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肝细胞性肝癌渊hepatocellular carcinoma袁 HCC冤
是最常见的恶性肿瘤之一袁预后很差遥 根治性治疗
渊肝脏移植术尧外科切除术冤仅适用于 25% ~ 30%患
者袁传统非根治性治疗渊射频消融尧冷冻尧微波尧经皮
无水乙醇注射尧经导管动脉内化疗栓塞冤用于对肿
瘤的局部控制或为肝脏移植术的姑息治疗咱1暂遥

近年来袁应用放射性核素对 HCC进行内照射治
疗由于不良反应小尧疗效明显袁逐渐受到临床的关注遥
放射性核素经肝动脉或经皮穿刺的方式进到肝肿瘤

组织袁 由放射性核素发出的射线产生生物效应而达
到治疗作用袁 同时射线在有效射程内亦可杀死癌灶
边缘的癌细胞袁 从而降低肝癌的局部复发遥 常用于
HCC内照射治疗的放射性核素有 188Re 渊Rhenium蛳
188袁铼冤尧90Y渊Yttrium袁钇冤尧131I渊Iodine袁碘冤等咱2暂遥

188Re标记物治疗 HCC与 90Y尧131I等相比具有制

备简便尧安全尧有效尧患者及医护人员无需特殊防护
等优点袁是一种有前景的肝癌治疗用放射性核素遥

188Re 的制备来源于 188W/188Re 发生器袁 其物理
半衰期渊T1/2冤为 17.0 h袁能够发射 2.12 Mev渊71.1豫冤
和 11.97 Mev渊25.6豫冤的 茁射线袁能量与 90Y渊99.9%
为 茁 射线袁E茁max= 2.28 Mev袁平均 0.935 Mev袁T1/2为
64.2 h冤相似咱3蛳5暂遥 188Re发射的 茁射线能量适中袁组织
内照射射程短袁最大组织射程 11 mm袁而 95豫以上
在 4 mm范围内被吸收袁对周围组织损伤小袁特别适
用于内照射治疗曰 同时发射的 0.155 Mev的 酌射线
用于显像及进行核素的生物学分布尧辐射剂量及药
动学研究遥

188Re标记物可经不同给药途径到达肿瘤组织
内袁如经动脉灌注栓塞尧经皮置入等袁经动脉灌注栓
塞治疗 HCC袁 其理论基础在于 HCC的血供非常丰
富袁 主要依赖于肝动脉供血袁188Re标记碘化油颗粒
通过肝动脉注入后袁188Re在癌组织内滞留性良好袁
集中释放高剂量的 茁射线的辐射袁而周围脏器正常
组织细胞损伤较小袁同时碘油较长时间滞留于肝癌

188Re标记物治疗肝细胞性肝癌的研究进展
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揖摘要铱 近年来袁188Re标记的放射性药物成为治疗肝细胞性肝癌的讨论热点之一遥 逐渐增多的研
究表明其治疗肝细胞性肝癌具有安全性和有效性袁是一种有前景治疗用放射性核素遥 本文就 188Re物理
特性及其标记物在治疗肝细胞性肝癌的动物实验研究尧临床研究及放射性防护等方面的新进展进行总结遥
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组织内袁从而达到栓塞肿瘤血管和核素内照射的双
重作用袁增强了 188Re治疗肿瘤的效果咱6蛳9暂遥

1 实验研究

Vanpouille等咱3暂将 188Re蛳SSS制作成脂质纳米胶
囊渊LNC188Re蛳SSS冤袁获得 98%的纯度渊2尧24 和 48 h
分别约 97.9%尧97.7%和 97.5%冤袁经肝动脉插管注入
HCC模型的小鼠体内袁肝内浓度较高袁且在 2 h时
达到最高曰 灌注 LNC188Re蛳SSS 小鼠的生存率 80
MBq为渊118 依 27冤 d曰120 MBq 为渊97 依 18冤d袁明显
高于对照组 188ReO4蛳渊57 依 24冤 d曰MRI 和大体观察
评价肿瘤反应率接近 100%遥 血管形成在多种肿瘤
发病及进展方面具有关键作用咱10暂遥 HCC为富血供肿
瘤袁已被证明受多种血管生长因子作用袁包括血管
内皮生长因子渊VEGF冤咱11暂遥LNC188Re蛳SSS实验组小鼠
的 VEGF是空白组小鼠的近 1/5袁 说明其对肿瘤具
有良好的抑制作用遥 因此袁该研究进一步证实 188Re
治疗肝癌具有良好的应用前景遥

目前的 188Re标记物的比活度范围多在 50% ~
70%袁其可能产生治疗性强放射综合征袁为此很多学
者已集中在研发新的可能高产出的放射性药物袁包
括 188Re蛳渊S2CPh冤渊 S3CPh冤2碘油渊188Re蛳SSS冤尧188Re蛳氮
双蛳渊二乙基二硫代氨基甲酸蛳S袁S'冤 碘油 渊188ReN蛳
DEDC冤尧LNC188Re蛳SSS 和 188Re 透明质酸 渊188Re蛳
HA冤等遥

Garin 等咱12蛳13暂研制的 188Re蛳SSS平均活度为渊87.0
依 9.1冤%袁最高获得渊97.0 依 2.1冤%袁动物实验发现袁动
脉内注入后肝脏摄取量明显高于肺和肠道等器官院
肝脏组织内注入 24尧48 h 的活性比 渊percentage
injected activity present in the organ袁IA%冤分别为 98
依 5.8尧80.3 依 3.5袁 而肺部 24尧48 h 的 IA%分别为
2.15 依 0.6尧4.6 依 1.5袁 而胃肠道均小于 1曰188Re在肝
内肿瘤组织内聚集明显院 肿瘤/非瘤肝组织比渊ratio
tumor/non蛳tumoral liver冤 平均为 3.8 依 2.3遥 此与
Mel佴ndez 等咱14暂 关于比活度> 90%的 188Re蛳HA 在
C57BL/6母鼠体内计量学分布研究相似院肝脏内 24
和 72 h后 IA%分别为 82.43 依 5.05尧69.12 依 4.09袁
小肠 24 h和 72 h后分别< 2%和 1%的注射剂量袁
胃尧甲状腺及肺等组织摄取量极少渊24和 72 h均<
1%冤遥 131I 标记碘油与 188Re蛳SSS 对照研究显示院
188Re蛳SSS 碘油与 131I 标记碘油一样主要滞留于肝
血窦内咱15蛳16暂袁131I发出的较短距离粒子可能更适用于
小直径肿瘤渊直径大约 1.7 cm冤遥

2 临床研究

施乐华等咱17暂将 188Re胶体通过理化方法均匀包
埋于碘化油中袁经肝动脉注入 14例 HCC患者癌组
织的肝供血动脉袁结果表明 188Re随碘化油在肝脏癌
灶/正常组织沉积比达 渊10 ~ 14冤颐 1袁14例患者的肿
瘤缩小率为部分缓解 渊partial response袁PR冤渊2径乘
积缩小 50豫以上冤占 78豫渊11 辕 14冤袁对机体的不良反
应极轻袁起到了核素介入内照射治疗作用遥

Lambert等咱18蛳20暂188Re蛳HDD/碘油治疗原发性及转
移性肝癌的多中心研究袁 经动脉注射 渊3.6 依
0.2冤GBq188Re蛳HDD/碘油 28 h后肝脏尧肺尧肾及甲状
腺的吸收量分别为 渊7.6 依 2.9冤 Gy尧渊4.8 依 2.6冤 Gy尧
渊0.3 依 0.1冤 Gy及渊0.2 依 0.1冤 Gy曰利用 MRI及 AFP
评估对肿瘤的有效性院10%渊1/10冤PR渊肿瘤最大径减
少 41%冤袁60%SD 渊6/10冤袁 经治疗 5 ~ 8 次后基础
AFP减少 19% ~ 90%遥 结果亦显示其安全性尧有效
性及病灶控制满意尧不良反应轻微遥 另一项多个国
家和地区的医院组成研究组 188Re蛳HDD/碘油用于
185例 HCC患者的治疗研究结果发现院以肝脏为剂
量限制器官组肝脏毒性较少发生袁病灶客观缓解率
为 25%袁病灶稳定率为 53%咱21蛳22暂曰其对使用剂量进一
步研究发现袁进展的肿瘤病灶接受的剂量明显低于
非进展肿瘤病灶所受剂量咱23暂遥 此外肝功能不同的患
者对 188Re剂量耐受性亦有差别院Child蛳Pugh A级患
者对 188Re 剂量耐受性明显高于 Child蛳Pugh B尧C
级患者遥 其中多中心研究结果显示袁70 例无法进
行手术治疗的肝癌患者给予 1.8 GBq 渊50 mCi冤耀
9.8 GBq渊265 mCi冤188Re蛳HDD溶液袁3个月生存率为
90%袁6个月为 60%袁1年生存率为 19%袁 平均延长
了 9.5个月咱21暂遥 这表明 188Re蛳HDD治疗原发性肝癌
和转移性肝癌安全有效袁可控制病灶进展袁延长患
者生存期遥

2004 年 Boschi 等 咱24暂 报道了活度超过 95%的
188ReN蛳DEDC袁 将其联合 TACE用于 9个 HCC的患
者袁显示了很好的耐受性遥 但高活度的 188Re标记物
治疗肝癌患者延长有效中位期及生存率等缺乏大

宗实验的证实遥

3 放射性防护问题

Lambert等咱18蛳20暂研究结果显示袁放射性药物 131I
和 188Re在直径 100 cm范围内外部等效剂量率值的
分别为 56.8和 6.8 滋Sv/GBqh袁 使用 188Re标记的放
射性药物治疗 HCC的病例中医护工作者和患者的
所承受的射线量低遥使用 188Re标记的放射性药物治
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疗的患者袁留院时间限定在 48 h袁且排泄物没有必
要放射防护指导遥 患者及医护人员无需特殊防护

4 问题和展望

近年来从不同标记载体尧 不同给药途径等对
188Re治疗肝癌的安全性尧有效性及延长患者生存期
等进行了大量基础及临床实验袁 但临床治疗方面袁
尚缺少 188Re 所标记的放射性药物治疗 HCC 的随
机尧双盲尧与其他放射性药物对照尧不同标记物及不
同给药途径间的大样本研究袁以更好地评价治疗效
果袁探索最佳标记物及用药途径遥
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