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摘要!近年来&随着世界核安全形势的紧张以及放射治疗的迅速发展&尤其是日本福岛核电站发生核泄漏事故

后&辐射防护剂的研究再一次引起人们的关注'辐射损伤防治药物是救治与防护最为有效和直接的手段之

一&在接触放射性物质前使用&能预防射线对人体的损伤&受到照射后使用&能减轻放射病的临床症状&促进早

期恢复'自
#@"@

年
S/99

报道半胱氨酸能预防急性放射损伤以来的半个多世纪里&很多国家对辐射损伤的药

物预防进行了比较详细的(深入的研究'本工作简述了辐射防护剂的研究简史(化学分类及其作用机理&并就

其研究方向作了展望'

关键词!辐射防护剂!研究简史!化学分类!作用机制
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辐射防护剂又称抗辐射药物&其研究在
)*

世

纪
B*

年代后期达到高峰'这期间人们探索了大

量人工合成化合物(天然药物和生物因子的抗辐

射作用&并进行了相应的基础整理和研究'但

由于高效(低毒(可供临床应用的辐射防护剂较

难发现&从而人们对辐射防护剂的期望逐渐淡

薄起来&

)*

世纪
>*

年代明显下降'近年来随着

肿瘤放疗的进展及核工业的迅速发展&国内外

对辐射防护剂的研究热情重新高涨)

#

*

'

A

!

辐射防护剂的研究简史

早在
#@")

年即已证明某些化学物质如胶体

硫(硫脲(甲酸盐等)

)

*被加到羧基肽酶和氨基酸氧

化酶的水溶液中时&能减轻
G

射线对这些酶的灭

活'以后又有人观察到巯基乙酸(谷胱甘肽和半

胱氨酸)

!

*对噬菌体的辐射防护作用&但是&这些仅

是少数体外试验结果'

#@"?

年日本遭受原子弹

袭击&大量人群死于急性放射病&幸存者也患了慢

性放射病&或呈现出程度不同的远后效应'科学

家们在上述体外试验结果的启发下&积极投入了

用化学物质预防急性放射病的研究'

S/99

等)

"

*在
#@"@

年发现半胱氨酸对受照射

的小鼠有明显的防护作用后&相继证明了氰化钠(

硫脲(谷胱甘肽等也对照射动物有防护作用'

#@?#

年比利时
e/1

g

等)

?

*发现半胱氨酸的脱羧基

化合物%%%

)=

巯基乙胺#

72-1/

E

9%296

:

&/75.2

&

WCH

$是一个比半胱氨酸更为有效的化合物&接

着又发现了更为稳定而且口服有效的胱胺'

#@??

年美国
\%62-9

:

等)

B

*证明氨乙基异硫脲#

/75.%

296

:

&58%965%,-2/

&

HCT

$在小鼠上的剂量降低系

数#

3%82-23,195%.0/19%-

&

\4;

$高达
)]*

&口服有

效'

#@?@

年以后又有人相继报道了生物胺)

>=A

*

&

如
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羟色胺#

?=FT

$(

?=

甲氧色胺#

?=WJT

$等的防

护作用)

@

*

'日本菅原努等)

#*

*研究了巯基丙酰甘

氨酸#
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E
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E
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E

5%.
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$和肾上

腺素 红 单 脒 基 腙 甲 磺 酸 盐 #
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HWW

$这

两个低毒有效的防护剂&但效价不高'与此同时&

美国
P/&92-4223

陆军医学研究所在一系列
WCH

的带潜化巯基#

#/92.98,&06

:

3-

:

&

$衍生物中找到了

效价高(毒性低的
)=

#

!=

氨基丙基$

=

乙基硫代磷酸

#

P4)>)#

$

)

##=#)

*

'

我国科学工作者从
#@?A

年以来开展了相当规

模的辐射防护剂的研究'据粗略估计&

?*

年来共筛

选了约
>***

多种新合成的化合物(成药和中草

药)

#!

*

'其中经过大动物实验的药物约有
#**

多个&

有
#*

多个药物已经过人体试验'研究水平可与国

际上相比拟&在某些方面显示出我国的特色)

#"=#?

*

'

我国独特的中草药&其药源广(毒性低&用中

草药防治因电离辐射造成的机体损伤已经开始引

起人们的普遍关注)

#B

*

'多年的研究显示&具有清

热解毒(活血化瘀(补血益气(养阴升白特性的中

草药均有不同程度的抗辐射作用'这可能因为中

医以它特有的思路通过复方对机体的阴阳(气血

进行调整&不同于西药仅作用于某些环节&因而能

收到明显的效果)

#>

*

'

在含硫化合物方面&我国发现了一些新结构

类型&如二乙基硫辛酰胺 #

35296

:

&&5

E

%/7532

&

\CKH

$具有效价稳定(毒性轻微的特点&对这个

药物的代谢(药理(生化作用机理(动物效价都曾

进行了详细的研究)

#A

*

'某些四氢噻唑类化合物

也是我国较全面研究过的口服有效的辐射防护

剂)

#@

*

&它在体内能转变成为氨基硫醇衍生物'

除含硫化合物和色氨类化合物外&我国科学工

作者把研究的化合物类别扩大到内毒素(植物多

糖)

)*

*

(雌激素)

)#

*等'这些化合物的辐射防护作用&

国外文献过去也有些报道&但实验对象多局限于小

动物&而我国却在大动物上进行了较大规模的研究'

近来&生物反应调节剂#

<5%&%

O

51/&-28

E

%.82

7%3,&/9%-8

&

e4W

$

)

))

*

&主要包括某些细胞因子和免

疫调节剂等&被用于辐射防护&并证明有较好效果'

)**A

年
Q152.12

杂志报道)

)!

*

&发现
TK4?

的

激动剂
;&/

O

2&&5.

及包含
;&/

O

2&&5.

主要功能结构

域的衍生物
IeKe?*)

能有效地预防致死剂量照

射引起的小鼠死亡'研究发现&

IeKe?*)

的防护

作用明显好于包括
P4)>)#

在内的已有防护药

物'

TK4?

受体激动剂
IeKe?*)

是一种新的辐

射防护药物&其防护效果超过了目前已有的防护

药物&而且其毒性小&有效防护时间长'更为重要

的是&

IeKe?*)

是通过激活
TK4?=(;=

'

e

信号通

路而发挥辐射防护作用&这为辐射防护药物的开发

和放射病治疗研究提供了全新的思路和研究方向'

B

!

辐射防护剂的分类

通过国内外多年的研究&发现了许多有效化合

物#表
#

$&其中有的已做了药物代谢(毒性以及有

关的临床研究&对不同类型有效防护剂的作用原理

以及化学结构与效价(毒性的关系等进行了广泛的

@
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'但是目前对这个新的研究领域还没有形

成完整的科学体系&因此要把辐射防护剂进行合理

的分类还缺乏科学的依据'本工作从其化学结构

方面总结了现有辐射防护剂的主要类型如下'

表
#

!

主要辐射防护剂
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QIF
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IF

)
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QIF
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IF

)

(F

$

$
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)

照前
#]?6

口服

#

H375.5892-23#'?6<20%-2

-/35/95%.

$

#]!B XX

HCT

(F

I(F

%

%
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)

F

)

(IF

)

IF

)

Q
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#6

给药

#
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-/35/95%.

$

#]B

$

)]* XXX
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F

)

(IF

)

IF
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!
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#]" j

\CKH

照前
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肌注

#

H375.5892-23#'?6<20%-2

-/35/95%.
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#]!" j

细菌内毒素#

C.%&%9%D5.

$ 脂多糖#

K5

E

%

E

%&

:
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$

照前
)

$

"A6

注射有效

#
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效价好

#

Y%%3
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XXX

菌类多糖#

;,.

O

,8

E

%&

:

8/116/-532

$

由岩藻糖醛酸(木糖和甘露糖组成的

#

I%.8589%0/&3,-%.51/153

&

D

:

&%82/.3

7/..%82

$

照前
B

$

"A6

注射有效

#

H375.5892-23B="A6<20%-2

-/35/95%.

$

效价好

#

Y%%3

$

X

雌激素#

C89-%

O

2.962-/

E:

$

照前几天到照后
#3

注射有效

#

H375.5892-2302M 3/

:

8<2=

0%-2/.3#3/092--/35/95%.
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效价好

#
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#

$含硫化合物

#

#

$氨基硫醇类化合物'该类化合物是研究

历史较长且效果较好的一类辐射防护剂)

#>

*

'在

该类化合物的抗辐射作用的研究中&重点是以半

胱胺的母核进行结构改造&探索构效关系&寻找效

价高(毒副作用低的化合物'有半胱氨酸(半胱胺

#即
)=

巯基乙胺$(胱胺等)

)?

*

'

#

)

$硫代硫酸酯和硫代磷酸酯化合物'前者

即
e,.92

氏盐&如半胱胺的硫代硫酸酯&即
)=

氨基

乙基硫代硫酸'后者有
)=

氨基乙基硫代二氢磷

酸钠#

P4B!A

$&是半胱胺的硫代磷酸酯化合物'

还有
P4)>)#

)

)B

*

&系由
P4B!A

进一步衍生出来

的化合物&照前预防效价较高&是国际管理机构通

过的第一个有选择性的广谱细胞保护剂'

#

!

$硫脲类'此类化合物有硫脲和
)=

氨基乙

基异硫脲#

HCT

$等'氨乙基异硫脲是半胱胺的

巯基被脒基取代的衍生物)

)>

*

'

#

"

$四氢噻唑烷类'此类化合物有
)=

丙基噻

唑烷(

)

&

)=

二甲基噻唑烷(

)=

#

(

=

苯基
=

(

=

乙氧羰基
=

甲基$噻唑烷
="=

羧酸等)

)A

*

'

#

?

$环状双硫化合物'此类有
&

&

"=

二硫代苏

糖醇(硫辛酸(硫辛酰胺(硫辛酸氨烷基酯类化合

物等)

)@

*

'其中&对硫辛酸类化合物抗辐射的研究

中&着重从酰胺和酯两个方向进行结构改造'

)

$生物胺类化合物

#

#

$吲哚烷胺类'如
?=

羟色胺(

?=

甲氧基色

胺#

?=WJT

$(色胺等)

)#

*

&近年来这类化合物单独

作为辐射防护剂的研究越来越少&但作为防护剂

复方的成分&仍有一定的应用价值'

#

)

$儿茶酚胺类'肾上腺素(去甲肾上腺素(

异丙去甲肾上腺素(肾上腺素氧化产物肾上腺素

红的衍生物&如肾上腺素红缩氨基脲磺酸钠和肾

上腺素红单脒基腙甲磺酸钠#

HWW

$等)

#*

*

'

!

$雌激素及其衍生物

从结构上看分为雌二醇衍生物(雌三醇衍生

物和非甾体雌激素等
!

类'我国对激素类抗辐射

药物的研究较多&且研究比较深入&发现了很多抗

辐射药物并应用于临床 #如尼尔雌醇(雌三

醇$

)

))

*

'天然甾体激素或人工合成的非甾体激素

在动物实验中都显示有一定程度的辐射防护作

用&而且辐照前后给药都有效果'

"

$天然药物#如多糖(香豆素(生物碱等$

在天然化合物的抗辐射研究中&探索了中药中

生物碱)

!*

*

(香豆素)

!#

*

(酚类(多糖类化合物)

!)

*及中

药复方的抗辐射作用&发现中药活性成分在保护造

血系统(提高免疫功能方面有显著的特点&与化学

合成药物有相互补充的作用'海洋生物中蕴藏着

丰富的药物资源&人们对其在抗辐射药物方面也进

行了初步探索&发现了一些有前途的活性成分)

!!

*

'

?

$细胞因子类

改善和促进受照机体造血功能的恢复是治疗

急性放射病的一项根本性措施'照射后造血抑制

性物质增多(造血细胞对细胞因子的反应性减弱&

使造血细胞的持续增殖需要更多的细胞因子&常

量的细胞因子难以使造血细胞增殖到应有水平'

这是放射病早期使用大量细胞因子治疗的原

因)

#A

*

'细胞因子具有毒性小(效价高的优点&可

通过基因工程方法大量获得'

C

!

辐射防护剂的作用机理

辐射防护剂的作用机理有种种假说&主要有

形成混合双硫化物(减弱氧效应(俘获或消除自

由基(氢传递(螯合对酶功能有重要作用的重金

属离子(转移辐射能(-生化休克.(内源性防护

剂的释放和生物膜受体学说等)

!"

*

'但是每一个

学说只能说明防护剂作用的某一个方面或某一

环节&未能把问题作全面的解释'各类辐射防

护剂的作用原理是不相同的&而且每一种药物

的作用原理也不是单一的&如巯基化合物的防

护作用至少与三种以上的学说有关&涉及到清

除自由基(形成混合双硫化物与抑制细胞代谢

促进损伤细胞的修复等)

!?

*

'

#

#

$向靶分子自由基供氢学说'生物体辐照

时&产生了以碳原子为中心的自由基&硫醇向生物

靶分子供氢&实现了对生物分子的保护'这个学

说既解释了电离辐射的直接作用&又解释了间接

作用学说&即靶分子自由基既可以由射线直接照

射产生&也可以通过水的辐射分解产生自由基与

靶分子作用后再形成'

#

)

$自由基竞争学说'照射时存在于体内的

防护剂和射线作用于水所形成的高活性自由基作

用&使后者失去活性&大大削弱其对体内重要分子

与活动过程的破坏作用&防止了重要生物分子损

伤的链锁反应'

#

!

$形成混合双硫化物学说'由于辐射作

用&会使某些关键性的生物蛋白分子生物功能失

灵&但当这些关键蛋白分子与%

4QF

硫醇形成暂

时性的二硫化合物后会不受损伤&这种二硫化合

##
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物的形成&可以保护蛋白分子中不稳定的巯基和

二硫键免受辐射损伤&从而使生物分子免受辐射

产生的直接和间接性的氧化性损伤'

#

"

$缺氧学说'氧的存在使辐射损伤效应可

增加
)

$

!

倍'一些辐射防护药物具有在不同组

织中产生缺氧或严重低氧的生理作用&因而给予

防护剂可使辐射敏感组织造成缺氧或严重低氧&

来减弱-氧效应.&从而达到防护作用'减弱-氧效

应.可以通过两种途径"

)

增加氧耗量&某些能自

动氧化的物质&如硫代硫酸钠(半胱氨酸及焦性没

食子酸衍生物可以增加机体氧耗量!

*

减低供氧

量&可通过干扰红细胞的运氧功能(也可以使用强

烈的血管收缩剂&造成局部缺氧&如肾上腺素(

?=FT

及一系列吲哚胺化合物'

#

?

$-生化休克.学说'硫醇在细胞中与线

粒体的酶或细胞膜的巯基形成混合二硫化物&

导致一系列的障碍&包括降低氧耗量(降低碳水

化合物#糖类$的利用和由于
\(H

和
4(H

合成

的暂时抑制引起的有丝分裂延迟'有丝分裂延

迟为修复过程中恢复正常的核酸合成提供了时

间'此外&还可以见到其他代谢效应&例如低血

压(低体温和内分泌及渗透性改变'以上一系

列变化改变了细胞的代谢和功能状态&从而减

低细胞的辐射敏感性'这种明显的生化效应称

为-生化休克.'

#

B

$与核酸形成可逆结合学说'二硫化物能

与
\(H

(

4(H

和核蛋白形成可逆的结合&这样可

能防止链的缩短或改变并可使
\(H

的复制速率

被减低或停止&从而使在辐射引起的改变被复制

之前修复得以进行'

#

>

$内源性辐射防护物的释放学说'服用外

源性的防护药如硫醇或二硫化物&会导致释放出

有利于辐射损伤防护作用的内源性物质'

#

A

$体温过低学说'温度的变化可改变细胞

及组织的辐射敏感性'低温效应会导致辐射的防

护效应&因为由于体温的降低会减慢代谢过程&使

辐射损伤得到有效的恢复'使用降低体温药物以

达到增加抗辐射作用的有氯丙嗪&其防护效果与

体温下降是一致的'

目前对防护剂的作用原理虽已提出不少学

说&但不统一&也没有完全反映问题的实质'为了

减少筛选工作中的盲目性&为寻找有效防护剂提

供理论依据&深入开展防护作用的原理方面的研

究显得特别重要'

E

!

总结及其展望

虽然目前己研制出一些抗辐射药物&并应用

于临床&但抗辐射药物研究任重道远'不仅国防

上需要抗辐射药物&在反恐(和平利用原子能(减

轻各种辐射对人体的伤害方面也需要具有新特点

的抗辐射药物'

近
?*

年的研究&经过大小动物验证&已找到很

多不同类型的辐射防护剂'其中有的照前短期有

效的辐射防护剂&

\4;

值可达
)]>

&但毒性较大&不

能实际应用'也有一些有效(低毒(作用范围宽(有

效时间长(口服有效的辐射防护剂&但
\4;

值不够

大'为了克服上述存在的问题&今后必须继续寻找

新的更为理想的辐射防护剂'因而&必须坚持改造

有代表性的主要辐射防护剂&加强复方研究和继续

进行药物筛选以寻找有研究前途的导向药物&重视

辐射防护理论和药物作用机理的研究&使抗辐射药

物研究提高到一个新的水平'对辐射防护剂的研

究已历经数十年&已经获得了很大的进展&完全可

以预计&不久的将来&一个效价高(毒性低(能用于

临床的辐射防护剂或复方必然会出现'
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