
鞘 内 注 射 放 射 性 药 物 的不 良反 应

自从 1 9 6 4年 D i e h i r o
等

`

’
以脑室 内 或

鞘内注射放射性药物诊断脑肿瘤
、

脑积水
、

脑

脊液鼻溢后
,

近年来采用鞘内注射放射性药

物进行脑池造影 ( C i s t e r n o g r a p h y )和脑室

造影 ( V e nt r i c lu o g r a p h y ) 已经成为研究脑

脊液动力学和颅内蛛网膜下腔间隙或脑室形

态 的一项较新技术
,

在临床诊断上逐渐受到

重视
。

使用的放射性药物品种逐渐增多
,

从

最初应用
` “ ’
碘

一

人血清 白蛋 白
` , “ “ m

褥
-

人血清白蛋 白
“ ,

直至 以后逐渐被不 同 放

射性核素标记的络合物所代替
,

如
` 。 ”

镜
一

D

T P A
“ 、 “ “ “

铅
一

E D T A “
、 ’ “ 锢

一
D T P

A
、

“ ’

锢
一

E D T A
、

” ’

锢
一

输铁蛋 白
巧

以 及
“ 。 m

褥
一

菊粉
` “ 门

等
。

作为鞘内注射使用的放射性药物
,

应该

满足下列要求
“ :

1
.

药物的安全性
。

一种诊断示踪剂
,

不

应 给病人带来任何不 良反应
。

2
.

使用的放射性核素其 Y射线 能 量 适

当
。

具有理想的有效半衰期和对病人辐射剂

量不大
。

3
。

药物在脑脊液中不参与代谢过程
,

并

且有快速血
.

清除
。

上述放射性药物虽能满足这些 基 本 要

求
,

但仍未避免临床使用中出现不 良反应
。

早在 D ic hi r 。
描述给病人鞘 内 注 射

` 3 `

碘
一

人血清白蛋白进行头部同位素闪烁 图 诊

断脑脊液通道 以前
, 1 9 5 7年 B e l l

7

就首次报

告了鞘内注射
’ “ `
碘

一

人血清白蛋白的不良反

应
。

而首次报道鞘内注射
` “ `

碘
一

人血清白蛋

白后
,

发生无菌性脑膜炎的是 D e t m e nt
〔 ` 〕 ,

作者给病人注射白蛋白的量为 27 毫克
,

但并

没有阐明发生反应的原因与注射药物成分有

关
。

2年后 N i c o n
’ ” 、

报道了一例
。

并提出高蛋

白含量的鞘内注射剂 ( 1 0 0 ~ 3 00 毫克 ) 是造成

脑膜炎反应的原因
。

同时不排除热原或过敏

性现象
。

1 9 7 0年 O l d h a m
` o

报告鞘内注 射 1 0 0

微居里
` “ `
碘

一

人血清白蛋 白后
,

在 7 0例中有

两例发生无菌性脑膜炎反应
,

这 两例注射的

白蛋白含量都少于 2毫克
。

作者指出
“

任 何

外来物质都可能是无菌性脑膜 炎的原因
” ,

建议使用高比度的
’ “ ’
碘

一

人血 清 白蛋 白
,

即相当于 5 0 0微居里 1毫克
,

这样可以使白蛋

白减少到毫克用量以下
。

B a r n e s和 厂 i s h ” 记述了鞘内注射 2微

居里
g o m

锡
一

人血
.

清白蛋 白 结 首 1 00 一 30 0 微

居里
’ “ ’
碘

一

人血清白蛋白 (白蛋白总量 3一 11

毫克 )
,

或单独使用
’ “ `
碘

一

人血清白蛋白在

50 例中有 5例发生化学性脑膜炎
,

临床症状的

特点是早期发热
,

不适和脑膜炎症状
,

所有病

脑脊液明显改变
,

注射后细胞计数和蛋 白量

增高
,

但是多方培养证明没有细菌污染
。

而

在单独使用
“ ” m
得

一

人血清 白蛋白 ( 2 毫升 剂

量 ) 6 0多例病人中发生脑膜 炎的不多
。

B a
ne ij “ “

在回顾 4年多时问里
,

用
’ 3 `

碘
一

人血清 白蛋自鞘内注射 的方法进行脑 脊

液研究的 8 8例病人
,

按照他的标准这组病人

有 36 例 ( 4 1 % ) 有发热反应
,

这组中28 例病

人同时进行气脑造影
,

发热过程增加
,

而制

剂的家兔热原试验是阴性
。

W
e S S e r t

〔 ` “

报告 50 例住院病人鞘内注

射
` “ `
碘

一

人血清白蛋白
,

每例病人 1 00 一 20 0

微居里
,

含 4
.

5毫克白蛋白
。

检查脑脊 液 细

胞
、

蛋白和葡萄糖量
,

记录注射后 1一 7天体

温
,

来评价付作用
。

有 12 例在 1天内脑 脊 液

不正常
,

其中了例出现临床脑膜刺激症 状
。

但所有症状在 3天内消失
。

J 。 n a s “ 记述了一个怀疑脑积水的 病

人
,

鞘内注射
’ “ ’
碘

一

人血清白蛋白后
,

发生了

神经性膀胧
,

作者记述了放射性大部分停留

在脊髓的较低部位
,

并认为脑脊液出现的炎
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症是一种刺激过程的结果
。

这是由于
`
集中

的持久辐照
”

超过了神经根临界损伤阂
。

C 。 。 p e : ` “

等提出鞘内注射人血清 白

蛋白后
,

散在引起的无菌性脑膜炎
,

是由于

化学致热原 (细菌内毒素 )的污染要比白蛋白

的浓度可能性大
,

他们利用对细菌内毒素 (

热原 ) 具有特点敏感的 赏 ( L i m ul us ) 试

验
,
检查一些作为脑池造影的商品放射性药

物时
,

发现从一个专门供给者得到的这些药

品
,

热原反应为强阳性
,

只有一批对鳖试验

是阴性
。

作者在 15 个月的期间内
,

对使用放

射性核素脑池造影引起的 39 例无菌性脑膜炎

的样品
,

进行赏试验均为强阳性
,

而家兔热原

试验不敏感
,

按每公斤体重试验时
,

这些制

剂为阴性
,

作者认为内毒素鞘内注射比静脉

注射的毒性最少大 1 0 0 0倍
。

因此誉试验非常

适用于小体积非肠道试验
,

特别是不适于家

兔热原试验的产品
,

并且建议对于鞘内注射

制剂用丝试验法补充美国药典热原试验
。

另一类鞘内注射的放射性药物是 “ ’
锢

、

, ` .
健 等 放 射性核素标记的络合物

。

在文献

中属于标记络合物引起的无菌性脑膜炎有三

篇报告
.

A l d e r s o n
等

`
一

` “

报告在他们观察的 1 3 0

多例病人中
,

有 3例在给 以 “ `
锢

一
D T P A 后

发生些无菌性脑膜炎
,

脑脊液培养为阴性
,

没

有革兰氏菌株
。

在查阅这 3例病人的病历时
,

发现 3例中有 2例在注射
` ’ `
锢

一
D T P A 前 是

细菌性脑膜炎的临床恢复期
,

但在注射
’ “ 锢

一
D T P A 后 8小时内

,

发生脑膜刺激症候
。

后

来进行 3 0 0 0例脑池造影过程中
,

仅遇到这 3

例轻度不良反应
,

提出比用
` “ `
碘

一

人血 清 白

蛋白要好
。

因为
` 吕 `
碘

一
人血清白蛋白常常遇

到脑膜刺激症状
。

第二篇报告是 J a y a b l a n
等

` 7
1 9 7 5年发

表的鞘内滴入
’ ` ’

锢
一

D T P A后
,

在检查的 70

例中有 3 例发生无菌性脑膜炎
,

其结论认为

脑膜炎的原因不 明
。

但他们报告
,

所使用的

制剂经过家兔热原试验是阴性
。

R h o d b s 〔 ” ’

在致放射学编辑的一 封 信

中
,

讨论了 J a y a

ab al n
提出的不 良反应问题

,

他通过鳖试验的检测
,

认为细菌内毒素的污

染是发生不 良反应的原因
,

而
` ” 锢

一
D T P A

本身
,

作为脑池造影仍然是一种安全的放射

性药物
。

在谈到
` ” 。

Y b
一

D T P A作为脑池和 脑 室

造影的放射性药物的讨论中B ar ib
z e t ` 。

在

1 9 7 2年报告
,

12 个病人用这种放射性药 物检

查后的 3个月
,

还能在病人身上监测到放射性

认为是 由于放射性制剂固着在脑膜脑 ( m e -

n i g 。 e n c e p h a l i e ) 结构上
,

因此 1毫居 里释

放 1 5 0 0拉德
,

这是放射性诊断检查的一个危

险剂量
,

因此排除
` “ “ Y b

一
D T P A 作为脑 池

和脑室造影的制剂
。

1 9 7 5年 C h r i s t i a n e n “ 。
报道 8 5例鞘 内

注射
` 。 。
镜

一

D T P A 进行脊髓扫描后
, ’ ” 。

镜

在脑组织中长期瀚留
,

每毫居里对脑组织最

大辐射剂量为 10 ~ 70 拉德

最近 B o l l e s Z ` 〕 回答 T B a r b i z e t提出的

问题
,

指出鞘内往射
’ 。 。
镜

一
D T P A造成超剂

量辐射是由于制剂中存在
` “ 。

镜离子所致
,

而

适当制备
、

符合制剂标准要求并经过严格的

放射化学纯度检定的
` 日 。

镣
一

D T P A
,

其体内

半清除期是短 的
。

因此认为
’ 6 。
镜

一
D T P A也

是一种安全的鞘内注射的放射性药物
。
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〔卫生部药品生物制品检定所 夏振民综述〕

X射线和中子对淋巴细胞死亡和转化的影响

引 官

淋巴细胞在休内的功能之一
,

是直接地或通过

转化产生更具有免疫学活性的子细胞而对抗原刺激

起反应
。

淋巴细胞转化能力的减弱
、

或其有丝分裂

前死亡
,

都将减弱机体对免疫原性刺激物的反应能

力
。

在放射治疗过程中
,

白细胞数下降 ( 包括淋巴

细胞 ) 低于标准水平
,

是应该中止或延期放疗的一

种指标
。

因为淋巴细胞是放射敏感细胞
,

所以随着世界

各地用中子治疗的增加
,

迫切需要把中子对白细胞

的效应同X和丫线效 应 相 比较 的 资料
。

H a m m e r

5 m it h医院那样的回旋加速器产生的中子束所致的

全身剂且是比较小的
,

但D / T发生器产生的中子剂

t 则可能较大
。

假如中子对淋巴细胞损伤 的 r
.

b
.

e
.

特别高的话
,

那么
,

对病人白细胞数的影响
,

可能

是设计这些发生器的一个限制性因素
。

淋巴细胞也被广泛地用于估测事故性照射时患

者所受的
“
体负荷

” ,
以及监测慢性照射期 间的

“ 负荷 ” 。

采用体外培养法
,

用在转化的淋巴细胞

中观察到的染色体异常可估测损伤程度
。

然而
,

对

受照射的和未受照射的淋巴细胞混合物的染色体畸

变研究清楚地表明
,

在损伤可被测定之前
,

许多受

到照射的细胞不能进行有丝分裂
。

这种
“
失踪

”
细

胞不是死亡
,

就是没有转化
。

出现这种情况的程度

将影响体外辐射损伤的估测
。

在比较不同类型的辐

射
,

而它们对染色体损伤
、

淋巴细胞死亡或转化的

影响可能是不同的情况下
,

这一点尤为重要
。

由于血管外池的大小极大地影响了 白细 胞 计

数
,

所以
,

直接估测辐射对实验动物白细胞数的影

响是困难而又不敏感的
。

例如亚临床感染或休克等

因素
,

可以使循环血白细胞数增加近 10 倍之多
,

而

预期的照射后影响则可能是很小的
。

因此
,

体外测

量比体内更可靠
、

更敏感
。

鉴于这些原因
,

我们在体

外分析了 X线和中子对人体淋巴细胞的影响
。

按固

缩细胞的形态来分析未转 化的淋巴细胞的放射敏

感性
,

而辐射对淋巴细胞转化的影响则依其对 P H人

的反应来检验
,

采用了下述方法
: a

.

转化的形态学

指标
, b

.

用标记的胸腺呛吮核普类似物 观察D N人

合成的变化
。

材 料 与 方 法

用含肝素的注射器抽取一名健康男性献血员的

全血
。

1
.

培养技术和固缩细胞鉴定

全血以每分钟 9 00 转离心 10 分钟
,

用灭菌滴管

吸出淡黄层 ( b u “ y c o
at )

。

淡黄层由血 浆
、

白

细胞及少量的红细胞组成
,

按 1毫升含白细胞的 血

浆与 5毫升H a m
’ 5 F 10 ( 含抗菌素 ) 之比组 成培养

物
。

在灭菌的玻璃通用瓶 ( u n i v e r s a l b o t t l e ) 中

照射培养物
,

然后置 37
O

C培养
。

从不同培养时间的培养物中采集细胞标本
,

离

心以形成稠密的细胞团块
,

铺展在载玻片上
,

立即

用 S o u s a ` s固定剂固定
。

然后冲洗玻片
,

用M a 了e r ’ s

苏木素明矾 ( h ae m al u m ) 染色
。

玻片由本部门的
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