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[Abstract] 223Rainjectionisaradiotherapeuticdrugthatemittingαparticles,whichcanbeusedtotreatbonemetastatic
castration-resistantprostatecancer(mCRPC)andinhibititsgrowth.TheQualityControlCenterofNuclearMedicineof
Shanghaiorganizedexpertsandconductedonlinediscussionstoformulatethisconsensusonqualitycontrolof223Rafortrea-
tingbonemCRPCthroughcombiningthemselves'clinicalexperienceswithdomesticandforeignliterature,inordertoim-

provethestandardizationofclinicalapplicationof223Ra.
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223Ra治疗去势抵抗性前列腺癌骨转移质量控制共识
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[摘 要] 223Ra是发射α粒子的放射性治疗药物,可用于治疗骨转移性去势抵抗性前列腺癌(mCRPC),以抑制其生长。

上海市核医学质量控制中心组织专家进行线上讨论,结合自身临床应用经验及国内外文献形成本共识,旨在规范化临床

应用223Ra。
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  前列腺癌是骨转移发生率最高的恶性肿瘤,且晚

期多可发展为去势抵抗性前列腺癌(castration-resist-
antprostatecancer,CRPC),伴转移者称为转移性

CRPC(metastaticCRPC,mCRPC)。近年已有多种

手段可用于治疗骨mCRPC,其中,可发射α粒子的氯

化镭223Ra注射液具有靶向性高且不良反应少等优势。
上海市核医学质量控制中心通过组织专家进行线上讨

论,结合自身临床应用经验及国内外文献,针对223Ra
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治疗骨mCRPC质量控制初步形成以下共识。

1 223Ra物理特性及治疗机制
223Ra为发生器(227Ac/227Th)衰变所产生,半衰

期为11.4天;其总衰变能的93.5%以4个α粒子、<
4%以β粒子、<2%以γ或X粒子形式发射[1-2]。223Ra
具有亲骨性,类似钙离子,可与骨骼中的羟基磷灰石形

成复合物而汇聚于病理骨增生活跃区域[2]。
放射生物学上,α粒子较β、γ和X粒子具有更高

的相对生物学效应(表1)[3],可使肿瘤细胞DNA双链

断裂,引起细胞凋亡、坏死和细胞周期停滞等,产生强

效细胞毒效应,杀伤病理骨增生活跃区域的成骨细胞

和破骨细胞,降低骨代谢、抑制病理骨形成、改善骨转

移灶微环境而起到抗肿瘤作用,非常适于治疗低增殖

率前 列 腺 癌;同 时,α 粒 子 射 程 较 短 (一 般

<100μm)
[4],作用范围局限于骨转移灶附近,对周围

非瘤组织损伤较轻。
223Ra标准剂量强度低于发射β粒子的89Sr和153

Sm2~3个数量级,且穿透距离短,避免使患者成为放

射源而限制其与周围人接触;通过杀伤骨转移癌细

胞,223Ra可明显延长骨 mCRPC患者总生存期(over-
allsurvival,OS)、改善其生活质量(qualityoflife,

QoL)。

表1 223Ra与89Sr、153Sm及177Lu生物学效应比较

核素
半衰期

(天)

发射粒子主要特性

种类
最大能量

(MeV)
平均组织穿透

距离(mm)

标准剂量

89Sr 50.5 β 1.46 5.5 1.48~2.22MBq/kg
153Sm 1.9 β 0.81 2.5 37MBq/kg
177Lu 6.7 β 0.49 0.35 视配体而定
223Ra 11.4 α 5.64 <0.1 55kBq/kg

2 223Ra治疗范围

2.1 适应证 ①伴症状性骨转移且无已知内脏转移

的mCRPC;②骨扫描或18F-FDGPET显示至少2处

骨转移灶;③患者预期OS为6个月以上;④未见淋巴

结转移,或受侵淋巴结范围小于3cm[5];⑤首次治疗

前绝对中性粒细胞计数(absoluteneutrophilcount,

ANC)≥1.5×109/L、血小板计数≥100×109/L、血红

蛋白≥10.0g/dl,再次治疗前10天内 ANC≥1.0×
109/L、血小板计数≥50×109/L;⑥患者同意接受治

疗并签署知情同意书。

2.2 禁忌证 18岁以下患者。

2.3 特殊情况 ①223Ra不经肝脏或胆汁排泄,主要

经粪便、极少经尿液排泄,肝、肾功能不全对其药代动

力学的影响可能不大;②对Karnofsky评分<50、东部

肿瘤协作组(EasternCooperativeOncologyGroup,

ECOG)评分>2及大便失禁者应谨慎使用。

3 223Ra治疗骨mCRPC规范

根据国家对放射性药品的管理要求,必须由具有

二类以上《放射性药品使用许可证》的核医学科在放射

诊疗许可范围内订购和使用223Ra注射液;相关医护人

员需具备放射性核素诊疗工作资质并经受相关培

训。223Ra注射液每瓶6ml,应贮存于铅容器内,购入后

由2名核医学科护师查验外包装是否完整并登记外包

装信息,之后将其置于放射性药物库房中,于40℃以

下密闭保存、不可冷冻;保存期间严格执行双人双锁

制度。
建议由核医学科和泌尿外科医师等进行多学科会

诊(multi-disciplinarytreatment,MDT),综 合 评 估
223Ra治疗骨 mCRPC的可行性,并制定个体化方案。
患者转至核医学科接受223Ra治疗骨mCRPC前,应由

泌尿外科医师对其进行全面评估,筛选可能从中获益

者;之后核医学科医师应对病史、症状、体征、体力状

况、预期生存期、影像学和实验室检查等进行再评估,
确定其符合223Ra治疗适应证,并在与患者充分沟通后

确定治疗方案,严格按照流程进行治疗,并观察相关治

疗反应,及时处理不良反应及毒副作用。

3.1 给药 使用223Ra注射液前,操作者应核对医嘱、
患者姓名、性别、年龄、放射性药物名称及剂量等,并确

认患者已签署知情同意书;给药前应检查223Ra注射液

包装是否为原包装,核验药品生产日期,观察注射液颜

色、透明度、是否有微粒物及变色。每瓶注射液仅供单

次使用,不能稀释或与任何溶液混合。
223Ra推荐剂量为50kBq/kg,每4周为1个周期,

每个周期注射1次,全疗程共6个周期。给药方式为

缓慢静脉注射1min以上;注射前、后以生理盐水冲洗

静脉导管或套管,并通过放射性活度计检测患者接受

的净剂量。记录给药净剂量、时间、方法后,由操作者

签字并存档。

3.2 放射防护 223Ra对医疗人员、陪护人员及患者

家属等可能具有潜在风险,如辐射或注射后排出的体

液(尿液、粪便、呕吐物)可造成放射污染;需遵照国家

法规采取放射防护措施。

3.2.1 注射药物 应遵照放射性药物处理操作规程,
实行全面防护。一旦皮肤、眼睛接触药物,应立即以清

水冲洗;若注射液溢出,应立即采取必要措施,并按照
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规定流程清除污染,推荐采用络合剂,如0.01mol/L
乙二胺四乙酸(ethylenediaminetetraaceticacid,ED-
TA)溶液。

3.2.2 患者护理 治疗前对患者进行宣教,详细说明

治疗流程和注意事项,嘱其注射前、后适量饮水,以利

于223Ra代谢;告知患者注射后可能出现的不良反应及

应对措施等,并嘱其每次使用马桶后应冲洗数次,单独

清洗被粪便污染的衣物。注射223Ra后患者即可离开

医院,与家人接触不受限制,周围人员无需额外防护。

3.2.3 不良反应 常表现为腹泻、恶心、呕吐,严重时

可出现血小板减少、中性粒细胞减少和贫血等;其基本

管理原则为告知、预防、监测及干预。

3.3 闪烁(Flare)现象

3.3.1 前列腺特异性抗原(Prostatespecificantigen,

PSA)Flare现象 PSAFlare现象指前列腺癌患者接

受223Ra治疗后PSA先升高后下降,最终低于基线水

平的现象;可能与治疗初期肿瘤细胞溶解酶大量释放、
导致PSA水平升高有关。

3.3.2 骨Flare现象 骨Flare现象指患者接受3
次223Ra注射后出现≥2个可疑新发骨病灶,而接受6
次223Ra注射后未见额外新发病灶。223Ra治疗前需告

知患者可能出现此现象,防止其将骨Flare现象误认

为疾病进展而丧失信心。

3.3.3 疼痛Flare现象 首次注射223Ra后可能出现

疼痛,一般持续2~5天,多可在第2个疗程后有所

缓解。

3.3.4 相关处理 注射223Ra治疗骨mCRPC过程中

出现PSA或骨Flare现象并不影响患者生存获益,应
在完成6针223Ra注射后评估疗效。

3.4 更换治疗方案 欧洲晚期前列腺癌专家共识[6-8]

指出,若考虑停止或更换治疗方案,应满足PSA进展、
影像学进展或临床症状恶化中的任意2项,而不能单

纯因PSA水平变化而停止治疗。

4 评估疗效

4.1 一般指标 应分别于治疗前、中、后对患者进行

定期评估,记录其疼痛分数、ECGO体力状况评分、无
进展生存期(progressfreesurvival,PFS),以及骨转

移 进 展 事 件 (bone metastasisprogressionevent,

bPE)时间、非bPE(non-bPE,nbPE)时间、首次症状

性骨相关事件(symptomaticskeletalevent,SSE)及

OS。疾病进展、淋巴结转移和高基线PSA均可作为

早期停止223Ra治疗的预测因素[9],而患者年龄相对较

小、ECOG体力状况评分较低和既往未发生SSE是

OS更长的预测因素。

4.2 体外检测 需于治疗前、后(最佳时间为1个月

内)检测血常规、尿常规、血生化、PSA、游离PSA、碱
性磷酸酶(alkalinephosphatase,ALP)及肝肾功能,
保存化验单复印件并存档。

4.3 核医学分子功能显像 99Tcm-亚甲基二磷酸

(methylenediphosphonicacid,MDP)/前列腺特异性

膜抗原(prostate-specificmembraneantigen,PSMA)

SPECT/CT[7-9]及18F-FDG、18F-胆 碱、Na18F、68Ga-PS-
MA/尿激酶型纤维蛋白溶酶原激活物受体配体(NO-
TA-AE105)PET/CT[6-8,10-17]等均可用于223Ra治疗后

评估疗效,其中99Tcm-MDPSPECT/CT为最基本的

评估方式。
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