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用于骨痛治疗的放射性核素
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摘　要: 介绍了用于骨疼痛治疗的放射性核素 89 Sr、153　 Sm、 186　 Re、188　 Re和 117　 Snm ,评述了这些核素的生产以及在骨疼

痛治疗中的应用 ,并对每个核素的优缺点进行了讨论。
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　　 为了缓解骨癌或骨转移癌晚期病人的剧烈骨

疼痛 ,利用亲骨的放射性药物进行体内辐射治疗已

为广大的核医学临床医生所接受。与化疗和外辐照

治疗相比 ,放射性药物治疗的最大优点是疗效确凿、

镇痛有效时间长和毒副作用小。当前 ,用于骨疼痛治

疗的放射性药物的研制和临床研究已成为国内外核

医学研究的热点之一。 用于治疗的放射性药物应使

放射性核素最大程度被病变灶摄取 ,达到最高的靶 -

非靶 ( T /N T)比。 大量研究工作正致力于发展这样

的靶向治疗药物。 遗憾的是 ,迄今为止 ,药物的 T /

N T值远不能达到人们所期望的那样高。但是 ,用于

骨疼痛治疗的放射性药物却是极少数例外中的一

个。已经知道 ,
89
Sr的氯化物和以有机磷 (膦 )化合物

为载体的 153　 Sm、
186　 Re、

188　 Re等的放射性药物能大量

沉积于骨 ,尤其是骨转移灶。本文概要综述用于骨痛

治疗的几个放射性核素以及它们生成的核反应、生

成特点和制备方法 ,并讨论其生产和应用中的有关

问题。

1　
89
Sr

89
Sr的氯化物用于骨癌疼痛的缓解已有相当长

的历史 ,英国和美国先后批准用于临床治疗。 89 Sr的

主要优点是市场上获取方便 ,疗效明显 ,有效时间

长。缺点是价格昂贵 ,没有适合于显像的 γ射线。
89
Sr的常用生产方法是在反应堆中用热中子照射浓

缩同位素 89 Sr(天然丰度 82. 58% )的碳酸盐 ,通过

89 Sr( n,γ)反应 ,获得有载体的 89 Sr。由于热中子的俘

获截面只有 0. 0058 b(巴 ) ,产额很低 ,因此 ,
89
Sr的

价格甚至比加速器生产的放射性核素还要贵很多。

而且 ,即使在高温量堆中生产 , 89 Sr的比活度也不会

超过 11. 1MBq /mg ( 0. 3mCi /mg )。

俄罗斯国家科学中心 ( RIAR)科学家提出了生

产无载体 89
Sr的新方法

[1 ]: 使用低廉的天然氧化钇

( 89Y的天然丰度 100% )作靶 ,在快中子堆中用 89Y

( n, p)反应制得
89
Sr,照射结束后将氧化钇溶于浓

HNO3 ,利用硝酸钇结晶除去大量钇 ,接着用萃取法

分离锶和钇 ,最后用离子交换色层法纯化 ,得到无载

体89
Sr。在 RIAR的快中子通量高于 1× 1015 / ( cm

2·

s)的 BOR-60堆中 ,照射 81d,中子总注入量为 1. 75

× 10
22
个 , 600g钇靶可产生 352GBq ( 9. 5Ci )的无载

体
89
Sr。

90
Sr含量 < 0. 0001% ,发射γ射线的其他核

素含量 < 0. 01% ,核纯度比热中子俘获反应得到的

更高。
89
Sr只发射相当弱的高能量 909keV的γ射线 ,

最近 测 得 其 相 对 发 射强 度 为 0. 00955%±

0. 00006% ,无法用于显像。但是 ,利用 89
Sr的韧致辐

射 ,可在中能准直器的辅助下得到
89
Sr在体内的分

布显像 ,虽然显像质量不高。

2　 153　 Sm

153
　 Sm目前主要用来标记乙二胺四甲撑磷酸

( EDTMP) ,制成亲骨的放射性药物用于骨疼痛的

治疗。已确定 153　 Sm-EDTM P有较好的疗效 ,在美国

已完成超过 1000例病人的临床试验 ,有效率约

80% 。以浓缩同位素
152
　 Sm (天然丰度 26. 7% )的氧

化物为靶子 ,在反应堆中通过 152　 Sm ( n,γ)
153　 Sm反

应 ,容易制得大量的 153　 Sm。照射结束后 ,靶子溶于

0. 1mol /L的 HCl,不需进一步纯化就能使用。由于
152
　 Sm的中子俘获截面高达 208b,即使在中等通量
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的反应堆中也能大量生产。 在美国布鲁克海文国家

实验室 ( BNL)的热中子通量为 4. 2× 1014 /( cm
2· s)

和快中子 (> 1MeV)通量为 1. 5× 1013 /( cm2· s)的

HFBR堆中 ,照射两天 ,可得到比活度为 2. 9GBq /

mg( 78. 4mCi /mg )的
153　 Sm

[2 ] ,这样高比活度的 153　 Sm

也能用于标记单克隆抗体进行放射免疫治疗 ( RIT )

的研究。
153
　 Sm的缺点是半衰期较短 ( 46. 7h) ,要求反

应堆频繁地重复生产 ,在实际应用上给用户带来一

定的限制。同属稀土元素的放射性治疗核素还有和
153　 Sm一样的 166　 Ho ( t00 = 26. 8h, Eβ = 1. 8M eV , Eγ=

81keV )以及
177
　 Lu( t00= 6. 71d, Eβ = 0. 497MeV , Eγ=

208keV )。它们可能是潜在的骨痛治疗的放射性核

素。

3　
186
　Re

用浓缩同位素 185　 Re(天然丰度 37. 4% )作靶 ,在

反应堆中用 185　 Re( n,γ) 186　 Re反应制取 186　 Re。热中子

俘获截面为 110b,虽略低于制取
153
　 Sm的反应截面 ,

但仍能在中等通量的反应堆中生产。 在美国橡树岭

国家实验室 ( ORN L)的高温量同位素堆 ( HFIR)中

照射 24d可以得到 480～ 560GBq /mg ( 13～ 15Ci /

mg)的高比活度
186
　 Re

[3 ]
。在密苏里大学 ( MURR)的

中等通量反应堆上得到比活度为 130GBq /mg ( 3. 5

Ci /mg ) [4 ]。照射过的 185　 Re金属粉末或金属箔在加热

下和 30%过氧化氢作用 ,最后溶于稀 NaOH中形成
186　 Re的高铼酸盐溶液。

铼的化学性质类似于周期表中同族元素锝 ,可

以用来标记多种化合物和生物大分子。研究最多的

是
186
　 Re标 记的 1-羟基 -1-甲基 -1, 1-二 磷 酸盐

( HEDP) ,用于骨疼痛的缓解治疗取得了满意的临

床效果 ,并已提交了新药申请。 非常意外的是 ,在用
186
　 Re标记小分子化合物 HEDP时 ,高比活度不是一

个优点 ,相反 ,适量载体的存在有利于提高骨摄

取
[3 ]
。但是 ,在开展 RIT或受体介导靶向治疗时 ,高

比活度的186　 Re仍是必要的。为了进一步提高
186　 Re的

比活度 ,曾尝试采用 Szilard-chalmeres效应 ,虽然研

究取得了预期结果 ,但在
186
　 Re的大规模生产中 ,可

能是由于靶材料的辐射损伤 ,没有成功。
186　 Re是少数能用加速器制备的 β-衰变放射性

治疗核素。用质子轰击浓缩同位素
186
　W(

186
　W天然丰

度 28. 6% ) ,通过
186
　W( p, n)

186
　 Re反应和

186
　W( d, 2n)

186　 Re反应可以制备无载体
186　 Re。日本原子能研究所

曾测量了该反应的激发函数 ,得到截面最大值为

128mb,使用基于阴离子交换色层法的放射化学分

离流程首次得到了无载体 186　 Re
[5 ]。中国科学院上海

原子核研究所也发表了类似的工作报告 ,测得的激

发函数的最大截面值仅为 41mb,在用 16M eV质子

轰击浓缩 186　W靶后 ,使用氧化铝的吸附色层法从 W

和183　 Ta中分离出 186　 Re,随后用很小的阴离子交换柱

将
186
　 Re进一步纯化和浓缩 ,最后得到无载体

186
　 Re的

生理盐水溶液 ,
186
　 Re的核纯度> 99. 2% ,并第一次

报道了 186　 Re的厚靶产额为 1951kBq( 43μCi) /(μA·

h) ,实验测得的厚靶产额支持上述低截面值的激发

函数测定结果
[6 ]
。

186
　W( p, n)

186
　 Re反应截面比许多

( p, n)反应的截面低 ,可能原因是该核反应产物大

部分居于同质异能的激发态 186　 Rem (+ 8) ,其半寿命

达 2. 0× 10
5
年 ,所以实验中难以探测到。 W是高熔

点金属 ,用 200μA质子束轰击 , W靶也不会熔融 ,估

计一次可生产 3. 7～ 7. 4TBq( 100～ 200mCi)的无载

体186　 Re。已知 186　W( d, 2n) 184　 Re反应截面约比 186　W

( p, n)
186
　 Re大一个数量级 ,如果加速器能提供高流

强的氘束 ,就可能以容易接受的价格提供足够核医

学使用的无载体 186　 Re。

4　
188
　 Re和

188
　W

188　 Re具有优良的核性质和化学性质 ,适于治疗

应用。 它以无载体形式从 188　W-188　 Re发生器淋洗得

到。因此 ,
188
　 Re不仅可以标记有机小分子化合物 ,还

能用于标记单抗、单抗片段或受体配体 ,更重要的是
188　 Re的母体

188　W有 69d的半衰期。以酸性氧化铝为

吸附剂的 188　W-188　 Re发生器研制已相当成熟 ,装载达

37GBq ( 1Ci )的大型发生器为世界各国广大核医学

和核药物学工作者所青睐。 188　W-188　 Re发生器如同
99Mo-99 Tcm发生器一样 ,将极大促进 188　 Re的放射性

治疗药物的研制和应用。 在德国和乌拉圭 ,
188
　 Re-

HEDP已进入Ⅰ 期和Ⅱ期临床研究。
188
　 Re-HEDP

的主要优点是它不像 153　 Sm和
186　 Re药物需要反应堆

频繁生产 ,还免除了运输和储藏等带来的问题 ,因

此 ,
188
　 Re-HEDP使用方便 ,价格较低 ,可能成为

153　 Sm-EDTMP和
186　 Re-HEDP的最强有力的竞争

药物。其缺点是 188　 Re的 β粒子能量高达 2. 1MeV ,会

对骨髓产生压抑 ,但是由于
188
　 Re半衰期较短 ,采用

多次小剂量的所谓“滴定”的给药方式 ,可能会在一

定程度上补偿对骨髓的压抑作用。

从发生器得到的 188　 Re的比体积活度 (放射性浓

度 )主要取决于发生器中
188
　W的比活度。

188
　W由浓缩
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同位素 186　W在反应堆中通过双中子俘获反应生成 ,
186　W( n,γ)

187　W和
187　W( n,γ)

188　W的反应截面分别为

37. 9 b和 46 b [3 ] ,所以 188　W的比活度强烈依赖于热

中子通量 ,并且必须在高通量反应堆内生产。美国

ORNL是
188　W的主要生产点。 在热中子通量为 2. 5

× 1015 / ( cm2· s)的 HIFL中照射 21d和 43. 5d,
188
　W的比活度可分别达到 265. 3 MBq /mg ( 7. 17

mCi /mg )和 384. 4MBq /mg ( 10. 39mCi /mg )。 市场

上供应的 188　W比活度一般略大于 185MBq /mg

( 5mCi /mg )。应该指出 , 188　W的实际产额大约比理论

估算产额低一个数量级。实验测定
188
　W( n,γ)

189
　W反

应截面为 12. 0 b,生成的
188　W在反应堆中被中子“燃

耗”是导致 188　W产额偏低的一个原因 [ 3]。俄罗斯的

RIAR的 SM-3研究堆最高热中子通量为 5× 10
15
/

( cm
2
· s ) ,生 产的

188
　W比活 度 > 185MBq /mg

( 5 mCi /mg )
[1 ]
。 在这样的比活度条件下 ,从一个

18. 5 GBq ( 500mCi )的 188　W-188　 Re发生器上淋洗
188
　 Re,得到的初始

188
　 Re溶液的比体积活度为

1. 11～ 1. 48GBq /m L( 30～ 40mCi /m L) ,并随
188　W的

衰变而降低。不少研究工作致力于提高 188　 Re的体积

比活度 ,值得推荐的方法是将含
188
　 Re的生理盐水淋

出液通过含银离子的阳离子交换柱 ,使氯离子形成

不溶性氯化银而除去 ;淋出液再通过季铵阴离子柱 ,

只有高铼酸根阴离子被吸附 ,最后用生理盐水洗脱
188
　 Re,这样 ,

188
　 Re可容易地浓缩在不到 1mL的生理

盐水中。

5　 117　 Sn
m

将
117
　 Sn

m
用于骨疼痛治疗的研究才开始不久。

与上面提及的其他放射性治疗核素不同 , 117　 Sn
m通

过发射内转换电子而衰变。 低能内转换电子在杀伤

细胞方面与高线性能量传递 ( LET)的 β
-
粒子、甚至

α粒子一样有效 ,差别仅在于内转换电子在组织中

只穿过非常有限的距离 (μm量级 ) ,就把电子能量

沉积在细胞核 DNA内的极小体积中 ,因此常常担

忧的高能 β粒子对骨髓或造血系统的压抑作用 ,对
117
　 Sn

m
药物则完全不用考虑。此外 ,

117
　 Sn

m
发射适于

显像的γ射线 ,其标记的二乙三氨五乙酸 ( DTPA)

盐有高的骨吸收 ,Ⅲ期临床研究正在进行中。

反应堆中生产
117
　 Sn

m
的途径有两个

[ 3]
:①以浓缩

116
　 Sn (天然丰度 14. 53% )为靶 ,通过

116
　 Sn ( n,γ)

117
　 Sn

m
反应生成 ,热中子俘获截面只有 0. 006 b;②

以浓缩的 117　 Sn(天然丰度 7. 68% )为靶 ,通过非弹性

散射 117　 Sn( n, n 'γ) 117　 Snm反应生成。美国 ORN L对两

种方法进行了评估和比较 ,虽然生成的
117
　 Sn

m
的比

活度均不高 ,但 117　 Sn( n, n’ γ) 117　 Sn
m反应更好些 ,估

计截面为十到数十毫巴。在 HFIR上照射 24d,通常

可得到 296～ 370MBq /mg ( 8～ 10mCi /mg )比活度

的
117
　 Sn

m
。使用 120mg浓缩

117
　 Sn靶 ,最后可生成 32. 6

GBq( 0. 88Ci )的
117　 Sn

m ,核纯度> 99% ,主要杂质为
113　 Sn、122　 Sb、125　 Sb和 126　 Sb。由此可见 , 117　 Snm的主要缺

点与
89
Sr相似 ,即与低比活度相联系的高价格 ,而且

只有在足够高通量的反应堆中才能生产。

用于骨疼痛缓解的含 117　 Sn
m放射性药物是正四

价117　 Snm标记的 DT PA盐。制备方法如下:照射过的

浓缩
117
　 Sn金属粉在氮气氛下溶于 HCl,得到的亚锡

酸溶液加到过量的 pH= 6的 DT PA中 ,完全络合

后 ,加入 2倍摩尔的 30% H2O2 ,沸水浴加热 5min,

转化成117　 Snm-DTPA,灭菌过滤后即可使用。迄今为

止 ,进行的可评价的 40例临床试验中 ,骨疼痛缓解

的响应率达到 75% ,没有关于骨髓抑制的报道。

表 1　用于骨痛治疗的放射性核素的核性质

核素种类
　 t1 /2

　 ( d)
Eβmax

( MeV )
β平均能量

( MeV )

组织中平
均射程　

( mm )

Eγ
( keV )

γ发射强度
(% )

　　生成核反应

89 Sr 50. 5 1. 49 0. 58 2. 4 909 0. 0096 89 Sr( n,γ) , 89Y( n, p)

32 P 14. 3 1. 71 0. 70 2. 7 - - 32 P( n,γ) , 32 S( n, p)
153　 Sm 1. 9 0. 81 0. 22 0. 55 103 28. 3 152　 Sm ( n,γ)
186　 Re 3. 8 1. 07 0. 36 1. 06 137 9. 12 185　 Re( n,γ)
188　 Re 0. 7 2. 12 0. 76 3. 8 155 15 186　W( 2n,γ) , 188　W衰变

117　 Snm 13. 9 0. 13* - 0. 22 159 87 117　 Sn( n, n 'γ)

0. 15* - 0. 29

　　* 内转换电子
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Abstract: Th e ther apeutic r adionuclides used fo r bone pain palliation, 89 Sr , 153　 Sm , 186　 Re, 188　 Re and 117　 Snm , w ere

intr oduced. The production of these nuclides and the application fo r bone pain pallia tion have been rev iew ed.

Specific advantag es and disadvantag es fo r each of these radionuclides have been discussed.
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核素治疗转移性骨癌骨痛的展望
李劲松

(上海第二医科大学附属新华医院核医学科 ,上海　 200092)

摘　要: 就目前临床上常用的几种治疗骨痛用核素药物的特点进行比较 ,并介绍一种被寄予厚望的、可由核素发生

器生产的、 188　 Re标记的药物 188　 Re-HEDP,同时 ,就建立全国可行的核素治疗骨转移癌骨痛疗效的评定标准 ,提出了

建议。

关键词: 　核素治疗 ;　骨转移癌 ;　骨痛

中国分类号: R817. 5 文献标识码: A

　　 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 ,严重影响患者生命

质量。 如何有效地缓解骨痛 ,切实提高患者生命质

量 ,一直是临床医师面临的一个难题。放疗、化疗和

手术治疗对多发性骨转移癌的镇痛疗效很不理想 ,

而核素整体治疗的止痛效果则相当好 ,已越来越多

地为广大临床医师所接受。

1　骨痛的病理生理学

转移性骨癌出现骨痛可能与以下因素有关:

( 1)肿瘤细胞介导的化学物质刺激或细胞浸润 ,

蔓延至神经支配丰富的骨膜 ;

( 2)肿瘤的机械性压迫引起骨组织变薄所致 ;

( 3)肿瘤从骨组织扩散至神经组织而致持续性

骨痛 ;
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