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抗氧化药物在辐射损伤防治研究中的新进展  
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摘要  电离辐射诱发的自由基及活性氧的产生，是辐射间接损伤的主要因素，因此抗氧化药物的抗辐射效应

逐渐受到重视。本文从 SOD、N2O 衍生物、新型小分子化合物及新型天然化合物几方面，就近年来拮抗氧化

剂在辐射研究中的新进展做一概述。 
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水解离产生的自由基（·H）以及活性氧（Reactive 

oxygen spices, ROS），是造成辐射损伤的重要因素

之一。大量 ROS 能破坏生物大分子如 DNA 和质膜，

进一步造成细胞的损伤、死亡和基因突变[1-3]。因此

减少辐射后 ROS 的产生，以及加快照射后组织细胞

内 ROS 的清除成为了辐射防护药物的一个研发重

点。 

基于此，抗氧化剂在辐射防护中有重要作用已

逐渐得到了人们的共识，而许多传统的抗氧化药物

亦被证实确有抗辐射的功能。但传统制剂在治疗中

或多或少存在着一些不足，如提取工艺要求高、吸

收较差、副作用较大等；以阿米福汀（WR2721）

为代表的含硫化合物，虽然已经进入临床，却只有

在达到中毒剂量时才体现出药效[4-6]，这在很大程度

上限制了其应用。因此研发毒性小、活性高的 ROS

清除剂依旧是抗辐射药物研发的重点。本文拟就近

年来国内外一些新型抗氧化剂在辐射研究中的进

展，做一文献综述。 

1 以 MnSOD 为代表的超氧化物歧化酶家族 

超氧化物歧化酶家族（SODs）是体内最重要的

抗氧化酶系，具有很强的清除自由基功能。在真核

生物细胞内主要有三种 SOD：CuZnSOD（SOD1），

MnSOD（SOD2）和胞外 SOD，其中 CuZnSOD 分

布最广，主要存在于胞质和细胞外液中 [7-9]。曾有

学者研究了不同浓度的基因重组人源 CuZn-SOD 对

辐照小鼠的影响，证实给中低剂量（1Gy）照射口

服 CuZnSOD 的动物，24 h 后其体内基因组突变率

和微核形成均降低[10]。相对CuZnSOD而言，MnSOD

含量较少，但由于其主要分布于线粒体基质，故而

被认为是清除线粒体内 ROS、保护线粒体的第一道

屏障[11-13]。线粒体呼吸链是自由基产生的主要来源，

故近年来 SOD 家族的抗辐射作用重点围绕 MnSOD

展开。 

当线粒体受损时，内膜中超氧化物形成的速率

可达到 1.6×1010 L·mol-1·s-1，而正常 MnSOD 的清除

速率则只有 109 L·mol-1·s-1[14,15]，因此如何提高

MnSOD 的活性和浓度，成为经由线粒体通路抗辐

射的关键。由于 SOD 家族分子量较大，难以透过细

胞膜，更难以到达线粒体，因此许多研究策略转移

到了 MnSOD 的基因改构方向。Ayaka 等[16]构建了

MnSOD 高表达质粒转染的 Hela 细胞，并与普通细

胞对照受辐射的影响，发现在 5.5 Gy 的 γ射线照射

下，转染后的细胞 ROS 表达显著下调，线粒体功能

有显著改善，DNA 双链断裂情况减轻。在体内试验

中，Yun 等[17]将 MnSOD 质粒预先静脉注射给小鼠，

随后对小鼠进行局部照射，发现伴随 MnSOD 表达

增高，动物染色体同源重组的情况显著改善，尤其

以消化道表现为甚：在食道和胰腺分别接受 29 Gy

和 6 Gy 照射后 7 d，治疗组动物的组织内同源重组

细胞比例下降了一半以上。在此基础上，为了让

MnSOD 基因能更好地进入线粒体并充分表达, Mi-

chael 等 [18,19]为首的团队利用脂质体包裹含有

MnSOD 基因的质粒，并注射给 C57 小鼠，之后分

别在胸腔和全身对小鼠进行了超大剂量照射（20 Gy

和 9.5 Gy）。结果发现治疗后的动物与对照组相比，
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30 d 生存率显著增加，细胞增生能力更强；远期观

察发现，肺部组织坏死和纤维化更少。 

值得一提的是，Natalia 等[20]在 2009 年做过一

项研究，观察 4 Gy γ射线照射下的小鼠胚胎干细胞

状态和胞内 MnSOD 的变化。他们发现辐射可引起

细胞内 MnSOD 上调，一旦抑制这种上调，细胞就

更易受到射线的损伤；但另一方面，用低剂量照射

或者少量呼吸链抑制剂对细胞进行预处理，却可使

胞内 MnSOD 活性增加，进而让细胞产生辐射耐受；

进一步用 siRNA 干扰 MnSOD 表达，此种耐受性则

消失。据此作者认为，ROS 是 MnSOD 激活和增加

的一个重要因素，如果能在照射前人为地刺激 ROS

产生，则能在可控范围内让 MnSOD 表达上调，从

而提高细胞抵御辐射的能力。这从另一角度为研究

者提供了新的思路，即可以不直接给予 SOD，而是

提前通过低剂量照射或是药物预处理等方法间接刺

激 MnSOD 的表达，同样也能达到辐射损伤预防的

效果。 

2 以 Tempol 为代表的 N2O 类化合物及其衍

生物 

此类物质的抗辐射研究基于这一观点：即某些

稳定的含有N2O基团的化合物具有类似于抗氧化酶

的复杂活性，能够直接对自由基进行清除，且能够在

胞内反复再循环[21,22]。早在 1991 年，Mitchell 等[23]

发现了一种 N2O 的衍生物：4-羟基-2,2,6,6-4 甲基哌

啶，简称 Tempol，其具有类似于 MnSOD 的作用，

能清除体内过氧化物，减轻细胞的辐射损伤。他们用

中国仓鼠卵巢细胞进行实验，发现细胞照射前 10 min

内给予 Tempol 5–100 nmol·L-1 能有效减少细胞的死

亡，并表现出一定的量效关系。次年，Hahn 等[24]对

Tempol 的体内抗辐射药效进行了研究，发现该药物

在 C3H 小鼠体内最大耐受剂量可到 275 mg/kg，照

射前或照射后 5–10 min 内给药均有效；在用 Tempol

进行保护后，辐射的半数致死剂量从 7.84 Gy 上升

到了 9.97 Gy。Liebmann 等[25]于 1994 年的实验支持

了这一结果，他们在照射前 10 min 给予 C57 小鼠

Tempol 300 mg/kg，发现治疗后的动物能够耐受致

死剂量照射（10 Gy），照射后 30 d 生存率可以达到

76%。 

在此之后，Tempol 的抗辐射作用逐渐被人们所

认知，并且迅速得到了深入的研究；各种实验结果

均证实了药物发现时的猜测，即 Tempol 通过对线粒

体内 ROS 的清除，干预了由线粒体激发的、细胞色

素 c-Caspase 家族介导的凋亡通路，从而减少了辐射

对细胞的损伤[26,27]。但是 Tempol 最大缺陷是膜通透

性较差，要达到有效的胞内药物浓度，给药剂量通

常需要数百毫克之多，接近其最大耐受量，这在一

定程度上限制了其应用[28]。 

为改善这一情况，Tempol 相关衍生物的改造被

提上了日程。Wipf 和 Jiang 等改构出 Tempol 的结构

类似物 4-氨基-2,2,6,6-甲基哌啶（4-AT），并与短杆

菌肽 S 相连接，可以使其顺利进入胞内清除 ROS，

达到细胞保护作用[29,30]；在此基础上，短杆菌肽 S

与 Tempol 的螯合物 hemi-GS-Tempo 也被发现有很

好的辐射防护效应。在照射前 10 min 与小鼠胚胎干

细胞孵育，发现其胞内浓度比单纯的 Tempol 高出

1000 倍。用 10 Gy 的射线照射 72 h 后，药物可以将

凋亡细胞的百分比减少 10%以上；同时增加干细胞

的集落形成能力，使进入 G2/M 期的细胞明显增多
[31]。不久之后，分子量更小，膜通透性更高的类似

物被开发出来：它将 4-AT 结合在三硝基甲苯上，在

照射前与小鼠胚胎干细胞孵育 4 h，可使照射后 48 h

的细胞凋亡比例从 33.8%下降到 17%，细胞集落形

成能力较 hemi-GS-Tempo 更好，细胞色素 C 从线粒

体内的释放显著减少[32]。 

到 2010 年前后，该类药物的抗辐射研究已经从

全身扩展到局部。最新研究结果显示，动物口腔和

胫骨在剂量照射下引发的损伤可以被 Tempol 及衍

生物（编号 JP4-039）保护，而同样位置的原位肿瘤

组织却不在受保护范围之内，这表现出了与阿米福

汀类似的结果[33,34]。Tempol 类药物的这些特性，使

其成为继阿米福汀之后，最具潜力的抗辐射候选药

物之一，无论是在全身放射损伤保护还是在放疗辅

助治疗中，均有很好的发展前景。 

3 几类新型小分子化合物 

依布硒是一种有机硒类化合物，早期研究发现，

其内部的硒分子以结合态存在，这使得它比无机硒

有更低的毒性和更高的活性，作为 GPx 和硫氧还蛋

白的模拟制剂，依布硒有很好的抗氧化药效[35-37]。

作为一种神经保护剂，依布硒目前已进入人体Ш期

临床研究[38,39]。 

依布硒作为辐射防护剂的研究源于 2009 年。虽

然起步较晚，但观察到的疗效却很显著：体外的实

验证实，经过 5μmol·L-1依布硒处理的 U937 细胞，

在照射后其增殖活性较未处理组可增加 20%，ROS

和脂质过氧化程度都有大幅度降低，依布硒的这种

抗辐射活性在 2–20Gy 的照射剂量下均可以体现；

在小鼠体内试验中，照射按 10 mg/kg 每天 1 次连续

注射 2 周，动物在 8 Gy 的照射剂量下，生存率可以

从 0 升高至 60%[40]；此外，依布硒还参与了细胞内
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其他重要金属离子如 Mn, Cu, Fe, Zn 等的调节[39]。

依布硒的优势是前期有一定药学研究基础，但作为

抗辐射药物，其报道还比较有限。 

依达拉奉（Edaravon），全称为 3-甲基-1-苯基-2-

甲氧苄二胺，在临床被用于心脑血管疾病引起的缺

血-再灌注治疗 [41]。基于其良好的抗氧化能力，

Kazunori 等[42]于 2004 年在小动物水平探索了依达

拉奉的体内抗辐射活性。实验结果发现，C3H 雄性

小鼠在照射前 30 min 腹腔注射依达拉奉，能将

LD50/30 从阴性对照的 6.6 Gy 提高到 8.8 Gy。但要

达到此种抗辐射效果，依达拉奉的给药剂量达到了

450 mg/kg，给药后的动物出现了如体温明显升高等

副作用。为进一步阐明依达拉奉的药用原理，Jun

和 Nakashi 等 [43,44]分别在体外用神经母细胞和

MOLT-4 细胞建模，在分子和细胞水平对其药效进

行了评估。结果表明，经依达拉奉孵育的细胞，照

射后凋亡显著减少，细胞各代谢指标均显著好于阴

性组。照射后 20 h，MTS 检测到细胞增殖活性提高

了 40%以上，ROS 水平降低 10%左右，凋亡蛋白的

表达及断裂DNA碎片的产生均有显著降低。Kazuya 

等[45]亦发现，依达拉奉对放疗后的神经元细胞有显

著保护作用，考虑其机制可能与干预 p53 介导的细

胞凋亡通路相关[46]。虽疗效显著，但依达拉奉过高

的给药剂量和毒副作用，成为其辐射防护、尤其是

全身大剂量辐射防护中的一个掣肘。 

乙基丙酮酸盐是另一类新发现的化合物。具有

分子量小、结构简单、易合成且透膜性较好的特点。

此类化合物最初也是作为治疗急性缺血-再灌注损

伤的候选药物而被开发，并在缺血性休克、冠状动

脉痉挛和内毒素血症等动物模型中体现出了良好的

药效[47-50]。乙基丙酮酸盐对 ROS 和氮过氧化物的产

生均有很好的抑制作用。在辐射体外模型中，受此

化合物影响的造血干细胞较阴性对照相比，集落形

成能力受到保护，细胞色素c和Caspase-3生成减少，

线粒体功能障碍降低，这提示药效与抑制线粒体介

导的凋亡相关；在 C57 小鼠的模型中，照射前和照

射后联合给药，给药小鼠 30 d 的生存率可从 10%上

升到 60%，且药物呈现出剂量效应依赖关系[51]。 

4 天然化合物 

从植物中提取的天然化合物，在辐射防护研究

领域中长期占有一席之地。依托于传统医学的平台，

茶多酚、鸡血藤总酚等酚类制剂，黄连、茯苓、人

参的水溶性提取物，川芎嗪等生物碱都被证实具有

自由基清除功能，并在辐射损伤中展现药效[52]。天

然植物含有 ROS 清除成分，并能保护机体免受射线

损伤，这一观点如今已达成共识。而其中从豆类中

提取的、以大豆异黄酮为代表的酮类，以及从褐藻

中提取的以昆布醇为代表的醇类，是近年来较有特

色的天然化合物。 

大豆异黄酮被证实能清除体内氧自由基和脂质

过氧化产物，减轻辐射对细胞的损伤[53,54]，从 1992

年至今，其抗辐射研究呈现逐渐加速的状态。尤其

是以 Gilda 等为首的研究团队最近发现[55]，对接种

有 A549 肺癌细胞的小鼠而言，口服大豆异黄酮

1mg/d 连续 3 d，局部接受 12 Gy 放疗后，肿瘤细胞

表现出辐射增敏作用，周围正常细胞出血、炎症、

纤维化等损伤却减轻。该研究者认为，该类药物的

此种作用在于阻断了肿瘤细胞关键生存通路，如

APE1/Ref-1、NF-κB 和 HIF-1α等，使肿瘤细胞的增

殖、转移和新生血管生成都受到不同程度而影响，

而对正常细胞则无此作用[56]。由于大豆异黄酮提取

于食物，因此具有可口服、安全性高的特点，这些

优势提示其拥有很大发展空间。 

昆布醇是细胞内的广谱 ROS 清除剂，小鼠于照

射前 18 h 和 2 h 分别注射 10 mg/kg，在 9 Gy 的辐射

剂量下动物 30 d 生存率从 26.4%上升至 86.6；脾细

胞结界形成增加，脾淋巴细胞 DNA 损伤有显著减

轻[57]；照射前 12 和 36 h 给予 20 mg/kg，8 Gy 照射

后肠隐窝细胞凋亡与阴性对照相比有统计差异

（p<0.01）[58]。但作为新型化合物，昆布醇的最佳

给药剂量和方式仍未完全确定，其确切的作用机理

也依旧未知。 

综上所述，可以看到如今抗氧化药物在辐射中

的作用研究，已经不仅限于传统的药物功能拓展，

而是出现了结构衍生、基因治疗、靶向递送等全方

位立体的研发方式；其趋势也逐渐从间接影响到直

接干预，从减轻全身症状到保护局部组织，从照前

预防到照后治疗；最终目的都是获取稳定性好、毒

性低、活性高且易于制备、给药途径方便的辐射防

护药物。虽然很多新型制剂还处于实验研究阶段，

其作用机理也未完全阐明，但我们有理由相信，随

着对辐射氧化损伤机制的进一步了解和对于药物研

究的进一步深入，更具优势的新型抗氧化药物必将

显著改善辐射防护研究的现状。 
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The development of antioxidants in radioprotective research  

ZOU Jia  SONG Haifeng 

(Institute of Radiation Medicine, Academy of Military Medicine Science, Beijing 100850, China) 

ABSTRACT  Free radicals and reactive oxygen species produced by ionization radiation are the major objects in-

duced the radiation damage of biologic targets. Therefore the radio-protective properties of antioxidants are taken 

more attention in recent years. In this paper, we review the new development of some important antioxidants such as 

SODs, derivatives of N2O, new small molecule compounds and new crude compounds. 
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