
霉素处理后仍然保持与卵受精的能力,同时

诱发明显的染色体结构畸变。在本研究中,人

精子暴露于 10—40Λgöm l 的平阳霉素后微

核 2 细胞胚率也见明显增高,并存在明显的

剂量反应关系; 微核均数与微核指数均呈现

相似的变化规律,也显示有意义的剂量效应

相关。这些结果进一步说明,化学因子诱导的

精子染色体损伤也能够传递至 2细胞胚并以

微核的形式表达出来。因此,我们的实验观察

提示人精子 2细胞胚微核技术是一个有效的

离体测试系统,与人精子染色体分析方法相

比更为简便快捷,其在人类遗传毒理研究方

面具有一定的应用价值。
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硒化亚油酸与亚硒酸钠抗突变作用的比较研究
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摘要　本文应用人全血白细胞非程序 DNA 合成 (UD S)试验, 对硒化亚油酸 (Se - LA )和亚硒酸钠

(N a2SeO 3)两者抑制M NN G诱发DNA 损伤作用进行了观察和比较。结果表明: Se- LA (0. 023～ 3. 424Λgö

m l)对M NN G 诱发UD S反应有明显抑制作用,其抑制率远大于含硒量相同的N a2SeO 3; 0. 05Λgöm lN a2SeO 3

(含 Se量为 0. 023Λgöm l)对UD S 反应呈最强的抑制率 (21. 7% ) , 随N a2SeO 3 浓度增高, 其抑制作用反而降

低, 说明N a2SeO 3 作为抗突变剂, 它在高剂量时又呈现遗传毒性; 当含 Se 量≥0. 046Λgöm l时, N a2SeO 3 对

M NN G诱发DNA 损伤的抑制作用显著下降,而 Se- LA 仍保持较高的抑制率 (42. 2%～ 43. 9% ) ,表明 Se-

LA 明显降低了硒的毒性。

关键词　硒化亚油酸;亚硒酸钠;抗突变作用;非程序DNA 合成

COM PARAT IVE STUDY ON ANT IM UTAGENESIS OF L INOL E IC

AC ID CONTA IN ING SEL EN IUM AND SOD IUM SEL EN ITE
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Abstract　T he effects of lino leic acid con ta in ing selen ium (Se - LA ) and sodium selen ite
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(N a2SeO 3 ) w ere ob served and com pared on M NN G - induced DNA dam aged w ith hum an

w ho le b lood cells by the test of un schedu led DNA syn thesis (UD S). T he resu lts show ed tha t

(0. 023～ 3. 424Λgöm l) Se - LA sign if ican t ly supp ressed the respon ses of UD S induced by

M NN G. Inh ib ito ry effects of Se- LA w ere stronger than tho se of N a2SeO 3 w ho se selen ium

concen tra t ion w as the sam e as Se- LA. 0. 05Λgöm l N a2SeO 3 (con ta in ing 0. 023Λgöm l Se) ex2
p ressed the la rgest inh ib ito ry ra te (21. 7% ) on UD S respon ses. W ith the concen tra t ion of

N a2SeO 3 increasing, the inh ib ito ry effects reduced. T he resu lts revea led tha t N a2SeO 3, a s in2
h ib ito r of m u tagenesis, cou ld induce genetox ic effects by itself a t h igher do se levels. A t the

concen tra t ion of Se≥0. 046Λgöm l, a lthough the inh ib ito ry effects on M NN G- induced DNA

dam age decreased fo r N a2SeO 3, Se- LA st ill m ain ta ined h igher inh ib ito ry ra tes (42. 4～ 43.

9% ). T hese resu lts ind ica ted tha t Se- LA sign if ican t ly reduced the tox icity of selen ium.

Key words　 lino leic acid con ta in ing selen ium ; sodium selen ite; an t im u tagenesis; un schedu led

DNA syn thesis

　　目前微量元素硒的抗癌作用日益受到重

视。据报道,无机硒在高剂量时有抗癌作用,

但对机体有一定危害 (1) ,而有机硒较易被人

体吸收且毒性比无机硒小 (2) ,因此近年来国

内已开发了一些有机硒抗癌产品。硒化亚油

酸是硒与亚油酸共价结合而形成的一种新型

有机硒化合物,已有研究表明它具有一定的

抗肿瘤活性 (3, 4)。本文应用人全血白细胞非程

序 DNA 合成 (U n schedueled DNA Syn the2
sis, UD S)试验,对硒化亚油酸 (L ino leic acid

con ta in ing selen ium , Se - LA ) 和亚硒酸钠

(N a2SeO 3)两者抑制M NN G 诱发的DNA 损

伤作用进行了观察和比较。

材料和方法

1. 材料

1. 1　试剂及仪器　亚硒酸钠, 分析纯, Sig2
m a 公司产品; 硒化亚油酸 (含硒量 2% ) , 由

陕师大化学系合成并提供; N—甲基—N’—

硝基—N—亚硝基胍 (M NN G) , F luka 公司

产品; 3H - 脱氧胸腺嘧啶核苷 (3H - T dR ) ,

北京原子能所产品;羟基脲 (HU )和R PM I—

1640培养基均为 Sigm a 公司产品; 二甲基亚

砜 (DM SO ) , E. M erck 公司产品。样品放射

活性测定使用 FJ—2105 型自动液体闪烁计

数仪,为西安 262厂产品。

1. 2　血标本　抽取健康成人静脉血,为新鲜

抗凝血。

2. N a2SeO 3 和 Se - LA 抗M NN G 诱发的

UD S试验　方法按文献 (5)进行。取肝素钠抗

凝的健康成人全血加入等量的R PM I—1640

培养液 (含 HU 20mM , 3H - T dR 10Λciöm l) ,

混匀后加入 24 孔细胞培养板, 每孔 0. 5m l。

阳性对照组加入M NN G5Λl,终浓度为 147.

09Λgöm l,溶剂对照组加入等量DM SO ,实验

组则在加入M NN G 的同时分别加入不同剂

量的N a2SeO 3 或 Se- LA ,每孔 5Λl。37℃恒

温培养 6h, 4℃生理盐水终止反应。然后将细

胞移至 49型玻璃纤维滤纸抽吸过滤,依次用

蒸馏水、5%三氯醋酸、无水乙醇过膜。待膜干

燥后, 膜置于盛有 2m l闪烁液的瓶中, 测定

放射活性。以实验组 cm p 均值或阳性对照组

cm p 均值与溶剂对照组 cm p 均值之比 (T ö

C)表示UD S值。每一剂量组每一个体设两

个平行样,总共 6个个体,最后取均值。数据

的统计学处理用 t检验方法。

结果　见表 1。
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表 1　Se- LA 和N a2SeO 3 对M NN G 诱发人全血白细胞UD S反应的抑制作用

组别
含 Se量

(Λgöm l)

T öC 值

(x±s)

抑制率

(% )

阳性对照组 3. 96±0. 79

0. 01Λgöm l N a2SeO 3+ M NN G 0. 005 3. 20±0. 643 19. 2

0. 05Λgöm l N a2SeO 3+ M NN G 0. 023 3. 10±0. 393 21. 7

0. 10Λgöm l N a2SeO 3+ M NN G 0. 046 3. 58±0. 36 9. 6

0. 50Λgöm l N a2SeO 3+ M NN G 0. 228 3. 41±0. 27 13. 9

1. 50Λgöm l N a2SeO 3+ M NN G 0. 685 3. 63±0. 68 8. 4

0. 023Λgöm l Se- LA + M NN G 0. 005 2. 10±0. 373 3 # 47. 0

0. 114Λgöm l Se- LA + M NN G 0. 023 2. 24±0. 273 3 # 43. 4

0. 228Λgöm l Se- LA + M NN G 0. 046 2. 22±0. 283 3 # # 43. 9

1. 141Λgöm l Se- LA + M NN G 0. 228 2. 28±0. 383 3 # # 42. 4

3. 424Λgöm l Se- LA + M NN G 0. 685 2. 22±0. 453 3 # # 43. 9

　　注:M NN G终浓度为 147. 09Λgöm l, 3 与阳性对照组比较 P < 0. 05, 3 3 与阳性对照组比较 P

< 0. 01; # 与相同含 Se量N a2SeO 3组比较 P < 0. 05, # # 与相同含 Se量N a2SeO 3组比较 P < 0. 01

讨　论

目前硒抗突变ö抗癌作用的研究和应用
多是采用N a2SeO 3 这种无机硒形式。由本实

验结果可知, 当N a2SeO 3 浓度为 0. 05Λgöm l

时,对M NN G 诱发的UD S 反应呈最强的抑

制作用。当N a2SeO 3 浓度进一步增高时,其

抑制作用反而降低。这与以往文献报道一

致 (6) ,出现这种情况的原因可能是由于高剂

量的硒本身可以引起DNA 损伤所致 (7) , 表

明N a2SeO 3 作为肿瘤预防物质在高剂量时

又具有遗传毒性。

1988 年国内首次合成了硒化亚油酸等

新型有机硒化合物 (8)。据报道,硒化亚油酸对

于小鼠移植性肿瘤及 S180腹水型癌细胞的生

长均有明显抑制作用 (3, 4)。但硒化亚油酸抗肿

瘤作用的机理尚不清楚。目前认为硒化亚油

酸分子中的羧基、不饱和双键以及 Se都可能

具有一定的作用。本实验结果表明,硒化亚油

酸与含硒量相同的N a2SeO 3 相比,硒化亚油

酸对UD S反应的抑制率明显大于N a2SeO 3,

显示了有效的抗DNA 损伤作用。当含 Se量

≥0. 046Λgöm l时, N a2SeO 3 对M NN G 诱发

DNA 损伤的抑制作用明显下降,而硒化亚油

酸仍保持较高的抑制率 (42. 2%～ 43. 9% ) ,

表明硒与亚油酸的共价结合大大地降低了硒

的毒性,这为探索更为理想有效的抗癌硒化

物提供了一条有益的线索。
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