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苯酚类赘合剂清除氧自由基及抗辐射脂质

过氧化作用的研究

陈红红 胡星兴 张亚妮
·

杨照华 王英华 罗梅初 孙梅贞

�上海医科大学放射医学研究所 上海 �������

摘要 报道了单分子和双分子取代苯酚类整合剂对超氧阴离子自由基和轻自由基的清除作用

及对大鼠肝线粒体辐射诱导的脂质过氧化反应的抑制作用
。

结果表明
�

取代苯酚类整合剂具有不同

程度的清除氧自由基和抗辐射脂质过氧化作用
，

其清除轻自由基和抑制辐射诱导的脂质过氧化作用

的 ��。 。 为 �� ��一 “ �����
，

清除超氧阴离子自由基的 ���。 为 �� ��一 ”�����
，

其中 �������
�

�����
、

����
、

����等赘合剂的能力最强
，

初步观察到其抗氧化作用的强弱与促排活性的构

效相关联
。

关键词 苯酚类鳌合剂
，

经自由基
，

超氧阴离子自由基
，

辐射脂质过氧化作用

放射性核素内污染后
，

通过电离辐射的直接作用和间接作用
，

导致机体的严重辐射损伤
。

目前
，

防治放射性核素内照射损伤的根本措施 ��� 是将蓄积在体内的放射性核素加速排除
，

最

大限度地减少核素的体内滞留量或缩短滞留时间
。

电离辐射的直接或间接作用可产生大量自

由基
，

若应用加速排除放射性核素的鳌合剂
，

又有抗自由基作用
，

则这种具有双重作用的鳌合

剂有利于减轻对机体的损伤
。

国外曾报道治疗铁沉着症
、

铅中毒的鳌合剂 ��
、
����� 等 ��，��

具有促排与抗自由基的双重作用
。

一般认为
，

具有抗氧自由基活性的化合物结构中存有酚轻

基
。

本工作选择部分具有不同促排效果的单分子和双分子取代苯酚类赘合剂 【�一司，

观察其清除

氧自由基及抗辐射脂质过氧化作用
，
以清除超氧阴离子自由基 ��歹�

、

轻自由基 �
。 ��� 和抗

大鼠肝线粒体辐射诱导脂质过氧化作用的半数抑制浓度 ������评价其效果 ���
，

为今后进一步

研究此类化合物对辐射损伤的防护作用提供依据
。
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国产分析纯试剂
。

�
�

�苯酚类赘合剂清除氧自由基的作用

�
�

�
�

�势合荆对超氧阴离子 ��剥 产生量的影响浏定 �子产生量的测定用亚硝酸盐显色法 ���
�

利用黄嚓吟及黄嚓吟氧化酶反应体系产生 �歹
，

加入不同浓度的各鳌合剂后
，

在 �� ℃水浴中

温育 ��而
� ，

加入显色剂
，

用 ��� 型紫外可见分光光度计测定其在 ����� 处吸光度 ���
，

吸光

度的变化反应了赘合剂对 �牙产生量的影响
。

�
�

�
�

�爹合剂对经 自由基 �
����产生量的影响测定

。
�� 产生量的测定用比色法 ���

，

将不同浓

度的各鳌合剂加入至产生
。 �� 的抗坏血酸体系中

，

�� ℃温育 �����
，
��� 型紫外可见分光光

度计测定 ����� 处的透光率 �刘
，

观察
。 �� 形成时和抑制时 � 的变化

，

以评价抑制程度
。

�
�

�苯酚类赘合剂抗辐射脂质过氧化作用的检测

�
�

�
�

�实验动物 ������ 大鼠
，

体重 ���土�鲍
，

雄性
，

由上海医科大学放射医学研究所动物房繁

殖
、

提供
。

�
�

�
�

�大鼠肝线拉体制备 按常规方法分离新鲜大鼠肝线粒体 【���，

制备匀浆和悬液的介质均用

生理盐水
。

经两次洗涤后
，

配制成蛋白含量为 ���������� 的线粒体悬液
，

在 ��� ℃储存
、

备用
。

用双缩脉法测定蛋白含量
，

以牛血清白蛋白 ����� 为标准品
。

�
�

�
�

�照射条件 放射源为
‘���� �射线

，

剂量率为 �
�

��������
，

照射剂量为 �����
。

�
�

�
�

�脂质过氧化产物 ����丙二醛 �����浏定 以生理盐水为介质
，

反应终体积 ���含肝

线粒体蛋白 ���和不同浓度的鳌合剂
，

经
�” �
�� 放射源 �射线在 �� ℃恒温辐照 �����

，

照后

�� ℃继续恒温 ��
，

取上述辐照液 �
�

���
，

以硫代巴比妥酸 �����比色法测定 ��� 生成量
。

以抑制百分率表示各鳌合剂对该反应影响程度的差异
。

�
�

� 资料统计

每个鳌合剂采用 �种浓度
，

同一浓度 �个样品 �����
，

以各鳌合剂浓度为 � 轴
，

抑制 �子
、

。 ��
、
��� 产生的百分率为 � 轴

，

作线性回归分析
，

求得各化合物的半数抑制浓度 ���
�。
�

。

� 结 果

���赘合剂对 �牙和
。 �� 的清除作用

实验结果显示
�

取代苯酚类鳌合剂对 。 牙和
。 �� 的生成均有一定的抑制作用

，

且有明显的

剂量
一
效应关系

，

但鳌合���清除 �歹和
��� 的强弱有差别

，

以 ������������
、
����

、
���，�、

����
、
����

、
����抑制

��� 生成效果最佳
，
���。 在 �

�

����
�

��拼�����之间 �清除 �牙作用

以 ����为最好
，
���。 为 �

�

��士�
�

��

��
����

，

次为 ����
、
����

，
���。 分别为 �

�

��士�
�

����������

和 �
�

��士�
�

���������见表 ��
。

由表 �可以看出
，

取代苯酚类鳌合剂抑制 ��� �于生成的浓度

�������水平�明显高于清除
。 �� 的浓度 伽�����水平�

。

�
�

�赘合剂对辐射引起肝线粒体 ��� 生成的影响

大鼠肝线粒体经 ������射线辐照后
，

可引起 ��� 生成量显著增加
，

于照射前预先加入
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各鳌合剂
，

结果显示
，

取代苯酚类赘合剂对 ��� 生成具有明显的抑制作用
，

在 拼�����水平

赘合剂就能抑制 ������ 生成
，

且也有明显的剂量
一
效应关系

，

以 ����
、
����

、
���� 为最

好
，

其 ���。 在 �一��拜�����之间
，

其次为 ����
、
����

、
����

、
����

。

实验观察到促排放

射性核素有效的脂肪族促排药 ���� 抑制效果最差
，
���。 为 ���

�

�士��
�

�拼������见表 ��
。

���
�

� �������������� ����������������
�。
�����

������ ��������� ������ �� ����������

������ ��� ����������由���� ���������� ��� �� ����� ������������ �。 ��
， 二 士 �

�

���������

������

����
������ ������������

���������
��

·

�一 ‘

���������� ����������

���� ��������拜�
���一 ’

����������一 ����

�拜�
��

·

�一 ，

������������
����

����

����

����

������ ��������� ������������������� ��������� ������

�
�

��士�
�

�� �
�

��土�
�

��

�
�

��士�
�

�� �
�
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�
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�一 �

����
�

������
�

�一 �

� 讨 论

本研究的苯酚类鳌合剂对清除 �牙
、 。 �� 和抗辐射脂质过氧化都具有作用

，

且有明显的

剂量
一
效应关系

。

其清除
。
�� 和抗辐射脂质过氧化作用的 ���� 很低 �拜�����水平�

，

而清除

�牙时所需浓度较高
，
���。 在 ������水平

。

说明清除 。 牙需要在高浓度时才有明显的抑制作

用
。

实验观察到 �个单分子取代苯酚类鳌合剂中以 ������������为最好
，
�个双分子取代

苯酚类鳌合剂中以 ���� 和 ����为最好
，

这 �个赘合剂在清除氧自由基和抗辐射脂质过氧化

作用的 ���。 最低
，

虽然赘合剂 ����
、
����

、
����

、
����和 ����等清除

��� 的 ���。 较低
，

但在清除 �牙或抑制辐射诱导肝线粒体脂质过氧化作用时所需浓度较高
，

其 ���� 与 ����
、

����
、
����相比显著增高

。

众所周知
，

对超铀核素和稀土核素有效促排药 ���� 在本研究

中对抗脂质过氧化作用虽也有一定的效果
，

但能力最差
，

其作用可能是通过赘合脂质过氧化

过程中所需的金属元素铁
，

从而抑制辐射脂质过氧化作用 ����
。

苯酚类鳌合剂 ����
、
����

、
����的结构都属邻苯二酚类

，

在核素促排研究中是促排

活性较高的几个化合物 【�一 ���，对 �����排出量可达中毒量的 ���一���
，

肝
、

骨蓄积量显著下
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降
，

分别为对照组的 ������ 和 ������
。

在赘合剂与蛋白质络合竞争的研究中进一步确证

����
、
���� 和 ����为络合力很强的 �个化合物

。

它们不仅有较理想的促排活性
，

且在清除

�子
、 。 �� 和抑制辐射诱导的脂质过氧化作用中亦为最佳的化合物

，

有促排和抗自由基的双

重功能
，

这种具有双重功能的鳌合剂是否可以增进治疗放射性核素内污染的效果
，

值得今后

进一步研究
。

研究的结果显示
，

苯酚类鳌合剂的清除氧自由基
、

抗辐射脂质过氧化作用的强弱与化合

物结构中轻基位置和取代基的性质有关
，

并与我们报道的取代苯酚氨梭酸鳌合剂对放射性牡

促排活性的构效关系 ��一 ‘ �】 完全吻合
，

结构中呈邻苯二酚型 �����
、
����

、
�����

，

则促排活

性高
，

抗自由基能力也强
，

间苯二酚型 �����
、
�����

，

对苯二酚型 �����
、
�����或邻苯三酚

型 �����
、
�����

，

则活性下降
，

抗氧自由基的能力也降低
，

轻基被其它基团取代 ������或其

它基团存在于邻苯二酚结构 ������中
，

则抗自由基能力也产生变化
，

初步观察到抗自由基能

力与促排活性相一致
，

这提示为今后寻找新的高效低毒
、

且有抗自由基作用的促排药提供了

启示
。
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