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生物还原活性物的研究进展
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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 2 3 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 IS O 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 i m 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
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时的化合物浓度为 。
.

o 7 5m m ol / L
,

当浓度 为

0
.

Z m m o l / L 时
,

其 S E R 为 2
.

2
.

R S U
一

1 0 6 9 对

乏氧细胞的毒性比对有氧细胞大 4
.

3 ~ 5
.

0

倍 s1[
.

下表列出 R S U
一

1 0 6 9 对不同细胞系的

毒性作用
。

表 1 R S U
一

10 6 9 的细胞毒作用

细胞系 C 有暇
`

C ` 暇
’ `

C , 暇 / C王 暇

C H仆 K , 0
.

4 9 0
.

0 9 8 5
.

0

V 7 9 0
.

75 0
.

0 1 5 5 0
.

0

i
r s 一 1 0

.

0 7 5 0
.

0 0 7 5 1 0
.

0

I sr
一

2 0
.

3 9 0
.

0 1 4 2 7
.

0

i
r s 一

3 0
.

2 0
.

0 1 2 0
.

0

.

C有 暇为有氧情况下药物毒性浓度 ( m om l/ L )

” C乏娜为乏氧情况下药物毒性浓度 ( m m ol / L )

R S U
一

1 0 6 9 在离体细胞和整体动物试验

中的放射增敏作用及其选择性的乏氧细胞毒

性都十分明显
,

但是在其进入临床试验时
,

观

察到它的毒副作用特别是对胃肠道的作用较

大
,

因此未能在临床继续试验
,

然而其双功能

性则启示研究者们有必要 在此 基 础 上 以

R S U
一

1 0 6 9 为母体进行化学结构的改造 [’]
,

表 2 列 出各化合物 的化学结构及它们的最大

耐受剂量 (用 C 3 H / H e
小鼠腹腔给药 )

。

从表 2 所列的结果证实
,

这些改造后的

化合物
,

它们的 M T D 均大于母体化合物的

M T D
,

其中尤以无烷基侧链的 R B
一

61 70 毒性

最小
,

M T D 为 3
.

g m m o l / k g
,

比 R S U
一

1 0 6 9 的

最大耐受剂量 0
.

4 m ol k/ g 大近 10 倍
.

此外

RB
-

6 17 1 的 毒 性 亦 较 小
,

其 M T D 为

表 2 R S U
一

10 69 及其类似物的化学结构及其最大耐受剂 t ( M T D )

aaBraBrCIBrCIBrHaBrCIBraBraBr

R S U
一

10 69

R B
~

61 7 0

R B
一

6 1 7 1

R B
一

6 1 72

R B
一

6 1 7 3

R压 61 74

R B
一

6 1 7 5

R B
一

6 1 76

R B
一

6 1 4 4

R B
~

6 1 4 5

H

C H ,

C H 3

C H :

C H 3

C H ,

C H ,

H

H

H

H

H

C H :

C H:

C H :

C H ,

H

H

C H :

C H ,

H

C H ,

C H :

H

H

C H :

C H 3

H

H

0
。

4

3
.

9

3
.

0

1
.

0

0
.

8

1
.

0

1
.

3

0
。

7

1
.

5

1
.

0

HHHHH

HH

3
.

o m m o l / k g
·

J e n k in s
等 [ ,〕设计并化 学合成 T 2 2 个

R S U
一

1 0 6 9 类似物
,

也表 明它 们的毒性小 于

母体化合物
,

而且对乏氧情况下通过还原所

产生的细胞毒性作用也较 R S U
一

1 0 6 9 为强
,

说明通过化学结构的改变
,

可使原化合物的

毒性降低
,

生物学效应的研究仍显示它们的

增敏作用
。

2
.

2 R B
一

6 ] 4 5

中文名为 创 〔 ( 2
一

澳乙基 )氨基〕甲基 }
一

2
-

硝基
一

1
一

H
一

咪哇
一

1
一

乙醇
,

英文 名为 以 〔2
一

br 。

m oe t h y l ) a m i n o 〕 m e t h y l }
一

2
一 n i t r -o l

一

H
一 in id a -

OZ l e

小
e t h a n o l

,

是 R S U
一

1 0 6 9 的 氮丙 吮开环

后的衍生物
,

化学结构为
:

尸= !
性 卜代

H :

代
H一仁 H :

一班一` H : C H: B r

、 / I H

1 O H

N仇
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近期研究发现它有两种异构体
,

R 型的 P仆

14 4 8 7 2 ( 或 称 R B
一

9 2 0 4 2 X ) 和 S 型 的 P仆

14 4 8 7 1 (或称 R B
一

9 2 0 4 3 X )
。

对荷 S C C 珊 瘤的

整体动物的实验中
,

观察到在 Z OG y X 射线

照射时合并用药效果较好
,

而两种对映体均

优于 R B
一

61 4 5[ 习
,

当其与化学药物 4
一

轻基过

氧环磷酞胺合用时
,

可提高 增敏效应 1
.

5到

1
.

7倍
;
与 C C N U (环 己亚硝 脉 )合用则可使

其对 A 别
,

人腺癌细胞的杀灭增加近两倍
。

目

前此化合物已进 入临床 I 期观察
,

结果尚未

见报道
.

2
.

3 S R
一

4 2 3 3

又名 W i n 5 9 0 7 5或 T i r a p a z a m in e ,

中文名

为 3
一

氨基
一

1
,

2
,

4 一

苯并三哇
一

1
,

4
一

二氮氧化物
,

英文 名为 3
一 a m i n o 一

l ,

2
,

4
一

b e n z o t r i a z i n e 一 1
,

4
-

d i o x i d e ,

化学结构式如下
:

\

O个N

\
、 ,

广1、
N H

今
O

S R
一

4 2 3 3对 C H O
、

S C C V l l
、

A 、 4 。 、

R IF
一

] 等

7种人和小鼠的正常及肿瘤细胞离体实验结

果表明
,

对乏氧细胞有选择性毒性
:

小鼠和仓

鼠细胞系在其乏氧下的细胞毒性比有氧情况

下大 75 一 2 00 倍
,

对人体细胞系
,

则大 15 一 50

倍 [`〕
.

Z e m a n
等 [ ,〕对 S R

一 4 2 5 5及 其同系物的

结构和生物活性之间的关系进行了极为系统

的研究
,

得出各化合物的水溶性
、

尸值
、

亲电

性 (用半波 电位 E
,。 m V 表 示 )

、

相对乏 氧毒

性 ( R H T )
、

乏氧细胞毒性比 ( H C R )
、

氧耗率

和 L D
、 。

( m m o l / k g ) 的结果
,

表明 S R
一

4 2 5 3类

化合物均具一定的生物活性作用
,

特别是在

乏氧情况下通过还 原所产生 的活性
.

eD ir e

等 sj[ 研究在与放射 (分次照射 )合并时的生物

活性
:

当用 2
.

S G y 每日照射两次
,

每次照射前

半小时腹腔注射 o
·

z Zm m o l / k g s R
一

4 2 5 3可显

著性地提高对 K H T 和 cS C 诵 种瘤 ( C 3 H /

K m 荷 瘤小鼠 ) 的作用
.

此外
,

它对肿瘤生长

延缓的效果优于 S R
一

2 5 0 .8

研究表 明
,

S R
一

4 2 3 3与照射合用时
,

对三

种实验肿瘤 ( K H T
、

R I F
一

1
、

S C C VI ) 生长延缓

天数均最长
,

尤其是对 S C C VI 其延缓天数达

34
·

9天
,

而且其中两实验小鼠的肿瘤完全消

失
;
单纯照射组中延缓天数 以 R I F

一

1的 15
.

6

天为长
,

但远远 小于 S R 4 2 3 3 + 照射组 [ ,〕 ,

结

果也表明 了亲 电子的 S R
一

25 08
,

在与照射合

并时的作 用均逊于 S R
一

4 2 3 3组
,

这说明 S R
-

4 2 3 3的生物还原活性作用比较大
。

S R
一

4 2 3 3 的 生 物 学 效应 主 要是 引起

D N A 的单键断裂
,

其断裂程度大于单纯射线

照射所引起的单键断裂
。

另外
,

在乏氧情况

下
,

S R
一

4 2 3 3能发生还原作用
,

在生成代谢产

物 S R
一

4 3 1 7的同时也产生了活性极强的
’

O H

自由基
,

这 已用 E S R ( 电子自旋共振 )通过 自

由基捕捉剂 D M S O 得到证实
, `

O H 自由基能

引起生物体内一系列连锁反应
,

从而造成更

大的损伤
。

改 变 S R
一

4 2 3 3的化学结构而得的 R B
-

}
9 0 7 4。

,

是分子 内具有一个 一N一O (氮氧

基 ) 的化合 物
,

英 国 M R C R a d io b io l o g y u
-

n it[ ,。 〕用各种不同的哺乳动物细胞系进行离

体研究
,

表明也具有较好的生物活性
,

其完全

还原后的化合物 R B
一

9 2 8 1 6具有更好的作用
。

用荷 K H T 或 R I F
一

1瘤的雄性 C 3 H 小 鼠进行

药代动力学的研究表明
,

R -B 9 0 7 4 0能选择性

地蓄积于肿瘤组织
,

这在 临床上有较大的意

义
。

2
.

4 其它

2
.

4
.

1 E 0 9

是一种酿类化合物
,

英 文名为 3
一

h y d r --o

x y m e t h y l
一

5
一 a z i r id in y l

一

]
一

m e t苦
l
y l

一

2 ( 1 11
一

i n d o l e -

4
,

7
一

d i o n e ) p or p
一

卜 e n 一 。 一 0 1
,

化学结构式
:

今
N
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它能增强对乏氧细胞 的毒性作用
,

因此具有

较好的放射增敏作用
,

例如在】OG y 照射后立

即腹腔注射不同剂量的 E 09 至荷 K H T 瘤的

C 3 H 小 鼠内
,

有放射增敏效应
.

这是由于体

内的 D T
一

黄递酶还原 E o g而使其产生细胞毒

性作用
.

aB il ey 等 l[ ’ 〕通过 D T
一

黄递酶还原速

率的测 定观察 了其对细胞毒的相关性 ( 用

I D 50 m m ol / L 作为细胞毒性指标 )
,

表 3为实验

结果
。

表 3 E的及其同系物对 D T
一

黄递酶的还原速率及细胞毒性

基本结构 同系物名称

.

还原速率
’

W
a lk e r 细胞

ID
s。 (拜m o l / L )

W a l k e r 细胞二

0
.

0 0 0 0 3 9

H T 2 9二
`

0
.

0 1 5),n
ó

)04.41(6 0(3.)

之ōO

N

习
(芜 H 3

N

习
。 H。

1
.

2

未测

未测 > 3 3 0A

09E0708EE05E

.

还原速率用药浓度 为 50 ” m of / L ; , .

药物作用 3天后用 M了 r 方法测定 ,

M l 气
、

方法测定
.

, . ,

药物作用 4天后用

结果表明对 D T
一

黄递酶的还原速率越大

则其细胞毒性亦越大
,

反映在 ID S。

值时则越

小
。

2
·

4
·

2 A Z Q

是一种含双氮丙吮的酿类化合物
,

英文

名为 顶
a z iq u o n e ,

全名 z
,

s
一

b i s
(

e a r b oe t h o x y a -

m in o )
一

3
,

6
一

d i a z iir d i n y l
一

l
, 4

一

b e n z闪 u in o n e ,

它

在生物体内也能被 D T
一

黄递酶还原成氢酿类

化合物
,

另外加上两个氮丙淀对 D N A 的损

伤作用 lz[ 〕 ,

使 其生物 活性大 于 E og
.

A Z Q 毒

性作用的大小亦与酶的还原速率有关
,

其中

以 R 被
n 一丁基取代的化合物的还原速率最

大
,

因此其 IsD
。

值小
,

表示 毒性作用大
,

与

E O g的研究相吻合
.

2
.

4
.

3 M M C

这是一种已在临床应用的抗癌药物
,

中

文名为丝裂毒素 C
,

实验表明
,

在 l o G y 照前

1 5分钟给药
,

可使剂量效应曲线中斜率显著

性增加
,

与单纯给药组比较
,

两者之比用剂量

降低系数 ( D M F )表示为 1
.

9 (一 5一 2
.

3 )
,

尸 (

0
.

00 1
,

具有较明 显 的放射 增敏作 用 la[ 〕。

此

外
,

通过在体内的还原
,

形成有细胞毒活性的

还原产物
,

以增 加其生物学效应
。

.2 .4 4 异叫噪酿及其它蔡酿
、

葱醒类化合物

异叫噪
一

4 , 7
一

二酮 ( I s o i n d o l e 一 4 ,

7
一

d i o n e s )

具有一定的放射增敏作用
,

用荷移植性结缔

组织肉瘤的 aB lb / C 小 鼠
,

在 SG y 照射前腹腔

注射 .0 4 m g / k g 的药物
,

即显示 出一定的增

敏效应
,

其 50 %肿瘤控制的剂量 ( T C D S。 ) 和

D M F 如表 4所示 [“ 〕
。

上述结果表明
,

异叫噪

类化合物可使 T C D S。

减小
,

但效果差于 M l
-

5 0
.

2
一

甲基
一

1
,

4
一

蔡醒
、

2一磺酸葱 醒和 N S C
-

3 0 1 7 3 9 (又名 M it o x a n t r o n e
)亦是较有前途的

化合物
,

能与 D N A 结合 并将 电离辐射 后

D N A 的损伤固定下来
,

其它的活性作用因篇

幅有限不再赘述
。

3 临床应用前景

R S U
一

10 6 9临床试验结果以前 已有不少

介绍
,

其结论是毒副作用大
,

临床应用困难较

大
.

R B
一

6 1 4 5正在进行临床前药理试验
,

尚未

详细报道
,

本文仅对 S R
一

4 2 3 3进行介绍
。

S R
一

42 33 的 临床前药理试验 用 aB lb/ C

小 鼠进行毒性和药代动力学的研究
,

结 果表

明在 93 一 1 07 m g / k g 范围 内的剂量
,

在一次
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表 4 异叫噪类化合物的 CT D , 和 D M F 值

增敏剂

对照

2
一

甲基蔡酿

M IS O

M IS O

M I SO

1
一

甲基异叫噪醒

1
一

苯基
一

2
一

丙基异叫噪酿

1
一

甲基
一

2
一

丙基异叫噪醒

浓度 (拌m o l / g )

O
。

54

T C D ” ( G y )

6
.

2士 2

3
.

8士 2

3
.

4士 2

2
.

75士 2

2
.

25士 1
.

5

3
.

8 5士 2

3
.

7土 2

3
.

6士 2

D M F

1
.

6 3士 0
.

1 4

1
.

8 2士 0
.

15

2
.

2 0士 0
.

2 ]

2
.

7 5士 0
.

26

1
.

6 1士 0
.

1 1

1
.

6 8士 0
.

1 5

1
.

7 2士 0
.

1 5

OU月b行了

, .Jg曰,曰,口通
.

..

…
,咨,曰000

静脉注射后 30 秒
,

有 15 % ~ 20 % 出现毒性反

应
,

3 ~ 8天后发生死亡
,

其 L D : 。 = 98
.

4 m g /

k g ,

L几
。

= l o l m g / k g ,

L D
g。

= l o 4 m g八 g ,

M T D 为 o
·

9 8 m m o l / k g [” 〕 .

在 S R
一 4 2 3 3的临床 I期试验中

,

观察了 3

组成人晚期恶性肿瘤 患者
。

第一组患者在放

疗期间多次给药 (每次 9一 Z o m g / m , ,

总剂量

为 9 0 ~ 2 5 2 m g / m , ) ;
第二组 患者在照后一次

给药 l( 8一 2 93 m g / m
Z

) ;第三组是在没有照射

情况下一次给药 ( 36 ~ 25 o m g / m Z
)

。

观察结果

发现
,

多次给药或一次给药组均发生肌肉痉

挛
,

特别是下肢
,

随后发展至手及躯干
,

但血

液和生化检查未发现 异常
。

电解质
、

镁
、

钙水

平无 明显变化
,

认为 S R
一

4 2 3 3用后虽发生肌

痉挛
,

但患者尚能忍受
。

S R
一

4 2 3 3对肿瘤内乏氧细胞具有高度的

选择性
,

主要是由于乏氧状况时在细胞色素

P
一

4 5 0和 N A D P H 细胞色素 P
一

4 50 还原酶的

作用下
,

通过单电子还原产生细胞毒性物
,

导

致 DN A 的损伤
、

双链断裂.l[ 〕。

氧分子的存在

可使其迅速氧化成原来的母体化合物
,

同时

产生超氧 阴离子
,

这种超氧阴离子即成为有

氧情况下 S R
一 4 2 3 3的毒性原因

。

英国 G ar y 实

验室用 4种人体肿瘤细胞进行研究的结果亦

表明了 S R
一

4 2 3 3的放射增敏与化学 增 敏作

用
。
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烟酞胺和 C ar b og en 气体用于肿瘤

放射治疗临床应用前景

中国医 学科学院放射医学研究所 ( 天津
,

3 00 1 9 2 ) 李美佳 综述

中 国 医 学 科 学院 肿 瘤 研 究 所 (北京
,

10 00 2 1) 沈 喻 审校

摘 要
:

烟酞胺是烟酸 (维生素 aB )的酞胺衍生物
,

是低毒的放射增敏剂
,

与 aC
r

bo ge n 气体

(9 5 % q + 5% C q )合并应用对实验动物的不同肿瘤都有很好的放射增敏作用
.

进行了药代动力学

研究
,

观察了健康自愿者服用烟酞胺后的血药浓度
,

认为合并用药方案有临床应用前景
.

关键词
:

烟酸胺 aC
r

bo 妙 n 放射增敏

恶性肿瘤放射治疗中乏氧细胞的存在是

使放疗失败或肿 瘤复发的原因 之一
。

o n 。

等 lj[ 提到过去20 多年来研究了很多乏氧细胞

增敏剂
,

如硝基咪哇类化合物等
,

但由于药物

毒性及在临床分次剂量照射下增敏效果低
,

临床试验未成功
。

因此寻找克服肿瘤乏氧的

其它方法
,

研究无毒和在分次剂量照射下有

效的放疗增敏剂
,

已成为当前肿瘤放疗急需

解决的课题
。

烟酞胺和 aC
r b o g en 的放射增敏作用

烟酞胺是烟酸 (维生素 B
3

) 的酞胺衍生

物
,

早在 80 年代就已证明对小鼠有放射增敏

作用并对正常组织损伤小 .z[ a1
,

其后进行了很

多研究
,

合成了不同类似物并研究其构效关

系闭
.

虽然有的化合物有类似烟酞胺母体化

合物的放射增敏作用
,

但从毒性考虑
,

烟酷胺

由于毒性低更有研究价值
,

近年来烟酞胺作

为放射增敏剂的研究受到关注
。

K elj le n
等 s[] 报道用烟酞胺和常压纯氧或

C a r
bo g e n

( 9 5 % O :
+ 5 % C O

: )对接 种 aC N T

腺癌的 C B A / G y 1B S V S 小鼠及接种 C a R H 肿

瘤的 W H T / G y fB S V S 小鼠进行放射增敏实

验
,

对 C a N T 腺癌
,

用 10 次分次剂量照射
,

烟

酞胺与吸入空气
、

纯氧或 aC br og en
,

其抑制

肿瘤生长率 5 0 %时的放射 增敏率分 别 为

1
.

1 7
、

1
.

6 5和 1
.

8 3
.

对 C a R H 肿瘤
,

烟酞胺与

吸入 C ar bog
e n 增敏比为 1

.

83
.

对正常组织如

皮肤
,

烟酞胺与吸入 氧
、

aC br og en 和空气时

增敏率分别为 1
.

29
、

1
.

36 和 1
.

08
;
对肾脏损伤

比皮肤小
,

分别 为成 1
.

07
、

1
.

13 和 1
·

16
·

结果

表明烟酞胺与吸入氧或 aC br og en 有显著的

增敏作用
,

治疗增益都大于迄今所试验的其

它增敏剂
.

s im o n
等 [` ]用烟酞胺和 ca

r b o g e n

给荷 E M T 6瘤及 移植 人直肠腺癌 H R T 18 的

小鼠照射后
,

用体外细胞培养集落方法
,

两株

肿瘤乏 氧细胞 比例 不 同
,

E M T 6为 30 % ~

4 0 %
,

H R T 1 8为 1 3 %
.

对 E M T 6肿瘤单独 吸

入 aC br og 即 加照射其增敏率为 1
.

4 ,

单独用

烟酸胺放射增敏率为 1
.

8
.

对 H R T 1 8肿瘤则

单独应用上述两种
,

则其增敏比分别 为 1
.

3和

1
.

2
,

而烟酞胺与吸入 aC
r
bo g en 对 E M T 6及


