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抗氧化物质在辐射防护中的作用
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　　摘要:电离辐射对生物体构成损伤 , 一是辐射能量传递的直接作用 , 二是通过水在辐解反应中产生的自由基所
引起的损伤的间接作用 , 氧化损伤是辐射对机体损伤的重要机制之一。抗氧化物质可以清除自由基 , 理应具有辐射防

护作用。
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Abstract:Organisms usually can be injured by ionizing radiation , involving two possible mechanisms , one is direct energy tran-

mission by ionizing , and the other is indirect effect of free radical produced in radiolysis of water.Oxidant damage is one of important

mechanisms causing body injury by radiation.Free radicals can be eliminated by antioxidant substances , so they should have effects on

radioprotection.
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　　水的含量约占生物体总重的 80%。因此可以认为 , 辐射

引起的生物效应很大程度上来自于辐射对水的作用。笼统地

讲 , 辐射可使水分子分解为 OH·和 H·两种自由基 , 这一过程

与液相中水分子的自发性电解有着明显区别 , 因此称为水的

辐射解反应 (radiolysis of water)。 电离辐射可通过水的辐解反

应产生自由基 , 这属于外界因素在生物体内诱导自由基生成

的途径。生物体或细胞在有氧代谢的过程中 , 也在不断地生

成自由基 , 可称为内源性自由基。为了自身保护的需要 , 生

物在进化中形成了一系列清除自由基的物质。 由于提到自由

基总是联系到氧 , 以及自由基损伤主要表现为氧化作用的缘

故 , 清除自由基的物质被统称为抗氧化物质 , 由此构成的体

系称为抗氧化系统。目前已知的抗氧化物质主要为抗氧化酶

以及其他化合物 , 以下择其重点予以介绍抗氧化物质的种类

以及与辐射的相互关系。

1　抗氧化酶系的种类[ 1]

1.1　过氧化氢酶与过氧化物酶

过氧化氢酶与过氧化物酶都可以催化 H2O2 转变为 H2O 的

反应。两者的不同处在于过氧化氢酶直接将 H2O2 分解为 H2O

和O2;而过氧化物酶则是先使H2O2 氧化一个特定的底物 , 再

以氧化底物作为氢的供体来形成 H2O。

1.1.1　过氧化氢酶　1937年 Summer和 Dounce从牛肝中得到了

过氧化氢酶的结晶。抗坏血酸 、 亚铁氰化物 、 苯酚 、 醇 、 亚
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硝酸盐 、 叠氮化物 、 羟胺等都可成为底物。过氧化氢酶的生

理功能有以下几方面:(1)在红细胞中清除 H2O2 , 以防止血

红蛋白氧化为高铁血红蛋白;(2)在微粒体中清除由尿酸酶 、

黄嘌呤氧化酶 、 α-羟酸氧化酶等多种酶促反应所产生的 H2O2;

(3)清除线粒体中由超氧化物歧化酶催化 O2 自由基的歧化反

应所产生 、 并进入微粒体的 H2O2。

1.1.2　谷胱甘肽过氧化物酶　谷胱甘肽过氧化物酶 (GSH-

Px), 最初由 Mllis 于 1957 年自牛红细胞中发现。 GSH-Px 由 4

个相同或极为相似的亚基组成 , 来源于人与动物的 GSH-Px ,

相对分子质量在 7 600 ～ 9 500。GSH-Px 是一种含有硒元素的

酶 , 酶的含量为 4.2 g/mol , 相当于每个亚基含有一个硒原子。

GSH-Px可使 H2O2 转变为H2O , 但更重要的是使生物体内几乎

所有的有机氢过氧化物 (R-OOH)还原为 R-OH。催化反应

中还原型谷胱甘肽 (GSH)作为氢的供体被氧化为氧化型谷胱

甘肽 (GSSG)。GSH-Px的生物学意义主要有两个方面:(1)清

除有机氢过氧化物 , 尤其是自由基造成脂质过氧化而大量产

生的脂质过氧化物;(2)在过氧化氢酶含量较低的组织中 ,

替代过氧化氢酶清除 H2O2。

1.2　超氧化物歧化酶

超氧化物歧化酶 (SOD)是一组金属酶。最初由 McCord

和 Fridovich 于 1969 年自牛红细胞中发现 , 后被证实在生物界

普遍存在。按所含金属离子的不同 , SOD可分为 3种类型 , 即

含有 Cu2+和 Zn2+的 CuZn-SOD、 含 Mn2+的 Mn-SOD和 Fe2+的

Fe-SOD。3 种 SOD在生物界的分布及细胞内的定位有所不同 ,

CuZn-SOD存在于真核细胞的细胞浆 , Mn-SOD存在于真核细胞
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的线粒体及原核细胞 , Fe-SOD 存在于原核细胞。 SOD 在催化

O·2 歧化反应中产生 H2O2 , 因此 SOD的抗氧化作用需要过氧化

氢酶或过氧化物酶的参与和协同才能体现。但 O·2 可经 Haber

Weiss反应生成对机体毒性更强的 OH· , SOD 清除 O·2 , 可有效

地降低OH·的含量 , 就这一意义而言 , 有人也将 SOD 称作是

“一线抗氧化酶” 。

2　抗氧化酶的辐射防护作用

辐射防护一直是放射医学工作者所面临的一个重要课题。

电离辐射对生物体构成损伤主要来自两方面的作用 , 一是辐

射能量传递的直接作用 , 二是间接作用 , 即通过水在辐解反

应中产生的自由基所引起的损伤。对于辐射直接作用的防护 ,

除了机械的屏蔽手段之外 , 别无选择 , 因此说到辐射防护研

究 , 主要是指从缓解或阻断辐射的间接作用上探寻有效的途

径。抗氧化酶清除自由基 , 理应具有辐射防护作用。目前从

细胞 、 器官与组织 , 乃至整体动物水平都观察到抗氧化酶对

辐射损伤的防护作用 , 以及缓解辐射并发的急性与慢性炎症

的显著疗效。在此方面 SOD的研究工作较多 , 而其他抗氧化

酶的研究报道并不多见。

2.1　SOD对脂质过氧化与生物膜损伤的防护作用

有相当长的一段时间 DNA 被认为是细胞中辐射作用的惟

一靶分子 , 现在看来这一认识并不全面。 例如 , 从细胞周期

中的辐射效应来看 , 细胞膜损伤所起的作用更为重要 , 而

DNA的损伤不象是最为敏感的环节。在辐射对生物膜损伤中

自由基造成的脂质过氧化是一个起决定作用的步骤。从这一

步骤入手 , 采用小分子自由基清除剂将会有助于减轻辐射对

生物膜的损伤。Pertkau 和 Chelack曾以 232 nm 光吸收的增加值

作为检测脂质过氧化产物的指标 , 观察了 SOD对 X 射线和γ

射线所致大豆磷脂质体损伤的防护效应。结果表明 , 当体系

中加入 1μg/ml浓度的 SOD时 , 可使脂质过氧化大为减轻[ 2] 。

2.2　SOD对造血干细胞与骨髓损伤的防护作用

骨髓是哺乳动物体内对辐射最敏感的组织。骨髓损伤导

致的造血功能衰竭是辐射致死的主要原因 , 因此骨髓的辐射

损伤防护对于放射病的救治意义重大。 Pertkau 等曾以脾细胞

集落形成单位 (CFU-S)为指标 , 观察了静脉注射 SOD (3μg/

g 体质量)对 8.0 Gy 致死剂量照射的小鼠骨髓造血干细胞损伤

的防护效果 , 结果表明 , 照射前或照射后给药均可明显提高

照后小鼠的 CFU-S计数 , 但以照前和照后都给药的效果最佳。

Pertkau 等还观察了 SOD 对全身照射小鼠血象变化的影响 , 结

果显示 , 照前及照后 1 h 静脉注射 SOD (3 μg/g 体质量)可使

照后小鼠外周血中红细胞与白细胞数的下降程度得到明显减

轻[ 3] 。Van等给接受全身照射的小鼠提前20 h 给予 C-Kit配体 、

IL-1和 SOD , 可提高骨髓干细胞对射线的抵抗力 , 避免造血系

统死亡[ 4] 。

2.3　SOD对照射小鼠存活率的影响

Pertkau 等同样用静脉给药的方法观察了 SOD 对照射小鼠

存活率的影响 , 结果表明分别以 15 、 35、 70 和 100 μg/ g 体质

量药量静脉注射 SOD均可降低 6.5 Gy 剂量全身照射小鼠 30 d

时的死亡率 , 其中以 35 μg/g体质量给药量的效果最佳 , 如在

照射前后均给予 SOD , 受照小鼠的死亡率可进一步降低[ 5] 。

Epperly应用注射人类 MnSOD 转基因产物 , 将基因治疗引入正

常组织保护的研究 , 也可提高小鼠的存活率[ 6] 。

2.4　SOD对辐射损伤并发炎症反应的疗效

对肿瘤病人实施放射治疗 , 难免对肿瘤临近部位的正常

组织造成损伤。炎症是放射治疗中较为普遍存在的一种并发

症。在造成此类无菌性炎症的原因中 , 除辐射引起细胞破损

(释放活性物质)外 , 吞噬过程中过度消耗氧而大量产生自由

基也是一个重要方面 , 因此放疗期间外源性地给予 SOD应可

预防或改善辐射引起的炎症反应。Menander-Huber等曾对 38 例

接受放射治疗的膀胱癌病人进行过观察 , 如在放疗期间及照

后每日皮下注射 4 mg SOD , 可明显改善在肠道 、 膀胱及尿路

所引起的急性炎症[ 7] 。

2.5　放射工作人员血中抗氧化酶活性的变化

放射工作人员所接触的辐射是低剂量率 、 低水平的辐射 ,

其生物效应是目前各国学者非常感兴趣的课题。 国内罗时文

等测定了放射人员和对照组的 SOD、 过氧化氢酶 (CAT)和谷

胱甘肽过氧化物酶 (GSH-Px)活性。发现染色体缺失的放射

人员 SOD、 CAT明显低于对照组 (P<0.05);染色体正常的放

射人员 SOD、 CAT 明显高于对照组 (P <0.01)。 SOD升高主要

在放射工龄 5 年以上 、 累积剂量 (0.017 7±0.003 2)Gy 以上

的人员中出现[ 8] 。范雪云等研究了放射人员染色体损伤与血

清 SOD活性和细胞免疫功能的关系 , 结果表明射线接触组染

色体畸变率 、 血清 LPO含量 、 CD8阳性率明显高于对照组 , 说

明接触射线人员体内脂质过氧化增加 、 染色体畸变率明显增

加 , 细胞免疫功能处于抑制状态;研究结果还表明工业探伤

组血清 LPO含量明显高于对照组 , 医用射线血清 SOD 活性明

显高于探伤组;染色体异常组 LPO含量明显高于对照组 , 染

色体正常组血清 SOD 活性明显高于对照组和染色体异常组 ,

提示 SOD活性的增高使辐射损伤效应降低[ 9] 。

3　其他抗氧化物质及其辐射防护作用

3.1　金属硫蛋白与辐射关系

1957 年Margoshes和 Vallee首次从马肾中分离出金属硫蛋

白 (MT), MT 的相对分子质量为6 000 ～ 7 000 , 整个分子呈椭

圆形 , 分子最大直径为 30 ～ 50 A
°
, MT 的多肽链上含有 20个活

性硫基。MT的独特结构决定了它具有极为重要的生理功能。

MT在体内的主要功能是清除自由基和抗氧化 , 而且还具有重

金属解毒和调节体内微量元素等功能。 由于辐射电离细胞中

的水产生氧化自由基 , 辐射损伤主要是氧化损伤 , 因此假定

辐射诱发的氧化损伤作为氧化应激作用诱导产生 MT , 并且在

辐射诱发氧化损伤中起防护作用是合乎情理的[ 10] 。有学者在

活体内研究发现 MT的预诱导可以明显降低随后电离辐射引起

的损伤 , 即降低死亡率和皮肤细胞损伤 , 这证明了 MT对辐射

损伤的直接保护作用[ 11] 。有人在活体外研究也证明由镉在两

体种不同的细胞系 (人体正常皮肤上皮细胞系和小鼠成纤维

母细胞系)中诱导MT 的辐射防护作用 , 发现 MT的防护作用
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不仅对辐射细胞毒性而且对辐射遗传毒性有效[ 12] 。

3.2　一氧化氮及其与辐射的关系

1987年 Palmer 等发现血管内皮细胞含一氧化氮合成酶

(NOS), 提出血管内皮舒张因子就是一氧化氮 (NO)自由基。

实验证明NO的作用是舒张血管 , 抑制细胞异常增殖 , 消除氧

自由基和保护细胞[ 13] 。 Slater等人发现氮氧化物可保护哺乳动

物的细胞对抗辐射导致的细胞毒性 , 并可提高大鼠胸腺细胞

对抗化学诱导的凋亡 , 可使细胞间 GSH 水平接近抑制凋亡浓

度的事实提示有抗氧化剂的作用机制[ 14 , 15] 。我们曾测定了 123

名放射工作人员血清中NO含量 , 结果表明射线接触人员血清

中NO水平明显高于对照组 , 工业探伤组的 NO水平明显高于

接触医用射线组 , 医用射线组的 NO 水平高于放免组和对照

组 , 说明射线接触人员由于电离辐射引起体内氧自由基增多 ,

而NO的作用就是消除氧自由基 , 所以 NO代偿性增高[ 16] 。

3.3　维生素 C 和 E 与辐射防护的关系

维生素 C 是一种含有 6 个碳原子的酸性多羟化合物 , 由

于其分子结构的特点 , 维生素 C 既可以氧化型 , 又可以还原

型存在于体内 , 所以它既可作为供氢体又可作为受氢体 , 是

很强的还原剂。维生素 C 还与谷胱甘肽的氧化还原有密切联

系 , 它可以使氧化的谷胱甘肽转变为还原型谷胱甘肽 , 这样

可以保证后者对机体的多方面作用。由于还原型谷胱甘肽参

加机体中辐射引起的氧化反应 , 因此维生素 C 也有抗氧化防

辐射的作用。维生素 E 又名生育酚 , 化学结构系苯骈二氢吡

喃的衍生物 , 维生素 E 对氧十分敏感 , 极易被氧化 , 因此可

以保护其他易被氧化的物质不被破坏 , 所以维生素 E 是极为

有效的抗氧化剂 , 具有抗辐射 、 消除自由基等功效。 Bertoncel-

lo等人发现抗氧化维生素类的化合物能很好的降低放射损伤 ,

小剂量的无毒性的 VE (1.5 μg 于 3 μl盐水中)可提高小鼠精

原细胞对抗125I 的 Auger 电子线损伤 , DEF=2.3。饮食中的抗

氧化成分如抗坏血酸 、 VE 对小鼠淋巴细胞和骨髓细胞有保护

作用[ 17] 。

3.4　微量元素与辐射的关系

WHO 将铜 、 铁 、 锌 、 硒等列为人体的必需微量元素 , 而

微量元素参与了体内 4 大生理功能:(1)参与酶的构成与激

活;(2)构成体内重要载体及电子传递系统;(3)参与激素和

维生素的合成;(4)调控自由基水平。由于 Cu 、 Fe、 Zn、 Mn

等元素参与SOD的构成 , 而 Se 是谷胱甘肽的组成成分 , 所以

微量元素与辐射有密切关系。近年来已有多篇文章报道了放

射工作人员血清微量元素的水平[ 18 ～ 20] , 结果表明 , 放射工作

人员血清 Zn 水平低于对照组 , 而其他元素结果报道不一致 ,

电离辐射引起血清中微量元素含量的变化机制目前仍不完全

清楚 , 只能给评价防护效果提供依据。
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