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摘 要
:

谷脆甘肤广泛存在于各种组织及细胞中
,

具有多种生理功能
。

本文综述了谷 肌 甘肤

在细胞放射反应中的作用
。

细胞内谷脆甘肤降低后
,

其有氧及乏氧状态下的辐射敏 感性均 增高
,

尤以后者增加明显
。

细胞的氧增比多下降
。

同时
,

细胞内谷脆甘肤降低后
,

有助于提高亲电子性

乏氧细胞增敏剂及某些化疗药物的效果
。

近几十年来
,

人们对于细胞内非蛋 白琉

基 ( N P S H ) 在细胞辐射敏感性方面所起的

作用进行了较为广泛的研究
,

其中以谷耽甘

肤 ( G S H ) 的研究为多
。

各种琉 基 修饰剂

的相继出现
,

无疑为研究 G S H 的作用提 供

了有力工具
。

众所周知
,

恶性肿瘤是威胁人

类生命的一大危害
,

放射治疗在其临床处理

中占有重要地位
。

近年来的有关研究表明
,

各种肿瘤中 G S H的含量各不相 同
,

如 人肺

腺癌细胞 A 5 4 9的 G S H含 量较 高
,

达 3 24 士

1 1
.

6 n m ol /二 g蛋白
,

人黑色 素瘤 细 胞则为

8 8 士 7
.

I n 二 ol /血 g蛋白 〔 1 〕。

G S H含量 高低

同肿瘤的放射敏感性有一定的关系
,

如某些

神经胶质瘤细胞之所以对射线不敏感是因为

G S H含量高的原因〔 “ 〕。

目前这方面的研究

已引起辐射基础研究及临床肿瘤放射治疗研

究方面学者的重视
。

在正常状态下
,

细胞内 大部分 ( 0
.

5一 10 m

m ol ) G S H为还原型
,

仅有一小部 分 ( 5 ~

5叩 m ol ) 为氧化型 〔 4 〕。

细胞 内两者之间的

动态平衡有赖于 G S H 的氧化还原反应
。

另

外 G S H还可与蛋白及非蛋白琉基 结 合
,

形

成低分子量的混合二硫化物及硫醚
。

一
、

细胞内 G S H的代谢途径

细胞内 N P S H主要为 G S H
,

其它 还 有

半臃氨酸
、

辅酶 A 和一些二从
,

如卜谷氨酚

半胧氨酸等
。

各细胞株之间 G S H 含量差 异

较大〔“ ,
4 〕

。

G S H是一个三肤 ( 丫一谷氨酞半胧 氨 酞

甘氨酸 ), 其特点是具有抗从酶活 性 的谷

氨酞键和一个亲质子的琉基〔” 〕
。

哺乳动物

细胞中
,

G S H至少以三种或四种形式存在
。

二
、

舀S日对细胞放射敏感性的影响

细胞在乏氧情况下要比有氧时对射线的

敏感性差
,

这一现象称为氧效应 ( O x y ge n

e f f e e , s
) 〔 。 亘

。

已有许多实验研究表 明
,

细

胞内N P S H是乏氧状态下的放射保护物质
。

R e v e s Z
等〔 “ 〕在细胞体外传代过 程中

,

给予

亚致死剂量照射
。

经多次辐射 传 代 后
,

从

E h r n c h A s c i t e s
肿瘤细胞系中获 得一存活

亚系
,

再从此亚系中克隆出许多细胞株
。

利

用这些细胞株来观察细胞内N P S H 同射线的

效应关系
。

结果表明
,

除一个细胞株外
,

其

余都显示出乏氧条件下辐射敏感性下降
,

同

时检测到细胞内N P S H含量增加 ; 而有氧情

况下
,

辐射敏感性较原细胞株无明显差异
。

M or s e
等。 j研究表明

,
G S H 在细胞辐射反

应中起重要作用
。

D e s e h a v a n n e
及M i d a n d -

e r等 〔“
,

” 〕研究了来源于 5 一经脯氨酸 酶缺陷

患者及健康人纤维细胞的辐射敏感性
。

前者

因酶缺陷
,
G S H合成障碍

,

其G S H含量 仅为

正常人的 6 %
.

两者在纯氧下照射
,

辐射敏

套
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感性相同
;
而在乏氧下照射

,

正常纤维细胞

的敏感性 比有氧时下降
,

但 G S H合成障碍的

纤维细胞却无明显变化
。

由 此 可见
,

G S H

在乏氧情况下可起到辐射保护作用
。

已有报

道 〔 4 〕各种琉墓化学修 饰 剂 如 D i a 二 i d e ,

N E M
,

D E M
,

D M F及 B S O等可通过不限

的途径
,

降低细胞内G S H的含量
。

B S O ( 丁胧亚磺酞亚胺 ) 是粉谷氨酞半

胧氨酸合成酶抑制剂
,

此酶是 G S H 生 物合

成的关键酶
。

较之其它琉基修饰 剂 而 言
,

B S O具有很高的特异性
,

它只 改 变G S H的

含量
,

而对其它琉基类物质无明显影响
,

同

时细胞毒性作用较小
。

细 胞 经 B S O 作 用

后
,

G S H合成完全停止
,

随着细 胞 内代谢

的持续进行
,

残余的 G SH被耗 竭
。

G S H 的

耗竭使催化过氧化物还原的酶系统 受 到 抑

制
,

从而加剧细胞的损伤
。

M i ct he n 等〔 , 。〕

报道 D E M或 B S O作用于 V了9细胞及人 肺癌

细胞系 A 5 49 后
,

其有氧及乏氧条 件 下辐射

敏感性均增加
。

B i a g lo w 等 〔 , , 〕也 获得 了类

似结果
。

C l ar k 〔` 2〕研究结果显 示 B S O只在

乏氧时有辐射增敏作用
,

增敏程度 同 G S H

含量有一定关系
,

但在空气 中
,

细胞的辐射

敏感性无明显变化
。

A s切 r
等〔’ ” , 1 4〕 的研究

结果表明
,

B S O对V 79 细胞的辐射增敏作用

取决于 G S H及 N P S H降低的程度及 药 物作

用时间
,

即作用时间越长
,

G S H 越 低
,

增

敏作用越显著
,

但到达一定限度后则不再增

加
。

S h r i e v e
等 〔` 5〕利用哺乳动物肿瘤 E M T

6 / S F作为实验材料
,

结果也显 示 B S O 在乏

氧状态下有增敏作用
,

有氧下不明显
。

以往

的研究对象多系纤维细胞或动物肿瘤
,

近年

来有关人体肿瘤的研究时有报道
。

B a r r a
cn

。

等〔 ` 6〕研究了两个胃癌细胞系 5 1 一 P 及 A G S

一 P的 G S H含量同放疗和化疗的 关 系
。

前者

来源于经过化疗产生耐药的患者
,

后者源于

未经任何治疗的患者
。

结果表 明
,

S 亚一 P的

G S H含量 比A G S一 P高约 1
.

77 倍
,

因此两 者

的D
。

值也不同
,

前者D 。
为 1

,

4 5 G y ,

后 者
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仅为 1
.

08 G J
.

作者为进一步验 证G S H含量

与细胞辐射敏感性的关系
,

又从上述两个细

胞蔚中克隆出许多亚系
,

各亚 系 的七SH含

量不一
,

但遗憾约是未能在两者之间找到完

全一致的关系
。

V o s
等 〔` 7〕认为 G S H 在细胞

辐射反应方面起重要作用
,

但并不是唯一因

素
。

其它诸如 P 一糖蛋白
、

细胞修复 机 制
、

细胞间相互作用以及其它琉基等可能也起作

用
,

因此有必要对其作进一步 研 究
。

至 于

G S H对细胞氧增比的影响
,

因实 验 条件不

同
,

名
、

文献报道略有差异
。

一般认 为
,

G S H

降低后细胞的氧增比值下降
。

S k o v
等〔 ’幻报道了 B S O在低剂量 照射下

( 。 一 4 G y ) 的生物效应
。

结果表明
,

B S O

降低细胞内 G S H后
,

无论有氧还是 乏 氧
,

均有增敏作用
,

且低剂量下的增敏作用高于

高剂量 区 ( 表 1 )
。

这一结果可能有较重要

的临床意义
,

因为临床上肿瘤放疗均采用小

剂量分割或超分割治疗
。

所 以 B S O 降 低肿

瘤 G S H后
,

在低剂量照射下表 现出 明显增

敏作用
,

显得更为重要
。

表 1 不同粼最照射下毗 O ` 1 )的增敏效应〔工8〕

细胞系 条件 s E R
一

I ( 2 ) s E R
一

l ( 2 )

V 7 o N Z 2
.

0 2 2
.

5 工

0 2 1
。

4 6 2
.

0 8

CH O N Z 2
.

3 0 2
。

2 0

0
; 1

.

2 0 1
.

2 2

( i ) B S O浓度为 2 0 0 “ m o l
,

作用 2 0小时

( 2 ) S E R
一
工及 S E R

一
l 分别为 8 。% 及 么% 存活率时

的增敏率

三
、

G S日与亲电性芝氧细胞增敏剂

从临床实践及病理研究中发现
,

在较大

的实体肿瘤内存在着乏氧细胞
,

而这类细胞

对射线或化疗药物均有一定程度的抗拒性
,

此乃肿瘤复发的原因之一
。

为了提高乏氧细

胞的放射敏感性
,

人们采取了多种措施
,

包

括小剂量超分割放疗
、

高压氧
,

高能量射线
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及亲电性乏氧细胞增敏剂等
。

实验研究表明
,

琉基修饰剂与亲电性乏氧细胞增敏剂合用
,

“

一 有助于提高后者的增敏效果
。

结细菌及哺乳

动物细胞外加半脆氨 酸 后
,

可 降 低M ls O

( 一种亲电性辐射增敏剂 ) 的 S E R ( 增敏

比 ) 位
; 才目反

,

因突变致 G S H 合成缺陷的

人纤维细胞则使 M 工5 0 约 S E R 值提高 〔 4 〕。

B u m p 等19t 〕报道 C H O细 胞 经 D E M 降 低

G S H 后
,

M巧 O 在乏氧状态下的 S E R 值提

高
。

即使 G S H降低到对照组 的 3 5%
,

此 时

C H O 细胞的辐射敏感性虽无改 变
,

但 合用

M IS O后
,

要达到同样的增 敏效 果
,

M 工5 0

的用量较单独用药时降低约三倍
。

同时在荷

E M T绷中瘤的小鼠整休实验中
一

也获得了同样

的效果
。

荷瘤动物用 D E M后
,

肿 瘤 G S H降

至对照组 的 2 8 %
,

S E R 为 1
。

5 ; D E M 合并

M IS O组
,

S E R可达 2
.

0
。

如单独 用 M工5 0
,

在相同剂量下
,

S E R 汉为 :
。

摊
.

C l a r 冰工: 〕 ,

H o d g k i s S〔 2 。〕 ,
S h : 儿 v e 〔2 `〕等利 用 B S O 降

低 V 79 及 C H O 细胞的 G S H后
,

对 M工5 0 的

增敏效果进行观察
,

也获得相 同 的结 果
。

P hi n i p S 〔 2 “ , 2 3 〕等 报 道 V 79 细 胞 经 O T Z

( O
x o 七h ia

z o n d i且 e 一 4 一 C a r b o x y l a 忱 )

作用后
,

G S H升高
,

此时在乏氧状态下 S R -

25 潞的 S E R位下降
。

同时发 现人 肺 癌 细施

系 A 5 4 9的G S H含量明显 高于 V 7 , 细 胞
,

对

增敏剂 S R一 2邪 8的反应 更差
。

来源于人体的

其它 肿瘤细胞系的 G S H含量 也较 哺乳动物

细胞系为高
,

且 G S H 含量的高 低同 亲 电性

乏氧细胞增敏剂的增 敏效 果有 关 ( 表 2 )

〔 1 〕。

从表中可以看到
,

绸胞 的 G S H含量越

高
,

则 S R一 2 5 0 8的 S E R 值 越低
,

增 敏的效

果越差 ( 少数例外 )
。

以上研究表明
,

亲电性乏氧细胞增敏剂

的作用与细胞内G S H的含量有较密 切关系
。

以往体外评价乏氧细胞增敏剂的效果时
,

多

采用哺乳动物细胞 系 ( 如 V 了9 ,

C H O 细胞

等 ) 作实验对象
,

但这些细 胞 的 G S H含量

较人体肿瘤细胞为低
。

这也可能是亲电子性

“ ;
`

表 2 不辫细驹亲嘟坷含觑同 ,黔 2 50 8的效应关系以 :

细胞系
G S H S E R S E R

( 卫血 0 1/m g蛋白 ) ( 1 。 皿 0 1) 八 ( 0
.

l m饥 0 1 ) △

V 7 9细胞 2 5 士 1
.

0 1
。

5 8 士 0
.

1 0 1
.

2 0 士 0
.

公4

正常人皮肤 3旦士 3
.

6 2
`

别 士 。
。

”
纤维细胞

人黑色素瘤细泡 8 8 士 7
.

1 1
。

切 士 。
。

岭 1
.

3。 土 。
。

。 5

宫颈癌细胞 2 0 3 士 3
。

4 2
.

4 1 土 0
.

14 0
.

9 9士 。 。 0 8

人大细胞肺庙 1佣 士 0
.

1 3 1
。

邹 土 。
。

07 1
.

11 士 。
.

07

人肺旅您细胞 洲落创 I浦 1
.

拓 士 。
.

韶 。
.

” 士 。
.

0 3

△为 SR
一 2 5 0 8的浓 度

。

乏氧细胞增敏剂离体效采满意
,

而临床试 用

效果不佳的原因之一
。

看米以后有必要将测

定临床肿瘤的G S H 含量
,

作为预测其 对辐

射反应的指标之一
。

黝
、

绪 语

放射治疗是临床上肿瘤综合治疗中不 可

缺少的手段
。

由于多种因素的影响
,

各种肿

瘤对射线的敏感性差异较大
,

因此探索如何

提高其对射线的反应仍是肿瘸放射生物学研

究的重要课题
。

实验研究表 明
。

G S H 在 细

胞辐射反应中起重要作用
,

无论是离体还是

整体细胞
,

经琉基修饰剂降低 G S H 后 均表

现出辐射敏感
一

沙增加
,

同时细 胞 内 G S H 降

低后提高了东电性 乏氧细胞 增敏封 的 S E R

值
。

近年来的研究还表明
。

G S H 同某些药

物的耐 药性 ( M o l饭 d r
电 R e “枯 at “ c e ,

M D R ) 也有一定的关系
,

而肿瘤细胞产生

M D R :

卿病床化疗的一大难题
。

S ttz
u k a k 。

等 〔2 4 〕报道
,

L 1 2 1。细 胞株 对 M
e l p h a

la
n
敏

感及耐药的不 同亚系
,

其 G S H含 量 差异较

大
。

随着 G S H的上升
,

其药物敏感 性下降
。

同时还发现耐药株较敏感株能将 M e l p h a l a n

更多地转化为无毒的代谢产物
,

而这种解毒

功能也同细胞内G S H含量有关
。

G r e e 。
等 〔2 5〕

在耐药的人卵巢 癌 细 胞 系 A 1 8 4 7 中 发 现

一亚系
,

其 G S H 含量较高
,
经 用 B S O 降

低G S H后
,

又恢复 了 对 M o l p h al an 的敏感

性
。

但值得一提的是
,

并非所 有 耐药细 胞
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G S H均升高
,

也不是降低细胞 G S H 后能 提

高所有化疗药物的疗效
。

由于目前绝大多数研究仅限于体外细胞

系及动物实验
,

因此能否将琉基修饰剂应用

于临床
,

调节人体肿瘤G S H的 含 量
,

以达

到提高肿瘤疗效的目的
,

尚有待于进一步研

究
。
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简 讯

低水平辐射及有关因子生物效应国际研讨会 ( 工毗
e r n a t `。 n a l S y o p o s i 。 1n 。 n B元。 ln : -

i e a l E f f e e t s o f L o w 毛e v o 1 E 二 p o s o r e s 亡0 R a d主a t i o 二 a n d 尺 e l a t e d A g e n t s )于 1 9 9 3年

10 月 1 2日~ 1 6日在吉林省长春市召开
。

这次国际会议主要交流低剂量电离和非电离辐射
,

电磁场
、

微波等物理因子 以及化学致

癌和诱变剂生物效应的研究成果
。

包括以下三方面内容
: 1

.

流行病调查及临床观察结果 ; 2
.

费内
、

外实验研究
; 3

.

机制
。

会议将邀请国内外放射医学和毒理学知名学者做专题报告
。


