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骨靶向放射性核素治疗肺癌骨转移疼痛的研究进展
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【摘要】   肺癌骨转移是肿瘤晚期的常见并发症，患者由于严重的疼痛往往导致生活质量下

降，且易出现与骨骼相关的不良事件，如病理性骨折、脊髓压迫和高钙血症等。针对轻、中度

骨转移引起的疼痛可以采用常规止痛、镇痛和外部照射放疗。但在全身多处转移和疼痛严重的

情况下，以上 3种方法的疗效都不好，且不良反应严重。而某些放射性核素能够特异性地被活

性增高的成骨细胞摄取，并且能较长时间滞留于骨组织中。因此，使用一些新型骨靶向放射性

核素，如89Sr、153Sm和186Re等进行系统性的治疗成为新型方式，为肺癌骨转移疼痛的治疗提供

了更多的靶点和安全有效的手段。
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Research progress in bone-targeting radionuclides in the treatment of bone metastases from lung

cancer
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【Abstract】   Bone  metastasis  is  a  common  complication  of  advanced  tumors.  Severe  pain
frequently leads to a decline in quality of life and tendency toward bone-related adverse events, such as
pathological fractures, spinal cord compression, and hypercalcemia. To alleviate pain caused by mild to
moderate bone metastases, conventional analgesic or external radiation therapy can be used. However,
when  multiple  body  metastases  and  severe  pain  occur,  the  two  aforementioned  methods  become
ineffective and cause serious side effects. Some radionuclides can be specifically taken up by activated
osteoblasts  and  can  be  retained  in  bone  tissues  for  a  long  time.  Therefore,  systematic  treatment  with
several new bone-targeting radionuclides, such as 89Sr, 153Sm, and 186Re, has become a new approach for
providing additional targets and a safe and effective treatment for bone metastases.
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骨转移是肿瘤晚期的常见并发症，特别是前列

腺、乳腺和肺部的肿瘤[1]。骨转移患者由于严重的

疼痛往往导致生活质量下降，且易出现与骨骼相关

的不良事件，如病理性骨折、脊髓压迫和高钙血症

等。针对骨转移疼痛的治疗通常包括常规止痛、镇

痛和外部照射放疗[2]。轻、中度和局限性的骨痛可

以根据世界卫生组织疼痛阶梯方案使用止痛药[3]。

持续性、较严重的疼痛可以采取外部放疗。然而，

外部放疗由于重复使用后会引起骨髓和胃肠道放射

性不良反应的累积、不能适用于全身多处转移的情

况，临床应用受到限制。

某些放射性核素能够特异性地被活性增高的
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成骨细胞摄取，并且能较长时间滞留于骨组织

中。因此，使用骨靶向性的放射性核素进行系统

性的治疗成为另一种替代方式，特别是对于那些

存在广泛骨转移的患者，该方法在临床上的使用

已经超过 30余年。目前，对于前列腺癌骨转移的

放射性核素治疗已经相当成熟，其不良反应小、

耐受性好[4]，而其他类型的肿瘤临床证据则相对

较少[5]。

Cochrane循证医学协作网提供的一项研究证

据表明，放射性同位素治疗能够缓解转移性骨痛对

不同类型的肿瘤并没有区别，一些新型的骨靶向放

射性核素（如89Sr、153Sm、186Re等）已被用于治疗肺

癌骨转移导致的疼痛[6]。笔者就骨靶向放射性核素

治疗肺癌骨转移疼痛的临床研究进行综述。

1    89Sr

89Sr发射 β射线，能量 1.46 MeV，物理半衰

期为 50.5 d左右，组织中最大粒子的放射范围约

为 6.67 mm。生物分布学研究显示，89Sr在肿瘤侵

犯与正常骨中的分布比为 10∶1，病变骨组织与正

常骨组织的摄取比为 2∶1～25∶1[7]。其主要经肾

脏代谢，生物半衰期在正常骨组织中约为 14 d，而

在转移灶中则超过 50 d。89Sr可有效地杀灭肿瘤细

胞、诱导肿瘤细胞凋亡[8]。目前认为其止痛的可能

机制：① 89Sr治疗使瘤体缩小，减轻了受累骨膜和

骨髓腔的压力；②辐射生物学效应干扰了神经末稍

去极化的过程，影响了疼痛信号的传导；③辐射生

物学效应抑制缓激肽和前列腺素等炎性疼痛介质的

产生[9]。

1.1    89Sr单药治疗

耿向群[10] 使用 89Sr治疗肺癌骨转移患者 120
例，按照 150 MBq/人确定给药剂量，观察其临床

疗效（依据癌性病灶的变化）、评价止痛效果（依据

疼痛频率、疼痛程度、疼痛得分及病理类型与疗效

的关系），结果显示：治疗后 6个月内，20例患者

疼痛症状消失，轻度疼痛例数增加；患者疼痛频率

明显下降；疼痛评分由（7.80±3.50）分降至（4.10±
2.21）分；病灶的数目或大小减少 30%以上者占 40%
（48例）；在不同病理类型的肺癌之间，各项指标

无明显差异。

范义湘等[11] 研究了 65例经89Sr治疗的肺癌骨

转移患者，每次使用相同的标准剂量 148 MBq，

观察指标包括：①随访治疗前后患者的疼痛程度及

疼痛发作频率，分别赋予量化值并获得疼痛评分；

②根据治疗前后骨显像显示的病灶大小或数目的变

化，对病灶疗效进行分级；③检测血清癌胚抗原

和神经元特异烯醇化酶治疗前后的水平变化；④采

用治疗后 WBC和血小板水平的变化评估不良反

应。经过半年的治疗，总的疼痛缓解率为 76.9%
（50/65），其中 23.1%（15/65）患者疼痛完全消失。

疼痛评分从治疗前的（7.4±3.6）分下降至治疗后

的（5.2±3.1）分，差异有统计学意义（t=2.927，P<
0.01）。骨转移灶完全消失 7例，缩小 15例，总有

效率为 33.8%。血清癌胚抗原水平从（32±26） μg/L
显著下降至（21±13）  μg/L（t=3.030，P<0.005），神

经元特异烯醇化酶水平从（26±21） μg/L下降至（14±
8） μg/L（t=4.272，P< 0.001）。WBC和血小板水平

1个月后降至最低，分别为 28.8%和 19.8%，但

3个月后大多数患者（86.1%，56/65）两项指标都恢

复至正常水平。该研究结果提示，89Sr可以有效缓

解肺癌患者骨转移的疼痛，提高患者的生活质量，

不良反应轻微。郑航等 [12] 研究纳入了 126例患

者，结果显示，89Sr治疗 6个月后疼痛缓解率为

70.6%（89/126），其中 25例（19.8%）疼痛完全消失

（U=5.361， P <0.01）。疼痛评分从治疗前的（7.54±
3.29）分下降至治疗后的（4.19±4.38）分，差异有统

计学意义（t=6.865，P<0.001）；57（25%）例患者骨

转移病灶的数量和大小明显下降，总有效率为

45.2%（57/126）；腺癌、鳞癌、未分化癌和鳞腺癌

4种不同肺癌病理类型之间的疗效无明显差异。另

一项研究得出的结论与前二项研究也类似，减轻骨

转移疼痛的总有效率为 73.3%（22/30），其中 5例

（16.6%）疼痛完全消失，16例（53.3%）骨转移灶

减少[13]。

1.2    89Sr联合双膦酸盐治疗

双膦酸盐是一种内源性焦膦酸盐类似物，可与

骨表面的羟膦灰石强有力地结合，抗骨重吸收，是

重要的骨转移治疗剂，其作用机制与直接抑制破骨

细胞的黏附、分化，阻碍其介导的骨吸收有关[14]。

双膦酸盐已被证实可有效治疗骨质疏松、骨重吸收

加速性疾病和肿瘤相关的骨并发症[15]。临床上常用

的为第一代、第二代及第三代双膦酸盐药物。第一

代双膦酸盐药物以氯屈膦酸二钠为代表，第二代以

帕米膦酸二钠为代表，第三代则包括伊班膦酸钠和
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唑来膦酸钠等。

1.2.1    89Sr联合唑来膦酸钠治疗

2018年的一项研究采用唑来膦酸钠联合89Sr治
疗无症状非小细胞肺癌（non-small cell lung cancer，
NSCLC）骨转移，该研究纳入了 105例患者，按简

单随机方法分为 3组，每组均为 35例。A组为
89Sr联合唑来膦酸钠治疗组；B组为单独89Sr治疗

组；C组为单独唑来膦酸钠治疗组。观察了首次骨

相关事件（skeletal-related events，SREs）的发生时

间和总生存率。治疗 12个月后，A组至首次 SREs
的中位时间为 14个月（95%CI 为 11.8~16.2个月），

B和 C组分别为 9个月（95%CI 为 7.6~10.4个月）

和 11个月 （ 95%CI 为 9.4~12.6个月 ）， A与 B、
C两组比较差异均有统计学意义 （均 P<0.05）。
A组的总生存时间为 16个月（95%CI 为 14.9~17.1
个月），B组和 C组分别为 11（95%CI 为 9.9~12.1
个月）和 12个月（95%CI 为 10.6~13.4个月），A与B、
C两组比较差异均有统计学意义（均 P<0.05） [16]。

该研究结果提示89Sr联合唑来膦酸钠与二者单独使

用比较，可显著延迟 NSCLC骨转移患者首次 SREs
的发生时间，延长生存期和降低 SREs的累积发

病率。

另一项研究使用89Sr和伊班膦酸钠联合应用，

其疼痛有效率和生活质量改善率分别为 86.7%和

93.3%，优于单药治疗，且差异均有统计学意义

（均 P<0.05）[17]。
1.2.2    89Sr联合帕米膦酸二钠治疗

梁忠等[18] 比较了89Sr单药、帕米膦酸二钠单药

以及二者联合用药对 NSCLC骨转移疼痛的疗效，

结果显示：治疗后 1个月联合用药组与单独用药组

比较，差异有统计学意义（P< 0.05），但单独用药

组之间的比较差异无统计学意义（P>0.05）。
1.2.3    89Sr联合99Tcm-MDP或唑来膦酸钠的治疗

董占飞等[19] 的研究使用89Sr、99Tcm-MDP和唑

来膦酸钠 3种药物。该研究将 95例肺癌骨转移的

患者随机分为对照组、治疗组 A和治疗组 B，每

组均使用89Sr治疗。在此基础上，治疗组 A和治疗

组 B分别联用99Tcm-MDP和唑来膦酸钠，结果显

示：治疗组 A和治疗组 B的总疼痛缓解率分别为

81.25%和 83.33%，对照组仅为 57.58%，差异有统

计学意义（P<0.05），但治疗组的不良反应并没有

明显增加（P>0.05）。该研究结果提示， 89Sr联合

99Tcm-MDP或唑来膦酸钠较单药治疗可以明显改善

肺癌骨转移患者疼痛的疗效。

1.2.4    89Sr联合氯屈膦酸二钠治疗

一项研究纳入了 67例肺癌骨转移的患者，分

为 3组：19例使用89Sr治疗、28例使用氯屈膦酸

二钠治疗、20例使用89Sr联合氯屈膦酸二钠治疗，

结果显示：89Sr组的总疼痛缓解率为 84.2%，氯屈

膦酸二钠组为 80.4%，联合用药组为 90.0%，3组

之间差异无统计学意义（ P >0.05）。89Sr组治疗骨

转移灶的疗效为 15.7%，氯屈膦酸二钠组为 10.7%，

联合用药组为 45.0%，联合用药组的疗效显著高于

其他两组（P<0.05）； 89Sr组的生活质量改善率为

47.3%，氯屈膦酸二钠组为 42.8%，联合用药组为

80.0%，联合用药组显著高于其他二组（P<0.05）；
3组的不良反应均比较轻微[20]。可见，使用89Sr联
合氯屈膦酸二钠治疗骨转移灶有更好的效果，耐受

性良好，并可提高患者的生活质量。

1.3    89Sr联合唑来膦酸与放疗联合唑来膦酸的比较

邵珊珊等[21] 采用89Sr联合唑来膦酸治疗 NSCLC
患者骨转移的疼痛，经过 2个月的治疗后，89Sr联
合唑来膦酸组的骨痛反应情况（有效率 88% vs. 64%）
和病灶消退情况（有效率 48% vs. 24%）明显优于放

疗联合唑来膦酸组，且差异均有统计学意义（均 P<
0.05）。
1.4    89Sr联合鲑鱼降钙素治疗

张云平等[22] 观察了89Sr联合鲑鱼降钙素治疗肺

癌患者骨转移疼痛的疗效，随访 6个月后，结果发

现，联合用药组治疗骨疼痛的总有效率（94.4%）高
于单用鲑鱼降钙素组（62.5%），且差异有统计学意

义（P<0.01）。

2    153Sm

153Sm由反应堆制备，通过中子轰击浓缩的
152Sm氧化物产生，半衰期约为 46.3 h，发射 β和 γ
射线，β射线在组织内的平均射程为 0.6  mm，

最大射程为 2~3 mm；与乙二胺四亚甲基膦酸盐

（ethylene  diamine  tetra  methylene  phosphonate，
EDTMP）形成稳定的复合物，从而获得较高的趋骨

性[23]。静脉注射 153Sm-EDTMP后骨组织吸收迅

速，平均吸收时间为 5.5 min，经过肾脏清除。注

射后 8 h血浆清除率为 50%，根据不同肿瘤的转移

程度，骨组织吸收率为 55%~75%[24]。153Sm-EDTMP
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复合物不良反应包括轻微的骨髓毒性、WBC和

血小板计数暂时性降低 10%~40%，6~8周后恢复

正常[25]。

使用153Sm针对肺癌人群的临床研究较少，并

且没有随机对照试验。Ratsimanohatra等[26] 报道了

一个病例队列研究，该队列纳入了 6例肺癌骨转移

的患者，使用153Sm-EDTMP治疗，结果显示疼痛

程度和止痛药的剂量都无显著改善。

而另一项随机对照研究，将 105例有不同程度

骨痛的肺癌骨转移患者分为对照组 30例（仅采

用止痛治疗）、化疗组 53例、化疗联合153Sm-EDTMP
组 22例。结果显示：对照组、化疗组和化疗

联合153Sm-EDTMP组的疼痛缓解有效率分别为

26.7%、 41.5%和 86.4%，而患者生存期分别为

2.5个月、4.5个月和 7.5个月 [27]。该研究结果提

示，153Sm-EDTMP对轻、中、重度肺癌骨转移疼

痛的治疗均有效，且能提高患者的生活质量和延长

生存期。

舒斌等[28] 研究针对小细胞肺癌和 NSCLC骨转

移的患者，该研究纳入了 168例经病理或细胞学

结果确诊的肺癌骨转移疼痛患者，所有患者进

行 1~3次153Sm-EDTMP内照射治疗，剂量为 29.6~
37.0 MBq/kg，结果显示：治疗有效率为 65.4%，

其中完全缓解为 21.4%、部分缓解为 44.0%、无效

率为 34.5%。小细胞肺癌的治疗有效率为 54.8%，

NSCLC的治疗有效率为 67.9%，二者差异无统计

学意义。治疗不良反应轻微，仅有 15.6%（26/168）
的患者出现不同程度的 WBC、血小板和血红蛋白

水平的下降。

3    89Sr 与153Sm-EDTMP 疗效的比较

一项回顾性研究比较了89Sr和 153Sm-EDTMP
对肿瘤转移性骨痛的疗效。该研究纳入了 27例患

者，其中前列腺癌 16例、乳腺癌 5例、肺癌 6例，

随访时间为（11.5 ±6.3）个月。 89Sr的治疗剂量为

150 MBq，153Sm-EDTMP的治疗剂量为 37 MBq/kg。
结果显示，两组患者疼痛评分均有所下降，差异无

统计学意义，肿瘤指标和骨转移灶无明显变化。治

疗后血小板和 WBC水平下降发生率分别为 33.3%
和 18.5%，但在 6周后均恢复正常[29]。该研究结果

提示，89Sr和153Sm-EDTMP对于肺癌骨转移患者的

疼痛均有治疗效果，二者之间差异无统计学意义。

4    放射性核素、帕米膦酸二钠和化疗治疗骨转移疼

痛的疗效分析

一项较早期的回顾性研究分析了以化疗为主的

综合治疗对肺癌骨转移患者疼痛的疗效。该研究纳

入了 36例患者，其中鳞状细胞癌 12例、腺细胞

癌 18例、小细胞未分化癌 5例和大细胞未分化癌

1例，均伴有不同程度的疼痛。疼痛分级按世界卫

生组织标准分为Ⅰ级 17例、Ⅱ级 13例和Ⅲ级 6
例。化疗采用以顺铂为主的治疗方案，同位素治疗

采用153Sm-EDTMP，剂量为 29.6 MBq/kg，静脉注

射，每月 1次，行 2~4次治疗。双膦酸盐制剂使

用帕米膦酸二钠。结果显示：单一化疗治疗疼痛

的总有效率为 62.5%（5/8），其中部分缓解率为

50%（4/8）、明显缓解率为 12.5%（1/8）、完全缓解

率为 0%（0/8）。化疗联合帕米膦酸二钠的总有效率

为 100%，其中明显缓解率为 52.38%、完全缓解率

为 42.86%；化疗、帕米膦酸二钠和同位素联合应

用，疼痛的完全缓解率为 100%[30]。因此我们认

为，以化疗为主的综合止痛可满足大多数患者的需

要，放射性核素和帕米膦酸二钠联合治疗对骨转移

疼痛有独特的作用，三者联用，不仅可协同作用和

提高止痛效果，而且可延长止痛时间，提高患者的

生活质量。

5    186Re-羟基乙二烯二膦酸盐（186Re-hydroxyethylidene
disphosphonate，186Re-HEDP）

186Re是一种发射 β粒子的中等能量放射性核

素，半衰期为 89 h，与 HEDP结合形成稳定的复

合物186Re-HEDP。静脉注射后 3 h骨摄取量达到峰

值。肿瘤骨转移时，186Re-HEDP的平均生物半衰

期为（45±6） h，骨摄取量与骨转移的严重程度成正

比，主要经过肾脏代谢[31]。

Leondi等[32] 采用病例队列研究分析186Re-HEDP
治疗肺癌继发播散性骨转移患者引起疼痛的效果。

该研究总共纳入了 24例患者，所有患者在治疗前行

CT骨扫描，排除溶骨性病变，然后使用186Re-HEDP
进行治疗，剂量为 1295 MBq，并随访 8周。结果

显示，治疗后疼痛指数由 6.9±2.5下降至 3.2±2.6。
77%患者止痛药物的使用剂量减少，有 4例患者

停用止痛药，91%患者的生活质量明显改善，1例

患者出现骨髓不良反应。
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另外两项纳入了肺癌骨转移疼痛患者的研究结

果发现：186Re-HEDP的完全缓解率分别为 35%和

30%，低于其他类型的肿瘤，如膀胱癌、直肠癌和

乳腺癌[33-34]。

6    骨靶向放射性核素治疗的作用机制和不良反应

放射性核素治疗能够缓解骨痛的机制至今尚未

明确，肿瘤骨转移疼痛的病因可能包括机械和体

液 2种因素。机械因素包括直接的骨质破坏、微骨

折、骨髓腔内压增高和骨膜牵拉。放射性核素治疗

可使转移灶缩小或消失，因此能降低骨髓腔内压和

骨膜牵拉刺激。但是这种效果需要一定的时间，且

并不能完全解释放射性核素在使用 48 h后就可出

现疼痛缓解的情况，这种比较迅速的效果可能与放

射损伤引起的细胞传导信号改变有关[25]。

放射性核素主要对骨髓有不良作用，患者可能

在治疗后 4~8周出现暂时性的骨髓抑制，一般经

过 3个月左右可完全或部分缓解。其恢复的程度与

放射性核素的种类、使用剂量和骨髓本身有无损伤

相关。

临床使用骨靶向放射性核素治疗肺癌骨转移引

起的疼痛应该严格掌握适应症及禁忌症，2014
年，肺癌骨转移诊疗专家共识[35] 指出，适应症包

括：①骨转移肿瘤患者伴有明显骨痛；②经临床、

CT或 MRI、全身骨显像和病理结果确诊的多发骨

转移肿瘤，尤其是前列腺癌、乳腺癌和肺癌骨转移

患者且全身骨 ECT显像病灶处有放射性浓聚；

③原发性骨肿瘤未能手术切除或残留者，或伴转移

者；④WBC>3.5×109/L，血小板计数 >80×109/L。
禁忌症包括：①骨显像显示转移灶仅为溶骨型冷

区；②严重骨髓、肝、肾功能障碍的患者；③近期

（6周内）进行过细胞毒药物治疗的患者。应注意的

事项包括：①与最后一次化疗或放疗时间间隔一个

月为宜；②因骨髓抑制风险较高且恢复较慢（约

12周），治疗前需行血常规及肝肾功能等常规检

查；③治疗前需得到 CT或 MRI、全身骨显像或行

局部活检组织学证实为骨转移。

7    小结

综述所述，骨靶向性放射性核素（如89Sr、153Sm、
186Re）均可有效治疗肺癌骨转移引起的疼痛，改善

骨转移灶病变，提高患者的生活质量，且不良反应

比较轻微，为肺癌骨转移疼痛的治疗提供了更多的

靶点和安全有效的手段。但临床试验的样本量较

少、随访时间短，因此前瞻性、双盲、随机、对照

和大样本的循证医学临床研究将是今后发展的

方向。
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