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硒与肿瘤 Ⅲ、植瘤小鼠给抑瘤剂量硒 

后胞浆中 se的分布与含硒蛋白变化 

基础核医学教研宦 颜学先 王 鼎年 

提 善 植He15肝癌实体瘸的B15纯种小鼠，亍植宿后第15天开始每隔5天腹腔注射2ugSe／g 

体重的亚硒酸钠及示踪剂量"Se．给硒6次后蛐死，通过萄聚糖凝胶层析观察vtSe在红细胞，肝及癌 

细胞胞浆中妁分布．结果发现：胞浆．中不仅GPx上结合有矾 也存在善其它的含硒蛋 白质；营养 

水平的硒和抑瘤水乎的硒在红细胞、肝及糖胞浆中的分布情况不同：同一水平的硒在植瘸和未檀瘸 

鼠上述胞浆内的分布也不同． 并伴有GPX和其它台硒蛋白质改变。这些现象可能与硒的抑瘤作用 

有联系 

关■调 唱e—Na cO3；谷胱甘肽过氧化物酶；台硎蛋白质i硒的抑瘸特性 

硒作为生物必需微量元素，其抑瘤作用 

已得到肯定 ，但到目前为止，其抑瘤机制尚 

不清楚。同时硒在动物体内的分布问题也远 

未解决。现有的研究表 明，尽管谷胱甘肽过 

氧 化酶 (GPX)是哺 乳 动 物 体 内 唯 一 已 

知的含硒酶，但实际上它结合的硒仅 占体硒 

的1／3，大多数的硒系以与其它蛋 白 结 合的 

形式存在“ 。对这些含硒蛋白质已有不少研 

究 ，甚至 有人指出某些含硒蛋白 质可能 

参予介导硒的抗细胞生长作用 。 

几乎所有的关于非GPx含硒蛋白的研究 

都是在正常动物身上进行的，在带瘤动物身 

．k这些含硒蛋白的情况尚未见报道。 

本文通过 Se示踪研究 了抑瘤剂量硒在 

植瘸小鼠红细胞、肝及瘤细胞胞浆内GPX和 

其宜蛋自质上的分布，并与县营养水平的硒 

和非植瘤小 鼠比较，试图探讨硒的抑癌作用 

是否与该剂量下硒的分布情况及含硒蛋白变 

化有联系。 

材料与方法 

1． 主要试 剂 

Na2Se ．西德Merck产品；二硫基双硝 基 苯 

甲酸(DTNB)，军事医学科学院产 品；7JSe—Na4Se 

"Os，英[~Amersham产品．比 放 70．~mci／mgSe； 

SephadexG一16o，Pharmaeia产l品；溶菌酶，层析 

纯，上海生化所产品：BSA，层析纯，上海生化试 

剂站分装厂产品：其它均为国产分析纯试剂。 

2． 实验动物及处理 

(1) 健康815纯种小鼠．性别不 论，20~26g． 

喂饲本校制台成饲料，供蒸馏 水．饲料硒 含量 为 

0
． 1l±0．oo8 gse／薪 水中硒含量接近空白。 · 

(2) 小鼠接体重性别均衡原则分 为 4组。各 

组分笼隔离饲养． 
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对照坦 (不缭硒不檀癌) 

硒不 植癌) 

OP+瘤组 (不给硒植癌) 

2ppm硒植癌) 

2P坦 (给 2ppm 

2P+ 霜组(给 

(3) 瘤种为H61 5肝寝实 体瘸。接 种 时 以植 

癌后约4o天的种鼠肿瘸组织适量接种于实 验小鼠前 

腋一伽皮下，使成实体瘤生长． 

(4) 亚硒酸钠溶液 (4O0~gSe／m|)于植癌后 

第i 6天 (目 能扪厦巳生长的瘤块)开始培小鼠腹腔 

注射2~gSe／g体重(2ppm)， 后每隔5天注射 一次， 

共e次．对 照组和OP+瘤组给生 理盐 承 ．， Se—Na 

SeOs用生理盐水稀释成1 0uei／ml于植 后 第 15、 

20、30 40天 时每只小鼠腹注2uci。。‘Se的 化学 量 

极微，不致干扰实验。 

3． 组 织 处理 

于植瘤后第45天．戊巴比妥麻醉动物，眼眶取 

血于EDTA抗凝管中，然后以生理盐水 经 心 脏 灌 

流．取肝、瘤组缌各约300rag 称重。抗艇 血离心 

后 ，以生 理盐水洗红细胞两次，再加红细胞体 积之 

6倍量重蒸水，使 之溶血。4d0orpm×1omin离心． 

沉淀弃击．上清液留待上层析柱 肝、瘤组织接 1．0 

ml／100mg~l八蔗糖 溶 液 (0．25mol／L．含 Triton 

X—io0 0．i％)匀浆后 ．经过500~E×lomin离心前 

上睹液再经 i100O0g×60rain离心．弃沉淀及表层悬 

浮物．上清液即为胞浆液留待上层析柱。 

所得红细胞及肝，癌细胞胞浆渍分捌 各取 2．5 

ml,~Sephadex G一150柱(80×2cm)．流动相为PBS 

(PH7． 。0．OSmol／L，Triton x—i 00 0．1嘶)．流 

速~ml／6’．每管收4ml 

1． 观察指标 

(1) 放射性分布 收集液在 计数器上 记录 

每管的cpm数。 

(2) 酶活性分布 采用稍 改 进 的 Hafeman 

法 测定每管中酶活性强度． 2ou1血浆或 8rag湿 

组织在37℃下3rain使[GSH]减少1 Ixmol为一个酶活 

性单位． 

(3) 蛋白分布 红细强溶血物的层析收集 澈 

在6 0nm下比色，记录Hb分布：肝、瘤细胞胞浆液 

的层析收集物在28OnmT~h色，记录 蛋白质分布。 

溶菌酶 (分子~14400)，牛血清白蛋白 (分 

子~67000)及Blue Dextran等为标准从各流 出峰 

o'jVe／Vo值 推算该蛋白临的分子量抟 计值。 

6 ． 

结 果 

1． 对照组 红细胞的层析谱 中， Se 

呈单一的蜂，这个蜂与 GPX的活性主峰 重 

台，位于Hb蜂之前．在 Hb范围无 可 见 的 

”se蜂，但有--GPX活性小蜂存 在， (图 1 

E)。GPX 分子量约 80000，与文献报道相 

似” 。肝胞浆中， se呈两个高低相似，紧 

密相邻的蜂 ，与它们相对应 ，GPX也呈现两 

个活性峰与”Se两个蜂完全重合，前一峰 分 

子量约94000，。后一峰约80000，(图l下) 
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图 1 对照组红细胞溶血物和肝细胞胞浆 

液凝胶层折谱。样品桌自3只小曩 

2． 2P组 红细胞层析谱中， ‘Se#为 

个主蜂和～个小峰 GPX上 有一个 主嶂 
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圈 2 2P组红细胞溶血l物和肝细胞胞浆 

液凝胶层析谱 

样品来自4只小鼠。 

和二十小峰出现。 Se的小峰与GPX的主峰 

重合。GPX的另一小峰上无”se分布，(图2 

上)。肝细胞胞浆液层析谱中，”Se和 GPX 

均成单一蜂，两峰 重台。 与 对 照 组 比较， 

GPX峰的高度无显著改变，但 Se峰高度明 

显减低，(图2下)。 

3． 0P+瘤组 红细胞层折谱中， Se 

呈现一个峰，与GPX韵主蜂完全重 合，而 

GPX的另一小蜂与Hh重合．(图3上)。肝细 

胞胞浆中， Se只有一个蜂，与GPX主峰重 

合。在该主峰后，28Ohm下有一小峰上有少 

量 Se分布，但无酶活性 ，(图3中) 瘤细胞 

胞浆中， Se~GPX均有一大--,J,两个蜂， 
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固 3 OP+瘤组红细胞溶血物、肝及瘤 

细胞胞浆液凝胶屡析谱 

样品来自4只小鼠。 
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图 4 2P+瘤组红细胞溶血物、肝及癌 

细胞胞浆液凝胶层析谱 。 
、  

{孥品来自4只小鼠． 

值得注意的是， se的峰和GPX~t完全不重 

合，(图3下)。肝和瘤细胞胞浆中 GPX主峰 

· 38 · 

位置相同，均较对照组延后，对应的分子量 

为73000。 

4． 2P+瘤组 红细胞层析谱 中，”Se 

有三个较低的峰，前一峰 与GPX重合，后 两 

． 
峰与Hb峰重合。但是，Hb处并无酶 活性峰 

： 出现，(图 4上)，这 与其它组均不相同。肝 

细胞胞浆液中， se和GPx均分为两蜂，且 

兮别相重合，与对照组相 似，(图 4中)。瘤 

胞浆中， se呈一个主峰 与一个小 峰，小峰 

与 (图 3下)中小峰位置相同，对应的分子 

量超过11 0000，主峰与GPX主峰重合， (图 

4下)。该组的 GPX峰均出现在对应的分子 

量约80000的位置上。与OP+瘤组 比较，瘤 

细胞胞浆中 se峰值明显升高，红细胞和肝 

细胞胞浆 中 se峰值明显降低。 

讨 论 

本实验结果显示，在营养水平硒的条件 

下，小鼠自食物中摄入的硒在红细胞中主要 

分布于GPX上，而Hb上的极少。腹腔注抑 

瘤剂量亚硒 酸钠后，Hb上 se普遍增加并远 

高于GPX上 的峰值。这可能是在大剂量硒 

给予后，GPx酶蛋白被饱和，过 量 的硒自 

动转移到Hb上作为机体的一种 贮存手段， 

此现象其它学者在大鼠中也有发现 lB' ． 

正如许多学者在其它动物中的研究报道 
一 样n。，“ ，实验小鼠肝胞浆中 也存 在着 

非 GPX的其它含硒蛋白，其中 有一种分子 

量约 30000瘤细胞胞浆中同样也 存 在 着非 

GPX的含硒蛋 白，其中一种分子置约80000， 

另一种>110000。在硒营养水平下，绝大多 

数癯胞浆中的硒都结合在这两种蛋 白上，而 

GPX尽 管 仍具有抗氧化活性，但几乎无硒 

沉积．给予抑瘤剂量硒后 ，一部份仍与上述蛋 

白结合，绝大多数则又沉积到]'GPX上．这 

是一种有趣的现象，瘤细胞 中的这种变化可 

能与硒干扰肿瘤细胞代谢有联系．当然，这种 

联 系不一定是通 过 GPX的抗氧化功能中介 

帕，或它不是主要的中介途径，更可能是通 
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过其它途径，诸如抑NDNA合成，影响瘤 

细胞 有丝分裂m 等发挥作用。 [5] 

瘤细胞胞浆中， Se峰值在给大剂 量稳 

定性硒组，反而较营养水平组高，印证了硒 

的亲瘤性 ，̈ ，而其中非 GPX的台硒蛋 白 ⋯  

质对硒的大量结合可能正 是 硒 亲瘤 性的基 

础· 【8] 

对多种动物和组织中 GPX的研 究已知 
['／1 20 2 

9 它是由4条多肽链组成 的，分 子量约 r 9] 

80000。本实验中证实有 三 种不同分子量的 

GPX，分别为73000；80000，94000，同 一 [1 0] 

组织中可以有不止一种存在，不同个体也有 

差异。在某些组的肝 蓿 细胞浆中，还存在 [ 】] 

着两种具有GPX酶活性的蛋 白质上并无 Se 

沉积，这种现象，其它学者 在 羊” ，大 鼠 LI zJ 

·” 组织中也有类似发现，值 得 进 一 步研 ～ 

究。 

实验结果表明：营养水平 匍抑瘤水平的 r 

硒在植瘤和非瘤小鼠的RBC、肝及瘤细胞胞 

浆中的分布不同} 伴有GPX和其它 含 硒 rI 5] 

蛋白的改变，这些现象可能与硒的抗瘤作用 

有联 系。 [1 6] 
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《科学引文索引》简介 

科学引文索引》 (茼称《scI》)品由美屋科学情报所编制的一种大型多学科综台性检 索 二具，也是 

一 种比较科学的捡索体系．由于编制方法独特，通过揭示寻I证与被寻【证的关系，可 以 淘通当年，几年、几 

十年甚至上一世纪与当前作者或学科之间的关系，已越来越被世人所认识 和采纳。用 证分析 可 评 

价学科的发展状况，预测学科可能的发展趋势和蕴育的突破。评价科学家的影 响 或成就 评价科学期刊甚 

至重要论文的学术价值，~SOI~收录了世界上3300多种重要期刊．这是由各个学乖斗的专 家组 成的缟 委员 

会通过寻【证统计和用户诲查等方式精心选出来的，其学术价值比较高，如 苏联科学 院 防报》，其垒部内 

容都在《scI》收录之列。美国耶鲁犬学一位救授研究后认为．世界最重要的1OOO种 期 刊，能包含垒部论文 

的8o啼，甚至有人认为 ，能乜禽90qoi',~j论文 美国科学情报所认为，它收录fl<jsooo乡 砩 押j所包含的情报 

量是足够的。 (科研处供稿 ) 
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