
用胎肝治疗 S C ID 病人后
,

现在采用适当发

育阶段胎儿供体的胸腺移植 以达到全部免疫

的重建
。

在最近实验中
,

从进行心脏外科的

婴儿中获得胸腺
,

经过体外培养 2 ~ 3周后
,

在一些有明显 S C ID 病人中能够重 建 B和 T

细胞的功能
。

胸腺移植除能 治 疗 D i g e
or g e

综合症外
,

还可用来治疗遗传性的或后天的

T细胞缺陷病人
。

从这些初步工作可以得出如下结论
,

细

胞工程 已认为是有效的疗法
,

有时对其他一

些无法治疗的疾病也可治愈
。

这个新的治疗

方法对几种在遗传学上和酶学上不同类型的

S C I D
、

W i s
k

o t t 一 A l d
r i e h 综合症

、

D i g e o r g e

无胸腺综合症
、

慢性或致命性幼儿 肉 芽 肿

病
、

补体成分缺乏
、

先天性中性细 胞 减 少

症
、

再生障碍性贫血
、

F a
cn

o in 贫血
、

阵发

性夜间血红蛋白尿
、

成人和儿童的终末型急

性白血病等病人提供了生命线
。

从实验室和

临床实验可以预料到
,

假如这方面的研究能

圆满地完成
,

它可能对因辐射或癌症化疗而

发生事故性的和医源性骨髓衰竭
,

各种胸腺

缺陷综合症
,

几种补体成分的缺乏
,
红细胞

和 白细胞的体液失调
,

许多先天性 代 谢 紊

乱
,

某种癌症
,

自身免疫疾病
,

后天性免疫

疾病
,

甚至大多数老年疾病等提供新的改善

治疗的希望
。

细胞工程是一种新的 治 疗 方

法
,

它将在这方面进行大量研究和进一步发

展
。

我们确信
,

通过这些研究
,

不仅能使细

胞工程不断地完善
,

而且也改进 了对淋 巴细

胞和造血细胞分化和发育的理解
,

这将容许

大分子工程更简单
、

更有效地治疗 恶 性 疾

病
,

甚至比目前考虑到的治疗更好
。

总之
,

我们相信
,

介绍和推广这种新疗法确实在玩

弄很高的赌注
,

将来这些发展不仅要求我们

的才智
、

创造力和科学的分析
,

而且要求我

们的资源
,

决心和集体力 量
,

如 医 生
、

护

士
、

科学家
、

技术员和医院职员等
。

〔G o o d R A等
: C l i n

3 9 , 1 9 7 7 ( 英文 ) 杨家宽

朱壬葆校〕

B u l 7 1 ( 1 )
:

3 3~

山根兴节译

辐射防护剂和电离辐射对
c A M P系统的影响

对辐射防护作用机制的研究使我们得出

一个概念
:
在照射时

,

要增加辐射耐受性基

础
。

已知这种耐受性的基础之一是提高内源

性辐射防护剂— 生物胺的水平
。

可是
,

辐

射防护作用机制的新近注意中心尚未充分研

究
。

在这方面
,

L
a n g e n d o r f f ( 1 9 7 0年 ) 提

出了一个有意义的假设
: c A M P系统在氨基

硫醇的辐射防护机制中起着重要作用
。

本文

提供了由各种辐射防护剂和 电离辐射引起的
c A M P系统变化的证据

。

W i s at r
雄性大鼠给予血清素

、

组 胺 和

多巴胺后 1
。

5分钟
, 。 A M P浓度急剧 上 升

。

将这些防护剂以最大的有效浓度加到腺普酸

环化酶 ( A C ) 制备物中
,

结果
。 A M P 的产

量提高
。

在大多数情况下
,

胺类不影响环核

普酸磷酸二醋酶 ( P D E ) 的活 性 ( 表 l )
。

用 A E T和M E A处理可使组织中
c A M P浓度

升高 ( 高峰在给药后 10 ~ 15 分钟 )
,

但 A C

的活性不受影响
,

而同时 P D E活性稍有升 高

( 表 1 )
。

我们认为动物在氨基硫醇的作用

下
。 A M P水平提高是间接地由内源性胺的合

成和释放所引起 ( 表 2 )
。

我们 已经观察到给 M E A和 A E T后
,

胺

浓集在组 织而引到 A C的明显激活
。

由下 列

证据提出一个假设
:

含硫辐射防护 剂 对
c A

M P系统的影响是受生物胺的调节
。

1
。

含硫辐射防护剂激活生物胺的合成

并且提高了它们的水平
。

2
.

在适 当的浓度下生物胺能激活 A C
。

3
. c A M P系统对胺注入的反应 ( 往射



襄i 辐射防护荆对
c A M P系续的璐响

对 照 M E 人 人E T 血清素 组 胺

。 A M P (微微克分子 / 1毫克组织 )b

脾 3
.

9士0
.

2 2 0
.

魂士o
.

4c 7
.

5士。 ,

4 c
7

.

6士o
.

3c 7
.

0士 o
.

Z c

小肠 1
.

3士 0
.

1 2
.

7士 o
.

l c 2
.

5士 o
.

z c 2
.

2士 o
.

z c 2
.

0土 o
.

l c

肝 1
.
魂士0 1 2

.

5士o
.

l c 2
.

5士 o
.

z c 2
.

峨士 o
.

z c 1
.

9士 o
.

z c

人 C活性 (形成的 c A M P微微克分子 l/ 毫克蛋白 /分 )

小肠粘膜 4 2
.

6士 1
.

日 3 6
.

了士3
.

2 4 1
.

了士 8
.

5 6 6
.

5士 6
.

7
c 6 5

.

4士6
.

a c

脾 14
.

。士 1
.

5 1 6
.

1土 3
.

5 1 5
.

0士2
.

0 1 9
.

2士 1
.

么c 2 5
.

2士3
.

o c

肝 9
.

0土 1
.

0 7
.

4士 1
.

3 9
.

5土 1
.

1 1 2
.

6土 l
.

l c 1 4
.

2士 r
.

3 c

P D E活性 (水解的 c A M P微微克分子 l/ 毫克蛋白/分 )

脾 10
。

2士0
.

7 1一 3土 1
.

0 12
.

3土o
.

6 c 1
.

0 2士 0
.

6 21
.

3士0
.

2

小肠粘膜 1 0
.

5士0
.

3 12
.

3土 o
.

6 c 11
.

9士0
. ` c 10

.

0土0
.

魂 1 0
.

7士 0
.

2

肝 55
.

2士2
.

魂 56
.

5士峨
.

3 0 5
.

2士 5
. ` 5 0

.

2士 2
.

3 1 1 0
.

9士 2
.

2

8 1
。
4士 7

.

4 c

2 6
。
0士3

。
3 c

i
。
8士 1

.

s c

6
。
7士0

.

2 c

10
.

6土0
.

4

7 8
.

6士 3
。
4

二. . . . . `` . .
.

. . . . .口 . .侧. . . ` . . .
一

J . . . . . . ` . `汕 . 如 . ` . . . . . . . ` 月. . . . . . . . r .
.

a
.

整体给药
: M E人酒石酸盐 40 0毫克 /公斤

(腹腔注射 ) A E T B
r

、

H B r 2 50毫克 /公斤

硫酸肌醉血清素 400 毫克 /公斤

组 胺 碱 106 毫克 /公斤

多巴胺盐酸盐 00 毫克 /公斤

后 1
.

5分钟达最高值 ) 较对含硫辐射防 护 剂

更快 ( 注后后 10 ~ 15 分钟达最高值 )
。

在机体细胞中辐射防护剂引起的最初过

程如下
: 1

.

含硫辐射防护剂激活生物胺的合

成和释放
。

2
。

注入的或内源性合成的胺被受

离体实验
: M E A和A E T 5 x 1 0

一
3M

〔用酶的实验 ) 生物胺 s x ol
一

4M

b
.

注入辐射防护剂后 15 分钟 ; 脾脏为注入 生

物胺后 1
.

5分钟

e
.

P < 0
.

0 5

体结合
。

3
.

A C被激活
。

4
.

细胞中
c A M P浓

度提高
。

5
. o A M P水平提高使蛋白激酶激活

,

这个效应不受辐射防护剂调节 ( 如在分开的

实验中所表示的 )
。

最后
。 A M P引起的效应

( 在D N A
,

生物合成
,

细胞分裂等过 程 中

裹 2 注久辐射防护剂后 15 分钟
,

大且组织中内原性胶的含皿 ( 徽克 /京 )

一肠一一、一刁

辐射防护剂

(毫克 /公斤 )

M E A ( 4 0 0 )

人 E T ( 2 5 0 )

耽 胺 ( 1 8 0 )

对 照

胺 多 巴 胺

肝 脾

3
。
8土0

。
3 a

4
。
1士 0

。
4 a

5
。

O士 O
。
3 a

2
。
5士 0

。
1

5
。
2士 0

。
3 a 1 8

.

0士 0
.

6 a 1 9
.

6士 0
。
s a

5
。
4士 0

。
3 a

3
。
4士 0

.

1

1 2
。
4士 0

。
7 a

1 5
.

1士 1
.

2 a

9
.

3士 0
.

7

19
.

4士 l
.

Z a

1 2
.

4士 0
。
2

19
.

4士 0
。
3 a

13
。
9士 0

。
3

a : P < 0
。
o

的变化 ) 被认为是直接包括在它们的辐射防

护作用机制中
。

以 L a

gn
e n d o1’ ff 的工 作 为

基础的
c A M P系统在辐射防护作用机制中的

概念使人们把各种辐射防护剂的效应归为一

个共同的原因
。

对细胞来说是重多的
,

控制生化过程的

各种
c A M P系统的存在要求研究电离辐射对

上述细胞控制系统的影响
。

因为这些控制系

统的功能异常是细胞死亡的原因之一
。

照射

后 24 小时的实验结呆证明
“ A M P系统反应性

堪6



发生变化
。

通过对 N
一

异丙基去甲肾上 腺 素

— 一个 A C激活剂的反应来评价这种 反 应

性 (表) 3
。

观察到照射后 1小时被激活 的 A C

活性有些下降
,

P D E活性随照后时间的发展

而明显下降 ( 表2 )
。

注射N
一

异丙基去甲肾

上腺素后
。 A M P的升高乃是由于 P D E 活 性

的下降
。

表 3 X线服射 ( 8。。拉抽 )对小班开脏 c A M P系统的影响

照 后 时 间
对 照 一

- 一 - - - - -

-
- -

一一
- -

—

—
— 一一

-

一—
一

—一l’J
、
时 3小时 2 4小时

C A M P (微微克分子 / 1毫克组织 )

一 c N 一

异丙基去甲肾上腺素 1
.

1士。 .

1

+ c N 一

异丙基去甲肾上腺素 a 7
。 。士 0

.

7

1
。
2士 0

。
1

6
。
8士 0

。

7

。

3士O
。

。
1土 O

。

1
。

2士 0
.

2

1 1
。
6士 1

。
o b

基 础 活 性

葡 萄 糖 ( 10 微克 /毫升 )

A C活性 (形成。 A M P的微微克分子八毫克蛋白质 /分 )

3 9
.

0士 1
.

8 3 5
.

9士 3
.

1 3 7
.

8土 2
.

6 38
.

8士 1
.

6

199
.

9土 8
.

1 1 6 5
.

7士 6
.

8 b 1 7 3
.

1土 1 1
.

2 2 1 2
.

8士 1 4
.

6

P D E活性 (水解。 A M P的微微克分子 / 1毫克蛋白质 /分 )

12
。

5士0
。
2 1 1

。

7士 0
。

5 1 0
。

6士 0
。
6 b 9

。
5士 0

。

3b

a :

b
:

2的毫克 /公斤
,

断头前2分钟

P< 0
.

05

c : 〔一 〕
.

〔 + 〕
,

原文即有
,

其意思 是 「一 〕者

不给此药
,

( + 〕为给药者
—

译者

从上述资料我们认为照射引起正 常
c A

M P反应性的失调
,

结果影响了细胞对外 界

信号的正确反应
。

〔K y d r y a s h o v Y u B , e t a l
: i n I n t e r n a t i -

o n a l r a d i a t i o n P r o t e e t i o n a s s o e i a t i o n

万 t h i n t e r n a t i o n a l e o n g r e s s P a r i s , 1 9 77
.

P r o e e e d i n g s V o l
。
4

,

P 1 2 9 9~ 130 2
,

沈倍奋译 梁平校〕

胸腺细胞中辐射引起的D N A单链断裂的修复

前 官

在增生的哺乳类细胞中
,

辐射 引 起 的

D N A单链断裂几乎在 l 小时内就完全修复
。

这种修复与细胞周期的阶段无关
,

而且巳在

非分裂的细胞如肝细胞
,

大脑细胞
,

以及不

同的淋巴细胞如培养的人淋巴细胞和胸腺细

胞中被观察到
。

然而
,

在胸腺细胞中
,

3 0 0 0

拉德照后 l 小时内只发现有单链断裂的部分

修复
,

而小鼠淋巴肉瘤 L 5 1 7 8 y 细胞则 能 在

此期间完全修复
。

在前一报导中
,

作者发现

接受大剂量 ( 50 万拉德 ) 照射的胸脉细胞中

只有20 %的辐射引起的单链断裂能被修复
。

进一步研究关于胸腺细胞修复 D N A 单

链断裂的能力和关于这一过程的放射敏感性

是有意义的
。

特别是应该研究低剂量照射后

的反应
。

为此
,

采用 A h n s t r 6 m 及 E r i x o n

( 1 9 7 3 ) 的测定 D N A单链断裂的经磷 灰 石

层析法
。

但这种方法要求放射性标记细胞内

的 D N A
。

因为只有较小百分比的胸腺 细 胞

进行增殖
,

所以随机地用
3 H

一

胸腺喀咤核普

不能使细胞中的 D N A得到标 记
。

因 此
,

从

经磷灰石柱洗脱下来的组分中的 D N A 浓度

是用 K i s s a n e 及 R o b i n s
( 1 9 5 5 ) 所首先报导

的萤光测定法进行测定的
。

通过这种方法
,


