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乏氧细胞辐射增敏剂的辐射生物学研究概况
卜` ,

.

第二军医 大学 刘 杨综述 郑秀龙
.
胡 璧二审

氧化物能使缺氧的细菌辐射敏感性增加
` ” 注 ’ ,

不久在哺乳动物细胞也证 实 了 这种增敏效应
` 3 ’ 。

这类药物主要有三丙酮胺
一

氮氧化物 ( T
-

O O

"

争饰峨众
卜。

3CHc3H

一般认为肿瘤内约有 10 ~ 20 %的细胞处于

乏氧状态
,

乏氧细胞的辐射敏感性只有有氧细

胞的三分之一左右
,
因此有碍于放疗疗效的提

高
。

如何增加肿瘤内乏氧细胞的辐射敏感性是

多年来放射治疗学家和放射生物学家所共同关

注的问题
。

自六十年代以来
, 相继发现了许多

能够选择性地使乏氧细胞辐射增敏的药物
,

统

称为乏氧细胞辐射增敏剂
。

一
、

辐射增敏荆
I 皿

最早
,

人们发现 些具有稳定游离基的氮 NTA 入即N

第二军医大学 中国医学科学院放射医学研究所
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A N)(
`

I )
,

去甲拟石榴硷
`

( N P PN ) ( I )

等
。

它们的结构特征是在N
一

O键上有一未配对

自由电子
,
具有很高的化学活性

。

10 m M T A N

能使缺氧细胞致死效应提高 1
.

5倍
几 3 1 ,

但对有

氧细胞辐射敏感性没有影响
。

几乎与此同时
,
另一些科学家致力于发展

了一些亲电子类乏氧细胞辐射增敏剂
。

主要有

对
,
硝基苯乙酮 ( PN A P ) ,

硝 基 吠喃类化合

物等
。

在一般可实用的浓度下
,
它们使缺氧的

哺乳动物细胞辐射敏感性增加的增强比 ( E R )

为 1
.

5一 2 〔 ` ’ “ ’ 。
以后研究的注意力开始集中于

硝基咪哩类化合物
,

例如 m e tr o n id a : 。 le ( 甲

硝哒哇
, 以下简称 M e t r p ) ( ! )

、

m i s o n i d
-

a z o l e ( R o 一 0 7
一
0 582 , 以下简称 M i s o ) ( F )

` . ” ’ 。

体内外实验 表 明
,

硝基咪哩类化合物

增敏作用较其它含硝基的亲电子类增敏剂强
,

其中 M iso 是 目前最好的 增 敏 剂之一
。

10 m M

M IOS 可使 缺 氧 的中国仓鼠细胞辐射敏感性提

高 3倍
【

. 少 。

M et or 和M i s 。在国 外 巳 试用于临

床
。

、

/一 N 双

0 : N一氮
_

夕一 C H
、 N

,

}
C H : C H

Z
O H

M e t r o n i d a z o l e ( 甲硝哒哇 )

Nr-]N|

>
一N O :

C H : C H : ( O H ) C H : O C H s

F M i s o n id a z o
l

e
( R

o 一

0 7
一
0 5 8 2 )

二
、

芝暇细脑辐射幼敏荆的作用机理

乏氧细胞辐射增敏剂的作用机理是肿瘤放

射生物学研究的重要 内 容
。

由于 DN A被普遍

认为是辐射敏感的靶分子
,
辐射引起的生物效

应可能最早表现为 D N A的变 化
,

因此不少学

者试图探讨乏氧细胞增 敏 剂对D N A 辐射损伤

有何增敏作用以及它们对损 伤 后 D N A的修复

有何影响
。 ,

( 一 ) 稳定的游离基 类 增敏剂对D N A 损

伤 与修复的影响
。

J o h
a n s e n 1 .

等以及 A g n e w 等
`

” l’I勺工作

表明
, T A N不增加缺氧照射 的 哺乳动物细胞

D N A链断裂产量
,
对有氧照射细胞 D N A链断

裂产量则更无任何 影 响
。

N P P N对D N A链断

裂也无增加作用
〔 ” 〕 。

稳定的游离基类化合物对 损 伤后 D N A的

修复有不同程度的影 响
。

iF le d e n
等 “ ` ’

将大

肠杆菌悬浮于含有 N P P N的 缓 冲 液或培养液

中
,

照射后保温
,

在两种情况下链断裂都不能

完全重接
,

表明N P P N对细菌依赖于聚合酶 I

和依赖于重组修复酶系的重接过程都有一定程

度的 抑 制
。

H
o h m a n

等 “ . ’

指出 T A N对中国

仓鼠细胞 D N A链断裂的重接 过 程没有阻碍
,

但可干扰照射后 D N A的复制
。

经 T A N处理后

在缺氧下受照射的细胞
,

其新合成的子代 D N A

分子量在长时间孵育后仍 然 达不到亲代 D N A

分子量水平
。

若在 照 射前用 T A N处理再洗去

药物进行照射
,

则未见有类似影响
。

在有氧条

件下
。

T A N对子代 D N A 的合成也无干扰
。

稳定的游离基类化合 物 阻碍 D N A损伤修

复或干扰照后 D N A复制可能是 由 于它们能与

照射中产生的 D N A瞬时态 游 离基相结合
,
形

成以共价键结合的稳定加合物
` ’ 吕〕 ,

从而影响

了细胞的修复功能
,
或 者 使D N A复制发生障

碍
,
妨碍了子代 D N A链的延长或 连 接

,
致使

细胞死亡增加
。

在有氧条件下
,
氧分子更 容 易与D N A瞬

时态游离基发生 反 应
,

因而 T A N失去增敏作

用 ,
这可以说明为什么稳定的游离基类增敏剂

只使缺氧细胞辐射敏感性增加
。

( 二 ) 亲电子类增 敏 剂对 D N A损伤与修

复的影响
。

亲电子类增敏剂的增敏作用与它们的电子

亲和能力有关
。

许多实验证实
` ’ 2 , “ ’ ` “ ) ,

这

类增敏剂能增加缺氧照射后 D N A链断裂产量
。

1 5m M M e t r o 和 z s m M M i s o
使 缺氧照射的中

国仓鼠细胞 D N A链断裂产量增加的E R值分别

可达 3
。

0和 3
。

7
〔 ’ : ’ ,

占氧效应的 7 5%和 9 2%
。

S k o v
等

; ` “ 〕
还观察到M i s o

能增 加辐射诱导的

D N A 链断裂以外的损伤
,

这种损 伤 可用滕黄



球菌提取液中的一种酶来进行识别
。

还有 一些

实验表明亲电子类增敏剂增加核普酸的辐射分

解
,
使无机磷释放增加

〔 ’ . 〕 。

用 E S R方法测得

核普酸和 M is 。的混合液中照射后游离基产量有

很大程度的增加
,
而在硷基和 M i s 。 的混合液中

没有类似现象
〔 ’ 7 〕 ,

提示游离基主要产生在糖

基上
,
糖基进一步裂解可造成链断裂

。

英国A d a m s
在 1 9 6 9年

〔 ` “ 〕

就 提 出过亲电

子类增敏剂的作用机理模型
。

他认为这类化合

物能够转移电子
,

使靶分子辐射瞬变产物不能

重新结合电子而复原
,

形成生物分子游离基
,

从而导致链断裂或其它损伤
。

氧分子的亲电子

能力远远高于M i s 。
等亲电 子 类 增敏剂

, 因而

在有氧时电子更容易转移给氧
,

亲电子类增敏

剂不再表现出增 敏 作 用
。

A d a m s 的电子转移

理论能够较好地解释亲电子类增敏剂专一地使

缺氧照射细胞 D N A损伤增加的作用
。

在细菌中巳观 察 到 P N A P对 D N A 链断裂

重接修复没有干扰作用
。

但用快速溶胞技术观

察到 P N A P 处理后缺氧照射产生的链断裂依

赖于 D N A聚合酶 I 的修复 过 程 与氧有所不同
〔 : ” 。

有氧照后 1~ 10 秒间
, D N A 链断裂有一

短时间的暂时增加
,

可能是 由 于 D N A 聚合酶

I 的内切酶活性在修复所谓
“ 固定损伤

” 时
,

在 DN A 链上造成的 缺 口
〔 ` . ’ 。

PN A P处理后

未观察到这种变化
, 因此推测 P N A P可能不增

加
“
固定损伤

” 的产量
,

这 是 与 氧有所不 同

的
。

巳有实验表明 P N A P和硝基吠喃类化合物

存在下哺乳动物细胞 D N A链 断 裂基本上可以

完全重接
` ’ ` ’ 。

用 M e t r o
或M i s 。

处理并照射后

的细胞
,

其 D N A 链断裂在 1~ 2小时内可以得到

完全重接
,

而且 D N A 的复制合成也不受影响
〔 ` “ 〕 。

因此
,

亲电子类增敏剂能成倍地增加缺氧

照射后产生的 D N A 链断 裂 损伤
,

但对损伤后

D N A的修复似乎没有大的影响
。

( 三 ) 增敏剂 作 用后 D N A 辐射损伤与细

胞活存间的关系
。

乏氧细胞辐射增敏剂使乏氧细胞辐射敏感

性增加
,
对有氧细胞没有增敏作用

。

对于 D N A

损伤或修复的影响
,

乏氧细胞辐射增敏剂也具

有这种缺氧选择性
。

在有氧时
,

这些药物不增

加 D N A 辐射损伤或不 抑制 D N A 链断 裂重接和

复制
,

这与它们对有氧细胞没有辐射增敏作用

是完全一致的
。

但在缺氧时
,

增 敏 剂对 D N A

辐射损伤或修复产生的一定影响与细胞辐射死

亡之间有怎样的相应关系
,

这是十分令人感兴

趣的问题
。

在这个问 题 上
,

如同 D N A 损伤与

细胞活存之间关系至今不清楚一样
,

也存在着

很大的分歧
。

D u g l e等
〔 “ ’

指出
, P N A P或硝篆吠喃类

增敏剂处理后
,

辐射所致中 国 仓鼠细胞 D N A

链断裂损伤增加的 E R值与 细 胞致死率增加的

E R值之间有很好的一致性
, 即 近 似于 1 : 1的

关系
。

如将链断裂 E R值与细胞致死率 E R值作

图
, 两者相关性也非常显著

。

他们认为增敏剂

增加缺氧照射后 D N A链断裂 是 使细胞死亡增

加的主要原因
。

B ar bar a
等

〔 “ 。 ’

则不同意这种

观点
。

他们 的实验结果表明
,

当溶液中氧浓度

增加或增敏剂浓度增加时
,
致 死 率 E R值虽然

有所增加
,

但增加幅度很小
,
而 链 断裂 E R值

增 加 非 常显著
。

当氧浓度达一定时
,

继续增

加氧
,

链断裂 E R值趋于恒定
,

而细胞致死 E R

值却继续增加
。

J o h a n s e n
等

〔 2 ’ 〕测 定 了细胞

致死和 D N A 链断裂对 于 氧的相对反应性
。

在

四种辐射敏感性不同的菌株中均观察到
,

氧促

进 D N A 链断裂的效率是促进 细 胞致死效率的

1 6倍
。

这些结果表明增敏剂对细胞的辐射增敏

作用还不能简单地归因 于 它们增加 D N A 链断

裂损伤
。

电离辐射所致D N A损 伤 类型是十分复杂

的
。

由于检测技术 的 限制
,

目前人们对 D N A

链断裂以外的损伤还不易测定 出来
,

而这些损

伤对细胞致死的贡献也是不可忽视的
。

在研究

D N A 损伤和细胞活存之间 相 应关系时所遇到

的另一个问题是两者照射剂量相差太大
,

为此

近年来发展了一些较 为 灵敏的检测 D N A 链断

裂的技术
,
能够检测在生物剂量范围内照射后

产生的 D N A链断裂损伤
。

由于 D N A链断裂可

以得 到重接
,

重接后 D N A也 可 能发生再次损



伤或降解
r. , 〕 ,

因此还应该考虑到这一过程对

细胞活存产生的影响
。

另外有报告 表明M i s 。和

M e tr 。
等增敏剂可干扰细胞的 能量代谢过程

,

具有类似于氧化磷酸化解偶联剂的作用
〔 , . ’ 。

总而言之
,
增敏剂的作用机理是复杂的

,

在人

们充分认识增敏剂的作用规律之前是难以下简

单的结论的
。

三
、

芝权细胞辐射增敏荆在肿自放射

生物学研究中的惫义和展组

乏氧细胞增敏剂对缺氧细胞的选择性增敏

作用能 够 明 显 提 高 放 疗 疗 效
。

用 E M T 6

( B A L B / C小鼠 ) 和 M DA H / M C a 4 ( C 3 H

小鼠 ) 二 种 可 移植性肿瘤 进 行观察
,

M is 。

用量为 l m g / g时
,
肿瘤消退所需总剂量仅为对

照的
`

八左右 ( E R值为 2
。

0 2 )
〔 : ` 〕 。

但是这类

药物在高剂量使用时往往出现神经毒副作用
。

目前对硝基咪哇类药物的毒副作用机理有较详

尽的研究
。

M o o r e
等

〔 . ’
发 现 M i s o

对缺氧细胞

的毒性高于对有氧细胞的毒性
。

P al
c ic 等

` “ . ’

观察到M is 。
可使缺氧细胞 D N A发 生广泛的链

断裂
,
并且随着保温时间增加 而增加

。

W
o n g

等
〔 2 “

用
’ `

C标记的 M i s 。 与细胞共同孵育
,

然

后用纸层析法进行分离
,
发 现 在 有氧条件下

M i s 。
仍以原型存在

,
而在缺氧条件下

,

除原型

M i s 。 以外
,

还出现一些 M i s 。 的代谢产物
。

推测

是在缺氧条件下
,

M is 。
在 细 胞 内代谢中产生

的还原型代谢 产 物
。

K itr g ht 等
〔 . ’ 〕

用电解法

使 M i s 。还原
,

发现还原型M i s 。对 DN A的一级

结构和二级结构都有破坏作用
。

曾有人认为M is 。
对 缺 氧 细胞的选择性毒

性作用可能使之成为有化疗作用的增敏剂
。 〔 . ’

但事实上相对乏氧的神经 组 织 受到较大的损

害
。

因此 目前急待解决的问题是
,

一方面要减

弱药物的毒性
,
另一方面又不 影 响 其增敏作

用 ,
这样才能提高增敏剂的应用价值

。

为了解决上述问题
,

目前人们从以下几方

面进行了探索
:

( 1 ) 用毒性较小的稳定的游离

基类增敏剂与亲电子类增敏剂联合用药
,

结果

表明可有效地降低亲电子类增敏剂的毒性
,

但

增敏 作 用也有所降低
〔里 . ’ 忿 . 1 。

此外 还 有 用

d i a m i d e
与 M i s o 联合用药进行研究 的

` 3 “ ’ 。

( 2) 在现有的硝基咪哇类化合物结构上加以改

造
,

如对侧链进行改造减少 M i s 。的 亲脂性
,
在

主环上增加硝基成为二硝基咪哇衍生物可 以提

高药物的电子亲和能力等
。

( 3 ) 寻 找 其它类

型的增敏剂
,
例如某些亲 膜 药 物普鲁卡因

,

氯丙嗓等
,
这些药物也显示了 较 好 的乏氧增

敏作用
〔 3 ` 〕 ,

而且在临床上已应用多年
,
对它

们的药理和毒理性质都比较清楚
。

我国辐射增敏剂研究工作近年来逐渐开展

起来
。

在中草药中寻找低毒高效的辐射增敏剂

应该成为我国辐射增敏剂研究的方向之一
。

目

前已发现一些中草药有增加放疗效果的作用
。

对于辐射增敏初有效果的中草药
,
有必要及时

总结
,

并在基础理论方面加以深入研究
,

使之

对人类作出贡献
。

, 幼 文 旅
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吸入氰和氛子体所致肺组织剂全

湖南省劳动卫生研究所 曾新元缭述

中国医学科学院放射 医学研完所 王燮华审

一
、

橄和氛子休荆 t学历史

吸入氧和氧子体所致肺组织剂量的计算
,

从 1 9 4 0年 E
v a n s

等人
〔 ’ 1

公 布 第一个氧致肺组

织剂量计算开始
,

至今巳有 4 0余年的历史
,

其

剂量学发展大致可分 为 三 个阶段 , 第一阶段

1 9 4 0~ 1 9 5 1年
,

认为该阶段氧致肺组织剂量的

计算主要来自于肺内氧的衰变
,

并假定氧衰变

的子体全部沉着在肺内
。

一个氧原子衰变释放

的 a 能量初期取 6
.

9 5 M e V
,

后期取 z g
.

ZM e V ,

这个能量被 35 ~ 50 微米厚 (组织重量取 9
.

4~ 14

克 ) 的支气管上皮组织吸 收 而 获得肺组织剂

t
。

第二阶段 1 9 5 1~ 1 9 5 6年
,

该阶段氧和氧子

体剂 l 学取得了重大突破
,

1 9 5 1年 B a le 首先提

出了肺组织剂量主要不是来自于氧
,

而是来自

于空气中与氧保持一定平衡状态的短寿命氧子

体 “ 〕 。

同时提出支气管树上段比下段接受的剂

量大
。

这一阶段有两个实验对氧子体剂量学起

到 了重要的影响
〔 2 〕 ,

首先是 S h a p i r 。用大鼠
、

狗和人作了一系列的吸氧所致肺组织剂量计算

的实验
,

其次是 C h
a m b e r l

a i n
〔 3 ’

设计了 4厘米

长的人体支气管模型作了吸氧实验
。

他们的工

作证实了吸入氧子体比吸入纯氧时呼吸道接受

的剂量要高出 1 9
.

9倍
,

支气管的平均剂量比全

肺剂量高几倍 , 同时
,

提出了氧子体在大气中

存在结合态和未结合态子体
,

吸入氧子体在呼

吸道内的沉着是由于扩散机制引起的
,

测定了

沉着率与呼吸率的关系
,

确定了未结 合 态 子

体扩散系数为0
.

0 5 4厘米
2

/秒
。

C h a m b e r l a i n 指

出
,

吸入未结合态子体的沉着部位
,

主要是发

生在铀矿工人产生肺癌的位置— 主支气管分

叉处
,

这一结论后来引起了剂量与防护学者及

有关学术组织的密切注意
。

19 5 7~ 1 9 7 6年为第三阶段
,

此阶段针对过

去氛子体剂量学不足之处
,

例如 C h a m b e r l a i n
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