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提 要
: `

szI U d R是基础医学和生物学领域中应用比较广泛的标记化合物之一
,

但 在“ 叮衰变过

程中产生了大量的俄歇电子和 CK电子
,

当其掺入细胞 DN A后可造成严重的放射损伤
。

研究 结果表

明
1” I的次级电子辐射可导致组织局部能量高度沉积

,

具有高L E T特征
,

以体外细胞存活率 和畸变

率为生物终点 I付
, 1 25

IU d R的 R BE位范围在 4 ~ 1 7
。

活细胞的放射性核素标记技术使人们获

得了大量的动态
、

定晕信息
。

近十儿年来
,

随着生物科学技术的发 展
, `么 ,

IU d R作 为标

记化合物应用很广泛
,

但在
’ “ 5

1衰变过 程中

产生的大量次级电子能够在细胞和分子水平

造成严重的放射损伤
,

直接影响了试验结果

的精确性 〔 i 〕
。

因此
,

研究
`肠 IU d R的放射生

物效应
,

控制其标记浓度是很必要的
。

本文

就目前国外的研究概况作扼要介绍
。

一
、 ` 2习U d R的特点及其放射生

`

物效应机制

, “ “
IU d R是目前较为理想的一种标 记化

合物
,

具有不 自动释放
,

不会被宿主细胞再

利用
,

测量不受自吸收和标本制备的影响
,

仪器设备要求不高
,

操作过程方便
、

迅速
,

产生的次级电子很适合放射 自显 影 等优点

〔乞〕
。

所以
,

目前人们都倾 Il[J 于用
`“ 。 IU d R来

替代
3 H 一 T d R和

“ ’ C r ,

尤其是在研究 肿瘤转

移和细胞毒试验 中
。 ` “ 6

I U d R 中 的
` 2 . 1原 子

是
1
黔的放射性同位素

,

由电子俘获衰变使子

体处于激发态而放射出丫射线
, 丫射线主要用

作放射性测量
。

` “ “
I引起放射生物效应主要归 因 于它能

产生大量的俄歇电子 ( A
u g e r e l e e t r o n

)和

C K 电 子 ( C o s t e 卜K r o n i g e l e e t r o n ) 〔” ~ “ 〕 ,

这些低能量的电子辐射可使组织局部能量商

度沉积 ( h i g h l y l o e a l i z e d e n e r g y d e p o -

s i t i u , 1 ,
I l l L E U )

,

从而使 与 其 卫〔接斗!l邻

的生物大分子遭受严重的放射损伤 ; 另一方

lfI[
,

随着瞬 间带高正 电荷 的 子 核
’ “ “

T e 一起

发生的能量消散 ( d i s s i p a t i o n )
,

)jj 短则上也

可产生一 邵分放射生 物 效 应
。

C h ar lt o n
和

B o o z 〔 6 〕以及 S a s t r y 和 R a o
计 算 了 处于凝

结 相 的
`“ ”

1 1匕子 谱
,

计算出
’ “ 5

1在电子俘获

和内转换两步衰变中平均可以产生 19 ~ 21 个

俄歇电子和 C K 电子
,

能量范围约在 15 e V ~

2 4 k e V
,

其中
,

大多数电子来自N壳 层
,

它

们在局部能量沉积中起着特别重要的作用
。

这些电子射程较短
,

在比重为 1 的物质中射

程范围是 1 ~ 4 n m ; 而来自M 壳 层 的一部

分电子射程较长 ( 可达 20 n m )
,

它 们 对局

部能量沉积的贡献只处于次要地位
。

, “ S
I U d R引起杀灭细胞效应应 以其掺入

到增殖细胞的D N A中为前提〔 ” ,

在细胞外

或细胞浆里的
`“ ,

I
,

其放射 毒 性 极小〔 5 〕
。

K a s s i s 〔 4 〕曾经用中国仓鼠V
7 。

细 胞 研 究了

` 2 51的放射毒性
,

他分别用 N a ’ “ 6
1
,

碘 化二

氢碱性蕊香 红 ( 〔` 2 51〕i o d o d i h y d r o r h o h x -

m i n e
, ` “ ” I一 l) R ) 矛11

` 2 5 IU d R与肿 瘤 细胞共

同孵育 1 8小 ! l寸
,

然后将细胞洗三次
、

稀释
,

再继续培养
,

得出细胞存活率
。

结果表明
:

不能进入细胞内的N a ’ “ 5
1不 影 响 细胞 存活

率 , 能进入细胞浆
,

但不能进入 细 胞 核的
, 2 6

1一D R
,

其平均致死剂最 ( D 。 ) 远 远高于

可掺入 D N A的
`么` IU d R

。

有关俄歇电子引起

.
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细胞毒效应要以进入细咆核为先决条件的结

论在其它的一系列试验
`

卜也得到了证实
。

在

这些试验中
,

人们分别运用也能产生俄歇电

子的
8 7 G a 、 7 5

S
e 〔 8 〕

、 ” , C r 〔 9 〕
、 7 7 B r 〔 , “ 〕

、

, “ ’ T l〔` ’ 〕和
` 2 ” I〔 4 〕等进行了研究

。

`“ 6 IU d R掺入到细胞 D N A后
,

碘原子标

记在胸腺喀吮核昔的甲墓上
,

位 于 D N A双

螺旋结构的内部
,

在碱基平面 距离 D N A双

链轴心 0
.

s n m
。

所以
,

围绕
` 26 1衰变 点 周围

1 一 2 n m区域的能量沉积基本上被 D N A所

吸收
,

符合 H I L E D模型〔 1
,

“ 〕 ,

具有 高传

能线密度 〔 ” ( L E T ) 特征
。

掺 入 到 细胞

D N A的
` 2叮

,

其俄歇效应极 易产 生 D N A双

链断裂
。

在细菌
、

噬菌体及哺 乳 动 物 细胞

〔’幻的试验中均已证明
:

几乎每一个
’ “ . 1衰变

都可产生一个双链断裂
,

因而杀灭细胞效应

非常明显
。

二
、 ` 么s lUd R的相对生物效应 ( RB E )

及吸收剂最估算

` 2 ,
IU d R 内照射具有高 L E T的特征

,

兀
细胞存活曲线没有肩区 〔 ” ~ 的 或 肩 区 很小

〔 7 〕 ,
可以用多靶一次击中模型配合〔 7 〕

。

根

据存活曲线的数学表达式即可算出以掺入率

为单位的D 。
值的大小

。

计算
` 2 . I U d R的 R B E值

,

关键在于求出

相应于 D
。
的掺入率在掺入过程 中 及 掺入后

滞留的总累积吸收剂量
。

由于累积吸收剂量

的计算比较复杂
,

所以很多作者只以图表的

形式定性地列出了实验结果
,

并未定量地求

出 R B E值
,

但这些结果对于认识
’ “ ”

I U d R的

R B E很有帮助
。

1 9 7 6年
,
C h a n 以细胞存 活率

和染色体断裂总数 为 生 物 终 点
,

比 较了
` 2 . I U d R

、 ’ 3 ` I U d R
、 ” H 一 T d R掺入V 7。

细 胞

D N A 的放射毒性
,

结果表明
`“ ”
I U d R的放射

生物效应明显高于
`吕` I U d R 和

3 H 一 T d R
。

L e -

m ot et 等〔 ’ “ 〕以细胞存活率为生物终点
,

分别

比较了人和鼠细胞 对
` “ S

IU d R
、 “ H 一 T d R的

放射敏感性
,

并与X射线的D 。
值作了对照

。

结果均证明
` “ ’

I U d R的放射 生 物 效 应高于

” H 一 T d R
,

同时发现对急性X射线照 射
,

人

和 鼠细胞的敏感性相似 , 而 对
` “ “ I U d R

、 。 H -

T d R
,

则人类细胞要比鼠细胞敏 感 得 多
,

约 5 ~ 10 倍
。

这些结果符合有关低剂量率照

射人类细胞要比啮齿动物细胞敏感得多的观

点〔 ’ ” 〕
。

H
o f e r 〔’ 4〕等以体内细胞存活 率为生

物终点
,

比较了鼠 L
、2 1。
细 胞 对

`“ IU d R
、

` 3 ` IU d R
、 “ H一 T d R体内掺入细胞D N A的放

射敏感性
,

结果与C h a n
的结论相一致

。

从以
_

上研究可以看 出
, ` “ S

I U d R作为标记化 合物
,

当它掺入到细胞D N A 后
,

由于其 高 度的局

部能量沉积效应及高 L E T特 征
,

所 以 放射

生物效应明显高于其它标记化合物
。

有关R B E值的估算
,

首先要算出辐射产

生某种生物效应所需的吸收剂址
。

l抽于累积

吸收剂量的估算牵涉的因素较多
,

所以
`名。
卜

U d R掺入到细胞D N A后
,

人们常将 细胞处

于低温冷冻状态
,

这样就可避免间接效应
、

正常细胞代谢及细胞分裂导致同位素稀释的

影响〔 7 〕
。

这种冷冻技术 111H
e r s h e y等于 1 9 5 1

年首先建立
, 1 96 2年R a g in 等将 它 应 用于

3 2 P
,

几年后
,
B u r k i等又将它 应用于

3 H 的

标记
。

近来
,

K
a s s i s 〔 4

,
5 〕等对止 常 状 态下

( 5 7℃ )
’ “ S
I U d R渗入细胞 D N A的累积吸收

剂量估算作了有益的尝试
。

他以细胞集落存

活率为生物终点
,

比较系统地研究了
`“ IU d R

的掺入动力学和滞留动力学
,

乡; 别 计 算了
`“ “ I U d R在掺入过程中的累积衰变数 ( A

: )

及掺入后滞留的累积衰变数 ( A
P :
)

,

然 后

将总累积衰变数 ( A ) 乘以每次衰变的吸 收

剂量
,

即可求出D 。 ,

见公式 1 ~ 4
。

D 。 = A x l l
.

Zk e V ( 每次衰变 ) X

鲡顽骊窿汀兀
一

— X

)

1
。

6 0 2
:

1 0
一 1 6 )

k e V

IG y 〔 1 5〕

I J / k g
( 1



A =

A I =

A l + A

丁f ( t ) d t

( 2 )

( 3 )

A P : = ( A
,
) ( T

。

) / I
n Z ( 4 夕

T为掺入时间
,

f ( t ) 即相应于 D
。

的标 记浓

度
,

其掺入率是时间 ( t ) 变化的 函 数
。

tA

为相应于 D
。
的掺入率

,

eT 为 掺入 率 相 应于

D
。

的
` 2 5 I U d R有效半排期

。

对于 R B E值
,

由于所选择的试 验对象
、

试验条件
、

生物终点及参考辐射的不 1
,

d
,

结

果很不一致
。

在以往测定 R B E值的研 究中
,

人们多以体外细胞存活率或畸变出现率为生

物终点
,
R B E值范围在 4 ~ 1 7

。

根 据 多数

研究的结果
,

现综合于附表
。

附衰
` ’ S

lu dR内取射的RB E

试 验 对 象 试 验 条 件 生 物 终 点 参考辐射 R B E值 与 3
H

一

T d R的 R BE逍 参考文献

中国仓鼠 V
7 , 纤维母细胞

小 鼠 L
, l , 。 Y瘤细胞

V , , 细胞

V , , 细胞

小鼠 一o T
一z : 溜细胞

小鼠 3 T 3
瘤细胞

人 A G i , 2 2
溜细胞

V , 9细胞

小鼠L
一 2 1 0

溜细胞

小 鼠 B : 6黑色素瘤细胞

小 鼠 B “ 黑色素瘤细胞

体 外 一 2 9 0
’

C

体 外 一 J g e
O

C

体外 一 79
.

C

体外
一 7。 ’

C

体外 3 7
.

C

体外 5 7
’

C

体外 3 7 .

C

体外 37 “

C

体内

体外 37 “

C

体外 57 `

C

细胞存活率

细胞存活率

细胞存活率

畸 变 率

细胞存活率

细胞 存活率

细胞存活率

细胞存活率

细胞L D s o

细胞总微核率

微核细胞率

X射线 1 7 一 2 0

6 O Co Y射线 3 . 8 5

X射线 9 一 7 1

X射线 1 1 一 3 0

! 8 一 1 8

1 2 。 5 0

1 1 一 1 1

X射线

6 “ C o丫射线 4 。 。

6 “ Co Y射线 6

〔 7 〕

〔 7 〕

〔 8 〕

〔 8 〕

〔 13〕

〔1 3〕

〔 13〕

〔 4
,

5
.

8〕

〔14〕

〔1 5〕

〔1 5 〕

三
、

展 望

, “ ” I U d R作为应用日益广泛的标 记化合

物
,

人们对于其放射生物效应 已有一定的认

识
。

然而
,

人们在研究
` “ IU d R放射生 物效

应的过程中
,

在强调应尽量控制示踪试验中
, 2叮 U d R的用量

,

以避免其放射效应 影响试

验结果精确性的同时
,

也辩证地注意到
` “ “ I -

U d R放射生物效应可 以利用的一 面
。

由于
` 么” I U d R的次级电子具有亚细 胞 射 程 〔’ “ 〕及

H I L E D和高 L E T的特征
,

所以可成为研究

细胞局部分子损伤的有用工具〔 7 〕 ,

也 可 以

作为放射性药物用于局部治疗〔 6 〕 。

人们 已经

设想将
` “ S

I U d R作为亚细胞探针来确 定细胞

内生物大分子的放射敏感性 〔` “〕
。

德 国 Jul ic h

核研究中心在研究
`么S

IU d R治疗原发性 肿瘤

和转移瘤方面作了大量的工作〔` 7〕 ,

并已应用

于临床
。

C
r a k i t e博士曾形象地比 喻

`“ 6 I U d R

是肿瘤细胞 D N A的
“
局部破坏 器

” ( l oc al

f i
r e 一 C r a e

k
e r ) 矛、x

“
分子外科手术 者

” ,

它

可 以在分子水平熔化和破 坏D N A
,

造成其

不可逆转的损伤
。

但也有的学者对此表示怀

疑
,

认为
` 2叮U d R的体内标记 有 很 多 困难

〔 ’ “ , ’ “ 〕 ,

P o r s e h e n 〔 ` ” 〕和 C l i f t o n
等 在 试验

中得出的结论就和 K e t e h u m 〔 ` 7〕不一 致
。

综上所述
,

可以看出
, ` 2 5 I U d R 的内!!代

射高R B E特征在体外实验中已完全证实
,

然

而体外实验的结论是否可以类推到体内 ? 其

杭肿瘤效应是否真正有临床的实用价值 ? 口

前尚无定论
。

但随着研究的进一步深入
,

人

们在应用
`“ ”

I U d R解决一些实际问题方 而一

定会有广阔的前景
。

今 考

。

E h r f
o
l d A , 。 t a l

:

1 08
: 4 3

文 献

R a d i a t R e s
19 8 6



e ta
l
: E u r J N uc M l e d19 8 2

。 ta l : R
a

di a t R
es 198 1

e ta l
:

R
a d运 t 1987

,
1 11

19 87 ,
1 09

esesRR

e t a l
:

R a d达 t

1 9 81

1 9 73

: 36 2

11
.

K a ss i s A l , e t a
l
l

J N u c l M
e
d 1 98 3

,
2 4

盆
11 64

12
。

R a d fo r d IR
, e t a l: I

n t J R a d达 t B fo l

19 85
, 4 8

:
55 5

1 3
。

L e m o tt e
P K , e t a l

: R a

山 t R
e s 1 983 ,

95
:
3 5 9

14
.

H o f e r K G , e t a l: R a d i a t R es 19 72
,

4 7

: 9 4

15
.

鲍诗平
,

等
:

中华放射医 学与防 护 杂 志

1 990
, 10 . 3 19

16
.

B lo o m
e r W D

, e t a l: I . t J N u c l M e d

B OI I 1 9 8 1
,

8 : 1 7 1

17
。

eK t e五u m L E :
J N

u e
l M e

d 198 6
, 2 7 : 1 803

18
。

P r o sc 五
e n R

, e t a l : R a d i a t E 皿 v i t o n B勿
-

p五y s 19 85
一

24
: 2 19

esRiolB
e t a l: R a d i a t

e t a l: I n t J Rad 三a t

1 9 80
,

84

1 9 8 5 一 2 6

19 82 ,
90

`

d
.-

几3洲S旧O“四已óe

2
.

r l a g m a r B ,

7 :
1 08

3
.

M i了a z a k s N
,

8 8
:
4 5 6

4
.

K a ss is 人I,

:
3 0 5

5
。

aK ss场 A l,

: 7 8

6
。

Ch a r l t o n D E

8 7
:
1 0

7
.

B u r k i H J,

24
: 3 6 3

8
.

K a ss is A l
,

:
4 0 7

9
.

K a ss is A l -

吕
59

1 0
.

K a ss is A l
,

e t a l:

e t a l :

e t a l。

R
a d ia t

J N
u c l

R a d ia t

( 上接封四 )

按人 口平均的 SE D值可由下式计算
:

SE D = 于j’s
1 5

: ·

N i 。 ·

A 15
· , e d s s

:

泛
N ` :

共中
, f二,

:

是年龄组为 l , 性别组为
“ ,

检查类型为1的

按人口平均的年检查绷度
, N ` :

是年龄组为 ; ,性别组

为
`
的总人数 , 人川是年龄组为三

,

检查类型为 i的施用

活度 ; s
ed ; 扣是年龄组为i , 性别组为

s ,
检查类型为 j

的施用每单位活度的躯体有效剂量当量
。

计算 G SD

值时
,

只须将上式中的
s
e(1 小代之以 G D (性腺刘量当

蚤 )值即可
。

结果
:

不同核医学操作按人口平均的年频度随

年龄和 性别的变化
,

男 性均 值为 0
.

0 12
,

女 性为

。
.

01 1
。

除骨和肾检查外
,

20 岁以下各年龄组频度

很低
,

对男性最大仅为 3
.

7 x
10

~ J ,

对女性为 5
.

i x

10
“ 3 , 50 岁以上各年 龄组频 度最高

,

男 性最小为

。
.

02了4 ,

女性为0
.

02 00
。

将其与 X 线检查结果进行

比较
,

发现大约是 X 线检查频度的 2 %
。

核医学操作在荷兰造成的集体 SE D值为 57 5人
·

S v / a
,

其中男性约占53 %
。

而按人 口平均的年 SE D

值为 4 0卜S
v ,

男性为 5 4件S v
,

女性为 5 0卜所
。

作者从辐

射危险度的角度说明了这一结果的意义
:

与自然癌

症死亡危险度 ( 2 x lo
一 3
)相比较低

。

G SD 值约为每

人每年 3
.

2邓
v 。

作者对S E D和G S D 值的主要来想也

进行了分析、总 S E D值的约 75 % 主要来自骨胳检查
、

大脑检查和心脏检查 , 对 G SD值的贡献主要来自骨

胳检查 ( 5 0% ) , 脑检查 ( 1 5% ) 和肿瘤扫描检查 ( 13

% )
,

并对主要结果给以图表说明
。

作者最后指出

荷兰核医学操作频度与周围欧洲国家一致
,

而明显

地低于美国和加拿大
。

〔张文艺摘 张 良安校〕


