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　　【摘要】　目的　本研究对 E838在体内抑瘤效果及合用 137C s γ射线是否具有抑瘤增效作用进行探讨。 方法　
LA795肿瘤组织用生理盐水稀释约 3. 5 ×107 /m l瘤细胞。取细胞悬液 0. 2m l /只接种于小鼠腋部皮下 , 24h后将荷瘤小
鼠随机分为对照组 、单放组 、E838药物组 (5、7. 5、 10m g /kg)和药物合用照射组 、环磷酰胺组。药物组与药物合用照射
组 ip相同剂量给药 ,每日 1次 ,连续 7d,环磷酰胺(25m g /kg)隔日 1次 ×4。 药物合用照射组于给药的第 4d进行全身

1Gy照射 ,每日 1次 ,连续 5d。观察其抑瘤效果及相关的免疫学指标。结果　E838三个剂量对小鼠 LA795的抑瘤率

分别为 42. 73、70. 91和 64. 09%, 与对照组比较差异有显著性(P <0. 05), 骨髓有核细胞数水平有所升高 ,合用 137Csγ
射线能提高抑瘤效果 , 抑瘤率分别为 63. 63、75和 68. 64%(P <0. 05), 对肿瘤的杀伤作用高于单放组和单药治疗组。
结论　E838对小鼠肿瘤细胞具有良好的抑制作用 , 合用 γ射线抑瘤疗效比 E838更为明显 ,但没有显著性差异。调节
机体的免疫功能是 E838抗肿瘤作用的机制之一。
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The Inhib iting E ffec ts of Combination T rea tm en t o f E838W ith γ- ray fo rM ouse Tum orC ells LA795. WANG Yue - y ing,
WU Hong -y ing, L IU Q iang, et a.l In stitu te of Radiation M edic ine, Chinese Academy of Medical Sc iences, Pek ing U-
n ionM ed ica l Co llege, Tian jin 300192 China .

【Abstract】　Objective　 To investigate if ionizing radia tion cou ld enhance tumo r inhib iting effec ts in m ouse. Methods

　0. 2m l LA795 ce ll suspension (3. 5X107ce lls /m l)we re subcutaneously injec ted into flanks o f IRM -2m ice , the inoculated

m ice we re dev ided into 5 g roups :con tro l; trea ted w ith sim ple E838 w ith a dose o f 5, 7. 5 and 10 m g /kg da ily, fo r 7 day s;
treated w ith simp le cy toxan w ith dose at 25 mg /kg(4 tim es), only irrad ia ted w ith 1 Gyγ- ray and E838 com bined w ith r - ray

g roup. Resu lts　The tumo r inh ib iting ra te fo r the E838 trea ted g roup w e re 42. 73, 70. 91 and 64. 09% re spec tively, therew ere

significant difference com pa red w ith the contro l group(P <0. 05, The tum o r inh ibiting ra te fo r the com bina tion group w ere

63. 63, 75 and 68. 64 respective ly(P <0. 05, com pa red w ith con tro l group), but the re w ere no significant difference between

E838 groups and the combination g roups. Conc lu sion　These da ta suggest tha t E838 have sign ificant inhibiting effects for in-
oculated tumo r in m ouse. , the tumo r inhib ition rate of com bina tion g roups seem s to be highe r than that o f E838 trea tm en t

g roups, but w ith no significan t difference.
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　　恶性肿瘤是严重危害公众健康的常见病和多发病 ,是人类
最难对付的顽症之一 。随着现代肿瘤免疫理论的发展 ,人们致

力于研究开发具有抗肿瘤作用 , 同时又能调节机体免疫力 , 增
强机体自身抗肿瘤功能具有双重功效的药物 ,是当今科学工作

者研究的热门领域 , 也是增敏剂的发展方向之一。 E838是一

种新型辐射防护剂 , 我们在以往进行的药效学实验已证实:

E838具有放射防护效价高 [ 1] 、毒副作用小的特点 , 它能提高机
体的防御能力 , 能显著提高受照射小鼠 30d存活率和保护指

数 [ 2] , 对小鼠宫颈癌等有明显抑制作用。为进一步扩大瘤谱 ,
应用 IRM - 2小鼠作为肿瘤模型 , 对 LA795肿瘤细胞的抑瘤效

果及合用 137C s γ射线是否具有抑瘤增效作用进行探讨。

1材料和方法

1. 1　动物及瘤株　LA795肺腺癌细胞株由天津市药品检验所

提供。 IRM - 2小鼠是我所自己培育的近交系小鼠 ,雌雄各半 ,
体重为 22 ～ 23g。饲料为清洁级全价鼠料 , 由北京科奥协力饲

料有限公司提供。
1. 2　试剂　用注射茶油将 E838配制成 5m g /kg、 7. 5mg /kg、

10mg /kg三个不同剂量组。环磷酰胺(CTX)为上海华联制药剂
量组有限公司产品 , 批号 040805, 用生理盐水配制成 25m g /kg

剂量组。
1. 3　照射　本所 137C s γ源(加拿大产 , CAMMA -CELL40), 照

射剂量为 1Gy, 剂量率为 0. 84Gy /m in。
1. 4　荷瘤鼠模型的制备　LA795肿瘤组织用生理盐水稀释约

3. 5 ×107 /m l瘤细胞。取细胞悬液 0. 2m l /只接种于小鼠腋部皮

下 , 24h后将荷瘤小鼠随机分为 10组 , 每组 10只 ,实验设对照

组 、单放组 、E838低 、中 、高药物治疗组 、药物 +照射组 、阳性对照
(CTX)组。药物组 、药物 +照射组 ip给药 , 每天 1次 , 0. 2m l /

只 ,连续给药 7d, 对照组注射茶油 , CTX隔日 1次 ×4, 药物 +照
射组于给药的第 4d进行全身 1Gy照射 , 每日一次 ,连续 5d。隔

日观察各组动物的肿瘤体积 ,用游标卡尺测量肿瘤长径 a和短

径 b,根据公式 V =ab2 /2(a -长径 , b -短径 )计算体积 [ 3] 。并

绘制肿瘤生长变化曲线 ,
1. 5　检测指标　末次给药第 3天处死动物 , 称体质量 , 解剖瘤

块 、胸腺 、脾脏称质量 ,计算抑瘤率 、胸腺及脾脏指数 , 并测定股
骨有核细胞数。抑瘤率% =(对照组平均瘤质量一治疗组平均

瘤质量) /对照组平均瘤质量 ×100%;脏器指数 =免疫器官质
量 /体质量 ×1 000。

1. 6　数据处理　数据统计结果用 x±SD 表示 ,两组比较用 t检

验。

2　结果

2. 1　肿瘤生长曲线　结果见图 1, E838三个剂量组小鼠肿瘤

体积明显均低于对照组。

2. 2　E838合并照射后各组肿瘤生长曲线　见图 2, 从图中可
以看出经过 E838合并放疗后 ,各组肿瘤生长均慢于对照组 、放

疗组。相对生长速率也减慢。
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图 1　E838对各组肿瘤生长曲线
图 2　E838合并照射各组肿瘤生长曲线

2. 3　E838对 LA795肿瘤细胞的生长抑制作用　结果见表 1,
不同剂量的 E838对肺腺癌细胞显示不同程度的抑制作用 ,

低 、中 、高剂量组对肿瘤的抑瘤率分别为 42. 73%、 70. 91%和
64. 09%, 与对照组比较差异有显著性 (P <0. 05)。 环磷酰胺

组抑瘤率为 67. 73 %。

2. 4　E838合用 γ射线对 LA795肿瘤细胞的生长抑制作用　
结果见表 2, E838低 、中 、高剂量组对肿瘤的抑瘤率分别为

63. 63%、75. 00%和 68. 64%, 与对照组差异有显著性 (P <
0. 05), 7. 5m g /kg和 10mg /kg剂量组与单照组比较经统计学处

理差异有显著性(P <0. 05)。 E838合用 γ射线比单放组和单
纯药物组的抑瘤效果更好。

表 1　E838对小鼠移植性肿瘤 LA795的治疗结果

组别 剂量(m g /kg) 开始体重(g) 结束体重(g) 瘤重(g) 抑瘤率(%)

　对照组 23. 57 ±1. 18 27. 73 ±2. 25 0. 220 ±0. 151

　E838低剂量 5 23. 78 ±1. 11 26. 85 ±1. 77 0. 126 ±0. 030 42. 731)

　E838中剂量 7. 5 23. 85 ±1. 26 27. 50 ±2. 89 0. 064 ±0. 020 70. 911)

　E838高剂量 10 23. 42 ±1. 66 27. 22 ±2. 54 0. 071 ±0. 035 64. 091)

　CTX 25 23. 73 ±1. 39 26. 13 ±1. 71 0. 071 ±0. 037 67. 731)

注:1)与对照组相比 , P <0. 05。

表 2　E838 +γ射线对小鼠移植性肿瘤 LA795的治疗结果

组别 剂量(m g /kg) 开始体重(g) 结束体重(g) 瘤重(g) 抑瘤率(%)

　对照组 23. 57 ±1. 18 27. 73 ±2. 25 0. 220 ±0. 150

　单照射 23. 58 ±1. 41 25. 28 ±1. 95 0. 140 ±0. 060 37. 27

　低剂量 +γ射线 5 23. 78 ±1. 64 26. 02 ±1. 64 0. 080 ±0. 040 63. 631)

　中剂量 +γ射线 7. 5 23. 58 ±1. 90 25. 38 ±2. 42 0. 055 ±0. 020 75. 001) 2)

　高剂量 +γ射线 10 23. 62 ±1. 92 25. 36 ±0. 91 0. 069 ±0. 010 68. 641) 2)

注:1)与对照组相比 , P <0. 05;2)与单照射组相比 , P <0. 05。

2. 5　E838对 LA795荷瘤小鼠免疫器官指数及 BMNC的影响结

果见表 3　E838三个不同浓度组小鼠的脾重指数高于对照组 ,
但无显著性差异。骨髓有核细胞的数量均高于对照组 , 其中

7. 5、 10 m g /kg剂量组于对照组比较差异有显著性意义(P <
0. 001)。胸腺指数高于对照组且差异有显著性意义 (P <
0. 001)。胸腺指数高于 CTX阳性对照组 , 差异有显著性意义
(P <0. 01)。

表 3　E838对荷瘤鼠免疫功能的影响

组别
剂量

(m g /kg)
胸腺指数

(mg /g)
脾重指数

(mg /g)
BMNC(×106 )

/股骨

对照组 1. 38 ±0. 18 7. 62 ±1. 46 14. 35 ±3. 22

低剂量 5 1. 81 ±0. 362) 4) 8. 74 ±0. 63 17. 52 ±2. 101)

中剂量 7. 5 1. 71 ±0. 382) 3) 7. 94 ±0. 62 16. 84 ±1. 891)

高剂量 10 1. 71 ±0. 192) 4) 7. 85 ±1. 45 17. 12 ±3. 74

CTX 25 1. 16 ±0. 30 5. 74 ±3. 68 8. 35 ±1. 54

注:E 838与对照组相比 , 1) P <0. 05、 2)P <0. 001;与 CTX组相比 , 3)

P <0. 01、4)P <0. 001。

2. 6　E838 +γ射线对 LA795荷瘤小鼠免疫器官指数及 BMNC

的影响　结果见表 4, E838三个不同浓度组小鼠的胸腺指数 、脾

重指数及骨髓有核细胞的数量与单照组比较有所提高 ,但差异
无显著性。只有高剂量 +γ射线剂量组的脾重指数与单照组
比较差异有显著性意义(P <0. 001)。

表 4　E838 +γ射线对荷瘤鼠免疫功能的影响

组别
剂量

(mg /kg)
胸腺指数

(m g /g)
脾重指数

(m g /g)
BMNC( ×10

6)
/股骨

单照组 1. 58±0. 27 3. 05 ±0. 53 10. 85 ±3. 91

低剂量 +γ射线 5 1. 65±0. 28 3. 21 ±0. 48 10. 90 ±4. 20

中剂量 +γ射线 7. 5 1. 64±0. 42 3. 74 ±1. 07 11. 23 ±1. 73

高剂量 +γ射线 10 1. 75±0. 46 3. 97±0. 36
1)

12. 00 ±1. 44

注:1)与对照组相比 , P <0. 001。

3　讨论
放疗是肿瘤治疗中一项重要的手段 , 但其对机体正常组

织 、特别是造血系统的损伤限制了实际应用价值。尽量减轻射
线对造血细胞的损伤和加快造血损伤后的恢复是放射性造血

损伤防治药物研究的两个重要方面。国内外学者经过多年的
研究已筛选出一些辐射防护剂 , 雌激素是研究较多的一类辐射

防护剂。早在 1943年就有学者发现雌激素不仅可延长放射损

伤小鼠的生存天数 ,还具有 “升白”作用 , 但由于对人体毒副作

用大 、特别是对生殖系统的雌活性大大制约了其在临床上的应
用 [ 4] 。 E838药物在具有辐射防护作用的同时 (毒副作用又

小),又具有抑瘤及增效作用。 从实验结果可以看出 , 经 E838

治疗后 , 三个不同浓度组小鼠的肿瘤生长速度均慢于对照组 ,

其瘤体截面积大小 , 每组个体间差异较小 ,瘤重明显小于对照
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【论著】

0. 4mT工频磁场对 CHL细胞微丝装配的影响
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　　【摘要】　目的 　探讨 0. 4mT工频磁场对中国仓鼠肺成纤维细胞(CHL)微丝(F - ac tin)装配的影响及作用机制。
方法　用免疫荧光染色法标记 F - actin,激光共聚焦荧光显微镜观察 F - actin形态并拍照 , 用 W este rn - b lo tting方法

检测了与去垢剂不可溶的细胞骨架相连的表皮生长因子受体(EGFR)蛋白的含量。结果　0. 4 mT工频磁场辐照 CHL

细胞 30m in导致细胞 F - ac tin应力纤维减少 ,在细胞周边出现丝状伪足 ,磁场对 CHL细胞 F - actin形态的影响与细胞

经 50nm o l /L的表皮生长因子(EGF)作用 30m in类似 , 且磁场和 EGF都使与去垢剂不可溶的细胞骨架相连的 EGFR增

多。结论　0. 4mT工频磁场辐照导致 CH L细胞 F - actin装配发生变化 , 磁场对 F - actin的影响可能与磁场诱导表皮

生长因子受体聚集 , 并引起信号向下传递有关。
【关键词】　工频磁场;CH L细胞;F - ac tin;应力纤维;表皮生长因子受体
Effe ct of 0. 4mT Pow er F requencyM agne tic F ie ld on F - actin A ssemb ly o f CH L Ce lls. CHU Ke - ping, CA I Zhi - y in,

ZHANG Yu - kun, e t a.l Key Labora tory ofO ptica l andM agne tic Resonance Spec troscopy, East Ch ina Normal Un ive rsi-
ty, Shangha i 200062China.

【Abstract】　Objec tive　 To inve stig ate the effect of 0. 4mT pow er frequency m agne tic fie ld on them icro filam en t(F -

ac tin) assemb ly o f Chinese ham ster lung (CHL) cells. M ethods　F - ac tin we re m arked w ith immunohistochem ica lm e thod,
then obse rved unde r a confocal m icroscope. The conten t o f EGFRs in the preparation o f the de te rgent - inso luble cy toske leton

w asm easured w ithW este rn -b lo tting. Resu lts　The stress fibe rs o f CHL cells dec reased afte r expo su re to 0. 4mT pow er fre-
quency magne tic fie ld fo r 30m in, as w e ll as a fter trea tm en tw ith epide rm al grow th factor (EGF) o f 50nM. F ilopod ia s appea red

a t the periphery a fter exposure to magne tic fie ld a sw ell as treatm entw ith EGF. The EGF recep to rmass asso ciated w ith the de-
tergent - inso luble cy toskele ton increased after expo su re tom agne tic fie ld as we ll as trea tm entw ith EGF. C onclusion　0. 4mT

pow er frequencym agne tic fie ld induced assemb ly o f F - actin in CH L ce lls. The change induced by m agne tic fie ld wou ld be

re lated to cluste ring of EGFR induced by m agne tic fie ld and passing the signa l down.

【K ey words】　Powe r F requencyM agne tic F ie ld;CH L Ce ll;F - actin;S tre ss F iber;EGFR

　　人群流行病学调查的结果表明 , 输电线工频磁场(属于极

低频磁场 , ELF -MF)暴露可能与白血病和乳腺癌等发病率增
高有关 [ 1] , 国际癌症研究机构( IARC, 2001)和美国环境健康科

基金项目::教育部留学回国人员基金资助项目
作者单位:华东师范大学光谱学与波谱学教育部重点实验室 ,上海　

200062
作者简介:褚克平(1981 ～ ),女 , 山东省人 ,在读硕士 ,研究方向:生物

电磁学。
通讯作者:夏若虹

学研究所(N IEH S, 1998)均把 ELF -M F定义为人类的可疑致

癌源。环境电磁辐射与肿瘤及癌症发生的关系及机制是目前
环境健康研究工作中最主要的挑战之一。肿瘤及癌细胞的显

著特征包括细胞增殖失控及细胞迁移性改变 ,而细胞的这些生
命活动都与细胞骨架密切相关。 我们研究工频磁场刺激对细

胞骨架的影响旨在探索 ELF -MF与肿瘤 、癌症发生的关系及
机制。

F - ac tin是细胞骨架的一种 ,在细胞质中成束状平行排列
(应力纤维)或疏散成网状。它是由肌动蛋白单体(G - actin)

组 , 抑瘤率最高可达到 70. 91%, 三个药物剂量组的抑瘤率经统
计学处理与对照组比较差异有显著性 (P <0. 05), 表明 E838

能抑制 IRM - 2小鼠移植的 LA795肺腺癌细胞株的增殖。 机

体的免疫功能与肿瘤的发生 、发展有密切关系。 机体的免疫功
能状态是影响肿瘤治疗转归的重要因素 ,由于胸腺是中枢淋巴

器官 , 为 T细胞分化成熟的场所. 是机体抗肿瘤免疫的核心力

量 , 本试验中 E838可提高免疫器官脾和胸腺的质量及骨髓有

核细胞的数量 , 胸腺指数高于对照组 , 与对照组比较差异有显
著性(P <0. 001)。胸腺指数和骨髓有核细胞的数量也高于环

磷酰胺 , 说明 E838有保护和恢复机体免疫功能的作用。 E838

除了具有良好的抑瘤效果外 ,合并放疗对 LA795肿瘤细胞的抑

瘤效果更好 , E838各组的肿瘤生长均慢于对照组 、单放组和
E838单药组。抑瘤率最高可达到 75. 00%, 与对照组比较差异

有显著性(P <0. 05), 7. 5mg /kg、10m g /kg两个剂量组与单照组

比较差异有显著性(P <0. 05), 说明 E838合并适当剂量的照

射可增强其对肿瘤的抑制作用。 E838和辐射主要作用于细胞

周期的 G2M期 , 使细胞有丝分裂受到抑制 [ 5] 。随着对 E838

研究的不断深入 , 新药理作用的发现 , 尤其是体内抗肿瘤作用 、
免疫调节作用机制的进一步明确 ,并能在肿瘤放疗中增加其疗

效 ,有可能成为具有开发潜力的抗肿瘤药物。
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