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粒子辐射所致 D N A 损伤与修复效能及哺乳动物细胞敏感性

I
J e t t J T

摘 凳
:

具前认为 D N人水化壳与细胞核内容积水不同
,

是 D N A 不可缺少的组成部分
。

新观点主张

放弃经典的
“

直接
”

和
“

间接
”

作用理论
,

认为 D N A 水化作用促进或参与能量和电荷传递
,

它才是辐射对

细胞作用的精确理论
。

引 言

以往 乙E T 。 (单位径迹长度失去的能量 )用

于描迷电离密度
,

但同样的 L E T 可由不同径迹

结构的重离子产生
,

因而是不准确的
。

随着对

D N A 水化水功能及 D N A 和脱氧核蛋白中电

荷及能量沉积在辐射反应中作用的进一步 了

解
,
D N A 放化研究重点己改变

,

其结果使
“
阿接

作用
”
一词将被放弃

,

而用
“

可清除
”

损伤代替
。

有足够的理由认为
,

细胞核内能量沉积的靶子

是水化脱氧核蛋 白及某些结合水 (水化 D N A

周围有 3 个水分子厚度的水 )
,

后来发现
,

致死

性损伤累及基因组 D N .A

辐射诱发细胞致死性 D N A 改变是 D S B

或某类型 D S B
,

因为
,

对稀疏电离辐射具有抗

性的细胞能有效修复其它类型 D N A 损伤
。

不

同 D S B 的形成及其命运是本文讨论的主要课

题
。

用电离射簇来解释 D SB 是 由稀疏射线引

起水化 D N A 中发生的不连续事件更合适
。

目

前
,

很少用局部多种损伤这一概念
,

因它是一种

假设的
、

未经证实的化学机制
。

也不应不加区别

地应 用电离射簇理论
,

有 时它受低 G 值的影

响
。

由稀疏电离辐射引起的需要极少能量的少

数事件
,

也可能产生 D SB
.

因此
,

水化水中沉积

的能量
,

如直接传递到已 知 D N A 双螺旋多聚

核昔酸结构上
,

就能仔细计算出能量值
。

无水化

水就勿需计算
。

也可能有来自细胞内蛋白的能

量传递
,

间题是要弄清什么是最终的能量沉积
,

而不是最初的能量吸收的靶子
。

用标准的酶动力学可描述细胞存活曲线的

形状
,

但需了解由能量吸收到最终生物效应间

各事件发生的顺序
,

靶子说已不适用
,

因为它忽

略了修复及调控方式
。

用修复停止后 呈现的

D N A 变化来测定存活曲线
,

该模型由剩余的没

有修复和 /或不完全或错误修复损伤所决定
,

是

修复制的效力和速度的反映
。

亚致死损伤概念

不能精确地解释放射生物学现象
,

与饱和修复

相抵触
。

修复饱和对酶动力学而言
,

是指反应速

度的饱和
,

在此情况下
,

修复未停止
,

而是以最

大速度运行
。

直接和间接作用现状
:

需氧条件

虽然 30 年前就已测定 了 D N A 水化作用

曲线及水化水对稀疏电离辐射引起 D S B 的影

响
,

迄今才承认脱氧核蛋白水化作用对细胞辐

射敏感性的意义
。

这些知识有助于研究受照水

化 D N A 的早期化学 事件
,

在放射生物学 中有

重要影响
。

有些化合物能清除细胞核容积水中

自由基
,

起辐射防护作用
。

研究水化 D N A 和脱

氧核蛋白时
,

根据推定的自由基清除
、

效应
,

计算

了细胞核内自由基扩散而袭击细胞 D N A 的范

围由 s o m 降到 I n血
, “
间接作用

”

对细胞致死的

贡献变小
。

据此
,

最近计算时
,

将 D N A 内 S S B

与最大
“
清除能力

” 一起考虑
。

W or d 见解不同
,

指出自由基清除剂 ( DM
-

5 0 ) 的浓度高于 1
.

00 01
,

其防护 能力不增加
,

D M S O 不能清除与 D N A 反应的结 合水 中的

一 O H 及其前体 H
:
O + ,

此例中
, “

直接效应
”

是

不能被 DM SO 清除的损伤
,

因此
,

溶液中 D N A

的差别介于
“

可清除
”
和

“

不可清除
”

的损伤之

问
。

电离辐射诱发溶液或细胞 D N A 损伤时
,

不



国外医学
.

放射医学核医学分册 1, , 3年第 17 卷第 4 期 1 6 2

能消除结合水中能擞沉积引起的损伤
,

因此
,

机

理上的不同也在于
“

可清除
”
和

“
不可清除

”
损伤

之何
,

.

将来自模型研究的资料用予计算
“

不可清

除
”
损伤的产额

,

在 l o ol D M S O 存在下
,

M讥 i
-

g e 。
测定了受照染色质 ss B 产额为 G 21

。

乳 自

D N A 分子内直接沉积的能量算出
,

此值相当于

每个细胞有 7 00 个 s s B
,

即每 G , 在一个细胞

中产生 1 0 0 0个断裂
,

其中 3 5 % S S B 未能清除
。

上述计算
,

可清除损伤要求在直径为 nZ m 圆柱

周 围水厚度小于 3个水分子
,

自由基扩散小于

I n m
.

矛 盾之处在于
, 1 0 0 0 断裂 /细胞

·

G y 一
`

时
,

断裂效率为 3 8 o V /断裂
,

此值在不同细胞周

期及分化状态都是一样的
,

在自由基被 D M s O

最大清除条件下
,

染色质 G 值与未有清除剂存

在时的细胞相同
,

因此细胞内
“

间接效应
”

实际

为零
,

认为此观点不够正确
,

必须考虑到受照

DM S O 本身形成自由基的影响
。

选择 1二 。夏为

最大清 除浓度也有些武断
。

7 射 线照射 质粒

印BR
3 22 ) D N A 水溶液时

,

在任何甘油浓度下

都能发 生 D S B 诱发率的饱和
,

但对 S SB 无影

响
。

孙S B 是由被分割成许多 10 B P 大小 (3 ~

妞m ) D N A 双螺旋双链断裂所形成
,

由不连续

事件引起的 D S B
,

似乎是由受累 D N A 双螺旋

电离射簇引起的不可清除损伤所致
,

确定其

D S B 的化学类型
,

需观察水化在 DN A 放化中

的作用
,

DM S O 和甘油对细胞基因组 D N A 的

主要影响是由于限制了水化壳内及其外缘的结

合水分子数目
,

薄层水可影响电子传导
,

多价金

属离子催化 D N A 担伤
,

而琉基化合物等起防

护作用
,

这些功能都受 D M SO 和甘油的影 响
,

因为它们可能与核蛋 白相互作用
。

应指 出
,

D N A 水化水牢固地结合在双螺旋沟槽中的磷

酸基上
。

对某些类型的 D N A 损伤
,

水和受损伤

的 D N A 的反应可能与 O H 基和未受损 D N A

的反应相区别
,

因此
,

主张放弃
“

间接作雇
” 一

词
,

考虑到 DBS 的一个链断裂是由
“

直接作用
”

引起的
,

而另一个则由
“

间接作用
”

引起
,

因而也

不主张用
“
可清除

”
或

“
不可清除

”

这祥的概念
,

除非它们准确无误
。

}
曼照 公 x A 的早期事件

迄今引研究 D N A 中电荷和能蚤传递大部

分是用稀疏电离辐射
,

认为产生 电子失去中心
( G 十

)及电子俘获中心 ( c
`

一 T
’
一 )的电荷迁

移
,

在低粼和常溢下能被水化 D N A 中水化水

提戳水州水影响电荷分离
,

远离能童沉积初始

部位损伤的定位
,

导致产生化学产物
.

对致密 电

离辊射
,

喇子穴
,

如甲氧甲基硝基咪噢 乙醇
,

在

受照州闪中通过清除 自由电子干扰基因重新
组合

,

因州
,

电离射簇能导致损伤部位基因数目

明显增加
。

一由于 L E T 增加
,

使氧和其他辐射增

敏剂生物率应降低
,
在损伤集中的局部

,

电子俘

获 引起基甲增加不明显
,

相反
,

如果 C’
一

’

( T
`

一 )

导致 D N 入断裂
,

在微微秒的时间内
,

未经重新

组合的电子的清除只可导致少量 D N八损伤的

形成
。

当用 了射线照
卜

射 D N A 冻存液时
,

电子俘

获还能减中 c’
一

(T 一 ) ss B 和 sD B 产额
。

现在出有可能评价重离子引起的 D N A 中

的早
·

期事十
。

受 l o o k 重离子照射 D N A 的电子

自旋谐振谱单线能谱
,

根据线的宽度可分为几

种不同的形式
,

这些形式也见于 3 0 0 k 照射后所

得到稳定性基因的结构中
,

这种效应是在离粒

子径迹结伸最近处 (“
·

s n 眺 )产生的基因的非均

匀分布的水极相互作用引起的
`

常温下
,

用扩散

反射脉冲辐解法分析水化 DN入
,

发现具有完整

水化壳以域H户
:

1、 DN A )的 D N A 的吸收谱与

附加水不向
,

如在 3 g H必
:

l g D N A 时
,

吸收谱

就与用脉冲辐照 D N A 的
几

水稀释溶液相似
。

最

近用电子自旋反应研究的结论也附合在 !日观念

中由
“

直接一作用
” 向

“
间接作用

”

转换的解释
,

但

重复却很甲难
·

相对翠度为
7“ %时

,

水化水是 DN A 靶子

的组成部分
,

而放化是研究冰冻及 95 %相对湿

度的水化 D N A
,

因此
,

,7/ k 照射时
,

基因产额随

水含量而增加是由于 7 6写湿度前出现坪的饱

和曲线的靶子体积 ( D N A + 水化水 )增加所致
。

这项结果与以前用干的或冰冻 D N A 的研究结

果相似
,

差别在于两者剂量产额曲线的斜雍不

同
,

指出湿一度 76 %时
,
D N A 中含等量水化水

。
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照射水化水引起碱基释放是原发水化层 中

头 评 “ 巧 个水分子 (每个核昔 酸 )直 接电离

( H
:
O

’

十 樱一
)的电荷传递所致

。

L杖 t 也发现
,

攻

击在外层结合更松驰的水分子中生成的 O H

基
,

也
。

发生碱基释放
。

辐照冰冻液也可观察琉基

对 D N A 摄伤的影响
,

用 1。。k 照射 D N A 含肤

胺的 D
:

O 溶液时
,

两者产生的碱基离子相同
,

当后者对 1。呱 退 火时
,

电子 由眯胺转移到

G
`

+ 上
,

也 能从 C
“

一
转移到胸腺 嗜 吮生 成

T
’
一 ,

这个结果支持了电子沿 DN A 传递 可能

发生琉基和空穴迁移的说法
。

这些发现对解释

氧对细胞辐射敏感性的影响是很重要的
。

业 已

证明
,

氧和硫基对 D N A 基 因的竞争是放射生

物学氧效应的化学基础
。

形状相似
。

用可信的分子技术研究 L E T 时发现
,

细胞

玲S B 与剂量呈线性关系
,
L E T 增加必然引起

够B 化学的质和量的变化
,

与电子计算机模拟

柑似
,

完全证明了 D S B 的有效修复随 L E T 增

加而降低
,

尤其是低等真核细胞
。

在有氧条件

下
,

暴露了 M o V 电子而不是 3
.

SM e v 的
。
粒

子时
,

公N A 损伤伴有第二次 D S B 产生
。

特别急

需更多有关对放射生物学有意义的剂量条件下

用喃乳动物细胞进行研究的资料
,

来解释细胞

致死 D S B
,

L E T 和氧效应间的基本关系
。

氰效应与 L E T

虽然
,

氧对细胞辐射敏感性的影响在 R S E

峰值出现前的 L E T 区域内大部 已消失
,

但很少

了解其余 L E T 范围内水化 D N A (染色质 )真实

的早期化学变化
,

由于氧效应降低
,

细胞 R B E

关键性改变似乎与 D SB 和染色质断裂诱发频

率增加及其修复效率降低有关
。

人们相信
,

细胞

内氧效应参与化学致敏和 D N八 修复
,

例如
,

D N A 过氧基和筑基反应
,

低 L E T 下 S S B 诱发

效率受重金属离子影响等
。

细胞 砂N A 的双链断裂

强调研究辐射诱发 D SB 主要是为弄清受

照细胞的命运
,

一般认为
,

D S B 不完全修复是

细胞致死
、

突变及癌变的根源
。

在较高剂量下
,

用现有技术己揭示 X 线诱发 D S B 细胞周期间

的差异
。

依据 D N A 放化知识
,

类似细胞周期反

应见于较高乙E T
,

但箫要慎重研究损伤的发生

及 D S B 的非泊松分布等同题
。

用超致死剂量照

射同步哺乳动物细胞
、

低 等 微生 物
、

质粒 和

D N A 纤维后
,

分析了 L E T 对诱发 D S B 反应的

特性
,

对稀疏电离辐射
,

即使微小差别也能准确

测出
。

在有氧条件下
,

正常抗性细胞 D SB / L E T

反应模式与细胞致死效应的 L E T 反应曲线的

染色质损伤
,

染色体畸变
,

L E T 和细胞存活

在所观察的 L E T 范围内
,

早熟染色体凝集

( P C C ) 断裂是剂量直线函数
,

除重离子所致严

重损伤外
,

损伤难以定量
。

PC C 断裂似乎只诱

发部分 D S氏 而且 R B E / L E T 反应很小
,

L E T

对染色质断裂的影响与 D S B 相似
。

对正常辐射

抗性细胞而言
,

某些染色体畸变是细胞死亡的

原因
,

虽然断裂也可由错误修复引起
,

但还是把

损伤分为不可或不完全修复及错误修复 (交换 )

两类
。

再者
,

从有价值但有限的证据反映
,

L E T

效应与 D S B 和 P CC 断裂有关
,

尤其是断裂 /交

换 比的变化表明了修复发生的困难程度
。

因为

交换似乎是其它准确修复 (重组 )功能发生错误

的副产品
,

故企图找到 L E T 对 D邓
、

染色质断

裂及其它细胞修复功能如染色体畸变和辐射敏

感性等生物学终点相互关系的影响
,

现在还为

时过早
。

然而
,

也有不同看法认为
,

了解 L E T 反

应基本性质 已在掌握之中
,最终答案将符合包

括酶 (反应 )动力学在内的细胞辐射敏感性的理

论
。

酶动力学和细胞辐射敏感性

根据酶反应动力学建立起来的细胞存活理

论
,

细胞存活 曲线的形状由修复后的 D N A 和

染色质变化所决定
,

这 些变化包括未被修复或

未被完全修复或错误修复的致死性损伤
,

如果

能量
、

沉积所致染色质 ( D N A )损伤与剂量成直
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,

线相关
,

在无修复情况下 (理论上 )
,

存活曲线呈

简单的指数性质
,

当
“

修复
”
和 “ 固定

”
反应发生

竞争时
、

修复功能遵循第一阶动力学
,

也是简单

的指数性质
,

但其斜率反映的是染色质 ( D N A )

损伤的诱发率和其后修复功能的调节作用
。

当辐射剂量增加
,

反应机理由第一阶向零

阶变化
,

即辐射损伤的数量增加时
,

许多类型细

胞存活曲线的斜率
,

在低剂量时为直线
,

而高剂

量时则有肩 部分割
; 当有两个连续发生的反应

或有两个同时发生的反应
,

或几个反应组合的

更复杂的情况下
,

存活曲线斜率减少
,

反映现正

经历第一阶反应
。

降低了存活曲线的斜率
,

勿需

测定所给剂量诱发的染色质初始损伤
。

当以不同速度常数
,

一是第一阶
、

另一是零

阶
,

同时发生的两个过程对稀疏 电离辐射诱发

同一损伤 ( D S B 或染 色质断裂 )之间相互竞争

时
,

除非中途停止
,

修复将继续进行到完成
。

因

此
,

许多曲线的斜率都是假设在照后不同时间

点上反应终止基础上建立的
,

而未考虑不完全

修复和细胞周期的影响
.

当 L E T 增加
,

基线 (零

时间 )的斜率首先是增加
,

然后随 L E T 对诱发

D S B 和 /或染色质断裂的影响而降低
。

另外
,

由

于修复作用所致斜率降低可能随 L E T 直降到

零
,

影响基线变化的这些效应相叠加代表 L E T

全部效应
。

当修复减少到零时
,

存活曲线为一简

单指数函数
,

其斜率是辐射损伤诱发率的直接

度量
。

如果 L E T 对零阶反应是原发的
,

实际曲线

的肩部在其它修复功能失效前就消失
。

然而
,

这

样的细胞至少有两套修复机埋参入修复
,

因为

染色质断裂可能被静止期 ( G ; ,

G
。
) 细胞修复

,

反之
,

如染色体型交换可能涉及到 以后细胞周

期的其它 (错误 )修复过程
,

提高 L E T 的结果
,

可能使无效修复的致死产物取代不适当修复的

致死产物
。 `

伤的细胞机制
;
二是虽有修复机制

,

但未能活化

或在特殊条件下对某些类型损伤不起作用
,

后

者 已被确 认
,

辐射高敏感的修复缺陷突变体

L s l 7 8Y S邝
,

失去对 L它T 为 4 7 5 k e V加m
, ,

N b

所致损伤的恢复能力
。

在这种特殊情况下
,

细胞

灭活的饱和截面稍大于其几何截面
,

这种差别

归因于径迹宽度
、

射束断裂及 D N A 损伤的非

泊松分布今
。

G
,

期 s s/ 细胞的 x 射线敏感性

受照后温度的影响
,

低温效应表 明廖复能力的

增加
,

所获能灭活截面较 37 ℃时小
,

恰好接近

于截面的饱和状态
。

如果修复发生在第二阶
,

则预示灭活截面

减少
,

从正常辐射抗性具有修复能力的人肾细

胞所得到的截面较小
,

使这一解释更加令人信

服
,

也表 明
一

对这些细胞来说
,

达到修复饱和状态
的速度比断s 细胞更慢

。

对具有修复能力的细

胞
,

反 应细胞 几何截面 的饱和截面 只有在高

L E T ( > 1护M e v
,

并m 一 ’
) 才能达到

。

而某些人

类肿瘤细胞系间放射敏感性的差别只有 L E T

达 4 0 00 k e V
·
拼m 一 `

时才能显现出来
。

用细胞致死反应动力学的概念解释 L E T

对饱和截面的影响
,

为放射物理学家长期关心

的问题提供了可信的解释
,

这些物理学家企图

只根据能量沉积模型和初始细胞损伤来解决哺

乳动物细胞饱和截面
,

当用 iZ m m e :
第二原则

时
,

后一方法才是正确的
。

细胞灭活饱和截面

iz m m e :
认为

,

靶学说只在两种特殊的条

件下才能描述存活曲线
,

一是缺乏修复辐射损

1

结 论

用重离子分析研究有希望最终解决细胞辐

射敏感性的机理 问题
,

特别要加强 D N A 的放

射化学研究
,

起特殊作用的 D N A (脱氧核蛋白>

水化壳必雄成为辐射对细胞作用的化学和物理

学理论中的一部分
。

用能量沉积模型解释细胞

辐射敏感性不太恰 当
,

而抽象的科学概念更会

适得其反书 为细胞敏感性提供科学解释的现代

方法
,

很快就会取代用于放射治疗的纯数学计

算的方法
,

正 如 Y as e
提出的线性平方模型

一QL 被型对整理临床和实验资料是但有用
的理论

,

真中并无什么奥秘
,

E 二 一【。 s 是剂量
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D的函数
,

当 D 一 。 时
,

E = O
,

ZD 十俘D
,
表达式

给出的是泰勒级数中 D一 。 时的 E D 扩展式的

头两项
,

L Q (线性平方 )模型有用
,

是指对与通

常临床放疗应用的分次剂量相似剂量时
,

E 的

近似值不比泰勒级数头两项高
.

( R
a d i a t E n v im n iB o p卜y : 1 9 9 2 , 3 1

:
2 5 7~ 2 7 7

(英文 ) 穆传杰节译 杨凤桐校〕

户认、 叭飞、乍

氰轰i
户~ 协

、
呱

(蒸膺
肠3 受 x 射线照射 , G y 成龄和幼鼠造血系统的残留

损伤〔英〕 /G
r a n d的 T… / /ntI J R

a d ia t 戏 0 1一
1 9 9 3

,
6 3

( 1 )
.

一 5 9~ 6 7

成龄鼠和幼鼠经 X 射线全身照射后
,

其造

血和基质细胞所形成的残 留损伤是不 同的
,

本

实验对成龄和幼 鼠造血干细胞的缺陷
,

成熟粒

细胞功能和基质细胞的作用进行了研究
。

方法
: F

,

鼠 7 G y 一次全身照射
,

剂量率分

别为 1
.

05 G y /m 讯 和 O
。

87 G y /m 访
。

用 I夕钾u 。 法

分离淋 巴细胞
,

股骨和脾内细胞用 IM D M ( iG
-

b oc 。 )培养液制成悬液
。

C F U 一 S 按 iT n 法测

定
,

C F U 一 G M 和 B F U 一 E 的测定与 T 抓e r 。 相

同
。

评价造血微环境的长期骨髓培养 (L T BM C )

用 eD xt er 和 rG ee n

ber 。 方法
,

其上瘴鄙分刺
激细胞生长活性用 C F U 一 G M 评定

。

结果
:

成龄 鼠受照后 1个月
、
1年和 2 年

,

生

存率为 朽%
,

90 %和 5 0% ;幼鼠照后一个月为

90 %并维持一年
,

2 年为 80 %
,

受照幼鼠体重 明

显减少
。

受照成龄鼠第一年血细胞 比容和 白细

胞为对照组的 80 %
,

以后持续下降
,

幼鼠变化不

明显
。

照后第一年内
,

成龄鼠每根股骨有核细胞

数为对照组的 90 %
,

C F U 一 GM
,

B F U 一 E 出现

衰减
。

C F U 一 S 为对照组的 30 %
,

照后 2。个月
,

C F U 一 G M
,

B F U 一 E 恢复到对照组的 6 。%
.

幼

鼠股骨有核 细胞 为对照组的 80 %
,

C F U 一 S
,

B F U 一 E 一年内达到对照组的正常值
.

受照后

一个月
,

成龄鼠脾细胞为对照组的 7 0 %
,

造血千

细胞为正常的 3 0 %
.

幼鼠脾 内细胞为对然组的

60 %
,

一年后 每 ]
.

护 脾 细胞 中的 C F U 一 G M
,

B F u 一 E 和 c F u 一 s 与对照组类似
。

成熟细胞

的 O厂可反映干细胞恢复
,

受照后成龄和幼 鼠

的 0 厂生成明显升高
。

受照 鼠一年后
,

L T B M C

表明成龄鼠增殖池基质有 (5
.

1土 。
。

1) x l 。`

贴

壁细胞
,

幼鼠为 ( 7
.

6士 0
.

5 ) x 1 0` , 1 4 个月非照

射鼠为 〔8
.

3士 。
,

9) x l 。
` .

从 L T B M C 收集的粒

细胞
,

观察到受照成龄和幼 鼠的 O厂均高出对

照组的 2 ~ 3 倍
,

从受照鼠 L T B M C 收集的上清

液具有明显的 G M 一 C S F 活性
。

这表明经 7 G y

照射的成年鼠
,

其股骨和脾细胞生成的 C F U 一

S
,

C F U 一G M 和 B F U 一 E 持续性衰减
。

而受照

幼鼠却持续性恢复
,

一年后接近正常
。

受照成龄

鼠一年后
,

其 L T B M C 表明造血基质低于受照

的 幼 鼠
。

受 照 幼 鼠 和 成 龄 鼠的外 周 血 和

L T B M C 中收集的粒细胞
,

均 能生成较高水平

的 O厂
,

在 L T B M C 上清 液 中
,

有很强 的激活

C F U 一 G M 生成作用
。

(孙元明摘 蒋铁男佼 )

。` 4 局部或全身应用 1 6
,
1和 m 前列腺素 E

: ( P G E 2) 或

W R 一 2 7 2 1 ( w R 一 1 0 6` )对受局部照射小鼠脱毛的防护

作用〔英〕 /eG
n g L

, 二 / / I n , J R a d i a t B io l一
1 9 9 2

,

61 ( 4 )
.

一 5 3 3、 5 3 7

方法
:

麻醉下拔去 B 6D : F
*

雄性小鼠右胁腹

部及其周围的毛
,

导致毛生长初期
,

每组 6 只动

物用
’ ,℃ 5 7 射线局部照射 (剂量率 .1 3 G y / m i。 ,

剂量范围 2 0~ S O G y )
。

从毛生长初期的 10 一托

天
,

每天照射 4
.

o G y 或 4
.

石G y (5 天组 ) ; 从 5一

15 天
,

每夭 2
.

5
,

3
,

5 , 4
.

5 , 5
.

SG y ( 10 天组 ) ;
从 3

一 18 天
,

稼天 2
.

OG y ( 15 天组 )
。

照射前 l h
,

每只

小 鼠分 别 皮下 注 射 ] 。拜g P G E
:

或 u 一 6 2 840

( P G E :
的类似物 ) 或 8 0 9 w R 一 2 7 2 b 照射前

1 5m ilr
,

分别 局部应用 1印 9 P G E
:

或 。
.

3m g

W R 一 1 0 6 5
.

P G E
:

和 U 一 6 2 8 4。 用 之%乙醉和磷

酸盐缓 冲液作溶剂
,

w R 一 2 7 21 和 W R 一 1 0 6 5

则用 林 格 氏 液
.

照 后 3 周 活 杀 小 鼠 并 取


