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铜紫红素 �� 对小鼠红系造血作用的研究

项莺松 杨如俊 孟祥顺 高建国 李百龙 杨 平

�第二军医大学放射医学研究室 上海 ������

摘要 为了寻找再生障碍性贫血治疗药物
，

从四毗咯化合物中设计合成了铜紫红素 ��
，

观察铜紫

红素 �� 对受照射昆明种小鼠红系造血的作用
。

结果表明
�

铜紫红素 �� 能明显促进造血干细胞 ����
�

��优先向红系祖细胞 ����
一

��转化
�
在恢复期也有提升 ��� 和骨髓有核细胞计数的作用

。

本结果

提示
，

铜紫红素 �� 作为再生障碍性贫血防治药物具有良好的发展前景
，

值得进一步研究
。

关键词 辐射
，

铜紫红素 ��
，

造血干细胞

第二军医大学 ��� 研究所设计合成的铜紫红素 ������
一

�� “
��是一种有发展前景的防治再生障

碍性贫血新药
，

本文进一步研究其促进红系造血重建的作用
，

观察对受照射小鼠外周血白细胞计

数
、

骨髓有核细胞计数
、

红系祖细胞及造血的变化
。

材 料 与 方 法

�

��试剂
�

铜紫红素 ���自备�
，

苯甲酸雌二醇 �上海第九制药厂��小牛血清
、

牛血清白蛋白购 自

杭州四季青生物制品研究所 � 马血清购自军事医学科学院
� ��� 购 自�����

公司 � �
一

����治疗

用�购 自日本中外制药株式会社
。
��动物

�

昆明种小鼠
，

体重 咒一�����一�周龄�
，

雌雄各半
，

以

常规条件饲养
。

按随机方法分组
。

��照射
� “ 。 �� � 射线源

，

源距动物中心点 ��
，

照射剂量率为

�
�

�������
，

照射剂量为 �一���
。
��分组

�

照射动物 �
一

���治疗组 �阳性治疗组��照射对照组 �

正常动物给再障新药组 �正常给药组��正常对照组
。
��用药

�

铜紫红素 �� 药用生理盐水配制成

�
�

�� 浓度
，

照后当天至第 �夭
，

每天腹腔注射 �����只
，

共 �次 � 苯甲酸雌二醇
，

照后当天至第

�天
，

每天腹腔注射 ����只
，

共 �次 ， �
一

���用纯水配制成 �拜����
，

照后当天至第 �天
，

每天腹

腔注射 �
�

�����只
，

共 �次 � 对照组与各实验组平行用生理盐水腹腔注射 。
，

����只
。
��指标

�

照

后不同时间按常规方法观察以下指标
�

照后 �� 天小鼠存活率
�
外周血白细胞计数

� 骨髓有核细胞

计数 �造血干细胞测试
�红系祖细胞测试 ���

。
��统计学方法

�

平行实验组的 ，测验作为比较各实

验组相差的显著程度
。

� 实 验 结 果

�
�

�铜紫红素 �� 对受照小鼠白细胞计数的影响

由表 �可见
，

照射前各实验组的白细胞计数值没有显著性差别
。

照后第 ��
，
阳性治疗组高于

照射治疗组和对照组
，

且有显著性差别
。

照后第 �、 ��
，

各实验组间均有显著性差别
，

其中阳性治

国家自然科学基金资助课题 ����������

收稿日期
�

初稿 ���不��
一
��

，

修回 ����
一
��

一
��



辐 射 研 究 与 辐 射 工 艺 学 报 第 �� 卷
一一一 一一

今口一�一

疗组最高
，

照射对照组最低
，

说明阳性治疗组疗效显著
，

而铜紫红素 �� 也有疗效
。

阳性治疗组在

第 �� 仍保持较高水平
，

且与对照组比较有显著性差别
，

第 ���下降至与对照组相同的水平
。

铜紫

红素 �� 治疗组在第 �� 仍保持较高水平
，

但与对照组比较未达显著性差别
，

但在恢复期却恢复至

正常水平
。

正常给药组与正常对照组比较没有显著性差别
。

综上可见
，
�

一

���组在用药期间有明

显促进粒系造血的作用
，

而停药后则作用消失
。

铜紫红素 �� 在用药期间促进粒系造血的作用不如

�
一

���
，

但在停药后的恢复期仍有促进粒系造血的可能性
。

铜紫红素 �� 对正常动物没有促进造血

的作用
。
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� 铜紫红素 ��对受照小鼠骨髓有核细胞计数的影响

由表 �可见
，

用药后显示铜紫红素 �� 对骨髓有核细胞有些抑制作用
，

与阳性治疗组和对照组

均显著性差别
� 阳性治疗组在停药后 ���

，

对骨髓有核细胞有抑制作用
，

它分别低于新药治疗组和

对照组
，

且有显著性差别
。

正常给药组比正常对照组在 �
、
��� 要高

，

但无显著差别
，

而在第 ��
��

则显示给药组明显地高于对照组
，

提示铜紫红素 �� 对骨髓造血功能可能有促进作用
。
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� 铜紫红素 ��对受照小鼠红系祖细胞的影响

由表 �可见
，
�个实验组在第 �

、

���
，

各组间均有显著性差别
，

新药组为最高
，

第 �天 �
一

���

组最低
，

第 �� 天对照组最低
�
第 �� 天新药组仍高于对照组

，

且有显著性差别
。

结果表明再障新

药对受照动物有明显的促进造血干细胞往红系转化 � 而 �
一

���则往粒系转化
，

故第 �� 最低
，

停
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药后会自然恢复
。

正常用药组与正常对照组
，

在第 �
、

�� 和 ���
，

两组间均有非常显著差别
，

显示

再障新药对正常动物也有促进造血干细胞往红系转化作用
。
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� 铜紫红素 �� 对受照小鼠造血干细胞的影响

由表 �可见
，

各实验组在不同时间点虽有差别
，

但均未见显著性差别
。
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� 讨 论

�
�

�微量元素与造血功能

��� 目前已知微量元素如铁
、

钻
、

铜等参与造血 �而维生素 ���
，

又称造血调节因子
，

与造血功

能密切相关
，

一般认为含有钻络合的四毗咯环是其生物活性的基础 陈 ”�
。

因此
，

设想某些四毗咯化

合物与金属络合物能发挥四毗咯化合物的载体作用
，

使之能优势进入肝脏
、

骨髓等造血组织中
，

发挥微量金属元素的调节作用
，

促进造血功能的恢复和对再生障碍性贫血发挥防治作用
。

实验以

蚕沙叶绿素为原料
，

经酸降解反应得到脱镁叶绿酸
�
粗品

，

后者在碱性无氧条件下降解得到二氢

叶盼单甲醋
。

并以蚕沙叶绿素初提物为原料
，

在碱性条件下
，

经氧降解直接得到高纯度的紫红素

��
。

再制得铜紫红素 ������
一

�����
。

通过 �
一

���
、
��

、
�������以及 �����

�

谱测定确认了

上述化合物的结构系四毗咯金属络合物
。

另一方面
，

目前尚无理想的再生障碍性贫血动物模型供

快速药物筛选和造血分析
。

作者利用辐射致各系造血障碍
，

包括红系造血障碍
，

而这正是再生障

碍性贫血的一个重要致病机理 �’� ，

这样就可以利用受照小鼠进行药物的快速筛选 � 但是由于红细

胞寿命较长
，

急性辐射致贫血症状并不严重
，
���计数下降不明显

，

实验中不利观察其变化
。

�
�

�铜紫红素 �� 对外周血白细胞计数的作用

在用药期问虽低于阳性治疗组
，

但比对照组有升高且有统计学上的意义
�
停药后阳性治疗组

降至对照组水平
，

而铜紫红素 �� 组则仍维持高于对照组水平
，

在恢复期达到正常水平
。

但对正常

动物没有显示升白细胞的作用
。
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�
�

�铜紫红素 �� 对受照和正常动物的骨髓有核细胞计数的作用

在用药期间照射治疗组明显地低于对照组
，

但药后可恢复到正常水平
。

对正常动物在用药期

间及用药后 ���
，

与对照组无差别
，

用药后 �� �则与对照组有明显的升高
，

初步提示该药有促进骨

髓造血功能
。

�
�

�铜紫红素 �� 对受照射和正常小鼠的红系祖细胞的作用

在照后第 �
、

�� 和 ��� 均显著高于各自对照组 �有统计学意义�
，

显示铜紫红素 �� 有促进造

血干细胞向红系转化的作用
。

�
�

�对受照射和正常小鼠的造血干细胞的影响

实验显示各实验组与对照组均无显著性差别
。

说明此药无促进造血干细胞增殖作用
。

总之
，

铜紫红素 �� 优先促进造血干细胞向红系造血
，

在后期则可促进粒系造血
，
又鉴于 目前

为止仍无理想的抗再障药物
。

因此认为
，

铜紫红素 �� 的基本骨架与人体内固有的叶琳和平常经食

物入体内的二氢叶盼类化合物相似
，

毒性普遍较低
，

且可方便地假廉价资源血红素及蚕沙叶绿素

通过半合成得到
，

故在此类化合物中发展治疗再生障碍性贫血的新药具有良好的前景
。
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