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整 合 疗 法 的 现 状 及 其 优 化 法

V o l f V

提 县
: C卜 D T P A 依然是促排内污染婀系核素的首选整合剂

。

在需长期整合治疗和忌 用 aC
-

D TPA 时
,

Z
n 一

D T队是毒性较低的代用剂
,

但在内污染后早期
,

其 促 排 效 果 不如aC
一

D TPA
。

aC
-

D T P人与DFO人或IL以 M C合用效果最好
。

体内受铀的可溶性化合物污染后
,

输注 碳酸氢钠 是 当今

促排铀和防止肾损伤的最合理的方法
。

一
、

当今的首选药物

可用以促排人体内铜系 核 素 的赘合剂

有
:

1
.

聚胺聚碳酸类 ,

2
.

儿茶酚类结合铁的赘合剂
。

例如去

铁欲胺 ( D F O A )
,

它 对铜系核 素 ( 如 P u 、

N p 、
P a

) 也有很强的亲合力 ,

3
.

碳酸氢钠
。

此络合剂被建议用以预

防摄入体内的 U对肾脏的损伤
。

实验及临床
.

仁促排婀系核素经验最多的

鳌合剂是二 乙撑三胺五 乙酸 ( D T P A )
。

现在

已经能够提出最佳治疗方案
,

并可对更有效

的新整合剂的研制方向做出估计
。

二
、

局部使用盆合荆的价值

向受污染 的 伤 口 周 围组 织 渗 入 C a -

D T P A 比由静脉注射C a 一 D T P A 可更多地从

沉积部位促排怀
,

而且不会增加怀向其他组

织的转移量
。

伍用其它鳌合剂
、

添加血管扩

张剂
、

合并采用局部或血管注入配位体均可

提高局部使用 C a 一 D T P A的效果
。

吸入 D T P A能有效地减少可被鳌合的婀

系核素化合物在肺中的沉积
,

而静脉注入可

有效地促排血循环中的婀系核素
。

三
、

鳌合荆用于血循环 中的效力

动物实验表明
,

鳌合剂治疗的效果取决

于第一次注射的早晚和药量
。

对转移快并在

组织 ( 如骨 ) 中结合:牢固的核素 ( 如 A m
、

Cm ) ,

给药时间的早晚对促排效果影响大 ,

而对转移较慢的核素 ( 如 P u )
,

在 它与组织

( 如肝 ) 结合尚不牢时
,

推迟开始整合治疗

的时间
,

对促排效果的损失并不太明显
,
但

早用鳌合剂的好处是可鳌合尚在 血 液 中的

怀
,

防止其在体内沉积
,

对肝中的铜系核素

可以长期用 D T P A促排
。

动物 实 验 表 明
,

伍 用 D F O A 可 提 高

D T P A对 N p的促排效果
,

但未能提高D T P A

对 A m
、

C m
、

C f和 T h的促排效果
。

婀系核素入体后远 期
,

Z n 一 D T P A是一

个适宜的赘合剂
,

其促排效力 与C a 一 D T P A

一样
,

而毒性较低
。

如何简化注射给药方式
,

在体内埋藏一个微型渗透泵是一个有希望的

尝试
。

动物实验表明
,

此法几乎完全防止了

大鼠吸入的 C m
、

A m 向肺外组织转移
,

比 重

复注射 D T P A的效果更好
。

向大鼠饮水中加

入注射用药量 30 倍的 Z n 一 D T P A
,

对 其体内

铜系核素的促排效果与注射给药效果相同
。

四
、

寻找促排铜系核素新鳌合荆的情况

由于铁和怀性质相似
,

对铁有选择性的

鳌合剂 ( 如 D F O A ) 对怀也有促排作用
。

美

国根据铁的天然鳌合物合成了儿茶酚类配位

体 L I C A M (链状儿茶酚胺 )
,

经小鼠和狗的实

验证明
,

减低怀滞留率的效力 L IC A M优 于

C a 一 D T P A
。

当欧洲获得 L I C A M C后
,

进行

了动物实验
,

结果 表 明 3林m ol L I C A M C
·

k g 一 `
减少骨内怀滞留率的效果 与 用 3 0林m ol

C
a 一 D T P A

·

k g 一 `
的相同

,

但会使肾中杯的蓄

积量增加 9倍
,

这一缺点可 藉 伍 用D T P A

来解决
。

狗注射 P u
和 A m之后两星期才每日

注射L I C人M C促排
,

其效果比注射同量 (以



.

2口7
.

克分子量计 ) Z n 一
D T P A为低

。

美国最近研制成 D T P A翔基酸胺衍生物

D T P A一 D X和经基毗咤配位 体 H O P O
, 3 ,

4 ,
3 一 L IH O P O和 D F O 一 H O P O均 在 研 制

阶段
,

对动物体内怀的促排效果比相同剂量

D T P A或 L I C A M C的好 2 0%
。

中国曾研制出一种在 促排 T h和 P u 上 都

优于 D T P A 的喳胺酸
。

它减低骨怀和肝怀滞

留率的效力与L I C A M C的相等
,

但 毒性 较

低
。

此药已给人注射
。

24 ’ A m O Z后
,

反复注射 D
`

r P A
,

肺内媚滞留

率降低的效果虽然不如骨中 ( 和肝中 ) 媚滞

留率降低的效果
,

但它确实防止了放射性肺

炎的发生
。

五
、

铀的兹合治疗

D T P A 必须在铀入体后短时间内就使用

才能有一点促排效力
。

几种酚类配位体最近

被用做小鼠乙酸双氧铀急性中毒的解毒药
。

钦试剂和仲氨基水杨酸对铀的促排效力优于

D T P A
,

而且对肾的毒性低于 D T P A
。

邻苯

二酚氨基酸对铀中毒的治疗效果比 D T P A磷

酸醋为优
。

六
、

对辐射远后效应的减低

进入体内的放射性核素 经 过 促 排治疗

后
,

引起远后效应的几率
,

既受总的促排程

度影响
,

又受诸如放射性核素入体总量
、

核

素微观分布变化等因素的影响
。

放射性核素

有一些份额与软组织发生反应 ( 被包裹 ) 和

由于骨质代谢 ( 放射性核素被骨质包埋 ) 会

变成不被鳌合剂作用的部分
,

即使采用高效

鳌合剂治疗也如此
,

但是
,

婀系核素从骨小

梁转移出来的部分比仍被包埋部分的生物学

意义大
。

这已由小鼠实验证实
:
休内怀致肿

瘤危险度的降低程度正比于并大于骨剂量的

降低程度
。

小鼠和大鼠吸入或注入怀后
,

经鳌

合剂治疗
,

骨肉瘤发生率的减少程度只达骨

辐射剂量减低程度的一半
。

动物吸入怀后
,

经鳌合剂治疗者肺肿瘤的发生率有改变
,

而

骨肉瘤的发生率无 变 化
。

狗 吸 入中毒量的

七
、

是否有进一步研究的必要

实验资料表明
:

1
.

对沉积在伤 口和肺中的婀系核素
,

局部用药是有用的
。

2
.

及早促排
、

采用大剂量高效配位体

或几种配位体联合使用
,

均至关重要
。

3
.

有必要长期继续注入小量配位体
,

以防止钢系核素在体内不同器 官 之 问 的转

移
。

对于入体的怀
,

及早使 用 C a 一 D T P A ,

并伍用一些亲铁配位体
,

已获得最佳的促排

效果
。

迟用配位体时
,

促排效力受限的原因

是随着婀系核素入体后时间的延长
,

其可被

鳌合的部分不断减少
。

在耽搁了早期促排治

疗的情况下
,

较晚持续地注射 C a 一 D T P A或

Z n 一 D T P A曾取得良好的效果
。

寻找专门赘合怀的配位体似乎并无特殊

意义
,

因为
,

事实上有怀的地方至少也会有一

些媚
,

也必须注射 D T P A
。

所以
,

除对于 N p和

婀系核素的某些特殊化合物需要研制有专门

亲合力的配位体之外
,

几乎没有必要研制专

用于钢系每个核素的配位体
。

我们尚无可供推荐的促排体内铀的鳌合

剂
。

在这一方面急需进一步研制有 效 促 排

剂
。

在如何提高体内放射性核素可被鳌合的

份额
、

如何改善促排的终点效应 ( 即减低放

射性核素的毒性 ) 方面
,

尚需开展更多的研

究
。
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