
防辐射化学药物W R 2 721 对猎犬的毒性和

防辐射效应的研究
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第二部分 W R 2 7 21 辐射防护效应
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为了检查辐射防护剂 S
一
2
一

( 3
一

氨丙基氨基 ) 乙基

硫代磷酸 ( W R 2 7 2 1 ) 对高等哺乳动物的 效 应
,

对 4 3

条猎犬进行了丫射线照射
。

前 盲

以前进行了 S
一
2
一
3 ( 3

一

氨丙基氨基 ) 乙基硫 代磷

酸 ( W R 2 7 2 1 ) 对猎犬毒性研究
,

齐」最在 1 5 0一 2 5 0 毫

克 /公斤体爪时W R 272 1的副 作用足轻微的
。

为了尽量减少W R 2 7 2 1的副作用并避 免
“
药剂毒

性的混合损仿
” ,

所以选用较小剂量 ( 15 。毫 克 /公斤

体重 ) 的W R 27 2 1
。

照射前 30 分钟静脉注射此 药
。

这

个剂量也同 L
.

C
.

W as h b u r n介绍的相符
,

剂量 同 体

重没有关系
,

而同体表面积有关
。

鼠同猎犬的体表 面

积 /体重之比大约是 4
.

8 2 : 1
。

在实验室里给鼠用50 。 毫

克 /公斤体重的剂量就获得了良好的辐射防护 效 应
,

这表明
,

对猎犬必须用 10 。~ 150 毫克 /公斤体重的W R

刃名工才是适当的
。

材料和方法

辐射防护剂是在作者的实验室合成的
。

衰 1 在用不同剂是的丫线照射后
,
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实验动物是用 8~ 10 个月龄的
、

平均 体 垂为13
.

2

士2
.

8公斤的猎犬
,

各个照射组之中没有出现 较 大的

重量差别 ( 士。 .

9公斤 )
。

照射是在 N e u h e r b e r g放射和环境研究学会 的 研

究反应器 ( T R IG A M ar k l 型 ) 的干式照射室 里 进

行的
。

实验分成给药
、

照射对照与假照射正常对 照组
,

每组又分成若干不同照射剂量点
,

对照猎犬每次注射

20 毫升水溶液之后均进行了模拟照射
。

照射后观察动物 30 天活存率与血液学 和 化 学 变

化
。

在注射防护药后的 15 分钟
,

1
、

2
、

4小时以 及从

2
、

s
、

6
、

1 0
、

2 5
、

2 1和 3 0天从所有实验动物 采得耳

血和静脉血
。

用耳血测定了血中气体
、

血细胞 分类
、

红细胞
、

白细胞和血小板
。

静脉血用来测定多 种临床

用防护药和不用防护药的猎犬的存活时间和活存率 ( 以天为计

(对照组 )

最多 最少 活存率

(天 ) (天 ) ( % )

用W R 27 2 1

平均存活

时间 (天 )

150 毫克 /公斤休重
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用
洲劝

不
wR黝啊照射剂量

(拉德 )
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一

化学数据
。

测定这些数据的方法和仪器与以 前报道

过的相符
。

根据相关与测定分析评定结果和绘制曲线
。

给. 和讨论

1
。

活存串与平均存活时间

从表1可以看出各照射组的平均存活时间
。

通过电子计算机进行机率分析
,

未防 护 动 物的

L D ` 。 z : 。
是 2 7 4

.

2士 1
.

0拉德
,

用W R 27 2 i防护动物的

L D ` 。 / : 。
是 632

.

3士n 3
. 。拉德

。

这表现剂量减 少系数

是 2
。

31士0
.

4 1
。

J
.

W
.

H ar r is 等报告的小鼠的剂量减 少 系数 是

2
。

5
。

附表 1也表明
,

用 650 拉德照射并 用 W R 2 721 防

护组的猎犬的平均存活时间比用 3 00 拉德照射未防护

猫犬的平均存活时间要长5夭
。

2
。

血象

特别有意义的是全身照射后发生骨髓损伤而 出现

的血象变化
,

它们的变化范围与大小对放射病 的过程

和预后是有非常重要意义的
。

全身照射对周围血中红细胞数的反作用是比 较小

的
。

白细胞变化较为明显
,

图 1表 明
,

在只进行模拟

照射的对照动物中
,

在照射后的头 24 小时里 白细胞升

高
,

后来又回到正常范围
。

在照射2 0B 拉德未防护的动物中
,

白细胞 数值 降

到 20 00 /微升
,

防护动物的白细胞数 值 降 到 4。。。 / 微

升
。

21 天后
,

明显地恢复了
,

两组的数值又 都接近于

正常范围 ( 图1 )
。

服用W R27 21 的猎犬和药 后 照射

35 。拉德的猎犬在 1~ 3周里使白细胞没有阶列 同 等水

平
,

就像没有处理过的动物情况一 样 ( 图 2 )
。

只 了f

在 550 拉德全身照射和用W R 2 721 处理过时
,

拦l细胞才

在照射后第 6天暂时地降到 2。。。 /微升
。

毛
一

T月6 5。 拉 德

照射时
,

防护的猎犬白细胞下降到2。。。 /微 升
,

从 照

射的第 21 天起就观察到明显地有了恢复
。
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图 1 按存活组 ( L )
、

照射后 10 天前死亡 组 ( S ) 和照

射后10 夭后死亡组 ( T ) 的拍个临床化学参数进 行

鉴 别分析

①
、

⑧
、

①分别为各组计算所得的平均值
。

图2 按存活组 ( L )
、

照射后 10 关前死亡组 ( S ) 和 照

射后 10 天后死亡组 ( T ) 的7个临床化学 数据进 行

鉴别分析
。

①
、

①
、

⑦分别为各组计算所得的平均值
.
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血小板数同白细胞数的情况相似
。

血小板下降 得

晚些
,

在照射后大约 10 ~ 14 夭开始
,

血小板的生 存期

证明较长 ( 大约 10 夭 )
。

在一次照射剂 量 为2 50 拉 德

时
,

处理过与没经处理过的猎犬之问血小板数没有差

别
。

两种下降的细胞低值大约在4。。。0/ 微升
。

鉴于头6天里最初的降低率
,

照射35 。拉德 后
,

在

防护和未防护的动物数值之间没有更大的羊钊
,

这 是

人所共知的
。

未防护的猎犬大约死于第 10 天
,

血 小板

数值大约在 1 5 0。。 /微升
。

防护动物第 15 夭血小板的 最

低值是 3。。。。/微升
。

从照射后第 15 天到 第21 天
,

血小

板略有恢复
,

从21 天到 30天血小板明显恢复到 1 4。。。。 /

微升
。

用较大剂量 ( 5 5 0
、

65 0和 75 0拉德 ) 照射时
,

有明

显的差别
。

引人注 目的是
,

不用W R 2 7 2 1经 3 50 拉德照

射和用W R 2 721 防护并经 750 拉德照射时
,

从 第 2天 到

实验动物死亡时
,

下降的过程是很相似的
。

用W R 2 7 2 1

防护并经 7 50 拉德照射的全部实验动物在照射 后 第 10

天死亡
。

这说明血小板锐降
。

照射 5 5 0拉德
、

6 5 0拉德和 7 5 0拉德并服用W R 2 7 2 z

之后
,

在细胞血分类的头4个小时内
,

淋巴细胞锐降
。

用

2 0 4



0 6 5和 6 50 拉德照射并经防护的动物
,

2 0%到 30 %的 淋

巴细胞下降到 8%
,

而用 750 拉德照射并服用W R 2 7 2 1的

动物的淋巴细胞数值下降到 4%
。

从照射后的第 3天 到

第 6天明显恢复
,

从而淋巴细胞数已经超出 了 终值
。

3
.

临床症状

照射后出现了延迟性白细胞减少症和血小板减 少

症
,

所以人们认为在照射和出现照射症状之间 有一个

相对的无症状的潜伏期
。

因此
,

猎犬出现放射病只 有

在无症状间歇期后才能观察到
。

几乎所有的猎犬都出现或多或少的明显脱 毛
,

其

强度
、

发生和持续时间都 lt1 剂鼠有关
。

在 W R 2 721 防

护下照射250 拉德后完全 丁以门实没有脱毛
。

在 用 350

拉德照射未防护的实验动物和两只防护并 用65 。拉 德

照射的动物发生齿龄出血
、

鼻出血
,

另外所有 用7 50 拉

德照射的猎大都有出血
。

引人注目的是
,

用 3 50 拉德 和

5 50拉德照射后
,

所 仃防护的存活的实验动 物 以 及用

65 0拉德照射后的3只动物在30 天后又表现出健康 和有

生命力
。

实验时死亡动物尸检发现
,

不仅在防护的 动

物
,

而且在未防护的动物
,

部分有小血斑
,

一部 分在

心包
、

肺
、

胃粘膜
,

小肠粘膜和大肠粘膜都有广泛 出

血
。

4
.

临床
一

化学研究

实验动物血清中的以下各种临床
一

化学 数据 如
:

谷草转氨酶
、

谷丙转氨酶
、

Y
一

加兰他敏 ( 丫
一

G T )
`

乳酸脱叙酶
、

碱性磷酸酶
、

胆硷醋酶
、

淀粉酶
、

尿酸
、

尿素
、

肌醉
、

总蛋白
、

胆红素
、

甘油 三 酸 醋
、

胆 固

阵
、

血糖
,

三磷酸腺普
、

乳酸盐和铁以及电解 质钠
、

钾
、

钙
、

镁和抓化物
,

都是在慕尼黑联邦国防军 医院

的自动分析仪上测定的
。

在各个数据的结果里
,

虽 然

服用W R 2 721 并照射过的猎犬同正常组以及模 拟 照射

的猎犬之问没有乖大区别
,

但是对于诊断来说这些 数

据都是重要的依据
。

根据菜尼黑大学数学 家 G
·

奥马

耶大量的变异分析
,

得出的结果是
:

鉴于 19 个数据 的

研究结果并根据绝对可靠的鉴定分析
,

在照射 之后一

天就可以断定
,

实验动物是否存活
,

是否在照射 后 10

天前或 10 夭后死亡
。

按分 类 ( U
一

统计学 ) 的 意义 顺

序排列的数据分成三组
:

存活 ( L )
,

照射后 10 天前死

亡 ( S ) 和照射后 10 天后死亡 ( T ) 可见表o2

一只照射后 24 小时仍存活的实验动物给予预后 分

类
,
一是相对早些死亡

,
一是晚些死亡

,

这可 以作为

一种
“
生物学剂早测定

,

加以评定
。

除了测定用 W R

2 7 2 1防护猎犬的剂量减少系数是2
.

3之外
,

这 是根据

衰 2 按存活组 ( L )
、

死亡组 ( T )或不久死亡

组 (S )分类顺序的临床和临床化学参数

序 数 U
一

统计学

谷丙转氨酶

车丐

总蛋白

谷草转氨酶

胆红素

血小板

体 重

乳酸盐

血红蛋白

尿 酸

乳酸脱氢酶

胆硷醋酶

胆固醇

肌 醉

镁

尿 素

淀粉脾

0
。

58 95

0
。
4 0 80

0
。

3 0 8 3

0
。
夕4 1 2

0
。
2 0 4 8

0
.

1 6 77

0
。
1 3 83

0
.

1 1 4 1

0
。
0 7 2 8

0
。
0 6 13

0
。
0 5 4 0

0
。
0 4 77

0
。
0 4工4

0
。
0 3 14

0
。

02 5 0

0
。

0 17 0

0
。
0 1 36

0
。
0 1 18

0
。
0 1 0 9搪

钠血
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研究结果所能得出的重要依据
。

在另一次鉴定分析中只用了 7个数据
,

以便用它 把

实验动物分成三组
。

这就是血小板数以及 谷 草 转 氮

酶
、

胆硷醋酶
、

肌醉
、

胆红素
、

胆固醇和钾的数 值
。

预后存活在这里尽管并不理想
,

但是错误的划分却 是

很少的
,

如果人们考虑只用7个数据的话
。

只有一条猎

犬被分错
,

这就是说
,

根据所用的数据
,

没有存活 而

是死了
。

根据全部研究过的数据
,

用变异分析象上述一 样

对实验猎犬进行分类
。

银组虽没在一个或更多的 特征

上表示特殊的例证
,

但是从所有经过评定的数据的 整

体来看
,

用可靠的概率进行分组是对的
。
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