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　 　 【摘要】 　 目的　 探讨氯碘羟喹（ＣＱ）联合锌离子（ｚｉｎｃ）对人宫颈癌 ＨｅＬａ 细胞系的放射增敏作

用。 方法　 将细胞分为对照组、药物组、单纯照射组、药物 ＋照射组。 ＣＣＫ⁃８ 法检测不同浓度氯碘羟

喹联合锌离子对 ＨｅＬａ 细胞的毒性作用；集落形成实验检测氯碘羟喹联合锌离子对 ＨｅＬａ 细胞放射

敏感性的影响，依据单击多靶模型拟合剂量⁃生存曲线，并计算放射增敏参数；流式细胞仪检测 ＨｅＬａ
细胞周期与凋亡率；单荧光素酶报告基因法检测核转录因子 ＮＦ⁃κＢ 的活性。 结果　 氯碘羟喹联合

锌离子对 ＨｅＬａ 细胞的生长抑制作用呈浓度依赖性（Ｆ ＝ １８８􀆰 ００，Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）。 单纯照射组和药物 ＋ 照

射组的平均致死剂量（Ｄ０）分别为 ３􀆰 １６ 和 ２􀆰 ０４ Ｇｙ，放射增敏比（ＳＥＲ）为 １􀆰 ５５。 药物 ＋ 照射组较单

纯照射组相比，Ｇ２ 期阻滞降低（ ｔ ＝ １０􀆰 ３９，Ｐ ＜ ０􀆰 ０５），２４ ｈ 凋亡率增加（ ｔ ＝ ５􀆰 ６４，Ｐ ＜ ０􀆰 ０１），药物 ＋ 照

射组 ＮＦ⁃κＢ 活性降低（ ｔ ＝ ２１􀆰 ４２，Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）。 与对照组比较，药物组 ＮＦ⁃κＢ 活性降低（ ｔ ＝ １２􀆰 ４８，Ｐ ＜
０􀆰 ０５），单纯照射组 ＮＦ⁃κＢ 活性升高（ ｔ ＝ ６􀆰 ２３，Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）。 结论　 氯碘羟喹和锌离子二者联合使用

可增加 ＨｅＬａ 细胞的放射敏感性，其机制可能与药物去除 Ｘ 射线诱导的 Ｇ２ 期阻滞，增加射线诱导的

细胞凋亡，以及抑制细胞 ＮＦ⁃κＢ 活性有关。
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　 　 放疗是恶性肿瘤治疗的三大手段之一，然而很

多肿瘤对放疗耐受成为制约放疗效果的一大难题，
寻找一种高效、低毒的放射增敏剂是当前研究的热

点。 有研究证实，氯喹对乳腺癌、脑胶质瘤等肿瘤

有放射增敏作用［１⁃２］。 氯碘羟喹（ＣＱ）作为氯喹衍生

物，与锌离子化合物联用能增加肿瘤细胞内锌离子

水平，从而发挥抗肿瘤效应［３⁃４］。 锌离子是维持正

常细胞生长代谢的一种必需元素，在大多数肿瘤细

胞中含量减少或缺乏［５］，有研究发现补充细胞内锌

离子增加了蒽环霉素对肿瘤细胞 ＤＮＡ 的损伤［６］，抵
消肿瘤细胞乏氧表型，增加肿瘤细胞对化学治疗的

敏感性［７⁃８］。 而 ＣＱ 联合锌离子是否能增加肿瘤细

胞对放射治疗的敏感性尚未见报道。 本实验探讨

氯碘羟喹（ＣＱ）联合锌离子（ｚｉｎｃ）对人宫颈癌 ＨｅＬａ
细胞系的放射增敏作用，为 ＣＱ 联合锌离子应用于

临床恶性肿瘤的放射治疗提供实验基础。

材料与方法

１． 细胞、试剂与仪器：人宫颈癌 ＨｅＬａ 细胞系购

于中国科学院上海细胞库；氯碘羟喹、氯化锌、二甲

基亚枫（ＤＭＳＯ）购于美国 Ｓｉｇｍａ 公司；类胎牛血清

和 ＭＥＭ 培养基购于美国 Ｈｙｃｌｏｎｅ 公司；ＣＣＫ⁃８ 试剂

盒购于日本同仁公司；细胞周期与凋亡试剂盒购于

上海贝博生物公司；荧光素酶活性检测试剂盒购于

美国 Ｐｒｏｍｅｇａ 公司，直线加速器为德国西门子公司

ＰＲＩＭＵＳ 型。
２． 细胞培养：ＨｅＬａ 细胞接种于 ＭＥＭ 培养基（含

１０％类胎牛血清及青霉素、链霉素各 １００ Ｕ ／ ｍｌ），在
３７℃、５％ＣＯ２、饱和湿度恒温培养箱中培养，０􀆰 ２５％
胰酶消化传代。 所有实验均在细胞指数生长期

进行。
３． 实验分组：实验分对照组、药物组、单纯照射

组、药物 ＋ 照射组。 对照组用含有 ＤＭＳＯ 的 ＭＥＭ
培养 基 处 理； 药 物 组 用 含 有 ５ μｍｏｌ ／ Ｌ ＣＱ 和

１０ μｍｏｌ ／ Ｌ ＺｎＣｌ２ 的 ＭＥＭ 培养基处理；单纯照射组

用不同剂量 Ｘ 射线处理；药物 ＋照射组用 ５ μｍｏｌ ／ Ｌ
ＣＱ 和 １０ μｍｏｌ ／ Ｌ ＺｎＣｌ２ 的药物预处理 ４ ｈ 后，再用

不同剂量 Ｘ 射线处理。
４． 照射条件：６ ＭＶ Ｘ 射线，源靶距 １００ ｃｍ，射

野面积 ３５ ｃｍ ×３５ ｃｍ，吸收剂量率 ２００ ｃＧｙ ／ ｍｉｎ。
５． ＣＣＫ⁃８ 法检测药物对细胞增殖的影响：用含

１０％类胎牛血清的 ＭＥＭ 培养基将 ＨｅＬａ 细胞悬液

密度调制 ２ × １０４ ／ ｍｌ，接种于 ９６ 孔板，２ ０００ ／孔。 ＣＱ

单独作用于 ＨｅＬａ 细胞时 ＩＣ１０ 和 ＩＣ１５ 约为 ６ 和

１０ μｍｏｌ ／ Ｌ，数据未给出，考虑一分子 ＣＱ 最多可以

结合两分子锌离子，故固定 ＣＱ 浓度为 ５ μｍｏｌ ／ Ｌ，调
整锌离子浓度找出最佳抑制浓度。 培养 ２４ ｈ 贴壁

后，加入 ５ μｍｏｌ ／ Ｌ ＣＱ 和 ０、５、１０、２０、５０、１００ μｍｏｌ ／ Ｌ
ＺｎＣｌ２ 溶液，置于 ３７℃，５％ ＣＯ２ 培养箱中培养 ７２ ｈ，
每孔加入 １０ μｌ 的 ＣＣＫ⁃８ 试剂，２􀆰 ５ ｈ 后用酶标仪读

取各孔吸光度（Ａ）值，选择波长为４５０ ｎｍ。 对照组

用含有 ＤＭＳＯ 的 ＭＥＭ 培养基处理。 实验重复 ３
次。 细胞抑制率（％ ） ＝ １ － （实验组 Ａ 值 － 调零组

Ａ 值） ／ （对照组 Ａ 值 －调零组 Ａ 值） × １００％ 。
６． 集落形成实验检测对细胞放射敏感性的影

响：取对数生长期细胞制备细胞悬液，接种于 ６ 孔板

（０、０􀆰 ５、１、４、６、８、１０ Ｇｙ 分别接种 １００、１００、２００、
４００、８００、１ ０００、２ ０００ 个细胞）。 于含 １０％类胎牛血

清的 ＭＥＭ 培养基中培养 ２４ ｈ，弃去培养基，给予药

物处理， 使 ＣＱ 和 ＺｎＣｌ２ 的终浓度分别为 ５ 和

１０ μｍｏｌ ／ Ｌ，继续培养 ４ ｈ 后分别给予不同剂量（０、
０􀆰 ５、１、２、４、６、８、１０ Ｇｙ）Ｘ 射线照射，每个剂量分设

６ 个平行样，照射后继续培养 １４ ｄ，甲醇固定，结晶

紫染色，计数≥５０ 个细胞的克隆，计算细胞存活分

数（ＳＦ），ＳＦ ＝ 实验中克隆数 ／接种细胞数 × ＰＥ，ＰＥ
为 ０ Ｇｙ 时集落形成率，用 ＧｒａｐｈＰａｄ Ｐｒｉｓｍ ５􀆰 ０ 软件

根据单击多靶模型 ＳＦ ＝ １ － （１ － ｅ － Ｄ ／ Ｄ０） Ｎ拟合剂

量⁃存活曲线，计算平均致死剂量 Ｄ０、准阈剂量 Ｄｑ、
ＳＦ２、放射增敏比（ ＳＥＲ）等放射生物学参数，其中

Ｄｑ ／ Ｄ０ ＝ ｌｏｇＮ。
７． 细胞周期检测：将处于对数生长期的 ＨｅＬａ

细胞接种于 ６ 孔板中，分为单纯照射组和药物 ＋ 照

射组，每组 ３ 个平行样。 于照射前 ４ ｈ，弃去旧培养

基，在药物 ＋ 照射组中加入 ＣＱ 和 ＺｎＣｌ２，使 ＣＱ 和

ＺｎＣｌ２ 的终浓度分别为 ５ 和 １０ μｍｏｌ ／ Ｌ；在单纯照射

组中加入含 ＤＭＳＯ 的培养基，培养箱培养 ４ ｈ 后用

６ Ｇｙ Ｘ 射线照射，射线照射后 ２４ ｈ 收集细胞，并用

７０％乙醇固定。 ＲＮＡ 酶消化，碘化丙啶（ ＰＩ）染色

（４℃避光染 ３０ ｍｉｎ）后立即用流式细胞仪检测细胞

周期。
８． 细胞凋亡检测：将对数生长期的 ＨｅＬａ 细胞

接种于 ６ 孔板中，分设对照组、药物组、单纯照射组、
药物 ＋照射组，每组设 ３ 个平行样。 在完全培养基

中培养 ２４ ｈ 后，在药物组、药物 ＋ 照射组中加入

５ μｍｏｌ ／ Ｌ ＣＱ 和 １０ μｍｏｌ ／ Ｌ ｚｉｎｃ，在对照组、单纯照

射组加入含 ＤＭＳＯ 的培养基，单纯照射组和药物 ＋
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照射组用 １０ Ｇｙ Ｘ 射线处理，照射前 ４ ｈ 加药处理。
照射后继续培养 ２４ ｈ 后，用不含 ＥＤＴＡ 胰酶消化细

胞，离心半径 ６ ｃｍ，转速 １ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ，离心 ５ ｍｉｎ，收
集细胞，并用预冷 ＰＢＳ 洗涤 ２ 次，分别加入 Ａｎｎｅｘｉｎ
Ｖ 和 ＰＩ 染液，避光染色 １５ ｍｉｎ 后流式细胞仪检

测凋亡。
９． 质粒转染和荧光素酶活性检测：取对数生长

期细胞 ＨｅＬａ 细胞接种于 １００ ｍｍ 培养皿中，细胞密

度为 ７０％ ～８０％时，用 Ｌｉｐｏ２０００ 将含有 ＮＦ⁃κＢ 报告

基因的质粒（ｐＮＦ⁃κＢ⁃Ｌｕｃ）转染细胞，转染 ２４ ｈ 后，
将转染细胞消化并接种于 ９６ 孔板，２０ ０００ ／孔，分设

对照组、药物组、单纯照射组、药物 ＋ 照射组，每组

３ 个平行样。 转染 ４８ ｈ 后在药物组和药物 ＋照射组

加入 ５ μｍｏｌ ／ Ｌ ＣＱ 和 １０ μｍｏｌ ／ Ｌ ＺｎＣｌ２，加药 ４ ｈ 后

单纯照射组和药物 ＋照射组用 ２ Ｇｙ Ｘ 射线处理，射
线处理 ２４ ｈ 后进行荧光素酶活性检测，每孔加入

２０ μｌ 细胞裂解液（ＣＣＬＲ）和 １００ μｌ 荧光素酶检测

底物（ ＬＡＲ） （避光处理），立即用酶标仪读取荧

光值。
１０． 统计学处理：采用 ＳＰＳＳ ２２􀆰 ０ 统计软件分

析。 实验数据以 􀭰ｘ ± ｓ 表示，组间两两比较采用 ｔ 检
验，各组间比较采用单因素方差分析。 Ｐ ＜ ０􀆰 ０５ 为

差异有统计学意义。

结　 　 果

１． 氯碘羟喹联合氯化锌对人宫颈癌 ＨｅＬａ 细

胞的生长抑制作用：结果见表 １。 氯碘羟喹联合氯

化锌对 ＨｅＬａ 细胞的抑制率随着药物浓度的增加

而升高（Ｆ ＝ １８８􀆰 ００，Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）。 当 ５ μｍｏｌ ／ Ｌ ＣＱ ＋
１０ μｍｏｌ ／ Ｌ ｚｉｎｃ 作用时间为 ７２ ｈ 时，细胞抑制率为

１５􀆰 ８８％ ，与对照组比较，差异有统计学意义 （ ｔ ＝
１２􀆰 １７，Ｐ ＜ ０􀆰 ０５），选用作放射增敏的实验研究。

２． 集落形成实验观察 ＣＱ ＋ ｚｉｎｃ 对 ＨｅＬａ 细胞

的放射增敏作用：在相同照射剂量下，药物 ＋ 照射

组的细胞存活分数均低于单纯照射组，根据单击多

靶模型拟合剂量⁃存活曲线见图 １。 单纯照射组和

药物 ＋ 照射组的 ＳＦ２ 分别为 ０􀆰 ６５ 和 ０􀆰 ４８；Ｄ０ 分别

为 ３􀆰 １６ 和 ２􀆰 ０４ Ｇｙ；Ｄｑ分别为 ０􀆰 ７３ 和 ０􀆰 ３５ Ｇｙ。 药

物 ＋照射组与单纯照射组相比，Ｄ０、Ｄｑ、ＳＦ２ 均降低，
放射增敏比为 １􀆰 ５５，表明 ＣＱ ＋ ｚｉｎｃ 对 ＨｅＬａ 细胞有

明显的放射增敏效应。
３． 流式细胞仪观察药物联合 Ｘ 射线对 ＨｅＬａ 细

胞周期的影响：结果见表 ２。 药物组和对照组相比，
Ｇ１、Ｓ、 Ｇ２ ／ Ｍ 期均无明显差异；与单纯照射组相

　 　 　 　表 １　 ＣＣＫ⁃８ 法检测 ５ μｍｏｌ ／ Ｌ 氯碘羟喹联合不同浓度氯化锌

作用 ７２ ｈ 后 ＨｅＬａ 细胞生长抑制率（􀭰ｘ ± ｓ）
Ｔａｂｌｅ １　 Ｃｙｔｏｔｏｘｉｃｉｔｙ ｏｆ ５ μｍｏｌ ／ Ｌ ＣＱ ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｗｉｔｈ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ

ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓ ｏｆ ｚｉｎｃ ｏｎ ＨｅＬａ ｃｅｌｌ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ
ａｆｔｅｒ ７２ ｈ ｏｆ ｄｒｕｇ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ（􀭰ｘ ± ｓ）

　 药物浓度（μｍｏｌ ／ Ｌ） 样本量 吸光度（Ａ）值 抑制率（％ ）
对照组 ６ １􀆰 ２３７ ± ０􀆰 ０２８ ０
ＣＱ ＋０ μｍｏｌ ／ Ｌ ｚｉｎｃ ６ １􀆰 １３４ ± ０􀆰 ０６７ ８􀆰 ５５ ± ５􀆰 ０１
ＣＱ ＋５ μｍｏｌ ／ Ｌ ｚｉｎｃ ６ １􀆰 １２４ ± ０􀆰 １０９ ９􀆰 ４２ ± ６􀆰 ８５
ＣＱ ＋１０ μｍｏｌ ／ Ｌ ｚｉｎｃ ６ １􀆰 ０３９ ± ０􀆰 ０４６ １５􀆰 ８８ ± ２􀆰 ９２
ＣＱ ＋２０ μｍｏｌ ／ Ｌ ｚｉｎｃ ６ ０􀆰 ９８５ ± ０􀆰 ０５７ ２０􀆰 ４４ ± ３􀆰 ９８
ＣＱ ＋５０ μｍｏｌ ／ Ｌ ｚｉｎｃ ６ ０􀆰 ５１５ ± ０􀆰 ０６９ ５８􀆰 ２９ ± ６􀆰 ２３
ＣＱ ＋１００ μｍｏｌ ／ Ｌ ｚｉｎｃ ６ ０􀆰 ２３８ ± ０􀆰 ０３３ ８０􀆰 ７０ ± ２􀆰 ９８
Ｆ 值 １８８􀆰 ００
Ｐ 值 ＜０􀆰 ０１

　 　 注：ＣＱ． 氯碘羟喹；ｚｉｎｃ． 锌离子。ａ 与对照组比较，ｔ ＝１２． １７，Ｐ ＜０． ０５

图 １　 单击多靶模型拟合的 ＨｅＬａ 细胞存活曲线图

Ｆｉｇｕｒｅ １　 Ｄｏｓｅ ｃｕｒｖｅｓ ｏｆ ｃｅｌｌ ｓｕｒｖｉｖａｌ ｓｔｉｍｕｌａｔｅｄ ｂｙ ｔｈｅ
ｓｉｎｇｌｅ⁃ｈｉｔ ｍｕｌｔｉ⁃ｔａｒｇｅｔ ｍｏｄｅｌ

表 ２　 药物联合 Ｘ 射线作用于 ＨｅＬａ 细胞周期变化（％，􀭰ｘ ± ｓ）
Ｔａｂｌｅ ２　 Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｄｒｕｇｓ ｏｎ ＨｅＬａ ｃｅｌｌ ｃｙｃｌｅ ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ

ａｆｔｅｒ ｒａｄｉａｔｉｏｎ（％ ，􀭰ｘ ± ｓ）
　 　 组别 样本数 Ｇ０ ／ Ｇ１ Ｓ Ｇ２ ／ Ｍ
对照组 ３ ５０􀆰 １４ ± ４􀆰 ９０ ３１􀆰 １９ ± ３􀆰 ３３ １８􀆰 ６７ ± １􀆰 ５９
药物组 ３ ４８􀆰 ４０ ± ５􀆰 ２４ ３１􀆰 ０５ ± ４􀆰 ４０ ２０􀆰 ５５ ± １􀆰 ４０
单纯照射组 ３ １８􀆰 １２ ± ４􀆰 ３９ ３３􀆰 ９４ ± ３􀆰 ０７ ４７􀆰 ９４ ± ５􀆰 ７１
药物 ＋ 照射组 ３ ４１􀆰 ５２ ± ４􀆰 １８ａ ２９􀆰 ６０ ± ６􀆰 ７４ ２８􀆰 ８８ ± ３􀆰 １５ｂ

　 　 注：与同一周期单纯照射组比较，ａ ｔ ＝ １０􀆰 ３９，Ｐ ＜ ０􀆰 ０５；ｂ ｔ ＝
２３􀆰 １５，Ｐ ＜ ０􀆰 ０５

比，药物 ＋照射组 Ｇ２ 期减少，Ｇ１ 期增加，差异有统

计学意义（ ｔ ＝ １０􀆰 ３９、２３􀆰 １５，Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）。
４． 流式细胞仪观察 ＣＱ ＋ ｚｉｎｃ 联合 Ｘ 射线对

ＨｅＬａ 细胞凋亡的影响：结果见图 ２。 药物组与对照组

相比，凋亡率由（１２􀆰 ６４ ± １􀆰 ５８）％ 增加到（１８􀆰 ９１ ±
４􀆰 ２５）％ ，差异有统计学意义（ ｔ ＝ ３􀆰 ３９，Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）；
药物 ＋ 照 射 组 与 单 纯 照 射 组 相 比， 凋 亡 率 由
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注：Ｑ１． 坏死细胞；Ｑ２． 晚期凋亡细胞；Ｑ３． 正常活细胞；Ｑ４． 早期凋亡细胞

图 ２　 药物联合 Ｘ 射线对 ＨｅＬａ 细胞凋亡的影响 Ａ． 对照组；Ｂ． 药物组；Ｃ． 单纯照射组；Ｄ． 药物 ＋ 照射组

Ｆｉｇｕｒｅ ２　 Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｄｒｕｇｓ ｏｎ ｒａｄｉａｔｉｏｎ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｉｎ ＨｅＬａ ｃｅｌｌｓ　 Ａ． Ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ；Ｂ． Ｄｒｕｇ ｇｒｏｕｐ；
Ｃ． Ｒａｄｉａｔｉｏｎ ｇｒｏｕｐ；Ｄ． Ｄｒｕｇ ＋ ｉｒｒａｄｉａｔｉｏｎ ｇｒｏｕｐ

（２３􀆰 ０４ ± １􀆰 ４４）％ 增加到（３０􀆰 ４６ ± ２􀆰 ８８）％ ，差异

有统计学意义（ ｔ ＝ ５􀆰 ６４，Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）。
５． ＮＦ⁃κＢ 活性检测：对照组、药物组、单纯照射

组、药物 ＋照射组的荧光值分别为（１􀆰 １７ ± ０􀆰 １０３） ×
１０６、（０􀆰 ３８ ± ０􀆰 ０７４） × １０６、（１􀆰 ６２ ± ０􀆰 １０１） × １０６ 和

（０􀆰 ４６ ± ０􀆰 ０３９） × １０６。 与对照组相比，单纯照射组

ＮＦ⁃κＢ 活性升高，差异有统计学意义 （ ｔ ＝ ６􀆰 ２３，
Ｐ ＜ ０􀆰 ０５），提示射线可激活 ＨｅＬａ 细胞 ＮＦ⁃κＢ 活性；
药物组 ＮＦ⁃κＢ 活性明显下降，差异有统计学意义

（ ｔ ＝ １２􀆰 ４８，Ｐ ＜ ０􀆰 ０５），提示药物可抑制 ＨｅＬａ 细胞

ＮＦ⁃κＢ 活性。 与单纯照射组比较，药物 ＋ 照射组

ＮＦ⁃κＢ 活性明显下降，差异有统计学意义 （ ｔ ＝
２１􀆰 ４２，Ｐ ＜ ０􀆰 ０５），提示药物可抑制射线导致的 ＨｅＬａ
细胞 ＮＦ⁃κＢ 活性升高。

讨　 　 论

ＣＱ 是一种金属螯合剂，能与锌、铁、铜等金属

离子稳定结合，最早用来治疗腹泻和皮肤感染［９］。
锌离子是人体必需的一种微量元素，目前多项研究

证实多种肿瘤中存在锌离子缺乏，锌离子缺乏与正

常细胞恶性转化密切相关［１０］，而补充锌离子治疗能

抑制肿瘤细胞生长，改善细胞乏氧表型，影响肿瘤

细胞对抗癌治疗的反应性［１１］。 用锌处理前列腺癌

细胞能增加其对紫杉醇诱导凋亡的敏感性［１２］。 前

期研究证实，ＣＱ 联合锌离子化合物能抑制人前列

腺癌细胞和卵巢癌细胞的生长，其主要机制是 ＣＱ
通过调节细胞内锌离子水平，促进肿瘤细胞凋亡。
目前关于 ＣＱ 联合锌离子对 ＨｅＬａ 细胞的作用尚未

报道，本研究发现 ＣＱ 联合锌离子对 ＨｅＬａ 细胞的抑

制作用呈浓度依赖性，与前期研究一致。 高浓度药

物对 ＨｅＬａ 细胞有明显的细胞毒性，而低浓度时细

胞毒性很小，用低浓度药物联合 Ｘ 射线处理 ＨｅＬａ
细胞与单独射线处理组相比，平均致死剂量降低，
放射增敏比为 １􀆰 ５５，说明低浓度药物对 ＨｅＬａ 细胞

产生明显的放射增敏效应。
影响细胞的放射敏感性的因素很多，比如 ＤＮＡ

损伤修复、细胞周期、细胞凋亡、胞内信号转导等。
细胞在受到射线辐射时，通常会激活 Ｇ１ ／ Ｓ 期和

Ｇ２ ／ Ｍ 期这两个细胞周期检查站点，进而导致细胞

停滞在 Ｇ１ 期或 Ｇ２ 期有利于损伤的修复。 ｐ５３ 是调

控 Ｇ１ 期检查点的重要基因，ｐ５３ 接受 ＤＮＡ 损伤信

号后表达增加，再通过 ｐ２１ 基因以及细胞周期素 Ｄ
等，抑制 ＣＤＫ 的激活，导致 Ｇ１ 期阻滞。 大多数肿瘤

细胞存在 Ｇ１ 期检查站点的基因突变 （如 ｐ５３、
ｃｙｃｌｉｎＤ）导致 Ｇ１ 期检查站点的功能缺陷［１３⁃１４］。 本

实验采用的人宫颈癌 ＨｅＬａ 细胞是 ｐ５３ 无功能的细

胞，射线照射后只出现 Ｇ２ 期阻滞，而未出现 Ｇ１ 期

阻滞，与文献报道一致［１３］。 药物 ＋ 照射组与单纯照

射组比较，Ｇ２ 期阻滞的比例下降，说明药物能部分

去除射线导致的 Ｇ２ 期阻滞，受损细胞不能停留在

Ｇ２ 期修复而进入 Ｍ 期进行异常分裂，发生增殖性

死亡。
ＤＮＡ 双链断裂是细胞致死的主要原因，当双链

断裂积累至一定程度，凋亡相关基因被激活，并诱

导凋亡发生。 亦有报道显示，凋亡与 ＳＦ２ 密切相关，
能预测肿瘤细胞放射敏感性大小［１５］。 本实验通过

流式细胞仪观察到药物 ＋ 照射组与单纯照射组相

比，细胞凋亡率明显增加，说明该药物能增加射线

诱导的凋亡。
射线或化疗药物可诱导肿瘤细胞 ＮＦ⁃κＢ 活性

·４４２· 中华放射医学与防护杂志 ２０１６ 年 ４ 月第 ３６ 卷第 ４ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｒａｄｉｏｌ Ｍｅｄ Ｐｒｏｔ， Ａｐｒｉｌ ２０１６，Ｖｏｌ． ３６，Ｎｏ． ４



升高，并调控介导放化疗耐受的一些基因的表达，
抑制 ＮＦ⁃κＢ 的活性能增加肿瘤细胞对放化疗的敏

感性，ＮＦ⁃κＢ 有望作为克服肿瘤细胞放化疗耐受的

重要靶点［１６］。 本实验中，单纯照射组与对照组相

比，ＮＦ⁃κＢ 活性升高约 １􀆰 ４ 倍，说明射线能激活

ＨｅＬａ 细胞 ＮＦ⁃κＢ 的活性，与文献报道一致［１７］。 药

物组与对照组相比，ＮＦ⁃κＢ 活性抑制约３􀆰 ０ 倍；药
物 ＋照射组与单纯照射组相比，ＮＦ⁃κＢ 活性抑制约

３􀆰 ６ 倍，说明 ＣＱ 联合锌离子不仅抑制 ＨｅＬａ 细胞基

础的 ＮＦ⁃κＢ 活性，而且显著抑制射线诱导的 ＮＦ⁃κＢ
活性的升高。

本实验观察到 ＣＱ 联合锌离子对 ＨｅＬａ 细胞产

生明显放射增敏效应，为宫颈癌临床放射增敏治疗

提供一种新思路，其机制可能与药物抑制射线诱导

的 ＮＦ⁃κＢ 活性升高和 Ｇ２ 期阻滞相关，关于 ＮＦ⁃κＢ
调控 ＨｅＬａ 细胞放射增敏的具体分子机制尚不清

楚，正在进一步研究之中。

利益冲突　 本人与本人家属、其他研究者，未因进行该研究

而接受任何不正当的职务或财务利益，在此对研究的独立性

和科学性予以保证

作者贡献声明　 鲁珊设计实验方案，进行相关实验操作，分
析实验结果后统计并起草论文；柯元、高孝家协助部分实验
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ｍｏｄｕｌａｔｅｓ ｔｈｅ ｒａｄｉｏｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ ｏｆ ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌｓ ｂｙ
ｓｕｐｐｒｅｓｓｉｎｇ ｃｏｎｓｔｉｔｕｔｉｖｅ ａｎｄ ｉｎｄｕｃｉｂｌｅ ＮＦ⁃ｋａｐｐａＢ ａｃｔｉｖｉｔｙ［Ｊ］ ． Ｉｎｔ
Ｊ Ｒａｄｉａｔ Ｏｎｃｏｌ Ｂｉｏｌ Ｐｈｙｓ， ２００９， ７５ （ ２ ）： ５３４⁃５４２． ＤＯＩ：
１０􀆰 １０１６ ／ ｊ． ｉｊｒｏｂｐ． ２００９􀆰 ０６􀆰 ０３４．

（收稿日期：２０１５⁃１０⁃１３）

·５４２·中华放射医学与防护杂志 ２０１６ 年 ４ 月第 ３６ 卷第 ４ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｒａｄｉｏｌ Ｍｅｄ Ｐｒｏｔ， Ａｐｒｉｌ ２０１６，Ｖｏｌ． ３６，Ｎｏ． ４




