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用细胞电泳技术检测化疗药物电性
。

梁基选 陈宝硅 李庆阁 赵一兵
(抗庙研究中心 ) (化 学 系)

摘要 细胞 电泳技术可用于研究氟尿啥咤 (5 Fu)
,

甲氨喋吟 (MT X) 和环碑酥胺 (CP) 等药

物的电性 用戊二醛化绵羊红细胞(s R BC ) 为载体
,

分别吸 附 3 种化疗药物
,

均可以导致细胞表面

电荷下降致使电泳缓慢率为
:
5 FU 14

.

55 %
.

M T X 13
.

” %
,

CP 12
.

21 纬
.

这 3 种药物均带正电荷
.

此研究对 电化学疗法结合化疗治疗恶性肿瘤有参考价值
.

关键词 细胞电泳
,

电荷
,

化疗药物

应用细胞电泳测定细胞表面电荷性质的方法
,

可在显微镜下直接观察细胞在液相介质中

的泳动
,

通过测定细胞的泳动速度
,

对各种药物
、

代谢产物
、

抗原
、

病毒引起的变化进行定量分

析
.

癌细胞比同类正常组织细胞电泳率高
,

A m bro se 等用大鼠肝癌细胞为材料
,

观察到癌细胞

恶性程度愈高其电泳率亦高
,

癌细胞恶性程度与表面负电荷之间存在平行关系l‘三
.

研究抗癌药物的电性
,

对于肿瘤的临床治疗及基础理论有重要价值一种新的电化学治疗
肿瘤方法是在通电治疗的同时加入化疗药物

,

应用此法必须了解药物的电性及电荷与细胞结

合的变化
.

因此
,

本文作者设计一项实验方法
:

用戊二醛处理绵羊红细胞作为载体
,

检测化疗药

物的电性
.

1 材料与方法
稀释与冼涤液

:

均用 。
.

01 m o
l/ l磷酸盐缓冲液(p H 二 7

.

4
,

双蒸水配制)
.

样品制备
: a )红细胞取自健康雄性绵羊

,

颈静脉抽血
,

肝素 25 IU / m l抗凝
,

洗 4 次
,

存 4 ℃

冰箱中备用
.

切用洗净绵羊红细胞配成 5线压积悬液 4 耐
,

加入 2
.

5肠戊二醛 l ml
,

24 ℃条件

下振荡处理 4 5 m in
.

洗 4 次
,

备用
.

。)醛化红细胞配成 5%浓度悬液
,

加入鞭酸溶液终浓度为
0

.

0 2 %
.

4
’

C振荡 一0 m i。
,

洗 4 次
,

备用, 1
.

药物浓度及实验条件
:

氟尿咤咤 2
.

5 9 /l
.

环磷酞胺 6
.

32 丫 l。
一 ’

创l
、

甲氦喋岭 9
.

44 义 1。
一
’

g /l
,

以上 3 种药物均为市售针剂
,

用 。
.

ol m ol /I 磷酸盐缓冲溶液溶解
,

加入实验细胞液中
,

10

m in 后测定电泳速度
.

仪器测量条件
:

上海医科大学生产 X N
一

5 型细胞电泳仪
,

输出电压 20 V
,

载物台恒温 25

℃ 士 0
.

5 ℃
.

介质用 pH 7
.

4 磷酸盐缓冲液
,

观测距离 33 拜m (两格) ,

观测界面进深 100 ”m
.

记

录系统M Q
一

12 00 型计算器累积
.

数据统计分析
,

按下式【’!定量计算
:

U
峥 = 1 二

乙
(l)

式中 W 为细胞电泳率
,

U 为细胞电泳速度
,

用 ”m /
s
表示

; E 为外加电场强度
.

0 本文 19 9 2一 10 一 0 6 收到
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4 9 9
·

E = 竺 (2 )

日

式中 V 为电压
; r

为两个电极间的距离 (c m )
,

电场强度一般用 v /c m 表示
.

因此
,

细胞的电

泳率表示单位为 群。
· c。八

·

V
,

表示细胞在单位电场强度
、

单位时间内移动的距离
.

另外
,

测

量层
:

选择测量管深为 l/4 界面
,

静止层
:

选择测量管深为 1 /1 O 界面
.

2 结 果
l) 在相同电压条件下

,

同批测定电泳速度
,

未处理绵羊红细胞 (S R B C )泳动最快
.

经戊二

醛化处理后
,

细胞表面负电荷无明显改变 (P > 。
.

05 )
.

经靴酸处理后
,

表面 负电荷降低
,

(P < 。
.

01 )
,

差异显著 每组样品测 10 个细胞左右移动二格(33 卜m )所需时间
、

均值 (叉 )及标准

偏差 (S D )见表 1
.

3 种不同处理绵羊红细胞电泳率及电泳速度比较见表 2
.

2 ) 固化处理细胞和对照组细胞各加人适当浓度 (2
.

s m g / m l) 氟尿呛咤
,

2 5 ℃作用 10

m in
,

然后测定细胞电泳时间
,

计算均值 (叉)及标准差 (S D )
,

见表 3
.

SFU 对 3 组细胞的电泳速

度有不同程度的影响
,

以戊二醛固化细胞做载体效果最好
,

P< 0
.

01
,

差异显著
.

表 l 固化处理前后 s R BC 电场泳动时间比较

T a b
.

1 E le e t ro p h o
r 七 tie t im e s o f S R B C tr e a t e d w it h g lu ta

r a ld e 卜yd e a

nd
t a n n ie a e id (‘/ s )

对照组 戊二醛组 糠酸组

左移 右移 左移 右移 左移 右移

3
.

8 3
.

6 4
.

0 3 9 3
.

8 4
.

0

3
.

7 3
‘

6 3
.

8 3
.

8 4
.

2 3
.

9

3
.

5 3
.

9 3
.

8 3
.

8 4
.

0 4
.

2

3 5 3 7 3
.

7 4
.

0 4
。

0 4
.

0

3
.

6 3
.

9 3
.

9 3
.

8 4
.

1 4
.

0

3 8 3
.

5 3
.

8 4
.

1 4
.

1 4
.

0

3
.

8 3
.

8 4
.

0 3
.

宁 4
.

1 4
.

0

3
。

5 3
.

9 3
,

7 3
.

9 4 0 4
‘

1

3
.

7 3 9 3
.

8 3
,

8 3
.

8 4
.

1

3 8 3
.

8 3
‘

7 4
,

0 4
.

0 4
.

2

戈士S D 二 3
.

7 1 5士。
,

4 16 叉士夕D = 3
、

8 5 0士 0
.

2 19 戈士夕D = 4
,

0 30 士0
.

1 13

表 2 固化处理 SR I义二电泳速度及电泳率

T a b
.

2 E le e tro p ho r . tie v e loc itie s a n d elet r o p ho 化tie 班士e s o f SR仪〕t
r e a * ed w i亡h

glu ta r a ld e 卜yd e a n d t a n n ie a e id

电泳速度

(“m /
s )

测t 层电泳率

(尸m
.

e m /
s ·

V )

静止层电泳率

(卜m
·
e rn / s

对照组

戊二醛组

撰酸组

8 8 8 3

8
,

5 7 2

8
.

1 8 9

l
,

9 9 8

1 928

1
.

8 42

1
.

3 9 8

1
.

3 5 0

1
.

2 90
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表 3 加入 SFU 对固化 S R BC 电泳时间的影响

T a b
.

3 T he elee t r o p ho re tie tim o o f s
一

FU
一
b o u n d o n rh e S R戌

tr ea亡ed w it h g lu ta r ald e hyd e

o : ta n n ie a e id (才/ s )

对照组 戊二醛组 样酸组

左移 右移 左移 右移 左移 右移

一
一

- 一

一
一

~
-

~ .
一一 ~ . . . 护. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .

一
d . 」 n 4

一

只 4
‘

6 4
.

4 4
.

1

3
.

4
.

4
,

4
.

4
,

4
.

4

4
.

4

4
.

4
,

3

4
.

4

4

4
.

4
.

4
.

4

4
.

4
.

4
,

4

4
卜

4
.

4
.

4
.

4
.

4
。

4
‘

4
.

4
.

4
.

4
.

4
.

4

(
4

4
.

4
.

4
.

4
,

4
.

4

4
.

4
.

1 3
‘

9 4
.

5 4
,

4 4
.

3 4
.

2

叉士 5 1)一 4
.

0 8 0 士 0
.

12 4 戈士S D 二 4
.

4 1 0土 0
.

14 1 叉士S 刀= 4
.

2 0 0士 0
.

13 4

加入药物 S FU 处理后
,

3 组细胞的平均致缓时间及标准差
、

相对缓慢百分率 见表 4
,

表中

致缓时间一加药物后泳动时间一加药物前泳动时间
,

相对缓慢率一致缓时间 /加药前泳动时

间
.

表 4 加入 SFU 的 ST BC 电泳致缓时间及相对缓慢率

T a b
.

4 E f介e t o f s
一

FU o n r ed u e in g ele e t r o p ho r e tie r im e a n d r a te s tr e吕t ed S R B C

S FU + S R BC 致缓时间 戈士S D (
s ) 相对缓慢率 (% )

对照组

裸酸组

戊二醛组

0
,

3 6 5土 0
.

1 14 9
.

8 3

0
‘

1 7 0 土 0
.

0 84 4 2 2

0
.

5 6 0土 0
.

10 5 14
.

5 5

3 )3 种化疗药物都可以与戊二醛固化细胞结合
,

并导致细胞表面负电荷降低
,

电泳速度减

慢
.

说明 3 种化疗药物在 p H 7
.

4 磷酸缓冲溶液中均带正电荷
.

计算电泳速度
、

电泳时间
、

电泳

率等见表 5

3 讨 论
日本学者松岛康等 {‘,曾在家兔肺部进行直流电导向化疗

,

由耳静脉注入博莱霉素
,

通电后

处死动物
,

取电极周围肺组织分别测定药物浓度
,

阳极浓度是对照组织的 3 倍
,

阴极浓度是对

照组织的 咤倍
,

电场周围药物浓度高于其它组织【‘
.

肿瘤局部用药受多种因素影响
,

如浓度梯

度
、

注射途径
、

药物通透性等
.

我们用醛化 S R BC 做载体
,

从细胞水平模拟生物体内变化
.

分别
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从组 织学和细胞学不同角度进行电化学治疗配合化疗的研究
.

表 5 3 种化疗药物电荷分析

T a b
.

5 E le e t ro n ie 仁har ac r尸r is rie s o f rh e thr e e a n tim e ta b o lite : b o u n d o n the t士e at ed SR I获二

药物 速度外
,
m / , ) 时间(s ) 致缓率 (% ) 电性

十++

生理盐水

S F U

M T X

C P

8
.

5 7 2 3
,

8 50

电泳率

1
.

9 2 8

7 4 8 3 4 4 1 0 1
.

68 3

7
.

5 4 3 4 38 0 l
。

6 9 5

1 4
.

5 5

1 3
.

7 7

7
.

63 9 4
.

3 20 1
.

7 1 9 1 2
.

2 1

,
l) 在选择固化载体细胞方面

,

用戊二醛处理后 S R BC 有以下优点
: a )在生理盐水或缓冲溶

液中性质稳定
,

易于保存
.

b) 大小均匀
,

无自身凝集与沉淀倾向
.
。 )不表现化学或生物学活性

.

d) 可以与小分子药物结合
,

而不影响药物的活性
.

。)来源方便
,

价廉易得
.

2) 未经处理 S R BC 电泳率最高
,

做为载体使用
,

细胞膜不稳定
,

加人药物后易引起细胞溶

解
.

用裸酸处理后 s R B c 表面负电荷明显降低
,

高倍镜下可观察到加药后聚集现象
,

不宜做载

体细胞
,

而用戊二醛处理的 S R BC 则无上述缺点
.

3) 在相同电泳条件下
,

用戊二醛处理 S R B C 后
,

分别加入氟尿嗜咤
、

甲氨喋吟
、

环磷酞胺
.

电泳速度减慢
,

细胞表面电荷降低的主要原因是吸附了带正电荷的药物 我们用离子交换
一

荧

光检测的方法测定上述 3 种药物电性
,

所得结果一致
.

4) 细胞电泳实验操作较复杂
,

易受温度
、

介质
、

浓度
、
pH 等因素的影响

.

但是在肿瘤学
、

免

疫学
、

药理学等领域有较高应用价值l’] 肿瘤细胞带有很高的负电荷
,

在电疗的同时注人带正

电荷化疗药物
,

可以防止肿瘤的扩散和转移
,

造成肿瘤内外微环境改变
,

从而达到抗肿瘤的目

的
!‘’

.

我们认为直流电场导向化疗药物对肿瘤有较好的疗效
,

为治疗肿瘤提供了新的途径
,
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