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细胞!表现为剂量
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剂量照射下的存活分数"
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%下降!平均致死剂量"
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%减低!准阈剂量"
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细胞的放射敏感性明显增强$
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放射治疗是脑胶质瘤术后治疗的重要手段#但胶质瘤细胞

有较强的辐射抗性#放射治疗效果不理想'三氧化二砷
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&临床上已成功用于治疗急性早幼粒细胞白血病
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'能否将
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与电离辐射联合用于治疗恶性胶质

瘤#至今国内外尚未见相关文献报道#本课题研究
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细胞的放射增敏作用及其辐射剂量效应关系#探讨照

射与药物联合作用的杀伤能力'
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方法
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细胞培养
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细胞培养在含
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新生小牛血清
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培养基(

0?e
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饱和湿度孵箱中'
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掺入法)
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射线联合
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对
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细胞
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合成的影响
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&实验分组!对照组#单独
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与上述各剂量<%
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射线照射联合组#每

组设
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个平行样品'$
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&取对数生长期细胞加胰酶消化#用含

N1+2!<$%

培养基#配成
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$
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细胞悬液#接种于细胞培

养瓶中#孵箱中培养
!"D

使贴壁生长'对照组(单独<%
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射

线照射组分别用
N1+2!<$%

培养基换液#单独
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射线照射联合组分别换成含
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完全培养基#各组细胞继续培养
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'各组分

别接受相应剂量<%
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&

射线照射'孵箱中培养
?"D

#培养终止

前
"$D

分别加入
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$

"#$W!%
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b

&#培养至结束'

$
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&弃上层培养液#加入胰酶消化成悬浮细胞#加入蒸馏水毛细

管吹均#于
$;

型玻璃纤维滤膜上抽滤#三氯醋酸固定#无水乙

醇洗涤滤膜#烘干滤膜'将滤膜置于闪烁瓶中#每瓶加入闪烁

液
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#用液闪烁计数仪测定放射性#结果以每分钟计数
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&值表示'细胞增殖率
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实验组
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值
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作用于
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细胞后细胞周期检测
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细胞周期的检测采用流式细胞仪$
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&分析#对照组和

"

!

567

"

8-,

"

V

0

处理
?"D

的
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细胞#用胰酶消化#收集

细胞#冷
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洗
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次#冷乙醇固定#次日用
1Z*

洗
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次#加终浓

度为
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的
N]L,E

#孵育
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后#加
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避光染色
0%5:>

#用
a(+

测定
R]-

含量#采用
(&88hE,A

软件进行细胞周期分析'

?#A
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统计学处理
!

所有数据采用
*1**!0#%

统计软件进行分

??$0

重庆医学
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年
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月第
$%

卷第
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期



析#数据以
E\=

表示#单因变量多因素方差分析#以
F

$

%#%4

为差异有统计学意义'
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结
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果
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射线联合
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对
*T'$$

细胞增殖率的影响
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"
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与照射联合#观察
-,

"

V

0

对
*T'$$

细胞放射

敏感性的影响$表
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"

0

&'随照射剂量升高#细胞增殖率降低#

其差异具有显著性#照射和
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联合组出现同样的变化趋

势'
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作用于
*T'$$

细胞后再行照射#其作用效果分别

大于二者单独作用之和#具有协同作用#细胞的放射敏感性增

强'同时以细胞增值率代表细胞的存活分数#绘制剂量存活曲

线$图
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&显示#
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射线联合作用组细胞剂量存活

曲线左移'依据.多靶单击/模型#通过曲线估计和曲线拟合计

算出主要参数#以
*a"

为
"'

C

时细胞存活分数#

R%

代表细胞

的平均致死剂量或平均灭活剂量#

R

b

为准阈剂量#存活曲线肩

区$

R

b

&的大小代表细胞积累亚致死性损伤的修复能力'结果

显示
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对
*T'$$

细胞作用后细胞
*a"

下降#

R%

减低#

R

b

变小#细胞的放射敏感性明显增强'见表
$
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表
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射线照射对
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细胞增殖的影响$
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细胞增殖的影响$

E\=
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组别
(1+
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射线&
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及其联合作用单因变量多
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因素方差分析结果$因变量"增值率%

偏差来源 偏差平方和 自由度 均方 均方差比
F

值

校正模型
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!! %#<"4 <"?#";! %#%%%

截距
!%#!%< ! !%#!%< !%!$0#$$4 %#%%%
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射线&
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及其联合作用单因变量多
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因素方差分析结果$因变量"增值率%

偏差来源 偏差平方和 自由度 均方 均方差比
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值
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残差
%#%$@ $@ %#%%! f f

偏差平方总和
!?#%"@ <% f f f

校正总和
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!确定系数
Y%#;;0

$调整后的确定系数
Y%#;;"

&%

f

!此项无

数据'

图
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细胞剂量效应曲线

表
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*T'$$

细胞照射后存活曲线的主要参数

药物剂量
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对细胞周期的影响
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处理后放射敏感时相
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期&细胞数明显高于对照组$
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&#放射抗拒时相
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期&细胞数目减少$

F

$

%#%!

&#

'

%

"

'

!

期细胞数目较对照组

无明显变化#见表
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细胞增殖周期的影响$
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组别
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对照组
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与蛋白质氨基酸中的巯基具有强效的亲和性#可直

接影响细胞内许多蛋白质的功能'
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注射液已成功用于

治疗急性早幼粒细胞白血病)
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'体外实验表明
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同时对

多种实体瘤细胞均有杀伤作用#主要机制为诱导肿瘤细胞凋

亡)

$/@
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'同时国内外的流行病学调查和实验研究均表明#
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对胃癌(结肠癌(肝癌(肺癌(前列腺癌(膀胱癌(白血病

等多种肿瘤也均有明显抑制作用)
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'也有研究表明
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对人宫颈癌
TE7L

细胞(口腔鳞状细胞癌等有明显的放射增敏

作用)
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本研究在前期
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对人脑胶质瘤
*T'$$

细胞增殖的

抑制作用研究的基础上#研究
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对人脑胶质瘤
*T'$$

细

胞放射增敏作用'实验表明#
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与照射联合作用后#

*T'$$

细胞
R%$#!%@'

C

降低到
0#<44'

C

#
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时细胞存活

分数
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自
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质瘤
*T'$$

细胞有明显的放射增敏效果'从图
!

可以看出#

-,

"

V

0

能使细胞
R

b

变小#

R

b

值下降#由于
R

b

值代表细胞对

射线亚致死损伤的修复能力#故上述结果提示
-,

"

V

0

可能通

过抑制
*T'$$

细胞的修复能力而起放射增敏效应'从表
4

可

见
-,

"

V

0

明显影响细胞周期再分布#

"

!

567

"

8-,

"

V

0

作用
?"

D

后对射线敏感的
'

"

"

+

期细胞比例增加#对射线抗拒的
*

期

细胞比例减少#表明细胞生长受阻于
'

"

"

+

期#该期的细胞由

于处在
N]-

合成和染色质螺旋化状态#对外界刺激较敏感#

易受各种因素干扰#提示诱导细胞周期再分布也可能是
-,

"

V

0

放射增敏作用机制'影响肿瘤细胞放射敏感性的因素主要有!

$

!

&

R]-

损伤修复水平%$

"

&细胞周期不同时相%$

0

&细胞辐射

敏感性相关的基因#如
R]-

修复基因(

J

40

抑癌基因(

FLS

和

FI7/"

基因等)

!?/!@

*

%$

$

&氧效应%$

4

&谷胱甘肽含量#谷胱甘肽是

修复受损
R]-

所必需的巯基化合物)

!;

*

#与肿瘤放射敏感性呈

负相关#可以直接清除由电离辐射引起的自由基#减轻射线对

肿瘤细胞的间接损伤'

本研究实验初步证明
-,

"

V

0

具有放射增敏作用#其作用

机制可能是!
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"

V

0

本身即诱导细胞凋亡%

-,

"

V

0

增高细胞内

活性氧的水平#促进了电离辐射的损伤效应'这将在以后的实

验中继续研究'
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