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氨硫醇 WR
一

1 0 6 5的辐射防护研究概况

第三 军医 大 学防 原 医 学教研 室 (重庆
,

63 00 38 ) 何庆嘉 冉新泽 综述

中国医 学科学院放射医 学研究所 (天 津
,

30 01 92 ) 宋小英 审校

摘 要
:

w R
一
1 0 65是最有效的化学辐射防护剂 WR

一

2 721 的游离琉基型
,
p K 为 7

.

3
,

在 p H .7 2

溶液中带两个正电荷
,

细胞培养中 4m m ol / L 浓度时无细胞毒性
,

又能发挥最大的防护效果
.

w R
-

10 “ 对辐射引起细胞损伤有明显的防护作用
,

并能降低辐射诱发细胞的突变率
、

畸变率及肿瘤转

化率
。

关键词
:

W R
一
1 0 6 5 辐射防护

1 一般性质

W R
一

1 0 6 5的化学名为 S
一

2 ( 3
一

氨 基丙胺

基 ) 乙 基 硫 醉 { 2
一

〔(
a m i n o p r o p y l ) a m sn o

]
e t h a n e t h io l }

,

其 化 学 结 构 式 为 H
Z
N

-

( C H
:

)
:
N H ( CH

:
) S H

.

W R
一 ] 0 6 5是最有效的化学辐射防护剂

W R
一

2 7 21 的游离琉墓型
,

电离常数的负对数

( p K ) 为 7
.

3
,

在 p H 7
.

2溶液中带 2个正 电荷
,

C 3H / 1 0 T I / 2细胞培 养 中 含 l m m o l / L W R
-

1 0 6 5
,

3 7
o

C 孵育 5小 11寸
,

自发氧化半衰期为 8

士 3分钟
,

其 长 短与 W R
一

1 0 6 5的浓 度
、

培养

基
、

缓冲液
、

细胞种类及细胞增殖状况有关
,

半衰期对防护效果有重要影响 j[ 2〕 。
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检查〔’ `C ]WR
一

0 15 6与 C IJ O A A S细胞的

结合
,

发现大部分药物在 3 0分钟内与细胞结

合
,

若移至无药物 培养墓中孵育
,

5分钟 内几

乎全部从细胞中丢 失
,

说明药物与细胞的结

合是疏松 的
。

10 %的药物与细胞核和核状小

体牢 固结合
,

反复淋洗过滤细胞也不被移除
,

其结合部位在 D N A 或在基质蛋白质
。

这种

有限而又牢 固的结合
,

在辐射防护中起 了重

要的作用阎
。

C H O A A S细胞在含 4m m o l / L W R
一 1 0 6 5

培养基中37
O

C 孵育 30 分钟
,

细胞存活不受影

响
。

C H O A 8 8细胞 培养 每 30 分 钟掺 入
3H

-

T d R (脱氧胸腺啼吮核昔 )
,

20 分钟后洗去未

掺入 的
3
H

一

T d R
,

直至 3小时经与不 经 W R
-

10 6 5处 理的 细胞
,

其
,
H

一

T d R 掺入 比率无统

计学 差异 t’]
。

人淋 巴细胞在 含 4 m m ol / L w R
-

1 0 6 5培养基中孵育 45 分钟
,

细胞增殖
、

畸变率

及微核率不受影响 s[]
.

有的学者认为 4m m ol /

L 浓度的 W R
一

1 0 6 5无细胞毒性
,

而且能提供

最大的辐射防护效果
。

2 对辐射杀死细胞
、

损伤 D N A 及扰乱细胞

周期的防护作用

W R
一

1 0 6 5对辐射杀伤细胞的防护
,

除与

药物浓度有依赖性外
,

还与细胞种类和增殖

状况
、

射线种类等因素有关
.

表 1为 4m m ol / L

W R
一

1 0 6 5对细胞的防护作用
。

由表 1可知
,

W R
一 1 0 6 5对辐射杀伤细胞有

表 1 4m m o l / L WR
一

106 5对细胞的辐射防护效果

考献参文0D 值 ( G y )

对照组 处理组

类线射种胞细 型类

40口,目0左
`

..

…
,孟1孟,五Ò,曰C HO K l

V 7斗 B 31 0H

C HO A A S

H e L a 5 3

X Z
。

3 5士 0
.

1 5

y 2
.

9 1士 0
.

14

中子 0
·

8 2士 0
·

0 1

y 1
.

2 5

X 1
.

3 6

3
。

3 5士 0
.

2 5

5
。

5 7士 0
.

3 3

0
.

9 7士 0
。

0 1

2
。

5

3
.

2 1

. P F :

防护系数

较好的防护效果
,

但对中子杀伤细胞的防护

效果较差
。

丫射线照前 30 分钟
,

给 C 3H f / ka m 小鼠

腹腔注射 4 00 m g k/ 9 w R
一

1 0 6 5
,

空肠横断 面

细 胞 D N A 单 链断 裂 ( ss b )
,

P F 为 1
.

17 ~

1
.

2 2 ; 空肠增殖隐窝细胞 P F ( ss b) 为 1
.

3 ~

1
.

2 8 ;
当照射 l o G y 时

,

空肠横断面细胞 D N A

单链断裂重接 明显 延迟 l0[ 〕 .

4m m ol / L w R
-

1 0 6 5对 7 射线诱发 C H O A A S细胞 D N A 双

链断 裂 ( d
s b ) 的 P F 为 1

.

6 2
,

ss b 的 P F 为

1
.

3 3 s[]
.

这些结果表明
,

W R
一

1 0 6 5能明显地减

轻辐射诱发 D N A 损伤
。
了射线照射指数生长

的 C H O A A S细胞前
,

经 4m m o l / L W R
一 1 0 6 5

处理 30 分钟
,

剂量在 20 ~ g OG y 时
,

细胞存活

的 P F 大于 D N A 双链断裂的 P F
,

说明两者

关系不密切
;
当剂量在 3 ~ 3 o G y 时

,

两者的

P F 紧密相关
,

符合直线回归方程
:

对照组斜

率 为 0
.

0 0 2 3 9
, r Z
为 0

.

9 1 1 ; W R
一

1 0 6 5 组 为

0
.

0 0 2 6 3
, r Z
为 0

.

9 7 4
.

表明 W R
一
1 0 6 5对细胞杀

伤和 D N A 双链断裂的防护与辐射剂量有依

赖性
,

即 3~ 30 G y 剂量范围内
,

W R
一

1 0 6 5防护

辐射杀伤细胞与减轻 D N A 双链断裂有密切

关系 [ , : 1
.

正常 H e L a 5 3细胞周期分布
,

G
,

期细胞

占 4 6
.

5% 士 1 1%
,

G Z / M 期 占 2 1
.

4 %士

9
.

5%
,

S 期占 3 1
.

6 % 士 13
.

7肠
.

X 射线 照射

后
,

G Z / M 期细胞百分数与剂量呈线性依赖

关系
,

照后 1 5小时达最高水平
;
剂量在 0

.

56 一

2
.

SG y 时
,

重新分布达到照前水平需要 2 4小

时 ;当剂量为 3
.

9一 5
.

6G y 时
,

至照后 60 小时
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尚未恢复
,

表 明有丝分裂停止
;
当照射 5

.

6 G y

前
,

细胞经 4m m o l / L W R
一
1 0 6 5处理

,

G : /M 期

峰值从未处理组的 80 %降至 60 %
,

恢复时间

提前 [,J
,

说明 W R
一

1 0 6 5能调节辐射扰乱的细

胞周期趋于正常
。

至 ( 2
.

1 9士 。
.

2 2 ) x l 。
`
/G y

,

剂量 降低系数

( DM F )为 3
.

2 3士 0
.

1 9 [ ,〕 。

3 对辐射诱发细胞突变
、

染色体崎变及肿瘤

转化的防护

w R
一

1 0 6 5 ( 4 m m o l / L )可降低 丫射线诱发

V 7 9
一

B 3 l o H 细胞 H G R P T 位点的突变率 1
.

5

~ 2
.

2 倍 [ ,〕
.

中 子 (平 均 能 量 0
.

s s M e V
,

0
.

2 4G y /m i n )诱发指数生长 的 V 7 9
一

B 3 10 H

细胞 H G R P T 位点的突变率为 1 09
.

3 x 】O一 `
/

G y
,

是 下射线 ( 8
.

7 x 1 0
一`
/ G y )的 1 2倍

。

照前 3 0

分钟加 w R
一
1 0 6 5 ( 4m mo l/ L )保持至照射结

束
,

突变率降至 40
.

9 x l沪 / G y
,

P F 为 2
.

7士

0
.

3 ; 照后 立即加 W R
一

1 0 6 5并保持 3小时为

4 8
.

8 x 1 0
一

6 /G y ,
P F 为2

.

2士 0
.

2 ;甚至 照后 3

小时加 W R
一

1 0 6 5并保持 3小时
,

仍然有效
,

突

变率为 6 8
·

6 x z o
一

`
/ G y ,

P F 为 1
.

6士 0
.

2 [. 〕
.

这

些结果表明
,

W R
一

1 0 6 5抗突变能力强
,

给药有

效时间长
,

从照射前 30 分钟至照后 3小时处理

细胞均有效
。

W R
一
10 6 5 ( 4m m o l / L )降低辐射诱发 G Z

期 V 7 9
一

B 3l OH 细胞染色体损伤
, 7 射线剂量

在 2~ SG y 时才有效
,

染色体畸变细胞从对照

的 6 4
.

0% ~ 9 6
.

。 %降至 57
.

5 % ~ 8 3
.

5% ;
中

子剂量在。
.

50 ~ 1
.

25G y 时才有效
,

染色体畸

变细胞从对照的“
.

0%一 87
.

3% 降至 62
.

3写

一 7 5
.

3% [ , 2〕。

W R
一

1 0 6 5对 X 射线诱发人 G
。

期淋巴细胞染色体畸变的防护与给药浓度有

依赖性
,

3
.

I G y 时
,

每个细胞总畸变数为 1
.

58

士 1
.

0 9
,

W R
一

1 0 6 5细胞浓度从 l m m o l / L 增至

1 2

~
l/ L

,

每个细胞总崎变数从 0
.

79 士 0
.

06

降至 o
·

2 1士 0
.

0 5 [ , ]
.

T R IG A 裂 变 中子 照 射 平稳 生长 的

C 3H / I OT兄细胞
,

细胞肿瘤转化为 ( 7
.

07 士

0
.

0 8 ) X ] 0
一 `
/G y ,

照 射前 细胞 经 W R
一

1 0 6 5

l( m m lu / L ) 处理 30 分钟
,

可使肿瘤转化减少

4 W R
一

1 0 6 5辐射防护机理

辐射诱发 V 79
一

B 3 1OH 细胞突变率
,

急性

缺氧照射 比在空气中明显降低
,

如在空气中

照射后立即使细胞急性缺氧
,

突变率则不降

低
,

说明氧自由基在诱发细胞突变中的作用
。

无论是空气或是缺氧照射
,

细胞培养中只要

含 4m m ol / L w R
一
1 0 65

,

对突变的防护都是明

显的而又是相似的
,

表明 W R
一
10 6 5辐射防护

机理与清除氧 自由基有关图
。

了射线杀伤中

国仓鼠 V 79
一

B 31 o H 细胞
,

以 0D 值作指标
,

空

气照射组为 2
.

91 士 0
.

1 4 G y
,

急性缺氧照射组

为 5
.

6 1士 0
.

o 7G y ;
急性缺氧照射加 4m m o l / L

W R
一

1 0 6 5 组 防 护 效 果 更 好
,

为 7
.

94 士

.0 44 G y
,

说明 w R
一 1 0 6 5除清除氧 自由基外

,

还有其它的防护因素在起作用 73[
。

X 射线诱发人淋巴细胞染色体畸变
,

W R
一

10 6 5比二甲基亚矾防护效果更好
,

染色

体畸变的最大辐射防护分数 (氏)分别为 0
.

87

士 .0 0 2和 。
.

73 士 。
.

02
.

已知二 甲基亚矾的防

护机理是清除经基自由基
,

可见 W R
一
10 6 5除

清除径基自由基之外
,

还有其它防护机理阂
。

用多胺生物合成抑制剂
。 一

二氟甲基鸟

氨酸 ( D FM O
,

1m m ol / L )处理 C H O A A S细胞

4 8小时
,

增加细胞辐射敏感性
,

w R
一 2 0 6 5 ( 4m

m ol / L )对 D FM O 细胞在 10 %存活水平的 P F

为 2
.

29 (2
.

08 ~ 2
.

5 3 )
,

而对未经 D F M O 处理

细胞的 P F 只有 2
.

0 9 ( 1
.

9 8~ 2
.

2 1 ) [ , “〕 ,

说明

W R
一

1 0 6 5能抵消 D F M O 所增 加的细胞辐射

敏感性
。

C H O K
:

细胞经 4m m o l / L W R
一

2 0 6 5

处理 30 分钟
,

拓扑酶 班
。

活性降低 50 %
,

但酶

蛋 白质含 量变化不 明显
,

这些改 变有助 于

D N A 的合成 [’j
。
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. 关于建议独立出版放射医学分册和核医学分册的简复

近年来
,

相当多的读者提出建议
:

希望我刊由目前的放射医学核医学分册改为单独出版放

射医学分册和核医学分册
.

这个建议代表了绝大多数读者的心愿
,

同时也表明广大读者对我刊

的关心和厚爱
。

编辑部也多次向有关领导反映过这个迫切需要解决的问题
。

由于从一个刊物变成两个独立的分册涉及到政策
、

经费
、

人员等多方面的因素制约
,

年内

解决此事的希望不大
,

但我们一定积极向有关领导和部门进一步建议
,

以促成读者的愿望早 日

实现
。

. 本刊公开征聘通讯员工作截止到 4月底

本刊编辑部决定在全国公开诚聘《国外医学
·

放射医学核医学分册 》通讯员的启事在今年

第一期刊出后
,

得到了许多同志的响应
.

为了进一步组织落实好通讯员网
,

并照顾到边缘地区

的覆盖面
,

决定将公开征聘通讯员的报名日期截止到 4月底
.

凡愿应聘者请及时与本刊编辑部

陆毅同志联系
、

咨询
。

. 求购专业应用资料和软件

现有读者需购有关国外核医学教学声像资料
;另有读者需了解放射医学与核医学专业用

各种软件
,

如剂量学计算软件等
。

可提供者请与编辑部陆毅同志联系
。


