
出不同细胞群之间热敏感性的明确差别
。

热疗引起细胞不可修复损害和死亡的机制还 不太

清楚
,

可能的重要机制有
: D N A直接损伤

, D N A 的

无效修复以及细胞膜结构和机能的改 变 等
。

作 者 认

为
,

43 ℃时四种祖细胞 D 。
值倒数曲线斜率的 突 然 降

低表明温度较高时细胞的损害水平巳起了质的变化
。

作者指出
,

临床上对造血组织局部使用热疗时可以 引

起血细胞生成的抑制
,

它对红系造血的影响比对其它

造血系的影响更为显著
。

(卢绍平摘 徐承熊校)

·

核医学部分
.

肾脏放射性药物的进展

四川 医学院核医学教研室 王全林综述 管昌田 莫廷树审校

当前
,
评价肾脏疾病的核医学方法已被广

泛应用
, 已经成为诊断泌尿系统疾病不可缺少

的工具
。

尤其是近年来用于肾脏疾病诊断的新

的放射性药物不断涌现
,

大大促进了泌系尿核

医学的发展和方法学的改进
,
对肾脏疾病的早

期诊断
、

早期功能估价
、

疗效观察和估计予后

都起着重要作用
。

因此
, 回顾肾脏放射性药物

的新进展
,
无疑具有重要的实际意义

。

一
、

姆形态学和肾滋注的制荆

能用作肾形态学研究的制剂都可用作肾灌

注
。

肾显象的制剂很多
,

除较早应用的
’ “ ’ I

一

马

尿酸
, 忿。 3 H g或

’ 。 , H g 一

新醇外
, 6 0年代 后 期

以来
,

用 “ . 工 T c
标记的肾显象剂大量发展

,
国

外报告肾形态学和肾灌注的 制 剂 近 30 种 之

多
〔 ” ,

国内常用的肾显象剂也不少
,

如
。 。 , T 。

一

D T P A
,

二 m T e
一

四环素
、 “ “ m T

e 一

G I、 : e o n a t e

和 “ ’ m T c 一

D M S A等
。

此外
,
国 内还 有 应 用

, ` “ 11
I n

一

D T P A
、 : 。 “ Y b

一

D T P A 和 ’ ` 3 甲 I n 一

D

M S A者
。

在如此多样的肾显象剂面 前
,
如 何

根据检查 目的和显象剂性质正确地选用
, 是得

到满意结果的必要条件
。

为了应用方便
,

可以把肾显象剂 分 成 三

类
毛“ 〕 。

第一类
:

皮质显象剂
, “ “ 3 H g或 ` “ ? H g

一

新

醇和
“ 。 “

T e
或

` ’ 3 ’几
I n 一

D M S A 均属此类
。 2 “ ” H g

一

新醇最早在 19 6 0年由M e a f e e和W
a g e r用来作

肾显像剂
,

它虽然可与肾实质中的硫氢基牢固

结合
“ l ,

能很清晰地显示肾皮质
,

肾功 正 常

者在 2小时约有 45 %浓集在肾脏
,

24 小时 仍 有

1 6%
〔 ` ’ , 2 4小时从尿中排除总量的 16%

。

由

于 2 ” 3 H g的不利辐射剂量
,

后来 用
` “ 7

H g
一

新

醇 ( 7 7K e V ) 作为
“ 。 ” H g的代替剂

,

虽然它的

辐射剂量低
,

但其能量不适宜
,
故妨碍了它们

的广泛应用
,

至今正逐渐淘汰
。

目前能代替有

机汞剂的优秀皮质显象剂是
。 . 皿 T 。 一

D M S A ,

D M S A 最初由 L in 等作为一种活泼的鳌合剂 治

疗重金属中毒
,

该制剂经静脉注射后
,
血半清

除期为54 分钟
, 一小时后投与剂量的 54 %可固

着于肾脏
,

7 %在膀胧尿液中
,
肝脏和脾 脏 约

5%
, 血中约 19 %

。

不少作者还从放射自显 影

的角度来研究
。 。 t

T 。 一

D M S A 的肾内分布
,

研

究证明 D M S A 分布在肾实质附近的近曲和远曲

小管的细胞内
,

仅有少数分布在肾髓质
、

肾小

球和集合管以及血管内
〔 “ 」 ,

并指出 D M S A肾

皮质和髓质之比为 22 : 1 ,

肾小管间质与 肾 小

球之比为 27 : 1
。

另外
, 一些 作 者 对

“ “ 卫 T c -

D M S A亚细胞定位研究提示 D M S A 主要 与 细

胞质蛋 白和线粒体结合
,

而细胞核和微粒体的

量极少
〔 “ 」 。 。 .

T c 一

D M S A生物学半吸收时间

为一小时
,

而且在 1~ 5小时内皮质浓集保持相

对平衡
,

因此肾皮质显影甚为清晰
,

它提供的

解剖资料较功能资料为多
,

最适于研究肾内占

位性病变
。

但是
,

D M S A 的化学性质 以 及 它

的合成物是不太稳定的
,

这种制剂稳定性的变

化
,

常常影响肾脏的吸 I次
’ 。

Ik e d e和 C o w -

。 r k “ r “ 〔 ’ J

指出 D M S A
I

丁能形成四种不同性 质

的化合物
,

同时
`

存在匹!于卜不 1司器官的 分 布 特
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征
,

最适合肾胜吸收的一种是 p H值要求在 2
.

5
。

另外
,
这类显象剂共同的缺点是尿排泄缓慢

,

不能显示肾孟肾盏等集尿系统
,

故作为尿路梗

阻的诊断是不满意的
。

虽能清晰地显示皮质萎

缩破坏的程度
,

但根据显象图却难于辩别是肾

积水或是其他占位性病变所致
,
更不能确立其

梗阻的部位及程度
。

第二类
:
主要显示集尿系统的 显 象 剂

,

, 名 ` I
一

马尿酸
、 ` “ 。 Y b

一
D T P A

, 。 。 m T e 一
D T P A

等均属此类
。

虽然这类显象剂也有皮 质 的 摄

取
,
但是使用这类药物

,
肾脏吸收几乎立即达

到最大值 (
“ 。 m T e 一 D T P A约为 1 5% , ’ 3 ` I

一

马

尿酸为 35 % )
,
而且 同样迅速地由尿排泄

〔 . ’ ,

故不宜作为肾畸形或肾占位性病变的研究
。

然

而
,
这类药物显示集尿系统较好

, 最适合作尿

路梗阻的研究
。

不少临床资料证明
,
它既能显

示肾积水对肾皮质的破坏
,

而且还能显示梗阻

的部位及程度
。

此外
,

对肾移植的术后监护亦

有意义
〔 2 ’ 。

在严重尿毒症和肾功能不全 的 病

人中
,
当尿路造影或

“ 。 3
H g 一新醇扫描肾不 显

影时
,
用这类药物扫描

,
有时可见肾 脏 的 摄

取
,
即能提供肾轮廓影象

,
对判断肾脏的大小

和肾功衰竭的程度有帮助
。

第三类
:
同时清晰显示肾皮质和集尿系统

的显象剂
, “ “ m T e 一 G l u e o n a t e , 。 。

`
II
T e 一

G H A ,

。 . m T
c 一 F e 一

抗坏血酸以及其生物学分布相似的

二 m T
c 一

F e 一抗坏血酸
一
D T A

〔 。 ’

等均属 此 类
。

据 B a y d 〔 ’ “ ’ 、

A r n o l d 〔 ” 〕
和 J a k u b o w s k i 〔“ ’

等人研究
,
静脉注射

’ 。 ” `
T e 一 G l u e。 n a t e后

,

从

血中清除很快
,

血液清除有三个部份
,

半清除期

1分钟者占50 % , 5分钟者占 2 2% , 1
。

5小时者

占2 8%
。

即在 5分钟内绝大部份已从血中清除
,

在 30 ~ 1 20 分钟内
,

肾脏摄取达
.

最 大 值
,
为

12 ~ 30 % ( 平均约 20 % )
,

且在较长的时间里

保持较高的浓度
。

这是因为
。 . m T

。 一

G l u C o n a t e

静脉注射后
,

大部分通过肾小球过滤而被迅速

清除排泄
,
部分由肾小管吸收保留于肾实质

。

最初
,

血浆里未被清除 的
“ “ m T 。 一

G ih
c o n a et

大部分转到细胞外液
,

而其余的则和血浆蛋白

结合
。

此后
,
肾实质所保留的

。 。 ,
I

T C 一 G l u c o -

n at e
不断地被排泄

,
这被排泄的部分先是由蛋

白结合部分
,
再后则由细胞外液的葡萄糖酸钙

库来补充
。

正是这种从细胞外液传送到 血管内

间隙再到肾小管的过程
,

维持了肾脏的放射性

水平
。

因而在给药之后数小时
,

还可能获得高

质量的肾脏图象
。

从尿排泄来看
, 1小时约为

36 ~ 38 % ,
放射性 2分钟便出现于肾孟

,

10 分

钟更加明显
, 正常人

,

放射性尿液从肾孟到输

尿管中的清除在 45 ~ 60 分钟内完成
,

因而
,
早

期时相动态显象能获得集尿系统的保贵资料
。

许多资料证明
,
二 几 T

c 一

G ih 。 。 n at e 是 一个 重

要的肾显象剂
,

通过一次研究可提供关于肾功

能
、

排泄道通畅性以及肾形态学 的资料
,
兼有

“ “ m T c 一 D M S A和 ` 3 `卜马尿酸的优点
,
作为常

规肾显象剂是非常满意的
〔几盆” 2 ’ 。

二
、

肾小球泌过率洲定的制荆

肾小球滤过率 ( G F R ) 测定仍是 目前 临

床上了解肾小球滤过功能的最好方法
。

用非放

射性物质测定 G F R
,

主要是测定某种特 定 物

质如菊酚
、

内生肌醉
、

次磷酸盐以及甘露醇的肾

清除率
,

放射性核素制剂的研制是 近 年 G F R

测定的主要进展之一
。

肾小球对血浆内小分子

量物质有
“
超过滤

”
作用

,
在其单位时间内滤

过的容量 ( 毫升 /分 ) 称为G F R ,
它是反 映肾

功能的一个重要指标
。

以往系用化学法测定菊

糖的血浆清除率来计算 G F R
,

但由于此法 复

杂
, 后来又 采 用测定内肌醉清除 率 来 求 得

G F R , 此法虽 可 不用外源性给药和膀胧插管

导尿
,

但因肾小管能分泌肌醉
,

当肾病综合症和

肾功不全时
,

测得结果不能代表真正的 G F R
。

放射性示踪技术的应用
,
可以简便而准确地测

定 G F R
。

目前 G F R 测定的放射性制剂较多
,

大致可以分为以下几种类型
。

( 一 )
、

菊酚及其衍生物
, 心 C

一

梭基菊酚
、

“ C
一

甲基菊酚以 及
3 H

-

菊酚和
` 毛 C

一

经甲基菊酚
。

这类制剂均可 用 于

测定 G F R
〔 ` “ ’ 。

前三种与
“
冷

”
菊酚 在 生物

学性状方面有所不同
,

而后者与
“
冷

”
菊酚有

高度的相似性
「 ` 3 〕 。

但是由于以上制剂在 G F R
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测定时要求使用液体闪烁计数器
,
在使用上受

到一定的限制
。

后来 B
r o o k s

等
〔 ’ ` 勺 用 ’ 3 ’ I标

记菊酚衍生物
,

作为G F R侧定剂
。 ` “ ’ I标记的

菊酚衍生物其肾清除率与非放射性菊酚衍生物

基本相似
,
具有 良好的重复性

。

但是该制剂的

分子稳定性较差
, ` 3 `

I
一

化物易于解离或脱
’ 3 ’

碘
,
每当游离

` “ `
碘超过 2%

, 明显 影 响 G F R

测定的结果
,
甚至会导致过低的估价肾小球的

滤过功能
。

因而该制剂并不是一种十分理想的

制荆
。

( 二 )
、

维生素 B : :

. , C o
和

“ . C o
标记维生素B

: :
作为 G F R测

定剂巳有很长的历史
,

在正常情况下
,

维生素

B
: :
可与血浆蛋白结合

,

为了封闭放射性维 生

素 B
, 2

与血攀蛋白结合
,
作 G F R测定前必须给

予非放射性维生素 B
, : ,

以饱和血浆蛋 白质 的

结合点
,

这样放射性维生素 B : : 投 入 后 仅 有

8% 与血浆蛋白结合
,

而 92 % 自肾小球滤过随

尿排除
。

虽可作为G F R测定剂
,

但是 由 于 该

制剂不易得到且价钱也十分贵
,

故仍未广泛推

广应用
。

( 三 )
、

I o t h
a l a m a t e ( 造影剂 )

1 3 ` I
一

I o t h a l a m a t e 和 ` 么 ` I
一
I o t h a l a m a t e

目前在国外不仅用来测定 G F R
,

同时已广泛 用

于人体内的各种研究
,

尤其是
` “ “

I
一

oI ht a
la m

-

a et
,

该制剂较为稳定
,

游离
’ 2 “碘极少

,

贮 60 天

游离
` “ “
碘仍 < 2%

,

该标记物不经过肾小管分

泌
,

测定 G F R较为满意
。

不少作者把 它 作 为

肾脏对放射性药物清除值的标准
〔 ’ 福 ’ 。

( 四 )
、

金属鳌合剂

目前
,

人们尤为重视的测定G F R 的 金 属

鳌合物是用放射性核素标记 E D T A及 其 类 似

物D T P A
。

适合于生理学的金属鳌 合 剂 常用
` ’

C
r 、 “ S C o 、 6 8 G a 、 。 . m T

e 、 ` 1 1 ` 1 “ nI l l ` m

, “ m l n , ’ ` “
L a

、 ` 。 “
Y b

、 ’ “ 7
H g等放射性 核

素标记 C i t r a t e
( 构摊酸 )

、

E D T A或 D T P A
。

但其中有少数化合物的物理学性质用 于 临 床

( 尤其是显象 ) 不是太满意的
,

因而目前应用

最广泛的化合物是
“ ` C卜 E D T A和

“ . m T c 一 D

T P A
。 ” ` C卜 E D T A最早由 tS a c y等作为 G F R

测定剂
,
这种制剂具有高度稳定的放化性质

,

明显优于碘化合物
,

不少作者报导
,

该制剂与

血浆蛋白和红细胞的结合低于 2%
,

大量的动物

实验证明
, 该制剂不通过 肾小管处理

,

72 小时

后肾内放射性极少
,

几天后体内放射性总量小

于 1% , 可以通过连续或单次注射法对肾 清 除

率进行测定
。

但是不适宜作为丫照象机动态 显

象的研究
。

而
。 . m T 。 一

D T P A 是目前临床 研 究

应用最广泛的制剂
,

该制剂引入体内后
,

大约

5%与血浆蛋白结合
,

其肾清除值与 fo ht al a m
-

at e相比略低
,

24 小时后约 4~ 5%的放射性分

布在其他组织
, 一些作者认为可能系非鳌合的

D T PA所致
。

总之
, “ 。 m T e 一 D T P A 是一 种 可

靠的高纯度的制剂
,

对 G F R 测定方法简单
,

切实可靠
,

无疑是 目前临床上测定 G F R 的首

选药物
。

三
、

肾血桨流 t 洲定的侧荆

肾功能的另一个重要参数是肾血 浆 流 量

( R P F )
,

它是测定完全由肾血流排 除 的 物

质的量
,
血液中任何药物的肾排泄率是指该药

物从肾动脉血中清除的 分 数
,
用 方 程 式 表

不
:

E R
A 一 V

A
( 1 )

这里 E R “ 排泄率 A 二 动脉血药浓度

V = 静脉血药浓度
。

若巳知某种物质的清除 率

和排泄率便可计算出总肾血浆流量
。

R p F 二 C `
·

命
·

` 2 ,

这里 R P F
=
肾血浆流量

、

C I = 清除 率
。

若 巳

知肾动脉红细胞压积
,
即能计算出肾血流量

。

R B F = C“ 命
X 1

1 一 H e t
( 3 )

这里 H ct 是指肾动脉红细胞压积
。

实际测得的

肾血浆流量比真实的肾血浆流量稍低
,

所 以称

它为
“
有效

”
肾血浆流量 ( E R P F )

。

最理想

的 R P F测定剂应是不影响快速排除并 且 不 参

与代谢的化合物
。

这类制剂包括
` “ ’ I

一

对氨 基

马尿酸 ( P A H )
, ` “ “ 、 ` 2 “ “ “ ` I

一

马尿酸
。

过

去常用碘司特 ( 造影剂 ) 测定 E R P F
,

但它 的

1 8 0



定置方法复杂
,

而且该物质明显有害于排泄通

道
。

后来用碘元素标记 P A H 来估价 E R P F
,

P A H约 2 0%由肾小球滤过
,

80 % 由肾小 管 分

泌
,

正常人肾清除量约为 90 %
,

这种制剂常常

用来作为 E R P F测定的参考物
〔 ’ “ ’ 。

但是 P A H

与马尿酸比较不易于碘化
,
而马尿 酸 易 于用

二 ’
碘标记

,
所以 S m i t h

〔 ’ “ ’
提议用邻碘 马 尿

酸代替 P A H测定 E R P F
,

目前认 为
` 名 3 、 ` 2 ` ’

` 。 ’ I
一

马尿酸是测定 E R P F的可靠 制 剂
,
同 时

还可以用来测定肾功状态的其他参数
。

但是
,

这类化合物仍有一定缺点
,
如象马尿酸的稳定

性受许多因素的影响
,

包括光
、

温度等
。

即是说

该化合物常常因脱碘而改变其放化纯度
,

而且

随着贮存时 间延长而杂质逐渐增加
,

假若游离

碘含量大于 2%
,

在临床上将会造成对肾脏清除

能力的错误估价
。

不少资料证明在充分重视和

严格控制放射性制剂的质量的基础上
,
碘化马

尿酸对 E R P F的测定结果是可靠的
` 〕 。 ’ 3 ` I

-

马尿酸不但对 E R P F测定可靠
,

而且该制剂还

可以对少数病人作为早期时相的肾显象剂
。

但

这种制剂不允许大剂量的使用
,

并且显象质量

亦较差
,

然而
` “ 3 1

一

马尿酸正引起人们的 广 泛

住意
,

可以大剂量使用
,
而病人接受的辐射剂

量小
,

尤其适合于儿童
。

但这种制剂不十分经

济
。

另外
,

有人企图用
。 . m T c

标记象马尿酸那

样具有很高排泄效率的放射 性 制 剂 来 代 替
, 3 ’

I
一

马尿酸
,
到目前为止尚未发现适合 放 射

化学特征的理想制剂
〔 ` 〕 。

不过
,

有人在 动 物

实验中曾报导用
“ 。 m T

e 一
N

,
N , 一

b i s ( “ 。 m T C -

琉基乙酞氨基 ) 乙烯二胺来代替马尿酸
,

且排

泄效率明显大于
“ 。 m T c 一

D T P A
,

这种制剂 目

前正处于研究高潮
,

它将会成为临床研究的主

要课题
〔 ` 〕 。

影响肾清除
,

所以从肾清除某种物质的角度来

估价 R B F是十分错误的
。

过去对 R B F 的 准 确

测定要求肾动脉或肾静脉插管
,

甚至有些病人

还需输尿管插管
,

尤其是分肾灌注时 更 是 如

此
。

放射性核素法对 R B F的测定可 以 分 为以

下三种方法
:

( 1 )
、

血管内非扩散的指 示 剂

法
, ’ 3 ` I

一
R I S A , “ 。 m T e 一

A l b u m i n 和
“ “ P 或

“ ` C r 一 R B C , ( 2 )
、

指示剂或实验物质 从 血

中快速排除法
,
P A H

、

马尿酸或其他指 示 剂 ,

( 3 )
、

非自动扩散的指示剂法
,
如

吕 ”

氟或
’ 3 3

氨的气体吸入法
。

使用这些制剂在人 体 测 定

R B F能获得有益的大量的生理学资料
。

放射性核素制剂的研制是核医学发展的关

键和方面
,

这些制剂的研究状况直接反映核医

学的水平
。

新的放射性制剂的研究有着广阔的

前景
。

目前
,

应用生物化学与分子药理学的知

识来进行试剂设计
,

更多的从生理物质及其类

似物中寻找和研制具有高度特异性的试剂
, 是

一个值得十分重视的科研方向
。

四
、

肾血流盆浦定的制荆

测定 E R P F和 G F R的化合物不能 直接 作

为测定肾血流量 ( R B F ) 的制剂
,
因 为 肾 脏

对某种化合物的清除不能反应 R B F
,

还须 精

确测定红细胞的表面压积
,

按方 程 式 ( 3 ) 来

计算 R B F
。

当肾脏有病时
,
由于排泄 减少 而

今 考 文 做

1
.

L e o n a r d M e t a l : S e m i n i n N u e l M e d 3
:

2 2 4
一

1 9 8 2
。

2
.

管 昌田
:
核仪器与方法 3 : 1 44

,
1 9 8 3

.

3
。

L a a K s o L : A e t a R a d i o l 3 : 3 0 4 1 9 6 5
.

一

4
.

R e b a R C : R a d i o l 7 9 : 2 3 4 1 9 6 2
.

5
.

W i l l i s
,

K W
: R a d i a t R a s 6 9 : 4 7 5 1 9 7 7

.

6
.

V a n l i e
一

R a z u m e n i e
, N : E u r J N M 6 : 1 6 9

1 9 8 1
。

7
.

Ik e d a l : J N u e l M e d 1 8 : 1 2 2 2 1 9 7 7
.

5
.

J a k u b o w s k i W e t a l
: E u r J N M 3 : 3 3

1 9 7 8
。

0
.

A t k i n s H L e t a l : R a d i o l 9 8 : 6 7 4 1 9 7 1
.

1 0
。

B o y d RW e t a l: B r i t J R a d i o l 46 : 60 4

1 9 7 3
。

1 1
.

A r n o l d RW e t a l: J N u e l M e d 1 6 : 35 7

1 9 7 5
。

2 2
.

K a h n P C : J N u e l M e d 1 7 : 7 5 6 1 9 7 6
.

1 3
.

M a r l o w C G : C l i n C h i m A e t a 2 5 : 47。

1 9 7 0
。

l d
.

B a r
b o u r G L

: J N u e l M e d 2 7 :
31 7 19 76

.

1 5
.

S m i t h H : J C l i n I n v e s t 2 4 : 3 5 5
.

1 9 4 5
.

1 6
.

S m i t h H W
: O x f o r d U n i

v e r s i t y P r e s s ,

N e w Y o r k 1 9 5 6
.

1 8 1


