
放 射 致 敏 剂

安德重敏

现在已知的缺氧细胞致敏剂有硝基映 喃 诱 导

剂
、

硝基亚胺哇诱导剂和游离硝酞基诱导剂三类
。

跟防护剂不同
,
它们是否有效可因生物样品的不同

而有异
。

在表 1 中
, “ 十 ”

表示在氮气中有效
,

有

氧时均无效
。

十+干+十ù一+十+十干++

序

癌的放射治疗之所数不一定成功
,

可能是因为

肿瘤中存在缺氧细胞之故
,

这种缺氧细胞对射线有

很强的抵抗力
。

为此
,

人们试用中子
、 究 介子等生

物效果不太受氧影响的粒子束来代替原来的射线
,

但由于这些粒子束的产生需要大型加速器
,

故限制

了它们的使用
。

在这种情况下
,

化学防护剂和化学

致敏剂并用的方法受到了重视
。

化学防护剂是使正常组织得到保护
,

从而使更

多的射线作用于肿瘤细胞
。

致敏剂是有选择地使缺

氧细胞敏化
,

从而提高疗效
。

它们都已进人 了临床

试用的阶段
。

1 0 5 4年 L a n g e n d o r f f 等报道
,

在照射前给予

碘醋酸时提高了小白鼠的致死效果
,

化学致敏剂就

是从这时候开始的
。

1 9 6。年发现了有明显致敏效果

的N
一

乙基马来酸亚胺 ( N E M )
,
因为已 知 N E M

能与具有防护作用的疏基 ( S H ) 化合物结合
,

所以

沿这一线索进行了研究
,

并发现了多种有 效 的 物

质
。

后来
, 人d a 血 s 等 指出缺氧细胞的敏化与致敏

剂的电子亲和性有关
,

于是根据类似的化学结构去

寻找
,

结果
,

继酮
、

醒
、

硝基酮之后又陆续发现了

硝基苯
、

硝基映喃
、

硝基亚胺哩
、

游离硝酞基等敏

化作用强的化合物
。

目前
,

各种致敏物质还不断有新的报道
。

对于

可能用于放射治疗的致敏剂
,

根据其作用机制可分

分为 6 类
。

1) 缺氧细胞致敏剂 , 2 ) D N A 前体的类

似物 , 3) 含碘化合物 ; 4) 修复抑制剂 ; 5) S H 结 合

剂 , 6 ) D N A结合剂
。

限于目前的认识水平
,

这一划分是不 够 严 格

的
。

这些化合物不只用于放射治疗
,

有些还可用于

射线生物作用机制的研究
。

缺叔细胞致敏剂

人癌与实验性肿瘤一样
,

都含有抗射线的缺氧

细胞
,

缺氧细胞致敏剂大概仅能分布在癌 组 织 部

分
,

所以就提高了缺氧细胞的放射线敏感性
,

提高

了放射治疗的效果
。

对此正进行着大量的研究
。

裹 1 致敏剂对不同生物样品的效果

— 厂一下丁 飞
.

{细 {培养协白
一一竺

_

_ 竺一
.

兰一 {旦…鹦…一界一

硝 基 吠 喃

+十十

硝基亚胺哇

游离硝酸基

N i f u r a l d e z o n e

N F
一

1 6 7

N i f u r P I P O n e

灭 滴 灵

M i s o n i d a z o l e

T人 N

N P P N
户 -

—
一一一二一

.

一

一
一一

一一
~

一一
.

一
一—

一 :

无效 , 十 :

有效
。

a
) N i f u r a l d e z o n e

( 硝基吠喃 )

一l

灭滴灵

/ \ o / \ e H一 N
·

N H
·

C O

N O : .

C O N H
:

e )
M i s o n i d a z o l e

( 硝基亚胺哇 ) 硝基亚胺哇 )

N

。N

;一
一一

l
/ \ N / \ c H :

N b
:

l
C H : C H : O H

\ N / \

l
N O :

C H
: C H ( O H )

·

C H Z

·

C H : O C H 3

d )
T A N

( 游离硝酞基 )

O

.
/ \

C H

C H

C H

C H

/\
/J)éN|O

l\ r|(\/

图 1 致敏剂的化学结构式
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表 2硝基吠喃诱导剂使哺乳动物培养细胞致

死的致敏效果

致 敏 剂

Ni f u r a t r o n e

NF一 2 6 9

F N一1 7 6

Ni f r a ld e z o n e

Ni f u r PI Po n e

O E R

浓度 (微摩尔 )S E R

5 0 0

5 0 0

2 5 0

2 5 0

1 0 0

1
.

硝基吠喃诱导剂

这些诱导剂中 n i f u r a d le z o n e和 NF
一

27 6对缺

氧细胞的致敏剂致敏 率 ( S E R)和 氧 的 致 敏 率

( O E R)一致
,

都是 3 左右
,

其他硝基映喃 诱 导

剂对缺氧细胞的 S E R见表 2
。

S E R或 O E R 表示系统内存在和不存在致敏剂

或氧时放射线效果的比值
。

所谓效果
,

在细胞水平

上通常用生存曲线来表征
,

说明动物致死效果的有

半致死照射量 ( L D 。 。 ) ,

对 肿 瘤有肿瘤的缩小率

以及回复到照射前的大小所需的时间
、

治愈率等
。

各种硝基吠喃诱导剂在显示相同毒性的浓度上

有大致相同的S E R ,

所以
,

如果毒性或溶 解 度 一

致
,

则致敏作用与氧相似
。

硝基映喃是用于临床的药物
,

它对人类的毒性

和药理作用是已知的
,

故它在放射治疗方面的应用

令人注意
。

但是它仅对体外的细胞有效
,

在小白鼠

衰 3 M i s o n 记 a z o l e

活体内
,

由于能与含 S H 基的蛋白结合而无效
。

这

就减小了它临床使用的可能性
。

这一类化合物中可

能用于临床的有成 f u r p印。 n e ,

它毒性低
,

在活体

内也有效
,

给药量 2 40 毫克 /公斤时S E R为 1
.

5
。

2
.

硝基亚胺哇诱导剂
5
一

硝基亚胺哩诱导剂灭滴灵是毛滴虫属治疗药

物
。

显示致敏作用的浓度比硝基吹喃高
,

但由于它

毒性低
,

故可大量给药
。

在体外 S E R为 1
.

7~ 1
.

9
,

跟活体内的效果相仿
,

对小白鼠缺氧上皮细胞的致

死作用已获得 1
.

7的 S E R
。

对小白鼠的 K H T 肿瘤

S E R为 1
.

8
,

这是给药后 15 分钟照射的致敏率
,

但

给药后 2小时仍有效
。

现在
,

缺氧细胞致敏剂中临床应用可能性最大

的是 2
一

硝基亚胺哩诱导剂 。 is o in d az ol e ,

在 哺乳

动物培养细胞中
,

它在浓度比灭滴灵低的时候就能

有效
,

最大 S E R为 2
.

6
,

与这种细胞的 O E R (2
.

8 )

基本相同
。

在活体内的效果比体外低
,

但与其他致

敏剂相比
,

在没有毒性的浓度上仍有较好的致敏作

用
。

在体外和活体内的S E R见表 3
。

给患者的允许

剂量考虑应在 300 毫克 /公斤以下
,

于是实际治疗时

可望达到的致敏率在 1
.

7 以下
。

表内是一次大剂量

照射的结果
,

多次照射的致敏效果比单次 照 射 稍

低
,

给药量为3 00 毫克 /公斤时 S E R为 1
.

2一 1
.

5
。

还

丽死了同时给予 m is o n 记 az ol e 和防护剂时对患癌

小白鼠的效果
,

结果两药没有拮抗作用
,

正常细胞

受到保护
,

肿瘤细胞被敏化
,

与预料一致
。

的 致 敏 效 果

生 物 样 品

在 体 外 培养细胞

培养细胞

在活体内 小白鼠

小白鼠肿瘤

小白鼠肿瘤

小白鼠肿瘤

小白鼠肿瘤

小白鼠肿瘤

指 标

细胞致死

细胞致死

上皮细胞致死

肿瘤生长延迟

5。%治愈率

50 %治愈率

50 %治愈率

50 %治愈率

给 药 量 S E R

丹七119ù,上ù匕
..

…
6̀nJ,曰勺乙118毫摩尔

35 毫摩克

1
.

25 克 /公斤

1克 /公斤

1克 /公斤
1克 /公斤

。
.

3 克 /公斤
。 .

1 克 /公斤

已将灭滴灵和 m is o in d a z
ol e 用于临床

,

并探

讨了它们的效果
。

临床症状上所出现的副作用是呕

吐
。

在 33 例 脑肿瘤放射治疗中使用了灭滴灵
,

由

于对象是第四期末的癌症患者
,

这些肿瘤的放射治

疗本来就无效
,

故治愈率并无上升
,

但与不用药对

照组相比
,

生存天数延长了
。

m i
s o in d az ol e 已被

用于“ 例各种癌症患者的放射治疗
,

目前正在观察

中
,

尚未获得最终结果
,

但已发现正常组织没有敏

化
,

且每天给药的患者组治疗效果似乎好些
。

3
.

游离硝酞基 ( N
一 o x y l )

D i
一

b u t y l u i t r o x i d e ( D T N B ) 对细 菌有 强

的致敏作用
,

但因它毒性大
,

故进行了三 丙 酮 胺

N
一 o x y l ( T A N ) ( 见图 i d ) 等毒性低的 N

一 o x y l

化合物的研究
。

N
一 o x y l中最有效的是 n o r p s e u d o -

l阅



pe le t i re n e o N
一 o x yl (P P N) N,

在同一摩尔浓

度上进行比较时
,

它的致敏效果是 T A N 的 4 倍
。

N
一 。 x y l的致敏效果对不同类细菌有很大 差别

,

例

如N P PN的致敏率变化范围是 1
.

8到 5
.

2
。

一般对放

射线敏感的菌株作用较大
,

对有抵抗力的菌株作用

较弱
。

最近合成了带有两个游离硝酞基的化合物
,

它比 N P P N 更为有效
。

这些化合物对细菌有显著效果
,

但对培养细胞

无效或仅有非常小的效果
,

对小白鼠骨髓细胞的活

体试验也无效
,

这跟硝基吠喃一样
,

也是因为它在

小白鼠血液中迅速分解的缘故
。

4
。

缺氧细胞致敏剂的致敏机制

射线生物作用的初期过程首先是
:
射线作用于

D N A 等生物体构成物质
,

引起直接的一级损 伤
,

其次还有间接作用
,

即生物体中的水吸收能量
,

产

生O H基或水合电子 ( e ` 。 几 ) 等游离基
,

它们 再 作

用于生物物质
。

大部分致敏剂
、

防护剂是与这些基

团或一级损伤反应而对射线损伤发生影响的
。

由于缺氧细咆致敏剂在有氧时是 无效 的
,

所

以
,

在探讨其作用机制时将它们跟氧作了对比
。

用

“
快速混合技术

”
研究了氧和致敏剂的致敏机制

,

结果发现
,

细胞和氧以这种方法混合之后极短一段

时间内
,

氧的致敏作用由两个相组成
,

前者使细胞

膜敏化
,

后者对核的 D N A起作用
。

另一方 面
,

致

敏剂的效果比氧缓慢
,

原因之一是致敏剂的扩散速

度 t七较慢
。

m i s o n i d a z o l e和灭滴灵跟氧不 同
,

役

有二相性
,

其致敏作用约在 300 毫秒时达到 饱 和
。

但N
一 。 x .l} T A N 的致敏作用与氧 相同

。

)沂以
,

各

种缺氧细胞致敏剂有不同的作用机制
。

假如上述氧

的致敏机制的二相性正确的话
,

那 么 m i so in d a z
ol

e

仪作用 于 D N A
,

而 ,1’ A N同时 作用 于 细 胞 膜 和

D N A
。

氧的致敏机制一般都接受 A 1p le’ 等提出的
“
固

氧结合
”
假说

,

这一机制认为氧的 仔在叮使
一
级拐

份无法修复
。

如果没有氧存在
,

那么细胞本 呀有修

复一级损伤的能力
。

同时
,

外部给予的含 S H 基的

防护剂能够提供氢
,

故可以跟氧对一级损伤发生竞

争反应
,

具有促进修复损伤的能力
。

放射线 O 2

SH
一

R一

T 0

一级损伤 —
~ 》

靶 (生物体构成物质 )

T O ’ 一

损伤固定

一 , T H 十 R S
修复

缺氧细胞致敏剂致敏机制的假说中现在认为最

为可能的有下面二种
:

a) 作为离子再结合抑制剂而致敏 (直接作用

模型 )

如图 Z a ,

这一假设认为致敏作用是这样引 起

的
:

致敏剂俘获由靶分子电离而产生的电子
,

从而

抑制了离子再结合的化学修复
。

电子可以从带负电

的核普酸转移到致敏剂
,

另外
,

加了致敏剂再经照射

的 D N A中游离基的产率增加
,

这些事实都是 有 证

据的
。

已经知道
,

致敏剂 T 人 N或N P P N 可作用于

核普酸或 D N A与 O H的中间反应物
,

作为 氢 的 受

体而使碱氧化
: D N A

一

, O H , D N A
·

O H + T A N

) T A N
·

H + 氧化型 D N A
。

但氧或 m i s o n i d a z o l c

与 D N A
·

O H则不发生反应或反应远不如 N
一 。 x y l

那么强
。

这一机制反映了致敏剂对射线诱发一级损伤的

效果
,

这是说明硝基映喃和硝基亚胺哩致敏作用的

恰当机制
。

但由于离子再结合造成的修复比例是不

大的
,

所以致敏率较大时
,

还需考虑作用于间接损

伤的机制
。

b ) 作为基团结合剂而致敏 ( 基团结 合模型 )

这一假设认为
,

致敏荆可与产生在靶分子 卜的

a ) 直接作用模型

w w 照射 + -

靶 一一)
,

/ w w
/ /

/ / 龟子转移到致敏剂 ( s )

/
十

勺V V甲—
一 》 勺V M甲

+ S
一

游离基

b ) 基团结合模型

J嗽射
、人沪V护

乍里
_ 履命

w w
一

/ \
H S

甲甲
{

幼护 岁 ,
’

, 甲

修复 损伤固定

圈 2 缺氧细胞致敏剂致敏机制的假设

基团结合而使之 无 法 修复 ( 见图 Z b )
。

D N A
、

R N A和碱都能与 N
一 。 x ly 结合

,

但结合得 最多 的

是胸腺嗜吮
。

硝基吹喃与D N A的结合也有 报道
。

这一机制很好地说明了 N
一 。 x ly 的作用

。

其他致敏剂

1
.

D N A前体的类似物

1 7 0



脱氧尿核普的澳代物和碘代物 ( B U d R
、

I U d R )

因化学结构与胸腺嚓咙核普相似
,

所以误被 D N A

摄取
,

这样的 D N A 容易被射线切断
,

且修复缓慢
,

因此提高了细胞的放射线敏感性
。

它在体外和活体

内都有效
,

致敏串达 2~ 3
。

对人类毒性低
,

在哺乳

动物中
,

静注后一小时可有 80 %被肝脏分解
,

这些

化合物对正在合成 D N A的分裂中的细胞是有效的
,

但由于不在分裂中而且分裂速度极小的缺氧细胞不

会摄取
,

所以对它们无效
,

于是反而存在着使正常

组织敏化的危险性
。

临床上有用于脑肿瘤放射治疗

的例子
,

肿瘤组织丧失了血脑屏障
,

故能 够 摄 取

B U d R
。

据报道
,

这一方法虽然有粘膜损伤和脱毛

等副作用
,

但与仅用放射治疗的场合相比
,

肿瘤缩

小率增加到 2倍
。

存在问题是它被肿瘤细胞摄 取 的

量不够大
,

并且在血液中停留时间较长等
。

2
.

碘化合物

氯
、

澳
、

碘等卤素的无机化合物和许多有机化

合物都有致敏作用
,

其中以碘化合物效果最大
。

研

究大多是对细菌进行的
,

但有报道说对培养细胞也

有效
,

致敏率随化合物和生物样品的不同而有很大

的差异
。

1 0
“ ”
摩尔的碘醋酸酞胺对某种细菌的致敏

率达 9 0
。

碘化合物致敏作用的特点主要有以下四点
:

( 1 ) 致敏作用持续到照射后数秒
,

而 且 仅照

射碘化合物
,

再将它加入细菌时也能有效
。

( 2 ) 致敏率大小可因氧的存在与否 而有所不

同
,

但都有致敏作用
。

( 3 ) 它们的致敏作用并不是有助于射线诱 发

D N 人链断裂
,

而是阻止其再接合
。

( 4 ) 作用于细胞膜蛋白
,

造成膜渗透 性的 异

常
。

这些事实说明
,

放射线的照射生成了有一定寿

命的毒性物质
,

这种毒性物质考虑是 1 3 一

离子
。

K l等的生理分布的特异性限制了它的临 床 使

用
,

而且在有氧时也常常有致敏作用
,

故不能有选

择地使缺氧细胞敏化
。

将来可能有用 的 有i s ot h a -

la m ic a ic d ,

这是一种 X线造影剂
,

目前 正 在 确

定它对细菌的有效性
,

并有待进行基础研究
。

3
.

修复抑制剂

这类化合物是抑制了D N A射线损伤修 复酶 的

作用而致敏的
,

其中奎纳克林
、

叮吮黄
、

二硝基酚

的效果较强
,

致敏率约为2
。

对含有D N A修复酶的

系
,

由于抑制了D N A 断裂单链的再接合
,

射 线的

致死效果增大了
。

另一方面
,

对缺乏 D N人修复 酶

的菌株则没有效果
。

这类致敏剂在照射后给药也有

效
,

大肠杆菌 K 一
12 中 D N A 断裂单链的完全修复需

要40 分钟
,

奎纳克林也要到照射后 40 分钟才显出致

敏作用
。

经研究
,

对细菌有效的化合物对哺乳动物

细胞并不那么有效
。 `

已们的临床应用可能性较小
,

但从研究射线损伤的修复机制和抑制修复的机制方

面米看
.

它们还是有意义的
。

4
.

S H基结合剂

一般认为
, S H基在细胞中具有防护作 用

,

这

类化合物可以跟 S H基结合
,

从而提高辐射敏感性
。

代表性的例子是 N
一

乙基马来 酞亚 胺 ( N E M )
。

无水马来酸的类似物和水银的有机化合物 也 能 和

S H基结合
。

N E M对细菌的致敏率约是 2
。

有 氧时

一般无效
,

但也有时有效
。

由于它对培养细胞毒性

强
,

限制了给药量
,

故无效的场合较多
,

因此应用

于临床是困难的
。

N E M是亲电子的
,

其致敏机制与缺氧细 胞致

敏剂不同
,

大概是以 S H结合剂而作用
,

这 一假 设

与以下两件事实是符合的
,

一是在照射前 将 N E M

除去也有效
,

第二是同样处理以后
,

氧或 N
一 。 沈 y1

化合物仍旧有效
,

且比不用N E M处 理时更好
。

但

是
,

细胞内的 S H基可因S H基的特异氧化剂偶氮脂

的存在而减少到通常的20 ~ 30 %
,

而放射线敏感性

却没有变化
,

故对细胞内S H基的防护效果还 有许

多疑问
,

所以
,

还不能说这是一种已确认的机制
。

5
.

D N A结合剂

临床上应用的致敏剂放线菌素D是 D N 人 合成

的抑制剂
,

因它本身有抗癌作用
,

故列为致敏剂是

否恰当还有疑问
,

但已经有用于儿童肾胚胎瘤的放

射治疗的例子
。

它的作用机制尚未明确
。

如果它和

D N人结合
,

就能使受照射D N A 的分裂 加 速
。

它

也有抑制修复的作用
,

故可能有相同于奎纳克林的

作用机制
。

另外还有 5
一

氟尿嚓吮和博莱霉素
,

它们的效果

在照射后给药时比照射前给药为大
,

这说明致敏作

用是由于抑制修复而引起的
。
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