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在小鼠或裸鼠皮下移植各种肿瘤
,

用生长延缓

方法测定
。

每治疗组 6 ~ 8 只小鼠
。

用 K H T肿瘤比

较双功能剂 R S U 1 0 6 9
,

R B6 14 5
,

丝裂霉素 (C M M )C
,

E O g
, S R 4 2 3 3在照射或未照射时的抗肿瘤作用

,

可

为临床选用最佳还原药物提供依据
。

实验结果
:

药效比较
:
五种生物还原药物的比

较结果如表所示
。

给8 0 0 9 / k g R S U I O6 9 1 5分余
`
{

,
后

,

再钳住血管 90 分钟
,

观察R S U 1 0 6 9对各种肿瘤的特

殊生长延缓 ( S G D )
:
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说明药物效应随肿瘤类型不同而变 化
,

对

肿瘤的治愈率还与乏氧程度有关
。

照射后乏氧的影响
:

照射后用盐酸苯阱哒嗓可

使 R S U I O 6 9对 K H T肿瘤的效应大大 提 高
。

R B 6 1吐5

腹腔注射和 口服的效果相似
,

其 口服效果还和 R S U -

1 0 5 9接近
。

照射后用盐酸苯胁哒嗓也能提高 R B 6 1 4 5

的药效
。

表 生物还原药物对离体 K川肿瘤缀胞
、

赘体

肿窟的作用没其最大耐受剂量 ( M DT )

增加照后肿瘤乏氧来提高药物的效应是极有参

考价值的
。

另外
,

照后存活的乏氧细胞
,

已受到了

某种程度的亚致死损伤
,

它们对生物活性药物的毒

性作用更加敏感
,

如呆这是生物还原药物的特征
,

那么
,

在临床放疗时运用这样的药物将有很大的前

景
。

( 严敏芬摘 丁 立 金一尊校 )
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( 卜m o l )

贺 3 附一系列新的硝签劳香族辐射增敏剂 及 生物

还原荆的谬价 〔英〕 F诫 d o
.
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对六类 1 5时今硝基芳香族化合物 ( 即吠喃类
、

唆吩类
、

味噢类
、

毗哩类
、

毗咯类和三哩类 ) 进行

了试验
,

步之些化合物的单电子还原电位 ( E ` : ) 差

别很大
。

5 一

硝基吠喃表现出很孩的辐射增敏活性
,

其 C ,
.
。
在川一 50

: 二 o1 / L
,

它还表现出特异性的生物

还原细胞毒性
,

但由于亲电性太强 ( E ’ 7 = 一
2 5 Om V )

,

故有氧细胞毒性也大
,

乏氧 /有氧细胞毒性比较小
。

大多数不l与丛晓吩的E ` 7 比 M I S O或R S U l o 6 9低 l o o m V
,

但增敏作用却比 M路 O及 R S U I O6 9强
,

C
,

.
6

在。
.

03 ~

o
.

l m m 。
灯L之间

,

这与在其他硝基杂环类化合 物中

观察到的辐射增敏能力与氧化还原电位成正比关系

不符
,

硝荃噬吩无选择性细胞毒性
,

乏氧 /有氧细

胞毒性比在 O
。

9一 3
。

O之间
。

所有试验的硝基毗咯的

增敏能力优于 M I S O及硝基三哩
,

分子中引进烷化基

团后增敏能力的提高比在硝基咪哩中观察到的大
。

双功能性硝墓毗哩的增敏效果比单功能性硝基此哩

至少好 1 0倍
,

虽然它的E ` ,
比 M I S O低 67 m V

,

但增

敏能力却大 3 倍
。

硝基毗咯与硝基毗哇可能不通过

生物还原方式进行代谢
,

或者经生物还原代谢产物

的毒性很小
,

因此尽管有些硝基毗咯表现出选择性

的乏氧细胞毒性
,

且有氧毒性比 R S U 10 6分小几倍
,

但要将它们用作生物还原细胞毒素则意义不大
。

从研究中可以得出这样的结论
:
为得到最有效

的离体辐射增敏作用 ( 即C
,

.
6

< 。 .

l m m ol / L )
,

要

求化合物的 E 1 7

在
一 2 50 一噢00 o V之间

,

超出这一界

限的化合物要么毒性太大
,

要么作用太小
。

除硝基

咪哇类外
,

其他硝基芳香族化合物都不会发展成为

辐射增敏剂
。

至于生物还原杀细胞作用
,

则以双功

能性 2 一

硝基咪哩类的乏氧 /有氧细胞毒性比最大
,

超过 20
,

`

其它类的化合物一般不超过 1 0
.

现 在 尚不

清楚是否 已经找到 了最佳的化合物
,

某些醒类和氮

氧化物同样具有较高的生物还原性
,

这就要求我们
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二 指在 3 7
O

C下用药物治疗 3 小 时
,

K H T乏氧细 faJJ 存活率

减少 到 10 %所需的药物浓度

E O g和 M M C比较
: E O g为 M M C的类似物

,

在离

体时对乏氧
、

有氧细胞的毒性差异较大
。

E O g在离

体乏氧细胞上毒性比 M M C大
,

而整体作用十 分 相

似
,

这可能是 E O g 的药物代谢半衰期较短
。



国外医学
·

放射医学核医学分 册 土 9 9 3年第里7卷第 2 期
砂

对生物还原细胞毒性作用的表达机制作进一步的研

究
,

以找到更有效的化合物
。

( 丁 立摘 金一尊校 )

。2 4 硝基咪赡氧肠酸盐类像吻 ( 化学修饰 剂 ) 作

为双功能放射增敏剂的放射增敏毒性和药代动力学

特性 〔英〕 /你 g as a w a H刀玩 t 丁 R械讯 t o
: co l B io l

P五y s
一 1 9 9 2

,
2 2 ( 8 ) 一 5 6 1~ 5 6 4

化合物 2
一
硝基咪哑 l 一 乙酞氧厉酸钾盐 ( K I H -

8 0 2 ) 是M ls O的改造物
,

其中对 K I H
一

的 2的 药代动

力学进行了研究
。

采用 cI R小 鼠
,

K I H
一 8能 〔 2 ` -

工` C〕 1 0 0二却及g ( 2 4
。

1 左B q
/。 g ) 静脉给药

,

以 液

闪记数仪分析经过处理的不同时间取血
、

尿
、

粪
、

组织和呼出气的放射性
。

结果表明脑中 K川
一 8 02 的

浓度大大低于其它组织
。

以此为基础
,

为进一步提

高放射增敏剂M ls o 的放射增敏作用和 降 低 其神经

毒性
,

用具有广泛不同生理作用的取代基— 如氧

脂酸和脂这些具有中等脂溶性的基团来 改 变 M 巧。

的侧链
少

设计合成系列新的 2 一

硝基咪噢 氧脂酸和

脂衍生物共十一个
。

用E M T 6 / K u
单细胞 实 验系列

化合物在 1 二m ol / L和 6 。 。 ol / L浓度 时
,

观察乏氧

条件下的增敏作用
,

结果表明K水
一 8。遗具有最高的

E R值
。

在 l o m ol / L浓度时
,

K NI
一 8 0 4和 K NI

一
83 1的

体外增敏系数分别为 2
.

00 和 1
.

7 5
。

对比实验中
,

K I H

一 8 0 2为 1
.

7 7
,

M I S O为 1
.

7 2
,

S R一 2 5 0 8为 1
.

7 2
.

所有

厉表现非常高的 E R值
,

但毒性也很强
,
这可能是由

于其高的脂溶性
。

毒性实验采用雄性 d d ,小鼠或 3C H

/ H
e
j小鼠

,

药物溶于玉米油或盐水
,

腹腔注射
,

结

果表明K I H
一 8 02 的L D

: 。
为M 腮 O的 5 。%

,

而 K汹
一 8 0 4

和 K I N
一

8 3 1的毒性低于 M ls O和 K I H
一

8 0 2
。

最后指出
,

设计的以上系列化合物为开发新的

有效增敏齐J提供了可能性
,

硝基咪哩氧厉酸衍生物

( 如 K NI
一 8 31 和 KI N

一
8 04 ) 值得进一步研 究

。

目前

它们的体内增敏实验及药代动力学实验和毒性实验

正在深入进行之中
。

( 刘汇辛摘 胡 璧校 )

8 及 1 6 m m
,

照射齐lJ量从 1 0~ 了o G了 ,

照前3 0 ~ 理s ut 交: ,

将 2 5 m叮m l浓度的 M T X ( 4 m g / k g ) 注入左 侧脑 室

内
,

为了测定第 1 次出现可能发展为瘫痪的神经病

症状
,

照后每周至少检查 3 次
。

照后 30 周内发生瘫

痪的动物
,

在乙醚轻度麻醉下
,

用 10 %缩甲醛生理

盐水和 1 %酷酸混合液
,

灌注固定照射的颈部和上

胸脊柱
,

然后在 8 % 甲酸中 脱 钙 10 天
,

取其 2 1n m

厚的横断面脱水并石腊包埋
,

切成 5 拼m厚 的切片
,

用苏木精
一
曙红染色

,

显微镜下检查
。

照射三种长度颈脊髓后 30 周内
,

在瘫痪发生率

与照射剂量关系曲线中
,

在低瘫痪发生率之内
,

相

同照射野的复合处理组 ( 照 射 + M T X ) 与 单 照组

( 单纯 照射 ) 所需要的照射剂量没有明显的差异
。

但在 50 % 瘫痪发生率 ( E D
: 。 ) 情况下

,

单照组与复

合处理组所需的照射剂量随着照射颈脊柱长度增加

而降低
,

照射 1 6 o m脊髓的两组所需要的照射 剂 量

相同
,

但照射 s m rn 脊髓的复合处理组 比 单 照组所

需要的照射剂量明显降低 ( P < 0
.

00 5 )
,

且斜率陡

峭 ( P < 0
.

00 1 )
,

D M F ( 剂量改变系数 ) 为 1
。

19 士

。
.

07 ;照射 4 m 。 的两组所需要的照射剂量也略有差

异
,

D M F只有 1
.

0 7 士 。 .

07
,

斜率相似
。

瘫痪的潜伏

期虽然两组无明显不同
,

但照射 4 二m脊 髓 而 引起

瘫痪所需照射剂量至少要 40 G了
,

照射 s m血脊 髓 的

单照组照射 4 o C了后
,

经 20
.

9 士 0
.

6周潜伏期 后 全部

动物发生瘫痪
,

而相同瘫痪发生率的复 合处理组只

需30 G了
,

潜伏期却明显延长 至 25
.

5 士 0
.

7周
。

发 生

瘫痪的病理改变
,

在照射 8 。 。 ,
1 6二m脊髓的通常只

有白质坏死
,

在照射 4 m 二脊髓引起瘫痪的照射剂 量

下
,

除白质病变外
,

还有灰质变性和神经根脱髓鞘
,

这些改变两组之间相同
。

实验结果表明
:

在低瘫痪率时
,

M T X不提高大

鼠脊髓的辐射反应
,

在E D : 。
时

,

M T X只提 高 照射

s m 。 脊髓的辐射反应
,

其可能解释是照射野 (小于

10 。 二 ) 周围的活细胞向内移行的结果
。

( 何庆加 孙 世镇摘 李美佳校 )

02 5 氨甲喋吟对照射大鼠不同长度脊髓诱 发辐射

损伤的影响〔英〕 / M o r r i ,
G M … / / B r

J R a d i o丁一 1 9 9 2
,

6 5 ( 7 7 0 )
。 一 1 5 2 ~ 1 5 6

观察照射一定容积的颈部后
,

氨甲喋吟 ( M T X )

能否提高大鼠脊髓的辐射反应
。

S D雌性 12 一 14 周龄

的大鼠
,

用25 。女V X射线照射颈部脊柱长分别为 4
,

02 0 钵
a

射线辐照后染色体的不稳定性遗传〔英〕/

K
a d五笼。 M A / /N

a t u : e
一 1匀9 2

,
3 5 5 ( 6 3 6 2 ) 一 7 3 8~

7 4 0

实验研究了稀疏型
、

低 L E T与密集型
、

高 L E T

电离辐射对骨髓造血系统不同的生物学效应
。

将正常C B A / H雄性小鼠 骨 髓 细 胞用 G OO dh ea d

( 1 9 9 1 ) 研制
「

的
’ 3 ”

P
o a

射线辐射装置辐射
,

剂量分


