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.
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肿瘤放疗与辐射增敏剂和辐射防护剂

军事医学补学院放射医学研 究所 周昭武

止海第二军医大学三六九研究室

马立人 刘镇固练述

麦赞广审

辐射增敏剂是近年来肿瘤临床研究中较为

活跃的新领域
。

世界卫生组织在英国剑桥召开

的肿瘤合理放疗的调查者工作会议中指出
,

乏

氧细胞增敏剂特别适合于发展中国家使用
。

这

一期间由于辐射增敏剂的应用和辐射防护剂向

肿瘤领域延伸
,

新的临床用途相继促进了肿瘤

临床医学的发展
,

近期取得一定的进展
。

当前的研究特点是采用与过去截然不同的

方法
,

用辐射增敏剂来增敏肿瘤组织乏氧细胞

对射线的敏感性
,

或与辐射防护剂并用加放疗
,

以代替昂贵的快中子
、

高压氧
、 二
介子束等治

疗肿瘤
。

早在40 多年前人们就 知道受一定剂量的 X

或丫射线照射后
,

供氧差的组织和肿瘤组织所

受的损伤较轻
,

而供氧充裕的正常组织所受的

损伤较重
。

19 3 5年
,

M o t t r a m 〔 1 〕认为 在照射

时用加压或其它方法限制血流可保护皮肤的损

伤
。

19 4 2年
,

L a e a s s a g n e 〔 2 〕提出缺氧条件下

照射有明显的保护作用
。

其后许多作者报告氧

供应不同在放射治疗肿瘤中 的效 应也 不同
。

1 9 6 9及 1 9 8 1年
,

A d a m s 〔 8
,

4 〕先 后 报告了亲

电子化合物硝基咪哇对 乏氧细胞有选择性的增

敏作用
。

与此 同时也有其它类型的增敏剂如苯

酿
、

硝基嗜吮
、

日
一
高半胧氨酸

、

普鲁卡因和血

外琳等〔 6 一 7 〕 ,

但它们的增敏作用都不如硝基

咪哇
。

下面分别介绍近年来国外临床研究较多
〔 “ 〕而 目前国内也在进行研究 的 辐射 增 敏 剂

M i s o n i d
a z o l e ( 以

一「简称 M I S O
,

I ) 和辐射

防 护 剂 A m i f o s t i n e ( 以下 简 称W R一 2 7 2 1
,

l )
。

l r一一一 N 入

11 丫袄 、 T厂 、
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/ 一月 口么
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.
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化学名
: 1 一 ( 3 一甲氧基

一 2 一经丙基 ) 一 2

一
硝基 咪 哩 ( 别名

,

M I S O
、

M I S
、

R o 一 0 7-

1O
~ ~ . ~ ~ ~ ~ . . . . . . . . . _ _



。犯 2 )
。

本品为淡黄色结晶
,

溶于注射用水或

口服〔 9 〕
。

M IS O的辐射增敏强度 取决于硝基位置
,

认为侧链与细胞毒性和溶解度有关
,

但尚未见

到有力的证据
。

A d a m s
等研究了水 分 子的 基

础放射化学后发现具有电子亲和力的化合物能

模拟氧固定 D N A损伤处的效应
,

M IS O主要通

过与辐射产生的游离基交互反应使细胞敏化
。

也有人认为M IS O除了它本身具有较高 的电子

亲和力外还有稳定的自由基特性
,

其作用主要

通过和氧致敏的损伤后效应的短寿命前体起反

应
,

当氧的电子亲和力起支配作用时
,

亲电子

敏化剂将在缺氧条件下起增敏作用〔 l ”一 1幻
。

M I S O对小鼠腹腔注 射 L D
S。

为 l
.

s m g / g
,

7
.

6 6m o l / k g〔 1 3
,

1 4 〕。

选用小鼠 E M T 一6 / R O肿

瘤模型试验
,

在接 种 肿 瘤 14 ~ 16 天 1 次注射

M ISO 1 m g / g
,

观察到 1 8~ 2 4小时细胞毒性最

大 〔 1 5〕
。

这些试验并在狗上获得支持〔 1“ 〕
。

近年

来采用高压液相色谱仪 ( H P L C ) 分析M ls O
,

被认为是分离该化合物的最佳分离体系
,

柱长

为 B o n d a p a k C , 。硅烷
,

3 0 e m 又 3
.

g m m I D
,

保

留时间为4
.

2 ,

溶剂为M e
O H / H

Z
O

、
1 9 / 5 1

、

V / V
。

用辛醇作为脂相研究 M ls O在脂水系统

中的平衡浓度之 比 ( P 值 ) 与 毒 性 的关 系
,

M IS O P = 0
.

43
,

当 P < 0
.

4时神经组织对药物

的吸收会减少
,

其毒性反应也会减轻 〔` 7 〕。

用
’ `

C一 M IS O和
。
H一 M I S O的实验表明

,

在乏 氧 情

况下M ls O咪哩环上的硝基易被还原 为经氨墓

而产生毒性〔 1“ 〕。

M I S O的增敏程度取 决于能安全耐受的药

量
。

检查肿瘤组织中的药物浓度发现在整体和

离体中的敏增比相类似 〔`” 〕
。

将给于M IS O的麻

醉小鼠在照射前或照射期 ilIJ 用氮造成缺氧对多

种肿瘤都具有增敏作用 ( 表 1 ) 〔20 飞

衰 1 M is O对照射小鼠肿瘤系统的辐射致敏作用

肿 瘤
双 倍 量

(天 )
乏 氛 量 方 法

用MI SO增加X线的荆址

o
。 2 ~ 0

.

5口 g / g l m g / g

ùó2Raùnq自ù咨2.任八O八Ui汽匕n”丹J
J

4
... .......

……
`1几q,占1二1几ǹ110̀,ó,二n乙,曰1二几̀22CB人快速增殖肉瘤F

CBA癌N T

WH T骨肉溜 2

W H T纤维肉瘤

W H T瞬痛 D

CBA快速增殖肉瘤 F

W H T退行性M T移殖庙

EM T 6肿瘤

EM T 6肿瘤

C 3 H肉溜K H T

W H T麟庙 D

W H T皮内娜庙G

C 3 H第 1 代移殖乳癌

W H T退行性M T移殖癌

C 3 H乳痛

C 3 H第 3 代移殖乳描

增大延迟
1

。
0

1
。
4

2 。
5

2

1 8

1 0

5 0

细胞稀释体内

细胞稀释体外
0

.

d + 0
。
4m g / g

1
。
3

1 8

0
。
3

细胞稀释体内

治愈
1

。

2~ 1
。
3

1 0

5 0

1
。
9

1
。
7

1
.
7

` 临床试验表明M IS O的药 量不同对肿瘤和

其它组织的分布也不同
,

药量增加
,

血药浓度

显著增加
。

当给药 0
.

5
、

1
.

0和 2
.

0 9 / m
“
时

,

血

药浓度为 2 3
。

4
、

4 3
.

6和 8 2
.

4木: g / m l〔 2 1
,

2 2 〕 ,

血

药峰值在 2 ~ 4 小时〔2 3〕
。

对 某些常 见的人体

肿瘤使用 1 次 / 日连续几周的分次或 拉长 治疗

而不使用单次大剂量照射
,

可以大大改善对肿

瘤的治疗效果而不严重损伤周围的正常组织
。

1 1

—
一一一一一一 - 一 -一 - - - -一



按照结缔组织耐受量 ( 1 3次照射
,

每次照射 2 M ls 0 1 40 m g k/ g 以下时出现轻度胃肠道反应
,

戈瑞
,

总剂量为62 戈瑞 ) 的标准
,

一些组织的 高于此剂量时耐受不 良
。

总剂量不超过 12 克时

耐受童为表 2 c8 〕
。

症状明显减轻
。

在 16 例晚期肿 瘤患者中使 用

M IS O加放疗使肿 瘤完全或部分消退的有 8 例
衰 2 结缔多织的耐受量标准

〔24j
。

采用 1 次 /周
,

.15 酬m
Z

/次以 下 , “ 次 /

名 称 戈 瑞 周
, 1

.

0 9 /m丫次以下 ; 5 次 /周
,

0
.

5 9 / m
Z

/次

肝 3。 以下
,

总剂量不超过 1 0 9 / m
Z ,

临床试 用 安全

肺 5 0 〔 2 1 〕
。

为减轻副反应将M I S O与毗哆辛 ( P y r i-

基璐部分肺

臂

基游 1 / 3肾

眼 晶 体

视 网 膜

6 0

1 5

6 0

6 0~ 7沙

4 0

M巧 O在放射治疗肿瘤 中一般采用
: ( l )

与常规分次治疗配合使用可提高效果 ; ( 2 )

局部用药见效快并缩短放疗时间 , ( 3 ) 用于

姑息治疗如只照射几次可提 高疗效
。

当 口 服

d o ix n e ) 并用
,

使在乏氧情况下 M IS O被还原

为 H
Z
N 一M I S O部分形成西佛碱 ( S e h i f f一 B a s e )

〔 2 5〕或与A C N U伍用〔 2 6〕
。

洪诚秀等 〔 9 〕采用局

部用药可使M IS O在肿瘤组织中达到高 浓度
,

在放疗前 3 0分钟~ 2 小时将M I S O 1 6 0 m g / 2 0m l

注射到肿瘤部位
,

局部浓度为 12
.

9~ 6 1 4协g / g
,

血浆浓度为 1
.

2冬, g / m l
,

在 20 例患者中
,

7 例完

全恢复
, 7 例部分恢复

、
4 例无改善

、

2 例恶

化 ( 表 3 )
。

衰 3 20 例肿瘤病人接受放疗和局部注射M is o 的观察

肿 瘤
M IS O总荆蚤

m g /次
照射剂母 /次 /天

(邝 d ) (月 )
疗效二

6 肺

7 乳 腺

8 乳 脉

9 胃

1 0 乳 腺

1 1 直 肠

1 2 皮 肤

1 3 乳 腺

1 4 乳 腺

1 5 肺

1 6 子宫颈

1 7 乳 腺

1 8 皮 肤

1 , 乳 腺

2 0 乳 腺

8 / 2

3 6 0 / 9

4 0 / 1

1 1 2 0 / 8

4 8 0 / 1 2

2 4 0 / 6

8 0 0 / 1 0

4 0 / 6

5 3 0 / 8

2 0 0 / 6

1 20 0 / 15

2 8 0 / 1 4

4 2 0 / 7

2 20八 1

2 0 0 / 1

1 5 / 1

1 2 0 / 名

6 0 / 1

4 0 / 1

8 0 0 / 8

8 0 0 / 2 / 8

( 1 1 0 0 / 8 ) + 3 6 0 0 / 9 / 3 8

3 0 0 0 / 1 / 1

4 0 0 0 / 8 / 2 5

4 5 0 0 / 1 2 / 4 ,

2 9 0 0 / 6 / 1 5

` 0 0 0 / 2 0 /5 2

2 4 0 0 / 6 / 1 5

3 2 0 0 / 8 / 2 5

( 4 0 0 0 / 2 0 ) + 2 5 0 0 / 5 /4 5

60 0。 / 15 / 6 4

4 7 0 0 / x 4 / 4 0

2 6 0 0 / 7 / 2 4

4 4 0 0 / 1 1 / 4 0

1 5 0 0 / 1 / 1

2 0 00 / 1 / 1

2 0 0 0 / 2 / 8

1 0 0 0 / 1 / 1

1 0 0 0 / 1 / 1

3 0 0 0 / 8 / 15

2

1

4

1

6

O
.

2

1 2

0
.

8

4

8

6

8

1

8

4

1

2

1

P R

C R

P D

N C

C R

P R

P R (N C )

C R

P R

C R

N C

N C

N C

C R ( P R )

C R

PD

C R

P R

P R (N C )

P R

腺膝腺骨肠跳结孩极乳
,几
名846

.
治疗中断或中途死亡

二 C R 二 完全恢复 P R = 部分恢复 N C = 没有改善 P D 二 恶化

1 2

- - - 一一- - - - - - - - - - -



M S O I在七所医院联合试用〔2 2 〕 ,

在 11 9例

病人中
,

肺癌 29 例
,

原发性脑肿瘤 19 例
、

转移

性脑肿瘤 10例
,

头颈部 肿瘤 3 1例
、

食道癌 16

例
、

其它 14 例
。

给药方法
: 5次 /周

, 0
.

3~ 0
.

5

g /m
Z ,

总剂量 1 0 9 / m
Z

以下
,

放疗 前 4 ~ 5 小

时服药
。

结果
:
从癌种分析

,

肺
、

食道
、

头颈

部肿瘤之间看不出效果的差别
。

对外阴癌
,

软

部肿瘤有效率为 43 %
。

头颈部肿瘤 29 例中完全

有效的 1 3例 ( 4 5% )
,

部分有效 24例 ( 4 5% )
,

无效 2 例 ( 7 % )
,

有效率达 93 %
。

在治疗后完

全有效的病例中 38 %生存下来
。

但由于 M IS O

的神经毒性
,

限制了临床应用
。

辐射无法防护死亡〔38
,

35 〕
。

在照前给殖瘤小鼠注 射W R一 27 2 1 ,

对皮肤

和骨髓的辐射抗性为 2
。

4和 2
.

7倍
,

而不增加引

种的实体瘤的防护作用
,

在给 75 m g / k g
,
4 15 m g

/ k g处理的狗中也没有观察到有利于肿 瘤的反

应〔 3 9
,

3 4 〕
。

W R 一2 7 2 1在 4 种动 物 1 1种正常组

织和 9 种肿瘤进行实验的结果如下
,

在正常组

织中除对脑和脊髓无保护作用外
,

对其它组织

都有保护作用
。

对实体瘤的效疗也获得较好的

效果 ( 表 4
,

5 ) 〔3 。
,

3 5
, ` o 〕

。

裹 4 w R
一

27 21 对正常组织的剂量低减系数
.

二
、

Am tf o s t i n e 骨 创

小 肠

食 道

唾液腺

2
。

4~ 3
。
0 2

。
0~ 2

。
4

化学名
:

S一 2 一 〔 3 一氨丙基 氨墓〕 一 乙基

硫代磷酸 (别名
:

W R 一2 7 2 1
,
p h 。 s t e a m i n e G

,

一 Y M 一 0 8 3 5 0
,

F a M M a
中

e
)

,

本品为白色结晶
,

必要时可按华尔特里德 ( W
a lt e r R e

edt ) 研究

所推荐的方法
,

将W R
一 2 7 21 用氨 /乙醇 ( A A )

技术处理 〔27 〕 ,

琉基和对称双硫含量 均少 于 2

%
,

药物在 一 70 ℃冷冻保存
,

在使用前即刻溶

于注射用水中
,

通过 0
.

45 M微孔漏 斗 过 滤 灭

菌
,

于 5 分钟内供病人注射或静脉滴注〔28
,

29 〕

W R 一 2 7 21 的活性必须通过酸性磷酸 酶脱

磷酸化而成
一 S H基才被 激 活 〔” ” 〕

。

该 药 对正

常组织和肿瘤组织的不同作用机制尚不清楚
,

一 有人认为由于肿瘤的血流量低使药物进入肿瘤

组织少
,

另方面从辐射化学角度分析含琉基的

辐射防护剂和亲电子辐射增敏剂其作用是相反

的
,

所以 W R
· 2 7 21 主要是选择性地保护正 常

组织〔3 1〕
。

也有报告认为在游离基的反 应 中
,

琉基与氧竞争减少了过氧基团而保护其正常组

织
,

而在乏氧情况下这种竞争能力则大大减弱

( 1 0〕
。

W R一 2 7 21 是 1 9 6 9年发现具有较强防 护 作

用的辐射防护剂〔3 2〕 ,

其 L D
。 。

为 4
.

7 6m m o l / k g
,

口服 L D
。。

为 1 5 0 0m g / k g 〔 3 3
,

3 4 〕 ,

安 全 系 数

( L D 。 。

/ E D ) 为 3
.

4~ 13
.

6〔 2 7〕
,

D R F = 3
.

6

〔” 5 〕 ,

对狗
、

猴也有较好的防护效果 〔” 3
、

3 6 〕。 对

肠型放射病有些作用〔37, ” ” 〕 ,
但对中枢神经型

1
。

8~ 2 0 1
。
2~ 1

。
8

1
。

4

2
。
0

免疫系统 1
.

8~ 3
.

4 皮肤

结 肠 1
.

8 肺

肾 1
。
5 肝

口腔枯膜 > ) 1 攀丸

. 对脑
、

骨位无保护作用
。

表 5 W R一 2 72 1对 16 种实验肿瘤的观察
.

药物保
护肿瘤

对药钧明显吸
收的强度

“

无无无无无有无无无无

无无无无无无无

无无无无

无无无无

S M Z N乳腺 SCC 。

R 3 2 3 0A C乳腺 A daC

D MB A
一
1 乳腺 A dC汤

B 7 6 2乳腺 A dC远

RF T肿瘤

M o 什15 了7 7 7肝 癌

S P
o n t

、

C s 7乳腺 C a

C S H FaS

K H T aS

EM T 6 乳腺瘤

P
一
1 7 3 9 L S a实体瘤

CA
一
7 5 5A d〔玩

肺 1 株A d aC
’

M以
一
1 1乳腺痛

U er t五a n e诱发肺痛

M D A H F S a

a .

b
。

吸收药量大于吸 收最 差的组织浓度的 1 / 3

S CC二麟状细胞庙 人 d 二 腺瘤 aC
二 庙 F S a 二 纤维

肉溜 aS
= 肉瘤 L S a 二 淋巴肉油

(一 ) , 未试脸
,

最大耐受鸳

了李



W R
一2 7 2 1与M I S O并用

,

有人 证明W R
-

27 2 1能在接受 M IS O的小鼠 上各 自保 持 其 优

点
,

而且毒性也不相加
,

照前给小 鼠W R一 2 7 2 1

4 0 0m g / k g
,

M I S O 2 0 0~ 6 0 o m g / k g
,

明显 延长

肿瘤生长时间〔34
,

35
,
4 1〕。

小鼠照前单给M巧 O

20 o m g / k g
,

空气中照射 E R为 1
.

5 6
,

低氧照射

E R为 2
.

3 3
。

单给W R一 2 7 2 1 Z o o m g / k g
,

空气

中照射 D M F为 1
。

6 5
,

低氧照射 D M F为0
.

5 1
。

对移殖肿瘤 的效果
:
单 给W R 一2 7 2 1 2 00 m g /

k g
,

无论在空气或低氧
, 1 次或分次照射W R

一 2 7 2 1对移殖肿 瘤 都 没 有 保 护 作 用
。 ’

单 给

M IS O
,

分次比 1 次照射好
,

低氧比空气照射

更好
。

合并用药
,

W R一 2 7 2 1与 M I S O各 为 2 0 0

m g / k g ,

照射剂量为 Z0 0 0 r a d /次
,

4 0 0 r a
d / 5

次
,

空气中照射 E R为 1
.

18
, 1

.

64
。

低氧 照射

E R为 1
.

3 4
, 1

。
5 8 〔4 2〕

。

也有报告W R一 2 7 2 1对

肿瘤不仅无保护作用而且有抑 制作用以 3〕 ,

但

对这些初步结果的分析和一些现象的解释可能

还需作进一步的研究工作
,

因为 如 前 所 述
,

W R一 2 721 需在体内水解后才产生 活 性
,

如果

肿瘤组织中被证明没有这种水解酶或者有进一

步证明肿瘤被抑制的报告
,

这些结果就易为人

们接受
,

但尚未见到这方面的资料
。

W R一2 7 21 的临床试用 己有 许多报告〔34 〕 ,

2 4小时内
,

人 口服W R一2 7 21 的最大耐受 量 可

达 5克
。

在八所医院试用剂量低于 l
.

o m g / k g /

天时不产生毒性
,

2
.

o m g / k g /天时 1 5
.

7%的病

例出现恶心呕吐等 ( 表 6 )
,

但这些症状和放

疗时产生的副作用难以分开
,

有几例血清G O T

和G P T 有一过性升高〔 2 9〕
。

当剂 量在 2 5~ 2 5 0

m g / m
Z

逐渐增加时未出现明显症状
,

个别病例

观察到血压不规则变化超过 8 一 10 m m H g柱
,

但不产生临床症状〔 28 〕
。

在成年男性中进 行 口

服试验
,

主要副反应是恶心呕吐
,

剂 量在 1
.

5

~ 2
.

o m g / k g时
,

发生率约 1 5% 〔3 1 ,
4 4 〕

。

从 细

胞增殖
、

整体活存到临床试用W R一 2 72 1 ,

被

认为是目前其它类型防护药所不及的
。

裹 6 WR
一

2 7 21的临床观察

总病例数

出现副作用例数

7 6

1 2 1 5
。

7%

三
、

结 语

M I S O在 10 多个国家临床试用 表明对某些

肿瘤的增敏效果是肯定的
。

为了 减轻 毒 副 反

应
,

采用小剂量多次照射或与解毒药并用或局

部用药等〔45 〕
。

目前还需进一步 研 究 M IS O 使

肿瘤组织增敏而又没有副作用的安全剂量
,

和

与放疗合并治疗的最佳剂量
,

以及使 M I S O获

得最优效果的肿瘤类型
。

虽然放疗在肿瘤临床

和物理技术方面都取得相当的进展
,

但肿瘤的

局部控制仍然是一个较大的问题
,

因此开展辐

射防护剂和辐射增敏剂的肿瘤临床研究就显得

有其意义了
。

关于辐射防护药
,

众所周知
,

长期以来防

护剂 ( 如W R一 2 7 2 1等 ) 应 用 于 放 射 病 病人

的机会是极少的
,

一门缺少应用对象的学科自

然也影响其本身的发展
。

近年来
,

国外十分重视

辐射防护剂与辐射增敏剂和肿瘤临床研究相结

合
。

1 9了9年
,

美国专门召开
“
辐射增敏剂

、

辐 一

射防护剂的肿瘤科学疗法
”
讨论会

,

并出版专

著和论文集〔 28 〕
。

这可能会促进这一领 域 的发

展
。

为了保证W R一 2 7 21 的临床应用和与M IS O

合用
,

也需进一步探索药物对不同肿瘤的效果

和进一步证明药物对肿瘤无任何保护作用的科

学数据
,

以便为进一步寻找更为优越的防护剂

提供依据
。
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日 本 辐 射 增 敏 研 究 概 况

北 京放射医 学研究所 夏寿查

一
、

前 官

在中国科学技术协会和 日本放 射线增感研究协会

( J幼
a n R ad i

o s e n s it i
z a t i o n R e 、 e ar e

h A
s so e ia t i o n ,

简称RJ R A ) 的共 同组 织 下
,

第一次 中 日双 边 辐

射增 敏 学 术讨论会于 19 85年 6 月 2G 一 27 日在日本

京都大学会堂召开
,

出席中国代表 8 人
,

日本代表30

人
。

会议由 RJ RA会长营原努 ( T S o ga lla ar ) 和 日 中

科技协会常任理事交流 推进委员会会长 键 谷 勤 ( T

K此iy
a
) 两位教授主持

。

会上共报告论文 31 篇
,

其中

中方 9 篇
,

日方 22 篇
。

内容包括辐射增敏的基础研

究和临床研究
,

涉及量子
、

生物大分子
、

细胞
,

实验

动物和临床病人不同水平的研究
。

在肿瘤过热疗法的

仪器设备方面
,

还涉及加温方法
、

温度测试
、

热剂量

分布
、

电子计算机控制等物理技术问题
。

会议讨论热

烈
、

学术气氛浓厚
。

会后参观了有关实验室
、

医院和

工厂
,

会后中国代表又应邀参加了 7 月 4 ~ 5 日在京

都召开的放射生物学和临床方面的小 型国际硫醇讨论

会
。

现将了解到的日本辐射增敏研究一些情况
,

综合

介绍如下
。

以乏氧细胞增敏剂为主
。

在通过生物途径以加强增敏

效果方面
,

日本在潜在性致死损伤修复 ( eR co ye 汀 of

p
o t e ll t ia l l y L e t il

a l D a m a g。 ,

简称P L D R ) 的抑制剂上
,

投入了一定力量
,

作出了有特色的工作
。

在通过降低

细胞内源性琉基水平的途径以达到增敏方面
,

也做了

一定量的工作
。

日本对我国中草药 ( 汉药 ) 的研究感

到浓厚的兴趣
。

日本重视辐射增敏的国际合作和科研信息交流
。

近 2 一 3 年来创办了两个辐射增敏期刊
,

即 R ad iOS cn
-

s i ti z a t i o n N e , s l e t t e r
和丁

a p a n e s e Jo u邝。 1 o f --l}I’ p e r t h e r m i a
。

日本参加了国际原子能协会 ( IA E人 ) 的有关辐射增 敏

的协作研究
,

重视一些国际性专业讨论会
,

如中日双

边辐射增敏会议和硫醉讨论会
,
就是一些例子

。

二
、

辐射增敏研究的书本情况

日本在 10 年前即开始辐射增敏的研究
,

在过热疗

法的基础研究方面做了不少工作
,

认为理论上已经确

立
,

但还在做一些临床前研究
。

目前正倾注较大力量

于热疗设备的设计和改进上
,

在深部加温和温度测量

方面处于国际先进水平
。

在化学增敏剂的研究方面
,

有相当一部分研究力量系从辐射防护剂的研 究转过来

的
。

如营原努
、

田 中敬正 ( T T an ak
。
) 等过去都做过不少

防护剂的研究
。

但日本并未完全放弃防护剂的研究
,

而是作为辐射敏感性修饰剂中的一个 方面来对待
。

RJ R人成立已有 4 年
,

目前有五个研究集团从事化

学增敏剂的研究
,

分布在京都
、

东京
、

大阪等地
,

以

京都集团的实力最强
。

这五个集团近年来共合成了 30 。

多个化合物
,

找到了一些有苗头的化学增敏剂
,

其中

三
、

过热疗法

在基础方面
,

对热疗生物学
,
深部肿瘤加温和无

损 (
n o n i o v a s iv e

) 测温
,

加温条件下肿瘤的微循环
,

加温时间与射线辐照时间的先后和配合
,

过热与化疗

相结合
,

以及热冲蛋白 ( H
e a t S五o e

k P r o te i n ) 的形成

和热耐受性等间题都展开了一系列的研究
。

在射频加

温 ( R a
d i

o 一
f
r e q u e o e y

一

C
a p a e i f i

v e H r p e r t h e r m i a ) 方面
,

日本 S u m i t o m o
公司设计出一种仪器

,

T五e r m o t r o ” RF S
,

能进行病人的体表和深部肿瘤加温
,

加温 深 度 可 达

14
.

5
c。 ,

有 6 支探针作分点测温
,

准确度为 士 O
.

3
O

C
。

加温和测温均用电子计算机控制并 自动显示不 同温度

区的分布
,

对正常组织有冷却装置
。

仪器性能先进
。

四
、

乏级细胞.J 敏荆

肿瘤细胞多属乏氧细胞
,

因此对乏软细胞有选择

性地增敏对肿瘤放疗具有特别重要的意义
。

( 一 ) M is o n i d
a z o l e ( R

o 一

0 7
一

0 55 2
,

以下简称 M l
-

5 0 ) 的临床应用

M ls O是口前国际上公认的典型乏氧细胞增敏剂
。

根据小野山靖人 ( Y O on ya m a
) 教授的报 告

,

日本有

3 4个单位使用N I Pp o , R o e
h
e
厂 供应的M ISO ,

从 1 98 0年
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