
6 1 8
,

1 9 7 7
。

2 5
,

M i r a k h m e d o 甲 A K o t 0 1 : 入 b , t r a e t 6 t五

I C R R
,

T o k y o ,

P
.

1 7 1
,

i , 7 0
.

26
.

G h o l i p o u r一 K h a l i l i K e t a l : i b i d
,

P
.

飞6 7

1 9 7 9
。

2 7
.

Y o n e i 5 e t a l R a d i a t R e s ,
7 5 : 3 1

,
1。了8

.

25
.

M e d v e d e v , B 1 e t a l : P r o e 4 t h I n t

C o n g r I R P A
, P a r i ,

,

P
.

2 1 7
,
一9 7 7

.

2 9
.

K y 3 n 宜 A M 。 坎 P : 玖A H C C C P
,
2 3 3 : 9 7 9

,

1 9 7 7
,

30
.

K a n a k u r a T e t a l : N a t l I n s t R a d i o l S e
i

A n n R e P*
, J a P a n , P

.

2 7
,

1 9 7 7一 1 9 7 8
.

3 1
.

C o 6 o 几 e o A C 班 及 P : U A H C C C P
,

2 3 2 :

1 4 4 5 1 9 7 7
。

3 2
.

K y d r y a s h o v Y B e t a l : P r o e 4 t h I n t

C o n g r I R P A
,

P a r i s
,

P
.

1 2 9 9
,

1 9 7 7
.

33
.

S o l t y s i a k
一

P a w l u e z u k D e t a l : Tn t J

R a d i a t B i o l
,

2 9 : 5 4 7
,

1 9 7 6
.

3 4
.

中国医学科学院分院四室
:

放射医学 4 (总 8期 )
:

9 7
,

1 9 7 6
。

3 5
.

A s a m i K e t a l : N a * 1 I n s t R a d i o l S e i

A n n R e P t , J a P a n , P
.

2 5
,

1 9 77一 1 9 7 5
。

3 6
.

K o n i n g s A W T e t a l : L i f e S e i
,
1 5 : 4 9 1

1 9 7 4
。

3 7
。

K o n i n g s A W T e t a l : A b s t r
.

i i t h A n n

M e e t i n g E u r S o e R a d i a t B i o l
,

E d i n b e r -

g h
,
1 9 7 5

.

3 5
.

P H e k y 刀 。 习 a ,

C T n 及 P
:

P a 及 H o 6 n o 几 o r 万 牙 ,

1 6 : 6 5 2
,

1 9 7 6
。

3 9
.

Q u a s t e l M R e t a l : A b , t r a e t 6 t h I C R R
,

T o k y o ,

P
.

2 1 7
,

1 9 7 9
.

4 0
。

P H e k y 刀 o B a C T : P a 江扭 o 6 H o 兀 o r 几 只 ,
1 6 : 2 2 5

1 9 7 6
。

4 1
.

K o n i n g s A W T e t a l : Tn t J R a d i a t

B i o l
,
2 8 : 5 8 9

,
1 9 7 5

。

4 2
.

M i t e h e l R E J : A b s t r a e t 6 t h I C R R
,

T o k y o ,

P
.

1 6 7
,

1 9 7 9
.

4 3
.

F a e e h i n i A e t a ! : R a d i a t R
e s ,

6 8 : 3 3 9
,

1 9 7 6
.

44
.

K 6 t e l e s G J e t a l : N a t u r e ,
2 5 9 : 5 0 7

,
1 9 76

45
.

K u b a s o v a T e t a l : P r o e 连t h I n t C o n g r .

I R P A
,

P a r i s
,

P
.

i Zo 3
,
1 9 7 7

.

4 6
.

B r a e m a n J e t a l : B r i t J R a d i o l
,

4 7 : 2 9 7

1 9 7 4
。

4 7
.

B a r a l e t a l : A e t a R a d i o l T h e r P h y s ,

B 10 1
,
1 5 : 1 4 9

,
1 9 7 6

.

找5
.

Y o s e f H M A e t a l : B r J R a d i o l
,
4 9 : 2 9 5

,

1 9 7 6
。

4 9
.

B r i e a r e l l i F D e t a l : i b i d , 5 0 : 2 3 5
,
1 9 77

.

弓0
.

I l b e r P L T e t a l : i b i d
,
4 4 : 8 3 4

,
1 9 7 1

.

5 1
.

V a n g h a n 一

S m i t h 5 e t a l : I n t J R a d i
a t

B i o l
,
2 5 : 7 3

,
1 9 7 4

.

5 2
.

S o n g C W e t a l : B r J R a d i o l
,

4 8 : 5 0 4
.

1 9 7 5
。

5 3
.

S z t a n y i k L B : A t E n e r g y
,
1 2 : 1 6 9

,
1 9 7 4

5 4
.

Z e r m e n o A e t a l : R a d i a t R e s 3 9 : 6 6 9
, 。

1 9 6 9
。

5 5
.

M e i n k e

W
e t a l : J M o l B i o l

,
7 5 : 4 3

,
1 9 73

5 6
.

M e i n k e W e t a l : i b i d
,

8 6 : 7 5 7
,

1 9 7 4
.

5 7
.

K u o T M e t a l : P r o e N a t l A e a d S e i

I JS A
,
7 2 : 5 0 0 4

,
1 9 7 5

.

5 5
.

E l k i n d M M e t a l : I n t J R a d i a t B i o l
,

2 2 : 7 5
,

1 9 7 2
.

5 9
.

S h e r m a n C W e t a l : A r e h B i o e h e m

B i o P h y s ,
1 5 2 : 5 7 3

,

1 9 7 7
.

6 0
.

O r m e r o d M G e t a l : B i o e五i m B i o P h y s

A e t a
,
2 2 8 : 3 4 3

,
1 9 7 4

。

6 1
.

C T
P a 双 e B e R a 只 H B 班 兀 P : P a 及只 o 6 n o 万 o r n a

1 7 : 1 6 3
,

1 9 7 7
。

6 2
.

K o n i n g s A W T : A b s t r i 4 t h A n n M e e -

t i n g E u r S o C R a d i a t B i o l
,

J u l i c h
,
1 9 7 5

.

6 3
.

W a r t e r s R L e t a l : C u r r T o P R a d i a t

R e s
Q 1 2 : 3 8 9

,
1 9 7 7

。

6 4
.

D u b r a v s k y N B e t a l : J C e l l B i o l 7 0 :

A b s t r 9 5
,
1 9 7 6

.

6 6
.

K u b a s o v a T e t a l : I n t J R a d i a t B i o l
,

2 7 : 3 2 5
,

1 9 7 5
.

6 e
.

K u b a s o v a T e t a l : i b i d
,
2 9 : 5 3 3

,
1 9 7 6

.

W R
一

27 21 的抗辐射作用与临床应用的展望

抗辐射药物的研究已经有 30 年 的 历 史

了
。

在这期间许多国家先后投入了不少的人

力
,

开展抗辐射药物的研究
,

合戍和筛选了

大量的化合物
,

找到了一些有效的化合物
,

其中研究最广泛和较深入的是氨琉基类化合

物
,

如半胧胺
、

胧胺
、

A E T 和四氢嚷哇等
。

研究抗辐射药物的 目的
,

最初是想预防辐射

事故或核武器对人的全身辐射效应
,

近年来

逐渐转变到改进恶性肿瘤放射治疗方面
` ” 。

但至今尚没有一个药物能理想地用于临床放

疗实际
。

六十年代初期发现 S
一

( 2
一

氨 乙基 )硫

代磷酸钠 ( W R
一

6 3 5或玖二 e T a
小

o e ) 有较好

83



的抗辐射作用
` 2’ ,

以后相继合成和开展了氨

琉基化合物硫代磷酸醋的抗辐射研究
。

19 6 9

年 P i p e r
等报导了 S

一 2 一 ( 3
一

氨丙基氨基 ) 乙基

硫代磷 酸 ( W R
一 2 7 2 1 或 F a M M 。

小
o e ,

结构

式
:

H
:
N C H

:
C H

Z
C H : N H C H

:
C H

:
S P 0

3

H
: ·

X H
:
O ) 的抗辐射作用

“ 。

后来大量

的研究证明
,

W R
一

2 7 2 1 辐射防护 效价高
,

毒性较低
,

对正常组织的防护作用高于对肿

瘤组织的防护作用
,

对中子 〔线能 量 传 递

( L E T ) 高的辐射 〕 的损伤有一定的防护作

用
。

因而近十年来引起很多人的重视
,

认为

此药物有可能用于临床放疗实践
。

本文简要

评述 W R
一 2 7 21 的杭辐射作用与临床应用的

可能性
。

一
、

W R
一

27 21 的抗辐射作用

W R
一

2 7 2 1对 X 线照射小鼠造血 型 死 亡

( L D
。 。 / 3 。

) 有较高的防护作用
,

给药量 2 5 0

和 5 0 0毫克 /公斤时剂量减低系数 ( D R F )

分别为 2
.

3和 2
.

7 ,

比 A E T
,

M E A
,

W R
一

6 3 5

和 5一羚 色胺等效果都高
` 弓 ’ 。

Y u l、 a s
( 19 7 0 ) 用

四种品系小鼠研究了 W R
一 2 7 21 的有效药量

范围为 4 0~ 5 6 0毫克 /公斤
,

其 D R F = 1
.

2一

2
.

78
。

D R F的大小与药量有关
,

两者的关 系

为指数函数
。

给药量为 2 00 ~ 25 0 毫克 /公斤

时 D R F 即可达到 2
.

0以上
,

此药量相当 毒性

L D
。 。
的 25 ~ 43 %

r

” ’ 。

不过苏联学者报告的

W R
一 2 7 2 1的有效药量和抗辐射效价都 比 较

低
` “ ’ 7 ’ 。

W R
一 2 7 2 1和W R

一 6 3 5 ( 5 0 0毫 克 /公

斤 ) 对小鼠辐射防护作用的有效时间范围约

2 小时
,

以照前 15 一 30 分钟给药效果最好
,

W R
一 2 7 2 1 ( D R F = 2

.

7 ) 比W R
一 6 3 8 ( D R F

二 2
.

0) 的防护效果更高一些
`
4 ’ 。

W R
一

2 7 21 对 X 线照射小鼠的肠 型 死 亡

( L D
S 。 l 。

~
,
)也有较好的防护作 用

,

照 前

1 5 ~ 3 0分钟给药
,

D R F可 达 1
.

3 4一 2
.

1 ,

但比

对造血型死亡的防护作用有明显降低
` 4 ’ . ~

, ”
。

W R
一 2 7 2 1对中枢神经型死亡 无 防 护

作用
,

当给药量大时 ( 5 00 毫克 /公斤 ) 还加

重动物的辐射损伤
` 4 ’ 。

据 B T,l r o : e k 。 。
等 ( t 9 7 5 )年报告

,

W尺
-

27 21 对丫线分次照射 小 鼠 也 有 抗 辐 射 作

用
` ’ “ 。

小鼠每天受 3 00 伦照射共 5 次或每天

4 0 0伦照射共 4次
,

每次照射前 15 分钟腹腔注

射 4 2一 1 7 5毫克 /公斤 W R
一
2 7 2 2

,

可 提 高小

鼠活存率 40 一 74 %
。

平行的一次照射实验
,

W R
一 2 7 2 1的最好有效药量为 3 5 0 ~ 5 0 0享克 /

公斤
,

故分次照射下达到有效的药量仅为一

次照射最好的有效药量的 1 / 4或 1 8/
,

这 对W

R
一 2 7 21 可能应用于临床放疗是一个 支持 的

参考资料
。

W R
一 2 7 2 1可防止 X 线照射合并开放性皮

肤损伤的小鼠死亡
,

其 D R F 二 2
.

30
,

与单纯

照射时的防护效果 ( D R F 二 2
.

4 2) 相似 “ “ 。

W R
一 2 7 2 1对大鼠和猴也有明显 的 辐 射

防护作用
之` 4 ) 。

大鼠受 1牙00 伦 Y线照射前30 分

钟腹腔注射 2 00 或 2 50 毫克 /公斤W R
一

27 2 1畏可

提高活存率 42 ~ 1 00 %
。

称猴受 85 0伦 X 线 照

射前静脉注射W R
一 2 7 21 可 明显提高活 存 率

( 见表 1 )
。

说明W R
一
2 7 2 1对多种哺 乳 动

物有抗辐射作用
。

不过
,

在猴 中所用有效药

量时
,

可引起轻度到深度的镇静作用
,
4 00 毫

克 /公斤W R
一 2 7 21 可有个别动物死亡

。

表 1 W R
一
2 7 2 1对猴的抗辐射作用 ` ’ ` ,

药 量
(毫克 /公斤 ) 动物数 活存数

死亡时间

(夭 )

0

4 0 0

3 0 0

2 0一 1 5 (平均 1 2
.

5 )

1~ 4

2 5 0 5 1

8 0

8 3

9 7

6 5

W R
一

2 7 2 1的抗辐射作用不仅表现 在 提

高照射动物的活存率
,

而且它还能明显减轻

一些重要的辐射敏感组织的 损 伤
。

首 先
,

W R
一 2 7 2 1 能明显减轻和改善照射小鼠的 造

血功能障碍
。

小鼠受 X 线照射前注射 60 0毫克

/公斤W R
一 2 7 2 1可降低骨髓多向性造血干细

胞 ( C F U
一 s

)的辐射敏感性
,

在有氧条件下剂

量改变系数 ( DM F ) = 3
.

0 ,

在缺氧条件下

效果降 低
,

D M F 之 1
.

6 ` ’ 石 、 。

W R
一 2 7 2 1 对



骨髓C F U
一 s 的防护效果比 WR

一 63 8,

胧胺和

5 一

甲氧色胺更高一些
` ’ ” ” “ ’ 。

H c d d l e 等

( 1 9 7 5 ) 报告
,

W R
一

2 7 2 2明显减低照射小鼠

骨髓细胞的微核率
,

D M F 二 2
.

2一 2
.

8
` ’ ?

「

。

M 6 n i g等 “ 9 7 5 )用
“ “

F e
参入实验 证 明 W R

一 2 7 2 1 减轻照射小鼠红细胞造血 的 损 伤
,

D M F = 1
.

3一 1
.

5 ` ’ “ ’ 。

W R
一
2 7 2 1对照射小鼠小肠有明显 的 防

护作用
。

S i g d e s 士a d等 ( 1 9 75 ) 的研究证 明

W R
一

27 2 1能明显提高 X线照射小鼠肠 隐 窝

细胞的活存
,

以给药组与对照组 50 % 肠隐窝

活存剂量比值所测得的 D M F = 2
.

7 9
` . ) 。

W

R
一 2 7 2 1预防性给药还能明显提 高 1 0 0 0和 75 0

拉德丫线照射小鼠照后第 2或 3 天小肠 粘 膜

细胞数
,

这种防护作用与提高照射动物活存

率相一致
了 ` 。 ) 。

机体受照射后免疫系统受到严 重 的 抑

制
。

保持免疫组织功能的完整不仅是放射损

伤后对抗并发感染是重要的
,

而且对于作为

抗原性异物的肿瘤的识别能力也可能有重要

意义
。

因此
,

抗辐射药物对免疫组织的防护

作用在应用于肿瘤放疗具有特别重要价值
。

过去的研究发现一些氨琉基类药物对免疫组

织的辐射损伤只有微弱的防护作用或无防护

作用
。

最近发现W R
一 2 7 2 1对免疫反应 B淋巴

细胞和 T淋巴细胞有良好的辐射防护作 用
。

Y u h a s
( 1 9 7 2 )报告W R

一

2 7 2 1明显提高 小 鼠

脾空斑形成细胞 ( T 细胞依赖性 B细胞 复 合

物 ) 的辐射抗力
,

D M F “ 3
.

4 6
` 2 。 ’ 。

H a r -

r i s和 M
e n e s e s ( 1 9 7 5 )用混合白细胞培养中 T

淋巴细胞活细胞的恢复和溶细胞活 性 的 方

法
,

发现W R
一 2 7 21 对 T淋巴细胞有辐射防护

作用
,

D M F 二 1
.

6一 1
.

8
` “ ’ ) 。

脾空斑 形 成

细胞能产生免疫球蛋白 M ( Ig M ) 抗体
,

T淋

巴细胞在肿瘤的排斥与再生长起重要作用
。

因此在肿瘤放疗中合并应用W R
一 2 7 2 1 保 护

免疫组织对抑制肿瘤改善放疗效果是有意义

的
。

W R
一 2 7 21 还可纠正照射动物组 织 D N A

代谢的紊乱
。

W
r e d e ( 19 7 5 )报告大鼠受照射

前注射W R
一 2 7 2 1可明显减低照射引 起 的 尿

中脱氧胞普水平的增高
,
D M F = 5

.

5 6 `忿 2 ) 。

此结果说明W R
一 2 7 21 减轻照射引起的 D N A

断裂和合成抑制
。

大量实验证明对 X 线或 Y线照射有 抗 辐

射效果的化合物
,

对中子照射无效或效果较

低
。

随着中子照射在放疗中的普遍应用
,

要

求抗辐射药物能从 中子照射下保护 正 常 组

织
,

也是一个药物应用于放疗的重要条件
。

W R
一 2 7 2 1对中子照射的动物有一定的 辐 射

防护作用
,

能减低中子照射引起的造血型死

亡率和肠型死亡率
,

减轻肠道的损伤
,

但防

护效果都比 X线照射下的效果 低
。

L a n g e n -

d o r f f等 ( 1 9 7 4 ) 报告W R
一 2 7 2 1能减低 1 4

.

7

M
e v
快中子照射小鼠的造血型死亡率

,
D R F

= 1
.

1 7士 0
.

0 2 ,

而 X线照射时 D R F = 2
.

20 士

0
.

0 7 “ 。 , 。

C B e p 兀二 o B
等 ( 19 7 4 ) 报 告 W R

-

2 7 2 1对 1
.

85 M
e v
中子照射小鼠辐射防护作用

的 D R F 二 1
.

33
,

对不同致死荆量水 平 照 射

时活存率提高的程度不同
,

照射剂量 为 L D

: 。 , 3 。

时效果最好
,

能提高活 存 率 42
.

2%
,

用

L D
。 。 / 3 。

或 L D
, 。 。 / 。 。

照射时效 果 降低
,

分

别提高活 存 率 2 5
.

9 %或 18 %
。

W R
一 2 7 2 1预

防合并照射时屏蔽后肢骨髓或 照射后输同种

骨髓
,

都能明显提高对中子照射小鼠的抗辐

表 2 W R
一
2 7 2 1对中子与X线照射小鼠肠

道辐射损伤防护效果的比较 ` . ’ 2 吸’

中子照 X线 照射
观 察 指 标 W R 一

2 7 2 1
对照

W R

} L D s “ / ’

{ (拉德 )
1 2 7 7

L D , 。 / 。 D M F

增加剂量
(拉德 )

{
「

l

}
一

—
1里

3 9 2

1
。

6

2 7 2 1

2 0 9 3

1
。
6 4

D o (拉德 )
`

D q (拉德 ) ,

9 5

1 5 6

少州一衅i色
1 5 4 } 4 5 5 1 4 5 5

D M F ( 1 )

增加剂量

(拉德 ) ( , )

1 4 0 6

1
。

7 9

7 5 8

窝隐活存曲线

(l ) W R
一
2 7 2 1组与对照组产生 50 %隐窝活存

剂量的比值
。

( 2 ) 50 % 隐窝活存增加的剂量 (拉德 )



射效果
` “ “

’

。

S i g d e s ta d等 ( 1 9 75
, 1 9 7 6 ) 研

究 T 裂变中子 ( 平均能量 1
.

2 M
e v )和 4M e v X

线照射条件下
,

W R
一 2 7 2 1对小鼠肠型 死 亡

( 〕“ D 。 。 / 。 )和小肠隐窝活存曲线参数的 影 响
` “ ’ “ ` 飞 ,

实验结果列于表 2
。

可以看出
,

在中子

照射时
,

以 L D
。 。 / 。

测得的W R
一 2 7 2 1D R F接

近于 X 线照射的 D M F , 以 50 %隐窝 活 存 剂

量测定的 D M F比 X线照射时低 , 由 这 两 项

指标测出的增加剂量数在中子照射时都 比 X

线照射时低得多
。

另外
,

中子照射时由50 %

隐窝活存测定的 D M F 比由致死率测定的 D M

F低
,

而 X线照射时两者接近
,

说明中 子 照

射时W R
一 2 7 21 减低肠型死亡可能不单 单 取

决于保护肠隐窝的活存
。

织
、

肠道
、
口腔粘膜

、

食道
、

肾
、

免疫组织
、

腮腺和皮肤都有不同程度的辐射防护作用
,

表 3 W R 一 2 7 2 1对正常组织的辐射防护作用

辐射损伤指标 D M F J 材料来源

引̀é一几了七八卜é
q-自勺̀弓乙

眨曰OU,,,
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目
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沁了00
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厅̀i句血型死亡 L D 。 。 2 3 。

肠型死亡 L D 。 。
5/ 石

,

中枢神经型死亡 L D S 。 / 。

口腔粘膜死亡 L D。 。 / 。
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.

st了
内0nU,1,上1王O目几乙,é乃乙

..

1一l
r
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卜
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……二
、

W R
一
2了21 在放疗中应用的主要甚础

肿瘤周围或身体其它部位的正常组织受

到射线的损伤是影响肿瘤放疗效果的重要因

素
。

另外
,

肿瘤内含有较多的对射线不敏感

的缺氧细胞是影响放疗的另一因素
。

因此
,

一些研究试图从两条途径来改善放疗效果
:

( 1) 照前使用抗辐射药物以提高正常组 织 的

辐射耐量
,

从而可使用较大剂量的射线作用

于肿瘤 , ( 2) 使用辐射致敏剂 以提高肿 瘤 缺

氧细胞对辐射的敏感性
。

一个抗辐射药物应

用于临床放疗需具备下列条件
:

( 1 )能 选 择

性保护正常组织
,

对肿瘤组织无保护或较低

程度保护
, ( 2) 分次重复照射条件下能保护正

常组织 , (3 )与辐射致敏荆合并使 用 时
,

毒

性不相加
,

两药互不影响效果 , ( 4) 毒性低
,

重复给药人体能够耐受
。

过去找到的一些抗

辐射药物由于毒性大和对正常组织缺乏选择

性辐射防护作用
,

因而限制了它们在临床放

疗中的应用
。

近年来的动物实验证明
,

W R

一 2 7 21 基本上具备了上述几项条件
,

因 而 有

希望应用于放疗的临床实际
。

1
.

W R
一

2 7 2 1对正常组织的辐射防护作

用较好
,

对实验肿瘤的防护效果较低 ( 见表

3 与表 4 )
。

从表 3可以看出
,

W R
一 2 7 2 1对造 血 组

食道死亡 L D ` 。 / : 。

肺死亡 L D 。 。 , 。 。
箱

, 。 .

肾死亡 L D 。 。 z : 。 。

造血组织
:

骨髓 C F U 一 s

活存曲线 D o( 空气 )

骨髓C F U 一 s
活存曲线

D o (缺氧 )

5 , F e掺入红细胞

骨髓有核细胞微核率

小肠
:

肠隐窝 5。% 活存剂量

2~ l

灶剂量反应曲线 D 。 与等}2

3一 1
。

2~ 2
.

7 9

6 6 , 2
。

效剂量

免疫系蔚攫鬓潺悬耀
T 淋巴细胞活存与溶细胞

脾空斑形成细胞」3
.

46

活性

口腔粘膜①
:

中度反应与
坏死

腮腺②
:

腺重量 ( 急性与
慢性损伤 )

淀粉酶浓度 ( 急性与慢性
损伤 )

淀粉酶总量 ( 急性与慢性
损伤 )

2
.

5
,
2

.

1
2 5

1
2 8

,
2。

2 8
,
2 9

。
8 , 2

。
0 12 8

,
2 9

皮肤
: 一次照射

:
50 %脱毛 }1

5 0%溃疡

干性脱屑

湿性脱屑

急性与晚期损伤②

多次照射
:
50 %脱毛

急性与晚期损伤②

。7一 2
一…呈丢:

:
。

…::
,

O
,
3 3

,

0 9一 ` .

2 2

}
3 5

2 2一 1
·

6 213 1

1 “一 1
· “ 4
}
3 5

3 0
5
1 1

3 1

3 4

3 4

①实验动物为狗 ②实验动物为大鼠

其中除对肺
、

狗的口腔粘膜坏死和部分皮肤

损伤减轻程度较弱 ( D M F = 1
.

2 )
,

以及对

中枢神经系统无防护作 用 外
,

W R
一 2 7 21 对

其它正常组织都有较高的辐射防护效果
。

表 4 材料说明
,

W R
一 2 7 21 对小鼠 的 移

植乳腺瘤
,

腹水乳腺癌 ( M M Z )
,

肺 腺 瘤
,



M ET
一 6癌及 K H T肉瘤的辐射防护作用都较 能不适用于血液恶性肿瘤的放疗 “ ` , z “ ’ 。

低或无保护
,

D M F 二 0
.

97 一 1
.

3 ,

与平行观 W R
一 2 7 2 1对一次和分次照射大鼠横纹 肌 肉

察的对正常组织的保护作用低得多
。

但 W R 瘤 B A
一 1 1 1 2的防护作用虽较低 ( D M F = 1

.

12
一 2 7 2 1对 P 3 8 8 白血病细胞和 E h r l i e h癌 ( 超 和 1一 5 )

,

对皮肤的防护作用也较低
,

D M F

二倍体 ) 却有较高的防护作 用
,

D M F可 达 分别为 1
.

09 一 1
.

2 2和 1
.

10 ~ 1
.

33
`昌 6 ) 。

1
.

6~ 2
.

3
。

因此
,

有些学者认为W R
一 2 7 2 1可 不过

,

在一定条件下 W R
一 2 7 2 1对 一些

表 4 W R
一

27 21 对 肿 瘤 组 织 的 辐 射 防 护 作 用

肿 瘤 类 型

移植乳腺瘤

观 察 指 标 D M F

。
1 5

。

1 4

…
卫 料 来 源

3 2

3 2

肺腺瘤 ( 乌拉坦诱发 )

无保护

对照的 55 %

对照的 83 %

E M T
一
6癌

K H T肉瘤

大鼠横纹肌肉瘤 B A
一
1 112

小鼠腹水乳腺癌 ( M M
: )

。
3

。
5~ 2

。

。
Zew l

。

~ 1
。

1
。

。
1 2 wt l

1上1工L1
.几七,alóJ工a11一胜11119ú,上,工

月
上

1 5

…

…

2 7
。

3 0

2 7
。

3 0

2 7
。

3 0

2 6

3 6

3 6

3 6

3 4

3 5

7
.ù勺S
J八O口八甘OU11

.

…
P 3 8 8白血病细胞

E h r l i 。 h 癌 ( 超二倍体

移植成功率

侈植瘤出现时间

平均肿瘤体积

1 0 0 0一 3 0 0 0拉德 i 一 4次照射

3了5。拉德一次照前 15 分给药

理 l, 扩 护 I, 扩 ,, 1, 9。分给药

5 0%肿瘤控制剂量 ( T C D 。 。 )

杀死细胞 ( 空气 )

,, 护 介 尸 ( 急性缺氧 )

,, ,, I’ I, ( 慢性缺氧 )

50% 月中瘤控制剂量 ( T C D 。 。 )

5 0%肿瘤控制剂量 ( T C D 。 。 )

50% 肿瘤退化时间 ( T R T 。 。 )

4。。。伦一次照射 ( 空气 )

, 护 , , I, 扩 , ( 缺氧 )

80 0伦五次照射 ( 空气 )

8 0 0伦 I, 万 护 ,’ ( 缺氧 )

平均活存时间

剂量活存曲线 D
。

( 空气 )

I, I’ ,, 1, 1, II D
。

( 缺氧 )

剂量活存曲线 D
。

1
。
6 3

无保护

1
。
7wt Z

。

实验肿瘤也可产生较高的辐射防护作用
。

给

荷肺腺瘤的小鼠于照射前 15 分钟 注 射 W R
-

27 2 1 ,

对肿瘤的防护作用较低
,

但给药时间

延长到照前 90 分钟时
,

对肿瘤就有较高的防

护作用
` “ 7 ) 。

据 K o l l m a n n
等 ( 1 9 7 3 ) 用

3 5
5

一

W R
一

2 7 2 1研 究药物在这种荷瘤小鼠 中 的

分布与代谢
,

说明 W R
一 2 7 2 1 对肺腺瘤防护

作用在时间上的差异可能与药物的 有 效 型

— 蛋 白结合型的量在给药后早期很低而在

给药后 90 分钟时大大增加有关
` “ 7

’ 。

另外
,

在

缺氧条件下 W R
一

2 7 2 1 对 E M T
一 6 肿瘤辐 射

防护作用较低
,

但在有氧条件下防护系数可

达 2
.

0 ` “ “ ’ 。

综上所述
,

W R
一

2 7 2 1 对 大多数正常组

织有较高的选择性辐射防护作用
,

尤其对临

床放疗时会受到损伤的组织
,

如骨髓
、

肠
、

口腔粘膜
、

腮腺和皮肤
,

以及对与肿瘤的发

展有关的免疫组织有较 好 的 防 护 作 用
。

W R
一

2 7 21 对 大多数动物实验肿瘤无明显保

护或比对正常组织的保护低得多
。

这是W R
-

2 7 2 1可能应用于临床肿瘤放疗的重要实验依

据
。

为什么 W R
一 2 7 21 对荷瘤动物的正常组

织与肿瘤的保护作用不同 ?其原因可能有二
:



) ( 1肿瘤内部形成的血管不丰富
,

因而

肿瘤组织不能像血管丰富的正常组织那样迅

速地吸收药物
。

U t l e y 等 ( 1 9 7 6 ) 用全身放

射自显影的技术研究了
3 “

S
一

W R
一 2 7 21 在荷

E M T
一 6 肿瘤的小鼠中的吸收与分布

,

发现

药物的分布与在正常组织和肿瘤组织 中的防

护作用有关系
。

给药后 6一 60 分钟 W R
一 2 7 2 1

在骨髓
、

肠粘膜和皮肤中分布的浓度高
,

对

这几种组织的防护系数也高
;
而脑 组 织 和

E M T
一

6 肿瘤组织 中药物浓度始终保持低水

平
,

对其防护程 度 也低
` “ 8 、 。

然而
,

W R
-

2 7 21 在荷有不同肿瘤的动物中的分布并不尽

相同
。

W
a s h b u r n

等 ( 29 7 4 ) 发 现
,

给 荷

P
一 1 7 9 8 淋巴 肉瘤和 C A

一

75 5 腺 瘤的小鼠及

荷 R F T 肿瘤和 M o r : 15 7 7 7 7 肝瘤的大 鼠静脉

注射 1 0 0 不「1 1 毫克 /公斤
“ 5 5

一

W R
一

2 7 2 1后
,

P
一 1 7 9 5淋巴肉瘤

,

C A
一 7 5 5腺瘤不f下R E I

’

肿瘤

中的药物浓度比盯
、

肾
、

jl卑
、

小肠
、

J]市和骨

髓等正常组织的浓度低 1
.

6一 2 3
.

7倍
,

但大鼠

M or
r i “ 7 77 7 肝 瘤 中的药物浓度较大

,

接近

正常组织中的浓度
`

“ ” ’ 。

W R
一 2 7 2 1 对 这种

吸收药物较多的肝瘤的辐射防护程度如何
,

因缺乏实验资料
,

尚不能肯定
,

值得进一步

研究
。

( 2) 肿瘤含的缺氧细胞比例
.哥

,

正常组

织含氧合细胞较多
。

W R
一 2 7 2 1 对 缺氧的造

血组织的防护作用比有氧时明显降低 “ 5 ’ 。

同样
,

W R
一 2 7 21 对缺氧的 E M

`

r
一 6肿瘤细胞

和 P 3 8 8 白血病细胞的防护作用明显比有氧

条件下低
` ’ 5 ’ “ ” ’ 。

2
.

W R
一

2 7 21 在分次照射条件下对正常

组织的辐射防护作用
。

抗辐射药物能在类似于临床分次照射条

件下保护机体正常组织
,

也是药物应用于临

床放疗的必要条件
。

表 3 和表 4 中部分材料

说明在分次照射下 W R
一 2 7 21 对皮肤有一定

防护作用
,

而对实验肿瘤无防护或比对正常

组织的防护低
。

另外还有一些实验材料说明

在分次照射条件下 W R
一 2 7 2 1 对正常组织有

防护作用
。

E e h o l s 与 Y u h a s ( ] 9 7 6 ) 给 分

次照射的小鼠W R
一 2 7 2 1 ( 每次 20 0 毫克 /公

斤 )
,

对辐射引起的脱毛有防护作用
。

尽管

防护效价随每天照射的次数增多而 逐 渐 减

低
,

但即使在每天 10 次照射条件下
,

给药组

动物辐射诱发脱毛的半数有效剂量 ( E D
。 。

)

仍比对照组大 1 0 0 0~ 2 0 0 0伦 ( 约 2 5 % ) ( 表

5 )
。

他们还指出
,

在这些相同的分次照射

条件下W R
一 2 7 2 1对肿瘤无保护

` “ ` ’ 。

U t l e y

等 ( 1 9 7 6) 也报告分次照 射 和 多 次 给 W R
-

2 7 2 1对小鼠皮肤和肠道有良好的辐射防护作

用
,

其效价与一次照射时相似 “ ” ’ 。

3
.

W R
一 2 7 21 与辐射致敏剂合并应用

。

表 5 每次照前注射W R 一 2 7 2 1 ( 2 00 毫克 /公斤 ) 对辐射诱发小鼠脱毛 E D S 。 ( 伦 ) 的影响 ( “ ”

每大照

射次数

R I了M小鼠
` ” 了 C s J俱射 6 0天计分 B A L B / e小鼠

: 3 0 0K v X线照射 3 0天计分

对照组 W R
一
2 7 2 1 D M F

组
对照组 W R

一
2 7 2 1 D M F

组

2 3 2 0

3 5 0 4

5 4 6 1

7 3 6 5

4 1 0 6

5 6 6 8

7 5 5 9

、
9 0 0 0

1
。
7 3

1
。
6 2

1
。

3 8

> ]
。

2 2

1 0 0 7 1 6 6 8

1 5 5了 2 1 5 6

3 0 0 3 3 8 4 6

。

6 7

。

3 8

。

2只

3 9 7 0 5 0 2 2

近年来
,

用辐射致敏剂提高肿瘤细胞对

射线的敏感性的实验研究开展的比较多
,

并

取得了一些进展
。

如果能将抗辐射药物与辐

射致敏剂合并应用
,

则进一步提高肿瘤放疗

效果的可能性会更大一些
。

最近
,

Y u h as 等

( 1 9 7 7 ) 报导了W R
一

2 7 21 与使缺氧 细 胞 对



射线致敏的 R。 一
0 7

一 。 5 8 2 〔 1
一

( 2
一

硝 丛
一

1
一

咪

哇基 )
一
3
一

甲 氧 基
一

丙醇 〕 合并应用对植 入

小鼠腿部肌肉 1系癌细胞 X线照射治疗效 果

的影响 “ ’ 飞 。

实验结果 证 明
:

( 1 )2 0 0一 6 0 0

毫克 /公斤 R o 一

0 7
一

0 5 52与 W R
一 2了2 2 合用 毒

性不相加
; ( 2 )照前单给 W R

一 2 72 1 ( 4 0 0毫 克 /

公 斤 )不 缩短照射后肿瘤生长的时间
,

单给

R o 一 0 7一 0 5 5 2 ( 2 0 0毫克 /公斤 ) 使照射后肿 瘤

生长的时间延长
,

两药合用也明显延长肿瘤

生长的时间
。

照射后 21 天时使 50 %肿瘤直径

达到或超过 12 毫米所需的照射剂量 ( E D
。 。

)
,

对照组为 3 2 9 0拉德
,
R o 一

0 7
一
05 5 2组 为 2 1 0 0

拉德
,

W R
一 2 7 2 1组为 3 0 5 0拉德

,

两药 合 用

组为 2 2 5 0拉德
。

这些结果 说 明 R o 一

0 7
一

0 5 8 2

使肿瘤对射线致敏
,

预防给W R
一

27 21 不 保

护肿瘤
,

两药合用对肿瘤的辐射致敏作用与

单给 R o 一

0 7一 0 5 5 2时相同
。

( 3 )照前给 R o 一

0 7

一

0 5 8 2与W R
一

2 72 1合用对造血 组 织 ( 以 L D

。 。 / : 。

为指标 ) 的辐射防护效果有所降低
。

对

照射部位皮肤全部脱毛和湿性脱屑 的 E D
。 。

影响
,

单 给 R o 一

0 7
一

0 5 8 2 时 D M F = 0
.

8了~

1
.

0 , 给W R
一 2 7 2 1时 D M F 二 1

.

4 5一 1
,

6 6 ; 两

药合用时 D M F = 1
.

31 一 1
.

63
,

相当于单给W

R
一 2 7 2 1时防护效果的 69 ~ 95 %

。

综
.

上所述
,

W R
一

2 7 2 1与 R o 一

0 7 一 05 8 2合并使用可得到与

单用 R o 一 0 7
一

0 5 8 2 时使肿瘤辐射致敏的效果

和单用W R
一

2 7 21 对皮肤的辐射防护 效 呆
。

因而这种抗辐射药物与辐射致敏剂合用的方

法对改善肿瘤放疗效果可能比它们单独应用

时的效果要好
。

不过
,

这些实验用的两种药

物量太大
,

不一定能实际应用于人
。

如将药

量减低也能得到类似的结果
,

则这种合并川

药对改进放疗的效果是比较有希望的方法
,

值得重视
。

三
、

W R
一 2 7 21 的抗实验肿瘤作用

W R
一

2 7 21 除有较好的抗辐射作 用 外
,

近来有报导它在实验动物中有抗肿瘤作用
,

这是值得注意的研究动向
。

1
.

排斥肿瘤的生长

A p f f e l等 ( 19 75 )报告 W R
一
2 7 2 1

、

M E A

和 A E T等七个氨琉 基类抗辐射药物对 小 鼠

的四种实体瘤 ( 瑞士小 鼠的 K r e b s ~

2 瘤
,

C S 7 B L / p小鼠的 M C肉瘤
,

A J/ 小鼠的 肉瘤
一 1和 C 3 H / H

e
J,J

、
鼠的 B A C / P瘤 ) 的生长 有

抑制作用
,

其中W R
一 2 7 2 1的 作 用 比 较 强

“ “ 、 。

从接种肿瘤后当天或第二天开始
,

每

天给小鼠腹腔注射 1毫克 W R
一 2 7 2 1 ,

到第 12

或 18 天停药
。

不给药对照组肿瘤逐渐长大而

死亡 , 给 W R
一 2 7 21 的小鼠肿瘤不 长 大

,

并

且逐渐发生坏死和脱落
,

动物活存 超 过 60

天
。

作者认为这种排斥肿瘤的作用可能由于

这些化合物与肿瘤细胞表面的抗原形成复合

物
,

引起对移植肿瘤的体液免 疫 应 答
。

不

过
,

这种排斥肿瘤的现象仅限于移植后早期

给药
,

如肿瘤已长大再给W R
一 2 7 2 1就 不 能

排斥肿瘤
。

作者认为 W R
一

2 7 21 等化合 物 的

排斥肿瘤作用可能开辟肿瘤化学治疗和化学

顶防的新纪元
。

目前还只见此一篇报导
,

这

种作用是否肯定和能否用于临床
,

尚需作更

多的研究
。

2
.

w R
一 2 7 21 对辐射诱发肺肿瘤的影响

Y u h a s
等 ( 一9 7 3 )报告

,
R F M小鼠 胸 部

受 7 5 0 ~ 3 0 0 0伦 X线局部照射
,

在 n 个 月 内

可诱发肺腺瘤
,

其 发 生 率 和 肿 瘤 数 在

75 0一 15 0 0伦范围内与照射剂量有关
,

在 5] 00

伦时达最高峰
, 1 7 5 0一 3 0 0 0伦下降到原来水

平
。

如照前注射 40 0毫克 /公斤 W R
一
2 7 2 1在

15 0 ~ 12 5 0伦之间不影响肿瘤发生 率
,

但 发

生率高峰改变到 1 2 5 0伦
,

照射剂量更高时给

药小鼠肿瘤发生率都低于不给药小 鼠
。

W R

一

2 7 21 对照射小鼠气管和支气管的淋巴结 有

明显的防护作用
,

而淋巴细胞能识别转化细

胞上的异抗原决定素 ( f o r o i g n a n t i g i e n i e

d e 比 r m i n a n t )
,

当这种淋巴细胞被保 护 的

多
,

可能减少转化细胞发展成临床上
一

可见的

肿瘤 “ “ ’ 。

3
,

W R
一
2 7 21 对照射后肿瘤扩散的影响

啮齿类动物移植性肿瘤
, 1系肺泡 细 胞

癌
,

通过转移扩散而杀死宿主
。

用局部照射



治疗时
,

尽管能控制局部肿瘤
,

但常常由于

瘤细胞转移而使治疗失败
。

U l l r i e h等 ( 2 9 7 3 )

报告
,

小鼠腿部肌肉移植 1系癌细胞后 7天用

3 0 0 0 ~ 7 0 0 0拉德 X线一次照射肿瘤区
。

如 照

前注射 40 0毫克 /公斤W R
一

2 7 2 1
,

对局 部 肿

瘤控制率与不给药照射动物无差别
,

但可使

肿瘤转移扩散率比单照射的动物减低 18 %
,

提高活存率 1 0~ 2 0 % “ ` ’ ,

说 明 W R
一
2 7 2 1

预防给药可减少肿瘤照后的扩散率
,

因此有

可能提高放疗效果
。

四
、

临床应用W R
一

2 721 的可能性

一个药能否应用于临床
,

重要的前提是

在毒性低的情况下发挥疗效
。

从小鼠的药物

L D
。 。

( 按毫克分子 /公斤 计 ) 来 看
,

W R
-

2 7 21 与M E A和 A E T 等氨琉基类药物相似 或

略低一些
,

但如前所述
,

W R
一

2 7 21 发 挥 较

高抗辐射效果的药量比 L D
6 。

低得 多
,

有 效

药量范围也 较 宽
,

C z e r w i n s k i等 ( 2 9 7 2 )

报告
,

在一天内人 口服W R
一

2 7 2 1的最 大 耐

受量可达 5克
,

当一次口服超过 8 00 毫克时可

引起恶心
、

呕吐
、

腹痉挛和腹泻等付反应
,

以及暂时性血清钙降低
,

血清磷酸 盐 和 肌

醉的增高
` 4 5 ’ 。

据W
a s h !) u r , 1

等 ( 1 9 7 6 ) 通

过不同种类动物组织药物的分布
,

按照
“

单

位体表面积的药量
” 估计人只需要 10 ~ 20 毫

克 /公斤的W R
一

2了2 1就可能获得 在 小 鼠 中

100 毫克 /公斤药量相同的抗辐射效果 “ “ 。

尽管这种推论方法的正确性尚有待进一步研

究
,

但仍可考虑做为说明 W R
一

2了2 1在 人体

可能有抗辐射效果的参 考
。

W R
一 2 7 2 1对正常

组织有较好的选择性保护
,

对氧合细胞比对

缺氧细胞的保护程度大
,

分次照射时对动物

有明显抗辐射作用
,
以及可能与辐射致敏剂

合并应用
,

都是说明有可能将 W R
一 2 7 21 用

于临床的依据
。

因此有些学者认为 W R
一

2 7 21

用于实体瘤的治疗是有希望的
,

在治疗中可

以得到好处的
,

应该考虑进行临床 研 究 试

验
,

以确定其在放疗中的用途
。

另有些学者

用
“
治疗得利系数

” ( 肿瘤控制的 D M F /正

常组织保护的 D M F ) 判断抗辐射药物 能 否

改变肿瘤和正常组织的相对辐射敏感性
,
以

达到使较多的肿瘤被破坏而同时对正常组织

较少损伤的目的
。

他们用皮肤损伤 进 行 计

算
,

虽然应用W R
一 2 7 21 可得到不同程 度 的

结果
,

但
“
得利

”
都不大

。

因此他们认为确

定W R
一 2 7 2 1在放疗应用的可能性是困 难 的

`

3 5 ’ 。

从 目前文献报导的趋势来看
,

有相当

多的资料认为W R
一

27 2 ] 有可能应用于 临 床

放疗
,

并不断地开展有关的实验研究
。

我们

认为
,

在确保安全的情况下应考虑积极而又

嗅重地开展W R
一

2 7 21 在肿瘤放疗的临 床 研

究
,

这有利于确定抗辐射药物是否可能应用

于临床放疗和对人体抗辐射效价的 扭: 导 研

究
。

为
一

r 保
一

证W R
一 2 7 2 1的临床研 究

,

应 进

一步开展更多的动物实验研究
,

如 W R
一 2 7 2 1

对不同生长阶段和不同部位的范围更广泛的

实验肿瘤的抗辐射作用 ; 多次重复照射对正

常组织急性和晚期的防护作用 , 对动物和人

体正常组织防护作用的关系 ; 以 及动物肿瘤

与人休肿瘤对辐射的敏感性 及 W R
一 2 7 21 对

它们防护作用的异同等
。

如这些研究取得进

展
,

必将促进W R
一 2 7 21 应用于临床放 疗 的

研究
。
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〔杜德林 葛忠良综述 麦智广审〕

急性放射病的出血综合征与血小板

广泛的全身性出血是造血型急性放射病

极期的主要症状之一
〔 ” ,

也是 引起机 体 死

亡的一个重要原因
’ z 〕 。

关于放射病 出血 的

发病机理
,

一般认为有血小板质与 量 的 改

变
,

血管壁结构与功能的改变及血液凝固机

能的改变等三方面的因素
“ , 。

许多学 者 认

为
,

在这三方面的因素 中
,

血小板的极度下

降可能是一个主要的因素
`
~

” 。

本文拟就

这方面的资料作一简单的综述
。

一
、

血小板对急性放射病出血综合

征的止血作用

D u c k ( 上3 1 0) 首先描述 了血小板数 与 出

血的关系
,

他发现在 3例血小板减少而 伴 有

出血的病人
,

输注新鲜全血后血小板水平增

高
,

出血停止
,

而当血小板数再度下降时
,

甘l


