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血红蛋白调节剂或血管活性药物致乏氧在

肿瘤治疗中的应用

福建省肿瘤医院 胡德恩综述 沈 瑜带
审

提要
:
研究血红蛋自调节剂和血管活性药物致肿瘤细胞乏氧 并异致死亡

,

已用于 肿 瘤 的 治

疗
。

介绍 BW 12 C
、

5
一

经色胺
、

研苯哒吩致肿瘤细胞乏氧的药物
,

以改善对肿瘤的控制
,

提高辐射

增敏的效力
。

选择肿瘤治疗方法的基础是利用恶性细

胞与正常细胞间存在的各种差别
。

近年来
,

人们开始重视利用其生理学上的差别
。

这种

差别之一是恶性组织有效的氧合水平比大部

分正常组织低〔 ” ,

这主要是实 体瘤内 血管

分布差
,

一

,了正常组织不一样
,

因此易产生乏

氧〔 “ 〕
。

乏氧细胞对放射治疗的 敏感 性约为

有氧细胞的 1/ 3 ,

肿瘤内的乏氧细胞已成为影
户

响刀中瘤治愈的重要因素
。

.

近年来不少学者致力于改变肿瘤乏氧情

况技术的研究
,

特别是对血红蛋白调节剂和

血管活性药物致乏氧的研究
,

目的在于改善

对肿瘤的控制
。

许多人试图以此来提高辐射

增敏剂的效力
,

它在加温治疗中的作用
,

也

越来越被重视〔幻
。

一
、

改变血红蛋白叙亲和力致乏扭

1克分子量的血红蛋白能结合 4 个克分

子量的氧
, 1克血红蛋白可结合 1

.

3 4一 1
.

36

毫升的氧
。

H b O : 、 H b 十 O : ,

血红蛋白与氧

的结合是可逆的
。

血红蛋自对氧的亲和力增

加
,

H b一 O
:
趋于氧合

,

氧饱和曲线 ( O S C )左

移
,

输送到组织的氧量减少
,

反之
,

H b一 0
2

趋于解离
,

O S C右移
,

输送到组织的氧量增

力日
。

血红蛋 自氧亲和力与 p H
,

C O :
浓度有

关
,

但更重要的是
` J忿

, 3二磷酸甘油酸 ( 2 , 3-

D P G )有关〔 4 〕 ,

改变 2
.

3一 D P G的水平
,

能改

变血红蛋白氧亲和力
,

能显著地影响肿瘤的

放射敏感性〔 4 〕
。

1 9 8 4年
,

英国 w e l l e o m e
公司合成一种

苯甲醛衍生物 B W 1 2C 〔 6 〕 ,

该药可抑制镰状

红细胞的形成
,

是抗镰状红细胞的药物
,

并

能选择性地与氧合血红蛋白结合
,

使 O S C左

移
,

在一定的氧分压下
,

减低了组织的氧利

用率
,

因此它能导致乏氧
。

B W 1 ZC 对正常组织的作用
:

分别给鼠

和猪静脉注射7 o m g / k g和 50 m g / k g B W 1 2 C
,

发现 O S C左移
,

这与体外人血液中加 B W 12

C
,

使 O S C左移的结果相同〔 5 〕。

给 C B A 鼠

类静脉注射 B W 1 2 C后
,

P
。 。

( H b的O :
饱和度

为 50 %时相应的 0
2

分压 )由 5 3 9
.

3 7 P a
降至

1 96
.

1 3 P a 〔 “ 〕 ,
P

。。

恢复到正常的半存留期
,

为 70 ~ 80 分钟
。

B W 1 2 C 对 C B A / H 鼠造血

系统损伤有保护作用
。

单 纯用 2 5 o k V X 线

全身照射 C B A / H 鼠和朴 脉注射 70 m g / k g

B W 1 2C 10 ~ 2。 分钟后全身照射
,

剂量修饰

因子 ( D M F )为 1
.

3
。

在片组 目 )
。。
比较中也

得到相同结果 〔 ” 〕
。

上皮的 ` a 。参 r h a
sn 细胞

由骨髓前体分化而来
,

在哺乳动物的皮肤免

疫中起重要作用
。

用
“ 。

s r
日线照射猪皮肤

,

与

照射前 1 0分钟静脉注射 s o m g / k g B W 1 2 C后

再行照射
,

二组湿性脱皮 发生 率为 50 %
,

)I M F为 1
.

4 5〔 3 〕
。
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B W 1 2C 又寸恶性肿瘤的作用
:

H o n es s
等

川 2 5o kv x 线对 c 3 H 鼠类肤体肌肉或躯干

皮下 R I F一 l 移植瘤照射前3。分钟
,

静脉注射

70 m 么/ k : BW I竺C
,

能 增加 乏氧 细胞 比率

( H F )理一江倍
。
了; : C , H鼠的 K H T移植瘤中也

观察到相 I司结果
。

j{J2 5 o k V X线照射 C 5 7鼠

类 L 〔 w i s肺肿瘤的移植瘤 1乏G y ,

和静脉注射

7 0 , , 1 9 / k g B W 1 2 C 后再照射
,

发现 BW 12 C

有保护正常细胞和抵抗射线细胞毒的作用
。

对鼠类进行钳夹
,

阻断供给钟瘤的血流
,

可

使肿瘤乏氧
。

该法可使肿瘤 H F 逐渐增加到

” 。%
,

而无钳夹时 H F约为 10 %
。

对没有钳

夹的鼠类
,

照射前注射 B W 12 C
,

可增加瘤

细胞的 H F
,

一

l耳给 r 照射
,

B W 1 2 C致乏氧的

效果儿 手衬!当 于肿瘤钳夹所致乏氧的效果
,

接近 于” 。 %
。

C B八 / H 鼠类接种 T 细胞淋巴

瘤
,

并注射 B W 1 2 C
,

组织学检查可观察到

肿瘤及润的淋 巴结明显坏死
,

而未用药组无

坏死现象 〔 “ 〕。

实验结果 说明 B W 12 C 能提高血红蛋白

的氧亲和力
,

用于肿 瘤治 疗有 一定 价值
。

BW 1 2 C 对正常组织有保护作用
,

或对正常

组织的保护作用大于对肿瘤的保护作用
,

在

临床放射治疗中是有益的
。

B W 12 C 可致肿

瘤乏氧迸而导致坏死
,

一

可作为一种抗癌剂起

辅助治疗作用
。

在生物还原剂和化学增敏剂

的作用机制中
,

乏氧至少部分参与了这些过

程
,

特别是乏氧代谢产生细胞毒作用
。

部分

细胞坏死后
,

影响了仍残留乏氧细胞的分布
,

减小 了这些乏氧细胞与局部 毛细血管 的 距

离
,

使这些细胞更易于受到放射增敏剂的作

用
,

因此 B W 12 C 被认为有间接的放射增敏

作用
。

已经证实
,

乏氧细胞 比有氧细胞对加

温治疗的细胞毒作用更为敏感
,

BW 1 2 C 可

增加乏氧细胞 比率
,

因此可作为增敏剂提高

肿启对加温治疗的敏感性
。

二
、

血 , 活性药物致乏级

.lllI 竹活性 药物
,

如 5一经色胺
、

脱苯

哒嗓
,

能选择性地减少肿瘤的血流
,

因此可

导致乏氧〔 7, 8 〕 。

这可能是由于正常组织血

管扩张后反应性阻断肿瘤组织的血流
。

己经

证实 〔 ” , , ” 〕 , 5一经色胺和阱苯哒嗓具有与放

射增敏剂 R S U 一 1肠 9 相乘的作用
,

同时证实

麟 苯哒 嗓具 有增 强加 温对 细胞 的毒性作

用〔 ” 〕。

H 。 r s m a n
对 C

。
D ZF ,

/ B OM 鼠类移植的

C 3 H / iT f乳癌局部加温在治疗前
、

中
、

后
,

静脉 注射 s m g / k g阱苯哒嗓
,

发现阱苯哒嚓

能显著地增强加温治疗对肿瘤的损伤
,

给药

后 2 小时内加温治疗
,

显示出最大的增强效

力
。

其提高的疗效相当于在 4 2
.

5℃加温治疗

中延长 1
.

5~ 2倍治疗时间
。

初步结果显示这

种疗效与阱苯哒嗓的浓度关系不大
,

因为即

使使用到最大剂量 30 m g / k g ( L P
S 。

半量 )
,

而

肿瘤生长延迟时间增加却很小
。

R S U 一 1 0 6 9 对乏氧细胞毒性作用具有选

择性 〔 , “ 〕。

阱苯哒嗓使肿 瘤血流减 少
,

使瘤

细胞几乎达到 1 00 %乏氧
,

从而能增加 R S U ·

1 0 6 9的抗肿瘤活性 〔 ’ “ 〕 。

这种 状态 在给药 5

m g / k g后可持续 约 2 小 时
。

R S U 一 1 0 6 9 对

L e w i s肺癌有细胞毒作用
。

脐苯哒 嗓对瘤细

胞亦有细胞毒作用
。

口服麟苯哒嘴 s m g / k g ,

可使肿瘤细胞存活率减少 35 %
。

阱苯哒嗓能

增强 R S U 一 1 0 6 9 对瘤细胞的细胞毒作用
,

使

用 R S U 一 1 0 6 9 ( o
.

l n l g / g )之前 3小时到用药后

3 小时之间
,

给阱苯哒嗓 s m g / k g ,

都可观

察到这种增强的作用
。

而在R S U一 1 0 6 9 给药

前 1 小时或同时给药
,

这种增强作用最大
。

当给药剂量对正常组织无副作用时
,

阱苯哒

嗓有增加肿瘤坏死的作用〔 ’ 3 , ’ `〕 。

血管活性

药物导致乏氧
,

在肿瘤治疗上是有益的
,

尤

其在放疗及合并使用放射增敏剂时
。

S t r a -

fo r d设计下列程序治疗活体内K H T肿瘤
:

增

敏剂 ( 6。分钟 ) , X线 ( 1分钟 )、 脐 苯哒嗦
。

这样设计的策略首先是利用放射增敏剂的特

性
,

放疗后
,

阱苯哒嗓使药物如 R S U 一 1 0 6 9

或M IS O对乏氧细胞表现出不 「d的毒性
。

在



·
1了

·

没有给阱苯哒嗓时
, 1 00 m g / k g M IS O 的 E R

为 1
.

3
,

浓度 l 0 0 0 m g / k g时 E R为 2
.

1
。

放疗

后给药
,

M IS O 浓度为 l 0 0 0 m g / k g时
,

没有

观察到细胞杀伤的增加
。

相反
,

在低浓度时
,

阱苯哒嗓增加了细胞 的杀伤
,

在 1 00 m g / k g

浓度时
,

相当于单纯使用 1 0 0 0 0 m g / k g浓度的

水平
。

阱苯哒嗓和 5一经色胺都有增强 R S U -

1 0 6 9对乏氧细胞的细胞毒作用
,

但前者无论

在R S U 一 1 0 6 9给药的前
、

中
、

后给药
,

均可

显示出增强作用
,

而后者只有在 R S U 一 1 0 6 9

给药后给药
,

才显示出增强作用
。

有的认为

这可能是在 R S U 一 1 0 6 9之前给 5一经色胺
,

使

血流减少
,

使到达瘤组织的 R S U 一 1 0 6 9减少
,

因此不能观察到细胞毒性作用的增强 〔 ” 〕 。

也

有 的认为可能是 5一经色胺作用时间短暂
,

因

此过早给药
,

无法观察到因乏氧导致的细胞

毒性的增强〔 ’ “ 〕 。

由于拼苯哒嗦作用时间长
,

因此单纯使用也可观察到细胞杀伤
,

即本身

的细胞毒性作用
:

这可能是慢性血流减少
,

造成低氧张力和 p H下降的结果 0 ” 〕
。

麟苯哒

嚓不仅有增强对乏氧细胞 的细胞毒作用
,

同

时有增强放射合并加温治疗的效果 0 ,〕 。

将导致心输出量的增加
。

血管活性药物减少

肿瘤组织血流
,

使许多正常组织血流增加〔了,

, ’ , ’ “ 〕 。

但也有报告说某些正常组 织血流保

持不变
,

甚至轻微减少 〔 ’ 5 〕。

血红蛋白调节剂和血管活性物质都可致

乏氧
,

肿瘤组织的自然乏氧细胞比率与肿瘤

部位有密切关系
。

C 3 H鼠肢体R I F转移瘤的

H F为 0
.

3%
,

躯干为 5 %
。

而 K H T 转移瘤

在肢体 H F为 8 一 10 %
。

确定各部位的 H F
,

制定可比较的水平
,

也是有待探讨的问题
。
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三
、

改变血红蛋 白叙亲和力致乏叙

与血 f 活性药物致乏叙的不同

点及有待进一步探讨的问肠

改变血红蛋 白氧亲和力致乏氧
,

但它不

损害血流供应
,

其结果是除氧之外其它靠血

液输送的营养物质得到维持
。

而血管活性药

物致乏氧
,

伴随着营养物质的丧失
,

主要是

葡萄糖和谷酞胺的丧失
,

二者有何不同
,

有

待进一步探讨
。

许多文献报告说
,

乏氧细胞

比有氧细胞对加温治疗敏感
,

对肿瘤组织来

说
,

并不是由于乏氧细胞本身
,

而是由于乏

氧所造成低 p H或营养缺乏的结果
。

己经证实 B W 12 C使猪皮肤的血流增加
,

设想这可能是由于某些器官乏氧生理性反作

用引起的
。

使用血管活性药物
,

由于生理性反应
,
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