
放射医学部分
·

化学药物对染色体辐射损伤

影响的研究概述

军事医学科学院放升 医学研究所 高沛永综述

苏 州 医 学 院 放 封 医 学 系 郑斯英审

染色体畸变与受照剂量有严格的 定 量 关

系
, W H O曾推荐 4个描述其剂量效应 关 系 的

数学式
,
近来 I A E A再次肯定它是可靠的生物

剂量计
。

机体受照后染色体畸变即刻出现但又

能持久存在
,
这已得到广泛的证明

。

因而辐射

对遗传物质主要载体的这种效应
,
自然引起了

人们的关注
,
对其化学防护也就成为一项有意

义的课题
。

另一方面
,
在放疗中人们期望有效

地杀灭恶性变的细胞
,
辐射增敏剂对染色体效

应的研究更是方兴未艾
。

的防护上
,

结合整体照射的存活率
,

作为评价

抗放药效的指标
。

七十年代
,
简单易行的人体

外周血淋巴细胞培养
、

染色体标本制备及离体

血照射方法的建立
,
是以外周血淋巴细胞染色

体辐射防护为模型
,
定量地评价人体防护剂的

药效
,
这使人类染色体辐射防护的研究发展到

新的阶段
。

一
、

研究概况

五十年代初
,
人们观察到不少醇类

、

含统

基化合物及一些盐类
, 可减少辐射诱发的染色

体畸变
。

值得注意的是
,
在染色体辐射损伤化

学防护的第一篇报道中
, M i k ae l

s e n
对防护剂

作用机理的推论
,
目前基本上仍可为人们所接

受
。

他观察到
。 “

C 。 一丫线慢性照射的紫 拓 草
,

给予谷胧甘肤 ( G S H )可使染色体 断 片
、

后期

桥等明显减少
〔 ” 。

他认为这可能是由于 G S H

与电离辐射产生的自由基相互作用
,
减少了可

与染色体起反应的自由基数量
,
导致了染色体

断裂的减少
。

经过 30 多年的努力
, 无论是防护

荆的种类
、

研究材料的类型
,
还是对作用机理

的探讨
,
都取得了相 当的进展

,

积累了大量有

价值的资料
,

为药效的定量评价和对人体效果

的判断
,
在细胞学水平上提供了科学根据

。

从实验所用细胞类型来看
,

该项研究大体

经历 3个阶段
。

初期研究多用植物材 料
,

如 紫

拓草
、

洋葱和蚕豆根尖细胞等
, 六十年代人们

的注意力多放在大
、

小鼠骨髓细胞染色体畸变

二
、

化学药物对染色体辐射损伤的影晌

根据化学药物对染色体辐射损伤的有效影

响 ( 减轻或加重 ) ,
可分为防护剂和增敏剂

,

对化学药物的这两种作用简述如下
。

( 一 ) 防护作用

人们对染色体辐射损伤的化学防护进行了

广泛而深入的研究
,
从以下五方面概述

。

①实验动物整体给药整体照射

实验动物全身照射前预防给药条件下
,

一

些有效的防护剂及所观察的细胞种类见下表
。

防护剂 射线类型 动物

A E T

5
一

M O T

A T P
+

A E T

+
5
一

H T

5
一

M O T

5
一

M O T

A 及 e M y P o n

大鼠

大鼠

小鼠

X

e o C o 一
Y

1 8 7 C s 一 Y

观察细胞及指 标

骨髓
、

存活率

再生肝

精原细胞
、

显

性致死

骨髓
、

存活率

骨髓

骨髓

XXX

其中
,
B e n o v a 和 B

a e v
研究 7 伍用 A T P

、

A E T

和 5一 H T对受照小鼠生殖细胞的保护作 用
,

发

现最佳抗放效果的比例是 4 5 , 3 ` 1 ,
精原细胞相

互易位染色体畸变明显下降
〔 2 〕 。

从以上 引 用
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的资料中
,
也可以看出畸变率下降的意义

:
一

是 由于染色体畸变明显减少
,
全身受照小鼠的

显性致死突变率降低了 , 二是在防护 剂 作 用

下
,
骨髓细胞染色体畸变的降低与动物存活率

上升相关
,

因而有人建议用小鼠骨髓细胞作为

评价抗放药效的模型
〔 3

’ ` ’ 。

②对放疗病人的观察

由于缺少评价辐射防护剂对人体有无抗放

效果的生物学指标
,
人体应用的研究 受 到 限

制
。

T a n a k a
和 S

u g a h a r a
首次用染色体畸变率

评价肾上腺素红单袜基腺 ( A M M ) 对放疗 病

人的防护作用
` 。 〕 。

他们观察的对象是
,

每天接

受 1 5 Oar d每周放疗 5次的宫颈癌患者
,

其累 积

剂量达 SO00 ar d
。

实验组病人放疗前静脉注 射

A M M后
,

染色体畸变率较对照组明显降低
。

参考离体研究建立的剂量效应曲线
,
实验组病

人血细胞受照的总剂量平均为 1 1 o r a d
,

较对 照

组 ( i 4 5 r a d ) 约低 3 0%
。

这与小鼠实验中
,
从

L D
。 。八

。
的剂量减低系数 ( D R F ) 所 反映 的

防护效果相当吻合
。

只p o M 。 。 e H : 。
等人也曾观

察到肺癌
、

食管癌病人局部放疗后
,
骨髓的畸

变细胞与照射剂量间有线性关系
。

考虑到动物

实验的结果
,
他们认为骨髓的细胞遗 传 学 检

查
,

可作为评价辐射防护剂有效程度的手段
。

B o a 及 H M , p o B
等报道

,

病人放疗前服用耐受量

( 0
.

8~ 1
.

2 9 ) 的盐酸胧胺
,

能减少骨髓细 胞

及外周血的染色体畸变数
。

另外 81 名 癌 肿 病

人
,
放疗前每天给予 0

.

89 胧胺
,
其外周血淋巴

细胞染色体畸变有明显的降低
。

③细胞株离体给药离体照射

利用离体培养的细胞株为实验材料
,

其优

点一是可直接研究理化因子的作用
,
避免整体

生理代谢的干扰 , 二是能采用各种实验处理如

同步化技术
,

进一步阐明辐射损伤
、

修复及防

护剂的作用与细胞所处 D N A 合成周期的关系
。

半胧胺 ( M E A ) 对 H e L a 、

C H O细胞株 染 色

体均有防护作用
,

而且对 G
:

期细胞的 保 护 作

用高于 S期
,

G : 和 S期细胞的 D R F 分别是 4
.

2

和 2
.

7
。

P a a p h o r s t和 D e w e r以染色休畸 变和

细胞存活曲线的 D
。

值为指标
,

观察了 C H O细

胞经不等渗盐溶液处理后对X线敏感性的变化
〔“ 〕 。

所得结果是
, 0

。

0 5M的 N a C I低渗液增加

敏感性
, 1

.

5 M的 N a C I高渗液减少敏感性 , 而

且染色体畸变与细胞死亡率的变化一致
。

他们

认为盐溶液引起细胞敏感性的变化
,
是由于影

响辐射的间接作用
,
亦即水分子产生的自由基

与染色质相互作用的结果
。

④照后给药

用染色体畸变为指标可反映某些抗放药的

药效
,
然而试图以此回答某个防护剂照后使用

有效或无效则不恰当
。

有些作者确实观察到一

些防护剂照后给药降低了畸变 率
,
如 M E A

、

甲状腺素能减少大鼠再生肝的染色体畸变
,
超

氧化物岐化酶 ( S O D ) 减少照后的人 淋 巴 细

胞畸变率等
〔 7 ’ ,

但这不是对染色体的保 护 作

用
,
更不是对畸变的治疗作用

。

这里
,
防护剂

的主要作用
,
一是对损伤修复过程的影响 , 二

是对细胞群体中畸变率恢复到正常水 平 的 影

响
。

小林仁道亦观察到照射后使用 A M M其 畸

变率降低
,
他解释为这是

“

对畸变消失的促进

作用
,, “ 。 〕 。

⑤其他一些有效的防护剂

除一些盐类
、

醇类及含琉基类化合物外
,

人们发现很多生物活性物质如抗生素
、

酶及干

扰素等对染色体辐射损伤都有保护作用
。

B o p -

。 双“ ” H
报道

, 丫线照前 3 0 m in 在人血培养 物 中

加入链霉素
,
畸变细胞降低 25 ~ 30 %

。

存在于

所有需氧代谢细胞中的 S O D ,
也是一 种 过 氧

化自由基清除剂
,

与过氧化氢酶合用时可使畸

变细胞由 42 %降低到 17 % 〔 ?
’

。 ’ 。

有关激素 类

的报道不尽相同
, Jdu in 等人的工作说明 甲状

腺素可促进照后畸变的恢复
,
而 B

u lu 等人对甲

状腺素复合生长激素及性激素的研究表明
,

激

素提高了染色体的辐射敏 感 性
〔 ’ “ 〕 。

新 近
,

Z a s u k h i n a
等报道人血 白细胞经 50 单位的干扰

素处理后
, 丫线和快中子诱发的畸变明显低 于

对照 “ ` 〕 。

( 二 ) 增敏作用

不少化学药物能加重辐射损伤
,

使染色体

产生更多的畸变
。

例如 H U
、

F d U r d和咖啡碱等
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能使 X线诱发蚕豆根尖的染色体 畸 变 率 上 升
c’ , ’ 。

S e h e i d认为 B r d U 能增加受照的人淋 巴

细胞环状染色体畸变率
` “ 1 。

P r
es ot n观察 到

正常人淋巴细胞受照后
,

经
a r a 一 c

孵育
,

染色体

畸变明显增加
〔 “ l 。

一些激素也有类似的效应
〔 ’ “ ” 6 ” 。 〕 。

从一些报道来看
,

这些可作为染

色体辐射损伤增敏剂的药物
,
其主要作用环节

是对修复过程的影响
,

即通过制约修复过程所

需物质和能量供应等环节而起作用
。

H
a
sn

s o n

等人的工作说明
,
经基脉减少修复所需物质供

应
,
而咖啡碱的作用则是缩短修复的 有 效 时

间
, 因而它们增加了 X线诱发的人淋巴细胞 染

色体畸变
〔 ` , 」 。

近来
, B r y a

nt 报道艾 氏 腹 水

瘤细胞株用 X线照射时
,

日
一 a r a 一

A能增加染色

体畸变
〔 ` . 〕 。

值得注意的是 2
一
D G的作用

,

它能阻断 葡

萄糖转移和糖酵解过程
,
从而影响修 复 的 能

且供应
。

aJ in 等人在正常小鼠全身 照 射 前
,

腹腔注射2
一
D G ,

他们观察到骨髓细胞的染 色

体畸变与单独接受
。 ” C 。 一 Y线照射相 比 ,

降 低

了约 20 ~ 30 %
,
而且 30 天的存活率也 增 加 近

20 %
,
证明 2

一
D G能提高细胞正常增殖体系 放

射损伤的修复能力
,
是一种 防 护 剂

〔 ’ 。 〕 。

但

是 2 一 D G对肿瘤细胞的作用是不 同 的
,

K al ia

和 aJ in 证实 2
一
D G对 H e L a

细胞 是 一 种 增 敏

剂
,
可提高放疗的杀伤作用

,

而对正常人白细

胞染色体却是种防护剂
〔名 。 J 。

在放疗中能使用

类似 2
一
D G之类的药物

, 既可保护正常细 胞 又

能提高癌细胞的辐射敏感性
,
那将是非常理想

的
。

三
、

对评价抗放药效的惫义

( 一 ) 作为评价药效的新方法

①离体给药离休照射

E d g r e n
总结了七十年代前

,

染色体辐射损

伤化学防护的研究
,

并以人血淋巴细胞为实验

模型对半耽氨酸进行系统的研究
乙“ ’ 」 。

半胧氨

酸在血样中的浓度为 0
.

5~ s m g /m l
,

X 线照射

剂量为O~ I 0 0 0 ar d
。

结果
,

浓度大于 s m g / m l时

才能显现出抗放作用
,
低浓度或照后使用均无

效
。

他认为用染色体畸变作指标
, 照射剂量为

2 50 ~ s o o r a d
,

对评价防护剂的作用较为适宜
。

此后
,

用 已知有效的一些防护剂对人淋巴细胞

培养物的研究
,
都取得了肯定的结果

。

一般说

来
,

离体实验反映出的有效性
, 与整体实验观

察如存活率等是相当一致的
。

但对M E A 的 报

道却不完全相同
。

很多研究说明 M E A 能减少

X 线诱发小鼠骨髓细胞染色体畸变
,
但也有 人

证明人淋巴细胞经 M E A 处理后畸变率反而升

高
。

这可能是因为M E A在整体和离体情况下
,

作用机制不同的缘故
。

离体实验的优点是取材容易
、

周期短及条

件固定
、

影响因素少等 , 其缺点是与整体生理

状态有一定的差距
,

特别是不能反映那些需要

经整体代谢活化的防护剂
,

如 3
一

氨丙基氨乙基

硫代磷酸 ( W R
一
2 7 2 1 ) 的效果

。

②整体给药离体照射

对动物有效的辐射防护剂能否对人放射损

伤有防护作用
,
是个有待解决的问题

。

用整体

给药后取外周血离体照射分析染色体畸变
,
有

可能适用于人防护效果的评价
。

我国学者施立

明等提出了整体与离体相结 合 的 实 验 方 法
` : “ 〕 。

称猴口服盐酸胧胺前后 Zh抽血
,

分装于

离心管中以
。 。

C 。 一 丫线照射 50 ~ Z OOr a d 而后培

养
,

分析畸变
,

计算 D R F
,

对防护效 果作 了

定量的评价
。

而后他们又用此法作为正常人体

服用盐酸胧胺评价抗放药效的新模型
〔“ 3 ’ 。

八

十年代初
,

苏联学者也用此法观察了称猴口服

A 及 e T y p o : : ,

对
“ 。

C o 一 Y线 4 0 o r a
d照射离 体 血

的防护效果
〔“ 礴’ 。

由此看来
,

此法评价防护剂

对人的效价是适用的
,
并有利于临床应用

。

( 二 ) 阐明药物的作用机制

电离辐射引起受照生物体的损伤
,
可分为

射线本身的直接作用及水分子电离后所产生的

自由基的间接作用
,

后者是化学防护剂可发挥

效能
,

亦即可预防的部分
。

据 Sas a ik 等 估计
,

约 60 %的互换畸变都是辐射间接作用 的 结 果
〔: ” 飞 。

他们研究不同浓度的自由基清除剂
,
对

受丫线照射的人淋 巴细 胞防护效果
,

醇类的 最

大保护作用可使畸变降低到对照的 21 %
,
而含
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37 ℃
ē nù

牛
L 肚三,

知

0
.

5

0 l 2 3 4

剂量

( a )

5 6
.

7

(G y )
.

~ . 心 , .

( b )

. 15 Ok V X线照射 37 ℃恒温离体人血诱 发 的

双着丝 点 ( a ) 及无 着 丝 点 断 片 ( b ) 产

额
,

在 有 (
.

) 或 无 ( 。 ) 半胧氨酸防护条

件下
,

与受照剂量的关系

硫氢基化合物可达到 5%
。

V i r s ik 等报道
,

半胧

氨酸对人淋巴细胞染色体的防护作用
,
在高剂

量时比低剂量更明显
〔 2 。 〕 ,

这与单纯化学因素

的影响不同
。

X线照前 1 0m i n加入 0
.

o 6M最 终

浓度的半胧氨酸防护效果 最 好
,

见 图
。

从 图

中所示剂量效应关系的动力学改变
,

可为探讨

自由基清除剂抗放机制及其效果的定量评价
,

提供科学的依据
。

低 L E T辐射 ( X
、

丫 线 ) 诱

发染色体畸变的剂量效应关系
,

可用 Y = b D +

c D
“

予以较满意的描述
。

从微剂量 学 观 点 来

看
,

式中直线项代表电离粒子径迹内所致损伤

对畸变产额的贡献
,
平方项表示径迹间损伤相

互作用对畸变产额的贡献
。

所以在不加防护剂

时
,

畸变率与受照剂量的关系是条抛物线
。

加

入半胧氨酸清除了辐射原发反应形成 的 自 由

基 , 因而畸变的剂量效应关系变成了直线
, 即

c D
“ 项消失而 b D项不变

。

这样便可对防护剂的

效果作出定量的评价
。

今后如能对不同照射方

式 ( 如高剂量分次照射等 ) 进行防护剂作用的

深入研究
,

并与增敏剂的作用结合起来
,

将会

为阐明抗放药物的作用机制提供更多的资料
。
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