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新促排灵 ( Z n一O TPA ) 对超铀
、

超杯和稀

土核素的促排效果及其应用

止海市放封医 学研究所 沈彬源 阮天明 辣述 吴德昌
来 朱寿男” 审

新促排灵〔 Z n 一 D T P A ( z i n e t r i s o d i u m

d i e th y l e n e t r i a m i n e p 。 n t a a 。 e t a t e ) 〕是络

合剂二 乙三胺五醋酸锌三钠 盐 的 商 品名
。

自六 十 年 代 后 期
,

人 们对 Z n 一 D T P A越

来越重视
,

迄今所进行的动物实验结果亦颇

令人鼓舞〔 1 一 巷〕 ,

目前国内外均已开始试用

于人体〔 6 ~ 6 〕
。

由于 它的 毒 性 明显 低 于

C a 一
D TP A

,

延迟 用药时的效果至少不亚于

C a 一 D U P A 〔 8
、

4 〕 ,

因此 Z n 一D T P A 已 成 为

当前促排研究的重要动向之一〔 l
、

“ 〕
。

Z n 一
D T P A的化学结构式为

:

厂 CH : C 0 0
一

C H
,

C0 0
一
、

{ l
叮一 ( C H )

:
一N一 ( C H

:
)广 N

1 1 1
N a 3 Z n

气CH : C 0 0
一

CH
: C0 0

一

0 H 2C 0 0
一

)

Z红一 D T P A属于络合剂类药物
,

在体 内

能选择性 地 与沉 积 的放 射 性 核 素 如佣

( , 4 0
L

a
)

、

钵 ( , 4 4 C e )
、

框 (
` 4 7 P 二 )

、

媚 ( 2 4 1
A m ) 和杯 ( 2 3,

P
u ) 的阳离子形成

稳定的可溶性络合物
,

很快地经肾脏排出体

外
,

从而减少了体内放射性物质的沉积量
。

Z n 一
O T PA的促排效果

动物实验 结 果 表 明
,

Z n一 D T P A对 超

铀
、

超怀和稀土等多种核素有显著的促排作

用〔 2 一 们
,

而且其促排效果与核素的种类
、

不同种系的动物
、

不同的靶器官
、

不同的给

药途径与给药方式以及不同的给药时间等因

素有关
。

1
.

对不同核素 的促 排 效果—
Z n -

D T P A对
“ 3 9 P u 、 2 4 , A m

、 2 “ 2 C f
、 2 4 2 Cm

、

, 4 4 C e
、 ` 47 Pm和

` 69 Y b等都有显著的促 排

作用
,

但对不同核素的促排效果不一样
。

例

如它对
2 4 ’ A m的促排效果 优 于 “ 39 P u 〔 2 〕。

2
.

对不同种系动物的促 排 效果—
V ol f等〔 “ 〕用田鼠 和 大 白鼠进行 Z n 一 D T P A

对柠檬酸怀和柠檬酸锢去污效果的比较实验

发现
,

它对大鼠的促排效果优于田鼠
。

3
.

对不同靶器官的促排效果—
Z n -

D T P A对肝脏中核素的促排效果优于对骨骼

中的核素〔幻
。

4
.

不同给药途径与给药方式的促排效

果— 对骨中
2 41 A m的促排

,

静脉注入优于

腹腔注入
,

但对肝中
2 魂̀

A m的促排则无此差

别〔幻 , 对气管注入的
’ “ C e

在肺中沉积量的

降低
,

吸入给药的效果较肌肉注 入 的 效 果

好〔 ”
。

植 入 体 内的Z n 一
D T P人脂质体

,

其

释放速度可以控制
,

试用于动物体内 24 ` A m

的促排
,

收到了很好的效果〔 “ 〕
。

一般认为
,

* 军事医学科学院 釜 * 苏州医学陈
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由于口服 Ca一 T DP A仅只有5 %从肠道 吸收
,

故 口服 C a 一 D T P A疗效不 显 著
,

但由于 Z n -

D T P A 毒性低
,

可以提高 口服剂量
,

故收到

较好的促排效果
。

T a y lo r
等〔 8 〕研究了 口 服

络合剂对大鼠静脉注入柠檬酸
2 3 , P u

和 柠檬

酸
” 4` A m的效果

,

结果发现
:

①在注入 2 , , P u

后早期 ( 1
.

5小时 )开始 经 口摄入 Z n 一 D T P A

和注射 C a 一 D T P A的疗效相等 , ②在延迟 至
4 天开始治疗时

,

若 口服 Z n 一 D T P A剂 量比

C a 一 D T P A 的注射剂量大 30 倍时
,

两 者促排

” . P u
的效果相等 ; ③每日注 射

,

连续 3 天

的 C a 一 D T P A 疗效相当 于 1 0 倍 剂 量 的 Z n -

D T P A 口服疗效
。

作者最后指出
,

以 0
.

01 摩

尔浓度 的 Z n 一 D T P A 连续摄入 9 ~ 21 天 ( 总

剂量相当于 9 一 2 1m m o
l / L )

,

可排除
“ 3 9 P u

骨滞留的 1 / 2及肝滞留的 3 / 4
,

这相当于以人

体剂量 。
.

o 3 m m ol / ( L
·

k g )的 C a 一 D T P A反复

静脉注射到总剂量为。
.

3~ 。
.

6 m m ol / ( L
·

k g )

的效果
,

因此 口服Z n 一D T P A治疗的效 果是

良好的
。

5
.

不同给药时间的促 排 效 果— 同

C a 一D T P A 比较
,

在核素中毒后旱期 用药
,

Z n 一D T P A 的促排效 果 不 如 C a一 D T P A
,

但

延迟治疗 时
,

Z n 一 D T P A与C a 一 D T P A的 促

排效果基本相等
。

拢们曾用
’

无载 体的
’ 4魔C e

比较 Z n 一 D T P A和 C a 一 D T P A 延缓用 药 时的

效果
:
在中毒后 1小时给 药

,
Z n一 D T P A 效

果低于 C --a D T P A ; 但延缓 8 小时给 药
,

则

两者无显著差别
。

同样
,
在

’ 4` Pm的促排试

验中
,

延缓 1小时或 2 4小时给药
,

两者的效

果无显著差异〔 4 〕 。

另外
,

Z h 一 D T P A的促排效果还与 伍用

药物有关
:
伍用甲状旁腺激素可以增 强 Z

n -

D T P A排 出骨 中 24 , A m的效果 , 口服投药

时
,

伍用阿斯匹林可增强其促排
2” “ P u

的效

果〔 2 〕
。

J o n e s
等〔 。 〕报道

2 3 9 P u
中毒 后 s 夭

,

用

Z n 一 D T P A治疗
,

皮下注 射 37协m 。
珍k g ,

实

验分 3 组 : ①短期治疗组
,
每夭 1 次

,

连续

12 次 ; ②中期治疗组
,

每天 1次
,

连续 30 次

( 在 3 ~ 8 周时
,

每周注射 3 次 ) ; ③长期治

疗组
,

同②组
,

再增加 44 次 ( g ~ 55 周
,

每

周注射 1 次 )
,

使总治疗期为一年
。

结果显

示
,

用络合剂治疗后可 以减少怀致骨肉瘤的

危险性和推迟骨肉瘤出现的时间
,

究其原因

主要是 Z n 一D T P A能选择性地排除沉积 在骨

表面的
2 39 P u ,

故使怀致癌的危险性 大为降

低
。

但 C u R : o B
等亡

, o〕用 2 3 4只大鼠 ( 开 始
·

试

验时体重为 1 7 0~ x s o g )
,

肌注剂量 为 1 5 5 0

k B q / k g 的硝酸
2“ ”
杯

, 1小时后用 Z n 一 D T P A

治疗
,

剂量为 2 5 m m o l / k g ,

每周注射 5 次
,

连续 64 昼夜
,

结果显示
,

平均生存期用药组

比对照组延长 10 %
,

但未能减少钵致骨肉瘤

的危险性
,

故此项研究尚待进一步深入
。

Z n一 D T P A的毒甚吐作用

小 鼠肌 肉注射Z n 一D T P A的最大耐受量

为 6
.

4 9 / k g ,

剂量为 8
.

09 / k g时
,

死七仅 7 % ,

静脉注射 Z n 一 D T P A的急性 L D
S。

( 7 夭 ) 为

8 4 3
.

7士 1 5
,

4m g / k g〔 4 〕
。

Z n 一 D T P A 肌注 时

急性致死剂量可 能大 于 20 m m o
l/ ( L

.

k g )

( 1 0 9 / k g ) 〔“ 〕。

小 鼠腹注 Z n 一 D T P A 随着 门剂 量 的 降

低
,

累积 L D幼增加
。

例如
, 1次日剂量为 2 0

.

0

m m o l / ( L
一

k g
.

d )
,

L D
。。

为 2 3 m m o l /丈 L
·

k g ) ; 日剂量降 低为 1 0
.

0 m m 。 1/ ( 1
, .

k `
.

d )

时二L D
。 。

增加为 1 l l m m o l / k g〔 ” 〕
。

大鼠每天腹注 1 次
,

剂 量 为 2
.

5犯 nI ol /

( L
.

k g )
,

连续 15 天
,

未发现动物死亡
。

取其中

6 只鼠的肾
、

肝和脾切片镜检
,

结果显示除

肾脏有轻微损伤外
,

其它组织均 正 常 ,ll 〕 。

Z n一 D T P A剂量 为 1。。 m g / k g和 Zo o m g /

k g, 每天给犬肌注 1 次
,

连续 5 天
,

停药 2

天后再连续用药 5 天
,

用药前后测定血尿常

规
、

肝肾功能
,

血清 C
a 、

P和心龟图
。

实验

结束后处死动物
,

取心
、

肝
、 ·

脾
、

肺
、

肾
、

小肠和注射部位肌肉
,

进行切片镜检厂结果

未见异常〔 4 〕
。
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Z n一 DT PA对胎儿的毒 性 比 Ca一
DT PA

低得多
,

剂量 即使高 达 64 H
.

D ( 1 g D T P A

/ 7 0 k g
一

d = 2 9协m o l / k g
.

d = 1 H
.

D ) 也不致

引起胎儿死亡 ; 而 C a 一 D T P A剂 量为 16 H
.

D

以上时
,

即可见胎儿死亡率增加 〔 1 〕 。

B r u m m e t t等〔 ’幻报 告
,

当 Z n 一 D T P A hIJ

量 为 1 1 5 2 0协m ol (/ L
·

k .g d ) 时对胎 鼠出现

毒性作用
,

此剂量大 约 是 人 体 标 准 剂量

( H
.

D ) 的 4 00 倍
,

是C a 一D T P A 对胎鼠毒性

剂量的16 倍
。

在我们的实验 中
,

Z n 一 D T P 人

为人常用剂量 1 00 倍和 2 00 倍时
,

未观察到它

对怀孕仔鼠的明显影响〔 4 〕。

Z n 一 D T P A 可引起腹泻
、

喉痛
、

过 敏性皮

症及 口渴
、

肌肉注射局部胀痛等副作用 〔’ `〕
。

于可测界限
,

在呼出气和粪中没有检出活度
,

2 4小时尿中累计排 出99 %
,

第 3天时尿中活

度为注入量的 0
.

1%
,

第 7 天时仅为 0
.

02 %
。

吸入
`峨C一 D T P A的 4 次结果都相似

,

志

愿者 A 第 1 次吸入后
,

只有被吸入雾化活度

的40 % 吸收入血
,

其中约有 5 %呼出
, 2 %

留在口腔内
,

24 %经粪排出
,

69 %在尿中
。

志

愿者 A 两次吸入后转移至血液活度相当于吸

入活度的2 5
。

7%
。

志愿者 B 的两次结果分别

为 21
.

8%和 18
.

8%
。

由于吸入 D T P人从肺清

除缓慢 ( T 去为 75 分钟 )
,

吸入后在肌 体内

保存的 D T P A有效治疗量的时间约为静脉注

入的两倍
。

Z n一 D T P A的代谢

S t e v e n s
等 〔 , 3〕报告 Z n 一〔 , 4 C〕D T P A静脉

注入大鼠体内后
,

整体滞 留量 ( 以 , 4 C计 )

可用一个含有两项的指数方程来表示
: R 二

a : e 一 “ : ’ + a Z e 一 “ , ’ 。

其中
a , = 9 1 ,

b
, == 0

.

3 9
,

t 蚤 二 1
.

8小时 , a : == 1 5
,

b
: 二 0

.

0 54
, t 安 = 1 3

小时
。

Z n 一〔` 4 C 〕D T P A 从血浆中清 除 很快
,

注入后 l 小时
,

血中剩下不到 1 %
。

它主要

分布于肝
、

肾中
,

其它软组织和股骨中也有

少量存在
。

Z n 〔 , 4 C 〕D T P A静脉注入大鼠体内 后 4

小时
,

可排出注入量的 88
.

9 %
。

给两只猎犬

注入后 52 小时
,

尿中分 别排出 79 %和 54%
,

其中的9 0%为第一天内排泄
,

从粪便和肠内

容物中分别回收了2
.

2%和4
.

9% 〔 “ 〕。

Z n 一 D T P A在体内的分布和清除速 率
,

实际上同 C
a 一

D T P A 一样〔 2 〕
。

tS
a th e r

等 〔“ 〕报道了两名志 愿 受 试 者

分别吸入和静 脉注 入
, 4 C一 D T P A的试验结

果
,

静脉注入后 7小时血浆中滞留可用半排

期为 1
.

4分 ( ~ 6 0% )
、

1 4
.

3分 ( ~ 2 0% )

和 95 分 ( ~ 20 % ) 的三项指数函数来表示
。

静脉注入 24 小时后血浆中’ 4
C一D T P A水平低

72

Z n一D T P A的临床应用

1 9 7 6年
,

O h l e n s e h l a g e r 〔` 5〕报告了 第 1

例人体试用 Z : 1一 D T P A 的 资 料
, l 名

2 , g P 。

作业人员在一次事故中伤口被污染
,

体负荷

为2 5 9B q ,

将 2 m m o l / L C a 一D T P A 或 Z n -

D T P A稀释于 2 50 m l生理盐水中;于 75 分钟内

给患者静脉滴注完毕
,

比较给予 C a 一D T P A

和 Z n 一D T P A后的尿
“ 3” P u

排出曲线
,

结果认

为两种络合剂的促排效果一致
。

随后
,

作者又报告了 4 例吸入
2幼 P u

者

的处理情况 ,其中 2例应用了 Z n 一 D T P A 〔 ; 6〕。

1例静脉滴注 l g Z n 一 D T P A
,

45 分钟 内 滴

完
,

用药后尿中
2 3” P u

排出量增加 35 倍
,

另

1例在吸入
2 3“ P u

事故后 2小时
,

静脉 注入

1 g Z n 一 D T P A ( 溶于 Z o m l生理盐水中 )
, 6

分钟内注射完毕
,

用药后尿中
2 3 ’ P u

排出量

增加50 倍
,

无副作用发生
。

王国权等〔 4 〕对 7 例
“ “ “ P u

内污染 者用

Z n 一
D T P A进行治疗

,

每日肌肉注射。
.

2 5 9 ,

连续 3 天
,

停药 3天为 1疗程
,

共用药 2 ~ 3

疗程、 总剂量为 1
.

5~ 2
.

25 9 ,

用药 后 尿 中
2“ ” P u

均有不 同程度增高 , 第 1疗程 尿怀排

出增加 6 ~ 60 倍
,

平均增加 2 2
.

8倍
,

第 2疗

程尿怀排出增加 5 ~ 73 倍
,

平均 增 加25
.

1

倍
,

停药后仍比对照值高几倍到几十倍
,

停



药10 天后仍有维持的疗效
,

未见明显毒副作

用
。

上海市杨浦中心医院职业病科对 16 例慢

性铅中毒病 人 用 Z n 一 D T P A 治 疗〔 4 〕 , 1 次

肌注 0
.

2 5 9 ,

每日两次
,

用药 1 天
,

停药 1 天

为 1疗程
,

总用 药 量为 3
.

0~ 5
.

5 9 ,

1G 例用

药者日最多排铅量平均 1
.

88 m g / d
,

( 0
.

92 一

2
.

84 m g / d )
,

超过治疗前 14 倍
,

尿棕 色 素

阳性 12 例
,

治疗后 2 一 8 天内全部转阴
,

尿

氨基 乙酞丙酸偏高者 13 例
,

于治疗 3 一 n 天

内恢复者 12 例
。

薛汉麟等〔 ’ 7 〕对 24 例轻度铅中毒病人和 8

例铅吸 收 者隔 日 肌注 Z n 一 D T P A
,

剂 量为

0
.

5 9 / d
, 3 ~ 17 次后大多数症状

、

休症和化

验异常指标逐步恢复
,

并有明显的尿驱铅作

用
。

肌肉注射 Z n 一 D T P A o
.

s g ,

80 % 以上 的

尿驱铅于 1 2小时内排出
。

若 剂 量 为 0
.

5 9 / d

( 1, 天注射 2次
,

每次肌 注 0
.

25 9 )
,

其 尿

驱铅量明显多于 1 次注射 0
.

59
。

作者认为
,

Z n 一 D T P A 适宜于治疗轻度铅中毒病 例
,

值

得推广应用
。

K al k w ar f 〔`“ 〕报道了汉福特怀加工厂媚

污染事故患者的络合剂治疗
:

在锢回收过程

中含
“ 4 ’ A m的硝酸容器发生化学 爆炸

,
1 名

64 岁操作人员受
“ “ A m污染

,

据估计
,

除皮肤

和脸部伤 口最初沾污 1 85 M B q “ 4` A m 外
,

体

内最初的 24 ’ A m负荷量 约 74 M B q
。

为 加 速

体内
“ 4 1

. A m的排出
,

最初用 1 g C a 一 D T P A
,

为防止锌的耗尽
,

同时给予硫酸锌
。

从第
`

5

天起改用 Z n 一D T P A 1 9 / d
,

Z n 一 D T P A治疗

有效
,

无明显副作用
。

总之
,

根据目前人体应 用 Z n 一 D T P A的

资料
,

未见有明显毒副作用的报道
,

但应用

的病例数还不多
,

有待今后不断地积累和总

结
。

高
,

有可能使吸入核素超过年摄 入 量 限 值
}可

,

人员进入这些场所前应预防注射或吸入
。

确知或怀疑受到前述放射性核素内污染

后使用
。

?
.

用药原则

①已知 内污染后尽早用药
,

距 内污染时

间越近
,

用药效呆越好
。

②预防用药一般可能受到内污染前 4 小

时以内用药为好
。

③对吸入途径造成的内污染
,

最好采用

吸入给药
。

3
.

用药方法

①在内污染 期
,

肌 注 0
.

5一 1
.

0 9 , 1 天

一次
,

连续 3 一 5 天
,

吸药 120 m g , 1次 / 日
,

连续 7 天
,

必要时休息一周后重复数疗程
。

一

②在内污染晚期
,

肌注 0
.

1一 .0 2 5 9 , 1

次 / 日
,

连续 7 一 10 天
,

或按上述吸入方案用

药
,

必要时可重复数疗程
。

至于 z n 一D T P A 的最适用药剂量和 最佳

用药方案
,

尚有待在实践中不断探索和完善
。

Z n 一D T P A的使用说明

1
.

应用的时机

当空气中前述放射性核素浓 度 明 显 升

Z n一 D T P A促排应用的展望

1 9 7 9年
,
U

.

S F D A IN D批准 Z n 一D T P A

作为婀系核素促排的新治疗剂〔 `” 〕 ,

表明 Z n -

D T P A 过渡到临床应用的阶段已经到来
。

Z n 一 D T P A的毒性低
,

中毒后延迟 用药

的效果至少不亚于当前国内外广泛应用的超

铀
、

超杯 和 稀 土罗核素促排 药 C a 一 D T P A
。

在这两个基本观点上
,

各作者的意见是一致

的
。

L lo y d等〔 , ,〕认为
,

在怀和其它婀 系 核

素中毒后
,

促排药使用的时间是越早越好
,

并建议首次用药应选用 C a 一 D T P A
,

继 之以

每天 1 g z n 一D T P A代替
。

对肾脏或消化道病

患者
,

孕妇 ( 剂量宜酌减 ) 及需要用络合剂

有病进行长期治疗者
,

最好使用 Z n 一 D T P A
。

对于吸入中毒患者宜采用吸入给药的方

法
。

这种给药方法的优点是
:
用药量小

,

疗

效较好
,

药物排泄较慢
,

在体内滞留时间较



长
,

呼吸遣局部药物浓度高
,

易被受试者接

受
,

毒性低〔 2。〕
。

动物实验证明
,

吸入给药对降低肺中核

素的沉积量是有益的〔 7 〕,

若同 时 注 射 Z n -

D T P A
,

则效果会 更佳 lt2 〕。

预防吸入应受

重视
。
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小剂量低 LE T辐射诱发哺乳动物生殖细胞

染 色 体 畸 变 规 律

白求恩医科大学环境医 学系 蔡 露综述 金玉坷 杨宝辰 郑斯英
带
审校

大剂量辐射诱发人类和哺乳动物细胞染

色体畸变的研究已有数十年历史
,

体细胞及

生殖细胞染色体的损伤规律比较明确
。

近年

来
,

人们开始研究小剂量辐射的生 物 效 应

〔 ’
、

2 〕
。

在辐射诱发染色体畸 变 研究 中
,

由

于体细胞染色体畸变规律只能反映受照个体

染色体损伤情况
,

而生殖细胞中产生的染色

体畸变
,

一部分被淘汰
,

另一部分损伤可传

递给子代
,

引起遗传效应— 畸型
、

不育或

半不育及恶性疾病
,

所 以
,

要了解辐射对后

代的影响
,

首先要了解辐射对亲代生殖细胞

染色体的损伤规律
。

由于人类生殖细胞来源

受限
,

故电离辐射诱发的染色体损伤规律研

究很少 〔 3 〕
。

为了推定射线诱发生殖细胞染色

体畸变的人群危险度
,

利用动物生殖细胞研

究辐射与染色体畸变的关系是非常必要 的
。

实验主要用小 鼠〔们
,

近年以非人类灵 长 动

物的研究也逐渐增多
。

.

苏州医学院放射医学系


