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　　肝癌包括肝细胞癌（ＨｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒＣａｒｃｉｎｏｍａ，ＨＣＣ）和肝

转移癌，是一种严重危害人类生命和健康的疾病。而适合手术

的原发性肝癌不到１０％，转移性肝癌不到５％。并且肝癌对通

常的放疗和化疗均不敏感。大多数肝癌发现时已很晚，仅有少

数患者可手术切除。目前手术仍是主要治疗手段，但是其切除

率低于２５％，治愈率低于１０％。对无手术指征的原发性肝癌、

转移性肝癌或伴有肝硬化不宜行肝叶切除者，在目前尚无更有

效的治疗方法的情况下，放射治疗是值得选择的治疗手段之

一。内照射使用的是放射性同位素，肿瘤区可获得较高的剂

量，正常组织受量很小，且肝癌虽然恶性程度较高，有肝静脉系

统侵犯的特点，但是其病灶常局限在肝脏，远处转移发生较晚，

这样就为内照射作为局部治疗提供了时机。

放射性核素是目前非手术治疗肝癌中最引人关注的方

法［１］。通过动脉注射、手术埋入或经皮穿刺，将放射性核素直

接注入到肿瘤内，作用于肿瘤细胞。这种治疗方法具有对正常

组织影响小、微创、毒性小、手术简单及方便等优点。目前，主

要应用于肝肿瘤治疗的放射性核素有１３１Ｉ、１２５Ｉ、９０Ｙ 和１８８Ｒｅ

等［２５］。９０Ｙ由于其自身的生物学特性及良好的临床疗效，常作

为理想的内放射核素。

历史回顾

人们早就设想把一种能治疗肿瘤的放射性核素象导弹一

样击中并定位在肿瘤内以消灭肿瘤细胞，但对其它组织不会带

来有害影响。１９６１年Ｂｌａｎｃｈａｒｄ等
［６］首次应用载有９０Ｙ的树脂

微球注入静脉内或肿瘤内治疗肝癌，但由于选择的病例多为其

它疗法无效的重症病例，同时应用的微球大小没有统一等原

因，治疗效果不满意。１９８７年Ｅｈｎｈａｒｄｔ等
［７］研制了一种新型

的９０Ｙ玻璃微球，该微球是以２２微米的玻璃小球为载体基质。

实验证明这种微球不仅性能稳定，而且容易制备，在体内也比

较稳定。由于碘油能选择性积聚在肝肿瘤区域，并且对肿瘤血

管具有栓塞作用［８］，所以用碘油标记９０Ｙ用于治疗肝肿瘤已成

为当今核医学中内介入治疗的一个热点。从碘油最初作为治

疗药物的悬浮剂到现在作为核素的标记物，其在肝癌治疗中的

作用已越来越大，这样也为９０Ｙ在肝肿瘤治疗的应用提供了条

件。

９０Ｙ的基本特性

９０Ｙ系纯β射线发射体，半衰期为６４ｈ，β粒子的平均能量

为０．９３Ｍｅｖ，最大能量达２．２７Ｍｅｖ，在软组织中最大穿透力为

８ｍｍ，平均组织穿透范围为２．５ｍｍ。与其它放射性核素相比，

它有以下特点：①纯β射线，不必隔离患者，也不会损伤医护人

员；②单位量的同位素有较大的肿瘤放射剂量。Ｋｌｅｉｎ等
［９］用

相同剂量的１３１Ｉ和９０Ｙ分别标记ＦｔＡｂ治疗裸鼠肝癌，结果９０Ｙ

ＦｔＡｂ传递给肿瘤的放射剂量是１３１ＩＦｔＡｂ的７．３倍；③半衰期

短，可以使肿瘤在短期内接受较大的辐射量；④肿瘤区与非肿

瘤区放放射剂量比值（Ｔ／ＮＴ）大，杀伤范围大；⑤易合成或偶联

于适当的载体；⑥ ９０Ｙ和碘油悬浮液或者络合物可选择性积聚

肝肿瘤组织内，正常肝组织很少沉积或被排泄掉，具有较高的

Ｔ／Ｎ比，是一种治疗肝癌最好的放射性核素之一。

９０Ｙ治疗肝癌的标记方式

用放射性核素标记载体进行肿瘤的内介入治疗，可将放射

性核素有效地导向肿瘤组织局部，从而减少了因外照射引起的

正常组织损伤及全身性不良反应。目前９０Ｙ标记治疗肝癌的方

式主要有：

１．９０Ｙ的微球标记

由于钇具有很强的亲骨性，若直接注入肿瘤内，很容易在

骨髓中积聚，所以使用以微球为载体的核素内照射治疗肝癌是

一种极具吸引力的治疗方法。放射性微球具有栓塞和内放射

双重作用，放射性微球既能较好地聚积在肿瘤内，又能均匀地

分布在正常的肝组织内，最适于肝恶性肿瘤的内放射治疗［１０］。

已报道的微球剂型有炭、氧化钇、陶瓷、离子交换树脂及玻璃微

球。早期的微球易出现放射性核素溢出，导致骨髓抑制、放射

性肝炎以及肺纤维化［１１］。９０Ｙ玻璃微球克服了以上缺陷，同时

它是一种低毒、一般患者都能忍受的内放射药剂［１２］，放射剂量

一般在４７～２７０Ｇｙ
［１２］。９０Ｙ微球疗法中大量的微球优先在肿瘤

周边累积，产生高剂量辐射，而正常肝脏组织比肿瘤区所受的

放射剂量低很多［１３］。Ｋｅｎｇ等
［１４］报道了９０Ｙ微球内动脉进药治

疗肝肿瘤，平均存活期为９．４～１２．２个月。Ｃａｏ等
［１５］报道了用

这种方法治疗１７例患者中，Ｔ／Ｎ值为２．４，ＣＴ显示有１１例患

者肝肿瘤有明显缩小，平均存活期为１９．５个月。也可以采取

内动脉进药后门静脉栓塞治疗方式［１６］。Ｓｚｅｔｏ等
［１７］报道了在

进行肾移植手术后，对肝肿瘤进行９０Ｙ玻璃微球疗法，存活期达

到１５个月。Ｇｏｉｎ等
［１８］认为在可以用９０Ｙ微球治疗的患者中，

首先进行危险层次分析，统计结果表明高危患者平均生存期仅

为１０８天，而低危患者平均生存期可达到４６６天。

２．９０Ｙ的单克隆抗体标记

２０世纪７０年代中期，单克隆抗体问世，理论上标有放射同

位素的单克隆抗体为引导放射性核素到达靶器官的理想方法。

关于这方面动物试验有较多的报道［１９］，也有应用人类肝肿瘤的
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报道，并取得一定的疗效，但实际应用中发生单克隆抗体与放

射性核素的结合是极不稳定的，游离出的放射性核素很容易进

入骨髓及其它脏器，造成严重的并发症，同时单克隆抗体缺乏

持续存在的肿瘤特异性抗体，肿瘤抗原表达的异质性，因而妨

碍标有放射性核素的单克隆抗体到达靶器官。随着分子生物

水平不断的提高，出现了９０Ｙ标记生物肽的基因标记方法
［２０］。

３．９０Ｙ的活性碳标记

张锦明等［２１］研究９０ＹＥＤＴＡ标记医用活性炭，制成９０Ｙ活

性碳，经肌肉和腹腔注射，结果表明，９０Ｙ活性炭在动物体内很

稳定，采用２００目的活性炭，９０Ｙ活性炭标记率高，在生理盐水

中非常稳定，注射后放射性核素主要集中于注射部位。

４．碘油标记

碘油（又名碘化油）能选择性的在肝肿瘤区聚积，同时对肿

瘤的血管有栓塞作用，Ｃｈｕｏ等
［２２］研究了碘油在肝细胞聚积的

机制，认为碘油开始在肝细胞表面沉积与乳化，然后通过细胞

的内吞作用进入细胞并长久在细胞内保留。早期研究碘油主

要用作为一种悬浮剂同其他药物使用，例如经导管注入９０Ｙ与

超液化碘油悬浮液，最后用明胶海绵颗粒栓塞肿瘤周围血管的

三明治疗法。Ｙｕ等
［２３］研究了９０Ｙ８ｏｘｉｎｅｌｉｐｉｏｄｏｌ的标记方法

及动物实验，得出标记的最佳条件：８ｏｘｉｎｅ溶液的浓度为

０．０５ｍｏｌ／ｌ，用０．０２ｍｏｌ／ｌ醋酸铵做缓冲溶液，５０℃反应３０ｍｉｎ

后，用二氯甲烷提取有机相，在１４００ｒ／ｍｉｎ的转速下于环境血

液５０℃振荡１ｈ后与９０Ｙ反应，标记率可达（９７．６±１．１％）。在

稳定实验中，１ｈ、１ｄ、３ｄ和７ｄ的标记率分别为９７．９％、

９３．２％、９０．１％、和８７．８％。实验证明９０Ｙ８ｏｘｉｎｅｌｉｐｉｏｄｏｌ在兔

子体内注射４８ｈ后仍存留于肝脏内。利用碘油这种双重特性

进行肝癌治疗的碘油标记方法很多，基本上可以分为２类：一

是将选择好的载体先与碘油标记好，然后再标记放射性核素，

Ｙｕ等
［２３］研究的方法就属于这一类；二是首先将载体同碘油结

合或者是溶解在碘油中，再同放射性核素进行标记。同时随着

各个学科之间的相互渗透，一些新的碘油标记方法正在研究。

９０Ｙ的给药方法

经肝动脉灌注给药是最早使用和目前被一致认为疗效较

好的方法，并可通过以下方法增强疗效：①使用血管收缩剂如

血管紧张素Ｉ使肾上腺减少血供；②用６～９Ｇｙ的γ射线预先

照射肿瘤。另外也可使用放射增敏剂，如溴脱氧尿苷和局部高

温，这种疗法的主要危险在于发生肝肺分流和胃十二指肠动脉

返流，两种情况都将导致严重的后果。开腹手术中经门静脉穿

刺给药，Ｙａｎ等
［２４］使用９０Ｙ玻璃微球注入肝癌模型，结果显示

实验组兔可耐受高于临床治疗剂量（１００Ｇｙ）４倍以上的剂量，

从而认为经门静脉给药对小结节性的肝癌是有效的治疗方法。

超声引导下经皮穿刺瘤体内给药，超声介导瘤内局部注射疗法

可直接杀灭肿瘤，疗效可靠。近年来国内外相继报道了放射性

核素对肿瘤的内放射治疗。朱鹰等［２５］采用该法治疗原发性肝

癌患者２２例，经治疗后８９．３％的肿块缩小，治疗后１～３月内

对１２个瘤灶再次行多点穿刺病理组织活检，９例肿瘤完全性坏

死，未见存活肿瘤细胞，其结果表明，９０Ｙ玻璃微球肿瘤内给药

的综合治疗能够达到使肝癌组织完全坏死的疗效，但亦有学者

对这种方法的安全性表示疑虑。

不良反应

９０Ｙ是纯β放射性核素，半衰期短（６４ｈ），只要满足
９０Ｙ标

记率高，克服９０Ｙ树脂微球脱落等，对其它器官或正常肝细胞的

不良反应很小。临床研究表明不良反应表现主要包括低热、恶

心、食欲不振等，如果放射性核素进入胃肠道可以引起消化道

出血和溃疡；如果放射性核素进入肺脏，可以引起不可逆转的

肺水肿和肺纤维化，高剂量内照射可以引起严重的骨髓抑制、

放射性肝炎和放射性肺炎，由于肝肺分流或肝胃肠分流的存

在，内照射对肝功能不正常特别是凝血时间不正常或晚期患者

慎用。

问题与展望

应用放射性核素９０Ｙ进行肝癌治疗有着广阔的前景，它能

发挥动脉阻断术和内介入治疗的双重作用。能在肿瘤局部形

成高剂量的靶区辐射，对周围的正常肝组织损伤较小，术前应

用可以减小肿瘤播散、转移，对中晚期患者使用本法治疗可以

缓解症状，提高生存率，但是也存在一定的问题：①给药剂量不

易掌握，并受肝组织耐受程度的影响；②９０Ｙ标记物的选择及标

记过程的复杂，必须要从改进络合物的结构，发展新的偶联剂，

以探索出更加稳定、方便的标记方法；③难以达到肿瘤完全坏

死的目的；④对于微球注入肝动脉后肿瘤与非肿瘤吸收剂量的

计算也还没有统一的认识；⑤如何提高Ｔ／Ｎ值，即提高微球在

肝癌中的浓集程度，与治疗后患者的疗效、并发症的发生有密

切关系。这些方面的深入研究将使肝癌的内介入治疗更加成

熟可靠。

９０Ｙ是一种治疗肝癌显著有希望和前途的放射性核素，它

不仅适用于继发性肝癌，更适合于原发性肝癌，随着研究的深

入及动物实验的开展与临床的应用，９０Ｙ逐渐发挥其主导作用。

随着标记技术的发展，新的标记物及偶联剂出现，以及同栓塞

作用相结合，例如碘油标记，碘油不仅是标记物，也是血管栓塞

剂。有关这些载体和标记物还有待进一步的研究，随着Ｂ超和

ＣＴ技术的发展，超声定位更加准确，注射点在瘤内也呈立体分

布，保证肿瘤周边各部分接受足够的辐射量，靶效应更强。通

过ＣＴ可以看到放射剂量在肿瘤内的三维分布
［２６］，完整地监测

肝脏区、肿瘤区和临近器官的放射分布。随着分子生物学和基

因技术的发展，相信在不久的将来９０Ｙ在治疗肝癌领域会发挥

更重要的作用。
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