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多氯联苯 , 5.BL8MB.2?6F937 N?5M36LB4 ! O1P40 是目前
国际上极为关注的一类持久性有机污染物 ,OQO40，

O1P#%(, &! &R ! /! /R ! + = 5369F8MB.2.N?5M36L0作为具有共
面 结 构 的 多 氯 联 苯 同 系 物 代 表 与 A1SS

【摘要】背景与目的：探讨多氯联苯 #%(,O1P#%(0对苯并 ,F 0芘 TP,F0 OU遗传毒性的影响。 材料与方法：设 O1P#%(三个剂量 , ’J ’#、
’J #’、#J ’’ 6E.B V :0，P,F0O一个剂量 , +’!E.B V :0组，设三甲基胆蒽 , &=W10为阳性对照，二甲基亚砜 ,SWXQ0为溶剂对照，以各 O1P#%(浓
度染毒 Y35Z%细胞 /C M后，再与 P,F0O联合染毒 %/ M。通过荧光分光光度法测定各组细胞 1[O#\#酶活性 ,D]QS0；并采用胞质分裂阻
滞法微核实验 ,1PW-A0 分析各组细胞的微核率 ,W-^0，并计算核分裂指数 ,-S_0。 结果：与溶剂对照相比，O1P#%(各浓度组和
+’!E.B V :的 P,F0O单独作用及联合作用均可诱导 1[O#\#酶活性显著增加，其差异均具有统计学意义 , & ‘ ’J ’+! & ‘ ’J ’#0。微核率显
著升高仅见于 +’!E.B V :的 P,F0 O单独作用组，与溶剂对照组相比差异有统计学意义 , & ‘ ’J ’#0。’J #’、#J ’’ 6E.B V :的 O1P#%(和
+’!E.B V :的 P,F0 O联合作用时，与 P,F0 O单独作用相比，1[O#\#酶活性和微核率均显著升高，差异有统计学意义 , & ‘ ’J ’+!
& ‘ ’J ’#0。 结论：O1P#%(在本试验条件下未显示出遗传毒性作用，但对 P,F0O的遗传毒性作用具有一定的增强效应。
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表 / 2!@/AB和@C+D2不同染毒方式对!12/"/活性的影响（ !" E #）

! ! " #

2 656%$3T)(%(R7W54X(K0KR7(Y748有着相似的毒性，是毒性最强
的多氯联苯之一，在水环境和人体中均可检测到 =* A。有

研究表明 EFG*-H 可显著诱导 FZE*[* 的表达，而
FZE*[*酶在苯并 2 $ 8芘 =G2$ 8EA等多环芳烃化合物由前
致癌物代谢活化为终致癌物的过程中起着关键作

用 =- A。我们采用荧光分光光度法和胞质分裂阻滞法微核

实验 2FG#,\8，分析经不同浓度 EFG*-H和 G2$8 E共同
处理的 ]50.- 细胞的 FZE*[* 活性和微核率，探讨
EFG*-H是否对 G2$8E的遗传毒性产生影响。

! 材料与方法
!" ! 材料 EFG*-H购自 [33/16$4R$%R公司；G2$8

E、二甲基亚砜 2<#B;8、细胞松弛素 G、乙甲基试卤灵
2 MK56T(Y^%51(%/_74 8、香豆素 2 R73/>$%() 8 均购于美国 B7@>$
公司；胰蛋白酶购于 [>%513(公司；<#9#培养基和新生
小牛血清购于 .7W3(公司；其它试剂皆为国产分析纯试
剂；]50.-细胞由荷兰莱登大学 ‘&<$%%(/R7博士惠赠。

!" # 细胞培养 ]50.-细胞在含 *Ca新生小牛
血清的 <#9#培养基中，于 JM b、IaF;-条件下培养，

待细胞处于对数生长期时进行实验。

!" $ 酶活性的检测 将 ]50.-细胞接种于 +H孔
板 2 *& I c *CO ?孔 8，于 JM b、Ia F;-培养箱中培养 -O
T后染毒。受试物以 <#B;为溶剂，EFG*-H设 J个剂量：
C& C*、C& *C和 *& CC 4>() ? D，G2$8E剂量为 IC!>() ? D，三
甲基胆蒽 2 JK#F，I!>() ? D8和 <#B;分别作为阳性对照
和溶剂对照。先用 EFG*-H染毒 OP T，更换新鲜 <#9#
培养基 2含 *Ca新生小牛血清 8后再将 EFG*-H和 G2$8E
联合染毒 -O T。染毒结束后更换培养基，加入 P!>() ? D
的 MK56T(Y^%51(%/_74 和 *C !>() ? D 的 R73/>$%()，孵育
HC >74后将该培养基转移至新的 +H孔板中，并加入
*JC!)甲醇终止反应。用多功能荧光光度计在 IIC 4>
激发光波长和 IPI 4>发射波长处测量样品的荧光强
度。9:;<2MK乙氧基 KJK异吩 唑酮 K脱乙基酶 8的活性
表示单位为 0>() ? 2>@·>748 =J A。蛋白含量的测定采用考

马斯亮兰法。

!" % 胞质分裂阻滞法微核实验 &’()*+, 将
]50.-细胞按 I c *CI ? D接种于培养瓶中，于 JMb、Ia
F;-培养箱中培养 -O T后染毒。受试物染毒剂量和染毒
方式同上。染毒结束后更换新鲜培养基，加入细胞松弛

素 G2终浓度为 J!@ ?>) 8，轻轻混匀，孵育 -O T。收获细
胞后，通过消化、低渗、反复固定等步骤，最后滴片，以

*Ca .75>1$染色 *C >74，冲洗晾干后封片。在光学显微
镜下记数 ICC个以上细胞，按下式计算核分裂指数：

,<d e 2单核数 L - c双核数 L J c三核数 L O c四核数 8 ? 细

胞总数；

记数 *CCC个双核细胞，按下式计算微核率：
#,f e微核细胞数 ? *CCC

!" - 统计学方法 采用 BEBB统计软件计算，各
组间差异采用 </44566K’ 检验。

# 结 果
#" ! .’(!#/和 (&0, .单独作用和联合作用对

’1.!2!活性的影响 由表 *可见，与溶剂对照相比，
C& C*、C& *C、*& CC 4>() ? D EFG*-H及 IC!>() ? D G2$8E单
独作用均可诱导 FZE*[* 活性显著增强 2 & U C& C*，
& U C& CC*8。与 G2$8 E单独作用相比，联合作用时酶活
性增加显著 2 & U C& C*，& U C& CC*8。

#" # .’(!#/与 (&0, .单独作用及联合作用对
3456#细胞微核率及核分裂指数的影响 由表 -可见，
与溶剂对照相比，IC!>() ? D G2$8 E可引起微核率显著
升高 2 & U C& C*8，而 EFG*-H单独作用时，各浓度组微核
率的增加均不明显。与 G2$8E单独作用相比，联合作用
下，当 G2$8 E浓度不变，而 EFG*-H浓度为 C& *C 、*& CC
4>() ? D时，微核率显著升高 2 & U C& C*，& U C& CI8。而
*& CC 4>() ? D EFG*-H和 IC!>() ? D G2$8 E可使细胞核
分裂指数明显降低；联合而作用下的细胞核分裂指数随

着 EFG*-H浓度的升高，有明显下降趋势 2 & U C& C*8。

$ 讨 论
人类来源的肝肿瘤细胞株 ]50.-最大的优点是保

留了一系列生物转化过程中的"相和#相酶，这使得该
细胞株既是外来化合物攻击遗传物质的靶细胞，同时又

是代谢激活外来化合物的代谢系统，从而较其他体外系

统具有更大的优越性，使其成为检测外来化合物遗传毒

性的一个优良细胞株。我们采用该细胞株的结果显示，

EFG*-H 能显著增强 ]50.- 细胞 FZE*[* 酶的活性，

论 著
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’()*+, - .)/.0/1(213)/,4 56-74 689
85:; < -/=)> ?@4
ABC#%D <E <# -/=)> ?@4

<E #< -/=)> ?@4
#E << -/=)> ?@4

C-2 4A F< -!=)> ?@4
ABC#%D - <E <# /=)> ?@4 G C-2 4A- F<!=)> ?@4
ABC#%D - <E #< /=)> ?@4 G C-2 4A- F<!=)> ?@4
ABC#%D - #E << /=)> ?@4 G C-2 4A- F<!=)> ?@4

#HE << I JE %#
%%E && I DE F<
&<E << I JE JJ
&FE F< I ##E F<
F%E << I DE <<!!

F%E << I #E K#
J&E << I KE %K L

JHE F< I FE F# L L

#E JF I <E <&
#E FK I <E #D
#E F% I <E <H
#E KJ I <E <%!

#E K& I <E <%!!

#E &J I <E <J!!

#E %J I <E <J!!

#E %$ I <E <$!!

表 + 不同染毒方式对核分裂指数和微核率的影响 , !" - # .
’/012 + %3$ /45 )% 64 7289+ :211; /<=2> 56<<2>24= =>2/=25 ?/@ A< B!CD+E /45 C,/.B

56 M =3.()/*.>0*, N 689 M /*.>02( O3P3,3)/ 3/O0Q N .)=+2(0O R31S 85:;：!& T <E <F! !! & T <E <#N .)=+2(0O R31S C-2 4A：L & T <E <F，L L & T <E <#

! ! " #

ABC#%D和 C-24 A联合作用时，BUA#V#酶活性较 C-24 A
单独作用显著增高，但和 ABC#%D各浓度组间相比差异
无统计学意义。以上表明，在联合作用时酶活性的改变

仍是 ABC#%D占主导地位，这可能是由于 ABC,对酶活性
的强诱导性所致。本试验结果还显示，ABC#%D与溶剂对
照相比微核率无显著性增加，表明在受试浓度范围内

ABC#%D并无遗传毒性作用，但是当 ABC#%D和 C-24 A联
合作用后，与 C-24 A单独作用相比，对微核的诱导显著
增强，并存在剂量 W效应关系。由于 ABC#%D单独作用不
引起 X0+’%细胞微核率的升高，而与 C-24 A联合作用
后则呈现出微核率升高，看来并不是 ABC#%D遗传毒性
的结果，鉴于 C-24 A终致癌物的生成与 BUA#V#密切相
关，而 ABC#%D和 C-24 A联合作用造成代谢酶活性增高
很有可能是微核率升高的主要原因。

ABC,对代谢酶的诱导早有研究，V().>)(#%FK作为
常用的 ABC,混合物，在许多毒理学实验中已经被用做
代谢酶的诱导剂。有研究显示 V().>)(#%FK可通过对
X0+’%细胞 BUA#V#酶的诱导而导致对 C-24 A代谢激
活作用增强，使 C-24 A造成的 86V损伤增强，微核率增
高 YK ZF [。

ABC#%D是芳烃受体高亲和力的 ABC,之一，是环境
中存在的共面结构 ABC的代表。有研究证明 ABC#%D可
以引起支气管上皮细胞内 BUA#V#=\6V显著表达 YD [，并

且能在大鼠和小鼠体内引起 BUA#V#依赖的 ]\;8酶活
性的增高 YJ [。也有报道证实ABC#%D可诱导大鼠肝癌细胞
株的 ]\;8酶活力并具有很好的剂量效应关系 YH [。由于

C-24 A必须通过代谢酶活化生成终致癌物，而 ABC#%D
又可显著诱导代谢酶活性的增高，且本研究显示当两者

同时存在的时候微核率显著上升，因此我们认为

ABC#%D很可能通过诱导 AKF<酶活性的增加从而增强了
C-24A的遗传毒性，其具体机制有待进一步研究。
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