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摘　要: 　系统综述了临床放射生物学研究的现状 ,包括对放射敏感性的预测 ,放射治疗效价

的修饰措施 ,放疗中正常组织损伤的防治 ,新的治疗手段和此学科领域的热点以及对临床放射生

物学未来的展望 ,供提高肿瘤放疗疗效基础研究和临床应用参考。
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　　目前在辐射生物领域从事与临床放射生

物有关的应用研究约占全部辐射生物研究的

40%左右。在一些发达国家中已基本上做到

所有肿瘤放射治疗科必设有一定专职人员的

放射生物研究室 (实验室 )。从而 ,也为临床放

射生物研究工作充实了力量。

1　放射敏感性的预测

90年代以来肿瘤放射敏感性的测定方

法的研究发展极快 ,且其重点指向肿瘤细胞

内在放射敏感性的测定。目前经实验及临床

初步观察认为较有希望的有以下几种方法。

1. 1　肿瘤细胞群增殖情况的测定

现在较为被认可的有 Tpo t (潜在倍增时

间 )和 PCN A(增殖细胞核抗原 )的测定 ,已有

不少对不同肿瘤的实验室和临床观察结果。

虽然对 Tpo t方法的肯定和推出都较早 ,但

由于并非所有地区都能得到可用于人体的相

应试剂 ,因此 ,设备、试剂和方法均较简单的

PCN A测定近来也有较多的应用。两者基本

上都能较真实地反映肿瘤的增殖速度 ,而增

殖速度的快慢与肿瘤的放射敏感性呈反比 ,

即增殖速度快的肿瘤 ( Tpo t值低或 PCN A

指数高 )对放射较抗拒。这两个观察指标与肿

瘤放射敏感性的相关性明显地比 DNA含

量、标记指数和增殖周期内 S期的长短等为

好。该指标在某些肿瘤中测得的数据 ,现正被

作为改变常规放疗方案的主要参考
[ 1, 2]
。

1. 2　肿瘤乏氧情况的测定

肿瘤的乏氧对放疗的影响已被认识达数

十年之久 ,但如何解决 ,至今尚是一个问题 ,

然而 ,肿瘤内的氧张力仍是影响放疗效果的

一个极为重要的因素 ,不容忽视。对于 PO2相

对较低的肿瘤可考虑采用一些能增加肿瘤氧

含量或修饰乏氧细胞放射敏感性的措施。

目前对肿瘤氧张力或肿瘤乏氧细胞情况

的测定方法很多。创伤性的测定有用带有微

电极的特制的针 ,在肿瘤内作多点测定 ,较多

报道认为检测结果基本可以反映肿瘤的放射

敏感性 ,被用得最多的是德国出产的 Eppen-

dorf PO2测定仪
[ 3] ;还可用一些特定的可在体

内和乏氧细胞结合的生物还原制剂如 7-[4′-

( 2-ni tro-imidazoleyl ) -butyl ]-theophylline

( N IT P)经免疫组化的手段处理后用流式细

胞仪对其荧光进行分析 [4 ] ,或用 3H或 14 C标

记的 misonidazole标记乏氧细胞后用自显影

的方法计算乏氧细胞数 ,后者现在已很少采

用。此外 ,还可以用磁共振显影的手段测出肿

瘤内的乏氧程度
[5 ]
;曾有人试图用图像仪测

定肿瘤内毛细血管间距离的方法计算出肿瘤

内的乏氧情况 ,但因影响因素相对较多 ,不易

为更多人采用 ; Oliv e用“彗星”法分析受照射

后的实验肿瘤和正常组织有氧细胞 DNA单

链断裂 ( SSB) ,发现有氧细胞的 SSB发生率

比乏氧时高 3倍左右 ,因此可用这方法检测

组织的含氧情况 [6 ]。

虽然在方法学方面有多种形式可供各单

位根据本身的条件加以应用 ,但其共同的问

题是 ,任何一种方法所观察的肿瘤数量以及

肿瘤的种类都有待于继续积累 ,才能对任何
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一种方法作出最后的评价。

1. 3　肿瘤放射损伤及修复情况的测定

目前报道较多的是 DNA的损伤与修

复 ,最常见的方法是脉冲凝胶电泳 ,用或不用

“彗星”分析法。主要是测定 DNA的双链断

裂 ( DSB)及其修复。 曾一度认为 DNA的

DSB,尤其是 DSB的修复与细胞的放射敏感

性有相关性
[7 ]
,但最近的研究结果反映 ,

DN A的 DSB修复多少和肿瘤细胞放射敏感

性程度的相关性并不太好。 分析其主要原因

可能是因该方法无法区别出 DSB修复中的

“错误”修复程度 ,这些 “错误修复”的 DNA

实际上并不能继续发挥其正常作用 ,以维持

细胞的继续生存 ,从而影响了该指标的准确

性。

从另一个水平反映细胞损伤修复的微核

率分析法 ( MNC) ,长期以来一直被作为人体

受辐射后的生物剂量仪 ,近日屡有报道能较

好地反映某些肿瘤放疗的预后 ,主要是在肿

瘤治疗前对肿瘤活体组织作一定剂量照射并

检测其双核细胞的微核形成率 ,这是因为经

实验发现微核率的形成和细胞的增殖情况有

一定关系。 认为 MNC与放射敏感性或治疗

的预后有一定的相关性 [8 ]。

至于能很好地反映细胞放射敏感性的

SF2 (细胞照射 2Gy后 ,经离体培养 2～ 3周

后的克隆形成率 ) ,由于原代细胞培养的特殊

要求以及得到结果的时间太长 ,不能符合临

床的要求。

2　放射治疗效价的修饰措施

2. 1　乏氧细胞放射增敏剂

乏氧细胞增敏剂由于其毒副作用与效价

之间的差距太小 ,无法在临床推广。经不断的

改造和探索 ,现主要集中于生物还原性药物

的研究 ,并正在发展成为乏氧细胞毒化学药

物。目前的研究可能集中在寻找不同肿瘤细

胞内能使某种生物还原性药物更起作用的特

定还原酶 ,以便能加强药物使用的针对性。根

据近几年的报道 ,尚在坚持进行研究的药物

有美国的 SR-2058
[9 ]和日本的 AK-2133及

其衍生物 KU系列 ,但两者均未跳出硝基类

化合物的大框架 ,其前途是否会和它们的前

身类似 ,有待于目前正在进行的临床试验 ,积

累足够的数据及资料后 ,才能下最后结论。

2. 2　肿瘤细胞放射增敏剂

数十年来 ,在乏氧细胞增敏剂占主导地

位时 ,就有部分人士坚持从事非乏氧细胞增

敏剂的探索。现仍有各种零星的报道 ,其中以

卤素类药物为主
[10 ]

,但均未形成气候。 从中

药或其提取物中寻找有效的药物也正在进行

之中 ( [11 ]中的 342, 608, 730, 737, 811)。

2. 3　改变肿瘤氧含量的措施

2. 3. 1　常压高氧的吸入结合药物

目前欧洲在这方面的研究较多。 主要在

照射前吸入 carbogen ( 95% O2+ 5% CO2 )合

并用烟酰胺 ,可提高射线对肿瘤的杀伤 ,并认

为对正常组织的影响不大。 目前已开始临床

试验。

2. 3. 2　低浓度氧吸入

该研究始于原东欧国家 ,目的是减少放

射治疗时的正常组织损伤。 可能对某些肿瘤

有一定保护作用而引起大家的警惕 ,未得到

推广 ( [11 ]中的 357, 367, 368, 770, 802)。

2. 3. 3　高浓度、低浓度氧的吸入

我国科学家取上述两种方法之长 ,两者

结合应用 ,并进行了大量的实验研究 ,认为在

照射前先吸入 cargbogen然后在开始照射的

同时转换为吸入低氧 ( 10% O2+ 5% CO2+

85% N2 ) ,不仅不会影响高氧对放射效应的

增强作用而且还能不同程度地减少一些正常

组织的放射损伤。目前正在探索在放疗期间

频繁地进行如此迅速的气体转换对人体的可

能影响以及高、低氧的吸入对正常组织晚期

损伤的作用 ,为临床试用创造条件 ( [11 ]中的

340, 352, 355, 361)。

2. 4　放化疗的联合应用

放化疗的联合应用是将放疗和化疗在同
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一段时间内根据拟定的方案有计划的交叉应

用。近年来 ,这方面的报道较多 ,主要是临床

应用的报道 ,所用药物和方案虽然各异 ,且正

常组织的反应也有可能有所增加 ,总的还是

持肯定的观点
[14, 15 ]

。

2. 5　放射治疗和其他措施的综合应用

一些曾被与放疗合用并认为有一定提高

肿瘤疗效作用的措施 ,如加热疗法、光动力学

疗法 ,现仍有人用一些改进的方法在临床进

行探索 [16 ]。 最近 ,不同国家的科学家不约而

同地分别报道用低于往常热疗所用的

42. 5℃即用 40℃加热约一小时 ,可以明显减

少乏氧细胞比例 ,从而能提高肿瘤的整体放

射敏感性 ;另有实验报道如此做法可使更多

的细胞进入细胞增殖周期 ,有利于放射治疗

发挥作用 ( [11]中的 190, 334, 538) ,从而进

一步为放疗加热疗以提高肿瘤疗效的应用提

供了新的方案。

3　放射治疗中正常组织的损伤及其防治

3. 1　放疗中的正常组织损伤研究

对中枢神经系统放射损伤的观察较为突

出。射线对脊髓损伤方面的实验明显较前为

多 ,提出少突神经胶质细胞是脊髓损伤的靶

细胞 ,脊髓内微循环的损伤和少突神经胶质

细胞损伤两者之间无相关性 ,早期少突神经

胶质细胞的凋亡情况 ,有可能反映后期的神

经损伤情况 [17 ]。关于脊髓对射线的耐受性 ,

实验证实和剂量率及两次照射的间隔时间密

切相关: 如把剂量率从 2～ 3Gy /分钟降至

1Gy /小时则耐受量可提高 3倍 ;两次照射时

间的间隔 6～ 8小时 ,脊髓的耐受量较间隔

24小时的低 10% ～ 20% ,而间隔 24小时者

脊髓的损伤就能完全恢复 ( [11 ]中的 028,

341)。

随着γ-刀及 X-刀和高剂量率近距离治

疗等技术在临床的应用 ,由于这些技术的剂

量率和 /或剂量都相对较高 ,与此有关的相应

组织的放射生物效应的报道正在增多。尤其

因 γ-刀及 X-刀在脑部肿瘤的治疗中应用较

多 ,从而更增加了对头颅内各有关组织如脑

的不同部位和耳窝管等生物效应的研究 ,而

且观察的内容相当广泛 ,包括形态、生化以及

生理与功能多等方面。

甚少观察的照射后心脏的改变 ,近来也

引起人们的注意 ,包括对心肌和冠状动脉的

影响。 对术中大剂量照射或常规照射后晚期

动脉狭窄现象 (一般约在照射后 8年或以

上 ) ,经实验提示可能照射所致 ,血管平滑肌

细胞分泌的肿瘤坏死因子 -α是放射所致慢

性动脉狭窄的启动因子
[18 ]
。 有报道 ,对大鼠

心脏照射 4Gy就可导致大鼠心脏微血管内

皮细胞的凋亡 ,凋亡细胞比例随照射剂量的

加大而增加。

对放射性肾损伤的观察也有深入。认为

肾受照后的改变出现得并不晚。 早期的形态

改变表现于内皮细胞和肾小球 ,而早期的蛋

白尿是肾小球损伤的生理表现 ,且在受照后

1～ 4周就出现细胞增殖的征象。在出现高血

压前 ,由于近肾小球颗粒的变化而形成放射

性肾病后体内肾素水平的降低
[19 ]
。

3. 2　正常组织放射敏感性的测定

对正常组织的放射敏感性测定的报道日

益增多 ,但其和肿瘤放射敏感性是否有相关

性的讨论至今尚无明确的结论 ,尚需通过较

大数量的临床观察。至于了解病人整体的敏

感性是否能为根据具体情况制定具体病人的

个案治疗方案提供有用的参考的设想 ,更有

待于深入探索。过去 ,主要用口腔粘膜的刮片

或取腿部皮肤的活组织 ,离体照射其成纤维

细胞后作相应的检测。近年来 ,较多的报道是

取病人外周血分离出淋巴细胞 ,分析其照射

后的微核形成率。由于这一方法取材方便 ,技

术也较简单 ,因此很快就被广泛应用。

3. 3　正常组织放射损伤的预防和治疗

近年来在这方面的报道很多。一般认为 ,

用低氧吸入能保护正常组织和免疫机制

( [11]中的 350)。由于高压氧可刺激乏氧组
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织内微循环的新生 ,因此认为高压氧可预防

和治疗由于微循环被破坏因供血不足而造成

的放射损伤 ( [11 ]中的 382)。药物性的防治

手段更多 ,但也比较分散 ,所用药物和针对的

组织各异 ,如①在放疗期间 ,用 GM-CSF,

2μg /kg皮下注射 ,一日三次 ,可预防肺癌放

疗所致食管炎 ( [11 ]中的 260) ;② N-ni t ro-L-

a rg rininemethyl ester能减少氧化氮 ,减少肠

粘膜内照射所致的肥大细胞增加 ,从而保护

肠粘膜受射线的损伤 ( [11 ]中的 335, 336) ;

③在对大鼠头颈部照射前 90分钟给予 Zinc-

Deo ferriox amine,可以减少腮腺重量降低、

减少腮腺功能的丧失、增加腮腺分泌物中钾

含量 ;④ Gemci tabine ( dFdc)于照前 3小时

腹腔注射 ,对小鼠小肠有增敏作用 ,如在照前

48小时给药 ,则对小肠有保护作用 ( [ 11 ]中

的 200) ;⑤血管紧张转换酶抑制剂可预防或

治疗放射性肾病 ,防护作用表现为受照射肾

内血管旁和间质胶元大量地减少 ;⑥离体实

验证实 Bowman-Birk proteinase inhibi to r

( BBI)可增加正常细胞受照射后的克隆存活

率和减少照射所致的凋亡 DNA断片。 分子

水平的观察提示 , BBI可防止正常细胞中辐

射诱导的 p53过度表达。

4　一些较新的治疗手段

4. 1　硼中子俘获治疗

当用低能量热中子照射硼-10( 10 B)时产

生 α粒子和回旋锂 -7核 ,可用于星形细胞

瘤、多形性成胶质细胞瘤和脑转移瘤等一批

其它方法很难治疗的肿瘤。 为能获得成功的

疗效 ,必须使较大数量的1 0B原子处于或进入

恶性细胞 ,并必须有足够数量的热中子能到

达该处并为 10
B原子所吸收 ,以维持一个致死

性的10
B( n,α)

7
Li反应。现在临床用的两种硼

化合物是 sodium bo ro-captate和 boronoph-

enylalamine,尚有一系列化合物在探索之中

( [11 ]中的 051, 060)。

4. 2　其他的高 LET射线

在有条件的国家中 ,主要是寻找合适的

肿瘤病种 ,进行临床试用。

4. 3　放射免疫治疗

以单克隆抗体为载体将特定的放射性核

素导入肿瘤 ,利用其发射的短程 β射线杀伤

肿瘤细胞。根据这一原理 ,荷兰的科学家比较

了用 186　 Re或 131　 I标记的单克隆抗体对接种于

裸小鼠的人体卵巢癌 xenog raf t的抑制作

用。两者的疗效差别不大 ,但 186　 Re具有物理

半衰期短、发射的γ线能量较低 ,其标记的单

克隆抗体更适用于卵巢癌的临床治疗。

5　学科领域的热点

5. 1　细胞程序性死亡 (凋亡 )

自从发现辐射诱导凋亡 ,并且认为凋亡

是肿瘤细胞死亡的主要形式之一后 ,有关辐

射与凋亡的研究已成为临床放射生物学研究

热点之一 ,而且进展极快。

5. 1. 1　细胞凋亡 ( Apt )和射线及放射敏感

性的关系 [ 20～ 22]

一些观察常把 Apt和细胞分裂 ( M t )同

时观察 ,并发现两者之间有一定的相关性。

Komaki报道 ,未经任何治疗的非小细胞性

肺癌中自然的 Apt和 M t发生率与肿瘤的组

织形态有关 ,并可以预测肺鳞癌的生存率

( Apt和 M t发生率高 ,生存率高 )、肺腺癌和

大细胞肺癌治疗后的转移发生率 ( Apt和 M t

或单纯 Apt发生率高 , 5年转移率都高 )。 在

一些其他肿瘤的观察中也有类似的结果 ,但

不同肿瘤差异极大 ,有待更多的观察。

肿瘤细胞系和成纤维细胞系受照后反映

在肿瘤细胞内的 Apt是分裂死亡的主要表

现形式或表现形式之一 ,而成纤维细胞受照

射后的情况不太一样 ,作为正常细胞的代表 ,

受照射后的细胞死亡形式是以坏死性死亡为

主 , Apt主要发生在 G1期细胞内。

5. 1. 2　 Apt和癌基因

较多报道提到 Bcl-2和 p53的表达对

Apt的影响 ,并提出 p53 /Bcl-2依赖性通道
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作为 Apt的分子调控 ,因为 p53可促使 Apt

而 Bcl-2则阻断 Apt。但这不是唯一的通道 ,

还有人观察到一些非 p53 /Bcl-2依赖性通

道 ,如一种 DNA topoisomerase l的抑制剂

Lapachone能不依赖 p53在组织内的表达水

平而诱导 Apt ,而且 Bcl-2表达水平的增加

并不能明显地阻断这一通道。其他分子 ,如有

些化学治疗制剂或 suramin也可以在有些

Bcl-2过度表达的细胞内诱导 Apt。此外 ,在

有些细胞内往往可看到相伴出现 p53和 p21

的过度表达 ,但 p53和 p21关系的正确认识

尚有待探索 ( [23]以及 [11]中的 302, 303)。

5. 2　分子生物学和临床放射生物学

分子生物学的进展 (除基础研究外 )涉及

到哪里 ,临床放射生物的研究就结合本学科

的内容开展到那里。在 80年代后期 ,开始有

人报道 H-ras和 C-myc的表达增加细胞的

放射抗拒性 ,随之 ,几年内就有大量的关于基

因和放射敏感性关系的报道 ,列出了不少与

放射敏感性相关的基因。但不同的报道各有

千秋 ,甚至同一种基因在不同的报道中会出

现相反的结论。关于基因治疗的研究工作 ,在

本领域中和总的步伐也跟得很紧 ,凡有任何

新的基因治疗技术 ,就会有人以相应合适的

基因试用于治疗或放射增敏相应的肿瘤。 但

因大部分工作处于初期 ,尚无成熟的内容可

总结 [24 ]。

6　展望

临床放射生物学是一个边缘学科 ,上至

基础的生物物理、辐射化学的有关内容 ,下至

药学、医学的有关学科。必须充分吸收和利用

新的进展 ,使先进高科技成果最终能用于解

决临床放射生物学的根本任务——提高放射

治疗效果 ,改善病人治疗后的生活质量。
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