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烟酞胺的放射增敏作用及其临床应用前景

北 京 老 年 病 医 疗 研 究 中 心

中国医学科学院放射医 学研 究所

辛 军综述

胡 壁审

摘 要
.

烟酸胺对离体肿瘤细胞和整体 动物肿瘤均有放射增敏作用
。

由于烟酵胺副作用小
、

增敏作用明显
,

并且避免了硝华咪噢类增敏剂的神经毒性
,

使烟酸胺有希望成为能应用于 临床的

放射增敏剂
。

烟酞胺是烟酸 (维生素B 3
)的酸胺形式

,

化学 名称 为 毗睫
一 3一甲酸胺

。

烟酞胺与烟酸

也合称糙皮病预防因子
、

P P因 子或抗糙皮病

因子
。

烟酞胺在临床上用于治疗多种疾病
,

例如牛皮癣
、

糙皮病
、

精神分裂症〔 1
, “ 〕。

从七十年代起
,

不断 有 烟 酸 胺 作 为 多 聚

( A D P 一核糖 )转移酶抑制刘的报道
,

随后又

发现烟酞胺有很好的放射增敏作用
。

、

烟 曦胺对多聚 ( A O P一核箱 )

转移醉的抑制作用

多聚 ( A D P 一核糖 ) 转移酶是与高等真

核细胞的染色质结合的酶
,

这 种 酶 可 将从

N A D
+

( 辅酶 I ) 裂解下来的A D P 一核糖部

分共价连接到 染 色 质蛋 自上 〔 3
一

5 〕。

多聚

( A D P 一核据 ) 转移酶 的活性依 赖于 D N A

和组蛋自
,

在D N A 链 断 裂 时
,

被 强 烈 激

活 〔 6 〕。

关于多聚 L A D P一核糖 ) 转 移 酶在

细胞中的作用还不完个清楚
,

据 认 为 多 聚

( A D P 一核糖 ) 转移酶 参与 D N A 修复〔 6
·

7
·

8 〕
、

细胞生长调控〔 5 〕、

细胞 分化〔 5
,

8 〕、

从

因表达〔 5 〕
、

姐妹染色单 体 交 换〔 8
,

洲等过

程
。

烟酞胺可抑制多 聚 ( A D P 一核糖 ) 转移

酶活性〔 ’ ” 一 `“ 〕 ,

随着多聚 ( A D P 一核糖 ) 转移

酶活性的抑制
,

核酸内切酶被核糖化
。

多聚

( A D P 一核糖 ) 转移酶催化 N A D
十 ,

使之转

变成 多聚 ( A D P 一核糖 )
。

多聚 ( A D P 一核

糖 ) 可抵消组蛋白对连接酶的抑制作用
,

以
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便于D N A断 链 的 重接
。

多聚 ( AD P 一核糖 )

存在分支结构
,

包含A D P 一核糖单 元
,

按 1
尹

” 2 产核糖一核糖配糖键和焦磷 酸 酷键偶连
。

由于多聚 ( A D P 一核糖 ) 的大小及 高度负 电

荷
,

核蛋白的多聚 ( A D P 一核糖 ) 化引起 染

色质的扭曲
,

使 D N A 更接 近 修复酶而利于

修复过程的进行
。

烟酸 胺 等多聚 ( A D P 一核

糖 )转移酶抑制剂在离体实验中可阻止 D N A

断链的重接
,

并增强 D N A 损伤剂的 细胞毒

作用
,

这一事实也支持了多聚 ( A D P 一核糖 )

转移酶在调节D N A 损伤和 /或修复中所起的

作用 〔 “ 〕 。

照前与无毒浓度的烟酞胺孵育
,

放射敏感性

没有增加
。

可见
,

多聚 (人D P 一核糖 )参与哺

孚L动物细胞潜在致死损伤修复
。

烟酞胺对离

体细胞的增敏作用夕由于 JU抑制多聚 ( A D F

一核糖 )转移酶
,

阻止 D N A 断链工接 而 发挥

D N A 损伤剂的致死效应
。

二
、

烟欲胺对离体细胞的增敏作用

Y a m a m o t o 和O k a m o t o 〔 ` , 〕发现烟酞胺

对链脉佐菌素抑制仓鼠胰岛瘤细胞有增强作

用
,

可阻止小鼠白血病 细 胞 D N A 修复的重

接步骤
。

B r o w n
等〔 7 〕发 现烟酸胺能增强双

功能烷化剂 L 一苯丙氨酸氮芥对 指数期C H O

( H A 一 1 ) 细胞的 致死效应
,

烟酞胺也能增

强 L 一苯丙氮酸氮芥的杀 肿瘤作用 (荷R I F 一 1

肿瘤的 C 3H / k m小鼠 )
·。

B r o w n
等〔 ’ 盛〕发现烟酸胺可抑 制 X 射线

诱导的高坪期 C H O ( H A 一 )l 细胞 潜 在 致死

损伤修复
。

B e n 一H u r
等〔 ’ “

,

’ ” 〕发现 V
7 。

中国仓

鼠细胞受 X射线照射后
,

与烟酞胺 孵育可增

强射线的杀伤力
。

照前孵育效果很差
。

杀伤

效应的增强与抑制多聚 ( A D P 一核糖 ) 合成能

力呈正相关
。

烟酸胺主要增强射线对 S 期细

胞的杀伤力
,

对 G ,
/ S间期的细胞无作用

。

急

性 X射线照射高坪期V
, 。

中国 仓鼠细胞后
,

烟

酞胺部分抑制其潜在致死损伤修复
。

对数期

细胞受照射后
,

与烟酸胺孵育
,

杀伤效应明

显增强
。

主要反映在细胞存活曲线的肩部变

小
,

但对亚致死损伤修复无影 响
。

B h at at -

c h a r j e e 和 B h a t t a e h a r y 丁 a 〔 8 〕也发现烟酞胺

仅减小受X射线和紫外线照射的非同步分裂

的V
7 .
中国仓鼠细胞存活 曲线的肩宽

。

H
e ut

和L ya al 〔 3 〕发现指数期或高坪期 C H O细胞

三
、

烟欲胺对整体动物肿启

的放射增敏作用

J o n s s o n
等〔 5 〕给荷乳腺癌 的 C 3H 小鼠

注射烟酞胺
,

30 分钟后用
6 OC 。 丫射线照射

,

测

得增敏比为 l
.

2
.

K 」e ll 己n
等〔’ 了〕观察烟酞 胺

对荷乳腺癌 C 3H 小鼠的增敏作用发现
,

口服

烟酞胺合并照射
,

肿瘤生长较单纯照射慢
。

H o r s m a n
等〔, 6〕采用体内 /体外存活分析法

,

测得烟酸胺对移植 E M T 一 6肿 瘤 的 3 一 4 个

月雌性 B A L B c/ 小鼠的增敏比为 1
.

5 ,

这时所

用剂量仅 为 其 L D : 。
的 12 %

.

H o r s m a n
等 〔约

又观察了烟酞胺对三种不同肿瘤模型 ( E M T

一 6 ,

L
“ w si 肺

,

R I F 一 1肿瘤 )的增敏作用
。

用

概率分析法测得烟 酞胺 的 L D
S 。
为 2 o s om g

/ k g
.

给C 3H / km 荷瘤小鼠一次注射 非 致 死

大剂量 ( 1 O00 m g / k g )烟酞胺 30 ~ 60 分钟后
,

血浆峰值和肿瘤内浓度达到最大值
,

半衰期

为 3小时
。

烟酞胺对三种肿瘤模型的增敏 比

为 1
.

2 ~ 1
.

7
.

烟酞胺对 E M T 一6的增敏比依赖

于注射烟酞胺的量
,

当 剂 量 为 L D
S。
的 25 %

时
,

其增敏比仍大于 1
.

5
.

烟酞胺对 C 3H 乳腺

癌的增敏比为 1
.

0~ 1
.

5
.

四
、

烟曦胶对盆体动物肿 .

放射增敏作用的机理

烟酸胺的增敏作用往 往 归 结 于对多聚

( A D P 一核糖 )转移酶的 抑 制作用
。

J o o s s o n

等〔 5 〕认为在各种肿瘤 组 织中
,

N A D
斗

水平

低于正常组织和成熟组织
。

较低的 N A D
+

水

平加上与D N A 损伤修复有关的 多聚 ( A D P -

核糖 )转移酶被抑制
,

导致 D N A断链的积累
,

使烟酞胺合并放射治疗对癌细胞毒性大于对
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高 D N A
十

水平 的正常组织
。

K j
el l en

等 〔, 7〕认

为肿瘤组织内存在乏氧细胞
,

在 乏 氧 状 态

下
,

烟酞胺和N A D 的代谢不 同于有氧状态
。

每日服用低剂量 的烟酞胺
,

即可显示放射增

敏作用的原因可能是由于烟酞 胺 代 谢 的改

变
,

使多聚 ( A D P 一核糖 )转移酶被抑 制
,

进

而抑制了D N A 的修复
。

对数期细咆 摄 取烟

酞胺能力强于高坪期细胞
,

因此快速生长的

肿瘤细胞优先摄取烟酞胺
,

因而烟酞胺对对

数期细胞的增敏效应强于高坪期细胞
。

B e n -

H 。 r
等 〔, ,

,

, 3〕认为烟酸胺的增敏作用 表现 为

烟酞胺对潜在致死损伤修复的抑制
,

同样是

由于抑制了多聚 ( A D P 一
核糖 )转移酶

。

H
。 r s m ` n

等〔 ,
,

` 6 ` 8
、

, ” 〕认为烟酞胺 的体

内增敏机理主要不是由于抑制了多聚 ( A D P

核糖 )转移酶
,

而是 由于增加了肿瘤 的 氧合

作用和血流灌注
。

放射性标记 M 巧 O被认为是一种 良好的

肿瘤乏氧指示剂
。

肿瘤细胞因乏氧产生的放

射抗性与其同〔“ C 〕M 巧 O 相结合 的 能 力成

正比
。

烟 酞胺可显著减低肿瘤与〔“ C 〕M SI O

的结合
,

烟酞胺使含 30 % 乏氧细胞的 E M T -

6 肿瘤中结合的〔’ `
C 〕M I S O 减少 6 ~ 7 倍

,

使含不超过 16 %乏氧细胞的 S C C 孤 / S t肿瘤

结合的〔` 4
C 〕M I S O减少 3 ~ 4 倍

,

这表明肿

瘤的氧合状况得到增强
。

烟酿胺增加肿瘤氧合的原因可能通过两

种机理
:
首先

,

降低血管周 围 细 胞 的氧消

耗
。

烟阮胺似乎不是这种情况
,

因为烟酞胺

不能使球体细胞结合的〔 ’ `
C 〕M SI O减少

。

此

外
,

烟酞胺无法改变离体哺乳动物细胞的氧

消耗 , 第二
,

烟酞胺可 增 加 氧 向肿瘤的传

递
。

也许烟酞胺引起的低温效应可影响肿瘤

的氧合状况
,

将小鼠置于 37 ℃ 以消除烟酸胺

引起的肿瘤和全身的温度下降
,

仍可明显看

到结合的放射性M巧 O的减少
。

虽然用
` 3 3X e

消除率法未得出有 统 计意

义的关于肿瘤血流增加的结论
,

但 H oe
o h s t

3 3 3 4 2荧光标记法和
日` R b C I 萃取法表明烟酞
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胺可增加肿瘤供血
。

然而仍需应用其它可接

受的方法来测量肿瘤血流的变化
,

这些实验

完成后才可得出烟酞胺的作用主要是增加肿

瘤供血 的结果
。

如果烟酞胺增加肿瘤供血的机理得到证

实
,

仍需搞清烟酞胺是如何增加 肿 瘤 供 血

鲍
。

烟酞胺本身 无 扩 血 管作用
。

尽管烟酸

( 烟酞胺为其前体 ) 有些 弱 的 舒 张血管作

用
。

烟酞胺经代谢转变为烟酸
,

从而产生对

肿瘤的放射增敏作用的解释不太可能成立
,

因为烟酸本身并不能减少 〔’ ` C 〕M巧 O
一

与肿瘤

的结合
。

如果烟酞胺对肿瘤的增敏单纯是因为减

少乏氧细胞的比例而产生的结果
,

则剂量
一
效

应 曲线的直线部分 ( 尾部 ) 的斜率不改变或

改变很小
。

而事实上
,

烟酞胺合并照射的曲

线斜率与单纯照射的斜率在三 种 肿 瘤模型

( E M T 一6 ,

L e w i s
肺

,
R I F 一 1肿瘤 ) 中显著

不同 ( P 毛 0
.

0 5 )
。

烟酸胺除引起斜 率的改

变外
,

还使曲线的直线部分平行下移
,

这提

示烟酞胺增敏作用的机理 可能不止一种 〔 1 〕。

五
、

烟峨胺对盆休动物正常

组织的放射增敏作用

J。 n s s 。 n
等〔 ” 〕采用鼠尾生长受阻实验

,

观察烟酸胺和丫射线合并应用时对正常组织

的影响
,

测得增敏比为 1
.

5 ,

这可能是由于增

加了鼠尾的氧合作用
,

因鼠尾血管很少
,

氧

合作用不完全
。

一些实验表明
,

鼠尾由于乏

氧对射线有抵抗作用
。

K j
e
l l`

n
等〔 ` 7〕发现

,

荷乳腺癌 C 3H小鼠

l」服烟酞胺合并照射
,
口服剂量在推荐的最

大剂量与治疗剂量之间
,

每周 5天
,

连续服

用 9 周
,

对小鼠正常组织如骨髓
、

肠
、

肝
,

无可见性组织 损伤
。

H
o r s m a n等 〔“ “ 〕测得烟

酞胺对小鼠攀丸的增敏 比 为 1
.

1~ 1
.

2
.

虽然

烟酞胺对乏氧组织增敏
,

但乏氧对正常组织

似乎不起重要作用
。

可见烟酞胺对正常组织

损伤一般小于对肿瘤的损伤
,

原因尚不清楚
。
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六
、

烟硫胺的临床应用前景

如果烟酞胺增加照射时氧向肿瘤传递的

机理被证实
,

并且对人也有同样作用
,

则烟

酞胺有可能取代笨重
、

昂贵的治疗设备如高

压氧仓
。

高压氧仓用于放射治疗某些部位肿

瘤的有效性是众所周知的
。

按 摩 尔 浓 度计

算
,

烟酞胺是与M SI O等效 的增敏剂
,

不仅

毒性可降低 50 %
,

并且避免了硝基咪哇类增

敏剂的神经毒性〔 , ” 〕。

烟酞胺已在临床上用来

治疗多种疾病
,

日服剂量一般为 1~ 1 2 9
.

病

因学
、

流行病学研究均表明长期饮食中过量

烟酞胺 ( 或烟酸 )
,

无致肿瘤作用〔“ `一 “ 4〕
。

曾

报道烟酞胺的一些副作用如 头 痛
、

皮 肤 反

应
、

肠 胃道并发症
、

肝毒性等
,

然而这些副作

用只在高剂量服用时产生
,

停止治疗则副作

用迅速消失
。

推荐的 日服用量为 6 9 ,

这一剂

量是安全的
,

而且副作用较少
。

按表面积来

比较
,

人每天服用 6 克烟酸胺相当于小鼠按

l 0 0 0m g / k g 的剂量给药
,

这一剂量下
,

烟酞

胺的增敏比可达 1
.

6 ~ 1
.

8〔 1 〕 .

显然烟酸胺很

有希望成为能应用于临床的放射增敏剂
。
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摘 要
:

尽管实验与临床做了大量工作
,

但乏氧细胞辐射增敏在治疗病人方面尚未获得进展
。

本文就这一重要领域的工作提出一些建议
。

乏妞放射抗性与临床克服方法
六十年前

,

已证明放射治疗中氧浓度的

重要性
。

实验发现
,

如存在 2 ~ 3 % 的放射


