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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
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3 00 1 9 2 ) 李美佳 综述
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摘 要
:

烟酞胺是烟酸 (维生素 Ba )的酞胺衍生物
,

是低毒的放射增敏剂
,

与 Ca
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 Ca
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 l[j 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 Ca
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 ejl el 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 Ca 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 Ca 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
、

Ca 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 Ca 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 EM 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
,

EM T 6为 30 % ~

4 0%
,

H R T 1 8为 1 3 %
.

对 EM T 6肿瘤单独 吸

入 Ca 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 Ca
r
bo g en 对 EM T 6及
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H R T 18 肿瘤增敏比分别为 2
.

4和 1
.

5
,

合并方

案增敏效果好
,

而且在低剂量分次剂量照射

下效果亦好
,

故可选为临床放疗低毒有效的

增敏剂
.

O n 。
等人 J[l 通过观察小鼠肿瘤细胞

及正常细胞微核变化来研究放射增敏作用
。

用荷 S CC 班肿瘤的小鼠
,

照前腹腔注射烟酞

胺。
.

1 ~ 1
.

o m g / g 并吸 入 Ca
r
bo g en

,

照后切

下肿瘤制成细胞悬液
,

培养
、

观察微核发生率

或细胞集落
,

发现肿瘤细胞微核发生率随烟

酞胺剂量从 。
.

1一 1
.

o m g / g 而增加
.

给烟酞

胺 0
.

l m g / g 并吸入 C a r
bo g e n ,

照 射剂量 ZG y

时增敏比为 1
.

8 ; 给烟酸胺 。
.

1或 1
.

o m g / g 并

吸入 C a r
ha g e n 或只单独吸入 C a r

bo g e n
,

在 s

~ Z oG y 范围照射其增敏 比分别为 1
.

8~ 1
.

9

和 1
.

5 ; 在给烟酞胺 。
.

l m g / g 并吸入 C ar bo
~

ge n
对小肠和骨髓的增敏 比分别为 1

.

07 和

1
.

15
.

上述结果说明对正常组织损伤小
,

此方

案用于临床放疗能获得大的增益
。

H o r sm a n
等 [ , 〕在荷小鼠乳腺癌 C s H 的

CD F I小鼠上试验了烟酞胺与加温合并应用

的放射增敏效果
。

照前 30 分钟给小鼠腹腔注

射烟酞胺 1 o oo m g八 g 得到 的增敏比为 1
.

22 ;

照射后 4小时加温至 43
.

5℃
,

持续 60 分钟的增

敏比为 1
.

“
,

三者合用增敏比达 2
.

32
.

但此时

皮肤有一定损伤
,

认为其作用机理是烟酞胺

降低肿瘤急性乏氧
,

加温可以克服慢性乏氧

而起增敏作用
。

关注
。

C hPa nil 等2[l 〕用荧光活细胞分类技术

( F l
u o

ecsr
e n e e a e t i v e d e e ll os r t in g t e e h n i q u es )

试验 S C C 诵 肿瘤中急性乏氧细胞数
。

用激光

多普勒流式细胞仪测定肿瘤血流
,

尾静脉注

入 H oe hc st 3 3 3 4 2染料染色肿瘤细胞
,

血管周

围的肿瘤细胞染色明亮
,

此种细胞是氧合细

胞
,

对射线敏感
,

试验证明烟酞胺在降低肿瘤

乏氧细胞方面最有效
,

是通过改善肿瘤血流

起作用
。

H o n e s s
等 [` 3〕研究烟酞胺对 R IF

一

l肿

瘤组织及正常组织如皮肤
、

肌肉
、

肺
、

肝
、

肾和

脾的血流灌注的影响
。

用
. ` R b 作示踪剂

,

结

果证明烟酸胺降低毛细血管间断闭合
,

认为

烟酞胺的放射增敏是与改变血流灌注有关
;

用 5 , C r 一E D T A 和 ” 51
一

马尿酸盐研究烟酞胺对

肾功能的影响
,

观察肾小球排泄情况
,

证明烟

酞胺对肾小球排泄上述两种放射性物质有抑

制作用
,

从而解释了烟酞胺与细胞毒类抗肿

瘤药合用时
,

由于减少了细胞毒类药物的排

出
,

延长了药物在血中的半衰期而增强了抗

肿瘤药的效果
。

K ell he er 等 [l’ 〕给大鼠腹腔注

射烟酞胺 500 m g k/ g 后 观察颈动脉血 压变

化
,

并用激光多普勒流式细胞仪测量肿瘤组

织及肌肉组织红细胞流量变化
,

证明烟酸胺

促进肿瘤组织微循环功能
,

降低动脉血压 /激

光多普勒流比率
。

2 烟酸胺的放射增敏作用机制

H o sr m na 等 a1[ 证明烟酞胺在体内增加肿

瘤放射效果是通过增进氧合作用
,

从而增加

肿瘤血流灌注
.

实验证 明在体 内烟酞胺降低

T 肿瘤对
, ,
C

一

M is o n id a z o le (M IS O )的结合
,

说

明降低了乏氧细胞比例
,

因为 M si O 是亲肿

瘤的乏氧细胞增敏剂
,

用荧光染色证明烟酞

胺降低了急性和慢性乏氧是因为增进 了血流

灌注
.

相比之下
,

关于烟酞胺抑制潜在致死损

伤修复方面没有证据卜
, , ,

.

肿瘤血流的化学修饰作为放疗手段受到

3 烟酸胺的药代动力学

烟酞胺曾在临床上广泛用于治疗各种疾

病包括牛皮癣
、

糙皮病和精神分裂症
。

近年来

用于治疗 I 型糖尿病等
,

治疗期间一般每天

口服 1一 12 9 ,

虽然报道有一些副反应如头痛
、

皮肤反应
、

胃肠道症状及对肝的毒性
,

但一般

只在高剂量时有反应
,

停止服药即很快消失
,

每天服 6 9 认为是安全且副反应低 [l 5〕 。

因此
,

考虑将烟酸胺用于 临床放疗增敏剂
,

为此进

行与放射增敏有关的药代动力学研究
。

St ar t
-

of dr 等〔“ 〕报道给 4名健康 自愿者 口服烟酞胺

1 ~ g6 后观察血压
、

脉博和 体温均 无 明显变

化
。

血浆 中药物浓度和半衰 期依赖于 药物剂
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量
,

服月j烟酞胺馆 和 6 9 时半衰期 7 ~ 9小时
,

服药 1一 6 9 的血浆药物峰值浓度在 0
.

7一 1
.

1

拌 rn o l / m l
,

H o r s m a n
等 [” ]给 6名健康自愿者空

腹 下 口服烟酞胺 6 9 (置于胶囊中 )
,

观察到副

反应缓和并且是一过性的
。

用高效液相色谱

分析表明在 口服烟酸胺后 45 分钟血浆中药物

浓度达峰值
,

半衰期及血药浓度随药物剂量

增加而增加
。

为 了比较
,

同时用荷 C 3H 乳腺

癌的 CD F I/ Bo m 雌性小 鼠进行了药代动力

学 研 究
,

给小 鼠腹 腔 注 射烟酞胺 100 一

1 00 0m g k/ g
,

分析血中和肿瘤中药物浓度
,

结果类似于人的数据
.

人 口服烟酞胺 g6 后平

均血浆药物浓度峰值为 1 6 0阳 /ml
,

此值相当

于小鼠注射 1 7 1m g / k g 的水平
,

用肿瘤再生

长延缓评价小鼠放射增敏作用
,

在此剂量下

其增敏比 ( S E R )为 1
.

3
,

认为临床病人能够耐

受烟酸胺增敏所用的剂量
,

并有中等的放射

增敏效果
。

4 烟酞胺与吸人 C ar bo ge n 气体作放射增敏

剂的临床应用方案的研究

烟酞胺与吸入 C ar bog en 单独应用和合

用都有放射增敏作用
,

但合并应用时增敏效

果更佳
,

因此研究适于临床应用的放疗方案
。

R o ja s
等 [` , 〕给 e B A / e y f邢 v s 小鼠接种腺癌

C a N T
,

当肿瘤组织达 6士 l m m ,
时分成不同组

进行照射 (X 射线照射
,

剂量率 3
.

gG y /m ni )
,

观察肿瘤再生长延缓 以判定效果
。

照射分为

20 次分剂量 / 20 天组 (每天照射 1次 )和 20 次分

剂量 / 10 天组 (每天照射 2次 )
,

20 次分剂量组

又分前 10 天或后 10 天或整个 20 天都给烟酞胺

( .0 s m g / g
,

照前 1小时腹腔注射 )
,

并在照前 1

~ 2分钟及照射期间吸入 C ar bo g en 或空气

(气体速度 5升 /m in)
,

放射增敏结果表明
,

给

烟酞胺与吸入 ca
r
bo gen 的各组与吸入空气

组 比较增敏显著 ( 尸 《 0
.

0 0 01 )
,

20 次分剂量

组中前 10 天或后 10 天与 20 天全给烟酞胺和

C a r b o g e n 其增敏 比分别为 1
.

9和 2
.

1
,

2 0次分

剂量 / 10 天组效果类似
,

但不优于 20 次分剂量

2/ O夭组
。

R oj a s
近来 用一个 加强方案照射 40

次分 剂量 2/ 6天
,

吸入 C ar l’o ge n
并给烟酞胺

0
.

1Zm g / g ( 即 z z om g / k g ) 与 常规 分次剂量

(3 。次分剂量 / 42 天 ) 在空气 中照射比较
,

其

S E R 为 2
.

0
.

研究证 明
,

给以烟酞胺与吸入

C ar bog en 在常规或加强的放疗方案中是一

种有效的和无毒的肿瘤放疗增敏剂
。

R oj as D ’ 〕提到在精神病和皮肤病的治疗

中
,

给病人 口服烟酞胺剂量至 1 2 9
,

长期服用

(到 1年 )无明显的副作用
,

考虑在该剂量范围

每天给药
,

持续 1 ~ 2个月是安全的
.

St ar t
-

of dr .l[ J给健康自愿者 口服烟酸胺 69 ,

达到的

血药浓度稍 高于给小 鼠腹腔 注射烟酞胺

l oo m g八 g 时的血药浓度
。

如烟酞胺剂量 100

~ 20 0
mg / k g 加吸入 C ar bo ge n

在分次剂量照

射下
,

其增敏比大约为 1
.

6一 1
.

7
,

因此给患者

每天服用烟酸胺 g6
,

其增敏效果高于小鼠给

烟酞胺 l oo m g k/ g 时的增敏效果
。

为使烟酞胺与吸入 C ar bog en 气体用于

肿瘤放疗临床Fz0 ]
,

用缩短疗程的加强放疗方

案
,

肿瘤放疗效果会进一步增强
。

当然加强方

案对正常组织如骨髓
、

软骨和皮肤有一定增

敏 (约 1 0% )
。

R oj a s
等 z[l 〕总结了以往对增敏剂如氧

、

高压氧及硝基咪哇类的试用 中由过高的希望

到失望的情况后
,

认为现在用烟酞胺与吸入

C ar b o g e n
气体作为肿瘤放疗增敏剂 的方案

,

是基于小鼠放射增敏实验得到的数据很接近

于临床实际情况
,

得到很大的放疗增益 (小 鼠

实验中达到 3倍增益 )
,

因此推荐临床使用有

充分的依据
。

现 已开始了 I 期临床试验
。

在欧

洲 (M o u n t V e r s n o n 医院 ) 及 加拿大 ( C
r o s s -

C a n ec r
研究所 ) 已开始 了 I 期临床研究

。

实

验室的工作需进一步进行
,

确定与肿瘤有关

的参数作为评价疗效标准
,

并进一步阐明其

真正的作用机制
,

临床和 实验研究应相互或

平行进行
,

以使这一放疗增敏方案能尽快用

于临床
。
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氨硫醇 W R
一

1 0 6 5的辐射防护研究概况

第三 军医 大 学防 原 医 学教研 室 (重庆
,

63 00 38 ) 何庆嘉 冉新泽 综述

中国医 学科学院放射医 学研究所 (天 津
,

30 01 92 ) 宋小英 审校

摘 要
:

w R
一
1 0 65是最有效的化学辐射防护剂 W R

一

2 721 的游离琉基型
,
p K 为 7

.

3
,

在 pH .7 2

溶液中带两个正电荷
,

细胞培养中 4m m ol / L 浓度时无细胞毒性
,

又能发挥最大的防护效果
.

w R
-

10 “ 对辐射引起细胞损伤有明显的防护作用
,

并能降低辐射诱发细胞的突变率
、

畸变率及肿瘤转

化率
。

关键词
:

W R
一
1 0 6 5 辐射防护

1 一般性质

WR
一

1 0 6 5的化学名为 S
一

2 ( 3
一

氨 基丙胺

基 ) 乙 基 硫 醉 { 2
一

〔(
a m i n o p r o p y l ) a m sn o ]

e t h a n e t h io l }
,

其 化 学 结 构 式 为 H
Z
N

-

( CH
:

)
:
N H ( C H

:
) S H

.

W R
一 ] 0 6 5是最有效的化学辐射防护剂

W R
一

2 7 21 的游离琉墓型
,

电离常数的负对数

( p K ) 为 7
.

3
,

在 p H 7
.

2溶液中带 2个正 电荷
,

C 3H / 1 0 T I / 2细胞培 养 中 含 l m m o l / L W R
-

1 0 6 5
,

3 7
o

C 孵育 5小 11寸
,

自发氧化半衰期为 8

士 3分钟
,

其 长 短与 W R
一

1 0 6 5的浓 度
、

培养

基
、

缓冲液
、

细胞种类及细胞增殖状况有关
,

半衰期对防护效果有重要影响 [j 2〕 。


