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极谱法测定辐射增敏剂的亲电子
’ �

能力及其与增敏作用的关系

杨立锡 郑秀龙
�

李云华
�第二军医大学

，
上海�

摘要 采用差示脉冲极谱法测定和比较了新型辐射增敏剂��
、

����
、

灭滴灵的半波电位��
王，��，

结果其 �，，�
值大小次序为��������灭滴灵

，
进一步证明了它们的还原能力与其辐射增敏作 用

�

密切

相关
。

虽然 �� 的亲电子能力及其离体辐射增敏作用居中
，

但其毒性小
，

有一定的亲肿瘤组织作用
，
治

疗指数高
，

初步临床结果表明它是一个低毒有效的辐射增敏剂
。 �

关娜词 极谱法
，

亲电子能力
，
增敏作用

亲电子类辐射增敏剂的增敏作用大小与其亲电子能力强弱密切相关
，
在一定范围内化合物的

亲电子能力越强
，
其辐射增敏作用就越大

。

因此
，
亲电子类辐射增敏剂的亲电子性能是衡量其增

敏作用强度的一项重要指标 〔 ” 。

常 采 用 脉冲辐解技术测定化合物的还原电位来确定其亲电子能

力 〔 ’ �。 新型辐射增敏剂甲硝哩氨酸����结构上含有亲电子的硝荃基团 〔 “ �� 同时 已证明它能 明 显

地辐射增敏动物和人体实瘤 〔�，‘ 〕 、

提高抑瘤生长作用
，

但 �� 的辐射增敏作用是否也与其亲 电 子
’

性能有关
，
这是值得探讨的问题

。

为此
，
采用差示脉冲极谱法测定一 �� 的还原电位

，

并同时与
，

灭滴灵及 ����进行了比较
，
探讨它们的亲电子能力与其增敏作用的关系

。

原 理

����
、
�� 和灭滴灵都是硝基咪哩类化合物

，

具极谱活性
，
可以在滴汞电极上被还原

，
因此

，

用极谱法测量这些电活性物质在微电极上电解时所产生的电流
，
计算当电流为极限电流的一半时

的电位
，
即半波电位用 ��，�表示

。

它与被测定物质的种类有关
，
而与其浓度无关

，
在一定的条件

下是一个常数
，
利用半波电位可以比较辐射增敏剂的还原能力

，
可探讨其与增敏作用的关系 〔 ’�。

����在滴汞电极上的一般反应为
�
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灭滴灵在滴汞电极上的一般反应为
�
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�� 是灭滴灵的衍生物 【�】， 也是有 �二硝 基 咪哩环
，
其一般还原反应与灭滴灵的还原反应 类

同
。

材料与方法

��� 仪 器 上海复旦大学科学仪器厂制造的 �一�� 型脉冲极谱仪
。

���药物 ��
，
本校合成 ， 灭滴灵

，
武汉制药厂生产� ����

，
军科院二所产品

。

��� 刚量 条件 工作电极为悬汞电极
，
铂丝为辅助电极

，

银一氯化银作参比电极， 脉冲振辐

为 �� ��
，
扫描速度为 �����， 脉中间隔为 ��� 阂值电压为 �

�

��� 灵敏度为 �
�

�� 测量前用亚

硫酸钠����除去样品溶液中的氧
，
以排除氧的极谱波的干扰

。

���样品 测定 分别取等摩尔药物���
，
���� 和 灭滴灵�

，
加 �� ��甲醇溶解后

，
用双蒸馏

水或 �
�

������� ��‘��一��
���缓冲液稀释成 ��

一 “�����浓度�含 ���甲醇�
，
取出此液适量置

极谱测定池中
，
照上述条件进行差示脉冲极谱法分析

，
记录差示脉冲极谱图

。

���计算 根据公式
� �� 二 ��，�一 △���，

计算各样品的半波电位
，
式 中 �，

为 峰 电 位
， △�

为脉冲振幅���
。

结 果 与 讨 论

，�

�� 与 ���� 亲电子能力及其与辐射增敏作用的关系

精密称取 。
�

�� ������ �� 和 ����
，
分别用甲醇溶解及用双蒸馏水配成 ��

“ “
�����浓度的

供试样品按上述方法进行测量
。

图 �和图 �为 �� 及 ���� 的差示脉冲极谱图
。

结果 表 明
� ��

和 ���� 的 �，��相应为 一 �
�

���� 和 一 �
�

����
，
可见 ���� 的还原电位比 �� 的高

。

这可能是因

为 ���� 化学结构上的 �一
硝基使整个咪哩环的吸电子能力比 �� �一硝基咪哩环大的缘故

。

曾采用轻磷灰石����离心法研究了 �� 和 ����对乏氧 ���，�
细胞 ��� 链断裂的辐射 增 敏

� 几刀 一 �名 � 。石 一 �
，

�

�������� ������������

��吕 �
，
����������������� ���������� ��� �� ��� �

，
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作用
，
结果 �������� �� 的辐射 增 敏 比 �����为�

�

��〔��， 而 �������� ���� 的 ��� 值 为

�
�

����， ���� 对乏氧细胞 ��� 单链断裂 ���� ����的辐射增敏作用比 �� 强
，
这正与 ���� 的

���。 大于 �� 的 �，�� 的结果相一致
。

虽然在亲电子能力及离体分子增敏效应方面
，
����均大于��

，

但 ����的神经毒性较大
，��。 。

为 �
�

�� ����
，
治疗指数较低 【” �，而本文试验结果 表明 �� 的神经毒性小

，���。
为 �

�

�� ����
，
治

疗指数较高
，
且有一定的亲肿瘤作用���

。

因此
， �� 的临床应用价值超过 ����

，
有更大好的应

用前景
。

�
�

�� 与灭滴灵的亲电子能力及其与辐射增敏作用的关系

将 �
�

�������� �� 或灭滴灵分别溶解于甲醇中
，
用 �

�

������� ��犷��
���缓 冲 液 稀 释

成 ��
“ ������浓度

，
然后测量 �� 与灭滴灵的差示脉冲极谱图

。

从图 �可见 �� 的 �，��为 一 。
�

���

�
，
灭滴灵则为 一 �

�

����
，
两者相差 一 �

�

�� �
，
说明 �� 的还原电位比灭滴灵的还原电位高

，
这

与 �� 结构上的吸电子基团比灭滴灵的多有关
。

在整体水平上
，
曾比较研究了等剂量��

�

�协������ �� 和 灭 滴灵对小鼠荷 ��。 。
肉瘤的的辐射

增敏作用 〔 “ ’ 。

结果前者的辐射增敏作用大于后者
。

这与 �� 的还原能力比灭滴灵的强有密切关联
。

上述结果表明 �� 的亲电子能力和辐射增

一 �
�

� 一 让� 一 几�

�������� ������������
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�

����������������� ���������� ���

�� ��� ��������������� ����

� ����������������

敏强度居中� �� 等三种辐射增敏剂的亲电 子

性能与其增敏作用成正相关
，
与 �����等人提

出的著名亲电子理论 �亲电子能力与辐射增 敏

作用间的构效关系�相吻合 〔 “ 、 与�����
�� 的

研究结果相一致
，
他曾证明了四种不同类型的

辐射增敏剂的敏化作用主要与其亲 电 子 能 力

�还原电位 �有关 〔 ‘ 〕 。

为 了进一步寻找高效增敏剂
，
不少学者曾

从提高亲电子能力着手
，
合成了一些还原电位

很高的化合物 ， 如 ��一������
，��� 一 �

�

���和

��一������
，�� � 一 �

�

���等�‘ 。 �。 按它们的高亲

电子能力估算
，
其辐射增敏作用均比 ���� 约

大 ��
�

倍
。

然而
，
它们对 ���一�肿瘤辐射增敏作

用均比 ���� 差得多
。

在肿瘤中的药物浓度比���� 低得多
，
在体内消失速率也较快

，�，��很短
，

结

果令人失望
。

可能与它们的亲电性太高及不能透过生物膜等多因素有关
。

因此
，
认为在一定范围

内
，
增敏作用主要取决于还原电位

，
随亲电子能力的增加而增加

，
而超出该范围

，
则可能相反，

不能简单地
、

无限地通过提高亲电性获得高效增敏剂
，
必须考虑到其他一些影响敏化 作 用 的 因

素
。

同时尤应重视低毒问题
，
一些高效化合物往往伴随着高毒性

，

使之难以用于 临 床
。

有 些 学

者认为毒性主要与亲脂性有关
，

但一些实验证明增敏剂的毒性与亲电子性能也有一定 的 相 依 关

系���。

因此
，

为获得新型高效低毒的辐射增敏剂
，
在遵循亲电子理论的同时

，
必须综合其他各种

影响敏化作用和毒性的参数进行设计
、

研制才能有希望取得成功
。
�� 的亲电性能和体外辐射 增

敏作用略比 ����差
，

可是 �� 的始疗指数比 ���� 高
，
初步临床试用结果表 明 �� 是一个低毒

有效
、

临床使用价值较大的理想增敏药物
。

用极谱法所测得的 ��，�是一个特征常数
，
能较准确地指示化合物的还原电位高 低

，
并 可 用



��� 辐 射 研 究 与 辐 射 工 艺 学 报 第 �� 卷

作为亲电子性能指标来比较一系列化合物的亲电子能力大小
。

通过用该法测定的还原能力来预计

化合物的辐射增敏作用强弱
，
指导新型增敏剂的有效研制

，
能为增敏剂的深入研究提供可靠的客

观指标
。

差示脉冲极谱法灵敏度高
、

分析时间短
、

操作简便
、

仪器价廉
、

易于推广
，
尤其在脉冲

辐解技术不普及的条件下
，·

在一般实验室里应用差示脉冲极谱法来研究辐射增敏剂有着重要的意

义和价值�‘ ，�〕 。
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