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化合物

对大动物的辐射防护作用 (静脉注射 )

恒河猴

七

M EA无效 无 效

人 T E无效 有效 (有毒性 )

W R7 2 2 1有效 有效 (口服无效 )

W R25 2 9毒性大 有效 (也保护猪 )

W R8 9 3 6有效

W R4 4 92 3有效

W R7 7 9 13有效

W R 1 65 6魂 3有效 无效 (低于 M TD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〕
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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

D i a t l o f f
一

Z i t o C e t a l : I n t J R a d i a t B i o l 3 9 ( 4 )
: 4 1 9~ 4 3 0

,
19 8 1 ( 英文 )

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



各自为2 丫 2 0一
,

9
。

s x l o
一 司
和 1

.

s x i o一 ( 图2 )
。

照

射后存活率随着时间的推移而增加
。

而且小鼠细胞 在

照后 4 小时
,

人和小鸡细胞在照后 6 小时趋于稳 定
。

在照后 6 到 24 小时之间培养的三种细胞的存活率没 有

显著差异
。

小鸡
、

人和小鼠成纤维细胞 P L D修复的程

度各不相同
,

因为活存细胞的比值分别增加 1 4
、

2 9 和

3借
。

根据碱性蔗塘梯度测定结果
,

分析了 照 射 后 的

D N 人修复
。

对照小鸡的 D N 人
,

由于沉淀效 率 的 不

同
,

出现两个峰
。

照射 5千拉德后
,

受 照 细 胞 D N 人

( 零分时 ) 一个峰的沉淀效率降低
,

30 分钟后此峰 公

成 2个明显的部分
,

一部分向梯度的顶迁 移
,

而 另 一

部分移向对照 D N 人的相同区域
。

60 分钟后
,

分 子 最

轻的峰接近梯度的顶
,

而分子盆重的峰与对 照 D N 人

的沉淀相同
。

人的成纤维细胞中
,

对照 D N 人的 沉 淀 为 单 一

峰
, 5千拉德诱发的 D N人断裂

,
a0 分钟之内即完全修

复
。

5千拉德照射的小鼠成纤维 细胞 中
,

低 分 子 量

D N A通常在照后立即出现
,

但偶或有一短 暂延 迟
。

在该剂盘下即使迟至照后2小时仍无恢复可见
。

刹童(拉铭
足的 ,加 600 8的 100.

10
一 ,

谈浮.

臼介即
.万三口.口.

十仔
矛

壮川
.

办可

辐射诱发的致死性损伤
,

但在照后一定条件下
,

这种

损伤又是可以恢复的
。

在细胞聚集处
,

观察了生 长受

抑细胞的 P L D修复
。

细胞在盛有上述合适培养基的塑

料培养瓶申生长聚集
。

然后用含有。
.

5%胎 牛 血 清的

M c C o y培养基将上清液换掉
,

使其在休止 期 保持 4

天
。

再将培养物在室温下受照
,
以便在零 小 时 获 得

10
“ ,

左右的存活率
,

接着移至 37 ℃培养
。

细胞在 照后

不同时间 ( 从2~ 24 小时 ) 用胰酶 ( 0
.

25 %胰蛋 白酶的

改良D 时 b e o c 。盐溶液 ) 消化
,

并按上述方 法 培 养细

胞
。

在 15 天固定
,

计数集落数
.

在含有
3
H

一

T d R ( 。 .

1

卜C i/ 二 l ) 的培养液中孵育别小时
,

以放射自显 影法

侧定细胞在照射时的标记指数
,

小鼠和人为 2~ 5% ,

小鸡约为 10 %
。

在平稳期
,

小鸡
、

人和鼠细胞 的培养

效率分别为 13
、

60 和 1%
。

每细胞株进行四 次实 验
。

魂
.

D N A修复的分析
:

按照碱性蔗搪梯度法 测定

D N 人单链断裂的修复
。

将新鲜培养基加到聚 合 的 细

胞培养物中以诱发 D N A合成
, 1。小时后再加入 浓 度

为。
.

5卜C i/ m l ’ H
一

T d R
。

24 小时后
,

用含有非放射性

的胸腺喃吮核普 ( 1。卜g / nI l ) 的完全培养基将上清液

换掉
,

并留置45 分钟
。

再换一次上清 液
,

此 平 皿 在

O℃暴露于
1 吕 7 C s源下

,
以 13 0。拉德 /分剂量率照射 5千

拉德
。

将玻璃纤维园盘自平皿中取出
,

并置 于37 ℃进

光的完全培养基中
,

使 D N 人发生修 复
。

其 后
,

于 不同

时间将该园盘上的细胞溶解于 。 .

4m l p H 12
.

4 的碱性

溶液中
,

在暗处 5~ 6小时
,

碱性溶液含N a 0 H 。
。

45 M
、

N a C I 0
.

, M和 E D T A o
.

i M
,

然后使其在 p H i 2
.

魂的碱

性蔗糖梯度溶液 ( 含N a O H o
。

SM
.

N a C I o
.

o M和 E D

T A o
.

o o s M ) 中成层
。

以` o
, o o o r p m在 12 ℃离 心 12 0

分钟
。

收集玻璃纤维园盘上的组分
,

千燥后
,

用液体 闪

烁光谱仪测定放射性
,

实脸重复4~ 5次
。

用碱性蔗 糖

梯度法酗定的 D N A复原
,

平均在 90 %以上
。

幼 .

培养的小鸡
、

人和鼠成纤维细胞的存活曲线 各不

相同
。

本文应用单次击中多靶公式来配合细胞的存 活

曲线
。

小鸡和人细胞存活曲线各自的 D 。
值为 217 和“

拉德
,

外推数为2
.

4和 3
.

4
。

小鼠细胞的存活曲线缺 乏

肩部
,

其 D
。
值为17 1拉德

,

外推数为 。 .

7 ( 图 1 )
。

小

鸡和入成纤维细胞的 D q值分别为 16 0和 12 0 拉 德
。

因

此
,

在存活曲线的开始部分
,

放射敬感性的次序 为小

鼠> 人 > 小鸡
。

超过 300 拉德以后
,

根据 D 。
值

,

放 射

敏感性变成人> 小鼠> 小鸡
。

对小鸡
、

人和小鼠成纤维细胞
,

在分别照射 1 1。。
、

60 。和 900 拉德时
,

分析 P L D修复动力学
,

则存活水平

. 1 小鼠肺成纤维细胞在指数生长期的 存活曲

线
。

垂直柱表示 95 % 可信范围 ( t测脸 )

讨 论

本文测定了三种不同种系动物受照成纤维细 胞的

C F 人
、

S S B以及 P L D的修复
。

无性繁殖效 率
,

从 小

鼠的 0
.

5一 1%到人的 4 0一 6 0 %
,

相从 1 0 0 倍之 多
。

这

或许不是由于组织来源引起的
,

因力小鼠和人细胞 均
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付̀掩币奋才

、 . : 刁
、
鸡

、

人和小鼠休亡期成纤维细胞 分 另。受
1 1。。 、 。。。和 9。。拉德照射后

,

在不同时间培养的 细 胭

潜在致死损伤 ( P L D ) 的修复
。

左图
:

小鸡
,

中图
:

人
,

右图
:

小鼠
。

叭

来自肺组织
。

尽管采用滋养细胞技术
,

小鼠成纤维 细

胞的培养效率在早期传代培养时仍很低
。

所以采用小

鼠细胞
,

是因为在其自发性转化前
,

与其 放射敏感性

有关的资料相当缺乏
。

假定培养效率的较大 变化并不

引起放射生物学研究结果的偏差
,

那么种间 的辐射敏

感性的差异才能被接受
。

已确证
,

人的成纤维细胞无

性繁殖效率和 X线的敏感性之间 不 存在相关性
。

鉴于

小鼠成纤维细胞的对比资料缺 乏
,

因此本文不能完全

排除因其低的培养效率给上述结果可 能带来的影响
。

小鸡
、

人和小鼠成纤维细胞的存活曲线表 明
,

根

据 C F 人测定的放射敏感性
,

在不同种属的 细 胞 之间

是有区别的
。

小鸡细胞的 D 。值 ( 217 拉德 ) 比小鼠的

( l了1拉德 ) 高
,

而小鼠的 D 。值又
.

高 于 人 的 ( 88 拉

德 )
。

R es in c k曾报道
,

当把C F A结果按每 细 胞 核

来统一化 D N A 的派哈 发现在单一细胞系统 中 电离

辐射对体外细脚的致死效应是相同的
。

为了 解释这些

资料
,

提出了关于修复和失活的一般机制
。

我们 按每

细胞核 D N 人的童来统一化本文的数据
,
结果表 明 其

反应仍不完全相同
。

当在相应的阶段 ( 第 I期 ) 进 行

测量时
,

小鸡
、

人和小鼠成纤维细胞 S S B修 复的效率

也各不相同
。

此外
,

不完全只是 D 。
值

,

也取决于细胞

对D N 人的 S S B修复能力
。

人细胞的 D 。
值 最 低

,

但

S S B可以修复 , 而小鼠细胞尽管其 D 。
值为 17 1拉德

,

却没有可以测知的此型修复
。

5千拉德照射 后 S S B 修

复能力完全丧失颇为愈外
,
因为这种修复在其 他作者

所建立的鼠细胞株中已经得到证明
。

对本文结果的一种可能解释是
,

在小鼠肺成 纤维

细胞中自发显现的单链D N 人的碱性敏感点
,

由 于 辐

射所致断裂的稀释而影响了 S S B修复 的检 测
。

但是

S S B修复的缺如似平与该细胞的品系关系不大
,
因 为

用 B。 lb /C
,

C B人和 D b人 :

鼠肺成纤维细胞也获得 了

相同结果
。

小鸡的成纤维细胞情况更为复杂
,

它 们的

辐射耐受性最大
,

一部份 D N A 发生修复
,

而另一部

分仍保持 D N 人的低分子形态 ( 未修复 )
。

这 可能 是

由于存在着修复能力不同的细胞
,

或者是在相同的 细

胞中有两种不同类型的 D N A
。

如果是前者
,

辐 射 最

敏感的细胞
,

可能符合于未修复的 D N A
。

但是 存 活

曲线并未显示有两个不同辐射敏感性细胞 群 体 的 存

在
。

如果是后者
,

可能系 W il h a ln s 等所报道的相
·

当

于一种与细胞死亡有关的特殊D N 人的降解物
。

另一种可能性是
,

某一 D N 人峰产生于沉 健的异

常物质
,

但是用
、 心

C
一

标记蛋白水解酶和用 . H
一

T d R标

记 D N 人的双标记实验丧明
,

在本实验的梯度 中
,

没

有发现共沉淀的 D N A 蛋白质
。

因此
,

本文的不 同 种

属成纤维细胞 D N A 的 S S B修复和 C F人之间没有 明显

相关性
。

D N A 的 S S B修复在电离辐射所致细 胞死 亡

中的作用是一个有争论的课题
。

小鸡和人的静止期成纤维细胞的P L D修复能力显

得比鼠细胞的大
,

此种差异看来似乎与其细胞周期 的

不同阶段无关
。

从流动微芡光计 ( fl 。 , m i cr o f lu 。 -

r o m et r y
,

F M F ) 显示
,

像人和小鸡的成纤维细胞一

样
,

平稳期的鼠成纤维细胞具有 G
:

期细 胞 D N 人 含
.

量的特性
。

在非建立的小鼠成纤维细胞中 , 低水平的

P L D修复
,

与在啮齿类细胞株中所证明的 D N人 修复

的其它报道相符
,

例如小鼠
、

田民
、

大饭比在人细 胞

株中所观察的低得多
。

我们的结果也表明
,

不同种属的平稳期成纤 维细

胞如照后立即培养
,
比呈指数生长的细胞具有 更高的

辐射敏感性
。

这和用其它一些细胞株所得 的结果一致
,

因为在这些细胞株中发现平稳期细 胞的敏感性与上迷
1

_
.

丫
舀幼



类似
,

而且多半比生长中的细胞的 辐时敏感性要高
。

我们前段工作和本文的结果表明
,

电离辐射 的长

期和短期效应 ( C F 人
、

S S B修复
、

P L D 修复 ) 依 细

胞种系不同而变化
。

另外
,

急性和迟发效应之间 无明

显相关性
。

小鸡成纤维细胞确实对电离辐射的 致死效

应具有最大抗性
,

尽管它们的生命期由于电离辐射的

照射而缩短
。

D 。
值最低的第二期人胎成纤维细胞的生

命期
,

在群体细胞培养中不受 5 x l 。。拉德电离 辐射的

影响
,

在单细胞培养物中也不受600 拉德照射的 影响
。

D 。
值介于小鸡和人细胞之间的小鼠细胞

,

电离辐射使

得细胞的无限分裂能力 增 强 ( M a e i e i r a 一

C o e l h o 等

1 97 6 )
。

本文用三种不同种类的细胞得出 的 结 果 与

B a n 等 ( 19 8。 ) 所报道的相符
,

表明人胎成纤维 细 胞

对电离辐射的急性和迟发效应
,

在反应类型和 敏感性

这两个方面都完全不同
。

抢 论

C F人
、

S S B修复和 P L D修复
,

根据细胞的动 物

种属不同而异
,

相互之间没有确定的关系
。

辐 射的近

期和远期效应看来没有任何相关性
。

我们提出
,

不 同

的分子损伤和 /或修复机制
,

可能是由于细 胞 的 这些

功能的差异所致
。

(褚 芳摘译 罗厚良校 肖佩新审〕
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低水平辐射效应

A
r。 h e r V E: N u C l e a r

S
a

f
e t y 2 2 ( i )

:
6 5~ 7 7

,
z g a o ( 英文 )

本文述及核装置正常操作可能出现的低水平 辐射

效应
,

而不涉及破坏
、

盗窃或事故释放放射性物 质
。

毫无疑问
,

大剂量电离辐射能引起各种各样的躯

体效应及遗传效应
,

但是低于现行辐射标准而接 近本

底的低水平辐射也可引起许多同样的效应
。

其 主要不

同点是后者发生率很低
,

以致不易与通常的疾病 相鉴

别
。

为此而使用大量的实验动物是不实际的
,

但有 大

里人群受不同水平的辐射
,

故用敏感的流行病学 方法

可能发现这些效应
.

低水平电离辐射引起损伤的大多数类型都涉及 到

具有遗传特性的细胞
,

对体细胞的损伤可能引起 各种

恶性疾病 ( 白血病
、

癌或各种器官的肉瘤 ) ,

如损 伤

生殖细胞
,

可能引起有害的突变 ( 先天畸形及 婴儿
、

胎儿死亡率增加 )
,

人的这类损伤特征之一是损 伤发

生和表现出来所经历的时间较长
。

诱发的显性突变 第

一代可以看见 ( 但很少 ) ,

对于较普遍的隐性突 变
,

可能经历许多代也未显示出来
,

而诱发癌可能数年 或

牧十年也未见出现
。

慢性照射剂量率越低
,

潜伏期 越

长
,

由于时间延迟给流行病学提出了一个困难问 题
。

辐照后 10 年或 15 年内对接受辐照人群的研究可 能会得

到阴性结果
,

从而可能会得出一个安全的假 判断
。

染

色休畸变的检查及婴儿死亡率的观察已被推荐作 为敏

感的方法以解决长潜伏期的问题
,

但其价值尚 未被证

实
。

关于 H a n f o r d族工厂的研究

人们对位于华盛顿 R ic hl
a n d汉福特核工 厂 工 作

人员及附近居民的死亡率作了一系列的分 析
,

最先认

为C ol u ln b ia 河下游居民死亡率升高
,

另一作者 认为

那种看法是错误的
。

M il h a m使用检查死亡 证件 的方

法
,

他报告了胰
、

肺
、

骨
、

结肠癌较多
。

以后 他采用

比较死亡率的方法
,

以该工厂 1 9 4 9~ 1 9了i年 死亡人数

为基础
,

最早研究使用了 8 41 份死亡证件
,

而 最 近 研

究数量增加至3 36 5份
,

这些研究证实增加的死 亡 是由

于网状内皮组织癌和胰腺癌的关系
,

也提示增加的 死

亡数可能与辐照 t 增高有关
。 _

接着该作者使用了 更为

精确的方法
,

即病例
一

对照研究法与寿命表 分 析
,

试

图测定辐照与某些癌症死亡率之间的关系
,

这些 研究

发现外照射与胰腺癌和多发性骨髓瘤之间统计学上有

明显关系
。

另一组用病例
一

对照研究法报 告 了辐照 与

肺
、

姨
、

网状内皮系统的肿瘤及所有癌之 间 均 有 关

系
,

根据这些材料计算出不同部位的肺瘤
,

其 辐照加

倍树量变动于。 。
名。 ,

6
.

1拉德之间
,

一个用回归模型 作

的寿命表分析
,

计算其加倍剂量在 ls ~ 30 拉德 之间
。

对于所看到的辐射效应
,

存在两方面的 争论
。

其

一
,

认为白血病是晚期辐射损伤的主要表 现 ; 其二
,

认为算出的诱发癌的加倍剂量 ( 。
。

8~ 6
。

1拉德 ) 是 不

合理的
。

因为人生命的前 30 年从本底辐射接受的 剂盘

就在 3一 4拉德之间
。

以后的观察指出诱发成年 人疡的

最小加倍剂量是 3拉德或更大
。

关于 白血病
,

在 1 9 4。

一 1 9 4 9年开业的放射科医些的恶性肿瘤主要类型 是多

发性骨髓瘤而不是白血病
,

他们接受的辐 照 与 H a n -

fo
r d工厂工人相似— 相当小的剂量延续许多年

。

如

本底辐射能在许多部位引起相当大比例的癌
,

则大 多

数报告提出其加倍剂量为6~ s0 拉德是合理的
.

9 0
过


