
胞克隆的产生
。

稳定性畸变能传递给子细胞
,

其每 戈

瑞诱发的数目与不稳定性畸变类型是近似相等的
。

但

是
,

在癌与辐射诱发的染色体损伤之间
,

似乎不 可能

有直接的联系
。

有 .

近来的一些发展
,

例如分化染色及其他一 些染色

技术
,

自动分析和涛体细胞测量学的研究
,

以 及对于

人淋巴细胞在机体内外动力学的更好了解
,

说 明我们

还没有到达辐射剂量学巾染色体分析技术 改 进 的 终

点
。

(高沛永摘译 史元明 郑斯英 审校〕

一些经过改进的辐射防护剂的生物学特点

D a v i d
s o n D E等

: R a d i a t i o n S e n s i t i z e r s 3 09~ 5 2 0页
,

1 9 8 0 ( 英文 )

19 59~ 19 73年美国陆军医学研究和发展部发超 一

项抗辐射药物发展协作计刘
,

目的是要发现一个药 物

或药物复方
,

在核武器袭击时给军队人员或其他人 群

服用
,

使他们在电离辐射作用时得到保护
。

在此期 间

化学合成和在小鼠中试验了约 4 4。。个化合物
,

绝大 多

数是氨基硫醇类
。

直至 107 3年
,

为了研究新药应用 制

备了5个化合物
,

对其中三个进行了有限制的 人体 耐

受量研究
。

当 1 9 5 9年陆军计划开始时
,

在各种离体和 整体生

物系统中
,

氨基硫醇和诱发缺氧的药物的辐射防护 作

用很明显地表现出来
。

在整体中试验了约1 5。。个化 合

物
, 200 多个有防护作用

,

效果最好 的是 氨基 硫 醇

类
。

从而假定它们是通过诱发缺氧以外的某种机理 起

防护作用的
。

有的认为这些硫醇化合物可以清除辐 射

诱发的自由墓
,

也有的认为这些化合物与琉基受体 部

位相结合是它们的防护机理
。

业已确定
,

在氨基硫 醇

类化合物中
,

具有最好辐射防护活性的基本结构领 有

一个游离或潜在的流基与含氮基团的间隔不超过三个

碳原子
。

在化学合成设计方面
,

探索各种遮盖 疏 基 的 功

能
,

使在体内裂解释出游离流基
。

此计划共观察 了 60

个以上的化合物
。

其中
,

硫代硫酸
,

硫代磷酸
,

二 硫

化物和四氢嘎哇的掩盖功能产生最有意义的化合 物
,

并研究了各种取代物对含氮基团的影响
。

发现氮 和硫

的取代物都大大改变了化合物的辐射防护作用和 药理

作用
。

对碳链的 2或 3位上取代物的影响也做了研 究
,

但受到很大限制
,

因为很少主链可以取代
,

而且 也不

降低或消除其防护作用
。

阴E A
、

A E T和W R 27 21的粗射防护作用

从各方面来看陆军计划中最好的辐射防护剂是 叫

做W R 27 2 1的硫代磷酸化合物
。

它能保护 X或丫线照射

的小鼠
,

狗和恒河猴
,

对中子照射的小鼠也有防护 作

用
。

Y ` h a s证明它对 C 5 7 B I / 6 J小鼠30天死亡 率 的 剂

量减低系数 ( D R F ) 可达2
.

7
。

此外
,

实验 动物 对

W R 2 7 21 耐受量高得多
,

其治疗指数比早期的辐射 防

护剂有提高
。

W R 2 7 2 1的缺点是口服无效
,

这就 限 制

了它在军队或其他人群中的应用
。

Y u h as 证明WR 2 72 1保护各种正常组织
,

但不 保

护某些实体的动物肿瘤
。

这表明辐射防护剂可能用 作

放射治疗的一种辅助药
,

在一些机构正在进行临床 前

和临床试验
。

在美国国立癌瘤研究所代表参加的一 系 列 会 议

上
,

选出了另外5个化合物
,
它们对动物有充 分的 辐

射防护作用
,

在有效剂量范围内能很好地耐受
,

可 考

虑在动物中作更详细的研究
,

其结构式列于表 1
。

在试验新化合物的相应条件下作 了M E人和人 E丁

的试验
。

试验小鼠给以L D
: 。 。 / 。 .的辐射剂 量

,

用 250

k V p G E M a x i t r o n X线机照射时
,

此剂 量 为 5 0 0~

85 。拉德
,

以 . OC 。 或
笼’ ,

C s 丫线 小动物辐射机照射 时

为 950 ~ 1。。。拉德
。

动物用雄性和雌性 IC R / H人 系 小

鼠
,

体重 25 ~ 30 克
。

在进行照射实验前先做药物急 性

毒性试甄 测出 L D “ 荆盆
,

并观察毒 性 的 主 要 表

现
。

药物剂且以每公斤体重游离碱的毫克数表示 之
。

M E A的毒性 L D 。 . ,

腹腔注射为2 00 毫克 /公斤
,

口服为 700 毫克 /公斤
。

最大耐受剂量 ( 以 下 用 M T D

代表 ) M E 人对致死剂 t 照射的小鼠不能得到100 纬保

护
。

使 65 %小鼠活存的药量有些毒性
。

M T D的 半 量

防护效果低 ( 15 %活存 )
,

说明治疗指 数 低
。

M E人

的另一特点是有效时间短
,

给M T D后 1小时活存 率仅

为 15 %
。

口服给药防护效果很低或无效
。

人 E T的耐受最比 M E人大一些
。

给 M T D 时有时

可100 %活存
。

在作者的实验中
,
正达到毒性剂 量 时

活存率为 75 %
。

M T D 的半 t ( 11 2
。
5 毫克 /公 斤 ) 活

存 60 %
,

治疗指数稍有提高
。

四分之一 M T D 的 活存

率仅30 %
。

照前 6。分钟腹胶注射2 25 毫克 /公斤人 E T
,

小鼠活存 50 %
。

口服给药的防护效果较好
, 2 0[J 电 克 /



衰1 备 选 辐 射 防 护 化 合 物 的 结 构 式

化合物号

W RZ了2 1

结构式与化学名称

N H :
C H :C H :C H :N H C H

Z C H : P O S一H :

0

S
一

2
一

( 3
一

氨丙基肢基 ) 乙基硫代磷酸

W R2 5 2 9

W R3 6 9 8

W R4 4 92 3

}}
N H :

C C H
. C H

:N H C H
:
C H

: H S

C H
:N H C H

:
C H

:
C H

:N H C H
:C H

Z
S0 P 3

H
:

N H :C H :C H :C H
:N H C H

:
C H

z
C H : SP O

s H :

O H

3
一

(2
一

疏基乙胺基) 丙酸胺p
一

甲苯磺酸盐

S
一

2
一

( 3
一

甲胺基丙基胺基 )乙基硫代碑酸

S
一

3
一

(3
一

氨丙基胺基 )丙基硫代碑酸

W R7 7 91 3

N H :C H :

去
H C H

: P S。 :
H N a

S
一

( 3
一

氨墓
一

2
一

经丙基 )硫代磷酸氢钠

O

w R, 6 8 6 ; 。 N o o
一

聋
-

O
( C H

:
)一 s

一

s
一

S
一

( C H :
)一

J
一

。 N a

4
,
4

’ 一

三硫代双丁烷亚磺酸钠

公斤时
,

15 分钟的效果最好 ( 活存 87 % ) ,
1 小时 或

更
一

长时问给药效果很低
。

W R 2 7 2 1比M E A 或 A E T的防护效能高
,

有效 时

间长和口服效果较好
。

它也能更好地被耐受 , 腹腔 注

射时 L D
。 。为 950 毫克 /公斤

, 口 服 L D S 。
为1 5。。毫 克 /

公斤
。

腹腔注射M T D ( 6 0 0毫克 /公斤 ) ,

二 分 之一

和四分之一M T D时都有 1 00 % 活 存 率
,

八 分 之 一

M T D时仍可活存 80 %
,

低于此剂量效果降 低
,

表 明

治疗指数有明显提高
。

腹腔给药的有效时间也大大 延

长
,

注药后 30 分钟时已有良好效果
,

1~ 2小时效 果最

高
,

到 3小时小鼠活存仍超过 50 %
。

口服 700 毫克 /公斤

剂 t 的防护作用也是在 1~ 2 小时最好
,

持续到 3小 时

左右
。

但大动物口服给药无防护作用
。

静脉注射W R 27 21对狗和猴都有防护作用
。

对 两

种动物用 7 两种辐射源照射
: N I H的 v a n d e G r a a f

加速器的 X线和 T r坛a M a r k 了反应堆的 Y线 ( 中 子

对总剂量的贡献少于 2% )
。

X线照射狗的 L D 。 。 , : 。
为

3 5 0拉德
, L D 。 。 , : 。

为 4 50拉德
。
丫线照射狗 的 L D , , z

。 。为6 5 0拉德 , 猴的 L D , 。 , 。 。为5 50 拉德
。

在狗中
,

照

前 30 分钟静脉注射 2 00 毫克 /公斤W R 2 721
,

其中一只

狗中毒死亡
,

活存的 5只狗
,

经45 。拉德 X线照射 后 全

活存
。

Y线照射前给 15 。毫克 /公 斤 W R 2 7 21
,

16 只狗

活存8只
。

1。。 O拉德丫线照射前 30 分钟静脉 注射 2 60 毫

克 /公斤的 6只猴全部活存
,

但 口服 30 。毫克 /公斤时 无

效
.

W R 25 29的辐射防护作用

W R 25 2 9有一个游离疏基
,

在氮基上有 一个酞 胺

取代基
。

小鼠能很好耐受W R 2 5 2 g
,

腹腔 注 射 L D ` .

为 11 0 0毫克 /公斤
, 口服 L D 。 。

大于 2 5 0 0毫克 /公 斤
。

显然它未被充分吸收
, 口服防护效果很低

。

照 前1 5分

钟腹腔注射W R 2 5 2 o M T D ( 。0 0毫 克 /公斤 )
,

可防

护 10 0% 的小鼠
。

给M T D的半量和 四分之一 t 时分别

活存 90 和 70 %
,

剂量更低时活存率就很 低 或无 效
。

Y u h a s等报告W R Zs Z日对小鼠的D R F为 2
.

6 ,

在陆 军

的研究计划中此化合物仅次于W R 27 2 1
。

狗对W R 25 2O

异常敏感
,

静脉给药仅能耐受 150 毫克 /公斤左右
,

尚

未作防护实验
。

W R 2 5 2 9对猴和小猪 都有防护作用
。

120 。拉德丫线照射前 15 分钟静脉注射 4 00 毫克 /公斤的6

只猴活存 2只
。

6 00 拉德 Y线照射 前30 分钟静脉注射 3 00

毫克 /公斤的 n 只猪活存8只
, 1只死 于毒性

。

W R 36 89的辐射防护作用

W R 3 6 s g为硫代磷酸醋
,

比 W R Z了21多一个末端

甲基
。

小鼠对W R 3 6 s g的耐受比W R 2 72 1更 好些
。

腹

腔注射 L D 。 。
为 1 3 0 0毫克 /公斤

, 口服 L D 。 。为 170 0 毫

克 /公斤
,

说明口服吸收好
。

M T D为 800 毫克 /公 斤
,

给以半量 ( 4。。毫克 /公斤 ) 可活存100 %
, 给 四 分 之

一和八分之一 M T D时
,

活存率分别为 87 % 和 盯%
。

腹腔注射此药防护作用不如W R 27 2 1
。

尚未侧定D R节
。

口服W R 3 6 s g比W R 2 7 2 1有更多的优越性
。
口服M T D

1。。。毫克 /公斤时
,

最好的防护作用须过 60 分钟后 才

表现出来
。

服用四分之一 M T D的量 ( 2 50 奄克/公斤 )

时
,

防护效果仍有 93 %
,

八分之一 M T D时活存” %
。

40 。毫克 /公斤w R 3 68 9使受650 拉德丫线照纷的 5 只狗

活存 4只
,

旦̀有 4只死于药物毒性
。

300 奄克 /公斤时 无

中毒致死
,

8只给药狗活存 4只 , 未做口服 w R 36 8 9对

狗和猴的防护试验
,

W R4 4 923的辐射防护作用

W R 4 4 9 2 3也是硫代磷酸酮
,

与W R 27 21 不同的是



在氮与硫之间有三个碳而不是两个
。

腹腔注射时小鼠对

W Rs o 4 4 Z的耐受最不如对W R2 72 1大
,

其 L D 。 。
仅 5 5 0

毫克 /公斤
。

照前15 分钟给 M T D和半量 M T D可 100 %

活存
。

四分之一M T D ( 76 毫克 /公斤 ) 时活存 80 %
,

所以W R “ 9幻这个剂量的防护效价与 W R 2 721 差 不

多
,

但其治疗指数较低
。

腹腔给药时有效时 间 ( 2~ 3

小时 ) 与W R 2 7 2 i相似
。

口服W R `峨9 2 3的 M T D ( 7 0 0

毫克 /公斤 ) 在 2小时 内 活 存 100 %
, 4小 时 仍 高 于

6 0%
,

其有效时间似比W R z 7 2 i稍长
。
口服 3 5 0毫 克 /

公斤时防护效果不高
。
6 50 拉德 Y线照射前 30 分钟静脉

注射 20 。毫克 /公斤W R 44 9 2 3的 8只狗活存 7只
。

W R 77 9 13的粗射防护作用

W R 7 79 1 3是琉基丙胺的硫代磷酸 醋
,

在 中央碳

上有一个取代的经基
。

小鼠耐受W R 7 7 9 1 3 非 常 好
,

腹腔给药时 L D ` 。
为 165。毫 克/公 斤

, 口 服 L D 。 。
为

42。。毫克 /公斤
,

说明口服吸收很少
。

腹腔注射 四 分

之一 M T D ( 2 00 毫克 /公斤 ) 可保 护97 %的 小 鼠
, 口

服给药有一定效果
,

但即使 1 50 0毫克 /公斤的 高 剂 且

活存率也不超过67 %
。

狗对W R 7 7 9 1 3耐受得非常 好
,

并有很好的防护作用
。

给 700 毫克 /公斤时使 受 6 50 拉

德 Y线照射的 16 只狗活存 14 只
。

W R 168 64 3的粗封防护作用

W R 1 686 4 3是一个没有含氮基的特殊化 合 物
,

它

在体内是否释放游离琉基还不清楚
。

这个化合物在 小

鼠中的毒性尚未做完
,

只知道腹腔注射或 口 服 L D 。 。

高于 9 50 毫克 /公斤
。

小鼠在照前 15 分钟给300 毫 克 /公

斤活存 100 %
,

给 3了
.

5 毫克 /公斤时 活 存率 仍 高 达

80 %
,

18
.

75 毫克 /公斤时活存率为 57 %
,

其治疗指 数

显然很高
。

但其有效时间持续很短
,

无论腹腔或口 服

给药
,

到 60 分钟时防护作用已很低或无效
。

照 前 15 分

钟口服 600 和 300 毫克 /公斤活存率 为 100 %
,

给 15 。 毫

克 /公斤尚有 73 %活存
。

照前 30 分 钟 静 脉 注 射 W R

1 6 8 6 4 3使受 650 拉德 Y线照射的 9只狗活存4只
,

而 3 只

对照狗活存 1只
。

丫线 850 拉德照射前30 分钟静脉往 射

20 。毫克Z公斤的 6只猴无一活存
。

表 2 小 鼠 防 护 作 用 的 摘 要

化合物 保护 > 50 %的
齐d量 (毫克 /公斤)

毒性 L D 。 .

(毫克 /公斤 ) 治疗指数
. 防护作用

持续时间
D R F

腹 腔 注 射

M E A

A E T

W R 2 7 2 1

W R 2 5 2 9

W R 3 6 8 9

W R 4 4 9 2 3

W R 7 7 9 1 3

W R 168 6 4 3

1 5 0

1 12
。

5

7 5

2 2 5

2 0 0

7 5

2 0 0

1 8
。
7 5

2 0 0

2 5 0

90 0

1 1 0 0

1 30 0

55 0

1 6 5 0

> 9 5 0

1
。

3

2
。

2

1 2
。

0

4
。
9

6
。
5

7
。

3

8
.

2

> 50

1 5分钟

6 0分钟

3 小时
1 5~ 3 0分钟

不 详
3 小时

不 详

15 分钟

1
。
6

1
。
6

2
。

7

2
。
6

不详

1
。

8

不详

不详

服

M E A

A E T

W R 2 7 2 1

W R 2 5 2 9

W R 3 6 8 9

W R 4 4 9 2 3

W R 7 7 9 1 3

W R 1 6 8 6 4 3

无效

25 0

70 0

弱效

1 2 5

3 0 0

1 5 0 0

1 5 0

7 0 0

6 0 0

1 5 0 0

> 2 5 0 0

1 70 0

> 120 0

4 2 0 0

> 9 5 0

2
。

4

2
。

i

3 0~ 6 0分钟

3 小时

1 3
。
6

> 4

2
。

8

> 6
。
3

不详 ( > 60 分钟)

4 小时

不详 ( > 90 分钟 )

巧分钟
. . . . . . . . .臼 J̀ 习` J r , . . . ~ . . . . . . . . . . . . . . .

.
治疗指数 = 毒性L D

。 。
/ 保护 > 50 %的剂里



一

衰 3

化合物

对大动物的辐射防护作用 (静脉注射)

恒河猴

七

ME A 无效 无 效

人E T 无效 有效 ( 有毒性)

W R 1 2 2 7有效 有效 ( 口服无效 )

W R 25 9 2毒性大 有效 (也保护猪 )

W R 6 8 9 3有效

W R 4 49 2 3有效

W R 9 1 7 73有效

W R 165 6魂 3有效 无效(低于 MT D时 )

界
月. . . . . . . . . . . . ` . .

最后作者总结和比较 r上述化合物在小鼠和大动

物中的辐射防护作用 ( 表 2和 3)
,

并建议对陆军 计划

中发现的
一

往个辐射访护剂做进一步研究
。

这些新化 合

物保护正常组织是否比对实体瘤组织更好些
,

以及 对

各种辐射敏感的正常组织的保护程度都有待在实验 动

物中进一步比较观察
,

以确定这些化合物是否可能 应

用于临床放射治疗
。

〔杜德林节译 朱壬葆校〕

一一一一
.

一

短周期实验法比较人
、

小鼠
、

小鸡成纤维

样细胞之间的辐射敏感性
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子任
,

饥

一不同种类动物
,

包括啮齿动物
,

常被用来改 进肿

庸放射治万的研究
。

但就临床实践而言
,

一些动物 模

型是否适用
,

却尚未得到明确证明
。

由动物外推 到人

的正确性也还有待检验
。

按每份额高能中子剂量 函数

的皮肤损伤来测定其对活体的 r .

b
。 e .

的实验表明
,

象

人
、

小鼠
、

猪和大鼠等不同种类动物的反 应 是 相 等

的
。

采用另一个方法
,
即观察成纤维细胞群体培养物

生命期
,

作者业已证明细胞对电离辐射的反应 依赖于

细胞的种属
。

对小鼠成纤维细胞
,

其永久细胞株的 建

立加快 , 对小鸡第二期细胞则其生命期缩短 , 对同 期

人胎肺成纤维细胞的分裂能力没有影响
。

体外集落形成能力试验被广泛用于评价电离 辐射

在细胞水平的致死效应
,

并用作比较研究
。

如 人胎和

小鸡等不同正常二倍体成纤维细胞株的存活曲线 已经

建立
。

但就作者所知
,

还没有一个实验室把不 同种类

动物成纤维细胞用同一方法同时进行系统的研 究
,

以

比较它们之间的放射生物学参数
。

本研究目的是采用几个短周期方法
,

包括集落 形

成能力 ( C F A ) ,
D N人单链断裂修 复 ( S S B 修复 )

和潜在性致死损伤修复 ( P L D修复 )
,

来比较人
、

小

鸡和小鼠未转化的成纤维细胞株的放射敏感性
,

并 探

讨这些参数的相互关系
。

材 料 与 方 法

1
。

细胞培养
:

将白来亨鸡胚的 , J交纤维细 胞 培 养

于添加 5%胎牛血清
, 2 %鸡血清和 1 6卜g / m l庆大 霉 素

的E a g l e
, 5 M E M 液中

。

人胎肺纤维 细 胞
,

M R C
一
5

和 H .P 19
,

以及新生小鼠肺成纤维细 胞
,

培养 于 含

1%胎牛血清和 1 6林g / m l庆大霉 素 的 E a g l e
, 5 M E M

液中
。

为了避免衰老引起生长能力下降
,

小鸡和人 体细

胞分别在经过 7和 35 次传代培养之前使用
。

鼠细 胞 培

养物也在细胞显示衰老征象
,

即出现自发性转化 ( 约

在该种细胞的第九次培养 ) 之前使用
。

因此
,

不同 种

属的细胞于不同的阶段使用
,

每例都符合生命期 的第

二阶段
。

2
。

存活曲线
:

预实验表明
,

小鸡
、

人胚 和 小 鼠

肺成纤维细胞无性繁殖的能力是较低的
,

并且随 着培

养密度的不同而变化
。

为了获得最大的无 性 繁 殖 能

力
,

我们采取了文献介绍的滋养细胞技术
。

在本实 脸

中
,

小鸡和小鼠培养物的细胞总密度 ( 滋养细 胞 十待

测生活能力的细胞 ) 为8 x 10
,
细胞 c/ 口

. ,

人的细胞培

养物为 4 又 1 0 3
细胞c/ m . 。

经 5千拉德 : . , C s 丫线处理后

失活的滋养细胞加入待测细胞中
,

在室温下
,
以86 拉

德 /分的剂量率进行照射
。

照后培养瓶在含有 5% C O :

的空气中孵育 14 天
,

并在第七天更换一次 生 长 培 养

基
。

固定培养物
,

以结晶紫染色
,

计数细胞含 t 在 50

个以上的集落个数
。

对照细胞群的培养效率
,

人一 般

为60 %
、

小鸡 12 %
、

小鼠1%
。

每一存活曲线 各进 行
5~ 7次实验

,

3
.

潜在性致死性损伤的修复
: P L D用来 表 示由

8 7


