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１２Ｃ 重离子束对人淋巴细胞增殖、周期
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【摘要】 　 目的　 探讨１２Ｃ 重离子束对人淋巴细胞增殖以及周期、凋亡的影响。 方法　 １２Ｃ 重离

子束照射人淋巴细胞 Ｐｅｎｇ⁃ＥＢＶ，吸收剂量分别为 ０（对照组）、０􀆰 ５、２􀆰 ０ Ｇｙ。 照射后用 ＭＴＳ 法检测细

胞增殖活力，流式细胞仪检测细胞周期和细胞凋亡。 结果　 与对照组相比，０􀆰 ５ Ｇｙ 照射可以增加细

胞增殖活力（ ｔ ＝ ２􀆰 ６６ ～ １４􀆰 ４５， Ｐ ＜ ０􀆰 ０５），而 ２􀆰 ０ Ｇｙ 照射降低了细胞活力（ ｔ ＝ ７􀆰 ６５ ～ ６４􀆰 ４５， Ｐ ＜
０􀆰 ０５）。 受照射细胞的活力存在一个恢复和下降过程，受照后 ４８ ｈ 内，细胞数量呈增加趋势，但 ７２ ｈ
时细胞数量下降。 照射后 ４８ ｈ，两组细胞 Ｇ２ ／ Ｍ 期呈明显上升趋势，高于对照组（ ｔ ＝ ２􀆰 ０１ ～ ９９􀆰 ８０，
Ｐ ＜ ０􀆰 ０５），且 ２􀆰 ０ Ｇｙ 组的周期阻滞较 ０􀆰 ５ Ｇｙ 组严重；照射后 ３０ ｄ，细胞周期阻滞恢复到正常水平。
照射后 １２、２４、４８ ｈ，两照射组与对照组相比，细胞凋亡率差异有统计学意义（ ｔ ＝ － ３􀆰 ０５ ～ － １􀆰 ０５，
Ｐ ＜ ０􀆰 ０５），在照后 ２４ ｈ 最高，４８ ｈ 明显下降，３０ ｄ 恢复到对照水平。 结论　 １２Ｃ 离子束辐射影响人淋

巴细胞增殖，诱导人淋巴细胞发生明显的 Ｇ２ ／ Ｍ 期阻滞，并且明显地促进细胞凋亡。
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　 　 重离子对人体的辐射生物学效应研究受到人

们的关注，但对重离子照射后细胞损伤的生物学效

应的研究远远少于对电子、Ｘ 射线和 γ 射线的研究，
重离子独特的能量沉积过程，使其产生与其他低

ＬＥＴ 射线不同的生物学效应。 如高 ＬＥＴ 辐射在诱

导真核细胞周期的 Ｇ１、Ｓ 和 Ｇ２ 期延迟的分子事件

上与低 ＬＥＴ 有差异［１⁃２］。 本实验通过观察重离子辐

射对人淋巴细胞的增殖、凋亡和周期的影响，初步

了解重离子辐射对人淋巴细胞的生物效应。

材料与方法

１． 试剂：Ａｎｎｅｘｉｎ Ｖ⁃ＦＩＴＣ ／ ＰＩ 染料细胞凋亡试

剂盒、ＰＩ 染料细胞周期试剂盒（南京凯基生物科技
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公司），ＭＴＳ 法细胞活力检测试剂盒（美国 Ｐｒｏｍｅｇａ
公司），ＲＰＭＩ １６４０ （美国 ＧＩＢＣＯ 公司），胎牛血清

（上海依科赛生物制品有限公司），青、链霉素（南京

凯基生物科技公司）。
２． 主要仪器： 酶标仪 （美国 Ｂｉｏｒａｄ 公司），

Ｃｙｔｏｍｉｃｓ ＦＣ５００ 流式细胞仪（美国 Ｂｅｃｋｍａｎ Ｃｏｕｌｔｅｒ
公司），生物倒置显微镜（日本 Ｏｌｙｍｐｕｓ 公司）。

３． 照射条件：中国科学院近代物理研究所兰州

重离子研究装置辐照终端引出，能量为 １６５ ＭｅＶ ／ ｕ，
吸收剂量率为 ０􀆰 ３ ～ ０􀆰 ５ Ｇｙ ／ ｍｉｎ，吸收剂量为 ０（对
照组）、０􀆰 ５、２􀆰 ０ Ｇｙ，源靶距 ２􀆰 ５ ｃｍ。

４． 细胞培养：人淋巴细胞系 Ｐｅｎｇ⁃ＥＢＶ 购于中

国科学院昆明动物研究所。 采用含 ２０％胎牛血清、
１００ Ｕ ／ ｍｌ 青霉素和 １００ Ｕ ／ ｍｌ 链霉素的 ＲＰＭＩ １６４０
培养液，在体积分数为 ５％ 的 ＣＯ２、３７℃、饱和湿度

条件下培养细胞。 细胞生长到一定数目，用血细胞

计数板计细胞数目。 取第 ３ ～ ４ 代细胞用于实验。
传代后培养 ２４ ｈ 进行照射，照射前细胞浓度为 １ ×
１０６ ／ ｍｌ。

５． ＭＴＳ 法检测细胞活力：将状态良好的人淋巴

细胞 ＰＥＮ⁃ＥＢＶ 接种于 ９６ 孔培养板中，接种数量分

别为 ５ ０００、１０ ０００、２０ ０００、４０ ０００、８０ ０００、１００ ０００、
１６０ ０００、２００ ０００ ／孔，设 ３ 个重复样本。 按照 ＭＴＳ
一步法细胞活力检测试剂盒说明书操作。

６． 流式细胞术检测细胞周期：照射后 ４、８、１２、
１６、２０、２４、４８ ｈ，３０ ｄ 分别取受照 ０、０􀆰 ５、２􀆰 ０ Ｇｙ的细

胞，用流式细胞仪检测细胞周期，细胞周期结果用

Ｍｕｌｔｉｃｙｃｌｅ ３２⁃ｂｉｔ 软件分析Ｇ０ ／ Ｇ１、Ｓ、Ｇ２ ／ Ｍ 期细胞含

量。 参照细胞周期试剂盒说明书操作，每个样品设

３ 个平行样，上机检测。
７． 流式细胞术检测细胞凋亡：照射后 １２、２４、

４８ ｈ和 ２０、３０ ｄ，分别取受照不同剂量的细胞，用流

式细胞仪检测细胞凋亡率。 采用 Ａｎｎｅｘｉｎ Ｖ ／ ＰＩ
法［２］，区分正常细胞（Ａｎｎｅｘｉｎ － ＰＩ － ）、损伤细胞

（Ａｎｎｅｘｉｎ － ＰＩ ＋ ）、死细胞（Ａｎｎｅｘｉｎ ＋ Ｐｌ ＋ ）、凋亡细

胞（Ａｎｎｅｘｉｎ ＋ ＰＩ － ）。 每个样品设 ３ 个平行样，参照

凋亡试剂盒说明书操作。
８． 统计学处理：实验数据均以 􀭰ｘ ± ｓ 表示，用

　 　 　 　

ＳＰＳＳ １８􀆰 ０ 软件进行统计学分析。 重复样本符合正

态分布，符合 ｔ 检验要求，组间比较采用 ｔ 检验。
Ｐ ＜ ０􀆰 ０５为差异有统计学意义。

结　 　 果

１． １２Ｃ 重离子照射对人淋巴细胞活力的影响：
淋巴细胞的 ＭＴＳ 活性具有剂量依赖性，即在不同的

时间点，随着辐射剂量的增加，细胞活力活性下降。
与 ０ Ｇｙ 组相比，０􀆰 ５ Ｇｙ 组在 １２、４８、７２ ｈ 细胞数量

差异有统计学意义（ ｔ ＝ ２􀆰 ６６ ～ １４􀆰 ４５， Ｐ ＜ ０􀆰 ０５），
２􀆰 ０ Ｇｙ 组在 ２４、４８、７２ ｈ 细胞数量差异有统计学意

义（ ｔ ＝ ７􀆰 ６５ ～ ６４􀆰 ４５， Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）。 受照细胞在 ４ ～
４８ ｈ内，随着时间的增加，细胞活力呈增加趋势，但
在照后 ７２ ｈ，细胞数量呈下降趋势，且小于 ４８ ｈ 时

细胞数量，见表 １。
２． １２Ｃ 重离子照射对人淋巴细胞周期的阻滞作

用：人淋巴细胞接受重离子照射后 Ｇ１、Ｓ 和 Ｇ２ ／ Ｍ 期

细胞比例的变化，如表 ２ 所示。 在 ４ ～ ４８ ｈ 范围内，
剂量组 Ｇ２ ／ Ｍ 期与 ０ Ｇｙ 组相比较，差异均有统计学

意义（ ｔ ＝ ２􀆰 ０１ ～ ９９􀆰 ８，Ｐ ＜ ０􀆰 ０５），且 ２􀆰 ０ Ｇｙ 组 Ｇ１ 细

胞明显减少，与 ０ Ｇｙ 组比较，差异均有统计学意义

（ ｔ ＝ ７􀆰 ８１ ～ ６９􀆰 １， Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）；２􀆰 ０ Ｇｙ 组的 Ｇ２ ／ Ｍ 期

阻滞明显高于 ０􀆰 ５ Ｇｙ，且在 ４８ ｈ 达到最高，约为

０􀆰 ５ Ｇｙ组的 ２ 倍。 重离子照射后 ３０ ｄ，Ｇ１、Ｓ、Ｇ２ ／ Ｍ
期细胞比例，与 ０ Ｇｙ 组比较，差异均无统计学意义，
即 Ｇ２ ／ Ｍ 期周期阻滞恢复到正常水平。 人淋巴细胞

受重离子照射后，Ｇ１ 和 Ｓ 期细胞比例呈下降趋势，
Ｇ２ ／ Ｍ 期呈明显的上升趋势，且随着剂量的增加，
Ｇ２ ／ Ｍ 期阻滞增加。

３． １２Ｃ 重离子照射后人淋巴细胞凋亡率的分

析：流式细胞术分析的结果如表 ３。 人淋巴细胞受

重离子照射后 １２、２４、４８ ｈ 发生凋亡，与 ０ Ｇｙ 组比

较，差异均有统计学意义（ ｔ ＝ － ３􀆰 ０５ ～ － １􀆰 ０５，Ｐ ＜
０􀆰 ０５）。 ２􀆰 ０ Ｇｙ 组比 ０􀆰 ５ Ｇｙ 组的凋亡率略高，剂量

组细胞凋亡率均在 ２４ ｈ 达到最高，４８ ｈ凋亡率明显

下降，随后随时间的延长，凋亡率呈下降趋势，３０ ｄ
均恢复到对照水平，即与 ０ Ｇｙ 组比较，差异均无统

计学意义。

表 １　 重离子照射后不同时间点人淋巴细胞活力的变化［吸光度（Ａ），􀭰ｘ ± ｓ］
剂量（Ｇｙ） 样本数 ４ ｈ １２ ｈ ２４ ｈ ４８ ｈ ７２ ｈ

０ ６ ０􀆰 ５０ ± ０􀆰 ０１ ０􀆰 ４９ ± ０􀆰 ０２ ０􀆰 ７０ ± ０􀆰 ０２ ０􀆰 ７６ ± ０􀆰 ０７ ０􀆰 ７９ ± ０􀆰 ０２
０􀆰 ５ ６ ０􀆰 ５０ ± ０􀆰 ０２ ０􀆰 ５２ ± ０􀆰 ０１ａ ０􀆰 ７５ ± ０􀆰 ０４ ０􀆰 ８７ ± ０􀆰 ０４ａ ０􀆰 ８３ ± ０􀆰 ０６ａ

２􀆰 ０ ６ ０􀆰 ５０ ± ０􀆰 ０２ ０􀆰 ５０ ± ０􀆰 ０２ ０􀆰 ６０ ± ０􀆰 ０９ａ ０􀆰 ６３ ± ０􀆰 ０５ａ ０􀆰 ５５ ± ０􀆰 ０１ａ

　 　 注：ａ与 ０ Ｇｙ 组细胞比较，ｔ ＝ ２􀆰 ６６ ～ ６４􀆰 ４５， Ｐ ＜ ０􀆰 ０５
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表 ２　 各组细胞照射后不同时间细胞周期分布（％ ，􀭰ｘ ± ｓ）
剂量（Ｇｙ） 照后时间 样本数 Ｇ１ 期 Ｓ 期 Ｇ２ ／ Ｍ 期

０ ０ ｈ ４ ６３􀆰 １４ ± ０􀆰 ６７ ３５􀆰 ０３ ± ２􀆰 ５４ １􀆰 ８４ ± １􀆰 ０７
０􀆰 ５ ４ ｈ ４ ５８􀆰 ５５ ± ５􀆰 ６１ ２９􀆰 ６７ ± ３􀆰 ００ １１􀆰 ７９ ± ２􀆰 ６２ａ

８ ｈ ４ ５５􀆰 ５１ ± ３􀆰 ２５ ３０􀆰 ４１ ± ３􀆰 ５４ １４􀆰 ０９ ± ０􀆰 ２９ａ

１２ ｈ ４ ５５􀆰 ２７ ± ０􀆰 ０９ａ ２４􀆰 ８０ ± ０􀆰 ０７ １９􀆰 ９４ ± ０􀆰 １６ａ

１６ ｈ ４ ５６􀆰 ３０ ± １􀆰 ２４ａ ２３􀆰 ３６ ± １􀆰 １９ ２０􀆰 ３５ ± ０􀆰 ０６ａ

２０ ｈ ４ ５２􀆰 ７４ ± ５􀆰 １５ ２４􀆰 ７５ ± ２􀆰 ５０ ２２􀆰 ４７ ± ２􀆰 ７０ａ

２４ ｈ ４ ５７􀆰 ６２ ± ２􀆰 ５０ ２４􀆰 ０２ ± ２􀆰 ９８ａ １８􀆰 ３６ ± ４􀆰 ７８ａ

４８ ｈ ４ ５６􀆰 １６ ± ０􀆰 ６１ａ ２０􀆰 ７２ ± ０􀆰 ８４ ２３􀆰 １５ ± １􀆰 ４２ａ

３０ ｄ ４ ６３􀆰 ５２ ± １􀆰 ４５ ３０􀆰 ９４ ± ４􀆰 １７ ５􀆰 ５５ ± ３􀆰 ０４
２􀆰 ０ ４ ｈ ４ ５５􀆰 ７２ ± １􀆰 ５８ａ ２５􀆰 ３１ ± ０􀆰 ８９ １８􀆰 ９７ ± １􀆰 ７３ａ

８ ｈ ４ ５１􀆰 ８９ ± ０􀆰 ００ａ ３１􀆰 ７５ ± ０􀆰 ００ １６􀆰 ３６ ± ０􀆰 ００ａ

１２ ｈ ４ ５１􀆰 ８９ ± ２􀆰 ３７ａ ２７􀆰 ３３ ± １􀆰 ４５ ２０􀆰 ７９ ± ３􀆰 ８２ａ

１６ ｈ ４ ５５􀆰 ３７ ± ０􀆰 ００ａ １９􀆰 １８ ± ０􀆰 ００ ２５􀆰 ４５ ± ０􀆰 ００ａ

２０ ｈ ４ ４８􀆰 ８０ ± ０􀆰 １４ａ ２２􀆰 ３７ ± １􀆰 ８７ ２８􀆰 ８３ ± １􀆰 ７２ａ

２４ ｈ ４ ３８􀆰 ４８ ± ０􀆰 ４５ａ １８􀆰 １０ ± ０􀆰 ０１ ４３􀆰 ４３ ± ０􀆰 ４６ａ

４８ ｈ ４ ３７􀆰 ５８ ± ２􀆰 ０１ａ １７􀆰 ３８ ± ０􀆰 ４８ ４５􀆰 ０５ ± １􀆰 ５３ａ

３０ ｄ ４ ７２􀆰 ２８ ± １􀆰 ７８ １５􀆰 １２ ± ４􀆰 ０７ １２􀆰 ６０ ± ２􀆰 ２９
　 　 注：ａ与 ０ Ｇｙ 组比较，ｔ ＝ ２􀆰 ０１ ～ ９９􀆰 ８０， Ｐ ＜ ０􀆰 ０５

表 ３　 各组细胞照射后不同时间细胞凋亡率（％ ，􀭰ｘ ± ｓ）
剂量（Ｇｙ） 样本数 １２ ｈ ２４ ｈ ４８ ｈ ２０ ｄ ３０ ｄ

０ ４ ３􀆰 ２２ ± ０􀆰 ６９ ３􀆰 ２２ ± ０． ６９ ３􀆰 ２２ ± ０􀆰 ６９ ３􀆰 ２２ ± ０􀆰 ６９ ３􀆰 ２２ ± ０􀆰 ６９
０􀆰 ５ ４ ２２􀆰 ６０ ± ３􀆰 ４８ａ ３８􀆰 ４３ ± １１． ６２ａ ２０􀆰 ８６ ± １􀆰 ６６ａ ４􀆰 ３４ ± １􀆰 ６７ ３􀆰 ２２ ± ０􀆰 ９３
２􀆰 ０ ４ ２８􀆰 ７２ ± ４􀆰 ０８ａ ４６􀆰 ３９ ± ２． ３７ａ １５􀆰 ２６ ± １􀆰 ０１ａ ６􀆰 ９５ ± ０􀆰 ５５ａ ２􀆰 ４６ ± ０􀆰 ５６

　 　 注：ａ与 ０ Ｇｙ 组比较，ｔ ＝ － ３􀆰 ０５ ～ － １􀆰 ０５， Ｐ ＜ ０􀆰 ０５

讨　 　 论

细胞的各种活动，如细胞增殖、分化和凋亡，是
相互联系、高度协调的过程。 电离辐射可直接损伤

细胞膜和 ＤＮＡ 分子，另外，产生的自由基还可间接

破坏细胞的生物学功能。 电离辐射能诱发细胞周

期阻滞，因细胞种类、细胞周期时相和射线种类不

同而出现不同的周期阻滞 ［３⁃４］。 本实验结果显示，
人淋巴细胞接受１２ Ｃ 重离子照射后，发生明显的

Ｇ２ ／ Ｍ期阻滞，在 ４８ ｈ 时阻滞最大，且存在明显的剂

量依赖性。 高 ＬＥＴ 照射诱发细胞 Ｇ２ ／ Ｍ 期阻滞，与
ＤＮＡ 双链断裂达到一定的阈值有关，当 ＤＮＡ 双链

断裂 １０ ～ ２０ 个，细胞能快速启动 Ｇ２ ／ Ｍ 期检查

点［５］。 Ｗｕ 等［６］用 ３ Ｇｙ 剂量（剂量率 １􀆰 ３５ Ｇｙ ／ ｍｉｎ）
的５６Ｆｅ 重离子照射大鼠表皮细胞，发现照后 ２４ ｈ
Ｇ２ ／ Ｍ 期阻滞约为对照的 ６ 倍。 不同低剂量１２ Ｃ 离

子辐射小鼠胸腺细胞，发现 Ｇ１、Ｓ 期细胞减少，促进

Ｇ２ ／ Ｍ 期累积［７］。 Ｇ２ 期阻滞被认为与放射敏感性相

关，有研究证实高 ＬＥＴ 比低 ＬＥＴ 辐射可以导致更长

的 Ｇ２ 期阻滞［８⁃９］。 本实验中发现受照 ２􀆰 ０ Ｇｙ 的细

胞在照后 ４ ｈ 发生明显的 Ｇ２ ／ Ｍ 期阻滞，与受照

０􀆰 ５ Ｇｙ的细胞在照后 １２ ｈ 的 Ｇ２ ／ Ｍ 期阻滞水平相

当，这可能与细胞周期检查点的激活需要 ＤＮＡ 损伤

积累到一定水平有关［１０］。
细胞凋亡可发挥阻止未修复或错误修复的损

伤细胞继续增殖的作用［１１］。 本实验中，１２Ｃ 重离子

照射人淋巴细胞后，凋亡率在 ２４ ｈ 达到最高，在
４８ ｈ显著下降，可能与周期阻滞诱导的凋亡通路相

关，与 Ｍａ 等［１２］的结果一致，他用１２Ｃ 离子束和 Ｘ 射

线辐照人肝癌 ＳＭＭＣ⁃７７２１ 细胞，细胞凋亡率在 ２４
和 ４８ ｈ 呈增加趋势，细胞周期发生 Ｇ２ ／ Ｍ 期阻滞，
细胞增殖受抑制。 Ｇ２ 期阻滞可能与电离辐射引起

ＤＮＡ 损伤、微管蛋白、有丝分裂纺锤体的形成和结

合有关，细胞发生 Ｇ２ 期周期检查，有利于 ＤＮＡ 损伤

的修复，保证基因组的遗传稳定性。 当损伤不能被

有效修复时，细胞周期检查点不能通过，则可引起

细胞凋亡［１３］。
哺乳动物细胞的生长增殖依赖于细胞周期的

正常运行。 本实验结果显示，重离子影响人淋巴细

胞增殖，０􀆰 ５ Ｇｙ 组细胞增殖活力高于对照组，２􀆰 ０ Ｇｙ
组低于对照组，可能是 ０􀆰 ５ Ｇｙ 剂量激活了介导细胞

增殖的基因，具体原因有待进一步分析、验证。 ＭＴＳ
结果显示，在 ７２ ｈ 时，剂量组细胞数量明显下降，可
能与受照 ４８ ｈ 后细胞失去自身检测和修复 ＤＮＡ 损
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伤的能力和调节细胞周期进展和凋亡的能力，发生

有丝分裂死亡。
大量的研究表明，细胞生长、周期和细胞凋亡

之间相互耦联，主要表现在细胞内许多重要蛋白质

的参加，如 ｐ５３、ｃ⁃Ｍｙｃ、Ｃａｓｐａｓｅ 等［１４⁃１５］。 本研究证

实１２Ｃ 离子束辐射诱导人淋巴细胞发生明显的Ｇ２ ／ Ｍ
期阻滞，促进细胞凋亡，影响人淋巴细胞的增殖。
Ｇ２ 期阻滞有利于细胞修复，调控细胞的凋亡和增

殖，从而调整重离子辐射细胞效应。 对于重离子生

物效应的深入研究，可为重离子临床治疗提供基础

信息。
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ｍｏｄｕｌａｔｉｎｇ ｒａｄｉａｔｉｏｎ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ Ｇ２ ⁃ｄｅｌａｙ： ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ ａｓ
ｒａｄｉｏｐｒｏｔｅｃｔｏｒｓ［Ｊ］ ． Ｐｈｙｓ Ｍｅｄ，２００１，１７（Ｓｕｐｐｌ １）：Ｓ２０５⁃Ｓ２０９．

［１０］ 　 蒋满荣． ＤＮＡ 损伤对哺乳动物细胞周期和凋亡的影响［Ｄ］．
上海：中国科学院上海生命科学研究院生物化学与细胞生物

学研究所，２００４．
［１１］ 　 Ｋｎｅｈｒ Ｓ， Ｚｉｔｚｅｌｓｂｅｒｇｅｒ Ｈ， Ｂｒａｓｅｌｍａｎｎ Ｈ， ｅｔ ａｌ． Ａｎａｌｙｓｉｓ ｆｏｒ

ＤＮＡ⁃ｐｒｏｐｏｒｔｉｏｎａｌ ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ ｏｆ ｒａｄｉａｔｉｏｎ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｃｈｒｏｍｏｓｏｍｅ
ａｂｅｒｒａｎｔｉｏｎｓ ｉｎ ｖａｒｉｏｕｓ ｔｒｉｐｌｅ ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎｓ ｏｆ ｈｕｍａｎ ｃｈｒｏｍｏｓｏｍｅｓ
ｕｓｉｎｇ ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅ ｉｎ ｓｉｔｕ ｈｙｂｒｉｄｉｚａｔｉｏｎ［ Ｊ］ ． Ｉｎｔ Ｊ Ｒａｄｉａｔ Ｂｉｏｌ，
１９９４，６５（６）：６８３⁃６９０．

［１２］ 　 Ｍａ Ｊ， Ｙｅ Ｌ， Ｄａ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｈｅａｖｙ ｉｏｎ ｉｒｒａｄｉａｔｉｏｎ ｉｎｃｒｅａｓｅｓ
ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ａｎｄ ＳＴＡＴ⁃３ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ， ｌｅｄ ｔｏ ｔｈｅ ｃｅｌｌｓ ａｒｒｅｓｔｅｄ ａｔ Ｇ２ ／
Ｍ ｐｈａｓｅ ｉｎ ｈｕｍａｎ ｈｅｐａｔｏｍａ ＳＭＭＣ⁃７７２１ ｃｅｌｌｓ ［ Ｊ］ ． Ｍｏｌ Ｃｅｌｌ
Ｂｉｏｃｈｅｍ，２００９，３２８（１⁃２）：１７⁃２３．

［１３］ 　 Ｐａｗｌｉｋ ＴＭ， Ｋｅｙｏｍａｒｓｉ Ｋ． Ｒｏｌｅ ｏｆ ｃｅｌｌ ｃｙｃｌｅ ｉｎ ｍｅｄｉａｔｉｎｇ
ｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ ｔｏ ｒａｄｉｏｔｈｅｒａｐｙ ［ Ｊ］ ． Ｉｎｔ Ｊ Ｒａｄｉａｔ Ｏｎｃｏｌ Ｂｉｏｌ Ｐｈｙｓ，
２００４，５９（４）：９２８⁃９４２．

［１４］ 　 Ｐａｃｋｈａｍ Ｇ， Ｃｌｅｖｅｌａｎｄ ＪＬ． Ｔｈｅ ｒｏｌｅ ｏｆ ｏｒｎｉｔｈｉｎｅ ｄｅｃａｒｂｏｘｙｌａｓｅ ｉｎ
ｃ⁃Ｍｙｃ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ［ Ｊ ］ ． Ｃｕｒｒ Ｔｏｐ Ｍｉｃｒｏｂｉｏｌ Ｉｍｍｕｎｏｌ，
１９９５，１９４：２８３⁃２９０．

［１５］ 　 Ｌｉａｏ ＤＪ， Ｄｉｃｋｓｏｎ ＲＢ． ｃ⁃Ｍｙｃ ｉｎ ｂｒｅａｓｔ ｃａｎｃｅｒ［Ｊ］ ． Ｅｎｄｏｃｒ Ｒｅｌａｔ
Ｃａｎｃｅｒ，２０００，７（３）：１４３⁃１６４．

（收稿日期：２０１４⁃０５⁃２０）

（上接第 １０２ 页）
［ ６ ］　 Ｘｕ Ｎ， Ｃａｉ Ｇ， Ｙｅ Ｗ， ｅｔ ａｌ． Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｉｍａｇｉｎｇ ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ

ｒａｄｉｏｉｏｄｉｎａｔｅｄ ａｎｔｉ⁃ＥＧＦＲ ｈｕｍａｎ Ｆａｂ ｔｏ ＥＧＦＲ⁃ｏｖｅｒｅｘｐｒｅｓｓｉｎｇ
ｔｕｍｏｒ ｘｅｎｏｇｒａｆｔｓ ［ Ｊ ］ ． Ａｎｔｉｃａｎｃｅｒ Ｒｅｓ， ２００９， ２９ （ １０ ）：
４００５⁃４０１１．

［ ７ ］ 　 钟锦绣，李亚梅，关晏星． 乳腺癌 ＨＥＲ⁃２ 胞外配体结合区靶

点治疗的研究进展 ［ Ｊ］ ． 中国肿瘤临床， ２０１３， ４ （ １７ ）：
１０７６⁃１０７９．

［ ８ ］ 　 Ｂｅｒｅｚｏｖ Ａ， Ｃｈｅｎ Ｊ， Ｌｉｕ Ｑ， ｅｔ ａｌ． Ｄｉｓａｂｌｉｎｇ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｅｎｓｅｍｂｌｅｓ
ｗｉｔｈ ｒａｔｉｏｎａｌｌｙ ｄｅｓｉｇｎｅｄ ｉｎｔｅｒｆａｃｅ ｐｅｐｔｉｄｏｍｉｍｅｔｉｃｓ ［ Ｊ］ ． Ｊ Ｂｉｏｌ
Ｃｈｅｍ， ２００２， ２７７（３１）： ２８３３０⁃２８３３９．

［ ９ ］ 　 查林， 冯世斌， 郑磊， 等． 整合素 αＶ β３ 放射性配体 ９９Ｔｃｍ ⁃
ＴＰ１３２６ 的制备及其正常兔显像研究［ Ｊ］ ． 第三军医大学学

报， ２０１２， ３４（３）：２３５⁃２３８．

［１０］ 　 Ｒａｏ ＰＳ， Ｔｈａｋｕｒ ＭＬ， Ｐａｌｌｅｌａ Ｖ， ｅｔ ａｌ． ９９Ｔｃｍ ｌａｂｅｌｅｄ ＶＩＰ ａｎａｌｏｇ：
ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｆｏｒ ｉｍａｇｉｎｇ ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ ｃａｎｃｅｒ ［ Ｊ］ ． Ｎｕｃｌ Ｍｅｄ Ｂｉｏｌ，
２００１， ２８（４）： ４４５⁃４５０．

［１１］ 　 Ｆａｎｉ Ｍ， Ｍａｅｃｋｅ ＨＲ． Ｒａｄｉｏｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ
ｒａｄｉｏｌａｂｅｌｌｅｄ ｐｅｐｔｉｄｅｓ［ Ｊ］ ． Ｅｕｒ Ｊ Ｎｕｃｌ Ｍｅｄ Ｉｍａｇｉｎｇ，２０１２，３９
（Ｓｕｐｐｌ １）： Ｓ１１⁃Ｓ３０．

［１２］ 　 Ｌａｖｅｒｍａｎ Ｐ， Ｓｏｓａｂｏｗｓｋｉ ＪＫ， Ｂｏｅｒｍａｎ ＯＣ，ｅｔ ａｌ． Ｒａｄｉｏｌａｂｅｌｌｅｄ
ｐｅｐｔｉｄｅｓ ｆｏｒ ｏｎｃｏｌｏｇｉｃａｌ ｄｉａｇｎｏｓｉｓ ［ Ｊ ］ ． Ｅｕｒ Ｊ Ｎｕｃｌ Ｍｅｄ Ｍｏｌ
Ｉｍａｇｉｎｇ，２０１２，３９（Ｓｕｐｐｌ １）：Ｓ７８⁃Ｓ９２．

［１３］ 　 Ｚｈｏｕ Ｙ， Ｋｉｍ ＹＳ， Ｌｕ Ｘ， ｅｔ ａｌ． Ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｏｆ ９９ ｍＴｃ⁃ｌａｂｅｌｅｄ
ｃｙｃｌｉｃ ＲＧＤ ｄｉｍｅｒｓ： ｉｍｐａｃｔ ｏｆ Ｃｙｃｌｉｃ ＲＧＤ ｐｅｐｔｉｄｅｓ ａｎｄ ９９ ｍＴｃ
ｃｈｅｌａｔｅｓ ｏｎ ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ ｐｒｏｐｅｒｔｉｅｓ［ Ｊ］ ． Ｂｉｏｃｏｎｊｕｇ Ｃｈｅｍ，２０１２，２３
（３）：５８６⁃５９５．

（收稿日期：２０１４⁃１０⁃０６）

·０１１· 中华放射医学与防护杂志 ２０１５ 年 ２ 月第 ３５ 卷第 ２ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｒａｄｉｏｌ Ｍｅｄ Ｐｒｏｔ， Ｆｅｂｒｕａｒｙ ２０１５，Ｖｏｌ． ３５，Ｎｏ． ２




