
化学药物对辐射反应的修饰作用
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一
、

背 ,

在化学药物对辐射反应的修饰作用的研 究中
,

着

重点总是主要针对但不是唯一针对着放射增敏药 物或

放射防护药物在放疗中的利用问题
。

在放射增 敏剂领

域中
,

有关放射增敏机制所作的大量工作总是会 导致

一大群化合物的发现
,

而这些化合物对处于低 氧条件

下的细胞明显表示出各种不同的增敏效应
,

但对处于

富氧条件下的细胞却没有作用
。

对氧效应的普遍 性的

放射生物学研究以及许多种具有
“
放射抗性

”
肿瘤的

临床经验为下述假说奠定了基础
。

此假说认 为
、

低氧

肿瘤细胞对辐射所具的较大抗性是对某些人 类肿瘤进

行球疗失败的主要原因
。

后来
,

高压氧仓中进行放疗

的~ 些临床研究支持了上述低氧细胞理论
。

然而
,

现

在的问题又很清楚
,

伴随高压氧仓处理的一些 经济上

和组织上的问题将会严重阻碍对这一方法的 大规模研

究
,

从而进一步阻碍对这一方法的真正评 价和实施
。

在各种实验肿瘤系统中
,

低氧细胞化学增 敏剂所

表现出的各种不同增敏作用的证据导致了对 某些增敏

荆的临床研究
。

而化学增敏荆的各项实验 室研究产生

了许多化学增敏剂的实例
。

由于种种原因
,

这些增敏

药物在实际临床应用中大多没有前途
,

但是 有一类化

合物
,

硝基咪哇
_

( n i t r o i m i d a z o l e s ) 却很有前途
。

这类药物中的一种化合物
, m is o in d。 : ol e ( 以下简

称 M i : 。 ) ,

在实验肿瘤的研究中表现出普遍的增敏作

用
,

连同它那十分有利的药理特性引起了人 们普遍的

临床研究
。

许多这类临床研究早已完成
,

还有一 些正

在进行之中
。

有一些证据表明
,

这一药物在某 些临床

运用中能取得一定的增敏效应
。

但是问题也 很明显
,

这一药物对神经的毒性严重阻碍了它 的 临床 运用潜

力
。

由于它的神经毒性
,

临床上就不能 将 M is 。 应用

到足以完全根除低氧细胞这一剂量点
,

这一观 点目前

巳被普遍接受
。

于是
,

在寻找具有优良的临床运 用价 值 的药物

时
,

有两条明显的道路可循
,

或是提高增敏效率
,

或

是降低毒性
。

目前
,

这两个方面都巳取得了一 定的进

展
。

增敏剂研究中的其他一些生长点也有 了一定的进

展
,

这些将在以后讨论
。

放射防护药物的研究进展很慢
。

50 年代 和 60 年

代
,

着眼点主要放在对人体组织有放射防护 作用的药

物上
,

而不是在于放疗时的特效应用
。

那时
,

人们合

成和筛选了成千上万种化合物作为整体放射损 伤的防

护药物
。

其中主要的目标之一
,

即发展
“

辐 射防护药

丸
” ,

也只是局限于某些偶然的成功之 中
、

但是有一

种化合物
,

硫代磷酸盐 t h i o p h o s p h a t e W R 2 7 2 1 ,

却很有前途以致人们把它作为放疗时保护正常组 织免

受辐射损伤的药物来研究
,

对这一研究的某些 背景将

会在这篇引言性的文章中谈到
。

二
、

放射增敏荆研究中的生长点

1
.

低毒性的增敏剂

许多实验研究表明
,

硝基咪哩系列如 M is 。 亲电

增敏剂的神经毒性高度地取决于药物的亲脂性
。

分配

系数小于 0
.

4左右的化合物 ( M is 。的分配系数是 0
.

4 )

神经组织对它的吸收量减少
。

与此相反
,

这类物质透

入实验肿瘤的能力在很大范围内 ( 分配系数 。 .

026 ~

3
.

1 ) 似乎与分配系数无关
。

而且
,

静脉注 射 亲水药

物往往能使血浆中药物浓度有较高 的 峰值
。

与此相

比
,

M is 。用口服或静脉注射都能达到这一峰值
。

于是人们就推论
,

亲脂性较低的 M i s 。 类 似物应

该有较好的治疗率
。

这一论点促使人们 发现了一系列

这样的类似物并对它们作了深入的研究
。

其中 有一种

化合物5 R 2 5 0 8用于实验动物中毒性很低
,

其增敏能力

却可与M i so 相比拟
。

这一药物最 近在 美国已进入了

一级临床试验阶段
。

人们很有兴趣地等待着 这一试验

的结果
。

2
.

比 m i s o n i d a z o l e效率更高的增敏剂

兴 此文系 A d
a m s

G E在第七届 IC R R分组 报告会上

的发言
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许多体外实验表明
,

影响增敏效率的主要 因素是

增敏剂的亲电性
。

尽管有少数重要的例外
,

通常亲电

性较强的化合物增敏效率也较高
。

因此
,

亲电 性一直

被认为是寻找更好的增敏剂的主要线素
。

然而
,

现在

出平意料的是那些亲电性比M i s 。还强 的 化 合物的增

敏效率在体内实验中并没有象预料那样有 所提高
。

原

因之一看来是那些亲电性非常强的化合物在 体内代谢

的不稳定性也增加了
。

因此就引出了这样一个 论点
,

M is 。也许是所有通过拟氧作用亲电机 制 的最适体内

增敏剂
。

鉴于上述情况
,

人们就把注意力对准 了这样一些

化合物
,

这些化合物的增敏效率要比人们从 它们的亲

电程度而预料的增敏能力强
。

人们的这一设想 不断被

一些证据加强
。

这些证据表明
,

低氧细胞的 增敏作用

并不是仅仅通过亲电性这唯一的途径体现 的
。

人们最

感兴趣的一类结构是 C h e a s t e r B e a t t y ( C B 1 9 5 4 )

化合物
。

这一化合物最初在六十年代是作为抗癌烷化

剂而被发现的
。

C B 1 954是一种带有单 功 能烷化基团

氮丙吮 ( a iz ir id n e ) 的二硝基苯环化 合 物
。

它的增

敏性最初由 J
.

D
.

C il a p m a n 等人发 现
。

此 后 I
.

J
,

S at r t f o r d 等又发现
,

它在体外的增敏能力确 实比从

亲电性估计的强
。

另一种药物
,

苯基人 I C ( 2
一

苯基
一

4 ( 5 )
一

氨基
-

( 4 ) 致基酞胺 ) 它能保护细胞免受 C B 1 9 5 4的 毒 性
,

同时又能减弱 C B 1 9 5 4的增敏效率
。

而且被减 弱以后
,

C B 1 9 5 4 的增敏效率正好与根据亲电性估计的数 值相

吻合
。

因此
,

有人就提出
,

C B 1 9 5 4反常 的 增 敏效率

与它的细胞毒性有关
,

即与它的烷化 基 团 氮丙咙有

关
。

而且
,

C B 1 9 5 4还有其它一些分子 特 征
,

这些特

征使它成了放射增敏机制研究中有用的领头化合物
。

接着
,

带有烷化基团的 M i s 。类 似 物 也 被 研究

了
。

其中之一
,

R S U z o 6 g在体外实验中确实 比M i s o

效率高
,

而且
,

在实验小鼠肿瘤中
,

它的增 敏效率明

显提高
,

大约是M i s 。的十多倍
。

在体内实验 中
,

这

类化合物的毒性变化很大
。

但是
,

有一些 巳经显示了

比M i s o 高得多的治疗率
。

预计R S U l o 6 9的临床 试验

不久将会进行
。

3
.

增敏作用的机制

目前实验室建立的放射增敏剂绝大多 数是拟氧类

型的
,

它们的增敏能力基本上由它们的亲电 性决定
。

但是
,

越来越多的报道指出
,

不同的低氧 细胞增敏作

用能够通过各种各样的途径实现
。

下面
,

对某 些目前

感兴趣的领域加以说明
。

( ] ) 细胞内硫醇水平的改变

毫无疑问
,

用
“
快速混合

”
方法研究的 极为短暂

的辐射化学过程对低氧细胞增敏作 用 的 贡献 很大
。

D N A辐射损伤的增加是提高放射增敏作用的 主 要原

因
。

但是也有许多证据表明
,

另外一些较慢 的
,

非自

由基过程对通过各种亲电物质的放射增敏也有 贡献
。

例如
,

延长某些增敏剂与低氧细胞的接触 时间能够产

生比照射前短时河接触更高的增敏 效 应
,

M i so 就是

这样
。

这额外的增敏作用
,

有时被 称 为
“
慢 部分

”

( s l o w 。 o m p o n e n t )
,

它是通过缩小低 氧细胞放射

存活曲线的肩部和进一步减小 D
。
伉而表现 出来的

。

而增敏效应中 “ 快部分
”
和

“
慢部分

”
所占的 相对比

例取决于几个因素
:

增敏剂的性质
、

浓度
、

照射前接

触时间
、

细胞的生物化学情况以及是否存在能 影响细

胞内硫醇特别是 G S H水平的各种外源物质
。

早就知道
,

许多简单的化合物能够减低细 胞内非

蛋白琉基的水平
。

N
一

乙基马来酞亚胺 ( N
一

et h y lm a -

le i nZ 记 e是其中最著名的一种
。

某些早期首先在细菌系

统中表现其特征的增敏剂不仅能通过自由基机制作为

亲电性的增敏剂
,

而且能作为 G S H的抑制剂起作用
。

这种增敏剂包括带有共辘电子对化合物
,

例如共

扼双酮 ( d ik et o n es )
,

丙酮酸盐以及顺 丁烯二酸和

反丁烯二酸的醋
。

目前最感兴趣的是二 乙基顺丁烯二

酸盐化合物 ( D EM )
。

此药能大大增加M i s 。在体外

和体内的增敏能力
。

表 1所列增敏作用的数据表示了 低氧细胞 在体外

用 D E M s 7
O

C温育 2小时
,

然后在 o
.

z m M的 M i s o 存在

的条件下照射的结果
。

襄 1 V79 离体培养细脸中O E M处班对 0
.

l m M

m i s o n i da z o le 放射增敏的加强作用

D E M ( m M ) 增强比 E R % G S H

0 1
。
3 10 0

0
。
0 5 1

。

6 30

0
。
1 1

。

8 20

O
。

2 2
。
0 1 0

0
。
5 2

。
6 < 1 0

表1还显示了用 D E M处理后细胞内G S H的值
。

对

M i s 。来说
,

琉基的水平下降到对照组的 10 % 以下时
,

能使增强比从单独用 M i s 。时的 1
.

3提高到 3 以 上
。

即

使是 D E M的浓度只有 o
.

o s m M
,

此时如单加 D E M并

没有增敏作用
,

但由于此时 G S H的水平已下降到对照

组的 30 %
,

所以经 D E M前处理后再加M is 。 ,

能使增

强比从 1
.

3升到 1
.

6
。

而且
,

体内实验提 高 M is 。 增敏
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效主的现象也巳在 E M T 6体内肿瘤中观察到
。

也可用生物化学方法来降低细胞的G H S水平
。

有

一种化合物
,

b u t h i o n i n o s u l p h o x i m i n e ( B S O )
,

它能抑制丫 谷酞半胧氨酸合成酶的活性
,

此 酶能催化

G S H生物合成过程中的倒数第二步反 应
。

用 B S O处

理带肿瘤小鼠时
,

尽管 B S O本身并不起增敏作用
,

但

是能显著降低肿瘤的 G S H水平
。

如 果 再 用琉基的反

应物如佛尔酮 ( p h o r o n e C 。 H , . 0 ) 处 理
,

肿瘤的

G S H水平将进一步降低
。

G S H 水平降低对 细 胞的影

响可以通过 M i s 。对带瘤小鼠的增敏效率有明显提高来

揭示
,

此时
,

M i s 。是用在 B S O及佛尔酮处 理 以后和

照射之前
。

这类实验表明
,

当将不同机制的 增敏剂联

合使用时
,

对活体总的增敏能力将有所提高
。

( 2 ) 细胞内修复过程的抑制

经某些增敏剂处理过的细胞于活体或离体 条件下

受照射
,

都能显示出一些细胞内修复过程被 抑制的特

征
。

但目前对修复的机制以及抑制此类修复的 化合物

结构上的要求还了解甚少
。

一直认为人 D P
一

核糖多聚合成酶 与受 照射细胞

D N A 单链断裂的修复有关
。

苯酞胺和 烟酞胺的类似

物是此酶的阻断剂
,

故能提高辐射损伤
。

前 巳提到的

C B 1 9 5 4对总的辐射敏感性有贡献的一个因素可能是它

的抑制细胞修复过程的能力
。

值得注意的是此 化合物

有苯酞胺的结构部分
。

( 3 ) 氧的利用的抑制

某些亲电增敏剂
,

如硝基映喃和硝基咪哇 类
,

还

能干扰细胞的有氧呼吸
。

这一效应与许多因素有关
,

诸如亲电程度
、

浓度以及其它一些因素如 细胞内的一

些还原物质
。

能够抑制肿瘤细胞呼吸的放射增敏物质

在原则上是很有价值的
,

因为这种抑制确实能 减少肿

瘤内的低氧细胞
。

增敏作用的机制是复杂的
。

已投入这项研究的各种模

型系统包括
:

离体 D N 人制备
、

单细胞 系统
、

实验肿

瘤以及在研究机制中特别有用的多细胞 球体系统
。

贯

穿上述研究的共同思路大多是生物还原
。

离体或活体系统的实验证据都表明
,

化 学增敏作

用前的低氧条件是必不可少的
。

经 M is 。 或其 它增敏

剂在低氧条件温育过的细胞对一些烷化剂特 别敏感
。

即使将放射增敏剂处理过的低氧细胞在用 烷化剂处理

前再充氧
,

上述效应也同样能观察到
。

化学增敏作用主要是通过低氧条件为蝶介 而起作

用的
,

这一点无论是在离体还是活体实验中都是无可

置疑的
。

其增敏过程也许包括在肿瘤组织的 低氧区域

内
,

由于放射增敏剂的无氧代谢而引起一 些代谢毒性

物质的产生
。

但是肿瘤内的化学增敏作用是复杂 的
,

而且也许是由不止一种机制所操纵的
。

尽管 目 前的实

验证据令人鼓舞
,

但化学增敏作用还有待 于在化疗肿

瘤中作专门研究
。

三
、

化学月橄作用

许多化学放射增敏剂 ( 包括M i s 。 ) 能 够增加或
“
敏化

”
一些抗癌药物

,

尤其烷化剂如环磷酞胺
、

苯

丙氮酸氮芥和亚硝基脉的抗癌活性
。

毫无疑 问
,

化学

四
、

辐射防护药物

现有许多证据表明
,

辐射防护药物所具的 防护作

用在正常组织中比肿瘤组织中大 ( 至 少在 实 验系统

中 )
。

这一差别也许是由许多因素引起的
,

例 如血管

分布的差别
、

生理上差别如组织的 p H值 以 及供氧情

况的差别
。

也有一些证据表明
,

W R 2 7 2 1的 高亲水性

影响了它透过细胞膜
,

而肿瘤细胞也许比 正常组织细

胞有更强的屏障
。

但应指出
,

尽管通常在实验 系统中

观察到的效应区别很大
,

但在某些肿瘤系统 中放射防

护作用总是能够观察到的
。

因此
,

如果辐射防 护剂在

今后应用中
,

为了抵销它对肿瘤组织的防护作用
,

就

必须加大照射剂量
,

这确实是一个不足之处
,

因为超

剂量对正常组织的危害的确是一个问题
。

对此药物的临床研究正在顺利进行
。

尽管 巳观察

到药物有一定的毒性
,

但是有理由预计药 物的最佳剂

量的安排也许足以在一定程度上保护正常组织
。

(王兆霖译 罗祖玉 夏寿首审校〕

1 97 6年美国汉福特工厂
2“

Am 照射事故

—
B a ir W J教授访华学术报告之一

’

一一

在 1 9 7 6年的一次事故中
,

一名工人受到居里量 级

的
’ 4 ’ A m污染

。

以下分别介绍这次事故的概况及所采

取的紧急措施 , “ ` 几 A m的活体测量方法 , 对病人的治

疗方法
,

治疗效果及有关临床研究情况
。
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