
农 2 注C a一

D P T人后7夭时猎犬 2 , , + , , .

坏和
2 ` ’ 锢的储留百分数

猎 犬 C a 一

D T P A
2 3 7 十 . , 。杯

, ` 1

媚

编 号 (微克分子 /公斤 )

总 体

排 泄 活 体

总 体

排 泄 活 体

对 照

T 2 1 3P 2W

T 2 1 6P 2W

T 2 1 5 P 2W

T 2 17 P 2W

T 2 18 P I W

3

1 0

3 O

10 0

3 0 0

7 8
。

2

5 7
。

1

3 0
。

6

2 2
。

0

1 3
。

5

8 1士5 3 4士 3 ~ 0 3

7 6
。

7 1 7
.

7 0
。

8 5

5 5
一

2 1 6
。

2 0
.

4 2

2 9
.

6 4
。

2 5 0
。

1 0

22
。

6 4
。

3 6 0
。

1 3

1 4
一

5 2
:

1 2 0
.

1 0

3 7
。

9

2 9
,

4

2 4
。

8

1 2 5

8 3

8 9土6

4 0
,

2

3 1
。

1

2 4
。

5

1 3
、

1

9 2

4 9土 4

2 0
。

9

1 8
.

6

5
.

6 3

3
.

5 6

1
.

1 1

~ 0
。

6

0
.

2 2

0
。

3 8

0
。

1 8

0
.

2 2

0
.

2 0

1
.

活体测最值来自活体犬整体计数
,

整体储留的排泄值以 100 %减去排泄物中
2 ” 坏或

2 ` ’
媚求得

2
.

对照犬资料来自B J S t o v e r ,

R D L l o y d等人报道和 R D L l o y d与C W M a y s的储留方程以及

猎犬 , ` 1锡骨测最校正值

一 、
-

一
,
月

脚
寸 a” 称的“相讨生铭钧留(书

,

矛 、
砚

o卜飞 , 书犷荡
一

徽充斜二
-

l月 李. 川口

刀了以 /浙
. 1猎犬静注 C a 一 D T P人 后第七天时

, 3 , + , . ’ 怀

和 . ` 1铝的整体储留

绝 论

若于我们的研究和文献报道
,

推荐非妊娠受 污成

人的首次剂量为30 ~ 60 微克分子 /公 斤 C a 一 D T P A ,

且应于受污后尽早进行
。

延迟首次注射只有在危 及生

命的紧急情况 ( 出血
,

烧伤
、

休克等 ) 需要处理 时才

是许可的
。

在首次住射后最初几小时内
,

应开始使用

毒性较小的 Z n 一

D T P A ( 30 微克分子 /公 斤 /日 ) ,

第

一天分 4~ 6次注射
,

然后每天注射一 次
。

Z n 一

D T P A

每日注射应该维持至注射的毒副作用和不便等 于或超

过摄入休内核素的整体残余储留对健康所带来 的危险

时为止
。

关于单次C a 一 D T P A静注剂量上限的 确定
,

应等待对它的大剂量 ( 相当大地超过目前采用的 1~ 2

克 /天
,

即相当于 30 ~ 60 微克分子 /公斤 / 70 公斤成 人 )

毒性作出估价后再进行
。

〔L lo y d RD等
:

R
a

d i a t R
e s 7 9 ( 3 )

:
6 30、 6洲

,

盆. 79

( 英文 ) 王崇道译 赵兴成校〕

D T P A 自 猎 狗 呼 吸 道 的 吸 收

D u d l e y R E等

至今
,

一些铜系和翻系放射性核素促排的首选治

疗方法仍热是 D T P人的静脉内给药法
。

但是
,

近 来
,

在应用气溶胶化的 D T P人吸入作为交替和可能更有效

的一种治疗方式方面
,

增加了人们的兴趣
。

这种兴 趣

是根据以下几方面的考虑
.

( 1) 吸入是放射性物质 进

入人体最可能的途径
,

而且以吸人 D T P A来治疗可能

会增加药物
一

金属互相作用的潜力
,

从而导致更 大 的

促排效力
。

(2) 病人舒适
, D T P A用吸入的重 复给药

法比静脉注射较容易被病人接受
。

(3 ) 与静脉内注射

比较
, D T P A 吸入后在体内的滞留时间较长

。

实验方法

14 条雄性猎狗
,

年龄 1 ~ 6 岁
,

分为 6 个 实 验 组

( 表 z )
。

全部狗饥饿2 4小时` 然后在给 二 1 l l n 一

D T P A

前进行整体测量
。

给
1 1 l

ln
一

D T P人后立即用4北液沐闪

烁计数器测
1 l l l n 一

D T P人 的全身含量并在活杀 时 再

7 2



侧
。

安 1 实 验 设 于

狗数

测定D T P A全部吸收剂量的结局

测定D T P A的胃肠道吸收

测定沉积在鼻咽部D T P A的吸收

测定沉积在气管支气管部位D T P A的吸收

测定沉积在肺内D T P A的吸收

测定沉积在鼻咽部气溶胶化D T P人的吸收

静脉注射
’ “ In

一

D T P A

工 1 ’ I n
一

D T P八灌胃
i` 1 1几

一

D T P A注入鼻咽部
` ’ `工 u一

D T P A注入气管支气管部位

“ `工n 一

D
`

r P A注入肺内

汉女子暴露于大粒子的
’ “ T n 一

D T P A气溶胶

每条狗各装入一代谢笼
,

每夭收集尿和粪便
。

给 D T P A活性测定 ( 表 2 )
。

所有组织和排泄 物 用液体
, ’ ` nI

一

D T P A 48 小时后
,

每条狗都在戊巴比妥钠麻醉 闪炼探测仪作放射分析
,

根据组织和排泄物 中
’ “ nI

-

下用放血法活杀
。

死后即做尸解并选取组织作
’ ` , I n 一

D T P fA冻总活性再推算出初始体负荷 ( I B B )
.

裹 2 注 射
、

灌 胃
、

注 入 或 吸 入 后 48 小 时

狗 组 织 和 排 泄 物 fJ/ “ ’ I n 一

D T P A 含 量

飞 1 ` I n 一

D T P A 初始体负荷的平均百分 率

组织或排泄物 静脉注射 灌胃 鼻咽部注人 气管支气管注入 肺内注入 吸 入

尿 9 0
.

0 5
.

0 0 2 2
.

0 5 1
.

4 5 9
.

0 2 1
.

0

股骨

肝

躯体

全肺

气管

小肠

大肠

月

胆囊

胆汁

肾

膀胧

脾

鼻甲

胶骨

剩余组织

颅骨

外鼻孔

毛皮 ( 包括脚爪
和尾巴 )

粪便

0
.

0

0
。

0 2

0
。

3 8

0
.

0 0 1

0
。

0

N S A

0
.

0 1 1、

N S

N S

N S

0
。

0 2

0
。

0 1

0
.

〕

0
。

0

N S

0
。

3 1

O
。

0 0 1

0
。

0

0
。

0 0 3

0
。

0 3

0
。

0 4

0
.

0 0 2

0
。

0

N S

0
.

0 0 7 B

N S

N S

N S

0
。

0 2

0
。

0

0
。

0 2

0
。

0

N S

l
。

7

0
。

0 0 2

0
。

0

O
。

0 1 0
。

0 0 3

0
。

0 0 3

0
。

0 5

0
。

2 5

0
。

0 2 0

0
。

0 1

0
。

0 6

0
。

0 5

0
。

0 2

0
。

0 0 1

0
。

0

O
。

0 5

0
.

0 0 2

0
.

0 1

0
.

0 7

0
。

0 0 2

1
。

4

0
。

0 6

0
。

0 0 2

0
。

0 3

0
。

0 1

0
。

2 2

0
。

4 1

0
。

0 4

0
。

4 9

0
。

0 3

0
。

0 6

0
。

0 2

0
.

0 0 4

0
。

0 0 3

0
。

3 0

O
。

0 0 5

0
.

0 1

O
。

C几 2

0
。

0 0 6

0
。

8 7

0
。

0 2

O
。

0 3

0
。

5 5

4 6
。

0

0
。

0 0 3

0
。

1 1

0
。

3 4

2
。

2

0
。

0 3

0
。

0 3

0
。

3 8

0
。

0 1

0
。

0 0 2

0
。

0 0 1

0
。

0 7

0
。

0 1

0
。

0 0 2

0
。

0 0 2

0
。

0 0 4

0
.

3 0

0
。

0 1

J
。

0 0 2

0
。

0

0
。

0 1

7
。

2

0
。

0

O
。

O

N S

1
。

7
B

N S

N S

N S

0
。

0 1

0
。

0 3

0
。

0 0 3

O
。

0 4

N S

2
。

0

0
。

4 3

0
。

0 9

0
。

2 0

7
。

3

0
。

0 1

O
。

3 0 9 0
。

2 7 5
。

9 6 7
。

5

N S = 无样本

胃和大小肠中的百分率

注射和灌胃研究
:

给一条狗静脉注射 1
. 。毫升 1 文: nI

一

D T P A ( 5。。微

居里 ) ,

在。 、
1

、
2

、
3

、
4

、
s

、
1 2

、

2选和 4 8小时从颈

静脉抽取血样并用自动 Y计数器作放射性测定
。
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以一条狗研究
` ” I n 一

DT P 人的胃肠道 吸 收
。

1
.

。

奄升 主1 立I n 一

T P DA ( 5 0 0微居里 ) 稀释于 。O 毫升生理

盐水中通过胃管注入胃内
。

全身计数前密切观察灌胃

后有无反胃迹象
.

注入研究
.

三组
,

每组三条狗
, 卫 1 I l n 一

D T P人用注入法注入

到呼吸道的 N P ( 奥 咽 )
、

T B ( 气 管 支 气 管 ) 或 P

( 肺 ) 各部位 ( 表 1 )
。

给 ’ ` ’
I n 一 D T P人前各狗用氟

烷 i 。。%氧混合气体麻醉
,

经股动脉放置一动 脉导管
,

其尖端位于左心室以便注入
又 1 l hi

一

D T P A 后可以迅速

抽取一系列血样
。

N P
、

T B
、

P各部位均注入
t 1 I l n 一

D T P A 0
.

5 毫

升 ( 1 70 徽居里 )
,

注入后 在 。 、

i
、

3
、

s
、

1 0
、

2 0
、

S。 和60 分钟从动脉导管抽取血样
。

60 分钟 后拔掉导

管
,

让狗苏醒
,

在注入后2
、

4
、

8
、

12
、

24 和 48 小时

从颈静脉再取另外的血样
。

吸入研究 .

一

三条狗暴称于“ 笼1n
一

D T P人气溶胶发生器
,

溶液

活性浓度为1的橄居里 /毫升
。

用七级串联撞 击式采样

器和静电沉淀器采集气溶胶样品以测定气溶胶粒 度特

征
。

狗都仅用奔子暴礴于气溶胶共 s0 分钟
,

然后 再暴

污于清沽干澡空气 5分钟
。

在暴茸后 。
、

1
、

2
、

3
、

8
、

12
、

2 4和`到
、
时采取一系列静脉血样

。

( 占8 % )
,

乘lJ余的
` ’ ` I n 一

D T P A ( 2 % ) 平均地分布

在体内各组织中
。

测定 D T P A 胃肠 道 的 吸 收 率 为

8
.

0 %
。

注入和吸入研究
:

如表 s 所示
,

注入狗呼 吸道 N P
、

T B 和P 部的

1 1 , I n 一

D T P A ,

分别吸收 1 6
、

峨s和 9 0 %
。

未吸 收 的

, , ,

nI
一

D T P A推测被清除到胃肠道并大部排泄于粪便

中
,

注入到 N P和 T B部位的 j ’ I l n 一

D T P A 尤其 是 这

样
。

注入到肺中的
` ’ :

nI
一

D T P人于给药后 48 小时肺内

平均残留量为注入量的2
.

2 % ( 表 2 )
。

衰 3 注入或吸入给药后 “ ’ I n 一

D T P A

自狗呼吸道部位的吸收

1 1 I l n 一

D T P A

给药途径
动物数 平均吸收组分

N P注入

T B注入

P注入

N P吸人

0
.

1 6人

( 0
.

0 5
、

0
.

1 4
、

0
.

2 9 )
B

0
。

4 8

( 0
.

3 6
、

0
.

选6
、

0
.

6 3 )

0
。

9 0

( 0
.

7 9
、

0
.

9 5
、

0
.

9 5 )

O
。

2 3

( 0
.

1 8
、

0
.

2 4
、

0
.

2 8 )
. . . . . . . . . . ` . . , . . . . . . .

一

人 平均值
”
个体观察值

抽 .

气溶胶特征
.

从串联掩击式采样器测得的活性中值空气动 力学

宜径 ( A M A D ) 为 11
。

3 微米
,

几 何标 准 差 1
.

2 5
。

洲%的气溶胶粒子挡拦在撞击器第一级上面 ( 有 效截

留宜径E C D . 7
0

4 微米 ) ,

其余 4 %被第二 级 挡 拦

( E C D . `
.

8徽米 )
。

用静 电沉淀器 采 集 的 ” ’ I n -

D T P人气溶胶粒子的电子显微镜照相也作 了 粒 度 分

析
,

结果与串联挂击器所得粒度资料结果一致
。

静脉注射和灌胃研究
:

给狗静脉注射
1笼 I

ln
一

D T P人后
,

99 %的标记络合

物很快从血液清除
,

其曲线方程为
:

A ( t ) , o
.

9 9 95 e

一
` (, ) + o

.

0 0 0 s e 一 o 二 ` . ( , )

式中A ( t 〕为当时每立升血中 I B B 的组分
,

( )t 是

注射后小时数
。

绝大部分注入的 ” ’ In 一

D T P A 以 0
.

n

小时的半排期被清除
,

剩余组分以 14 小时的半 排期被

清除
。

注入的笼 1 笼 I n 一 D T P人有 1%不在尿中排 泄
,

其

中 0
.

3% 自粪便排泄
。

滋胃给药的 ” 1
1立

一

D T P人在 4 8小时观察期间
,

主

要从粪便排泄 ( 占90 % )
,

仅有一小部分自尿路 排泄

注入到呼吸道的 “ ` I n 一

D T P A
,
其吸收入体循环

及后来的清除呈三个明显不同的时相
,

初期发生 在注

入后的 5分钟内
,

此期间内
,

吸收 的
1 “ nI

一

D T P A 出

现一个高峰
,

浓度分别占注入到 N P
、

T B 和 P 部位初

始剂量的 4
. 。 、

18
. 。和 11

, 。%
。

第二期整个过 程 在 注

入 “ ’ I n 一

D T P A 后约 10 分钟到4小时
,

血液络 合 物浓

度仍接近峰值
。

末期的特点是络合物从血液中迅 速清

除
。

吸入
1 ` 二I n 一 D T P 人气溶胶后一小时起始

,

血液中

平均清除率可满意地以下列方程表示
:

A ( t ) = 0
.

2 4 e 一 ’ `

2 ` ( , ) + o
.

o o 3 e 一 “ · ” , 3 ( , )

式中 A ( t) 为 t时每立升血 I B B的组分
,

( )t 为 吸入

后小时数
,

根据此方程计算出初始
` ’ ` I n 一

D T P人组分

以 0
.

56 小 时的半排期被清除
,

以后的慢组分以 30
.

2 小

时的半排期被清除
。

狗仅以鼻子暴露于大粒子气溶胶
, ” ’

nI
一

D T P A

的吸收较注入 N P部位者高
,

但无统计学 意 义
。

沉 积

在 N P部位的吸收为23 %
,

与注入鼻咽部 比 较
,

后 者

为16 %
。

和注入
` ’ ` I n 一

D T P A 到肺部的情况相反
,

在

暴露于气溶胶化 “ ’ I n 一 D T P人的狗肺 中
,

未 探 测 到

, 4



, 里互 I n 的活性
。

讨 论

“ I l n 一

D T P A用注射或灌胃给药后得到的资料与

文献报告一致
。

在人
,

静咏注射 D T P人 24 小 时 后
,

90 ~ 10 0%注入量排泄于尿 中
。

狗 用 灌 胃 法 给药
,

D T P A 从肠道吸收 ( s % ) 比大鼠 ( 4 % )或人 (《 5 % )

稍多
,

这种小的差别可能是由于实验技术不同 以及观

察对象较少所致
。

D T P A 从N P
、

T B和 P部的吸收分别为 1 6
、

4 8 和

9 0%
,

本文测得的结果与文献用类似吸入法从 大鼠研

究中得到的数据 16
、

3 3和 100 %相当一致
。

以 气 溶 胶

形式给人 D T P A 的吸收
,

曾经估计为吸入量的 20 %
,

此数据得 自人暴露于 25 % D T P人溶液经雾化后的气溶

胶
,

通过病人的口腔
,

气溶胶被吸入
,

而且粒度 的范

围在。 .

3~ 2
. 。微米

。

D T P A在人体呼吸道内的区域性

吸收组分的数值未曾报导过
。

但是
,

有人假设 气溶胶

的平均粒度为 1
。

1微米
,

现有资料表明约 20 %的 气溶

胶沉积在肺部
,

同时约 5 %沉积在气管支气管 部位
。

假定本文中N P
、

T B和 P部测定的吸收数值也可 适 用

于人
。

估计的沉积百分率乘以吸收组分所得之值 可以

相当于文献报告过的人吸入 D T P A 的吸收率
。

以下 计

算证明在这二批资料间完全吻合
。

总吸收 二 ( 估计 P沉积组分 ) ( 估 计 P 吸 收组

分 ) + ( 估计T B沉积组分 ) ( 估计 T B吸收组分 )

因 此
,

总 吸 收 = ( 0
.

2 0 ) ( o
。

9 0 ) + ( 0
.

0 5 )

( 0
.

4 8 ) , 0
。

2 0

呼吸道中初始沉积后
, “ ` In 一

D T P A在血液中的

持久存在支持既往的结论
,
即沉 积 在 呼 吸 道 内 的

D T P A 存留在体内的时间比静脉给药要长
。

这种滞留

时间的增加与注入部位无关
,

显然是由于 D T P A 自呼

吸道吸收入血液缓慢而引起
。

注入 4s,J
、

时后
,

动 物肺
、

内 D T P A 的存留量 ( “ 2
.

2% I B B ) 也表明了 沉 积 于

呼吸道中以后
,

D T P A在体内的滞留时问较长
。

曾报

告类似的结果
,

观 察到 人 吸 入 二 m T c 一

D T P A 或
` , ` I几

一

D T P A 后的生物半排期为 3
.

5小时
。

这些发 现

特别重要
,

因为 D T P A在体内的滞留时间增加就可能

增加其络合放射性金属的利用率
。

一些作者的研究不仅证实了吸入 D T P A 从肺中排

除易溶性放射性沾染的疗效
,

同时也指出在 从 组 织

( 例如骨和肝 ) 排除放射性核素方面
,

吸入 D T P A 可

能比静脉内给药更为有效
。

总之
,

人体内沉积的放射性核素的络合治 疗
,

特

别是沉积在肺内的那些放射性核素的治疗
,

可以 利用

气溶胶化的 D T P人
。

本研究结果提 示 上 呼 吸 道 是

D T P A吸收的重要途径
,

因此
, D T P A不需要沉积到

肺内深处就可以产生药理学上有意义量的吸收
。

( A m I n
d H y g A s s o c J 4 1 ( 1 )

: 6、 11
.

19 . 0 ( 英

文 )武在炎摘译 孙世则 李章审校 )

受到硝酸怀化学烧伤时
” ’

P u在皮肤内的分布

B e “ a e B
ll K等

`

, 气

气

… P u可以伴随着化学烧伤经由皮肤进入 机体
。

可是尚缺乏化学烧伤时同位素在皮肤内分布情况的 报

道
。

本文研究了在硝酸化学烧伤时
2 . ,

P u 在皮肤内的

分布
。

所用实验动物为非纯种的雄性大白鼠
,

重 400 士

2 0克
。

实验开始的前一夭
,

仔细剪去动物背上腰 骸部

位的毛
,

该部位皮肤厚度平均为 1
.

70 士。 .

05 毫米
。

用

专门的戮子标记出 4 平方厘米范围的涂敷用 皮肤 面

积
。

将含有 1
.

5和 0
.

5微居里
2 3 O P u 的 i N和 l o N 硝酸溶

液。
.

05 毫升分别均匀地涂在实验用皮肤表面上
,

污 染

1或 24 小时后用p H S
. 。~ 9

.

。的3 %儿童牌肥皂 水 和棉

妙球去污
,

然后将动物杀死
。

割下的皮肤样品用 10 %

中性甲醛溶液保存 1 ~ 1
.

5 月
。

在此期间仅有 1~ 2%的

放射性从皮肤样品内浸出
。

根据 3 p 刀 e砚 c 。 。 a E B的

资料
,

从甲醛固定了几个月甚至几年的各系统组 织器

官的样品中浸出的
2 3 . P u 量约为 1、 3%

。

将皮肤样 品

置 于冷冻台上
,

用冰冻切片机连续水平切下厚度 为20

微米
、

面积为 1平方厘米的样品片
。

每切一片 后 刀 刃

用蘸有96 度乙醇的棉球去污
。

切片的放射性用 闪烁测

量装置进行相对测量
。

表 1列出了不同污染时间和各种硝酸当且 溶液作

用于皮肤后
, . “ P u 在皮肤内的含量 变 化

。

皮 肤 去污

后
,

存留在表层 1
。

7毫米内的
2 3 . P u

量
,

在用 I N 硝酸

污染 1和 24 小时情况下
,

分别约为污染量的10 %和 15 %
,

在用 10 N硝酸污染 1和 2 4小时情况下
,

约 为 28 %
。

用

7 5


