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GANRA类药物的抗辐射效应研究

朱明月,裴海龙,叶文凌,张亚楠,丁 楠,王菊芳,李文建,周光明
(中国科学院近代物理研究所,甘肃 兰州暋730000)

摘暋要:以昆明小鼠为实验模型,连续进行 GANRA 类药物灌胃3d后,使用8Gy100kVp的 X
射线进行辐照处理,然后对血象、脏器指数、小鼠存活率、肝脏中丙二醛(MDA)含量以及超氧化物

歧化酶(SOD)活性等参数进行了统计分析。结果表明:(1)药物灌胃对小鼠存活率没有影响。辐照

后,小鼠存活率显著下降,存活率下降至50%所需时间分别为:照射对照组20d、DMSO 组9d、

1# 药物组29d、5# 药物组24d;(2)药物灌胃对小鼠脏器指数没有明显影响,辐照后的对照组和

DMSO组小鼠的肝脏指数、脾脏指数升高,药物组的脏器指数低于照射对照组和 DMSO 组;(3)
辐照导致各实验组的 MDA水平升高、SOD活性下降,但是5# 药物的SOD活性高于 DMSO 组、

MDA水平低于DMSO组;(4)药物灌胃对小鼠血象没有产生明显毒性效应;辐照后各实验组小鼠

的白细胞等都显著下降。从上述实验结果可以看出,GANRA类1# 和5# 药物具有抗辐射作用,其

机制可能与 GANRA类药物的自由基清除能力有关。
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1暋引言

近年来,随着肿瘤放疗的普及和核技术应用的

迅速发展,对抗辐射药物的研发越来越受到人们的

重视。自由基作为辐射诱导产生的活性分子,介导

辐射对DNA等靶分子的损伤,一直是化学辐射防

护剂的主要靶标[1]。

GANRA类药物是一类人工合成的荧光染料,
其羟甲基衍生物(1# )和羧基羟甲基(5# )的化学结

构提示其具有清除自由基的能力,因而可能具有辐

射防护的作用。但迄今国内外还没有这方面的报

道。本研究首次从动物水平研究了GANRA类药物

的毒性、抗辐射效应及其机理。

2暋材料与方法

2.1暋材料

昆明种小白鼠,二级清洁动物,由兰州大学医

学院提供。GANRA类1# 药物和5# 药物分别由中

国科学院理化研究所合成,纯度为97%,药物均用

DMSO(Sigma公司)溶解,配制成20 mg/mL 溶

液。

2.2暋方法

昆明种小鼠(雌雄各半)体重为(18.0暲2)g,随

机均分为两批,每批再随机分为4组,分别为对照

组、DMSO组、1# 药物组、5# 药物组,每组16只

小鼠。对照组给予蒸馏水灌胃,其他各组分别给予

对应药物灌胃。每次灌胃0.1mL(DMSO 组给予

相同体积的 DMSO 进行灌胃),给药量为每次100

mg/kg体重,连续灌胃3d,最后一次给药2h后,

每组随机分出8只小鼠接受100kVpX射线8Gy
全身照射,剂量率为1.38Gy/min。辐照后常规饲

养,第一批小鼠用于行为观察,以及存活率和脏器

指数的统计;第二批小鼠在辐照后第3天处死,用

于检测血象、肝脏组织中丙二醛(MDA)的含量和

超氧化物歧化酶(SOD)的活性。
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2.3暋脏器指数的测定[2]

颈椎脱臼处死小鼠,解剖摘取肝脏、脾脏和胸

腺,用滤纸吸干残血,分析天平称重,各脏器指数

的计算公式如下:
肝脏指数=肝脏重量(g)/体重(g),
脾脏指数=脾脏重量(g)/体重(g),
胸腺指数=胸腺重量(g)/体重(g)。

2.4暋血象分析

小鼠尾部取血40毺L,EDTA 抗凝,于中国科

学院兰州分院卫生院检验科检验。

2.5暋肝脏组织中 MDA含量及SOD活性的测定

颈椎脱臼处死小鼠,取出肝脏组织,用生理盐

水制成10%的匀浆,进行各指标测定。MDA 和

SOD的测定试剂盒购于南京建成生物工程研究所,
指标测定按照试剂盒说明书进行。用全波段分光光

度计(Multiskan)测定每项指标的吸光值,各指标

的计算公式如下:
肝脏中 MDA含量(单位nmol/mg蛋白)=(测

定管 OD-测定空白管 OD)/(标准管 OD-标准空

白管 OD)暳10nmol/mL/所测样品蛋白含量(mg/

mL)。
肝脏中总SOD 活性(单位 U/mg蛋白)=(对

照管 OD-测定管 OD)/对照管/50%暳反应液总体

积(毺L)/取样量(毺L)暳样品测试前稀释倍数/所测

样本蛋白含量(mg/mL)。

2.6暋统计分析

t检验分析比较各组实验结果的差异,以P<
0.05为差异性显著的标准。

3暋结果与分析

3.1暋脏器指数的检测

经过分析处理后得到各组小鼠的体重、肝脏指

数、脾脏指数和胸腺指数等的平均值(见表1),照

射后脏器指数变化率见表2。
从表中可以看出,单独药物组小鼠的体重与对

照相比并无显著性差异,说明服用药物对体重改变

没有影响。与未照射对照组相比,受8Gy照射的对

照组和 DMSO 处理组的肝脏指数 (对照组 P=
0.008,DMSO组P=0.033)、脾脏指数(对照组

表1暋GANRA类药物对脏器辐射敏感性的影响*

分组
辐照

/Gy

体重

/g

肝脏指数

(暳10-2)

脾脏指数

(暳10-3)

胸腺指数

(暳10-3)

对照 0 30.41 6.80** 3.79* 2.00

DMSO 0 27.21 6.33# 2.18 1.20

1# 药物 0 26.90 5.88 2.78 2.05

5# 药物 0 27.28 7.05 3.98 1.96

照射对照 8 19.07 8.79 10.15 1.19

DMSO 8 19.85 9.20 7.36 1.95

1# 药物 8 22.57 6.78* # 2.27* 1.32

5# 药物 8 19.03 6.68** # 2.75* 1.36

暋暋*暋* P<0.05与对照组8Gy的比较;** P<0.01与对暋

暋暋照组8Gy的比较;# P<0.05与 DMSO8Gy的比较。

表2暋辐照后脏器指数变化率

分组
肝脏指数

增加率(%)

脾脏指数

增加率(%)

胸腺指数

降低率(%)

照射对照 29 167 40

DMSO 45 237 -62

1# 药物 15 -18 35

5# 药物 -5 -30 30

P=0.019,DMSO组P=0.063)都显著升高。受照

射的药物灌胃治疗组与受照射的对照组和 DMSO
组相比,肝 脏 指 数 (1# 药 物 与 照 射 对 照 组 P=
0.011,1# 药物与 DMSO 组P=0.049,5# 药物与

照射对照组P=0.009,5# 药物与 DMSO 组 P=
0.044)、脾 脏 指 数 (1# 药 物 与 照 射 对 照 组 P=
0.016,1# 药物与DMSO 组:P=0.066;5# 药物与

照射对照组P=0.012,5# 药物与 DMSO 组 P=
0.079)都显著降低,与未辐射的对照组和DMSO组

的一致(P>0.05),说明药物可以有效保护辐射对

肝脏、脾脏的损伤。胸腺是非常敏感的器官,但是,
在未受照射的一批小鼠中,DMSO灌胃后,胸腺指

数显著低于对照组(P=0.074),而药物组的胸腺指

数与对照组没有差异(1# 药物P=0.473,5# 药物

P=0.470),表明药物对胸腺的毒性很小。辐照后,
对照组和药物组的胸腺指数下降,但药物组略高于

对照组(P>0.05)。

3.2暋存活

药物灌胃的小鼠未辐照组30d存活率(1# 药物

87.5%,5# 药物88.9%)与对照组小鼠相比无差异
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(见图1),DMSO 组只有66.7%,提示GANRA类

药物对小鼠毒性极小,而且可以缓解 DMSO 的毒

性。在辐照后第20天对照鼠的存活率下降到50%,

DMSO组是在第9天、1# 药物组是在第29天,5#

药物组是在第24天。另外,辐照后 DMSO 组、1#

药物、5# 药物组30d存活率均为50%,高于对照

组(37.5%)。

图1 GANRA类药物灌胃小鼠存活曲线

3.3暋血象变化

经过分析处理后得到各组小鼠的白细胞数、淋

巴细胞数、中值细胞数和中性粒细胞数等的平均值

列在表3,照射后血细胞数目变化率列在表4。
如表3所示,未辐照时,DMSO 组的4种血细

胞数目均明显低于对照组和药物组,表明药物可以

缓解 DMSO 的毒性。照射后,小鼠外周血白细胞、
淋巴细胞、中值细胞(即嗜酸、嗜碱及单核细胞之

和)、中性粒细胞数目都明显降低,各照射组均显著

低于对应各未照射组,差异有统计学意义(P<
0.001)。5# 药物组的外周血白细胞、淋巴细胞、中

值细胞略高于对照组(白细胞P=0.321,淋巴细胞

P=0.302,中值细胞P=0.033),表明5# 药物能

削弱辐照引起的血细胞数降低(见表4)。

3.4暋肝脏组织中 MDA含量及SOD活性的测定

如图2所示,未辐照的DMSO组、药物组肝脏

中的 MDA都显著高于对照组,表明DMSO本身可

表3暋GANRA类药物对血象的影响*

分组
照射

/Gy

白细胞数

(暳109cells/L)

淋巴细胞数

(暳109cells/L)

中值细胞数

(暳108cells/L)

中性粒细胞数

(暳108cells/L)

对照 0 10.72# # 7.50# 6.33 25.83

DMSO 0 6.96 4.70 4.40 18.20

1# 药物 0 13.15## 9.48## 10.25## 35.75##

5# 药物 0 11.11## 7.33# 6.86# 31.00#

照射对照 8 2.26*** 1.36*** 1.29*** 7.71***

DMSO 8 2.59*** 1.57*** 1.86*** 8.29***

1# 药物 8 2.20*** 1.33*** 1.33*** 7.33***

5# 药物 8 2.45*** 1.50*** 1.88*** 7.63***

暋暋暋暋*暋*** P<0.001与相应组0Gy的比较;# P<0.05与 DMSO0Gy的比较;## P<0.01与 DMSO0Gy的比较。

表4暋辐照后外周血细胞数目变化率

分组
白细胞数目

降低率/(%)

淋巴细胞数目

降低率/(%)

中值细胞数目

降低率/(%)

中性粒细胞数

目降低率/(%)

对照 78 81 79 70

DMSO 62 66 57 54

1# 药物 83 85 87 79

5# 药物 77 79 72 75

以加剧肝脏的氧化损伤;但是 5# 药物组的

MDA水平低于DMSO组(未照射P=0.122,照射

后P=0.210),表明5# 药物可以缓解 DMSO 的作

用。辐照后,对照组和5# 药物组的 MDA水平都略

有增加,而DMSO组和1# 药物组的 MDA 水平未

见明显增加。
如图 3 所示,未辐照的 DMSO 组肝脏中的

SOD活性略有下降(P=0.131),1# 药物组与对照

组的相当,5# 药物组高于对照组,表明GANRA药

物可以提高SOD的活性,且5# 药物更为显著。对

于每一个实验组,尽管辐射都降低了SOD的活性,
但5# 药物组的SOD活性显著要高于其他3组(5#
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药物8Gy与对照组8GyP=0.074,5# 药物8Gy
与DMSO组8GyP=0.027),这表明5# 药物能显

著提高肝脏组织中SOD活性。

图2 肝脏组织中 MDA含量

对照组;* P<0.05与对照组0Gy的比较;** P<0.01与

对照组0Gy的比较;## P<0.01与对照组8Gy的比较。

图3 肝脏组织中SOD的活性

对照组;* P<0.05与 DMSO0Gy的比较;# P<0.05与

DMSO8Gy的比较。

4暋总结

GANRA类药物的化学结构提示它具有清除自

由基和抗辐射作用,本研究采用动物模型首次对

GANRA类药物的抗辐射效果及其机理进行了初步

探讨。首先,观察了8GyX射线照射后小鼠的存活

情况,结果显示辐照后小鼠存活率下降到50%所需

要的时间分别为:对照组20d、DMSO 组9d、1#

药物组29d、5# 药物组24d;其次,由于胸腺、脾

脏和肝脏等对辐射十分敏感[3],我们对辐射后脏器

指数进行了检测。数据显示照射后对照组和DMSO
组的肝脏、脾脏指数都显著升高,而药物组的脏器

指数显著低于对照组,与未辐射的对照组相当。再

者,机体的造血系统由于更新活跃和增殖旺盛,具

有很高的辐射敏感性[4],因此血象变化是辐射损伤

评价的常用指标[5]。实验结果表明,经过照射后小

鼠外周血白细胞、淋巴细胞、中值细胞、中性粒细

胞数目明显降低,但是5# 药物组的白细胞、淋巴细

胞、中值细胞却明显高于照射对照组。最后,肝脏

MDA的水平反映了辐射诱导的自由基对生物膜造

成过氧化损伤的程度[6];SOD是机体内重要的抗氧

化酶[7],能够有效清除体内超氧阴离子等活性氧自

由基[8],对机体的氧化还原平衡起着至关重要的作

用[9]。实验结果(如图2和3)显示,5# 药物可以显

著提高肝脏的SOD活性、降低辐射导致的氧化损

伤。上述实验结果从小鼠存活率、脏器指数、血象、

SOD活性等多个方面证明了 GANRA 类药物具有

良好的抗辐射效果,而且5# 药物优于1# 药物。
另外,从未辐照组的实验结果来看,1# 药物、

5# 药物灌胃小鼠的30d存活率分别为87.5%和

88.9%,高于DMSO组(66.7%),与对照组的存活

率(87.5%)相当;脏器指数和对照组、DMSO 组的

差异不明显;血象高于 DMSO 组,与对照组一致;

1# 药物的 MDA水平和SOD活性与DMSO组的一

致,5# 药物却可以显著提高SOD活性、降低 MDA
水平。

从实验结果可以看出,实验中所用的药物溶剂

DMSO有一定的毒性,而 GANRA 类药物本身毒

性非常低,不但缓解了DMSO的毒性,而且显著提

高机体抗氧化性,发挥辐射保护作用,这更加说明

GANRA类药物在抗辐射、清除自由基方面具有显

著的疗效。在下一步深入研究GANRA类的药物抗

辐射机理,我们将优化药物溶剂及灌胃方式,拟采

用乳剂给药,以期得到更好的实验结果。
综上所述,本研究证实了 GANRA类1# 和5#

药物毒性低和抗辐射效果好,在抗辐射药物研发方

面具有一定潜力。但是,GANRA 类药物的最佳给

药剂量、药物溶剂、给药方式及抗辐射机制等还有

待于进一步研究。GANRA 对受照动物的血象变

化,还需要进行连续检测,观察血象的恢复情况。
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ZHU Ming灢yue,PEIHai灢long,YE Wen灢ling,ZHANGYa灢nan,DINGNan,

WANGJu灢fang,LIWen灢jian,ZHOUGuang灢ming
(InstituteofModernPhysics,ChineseAcademyofSciences,Lanzhou730000,China)

Abstract:Afterthreedaysofmedicineadministrated,Kunmingmicewereexposuredto8Gyof100kVp
X灢rays.Hemogram,viscere,survival,MDAyieldsandSODactivitywereexamined.Resultsshowes
that,(1)Survivalofmedicine灢administratedmiceweresimilartothecontrolgroup.Afterirradiation,

survivaldroppedsignificantly.Ittook20daysforthecontrolgrouptoreachto50%survival,while9days
forDMSOgroup29daysfor1# druggroup,and24daysfor5# druggroup.(2)Themedicinepersehad
noobviousimpactsonvisceralindexes.LiverindexandspleenindexofthecontrolgroupandDMSOgroup
wereelevatedafterirradiated,whilethoseofmedicine灢administratedgroupdidnotchangemuch.(3)The
groupstreatedbyDMSOand1# drughadhighyieldofMDA,butlowactivityofSOD.Comparedwith
DMSOgroup,5# drughadhighSODactivitywhilelow MDAlevel.IrradiationincreasedMDAlevelbut
decreasedSODactivityofeverygroup,However,5# drugstillshowedhigherSODactivityandlower
MDAlevelthanDMSOgroup.(4)Themedicinedidnotshowdistinctivecontributionstovariationofhe灢
mogram.Insummary,ourresultsdemonstratedthatGANRA灢like1#and5# medicinehadradioprotective
effectsandtheirmechanismsmightberelatedtothescavengingabilityoffreeradicals.
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