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辐射防护的发展前景

W
c i s s J F

提要
:
依据 1 9 8 7年 3 月 1 3 口一 14 日在美国马利兰州 eB t五e s

da 召开的
“
辐射防护的前景

”
讨论会上的

文章
,

以讨论辐射化学防护的现状为背景
,

对辐射防护研究中有效的新途径作一综述
。

四十年前
,

人类首次在体内研究电离辐

射的化学防护
,

P a t t等人 ( 1 9 4 9年 ) 发现
,

含硫氨基酸— 半胧氨酸能保护大鼠对抗致

死剂量的 X 线照射
。

随着核时代的到来
,

辐

射防护药物在军事上利用的潜在性和发生核

事故时的应用都是完全可能的
。

从最早期研

究中
,

学者们就假定放射治疗过程中可以使

用辐射防护剂保护正常组织不受辐射损伤
,

但不保护肿瘤
。

随着辐射防护剂研究工作的

进展
,

证明用这些化合物的研究能够对辐射

和生物分子相互作用的机理 提供 重 要的信

息
。

目前
,

辐射防护剂的研究似乎到了把过

去四十年所获资料用于实际应用的重要转折

时期
。

辐射防护剂应用的可能性

考虑辐射防护剂的可应用性时
,

必须分

清使用的要求
。

例如
,

用于放射治疗辐射量

是可计算的
,

而来自核武器
、

宇宙空间和事故

中辐射的辐射剂量是不可控制的 ( 还包括毒

性的可接受性 ) (W
a l k e r , 1 9 5 5 ) ; 事 故中

存活的干细胞可使支持疗法 (体液和抗菌素 )

具有实际价值 ; 能增加细胞存活或增强残存

细胞再生的辐射防护剂可缩短支持疗法所需

时间并增强其效果
; 包括输注血 小 板 内 的

支持疗法在处理切尔诺贝利 事 故 的 病人 中

( 许多人还有 烧伤 ) 是 有 效 的 ( Y o u n g
,

1 9 8 8 )
。

在处理放射事故中
,

还要考虑各种

附加因素
,

例如
:

体内污染的阻断剂和鳌合

剂 ( 如切尔诺 贝利事故中的 碘化 钾 和巴西

G io a
in

a
事故的的普鲁氏兰 ) 都可用来保护

机体
,

防止内照射能量的沉积
。

W R一 2 7 2 1〔S一 2 ( 3一氦丙基氨丛 ) 乙墓硫

代磷酸
,

商品名
: e ht i of os 〕是经典的辐射

防护剂中 ( 照前短时间给药 ) 最有效的辐射

防护剂之一
,

通常作为与其他任何潜在的辐

射防护剂对比的标准品
。

W R一 2 7 2 1 在 肿瘤

病人上的首次临床试用起始于了加拼代末期
。

口前还没有最后确定W R一 2 7 2 1( 或其他任何

药物 ) 能否在耐受剂量下保护正常组织而对

肿瘤保护较小
。

初步的资料表明
,

W R一 2 7 2 1对辐射引起

的人的骨髓抑制有保护作用 ( C o sn it lle 等
,

1 9 8 6 )
。

半身照射 ( H BI ) 的病人照前给予

W R一 2 7 21 用 白细胞计数和血 小板数降低判

断血液学毒性表现都较对照组轻
。

W R 一 2 7 2 1

组 白细胞的中值数在半 身 照 射 6 一 7 G y后

四周恢复到照前水平
,

此时对照组只及照 前

的 61 %
。

W R一 2 7 2 1可以保护正常组织
,

对抗

化疗药物例如环磷酞胺和顺氯氨铂产生的各

宫颈部位的恶性瘤
。

对恢复过程作精确的定

量分析相当困难
,

因为每一种肿瘤的病例数

不多
,

各种肿瘤的治疗方案不同
,

与肿瘤有

关的合并症也不同
。

有一个共同特征是预后

改善及疗程间隔较长
。

许多病人在作甲状腺

中毒症治疗后己有 30 年以上
,

他们对咽部根

治性疗法的耐受良好
。

〔 IC BE R 19 5 5 , ( 英文 ) 徐承熊节译〕
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种毒性作用 ( Gl ov e
r 等

, 1 98 8 )
。

此外发现
,

W R一 2 7 21 作为在美国进行临床试验唯 一 的

化疗保护剂
,

能增加顺氯氨铂对人的抗肿瘤

作用
。

假如辐射损伤和化疗药物引起的损伤

有类似的机理
,

那么在人体或实验动物上化

疗保护剂的研究可能对辐射防护剂的发展提

供有益的思路
。

由于W R 一 2 7 21 的毒性
,

至少

在目前配方条件下还不适于作为军职人员或

紧急状况下工作人员的辐射防护剂使用
,

但

用于临床毒性是可接受和控制的
。

通常用药

量为74 o m g / m
Z ,

化疗前15 分钟静脉灌 注 给

药
。

其在 2 85 例疗程中的毒性表现是
:
血压下

降 7 % ; 呕吐 4 5% , 打喷嚏 25 % ; 嗜睡 1 %

( G l o v e r
等

, 1 9 8 8 )
。

实验室研究对确定影响防护剂临床效果

的诸因素是有用的
。

它包括
:

对转移瘤和实

体瘤的保护作用 , 药效和辐 射 剂量 的关系

( 一次照射和分次照射 ) ; 给药时间和辐照

的关系 ( M i l a s
等

, 2 9 8 8 ) 等
。

动物实验结果

指出
,

辐射防护剂例如W R一 2 7 2 1和二乙胺基

二硫代甲酸盐还有附加利益
,

如减少放疗所

致肿瘤的转移扩散的增加 ; 对辐射引起免疫

功能抑制有保护作用
。

W R一 2 7 21 还能 对抗一

次大剂量照射引起的小鼠腿 部肿 瘤 的发生

( M i l a s
等

, 1 9 8 5 )
:
大约在照后 5 0 0天

,

单

独照射小鼠发生腿部肿 瘤 的 占98 %
,

而给

W R一 2 7 2 1的照射小鼠肿瘤发生率仅 26 %
。

休外研究还指出
,

辐射防护剂具有降低

辐射或化疗药物致突变效应的能力
,

这就使

其用于人的癌症治疗时另有重要的附加利益

( G r d i n a , 19 8 8 )
。

W R一 1 6 0 5是W R 一2 7 2 1

的游离琉基型
,

只有在照射时浓度达 4 m m ol /

L时
,

其对
。 。

C 。
引起的细胞致 死效应才有保

护作用
。

照射时W R一 1 0 6 5的存在还 能 有效

地防护 V 79 细胞次黄嚓吟
一
鸟嗓吟核昔 酸 转

移酶 ( H G P R T ) 突变效应
,

但是
,

即使在

照射 l o G y后 3小时给药仍有一些效果
。

W R -

1 6 0 5在体外实验时对高能转移的快中子的致

突效应也有效 ( G r d i n a等
,

2 95 5 )
。

对细胞和组织损伤的保护作用

一个一致的假设认为
,

组织中辐射敏感

细胞的氧 / 琉 基的比值对测定保护效应是至

关重要的因素
。

基于此点
, p h i l l i p s ( 1 9 5 8 )

提醒人们
,

氧张力的调控或局部缺血的诱导

在辐射防护中有潜在的应用性
。

D e n e k a m p

等 ( 1 0 8 8 ) 验证了组织和细胞 中氧含量在化

学防护和致敏中的作用
。

例如检查在给 40 0

m g / k g W R一 2 7 2 1 与否的条件下小鼠吸入三

种不同浓度氧气时局部照射后的 肺 损 伤情

况
,

在 1 00 %氧时几乎没有保护作用
,

在空气

中照射防护作用稍高
,

在 7 %氧条件下防护

作用进一步提高
。

除局部氧浓度在决定体内

实验化合物的保护或致敏效应中重要性外
,

另一个实际考虑是在体外筛选潜在琉基类辐

射防护剂时
,

如果试验不是在特定的氧张力

下做的
,

就很容易得出错误的结论
。

现有的辐射防护药物主要是在引起造血

损伤的辐射剂量下显效
。

较新的研究造血损

伤的辐射防护方法之一是使用流式细胞计测

定造血干细胞的组成 ( M
e C a r t h y 和 H a l e

,

1 9 8 8 )
。

对保护高剂量辐射与急性肠损伤相

关的生理紊乱上可能很有用的特定测量上的

进展
,

取决于对包括肠辐射损伤在内的原发

机理的理解 ( G e r a e i等
, 1 9 5 8 )

。

这包括肠

道细菌
、

毒素和胆汁酸对肠粘膜的影响
,

以

及特定区域内体液和电解质的过多丧失和重

要变化
。

胃肠损伤的另一问题是急 性 前躯 征候

群
,

这些征候早在阂剂量全身或局部照射后

1小时出现 ( 人的闭值是 1 G y )
,

其特点是

恶心
、

呕吐和不适感
。

最重要的进展是对呕

吐作用机理的认识
。

但在治疗上是复杂的
,

是根据敏感性的不同以及在不同种系的相对

突出性采取多种途径相结合的办法 ( H ar d -

in g等
, 1 9 8 8 )

。

作为止吐药研究 的药物有

安定镇痛剂 ( 吩唾嗦
、

丙基苯基甲酮 )
、

抗

胆碱能药
、

抗组胺药
、

辐射防护药和其他类
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型药 (灭吐灵
、

Do rn pe ri do n。 、

C a n na bi -

noi ds 、

消炎药等 )
。

对某些 种系 来说
,

前

驱征候治疗的最有希望的药物是止吐药和胃

活动剂 Z a e o p r i d e ( D u b o i s , 1 9 8 8 )
。

除腿

外
,

全身 8 G y照射后给安慰剂的对照组 6只

猴中
,

有 5 只发生总次数为 70 次的呕吐
,

而

预防给 Z ac o rP id e , 6 只猴 中只有 1只 呕吐

一次
。

W R一 2 7 2 1和尼克酞胺增加了D N A 修 复能力

和 D N A 断裂链的重接合
。

今后的工作必须弄

清化学改变剂的作用和不同途 径 催化 D N A

修复的生化系统之间的联系
。

现在至少有三

种可能增加 D N A修 复 系 统 的 方 法
:

诱导

D N A修复系统
;
扩大固有的 D N A 修复的基

因 ;
携带 D N A修复基因的转移

。

根 据 P ia -

fn
e :

( 1 9 8 8 ) 报告
,

后者更可行
,

它特别适

宜于造血干细胞
,

但还有争议
。

分子水平的防护作用

在考虑到辐射防护作用的分子机制时
,

一个主要问题就是D N A损伤与膜 损 伤的重

要性 比较
。

辐射对于相同或不同的细胞靶子

的损伤可以导致不同生物学终点效应 ( 细胞

转化
、

失去增殖力
、

间期死亡等 ) ( G r e e -

sn ot “ k
, 1 9 8 8 )

。

在考虑维生素 E和 过氧化物

岐化酶类化合物对膜酷的辐射防护作用机理

时
,

以概念上区别原发作用和照后作用是有

用的 ( R e l e i g h
, 1 9 5 5 )

。

含硫类对 D N A 的

防护能力与其结构和净电荷 ( Z ) 有关 ( F
a -

h e y , 1 9 8 8 )
。

对比其他含硫物
,

W R一 2 7 2 1

的活性硫的阳离子性和它对 D N A 的 强 结合

力都和它的超越 的辐射防护作用密切相关
。

一般说来
,

模式系统的研究支持了硫化物保

护 D N A是由于氢氧自由基清除和 供 给氢原

子修复自由基损伤的一种综 合 作 用 的假说

( H e l d
, 1 9 5 8 )

。

A d a m s ( 1 9 8 5 ) 曾提 醒

我们
,

自由基的损伤以及含硫物和其他物质

的保护作用可能包括了长距离能量转移并可

解释为什么早期的辐射防护的放化模式是不

完善的
。

今后研究的重点不仅应放在研 究 辐 射

防护剂减少原发损伤的能力方面
,

而且要更

好地了解它们影响照后过程的能力 ( 即
:
对

细胞周期运动的作用和对 D N A修 复 的增强

作用 )
,

致突
、

转化
、

致癌 ( C
r d i n a

等
, 1 9 5 5 )

。

R i k l i s等 ( 1 9 5 5 )应用了与C r d i n a
不同的体外

系统
,

结果支持了照后某些辐射防护剂的加

入可以增加D N A修复的观点
。

他们发现
,

内源性保护系统

在过去的十年中
,

明显增加了在辐射损

伤防护中占重要位置的内源性保护系统的研

究
。

谷胧甘肤 ( G S H )既是一个产 物又是许

多保护细胞避免氧化而 损 伤 的一个酶 底物

( B i a g l o w 等
, 1 9 8 8 )

,

消耗细胞内G S H的

药物例如二乙基马 来 酸盐 可 刺 激 细 胞内

G S H的过量生产 ( T a y l o r和 B r o w n , 19 5 5 )
。

某些药物
,

如草酞窿哩烷 可 使 培 养细胞的

G S H显著增加
,

但并不增加细胞的辐射抗性

( M i t e h e l l等
, 1 9 5 5 )

。

增敏剂
、

特殊抑制

剂和分子生物学方法的应用会进一步有助于

确定辐射防护的重要系统
,

这些系统将包括

G S H以外的内源性含硫物
、

与 硫 有 关的酶

系
、

含氨基的分子 ( M i t e h e l l等
, 1 9 5 5 )

。

另外的新化合物即 G S H单 乙基酷能 穿透 细

胞而引起细胞内G S H大量增加
,

因而能更好

地解释 G S H与辐射敏感性的关系 ( A s
ot

r
等

,

1 9 8 8 )
。

模拟内源性抗氧化酶 ( G S H过氧化

酶
、

过氧化物岐化酶
、

过氧化氢酶 ) 的药物

已被考虑作为辐射防护剂
,

同时这些酶的诱

导 ( 即硒对 G S H过氧化酶的作用 )可 以改变

辐射效应和琉基防护剂的 活性 ( K u m ar 等
,

] 9 8 8 )
。

外源性含硫物防护作用的改进

据目前所知
,

外源性含硫物显示出比增

加内源硫浓度对体外细胞的防护 作用 更大

( V o s
和 R o o s一

V
e r h e y , 19 5 8 )

。

有无在体内
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可提供好的防护作用而 毒 性 小于 W R一 2 2 7 1

的有希望的琉基化合物 或 W R一2 72 1能否被

再改善提高 ?尽管在一定程度上药物的细胞

毒性显示出与防护能力有关
,

一个减少琉基

防护剂毒性的方法就是使用作用于不同途径

的化合物的复方
,

将四种琉基化合物和 5一经

色胺合并用药
,

于是得到一个 2
.

8剂量减低系

数
。

硒和W R一 2 7 21 合并可以得到同 样程度的

保护作用
。

P a t e h e n
等 ( 1 9 5 5 ) 报道照前注

入颗粒葡聚糖或照后注入可溶性葡聚糖增加

相对低剂量W R 一 2 7 2 1 ( 2 00 m g / k g ) 的保护

作用
。

U m a D e v i 和 T h o m a s
( 1 9 8 8 ) 报告

照前W R一 2 7 2 1和照后琉基丙烯 甘 氨 酸的合

并用药有效地保护了小鼠骨髓染色体畸变
。

H
a n s o n

等 ( 2 9 5 5 ) 首次指出前列腺 素的治

疗能增强W R一 2 7 21 的作用 以至 于 到保护胃

肠型死亡的范畴
。

、 为了增强保护作用
,

可以改造硫代磷酸

醋类的结构
,

例如改造W R一 2 7 2 1 防护 过程

的每一步骤
:
吸收 /分布

、

脱 磷 酸和细胞摄

取
、

代谢物与D N A 的结合
、

以及参加保护反

应 ( B r o w n
等

, 1 9 5 5 )
。

同样
,

使正常组织

具有不同于肿瘤组织的更好防护作用的改进

研究也应是有可能的
。

防护剂的药代动力学

研究尚处于起始阶段
,

而且 W R一 2 7 2 1 的 代

谢特别复杂
,

需要改进分析工具 ( 高溶色谱
、

电泳技术
、

质谱仪等 ) 来 测 定W R一 2 7 2 1的

踪迹和它在正常组织和肿瘤 组 织 的 代谢物

(
s h a w 等

, 1 9 5 5 )
。

W R一 2 7 2 1口 服给药途

径的放弃不仅仅是因为在胃中它的水解
,

还

由于它的
“
首过代谢

” ,

在肠壁和肝代谢中

可能有其他成分 ( F l e e k e n s t e i n
等

, 1 9 8 8 )
。

这些问题的克服还有待进一步的研究
。

非硫化合物作为辐射防护荆

使用免疫调节 剂 或 生 物 反 应 调 节剂
( B R M )作为辐射防护剂可追朔到 30 年前

,

那

时就报告了内毒素脂多糖的辐射防护作用
。

近来研究 B R M作为控制肿瘤的辅助 措施的

兴趣导致许多新的具有潜力的辐射防护剂和

辐射修复剂候补者的出现 ( C ih r论 0 5和 P a t -

e h e n , 19 8 8 )
。

最有效的 B R M辐 射 防护剂

似乎是多糖— 葡聚糖
,

它刺激造血和激动

巨噬细胞 ( P a t e h e n
等

, 19 5 5 )
。

由于小鼠

于照 前短时间内给予葡聚糖可获得与琉基类

化合物类似的大的剂量减低系数
,

因此提出

了有关葡聚糖作用的多种模式问题 ( M ia s
in

等
,

1 9 8 8 )
。

由于细胞激动素可以调节 B R M

活性
,

因此纯化重结合的细胞激动素的防护

作用 已被评价
,

发现 白介 素 ( i n t e r l e u k i n )

一 1 和肿瘤坏死因子特别有效 ( N e t a ,

1 9 8 8 )
。

非琉基化合物的其他类型也有辐射防护

作用
。

花生四烯酸系列的天然和合成产物
,

象 1 6 , 1 6二 甲基 P G E
:

和 M i s o p r o s t o l
,

单独

或与W R一 2 7 21 合并应用某种程度上保 护 组

织不受辐射损伤 ( H a n s o n
等

, 一9 5 5 )
。

白三烯

( L e u k o t r i e n e e s
) 对照射小鼠和造血干细

胞具有很好的辐射防护作用
,

同时发现一种

特殊受体机制与辐射 防 护作用有关 ( W al -

d e n 和 K a l i n i e h
, 1 9 8 5 )

。

新 近发展的抗组

织胺 ( D o n l o n , 一9 8 8 ) 和 钙 拮抗剂 ( B a 一

t at in i等
, 1 9 8 8 ) 是 具有潜 在实用性的另外

类型化合物
。

强调抗氧化的维生素 ( 即维生

素A ) 用于辐射防护的营养疗法是由于照后

给药的可能性和其有益的生理和免疫上的作

用 ( S
e i f t e r

等
, 1 9 8 5 )

。

照后给维生素 E 也可

保护对抗辐射对免疫反应 的有害作用 ( R o y

等
, 1 9 8 8 )

。

在此不讨论其他无毒防护剂的

发展
,

但像植物衍生物
,

尽管天然化合物保

护作用比合成的氨琉基类低
,

但为了某种特

殊目的或并入保护性营养疗法中仍会是有价

值的
。

〔 IC B ER 19 5 5 ,
( 英文 ) 宋 ,\J 英

、

宋永

良节译〕
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