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三三万发奋戈

% 中 国科学院
一

上海生月勿了七学不斤究所
, 花于究 员 &

保罗
·

艾利息 %∋ ( ) 】∗ + ,− !∀ + & 是德国伟大的

细菌学家
,

由于他的卫卫论出色地阐明
一

了免疫性的

化学基础
,

于 . /% &0 年同俄国细菌学家梅契尼可

夫 %曰!1 +项1 2∀ −− −− !3 4 −−& 分享诺贝尔生王里学医学
奖

。

他的另一项举世闻名的贡献是所谓的
“魔

弓单”
,

主亢湘家
二

毒多芍

一
‘

以〕5 ”的皇之明
。 “以&5 ”青查一币卜有

6

机砷化物
,

其实并非神药
,

它的治疗过程缓慢
、

痛苦
,

且具有斤七险
,

但它对梅毒的治疗确实有
效

。

正是这位免疫学和化学疗法的创始人艾利
息

,

在本世纪初曾设想用对器官具有亲和性的载
体物质平冬澎7物豆交皂昆牛勿引吉到弄琦妇 二 匕去

,

以制成疗效
高但对正常的妾且织或细胞损伤甚小的理想药物

一
嗯雹弹”。

当时的唯盆弓单
, , ,

用今天的话讲
,

就

是“导弹”。

我国 目前对于艾利息设想的这种
“导

向药物
”一般通俗地称为“生物导弹

”。

艾利息超
走却时代的这一天才设想

,

在将近半个世纪里
,

由

于技术上的困难
,

在实践上一 直未见动静
。

直到
. / 8 0 年

,

普 雷 斯 曼 % ∋ −℃ 9 9

:
& 和 凯 利

%; 1 !
 +

< 1 = & 重新明确提出“用七气乖仁作为细牙包互
三
长

抑制剂和放射性同位素的载体”
,
“导向药物”的研

究才开始逐渐进人实践阶段
。 . / 9. 年 # 1 !1

:
+ 1>

尝试用碘一 .�. 标记的抗体治疗人黑色素细胞瘤
?

./ 9 � 年普雷斯曼和科恩戈尔德 %; 4 ≅  < < & 尝

试用碘 一 .�. 标记抗体检测大鼠肿瘤
? . / 9 0 年

Α(2 + 1

等将氨甲喋吟连接到抗体上
,

用以治疗
Β . Χ −Δ 白血病

? . / Ε %&年 +左4 4 −2 1 Φ 和 Γ Δ Δ Η 1 , ∃ ( Φ <

将白喉毒素连接到抗体上制成免疫毒素
,

以及
. / Ε Χ 年 Γ + 4 >1 等牛冬氯 】

:

氮芥起叁金经到七气仁卜上用以治
疗人黑色素瘤等都是以抗体为臻戈仁仁的“导向药物

”

下开岁艺中开创性的先驱工作
。

这些〕二作论证了以抗
体导向的药物有一定的选择性

,

但当时所用的 多

克隆抗体专一性不很卫卫想
,

加上在技术上尚处于

雏Ι衫汤今段
,

因此效果有限
。

. / Ε 9 年 科 勒 % ; 。扭1 , & 和 米 尔 斯 坦
%Α !− >2 1! Φ & 发明了 由杂交瘤生产单克隆抗体的
技术

,

从此导向药牛勿刘生夕、了以单抗导向为主流的
时代

。

单七花不仅可以识别特定的七气疾气
,

而且可以
识别同 一抗原分子

ϑ

Β不同的去趁定簇
,

因此利用 单
Κ

杭可以识别肿瘤细胞表西件参征性的七气五轰
,

将它们
与正常细胞区分开来

。

如同军用的 导夕攀一样
,

导
向药物也要求它们的运载体能尽可能地精确导
向

。

迄今还没有人宣称自己的抗月中乡蓄单打泛色又寸不
与 正常组织发生交叉反应

,

但有不少实验室确实
已筛选到一批相当专一的针对肿瘤相关七气涯叙的单
抗

。

它在获弓较其他载体优越
,

且可适用 于各种肿
瘤

,

近年来导向药物的迅笼枉发展是同单主气技术的

兴起密切相关的
。

导向药物的发展概况
,

现就
“弹头”分成 三大

类拓既赴仁女,Λ下
。

一
、

韶编中性同币立薄素称己拐郎本

放射性同位素碘
,

如
. � ’−和

’
Χ9 . 已被广泛用来

标记抗体
。

特别是.�. . 既可用于肿瘤定位
,

又可

用 于肿瘤治疗
。

由 于
, � ’Λ和

, Χ
、的健共五立方便

,

标记
技术 义成熟

,

因此迄今仍是最重要的 “弹头”之
碘标的最大缺点是体内存右

三
脱卤酶

,

会使碘
从抗体上脱落

,

从而使肿岁留又寸月卜肿瘤组织的放射
性强度的比降低

,

严重影响佗奥韦示七气乖仁定位宣窥六身疗
肿瘤的效果

。

近年来
,

科学家们从两个方双石来解
Χ丸这个 −司题

。

一方面
,

设计了 几种新的碘标方
法

。

例如 Γ = 2 4  1 Φ 公司用 Χ 一羚基一 9 一碘一 � 一甲基
苯甲酞脐 与高碘酸氧化的抗体反应

,

抗体上的糖
氧化开裂产生的醛基与碘稿灌洗用护鲤扫或西召韦伸鑫

。

这
利

6

韦示记产物的放身寸档
三碘很少被甲状理良Β又及其他器

官吸收
,

从而改进了其肿瘤定位的效果
。

另一方
面

,

通过又又功能鳌合剂如 〔=, ∋ Μ 牛等方女身寸电全金属同
位素标记到抗体 上去的 技术发 展很快

,

由

卜川ΛΦ 和翰
Φ
Ν 1

等金属同位素半衰期短
,

而且能
量范围比

’� ’Λ 更合适
,

因此在肿瘤定位上比放射

性碘效果更好
。
着优月中瘤治疗而言

,
下一身性免因穿透

能力太张
,

不太迫卫想
。

近年来发现卿Ο 是很有希
望的放身中胜

‘‘

弹头”
,

它的半衰期 %5 8 刁幼付 & 和发
射的 刀射线的能量范围都较

’�. . 理想
。

Δ
, < 1 ,

等
用咒丫 标记抗人铁蛋白抗体治疗肝癌

,

取得了很
好的疗效

,

而且使用卯Ο
,

病人不用防护
,

可大
大降丁氏医疗费用

。

Χ 5 Π 1 !1 Φ ∀ 1 ( Φ < Ν 1 1 + Φ 4 −4  = Θ 1 Ρ !1 Σ Τ Υ . / / .



另一条 正在发展的途径是利用出射线治疗肿
瘤

。
Γ =2 4  1 Φ 公司用发射 二一射线的

Χ ’Τ

#! 标!己的抗

体治疗丰经种于裸鼠身上的人鉴古月勿痛
,

以未韦示记抗
体作对照

, Χ ’Τ

#! 治疗组的平均肿瘤体积比对照组
小 以&叫7以上

。

由 于 仪一射线的射程仅相当 于 一个
细胞的直径

,

且对细胞的杀伤能力在各种射线中

是最强的
,

因此是导向药物比较王里想的“弹头”
,

俄得探索
、

开发
。

此外
’。# 在热 中 子照射下会变

成
Ε

Β! 并发射
“一粒子的特性也引起许多科学家的

注意
。

以
’4 # 笼状化合物标记抗体

,

在慢中 子照
射 下可以有选择性地杀伤肿瘤细胞

,

在体外实验
中已得到证实

。
日前在一个抗体分 子

ϑ

上携带
ϑ Β 千

个−4 # 原子已经成功
,

但即使又笙样
,

也可能只能
在一些抗体对应的表 而抗原丰富的细胞 % ς

.Ω “

抗原分 子 Υ 细胞 & 才会有效地杀伤细胞
,

所
以这项技术7巫须继续改进

。

尽管有许多困难
, ,

粒子的优越性是十分诱人的
,

所以
’Δ # 加慢中 子

照射的方案吸弓 −不少硼化学
、

反应堆三
,

免疫学
,

生物化学和医药等各方面专家联合起来攻关
,

构
成 了一个独特的领域

,

可能在黑色素瘤
、

脑瘤等
肿瘤的治疗 Β会有 一定效果

。

二二、

乡色寒术寿舅轰

免疫毒素的“弹头
”
以细胞毒为 仁 。

代表性的
“

弹头”为细菌毒素
,

如白喉毒素和 咬获脓杆菌外毒

素 Μ 以及植物的致核糖体失活蛋自 %Θ Λ∋ & 。 ϑ

卜

述细菌毒素是分子量在 以& %刃Δ ,ς 左右的蛋 自
,

能催化失活且太链延伸因子 ..
,

从苗7了吏蛋 白质生物
合成停

−上。

它们由 Μ
、

# 两部分且太链构成
,

Μ 链
其上述酶活性

,

# 链能 与细胞表面的受体结合
,

井能在膜上打洞
,

帮助 Μ 链进
分、胞浆

。

Θ Λ∋ 是存在 于植物中的 一个很大的蛋白质家
族

,

它们能使真核细胞的核糖体失活
,

因此称为
致核糖体失活蛋白 %简称 Θ Λ∋ & 。

Θ Λ∋ 可以分为
两 大 类 型

。 Λ 型 是 单 链 的 分 子 量 在
� Ω 《叉 Ξ 》 Ψ

ϑ

Λ丁厂
,

仅具失活核糖体的功能
,

典型
的如美洲商陆抗病毒蛋白 %∋ Μ ∋ &

,

肥皂草籽的
Θ Λ∋ % Π ( Η 4 ,! Φ &

,

多花白树的 Θ 一∋ %罗.Ω Φ !Φ & 和

天花粉蛋白等
。

Φ 型由 Μ
、

# 两条链构成
,

中间

由一个 二硫键相连
。

Μ 链的结构 与功能均 与 Λ 型
Θ 】∋ 相似

,

# 链具凝集素活性
,

能 与多糖的半乳
糖末端结合

,

习七夕卜还具有帮助 Μ 链穿透织−月包月莫的

功能
。

蓖麻毒蛋 自 % ,! ∀! Φ & 和相思 户毒蛋 白

% ( ∃ ,! Φ & 是 典 型 的 Φ 型 Θ Λ∋
,

分 子 量 均 在
以& 《Ζ Ζ & 一 Ε Ω 《Ζ Ζ & Ψ 之间

,

# 链比 Μ 链略长 一

点
。

ϑ

上述两种毒蛋 白的毒性十分弓虽烈
,

微克量可

致小自鼠死亡
,

但它们的 Μ 书生或 Λ 型 Θ Λ∋ 由于不

具结合组.胞的功能
,

因廿匕豢胜要了氏 Β 千倍
。

� 型
Θ Λ∋ 与抗体交联生成的免疫毒素

,

在乳糖存在下

其毒蛋白本身 与细胞的 Ι卜专一结合被竞争抑制
,

因此仍可有选择性地杀伤靶细胞
,

这个方案已被
应用 于体外处州里骨髓

,

以去除其
‘
卜的 Ν 细胞或白

血病细胞
。 . / 0 � 年美国明 Ι己苏达医学院首次用这

个方案去除供体骨髓中的 Ν 细胞
,

成功地消除 了

异体骨髓不多程汇中乖多枉!染勿对宿 仁的扫目示反应
。

最近
Ζ 4 ≅ 泣 公司在用免疫毒素体外处理里供体骨髓的同
时

,

[移植后又在接受者身 七注射抗人 Ν 细胞的
由蓖麻毒蛋白 Μ 链制成的免疫毒素

,

取得于反好的
效果

。

据称这个方法如
−腐床试验成功

,

可能 5 《&一

ΕΔ ∴找不到配伍骨髓的人也能作异体骨髓移植
。

这个方案在我国可能特别值得重视
。

由 于劝酝么 上

的问题
,

我国 Β. 前很难建立一个志愿捐献骨髓者
的网

,

加 Β大多数家庭是独生子女
,

在兄弟姐妹
−
朴找配伍者

一

也Ι卜常困难
, ϑ

仁述方案如能在我国实
用

,

不仅在技术 Β是个进步
,

且对我国骨髓移植
生支术的发展具有战田各图三的意义

。

虽然有人在研究结合位点被封闭的毒素 与抗
体的复合物

,

但还没有看到有关它们体内效果的

成功的报告
。

体内使用的免疫毒素 ,. 前都由抗体
与毒蛋自 Μ 链或 Μ 链样蛋白构成

。

不污染 # 链的
Μ 链的毒性比天然毒素低二二到三个数量级

。
以.它

们制成的免疫毒素的细胞专 一性少Β乎完全耳又决于

所月Ι抗体
。

和 左交射性同位素标记打亡仁卜不 一样
,

这
廷些毒蛋白分子只有进入胞浆后才能抑制蛋白质生
物合成

,

因此免疫毒素与细胞结合后的内吞过程
和此后毒素分子从 Τ和噬泡穿透到胞浆的过程十分
关键

。 −勾吞容易 与否同抗体针对的抗万获
Ι

性质有很
大关系

。

同样的
“
弹头”与不同单抗结合

,

即使对
同

一

种细胞
,

它们的细胞毒性常常差别很大
。

因

此要求所用单抗不仅专一
,

而 且要求其针对的抗
原的细胞表面的抗原密度

Ι寻可能地大
,

且一 以相
砚结合后

,

很容易内吞
,

同时也要求抗五氛
Κ

一书2体

的结合常数尽可能地大
。

不同“弹头”的性质也有
不少差别

。

由 , 蓖球衣毒到呀白 Μ 链比白喉
走长素 Μ 链

更五端己水
,

前者较易穿过膜
,

因而制成的免疫毒素
对靶细胞的杀伤力也强

。

近年来
,

细菌毒蛋白 Μ

链已很少使用 了
。

增强免疫毒素作用的另一条途
径是使用

一

些刁
、

分子化合物
,

如氯化钱
、

氯峰等
升高溶酶体的 Η ]

,

以减少溶酶体对毒素分子的
降解

,

从
Ι苗提高免疫毒素活性

。

在这类化合物
中

,

最有希望的是巴西金叶树贰 %≅ 4叱Φ >! Φ & 。

它在不到 −伽〕 拜≅ 4 − Υ Β 的浓度下即可明显增强免
疫毒素效果

,

在体外实验中
,

有的免疫毒素的细
胞毒性甚至被增强几万倍

。

它的整体毒性甚低
,

比较有希望在体内作为增强剂应用
。

在免疫毒素研究中
,

蛋白质 −几程具有巨大的

潜力
,

并已取得 一批弓队注 口的成果
。

人们一直
设想制成一种新的毒素

,

其 # 链不具结合功能
,

但仍能帮助 Μ 链透过膜进入胞浆
。

利用点突变技
术

,

尤尔 %Ο 4 )− 1& 等人已制成 了这样 一种新的
自喉毒素

。

由它制成的免疫毒素
,

对靶细胞的细
胞毒性 与用天然毒素制成的相当

,

但对非靶细胞
的 !篆

山

畦又 与由 Μ 链制成的相当
。

这牛羊彭口挥脱了这
样一种矛盾

,

即用完整毒素制成的免疫毒素杀伤
力强

,

但不
一

专 , 而用 Μ 链市小戊的免疫毒素专一

科技导报 Χ 八 / / . Χ Ε



性好
,

但往往杀伤力较夕乏然毒素低几个数量级
。

∋ (>
2 ( −−

实验室在基因水平上去扣李务乳序仅丰「菌外毒素
Μ 的结合区段

,

制成新的毒素 ∋王夕眨&4

他们将
∋ ∗ 8 Ω 的基因分别与 上五皇些仁长因子 %∗ %玉[ &

、

肿瘤
生长因子 %Ν % � [ & 、

白细胞介素一Χ %ΛΒ 一 Χ & 、
Ν 一

乡∗胞表面如气原 Γ Ψ 一8
,

以及抗体重链和轻链的可
变区 %[ ( ∃ & 等的基因融合

,

得到了各种融合蛋
白

,

气匕介.可以说是不用化学交联制成的基因重红 .

的免疫毒素
。

其中 ΛΒ 一Χ 一∋ ∗ 一粼〕已在动物实验中
证明对抗毛多植排斥反应和治疗自身免疫弓−起的风
湿样疾病有效

,

原因是 Ν 细胞在免疫活化后其
ΛΒ 一 Χ 受体量大增

,

所以容易为 ΛΒ 一Χ 一∋ ∗ 一川旧杀
夕∗。 基于艾滋病毒 %] Λ⊥ & 感乡涟无奇的细胞表面会
表达病毒外壳蛋 白

,

其 中有匹麦蛋 白具有结合
Γ 【& 一 8 能力

,

因此 Γ −& 一 8 一∋ ∗ 一粼〕可以有选择性
地杀死病毒感染乡习胞

,

但不杀未感染绍】胞
,

从而
阻断了 ] Λ⊥ 的复制

。

这个方案已获 [ −& Τ、批准
,

可以刘生千矛−庙床 试马全
。

在实体瘤及白血病的治疗方面
,

口前已有十
来家实验室和公司在妇生牙于−病床七弋骤众

,

其中走得最
远的是美国的 Ζ Δ , Φ (

公司
。

早在 . / 0 8 年底
,

他
们已 于干始抗黑色素瘤免疫毒素的第 工期 −高床试
验

,

迫见7 ∗在进行第 ... 期
−腐床试验

,

他们的抗乡占月易

癌的免疫毒素也已完成了第 Λ 期 _庙床试验
。

所有
接受七气男票色素瘤免疫毒素的弄褚人都已转移

,

许多

人经了七笋犷夕己交交
。

在第一期七弋吸众时
: ,

Χ Χ 个病人在治
疗一年后

,

有一半存活
,

其中一人的转移灶经
Γ −

,

检查已消失
,

另有 9 人病情稳定
。

综合第
.

、

Φ 期试验鉴古果
,

他们认为其效果与历史上用
化疗医治类了以拆芍人的效果相当

,

但因免疫毒素的
疗程仅 9 一 . Ω 天

,

副反应是适度的
,

因此病人的
痛苦比化疗要小得多

。

./ 0 � 年
,

英国 《自然》

%⎯ (2 ) , 1 & 杂志的一篇评论还称免疫毒素的体内
效果十分勉强

。

但 Ζ 。

: 公司在 . / 0 8 年底即开
始−陆床试验

,

不能不说是一项七叙人的进展
。

况且
目前 Ζ

:
−庙床试验所用免疫毒素尚是原型

,

7王

有许多改进的余泪也
。

在最 !斤下夕润
三 ,

免疫毒素的

研究越来越深夕
、 ,

发展了许多新技术
,

新设计
,

因此有王里由期望
Ι

色有.在三临床士
二月丈得更好的交女月融

。

三三
、

常知胜亢精酗寿荆珍一注亢仁仁复召州勿

常规抗癌药物
,

如阿霉素
、

柔幻二霉素
、

丝裂
霉素

,

氨甲喋吟和长春新碱等已与主气仁仁带�万绝复合

物
,

显示了一定的之欠丰黔性肿瘤杀伤作用
。

通常一
个七花季卜分子被十几个药牛勿夕& 子健篆勺市不至于严重影
响它与抗原的结合朽亏性

,

但连接的药物分子过
多

,

难免造成七气仁卜活性丧失
。

为此
,

有些实验室
夕匕习各药牛勿戈&子大量连接到葡聚糖

,

多聚赖氨酸或
人白蛋白等高聚牛勿上

,

典找万亏再与抗体连接
, ‘

这样
一个抗体分子可以携带几十甚至上百个药物分
子

,

从而提高了免疫复合物杀伤肿瘤的能力
。

在

细胞内
,

游离药物的作用远比药物一抗体复合物
弓虽勇处

,

于方含有人利用乌多乌酉先建安书〔 Η ] 8 时会自行分
解的特性

,

借助乌头酸作桥将药物与抗体连接
。

在细胞吞暇寇泡内
,

Η ] 值通常在 8 左右
,

因此药

物可从七气仁卜上释放出来
,

增强了
Ι

白仃.的效月民
。

由

口前已发表的报告看
,

似乎 Β! Φ =
研究室的长春

新碱类药物一抗体复合物的动物体内实验较为成
功

。

但 与前
二二种免疫复合牛妙相比

,

至今还看不到
很成功的−庙床试验报健礼 人α−’】反叙夕匕愁3为

,

大组些些已

经−店床实用的药物
,

经扰推仁导向后
,

应该最夕匕司巨

上临床试验
,

因为它们的万Β险最小
。

但遗憾的
是

,

迄今它们的疗效仍是一个问是西
。

与乡邑犯芝皂鼠司阵

相比
,

丈致些些药物的杀伤力太小
。

以化?字荟芍物中最
有效的阿暑拿素为例

,

大约要
9 ςβ .护个分子才能杀

死一个细胞
,

而宅康蛋白 Μ 链分
二
子旬教常只要几个到

几十个分 子即可杀歹∗一个细胞
,

即使一个主花仁卜分
子接上一百个药牛勿夕&子

,

它们仍旧不能同免疫毒
素的杀伤力相比拟

。

细胞表面的抗原是有限的
,

我们不可能依靠大大增加乡色犯芝复合牛勿翻文度来提高
杀伤力

,

因为与抗原的结合是会饱和的
。

最近
,

⎯ 1 4 Θ Ξ 公司开始转向花仟多艺霉菌宕鼠司清
。

Ι

白仁.轰当乞今
发现的刁巧于子霭绮勿中最熨显勇卫的一类

,

可与乡录斥农杆
菌外毒素 Μ 相比

。

由它犷啼吐
万迂的乡色史芝宅鼠司赓对革巴乡田

胞的霜昆性也可同由 Θ 】∋ 市Λχ万绝的乡包犯芝宅康素相赵元
,

因

此青舀潇反币直手剔生靖歌的
:

刁卜动向
。

用抗体导向的药物面
6店的一个共同的问题

是
,

迄今大量使用的单抗多为刁
、

鼠或大鼠的免疫
球蛋白

,

它们进夕、人体后会产生打以夏体
,

导向药
牛勿也因此不能连续使用较长时间

,

通常只用一个
疗程 %一般不超过十夕乏& 。

对于这个问题
,

近期
的解决办法是导向 药物与免疫抑制剂合用

。

Ζ
‘,

: 公司证明免疫
三
毒素与环磷酞胺合用

,

在一
个月内

,

七气五气体在血祝支中的浓度处于相当了肉的水
平

。

用人源单抗代替鼠单抗是根本的解决办法
。

可惜人人杂交瘤主支术的进展相当缓经褪昆
,

近典月内这
个方案离实用甚远

。

替代的方案是发展嵌合抗
体

。

其基本设想为
δ

根据晶体衍射分析研究结
果

,

发坦见人
一

与鼠的免疫球蛋白的重链与轻书连可变
区的特殊乡占幸勺十分相似

,

而鼠七气人肿瘤单主气青舀乡盛

过艰苦努力才筛选到的
,

因砂七厄立力求保持其结合
部位不变

。

利用基因重组上支术
,

半冬李参菊匕鼠单七气上

的结合翻Λ位户顶序转到人免疫球蛋白基因可变区的
结合部毛之上

,

这样产生的嵌合七花侧中余了结合召书毛立

是鼠的
,

从两7保留原有单七气白勺专一冲生夕卜
,

其余部
分均为人源的

。 欠组样的嵌合七花仁卜可望大大降ε氏李犯

免疫原性
,

在人体血流内存留时间延长
,

刁丘且抗
体依赖的补体活性及杀伤细胞活性也可能翔曾弓毅

。

嵌合抗体士支术的发展非常快
,

一旦实用
,

牛合右三导
向药李勿花汗岁艺上发生革着卜袍主的变 ε七

。

刁钱于子荃芍书纷一

抗体复合牛勿女口采用嵌合七气乖仁带吐名普
,

因其免犯芝五叙毛主
ε氏 可育琶会受到更大的重衫乙 而乡色疫瘫暴素可矜亿者

%下
,
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自然灾害系拿吃声查由胜毛勇急灾害系统
、

海彩羚夕记害
系统

、 月也厅丘灾害系统
、

生牛勿夕记害系组日沂红� 戈
。

每
一个 子系药范主要是由所在圈层的物质笼弓动和变异
形成的

,

并受到润电分拉整体运动的控制和其它圈层
运动变化乃至天文的影响

。

每一个子系统又包含
了若干个范围小的不口月匡刁

、

的月户系统
,

如泪包近近灾害
系统中包含地震灾害系统

、

环境地质灾害系统
、

山地季也无昆灾害系统
、

平原月包质灾害系乡沱等
。

每一
个更刁

、

的子系统
,

有 自身运动的李寺男卡性
,

但又受
月包Χ贡系统的总体鸯乡书勺不口打载变的制约

。

Χ
6

自然灾害区划婆毛不犷层招狡
户
性

。

每一个灾害区都
可以划分为若月 二

不同规模
、

不同层次的灾害小
区

。
女口介于长白山 一书匡力若

:

一往交力令
Κ谈袄南利昏烈塞灾害

带与大兴安岭一‘友行山一7既陵山一月
一

万大山灾害
带之间的 中国东召书夕它害区

,

被阴山
、

秦岭
、

南岭
分割为东北灾害区

、

华北灾害区
、

华中灾害区
、

海南灾害区等
。

华北灾害区又可根据其特点分为

滨海
、

燕山
、

西山
、

冀中等灾害小区
。

� 自然灾害活足天Ι钥中不犷笔〔不同Ι泛月轰的周期
。

例
如

,

在百年尺度的地震与旱涝周期中存在 Χ Χ 年
周期

、

] 年周期等
?

海平面变化 .. 年周期中包
含 9 一 5 年

、

年
、

月
、 日周期变ε七夸孚

。

8
6

自然灾害的发展毛呈厂护
δ

具有厂爵打叱佰三。 如台Ι双可

弓−起暴雨
,

暴雨引起洪水
,

洪水引发泥石流和滑
坡

,

滑坡和泥石流又可能阻塞河流
,

破坏堤坝
,

并再次发目巨衫七水
,

洪水使农价珠勿弓是害
·

⋯碑享
。

总之
,

只要按照自然灾害系统层次性的客观
规律

,

由个别而总体
,

由刁
、

而大
,

由局部而整体

进行迫足佘
,

就不难发现它们的产生与妇包乖拉各圈层
牛勿厅丘的运动变化

,

乃至全也球的整体无弓云力的系统关
系

。

四
、

自象憋趁害系乡充的聋封尤不七
乡全杆澎侧同扛趁系绍匕〔艰呈

自 然灾害系统的形成
,

虽然受着来 自 云无
、

士也
、

人诸方面的多因子的影响
,

但其中组签有
6

一种

起着主导的控制作用
?

每一个灾害系统中虽然包
罗多种多样的灾害

,
「

但必然有原生和次生之分
,

主要和次要之别
。

因此
,

对自然灾害系经吃刘主行最
优手匕夕&析

,

抓住自然灾害系组日衫万绝的主导因素和
自然灾害系统中的原生灾害和主要灾害

,

显然是
瓦汗岁艺自然灾害发生

、

发展夫见季牡矛们制定获龙夕定又寸耸赓的

关键
。

比如
,

沿海妇包喇险的风暴潮
、

暴雨
、

洪涝
、

滑
坡

、

泥不了力充等灾害
,

常常是台风引发的
,

显然研
究台 少双的登陆时间

、

人径
,

及时发出预报和预
警

,

采取适当的防御措施
,

是减灾的关键
。

再
如

,

华习匕地区近年来许多月色夕岁发生了 润包尧邀缝
、

地
!百了为尼俘攀

,

并导致烈塞刘伙
‘

入浸
、

土妇包鑫左孕粼七泪 6土妇包之乡

了七等灾害
。

究其原因
,

除干旱因素外过量抽取地
下水是主要原因

,

因此制定科学的水法
,

对减轻
该地区的灾害损失显然婆豁毕手重要意义

。

类似的例子不胜枚举
。

这些事实使我们不能
不首夕匕妇巴所有的 自然灾害看成一个相互二连关系的整
体系统

,

并从整体运动的角度岌绮不开岁乙 当天体与
坦三夭拉运动进入活跃班付其月

,

刘吵求各圈层子系自七绝邓道

之发生整体的或局部的变异
,

加之生书妇阳人当魄六亏

动的影响
,

一系列表现于不同子系统中的不同灾
种的 自然灾害便会相继产生或相伴而生

。

鉴于

此
,

只有用系统不斗瑞跨的方法亩干岁艺蜜参个灾害系鸯充的
夫见幸熟

,

才能掌担垦各个灾种的发生发展荆见季扛
,

这显
然与系鸯充论中最仑呛下勺狗乡&析方法责青岁艺全符合的

。

由于自然灾害研究涉及范围极为广泛
,

囿于
个别部门分门别类进行苟仟岁艺的方法

,

已刁? 适应现
代科学的发展和社会发展的籍爵要

,

因此止匕匆两在各
学科各部门

〕 二作基祠红上进行更大范围的交叉
、

综

合
,

将我国悠久两!丰富的史料与现代业盆汉业资料相
结合

,

对天
、

地
、

生
、

人这个复药海白勺巨系缪匕左于矛

瓦仟岁艺
,

提高灾害预测预引民水平
,

攻克饭戈乡记击昔力爸中

关匀电粗拍内
、

共侣拍自七左术洲眼关
。

综上所述
,

只有把减灾看作一项系统二〔程
,

才符合最优了七白勺原则
。
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可能会寻求更多种的
“弹头”毒素制成嵌合七气仁卜复

合物
,

更难参在三−店床 七使用
。

在美国
,

研究三三大类型抗体导向药物的人
员

,

大约各占 . Υ � 。
目前各种方案孰毛记衰丸劣

,

尚

无定论
。 乃已工−许多事牛勿柱三毛主各有利弊

。

例如发射
刀射线的同位素可杀死肿瘤周围一圈细胞

,

因此
杀伤肿瘤较为彻底

,

但非专一毛康望全肯定健少道之增
强

。

反之其他类型导向药牛勿石丁能专
一 中士较好

,

但
如遇有些细胞的对应七气原沽( 叁店叁ε氏

,

治步犷时
6

月中瘤
可能会产生主气萝芍变种

。 多乙女日抗体小片爱是[ ( ∃ 穿透
肿瘤的能力可能较强

,

但因其在血流中吞警称余速度
远较完整单抗为快

,

因此迄今仍难有定论说 [ ( ∃

卜匕完室窿Λ φ 女孔

全尤乖仁导向药物 目前已跨出了柑训呆肠士代
,

但远
末成典共

。

它们的前景一直有争
6

议
。
当丝藻纷乞人乡勺

,

在

科男冷史上
,

许多亲沂发明
,

湘社笋不斗者降圣石9过
Κ 一段艰

难的开创和彩畏到胃阶段
,

但由于它们的奢誓浏阵侧乏充旦十

分诱人
,

一上−突和支平冬季含人当逛喇胃来极大的利益
,

因

此能吸弓_大批杰出的专家为之南及身
。

导向药牛勿白勺

发展潜力 甚六欠
,

特别在免疫宅昆司屠禾.赵关合主觉仁卜的研
究上进展很快

,

新设沈早石爵出不穷
,

丑� 土在上升肠介

段
。

我们热切期望导向药物能逐步接近艾利息
“魔弹”的理奎想

,

成为治疗肿瘤的有力的新武器
,

造
?

福全人类
。
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