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摘要 目的：对放射增敏剂5-碘-2-嘧啶酮-2'脱氧核糖（IPdR）进行综述，为放射增敏剂提供研发思

路及参考。方法：通过查阅国内外相关文献，分析IPdR理化性质、作用机理及其作为放射增敏剂的优

势，总结IPdR的药效和毒理学研究结果以及Ⅰ期临床的最新进展，对Ⅱ期临床试验的开展及安全评估

方案进行展望。结果与结论：IPdR作为IUdR（5-碘-2'去氧尿苷）的前体化合物，是一种卤代核苷类似

物，可通过口服进入人体。血液中的IPdR在醛氧化酶的作用下，逐渐转化为能够发挥药效的IUdR，进

而与肿瘤细胞的DNA结合，提高了病灶组织的放射敏感性，从而发挥药效。根据前期药效和毒理学数据

发现，IPdR作为放射增敏剂效果良好，具有可口服、毒性较低的特点。目前该药物已经完成I期临床，

即将开展Ⅱ临床试验，有望成为一种新型的口服放射增敏药物。
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Research Progress and Mechanism of Action on Radiosensitizer IPdR
Ding Yi, Zhang Qingsheng* (National Institute of Food and Drug Control, Beijing 102629, China)

Abstract   Objective:   Radiosensitizer IPdR (5-iodo-2-pyrimidin-2 'deoxyribose) was reviewed for providing 
ideas and references of the development of IPdR. Methods: Through the review of related literature at 
home and abroad, analysis of properties, mechanism and advantages of IPdR as a radiotherapy sensitization, 
the pharmacodynamic and toxicological findings of IPdR and the latest clinical advances in phase I were 
summarized, Phase II clinical trials were conducted and safety assessment scheme was discussed. Results and 
Conclusion: IPdR, as a precursor compound of IUdR (5-iodo-2' deoxyuridine), is a halogenated nucleoside 
analog which can enter the body by oral administration. With catalysis of aldehyde oxidase, the IPdR in the blood 
is gradually converted into IUdR which binds to the DNA of tumor cells and increases the radiosensitivity of the 
lesion tissues, thus exerting the drug effect. According to the preliminary efficacy and toxicological data, IPdR 
showed good effect as a radiosensitizer and has the characteristics of oral administration and low toxicity. At 
present, the drug has completed Phase I clinical trial and is about to process further clinical trials. It is expected to 
become a new oral radiosensitizer.
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放射增敏剂IPdR的作用机制及研究进展

丁艺，张庆生*（中国食品药品检定研究院，北京 102629）

据国家癌症中心[1]统计，我国2019年的癌症发

病人数占全球癌症发病人数的22%，死亡率占全球

因癌症死亡人数的27%，恶性肿瘤已经成为影响我

国居民生活质量的重要因素之一。目前，在临床

上，放射疗法依旧是治疗恶性肿瘤的一种常见手

段，其主要原理是利用不同剂量的射线对肿瘤细
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胞进行放射治疗，从而达到抑制肿瘤的效果[2-3]。

然而，在临床治疗中发现，不同肿瘤细胞对辐射

的敏感性有较大的差异，影响了放射疗法的实际

效果[4]。近年来，科研人员将研究重点放在借助其

他方式来增加肿瘤细胞对于放射疗法的敏感性。

经临床考察，放射增敏剂能有效提高乏氧细胞的

放射敏感性[5-7]。目前，市面上的放射增敏剂类型

较多，部分放射增敏剂虽然在临床辅助方面具有

大的潜力，但由于给药途径、药效与毒性限制了

其成药性[8]。专家们正通过分子结构分析、分子克

隆技术、生物信息学分析等多种手段对放射增敏

剂进行筛选及优化[9]。5-碘-2-嘧啶酮-2'脱氧核糖

（5-Iodo-2-pyrimidinone-2'-deoxyribose，IPdR）

作为一种优化的卤代核苷类放射增敏剂，凭借其服

用方便、毒性较低、易于管理的特点逐渐引起人们

的关注。本文对IPdR理化性质、作用机理、药理

与毒理以及临床实验结果进行梳理，希望为研究人

员提供帮助。

1   IPdR的理化性质
IPdR分子式为C9H11IN2O4，分子量 338.09 Da，

CAS号 93265-81-7[10-11]。IPdR的熔点 179℃，沸点 

（478.6±55.0）℃（均在1个标准大气压下），在

水中的溶解度为0.141 mol·L-1[12]。IPdR常温下为固

态，白色晶体[13]。其结构式[14]如图1所示：

2   IPdR的作用机理
目前，市面上的放射增敏剂种类较多，作用

机理各不相同[15]。随着科研人员对放射增敏剂的不

断探究，一些新的药物作用靶点及机制也不断被人

们发现[16]。常见的作用机理：第一，抑制肿瘤细胞

的DNA损伤修复，增加DNA受到放射的损伤程度，

进而提高对肿瘤细胞的杀伤作用。以硝基咪唑为

例，它能够抑制肿瘤细胞的DNA损伤修复过程，达

到提高乏氧细胞辐射敏感性的效果[17]；第二，通过

扰乱细胞周期、线粒体功能等途径诱导细胞毒性的

产生，从而增强对肿瘤细胞的杀伤作用。目前，国

内的许多中药提取物，如姜黄素、白藜芦醇等物质

能有效增加细胞周期阻滞，提高肿瘤细胞放射增敏

的效果[18-20]；第三，通过抑制肿瘤细胞辐射防护物

质，起到抑制抗辐射基因表达的作用[16]。如环氧化

酶-2是一种在肿瘤发生过程中的关键性诱导酶，

能够促进肿瘤的生长[18]。环氧化酶-2抑制剂能够有

效抑制环氧化酶-2的表达，提高肿瘤细胞的氧合

状态，增加其放射敏感性[21]。

IPdR作为一种核酸类似物，其作用机理与

上述药物有一定的差异。IPdR是5-碘-2'去氧尿

苷（5-Iodo-2'-deoxyuridine，IUdR）的前体化

合物[22]。根据资料[23]显示，IUdR是一种嘧啶类似

物，可用于治疗单纯疱疹病毒（HSV）并具有潜在

的放射增敏作用。进入人体后，IUdR将转化为单

磷酸、双磷酸以及三磷酸形式，并与细胞内的DNA

进行结合并干扰DNA的复制。1994年，Timothy J. 

Kinsella等[24]发现IPdR通过口服进入人体，在醛

氧化酶（Aldehyde Oxidase，AOX）的作用下，

IPdR能够于肝脏处大量转化为IUdR。由于IPdR

极大地提高了IUdR干扰细胞DNA复制的靶向性，

使之能对特定部位的肿瘤细胞产生作用，Timothy 

J. Kinsella等[22]提出了以IPdR作为IUdR前药，用

于肿瘤治疗的可能性。随着对IPdR的深入研究，

Kinsella等指出由IPdR转化而来的IUdR参与了卤代

胸苷的补救通路，在限速酶胸苷激酶的作用下，

IUdR发生磷酸化，并与脱氧胸苷三磷酸一起，在

DNA聚合酶的作用下参与病灶细胞的DNA的复制过

程。由于IUdR取代后的DNA极不稳定，电离辐射

产生的自由基进一步加大了对肿瘤细胞的损伤，从

而抑制了肿瘤的发展。在整个过程中，放射增敏程

度与卤代胸苷置换DNA的百分比呈正相关。

IPdR在体内转化为IUdR的过程与AOX密切相

关。AOX是一种具有高度保守的钼-黄素蛋白，

能够催化醛类及含氮、含氧杂环类化合物的氧化

反应，是参与腺嘌类分解代谢的重要酶系。它主

要存在于哺乳动物体内，在大鼠、小鼠和人类的

肝脏组织中分布较广，能够有效地将IPdR转化为

IUdR[25]。其反应机理[26]见图2：

图1   IPdR的化学结构式
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图2   AOX 催化过程及机制示意图

如图2所示，底物R-H 在钼原子处被氧化生成

产物R-OH，相应的还原产物则在黄素辅助因子处

被氧分子重新氧化回到氧化形式，Fe/S介导电子在

AOX结构域之间的传导，同时也可在催化过程中储

存反应中间体。催化机制为在碱性条件下，结合位

点Mo-OH对底物羰基C原子进行亲核攻击从而发生

氧化反应[27]。

AOX主要存在于哺乳动物体内，种属之间存

在较大的差异。文献[27]报道，人体内的AOX只有1

种，而小鼠中存在4种。小鼠（体内）的AOX主要

集中在1号染色体的c1带上，其中，小鼠的AOX-1

与人体内的AOX属同源基因[28]，由染色体2q32.3-

33.1 基因编码。而犬体内的AOX与啮齿类动物的

AOX虽然具有高度相似的DNA 序列，但不能编码

活性蛋白产物，即AOX以假基因形式存在，所以检

测不到AOX活性，不适宜作为体内研究的实验动

物。因此，实验动物应选择可与人体表达同种AOX

的小鼠、大鼠和猴等。Chang等[25]研究发现，在免

疫缺陷鼠模型中，小鼠的肠、骨髓、肺脏、肝脏

处的AOX含量超过其他组织中AOX含量的10倍。因

此，IPdR可能通过提高肝脏等上述器官中IUdR的

含量，增加靶器官对放射治疗的敏感性。

IPdR作为IUdR的药物前体，其最大特点是能

够通过口服降低药物毒性并依赖AOX在体内的分

布差异提高了放射增敏作用的靶向性。Kinsella

等[29]在试验中对比了口服IPdR与静脉给予IUdR的

药效区别。试验结果表明，当每日给予小鼠灌胃

IPdR，肿瘤组织处发生IUdR与DNA交联的数量

比通过静脉注射IUdR在肿瘤处发生IUdR与DNA

交联的数量增加了两倍；而在正常组织中，口服

IPdR试验组发生IUdR与DNA交联的数量则相对较

低。因此，在小鼠移植模型中，与静脉注射IUdR

相比，口服IPdR更能提高肿瘤组织在放射治疗

（Radiation Therapy，RT）中的效果。

3   IPdR的药效和毒理学研究
试验[30]表明，灌胃给予IPdR，小鼠可以耐受持

续6天的1000 mg·kg-1·d-1剂量，而通过静脉注射

给予IUdR 250 mg·kg-1·d-1，小鼠在第4天便出现

显著的全身毒性（体重损失大于10%）；口服IPdR

与静脉注射IUdR相比，IUdR-DNA的掺入比提高了

2~3倍。结果表明，IPdR的最大耐受剂量（MTD）

是IUdR的4倍以上，且口服IPdR用于放射增敏具有

更大的肿瘤治疗增益。

2007年，Kinsella等[31]将接种U87人胶质母细
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胞瘤异种移植肿瘤的85只免疫缺陷小鼠随机分为

5组，每组设对照组8只、剂量组9只，分别给予各

组小鼠0、100、250、500、1000 mg·kg-1·d-1的

IPdR，持续14天。第11~14天，所有剂量组小鼠给

予放射治疗，对照组不进行放射治疗。结果表明，

单独给予IPdR≥500 mg·kg-1·d-1剂量可适度抑制

肿瘤生长。IPdR伴随放射治疗的组合可产生明显

的与IPdR剂量相关的肿瘤生长延迟。

免疫缺陷小鼠14天重复给药毒性试验 [32]表

明，最高剂量灌胃给予1500 mg·kg-1·d-1的IPdR

为安全剂量，给药后第14天至28天期间小鼠状态

良好，无明显体重损失。IUdR-DNA在正常骨髓、

小肠和肝组织中的掺入率分别为（1.2±0.2）%、

（3.3±0.3）%和（0.2±0.1）%，表明IUdR-DNA

的结合主要发生在肝脏部分。

根据Fischer-344大鼠28天重复给药毒性试

验[33]，80只大鼠随机分为4组，每组分别连续28

天口服给予0、200、1000、2000 mg·kg-1·d-1 

IPdR，以进行IPdR的毒理学评价。试验结果发

现：没有出现与药物相关的致死现象。在2000 

mg·kg-1·d-1剂量下，大鼠出现短暂的体重减轻以

及短暂的血红蛋白指数下降，但白细胞及血小板并

未受到影响。血清化学评价发现：总蛋白、白蛋白

和碱性磷酸酶出现短暂的轻微下降。解剖发现：

大鼠骨髓、淋巴结和肝组织出现轻微病变。第59天

时，上述所有症状均得到改善，血浆中IPdR成线

性消除。毒理学试验表明：在采用2000 mg·kg-1·

d-1 IPdR剂量，连续28天口服IPdR的Fischer-344大

鼠毒理学试验中，大鼠耐受性良好，为后期临床Ⅰ

期试验提供了数据支持。

雪貂重复给药14天试验[32]中，Kinsella等探

究了IPdR对于非啮齿类动物的全身毒性。试验将

雪貂分为4组，每组分别口服给予0、15、150和

1500 mg·kg-1·d-1的IPdR，于第15天处死，观

察试验结果。毒理实验结果发现：在剂量上升到

1500 mg·kg-1·d-1时，该组出现明显的活动减少、

体重降低和腹泻、呕吐等胃肠道副作用，但所有剂

量组均未发现毒性死亡现象。各组雪貂均出现了轻

度到中度的肝细胞空泡变性，变性程度与IPdR剂

量呈正相关。各组雪貂的中枢神经系统并未出现变

化。雪貂的血细胞总数、肝功能、尿液分析并未出

现明显异常。1500 mg·kg-1·d-1剂量组出现了AOX

活性降低的现象，活性下降约30%～50%。试验结

果表明：在非啮齿动物中出现了与剂量相关的全身

毒性，而该结果在小鼠毒理试验中并未出现。试验

中出现AOX活性降低，暗示出现了酶饱和现象。该

结果将有助于临床Ⅰ期试验的设计。

4   IPdR的最新临床进展
2013年2月，美国发布了恶性肿瘤晚期患者口

服IPdR的人类首次0期试验结果[34]。试验选取年龄

在18岁及以上成年人，至少接受一线标准治疗难以

治愈的晚期恶性肿瘤患者。每位患者单次口服给

予IPdR，并随访患者14天以进行安全性评估。口

服剂量分别为150、300、600、1200和2400 mg，除

最高剂量组为6名患者外，其他每个剂量组均为1名

患者。在24 h内进行血液采样以进行药代动力学分

析。结果显示：患者单次口服给药最大耐受量为

2400 mg，安全给药剂量范围内，IUdR的血浆浓度

与给药量成正比。所有口服2400 mg剂量的6位患者

在（1.67±1.21）h内血浆中的IUdR达到峰值水平

（4.0±1.21）μmol·L-1。

2019年7月，美国发布了关于IPdR的首次人类

Ⅰ期临床试验结果[35]。该试验选取经组织学或细胞

学检查证实为食管、肝脏、胃、小肠、胰腺、胆

管、结肠或直肠癌的晚期患者，或因姑息性放疗转

诊至胸部、腹部和/或骨盆，无法治愈的18岁及以

上成年患者，共19名。患者在研究前1个月和为期8

周的研究周期内未接受其他全身治疗。患者从放射

治疗前7天开始每天口服IPdR，连续28天，每日一

次，并采用了剂量递增方案。试验结果显示，连续

口服剂量150~1200 mg·kg-1·d-1 时，患者未出现

明显的毒性反应；当使用剂量为1800 mg·kg-1·d-1 

时，患者出现药物相关毒性反应。因此，在28天

重复口服IPdR试验中，人类的最大耐受量应设定

为1200 mg·kg-1·d-1。试验以实体瘤的疗效评价

标准（RECIST）来对目标病灶部位的治疗情况进

行评价，结果发现：2个病灶部位表现为完全缓解

（CR），3个病灶部位表现为部分缓解（PR），

9个病灶部位表现为稳定（SD），没有出现病情

发展（PD）的情况。药代动力学评价显示：IPdR

进入体内后，IUdR的血药浓度在1 h内迅速上升，

并能维持超过4 h，这与先前临床前试验的结果一

致。血药浓度随着给药剂量稳定上升，将第1天、

第15天、第22天给药后的IUdR血药浓度进行纵向



中国药事  2020 年 6 月  第 34 卷  第 6 期 691

CHINESE PHARMACEUTICAL AFFAIRSzhgysh

比较，结果表现出很好的稳定性。因此，根据临床

Ⅰ期试验结果显示，口服IPdR对癌症病人的病灶

部位有一定的改善作用。通过对IPdR伴随RT的治

疗方案的安全性、毒性以及MTD的考察，试验建议

将Ⅱ期临床的推荐剂量定为1200 mg·kg-1·d-1。

药代动力学分析表明，血浆IUdR的浓度可达到

1 μmol·L-1以上，并在此水平上保持稳定（根据

试验[33]表示：当血浆IUdR浓度≥1 μmol·L-1时，

可介导放射增敏作用）。该试验证明：在人类Ⅰ期

临床试验中，采用IPdR作为放射增敏剂，连续口

服28天，能够达到预期的治疗效果。该结果为Ⅱ期

临床研究提供了剂量参考和数据支持。

5   总结与展望
IPdR具有结构明确、口服安全有效、抗肿瘤

机制明确等特点。前期的动物试验、人类0期试

验、临床Ⅰ期试验表明该药物在发挥作用的同时，

减少了现有放射增敏剂所存在的毒性较大的问题，

降低了放疗的副作用。研究放射增敏剂的作用不仅

需要研究药物本身的机理，同时还需要考虑剂量、

试验方案、受试者状态以及放射源的情况。目前，

该药物正在积极筹备并申请开展临床Ⅱ期试验，如

果得到批准，IPdR将在不同临床条件下，考察其

作为放射增敏剂的可行性，并进一步研究其针对不

同适应症患者的治疗作用和给药方案，建立完整的

利益评价体系和风险评估方案，为最终的注册申请

提供充足的依据。
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