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辐 射 损 伤 是 由 电 离 辐 射 引 起 的 机 体 组 织 损 伤 袁

大 剂 量 射 线 瞬 间 照 射 或 低 剂 量 射 线 长 时 间 照 射 都 可

引 起 组 织 损 伤 遥 辐 射 损 伤 通 常 发 生 在 核 泄 漏 事 故 尧

放 射 源 丢 失 事 故 及 肿 瘤 患 者 放 疗 过 程 中 [1]遥 辐 射 防

护 药 物 一 般 指 能 抑 制 辐 射 损 伤 的 初 期 阶 段 袁 保 护 生

物 敏 感 分 子 袁 或 在 照 射 后 早 期 使 用 能 减 轻 辐 射 损 伤

的 发 展 袁 促 进 损 伤 恢 复 的 物 质 遥 辐 射 防 护 药 物 根 据

分 子 量 可 以 分 为 大 分 子 辐 射 防 护 药 和 小 分 子 辐 射 防

护 药 袁 前 者 主 要 为 细 胞 因 子 袁 如 IL尧 粒 细 胞 集 落

刺 激 因 子 尧 角 质 细 胞 生 长 因 子 等 遥 相 比 此 类 辐 射

防 护 药 袁 小 分 子 辐 射 防 护 药 的 优 势 更 明 显 院 生 产

方 便 袁 价 格 低 廉 曰 没 有 潜 在 的 免 疫 原 风 险 曰 无 需 冷

藏 袁 使 用 方 便 袁 现 正 在 研 究 中 的 一 些 化 合 物 在 动 物

模 型 中 经 口 服 给 药 亦 有 效 [2]遥 目 前 被 美 国 食 品 药 品

监 督 管 理 局 渊 FDA冤 批 准 上 市 的 小 分 子 辐 射 损 伤 防 护

药 只 有 氨 磷 汀 袁 被 用 于 减 轻 头 颈 部 肿 瘤 患 者 在 放 疗

过 程 中 易 出 现 的 口 腔 干 燥 症 遥 虽 然 该 药 活 性 较 好 袁

但 有 作 用 时 间 短 袁 用 量 较 大 袁 容 易 发 生 恶 心 尧 呕 吐

和 低 血 压 等 不 良 反 应 的 缺 点 遥 此 外 袁 大 部 分 药 物 还

处 于 动 物 有 效 性 的 实 验 阶 段 袁 从 实 验 动 物 转 化 到
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揖 摘 要 铱 辐 射 防 护 药 物 能 减 少 辐 射 损 伤 袁 促 进 损 伤 恢 复 袁 与 细 胞 因 子 等 大 分 子 药 物 相 比 袁 小

分 子 辐 射 防 护 药 使 用 方 便 袁 没 有 潜 在 的 免 疫 原 风 险 遥 笔 者 汇 总 了 硫 醇 类 化 合 物 尧 天 然 抗 氧 化 剂 尧

氮 氧 自 由 基 尧 血 管 紧 张 素 转 化 酶 抑 制 剂 等 几 类 不 同 的 辐 射 防 护 药 物 袁 对 其 辐 射 防 护 效 果 以 及 作 用

机 制 进 行 了 总 结 尧 归 纳 袁 并 对 此 类 药 物 的 研 发 前 景 进 行 了 展 望 袁 旨 在 为 辐 射 防 护 药 物 的 进 一 步 研

发 提 供 思 路 遥
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临 床 应 用 还 需 要 进 一 步 研 究 [3-4]遥 理 想 的 辐 射 防 护

药 物 应 具 有 结 构 稳 定 尧 辐 射 防 护 活 性 高 尧 不 良 反

应 小 尧 给 药 途 径 方 便 袁 对 正 常 组 织 有 保 护 作 用 袁

但 对 肿 瘤 组 织 无 保 护 作 用 袁 药 物 本 身 被 自 由 基 修

饰 后 不 会 引 起 进 一 步 的 靶 分 子 损 伤 等 特 点 遥 而 现

有 的 药 物 均 存 在 一 定 缺 陷 袁 新 型 辐 射 防 护 药 物 亟

待 开 发 遥

1 辐 射 防 护 药 的 作 用 机 制

电 离 辐 射 对 生 物 体 的 影 响 主 要 是 使 机 体 分 子 产

生 电 离 和 激 发 遥 射 线 直 接 作 用 于 生 物 大 分 子 如 核

酸 尧 蛋 白 质 等 袁 使 它 们 发 生 电 离 和 激 发 袁 导 致 化 学

键 的 断 裂 袁 从 而 导 致 机 体 正 常 功 能 和 代 谢 作 用 的 障

碍 遥 此 外 袁 射 线 也 可 与 水 反 应 产 生 大 量 活 性 氧 渊 re鄄

active oxygen species袁 ROS冤袁 如 羟 基 自 由 基 和 超 氧

自 由 基 等 袁 此 类 物 质 的 化 学 性 质 很 活 泼 袁 能 与 其 周

围 的 蛋 白 质 尧 脂 质 和 核 酸 等 生 物 大 分 子 反 应 袁 造 成

氧 化 损 伤 [1]遥

近 年 来 研 究 发 现 袁 辐 射 防 护 药 物 的 作 用 机 制 可

分 为 以 下 几 个 方 面 院 淤清 除 氧 化 应 激 反 应 产 生 的 大

量 ROS 自 由 基 袁 防 止 其 破 坏 周 围 的 生 物 大 分 子 曰

于 氧 的 存 在 可 以 使 电 离 辐 射 损 伤 效 应 增 强 2~3 倍 袁

一 些 药 物 能 在 辐 射 敏 感 组 织 形 成 低 氧 环 境 袁 减 少 氧

张 力 而 起 到 保 护 作 用 袁 如 作 用 于 血 管 的 组 胺 和 血 清

素 袁 即 通 过 诱 导 局 部 缺 氧 发 挥 辐 射 防 护 作 用 曰 盂 电

离 辐 射 可 使 酶 中 的 金 属 离 子 释 放 袁 故 能 螯 合 金 属 离

子 的 化 合 物 可 能 对 辐 射 损 伤 有 防 护 作 用 曰 榆 含 鄄SH

或 鄄S鄄S鄄基 团 的 药 物 进 入 体 内 后 可 以 混 合 二 硫 化 合 物

的 形 式 固 定 到 蛋 白 质 或 核 酸 分 子 上 袁 保 护 蛋 白 和 核

酸 分 子 中 不 稳 定 的 鄄SH 和 鄄S鄄S袁 减 少 辐 射 引 起 的 分

子 重 排 曰 虞 某 些 辐 射 防 护 药 作 用 于 机 体 袁 使 机 体

内 具 有 辐 射 防 护 作 用 的 物 质 释 放 袁 从 而 保 护 敏 感

组 织 袁 如 超 氧 化 物 歧 化 酶 渊 super oxide dismutase袁

SOD冤 通 过 转 换 氧 自 由 基 生 成 过 氧 化 氢 袁 进 而 形 成

氧 气 和 水 袁 发 挥 辐 射 防 护 作 用 遥 谷 胱 甘 肽 还 原 酶 通

过 生 成 还 原 型 谷 胱 甘 肽 袁 维 护 体 内 氧 化 还 原 平 衡 并

发 挥 作 用 曰 愚 机 体 受 辐 照 后 袁 产 生 以 碳 原 子 为 中 心

的 自 由 基 袁 药 物 与 生 物 靶 分 子 自 由 基 结 合 袁 提 供 氢

原 子 袁 并 将 电 子 转 移 到 非 关 键 的 分 子 上 袁 从 而 避 免

由 于 靶 分 子 的 损 伤 而 引 起 的 一 系 列 继 发 性 辐 射 损 伤

反 应 曰 舆 药 物 与 蛋 白 结 合 引 起 心 血 管 休 克 尧 神 经 内

分 泌 应 激 反 应 等 一 系 列 复 杂 的 生 化 休 克 现 象 袁 最 终

产 生 防 护 效 果 曰 余DNA 是 辐 射 诱 导 损 伤 的 主 要 靶

点 袁 电 离 辐 射 诱 导 p53 信 号 通 路 袁 增 加 p21 基 因 表

达 袁 使 细 胞 周 期 停 滞 袁 最 终 导 致 细 胞 凋 亡 遥 因 此 袁

p53 抑 制 剂 通 过 阻 断 凋 亡 通 路 袁 防 止 细 胞 死 亡 袁 有

较 强 的 辐 射 防 护 作 用 遥 研 究 表 明 袁 很 多 药 物 通 过 多

种 作 用 机 制 协 同 发 挥 作 用 [1-3]遥

2 辐 射 防 护 药 的 种 类

2.1 硫 醇 类 化 合 物

氨 基 硫 醇 类 化 合 物 作 为 辐 射 防 护 药 已 经 进 行 了

广 泛 研 究 袁 如 半 胱 胺 尧 胱 胺 尧 半 胱 氨 酸 尧 2鄄氨 基 乙

基 异 硫 脲 尧 半 胱 胺 硫 代 硫 酸 酯 渊 WR鄄2721袁 WR鄄

3689袁 WR鄄151327冤 及 其 噻 唑 烷 衍 生 物 渊 2,2鄄 二 甲

基 噻 唑 烷 冤 等 渊 图 1冤 遥 它 们 具 有 基 本 的 结 构 特 征 袁

即 院 包 含 自 由 巯 基 渊 或 能 水 解 出 自 由 巯 基 冤袁 容 易 给

出 氢 原 子 从 而 还 原 自 由 基 曰 与 氮 官 能 团 之 间 一 般 间

隔 2~3 个 碳 原 子 遥 这 种 结 构 使 其 氨 基 在 相 邻 巯 基

参 与 下 袁 带 部 分 正 电 荷 袁 易 与 带 负 电 荷 的 DNA 分

子 相 互 作 用 袁 进 而 与 DNA 分 子 通 过 鄄S鄄S 形 成 二 硫

化 物 发 生 辐 射 保 护 作 用 遥 此 外 袁 该 类 化 合 物 亦 能

与 核 转 录 因 子 资B渊 nuclear factor 资B袁 NF鄄资B冤尧 激 活

蛋 白 1 和 p53 等 相 互 作 用 [5]遥

氯 基 硫 醇 类 化 合 物 中 活 性 最 强 的 是 氨 磷 汀

渊 WR鄄2721袁 Amifostine冤 及 其 类 似 物 渊 WR鄄3689 和

WR鄄151327冤遥 氨 磷 汀 已 被 美 国 食 品 药 品 监 督 管 理

局 批 准 上 市 袁 能 减 轻 放 疗 引 发 的 口 腔 干 燥 症 袁 但 不

影 响 头 颈 癌 患 者 放 疗 后 的 存 活 时 间 遥 氨 磷 汀 的 肠 溶

微 囊 能 显 著 提 高 小 鼠 的 生 存 率 袁 与 口 服 氨 磷 汀 组 相

比 袁 给 药 3 h 后 袁 口 服 肠 溶 微 囊 组 小 鼠 的 组 织 中 氨

磷 汀 活 性 代 谢 产 物 WR鄄1065 的 浓 度 更 高 [4]遥 氨 磷 汀

的 体 内 代 谢 物 WR鄄1065 及 其 二 硫 化 物 WR鄄33278

渊 图 1冤 能 激 活 转 录 因 子 NF鄄资B袁 增 强 MnSOD 的 表

达 [6]遥 Ormsby 等 [7]研 究 发 现 袁 在 低 辐 射 剂 量 渊 0.25 Gy冤

时 袁 氨 磷 汀 会 加 剧 小 鼠 脾 脏 细 胞 的 凋 亡 袁 而 在 高 辐

射 剂 量 渊 6 Gy冤 时 袁 则 减 少 小 鼠 骨 髓 和 脾 脏 细 胞 凋

亡 袁 提 示 氨 磷 汀 的 辐 射 损 伤 防 护 作 用 机 制 随 辐 射

剂 量 的 不 同 而 有 差 异 遥 目 前 袁 氨 磷 汀 作 为 防 护 药

用 于 肺 癌 尧 肝 癌 和 乳 腺 癌 放 化 疗 的 临 床 研 究 正 在

进 行 [8-9]遥 氨 基 硫 醇 的 噻 唑 烷 鄄2鄄 酮 衍 生 物 是 半 胱

氨 酸 尧 半 胱 胺 和 WR鄄1065 的 前 药 袁 具 有 更 低 的 毒

性 遥 PrC鄄210渊 图 1冤 是 氨 基 硫 醇 衍 生 物 袁 对 全 身 致

死 剂 量 辐 射 小 鼠 有 保 护 作 用 [10]袁 可 有 效 预 防 小 鼠
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2~3 级 的 放 射 性 皮 炎 [11]袁 经 口 服 给 药 亦 有 效 [12]遥 其

剂 量 减 低 系 数 为 1.6袁 与 氨 磷 汀 近 似 袁 但 未 见 恶 心 尧

呕 吐 和 低 血 压 等 不 良 反 应 [13]遥 体 外 研 究 显 示 袁 PrC鄄

210 抑 制 人 成 纤 维 细 胞 的 生 长 渊 IC70 为 4.1 mmol/L冤袁

诱 导 p21 蛋 白 表 达 袁 进 而 调 节 细 胞 周 期 进 程 [12]遥

Giese 等 [14]研 究 发 现 袁 PrC鄄210 能 显 著 减 少 辐 射 对 豚

鼠 耳 蜗 螺 旋 神 经 节 的 损 伤 袁 可 防 止 头 尧 颈 尧 脑 部 肿

瘤 在 放 疗 过 程 中 产 生 的 听 力 丧 失 的 不 良 反 应 遥

与 其 他 硫 代 磷 酸 酯 相 比 袁 除 氨 磷 汀 以 外 的 其

他 的 氨 基 硫 醇 类 辐 射 防 护 药 如 半 胱 胺 尧 胱 胺 和 2鄄

氨 基 乙 基 异 硫 脲 袁 二 乙 基 二 硫 代 氨 基 甲 酸 酯 渊 di鄄

ethyldithiocarbamate袁 DDC冤尧 N鄄2鄄巯 基 丙 酰 基 甘 氨

酸 渊 N鄄2鄄mercaptopropionylglycine袁 MPG冤 和 N鄄乙 酰

基 半 胱 氨 酸 渊 N鄄acetyl鄄L鄄cysteine袁 NAC冤 等 渊 图 1冤 具

有 较 低 的 剂 量 减 低 系 数 袁 但 不 良 反 应 也 较 少 遥 比 较

4 种 含 硫 化 合 物 的 行 为 毒 性 发 现 袁 NAC 是 其 中 毒 性

最 低 的 化 合 物 袁 其 次 是 氨 磷 汀 尧 半 胱 胺 和 DDC[15]遥

MPG 能 减 少 淋 巴 细 胞 辐 射 诱 导 的 染 色 体 损 伤 袁 低

剂 量 的 MPG 与 氨 磷 汀 联 合 使 用 袁 可 以 提 高 氨 磷 汀

对 辐 射 诱 导 小 鼠 的 辐 射 防 护 作 用 袁 包 括 减 少 辐 射 诱

导 的 染 色 体 损 伤 尧 胃 肠 损 伤 和 降 低 致 死 率 [16]遥 有 关

DDC 的 研 究 发 现 袁 作 为 抗 氧 化 酶 活 性 的 调 节 剂 袁 其

既 对 肿 瘤 有 辐 射 增 敏 作 用 又 对 骨 髓 有 辐 射 保 护 作 用 [17]遥

目 前 袁 因 种 间 差 异 袁 具 有 辐 射 防 护 作 用 的 化 合

物 怎 样 从 临 床 前 转 化 到 临 床 应 用 曰 如 何 降 低 硫 代 磷

酸 酯 类 辐 射 防 护 药 的 使 用 剂 量 袁 优 化 其 用 药 方 式 袁

增 强 其 对 正 常 辐 射 敏 感 组 织 的 选 择 性 等 问 题 均 需 要

进 一 步 研 究 袁 氨 基 硫 醇 类 化 合 物 仍 然 具 有 很 大 的 研

究 潜 力 遥

2.2 天 然 抗 氧 化 剂

天 然 抗 氧 化 剂 的 辐 射 防 护 作 用 一 般 弱 于 合 成 的

辐 射 防 护 药 如 氨 磷 汀 等 袁 但 它 们 具 有 不 良 反 应 较 低

的 特 点 袁 且 使 用 方 便 袁 一 直 吸 引 人 们 广 泛 关 注 遥 机

体 内 存 在 最 多 的 抗 氧 化 剂 是 谷 胱 甘 肽 和 谷 氨 酰 胺 遥

谷 胱 甘 肽 在 体 内 主 要 以 还 原 形 式 存 在 袁 通 过 调 节

氧 化 还 原 平 衡 袁 影 响 DNA 损 伤 和 修 复 袁 影 响 多 重

细 胞 信 号 通 路 发 挥 辐 射 防 护 作 用 袁 但 研 究 发 现 其 辐

射 防 护 作 用 小 于 外 源 性 氨 基 硫 醇 袁 如 半 胱 胺 [18]遥 谷

氨 酰 胺 是 体 内 含 量 较 多 的 氨 基 酸 袁 是 谷 胱 甘 肽 的 前

体 化 合 物 袁 参 与 调 节 氧 化 还 原 平 衡 袁 调 节 细 胞 凋 亡

和 肿 瘤 细 胞 增 殖 袁 具 有 辐 射 防 护 活 性 [19]遥

天 然 维 生 素 渊 A尧 C尧 E冤 尧 茁鄄 胡 萝 卜 素 尧 硒 尧

琢鄄 硫 辛 酸 渊 图 2冤 等 均 是 天 然 抗 氧 化 剂 袁 具 有 辐 射 防

护 活 性 袁 其 作 用 机 制 为 减 少 氧 自 由 基 损 伤 [20]遥 维 生

素 C 通 过 清 除 自 由 基 减 少 辐 照 小 鼠 的 染 色 体 畸 变

发 生 的 频 率 [21]遥 维 生 素 E 能 部 分 保 护 大 鼠 急 性 辐 射

诱 导 产 生 的 肠 炎 遥 维 生 素 E 单 独 使 用 或 与 WR鄄

3689 联 合 使 用 可 以 提 高 辐 照 小 鼠 的 存 活 率 [21]遥

黄 酮 类 化 合 物 是 天 然 多 酚 化 合 物 袁 具 有 很 强 的

抗 氧 化 活 性 遥 该 类 化 合 物 能 提 供 氢 原 子 并 捕 获 自 由

基 渊 如 羟 基 自 由 基 等 冤袁 故 具 有 较 强 的 防 辐 射 活 性 [22]遥

染 料 木 黄 酮 渊 图 2冤 是 一 种 天 然 大 豆 异 黄 酮 袁 可 以 捕

图 1 氨 基 硫 醇 类 辐 射 防 护 药 的 分 子 结 构

Figure 1 The molecular structure of aminothiolradioprotectors
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获 活 性 氧 自 由 基 袁 具 有 较 好 的 辐 射 防 护 活 性 遥 它 耐

受 性 好 袁 使 用 方 便 袁 对 正 常 组 织 具 有 辐 射 防 护 作

用 袁 对 肿 瘤 组 织 具 有 辐 射 增 敏 作 用 [23]遥 它 能 降 低 转

录 因 子 NF鄄资B 活 性 袁 进 而 调 节 许 多 细 胞 因 子 尧 趋

化 因 子 尧 免 疫 受 体 和 细 胞 黏 附 分 子 的 作 用 袁 减 少 细

胞 毒 性 遥 辐 照 前 24 h 给 药 袁 能 明 显 增 强 照 射 小 鼠

的 存 活 率 袁 可 能 与 激 活 干 细 胞 袁 促 进 造 血 组 织 再 生

有 关 遥 主 要 缺 陷 是 该 化 合 物 在 循 环 系 统 中 可 被 迅 速

清 除 袁 作 用 时 间 短 [24]遥 白 藜 芦 醇 渊 图 2冤 也 是 天 然 多

酚 化 合 物 袁 能 够 减 少 辐 射 诱 导 的 染 色 体 畸 变 袁 同 时

对 癌 细 胞 有 辐 射 增 敏 活 性 遥 贝 加 因 渊 Baicalein袁

5袁 6袁 7鄄 三 羟 黄 酮 冤渊 图 2冤 通 过 激 活 DNA 修 复 系

统 袁 同 时 清 除 ROS 提 供 机 体 的 辐 射 保 护 作 用 [25]遥

5鄄羟 色 胺 渊 5鄄hydroxytryptamine袁 5鄄HT冤 也 称 血

清 素 渊 图 2冤袁 是 人 体 内 的 神 经 递 质 袁 是 一 种 重 要 的

生 物 活 性 胺 遥 5鄄HT 通 过 降 低 组 织 的 氧 化 应 激 反 应

以 发 挥 作 用 袁 其 辐 射 防 护 活 性 与 半 胱 胺 近 似 遥 5鄄

HT 与 氨 磷 汀 合 并 使 用 具 有 协 同 效 应 [26]遥 5鄄甲 氧 基

色 胺 渊 5鄄methoxytryptamine袁 5鄄MT冤渊 图 2冤 是 5鄄HT

甲 基 化 产 物 袁 也 是 褪 黑 激 素 的 代 谢 产 物 袁 其 辐 射 防

护 作 用 与 5鄄HT 近 似 遥 褪 黑 激 素 渊 图 2冤 为 松 果 腺 分

泌 物 袁 也 被 发 现 存 在 于 一 些 食 用 植 物 中 袁 可 有 效 捕

获 羟 基 和 过 氧 自 由 基 袁 具 有 抗 氧 化 活 性 遥 它 对 正 常

组 织 具 有 很 好 的 辐 射 防 护 作 用 袁 同 时 具 有 抗 肿 瘤 活

图 2 天 然 抗 氧 化 剂 类 辐 射 防 护 药 的 分 子 结 构

Fig援2 The molecular structure of natural antioxidant radioprotectors
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性 袁 而 且 能 穿 透 血 脑 屏 障 [27]遥

2.3 甲 基 黄 嘌 呤

己 酮 可 可 碱 渊 图 3冤 属 于 甲 基 黄 嘌 呤 家 族 袁 临 床

前 研 究 显 示 袁 其 具 有 良 好 的 耐 受 性 和 水 溶 性 及 很 强

的 抗 肿 瘤 活 性 遥 己 酮 可 可 碱 单 独 使 用 或 与 维 生 素 E

合 用 袁 可 以 减 少 辐 射 诱 导 的 纤 维 化 [28]遥 咖 啡 因 渊 图 3冤

是 甲 基 黄 嘌 呤 家 族 另 一 成 员 袁 可 以 减 少 辐 射 诱 导 小

鼠 的 皮 肤 损 伤 袁 但 不 影 响 肿 瘤 生 长 [29]遥

2.4 氮 氧 自 由 基

氮 氧 自 由 基 是 一 种 具 有 自 旋 单 电 子 的 稳 定 自 由

基 袁 已 经 广 泛 应 用 于 防 辐 射 研 究 遥 其 抗 氧 化 作 用 机

制 是 清 除 组 织 中 的 ROS 自 由 基 袁 与 SOD 类 似 遥 这

类 防 辐 射 化 合 物 中 研 究 最 多 的 是 4鄄羟 基 鄄2, 2, 6, 6鄄

四 甲 基 哌 啶 氮 氧 自 由 基 渊 Tempol冤渊 图 4冤袁 它 能 减 轻

脂 质 过 氧 化 袁 减 少 或 预 防 基 因 突 变 遥 临 床 前 研 究 表

明 袁 小 鼠 辐 射 前 给 予 Tempol 能 够 减 少 严 重 的 口 干

症 袁 且 其 只 对 正 常 的 组 织 有 辐 射 防 护 作 用 袁 在 肿

瘤 组 织 中 则 被 快 速 代 谢 袁 基 本 没 有 防 护 作 用 [30]遥 然

而 在 达 到 有 效 防 护 所 需 的 剂 量 时 袁 其 亦 有 明 显 的

不 良 反 应 袁 如 低 血 压 尧 增 加 心 率 和 引 发 癫 痫 等 遥

故 而 近 年 来 袁 很 多 研 究 聚 焦 在 它 的 还 原 形 式 要要要

Tempol鄄H渊 图 4冤袁 期 望 其 较 Tempol 的 耐 受 性 更 好 遥

但 结 果 显 示 袁 Tempol鄄H 的 毒 性 与 Tempol 近 似 [31]遥

NIT2011渊 图 4冤 是 一 种 稳 定 氮 氧 自 由 基 袁 可 以 口 服

给 药 袁 能 明 显 提 高 辐 照 小 鼠 的 存 活 率 [ 32]遥 JP4 鄄

039渊 图 4冤 是 一 种 线 粒 体 靶 向 的 氮 氧 自 由 基 袁 它

的 特 殊 结 构 使 其 能 在 线 粒 体 中 富 集 袁 有 效 清 除

ROS遥 该 药 能 有 效 改 善 荷 瘤 小 鼠 的 骨 髓 抑 制 和 口 腔

黏 膜 溃 疡 袁 并 且 对 肿 瘤 组 织 无 辐 射 防 护 作 用 [33]遥

化 合 物 23C渊 图 4冤 是 另 一 种 四 甲 基 吡 咯 啉 氮 氧 化

合 物 袁 体 外 研 究 显 示 其 亦 具 有 较 好 的 辐 射 防 护

活 性 [34]遥

2.5 SOD 及 其 类 似 物

SOD 是 一 种 天 然 的 过 氧 化 酶 袁 主 要 通 过 与 铜 尧

锌 和 锰 原 子 络 合 以 配 合 物 的 形 式 存 在 渊 如 CuZnSOD

和 MnSOD冤遥 这 些 酶 能 捕 获 过 氧 自 由 基 并 加 速 它 们

转 化 为 氧 气 和 过 氧 化 氢 袁 具 有 很 强 的 辐 射 防 护 作

用 遥 但 由 于 它 的 半 衰 期 短 尧 分 子 质 量 大 袁 不 能 自 由

地 穿 透 细 胞 膜 袁 从 而 限 制 了 其 临 床 应 用 [35]遥 为 解 决

这 些 问 题 袁 研 究 者 合 成 了 一 系 列 包 含 活 性 金 属 离 子

渊 如 铁 尧 铜 尧 锌 和 锰 冤 具 有 较 强 的 辐 射 防 护 活 性 的 小

分 子 SOD 模 拟 物 遥 M40403渊 图 5冤 是 含 双 环 己 基 吡

啶 的 锰 配 合 物 袁 其 催 化 活 性 等 于 或 优 于 SOD遥 动

物 研 究 显 示 袁 它 对 急 性 辐 射 诱 导 的 口 腔 黏 膜 炎 有

效 袁 同 时 具 有 更 好 的 稳 定 性 和 细 胞 渗 透 性 袁 并 可 能

减 少 SOD 本 身 具 有 的 免 疫 原 性 遥 对 临 床 玉 期 和 域

期 约 700 例 患 者 的 研 究 显 示 袁 该 化 合 物 安 全 有 效 袁

并 有 很 好 的 耐 受 性 [36]遥

图 3 甲 基 黄 嘌 呤 类 辐 射 防 护 药 的 分 子 结 构

Fig.3 The molecular structure of methylxanthines radioprotectors

图 4 氮 氧 自 由 基 类 辐 射 防 护 药 的 分 子 结 构

Fig.4 The molecular structure of nitroxidesradioprotectors
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图 5 M40403 的 分 子 结 构

Fig.5 The molecular structure of M40403

2.6 激 素 类 辐 射 防 护 药

激 素 作 为 一 类 重 要 的 辐 射 防 护 药 袁 在 动 物 实 验

中 显 示 出 一 定 的 辐 射 防 护 作 用 遥 研 究 表 明 袁 甾 体

激 素 为 体 内 重 要 的 化 学 信 号 分 子 袁 与 受 体 作 用 袁

调 节 基 因 表 达 袁 促 进 受 损 细 胞 修 复 遥 尼 尔 雌 醇 为

我 国 研 制 的 长 效 雌 激 素 袁 且 雌 激 素 效 应 较 低 袁 能

减 少 辐 射 后 的 骨 髓 细 胞 染 色 体 损 伤 袁 目 前 已 经 应

用 于 临 床 中 [37]遥 E838 为 一 种 新 的 炔 雌 醇 衍 生 物 袁

王 月 英 等 [38] 探 讨 了 E838 对 辐 射 导 致 小 鼠 淋 巴 细 胞

DNA 双 链 断 裂 的 防 护 作 用 袁 结 果 院 E838 组 受 照 小

鼠 淋 巴 细 胞 DNA 双 链 断 裂 的 彗 星 各 项 指 标 袁 如 彗

星 尾 部 DNA 百 分 比 尧 彗 星 尾 长 等 均 低 于 阳 性 对 照

炔 雌 醇 组 和 尼 尔 雌 醇 组 袁 差 异 具 有 统 计 学 意 义 渊 P<

0.05冤遥 张 俊 伶 等 [39] 观 察 了 17a琢鄄D鄄高 炔 雌 二 醇 鄄3鄄乙

酯 渊 17a琢鄄D鄄homo鄄ethyhylestradiol鄄3鄄acetate袁 DHEA冤尧

炔 雌 醇 尧 炔 雌 三 醇 和 雌 三 醇 4 种 雌 激 素 对 辐 射 引 起

的 造 血 系 统 损 伤 的 防 护 作 用 袁 其 中 DHEA 的 防 护 效

果 最 好 袁 与 其 他 各 组 相 比 袁 能 显 著 提 高 照 射 后 小 鼠

的 骨 髓 有 核 细 胞 数 尧 脾 脏 集 落 形 成 数 目 和 脾 脏 指 数 遥

此 外 袁 褪 黑 激 素 渊 晕鄄乙 酰 鄄5鄄甲 氧 基 色 胺 冤 为 松

果 腺 分 泌 物 袁 具 有 抗 氧 化 性 质 袁 并 且 可 以 增 加 抗 氧

化 酶 SOD尧 谷 胱 甘 肽 过 氧 化 物 酶 等 的 表 达 袁 有 很

好 的 辐 射 防 护 活 性 遥 目 前 袁 放 射 治 疗 肿 瘤 协 作 组

渊 Radiation Therapy Oncology Group冤 已 将 其 作 为 肿 瘤

细 胞 的 放 射 治 疗 增 敏 剂 和 正 常 细 胞 的 辐 射 防 护 药 应

用 于 一 项 域 期 临 床 试 验 [31]遥 邹 磊 等 [40] 考 察 了 甾 体 类

固 醇 衍 生 物 AGE 对 急 性 辐 射 损 伤 小 鼠 的 防 护 作 用 袁

发 现 AGE 混 悬 液 在 一 定 剂 量 范 围 内 经 皮 下 注 射 或

腹 腔 注 射 均 可 显 著 提 高 受 照 小 鼠 30 d 存 活 率 袁 促

进 小 鼠 外 周 血 象 恢 复 遥

2.7 血 管 紧 张 素 转 换 酶 渊 angiotensin converting en鄄

zyme袁 ACE冤 抑 制 剂

ACE 抑 制 剂 通 过 抑 制 血 管 紧 张 素 域 信 号 通 路 袁

可 以 缓 解 辐 射 诱 导 损 伤 的 晚 期 症 状 袁 包 括 肾 损 伤 和

肺 损 伤 袁 以 及 促 进 急 性 辐 照 损 伤 的 恢 复 [41]遥 卡 托

普 利 渊 图 6冤 是 广 泛 使 用 的 降 压 药 袁 可 以 在 很 大 程

度 上 缓 解 辐 射 诱 导 的 肺 损 伤 遥 动 物 实 验 结 果 显 示 袁

大 多 数 ACE 抑 制 剂 均 对 辐 射 诱 导 的 肾 损 伤 有 保 护

作 用 袁 其 中 卡 托 普 利 效 果 最 好 [41]遥 青 霉 胺 渊 图 6冤 是

弱 的 ACE 抑 制 剂 袁 但 具 有 很 强 的 抗 纤 维 化 特 性 袁

并 能 抑 制 炎 症 遥 这 类 药 物 有 组 织 特 异 性 袁 但 对 胃 肠

道 没 有 作 用 袁 限 制 了 它 们 的 使 用 [42]遥

2.8 其 他

有 些 水 溶 性 富 勒 烯 能 够 捕 获 ROS袁 具 有 很 强

的 抗 氧 化 性 [43]遥 DF鄄1 属 于 C60 富 勒 烯 家 族 袁 其 在

哺 乳 动 物 体 内 具 有 比 氨 磷 汀 更 强 的 辐 射 防 护 作 用 袁

而 且 没 有 任 何 毒 性 [44]遥 体 内 各 种 酶 尧 转 录 因 子 及 结

构 蛋 白 等 都 含 微 量 元 素 锌 尧 铜 尧 锰 等 袁 它 们 在

DNA 损 伤 修 复 过 程 中 起 重 要 作 用 遥 研 究 发 现 袁 铜 尧

锌 盐 可 以 提 高 辐 照 小 鼠 的 存 活 率 遥 铜 尧 锌 盐 与 硫 代

磷 酸 酯 类 辐 射 防 护 剂 合 用 袁 可 以 明 显 增 加 其 防 辐 射

活 性 袁 同 时 降 低 毒 性 遥 锌 可 以 用 于 肿 瘤 放 疗 患 者 的

辅 助 治 疗 袁 可 以 减 少 辐 照 所 致 的 并 发 症 遥 锌 的 天 冬

氨 酸 盐 与 氨 磷 汀 合 用 具 有 协 同 作 用 [45]遥 食 物 中 添 加

高 剂 量 的 硒 可 以 减 少 大 鼠 辐 射 诱 导 的 肾 损 伤 [46]遥

Ex鄄Rad 是 昂 克 诺 瓦 公 司 渊 Onconova Therapeutics冤 开

发 的 新 型 辐 射 防 护 剂 袁 化 学 名 为 渊 E冤 鄄4鄄羧 基 苯 乙 烯

基 鄄4鄄氯 苯 甲 基 砜 钠 盐 遥 Ex鄄Rad 可 预 防 和 减 轻 辐 射

损 伤 作 用 袁 提 高 暴 露 于 致 死 辐 射 剂 量 下 的 小 鼠 存 活

率 遥 目 前 已 进 行 玉 期 临 床 试 验 袁 可 皮 下 注 射 或 口 服

给 药 遥 与 抗 氧 化 剂 或 自 由 基 清 除 剂 不 同 袁 Ex鄄Rad

可 通 过 抑 制 p53 磷 酸 化 预 防 电 离 辐 射 诱 导 的 凋 亡 袁

并 可 改 善 辐 射 诱 导 的 外 周 血 细 胞 减 少 袁 促 进 骨 髓

恢 复 [47]遥

3 总 结 与 展 望

寻 找 理 想 的 辐 射 防 护 药 物 以 用 于 各 种 辐 射 环 境

的 研 究 已 经 持 续 了 60 余 年 遥 早 期 的 研 究 主 要 集 中

图 6 卡 托 普 利 和 青 霉 胺 的 分 子 结 构

Fig.6 The molecular structure of Captopril and Penicillamin
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在 硫 醇 类 化 合 物 和 其 他 的 抗 氧 化 剂 袁 目 的 是 获 得 最

高 的 剂 量 减 低 系 数 以 减 少 辐 照 引 发 的 病 死 率 遥 然

而 袁 在 提 高 辐 射 防 护 效 果 的 同 时 袁 不 良 反 应 也 在 增

多 遥 其 中 防 辐 射 活 性 最 强 的 化 合 物 氨 磷 汀 已 经 被

美 国 食 品 药 品 监 督 管 理 局 批 准 上 市 袁 用 于 预 防 辐

射 导 致 的 口 腔 干 燥 症 袁 但 由 于 其 存 在 的 不 良 反 应 袁

限 制 了 它 的 广 泛 应 用 遥 继 续 研 究 氨 基 硫 醇 类 化 合

物 以 开 发 高 效 低 毒 尧 作 用 时 间 长 以 及 使 用 方 便 的

化 合 物 仍 然 很 有 前 景 遥 此 外 袁 通 过 调 整 使 用 剂 量

和 方 式 袁 氨 磷 汀 等 硫 代 磷 酸 酯 类 化 合 物 与 其 他 辐

射 防 护 剂 联 合 使 用 袁 有 望 维 持 其 防 辐 射 活 性 袁 同

时 减 少 不 良 反 应 遥

尽 管 天 然 抗 氧 化 剂 及 其 类 似 物 的 防 辐 射 活 性 较

低 袁 但 其 毒 性 也 较 低 袁 而 且 许 多 化 合 物 具 有 抗 突 变

活 性 袁 故 此 类 防 护 剂 的 研 究 应 该 被 进 一 步 扩 展 遥 有

些 化 合 物 对 正 常 细 胞 有 防 护 作 用 袁 且 对 肿 瘤 组 织 具

有 辐 射 增 敏 作 用 袁 是 放 疗 的 理 想 化 合 物 袁 应 该 进 一

步 探 讨 这 些 化 合 物 在 辐 射 诱 导 产 生 的 细 胞 凋 亡 过 程

中 所 起 的 作 用 袁 明 确 其 是 否 对 正 常 细 胞 有 益 而 对 肿

瘤 组 织 有 害 或 无 作 用 [48]遥

其 他 药 物 的 研 发 虽 然 取 得 一 定 进 展 袁 但 同 时 也

伴 随 着 较 多 的 缺 点 遥 除 了 不 良 反 应 袁 许 多 药 物 的 特

异 性 不 强 袁 对 肿 瘤 组 织 亦 具 有 辐 射 防 护 作 用 遥 这 些

药 物 还 需 要 进 一 步 深 入 研 究 袁 明 确 作 用 机 制 袁 开 发

出 更 好 的 药 物 并 用 于 急 慢 性 辐 射 的 防 护 遥 研 发 急 性

辐 射 防 护 药 物 的 同 时 袁 也 需 要 研 发 可 以 长 期 使 用 的

慢 性 辐 射 防 护 药 物 袁 用 于 长 期 工 作 在 辐 射 环 境 中 人

员 的 预 防 性 使 用 遥

近 年 来 袁 自 由 基 已 经 成 为 化 学 辐 射 防 护 考 虑 的

重 要 方 面 遥 此 外 袁 氧 化 应 激 反 应 的 防 御 尧 细 胞 凋 亡 尧

细 胞 周 期 及 原 癌 和 抑 癌 基 因 等 的 调 控 袁 以 及 受 体 信

号 转 导 也 被 日 益 关 注 遥 鉴 于 电 离 辐 射 损 伤 的 特 点 袁

对 化 学 类 辐 射 防 护 药 的 要 求 首 先 是 结 构 稳 定 尧 高 效

和 低 毒 曰 其 次 袁 防 护 剂 本 身 不 应 在 电 离 辐 射 后 成 为

对 细 胞 有 毒 性 的 化 合 物 袁 但 可 以 是 供 氢 体 或 供 电 子

体 袁 从 而 提 供 损 伤 分 子 的 化 学 修 复 曰 最 后 袁 从 清 除

自 由 基 的 角 度 袁 化 学 防 护 剂 应 既 可 清 除 原 发 水 的 辐

解 产 物 袁 也 可 清 除 继 发 生 物 分 子 自 由 基 袁 其 本 身 被

自 由 基 修 饰 后 不 会 介 导 进 一 步 的 靶 分 子 损 伤 遥 综 上

所 述 袁 现 有 辐 射 防 护 剂 还 有 很 大 的 提 升 空 间 袁 虽 然

作 用 机 制 不 同 的 辐 射 防 护 剂 可 显 著 提 高 小 啮 齿 动 物

的 辐 射 防 护 程 度 袁 并 把 毒 性 控 制 在 较 低 水 平 内 袁 但

对 大 的 哺 乳 动 物 的 防 护 能 力 较 差 或 毒 性 较 高 袁 应 用

不 是 很 成 功 遥 研 发 用 于 处 理 急 性 辐 射 综 合 症 的 辐 射

防 护 药 物 袁 除 了 提 高 存 活 率 外 袁 还 应 该 提 高 药 物 疗

效 窗 口 袁 允 许 足 够 的 时 间 完 成 药 物 分 散 和 药 物 相 互

作 用 遥 今 后 除 继 续 探 索 新 型 尧 理 想 的 抗 放 疗 药 物 之

外 袁 还 应 有 选 择 地 将 其 中 较 有 希 望 的 药 物 予 以 完 善 袁

如 辐 射 防 护 活 性 略 低 袁 但 不 良 反 应 较 小 的 药 物 遥

利 益 冲 突 本 研 究 由 署 名 作 者 按 以 下 贡 献 声 明 独 立 开 展 袁 不 涉 及

任 何 利 益 冲 突 遥

作 者 贡 献 声 明 张 倩 如 负 责 论 文 撰 写 曰 李 海 涛 尧 田 红 旗 负 责 论 文 指

导 和 审 校 遥
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