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新型一体化可携带

125

I粒子胆道内外引流管

的设计与临床应用

焦德超， 周学良， 韩新巍， 李宗明， 朱 明， 陈建建， 白亮亮， 王国胜

【摘要】 目的 设计新型一体化可携带

125

I

粒子的胆道内外引流管， 用于治疗胆管恶性梗阻病变，

以达到胆汁引流和腔道内近距离放疗的双重效果。 方法

2016

年

9

月至

2018

年

1

月郑州大学第一附属

医院

15

例恶性梗阻性黄疸患者行胆管支架植入术，后引入新型一体化可携带

125

I

粒子的胆道内外引流管。

评价技术成功率，临床有效率，并发症，支架通畅时间和患者生存期。结果 引流管置入简单顺利，技术均

获成功。 术后

1

个月胆红素水平较术前明显下降（

P<0.01

），血象和免疫指标较前无明显变化（

P>0.05

）。

术后

2

例（

13.3%

）患者发生胆管炎，

2

例（

13.3%

）胆道少量出血，对症治疗后恢复正常。 未出现胆管穿孔、

严重出血、放射性肠炎和放射源泄漏等严重并发症。随访

55～402 d

，

6

例（

40.0%

）发生胆管再梗阻，支架中

位通畅时间

255 d

，

6

个月通畅率

64.5%

。

5

例死亡，

10

例存活，

9

个月存活率

64.3%

，中位生存时间

368 d

。

结论 新型一体化可携带

125

I

粒子的胆道内外引流管可同期实现胆汁引流和近距离放疗，初步临床使用

可行、安全、有效，长期疗效需进一步随访观察和对照研究。
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【

Abstract

】

Objective To design a new integrated portable biliary internal蛳 external drainage catheter

carrying

125

I seeds used for the treatment of malignant biliary obstruction lesions so as to achieve the dual

curative effects of biliary drainage and brachytherapy. Methods A total of 15 patients with malignant

obstructive jaundice

，

who were admitted to the First Affiliated Hospital of Zhengzhou University

，

China

，

during the period from September 2016 to January 2018

，

were enrolled in this study. Biliary stent

implantation was performed in all patients

，

which was followed by insertion of a new integrated portable

biliary internal 蛳 external drainage catheter carrying

125

I seeds. The technical success rate

，

clinical success

rate

，

complications

，

stent patency time and patient survival rate were evaluated. Results The placement of

the drainage tube was simple and smooth

，

and the technical procedure was successful in all patients. One

month after treatment

，

the bilirubin level was decreased significantly when compared with preoperative one

（

P<0.01

），

while the blood indexes and immunological indicators showed no obvious changes

（

P>0.05

）

. After

treatment

，

2 patients

（

13.3%

）

developed cholangitis and 2 patients

（

13.3%

）

had small amount of biliary

bleeding

，

which returned to normal after symptomatic treatment. No severe complications such as perforation

of bile duct

，

massive bleeding

，

radiation enteritis and radioactive source leakage

，

etc.

，

occurred. The

patients were followed up for 55-402 days

，

6 patients

（

40.0%

）

developed biliary re蛳 obstruction. The median

patency time of stent was 255 days

，

and 6蛳month stent patency rate was 64.5%. Five patients died and 10
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图

1

多功能近距离放疗导管实物图

胆道支架植入是恶性梗阻性黄疸的首选姑息

性治疗方案，但由于恶性肿瘤的支架内生长、肉芽增

生等原因，超过

50%

患者将在

6

个月内发生支架再

梗阻

［

1

］

。 有报道

125

I

粒子支架或自制

125

I

粒子条可同

期进行腔道内近距离放疗来延长支架通畅时间

［

2蛳4

］

。

本中心设计研发了新型一体化可携带

125

I

粒子的胆

道内外引流管，用于治疗胆管恶性梗阻，以期达到

胆汁引流和腔道内近距离放疗的双重效果，现报道

如下。

1

材料与方法

1.1

材料

1.1.1

新型一体化可携带

125

I

粒子胆道引流管的研

制 本研究采用了课题组研发的多功能近距离放

疗导管（专利号

201520513967.X

），如图

1

所示。 该

多功能引流管由中国驼人医疗集团生产，引流管有

3

个独立的腔道，中央腔内径（

ID

）

2.4 mm

为胆汁内

外引流系统，自引流管头端

15 cm

管体侧壁间隔

1 cm

开孔，侧孔直径

1.0 mm

。两个侧腔

ID

各为

0.85 mm

分居中央腔两侧，间隔

180°

，远端封闭，侧腔近端开

口可与粒子植入枪连接，用作粒子的装载仓。 整个

管体远端

5 cm

可以通过腔道内控制线回拉形成一

个襻样结构，起固定作用，以预防引流管滑脱移位，

实现精确近距离放疗。 引流管置入后，经侧腔开

口将粒子逐颗推入粒子通道内， 粒子空缺部分用

0.018

英寸软泥鳅导丝填充， 粒子通道入口使用医

用胶带固定，以避免粒子移位。 粒子植入长度＝［胆

管狭窄长度（

mm

）

+40 mm/4.5

］

×2

。

patients survived

，

the 9蛳month survival rate was 64.3%

，

the median survival time was 368 days. Conclusion

By using the new integrated portable biliary internal蛳 external drainage catheter carrying

125

I seeds

，

the effects

of bile drainage and brachytherapy can be simultaneously achieved. Preliminary clinical practice indicates that

this new drainage catheter is feasible

，

safe and effective

，

although its long蛳 term efficacy needs to be clarified

with further follow蛳up observations and controlled studies.

（

Ｊ Ｉｎｔｅｒｖｅｎｔ Ｒａｄｉｏｌ

，

２０１9

，

２8

：

252鄄257

）

【

Key words

】

125

I seed

；

brachytherapy

；

biliary obstruction

；

cholangiocarcinoma

1.1.2

125

I

放射性粒子［天津赛德公司（国药准字

H20041350

）

6711/BT-

125

I

］ 外形为圆柱形钛合金封

装体，长度为

4.5 mm

，直径为

0.8 mm

，内有

3.0 mm×

0.5 mm

的银柱吸附

125

I

， 其外是壁厚

0.05 mm

的钛

壳。

125

I

粒子平均能量

27～35 keV

，半衰期

59.6 d

，

半价层

0.025 mm

铅。 组织穿透能力

1.7 cm

，单个粒

子的放射性活度为

0.76～0.88 mCi

。

1.1.3

治疗计划系统（

TPS

） 由北京天航科霖科技

发展有限公司提供［注册号：国食药监（准）字

2009

第

3700398

号］。

1.1.4

临床资料 本组

15

例患者，男

8

例，女

7

例，

年龄

45～78

岁，平均

65

岁，其中胆管癌

8

例，胰腺

癌

4

例，肝癌

3

例。 所有患者经过经皮穿刺鞘管内

钳夹活检（

n＝9

）（图

2

），外科切除术后病理（

n＝4

）或

CT

引导经皮穿刺活检（

n＝2

）证实为恶性肿瘤。所有

患者均有增强

CT

（

n＝10

）或增强

MR

（

n＝5

）证实肝

内胆管明显扩张，且可见胆管区占位性病变（图

3

）。

所有患者临床表现为纳差，皮肤巩膜重度黄染，部

分患者伴有皮肤瘙痒症状。术前总胆红素平均（

190.2±

70.5

）

μmol/L

，直接胆红素平均（

148.7±63.9

）

μmol/L

。
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①

术中胆道造影，箭头处胆道狭窄梗阻；

②

胆道支架植入后，送入新型一体化可携带

125

I

粒子胆道引流管并

植入粒子；

③

新型引流管置入

6～8

周后复查造影通畅，给予拔除

图

4

一体化引流管置入过程

图

2

经皮穿刺鞘管内胆道钳夹活检示意

①

患者术前增强

CT

证实肝内胆管明显扩张，且可见胆管区占位性病变；

②③

术后

CT

示胆道支架引流通

畅，双粒子链分布良好

图

3

胆管占位所见

本研究得到了本院医学伦理委员会的许可，术前医

师均履行了告知义务，向患者和

/

或家属说明该治疗

方法可能带来的益处、不良反应及并发症等。 同时

强调出现临床不良反应及并发症处理方法，所有患

者均签署知情同意书。

1.2

方法

1.2.1

术前准备 所有患者常规行血常规，肝肾功

能，电解质，凝血功能，传染病四项，免疫指标，肿瘤

标记物，心电图、增强

CT

或

/

和

MR

检查，签署知情

同意书。

1.2.2

手术操作 患者仰卧于

DSA

检查台上，吸氧

心电监护。 术前给以肌内注射吗啡

10 mg

。 透视

/

彩

超引导下，使用

Chiba

针穿刺扩张胆管，并交换引入

5 F KMP

导管和

0.035

英寸导丝， 两者配合通过胆

管狭窄区进入十二指肠，并造影测量狭窄闭塞段长

度。 交换泥鳅加硬导丝，建立皮肤

-

胆管

-

十二指肠

通道，沿着导丝送入

8 F

鞘管（长度

23 cm

，

Avanti

公

司），鞘管头端位于胆管狭窄的上方，经鞘管内芯引

入活检钳，钳夹组织块多块，

4%

甲醛固定，送检病理

（图

2

）。 若患者术前有明确病理学可直接行支架联

合新型胆道引流管置入术，否则待病理报告后行进

一步治疗，预先置入

Cook10.2 F

胆道内外引流管。新

型引流管置入前，预先经加硬导丝引入直径

6～8 mm

球囊扩张导管扩张狭窄闭塞区，退出球囊后引入胆

管支架（

10 mm×50～60 mm

，南京微创），定位狭窄

区后完善释放支架，退出支架输送器，沿着加硬导

丝送入新型一体化可携带

125

I

粒子胆道引流管，经

侧孔粒子通道，使用

18 G

穿刺针连接，外接粒子植

入枪，逐颗推入

125

I

粒子，粒子植入长度＝［胆管狭

窄长度（

mm

）

+40/4.5

］

×2

（图

3

、

4

）。 透视下缓慢回拉

腔内控制线使导管头端成襻，末端三通开关固定，

粒子腔内无粒子部分使用

0.018

英寸软泥鳅导丝填

充，粒子通道口用医用胶带固定。
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表

1

引流管置入前后实验室检查结果比较

ｘ±ｓ

参数 术前 术后

P

值

WBC/

（

×10

9

/L

）

8.4±2.9 7.8±2.1 0.33

TBIL/

（

μmol/L

）

190.2±70.5 46.9±13.7 ＜0.001

DBIL/

（

μmol/L

）

148.7±63.9 31.0±7.8 ＜0.001

IgA/

（

g/L

）

2.6±0.3 2.7±0.3 0.47

IgG/

（

g/L

）

10.8±1.2 11.0±1.5 0.53

IgM/

（

g/L

）

1.4±0.3 1.4±0.2 0.93

术后

3 d

行

SPECT/CT

提示，粒子

γ

射线覆盖病变区良好，无核素脱落、移位发生

图

5

术后

SPECT/CT

所见

1.2.3

术后处理 术后对所有患者给予心电监护、

吸氧、护肝、抗感染等对症治疗，若有胆道出血、引

流口渗液等症状者，则新型引流管末端外接引流袋

完成胆汁外引流，并观察胆汁色、质、量等，若无特

殊则给予内引流。 新型引流管置入

6～8

周后，若造

影通畅则给予拔除。 对于合并有其他脏器转移的病

灶，可给予介入栓塞或消融治疗等。

1.2.4

观察内容及定义

①

技术成功率定义为新

型引流管顺利置入胆管内并完成腔道内近距离放

疗；

②

临床成功率定义为

6～8

周后能够顺利拔出

胆道内外引流管且总胆红素较术前下降

75%

以上；

③

观察术前和术后

6～8

周血常规、胆红素、免疫球

蛋白（

IgA

、

IgG

、

IgM

）变化；

④

核素有无泄漏或移位：

SPECT/CT

显像；

⑤

有无并发症，如胆管穿孔、出血、

感染、放射性肠炎等；

⑥

胆管再梗阻定义为胆红素

较前明显升高（

1

倍以上），

CT

或

MR

提示胆管梗阻

且患者有胆管梗阻相关临床症状；

⑦

支架的通畅时

间定义为引流管置入后至胆管再发梗阻时间；

⑧

TPS

验证引流管旁开

5 mm

（参考点）的累积剂量；

⑨

患者生存时间。

1.3

统计学分析

采用

SPSS17.0

统计软件，计量资料以（

ｘ±ｓ

）表

示。 手术前后参数差异采用配对

t

检验；

Kaplan蛳

Meier

法分析支架通畅时间及患者生存时间 ；设

P＜0.05

为差异有统计学意义。

2

结果

2.1

新型引流管的安全性

所有患者均病理学证实为恶性胆道梗阻性病

变，中位胆管梗阻

9

例，低位胆管梗阻

4

例，肝门区

胆管梗阻

2

例。 所有患者均顺利完成球囊扩张和置

入管状支架后，引入新型胆道引流管顺利，技术成

功率

100%

。 患者术前及术后

6～8

周血常规，免疫

学指标较术前无明显变化（

P＞0.05

），而总胆红素、

直接胆红素较术前明显下降（

P＜0.01

）（表

1

）。 患者

一般情况较前明显改善。 胆道引流管均顺利拔出，

临床成功率

100%

。 术后

3 d

行

SPECT/CT

提示，粒

子

γ

射线覆盖病变区良好，无核素粒子脱落、移位

发生（图

5

）。引流管置入后，所有患者均诉肝区不适

症状，

4～72 h

后， 症状消失或明显缓解。

2

例患者

（

13.3%

）发生胆管炎，给以开放胆汁外引流，抑酸及

抗生素对症处理后

1

周恢复。

2

例（

13.3%

）间歇胆道

出血，

1

例患者造影证实为胆管

-

门脉瘘， 给予调整

引流管位置后逐渐恢复，另

1

例对症治疗后恢复正

常。 未发生胆管穿孔、严重出血、放射性肠炎、核素

丢失等严重不良并发症。 术后

4～8

周，

TPS

验证参

考点

6～8

周平均累计剂量约

131.2 Gy

（范围

126.8

～154.3 Gy

）。 随访期间，有

6

例（

40%

）患者接受了

局部动脉灌注化疗栓塞、微波消融、生物治疗等。

2.2

新型引流管的治疗效果

随访

55～402 d

，

6

例（

40%

）发生胆管再梗阻，
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年

3

月第
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卷第
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期
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，

Ｖｏｌ．２8

，

Ｎｏ．3

支架中位通畅时间

255 d

，

95%CI 168～342 d

，支

架平均通畅时间

251 d

，

95% CI 190～313 d

；支架

6

个月通畅率

64.5%

，

9

个月通畅率

34.4%

。 死亡

5

例，

其中

3

例因多脏器功能衰竭死亡，

1

例肝癌合并门

静脉高压患者因消化道大出血死亡，

1

例因脑转移

合并出血死亡，

10

例存活。 中位生存时间

368 d

，

95%CI 170～566 d

，平均生存时间

321 d

，

95%CI 254

～389 d

。

6

个月生存率

90%

，

9

个月生存率

64.3%

。

3

讨论

胆管支架植入再狭窄的原因主要是肿瘤支架

内再生长和肉芽增生

［

5

］

。

125

I

粒子是持续释放

γ

射线

的低剂量辐射核素，能够无间歇照射肿瘤细胞有丝

分裂各期导致凋亡的发生， 从而进一步控制肿瘤。

基于

192

Ir

腔道内近距离放疗的启发， 国内有学者将

125

I

粒子预先置入

3 F

医用塑料管制成单粒子链行

腔道近距离放疗，部分回顾性研究认为能够延长胆

管支架的通畅时间

［

6蛳8

］

。陈旭等

［

9

］

对犬胆管内置入

125

I

及金属支架的实验中证实了近距离放疗对胆管壁

损伤轻微，且损伤表现为可修复性。

Liu

等

［

10

］

动物研

究发现

125

I

粒子能够明显抑制胆管内皮增生， 推测

近距离放疗可用于支架肉芽增生的治疗和预防。 这

些研究为

125

I

粒子链应用于临床提供了理论基础。

国内学者通过不断的努力，研究了

5

种植入方

式：

①

将放射性粒子置入医用

3 F

导管中，导管远端

及近端封闭，使用

5 F

鞘管将粒子链推入支架外，支

架将粒子链固定于支架与胆管壁之间

［

11蛳12

］

；

②

将放

射性粒子置入医用

3 F

导管中，采用双导丝技术，一

根引入

125

I

粒子单链，另一根引入内外引流管，两者

平行分布

［

3

，

13

］

；

③

将粒子链留置于胆道内外引流管

腔

［

14蛳15

］

；

④

基于对引流导管的改进，设计一种可携带

放射性粒子的胆道引流导管，引流管双腔结构能够

发挥胆汁引流和近距离放疗的双重效果； 或者开

发一种可容纳

125

I

粒子的特殊的胆道

T

型管或内涵

管

［

16蛳18

］

；

⑤

可携带

125

I

粒子支架

［

4

，

19

］

。前

4

种植入方法

均采用单粒子链，由于粒子径向剂量快速跌落，

γ

射

线的穿透距离有限，加之胆管癌内部纤维结缔组织

含量高对射线的抵抗作用，因此需要更高剂量的覆

盖范围才能更有效地控制肿瘤。 有学者研发了可携

带

125

I

粒子近距离放疗支架， 采用套叠技术完成支

架的释放，但支架中心旁

5 mm

的累计剂量仅为

40

～50 Gy

［

19

］

，若肿瘤较大或偏心生长则剂量难以完

全覆盖肿瘤。 而且由于粒子无法取出，若发生近距

离放疗相关并发症时无法马上终止腔内近距离放

疗。 为解决以上问题，我们研发了一体化可携带双

125

I

粒子链腔道近距离放疗导管，希望通过双粒子链

来增加局部累积剂量，扩大照射范围，缩短粒子链

体内留置时间。 管体中央腔充分完成胆汁内引流同

时保留后续操作通路，避免了近距离放疗的反复腔

道内操作。 近距离放疗结束后，拔出引流管，体内不

留任何异物。 监于大部分中国基层医院缺乏精确的

放疗设备和高要求的射线防护措施，该一体化引流

管的研发具有较大的现实意义。

本研究首次使用新型一体化可携带

125

I

双链的

胆道引流管，初步结果显示技术成功率和临床成功

率

100%

，近期并发症发生率

26.6%

，与既往报道了胆

管放疗支架和

125

I

粒子单链近距离放疗相当（既往

报道技术成功率

94.7%～100%

， 并发症

8.3%～

36.6%

）

［

11蛳19

］

；

1

个月后胆红素指标较前明显下降，说

明双

125

I

粒子腔没有影响对胆汁的引流作用和增加

额外并发症。 观察高剂量射线是否抑制骨髓造血功

能， 随访中患者的血象及免疫指标未见明显异常，

未发现因粒子持续低剂量辐射造成肝功能损伤证

据，但双粒子链对周围正常组织的动态损伤程度及

变化规律， 仍有待进一步动物实验和临床随访观

察。 由于所有的患者均采用了胆管支架植入，肿瘤

受支架挤压及部分患者（

40%

）采用其他的后续治

疗措施等不确定因素， 无法精确采用

mRECIST

对

双粒子链抑制肿瘤的效果作用评估，因此采用支架

通畅率作为初步研究的主要观察指标。

6

个月支架

通畅率为

65.4%

，较

Zhu

等

［

19

］

报道的

125

I

粒子支架

6

个月通畅率

58.3%

高， 考虑可能与新型引流管的局

部累积的较高剂量有关（

131.2 Gy

）。 本研究使用的

粒子活度为

0.76～0.88 mCi

，是否采用超高活度

2mCi

以上粒子能进一步减少引流管留置时间和增加局

部剂量，这是我们未来的研究方向之一。 此外我们

认为粒子链长度应该超过支架上下两缘，可能有助

于控制支架上下端肿瘤进展及肉芽增生，因此初步

粒子使用数量均超过狭窄区上下各

20 mm

。 此外，

剂量评估采用了目前市场常用的

TPS

， 该系统并非

针对不同弧度的粒子链所设计

［

20

］

，且忽略引流管对

γ

射线的阻挡作用等， 因此确切剂量学仍有待进一

步研究和特定

TPS

的研发。 本研究术后采用

SPECT/

CT

来评估

γ

射线的覆盖区， 更加直观地反映了

125

I

粒子辐射作用范围，而且比

X

线检查能更有效地监

测粒子的迁移。 未来

SPECT/CT

射线覆盖区域与

TPS

剂量曲线之间的确切关联性， 将是我们团队的

重点研究方向之一。 本研究的患者中位生存时间
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368 d

（

12.3

个月），较郭金和等报道的接受胆管放疗

支架植入的患者

7.4

个月长，但入组病例数量少、选

择的偏倚、恶性胆管的构成比例、后续的治疗方案

等都会影响统计分析结果，尚无法得出确切的结论。

总之， 新型一体化可携带

125

I

粒子的胆道内外

引流管可同期实现胆汁引流和近距离放疗，初步临

床使用可行、安全、有效，长期疗效需进一步随访观

察和对照研究。
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