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随着人们对辐射损伤认识的深入" 探索细胞生

长因子# 天然药物# 免疫和生化等制剂在辐射防

护领域的应用日益受到重视$ 电离辐射引起的造

血系统损伤的症状" 表现为免疫功能缺陷所致的

感染和出血" 并导致死亡率增加$ 辐射和类皮质酮

引起的免疫损伤有很多相似之处$ 全身或局部受照

可导致淋巴细胞的损伤" 抑制造血细胞增生% 皮质

醇可直接破坏淋巴细胞" 影响 03< 合成" 抑制炎

症反应$ =>?< &脱氢表雄酮’ 及其代谢产物 <?=
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&’() 及其代谢产物 )(& 和 )(* 的辐射防护作用
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摘要 脱氢表雄酮 A-(B8-’&(C)1+-’&D2(’&+( 6 =>?<E是 人 体 内 多 种 激 素 合 成 的 前 体" 有 研 究 表 明"

=>?< 开辟了通过调节免疫系统抗致死性感染的途径" 其代谢产物雄烯二醇 &1+-’&D2(+(-)&56 <?=’和

雄烯三醇A1+-’&D2(+(2’)&56 <?FG具有更强的抗病毒和细菌感染的能力" 降低机体的发病率和死亡率)
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"雄烯二醇# 和 <=>"雄烯三醇#具有抗糖皮质激素

活性的作用$ 刺激辐射照射后淋巴细胞% 自然杀伤

细胞和巨噬细胞增殖或活性$ 增加受照动物的抗感

染能力$ 提高生存率&
一般认为6 ?@=< 及其硫酸酯是参与性类固

醇激素以及其他致癌% 糖尿病% 动脉粥样硬化和高

血压形成相关类固醇激素的前体& ?@=< 的另一个

重要作用是参与免疫反应的调节$ 抑制炎症反应&
然而有证据表明$ ?@=< 并不是直接参与体内免疫

调节反应的活性物质$ 发 挥 重 要 作 用 的 是 ?@=<
的代谢产物 <=? 和 <=>&

! "#$%% %$" 和 %$& 的生物学活性

目前认为$ ?@=< 参与的免疫调节主要是对抗

糖皮质激素&
$;$ ?@=<%<=? 和 <=> 抗糖皮质激素活性的研究

以往的研究表明$ 糖皮质激素可抑制炎症反

应$ 抗炎过程取决于淋巴细胞的功能活性 & 感染

后期$ 糖皮质激素水平升高以清除渗出液和减轻炎

症反应& 然而$ 糖皮质激素持续升高可导致免疫抑

制或过度的病理反应& A1-*(22 ?< 等 ’$$"( 的研究表

明$ <=> 是一种潜在的免疫调节因子$ 具有上调

宿主免疫反应的功能$ 可以作用于由于皮质醇过度

分泌引起的免疫调节活性的过度下降&
B&’)1 0, 等 CD$!E 分 别 研 究 了 ?@=<% <=? 和

<=> 的 抗 糖 皮 质 激 素 活 性 F ?@=< 代 谢 为 <=?$
并最后得到 <=>$ <=> 体内抗糖皮质激素活性强

于 ?@=< 和 <=?) 皮质醇可抑制 G&+<"刀豆素 <#
诱导的 GHIJKBJLM 小鼠的脾细胞增殖以及 NB#" "白

细胞介素#"#和 NB#D 的分泌$ 研究提示$ 任何剂量

的 ?@=< 都不能影响皮质醇对脾细胞增殖和分泌

NB#" 及 NB#D 的作用& <=? 只在高剂量时阻碍皮质

醇的抑制作用) 而 <=> 不仅阻碍皮质醇的抗增殖

活性$ 还能刺激脾细胞的增殖和活性$ 刺激NB#"
和NB#D 的分泌$ 它表现出强抗糖皮质激素的活性$
并参与了部分调节>淋巴细胞 ">O$#的反应&
$;" ?@=<% <=?和<=>对脾细胞和骨髓细胞量的

影响

?@=<相 关 的 类 固 醇 激 素 能 刺 激 淋 巴 细 胞 %
自然杀伤细胞和巨噬细胞增殖或活性$ 主要作用

是 在 造 血 合 成 的 早 期 增 加 中 性 粒 细 胞 和 血 小 板$
增加受照动物的抗感染能力$ 提高生存率&

用 荧 光 激 活 细 胞 分 选 仪 "P54&’(Q/(+2#1/2)R12(-
/(55 Q&’2(’6 %<G.# 分析照射后小鼠的脾和骨髓细胞

表明$ <=> 可明显促进髓样前体细胞合成& 小鼠

受 LS8 全身照射后给予 <=> 9;IHT*J"H* 一次剂量

注射$ $!- 后$ <=> 治疗组与未经治疗的对照组相

比$ G?!$% G?#$% G?!& 和 G?#U > 细胞分别增加至

L;#H% V;$# 和 $9;$H 倍 ) <=> 一 次 剂 量 注 射 后

"$-$ 骨髓细胞中 G?$$7%,1/#$$%$% G?$$7%,1/#$&和

K""9 细 胞 增 加 至 !;DV% V!;$H 和 H;HD 倍 $ 表 明

<=> 和 <=? 均可促进少量的干细胞中造血前体细

胞的恢复& 另外$ 骨髓和脾的 G?!$%G?#$> 细胞均

有显著的升高$ 说明 <=> 和 <=? 也可促进其他细

胞前体的数量恢复’D$ H(&
有人在研究<=?的 辐 射 防 护 作 用 时 发 现$ 小

鼠 经 L9G&! 射 线"DS8#照 射 后 $O 注 射 <=?$ 血 循

环中的中性粒细胞和血小板的数量明显增加$ 骨

髓粒#巨噬细胞克隆形成细胞也有所增加$ 但是对

循环中的淋巴细胞和红细胞的总数没有影响’!(&

’ "#$%% %$" 和 %$& 与辐射防护作用

电离辐射剂量增大可引起骨髓组织损伤$ 导

致血循环中血细胞和血小板数量减少$ 增加感染

和出血的危险性& 过去的研究$ 多是刺激骨髓抑

制动物的骨髓组织$ 包括给予微生物细胞壁或它的

合成类似物% 天然因子 "如细胞因子% 前列腺素%
多肽或其类似物#$ 以及有利于改善造血辐射损伤

的 小 分 子% 无 毒 性 药 物 因 子& 最 近 的 研 究 表 明$
?@=< 相关的类固醇激素可以提高宿主的抗感染能

力& ?@=< 提供了一种通过对免疫系统的调节增强

机体抵抗各种致死性感染的途径$ 其代谢产物抗病

毒和细菌感染的作用更强& 从低毒性% 易储存和给

药途径的角度考虑$ 类固醇激素是很有吸引力的候

选药物&
";$ <=? 和 <=> 对全身致死剂量的辐射防护作用

<=? 是一种新型辐射防护剂$ 它能够增强机

体 的 免 疫 功 能$ 提 高 全 身 辐 射 照 射 后 的 存 活 率&
B&’)1 0, 等C D E 的研究表明$ 给予小鼠 <=> 9;IHT*J
"H* "D"9T*JW*#和 <=?#;9T*J"H* "DIT*JW*#一 次 剂

量注射后$ 可有效地提高致死剂量 "#S8# 照射的

GHIJKBJLM 型小鼠的存活率$ <=? 和 <=> 均具有明

显的对致死剂量的辐射防护作用$ 然而为达到相同

的保护作用$ <=? 的剂量是 <=> 的 $9 倍& 照 射

!H
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前 "!< 和照射后 "< 用药均可增加存活率= ! >"
";" ?@A 和 ?@B 增强受照动物的抗感染性

AC@? 具 有 保 护 小 鼠 抗 感 染 的 作 用 6 如 病 毒

#乙型肝炎病毒$ 柯萨奇病毒$ 脑炎病毒%& 细菌

#粪肠球菌$ 绿脓假单胞菌%和寄生虫#小球隐孢子

虫%感染等" ?@A 抗粪肠球菌致死剂量感染的作用

与 AC@? 相似=D >"
小鼠经 DE8 的全身照射后$ 感染亚致死剂量

的柯萨奇病毒 F!$ 死亡率高达 G9#" 受照小鼠注

射 ?@A 或 ?@B 后$ 再感染柯萨奇病毒F!$ 其存活

率 分 别 为 ###或 HG#" 另 外 的 研 究 表 明$ AC@?
和 ?@A 口服给药比一次剂量皮下注射的抗感染性

差" ?@A 抗柯萨奇病毒F! 感染的有效性比 AC@?
强 $99 倍 $ ?@B 抗 柯 萨 奇 病 毒F! 感 染 的 能 力 比

?@A 强 =I6! >"
FDA"%$J 雌性小鼠照射#D9K&! 射线 9&$ 或 IE8%

后 !- 感染肺炎克雷白菌$ 照射前 "!< 和照射后 "<
注 射 ?@A$ I9- 存 活 率 均 增 加$ AC@? 增 强 受 照

小鼠存活率的作用不如 ?@A’H( " 有报道$ ?@A 促

进结核分支杆菌感染小鼠肉芽肿的形成’#("

! "#$%& %$" 和 %$& 相关药物的研制

目前$ ?@A 或 ?@B 在改善免疫调节反应& 改

善应激& 预防化疗或辐射照射后的不良反应等方面

的作用已获得相关专利$ 相关的药物研制正在进行

当中$ 目前临床前试验已接近尾声" 相关研究提

示$ 该药物作用于免疫系统$ 特别是易受辐射攻击

的骨髓抗感染系统$ 可保护辐射照射后骨髓的抗感

染细胞)))中性粒细胞$ 刺激中性粒细胞的产生&
分化及动员到血液" 初步研究显示$ 该药物在辐射

照射前 "!<$ 或照射后 !< 内给药$ 可显著减轻重

症中性粒细胞减少症" 动物研究表明$ 在辐射照射

前和照射后数小时$ 乃至更长时间给药$ 其效果相

同" 在灵长类动物的研究结果表明$ 猴在接受接近

致死剂量照射后 "$-$ 中性粒细胞将减少 G9%$ 而

照射后 I< 给予该药物$ 连续 H-$ "$- 后的中性粒

细胞仅减少 L#$ 没有出现副作用" 但专家称$ 该

药物用于人类还需进行更深入的研究$ 以证实药物

的安全& 有效性 =L6$9>"

’ 小结

AC@? 及其代谢产物 ?@A 和 ?@B 具有抗糖皮

质激素活性的作用$ 刺激辐射照射后的淋巴细胞&
自然杀伤细胞和巨噬细胞增殖或活性$ 增加受照动

物的抗感染能力$ 减轻重症中性粒细胞减少的并发

症$ 提高生存率" AC@? 开辟了通过调节免疫系统

抗致死性感染的途径$ 但是其在体内精确的作用方

式尚不清楚" AC@?& ?@A 和 ?@B 有望成为核事

故后辐射相关的感染和后遗症的治疗药物$ 帮助人

们度过危险期$ 避免死亡"
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