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综述 居 谨带

审

摘 奖
: ’ 53 Sm

一
ED M TP( 乙二胺四甲撑磷酸 )是一种可望用于骨转移癌缓解治疗的放射性药

物
。

注入示踪量
1 弓 3 5。 一

ED M TF
,

准确计算出红 骨髓的吸收剂量
,

是建立 安全
、

有效的骨 转移癌

治疗方案的重要组成部分
。

本文介绍了计算吸收剂量 的一般原 理 和方法
,

并综述了近期在
’ “ 3 5。 -

E D T M P辐射剂量及其效应方面的研究进展
。

` 5 “
s m 一 E D T M P是近 几年 来发 展起来

的
、

可望用于骨转移癌治疗的放射性药物
,

与早期研 究的
“ Z F一磷 欲盐

、 ￡g
s r 以及

1名`
工一带

撑二麟酸相比
,

具有以下显著优点
:

1
。 ’ 5 “

S m发射的日粒子能 量适中 ( E平均

二 2 2 5 k e V )
,

在组织中射程短
,

能向肿瘤部

位释放很高的辐射剂量而对骨髓损伤极小
。

点 临 “
S m 的物 理半衰 期短 ( 杨

,

罗小

时 )
,

能进行短间隔多次治疗
。

3 1 为3
s n ,一 E D T M列 },化学状态单一

,

并具有很好韵体外稳足性
。

4 ` 5 3
5二的丫光子 ( E 丫 = 1 : 3 k e V ) 非

常适合丫显像
。 `

言不仅可以川于药物 的体内

分布研究
,

方便地进行吸收剂量的计算
,

而

且有利于在 治疗过 程中监 洲病人 的病情变

化
。

正是由于上述特点
, ’ 5 “

S m 一 E D T M P 问

世〔 1 〕后
,

很快引起放射性药物和临床核医学

研究者的极大关注
,

对该药物的生成化学
、

生物学性质
、

临床缓解治疗效果 以及辐射剂

量等作了大量的研究〔 : 一 3 〕 。

作为骨转移也治疗药物
,

红骨
J

髓接受的

剂量是决定治疗用药量的关键因素
。

因此
,

采用注入示 踪量
` “ “

S m 一 E D T M P
,

准确计算

出红骨髓 以及其它骨骼组织的吸收剂量
,

是

建立安全
、

有效的治疗方案的重要组成部分
,

也是探索剂量
一响应关系的理论依据

。

苦 中国 医 学科学院肿瘤医 院核 医学科

一
、

吸收剂趾
L

计算的基本原理

对于靶器 官丫
k ,

从源 器官丫
h
接受 的辐

射剂量 D ( 丫、 、 一丫h ) 可表达为
:

D (丫 :
~ 丫户 = A 、

当有多个源器官存在时
,

量 D ( 丫
k

) 为
:

D ( 丫 ) 二 飞 A 、

。

S (丫
k

~ 丫 h )

( 1 )

靶器官的总吸收剂

。

S ( 丫
k ` 一丫h )

( 2 )

式中
,

A 卜`为源 器官的 累积活 度
。

S卿
、
,

丫 h )为给定放射性核素和 器宫的条件下
,

单

位累积活度所致 的吸收剂 毁 ( 即 S一因子 )
,

由下式给出
:

S ( 丫、 、 丫b ) = 万△、吓) ( 丫
、

。 丫; ,

)
;

( 3 )

式中
, △ ;为第 i 种辐射 单位累积 活度所释放

的平均能量
,

小 (丫 k
, 丫

h ) ;
为比吸收份额

,

它

完全依赖于核素的辐射类型
、

大小
、

形状 以

及源器官与靶器官的距离大小
。

与之有关的

量
,

吸收份额中( 丫、
~ 丫! l

)
;
的定义为

:

小(丫
、

~ 丫h ) : = 小 (丫 * ~ 丫、 ) : ·

M
、

( 4 )

式中
,

M
k 为靶器官质量

。

从物理意义上讲
,

吸收份额代表源器官所 释放的第 i种辐射的

能量被靶器官吸收的份额
。



国外医学
·

放射医学核医学分册 1 9 9 3年第17 卷第 1 期

上述 ( 1 )~ ( 4 )式 中有 关量的 单位如
一

厂
:

D (孔 )或 D ( 丫、 ~ 丫l又 )一
一 G y

A 、 -

— B q
·

S

S (丫
、

~ 丫、 )

—
G y

O

B q
一 , ·

S
一 1

l

—

—
—

」

八i一

一 k g
·

G .y B q
一 工 ·

S
一 上

五江k

— k g

计算吸收剂量的基本原理由图 1给出
。

对于
` 6 “

S m
,

除主要日衰变外
,

还必须考虑 X

射线
、
丫射线和原子电子 ( 俄 歇和 内转换 )

核 素性质

半 衰 期 粒子类型

拉子能量 衰变所 占百分数

一吸收份

矿一…

!
“ 考虑 的靶器 “

伞

—}
-

霭二滋碗石橇J

_
_

_ 」

一

因子 }飞…赫匹!

{可业亚亘{
伞

i压噢颤 l
…

D =

:
、 ,、

图 1 计算吸收剂量的原理简图

对辐射剂量 的贡献
。

重要辐射及么值
。

表 1列出了
’ 与 3 Sm所有

表 1 ` 弓 3 s m的重要辐射

辐射类型
能量 衰变所占百 分数 △
( k e V ) ( % ) ( k g

·

m G y /M B q
·

h )

吕射线

原子 电子

0
。

1 2 9 7 6

0
。

0 0 2 1 1

0
。

0 0 2 9 7

咒:
0

。

0 2 0 8 6

L X射线 6
.

3

K a ZX射 线 4 0
.

,

K a 1 X射线 4 1
。

5

K日X射线 4 7
.

8

丫射线 6 0
.

8

丫射线 1 0 3
.

1

O
。

0 0 0 3 8

;:::
0

.

0 0 4 2选

0
。

0 0 7 7 5

0
。

0 0 3 3 6

0
。

0 0 2 2 1

0
。

0 1 7 2 4

二
、 ` 5“ S m一〔砂丁M P的剂量研究进展

1
。

S一因子

从原理上讲
,

利用核素的物理性质参数

和人体各组织的结构数据
,

结合 ( 3 )
,

( 4 )

式
,

便可求出相应的 S一因子
,

但具体计算过

程十分繁杂
,

所 以 M IR D (美国核医学内照射

辐射剂量 委员会 )采 用一定的解剖学剂量模

型
,

在经过一定假设的基础上
,

通过计算列

出了一系列核素的 S一因子值
,

以利于研究人

员使用
。

对 于
’ 忍“

S m
,

目前尚未见完整的 S -

因子列表值
。

继 L o g a n
等人〔的之 后

,
H e g g ie 通过计

算
’ 5“

S m在骨髓和骨内膜的 表面分布 及体积

分布剂量因子和 吸收份额
,

给 出了
` 5“ S m在

7 o k g标准人骨骼关键 部位的 S一因子
。

表 2列

出了文献〔 9 〕和 〔1 0〕所报道的结果
。

2
。 ` 5 “ S m 一 E D T M P 的骨吸收剂量

在计 算
` 5“

S m 一 E D T M P 的 骨吸 收剂 量

时
,

需要作以下假说
:

( 1 ) 按照 I C R P (国际放 射防护 委员会 )

规定
,

物理半衰期小于 15 天的放射性核素在

100临.24
`

:
门̀,土O以

n山川协



·

2 8
.

表 2裹面分布
` 5 3sm在骨关键部位的 S

一

因子
’
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源 器 官

靶器官 骨 小 梁

L og a n等 手千。 9 9笼 eL og a 且等

J

骨 皮 质

工 J egg i
。

红骨髓

骨皮质

骨小梁

骨内膜

5
`

1 几 E
一 2井

.

几 6E
一 2

二
。

见 Z E
一 31

.

1 4 E

1
。

57 E
一 1 5

.

4 4 E
一 3

8
,

0 SE
一 2

1
.

10 E
一 名 1

。

05 E
一 3

1 3 6 E
一 1 3

.

2 0E
一 2

1
.

2 2 E
一 3 工

。

1 4 E
一 3

一 5
。

87 E
一 2

袅
单 位为n1 G J / M B q

·

h

骨骼中以表 面沉积方 式定位
。 ’ 5 “

S m 的半衰

期 ( 4 6
,

艺7小时 )远小于 { 5天
,

因此可以 认为
,

` 5“
S。 一 E D T M P 经静脉注入后

,

沉积于骨表

面 的骨内膜和骨膜 细胞 1印 m 厚 的辐 射敏感

层甲
,

离对辐射敏 }湘均红骨髓最近
。

( 2 )
` 5 “

g 。 一 E D T M P从血液 中快速消除

后
,

长时间地均匀结合于骨表面而不改变位

置
。
一 旦与骨表面结合

,

用于剂量计算的有

效半衰期为
` 5 “

S m的物理半衰期
。

( 3 )骨皮质与骨小梁作为源器官
,

表面

分布活度比值为 1 : 1

动物 体内 的分 布结 果〔 2 〕表 明
:

注 入
, 5 3

5 m 一 E D T 助 P 6小时
,

尿排泄己基本完全
,

而且到脱 。小时
,

骨摄取量保持不变
。

结合上

述假说和表 2 数据
,

把器官的吸收剂量可改

写为
:

D (丫* ) 二 0
。

S A
, * 〔S (丫k

一 e 。 。
)

+ g (丫k
一 * r a

b ) 〕 ( 5 )

式中
,

S (丫*。 c or ) 和 S行
、
, 行

a b) 分 别为骨

皮质和骨小梁作源器官的 S一因子值
,

A
: : -

A l + A Z ,

A ,为 6 小时 内骨 骼的累 积活

度
,

可通过骨摄 取 量
一时间曲线求得

。

A Z
为

6 小时后的累积活度
: A : 二 A S cIF /入 ( 6 )

其中
,

A S K F为 6 小 时时 骨骼中的 放射性活

度
,

入为
’ 5 “

S m 的衰变常数
。

采用示踪剂量活度计算
` 5 “

S m 一 E D T M P

辐射剂量的步聚如
一

}
; :

1
。

注 入 示踪 裂 ( 7 4 OM B q )
’ 5 “

S 。 -

E D T M P
。

收集 6 小时内的全部尿样
。

3
。

测定尿中放射性活度
,

并校正到注

入时
。

沈
,

计算份骼摄 取觉 ( A
: K

)
。

人 : K 二

注入活度 一 尿中放射性活度
。

5
。

求出骨俄的累积活度 ( 人
S K

)
。

住 利用公式 ( 5 )求出黔阶关键部位的

辐射吸收剂量
。

了
。

列交归纳计算结果
。

对于体重 7 o k g的参考人
,

整 个骨表面摄

取 I M B q
’ 5 3

S m 一 E D T M P时
,

骨骼 关键部位

的吸收剂量见表 3
。

从丧 乙甲 的数据可看次
,

对于红骨髓剂量
,

不 同文献所给出的结果较

为一 致
,

而对 于骨 矿 物相 的吸 收 剂量
,

H e
gg i e 的结果显著低于其它文献值

。

是否考

虑骨 髓 和骨 矿物 基质 之 间的 “
交叉火 力

( C r oS “ 一 f i r e ) ”
是引起这一差异 的主要原

因
。

H e g g沈认为
,

除头顶骨外
,

其它骨的骨

随腔厚度都大大超过骨小梁厚度
,

所以这一

过程完全可以忽略
; 工。 g a n

与 T “ en
r 的结果

差异则应归因于所选取病人的个体因素
。

表乙
’ 叮 3 Sm 一

三。 T M户的骨吸收荆鳌
才片

靶器官
( 丫 k )

L a寒a n 等 ( 。 ) T u r n o r 等 ( 4 ) rl o g g i e ( ` 。 )

红 骨髓

骨皮质

骨小梁

骨 内膜

1
。

5了

6 改6

7
。

4 7

米

单位 为 m G y / M B q

丧 3 中所列数据是 以体重为 7 o k g的参考

人给出
,

所以在治疗中
,

应根据病人的体重

和注入的放射性活度进行校正
,

才能得出病

人的实际吸收剂量
。

3
山

治疗用
` 5 3

S m 一 E D T M P 的安全注入

活度

对于表面沉积型核素
,

治疗时注入的放

射性活度安全与否完全取决于红骨髓所接受
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的辐射剂量
。

因儿
,

在制定临床治疗方案时
,

应 限定红骨髓的最大允许吸收剂量 D N 。 M 。

然

后根据下式计算出治疗用 安全活度 ( A : l, )
:

A T h D N o M

D R M

式中
,

D二: 为红骨髓的吸收 剂量
。

例如
:

设

百
N 。 ; : = : 。 S G y 〔` 4〕 ,

取 D : 、 =
_

:
。

8 : m G y 〔 15 〕 ,

代入 ( 了 )式中
,

得出治疗用
’ 5 3

5二 一 E D T M P

的安全活度为
:
八 : ,, 二 l

。

5 3 G B q ( 4 1
。

理二 C i )
。

此时
,

骨内膜的平均吸收剂 量为 了
。

S G y
.

由

于
1 6 3

S m 一E D T M P在骨肿瘤部 位的浓集是正

常骨的 2 0倍以上
,

所以骨 肿瘤内膜层的吸收

剂量实 际上 已住相当高了
。

三
、 `弓“

S r。一三沙下淤尸治疗骨癌的剂兹

一响应关系研究

而避免了辐射剂量的明显沉积
。

钙化病灶即

一便体和良天 ; 对范嗬奶青协好的响应
:一
则是

上述推论的很好例证
。

T u r
ne

r
等 〔 4 〕发现

,

骨髓毒 性与吸收剂

量有很大关系
:

当骨髓剂量 大于月 6 G y ,

大

多数病人出现骨髓中毒
;
但是以疼痛缓解程

度作为治疗响应指行
; ,

改 变
“ , 3

5 m 一 E D T M F

的注入活度
,

剂量与响应 之间不存在明显的

相关性
。

一个接受骨吸收剂量仅为艺 I G y的病人

经治疗后
,

观察到了溶解后的骨转移灶明显

硬化
。

这应该是治疗响应的一个令人鼓舞的

结果
。

然而
,

增加注入剂量
,

使骨吸收剂量

达 8
。

S G y时
,

却没有观察到 更好的响应
。

这

一探索剂量一响应 关系的失 败也曾出现于对

体外辐射治疗骨肿瘤的研究中
。

’ “ `
工治疗转移性 甲状腺癌 是放射 性药物

在肿瘤治疗中成功应用的例子之一
,

有关其

辐射剂量与临床响应 之间的关系早 已有文献

报道〔 “ 〕。

对于骨肿 瘤治疗
,

虽己开始这方

面的探索
,

但由于治疗后能否产生响应与骨

转移肿瘤的类型
、

转移灶位置和大小及患者

的个体差异等有很大关系
,

故到目前为止
,

尚未见到系统的研究报道和满意的结果
。

转移性骨钟瘤治疗中 的剂量一响应 关系

一般可用单次或重复治疗后疼痛缓解程度和

持续期
、

治疗对生存期的影响以及病灶的控

制或消失等指标来评价
。

L a t t i m e r
等郎〕的研

究表明
,

当转移病灶很小 (直径 < 2
。

。 c m 、 ,

且

尚未穿透骨皮质并位于脊骨中
,

悦治疗后可

获得良好的响应
。

如呆肿油位于骨膜中或者

已经损坏 骨皮质
,

则会 出 现
1 5 “

S二一 E D T M P

的不均匀浓集
,

这类病变对治疗的响应远不

如
一

前一类那样明显
。

体积很大的非钙化骨膜

肿瘤出现放射性冷区
,

所以这类肿瘤对
` 5“

5 。

一 E D T M P的治疗不产生响应
。

对这一结果可

作以下推 论
: ` 5 “

s m 一 E D T M P仅沉 积于骨基

质组成部位
,

因非成骨基质转移灶的直径大

大超过
` 5 3

5二 3粒子的最大射程 ( 3 m m )
,

从
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