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细菌 ��� 对小鼠的辐射防护作用
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摘要 本文研究了细菌超氧化物岐化酶��
一����对 ����射线照射小鼠的辐射防护 作 用

。

结果表

明
，
辐照前后注射过 �一��� 的小鼠

，
其存活率分 别 提 高 ���和 ���

。

辐照前注射 �一��� 还可提高

骨髓细胞和脾脏淋巴细胞的 ��� 合成率
，
降低细胞膜的脂质过氧化和结构损伤

。

同时还对 �一��� 的

辐射防护作用的机理作了讨论
。

关键词 �辐射
，

存活率
，
��� 合成

，
脂质过氧化

，
细菌超氧化物岐化酶

电离辐射损伤生 物机体的原发过程 之一是射 线引起机体中水 分子的电离和激发
，
产生多种

活性中间产物
，
尤其是毒性很强的活性氧

。

如何在原发反应阶段清除自由基和活性氧
，
抑制继发

反应的产生
，
是放射生物学和放射医学的重要研究课题

。

������和 ����������’�从 牛血红细胞中分离出超氧 化 物岐酶化���
一��一����

，
它具有清除

超氧化阴离子 自由基��扮的作用
。

这一发现为早期辐射防护的研究奠定了理论基础
。

因为 �百可

被 ��� 岐化为 ����
����

�

� ��
十

竺望琴�
���� ��

�
，
����

也是 强的 氧化 剂
，
所以 ��� 和过 氧化

氢酶�����相结合
，
防福射效果就更佳

。

已有不少报道 ‘么一 ��证实了这一理论的正确性
。

以往用于辐射防护研究的 ���
，
几乎都是从人

、

牛
、

猪 等 真 核生物的血液中提取而来的
，

属于 ��一��一���
。

从海洋发光细菌��������������� ������������中分离提取出��一���，
初步

研究表明
，
它与 ��一��一�

�� 一样
，
也有辐射防护作用 �。 ，，�。 本 文将深入地研究它的辐 射防护效

果
。

材 料 和 方 法

材料 昆明种小鼠
，
雄性

，
体重 �� �左右

，
购 自上 海生物制品研究所

，
用作存活率试验的

四批
，
共 ���只 � 作组织匀浆自发发光和骨髓

、

脾 脏 淋巴细胞
�� 掺入试验的 ��� 只

。

人血购自

上海市中心血站
。
�一��� 由本校朱文杰老师从发光细菌中提取得到

。

仪器 用 ��一����型液体闪烁计数器测定放射性和组织匀浆 的发光， ���型分光光度计测人

红细胞的溶血量
。

试验方法 照射前或照射后每只小鼠尾静 脉注入 。
�

����一���
，
�。 。 ������卜��。 ��

，
对照

组和单纯照射组注入同量的生理盐水
，
记录照后 ���和 �� �的 存 活率

。

每天称体重
，
照后 �

、

�
、
�

、
�和 �� �杀鼠取脾称重

，
求出脾重和体重的比率

。

并进行以下试验
�

���
“�一���修入细胞 按 文 献 〔�〕的 方法 ，

测定照后 �
、
�

、
�

、
�

、
��和 ��� 的细胞

��� 合成量的变化
。

同一只小鼠既取骨髓细胞
，
又取脾脏淋巴细胞

。

用 �号针头从股骨中冲洗出

骨髓细胞
，
经 �号针头过滤

，

将细胞悬浮于 �������。 培养浓中
。

用 �号针头多点穿刺洗净的
、

置于 �������。 培养液中的脾脏
，
并挤压之

，
使 脾 淋巴细胞外溢

，
直至脾脏变白

，
经 �号针头
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过滤
。

两种细胞都调整至 �� ��。 个���
。 ，

胃髓细胞
，
加入 �

�

�� ��������
��一��� 后 ��℃ 培养 ��，

淋巴细胞则需加植物血凝素�����和 �
�

�� ��‘�����
“�一���

，
��℃培养 ���

。

滤腆法收集细胞
，

液体闪烁计数器测放射性强度
。

���器官匀浆的 自
�

发化 学 发 光����� 照后 �
、
�

、
�和 �� �，

活 杀小鼠
，
取出肝

、

脑
、

肾
、

心
、

肺
，
用磷酸钾缓冲液清洗以后

，
吸去粘附的水 份

，
称 重

。

加入预冷的 ����
�

�� �����

��� 溶液到 ��� ��的器官中
，
在匀浆器中制备 组 织 匀 浆

。
��������� 离心 �� ���

，
取上清液

���到液闪瓶中
，
加入 ��� �

�

������� ���
，
��� �

�

�������磷酸钾缓 �中液
，
��℃保温 �����

。

在液体闪烁计数器中按非符合相加的方式测量各个脏器匀浆 的 ���
，
发 光 强度 以脉冲�分�����

表示
。

每一脏器有 �只鼠的试验
，
即有 �个重复数据

。

��� 红细胞的溶血 取肝素抗凝的人血
， ��������� 离心 �� ���

，
弃白细胞和血浆层

，
用等

渗的生理盐水悬浮沉淀的红细胞
。

再离心清洗两 次
。

用 �� 倍 体积的等渗生理盐水稀释红细胞
，

混匀
，
然后分装于 �

、

�� ��
�� 的平底试管 中

，
每 管 ���

。

分 成 对 照组
、

单纯对照组
、

照前加

��� 组及照后加 ��� 组等 �组
，
每组皆有复管

。

进行辐 照 处理
。

照过的样品置于 �℃冰箱中，

每天摇匀一次
，
至照后第 ��取出

，
�。 。 。 ����� 离心

，
取上清液

，
在分光光度计 ����� 处比色

，

侧出光密度��
�

�
�

值�
。

按照下式计算相对溶血 量

相对溶血量
�

�

�
�

处理 一 �
�

�
�

对照
�

�

�
�

对照
又 ����

结 果

�� 存活率及体重和脾重的变化

���存活率 ����剂量率 �
�

�������
���射线照射以后

，

未注射过 ��� 的小鼠
，
��一���

全部死亡�虽然四批试验中死亡的 日期 各有差异�， 照射前 �
�

��和照射后 �
�

��注射过 �����

��� 的小鼠
，
在此期间的存活率分别达 ���和 ���， �� �的存活率分别为 ���和 ���

。

可见�
�

��� 具有明显的辐射防护作用
，
尤其是照前注射的更为明显

。

���体重和脾重 超致死剂量 �射 线 照 射 以后
，
引起 小鼠 的 新陈代 谢严重 紊 乱

，
出 现

放射病
�
毛发易脱落

、

眼和皮肤充血
、

精神萎靡
、

活 动 迟 钝
、

饮 食减少甚至停食
，
体重逐渐下

降
，
由 �� �下降到 �� �以下时很容易死亡

。

相反
，
对照组小鼠的体 重 则与日俱增

，
�� �时由 �� �

升为 ���
。

照射前注射过 ��� 的 小 鼠
，
照后 ��

，
体 重 连

’

续 下 降
，
由 ���降为 ���， �一�了�

内有所回升
，
而后又慢慢下降

，
直至 �� �

，
存活的小鼠体重可恢复到照前的水平

。

照后注射���

小鼠
， ��内体重连续下降

， �一�� �内 保 持 在 低的体重态
，
�� �以后所有恢复

，
存活者体重也

可恢复到照前的水平
。

各脏器重量变化中以脾脏最明显
，
照后第 ���不 论是否注射过 ����

，
重量就降低到对照组

的 ���， 照后 ���，
注过 ��� 的

，
脾重为对照组的 ���

，

单 纯照射的脾重只有对照组的 ���
，
从

脾重和体重的比值来看
，
�一��� 也显示有辐射保护作用�见图 ��

。

�
�

��� 的代谢合成的变化

��� 骨髓细胞 ��� �射线照射以后第 ��，
小鼠骨髓细胞的 ��� 代谢合成就受到严重的

抑制
， “�一��� 掺入到细胞中极微

，
只及对照组的 。 �

���� 照前加入 ��� 和照后加入 ���
， “��

��� 掺入量也受到严重的抑制
，
但比单纯照射组高

，
分 别 为对照组的 �

�

���和 �
�

���
。

照后第

��，
照前注射 ��� 的

， ��一��� 掺入率有所增加
，
至第 ��可 达 对 照组的 ��

�

��
，
单纯照射组
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则只有 �
�

���
。

照后注射 ��� 的
，
增加的幅

度则较小
。

这种变化的趋向
，
在 ��� 剂量下

尤为明显�见表 ��
。

巴�卜
·
甲户

艺誉�沙

补一减石、材刀切书冬

�。�一�的

���� ����� ����������� ��� 是‘���� �一、认��一�����

��� �
�

������� ��� ��� ��� �一��� �� ����

���� ������ ��� ����� �����丈� ������ �� � ��

��� �������
，
������ � �����������

������� �����������

��� �
。

������� ��� ��� ��� �一��� �� ���

��������� ��������
，
�

‘

����������� �� ������ � ��

���������������� � ��������仍�

������� �����������

��� �
�

�记����� ��丫一��� ��� �一��� �� ，�一��� ����������苗��一

���� �里������� ������� 功��� ��士���

口目���月���，�曰�‘ ���口曰口��口�，�‘ ���司、 ‘ 口响�曰卜口��口，�‘ �， �匀矛圈写 ‘�，二‘ 凡口， ‘ �， ‘ 卜��曰�，曰‘ 艺�
侧

��口，州州���晌���，�困
�

��

��� ��� �����

�����������

��� ������ ����� ���� ������ ���即
亡�����一 ��� �百�� ��� ������� ��� ��� � ��� ���� ���

��日��
。

�

士����
�

�

���
。
�

士���
。
�

����
�

�

士���
。
�

�����
。
�

土���
，

�

����
。

�

士 ��
。

�

�����
。

�

土 ���
。

�

�����
。

�

士 ����
。

�

�����
。

�

士����
。
�

����

�����
。

�

士����
。

�

���
。

�

士��
。

�

���
。
�

士 ���
。

�

���
。
�

士 ��
。

�

���
。

�

士�
。

���

�
�

���

���
。

�

士��
。

�

����
。
�

士���
。

�

�
�

���

�����
。
�

士����
。
�

���
。
�

士��
�

�

�
。
���

����
。
�

士���
。

�

��� 脾脏林 巴细胞 ��� �射线照射后第 ��
，

脾 脏 淋巴细胞的 ��� 合成量下降
，
单纯照射

组和照前注射 ��� 组分别为对照组的 ��
�

���和 ��
�

���， 照 后第 ��
，
下降更为明显 � 至第 ��

有所回升 � �一�� �内连续下降
，
至第 ��分别为对照组的 ��

�

���和 ��
�

���
。

照前注射 ��� 的

小鼠
， “�一���掺入率始终高于单纯照射组�见图 ��

。

从表 �和 图 �可见
，
整体照射下

，
小鼠骨髓细胞和脾脏淋巴细胞对射线都很敏感

，
其中骨髓

细胞更为敏感
。

因为骨髓细胞中含有大量的造血干细胞和母细胞
，
这些细胞有旺盛的细胞分裂能

力
。

据放射生物学研究可知
，
分裂细胞对射线最敏感

。

脾脏作为贮血器官
，

造血功能占次要地位
，

分裂细胞相对较少
。

受辐照后
，
两类细胞 ��� 合成能力 的 下 降 是 细 胞 间 期死亡和细胞 ���

代谢功能衰退的综合表现
。

正因为两个器官的造血功能不一
，
故恢复能力也不相同

。

仍保持活力

的骨髓细胞能恢复增殖
，
所以照后 ��一���幸存者

“�一���掺入量逐渐恢复� 而脾脏淋巴细胞由

于间期死亡
、

分裂中止
，

致使脾脏萎缩及重量锐减
。

�
�

细胞膜的脂质过氧化和结构损伤

��� 脂质过乳化 受照射后
，
小鼠各脏器匀浆的自发化学发光明显增强

，
它反映了细胞膜和
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������� ��丫 ��� ��� ��� �� ��� ����� ������ ����������� �� �】��� �� 二 ��

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

�� �� ���

�︺、二任月八�门勺，︺

…�����

�
。

��

�
。
��

�
。

��

八︺��︵占��八��自月块

…
气“︸叮口户住�甘丹��了

…
���山�
﹄

汽讨�甘，曰八�︺，土

…
月�孟，工��浅�︸，﹄�口八��甘八

…�����

�
。

��

�
。
��

�
。

��

�月性���
︸﹃匕，上

…
八切，曰门。�︸八��
一

…
�‘��八曰�切八���︸庄‘��

，

�
，‘八�八曰八切�乙一﹄�

︸。�怡月

…
�山，上���︸�自八」��，��

犷‘

…
�上��八︺

������

内�六
工�，省八��﹄��勺

…
�︸﹄”�甘�﹄，上���材勺自�上

…
八����甘�︺‘任，‘

…
�孟，土，︺︸日︸八����甘八甘一﹄

…
�����︶

�����

拓曰﹄���任���了八�

…
�人��八曰︸八刁︸���

尹‘�︺
‘住‘八占

…
，且�八�目﹄﹄曰以八︸���︺勺‘自︺

…
��﹄��内甘勺八︸����八�，内人匕

…
，上��﹃�

����

�������

��� � ��
。

��
�

�������

��� � ��
。

��
。

�������

��� � ��
�

��
�

�������

��� � ��
。

��
。

������

��� � ��
�

���

组织中脂质过氧化加剧 �‘ 。 �。 脂质过氧化是辐 射 引发的自由基所启动的
。
��� 能清除自由基

，
降

低 和阻止脂质过氧化而起保护作用
。

肝
、

脑
、

肾
、

心
、

肺的匀浆
，
照后第 ��的 ���普遍增强

，
而

注射过 ��� 的小鼠
，
���普遍下降�见表 ��

。

从 表 �可见
，
这 种变化是波动型的

，
它反映了机

体中氧化和抗氧化的两个过程的竟争
。

从中也可看 到 ��� 的辐射防护作用
。

��� 红细 胞的辐舫溶血 因小鼠取血量的限制
，
本试验使 用了人血红细胞

。

红细胞 经 �� �

���射线照射 以后
，
随着时间的推移

，
细胞 膜 渐 渐出现损伤现象

，
表现于细胞内血红蛋白往外

渗漏
。

膜损伤愈重
，
外渗的血红蛋白愈多

，
经离心后上 清液 的颜色愈深

，
分光光度测到 �

�

�
�

值

愈大
。

照前或照后向红细胞悬液中加入 �一��� ，
可以不同程度地降低辐射溶血

。

照前加的效果极

大地优于照后加 � 高浓度的 ��� 优于低浓度
，
其 中 ����� 的两组

，
相对溶血量低于对照组

，
这

表明它不仅能抑制辐射溶血
，
而且还能抑制贮存过程中红细胞的自氧化溶血�见表 ��

��� �
。

���� ������

������� ���一��� �� ���������� ����� ������������ �� �����������

������� �� ��� � ��
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红细胞膜辐照后溶血是膜结构损伤的表现
，
而膜结构的损伤则是辐照引发的自由基去启动膜

脂的链式过氧化的结果
。

辐射诱发的 自由基包 括 了 �言和 ���� �

���清 除了 �玄
，
阻断了继发

的损伤反应
，
从而可以降低红细胞的溶血量

。

讨 论

本研究从存活率
、

脾重�体重之比值
、

骨 髓 细 胞和淋巴细胞 ��� 代 谢合成
、

组织匀浆的自

发化学发光及红细胞的溶血等方面考察了 �一��� 的 辐 射防护作用
。
由结果可知

， �一��� 是一种
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较佳的抗氧化酶
，
辐射防护效果较好

，
其中存活率上高于汪家贵等 〔�’报道的 ����一���

�

据报道
，

��� 在血液中的半衰期为 ����
，
而且照前注入 ��� 还存在辐射失活的问题

，
加之 已经过 �� 多

个半衰期
，
其量 已极微

，
尚有良好的防护作用

，
值得深入探讨

。

选用细胞 ��� 合成
、

组织匀浆的超弱化学 发 光及红细胞的辐射溶血三项指标的目的
，
在于

考察辐射对两个主要的生物靶分子—��� 和 脂 膜 的影响
。

结果表明
，
两个靶分子对辐射都是

高度敏感的
。

机体具有损伤的修复能力
，
��� 合成和 ���随 时 间的推移出现波动性变化

，
反映

了损伤与修复的矛盾斗争
，
最后损伤占了主导地位

，
导致机体不可逆损伤

，
乃至死亡 ‘

虽然 �一��� 有较佳的辐射防护作用
，
但它毕竟是原核生物的蛋白质

，
用于动物或人身上是否

会有组织抗容性问题尚待研究
。

从注射过 �一��� 的 小 鼠 第 ��精 神萎靡
、

食欲不振
、

活动迟钝

来看
，
似乎有免疫反应

。

如果能与动物血中提取的 ��一��一��� 一样
，
不存在宿主的抗容性问题

，

那么 �一���可以进行大规模的发酵生产
，
不受血源限制

，
应用的前景是广阔的

。

本研究承许建营
、

何雄
、

高志芹
、

孙承忠
、

叶 慧等同志及朱文杰老师的帮助
，
上海农 科院 钻源室代照动

物
，
特此致谢
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