
·

放射医学部份
·

1 908 年以来国外抗辐射药物研究概况

军事医学科学院放升医学研 究所 黄明欣 综述 朱壬葆 审

抗辐射药物亦称辐射防护剂
,

’

系指辐射损

伤的防治药物
,

因此前一称谓似更确切
,

相当

于抗肿瘤
、

抗菌
、

抗疟药物等的含义
。

亦可直

称为
“
辐射损伤防治药物

” 。

1 9 8 0年以前的情况曾有 介 绍
〔 ` ’ 。

本文将

介绍前文未予评述的 80 年以前的重要文献
。

有人感到
,

抗辐射药物以至整个放射医学

研究的
“
黄金时代

” 巳经过去
。

但有的作者认

为
,

这是一种科学中的节律 ( H
“ y “ “ M “ T p “ ” -

ec K H
的现象

,

而且近年来这方面的文献 已 有

回升
, 1 9 6 7~ 1 9 7 6年十年间共发表 文献 2

,
5 0 0

篇以上
。

美国军队于 1 9 5 9年开始的辐射损伤预防药

物研究计划中的化学合成部份虽巳于 1 9 7 4年停

止
,

但生物学研究仍在继续进行中
,

而非军队

单位的主要注意力则已放在应用于放射治疗的

问题上
。

苏联的抗辐射药物研究一直没 有 放 松
。

1 9 80年曾由苏联科学院放射生物学委员会等单

位召开了
“
全苏辐射防护理论基础及寻找新辐

射防护剂的原则
”
学术会议

,

对辐射防护剂的

合成
、

筛选
、

作用机制研究 等 问题 进 行 讨

论
「, 〕 。

法国抗辐射药物研究的主要单位是法军卫

勤研究中心的放射生物与放射防护系
,

于 1 9 6 2

年开始进行此项研究
,
1 9 6 8年起与一些高等学

校进行合作
, 至 1 9 7 8年巳筛选 3 ,

50 0多种 化 合

物
〔 . ’ 。

防护作用 ( 活存率 ) 及其治疗指数
:

防护指数 I 二 L D 。 。

/ E D
。 。

( 1 + 防 护作用

%八 0 0 )

式中 E D
。 。

为使动物活存一半的药量
。

有的

作者以下列算式分别表示一个药物的治疗指数

和
“

危险指数
” :
治疗指数

二 L D
。 。

/ E D D R F :
. : ,

危险指数
= L D :

/E D D R F , . : 。

有人利用 拉 丁

方实验设计
,

用较少 的动物观察药物对不同的

给药剂量
、

给药途径
,

给药时间
,

照射剂量等

的有效条件及有效范围
。

有的作者将判别分析

法应用子照射狗的检验指标
,

在一定程度上可

预测照射狗的预后
。

猴子给予 A E T的 A T P盐后取 血 离 体 照

射
,

培养观察淋巴细胞染色体畸变
,

这种方法

国内早有开展
。

一
、

实脸方法学

有人对一百多个化合物的活存率实验数据

进行统计学分析
,

认为初筛的观察期可以缩短

到 20 夭
,

药物剂量可以只 用 1 / Z L D
:

一 个 剂

最
。

可 以用防护指数 I综合表示一个化合 物 的

二
、

含硫化合物的研究

( 一 ) 半胧氨酸
、

半胧胺
、

胧胺及其衍生

物
。

有人研究了半肤氨酸的一系列衍生物
,

看到

D L
一
5
一

正丙基
一

硫代甲基
一
5
一

甲基 乙 内 酞 脉

( 1 ) 的效果较好
。

C H
s

}
n
C

。 H
7

一 S一 C H :
一 C 一 C = O

{ !
N H N H

\ /
C

( l ) l ,
O

从化学结构看
,

过去关于青霉胺 ( 日
,

日
-

二甲基半胧氨酸 ) 是致敏剂的报导是难以理解

的
。

近年有人加大给药剂量
,

并将给药时间由

照前 5 分延长到 1 小时
,

结果表明青霉胺是一

种弱的防护剂
,

而且在照射后每天给大鼠 10 m g

能减轻肺部的病变
〔 ` ’ 。

胧氨酸无效
。

但其过硫化 物 双 ( 2
一

氨基
-

1 2 9



2
一

攒乙基 )三硫化物对小鼠有低度防护 作 用
,

可能是由于它能释出硫原子之故
。

法国近年报导了他们过去所研 究 的 C 51 1

是甲基 ( 氨基
一
2
一

乙硫基 )
一
2
一

乙醇酸 盐 N H
:

C H : C H
: S C H

: C O O C H
: ,

据称其毒性小
,

抗

放效果好
,

照前24 小时给药亦有效
,

并认为可

以用于人体
。

据报导
, A E T P和 W R 2 72 1的过硫化物

,

结构式 分 别 为N H : C H
:

C H
: S S P O

:
H N

a 和

N H
: ( C H : ) : N H : C H : C H

: S S P O : H : ,

也

有较好的效果
,

对 X线和裂变中子
,
对骨髓型

和肠型辐射损伤都有效
。

有人将W R 2 7 2 1的链延长
,
研究了聚胺硫

代磷酸醋 N H
: ( C H

:

)
n 护 N H ( C H : ) n 尹N H

-

( C H : ) n S P O
3
H的作用

,
表明当

n = n 产 = n 犷

= 2 或
n = n “ = 2 而

n ’ = 3 时效果较好
。

在半耽胺的硫代磷酸醋中
,

研究得最多的

仍是W R z 7 2 1
。

据报告W R 2 7 2 1对小 鼠照射复

合皮肤创伤的 D R F为 2
。

22 ,
对照射复合皮肤烧

伤的 D R F为 2
。

01 ,
但对中子的防护作 用 则 很

徽弱
。

美国现正继续研究W R Z了21 应用于放疗以

保护健康组织的可能性
。

有人用动物和人的正

常和肿瘤组织的 1毫米见方的立方体组织块作

离体培养
,

实验表明正常组织浓集培养液中的

W R 2 7 2 1的能力远远高于肿瘤组 织
。

W R 2 7 2 i

能降低肺囊性纤维化病人痰的粘性
,
这是 由于

它能与痰中或体液中的蛋白质形成混合二硫化

物
,

利用这一反应可以测定药物在体液中的浓

度
` ’ 。

英国的 G r a y 氏实验室等单位对这一问

题也在进行研究
,
但有些人持保留态度

, 主要

是耽心对肿瘤组织也有保护作用
。

( 二 ) 异硫服类化合物

S
,
S
一

氧代戊烷
一
1
,
5
一

二异 硫 思 双 氢 澳

N
一

( 1
一

金刚烷甲基 )
一
a

一

琉基乙 眯盐酸盐

( W R一0 9 3 4 2A C ) 照前5 0分给 \IJ 鼠 灌胃 D R F

为 1
.

7
,

照前 4小时给药仍有效
。 } 。

不对称的氨乙基硫代丙眯 衍 生 物 ( 2 )

中
,

当R 二 H或一仁身一 O一 C : H
.

时对小鼠有

防护作用
。

“

<
C H z

一 C H
:

一 N H :

C H
Z
一 C H :

一 C

<
N H

一

Z H C I

N H R ( 2 )

( 四 ) 含硫环状化合物

在第 4 位上含有多酚基团 的 2
一

氨基和 2
-

阱基唾哇类化合物 ( 3 )中
,

当 R = 3
,
5
一
( O H )

2 -

C 。 H : 一

或 P h , R
, = H时效 果 较 好

。

R = 3 , 4 -

( O H ) : C 。 H 3 一 ,

R
产 = N H A

e
时亦有效

.

下可
“

S N

\ 厂
( 3 )

N H R
夕

在所研究的 8 个四氢唾哇 衍 生 物 ( 4 )

中
, 当 R 二 C H : ,

R
, = H

,

即 2 , 2
,
s
一

三 甲 基

四氢唾哇盐酸盐 ( I )和 R 二 H
,
R ` = C O O E t

,

即 2
,
2
一

二甲基四氢唾哇
一
4

一

毅酸乙醋 盐 酸盐

( I ) 的效果较好
,
活存率可达 90 %

,
其中 I

的有效时间较长
。

R
,

只二
.

H C I

\ /
/ \

( 4 )

C H s C H

在法国研究的一系列四氢唾哇衍生物 ( 5 )

中
,

当R为 C H : = C H
一

C H
: 一
C H

: 一 ,

或C H : 二

C ( c H : )
一

C H
: 一
C H

: 一

时毒 性较低
,

效果较

好
。

酸盐 O ( C H
Z C H : S C

尹 N H

\ N H :

·

H B r ) : 对小 鼠

有预防作用
,

并能引起肝和小 肠
。 A M P 含 盘

升高
,

而无效的其他类似衍生物则没有这一作

用
。

\ /
/ \ ( 5 )

三 ) 含硫脉类化合物

R C H
:

用离体培养的人肾细胞研究四氢噬哇类化

合物的工作中发现
,

当 2 位碳原子为锗取代时

1 3 0



效果更好
,

尤以化合物 ( 6 ) 效果最好
。

但化

合物溶于培养液中没有防护作用
,

溶于大鼠血

液中才能出现 良好的防护作用
。

可是其防护作

用又不与四氢噬哇环水解释出游离 S H 基 相平

行
,

故研究者又认为还是整个药物分子而不是

其水解产物与防护作用有关
。

胜

5 N H

\ /
G

e

/ \
C : H

。
C : H

。

( 6 )

用酿酒酵母和季也蒙毕赤酵母研究 2
一

氨基
一 2 一二氢唾哇 ( 2

一
A T )的防护作用表 明

, 2 一 A T

对酿酒酵母的防护作用与药物导致内源性组胺

与 5 一 H T 升高有关
,

而 2一 A T对季 也蒙毕赤酵母

无效是由于这种酵母不能改变其内源性胺的含

t 之故
。

( 五 ) 其 他含硫化合物

近年有报告将 1
,
4
一

二硫代苏糖 醇 ( D T T )

于照射后加入离体培养的袋鼠血液淋巴细胞或

中国田鼠 L H I细胞也有效
〔 , ’ 。

实验表明 D T T

对枯草杆菌 D N A的保护作用是通过清 除O H
.

自由基和供给 H 原子
。

最近报导小鼠照射 1
,

00 0拉德 以 后
,

如果

按 1
.

55 m l/ l o o g体重的剂里给予二甲基亚讽
,

能提高动物活存率
,

给药组脾脏红细胞灶对粒

细胞仕的比值高于对照组
,
表明二甲基亚讽可

能抑制造血干细胞的粒系统分化
` . ’ 。

用马骨骼肌的肌红蛋白作模型
, 以照射引

起的变性肌红蛋 白作指标
,

观察 2
一

琉基丙酞甘

氨酸 ( 2
一

M P G ) 类化合物的作用
,

并与半胧氨

酸和半胧胺比较
,

结果按防护作用大小为序排

列如下
: 双琉基丙酞甘氨酸 ( D M P G ) > 2

一

琉

基丙酞半脱氨酸> 2
一

琉基丙酞甘氨酸> 半胧氨

酸
=
半胧胺 》 1

一

琉基丙酞甘 氨 酸
,

并认 为 跳

胺键能促使化合物释出硫
。

但 又 有 报导
, 2 -

M P G对整体小鼠除能稍为提高白细胞外
,

几乎

投有什么抗辐射效果
。

三
、

胺类化合物

( 一 ) 叫味炕肤类

5
一

H T 对离体培养的中国田鼠成纤维细胞

无论照前或照后给予都有辐射保护作用
。

对细

胞活存照后给药和照前给药有同等的效果
,

但

对细胞的染色体畸变照后给药的效果比照前较

差
。 1 。

苯乙胺侧链的 卜经基化在哺乳动物体 内

是一个较普遍的代谢过程
。

色胺
、

多巴胺经基

化后的产物其作用也随之发生变化
。

故有人研

究了色胺
、
5 一经色胺

,
5
一

甲氧色胺的 氏经基化

衍生物对小鼠的辐射防护作用
。

结果表明
,

在

同样的给药条件下 ( 药物剂量都是 o
.

2 8 m m ol e

/ k g )
,

日
一

经基
一
5
一

经色胺可使照射 9 0 o c G y 的

动物全部活存
,

而给予 5
一
H T和 5

一

M O T组动物

活存 90 %
。

( 二 ) 肾上腺素和 乙酞胆碱衍生物

用小鼠及其离体的骨髓细胞对异丙去甲肾

上腺素作进一步研究表明
,

此药通过激动肾上

腺素日受体能提高细胞内
。 A M P含盆

,

其 拮 抗

药心得安能取消它的防护作用
。

但异丙去甲肾

上腺素由于刺激心脏的日
:
受体

,

对心 脏 有 不

良副作用
,

故有人研究了对心脏日
:
受体 亲 和

力相对小的间经叔丁肾上腺素
,

其辐射防护作

用与异丙去甲肾上腺素相似
,

但副作用较小
。

据报导用小鼠研究 27 个苯乙胺的 a 一

氨基酸

( 赖氨酸
、

异亮氨酸
,

甲硫氨酸
、

甘氛酸等 )

衍生物
,

其中有些衍生物有效
,

而且毒性较小
,

例如 N
“ 一 n 一

庚氧基书
一

苯乙 氨 基 甲 院
一

L
一

赖

氨酸 C
7
H : 。 0一仁) 一 C H :

C H
: N H C O N H

( C O O H ) C H ( C H
:

) .
N H

:
即 为 其 中 之

有人用小鼠照射 8 00 ~ 1
,

40 0拉德
,

观察照

后 7 天活存率及照后 4天肠道大体解剖和显徽

变化作为指标
,

比较肾上腺素和血管 紧 张 素

( 一种缩血管多肤 ) 的保护作用
,

结果表明血

管紧张素对 7 天活存率有效
,

而此时肾上膝素

巳看不出效果
。

有的作者研究乙酚
一

p
一

甲甚胆 碱 对 整 体

小鼠及其造血干细胞的辐射防护作用
。

结果表

明
:

对小鼠 L D
。 。
的 D R F为 1

.

3 5
,

对体内和离

体的造血干细胞 ( 用测定造血灶形成单位方法

1 3 1



研究 ) 都有保护作用
。

说明辐射防护作用亦可

以通过胆碱能受体实现
。

四
、

杂环化合物

法军研究了 1 00 多个含 2个杂原子的 五 员

环化合物
,

包括咪哇烷
、

嗯哇烷
、

二硫戊环
、

氧代二硫戊环等
,

认为以苯基四氢噬哇效果较

好
。

而芳基恶哇烷中以 2
一

苯基
一
3
一

甲基
一
1
,
3
一

恶

哇烷 ( 7 ) 的效果较好
,

毒性亦较低
。

-

—
N一 C H

:

辐射防护作用
。

结果表明当 R为4
一

苯噢哇基或

苯并咪噢基时效果较好
。

R一 N一 N

( 1 0 )

.

\ 。

夕
一 c .

H
.

( 7 )

咪哇衍生物方面
,

大鼠照射 4 G y后 10 ~ 12

个月下丘脑由于儿茶酚胺代谢障碍
,

出现多巴

胺和去甲肾上腺素含盆减少
。

此时每 天 给 予

N
,
N

产一

二乙基咪哇
一
4
,
5
一

二披酞胺 ( 8 )
,

共给

8~ n 次
,

可改善上述障碍
仁. ’ 。

C H 3 C H :

有人报告了 17 个三哇
、

四嗓
、

异啥琳和含有

耕基的杂环化合物对小鼠的辐射防护作用
。

其

中 4
一

肺基鹰哇琳酮
一
2有防护作用

。

在 2
一

氰基氮

丙吮衍生物 ( 1 1 )中
,
R = C R ’ N H R

: ,

R
’ = O或

S
,
R
: == C H O

,

苯基
,

烷氧基拨基
,

H
: N S O

: 一 ,

C H
:
5 0 : 一 ,

C F
:
5 0

一

时有效
。

N C \

}\
} N一 R

{/
( 1 1 )

) N H C
:
H

-

O N H C : H -
( 8 )

N

H

过去巳知硝基咪哇属于辐射致敏剂
。

但最

近有报告 1
一

( 3
一

甲氧基
一
2
一

轻基丙基 )
一
2
一

硝基

咪哇 ( M i
s o n id a z o l e ) 给狗照射 骨 盆部位前

4 小时口服
,

对直肠的大体与组织学损伤有保

护作用 ( P < 0
。

0 1 )
。

研究者认为M i s o n i d a z o l e

对缺氧细胞 ( 如肿瘤细胞 ) 是致敏剂
,

但对充

分有氧的正常组织和细胞则否
〔 ’ ` ’ 。

此处可顺

便提及
,

普鲁卡因对鼠 L 5 1 7 8 Y细胞在缺氧条

件下有致敏作用
,

而在有氧条件下则有辐射防

护作用
。

这一现象对药物用于肿瘤放疗是有意

义的
。

有人观察了 10 个苯并咪哇衍生物
,

其中1
,

3
一

二甲基苯并咪哇咐 ( 9 ) 是氢的供体
,

有强

还原作用
,

照前给药有效
。

C H 3

五
、

杭叙化荆

在照射鼠伤寒沙 门 氏 菌 T A 100 株培养液

前加入市售食品用抗氧化剂 ( 含有丁化经基茵

香醚
、

丁化经基甲苯和没食子酸丙酣 )
,

结果

表明
: ( 1 ) 在有氧条件下对细菌活存和突变

都有防护作用
,
无氧存在时没有保 护 作 用 ,

( 2 ) 其有效成份为没食子 酸 丙 醋 ( 1 2 ) ,

( 3 )防护作用的大小与缺氧的保护作用近似
。

Nl

C O O C t H ,

l
。 。 /

甲
\ 。 H 月

( 1 2 )

O H

焦性没食子酸 ( 连苯三酚 ) 也是有抗辐射

作用的抗氧化剂
,

但毒性较大
。

有人试了它的

亚甲胺衍生物 ( 13 ) 毒性较小
,

其中三个化合

物有辐射防护作用
: ( l ) R 二 O ( H O O C )

-

C
。
H

. ,

R
: =

O H
,

R
: =

H , ( 2 ) R
= 1一 脱

氧
一
1
一

山梨搪醇基
,

R
: = O H

,
R

: = H , ( 3 )

R = 1
一

脱氧
一 i 一核糖醇基

,
R

, =
H

,

R
: = O H

。

\/H
INN|C

以 ( 9 )
R

,
\ / \ / C H一 N R

{} l
H o /
丫

\ o H ( 1 3 )

有人试了 6 个毗哇衍生物 ( 1。 ) 对小鼠的

1 3 2



有作者观察到一系列抗氧化剂
,

包括普醒

Q
.

( 1 4 ) ( 又称辅酶 Q 。 ,

结构类似维生素 K
: ,

曾用作心血管药 )
、

维生素 K ; 、 丁化经 基 甲

苯 ( oI n ol )
、
2 一苯基苯并咪哇 ( 兽医驱肠虫

药 )
、

二元酸 2 ,
2
一

二经 基
一
s
,
5
,
6
,
s ` ,

5`
,
6
` -

六抓二苯亚矾和苯硼酸 ( 1 5 ) 等
,

能 提 高 线

粒体膜对辐射的稳定性
。

后来另有作者证明普

限 Q
。
于照射前 4~ 1 2小时给小 鼠腹 腔 注 射 80

m g / k g 有防护作用
,

认为它有抗氧化及 抗自

由基作用
。

_ C H
.

O 了一
。

C H
,
O \ / 气/ ( C H

: C H一 C一 C H
:

)
。

一H

[} 肠
c H · O /

丫
\ C H :

酸诺龙 ) 如用药量足够 ( 小鼠50 m g / k g ) 亦有

效
。

照射后用上述药物与双
一 a 一

丙 酞 甘 氨 酸

钠 二 硫 化 物 〔C H 3
C H ( S

一

) C O N H C H : -

C O O N a 〕 :
伍用治疗有效

,

但对超致死 t 照

射无效
〔 ,

一
给家兔肌肉注射强的松龙 l m g / k g

,
每夭 1

次
,

共给 10 夭
,

可防止照后出现的动脉粥样硬

化 “ ’ 。

大鼠照射X线 6 4
。

s m C i / k g后第 4天开始皮

下注射甲状腺素
,

每天 1。卜g / l 。。 g ( 分 两次给

药 )
,

共给 4~ 12 天
,
可减轻肝脏细胞的 染 色

体畸变
。

可能是 由于药物刺激氧化磷酸化从而

有利于照后染色体的修复
·

’ 。 」 。

( 1 4 )

O H

H

IB10

( 1 5 )

有的作者考虑到某些氨基腊有抗 氧 化 作

用
,

用大鼠观察其若干衍生物的辐射 防 护 作

用
。

结果表 明卜氨基丁 睛 C H : C H ( N H
: )

-

C H : C N 和 p
一

二乙基 氨 基 丁 睛 C H : C H 〔N -

( C Z
H

。
)

: 〕 C H Z C N都分别能使照 射 6
.

g G y

( 对照组全部 死 亡 ) 的 大 鼠 活 存 30 % ( P <

0
。

0 0 1 )
。

抗氧化剂 2
一

乙基
一
6
一

甲基
一
3
一

经基毗吮是个

防老药
,

过去曾证明对动物有抗辐射作用
。

近

年有人又证明对酵母也有效
〔 ` 2 〕 。

左旋四咪哇是脂质过氧化抑制剂
,

也是一

种免痊增强药
。

它也有抗辐射作用
,

能使照射

2
,
5 0 0拉德引起的大鼠肝脏微粒体的脂 质 过 氧

化减少3 0%
。

其抗氧化作用可能与其在组织中

转变成一个S H化合物有关
〔 ’ 吕 ’ 。

七
、

植物药

T a
k
e d a等制备的人参提取物从照射 前 2

天到照射后 2
.

5小时给小鼠注射 1 次即 有 防治

作用
。

将提取物用柱层 析 分 成 C M
一
A和 C M

-

B两部份都有效
,

而以不含皂试而含蛋白 质的

C M
一
B 部 份效果较好

。

将 C M
一
B的 中 性 溶液

加热后的上清液仍然有效
。

现正对成分作进一

步分离
〔 ’ , ’ 。

从甘草根提取的甘草酸有解毒
、

抗变态反

应
、

抗炎
、

诱生干扰素
、

抑制病毒
、

降低血液

胆固醇等作用
。

小鼠照后每天注射甘草酸 l次
,

每次 10 m g ,

共 5天或 10 天
,

能使脾脏摄取二 F e

增加
,

脾脏摄取 5
、 ’ : “

碘 2
一 2 尹一脱氧 尿 普 ( ’ : .

I U d R )也有所增多
,

表明甘草酸能加逮 红系造

血过程中的分化
,

有利于造血系流的恢复
〔 ’ . ’ 。

有人观察到若干口服的治疗胃肠道疾病的

成药对小鼠肠道辐射损伤有效
,

并分别观察各

种成药的 13 种成分的作用 ( 每种成分都是在照

射前以 85 m g / l o o m !浓度在饮水中饮用 3 周 )
,

结果表明甘草的效果与成药近似
,

砂仁和黄柏

的效果次之
。

六
、

橄 索

小鼠照前给丙酸事酮并午照后给氛霉素能

提高活存率
。

苯丙酸肇酮和去氢甲基皋酮亦有

效
,

后者效果比前者稍好
。

癸酸去甲皋酮 ( 癸

八
、

杭菌索和维生索

小鼠照后饮水中加入庆大称素
、

瑞斯托霉

素和制霉菌素等肠道吸收较少的抗菌素
,

第 21

~ 2 4天再给双岐杆菌菌苗 ( 每天 口服 1次
,

共

1 3 3



服 4 夭 )
,

能抑制肠道细菌的繁殖
,

提高动物

活存率
,

1 一
。

放射菌酮是一种杀霉菌抗菌素
,

能延缓细

胞分裂周期
,

对大鼠照前 6小时给药 有 效
,

以

照前 1 2小时给药效果较好
。

另一个蛋白质合成

抑制剂吐根碱也有类似预防作用
。

给头部照射 1
, 5 00 R小鼠 注 射 18 次 ( 每次

1 5 0协m o l e / k g ) 具有维生素 B :
活性 的 D

一

泛 酸

钙和 D
一

泛 酞 疏基乙胺
,

能使辐射导致 的大脑

氨基丁酸代谢抑制恢复正常
r“ . ’ 。

对维生素 C 的预防作用总有争论
。

最近报

告对于小鼠
,
6 9 / k g有肯定的效果

,

荆 里降到

2 9 / k g 即无效
。

照后给药都有一定效果
〔 , ` 〕 。

给照射 1 , 00 OR的大鼠注射一种 称为 T
a -c

h o s t y p t a n的脑磷醋复合物
,

给药 后 1 0分至 3

小时能使出血时间缩短
,

出血程度减轻
〔 : ` 」 。

抗溶素 ( A p r ot in in ) 是一种含有 58 个氨基酸

的多肤
,
能钝化一种叫血管舒缓素的蛋白水解

酶
。

大鼠照射 8 00 拉德后 8~ 16 天静注抗溶素能

减轻出血
,
药物有效时间可达 4小时

,

并可 重

复使用
〔 2 . ’ 。

此外
,
据报导眼镜蛇的毒液对小鼠也有辐

射防护作用
。

九
、

生钧生化杖荆

对于有氧条件下的家兔离 体 红 细胞
,

以

D
。 ,

为衡量 标 准
,

辅 酶 I的 D R F为 2
.

0
,

黄素

腺嚷吟二核普酸 ( F A D ) 为 7
.

8
,

此 二 者再

加苯醒
,

三者的混合物 D R F 可达 1 1
.

0
。

大鼠

照射 8 00 拉 德 前注射 F A D 能 提 高 活 存 率

4 3
.

8%
,

辅酶 I
一

F A D等量混合物可提高活存

87
.

5%
,

再加上 A T P亦有好处
。

胸普无论在

照射前加入或照射后 60 分加入均能减轻离体中

国田鼠成纤维细胞的染色体损伤
〔 么 ` ’ 。

大鼠照

射腹部后 5天中给 A D P和腺普 有效
,
D M F I

。

2

~ 1
.

8
,

照后敏感组织中糖
、

磷酸盐 和 电解质

代谢障碍有所减轻
〔名名 ’ 。

超氧化物岐化酶对小

鼠亦有低效
。

小鼠照射前24 ~ 72 小时注射硫酸葡聚搪
,

对脾脏表面造血灶 数 的 D R F为 1
.

96 ~ 2
.

25
,

活存率也有所提高
。

肝素也是一种高分子聚合

物
,

能促进白细胞和造血细胞 迁 移
,

促 进造

血
。

小鼠和大鼠局部照射后注射肝素
,

能使自

细胞升高
。

肝素并能使照射亚致死 t 小鼠脾脏

内源性 C F U数增加
〔 : . ’ 。

过去曾报告甲状旁腺提取物的效果
。

现经

研究
,

其有效成分为谷牛 磺 酸 ( 即朴 L
一

谷酞

基牛砍酸 )
, 是一种具有广泛生理作用的内源

性代谢物质
,

且毒性较低
。

对 L D
。 。~

: 。

剂量的

X线
、

Y线或中子叮线混合照射
,

无 论 照前或

+
、

橄生铆翻昌和免疚翻荆

有人观察到三种丙酸菌菌苗都能延长照射

85 o R小鼠的寿命
,

其中以颗粒丙酸菌 较 好
,

能提高活存率
。

对于照射 6 50 R小 鼠
,

无论 照

前3天或照后 4小时注射都能提高脾脏内源性造

血灶数目
,

其作用与 刺 激 C F U
一

S的增生和分

化有关
〔 “ 7 〕 。

颗粒丙酸菌菌苗于 照 前 7天或照

后 4天给予
,

也能促进非致死量照射小 鼠造血

功能的恢复
,

增加脾脏和脚腺皿盆
,

使
3 H

一

胸

普掺入脾细胞增加
〔 2 . ’ 。

一些厌氧细菌的芽抱制剂能使照射大鼠活

存率提高 10 ~ 30 %
,

延长平均寿命40 ~ 60 %
,

其中酪酸梭状 芽 抱杆菌 3 5 / 1 1和 C l o s t r id i u m

s a r t a g o f o r m u m B : 能使动物全部活存 ( 对照

活存 10 % )
。

它们的提取物无论在照前或照后

静注亦能提高活存率 30 ~ 50 %
〔 2 。 〕 。

小鼠照射 L D
。 。
前或照后 4小时皮下注射或

口服弗氏志贺氏菌和宋内氏志贺氏菌的复合制

剂可提高活存率 18 ~ 40 %
,

其中照后 4小时口

服 3
.

o m g提高活存率3 9% f 3 。 」 。

小鼠或仓鼠照射后注射一种痢疾双菌苗
,

能加强照射动物对乙型付伤寒杆菌抗原的免疫

反应
〔 . ”

。

此外
,

一种鸟类泡疹病毒经照射后

做成的疫苗称
“ P i n d

一

A vi ”
给小鼠照 射前或

照射后皮下注射 ( 都是给药 3天
,

每天 l次 )
,

亦能减轻辐射对免疫功能的抑制
〔 3 2 〕 。

在免疫增强剂等免疫制剂方面
,

左旋咪哇

和氨苯讽伍用
,
对治疗若干自身免疫疾病有良

1 3 4



内匕HO
一

/\厂\

帐
/、 o

卜

好效果
。

有人给照射后第6
、

7
、

8夭 的 小鼠注

射此两药 (每天 1次共给 3次 )
,

可使照后第 15

天脾脏的抗体形成细胞数增加 3倍
,

脾 脏 有核

细胞数和血液血球凝集素滴 度 亦 高 于 对 照

组
〔 . ’ 〕 。

小鼠照后注射干扰素 1~ 3次 ( 照后 1
、

3
、

5天给药 )
,

能延长活存时间
,

提高 脾 细胞的

免疫功能
。

小鼠照 650 R后 30 分给抗 血 小板血

清
,

能加速 C F U s的恢复
f 3 ` 〕 。

小鼠照射 L D名0

后 2
、

24
、
4 8小时各皮下注射小鼠或 狗 的血清

球蛋白 1次
,

每次 50 m g / k g
,

共计 3次
,

对照后

体重下降
、

内源性脾造血灶
、

菌血症
、

内脏器

官细菌培养等指标有好处
,

以同种 ( 小鼠 ) 的

血清球蛋白效果较好
〔 3 ` ’ 。

但如果在用狗制备

血清球蛋白之前
,

先给狗肌 肉 注射 10 m l新 鲜

的柠檬酸盐抗凝健康狗血
,
2小时后 再取血制

备血清球蛋 白 ( 认为含有较高浓度的抗组织抗

体 )
,

用上法给小鼠治疗
,

但每次剂量加大到

1 00 m g / k g
,

则效果较好
,

可提高 活存率 10 ~

3 0%
〔 3 . ’ 。

H o 又
_

、 下

—
几J 、

\ / \

O H

H O

《 二> 《二
H o / \ o

O H

十一
、

其他

顺式二氧化二氨铂对 D N A 水溶液 照射后

释出
, H

一

胸腺啥吮有防护作用
,

报告者认为其

作用除清除O H
.

自由基外
,

尚存在其他 不 明机

制
。

过去曾报导
,

D N A聚合酶 抑 制 剂 蔡 吮

酸对离体细胞有保护作用
,

现已证明 对 整 体

小鼠亦有效
。 c A M P磷酸二 醋 酶 抑 制 剂 氨

茶碱对离体胸腺淋巴细胞也 有 辐 射 防 护 作

用
.

有人试了 7种抗白细胞减少药物 对 照射小

鼠淋巴细胞恢复产生抗体能力的作用
。

小鼠照

射 3 00 R后每天给药
,

连给 10 天
,

结果 表 明千

金藤素
、

甘草甜和一种纯化牛痘苗有效
,

能增

加脾脏抗体形成细胞的数目
` . ” 。

大鼠照射后 1z 天用 C l i “ ot n
氏法等试验表

明
,
F l a v e l l a g i e a e i d ( 1 6 ) 有显 著 的 止血

作用
。

此药毒性很小
,

致死量 > 60 m g / k g
,

而

有效量仅 0
.

3 5一 o
.

7 m g / k g
〔 , . 〕 。

此外
,

大鼠经丫线照射后再用氦
一

氖激光照

射
,

能提高活存率
,

减轻若干酶活性的改变
。

研究者认为可能与激光能提高三竣酸循环中的

脱氢酶和细胞色素氧化酶的 活 性和 A T P的含

量有关
( 吕。 · 。

过去曾报导狗和仓鼠经电离辐射照射后再

照微波有好处
。

有人用小鼠作实验
,

先用 X 线

照射
,

再用频率 2 4 5 o M H z 、

剂量 l o o m w /
e m :

的微波全身 照 射 5分 钟
,

对 活存率的 D R F为

1
.

1 3
,

使照后 9天股骨髓 C F U s
数 比 对 照高 4 6

~ 1 05 %
,

股骨盆有核细胞数和血液 白 细胞数

亦显著增多
,

照后 8天及 18 天
` .
F e
掺入脾 脏亦

高于对照组
〔` . ’ 。

对继续有报告对通过配伍用药形成复方以

提高效价降低毒性加以探讨
。

关于辐射防护作用机制的研究
,

除上面结

合不 同药物提到者外
,

尚可补充下列材料
。

有

人为了观察雌二醇
、

C o C I :
、

苯拼等的防护作

用和抗自由基
、

抗氧化作用的关系
,

测定了脾

脏和肝脏 8种酶和代谢物质的变化
,

结 果 仍然

认为防护作用与内源性的毅胧甘肤含最升高有

关
。

盐酸半胧胺对离体培养的中国田鼠成纤维

细胞的保护作用伴随有内 源 性 5
一
H T 升高 1

。

8

倍
。

如在照射前将半脱胺洗去
,

使细胞 5
一

H T

含量降至正 常
,

防 护 作 用 消 失
。

半胧胺
、

W R 2 7 2 1
、

半胧氨酸
、

胧胺
、

A E T
、
5
一

H T

等能使大鼠腹膜肥大细胞或培养的腹膜肥大细

胞释出 5
一
H T 或组胺的量增加

,
可能有利于辐

射防护和对辐射损伤初期的代尝反应
。

有人观察了 M E A 和 5
一

M O T对大肠杆菌

D N A 聚合酶 I 和核酸外切酶 I
、

大鼠肝脏染

色质 D N A 聚合酶
a 和日

、

核酸内切 酶 I 和 3产 -

核酸外切酶活性以及 D N P和染色质结 构的影

1 3 5



响
。

表明上述防护剂能使三种D N A 聚合酶活

性有所提高
,

核酸内切酶 I 和两种核酸外切酶

活性下降
,

增加染色质的聚合度
,

减轻照射后

D N A的核酸酶降解
,

减少双键断裂 D N A的

不正确酶促修复的发生机串
。

有报告大鼠照 7G y 后 1小时肝线 粒 体蛋白

质合成升高 250 %
,

照 前 给 A E T 或 A E T
·

A T P复合物能减轻这种 升 高 60 ~ 70 %
。

但蛋

白质合成抑制剂常常同时有抑制 D N A 合成的

作用
。

而只有抑制蛋白质合成作用的物质 ( 如

嚓吟霉素 )
,

反而常降低照射细胞的活存
。

故

防护机制与蛋白质合成抑制的关系尚待进一步

研究
。

有 人 观 察 A E T
、

胧 胺
、

A E T P
、
5

-

H T
、

5
一

M O T或其中两药合并 给予小鼠后 5

小时以内的体温和氧耗 t 变化
,

结果表明代谢

过程的抑制与防护作用是平行的
,

和低体温的

持续时间有关
,

其相关系数为 0
.

79 ~ 0
.

87
,
P <

0
。

0 1
.

以上是两年多以来国外抗辐射药物研究概

况
。

可以看出
,

抗辐射药物研究虽然不像五十

和六十年代那样处于高潮时期
,

但也不是趋于

消寂
,

而是处于正常的
、

有节律的发展状态之

中
。

虽然近年来没有特殊的重大突破
,

但是通

过点滴辛勤工作的积累
,

可以看到这一工作是

在不断前进
。
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淋巴细胞及其亚群的辐射敏感性

苏州医学院 张学尤综述

麦智广
.
茅子均二 殷志伟二 审

近年来
,

随着放射生物学和免疫学研究的

不断深入
,

业经发现淋巴细胞不仅是高辐射敏

感性的细胞群
,

且其亚群各具不同的辐射敏感

性
,

任何一个亚群对电离辐射的反应必将会影

响到其它群体的功能
,

从而涉及到整个免疫系

统
。

因此
,

对淋巴细胞及其亚群辐射敏感性的

研究以及对影响辐射敏感性因素 和 机 理的探

讨
,

将对研究辐射损伤效应
、

寻找辐射损伤的

诊断指标
、

选择辐射损伤治疗和防护措施等等

提供理论依据和实验手段
〔 ` ’ 之 3 。

对淋 巴 细胞

及其亚群的辐射敏感性的研究巳成为放射生物

学和免疫学中的一个重要课题
,

国内起步较晚

而国外许多学者已做了大量工作
,

现择要概述

如下
。

一 T
、

B细胞辐射敏感性的概述

T
、

B 细胞是参予机体免疫反应的主要成

份
,

也是细胞免疫和体液免疫的物质基础
。

这

两群细胞不仅在功能上各不相同
,

而且对辐射

的反应性也有显著差异
。

电离辐射可引起 T
、

B 细胞的数量和形态的改变以及免疫功能的损

伤
,

因此
,

评价 T
、

B 细胞的辐射敏感性也主

要从这二个方面进行探讨
。

1
.

照射后 T
、
B 细胞数 t 和形 态 的变化

遭受电离辐射后
,
T

、
B 细胞的数 t 可发

生显若的改变
,

但损伤程 度不一
。

A dn
e r s o n

等
` . ’
给 10 周岭 C B A / J小鼠全身 照 射

,

于照

射后不同时间分别观察脾脏
、

淋巴结和外周血

T
、
B 细胞的存活数

,

在低剂最 ( 50 拉德 ) 照

射后
,

B细胞的存活数明显下 降
,

而 T细胞的

存活数在 5 00 拉德照射后才有显 著下 降
。

有作

者
〔 `

·

报告
,
小鼠全身照射 8 00 拉德后第一天

,

脾脏 B细胞存活数只有正常的 1 / 200
,

而淋巴

细胞总数仅下降了 1 / 10
。
D u r u m等

〔 毛 〕
以 不同

剂量丫线照射小鼠后第 6天
,

发现 50 拉德照射即

可使脾脏的 B 细胞存活数显著 减 少
,

而 1 00 拉

德照射尚没有引起 T细胞存活数明显下降
。

电离辐射可引起淋巴细胞的混浊肿胀
、

变

性坏死和核固缩等形态及超微结构的改变
,

遭

辐射后的 B细胞的形态学改变较同样剂 t 照射

后的 T细胞为严重
。
O l s o n

等
( “ j

对健康人外周

血体外照射 。一 5 00 拉德后
,

发现 在 各个剂 t

组的 B 细胞形态改变均比 T细胞 明显
。
A n d e

-

r s o n
等

〔 3 〕

报告小鼠全身照射后
,

脾 脏和淋巴

结的 B 细胞依赖区的细胞坏死和组织结构改变

均比 T细胞依赖区的变化为严重
。

他们还 比较

了 B A L B / C 小限照射后
,

用扫描电镜 观 察

T
、

B细胞超微结构的损伤程度
,

证实照射可引

起淋巴细胞膜表面粗糙
、

凹凸不平
、

膜破碎等

改变
,
B细胞的变化比 T细胞严重

〔“ ’ 。

2
.

照射后 T
、
B细胞免疫功能的改变

淋巴细胞的辐射敏感性和辐射对细胞功能

的影响密切相关
,

而且辐射后的细胞功能改变

早于和大于形态
、

数 t 的变化
。

因此 有 的 学
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