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放 射 增 敏 作 用 机 理
上海 第二军医大 学放射医学研究室 郑秀龙

第 8届国际癌症治疗的化学修饰剂会议

中约有 1 4 /的论文涉及到研究放射增敏作用

机制的问题
.

其中报告最多的是以英国 MR C

放射生物学研究所 Ada m s
为首

,

lC as g o w 大

学的 W or k m a n
及美国斯坦福大学的 B or w n

等围绕生物还原作用机制进行的系列研究
;

其次
,

报告研究琉基在放射增敏机制中的作

用也较多
;
其他报告则结合本身研究增敏剂

的效果探讨了作用机制
,

工作比较分散
。

现分

别简要介绍如下
。

一
、

生物还原作用机制

A da m s
在会上介绍 了一些乏氧细胞放

射 增敏剂如 M IS O
,

S R
一

2 5 0 8
,

R S U
一 1 0 6 9及

R B
一

6 1 4 5等亲电子硝基咪哇类化合物
.

它们

均可增
、

强肿瘤的放疗作用
,

并具有抗肿瘤效

果
;
其次有机氮氧化合物如 S R

一

4 2 3 3在细胞

内经生物还原成具有嵌入破坏 D N A 结构的

活性物质
。

丝裂霉素 C (MM C )是临床广泛应

用的化疗药也是一种最早的典型的生物还原
剂

,

但 抗 癌效 果 不 佳
,

其 乏 氧 细 胞 毒 比

( H C R ) 为 2
,

即在有氧下杀灭相同细胞数所

需药量与在乏氧下杀灭相同细胞数所需药量

的 比值较 小
。

为提高 H C R 值
,

合 成 了系 列

MM C 的类似物
。

其中 E 09 效果较好
。

这些化

合物必须在乏氧条件下和有还原酶如细胞色

素 P 4 5 o ( yC
t P 4 5 o ) 系 统 及 其 还 原 酶

( C y t p 4 5 o r e s
.

)
,

D T
一

心肌黄酶或其它还原酶

存在下
,

方能通过单 电子还原反应转变成具

有细胞毒的活性产物
;
后者对氧敏感

,

易被氧

化逆转成原形化合物而对正常组织有氧细胞

无毒性
。

上述研究机制可将这类化合物在乏

氧下的生物还原反应和有氧下氧化逆反应过

程图解如下
:

药物 ( D ) 活性

e y t P 4 5 0 r e d

上述诱人的作用机制使人们设想能否从

增加肿瘤的乏氧并且合并使用生物还原活性

药物来提高癌症的放疗效果
。

前者研究了有

关血管活性剂如黄酮乙酸
、

麟苯哒嗦及生物

应答修饰剂干扰素等可阻断血流进入肿瘤造

成肿瘤严重缺氧
,

促使药物经生物还原成活

性产物
。

例如摄入黄酮 乙酸合并服用 S R
-

4 2 3 3后
,

可还原成活性 自由基杀灭癌细胞
,

增

强 了抑制肿瘤的生长
。

近来发现生物内皮组

织中含有氮氧 (N O )化合物
,

有松弛血管使组

织缺氧的作用
,

A d a m s
实验室又合成了氮氧

合成酶的抑制剂硝基精氨酸
。

此药给荷 S C C

姐瘤小 鼠摄入后
,

可增加肿瘤缺氧程度并证

明肿瘤放射敏感性也随之下降
。

另外
,

也有从

改变还原酶活性的化合物
,

如血氧化酶 (一种

乏氧诱导蛋白 )可影响还原酶的活性而致还

原活性药物再氧化失活
。

根据生物还原作用机制原理设计出一些

新型药物
,

其中效果较好的 E 09 含有叫噪醒
,

它与 M M C 结构相似
,

已进入 I 期临床
.

经离

体肠癌细胞株 ( H T
一

29
,

B E )集落培养与洗脱

法分析 D N A 损伤试验结果表明
,

E 09 在乏氧

下经 D T
一

心肌黄酶的单电子还原作用
,

转变

成 E 09 活性 自由基
,

继而抽氢 氧化
,

D N A 断

链和交联损伤
,

同时细胞存活率也下降
。

但对

氧很敏感
,

易氧化逆转成原形 E 09 而无细胞

毒性
,

因此对正常组织无毒性
。

W or k m an 对

已进入 I 期临床的 S R
一

4 2 3 3的生物还原作用

机制及 其对 D N A 损伤的研究作 了不少工

作
.

但该药有严重的肌痉挛毒性
,

因而临床试

用受到限制
。

此外也有实验证明
,

硝基咪哇类

化合物是在乏氧下的猴肾细胞内细胞色素还

原酶作用下还原成中间活性产物并与 D N A

结合破坏结构而杀死细胞的
,

这些研究结果

也说明了硝基咪哇类化合物有放射增敏和细

胞毒双重作用
。
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二
、

疏基类化合物对辐射增敏作用的影响

众所周知
,

含琉基 〔一 S H〕化合物如半胧

胺
,

W R
一

2 7 21 及 G S H 等均为抗放药
,

减轻辐

射损伤
,

因而其在肿瘤 内含量多少可能会影

响对肿瘤的放射效应
。

对此
,

上海放研所金一

尊
、

美国 R o 。 h e s t e r 肿瘤 研究 中心 R ie h a r d
-

so n
等在离体 V

7 ,

细胞与视 网膜细胞瘤细胞

培养和整体带瘤动物试验中
,

经用 G S H 合成

酶抑制剂丁胧亚磺酸亚胺 ( B S O ) 处理后
,

可

降低组织细胞 内琉基含量
,

并提高放射对细

胞的杀死效应
。

瑞典 R e ve z
给荷黑色素瘤小

鼠摄入 B SO 后
,

也降低了瘤内 G S H 含量
,

结

合放射可使小 鼠寿命延长一倍
。

但会议中也

提到 B s O 可使正常组织琉基下降产生毒性

的问题
,

还需要进一步研究解决
。

美
、

日
、

印度

学者试验 表 明
,

放疗病人 摄取 G S H
、

W R
-

2 7 21 等琉基化合物可降低正常组织辐射损

伤
,

减轻肿瘤患者的痛苦
,

他们主张研究放疗

中如何减轻射线对正常组织的损伤
,

改善病

人的生活质量也是需要解决的重要方面
。

三
、

其它作用机制

这部分的工作主要是各实验室结合其研

制的增敏剂进行 了作用机制的研究
。

现择其

要者简述如下
。

1
.

细胞膜的辐射防护机制

印度生命科学院研究了吩唾嗓
、

氯丙嚓

及异丙嗦等镇定剂对红细胞膜的辐射保护作

用
,

认为主要是通过抑制膜上的 C。 什释放而

保护了膜结 合乙酞胆碱醋酶 E 的活力不变
,

保护膜功能的完整性
,

从而改进了放疗作用
。

2
.

阻断细胞周期与辐射增敏作用

美国 M it 。 be ll 等在临床上对胸癌和卵巢

癌化疗有效的天然植物药 T a x ol 进行了作用

机制的研究
,

认为周期不同手的癌细胞对辐

射敏感性不同
,

T ax ol 可阻断不同周期的癌

细胞停止在对射线敏感的 G
:

/M 相
,

增强 了

辐射杀灭癌细胞的效果
。

3
.

多 聚 (腺 嚷岭 二 磷酸 核 糖 ) 〔oP ly

( A D P
一

ir b o s e )〕合成抑制与抑制两种类型的

潜在性致死损伤修复 (P L D R )

日本 U t su m i 和美国 lE ik n d 等最近研究

发现辐射 V
7 ,

细胞可引起快和慢两种类型的

P L D R
,

这在坪期和 对数期 V
7 ,

细胞 中均存

在
.

3
一

氨基苯 甲酞胺 ( 3
一
A B A )为 p ol y ( A D P

-

ir b os e) 合成抑制剂
.

照后细胞与 3
一

A B A 保温

可抑制两种 P L D R
。

低浓度 3一 A B A 能抑制慢

型 P L D R ;
而高浓度则可抑制快型 P L D R

。

他

们新合成的抑 制剂 p h t a lh y d r o z i d e 也抑 制

P L D R
.

因而多 聚腺嚎 岭二磷酸核糖的合成

对受照哺乳细胞的潜在性致死损伤修复起重

要作用
。

W R
一

2 7 2 1

上海医科大学种瘤医院 刘泰福

在第 8届国际癌症治疗的化学修饰剂会

议的第一天下午
,

非正式地召开了一次专题

讨论 W R
一 2 7 21 的会议

。

来自世界各地的参加

者约 60 人
。

讨论内容为 W R
一
2 7 2 1( 又名

a m i
-

fo s t i n e , e t h i o f o s ,

YM
一

0 5 3 1 0 )的现状和前景
。

Y u h a s
最先报道 W R

一

2 7 2 1能对正常组

织起保护 作用
,

而对肿瘤组织 的作用不 大

( 1 9 6 9年 )
。

虽然多年来在 W R
一

2 7 21 对正常组

织与肿瘤组织 的作 用差异上做了大量的工

作
,

但意见尚不一致
。

本 次讨论会对 W R
一

2 7 2 1从三个方面进

行了介绍和研讨
:

①正常组织的保护效应与


