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辐 射 增 敏 研 究 动 向

5 t r a t f o r d I J带

一
,

辐射增敏研究现状

I J前在肿瘤的临床放射治疗中
,

如果采

用正常组织可耐受的照射剂量进行治疗
,

肿

瘤的平均治愈率仅 4 0%
,

提高射线对肿瘤的

杀伤率之关键
,

仍在于克服那些对射线敏感

性较差的乏氧细胞
。

因此
,

如何克服乏氧细

胞已成为这一研究领域中各国学者共同努力

的目标
。

综合 目前所采用的方法
,

主要有
:

①增加对肿瘤组织的氧供 ; ②中子治疗 ; ③

辐射增敏剂
。

M巧 O 是第 一个使用于临床的

辐射增敏剂
,

但由于它的神经毒性
,

使临床
应用受到极大的限制

。

为瓦
,

临床使用的增

敏剂必须具备
: ①在使用治疗剂量时对正常

组织无毒 ,②对正常及有氧细胞无增敏作用
;

③能渗透到肿瘤的中心区 ; ④体内代谢速度

慢
。

目前研究的增敏剂有卤代哦陡类化合物
、

细胞毒素
、

氧利用抑制剂
、

P L D修复抑制剂
、

细胞内琉基耗竭剂
、

类氧物 (硝酞基 自由基
、

亲电性化合物 )
、

直接作用于 乏氧细 胞的毒

’

水文是今叭才加
r d 川凉士 1 9 8: 年 g 月 3 日~ 3日在沪举办的

“
辐射增敏

”
学习班上的报告

。
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性物
。

二
、 `

辐射增敏的研究方法

为寻找有效的辐射增敏药物
,

;洲摹可能

地缩短从实验室研究到临床使用的周期
,

口

前采用整体定位照射与离体测定 的 实 验 方

法
。

此法不仅可以对不同药物进行增敏作用

的定量比较
,

而且比以前离体与整体试验分

离的方法简便省时
,

特别适用于对大量的药

物增敏效应的实验室研究
。

具体方法如下
:

将带肿瘤的动物进行定位照射
,

照后切除肿

瘤
,

酶解后成单细胞悬液
,

进行细胞计数与稀

释
,

细胞植入
,

培养 7 一 9天后进行集落计

数
,

得出生存曲线
。

用下列经验式计算出整

体试验的增敏效应 ( a)
:

乏氧细胞生存曲线
: y 二 1 一 ( l 一 。 一 K勺

”

乏氧细胞与有氧细胞在增敏时的生存曲

线
: y 二 二〔 1 一 ( 1 一 e 一 a D K )

”

〕 + ( 1 一 二
) 〔1 一 ( 1

一 e 一

入K D )
. 〕

y

— 生存因子
二

— 乏氧系数

K

— 生存曲线斜率
n

— 外推数

入

— 空气 /氮气的剂量增加率

D

— 照射剂量 (选用在有氧细胞杀灭
,

乏氧细胞存活的剂量点
,

一般为

1 0 G y )

“

— 增敏率 (即 S E 尺 )

K
、 n 、

入
、 二
可从离休 试验所得的生存

曲线中得到
,

D 已知
, 丁先求出

,

这样从上述

公式中就可求出
a 。

用此法对 M IS O和其它不

同药物进行 a 测定
,

结果与整体试验所得一

致
,
R S U 一 1 0 6 9的测定值也证实它比 M IS O的

增敏效应大 10 倍
。

为了完整地评价药物的增敏效应
,

必须

包括下列几方面的内容
: ①寻找合适的溶剂

及给药途径
; ②测定药 物的 最大 耐受 剂量

(M T D ) ; ③确定最佳给药时间
,

(选 用 1 /￡

M T D
,

在 1 0 G y照前不同时间给药 ) ; ④最佳

给药时间时对射线的生存曲线
; ⑤测定有效

用药剂量时的 S E R ; ⑥用其它指标和不 同肿

瘤细胞进一步确证增敏效应
。

三
、

寻找有效增敏剂的途径

M IS O 是一个有效的辐射增敏剂
,

虽然

它作为临床药物不够理想
,

但从对 M IS O的

研究中
,

可以得到许多有益的启示
,

为今后

设计更适合于临床使用的增敏剂提供依据
。

综合以往的研究表明
,

药物的增敏作用与它

们的亲电性大小
、

分配系数 ( P 值 )和酸碱性

有密切关系
。

现分别说明如下
:

( 1 )药物的亲电性
:

在离体试验中
,

随

着药物的亲电性增加
,

增敏作用也相应增加
,

但是它的毒性也增加 ; 在整体试验中
,

~ 般

说来
,

药物的亲 电性增加
,

增敏作用也增加
,

但在体内的代谢稳定性却降低
。

实验采用具

有不同单电子还原电位 ( E宁) 的 药物
,

发现

它们的 C
, . 。 、

37 ℃时的急性乏氧毒性 ( L D
6 。

)

和慢性有氧毒性均与 E宁成互线性关系
。

从大

量的实验资料中得出
,

理想的辐 射 增 敏 剂

的亲电性大小最好是与M IS O 相似或 略高于

M IS O
。

2 )分配系数
:

在离体试验中
,

药物的分

配系数大小与增敏作用无关
;
但在整体试验

时
, 「I

_

I于药物的分配系数不 同
,

,

对细胞的渗

透能力也不一样
,

因此几勤向药物在体内的代

谢及浓度
,

也直接协响到增敏作用与毒性
。

用不同 P 位的药物
,

测定它们的 肿 瘤 l/ 讯浆

和脑 /血浆浓皮比汇以
,

发现 M I S O ( P 二 0
.

4 3 )

在脑 /血浆中的浓度与在肿瘤 /血浆中的浓度

十分接近
,

而 S R 2 5 o s ( P = 0
.

0 4 6 )
,

两者相

差较大
,

因此 S R 2 5 08 的毒性较小
,

相 应的

增敏效应也就增加
。

3 )药物的酸碱性
: l lJ于

_

11二常细 }{(区’ 。 j]
`

卜乡汀{

细胞
、

细胞内与细胞外的 p H不同
,

因 此药

物的酸碱性直接影响到药物被摄入细胞的浓

度
。

实验表明
,

M IS O 和具有不同 酸 碱 性

( p l又a
值 ) 的 2 一

硝基咪哩类化台物的 增 敏
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R SU一 10 6 9与 MI SO对乏氧细肥

增敏作用的比较

肠初加巧l0 .

拓拼郭歼彭坪

4舀 6 7已 9 10

pH e

图 1 Ro 03 一 879 9在不 同 PH e值时对

增敏率的影响

作用与 pK a
值之间的关系为

:

化合物 的 pK a

值高
,

其增敏作用强
,

但 p K a
值小于 6 时

,

它们的增敏作用就大大下降
。

图 1 显示了不

同的 p H对 R 0 0 3一 8 7 9 9细胞内 /外药物浓度 的

影响
,

当细胞外 p H e = 8 时
,

C i / C
e = 6

.

6 5

其 E R接近于 2 , 当 p H e = 6
.

5时
,

C i / C
e =

0
.

8 ,
E R就大大减小

。

对 R S U 一 1 0 6 9
、

R S U -

1 1 6 5和 R B一 7 0 4 0的实验也得出类似的结果
。

这说明 p H不 同
,

可直接影响细胞 内的药物

浓度
,

进而影响其增敏作用
,

它们之间的关

系可用下式表示
;

C i / C
e 二 ( 1 + 1 0 p K 一 p卜“ )八 1+ 1 0 p K 一 p 卜: “ )

C i / C
e

— 为细胞内药物浓度 /细 胞 外

药物浓度

p H i 一
一细胞内 p l l

p H e

— 细胞外 p H

综上所述
,

在设计新的 辐 射 增敏药物

时
,

必须全面考虑它们的亲 电性
、

分配系数

和酸碱性
,

以获得低毒高效的增敏剂用于临

床
。

图 2

四
、

R SU一 1 0 6 9的作用机理

R S U 一 1 0 6 9是具有双功能性 的增敏剂
,

同时它又是很好的生物还原细胞毒性物质
,

近年来已引起各国学者的 )
` ’

泛重视
,

因此对

它的研究较多
。

R S U 一 1 0 6 9的增敏 效应远远

超过 M I S O
,

如 i到 2 所示
。

它的分子
r !
“
具有

亲电性的硝基咪哇环及烷化基团氮丙吮
,

在

乏氧 ( 氮气 ) 情况下
,

这两部分都能与靶分

子发生反应
,

使作用增加
。

从分子和细胞水

平分别进行研究证实
,

R S U 一 1 0 6 9主要 作用

于 D N A 的磷酸基
,

使 D N A 发生降解
,

引起

交链和键裂 ( 单键 与双键 )
。

将 R S U 一 1 0 6 9

分别与磷酸和醋酸缓冲液作用
,

结果指出
,

由于 R S U 一 1 0 69与磷酸基迅速反应
,

使 游离

的 R S U一 1 0 69浓度很快在缓冲液中 减少
,

而

在醋酸缓冲液中不明显
。

用电泳方法也证实

了这一点
。

细胞研究表明
,

分子中的氮丙陡

起了单功能烷化剂的作用
,

它与 D N A 分 子

中的核酸结合
,

使止常的 D \rI A分 子 改变
。

用 5
一

B U d R和 3一 八 B分别对 R S U 一 10 6 9在空气

及氮气条件下进行毒性试验的研究
,

发现在

氮气时它的毒性比空气中大 1 00 倍
,

比M IS O

增加 1 0 0 0倍
。

这是 由于在氮气时
,

R S U 一 1 0 6 9

分子中的亲 电性部分硝基咪哇环与烷化剂的

氮丙咤都发生作用
,

使它的毒性增加
。

这也

就是 R S U一 1 0 6 9作为生物还原细胞毒性物 用

于化疗的依据
。

在 R S U 一 1 0 6 9的增敏 作用中
,

一

单功能烷化剂氮丙吮不是主要 的
,

但当单功

能烷化剂与M巧 O 合用 i;j’ ,

增敏作用 可大大

加弧
,

这是 由于通过 R S U 一 1 0 6 9分子 中的氮



丙陡与D N八分子结合
,

使靶分子周围的硝荃

咪哇 ( 增敏部分 ) 的局部浓度提高
,

而增加

了增敏作用
。

因此
,

R S U 一 1 0 6 9对寻找 活性

更大的辐射增敏剂和生物还原细胞毒性剂是

一个关键性的化合物
。

五
、

增敏剂的临床应用

在肿瘤放射治疗中
,

合理使用辐射增敏

剂并调节正常组织和肿瘤组织的氧合
,

在治

疗上有很大的意义
。

为了提高放疗效果
,

在

治疗时可采用下列措施
:

①高压氧舱 ; ②病

人处于贫血 ; ③使用人造
.

血 , ④用降压药物

如阱苯哒嗓
; ⑤改变血红蛋白携氧能力

,

如

B W 1 2 C
。

从 B u s h等 ( 19 7 8年 )
,

D i s e h e
等

( 1 9 8 3年 ) 和 O
v e r g a a r d等 ( 1 9 8 5年 ) 的临

床观察结果说明
,

当治疗时分别采用上述方

案
,

可提高疗效
,

如果合并 使 用 辐射增敏

剂
,

则治愈率可大大提高
。

图 3 表 示
,

在

M ls o 与阱苯哒嗓合用时
,

M IS o 的增 敏效
片 r

果比 单用 M 巧 O 时高
,

R S U 一 1 0 69与阱苯哒嚓

合用后
,

增敏效果也明显增加
。

由于阱苯哒

嗦能引起血管壁松弛
,

使
.

血流变慢
,

这样就

造成氧供减少
,

使组织出现乏氧
,

有利于增

敏剂的作用
。

动物实验证实
,

阱苯哒嗓可造

成 99
.

9%的乏氧
。

用改变血红蛋 白携氧能力

药物如 BW 12 C也可达到类似的 效 果
。

根据

同样原理
,

O v e r g a a r d等 ( 1 9 8 6年 ) 对咽部

肿瘤病人放疗后 4年的治愈率进行观察
,

发

现在放疗时 ( 分次 ) 合 并 应 用 增 敏药物

M IS O
,

在血红蛋白含量高的病人组
,

其治

愈率为 61 %
,

低血红蛋 白组则为 28 %
,

两者

有显著性差异
。

这是由于在血红蛋白含量高

的治疗组中
,

氧结合成 H b O
: ,

使 游 离态的

氧含量降低
,

造成组织乏氧
,

使用增敏药物

时效果较好
。

除此以外
,

琉基耗竭剂如 B S O
、

D E M
、

p h o r o
en 的应用也越来越被 重视

,

特

别是在乏氧时
,

细胞内琉基含量减少
,

可大

大地增加细胞的辐射敏感性
,

这对于肿瘤治

疗无疑是非常重要的
。

更值得注意的是
,

当

这类琉基耗竭剂与亲电性的增敏 药 物 合用

时
,

可极大地提高增敏率
。

如图 4所示
,

其
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图 4 D E M与M I S O合用时的增敏作用

作用机理是通过抑制卜谷氨酸半胧氨酸合成

酶
,

使谷胧甘肤的合成抑制
,

这样
,

组织中

G S H含量下降
。

这是一类很有发 展 前 途的

药物
。

厂全一尊整理 胡 壁审〕


