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抗肿瘤发生与辐射防护研究现状

罗祖玉
�复旦大学生物学系

，
上海�

����年 �月 �一�� 日在美国 ������������召开了第二届国际抗肿瘤发生及辐射防护会议
。

发

起单位 是 美国 国家标 准局������������
��� ����������， ����

，
环境 保护 机 构�������������

���������� �郎����
，
国立 癌症 研 究 所 ��������������� ����������以 及国 家辐 射 防护 委 员会

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

会议 旨在交流肿瘤预防的机理研究
，
以及在分子生物学及自由基化学进展基础上的肿瘤治疗

情况
，
共分八矢部分

。

每一部分由三到六位学者 口头发言
、

讨论以及相应的科学墙报所组成
。

本

文选择一些有兴趣的内容作下述介绍
。

�

自由基捕获
、

辐射防护及抗肿瘤发生的动力学及机理

�
�

自由基在化学致癌中的重要地位 、

很多原致癌剂藉助于 ���。
酶系统

、
���系统通过单电子转移了氧化为致 癌剂

，
包含 有转移能

力的自由塞
。

这两种酶系统的正常代谢活动可以导致原致癌剂氧化为致癌剂
。

因而
，
抗氧化剂的

加入可以阻断 这一过程
。

加之
，
正常呼 吸时产生的 自由基可引起 ��� 损伤

，
从而触发 ��� 修

复
，
有时由于发生错误修复而致癌

。

从本质上分析
，
辐射损伤是氧化性的

，

所以加入抗氧化剂�硫醇等�提供氢原子而使损伤得以

修复
。

但是
，
有的生物分子不能被氢原子所修复

。
��

’

加在 �一�嗜咙上产生 �一�自由荃
，
氢原

子的提供反而使氧化性损伤固定下来
。

�
�

抗氧化剂与辐射损伤的自由基作用模式

��
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固定�曰离���
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一�直接��勺�
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�
’

在该模式中占中心地位
。

但是也有人认为辐射使核酸中的嗜咤形成自

由基
，
�原子的供给不一定能使它修复

，
而是使

损伤固定
‘
当电子或�原子供给核酸的糖磷酸脂

骨架上的碳自由基
，
由于立体异构体化使损伤固

定
。

所以
， 一

抗氧化剂�� 原子或电子供体�是否会

促进这一过程也值得探讨
。

�
�

抗过氧化物机理研究

完全的致癌剂�具始发及促进双重作用�可使肝细胞的过氧化物酶体增殖
，
细胞内过氧化氢及

其它活性氧增加而造成氧化性重压
。

廿烷酸类过多可 以引起许多重要的病理生理事件
。

它
一

可以使过氧化氢在细胞内形成以及细胞外含量增加
，
而使细胞内外过氧化氢含最增加的诸

影�，����习素干顶疾病 �勺勺过程
。
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类胡萝 卜素有抗癌作用
，
它并不以���� 的前体起作用

。

很多种的类胡萝 卜素 可以碎灭单 激

发态氧�△。
�

。

以脉冲辐解产生的过氧化物自由基可以被类胡萝 卜素所碎灭
。

后者可以作为一种防

护剂以防止多态核白细胞������产生的活性氧始发反应
，
主要是减少超氧化物的量

。

活动多的个体需摄取富含���� 一类抗 氧化

��、 �百、 ����、 �� ’

、 ���
�尸 、 劝

� ��、 ����、 ��，’

、 ���
��� � ���� ���千��

’

一
失活产物

��

剂的食品
。

线粒体中辅酶 �是产生自 由 基 的 部

位
。

训练时由于自由基反应增加而 组 织 中����

含量下降� �� ‘ � 受氧化形成 ��‘ � 自申基
，
硫氧

还蛋白还原酶可以摔灭它
，
从而可以保护膜免受

���� 自由基所产生的脂质过氧化作用
。

�
�

脉冲辐解技术发挥重要作用

该技术用于测试动力学参数
，

探索一

�� 基与各类自由基作用的机理
，
以及一�� 化合 物修复各类

自由基损伤的能力
。

如对碳原子中心的自由基�
�一经基

、

乙烯基
、

苯基
、

胸腺嗜吮 ��
’

力「�成物�
，

共振稳定 自由基�鸟普基�
， ’

过氧自由基����
���

· ，
��一�一��’ �与氢原子 供体����

， �����
、

电

子供体����
一 ， �����的反应

。

���� 在与碳原子为中心的自由基反应中
，
它们比 ��� 的供氢原子效能大

。

过氧自由基与去

质子的 �� 化合物更易反应
。

����共二乏���
一 � �

十

碳原子中心自由 基可 与� 原子供体反

应
，
而过氧自由基则与电子供体反应

。

功此可见
，
自由基可以引起氧化性损伤

，
造成病理状态�包括衰老

、

炎症
、

肿瘤发生及毒性�
，

其中 ��
’

自由基起着主要 作用
。

为此
，
人们研究抗氧化剂���� �

，
����

， ����
，
氯丙嚓�

、

抗

炎药物�������以清除氧自由基
，一

目的是防止或减少有害的生物学效果
。

用脉冲辐解作手段使该

领域工作得到深化
。

人们以棒状亚油酸微团作为膜的模式
，
辐照后由于亚油酸自由基氧化成过氧

化物自由基而产生链反应
，
�值�氧耗�达 ���

。

加入抗 氧化剂 ���� 或胆红素
， �值降至 ��

，
由

于后者可深入微团内
，
故效果较佳

。

辐射防护剂与化疗

�一芳基乙酞脱氢丙氨酸�可称 �� 化合物�是自由基捕获剂
，
它阻抑以 �奢及 ��

’

介导的过程
，

表现出抗 放活性
。
��。

是一种抗肿 瘤发生剂
。
以 ����

、
���

、
��。

相继 处理 小自鼠
，
与未用

��
、
的相比

，
其乳头瘤数 目下降

。
��。

阻碍 �毛或 ��
‘

介导的效应
，
从而兼有抗放效应及防癌活

性
。

�
�

硫醇的作用
���� 指 ���

、

半胧氨酸及 ��� 等
。
��。 使 ��� 下降

，
���� 大大减少

。
当细 胞内硫酵由

于二 酞胺
、
����二甲基延 胡索酸�及 ��� 而减少时

，
含氧细 胞对 于辐射就 更加 敏感

。
���或

��� 使硫醇下降会改变乏氧细胞对 ���� 的辐射效应
。

�

��� 水平增尔�可以使细胞 对某些毒物�包 括抗 癌药�
、

辐射及 氧化效 应的 抗性 提高
、

降低

��� 的治疗措施可以促进细胞对这些因素的敏感性
。

为使对 ��� 的代谢调节规律用于 临床
，
人

们发展了几种模式
。

内 源性 ��� 可使人 皮肤 细胞抗 ���������
， ������

、
�������攀�

，
������及 可见 光

�������的损伤
。
��� 的下降使人皮肤成纤维细胞�体外培养�对���

、
��� 及可见光敏感�而不

是 ����
，�

这与切除修复有关
。

硫醇可以防止膜脂质损伤
，
在 ��� �� 或更长的波长时

，
它可以作为
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活化物质的捕获剂
。

富含氧的细胞不受外源硫醇的防护
，
在辐射生物学上缺氧的细胞也不受防护

，
而处于中间氧

张�刚超过放射生物学的 �值�的细胞则受 到防护
。

可以获得一条 三相存活曲线
� ①低剂量时�富

含氧�防护作用微弱 � ②中等剂量时�近
’

�值�防护 作用最佳 � 及③高剂量 时�如果乏氧细胞存在�

无防护作�
一

成

�凡
��

仍是受人注 目的抗放药物
。

它在进入 细胞 前需要去磷 酸化
，
是组织依存性的。 取决

于下列三点
� ①内源性敏化剂�氧�与防护剂�����的浓度�

·

②药代动力学� 及③产生组织机能障
碍所需杀死细胞的比值

。

��
���，
的摄取决定于局部的去磷酸化作用

，
肿瘤内皮细胞 的碱性

‘

磷酸酶 活性很低
，
这点也

许可以阐明为什么肿瘤摄入 ��
����
低于正常组织

。

另外要指出的是
，
虽然高剂量时 ��

���，
有防护效果

，
但有毒性

。

于是采用照 前给 予小剂量

��
���，，

照后补给葡聚糖的方案
，
由于后者可以加速重要细胞群的再增殖

，
使存活率

、

集 落形成

单位 �一��� 及脾重均增加
。

�
�

氟合
、

贫血及放疗

肿瘤氧合作用的降低与临床贫血可以影响放疗效果
。

如苯耕等有些扩血管药物由于改变组织

血流
，
可以使肿瘤内氧合作用严重缺乏

。

它们既增加生物还原药物的作用
，
又增加辐射增敏剂的

效果
。

膜效应与脂肪过氧化作用

�
�

过氯自由基���
’

活体内脂肪与分子氧 起反应
，
而磷脂 是脂肪过氧化 作用时的天然靶

，
产生脂 质过氧自由基

���
� 。

��一�
�

�一���� 在 ���
’

作用下生成致癌的二羚醇环氧物
，
人们可以利用 ��一�

，
�一���� 的环氧

化作用探查靶细胞内形 成的 ���
’ 。

这可能在抗癌研究中有它的重要性
。
��一顺一视黄酸可以抑制大

戟二菇脂的促瘤作用
，

也是���
’

的有效清除剂
，
与 ���

‘

作用后
，
它生成�

，
�一环氧一��一顺一视黄酸

。

不饱和脂肪酸氧化后形成脂肪酸的过氧化物
。

常吃高脂类食物会使结肠癌的发生增加
。

�

�
�

自由基与促瘤作用

凡有产生自由基潜力的化合物�如有机过氧化物�是促瘤剂
。 ‘

有些促瘤剂刺激内源物质生成活

性氧
。

活性氧的作用与促瘤剂相似
。

促瘤剂调节抗氧化防护系统
。

自由基的李青除剂与去毒剂抑制

促瘤作用
。

大戟二菇醋���������������由于产生 �百而有促瘤作用
。

抗蛋白酶及其它促 瘤抑制 剂可以抑

制大戟二菇醋所产生的自由基
。

由于该类自由基在吞噬细胞中产生
，
所以

，
利用巨噬细胞系统可以

确定促瘤剂
、

抗促瘤剂以及促瘤作用机理
，
氮兰四哩在超氧歧化酶参预下与 �百作川在 细胞浆内

形成兰色的沉淀
。

�
�

慢性炎症与致癌

��，上
人们把致分裂�习子������������

·

�������， ���

看作是慢性炎症与致癌之间的连 接 物
。
�� 小于

��
，
��� 道尔顿

，
是辐射间接效应产生的

。

�写在慢性炎症
、

遗传病���
、

���时也产生
。

因为 �二参予 �� 的生成
，
膜的 脂质过氧 化作用

��
�

�
�

直接作用

����

�、 。。 ��� 革巴

细胞膜的脂质过氧化
十

�

花生四烯酸代谢物
中

��或诱导 ��� 损伤
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始发更多的 ��
，
从而自动维持甚至自动扩大了这一过程

。
�

‘

抗 促 瘤 作 用

�
�

多步骤的致癌过程

致癌过程包 括始发������������促瘤�����������及进展�������������三 个 阶段
。

始 发指 ���

损伤到遗传学改变 � 促瘤指被始发细胞克隆表达 而形成良性瘤 � 进展则指良性瘤转恶性�生长更

迅速
、

侵润性及转移�
。

由遗传不稳定性成为 宏观的细胞 遗传学变化
。

可以说
，
凡加速此过程为

致癌
，
而抑制此过程为抗癌

。

�
�

自由基与皮肤肿瘤进展

只有 ��� 可有效地作为自由基捕获剂以降低癌肿发生率
。

自由 基诱导拟 突变事件从而形成

新的
、

恶性程度更高的细 胞群体
。

它们也是 坏死剂
，
将细胞群 的一部 分细胞杀死而引起再生反

应
，
最后形成对自由基进攻更有抗性的细胞群

。

凡 自由基增加
，
恶性程度增加 ， 自由基减少

，
则

肿瘤进展受阻抑
。

�
�

生长阻抑与自我分泌的生长调节

转化生长因子 ����是一种多肤
，
�� ��

，
它抑制某些生长 相关 基因�包括 �一��� 与 ���表

达的生长因素
。

对成纤维细胞起自我分泌的刺激作用
，
当上皮细胞丧失了对 ���日自我分泌抑制

剂的效应时
，
由于增殖能力的增长

，
转化表型出现

。

���日与炎症
、

修复与致癌有关
。

由于 它刺激成纤 维细 胞
，

使 �����������
、

胶原 �
、
���

、
�

增加
，
蛋白酶抑制剂增加

， ，
蛋白酶下降

，
从而基质蛋白积累

。

所以 ���日促进愈合
，
但也 形成肿

瘤基质
。

在后一种情况下
，
设想以多肤拮抗剂或专一性的封闭抗体去对付

。

�
�

高温是一种潜在性抗促瘤剂

促瘤反应有两个阶段
�

参加第一 阶 段的 ���� 、
�百等氧化物质 以及参加第 二阶段 的增生剂

�������� 所致的促瘤反应均可被高温所阻断
。

促瘤剂可使蛋白酶活性增加
，
蛋白质分解抑制剂�即抗肿瘤剂�可以阻断这一过程

。

但是
，
高

温并不降低它的活性
，

所以蛋白酶活性抑制并不等于热的抗促瘤作用
，

有可能蛋白质合成的暂时

抑制参预所观察到的肿瘤发生的抑制
。 �

肿瘤发生中的遗传学变化
�

�
�

化学致癌剂活化癌基因

���基因是始发致癌剂突变作用的靶
。

亚硝甲基豚 ��� 使 � 转换为�
，

大鼠 乳腺癌的 �一���

参予其中
。
��� 可以激活多种癌基肉�

���
、
�一���

、 、

�一���
， �����

�
。
���� 不能使 ���

�

�
�

致瘩基因与抑癌基因

人 � 号染色体转入人癌细胞
，
其肿瘤表达可以受到控制

，
说明它包含 肿瘤抑制 基因

，
使形

成肿瘤的活性受阻抑
。

人角质细胞可以有效地被质粒转染
。

受活化的致癌基因 �一��� 的多点正合对 于转为恶性生长

的行为显然是必要的
。

原癌基因����
， ���

，
����的合作在肺癌细胞中是重要的

。

肺癌细胞可以产生它们自身的生长

因素并以
“
自我分泌

”
形式作用

。

促胃酸激素 释放肤 �豆��������
� ������� 甲�������可 以作

，

为 小细

胞肺癌的致癌丛因
。

一种抗 ��� 的单克隆抗体已在病人中试用
。
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�
�

致癌与抗致癌的病毒

寄主细胞的基因由于病毒基因的活化而发生癌变
。
��� 作用于寄主细胞 ��� 而发生墓因重

新排列
。
以病毒编码的 ��� 多聚酶是一种关键酶

。

��� 或理化致癌剂使细胞发生癌变
，
而非 自主性细小 病毒可以 阴

�

断这一过程
。
以致癌剂处

理细小病毒感染过的细胞
，
病毒 ��� 扩增

，
细胞被杀死率增加

，
证明细小病毒有抗癌作用

。

我们实验室以细小病毒 �一�对人肿瘤细胞的裂解效应观察也证 实了这一点�中国科学 �辑
，

�期
， ��

�

���一���
，
�����

�
�

作为抗癌荆的蛋白酶抑制剂

抗癌剂包括蛋白酶抑制剂及抗氧化剂����
�

�，
’

�����
。

前者不可逆地抑制转化 过程
，
使 细

胞逆转为
“
未受始发

”
状态

。

它们抑制肿 瘤发生
、
�一��� 基因的表达以及一种蛋白分解活 力����

�

�。 ‘一���一���一��� 水解活力�
。

� · ，

��� 是从豆类提纯的蛋白酶抑制剂
，
它可以阻 比

� ①二 甲基腆诱导 的小鼠结 肠癌 � ②�，
���

���� 诱导的仓鼠口腔癌以及③ �一甲基胆蕙诱导的小鼠肺部肿瘤
。

实验证明转化的 �� � �
�

��比

正常细胞的类糜蛋白酶活性高出两倍
，

转化细胞有五种类糜蛋白酶
，
只有两种受 ��� 抑制

。

后者

与膜相联
。
��� 有抗肿瘤发生的作用

。

可能包含由受体介导的细胞内饮作用
。

由于篇幅
，
不 再一

一详述了
。

点 感
’

想

此次会议的规 模属 中型
，
参加者 ��� 余人

，
人员水准较 高

，
来自美国 的 占多数

，
英

、

德
、

法
、

瑞典等也有参加
，

极个别来自中国与 日本
。

会议重点在于抗肿瘤发生与辐射防护的机理探讨
。

我国肿瘤防治的队伍不小
，
研究机理的也有一些

。

近年来
，
较多地集中于致癌基因的确认及

其产物的研究上
，
这当然是很必要的

， �

但是对其它方面的研究有些忽视
。

我感到多学科专家协作

在解决肿瘤发生及抗肿瘤发生问题上也是十分必要的
。

建议以几家主要的肿瘤研究所及肿瘤医院

为主体
，
把生物物理学

、
�

生物化学
、

细胞生物学
、

分子生物学
、

辐射化学等结合在一起
，
共同研

究
，
乃是加速此领域工作的关键所在

。
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