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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
。
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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
Sm

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
ell

r
发现

, “之P 和
8 ,

Sr 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
” ”

Sr 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 ei dl 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 8M B q / k g ( 40

件C i / k g ) 治疗前列腺病人
,

总有效率达 79 %
,



包至喳生生竺里里皇竺里{笙扮翌
_

些兰玺笙竺兰竺少塑

乳腺癌达撼 %
。

还发现随
“ “
S r刘量 的增加

,

有效率君l有效程度都有所增加
,

但其研究者

还没有证明
8 “

s r的剂量
一
效应关系

。

很明显
,

叨
Sr 的闽剂量大约为 l

。

1 1M B q / k g ( 洲睡Ci /

魄 )
。

1
。

4 8M B q /女g 娜叩 Ci /比 ) 是
8 9

Sr 最

小有效剂量
,

L 4 8一 :
。

咒 M B q / k g ( 4 。一 6 。

件Ci / k g ) 可能是最理想的剂量范围
。

目前所用的
8 9

S r
都是 由反应堆生 产的

,

不含
” 。

S r
/
“ “
丫污染

。

由于其物理半 衰期长
,

使它有适宜 的保存待用期
,
但较长的物理半

衰期在理论上是示利的
。

但 B l a k e
证明

, 8 ”
S r

一旦渗入到成骨性转移性骨肿瘤部位
,

与其

定位于相邻正常骨组织一样
, S O

Sr 不再移出
。

”

Sr 沉积在骨转移部位至少 1娜天
,

因此
,

在

这段时间内可获得不是全部也是大部分 的有

效辐射效应
。

目前
,

体内放射性核素治疗转移性骨肿

瘤均为姑息治疗
。

至少 目前
,

人们所见到的

所有病人均为第四期疾病
、

最终被认为不可

医愈者
。

尽管这样
,

体内亲骨性放射性核素

治疗给那些转移性骨肿瘤病人提高生存质量

长达几个星期
、

几个月或几年的机会
。

对一

个癌症病人治疗方案
,

一定要将病人作为一

个整体考虑
,

他们可能有多个器官系统被肿

瘤累及
,

由于年龄关系
,

还可能有伴发症
。

因此
,

制定病人的治疗方案对 医生的另一个

任务是了解病人已存在或正在发生的各种情

况
。

治疗的主要指针是骨疼痛
。

但医生的观

点将发展为更积极地治疗那些 己确知为转移

性骨肿瘤但无显著疼痛的病人
。

然而
,

在那

时
,

医生将可能遇到某些苦恼
:

确定其疼痛

实际是否由转移性骨癌引起
,

而不是关节炎
、

神经根受压或其它肌肉骨骼间题引 起
。 ” ”

S r

只用于骨疾病所致症状的治疗
,

在应 用
` 。

Sr

治疗近 50 0例转移性骨癌病人的过程中
,

我们

提出的治疗指南如下
:

1
。

给
“ ”

S r之前
a

.

确定用
昌 9

5 : 治疗的病人
。

匕
,

确定病人的主治医生
、

c

给予
8 ”
恳r
前

, .

确定病人已 签字
。

d
卜

在开始
“ ”

所治疗时
,

血小板计数应

高于 60 帕 。 , 白细胞计数应高于 : 排。
。

注意
:

在特殊环境下
,

病人的血小板
、

白细胞低于

以上值也可用
“ 。

所治疗
。

我们治疗了一个血

小板计数为 4。 。钟的病人而未出严 重间题
,

但血小板计数为 60 。的则最好
。

应该注意化

疗和放疗的次数
,

因为这将帮助确定哪种治

疗方式主要引起血小板和白细胞下降
。

依为

一般原则
,

低血红蛋自本身不是治疗的禁忌

症
。

2
.

病人的随访
a 。

定期检测全血和血小板计数
。

如果

白细胞和血小板数低于 3 。。。 / 6。 。 0 0 ,

至少每

两周应检查一次或更频繁些
。

这些检查可以

在病人住处就近进行
「

,

然后 寄一份复印报告

给核医学医生
。

但无 论如何
,

要保证病人的

个人医生有原始报告
: ,

复印件作为核医学医

生的记录
。

通常
,

治疗的血液学变化是血小

板数减少 20 % ~ 30 %
,

在 5 一 6 周时最低
,

12 周左右则部分或完全恢复
。

b
。

一定要让病人及时注意新出现的一

般体征和症状
,

以及任何可能的脊髓压迫体

征 ( 大便或膀肌控制失调
,

或双下肢无力 )

c 。

给有关医生写一封信
。

3
。

病人的资料
a 。

使病人了解
8日

Sr 不引起恶心
、

呕吐

或脱发
。

诸如恶心
、

呕吐或发烧等体征或症

状可找主治医生治疗
。

b
.

大多数病人不适当地服用止痛药
,

常是医生不正确的处方所致
。

止痛药是为了

减轻疼痛
,

需按常规服用
。

另外
,

定时服用

止痛药的计划
,

允许病人定时吃饭和使用轻

泻剂 以助于控制便秘
。

每天睡前服 31 克 ( 1

盎司 ) 镁乳可使睡眠更好
。

c 。

使病人了解
s g

sr 治疗后 2 到 3 天疼

痛可能加重
。

这个
“
瞬间

”
反应与放射肿瘤

学所观察到的相似
,

通常是病人将有 良好反
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应的信号
。

在没有其它姚状条件 下
,

病人应

暂时增加止痛药
。

4
,

贫血的处理

。 。

主张保持病人的血红蛋白 在 1傀或

更高的范围
。

如病人因贫血太虚弱
,

就不能

达到对病人治疗的作用
。

如果计划用
“ ”

Sr 治

疗一个血红蛋白 6 一 9 9 的病人
,

应 先 定 期

给病人输血治疗与贫血 相 关 的 症状
。

贫血

是由于骨髓被肿瘤取代以及慢性疾病所致
。

我们之所以把输血视为对病人的治疗
,

是因

为他们除了存在于骨中的转移 以外
,

几乎没

有其他的转移性疾病
,

特别是前列腺癌
。

b
。

一旦病人产生与贫血有关的症状
,

如严重的头痛 ( 即将发生的卒 中? ) 或逐渐

加重的心纹痛 ( 即将发生的心肌梗塞? )
,

应该给予输血治疗
,

防止灾难性的医疗事故

发生
。

5
·

止痛药
a 。

扑热息痛加可待因 ( 对 乙酚氨基酚

与可待因
:

M
c N e il

,

S p 八 n g H o u s e ,

P A )
,

n o 3 或 4 较好
。

合成的可待因类药物
,

包括

经二氢可待因酮和P e : c os e (t 盐酸经可待酮 ;

D ” p o nt
, w il m ni g t o n ,

D E ) 对 某 些病人是

有用的
。

另一个止痛药缓释硫酸吗啡 (M S )

通常叫 M
s e o n t i ( p u r d u e F r e d e r i e k

,

N o r w a l k
、

C T )
,

每 1 2 h服用 15 nI g
·

b
。

非类固醇抗炎药对某些转移性骨癌

所致疼痛的病人是有效的
,

如果有疗效
,

就

不用建议停药
。

这些药物无副作用
。

c ,

如病人正服用阿斯匹林或任何阿斯

匹林类化合物
,

我们建议改换成 T y el n
ol 或

其它相应的不含阿斯匹林的止痛药
。

因为阿

斯匹林抗凝血性可造成附加危险
,

引起病人

血小板减少
。

d
, 〕

适量的泼尼松或地塞米松可改善病

人的情绪和胃口
。

由于它们对肿瘤水肿可能

有作用
,

故亦有利于疼痛缓解
。

如病人食欲

不振
,
体重减轻和精神障碍可用这类药物治

疗
。

对于处在乳腺癌和前列腺癌骨转移进展

期的病人来说
,

亲骨性放射性药物比其它治

疗方法有服用简单
、

花费少
、

效果好等优点
。

亲骨性放射性药物在其它骨转移癌中的疗效

正在研究中
。
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直 接 法 得 标 记 矍 白

R h o d e s BA

摘 要
:

综述了锡直接标记蛋白的反应过程
、

标记机理
、

琉基在直接碍标记蛋白中的作用
。

评估了得
一

硫键的稳定性及亚锡在碍标记蛋白中的作用特点
,

比较了不同直接锡 标记法的优缺点
。

用锡直接标记蛋 白制备放射性药物
,

至

少要考虑两系列的变量
:

第一是优化金属离

子碍标记到蛋白质硫化基团上的反应参数
;

第二是减少副反应
,

因为这类副反应可致不

良反应并降低放化纯度
。

直接标记的一个主

要优点是能一步完成
,

便于制成市场化的放

射性药物药盒
。

该法的另一优点是还原碍与

硫化基团的结合很牢
,

不易受转络合破坏
,

即一旦锡通过一 S
一

基团连接到蛋白上
,

就不

易转标到其他分子上
。

锡直接标记蛋白包括以下反应步骤
,

它

们在同一反应体系 ( 瓶 ) 中可同时发生或者

依次完成
,

即①在蛋白质生物活性不变的前

提下
,

蛋白上的二硫基团被还原 ; ②保护由

二硫基团还原而产生的反应性硫化基团 ; ③

还原
” 。 m T C O

` 一

至氧化还原状态
,

使之与硫化

基团呈高反应性 ; ④用适当的复合物与。 “ m T c

结合为反应性中间产物
,

使
“ 日m T 。保 持这种


