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亚硝脲类药物对中国人 Mer一型肿瘤细胞的高特异治疗效果 
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~pecl21c curative effects of nitrosourea drugs ontumor 物 I培 养 的 肿 瘤 细 胞 }甲 基 转 移 酶 ‘近 交 BALB c 

cells with Met—pheno~ype in Chinese 小鼠 
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ABSTRACT O’-M ethyIguanine DNA m ethyltrans— 

ferase (0‘一MT )activity and cellular sensitivity to ni- 

tro~ourea drugs of 10 kinds of tUMOr eel1 strains de— 

rived from Chinese patients were m easured by H ra— 

dioactivity and colony-f~rming ability， respectively- 

The results vitro showed that nimusfine (Nim ) 25 

ug·ml--t and cttrmustine (Car)2O ug·ml exhibited 

specific kfllh3g effects on M et— phenotype tUM Or cells 

chexacterfzed by low O -M T activity· Is 0 both 

Nim and Car(25mg·kg一 ·wk一 ×4 wk．ip)had spe— 

cific curative ability to M er tum or fells im planted in 

nude mice． These f'hndings suggested that assay of O’一 

M T activity in tumor biopsy could be used aa a pre— 

dictable guide to hum an tum or chemotherapy with ni- 

tro~ourea compounds． 

KEY W ORDS nim ustineI carmustine atttineoplasti~ 

agents I nitrosourea com pounds f cultured tum or cells f 

methyltransferases‘inbred BALB c mice 

摘要 分析了10抹中国人肿瘤细胞中O 甲基鸟瞟畸 

DNA甲基转移酶(0‘-MT)活性及对亚硝基脲化合物 

的敏感性． 体内体外实验都证明尼氯芥(nhnustine。 

Nim)和卡氯芥(carmustine，Car)对 O．．MT酶活性低 

的Met一型肿瘤细胞有很强的治疗效果． 提示对肿瘤 

组织中00一MT活性的分析可以作为使用亚硝脲类药 

物对肿瘤化疗的预见性指标 l—喱 

关t调 星 t墨 进 塑苎!亚硝基脲化合 
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O。一甲基 鸟 嘌 呤 NDA 甲基 转 移 酵 (o。一 
m ethylguanine DN A methyltransferase． O。一 

MT)是一种修复DNA烷化损伤的酶． 在抵御 

烷 化剂所致 的细 胞突变 和死 亡 中起 重要 作 

用。 ． 按此酶活性高低，可把肿瘤细胞分为两 

种类型 t第一类 O 一MT 活性高，称 Met 型} 

第二类 O MT活性低，为 Met一型． 尼氮芥 

(nimustine，Nim)能有效地杀死 Met一型肿 瘤 

细胞。 ． 我们曾观察到 Nim对体外培养或移 

植到裸 鼠体内的 Mer一型 HeLa MR细胞 有很 

强 的杀伤 作用。 ． 本文探讨 Nim 和卡氮 芥 

(earmustine，Car)两种亚硝基脲类药物对中国 

人 Mer一型肿瘤细胞的治疗效果 ，期望能 以分 

析 O e-MT醇活性为根据，指导更合理地使用 

亚硝基脲类抗癌药物 ．对 Mer一型肿瘤进行预 

见性化疗． 

M ATBRÎ LS AND M ETHoDS 

细臆培井 1O株中国人肿瘤细胞均在古lO 新生 

牛 血清 的 DMEM medium 中培 养，37℃ 。5％ CO}_ 

10抹细胞名称及其建株者是：(1)BT一325脑多型胶质 

母 细胞 瘤细 胞 (北京 神经外 科 研究所 邵文 钊 )I(2) 

SMMC一7721肝癌细胞(上海第二军医大学董荣春)} 

(3)AGZY 83-a肺腺癌细胞(鞍钢肿瘤防治所王玉利)} 

(4)Bcap一37乳腺髓样癌细胞(北京人民医院张嘉庆)I 

(5)CNE一2鼻咽癌细胞(中山医学院)’(6)Cc801宫顼 

癌细胞(中国医科院肿瘤所鲍家驹)}(7)HR一8348直肠 

癌细胞(杭州肿瘤医院张宗显)}(8)Tea一8113舌鳞状 

细胞癌细胞(上海第九人民医院何荣根)I(9)SGC一 

7901胃腺癌细胞(上海第六人民医院林超鸿) (1O) 

SHG一44脑恶性胶质瘤细胞(苏州医学院牡子威)． 标 
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准 Mer一型 HeLa s3和 Mer一型 HeLa MR人宫颈癌 细 

胞由日本京都大学池永满生教授赠送． 

药物 Nim，日本 Sankyo公司 Dr SMinato赠送， 

溶 于三 蒸水 ，经0．22 m 滤 膜过滤 除苗 ，用无 血清 

DMEM 渡稀释到实验浓度． Car，天津新华药厂产， 

用无水乙醇溶解．无血清 DMEM 渡稀释 ，乙醇浓度不 

超过0．4 ． 药物均在 37℃下与细胞接触 1 h． 

细咆活存率测定 参照文献C4]进行． 

- MT酶活性测定 参照文献(3，5)进行． 

辑■治疗实验 将10 个处于指教生长期的人肿瘤 

细胞注射到 BALB c(nu—nu)裸鼠髋部皮下，鼠重15— 

20 B，4—6 wk． 30只棵鼠分成6组．每组5只． 按照 

O MT 酶活性 测定结果 ，在每 只鼠的左髋 皮下移植 

OI-MT活性低的肿瘤细胞 (HeLa MR或 Cc801)，右髋 

皮下 移植 0‘一MT 活 性 高 的 肿 瘤 细 胞 (HeLa s3或 

SMMC一7721)． 肿瘤细胞 植人棵鼠后 ，每 两天测量 一 

次肿瘤的体积，V=ab ／2． 其中 a为瘤长 ，b为瘤宽． 

RESUL碍  

肿瘤细胞对 Nim 的敏感性 经 Nim处理 

后 ，10株细 胞对 Nim 的敏感性不同 (Fig 1)． 

以细胞活存率为l0 时所对应的 Nim 的浓度 

D 。( B·ml )做为比较细胞敏感性 的指标，得 

出：SHG一44对 Nim 最敏感，D 。一4．45，细胞 

活存 率 低，与 Met一型 的 HeLa MR (Dl o= 

1 0．0I)相似． Tca一8113(D】0—35．03)和 CcSOI 

NimmN~e／衄 ·m]-i 

Fig l- Lethal nlmm tine (NIm )sensitivity in la kinds 

of Chinese tumor cell strains measured by colony- 

forming ability． (o)HeLaMR}(●)8rIG-44}(×) 

Tca811$；(口)Cc80i}(一)Bcap-$7}(△)SGC一7901} 

(▲)AGZYSS--aI( )CNE-2}(V )HR-8348 F(◇ ) 

BT-I29l(◆)SMMC-772j‘(+ )HeL-sI． 

(D 。=38．36)2株细 胞，对 Nim 有一 定敏感 

性 ． HR一8348(D】0—58．38)，Bcap-37(D】o= 

52．26)，AGZY83一a (D1o=56．71)，SGC一7901 

(D 。=53．38)．CNE一2(D 。一60．60)等5株细胞 

对 Nim 不 敏 感． BT一325 (Dl D= 77．28)和 

SMMC．7721(D Lo=73．95)2株细胞对 Nim有 
一 定抗性 ，既使受较高浓度 Nim处理后，细胞 

活存率仍然较高 ，接近标准 的 Mer 型 HeLa 

s3细胞(D】0—112．30)． 

肿瘤细胞对 Car的敏感性 5株细胞对 

Car敏感性 高低 的顺序为 SHG-44~Cc801> 

Tca一8ll 3> HR一8348> SMMC-7721(Fig 2)， 

与对 Nim敏感性的顺序一致． 

Fig 2． Lethal earmmtine (Car)sensitivity In 5 kinds 

of Chin es tumor cell strains measured by colony-form — 

ing ability． (0)HeLa s’I(●)HeLa MR}(口) 
SMMC一7721‘ (一 )HR—l948}(△ )SHG-44 F (▲ ) 

CcSOl‘( )Tea0113． 

3株肿瘤细胞的 一MT 3株细胞是对 Nim 

和 Car有一定抗性的 SMMC一772]，有 一定敏 

感 性的 Cc8Ol，以及敏感性很 高 的 SHG一44． 

发现 SMMC-7721细胞中 0-_MT酶活性最高， 

与标准 Mer 型 HeLa s3细胞的 O‘-MT活性相 

似． Cc801细胞 的 O 6-MT酶 活性 低于 HeLa 

s3和 SMMC一7721． SHG-44细胞的 O日_MT活 

性很低 ，与Mer一型的HeLa MR细胞处于一个 

水平(Fig 3)． 综合3株细胞对 Nim和 Car的 

敏感性以及 0 -MT酶活性测定结果 ，看 出细 

胞中 0 MT酶活性高低与细胞对亚硝脲类药 
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物的敏感性相关． O 6-MT活性 高的细胞，对 

Nim和 Car有一定抗性 ；O4．MT活性 低的细 

胞，由于不能有效地修复亚硝基脲类药物造成 

的细胞 DNA烷化损伤，活存率低，表现出对 

药物敏感． 

1'rou~ It~ tlommimlum／-I 

Fig 3． Acttvity of 0．-methylgutnln~ DNA methyl— 

transferase -MT)In ee1]extrac／1 of 3~inds of Chi． 

ne■e tumor cell strains． 

Nlm对移檀到棵鼠体内的Cc801细胞的疗 

效 将 O 一MT酶活较低的 Cc801人宫颈癌细 

胞植入裸鼠左髋皮下，右髋皮下则植入作为对 

照的0 MT酶活性高的SMMC一7721人肝癌细 

胞． 1 wk后，待肿瘤 移植物的体积超过100 

ITim 时，开始 ip Nim 25 mg·kg ·wk ×4 

wk，Cc801肿瘤移植物消失f若 Nim 剂量加大 

到50 m8·kg_。，治疗2 wk后，Cc801肿瘤移植 

物消失． 不经 治疗的对照组在36 d观察期间 

内，Cc801肿瘤的体积一直在增大，最后超过了 

l cm。(Fig 4)． 

Car对移檀到裸 鼠体内的 Mer一细胞的疗 

效 将Mer一型的HeLa MR和宫颈癌Ce801肿 

瘤细胞分别植入到裸鼠髋骨部皮下，待肿瘤体 

积 长 到 1 O0mill 时 ， 开 始 ip Car 2 5 mg 

·kg ·wk ×4 wk，C~801和 HeLa MR肿瘤 

移植物治愈消失I不治疗的对照组在30 d后， 

HeLa MR体积长到4 cm。，Cc801超过400 mlTi。 

(Pig 5)． 

Nim Nim Nh  N．删 

Time／d 

Ftg 1． Effects of Nlm (as indicated by arro~ ·／p)on 

Chinese tum or grafts implanted in nude mice· 

羞 

i 

Fig 5- Effects of Car(u indicted by irro~ ．Ip)on 

M et— tumor grafts Im planted in nude mice- 

光镜和电镜检查经 Nim或 Car治愈后的 

Cc801和 HeLa MR肿瘤残留物中，未见典型癌 

细胞，仅见纤维细胞和脂肪细胞，继续观察一 

个月，未见被治愈的肿瘤复发． 

DIScU卿 oN 

肿瘤化疗迫切需要解决的问题是如何针对 

性地使用化疗药物，实现化疗前的预见性． 本 

实验 从体 内和体外均证 明 Nim 和 Car对 O‘- 

一0_ 、} ● 
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MT酶 活性低的 HeLa MR和 Cc801肿瘤细胞 

有很好的疗效 ，提示分析肿瘤组织中的 O。一MT 

酶活性有可能成为一项判断使用亚硝脲类药物 

化疗结果的预见性指标． 只要确定癌症患者 

肿瘤组织中的 O MT酶活性 低，就可以有针 

对性地使用 Nim 或Car进行治疗，由此可望开 

拓出一条预见性化疗的新途径． 

为 了观察化疗药物对 肿瘤细胞的 杀伤效 

果，本文引入了D 。值的概念，即杀伤9O 肿瘤 

细胞时的药物浓度 ，用此判断肿瘤细胞对 Nim 

和 Car的敏感性 ，以接近临床实际． 作者发现 

肿瘤细胞中O MT酶活性与对 Nim的 D 。值 

或 Car的 D。。值之间呈 良好的线性关 系(另文报 

道)，进一步 阐述 了以 0LMT酶活性为指标， 

指导合理使用亚硝脲类药物对肿瘤进行预见性 

化疗的理论基础． 

实验表 明在 lO株 中国人肿瘤细胞 中，以 

SHG一44脑恶性胶质瘤细胞的 O。-MT酶 活性最 

低，体外实验也证 明 SHG—d 4x9 Nim和 Car都 

非常敏感 ，但因它在棵鼠体 内不能形成瘤块， 

因此未能进行体内实验． 

此外，OtMT是一种自杀性的酶，它在接 

受 DNA上的烷化基团后即失去活性． 如果我 

们将 Met 型肿瘤中的 O。一MT酶消耗掉或降低 

其活性，然后再使用亚硝基脲类药物治疗，有 

可能收到较好的治疗效果，这将扩大亚硝基脲 

类药物在肿瘤化疗中的应用 
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