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辐射增敏剂和生物还原剂的作用机理与近期发展概况

O
产
N e i l lP辛

1 0 6 9中的氮丙咙基团与核昔酸发生加合反应

的部位如图 1所示
。

碱荃加台勿

辐射增敏剂的基本原理是它能够增加细

胞 (特别是 乏氧细胞 )对射 线 的 生物 学效

应
,

其中研究得较多的是具有亲电子性的 2 -

硝基 咪哩 类 化合 物
,

如 S R一 2 5 0 5
,

R 。 。3 -

8 7 9 9和 R S U
一1 0 6 9 等

,

这些辐射增敏剂都具

有较强的增敏作用及各自的特点
。

在 R S U -

1 0 6 9基础
_

L发展起来的双功能性化合物
,

即

具有辐射增敏与生物还原毒性的化合物
,

能

在乏氧条件下 通过酶的 作用 ( 如细胞 色素

P 45 o 酶系 ) 转变为一系列对乏 氧 细胞有选

择性毒性的代谢物
。
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作用机理

辐射增敏剂在电离辐射的作用下能形成

自由基
,

造成细胞的损伤和死亡
。

同时
,

在

组织氧张力较低的情况下 ( 如肿瘤组织乏氧

区域 )
, 2一硝基吠喃

、

2一硝基咪哇
、

蕙醒
、

5一硝基咪哇等可通过生物还原代谢为对乏氧

细胞有毒性的产物
,

这是因为这些化合物的

氧化还原电位比氧低
,

因此
,

在有氧的条件

下不发生生物还原
,

只有在乏氧条件下才会

发生
。

已有大量的实验证实
,

化合物的单电

子还原电位 ( E手) 与增 敏效应 及 乏氧细胞

毒性均成线性关系
。

具有双功能性的生物还

原剂
,

如 R S U
一

1 0 6 9
,

在原型及还原型情况

下的作用有所不同
,

用H P L C ( 高效液相色

谱 ) 方法观察原型 R S U 一1 0 6 9 在醋酸盐和磷

酸盐缓冲液中的变化
,

以及该化合物与各种

脱氧单核昔 酸反应 后的产 物
,

得出 R S U
-

O
一 一 一

图 1 R SU l o 6 9中的氮丙吮基团对

D N A烷化作用的部位

从图中可以看到
,

.

R S U 一 1 0 6 9 主要与哦健核

昔酸的磷酸部位
、

与嚓吟核昔酸的碱基和磷

酸部位发生加合反应
,

引起D N A 单链断裂
。

其中与碱基的加合物对碱」
·

分敏 感
,

当 p H

升高到 12 时
,

D N A 断裂数 量增加
。

用照射

代替乏氧条件下酶的作用来快 速还原R S U
-

1 0 6 9
,

再将还原后的R S U 一 2 0 59与质粒 D N A

作用
,

发现还原型 R S U 一 1 0 6 9除引起 D N A链

断裂外
,

还引起 D N A 交联
,

这是由于在还

原型的R S U
一 1 0 6 9 分子中同时存在氮丙吮和

硝基经还原以后的基团
,

这二个活性部位一

端与一条 D N A链结合
,

另一端与 D N A 的另

一条链结合
,

产生交联
,

交联与双链断裂一

样
,

被认为是致死性的
。

由此可见
,

还原型

.

0 尹 N iel l P博土现在英国医学研究会放射生物学部分子工 程室工作
,

主要研究电离辐射引起的各种 生物效应
,

特别

对 D N A碱 基自由基的氧 化还原特 性
、

辐射增敏 剂 的理化性质及化学结构与生物活性间 的关系方面有 较显著的贡献
。

去

年十月来华讲学
, 现将主要 内容 整理成文

,
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的 R S U
一 1 0 6 9是一个双功能性的化合物

,

效

果比有氧情况下的原型 R S U 一 10 6 9 更强
。

同

时
,

实验发现无论 在有氧 或乏氧条 件下由

R S U 一 1 0 6 9 造成的 D N A 单链及双链断裂都

不能修复
。
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仅 旧分

二
、

近期发展概况

目前的研究工作一方面仍围绕 2一硝基咪

噢类化合物
,

目的在于寻找有类似 M ls O的

增敏效应但毒性小的各种衍生物
,

比较感兴

趣的是设计具有双功能性 (增敏和细胞毒性 )

的化合物
,

这方面除了对 S R 一2 5 0 8
,

R o o 3 -

8 7 9 9
,

R S U一 10 6 9 进行深入的作用机理和各

种效应的研究外
,

还发展了 R S U 一 1 1 6 4
,

R B
-

6 1 4 5
,

以及细胞毒性物 S R一 4 2 3 3
,

M i t o m y -

c in C ( 丝裂霉素 C ) , 另一方 面是研 究其

它类型的化合物
,

其中增敏效应较为理想的

有硝基吠喃
、

硝基鹰吩
、

硝基毗咯等的某些

衍生物
。

1
.

R S U
一 1 0 6 9衍生物

R B一 6 1 4 5是 R S U
一 1 0 6 9 的前体物

,

其结

构见图 2 ,

它在 p H 7 的水溶 液中能 转变成

R S U
一 1 0 69

。

用 V
7。
细胞进行离体试验

,

发现

砰认效鹅
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鼠 K H T肉瘤辐射增敏作用的比较
。

步

骤
: i

.

p

一 , 45m过一 , I OGy X射线
。

是因为 R B
一 6 1 4 5在有 H C O 3一

离子存 在 时
,

部分代谢为活性很低的一个化合物
,

其结构

图为

`

了= 、
.

钾
H

丫
、 一

人
’
“ \ 二

N气

声 7

— —
~

〕 ,

愧O
舫 U闷`即

R已石阵 5

图 名 R B
一

6 24 5的结构

R B一 6 1 4 5的 C
。 。 (空气 ) 为 2

.

3m m o l
·

d m
一 3 ,

C。 。 ( N Z )为 0
.

o g m m o
l

.

d m
一 3 ,

而 R S U 一 1 0 6 9

则分别为 0
.

3和 o
.

0 0 4 5m m ol
·

d m
一 3 ,

表 明

R B一 6 1 4 5对有氧与乏氧细胞的毒性均较小
.

整体动物实验结果显示
,
R B一 6 1 4 5的最大耐

受量M T D / ( m m o l
·

k g
一 `

)为一 。 ,

而 R S U -

1 0 69为。
.

4
,

即前者的整体毒性也较 小
。

图

3 是 R S U 一 2 0 6 9及 R B一6 2 4 5对小鼠 K H T 肉

瘤辐射增敏作用的比较
,

从图中看出
,
R B -

6 1 4 5腹腔给药的量可比 R S U
一 1 0 6 9 大 1 倍以

上
,

但增敏作用比 R S U一 1 0 6 9稍小一些
,

这

2
.

其它杂环类化合物

近期研究较多的有硝基在不同位置 七取

代的吠喃
, ’

以及硝基唾吩和硝基毗咯类衍生

物
,

对它们系统地进行了化学合成和试验
,

硝基 吠 喃 类 化合物 的 E手二 一 2 20 ~ 一 3 30

m V
,

C ;
.

。
为 0

.

0 1~ 0
.

0 5m m o l
·

d m
一 吕 ,
硝基

唆吩类化合物 的 E手= 一 2 50 ~ 一 5 40 m V
,

C : . 。
为 0

.

0 5~ o
.

z m m 0
1

·

d m
一 3 , 硝基毗咯类

化合物的 E卜 一 4 50 ~ 一 6 50 m V
,

增敏作用

较差
。

对硝基吠喃类化合物进行了详细的研

究
,

结果列于下表
。

这类硝基杂环化合物
,

总的来说还不够完善
:
硝基吠喃类对有氧细

胞有较高的毒性
,

而且在整体试验中的效应

不明显 , 硝基唾吩类在整体试验中的毒性很

高
,

限制了它们的使用剂量 , 硝基毗咯类的

E封良低
,

离体试验中的活性很小
。

在 R
a d i a t R e s 19 9 0年 1 2 4卷 第 1 期增

刊 5 3 8页上发表的R B
一 6 1 4 5类化合物

,

如 R B -

6 1 4 4
,

R B一 6 1 7 0
,

R B一 6 1 7 1
,

R B一 6一7 2
,

R B
-
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用M T T方法浏定当光密度降至对照组的 50 %时所需的化合物浓度

二 d
=
C

, 。
( 空气 ) / C

, o
( N

: )

6 1 7 5 ,

在用带 K H T 肉瘤的 C s H / l江
e
小 鼠实

验中发现其最大耐受剂量 ( M T D )均比R S U -

1 0 69大
,

分别为 1
.

5
、

3
.

9
、

3
.

0
、

1
。

0
。

1
。

3

m m o l / r g
,

( R B一 6 1 4 5为 1
.

0 ,
R S U

一 1 0 6 9为

0
.

3 m m o l / k g )
。

从 目前的工作来看
,

改变硝基杂环类型
,

增敏作用并不优于硝基咪哩
,

而双功能性硝

基咪 I座 ( 如R S U 一 1 0 6 9 以及 R B一 6 1 4 5 ) 和苯

并三哇
一 N 一二氧化物 ( 如S R 一 4 2 3 3 ) 仍 然是

两类较有希望发展成为临床应用的药物
。

(丁 立整理 金一尊校〕
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这种损伤的发生率远高于全身照射
,

主要的

放射源是 x 射线
、 ` ’ Z l r及

6 O
C 。 ,

其次是
`“ ,

C s 。

5
.

引起严重内照射的事故

在工作人员中
,

体内污染事件 并 不 罕

见
,

但很少超过剂量限值
。

在居 民中可能发

生内沾染
,

但大多数剂量都很 低
,

G io an ia

事故是一例外
。

但 20 年来也有 n 名因内照射

引起的死亡
,

大部分是由于放射性药物使用

错误而引起
。

四
、

结 论

各种事故的记录可能给人一个错误的印

象
:
事故不少

,

后果严重
。

但是只要和使用

放射源的总操作数相 比
,

特别是与其它工业

相比
,

其危及健康的事故发生率是很低的
。

但从另一方面看
,

这些事故的原因是应当可

以避免的
。

因此
,

这种少数的事故还是太多

了
,

应当在安全防护方面尽最大的努力
,

使

事故降到最低
、

最轻
。

〔In t J R a d i
a t B io l 10 9 0 , 5 7 ( 6 ) : 20 7 3 ~ 10 8 5 ,

魏 康节译 蓝柏年 姜会侠审校〕


