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氯化锶 [89Sr] 治疗转移性骨肿瘤致骨髓抑制的相关因素

刘康其    周海中

江苏省苏北人民医院核医学科，扬州 225001
通信作者：周海中，Email：769096345@qq.com

【摘要】   氯化锶 [89Sr]（以下简称“89Sr”）是一种治疗转移性骨肿瘤尤其是全身多发性转移性

骨肿瘤的放射性药物，但89Sr 致骨髓抑制的不良反应使其临床应用受到了一定的限制。除了89Sr
本身的放射生物效应外，89Sr 治疗时的骨肿瘤负荷，89Sr 治疗前的放疗、化疗以及抗雄激素治疗

等都是引起骨髓抑制的重要因素。笔者对89Sr 治疗转移性骨肿瘤致骨髓抑制的相关因素进行综述。

【关键词】    锶放射性同位素；骨肿瘤；肿瘤转移；骨髓抑制
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【Abstract】   Strontium-89 chloride (hereinafter referred to as "89Sr") is a radiopharmaceutical for
the  treatment  of  bone  metastases,  especially  systemic  multiple  bone  metastases,  but  its  clinical
application is limited due to the adverse effect of myelosuppression. In addition to the radiobiological
effects  of 89Sr  itself,  bone  tumor  burden  during 89Sr  treatment,  radiotherapy,  chemotherapy  and  anti-
androgen  therapy  before 89Sr  treatment are  all  important  factors  leading  to  myelosuppression.  The
authors review the related factors of myelosuppression induced by 89Sr treatment of bone metastases.
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转移性骨肿瘤及其引发的骨骼相关事件是造成很多晚

期恶性肿瘤患者生活质量下降甚至死亡的重要原因。虽然

现代医学较为发达，但目前转移性骨肿瘤的治疗仍然是临

床工作中的难点。治疗转移性骨肿瘤的方法主要有骨吸收

抑制剂治疗、放射性药物治疗、放疗、手术治疗以及中医

治疗等。氯化锶 [89Sr]（以下简称“89Sr”）是目前临床上使用

较多的一种治疗恶性转移性骨肿瘤的放射性药物，其可以

使 50%~90% 的转移性骨肿瘤患者的疼痛得到部分缓解，

12%~33% 的转移性骨肿瘤患者的疼痛得到完全缓解；89Sr

发射的 β 射线的最高射线能量为 1.495 MeV，平均射线能量

为 0.58 MeV，平均软组织穿透射程为 2.4 mm，89Sr 发射的

射线中仅有 0.00956% 的 γ 射线，其能量峰值为 0.91 MeV[1]。
89Sr 在生物体内的代谢方式与钙类似，经静脉注入人体后，
89Sr 会聚集于骨代谢活跃的位置，其在骨转移灶中的浓度明

显高于周围正常骨（为正常骨的 2~25 倍）；89Sr 的物理半衰

期为 50.5 d，生物半衰期为 4~5 d[2]。Das 和 Banerjee[3] 研究

发现，静脉注射89Sr 后第 90 天，89Sr 在骨转移灶中的活度仍

为注射时的 20%，因此89Sr 的疗效维持时间可达 4~15 个月；
89Sr 的给药剂量一般为 1.5~2.2  MBq/kg（40~60  μCi/kg）或

148 MBq（4 mCi），在给药 2~4 周后起效。89Sr 治疗的早期

不良反应为闪烁现象，即经静脉注射89Sr 后，患者的疼痛症

状加剧，发生率为 10%，一般发生在注射89Sr 后的 72 h 内，通

常闪烁现象的发生提示预后良好；89Sr 治疗的最主要的晚期

不良反应为骨髓抑制，多数可以在 3 个月内恢复，不可逆

的骨髓抑制极为罕见[1]。在临床工作中，由于一些临床医师

对放射性药物治疗缺乏了解，担心其会引起严重的骨髓抑

制，因此，放射性药物治疗常被临床医师忽视或仅作为其

他治疗方法无效时的备选治疗方案。我们结合国内外的相
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关文献报道，对89Sr 治疗转移性骨肿瘤过程中引起骨髓抑制

的相关因素进行综述，以指导临床医师用药。

1    89Sr 的放射生物效应

放射性药物治疗的本质是依赖于放射性核素产生的射

线的放射生物效应，而不是药物本身。当射线作用于生物

体时，可使生物体内含量最丰富的物质即水发生电离，产

生水自由基，水自由基可以直接作用于核酸分子和蛋白质

分子，导致生物膜损伤；此外，射线产生的能量也可以直

接对生物大分子造成损伤[2]。放射性药物作用于骨转移灶会

杀伤肿瘤细胞；作用于骨髓会影响骨髓的造血功能，导致

骨髓抑制。Giammarile 等[4] 的研究结果显示，给转移性骨

肿瘤患者注射 1.5~2.2 MBq/kg 的89Sr，骨转移灶的吸收剂量

为 30~50 Gy，而骨髓的吸收剂量为 3~5 Gy，故89Sr 本身对

骨髓的影响较小。中华医学会核医学分会转移性骨肿瘤治

疗工作委员会制定的《氯化锶 [89Sr] 治疗转移性骨肿瘤专家共识

（2017 年版）》指出，在治疗前排除慢性弥漫性血管内凝血的

情况下，血细胞计数的范围可放宽至 WBC>2.4×109/L、血

小板≥60×109/L[5]。89Sr 治疗可引起短暂性的骨髓抑制，注

射 1.5 MBq/kg 的89Sr，外周血细胞水平降低，其最低点发生

在注射后 4~8 周，一般无需处理，可自行缓慢恢复，至

12 周时恢复至正常水平[4]。骨髓储备功能差的患者行89Sr 治

疗可能会导致严重的骨髓抑制，故临床医师在89Sr 治疗前应

认真评估患者的骨髓储备功能。

2    骨肿瘤负荷

姜少军等[6] 分析了经 B 超引导下行前列腺穿刺及全身

骨显像确诊的 46 例前列腺癌转移性骨肿瘤患者的外周血细

胞和骨髓涂片，结果显示，32 例（69.6%）患者出现贫血，其

中中度贫血患者 12 例（37.5%）；血小板减少患者 9 例（19.6%）；

骨髓涂片结果显示大量肿瘤细胞，而正常造血细胞有不同

程度地减少；因此，他们认为前列腺癌细胞的增殖占据了正

常骨髓细胞的造血空间，使正常造血细胞减少。Giammarile

等[4] 研究发现，骨髓抑制的严重程度与骨肿瘤负荷有关，

进行89Sr 治疗的多数为全身广泛转移性骨肿瘤患者。因而全

身广泛转移性骨肿瘤尤其是超级骨显像患者行89Sr 治疗时出

现骨髓抑制的概率明显高于转移灶数量少、范围小的患者[7]。
99Tcm-MDP 全身骨显像可以很好地显示转移性骨肿瘤病

灶的部位和数量，是目前临床上评估骨肿瘤负荷的常用方

法。Soloway 等[8] 根据转移性骨肿瘤病灶数量的多少将患者

骨转移的程度分为骨显像轻度异常（<6 个）、骨显像明显异

常（6~20 个）、骨显像极度异常或超级显像（>20 个）3 个级

别。分级越高，骨肿瘤负荷越大。

血清碱性磷酸酶（alkaline phosphatase，ALP）也是一种

反映骨肿瘤负荷的血液检查指标[7]，只需抽取少量静脉血便

可以完成检测，临床应用更加方便。ALP 共有 6 种同工酶，

其中最重要的是来源于成骨细胞的骨特异性碱性磷酸酶

（bone-specific alkaline phosphatase，BALP）和肝脏 ALP[9-10]。

BALP 可促进骨矿物质形成，在骨的形成和钙化过程中发挥

着重要作用，与成骨细胞和成骨前体活性呈线性关系 [11]。

转移性骨肿瘤多为混合性转移，多伴随着 BALP 水平的升

高，且其与骨显像分级呈正相关，能较好地反映骨肿瘤的

负荷情况；目前临床应用较为广泛的指标是血清 ALP，其

主要受 BALP 和肝脏 ALP 的影响，肝胆疾病会导致血清

ALP 水平升高，因此，在排除肝胆疾病的基础上可以将血

清 ALP 水平作为判断恶性肿瘤是否发生骨转移的指标 [9]。

Bayrak 等[12] 的研究结果显示，通过血清 ALP 水平诊断肺癌

转移性骨肿瘤的灵敏度和特异度分别为 60.87% 和 69.05%。

王晶晶等[13] 的研究结果显示，通过血清 ALP 水平诊断胃癌

转移性骨肿瘤的灵敏度和特异度分别为 69.2% 和 89.4%，

且血清 ALP 水平与转移性骨肿瘤分级呈正相关（r=0.436，

P<0.05）。以上 2 个研究结果表明，通过血清 ALP 水平诊断

转移性骨肿瘤具有较高的灵敏度和特异度。梁树君等[9] 研

究发现，血清 ALP 水平对肺癌患者转移性骨肿瘤负荷和骨

转移活动程度的评估具有一定的价值。Karhade 等[14] 研究

发现，血清 ALP 水平与转移性骨肿瘤负荷以及患者总生存

期有关，与原发肿瘤的种类无关。Furubayashi 等[7] 对 18 例

接受89Sr 治疗的前列腺癌转移性骨肿瘤患者的临床数据进

行 Logistic 回归分析，结果显示，在诸多因素中只有血清

ALP 是89Sr 治疗后发生骨髓抑制的相关因素，其水平高意

味着患者接受89Sr 治疗后发生骨髓抑制的风险高。因此，临

床医师在给患者行89Sr 治疗前应重视血清 ALP 水平，结合全

身骨显像和外周血象，慎重用药。

3    放疗

放疗是治疗肿瘤的重要方法之一，也是局部治疗转移

性骨肿瘤的首要方法[15]。放疗具有见效快、能够预防病理

性骨折、防止骨髓压迫等优点，但其在杀伤肿瘤细胞的同

时也会损伤靶区周围的正常细胞，骨髓抑制就是放疗常见

的不良反应之一[16]。Meng 等[17] 的研究结果显示，放疗会诱

导增殖活跃的造血祖细胞和造血干细胞凋亡，引发急性骨

髓抑制。刘慧云和刘东胜 [18] 采用常规分割方式（2 Gy/次，

5 次/周，总照射剂量为 40~50 Gy）和大剂量分割方式（4~

5 Gy/次，2~3 次/周，总照射剂量为 30~40 Gy）治疗转移性

骨肿瘤，结果显示，在 2 种不同分割方式中，血小板减少

的发生率分别为 40.0% 和 45.0%，贫血的发生率分别为 35.0%

和 37.5%。左二冬[19]对比分析了 446 例接受放疗的恶性肿瘤

患者的血液学指标，结果显示，放疗后 30~45 d，患者的
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WBC、血红蛋白以及血小板的水平均低于放疗前，骨髓受

累（出现贫血、粒细胞减少和血小板减少中的一项或多项）

患者放疗后较放疗前明显增加（107 例）；该研究还对不同类

型的肿瘤进行了分析，结果显示，接受肺部以及盆腔放疗

的患者更容易出现全血细胞减少。鉴于放疗对骨髓功能的

影响，在患者行89Sr 治疗前应对其骨髓功能进行评估，避免

发生骨髓抑制；接受过半身放疗的患者，应在放疗结束

3 个月后再进行89Sr 治疗[20]。

4    化疗以及抗雄激素治疗

多数患者在89Sr 治疗前都已经接受过 1 个或多个疗程的

化疗，而骨髓抑制本身就是制约一些化疗药物临床应用的

重要因素。我们主要针对乳腺癌、非小细胞肺癌和前列腺

癌这 3 种转移性骨肿瘤发生率较高的恶性肿瘤的化疗方案

进行综述。（1）乳腺癌的一线化疗方案为蒽环类药物为主或

者蒽环类药物与紫杉醇类药物联用[21]。于林江[22] 的研究结

果显示，TEC 方案（多西他赛+吡柔比星+环磷酰胺）治疗乳

腺癌，患者血红蛋白、血小板、粒细胞减少的发生率分别

为 5%、6.67%、33.33%。苏大伟[23] 使用吡柔比星为主的化

疗方案治疗乳腺癌，结果显示，WBC 减少的发生率为 60.4%。

罗恩茜和倪青[24] 分别使用 EC 方案（表柔比星+环磷酰胺）和

THP+C 方案（吡柔比星+多西他赛）治疗乳腺癌，结果显示，

3~4 级中性粒细胞减少的发生率分别为 13.3% 和 72.9%。

（2）非小细胞肺癌的一线化疗方案为长春瑞滨、吉西他滨、

多西他赛、紫杉醇联合铂类药物[25]。Hasegawa 等[26] 使用吉

西他滨+卡铂方案治疗非小细胞肺癌，采用 2 周疗法和标准

疗法 2 种不同疗法时，3~4 级中性粒细胞减少的发生率分别

是 20% 和 35%，3~4 级血小板减少的发生率分别是 5% 和

10%，1~2 级血小板减少的发生率分别是 20% 和 55%。（3）前

列腺癌的一线化疗方案为多西他赛联合强的松。多西他赛

引起中性粒细胞减少的原因与药物剂量有关 [27]。Shimura

等[28] 使用多西他赛治疗前列腺癌，结果显示，2 周疗法和

3 周疗法的 3~4 级中性粒细胞减少的发生率分别是 19% 和

81%。Yano 等[29] 的研究结果显示，亚洲人接受多西他赛治

疗后中性粒细胞减少的发生率高于其他人种。使用卡巴他

赛治疗前列腺癌的 3~4 级中性粒细胞减少的发生率高达

41.8%~82.0%[27]。去甲长春花碱、紫杉醇、吉西他滨、氮芥

类、环磷酰胺、蒽环类、甲氨蝶呤以及顺铂等化疗药物导

致的骨髓抑制发生早、恢复快，用药后 1~2 周 WBC 降到最

低，约 2~3 周恢复；而亚硝脲类、丝裂霉素、丙卡巴肼和

白消安等导致的骨髓抑制发生晚，用药后约 3~8 周 WBC 降

到最低，约 1~2个月才能恢复[30]。因此接受不同化疗方案的

患者，开始89Sr 治疗的时间应有所区别。

2018 年，欧洲核医学协会制定的《使用发射 β 射线的放

射性核素治疗转移性骨肿瘤指南》中指出，现有数据还不足

以证明化疗联合放射性核素治疗效果更好[1]。鉴于对疗效和

不良反应的考虑，目前很少有化疗联合放射性核素治疗的

报道。Papatheofanis 和 Najib[31] 研究发现，在多药化疗的基

础上，89Sr 或153Sm-lexidronam 治疗导致的骨髓抑制并不比

多药化疗严重，遗憾的是，该研究并没有将多药化疗联合

放射性核素治疗与单独使用放射性核素治疗导致的骨髓抑

制作用进行比较分析。虽然化疗联合放射性核素治疗的疗

效并不确切且可能存在导致严重骨髓抑制的风险，但是某

些细胞毒药物（如顺铂）在低剂量使用时可以作为辐射增敏

剂以增加靶细胞对射线的敏感性。Sciuto 等[32] 的研究结果

显示，低剂量顺铂联合89Sr 治疗前列腺癌转移性骨肿瘤效果

较好，同时其对造血功能的影响与单独使用89Sr 治疗并没有

显著差异。

除化疗外，抗雄激素治疗前列腺癌同样会引起血红蛋

白水平不同程度地下降。Curtis 等[33] 分析了使用不同抗雄

激素药物治疗的前列腺癌患者的血红蛋白水平，结果显

示，治疗 6 个月后血红蛋白水平平均下降了 1.11 g/dl，这是

由于雄激素使促红细胞生成素增多，而抗雄激素治疗使雄

激素水平降低，进而引起血红蛋白水平降低；遗憾的是，

他们并没有进一步研究化疗或抗雄激素治疗对骨髓储备功

能的影响。

5    小结与展望

综上所述，除89Sr 的放射生物效应外，89Sr 治疗时的骨

肿瘤负荷，89Sr 治疗前的放疗、化疗以及抗雄激素治疗等都

是引起89Sr 治疗转移性骨肿瘤致骨髓抑制的重要因素。因

此，在进行89Sr 治疗前，应密切关注患者的全身骨显像、血

清 ALP 水平，患者是否进行过放疗、化疗以及抗雄激素治

疗等。然而，目前尚缺乏大样本量研究探讨89Sr 治疗转移性

骨肿瘤致骨髓抑制的相关因素，未来需要更多的临床大样

本量研究进一步阐明。此外，一些可能提高89Sr 疗效或减少

不良反应的治疗方案也值得我们进一步研究，如低剂量顺

铂联合89Sr 治疗及使用89Sr 治疗新发生转移性骨肿瘤或转移

性骨肿瘤病灶数量少的患者。
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