
因果关系这样一个难题
。

因果几率的计算很简单
,
但实际应用时问

题很多
, 主要是

:

( 1 ) 计算危险度是用癌症的死亡率 还 是

发生率
, 目前多数国家可以得到的是对特定地

区
、

年龄和性别的癌症死亡率数据
,

而不是发

生率数据
,

因为前者容易较准确地调查
。

但是
,

癌症患者希望在他们活着时得到补偿
,
因此用

发生率计算更为合理
。

( 2 ) 如何估计 l r a d ( 或 I r e m ) 引起的癌

症发生串 ? 危险度的估计受很多因素的影响
,

如种族
、

生活方式
、

宗教
、

医疗制度以及是否

吸烟和喝咖啡等
。

目前危险度估计最重要的依

据仍然是对广岛
、

长崎原子弹幸存者的流行病

学调查
,

几年后可望得到更准确的数据和分析
。

( 3 ) 用什么样的剂量
一

效应关系外推低剂

量或低剂量率下辐射的危险度 ?

( 4 ) 用绝对危险度模型还是相对危险 度

模型?

现在 N C R P ( 美国国家辐射防护委员会 )

正在起草一个报告
,

它对上述四个问题的回答

将是
:

( 1 ) 选用肿瘤发生率而不是死亡 率 计

算因果几率 ; ( 2 ) 使用 B E I R委员会 ( 美国科

学院电离辐射生物效应顾问委员会 ) 公布的肿

瘤发生率的危险度估计 , ( 3 ) 采用线性 的 剂

量
一

效应关系
,
其理由有二

, 一是对大多 数 癌

症
,
因果几率很小

,
偏保守的线性外推可以使

要求补偿者无话可说 , 二是只有这个模型便于

把不同时间所受的多次小剂量的效应 相 加 起

来 , ( 4 ) 仍然采用绝对危险度模型
。

放 射 治 疗 方 法 的 新 进 展

第七 届 国际辐封研 究大会中国代表团成员 沈 询

改进放射治疗的途径主要有六个方面
:
放

。 。 ` , , 。 冲 , 。
一 , _ 。 _

庄
。 _ _ : _ 、 , 、 * 二 一

、

放射配合加热疗法的进展
射配合加热疗法 ( H v p e r t h

e r m i 。 )
、

分次 照 一 。 。 . 。 。 u 。 , ; . 。 。 ,

射 ( F r ac it o n at io n )
、

放射配合化疗
、

使 用 单独使用热疗不能治愈癌症
,
它必须配合

辐射敏化剂
、

重带电粒子治疗和提高肿瘤定位 放射治疗才能收到良好的效果
。

热疗的主要缺

的精确性 ( L oc al is at io n
)

。

本文根 据卜 F
·

点是引起肿瘤组织对辐射的耐受性
, 即第二次

F
o w le r在本届大会上的报 告

、

G
·

E
·

A d a m s
和 剂量的疗效下降

,

因此每周热疗不应超过 1~ 2

.J F
.

B r o w n 在分组交流会上的引导报告 以 及 次
。

对辐射有抗性的 S期细胞和乏氧细胞 对热
“
化学药物改变辐射效应的问题和前景

”
专题 敏感 ( 或至少无抗性 ) 的特点恰好补足了放疗

墙报交流中提交的研究报告
,
就放射治疗方法 的薄弱环节

,
热和电离辐射在杀死细胞方面的

在三个主要方面的进展作一扼要介绍
。

区别列于表 1
。

提高加温放疗疗效的途径 有
:

衰 1 热 和 X 射 经 致 死 细 胞 的 差 异

比 较 的 方 面 热 X 射 线

死亡时间

处于 S期的细胞

乏氧细胞

对重复剂量是否产生耐受?

组合方式 ( c G y 和 咬3℃ z小时 )

几小时

敏感

与充氧细胞无差别

诱发耐受性

热 + X
,

加温~ 1小时

几天或几周 ( 直到下一次有丝分裂 )

抗性

抗性

无

X + 热
,

加温二
办

2小时



( 1 )尽可能提高温度 , ( 2 )尽可能提高升温

的速度 ; ( 3 ) 细胞最好处于营养不良的状态 ,

( 4 ) 细胞最好处于 S期 , ( 5 ) P H低一些好 ,

( 6 ) 最好切断供血
。

其中切断供血的途 径 特

别重要
,

因为供血被切断后
,
可以使前五条途

径都得到改善
。

此外
,
除第 4条外

, 其它 各 条

都是在大肿瘤里更为有利
,

因此对大的肿瘤施

行放射配合热疗比对小的肿瘤更有效
。

热疗引起耐受性的缺 点 也 可 以 转 化
,

M a r it en
z
先用穿透浅的热源预加热复 盖在 肿

瘤外的正常组织
,

以后在加温放疗时使用贯穿

深的热源加热肿瘤
,
表面正常组织由于预加热

产生的对辐射的耐受性而得到保护
。

二
、

分次照射的新概念

放疗中通常采用的分次照射是六周一个疗

程
,
每周照射 5次

,
每次照射 Z O0r a d左 右

。

有

人主张再加长总的放疗时间
,
加长疗程的理由

一般是
: ( 1 ) 减轻正常组织 ( 如皮 肤 ) 的 急

性损伤 ; ( 2 ) 使肿瘤组织得以再充 氧
。

但 缺

点是
:

( 1 ) 使肿瘤得以再增殖 , ( 2 ) 加长疗

程势必使总剂量增加
,

从而增大了正常组织的

后效应
。

最近几年
,

人们认识到加长整个疗程

的时间并不利于放射治疗的疗效
。

正确的做法

应是
:

( 1 ) 避免加长疗程 ; ( 2 ) 避免多疗程

的放疗 , ( 3 ) 缩短总的治疗时间
,

即增 加 分

次照射的次数
,

减少每次照射的剂量
,

缩短各

次照射的时间间隔
。

F o w l
e r引 用 了 S i n g h 在

1 9 7 8年发表的用传统分次照射和加速的分次照

射两种方案治疗宫颈癌的疗效比较 ( 见表 2 )
,

两个方案所用的剂量基本相同
,

早期正常组织

的反应
、

肿瘤萎缩和局部受到控制的情况亦相

同
,

但加速的分次照射方案的后期反应和并发

症轻得多
。

裹 2 49 例 I期宫颐瘤息者洽疗方案比较

加速的分次照射 传统的分次照射

照 射 方 案
l x Zo o r a d /天

,

连续 2 0天

I K 5 8 0 r a d /周
,

连续5周

合并宫内植入照射 11。。 r a d

总剂量 ( r a d )

外加照射

正常组织早期反应

肿瘤萎缩和局部受到控制情况

后期反应和并发症出现时间

并发症情况

需手术治疗的严重直肠炎

穿 孔

赓 管

水 肿

4 0 0 0

5 又 ZO 0 r a d

4 0 0 0

1 x 5 8 0 r a d

同同口日口目去,壬叮同同相相

2 4个月后 1 2个月后

例例例例
内O` .二甘吸勺自n00八U

1
。

分次剂量
、

总剂量与后效应的关系

由于晚期反应和早期反应的剂量
一

效 应 曲

线形状不同
, 因此几次大的分次剂量后可能出

现严重的后期反应而不出现严重的早期损伤
。

为了减小正常组织的后期反应
,

必须研究这些

反应与分次剂量和总剂量的关系
。

图 1表 示 产

生相同的组织反应时
,

总剂量与分次剂量的关

系
,
由图可见

,
后期反应的曲线较早期反应的

曲线为陡
,
说明减小分次剂量 ( 意味着增加照

射次数 ) 时
,
若保持同样水平的组织损伤

,
从

后效应角度可以允许更高的总剂 量
。

换 句 话

说
,

在相同的总剂量 ( 它决定了肿瘤组织的损

伤 ) 下
,
减小分次剂量可以更多地减小正常组

织的后期反应
,

这个概念对改进放疗十分重要
.

2
.

减小分次剂量的理论分析

正常组织的剂量
一

效应曲线可用类似 细 胞
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. 1 相同组织反应下分次剂量与总剂 量 的 关 系

实线
:

后期反应 , 虚线
:

早 期反 应
。

同 一

组织的两条实线代表不同作者所作
。

实验测定各种组织的 a
/日值

,

方法是
:
作几个不

同的分次照射实验
,

对相同的组织反应
,

画出总

剂量的倒数与分次剂量的关系
, 一般可得一条

直线
,
直线的截距与直线的 斜 率 之 比 即 为

a
/日

。

表 3给出对几种组织的早期反应和后 期反

应测定的 a /日数值
,
从中可以看到

,
急性 反应

的组织具有较大的 a /日值
,

平均约10 G y左 右
,

而后期反应组织的
a

邓 值 则 较 小
,
介 于 1~

S G y
。

一般说来
,
增殖快的组织急性反应大

,

Q邓大
,
增殖慢的组织后期反应大

, a 邓 小
。

F o w le r
建议取 0

.

l a邓作为每次照射的 剂 量
。

以后期反应为限制因素
,
每次照射的剂量最好

选在 0
.

1~ 0
.

S G y
,

即 1 0~ 5 0 r a
d

。

此外
,

d = 0
.

1

a
/ p时

,
总剂量与无限多次小剂量分次照 射所

需的总剂量相差不会超过 10 %
。

存活曲线的形式描述
,
如图 2所示

。

分次 照射

的剂量
一

效应关系可写为
:

效应 = n ( a d + 日d Z ) ( 1 )

式中 n是分次照射的次数
, d为每次照射 的 剂

量
, 比值日/ a 反映了组织的修复能 力

。

式 中 a

项 ( 线性项 ) 是 “ 一次 击 中
” 的 结 果

,
日项

( 平方项 ) 是
“
二次击中

” 的结果
, 是可修复

的成分
。

实验发现
,
早期反应与 a项关系 较大

,

而后期反应与日项关系较大
。

当分次 剂 量 d =

a /日时
,
由一次击中和二次击中引起的损 伤相

等
,
它是决定分次剂量的一个重要参数

。

可以

表 3

组

实脸洲定的各种组奴的 a /日值

a /日( G y )

早期反应
:

皮肤

空肠

直肠

肇丸

骨疖

9~ 1 2

6~ 10

1 0~ 1 1

1 2~ 1 3

9~ 1 0

后期反应
:

1
。

0~ 4
。

9

1
。

5~ 2
。

4

2
。

4~ 6
。

3

3
。

1~ 7

脏髓耽脊肺肾膀

女 、
.

试技访
卜、 、

P琳锄!
郊注

二 n (吞过伊过
,

)

吟
分次荆童 一

圈2 可用于分次照射的剂量
一

效应模型

3
.

分次照射的新方案

综上所述
, F o w l

e r
提出两种分次照 射 的

新方案
,

一种是加速的分次照射
,

把 疗 程 由7

周缩短至 2~ 3周
,
例如 2次 /天

、

30 次 / 3周
,

它

将有利于杀死更多的肿瘤细胞
。

另一种是所谓

a
超分次照 射

,, ( H y p e r f r a 。 t i o n a t i o n ) ,

例如 2次 /夭
、

60 次 / 6周 ,
它适用于肿瘤细胞倍

增时间短于 5天的情况
。

采用加速的分次照射或超分次照射将会增

大正常组织的急性反应
,

通常可用增大每次照



射之间的间隔来弥补
,
但这又会使肿瘤细胞增

殖过多
,

为此
,

我们需要更多地知道肿瘤细胞的

增殖速率
, 以便选择更合适的间隔

。

三
、

辐射敏化荆的进展和展望

M i s o n i d a z o l e 是 1 0 多年来研究最 多和曾

被认为是很有希望的辐射敏化剂
,

但是
,
近年

来的临床试用表明
,

效果令人失望
。

这次大会

对它基本上作了否定的结论
,
然而在亲电子敏

化剂的研究方面又出现了某些新的进展
。

抑制

细胞内谷胧甘肤水平来提高辐射的敏感性
, 巳

经成为研究敏化剂和敏化机制的重要途径
。

获

得具有多种功能基团 ( 例如亲电子基团
、

抑制

D N A修复的功能基团和烷化基团 ) 和毒 性 低

的化合物
,

是今后寻找更好的辐射敏化剂的方

向
。

以上三点是本届大会在敏化剂研究方面反

映出的三个主要观点
,

以下分别作扼要的介绍
。

( 一 ) 辐射敏化剂的分类

根据 G
·

E
·

A d a m s的观点
,
敏化剂可 分为

五类
.

l
。

辐射引起某些细胞毒性物质
,
例 如

:

M i s川右床效果不佳的一个重要原因 是 目

前还无法解决的神经毒性
,
因此用药量不能加

大
,
致使 S E R ( 敏增比 ) 无法提高

。

B
r o w n

指

出
,

按通常临床放疗中的用药 剂 量 0
.

5克 /米
“

体表面积
,

M is 。的 S E R仅为 1
.

15 ,
这 显然是

过低了
。

另一方面
, 一般引用的 M is 。 的 敏 增

比来自A d a m s
等用 V 79 细 胞 得 到 的 S E R 与

M i s 。
浓度的关系曲线

,

这条曲线高估了 M i s 。

的 S E R
。

B r o w n
统计了文献中报道的 离 体细

胞实验得到的 10 条 S E R对M i s 。
浓度的 曲线

,

发现在相同的敏增比下
,
不同作者 ( 可能用了

不同的细胞 ) 观察到的药物浓度几 乎 相 差 10

倍
,
而 A d a m s的结果恰恰是其中最 理 想 的

。

( 三 ) 亲电子敏化剂的新进展

近几年来
,
亲 电子敏化剂的研究沿两条路

线进行
,

一是降低药物毒性
,

二是寻找比 M i s 。

敏化效率更高的药物
。

药物的神经毒性与它的

亲脂性有关
,

亲脂性一般用药物的
“ 配分系数

”

( p a r t i t i o n c o e f f i e i e n t )表示
,
该系数是敏化

剂在脂
一

水两相体系中的平衡浓度之比
。

实验测

定时常用辛醇代替脂相
,

配分系 数 P计算如下
。

叠
咨

C u : +

一
> C u +

还原产生的一价铜离子是细胞毒

P =
药物在辛醇中的浓度
药物在水中的浓度

性物质
。

2
。

卤代嗯 吮 掺 入 ,
例 如 5

一

嗅 尿 哦 吮

( B U d R )
。

3
.

利用辅助因素
,
例如肿瘤组 织 加温和

使用放线菌素 D等
。

4
.

与细胞内琉基化合物结合或抑制细胞

内非蛋白琉基化合物 ( 如谷胧甘肤 ) 的生物合

成
, 以降低细胞内

一

S H化合物的水平
。

前者有

联胺和二乙基马来酸 ( D E M )
,

后者 有 B S O

( B u t h i o n i n e s u l P h o x i m i n e )
。

5
。

类氧物质
,

又分两类
: ( l ) 自由基类

物质
,
如 N O和一些硝基化合物 , ( 2 ) 亲电子

化合物
,
如 M i s o n i d a z o l e

为代表的硝 基 咪哇

类化合物
。

( 二 ) 关于 M未。 o n i d a z o le
( 以 下 简 称

M i s o )

M is 。 的配分系数 P = 0
.

43
。

实验发现
,
只有当

P小于 0
.

4
,

神经组织对药物的摄入才 显 著 减

少
,
因此

,
减小亲脂性

,
成为亲电子敏化剂研

究的方向
。

1 9 8 1年
,

B r o w n
等研究出一 种 S R

2 5 0 8的 M i 、 o 的类似物
,

它的亲脂性很 低 ( P =

O
。

0 46 ) ,
敏化效率与 M is 。

相当
,

而神经毒性

低得多
, 是一个很有前途的药物

。

另一方面
,
在研究比 M is 。

更有效的 敏 化

剂方面取得了可喜的进展
。

过去曾经把提高药

物的电子亲合性 ( 以药物的单电子还原电位表

示 ) 作为寻找更有效亲电子敏化剂的 主 要 指

针
,
但是

,
近几年发现了不少偏离这种关系的

例子
,
说明即使亲电子敏化剂也不是只通过电

子亲合这一种机制起作用
。

这一思想导致了具

有多种功能基团的敏化剂的问世
,
其中最突出

的是代号为 C B 1 9 4的药物
,

它在 60 年代曾作为

抗癌的烷化剂用过
,
其结构式如下

:



守N|

N O

中
\ C O N H

N O :

它是一种二硝基苯类化合物
,

两个硝基均是亲

电子基团
,
它还含有一个单功能的 烷 化 基团

— 氮丙咤
,

该烷化基团大大提高了敏化剂的

S E R
。

它的另一个基团 C O N H Z
可 能 也 有 作

用
,
但还不清楚

。

另一种 由A d a m s
等 研 究出

的新敏化剂—
R S U 10 69

,

也很有前 途
,

它 是

一个含烷化基团的 M i s 。的类似物
,

其 敏 增比

是 M i s 。的 10 倍
。

关于亲电子敏化剂 在临床试

验方面的情况
,

表 4给出二个扼要 的 说明
,
试

验所用三种新药的结构式如下
:

Rl

z N 、

基本结构 吸
_

户一 N O
:

、
一 N

,

M i s o n i d
a z o

l
e :

R = C H : C H ( O H ) C H : O C H :

R O
一

0 3
一

8 7 9 9:

R 二 C H Z C H ( O H ) C H
: N <三)

S R 2 5 0 8: R = C H : C O N H C H : C H
: O H

R S U I O6 9:
已知R中含一个烷化基 .

( 四 ) 抑制细胞内的谷胧甘肤水平是改进

辐射敏化剂的重要途径

从本世纪 20 年代起
,

人们就了解了乏氧细
`

胞抗辐射的事实
,
氧效应的机制一直是放射生

物学研究的 重 要 课 题
。

50 年 代
, A l p e r 和

H o w a r d
一

F l a n d e r s
提出 T 氧固定假 说

,

但 一

直未得到直接的实验证据证明活细胞内确实存

在这种机制
。

1 9 8 0年以来
,

有了支持氧固定假说

的直接证据
,

发现缺少非蛋白疏基化合物—
谷胧甘肤 ( G S H ) 的突变细胞株对辐射 敏 感

和氧效应降低
,
进而

, 用化学方法降低胞细内

G S H水平来提高细胞的辐射敏感性亦 取 得成

功
。

在本届大会上
,
报告了两个通过降低细胞

内G S H 水平以提高乏氧细胞辐射敏感 性 的药

物D E M ( d i e t h y l m a
l

e a t e ) 和 B S O ( b u t h i
-

O n i n e s u l p h o x i m i n e )
,

引起 T 人们极大 的兴

趣
。

D E M是一种与 G S H结合的化合物
,

B S O

是一种抑制在细胞内生物合成 G S H过程 中 必

需的谷氨酞半胧氨酸合成酶的化合物
, 它们通

过图 3所示的生化机制降低细胞内谷胧甘 肤 的

水平
,
使细胞的辐射 敏 感 性 提 高

。

B S O 和

D E M对细胞内G S H水平的影响见 表 5 , 可 以

看到
,
当B S O和 D E M合并使用时

,
抑制G S H

…
、

争些户
瓦 ’ .

一
·

..砚̀恤1卜:

汉关于 RS U I O如 的结构式尚未发表
,

请读者注意
“

B ir lt

C a nc
e r "

杂 志198 3年 11期以后将发表的 G
.

E
.

A d a m s e t a
l的

文章
。

,

瞥(哪目 ,

衰 4 亲电子艘化荆临床试脸派况

敏 化 剂 试 验 情 况

M is 。 药物剂量受到神经毒性的限制

二丁基
一

M i s o 不比 M i s o优越多少

R。
一

。 3
~

8 7 9 9 第一阶段研究正在进行
,

它被

人体肿瘤组织摄入的 含 量 较高
S R 25 08 动物实验表明神经毒性小得多

,

第一阶段实验正在进行
,

药物剂

量可以较大
R S U l o 6 9 比其它敏化剂效率都高

,

第一阶

段试验正在进行

的效果最佳
。

B S O和 D E M对细胞存活曲 线斜

率的影响可以从图 4 和 图 5 看 到
,

用 B S O 或

D E M处理过的乏氧细胞对辐射的敏感性 大大

提高
,
而对充氧细胞无敏化作用

。

实 验 还 发

现
,

细胞若先用 D E M或 B S O予 处理
,

然后再

使用 M i so
,

M i s 。
的敏增化便大大增比 ( 见 表



表 5

注 射

小眼每日注射B O S或。E M或二者同时注射后
,

肿瘤内G S H的水平

每 日 量 G S H 水平 ( 以对照组为 2 0 0 ) 二

习了一曰湘U月啥n甘M川é,臼O乙1人产O一ù魂p

:
ù明沙

…
兮J一

.一、,工nJō一、件才,do曰含少一夕勺自11一夕
d.二

一

l
|匕

!|

|
l

|
B S O

( 1 0一M / k g )

D E M
. 肿 瘤

( m g / k g ) 第 2天 第 3天 第4天

5 0 0

3 0 0

3 0 0

3 0 0

3 0 0

3 0 0

0

K H T

E M T
一

6

同 上

S C C I

第 1天

4 8
。

2

2 3
。

2

2 2
。

6

2 4
。

9

1 1
。

4

9
。

9

4 1
。

8

6 7
。

2 3
。

4
。

3

2 2
。

7

1 0 4
.

8

3 0
。

6

2 4
。

1

1 1
。

5

7
。

4

6
。

1

1 7
。

3

7 3
。

5

3 2
。

7

1 7
。

2

1 0
。

7

9
。

7

6
。

4

1 6
。

4

匕Jg

八O心1OJ

…
乙八八石Oō

,l

上上上同同同

.

B S O注射少
l
亏c小时再注射 D E M

, . 令
G S H水平在注射 D F M后 9。分钟时测量

。

l 0 了0
, · ` L 一 , -

! . 里 毛

} 些宝气+ `x “ 润日5 0

权
一
从 贾寸典只

+ Z m研份S H

“
, z̀ 今时 , 5 0

口 Iy {日认 a , 。+

小什活太十

r -o`

,-0’咬0-0,

刹仔活亦下
.

`舒

+ 8 1 2 f 6 2 0 抖

莽J量 〔 ` 夕 )

用 D E M预处理 1小时 (然后洗去 )使 细 胞

内 G S H降低至一定水平 后
,

C H O细 胞 的

存活曲线

一厅3 1
O 10 20 3 0

剂量
( 份, )

,̀

-lc即

圈 5 V 79 细胞经 B S O处理后的存活曲线

表6 D E M处理对 0
.

1盯 . M M i: o 辐射教化效率的影

响 ( V 7 9细胞 )

D E M ( m M ) S F R 呱 G S l l

1
。

3

l
。

6

1
。

8

2
。

0

2
.

6

1 0 0

3 O

2 0

1 O

< 1 0

6 )
。

降低细胞内G S H水平以 提 高 M i so ( 或

其它亲电子敏化剂 ) 的敏化效率这一点也许可

以用于放疗
,

但是
,

G S H水平的下降 却会 带

来敏化剂毒性的增加
,
例如 S R 2 5 O S的毒 性 将

会增加 1
.

7倍
,
这个问题还有待进一步 研 究

。
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