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血卟啉对细胞器的光动力效应 
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Photodynamic effect of hematoporphyrin on cell organs 
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^BSTRACT semini如rolls epithelial cells 

of mouse testis were treated with hemato- 

porphyrin dervative (HPD)-light in vitro- 
A~fter HPD-light treatment， the changes 

witbin  cells in early stage of prOpha辩 

were observed． Examination with EM 

showed that 30 min after HPD-light treat- 

merit，the mitochondria were aggregated and 

vesiculated ，the  nucleus showed an irregular 

outline and a sign of chromatolysis： the 

Othe r organelles showed no sirnificant 

cha nts at this time． The results suggest 

that both m itoehondria and nucleus are 

susce·ptible to HPD-light treatment． 

Three hours aftcr HPD--light treatment． 

many of multi-nucleated spcrmatids appear- 

ed and they all contained deformed nuclei． 

This fact suggests tha t cytokinesis WaS 

inhibited by this treatment，and the  chro- 

matin of mataphase were also darnage． 

KEY WORDS hematoporphyr!ns：semi— 
niferous ~pithelium： electron microscopy： 

photuc he mothe rapy；cytology 

攮■ 小 鼠睾丸生精上皮细胞在体外经血 卟啉和光照 

处理 ．处 理后，常见早前期细胞受损． 处理 后早期， 

线粒体和胞核损伤较早 ，表现在线粒体聚集和空泡化、 

胞核多形和核质轻度溶解． 其他胞器未见 明显破坏 ． 

血卟啉加光照后 3 h，出现许多多核巨细胞，细胞 

内含有各种畸形细胞核． 提示血卟啉加光照处理后， 

细胞质分裂不但受至lI阻碍， 中期细胞的染色质也受明 

显破环． 
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美■■ 血卧啉I生精上皮I电子显撇镜检壹， 光化 

学疗j击，细胞学 

近年来血卟啉 衍 生 物 (h'matoporphyrin 

derivatives，HPD)对细胞杀伤作用的机理，巳 

有不少研究 ’．对血卟啉光敏效应作用 的胞 

器部位，结果不太一致．有的指出，光敏效应 

引起 DNA损伤及其台成作用 受 阻“ ’．也有 

认为线粒体受损最早 ’．有的报道 细胞膜是 

早期损伤部位 ．近年报道指出， 光敏效应 

使多种胞器受破坏 ．本文对光敏效应作用的 

胞器部位也作观察，井利用生精上皮中初级精 

母细胞的分裂前期持续时间长、形态上易于识 

别的特点，探索细胞不 同周期时相的敏感性． 

MATERIALS AND METHODS 

组织细奠嗣鲁 用本单位饲养室提供的昆 

明系 小鼠 12只，体重 为 20．3±SD 0．4g， 

将小鼠的生精小管迅速 离 体 后 放 八 Eagle液 

中，切割成 2-4mm长度备用．其中 4鼠 的组 

织离体后立即固定制片， 4鼠经体外未加药培 

养后光照． 4鼠为加药培养后光照处理． 

加药和光黑处理 部分精小管放八含小牛 

血清 l5％、血卟啉 10~g／ml(扬州血卟 啉注射 

液)的 Eagle培养液内．部分组织放入不 含血卟 

啉的上述培养液中．同时放在 33℃培养 2h后 ， 

用 Hanks液冼细胞 3次．更换新培养液后 ，在 

暗室用 100W 乳 白炽 灯 照 光．光 照 距 离为 

10∞l，功率密度为 2Zmw／m ．照 光 20mtn 
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后0．5，1和 3h，分别制各样品．按上法重复 

4次制备药物处理组和未加药组样品．另制作 

组织离体后立即固定的样品．同上述未加药组 

作比较． 

电麓标本 鲁 组 织 经 1．5％ Osq 溶液 

固定 1 h后， 用含 4~C饱和三铅溶液和 7O％酒 

精 1：3的混合液，染色约 1 h．经预冷的 7O和 

9O％酒精脱水，在室 温 中 进 入 无 术 酒 精． 

Epon 812包埋．切片时只选择组织两 端 1 mm 

长度内切片．不 经复染即可观察． 

RESULlS 

体外培养加光照后的细胞超徽结构 A型 

精原细胞核质颗粒匀细．B型精原细胞核的异 

染色质沿核膜周边呈片 块 状 凝 集 (Fig 1A， 

见Plate 2，以下各图同)．在上述两种细胞质内， 

主要含泡形内质网、少量线粒体和一组高尔基 

复合体，还含丰富的核糖体颗粒．间期精母细 

胞核质分布匀细，第一次成熟分裂前期，又被 

细分为细线期、台线期，粗线期，双线期和终 

变期等 5个时期．其染色质颗粒分布特征，由 

细线期的较匀细至终变期的逐渐变粗．台线期 

细胞核内，还含发夹状的联会丝复合物为重要 

特征．上述各时期的细胞质内，含一些线粒体， 

泡形内质网和一组高尔基复合体筹．线粒体嵴 
一 般同外膜成近垂直排 列 (Fig 1 B)．精 细胞 

染色质分布较匀，顶体期细胞有一顶体覆盖在 

胞核一侧，胞质内含大量小泡和一些线粒体， 

嵴紧贴外膜呈波状 排 列(Fig 1c)．支 持细胞 

核形无规则，核质分布均一，胞质富台线粒体， 

溶酶体和内质网．经电镜观察比较离体后立即 

固定的上述各种细胞，在形态上，同体外短期 

培养加光照的未加 药 组(Fig 1 A，B，c)．无 

明显差别． 。 

血卟琳加光照处理后 的变化 给药和光照 

后 30 mtn，可见一些休止期 细线期和台线期 

精母细胞，其线粒体由正常散在分布(Fig 1 B) 

变为异常集中，有的线粒体膨胀，或有的空泡 
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呈轻度溶解<Fig 1D)．光照后 1和 3 h，上述 

变化更多见．台线期细胞染色质溶解凝集成大 

小不等的致密团块I胞质成分减少 (Fig 1 E)． 

可见一些粗线期细胞也出现类似变化．一些精 

原细胞的染色质也裂解成致密团块，核仁消失， 

胞质结构减少(Fig 1 F)．这时，在上皮基膜附 

近有时出现 退行性变 细胞，未见 支持 细胞的 

结构明显破坏(Fig 1 F)．光照后 3h，额 繁看 

到多核巨精细胞J一个细胞内有 2—8个不等 

的胞核．在这些多核钿 胞内，均含数量不等的 

畸形胞核，表现在由正常的一个胞核覆盖一个 

顶体，变为两个胞核共有一个顶体I或有的子核 

异常细小或有的分叶 为 二(Fig 1 G)． 有的巨 

细胞内，线粒体聚集在细胞内质部分，并出现 

大量致密颗粒．桉膜和细胞膜以及其他胞质成 

分都较完整(Fig 1I-I)． 

DIsCUSSIoN ‘ 

光敏效应引起细胞膜离子通透性和膜粘稠 

性改变 ’．导致葡萄糖和甘油等物质转运受抑 

制 ’̈．在本实验中，从形态 上看，处理后早期， 

线粒体和胞核的结构受损较早，也较明显．细 

胞膜无明显受损(Fig 1 D，E)．有时也见细胞 

膜破裂现象，但因其他胞器也明显破坏，难以 

确定那些胞器先受其害．从本结果看，在多核 

细胞内，出现的畸形胞核．乃 因母核局部染色 

质受损所致，导致部分子核畸形或退行性变． 

正因为细胞膜未受破坏，细胞才能进行复杂的 

有丝分裂活动．这间接表明，胞核受损早于细 

胞膜．光敏效应后早期出现细胞膜功能等变化， 

可能是一种可修复的生理性损伤．假如 其他胞 

器呈现退行性变，其损伤将不可恢复． 

光敏效应对胞核的损伤作用，随细胞不同 

周期时相而异． S期易受影响，其他时相敏感 

性较低．或 S期和 G。期 较 敏 感，M期 不 敏 

感 ’．本实验看到，部分间期胞核也受损伤， 

同食管癌上皮细胞的观察结果cte)一致．这可能 

与不同细胞的敏感性存在差异有关．我们还看 
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其胞核和线粒体均呈明显损伤(Fig f D，E)． 

本结果提示，细胞分裂前期阶段，也是敏感时 

相之一 ． 

血卟啉光敏效应可抑制细胞质分裂I但不 

影响胞核分裂，导致多核细胞产生 ．本实验 

看到同样事实，但还看到在多核细胞内，都出 

现畸形细胞核(Fig l G ，H)．它在 正 常组织 

内难以看到．上进畸形胞核大致由第一次成熟 

分裂或第二 次成熟分裂瞬间受伤的染色质分化 

而来，导致部分子核畸形失活．这表明，光敏 

效应不但能对胞质分裂起阻碍作用，对染色质 

也有明显杀伤作用．提示胞核受伤是导致细胞 

退行性变的重要原因之一．光 敏 效 应 引起的 

DNA 分子损伤、染色体畸变和姐妹染色体互换 

等变化“ ．从超微结构模式分析，不易被觉察I 
一 旦细胞分裂为子核后，可能就表现出来． 
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