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辐射增敏不仅是放 射生 物学 研究 内容之

一
,

而且在肿瘤的放射治疗中有着重要作用
。

辐射增敏剂能增加射线对肿瘤组织
,

特别是占

10 %左右的乏氧细胞的辐射敏感性
,

因此这项

研究在世界各国尤其是英
、

美等国十分活跃
。 `

本文主要介绍开展辐射增敏工作较早的英国研

究状况
。

制细胞内谷胧甘肤合成的化合物如 B S。 的研究

正在蓬勃兴起
。
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一
、

概 况

自1 9 6 3年 A d a m s和 D e w e y 在研究对
一
硝基

苯乙酮 ( P N A P ) 对大鼠皮肤乏氧细胞增敏作

用的基础上
,

提出化合物的亲电性与增敏效应

关系的亲电子假说 (
e l e e t r o n 一 a f f i n i t y h y p -

。 t h
e s i s ) 〔 i 〕

。

从这一假设出发
,

对苯酿和共

扼拨基化合物进行了系统的研究
,

以后又作了

硝基化合物如硝基苯
、

硝基吠喃及硝基咪哩类

化合物的辐射增敏研究
,

发现M IS O ( M i s o n -

i d a z ol e ) 具有较显著的增敏效应 〔 2 〕
。

在过去

近 20 年中
,

围绕硝基咪哩化合物进行了化学结

构
、

亲电子性能及增敏效应 的全面研究
,

并总结

出它们之间的定量关系 〔 3 一 5 〕 ,

同时对 M IS O

作用机理及临床也进行 了 大 量 的研 究〔 6 〕 ,

已有很多综述
,

本文不作详细介绍
。

自1 9 7 4年

作临床试验以来 〔 7 〕 ,

M ls O在 显示 增敏 效应

的同时
,

也发现有明显的神经毒性
,

因此寻找

效应大于 M IS O而毒性小的药物 成为主要的研

究内容
。

R S U一 1 0 6 9
、

R o o 3一 5 7 9 9为 其中较有

效的化合物
,

遗憾的是 R S U 一 1 0 6 9尽管增敏效

应大大超过M IS O ( 10 倍左右 )
,

而毒性也随

之增加
,

因此无发展前途
。

R o0 3 一 8 79 9则正在

G r a y 实验室 及 M o u n t V 。 r n o n 医院进行 临床

研究
。

除了硝基咪哩衍生物外
,

近几年来对抑

二
、

几种主要增敏剂的研究情况及发展趋向

这里仅介绍英国重点研究的几种增敏剂
。

1
.

含烷化剂的硝基化合物
;

研究士泛多的是 R S U 一 1 0 6 9
,

尚有C I宝1 9 5 4
。

R S U 一 1 0 6 9 ( 或 N S C 3 4 7 5 0 3 ) 为 M I S O 的

氮丙咤衍生物
,

化学结构如下
`

/

一 C甩一 C片
,

一 C梅一 目
! \

0H

l一 ( 2一 n i t r o

小 i m i d
a z o

ly l )卜 a z ir id i n o 一。 一
P r o p a n o

l

I妇A d a m S
实验室 合成

,

并己 于 l b s 3年 1 2月批

准为欧洲专刊〔 “ 〕 ,

其单电子还 原电 位E
7` =

一 3 9 s m V
,

与 M I S O相似
,

P = 0
.

2 2〔 9 〕 ,

JIJ
,

J
,

国仓鼠V一 79 乏氧细胞 证实其 增敏效 应大大超

过M I S O 〔` o〕 , 0
.

2m m o l / L浓度的 R S U 一 1 0 6 9增

敏比 ( E R ) 为 2
.

2 ,

,l而用同样浓度的 M I S O
,

则 E R = 1
.

5 ,

只有 当 M IS O用 药浓 度提 高到

2 m m o l / L时
,

E R才与 R S U 一 1 0 6 9相同
。

此外

R S U 一 1 0 6 9的 C 1 . 6 = 7
.

5 x ] o一 “
m o l

·

dm
一 3

( E R

二 1
。

6时的 药 物浓 度 )
,

而 M IS O则 为 3
.

o x

1 0
一礴m o

l
.

d m
一 “ 。

在对雌性W H T /C b i小鼠M T

肿瘤的增敏效应试验中
,

0
.

0 8 m .g g 一 `
的R S U

-

1 0 6 9
,

其 E R 二 1
.

8~ ]
.

9
,

对 M T肿瘤之半数控

制剂量 T C D
。 。

( T u m o u r C o n t r o l D o s e ) 为

35 G y ,

对照为 68 G y
。

药理 学研 究指 出 ltI 、

R S U 一 1 0 6 9之主要作用是硝基与烷基的混 合功

能
,

经H P L C测定R S U 一 1 0 6 9代谢产物之一为

了g J



硝基被还原成氨基的化合物
,

另一方面分子内

氮丙陡开环
,

并与D N A 的磷酸基反应
,

促使

D N A 的 单 链 断裂 lt Z一 ` 3〕 。

从试验 中也 发现

R S U 一工0 6 9毒性较大
,

在 1
.

p
.

s o m g / k g时
,

血

药浓度的 t , /: 为 22 分
,

肿瘤 /血 浆浓度比为 29

%
,

脑 /血浆比为 26 %
,

两者比较相近
,

因此

在使用药物有效浓度时也明显引起神经系统毒

性反应
。

此外
,

药物本身引起肿瘤发生的危险

度较高
,

在 0
.

03 m m ol / L时
,

能引起姊妹染色

单体交换频率增加
,

而 M IS O引起此 相同程度

的改变之浓度则大于 30 倍 〔` 4〕 ,

因而 R S U一 1 0 6 9

临床应用前途不大
。

C B 1 9 5 4为含氮丙陡的硝基苯酞胺化合物
,

化学结构如下
;

经 离体 与整 体试 验证 实其 增敏 效 应显 著
〔 ,

卜
2 , 〕,

e , . 。
为 [

.

o x 一。 一 `
m o l

.

d m
一 , 。

用 2
.

5

件m o l / L
·

g的 R o O3一 8 7 9 9
,

其 S E R为 1
.

7 ~ :
.

8
。

对药液的 pH 影响 E R也进行了研究 〔2 2〕
。

此化合

物的增敏效应是否一定超过 M巧 O
,

目前还不

肯定
,

然而毒性明显低于 M IS O
,

据临床药理

研究指出
,

R o0 3一8 7 9 9总剂量可到 st .g M
一 2

(克

/米
` )〔 2 , 〕 ,

用 7 5 o m `
·

M
一 , ·

d a y 一 `
连 续 给 药 3 0

次
,

总剂量达 22
.

5 .9 M
一 2 ,

仍无毒性发现〔“ “ 〕 ,

因此其临床使用前途较大
,

目前已进行了临床

I
、

! 期试验 〔24 〕 ,

在 I 期研 究中 共有 50 余例

病人
,

分析 10 0 0余次各种样本
,

包括 100 多次

肿瘤活检
,

在 I 期试验中又对 2 名正常志愿者

及 6 名病人进行试用 〔“ 5〕 ,

分别测定在用药后 30

分钟
、

6 ,分钟
、

1 20 分神 后体内药物浓度
、

毒性

及效果观察
,

此药 }」前仍在卜I o u nt V e r n o n 医

院临床观察
。

除此以外尚有含吗琳环的类似衍

生物R S U 一 10 4 7 ( N S C 3艺8 8 9 )
,

结构为
.

ONH二

N压
5一 ( 1一 a z i r i d i n y工)

一 2 , 4 一 d i n i t r o b e n z a m id
e

其单电子还原电位 E
7` = 一 3 85 m V

,
P = l

·

38
。

在中国仓鼠V一 79 乏氧细胞试验中
,

用 0
.

2m m ol

/ L 的C B 1 9 5 4 ,

其 E R = 2
·

2
,

而 M I S O 仅为 `
·

5 ,

使 M IS O之 E R达艺
.

2所需 浓度为 Zm m ol / L 〔 , “ 〕 ,

与R S U一 0 69 类似
。

当用。
.

2 5 m m ol / L时即出现

神经毒性反应
。

尤其是对乏氧细胞的毒性更大

〔 `“ 〕,

用 H P L C对其代谢产物进行分析 表明其

作用主要也发生在硝基及氮丙陡环上 〔” 〕。

2
.

含毗咤环的硝基咪哇衍生物
;

以 R o 0 3一 8 7 9 9为主
,

其 化学结构为
`

甲一。

一 C冷, cH 一 CH厂
!
QH O

N兔
I一 ( w 一

m o
印 h o i i n ao lk y l )

一 2一 n i t r o im i da
z o le s

其对乏氧细胞的增敏效应在体外试验中大于

M 15 0 〔 2 6〕。

3
.

降低细胞内谷胧甘肤含量的药物
:

用外源性药物抑制受照后肿瘤细胞内 G S H

合成
,

以提高辐射敏感性的研究在近 几 年 来

已广泛引起兴趣
,

在这类药物中 --lI 前研究较多

的是 B S O ( B u t h i o n i n e S u l p h o x i m i , l e ) 〔 2 7〕 ,

其 它 尚 有 D E M ( d i e t h y l m a l e a t e ) 〔 2 5〕 ,

N E M ( N
一 e t h y l m a l e i m i d e

) 〔
2 9〕及 D人I F ( d im -

e th y l f汀ln a r a t e
) 〔 3。〕 。

B S O的 化 学结 构为
:

C O O
一

O

}
1.

I J
3 N

+

一C H一 ( C H Z ) 2
一 S一 ( C f I

Z
)

3
C I

一

{
,

”

1一 ( 2一 n
i t r

o

一 im i j a z o ly l )卜N
一
p i p e: i d

二n o 一 2一 p r 。
谬

纽。 !

由 S m i t h e n
等合成 〔` 7〕 ,

单电子 还原 甩位 E
7 `
二

一 34 6 m V
,

P = 8
.

5 ,

水溶性比 M IS O大 2倍
,

它不属 :-j 亲电子增敏剂
。

已证实能通过抑制丫
-

谷氨酸基半胧氨酸合 成酶
,

降低细 胞内 G S H

了9 4



含量
, 。

.

l m m o
l/ L B S O可使细胞内非蛋白琉

基 ( N P S H ) 含量降至对照的40 %
,

离体试验

对 C H O乏氧细胞 之 E R为 1
.

4 1 3l[ 〕 ,

而毒 性较

小
,

仅在 2
。

Om m ol / L作 用 2 4小时后
,

细胞的

存活率下降至 50 %左右
。

并且当 B S O与 M IS O

合用时
,

可提高M IS O 的增敏作用并降低其毒

性
。

此外对离体 A 54 9人体肺癌细胞 试验 中也

发现 B S O在无氧或 有氧情况 下均能 使 G S H 含

量下降〔 32〕 ,

在这方面G r

ay 实验室于近年来从

合成开始做一
’

比较全位i日J工作〔 2 3〕 ,

用 H P L C
、

流式细胞计等进行作用机制
、

毒性等深入研究
,

并准备向临床过渡
。

除上面介绍的几种主要药物外
,

,

还对过渡

性金 属 络合 物
-

一顺 铂
e i s 一P t ( I )

、

铐 R h

( I )的硝基咪吐络合物〔”幻及对硝 基 叮咤
,

茶

二甲酷亚胺
、

硝基荧光化合物进行研究 〔“ “〕
。

从近儿年英国辐射增敏研究的情况来看
,

对硝基咪噢类化合物的研 究将 逐渐 减少
,

从

5] 3例第三期宫烦癌 病人 使用 M IS O的 观察
,

没有发现对存括及局部控制肿瘤有显著的优越

性 〔 3 4〕 ,

今后在抑制G S H合成的药物方 面将会

继续深入研究
,

从非硝基化合物中寻找理想的

药物也已进行初步研究
。

此外也 己注意到增敏

剂与防护剂合用
。

用脉冲射解
,

快速混 合技

术
、

H P L C及流式细胞士}笋雌笋对增敏孤的作
用机理及放射生物学效应的研究也将进一步发

)之注
。

三
、

辐射增敏研究工作的几个主耍机构

J
。

M R C
,

R a d i o b i o l o g y U n i t
。

为英国

医学研究委员会下属 20 余个研究机构之一
,

位

于牛津郊 外
,

H ar w e ll
。

分子工 程室 ( 主任

;iI
e dl e川尊士 ) 主要进行此项研 究工作

,

该室

自1 9 8 2年随同 A d a m s
教 授由萨顿 肿瘤研 究所

并入
,

研究内容包括化学合成 ( J e n ik sn 博士 ) ,

离体试验 ( S t r at fo r d博士 负 责 ) 整 体 试 验

( S h e
l d

o l i
博士负责 )及辐射化学研究 ( O

产 n e i l

1俘士等 )
、

具有 4
.

3 M
e V直线加速器及电子显

_

微镜
、

H P L C等先进仪器与设备
,

临床试验仍

在萨顿肿瘤研究所
。

2
.

G r a y L a b
. ,

M o u n t V e r n o n
H

o s -

p i t al 为英国较早的一所综合性放射 研究机构
,

其中分子放射生物室 ( 主任W ar d m a n
博士 )

进行辐射增敏的墓 础研 究工作
,

包括 辐射化

学
,

生物试验
,

药代动 力学
,

药理等 研究工

作
,

临床试验由 D e n e k a m p博士负责
,

化学合

成与 B r u n e l大学化学系 P a1’ ir c k博士协作
,

该

所设备完
一

湃
,

具有直线加速器
、

静电加速器
、

E S R及流式细胞计等设备
。

3
.

M R C
.

C l i n i e a l O n c o l o g y a n d R -

a d i o t h 。 r a p u t i e s
研究所

,

位于剑桥
,

W
o r k -

m a n
博士等主要研究辐射增敏与化学增敏之关

系
,

两者合并用药的效应及作用机理等
。

除此以外
,

尚有
;

B o u n e l U n i v e r s i t y ;

P a t e r s o n L a b
.

C h z
·

i s t i e 玉I o s p i t a l a n d

H
o l t R a d i u l n In s t i t u t e ,

M
a n e h e s t e l

·

,

I n s t i t u t e
、

o f C a ll c e r R e s e “ r c ll
,

S u t -

t o n ,

Im p e r i a l C a n e e -l 1之e s e a r e h F u n d -

D e p t
. o f C h e rn i s t r y ,

Im p e r i a l C o l l。 -

g e ;

N o r t h E a s t L o n d o n P o l y t e e il n i e ,

以及 L
e e d s

大学
,

B a t h大学等
。
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大面积大剂量照射后的生物效应

上海市放射医学研 究所 叶明 综述 张鸿寿 麦智广 .
审校

随着放射生物学研究的不断进展和临床放

射治疗经验的不断积累
,

大面积大剂量照射作

为临床上进行器官移植预处理
、

肿瘤及自身免

疫性疾病治疗的一个有效手段己日益引起了人

们的重视
。

它所产生 的生物效应也成了人们所

关心的课题
。

一
、

对细胞动力学的形晌

研究表明
, 3 ~ 6 G y 的全身照 射 可 杀死

大部分造血干细胞
,

但对增殖和成熟池内成熟

的细胞杀死极少
。

同时细胞分化程度越高
,

其
.

上 海第二军医大学 36 9教研室

辐射敏感性越低 〔 2”〕 。

以小鼠的脾脏及 骨 髓内

集落形成细胞 ( C F U 一 S ) 为观察指标
,

发现 9

G y 照射后
,

其脾脏内 C F U 一 S 的再生按倍增时

间约为 2 8小时的指数规律
。

至第10 天 左 右 其

C F U 一 S数值可超过正常值
。

而此时在 股 骨内

的C F U
一
S的再生速度初期较快

,

或许接近于脾

脏内 C F U 一 S的再生速度
。

但在第八
、

九 天 后

开始减慢
,

直至 40 天以后才接近正常水平〔 1 〕。

表明在一定的剂量范围内
,

不同的造血器官其

造血细胞的动力学变化各不相同
。

事实上
,

大

面积大剂量照射所产生的生物效应不仅在不同
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