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【摘要】   目的    分析褪黑素联合 γ射线照射对体外和体内人结肠癌 HCT 116细胞生长的影

响，探讨褪黑素在人结肠癌 HCT 116细胞辐射敏感性中的作用。方法    将人结肠癌 HCT 116细

胞分为 4组，即：空白对照组（不给予任何处理）、褪黑素组（给予褪黑素，给药浓度为 1 mmol/L，
给药时间为 2 h）、照射组（接受 6 Gy γ射线照射）及褪黑素+照射组（在照射前 2 h给予褪黑素，

给药浓度为 1 mmol/L，然后接受 6 Gy γ射线照射）。体外实验：人结肠癌 HCT 116细胞分别进

行 2、4、6、8 Gy照射，采用克隆形成实验检测细胞的增殖能力；人结肠癌 HCT 116细胞进行

6 Gy照射，采用流式细胞术检测 24 h后细胞周期以及 24 h和 48 h后细胞的凋亡；采用彗星实

验检测 2 h后细胞 DNA的损伤。体内实验：将人结肠癌 HCT 116细胞接种于裸鼠体内建立肿瘤

模型，检测结肠癌瘤体体积和瘤体质量的变化并计算抑瘤率。两组间比较采用 t 检验。

结果    ①体外实验：照射前给予褪黑素处理的人结肠癌 HCT 116 细胞的克隆形成数目明显少于

对照组，差异有统计学意义（t=3.83，P=0.005）；褪黑素+照射组停留在 G2 期的人结肠癌 HCT
116细胞比例显著增加（53.04%±4.67%），与照射组（42.83%±7.10%）和褪黑素组（12.95%±0.96%）
相比，差异均有统计学意义（t=2.94、20.66，P=0.017、P<0.01）；褪黑素+照射组在处理后 24 h
和  48  h大量人结肠癌 HCT  116细胞发生细胞凋亡，凋亡率分别达到 （ 12.15±0.41）%和

（30.57±1.91）%，与照射组（9.00%±0.70%、8.69%±0.71%）和褪黑素组（3.03%±0.42%、12.56%±
0.89%）相比，差异均有统计学意义（t=7.46、17.75、29.12、14.80，均 P<0.01）；褪黑素+照射组

HCT 116细胞的尾部 DNA含量、尾长、尾矩和 Olive尾矩均明显高于照射组（t=4.72、4.16、
4.74、4.50，均 P<0.01）和褪黑素组（t=20.27、22.80、13.81、18.85，均 P<0.01），差异均有统计

学意义。②体内实验：褪黑素+照射组结肠癌生长速度减慢，到处理后的第 15天肿瘤体积明显

小于照射组和褪黑素组，差异有统计学意义（t=3.51、2.72, P=0.006、P=0.021）；褪黑素+照射组

抑瘤率最高（54.7%±8.0%），远远高于照射组和褪黑素组（t=7.50、4.12，均 P<0.01）。结论    褪
黑素联合辐射对人结肠癌细胞生长有显著的抑制效应，提高了细胞对 γ射线辐射的敏感性。
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【Abstract】   Objective    To  detect  the  effects  of  melatonin  combined  with  γ-ray  ionizing
radiation on the proliferation of human colon cancer HCT 116 cells in vitro and in vivo and to explore
the role of melatonin in regulating the radiosensitivity of HCT 116 cells. Methods    The cohorts were
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divided into blank control group (HCT 116 cells were not given any treatment), melatonin group (HCT
116 cells were treated with 1 mmol/L melatonin for 2 h), radiation group (HCT 116 cells were exposed
to 6 Gy γ-ray radiation),  and melatonin+radiation group (HCT 116 cells  were treated with 1 mmol/L
melatonin for 2 h and then exposed to 6 Gy γ-ray radiation). In in vitro experiments, colony formation
assay  was  used  to  detect  cell  proliferation  after  exposure  to  0,  2,  4,  6,  or  8  Gy  radiation.  Flow
cytometry was applied to detect the cell cycle distribution at 24 h and cell apoptosis at 24 and 48 h after
exposure  to  6  Gy  radiation.  Comet  assay  was  performed  to  detect  DNA  damage  to  cells  2  h  after
exposure to 6 Gy radiation. In in vivo experiments, the tumor-bearing nude mouse model was built by
inoculating HCT 116 cells. The volume and inhibition ratio of tumor xenografts were examined. T-test
was used for comparison between groups. Results    ① In in vitro experiments, the colony number of
HCT 116 cells treated with melatonin prior to radiation was significantly less than that of control cells
(t=3.83, P=0.005). HCT 116 cells that were arrested at the G2 phase in the melatonin+radiation group
(53.04%±4.67%)  were  increased,  and  significant  differences  were  noted  between  the
melatonin+radiation  group  and  the  radiation  or  melatonin  group  (t=2.940  and  20.660, P=0.017  and
P<0.01, respectively). The cell apoptosis rate of HCT 116 cells in the melatonin+radiation group at 24
and 48 h  after  treatment  was  increased  and reached (12.15±0.41)% and (30.57±1.91)%,  respectively,
which were  markedly  higher  than those  of  the  radiation (9.00%±0.70%, 8.69%±0.71%) or  melatonin
group (3.03%±0.42%, 12.56%±0.89%) (t=7.46, 17.75, 29.12, and 14.80, all P<0.01). The value of tail
DNA,  tail  length,  tail  moment,  and  Olive  tail  moment  in  HCT  116  cells  in  the  melatonin+radiation
group  were  significantly  higher  than  that  in  the  radiation  (t=4.72,  4.16,  4.74,  4.50,  all  P<0.01)  or
melatonin  group  (t=20.27,  22.80,  13.81,  and  18.85,  all  P<0.01). ② In  in  vivo  experiments,  tumor
xenografts  in  nude  mice  of  the  melatonin+radiation  group  grew  slowly.  The  volume  of  tumor
xenografts in the melatonin+radiation group at day 15 was significantly decreased compared with that
in  the  radiation  or  melatonin  group  (t=3.51  and  2.72,  P=0.006  and  P=0.021,  respectively).  The
inhibition ratio of xenografts in the melatonin+radiation group (54.7%±8.0%) was significantly higher
than  that  in  the  radiation  or  melatonin  group  (t=7.50,  4.12,  all  P<0.01). Conclusion    Melatonin
combined  with  γ-ray  radiation  had  obvious  inhibition  effect  on  colon  cancer  cells  and  increased  the
radiosensitivity of colon cancer cells.
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结直肠癌是严重威胁人类生命健康的常见消化

道恶性肿瘤 [1]。我国结肠癌发病率呈逐年上升趋

势，发病年龄逐渐年轻化，目前位居我国恶性肿瘤

死因的第 4位。手术治疗是有效地治疗结肠癌的方

法，同时采取联合放疗、化疗等方法提升治疗效

果，提高患者的生存率。但是，由于结肠癌具有对

辐射较强的抗性，严重影响了放疗效果。因此，有

效增加结肠癌的辐射敏感性，减少对正常组织的放

射损伤，从而提高结肠癌患者的放疗效果和治愈率

尤为重要。

褪黑素是由哺乳动物和人类大脑组织中的松果

体合成与分泌的一种吲哚类物质，于 1958年首次

被发现[2]。褪黑素参与机体许多重要的生理进程，

包括控制生物节律、抗氧化、抗炎、抗衰老、调节

免疫和内分泌的功能[3-4]。大量文献报道，褪黑素

对不同肿瘤具有抗瘤的活性，例如乳腺癌 [5]、肺

癌[6]、食管癌[7]、胰腺癌[8] 以及前列腺癌[9]。褪黑素

对不同的结肠癌类型也有抗瘤特性[10-11]。有研究结
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果表明，褪黑素有可能作为新型辐射增敏剂应用到

临床[12-13]。但是，褪黑素联合放疗应用于结肠癌治

疗的研究并不多，在放疗前使用褪黑素对结肠癌会

产生什么效应并不明了。本研究通过观察褪黑素联

合 γ射线照射对体外结肠癌 HCT 116细胞生长的

影响，以及对荷瘤裸鼠的抑瘤效应，阐明褪黑素对

结肠癌细胞辐射敏感性的影响，为以后临床上提高

结肠癌的放疗效果提供实验依据。

1    材料与方法

1.1    主要仪器和试剂
137Cs γ射线照射源（加拿大原子能公司）；流式

细胞仪和电泳仪（美国 Bio-Rad公司）。IMDM培养

液（美国 HyClone公司）；褪黑素（美国 Sigma公

司）；碘化丙啶（propidium iodide, PI）和磷脂结合蛋

白 V-异硫氰酸荧光素（美国 Beckman公司）；低熔

点琼脂糖（美国 Bio-Rad公司）。

1.2    细胞培养

人结肠癌 HCT 116细胞（由本实验室保存）用

含 10%胎牛血清的 IMDM培养液在 5%  CO2 的

37℃ 恒温培养箱中培养，待细胞生长浓度约为 80%
时进行传代培养。选择处于对数生长期的人结肠

癌 HCT 116细胞进行实验。

1.3    实验动物

雄性 BALB/c-nu裸鼠 24只，6~8周龄，体重

（22±1）g，由北京维通利华实验动物技术有限公司

提供。所有动物于无特定病原体条件下，于恒温

（23℃±2℃）、恒湿（45%~50%）、无菌净化屏障系

统内，饲养于中国医学科学院放射医学研究所实验

动物中心，实验动物使用许可证编号为 SYXK
（津）2014-0004。动物实验方案由中国医学科学院

放射医学研究所实验动物伦理福利委员会审核（批

号 DWLL-20180112）。
1.4    体外实验分组

将人结肠癌 HCT 116细胞分为 4组，即：空

白对照组、褪黑素组、照射组和褪黑素+照射组。

空白对照组：不给予任何处理；褪黑素组：褪黑素

给药浓度为 1 mmol/L，给药时间为 2 h；照射组：

利用 137Cs  γ射线照射源进行 6  Gy照射；褪黑

素+照射组：在照射前 2 h给予褪黑素，给药浓度

为 1 mmol/L，给药 2 h后进行 6 Gy照射。照射时

间为 6 min 20 s, 剂量率为 0.95 Gy/min。

1.5    照射方法

体外克隆形成实验照射剂量为 0、2、4、6、
8 Gy，细胞周期、细胞凋亡和 DNA损伤实验照射

剂量为 6 Gy，剂量率为 0.95 Gy/min。体内实验裸

鼠照射前给予 3.5%水合氯醛（0.3 g/kg）腹腔麻醉，

待裸鼠麻醉后放入铅盒里，将右下肢足部固定于铅

盒外进行局部照射，照射剂量为 2 Gy。
1.6    细胞克隆形成实验

将人结肠癌 HCT 116细胞以 1000个/孔接种

到 6孔细胞培养板中，待细胞贴壁后，按实验分组

处理，继续培养 10 d，至出现肉眼可见的克隆。弃

掉培养基，用吉姆萨染液染色。肉眼进行克隆计

数，以每团细胞数>50个作为 1个克隆。

1.7    细胞周期检测

将人结肠癌 HCT 116细胞以 1×105 个/孔接种

到 6孔板中，待细胞贴壁后，按实验分组处理。培

养 24 h后采用胰酶消化法收集细胞，用 PBS洗

涤，1800×g离心 5  min。将细胞悬于 500 μL  含
300  μg/mL  RNase   A和 10  μg/mL蛋 白 酶   K 的

10 μg/mL PI溶液中，4 ℃ 避光反应 30 min，使用

流式细胞仪的 FACS caliber及 ModFit LTTM软件

对 10 000个细胞的周期分布进行检测。

1.8    细胞凋亡检测

将人结肠癌 HCT 116细胞以 1×105 个/孔接种

到 6孔板中，待细胞贴壁后，按实验分组处理。分

别培养 24 h和 48 h后采用胰酶消化法收集细胞，

用 PBS洗涤， 1800×g离心 5  min。加入 500  μL
结合缓冲液含 [10 μL 磷脂结合蛋白 V-异硫氰酸荧

光 素 （ Annexin  V-FITC， 0.5  μg/mL）和 5  μL  PI
（5 μg/mL）]，室温避光反应 30 min。同时以不加

Annexin V-FITC及 PI的一管作为阴性对照。使用

流式细胞仪的 FACS caliber及 ModFit LTTM软件

对 10 000个细胞进行凋亡检测。

1.9    彗星实验检测细胞 DNA损伤

将 1×105 个人结肠癌 HCT  116细胞接种到

60 mm培养皿中，待细胞贴壁后，按实验分组处

理。用 PBS稀释成 5×105 个/mL的细胞悬液，加

入低熔点琼脂糖胶混合，铺展到预冷的载玻片上。

将凝固的载玻片浸在 4℃ 碱性水解液（含 2.5 moL
NaCl、10  mmoL Tris  base、1%十二烷基肌氨酸

钠、30 mmoL乙二胺四乙酸二钠、10% 二甲基亚

砜、1% Triton X-100）中作用 2 h。然后在 4℃ 下进
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行碱性电泳 20 min，电流量为 200 mA。载玻片用

2.5 µg/L PI染液避光染色 20 min，在倒置荧光显微

镜下通过图像分析系统进行图像测量和数据分析。

一个典型的受损细胞即“彗星”图像包括了头部和

尾部，以尾部 DNA含量、尾长、尾矩、Olive尾

矩等参数作为细胞 DNA损伤的分析指标。每个受

测样品观察 100个细胞。

1.10    裸鼠荷瘤模型的建立

将处于对数生长期的人结肠癌 HCT 116细胞

经胰酶消化，离心（1000×g离心 8 min）后弃上清，

用无血清培养液离心（1000×g离心 8  min）洗涤

2次，制备成 1×107 个/mL的细胞悬液。BALB/c-nu
裸鼠右后腿皮下注射 200 μL细胞悬液，裸鼠接种

结肠癌细胞后约 10 d形成肿瘤，当肿瘤最大直径

长至 3 mm时进行简单随机分组。

1.11    体内实验分组

每个实验组为 6只裸鼠，空白对照组：不给予

任何处理；褪黑素组：于腹腔注射褪黑素，给药浓

度为 10 mg/kg，连续 3 d；照射组：接受 2 Gy/次
照射，隔日照射，共 3次；褪黑素+照射组：于腹

腔注射褪黑素，给药浓度为 10 mg/kg，连续 3 d，
第 3天给药后 1 h接受 2 Gy/次照射，隔日照射，

共 3次。

1.12    荷瘤裸鼠肿瘤结节生长的测定

定期观察瘤体体积的变化，于处理后第 0、
3、7、11、15天用游标卡尺测量肿瘤结节的最长

径（a）和最短径（b）。根据公式 V=1/6π（ab2） 计算肿

瘤体积，取平均值并绘制肿瘤生长曲线。于第

15天处死裸鼠，取瘤体称重，计算抑瘤率。抑瘤

率=（空白对照组平均瘤重−实验组平均瘤重）/空白

对照组平均瘤重×100%
1.13    统计学分析

x̄ s

采用 SPSS 16.0软件进行统计学分析。计量资

料符合正态分布，数据用 ± 表示，在方差齐的条

件下，两组间比较采用 t 检验。P<0.05表示差异有

统计学意义。

2    结果

2.1    褪黑素联合辐射对人结肠癌 HCT 116 细胞克

隆形成能力的影响

用克隆形成实验检测接受 0、2、4、6、8 Gy
照射后人结肠癌 HCT 116细胞的增殖能力。其结

果如图 1中 A所示，与对照组相比，照射前给予

褪黑素后，随着照射剂量的增加，克隆形成数目显

著减少。克隆存活曲线显示，照射前给予褪黑素，

人结肠癌 HCT 116 细胞的存活分数明显小于对照

组，且差异有统计学意义（t=3.83，P=0.005）（图 1
中 B）。以上结果表明，照射前给予褪黑素可有效

抑制人结肠癌 HCT 116细胞的增殖，提高人结肠

癌 HCT 116细胞的辐射敏感性。

2.2    褪黑素联合辐射对人结肠癌 HCT 116细胞细

胞周期的影响

从流式细胞仪的分析结果可见，对照组和褪黑

素组的人结肠癌 HCT 116细胞主要阻滞在细胞周

期的 G1 期；褪黑素+照射组在照射后阻滞在 G2

期的人结肠癌 HCT  116细胞的比例大大增加

（53.04%±4.67%），与照射组（42.83%±7.10%）和褪

黑素组（12.95%±0.96%）相比，差异均有统计学意

义（t=2.94、20.66，P=0.017、P<0.01）（图 2）。以上

结果表明，照射前给予褪黑素使人结肠癌 HCT 116
细胞从 G1 期逃离，发生 G2 期周期阻滞。

2.3    褪黑素联合辐射对人结肠癌 HCT 116细胞凋

亡的影响

与对照组相比，褪黑素组和照射组在处理后

24 h和 48 h，人结肠癌 HCT 116细胞的凋亡数量

均明显增加；褪黑素+照射组人结肠癌 HCT 116细

胞的凋亡率最高，分别达到 （ 12.15±0.41）%和

（30.57±1.91）%，与照射组（9.00%±0.70%、8.69%±
0.71%）和褪黑素组（3.03%±0.42%、12.56%±0.89%）
相比，差异均有统计学意义（t=7.46、17.75、29.12
和 14.80，均 P<0.01）（图 3）。以上结果表明，照射

前给予褪黑素促使大量人结肠癌 HCT 116细胞发

生细胞凋亡。

2.4    褪黑素联合辐射对人结肠癌 HCT 116 细胞

DNA损伤的影响

如图 4中 A所示，对照组和褪黑素组人结肠

癌 HCT 116细胞没有显示出拖尾样的彗星图像，

而照射组细胞呈现明显的拖尾彗星，褪黑素+照射

组细胞拖尾程度较照射组严重。彗星图像分析显

示，褪黑素+照射组人结肠癌 HCT 116细胞的尾

部 DNA含量、尾长、尾矩和 Olive尾矩均明显高

于照射组（t=4.72、4.16、4.74、4.50，均 P<0.01）和
褪黑素组（t=20.27、22.80、13.81和 18.85，均 P<
0.01），差异均有统计学意义（图 4中 B）。以上结
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果表明，照射前给予褪黑素后人结肠癌 HCT 116
细胞 DNA损伤修复能力下降，导致 DNA损伤

加重。

2.5    褪黑素联合辐射对荷瘤裸鼠肿瘤生长的影响

从肿瘤的生长曲线看出，对照组荷瘤裸鼠的肿

瘤从处理的第 7天后迅速增长，褪黑素组和照射组

肿瘤较对照组生长速度缓慢；褪黑素+照射组肿瘤

生长明显减慢，至第 15天肿瘤体积显著小于照射

组和褪黑素组，差异均有统计学意义（ t=3.51和

2.72，P=0.006和 P=0.021）（图 5中 A）。
由图 5中 B~C所示，与对照组相比，照射

组、褪黑素组和褪黑素+照射组的肿瘤质量明显减

少，而褪黑素+照射组瘤重最轻，抑瘤率最高

（54.7%±8.0%），远远高于照射组和褪黑素组（ t=

0 Gy 2 Gy 4 Gy 6 Gy 8 Gy

对照组

褪黑素组
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1
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图 1    褪黑素抑制照射后的人结肠癌 HCT 116细胞的克隆形成能力    图中，A：典型的人结肠癌 HCT 116细胞的克隆形成图像；

B：人结肠癌 HCT 116细胞的克隆存活曲线。a：与对照组相比，差异有统计学意义（t=3.83，P=0.005）。n=5

Fig. 1    Melatonin inhibited the colony formation ability of HCT 116 cells following exposed to radiation
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图 2    褪黑素联合照射后的各组人结肠癌 HCT 116细胞的周

期分布    图中，a：与照射组相比，差异有统计学意义（t=
2.94， P=0.017）；b：与褪黑素组相比，差异有统计学意义

（t= 20.66，P<0.01）。n=6

Fig. 2    Melatonin  induced  HCT  116  cells  arrested  at  G2  phase
following exposed to radiation
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图 3    褪黑素联合照射后的各组人结肠癌 HCT 116细胞的凋

亡率     图中， a：与照射组相比，差异有统计学意义（ t=
7.46、17.75，均 P<0.01）；b：与褪黑素组相比，差异有统计

学意义（t=29.12、14.80，均 P<0.01）。n=6

Fig. 3    Melatonin  induced  cell  apoptosis  of  HCT  116  cells
following exposed to radiation
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7.50和 4.12，均 P<0.01）。此外，由图 5中 D所

示，褪黑素+照射组瘤体的横断面面积明显减小，

与照射组、褪黑素组比较，差异均有统计学意义

（ t=4.72和 4.68，P=0.003和 P=0.002）。以上结果

表明，照射前给予褪黑素提高了裸鼠结肠癌移植瘤

的辐射敏感性，有效抑制了肿瘤的生长。

3    讨论

肿瘤的辐射抗性一直是临床上肿瘤放疗中遇到

的难题。本研究通过观察褪黑素对辐射后结肠癌

HCT 116细胞的抑瘤效应，探讨褪黑素对结肠癌辐

射敏感性的影响。经典的克隆形成实验由于可准确

对照组 褪黑素组 褪黑素+照射组照射组
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图 4    褪黑素联合照射后的各组人结肠癌 HCT 116细胞的 DNA损伤修复    图中，A：典型的人结肠癌 HCT 116细胞的彗星图像；

B：各组人结肠癌 HCT 116细胞的尾部 DNA含量、尾长、尾矩和 Olive尾矩。与照射组相比， a： t=4.72，P<0.01， b： t=4.16，
P<0.01，c：t=4.74，P<0.01，d：t=4.50，P<0.01；与褪黑素组相比，a：t=20.27，P<0.01，b：t=22.80，P<0.01，c：t=13.81，P<0.01，
d：t=18.85，P<0.01。n=6

Fig. 4    Melatonin accumulated DNA damage of HCT 116 cells following exposed to radiation
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图 5    褪黑素联合照射后的各组荷瘤裸鼠肿瘤的生长    图中，A：结肠癌移植瘤的生长曲线，a：与照射组相比，t=3.51，P=0.006，与

褪黑素组相比，t= 2.72，P=0.021；B：结肠癌移植瘤的瘤重，b：与照射组相比，t=6.271，P=0.0001，与褪黑素组相比，t=3.099，
P=0.015；C：结肠癌移植瘤的抑瘤率，c：与照射组相比，t=7.50，P<0.01，与褪黑素组相比，t=4.12，P<0.01；D：结肠癌移植瘤瘤

体的横断面面积，d：与照射组相比，t=4.72，P=0.003，与褪黑素组相比，t=4.68，P=0.002。n=6

Fig. 5    Melatonin suppressed the tumor growth in tumor-bearing nude mice following exposed to radiation
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检测到存活细胞而成为辐射敏感性判定的“金标

准”[14]。本研究首先采用克隆形成法观察了体外结

肠癌细胞辐射敏感性的变化。结果发现，照射前给

予褪黑素导致人结肠癌 HCT 116细胞的克隆形成

数目显著减少，有效抑制了细胞的增殖。该结果提

示，褪黑素可提高结肠癌细胞的辐射敏感性。

细胞周期是影响辐射敏感性的重要因素之一。

肿瘤细胞对于电离辐射的敏感性依赖于其所处的细

胞周期：M期细胞是对辐射最敏感的细胞；G2 期

细胞通常对辐射较敏感；G1 期细胞对辐射不太敏

感；晚 S期细胞通常具有较大的辐射耐受性[15]。本

研究结果发现，照射前给予褪黑素后，处于 G2 期

的结肠癌 HCT 116细胞比例大大增加，G1 期和

S期细胞明显减少。人结肠癌 HCT 116细胞从

辐射耐受的 G1 期逃离，阻滞于对辐射较敏感的

G2 期，因此结肠癌细胞表现出辐射敏感性的

增强。

细胞凋亡与肿瘤细胞的辐射敏感性密切相关，

凋亡反应的增加提示细胞具有更强的辐射敏感性。

有研究报道，褪黑素通过促使人胃癌细胞和结肠癌

细胞发生凋亡而发挥抗肿瘤效应[16-17]。与上述研究

结果一致, 本研究结果发现，照射前给予褪黑素诱

导大量的结肠癌细胞发生凋亡。该结果提示，经褪

黑素处理后的结肠癌细胞对辐射较为敏感。

DNA是电离辐射最重要的靶点，DNA损伤修

复能力也是影响辐射敏感性的重要因素之一。有文

献报道，褪黑素可降低结直肠腺癌细胞 DNA的损

伤修复，导致 DNA断片增加 [18]。褪黑素还可通过

下调 DNA损伤修复蛋白的表达而提高乳腺癌对辐

射的敏感性[19]。同样，本研究结果发现，照射前给

予褪黑素的 HCT 116细胞 DNA损伤加重。该结果

提示，褪黑素降低了结肠癌细胞 DNA的损伤修复

能力，因而结肠癌表现出对辐射较为敏感。

同时，本研究观察褪黑素对裸鼠结肠癌移植瘤

放射治疗的效果时发现，照射前给予褪黑素的裸鼠

移植瘤生长明显缓慢，抑瘤率远远高于褪黑素组和

照射组。该结果说明照射前给予褪黑素提高了裸鼠

结肠癌对辐射的敏感性，有较好的放射治疗效果。

本研究的体外实验和体内实验结果一致说明，照射

前给予褪黑素能提高结肠癌细胞对辐射的敏感性。

大量的体外和体内研究发现，褪黑素的毒性很

低，对动物无致死剂量；随机临床实验中口服褪黑

素（20 mg /d）可减少肿瘤患者放疗的不良反应，从

而改善患者的生活质量[12]。该研究结果提示，褪黑

素有可能作为一种安全有效的辐射增敏剂，应用于

结肠癌的临床放射治疗中。下一步研究将揭示褪黑

素提高结肠癌细胞辐射敏感性的分子机制，为临床

上解决结肠癌辐射抵抗性的难题奠定理论基础。
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