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1

嗯m
一

眨汐T MP
:

有 效 地 治 疗 骨癌 疼痛

R i c h a r d A H

徜 要
: ` , 3

S m
一

E D T M P试用于转移性骨癌疼痛病人的治疗
,

估计 65
。

4 % 的病人疼痛
一

可得到缓

解
,

且只有轻度和短暂的骨髓毒性
。

为使
` , 3

5。
一

E D T M P获得临床应用
,

必须进一步研究证明其作

为止痛剂的功效
,

以排除
“
配体止痛作用

” 。

三种最常见成人肿瘤一一肺癌
、

乳腺癌

和前列腺癌的病人
, 5 。% 以上将发生骨转移

而导致进行性疼痛加重
。

利用静脉给予放射

性治疗药物 以减轻骨转移疼痛已有几十年历

史
,

如
“ Z P , ` 3 6

R e , “ 。
Y 和

` “ `
I

,

但均无理想的

临床性质或化学性质
。

O
厂

M ar a
早期研究证明

, ’ ” “
S m 的 碱 性

氧化物可与经基 乙二胺三 乙酸 ( H E D T A )

形成稳定的络合物
,

注射到兔子体内后
,

表

现出良好的骨摄取
。

基于这一点
,

G Oe
C k e l e r

成功地将
`5 “

S m与各种腾酸盐配体络合
。

在最

佳条件下
,

所有被研究的配体都与
’ 5“

S m 形

成高收率络合物
,

其 中
` 汤“ S m 一 E D T M P不仅

收率高
,

而且在动物实验中具有最高的骨摄

取率
。

本文报道
` 5“

S m 一 E D T M P 有效治疗转

移性骨癌的进展
。

透范围为。
.

8 3n m
,

还 发 射 1 03 2 ceI V 丫粒

子
,

丰度为胎%
。

其放化学纯实际为 1 00 %
.

配体

E D T M P ( 见图 1 ) 是用市售前体通过

M
o e d r i t z e r 和 I r a n i方法合成的

,

由于它能

有效地与C a 十 + ,

M g
一

卜+

络合
,

故制备的 新型

络合剂含有钙盐 ( 称 C a/ N a 型 )
,

该 络 合

剂用小 鼠进行评价
,

发现其 C a/ N a
配体的半

数致死量有明显改进
。
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H O 、 9
z p C H
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O
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放射性药物

图 1 E D T M P
一

分子水化 物 化 学 式
: 〔C H Z N

( C H Z P O
3 H Z ) : 〕 2

·

H Z O ( 原文化学式有误— 编

者注 )
,

分子量为 4 5 4
。

1 5 D

放射性核素

用 中 子 ( 流 量 l
_

只 1护“ n
/

e m Z 。 s ) 照射

含量为 9 9
。

沁% 的
` 5“ S m : O 。 5 。~ 6。小时

,

则

产生 比 活 性 为 37 一 4 8
。

I T B q / g ( 1 0 0 0~

1 3井 C i/ g ) 的
`巴“

S m
。

摇控加入 1一选m ol / L

H C I
,

溶解 己被照射的S m Z O 3 ,

然后用水将

溶液稀释到适当的体积
,

通过注射器将它转

移到一个干净的玻璃血浆小瓶中
,

作为制备

络合物的贮备溶液
。

`乞“
S m发射日射线 ( E

m : 二
+ 以 O; 7 1 e和

8 1 Ok e V ) 的物理半衰期为 4 6
。

3 h
,

在水中穿

络合物
` 5 “

S 。 与 E D T M P 的络合是将
` 5 “ S rn o

。

1

m 。
1/ L H cl 溶液加入冻干的无 菌 无热源的

E D T M P制剂中
,

通过一步反应 完成
。

用离

子交换层析和高压液相层 析 分 析
`三“ S m 一 E -

D T M F溶液
,

证明只有单一的络合物存在
夕

其金属
:
配体的比率为 1 : 1

。

被络合的
’ 5 “

S m

总是超过 99 %
,

表明具有优 良的化学稳定性
,

至少络合后廷8小时没有测到分解
。

生物学分布

静脉注射
` 5 “

S m 一 E D T M P后的生物学分
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; 了
·

布已通过兔和犬进行了研究
。

注射后 2 ~ 3

小时
,

给药量的 5 0% 一的%聚集在骨中
, 3 3 %

~ 5 5对在尿 中
。

当综合考虑尿排泄盯
,

则有

更大部分给药剂量沉积在骨中
。

不到 2 % 的

放射活性存在于非骨组织中
,

其最显著的器

官是肝脏
。

正常犬 的放射自显影研究表明
,

` 5 3
5二一 E D T M P倾向于浓集在骨小梁而不是

骨皮质
。

实验性骨病变 /正常 骨 放射活性 比

估计为 4 : 1 ~
,

1 7 : 王
。

在一系列 正 常犬实验

中
,

当 ’ ” “
S m 一 E D T M P的放射剂量为 7 4 M B q /

k g ( 乳 。 m ic / k g ) 时
,

观察到可完全恢复的

暂时性骨髓毒性
。

A p p l e b a u rn 等 给 正常犬

高达 11土。M B q / k g ( 3 , m C i/ k g ) 以 测 定是

否产生永久性骨髓发育不全
。

但是意外地发

现
,

其 中n 只犬骨髓自发恢复
,

研究者认为

是 ’ 巳“ S m 一 E D T M P在整个骨骼中不均匀分布

所致
。

动物和人的研究

大的肿瘤

L a t t i m e r
等给原发性骨肉瘤 的 犬一次

或隔周两次静注
’ 5 “

S m 一 E D T M P进行治疗
,

每次注射量为 3 7 O B q( 1
一

。

。扭 C i ) / k g , 4公只骨

肉瘤犬 中褪%表现出疼痛减轻
,
对骨肉瘤长

在四肢或领上者
,

运动和吞咽明显改善
。

有

7 只犬痊愈
,

其中 5 只犬单独用
`乞3

S m 一 E D
-

T M P
,

另 2 只犬与截肢联合治疗
。

在拓只大

中观察到肿瘤肿块消散
, 8只大 ( 一般有较

大肿瘤和晚期疾病 ) 对放疗无反应
。

对放疗

无反应的肿瘤犬平均存活 公
。

了个 月
,

而有反

应犬平均存活盯个月
,

邵分有反应犬平均为

5 个月
。

癌症病人和放射性药物动力学

s i n g h等给 5 例转移性骨癌病人议 m B q

( 2
。

o二 C i ) 的 ` 5 3
S m 一 E D T M P

,

发现其丫闪

烁影像与
。。 m

T c 一 H D P骨显像者相同
。

比较

病变骨与正常骨的放射活性
,

两种放射性核

素给出的比率非常相似
。

5 3 %的 ` “ “
S。 一 E D -

T M P在注射后
,

头 8 小时从肾脏排 泄
。

增加剂量和骨髓毒性

F a r h an 断等在有组织学证明 并 经允许

附癌症病人中进行了逐渐增加剂量的研究
,

以评价伴疼痛性转移 的癌定病 人 的 剂 量反

应
。 `。“ s m 一 E D T M P 剂量范田 为几 小一 3 7 M

B q / k g ( 。
。

芝一 l
。

。二 C i / 1 9 )
,

每组大约 5个

病人
,

接受静泳注射量为 1 2
。

9 5 , 1 8
.

5 ,

28 M B q

( 。
。

3 5
,

o
。

5和 。 7 5 lll C i ) / k g
,

尽 管 疼 痛 的

减轻不是研究的最初 翔的
,

但肠个可评价的

病人中
,

有 1了个 ( ` 5
; ,

4 % ) 感受 到 疼 痛 减

轻
。

疼痛的减牲是从 l 个月到 1 1
一

个月
,

平均

为 3
二

8个月
,

仪有轻微或哲短 的骨精毒性 ( 6

一 8 周恢复到基线 )
,

一般仅局限于血小板

计数降低
。

令人 凉奇的是
, 了

日时的血小板减

少发 主在 汗`
等 刘 量 1 2

.

肠一 1 8 5 M B q店 g

(。
。

3 5一今
」

s m C i / k g )
,

而不是最高刘量 3 7M

B q / k g ( 1
。

。 m C i / k g )
。

虽 然 某 些 接 受 28

M B q / k g ( 。
、

7 5 lll C i邝 g )的病人可 见 暂时白

细胞降低
,

但 6
/
一 8 周自润胞 即恢复到放疗

前水平
。

呈现骨髓毒性的病人分布图表明
,

治疗前他们的血小板和白细 地 数 较 低
,

但

仍在正常范围内
,

他们
,
一

和的大多数有广泛的

成骨前列腺癌
。

有 4 个前列腺 、忿气在
5 3

5 m -

E D T M F治疗后 ￡一 3 天疼痛有 哲 时 胜加

重
,

并持续 3 一 4 天
:̀

这种
“
瞬息

” 反应仅

在
一

前列旅癌转移病人 甲观察到
。

齐J量学
` 5 “

S ln 一 E D T M P对红骨髓的福射吸收剂

量根据美国核医学内照射刘量 ( 1\r在I R D ) 委

员会提供的公式计 算
。

L o g a n 等和 T “ 11e
r
等

利用 了 1乌“ S m 一 E D T M P在实验动物中的生物

学分布 以及对描述各靶器官辐射剂量
,

作为

累积放射性或 S一因
一

子的函数有效 期的计算
,

S 一因子包括 S 二的发射性质和在 M I R D 推荐

的成人体模中的吸收和衰减特征
。

这样
,

就

可以根据注射剂量计算出骨吸收刘量
,

但不

能对正常骨或骨转移的放射性 进 行 绝 对定

量
,

因为相对于总的含骨髓的骨骼来说
,

转

移灶对总骨髓的贡献
,

除广泛转移者胡
,

是
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很小的
,

故精确的剂量测定是极不可能的
。

发震前景

为了将
’ 5 “

S m 一 E D T M P应用于临床
,

研

究证明
,

它的止痛功效必须排除
“
配体止痛

作用
” 。

利用
’ 5 “

s m 一 E D T M P和非治疗性放射

性核素标记的 E D T M P络合物 (例如
9 9皿 T c 一

E D T M P或
1 1叮 n 一 E D T M P ) 作为 对 照进行

双盲交又研究
,

即可排除 “ 配体止痛作用
” 。

逐步提高剂量的研究 己证明
,

它具有广泛的

安全范围
,

鲍~ 3了M B q 1c/ : ( 0
.

75 一 1
。

。二 C i

/ k g )是其最适剂量范围
。

对肿瘤犬的 研究结

果证明
,

给予 ’ 日“ S m 一 E D T M F 后肺癌转移数

减少
。

这提示给予成骨肉瘤儿童
` ” 3

S m 一 E D -

T M P可能是有益的
。

然而
,

这 些 研 究都有

待 于临床发展和对这种治疗性放射性药物的

认可
。 ` 5“

S m 一 E D T M P作为现有治疗方法的

一种替代方法
,

可能具有很大的临床潜力
。

〔 S e m i n N u e l M e d l ,。 2 ; 巳2 ( 1 )
: 趁 1 ~ 连5 ( 英

文 ) 刘静波节译 管昌田校 〕

放射性核素治疗顽固性骨疼痛
:

着重
`

吩
R o b i n s o n R G e t a l

摘 要
: 召 Z P作为全身放射性核素疗法用于治疗骨痛 已有胡多年的历史

,

然而通常导致严重 的

血相降低
,

限制了它的应用
。

亲骨性放射性药物
“ ’ s。

、 ` 5 3
S m

一

乙二胺四甲基磷 酸
、 ` “ “

R。 一

径乙烯

基磷酸盐被作为临床严重骨疼痛病人的姑息疗法
,

临床效果比外照射疗法好
,

而全身和 血 液学副

作用较小
。

对具有疼痛性前列腺癌仍转移病人
,

在停止最初的激素治疗后
,

需 要采用全身放射性

该素治疗
。

此疗法对许多进展期乳腺癌骨转移的治疗亦将起作用
。

放射性核素对其 它 恶性肿瘤骨

转移的治疗作用仍在继续研究之中
。

乳腺癌和前列腺癌病人中的 5。% 最终将

发生骨转移
。

一旦癌症转移到骨中
,

控制骨

疼痛及改善病人余生的生存质量则是内科医

生所面临的主要治疗问题
。

外照射用于治疗

病人的骨疼痛
,

特别是在防止即将发生的病

理性骨折
、

治疗严重的局限性骨转移疼痛以

及治疗或防止骨髓压迫方面具有一定作用
。

但由于乳腺癌和前列腺癌病人的骨转移常常

是多发性的和广泛的
,

困此用放射性药物给

予全身放射治疗可提供更广泛
,

持续时间更

长的缓解
。

P e c
lle

r
发现

, “之P和
8 ,

rS 均浓集 于 正常

骨中
,

因此
,

他将
“ ”

S : 作为全身治 疗应用于

1 例前列腺癌骨转移病人
。

该病人在 5个月

内分三次共接受了 2 9 6 M B q
,

治疗 效果非常

好
,

因此 早在四十年代便首次阐 述了
” ”

rS 选

择性地定位在成骨肿瘤部位
,

并可能对治疗

有益
。

1 9 5 8年
,
M a x f ie ld 等报道了将 32 P 和肇

丸素联合应用于 一 大批乳脉癌和前列腺骨转

移病人的治疗
。

很大百分 比的转移性骨肿瘤

病人用
“ Z P离子治疗

,

成功地减轻了疼痛
。

但

由于
“ “ P直接参与骨髓绷胞的 生成 以及从相

邻骨组织 中接受到放射性照对
,

故大多数病

人出现明显的血液学抑制现象
。

“ 。
S r 是第一个用 于转移性骨癌体 内治疗

的放射性核素
。

继 P既 h e r 的最初研究 之后
,

直到七十年代
,

将其用于转移性骨肿瘤的治

疗
。

F i r
us i a n

等在欧洲提倡应用
吕g

s r ,

并于

1 9 7 6年在 U r
ol

o g y 杂志上发表了用
吕。

S r
治 疗

前列腺癌病人的报道
。

日前
,

已用
吕 ,

所治疗了至 少 5的个转移

性骨癌病人
,

早期报道认为有 7 7% 前列腺病

人疼痛减轻和生存质量有所改善
、

乳腺癌病

人有效率略高
。

目前所观察到的有效率与最

初观察到的保持一致
,

用 1
。

4 8 M B q / k g ( 40

件 C i / k g ) 治疗前列腺病人
,

总有效率达 79 %
,


