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摘 要
: WR

一
2了 2 2被认为是最有效的化学轴 q寸防护药

,

照月士前 3 0 m i , L
内睁脉给药 j o o ~ 5 0 0: r l g /

味仃效
,

血浆半衰期短
,

随尿排 出量少
,

能通过胎盘屏降
,

但不 致 iJJ’i 儿毒性作用
,

不能通过血脑

屏障
,

故对脑及脊髓无防护作用
,

在碱性磷酸酶作用下
,

脱磷酸后为 W R
一 1 0 6 5

,

W R
一

1 0 6 5能与蛋

自质等结合形成二硫化物
,

或代谢为半脆胺或亚磺酸
。

W R
一

2 7 21 对正常组 织有较 好的防护效果
,

较少防护肿瘤组织
,

与葡聚糖等伍用
,

可减少用药剂量
,

降低毒副作用
,

保持或提高防护效果
。

19 5 9 ~ 19 7 3年
,

美陆军医学研究和发展

部发起一项抗辐射药发展研究计划
,

共合成
’

和试验 4 40 0种化学辐射防护药
,

其中被认为

址有效的是 W R 一艺72 1〔S一2 ( 3二氨 从 丙胺基 )

乙烤硫代磷酸〕
,

随后从分子水平
、

细胞水平

及整体水平进行深入研究
,

证实了它对多种

射线 ( X 线
、

丫线及中子流 )
、

多种动物 (猴
、

犬
、

兔
、

荷兰猪
、

大鼠及小鼠 ) 及其正常组

红(都有很好的防护作用
,

引起研究者的极大

兴趣
。

山于它能选择性地保护正常组织
,

而

较少保护肿瘤组织
,

所以
,

近年来己在肿瘤

病人放 4,J’ 治疗中试用
,

作为辅助治疗措施
,

以减轻放射反应
,

提高放疗效呆
。

本文主要

从 W R 一 2 7 21 在体内的过程和辐 射 的防护作

用等方面进行综述
。

一
、

W R一 2 7 21 在体 内的过程

1
.

给药途径
、

’

剂量和有效时间

W R一2 7 2 1以静脉注射
、

腹 腔注 射及十

二指肠灌注 ( 鼻饲法 ) 等途径给药
,
口服易

被胃酸分解而失效〔幼
。

用二 甲 华亚 枫溶液

预处理皮肤
,

提高皮 肤的 渗透 性
,

能增加

W R 一2 7 2 1水溶液经皮肤吸收的量〔 “ 〕 。

给药

剂墩在 10 0~ 5 0 0 m g / k g ,

通常 J日2 / 3的 L D ; 。

鼠〔 “
一 “ 3

。

照射前30 m in 内给药有效 (3,
5

,

7〕
。

2
.

分布于11排泄

给殊猴朴 脉 注 月」
·

W R 一艺7 2 1 1 2 0 ~ 1 5 0

m g / k g后 2 一 3 h
,

血浆中未改 变的药物浓

度从 4 7 7林g / m l下降至 0
.

0 5卜g / m l
,

平 J匀全},犷除

值为 4 3
.

5 士 1 3
.

4 rn l / m i n ·

k g ,

注身j
.

后 2 0 ~ 6 0

m i n
的半衰期为 8 ~ 15 m i n 〔 8 〕。

给 1 3名 痛症

病人静脉注射 W R一 2 7 2 1 15 o m幻m Z ,

血浆
,
卜

平均半衰期为 0
.

88 m i n ,

平均清除值为 2
.

17

L / m i n ,

注射后 6 m in 血浆中的 药狱 不到给

药总量的 1 0 %
,

在 4 5 m i n
内

,

W R一2 7 2 1
,

W R一 1 0 6 5临一 ( 3一鱿丛丙 }R] 少浅) 乙 J击硫醇 〕及

W R一 3 3 2 7 8 <对
一

. 一 ( 3一氦 撰 丙 胺 从 ) 乙 j击硫

醇〕}随尿排出分 别 只 占总 药 址 的 0
.

7 %
,

2
.

6 % 及 2
.

2 % 〔的 ; 给另外 10 名癌 症 病人注

射的药呛增加约 5 倍 ( 7 40 m郎m Z )
,

获得

数值并未增加
,

而 与 上述 相 似〔 `。〕 ,

表明

W R一 2 7 2 1经血流迸入组织前
,

迅 速地被碱

性磷酸酶水解为 W R一 1 0 6 5
,

随后被细胞摄

取 〔 9
·

`“ 〕。

给载不J
.

E五理T 一 6月
`

I门南的 B A L B /
e
小

鼠静脉注身J”
J C一 W R一 2 7 2 1 5 0 o m g / k g ,

注

g士后 5 ~ 15 m i n ,

W 尺一 1 0 6 5达到最大组织浓

度
,

注身J
`

]占15 m i n ,

除 JJ
,

!
,

乡留组织 外
,

在所有

的组织中
,

W l之一 10 6 5的含 址为 给药总 墩的

一半多
,

邢曰又同幻l织洁除 W R一 1 0 6 5 速 度有

很大差异
, ’

肾脏和肺脏清除快
,

而涎脉 fll 心
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脏组织则慢〔 `“ 〕 。

给妊娠1 4 天的S p rago e一
Da w l ej r大鼠静

脉或腹腔注射
, ` C

一

W R一全7 2 x l 。 , m g / k g
,

给

药后 5 ~ 9〕m i n , ` ,
C
一、V R一 2 7 2 1能从母体血

液迅速地通过胎盘 ( 胎盘屏障 ) 进入胎儿
,

最高浓度达 8 ~ g m灯 k g
,

只相当于肿瘤病

人放射治疗用量 ( 20 m g / k g ) 的 * 半
,

远远

低于引起胎儿毒性作用 的水 平 ( 1 。( m公
`

k g)

〔 4 〕 。

给体重 为 1 5 )一 2 0 9 的 F i s e h e r 一 3 4 4大

鼠 脑 室 内注 射 W R 一上7 2 1 0
·

6 0 土 .0 o 7 m g

( L D S。 ) 后 4 5 m i n ,

药初分布浓度以小脑
、

脑干及颈部脊髓为最高
,

分别为 2 1
,

2 1及 24

卜g / g ,

脑池内注射获 得类似结 果
,

分别为

5 7
,

1 7 8及 1 3 9林g / 9
.

脑室 内 或 脑 池 内注射

3 ,
S一W R一 2 7 2 1 0

.

l m g 4 5 n l i n 后
,

放射 自显

影显示第 3
,

4 脑室壁 反其周川放射性 i舌度

最高
,

其次为 j!I飞i干及小
,J

,

:
`〔 1 , 〕。

.3 W R
一

二7二 ]在沐内的代谢产初叭
` 2

-

1 4 〕

W R一二7二ll] 三碱性磷胶酶 的 作用 l犷
,

脱

磷酸后为游离型W R一 1仁65
,

它 可与蛋自质

( 如白蛋 白等 ) 幻合形 成 二硫 化物 ( R一 S 一

P r叭 “ i n
)

,

也可 与半胧胺 酸或谷胧
一

lJ’ 肤结

合形成非蛋 自质棍 合二 硫 化 钓 ( R 一 S一 C sy

或 R一 S
一

G l u t a t h i o n e )
,

约 有 l / 1 0游离卫

W R一 1今6 5相互结合形成对 称型 的二硫化物

( R一 S一 S一 R
,

W R一 3 3 2 7 8 )
,

游离 型与结合

型之间的反应是 可泌的
。

W R一 2 7 21 体内代

谢如图
。

N 一脱烷 `犯
一卜 1 1: 入

·

( C H Z ) : ·

S H

( 入I E A
, 少}生胧 )按 )

( ) : ,

了{{{化齐I{
R

.

5
·

P O 3 H Z

( W R 一2 72 1 )

碱性磷酸酶

脱磷酸作用
, l之

.

S H

( W R一 I J 6 5 )

一卜 1吃
.

5 0
,

H

( 亚磺酸 )

R 二 N H Z ·

( C H Z ) 3 ·

N H
·

( C H Z ) :
城化

二硫代苏糖酉华

图 W R 一2 7 2 1在体内的代谢图

R
.

5一 S
。

R

( W R一 3 3 2 7 8 )

4
.

毒副作用

各类动物W R一 2 7 2 1的 L D 。。
值列于表 1

.

W R一 2 7 21 的副作用
,

在人和犬主 要是恶心
、

呕吐
、

低血压及嗜眠等 〔’ 8’ , ” 〕 ;
在 鼠类主要

出现低体温 ( 下降约 3 ℃ ) 〔 , ” 〕和 活 动能力

降低 〔’ “ 〕。

脑室内或脑池内注射 L D S。后
,

幸

存大鼠可出现嗜眠
、

步态不稳及毛蓬乱等表

现
,

但这些表现可在 l ~ 3 天内消除〔` ’ 〕
。

表 1 几类动物W R
一 2 72 1的 LD , ,

位

动物种类 种 系 给药途径
1

J

D , 。

m g / k g )

琳 狠

大 鼠

小鼠

二
、

W R一2了21 的辐射防护作用

S p r a g u e 一

I
一

l a 、 、 里
。

y

f
了i s e 入〔 r 一 3 4 4

( 体 重 1 5。~ 2 J o g )

B A I
J

B / e

C 5 7 B I / 6

C 5 7B I

泞争脉址七穷士 9 5 0〔 I `

1
·

二指肠灌注 1 5。。

腹腔注射 6 0吐t 1 5 ]

脑 室内注射 。 。

G’
` ” )

脑池 内 t L射 。
。

7。

艘腔注射 8 3 3 ` 16飞

}司 J z j o a乃

f司
_

1 6 一0 t 1 7 -

1
.

W R 一2 7 2 1对正常 组织
、

细胞及肿

瘤的辐射防护作用

W R一 2 7 2 1对正常组织 和细 胞有较好的

防护效果
,

但有一定的差异
,

对脑和肯髓无

防护作用〔 , “ 〕 ,

对肿瘤 i)F 护效 果较 差
,

其防

为侮只大鼠的剂 量

护效果列于丧 2
。

影响 W R一2 7 2 1辆射防护效果的因索有
:

( 1) 防护效果随给药刘 } } ’

的增 胡
:

阳捉高
:

如给

受 1 5 G y !}收习」
`

的 B 6 D Z I
厂 ,
小鼠

,

照前 3 0 m i n 腹
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表 2

防护对象及观察指标

w R一 2 721 对正常组织
、

细胞及肿瘤的辐射防护效果

动物种类 剂虽 ( m g /k g ) 结 果

沪
厂一- L

-`̀曳
ó一一
` r
、̀ ..

,口1.
J产

J̀.t
.r

几̀L
了
.
.门ón介n日U内U乃On盯几JO门目几U00ōh门6“口,口的ac自。J勺勺自1

止“,)工J性d
占Jq,J弓骨髓 C F U

一
S ( D R F

.

)

慢性肺死 亡 ( D R F )

急性肺 死亡 ( D R F )

造血组织 ( D R F )

胃肠道 ( D R F )

皮肤 ( D R F )

肾反应 ( D R F )

C N S死亡 ( D R F )

肝细胞 ( D R F )

免疫细胞 ( D R F )

脉管系统 ( D R F )

F S
a 肿瘤 ( 小变形 ) .( D R F )

F S a 肿瘤 ( 8 m m ) ( D R F )

M C
a 一 1 1肿 瘤 ( D R F )

L
e w is 肺肿瘤 ( D R F )

鼠类

B A I
_

B /
e 小鼠

:毛
。

。〔 3 〕

精原细胞染色体易位 ( P F
, .

) C S了B [小 鼠

1
.

1

竺
。

3

旦
。

O

1
。

8

1
。

2

1
一

0

2
.

1

1
.

3

1
.

8

1
。

3

1
.

2

1
一

1

1
。

3

2
。

4 ( 1下 )

上卜上土类类类类类类类类类同同同同鼠鼠鼠鼠鼠鼠鼠以鼠

.
D R F :

荆量减低系数
, 二 P F : 防护系数

胜注射W R一 2 7 2 1 ,

从 Z m g /鼠增 至 12
.

5 m g /

鼠
,

回肠上皮细胞微灶数从对照的 3
.

2 士 0
.

3

直线增 )J [l至 9 3
.

1士 5
.

2 〔2 0〕 ; ( 2 ) W R一2 7 2 1分

布浓度低的组织防护效 果差
:

W R一 2 7 2 1对

脑和脊髓无防护作用的原因
,

是该药不易通

过血脑屏障
,

但若用高渗阿拉伯糖改变血脑

屏障
,

到i内动脉注 射
’ 」C 一

W R一 2了2 1 比没有

改变血脑屏障腹 腔注 射
’ ` C一 W R一2 72 1 ,

大

脑摄入
“ ,

C
一

W R一 2 7 2 1放射 性活 度增加 8
.

6 9

倍
,

而毒性只增加 1
.

96 倍
,

即 L D 。〔J

值从每

公斤体重的 4 5 o m g减 少 至 2 3 o m g 〔 , 5〕
。

如前

所述
,

若给大鼠脑室内或 脑池 内注射W R -

2 7 2 1 ,

在小脑
、

脑干及颈部脊髓中能达到的

药物浓度
,

与小鼠肠 组织 W R一 2 7 21 含量为

1 2 0 ~ 1 6 0林g / g 〔按 L D S。 , ,

计算其 D M F ( 剂量

改变系数 ) 为 1
.

7〕和皮肤含量为 5 0卜g / g ( 对

肤的D M F为 1
.

7 ) 相比
,

足 以提高 它们的辐

射防护能力 〔” 〕
。

已证实 F i s e h e r一 3 4 4大鼠受

预部照射前45 m i n ,

脑 室 内 注时 W R一 2 7 2 1

o
.

33 m g ,

前 )kJ 瘫痪出现时问的D M F为 1
.

3
,

后肢为 1
.

6〔2 ’ 〕; ( 3 )清 除 W R一2 7 2 1速 度快

的组织防护效果差
:

如肺脏和肾脏 , ( 4 )分

次照射比单次照射防护效果差
:
如单次照射

C 3
H f / k a m小鼠 IJJ L D 。。 / 3

讨 I
J

算 的 D R F为

1
.

8
,

对骨髓 C F U 一 S的 P F为 2
.

3
,

而 4 次照

射的小鼠两者均为 1
.

3〔“ “ 〕
。

又如单次照射 C 3

H f / k a m小鼠回肠隐窝细胞活存的 P F为 1
.

4
,

而 J鱿乏身」
`

7 次一1分小鼠只有 1
.

2〔 2 3〕
。

2
.

W R一 2 7 2 1 和其它药物 联用的防护

效果

w R一乞7 2 1与免疫调节剂
、

微 量元素等

联用
,

可 以减少少lJ药剂量
,

从而降低毒副作

用
,

保持或提高如}射 防护效果
,

如 B 6 D Z F I

小鼠受裂变中子和 Y线以 1 :1 混合照射
,

照前

2 5一 3 0 m i n
腹 J狡注射 W R一 2 7 2 1 4 5 3 m g / k g ,

和照前 s m in 皮下注射二甲琴前列腺素 E : 0
.

4

m g / k g ,

I
才

D 。 ( , 3、 )

的 D M F为 1
.

3 9 ,

两者单独

给药 D M F分别为 1
.

3 7和 1
.

1 0〔 7 〕 , S w i s S
小
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鼠受
” 0

c
。 丫线 4

.

SG y照守 J
·

,

j良 )1唁
`

扩l三射W尺
-

2 7 2 1 1 3 o m g / k g ( 照射前3忍m i n ) 不};筑乙了丧丙

酸甘氨胶 2〔 m g / k g( 照前 5 m i )n
,

骨髓细胞

染色体垮变率为 三O
.

J %
一

1
.

1%
,

两者单独使

川其值较 高
,

分别为二8
,

1 % 二: 1
.

5 ; 汀旧
.

8 %

士 0
.

9 % 〔“ 4〕 ;受 2 5 Ok V X 线照射的小鼠
,

腹腔

注射W R一 2 72 1 4 0 0 m g / i: g和连饮3 5件g / m l消

炎痛 6 天
,

内源性脾结节形成单 位的 P F为

2
.

3
,

两者单独使用的 P F分别只盔有 1
.

6和 1
.

3

〔” 5 〕 ; C 3 H / }诬e N小鼠受
6

C o 丫线 , G y烈穷少
,

照前 Z J h静脉注射微粒葡聚糖 ( G 即 了s m 留 k g

和腹 控注射硒 ( S 。
) 。

.

8 111 9 / k g
、

照前 3 ,二 in

腹腔注射 W R一盯班 20 o m g / k g 三者联用
,

!吸

后第 9 天骨髓有核细胞 数 (
`

x 10
6

) 为 5
.

1士

0
。

7
,

W R一 2 7 2 1和 G P联 用 为 3 9土 0
.

5 ,

三

者单独使用较低
,

W R一 2 7 2 1 为 3
.

7 士 0
.

6
,

G P为 0
.

。士 0
.

1
,

S e
为。

,

7 士 0
.

1〔 2 6 〕 , C D Z士
’

1

小鼠受
, “ C 。 丫线 1 4 G到阶讨

,

30 天的活存率
,

照

前 3 0 ; n i n
腹忙 i L射 W R一 2 7 2 1 2 。 , nt g / k g只

,

自
.

3 8 %
,

若与锌 ( o
.

s m留 k g ) 联 用 可提高至

68 %
,

与铜 ( o
.

s m g / k g ) 联 用 可 提 高 至

8 5 %
,

与白细胞介素
一 1 ( 4 件g ,̀ k g )联 JIJ

,

则 活

存率高达 9 6 % 〔 : ; 〕。

3
.

W R一2 7 2 1辐射防护的机理

W R
一 2 7 2 1辐射防护的 机理 尚不清楚

有人提出其机理包括供给氢原子
、

清除O H

自山从
、

形成混合二硫化物和 金属鳌合 物
,

以及诱发低氧血症等
,

急 性辐射 防 护作用

是这些机理的综合作用〔” “ 一 3。〕。

W R 一 2 7 2 1起

作用前
,

先经碱性磷酸 酶 水解 为防 护型的

W R一 1 0 6 5
.

例如培养的V
, 。一 l ? ,

细 胞 中只力11

W R一 2 7 2 1
,

受 5 ~ 8 G y 照射
,

不能 提高活

存率
,

若同时加碱性磷酸酶
,

则可明显地提

高活存率
,

而且细胞的话 存随 细 )atJ 中W R -

10 6 5含量的增加而提高〔` “
·

, ` 〕 。

为了使W R一2 7 2 1尽快地
.

应用 于临床
,

建议从五个方而深入 研 究
:

( l ) 合 成使用

W R一 2 7 2 1的钠盐或钙 坎
,

了!
`

可 能降低毒副

作用 , ( 2 )研究其 口服有效的剂型
; ( 3 )研

究能降低其毒副作少jjJ (lJ保持或提高其辐射防

护饮果的往方药
; ( 4 )研究其分子中的原子

刃
二

日 与辐封防护效 果
、

毒 副 作用之间的关

系 为:曳咬全f井勺提供依据
; ( 5 )研究其辐射

防 l j“机少, .工
、
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人 参 辐 射 防 护 作 用 研 究 进 展

白求恩医科大学预防医 学院 刘 丽波综述 金玉坷 李志旺
苦

审

摘 耍
:

人参无论是对受照小鼠
、

大鼠
、

豚鼠还是犬
,

均有提 高生存率 的作用
,

能减轻大
、

小鼠及豚鼠的造血血液系统的损伤及促进其修复
,

并能增 强机体免疫系统的功能 和保护遗传物质

免遭损伤
。

另外
,

人参还能够对抗微波辐射
,

并具有明显的清除自由 基 作用
,

对接受放 射治疗的

肿瘤患者的放射反应具仃明显减轻作用
。

人参是具有悠久历史的延年益寿的名贵

中药
。

人参在疾病防治中的应用 已有数千年

历史
,

但是
,

对于人参的抗辐射作用的研究

直到六十年代才开始
。

六十年代初
,

苏联科

学家首先报告了人参提取液对实验动物具有

抗放射病的作用
。

之后
,

各国科学工作者开

始在这方面进行研究
,

而且这些研究正不断

地深入和逐渐地增多
。

为了更深入地研究人

参的辐射防护作用
,

探讨其防护机理
,

以扩

大人参在医疗
、

保健等方面的应用
,

本文就

人参的辐射防护作用做一简要综述
。

一
、

对动物生存率的影响

1
.

小 鼠
: 1 9 6 0年

,

苏联科学家 B r e k一

h m a n
首先报告 4

.

OG y X射线照射小鼠后
,

每天腹腔注射 10 %人参提取物 0
.

l m l
,

连续

3 0天
,

结果使生存率 明 显 提 高
。

1 9 7 6年
,

Y o n e z a w a 〔 1 〕研究受 0
.

1 6 8~ o
.

1 7 3 C / k g X

射线照射后 5 分钟内
,

腹腔单次注射人参提

取物 1
.

0 ~ 4
.

o m g ,

受照小鼠 30 天存活率 显

著提高
。

研究表明
,

人参提取物的抗辐射作

. 中国医学科学院放射医学研究所

用
一

与给药刘量在一定范围内呈正比关系
。

以

后发表的很多资料
·

亦证明人参有提高受照小

鼠 3 0天存活率的 作 用〔’ ~ “ 〕 。
19 9 1年

,

王 诚

明等〔 6 〕也做了这方面的研究报道
。

对 于 脾

切除的小鼠
,

人参提取液同样提高其 30 天生

存率 t Z , 7〕
。

2
.

大鼠
: 19 8 0 年

,

k a t o h 〔 “ 〕研究
一

J
’

人参提取物对受照大 鼠生存 率 的 彩 响
,

受

0
.

2 1 3 C / k g X 时线照射的大鼠和小鼠一 样显

著地提高了 30 天存活率
。

大浦彦吉 ( 198 年 )

〔 9 〕用丫射线照射大鼠 ( 6 0天累积 剂 量 0
.

7 74

C / k g )
,

实验组动物生存时间较对照组延长

1 0 5一 19 1天
, 19 8 7年米泽司郎〔 4 〕也做 了 这

方面的报道
。

3
·

豚 鼠
:

Y o n e z a w a 于 1 9 5 1年 [ , “ 〕和

19 5 7年〔 4 〕分别报告
,

受 0
.

0 8 4 C / k g 和 3
.

2 5

G y 照射的豚鼠
,

经人参提取物 处 理后的活

存率显著增加
。

4
.

犬
:
毕万勇 ( 19 7 9) 报告人参液加综

合治疗措施对受照 4
.

OG y犬提高活存率 7 2
.

7

% ( L D I。 0/ 。。天 )
,

并明显延长 了死亡动物


