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放射性核素介入治疗肝癌的评价

李斌 曹喜才

作者单位：!"""#! 天津医科大学总医院放射科

肝癌多在肝硬化基础上发生，手术切除率仅

$% & !#%［’，!］。近 !"年来，经皮肝动脉灌注化疗栓
塞术（()*+）治疗癌取得了令人瞩目的临床效果。
但亦有文献报道多中心随机临床观察，()*+并没有
显著延长患者的生存期。如果超选择不到位或栓塞

剂选择不当，还可能导致急性肝功能衰竭，加速肝硬

化进展［,］。临床尚缺乏针对肝癌有特异性的化疗药

物［-］。基于以上原因，区域性放射性核素治疗（./0
123456 .57258234 89/.5:;）肝癌引起众多学者的关注，通
过实验及临床研究，获得较好的临床效果，逐渐成为

治疗肝癌的主要方法之一。

目前应用的放射性核素微球种类较多，如：<" =、
,!>、’??@3［#］、’$? A/［?］等，最常用的是<" =和,! >。<" =0玻
璃微球（<" =0BCD）：发射纯!射线，平均能量 " E <,F
C/G，最大能量 ! E !? C/G，平均射程 ! E # HH，最大射
程 ’" HH，半衰期 ?- E # 9，$F%的能量可 $ 7内释放
出来。,! >0玻璃微球（,! >0BCD）：同样发射纯!射线，
平均能量 " E#< C/G，最大能量 ’ E F’ C/G，平均射程 !
HH，最大射程 $ HH，半衰期 ’- E, 7。
一、放射性核素介入治疗肝癌的途径

（一）经皮肝动脉灌注内照射栓塞 ’<$$ 年
@/.I5等首次报道采用<" =0BCD 经肝动脉灌注内照
射栓塞介入治疗肝恶性肿瘤。由于肝的原发肿瘤和

转移瘤大多是通过肝动脉供血，尤其是原发性肝癌，

多为富血型。该方法采用 D/67241/.技术将导管超选
择至肝动脉，向肿瘤组织灌注治疗剂量的放射性核

素，减少或避免射线对正常肝组织的影响。放射性

核素外照射治疗肝癌最大的弊病是在尚未达到治疗

肿瘤有效剂量，正常肝组织已不能耐受，再加大治疗

剂量则产生严重的并发症。经皮肝动脉灌注放射性

核素内照射栓塞解决了这个问题，通过将导管超选

择到位，最好达段性动脉（肿瘤供血动脉），增加肿瘤

组织和正常组织吸收比值（(JK），提高治疗效果，减
轻了对正常肝组织的损害。如果超选择的位置不理

想，该方法在发挥治疗作用的同时，也具有加速肝硬

化，诱发消化道出血的可能。该方法仍存在以下弊

病：" 治疗过程中使用较大剂量的放射性核素可能
对患者和医护人员产生一定的放射性危害。# 对
术者手术技巧和设备依赖性较大。$ 多数患者存
在肝动脉、门静脉，肝动、静脉等分流道，有可能使部

分放射性微球异位到肺、消化道等部位，从而引起相

应部位的并发症。［F］

（二）经皮瘤内注射 ’<<?年 (254等［$］报道了
在超声引导下，直接向肿瘤内注射<" =0BCD 治疗肝
恶性肿瘤的新途径。该方法通过特定的路径向肿瘤

组织内注入小剂量的放射性核素，通过其“毗邻”效

应，使放射源附近的肿瘤组织接受远远超过使之坏

死的浓集剂量，达到治疗肿瘤的目的。由于放射性

核素的照射半径有限，周围正常的肝组织不会受到

损害。该方法具有以下优点［<］：" 不依赖昂贵的医
疗器械，操作简单。# 仅需要小剂量的放射性核
素。$ 所有患者均可在门诊治疗，显著降低了医疗
费用。% 动物实验和临床显示 (JK明显高于经肝
动脉灌注，显著提高了疗效，延长生存期，减轻对肝

功能损害的不良作用。经皮瘤内直接注射放射性核

素是治疗肝癌最有效的方法之一，但也有一定的局

限性［F］："由于注射点的核素剂量及其弥散范围具
有一定限度，巨块型肝癌不适合该方法。# 多发结
节型、弥漫型及位置深在的肝癌亦有一定的限制。

$ 伴有腹水患者不适合该方法治疗。
二、影响放射性核素介入治疗疗效的因素

（一）分流 肝癌患者中，动、静脉分流是严重

影响治疗结果和产生并发症的主要原因之一。经肝

动脉灌注分注到肺的放射性活度占全部灌注活度的

# E$% & !?E "%，平均 ’! E F%［F］，甚至有学者报道在
原发性肝癌中，经肝动脉灌注微球放射性活度的

?F E!%分流到肺组织中［’"］。采用经皮肝动脉灌注
放射性微球内照射栓塞治疗肝癌时，将导管超选择

至肝动脉，先灌注 <<H (L 标记的白蛋白微球（<<H (L0
C))），其直径与放射性微球相似，然后使用&闪烁
成像技术扫描肝、肺、胃等脏器，了解分流和 (JK比
值，以此来模拟放射性微球的治疗情况。该法一方

面可以估计分流到肺的放射剂量。当肺分流量小于

’# %时，则患者可接受局部放射性核素内照射栓塞
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治疗。如果肺分流超过 !"#且单次治疗分流剂量
超过 $" %&，则是发生放射性肺炎的高危因素［’’］。
当肺分流超过 ’(#时，采用乙烯粒子栓塞分流道，
使分流量减少到安全范围以内，可以接受内照射治

疗。该法虽然取得一些效果，仍不能避免放射性肺

炎的发生，这是由于：! ))* +,标记的白蛋白微球可
以吸附到乙烯粒子上，而放射性微球则不具有这样

的性质；"放射性微球具有更高的密度和数量，使原
来阻塞的动、静脉分流道重新开放；#新的动静脉分
流道的建立。肿瘤的血供和肺分流之间存在相互对

立的平衡。当肿瘤的血供丰富，血管间隙增多，可沉

积更多的放射性微球；同时动、静脉分流道也相应的

增多，肺分流增加。当肝、肺分流超过 !"#，多数患
者肝动脉造影存在肝动、静脉瘘或（和）肝动脉-门静
脉瘘。这种动静脉瘘从影像学分为 $种，即周围型、
中央型和混合型。周围型在肝动脉造影时，表现为

动脉早期在肝组织内出现小的肝静脉或（和）门静

脉，呈“双轨征”；中央型则表现为在动脉早期，肝静

脉主干或（和）门静脉及其主要分支提早显影。一般

情况下，周围型肝动、静脉瘘或（和）肝动脉-门静脉
瘘，肝、肺分流在 !"#以下，可直接进行经肝动脉灌
注放射性微球进行内照射栓塞治疗，不易造成明显

的肺栓塞。当肝动脉造影发现中央型肝动、静脉瘘

或（和）肝动脉-门静脉瘘时，尤其是后者，除采用乙
烯粒子栓塞分流道外，可采用经皮注射无水乙醇和

超液化碘油（’ . ’）混悬液，直接封闭瘘口；也可采用
经肝动脉灌注明胶海绵条，封闭瘘口后再进行经肝

动脉灌注放射性核素内照射栓塞治疗肝癌［’!］。另

一方面通过))*+,标记的白蛋白微球扫描，估计 +/0
比值。当 +/0!!时，肿瘤组织能接受杀伤剂量，而
正常组织接受的剂量在耐受范围之内。同时，依据
))*+,标记的白蛋白微球肝动脉灌注估算的 +/0比
值经使用肝动脉血管造影得出的血管分级更能准确

地反映肿瘤血管情况，在筛选经肝动脉灌注放射性

核素微球治疗肝癌方面更有意义［’"］。该法亦具有

一定的局限性，目前在国内尚未开展。因为该法不

能和经肝动脉灌注放射性微球介入治疗肝癌同步进

行，需在治疗前做一次经皮肝动脉血管造影，灌注
))*+,标记的白蛋白微球，使用$闪烁成像技术扫描，
测定分流和 +/0比值，增加了穿刺和血管造影有创
检查的痛苦及医疗费用，同时延迟了肝癌介入治疗

的时间。

1234等［5］采用经皮瘤内注射放射性核素内照
射的方法，显示肺是除肝肿瘤组织以外仅有微球浓

集的脏器，约占整个放射性活性的 " 6 )# 7 $6 ’#；
+894等［:］在临床应用中也发现，’’)例患者中 ;例左
肺有放射性微球存留。相对而言，经皮瘤内注射所

造成的分流程度远小于经肝动脉灌注。由于经肝动

脉灌注的放射性微球经皮瘤内注射更容易通过动静

脉分流；经瘤内注射所用的放射剂量小于经肝动脉

灌注，故分流量也相应减小。

胃肠道是另一处靶外放射性微球易于分流的部

位，弹簧圈栓塞胃左和胃右动脉能最大程度的避免

放射性微球向胃分流［’$］。

（二）剂量 临床实践中，在不损害周围正常肝

组织的前提下，采用尽可能大的剂量杀死更多的肿

瘤细胞。通过肝动脉途径将放射性核素灌注到肿瘤

组织，由于分流道的广泛存在，使得部分放射性微球

流失，降低了肿瘤组织内的放射剂量。文献报道，经

肝动脉灌注 ’"" 7 $(" %& )" <-%=>到达肝肿瘤组织
的放射剂量介于 :: 7 $"( %& 之间。而经皮瘤内注
射的方法则是将微球直接注入肿瘤间质，因而小剂

量就能对周围肿瘤细胞产生较高的放射剂量。注射

! 6( *18)"<-%=>，在距放射源 " 6( 7 " 6; ,*处的放射
剂量为 !:! 7 5(5 %&，明显高于使肿瘤组织完全破坏
所需的 ’5; %&，足以杀死所有的肿瘤细胞［:］。由于
放射性微球剂量的减少，在降低医疗费用的同时也

降低了操作过程中对医患的放射性危害。

（三）+/0 动物实验和临床实践中，通常使用
+/0反映治疗的安全性和有效程度。采用经肝动脉
灌注的方法，+/0 为 ’ 6 ) 7 ’? . ’ 不等，平均 $ . ’［5］。
虽然有些学者根据肿瘤血管缺乏肾上腺素受体的特

点，使用肾上腺素或血管紧张素等血管活性药物来

提高 +/0比值，即灌注放射性微球前先经导管注入
小剂量血管紧张素，使非肿瘤血管收缩而肿瘤血管

开放，该方法在增加 +/0比值的同时也增加了放射
性微球向肺、消化道等脏器的灌注［’?］。而经皮瘤内

注射的方法，动物实验的 +/0是 5" . ’左右［5］。临床
治疗中，“热点”与毗邻肝组织 +/0比值在 : 6; 7 $! 6!
.’之间，均明显高于经肝动脉灌注。由于放射性微
球被直接注入肿瘤内部，使局部达到能量浓聚；有文

献报道通过动静脉血管经肝分流到肺的放射性微球

是来自肿瘤组织存留的微球，而不是来自正常肝组

织，经肝动脉灌注引起的肝-肺分流较经瘤内注射更
为明显，也导致了 +/0比值的下降。
（四）肝功能 肝癌多在肝硬化基础上发展而

来，因此肝癌患者程度不同的存在肝功能损害。在

治疗过程中应尽最大努力保护肝功能，对提高患者
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最后不是死于肿瘤造成的直接危害，而是肝硬化不

断进展，肝功能衰竭。少部分患者死于治疗造成的

肝功能衰竭。!"#$%&等［’(］报道采用经肝动脉灌注)*

+,-./（’01) 2 3415 .67）可引起轻度短暂的转氨酶
的升高，8%"9%:等［;］报道的 ;*例中 ;例出现了持续
性高胆红素血症和进行性肝衰竭（1*** .67 )* +,
-./）。而采用经皮瘤内注射的方法，<=>"等报道距
发射点源 3 ??处射剂量已经低于 ’ @4 -:，远远低于
正常肝组织所能耐受的 1* -:，在 11例肝癌患者中
（04* 2 444* .67），虽然有较剧烈而短暂的肝区疼痛
和发热（13 @ ( 2 1) @ 4A），未出现转氨酶的升高及其
他肝功能受损害的表现。

（五）病理改变 经肝动脉灌注治疗后肝脏活

检标本显示：在肿瘤的周边区域可见残存的肿瘤细

胞（与灌注次数无关），由于栓塞作用，可见不同程度

的坏死、纤维化、血管肉芽组织、囊变、钙化等。而经

皮瘤内注射治疗后，大多数活检标本未发现存活的

肿瘤细胞，肿瘤组织完全被纤维组织代替。

（六）生存期 生存期是反映肝癌治疗后的重

要指标之一，而中位生存期的长短则取决于肿瘤实

际所接受放射剂量的多少。采用经肝动脉灌注的方

法，B>C等［’5］报道 0’例患者中灌注 4* 2 ;(* -:的)*

+,-./，中位生存期为 ) @ 4个月；8%"9%:等［;］报道 ;;
例患者中灌注 45 2 ’4( -:剂量的)*+,-./，中位生存
期为 ’1 @( 个月。<=>" 等［3］报道经皮瘤内注射的方
法，治疗 11例患者，其中的 ;0例仍然存活（随访 ’;
2 1;个月）。
和其他栓塞剂比较，放射性核素玻璃微球内照

射栓塞治疗肝癌具有更令人鼓舞的临床效果。在放

射性核素玻璃微球选择方面，两者都发射纯!射线，
)*+,-./ 在平均能量、最大能量及最大射程较 1; D,
-./高，可产生更好的治疗效果。1; D,-./ 的半衰
期较长，能量缓慢持续释放，并有较长的保存期，结

合我国临床实际，1; D,-./ 应具有更大的实用价值
和潜力。经皮瘤内注射和经肝动脉灌注这两种内照

射治疗的方法，已被广泛应用。综上所述，经皮瘤内

注射的方法在多方面较经肝灌注的方法有更好的表

现。B="等［)］在动物实验中通过评价反应率和生存
期发现这两种方法之间没有显著的差异性。因此，

经皮瘤内注射与肝动脉内照射栓塞究竟哪种方法效

果最好，尚需要跨国多中心大量随机病例研究和长

期随访。另外，多大剂量的放射性玻璃微球使多大

直径的肿瘤在多长时间内发生坏死，即放射性核素

玻璃微球剂量与生物效应的关系仍需进一步深入研

究。放射性核素玻璃微球联合化疗药等整合治疗的

方法可能是肝癌介入治疗最有效的方法之一，也为

我们今后进一步的研究提供了方向。
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