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Survey of research on radiation-sensit izing agents

LI　 Li
( Institute of Radiat ion Medicine , Ch inese Acad emy of Medical Sciences an d

Peking Union Medical Col lege, Tianjin 300192, Ch ina )

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
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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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引起学术界极大的关注 ,开展了多领域的研究 ,并取

得了重大研究成果。日本 原努把小剂量划定为

cGy级 ,大剂量划定为 Gy级 ,认为对 mGy级当前

检测技术难以获取生物终点有价值的数据 ,应列为

另一研究课题。小剂量电离辐射只能消灭部分肿瘤

而不是全部 ,这里说的部分是指部分人群和部分肿

瘤 ,与电离辐射致癌没有矛盾 ,即电离辐射在另一部

分人群中可能发生某些癌症 ,这种双向效应可能与

初始剂量、攻击剂量、剂量率、照射间隔时间、照射方

式、人体状况及细胞类型等因素有关。

1　小剂量电离辐射能减少肿瘤的转化、发生及生长

应用 HeLa细胞与人皮肤成纤维细胞 CGL1杂

交瘤细胞系先经 1 cGy (剂量率为 1. 23 cGy /min)γ

射线照射后进行培养 ,待细胞融合并达到 10
6
细胞 /

瓶时再照射 ,再次培养 ,用克隆形成法测定细胞存

活 ,用 Western印迹检测细胞表面肠碱性磷酸酶

( IAP)灶数 , IAP是肿瘤转化的一种标志 ,结果活细

胞肿瘤转化率和肿瘤转化灶数明显低于未预照射

组 ,以往用 C3H10T1 /2细胞进行的实验也取得类似

结果 [ 1, 2 ]:先把小鼠自发性肿瘤切除后 ,给予小剂量

全身照射 ,然后把原来切除的肿瘤移植到各自小鼠

的腹股沟内 ,结果受照射小鼠可将植入的肿瘤消除

50% ,而对照小鼠仅消除 3. 4% ;新的可触知的肿瘤

出现率 ,对照小鼠占 60. 4% ( 29 /48例 ) ,受照射小鼠

仅占 40. 3% ( 21 /52例 )。小鼠经 0. 05 Gy X射线全

身照射 , 6h后种植 S180肉瘤细胞 106个 ,种植肿瘤后

12d肿瘤发生率 ,受照射小鼠为 78. 3% ,而未照射小

鼠高达 91. 7% ;受照射小鼠肿瘤生长缓慢 ,也明显

慢于未照射小鼠 ,其肿瘤重量最低值只有未照射小

鼠的 61. 4% 。上述实验结果表明 ,小剂量电离辐射

照射后可降低肿瘤的转化、发生及生长。

2　小剂量电离辐射全身照射能杀灭肿瘤

对恶性淋巴瘤患者用 X射线全身照射 0. 1～

0. 15 Gy ,每周 3次 ,共 5周 ,并用大剂量照射局部块

状淋巴瘤 ,结果 80%患者癌灶消失 , 20%局部消失 ,

追踪观察 3年无复发 ,认为小剂量全身照射几乎没

有副作用 ,能提高人体的免疫力 ,有杀灭肿瘤细胞的

功效。

3　小剂量电离辐射消灭肿瘤的机制

从以上实验研究和临床试验结果显示 ,小剂量

电离辐射可降低肿瘤的转化、发生及生长 ,以至杀灭

肿瘤细胞 ,人们很自然地要提出其作用机制是什么?

但这方面文献报道不多 ,只能作简要的论述。

用 1 cGy(剂量率为 0. 32 Gy /min) X射线预照

射入淋巴细胞 , 21 h后再用 1. 5 Gy攻击照射 ,结果

淋巴细胞微核率比未预照射直接攻击照射组降低约

30% ,但 DNA修复率的改变两组无统计学差异
[3 ]
。

用人末梢血的 T淋巴细胞 ,在 PHA刺激有丝分裂

24 h后给予 1 cGy X射线预照射 ,在 PHA作用 40

h后 ,再给予 3 Gy攻击照射 ,结果淋巴细胞 hprt突

变率比未预照射直接攻击照射组减少约 70%。微核

是细胞在有丝分裂后期不被纳入子细胞核的染色体

断片 ,形成游离在细胞质中的小核 ,是染色体损伤的

表现 ,基因突变也是染色体损伤的表现 ,体细胞染色

体损伤是癌前的病变 ,可能演变为恶性肿瘤 ,小剂量

电离辐射预照射能降低随后大剂量攻击照射诱发染

色体损伤 ,推测是消灭肿瘤细胞的机制之一。

用60 Coγ射线预照射正常人末梢血淋巴细胞

0. 10 Gy (剂量率为 1. 0 Gy /min) ,照后 6 h再给予

攻击照射 2 Gy ,观察到细胞凋亡水平比单独 2 Gy

攻击照射明显增加者占 8 /12例 ,凋亡细胞数在 11. 7

～ 29. 8细胞 /4× 10
6
细胞 ,单独 2Gy攻击照射组在

9. 3～ 24. 6细胞 /4× 10
6
细胞 ,其余 4例无明显改

变 ,但个体间差异较大 ,对比观察不同预照射剂量

( 0. 05及 0. 25Gy )和不同预照射与攻击照射间隔时

间 ( 24 h )对细胞凋亡的影响 ,都获得与上述相似的

结果 [4 ]。可见小剂量电离辐射预照射能增加随后大

剂量照射诱发细胞凋亡 ,清除损伤细胞 ,减少发生肿

瘤的危险性。 用 X射线一次全身照射大鼠 ( 0. 10、

0. 25及 0. 50Gy )观察胸腺、脾及骨髓中超氧化物歧

化酶 ( SOD)活性和脂质过氧化物 ( TBARS)改变 ,发

现照后胸腺、脾及骨髓中 SOD活性比对照组分别

增加 70%、 50%及 90% ,且持续时间较长 , TBARS

明显降低。 SOD是电离辐射自由基的清除剂 ,

TBARS是自由基损伤的中间代谢产物 ,可见机体

对小剂量电离辐射可引起消除损伤源头的反应。

研究 6株人细胞系的辐射适应性反应 ,其中成

纤维细胞、黑素瘤及乳房癌细胞各两株 ,在特定坪期

培养的条件下 ,分别给予 0、 0. 2、 0. 5、 1. 0、 2. 0及 4. 0

Gy的诱导剂量 ,随后给予攻击剂量 ,观察细胞的适

应性 ,结果 0. 2Gy和 0. 5Gy时适应性反应出现在攻

击照射后 2～ 24h,高诱导剂时适应性反应下降 ,黑

素瘤细胞对所有诱导剂量都以致敏感代替适应性反
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应 ,认为该反应是可变的 ,而且与辐射敏感性及肿瘤

与正常细胞差异无关 [ 5]。也有报道 V 79-379A细胞

经 0. 2Gy中子或 X射线预照射后 4 h,用 1Gy X射

线攻击照射能提高细胞的辐射抗性 ,即增加细胞的

存活 [6 ] ,可见适应性反应与细胞类型有关。 用 2～

50Gyγ射线照射人髓样瘤细胞系 ( M L-1)细胞 ,发

现 CKNIA和 gadd45应激反应基因的诱发与剂量

反应呈线性关系 ,两种基因上调表达的同时伴有短

暂的细胞周期延迟 ,尚未发现该诱发有阈值的证

据 [7 ]。 用 0. 2Gy X射线全身照射 C57HL /6N Jcl和

BALB /c小鼠观察血清中前列腺素 ( PG)和血栓素

( TX)的改变 ,发现在 C57HL /6N Jcl小鼠照后立即

6-keto PGF1α与 TX的比值和 PGE2水平增加 ,分

别为对照组的 2. 2倍和 5. 0倍 ,照后 20 min 6-

κetoPGF1α和 PGE2增加 ,分别为对照组的 2. 1倍

和 3. 8倍 ,照后 4h PGE1和 PGE2增加 ,分别为对照

组的 2. 5倍和 4. 3倍。 BALB /c小鼠的结果与

C57HL /6N Jcl小鼠相类似 [8 ]。小剂量电离辐射上调

应激反应基因表达及提高前列腺素水平 ,与消灭肿

瘤有何关系尚不清楚。

4　展望

小剂量电离辐射可诱导生物体“兴奋效应”和

“适应性反应”的发现 ,是很有实际意义的 ,是值得深

入探讨的大课题 ,临床应用前景广阔 ,小剂量电离辐

射全身照射合用局部大剂量照射治疗恶性淋巴瘤 ,

取得 80%患者 3年无复发的良好疗效 ,淋巴瘤属于

全身性疾患 ,这为全身性疾患的白血病及真性红细

胞增多症等寻找疗效好、方法简单、医疗费用低及医

疗风险小的治疗措施 ,提供了一个有希望的新途径。
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Partial tumors destroyed by small doses of ionizing radiation

HE Qing-jia, RAN Xin-ze
( Inst itu te of Combined Inju ry of PL A , Third Mi li tary Med ical Universi ty , Chongqing 400038,China )

Abstract: Small do ses o f ionizing radiation r educed the neopla stic tr ansfo rma tion, the tumo r developm ent and

g row th , and obtained therapeutic efficacy on clinical trial in lypho sa rcoma patients. Its mechanism is cur rently

unclear. It can be related to enhanced ability o f antio xida tion in or ganism , r educed chromosomal damage and

increa sed eliminating damaged cells. Par tial tumo rs dest ro yed by small do ses o f ionizing radiation ve ry discover ed

fo r leukemia and polycy themia w ere treated to open a novel approach.

Key words: small do ses of ionizing r adiation; tumo rs destro yed; str ess g enes
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