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高温与辐射并用能提高对肿瘤细胞的杀伤

力 ，是较有潜力的治癌方法[1.2 J 。 近些年的实验

表明，高温与辐射损害均能不同程度地阻滞细

胞的分裂行为 ，然而其作用机理至今尚未弄清。

为了探讨高温与辐射损伤对分裂细胞的不同作

用机理， 我们采用选择性M期细胞的电镜取材

新方法[4] ， 着重观察M期细胞染色体与分裂器

在加温与辐射后的动态超微结构变化。

材料和方法

胃低分化腺癌细胞系(SGC-7901) ，上海第六人民

医院建立[句， 在我科实验室已传代培养两年多。取呈

对数生长期细胞，等量接种子 25 ml 瓶内培养三天，

细胞均匀贴壁覆盖满瓶壁时进行实验。 实验分四组z

加温组， 辐射组， 加温合并辐射组， 空白对照组。加

温采用水浴加温法(国产小型三用水浴箱) , 将培养瓶

底浸没在热水中，随时调控温度，使温差波动<0.5"C，

剂量为 43 0C ， 3 0 分钟 z 辐射用日本岛津 BTI-25 型感

应加速器 8 mVX线照射，剂量率为 130 radj分 ， 培养

瓶均匀平放于聚线筒下， 室温下照射 500 rad; 加温与

辐射合并组剂量同前，先加温后照射， 间隔时间不超

过 30 分钟。同时设空白对照组。细胞分组处理后 1 小

时， 36 小时 ， 7 2 小时 ， 96 小时和 120 小时取电镜样

品， 采用洗涤法选择 M 期细胞[4] ， 使电镜样品中M期

细胞所占比例比常规取材提高 10 倍。 按常规法制片，

日立 H-600 型透射电镜观察。

结果

1.空白对照组

M期细胞进入早前期时核膜消失， 染色体

聚集排列呈致密的团块样结构，胞浆内以浓密

的游离核糖休颗粒为主。 在不同 [!'f相的每个M

期细胞均可查见微管， 2直径 25 nm 左右的管

状结构， 同向排列 ， 长短不一。 如正好与分裂

轴向在同-平丽的切片，可看到纺 tæ休的完整

结构，见大量纺锤丝(微管 )一端与染色体连接 ，

一端向中心体呈放射样会聚 ( 图 1 )。中心体含

有一对垂直排列的圆柱形结构，目Jl中心粒，它

们也由多组微管组成， 但在超芮切 jJI'条件下不

如其它微管那样容易查见。 在细胞分裂的终末

期 ，子细胞在连接体还未分离之前已形成核膜 ，

细胞核位于分裂极的一侧， 连接体内可见大量

微管结构。

2. 加温组

加温后 1 小时分裂细胞明显减少，几乎看

不到染色体呈赤道板排列的典型中期相。 染色

体结构由原先排列紧密 、 边界清楚的浓密团块

变成松散紊乱、边界模糊的团块状结构 (图 2 ) , 

注意查找M期细胞的微管结构，除个月j细胞可

见少数残留微管外， 绝大部分M期细胞微管结

构完全消失(图 3 )。 在个别间期或早期分裂细

胞内仍可见中心体结构， 未见异常变化。

36 小时后空泡样变性与死细胞残骸增多，

但存活细胞也开始恢复， M期细胞内重新出现

微管结衔 " 染色体结构与各时相形态也趋于正

常。 72一120 小时M期知胞各时相已恢复正常
形态，但巨细胞或多核细胞逐渐增多 ， 120 小

'本研究承蒙中国医学科学院潘琼婿教授， 军事
医学科学院陈德慧教搜的指导与复查， 表示衷 心感
谢。
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时可见许多与辐射后 72 小时类似的巨型细胞。

3. 辐射组

辐射后 1 小时细胞亚显微结构的改变不明

显 ， M期细胞各时相染色体与微管结构如常

(图 4 ) ， 36 小时后与对照组仍无明显差异。

72 小时后细胞出现明显的形态变异，主要

表现为微核细胞、 巨型细胞或多核细胞增多，

M期细胞多极分裂增多。96-120小时巨型细胞

增多明显， 细胞表面伪足增多，同时核固缩、

胞浆萎缩的死细胞增多。 M期细胞内微管与染

色体形态始终无明显改变。

4. 加温与幅射合并组

细胞 1 小时后损害严重，大量细胞呈空泡

样变性， 核染色质凝聚，细胞皱缩，死亡细胞

增多。 M期细胞明显减少，与加温组相似可见

染色体松散紊乱，微管结构消失。 36 小时后除

仍可见较多变性坏死细胞外，存活细胞开始恢

复， M期细胞内可见染色体与微管结构恢复正

常。

72 小时后与辐射组 相似出现大 量多核巨
细胞，胞浆内常见大、小空泡样变性，固缩的

死细胞残骸较多。同时发现一多核巨细胞的末

期分裂相，两子细胞为多核， 核靠近细胞分裂

极一侧， 核膜已形成，其连接体内清晰可见微

管结构(见图 5 、 6 )，与对照组M期细胞末期

相类同。 96~120 小时与辐射组一样巨型细胞

逐渐增多，细胞表面可见许多大小伪足，空泡

样变性与死细胞明显增多。

讨论

Dewey 在第四届国际肿瘤热疗会议上总结

发言时指出 2 热的杀伤作用可能归因于对细胞

膜，细胞骨架，分裂行为(包括染色体蛋白和

修复酶〉的直接作用 z 或者可能与对细胞膜通

透性的继发性影响有关，如 Na 、 K 、 Ca、谷肮

甘肤、 ATP、 多股等，然而怎样影响杀伤细胞

的机理还未弄清。 潘琼娟(1 981)[ 5 ]从加温后染

色体不能移向赤道板和染色体互相凝聚的现

象，推测高温损害分裂细胞的作用之一可能是

破坏纺锤体，也就是破坏微管蛋白。辐射对细

胞分裂行为的阻滞作用也被认为与染色体损

伤、基因丢失有关，其中包括合成有丝分裂必

需的特异性蛋白质的基因问。然而过去常规取

材法不便在电镜下大量观察M期细胞的亚微结

构，进而从亚显微结构的变化上证明M期细胞

的损害特征。

本实验采用选择性M期细胞的电镜取材新

方法，获得了电镜下对M期细胞进行定点观察

的机会，通过比较加温与辐射后的动态超微结

构变化，除了发现与以往作者报告相似 的结

果，即热损害以早期细胞的直接损害为特征，

而辐射则以后期形态变化和增植死亡为 特征

外[6，町，我们还发现加温后 1 小时M期细胞染色

体结构松散、紊乱，微管消失;而辐射后 1 小时

细胞有丝分裂相基本正常。 说明高温可导致染

色体蛋白与微管蛋白解聚或破坏其空间构型，

而辐射 500 rad 则不直接引起染色体 蛋白与微

管蛋白的可见性损害。 36 小时后热损害所致的

这类改变可自行恢复，在以后连续 5 天的观察

中未见染色体与微管结构的变异或消失。 当细

胞暴露在高压、低温或秋水仙素等可与微管蛋

白结合的药物中，微管可发生可逆性的裂解[ 13] 。

酶的热变性试验可使蛋白质分子多肤链的空间

排列紊乱，只能改变其蛋白质的四级、三级和二

级结构，却不能改变分子的一级结构[归 ， 13] 。因

此，热损害可能首先是在蛋白质构型的较高级

水平，其损害能够自行恢复。我们将实验后七

天的细胞进行再次传代观察，发现加温组细胞

传代培养后完全恢复正常，与对照组无差异z

而辐射组和加温合 并辐射组细胞形态变异加

剧，巨型细胞和死亡细胞增多， 呈典型的增殖

死亡表现，细胞日渐减少，以致完全消失或死

亡。由此可见热与辐射对细胞的损害特征或靶

位显然是不同的。

我们在实验中也同时观察了加温与辐射后

细胞生长曲线、集落形成率、分裂指数和光镜

的形态变化，发现加温 43"(; 、 30 分钟对细胞

的杀伤能力低于辐射 500 rad，但其对细胞分
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裂的阻滞作用却明显强于辐射F 加温后持续三

天细胞分裂指数处在较低值， 后期或末期分裂

相消失， 而辐射组细胞分裂指数第二天就出现

峰值，后、末期分裂相始终可见。说明热效应

有较强的细胞分裂阻滞和部分同步化作用，而

其相应的杀伤能力却低于辐射。以往就曾有人

利用加报(热休克〉进行细胞同步培养， 这便给

我们一个启示: 能否利用所谓热的同步效应来

提高辐射或化疗对肿瘤细胞的杀伤能力。

无论加温或辐射均可见微核细胞、巨细胞

或多核细胞明显增多。依照放射生物学生殖死

亡的定义，认为这类巨型细胞尽管存在代谢活

动，但已丧失了分裂增气殖能力，所以是生殖死
、

亡细胞。 其形成机理被认为是子代细胞融合，

以及细胞质分裂永久抑制所造成。我们发现巨

型细胞在空白对照组亦能查见，电镜下比较热

与辐射后所致巨细胞的形态差异也无质的区

别，只是数量上辐射后增多明显F 然而在死亡

细胞残骸中未发现巨型细胞，且这类细胞一般

胞浆致密，细胞器发达，呈代谢比较旺盛的细

胞特征。 更有趣的是在加温合并辐射后三天.

发现巨细胞的末期分裂相，结合光镜所见也有

类似现象。 Puck 和 Marcus( 1956) [10J对小鼠白

血病 L 5178 细胞系辐射后也观察到个别处在

有丝分裂阶段的巨型细胞。但由于没有电影摄

像的连续观察，对这种现象暂无法做出连贯的

描述，究竟是巨细胞的有丝分裂还是延迟的胞

浆分裂还难下定义。

摘要

为探讨高温与辐射损害导致细胞分裂行为

改变的不同机理，应用体外培养细胞洗涤法选

择 M 期细胞进行电镜观察。发现加温(43 "C， 30

分钟) 1 小时后 M 期细胞染色体结构松散、紊

乱， 微管消失F 而辐射 (500rad)后 1 小时细胞

有丝分裂相基本正常。 36 小时后热损害所致

的这类改变可自行恢复F 而辐射组细胞后期的

形态变异加剧，多极分裂相或巨型细胞增多，

细胞日渐减少，文中对热与辐射损害的不同特

征或靶位，以及巨型细胞的产生与转归进行了

讨论。

固版说明

图 1 SGC-7901 胃府细胞系分裂中期细胞染色

体与纺锤体的典型结构。 x 15 , 000 
用 2 加 ìl\i\. 43 "C, 30 分钟 。 1 小时后分裂早期细

胞染色体松散紊乱，微笛'消失。 X 40 ， OOO

图 3 辐射 500 rad o 1 小时后， 分裂中期细胞染
色休与微管结构如常。 x 40 , 000 

图 4 加温 4 3 "C， 30 分钟。 1 小时后 ， 细胞核内

染色质旁小体增多。 X 40 ， 000

图 5 加温合并辐射后 72 小时发现一多核巨细胞

仍有分裂行为 ， 两子细胞还未完全分离。

x 6,000 
图 6 (同图 5 ) 巨细胞分裂末期两 于细胞连接体

内微管结构清晰可见。 x 30 , 000 
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