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摘 要
:

靶性放射性核素治疗恶性肿瘤骨转移
,

可以缓解转移性骨痛
,

改善患者生存质童
。

本文在

综述各种转移性骨痛治疗方法的同时
,

重点论述了
’
.s r 、 ’ . s m

、 ’ .. R e

及其放化药物的研究及临床应用
.

关链词
:

骨转移 内照射治疗

骨转移是导致肿瘤患者疼痛
、

病理性骨折
、

骨髓衰竭
、

神经系统症状及高钙血症的最常见

原因
.

骨转移的发生率依肿瘤的类型不同而异
.

尸检材料证明
,

乳腺癌
、

前列腺癌的骨转移发生

率高达 85 纬
.

骨转移为主病例的存活期往往长

于软组织受累者
,

因此骨转移的治疗 日益受到

重视
。

1 药物治疗

L l 止痛药物

止痛药物的单独使用或与其它药物联用是

转移性骨痛的治疗基础
,

主要有三类
:

其一
,

非

鸦 片类药物 (阿司匹林及 w H O 推荐使用的非

类固醇类抗炎药物 N s 人 I D s 等 ) ;
其二

,

鸦片类

止痛药 (吗啡类 )
,
其三

,

辅助性药物
,

如三环类

抗抑郁药及吩噬嗦类药物可以增加上述止痛药

物的止痛效果
.

各类止痛药物的毒副作用是众所周知的
.

尤其是鸦 片类药物所产生的身体依赖性 ( 戒断

症状 )
、

心理依赖性 (成瘾 )及 耐受性
,

尚有普遍

出现的 胃肠反应
、

便秘等
.

例如
,

在病程末期
,

如不预防性服用止 吐药及 缓泄药物
,

鸦片制剂

可能加重而不是缓解症状
。

1
.

2 抗肿瘤药物

抗肿瘤药物 治疗包括两类
:

一类是直接的

抗肿瘤治疗
,

目的在 于抑制肿瘤细胞的增殖及

代谢
,

这主要包括依肿瘤类型及阶段不同而采

取的各种化疗及激素治疗
; 另一类是抑制肿瘤

介质对宿 主细胞的作用
。

转移灶内病理性溶骨

主要受破骨细胞的调节
,

肿瘤细胞释放多种细

胞分裂因子
,

如 白介素 I
、

转移生长 因子
a 、

肿

瘤坏死因子及甲状旁腺激素相关肤均可激活破

骨细胞 的活性
,

因此抑制破骨细胞的功能是内

科系统治疗骨转移的方向
。

目前应用广泛的二磷酸盐类药物的结构类

似于焦磷酸盐
,

可参与骨盐代谢
,

抑制轻基磷灰

石结晶的形成
,

抑制溶骨反应
.

此类药物 已用于

P ag e t 氏病及恶性高钙血症的治疗
.

研 究证实
,

口 服氨基水杨酸或氯甲双磷酸类药物可有效地

缓解乳腺癌及骨髓瘤病人的疼痛
,

其中乳腺癌

病例的骨痛缓解与病理骨折发生率的减低和新

转移灶的减少有关
,

氯甲双磷酸类药物可使骨

髓瘤病人病理骨折修复而缓解疼痛
.

有作者认

为
,

对于前列腺癌
,

氨基水杨酸类药物更为有

效
,

其抑制溶骨
,

而非影响成骨活性
。

二磷酸盐

类药物 口服 吸收不 良
,

主要副作用亦为胃肠道

反应
.

其 口服最大剂量恰位于剂量
一

效应 曲线低

平的末端
.

目前
,

毒性小的氨基磷酸盐类药物正

在研制 中
.

选择性抑制溶骨活性的药物包括光

辉霉素及降钙素
。

光辉霉素可 明显地缓解乳腺

癌患者 的转移性骨痛
,

但其具有较强的骨髓及

肝脏毒性
,

已逐渐由二磷酸盐药物取代
.

降钙素

的应用 尚处于 【
、

皿期临床研究中
.

2 神经松解术治疗

长效吗啡制剂的使用 已减少了神经松解术
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的采用
。

鞘 内阻滞及经皮颈部脊髓外侧束切断

术可使0 ] 写病例 的疼痛缓解
,

尤其是单侧肢体

或骨盆的疼痛可获得较好的疗效
。

但其缺点是
,

止痛效果预测不准及止痛期短
.

3 外照射治疗

自 1 9 0 0年以来
,

外照射 治疗转移性骨痛的

疗效一直得到公认
.

3
.

1 局部外照射治疗

用于孤立病灶所致的局部疼痛
.

其缓解疼

痛的有效率达 80 纬一 90 坏
,

且止痛效果持久
,

70 %病例缓解期 > 3个月
。

研究证实
,

8 ~ I OG y /

次的单次照射和累积剂量为 20 ~ 4 0G y 的分次

照射的止痛效果
、

疼痛缓解速度
、

反应期及肿瘤

组织学变化方面无明显差异
。

局部外照射 治疗

的毒性作用小
,

患者可较好地耐受
,

但照射野 内

复发
,

尤其是椎体区复发仍是难以处理的问题
.

3
.

2 大野外照射治疗

肿瘤患者晚期常出现多发性骨转移而致的

骨痛
,

特别是前列腺癌骨转移患者疼痛往往是

游走性的
,

在此情况下需采用大野外照射治疗
.

文献报道
,

单次上部躯体照射 6一 7 G y
、

下部躯

体照射 6一 S G y 的骨痛缓解有效率 为 ” 纬一

83 写
,

且缓解迅速
,

24 一 4 8小时内显效
,

多数患

者症状缓解常可维持至死亡
.

半身照射毒性作

用较大
,

60 写 病例出现毒性反应
,

下半身照射

可致恶 心
、

呕吐
、

腹泄等消化系统症状
,

多见于

受照后 12 ~ 4 8小时内
。

上半身照射的主要副作

用是诱发放射性肺炎
。

此外
,

10 %的单次照射病

例发生骨髓抑制
。

由此可见
,

虽然半身照射治疗

骨转移有疗效高的优点
,

但实际应用应考虑其

显著的毒性
.

峨 靶性放射性核素治疗

利用示踪分子作为肿瘤靶性放射性药物的

治疗方法早已建立
。

如
’

slI 治疗滤泡性 甲状腺

癌
.

与外照射相 比
,

其具有特异性高
、

对正常组

织损伤小
、

毒性低等优点
.

转移性骨痛及放射 治疗所致疼痛缓解的病

理机制目前尚不明确
。

疼痛缓解亦非简单反 映

生物效应与细胞死亡之 间的关系
.

达到肿 瘤消

退效应的放射性吸收剂量远大于症状缓解所孺

剂量
.

理论上
,

靶性放射性核素治疗的 目的是致

肿瘤细胞死亡
,

但实际上很难达到这一理想 目

标
.

疼痛缓解应认为仅是治疗的有效反应
.

靶性

放射性核素治疗骨痛的成功与否有赖于放射性

核素和其载体 (C ar ir
e r

)的合理选择
.

4
.

1 靶性放射性核素的理化条件

.4 .1 1 粒子射程

粒子射程受放射性药物在肿瘤内定位的影

响
.

治疗用放射性核素的选择要考虑其三个 主

要因素
: a 、

日辐射及内转化或俄歇电子辐射
。

短

射程的俄歇电子辐射可作用于细胞核而致细胞

死亡
; a 、

日辐射则适宜药物定位于 细胞浆或细

胞表面
。

几个细胞直径的射程可增加细胞死亡

的可能性
,

但粒子射程 > 1 00 个细胞直径则可损

伤周围正常组织
,

即毒性增加
.

由于
a
辐射射程

短 (5 0一 9体m )
、

衰变复杂且产生不稳定核素等

原因
,

靶性放射性核素治疗主要依赖 日辐射
.

么 .1 2 物理半衰期

放射性核素的物理半衰期要求接近放射性

药物在肿瘤中的生物半衰期
。

4
.

1
.

3 低 丫辐射量

丫 辐射影响整体吸收剂量
,

与毒性作用有

关
,

因此要求治疗用放射性核素为低 Y 丰度
。

.4 1
.

4 化学特性

应选用在化学结构上适于合成生产并在体

内稳定的放射性药物
,

这点极为重要
.

4
.

2 治疗用靶性放射性核素及其药物

4
.

2
.

1 1 3 11

放射性碘是首先用于治疗的核素
,

可用于

滤 泡性 甲状腺 癌及其转 移灶 的 治疗
.

用
’ 3 , 工

-

M BI G (间碘节基肌 ) 及
` 3`卜 B D P :

(轻节叉二麟

酸 盐 )治疗转移性骨痛已有报道
.

药代动力学

证实
, ” ` I

一

B D P 3在骨转移灶内的摄取增加
,

滞 留

延长
.

临床试验表明
, ’ 3 , I

一

B D P 3
的治疗剂量在

2 40 ~ 1 9 0 OM B q 时
,

骨痛缓解的有效率为 72 %
,

报道的标准治疗剂量为 8 60 M B q / m ’ .
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4
.

2
.

2 的 Y

90 Y 具有适合于靶性核素治疗的物理特性

且 已用于关节炎的 内照射治疗
、

标记单克隆抗

体及玻璃微球腔内治疗
,

但 的 Y 治疗骨转 移受

限于肝脏的高摄取率及其对骨髓的损害
.

4
.

2
.

3 故 P

自5 0年代 rF icd al e
等首先利用

3 2 P 治疗前

列腺瘤广泛转移以来
,

大量的临床经验是利用

32 P 治疗骨转移
.

由于
’ 2P 具有胶体

、

磷酸盐
、

二

磷酸盐的化学特性
,

可浓聚于骨髓
、

骨小梁及骨

皮质
.

转移灶与正常骨摄取 比为 2 : 1
.

B ur en t 等

报道
,

利用
3 2 P 日注射剂量组0一 8 0M B q

,

总量 2 0 0

一 80 oM B q 联合皋丸酮用药治疗前列腺癌骨转

移
,

骨痛缓解率达 50 %一 80 %
.

皋丸酮可刺激成

骨细胞活性
,

提高骨对 32 P 的摄取
,

尤其是骨转

移灶对
3 2 P 的浓聚

.

用 3 2 P 治疗的危险在 于骨髓

抑制
,

可能与犯 P 的 日射线能量高 (1
.

71 M
e v )

、

较长的生物半衰期 ( 39 天 )有关
.

因此
,

临床上 因

再生障碍性贫血所致的暂时性血细胞减少是常

见的
。

4
.

2
.

4 89 S r

自7 0年代初
, 的 s r 的治疗作用就受到重视

。

89 s r
具有高血液清除率且选择性浓聚于骨盐代

谢活跃的骨组织
。

有关其生物学分布的研究证

实
,

注射
吕。 s r

后 90 天内
,

给药活性的 11 肠一 88 %

滞溜体内
.

早期滞溜主要受 s r
血浆肾清除率的

影响
,

骨转移病人与正常人相 比鸽 sr 血浆清除

率显著减少
。

肿瘤部位吸收剂量为 20 一 2舰 G y /

M B q
,

且
“ . 5 :

沉积 于病灶部位至少 100 天
,

转移

灶与红骨髓的摄取比为 l 。 : 1
.

有人报告
,

用
日,

sr

治疗前列腺癌骨转移
,

骨痛缓解率为 75 %
,

且单

纯骨转移的疗效优于广泛转移者
.

确切的剂量
一

效应关 系尚未 明确
,

但 IM B q / k g 为 临界 的 团

剂 量
,

低于此值无效
.

目前得到承认的标准 治

疗剂量为 1
.

刁8一 2
.

2 2M B q / k s
. ’ g s r

治疗的毒性

反应亦为一过性骨髓抑制
,

最敏感的监测指标

是外周血小板计数
.

治疗后 4一 6周血小板计数

下降至治疗前水平的 75 %
,

随后 3一 6周内部分

地缓慢恢复
.

总之
, 日。 sr 治疗转移性骨痛有其

重要价值
,

但尚藉进一步建立完善的治疗剂是

表
。

4
.

2
.

5 1 6 3
S m

与其 它核素相 比
, `“ s m 具有 日粒子能量

适 中 ( 2 2 5 k e v )
、

射 程 短 ( 3m m )
、

半 衰期 短

( 46
.

27 小时 )及化学状态单一稳定等优 良的理

化性质
,

经过长期的研究筛选
, `“ s m

一 E D T M P

( 乙二胺四甲撑麟酸 )作为一种公认的治疗转移

性 骨痛的 靶 性 放射性 药物受到极大关 注
。

1“ s m
一

E D T M P 具有良好的体内生物学分布及

稳定性
,

研究表明
,

静脉投药后 3
.

7士 0
.

5小时

的 T , / 2

时间内
,

可从血中迅速清除
,

6小时排泄

基本完全
,

残 留的放射性药物浓聚于骨骼
,

主

要是骨小梁
。

在成骨活跃的部位其浓聚更加 明

显
。

病灶与 正 常骨 的摄取 比为 4 : 1一 17
: 1

.

, 5 3 s m
一

E o T M P 的临床应用证实
,

6 1% 一 9 0纬的

转移性骨痛患者在投药后 2周内症状缓解
.

治疗

后数月的
“物T c 一 M D P 骨显像示病灶的异常浓聚

消失
。

由于
’ 53 s m 的半衰期短

,

可采用分次治疗
.

有文献报道
,

利用 ` 5 3 s m
一E D T M P 分次治疗

,

4周

为 一疗程
,

给 药量 2 0一 4 0M B q / ( k s
.

次 )
,

8 7%

病例的骨痛缓解
。

与
5 9 5 :

相 比
, ` 53 s m 对骨髓的 抑制是有限

的
,

2 5%的病人在 治疗后 6 周血小板下降至治

疗前的 65 写
.

T ur en
r
的结论是

,

如果每次对红

骨髓量控制在 1
.

5一 ZG y
,

重复治疗是安全的
.

4
.

2
.

6
18 6 R e

R e
具有与 T C

相同的理化特性
,

与轻乙基

二 磷酸盐 ( H E D P ) 形成稳定的鳌合物
,

浓聚于

骨组织
.

病变骨与正常骨摄取 比为 5
.

4 : 1
.

有人

报道
,

一次性用
` 8 6R e 一 H E D P I

.

2一 1
.

已o B q 治疗

前列腺癌及乳腺癌转移性骨痛患者的有效率为

80 % 一 9 0%
,

与
8 9 s r 相 比

,

症状缓解更 为迅速
,

平均反应期为 5 ~ 7周
。

同
’ “ s m 一样

,

其 13 7 ke v

的 丫 辐射亦可用于 治疗后 显像
.

但是
, ’ “ R e

的

血浆清 除较慢
, ’

肾脏 残留多
,

其毒性反应 同样

是骨髓抑制
。

综上所述
,

靶性放射性核素治疗转移性骨

痛可获得较为满意的疗效
,

为改善恶性肿瘤患
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者的生存质盆提供了一个最佳方法
.

与
.s a :

相

比
, ’ ` 3 s m

一

E n T M P 及
’ ` 6 R e 一H E n P 可 较为迅速

地缓解症状且可用于治疗后显像
.

值得重视的是
,

一旦靶性核素治疗成为常

规治疗方法
,

医务人员的放射防护
、

放射药物的

处理及治疗后病人的适 当隔离管理亦应具有一

定规范
。
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中国协

分化型甲状腺癌术后复发和转移的早期诊断及处理

华西 医科大学附一院核医 学科 (成都
,

6 1 0 0 4 1 ) 管昌田 综述

摘 要
:

着重介绍了血清 T g
、

血清 T g A b
、 ’

slI
一

w B s
、

血浆内源性放射性碘化甲状腺激素层析测定
、

201 IT 显像
、 ’ “ T c 一

M BI I 显像以及放射性标记抗 T g 抗体免疫显像等在 D T c 术后随访中的价值和作用
,

并对手术
、 `

,lI 治疗
、

外放疗
、

化疗和甲状腺激素治疗在 D T c 术后复发或转移处理中的价值和地位进行

了探讨
。

关链词
:

分化型 甲状腺痛 随访研影 术后治疗

流行病学的研究发现
,

儿童甲状腺可扣及

结节者为 0
.

22 %一 1
.

5%
,

成人 为 4%一 7 %
,

其几率随年龄以每岁 0
.

1%的比例呈线性增加
。

在 甲状 腺 结 节 中
,

甲状 腺 癌 占 14
.

7 % 一

2 8
.

6%
,

而分化型 甲状腺癌 ( D T c )约占甲状腺

恶性肿瘤的 5 0% [`
,
2〕 。

目前
,

多数学者主张对 D T c 采用手术 +

甲状腺激素抑制的综合治疗方案
。

但是
,

部分

病人难免有残 留肿 瘤
,

加 之 D T c 相 对 良性
,

病程长
,

转移和复发较常见
。

据一组 57 6例 D T C

长期 随访报告
,

单纯手术复发率为 32
.

0% ,
手

术 + 甲状腺激素抑制
,

复发率为 11
.

0% ;
手术

+ ” ,
I十 甲状腺激素抑制

,

复发率为 2
.

7 % sj[
.

因

此
,

D T c 术后或
’

sl1 治疗后严密随访
,

做到对

残 留肿瘤
、

复发和转移的早期诊断
、

恰 当处理
,

是十分重要的问题
。

1 D T C 术后复发和转移的早期诊断

诊 断 D T c 术后复发和转移的方法应具备

下列要求
:

①敏感性和特异性高 ; ②能定位
、

定量 (体积
、

数 目 )
; ③能反映病灶的功能状态

(此点对治疗方法的选择有重要意义 )
。

但 目前

尚无一种方法能完全满足以上要求
。

常规的 x

射线
、

超声波扫描
、

磁共振成像难以反映病灶的

功 能状态
,

敏感性不够理想
,

价值有 限
.

下面

着重介绍核医学检测方法在 D T C 术后随访中

的作用
。

l
·

1 h T s( 人血清甲状腺球蛋白 )


