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  [摘 要] 随着辐射技术的迅速发展,电离辐射在医疗、工业、科研等领域的应用日益广泛。这种应用给

人们的生活带来了便利,同时也存在潜在的健康风险。辐射防护剂是一种对电离辐射损伤能起到预防、治疗或

减轻的药物。根据使用时间不同,可将辐射防护剂分为辐射保护剂、辐射缓和剂、辐射治疗剂3类。该文从化

学合成类和天然产物类2个方面介绍了辐射防护剂的研究进展,以期为高效且具低毒的抗辐射药物的研发提

供参考依据。
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[Abstract] With

 

the
 

rapid
 

development
 

of
 

radiation
 

technology,the
 

application
 

of
 

ionizing
 

radiation
 

in
 

medical,industrial,and
 

scientific
 

fields
 

is
 

becoming
 

increasingly
 

widespread.While
 

this
 

application
 

brings
 

con-
venience

 

to
 

people's
 

lives,it
 

also
 

poses
 

potential
 

health
 

risks.Radioprotective
 

agents
 

are
 

drugs
 

used
 

to
 

pre-
vent,mitigate,or

 

treat
 

ionizing
 

radiation
 

injury.Based
 

on
 

the
 

timing
 

of
 

use,radioprotective
 

agents
 

can
 

be
 

cate-
gorized

 

into
 

three
 

types:radioprotectors,radiomitigators,and
 

radiotherapeutics.This
 

article
 

introduced
 

the
 

re-
search

 

progress
 

of
 

radioprotective
 

agents
 

from
 

two
 

aspects:chemical
 

synthesis
 

and
 

natural
 

products,aiming
 

to
 

provide
 

a
 

reference
 

for
 

the
 

development
 

of
 

efficient
 

and
 

low-toxicity
 

radioprotective
 

drugs.
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  辐射的快速发展和应用,为人类科技进步提供了

强有力的推动力。然而,辐射也对人类造成了直接或

间接的放射损伤,对机体造血等各个系统造成损害,
并诱发癌症、畸形甚至死亡[1-3]。因此,全球出现了严

重的安全问题,辐射防护药物是临床管理辐照损伤应

急医疗准备战略的重要组成部分。然而,迄今为止,
只有少数药物被批准用于治疗此类损伤,且相关机制

尚不完全清楚。2023年1月,世界卫生组织修订了处

理核紧急情况和辐射照射引起的并发症的基本药物

清单[4]。因此,能够开发保护正常组织免受辐射损伤

的辐射防护剂具有尤其重要的意义。
1 辐射损伤

1.1 辐射损伤的机制 电离辐射是指能够引起电离

的带电粒子和不带电粒子,主要包括α粒子、β粒子、x

射线等。辐射诱发机体损伤主要是诱发 DNA的损

伤,而DNA损伤中主要有以下2种机制:一是带电粒

子与DNA分子直接作用;二是与水分子相互作用产

生自由基,自由基作用于 DNA,从而破坏细胞大分

子。由于生物体大约75%是由水组成的。因此,氧化

损伤是电离辐射暴露引起机体持续损伤的主要机制,
细胞损伤伴随着炎症反应的诱导、免疫应答的增加及

其他信号通路的激活,最终导致细胞凋亡和其他形式

的细胞死亡,同时加速细胞衰老。因此,医疗对策往

往涉及使用抗炎药、抗氧化剂和自由基清除剂。
1.2 辐射损伤引起的健康危害 辐射引起的健康损

害可分为急性辐射综合征(ARS)和急性辐射暴露的

延迟效应(DEARE)。根据辐射剂量的不同,ARS的

临床表现包括神经血管亚综合征(>10
 

Gy)、胃肠亚
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综合征(>6
 

Gy)和 造 血 亚 综 合 征(H-ARS)(2~
6

 

Gy)[5-9]。急性辐射暴露幸存者或接受亚致死剂量

辐射暴露后产生的不良反应被称为急性辐射暴露的

延迟效应(DEARE),主要是由迟发性辐射的确定性

和随机效应引起的。常见的DEARE结果包括造血

功能障碍、晚期造血损伤、肺损伤、白内障形成、认知

缺陷和肾损害[6-10]。
2 辐射防护剂的作用机制、特性及其研究进展

2.1 辐射防护剂的作用机制及分类 辐射防护的对

策之一是通过使用不断开发的辐射防护剂来对抗电

离辐射照射带来的不利影响。辐射防护剂的作用机

制主要有以下几类:(1)与放射性核素相互作用和螯

合;(2)将细胞周期阻滞在S期;(3)抑制细胞凋亡;
(4)生长因子和细胞因子的调节;(5)氧化还原敏感基

因的调控;(6)DNA修复机制的增强;(7)组织再生的

治疗方法;(8)扩大已批准药品的适应证;(9)清除自

由基等。在辐射防护剂可能的作用机制中,清除自由

基是最常见的。美国食品药品监督管理局(FDA)已
批准了几种调节氧化还原基因表达和细胞因子、生长

因子表达的辐射防护剂用于临床。干细胞和基因疗

法能够通过诱导组织再生来防止辐射损伤,这类药物

仍在发展中,未来可能被批准用于临床应用[11]。
国家癌症研究所根据使用时间将辐射防护剂分

为以下3类:(1)辐射防护剂;(2)辐射缓和剂;(3)辐
射治疗剂。辐射防护剂用于辐照前,可防止电离辐射

造成的损害;辐射缓解剂应在电离辐射照射后立即使

用,可加速电离辐射损伤的恢复;辐射治疗剂应在受

照出现显著症状后使用,可促进机体组织的修复或

再生。
2.2 理想辐射防护剂的特性 理想的辐射防护剂应

具有预防、防护和治疗辐射损伤的特性。除此之外,
还应具有起效快、半衰期长、能够口服、低毒性和低成

本、储存和运输方便,并且可以耐辐射和高温。尽管

在过去几十年的研究中取得了重大进展,但辐射损伤

的机制尚未完全阐明。目前,尚无任何一种辐射防护

剂能满足以上所有这些特性。现有的辐射防护剂的

给药方式主要是注射,只有少数几种可以口服但还在

临床试验阶段,如金雀异黄素、Ex-RAD和SGX201。
已上市的氨磷汀具有中等毒性、半衰期短且需要静脉

注射,正在积极寻找替代给药方式、与其他分子结合

延长其半衰期等[12-13]。氨基硫醇类化合物PrC-210
与氨磷汀相比具有可以口服不良反应小的优势[14]。
PENG等[15]研究结果显示,口服DMSO具有辐射防

护的效果。现有辐射防护剂远不能满足需求,未来还

是需要继续寻找开发具有可以口服、不良反应小、价
格低廉等特性的辐射防护剂。
2.3 辐射防护剂的研究进展 辐射防护剂根据其来

源可分为化学合成类和天然产物类,本文将从这2个

方面来阐述辐射防护剂的研究进展。

2.3.1 化学合成类辐射防护剂研究进展 目前,已批

准上市的辐射防护剂有9种:氨磷汀、帕利夫明、聚乙二

醇非格司亭、沙格司亭、非格司亭、碘化钾、普鲁士蓝胶

囊、钙促排灵(CA-DTPA)、锌促排灵(ZN-DTPA)。正

处于临床试验阶段有艾曲泊帕、HemaMaxTM等。
一些抗氧化剂正在作为ARS的辐射防护剂进行

研究。例如,有研究表明,γ-生育三烯醇,对小鼠和非

人灵长类动物模型的胃肠道中的造血干细胞和肠隐

窝细胞具有保护作用,能加速在不同剂量(5.8、6.5、
11

 

Gy或12
 

Gy)下诱导的电离辐射损伤的恢复[16-20]。
细胞因子在调节造血、免疫及炎症和伤口恢复中

发挥重要作用。目前,有研究结果显示,一些细胞因

子对电离辐射损伤具有保护作用。例如,Palifermin
是一种重组的人角质形成细胞生长因子,可以预防或

逆转电离辐射诱导的黏膜炎,并且几种促红细胞生成

素类似物(如白细胞介素-3、白细胞介素-11和血小板

生成素)已被证明具有放射保护作用[21-23]。有研究表

明,不同保护剂均对较高剂量60Co-γ射线损伤具有较

好的保护作用,且保护效果与辐射剂量、保护剂浓度

相关[24-25]。
目前,正在研究已批准用于其他适应证的一些药

剂能否用于辐射损伤的治疗。许多具有抗氧化和抗

感染作用的药物可以防止DNA损伤,降低肿瘤发展

的风险。环丙沙星的最初适应证是治疗革兰阴性细

菌感染,现被用于治疗电离辐射损伤。一种合成的表

面活性肽Surfaxin是用于治疗呼吸窘迫综合征的药

物,已被研究用于治疗电离辐射诱导的肺损伤[26]。卡

托普利、培哚普利、拉米普利和其他血管紧张素转换

酶抑制剂可作为各种电离辐射相关损伤(包括肺和皮

肤损伤)的放射缓解剂[27]。
2.3.2 天然产物类辐射防护剂研究进展 自20世

纪60年代以来,我国研究者致力于深入研究并充分

发掘中医药宝库的价值,以探究其在抗辐射方面的可

能性。一些中草药处方中含有的活性成分具有通过

促进组织恢复和抑制组织损伤,以最小不良反应预防

辐射损伤的特性。
许多传统中药已被证明能显著降低暴露于致死

剂量下小鼠的死亡率。SHUAI
 

等[28]研究发现,阿魏

酸能显著改善人脐静脉内皮细胞的辐射损伤,其作用

机制可能是通过对造血系统起作用。墨旱莲对辐射

损伤具有保护作用,在小鼠实验中,墨旱莲处理组的

动物在受到高剂量的全身照射后,其30
 

d的生存率显

著提高[29]。枸杞提取物通过协同作用提高了暴露于

不同剂量辐照下的小鼠的存活率,这些协同作用包括

积极调节宿主代谢、重建肠道菌群以潜在地增加有益

微生物的数量[30]。
有研究发现,黄酮类化合物的抗辐射作用主要是

通过清除羟自由基来实现的。黄酮类化合物对全身

照射2.0
 

Gy
 

γ射线的小鼠能起到辐 射 防 护 的 作
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用[31]。从传统中药卷柏中提取的黄酮能显著延长

7.5
 

Gy全身照射后小鼠的平均生存时间,同时减轻了

造血系统损伤[32]。白藜芦醇最初是作为一种多酚成

分被发现的,在临床中被用作抗感染和抗肿瘤。目

前,有研究显示白藜芦醇通过促进 TyrRS(酪氨酰-
tRNA合成酶)的乙酰化发挥其抗氧化和抗炎特性,
能够有效减轻辐射对肠道的损伤,对肠道具有显著的

保护作用。比如,白藜芦醇处理组的小鼠肠道损伤明

显减轻,细胞凋亡减少,抗氧化酶活性增加[33-35]。
与传统中药提取物相比,中药处方更为复杂,可

能作用于多个靶点。有研究表明,茯苓、枸杞、灵芝和

黄芪复方通过减少辐射引起的免疫系统损伤而提高

受辐射小鼠的存活率,从而发挥辐射防护作用。许多

研究也表明了中草药处方在预防急性辐照损伤方面

具有功效。注射中药血必净已被临床用于治疗新型

冠状病毒感染(COVID-19)引起的严重肺炎、脓毒症

和多器官衰竭。血必净包含红花、赤芍、川芎、丹参、
当归,该处方可以抑制炎症,减少细胞凋亡,降低骨髓

细胞中的ROS水平,从而减轻因暴露于致死剂量下

的全身照射引起的肠道和骨髓损伤而导致的生存率

下降[36]。当归、丹参素、虎杖苷、四君子汤等中药对辐

射损伤都能起到保护作用,其机制可能是作用于人体

的一个或多个系统[37]。
综上所述,中草药对各种组织的急性辐射损伤具

有保护作用,其作用机制可能与减少辐射照射引起的

持续组织损伤和促进损伤后的恢复相关。中药中有

效成分的鉴定和修饰是开发抗辐射药物的重要策略,
仍需进一步研究。
3 结语与展望

  辐射防护剂一般都是化学合成药物,比如含硫化

合物、金属螯合剂、细胞因子类等,该类辐射防护剂因

作用时间短、不良反应大、价格昂贵等弊端使得其未

得到广泛应用。近年来,天然辐射防护剂因其来源广

泛、安全高效等特性被越来越多的研究者关注。因

此,寻找或开发新型天然辐射防护剂得到广泛关注。
放射防护剂的未来发展应着眼于以下几点[38-40]:

首先,研究应侧重于扩大已批准药物的临床适应证,
研究其在抗辐射方面的应用研究。其次,应立足于辐

射损伤机制,开发新型对抗剂及相关技术,包括筛选

候选化合物或新的靶分子。第三,研究人员应探索能

够靶向多器官的放射防护剂,如肺、肾脏、血管和皮

肤,以及对DEARE的保护。第四,对药物的改性或

新制剂的制备进行评价,以提高疗效,减少不良反应,
增加药物稳定性,确保最优给药途径。最后,研究也

必须专注于为ARS和DEARE的每个亚综合征建立

多种动物模型,以模拟人类电离辐射诱导损伤的机制

或病理生理,以满足研究和药物评估的要求。由于迄

今为止大多数研究都涉及低LET辐射,如γ射线或

X射线,因此应扩大对不同类型电离辐射引起的损伤

的评估和表征,比如质子、中子和重离子的辐射等。
抗辐射药物的研发需平衡药效与毒性,仍面临临床应

用的挑战。因此,高效且具低毒的抗辐射药物的研发

仍需更多探索。
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