
2 5 05对头颈部肿瘤
,

R o 03一 5 7 9 9 对 晚期宫

颈癌的随机对照的临床试验
。

十二
、

肿瘤细胞动力学方面的知识

影响芝妞细胞增敏作用吗 ?

近年来
,

在有关人体肿瘤具有快速生长

的潜力方面
,

已积累了很多证据
。

最近 G r a y

实验室发展的新技术可使我们知道人体肿瘤

的标记指数和细胞周期时间
,

并由此算出潜

在倍增时问
。

在对 14 例病人的研究中
,

我们

发现有 10 例病人的肿瘤潜在倍增时间少于 6

天
,

正因为肿瘤有如此快速的生长
,

我们可

以想象肿瘤中一定存在相当 比 例 的乏氧细

faJJ
。

在这些病例中
,

加速放疗进程是最有效

的
。

对于生长极快而血供 良好的肿瘤
,

放疗

失败的原因可能是由于分次照射时细胞的再

生长和乏氧细胞这两方面的因素
,

这点可供

大家讨论
。

对于生长极快的肿瘤
,

将超分割

照射与乏氧细胞增敏剂合用
,

可能得到最佳

的效果
。

〔R
a d i a t io n R o s e a r e h

,
P r o e e e d i n g , o f s土h I C R R 1 9 8 7 :

2 : 7 6 2一 7 6 7 (英文 ) T 立节译
,

金一尊校〕

W ZR 了21 治疗甲状旁腺机能亢进和高钙血症的新前景

S u z a n n e H S a n d B o n i o u r J P

1 9 4 9年
,

P a t t等报道了琉基化合物例如

半胧氨酸能明显地减少电离辐射的损伤
。

为

了寻找能应用于军队和临床具有高辐射防护

活性和低毒的药物
,

于是开始了有关半胧氨

酸同系物的研究
o/
在数百个测试的药物中

,

有机硫代磷酸酷W R 2 7 2 i 〔S` , 一

2 一 ( 3 a m i n o

p r o p y l a m i n o
)

一 e t h y l p五o s p h o r o t i o i e

a c id 〕是最有效的化合 物 之一
。

它增加了正

常组织对辐射和烷烃剂化疗的抗力
,

而使实

体癌瘤接受了抗肿瘤的治疗
。

这种选择或优

先的抗性可解释为
,

至少部分是由于药物被

正常组织的摄取量大于肿瘤组织
。

基于药物的这种药理特性
, : 开始了对肿

瘤病人的 I期临床观察
,

;

并在 80 年代早期发

表了第一篇报告
。

1 9 8 3 年
,

G lo v er 等 报 道

在W R 2 7 21 临床初试时
,

一个病人出现了轻

度手足痉挛和感觉异常的症状
,

随后归结为

缺钙所致
。

同一作者又进一步在一组进展性

肿瘤患者身上证明了W R 27 21 迅速降钙作用

的复现性
。

这个间题的肯定
,

促进了一系列

以说明缺钙反应机理和这种钙代谢 失控 的
“
副作用

”
的临床应用 可能 性 为 目的的研

究
。

为此
,

G l o v e r等指出
,

除了血 清 总钙

和游离钙浓度减少外
,

血情中甲状旁腺激素

( P T H ) 也减少了
。

这个重要观察 强 烈 地

提示 W R 2 7 2 1抑制了 P T H的分泌
。

体外试验

也支持了这个提示
:

W R 2 7 2 1抑 制了小牛甲

状旁腺 P T H的释放
,

可能是 钙 不 依赖性
,

c A M P一依赖性的机制
。

进一步实验研 究指

出
,

`

P T H分泌的抑制作 用 可 能在很大程度

上造成了急性缺钙反应
。

然而
,

这种机理并不能解释 W R 2 7 2 1对

由于甲状旁腺手术造成明显缺钙动物身上所

表现的 P T H不依赖性的肾 小 管 重吸收的抑

制
。

这个附加的肾小管作用可以引起整体缺

钙效应
,

同时也说明了为什么 W R 2 7 2 1激发

了血浆钙的下降比手术切除甲状旁腺后所观

察到的血浆钙的下降更为迅速
。

进一步体外

研究指出
,

W R 2 7 2 1还能抑制 P T H依赖性的

骨重吸收
。

至于这种骨的作用是否与已知它

对细胞氧化还原电位的作用有关还不清楚
。

一个P T H分泌的有效抑制剂如W R 2 7 21

能够填补在治疗原发甲状旁腺机能亢进方面

的药理学上的一个空白
,

而这些病例是经外

科手术无效或禁忌手术者
。

在两个分别报道

的甲状旁腺肿瘤病例中
, 一次或 多 次 给 予



WR 2 721
,

能够降低血浆 P T H浓度和高钙
。

为了评价W R 2 7 2 1长期治疗原发甲状旁 腺机

能亢进的效果
,

需进一步的临床观察
。

至 于

涉及到继发甲状旁腺机能亢进的临床资料至

今还未获得
.

然而 W R 27 2 1保护肾脏对抗由

于 P T H分泌增加所致的中毒效应是 相 当 有

效的
。

例如
,

大鼠喂以低钙
、

高磷酸醋食物
,

产生 P T H一
依赖性的肾钙质沉着

,

甲 状旁腺

手术可完全防 =lJ 这种现象
,

常 规W R 2 7 2 1注

入可减少 6 0乡百
。

我们与 C h a r h o n S ( L y o 。 )

合作时观察到
,

W R 27 2 1不仅预防 了继 发的

肾钙化和进一步的肾功能恶化
,

而且明显地

减少了 P T H蚀骨的骨重吸 收 作 用
。

为了评

价W R 2 7 21 是否能用于预防肾性 骨 发 育 不

全
,

还需进一步的研究
。

最近
,

我们使用一种动物肿 瘤 高 钙 模

型
,

其血浆钙的升高是由于肿瘤分泌因子造

成的
,

其中一些因子类似 P T H的作用
。

这样
,

L o u d馆细胞荷瘤 大鼠高钙的 发 生可能是 由

于骨重吸收和肾小管钙的重吸收增加
。

W R

27 2 1在几小时内使这种模型动物血浆钙浓度

完全正常和纠正了肾小管钙重吸收的增加
。

-

因此
,

W R 2 7 2 1可用于治疗肿瘤的高 钙症
,

特别是那些由于肾钙重吸收增加而致血浆钙

升高的肿瘤
,

即使强力抗浸骨药物例如二磷

酸两类对于这种肿瘤也是 无效的
。

此外还应

用另一种大鼠肿瘤所致 高钙模型
:

W R Z了21

存在 一种对肿瘤所致骨重吸收的附加抑制作

用
,

这正像用W叭 k er 哺乳类种瘤 细 胞所得

标准介质的体外实验提示的那样
。

W R 2 7 21 已在临床用作为 放
、

化疗防护

剂
,

这一点对于再进一步试用于各种钙代谢

失调的临床是具有优越性的
。

总之
,

该药可

以很好耐受
,

某些病人发生轻到中度的恶心

和呕吐
。

伴随 W R 2 7 2 1的快速注入
,

收 缩压

出现暂时和无症状的
一

降低可被观察到
。

其他

较小的毒性还有嗜眠和喷嚏
。

这些副作用 的

出现
,

取决于给莎粼量和输注时间
。

〔 T r e n d“ p h a r m ac o l S
e

i 1 9 5 7
,

s了( 7 ) :
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全 世 界 医 用 辐 射 使 用 情 况 的 分 析 模 式

入Ie t t l e r F A e t a l

一
、

前 盲

医用辐射来源于医用诊断 X线检查
、

牙

科 X 线检查
、

核 医学和放射治疗
。

在许多工

业发达的国家
,

医用辐射已成为人类最大的

辐射源
,

它可能接近
、

甚至超过天然本底辐射

的贡献
。

分析全世界医用辐射频率及使用情

况的最终目的是
:

( 1 ) 比较不同辐射外照射

的来源
; ( 2 )找出出现阿题的区域

,

提出降

低辐射剂量的指导性建议
; ( 3 )查明全世界

医疗费用的分布
。

联合国原子辐射效应科学委员会曾经出

版过有关医用辐射使用情况的报告书
,

这些

报告书的主要不足是医用辐射检查频率及分

类的可靠数据仅仅来源于占世界人 口四分之

一的工业发达国家
,

另外四分之一国家报道

的数据不完整
,

而占世界人 口一半以上的国

家尚未报道过有关使用医用辐时的数据
。

众所周知
,

工业不发达的国家所使用的

医用辐射是不稳定的
,

年频率大约为 15 ~ 20

人次 / 1 0 0 0人口
,

而在工业发达的国家里
,

医

用辐射的年频率可能 超 过 1 ()0 o人次 / 1 0 0 0人

口
。

世界上大约还有四分之三的居民所居住

的地区缺乏准确数据
,

所以我们建立了一个

用于估算全球医用辐射使用情况 的 分析 模

式
。

二
、

模 式


