
是
,

何种剂量率最适合于迁延照射
,

至今还不清楚
。

不

弄清合适的剂量率可能导致失败 , 但在一定范围内不

存在剂量率效应
。

另一方面
,

当剂量率降到一定闭值

以下时
,

就能导致 肿瘤细胞的明显修复
、

再增 殖 并

消除同步化
。

这时
,

一般很难获得良好疗效
。

H al l认为
,

临床上进行迁延或分次放射治疗
,

剂

t 率可用 0
.

5~ 2戈瑞 /时
,

它对舌 癌
、

胰 腺癌
、

宫颈

癌
、

平滑肌肉瘤的疗效比一般放射治疗满意
。

最近已开始研究低剂量率照射与缺氧细胞的 放射

致敏药物联合应用问题
。

作者最后指出
:

低剂量率照射首先适用于治 疗生

长缓慢的
、

含缺氧细胞较多的肿瘤
。

对于它 们
,

预计

可改善效果
。

因为不但能有选择地损伤肿瘤内 的抗放

射细胞
,

还可减轻邻近正常组织的损伤
。

〔金性江节译 王贻琼 张卿西审校〕

防辐射化学药物W R 2 7 21 对猎犬的毒性和

防 辐 射 效 应 的 研 究

第一部分 W R 2 7 2 1的毒性

W
a g n e r M 等

: S t r a h l e n t h e r a p i e 1 5 6 ( 7 )
: 4 8 6~ 4 9 1

, 1 9 8 0 ( 德文

前 官

大约十年前
,

A k e r f e l d t等以及后 来的 Y 、 Lh a s合

成了防辐射药物 A m i n o 一
p r o p y l

一 a m i n o 一
直 t h jr l

一
t h i

-

o P h o 一 s p h a t ( 以下简称W R 2 7 2一 )
。

因此发现了剂量

减少系数是 3的高效防辐射药物
。

可提高受 照 射 动物

的半数致死剂量 ( D L ` 。 ) 三倍
。

W R 2 7 2 1的化学结构式如下
:

O

臼

H * N
一

( C H
:
) 一 N H

一

C H
: 一

C H
: 一

S
一

P 一 O N a

1

O N a

沙

后来用这种药物在老鼠和玄鼠身上及在各个 脏器

及骨髓
、

肠和盯上做过许多研究
。

但是发表对 狗的研

究却很少
,

如果用狗做防辐射试验
,

这指的是麻 醉的

试验动物
。

我们的工作旨在研究W R 2 7 2 1对没有麻醉过 狗的

作用
,

特别是注意临床症状
,

此外
,

确定了大 量的临

床
、

临床化学参数
。

在另外一篇报告中将要讨论 对全

身照射狗的防护作用
。

一

( 3氨基丙基氨基 ) 乙基硫代磷酸盐 ( W R 2 72 1 ) ,

这种物质同美国的同类产品相比是一致的
。

毒性试验用 8一 10 个月
,

体重为 9~ 13 公斤重 的雄

性猎犬
。

除了对照组的 5条犬每条给予注射 20 毫 升的

水溶液外
,

处理组的 5条犬小隐静脉或前腕 头静 脉注

射 15 0
、

2 0 0
、

2 5 0和 3 0 0毫克 /公斤体承的W R 2 72 1
。

试验动物在注射防护药物以前及注射防护药 物之

后的 1 5和 3 0分钟
,

1
、

2
、

4
、

6
、

2 4和 4 8小时取 耳血和

上述静脉取血
。

为了连续测试血液气体
,

用导管从中央血 管取血

是不可能的
,

这是指没有麻醉过的动物 , 为 了不 使临

床现象消失
,

猎犬也不能平静下来
。

为了评价服用W R 27 2 1后生理学的反应结果 的改

变
,

观察了临床症状以及记录了体温和脉搏
。

通过采耳血测定了血气
、

血象分类
、

红细胞
、

白 细

胞和血小板
。

血气是用 K i e l 一均 Q r s e h w e i l e r 公 司的

M T
·

3
一

R型 C o m ib
一

分析器测定
,

红细胞和白细胞是

用英国 D 、: n s t a b l e C o t : l t e r 电子有 I很公 司 的 F N 型

C o u l t e r计数器计数
。

血小板是根据 B r e e h e r 一 C r o n -

ir et 法测定
。

血涂片是按柏潘 姆 ( P a p p o n h ie m ) 法
。

结果是应用回归分析曲线绘制评定
。

给 果

1
.

临床检查结果

体温

处理组与对照组的猎犬比较
,

体温明显下降
。

小

剂招文
一

! 1 5 0皂克们 20 0毫克 /公斤 {仁往
,

沐溢下降 较小
,

卜
J百护̀,

卜

材料和方法

防辐射药物W R Z了21 是在 自己的实验室里经 过四

个反应步骤合成的
。

从最终产物丙撑二胺和乙 烯化氧

里主要析出氨基
一

乙醇
,

然后这种乙醇的O H基通过亚

i电酸盐来取代
,

最后以硫代磷酸钠 ( 从硫 代 磷酸
一

氯

化物 fll 我化钠硷液析出 ) 包绕的氨基乙醇转变 为硫
一
2

1 5 1

、.rL.̀卜



和空气湿度条件下体温没有明址变化
。

在 W R27 21 作

用下
,

产热减少
,

新陈代谢降低
。

症状

呕吐
:
呕吐 的问题可以通过复杂植物神经调 节来

解决
。

对它的解释是困难的
,

主要是注 射W I之2 721 后

较快出现
。

W R 27 2 1直接作用于呕吐中枢
,

这 是 可 以 想象

的
,

这是一
,

再者
,

也可能是形成代谢性酸 `
11 毒 片由

此使新陈代谢能量下降
,

次些与以后测定的参数 相符
月

乙卜

口 .

B ac q把抑制葡萄糖分解的现象看作 是 决 定W R

27 2 1辐射防护作用的一种效应
。

如前所述
,

我们 还发

现血浆中葡萄糖浓度升高
,

特别是用大剂 量W R 27 21

时
,

但是部分也可能是由于试验动物的交感神经 状态

引起的
。

因W R 27 2 1而缺乏氧代谢
,

导致了乳酸盐 形 成增

多
,

并促使出现了代谢性酸中毒
。

发绪
:

在临床症状中同样可出现发绪
,

这 可解释

为是由于肾上腺素抑制血管收缩的原因
,

这些血 管是

具有明显减慢血流的皮肤和粘膜毛细血管
,

同时 发纷

也同严重的脱氧相关联的
。

强直性痉挛
:

痉挛
、

运动失调和明显的后肢 伸长

与用W R 2 721 处理的猎犬中存在的血清钙含量 有 意义

的下降有关
。

其他症状如心动过速
、

脉搏不 匀
、

瞳孔

扩大
、

大小便
、

流 涎 过 多都同 }羊是由于试验动 物的

交感神经反应状态的缘故 ( 农 1 )
。

斑 1 对不同效应器官进行交感神经 和 副交感

神经刺激的对比
,

植物性神经支配的效

应器官对胆硷能和肾上腺素能系统的反

应方式
。

(根据 G o o d m a n n 和G i lm a n :

治

疗药理基础
,
s r d e d

.

M a e m i l l a n ,
1 9 6 5 ) 、

交 感 神 经

瞳孔扩大

副交感神经

瞳孔缩小

频 率 幸

收 缩

水样粘痰

个缩张痰缩低缩频收 率粘舒收收降

睛脏管肌腺膜

肤 血

气 管

液包

眼心皮支唾脾

张强舒增

大剂盘如 2 50 班克和 300 毫克 /公斤体重
,

体温 下降幅

度较陡较深
。

症状

服用这种药物后一直到招小时观察试验动 物的反

应
。

猎犬表现出的症状如呕 吐
、

喉 头 窒 息
、

大 量流

涎
、

喧孔扩大
、

运动性的烦躁不安和大剂量时 的运动

失调
、

过度伸展后腿
、

喘息性呼吸
、

发组和反射 性的

大
、

小便
。

显然所有症状的持续时间和强度都 取决于

所给剂蚤的多少
。

尽管部分有明显的中毒症 状
,

但是

所有试验动物都存活下来了
。

血液气体

大约在 30 分钟以后血 p H值从7
.

38 明显地 下降到

7
。

s1
, 2小时再度升高

, 24小时后达到 终 末 值
。

对照

组动物也出现下降
,

下降的程度较小而且过程 较慢
。

大剂量注射此种药物大约 1小时
,

在p H 值下降 的

同时重碳酸盐浓度标准降低
。

小剂量所形成的曲 线同

对照组猎犬一致
。

在代谢性酸中毒时没有看到二氧化碳分压代 偿性

下降
,

相反却有轻度升高
。

2
.

血象

红细胞

注射W R Z了2 1后大约 15 分钟红细胞明显升 高
,

这

种现象在大剂量时出现得比小剂量要早些
。

在对 照动

物中
, 2小时以后表现红细胞升高

,

实际持 续 时 间较

短
。

白细胞

注射W R 2 721 后
,

白细胞有下降趋势
,

但 是 s0 分

钟后到 1小时又有明显升高
,

在大剂量时升 高 比 小剂

量时升高更显著并达到最大极限
。

淋巴细胞

淋巴细胞表现出与白细胞相反的状态
。

注 射W R

2 72 1后发现有明显升高
,

1~ 2小时后下降
。

没有 发现

各个剂量之间的差别
。

杆状核细胞和分叶核细胞

注射 1小时后不仅杆状核细胞而且分叶 核 细 胞下

降约 10 %
。

剂量相差不显著
。

血小板

用W R 2 7 21 处理的动物同对照组动物比较没 有发

现血小板数目的改变
。

幼果讨论

1
。

临床鉴定

体温

在恒定不变的放热过程中减少产热对于温度 下降

来说可被看作是因果关系
,

对照组动物在aI] 样 的室温

肠一括约肌

肠运动机能

同 C a l d w e l l和 H e i f f e r
相反

,

还有这 样 一 神评

价
,

即在麻碎的 J散知 }
,
副文感神经占优势

。

值 得注仓

的是在每只麻醉猎犬的胆硷 ( C h ol i en r g e n ) 系 统的

司

1 5 2 」



兴奋占优势
。

血
.

液气体

如上所述
,

W R 2 7 2 1可导致酣代谢的抑 制
,

并且

由此而引起 p H 值和重碳酸盐标准下降的代谢 性 酸中

毒
。

二氧化碳分压降低是不太明显的 , 可能是 因为痉

挛性呼吸和二氧化碳呼出减少的缘故
。

2
。

血象

红细胞

猎犬有所谓脾 库 ( S p e i e h e r n z i l z )
,

所 l议在脾

包膜里平滑肌组织增多
。

由于肾上腺素能神经的 活动

性
,

不仅通过脾毛细血管 ( 日受体 ) 扩 张
,

而 且通过

肌肉收缩排除大量红细胞血
,

因为血浆大部分通 过淋

巴管而离开了脾脏
。

这样
,

实验动物红细胞升 高就完

全可以解释是由于明显的肾上腺素兴奋而引起的
。

Y u h as 把服用W R 2 721 后出现的脾脏反应看 作是

这种药物的防辐射基础
。

白细胞

注射W R 27 2 1之后熟知出现内脏器官白细胞 的抑

制是由于皮肤毛细血管里的白细胞减少的原因
。

随着刺激的产生
,

在最初阶段由于受血液 动力学

的限制
,

从骨髓里释放出成熟的中性白细胞
。

在 刚刚

到达循环的细胞
,

在规定的某种应激物情况下在 肺毛

细血管发生了中性白细胞过度聚积
。

在外周出 现中性

白细胞减少症
。

B r a u n s t ie n e r 指出
.

大约在刺激之后

20 分 钟 达 到最大限度的聚积
。

这种效应在趋迷走神

经性物质 里是十分重要的
。

这种所有血象反应的机制大概是由于中性白 细胞

分布到各个血管里的快速有效的变化
。

在当前 的实脸

结果里使人惊异的是
,

在低剂量时白细胞发生显 著的

聚积
,

而当用W R 2 7 2 z在 2 5 0毫克 不fI 3 0 0毫 克 /公斤体

工剂量时这种现象却较少
。

这可能说明
,

肾上腺 素列

激适应高剂景减弱了聚积过程
。

淋巴细胞

人所共知
,

在应激 情 况 ( S t r e日s i t
u a t i o n ) 之

后出现了一个短暂的淋巴细胞过多症
,

这是出 现在受

副肾皮质反应抑制的淋巴细胞减少症之前
。

但 是值得

注意的是
,

在中性白细胞绝对减少情况下
,

在实 验中

淋巴球过多症是相对的
,

即淋巴细胞绝对的升 高是有

限的
。

杆状该细胞和分叶核细胞

杆状核细胞和分叶核细胞参与的过程符合全 部的

白细胞数
。

这儿很重要的是
,

如在全部的血细 胞中一

样
,

血象改变可能是受视丘下部
一

脑下垂体
一

副肾 皮质

系统的快速
、

高度的活性的限制
。

总之
,

在实验动物中用防辐射药 物W R 27 21 的刊

里在 15 。一 20 。毫克 /公斤体重时
,

证明是比 较好 的
,

副作用比较小
,

而且时间短暂
。

大约在 3~ 4小时 后猎

犬就完全没有中毒症状
。

用大剂量
,

按照 250 或 30 。毫

克 /公斤体重
,

还要在 24 小时后才显示出明 显 的 副作

用
。

当应用大剂量出现类似休克症状时
,

应用小 剂量

实验动物的新陈代谢降低还是容许的
。

由于生理上的反调节
,

一般电解质的改变 容许猎

犬用 15 。和 200 毫克/公斤体重的剂最
。

但是大荆皿可导

致变化不均
。

这清楚地证明应用此种药物时出现 痉挛

是由于血清钙含量下降
,

大剂 t 的缘故
。

所以在今后的放射实验中
,

在猎犬中应用防 辐射

药物W R 2 7 2 i剂量应在 15 0~ 20 0毫克 /公斤体重
。

(任志珍译 麦智广 崔竹金 葛忠良审校〕

粒子激发X射线 ( P IX E )分析生物物质的

精密度
、

准确度和在肿瘤组织中的应用

M a e n h a u t W等
: N u e l I n s t r M

e t h 1 6 5 ( 1 / 3 )
: 5 5 7~ 5 6 2

, x9 8 o ( 英文

粒子激发 X射线 ( P I X E ) 分析正日益普 遍 地 用

作测定生物物质中痕量元素的一种分析技术
。

大量 的

研究表明
,

采样和样品制备看来是 P I X E方法学 中 最

困准的问题
。

对于大多数靶的制备程序的 主 要 评 论

是
:

缺少应用这些程序时的准确度资料
。

因为缺乏系统的相互比对研究
,

我们用 P I X E和

更确定的一些方法
,

如仪器中子活化分 析 ( IN A 人 )

和原子吸收光潜 ( A A S ) ,

分析了人的肾和血清个羊品

以及美国国家标准局 ( N B S ) 的一些参考物质
。

一些 P IX E技术被用来研究患有肾细胞癌和 其 它

癌的一些病人的同一器官的肿瘤组织和正常组织 的切

片
,

其目的是研究痕量元素的不平衡与人类疾病 之间

是否相关
。
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