
Na 3
Zn D PAT和 Na 3

Ca D TP A对大鼠体内
’ ` , P u的

代谢及生物作用的影响

几。 6 q a n e : 。 认 3 P 。 江 p
.

M
e 江。 双。 H e : a , P a及。 o 二 3 0 ( 2 ) : 3 5~ 3 9

, 19 8 5 ( 俄文

N a : C a D T P A一直用以促排体内的超铀元

素和其它一些金属
。

其使用禁忌症是心血管系

统疾患
、

肾疾患
、

顽固性的造血抑制和妊娠
。

所以
,

人们对于长期使用时促排效力与N a :
C a -

D T P A相似而毒性 ( 对胚胎
、

细胞
、 ’

肾脏 ) 较

低的N
a 3 Z n

D T P A发生兴趣
。

然而
,

已 知在超

铀元素进入血液后最初几小时内
,

使 用 N a : Z n -

D T P A 的促排效果低于 N a 3 C a D T P A的 ; 若在

大鼠注射
2“ “ P u 后一个月才使用大剂量 ( 5 00 卜-

m o l
一

k g 一 ` .

d a y 一 ` ) N a 。 Z n
D T P A又比用 N a 3

C
a -

D T P A带来较高的骨肉瘤发生率
。

鉴 于上述情

况
,

本文目的是研究综合 治 疗方 案 ( 早期用

C a
D T P A

,

继而长期用 Z n D T P A或C a
D T P A )

对 ” 。 P u
代谢和生物效应的影响

。

材料和方法

实验共用W i s t a r
大鼠 (雄 ) 5 4 1只

,

起始体

重 1 5 0 ~ 1 9 0克
。

实验设计如表 l :

衰1 实 验 设 计

组 别

目 的 鼠数 给药期 ( 日 ) 活杀期 ( 日 )

观 察远期效应

注入 : 3 , P u 放射性侧盈

观察远期效应

1
一 I

9 8一 1

2 8 , 4 2一 5 6 , 7 0 一 8 4 -

, 2 0 3一 2 0 8 一 3 5 7 一 3 8 7

注入 2 3 9
P

u 并用

Z n D T P A洽疗
放射性侧量

观察远期效应

8 ~ 1 2

3 5~ 3 9

1 4 一 2 8 , 5 6一 7 0 一 8 4 ,

2 0 8 , 3 5 7 , 5 7 3

29091月了几U内舀
,.孟1二

注入 2 3 9 P u
并用

C a D T P A治疗 放射性侧量

观寮远期效应

8 5

4 4

6 6~ 6 0 , 6 3~ 6 7

1 ~ 5
,

8 ~ 1 2

2 8 ~ 3 2一 3 5~ 3 9

5 6~ 6 0 一 6 3~ 6 7

1
一 1 4一 2 8一 5 6一7 D一 8 4 -

2 0 8 一 3 5 7一 5 7 3

I ~ 那组大鼠腹腔注入 p H 6
.

5 的柠檬 酸
: 8 9 P u ( ly ) 9 5 K B q

·

k g 一 ` 。

1小时后
,

第 l
、

万组大鼠开始腹腔注入 C
a

D T P A ( 2 5林m o l
·

k g 一 几 )
,

以后按表 1继续治疗
。

1 ~ F 组一部

分大鼠按表 1 各时间点分批活杀剥取股骨
。

将

股骨灰化并用硝酸溶解
,

然后用闪烁法进行放

射性测量
。

股骨中
么3 .

P u
含量和浓度的数据以最

小二乘法按指数模型处理
,

并计算了吸收剂量
。

为了察出骨肉瘤
,

对死亡的动物进行了 X 光检

查
,

并按常规方法进行了病理解剖观察
。

对结

果均进行了 t测验和扩测验
。

当 P成 0
.

05 时才认

为差异是可信的
。

结果和讨论

在 C
a

D T P A早期治疗作用下
,

I
、

N组大

鼠注射 gsZ P u
后经过 1昼夜

,

骨中
“ 39 P

u
的 含 量

( 占
2 3 O

P u
注射量的 39

.

3 士 2
.

1% ) 显 著低于未

治疗组大鼠骨中的
“ 3 ,

P u
含量 ( 51

.

3士 2
.

7 % )
。

以后由于用 Z n D T P A治疗 ( l 组 )
,

经过 2 8
、

56
、

84 天
,

骨中
2 3 O P u

的含量分别 减少 到注射

量的 3 3
.

6士 0
.

4%
、
一8

.

5土 2
.

8咒和 17
.

2土 0
.

5%
,

与用C a D T P A治疗组的大鼠在相 应 时 刻骨中
2 3 O P u

的含量 ( 3 0
.

8土 1
.

3 %
, 1 8

.

6士 0
.

5 % 和

15
.

7士 1
.

0 % ) 无显著差别
。

而在相应 时刻
,

8 Z
. . . . . . . . . . . . . . . .



未治疗组动物骨中
“ “ 。P u

的含量分别为注 射 量

的 6 6
。

6士 1
。

7 %
、

6 0
。

5士 1
.

6%和 6 1
.

9 士 2
.

6%
。

I 组大鼠骨内
“ ” . P u

含 量 的 变化可用单项指数

式描述
,

l 组和 N组的变化可用两项指数方程

描述 ( 表 2 )
。

表 2 大鼠骨内” ’ P u

含量 ( Q )和浓度 ( C )变化的参数

T
e

f f

d

0C%T e f f

d

观察期

d

0Q%
实验组 指数项

6 1。 1士 2。 2

2 6一 0 士 4。 O

1 8 。 0 士 2 。 O

3 4。 0 士 7 . 0

1 6 。 0 士 I。 0 .

6 0 4士 9 0

王8 土 2

1 9 10土 1 5 5 0

1 6 士 2

1 2 0 0 士 3 9 0

1。 7 士 0一 3

1。 9 士 0 。 1

1。 6 士 0。 2

0
。

7士 O 。 1 .

1。 7 士 0 。 2

O。 6土 O 。 0 .

5 6土 1 3

1 2 4 0士 58 0

2 3士 3 .

7 6 0土 2 10

1 8 士 2 .

8 0 0士 1 7 0

! 4 ~ 38 7

1 ~ 5 7 3

1 ~ 5 7 3

.
与 I 组相比

,

差 别显著 ( P 《 0 . 0 5 )

治疗组动物及未治疗组动物 骨 中
2 3 O P u

的

浓度均依两项指数方程 减 少
。

注射239 P u 后至

1 0。
、

3 0 0和 5 00 天
,

骨的吸收剂量
,

未治疗组动

物分别为 3
.

4
、

5
.

5
、

1 2
.

5 G y ,

用 C a D T P A治

疗的动物为一 2 5
、

1
.

5
、

2
.

5 4 G y ,

用 Z
n D T P A

治疗的动物为 3
.

1 、
3

.

7和 4
.

4 G y
。

由于注入琳 P u ,

大 鼠平 均寿命与对照组

相比显著缩短
,

由 7 11 天减至 4 52 天
。

与未治疗

组的动物的平均寿命相比
,

采用Z n D T P A 或 C a

D T P A治疗使这些动物的平均寿命延长了 31 %

和 48 % ( 其寿命分别为 5 9 3
.

3天和 6 4 3
.

0天 )
,

但 Z n D T P A治疗组动物的 平 均 寿 命 短 于 C
a

D T P A治疗组动物的平均寿命 ( P < 0
.

05 )
。

绝大多数大鼠在腹腔注入
“ 3 O P u 之 后 的远

期发生了肿瘤
。

肿 瘤 的 总 发生率介于 8 1
.

1~

9 0
.

2 %
。

治疗组与未治疗组之间未见显著差别
。

但是
,

大鼠恶性肿瘤的发生率
,

C a D T P A 治疗

组和 Z n D T P A治疗组 ( 分别为 5 3
.

3 % 和 58 % )

显著低于未治疗组 ( 8 3
.

2 % )
。

注射了
2“ 。

P
u
的

动物 ( 无论治疗与否 ) 肿瘤 ( 包括恶性肿瘤 )

发生率均比未注射
2“ “ P u

的对照动物高
。

在注射

了杯的大鼠所发生的恶性肿瘤中
,

骨肉瘤的发

生率居首位
。

这些大鼠的骨肉瘤发 生 率
,

Z n

D T P A治疗组为 4 1
.

2 %
,

C a D T P A 治 疗 组为

3 2
.

6 %
,

均显著低于 I 组 的 骨 肉 瘤发 生 率

( 7 6
.

4 % )
。

患有骨肉瘤的治疗组大鼠
,

在络

合剂治疗条件下
,

死亡期显著晚于未治疗组
。

在治疗作用下 (无论用 Z
n D T p A或C a

D T P A )
,

骨肉瘤的多发性由 2
.

0降至 1
.

7 ~ 1
.

8
。

Z
n

D T
-

P A治疗组和 C a
D T P A治疗组大鼠骨 肉瘤的发

生率之 i可以及该两组的寿命之间
,

实际上均没

有差别
。

单位吸收剂量 ( 1 c
G y ) 致 骨肉瘤的

发生率也相似
,

l 组大鼠为 0
.

0 67 %
,

l 组为

0
·

08 3 %
, N 组为 0

.

0 76 %
。

在很多动物中 ( I

组动物的 2 0
.

9 %
,

! 组的 10
.

7 %
,

I 组的 1 1
.

7%
,

那组的 2 1
.

7 % ) 观察到肺和其它部位的淋巴网

织肉瘤
,

其发生率在很大程度上与平均寿命相

关
。

在少数大鼠中还观察到白细胞增生 ( 0
.

9~

5
·

8 % )
、

脑下垂体及肾上腺髓质和 皮 质的恶

性肿瘤 ( 2
.

7~ 6
.

5 % )
,

肾脏
、

前列腺和膀胧

的恶性肿瘤 ( 1
.

0~ 1
.

8 % )
、

肝
、

盲肠
、

乳腺

和肺的癌瘤以及皮下蜂窝组织和腹腔的纤维肉

瘤 ( 0
.

9 ~ 3
.

9 % )
。

这些肿瘤的发生率
,
在治

疗动物与未治疗动物之间未见显著差别
,
与相

应的对照动物也无显著差别
。

良性肿瘤中百分率最高的是内分泌腺肿瘤

( 肾上腺皮质的嗜铬细胞瘤和腺瘤以及垂体腺

瘤 )
,

其发生率与该组大鼠的平均寿命呈直线

相关
。

值得注意的是
,

在络合剂治疗的动物中
,

泌尿生殖器官的良性肿瘤发生率很高
。

这个增

高是由间质细胞肿瘤造成的
,

其发生率 I 组为

2 0
.

0 %
,

W组 为 1 7
.

4写
,

均 显 著 高 于 I 组

( 1
.

8 % ) 和 l 组 ( 1
.

0 % )
。

间质细胞瘤发生

率的升高与使用 D T P A的不同盐无关
,

与使用



络合剂也无关
。

这点早为过去的实验资料所证

实
,

曾经观察到未用药的大鼠皋丸良性肿瘤发

生率 ( 8
.

5% ) 与用 C a D T P A 治 疗 ( 2 5件m o l
·

k -g , ·

d
一 ’ , 5 天

·

周
一 ` ,

连 续 8周 ) 的 大 鼠

的发生率 ( 7
.

1 % ) 相似
。

结果证 明
,

Z n
D T P A 对

2 ” 。
P u 代谢和生物作

用的影响几乎不亚于 C a D T P A
。

由于 Z n D T P A

对胚胎
、

细胞和肾脏的毒性小得多
,

可 以建议把

它用于长期的促排治疗
,

尤其是在促排对象对

C a D T P A 的使用有禁忌症时
。

结 论

1
.

大鼠腹腔注入最佳致癌 剂 量的
2韵 P u

后
,

采用早期 ( 注入脚 P u
后 1 小时 ) 注 射C a

D T P A继 而 长 期 注 射 Z n D T P A ( 2 5件m o l
·

k g 一 ` ·

d
一 ` ,

5 日
·

周
一 ` ,

用药两周停药两周为一

疗程
,

共三疗程 ) 的方案
,

在减低骨吸收剂量

和骨肉瘤发生率的作用上
,

与只用 C a D T P A 的

方案差别很小
,

只是在延长动物寿命的作用上

略差
。

2
.

按本文方案用 Z n D T P A治疗 的 大 鼠

平均寿命由未治疗组的 45 2天延长至 59 3天 , 用

C a D T尸A治疗组的寿命由 4 52 天延长至 64 3天
。

3
.

络合剂治疗使大鼠骨肉瘤的发生率由

76
.

4%降至 32
.

6 %一 4 1
.

2 %
,

使患骨肉瘤大鼠

的寿命由 4 7 2天延长至 6 1 5~ 6 6 4天
。

用 Z n
D T

-

P A和 C a
D T P A治疗的大鼠每 1 c G y吸 收剂量

的骨肉瘤发生率一样 ( 0
.

0 76 ~ 0
.

0 83 % ) ,

并

与相应未治疗动物骨肉瘤发生率 ( 0
.

06 7% )没

有差别
。

〔阎效珊节译 朱寿彭校〕

莫斯科 19 8 2和 19 8 3年大气和食品中放射性

核 素 含 量 和 居 民 受 照 剂 量

3 、 K o B : A C等
:

r o r ; :
C

a u ( s ) : 3 5
,

2 9 5 5 ( 俄文 )

作者测定了 1 9 8 2和 1 9 83 年莫斯科及其郊区

大气沉降物和莫斯科州生产的动
、

植物食品中

人工放射性核素含量
。

放射性沉降物用沉降法

取自莫斯科市及 3 Ok m范围郊 区 内的 5 个点
,

每点用 4 只盘放置于露天收集 10 天的放射性沉

降物
,

之后在实验室用放化和 丫谱法测定沉降

物 中放射性物质的总活度
,

并分析各种放射性

核素的含量
。

结果表明
,

以 B q / k m Z
为单 位的

每月总日和丫放射性核素沉降 密度 从 19 8 1年到

1 9 8 3年有明显 下降
,

莫斯科市区和郊区的沉降

密度变化趋势相当一致
,

只是 1 9 8 3年下半年郊

区沉降密度比市区稍高
。

纬度与莫斯科大致相

同的加拿大多伦多的监测资料表明
, 1 9 8 2年和

1 9 8 3年上
1

半年多伦多的放射性沉降密度比莫斯

科高些
。

在一年的不同季节里放射性物质的沉

①原文 误为52 和 50 m B q / k m Z
( 译者注 )

。

②原文误 为 2 2 .

2到 s2
. S M B q k/ m ,

( 校者注 )
。

降量是不相同的
。

在 1 9 8 2和 1 9 8 3年间
,

放射性

沉降密度高峰出现在每年的 4 ~ 6 月 (春夏峰 )

和 8 ~ 10 月 ( 秋季峰 )
,

这可解释为在此期间

同温层和对流层之间大气放射性物质交换作用

较强
,

从而使沉降量有所增加 , 1 9 8 3年 4 月的
`

沉降密度最大
,

莫斯科市区和郊区分别为 5
.

2 x

1 0 7
和 5

·

0 X l o 7 B q / k m Z① ,

这 些 值与 19 5 1年的

最大月沉降密度相比下降了约 3 / 4
。

1 9 8 2和 19 8 3

年莫斯科市区和郊区放射性物质的沉降密度大

致相同
,

总日放射性活度的变化范 围 为 22
.

2 x

1 0 7
到 3 2

.

s x l o ’
B q / k m ’ ② ,

与 1 9 5 1年 的 结果

相比减少了2 / 3$1J 4 / 5。

用丫谱 分 析 1 9 5 2~ 2 9 9 3

年放射性沉降物
,

未检出
’ S

Z r , 。 S
N b

、 `。 3 R u 、

`。 6 R u , `。 。 R h
、 ` 4` C e和 ’ ` 毛 C e

,
’ ` 4 P r

等 裂 变 产

物
。

1 9 8 3年莫斯科市区长寿命放射性核素
`幻 C

s


