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放射性微球 内放射治疗肝脏恶性肿瘤

止海中山 医院核医学科 颜志平粽述 赵惠扬 林 贵审

摘 婆
:

放射性微球内放射治疗是肝脏恶性肿瘤的一种有效可行的非手术疗法
。

目前 理想的

放射性核素为
’ 。

Y及
’ ` P

,

其中
g O

Y 由于能量高
,

半衰期较短
,

一直为大家所采用
。

微球材料较有

发展前途的是能将核素包在微球本身的生物不降解微球
,

如玻璃微球
,

其直径多 为15 ~ 3 5 “
. ” 「,

Y

微球经肝动脉导管注入肝脏
,

常用临床剂量 以 50 一 1 00 G y为全肝平均吸收剂量
。

肿瘤富血管者疗效

好
,

有胃肠道显像及明显肝
一

肺分流者为该疗法的禁忌症
。

自P h i l l i p s
( 1 9 6 0年 )首次报道外放射治

疗对肝脏恶性肿瘤有效后
,

外放射治疗曾广

泛地应用于临床
,

并取得 了一定的疗效
。

但

人们很快就发现
:
肝脏属外放射 敏 感 脏 器

( 仅次于性腺
、

骨髓
、

淋巴及肾脏 )
,

大于

3 0 G y 的 全肝照射很容易引起放射性肝炎
,

局部照射也不能超过 50 G y ,

而 这只能缓解

症状
,

姑息病灶 〔 1 〕
。

内放射治疗始于 50 年代
,

方法较多
。

但

目前最有希望的是放射性微球及标有放射性

核素的单克隆抗体
,

后者尽管在实验研究上

取得满意效果
,

但临床应用却尚未见效 〔 “ 〕。

放射性微球是一类含有放射性核素的微

粒
,

常为球形
,

直径在 15 ~ 1 0妞之间
。

它能嵌

顿在相应脏器的毛细血管床内
,

在局部形成

放射栓塞作用 ( R a d i o e m b o l i z a t i o n
)

,

很

少或不进入其它非靶器官 〔 3 〕 。

1 9 5 1年
,

M u l l e r
首先报道 了用

’ 。 S
A u
放

射性微球治疗肺癌的情况
,

以后 经 不 断 实

践
,

终使放射性微球肝脏内放射治疗得以初

见规模
。

一
、

放射性核紊的选择

理想的局部内放射核素应 符 合 如下 条

件
: ①能产生 纯日射线

,

不含 Y射线
。

为补偿

由于分布不均匀及能使血循环达不 到的肿瘤

受到有效放射
,

必须使用 能 量 很 弧的核素
〔 4 〕 ; ②核素应为短半衰期型

,

以使肿瘤在明

显增大前受到绝大部分预计的辐射量 〔 4 〕 ; ③

能和微球稳固结合
。

日前能产生 纯日射线的

核素仅有
。。

Y及
” “ P

,

前者更理想
。 。 。

Y辐射纯

日射线
,

半衰期为 6 4
.

5小时
。

组 织 内平均射

程为 2
.

s m m ,

最大射程为 l o
.

3 m m
.

与微球

结合较
“ Z P和

’ 。 S A u
更牢固

。

其继发 Y射线既能

被体外测得又不会损害医护人员
。

且 87 % 的

能量可在 8 天内释放
,

有效放射持续 7 个半

衰期
,

近乎 3 周
。

K l e i n 比较
。 。

Y 和
` 3 ` I 标记

克隆抗体对 H e p G Z 人 肝母细胞瘤裸 鼠模型

的作用
,

发现 同剂量的
。 。

Y 可释放 7
.

3 倍的
, 3 ` I能量至肿瘤内〔 6 〕。 而

3 “ P尽管也产生纯日
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射线
,

但其平均能量为。
.

59 M e V
,

最大能量

1
。

7 1M C V
,

组织内平均射程 z m n i ,

最大射程

s m m ,

半衰期为 1 4
.

3天〔 6 〕 。

也 就 是说
,

其

8 7
.

5 % 的能量需 4 2
.

5天才能释放
,

而肝癌细

胞的倍增时间为 41 天 〔 7 〕。

中国原子能科学研

究院同位素研究所测得的
“ “ P玻璃微球 0

.

9 %

N a C I浸出率为 10
“ “
级

,

而
“ 。

Y玻璃 微球 0
。

9 %

N a C I浸出率只有 1 0
“ 5

级
。

为此可 以说
:
存 在

于微球内的
“ “

Y是 目前能得到的最好 的局部

内放射核素〔 4 〕
。

二
、

微球材料的选择

用来制备微球的理想材料要有易得到
、

易球化
,

比重不应太高及和放射性核素能永

久结合等性能 〔 8 〕。

己报道的微球材料有炭
、

氧化忆
、

陶瓷〔 “ 〕
、

离子交换树脂 〔 9, ` “ 〕及玻

璃微球〔 8 〕 。

其中炭微球仅见于M ul le r
的报

道 ;
而氧化忆微球尽管性能很稳定

,

但由于

比重大
、

球化差
,

故自70 年代起就淘汰〔 9 〕
。

陶瓷微球也由于球化差
、

比重大 而 被 放 弃

〔 3 〕。

树 脂 微球由于 比重较轻
、

球化好
,

使

用较方便
,

是 日前应用较多的微球
。

但由于

和
。。

Y 结合有缺陷及微 球 本身可在机体内降

解
,

故在取得疗效的同时也 出现了因
日。

Y 进入

血循环及肺部所引起的严重并发症〔 8
一 ” 〕

。

为解决这些问题
, 1 9 5 7年

,

美国 T h e r a g e n i c s

公司 和 M si s o u r i 大学合作研制了一种名叫

T h e r a s p h e r e s
的 玻璃微球

,

直 径 约 一5 ~

3 0卜,

比重为 3
.

2 99 / m l
。

该微球本身含有
“ ’ P

或“ Y 成份
,

性能稳定
,

在有机体内难以溶

解
,

尤其是后者
,

在 1 % E D T A 溶 液中 2 4

小时的溶出率小于。
。

07 %
.

经高通量 中子轰

击后
,

其理化性能不变〔 8 〕
。

性微球积聚而造成肝坏死
。

即既要有高的癌

用「比 ( T / N ) 又要有低的分布变异系数 ( %

C V )
,

而这两者均对微球的 直 径有一定的

要求
。

M e a d e
用 ] `「L , 3 2

.

5峥及 5 0卜: ~

二组 不同

直径的微球注入 2 5只 :)Il 左右叶均种植有唾液

腺癌的雄性D A 鼠的主动脉内
, 5 分 钟 后处

死
,

并按 0
.

2 9大小取 5 0个 )11二标本
,

钡i定其放

射活性来计算 T / N 及% C V
。 1 5件 ,

5 2
.

5件及

50 件三 种不 同直径微球的 T / N 分别 为 3
.

8] 士

3
.

4
,

3
.

2 1士 3
。

2 4 , 0
.

8 8 士 0
.

8 3 ,

而 % C V则

分 别 为 5 5
.

5士 8
.

3 , 3 5
。

0 士 1 6
.

8 , 1 9
·

7 士

6
.

8
.

为此他认为
:

直径 32
.

5林的放射性微球

既能较好地积聚在肿瘤内
,

又能均匀地分布

在正常肝组织内
,

最适于肝脏恶性肿瘤的内

放射治疗〔 3 〕 。

但 C h a m b e r l a i n
将直径 1 7

.

5士

斗的
。 。

Y 树脂微球经胸主动脉泣入 V x Z新西

兰大白兔肝癌模型
,

得到不 同于 M e a d e
的结

果
:

T / N 为 9
:

`一 1艺3
。

8 : l ,

平均为 3 0 : 1 ,

而

其 放 射活性弧度分布的 % C V 为 32 % ~ 34

% 〔 , 3〕
。

B u r t o n
用直径 1 7

.

5士 2
.

5件及 3 2
.

5 二丝

2
.

5协的
。 。

Y树脂微球治疗 35 名肝癌病人
,

并通

过活检测定不 同部位的放射活性
,

得出T / N

为 0
.

4 : 1一 4 5 : 1 ,

平均为 6 : 1〔’ 4 〕。

K i m ( 1 9 6 2年 )

也指出
:
在临床使用大剂量治疗时

,

放射性

微球在肝脏分布不均匀的现象会 变 粉 不 明

显
。

综上所述
,

临床使用的放射性微球直径

应 以 15 一 3 5件为好
,

这样既能取得很好的治

疗效果
,

又能防止出现明显的川
:
功能损害

。

三
、

做球宜径及其在肝脏 的分布

肝脏恶性肿瘤放射性微球的治疗成功有

两个基本条件
:

①肿瘤动脉血供大于正常肝

组织
,

使微球能大量积聚于肿瘤内, ②正常

肝组织内微球分布均匀
,

以减少因局部放射

四
、 g O

Y的洽疗剂 t 及测算

“ 。
Y 的平均日射线能 量 为 o

.

9 3 6 7M e V
,

3 7 k B q ( ] 件C )i 的
“ 。

Y 释放的能量可使 每克组

织初始时每天受到 4 7
.

2 o G y 的 照 射
, 。。

Y的

平均寿命为 3
.

86 天
。

这样 3 7 k B q 的
。。

Y完全衰

变可使侮克组织受到大约 1 8 2
。

Z o G y 的照射
,

核素在脏器内均匀分布时
,

一定的吸收剂量

所需的 37 k B q量 可 按下列公式计算〔” 〕 :

剂

量 ( 37 k B q ) 二 所需吸收剂 量 ( G y ) x
脏 器

重量 ( g ) / 1
.

82
.
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1 5 9 9年
,

K l e i n
研究了

“ 。Y 抗铁蛋 白经心

脏注入治疗H e p G Z人工肝母细胞瘤种植的雄

性裸鼠
,

结果发现当肿瘤吸收剂量为 10 一 15

G y 时
,

仅 能 使肿瘤生长延缓
,
而 当剂量为

2 0~ 50 G y 时
,

这种作用较明显
; 只有肿瘤吸

收剂量为 75 ~ 1空4 G y时
,

刁
`

能使肿瘤缩小〔引
。

M
a n t r a v a d i〔 , c〕及H e r b a l〔 , , 〕根据 自已 的临

床治疗结果
,

也认为只有肝脏平均吸收剂量

为 50 ~ l o o G y时才能取得较好的疗效
。

H o u -

l e
甚至认为只有在高剂量 ( 7 5~ l o 0G y ) 时

才能对原发性肝癌有明显的 疗 效〔 ’ “ 〕 。

K i m

( 1 9 6 2年 )
、

G r a d y 〔 9 〕A r i e 〔` ’ 〕等报道有疗效

的剂量均在 50 G y 以上
。

为此
,

在拟定临床治

疗剂量时
,

应 以 S C~ 1 00 G y为全肝平均吸收

剂量〔 6 〕,

加上大于 1 的T / N
,

可争 取 使肿

瘤吸收剂量在 7 5G y或更高
。

)}冬
。 。

Y 放射性微球注入耳I: 动脉〔 6
,

’ “
,

’ 6 〕 。

五
、

病人的选择及给药方法

肝脏恶性肿瘤病人作放射性微球内放射

治疗的适应症为①肿瘤为多血 管 ; ② 无 明

显肝外转移 , ③K ar n of s k y 评分 ) 70 % ; ④

原发瘤在胃和结肠的转移性肝癌
; ⑤无 明显

肝一肺分流〔 ’ “ 〕
。

此外
,

巨大肿瘤则往往因肿

瘤包绕血管而使其血管变少
,

为此
,

G r

da y

认为这些病人的疗效也不好 〔 9 〕。

由于选择性血管造影技术的提高
,

自 70

年代末
,

放射性微球几乎全经肝动脉导管注

入
,

其中绝大多数经股动脉逆行插管至肝动

脉的
,

只有部分为手术探查时经 胃十二指肠

动脉逆行插管至肝动脉
。 一

导管头端应超过胃

十二指肠动脉
,

以避免放射性微球进入该动

脉
。

在注入
。 “ Y放射性微球时

,

先经导管注入

7 4~ 1 4 8 M B q ( : ~ 4 m C i )的
“ 。 m

T 。 一M A A

( 9 0 %直径 为 2 0~ 5 0件 )
,

以排除可能存在

的明显肝一肺分流及微球进入胃十二指 肠 动

脉
。

少量的肝一肺分流不是禁忌症
,

但
“ ”

Y 的

肺分流量不得超过 3 7 oM B q ( l o m C i )
。

一旦

发现有胃肠道显像
,

只好放弃该疗法
,

否则

可能引起胃肠道并发症
。

然后通过封闭装置

六
、

毒.ll 作用

动物实验中
,

儿乎所有动物的体重和行

为均未见异常
,

尿素氮
、

肌醉
、

总蛋白及胆

红素均在正常范围
,

对照组及实验组动物均

有一过性酶升高〔如淀粉酶
、

碱性磷酸 酶 ( A -

K P )
、

血清转氨酶 ( A L T ) 〕
,

通常术后 2

一 3 周最高
,

此后渐渐下降
。

实验组 升高幅

度 更大
,

最大剂量组 ( 3 0 0G y ) A K P及 A L T

上升至正常的 15 倍
,

术后 5 周逐渐下降
。

而

血常规检查始终在正常范围
。

在树脂微球组
,

尚见因微球降解引起肺内多发结节
、

坏死与

炎症
,

以及微球进入胃十二指肠引起的胃溃

疡
、

出血和死亡
。

病理检查发现
,

除实验组

一只犬肝脏呈多发结节性肝硬变外
.

余肉眼

检查均正常
。

显微镜下可见
:
对照组肝细胞

肿胀
,

胞浆内见苍白颗粒
,

细胞呈空泡变性
,

正常肝窦结构模糊
,

许多中央静脉不清楚
,

部分呈偏心性管壁增厚
,

并出现多管状结构
,

而汇管区纤维化不 明显
。

与此形成鲜明对照
,

实验组除上述改变外
,

尚
一

可见不 同程度汇竹

区纤维化及肝细胞灶性坏死
,

汇管区小血管

内可见微球
。

在 30 OG y 组
,

汇管区和增生结

节有桥状联系
。

此外
,

有些实验动物的胆囊

有微小梗死灶
、

坏死区及胃十二指肠溃疡
。

但所有动物的骨髓检查均正常〔 “
,

’ “ 〕
。

临床应用中也可见
: 一过性术后发热

,

部分病人食欲低下
,

少数出现胃十二指肠溃

疡及炎症
J

其中一例在幽门前区活检标本中

可见放射性微球
,

另一例原有十二指肠溃疡

史的患者 出现上消化道出血
,

但这些并发症

的内科治疗均有效 〔, ” 〕。

实验室检查示
:

一过

性酶升高 ( 术后几天至几周 )
,

少数出现轻

度黄疽
。

所有使用
“ 。

Y 玻璃微球的病人血象及

肺部检查均正常
,

但在
’ 。Y树脂微 球 病人中

可见骨髓抑制〔’ “ 〕及肺纤维化 (
” 。

Y 济 出及肝

动静脉矮 ) 〔
’ “ 〕 ,

个别病人 ( 原有肝硬化 ) 出

现衰弱
、

黄疽
,

进而衰竭出现放射性肝炎 〔 9 〕
。
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这些严重并发症中
,

因
g O

Y 溶出 引 起的可用
。 。

Y玻璃微球来解决〔 8 〕 ; 术前用
” ” , T c一 M A A

作肝
一肺 分 流扫描可消除因明显 动静脉疹而

引起的肺纤维化〔` 5 , , “ 〕; 超选择插管〔 , G〕及使

用血管活性剂〔 9 〕则可能阻止微 球 进入胃十

二指肠
,

避免胃肠道并发症门厄选择合适的

病例则可减少放射性肝损害〔 ” 〕。

小
, 1例术后 16 周时缩小址著

, 4 例临床症

状和体征缓解 〔’ “ 〕。

而另一组 7 例原 发性肝癌

患者中
, 1 例 ( 7 5 G y组 ) 病灶稳定 x Z周

,

另

l 例 1 1 6 )
.`

J后仍活着 ( l o 0 G y组 ) 〔 `“ 〕。

七
、

肝脏对
。 。Y 放射性微球的耐受性

大量研究表明
: 正常肝脏

一

可以耐受大剂

量
“ “

Y 微球的内放射
,

患有肿瘤的 肝 脏也可

接受相当大的放射剂量
。

W ol l n e r
在犬的肝

动脉内注入和
_

I当于 1 50 ~ 3 00 G y 的
” 。

Y玻 璃微

球 ( 肝脏实际剂量为 13 6
.

5一 3 54
,

S G y )
,

发

现肝脏能很好地耐受这样大剂晴 的 内放 射

( 除一过性的血清酶升高外 ) 而保持临床上

的沉默
,

尽管在显微镜下有一定的改变 〔。〕 。

K im ( 1 9 6 2年 )认为正常犬的肝脏可以耐受一

次性剂量大至 3
.

7 G B q ( l o o m C i ) 的
。。

Y 微球

的内放射
,

而仅出现一过性A K P
、

B s P
、

s G
-

P T升高
。

A r i e l在 40 例转移性肝癌患者的治

疗中
,

平均
“ “

Y 微球剂量为 3
。

7G B q ,

同时还给

予 5一 F U
、

D D P 及M T X ; 所有患者均能很好

地耐受而仅有一过性 ( 2 ~ 4 周 ) 的 S G P T

升高〔“ 〕
。

H e r b a
及H o u l e

报 道 了 2 2例
“ “

Y 玻

璃微球内放射治疗的肝恶性肿 瘤 患 者 的情

况
,

剂量均在 5 0~ z o o G y 之间
,

其 中 7 5 ~ ] 0 0

G y 的有 7 例
,

均未发现有明显肝损害〔, 5
,

, 6〕 。

九
、

合并治疗问题

A r i e l ( 1 9 6 7年 ) 将肝脏
, 。

Y 放射性微球

内放射和化疗结合治疗转移性肝癌取得了比

上述单一疗法均好的效果
:
前两者的平均生

存期分别为 4
.

6个月及 3
.

9个月
,

而 两 者结

合使用的平均生存期为 5 6个 月
。

W
e b b er

( 1 97 8年 ) 用外放射结合肝动脉化疗 (l
了U -

D R ) 治疗转移性肝癌取得明显 效 果
:

13 例

患者的中位生存期为 4 1 2天〔 ` 7〕
。

两者的结果

提示人们
:

联合疗法能产生明显的协同作用
,

提高疗效
。

A r se l ( 1 9 8 2年 ) 又分析了2 0 2例

转移性肝癌对各种治疗方法的反应
,

发现
。“ Y

微球 十 肝动脉局部化疗的效果址好
,

平均生

存期为 2 5个月 ( 9 一 6 0个月 ) 〔 ” 〕
。

在应用放

射性微球进行肝脏内放射治疗时
,

要结合肝

动脉化疗及其它疗法如栓塞疗法等
。

J、
、

疗效

G
r a d y 报道 了 25 例转移性肝 癌 用

“ 。
Y树

脂微球治疗的结果
:

17 例肿瘤缩小
,

16 例症

状有缓解
, 1 例存活超过 3 年

, 2例在 2 年

以上 〔 9 〕。

A r ei l的结果更令人鼓舞
:

40 例用
“ 。

Y树脂微球治疗的转移性肝癌平均 生 存期

为 2 8个 Jf ( 9 一 6 0个 JJ ) 〔 ” 〕。

新 近 研制的
。 “

Y玻璃微球的初步临床应用 也 取得了一定

的疗效
。

一组 15 例肝脏恶性肿瘤 的治疗效果

为
: 10 例病灶稳定 4 个月

,

其中 6 例病灶缩

十
、

结 语

放射性微球内放射治疗肝脏恶性肿瘤 已

摸索了近 3 0年
,

然而真正具有现代意义的经

肝动脉插管注入
。 。

Y 微球的内放射疗 法 却只

有十多年的经验
。

虽然取得令人振奋的效果
,

但仍有一些问题待解决
。

如临床病例积累不

多
,

_

巨大部分为转移性肝癌
,

原发性肝癌甚

少
,

因而对原发性肝癌的放射性微球内放射

治疗了解更少 ; 研制比重较轻
、

性能稳定及

在生物体内不降解的微球 , 正确测定肝脏体

积及所受的放射剂量
,

以保证在不出现严重

肝损害的前题下使肿瘤受到最 大 量 的 内放

射
;
与其它疗法合用等

。
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Y 一
玻璃微球治疗肝癌的辐射剂量学

上海医科大学附属中山 医院核医 学科 李险峰
. 王风琴综述 赵惠扬 哀爱娜审

摘 燕
: ’ 。

Y
一
玻璃微球经肝动脉局部灌注可使放射性高度浓聚于肿瘤部位

,

直 接杀 伤肿瘤
,

达到治疗目的
。

为了众辐射剂量学方面对其进行评价
,

本文着重综述了
, 。

Y
一
玻璃微球的基本特性

、

体内分布
,

以及内照射吸收剂量和注入量的计算方法
。

放射性
“ 。 Y一玻璃微球经肝动脉局部灌注

内照射治疗肝 癌 是一 有 前 途的 抗 癌新方

法〔 i 〕
。

它可使放射性高度浓集在肿瘤部位
,

直接造成肿瘤细胞的损伤和破坏
,

从而达到

治疗 目的
。

此法具有对正常组织损伤小
,

无

全身放射反应
,

操作简便
,

对工作人员无害

等优点
。

现将其辐射剂量学方面的资料简述

如下
。

相容性
,

可在微小血管内长期滞留
,

并且
,

“ 。
Y不从载体上游离释放

,

无生物降解作用
,

避免了经血循环扩散到全身而造成的骨髓抑

制等损伤
。

一
、 “ 。

Y一玻璃微球的墓本特性

。 。Y发射纯日射线
,

物理半衰期为 6 4
.

0小

时
,

日粒子的平均能量为 o
.

9 3 1 4M e v
,

最 大

能量达 2
.

26 M
e V

,

最大组织穿透力小于 cI m ,

平均穿透力为 Q
.

2 5 c m
。

以上特性 使
“ 。

Y适于

内照射治疗
。

。“
Y一玻璃微球注入机体后不分解

,

不被

组织吸收
,

对组织无毒副作用
,

具有 良好的

二
、 “ “

Y一玻璃微球的体内分布

通过肝动脉插管注入的
“ 。

Y一玻璃微球
,

在没有发生肝外阻塞时
,

大部分聚集在肝脏

和肿瘤内
,

癌 /肝比值 级 高 可 达 1。 : 1 ,

址

低也可小于 1
。

采取措施可以 提 高癌 /肝 比

值
,

减低肝内分布变异系数
,

使肿瘤内聚集

更 多的放射性
,

肝内放射性分布更均匀
,

这

样可以提高肿瘤治疗成功率
。

使用血管收缩

剂类药物
,

可使正常组织血管收缩
,

而肿姗

血管不收缩
,

这样就减少了肿瘤周围正常组

织接受量
,

相应地增加肿瘤接受量
,

从而使

肿瘤接受尽可能大的吸收剂最
。

. 现在山西医 学院附一院核 医学科


