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发展辐射增敏剂与生物还原药物的新途径

d A a m s G E

提要
:
对新发展的辆射增敏剂R S U

一
10 6 9

、

RB 6 14 5
、
B W2 1 C

、
B W 5 s g C等在辐射增敏研究中的作用

提出了一些新的见解
,

特别是对有效的辐射增敏剂如何应用到临床上提出了新的途径
。

各种不同类型的辐射增敏剂中
,

以亲电

性的化合物为主
,

它们主要选择性地作用于

肿瘤组织中的乏氧细胞
,

而对有氧细胞则没

有活性
。

其作用机理除了与氧有关外
,

还可

归纳为
:

①与细胞内的D N A作用产 生 自由

基 ; ②抑制细胞修复 ; ③改变细胞 的 G S H水

平
。

到 目前为止
,

已有一些硝基咪哩类化合

物进入临床使用或临床试验
。

为了提高临床
.

上使用辐射增敏 剂 的效

应
,

可通过增加肿瘤组织的乏氧
、

改变血红蛋

白携氧能力或降低肿瘤组织中血流等方法
,

使增敏药物的作用增强
。

此外
,

某些增敏剂

木身还有细胞毒性作用
,

这类增敏剂在肿瘤

化疗中颇有前途
。

本文主要综述适用于临床

使用的辐射增敏剂与生物还原药物的发展新

途径及合并用药的作用
。

肿瘤临床治疗的 目的在于局部控制及增

加存活率
,

在放射治疗时
,

如果使用正常组

织的最大耐受剂量进行照射
,

一般来说其治

愈率在 40 %
,

若在放疗同时使用增敏药物
,

则在同等的照射剂量时
,

其治 愈 率 可 超出

90 %
,

也就是说由于增敏药物的使用
,

使肿

瘤组织对射线的敏感性大大增加
。

目前在临

床使用及临床试验的硝基咪哇类增敏剂中
,

对M IS O 已进行了许多临床研究
,

发现毒性

较大
。

自1 9 8 1年M巧 O进入临床使 用后
,

发

现它对不同部位肿瘤的辐射增敏作用不同
,

其中以咽部肿瘤的作用显著
。

在用M IS O的

治疗组中
,

四年的治愈率为 41 %
,

而对照组

仅为21 %
。

对颈部肿瘤病人
,

用药组的治愈

率为 45 %
,

对照组为38 %
,

增敏作用不甚明

显
;
而对喉舌部分化癌则无增敏作用

,

用药

组与对照组分别为57 %和 5 5%
。

E t a in d a z -

0 l e ( S R 2 5 0 8 ) 和 P i m o n id a z o l e ( R o 一 33一

8 7 9 9 ) 的试验证实
,

它们的毒 性均较 M IS O

小
,

同时
,
R 。 一

0 3一 8 7 9 9在细胞内 的摄 入量

较大
。

新发展的双功能性硝基 咪 哇 类 化合物

R S U一 10 6 9
,

其增敏作用较 M I S O 大 1 0倍
,

M T肿瘤的 T C D
。。

表明
,

它的 E R = 1
.

9 ( 与

单纯用 X 线时比较 )
,

但毒性仍较大
,

主要

表现在胃肠系统
。

它的同系物 R B 6 1 4 5
,

经离

体V 79 细胞试验与整体 C 3H小鼠试验
,

证实

其增敏作用与 R S U一 1 0 6 9相似
。

R B 6 1 4 5的分

子结构式如下
:

晕
一“、 , ” 。̀” ,“?

HC、 C、 ”

No a
-

R B 6 1吐 5化学结构式

它的侧链能在一定条件下闭环成母体化合物

( R S U一 1 0 6 9 )
,

但毒性比 母体物低 3 倍左

右
,

( R SU
一 2 0 6 9的最大 耐 受剂 量为 0

.

3 5

m m o l / k g )
。

R S U 一 10 6 9具有生物还原性
,

与M i t o m y e i n C及 M I SO
、

S R 2 5 0 8
、

R o 一 0 2-

8 7 9 9一样
,

能在肿瘤组织的乏氧区形成一种

活性的细胞毒性代谢产物
,

这种代谢产物具

有抗肿瘤作用
。
R S U 一 1 06 9在 37 ℃与 细胞作

用 3 小时
,

表明它在乏氧时的毒性比空气中

的毒性大大增加
。

1 6 0



用改变肿瘤组织中血流或改变血红蛋白

携氧能力
,

使肿瘤组织的氧合发生变化
,

以

加强增敏药物的作用效应
,

为临床使用药物

开辟 了一条有效的途径
。

己有实验证实
,

用

血管扩张药物阱苯哒嗓可增加 R S U一 1 0 6 9的

辐射增敏作用及细胞 毒性 作 用
,

在 R S U -

1 0 6 9用药后 15 分钟再 用 s m g / k g阱苯哒嗓可

直接引起细胞坏死
,

合用后所产生的细胞毒

性比单独用 R S U一 10 6 9时的细 胞毒性大大增

加
,

如在 R S U 一 1 0 6 9用药后 6 0分钟 进 行 X线

照射
,

照后 1分钟 立 即 给 予阱苯哒嗓
,

则

R S U 一 1 0 6 9的增敏作用 比 用 R S U 一 1 06 9加 X

线照射时增加甚多
。

在阱苯哒嗓与M IS O合

用时
,

可使M IS O 的增敏作用提高近 10 倍
,

与化疗药物M e
lP h al

a
(n 左旋苯丙氨酸氮芥 )

合用
,

则可使 K H T肉瘤生长延缓
,

其抑制肿

瘤生长的效应随着M e lp h al a n 的浓度增加而

加强
。

BW 1 2 C能改变血红蛋 白的携氧能力
,

造

成组织乏氧
,

用 K H T 和 L e w is 肺 癌 的实验

证明
,

在用 BW 1 2 C后可使乏氧细 胞 从 10 %

增加至近 1 0 0%
。

新 化 合 物 BW 5 s g C与 BW

1 2 C相似
,

却比 B W 1 2 C活性作用时间长
,

它

同样可使 K H T
、

L e w is 肺癌中的乏氧部分增

加
,

对正常情况下仅含 1一 3 % 乏氧细胞的

R I F一 1肿瘤在用药后也可使乏氧细胞增至近

1 00 %
,

在这种情况下合并使用辐射增敏剂
,

可使增敏作用 明显提高
。

从 目前辐射增敏剂的研究现状及临床使

用的要求来看
,

今后除寻找新的更有效的增

敏化合物 ( 比较困难 ) 外
,

将现有的增敏剂

与改变肿瘤组织血流及改变血红蛋白携氧能

力的药物合用是一条途径
,

此外还可以从天

然植物中提取有价值的增敏药物用于临床
。
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琉基化合物W R 272 1能够产 生大于 2 的剂 量减

低系数 ( D R sF )
,

它是已知的最有效的辐射防护剂

之一
。

很遗憾
,

W R 2 7 2 1的毒性也是相当大的
,

而

且它的辐射防护作用直接与剂量有关
,

其最好的辐

射防护作用 只有在毒性最大的药物剂量下才能观察

到
。

免疫调节剂如葡聚糖提供了辐射防护的另一条

途径
,

但它只产生接近 1
.

2的D R sF
。

一般地说
,

W R 2 7 2 1通过 白由基的清除和阻止细

胞死亡起防护作用
,

而免疫调节剂则通过相当特异

性地增强造血细胞的增殖
、

分化和功能来发挥防护

作用
。

因为这些药物的防护作用是通过 不 同 的机

制
,

因此设想WR 27 21 和免疫调节剂合并应用有可能

得到相加的辐射防护作用
。

另外
,

推测如果与免疫

调节剂合并使用
,

较低剂量 ( 因而毒性 较 小 ) 的

WR 2 7 2 1 可能得到类似于高剂量 WR 2 7 2 1单方使用

时所得到的 D R F
s 。

全部实验都用雌性 C 3 H / eH N 小鼠 ( 6 一 8 周

龄 )
。

单方或合并给于
:
W R2 7 2 1 ( 2 0 0毫克 /公斤

,

照前 30 分钟腹腔注射 )
,

颗粒葡聚糖 ( g l uc an
一
P

,

75

m g / k g
,

照前 20 小时静 脉 注 射 ) 或可溶性葡聚糖

( g lu e a n
一

F
,
2 5 0m g / k g

,

照后 i 小时静 脉注射 )
’

。

所有小鼠都双侧暴露于
6 “

oC 丫射线
,

其剂量率为 0
.

4

G y ,
`
m i n

,

所接受的总剂量为 7 一 1 6 G y
。

检测终点

为 30 天存活率 ( 每天检查存活情况 ) 和内源性造血

脾结节形成 ( E
一
C F U )

。

用 以检测 E
一
C F U 的小鼠于

照后 12 天无痛处死
,

取出脾固定在 B ou in 氏液中
,

然后计数总的可 见脾结节
。

在某些小鼠中
,

照射小

鼠的骨髓和脾细胞用来分析粒
一

巨噬细胞的 祖 细胞

( G M
一
C F C )

。

所观察到的L D
, 。 , 3 。

值和 DR F
s
为

:

对照组

WR 2 7 2 1

葡聚糖
一

P

W R z了2 1 + 葡聚糖
一
p

葡聚糖
一

F

WR 2 7 2 1 + 葡聚糖
一

F

L D , 。 2 3 0 ( G y ) DR F s

7
。

8 2 一
1 0

。
7 3 1

。
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9
。
4 5 1
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