
辐 射 增 敏 在 临 床 上 的 地 位

D i s ell ( : S

五
, 一

卜多年前
,

M ot t r a m指出
,

患贫血病

人对放疗的反应性差
,

这提示乏氧可能是引

起人体肿瘤抗辐射的一个原因
。

从那以来
,

虽然已进行了许多实验室和临床研究
,

但至

今我们仍没有成功地应用这一理论
,

也不明

确哪一种肿瘤可用乏氧细胞增敏作用作为最

理想的治疗手段的一部分
,

因此有必要考虑

某些基木原理
。

人l o u n t V e r n o n 和 T ll e R o y a l M a r s d o n ,

S u t t o n
,

用 M I S O对肿瘤结节进行治疗
, 1 3

个病例中有 10 例的反应性增加
。

u r 、 a s u n
等 ( 10 5 6年 ) 的实验结果补充

了这一点
,

他用放射性标记的M IS O
,

发现

n 例病人中有 5 例的乏氧细胞十分明显
。

一
、

动物模型是否适合人体肿瘤 ?

在实验研究的各种肿瘤模型中
,

乏氧肿

瘤细抱能明显地引起抗辐射性
,

因此
,

在动

物与人体肿瘤之间就存在着 一 个 明显的差

别
。

H i l l 和 D e n e k a m p ( 19 8 2年 ) 指出
,

在

小 鼠血供良好的腿部肌肉中
,

肿瘤的生长速

率比任何皮下部位快得多
,

而在尾部的有限

皮下组织中肿瘤生
一

氏得最慢
。

山于动物模型常常采用皮下肿瘤进行研

究
,

这样乏氧对这种模型的肿瘤来说比血供

丰富的人体原发肿瘤更为重要
。

四
、

贫血是否影响人休正常组织和

肿瘤对射线的反应性?

在大多数临床研究中
,

贫血影响肿瘤对

射线的反应性
。

当然
,

在解释这一现象时应

非常谨慎
,

因为几乎所有进行性恶性疾病都

会引起血红蛋白浓度下降
。

可是在输血后
,

又

能促进局部控制及症状改善
,

这是肯定的
。

特别令人感兴趣的是
,

贫血影响正常组

织对射线的反应性
,

当血红蛋白在正常值下

限时
,

对射线的反应性可能降低
。

我们在放

射性脊髓炎发病率高的病人中发现
,

那些血

红蛋白低于 13 克%的病人无此并发症
,

也就

是说
,

血红蛋白浓度较低时可以引起保护作

用
。

二
、

人体内叙浓度影响射线作用吗 ?

对这个问题没有什么疑间
。

当血液循环

受到阻碍
,

如在皮肤或当治疗肉瘤时将肢休

加止血带后进行照射
,

就需要用二倍以上的

1贬射剂量才能取得疗效
。

此外
,

我们看到在

高压氧舱试验中
,

由于组织氧浓度极大地提

高
,

使正
`

i羚组织对射线的效应增加
。

三
、

人体肿瘤中存在乏叙细胞吗 ?

C h u r e h i l l一 D a v i d s o n
对 8 例 人休肿瘤

进行一次照射
,

与在高压氧舱中照射进行比

较
,

发现其中 7 例对射线的反应性增加
。

在

五
、

肺功能贡要吗 ?

如果肺功能减弱
,

那么进入肿瘤组织的

血红蛋白所携带的氧就不足
,

其结果就象贫

血一样
。

我们对 62 例晚期癌症病人进行了肺

功能及 人工造成带饱和氧的研究
,

发现在肺

功能减弱的某些病人中
,

仅 2 例血红蛋白携

氧的水平低于正常值
,

而其余所有病人的血

红蛋白都能全部与氧饱和
。

因此
,

肺功能可

能不是影响射线反应性的有意义的因素
。

六
、

血管渗透性是否重要?

我们对患支气管癌的病人进行分析
,

在



这些病人中
,

受 33
.

5G y 闽值剂量以 上 照射

者
,

并发放射性脊髓炎
,

其血红蛋白浓度明

显地与放射性脊髓炎及存活率有关
。

这里有

一个很独特的情况
,

其较高收缩压的病人比

低收缩压病人的存活时间长
,

但对放射性脊

髓炎的发病率没有影响
。

A d a m s
( 1 9 5 6年 ) 在实验室 发 现 降低

血压能引起肿瘤大片坏死
,

这是因为肿瘤中

的血流量控制功能不全
,

而正常组织可通过

血管扩张来调节
。

因此
,

降低血压时
,

肿瘤

组织中的血流量减少
。

相反
,

当 血 压升高

时
,

我们可看到肿瘤中的血供大大增加
。

对头颈部肿瘤的研究中已报道用高氟药物并

同时吸入 1 0昭氧气
,

可改善氧的传递
。

组织

需氧量可通过降低体温使氧 效 力 增加而降

低
,

S e al y在研究中已把这点同 高 压氧舱进

行放疗相结合
。

用控制血庄也可提高肿瘤中

的血管渗透性
。

G r a y 实验室的 R oj as 博士及

她的同事们最近进行的研究促进了对单纯吸

入 1 0 0%氧的重新评价
。

七
、

T h o m li n : o n和 G r叼模型对所有人

体肿瘤的微循环都适用吗 ?

T 圣、 o m l i n s o n和 G r a y ( 19 5 5年 ) 对支气

管肿瘤进行了研究
,

尽管在许多不同的肿瘤

都可看到这一组织学类型
,

但在另外的一些

肿瘤中却有所不同
。

此外
,

在肿瘤生长边缘

区与中心也可能有所不同
。

在正常组织中
,

一个细胞或一个细胞群是从许多毛细血管而

不是一个毛细血管中得到营养的
,

在某些肿

瘤中可能也一样
,

因此
,

贫血时氧浓度就较

正常时低
,

我们在正常组织中观察到的正是

如此
。

在轻度乏氧条件下并无M is O 加合物

生成
,

_

所以
,

认为由乏氧引起的抗辐射性有

两种不同的途径
。

十
、

级效应能被控制成有利因景吗 ?

使用止血带引起的乏氧并不比常规放疗

优越
,

也许这是因为需要分次使用止血带
。

东德和苏联的一些研究中心 目前正在试验让

病人在治疗前和治疗时吸入 10 %的氧气来进

行乏氧放疗
。

另一种手段是用重度贫血 的 宫 颈癌病

人
,

在有氧放疗前先给病人 一 个 乏氧期处

理
,
S e a l y ( 10 5 6年 ) 考 虑 先 造 成病人贫

血
,

待贫血恢复后 即进行 高 压 氧舱中的治

疗
。

J、
、

芝组细胞增敏荆对任何人体肿

疽是否都真有益 ?

用高压氧舱的 3个试验组和用 M IS O 的 2

个试验组的结果说明
,

增敏剂组疗效显著
,

这是无疑的
。

九
、

有其它办法来提高肿祖的级浓

度吗 ?

己做了大量的实验室和临床的研究
,

除

了用输血
,

高压氧舱和化学增敏药物外
,

还

可用其它方法提高肿瘤的氧合作用
。

在最近

十一
、

在断的乏妞细胞增敏荆方面

有哪些进展 ?

S R 2 5 0 5和 R o 0 3一5 7 9 9两药物已完成临

床 I
、

l 期试验
,

虽然 S R 2 5 08 的用 药剂量

仍受外周神经炎的限制
,

但可 比M IS O大得

多 , R o 03 一 8 7 99 则有发热和不适的副反应
。

用相同的人体肿瘤对 2 或 3种药物进行

肿瘤中辐射增敏药物浓度的研究:并与 M IS O

进行直接比较
,

得出 在 分 次 放 疗 时
,

与

M IS O相比在产生相同增敏作用 时
,

上述两

药物在肿瘤中的浓度比 M IS O高 5 倍
,

好像

M巧 O用了 6 0克 /平方米体表面积
。

这两个药物具有不同的毒性
,

因此
,

合

并用药可得到较大的增敏作用
,

而毒性相同

或有所降低
。

对此
,

目前已完成了临床 I 期

的剂量递增研究
,

遗憾的是药物来源及药品

管理当局方面的间题极大地妨碍了临床研究

的进展
。

现在根据国际标准
,

已着手进行 S R



2 5 5 0对头颈部肿瘤
,
R o 03一 5 7 9 9 对 晚期宫

颈癌的随机对照的临床试验
。

十二
、

肿瘤细胞动力学方面的知识

影响芝妞细胞增敏作用吗 ?

近年来
,

在有关人体肿瘤具有快速生长

的潜力方面
,

已积累了很多证据
。

最近 G r a y

实验室发展的新技术可使我们知道人体肿瘤

的标记指数和细胞周期时间
,

并由此算出潜

在倍增时问
。

在对 14 例病人的研究中
,

我们

发现有 10 例病人的肿瘤潜在倍增时间少于 6

天
,

正因为肿瘤有如此快速的生长
,

我们可

以想象肿瘤中一定存在相当 比 例 的乏氧细

faJJ
。

在这些病例中
,

加速放疗进程是最有效

的
。

对于生长极快而血供 良好的肿瘤
,

放疗

失败的原因可能是由于分次照射时细胞的再

生长和乏氧细胞这两方面的因素
,

这点可供

大家讨论
。

对于生长极快的肿瘤
,

将超分割

照射与乏氧细胞增敏剂合用
,

可能得到最佳

的效果
。

〔R a d i a t io n R o s e a r e h
,
P r o e e e d i n g , o f s土h I C R R 1 9 8 7 :

2 : 7 6 2一 7 6 7 (英文 ) T 立节译
,

金一尊校〕

W ZR 了21 治疗甲状旁腺机能亢进和高钙血症的新前景

S u z a n n e H S a n d B o n i o u r JP

1 9 4 9年
,
P a t t等报道了琉基化合物例如

半胧氨酸能明显地减少电离辐射的损伤
。

为

了寻找能应用于军队和临床具有高辐射防护

活性和低毒的药物
,

于是开始了有关半胧氨

酸同系物的研究
o/
在数百个测试的药物中

,

有机硫代磷酸酷W R 2 7 2 i 〔S`
, 一

2 一 ( 3 a m i n o

p r o p y l a m i n o
)

一 e t h y l p五o s p h o r o t i o i e

a c id 〕是最有效的化合 物 之一
。

它增加了正

常组织对辐射和烷烃剂化疗的抗力
,

而使实

体癌瘤接受了抗肿瘤的治疗
。

这种选择或优

先的抗性可解释为
,

至少部分是由于药物被

正常组织的摄取量大于肿瘤组织
。

基于药物的这种药理特性
, : 开始了对肿

瘤病人的 I期临床观察
,

;

并在 80 年代早期发

表了第一篇报告
。

1 9 8 3 年
,
G lo v er 等 报 道

在W R 2 7 21 临床初试时
,

一个病人出现了轻

度手足痉挛和感觉异常的症状
,

随后归结为

缺钙所致
。

同一作者又进一步在一组进展性

肿瘤患者身上证明了W R 27 21 迅速降钙作用

的复现性
。

这个间题的肯定
,

促进了一系列

以说明缺钙反应机理和这种钙代谢 失控 的
“
副作用

”
的临床应用 可能 性 为 目的的研

究
。

为此
,
G l o v e r等指出

,

除了血 清 总钙

和游离钙浓度减少外
,

血情中甲状旁腺激素

( P T H ) 也减少了
。

这个重要观察 强 烈 地

提示 W R 2 7 2 1抑制了 P T H的分泌
。

体外试验

也支持了这个提示
:

W R 2 7 2 1抑 制了小牛甲

状旁腺 P T H的释放
,

可能是 钙 不 依赖性
,

c A M P一依赖性的机制
。

进一步实验研 究指

出
,

`

P T H分泌的抑制作 用 可 能在很大程度

上造成了急性缺钙反应
。

然而
,

这种机理并不能解释 W R 2 7 2 1对

由于甲状旁腺手术造成明显缺钙动物身上所

表现的 P T H不依赖性的肾 小 管 重吸收的抑

制
。

这个附加的肾小管作用可以引起整体缺

钙效应
,

同时也说明了为什么 W R 2 7 2 1激发

了血浆钙的下降比手术切除甲状旁腺后所观

察到的血浆钙的下降更为迅速
。

进一步体外

研究指出
,

W R 2 7 2 1还能抑制 P T H依赖性的

骨重吸收
。

至于这种骨的作用是否与已知它

对细胞氧化还原电位的作用有关还不清楚
。

一个P T H分泌的有效抑制剂如W R 2 7 21

能够填补在治疗原发甲状旁腺机能亢进方面

的药理学上的一个空白
,

而这些病例是经外

科手术无效或禁忌手术者
。

在两个分别报道

的甲状旁腺肿瘤病例中
, 一次或 多 次 给 予


