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抗癌药物金克( Jinke)对小鼠骨髓、脾脏细胞微核形成的效应①

叶亚新
(苏州铁道师范学院生物系 ,江苏　苏州　215009)

【摘要】目的 :检测抗癌药物金克 (Jinke)的诱变活性 ,评价其可能的潜在危害。方法 :以小鼠脾脏和骨髓 PCE细胞为观察对象 ,采

用微核试验法 ,分别检测各处理组的微核细胞率 (MNCF)。结果 :金克对小鼠骨髓和脾脏 PCE细胞均有明显的微核效应 ,其

MNCF同阴性对照相比有极其显著的差异。金克诱发小鼠脾脏和骨髓 PCE细胞的微核剂量效应、时间效应基本一致。结论 :金

克具有较强的诱变活性 ,有必要对其毒性进行多角度的研究。在小鼠微核试验中 ,骨髓和脾脏可以相互替换 ,这为评价被检

物的毒理效应提供了方便。

液引起的精原细胞 DNA迁移长度显著比 PBS烟液 8

倍稀释液长 ,表明香烟烟雾脂溶性物质对男性生殖细

胞DNA损伤作用更强。

吸烟是否引起男性生殖细胞染色体畸变是目前十

分关注的研究课题。张海珠等用人精子/金黄地鼠卵

融合试验对 23例吸烟者精子染色体进行的分析 ,结果

显示吸烟者精子染色体结构和数目畸变率均明显高于

对照组12 。本次研究虽然未能检出香烟烟雾水溶物

引起的小鼠睾丸初级精母细胞染色体结构畸变率增

加 ,但发现各剂量组性染色体单价体和常染色体单价

体均显著高于阴性对照组 ,并有明显的剂量2效应关
系。这表明香烟烟雾中可能含有非整倍体诱变剂 ,并

且这些非整倍体诱变剂可能与吸烟者精子性染色体和

1号常染色体非整倍体畸变率增高有关13 ,14 。男性生

殖细胞染色体畸变 ,尤其性染色体和常染色体非整倍

体畸变是不育、自然流产、死胎死产、胎儿先天性畸形、

智力发育障碍以及人类其他某些先天性疾病的主要原

因之一 ,因此应引起足够重视。
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EFFECT OF ANTICANCER DRUG JINKE ON MICRONUCLEUS FORMATION IN MOUSE SPLEEN AND

BONE MARROW PCE CELLS

YE Ya2xin

( Department of Biology , Suzhou Railway Teachers College , Suzhou 215009 , China)

Abstract : Purpose : To investigate the mutagenic effects of anticancer drug Jinke. Methods : micronucleus test in mice

and bone marrow PCE cells were used respectively to determine micronucleul cell frequencies(MNCF) . Results : The

MNCF of Jinke2treated groups were much significantly higher than that of control group , and to some extent , were dose2
responsive. Conclusion : Jinke has strong mutagenic effect , and the result of micronucleus test on spleen PCE cells is

closely similar to that on bone marrow cells.
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　　微核试验是 70年代初期建立的一种利用哺乳动

物骨髓细胞染色体改变来测定致突变作用的实验方

法 1 。由于小鼠骨髓多染性红细胞 ( PCE)微核试验

法具有简便快速等优点 ,已广泛应用于电离辐射、环

境致突变剂等的研究 ,是筛选化学致突变剂的常用方

法之一 2 。

抗癌新药金克 (Jinke)是数十家科研单位经 20余

年的努力研制而成的植物抗癌药物 ,为黄棕色或棕色

颗粒 ,有气腥味、味甜、微苦 ;以荷 S—180瘤株小鼠观

察了其药效 ,证明该药对小鼠实体和腹水型瘤株有一

定的抑制作用。临床应用对消化系统的恶性肿瘤有

明显疗效 ,尤其对中、晚期各类肝癌具有明显的抑制

肿瘤生长作用 ,但治疗的同时也发现有恶心、呕吐等

不良反应。对此我们利用小鼠骨髓细胞、脾脏细胞微

核试验对金克的遗传毒理效应进行测定 ,为评价其对

遗传物质的可能潜在危害提供科学依据。

1　材料与方法

1. 1　试剂　金克粉剂 (启东盖天力制药有限公司生

产)用蒸馏水配成 3 个浓度 : 100 mg/ ml、200 mg/ ml、

300 mg/ ml。

1. 2　动物　8～12周龄昆明种小白鼠 ,雌雄各半 ,由

苏州大学医学院动物中心提供 ,合格证编号 :苏动

(质) 97018、苏动 (环) 97020、苏动 (环) 97040。

实验动物随机分成 10组 ,每组 5 只。实验组按

注射剂量分成 3大组 ,每组再按取样时间分成 3组 ;

对照组只注射蒸馏水。

1. 3　处理方法　参照文献 2 ,3 ,5 , 实验组动物腹腔

注射药物 ,经 2 d、4 d、6 d之后颈椎脱臼处死。先取

出脾脏剪成小块 ,放在培养皿中的输血滤网上 ,以注

射器内芯轻轻挤压以使细胞通过滤网而悬于 3 ml 无

菌小牛血清内 ;尽快剥离小鼠双侧股骨 ,切断股骨两

端 ,用无菌小牛血清冲出骨髓细胞于离心管中。脾脏

细胞和骨髓细胞悬液均经 800 r/ min ,离心 5 min ,弃上

清 ;各组细胞悬液均涂片 5 张 ,晾干 ,甲醇固定 20

min ;自然干燥后 ,用 Giemsa 染液室温下染色 25～30

min ;冲洗风干后观察。

1. 4　观察及统计

在每一标本的染色片上 ,选择轮廓清晰、边缘光

滑、均匀分布的 PCE细胞 ,计数含有微核的细胞数 ,

求出微核细胞率 (MNCF) 。PCE细胞灰蓝色 ,微核为

紫红色 ,处于细胞质中。微核的形态多数是单个圆

形、边缘光滑整齐 ,偶有肾形、环形、马蹄形、椭圆形的

微核出现 ;嗜色性与有核细胞的胞核相同 ;微核大小

约占细胞 1/ 20～1/ 4。实验结果采用 t 检验法 ,比较

分析给药组和对照组以及脾脏和骨髓细胞的MNCF。

2　结果与分析

2. 1　金克对小鼠脾脏细胞、骨髓细胞微核率的影响

(表 1)
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表 11抗癌药物金克对小鼠脾脏、骨髓细胞的微核生成效应

Table 11Micronucleus effect of Jinke on mice spleen and bone marrow PCE cells

Concentration
(mg/ ml)

Days of
observation

No. Of
cells scored

Spleen PCE cells Bone marrow PCE cells

MNCF
( �χ±s) t value MNCF( �χ±s) t value

P value

100 2 15 000 13. 27±3. 35 3. 59 12. 47±3. 76 3. 75
4 15 000 28. 50±6. 30 12. 59 29. 13±3. 29 11. 70 > 0. 05
6 15 000 33. 00±4. 06 14. 92 28. 80±6. 72 6. 75

200 2 15 000 17. 80±4. 59 6. 82 17. 13±4. 65 6. 20
4 15 000 30. 10±5. 08 15. 15 28. 27±6. 87 10. 57 > 0. 05
6 15 000 48. 00±4. 85 23. 07 49. 00±4. 30 24. 30

300 2 15 000 32. 20±5. 67 23. 21 31. 36±7. 20 10. 35
4 15 000 34. 30±3. 87 16. 5 32. 53±3. 36 21. 44 > 0. 05
6 15 000 52. 80±3. 03 21. 49 40. 33±1. 53 33. 81

Control 15 000 9. 45±2. 93 7. 87±2. 57

　　从表 1中可以看出 ,不同浓度的金克对小鼠脾脏

细胞、骨髓细胞MNCF有明显影响。与对照组相比 ,

MNCF明显上升 ,经 t 检验 ,差异极显著 ( P < 0. 01) 。

而各计量组脾脏和骨髓 PCE细胞的MNCF值均很接

近 ( P > 0. 05) 。

2. 2　金克诱变小鼠脾脏细胞微核的剂量效应关系及

时间效应关系

图 11抗癌药物金克对小鼠脾脏细胞微核的剂量效应

Figure 11Dose response of Jinke on micronucleus test of mouse spleen

PCE cells

图 21抗癌药物金克对小鼠骨髓细胞微核的剂量效应

Figure 21Dose respose of Jinke on micronucleus test of mouse bone

marrow PCE cells

由表 1、图 1 和图 2 可看出 ,随着金克浓度的增

加 ,MNCF呈现上升的趋势 ,反映出一定的剂量效应

关系 ;相同浓度下 ,不同的处理时间导致的微核效应

也有所不同 ,随处理时间的延长也呈现一定上升趋

势。

3　讨　论

金克作为一种抗癌新药 ,其对肝癌的抑制效应在

其他实验中得到印证 ,但从我们所进行的实验结果

看 ,其对小鼠脾脏、骨髓 PCE细胞具有较强的致突变

效应 ,根据国际诱变剂、致癌剂防护委员会 ( ICPEMC)

对遗传毒物所下的定义 :任何一项致突变性试验 ,不

论其遗传终点如何 ,只要得出阳性结果 ,即可认为该

受试物属于致突变物 4 。由此表明 ,金克对小鼠有较

强的致突变效应。以往的生物试验和医学试验表明 ,

小鼠实验得出的研究成果一般也适用人类。所以 ,可

以推测 ,金克对人类细胞染色体可能具有较强的诱变

作用 ,这应引起我们高度重视 ,有必要从多种角度对

其进行安全性评估。

本实验结果显示 ,金克诱发脾脏 ,骨髓细胞的微

核效应较为相似 ,据此论证了 Yasuhiro 的观点 5 : 小

鼠的脾脏可以作为骨髓的替代物 ,进行微核试验。
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