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摘要:简要介绍了国外放射性核素89Sr在缓解骨痛及治疗骨转移癌中的应用。
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恶性肿瘤骨转移的发病率很高。中国每年新增 2百万癌症患者,其中有 1百万骨转移癌患
者。尸检证实, 50%的患者伴有骨转移。肺癌、乳腺癌、前列腺癌患者中,约 70%～ 85%的患者
有骨转移[ 1 ]。有资料表明, 70%以上的转移癌患者有骨疼痛。在晚期恶性肿瘤的治疗中,顽固性
骨疼痛是内科、肿瘤科医师最棘手的问题之一。在广泛性骨转移癌出现严重骨疼痛时,那些通
常使用的治疗手段即止痛药物、激素、化疗和外照射治疗都不够理想,它们均可出现严重副作
用或治疗失效。89Sr是一个发射纯 Β射线的放射性核素, Β射线的能量为 1146 M eV ,半衰期为
5015 d。 89Sr注射后很快由骨摄取,在正常骨内的生物半衰期为 14 d,在转移灶内的生物半衰
期大于 50 d。转移灶内89Sr的停留时间很长,可能是从正常骨中释放的89Sr出现再循环,而由
转移灶重新摄取之故。随着时间的延长, 89Sr被更深层的骨母细胞置换而不是停留在骨表面。
自美国 FDA 批准89Sr的应用以来, 89Sr在治疗骨转移及缓解骨痛方面发挥了重要作用。虽然
主要问题仍是药物的剂量学,但由于受许多因素的影响,要准确计算剂量比较困难。尽管如此,
89Sr治疗骨转移癌仍然受到患者的欢迎,为放疗、化疗失败的晚期肿瘤患者提供了一种可供选
择的治疗手段。

1　89Sr在骨及骨肿瘤中的吸收剂量
111　骨肿瘤内的吸收剂量
由于89Sr不发射 Χ射线,要注射示踪剂量的85SrC l才能观察其在组织内的分布。注射后 1

周采集血液、尿液标本。注射后 8周得到了转移骨及正常骨的85Sr分布结果。结果表明89Sr从
正常骨的清除较快,而从转移灶内的清除很慢[ 2 ]。
利用85Sr 能初步估计89Sr 释放到骨转移灶的吸收剂量, 肿瘤骨与正常骨摄取比为 (2～

25) ö1,肿瘤骨的吸收剂量为 [ (25±4)～ (231±56) ]×10- 8 GyöBq, 中位数吸收剂量为 68×
10- 8GyöBq [ 3 ]。也可以通过在转移癌中直接测定放射性而确定给予89Sr 以后的全身总吸收剂
量。用89Sr治疗以后的病人,从转移病灶和正常骨部位作切片,每张为 5～ 8 mm ;用闪烁计数器
测定 Β射线的计数。事先用加样器将已知的89Sr转运到牛的多孔骨薄片上作为校正。转移病灶
中的放射性为 213～ 240 M Bqökg,总吸收剂量为 113～ 64 Gy (18±16 Gy) ;正常骨的总吸收剂

收稿日期: 1999211225;修回日期: 2000201227

作者简介:胡疏 (1970～ ) ,女 (汉族) ,重庆合川人,在读硕士研究生,临床核医学专业

© 1994-2006 China Academic Journal Electronic Publishing House. All rights reserved.    http://www.cnki.net



量为 111±014 Gy,其在转移灶与正常骨中的含量比为 (8±4)～ (40±25)∶1[ 4 ]。
112　骨、骨髓的吸收剂量
动力学研究表明,在成骨细胞区域89Sr 的滞留时间为 100 d。B reen 等[ 3 ]用85SrC l计算 34
例前列腺癌病人的骨、骨髓吸收剂量。肿瘤骨的吸收剂量为[ (25±4)～ (231±56) ]×10- 8Gyö
Bq,肿瘤与骨髓的吸收剂量比为 10∶1。

2　89Sr的临床应用
211　89Sr对骨痛的缓解作用
文献[ 5～ 10 ]利用89Sr 治疗了 1 097例骨转移癌患者,其治疗剂量为 3710～ 39916 M Bq。
虽然少部分其他类型肿瘤患者疗效不太理想,但在前列腺癌患者 (有效率 80% )和乳腺癌患者
中疗效最佳 (有效率 89% )。在治疗前后分别对患者的疼痛日记、服用止痛药数量、睡眠类型、
系列骨扫描及Karnofsky评分等进行登记。疼痛及镇痛标准分为:显效——Karnofsky评分增
加, 疼痛记分下降 (≥4)或镇痛记分下降 (≥1) ; 部分显效——Karnofsky 评分增加,疼痛记分
下降 (2或 3分) ,镇痛记分无明显变化;无效——以上参数无改变或恶化。结果表明:疼痛缓解
维持时间为 3～ 12月 (平均 6月) ,止痛药用量减少 25%以上,行为评分 (Karnofsky)改善 20%
以上;有 4017%患者疼痛轻度改善, 4715%明显改善 (10%患者疼痛消失) , 716%无改善。 89

SrC l治疗一次后平均无痛时间为 313±213月。在随访 3年的一些患者中,对那些首次从89Sr
治疗中获益而无骨髓抑制征象的病人成功地进行了 5次89SrC l重复治疗。其疼痛缓解的时间
呈持续增加,疼痛消失的维持时间延长 (乳腺癌患者由首剂给予后的 311±015 月延长到第 5
次89SrC l治疗后的 513±214月)。

R uchali等[ 11 ]治疗了 204例骨转移癌病人,其中 20例按 1111 M Bqökg 用药,另外 184例
按 1148 M Bqökg 用药。重复给药的间隔时间为 3个月,按 1111 M Bqökg 作为重复给药的剂
量。有 43例病人接受 2次治疗, 6例接受 3次治疗, 6例接受 4次治疗, 1例接受 6次治疗,另外
1例接受 8次治疗。注射89Sr以后几天,约有 1ö3的病人疼痛很快缓解,或者明显缓解或者消
失。缓解消失的维持时间为 1～ 15个月,平均 3～ 6个月。在注射89Sr以后, 10%～ 20%的前列
腺癌病人几天内疼痛增加, 这是反跳现象或骨疼闪烁 (Pa in F lare) , 其机理尚不清楚。
Robb in son 等[ 12 ]还用每次 148 M Bq作为标准剂量,随访观察治疗结果以及后期给予重复用药
的可能性。结果表明:标准剂量的临床效果与上述剂量范围的结果基本相同。Robb in son 等建
议:为防止疼痛复发,每 3个月提供重复治疗,可以阻止疼痛的发生。
212　89Sr的治疗作用
已发现的前列腺癌患者约 50%处于晚期,且 25%已发生骨转移。在常规治疗 (内分泌治疗
和放、化疗)失败的前列腺癌患者中, 89Sr治疗效果较好。因为89Sr是一种类似钙离子的放射性
药物,能选择性地被成骨细胞活性增高的骨组织吸收[ 13 ]。用完全反应率 (CR )和部分反应率
( PR )作为判断标准, 经89Sr 治疗后, 316 例前列腺癌患者的完全反应率为 88% (279ö316)。
R uchali等[ 11 ]治疗了 204例病人,他们的平均生存期为 6109个月。华西医科大学附一院核医
学科用89Sr治疗了 120例骨转移癌患者,用X 射线照片, CT 或者M R I以及骨显像随访治疗效
果。结果表明:一些患者已经生存了 2年,原X 射线上的溶骨型病灶已经转换成硬化型改变,
可以看见有明显的骨小梁的修复。

K lo iber等[ 14 ]对 10例骨转移癌病人进行了89Sr治疗前、后的99T cm 2M D P 骨显像对比研究。
一次治疗后 4个月,发现同一部位病灶中的放射性减少 80% ,损害区与正常骨的放射性比明
显下降。有 9例病人的血清碱性磷酸酶含量降低。X 光照片提示,某些患者原来的溶骨性损害
已转化成硬化型,有再钙化征象。同时还发现,许多病人使用89Sr以后,肿瘤标识物如前列腺特
异抗原 PSA ,碱性和酸性磷酸酶都有降低。

1998年,Bazio t is等在89Sr 注射后 1周对 7例患者进行了89Sr 韧致辐射显像,所有患者都
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有异常摄取,并与99T cm 2HM D P 显像结果基本一致,未观察到新的转移灶。韧致辐射显像还能
直接证实转移灶对89Sr的选择性局部摄取[ 15 ]。
根据观察,用行为评分 (Karnofsky Perfo rm ance Sco re, KPS)可以评估生存率及疼痛反
应。101例前列腺癌骨转移患者都用 148M Bq的89Sr治疗,其中 28例KPS≤60,这组患者中位
数生存期为 1715周。在这组患者的亚组分析中, KPS≤50时对疼痛反应偏低 (40% ) ,平均生
存期为 1215周。治疗前KPS≥60的患者用89Sr治疗后平均生存期为 2015周。由此可知,治疗
前 KPS≤50的患者不宜用89Sr治疗,而 KPS≥60者则必须逐例进行基本分析,以决定89Sr 是
否为最合理的治疗措施[ 16 ]。

3　89Sr对白细胞和血小板的影响
　　用89Sr 治疗以后,有 20%的病人白细胞和血小板与基础值比较无明显变化, 20%的病人
白细胞和血小板有降低,肿瘤细胞已转移到骨髓的患者,其血小板计数降低较明显; 骨髓中无
肿瘤细胞浸润的患者,其血小板下降的幅度小于基础值的 20% ,但 1～ 2月后又恢复到治疗前
的水平,无 1例病人出现临床症状而需输入血小板。研究表明,在常规治疗失败的前列腺癌患
者中,给予 115 M Bqökg 89Sr或按推荐剂量为 150M Bq一次注射后 3个月,其毒性较低。在重
复治疗时血小板计数在 100×109öL 以上。因此可进行不短于 3个月间歇的重复治疗[ 17 ]。另
外,尽管 20%～ 30%患者血小板、白细胞计数有所下降,但这些下降是可逆的[ 18 ]。一般在用药
后 4～ 8周白细胞和血小板有减少, 12周后部分患者已恢复到正常。以三个月为间隔时间,重
复注射有多达 10次以上的患者 (占所有89SrC l治疗中的 319% )。重复用药时,限制血小板计数
为 60×109öL ,白细胞的下限为 214×109öL。也观察到这些重复治疗者的白细胞及血小板计数
与基础值比较下降了至少 25% ,这种一过性的中等程度的血液学变化与89Sr 治疗密切相关,

但未发现导致严重骨髓抑制的病例[ 5 ]。T ennvall[ 19 ]对 8例前列腺癌骨转移患者每隔 4周用 100

M Bq 89SrC l治疗一次,共治疗了 3次, 12周内的累积剂量为 300 M Bq;另外 3例患者一次性静
脉注射 200M Bq。结果表明,静脉注射 3次 300M Bq和 1次 200M Bq的89Sr都能缓解骨疼痛,

未发现明显毒性。
在连续进行89SrC l治疗的过程中,只有一名前列腺癌骨转移患者用外照射治疗后,仍有显
著骨痛,然后给予89Sr治疗。由于血小板减少而有鼻出血。该患者在注射89Sr后 36 d 死于全身
出血。这虽然不可能建立起89Sr和D IC 之间的必然联系,但医务工作者应警惕与原发疾病有关
的并发症,而这些并发症随时都可能会迅速发生[ 20 ]。 89Sr所发射的 Β射线对医院的工作人员、
家庭成员和火葬场的工作人员都没有辐射危害。

4　89Sr治疗与放疗的关系
放射治疗在癌症症状的缓解方面起重要作用, 90%有症状的骨转移病人经低剂量、短疗程
放疗后都有所减轻。治疗有效的患者中有半数获得完全的疼痛缓解。一次 800 cGy的吸收剂
量所达到的疼痛控制可以与大剂量、较长周期放疗所达到的治疗效果相媲美。镇痛剂无法控制
的多发性转移所引起的疼痛可采用单剂量半身照射治疗: 600 cGy 作上半身 (脐以上)照射及
800 cGy 作下半身 (脐至股骨中段)照射能使 73%患者的疼痛得到一定程度的缓解[ 21 ]。对 27

例患者应用半身放疗 (HB I)与对 51例患者应用放射性核素89Sr治疗作了比较。根据可能的预
后因子 (临床表现、骨扫描结果中病灶多少、年龄、组织学和激素治疗有效期维持时间)将患者
进行配对,以使选择上的偏倚所产生的影响减小到最低程度。半身放疗患者和配对的89Sr治疗
患者在治疗后 3个月,都可以使疼痛缓解。缓解率分别为 63%和 52%。以上两组患者的平均
生存期相似,分别为 20周和 21周。未配对的89Sr组显示出更好的疗效, 96%患者疼痛缓解,平
均生存期为 59周。半身放疗与配对的89Sr组更需要输血 (50% ) ,而未配对的89Sr组输血的比
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例较低 (仅为 25% )。尽管常规应用了镇吐治疗,仍有 37%的半身放疗患者出现恶心或呕吐。
D earna ley [ 22 ]采用 6～ 8 Gy (600～ 800 rad)的单侧外放疗与用 5511～ 111M Bq的89Sr治疗作比
较,发现疼痛缓解和生存时间都相同。因此89Sr是与半身放疗同样有效的治疗方法。89Sr治疗
不仅能解除由骨转移导致的疼痛,还可能阻碍新的疼病痛灶出现,并能减少病理性骨折[ 2 ]。
为了保持病人能下床活动和病变尽可能消失,应尽早使用外照射和89Sr联合治疗[ 23 ]。使用
低剂量 Carbop la t in (卡铂)作增敏剂, 15 个病人在 7 和 21 天时按每个病人每平方米给予
Carbop la t in (卡铂) 100 m g 后再给予 148M Bq 89Sr,另外 15个病人只用 148M Bq 89Sr。用药后
8周测定对疾病的反应。对于幸存的 27个病人作了评价。24名患者对治疗有反应 (74% , 24ö
27)。用Carbop la t in 加89Sr者,其生存期为 811月。比单纯用89Sr治疗 (生存期为 517月)的效
果要好[ 24 ]。对有压迫症状的骨转移患者采用60Co 或者直线加速器放疗的同时又加89Sr联合治
疗,均收到了较好效果。
对于不同类型的恶性肿瘤,在不同时期内对不同的治疗方法反应不一样,患者的全身状
况、免疫功能、营养、内分泌、心理及精神因素等,都对肿瘤的生长或消退产生调控作用。除了手
术、放疗、化疗和放射性核素治疗这些方法外,免疫治疗、内分泌治疗、中药治疗、发热、激光治
疗、介入治疗等多学科治疗已经成为当今治疗肿瘤的重要体系。这些治疗方法对不同部位、不
同临床分期的患者,显示出各种治疗方法的优缺点,为恶性肿瘤的治疗开辟了新的途径。核医
学科的医师应该主动地向临床科室渗透,与多学科配合治疗,这样对患者的预后将起到决定性
的作用。
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The Advances of 89Sr Therapy in Bone M eta sta ses in Abroad

HU Shu, D EN G Hou2fu
(D ep artm en t of N uclear M ed icine, the F irst U n iversity T each ing H osp ita l,

W est Ch ina U niversity of M ed ica l S cience, Cheng d u 610041, Ch ina)

Abstract: T he app lica t ion of 89 Sr in relieving bone pain and therapying bone m etastasis in
ab road are in troduced in b rief.

Key words: 89Sr; bone m etastases; therapy

011 同　位　素　　　　　　　　　　　　　　　　　第 13 卷　

© 1994-2006 China Academic Journal Electronic Publishing House. All rights reserved.    http://www.cnki.net


