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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 IS 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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乏 氧 细 胞 辐 射 增 敏 作 用 评 述
D i s e h e

s

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
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抗性细胞
,

为消除全部肿瘤细胞
,

需加倍的

照射剂量
。

呼吸纯氧或 C a r b o g e n
( 9 5% O : +

5% C O Z
)产生的效果不稳定

,

过去曾广泛应

用高压氧仓
,

以克服乏氧 g中瘤细胞的抗性
,

在一些随机实验中观察到治疗效果
,

但也增

加了对正常组织的损害
。

增 敏 剂 作 用弱于

氧
,

但它们不被正常氧合细胞代谢
,

并在乏

氧区形成高浓度
,

这些增敏剂对乏氧肿瘤细

胞有效
,

并应用于放射肿瘤学领域
。

m e t r o n i d a z o l和 m i s o n i d a z o l的临床试

用效果不佳
,

因为神经毒使其不可能达到在

动物肿瘤研究中得到的足够浓度
,

因此
,

研

究致力于发现一种增敏作用更强的化合物
,

如 p i m o n i d a z o
l
e 和 e t a n i d a z o l

,

这 两 个 药

物现正进行随机临床试用
,

与传统的每天分

次放射治疗结合用于宫颈癌和头颈肿瘤
,

其

作用相似于 M I S O
,

但毒性要低
, n i m o r a z o l e

也在进行同样的研究
。

另一改善氧合状态的方法是 用全氟化合

物乳剂与吸氧结合
。

局部使用
n i tr o m i d az

。 -

le
s
类 (粉末或溶液 ) 于头颈肿瘤

,

有些效果
。

近来
,

用m e t r o n i d a z o l e 局部治疗宫颈癌
,

发现转移的癌组织己消退
。

通过 膀 胧 内给

药治疗膀肌癌
,

药物达到很高浓度
,

但浓度

引起直接的细胞毒作用及放射增敏作用
,

还

要看远期随机的效果
。

另一方法是阻止患肿瘤的肢体血循环
,

使所有组织细胞乏氧并给大剂量照射
;
另一

作法是吸入氧的浓度减少 10 %
,

效果有所改

善
。

贫血与乏叙

贫血病人在放射治疗时
,

肿瘤与正常组

织反应均有所降低
。

认为贫血病人的原发肿

瘤放疗效果差
。

实验表明
,

放疗时血红蛋白

水平与肿瘤疗效有直接关系
,

轻微的降低血

红蛋白水平
,

可减少后期正常组织的损伤
,

认为贫血肿瘤病人如输血
,

可增强肿瘤治疗

效果
。

从实验室到临床的推断

与临床相比
,

放射增敏方法在很多动物

肿瘤实验中已得到明显的增益
。

在阐明乏氧

问题 时
,

还需 研究其它的增敏因素
,

同时

还应考虑实验室模型和人恶性肿瘤的关系
。

乏氧细胞存在于很多临 床 检 测的肿瘤

中
,

用放射性标记的
n i t r o m id a z o l e

,

发现

所研究的 16 种肿瘤中
,

有 10 种乏氧细胞浓度

大于 2 %
、

放射治疗中
,

随着敏感的氧合细

胞死
一

亡
,

存在着一个乏氧细胞到氧合状态的

重新氧合过程
,

此过程在动物实验中发展迅

速
,

但目前还不知道人肿瘤的转化时间
,

而

且
,

人肿瘤中乏氧细胞比例尚不好测定
,

特

别是后期
。

在人支气管瘤远端毛细管中发现
,

氧压

下降幅度很大
,

除非由于它们的放射抗性和

再氧合
,

否则严重乏氧的细胞会很快死亡
。

某些正常组织毛细管末端
,

氧压下降幅度也

很大
,

毛细管网越典型
,

下降幅度越小
。

头

颈肿瘤病人其淋巴结中 氧 压 很 低
,

疗效很

差
,

存活亦很低
。

肿瘤氧浓度的分布与乏氧

细胞增敏效果有关
,

当氧浓度低于 1 %时
,

效果最好
,

随着氧浓度上升
,

效 果 随 之 消

失
。

中等程度乏氧与完全氧合细胞比较仍有

很大的放射抗性
。

化学乏氧细胞增敏剂在氧

合细胞中不参与代谢
,

但却在肿瘤组织中均

匀分布
。

目前所试用 的增 敏 药
,

增敏率达

1
.

6 ,

似乎是 最大
,

然而与使用纯氧
、

C ar -

b o g e n 、

高压氧实验有所不 同
。

如通过去氧而造成适量 乏氧是放射抗性

的主要问题
,

那么氧就是最好的药物
,

化学

增敏剂在各种乏氧条件下 也就 更 有效
。

近

来
,

有人在实验中发 现
,

J!{吸入 C a r b 。 ` e n

显示的增敏作用优于化学药物
,

进而使之试

用于临床
。

用无毒技术给C ar b o g e n
并 缩短

给气与放疗间隔
,

会有效地增敏乏氧细胞
,

从而避免了在临床上使用化学药物的有关间

题
。
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乏妞细胞增敏与放射生物学的关系

乏氧是造成治疗无效的原 因之一
,

放射

生物其它因素亦影响疗效
。

细胞培养技术发

现
,

人肿瘤细胞有内在范围很宽的辐射敏感

性
,

确切性还有待进一步证明
。

人的肿瘤细胞动力学发现
,

种瘤细胞在

放疗过程中再生很快
,

这是造成治疗失败的

原因之一
,

从而导致临床实验上增加分次照

射的剂量
。

有证据证明
,

头颈和子宫颈鳞状

上皮癌细胞有迅速的再生力
,

这是因为存在

有耐射线的乏氧细胞
。

肿瘤细胞含高比例乏

氧细胞
,

但同样有迅速再生力
,

由于重新氧

合时间减少
,

乏氧抗性增加
,

导 致 治疗 失

败
。

另外
,

在传统放疗时使用增 敏 剂 也 无

效
,

因为细胞再生会完全抵消增敏所致的死

亡
。

预后与随机临床实验

用乏氧细胞增敏剂改进放疗效果方面己

做了大量工作
,

但某些有益效果只是在小范

困内获得
,

1){1此随机的临床实验不仅要包括

大量病人
,

而且要详细统计实验组数据
。

血管的组织学研究可为预后提供有价值

的资料
·

,

发现 乏氧是辐射杭性的重要因素
。

; k射 b r 0 0 0 〔l e x y u :
·

i e l i n e 后 进 行 活组织检

查
.

发现细胞正待有丝分裂
。

放射治疗中
,

观察到舌癌中靠近毛 flIJ 血竹部位细胞正待有

丝分裂
,

而远离毛细血管则不同
.

其细胞周

期很短
,

这里细胞繁殖可能比乏氧更重要
。

在喉癌鳞状细胞
`
卜

,

细胞倍增时间仅为 4天
,

认为可能是加速 fllI 胞增殖的间题
,

然 l l(j 乏氧

也是一个重要因索
。

高压氧对局部肿瘤有所改善
,

但也增加

了正常组织的损伤
,

因此难以 平 衡 两 种效

应
,

虽肿瘤疗效标准己被接受
,

但正常组织

的损伤还缺 乏国际上统一接受的标准
。

如所

有实验组对正常组织的作川采用同样标准
,

那么增敏研究和用以改进放疗的大量实验方

法将取得进展
。
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三种 a 径迹氛监测器的性能评价研究

Y e a g e :
W人1

e t a l

摘 共
:
在37 ~ 7 40 n q

· a ·
rn

一 ’

暴露量范围内
,

对兰种
a
径迹氛监测器的性能进行了评价研究

。

给出了各自的精度和偏倚
,

讨论了研究结果和有关改进措施
,

选出了用于 住 宅氛调查的 A 型氛监

测器
。

l

弓! 言

N RR S ( 全国住宅氛调查 ) 测量 了美国

各地统计样品大 约 为 6 0 0 0 家的氛浓度年均

值
。

调查的主要目的是估计全国房屋氛浓度

的分布
,

特别是年均值超过 1 50 和 3 7 o B q
·

m
一 吕
闭水平房屋的份额

。

为评价各种 a 径迹氛监侧器 ( A T D
s )

是否满足 N R R S所要求的精度和偏倚
,

进行

了研究
。

研究资料用于全国调查中配置 A T -

D s
的 房 屋样品容量的设计

。

用于本研究的

监测器暴露时间为 1 9 8 9年 1 月
。

调查用的监

测器 于 1 9 8 9年夏季布放
,

于 1 9 9 0 年 夏 季收

回
。

调查中约 6 %的房屋是双样
,

这 12 个月

的双样监测器 的结果将用于估计调查测量的

精密度
。

用于研 究 的 监 测器 己 经 满足环保局

( E P A ) 氰测量技术水平纲要 的要 求
,

监


