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七十年代以来
,

辐射增敏的研究业已引

起人们极大重视
。

在这次国际大会上
,

有关

辐射增敏的内容较多
,

其广度与深度都超过

前几届国际会议上交流的内容
。

本文主要根

据有关邀请报告
、

专题讨论报告
、

分组交流

和专题墙报内容整理而成
。

一
、

叙传递修饰荆

通过改变氧的传递以提高肿瘤细胞对射

线的反应
,

目前采用两种方法
:

一是直接输

入红细胞
,

使肿瘤组织中靶细胞的氧供得到

改善
;
另一种是用钙通道阻断剂

,

增加血流

的方法
。

1
.

血管活性剂
:

有作用于血管壁平滑

肌的阱苯哒嗓和钙通道阻断剂
。

关于阱苯哒

嗓的作用
,

英国 A d a m s
等 已有较多的报道

,

这里不作详细介绍
。

钙通道阻断剂有肉桂苯

呱嗓 ( C i n n a r i z i n e ) 和氟桂嗓 ( F l u n n a r -

iz in
e

)
,

它们能使肿瘤组织的血流 增 加
。

其化学结构为
:

的增敏作用不甚明显
,

但当同时注入红细胞
,

则作用可大大增加
:

用肉桂苯呱嗓并在 X 射

线照射时立刻输入红细胞
,

其作用可提高 16

倍
;
单独使用氟桂嗓可提高 对 S C C 姐 /

s t细

胞的杀伤力 10 倍
;
在照前输 入红细胞

,

则使

细胞对射线的敏感性增加 ,10 倍
。

2
.

血红蛋 白携氧能力修饰剂
:

改变血

红蛋白与氧结合的能力可使组织的氧合得到

改善
。

降血脂药物如安妥明 乏C l o r i b r a t e
)

及其同系物苯扎 贝 特 ( b e z a f i b r a t e ) 在离

体试验中表明
,

它能降低血红蛋白与氧结合

的能力
,

然而
,

安妥明在空气中对 R I F一 1肉

瘤也有增敏作用
,

因此不能完全用血红蛋白

携氧能力改变来解释它的辐射增敏作用
,

但

苯扎贝特仅在照射时给予人造血才有意外的

增敏作用
。

它们的分子结构式为
:
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用 R I F一 1 和 S C C现 s/ t 肿瘤细胞进行整

体实验
,

发现两者单独或合并用药时
,
它们

另一药物为 B W 12 C
,

它能改变血 红 蛋

白与氧反应的平衡式
,

促使血液中游离态的

氧成为与血红蛋 白结合的 状 态 ( H b O
Z

) 存

在
。

用 7 o m g
·

k g
一 ’

的 B W 1 2 C给予小鼠后
,

在

不同时间测定组织中氧分压表明
,

用药后氧

分压低于对照组
,

而 H b O
Z

则高于对照组
。

从

组织学切片观察
,

能引起肿瘤细胞坏死
。

3
.

烟酸胺的作用
:
其作用机理还不十

分明确
。

从 H o e e h e s t 3 3 3 4 2荧光测定表明
,

它可增加肿瘤组织的血流量
。

整体实验表明
,

在X线照射前 90 分 钟注入 I Oo o m g / k g烟酞

狡
, 2 4小时后测定

,

对 E M T 6细胞的 E R 二

1
.

6 ,
此药将计划进行临床试验

。



二
、

s R4 2 3 3的研究

以美国 S t a n f o r d人学为主
,

对 S R 4 2 3 3进

行了比较系统的研究
,

现将主要内容介绍如

下
。

1
.

S R 4 2 3 3的细胞毒作用
:

S R 4 2 3 3 , 3一氮基
一 1 , 2 , 4一苯并三哇

一 1 , 4

一二氧化物 丈 3 一 a m i n o 一 1 ; 2 , 4一 b e n z o t r i a -

z i n e 一 z , 4一 d i。 x id e )
,

是一类非硝基杂环化

合物
。

它对哺乳动物乏氧细胞具有较强的毒

性作用
,

化学结构式如下
:
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另外
,

S R通2 3 3的 L D
S 。

为 O、 s m m o
l / k g ,

当 S R 4 2 3 3与阱苯哒嗦合用时
,

则 L D
。 。

为 0
.

3

。 m ol / k g
。

用不同给药时间进行实验
,

发现

当两者同时给药时
,

对肿瘤细胞的杀伤作用

最大
。

在 S R 4 2 3 3与 G S H耗竭剂 D E M和 B S O

合用时
,

也可明显地增加乏氧细胞的毒性
,

其乏氧时的 E R 为 2
.

5 ( S R 4 2 3 3浓度为 2 0协

m ol / L )
,

有氧时的 E R为 1
.

3 ( 药物浓度为

2 m m o l / L )
。

2
.

S R 4 2 3 3的作用机理
:
从它 的 细胞

毒性作用研究说明
:

① S R 4 2 3 3主要作用 于

D N A分子
,

引起 D N A单键断裂
,

与单纯射

线引起 D N A单键断裂比较
,

S R 4 2 3 3引起的

断裂增加
。

用 5一澳尿喀陡 ( 5一 B阅 R ) 掺入

细胞的 实 验 得 出在 S R 4 2 3 3与 5一B u d R合用

时
,

毒性增加
,

如图 2 所示
。

②自由基作用

用 C H O
、

R I F 一 1
、

S C C珊
、

C
3
玉11 0

T l / 2
、

H C T 一 8
、

A 5 4 9
、

A G I 5 2 2和 H T I 0 8 0

八种正常和肿瘤细胞分别进行离体试验
,

证

实在乏氧情况
’

F其细胞毒性明显
。

在与阱苯

哒嚓合用时
,

其细胞毒性作用则明显增加
,

E R~ 4
.

5 ,

如 图 1 所示
。
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机理
:

SR2 3 43分子在有氧与乏氧情 况 下 其

电子转移如图 3所示
。

用 E R S测 定
,

证 实

S R 42 33 能产生
.

O H 自由基
。

同时用 自由基捕

获剂D M SO可使 S R 4 2 3 3 在 乏氧情况时的毒

性减弱也证实这一点
,

如图 4 所示
。

③ S R 4 2 3 3的细胞毒性不是单功能烷化作用
,

用单功能烷化剂 3一 A B实验证实
,

当S R 42 33

与 3一 A B合用时对毒性影响不大
。

现将 S R 42

3 3的细胞毒性各种试验结果 列 于 表 1
。
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S R谁2 3 3在有载 ( 上图 ) 与乏氧 ( 下图 )

时的作用图式

图 4 S R Z ” 与 D M S O 合用时对 细胞毒性的影响

. 4 0卜 m o
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表 1 S R寸2 3 3与各种修饰剂合用对细胞毒性作用的影响

S R 42 33 细胞毒性提高率 ( C H O 细胞 )
药 物 作 用机理

乏氧 ( 2 0一 4 0卜m o l / L ) 有氧 ( 1一 2 m m o l / L )
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8

4 2 3 3及其衍生物的结构效应关系见表 2
。

三
、

其它

1
.

金属络合化合物

近年来
,
发现某些金属络合物对哺乳动

物细胞具有一定的辐射增敏作用
,

例如亚铁

络合物可改变 D
。

值 ; 铂的硝基咪哩络合物如

P t ( M I S O )
:

C l
:

和 F t ( M I S O ) N H
Z
C I

,

特

别是后者
,

增敏效应显著
,

这是由于 N H Z
基



表 2 S4 R 2 3 3与各种衍生物的细胞毒性作用
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与D N A结合
,

使细胞靶分子部位的M IS O浓

度增加
。

除此二种金属络合物外
,

尚有钻和

镍的络合物
。

反式钻的二硝基 四氨基络合物

可使 F S a l 肿瘤细胞 的生 长 延 缓
。

镍 的

拉伯醇络合物 ( N IL
:

)
,

可能 由 于 它的电

子亲和性而使它具有辐射增敏作用及乏氧细

胞毒性作用
。

2
.

酿类化合物

主要有异昭I噪
一 4 , 7一二酮 ( 15 。 i n d o l e 一 4

,

7一 d io lle
s )

,

它的基本化学结构式如右图所

示
。

其单电子还原电位 ( E ` ,

) 介于 M IS O 和

灭滴灵之 I’ia
,

L D
S 。

与M I S O接近
。

C f I O 细 胞

实验表明在乏氧时具有细胞毒性作用
,

并能

降低细胞内G S H浓度
。

整体试验发现它具有

一定的辐射增敏作用
,

但还有待进一步证实
。

3
.

除上述化 合 物 外
,

有 关 新 的辐

射增敏剂和细胞毒性物内容还很多
,

其中有

R S U 一 1 0 6 9 的各种衍生物
、

含拨酸醋和酸胺

的间
一
硝基苯氮磺酞化合物

、

N Q M C及 日本

1 7



的 R K和 R P 系列 化 合物
,

其中R K 一 2 8在 1

m m ol / L浓度时对 H e l a S
3

细胞的 E R 二 1
。

5 6

( M I S O为 1
.

4 0 )
,

对 V一 7 9细胞的 E R = 1
.

8 4

( M I S O为 1
.

7 )
,

R P 0 2 6 在 I ln 二 0 1/ L 时对

E M T 一 6细胞的 E R 二 1
.

4 0
。

我国学者介绍的

C M D
、

7刹一 1
、

7 G二一 3
、

含毗咤和毗咯环

的双环化合物等也引起于勺表们广泛 沟兴趣
。

此外
,

在辐射增敏研究方法学上也有新的进

展
,

如 G r a y 实验室介绍的荧光熄灭测定方

法
,

对分子水平的研究有很大促进
。

经NA辐射损伤和修复基因研究的一些进展

第八届 国际辐射研究大会中国代表 曹恩华

在第八届国际辐射研究大会上
,

与D N A

辐射研究直接有关的报告和论文有加 。余篇
。

这些论文反映近儿年该研究领域的新成就和

今后发展的新动向
。

值得注意的 是
,

’

D N A

序列分析
、

从因克隆和 D N A 重组 技术 等分

子生物学研究方法己广泛应用于辐射研究
。

与四年前相比
,

由于这些新技术的引进
,

对

真核细胞 D N A 原初辐射损伤的 阐 明和修复

墓因的研究已取得了一些进展
,

并突破传统

的研究方式进入新的阶段
。

下而仅就笔者所

了解的一些情况从两方面作一简单的介绍
。

警
补

一
、

O N A分子的损伤及其修复

D N A 分子损伤及其修复是分子放 射 生

物学的重要研究课题之一
,

研究十分活跃
。

大会的报告有 E l k i n d的放射生物 学 中 靶理

论
、

非线性关系
、

修复与错误修复 ; S c h lu t c -

F r o hl i n d 。
的 D N A链断裂和生 物 学 效应

,

W ar d的细胞死亡的辐射化学机制和 L e tt 的

细胞修复
、

D N A修复和细胞存活
。

有关 D N A

修复的各种途径如切除修复
、

复制后修复和

5 0 5修复等内容在大会上都有所报道
。

这里

仅就分子生物学技术在辐射研究中的应用和

取得的某些进展作一介绍
,

以期对我们的工

作有所启发
。

这些技术包括D N A序列分析
,

D N A 限制性内切酶图谱
,

酶探针
,

单克隆

抗体技术和计算讥模型的应用
。

D N A是公认的射线作用的靶 分 子
。

多

年来的研究表明
,

无论是射线的直接作用或

间接作用
,

都能使D N A大分 子 的 结构发尘

改变
,

造成 D N A分子的单链
.

双链 断裂及

碱基损伤
。

就辐射敏感性而言
,

唁吮碱基一

般比漂吟碱基敏感
。

对于链断裂的位置
,

一

般认为是随机的
。

法国 G r e m o lb e
核研究中

心的 D 。 p l a a
等人介绍

,

用高分辨率 的 序列

凝胶电泳观察到链断裂的分布是不随机的
。

他们用丫线照射
3 2

P标志的小x 1 74 单链 D N人
,

照后进一步用六氢毗吮处理
,

所得到的片段

进行电泳分析表明
,

链断裂的位置分布是不

随机的
。

当用低剂量的 Y线照射
,

碱不稳定

损伤优先发生在鸟嗦吟碱基
,

在高剂量时则

发生在胸腺唆陡
,

双链 D N A 也得到类似的

结果
。

aJ m e s
等用四氧化俄定量氧化得到胸

腺唠唆乙二醉
,

电泳分析表明
,

损伤位置在

5`
末端

,

并建立了D N A胸营 乙二醉 计 算机

模型
。

染色质中D N 八的分子量高达 10
’ 。
一 10

` ’

道尔顿
,

含有 1丁一 1 a0碱基对
。

对 于这样大

的分子
,

日前的技术水平还不能对整个分子

进行序列分析
,

一些实验宝用内切酶切取其

中一片段进行研究
。

有人曾对从猴子 C V 一 1

细胞所得到的 17 2 b p 的片段进行辐 射研究
,

飞洲抓


