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论著
.

7 5 m G y x 线全身照射对环磷酞胺抗肿瘤

转移的协同作用
`

汪思应 金敖兴 黄 帼 魏道严

(安徽 医科大学
,

合肥 2 3 0 0 3 2)

摘要
:

利用 le w is 肺癌及 B
, 6

黑色素瘤血道转移模型
,

研究低剂量 X 线 ( 75 m G y )全身照射对环

磷酞胺抗肿瘤转移的协同作用
,

实验发现
:

低剂量电离辐射及环磷酞胺均能抑制小鼠肿瘤转移 ; 两

者联合应用则抗肿瘤效应更强
。

进一步研究证实
:

应用环磷酞胺抗肿瘤转移的同时
,

也使荷瘤小鼠

细胞免疫功能 ( N K 细胞活性
,
L A K 细胞活性

,

淋巴细胞较化率等 )受抑
,

而小剂量电离辐射则使其

细胞免疫功能增强
,

75 m G y X 线对环磷酞胺抗肿瘤的协同增强作用可能是通过恢复被环磷酞胺抑

制的荷瘤机体免疫功能来实现的
。

关键词 小剂量电离辐射
,

肿瘤
、

转移 环磷酞胺
、

N K 细胞活性

环磷酸胺 ( C y )是临床常用的化疗药物
,

对多种 肿瘤具 有不同程度的抑制和杀灭作

用
。

但和其他化疗药物一样
,

具有副作用包括

抑制骨髓
,

使患者免疫功能变损
。

低剂量 电离

辐射主要通过提高机体免疫功能而起抗肿瘤

作用
f , 〕 。

本实验利用环磷酞胺处理荷瘤小鼠

后再接受 75 m G y X 线全身照射
,

研究其协同

抗肿瘤作用
。

为低剂量电离辐射的临床应用

作前景探讨
。

1
.

材料与方法

1
.

1 动物与肿瘤细胞株 来源

C
5 7 B L / 6 小鼠

,

雌雄兼用
,

6 ~ 8 周龄
,

18

一 2 0 克本校实验动物中心提供
。

L e w is
肺癌 ( L L C )

,

B
: 6

黑色素瘤 ( B
1 6

m )
,

购自中国科学院
、

上海药物研究所
,

本室传代

培养 Y A C 一 1
,

aP
, 5

细胞株购 自上海细胞生物

研究所
。

1
.

2 低 剂量 X 线与 C y 协 同杭肿瘤试脸

取 C
5 7

B L 6/ 小鼠
,

经 眼球 后 静脉 注 射

L L C 线 B
16

m 细胞 1 x 1 0 5

个 / m l /每只小鼠
,

再随机分四组
:

A 组为空白对照组
; B 组为单

纯 75 m G y X 线照射组 (照射条件见
厂̀ 〕 ,

荷瘤

苦
国家自然科学基金资助课题

2 4 小时后照射一次 )
,

C 组为单纯 C y (上海第

十二制药厂
。

批号
:

93 05 05 )组
:

腹腔注射 C y

20 m g / k g w t/ 次
,

每周二次计二周
; D 组经 C y

处理后 (同 C 组 ) 用 75 m G y X 线全身照射一

次
。

D 组照射后 48 小时每组处死部分荷瘤

鼠
,

取脾细胞检测其细胞免疫功能
,

荷瘤 24
天处死剩余鼠取肺用 oB iu n s

液固定
,

计数肺

转移结节
。

1
.

3 荷瘤小 鼠 N K 细胞活 性检 $.] 无菌取

出荷瘤小鼠脾脏制成脾细胞悬 液
,

用 L D H

释放法测 N K 细胞活性
〔 2 , ,

其中效
:

靶为 50
:

1
,

体外培养时间为 4 小时
。

1
.

4 荷瘤小 鼠 L A K 细 胞活性 的检测 分别

取 l x lo
,

个 细胞 / m ! 浓 度 的 脾 细 胞悬 液

3m !
,

加入含
r I L 一 2( 长春生物制品所产 品 )

的 R P M I 1 6 4 0 至 1 5 m l
,

使
r I L 一 2 终浓度 为

10 0 0 u / m l
,

3 7 C
,

5 % C O
:

条 件 下培 养 7 2 z J
、

时
,

制备 L A K 细 胞
,

无菌 条件下取 出 L A K

细胞用 L D H 释放法检测 L A K 细胞对 P
。 15

细

胞的杀伤能力
,

其效
:

靶为 50
: 1

,

体外培养 4

小时
。

二心水” r琳 气冷 ,巴弓口心钊冷。心心恐。 e七扣。巴沁巴弓 , 口气 , 之别 , 巴已吧忍己创冷 巴创乃 乙粼 , , 钊冷己训 , , 钊汀月泛心自心。 r , 二。亡, : , 巴沁。暇忙 。 C , , 剑冷 , e心口口 已心, , 己七界创冷 , 翻沈陌 翻已沁 。弓, 之叹冷巴 e弓, 口别刀口 e吧口。 洲冷二认冷 , 训 , 口翻乃乙例冷 , 剑冷巴巴 《告之

8 陈 惠英
,

等
·

环境中
’ ” R n 活度水平及居民剂量的 体潜能浓度水平及居民受照剂量辐射 防护 19 89

;

估算 中国辐射卫生 1 9 9 5 ; 4 ( l )
:

3 7 9 ( 6 )
:
4 5 4

9 吴增汉
,

等
.
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1
.

ST 沐巴细胞时 Co n A利激转化率及对 影响

IL 一 2反应性检浏 用
3
H 一 T d R 法

,

详见参考 从表 1 可见
,

单纯照射及 C y 对 L L C
,

B , 6

文献 c3, 。
。

M 实验性肺转移均有明显抑制作用
,

但两者
2

.

结果 联合使用抗转移效果更好
,

表现在肺转移结

2
.

1 低 剂童电离辐射及 C y 对肿瘤转移的 节数 目明显减少
。

沪 < 0
.

0 5)

表 1 7 5m G y X 线
、

C y 对 L L C
、

B
I `

M 实脸性肺转移的 影响

L L C 肺转移 lB
` m 肺转移

处理 n

—
n

—
x 士 s

5士 1 4
.

3

0士 8
.

7

4士 1 1
.

4

范围 x 士 s 范围

.3218.17A (空白 )

B ( 7 5 m G y )

C ( C y )

D ( 7 5 m G
v + C v ) 7

.

6 + 8
.

2

1 4 ~ 6 0

3 ~ 2 7

3 ~ 3 9

1 ~ 2 8

2 0 ~ 1 2 1

6 ~ 4 1

4 ~ 5 3

O~ 4 3

L L C 肺转移
:

B1 6

M 肺转移
:

2
.

2低 剂量电离辐射及 C y

细胞及 L A K 细胞活性影响
。

B
、

C
、

D 与 A 比较 P < 0
.

0 5

B
、

C
、

D 与 A 比较 尸 < 0
.

0 5

对荷瘤小 鼠 N K

7 5 8
.

6士 3 2
.

2

7 1 8
.

6士 1 1
.

8

7 2 5
.

3士 1 7
.

6

7 1 0
.

6 士 1 4
.

5

D 与 C
、

B 比较 P < 0
.

0 5

D 与 C
、

B 比较 P < 0
.

0 5

由表 3提示
,

7 5 m G y X 线全身照射经 C y

如表 2 所示
,

C y 可使荷瘤小 鼠免疫功能

明显降低
,

而低剂量 X 线可适当提高荷瘤 鼠

免疫功能
,

使应用 C y 后降低的 N K 细胞及

L A K 细胞活性得以提高
。

表 2 7 5 m G y X 线 C y 对荷瘤 鼠 N K
、

L A K 细胞活性的影响

处理
n

NK 细胞杀伤粼%) LKA 细胞杀伤粼% )

A 8 1 1
.

1 3士 5
.

3 5 1 7
.

8士 6
.

7

B 8 2 1
.

7 0士 1 0
.

7 9 3 1
.

7士 6
.

1

C 7 6
.

9 3士 5
.

5 3 1 1
.

5士 5
.

8

D 8 1 8
.

8 3士 3
.

7 2 2 8
.

9士 7
.

2

N K 杀伤率
:

C 与 A 比较 P < 0
.

05 B
、

D 与 A 比较 P

( 0
.

0 5

L A K 杀伤率
:

C 与 A 比较 P < 0
.

05 B
、

D 与 A 比较 P

( 0
.

0 5

2
.

3低荆童 X 线及 C y 对荷瘤小 鼠 T 淋 巴

细胞转化率
,

及对 IL 一 2 反应性的影响
。

表3 75成y X线
,

Cy片T沐巴细胞转化率等的影响

对 C o n A 刺激

转化率 ( e p m )

对 I L一 2 反

应性 ( e p m )

A 1 2 2 2 7 6 5
.

4士 3 1 1 4
.

9 3 0 4 4 1
.

6士 5 1 0 6
.

1

B 1 2 2 8 4 0 3
.

5士 2 4 8 9
.

1 4 8 4 6 2
.

4士 6 3 7 2
.

5

C 1 2 1 7 1 4 6
.

8士 2 4 0 1
.

7 2 3 5 9 0
.

3士 3 2 9 7
.

3

D 1 2 2 9 1 9 0
.

6士 4 7 3 5
.

9 4 3 5 1 4
.

2士 5 8 9 0
.

3

T 细胞转化率
:

C 与 A 比较 尸 < 。
.

05 B D 与 A

比较 尸< .0 05

对 IL 一 2 反应性
:

C 与 A 比较 尸 < 0
.

05 B
、

D 与

A 比较 尸< 0
.

05

处理后的荷瘤小鼠
,

可使其降低 的 T 淋巴 细

胞转化率和对 IL 一 2 的反应性明显提高
。

3
.

讨论

肿瘤转移是 临床肿瘤 学面临 的一大难

题
,

也是导致患者死亡的重要原因之一
。

外科

治疗可能因不能彻底清除原发部位以外的瘤

细胞而失败 ;
化 学药物及大剂量放射线治疗

虽然能杀灭肿瘤细胞
,

但也对患者 自身造成

损伤
,

尤其是损伤免疫系统有可能导致原发

瘤发生转移
。

目前
,

多数学者均在寻找更有效

的治疗措施
。

本研究小组 已经证实低剂量
x

线可以通过提高荷瘤小鼠细胞免疫功 能而起

抗肿瘤生长和转移的作用
〔 ’ 〕 。

但对低剂量 X

线与临床常用化疗 药物联合用于抗肿瘤转

移
,

国内外均未见报道
。

本实验发现
:

75 m G y

X 线单次全身照射及 C y 分别对 B
, 。

M
,

L L C

实验性肺转移有不同程度的抑制作用
,

两者

联合应用效果更明显
。

C y 是烷化剂类广谱抗肿瘤药物
。

进人体

内经肝脏代谢后主要影响细胞 D N A 而起抗

肿瘤作用
,

也有免疫抑制效果
` 5〕 。

给荷瘤小鼠

腹腔 注射 C y 后
,

对肿瘤血道 转移有抑制作

用
,

同时对荷瘤小 鼠的 N K 细胞 活性
,

L A K

细胞活性及 T 细胞转化功能均有不 同程度

的抑制
。

实验中观察到单纯 C y 处理组 C y 组

的肿瘤 转 移结 节较 单 纯 75 m G y X 线组 ( B

组 ) 多
,

但统计结果显示
,

B
、

C 两组的转移结

节无显著性差异
,

此可能与动物样本少及荷

瘤时间短有关
。

·

1 4 3
·

n

处理
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研究发现
,

低剂量 75 m G y X 线与 C y 联

合应用使 L L C
、

B l o

M 实验性肺转移结节明显

减少
,

较 B
、

C 组抗肿瘤效果更 明显
,

揭示这

两种因素抗肿瘤的机制不 同
,

联合应用有协

同作用
,

实验结果还 显示
,

75 m G y X 线全身

单照经 cy 处理二 周的荷瘤 鼠
,

不仅 缓解 了

C y 对其的免疫抑制作 用
,

还使荷瘤鼠免疫功

能得 以增强使肿瘤转移不容易发生
。

肿瘤化疗药物很多
,

对肿瘤及机体影响

也不尽相同
;
低剂量 X 线与其他治疗措施或

其他药物有无协同作用还待进一步研究
。

另

外
,

临床也有采用生物 治疗来提高患者免疫

功能的措施
,

但价格昂贵
,

我室将进一步对低

剂量 X 线抗肿瘤作深入探讨
,

为早日将价廉

的小剂量 X 线应用于肿瘤治疗提供理论依

据
。

4
.

小结

.4 1 75 m G y X 线全身单次照射与 C y 对小

鼠肿瘤的实验性肺转移有协同抑制作用
。

4
.

2 这种抑制作用可能是通过 75 m G y X

线提高荷瘤小鼠免疫功能来实现的
。
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钻
一

6 0 治疗机安装的防护剂量监测
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’
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孟
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几

钻
一

60 治疗机在肿瘤治疗中具有重要作用
,

但

因机头内装有高活度钻源而存在一定量漏射线
,

可

使安装人员受到照射进而造成潜在危害
。

本文仅就

我院购置的加拿大 T 一 78 优 钻机机头漏射线及安

装时的剂量监测情况报告如下
:

1
.

监测方法 用 B H 3 1 o 3丫剂量仪测量钻源在机头

贮存位置时周围漏射线量 ;安装时的剂量监测使用
iL (F M g

、

uC
、

)P 热释光剂量元件
.

安装前对参与安

装的两台厂家工程师及本院两名技术人员均在左胸

前佩带预先 已退火的剂量元件
,

并同时进行血检
。

在

安装中要求工作人员正确操作
,

注意自身防护
。

安装

完毕后取不佩带的剂量元件在热释光剂量测读仪上

测定受照量并推算出相应人员的当量剂量
,

同时对

其人员再次血检
。

.2 结果与讨论
2

.

1该钻机源强为 243 T qB (厂家提供的数据 )
。

钻

源在机头内贮存位置时机头周围漏射线测量结果列

于表 1
。

从表 2 可知
,

安装人员在整个安装过程受照剂

量很小
,

远小于国家标准中关于职业人员的年剂量

限值 ( 50 m s v)
。

从血检结果看
,

白血球虽略有下降
,

但均在正常范围内
。

说明在正常安装条件下
,

操作人

员是安全的
。

表 1

2 2 1 0 0 9 )

源在贮存的空气吸收剂量 率 ( 1 --0
6
G Y / h)

测试点 距机头表面 cs m 距源 1 0 0 e
nr

机头上方

机头下方

机头前方

机头左侧

机头右侧
2

.

2 安装人员受照剂量与血检结果列于表 2
。

表 2 安装人员受照 荆量 与血检结果

安装人员
当量剂量

( m s
v )

WB C ( X 1 0
9

/ L )

安装前 安装后

月了通
`
八U
, .上

..45.6.7
9月曰了n乙左
几

.

…
心UnbtQlJ工程师甲

工程师乙

技术员甲

技术员乙

0
.

2 6

0
.

2 7

0
.

15

0
.

2 2

( 1 9 9 6 年 3 月 1 2 日收稿 )
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