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中文摘要

由於台灣地區地狹人祠，對於環境街擊耐受之程度較低。因此，

本土環境污染不但會破壞生態平衡，史極易對人體健康形成危害。

由於人類環境周遭往往不僅只有暴露一種環境毒物，有時會有兩種

或兩種以上的環境污染物。為了瞭解這些環境毒物彼此之間對於生

物的影響，是否具有交互作用，進而影響細胞的存活或造成細胞基

因突變。關於這些環境毒物彼此之闊的交互作用，在目前文獻中的

研究較少。故本實驗以 V79 細胞(中國倉鼠肺臟細胞)為研究對象，

探討乙略和重金屬化合物對於細胞毒性及基因毒性之複合效應。以

下列三種型式來探討;高劑量的短期暴露 4 小時(乙路 2.5-20.0mM;

氣化鍋 12.5- 200 μM 氣化鉛: 0.25-2.00mM;重絡酸針: 4- 32μM) 

和低劑量長時間暴露 72 小時(乙搭 250 - 1000μM 氣化錯: 1.25-

10.00μM; 氣化鉛: 12.5- 100.0μM; 重絡酸針: 3.2- 0 :4 μM) 及

持續性暴露乙酪及此三種重金屬化合物對於 V79 細胞產生之效應。

除了研究這兩種毒物單一暴露及兩者複令暴露對於細胞存活率及細

胞對 Alamar blue 代謝活性的影響， 另外對於 hprt ( hypoxanthine 

phosphoribosyl transferase)基因突變的效應進行研究。

由結果顯示可知細胞存活率及細胞代謝活性，均隨著毒物劑

量的增加而下降(p<0.05) ，而 hprt 基因突變率亦隨之上升(p<0.05).在

相同細胞毒性濃度時，複合暴露此兩種毒物，除了細胞存活率及細

胞代謝活性比單一相同細胞毒性濃度的毒物下降外， hprt 基因突變

率更顯著上升。貝11 當此兩類毒物共同暴露時，對 V79 細胞之細胞毒

性及基因毒性均有顯著之加成性。最後隨著持續性低劑量的毒物暴
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露次數的增加， V79 細胞對於毒物的耐受性明顯增加(P<O.05) ，而

且細胞突變數目亦顯著增加(P<O.05) 。我們也討論到暴露於這些重

金屬污染的作業廠工人，若有醉I酒的習慣成同時暴露於含有乙蜂的

環境中，則對於人體有加成性的傷害。
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Abstract 

In a crowdly living place, Taiwan is highly populated and is thus 

sensitively to environmental hazard. Therefore, the emlsslOns of the 

pollutant not only disrupte the balance of environment, but also cause 

severse hazard to human being. According to literature, most have 

studied on the toxicity of single chemical. However, considering the fact 

that human exposure to multiple paths and varietal chemicals, the 

biological combination or synergistic/antagonistic effect is necessary to 

investigate. To understand the interaction between biological system and 

cytotoxicity or genotoxici妙， we have forcused on the chemical mixtures 

m vItro test. 

By exposure V79 cell line in vitro to Acetaldehyde, Cadmium 

Chloride, Lead Chloride and Potassium Dichromate , a series of test has 

been used to investigate these agents which act as synergistic / 

independent or cumulative of each other in producing cytotoxicity or 

genotoxicity. Three pattem ofexposing interval has been proceeded, 

high dosage in shot interval (4 hours , Acetaldehyde 12.5~20~症，

Cadmium Chloride 200μM , Lead Chloride 0.25♂.00mM， Potassium 

Dichromate 牛3.2μM) and long interval at low dosage (72 hours , 

Acetaldehyde 250 -1 000μM ;Cadmium Chloride l.25--10.00μM ， 

Lead Chloride 12.5- 100.0μM ; Potassium Dichromate 0.4位 μM).In

order to see the cumulative effect of toxic agent, third exposing pattem 

has been proceeded by introducing the agent from 1 to 3 times to the cell. 

Each exposure has been le丘 enough time to incubate and 尺justifY the 
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cell number. 

Our studies has shown that V79 cells reduced its viability and 

metabolic activity as the dose of exposure increase. One of the 

claslogenic indicator hprt gene (hypoxanthine phosphoribosyl transferase) 

mutation ratio increase , even exposing dose the additive synthetic effect 

has bound V79 cell exposure to acetaldehyde and these metals . As the 

elevation continously exposure number, the enhancement of V79 cell 

tolerence has been observed , and the hprt gene mutation ratio also 

increase. As the acetaldehyde is the m司or metabolic intermediate of 

a1cohol in human body, the dietary and occupational intake of 

acetaldehyde have mixed exposure to a number of metalic compounds 

give rise to the cytotoxicity and genotoxicity. 

, 
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近年來，環境毒物所衍生環境污染問題，日益受到全球環保團

體重視。由於工業急遠發展，使得有毒物質不斷的進入我們的生活

環境之中，這些環境污染物包括有機溶劑、無機及有機化合物以及

重金屬等等。根據流行病學及相闋的環境毒物的文獻指出，這些環

境污染物除了使造成動植物的傷害外，而且會引發人類上器官的各

種疾病，立在可引起腫瘤，癌症及畸形胚胎等。目前對於環境毒物之

研究，大多只各別探討單一物質對生物體之危害與其代謝機轉，但

極少對暴露在數種環境毒物下交互作用與加成毒性進行研究。而在

現實之環境，生物體往往同時暴露在數種環境毒物中，故本研究特

別選取乙路與一般環境污染中常見之毒性重金屬，探討其交互作用

是否具有加成毒性。以下先就本研究所探討的有機溶劑及重金屬化

合物的性質和對於人類，動物及培養細胞之效應做一簡單的介紹。

本實驗所使用的有機溶劑為乙略而金屬化合物分別為:氣化鍋、

氣化鉛及重絡酸針。

(一).乙峰(Acetaldehyde)

乙路可經由許多不同的釋出途徑，造成生物性的傷害及環境污

染 [1] 。例如，經由汽機車廢氣排放，木材及煤礦的燃燒以及其它廢

棄物分解而釋放[2] 。乙峰為工業製程中使用廣泛之有機溶劑，應用

於橡膠，紛類樹脂，染料及攝影顯相劑等製造用途悶。乙臨的暴露

可經由人體內源性系統( Endogenous )將乙醇氧化形成乙峰，或經由
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外在環境( exogenous )機會性暴露而接觸 [4 ， 5] 。

乙醇最初在肝臟代謝可經由 nicotinamideadenine dinucleotide 

(NAD)-dependent alcohol dehydrogenase(ADH)在細胞質中進行氧化

作用。在粒腺艘中經由 NAD-dependent alcohol dehydrogenase(ALDH) 

將乙躍進一步氧化成乙酸悶。 ADH 及 ALDH 除了在肝臟具有高度

活性外，這兩種酵素亦分佈在體內其它組織中(例如腎臟、華丸、腦

及小腸)[7， 8] 。一般人可經由酒精性飲料而攝取乙醇'在肝臟中代謝

成乙峰，進而在人體造成許多病理上及生理上的效應阱。

在 In vitro和 m VIVO 的實驗中發現，乙路除了具有細胞毒性外，

亦具有細胞遺傳毒性，造成 DNA 損傷 [1呵，如姐妹染色體交換

( Sister岫chromatid exchange) ，微小核的形成( micronuclei )及染色體

異常[11 ， 1勻。對於乙路所造成的致癌機轉目前尚不清楚.但有研究指

出，乙搭會與 DNA 產生共價鍵結合，而造成致癌作用的效應。由於

乙峰的叛基上所具有的親電性基團( electrophilic group) ，可與核酸、

蛋白質、磷脂質上的親核性部位(nucleophilic site)快速反應形成鍵

結，造成 DNA 結構發生改變，進而引發致突變作用及致癌機轉[13] 。

Vina(1 980)証實，乙路會與硫氫基複合物( Sulfhydryl compounds)如就

氛酸(cysteine)及還原、態的委主就氯酸( reduced glutathione)形成鍵結物

(adduct)[l呵。 Hemminki 及 Suni(1 984)亦指出，乙路可經由非酵素性

反應與含有胞口密。定(cytosine)及嗓吟(purine)的核甘酸及去氧核甘酸形

成鍵結物(adduct)[15] 。這些反應造成了 DNA 結構及功能上的傷害，

進而導致細胞死亡或發生轉形。此外，乙搭具有敢動子(promoter)之

性質，可增強 benzo[aJpyrene 形成腫瘤的頻率[16] 0 Wonterson (1 986) 
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指出，倉鼠經由吸入性暴露乙路而產生呼吸道腫瘤 [17] 。乙酪亦具有

胚胎毒性，其會干擾必需氯基段進入胎盤的主動運輸作用 [1旬，進而

影響 DNA 和 RNA 合成而造成胎兒畸形[1月。

(二).鍋(Cadmium)

錦金屬為稀有元素之一位。] ，亦為人體非必需之元素[21]. 鋪在

工業上使用廣泛，由於塑膠工業在我國十分發達，因此塑膠安定劑

的用量十分可觀。而用以製造硬脂酸鍋 (C'8H3SCOO)2Cd 以作塑膠

安定劑的原料氧化錯，用量亦十分龐大.其有關之製造廠，如陶器染

料、電鍍合金、鹼性蓄電池的製造、塗料、油漆、煉鋒、電鍍、電

子工廠等，都是令鍋工業廢水主要來源[22] 。由於鋪在極低的濃度便

有極高的毒性並且具有很長的生物半衰期 [20 ，2勻，不易由生物體內

排除。而且鍋因其化學性安定和易累積轉移的特性，可經由廢水或

廢棄物的污染累積到生物體或轉移到自然水域中，進而造成全球的

環保問題[20] 0 

流行病學調查指出，經常暴露於錦金屬的工人罹患癌症比例較

正常人高 [23 ，24] 。在這些報告中，鍋被認為與人類肺癌以及前列腺

上皮性腫瘤有關 [25-27] 。鍋對於人體的影響主要在腎臟及骨悔系

統，錦中毒病人會因腎病變造成尿液中產生合大量低分子最蛋白

質，如 β z-microglobulin及酷解N-Acetyl-β-Glucosamindase (NAGase) 

等，嚴重者更會因大量的鈣流失而產生骨質疏鬆症，進而導致軟骨

症[22 ，28] 。錦亦會造成心血管疾病 [29-31]及高血壓 [32] 。在 In vitro 

的實驗方面，銷會造成細胞毒性(cytotoxicity)[33-35]及細胞基因突變
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[36,37] ，進而造成細胞死亡及細胞轉形作用 (transform呵呵on)[38] 。銷

對於體內一些參與生化代謝的必需重金屬(如 Zn 、 Cu 、 Ca)具有置換

作用，可能造成細胞內五分子結構及功能發生改變，導致細胞死亡

或癌化 [3月。錦亦會影響細胞問互分子的交互作用以及修飾

DNA，RNA 和蛋白質的代謝途徑，進而造成細胞的死亡[40] 。

(三).鉛(Lead)

鉛是人類文明史上應用最早的金屬之一，具有柔軟性及延展

性，並具有可塑性及耐腐蝕性且易加工，自古t!p非常受重視.早期被

用來製造釀酒厝兵和烹飪器具，目前在農業、工業、醫學上的使舟

極普遍，使得由於使用不當所造成的鉛中毒比率也隨之上升，尤其是

長期與鉛接觸的人更具危險性。鉛比其它重金屬存在的範閏更廣，

在環境中含量自鉛礦的問採、精煉、熔融及其他工業上的用途而增

加[41] 。在台灣透過進出口資料之統計與產業界之估算， 1992 年台

灣鉛使用量約在 10 噸左右，主要用在鉛粉製造、鉛蓄電池、鉛玻璃

之製造及鉛字印刷等用途[42] 。鉛氧化物可作為 PVC 安定劑，並使

用於農藥、鉛黃、鋁紅、電燈泡、真空管、陶器及和藥等地方。有

機鉛則包括四成基鉛、醋酸鉛、硬脂酸鉛等，其中以四乙基鉛專用

為內燃機油的抗震劑，用量最大，污染也最嚴重[4月。 Nrigue 等人

(1988)指出，鉛釋入環境的主要來源、來自使用燃煤為動力的工廠及垃

圾焚化廠，而每年約有 3.9xl04 噸的鉛釋入環境中，造成嚴重的環保

問題[44]

鉛為人體的非必需元素，成人體內總量約為 120mg 0 正常人血
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液鉛平均含量約為 17μg /dL 章，尿液約為 35μg /dL 0 全血鉛若超

過 80 路 /dL'尿液超過 150 地 /dL表示鉛中毒。世界衛生組織(WHO)

所建議之職業暴露之血中鉛濃度標準，男性為 40μg /品，女性於生

殖年齡期間為 30μgldl [4勻。鉛為相當重要的職業及環境毒物之

一，其進入人體的途徑有吸入及食入兩種。主要暴露來源為吸入鉛

的粉塵(dust)和;接煙(如me)[46J' 有機鉛並可經白皮膚直接吸收進入體

中。鉛於高溫熔解時，其表面昇華為鉛蒸氣，並轉變為氧化鉛的煙

霧。吸入肺?色的;埋霧為主徑數 μ 以下的微粒，大的粉塵則的著在文

氣管的上部。由消化器食入的鉛，則與食物一起被吸收入血液中。

Finkel 指出，工業上鉛化物的毒性取決於此鉛化物在體液中的溶解度

及其粒子大小，粒徑愈小，愈容易被身體吸收而毒性別愈大[47] 。

Aub 與 Clark 等人均證實，血中有 90%以上的鉛先與紅血球細胞膜結

合，隨著血液而循環全身 [48] 。而鬥脈循環中部份的鉛則可為肝細胞

所吸收，再由膽汁排入消化道以降低血鉛含量。絕大部份的血中鉛

均由腎臟排出 [4月。鉛一旦進入體內， 80~90%的鉛均蓄積在骨路及

牙齒中 [45] 。當血中鉛濃度超過 80μg /dL 時，則會出現腦病變。鉛

會傷害小動脈及微血管造成腦水腫、腦壓增加、神經退化及神經膠

質增生，並且伴隨著運動失調、昏迷及痠擎.鉛會造成許旺細胞退

化，接著髓鞘脫失並可能引起軸突退化，這種症狀主要發生在職業

性暴露者[5呵。鉛對生獲系統也具有毒性，造成精子型態異常及不

孕[5月。研究報導指出，孕婦於懷孕第十二過左右，血中鉛會經體

內其循環系統由胎盤移至胎兒艘中。甚至在嬰兒吸取母乳跨進入嬰

兒體內，可能造成胎兒及嬰兒鉛中毒之危險性[52] 。鉛會影響血色素

中血鐵質(Herne)的製造，根據 Moore 等人的摘要其主要作用有三:1.

降低 ALA-d (δ 盼aminolevulinic acid dehydrase)的活性，增進 δ 個氛基-
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γ 輛輛戊酸合成酵素(δ-ALA synthetase)與血基質合氧酵素(heme

oxygenase) 的作用，而增加 ALA 的合成與排泄量;2Jp制棕色素氧化

酵素(coproporphyrinogen III oxidase) ，導致尿液中棕色素含量增高;

3. 抑制骨路中亞鐵絞合酵素(fe訂ochelatase)的作用致使 Fe2+與厚、紫質

的結合被抑制，並使原紫質(protoporphyrin) 堆積於紅血球中 [53] 0 

鉛中毒亦會造成血球型態異常，引起嗜鹼性斑點紅血球產生及低血

色素貧血[54] ，並且會造成腎小管硬化及腎功能異常而引起腎臟疾病

及尿毒症，甚至與高血壓血管病變有密切關聯[4月。

Fomi 等人(1 980)報告指出，長期暴露鉛的女性工人，其染色體

異常數目顯著增加，而且具有高度自發性流產比例[5勻。 Gran司Jean

(1 983)指出，長期暴露鉛的工人，其姐妹染色體交換的比例明顯增加

[56] 0 Hansen (1 984)指出，鉛會造成基因突變作用，染色體異常及畸

形胚胎[57] 0 Gebhart (1 984) 亦指出，鉛會造成數種型式的 DNA 損

傷，包括 DNA 結構改變、 DNA 斷裂以及姐妹染色體交換[58] 0 

Tanner(1984) 指出，鉛作用如同敢動子(promoter) ，可能在腎臟的致

癌過程中扮演重要的角色[5月。鉛在細胞培養實驗中，亦會造成培養

細胞的轉型作用 [60]及中國倉鼠 V79 細胞基因突變[6月，並會造成中

國倉鼠細胞，動物骨髓細胞或堵養中的白血球染色體異常[62，63] 。

Roy 和 Rossman( 1992)根據其中國倉鼠 V79 細胞之研究結果，認為

鉛可抑制 DNA 修復功能，進而造成細胞死亡[64] 。由以上研究顯示，

鉛不但在職業公衛調查上對於人類具有遺傳毒性，而且在培養細胞

中亦具有基因毒性。
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(四).絡(Chromium)

絡(Chromium)為人體必需的微量元素，在葡萄糖及脂肪代謝中

扮演重要角色，正常人體內含量極少約低於 6mg 。在血液中，鋒主

要與蛋白質結合，儲存於皮膚、肺、肌肉及脂肪組織中 [6勻。可經由

尿液及腸道排泄。主各主要被應用於不錫鋼材料及合金的製造，及以

石化燃料為動力的工廠與水泥製造廠為環境污染的主要來源。人主

要暴露來源為職業性暴露[66] 。

多各是一種毒性金屬，並且是一種致癌物[67-6月 0 多各化物所造成

的毒性，在人類所產生的病變包括皮膚潰蕩、鼻中騙穿孔及喉嚨發

炎。若沉積在腎小管貝11 會造成腎臟疾病。過量的暴露比金屬，會引

起人類及實驗動物呼吸道癌及肺癌，此種致癌作用機轉目前尚不清

楚[70-7勻。研究指出，六債主各複合物的毒性比三價絡複合物來的高，

而且 Cr6+比 Cr 3+更易通過細胞膜。由於 Cr6+可經由細胞膜上的陰離

子通道進入細胞;而 Cr 3+以胞飲作用的方式進入，所以較不易進入

細胞內 [73] 0 Cr軒在體內的代謝途徑可經由酵素系統或非酵素系統

(經由 glutathion-SH)還原成 C戶，也可經由 microsomal NADPH

Cytochrome P-450 還原成不同種類 Cr6+ 中問產物(如 Cr5+ 、 Ci恥、 free

radical 及最終穩定產物 Cr勻，而 Cr3+會與核酸結合而引起致癌作用。

絡酸鹽(Cr6+)進入粒腺體的方式與進入細胞質相似，一旦進入這些胞

器後，便被一連串的酵素系統還原或堆積在胞器內 [74個76] 。

在 m VIVO 及 in vitro 的研究指出， Cr6+可造成數種不同型式的

DNA 傷害，例如 DNA 單股斷、 DNA-DNA 交互聯結、 DNA-Protein
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交互聯結、 Cr-DNA 鍵結物以及產生的自由基與 DNA 產生的鍵結物

[77-80] 0 Sugiyama 等人指出，經由 Cr6+暴露的 V79 細胞其會產生

DNA 單股斷裂 [81] 。在哺乳類細胞中暴露終對染色體所產生的影

響， 包括造成染色體異常、微小核的產生以及姐妹染色體交換。 D.

Wild(1 978)等人指出，經由暴露 Cr6+的老鼠，其會造成染色體斷裂，

產生微小核。 F.Sarto(1 982)指出，可經由職業性暴露 Cr6+的工人其淋

巴球發現有姐妹染色體交換的情形。除此之外 Cr6+可造成培養中

的哺乳類細胞發生轉型作用，使得細胞型態發生改變[82] 。

(五).細胞毒性分析

細胞數目定量的方法有很多種，例如以染料進行傳統的計數，

也可以儀器來定量細胞數目。本篇研究以 trypan blue exc1usion 試驗、

Propidium iodide 試驗及 Alamar blue 試驗做細胞毒性分析。

Propidium iodide (PI) 為一生質性(biomass)染料，其可與 DNA 或

RNA 結合。當其與雙股的 DNA 或 RNA 序列結合時，會大幅度的增

加螢光佳，所以當堵養液中細胞的數目愈多時，其螢光值愈高

阱，86] 。而 Alamar Blue (Alamar Biosciences, Sacramento, Cal的，是一

種氧化還原的指示劑，其可經由細胞的代謝活性，使顏色由深藍色

變成紅色。利用此指示劑可垠的口細胞經由毒物暴露後，其代謝活性

的能力。經由螢光光譜儀測定，可推知細胞存活的狀況[87，88] 。

(六).基因毒性分析
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然而致癌物或致突變物會造成不同形式的DNA損傷例如驗基

改變( base substitution )，鹼基缺失( base deletion )，鹼基插入

( insertion ), DNA結構改變( DNA alteration) ，單股或雙股斷裂

( single咀strand DNA or double -strand DNA break)及股連接( cross

linked )。若這些基因損失沒有被正確的修補，就會引起基因突變或

造成細胞死亡。 hprt基因位( loci )的基因突變生物檢定法常被廣泛

應用在致突變性的分析。

hprt基因屬於分子致突變過程中的內源性系統( endogenous 

molecular mutagenesis system )，具有HPRT酵素的活性，為一種合成

嗓吟核甘酸的捷徑酵素( Salvage enzyme )。此酵素在生化代謝路徑所

扮演的角色，可促使次黃嗓白令和烏糞嗓。令進行磷酸核蹄化反應

( phosphoribosylation )，而形成GMP和IMP，但它同時也具有將嗓口令

類似物，例如 6-thioguanine ( 6-TG )磷酸核蹄化的能力而代謝成具有

細胞毒性的核酸。囡此若沒有 HPRTase酵素活性的細胞，便不會有

這種傷害而存活下來。所以透過細胞表現型的代謝抗性來篩選，便

可得到基因的突變株[89，90] 。
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研究動機:

由於台灣地區地狹人稿，對於環境街擊耐受之程度較低，因此

本土環境污染不但會破壞生態平衡，更極易對人體健康形成危害。

由於周遭環境中往往不僅只有一種環境毒物，有時會有兩種或兩種

以上的環境污禁物。而這些環境污毒物彼此之間對於生物的影響，

是否具有某些交互作用，進而影響細胞的存活或造成細胞轉形作

用。目前大多數研究僅探討單一毒物的毒性，對於複合毒性的研究

則較少。故本實驗以 V79 細胞(中國倉鼠肺臟細胞)為研究對象，探

討乙略和重金屬化合物對於細胞毒性及基因毒性之複合效應。以下

列三種型式來探討;做高劑量的短期暴露 4 小時(乙路 2.5-20.0mM;

氣化錦 12.5個 200 μM氣化鉛: 0.25-2.00mM;重絡酸針: 4- 32μM) 

和低劑量長時問暴露 72 小時(乙酪 250- 1000μM 氯化鍋: 1.25-

10.00μM; 氣化鉛: 12.5- 100.0μM; 重在各酸針: 0.4- 3.2μM) 及

持續性暴露乙盤及此三種重金屬化合物對於 V79 細胞產生之效應。

除了探討這兩種毒物單一暴露及兩者複令暴露對於細胞存活率及細

胞對 Alamar blue 代謝活性的影響，另外對於 hprt ( hypoxanthine 

phosphroibosyl transferase)基因突變效應進行研究。
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實驗材料

(一).儀器

名稱 廠牌

無菌操作檯 (LaminaFlow): HIGHTEN 

細胞培養箱(Incubator) : NUAIR ™ US AUTO FLOW 

Temperature 37 oC , RH control 67-99%, C02 control 1.5% 

離心機 (Centrifuge) : KUBOTA KN咀70

光學顯微鏡: Nikon 

相位差顯微鏡: Zeiss TELA V AL 31 

共親焦顯微鏡: Zeiss LSM 410 

螢光顯微鏡: Zeiss Axivert 135M 

細胞螢光光譜儀: Cyto 2300 

螢光光譜儀: Cyto 4500 

恆溫水浴槽 (Water Bath) : Kodman 

血球計數器: Reichert-Jung 
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(二)材料

1 ~高宗毛性材料

名稱

Tissue Cu1ture Flask (25cm2 
) 

Tissue Culture Flask ( 75cm2
) 

無菌過濾祺 (0.22μm)

細胞垮養盤(24 well) 

lC.C 無菌吸管

15C.C Tube 

Microcentrifuge Tube 

Dish(35xl0mm ) 

17 

購買廠商

TPP 

TPP 

Millpore 

FALCON 

FALCON 

TPP 

BRAND 

BECTON DICKINSON 



2.試藥:

名稱

Minimum Essential Medium 

Dulbeccols Phosphate Buffered Saline 

Trypan Blue Stain 0.4% 

Penicillin-Streptomycin 

Trypsin-EDTA 

6-thioguanine 

CdCh 

PbCh 

K2Cr20 7 

AlamarBlue 

Propidium iodide 

HCl( 36.5刁8.0%)

Dimethyl sulfoxide 

18 

購買廠商

GIBCOBRL 

GIBCOBRL 

GIBCOBRL 

GIBCOBRL 

GIBCOBRL 

SIGMA 

SIGMA 

SIGMA 

SIGMA 

Bio-Source 

SIGMA 

J,T Baker Inc. 

SIGMA 



Minimum Essential Medium 你伍M)配製

將MEM粉末加入二次水中攪拌均勻(每包h在EM粉末可配製成 1

公升原液)，然後加入重碳酸鍋(每 1 升加入 2.2克)，符均勻溶解後以

pHmeter 測其 pH 值。以碳酸鍋(NaO日)及鹽酸(lNHCL)來調整其 pH

值。當 pH 值調整至 7.2 時，將此溶液置於無菌操作台中，以無菌過

法、器過法、。將過法、後之垮養液加入胎牛血清(胎牛血清須先預熱至 56

Oc , 1 小時;MEM:胎牛血清為 10: 1) ，以及加入抗生素，以抑制細菌

生長(Penicillin 100μg/ml 及 Streptomycin μ g1ml) ，最後置於 4 Cc儲

存。

磷酸鹽緩衝溶液配製(Dulbecco's Phosphate Buffered Saline; PBS) 

每包 PBS 粉末以二次水可配製成 l 升的磷酸鹽緩衝溶液，均勻

溶解後以無菌過濾器過濾，最後置於 4
0

C儲存。

HAT 垮養液配製( hypoxanthine, aminopterin 及 thymidine)

將配製好的 HAT 溶液加入 MEM 培養液中即可。 (5xlO-)1\在

hypoxanthine , 4xlO-7M aminopterin 及 5xl0句1 thymidine) 

6-thioguanine( 6明TG)垮養液配製

每 100C.C 的 MEM 母養液加入 0.001 克的 6-thioguanine.
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Propidium iodide ( PI )配製

其配製濃度，為每毫升的二次水加入 200μg 的 Propidium

iodide. 

Alamar blue 溶液配裂

以 MEM 培養液將 Alamarblue 房、液稀釋十倍即可﹒

T'rypsin 溶液配製

以 PBS 將 trypsin Jfi、液稀釋十倍即可﹒

乙搭溶液配製

以磷酸鹽緩衝溶液自己裂成 200mM乙路溶液備用.(需新鮮配製)

氣化鍋溶液配製

以二次水配製成 10mM氣化錦溶液，置於 4
0

C儲存備用﹒

氣化鉛溶液配製

以二次水配製成 50mM 氣化鉛溶液，置於 4
0

C儲存備用﹒

重主各酸針溶液配製

以磷酸鹽緩衝溶液配製成 10mM重絡酸針溶液，置於 4 oC儲存

備用﹒
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實驗方法

一.細胞解凍及儲存

加入的ml 先準備好的 MEM 培養液(37 0C)至 flask(75cm2) 中，

自液態氮中取出 V79 細胞(2xl05 個Iml) ， 迅速置於 37 0C水浴槽中至

完全解凍後， 快速地倒入潭、先已加入扎在日在培養液的 flask 中。在

5%C02培養箱中，垮養 18 小時後，換新鮮的 MEM 培養液。

將欲儲存之細胞首先將 flask 中的培養液抽出，以磷酸緩衝液

(PBS)洗兩次後，屑的'pSlll 將細胞洗下(作用 4 一5 分鐘)，加入 MEM

培養液以去除 trypsin i舌性。將含有細胞的培養液分裝至離心管中，

離心( 800rpm)5 分鐘。接著去除上清液，將含有 DMSO( 3-5%)之培

養液和沉澱的細胞均勻混合，取 1.5ml 分裝至細胞儲存管中 (2x105

個Iml) 0 將 tip 先置於-20
0

C 冷凍庫中(10-18 小時)，再放入-85
0

C 的冷

凍庫 4-8 小時後，置於液態氮中係存。

二.正常細胞株篩選

在進行各種細胞實驗之前，通常會利用 HAT( hypothinine, 

aminopterin, thymidine)垮養液篩選出正常的細胞株，因 aminopterin

會抑制 De nOVQ pathway ，而且常之細胞因含有 HGPRTase

(Hypoxanthine Guanine phosphoribosyl transferase) ，可走捷徑途徑

( Salavage pathway )合成 nucleotide ，而突變細胞株因缺乏 HGPRTase
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所以很快便會死亡。利用比方法可加強實驗結果的精確性。

本實驗是以V79細胞作為研究對象，先將2xl05個Iml V79細胞種

在含有HAT(5xlOδM hypoxanthine, 4xlO.7M aminopterin及 5xlO.6M

thymidine) 的MEM垮養液中垮養三天，以排除hprt功能缺損的V79細

胞，三天後洗去含有HAT的培養液，用磷酸緩衝液(PBS)洗兩次後，

垮養於一般MEM垮養液中再繼續培養三天。

三.細胞毒性試驗( trypan blue exclusion assay ) 

加入毒物測試的前一天，在24 well的細胞垮養盤中，每個well

種2xl05 個V79細胞。培養18小時後，以磷酸緩衝溶液(PBS) 洗去垮

養液，再換入新鮮的MEM培養液後，即加入配製好不同濃度的毒物

(做單一暴露或複合暴露)。置入培養箱垮養4小時，之後抽出含有毒

物之h在EM堵養液。以PBS重覆洗二次，以除去堵養液中之毒物，防

止其與細胞進一步作用。將PBS抽出後，以姨蛋白韓素( Trypsin 

IEDTA) 處理5分鐘，再加入lml i\在EM垮養液均勻混合。每個well各

取0.2ml 含有細胞的培養液至另一個細胞堵養盤，各加入0.05ml

Trγpan blue禁色，做細胞存活率分析[83] 。

Cell number = (Total cell number+9 )x 1.2xl04 

Relative cell survival(%)= ( cell survival number Icontrol cell number ) 

xl000/0 

註:做複合暴露之前，先建立單一毒物的細胞致死濃度，還取具

有相似毒物之致死劑量同時加入V79細胞，進行複合毒性試驗。
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四. Propidium iodide (PI)分析試驗

將進行細胞毒性實驗後之細胞培養盤以銘箔紙包好，置於-30

℃冰箱中至少2小時。之後置於50
0

C水浴中 15分鐘(此步驟主要使細

胞破裂讓propidium iodide與細胞內核酸結合)。將200μ g1ml之間溶

液取50μi加入每個well 中(最終濃度為40μ g/ml )，在晴室中反應60

分鐘後，將螢光測定儀(Cyto Fluor 2300)設定基態及激發態波長分別

為560nm及645nm，測定螢光值[85 ，86] 。

PI fluorescence value (% of control) = 

( sample fluorescence -blank fluorescence) -7- (control fluorescence -

blank fluorescence ) xl 00% 

五.細胞代謝活性試驗

加入毒物測試的前一天，在細胞培養旦中種入1.5ml的V79細胞

細胞懸浮液(2x1 05 1m!) 。培養18小時後，以磷酸緩衝溶液(PBS) 洗去

垮養液，再換入新鮮的MEM垮養液後，即加入配製好不同濃度的毒

物(做單一暴露或複合暴露)。置入垮養箱玲養4小時後，換新的MEM

堵養液。每個細胞培養血加入0.15ml alamar bl肘，置入主告養箱培養4

小時。培養小卜特後，將上清液倒入tube 中待測螢光。將螢光光譜儀

的波長設定基態為560nm以及激發態為590nm，取lml 上清液和 1ml

二次水於比色管中均勻混合進行比色[87，88] 。
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Alamar blue fluorescence value (% of control)= 

Sample fluorescence value + Control fluorescence value X 100% 

六.真核細胞次黃嗓吟“鳥糞嗓石令磷酸核臆基轉移酵素基自

( Hypoxanthine-Guanine phosphoribosyl transferase gene, HPRT gene ) 

突變之分析

加入毒物測試的前，在細胞培養盤中每個well種入己用HAT的

培養液處理過的VÎ9細胞( 2xl05 個Iml) 。培養18小時後，以磷酸緩衝

溶液(PBS) 洗去垮養液。再換入新鮮的MEM堵養液後，即加入配製

好不同濃度的毒物，置入主吾養箱培養4小時。培養4小時之後抽出含

有毒物之h在EM培養液。以PBS重覆洗二次後，加入新鮮的孔也M垮

養。三天後，調整細胞濃度為2xl04 個Iml 。持續培養七天，使突變

細胞株能充份表現。培養七天後，調整細胞濃度為2xl04 個/則，然

後將主吾養液換成含有ιthioguanine的垮養液( 10μg ImI )，再培養ι8

天後，計算細胞中朱數目 [89，90] 。

七.持續性暴露毒物對VÎ9細胞之細胞毒性及基因突變株篩選試驗

將2xlO) 個Iml VÎ9細胞種入75cm2的 flask垮養7夭。 7天後將細胞

分盤分至三個 flask 中( 2xl05 個 Iml )編號分別為A，B ，C 0 將B和c

flask暴露於1.25mM的乙搭4小時後，換新鮮MEM垮養液垮養三夭。

三天後， C flask再度以 1.25MmM乙路暴露4 11、時後，換上新鮮的MEM

垮養液培養三天。將A flask分盤，使細胞培養盤中的每個well 中含有
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2x105 個Iml的V79細胞。接著進行不同濃度的乙路暴露後，置於CO2

垮養箱中 ， 4小時後計算細胞存活數目。將細胞培養3天後，調整細

胞濃度調整為2xl04 個/剖，進行基因突變株篩選試驗。同樣的步驟

將B和C flask內之V79細胞分盤至細胞培養盤(2x105 個Iml)，進行不

同濃度的乙路之細胞毒性試驗及基因突變株篩選試驗。

其他毒物如氯化鍋、氣化鉛、重主各酸主甲之持續性暴露對V79細胞

之細胞毒性及基因突變抹篩選試驗方法與前者相同，其持續性暴露

毒物濃度分別為:氣化鍋-6.25μM 氣化鉛-62.5μM; 重絡駿針"

2 μ 扎在 。

八.統計學分析

本實驗的分析結果， (1).以 sigma plot統計學軟體做各項結果分

析，立在以student-T test分析其劑量問之差異(P值)。以P值小於0.05為

有顯著差異。 (2). 以 independent joint action model分析複合毒性之交互

作用。 P(M)=P(A)+P(B)旬到AB) , P(M)表示預期致死百分比， P(A) 表

示A毒物致死百分比， P(B) 表示B毒物致死百分比[91 ，92] 0 (3).我們

以 Dunnet、 s test來分析基因複合毒性， IF(interaction factor)=(OM

control)-(PM-control) , PM=[(PA-control)+ (PB-control丸。 OM表示實

際突變株數目， PM表示預期突變株數目， PA表示A毒物突變株數目，

PB表示B毒物突變株數目。 IF小於0表示拈抗作用 (antagonism) ，大於

0 表示協同作用 (synergism) 以及等於 0 表示加成作用 (additive)

[93 ，94] 。
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結果分析

一.中國倉鼠肺臟細胞(V79細胞)暴露於乙醒的細胞毒性及

基因毒性之探討

細胞毒性試驗( trypan blue exclusion assay )由表5及表8的結果可

知，乙路不論在高劑量短期暴露(20.0-2.5mM，4小目前或低劑量長期暴

露(125.0-1000.0沁1， 72小時) 'V79細胞的存活率均隨著乙搭暴露劑

量的增高而下降(P<0.05) 。在PI分析試驗方面，在高劑量短期暴露

(20.0-2.5mM，4小時) , FV(%)亦隨著乙搭劑量的增高呈現有下降的趨

勢而有顯著的意義。<0.05) (圈 .1)。在持續性暴露乙臨的實驗中﹒細

胞隨著低劑量乙搭暴露次數增加，使得V79細胞對不同劑量乙路的耐

受性提高。例如，已暴露二次乙路(1.25mM ，4小時)的細胞毒性試驗

中，其細胞存活率比暴露一次乙路的細胞存活率高。<0.05); 而且暴

露一次乙路細胞存活率比沒有暴露乙臨的細胞存活率高

。<0.05)[ 圈 .5] 。 即重覆暴露在低劑量之乙膝下，會增加V79細胞對

於高劑量的乙臨之耐受度。

細胞代謝活性試驗:分析結果(表6及表的與細胞毒性相同。在高劑量

4小時及低劑量72小時的暴露結果顯示， V79細胞對Alamar blue之代

謝活性(FV%)隨著乙路濃度的增高而下降(p<0.05) 。

細胞突變株篩選試驗:由表5及表8的結果可知，不論在高劑量短期暴

露(2.5-20mM，4小時)或低劑量長期暴露(125 “ 1000μ tv1， 72小時) 'V79 
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細胞的突變株發生率隨著乙路濃度的增高而增加(P<0.05) 。持續性暴

露乙蜂的實驗中， V79細胞隨著低劑量乙酪暴露次數增加的結果，使

得V79細胞突變頻率上升。例如，己暴露二次乙路的細胞突變株篩選

試驗中( 1.25mM ，4小時) ，其突變株發生率比暴露一次乙咯的數目增

多。<0.05); 而且暴露一次乙際比沒有暴露1.25mM乙怪的突變株數

目顯著增多。<0.05)[圖 .6 ]。

二.中函倉鼠肺臟細胞(V79細胞)暴露於氣化錯的細胞毒

性及基因毒性之探討

細胞毒性試驗( trypan blue exclusion assay ):由表5及表8的結果可

知，不論在高劑量短期暴露( 12.5- 200.0μM ，4小時)或低劑量長期暴

露(2.5- 10.0μM ， 72/J、時)， V79細胞的存活率隨著氯化錯劑量的增高

而下降(P<0.05) 。在PI分析試驗方面而言，在高劑量短期暴露氣化錦

( 25.0- 200.0μM ，4小時) ，其FV(%)會隨著氣化鍋劑量的增高而下降

(P<0.05) (爵.2)。持續性暴露氣化錯的實驗中， V79細胞隨著低劑量

氯化鍋暴露次數增加，使得V79細胞對不用劑量的氣化錯的耐受性提

高。例如，已暴露二次氣化錯的細胞毒性試驗中(12.5μM ，4小時)[國

7] ，其細胞存活率比暴露一次氣化錯的細胞存活率高(p<0.05); 而且

暴露一次氣化錯的細胞存活率比沒有暴露氣化錯的細胞存活率高

(p<0.05) 0 ~p 重覆暴露在低劑量之氣化錦下，會增加V79細胞對於高

劑量的氣化錦之耐受度。

細胞代謝活性試驗:分析結果(表6及表9)與細胞毒性相同 o 在高劑量4
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小時及低劑量72小時的實驗結果顯示 'V79細胞對Alamar blue之代謝

活性(FV%)隨著氣化鍋濃度的增高而下降(p<0.05) 。

細胞突變株篩選試驗:由表5及表8的結果可知，氣化錯不論在高劑量

短期暴露(12.5- 200.0μM ，4 小時)及低劑量長期暴露(10.0- 2 .5 μ 

M ，72小時)， V79細胞的突變株發生率亦隨著氣化鍋濃度的增高而顯

著增加(P<0.05) 。持續性暴露氣化錯的實驗中， V79細胞隨著氣化錦

暴露次數增加的結果，使得V79細胞突變頻率上升。例如，己暴露二

次氯化鍋(12.5μM ，4小時)的細胞突變株篩選試驗中，其突變誅比暴

露一次氣化錯的數目增多 (p<0.05); 而且暴露一次氣化鍋比沒有暴露

氯化錯的細胞突變株數目顯著增多 (p<0.05).[圈 .8 ] 

三.中國倉鼠肺臟細胞(V79細胞)暴露於氯化鉛的細胞毒

性及基因毒性之探討

細胞毒性試驗( trypan blue exclusion assay ):由表的及表 18的結果可

知，氣化鉛不論在高劑量短期暴露(0.25mM-2.00mM，4小 B的及低劑量

長期暴露(12.5- 100.0μM 72小時) , V79細胞的存活率隨著氣化鉛劑

量的增高而下降(P<0.05) 。在PI分析試驗方面而言， FV(%)隨著氣化

鉛劑量的增高而呈現有意義的下降(P<0.05)[圈.勻。持續性暴露氣化

鉛的實驗中， V79細胞隨著低劑量氣化鉛暴露次數增加，使得V79細

胞對氣化鉛的耐受性顯著提高。例如，已暴露二次氣化鉛(0.125mM ,4 

小時)的細胞毒性試驗中，其細胞存活率比暴露一次氣化鉛的細胞存

活率高(p<0.05); 而且暴露一次氣化鉛細胞存活率比沒有暴露氣化鉛

28 



的細胞存活率顯著增高(p<0.05)[國勻。即重覆性暴露在低劑量之氣

化鉛'會增加V79細胞對於不同較高劑量的氣化鉛之耐受度。

細胞代謝活性試驗:分析結果(表的及表 18)與細胞毒性相同。在高齊!

量4小時及低劑量72小時的實驗結果顯示， V79細胞對Alamar blue之

代謝活性(FV%)隨著氣化鉛濃度的增高而下降(p<0.05) 。

細胞突變株篩選試驗:由表的及表 18結果可知，不論在高劑量短期暴

露(0.25-2mM，4小時)及低劑量長期暴露氣化鉛(12.弘 100.0μM ，72小

時) , V79細胞的突變株數目會隨著氣化鉛濃度的增高而增加

(P<0.05) 。在持續性暴露氣化鉛的實驗中， V79細胞隨著氣化鉛暴露

次數增加的結果，使得V79細胞突變頻率上升。例如，已暴露二次氣

化鉛(0. 125mM ，4小時)的細胞突變株篩選試驗中，其突變株比暴露一

次氣化鉛的數目顯著增多 (p<0.05); 而且暴露一次氣化鉛比沒有暴露

氣化鉛的突變株數目增多 (p<0.05)[ 國.1 0] 。

四.中國倉鼠肺臟細胞(V79細胞)暴露於重絡酸鈴的細胞

毒性及基因毒性之探討

細胞毒性試驗( trypan blue exclusion assay ):由表25及表泌的結果顯

示，不論在高劑量短期暴露(4.0耐 32.0 tJ..哇， 4小時)及低劑量長期暴露

重主各自主針( 0.2-3.2μM ，72小時)'V79細胞的存活率隨著重絡酸針劑量

的暴露增高尚下降。<0.05) 。在PI分析試驗方面而言， FV(%)隨著重

絡酸針劑量暴露的增高呈現有意義的下降(P<0.05)[圈.4]。在持續性
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暴露童基各酸卸的實驗中 'V79細胞之存活率會隨著低劑量的重鋒酸針

暴露次數增加，而使得V79細胞對重絡酸卸的耐受性顯著提高。例

如，已暴露二次重鋒酸針(2.0μM，蚓、時)的細胞毒性試驗中，其細胞

存活率比暴露一次重金各酸奸的細胞存活率高(p<0.05); 而且暴露一次

重絡酸針的細胞存活率比沒有暴露重絡酸針(2.0μM)的細胞存活率

明顯增高(p<0.05)[ 圈 .1 月。 即重覆性暴露在低劑量之重銘酸針，會

增加V79細胞對於高劑量的重銘酸針之耐受度。

細胞代謝活性試驗:分析結果(表26及表29)與細胞毒性相同.在高劑

量4小時及低劑量72小時的暴露結果顯示， V79細胞對Alam缸 blue之

代謝活性(FV%)隨著重絡酸針濃度的增高而下降(p<0.05) 。

細胞突變株篩選試驗:由表27及表30的結果可知，不論在高劑量短期

暴露(4.0 - 32.0μM4小時)及低劑量長期暴露童基各酸針( 0.2-3 .2 μM， 

72 小目的， V79細胞的突變株數目會隨著絡濃度的增高尚增加

(P<0.05) 。在持續性暴露重絡酸鈴的實驗中， V79細胞隨著重鋒酸針

暴露次數增加的結果，使得V79細胞突變頻率上升。例如，已暴露二

次重金各酸針(2.0μM，4小時)的細胞突變株篩選試驗中，其細胞突變株

比暴露一次重絡駿卸的數目增多;而且暴露一次重絡酸針比沒有暴

露2.0μM 重絡竣針的突變株數目增多[圖 .12] 。

五.中國倉鼠肺臟細胞( V79細胞)暴露於乙路與氣化錯的

複合效應之探討

細胞毒性試驗( trypan blue exclusion assay ):在進行共同暴露的複令
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細胞毒性之前，首先各別建立單一毒物對細胞致死之濃度。在此致

死濃度曲線中，選擇一最低的劑量(lowest observed effect level:LOEL) 

細胞致死率約2.5-7% 。我們還取一個對細胞致死率影響很小的乙搭

濃度(<7%) ，同時與不同濃度的氣化錦劑量加入V79細胞(高劑量處理

4小時;低劑量處理72小時)。發現即使是以微量之乙路，亦可顯著加

強不同濃度氣化錯的細胞毒性(表31及表35) 。另外，由表38及表41

的結果顯示，不論乙略與氣化鋪在高劑量4小時及低劑量72小時的共

同暴露下，其複合效應的結果大都具有加成性作用。例如，暴露

5.0mM的乙臨其細胞存活率為60.30/0 '及暴露50.0μM的氣化鍋其細

胞存活率為60.5%(死亡率分別為39.7%及39.5%) ，預期其共同暴露下

複合毒性之細胞死亡率為39.5% '而實際結果為63.5 %比原先預期

結果的細胞死亡率還高。所以我們推測當同時暴露出此兩種毒物

時，對V79細胞則具有加成性的毒殺作用。持續性暴露氣化錯的實驗

中， V79細胞隨著低劑量氣化錦暴露次數增加，使得V79細胞對的氣

化錦及乙臨的耐受性提高。例如，已暴露二次氣化鍋(12.5μM，4小時)

的細胞毒性試驗中[圈 i勻，其細胞存活率比暴露一次氯化錯的細胞存

活率高(p<0.05); 而且暴露一次氯化鍋之細胞存活率比沒有暴露氣化

鍋(1 2.5μ闊的細胞存活率顯著增高。<0.05) 。即重覆暴露在低劑量之

氣化錦下，會增加V79細胞對於高劑量的氣化鍋及乙哥華之耐受度。

Propidium iodide分析試驗:結果與細胞毒性分析相舟，我們還取一

個對細胞致死率影響很小的乙酪濃度(<7%) ，同時與不同濃度的氣化

鈍劑量加入V79細胞(高劑量處理411、時;低劑量處理72小目的。由表32

的結果發現，即使加入微量之乙路可加強不同濃度氣化錯的細胞毒

性，使V79細胞的細胞死亡率顯著增高。
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細胞代謝活性試驗:結果與細胞毒性分析相同，我們還取一個對細

胞致死率影響很小的乙酪濃度(<7%) ，同時與不同濃度的氣化錦劑量

加入V79細胞(高劑量處理4小時;低劑量處理72小時)。由表33及表36

的結果發現，即使加入微量之乙路可加強不同濃度氣化錯的細胞毒

性，使V79細胞對Alam訂 blue的代謝活性(FV%)顯著降低(表示細胞死

亡率顯著增高)。由表39及表42的結果可知，乙略與氣化錯不論乙略

與氣化鋪在高劑量4小時及低劑量72小時的暴露下，其複合效應的結

果具有加成作用，使V79細胞之死亡率顯著增高。

細胞突變株篩選試驗:在V79細胞HGPRT突變株篩選試驗中，由表34

及表37 的結果顯示，發現即使是以微量之乙酪亦可顯著加強不同濃

度氣化錯的細胞突變的發生率。由表40及表的的結果顯示，乙略與

氣化錯不論在高劑量4小時或低劑量72小時的共同暴露下，其複合效

應不但具有加成作用 (additive)而且具有協同作用 (synergistic) 。比原

本單一暴露氣化鍋及乙怪的細胞突變株數目顯著增加。(例如，暴露

2.5mM的乙路細胞突變株數目為29.6個/lO5; 暴露25.0 1M 的氣化鍋細

胞突變株數目為20.8個/105 ，而同時暴露於25.0μM 氣化鍋及2.5mM

乙酪預期的細胞突變株數目為42.6個/105，而實際細胞突變數目株為

48.5個/105) 。

持續性暴露氧化錯的實驗中，不論在單一毒物暴露或複合暴

露， V79細胞會隨著氣化錦暴露次數增加，使得V79細胞突變頻率

顯著上升。例如，已暴露二次氣化鍋(12.5μM ，4小時)的細胞突變株

篩選試驗中，其突變株比暴露一次氣化錯的數目增多 (p<0.05); 而且
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暴露一次氯化鍋比沒有暴露 12.5μM 氣化錯的突變株數目增多

(p<0.05)[圓 j呵。

六.中國倉鼠肺臟細胞(V79細胞)暴露於乙略與氣化鉛的

複合效應之探討

細胞毒性試驗(的rpan blue exc1usion assay ):我們選取一個對細胞致

死率影響微量的乙搭濃度(<7%) ，同時與不同濃度的氣化鉛劑量加入

V79細胞(高劑量處理4小時;低劑量處理72小時) ，發現即使是以微量

之乙酪亦可顯著加強不同濃度氣化鉛的細胞毒性(表31及表35) 。由表

38及表41結果可知，乙略與在氣化鉛不論在高劑量4小時或低劑量72

小時的共同暴露下，其複合效應的結果具有加成作用。例如，暴露

5.0mM的乙酪其細胞存活率為68.3% '暴露0.05mM的氣化鉛其細胞

存活率為80.3%(死亡率分別為3 1.7及 19.7%) ，預期其共同暴露下複令

毒性之致死率為45.2% '而實際結果為6 1.3% 。比原先預期結果的細

胞死亡率還高。所以我們推測當同時暴露出此兩種毒物時，對V79

細胞別具有加成性的毒殺作用。

持續性暴露氣化鉛的實驗中 'V79細胞隨著低劑量氯化鉛暴露次

數增加，使得V79細胞對氣化鉛及乙路的耐受性提高。例如，已暴露

二次氣化鉛(0.125mM ，4小時)的細胞毒性試驗中，其細胞存活率比暴

露一次氣化鉛的細胞存活率高(p<0.05); 而且暴露一次氣化鉛細胞存

活率比沒有暴露氯化鉛 (0.1 25mM) 的細胞存活率顯著增高
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。<0.05)[置 1勻。 即重覆暴露在低劑量之氣化鋪下，會增加V79細胞

對於氣化鉛及乙路之耐受度。

Propidium iodide 分析試驗:結果與細胞毒性分析相同。選取一個對

細胞致死率影響很小的乙醒濃度(<7%) ，同時與不同濃度的氣化鉛劑

量加入V79細胞(高劑量處理4小時;低劑量處理72小時) ，由表32的結

果發現，即使加入微量之乙路可加強不同濃度氣化鉛的細胞毒性，

使V79細胞之死亡率顯著增高(p<0.05) 。

細胞代謝活性試驗:結果與細胞毒性分析相同。我們還取一個對細

胞致死率影響很小的乙盤濃度(<7%) ，同時與不同濃度的氣化鉛劑量

加入V79細胞(高劑量處理4小時;低劑量處理72小時)。由表33及表36

的結呆發現，即使加入微量之乙路可加強不同濃度氣化鉛的細胞毒

性，使V79細胞對Alamar blue的代謝活性(FV%)顯著降低(表示細胞死

亡率顯著增高)。由表39及表42的結果發現，不論乙接與氣化鉛在高

劑量4小時及低劑量72小時的暴露下，其複合效應的結果具有加成作

用，使V79細胞之死亡率顯著增高。

細胞突變株篩選試驗:在V79細胞突變株篩選試驗中，由表34及表37

的結果顯示，發現即使是以微量之乙酪亦可顯著加強不同濃度氣化

鉛的細胞突變的發生率。由表的及表的的結果顯示，乙路與氣化錯

不論在高劑量4小時或低劑量72小時的共同暴露下，其複合效應的結

果不但具有加成作用 (additive)而且具有協同作用 (synergistic )。比原

本單一暴露氣化鉛及乙蜓的細胞突變株顯著增加。(例如，暴露2.5mM
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的乙峰的細胞突變株數目為24.1 個/103; 暴露0.25mM的氣化鉛細胞

突變株的數自為26 .1 110)個，而向日寄暴露於0.25mM氣化鉛及2.5mM

乙怪的細胞突變株的預期數目為46.2/ 10)個，但實際細胞突變株的數

目為58.5/105個)。

在持續性暴露氯化鉛的實驗中，不論在單一毒物暴露或複合暴

露 ， V79細胞隨著氣化鉛暴露次數增加，使得V79細胞笑變頻率顯著

上升。例如，已暴露二次氣化鉛(0.125mM ，4小時)的細胞突變株篩選

試驗中，其突變株比暴露一次氯化鉛的數目增多。<0.05); 而且暴露

一次氣化鉛比沒有暴露 O.l 25mM氣化鉛的突變株數目增多

(p<0.05)[圈 16] 。

七.中國倉鼠肺臟細胞(V79細胞)暴露於乙路與重在各酸針

的複合效應之探討

細胞毒性試驗( trypan blue exclusion assay ):我們還取一個對細胞致

死率影響微量的乙接濃度(<7%) ，同時與不同濃度的重鋒酸針劑量加

入V79細胞(高劑量處理4小時;低劑量處理72小時)。由表31及表鈣的

結果發現，即使是以微量之乙路暴露亦可顯著加強不同濃度童基各酸

卸的細胞毒性。另一方面， 由表38及表41 的結果顯示，乙略與重絡

酸針不論在高劑量4小時或低劑量72小時的共同暴露下，複合效應

的結果具有加成作用.例如，暴露 5.0mM乙臨其細胞存活率為

67.6% '暴露8μM 童基各酸針其細胞存活率為66.3%(死亡率分別為
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32.4及33.7%)' ，預期其共同暴露下複合毒性之死亡率為55.2% '而

實驗結果為6 1.7% 。比原先預期結果的細胞死亡率還高。所以我們推

測當同時暴露此兩種毒物時，對V79細胞貝11 具有加成嘉殺作用。

在持續性暴露重絡酸卸的實驗中，不論在單一毒物暴露或複合

暴露，均使得V79細胞會隨著低劑量的重銘酸針暴露次數增加，而使

得V79細胞對重絡酸鈴及乙臨的耐受性提高。例如，已暴露二次重主各

自主主甲(2.0μM，4小時)的細胞毒性試驗中，其細胞存活率比暴露一次重

絡酸卸的細胞存活率高(p<0.05); 而且暴露一次重金各酸卸的細胞存活

率比沒有暴露重絡酸針的細胞存活率高(p<0.05) [國 17] 0 ~r:重覆暴露

在低劑量之氣化鋪下，會增加V79細胞對於高劑量的重銘酸針及乙峰

之耐受度。

Propidium iodide分析試驗:結果與細胞毒性分析相向，我們還取一個

對細胞致死率影響很小的乙搭濃度(<7%) ，同時與不同濃度的重鋒酸

針劑量加入V79細胞(高劑量處理4小時;低劑量處理72小時)。由表32

的結果發現，即使暴露微量之乙路亦可加強不同濃度委主各酸鈴的細

胞毒性，使V79細胞死亡率顯著增高(p<0.05) 。

細胞代謝活性試驗:結果與細胞毒性分析相同，我們還取一個對細胞

致死率影響很小的乙路濃度(<7%) ，同時與不同濃度的重絡酸針劑量

加入V79細胞(高劑量處理4小時;低劑量處理72小時)。由表33及表36

的結果發現，即使暴露微量之乙搭亦可加強不同濃度重絡酸針的細

胞毒性，使V79細胞對Alamar blue的代謝活性(FV%)顯著降低(表示細

胞死亡率顯著增高)。由表39及表42的結果顯示，不論乙路與重絡酸
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針在高劑量4/J、時及低劑量72小時的暴露下，其複合效應的結果具有

加成性作用使V79細胞之死亡率顯著增高。

細胞突變株篩選試驗:在V79細胞突變株篩選試驗中，由表34及表37

的結果顯示，發現即使是以微量之乙路亦可顯著加強不同重鋒酸鈴

濃度的細胞突變的發生率。由表的及表的的結果顯示，乙略與氣化

錯不論在高劑量4小時及低劑量72小時的共用暴露下，其複合效應的

結果不但具有加成作用 (additive)而且具有協同作用 (synergistic) 。比

原本單一暴露重絡酸針及乙臨的細胞突變株顯著增加。(例如，暴露

2.5mM乙咯的細胞突變株數目為20.3個1105 ; 暴露4μM重鋒酸針的細

胞突變株的數目為5.4個/105 ，而同時暴露4μM 重絡酸針及2.5mM乙

搭細胞突變株的預期數目為22.1 個/105 ，而實際細胞突變株數目為

43.5個1105) 。

在持續性暴露重金各酸卸的實驗中， V79細胞隨著重絡酸針暴露次

數增加的結果，不論在單一毒物暴露或複合暴露均使得V79細胞突變

頻率顯著上升。例如，已暴露二次重絡酸針(2.0μM，4小時)的細胞突

變株篩選試驗中，其細胞突變株比暴露一次童基各酸卸的數目增多;而

且暴露一次重絡酸針比沒有暴露2.0μM 重銘酸卸的突變株數目增多

[圓 .18] 。
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討 言侖

乙駱一方面可自在工業製程中大量使用而被人體所接觸吸收，

另一方面可經由攝取酒精性飲料，在體內代謝形成。根據流行病學

之文獻指出，鍋、鉛、銘等金屬與乙盤均對於生物及環境有很高的

毒性。而且對哺乳動物而言， 鍋、鉛、鋒和乙路等毒物被証實為一

種致癌厚、及致突變物。 這裡我們探討單一毒物暴露及複合毒性效

應，對於 V79 細胞產生的細胞毒性及遺傳毒性之影響:

一.乙略與氣化鍋複合毒性效應，對於 V79 細胞產生的細胞毒性及遺

傳毒性之探討:

生物體可經由乙醇(Enthanol)第一次氧化代謝作用形成乙峰。

在長期如酒者其血液中，乙酪濃度比正常人高出許多。而且也會經

由周遭環境污染而進入人體[2 ，5] 。根據文獻指出，乙峰會造成數種

型式的 DNA 傷害(如:姐妹染色體交換及微小核的產生)，亦會造成

細胞癌化作用及染色體異常[1 。“ l丸。 Lambe口(1 985) 推測，乙搭最初

會與鹼基中巨分子的 ammo group 產生交互作用，形成 Schiff bases 

進一步形成 DNA 和 DNA 交錯連結( DNA-DNA cross linked)[9月。而

且在 Lam 等(1 986)之研究中則進一步證明，除了上述作用外亦會和

蛋白質中的 ammo group 及 thio group 作用，造成 DNA 和蛋白質交錯

連結(DNA“Protein cross linked)[96] 。而這些鍵結物及不正常之 DNA

和 DNA 交錯連結及 DNA 和蛋白質交錯連結的形成會影響至11 RNA 

和蛋白質的合成，產生不正常的氛基酸或功能缺失的蛋白質。由本

實驗結果顯示，乙路對於 V79 細胞具有細胞毒性，其所造成細胞死
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亡的機轉目前尚不清楚。 hprt (hypoxanthine phosphoribosyl 

transferase) 基因突變的產生為 DNA損傷的敏成指標之一，並且可監

測乙路對 V79 細胞所造成的基因毒性。由表 5 及表 6 結果顯示，隨

著乙搭濃度的增加使得 hp討基因突變株發生率顯著增加(p<0.05) 。在

有關持續性暴露低濃度乙藍藍的實驗結果可知(圈 5 及圓 6) ，隨著暴露

次數的增加， V79 細胞對於較高乙路劑量存活率增加(p<0.05) ，而且

細胞突變發生率亦顯著增加(P<0.05) 0 顯示經由低劑量的乙搭暴露

後，存活下來的 V79 細胞對於較高乙路劑量耐受性增加但對於細胞

的遺傳毒性亦明顯增加。

對於錦造成細胞死亡的機轉目前尚不清楚 Kunimoto 等人

(1 986)研究指出，錦會損害細胞脹的構造與功能，影響細胞膜之通透

性抑制鋪-針幫浦的活性進而影響物質進出細胞內外，造成細胞死亡

[97] 。在 In vitro 的實驗中發現，錦會抑制 E. coli 的 DNA polymerase 

I 及人類 ß DNA polymerase 的活性，並且造成 E. coli 和人類淋巴球

單股 DNA 斷裂及 DNA 的傷害[98] 0 Ochi 等人(1 989)研究指出，在

氣化錯的暴露之下，可誘導 V79 細胞產生過氧化( prooxidant)作用，

產生自由基造成細胞的單股 DNA 斷裂及 DNA 和蛋白質交錯連結

(DNA-Protein cross linked) , 並抑制細胞生長， DNA 合成與修飾作

用，進而造成細胞染色體異常[99] 0 Lakkadetal(1 986)研究指出，鍋

對於硫氫基(Sulfhydryl ligands)具有親和性，所以鍋可能與紡鍾體蛋

白質(Spindle Forming Protein)上的硫氫基(Sulfhydryl group)產生交互

作用，影響正常的細胞分裂的功能[100] 。在本次實驗所選取的劑量

及實驗分析下，由表 1 ，3 ， 5 ， 8 結果顯示氣化鍋具有細胞毒性，並與乙

路彼此間對於 V79 細胞之毒性具有顯著的複合效應。而且由表
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1 ，3 ， 7 ， 10 結果可知，氣化鍋亦具有基因毒性，當其與乙路彼此間的交

互作用，使得 V79 細胞 hp抗基因突變株顯著增加。表的及的顯示，

當氣化錦與乙搭共同暴露峙，對 V79 細胞的基因毒性不但具有加成

作舟 (additive)而且其有協同作用 (synergistic) 。除此之外，由持續性

暴露低濃度氣化錯的結果可知(圈 7 及國 8)，隨著低濃度氣化錦暴露

次數的增加， V79 細胞對於較高的氣化鍋劑量t耐受性增加(p<0.05) ，

而且細胞突變發生率亦顯著增加(P<0.05) 。顯示經由低劑量的氣化錦

暴露後，存活下來的 V79 細胞督於較高氣化錯劑量耐受性增加，但

對於細胞的遺傳毒性亦明顯增加。

二.乙略與氣化鉛複合毒性效應，對於 V79 細胞產生的細胞毒性及遺

傳毒性之探討:

根據研究指出，鉛會引起細胞株的致突變作用，造成細胞染色

體異常以及畸形胚胎的形成。亦造成不同型式的 DNA 傷害[59，60] 0 

Popenoe(1 979)在 in vitro 實驗中發現，氣化鉛會抑制 DNA βpoly

merase [101] 。以及 Frenkel 等人(1 987)指出鉛會抑制 Hela 細胞株之

polymerase α 及 RNA polymerase 立的作用 [10月，影響 DNA 複製的

進行。而且鉛會與三級結構之核酸和蛋白質上磷酸根產生共價結合，

造成 DNA 結構改變[10汁。 Zelikoff(1 988)指出，鉛對於基區毒性效

應，而並非直接地造成 DNA損傷。例如造成 DNA 斷裂或 DNA-Protein

連結。 換句話說，鉛離子會降低 DNA 合成的精確性 [104] 0 

Hartwig( 1990)認為鉛會干擾 DNA 修復過程，鹿為鉛可能與修復酵素

如聚合酵素(polymerase)或連接酵素(ligase)產生交互作用，抑制斷裂
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的 DNA 再接合作用，進而抑制 DNA 修復作用 [10月。除此之外，鉛

亦會與鈣[106]及硝[107]產生交互作用影響細胞生化代謝，而且鉛忠

能當作敢動子(promoter)作用，進而造成致癌作用 [108] 。

由實驗結果得知(表口，日，芯，18)，氣化鉛對於 V79 細胞具有細

胞毒殺作用，並會抑制對 Alamar blue 的代謝作用(表泣，14，峙， 19) 。

而且氣化鉛具有遺傳毒性而且暴露劑量與反應結果成線性關條

(p<0.05) 。當氣化鉛與乙略這兩類毒物同時暴露於 V79 細胞，會加速

增加細胞死亡的數目(表的及表 18 )，而殘存的細胞其突變頻率比單

一毒物暴露時顯著增加(表 17 及表 20 )。表的及的顯示，當氣化鉛

與乙搭共同暴露時，對 V79 細胞的基因毒性不但具有加成作用

(additive)而且具有協同作用 (synergistic) 。在持續性暴露低濃度氣化

鉛結果可知(島 9 及圖 10)，隨著暴露次數的增加， V79 細胞對於較

高的氣化鉛劑量耐受性增加(p<0.05)，而且細胞突變發生率亦顯著增

加。<0.05) 。顯示經由低劑量的氣化鉛暴露後，存活下來的 V79 細胞

對於較高氣化鉛劑量耐受性增加，但對於細胞的遺傳毒性亦明顯增

加。

三.乙酪與重主各竣針複合毒性效應，對於 V79 細胞產生的細胞毒性及

遺傳毒性之探討:

文獻指出，絡是一種毒性金屬，並且是一種致癌物。其對於細

胞的毒殺作用及致癌機轉，目前尚不清楚[67，69] 。六價絡(Cr6+)可能

與細胞膜上的特定部位(ligand)結合，影響細胞膜的通透性造成細胞

毒性[109] 。而六價多各造成基因毒性可能的機轉: (1).干擾核酸的生物
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合成， (2).使得基因結構發生改變造成 DNA 損傷， (3).降低 DNA 合

成的精確性，複製錯誤的鹼基[82] 0 Cr6+會與不同的 DNA 模板及不

同的 DNA 聚合酵素結合(病毒、細菌和哺乳動物的聚合酵素)，使得

DNA 合成中止或複製錯誤的驗基，進一步造成細胞死亡或細胞基因

發生突變 [110， 111] 。六價絡(Cr6+)可經細胞脹的陰離子通道進入細

胞。在細胞中經由一連串反應轉變成 Cr5+ 、 Cr3+及自由基等中問產

物。其中 Cr3+會與核酸結合，主要與氮鹼基的親核性部位產生交互

作用(例如磷酸基園、氮原子及氧原子)。由於 G-C region 比 A-T region 

含有較多的親核性位置，所以 Cr6+易和鳥糞嗓吟與胞咯口定的配對區

域 (G-C region) 結合，造成 DNA 結構的改變 (DNA

alteration)[1 泣， 11月。 由於 Cr3+會攻擊 DNA 造成 DNA-DNA 連結

(cross-linked)[114] , 並且會誘導倉鼠細胞 DNA 序列發生點突變。

Cr6+亦造成 DNA 損傷，經由改變 DNA 的物理及化學性質，造成多

核酸鏈斷裂及 DNA 結構發生改變[11勻，進而造成細胞死亡或細胞基

因突變。由表況，刃，25 ，28 結果顯示，重鋒酸針不但具有細胞毒性，並

與乙盛彼此間具有顯著的複合效應，造成 V79 細胞加成性死亡。而

且由表況，23 ，27 ，30 結果可知，重主各酸鈴亦具有基因毒性。當其與乙

路彼此間的交互作用，使得 V79 細胞 hprt 基因突變株發生率顯著增

加。顯示重銘酸針和乙酪共同暴露峙，對 V79 細胞的基因毒性表的

及的顯示，當重主各酸針與乙路共同暴露時，對 V79 細胞的基因毒性

不但具有加成作用 (additive)而且具有協同作用 (synergistic) 0 。在持

續性暴露低濃度重絡酸卸的結果可知(圈 11 ， 12) ，隨著暴露次數的增

加， V79 細胞對於較高的重銘酸針劑量耐受性增加，而且細胞突變

發生率亦顯著增加(P<0.05) 。顯示經由低劑量的重絡酸針暴露後，存

活下來的 V79 細胞對於較高氣化鍋劑量耐受性增加，但對於細胞的

42 



遺傳毒性亦明顯增加。

由本研究中我們再次驗證過去文獻中所指出的 Cd2\
、

+ 
勻
/
旬

，h
υ
 

DA 

Cr6+童基各竣針等金屬化合物和乙路兩類毒物，在單一暴露下具有細胞

毒性及基因毒性，史進一步發現當這兩類環境污染物共向暴露時，

對於細胞毒性及基因毒性具有顯著的加成性作用及協同性作用。除

此之外，若持續性暴露於這些毒物之中，即使在低濃度的暴露下亦

對細胞造成傷害。
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我們觀察到乙路和氣化鋪、氣化鉛、重絡酸針共同暴露時，對

細胞毒性及基因毒性有顯著的加成性作用。問接推測暴露於這些重

金屬污染的作業廠工人，若有商品酒的習慣或同時暴露於含有乙咯的

環境中將對人體有加成性的傷害。
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圖表說明

表1.高劑量之氣化錦及乙搭共同暴露於 V79 細胞 4 小時，對於細胞

存活率及突變頻率之影響.

V79 cells V79 cells(add 1.25mM AA) 

CdCl2 Relative cell Mutant number Relative cell 

Dose survival(% ) lxl05 survival(%) 

0.0μM 100.0+ 1.5 1.5+0.8 95.7+ 1.8 

12.5 μM 85 .3+2.5* 23.7+2.7* 80.3+2.6* 

25.0μM 78.2+2.9* 48.3+2.6* 63 .3+3.8* 

50.0μM 64.6+2.9* 76.0+3.6* 47.5+1.6 * 

100.0μM 48 .1 +2.5* 86.2+2.7* 38.5+2.8 * 

200.0μM 38.0+ 1.6* 101.8+3.6* 23.6+2.7 * 

註: control 組之 V79 細胞數目為 2.5 X 105 個Iml 0 

每組試驗均做 4 組，並求其平均值。

*表示劑量問其結果具有顯著之差異(p<0.05).

AA : Acetaldehyde 
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Mutant number 

lxl05 

8.4+1 .3 

32.5+3.2* 

57.5+2.9* 

88 .2+2.6* 

113 .1 +4.2* 

132.0+6.3* 



表 2.高劑量之氯化鍋及微量之乙陸共同暴露於 V79 細胞 4 小時，對

於 Alamar blue 代謝活性之影響.

V79 cells V79 cells 

(add 1.25mM AA) 

CdClz FV(%) FV(%) 

Dose 

0.0μM 100.0+2.6 96.8+2.l 

12.5μM 96.3+3 .4 94.2+2.4 

25.0μM 85 .3+ 1.6* 86.2+3.6* 

50.0μM 79.3+2.9牢 72 .1 +l. 1 * 

iOO.OμM 52.3+1. 1 * 45.3+3.2牢

200.0μM 34.5+2.6牢 24 .3+0.6牢

註: control 組之 V79 細胞數目為 2.5 X 105 個Iml 。

每組試驗均做 4 組，並求其平均值。

FV(%) : fluorescence value (% of control) 

牢 :表示劑量問其結果具有顯著之差異(p<0.05).

AA : Acetaldehyde 
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表 3.低劑量之氣化鍋及乙路共同暴露於 V79 細胞 72 小時，對於細胞

存活率及突變頻率之影響.

V79 cells V79 CellS(add 125品在AA)

CdCl2 Relative cell Mutant number Relative cell 

Dose survival(% ) lxl05 
S班vival(%)

0.00μM 100.0+1.7 1.8+0.6 96.9+2.1 

1.250μM 87.1 +3 .3* 13.7+2.4* 72.1+3.8* 

2.500μM 73.0+3.6* 24.9+2.6* 59.3+3 .3* 

5.000μM 59.5+3.0牢 39.6+3.6* 42.5+2.0* 

10.000μM 45.3+2.2牢 54.0+4.1 * 31. 1 +2.6* 

註: control 組之 V79 細胞數目為 2.5 X 105 個Iml 0 

每組試驗均做 4 組，並求其平均值。

*表示劑量問其結果具有顯著之差異(p<0.05).

AA : Acetaldehyde 
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Mutant number 

lxl05 

12.9+1.2 

34.6+2.6* 

51.4+3 .1 * 
、

69.9+3.2* 

88 .1 +2.6* 



表 4.低劑量之氣化鍋及微量之乙搭共同暴露於V79 細胞 72 小時，對

於 Alamar blue 代謝活性之影響.

CdCl2 

Dose 

0.00μM 

1. 25μM 

2.50μ趴在

5.00μM 

10.00μM 

V79 cells 

FV(%) 

100.0+ 1.2 

93.3+2.4牢

85.7+1.2* 

70.3+2.6牢

42.3+1.6* 

V79 cells 

(add 125 tM AA) 

FV(%) 

98 .2+1.6 

94.6+2 .1 

76.2+0.4* 

56.4+2.3* 

29.6+0.7* 

註: control 組之 V79 細胞數目為 2.5 X 105 個Iml 。

每組試驗均做 4 組，並求其平均值。

FV(%) : fluorescence value (% of control) 

*表示劑量問其結果具有顯著之差異(p<0.05).

AA : Acetaldehyde 
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表 5.高劑量之氯化鍋與乙酪共同暴露 4 小時，對細胞存活率之影響.

Acetaldehyde Relative cell CdCb Relative cell co咱exposure Relative cell 

Dose survival Dose survival AA&CdCb survival 

(%) (%) Dose (%) 

O.OOmM 100.0+0.7 0.0 μM 100.0+0.7 O.OOmM 100.0+0.7 

1.25mM 93 .2+3.5 12.5μM 97.4+5.5 AA1 .25mM+ 71.0+4.3* 

CdClz 12.5 μM 

2 .50mM 73.0+2.1 * 25.0μM 84.4+1.1 * AA2.50mM+ 46.0+2.7* 

CdClz 50.0 μM 

5.00mM 60.3+2.2* 50.0μM 60.5+1.4* AA5.0mM+ 28.8+1.8* 

CdClz lOO.OμM 

10.00mM 45 .3+0.5* 100.0 11M 43 .4+1. 1 * AA10.OmM + 13.0+1.6* 

CdClz 200.0 戶 M

20.00mM 38.8+2 .3* 200.0μM 35 .4+0.9* --- ---

註:1.乙略與氣化鍋均達取相似之細胞致死劑量的濃度，同時加入 V79 細胞，比較單一

毒物與複令毒物暴露對細胞存活率之影響。

2.control 組之 V79 細胞數目為 2.5 X 105 個Iml 0 

3.每組試驗均做 4 組，並求其平均值。

4 * .表示劑量問其結果具有顯著之(P<0.05)

5.…:表示 no test 
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表 6.不同高劑量之氯化錦與乙路共同暴露 4 小時下，對 V79 細胞代

謝活性之影響.

Acetaldehyde FV(%) CdCh FV(%) Co咽exposure FV% 

Dose Dose A .A&CdCh 

Dose 

O.OOmM 100.0+0..8 0.0 μM 100.0+0.8 0.0 μM 100.0+0.8 

1.25mM 87.5+5.5* 12.5μM 89.3+3.0* AA 1.25mM+ 76 .l+9 .3 

CdClz 12.5μM 

2.50mM 78.7+ l.3* 25.0μM 79 .2+1.9* AA2 .50mM+ 46.9+5.2* 

CdClz 25.0μM 

5.00mM 57.7+ l.5* 50.0μM 61.2+1.3* AA5.00mM+ 30.5+0.8* 

CdClz 50.0 μM 

10.00mM 46.9+1.6* 100.0 μM 48.5+1.8* AA 1O.00mM+ 15.l+2 .5* 

CdClz 100.0 μM 

20.00mM 28.3+3.8* 200.0μM 24 .4+4.6* 
一 一

註:1.乙略與氯化錦均選取具有相似之細胞致死率同時加入 V79 細胞中，比較單一毒物與

共同毒物暴露對細胞代謝活性之差異。

2.control 組之 V79 細胞數目為 2.5 X 105 個Iml 。

3.每組試驗均做 4 妞，並求其平均值(n=4) 。

4.FV(%) : fIuorescence value (% of control) 

5.* :表示劑量問其結果具有顯著之差異(P<0.05) 。

6.-一:表示 no test 
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表 7.不同高劑量之氣化錦與乙酪共同暴露 4 小時下，對 V79 細胞基

因突變之影響.

Acetaldehyde 此1utant CdCh Mutant Co-exposure Mutant 

Dose nurnber Dose number A.A&CdClz number 

lxl05 lx lO5 Dose lxl05 

O.OOmM 3.9+ 1.3 O.OOmM 3.9+1 .3 O.OOmM 3.9+1.3 

0.65mM 10.3+1.2* 6.25μM 8.5+ 1.6 AAO.625mM+ 29.4+1.3* 

CdClz 6.25μM 

1.25mM 23.0+ 1.7* 12.50μM 14.2+ 1.8* AA 1.25mM+ 39.0+1.5* 

CdC12 12.50μM 

2.50mM 29.6+ 1.8* 25.00μM 20.8+1.9* AA2.50mM+ 52.4+1.7* 

CdC12 25.0μM 

5.00mM 36 .4+ 1.6* 50.00μM 26.3+0.7* AA5.0mM+ 63.7+1.6* 

CdC1z50.0μM 

10.00mM 39.2+0.7* 100.00μM 3 1.0+ 1.5* AA lO.OmM+ 75.6+2.4* 

CdClz lOO.OμM 

20.00mM 46.0+ 1.1 * 200.00μM 37.9+2 .1 * --- “--
L一一一一

說:1.乙酪與氣化錦均選取具有相似之細胞致死率同時加入 V79 細胞中，比較單一毒物與

共同毒物暴露對突變頻率之影響.

2. control 組之 V79 細胞數目為 2.5 X 105 個Iml 0 

3.每組試驗均做 4 組，並求其平均值(n=4) 。

4.* :表示劑量問其結果具有顯著之差異(P<0.05) 。

5.一:表示 110 test 
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表 8.低劑量之氣化錦與乙搭共向暴露 72 小時，對細胞存活率之影響.

Acetaldehyde Relative cell CdCI2 Relative cell Co-exposure Relative cell 

Dose survival Dose survival A.A&CdCb survival 

(%) (%) Dose (%) 

0.0 μM 100.0+1.1 0.00μM 100.0+1.1 0.00μM 100.0+1.1 

125.0μM 95.3+2.5 1.25μM 93 .4+2.3 AA125μM+ 75 .3+3 .2* 

CdClz 1 .25μM 

250.0μM 86.1 +2 .2* 2.50μM 82.5+1.1* AA250μM+ 61.3+2.8* 

CdClz 2.50μM 

500.0μM 78 .2+ 1.7* 5.00μM 72 .3+2.5* AA500μM+ 48 .4+2.6* 

CdClz 5.00μM 

1000.0μM 65.7+3.5* 10.00μM 61.2+2.3* --- --. 

說:1.乙略與氣化錯均選取相似之細胞致死劑量的濃度，同時加入V79 細胞，比較

單一毒物與複合毒物暴露對細胞存活率之影響.

2. control 組之 V79 細胞數目為 2.5 X 105 個Iml 0 

3.每組試驗均做 4 組，並求其平均值(n=4) 。

4 *.表示劑量問其結果其有顯著之差異(P<0.05) 。

5. …:表示 no test 
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表 9.不同低劑量之氣化鍋與共同暴露 72 小時下，對 V79 細胞代謝活

性之影響

Acetaldehyde FV% CdCh FV% Co-exposure FV% 

Dose Dose A.A&CdCh 

Dose 

O μM 100.0+0.9 O μM 100.0+0.9 O μM 100.0+0.9 

125μM 95 .2+ 1.2* 1.25μM 93 .2+1.3* CdClz 1 .25 μM 82.3+1.3* I 

+A.A 125μM 

250μM 89.4+1.3* 2.50μM 85 .3+2.9* CdC12 2 .50μM 70.9+2.0* 

+A.A 250μM 

500μM 80.3+2.5* 5.00μM 76.2+2.3* CdClz 5.00 μM 50.4+1.7* 

+A.A 500μM 

1000μM 70.8+2.5* 10.00μM 64.5+3.1 * ".- ---

註:1.乙略與氯化錯均選取具有相似之細胞致死率問特加入 V79 細胞中，比較單一毒物與

共同毒物暴露對細胞代謝活性之差異。

2. control 組之 V79 細胞數目為 2.5 X 105 個Iml 0 

3.每組試驗均做 4 組，並求其平均值(n=4) 。

4.FV(%) : fluorescence value (% of control) 

5.* :表示劑量問其結果具有顯著之差異(P<0.05) 。

ι一:表示 no test 
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表 10.不同低劑量氣化鍋與乙路共同暴露 72 小時下，對 V79 細胞突

變頻率之影響.

Acetaldehyde Mutant CdCh Mutant Co-exposure 此1utant

Dose number Dose number A.A&CdCI2 number 

1xl05 lxl05 Dose lxl05 

O μM 1.2+0.7 O μM 1.2+0.7 O μM 1.2+0.7 

62.5μM 3.7+0.9* 0.63μM 6.7+1.2* CdCh 0.625μM 2 l.4+2 .3* 

+A.A 62.5μM 

125μM 10.2+2 .2* 1.25μM 13 .1+3 .3* CdCh 1.25μM 30.3+2.5* 

+A.A 125μM 

250μM 17.4+2 .1 * 2.50μM 22.8+1.9* CdClz 2.50 μM 47 .3+3 .4* 

十A.A 250μM 

500μM 26.6+3.6* 5.00μM 29 .3+2.7* CdCh 5.00μM 62.4+2.8* 

+A.A 500μM 

1000μM 41.2+2.7* 10.00μM 48 .5+2.5* --- ---

註:1.乙略與氯化錯均選取具有相似之細胞致死率同時加入 V79 細胞中，比較單一毒物與

共向毒物暴露對突變頻率之影響。

2.control 組之 V79 細胞數目為 2.5 X 105 個Iml 。

3.每組試驗均做 4 鈕，並求其平均值(n=4)

4.* :表示劑量問其結果具有顯著之差異(P<0.05) 。

5.…:表示 no test 
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表 1 1.高劑量之氣化鉛及乙搭共同暴露於 V79 細胞 4 小時，對於細胞

存活率及突變頻率之影響.

V79 cells V79 cells(add I.25mM AA) 

PbC \z Relative cell Mutant number Relative cell 

Dose survival(% ) lx105 survival(% ) 

O.OOOmM 100.0+3.1 1.5+0.8 95.7+2.8 

0.125mM 96.3+2.4 15.7+2.6* 92.6+2.6 

0.250mM 90 .1 + 1.5* 22.4+2.5* 82.1+1.9* 

0.500mM 76.3+2.4* 33 .4+0.9* 59.7+2.4* 

1.000mM 62.6+0.6* 50.3+2.1 * 46.3+2.1 * 

2.000mM 38.3+2.5* 76.8+2.6* 28 .4+2.5* 

註: control 組之 V79 細胞數目為 2.5 X 105 個Iml 。

每組試驗均做 4 鈕，並求其平均值(n=4)

*.表示劑量問其結果具有顯著之差異(P<O.05) 。

AA : Acetaldehyde 
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Mutant number 

lxl05 

7.5+2 .3 

26.4+3.2* 

40.6+3.2* 

55.6+2.9* 

69.7+2.6* 

88 .1 +2.5* 



表 12. 高劑量之氣化鉛及微量之乙路共同暴露於 V79 細胞 4 小時，對

於 Alamar blue 代謝活性之影響.

言主:

V79 cells V79 cells 

(add 1.25mMAA) 

PbCh FV(%) FV(%) 

Dose 

O.OOOmM 100.0+1.2 97.6+1.6 

0.1 25mM 95.3+3 .1 96.2+2.9 

0.250mM 90.4+2.6 85.2+3 .1 * 

O.500mM 74.5+4.1 * 62 .1 +0.8* 

1.000mM 56.4+4.4* 45 .3+2 .2* 

2.000mM 47 .1+1.7* 34.3+0.9* 

control 組之 V79 細胞數目為 2.5 X 105 個Iml 。

每組試驗均做 4 組，並求其平均值。

FV(%) : fluorescence value (% of control) 
半 :表示劑量問其結果具有顯著之差異(p<0.05).

AA : Acetaldehyde 
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表 13.低劑量之氣化鉛及乙酪共同暴露於 V79 細胞 72 小時，對於細

胞存活率及突變頻率之影響.

V79 cells V79 cells(add 125μMAA) 

PbCb Relative cell Mutant number Relative cell 

Dose survival(%) lxl05 survival(% ) 

0.00μM 100.0+1.7 1.8+0.6 96.9+2.1 

12.5μM 89.5+3.9* 9.3+0.6牢 76.7+2.3* 

25.0μM 76.7+2.4牢 29.3+1.3* 58.4+ 1.5* 

50.0μM 62.4+3 .2牢 34.8+2.2* 47.6+2.0* 

100.0μM 49.7+2.1 * 58.7+1.6* 36.9+2.6* 

言主:

control 組之 V79 細胞數目為 2.5 X 105 個Iml 。

每組試驗均做 4 組，並求其平均值(n=4)

* .表示劑量問其結果具有顯著之差異(P<O.05) 。

AA: Acetal往ehyde
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Mutant number 

lxl05 

12.9+1.2 

20.6+2.4* 

55.7+4.5* 

70.6+2.4*~ 

93 .1+2.7* 



表 14.低劑量之氯化鉛及微量之乙路共同暴露於 V79 細胞 72 小時，

對於 Alamar blue 代謝活性之影響.

言主:

V79 cells V79 cells 

(add 125μMAA) 

PbCb FV(%) FV(%) 

Dose 

0.0μM 100.0+1.2 98.2+1.6 

12.5 μM 95 .4+2.6 97.2+3.9 

25.0μM 86 .1 + 1.4牢 80.6+0.8* 

50.0μM 65.3+ 1.2牢 53.7+ 1.9* 

100.0μM 42.8+0.9* 35.7+1.5* 

control 組之 V79 細胞數目為 2.5 X 105 個Iml 。

每組試驗均做 4 組，並求其平均值(n=4)

FV(%) : f1uorescence value (% of control) 
* .表示劑量問其結果具有顯著之差異(P<O.05) 。

AA : Acetaldehyde 
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表 15.不同高劑量之氣化鉛與乙酪共向暴露 72 小時下，對 V79 細胞

細胞存活率之影響.

Acetaldehyde Relative ceII PbCh Relative celI Co-exposure Relative ceIl 

Dose survival Dose survival A.A&PbCb survival 

今告 % Dose % 

O.OOmM 100.0+0.8 O.OOmM 100.0+0.8 O.OOmM 100.0+0.8 

1.25mM 95 .3+3.1 0.125mM 98.6+3 .4 PbClz O.125rr泌f 90 .3+2 .3* 

+A.A 1.25mM 

2.50mM 84.1 +4.4* 0.250mM 90.6+2 .2* PbCIz 0.25mM 66.9+2.4* 

+A.A2.50mM 

5.00mM 68 .3+3 .2* 0.500mM 80 .3+4.1 * PbClz O.50rnM 36.9+1.5* 

+A.A5.00mM 

10.00mM 52.6土3 .1* 1.000mM 59.6+5 .4* PbC12 1.OOmM 20 .5+2.8* 

+A.AIO.OOm此f

20.00mM 43.5+2 .3 2.000mM 42.1+2.0 --- --

註:1.乙略與氯化鉛均選取相似之細胞致死劑量的濃度，同時加入 V79 細胞，比較單一

番物與複令毒物暴露對細胞存活率之影響。

2.control 組之 V79 細胞數目為 2.5 X 105 個Iml 0 

3.每組試驗均做 4 組，並求其平均值。

4.* :表示劑量問其結果具有顯著之(P<O.05)

L一:表示 no test 
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表 16.不同高劑量之氣化鉛與乙酪共同暴露 4 小時下，對 V79 細胞代

謝活性之影響.

Acetaldehyde FV PbCl2 FV Co-exposure FV 

Dose Dose % A.A&PbCh % 

令官 Dose 

O.OOmM 100.0+ 1.3 O.OOmM 100.0+1.3 O.OOmM 100.0+ 1.3 

1.25mM 94.6+5.5 0.125mM 96 .3+3 .1 PbCh O.125mM 86.9+ 10 .1 

+A.A 1.25mM 

2.50mM 78.7+4.3* 0.250mM 87.9+5 .2* PbCh 0.25mM 48.9+4.3* 

十A.A2.50mM

5.00mM 57.7+7.5* 0.500mM 63.6+3.8* PbChO.50mM 3 1.5+2.7* 

+A.A5.00mM 

10.00mM 46.9+5.6* 1.000mM 50.8+4.1 * PbCh l.OOmM 18 .2+2.3* 

+A.AIO.OOmM 

20.00mM 28 .3+3.8* 2.000mM 27.6+3 .4* -制- ---

'-一一 一一一 巴巴-一一一 -一一

註:1.乙路與氯化鉛均選取具有相似之細胞致死率同時加入V79 細胞中，比較單一毒物與

共同毒物暴露對細胞代謝活性之差異。

2.control 組之 V79 細胞數目為 2.5 X 105 個Iml 。

3.每組試驗均做 4 組，並求其平均值(n=4) 。

4.FV(%) : fluorescence value (% of control) 

5.* :表示劑量問其結果具有顯著之差異(P<O.05) 。

6.…:表示 no test 
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表 17 .不同高劑量之氣化鉛與乙搭共同暴露 4 小時下，對 V79 細胞基

因突變之影響.

Acetaldehyde Mutant PbCh Mutant Co-exposure Mutant 

Dose number Dose number A.A&PbCb number 

lx105 lxl05 Dose lxl05 

O.OOmM l.8+0 .3 O.OOOmM 1.8+0 .3 O.OOOmM 1.8+0.3 

--- --- --- --- PbC12 0.0625m孔f 24 .3+2.1 * 

+A.A O.625rnM 

l.25mM 18.2+1.4* 0.125mM 20. 1+1.6* PbCl, O.125mM 41 .3+ 1.8* 

+A.A 1.25mM 

2.50mM 24 .1 + 1.1 * 0.250mM 26.1+2.1 * PbClz 0.25mM 60.3+2.3* 

+A.A2.50mM 

5.00mM 30. 1+1.3* 0.500mM 31.7+2.1* PbClz O.50mM 72 .3+2 .1* 

+ A.A5.00mM 

10.00mM 35.2+2.3* 1.000mM 42.7+2 .4* PbClz O. lOmM 84.2+3.1* 

+ A.AIO.Om扎在

20.00mM 48.2+ 1.9* 2.000mM 59.7+3 .5* --闢 ---

註:1.乙接與氣化鉛均選取具有相似之細胞致死率同時加入 V79 細胞中，比較早一毒物

與共同毒物暴露對突變頻率之影響。

2.control 組之 V79 細胞數目為 2.5 X 105 個Iml 0 

3.每組試驗均做 4 組，並求其平均值(n=4)

4.* :表示劑量問其結果具有顯著之差異(P<0.05) 。

5.一:表示 no test 
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表 18.不同低劑量之氣化鉛與乙搭共同暴露 72 小時下，對 V79 細胞

細胞存活率之影響.

Acetaldehyde Relative cell PbCh Relative celI Co-exposure Relative ceIl 

Dose survival Dose survival A.A&PbCI, survival 

% % Dose % 

O μM 100.0+ 1.1 O μM 100.0+1.1 O μM 100.0+1. 1 

125μM 93 .4+3 .4 12.5μM 99.4+2.0 PbC12 1.25μM 88.7+3 .1 * 

+A.AI25μM 

250μM 83 .3+ 1.6* 25.0μM 96 .5+3.0 PbCh2.50μM 76.2+4.0* 

+A.A250μM 

500μM 75.5+2.2* 50.0μM 82.9+3 .4* PbCIz 5.00μM 52.3+2 .5* 

+A.A500μM 

1000μM 68.0+1.9* 100.0μM 74.l+3.2* PbCIz IO.OμM 40.6+3 .2* 

+A.AI000μM 

註:1.乙路與氯化鉛均選取相似之細胞致死期量的濃度，同時加入 V79 細胞，比較單一

毒物與複合毒物暴露對細胞存活率之影響。

2.control 組之 V79 細胞數目為 2.5 X 105 個Iml 0 

3.每組試驗均做 4 鈕，並求其平均值。

4.* :表示劑量問其結果具有顯著之(P<0.05)

5.-一:表示 no test 
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表 19.不同低劑量之氣化鉛與乙路共同暴露 72 小時下，對 V79 細胞

代謝活性之影響.

Acetaldehyde FV PbCb FV Co帶exposure FV 

Dose 今台 Dose % A.A& PbCh % 

Dose 

O μM 100.0+0.9 O μM 100.0+0.9 O μM 100.0+0.9 

125μM 95 .2+3.2 12.5μM 94 .1 +2.2* PbC12 12.5μM 90. 1+3.5* 

+A.AI25 μM 

250μM 89.4+2 .3* 25.0μM 87.4+2.1 * PbC Iz 25.0 μM 75 .3+2 .3* 

+A.A250 μM 

500μM 80 .3+4.5* 50.0μM 72.6+2.1* PbC Iz 50.0 μM 42. 1+2.1 * 

+A.A 500 μM 

1000μM 70.8+2.5* 100.0μM 62.2+3.1 * PbClzIOO.OμM 23.7+2.3* 

+A.AI000μM 

註:1.乙略與氣化鉛均選取具有相似之細胞致死率同時加入 V79 細胞中，比較單一毒物與

共同毒物暴露對細胞代謝活性之差異。

2.control 組之 V79 細胞數目為 2.5 X 105 個Iml 。

3.每組試驗均做 4 組，並求其平均值(n=4) 。

4.FV(%) : f1uorescence value (% of control) 

5.* :表示劑量問其結果具有顯著之差異(P<O.05) 0 

6.“一:表示 no test 

75 



表 20.不同低劑量之氣化鉛與乙搭共同暴露 72 小時下，對 V79 細胞

突變頻率之影響.

Acetaldehyde Mutant PbCh Mutant Co-exposure Mutant 

Dose number Dose number A.A&PbCh number 

lx lO' lxl05 Dose lxl05 

O μM 1.5+0.7 O μM 1.5+0.7 O μM 1.5+0.7 

62.5+1.M 3.8+0.8 6.25μM 8.4+ 1.8 PbCl2 6.25 f1 M 2 1.2+ 1.8* 

+A.A 62 .5 μM 

125μM 7.2+1 .4* 12.5μM 17.6+1.5* PbClz 12 .5 μM 32.2+2.7* 

+A.A 125μM 

250μM 11.6+ 1.1 * 25.0μM 27.8+ 1.4* PbClz 25.0 μM 46.3+3 .4* 

+A.A250μM 

500μM 27.4+ 1.6* 50.0μM 40.6::!::1 .6* PbClz 50.0 μM 75 .4+1 .3* 

+A.A 500μM 

1000μM 39.6+2 .4* 100.0 μM 63 .4+3.8* 輔相﹒ --峭

說:1.乙路與氯化鉛均選取具有相似之細胞致死率同時加入 V79 細胞中，比較單一毒物

與共同毒物暴露對突變頻率之影響。

2.control 組之 V79 細胞數目為 2.5 X 105 個Iml 0 

3.每組試驗均做 4 組，並求其平均值(n=4)

4.* :表示劑量問其結果具有顯著之差異。<0.05) 。

5.一:表示 no test 
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表 21.高劑量之重金各酸針及乙藤共同暴露於V79 細胞 4 小時，對於細

胞存活率及突變頻率之影響.

V79 cells V79 cells(add 1.25mM AA) 

K 2Cr20 7 Relative cell Mutant number Relative cell Mutant number 

Dose survival(%) lx105 survival(% ) 

0.0μM 100.0+1.5 1.2+0.6 94.2+3 .3 

4.0μM 9 1.2+2.3牢 7.6+ 1.2牢 88 .2+2.5* 

8.0μM 80.3+2.1 申 15.6+2.4* 74.3+ l.6* 

16.0μM 53.1+2.4* 24.3+2.l * 42.6+1.9* 

32.0μM 36.6+2.6* 31.2+2.5* 25 .4+2.7* 

言主:

control 組之 V79 細胞數目為 2.5 X 105 個1m! 。

每組試驗均做 4 組，並求其平均值(n=4)

* .表示割量問其結果具有顯著之差異(P<O.05) 。

AA : Aceta!dehyde 
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lx105 

7.2+1.5 

12.3+2.4* 

36.3+2.4* 

57.3+1.8* 

63 .4+2.4* 



表 22.高劑量之重絡酸釘及微量之乙藤共同暴露於 V79 細胞 4 小時，

對於 Alamar blue 代謝活性之影響.

言主:

V79 cells V79 cells 

(add 1.25mM AA) 

K2Cr20 7 FV(%) FV(%) 

Dose 

0.0μM 100.0+ 1.2 97.6+1.6 

4.0μM 92 .4+2.6* 88 .3+2.3* 

8.0μM 79.3+3 .4* 66.4+ 1.3* 

16.0μM 54.l +3 .2* 43.6+3.1 * 

32.0μM 38.6+0.9* 22.4+2.3* 

control 組之 V79 細胞數目為 2.5 X 105 個Iml 。

每組試驗均做 4 組，並求其平均值。

FV(%) : fluorescence value (% of control) 

*表示劑量問其結果具有顯著之差異(p<0.05).

AA : Acetaldehyde 
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表 23.低劑量之重銘酸針及微量乙路共同暴露於 V79 細胞 72 小時，

對於細胞存活率及突變頻率之影響.

V79 cel1s V79 cells(add 125μMAA) 

K2Cr20 7 Relative cell Mutant number Relative cell 

Dose survival(% ) 1 X 105 survival(% ) 

0.0μM 100.0+ 1. 1 1.8+0.8 96.9+2.1 

0.4 μM 92.3+3.9* 6.9+1.1* 88.6+3.6* 

0.8μM 84.6:1:2.1 * 12.5+ 1. 8牢 72.3+2.2* 

1.6μM 7 1.3+2.4牢 25 .4+2 .1 * 57.5+2.1 * 

3 .2 μM 52.3+2.5* 41.2+2.3* 25.6+3 .2* 

言主:

control 組之 V79 細胞數目為 2.5 X 105 個Iml 0 

每組試驗均做 4 鈕，並求其平均值(n=4)

*.表示劑量問其結果具有顯著之差異(P<O.05) 。

AA : Acetaldehyde 
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Mutant number 

1 X 105 

5.2+1.2 

22.3+2.4* 

35.3+2.2* 

51.7+1.8* 

78 .3+2 .5* 



表 24.1f&劑量之重絡酸針及微量之乙搭共同暴露於 V79 細胞 72 小時，

對於 Alamar blue 代謝活性之影響.

V79 cells 

K2Cr20 7 FV(%) 

Dose 

0.0μM 100.0+1.2 

0.4 μM 95.3+3.3* 

0.8μM 79.5+2.0* 

1.6μM 72.5+1.8牢

3.2μM 50.3+2.3* 

V79 cells 

(add 125μMAA) 

FV(%) 
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言主:

control 組之 V79 細胞數目為 2.5 X 105 倡Iml 。

每組試驗均做 4 組，並求其平均值。

FV(%) : fluorescencevalue (% of control) 

*表示劑量問其結果具有顯著之差異(p<0.05).

AA : Acetaldehyde 

80 



表 25.不同高劑量重絡酸卻與乙路共舟暴露 72 小時下，對 V79 細胞

株細胞存活率之影響.

Acetaldehyde Relatived K2Cr20 7 Relatived Co-exposure Relatived 

Dose cell suvival Dose cell survival A.A& K2Cr207 cell survival 

% % Dose % 

O.OmM 100.0+0.6 O μM 100.0+0.6 O μM 100.0+0.6 

1.25 mM 96.3+2.4 2.0 fL M 94.3+2.2* Cr 2.0μM 89.2+5 .3* 

+A.A 1 .25m孔4

2.50mM 82 .3+2.2* 4.0μM 78.9+2.3* Cr 4.0μM 55.7+3 .1 * 

十A.A2.50m此f

5.00mM 67.6+2.1 * 8.0μM 66.3+2.6* Cr 8.0μM 38.3+2.6* 

+A.A5.00m孔4

10.00mM 56.3+3 .2* 16.0 uM 52.6+2.3* Cr 16.0μM 20.6+2.6* 

+A.A 1O.00mM 

20.00 mM 43.2+2.3* 32.0μM 36 .5+1.6* Cr 32.0μM 13 .3+ 1.2* 

+A.A20.00mM 

誰:1.乙路與重銘酸針均選取相似之細胞致死劑量的濃度，同時加入 V79 細胞，比較單

一毒物與複合毒物暴露對細胞存活率之影響。

2.control 組之 V79 細胞數目為 2.5 X 105 個Iml 0 

3.每組試驗均做 4 組，並求其平均值。

4.* :表示劑量問其結果具有顯著之(P<0.05)

L一:表示 00 test 
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表 26.不同高劑量之重絡酸針與乙搭共同暴露 4 小時下，對 V79 細胞

代謝活性之影響.

Acetaldehyde FV K2Cr20 7 FV Co-exposure FV 

Dose % Dose % A.A& K2Cr20 7 % 

Dose 

O.OOmM 100+ 1.1 0.0 μM 100+1.1 O.OOmM 100+ 1. 1 

1.25mM 92.4+5.5 2.0μM 90.3+8.7 Cr 2.0μM 78.7+8.3* 

+A.A 1.25mM 

2.50mM 78.7+1.3* 4.0μM 69.8+ 1.9* Cr 4.0μM 43 .4+3.2* 

+A.A2.50m孔f

5.00mM 57.7士l. 5* 8.0μM 52.6+1 .2* Cr 8.0μM 24.4土2.3*

+A.A5.00mM 

10.00mM 4 1.9::!:.1.6* 16.0μM 37.2+1.5* Cr 16.0μM 11 .3+4.3* 

+A.A 10.00mM 

20.00mM 28 .3+3.8* 32.0μM 22.6+2.4* --四 ---

註:1.乙酪與重絡酸針均選取具有相似之細胞致死率同時加入 V79 細胞中，比較單一毒

物與共同毒物暴露對細胞代謝活性之差異。

2.control 組之 V79 細胞數目為 2.5 X 105 個Iml 0 

3.每組試驗均做 4 組，並求其平均值(n=4) 。

4.FV(%) : f1uorescence value (% of control) 

5.* :表示劑量問其結果具有顯著之差異(P<O.05) 。

6.…:表示 no test 

82 



表 27.不同高劑量之童基各酸卻與乙酪共同暴露 72 小時下，對 V79 細

胞突變頻率之影響.

Acetaldehyde Mutant KZCrZ0 7 Mutant Co-exposure Mutant 

Dose number Dose number A.A& KZCrZ07 number 

lxl05 lxl05 Dose lx105 

O.OOmM 1.8+0.5 O μM 1.8+0.5 O μM 1.8+0.5 

1.25mM 8.1+1 .3* 2.0μM 4.8+0.6 Cr2.0μM 2 1.5+ 1.8* 

十A.A 1.25mM 

2.50mM 20.3+1.7* 4.0μM 5.4+0 .3 Cr4.0μM 45 .3+1.5* 

十A.A2.5mM

5.00mM 31.5+2 .4* 8.0μM 11 .3+0.8* Cr8.0μM 50.9+1.4* 

+A.A5.0mM 

10.00mM 45.7+2.3* 16.0μM 26 .4+2.5* Cr 16.0μM 71.4+ 1.2* 

+A.A 1O.OmM 

20.00mM 6 1.3+2.8* 32.0μM 52 .4+2 .3* 岫--

---間

註:1.乙略與重銘酸錚均選取具有相似之細胞致死率同時加入 V79 細胞中，比較單一毒

物與共同毒物暴露對突變頻率之影響。

2.control 組之 V79 細胞數目為 2.5 X 105 個Iml 。

3.每組試驗均做 4 組，並求其平均值(n=4)

4.* :表示劑量問其結果其有顯著之差異(P<0.05) 0 

5.-一:表示 no test 
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表 28.不同低劑量絡(chromium)與乙路(acetaldehyde) 共同暴露 72 小

時下，對 V79 細胞細胞存活率之影響.

Acetaldehyde Relative cell K2Cr20 7 Relative cell Co-exposure Relative cell 

Dose survival Dose survival A.A& K2Cr207 survival 

今台 % Dose % 

O μM 100.0+0.8 O μM 100.0+0.8 O μM 100.0i:0.8 

125μM 96.9+4.2 0.4 μM 98.8+1.8 CrO.4 μM 88.7+3.1 * 

+A.A125μM 

250μM 94.4+ 1.5 0.8μM 93.8+2 .5 CrO.8μM 80.6+4.0* 

+A.A 250μM 

500μM 85.9+2.5* 1.6μM 80.2+2.5* Cr 1.6μM 41.5+2.5* I 

+A.A500μM 

1000μM 69.6+2.8* 3.2μM 70.9+1.6* Cr 3 .2 μM 34.6+3.2* 

+A.A1000μM 

註:1.乙略與愛絡酸錚均選取相似之細胞致死劑量的濃度，同時加入 V79 細胞，比較單

一毒物與複令毒物暴露對細胞存活率之影響 o

2.control 組之 V79 細胞數目為 2.5 X 105 個Iml 0 

3.每組試驗均做 4 組，並求其平均值。

4.* :表示劑量問其結果具有顯著之(P<0.05)

5.…:表示 no test 
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表 29.不同低劑量之重絡酸針與乙路共同暴露 72 小時下，對 V79 細

胞代謝活性之影響.

Acetaldehyde Viability K2Cr20 7 Viabili可 Co-exposure Viability 

Dose 今台 Dose % A.A& K2Cr20 7 % 

Dose 

O μM 100.0+0.9 O μM 100.0+0.9 O μM 100.0+0.9 

125μM 95.2+3 .2 0.4 μM 97.2+4.1 CrO.4 μM 92.6+3 .5* I 

+A.A 125μM 

250μM 92.1 +2 .3 0.8μM 90 .3+1.9* CdO.8μM 79.2+1.3* 

+A.A 250μM 

500μM 85 .3+1.5* 1.6μM 83 .2+2.2* Cd 1.6μM 60.2+2.7* 

+A.A 500μM 

1000μM 70.8+2.5* 3 .2 μM 72.6+4.3* --- ---

註:1.乙路與重絡酸針均選取具有相似之細胞致死率同時加入 V79 細胞中，比較單一毒

物與共同毒物暴露對細胞代謝活性之差異。

2.control 組之 V79 細胞數目為 2.5 X 105 個Iml 0 

3.每組試驗均做 4 組，並求其平均值(n=4) 。

4.FV(%) : fluorescence value (% of con仕01)

5.* :表示劑量問其結果具有顯著之差異(P<0.05) 。

6.-…:表示 no test 
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表 30.不同低劑量之重絡酸針與乙路共同暴露 72 小時下，對 V79 細

胞突變頻率之影響.

Acetaldehyde Mutant KZCrZ0 7 Mutant Co-exposure Mutant 

Dose number Dose number A.A& KZCrZ07 number 

1xl05 1x105 Dose lx105 

O μM 1.5+0.8 O μM 1.5+0.8 O μM 1.5+0.8 

62 .5 μM 7.6+0.6* 0.2 μM 6.8+1.3* CrO.2 μM 15 .3+0.4* 

+A.A 62 .5 μM 

125μM 11.3+ 1.1 * 0.4 μM 8.4+0.7 CrO.4 μM 22 .3+1.0* 

+A.A 125μM 

250μM 18 .4+2.2* 0.8μM 12.3+1.4* CrO.8μM 4 1.2+2.2* 

+A.A 250μM 

500μM 29.2+2.0* 1.6μM 22.4+2.1 * Cr 1.6μM 59.6+2.3* 

+A.A 500μM 

1000μM 48. 1+ 1.3* 3 .2 μM 35.1+2.4* 帽--- ---

註:1.乙路與重絡暖針均選取具有相似之細胞致死率同時加入 V79 細胞中，比較單一毒

物與共同毒物暴露對突變頻率之影響。

2.control 組之 V79 細胞數目為 2.5 X 105 個Iml 0 

3.每組試驗均做 4 鈕，並求其平均值伊拉4)

4.* :表示劑量問其結果具有顯著之差異(P<0.05) 。

5.…:表示的 test
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表 3 1.以 independent joint action model 分析 V79 細胞在高劑量之重

金屬化合物與微量之乙路共同暴露下，其預期相對致死率及實際相

對致死率之差異

ûbserved Predicted 

扎位xture Relative mortality Relative mortali可Interaction

(~) (~) 

25μM CdCh+ 1.25mM AA * 36.7+4.1 26.0+4.3 

50μM CdCh+l.25mM AA* 52.5+2.2 39.5+4.3 

100μM CdCh+l .25mM AA* 61.5+3 .2 54.0+3.7 

200μM CdCh+l.25位也1AA* 72.4+3 .1 63.7+3 .2 

0.25 mM PbCh + 1.25mM AA * 17.9+3.6 13.8+5.4 

0.50 mM PbCh+l .25mM AA* 40.3+3.9 27.0+5.7 

1.00 mM PbCh + 1.25mM AA * 53.7+3.7 40 .1 +5.2 

2.00 mM PbCh +1.25mM AA* 71.6+4.0 59.0+5.8 

16.0μM K2Cr2Û7+ 1.25mM Aa* 57.4+2 .4 50.0+4.6 

32.0μM K2Cr2Û7+ 1.25mM Aa* 74.6+3 .1 65.5+4.7 

>+ 

>+ 

>+ 

>+ 

•

eT÷sT >>> 

>十

>+ 

以 trypan blue exclusion 試驗分析預期死亡率活性及實際死亡率

Independent joint action model : P(M)=P(A)+P(B)-P(AB) 

additive : + 

more than additive : > + 

*p<0.05 
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表 32. 以 independent joint action model 分析 V79 細胞在高劑量之重

金屬化合物與微量之乙搭共同暴露下，其預期致死率及實際致死率

之差異

Obscrved Predicted 

Mixture mortali守所) mo抗ali句r(%)

100μM CdCh+l .25mMAA* 47.6+3.5 36.0+4.2 

200μM CdCh+ 1.25mM AA * 53.0+3.1 64.9+4.6 

0.50 mM PbCh+l.25mM AA* 23.6+2.7 18 .1 +3.8 

1.00 mM PbCh+ 1.25mM AA * 42.9+2.4 35.2+3.8 

2.00 mM PbCh+ 1.25mM AA * 57 .4+2 .5 46 .2+3.6 

8.0μM K2Cr207+ 1.25mM AA * 27.4+3.0 20.2+3.7 

16.0μM K2Cr207+ 1.25mM AA * 40.3+2.7 32.9+3.6 

32.0μM K2Cr207+ 1.25mM AA * 54.8+2.5 48.9+3.7 

以 Propidium iodide 試驗分析預期死亡率活性及實際死亡率。

Independent joint action model : P(M)=P(A)+P(B)-P(AB) 

additive: + 

more than additive : > + 

*p<0.05 

88 

Interaction 

>+ 

>+ 

+ 

>+ 

>+ 

>+ 

>+ 

>+ 



表 33. 以 independent joint action model 分析 V79 細胞在高劑量之重

金屬化合物與微量之乙搭共同暴露下，其預期代謝抑制活性及實際

代謝抑制活性之差異

Observed Predicte吐

Mixture i吐吐bit ratio(%) inhibit ratio(%) Interaction 

50μM CdCh+ 1.25m扎1AA* 27.9+2.8 23.3+5.1 

100μM CdCh+ 1.25mM AA * 54.7+4.1 50.7+4.4 

200μM CdCh+ 1.25mM AA * 75.7+2.7 68.5+4.5 

0.25 mM PbCh + 1.25mM AA * 14.8+3.3 11.8+3.5 

。.50 mM PbCh + 1.25mM AA * 37.9+1.2 27.3+4.7 

1.00 mM PbCh + 1.25mM AA * 54.7+2.5 45.0+5.0 

2.00 mM PbCh + 1.25mM AA * 65.7+1.5 54.0+2.9 

8.0μM K2Cr207+ 1.25mM AA *33.6士1. 8 22.6+4.1 

16.0μM K2Cr207+1.25mM AA * 56.4::i:3.3 47.2+4.0 

32.0μM K2Cr207 + 1.25mM AA * 77.6土2.6 62.3+2.5 

+ 

>+ 

>+ 

+ 

>+ 

>+ 

>+ 

+eT÷ >>> 

以 Alamar blue 試驗分析預期代謝抑制活性及實際代謝抑制活性。

Independent joint action model : P阱。=P(A)+P(B)-P(AB)

additive : + 

more than additive : > + 

*p<0.05 
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表 34. 高劑量之重金屬化合物與微量之乙路共同暴露下，比較預期

突變株數目及實際突變株數目之差異

Observed Predicted Interaction 

Mixture Mutant number Mutant number factor 

1 X 105 1 X 105 

25.0μ孔1: CdCh+ 1.25mM AA 56.0+3.0 53.7i:3.0 + 

50.0μM CdCh+ 1.25mM AA 86.7+2.7 81.4+3.9 + 

100.0μM CdCh+ 1.25mM AA 111.6+4.3 91.6+3 .1 >+ 

200.0μM CdCh+ 1.25mM AA 130.5+6.4 107.2+3.0 >+ 

0.250 mM PbCl計1 .25rnM AA 39.1 +3 .3 26.9+3.6 >+ 

0.500 mM PbCh+l .25rnM AA 54.1 +3.0 37.9土2.6 >+ 

1.000 mM PbCh+ 1.25mM AA 68.2+2.7 54.8+3 .2 >+ 

2.000 mM PbCh+l .25rnM AA 86.2+2.6 81.3+3.6 + 

8.0μM K2Cr207+ 1.25mM AA 35 .1 +2.5 20.4+2.9 >+ 

16.0μM K2Cr207+ 1.25mM AA 56.1+1.9 29.1+2.6 >+ 

32.0μM K2Cr207+ 1.25mM AA 62.2+2.5 36.0+3.0 >+ 

IF(interaction)=(OM-control)-[(A輛control)+(B-con甘01)]

A negative IFdenotes antagonism, a positive IF denotes synergism and a zero IF 

denotes additive. 
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表 35. 以 independent joint action model 分析 V79 細胞在低劑量之重

金屬化合物與微量之乙路共同暴露下，其預期相對致死率及實際相

對致死，率之差異

Observed Predicted 

Mixture Relative mortality Relative mortality 

(%) (%) 

1.25μM CdCh+125μMAA* 27.9+4.2 15.6+4.6 

2.50μM CdCI計125μM AA* 40.7+3.7 29.3+4.8 

5.00μM CdCh+125μM AA* 57.5+2.6 43 .5+4.4 

10.00μM CdCh+125μM AA* 68.5+3 .1 57.6+3.9 

12.5μM PbCb+125μ恥1AA* 23.3+2.9 13 .3+5.0 

25.0μM PbCI付125μMAA* 41.6+2.3 25.7+4.0 

50.0μM PbCh+125μMAA* 52.4+2.6 39.5+4.2 

100.0μM PbCl計125μM AA* 63.1 +3.1 52.8+3.8 

0.8μM K2Cr20汁125μM AA* 27.7+2.5 18.0+3.4 

1.6μM K2Cr207+ 125μM AA* 42.5+2.4 30.9+3.5 

3 .2 μM K2Cr207+ 125μM AA* 74.4+3 .4 49.3+3.6 

以的'Pan blue excIusion 試驗分析預期死亡率活性及實際死亡率

Independent joint action model : P(M)=P(A)+P(B)-P(AB) 

additive : + 

more than additive : > + 

*p<0.05 
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表 36. 以 independent joint action model 分析 V79 細胞在低劑量之重

金屬化合物與微量之乙酪共向暴露下，其預期代謝抑制活性及實際

代謝抑制活性之差異

Observed Predicted 

Mixture i叫übit ratio(%) inhibit ratio(%) 

2 .50μM CdCb+125μMAA* 24.8+1.3 15.8+2.6 

5.00μM CdCb+125μMAA* 44.6+2.6 31.5+3 .5 

10.00μM CdCb+125μMAA* 70.4+1.4 59.4+2.8 

25.0μM PbCb+125μMAA* 19.4+1.4 14.2+2.7 

50.0μM PbClz+125μMAA* 46.3+2.2 35.0+4.0 

100.0μM PbClz+125μMAA* 64.3+1.9 57.4+2.5 

0.4 μM K2Cr207+ 125μMAA* 12.8+1.9 6.2+4.0 

0.8μM K2Cr207+125μMAA* 26.9+1.5 22 .1 +3.1 

1.6μM K2Cr207+125μMAA* 40.7+2.7 27.5+2.9 

3 .2 μM K2Cr207刊25μMAA* 57.2+2.5 49.3+3.3 

以 Alamar blue 試驗分析預期代謝抑制活性及實際代謝抑制活性。

Independent joint action model : P(M)=P(A)+P(B)平(AB)

additive : + 

more than additive : > + 

*p<0.05 
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表 37. 低劑量之重金屬化合物與微量之乙路共同暴露下，比較預期

突變抹數目及實際突變株數目之差異

Observed Predicted Interaction 

Mixture Mutant number Mutant number factor 

1 X 105 1 X 105 

1.25μM CdC12+125μ 扎在AA* 32.5+2.7 20.4+2.7 >+ 

2.50μM CdClz+125μM AA* 49.3+3 .2 31.6+2.9 >+ 

5.00μM CdCì計125μM AA* 67.8+3 .3 46.3+3.8 >+ 

10.00μM CdCI汁125μM AA* 86.0+2.7 60.7+4.3 >+ 

25.0μM PbClz+125μM AA* 53.9+4.6 38.6+1.9 >+ 

50.0μM PbClz+125μM AA* 68.8+2.5 44.1+2.6 >+ 

100.0μM PbClz+125μM AA* 91 .3+2.8 68.0+2 .1 >+ 

0.4 μM K2Cr207+125μ孔1 AA* 20.5+2.5 8.5+1.8 >+ 

0.8μM K2Cr207+125μM AA* 33.5+2.3 14.1+2.3 >+ 

1.6μM K2Cr207+125μM AA* 49.9+1.9 27.0+2.5 >十

3 .2 μM K2Cr207+125μM AA* 76.5+2.6 42.8+2.7 >+ 

IF(interaction)=(OM也ontrol)-[(A -control)+(B-control)] 

A negative IFdenotes antagonism, a positive IF denotes synergism and a zero IF 

denotes a吐ditive.
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表 38. 以 independent joint action model 分析 V79 細胞在高劑量之重

金屬化合物與乙酪共同暴露下，其預期相對致死率及實際相對致死

率之差異

Mixture 

Observed 

Relative mortality 

(%) 

Predicted 

Relative mortality 

(%) 

Interaction 

25μM CdClz+2.5mM AA* 54.0+2.8 38.4+2.6 

50μMC吐Clz+5.0mM AA* 71.2+ 1.9 63 .5+2.8 

100μM CdCl付10.0mM AA * 84.0+ 1.7 80.3+1.6 

0.25 mM PbClz+2.5mMAA* 33.1+2.5 23.8+5.0 

0.50 mM PbCl計5.0mMAA* 63.1+1.6 45 .2+5 .3 

1.00 mM PbCl計10.0mMAA* 79.5+2.9 68.7+2.3 

4.0μM K2Cr207+2.5mMAA* 44.3土3.2 35.1+3 .3 

8.0μM K2Cr207+5.OmMAA* 61.7:t2.7 55.2+3 .4 

16.0μM K2Cr207+1O.0mMAA* 79.4土2.7 70 .4+4.0 

+++ >>> 

STiT+ >>> 

+++ >>> 

以 trypan blue exc1usion 試驗分析預期死亡率活性及實際死亡率

Independent joint action model : P府在)=P(A)+P(B)-P(AB)

additive : + 

more than additive : > + 

*p<0.05 
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表 39. 以 independent joint action model 分析 V79 細胞在高劑量之重

金屬化合物與乙搭共同暴露下，其預期代謝抑制活性及實際代謝抑

制活性之差異

Mixture 

Observed 

inhibit ratio(%) 

Predicted 

inhibit ratio(%) Interaction 

25μM CdCh+2.5rnM AA* 51.3+5 .3 37.8+2.6 

50μM CdCh+5.0rnM AA * 69.5+1.1 64.7+2.3 

100μM CdCh+l0.0mMAA* 84.9+2.6 77.3+2.7 

0.25 mM PbCh+2.5mMAA* 51. 1+4.5 30.8+7.0 

0.50 mM PbCh+5.0mMAA * 68.5+3.0 63 .3+8.6 

1.00 mM PbCl計1O.0rnMAA* 81.8+2.6 76.2+7.2 

4.0μM K2Cr207+ 2.5mMAA * 56.6+3 .4 44.9+2.8 

8.0μM K2Cr207+5.0mMAA * 75.6+2.5 69.6+2.5 

16.0μM K2Cr207+10.0mM AA* 88.7土4.4 84 .5+2.7 

+++ >>> 

+++ > 

>+ 

>+ 

+ 

以 Alamarblue 試驗分析預期代謝抑制活性及實際代謝抑制活性。

Independent joint action model : P(M)=P(A)+P(B)♂(AB) 

additive : + 

more than additive : > + 

*p<0.05 

95 



表 40. 高劑量之重金屬化合物與乙路共同暴露下，比較預期突變抹

數目及實際突變株數目之差異

Mixture 

6.25μM CdCb+0.65mM AA 

12.5μM CdCb + 1.25mM AA 

25.0μM CdCb +2.5mM AA 

50.0μ 孔1: CdCb +5.0mM AA 

100.0μM CdCb+l0.0mMAA 

0.125 mM PbCh+1.25mMAA 

0.250 mM PbCh+2.50mMAA 

0.500 mM PbCh+5.00mMAA 

1.000 mM PbCl計10.00mMAA

2.0μM K2Cr207 + 1.25mM AA 

Observed 

Mutant number 

1 X 105 

25.5+1.8 

35.1+2.0 

48.5+2 .1 

59.8+2.1 

71.7+2.7 

39.5+1.9 

58 .5+1.6 

70.5+1 .5 

82 .4+1.3 

19.7+ 1.9 

4.0μM K2Cr207+2.50mM AA 43.5士1.6

8.0μM K2Cr207 +5 .00mM AA 49 .1 + 1.5 

16.0μM K2Cr207+ 1O.00mM AA 75.6士1.3

Predicted 

Mu跑到 number

1 X 105 

11.0+2.4 

29.4+2.8 

42.6+2.9 

54.9+2.2 

65.4+2.1 

34.7+2.1 

46.2+2.4 

61.2+2 .5 

74 .3+3 .3 

9.3+1.5 

22.1+1.8 

39.2+2.6 

68.5+3 .4 

IF (interaction)=( 0 M -con仗。l)-[(A-control)+(B-control)]

Interaction 

factor 

>+ 

>+ 

>+ 

>+ 

>+ 

>+ 

>十

>+ 

>+ 

>+ 

>+ 

>+ 

>+ 

A negative IF吐enotes antagonism, a positive IF denotes synergism and a zero IF 

denotes additive. 
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表 41.以 independent joint action model 分析 V79 細胞在低劑量之重

金屬化合物與乙路共同暴露下，其預期相對致死率及實際相對致死

率之差異

Observed Predicted 

Mixture Relative mortality Relative mortality 

1.25μ扎在 CdCh+125μ弘1AA* 24.7+3 .4 11.0+3.7 

2.50μM CdCh+250μMAA* 38.7+3.0 30.6+2.9 

5.00μM CdCh+500μMAA* 51.6+2.8 43.5+3 .4 

12.5μM PbCh+125μMAA* 11.3+3 .3 7.1+4.2 

25.0μM PbCh+250μMAA* 23.8+4.2 19.6+3.7 

50.0μM PbCh+500μM AA* 47.7+2.7 37.4+4 .3 

100.0μM PbCh+lOOOμMAA* 59.4+3 .4 49.6+4 .1 

0.8μM K2Cr207+250μMAA* 19.4土4.1 11.2+3.1 

1.6μM K2Cr207+500μMAA* 58.5+2.6 31. 1+3.7 

3 .2 μM K2Cr2 0 7 + 1000μMAA* 65.4::!:3 .3 50.7+3 .4 

以 tηpan blue exclusion 試驗分析預期死亡率活性及實際死亡率

Independent joint action model : P(M)=P(A)+P(酌-P(AB)

additive : + 

more than additive : > + 

*p<0.05 
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表 42. 以 independent joint action rnodel 分析 V79 細胞在低劑量之重

金屬化合物與乙酪共同暴露下，比較預期代謝抑制活性及實際代謝

抑制活性之差異

Observed Predicted 

Mixture inhibit ratio(%) inhibit ratio(%) 

1.25μM CdCb+125μM AA* 17.7+1.6 11 .3+2.2 

2.50μM CdCb+250μM AA* 29 .1+2.2 23.7+2.7 

5.00μM CdCb+500μM AA* 49.6+1.9 38.8+3.6 

25.0μM PbCb+250μM AA* 24.7+2.5 21.9+3 .4 

50.0μM PbCb+500μM AA* 57.9+2.3 41.7+5.1 

100.0μM PbCb+lOOOμM AA* 76.3+2.5 56.0+4.2 

0.8μM K2Cr207+250μM AA* 19.4+1.6 11.2+3.2 

1.6μM K2Cr207 +500μM AA* . 58.5土2.8 31. 1+3.0 

以 Alamarblue 試驗分析預期代謝抑制活性及實際代謝抑制活性。

Independentjoint action model : P(M)=P(A)+P(B)-P(AB) 

additive : + 

more than additive : > + 

*p<0.05 
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表 43.低劑量之重金屬化合物與微量之乙路共同暴露下，其預期突變

株數目及實際突變株數目之差異

Observed Predicted Interaction 

扎1ixture Mutant number Mutant number factor 

1 X 105 1 X 105 

0.63μM CdCh+62.5μMAA 20 .2+2 .4 8.0+1.7 >+ 

1.25μ恥1 CdCh+125μMAA 29.1+2.6 20.9+4.0 >+ 

2.50μM CdCh+250μMAA 45.1+3.5 37.8+3.6 >+ 

5.00μM CdCh+500μMAA 61.2+2.9 53.5+4.6 >+ 

6.25μM PbCh+62.5μMAA 19.7+1.9 9.2+2 .1 >+ 

12.5μM PbCl計125μMAA 30.7+2.8 21.8+2.2 >+ 

25.0μM PbCl計250μMAA 44.8+3.5 36.4+1.9 >+ 

50.0μM PbCh+500μM AA 73.9+ 1.4 65.0+2.4 >+ 

0.4 μM K2Cr207 + 125μMAA 20.8:tl.3 16.7+1.5 >+ 

0.8μM K2Cr207+250μMAA 39.7:t2.3 27.7+2.6 >+ 

1.6μMK戶口07+500μMAA 58.1+2.4 48.6+2.9 >+ 

IF(interaction)=(OM-control)-[(A-control)+(B-control)] 

A negative IFdenotes antagonism, a positive IF denotes synergism and a zero IF 

denotes additive. 

99 



110 

nu nu 

{
月2
富
。
ω

苛
求
)
ω
2月堅
8
5

舅
告
。
還
莒

90 

* 

80 

70 

60 

=50 

25 20 15 10 5 G 

40 

Acetaldeñyde exposure concentra說閱 (mM)

1.不同濃度之乙路暴露於 V79 細胞，以

Propidium iodide 試驗分析其對於細胞存活
率之影響。*表示劑量問其結呆具有顯著之差

異(p<O.05) 。
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聞之高劑量之氣化錦及微量之乙陸共同暴露於

V79 細胞，以 Propidium iodide 試驗分析

其對於細胞存活率之影響。幸:表示劑量其

結果具有顯著之差異(p<O.05) 0 a: 表示具有加

成毒性。
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聞 3. 高劑量之氣化鉛及微量之乙路共同恭路

於 V79 細胞，以 Propidium iodide 試驗分

析其對於細胞存活率之影響。牢:表示劑量

問其結呆具有顯著之差異(p<O.05) 0 a: 表示具

有加成毒性。
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園 4. 高劑量之重金各酸針(K2Cr207)及微量之乙路

共同暴露於 V79 細胞，以 Propidium iodide 
試驗分析其對於細胞存活率之影響。* .表

示劑量問其結呆具有顯著之差異(p<O.05) 0 a: 表示

具有加成毒性。
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留 5.持、續性暴露低濃度之乙路，對於細胞存活

率之影響。*.表示劑量問其結果具有顯著之差

異(p<O.05) 0 a:表示與 non-exposure Aa 具有有顯

著之差異(p<O.05); b:表示與 p說m缸y exposure Aa 

具有顯著之差異(p<O.05) 。
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圈 6.持續性暴露低濃度之乙路，對於細胞突變頻
率之影響。*表示劑量問其結果具有顯著之差

異。<0.05) 0 a:表示與 non-exposure Aa具有有顯著
之差異ω<0.05); b:表示與 primary exposure Aa 有有

顯著之差異(p<0.05) 。
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圈 7.持、續性暴露低濃度之氣化鍋(CdCh) ，對於細

胞存活率之影響。*表示劑量問其結呆具有顯著

之差異(p<O.05) 0 a:表示與 non-exposure CdCh 具有

有顯著之差異(p<O.05); b:表示與 primary exposure 

CdC12 具有顯著之差異(p<O.05) 。
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仁二二] non-exposure 12.5 uM CdCI2 

麗麗麗 p討ma可 exposure 12.5 uM CdCJ2 

盟盟軍 secondary exposure 12.5 uM CdCIz 
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圓 8持續性暴露低濃度之氣化鍋(CdClz)暴露，對於

細胞突變頻率之影響。*表示劑量問其結果具有

顯著之差異(p<O.05) 0 a:表示與 non-exposure CdCb 具

有有顯著之差異(p<O.05); b:表示與 pnm缸γexposure

CdCh 具有顯著之差異(p<O.05) 。
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茵 9.持續性暴露低濃度之氣化鉛σbCh) ，對於細
胞存活率之影響。 牢:表示劑量問其結果具有顯

著之差異(p<O.05) 0 a :表示與 non-exposure PbCb 具
有有顯著之差異(p<O.05); b:表示與 p廿mary exposure 

PbCh.具有顯著之差異(p<O.05) 。
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140 

40 

20 

120 

100 

80 

60 

(
吶
。
古
巴

b
A
g
m
m
自
8

富
S
S
嵩

2.00 1.00 0.50 。.25

O 

o 

Lead exposure concentration(mM) 

園 10.持續性暴露低濃度之氣化鉛(PbCh)暴露，

對方令細胞突變頻率之影響。*表示劑量問其結呆

具有顯著之差異(p<0.05) 0 a:表示與 non-exposure PbCh 

具有有顯著之差異。<0.05); b:表示與 primary exposure 

PbCh.具有顯著之差異(p<0.05) 。
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麗 1 1.持續性暴露低濃度之重銘酸針(K2Cr207) ，對於細

胞存活率之影響。只表示劑量問其結果具有顯著之

差異(p<O.05) 0 a:表示與 non-exposure K2Cr207具有有顯

著之差異(p<O.05); b:表示與 primary exposure K2Cr207 具

有顯著之差異(p<O.05) 。
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8 4 。

麗 1口2

細胞突變頻率之影響。*表示劑量問其結果具有顯

著之差異(p<O.05) 0 a :表示與 non-exposure K2Cr207 具有

有顯著之差異(p<O.05); b:表示與 primary exposure K2Cr207 

具有顯著之差異(p<O.05) 。
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圈 14.持續性暴露低濃度之氣化鍋暴露，在

複合毒性中對於細胞突變頻率之影響*表

示具有顯著之差異(p<O.05).
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圓的.持續性暴露低濃度之氣化鉛暴露，在

複合毒性中對於細胞存活率之影響* .表示

具有具有顯著之差異(p<O.05).
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扇 16.持續性暴露低濃度之氯化鉛暴露，在
複合毒性中對於細胞突變頻率之影響* .表

示具有具有顯著之差異(p<O.05).
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間 17.持續性暴露低濃度之重鋒酸針暴露，

在複合毒性中對於細胞存活率之影響*.表

示具有顯著之差異(p<O.05)
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國 18.持續性暴露低濃度之童基各自支針暴露，

在複令毒性中對於細胞突變頻率之影響*

表示具有顯著之差異(p<O.05) 。
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圈 A. 持續性之 HAT 處理 V79 細胞，其對於
細胞突變發生率之影響.
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屬 B.不同濃度之乙搭暴露於 V79 細胞，共對

於細胞存活率之影響*表示具有顯著之差異

(p<O.05). 
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圈 c.不同濃度之氣化錦暴露於 V79 細胞，其

對於細胞存活率之影響*表示具有顯著之差
異(p<O.05).
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圓 D.不同濃度之氣化鉛暴露於 V79 細胞，其

對於細胞存活率之影響* .表示具有顯著之差
異(p<O.05).
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圈且不同濃度之三室主各酸針暴露於 V79 細胞，

其對於細胞存活率之影響*表示具有顯著之

差異(p<O.05).

122 

60 



圖 Fl.正常 V79 細胞之細胞型態(200X).

竄去2.利用螢光顯微鏡觀察正常之 V79 細胞

(200X). 
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屬 G1.暴露於乙酪 10mM (4 小時)， V79 細胞型

態、之改變(200X)

露 G2.利用螢光顯微鏡觀察，暴露於乙路

10mM (4 小時)之 V79 細胞(200X).
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留 H1.暴露於氣化鍋 100μM(4 小時)， V79 細

跑型態之改變(200X).

圓 H2.利用螢光顯微鏡觀察，暴露於氣化錦

100μM(4 小時)之 V79 細胞(200X).
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窗口.暴露於氣化鉛 lmM(4 小時)， V79 細胞之

細胞型態型態之改變(200X).

窗口.利用螢光顯微鏡觀察，暴露於氣化鉛

lmM(4 小時)後之 V79 細胞(200X).
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圈 J1.暴露於重絡酸針 16μM(4 小時)，V79
細胞型態之改變(200X).

麗 J2.利用螢光顯微鏡觀察，暴露於重絡酸針

16μM(4 小時)之 V79 細胞(200X).
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