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揖 摘要铱 辐射增敏药可提高射线对肿瘤细胞袁 尤其是乏氧细胞的杀伤率袁 增强放疗效果袁 且

其对有氧正常组织危害小袁 使用方便袁 因而有望成为放疗中的重要辅助药物遥 新型二硝基氮杂环

丁烷辐射增敏药 RRx-001 源自航空产业遥 作为一氧化氮的供体分子袁 RRx-001 可透过红细胞膜袁
与血红蛋白的 茁 半胱氨酸 93 结合袁 并在乏氧环境中大量释放一氧化氮袁 从而提高乏氧细胞对照

射的敏感度遥 临床实验显示 RRx-001 具有良好的安全性和耐受性遥 目前其对胆管癌尧 结直肠癌

等肿瘤的治疗正在进行临床域期实验遥
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揖Abstract铱 The effect of radiotherapy can be enhanced by radiosensitizers because these
compounds can improve the killing rate of radiation on tumor cells, especially on hypoxic cells. Moreover,
radiosensitizers show little damage to the aerobic normal tissue and are easy to use. For these reasons,
radiosensitizers are expected to become the important treatment in radiotherapy. RRx-001, a novel
dinitroazetidine radiosensitizer, is an aerospace industry-derived anti-cancer agent. As an NO-donating
compound, RRx-001 can pass through erythrocyte membrane, selectively bind to hemoglobin at the beta-
cysteine 93 residue, and release large amounts of NO under hypoxic conditions, so as to improve
radiosensitivity of hypoxic cells. RRx-001 shows good safety and tolerability in clinical studies and now is
undergoing phase 域 clinical trials in cholangiocarcinoma, colorectal neoplasms, ect.
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窑综述窑

1 药物概况

RRx-001（又名：ABDNAZ）是由 EpicentRx 公

司研发的用于治疗结直肠癌、神经内分泌肿瘤、

非小细胞肺癌、小细胞肺癌等肿瘤的辐射增敏药，

给药途径为静脉注射。中文化学名为 N-（溴乙酰

基）-3，3 -二硝基氮杂环丁烷，英文化学名为 1 -
bromoacetyl -3，3-dinitroazetidine。CAS 号：925206-

65-1，分子式：C5H6BrN3O5（见图 1），相对分子质

量为 268.02。目前 RRx-001 正在进行临床域期

研究。

图 1 RRx-001 的结构

Fig.1 Structure of RRx-001
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2 相关背景

恶性肿瘤是常见的恶性疾病，发病率逐年升高，

病死率居各种疾病的前列。放疗是治疗恶性肿瘤的

重要手段之一，其原理为使用射线照射肿瘤，从而达

到抑制和杀灭肿瘤细胞的目的[1]。据文献报道，45%
的恶性肿瘤是可以治愈的[2]，其中通过放疗治愈的

占 12%，高于化疗的 5%[3]。目前约 65%~75%的恶

性肿瘤患者在整个病程中需要进行放疗[4]。伴随着

仪器设备的更新，放疗在改善生活质量，延长生存

时间，降低治疗总费用等方面均起到较大作用。但

中晚期肿瘤和转移肿瘤往往产生不同程度的辐射耐

受性和抵抗性，成为放疗效果不显著甚至失败的重

要原因[5-6]。选择性提高放疗的照射剂量可以明显

杀灭癌细胞，但同时也会损伤肿瘤周围的正常组

织，严重影响患者的生活质量。如何有效地提高肿

瘤对辐射的敏感性，降低放疗的照射剂量，一直以

来是肿瘤临床治疗中需要迫切解决的技术难题。

乏氧是肿瘤在临床上最显著的特征之一。肿瘤

细胞以血管为中心生长，距离血管超过 180 滋m 的

细胞因氧浓度下降和营养物质匮乏易形成坏死区，

坏死区前沿低氧浓度区域为乏氧组织[7]。乏氧细胞

普遍存在于实体瘤中，一般占肿瘤细胞的 10%耀
50%[5]，纤维肉瘤中的乏氧细胞比例高达 50%以上[8]。
它们对射线具有显著的抵抗作用，是放化疗后肿瘤

复发和转移的重要原因之一。RRx-001 是由 Epi-
centRx 公司研发的用于提高放疗效果的辐射增敏

药，其独特的分子结构源于航天产业，最初用于合

成炸药或者火箭燃料[9]。它能够穿过红细胞膜和血

红蛋白共价结合，并在乏氧环境中释放大量一氧化

氮，一氧化氮能够增强细胞的辐射敏感性，从而提

高放疗的效果。在动物实验中，RRx-001 可有效延

缓肿瘤生长，并影响肿瘤的血管结构，具有辐射增

敏特性。目前 RRx-001 正在进行临床域期研究。

3 作用机制

p53 基因作为一种人体抑癌基因，其失活或突

变是肿瘤产生的重要原因之一。据报道，50%以上

的肿瘤出现了该基因的突变[10]。鼠双微体 2 基因是

一种调节 p53 基因的原癌基因，能与 p53 基因形成

鼠双微体 2-p53 自我反馈通路，参与细胞生长抑

制、凋亡、细胞周期调控等过程[11]。一氧化氮可通

过调节鼠双微体 2 基因诱导癌细胞中 p53 蛋白的表

达，引起 p53蛋白的蓄积， 增强细胞的辐射敏感

性， 促进肿瘤细胞凋亡。此外，一氧化氮能通过

环磷酸鸟苷介导舒张血管，增加肿瘤的血流量，提

高肿瘤细胞中的含氧量， 使肿瘤细胞的辐射敏感

性增强， 从而达到辐射增敏的治疗效果。

RRx-001 进入血液后，可穿透红细胞膜，同时

不可逆地与血红蛋白残基 茁 半胱氨酸 93 结合[12-13]，
RRx-001 修饰的血红蛋白在血液循环中可持续一个

红细胞生命周期，随着肿瘤内化作用和异化作用，

优先黏附 RRx-001 的红细胞对血管内皮释放一氧

化氮和血红素。此外，在深度缺氧的组织，尤其是

急性缺氧的肿瘤组织中，脱氧血红蛋白使失活的亚

硝酸盐合成酶重新恢复活性，同时催化血清中的亚

硝酸盐产生过量的一氧化氮[13-16]。一氧化氮进而舒

张血管，提高肿瘤细胞中的氧气含量，达到辐射增

敏的治疗效果。

4 合成路线

RRx-001 合成路线参照文献[17]，以 1-叔丁基-
3-羟基甲基-3-硝基氮杂环丁烷为起始原料，在小

于或约等于 30益条件下加入氢氧化钠水溶液溶解，

搅拌 2 h 并冷却至 10益，加入亚硝酸钠和铁氰化钾

的水溶液，搅拌 15 min，加入过硫酸钠，待温度停

止增加除去冷浴，室温搅拌 16 h，生成化合物 1-
叔丁基-3，3-二硝基氮杂环丁烷。1-叔丁基-3，3-二
硝基氮杂环丁烷反应液用二氯甲烷萃取后，干燥减

压浓缩。将三氟化硼乙醚和溴乙酰溴加入 1-叔丁

基-3，3-二硝基氮杂环丁烷的二氯甲烷溶液，加热

至轻微回流，搅拌 6 h，然后停止加热。将二氯甲

烷和蒸馏水加入反应混合物并激烈搅拌 16 h，直至

全部固体溶解。静置后除去水相，有机相用蒸馏水

洗涤干燥，得到纯化的 N-（溴乙酰基）-3，3-二硝基

氮杂环丁烷，回收率约 81%。合成路线见图 2。

图 2 RRx-001 的合成路线

Fig.2 Synthetic route of RRx-001
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5 药理作用

一项测试 RRx-001 对小鼠鳞状细胞癌体外活

性的实验表明，RRx-001 在乏氧环境中对肿瘤细胞

的毒性和抗增殖作用更强。在乏氧环境和常氧环境

中，RRx-001 抑制 50%的肿瘤细胞生长所需浓度

（concentration required for 50% inhibition of cell
growth，IC50）分别为 0.14 滋mol/L 和 0.66 滋mol/L。
在该动物模型中，RRx-001 与另外一种辐射增

敏药替拉扎明相比，显示出更强的活性。在厌

氧环境中，RRx-001 和替拉扎明的 IC50 值分别为

0.14 滋mol/L 和 0.96 滋mol/L[18]。另一项针对 4 种人

肿瘤细胞系和小鼠鳞状癌细胞的实验表明，RRx-
001 与顺铂的体内活性相当，RRx-001 和顺铂的

IC50 值分别为（2.6依1.6）滋mol/L和（4.4依2.2）滋mol/L，
且均未引起明显的细胞毒性[18]。

在一项体内实验中，在一组荷瘤小鼠的腹膜

腔内注射 RRx-001，剂量为每天 5 mg/kg，同时小

鼠每天接受 250 cGy 的肿瘤局部照射，另外两组荷

瘤小鼠中，一组仅接受 250 cGy 肿瘤局部照射，另

一组仅注射 RRx-001，剂量为每天 5 mg/kg，结果

显示，仅接受照射和仅注射 RRx-001 的两组小鼠

的肿瘤生长延缓时间（tumor growth delay，TGD）分
别为（3.2依1.8）d 和（1.8依0.6）d，而接受照射治疗并

注射 RRx-001 小鼠的 TGD 为（7.0依2.1）d[18]。另一

项体外实验同样使用向小鼠腹膜腔内注射 RRx-001
的方法，并将 RRx-001 的剂量增至每日 6 mg/kg，
肿瘤局部照射剂量提高至每日 400 cGy。结果显

示，仅注射 RRx-001 小鼠的 TGD 为（7.9依2.4）d，
而接受照射治疗并注射 RRx-001 小鼠的 TGD 为

（13.9依1.9）d。这表明 RRx-001 不仅具有抑制肿瘤

生长的作用，而且可以显著地提高放疗效果，并且

无论对小鼠单独使用 RRx-001 还是结合放疗使用

RRx-001，小鼠均未表现出明显的全身毒性，也未

观察到显著的血液变化、生物化学变化和组织病理

学变化[18]。
临床前药理学研究显示，引发一氧化氮和一氧

化氮供体分子的辐射增敏效应的原因除了一氧化氮

代谢分子的直接效应外，还可能是肿瘤内血流量的

变化。研究发现 RRx-001 能改变肿瘤血流量，使

用超声造影对注射 RRx-001 小鼠的鳞状细胞癌肿

瘤进行观察，发现肿瘤血流灌注率在给药 6 h 后达

到最大值，并至少持续至给药后 48 h[18]。
放疗引起的小鼠肿瘤延缓生长的作用既存在剂

量依赖性，也存在给药顺序依赖性。在一项体内实

验中，对荷瘤小鼠的肿瘤给予单次 7 Gy 的照射，

并分别在放疗前 24、2 h，放疗同时，放疗后 2、
24 h 注射 RRx-001，剂量为 10 mg/kg，结果显示，

放疗前 0耀2 h 注射 RRx-001 的小鼠 TGD 最长，达

到 4.0耀4.5 d，而在放疗后 2耀24 h 注射 RRx-001 的

小鼠 TGD 为 2.8耀3.3 d。由此可见，在放疗前 2 h
内给药将会得到较好的辐射增敏效果[18]。

6 安全性评价

小鼠单次大静脉注射 RRx-001 的最大耐受剂

量为 10耀12 mg/kg，腹腔注射的最大耐受剂量为

15耀20 mg/kg。有研究结果表明，小鼠每日腹腔注

射 RRx-001，剂量为 6 mg/kg，连续注射 14 d，结

果显示其耐受性良好，小鼠的外形、皮肤反应及日

常活动无明显变化，无意外死亡，没有观察到蓄积

性毒性。以每日 15 mg/kg 或每日 6 mg/kg 的剂量，

连续注射 14 d，无骨髓抑制迹象[18]。
放疗引起的胃肠道损伤限制了腹腔和盆腔肿瘤

的放疗剂量。小肠隐窝细胞的存活率可用以测定辐

射引起的肠道损伤，该法灵敏度较高[19]。在一项测

定 RRx-001 对肠上皮细胞影响的实验中，给予小

鼠静脉注射 RRx-001，然后进行 10耀15 Gy 的全身

照射，结果显示，进行全身照射前静脉注射 RRx-
001 的小鼠与只进行全身照射的对照小鼠相比，其

位于十二指肠、空肠和回肠的隐窝干细胞存活数量

非但没有减少，反而有所增加。实验结果说明，

RRx-001 可以保护位于十二指肠、回肠和空肠的隐

窝干细胞，抵御全身照射，并增加具有活性的隐窝

干细胞的数量[13]。

7 药动学研究

RRx-001 进入人体后立即被充分吸收并进入体

循环。由于其在体内吸收速度过快，在临床实验中

使用液相色谱-串联质谱法 [20]，通过母体分子的

消失和 RRx-001 与谷胱甘肽加合物的生成来检测

其代谢情况。在一项玉期临床研究中，分别给予

6组患者静脉注射 RRx-001，剂量分别为 10、16.7、
24.6、33、55、83 mg/m2，用药首日血浆浓度-时间

曲线下面积分别为 88.0、 411.6、 455.1、 477.0、
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1343.8、457.4 ng·h·mL-1，峰浓度分别为136.46、
194.6、173.0、172.8、408.0、161.3 ng/mL；用药第

22天或第 50 天的血浆浓度-时间曲线下面积分别为

63.2、309.6、378.5、664.1、1063.1、1217.5ng·h·mL-1，
峰浓度分别为 62.7、132.0、127.2、254.0、315.3、
251.1 ng/mL。除最高剂量组外，计算出的平均血

浆浓度-时间曲线下面积和峰浓度在各自剂量组

均存在明显的剂量依赖性。同时，RRx -001 -谷
胱甘肽在体内的消除半衰期约为 30 min，不同剂

量、不同用药时间之间的差别不显著[21]。

8 临床研究

8.1 玉期临床研究

2011 年 9 月，EpicentRx 公司开展一项多中

心、开放标签的玉期临床试验（NCT01359982）评估

RRx-001 的安全性、耐受性和药代动力学。试验共

招募受试者 25 名，年龄均逸18 岁。受试者的组织

学和细胞学诊断均确诊为无法治愈的晚期实体恶

性肿瘤，预期寿命至少 12 周；已停止服用一切抗

肿瘤药物 6 周以上，无既往治疗的残余作用。受试

者被分为 6 个剂量组：6 名受试者 RRx-001 注射

剂量为 10 mg/m2；3 名受试者剂量为 16.7 mg/m2；
3名受试者剂量为 24.6 mg/m2；4 名受试者剂量为

33 mg/m2；3 名受试者剂量为 55 mg/m2；6 名受试

者剂量为 83 mg/m2。注射部位疼痛（基本上为 1/2
级）是最常见的治疗相关的不良事件，发生率为

84%，其次为上臂肿胀，发生率为 32%，静脉硬化

的发生率为 28%，此外没有观察到剂量限制性不

良反应。在 21 例可以评估的受试者中，1 例受试

者病情部分缓解，14 例受试者病情稳定，6 例受试

者病情恶化。另外，有 7 例受试者的病情已稳定超

过 4 个月且与其剂量水平无关；15 例受试者在首

次评估时显示病情已得到控制。虽然该项研究未对

受试者进行任何具体的生活质量调查，但 25 名受

试者中的 11 名称他们的症状和幸福感得到了改善，

其中 3 名能够回到其专职岗位[21]。
8.2 域期临床研究

2014 年 5 月，美国开展了一项为期 4 年的随

机、开放标签试验（NCT02096354）。这项试验旨在

比较结直肠癌患者接受 RRx-001 与瑞格菲尼治疗

后再接受伊立替康疗法的效果和安全性。此项试验

招募 200 例结直肠癌患者，受试者分为 2 组。在准

备阶段， 2/3 的受试者（第一组）先接受连续 4 周，

每周静脉注射 1 次（4 mg）的 RRx-001 治疗， 剩余

1/3 的受试者（第二组）先接受连续 4 周的瑞格菲尼

治疗。当两组受试者肿瘤发生进展时，即接受伊立

替康治疗。到目前为止，有相当比例的第一组患者

开始接受伊立替康治疗就表现出肿瘤细胞对放疗的

敏感性增强。该试验预计 2018 年 5 月完成[22]。
2015 年 2 月，美国开展一项剂量递增试验

（NCT02215512）。该试验旨在测试 RRx-001 与全脑

放射治疗在脑转移瘤患者中的疗效和安全性。试

验共招募 30 例成年脑转移瘤患者。第一组 3 例受

试者以每周 2 次，每次 5 mg/m2 的剂量静脉注

射RRx-001，如用全脑放射治疗观察到不良副作

用，则给予第二组 3 例受试者以每周 2 次，每次

8.4 mg/m2 的剂量静脉注射 RRx-001，继续用全脑

放射治疗监测不良反应。重复该过程并逐步提高

RRx-001 的用量（每次 16.5 mg/m2、27.5 mg/m2）。

该试验预计 2017 年 11 月完成[22-23]。
2015 年 6 月，美国开展了一项 4 组、三阶段

开放标签试验（NCT02489903），试验共招募 90 例

恶性小细胞肺癌、非小细胞肺癌、上皮性卵巢癌以

及高级神经内分泌癌患者。该试验旨在探索 RRx-
001 使上述肿瘤细胞对放疗敏感性增强的可能性。

患者在试验准备阶段先以每周 1 次，每次 4 mg/m2

的剂量给药 RRx-001，直至肿瘤发生进展。当肿瘤

细胞开始对放疗敏感性增强时，患者接受含顺铂或

卡铂的化疗 4耀6 个周期（3 周为 1 个周期）。如果患

者的肿瘤仍有进展迹象，则停止对该患者的临床试

验；病情稳定甚至有改善的患者则进入化疗间歇

期。在化疗间歇期，患者不接受任何治疗，但需检

测肿瘤进展：每 3 周接受 1 次门诊检查，每 6 周接

受 1 次扫描检查，直至肿瘤进展。到目前为止，在

9 例可评估的患者中，6 例患者以局部持久缓解的

形式表现出肿瘤细胞对放疗的敏感性增强；9 例患

者中已有 4 例进入化疗间歇期超过 3 个月。目前该

试验仍在进行中，预计在 2017 年 7 月完成[22]。

9 结语

RRx-001 可选择性地作用于肿瘤的乏氧组织，

其毒性小且对实体瘤效果显著，目前正在进行域期

临床试验，有望成为治疗晚期癌症的一线辐射增敏

药。另据报道，RRx-001 作为葡萄糖-6-磷酸脱氢
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酶的抑制剂，还具有抗寄生活性以及增强蒿甲醚抗

疟效果的作用[24]，且 RRx-001 对葡萄糖-6-磷酸脱

氢酶的抑制作用与其抗肿瘤活性存在着联系 [25-26]。
基于药物的安全性、有效性及其商业价值等方面的

考量，RRx-001 具有良好的开发前景。

利益冲突 本研究由署名作者按以下贡献声明独立开展，不涉及任

何利益冲突。

作者贡献声明 董正川负责论文的撰写与修改；段玉清负责论文的

修订；樊赛军负责论文的指导；李祎亮负责命题的提出与论文的

审阅。
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