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金属络合物用于放射增敏研究的进展

中国医学科学院放射医学研究所 (天津
,

300 19 2) 胡 璧 绘述

摘 要
:

金属络合物能改变电离辐射对生物的效应
,

它们用于放射增敏研究是近年来新开拓

的一个领域
。

本文就研究较多的铂
、

钉
、

铜
、

锗等络合物及 .nl 咐金属络合物的放射增敏作用及应用

作一概括性介绍
,

可供提高肿瘤放疗疗效基础研究和临床应用参考
。

关键词
:

金属络合物 放射增敏

金属络合物用于放射增敏研究是近年来

新开拓的一个领域
。

某些金属络合物对哺乳

动物细胞或细菌具有一定的放射增敏作用
。

这些 金属络合物包括 A g ( I )
、

C u
( I )

、

C u

( I )
、

Z n ( l )
、

H g ( I )
、

R h ( I )
、

P t ( I )
、

R u

( l )
、

C。 ( l )
、

F e
( l ) 以及物化性质介于金

属与非金属之间的 G e( VI )络合物等
.

金属络

合物 中的 金属 离子
,

能增 加辐 射所引起 的

D N A 断裂
,

并在还原剂和分子氧或过氧化氢

存在下
,

对许多细胞产生毒性作用
,

现就研究

较多的此类药物概括介绍于下
。

1 铂络合物

1
.

1 顺铂

顺 铂 亦 称 顺 氯 氨 铂 ( C i s
一

d ia m i n e

d i e h lo r o p la t i n u m
, e is

一

D D p )
,

分 子 式 为

C 1
2
H

`
N

Z
P t

·

严格地说
,

顺铂是一种无机络合物
,

作为

抗癌药
,

已在临床上广泛应用
。

选择顺铂作为

放射增敏剂用于临床有 以下理由
:

①顺铂本

身是细胞毒药物
,

能杀伤肿瘤细胞
,

它释放抓

后可使 D N A 横向连结
,

抑制细胞的修复 l3[ ;

②离体
、

整体生物实验显示顺铂有放射增敏

作用图
; ③不加重对正常组织的放射损伤阁 ;

④顺铂加照射
,

二者的毒性和副作用不叠加
,

并不显著增加 x 射线引起的致突作用 [’j
.

国外曾将顺铂合并放疗用于头颈部肿

瘤
、

脑瘤和膀脆癌
,

8 0 年代中期时
,

尚不能得

出有增敏作用的结论图
.

近年来继续进行深

入研究表 明
,

其对局部进展性颈部肿瘤有很

好疗效
,

但对 胃肠的毒副作用大 s3[
。

国内有的

学者曾报告
,

每周给予顺铂两次
,

每次 Z o m g
,

合并放疗
,

每周 5 次
,

每次肿瘤照射剂量 1
.

8

一 ZG y ,

总照射剂量为 55 一 70 G y ,

对肺鳞状

上皮癌
、

小细胞肺癌
、

食管癌
、

鼻咽癌
、

喉癌均

有较好的放疗增敏效果闭
。

采用综合治疗措

施
,

又可进一步提高增敏效果
。

例如将顺铂合

并放疗及热疗
,

此方案对头颈部肿瘤 的治疗

有 很 好 的 疗 效
,

C R 为 72
.

2%
,

P R 为

1 .6 6%
,

N R 为 1 1%
,

而 局 部 急性 毒 性轻

微川
.

又如对转移和再发性肿瘤病人
,

以顺铂

加普鲁卡因和一定照射剂量合并应用
,

治疗

组疗效为 5 3
.

7 %
,

而单纯照射对照组疗效为

2 9
.

2% ;
若用 R D S。 (肿瘤体积减少 50 % )来评

价
,

则单纯照射对照组照射剂量为 27
.

4 G y
,

治疗组照射剂量为 1 5 G y
,

增敏 比为 1
.

83 aj[
。

顺铂的异构物 T ar n s 一 D D P
,

毒性较顺铂

低
。

离体实验表明
,

它对乏氧 V 79 细胞有增

敏作用
,

低剂量 (0 一 4 G y )时的增敏比优于高

剂量 (4 ~ 25 G y )
,

分别为 2
.

2 和 ]
.

5
.

它主要

作用于细胞存活 曲线的肩 区
。

这是该药的一

个特点 [ ,〕 。

]
·

2 碳铂 ( C a r b o p la * i n )

化学名 为顺二氨络
一

]
,

1
一

环烷二梭酸铂

( I )
。

碳铂的抗癌活性与顺铂相似
,

但毒性明

显较低
,

它是一个烷化剂
,

主要引起 D N A 链
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问及链 内交联
,

破坏 D N A 分子
.

曾观察碳铂

作为放射增敏剂的治疗效果
。

选用未接受过

化疗
、

放疗或 手 术治疗的 患者
,

静注 含碳铂

30 m g 或 50 m g
,

舔周 3 次
,

或静脉滴注 碳铂

1 00 m g 的 50 0 m l 生理盐水溶液
,

每周 1 次
,

照

前给 药
,

照射剂量 40 ~ 60G y 4/ ~ 6 周
,

对肺

癌
、

食道癌
、

颈部转移癌有一定的放射增敏作

用
,

药物合并放疗组有效率 为 88
.

9%
,

而单

纯照射组有效率为 55
.

6% l0[ ]
.

1
.

3 含有有机配体的铂络合物

把具有放射增敏作用的分子作为配体与

铂 络合
,

所生成的产物作为载体
,

增强铂与

D N A 的结合
,

使细胞靶分子部位的增敏药物

浓度增加
,

从而增加对肿瘤细胞的毒性作用
,

表 1 列 出了四种铂络合物对离体 EM T 6 细

胞的放射增敏作用 ll[ “ 。

表 1 铂络合物对体外 EM T 6 细胞 X 射线照射时的增敏作用

D M F

铂络合物
`

配 体 药物浓度伽m o l / L )

乏 氧 有 氧
` ’

乏 氧 有 氧
` ’

比幼,二ùó甘匕Rù通
压.00,J月了....

……
, .孟O自,
.盛1二,几,孟,JO自,
.二11

0000000000000000000000
Ò通
.

4,曰连
.
,曰Ò连
.

连
.J任JqN IP T

.

P坛n t

P al t o

P y P t

2
一

硝基咪哇

2
一

氨基
一

5
一

硝基健哇

1
,

2
一

二氨基
一

4
一

硝基苯

毗咤

N IP T :

反式
一

双 ( 2
一

硝基咪哇 )二氯化铂 ; !P an t :

反式
一

双 (2
一

氨基
一

5
一

硝基唾哇 )二抓化铂 ; lP at 。 :

顺式
-

(1
,

2
一

二氨基
一
4
一

硝基苯 )二抓化铂 ; P yP t :

顺式
一

二毗吮二氛化铂
。 . , 一 :

无增敏作用

由上表可看出
,

这四种铂络合物于不 同

药物浓度时对乏氧 E M T 6 细胞显示不同程

度的放射增敏作用
,

D M F (剂量降低系数 )为

1
·

5一 .2 1
,

而对有氧的 EM T 6 细胞无增敏作

用
。

铂络合物的放射增敏作用优于相当的配

体
,

是由于这类络合物比其配体具有较好的

水溶性之故
。

一般
,

反式铂络合物比顺式铂络

合物毒性低
,

lP at 。
除对乏氧细胞有放射增敏

作用外
,

还可用作乏氧细胞选择毒性药物
。

用顺铂与 4 ( 5卜硝基咪哩络合
,

生成两

个异构 物
c i s 一 〔 P t C I

:

( N H
3
) ( 5

一

N O
Z
Im )〕和

e i s
一

〔P t C I
:
( N H

3
) ( 4

一

N O
Z
Im ) 〕

,

前者对 乏氧的

中国仓鼠卵巢细胞的放射增敏作用优于 后

者
,

增敏 比分别为 1
.

28 和 1
.

16
,

而 配体 4

( 5卜硝基咪哇及对照药甲硝哩的增敏比分别

为 1
·

1 8 和 1
.

1 1 [ , 2 ]
。

用铂与有效增敏剂 M IS O 络合
,

生成

P t ( M ISO )
: C I:和 P t ( M I SO ) N H

3
C I: 增敏作用

增强
,

特别是后者
,

增敏效应显著l[, 〕 .

.1 4 铂染料络合物

用抓亚铂酸盐和带有正电荷的有机分子

作用制得的铂染料络合物 tP ( R h
一

1 23)
:

(铂
-

若丹明 )
、

P t o 2 7
、

P t S A
、

P t
eD

e a ,

它 们的化学

结构式如图 1所示
.

离休放射增敏实验用人的头颈部鳞癌细

胞株 S C G 25 和 S C C
一

25 / C P
,

铂络合物的剂量

为杀死 50 %~ 90 %细胞所需的药物浓度
,

对

乏氧肿瘤细胞的放射增敏作用如表 2 所示
.



国外医学
·

放射医学核医学分册 卫9 9 5 年第 19 卷第 2期

/

暇
止

C , H s

\

或加I

C , H s

“ ” `

学 p t〔R卜一 、 2 3】,

厂

一
侧 )

产卜丫失
C H :

以俐 -ct 、 tP /衬
N H , e 一/ \ e -邻N H .

表 2

P t D e C .

图 1 铂染料络合物

铂染料络合物对人头颈部鳞癌细胞 SC c
一

25 和 sc C
一
2 5/ c P 的放射增敏作用

药 物
药物浓度

(尸m o l / L )

D M F

SC C 细胞株 S C C
一

2 5 / C P 细胞株

门了,一乃̀六6
.

…
自心Z
C̀,二n一0C

U
0O0
,胜J10, .二1二P t ( R h

一

1 23 )

P t 0 2 7

P t S A

P t 一 I死 ca

2
.

6

2
.

6

2
.

0

]
.

9

整体放射增敏实验系将 L e
iw

s
肺癌细胞

皮下接种于 B 6 D挤
:

J/ 雄鼠腿上
,

当瘤体积达

s o m m
3

时
,

给小鼠腹腔注射铂染料络合物
,

1

小时后给 予
’ 3 ,

C s 了 射线 局 部照 射 1 0
、

2 0
、

30 G y
,

记录 各种肿瘤体积达 5 00 m m
3

时的天

数
,

用 B as i c 程序进行肿 瘤生长延缓分析
,

求

出 D M F 值
,

铂染料络合物肿瘤生 长延缓 作

用如表 3所示 [ ,` 〕。

表 3

药 物 剂量 ( m g /k g )

铂染料络合物对肿瘤生长的延缓作用

肿瘤生长延缓 (天 )

D M F
.

】(义 ; y

对照

2 0 G y

6
.

2

3以〕y

8
.

8

P t (R h
一

1 2 3 )

D M F
:

照射对照组肿瘤生长与药物治疗组肿瘤生长 6 天后之比

P T S A
:

本身有抗肿瘤作用 (肿瘤生长延级为 ]
.

5 天 )
.

本方案中已从总 的肿姗生长延缓夭数中扣除
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由于 l,t ( R h
一

1 2 3 )
:

是这类络合物在体内

毒性最低 的一个
,

对此络合物进行 了较详细

的研究〔’ “ ]
,

采用整体 /离体存活分析
,

观察了

tP ( R h
一

1 23 ) : 对 F sa UC 纤维肉瘤的放射增敏

作用
,

照 前 一小 时腹 腔给子 l o o m g / k g P t

( R h
一

1 2 3) : ,

给药照射组与单纯照射组两条线

的斜率比为 D M F
,

其值为 1
.

5 1
.

此外还观察

了分次照射对荷 L e w is 肺癌 C 57 B L 6/ J 小 鼠

肿瘤生长延缓的效果
。

实验分两个方案
:

方案

1 为每日照射 2 次
,

每次照射 3 G y
,

每 日腹腔

给予 P t ( R卜 1 2 5 ) 2 2 5m g / k g ,

药物总剂量为

75 m g k/ g
,

与单纯分次照射组相比
,

D M F 为

1
.

8 ;
方案 2 为每日照射 2

、

3 或 4G y
.

共 5 日
,

第 l
、

3
、

5 天腹腔给予 P t ( Rh
一

1 2 3 )
:

2 5m g / k g

或每 日给予 15 m g / k g ,

照前 1 小时给药
,

药物

总 剂 量 为 75 m g / k g ,

隔 日给药组 D M F 为

1
.

5
,

每 日给药组 D M F 为 1
.

2 5
.

此外
,

肿瘤生

长延 缓效应与药物的剂量有 关
,

一次 给予

P t ( R h
一

] 2 3 ) : 2 0 0 m g / k g ,

对 L e w i s
肺 癌 的

D M F 可达 2
.

9
.

因而
,

适当加大药物剂量
,

治

疗效果可能会好些
。

2 钉络合物

把金属钉作为放射增敏剂的载体
,

设计和

研制了新的钉增敏剂
,

利用顺式二氯化钉 (二

甲基亚矾 )
;

作为前体化合物和适量的硝基

咪哇类反应
,

得到相应的二氯化钉 (二甲基亚

矾 ) : (硝基咪哇 ) :
络合物

。

利用中国仓鼠卵巢

细胞研究了此类络合物的放射增敏作用和毒

性 l[ `〕 ,

结果列于表 .4

表 4 钉络合物及其配体的毒性
、

SE R
、

还原电势及 N P SH 消耗值

配体 ( 4 0 0拌m o l / L ) 钉络合物 ( 200 脚 ol /L )

毒性
’ 半波还原

电位 ( m V )

% N P S H
S E R二

消耗
毒性

’

S E R
半波还原

电位 (m V )

% N P S H

消耗
, .占ù .二目.二,上

甲硝哇

M I SO

2
一

硝基咪哇
4
一

硝基咪哇

0
。

80

0
。

7 5

0
.

0 0 3

0
.

0 5

一 520

一 40 0

一 4 4 5

一 6 8 5

0
。

79

O
。

77

.

2
.

4

0

25

0
。

5

0
.

1

.

4
.

6

一 4 90

一 3 85

一 2 90
,

一 4 3 5

一 3 5 5
,

一 6 1 5

0153823
, .人八O,JIL, 1.一1.11

乏氧情况下 37 ℃
、

4 小时的细胞生长效率

3 铜络合物

菲咯琳和联毗淀的铜络合物曾表明对细

菌
、

海藻类和肿瘤细胞有毒性作用
,

络合物中

增敏比

的二价铜
,

在射线作用下
,

可引起胸腺嗜吮降

解
,

并敏化哺乳动 物 细胞
,

引起细胞死 亡
。

OI H ar all 幻曾报道 了一系列联毗吮和菲咯琳

铜络合物
,

它们的结构式如下
:

( , l

“
、

了
“

、

-

引.ō一尸、ù挑从一、洲一、尹一胜

爵价
’了

孰令
~

. I’t / 、 , 尹

从 I
一

, 17了 从皿
.

.

3厄7件

0
.

吻
川

自
声

自 户 ~
. 、

场

爵认歇
<
::袅靴

一 ’ ,

-

从 l , ,妞7性 跳 1.-
匆 . 5

图 2 铜络合物化学结构



国外医学
·

放射医学核医学分册 】 99 5年第 19卷第 2 期

此类络合物对 V 79中国仓鼠成纤维细

胞的毒性以及在有氧和乏氧下的放射增敏作

用见表 5
.

由表 5可看出
,

此类中最有效的铜

络合物以相等药物浓度进行 比较时
,

增敏效

果十倍于 已知有效增敏药 S R
一

2 5 0 8
.

在所研

究的化合物中
,

R L 5 1 7 7 和 R L 5 1 7 8 这两个化

合物活性不同
,

可能是 由于联毗咤部分有两

个给电子的甲基
,

增加了分子的脂溶性
,

从而

使药物更易进入细胞
。

表 5 铜络合物对 V 79 细胞的毒性和放射增敏作用

R L 化合物编号

SF一00000081

细胞毒性

( IC . 户m ol /L )
.

乏 氧 有 氧
试验用浓度

(拌m o l / L )

放射增敏作用

乏 氧 有 氧

匕éO甘八UO
, 月1CO0OU八U000

, .孟
0919乙..

……
, .二111二山.几一.二

00000连
.
11.b亡」OU11OJ00

1通曲了叮孟产马
...

……
,二勺̀,二,二,人11, .J气.二̀胜孟50 77

51 78

5 177

5 175

5 176

50 85

50 27

50 67

S R
一

2 50 8

10 0~ 2 0 0

) 10 0

> 10 0

30 0~ 4 0 0

> 10 0

10 ee 25

50~ 10 0

2 5~ 50

> 5 0 0 0

> 50 0

10 0~ 2 00

10 0~ 5 00

> 500

1 0 0ee 5 0 0

1 0~ 2 5

10 0~ 2 50

5 0~ 10 0

S F
.

0
。

90

S E R S E R

11一.二ù .ó

O
。

7 5

0
.

9 8

0
.

9 3

1
.

00

nU0Q
.Q甘月兮叮JJ任óU八U01

.内了00口nOQù0
..

……
,J
`J.nó0
óUóUnù,孟

nU00 000
ó11ù000八U哎口:éIJ,J, .通1二1孟,人,曰,̀
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:

药物在 月王旧 S 溶液中作用 75 分钟
,

50 环细胞存活时的浓度

sF
:

存活率
,

药物作用 75 分钟后细胞的存活数

选用离体实验放射增敏作用较好的三个

铜络合物 R L 5 o 7 7
、

R L 5 o 6 7 和 R L 5 0 2 7 以荷

乳腺 癌 M T G
一
B 的 C 3 H /H E J 小鼠进行整体

实验
,

局部照射肿瘤 20G y 前 15 分钟腹腔注

射药物
,

测定肿瘤生长延缓作用
。

结果表明
,

R L 5 o 7 7 在较低浓度时增敏作用大于较高浓

度
,

增敏比与 S R
一

2 5 0 8 相似
。

:x 一

〔少--csH
几灯、 于

-x
.

一

键』
- S妈

1 下】石

-x

义}
C`

4 外琳金属络合物

人工合成的叶琳金属络合物
,

主要 用于

肿瘤磁共振成像及光敏剂 的研究
。

近年来还

规察了它们的放射增敏作用
,

这类络合物的

化学结构见图 .3

结构式中的 X 为阳离子或阴离子基团
,

所选用的金属有锰
、

铁
、

钻
、

镍
、

铜
、

锌
、

锡
、

佬
、

把
。

曾研究了此类络合物对中国仓鼠成纤维

细胞 V 79 N 乏氧及有氧时的放射增敏作用
,

结果表明该类络合物具有不同程度的放射增

-
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图 3 .卜琳金属络合物化学结构

敏 作用
,

其 中 以 C o T M P y P ( 阳 离寸 型 ) 及

oC T PSP ( 阴 离 子 型 ) 增 敏 作 用 最 好
,

100 拌m ol / L 药物 浓度时乏 氧增敏 比分别为

2
.

4 和 2
.

3
,

有氧增敏 比为 1
.

2
.

而 有效 增敏
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剂 MIS O 和 S R
一

5 2 0 8的 增敏 比分别 为 1
.

5

(3 0 0拌m o l/ L) 和 1
.

9 (1 m m o l八
,

) [ , . ]
。

物化性质介于金属与非金属之间的锗也

能与叶琳环上的氮成配价键
,

制得叶琳锗
,

它

的化学结构式如下
:

e H= C伐 叮H,

,、 可丫尹厂、
( ~

、

护厂今
厂~ 莽 反 护一、

H , c we ~

、
、

多狡 才友 矛

~
巧 R一” ,

离体和整体实验表明
,

叶琳锗在 X 射线

照射下
,

对 256 型癌肉瘤
、

IM C 肿瘤和黑色

素瘤 B 16 具有一定的杀伤作用
。

动物实验

中
,

6 只带 2 56 型癌肉瘤的鼠经给药照射后

完全治愈
。

对 IM C 肿瘤的治愈率为 16 %
,

对

黑色素瘤 B 16 的治愈率为 67 % l[, 〕。

但它对正

常细胞也有杀伤作用
,

且具有皮肤过敏反应
.

锗络合物及含锗化合物

.5 1 氨基酸锗络合物

糜福顺20[ 〕报道了三个氨基酸锗络合物

对 H e

aL
一
5

3

细胞的放射增敏作用
,

药物浓度

为 1 1/ 。一 1 / 5 L D s。

时
,

放射增敏 比为 1
.

21 一

1
.

6 8
.

5
.

2 锗
一

1 3 2

化学名称为梭乙基锗倍半氧化物
,

锗与

有机分子的连结是以共价键的方式
.

锗
一

1 32

是一个聚合物
,

聚合度大小对生物活性有一

定影响
,

它具有免疫调节
、

防癌
、

抗癌等作用
。

近年来曾观察 了该药的放射增敏作用
.

对

H e L a
细胞的放射增敏比为 1

.

43 lz[ 〕 .

以离体

培养的 C H O 细胞微核率的变化及荷 S ”
。

小

鼠的整体实验
,

用不同剂量 7 射线照射
,

对不

同浓度的锗
一

132 以及不同给药途径等方面

研究了该药的放射增敏作用
,

结果表明整体
、

离体的增敏比分别为 1
.

22 和 1
.

18 伪 ]
.

锗
-

1 3 2 对荷 L e w is 肺癌的 C 5 7 B L / 6 小 鼠也具有

放射增 敏作用
,

1 00 m g / k g 剂 量组增敏效果

显著
,

但不随药物浓度增加而增强
,

其增敏效

应可能存在一个一定浓度范围
,

超出此范围

内的药物浓度
,

其增敏效应反而降低卿〕 。

临

床观察表明
:

锗
一

132 合并放疗组有效率为

73
·

53 % ( 22 3/ 4 )
,

单 纯 放 疗 组 有 效 率 为

53
·

“ % ( 22 4/ 1 )
,

两组经统计学处理有明显

差异
.

初步结果表明
,

锗
一 1 32 提高了对原发

性支气管肺鳞癌放射治疗的近期疗效 sz[ 〕。

倍

半氧化物毒性甚微
,

.

且具有免疫调节作用
,

是

一类值得探索的新类型放射增敏剂
。

金属络合物能改变放射效应
,

它们的放

射增敏作用与引入的金属 和配体有密 切关

系
。

不同的金属和配体可影响这类络合物的

氧化还原性
、

溶解度
、

分配系数和分子内的摄

入以及对 D N A 的应答
,

这些因素都能影响

放射增敏效果
。

有些金属络合物的毒性常低

于其配体
,

合并放疗能提高对肿瘤的疗效
。

因

此
,

研究此类药物
,

发掘新的放射增敏剂是有

希望的
。

目前
,

虽对这类药物改变辐射效应的

机理做了些探讨
,

但还很不清楚
,

有待深入研

究
。

相信在不久的将来将会取得瞩 目的进展
。
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生物还原活性物的研究进展

上海 医科 大 学放射 医学研 究所 (上海
,

200 03 2) 金一尊 综述

中国 医学科学院放射医学研究所 (天津
,

30 01 92 ) 胡 壁 审校

摘 要
:

生物还原活性物是一类通过在生物体内还原而产生活性的化合物
,

这是放射增敏研

究领域中较为活跃的内容
。

本文就国内外研究较多的几种生物还原活性物及其它酿类化合物的化

学结构
、

生物学活性
、

作用机理等进行综述
,

并介绍 S R
一
4 23 3 的临床研究结果

。

关键词
:

生物还原活性物 放射增敏

1 概况

从研究亲电子的放射增敏剂发展到双功

能性 (具亲电子性和生物还原活性 ) 的放射增

敏剂
,

已有十余年的历程
。

以 2
一

硝基咪哇类

化合物 R S U
一

1 0 6 9 为代表的双功能性化合

物 l[]
,

除了它的亲电子性外
,

尚具有生物还原

活性作用
。

通过这两种作用相加增强了对肿

瘤细胞的杀灭作用 (比亲电子性的放射增敏

剂 M ISO 增强 ] 0 倍 )
,

但 R S U
一

10 6 9 的毒副

作用仍然很大
,

不能在临床上应用
。

在上述研究基础上发展起来的生物还原

活性药物是以提高对肿瘤组织内抗辐射的乏

氧细胞 的细胞毒性作 用为主 的一类增敏药

物
。

A d a m s[ 幻在第八 届国际化学修筛剂的癌

症治疗中的生物还原药物报告及 1 9 9 4 年 8

月在 美国加州召开的首次生物还原药物活性

的国际会议可以看出
,

国际上 已将生物还原

药物作为放射增敏研究领域内十分重要的研

究内容
。

2 生物还原活性化合物

2
.

1 R S U
一

1 0 6 9

中文名为 1
一

( 2
一

硝荃咪哇 卜 3
一

氮丙吮丙

醉
一

2
,

英 文 名 为 卜 ( 2
一 n i t r o im id a z o l y一) 3

-

a z i r id in o 一 2
一

p r o p a n o l
,

其增 敏 比 ( S E R ) 为 1
·

6


