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乏氧细胞辐射增敏剂一是幻想或是难以回答
W s ase rm anTH

放疗在控制肿瘤方面是一种重要 手段
,

并且 已

在技术
、

物理
、

肿瘤定位和治疗方面有了戏剧性的

改善
。

用射线对肿瘤控制率获得了净增益
。

随着 14 年的临床评价
,

至今在化学修饰剂中
,

乏峨细胞辐射增敏剂已有十分广泛的研究
。

不幸的

是
,

几乎所有M i s o n i d
a g o l。 ( M i s o )的 一期临床试用都

没有导致疗效增加
。

I 期临床试用未获成功
,

就象

一头死象重压在乏氧细胞增敏剂的进一步生物学和

临床评价的前进道路上 (见图 )
,

这不利于
.

从持怀疑

态度的临床医生和生物学家方面获得继续支持
。

虽

然M 始。
不是最好的乏氧细胞辐射增敏剂

,

但它为类

似物的发展提供了基础
,

希望这些类似物在临床上

更有效
。

实际上
,

M i so 临床试用的失败却导致了进

一步进行生物学方面 的研究
,

更好地 了解到在乏氧

概念上临床和生物学方面发生的很多变化
,

并对细

胞调节机制有新的认识
,

包括硫醇调节的主 要影响
。

在临床分剧放疗时
,

乏氧是否具有任何谊要性

仍有怀疑的议论
。

然而最终的评价需要对乏氧影响

作可能的解释
,

然后解决涉及促进肿瘤治愈率方面

乏氧价值的实验
。

乏氧也可以是细胞的另一些生化

功能丧失的指示剂
,

这种丧失将引起相关的辐射抗

性
。

化学修饰剂的临床试验是复杂的
,

短期的观点

通常没有价值
,

因此实验需要 仔 细 地 分析预后变

化
,

要大量的病例
,

还要随意性并对病人作长期随

访
。

当考虑照射本身可引起杀死细胞作用
,

而化学

修饰剂本身不能起这个作用
,

我们正寻求这样一个

方程
: 2 + 0 = 3 + 效果

。

现在临床评价乏氧细胞增敏剂集中到 M i so 的两

个类似物S R
一
2 5 0 5 ( E t五a n 记 a g o

l
e )和 R 。 0 3

一
8 7 9 9 ( P i m

-

on 记 ag ol e )上
。

这两个化合物有不同 的物 理 化学性

质和受剂量限制的不 同 的临床毒性
,

S R
一
2 5 0 8能产

生累积的外周神 经 毒性
,

R 。
03

一
879 9则引起短暂的

急性症候群如眩晕
、

恶心
、

多汗
、

精神错乱等
。

11 前在北美的RT O G用 S R
一
2 5 08 在晚期头颈部肿

瘤病人上进行 , 期临床试用
,

犷卜共同发起在欧州多

个中心进行试验
,

去年开始进行这些临床试用
,

但

要期望获得任何有愈义的数据至少要两年
。

他们之

所以选择晚期头颈部肿瘤是因为
一

代肿瘤局部控制情

况通常能被评价
,

肿瘤的大小通常也是明显的
,

并有

已知的照射剂量效应
,

而增敏剂有可能增加局部肿

瘤的控制和增加存活
。

高压氧仓对头颈部肿瘤放疗

试用证明疗效有所改善
,

对血红蛋白水平也能作预

测
。

英国用 R
。 0 3

一
8 7 9 9对晚期颈癌 进行 I 期临床评

价
,

目前在北美还没有采用此化合物
。

与M i s o

相比
,

S R
一
2 5 05和 R 。 0 3

一
5 7 9 9这两个化合

物对预测疗效改善方面具有有力的生物学
、

药理学

和临床数据
。

根据基本的科学数据来预测疗效的改

善
,

而不需要认定在临床试用中它们将是成功的增

敏剂
,

这只有进一步的临床试验才能回答
。

山于标

准的分割放疗
、

多次给药 在 药 物 释放方面增益显

著
,

因此 l 期试用的临床评价将包括标准分割照射

加 /减增敏剂
。

这将有希望提供作 为 分割照射后肿

瘤局部控制率方面乏氧细胞作用的真实试验
。

为化学修饰剂的改进发展
,

这 两 个化合钩提供

了很多新数据
,

这种改进包括从实验室到临床
,

从

临床到实验室的交替
。

H 。
加 ss 等人 19 88) 和N e , 口 an

等人 ( 1 9 8 8 ) 的报道突出了这种交替和辐射增敏剂

下一步的临床考虑
。

SR
一

2 5 05和 R
。 0 3

一
8 7 9 9本身 可 能不是理想的辐

射增敏剂
,

因为限制剂量的毒性与它们的化学效应

无关
,

因此正在研究两药合并应用的疗效
。

N e w m
-

a n
等人报道 了这两个增敏剂合并应用的 临床评价

,

该文 又提到了两药合并应用时根据相对疗效范围或



1 1 8

相对效果
一

与M ios和M 时 or (灭滴灵 )合用进行的比较
。

作者在另外的文献中报道
,

这两个药很少或没有药

理相互作用
、

具有高的肿瘤药物浓度
,

并且没有明

显相加毒性
。

H on
e
ss 等人报道了两个药单独 和合并用药的放

射生物效应
,

药物是在已建立 的 小 鼠瘤系上试验

的
,

这比以前的研究更接近于临床期望的水平
。

他

们实验了两个药单个剂量给药和合并给药与每个药

双倍剂量给药的辐射增敏作川
。

在每个药双倍刘量

单独给药时增敏比值 ( S E R )表明显著 增加
,
而采用

每个药临床上相当的剂量合并应用时能够得到同样

高的S ER
,

因此两个药合并应用相当于两个 药单独

用药的两倍效果
。

前者 (指合并用药 )临床 上 做得

到
,

而后者 (指加大药址 )临床上却做不到
。

然而
,

增敏剂的两倍药物剂量可以不等于两倍效果
,

因为

S E R斜率依赖于肿瘤中药物水平 对数增加
,

而因此

在大多数细胞系中将达到高的药物水平
,

但还不知

临床上是否会发生高药浓度
。

合并给药也可能将打击乏氧细胞的亚群
,

而它

们不同的药物动力学州
一

质关系到药物释放到肿瘤中

并在细胞水平上起着作用
。

例如认为在照射中有相

互依存作用
,
因此效应的方程式相当于 2 + 0 + 0

二 3 + 效果
。

看来合并两个增敏剂的进一步的临床

试用和获得实验室数据方面是令人鼓舞的
。

通过应用毒性不叠加的多种药物
,

曾支持合并

化疗并努力增加疗效
。

虽然这两个药由于它们本身

的特性
,

其合并应用在某一种治疗方案中可达到高

的药物浓度
,

采用愤用的照射方法可以较好的合并

给药
。

然而很难得到科学的两药合并给药方案
,

因

为这两个药在临床试用方面都还没有确定效果
。

将 S R
一

2 50 8从实验室共渡到 I 期临 床评价共花

了六年时间
,

预计需要更多的时 间来继续评价 S R
-

25 0 8单独或与 R。 0 3
一
8 7 9 9合并的试验

。

因为乏氧在肿瘤临床上可能很重要
,

所以通过

实验室和临床方面的大量工作
,

继 续 寻 求 解决办

法
,

从而能确定乏氧细胞化学修饰作用的概念是幻

想或者是难以回答的问题
,

而后者仅需要更多的知

识和实验
。

〔I n t J Rad i a t o n e o l B IOI P五y s 20 5 5 , 1 5 ( 3 ) : 7 0 7
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名
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:

广岛为 0
.

49 5
,

长崎为 0
.

4 59
,

平均为0
。

477
,

因此
,

每个配子的剂量当量为。
.

2 39 S vo

电泳调查了一部分人群
,

即测定了受照组 4 98 9

人
、

对照组 5 026 人的红细胞醉活性
,

结 果分别有 26

人和21 人酶活性降低
。

通过对双亲 检 查
,

受 照 组

有一女性的T PI 活性为正常人的“ %
,

定为 T IP 突变

体
,

其父受丫射线照射 0
.

03G y ,

母 亲未受照
。

对照

组未查出突变体
。

以上两种指标一起统计
,

受照组和对照组的突

变率分81J 为0
.

6 0 ( 0
.

2~ ]
.

5 ) x 10
一 ’
和 0

·

6 4 ( 0
·

1~

1
。

9) x 10
“ ’

(/ 基因
。

世代 )
。

作者从蛋白质水平研究

受照后的遗传影响
,

虽然两组的变异频率不同
,

但

无统计学意义
。

〔王献理摘 防吸校〕

:
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。36 耳子弹娜炸幸存者的孩子生化 学突变研究

〔日〕 /佐滕千代子…刀广岛以学一 19 88 ,
4 1 ( 3 )一

3 8 6

对距爆炸中心 kZ m 内受 照者 (受 照 组 )和 2
.

sk m

外受照者 (对照组 )在 i。咤6年 6 月 i 日列 10 7 1年 4 月

1 日所生的孩子 15 052 人和 1 0 6 09 人进行淀粉凝胶

电泳检测
,

检查基因位 点 数为6 67 4 0 4和 4 66 8 8 1
。

查出变异者分别为7 00 和 5 33 人
,

通过对其父母的检

查
,

定为变异体者两组各有 3 人
。

即 受 照 组 某女

GPT I突变
,

其母受 丫射线照射。
.

03 G y ,

父未 受 ,照

某男为P GM Z变异
,

父母受丫射 线 照 射 0
.

05 和 0
·

47

G y , ,

另一男 N P变异
,

父母生殖腺照射剂盆为 OGyo

对照组 1女 2 男分别为H P
、

A D人和 6PGD 变 异体
。

受照组孩子父母平均受照剂量 ( 1G )为
:

广岛父

亲丫线0
.

2 04
,

中子 o
。

Co Z ,

母 亲 分 别 为 0
。

23 1 和

0
。
0 0 1

。

长崎父亲为 0
.

2 1 6和 0
.

0 0 1
,

母亲为 0
.

2 2 3和

0
.

0 00 1
。

中子 RB E按 2 0计算
,

双亲受照总剂量当量

。盯 广岛耳子禅娜炸脸儿硬照者细胞遗传学侧查

〔扫〕/大掩一夫…了广岛医学一
198 8

,

4 1 ( 3 .) 一

48 4~ 5

通过对放射线影响研究所 (RE R F )的 成 人健康

调查群体中胎内受照者的外周血 淋巴 细胞染色体 G

显带分析
,

了解射线诱发 染 色 体 异常和受照剂量

(T 6 5D )及胎龄的关系
。

为此 分析了 101 例
,

其结果


