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摘 要
:

放射增敏剂在肿瘤放疗中具有很大的实用价值
,

因而对它的研究日益受到重视
,

已先

后合成并筛选出 M IS O 等乏氧细胞放射增敏剂
,

对这些化合物的药效
、

毒性及临床都做了大量工

作
,

同时还对具有放射增敏活性的生物还原剂及合并用药等作了研究
。
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放射增敏剂是能够增加有机体的放射敏

感性的一类物质
,

临床上用于增强射线对肿

瘤的杀伤能力
。

由于其在临床上具有很大的

实用价值
,

国内外对此均 比较重视
。

本文概述

了国外放射增敏剂的研究现状和发展趋势
。

1 国外放射增敏剂研究现状

肿瘤分割放疗中肿瘤细胞未能被彻底杀

死 的主要原 因是乏氧细咆对射线具有抗性
,

目前克服这个 问题主要 采 用高压氧舱
、

高

L E T 辐射及放射增敏剂
。

由于后者不需昂贵

的设备
,

并且有可能只增加肿瘤乏氧细胞的

放射敏感性而对正常细胞无毒或毒性很小
,

因而对乏氧细胞放射增敏剂 的研究一直受到

重视
。

1 9 6 3 年
,

英国 A da m s
提 出了化合 物的

电子亲和力与其增敏作用相关的理论
,

筛选

出第一代硝基咪哇类化合物 M et or in da oz .le

该化合物对乏氧细胞有增敏作用
,

并有抑制

厌氧菌生长 的功能
,

人体药理和毒理研究结

果也较满意
,

但由于其增敏效果较差
,

一年后

被 M l s O ( R o 一

0 7
一

0 5 5 2 )所取代
。

M IS O 能选择性地增加乏氧细胞的放射

敏感性
,

但是在很多国家的临床放疗中发现

M l
so 的神经毒性较大

,

尤其是长期的周 围

神经毒性
。

其代谢物去甲 M IS O 也有增敏活

性
,

亲水性是 M IS O 的 4 倍
,

这降低了对脑组

织的渗透
,

在一定程度上减轻了对中枢神经

系统的毒性
。

但是病人服用去甲M IS O 后
,

周

围神经系统的毒性仍然很大
。

神经毒性大小

与药物在血浆中的半衰期之间的关系提示
,

可能有脑组织渗透以外的因素
,

S as ia 〔 , 〕
等认

为 M IS O 的长期周 围神经毒性与去 甲 M IS O

在周 围神经系统中的消除速率较慢有关
。

M IS O 由于其神经毒性限制了使 用的剂量

(最大安全剂量为 1 2 9 / m
Z
)

,

不能发挥出最大

的增敏作用
。

增敏作用与照射时药物在乏氧细胞中的

浓度有关
,

而药物的神经毒性则与神经组织

和药物接触时间的长短有关
。

从动物实验中

发现
,

亲脂性低的药物血浆半存留期短
,

神经

组织内浓度较低
,

因而有可能降低对神经系

统的毒性
。

B r o w n 和 W
o r k m a n

详细研究了一

系列结构与 M IS O 类似而具有不同脂水分配

系数的 2
一

硝基咪哇衍 生物 在小 鼠上的药代

动力学
,

包括肿瘤和脑组织渗透的数据
,

在此

基础上 B or w n
报告了被称为是第二代放射

增敏剂的 S R
一

2 5 0 8
·

S R
一

2 5 0 8 的脂水分配 系 数 比 M I SO 小

10 倍
,

而增敏效率与 M IS O 大致相同
。

该药

于 1 9 8 3 年始用 于临床
,

结果表明
,

S R
一

2 5 0 8

的清除速率比 M IS O 快
,

平均半存留期只有

5小时
。

由于毒性小
,

允许剂量可达 30 ~ 3 6 9 /

m
“ ,

目前在英
、

美等国已进入 l 期 临床阶段
。

最近有人配伍使用 S R
一

2 5 0 8 与顺铂 ( CD D )P

来治疗食道癌病人
〔幻 ,

提高了增敏效果
,

但有

可能增大对周 围神经系统的毒性
。

物理化学计算表明
,

肿瘤中可能存在着
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p H 较低的区域
,

因此
,

药物的弱碱性将有利

于提高它在这些 区域的浓度
。

IP M ( R o 一

03
-

8 7 9 9) 被选为导 向化合物
,

在 I 期 临床试验

中
,

P I M 在血浆中的清除速率很大
,

分布容

积也很大
,

说明该药对组织的渗透性较好
。

临

床药代动力学的研究结果表 明
〔3〕 ,

IP M 在肿

瘤中的浓度明显高于普通组织
。

但和 M IS O

一样
,

它的神经毒性仍然比较大
。

由于硝基咪哇类化合物神经毒性较大
,

科学家们开始研究其它类型的化合物
,

其中

的一个代表就是 A K
一

2 1 2 3
.

A K
一

2 1 2 3 是硝基三氮哇类化合物
,

具有

和硝基咪哇相似的电子亲和性
。

它的增敏效

率与 M IS O 相近
,

而毒性却低得 多
,

当 A K
-

2 1 2 3和 M IS O 在血浆中的浓度相同时
,

在脑

组织 中的浓度前者 只是后者的城
.

G ar ic a 〔4 〕
等

曾报道过 A K
一

2 1 2 3 对宫颈癌 患者 的 I ~ l

期临床治疗的结果 ( 80 例 )
,

增 敏效果 明显
,

没有观察到神经毒性
。

由于硝基三氮哇的细

胞毒作用在乏氧状态和有氧状态之间的差别

非常小
,

因而可 以区分开治疗效果中乏氧细

胞毒作用与放射增敏作用的贡献
〔 5〕 。

近来有

人报道
〔 6〕 ,

A K
一

2 1 2 3 也具有化学 增敏 活性
,

H or i 〔7〕
用小鼠白血病细胞系实验证实了 A K

-

2 1 2 3 具有直接杀灭癌细胞的作用
。

2 放射增敏剂研究的趋向和展望

一个 临床上有实用价值
、

比较理想的放

射增 敏剂应满足以 下要求
:

①对肿瘤细胞有

增敏作 用
,

而对正常细胞无此作用或作用很

小
;②对正常组织的毒性低

;

逗能透入肿瘤细

胞和体积较大的肿瘤 内部
,

这对乏氧细胞放

射增敏剂特别重要
。

这就要求化合物应具有

合适的脂水分配系数及较长的生物半存留期

等
; ④应在整个细胞周期都有效

,

对于乏氧细

胞来说至少 G
,

和早 S 期有效
;⑤分次低剂量

照射也有增敏作用
。

目前的增敏剂 尚不能 完全满足这些 要

求
,

这也是今后放射增敏剂需要解决的课题
。

同时
,

临床实验的范围还比较小
,

随机的临床

实验应包括大量的病人和详细的统计实验组

数据
。

2
.

1 合成新的放射增敏剂

日本合成 了 一些新的化 合物
,

如 K U
-

2 2 8 5
、

K IN
一

8 0 4
、

R P
一

3 4 3 等
,

这些化合物在 活

体试验中均表现 出很好的活性
,

是临床试用

的候选者
, 。

在 I w ia 等的实验中
〔 8〕 ,

由于 K U
-

2 2 8 5 在 周 围 神经 系 统中的生 物 半 衰期 比

M IS O 和 S R
一

2 5 0 8 短
,

因而 它的累积所造成

的周围神经毒性比 M IS O 和 S R
一

2 5 0 8 小
。

并

且在低浓度时
,

K U
一

2 2 8 5 的增敏效果 比 S R
-

2 5 0 8 好
〔9

,
` 。〕 ,

当给药 剂 量 为 29 / m
Z

时
,

K U
-

2 2 8 5 的增 敏 比 ( S E R ) 为 1
.

3
.

K IN
一

8 0 4 也是

硝基咪哇类化合物
,

L D
S。

约 为 3
.

2 9 / k g
,

增敏

效果显著
,

神经毒性和长期毒性 都 比 M IS O

小
〔` ’ 〕 。

R P
一

34 3 在脑组织中的浓度较低
,

毒性

大大小于 S R
一

2 5 0 8
,

L D 。。

大于 7 6 9 / k g
.

.2 2 生物还原剂

这是近年来放射增敏剂研究的重点
。

这

类化合物可以通过生物还原作用对乏氧细胞

产生毒性
,

并具有放射增敏的作用
,

研究较多

的 有 R SU
一

10 6 9
、

S R
一

4 2 3 3
、

丝 裂霉素
、

E Og
、

A Z Q 等
。

R S U
一

1 0 6 9 能起到烷化 剂的作用
,

但神经毒性和 胃肠道毒性较大
。

eZ m an
〔` , 〕
等

对 S R
一

4 2 3 3 及其同系 物的结构和 生物活性

之间的关系进行了系统的研 究
,

认为这一类

化合物均具有一定的生物还原作 用
,

主要是

引起 D N A 的单链断裂
。

S R
一

4 2 3 3 目前 己进

入 I 期临床
,

该药的主要毒副作用是肌肉痉

挛
匕

`
、 ,

但 血液 及生 化检查未 见 异常
。

丝裂霉

素 已用于临床
,

增敏 效果显著
,

E 09 和 A Z Q

均 为醒类化合物
,

其毒性和效价 仍在继续观

察中
。

2
.

3 合并用药
,

改变肿瘤细胞的氧合状态

一方面是设法增加细胞的氧合状态以增

加放射敏感性
,

如给以载氧的人造血 液代替

品 (如 P F C )
、

使用钙拮抗剂 以增加肿瘤组织

的血流量或抑制 氧耗
,

从而提高肿瘤 细胞 的
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氧张力等方法
。

阿霉素与 A K
一

2 123合用能显

著增加后者对细胞的杀灭作用
,

烟酞胺能增

加 肿瘤 细胞的氧合作用
,

己酮可可碱 ( P T X )

有促进红细胞流动的作用
,

二者合并后能显

著增加纤维肉瘤的放射损伤
,

剂量修正系数

为 1
.

8
.

T a g h i a n 〔川研 究 了 S R
一

2 5 0 8 和 P IM

的合并用药
,

发现二者无论是合并用药还是

单独给药
,

相互间均无药物动力学相互作用
,

S E R 有一定提高
。

另一方面
,

由于生物还原性的细胞毒药

物 的发展
,

人们对乏氧细胞的观念发生了改

变
,

由一个需解决的间题变成了解决 问题 的

办法
。

Br
o w n 和 G ac ia 〔 , 5〕

认为
,

乏氧是一种能

激活许多基因的细胞应力 ( C e l l u la
r S t r e s S )

,

是

今后研究的焦点
。

如血管舒张药腆苯哒嗦

( H D )Z 和 5
一

轻色胺 ( 5
一

H T ) 能提 高细胞 的乏

氧程度
,

与 R S U
一

1 0 6 9 合用能增加后者的细

胞 毒作 用
,

S E R 提 高 4 倍
。

H D Z 也能增 加

S R
一

4 2 3 3 的 自由基阴离子的产额
,

加强了后

者对 E M T 6
、

S C C Vll 和 R I F
一

l 瘤的杀伤能力
。

G r o z
d o v ’̀ 6二和 U m a d e v 〔` 7

一

曾报道
,

在动物

实验 中
,

内源性琉基水平的下降会导致放射

增敏
。

最近 B h a t t a t h i r i 〔
`“ 二
报道 了 1 3 例临床实

验结果
,

认为血液 中的琉基水平能影响组织

对射线的敏感性
。

如琉基修饰剂马来酸二 乙

酷 ( D E M )能通过酶促的结 合反应 ( co nj gu
a -

t i o n )使 G S H 与 D E M 结合
,

增大了乏氧细胞

的放射损伤
。

D E M 与 M IS O 合用后
,

达到相

同的效果 时
,

M IS O 的剂量 只有单独使 用时

的帐
.

另外对 G S H 生物合成 的特 异性抑 制

剂丁肤磺酞亚胺 (B 5 0 ) 的研究也 比较 多
,

近

来有人报道了 B S O 对视网膜神经胶质瘤的

放射增敏作用
〔 , ’ 〕
及对 黑色 素瘤的细胞毒作

用 〔 20〕 。

目前放射增敏剂大都与 D N A 损伤的加

重与修复的抑制有关
,

对 D N A 结合剂
、

D N A

修复抑制剂
、

能量代谢抑制剂
、

改变细胞氧合

状态的化合物等非常重视
。

尽管所研究的药

物还不完善
,

但在研究放射增敏剂的过程中
,

建立了评价增敏效价 的方法
,

推动了肿瘤放

射生物学和放射治疗学的发展
;
尽管寻找一

个高效
、

低毒的放射增敏剂是一个十分艰巨

的任务
,

但由于放射增敏剂对提高和改善肿

瘤放疗的效果有很大的意义
,

国内外许多学

者仍在进行不懈的努力
。
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