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Ames法和SCE法检测正定霉素和甲氨基
喋吟钠盐的诱变性研究

赵寿元 邱信芳 李昌本 秦世真 伏晓敏1)
（复旦大学遗传学研究所，上海）

据估计，目前全世界人工合成的化合物其

总数已超过七千万种。每年还有近千种新的化

合物进人人类环境。这些化合物包括农药、药

物、食品添加物、化工产品、工业三废等。其中

有些能改变人体细胞里DNA的结构，从而诱

发肿瘤或导致畸胎和提高遗传病的发病率。因

此，检测化合物的诱变性和潜在致癌性是关系

到人类健康的大事。当前，我国化学品的生产

和使用正日益扩大，随着四个现代化的进展，检

All工作的重要性将更加突出。

鼠伤寒沙门氏菌(Salmonella typhimurium)
加大鼠肝脏微粒体酶系— Ames法和哺乳动

物姐妹染色单体互换SCE法是常用的快速检测

诱变剂和潜在致癌物方法中较为灵敏而可靠的

两个系统「3]。我们已用这两种方法检测同一种

化学物质诱变活性，取得一致的结果L‘，川为进一

步验证两种方法可相互印证，以治癌药物为检

测对象进行了比较研究。

材 料 和 方 法

（一）检测样品 国产抗癌药物正定霉

素(daunomycin）和甲氨基喋吟钠盐（methotre-

xatum natricum）分别用生理盐水稀释到各种浓

度供检测用。

表1 化学药物诱变效应检测结果 (Ames法）

Zhao Shottyun et al.: Detection of Mutagenicity of Daunomycia and Methutrexatum Natricum by Am0s 'Cesc and
Sister Chromatid Exchanges
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（二）Ames法 ri带有 pKM101质粒

的鼠伤寒沙门氏菌（‘．ty户zmurzurn）组氨酸缺

陷型突变株 TA98和 TA100为测试菌株。所

用培养基的屺方，S9的制备和1f活力测定，测

试操作步骤等均见另文报道LIJ0

（三）SCE法 抽取正常人体静脉血，

按常规方法离体培养22-24小时加5-澳脱氧

尿嚓咙核普 (BrdUrd),最终浓度为每毫升培养

液8微克，避光培养48小时。制片，分化染色以

反SCE计数标准等，与我们以前的报道相同「210

实 验 结 果

（一）细菌检测结果 TA98和 TA100

是鼠伤寒沙门氏菌组氨酸缺陷型中最敏感的两

个测试菌株，TA98可检测诱发移码突变的诱

变剂，TA100可同时检测诱发碱基置换和移码

突变两种突变类型的诱变剂f习。甲氨基喋吟钠

盐不管是否经大鼠肝脏微粒体酶系 （S9)活化，

都没有诱变活力；相反，正定霉素则不管是否在

休外活化，对两个菌株都表现出诱变效应，而且

对 TA98的作用尤为明显（表1)0

（二）SCE 镜检时选取细胞轮廓完整

染色体数目2n = 46的分裂相计算SCE数目。

其结果整理为表2。从表2所列数据可见，甲氨

基喋吟钠盐诱发的 SCE数目同对照组的自发

频率相比无显著差异，是诱变阴性；与之成对比

的是正定霉素的浓度为每毫升培养液10-4微克

和10-5微克时，诱发的SCE数为每一分裂相 12

个左右，明显高于对照水平，表明对染色体有诱

变效应。

讨 论

1．Ames法是用原核细胞在基因}ì变水T

上检出化学物质的诱变活性，SCE则反映了真

核细胞染色体水平上的诱变作用。这两种方法

同时确定某种物质是否具有诱变性并获得一致

的结果，将比任何一种单一的快速检测法所得

结论更为可靠。本实验表明，正定霉素对细菌

和人体染色体均有诱变作用；甲氨基喋吟钠盐

则都表现为阴性；这两种方法确可相互印证，因

而检测结论是正确可信的。

2．从表 1数据看，当正定霉素的浓度增加

到坏皿20微克时，所诱发的细菌回复突变数都

低于每皿2微克所诱发的回复突变菌落数，这

可能是高浓度的正定霉素抑制了一部份细菌生

长的缘故。

当甲氨基喋吟钠盐浓度为每毫升0.1微克

时，抑制体外培养的人体细胞的生长，观察不到

分裂相。在 Ames法检测时，浓度为每皿（每皿

共 18毫升培养基）20微克— 约每毫升培养

基1微克时，细菌生长只是略受抑制；浓度为每

皿2微克— 约每毫升培养基0.1微克时，细菌

生长正常。另外，正定霉素浓度为每皿0.2微克

（约每毫升培养基2 x 10-2微克）时，对V}fl菌有

诱变作用，浓度再低时不出现阳性结果。可是，

用SCE作为检测指标时，浓度 （下转第19页）

表2 化学药品诱发的 SCE数

药 品
剂 量
（微克／毫F!）

观 察
分裂相数 S(',厂／分裂相 P值
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钠盐
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10-1

一：：二一

20

1）

2O

20

弓．35＋ 0.42

t,

5.75＋ 0.52

4.05丰 0.56

＞ 0.05

＞ 0.05

正定毒素 （）

10-;

1̀卜‘

20

20

20

4.25士 0.27

12.45＋ 1.08

12.01,）十 0.66

＜ 0.001

＜ 0.001

1)抑制细胞生长，观察不到分裂相。

图1 正定霉素(10-微克／毫升）诱发人体
白细胞的 SCE
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中着丝点。

第3对为最大的近端着丝点染色体，很易

辨认。

第4对染色体具亚端着丝点，能看到明显

的短臂。Shoffner等〔粉旨出，它具有亚中着丝点。

根据我们的侧量结果和标准，以定为亚端着丝

点较合适。

第5对为性染色体，Z和W均为中着丝

点，易于辨认。有人把W 染色体定为亚中着丝

点“·’」，根据我们观察，以定为中着丝点较适宜。

第6对与第3对染色体同样具近端着丝

点，但其大小只相当于第3对的一半略多。

第7对染色体具亚端着丝点，能看出短臂。

Shoffner[5J等把第8对具近端着丝点的染色体
作为第7对，与第6对一起列为E组；并把第8

对、第9对列为F组，认为均具中着丝点。但按

相对长度，第7对要比第8对约长一1-a
3

第8对染色体具近端着丝点，其大小约为

第7对的_230
第9对染色体比第8对略小，能清楚看到

中着丝点，易于区别。

第10对及其后面的29对微小染色体都被

认为具近端着丝点。

由以上叙述及表1看出，不同作者指出的

染色体大小顺序和着丝点位置基本一致，但第

1, 2对着丝点位置有的认为是亚中，有的认为

是中间；W染色体有的认为是具中着丝点，有的

认为具亚中着丝点；Shoffner等考虑到分组，把

第7对和第8对染色体的顺序颠倒过来了，并

把第8, 9对染色体列为F组，认为均具中间着

丝点。我们指出的染色体大小顺序和着丝点位

置是根据测量结果判断的，与前人报道的略有

不同。
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（上接第 13页） 可低到每毫升培养液 10-'

微克，仍表现出明显的诱变效应（图1>0

这些数据表明，以对于药物毒性的敏感性

来说，人体细胞比细菌更为敏感；以检测化学物

质的诱变性来说，SCE看来也比Ames法更为

敏感。根据本次实验结果分析，SCE检测的诱

变剂浓度可比 Ames法灵敏 1,500倍左右。

3．根据一些实验室报道的数据，每个个体

外周血白细胞中的 SCE自发频率有相当大的

差别[5]。因此，实验最好用“自身对照”，即同一

个体的静脉血一部分作对照，另一部份用药物

处理，这样可以排除因个体差异而产生的实验

误差，又可适当减少供实验用的个体数目，收到

事半功倍之效。

斗．正定霉素能同时诱发碱基置换和移码突

变，又能提高SCE频率；由于SCE生成的机

制目前还不清楚，比较研究 Ames法同SCE法

对同一种诱变剂的检测结果，也许有助于对

DNA碱基水平上的突变与 SCE生成之间的关

系的探讨。
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