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基胺和氨基硫醇类药物的毒性
。

我们研究了 5一 甲氧基色胺与兴 奋 剂
,

安定 剂和维生素 中一系列药物合并应用的毒

性 (苯丙胺
,

士的宁
,

氯丙嚓
,

抗坏血酸 )
。

布这些 实验中除了给氯丙嗓后 30 分钟再

给 5 一 甲氧色胺的实验外
,

我们没发 现 辐射

防护齐j的毒性有明显改变
。

很多工作指出肾上腺切除后相过冷
、

过

式份清况下大鼠对叫垛烷基y]J 的抵抗性降低
。

单胺氧化酶抑制剂和组织胺对叹垛烷基

胶有致敏作用
。

合并应用 5
一

甲氧色胶和组织

胺时
, `

5
一

甲氧色胺毒性 增高到 3士 倍
。

5
一

甲

氧 色胺与 A E T合并用药毒性明显 增 高
。

服

用 阿托品
,

乙醇和葡葡糖时中毒 剂 量 下的

A E T使小鼠死亡率增加
。

、

由此可见
,

现在大多数有效的辐射防护

剂毒性比较小
,

但是只有采用亚 中毒剂星时

才出现辐射防护效应
,

因此临床应用是困难

的
。

但近儿年米出现 许多作者在高剂量率千
’

照创动物发现给予小剂量的
,

绝对无毒剂量

a
一

甲孰色胺
、

A E
`

f
、

C y s t a P h o s 、

有 明显

伉辐射作用
。

氮基硫醇类及叫垛烷基胺的毒性和化学

结构有关
,

许多氨基硫醇类药物
,

碳链加长

超过二个碳原子 时
,

毒性随着增大
,

氨基上

},ytJ氮原子有取代基团毒性也增大
。

这也完全

适用于一系列氨烷基异硫脉类
。

氛基硫醇类和叫噪烷基胺的毒性效应 相

洽药方法
,

动物种属 和性别
,

机体反应性的

季节变化
,

机体功能状态
,

动物 年龄等等 有

关
。

值得注意的是示径色胺和 5 一甲氧 色胶对

猫有很大毒性
,

对猴毒性 比较小
。

辐射防护

药毒性作用机理的认识还很 有 眼
。

名 龙 奴

义氨基硫蟀作为
一
个有很强反应力的约物

J红

入机体 内
.

,J’ 与许多酶起作用
,

导致代谢过程

的破坏
,

这也包括 中枢神经系统在内
。

叫嵘

烷基胺可以提高组织一血屏障通透似
: ,

从而

破坏机体内环境的但定
。

这就是 台并应用叫

引炕基胺可以提高血脑屏障通透性使硫姆史

吝易进人 中枢神经系统
,

而中枢神经系统对

硫婷很敏感
。

目前积累了
.

大量材料说 明毒性相辐射防

护效应是不平行的
,

有许多作者赞同这个观

点
。

但是刚明辐射防护剂毒性作用的机理
,

,

丁对认识辐射防护作用的性质
,

制定降低毒

性措施以及高效无毒抗 辐射约物的 守找都将

做出重要的贡献
。

遗憾的是这方 l位工作儿平

是空白
。
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放射性药物质量检定

、

放射性药物在诊断中应用的显著增长
,

不仅扩大了恢医学部门的作用
,

而且也加重

了它的责任
,

以前
,

病人使用的放射性药物

从生产者直接取得
,

J

在出厂前
,

放射性产品

已经测定了药物质量并经分析检定
。

目前 由

于随时可用的
” 。m 锡以及一系列分离短寿命

放射性核素的放射性核素发生器系统在医院

已经普遍应用
,

放射性药物的生产和质量检

定大部分转移至各个核 医学实验室
,

而且由

立泊 了 8 年第 2 期

于 “ 药箱
”

的使用
,

使放射性药物现场生产

情况增加丁
,

放射性药物检定 问题便增加 了

复杂性
。

医院核 医学实验室最终产品检定程序如

表 1所示
。

放射性制剂室的基本设备
:

剂量仪
、

层析装置
、

半微量天秤
、
p H 计

、

多道分析 Y谱仪
、

井型计数器
、

通风 橱
、

手

套箱
、

显微镜
、

有音响装置的速率计
、

高压



锅
、

热原和无菌试验设备
、

动物饲养设备
、

紫外分光光度计和电泳设备等
。

表1放射性药物检定程序

放射性药物检定

丫 /杏 \、
鱼兰丝室 生鱼兰丝室 趁塾丝世室

放射化学纯度 无菌 放射性浓度

缓冲 p H无热原 放射性核素纯度

物理 观察 安全
器官亲和性

在讨论放射性药物质量检定 以前
,

应对

纯度给以定义
。

对核医学中使用的放射性药物
,

我们涉

及三类主要纯度
:

放射性核素纯度指所标明的放射性核素

占放射性物质总活性的比
。

放射化学纯度
:
放射性药物的放射化学

纯度是指以标明的化学形式存在的放射性物

质所占总活性的比
。

我们关心的是游离或非

结合锡在产品中存在的百分数
。

放射性药物纯度包括与全部常规药物质

量检定标准及 附加的放射活性检定
。

下面详

述保证合理的纯度的检定
。

化学检定
:

作为制备试剂溶液的所有成分要选择高

纯度的化学试剂
,

应为试剂规格和无菌无热

原的溶 液
。

因此毒性杂质象砷
、

汞和谛应在

最低限量
,

在小型实验室可 以用简单的比色

试验来检查普通无机离子
,

曾经报告这些无

机离子是制品发生问题的原因
,

使用不含干

扰标记反应的氧化性杂质的化学试剂和溶液

是重要的
。

钥一
褥发生器是一系列杂质的可能来源

,

曾报导发生器洗脱液中A l( 份 )离子使 硫
一

得

胶体制剂产生絮状物并使标记红血球时出现

凝集
。

其他杂质如钥也可能在 。 “ m锡洗脱 液

中发现
,

下面介绍高褥酸钠溶液中钥和铝的

测定方法
。

铝
:
铝的简单比色侧定可以 将 试 铝 灵

·

4 6
。

(染料金精三叛酸 ) 试液加到洗脱 液 样 品

中
,

和标准的铝溶液比较
。

溶液呈红色显示

铝的存在
,

用 1毫升的洗脱液样品
,

测 定 限

度大约为 I P P m铝
。

方法 取 TT 克醋酸铁溶于约 2 50 毫升蒸

馏水中以制备试铝灵缓冲溶液
,

加 3
.

1 毫升

浓盐酸
,

混匀
,

用50 毫升蒸馏水溶解 1 克金

精三数酸钱并转移到缓冲液中
,

用蒸馏水溶

解 0
.

6克阿刺伯胶加入到上述 溶 液
,

混匀
,

并用蒸馏水稀释到 500 毫升
,

避光保存
。

1毫升洗脱液加入约 20 毫升蒸馏水和 3滴浓盐

酸
,

加 5毫升试铝灵缓冲液
,

振摇后置 沸 水

浴中 10 分钟
,

冷却 1分钟
。

然后置冷水中降

至室温
,

用水稀释到 100 毫升
,

充分混匀
,

在分光光度 计 5 3O n m处读吸收度
。

钥 当 1毫升高碍酸钠中加几 毫 克的乙

基黄原酸钾再加数滴 Z N 盐酸时
,

痕 量 铂使

溶液呈红色
。

桃红色指示铂的存在
,

甚至微

量到 2微克钥存在就可以显色
。

钥试纸在市场可 以买到
。

在纸上滴 l 滴

溶液及5 ~ 10 %硫酸后
,

当有钥存 在 时
,

一

可

以在 白色背景上显示出红
一

紫罗兰色 斑 点
,

试纸灵敏度极限为5微克钥
。

p H 测定
,

试剂的 p H 用 p H 计测量比用

p H 纸要好
。

为了适合生理适宜性和化学 的

稳定性
,

大多数放射性药物制 剂的 p H通常

调到 4到 8
.

5范围
,

在 p H I ” 3时用 来 结合转

铁蛋 白的
’ “ nI C I: 是一个例外

。

放射性检定
:

放射性浓度 瓶内相注射器中放射性

药物的总放射性
,

可以用一般的放射性核素

校 准器测量
,

校准器由井型电离室和静电计

组成
。

该仪器适合于较宽能量范围 的 Y放 射

源
,

准确到6 %
,

对于各种放射性 核 素
,

现

已装配较方便的按钮式选择器
。

此外
,

这种

校准器有很大的计数井
,

相对的不受体积的

影响
。

这些剂量校准器对运来的或从发生器

洗脱的放射性提供了一种最快的分析方法
。

它也用于给病人用药之前校对注射器的注射

国外医学参考资料放射医学分册



荆量
。

必须用长寿命的艳和镭标准
,

定期校正

校准器
,

判 明这些仪器的正确运转
。

推荐用

柳钻标准
、

,

定期校正 9 “ m 铃装置
。

测定的总放射性应与生产者标示的放射

性浓度或药箱制成的制品每 1毫升的 计 算的

放射性比较
,

这种校正可以保证放射性未在

容器或注射器壁吸附而损失
。

纯日放射体是不能有效的用以上仪 器 测

量的
。

每毫升日放射性可用液体闪烁计 数 器

或正比计数管在精确稀释贮备溶液后进行测

最
。 ;

放射性核素纯度
一 ’

制剂中放射性核素

杂质 是由于加速器或反应堆采用的原材料
I
一

!
.

含有杂质
,

裂变夹杂物或派生反应形成的杂

质
。

·

在发生器系统中
,

放射性核素杂质 是由于

从长寿命组分的交换柱漏下
。

分析 高得酸盐

溶浓中
“ 。
铂

,

可以把锡瓶放在铅防护器中
,

然后分析其中铝的活性
。

这些不纯物质的测

定和鉴识对于使病人避免因杂质活性而遭受

不必要的辐射是必要的
。

在 9 “ m 碍 制 剂 中

” 钥允许浓度是每 1 毫居里
9 9 m 锡必须少于

1微居里匀”铝
,

并且每一使用剂量中不大于
’
5 微居 9 ,钥

。

放射性核素测定可以测量核发出的特微

辐射
。

测定放射的 Y能量可用带有晶体 探头

的多道分析器测量制 剂的 y谱
。

用锗 (锉 )

半导体样头系统的仪器 比用 碘 化钠 (铭 )

探头要好一些
,

因为前者能量分辨力更好
。

放射性核素纯度不是静止的
,

与核素的

半衰期有关
,

在大量主要的放射性核素中测

定少量放射性核素是困难的
,

它必须依赖于

放射化学分离技术或使混合物中一 种成分衰

变
。

放射化学纯度 在放射性药物制剂中所

有放射化学杂质的测定是很重要的
,

因为这

些杂质能导致具不利于诊断
。

例如
,

含游离

碘的放射性碘代马尿酸不适用于 肾 清 除 试

验
,

而含有较高百分率的非结合锡的骨扫描

l e T 母年第 2期
-

剂也是如此
。

放射化学纯度随时间
、

温度
、

光或个别制剂独有的 自身内照 射 (辐 射 分

解 ) 而变化
。

在 一般情况下
,

严格按生产者推荐的制

齐lJ
,

保存和效期规定
, 一

可以避免这些问题
。

用 3D %三氯醋酸对放射性碘化人血清白

蛋 白进行简单蛋白沉淀并测量上 清 液 的 活

性
,

能表示制剂的标记率
。

}司样
,

离心锡标

记的大颗粒自蛋白或锡标记的红血球样品
,

测量上清液的活性
,

可饭测定非结合锡的百

分比
。

但这只是一种对非结合的活性的定性

测量
。

`
-

在色层分析方法的大标题下
,

物理化学

技术分很多类
,

都是特别重 要 的
。 `

己们 包

括
、

纸和薄层色层分析法
,

离子 交换和凝胶

色层 分析法
,

凝胶过滤
,

纸和聚丙烯酸胺凝胶

电泳以及透析法
。

其中纸和薄层层析法快速

和易于操作
,

是最常用的方法
,

它不需要任

何精密的仪器
,

能用放射性色层扫描仪扫描

或把色层纸条剪成几部分在井型计数器中计

数定量测量
。

方法包括将放射性药 品制剂点

在W h at m a n l 号层析纸或硅胶层析板上
,

层析 条放入密闭器皿中
,

用合适的溶剂展开
,

样品分布在两相中
,

样品成分在纸条上移动

的距离与溶剂从样品原点移动的距 离的比为

样品成分的 R f
,

R f 值随实验条件而改变
,

每一方法应试验 由于使用 载体而能含有的杂

质
,

并对制剂的所有可能成分建立 fR 值
。

物理 检定
:
放射性药物应通 过 物 理 检

查
,

放射性药品可以是真溶液
,

胶体或颗粒

悬浮液
,

因此澄 明度和颜色表示 产 品 的 状

态
。

在实验室用粒子大小分布的分析
.

,

很容

易说明胶体或粒子悬俘浓的性质
。

测量粒子

大小的一种方便方法是把悬浮液放入血球计

数室中
,

在显微镜下观察
,

如象锡 的大颗粒

白蛋白悬 浮液
,

粒子大小应在 1。到 90 微米之

间
,

大量较小粒子将增加在肝中的集聚
,

而

较大粒子可能形成肺的热点
,

或在右到左分

流的病例 中引起神经症状
。

.

4了
.
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生物学检定 无菌试验必须能够检出活

细菌
、

霉菌
、

酵母菌
。

通常每次实验选用两

种培养基
,

液体琉基醋酸盐培 养 基 和 大豆
一
酪蛋白培养基

。

实验样品接种后最少 培 养

7 到 “ 天
,

培养时间取决于受检制剂的灭 菌

方法
。

在培养期间任何一种培养基都没有微

生物生长表示制品无菌
。

利用短寿命同位素

的放射性药品制剂不可能在产品使用前完成

全部无菌试验
。

产品灭菌并不等于没有热原
,

灭菌过程

不可能除去制品的热原
,

热原 是 细 菌
、

病

霉
、

酵母菌
、

霉菌在任何介质包括蒸馏水
、

化学试制剂和容器中生成的多糖或蛋白类产

物
,

热原是可溶的
、

可过滤的
,

而且对热稳

定
。

因此最好是预防发生热原
、

所用的试剂

和玻璃器皿应符合要求标准
,

在生产过程中

不带入热原
。

热原试验是基于给药后家兔直肠温度增

高
,

健康的成熟家兔单个饲 养 在 同一室 温

下
,

记录体温
、

三只家兔每一只自耳静脉注

入试验品相当于病人用最的体积
,

并记录注

后 1
、

2和 3小时的体温
。

如果三只动物每个直

肠温度升高不超过 0
.

6℃或三只体温升高 总

和不超过 1
.

4℃
、

判定产品无热原
。

实验室应用的发生器是生产者保证无菌

和无热原的
,

用无菌洗脱法洗脱时应采用建

议的无菌操作
。

由于实际上在使用前不可能

进行细菌和热原试验
,

因此需要建立在事后

追认基础上实行试验
,

或定期检查出厂产品

的某种已知污染
。

由于在小型实脸室中进行热原和无菌试

验是浪费时间并且有困难
,

对每一批产品校

对污染的试验缩减成每周每月进行抽查
,

以

保证制品高标准
。

曾建议用体外试验检查热原和无菌
。

热

原试验基于通过将一种蟹的血液 溶 解 产 物

在 15 分钟内凝结测定内毒素
。

体外无菌试验

是利用
`峨 C

一

标记的葡葡糖代谢 试 验
,

测 量

生成的标记二氧化碳
。

标签检定 实验室收到的所有放射性药

物应对标签进行检定
,

包括制剂的名称
、

总

放射性
、

浓度和比度
、

失效期
、

生产者的名

称
,

批号
。

同样对包括发生器的洗脱液和全

部药箱制剂也要作记录
,

给病人的放射性强

度的记录和全部放射性药物质量检定过程的

材料都要保留
,

以便追查所有使用过的放射

性药物的历史
。
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“ “钻丫一射线全身均匀照射引起的急性放射病事故

受照者为 43 岁的 丫 射线装置实验室技术

员
。

误入处于工作状 态 的 大 功 率 钻 源 室

内
,

逆时针方向绕放射源走了一周
,

然后右

侧转向放射源
,

稍弯着腰
,

以右手撑在放射

源外壳上
。

受照者距放射源中心 约 O
.

ST 、 1

米左右
,

前后共逗留 20 ~ 60 秒钟
。

受照后两小时内一直忙于排除丫 装置防

护系统的故障
,

自我感觉良好
。

照后两小时

感到恶心
,

并开始呕吐
。

送往医院的两小时

途中
,

在汽车内反复呕吐 4~ 6次
。

未腹泻
。

照射后 11 个小时在送到专科医院之前未进行

任何治疗
。

入院后头一小时物理测量表明
,

全身均匀照射剂量不少于 1 6 0 、 23 0拉德
,

甚

至是 3 0 0、 3 7 0拉德
。

入院后头几天用生物剂量测定法确定了

照射剂量 (见表 )
。

大多数指标表明
,

照射

剂量为 3 0D 、 40D 拉德
。

取四个部位骨髓 (即

左右骼骨前脊
,

脑骨和右骼骨后脊 ) 测定畸

变细胞数的方法计算出的剂量为4 16 、 45 3拉

德
。

根据此剂量制定出治疗方案
。

决定不给

国外医学参考资料放射医学分册


