
关 于 DT P A雾 化 吸 入 给 药 的 问 题

一
、

引 官

对
`

于杯
、

稀土金属 内污染的促排药物
,

至今仍 以 D T P A 为最有效的药物
。

但由于其

临床注射给药时产生一定的毒付作用
,

因此

经常地
、

长期用药受到一定的 限 制 〔` 〕
。

目前从事原子能工业生产的厂矿
,

放射性核

素进入人体的主要途径是经呼吸道吸入
,

其

次是经皮肤创伤 或经口摄入
。

因此
,

对药物

经呼吸道吸入途径给予的方式引起了人们的

注意
。

从七十年代起对 D T P A 经雾化 吸入给

药的研究逐 日增 多
。

它不仅对可溶性
2 . OP u

的吸入有较好的预防和 治疗作用 〔 2、
` 〕 ,

并对 “ “
L

a , ’
“ C e , 忍“ C m

, “ 甚 ’
A m等放

射性核素亦有较好的促排效 果 〔 “、 “ 〕
。

今

用呼吸道吸入给药
,

使该药发 挥 更 好 的疗

效
,

并能减少毒付作用
。

二
、

D T P A经吸入途径给药的

优越性 〔 ’ “ 、 , ’ 〕

射量为小
,

C a N a 3 一
D T P A在临床上的常用

注射量为 1
.

0或0
.

5克
,

而吸入该药的用量约

为 2 0、 1 0 0毫克
,

相差 10 、 25 倍
,

由于药物

剂量与毒付作用的 相应关系
,

因此
,

吸入剂

量小
,

在临床上毒付作用产生轻或少见
,

较

注射用药为安全
。

3
.

吸入给药则药物排泄慢
,

体内滞留时

间较长
。

注射给药 (不论是静脉
、

腹腔
、

肌

肉注射 ) 后 2 4小时经尿排出均 在 9 6%以 上

〔` 3 〕 ,

而吸人给药则 24 小时经 尿 排 出 为

8D 、 85 %左右 〔 ` : 〕
。

因而药物在体内维持

有效时间相对较 长
。

4
.

吸入给药可以避免注射给药的麻烦
,

又可减少患者因注射部位的疼痛
,

病人乐意

接受
。

需要 时尚可 自己操作
。

对于需进厂房

检修 的工作人员
,

能及时预防吸入用药
,

同

时可进行多人次的吸入
,

这样既节省了人力

与时间
,

又达到了预防为主的目的
。

6
.

设备简单
。

国外战备医疗包
,

对杯
、

稀土金属类
、

混合裂变产物不论从伤 口
、

吸

入或食入均建议用 D T P A 吸入治疗
。

1
.

呼吸道局部药物浓度高
,

对吸入放射

性核素的促排疗效好
。

因经呼吸道吸入的放

射性核素尚未沉积于组织或入血之前
,

首当

其冲的遇上络合剂被立即络合而排出体外
,

减少其在体内的沉积
。

尤其是一些亲骨性元

素
,

一旦沉积于组织 就较难将其排出
。

大 鼠

经 1 次D T P A吸入后 1 小时处死
,

实验证明

吸入的 D T P A量约 8 %滞留在肺部 〔` 名〕
。

而腹腔注射 1 士小时后肺内药物的滞留量 已

不到 0
.

0 5% 〔“ 〕
。

2
.

吸入给药的毒付作用小
。

药物的毒付

作用与用药剂最有关
。

因一般吸入剂量较注

三
、

D T P A 界化吸入的促排疗效

二 9 7 6 年第 4 期

动物实验证明
,

对吸入硝酸杯中毒的大

鼠
,

经中毒前或中毒后早 期 吸入 D T P A
,

具有较好的预防或治疗 作用
,

并且预防吸入

D T P A的促排坏 的疗效较静脉给 药 具 有更

为满意的结果 〔 , 〕
。

对于经呼吸道吸入杯的动物
,

D T P A在

中毒前 30 分钟内预防性吸入
,

促排杯效果为

最佳
,

尤其是对减少肺内沉积量较骨
、

肝更

为显著
,

中毒后 6 分钟或 1 小时内尚能维持

较好的促排作用
,

尔后随着时间延长
,

效果

.

蕊
.

L



州

逐减
,

直至中毒后 40 天用药
,

基本上与对照

组相似
。

对于吸入坏中毒大鼠同样于中毒前

3 0分钟预防性给药
,

则每鼠静脉注入 2 5毫克

的 D T P A 才相 当于每鼠吸入约 1
.

8毫 克的促

排作用
。

有关 D T P A 吸人在临床上应用的促排坏

疗效
,

19 7 2年 J o l l y 等 曾 报 道 〔 “ 〕 一 例
Z O . P u

硝酸盐刺伤的病例
,

在事故后 4 5 2天改

用 D T P A 吸入给药 ( 1 克溶于 4 毫 升 盐 水

中 )
,

则与 D T P A 静脉滴注的促排效果无显

著 差 别
。

因 此
,

S m i t h 〔` 〕 认 为
,

由 于

D T P A吸入的安全性和有效性
,

病人又感到

舒适
,

甚至认为较长时间连续使用 D T P A 以

吸人途径较静脉 注 入更 为 有 利于杯的促排

〔 ` “ ·

` “ 〕
。

B
a l l

o u
等最 近 报 道 C a 一

D T P A

吸入对硝酸杯吸入中毒 的 大 鼠 虽 然 最 终

不能 防 止 肺 癌 与 骨 肉 瘤 的 发 生
,

但 能

减少 2 0 %的怀在骨与肝内沉 积 ( P = 0
.

0 5)

( 1 7 〕
。

四
、

D T P A 吸入的毒付作用

.

r月.月.,.eel|,

S m i t h 〔 ` 吕〕 用人的每天 C a 一
D T P A促

排剂量的 20 倍给大鼠吸入
,

即使连续吸人
,

亦并未发现胃肠道的病理变化
,

仅发现肺泡

有短暂的气肿
,

并在停药后 3周就能恢复正

常
。

B a l l o u 〔 ` . 〕 用 10倍于人的 C a 一
D T P A

剂量给大 鼠
,

每周 吸 1次
, 5 0 0天 后 对 寿

命
、

体重与未经用药的对照组或假 治疗对照

组比较
,

在统计学上均无 明显差异
。

大鼠每

周 1 次吸入 C a 一
D T P A

,

每次吸 1小时剂量

约 3 毫克 / 鼠
,

连续 6 周
,

对硝酸钵中毒大

鼠 ( 7 8毫微居里 / 肺负荷 ) 或未中毒对照组

大 鼠的寿命
、

体 重均无 明 显 影 响
。

S m it h

〔 “ “ 〕 用麻醉狗每天 吸入 C a 一

D T P A I 次
,

连续 5 天
,

于 18 周后将动物处死
,

临床化验
、

尿
、

骨髓等的观察均为阴性
,

组织病理学及

血液学
、

大体的血眼观察均未发现明显的毒

性变化
。

B a l l o u
等对 大 鼠 用 C a 一

D T P A

每周吸 1次
,

每 次 吸 1 小时 (剂 量 约 5 毫

克 )
,

连续二年
,

大鼠的休重
、

寿命均无明显

影响 〔么 ` 〕
。

蔡 皆的等 〔 ’ 2 〕 对大鼠用 C a -

D T P A 每天 1次吸 / 、 1 5或 3 0 分钟
,

连 续 6

天停药 2 天为一疗程
,

连续四个疗程
。

经病

理学检查
,

肺
、

肝
、

肾与对照组动物比较无

明显差异
。

蔡 皆的等 〔“ “ 〕 对正 常 人 34 人次 吸 入

D T P A 的毒付作用观 察
,

仅 发 现 7 / 34 人

次吸后有过一 些畏寒或发烧
, 3 / 34 人次尿

沉渣镜检发现有管型及自细胞增加
,

但在停

药后一周内就能恢复正常
。

偶尔发现恶心
、

头痛者
,

于吸人后第二天即消失
。

比 较普遍

的症状是 口 乾
。

但均不影响吸药后次 日的正

常工作
。

综上所述
,

说明 D T P A 经吸入途径的功

物实验
,

无论是 1 次吸入或较长期的 吸入 治

疗
,

其毒付作用并不明显
,

仅发现对
一

肺 有短

暂的气肿
,

但在停药后一定时间即能恢复正

常
。

对正常人 1次或多次连续 D T P A 吸入
,

其中某些人尚有一过性反应
。

这些毒付作用

产生的原因
,

目前大多数作者都倾向于认为

络合剂的应用
,

干扰了体 内生命所必须的微

量元素的代谢
。

络合剂将放射性核索排出体

外的同时
,

体内的微量元素也 被 带 出 之故

〔 “ “
· “ 4 〕 ,

尤其是锌的被排 出 更为显著
。

锌参予了体内已知 5 9种酶的活性代谢
,

其中

包括 了种主要的酶
。

由于锌和其他一 些
一

E要

元素如锰
、

铜等的减少
,

有可能阻碍 了止常

的细胞 分裂 〔“ ” 〕
,

故持续给相当量的 C a -

D T P A可能产生较严重的毒付作用
。

T a y l o r

等 ( “ “ 〕 的小鼠实验观察到每天每公斤注射

2
.

9毫克分子量的 C a 一
D T P A

,

则将形 响 到

胎儿的存活
。

但低于上述剂量 8倍即每公斤

0
.

3 6毫克分子的 C a 一
D T 卫A

,

贝lJ对母鼠的孕

期以及子鼠的生 长发育皆无影响
。

他认为缸

天使用高剂量的 C a 一
D T P A

,
一

可使母鼠怀孕

早期的胎儿死亡
,

晚期给药 可致胎儿畸形
。

T a y l o r
等 〔 “ 4 〕 用与 C a 一

D T P A 丰}川司剂童

切

甲
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厂
卜

.
、

的 Z n一D T P A给予母 鼠
,

却并未发现对子鼠

的影 响
。

因此
,

他认为用 Z n 一
D T P A 来代替

C a 一
D T P A 既安全

,

并在延续治疗 时也具有

络合疗效
。

但尚须进一步做动物实验
,

以便

为今后临床应用提供可靠的适宜剂量
。

五
、

C a 一
D T P A吸入后的代谢

`
C a 一

D T P A 经呼吸道吸入后能较快由肾

脏排 泄
。

吸入后 1小 时约 占排出总量的 3 2

%
,

6 小 时 约 为 6 0 %
,

2 4小 时 约 为 8 5%

〔` 2 〕
,

但均较静脉
、

腹腔
、

肌 肉和 口 服等

途径给药的排泄率为慢 〔 ` 3 〕
。

鉴于 吸 入 后 2 、 3 小 时 排 泄 率 最快

〔’ 2 〕
,

因此
,

预计吸药后 3 小时以 内能起

到较好的促排 作 用
。

B al l o u 用 D T P A 静脉

注入或气管 内滴注
,

从血液内 D T P A含量的

动态来看
,

也认为给药后 3小时血液中 D T P A

起到较好 的 作 用 〔“ ’ 〕
。

S m i ht 在 给 人用

D T P A促排杯时发现
,

吸药后的药物排 泄高

峰在 4 小时
,

而静脉给药后的排泄高峰在 2

小时 〔 ’ 〕
。

这说明 D T P A经呼 吸道吸入给

药
,

其排出率较静脉注射为缓慢
。

D T P A通过肺泡膜的速率
,

似乎与药物

的浓度无关
。

D u e o s s o
等 〔 ` 。 〕 采用人工肺

泡膜
,

证明 D T P A 从血渗透到肺泡中的速率

是很慢的
,

但从肺泡膜 向血液中渗透 的速率

相对较快
。

同时认为 D T P A 从肺到血
.

与从血

液到肾经尿排出的速率是相当的
。

吸入 D T P后的体内分布表明
,

大鼠经吸

入 C a 一

D T P A后
,

立即处死动物
,

其全肺中

D T P A量
,

约相 当于吸入 1 次后24 小时尿中

量的一半
。

以吸入 1 0分钟组为例
,

则吸后 1

小时肺内 D T P A滞 留量仅为立即处死大 鼠肺

内量的 5
.

6%
,

到吸后2 4小时为立即处死大鼠

肺内量的 1 %左右 〔 ` 2 〕
。

六
、

存在的问题 及今后 的设想

1
.

对超铀元素内污染的患者
,

欲达到理

想的促排疗效
,

应立足于预防用药或早期用

药
,

故建议在相应的厂房或 医务室安置有络

合剂雾化 吸入的装置
,

一旦需要
,

能马上应

用
。

2一般超铀元素内污染的患者
,

需要经

常给予促排治疗
,

有时一年需进行 1、 2次
。

尤其对于内污染患者晚期促排 治疗问题
。

由

于络合剂注射用药的毒付作用
,

而促排效果

已明显降低
。

若改用 吸入途径给药
,

既能达到

近似的疗效
,

又 能大大降低药物的毒付作用
。

故对这样的患者似以多次吸 入 给 药 为宜
。

3
.

我们发现 D T P A毒付作用的产生 与药

物的剂量
、

用药的频度
、

疗程 等 似 有 关
。

D T P A经 吸入给药
,

对内污染患者促排作用

来说
,

药物的剂量是否 已足够 ? 虽然从理论

上 P u 与 D T P A络合物的 络 合 比为 1 : l
,

则吸入 20 毫克 C a 一
D T P A 就能络 合 9

.

6毫 克

杯或 0
.

6毫居里杯
。

但由于人体实际 情 况的

复杂因素较多
,

因此
,

用动物 实 验求得 D T

P A对杯促排的 E D
。 。

( E f f e e t i v e d o s e )

或最小有效量 , 并寻找合理的用药频度及疗

程
,

提出一个对临床有实用意 义 的 治 疗方

案
,

将是有益 的
。

4
.

虽然 T D P A 作为超铀元素污染的促排

药物至今仍居首位
,

但 尚具有一定的毒付作

用
,

影响了临床上很好应用
。

目前多数作者

认为是干扰了体内主要的微量元素
。

那么
,

究竞损失了那些微量元素 ? 这些元索又影响

了机体那些主要酶的活性 ? 采取那些措施能

加 以缓解 ? 这些都值得我们进一步研究探讨

并争取加 以解决
。

5
.

对吸 入途径外致 内污染的患者
。

用络

合剂吸入或注射给药
,

二种途径促排疗效的

比较
,

累积动物实验与临床应用资料
,

对今

后能否推广将吸入途径给药来代替注射给药

是有实用意义和战备意义的
。

七
、

结束语

综上所述
,

D T P A 吸入给药在肺 内局部

浓度与其他给药途径相比则较高
,

而由尿排



ō 1
.

泄相对较慢
,

因而使药物在体内较好地发挥

它的有效作用
。

所以促排药物 以吸入途径给

予对吸入放射性核素的预防或早期 治疗是适

宜的
。

同时由于其透过肺泡膜进入血液的速

率较快
,

也可作为非吸入源的内污 染治疗
。

因此可用简易的吸入途径代替注射给药
,

达

到近似的疗效看来是可行的
。
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放射自显影术在细胞动力学和放射病实验研究中的应用
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由于近些年来核乳胶

的研制成功和标记化合物的合成
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C的成功
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增殖等动力学研究创造了极
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