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j 研究工作;

化学饶变物说:发小鼠脾脏细胞和大麦根端分生

组织细胞姐妹'染色单体交换的比较研究

曹雪松张自立

(南开大学生物学系)

姐妹染色单体交换(SCE )作为一种灵敏的

方法被广泛用于检测诱变物及 DNA的损伤。现

已利用多种动物和植物材料研究了 SCE，已有

一些研究者比较研究了动物与植物两类诱变检

诩系统!有异 同。 Kihlman 和 Andersson 提醒人

们注意檀物根尖细胞的代谢与哺乳动物不同，

用植物作材料检测环境诱变物可能对人类是一

种"遗传冒险'气Cenet ic r isk ) [ 1 ]。但近年的研究

表明植物细胞抽提物同样能把对动物具有潜在

诱变能力的诱变剂前体激活成为诱变 剂 [ 2-5 ] 。

迄今为止， 有限 的 植物与动物 SCE 比较

研究大多是在肉体系统中进行的，为了进一步

探讨诱变物在动物和 植 物体内诱发 SCE 的异

同，我们研究了儿种常用化学试剂在小鼠和大

麦细胞中诱发 SCE 的活力。

材 料 和 方法

…、小鼠体内牌脏细胞 SCE

小民选 i丁i 昆明和1' ， G ---- 9 周龄 ， 体重Î 20-25 克

左右。

将吸附有 ßrd U i lJ 百姓炭悬浮液(每毫升生理盐水

含 10 毫克 BrdU f~1 100 毫克活性炭) 0 .75 毫升经腹腔

i曰，t入小鼠休 i气， 1 小 时历腹腔注射诱变剂， 9 小

时后第二次i:ì~纠 BrdU 0 .7 5 电升， 杀鼠*T 2 小时腹腔

注射秋水仙京 (4 mg/ kg 休 i!l) ， 小鼠 处死后取脾脏，

用匀浆器:比1年脏捣醉后 ，除去组织碎片 ，在离心管I:þ离

心 7 分钟 ( ~O Cl O 传/分〉 ，去上请液，沉淀细胞在 37 0C下

低渗液中 (0 . 0 75 mo1/ L KCl )处理20 分钟 ，知胞在固定

液中〈甲薛飞冰乙酸 0: 3 : 1) 固定两次 ，每次1 5 分钟 ，

滴片 ， 空气干燥 2 4 小时 ， 载片在 2 x SSC 溶液中 70 0C

水浴上紫夕|、线照射 3 0 分钟 ， 5%Giemsa 染色 10分钟。

工、大麦根尖细胞 SCE

所用大麦品种为主克尔号 ， I主 来水浸种 5- 6 小

时 ， 在放有浸温ÌJ.Ë纸的培养皿中培养， 温度为 25 0C 士

2 "(; 。 选择生长旺盛的种子 ，当根氏为 0 . 5-] cm 时 ，

在 BrdU (5 x l O- 4M )溶液中 黑晴培养 12 小川 .吸去

BrdU 溶液并冲洗， 在放有话变剂的水溶j好11黑暗条

件下培养 12 小时(25 "(; 士 2 。口 ， 除去诱变齐1)溶液 ， 降

;ftt，子宦入冰水中( 4 OC )处理 48 小时， 将才有端分生组织

切下 ， 1萌定液固定 3 小时， 蒸i宙 7]\ 浸泡 1 小时 ， 2. 5 %

纤维素酶5F口 2 . 5 %果胶酶 25"(; -1'附角!j~ [)小时 ， 、作根尖

捣件后 ， 加 1 ml 固定液 ， j商片 。 分杂处V~ l及染色同小

鼠牌脏细胞。

结果

-、小鼠脾脏细胞和大麦细胞 SCE 的比

较及其相关性

我们共测试了 8 种化合物对小鼠脾脏及大

麦 SCE 的影响，其中有 4 种重金属 (三氧化铅、

硫酸铜、升宋、乙酸铅)、两种有机试剂(苯 、

苯盼〉、一种农药(久效磷 )、一种强诱变剂(丝

裂霉素。〈表 1 )。 结果表明，上述 4 类化合物

都能诱发小鼠脾脏细胞及大麦细胞 SCE 的增

加，其中升菜、 三氧化铭、 乙酸铅、 苯酷、苯、

丝裂霉素 C (MMC ) 6 利l诱变剂 12 个浓度能诱

发小鼠脾脏细胞 SCE 明 显高于对照组(P<

0.01) ，三氧化锚(0.5 ug/ml )和久效磷 (1 0 ug/ 

ml) 两种诱变剂各一个浓度的处理与对照相比

SCE 增加较为显著 (P< 0 . 0 5; o 重金属中升来

的诱导活性较高， 而' 硫酸铜在 0 . 1- 1 ug/ ml 

/$:课题由国家自然科字基金资助。
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表 1 诱变剂对小鼠脾脏和大费

细胞 SCE 的影响

|剂 督| 小鼠脾脏细胞| 大麦细胞
化合物1 ， /1 ~ I ~ -~ ~':;' ~ 7 '~~~'~.':J~ .. 

I<ug/ ml ) i SCEs :tS.D.jcell ! SCEs土 S .D./cell

对照 I I 5 . 73 士 2.35 I 10.04 士 3 . 3 7

乙酸 1 1 ! ι73 士 1. 72 10.97 土 2 .90

1'1} I 5 I 5 .87 士1. 43 15 .04 士 3 . 20'.

| 10 I 8 .88 士 2 . '15" I 18 .12 土 5.19"

硫酸 I 0 . 1 5 . 5 8 士1. 87 10.43 士 2.79

铜 I 0 . 5 I 5 . 53 士 1. 62 ! 12.75 士 2.1 3'.

| 1 1 5.90 士 2 . 73 I 比 72 土 2 .72 "

I 0.1 7. 96 士 2 . 02 U I 19.52 土 3 . 34 ** 

;:Jl末 I 0.5 3.03 土 2 .1 1 给事 I 21. 31 士 5.23 . .

1 ] ; 9 归土 2 . 22" I 24 叩 33H

三宵 | 0.1 6.0 9 士 1 .68 2 1. 54 土 6 . 72.'

化饼 1 0 .5 7 .32 士 2 .06 * 21. 39 土 5 . 91 ** 

8. 4 1 土 2 . 09 " 2 1. 41 土 4.58川
…一一一一

5 6.02 :1:1. 69 14 . 62 士 3 . 22"

剌íÌ I 10 8 .2 0 土 1.94 倍 事 17 . 32 土 5 . 四"

50 8 . 9 3 士 2 ~06 川 18 . 23 士 6.17..

I 100 I 5 . 63 土 1. 87 ! 18.04 土4. 21**
末! 500 : 8 . 01 土 2 . 56忖 I 18 . 1 2 土~ . 05" 

! 1000 I 8 .28 士 2 . 86.. I 1 8.07 土 4 . 10**

久效 1 O. l 5 . 8 4 土 l . 40 I 比 73 土 7.27.'

TØi! 1 S . 87 士 1 . 36 1 8 . 77 土 5 .37"

7 . 4 1 土 2 . 2 0 帚 2 0 . 05 士 3 . 95..

丝裂 I 1 I 川3士 2 . 0阳6 川 I 3臼比川5队υ.7刊9 士 4ι. 臼
* 丰每革京 C[ iJ I 13 . 7 8 士 2 .1 0俨.. ! 43 . í" .1 士 5ι.52..

! 25 1 1 6 .川 2.43川 | 抑制分裂
牵表示处?也与对照相比差异较显著 P< O . 05 。
" 表示处用与对照相比差异极显著 P<O.Ol.

的范 围 内不具有诱 导活性，乙酸铅在1一5

ug/ml 的范围内也不具有诱导活性。 有机试剂

中苯勘比苯具有较强的诱导活性， 农药久效磷

对小鼠脾脏 的 SCE 影响在 0 . 1-'- 1 0 ug/ml 的

范围内不是大显著。

相同浓度 ÍI飞诱变剂对大麦细胞的 SCE/ 细

胞的影响大多比较剧烈 ，除了乙酸铅 (1 ug/ ml ) 

和 f硫酸铜 0 . 1 ug/ml) 两种诱变剂在较低浓度

李 嚼ø

俨专事 j桑 比

" 
j掷燃穿赛

将 嗡运持各de 份

等

运

i :‘ 9 

固， • 小鼠鹏脏细'包 SCE

下不具有诱导活性外，所有诱变齐11均能极显著

地诱发大麦细胞 SCE 的增加。同 种诱变剂诱

发大麦细胞 SCE 的增加幅度 较小鼠脾脏细胞

大，并且在大麦细胞中诱发 SCE 明 显增 加所

需的化合物浓度较低。对于强诱变剂 MMC ，

当浓度为 25 问/ml 时， 较强烈地抑制大麦根

端分生组织细胞的分裂。虽然诱变剂在大麦细

胞中诱发 SCE 所需浓度较低，但在大麦细胞

和小鼠脾脏中诱发SCE 的相关系数是 γ= 0 . 86 

( P< O .Ol ) ， 即两者之间的相 关 性极为显著

(表 3 )，也就是说对于所检测的化合物在小鼠

脾脏细胞和大麦细胞中诱发 SCE 的效应是相

同的。

二、小凰脾脏细胞和大麦细胞的 SCE

/pgDNA、 SCE~t率和SCE/pgDNA 嚣i加及其相

关性

我们把诱变剂诱导后的SCE频率的平均值

除以对照组 SCE 平均值所得的值称为 SCE 比

率， 把 SCE 值除以细胞 DNA 含量所得值称为

每皮克 DNA 的 SCE，记为 SCE/pg DNA , 

把经诱变弗j诱导后的 SCE 平均值减去对照组

SCE 平均值再除以细胞 DNA 含量称为每微微

克 DNA 的 SCE 增加，记为 SCE/pgDNA 增加。

在小鼠脾脏细胞和大麦细脏的上述三项数值如

表 2 所 示。其中 SCE/pgDNA 反映单位 DNA

中产生 SCE 的频率， SCE 比率与 SCE/pgDNA

增加反映了诱变剂诱导 SCE 的能力。

各种诱变剂诱发大麦细胞 SCE tt 率均比
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表 2 小鼠膊脏细胞和大要细胞的 SCE 比率 SCE/pgONA 和 SCE/pgDNA 增加

小鼠脾脏细胞 大麦细胞
剂量 l 一一一一→一一一一一一-一一 - 一 一一 一一一一一一一 …- 一一 →

I SCE H~~ ! SCE/ogDNA I SCE(~~DNA I SCE H', Æ !SCE/OgDNA I SC~(p!DNA ! SCE 比率 I SCE/pgDNA I 增加 I SCE 比率 I SCE/pgDNA I 一有正…
化合物

对照 I I I 0.88 l ' I I 0 . 50 I 
乙酸铅

硫酸铜

升末

三氧化铭

苯盼

当在

久效磷

丝裂霉素 C

1 

5 

10 

0 .1 

0 . 5 

1 

0 .1 

0. 5 

1.00 

1.02 

固 2. 大爱根瑞细胞SCE

0 .88 

0 . 90 

0.87 

1. 23 

1.27 

0.90 

0 . 90 

1.14 

1.59 

2.12 

2 . 46 

- 0 . 02 

0.35 

0.39 

0.02 

0 .02 

0.26 

0 .71 

1. 24 

1 . 58 

1.04 

1.27 

1. 37 

1. 94 

2 . 13 

2.47 

2.15 

2 . 14 

2.13 

1.80 

1.81 

1.80 

1. 87 

1. 87 

2 . 0。

0 . 55 

0 . 75 

0 .91 

0 . 52 

0 .6 4 

0 . 59 

0 . 98 

1. 07 

1. 24 

1. 08 

1. 07 

1. 07 

0 . 90 

0 . 91 

0 . 90 

0 . 94 

0. 94 

1. 0。

抑制分裂

0 . 05 

0 . 25 

0 . 41 

0 .02 

0.13 

0 . 18 

0 . 47 

0 . 57 

0 .74 

0. 58 

0 . 57 

0 . 57 

0 . 23 

0. 36 

0 . 41 

0 .40 

0. 41 

0.40 

0 . 43 

0 . 44 

0 . 50 

小鼠脾脏细胞 SCE 比率 高。两者的 SCE/pr;

DNA 相比较，基本上是小鼠脾脏细 胞的值大

于大麦细胞的值. 除了 乙酸铅( 1 0!!g/ml ) 、苯盼

(10μg/ml ) 、 (50 μg/ml ) 外 ， 其他诱变剂诱发

大麦的 SCE/pgDNA 增加均大于小鼠的值。小

鼠和大麦之间的 SCE 比 率 、 SCE/pgDNA 增

加和 SCE/pgDNA 三项数值经统计处理后的相

关性及其显著性检验如表 3 所示， 结果表明它

们之间的相关性极为显著。
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讨 论

我们测试了 8 种化合物诱发小鼠脾脏及大

麦细胞 SCE 的能力并进行了比较， 总的来看，

这些化合物在小鼠胖脏细胞和l大麦细胞中诱发

SCE 的结果具有较高的一致性(相关性极为显

著〉。有人认为植物体内的多功能氧化酶系统与

动物的不同 [6 ， 7) 。在体夕|、系统中 ， 从蚕豆根尖

提取的 SIO 系统与大鼠肝 Sg 系统在 激活原致

突变剂为突变剂方面也显示了不同的特性[4) 。

但迄今尚未见有把哺乳动物体内 SCE 与植物

SCE 进行比较的报道。我们|刊实验结果表明 ，

虽然有可能某种诱变剂在植物和动物中的代谢

途径有某些不同， 但就大麦细胞和小鼠牌脏细

胞而言 ， 诱变剂最终诱发 SCE 的能力是相当

一致的。在我们所检测的 4 类化合物中 ， 绝大

部分在小鼠脾脏和大麦细 胞中都能诱发 SCE

增加， 两者的区别是z 在大麦细胞中诱发 SCE

明显增加所需试剂浓度较低， 而在小鼠脾脏中

所需浓度较高，说明可能植物细胞 SCE 比动

物体内 SCE 具有较高的敏感性。 绝 大部分大

麦细胞的 SCE 比率和 SCE/pgDNA 增 加 两项

数值大于小鼠脾脏细胞， 进一步说明利用大麦

细胞 SCE 检测诱变剂 比小鼠脾脏细胞 SCE 敏

感 。 造成功物与植物 SCE 方法敏感性差异的

原因可能在于诱变剂在动物与植物体内具有不

同的代谢和解毒途径。动物体内具有专司代谢

解毒的器官(肝脏)和排泄系统，诱变剂在体内

经代谢军口排地作用后其浓度很快降低。 Bauk

necht 等证明 BrdU 在动物体内 1 小时后， 其在

血液中的浓度只有原有浓度的20%[句。已有实

验证明动物体内的许多药物在损伤 DNA 前都

经过了新陈代谢作用川10 )。因此 ， 动物体内最

终影响染色单体交换的诱变剂不能维持在有效

的浓度范围内。用大麦细胞做 SCE 实验是将

大麦的初生根浸在诱变剂溶液中 ， 诱变剂进入

根部后虽然经过一系列 代谢过程[2 ， 4]，但初生

根的排苟:系统发布刁、全，排毒能力有限， 诱变

剂有可能在根部细胞中祟积 。

表 3 IJ、鼠膊脏和大麦 SCE 有关数据的

相关性及显著性

l 相关系数叫 ? 

SCE/ cell 0 .86 < 0. 01 

SCE t七二仨

SCE/ pgDNA 1 0 . 87 l 二旦L
SCE!pgDNA 增加 i 0 . 86 I < 0.01 

* P< C . 0 1 表明相关程度极为显若。

小鼠牌脏细胞的 SCE/pgDNA 的值大于大

麦细胞的值。 也就是说在小鼠牌脏细胞中的单

位 DNA 中发生 SCE 的频率大于在大麦细胞中

的频率。由于小鼠脾 脏细胞 DNA 含量较低

(6 . 5 pg DNA/细胞) ， 大麦细胞 DNA 含量较

高 (20 pgDNA/细胞) ， 这提示我们大麦细胞具

有更多的未发生 SCE 的 DNA 片断 。 SCE 的发

生被认为是沿 DNA 链产生 的随机事件[ 1 1 ， 12 ) 。

其发生频率与 DNA 含量成比例 [ 1 3 ) 。所以我们

推测大麦细胞 DNA 链具有更大 的潜在增加

SCE 的能力 ， 其 SCE 的增 加 幅度可以更大，

这从大麦细胞的SCE/pgDNA 增加值大于小鼠

脾脏细胞的值得以证明。

鉴于利用植物材料 SCE 技术检测诱变剂

具有方法简便、 快速、经济等特点，张自立等提

出期望利用植物 SCE 分析技术作为检测环境

诱变因素的新手段[ 14) 。我 们 的实验表明利用

大麦细胞的 SCE技术检测诱变剂的结论可能与

利用哺乳动物的 SCE 系统所得出的结论具有较

大的一致性， 当然这个结论是否适用于其他物

种的植物和动物还有待更多的实验证据。

摘要

诱变剂诱发 SCE 的增加在大麦细胞中比

在小鼠脾脏细胞中所需浓度较低， 说明植物

SCE 比动物体内 SCE 敏感。所检测的诱变剂

大多均能在小鼠脾脏细胞和 大麦细胞中诱发

SCE 的增加， 两者之间的 SCE/细胞、 SCE/

pgDNA、 SCE 比率 、 SCE/pgDNA 增加等项数

值均显示极显著相关性， 表明所检测的几种诱
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变剂在小鼠牌脏细胞和 夫妻细胞中最终诱发

SCE 的效应是一致的 。
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自然杀伤细胞和甲状腺细胞膜上的神经节营脂的研究

陈哲生李林立* 郑思华 卢界幸忡 1']、明杰 曹志正

(首都医学院微生物学免疫学教研室)

自 然杀伤细胞 ( Natura l k il1er cell' NK)是

一类非特异性杀伤肿瘤细胞的杀伤细胞， 而且

在体内分布较广、 裸鼠体内也有 NK 细胞的存

在， 井有较广的抗耀谱，尤其对淋巴瘤扣白血

病的瘤细胞杀伤能力最强。 NK 细胞杀伤靶细

胞首先必须与靶细胞按触， 然后融合释放穿孔

素 (perforin ) ， 发挥杀伤作用 [1 ]。

Aàams 等 195 6 年发现甲状腺机能亢进病

人血清中存在一种 自 身抗体，称长效促甲状腺

京 (long acting thyroid stimulator, LATS) , 
后人又相继发现其他刺激抗体，现统称为甲状

腺刺激抗 体 (Thyroid stimulating antibody , 

TsAb ) 0 TsAb 与 甲状 腺细胞膜上的受体相结

合，发挥刺激作用 [ 且 ]。

神经节昔脂 (ganglioside )是 许多动物细胞

膜上成份之一， 是含有不同唾液酸的酸性糖脂，

具有不同的生物学功能。神经节昔脂是近年来

引人注目的课题。

本文报道霍乱肠毒素对 NK 细胞和甲状腺

细胞膜上神经节昔脂影响的研究结果。

材料和方法

-、 NK 效应细胞

1. 动物 CBA 纯系小鼠， 年龄 8 周龄。

2 . 瘤细胞株小鼠 Molon巳y 淋巴瘤株 (YAC-l) • 

红细胞系的白血病细胞株 (K 562) 

〈材料均来自揣典， 卡i若林斯卡医学院免疫系 ) , 

两株瘤 细 胞 培养在 RPMI 164 0 培养基内(内含

10%胎牛血请在1青 、 链霉东)。

3. 霍乱肠毒素 B 亚单位 (sigma 公司) 。

4 . 自然杀伤细胞活性的训定

人和小鼠淋巴细胞的分离 [ 3 1 。

靶细胞的同位素标记[3 ] 。

50 μl 的 51C ， 标记的把细胞与 1 0 0 μl 的效应 细

胞， 按比例混合 (入的效应细胞数2 靶细胞议 = 2. 1 , 

·北京职工医院。

"北京宣武医院。
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