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肿 瘤 细 胞 动 力 学 研 究 概 况

卫 生部工业 卫 生实验所 高凤鸣综述

北 京放射 医 学研 究 所 张卿西 审

近一
、

二十年来
,

肿瘤细胞动力学研究

受到各国生物学
、

医学
、

肿瘤学家的重视
。

由于它反映肿瘤细胞的代谢
、

增殖和归宿等

细胞生物学特点
,

并与肿瘤的放疗和化疗密

切相关
。

二十多年来
,

一般多采用
: ,

H
一

T d R 核素

标记和放射 自显影方法研究细胞动力学
,

近

年来开始用流式荧光细胞仪测定
。

本文总结人及动物 白血病
、

实体瘤细胞

动力学研究的基本结果
、

研究 目的和意义
,

以及存在的问题和有待进一步研究和改进的

问题
。

一
、

白血病细胞动力学的研究

自血病是人类较常见的恶性肿瘤之一
,

制备肿瘤细胞标本容易
、

取材方便
,

因此细

胞动力学的研究较多
。

( 1 )粒细胞 白血病
:
实验动物小鼠粒细

胞白血病的细胞周期比人短
,

波 动 范 围 较

小
,

相应 T s
较长

。

T 。 ; 、

T s 、

T 。 。 、

T
。 、

T C和

T 。
分别为 6

。

7
、

8
.

5
、

0
.

5
、

0
.

3
、

1 6
。

O和 1 5
.

5

小 时 〔 1 〕或 1 2
.

0
、

6
.

0
、

1
。

7
、

0
.

3
、

2 0
。

0 和

3 8
.

8小时 ( 待发表 )
。

其细胞周期及寿命均

比正常骨髓粒系统细胞长
,

后者分别为 6
.

7卿

和 7
.

9小时 〔 3 〕 。

人的粒细胞白血病 细胞 的 T S
及 T C

分别

为 9
.

0一 1 2
.

6和 1 4
.

5 ~ 2 2
.

0小时
,

与正常骨髓

粒系统细胞 T C
( 9

.

0
一

0
.

9小 时 ) 〔 4 〕 相 接

近
。

有的报告 T S及 T C
均较长

,

分 别 为 1 1
.

0

及 凌0
.

0小 时或 5
.

7和 5 6
.

5一 6 3
.

0 小 时
、

2 0

( 1 5 ~ 2 6 ) 和 4 5一 4 5小时〔 6 〕
、

2 2和6 0 ( 4 0一

8 8 ) 小时 〔 6 〕 ,

甚至 T C
可长达 1 0 0一 2 4 0小 时

。

上述结果表明人白血病细胞 T C
波 动 范围很

大
。

自血病细胞在骨髓和脾脏内储留
、

向外

周血释放的时间为 2
.

5 ~ 6
.

0 天或 3
.

5一 5
.

5

天
,

并不比中性粒细胞释放的时间 ( 4 ~ 6

天 ) 短
,

而其寿命则比正常中性粒细胞 ( 9
.

8

小时或 9
.

5小时 ) 大大延长
,

最长 可 达 1 3
·

3

天
。

这是白血病病人白血病细胞在外周血及

1夕7



各内脏维持非常高水平 !,i{] 币要原因之一
。

( 2 )淋巴细胞白血病
:

实 验 动 物 小鼠

L
: 2: 。

淋巴细胞 白血病细胞 周 期 各李数见表

表 1 淋巴细胞自血病细胞周期及有关券玫

细胞周期及其有关参敛
( 小时 ) 寿命

种 属 文献
T c i T , T c T o T e ( 天 )

小鼠
( L 2 2 1 。

)

小鼠

2一 1 1了一 8
。

4 0
。

6 1 5
。

8

人

6 。 9~ 7 。 4 1 。 0~ 5。 (j 1 1
。

5

3 2
。

7 4
。

7 3 ~ 4 23

1石
.

3 2
。

1 2 3

1 ,

与体外培养的结果相似
,

淋巴母细胞白

血病细胞的细胞周期略短
,

为 1 1
.

5小时
。

人

的淋巴细胞白血病细胞寿命波动范围很大
,

短的 3 一 4 天
,

长的 1 0 0一二20 0天〔 2 , 〕。

尚未见

有关人淋巴细胞白血病细胞周期的报道
。

( 3 )粒单核细胞白血病
:

小鼠粒单核细

胞白血病细胞体外 培 养
,

T 。 L 、

T S 、

T 。 2 、

T m 、

T C 、

T o
分别为4

.

9
、

8
。

0
、

2
.

8
、

0
.

3
、

1 6
.

0

和 1 7
.

0小时〔 7 〕。

人 M M o L细 胞 T C
为 5 3小

时
,

在血
r
!

1
的寿命为 9 9

.

6 ( 5 2
.

3 ~ 1 2 7
.

0 )小

n寸
。

( 4 )其他
:
小鼠eL

: 。
网状细胞白血病细

胞的 T 。 , 、

T S 、

T G : 、

T 二 、

T C 、

T D
分 别 为

.l5ó川

表 2 实了}浦细胞周期和其有关参数

绷胞周期及其有关参数 ( 小时 )

钟瘤类型 种 属 文 献

cTT G Z
T

。

’

r o

( l, )

肺 肿 病

I 〔 w 15

肺 痛

几
。 叮)~ 下

。
{)

`
乍
。

G~ 1 2。 4 6 ~ 夕
。

5

0 2 3 0
。

7~ 3 4 4
。

9

1 7
。

6 ~ 2 6 。 0 .

5 3~ 1弓8

1只士 8 7 士 4 2 3

以讯

人

月J月勺

日 鳞 癌

胃 鳞 痛

胃 鳞 痛

胃癌 ( 腹水 )

小 爪

小 尺

小 鼠

人

飞O 0 . 4 2 5 。 4 ~ 3 了
。

1 4

5
.

0 4
。

`j 2 。 4 1 0 。 0 .

2 1 士 1 4 2 3 士 1 5 3 士 1 2 3

89川川910一1199肝 瘤

肝瘤
一 3 9 2 4人

肝细胞煦

肝胆管燕

肝细胞痛

肝细胞 癌

小 以 0 一 3

1 2
.

7

3 4
一

4

绝
一

4 ] 3 2

0 一 7

爪鼠小大

大 〔毛

大 以

全黄地 鼠

2只

了
。

1

丁
.

介

; 。
八

5
.

1

5 . n

C。 O

几
.

0

G
.

0

] O
。

O

] 0 一 O

1 1
。

6

5 . 0

24 士 1 6

3 . 7

4
.

0

14
。

O 2
.

5

服 编 3 6 。 0

1 0 . 5~ I n 。 马

腺 癌

48 。 0

3 5士 5 3

5 。 2

8 士 9

腹 水 痛

纤维肉瘤

黑色素瘤

肉瘤
一

朽

3
一

0 8 . 3

4 1 。 6~ 7 9 。 3

2 4
。

O净

2 9 。 3~ 4 1
。

7

2 4
。

7~ 3 4 。 0

1 4。 O令

1 6
。

0

3 5
。

0 .

月6
。

9

减7 。 0 .

~ 3 3一 0

50
。

0 .

5 1 。 0 .

2 0 4
一

0

1 9 q
.

2

鼠以鼠鼠

狗人

小小小小癌癌腺脉乳乳

3 4 门
.

0

那痛腺腺

乳乳乳乳

1 8
一

0

3
。

0 ~ 7 。 0 8
一

0 4
,

O 1 7 。 0

鼠鼠小地

1 5
.

0~ 2 5 。 0 3 。 2

2 7
。

0~ 3 7
。

0 1 〕。 0 ~ 1 6 . 0

l 一 5 ~ 4 。 0

4
一

0 ~ 6
。

Q

~ 1 。 0 26 。 0 ~ 3 6
。

0

4 5 一 0 ~ 5 5 . 0

小 鼠鼠大

.

不包括 T
二

才,母
, 、



夕
。

8
、

8
。

6
、

时
。

。

8
、

0
。

7
、

1 3
.

8和 J 6
.

o ~2 0
.

0小

二
、

实休瘤细胞动力学研究

不同类型的实体瘤以及 同一 类 型 不同

个休
,

其细胞周期波动范围大
,

特别是细胞

群体的倍增时间 ( T D ) 波动范 围 更 大
。

下

而对一些较常见的肿瘤细胞动力学作些概括

介绍
。

1
.

肺肿瘤
:

其细胞周期波动范围在 25

一 3 4 5小时之 lbJ
,

T D
为 5 3一 1 5 8小 时 〔 8 一 9 〕 。

2
.

胃癌
:

小鼠前胃鳞状细胞癌细胞周

期也有一定波动范围
,

自1 4小时〔的至 3 7 小

「f
、

r匕8 〕 。

3
.

肝肿瘤
:

小鼠的肝细胞 瘤 T C
在 4 2

一 了。小时之间
;
大鼠肝细胞癌

`

r (: 为 29 一 42

小时
,

胆管细胞癌 T c
为 25 一 3 5小 时〔` 。〕;

而

全黄地鼠肝癌 T C
较短

, 1 6小时 〔’ 。〕
。

4
.

乳腺癌
:

小 鼠乳腺癌细胞周期波动

范 围不太大
, 3 3一 4 7小时 〔 , ` 〕 ,

不 过其 T D
较

一

长
, 2 9 9〔 , ` 〕~ 2 0 4小时 〔 9 〕。

大 鼠乳腺癌细胞

周期和细胞倍增时间均较小鼠的长
,

分别为

5 7小 n寸和 3 4 0小时〔 9 〕 。

其他类型恶性肿瘤
,

除了小 鼠黑色素肉

瘤
、

大鼠肉瘤
一

朽的 T C
较长外

,

其他各种类

西缝肿瘤的 T C
为 1 7一 1 8小时 ( 表 2 )

。

代谢类药物
, 5 一

氟尿嗜咤
、

阿 糖 胞贰 , 生

物碱类药物
,

一

长春新碱
、 一

长春花碱
、

三尖杉

醋碱
。

而 L l低的
、

T C
长的

、
T D
也长的肿瘤

则对细胞周期非特异性药物敏感
,

如烷化剂

哗电派
、

环磷酞胺等 〔 , 4〕 。

大多数 肿 瘤细胞

群中均有 G
。

期细胞
,

只是所占比例的多少不

同
。

为了获得最大疗效
,

一般常用上述两种

或三种类型药物先后或 同时使用
。

此外放疗

也同样
,

早 S期
、

G
Z

期和 m期细胞最敏感 〔 , “〕 。

对不同患者肿瘤进行细胞周期的测定
,

无疑

在治疗肿瘤工作中
,

对减少盲目性
、

提高疗

效是很有意义的
。

3
.

对预后进行科学 判断
: L l 低

、

T C

长
、

G
。

期细胞 比例高的肿瘤或白血病对化疗

药物敏感性低
,

而细胞群 L l高
、

G F 高的肿

瘤
,

如恶性淋巴瘤
、

胚胎性肿瘤对化疗和放

疗均敏感
。

有人曾报道
,

乳腺癌病人
,

肿瘤

L l > 7
.

4 %比 < 7
.

4% 的病人
,

治疗后易于早

期复发
、

存活时间短 , 雌性激素受体检验反

应 阳性的乳腺癌
,

一般 L l低
,

预后较好 〔 , “ 〕
。

三
、

肿瘤细胞动力学研究的 目的和意义

1
.

肿瘤诊断指标之一
:

正常细胞发生

转化或癌变时细胞周期发生紊乱
。

不断更新

系统细胞发生转化时细胞周期及其寿命均延

长
,

如小鼠骨髓粒系统细胞 T C
为 6

.

7小时
,

J七自血病细胞 T c
为 lG ~ 2 0小时

。

来 自稳 定

状态 ( 脑
、

横纹肌等 ) 或生长 ( 扩展 ) 状态

( 如肝
、

甲状腺等 ) 细胞群的肿 瘤
,

其 r C

明显短于其来源细胞的 T C 〔` 2一 ’ “ 〕。

2
.

有效抗肿瘤治疗措施的选择
:

肿瘤

化疗药物中有许多具有细胞周期特异性
,

肿

瘤细胞群中 L 工高
、

T s
长的对 它敏感

,

如抗

四
、

有待进一步探讨研究的问题

和今后展望

肿瘤细胞动力学的研究
,

为深入了解细

胞代谢
、

增殖
、

转归和为临床肿瘤病人的合

理有效治疗提供了有益的信息
,

但是由于肿

瘤类型
、

分化程度
、

发展阶段的不同和个体

间的差异
,

给肿瘤治疗带来一些问题
,

同时

放射自显影技术需要时间较长等
,

因而有些

问题有待进一步研究和改进
。

1
.

肿瘤细胞周期变异大
,

给肿瘤的诊

治带来一定困难
: 不同类型的肿瘤

、

发展的

不同阶段和生长于不 同个体
,

其 T C
波动范围

很大
,

可从几小时至儿百小时 ; T D
的 波动

范围更大
,

从十几小时至一年以上
。

因而在

治疗肿瘤时
,

要想得到最佳治疗方案不得不

每例病人均测定其细胞周期
。

A L L 病 人 中

L l 高
,

并为 B
一

细胞型白血病
,

对化疗很敏

感
,

但易复发
、

治愈率低
、

存活时间短 ; 而

了9 ,



裸核型淋巴细胞白血 病
,

L l 虽很 低
,

但预

后 良好〔 , 了〕 。

由于肿瘤 T C
波动范围大

,

与正 常 细 胞

或 良性增生有时 难 以 区 别
,

不 易 鉴 别 诊

断〔`“ 〕 。

上述 问题均有待进一步积累资料
、

找

出规律
。

2
.

细胞动力学研究方法的 改 进 和 提

高
:

放射自显影方法的曝光时问长
,

可加用

液闪液处理
,

缩短曝光时间
。

此外可用流式

荧光细胞测量技术测细胞动力学的有关参数

以及细胞群体中细胞 D N A 含量的分布谱 〔, ”
·

, 9〕 ,

此方法的优点是快速
、

准确和 不 用 核

素
,

并能观察多倍体细胞 〔 2。〕 。

人们越来越深

刻认识到肿瘤疗效好坏和有无复发的可能性

与不断 自我更新
、

复制的肿瘤多能干细胞是

否残留和残留多少有密切关系
,

其形态难以

辨认
,

主要从功能上测定
,

即在半固体培养基

中培养有无细胞集落形成山 〕 ,

这在判 断 预

后很重要
。

在整体小实验动物观察核素定位

分布和药物代谢动力学过程
,

可用
’ “ `

I或
’ 2 5

1

标记化合物代替
“

H
一

标记化合物
,

这样 可免

去做整体动物大切片
,

可测整个动物于们勺核

素分布
,

这是由于放射性碘释放的丫线能量

较大
、

射程较长
、

易 于监测
。

如
` 2 5

1 丫线 能

量为 3 4 k e V
,

半价层为 2
.

5公分
,

再大的实

验动物整休测最可用
’ 3 ’

T
,

其丫线 能 吊为 3 6 0

k e V 〔2 2〕。

日
.

V i n e e n t P C i n “
L

e u k e m i a ”

r l o a n d S t r a t t o u ,
I N C

,

N
e w

P 5 1
,

1 9 8 3
。

4士h 它D
,

G r u -

Y o a k
,

U S A
,
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小鼠成熟精子
,

卵子及植人前胚胎体外辐射效应

白求恩医科大 学 王明东综述 金玉坷 肖佩新命
审

体内买验 己证实
:

小鼠妊娠期胚胎的辐

射敏感性以植入前期(p e r i o d o f p r c i m p l a n -

at t i o n
) 最高

,

其中一细胞 胚 为最 敏 感细胞

期
,

并且一细胞期 中以卵母细胞完成第二次

减数分裂到早原核期 ( p r o n t : e l c a r s t a g e )

期间最敏感 〔 1 〕。

但 体 内实 验对 植入前胚

( p r e s m p l a n t a t i o n e m b r了。
) 细胞 期 的划

分因根据理论与经验的推测
,

再加之母体生

殖道及全身反应的影响
,

甚至小鼠受孕时间

及胚细胞分裂都有 巨大差异
,

故上述结论很

难令人信服
。

1 9 6 3年
,

美国学者 B r i n s t e r
成功

地建立了小鼠二细胞胚到囊 胚 ( b la
s ot c y s

)t

的体外培养系统
,

为人们在显微镜下研究植

入前胚放射生物效应提供了可靠的手段 〔 2 一

6 〕 。

因体内受精的一细胞胚在体 外条件下

死亡率极高
,

故一细胞胚体外放射效应无法

研究
。

Y a m a d a
等人 于 1 9 82年建立了小鼠成

熟精子和卵子的体外受精及至囊胚期的体外

培养体系 〔 1 , 5 〕 。

至此
,

人们便可以在显微

镜下直接研究小鼠成熟精子
、

卵子及植入前

胚的辐射效应
,

这就克服了体内研究的缺陷
。

随着氖标记技术的广泛应用
,

每个细胞周期

不同阶段放射敏感性与 D N A 合成之 间 的关

系也得到了阐明〔 “ , 4 , 6 〕 。

现就成熟精子或

/和成熟卵子到囊胚期放射效应作一综述
。

一
、

成熟精子或卵子受照后体外受精率

Y a m a d a
等人用体外受精技术发现

:

成

熟精子受 X 线 ( 0 一 4 G y ) 急性照射和成熟

卵子受 X线 ( 0 一 1
.

O G y ) 急性照射 后
,

体

外受精率与对照 比都无显著差异
。

受精判定

是
:

体外精
一

子
、

卵子培养 5 小时后
,

洗卵
,

将卵移到玻片上
,

用戊二醛固定
,

间苯二酚

兰染色后
,

看到有原核形成或一个 以上精子

穿过卵黄膜者
。

因此
,

认为成熟精子或卵子受

上述剂量 X 线照射后
,

不影响 受精率 〔“一 “ 〕。

但雄性小鼠受 4
.

OG y X 线急性照射后
,

不同

时间所取附皋尾精子受精率先逐渐降低
,

第

六周降到最低点 ( 晚精原细胞和早精母细胞

受照 )
,

之后又逐渐升高
,

八周之后达对照

水平
。

这样的变化趋势和其他作者研究的小

鼠受照后精子畸形的变化规律一致
。

同时
,

Y a n l a d a
等人也比较了不同浓度精子 ( 1 0 0

、

2 0 0
、

3 0 0 /
, n n i 3

) 体外受精率
,

发 现其 与又J
·

照无差异
。

因此
,

他们认为畸形精子的比率

影响受精率 〔 9 〕 。

至于卵子成熟不 同 阶段受

照后受精率的情况
,

尚无报道
。

二
、

成熟精子
、

卵子及植入前胚受照后

细胞动力学变化

电离辐射作用于植入前胚
,

如 以胚是否

形成囊胚或囊胚从透明带中孵出为犯 : :
、

,

过烤

胚的细胞数量越多
,

L D 。 越高〔 4 〕 ,

即 辐射

敏感性越低
。

胚受照后一般有两种即刻效应
:

卵裂延迟和卵裂不能
。

卵裂不能一般发生在

胚受照后 2 ~ 3 个细胞周期后 〔 2 , 4 〕 ,

然后该

帝

河 北省放射 医学研究所
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