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人体杯内污染的重要治疗措施之一是用络

合剂加速排出
。

目前应用最广
、

效果最好的药

物仍为胺梭络合剂 Na
3 Ca D T PA

,
但往往伴随

有各种毒副作用
,
因此寻找效果更好

,
毒副作

用更小的促排杯药物
,
一直是放射医学和化学

家们努力的目标
。

近年来这方面的研究工作大

致可分为两个方面
。

一方面是以 D T P A为基础

的改进
,

一

另一方面是新型络合剂的设计
、

合成

和筛选
。

现就这两方面研究工作的一些进展动

态
,
简述如下

:

OT PA为甚础的改进

1
。

D T P A锌盐
:
有人认为使 用 D T P A钙

钠盐可造成内源性锌枯竭
,
可能是它引起毒性

的主要原因
。

因此一个时期内对D T P A锌盐的

研究较多
。

实验结果表明
,
D T P A锌盐的毒性

( 尤其是对胎儿的毒性 ) 较D T PA 钙盐低
,
但

早期用药效果不如钙盐
,
延迟治疗时

,
效果基

本相等
。

目前 D T P A锌盐在临床上虽有应用
,

但不可能完全代替钙盐
〔 ” ,

也有人 试验了 D
-

T P A的其他盐类如锰盐
、

钻盐等
。

C H

2
.

D T P A脂质体
:
将 D T P A钙 钠盐包裹

于以磷脂类物质为材料制成的脂质体中
,
使能

被细胞吞噬
,
均匀分布于肝细胞中

,

提高了从

肝中排出坏的能力
〔 “ ’ 。

这类制剂尚未见推广应

用
。

3
.

混合配体
: S o h u b e r t等认为以 E D T A ,

D T P A等为一类
, 以邻苯二酚

,
水杨酸等为另

一类
,

两类配体伍用
,

例如 D T P A和水杨酸伍

用
,

与怀
、

镐等可生成非常稳定的混合配位化

合物
。

他们最初报导
,
D T P A与 水 杨 酸伍用

时
,

对杯的促排效果比单独使用D T P A提高10

倍
〔 “ 〕 ,

但其他人重复他们的实验都 未能证实
〔 4 、 “ ’ ,

接着他们自己也 推 翻了原来的实验结

果
〔 “ ’ 。

4
.

D T P A亲脂性衍生物
:
B u lm a n 等制备

了 D T P A的亲脂性衍生物 P “ h
e l

。

据报导
, 和

D T P A 相 反
,

它 在体内和杯结合后
,
主要通

过大便排泄
,

效果优于 D T P A , 但促排
“ “ `

T h

的研究报告指出
,

它非但不能减少肝
、

脾
、

肾

中核素的存留量
,

相反还有所增加
。

而且长期

使用
,
肝损伤的发生率较高

〔 7 、 “ ’ 。
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5
.

D T P A的磷酸类似物
: 最近报导

〔 。 ’ ,

D T P A分子中五个狡基全部或部分被磷酸基团

C H

代替
,
所得两种化合物D T P P和 D T D P A 对坏

的促排效果仅略逊于 D T P A
,
且毒性较小

。
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属于这一类的铁转运体还有红酵母菌 Rh o d ot
-

。 r u za p i li ma n ae A TC e Z e 4 2 3 产生的红酵母

酸
〔 ` “ 〕 。
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靳络合荆

生物机体在缺少自身 所 必 需的金属离子

时
,

往往能产生某种极易与所需金属生成络合

物的代谢物
,

以便从周围环境摄取必要的金属

离子
。

土壤中的铁往往以不溶 性 盐 的形式存

在
。

生物体为了从土壤中摄取铁离子
,
就必须

产生一种可以使这些不溶性 铁 盐 溶解的络合

剂
,
然后将铁离子摄入机体

,
这类天然的铁络

合剂
,

通称为微生物铁转运体 ( S id e r
co h

r 。 -

m e ) 〔 ’ 。 ’ 。

按照它们的化学结构
,

大 致 可分

为两类
。

一类的主要络合基团是经肘酸
,
另一

类的主要络合基团是邻苯二酚
。

两类络合基团

和三价铁离子按下列方式结合
:
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现在已被分离并阐明结构的微生物铁转运

体巳不下数十种
。

铁 ( I ) 和杯 ( W ) 同样 具 有 高的正电

荷
,
小的离子半径 , 他们的电荷和离子半径之

比相当接近
,
分别为 4“ 和 4 6 0

。

因此它们的配

位性质也很相似
。

研究证明
,
杯进入人体后一

般均以四价的形式存在
, 四价杯在哺乳动物中

都结合于铁的转运蛋白或贮存蛋白
。

因此从事

促排杯研究的人们
,

往往将治疗铁蓄积病有效

的络合剂试用于杯的促排
,
或者设计结构上的

类似物
,

试验其对杯的促排效果
。

例如属于羚

厉酸类的链霉菌 S t
r e p t o m y e e s p i l

o s u s在缺铁

培养基中产生的去铁敏 B 〔 ” ’ , 就 曾被 试用于

怀的促排 , 有单独使用
,

也有和 D T P A伍用
,

这方面有不少报导
,
不过效果似不如D T P A ,

毒性也较大
,
来源又较困难

,

所以没有推广
。

另一类微生物铁转运体的结构特征是一个

或多个2 , 3
一

二轻基苯甲酸以酞胺键联接一个

或多个胺或氨基酸分子
。

这类化合物和铁的络

合能力较经肘酸类更强
。

例如 E
. c ol i或 S al m

-

o n e l l a t y p h i m u r i u m在缺铁培 养 基中均能产

生的
e n t e r o b a 。 t i n

〔 “ ’
(又称

e n t e r o e h e l l i n )

〔 ’ ` 〕 ,

其铁络合物的稳定常数达到 1 0 .
2 。

它是

2 ,

.3 二羚基苯甲酸和丝氨酸各三分子形的环

状化合物
。
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同时还从发酵液中分离到单分子和双分子

化合物
:

产币一 O H

气尸一 O H

O=H
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l!N

】
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:
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酵液中
。

例 如 M i e r o e o e e u s d e n t r i f i。 i e n s在
不同培养条件下 { 可以产生三种产物

:
一种是

2 , 3一二经基苯甲酸
,

一种是 2
, 3 一二 经 基苯

甲酸和精脉的两个末端生成的双酸胺
,

还有一

种是上述双酞胺中间的氨基再通过苏氨酸联接

一个 2 , 3
一

二 经 基苯甲酸
,
命名为 P a r a

b
a e t i 。

〔】 . 〕
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属于这一类的化合物
, 近年来陆续有所发

现
。

例如枯草杆菌在缺铁培养基中产生的 I t 。
-

ic ac id ( 2
,

3
一

二经基苯甲酸 的 甘氨 酞 胺 )

广劝一O H

气叼刀一 O H

!
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以及 2 , 3
一

二独基苯甲酸的赖氨酸 酞 胺
〔 ` ” 等

等
。
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所有这些化合物的结构都已通过全合成得

到确证
。

由于这些微生物代谢产物很不稳定
,

不易分离
,

产率又较低
,
不能得到足够的量进

行药理和临床试验
,
因此近年来不少实验室展

开了类似物的合成工作
,
尤其着重于从许多合

成的类似物中筛选对怀的有效促排药物
。

巳报

导合成的这类化合物很多
,

值得介绍的是下述

两类化合物
「 ’ “ ’ :
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前一类化合物由于是线性排列的二经基苯

甲酞胺
,
所以通称 L IC A M ( L i

n e a r C a t e 。 h
-

o y l
a m i d e )

。

当 Y = S O 3 H时通 称 L IC A M S

( L i
n e a r C a t e o h

o y l
a m i d e S u

l f
o n i e A e i

-

d )
。

例如 Y 二 S O
3
H

, n = 3
,

.m = 4时
,

化 合

物命名为
:
L IC A M S 3 4 3

。

后一类是 环状化合

物
,

所以通称为
: C y C A M S ( C y e

l i
e C a t e 。 -

h o y l a m id
e S u

l f
o n i e A e i d )

。

例如
,

当Y =

S O
3
H

,

1二 m 二 n = O = 4时
,
化合物命名为 C y

-

C A M S 4 4 4 4
。

线性化合物由于结构上的自由度

较大
,
一般总是比环状的效果更好

。

苯环上磺

化 ( 即Y ` S O
3
H ) 的衍生物水 溶 性增加

,

同

时又使酚经基的酸性增强
,

抗氧化能力提高
。

在已被试验的化合物中
, 以 L IC A M S 4 4 4

( n 二 m = 4 ) 和 3 4 3 ( n = 3 , m = 4 ) 最 为 突

出
,
与杯的鳌合物稳定常数在 10

“ 2以上 ,
即使

在高 p H即碱性介质中也可以溶解 P u( O H ) ` 。

动物试验促排怀的效果 也 最 好
。

和 D T P A 比

N H ( C H : ) 。 N
一

C
一

( C H :
)
: 一

C
一

N ( C H
: )

5 -

较
,
效果相近 ( 分别为 65 %和 63 % ) ,

但具有

下列优点
: 1

.

在生理 p H时和二价金属如 M g 十 + 、

C a 十 + 、

m n 十 + 、

C o +

等不成鳌合物
,

和 C
t: + + 、

Z n + +

作用也很弱
,

因此不会引起如D T P A那样由于

排空体内某些基本元素而产生的各种不良副作

用
。

2
.

毒性较D T P A为轻
,
临床用剂量为毒性

剂量的

效的 80 %
,

乎等于零
。

P A更好
。

,
而且在极小剂量时

,
仍能保持疗

而D T P A在同样低剂量时
,
效果几

3
.

减少骨骼中沉积杯的效果较 D T
-

另一种和 L IC A M类似的化合 物
,

在酚羚

基的邻位有叛基取 代
,
命名为 L IC A M C

; 2 “ 〕

可

能较 L IC A M S更有发展前途
。

最近报导
〔 2 ` ’ ,

将 2
,

.3 二经基苯甲酸通过

酞胺键和去铁敏 B相联
,
形成 既 具 有 邻苯二

酚
, 又具有多个经脂酸基团的化合物

。

希望取

得较去铁敏 B更好的 效果
,

动物试验在进行中
。
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以上各个方面的工作
,
目 前 仍 在继续发

展
,
合成方法也在不断改进

。

通过这些努力
,

可能会出现一些临床更有希望的促排杯药物
。
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急性放射病人的远期脑血液动力学改变

( 临床电生理观察 )

T o p y 6 a p o B 中 C等
: M e 江 P a : 。 0 0 6 : GZ , 2 0 5 3 ( 俄文 )

由于居民中常发生有很高致残率和死亡率的 血管

性疾病
,

因此诊断和预防这类疾患巳成为极重 要的问

题
。

其中电离辐射的作用可能是加速血管病变 发展过

程的危险因素之一
。

急性放射病的神经和某些其它 系

统的改变中
,

血管损伤和血液动力学的紊乱占 一定的

地位
。

巳知辐射损伤时出现的一系列神经症 状
,

其中血

管因素起重要作用
。

本文综合报道一组患过 不同程度

急性放射病病人的临床
一

生理学方面的观察材料 和 2~

20 年长期脑血管状态的检查结果
。

材 料 和 方 法

在公开发表的一系列文章中
,

巳阐明了照 射的条

件
、

水平和时间
。

根据病人患过的急性放射 病 的 病

情
,

做如下分类
:

重度急性放射病 ( 4。。~ 9 5O r a d ) ,

中度急性放射病 ( 200 ~ 55 o r a d )
,

轻度急性 放射病

( 50 ~ 31 o r a d )
。

在分析病人的观察结果时
,

采用 照

后一年内的数据为初始数据
,

然后 观 测 了 1一 2
,

2~

5
,

5~ 1 0
,

1 0~ 1 5
,

15一 2 0年以及 2 0年以上的 结果
。

观察期间
,

病人平均年龄为33 岁到48 岁
。

为了客观 地判

定脑血管状态
,

使用脑电阻描记法
,

按通用方 法记录

了大脑电阻图
。

除以目测法分析脑电阻图外 还计算了

脑电阻图波 ( 人 ) 上升时间
、

波幅 ( 1 ) 和表 明脑小

血管状态和静脉张力的一些指标 ( I : 和 I : )
。

三分之

二的病人检查了脑电图以做为辅助观察方法
。

结 果 和 讨 论

依据躯体神经学检查和脑电阻描记结果 以及一些

自觉症状
,

以通用的血管疾病的分类法将脑血 管疾患

分为
:

临床上的植物神经
一

血管机能障碍
,

低 或高张

型的血管张力障碍
,

低或高压型神经循环 性 张力 障

碍
,

高血压病和动脉硬化症
。

前两种类型的病变发生

率
,

在整个观察期都不高
,

其改变也缺乏规 律性
。

值

得注意的是低压型神经循环性张力障碍的 病 人 相 当

多
,

且可持续很长时间 ( 观察到5年 ) ,

其后 发 生 率

开始下降
,

但照后 20 年
,

仍有少数病人有这种改 变
。

与此相反
,

随着照后时间的推移
,

高压型的神经循环

张力障碍的发生率则逐渐增加
,

于照后 10 年有 三分之

一的病人出现这种障碍
。

动脉硬化的发生率也有 明显

的规律性
,

个别患者经过两年的观察即能发现 其早期

症状
。

其后有这种症状的病人人数不断增加
,

照后 20

年几乎所有病人都出现动脉硬化
。

如图 1 所示
,

血 管

疾患发生率取决于放射病的严重程度
。

图 l 甲 为贡度

急性放射病患者
,

从照后 1~ 2年开始脑动脉硬化 的发

生率已相当高
,

并随着观察时间的延长不断增 加
。
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