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摘　要:利用 153 Sm-EDTM P对骨转移癌患者进行内照射治疗 ,是近几年兴起的一种新疗法。

它不仅可达到控制肿瘤、有效缓解骨痛的目的 ,而且由于其是针对病灶部位进行靶治疗 ,所以对周

围正常组织伤害少。目前这一疗法在临床上的应用及其主要毒副作用正日益受到临床医师们的关

注。

关键词: 153 Sm-EDTM P　骨转移癌　毒副作用

　　据统计 ,恶性肿瘤发生骨转移后 ,绝大多

数 (> 70% )的患者会出现剧烈的持续性骨

痛〔 1〕。如何控制骨痛 ,一直是临床医师面临的

一个棘手问题。放疗、化疗和手术治疗对多发

性骨转移癌的疗效很差 ,而利用放射性药

物 153
Sm -乙二胺四甲基膦酸 ( EDTM P)治疗

骨转移癌 ,可以有效地缓 解骨痛 ,提高患者

的生存质量。

　　 153　 Sm的物理半衰期为 46. 27小时 ,发射

的 β射线的能量为 810( 20% ) , 710( 40% ) ,

640( 30% ) keV ,平均为 290keV ,在组织内的

射程相当短 (仅 3m m) ,很适合治疗 ,同时还

发射适合显像的能量为 103keV ( 29. 8% )的

γ射线
〔2〕
。配体 EDTM P易被骨摄取 ,静脉注

射 153
Sm-EDTM P后 ,放射性物质主要浓集在

骨小梁 ,在成骨活跃的部位其浓聚更加明显 ,

病灶与正常骨组织的摄取比为 4∶ 1～ 17∶

1
〔 3〕
。

1　 153
Sm-EDTMP的临床应用

1. 1　对骨转移癌患者骨痛的控制

　　
153
　 Sm -EDTM P姑息治疗骨转移癌的止

痛效果明显。临床应用证实 , 61% ～ 92%的转

移性骨痛患者在静脉给药后 2～ 15天内症状

基本得到缓解 ,其中完全缓解率为 36% ～

43% ,部分缓解率为 48%～ 56% . 治疗后的

疼痛缓解期从 4周到 11个月不等 ,有报道最

长者可达 1年 ,平均缓解期为 2. 6～ 3. 8个

月〔4〕。 但在临床上也观察到有少部分患者在

治疗后 1～ 3天内骨痛反而加重 ,有人称之为

“疼痛闪耀现象” ( Pain f lare)〔5〕 ,此反应为一

过性 ,一般持续 3～ 4天后疼痛明显减轻。 从

已有的资料分析 ,未发现止痛效应的分级

与
153

Sm-EDTM P的用量有明显的关系
〔4〕
。

1. 2　 153 Sm-EDTM P消退肿瘤作用

放射性核素治疗是否具有消退肿瘤作用

目前仍不十分明确 ,不过在这方面国内外的

学者都有一些报道。 Turner〔 6〕报告 , 34例骨

转移癌病人经 153
Sm-EDTM P治疗后 ,有

44% ( 14例 )的转移灶消失、缩小、减少或钙

化。谭天秩等〔4〕应用 153
Sm-EDTM P治疗 136

例骨转移癌病人 ,其评价骨转移癌消失或缩

小的标准分为四级: Ⅰ 级为有效 , X光片或骨

显像证实所有转移灶均钙化或消失 ;Ⅱ级为

显效 , X光片证实转移灶的上下径和横径乘

积减小或其钙化超过 50% ,或者骨显像显示

转移灶体积缩小或数目减少超过 50% ;Ⅲ级

为好转 , X光片证实转移灶的两径乘积减少

或其钙化超过 25% ,或者骨显像显示骨转移

灶体积缩小或数目减少超过 25% ;Ⅳ级为无

效 , X光片证实骨转移灶大小或其钙化不足

25% ,或无变化 ,或者骨显像显示骨转移灶体

积缩小或数目减少不足 25% ,或无变化。 治

疗结果:属Ⅰ 级者 9例 ,Ⅱ级者 13例 ,Ⅲ级者
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16例 ,总有效率为 27. 94% ,Ⅳ级者 47例 ,余

者因故未留下客观检查资料。治疗后病灶消

失或 缩小 分属 Ⅰ 、 Ⅱ 、 Ⅲ 级 者和 153 Sm-

EDTM P用量有密切关系。上述结果表明 ,
153
　 Sm-EDTM P除有止痛作用外 ,还是可以

使部分病人的转移灶缩小或消退的。但是 ,由

于各病灶对 153 Sm的敏感性不一致 ,要全部消

除骨转移灶的难度较大。

1. 3　 153
Sm-ED TM P缓解骨痛的机制

转移性骨痛及内照射治疗所致骨痛缓解

的病理机制目前尚不明确。研究表明 ,小的转

移性癌灶的骨痛可能是由骨组织破坏后释放

出的化学物质刺激神经末梢造成的 ,而巨大

转移灶则是由于骨皮质张力改变而致〔7〕。

从理论上讲 ,放射性核素治疗的目的是

致肿瘤细胞死亡 ,但实际上达到肿瘤消退所

需的放射性吸收剂量要远大于症状缓解所需

的剂量 ,所以治疗后疼痛缓解并非简单反映

生物效应与细胞死亡之间的关系 ,它可能仅

是治疗的有效反应。 另外 ,用 153
Sm -EDTM P

治疗骨转移癌时 ,在给药后的 1～ 3天内骨痛

就会明显减轻或消失 ,而在此时间内吸收剂

量仅有数 Gy,因此不宜用高剂量杀伤原理来

解释〔8〕。近年来 ,一些学者着眼于低剂量辐射

效应和体液中化学介质变化的研究 ,以阐明

放射性核素内照射治疗的止痛机制。 Campa

等
〔 1〕
认为 ,低剂量辐照可引起细胞中毒 ,或抑

制引起疼痛的化学物质的分泌 ,故骨痛变化

能在治疗后 48小时就出现。 Benet t认为 ,体

液中前列腺素和缓激肽的减少可使骨关节部

位损伤受体对痛觉的敏感性降低 ,从而使骨

痛减轻〔 9〕。

2　 153
Sm-EDTMP的毒副作用

2. 1　对血液的毒副作用

2. 1. 1　对白细胞和血小板的影响

静脉注射
153

Sm-EDTM P后 ,外周血中的

白细胞和血小板计数都会有所下降 ,而且在

一定程度内这种下降与剂量相关。 Carolyn

等发现: 静脉注药后白细胞的最低值在

37M Bq /kg ( 1. 0m Ci /kg )组为 2. 1× 109 /L ,

而在 94MBq /kg ( 2. 5mCi /kg )组则为 1. 0×

109 /L;血小板计数在 37M Bq /kg ( 1. 0m Ci /

kg )组 为 132× 10
9

/L, 而 在 94M Bq /kg

( 2. 5m Ci /kg )组则为 65× 109 /L
〔 10〕。马庆杰

等〔11〕给老年癌症骨转移患者按高、中、低剂

量 ( 74M Bq /kg、 37MBq /kg、 18. 5M Bq /kg )注

射 153 Sm-EDTM P后 ,观察白细胞计数的变

化 ,结果发现: 注射前白细胞计数均正常 ;低

剂量组 ,注射后至 4周内白细胞数轻度下降 ,

但其最低值在白细胞计数正常范围之内 ;中

等剂量组 ,白细胞计数在 2～ 3周内下降至正

常范围以下 ,但很快恢复正常 ;高剂量组 ,白

细胞计数从第 2周下降至正常水平以下 ,持

续时间长 ,注射后 7周恢复正常。没有一名患

者出现感染、发热的临床表现。

血小板在注射后的变化类似于白细胞 ,

其下降的严重程度也和剂量相关。在动物实

验中 ,没有一只动物显示出任何凝血功能下

降的征象 ,它们都能够耐受骨髓活检的手术

过程而不出现过多的出血。所以 ,血小板下降

并不会引起过多的临床问题〔12, 13〕。

谭天秩等
〔 4〕
报道 ,

153
Sm-EDTM P治疗骨

转移癌后 ,患者的白细胞和血小板有不同程

度的暂时性降低 ,系统观察治疗 4周后外周

血变化的结果显示: ①治疗前接受过放疗加

化疗的患者或单纯化疗的患者 ,其白细胞和

血小板出现有统计学意义的降低 ;②治疗前

未接受过其它治疗或仅接受过放疗的患者 ,

外周血的变化无明显的差异 ;③ 3例接受过

细胞毒治疗的患者 ,注射 153
Sm-EDTM P后白

细胞下降不足 2. 0× 10
9

/L;血小板下降至 50

× 10
9

/L以下 ;④接受 2次或 2次以上治疗

(每次给药间隔 1个月 )的患者 ,治疗前后白

细胞和血小板的变化有非常明显的差异。

2. 1. 2　对红细胞和血红蛋白的影响

马庆杰等〔11〕报道 ,老年癌症骨转移患者

注射1 53 Sm-EDTM P后 ,红细胞在高、中、低剂
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量的三组患者中下降的程度较小 ,均未低于

正常低值 ,血红蛋白注射前后无显著性改变

(P> 0. 05)。而 Ca ro lyn等〔10〕报道 ,在接受高

剂量 ( 94M Bq /kg )治疗的患者中 ,贫血是非

常明显的 , 血红蛋白降低的平 均值在

37M Bq /kg ( 1. 0m Ci /kg )组为 16g /L,而在

94M Bq /kg ( 2. 5m Ci /kg )组则为 28g /L,二者

差异显著 (P < 0. 01)。

尽管给药后因骨髓抑制会引起 RBC计

数的下降 ,但由于红细胞在体内有较长的半

衰期 (约 120天 ) ,再加上红细胞本身对射线

不敏感 ,从而避免了严重贫血的发生
〔 12〕
。

2. 2　对骨髓的作用

骨 髓是 最 容易 受 静 脉注 射 153 Sm-

EDTM P损伤的正常组织 ,这主要缘于①骨

髓和 153
Sm -EDTM P作用的靶组织的生理接

近性 ;②增生活跃的骨髓细胞对电离辐射有

较高的敏感性〔12〕。严重的骨髓损伤主要是来

自于
153

Sm的 β粒子。 Kasi等
〔 14〕
报道 ,给患者

按 18. 5M Bq /kg的剂量注射
153　 Sm-EDTM P

后 , 3例出现Ⅲ级骨髓抑制 , 4～ 6周恢复正

常 ; 当给患者按 37M Bq /kg 的剂量注射
153　 Sm-EDTM P后 , 8例发生程度更严重、时

间更长的骨髓抑制。 在国内 ,据骨髓活检发

现 ,在 74M Bq /kg剂量组 ,注射后两周出现

轻度骨髓抑制 ,注射后 4周、 3个月和 6个月

骨髓涂片的结果表明粒系 /红系正常 ,血小板

生存正常 ,未出现急性 /慢性骨髓抑制征

象〔 11〕。 犬实验表明〔12, 13〕 ,即使反复多次给药

(每周一次 ,每次 37M Bq /kg ,连续给 4周 ) ,

骨髓也没有出现永久性抑制 ,而且在整个给

药过程完成以前 ,外周循环中血细胞似乎可

以达到一个稳定值。这就是说 ,骨髓在受到全

部照射剂量之前就已开始进入早期恢复阶

段。因此 ,是否存在一种强有力的恢复和修复

机制 ,以减轻对造血干细胞的损伤 ,或被造血

干细胞吸收的照射剂量远小于人们所预期的

数值 ,这些都有待于更进一步的研究。目前有

几种假说可用以解释骨髓的这种明显的恢复

能力:①
153

Sm的半衰期短 (仅 46. 27小时 ) ,

对造血干细胞的照射时间相对较短 ;②活跃

的骨髓存在于长骨的末端和中轴骨的偏骨

中 ,这些区域同时也是血供最丰富、成骨最活

跃区域 ,因此它们也就成了亲骨性核素的初

始摄取场所。但是 ,当对这些部位的骨髓放射

性损伤完成以后 ,由于距离与
153

Sm发射的 β

射线的射程较短的缘故 ,那些距骨小梁

( 153　 Sm-EDTM P的主要靶组织 )稍远一些的

造血干细胞 (如位于长骨骨干中的造血干细

胞 )由于受到的照射比较少 ,就会复活 ,重新

繁殖出新的骨髓。这一点可以从实验观察到

的犬股骨近端骨髓活性的明显增生得到支

持。由此可见 ,骨髓细胞对放射性损伤的耐受

性可能来自于它们在骨中的不同物理分布 ,

而不是缘于它们对射线的不敏感性〔12〕。 Ap-

pelbaum等
〔15〕
的实验结果进一步证明了这一

机制的重要性: 他们给犬静脉注射高剂量

的 153
Sm-EDTM P(达到 1. 11GBq /kg ) ,结果

仅产生短暂的白细胞和血小板抑制。 谭天秩

等给大鼠注射高于人 32倍注射剂量的
153　 Sm-EDTM P也未出现骨髓永久性再生不

良〔4〕。这就意味着 ,仅靠幸存的骨髓细胞就足

以产生出新的骨髓 ,因此 ,高剂量的放射性物

质是可以耐受的 ,这对于更深一步研究和挖

掘
153

Sm-EDTM P的治疗潜力提供了有力的

依据。
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90
Y、

32
P共 267次直接注入瘤内 ,没有发生明

显副作用和并发症 , 6～ 48个月的随访表明 ,

104人 ( 74. 3% )症状缓解 , CT扫描发现肿瘤

缩小。国内有人曾在 B超导引下经皮穿刺直

接肝肿瘤内注射
90

Y-GTM S,部分病人配合

肿块周边无水酒精注射及门静脉穿刺化疗 ,

其临床症状大多得到改善 ,治疗后病理显示

肿瘤细胞广泛、完全性坏死伴成纤维细胞及

胶原结缔组织增生 ,随访发现病人生存期延

长。

综上所述 ,
90

Y作为一种治疗肿瘤的放

射性核素 ,应用前景广阔。 但是 ,要想更好地

控制和杀灭肿瘤 ,还应进一步研究并与其它

治疗方法联合应用。
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