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摘　要: 肿瘤乏氧是导致放疗失败的一个重要原因 ,放射增敏剂由于能提高乏氧细胞对射线的敏感性而受到广泛

重视。目前 ,放射增敏剂的研究包括传统硝基咪唑类化合物、乏氧细胞毒性物、一氧化氮供体、血红蛋白别构效应物

和金属卟啉等 ,它们通过不同作用机制改善组织氧合状态或选择性杀死乏氧细胞 ,从而提高细胞对射线敏感性。由

于肿瘤微环境极其复杂 ,尽管已合成了大量不同类型的化合物 ,但尚未发现真正能适用于临床的药物。
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　　 半个世纪前 , Ga ry LH等经深入研究首次提

出肿瘤乏氧细胞是严重影响放疗效果的重要原因。

随后 ,大量的体内外研究都证实 ,乏氧细胞需要约相

当于正常细胞 3倍剂量的辐射才能被杀死。理想的

放射增敏剂是能提高射线对细胞 (特别是肿瘤组织

中的乏氧细胞 )的杀伤力 ,而对正常细胞和未受照射

的细胞影响不大。 尽管硝基咪唑类化合物一直被作

为放射增敏剂研究 ,但由于效价差或生物相关浓度

的毒性大 ,这类物质几乎没有临床应用价值
[1 ]
。

近年来 ,陆续出现了一些新型的乏氧细胞增敏

剂 ,它们通过不同作用机制改善组织氧合状态或选

择性杀死乏氧细胞 ,从而达到提高细胞对射线敏感

性的目的。目前 ,这些化合物正进行临床前或早期临

床研究。

1　乏氧细胞毒性物—— TPZ

80年代中期 , Wil liam Lee等认识到硝基可能

是导致 2-硝基咪唑类化合物神经毒性的根源 ,研制

了一些不含硝基的乏氧细胞增敏剂 ,其中 TPZ

( SR4233, ti rapazamine)是一系列苯并三唑-二氮氧

化物的先导化合物。 T PZ的化学名为 3-氨基 -1, 2,

4-苯并三唑-1, 4-二氧化物 ,其半波电位 E1 /2= -

332mV ,脂水分配系数为 0. 479。 体外实验表明 ,

T PZ对多种哺乳动物乏氧细胞具有很强的选择性

毒性 ,其在正常和乏氧条件下产生相同毒性所需浓

度之比 ( HCR)为 50～ 300,而丝裂霉素 C仅为 1～

5,硝基咪唑类化合物也只是 10～ 20。

TPZ的作用机理是: 在细胞内多种还原酶的作

用下 ,失去电子并质子化成活性很高的中性游离基 ,

后者在乏氧状态下从 DNA分子中夺取氢 ,引起

DNA单链或双链断裂 ,进而导致染色体畸变和细胞

死亡 ;而正常状态下 ,氧分子可消除 T PZ游离基上

多余电子 ,形成无毒化合物和超氧化物游离基。由于

TPZ游离基的毒性较超氧化物游离基强得多 ,使得

TPZ对乏氧细胞有很强的选择性毒性。

TPZ是典型的双功能性化合物 ,即既具乏氧细

胞毒性作用 ,又可增加辐射对乏氧细胞的杀伤力。

Siim BG等
[2 ]采用体内培养体外分析技术研究了

TPZ对多种肿瘤组织的放射增敏效应: 按 8× 2. 5

Gy (每日两次 )的方案照射荷瘤小鼠 ,照前 30 min

按 0. 12 mmo l /kg的剂量给药 ,结果显示 , TPZ在

SCCV II和 RIF-1肿瘤中的辐射敏感性增强比

( SER)达 1. 7,而人 HT1080异种移植瘤中的 SER

仅为 0. 95;尽管 T PZ在鼠肿瘤中放射增敏效应最

强 ,但它在人 A549和 HT29肿瘤中也表现出较高

的增敏能力 , SER分别为 1. 3和 1. 5。

从 T PZ与辐射联合应用的体内外研究结果可

以看出 ,在临床相关浓度和辐射剂量下 , TPZ能增

加分次照射的细胞死亡率 [3 ]。 Shulman LN等 [4 ]报

道了肿瘤放疗组织 ( RTOG)关于顽固性实体瘤病人

在接受放疗时对 TPZ的最大耐受情况 ,结果是以静

脉给药方式直至 260 mg /m
2
× 12次 (每周三次 )的

剂量是安全的 ,而这一剂量足以保证细胞的充分增

敏。 最近 ,有关 TPZ与放疗联合治疗头颈部肿瘤的

Ⅱ期临床研究表明 ,联合治疗对晚期头颈部肿瘤的

局部控制率达 60% ,优于 SR-2508 ( etanida zole)
[5 ]
。
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2　NO供体

研究显示 , NO (一氧化氮 )在体外可增加细胞的

辐射敏感性。 NO合酶 ( NOS)抑制剂 L -硝基精氨酸能

提高荷瘤小鼠对射线的抗性 ,而 NO供体却引起相反

结果。这为放射增敏剂的研究提供了一条新思路 ,尤其

是当这些药物能被选择性地转运至乏氧细胞时。

据 Mitchell JB等
[6 ]
报道 , S-亚硝基 -N-乙酰基

青霉胺 ( SN AP)和 S-亚硝基-L-谷胱甘肽 ( GSNO)

在 1. 0 mmol /L时 ,能增敏中国仓鼠 V 79肺成纤维

细胞 ,其程度与氧接近 ( SER为 2. 6)。 Grif fin RJ

等
[7 ]
研究发现 , 2-( N, N-diethylamino ) -diazeno late-

2-oxide-Na
+ ( DEA /NO ) 和 ( Z ) -1-{ N-[ 3-

aminopropyl ]-N-[ 4-( 3-aminopropylammonio )

buty l-amino ] } -dia zen-1-ium-1, 2-dio late ( SPER /

NO)在 1～ 2 mmol /L时 ,对 SCK乳腺癌细胞的

SER为 2. 8～ 3. 0,而在 0. 3～ 1. 0 mmol /L时 ,硝普

钠 ( SN P)几乎导致乏氧 PSN 1 /ADR细胞的完全增

敏 ,并伴随与有氧细胞程度相同的辐射所致 DNA

断裂的固定 [8 ]。研究发现 [9 ] , SN AP在 EMT-6细胞

密度分别为 0. 1× 106ml
-1、 1. 0× 106ml

-1、 10× 106ml
-1

时 , SER分别为 1. 3、 1. 4和 1. 6。 当 SN AP浓度在

0. 01～ 1 mmol /L范围内增加时 , SER亦随之增

加 ,范围是 1. 1～ 1. 7。在代谢乏氧和物理乏氧模型

中 , 0. 1～ 1 mmo l /L SN AP的 SER( 1. 5～ 1. 9)没有

显著差异 ,均低于 Mitchell JB等
[6 ]
在 V79细胞中的

实验结果 ,这可能是由于 SN AP的活性具有细胞种

属特异性。

NO介导的乏氧细胞增敏效应可能是通过模拟

氧的作用 ,诱导和稳定辐射所致毒性 DNA游离基 ,

从而增强组织对射线的敏感性。 从 NO的生物学特

性来看 ,这一假设有其理论和实验依据。但 Janssens

MY等
[9 ]
研究了 SN AP的增敏效应与 NO释放间的

关系 ,发现 NO的释放水平与放射增敏活性并不相

关。尽管这与 Mitchell JB等
[6 ]的实验结果一致 ,但

由于 NO浓度难以精确测定 ,故仍需进一步的实验

证实。 Jordan BF等
[10 ]
从影响肿瘤血流灌注角度研

究了 NO供体二硝酸异山梨醇放射增敏效应的可

能机理:在给荷瘤小鼠施以二硝酸异山梨醇后进行

动态 Gd-DTPA和血氧依赖性 ( BOLD)对照增强磁

共振显像 ,结果发现它能引起肿瘤血流和氧压

( pO2 )的同时增加 ;在与碳合氧 ( 95% O2+ 5% CO2 )

比较后 ,他们认为二硝酸异山梨醇主要通过增加血

流来改善肿瘤氧合状态。 这样看来 , NO供体的放

射增敏效应可能是多种作用的共同结果。

3　血红蛋白别构效应物—— RSR13

提高肿瘤组织辐射敏感性的一条有效途径是增

加组织的氧供 ,即使用具有“氧库”作用的药物 ,但它

们在随血液进入毛细血管后甚至还保持与血红蛋白

( Hb)的结合状态。因此 ,能降低 Hb-O2亲和力的物

质有可能作为放射增敏剂。有关的早期研究包括 2,

3-二磷酸甘油和氯酚乙酰酯 ,但两者最终均未能用

于临床。目前 ,合成的 Hb别构效应物已被发展为一

类治疗组织乏氧的新药。其中 , 2-[4-( ( ( 3, 5-二甲基

苯胺 )羰基 )甲基 )苯甲氧基 ]-2-甲基 -丙酸 ( RSR13)

能稳定处于脱氧状态的 Hb,使 Hb-O2亲和力下降 ,

提高肿瘤微环境中氧水平 ,并在多种实验肿瘤模型

中表现出增加辐射诱导细胞死亡的能力。

Khandelw al SR等
[ 11]
用体内实验体外克隆集

落形成技术研究了 RSR13所致 Hb-O2亲和力降低

量与放射增敏效应的关系: 全血样品的多点氧压分

析显示 , RSR13在体内能迅速影响氧平衡曲线 ;在

按 300 mg /kg给药后 20 min时 , Hb50%饱和所需

氧压 ( P50 )增加 50 mm Hg ( 6. 7kPa)。研究表明 , Hb-

O2亲和力降低能引起正常组织和恶性肿瘤组织氧

转运的增加 ,肿瘤辐射敏感性也随之增强 [12 ]。 对荷

FSa II瘤 C3H小鼠腹腔注射 RSR13( 100 mg /kg )

后 , SER为 1. 3,但注射 RSR 13( 300 mg /kg )后辐射

敏感性反而下降 ( SER为 0. 6)。 这种效应逆转正是

由于 Hb-O2亲和力下降导致肺循环中 Hb氧合不充

分造成的。 当小鼠呼吸碳合氧时 , 300 mg /kg的

RSR13则具有显著的放射增敏效应 ( SER为 1. 8)。

RSR13的放射增敏效应明显受给药时间的影

响。在 SCCV II肿瘤模型中 ,当放疗过程中至少连续

2 d以 300 mg /kg给药时 ,辐射的杀伤力增加 33%

～ 42%。 另外 ,肿瘤患者的 IB期临床耐受性研究显

示 ,在持续两周的多次放疗过程中 ,每天按 100 mg /

kg的剂量静脉给药是安全的 ,并可检测出 P50的增

加 [13 ]。这意味着对 RSR13进一步研究的必要性和

可能性。

4　金属卟啉—— Gd-tex

Gd-tex ( PCI-0120, Gadolinium ( Ⅲ )

tex aphy rin)等代表了一类新的放射增敏剂 ,它们具

有类似卟啉的结构 ,特点是能被 M RI检测。 Gd-tex
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具有强亲电子能力 ( E1 /2= - 0. 08V ) ,并能在超氧化

物离子等的作用下形成一种长寿的 π游离基阳离

子。在 HT29细胞的体外实验和荷乳腺癌小鼠的体

内实验均显示 , Gd-tex是一种有效的放射增敏

剂
[14 ]
。

Miller BA等
[15 ]
用肿瘤生长延缓的方法研究了

多种金属 (包括 Ga、 Lu、 Eu等 )的 tex aphy rin络合

物在 EM T6等肿瘤模型中的放射增敏效应 ,结果发

现只有 Gd-tex在单次或多次小剂量照射时均能显

著延缓肿瘤生长。
14
C-Gd-tex的生物学分布和 M RI

扫描表明 ,该化合物选择性地滞留于肿瘤组织。目

前 ,关于 Gd-tex对接受全脑照射的肿瘤脑转移患者

的放射增敏效应的 Ⅲ期临床研究正在进行中
[1 6]
。至

今 , Gd-tex特殊的肿瘤选择性和体内活性尚未得到

合理解释。

然而 , Ber nha rd EJ等
[17 ]对 Gd-tex的放射增敏

活性提出质疑。他们根据以往报道 [14 ] ,在四个放射

生物学实验室对 Gd-tex进行独立研究 ,结果在

HT29、 U-87MG、 U251-N CI、 SW480、 A549 和

MCP-7等六种细胞系中 ,均未发现 Gd-tex的放射

增敏活性 ;即使在乏氧条件下 , Gd-tex也未能增加

所研究的两种细胞系 ( U-87MG和 MCF-7)对射线

的敏感性 ;在荷 HT29瘤 SCIDF小鼠和荷 RIF-1瘤

C3H小鼠的体内实验 ,同样得出与文献报道不一致

的负结果。

5　其它

另 外 , 还 有 DNA 修 复 抑 制 剂 (如:

Gemci tabine
[18 ] )、单克隆抗体 (如:抗表皮生长因子

受体抗体 c225[19 ] )等在体内外研究中也显示出一定

的放射增敏效应。

从放射增敏剂研究的历史和现状来看 ,尽管已

合成了大量不同类型的化合物 ,但尚未发现能真正

适用于临床的药物 ,这主要是肿瘤微环境的极其复

杂性所决定的。有研究表明 ,肿瘤内部中等氧合水平

的细胞对多次小剂量放疗效果的影响可能更大
[20 ]

,

而现有乏氧放射增敏剂对这些细胞的辐射敏感性几

乎没有影响。因此 ,即使在对肿瘤本质了解日益加深

的今天 ,寻找高效低毒的放射增敏剂和各种合理有

效的联合治疗方案 ,仍具有很大的挑战性。

参考文献:

[1 ] G rig sby PW , Winter K, Wasserman TH, et a l.

Irr adiation with o r with out misonida zo le for patients

w ith stag es IIIB and IV A ca rcinoma o f the cervix:

fina l r esults of RTOG 80-05 [ J ]. Int J Radia t Oncol

Bio l Phys, 1999, 44( 3): 513-517.

[ 2] Siim BG, Menke DR, Dorie M J, e t a l. Tirapazamine-

induced cy to toxici ty and DN A damage in transplanted

tumo r s: relationship to tumo r hypox ia [ J ]. Cancer

Res, 1997, 57: 2922-2928.

[ 3] Brow n JM. The hypox tc cell: a ta rg et fo r selectiv e

cancer ther apy-eighteenth Bruce F. Cain Memo rial

Aw ard lecture [ J]. Cancer Res, 1999, 59: 5863-5870.

[ 4] Shulman LN , Busmell L , Riese N , et a l. Phase I t rial

o f the hypoxic cell cyto tox in tirapazamine with

concur rent r adiation therapy in the t reatment of

refrac tor y solid tumo rs [ J]. Int J Radiat Oncol Biol

Phys, 1999, 44( 2): 349-353.

[ 5] Lee D-J, Tr ot ti A, Spencer S, et al. Concur rent

tirapa zamine and radio therapy for advanced head and

neck car cinomas: a Phase II study [ J]. Int J Radiat

Onco l Bio l Phys, 1998, 42: 811-815.

[ 6] Mitchell JB, Cook JA, Krishna MC, et al. Radla tion

sensitisa tion by nitric o xide r elea sing agents [ J]. Br J

Cancer , 1996, 74( Suppl. 27): S181-S184.

[ 7] Griffin RJ, Wakepeace CM , Hur W J, e t al.

Radiosensitization o f hypox ic tumo r cells in vit ro by

nitric o xide [ J]. Int J Radiat Onco l Biol Phy s, 1996,

36: 377-383.

[ 8] Verov ski VN , Van den Berge DL, Soete GA, et al.

Intrinsic radiosensitivity o f human pancr ea tic tumour

cells and the radio sensitising potency o f the nit ric

o xide donor sodium nitr oprusside [ J ]. Br J Cancer ,

1996, 74: 1734-1742.

[ 9] Janssens M Y, Verovski VN , Van den Be rge DL , et

al. Radio sensi tiza tion of h ypoxic tumour cells by S-

nitro so-N-ace tylpenicillamine implicates a bio reductiv e

m echanism o f nitric o xide generation [ J]. Br J Cancer ,

1999, 79: 1086-1089.

[10] Jo rdan BF, Misson P, Demeure R, et al. Changes in

tumo r oxygenation /perfusion induced by the NO

dono r, iso so rbide dinitrate , in compa rison with

carbogen: monito ring by EPR and M RI [ J ]. Int J

Radia t Onco l Bio l Phy s, 2000, 48( 2): 565-570.

[11] Khandelwa l SR, Kavanagh BD, Lin P-S, et al.

RSR13, an allo steric effec tor of haemog lobin, and

carbogen radio sensitize FSa II and SCCVII tumour s in

C3 H mice [ J]. Br J Cancer , 1999, 79: 814-820.

[12] Teicher BA, Ara G, Emi Y , et a l. RS R13: effects on

tumo r oxygena tion and response to th erapy [ J]. Drug

Dev Res, 1996, 38: 1-11.

[13] Kavanagh BD, Khandelw al SR, Schmidt-Ullrich RK ,

89国外医学· 放射医学核医学分册　　 2001年 第 25卷 第 2期



et al. A phase IB study to evaluate repea ted daily

intr av enous doses of RSR13 administe red to cancer

pa tients receiv ing concur rent radiation therapy [ J]. Int

J Radiat Onco l Bio l Ph ys, 1997, 39: 330S.

[ 14 ] Young SW , Qine F , Ha rriman A, e t al. Gado linium

(Ⅲ ) tex aphy rin: a tumo r selec tiv e radla tion sensitizer

that is detectable by MRI [ J]. Pr oc Natl Acad Sci

U SA, 1996, 93: 6810-6615.

[ 15 ] M iller RA, Woodburn K, Fan Q , et al. In v ivo

animal studies with Gado linium (Ⅲ ) texaphy rin as a

radia tion enhancer [ J]. Int J Radia t Onco l Biol Phys,

1999, 45( 4): 981-989.

[ 16 ] Sessler JL, M iller RA. Texaphy rins: new drug s with

div er se clinical applications in r adiation and

pho todynamic therapy [ J]. Bio ch em Pharmacol, 2000,

59( 7): 733-739.

[ 17 ] Be rnha rd E J, M itchell JB, Deen D, et al. Re-

evalna ting gadolinium ( Ⅲ ) texaphy rin as a

radiosensitizing agent [ J]. Cancer Res, 2000, 60( 1) , 86-

91.

[18] Law rence TS, Eisbruch A, McGinn C J, et al.

Radiosensitization by gemcitabine [ J]. Oncolog y , 1999,

13( 10 suppl. 5): 55-60.

[19] Ezekiel MP, Rober t F, Meredith RF, e t al. Phase I

study o f anti-epide rmal g rowth fac to r recepto r

antibody c225 in combination with ir radiation in

patients w ith advanced squamous cell carcinoma of the

head and neck [ J]. Pr oc Am Soc Clin Onco l, 1998, 17:

395a.

[20] Woute rs BG, Brown JM . Cells a t intermediate o xygen

levels can be mo re impo rtant than the “ hypox ic

f raction ” in determining tumor r esponse to

f ractiona ted radio therapy [ J]. Radiat Res, 1997, 147:

541-550.

Survey of research on radiation-sensit izing agents
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Abstract: Hypoxia in so lid tumo rs is a major pr oblem fo r r adiother apy, so g rea t interest has been giv en to the

development o f radiosensitizer s w hich can enhance tissue r esponse to radia tion. Nowaday s, research on

radio sensitizers includes conventional nitroimidazoles, h ypoxic cyto tox ins, nit ric oxide dono r agents, alloste ric

effecto rs of haemoglobin, metalloporphy rins and so on. They can either increase oxygen delive ry to th e tumor o r

selectiv ely kill the h ypoxic cells. Though many compounds o f different types have been synth esized, none o f them

can be used clinically because of the complexity of t umo r micro envir oment.

Key words: radia tion-sensitizing agents;　 hypox ic cy toto xins;　 nitric ox ide dono r agents;　 allo steric effector s of

haemog lobin;　 m eta llopo rphyrins
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小剂量电离辐射可消灭部分肿瘤

何庆嘉 , 冉新泽
(第三军医大学全军复合伤研究所 ,　重庆　 400038)

摘　要: 小剂量电离辐射能减少肿瘤的转化、发生及生长 ,并在恶性淋巴瘤患者中进行临床试验 ,取得良好的治疗

效果 ,其作用机制目前尚不十分清楚 ,可能与提高机体抗氧化能力、降低染色体损伤及增加损伤细胞的清除等机制

有关。 小剂量电离辐射可消灭部分肿瘤的发现 ,为白血病和真性红细胞增多症的治疗 ,开辟了一个新的途径。

关键词: 小剂量电离辐射 ;　消灭肿瘤 ;　应激反应基因
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　　 自 Luckey ( 1982年 )和 Olivieri ( 1983年 )提出

小剂量电离辐射可诱导生物体“兴奋效应”和“适应

性反应”以来 ,小剂量电离辐射的生物效应研究日益
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