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  增敏剂恶性肿瘤的发病率和死亡率已上升到人类疾病的第二位，在某些地区已上升至第

一位，WHO 发布的资料，全球恶性肿瘤的发病率为每年 750 万人以上，死亡率约为每年

600 余万人，约占世界总死亡人口的 10%；在我国，恶性肿瘤的发病率为每年 180 万人以

上，死亡率为每年 120 余万人，占全国总死亡人口的 15%以上，因此，它已成为严重威胁

人类生命的常见病多发病。  肿瘤的治疗手段主要包括手术、放射治疗、化学治疗等，其

中约 70%～80%的肿瘤患者需要接受放射治疗。尽管放射物理学、放射生物学及放射肿瘤

学都在发展，放疗设备也不断发展和更新，但放射治疗的疗效的提高仍不能令人满意，原因

是多方面的，其中最主要的原因是肿瘤内存在乏氧细胞［1］。放射增敏剂因能提高肿瘤细

胞对射线的敏感性而受到广泛的关注［2］，迄今为止，放射增敏剂的研究已有 30 多年的

历史，从乏氧细胞增敏剂开始，到目前不断涌现出来许多不同作用类型的放射增敏剂，这些

增敏剂的研究，虽尚待进一步完善，但已显示了良好的开端。 

  1．肿瘤乏氧细胞与放射敏感性   

  20 世纪 50 年代的研究已经证实，肿瘤组织中存在着部分对抗放射治疗的乏氧细胞，其

比例平均占到实体肿瘤的 10%～50%。乏氧细胞对放射治疗的抗拒性一般比有氧细胞强

2.5～3 倍，正是由于这些细胞具有抵抗 LET 射线的性质，直接影响了放疗疗效。英国 Gray

实验室 Flower.GE 教授的计算认为，直径为 75mm 的肿瘤，如果全部是有氧细胞，杀死 90%

所需的照射剂量为 43Gy。如果全部是乏氧细胞，则需要 120Gy。Fertil 等［3］发现，低剂

量(2Gy)时放疗效应对不同肿瘤差异颇大，进而发现不同肿瘤的放射治愈性与该肿瘤的放射

敏感性有关，由此引发了对肿瘤放射敏感性的研究高潮。 

   
  2．肿瘤放射增敏的研究和应用 

  2.1 氧的放射增敏作用氧是目前所知的最强的放射增敏剂，增加氧分压，即使常压下也

可增加肿瘤的放射敏感性，在常压或高压下均可增加小鼠肿瘤内毛细血管内Hb的氧饱和度，

提高血氧和增加溶解氧含量，均可改善肿瘤的氧和。目前临床研究较多的是 CON 方案［4］，

即 Carbogen(5%CO2+95%O2，简称 CB)和烟酰胺(nicotinamide,NAM)联合应用，CB 能增

加肿瘤血流，提高血液氧合慢性乏氧细胞，使 Hb 解离曲线右移，Hb 易于释放氧。NAM 能

扩张肿瘤内短暂阻塞的血管而克服肿瘤的急性乏氧。肿瘤乏氧比例在空气、氧、Carbogen

时的比例分别为 19.0±1.6，9.4±2.7，2.9±1.5%。但高压氧和 Carbogen 临床应用的结果并

不理想，除在宫颈癌和转移性淋巴结有增敏效果外，大多为阴性结果，且这种办法极不方便，

并可增加 3%的小肠上皮、脊髓、软骨的放射损伤，限制了其临床应用［5］。 

   
  2.2 乏氧细胞放射增敏剂 



  2.2.1 硝基咪唑类(MISO) 60 年代产生的模拟氧的亲离子类化合物，可选择性作用于乏

氧细胞，通过电子转移，使辐射损伤的靶自由基不能捕获电子而修复，即起到"固定"放射损

伤的作用，这是一个竞争性过程，由于增敏剂的存在导致自由基产生增加，同时由于其内收

结构易于结合在 DNA 上，产生一种氧化还原作用，有直接证据表明，修复的自由基可以和

内收结构竞争。MISO 可增加 β(双击)杀伤，在低剂量尤为明显。但临床试用结果令人失望，

主要是 MISO 的神经毒性限制了其有效增敏剂量。通过对 MISO 的研究，建立了预测增敏

剂电子亲和性的分子基础，为以后的研究提供了方法论的指导。 

  2.2.2 硝基咪唑衍生物 1982 年开始有了第二代亲电子化合物,其中 SR2508 比 MISO

的体内半衰期短，毒副反应小，增敏性高，局部治愈率高，不能通过血脑屏障等

［6］,R0 03 8799　 　 具有更强的电子亲和力，因此较 MISO 的增敏作用更强，能够集于肿

瘤中。同时，此类化合物对化疗也有增敏作用，尤其对羟化剂。其它还有 KU 2285　 和

KIN 804　 等，它们有与 MISO 相似或更高的增敏作用，其神经毒性小，这些新的化合物在

临床上的疗效与毒性，尚待进一步观察和评价。甘氨双唑钠是我国自行开发的国家一类创新

药物，研究表明，其对实体肿瘤中的乏氧细胞有较明显的放射增敏作用［3，7，8］。 

  2.2.3 苯并杂环化合物［9］ 本系列的放射增敏剂的代表是 SR 系列增敏剂。SR 系列

增敏剂是以苯并杂环为母体的衍生物，当 R 被不同的基团取代时，增敏剂的药物性质不同，

但总的来说 SR 系列增敏剂与其它增敏剂相比具有独特的双功能：①乏氧细胞毒性作用；②

提高乏氧细胞对射线的敏感性作用。 

  2.2.4 生物还原剂［10］ 许多芳香族硝基化合物包括 N　氧化物类、醌类等能有效地

杀死哺乳动物乏氧细胞，这类物质的共同特征是以酶介导的诱导激活为先决条件的细胞毒作

用。诱导酶包括 DT　黄递酶、细胞色素 P450、NADPH 依赖性细胞色素 P450 诱导酶、黄

嘌呤氧化酶。这类药物的还原效能取决于对细胞内诱导酶底物的作用能力和特定细胞类型中

酶的表达水平。其激活的始动步骤是把一个电子给 RNO2　进一步诱导产生细胞毒性代谢产

物，如亚硝基或羟胺衍生物，再作用于 DNA，产生毒性。替拉扎明［11］(Tirapazamine,TPZ)

是一种新型的生物还原活化物，它在肿瘤组织乏氧细胞内能够被还原生成一种具有细胞毒性

作用的代谢产物，这种代谢产物对乏氧细胞的杀伤作用显著超过它的母体化合物，使肿瘤组

织内乏氧细胞死亡，可以同时显著增加肿瘤放射治疗及肿瘤一系列化学治疗药物的抗肿瘤作

用。 

  2.2.5 其它类型的放射增敏剂 体外细胞试验与动物试验均证明烟酰胺有放射增敏作

用，其机理与增加肿瘤的血流量有关。Lorvidhaya 等对 926 例ⅡB～ⅣA 宫颈癌患者进行了

多中心前瞻性随机对照临床研究，结果显示采用丝裂霉素(MMC)同步放疗方案与单纯放疗

相比，5 年无病生存率得到明显改善［12］。美国 RTOG(9001)组前瞻性随机对照临床研究

结果显示［13］，中晚期宫颈癌以顺铂为基础的同步放化疗改善了患者的生存期，使各期

相对死亡危险率降低 30%～50%。1979 年美国国立癌症研究所对数千种植物的天然提出物

的抗肿瘤活性进行了筛选，发现紫杉醇是其中最具抗肿瘤活性的物质，且具有独特的作用机

制。进一步研究表明，紫杉醇的作用机制有别于其他抗微管药物(如秋水仙碱和长春花生物

碱)，后者主要是促进微管拆卸并导致微管分解。紫杉醇能特异地结合到小管的 β位上，导



致微管聚合成团块和束状并使其稳定，这些作用能抑制微管网的正常重组。  紫杉醇对

G2 和 M 期细胞敏感。体外实验表明紫杉醇具有显著的放射增敏作用。此外，紫杉醇还可诱

导肿瘤坏死因子 α基因的表达。体外实验研究表明紫杉醇具有很强的 G2 M　 期阻滞作用，

G2 M　 期细胞比率最高可达 83%［14］。在一项非小细胞肺癌的随机研究中，通过单纯放

疗与放疗结合紫杉醇化疗的对比研究结果显示，化放疗组总生存率和无疾病进展生存率明显

优于单放组［15］。 

  2.3 中草药的放射增敏研究进展［16］国内放射增敏剂的研究起步较晚，近 20 年的研

究发现，某些中药能增加肿瘤的放射敏感性，其中除个别有明确结构的化学成分，多半属于

中药的粗提取物和中药复方制剂。   

  地龙提取物(912)具有一定的放射增敏作用，临床试用结果，用地龙胶囊与放疗联合用

有提高食管癌和肺癌的近期缓解率的作用，且未见毒副作用。毛冬青提取物注射液：用于鼻

咽癌显示有放射增敏作用，且不增加皮肤和胃肠道的放射反应，对口咽黏膜反应有一定的减

轻作用。安迪注射液［17］主要由人参、蟾酥等中药制成，研究发现其对人食管癌细胞的

放射增敏作用显著，其对缺氧的人食管癌细胞株具有明显的细胞毒和放射增敏作用。此外，

银杏叶多糖［18］、马蔺子素、莪术油及扶正增效合剂也显示一定的放射增敏作用。 

  3．肿瘤乏氧的新概念及放射增敏剂的前景   

  对肿瘤乏氧的研究使人们认识到：第一，乏氧细胞是肿瘤的一种普遍现象，能够降低放

疗效果；第二，乏氧细胞毒药物可直接杀伤细胞，又可增加放射敏感性；第三，乏氧时新的

基因被激活，新的蛋白被合成。   

  细胞乏氧时最早的基因表达是低氧张力和低糖引发的一系列蛋白合成，同糖调节蛋白相

似的 5 种原始的氧调节蛋白，乏氧诱导蛋白 ORP33KD 被认为是一种氧和酶。已知辐射造

成的活性氧的产物可介导蛋白激酶 C 通道的开放。如能够把乏氧基因传导系统提纯，将增

加基因导入肿瘤的成功率，进而把乏氧特异启动基因的质粒连在产生毒素的基因闭合环上或

连在准药物上，可特异性的杀死乏氧细胞。理想的放射增敏剂应具备以下的条件［19］：

①能在肿瘤组织中达到足够的浓度并选择性的作用于肿瘤组织；②对分次放疗的药代动力学

是可预测并适用于各种放射治疗；③放射增敏剂本身及放疗的毒性很低或者对增加的毒性可

以逆转。在深入分子机制的研究中，相关基因诱导和表达机制的揭示将为我们诊断和治疗肿

瘤提供根治肿瘤的良好措施，尽管目前尚无十分完美的增敏剂可供临床应用，相信不远的将

来，乏氧有可能不再是阻碍放射治疗肿瘤的障碍，可能为我们利用其乏氧创造一个治愈肿瘤

的新途径。 
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