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  摘要: 目的  探讨核素 153 Sm-EDTMP与双磷酸盐 (博宁 )联用治疗肺癌骨转移的量效关系。方法  将 80例肺

癌骨转移患者随机分为 A、B、C、D组各 20例, A组静注 153 Sm-EDTMP 1. 0 mC i/kg(全量 ); B组将博宁 90 m g(全量 )

加入 500 m l生理盐水中缓慢静滴,不少于 4 h; C组应用全量 153 Sm-EDTM P间隔 3~ 5 d后应用全量博宁; D组用药

同 C组, 但剂量减半。均为每月 1次, 1 d /次。连续使用 3次后观察各组临床疗效及不良反应, 对各组量效关系进

行分析。结果  A、B、C、D组骨痛有效率分别为 70%、75%、90%、85% ; KPS评分提高率分别为 70%、80%、90%、

85% ;影像学改善率分别为 20%、25%、40%、30%。血液学不良反应发生率以应用 153 Sm-EDTM P组较高, 主要是Ñ

~ Ò 级白细胞和血小板下降;药物经济学分析示 D组疗效接近 C组, 高于 A、B组; 治疗费用接近 B组, 低于 A、C

组。结论  半量博宁联合 153 Sm-EDTMP治疗肺癌骨转移效果可靠, 不良反应小,且花费低。
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Dose-effectiveness of samarium-153-EDTMP combined w ith pam idronate

d isod ium for the treatment of lung cancer w ith bone metastases
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  Abstract: Objective To investiga te the dose-effectiveness o f sam ar ium-153-EDTM P com bined w ith pam idronate diso-

d ium fo r the treatm ent of lung cancerw ith bone m etastases. Methods 80 lung cancer patients w ith bone m etastasis w ere

d iv ided into 4 groups random ly. G roup A w as g iven 90 mg pam idronate , g roup B w as g iven 1. 0 mC i/kg o f Sm-153, group

C w as g iven 90 mg pam idronate comb ined w ith 1. 0 mC i/kg o f Sm-153 sequentially, g roup D was g iven 45 m g pam idrona te

and 0. 5 mC i/kg o f Sm-153, a ll by intravenous in jection and once am onth. C lin ica l e ffects and adverse events we re observed

, and dose-effectiveness w as ana lyzed. R esu lts The effective ra te of pain in four groups w ere 75% , 70% , 90% , 85% , the

im provement rate o f KPS sco re w ere 80% , 70% , 90% , 85% , the im provement rate of im ageology w ere 25% , 20% , 40% ,

30%。 Suppression o f plate lets and wh ite b lood ce ll counts( g rade Ñ ~ Ò ) w ere them ost comm on adverse events in group

B and C. The to ta l 3 m onths co st o f group D w as the most bene fical for the patient. Conclu sion H a lf dose o f sam arium-

153-EDTM P com bined w ith pam idronate disodium is effec tive and less co st fo r the treatm ent o f lung cance rw ith bonem etas-

tases.

K eywords: pam idronatedisodium; sam arium-153-EDTMP; lung cance r; bonem etastases; do se-effectivenessand

  肺癌骨转移发生率高,局部骨痛是其主要症状,

重者会出现病理性骨折、高钙血症及神经系统功能

障碍。临床治疗主要为缓解骨痛、改善症状、提高患

者生活质量。 2004年 9月 ~ 2007年 12月, 我们共

对 80例肺癌骨转移患者行双磷酸盐 (博宁 )和核

素
153

Sm-EDTMP治疗,现探讨其量效关系。

1 资料与方法

1. 1 临床资料  80例肺癌骨转移患者,均经影像

基金项目:上海市卫生局青年基金资助项目 ( 054Y48)。

学检查确诊。男 38例,女 42例, 中位年龄 56. 5( 43

~ 70)岁。肺癌病理组织学分型为鳞癌 31例, 腺癌

39例,其他 10例。将患者随机分为 A、B、C、D组各

20例,其一般资料具有可比性。

1. 2 方法

1. 2. 1  治疗方法  A 组静注
153

Sm-EDTMP 1. 0

mC i/kg(全量 ),每月 1次, 1 d /次, 共 3次; B组予博

宁 90 mg (全量 )入 500m l生理盐水中缓慢静滴, 不

少于 4 h,每月 1次, 1 d /次,共 3次; C组应用全量
153

Sm-EDTMP间隔 3~ 5 d后应用全量博宁; D组用
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药同 C组,但剂量减半。每周观察各组血象变化规

律 (下降最低点时间、持续时间、恢复时间变化情

况 ) ;肝、肾功能; 血钙、磷及心电图; 观察有无发热、

肌肉疼痛等。治疗 3个月后评价疗效及不良反应,

对各组量效关系进行分析。

1. 2. 2 疗效评价标准  ¹骨痛改善状况。显效:疼

痛减轻 2个级别以上;有效: 疼痛减轻 1个级别;无

效:疼痛未减轻或加重。º生活质量。治疗后较治

疗前 KPS评分增加 20分以上为显著改善;增加 10

分以上为改善; 无增加为稳定; 减少 10分以下为下

降。»影像学变化。显效:骨转移灶消失; 有效:转

移灶缩小或数目减少 > 50% ;好转:转移灶大小或数

目减少 > 25% ; 无效: 转移灶大小或数目减少 <

25%。 ¼药物经济学评价。费用 -效益分析:计算

药物控制病情所节省的费用;费用 -效果分析:选择

达到某一治疗效果时所需费用最低的治疗方案。

1. 2. 3 统计学方法  采用 SPSS 13. 0统计软件,组

间比较行 V
2
检验。检验水准 A= 0. 05。

2 结果

2. 1 临床疗效及不良反应  A、B、C、D组骨痛有效

率分别为 70%、75%、90%、85% ; KPS评分提高率

分别为 70%、80%、90%、85%; 影像学改善率分别

为 20%、25%、40%、30%。治疗 3个月后 A、C、D组

出现Ñ ~ Ò 级白细胞和血小板下降, 未影响治疗。

B、C、D组分别有 6、4、5例当天出现发热,经对症处

理后体温均降至正常。

2. 2 药物经济学分析  见表 1。

表 1 药物经济学分析

组别
每月总费用

(元 )

骨痛有效率

(% )

3个月总费用 /

骨痛有效率

A组 8 640 70 370. 29

B组 2 160 75 86. 40

C组 9 940 90 331. 33

D组 3 240 85* 114. 35v

  注:与 A、B组比较, * P < 0. 05;与 A、C组比较, v P < 0. 05

3 讨论

据报道, 30% ~ 40%的肺癌可发生骨转移, 多发

为主, 好发于脊柱、骨盆、股骨及肱骨近端,表现为溶

骨性、成骨性、混合性改变。主要症状是局部骨痛,

骨转移后中位生存期平均 7个月。全身化疗对骨转

移的作用有限,止痛效果欠佳; 三阶梯止痛疗法止痛

效果虽好, 但不良反应多, 且对肿瘤无直接治疗作

用
[ 2]
;外放射治疗对单发肿瘤治疗效果好, 多发肿

瘤由于治疗范围广泛易引起严重骨髓抑制而难以应

用
[ 3]
;

153
Sm-EDTMP核素内放射治疗作用靶点明确,

能直接杀伤肿瘤细胞,对成骨性骨转移效果好;随使

用剂量增加,骨髓抑制加重, 故应用受限
[ 4~ 7]
。

双磷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。由

于与内源性焦膦酸盐的侧链不同, 导致抗骨重吸收

能力和毒性不同; 双磷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。其主要作用于破骨细胞, 一方面表现为直接的

凋亡效应;另一方面减少破骨细胞的发生、发展, 抑

制破骨细胞的分化与成熟,抑制其运动到骨表面;直

接或间接抑制肿瘤细胞; 减少 IL-6产生; 含氮双磷

酸盐能抑制间质金属蛋白酶 (MMPs)活性, 氨基双

磷酸盐在抗骨破坏的同时亦可减少骨及骨外器官转

移。双磷酸盐对溶骨性骨转移治疗效果好, 且不良

反应小, 但其价格较高。有学者研究了核素
153

Sm-

EDTMP联合双磷酸盐治疗骨转移的效果, 发现二者

作用可互补,时效结合。但由于肺癌骨转移常需反

复多次治疗,全量联合治疗骨髓抑制加重使得后续

综合治疗无法继续, 且增加了患者的经济负担。博

宁是第二代双磷酸盐制剂, 可选择性抑制破骨细胞

成熟,在骨质破坏部位聚集发挥作用,对癌症的溶骨

性骨转移所致疼痛效果好; 其进入人体后可直接吸

附于转移病灶,致转移癌灶区的摄取量高于正常骨

组织,一方面 Sm的标记化合物 EDTMP能被骨骼的

羟基磷灰石晶体所吸收,抑制破骨细胞的活性,抵抗

骨质吸收和破坏, 起到减轻疼痛的作用; 另一方面

Sm释放 B射线对肿瘤组织进行照射, 导致肿瘤细

胞坏死,达到控制病情乃至消除转移癌的作用。

本研究结果表明,在骨痛症状缓解及生活质量、

影像学改善方面 C组疗效明显优于 A、B组, D组疗

效居中; 应用
153

Sm-EDTMP者骨髓抑制重于未用
153

Sm-EDTMP者。药物经济学研究表明, D组与 C

组相当,但费用最低, 量效最佳, 尤适用于低收入人

群。
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#经验交流#

腹腔镜下复杂类型胆囊切除术 86例临床分析

杨  斌,赵春宝, 刘  强,曾高云

(农二师库尔勒医院, 新疆库尔勒 841000)

  腹腔镜胆囊切除术 ( LC)具有创伤小、痛苦轻、住院时间

短、恢复快等优点。随着其经验积累及技术水平提高,手术

适应证逐渐放宽。 2001年 10月 ~ 2007年 12月, 我们对 86

例复杂类型胆囊炎患者行 LC, 术后均未发生严重并发症, 现

回顾性分析如下。

临床资料: 本组 86例胆囊炎患者,男 39例, 女 47例; 年

龄 36~ 78岁, 平均 52岁。其中急性胆囊炎 36例, 慢性胆囊

炎反复急性发作 42例, 胆囊炎合并肝硬化门脉高压 8例。

86例胆囊内均有结石, Ca lo t三角均有不同程度粘连, 29例

Ca lot三角脂肪块状堆积, 28例胆囊周围被组织脏器致密包

裹。胆囊壁厚度 > 5 mm者 52例,胆囊萎缩充满结石 43例。

萎缩性胆囊 5例, 胆囊结石嵌顿 49例,其中胆囊壶腹结石嵌

顿 41例, 胆囊管结石嵌顿 8例,混合性结石嵌顿 3例。 45例

存在胆囊积液, 其中胆囊积脓型 9例,胆囊积液型 3例, 柏油

样胆汁型 33例。均于气管插管全身麻醉下行 LC: 患者取仰

卧位, 自动气腹机设定为 12~ 14 mmH g。取 3孔或 4孔法腹

部穿刺进入器械。常规检查腹腔内脏器有无损伤,剥离粘连

组织, 完整暴露胆囊, 对胆囊张力较高者用胆囊穿刺针穿刺

减压, 使胆囊便于抓提。解剖 Ca lo t三角, 尽量显露小网膜

孔, 使胆囊三角后璧暴露,顺 H artm anncs袋剥离浆膜层及脂

肪组织, 显露胆囊管,胆囊动脉, 夹闭后切断。钝性分离胆囊

直至肝床, 再改用电钩剥离胆囊, 避免损伤位置变异的胆管

系统及血管。 Ca lot三角区多有水肿和或致密粘连, 视具体

情况采用先分离处理胆囊颈管、胆囊动脉后切除胆囊或从胆

囊底逆行游离胆囊后再分离处理胆囊颈管、胆囊动脉,必要

时术中胆囊管造影。自胆囊底部用电刀距肝床约 1. 5 cm切

除胆囊, 取出结石置入标本袋内。尽量剥离残留胆囊的黏膜

层后烧灼并破坏其黏膜分泌功能, 胆囊管不必强行游离, 用

4号丝线圆针仔细缝合包埋胆囊管残端, 标本取出后用大量

生理盐水彻底冲洗腹腔吸尽后在右肝下间隙置引流管引流。

结果手术均顺利, 手术时间 25~ 160( 105. 4 ? 35. 7) m in。术

中出血 5~ 70( 45. 7 ? 18. 9) m l。 5例因暴露困难增加穿刺

套管, 置入牵引器帮助显露。 1例悬吊固定肥厚的镰状韧带,

10例行胆囊大部切除术。 1例术中探查发现胆囊壁质硬、不

规则增厚,腹腔内脏器表面有多个小结节,怀疑恶变, 经冰冻

病理证实为胆囊癌, 因已无法根治,且胆囊粘连重, 仅行部分

切除术 (未中转开腹 )。4例行中转开腹术, 其中 1例因胆囊

底部与十二指肠球部紧密粘连,开腹后证实为胆囊十二指肠

内瘘形成。术后未发生肝外胆管损伤、腹腔出血及胆瘘等严

重并发症。 3~ 11( 6. 46? 3. 50) d痊愈出院,术后 1~ 2周恢复

工作。对 24例患者随访 3个月 ~ 3 a,近期无不良反应及并发

症发生。远期出现不良反应 4例,其中 2例慢性右上腹疼痛、

饱胀不适, 2例慢性腹泻。

讨论:急性胆囊炎、慢性胆囊炎反复急性发作及胆囊炎

合并肝硬化门脉高压曾被认为是 LC的禁忌证, 此类胆囊的

解剖特点是 C alot三角组织明显出血水肿,分离时极易出血,

影响视野,止血时易造成胆道损伤或横断等严重并发症。胆

道系统的变异较多,急性和萎缩性胆囊炎者局部炎症、粘连、

疤痕较严重,胆囊三角区解剖辩认困难,胆囊管、胆总管及肝

总管三者关系不易显露, 强行分离易致出血和胆道损伤。我

们体会, Calot三角的解剖是 LC手术的关键。术中可先将胆

囊壶腹与胆囊交界处抓持, 向右下腹阑尾方向牵拉, 充分展

开 C alot三角, 然后用电凝分离钩在胆囊颈部与胆总管交界

的中外 1 /3处切开浆膜,打开浆膜层后, 紧靠胆囊, 沿胆囊壶

腹边缘向下从后方用钝性分离粘连及脂肪组织。尽可能暴

露三管一壶腹,如见胆囊淋巴结可做分离标志, 易于解剖显

露胆囊管;遇与胆囊粘连紧密不易分离的组织或条索状结构

时用电凝钩 /点射状0切断,可达到良好的止血效果, 使视野

显露清晰;如条索状结构较粗则夹闭; 三角区粘连致密时,

可用吸引器钝性分离三角区,不易损伤因粘连而致解剖变异

的胆管系统;解剖关系不清时,不要过度牵拉、盲目钳夹或强

行显露肝外胆管,以免损伤副肝管或右肝动脉造成出血或胆

管撕裂。

胆囊三角解剖层次不清, 胆囊管、胆囊动脉显露困难,强

行分离易发生损伤时应果断中转开腹, 不应为单纯追求 LC

成功率而发生胆管损伤等并发症。只有在辨清胆囊壶腹与

胆囊管交界部,游离出一部分胆囊管并可靠钳闭的条件下才

能保证疗效,不残留小胆囊或并发胆囊管残端瘘。否则必须

中转开腹。

(收稿日期: 2009-03-23 )
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