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摘要 本文用 ���。 带瘤小鼠为肿瘤模型
，

比较了 �
、

��
、

�� �� �线照射下甲硝经乙哇衍生 物����

的辐射增敏作用
。

分析����
。
比值

，

肿瘤体积抑制率
，
肿瘤生长延迟

，

处理效率
，
肿瘤生长曲线面积比

平均活存 时 间 等 几方面的结果表明
�
�� 对低剂量水平�� ���的照射增敏作用较强

，
对较高剂量水平

���
、

�� ���的辐射虽也有增敏作用
，

但与单纯照射相比无显著的统计学差异
。

关锐词 辐射增敏剂
，
��

�。
肉瘤

， 甲硝经乙哇衍生物
。

月��
、 ‘

阵习

前文 〔 ’ ，’ �报道了我室合成的新型肿瘤定位
、

辐射增敏剂甲硝经乙哇 衍 生 物 �� 与 ���
十

整合

成 �����下简称 ���
，
对 ��。 。 带瘤小鼠照射 �� �� 夕线有明显的辐射增敏作用

。

比较 了甲硝羚

乙哇及其衍生物 �� 对小鼠实体瘤的辐射增敏作用
。
�� 的 ��

、
��� 及 ��� 值分 别 为 �

�

��
，

�
�

�� 和 �
�

��
。

为了确定 �� 对哪种剂量的辐射增敏效果较好
，
我们观察了 �，。 。

带瘤小 鼠 照射不

同剂量 夕线及合并 �� 处理后对肿瘤生长情况的影响
，
并对几个剂量水平的增敏特点做了比较和

初步评价
。

材 料 与 方 法

�
�

实验动物及移植肿启
�
同前文 ‘ ’�

�
�

动物分组

��。 。
带瘤小鼠待肿瘤体积长到 �������

“
左右

，
按肿瘤体积大小和小鼠体重随机分 为空白对

照组�不照射
，
不给药�

，
照射对照组�分别给予 ���� �� 夕线照射�和实验组�相应照射剂量加用

���
。

每组 �� 只动物喊
�

�

给药

将 �� 与 ���
‘

鳌合成 ����后于照射前 �
�

�小时
，
以 �

�

�� ������ 体重行腹腔注射
。

空白

对照组及照射对照组注射等容积的生理盐水
。

�
�

照射

将小鼠固定在特制的木板盒架上
，
使其右后带瘤肢暴露于照射野内

，
身体其余部 分 用 ����

厚铅砖屏避
。

照前用外科无损伤动脉夹夹住肿瘤侧肢体 �� 分钟
，
造成肿瘤的急性乏氧状态

，
然后

用
“ 。�� 护线照射

。

肿瘤中心距源 ���
�

���
，
剂量率为 �������

。

乐 观察指标

照后每 �天�自照后第 �天至第 �� 天�用毫米游标卡尺测量肿瘤 的 长 和 宽
。

按 �����经验式

�� � 长 � 宽
“
���计算肿瘤体积

，

按 ���������“ �公式��� 二 � �长 � 宽���
“
�计算肿瘤表面 积

。

观察

指标如下
�
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�
�

� 、
��

。

比值 计算不同测量时间的肿瘤体积��
、
�与原初体积��

。
�的比值

。

�
�

肿瘤体积抑制率

空白对照组肿瘤体积 一 照射对照�或实验�组肿瘤体积

空白对照组肿瘤体积
� ����

�
�

肿瘤生长延迟 “ ，“ 〕 照射�或实验�组肿瘤体积长到 �‘
��

。 二 �时所需时间�天�与空 白对照

组肿瘤体积长到 �。
��

。 � �所需时间的差
。

�� 处理效率�“ 〕

� 〔�一实验�或照射�组肿瘤表面积����“�空白对照组肿瘤表面积���
“ 〕 � ��������

总照射剂量�����
�

�

月中瘤生长曲 线 面 积比

� 照射对照组肿瘤生长曲线下的面积����
�

一 实验组肿瘤生长曲线下的面积����
“

结 果
�

�

�、
��

。

比值

不同剂量 夕线照射及其合并使用 �� 后各组 ����
。

比值的变化如图 �
。

无论单纯照射或加用

�� 后与空白组相比肿瘤生长速度均明显减慢
。

各剂量水平均可看到
�

照射加用 �� 处理后对肿

瘤生长的抑制作用较相应单纯照射组有所增加
。

表明 �� 在照射 ���� ��范围内 对 ��。 。 肉瘤均

有辐射增敏作用趋势
，
特别是在 �及 �� ��两个剂量水平

。
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处理后的时间味�
���� ���� ���������

圈 � 不同剂量单纯照射和照射 � �� 处理

后不同时间对肿瘤生长的影响

一 单独照射 … 照射 � ��

� ���▲ ���� △ ���� � 对照
���

。

� ������ ��度��� �� ��������� ���� ����

������������� ��������� ���� ���������

于��
。

��
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�
·
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照后 �一�� 天 �。
��

。

的均值经统计学处理看到 ���单纯照射与照射加用 �� 组间有显著 性

差异����
�

���

�
�

肿�体积抑制率

���� ��剂量水平单纯照射及照射加用 �� 处理后不同时间的肿瘤体积抑制率 的 变 化如图

�
。

由图可见
，
���剂量组加用 �� 后肿瘤体积抑制率增加的最明显

，
照 后 第 �一��天可使抑

制率平均提高 ��
�

���
。

与单纯照射组比有非常显 著 性 差 异����
�

���
。

�� 及 �� ��剂 量 加用

�� 后
，
增敏效果不如 分��组

，
抑制率虽有一定的提高

，
但无统计学差异����

·

。��。

，
�

肿启生长延迟

各处理组肿瘤体积长到原初体积 �倍�即
� �、

��
。 � ��所需的时间如图 �

。

空白对照组所需时

间为 �
�

�� 士�
�

�� 天
。

经照射或照射 � �� 处理后所需时间均明显延迟
，

其中照射 � �� 组所延迟的

时间又较相应单纯照射组要长
，
几个剂量均观察到相似的结果

。

经统计学处理
，
照射对照组与实验

组间在各剂量水平均无显著性差异
，
但与空白对照组相比

，
两组均有非常显著性 差 异����

�

���
。

�
�

处理效率与肿瘤生长曲线面积比

为了判断几个剂量水平每单位照射剂量�����对肿瘤生长的影响及增敏效果
，
我 们 比 较了不

同剂量水平的处理效率
，
�见图 ��

。
�� 对不同剂量的照射均可使其处理效率有所提高

，

但以 ���

剂量组效果最显著印��
�

���
，
照后 ���� 天加用 �� 组的处理效 率 比 单 纯 照 射 组 平 均 提高

��
�

���
。

我们引入
“
肿瘤生长曲线面积比

”
的概念

，
其被归定为

�

在急性乏氧情况下
，
肿瘤受照射处理

后体积变化曲线的面积与照射加用增敏剂后体积变化曲线的面积之比
。

使 用 此 概 念
一

的 主 要 优
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、 冷 、 翻卜 尸 ，

广声
一、 价气

产
、
才

�

、
气

、 �

，
吸

的����

认丝山�。一︸�
习

�八即
﹄﹄曰�，

��山已侧比公﹄卜

产
一

七笋
多荡翔红襄多

�冶������
哥象侧京

� � ��

刀即环����比����、�

�
�“。�、�‘︺门匆﹂��的﹄����利﹄。�”。﹄工�口七﹄”拾�生卜

︵以�尽朽�帐发的。。�、�赢书︸禅注澳孟

������ ������� 补 国
� �

考

处理后的时间�天�

�� �� �� �� 泌
���� ��������切����

田 � 不同剂量水平照射与照射 � ��组
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忿倍所需时间的比较
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点是可连续
、

动态地反映出辐射增敏剂对肿瘤生长的

影响
。
�

、
��及����剂量照后 ��天的比值分别为�

�

���
、

�
�

���和�
�

���，
照后 ��天的比值分别为�

�

���
、
�

�

���

和 �
�

���
，
均 以 ���剂量组高

。

江
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照射剂址 ����卫�������，� ���。 ����

图 � 照射剂量与肿瘤体积的关系

—单独照射
�

一 照射 � ��
� 处理后第 �� 天

▲ 处理后第 �� 天
���

。

�
。
��� ������������ ������� ���������
���� ��� ���份 ������

。

— 扭������� … … ��������� ���

二 ���� ��� ���� ���������

▲ ���� ��� �����������址

讨 论

为了比较 �� 在不同剂量水平照射的增敏效果
，

我们分析了处理后某一特定时间�第 �� 和第 �� 天�照

射剂量与肿瘤体积大小的关系�见图 ��
。

在 ���和 �������剂量加用 �� 后
，
随 剂 量

增加肿瘤体积急剧下降
，

下降的速度 �直 线斜率的变

化�以 ����� 更为明显
。

从而进一步提示了 �� 对低

剂量水平的照射有较好的增敏效果
。

根据上述结果
，
我们将处理后第 �天到第 �� 天的

几个观察参数分别平均后进行比较
，
�见表 ��

。

在处理后的 �� 天观察期间内
，
几乎每个参数均提

示 ���剂量加用 �� 后增敏效果最佳
。

我们认为可能

是因为 ��
、

�� ��剂量照射本身已有较明显的治疗效

果
，
故加用 �� 后虽有一定的增敏效果但未表现出统

计学差异
。

照射齐�量较大时
，
有可能辐射效应掩盖了

�� 的辐射增敏作用
。
�� 对低剂量水平的辐射增敏作

用较好这一点从推存其临床应用的角度讲
，
更容易被

裹 �

����� � ��������� �������

���� �� ������

不同荆�照射组与加用 �� 组几个现察今傲的比较
����������� ���������� ����������� ������ ��� �����������

组别 �以�
。
比值 肿瘤体积抑制率 肿瘤生长延迟�天� 处理效率 生长曲线面积比 平均活存时间�天�

������ �。
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�
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� ����������� ����
，
���������� ���� �� ����� ������多 ���

， ����� ������ �����， ��
， ���������

����������， ����
，
����� ����� ���� ��以���� ������， ���

，

��
�����������������，

空白对照组动物平均活存 ��
�

�士�
�

�天

接受
，
也是我们研究增敏剂的自的

。

我们以往的实验�‘ ，�’已观察过 �� 本身对肿瘤生长的影响， 也观察到了 �� 对 �� ��荆 量照

射的增敏作用
，
总结在一起讨论时我们看到 �� ��剂量也与本实验观察到的规律相似

。

因此我们认为
� ��在低剂量水平照射时使用

， 可能产生较明辱的增敏作用
，
这对以后 的研
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究及推存临床应用时均有一定的参考价值
。

本实验小鼠照射由陈顶市高级实验师协助
，
�� 配制由杨立锡同志协助

，
在此一并致谢

。
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