
0
.

6了 3士 0
.

0 6 7、 0
.

7 5 7士 0
.

0 7 1 ;和 0
.

了 4 0士

0
.

D7 0
,

这就提示
:
像表 1下半部那样

,

相对较

高浓度的酚处理能显著抑制断裂染色体的重

接
,

将本文结果与既往报导的苯处理实验结

果相比较
,

酚对断裂染色体重接的抑制效应

比苯强几十倍
。

因为酚在 8
.

0 x 1 0一 6 M的低浓

度就能显著抑制重接
,

而苯则要在等于或超

过 2
.

D X 1 0
“ 4

M的浓度时才
`

有这样的效应
。

在苯的各种代射产物中
,

酚 曾被认为是

一种强烈的碎裂诱发 剂 ( c l a s t o g e n i e ) 或

染色体断裂剂
,

尽管它的作用机 制 仍 不 清

楚
。

W川 ia m s 曾报导说
:
苯的毒性作用 取

决于它氧化成酚的速度以及酚发生变化的快

慢
,

因为酚只是在它尚未发生变化的时候才

有毒性效应
。

也曾有报导说
,

苯经由苯甘油

而代谢成邻苯二酚当是慢性苯中毒时造血系

统紊乱的最可能的原因
。

D O b a s ih 指出
: 酚

对 H el a细胞增殖和 D N A 合成的抑制效应 比

苯为强
。

本文所观察到的酚对断裂染色体重

接的抑制效应
,

可能部分地与它的碎裂诱发

效应有关
。

〕
|川|训叫

一

一

…
叫

细胞双着丝点体加环的数量分 别 为 0
.

240 士

0
.

0 4 0和 。
.

2 4 0士0
.

0 4 0
,

而剂量 1和剂量 2再

加上 1
.

0 x 1 0
一 “

M酚处理后则分别为 0
.

2 1 0士

0
.

0 3 7和 0
.

2 2 0士0
.

0 3 8
,

连同上述处理 所 诱

发的平均单个细胞染色体缺失数在内
,

所有

这些材科表明
:
在 15D 拉德的剂量 1和剂量 2

之间
,

不管在照射前或后是否经过 6 小时的

1
.

0 x 1 0
一 3 M酚处理

,

其双着丝点休加 环 以

及缺失等畸变的产额并无不同
。

假如
,

在剂

量 1 和剂量 2 之间的 6 小时间隔期内
,

辐射

诱发之染色体断裂能够完全修复
,

则平均单

个细胞双着丝点休加环的预期数 应 为 0
.

480

( = D
.

24 。+ 。
.

2 40) ; 假如在此期间修复完

全受到抑制
,

则应为 0
.

了3 8
。

在接受 15 0拉德荆量 1如剂量 2 照 射 而

未经酚处理的细胞中所观察到的平均单个细

胞双着丝点体加环数是 0
.

480 士0
.

0 5 7
。

这表

明 :
如既住报导的一样

,

射线诱发之染色体

断裂能够在间隔期内完全重接起来
。

然而
,

在经过分次照射
,

同时又
.

以浓度分别 为 1
.

6

x 10
一 6 M . 8

.

0 x 1 0
一 6 M , 4

.

0义 1 0
一 S M ,

2
.

0 x l 0
一 4 M和 1

。

0 x 1 0
一 3 M酚处理 6 小时的

细胞中
,

平均单个细胞的这类互 换 型 畴 变

数 分 别 为 0
.

5 15土0
.

0 6 8 , 0
.

5 60士 0
.

0 6 2 ,

〔森 本录爱等
:
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用F RF E W IL S O N方法分析四氢鹰哇类

抗辐射药物结构与效果的相互关系

R)I一(
一一3

…
NR

/
,?

\
:

\
(

/灿

在各种含硫和氮的抗辐射化合物中
,

四

氢唾哇 ( )I 是一类具有不同程度抗辐 射 作

用的化合物
。

不取代的
,

2 一
取代的和 3

一

取

代的四氢唾哇的效果 已在文献中报导 了
。

在

2 一取代衍生物中观察到的效果比 3
一

取代的

衍生物更好
。

H Z C 一

—
一 C H Z

国外医学参考资料放射医学分册



,

. .

山于化合物的效果取决于在第二位 C 和

氮原子上取代基的性质
,

因此试 图 用 F r e e

和W i l s o n 提出的方法分析在这些位置 上 不

同取代基的效应
。

此方法曾应用于一些药物

分子以预示治 疗有效的分子
。

此方法的方法

学
,

应用条件和统计学解释已在别处有详细

描述
。

此方法是 以一种相加的统计学模型作为

根据
,

假定在模型中一个特殊取代基或在
,

特殊位置的基团对一系列化学上有关系的分

子中的一 个分子生物活性起相加的和恒定的

贡献
。

这种关系以直线方程 ( 1 )表示之
。

生物反应口 。 十 艺基团的贡献… … ( 1 )

其币 卜代表母体结构对活性的贡献
。

生物反

血的指标以药物剂量 (毫克 / 公斤 ) 或酶抑

制的百分率 ( P I 5 o ) 表示
,

或以 L o g (
`
/ e )

表示
,

其中 C为药物的克分子浓度
。

在本分

壮打中
,

抗辐射作用以在 I
J

D S 。电离辐射剂量

( x 或丫射线
,

85 0伦 ) 照射下 给 予 一 定药

量 (毫克 / 公斤 ) 小鼠活存百分率的对数表

示之
。

材料与方法

3
一

取代四氢唾哇 的 抗 辐 射 材 科 取 自

W
e s t l a n d等

,

2
一

取代四氢鹰哇取自 F a t o -

m m e
等和K

u l k a r n i 的报告
。

本分析所用的

化合物列于图解 1
,

取代基标以字母
。

, 、

对盯个四氢唾哇同系物的分析是以29 个

方程式和25 个未知数及 3 个从属变量 (图解

中的F
,

U 和 A A ) 所组成的迥归分 析 技 术

进行的
。

用 C D C 3 6。。计算机的计算程 序以

最小二乘法解简化矩阵 (表 1 ) 所表示的方

程
。

结果与讨论

用迥归分析法获得了取代基对效果所起

贡献的数据 (表 2) 和迥归常数 ( M = 1
.

6 76 4 )
。

将这些数据代入方程 式 ( 1 )计算出每一化合

物的抗辐射作用
,

并将其与实验观察的数据

琴幼 7 丹年第琴期 犷
-

一起列于表 1
。

从此表可 以看出计算的和观

察的效果之间存在良好 的一致 性
。

多 元 相
,

关系数 ( Y ) = 0
.

9 9 6 给 出 观 察 的 抗 辐 射

作用与从本迥归分析计算出的效果之间符合
-

程度的指标 ( Y 一 1
’

O表示完全相关 )
。

标准差

( S )为。
.

3 8 5
。

估算效果的变异数与观察效果

变异之间的比值在 95 %水平 ( F = 2 2
.

9 4 )
。

几个 2
一

取 代的四氢窿哇
一
4

一

狡 酸的 杭

辐射作用的结果
,

引起对这种研究的兴趣
。

从合成和试验抗辐射作用的25 个这类化合物

中
,

只有一个化合物有良好效果
,

四个化合

物有低效
,

其余2 0个无效
。

这种意外的观察

导致要在化合物真正进行合成以前
,

就从大

量化合物中预示效果较高的化合物
。

在介绍

的四氢噬哩系统中
,

在 R , ,

R : ,

和 R 3不 同

取代基相结合可制备 540 个化合物
,

可减少到

20 个有高度抗辐射作用的化合物
。

这可 以用

27 个化合物的基团贡献计算所有 540 个 化 合

物的作用来进行
。

单个取代基对效果的贡献

按递减的次序排列如下
: B > D > A (在R :

)
。

H > S > K > G > Q > N > U (在 R Z
) , Z>

V > W > Y (在 R :
)
。

从这些观察看来 ( C H : ) 4

C H ( C H Z ) 6 基在 R 一 ,

甲基和 C C 1 3 基 分

别在 R Z和 R 3对效果起的贡献 最 大
。

苯基和

取代的苯基在 R : 和 C C I : 以外的基在 R : 基团

的贡献减低
,

这些 化合物效果较低
。

这种发

现说明像上述一些高度疏水性质基团存在 于

2
一

位碳和氮原子上得到高度抗辐射作用的化

合物
。

在进行此分析的同时
,

我们接到化合物

2
一

唾哇基四氢唾哇
一 4一狡酸的抗辐射 试 验资

料
,

它只有 10 %活存的效果
。

按 照 上 述 计

算此化 合物中单 个基 团 的 贡 献
,

R
: = H

( 0
.

0 1DI )
,

R Z = 唾 哩 基 (
一
0

.

8 3 5 9 ) 和

R : = H (0
.

0 9 4 6)
。

此化合物效果低似乎是

由于在 2 位碳上唾哇基和四氢噬哇分子在 4

位上 C O O H基的负贡献
。

〔K u i k
a r i , 1 V M

:

I
n
d又

a o J C h
e o l公 B ( 3 )

:

1 9 0、 1 9 5 , 一97 6 (英文 、杜德林译〕
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图解 1 四氢嚏哩的 F
r e e 一

W i l s o n设计

裹 2 单 个 取 代 签 的 贡 献

(宇 母 标 忘 见 圈 解 1 )

R
- R

2

R ,

.

. 曰
-

卜口

A 二 0
.

0 1 0 1

B , 0
.

0 8 2 5

C ,
一
0

.

0 4 2 6

D = 0
.

0 5 0 7

E =
一
0

.

0 9 1 6

F二 一 0
.

2 3 9 6

G = 0
.

2 4 6 T

H , 0
.

4 0 3 6

I二 一 0
.

3 9 9 0

J二
一
0

.

3 D6 4

K二 0
.

2 6 4 0

L二
一
0

.

2 2 8 5

M二 0
.

0 2 5 9

N = 0
.

02 5 0

O二
一
0

.

3 5 8 9

P =
一 0

.

1 3 6 9

Q = 0
.

1 72 1

R =
一
1

.

6 8 0 9

S二 0
.

2 8 2 2

T -
一
0

.

8 3 5 9

U = 0
.

0 7 5 1

V = 0
.

0 9 4 6

W = 0
.

0 6 0 4

X == 一 0
.

0 4 05

Y二 0
.

0 4 1 9

Z~ 0
.

0 95 9

A A一
一
1

.

8 3 0 0

辐射防护药物的毒理学

辐射防护剂的毒性是限制其临床应用的

主要因素
。

19 6 8年指出
,

一般毒性资料如用

绝对数字表示
,

在国内外不同实验室所获结

果通常是不一致的
。

但是把这些结果换算成

1 9 7 8年第 2 期
.
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