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,

广岛
、

长崎受照剂量的重新评价

如上所述
,

求低剂最范围 的危险度 系 数 虽有困

难
,

但仍可进行粗略的推算
,

这 是因为目前已有一些

在高剂量下人 的观察数据
。

其中之一就是根据日本原

子弹受照者的 剂 t
一

效应关系资料所得出的 结果
,

它

占有极其重要的地位
。

迄今为止
,

广岛
、

长崎的受照剂量 是以 1 96 5年暂

定剂量为准的
。

根据此剂量
,

在长 崎中子对剂量的贡

献很小
,

在广岛即便是离爆炸 中心较远的地方
,

中子

对剂量的贡献也仍有约 20 %
。

但后来根据 投在广岛的

原子弹中子能谱
、
丫射线能谱等新 的分 析结果

,

劳伦

斯利费莫尔国立研究所 ( L L N L ) 得 出 了 新 的计算

值
。

根据这一计算值
,

则广岛和长崎中子对剂量 的贡

献均减少 , 而丫射线在广岛有所增
,

长崎则减少
。

就 1 96 5年暂定剂量看来
,

必须 进行修订
。

然而
,

对于 L L N L 的计算值
,

洛斯阿拉莫斯研究所仍在继续

进行有关核爆炸能谱的评价工作
。

房屋 的屏蔽系数
、

体内各器官剂量的计算等还不完善
。

此外
,

还需 要与

受照者癌 ( 包括白血病 ) 的发生率进行对 照
。

因此
,

对危险度的评价有待这些问题的解决
。

不过
,

即使采

用 L L N L的计算值
,

看来所得结果也只在现定剂量所

评价的数值的 2倍范围内变动
。 _

关于低剂量照射引起的 辐射晚发障碍
,

特别是致

癌的危险度
,

也许要到阐明辐射致癌的发 生机制后才

能最终解决
。

然而
,

为了弄清这个 问题
,

通过动物实

验以及体外实验增加放射生物学的知识至关 重要
。

此

外
,

对受照人群进行适当的随访调 查 也 是 不可缺少
·

的
。

(强亦忠节译 章仲侯 刘 及审校〕

一些 5位取代的4一硝基咪哇化合物对

体外培养的乏氧哺乳动物细胞的辐射敏化作用

A d a m s
G E等

: I n t J R a d i a t B i o l 4 0 : 1 5 3
, 19 8 1 ( 英文 )

`

一系列芳香族和杂环化合物对乏氧细胞的辐射 敏

化效率主要与它们的电子亲和性有关
。

体外培 养的哺

乳动物细胞的敏化作用可用结构
一

活性关系来分析
:

一 l o g C = b o + b i E
I + b s l o g P

式中 c为产生一定敏化褚用所需要的化合物浓度
,

E :
为该化合物的单电子还原电位

,

P为该化合物在 辛 醇

和水中的分配系数
,

b 。 、

b : 和 b : 为常数
。

研究表明
,

亲电子项 E 刀是影响受照射的体外培养 乏氧中国 仑 鼠
了

细胞敏化效率的主要因子
,

而一系列类似敏化 剂在含

氧情况下的慢性毒性也主要依赖于单电子还 原电位
。

因此
,

为进一步寻找比m i so in d a z ol e在体外细胞系统

中具有更高治疗潜力的敏化剂
,

必须找到其他一些 影

响敏化作用和毒性的参数
。

比较全面地对4
一

硝基或5
一

硝基咪哇中在硝基 邻位

取代的各功能基团的作用进行研究后发现
,

在 5位上用

磺胺或磺酸盐基取代的 -4 硝基咪哩表现出的敏化效率

要比按照电子亲和性所预期的高
。

过去曾研 究过一种

有关化合物 5
一

氯
一

1
一

甲基
一

4
一

硝基咪哇
,

发现这种 化合

物比试验过的其他硝基咪哇化合物其有高得多 的敏化

作用
。

这说明
,

除电子亲和性外
,

还有一些因素 可以

影响它的敏化行为
。

材料和方法

使用中国仑鼠V 79 细胞的两种亚株
。

亚株 379 人 细

胞在悬液中繁殖
,

亚株 753 B由单层培养获得
。

实验取处于对数生长期的细胞
,

经适当稀释 后
,

加到含有补充 15 %小牛血清 ( f c s ) 的E a g l e s培养 液

( M E M ) 的培养皿内
。

让细胞在 37 ℃下放置 2至 3 小

时使其贴壁
,

然后吸去培养液并加入含有敏化 剂的新

鲜培养液
。

培养皿放在铝合金容器中用
. O

C 。 丫射线 照

射
。

容器通N : + 5 % C O
:
一小时

,

使细胞 达到乏氧
,

封口并在室温下以约4
。
S G y /分的剂量率 照 射

。

照 射

后
,

弃去培养液并加入新鲜M E M 十 15 % f cs
,
培养皿

在培养箱中培养 7一 9天
,

然后取出计数形成的细 胞集

落
。

所用化合物的一般结构表示为
:

0 : N

\

—
N R为取代墓

。

派
/

N

}
C H -

用脉冲射解的方法测量还原电位朴 离子强度对 沁

3 3



定 E {的细微影响未作校正
。

辛醇 ,水的分配系数 P在
、

PH 7
.

4测出
。

结 .

1
。

4
一

硝基咪哩的敏化作用

5位取代的 4
一

硝基咪哇可分成磺胺类
,

磺酸盐类

和枫类三类
。

所研究的每种化合物的化学 结构
,

它们

的单电子还原电位和辛醇 : 水分配系数列在表中
。

P 值

在 0
.

01 至 20
,

E ’值在一 342 至 一 5 23垃V
。

在室 温下浏

定了每种化合旋一萦列浓彦下对休外受 照 的 乏 氧

V 7 9
一
3 7 9人细胞的敏化增强比

。

所用的最高浓度 受到

两方面的制约
,

一是化合物的溶解度
,

二是乏暇条 件

下接触两小时后化合物的毒性
。

所有化合物都在一种

或两种浓度下作存活曲线
,

发现每种化合物 的敏化作

用都是剂最修饰性的
,

即外推数不变
。

因 此
,

同一化

合物在其它浓度下的增强比可以通过适当选择辐 照剂

最所得到的一个存活值 ( 通常在 2 x l 。一和 1。一 1之间 )

计算出来
。

当细胞在接触空气的条件下受照时
,

没 有

一种化合物表现出任何敏化作用
。

本工作所研免的化合. 的化学和粗射橄化特性

N S C 编号

38 0 7 5

3 8 0 8 3

3 80 8 6

3 8 0 8 7

3 8 0 8 8

3 8 0 9 0

4 6 5 0 6

4 6 5 0 9

4 6 5 1 0

4 6 5 1 1

4 6 5 1 2

4 6 5 1 3

4 6 5 1 4

3 2 1 2 7 1

( R S U 3 0 4 6 )

3 26 1 5 1

( R S U 3 0 50 )

3 2 6 1 5 )

( R S U 3 0 5 4 )

3 2 6 1 5 5

( R S U 3 0 5 6 )

3 2 6 1 5 6

( R S U 3 0 5 7 )

3 2 6 1 5 7

( R S U 3O 5 9 )

E ( m V )
,

C i 二 ( m o i
·

d m一 )

一 5 0 * N H
:

一 5 0 : N ( C H a ) *

一 5 0 : O
·
4
一

抓苯

一 5 0 : O
·

苯

一 5 0 : N H
.

末

一 5 0 : O
·

l
一

蔡

一 5 0 :
N H

·

C H : ·

吗琳

一 5 0 : N H
·

(二O C H *

一 5 0 : N H
·

C H : N ( C H
。
) *

一 5 0 : N H
·

2
一

苯甲基

一 5 0
: N H

·
2
一

苯甲醚

一 5 0 : N H
·
2
一

抓苯

一 5 0
:
N H

.

1
一

蔡

一 5 0 犷苯

一 3 9 5

一 4 0 9

一 3 4 5

一 3 4 2

一 3 9 8

一 3 4 0

一 3 9 4

一 523

一 4 0 2

一 4 2 6

一 4 0 8

一 44 4

一 4 5 3

一 3 7 6

0
。

2 3

0
。
4 9

1 2
。
3

6
。
2

0
。

2 7

0
。
0 1

0
。

66

7
。
0

6
。
5

2
。
2

14
。

O

1 0
。

8

3
。
7 x 1 0

一 `

l
。

7 K 10 一 舀

2
。
6 义 1 0一

2
。

6 x 10
一 6

1
。
8 x 10

一 `

1
。
2 x 10一

4
。
0 x 10

一 `

+

6
。
0 x 10

一 B

1
。

1 x 1 0一

2
.

8 x 10一

3
。
0 x 10一

1
。
0 x 10一

3
.

0 x 10一

一5 0 .2 吗琳 一 40 6 0
。

6 9 1
。
5 又 10一

.

一 5 0
: O

·
4
一

苯甲醚 一 33 5 10
。

0 2
。
0 x 10一

一 5 0 , O
·

2
一

长甲醚 ee 3 6 5 20
。

O 1
。

4 x 10一

一 5 0 : O
·
4
一

硝基苯 一 30 2 8
。
0 1

。
2 x

1 0
一 6

一 5 0 : C H .
一 35 5 0

。

3 3 4
。
0 x 1 0

一 6

N S C 4 6 5 o g的最高试验浓度为 Zm 边 o1
·

d二
一 “ 。

此浓度下的增强比二 l
。

3
。

表中列出的 l ,种含 5 0 : R基团的化合物中
,

18 种的

增强比与浓度的关系很一致
,

增强比都 随敏化剂浓度

增加而增加
。

敏化效率的范围很宽
,

有些情况下接 近

于氧的敏化效率
。

表中还列出了每种化合物给出敏化

增强比 1
.

6所需要的浓度 ( C : . 。 )
。

敏化效串与用单电子还原电位所描述的电子亲 和

性之间的相关性对许多结构相差很大的化合物都 是成

立的
。

而表中列出的这组化合物的敏化效率都大大高

于根据它的单电子还原电位所预计的值
。

2
.

m i s o n i d a z o l e 和N S C 3 5 0 5 7混合物的敏化 作

用

4
一

硝基咪哇类出乎意料的高敏化效率表明
,

它 们

3 4



叮
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`

的作用机制或许与其它亲电子化合物不同
。

这就 促使

人们对一种这类化合物与一种象 m io sn ida o ze l的 典

型亲电子敏化剂的混合物的敏化效果进行 研究
。

化合

物 NS C 3 7 8 0 8被选作最有效的一种 4
一

硝基咪哇
。

在乏

城
l飞勺 V7 9

一

75 3 13和 V了手 3 7 gA 细胞培养液里加入固定浓

z夏的 NS C 3 o 7 s s不 L一不同浓度 的 也 io n s ida zo le (从S X

1 0 -
”
至 1。 “ , m ol

·

d m一 ) 进行照射
。

文章报导了 其 增

强比与 m is o in d a z ol e 浓度的关系曲线
。

对照实 验 表

明
,

这些敏化剂混合物对受照细胞是没有毒性的
。

用亚株 7 s 3B得到 l卜M N S C 3 s o s 7单独给出的增强

比为1
.

27
。

用亚株 379 A得到2卜M 3 808 7单独 给出的增

强比为 1
.

通s
。

讨 论

.白以上研究得到几点看法
。

敏化作用是剂量修 饰

性的
,

衍且只在乏氧细胞中发生
。

对所研究过的 某些化

合物
,

敏化作用在 l到 10 卜M浓度范围内出现 ( 类似于

氧 )
,

而且一离开肩区
,

存活率就随剂量增加 而指数减

少
,

即观察不到间断点
。

当浓度用对数座标作 图时
,

它

们的增强比与浓度的关系曲线看来是 平行的
。

这就意

味着这一系列化合物是通过一种共同的机 制致敏的
,

它们的增强比曲线能够用一个等效浓 度因子归一化
。

还没有证据说明分配系数对敏化效率有任 何显著

影响
。

考查表中的数据看出
,

E `
值类同的化合物

,

敏
7

化效率亦类同
,

不论分配系数差异多大
。

过去的工作表明
,

包括许多硝基咪哇在内 的大量

化合物
,

它们的敏化效率与以单电子还原电位 表达的

电
二
f 亲和性之间有一种简单的关系

。

而在本 研究中所

用化合物的敏化效率也与电子亲和性有关
,

但它 们的

敏化效率比根据过去的关系预计的值 高得多
。

这就说

明
,

必定有一些其他因素对这些化合物的辐射 敏化效

率有所贡献
。

当乏氧细胞在 m i s o n i d a z o l e和N S C 28 087 两 者

都存在的条件下受照射时
,

敏化作用比两者单独存 在

时更高
。

如果两种敏化剂由同样的机制起作用
,

那么含 有

1卜M N S C 38 0 8 7的混合物的增强比能够计算 出来
。

如果按照克分子等效值为基础来考虑两种敏化荆
,

那

么就 V 7 9
一

7 53 B细胞中产生同样 增 强 比 而 言
,

年M

N S C 35 0 5 7与 o
.

Znt M m i s o n i d a : O l e是等效的
。

由此

应该预计到
,

在 m is o in d az ol e浓度高于 l m M时
,

就会

看不出由N s c 38 o 87 所增加的敏化作用
,

也就是 说 1
.

2

m M与 1
.

Om M m is o in d a z ol e的作用就成该区分不 出

来
。

然而
,

甚至在 m i s o in d a z ol e浓度达 10 扭M时
,

仍

然能观察到增加的敏化作用
。

在 v 7 9
一
3 79 A 亚株的情况下

,

按克分子等 效值 为

基础
,

Z o M N S C 38 o 8 7等效于户
.

25 m M 的m i s o n i d e’
,

z o l e 。

可以计算出含 2卜M N SC s a o s 7的m i s o n i d a z o l e

混合物的增强比与浓度的依赖关系
。

在m i so in d a : ol ,

浓度高于 l o M时
,

这些算出的增强比与m is o in d a : ol e

单独存在所得到的增强比几乎相同
.

但是
,

观察 到的

增强比显然高于计算出的值
。

而且在含固 定 t N S C

380 87 ( 2卜M ) 的混合物中
,

增加的敏化效力对 所有

m is 。 ” id “ ` 。 le 浓度都是一样的
。

由两种细胞亚株的救

据指出
,

这两种敏化剂的作用机制并不完全 相同
。

目

前还难以推测这些机制上的差异
。

然而
,

正在用快 混

合技术进行研究
,

可望由此提供机制方面的信息
。

〔马海官译
.

终询校 〕

上接29 页 表 3 排 份 物 中.

… 的 洲 定

方 案 1 方 案 2
粪

平均值

)噩盔司二巫应{盗卿盯巫亘二…二耀耳巫巫
“ `士 8

…
` 2

}
7 8士 7

!
` 0

1
“ 。士 6

}
7

一

坐竺二
一

阵一兰-
一
{一竺竺-

-

…一一趾 一 {一竺竺一 }一一生一
一

7 9
·
5土 5 } … “ o土 4

) … “ ` ·
5士“

}

升尿
,

}
,忿 2 “
镭时

,

测定的系统误 差为 2 0
.

6%
,

变异 系

数为8 %
。

当分析大体积尿时 ( 体积达 500 毫 升 ) 测定

的系统误差为 2 0 %
,

变异系数 为 9~ 10 %左 右
。

当研

究粪时
,

测定… 镭的系统误差 为 1 9
.

5%
,

变 异 系数

为 7~ 10 %
。

山本文所述的第一种快速方法测 定 尿 中
t 二镭时

,

其探测限为2 50 毫贝柯 /升
。

而用 第 二 种方

法分析尿和粪时
,

镭一 2 2 6的探测限分 别为3
.

7毫贝柯

l 升和。 .

07 毫贝柯 /克
。

〔王孟才译 侯壁君校〕


