
国外医学
·

放射医学核医学分册 19 9 5 年第 19 卷第 4 期 14 5

·

综述与编译
·
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摘 要
:

肿瘤骨转移性骨痛可由肿瘤浸润
,

并且蔓延至神经支配丰富的骨膜所致 , 也可由肿瘤的机

械性压迫导致骨组织变薄所致 . 还可因肿瘤从骨组织扩散至神经组织所致
。

本文介绍放射性核素治疗

骨痛的方法
、

疗效和毒副作用
。

展望未来 10 年
,

使用放射性核素治疗骨转移疼痛患者将趋于更普遍
。

关橄词
:

转移性骨痛 内照射治疗

肿瘤发生骨转移后
,

骨疼痛的治疗成为肿

瘤临床的一个主要问题
.

1 骨痛的病理生理学

骨痛可由肿瘤浸润
,

并且蔓延至神经支 配

丰 富的骨膜所致
;
骨痛也可由肿瘤的机械性压

迫导致骨组织变薄所致
;
此外

,

骨痛也可因肿瘤

从骨组织扩散至神经组织所致 (如脊髓
、

神经

根
、

臂丛
、

腰能丛等 )
。

骨间压力 > 6
.

k7 aP ( >

5 0m m H g 柱 )会引起持续的骨痛
。

经研究表明
,

溶骨性转移的骨破坏 由体液和其它化学物质影

响破骨细胞而引起
,

特别是前列腺素
。

此外
,

在

骨癌灶部位可见到炎症反应
,

其化学产物特别

是前列腺素和缓激肤可激活和致敏皮肤
、

关节

的伤害感受器
,

从而导致疼痛加剧
.

这些研究结

果支持典型的临床观察
。

由破坏骨组织释放出的化学物质刺激神经

末梢可能是小的转 移性癌灶骨痛的主要原因
,

而巨大转移灶则是由于骨皮质张力改变而导致

骨痛
。

骨转移灶的局部作用是 引起溶骨和 /或成

骨过程增快
,

而溶骨病变是大多数骨转移灶的

主要类型
.

2 骨痛的临床特征

( l) 椎体转移可引起特异部位的疼痛
.

如

L l 椎体转移可引起股部疼痛
,

c 7 椎体转移常

与肩押 区疼痛有关
。

如肿瘤生长侵犯邻近神经

根
,

则引起相应根部的疼痛
.

肿瘤向后生长
,

引

起硬脑膜腔受 累
,

因而压迫脊髓
,

导 致出现运

动
、

感觉和植物神经系统的体征
。

椎体转移是肿瘤晚期的常见并发症
,

前列

腺癌从骨 盆向脊椎扩散是椎体转移的常见原

因 l1[
。

此外
,

其它实体瘤如肺癌
、

乳腺癌
、

黑色素

瘤经血液播散也是椎体转移的常见原因
。

椎体

转移的另一途径是位于脊椎旁的肿瘤如淋 巴瘤

的直接蔓延
。

( 2) 转移至骨盆和股骨引起下背和 /或下肢

疼痛
,

伴有相应的躯体力学不稳定性及随之而

来的疼痛
。

( 3) 颅底转移伴有相应的头痛和颅神经麻

痹
.

后者引起 的颅神经功能异常取决于转移灶

的部位
.

最常见的骨痛部位包括
:

3 几种治疗骨转移的放射性药物

3
.

1 ’ 2P
一

麟酸盐

32 P 的物 理半衰期为 1 4
.

3 天
,

日粒子 的最

大能量为 1
.

7 1M
e v

,

平均 能量为 0
.

6 9 5M
e V

,

组织内的平均射程为 2~ 3 m m
,

最大达 s m m
.

3 2 P 的治疗机制
:

① 3 2 P 可直接掺入肿瘤细

胞内
,

引起 D N A 损伤
; ②亲骨放射性药物化学
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吸附到病灶与正常骨相 比为 5: 1
,

肿 瘤细胞将

接受致命的辐射剂且
;③细胞分 泌的致痛物质

受破坏
。

据文献报告川
,

用
’ Z

P (嶙酸盐或焦磷酸盐 )

治疗
,

3 22 例乳 腺 癌 骨转移病人 的 有效 率 为

s d写
,

4 4 4 例前列腺 癌骨转 移病人的有效率为

77 %
,

但未作统计学分析
,

因为各组之 间存在

肿 瘤分期
、

疼痛严重度
、

疼痛 部位
、

是否成骨细

胞转移
、

先前疗效的差别等 的不同
。

32 P 治疗后 2一 3 天就有 止痛效应
,

大部分

病人发生于治疗后 14 天左右
,

最迟在 4周 内
,

平均止痛期为 5
.

1士 2
.

6 个月
,

最长 止痛期为

1 6
.

8士 9
.

4 个月
.

许多资料表明
,

病人完全止

痛 的疗效为 20 %一 50 %
,

n %一 82 %病人被证

实有骨再生的放射学证据
.

第二
、

三次注射
3“

P

的有效率 > 80 写
.

32 P 对造血系统有明显抑制作用
,

因而临床

应用受限制
。

3
.

2 8 9S r

89 s r 的物理半衰期为 50
.

5 天
,

经 日衰变

成
S OY

,

日粒子能量为 1
.

4 3M
e v

.

它在转移灶的

摄取大于正常骨 2一 25 倍
,

转移灶 的吸收剂量

为 2 3 1 士 5 6 e G y / M B q
,

中 位 数 为 6 8 e G y /

M B q [3〕。

sg sr 的物理半衰期长
,

然而
,

B眺
e

闭证明
,

89 s r
一旦掺入转移灶后

,

则与正常骨中的
“ g sr

一样
,

不再代谢更新
,

至少可滞留在 转移灶 内

1 00 天
,

因而极大部分的辐射效应在此期间达

到
,

所以疗效较好
。

通常
,

用
.喀 r 治疗后

,

血液学反应系血小板

计数下降 20 %一 30 %
,

5一 6 周降至最低点
,

12

周 时全面 回升
。 “ g

sr 治疗后 2一 3天
,

可能发生

外照射观察到 的
“

突发
”

反应 (疼痛加剧 )
,

此现

象为将发生疗效的预兆
。

此时应暂时增加止痛

齐J剂量
。

有人用
a o

sr 治疗 50 0 例骨转移患者
,

其 中

前列腺癌 患者 中的 77 写治疗后疼痛 减轻及 生

存质量改善
,

而乳腺癌患者的疗效稍高
.

以 1
.

招

M B q / k g (刁。林e i / k g ) 剂量治疗前列腺癌和乳腺

癌患者
,

有效率相应为 79 %和 83 % s[,
“〕 .

R。 b in
-

os
n 等川还证 明

,

随着
“ .
rS 剂 量的逐步增大

,

疗

效和生存质量改菩的百分数也随之增高
,

但其

他研究人员并未证实存在剂量
一

效应关系
.

已证

实
,

理想的剂量范围是 1
·

48 一 2
.

22 M B q / kg
.

e h
e n 等 [8〕以 1

.

组s M B q / k g “ g s r 治疗 5 例骨

转移癌
,

3 个月后以相 同剂量再次治疗
,

结果
:

治疗后第一个月的镇痛有效率为 83
.

d纬
,

第二

个月降至 77
.

0%
,

第三个月再降至 61
.

6%
.

疼

痛发生缓解于治后 1 ~ 4周
,

持续数月
。

一次剂

量的平均有效期持续 4 个月
,

接受二次剂量者

持续 13 个月
。

3
·

3 ’ 吕6
R e 一H E D p ( 1

一

经基
一

亚 乙基
一

1
,

1
一

二麟

酸 )

,郎 R
e

的物理半衰期为 3
.

8 天
,

其 日粒子在

骨 中的平均射程为 0
.

s m m
,

在组织中为 峨m m
.

186 R e
衰变时还发射 1 3 7 k e v 的 丫 射线

,

适合显

像
。

它对骨外组织无显著辐射危害
。

M ax o n
等图报告了 51 例单次或多次剂量

, 吕̀
R

e 一 H E D P 治疗 骨转移灶的疗效
.

51 例共进

行 78 次
`习
琅

e 一 H E D P 治疗
,

平均剂量为 1 24 0士

1 1 5M B q ( 5 3
.

5士 3
.

l m e i )
。

对 4 3 例首次治疗后

的结果进行评价
:

其中 9 例 ( 21 % )疼痛 消失
,

24

例 ( 56 % )疼痛显著减轻
,

10 例无反应
; 33 例反

应者的止痛指数显著下降 58 写
,

而 10 例无反

应者仅下降 6写 (P < 0
.

0 0 1 )
,

两者相 比
,

疼痛指

数
、

止痛指数以及 K ar on fs k y 功能评分经 治疗

后均有相应的显著改善 (P < .0 05
,

尸 < .0 01
,

尸

< 0
.

05 )
.

醒前睡眠时间
:

前者增高 82 %
,

后者

仅达 36 环
.

75 %的首次治疗有效者
,

疼痛缓解

发生于 2周 内
,

中位数为 1周
。

平均止痛时间为

5 周 (平均 随访时间为 7
.

5 周 )
,

但 1 例肺癌病

人无痛时间达 9 个月之久
,

另 1 例前列腺癌病

人无痛几乎近 1 年
。

以 上 观 察 表 明
,

1 次 给 予 1 29 5M B q

( 3 5m e i )
’ “ “ R e 一 H E D P 可使许 多病人 获得 良好

的止痛效果
。

治疗后未见病人 的血 压及脉率有

任何显著改变
,

注药后也无急性副作用或反应
。

血液方面的毒性很小 (招 例 )
,

仅白细胞和血小
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板有轻度一时性下降
,

经统计学分析
,

治疗前后

差异无显著性
.

4 1 / 4 3 例在首次
’ 86 R 。一 H E D P 治疗 后进行

全面序列血液计数和剂量检查
:

骨髓接受
’ “ R e -

H E D P 的剂量与最低血小板计数间有显著相关

( P < 0
.

0 5
, r 一 0

.

3 5 )
。

3
.

4 , “ s m
一
E D T M P (乙二胺四甲撑麟酸 )

153 s m 物理半衰期为 朽
.

3 小时
,

发射的 日

粒子能量为 6峨0
,

7 10 和 8 1 0 k e v
,

同时还发射

适合显像的 1 0 3k e v 丫射线
。

配体乙二胺四甲基

麟酸易被骨摄取
。

“ s m
一
E D T M P 是新的治疗骨转移疼痛的

放射性药物之一
。

对兔
、

犬和啮齿动物静脉注

入
` “ 3 s m

一
E D T M P 后 2一 3 小时

,

5 0环~ 6 0%的

注射剂量沉积于骨
,

33 %一 50 %经尿排出
。

沉积

于骨的
` “ s m

一 E D T M P 最初呈表面分布
,

其后为

容积分布
.

当尿排泄实验性受损时
,

大部分注

射剂量的放射性沉积于骨
,

< 2%的放射性出现

在非骨组织
,

其中沉积最多的器官是肝脏
。

正

常犬的放射自显影研究表明
, ` 5 3 s m

一

E D T M P 积

聚于骨小梁而并非骨皮质
。

K ias 等 l0[ 〕临床观察 19 例骨转移病人的情

况表 明
,

静脉注入
`。 s m

一
E D T M P 后 8小时内

,

40 %一 60 写的药物经尿排出
,

给药后 4 小时血

中仅存 1写
.

注射剂量的 50 纬由骨 骼系统摄取
。

肿瘤 /本底比率显著高于枷 T c 一

M D P (亚甲基二

麟酸 ) ( 5
.

3 与 3
.

4 )
。

F ar h an hg i 等 l[ ’ 〕对骨转移癌患者进行剂量

递增研究以评价剂量效应
: `“ s m

一
E D T M P 剂量

分别为 7
.

峨
,

一2
.

9 5
,

1 8
.

5
,

2 7
.

7 5 和 37M B q / k s
,

每 组 5 例左右
,

骨转移灶 < 7 个
.

1 7 / 2 6 例

( 6 5
.

4纬 )疼痛缓解
,

疼痛减轻期为 1一 11 个月
,

平均 3
.

8 个月
。

骨髓毒性轻微且是一时性的 (6

一 8 周返回基线 )
,

一般限于血小板下降
.

令人

惊奇的是
,

一时性血小板下降发生于中等剂量

( 12
.

9 5一 l a
.

SM B q八 g )患者
,

而并非较高剂量

(3 汉 B q / kg )者
,

一时性白细胞下降则发生于

接受 2 7
.

7 s M B q八 s ( 0
.

7 5m e i / k s )的若干患者
.

刁例前列腺癌患者经 治疗后 2 ~ 3 天发生一时

性疼痛加剧
,

并持续 3一 4 天
,

这种
“

突发
”

反应

仅观察于前列腺癌骨转移病人
。

K as i 等的观察结果显然与 F ar h an hg i 等相

悖
.

前者使用 18
.

SM B q / k g 剂量时
,

3 例发生 兀

级骨髓抑制反应
,

4一 6 周恢复正常
,

而在使用

3 7M qB /kg 剂量时
,

8 例发生更严重
、

时间更长

的骨髓抑制 ( l 级 )
。

不过
,

他们两组的疗效非常

接近
,

疼痛缓解率相应为 68 写 ( 1 3 / 1 9 例 ) 和

6 5
.

4% ( 1 7 / 2 6 例 )
。

实现
`“ Sm

一

E D T M P 的临床应用
,

还必须对

其镇痛的有效性进行研究并加以证实
,

以排除
“

配体镇痛效应
” 。

应用
` 6 3 s m

一

E D T M P 与无 日

放 射 性 核 素 的 E D T M P 络 合 物 如
.沁 T c -

E D T M P
、 `

加 nI
一
E D T M P 作双盲交叉对照试验

即可确定是否为配体镇痛 lz[ 〕。

L 幼 t t im e r
等 [` 3〕报告

,

刁o 只成骨肉瘤的犬一

次 (或隔周 1一 2 次 ) 静脉注入
’ “ s m

一
E D T M P

3加 B q / k g
,

78 %的犬疼痛缓解
,

骨转移灶数 目

减少
,

平均存活期 27 个月 (无疗效的犬为 0
.

7个

月 )
。

这就意味着
,

儿童成 骨肉瘤可以从
`53 s m

-

E D T M P 的治疗获益
。

然而
,

这些研究结果留待

临床继续观察以及 F D A 对此药物的批准
。

看

来
, ’ “ S m

一
E D T M P 是目前治疗骨痛疗效最好的

放射性药物
.
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一
E
DT M P 治疗骨痛及其毒性

江 苏 省 原 子 医 学 研 究 所 (无锡
,

2 1 4 0 6 3 )

天津医科大学总医院核 医学科 (天 津
,

3 0 0 0 5 2)

何晓挂 综述

周 荫保 审校

摘 要
: ’ “ s m一DT M P 是一种恶性肿瘤骨转移痛的镇痛剂

,

主要浓聚于骨中
,

其余可由血液进入尿

而迅速排出体外
,

因此是一种有效的缓解骨痛的药物
.

本文讨论了用” , s m
一
E
DT M P 的治疗方法及毒性

.

关镇词
: ’ “ s m一DT M P 骨转移痛 内照射治疗 毒性

恶性肿瘤和恶性肿瘤骨转移患者的骨痛治

疗是临床的一大课题
。

c
am aP 等 .l[ 幻指出

,

半数

以上骨转移患者伴有骨疼痛
。

目前
,

核医学科医

生已用能 P
、
. s r 、 ’ 。 s m 和 ’ “ R e

等核素进行缓解

骨疼痛的放射治疗
,

通常是将这些核素制成磷

酸 盐 标 记 物
,

使 它 们 在 活 性 骨 ( ac “ ve

b o n 。
) 〔卜`〕

,

特别是转移灶 浓聚 而产生 洽疗效

果
。

由于 能 P
、 。 sr 和 .

OY 的核素性质及制备问

题
,

使它们在临床应用中受到限制
, ’ “ R 。

有较

好的核素性质
,

发展前途大
,

但尚在研究中
,

因

而 目前推广应用的放疗药物常为
’ “ s m 标记的

磷酸盐制剂
。

, s m 是由
’ “ s m o :

俘获中子的堆照产物
,

具有 8 1 0 ( 2 0纬 )
、

7 1 0 ( 5 0纬 )和 6 4 0 ( 3 0另 ) k e v

的 日射线
,

在组织中射程相当短 (数 m m )
,

很适

宜治疗
.

l o k3 ve (2 9
.

8片 )的 Y 射线可进行常规

扫描
,

对骨转移病灶定位显像
,

因其半衰期为

弱
.

27 小时
,

可适宜反复显像
. ’ “ s m 与配体

E D T M P (乙二胺四亚甲基麟酸 )生成二磷酸盐

复合物
,

其化学性质和生物性质较稳定
,

放化纯

> 99 %
,

p H 7 ~ 8
,

定位于骨骼内
,

且浓聚在骨转

移病灶中
。

因而场 ss m
一 E D T M P 治疗骨痛是一种

可靠
、

有效的方法
。

1 治疗方法

.1 1 适应症和禁忌者

适应症
:

确诊患有骨癌或为转移性骨癌患

者
.

禁忌症
:

一切软组织癌转移患者
,

自理能力

受限 者
,

白 细 胞 ( 2 00 0/ m m 3 、

血 红蛋 白 (

10
.

0 9 / dl
、

血小板 ( 1 00 00 0/ m m 3 、

血清肌配 >

1
.

s m g / dl
、

血尿素氮 < 30 d/ l
、

总胆红素 < 1
.

5

m g / dl 的所有患者
,

接受其他放疗和 化疗时间

小于 1个月
、

激素治疗小于 1
.

5 个月者
,

x 光片

检查有脊砚或长骨骨折及病理改变者
,

已接受

过最大放射性耐受 t 者等均不宜进行
’ “ s m

-

E D T M p 治疗 [`一」
.

L Z 治疗前准备

治疗前必须有完整病史
、

详细的体检资料
、

x 光 片和高质 t 的放射性核素全身骨扫猫
(枷 T 。一M D P )图像

,

以便估计滞留状况和骨的

肿瘤 /正常骨的摄取比值 (T /N T )
。

1
.

3 步骤

据 s in hg
n
和 uJ m er 等 〔,一 l0j 建议

,

接受治疗

者应住有屏蔽的隔离室
,

并备有葡酸钙等抢救

药物以待急用
.

接受
’ “ s m一D T M P 前 6一 8 小

时
,

先静脉滴注内含 30 m m ul K cl 的 5%葡萄糖

生理盐水 1 0 0 Oml
,

或大盘饮水
,

然后输入
’ “ s m

-


