
辐 射 防 护 复 方 研 究 的 目 前 趋 势
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现有的辐射防护药物由于抗辐射效应 不够充分
,

以及在推荐的剂量下引起各种毒副反应的缘故
,

从 而

限制了它们在临床上的广泛应用
。

根据辐射防护 作用

机理的现代观念和对新的辐射防护剂合成 前 景 的 估

价
,

我们判断
,

最近未必能研究出新的能满足全 部临
一

床需要的药物
。

为此
,

研究辐射防护复方 看来是比较现

实的途径
。

目前研究这些复方基于以下原则
:
一是辐射

防护剂与其它药物合并应用时有很好的耐受性
,

能 够

防止或减弱相应副反应的发生 , 另外是使用作用机理

不同的各类辐射防护剂
,

选择那些抗辐射效应相 加或

增强的药物合并使用
。

这样
,

一方面药物剂量较 低可以

很好耐受
,

避免毒性的产生 ,另一方面又保 持高的抗辐

射效应
。

复方的辐射防护效果实际 上超过在最大耐受

荆盘下的每个辐射防护剂单独应用的 防 护 效应
。

显

旅
,

最好的综合复方是以作用机理不同的防 护剂与调

节它们药理活性的药物组成的
。

查阅有关文献资料可见
,

含 硫辐 射 防 护剂 ( 胧

胶
、

人 E T
. 、

C l st a f o .s
.

等 ) 仍然是多数辐射防护复

方的基础
。

作为复方的另外成分多半都用作用 机理与

含硫化合物有原则区别的叫噪烷基胺类药物
。

人 们早

已知道脆胺
、

半耽胺
、

A E T或C y s t a f os 与引噪烷基胺

类合并使用的抗辐射效应很高
。

同时也肯定
,

这 些辐

射防护剂的协同作用与辐射敏感组织受到更有效 的保

护有关
。

然而
,

有关复方作用的许多方面目前还 不清

楚
。

主要是组成复方的各种组分的最适比例
,

以 及在

超致死剂量照射下的保护参数问题尚有待 进 一 步 阐

明
。

据D o s t a l等 ( 1 9 e。 ,
1 0 71 ) 资料

,

给小鼠合并注

射耽胺和 5
一

甲氧色胺可以确保 900 ~ 1 1。。伦照 射小 鼠

几乎 100 肠存活
,

1 30 0伦照射时存活率在 50 % 以上
。

为了分析辐射防护剂的抗辐射和毒性作用
,

学者 们用

选择图解法证明复方的毒性和抗辐射效应与 组成复方

的药物剂 t 间的比值有关
。

在不同的实验中都获 得抗

辐射效应的协同
,

而毒性没有相加
。

例如以肤胺 为主

体的复方中毒性有所降低
,

而随着 5
一

甲氧色胺剂量的

增加
,

毒性也增加
。
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C e二 e a o 。 月中等 ( 2 9 7 2 ) 证明 C y s t a f o s s峨。 毫

克 /公斤和 5
一

甲氧色胺 50 毫克 /公斤合并使用可 防护超

致死剂量照射
。

照前给药可使 1 0 5。一 1 1 0。伦照 射小鼠

得到 35 一 50 %的保护
。

如果在复方中加入亚 硝酸钠还

可以进一步提高防护效果
。

在许多实验里
,

甚 至在口

服时也可使 70 %动物存活
。

预先注入 5
一

甲 氧色胺75 毫

克 /公斤和 A E T 50 毫克 /公斤
,

使1 1。。伦照射小 鼠存活

率不低于 60 %
,

而这些药物单独使用时 存活率至多不

超过25 %
。

剂量减低系数 ( D R F )也由1
.

5提高到 1
.

8
。

3 赶 a A B ( 1 9 7 3 ) 和 S a n t h a 等 ( 19了2 ) 用不同剂量

的 5
一

甲氧色胺和 A E T组成复方更详细地 研 究它们的

防护效应
。

作者们得出以下结论
:

第 一
,

与 最 适 防

护剂量相比
,

在很低的给药剂员 下 合 用 ( A E T 40 毫

克 /公斤
,

5
一

甲氧色胺 10 毫克 /公斤 ) 显示很 高的辐射

防护效应 ( 实验组小鼠存活率为70 ~ 90 % ) 可 以 ! ’

价匕

辐射防护效应的增加
。

第二
,

辐射防护剂在 日服 给药

条件下也可以有很高的防护效果 ( 存 活丰达 7。夕石)
。

这从临床实用观点看尤其重要
。

但是
,

并
一

}}
三所有的含

硫药物都能增加引噪烷基胺类的辐射访护 作用
。

特别

是 S
一

乙基异硫脉与5
一

甲氧基色胺合并应用时未 能见到

这种效应
。

该作者认为
,

这是由于两个药物 对心血管

系统有同样的作用
。

5
一

甲氧色 胺 + A E T + C y s at f os 三个药物合并应

用辐射防护效果最高
。

对 1 2。。伦照射小鼠实际上 1 00 %

存活
。

A E T 5 0 毫克 /公斤
,

C y s t a f o s 1 5 0毫克 /公斤

和 5
一

甲氧色胺 5毫克 /公克合用在 1 1。。~ 1 7。。 伦剂量范

围内对照射动物都有很好的防护作用
。

同样是 这些药

物
,

但药物剂量比例不同
,

剂 量分别为 25
、

1了5和25 毫

克 /公斤时也可以得到较高辐射防护效应
。

甚至 C y s t a -

f o s剂量减到 15 。毫克 /公斤
,

5
一

甲氧 色 胺 4毫克 /公斤

时
,

复方仍然保持很高的抗辐射效应
。

当 复 方 中各

个组分的剂量相应增加到 1
.

5一 2倍时
,

可使超 致死 刊

量 ( 1 7 0 0伦 ) 照射小鼠存活 7 0一 5 0%
。

甚至齐l址 提高

到 2。。。伦时仍有相当高的抗辐射效应
。

平行 研究复方

的毒性发现在最适剂量下 ( 5
一

甲氧 色 胺 6
.

2毫 克 / 公

门

母.



斤
,

A E T 3 7
.

5毫克 /公斤
,

C y s t a f o s 2 2 5毫克 /公斤 )

治疗指数大约是 2
。

可以通过改变复方中各 个组 分的

齐d量比例关系提高辐射防护效应
,

而不增 加 药 物 毒

性
,

这是因为含硫辐射防护剂在 5
一

甲氧色胺的影 响下

有利于在机体内分布
。

遗憾的是
, A E T

, C了s t a f o s和 s
一

甲氧色 胺组成

的复方
,

各组分的总剂量很高
。

若以胧胺取代复 方中的

C y s
at fo s ,

总剂量就可以明显降低而不改变 防 护作

用
。

例如胧胺 10 。毫克 /公斤
,

5
一

羚色胺 10 毫克 /公斤
、

人 E T Z。毫克 /公斤组成的复方对照射剂量在 9 00 ~ 1 1。。

伦照射小 鼠有80 ~ 1 00 %的存活
。

由两或三个成分组成

的复方的高辐射防护效应
,

无疑是因为对辐射 敏感组

织首先是骨髓的防护创造了良好的条 件
。

实 验 证 明

动物存活率指标与骨髓有核细胞数及内源性脾造血 灶

数之间 有一致关系
。

组织学检查表明
:

防护组动物骨

髓
、

脾脏
、

胸腺在照射后 30 天 完全恢复
,

尽管淋巴结

和集合淋巴滤饱此时尚未完全正常
。

很多学者研究了有组织胺的辐射防护复方
。

其 目

的不是为临床应用
,

而是想阐述辐射防护剂的作 用机

理
,

并获得一些有意义的以及和研究辐射防护复方 有

直接关系的材料
。

特别是证明组织胺不仅使含 硫药物

而且也可使叫噪烷基胺类防护作用 增强
。

例 如 照 射

前
,

胧胺和组织胺合用可使最低绝对致死剂量 照射小

限存活率增加40 ~ 50 %
, D R F值增加到 2 ( 单用 胧 胺

是 1
。

6 )
。

一些学者指出
,

组织胺在胧胺
,

C ys at f os

和 5
一

甲氧色胺辐射防护作用的产生和毒性效应方 面都

起一定的作用
。

P r e v i t t等 ( 1 0 7 5 ) 认为
,

含组织胺 的

复方使防护效应增加是和组织胺引起辐射 敏感组织的

缺氧有关
。

含硫药物与叫噪烷基胺类合并应用
,

不仅 防护效

应提高
,

而且作用时间也可延长
。

A 众p a H e T a 宜 T M

等 ( 1 9 6 9 ) 发现 C y s t a f o s ( 3 5 0毫克 /公斤 ) 和 s
一

甲氧

色玻 ( 60 毫克 /公斤 ) 组成的复方在皮下注射 3 小时后

仍有很高的抗辐射效应
。

而单独应用时给药 后 1 ~ 1
.

5

小时就明显降低
。

同样
,

在腹腔注射胧胺与5
一

甲氧色

胺以及C ys at f os
、

5
一

甲氧色胺和亚硝酸钠同时灌胃条

件下也可见到防护效应的延长
。

5
一

甲氧色胺由于 它的

缩血管效应减慢辐射防护剂由组织和整体的 排出
,

在

辐射防护效应的延长中起很大作用
。

分析各种合并使用辐射防护剂的资料发现
,

A E T
、

胧胺和 5
一

轻色胺是多成分复方中的药理活性 部分
。

复

方中的谷胧甘肤
、

半脆攀酸
、

抓丙嗓不仅 提高了辐射

防护效应
,

也降低了药物毒 性
。

同 样
,

由 4
、

5
、

6个

成分组成的复方具有高辐射防护活性和满 意 的 耐 受

性
。

D R F明显增加 ( 1
.

8~ 3
.

。 )
,

说明在超致死剂量

照射时仍有很高的抗辐射效应
。

目前有关硫醇类与叫噪烷基胺类合并应用 增强防

护作用的机理还不清楚
。

L a n ge n d o r “ 认为
,

硫醇类

特别是 A E T由于抑制单胺氧化酶活性
,

增 强 叫 噪类

药理作用
,

为防护胃肠道创造有利条件
。

也 有人提出

不同类型辐射防护剂合并使用
, D N A合成的 抑制 更

明显
,

而且小肠干细胞的细胞周期延长
。

目前最 有效

的辐射防护剂— 胧胺
、

5
一

经色胺和 A E T以及在它们

合并应用的防护机理中
, c A M P系统起决 定作用

。

这

些资料与文献结果相符
。

即 。人 M P对 D N A合成和造血

细胞的增殖都可能起抑制作用
。

这种假说与放射 生物

学中关于含硫辐射防护剂的混合二硫物在防护 效应中

的重要性的概念并不矛盾
。

辐射防护复方研究中还必须考虑药物动力学 和药

物之间的相互作用
。

含硫药物与引嵘烷基胺 类辐射防

护作用高峰出现时间不同
。

合并应用时在照前的 不同

时间给药才适当
。

含硫 药物胃肠道外给药一般在照前

1 5一 30 分钟
,

而叫噪烷基胺类在照前 5~ 10 分钟
。

药物

吸收和排除速度的不同对抗辐射 效应也有很大影响
。

特别在口服耽胺和 5
一

甲氧色胺时
,

因为后者 妨碍药物

吸收
,

因而复方的效果不比两个药 物单独应用的任一

个效果好
。

含硫辐射防护剂与某些生物聚合体
、

激素
、

核酸

和 A T P合并使用也很有意义
。

月 y : a 。 “ n B H等 ( 1 9

73 ) 合并使用胧胺 ( 30 毫克 /公斤 ) 和肝素 ( 2 50 毫克

/公斤 ) 对小鼠防护作用明显增强
,

D R F是 1
.

8
。

防护

效应的增强与淋巴组织的增生和骨髓灶形 成 单 位 池

的增加有关
。

显然是因为肝素对D N 人
、

R N人 和蛋白

质合成有刺激作用
。

A T P与 A E T和 5
一

经色胺合并使用对 8 60 伦照射小

鼠也有很高辐射防护效果
,

存活率达 93 %
。

为了获得最高的辐射防护效应
,

复方 中药 物 荆

量必须相当于最大耐受量
。

因为在合并用药条件下
,

还没有充分可靠的方法选择药物剂量
,

因而才 得出以

上结论
。

只有很少的工作涉及辐射防护复 方的毒性研

究及其药理特性
。

然而毒性可能完全表现 出来
。

H a -

s e g a w a等 ( 1 9 7 1 ) 合并给动物注射 A E T
、

脆 胺和 5 -

轻色胺 ( 分别为 1 0 0
、

1 2。和 40 毫克 /公斤 ) 时
,

可见

血液动力学的明显破坏
,

动物呈休克状态
,

一 般在给

药后 20 一 30 分钟开始死亡
。

既然照射可导致某些辐射防护剂毒性增 强
,

因此

在复方中加入一些调节药物是很必要的
。

近年 来发现

有些药物可以明显降低辐射防护剂的毒性而不 改变抗

匕
69



辐射效应
。

激素
、

巴比妥类
、

抗组织胺药物
、

安定剂以

及包括半胧氨酸和谷胧甘肚的氨基酸和某些 药理拮抗

荆
,

都对辐射防护剂的耐受性有良好的效果
。

低分 子

里的硫醇主要是因为能降低含硫辐射防护剂在大脑中

的积聚
,

而减低药物的毒性
。

氯丙嗓也能降低 A E T
、

半脱胺和 5
一

经色胺组成复方的毒性
。

根据以上资料可以认为
,

目前研究的辐 射防护复

方只限于获得对电离辐射的高防护效果
。

最 近几年
,

多数学者都对多成分复方进行研究
,

主要 以含硫辐射

防护剂为基础
,

与作用机理不同的防护剂或 续它药物

合用
,

以降低辐射防护剂的毒副作用
。

学者 们的注意力

主要集中在研究复方中各个成分的作用机理和 其相互

之间的作用
,

以及研究
“
增强

”
和

“
相 加

”
效应等方

面
。

这都使辐射防护复方中的药物选择和决 定共剂量

的大小更有根据
,

更加合理
。

(巾
a p M a 、 o 月 “ T o 、 e : : o : 4 3 ( 2 )

: 2 4 4、 2 40
,

10 90

( 俄文 ) 宋永良节译 陆如山校夕

给受照小鼠注射胸腺细胞和胸腺素

以加速对大肠杆菌脂多糖免疫应答反应的恢复

只P 。 二 。 H A A等

电离辐射抑制免疫应答反应
,

主要作用 于淋巴细

胞
。

照射极大地损伤B细胞
,

照后第一 个 月内
,

B细

胞数最有若千恢复
,

一般早于 T细 胞 群 的 恢 复
。

目

前
,

对恢复 B细胞和控制 B细胞的生成 器官 的调节机

理研究尚不够
。

已知
, B细胞的恢复主要地但 不 是唯

一地在骨髓
,

而脾脏并不是 B细胞生成的 最 好场 所
。

关于别的器官
,

特别是假定的中枢性 肠道器官
,

参加

B淋巴细胞恢复的报道还没有
。

通常认为
,

胸腺与 B细

胞的恢复过程没有关系
。

切除胸腺
,

不影响 淋巴组织

B细胞 再 生 的动力过程
。

然而
,

这并不排 除 照后再

生 过 程 中 T和刀幼稚细胞相互作用的 其 它 形式 ( 与

其来源和功能性相互作用有关的 )
。

本工作原来的目的是想通过用胸腺切 除术和自体

外注射胸腺细胞的方法调节受照小鼠淋巴器官内 T 细

胞的水平
,

观察B细胞数量和反应性 恢复的动力学与

T细胞水平的依存关系
。

但是
,

在研究过 程中
,

任务

更加明确为研究胸腺因素对 B细胞 免疫反应性 恢复的

影响
。

我们发现
,

胸腺的体液因素不影响 B 淋巴细胞

的总数
,

它可以加速胸腺不依赖性应答反 应 的 正 常

化
。

我们对这种现象的某些规律性进行了分析
。

材料与方法

实验用体重 20 ~ 22 克的雄性 C B A 小鼠
。

动物在
a G a m 垃 a e e l l

一

2 2 0 ,,

装置内接受 . O C o 丫射线照射 4 0 0

伦
,

剂量率为 10 伦 /秒
。

用大肠杆菌脂多搪 (以下简称

月ll C ) 作抗原
。

注射前
,

lJ n C经煮沸 2小时减毒
.

腹腔内注射
,

剂量为50 微克
。

5夭后
,

按 J e rn e氏的方

法应用挂有 lJ n C 的羊红细胞作空斑试 验
,

评价 其应

答反应
。

在盛有 19 9培养液的匀浆器内打碎 淋 巴 器官
,

以

获得细胞悬液
。

在血球计算盘的小室内 计 算 细 胞 泣

数
。

T细胞的鉴定是用 T h y
一

1抗 原 的 家 兔抗血 清
,

通过细胞毒素试验进行的
。

B细胞则用 E A C 玫瑰花辨

试验测定
。

给小鼠静脉内注射胸腺细 胞 ( 10
’
一 1。日 )

,

既有活的胸腺细胞
,

也有经 T h y
一

1抗原 的 抗 血 清 和

补体灭活处理过的胸腺细胞
,

还有从 2。。。伦照射后小

鼠立即取得的胸腺细胞 (小鼠照射后两天
,

胸腺内 只剩

下 1
.

7 %的胸腺细胞 )
。

在有些试验 中
,

给小鼠静脉注

射无细胞胸腺制剂— 透明质 ( 胸 腺匀浆经 1 0 5。。。 x

g离心 90 分钟后取得上清液 ) 及经葡 聚 糖 旋 胶G
一

1 5。

滤过的组分
,
和去细胞核的细胞内膜和浆 膜的混合组

分 ( 后一种组分既可用不溶性悬液注射
,

也 可在番木

瓜酶或 3 M K C I作用致溶后注射 )
。

最后
,
给小鼠注

射胸腺素制剂
,

制剂是按 G ol d s t e in A L等人的方法

从小鼠胸腺 (第3组分 )或从小牛胸腺 ( 第5 组分 ) 内提

取的
。

胸腺切除术系用水泵将胸腺从成年小 鼠体内吸

出
。

在统计学处理结果时测定了抗体形成 细饱的对数
,

因为这些细胞属于对数状态分布
。

我 们还 应 用 t测验

及回归分析进行了抽样比较
。

结果与讨论

本研究工作是按下列方案进行的
:

小 鼠照 射 4 00

90

l


