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经肝动脉灌注 娜微球治疗肝癌的研究进展
周云 刘璐 宋进华

【摘要 】近年来
,

肿瘤核素内照射治疗的研究取得了很大的进展
。 叨Y 被视为绿色无公害核素

备受关注 娜 玻璃微球通过肝动脉给药
,

可以发挥栓塞肿瘤供血动脉和内照射治疗肿瘤的双重作

用
,

具有操作简单
、

适应证广泛
、

不良反应少及肿瘤响应明显等优点
,

有效地提高了患者的生存

率和中位生存期
。

随着微球材料技术的进一步发展
,

叹下 微球肝动脉灌注可能成为治疗肝癌患者安

全有效
、 一

具有广阔临床应用前景的新方法
。
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,
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肝癌是常见的恶性肿瘤之一
,

而且预后较差
。

肝癌早期发现困难
,

发病时大多已处于中晚期
,

往

往失去了手术切除的机会
。

肝动脉导管化疗栓塞术

( t r a n s e a t h e te r a rt e r i a l C h e m o e m b o l iz a t io , 1 ,

T A C E )仍

被认为是肝癌非手术疗法中的首选方法
,

并可能为

患者创造 n 期手术机会`”
。

但是
,

由于肝肿瘤大多

具有肝动脉和门静脉双重供血及栓塞后侧支循环

的较快建立
,

T A C E 难以使肿瘤完全坏死
,

而且多次

重复的 T A C E 治疗加重了肝组织损伤
,

致使其远期疗

效不够理想
。
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内照射疗法可使肿瘤获得较大剂量的辐照
,

而

正常肝组织则受照射较少
。

放射性微球是将放射性

核素与玻璃
、

树脂等基质封装成直径数十微米的球

形颗粒
,

将其经动脉插管注入肝癌肿瘤供血动脉
,

不仅可栓塞肿瘤血管
,

核素释放出的射线还可以改

变或破坏肿瘤细胞 D NA 及其他具有生物活性的大

分子结构
,

终止肿瘤细胞代谢活动
,

对肿瘤组织形

成致死性辐射
,

使辐射区域的肿瘤微小血管闭塞
,

阻断瘤体供血
,

达到治疗目的 肝动脉灌注放射性

微球具有疗效确定
、

疗程次数减少
、

效价比高的优

点
,

是当前研究的热点 2l]
。

1 治疗用放射性核素

娜 (凡
二 .2 27 M e v

,

界` 64 .5 h
,

组织内平均射
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程 .2 5 m m )为纯 p 射线发射体
,

在组织内射程较

短
,

对正常组织杀伤较小
,

且具有较高的能量
,

适

合于肝癌的介人治疗
。

钾 具有的短半衰期和短射程的优点
,

被视为

绿色无公害核素
,

现在已经可以通过 犯
r 一

钾 发生

器方便
、

价廉地获得
。

娜
一

玻璃微球 (卿
一

g l a s s m i e r o s p h e er s ,

钾
一

G M s )

粒径为 20
~ 4 0 卜m

,

可以最大限度地进人细小动脉

而又不能通过毛细血管 ( -8 10 林m )
、

进人静脉系统

而致靶器官外的血管栓塞
。

20 世纪 90 年代已研制

出
吠, 心M S

,

现在已有 Th
e r a s p h e r e 恒和 5 1“ p h e er s ⑧

两个不能降解的卿
一

GM S 产品得到了美国食品与

药品管理局的认证
。

而可以降解的卿 微球则能够

解决玻璃在体内终身滞留的难题
,

减少治疗后对肝功

能的损害叽

2 治疗方法

经肝动脉灌注 娜
一

GM S 主要有两种方法
:

①

术中肝动脉灌注给药
,

给药前需切除胆囊
,

结扎胃

右动脉以防止微球返流到胃肠及胆囊等部位
,

引发

胃十二指肠溃疡及胆囊炎
,

但是由于此方法的创伤

较大
,

现已基本不用 ; ② 超选择性肝动脉灌注介

人治疗
。

超选择性肝动脉灌注介入治疗采用 es dil ng er

技术股动脉穿刺
,

将导管选至肝固有动脉
、

肝左右

动脉甚至肿瘤供血动脉
,

行挤压式栓塞法灌注 卿
-

G M S 和超液态碘油及适量化疗药物之悬混液
,

使

悬混液较完全地充填在肿瘤血管床
,

最后加用少量

明胶海绵行中央性栓塞
。

肿瘤的供血血管错综复杂
,

同时肿瘤的浸润性

生长使得血管破坏形成动静脉屡
,

若钾
一

G M S 被注

入胃十二指肠动脉将会引起胃肠溃疡和出血 ; 微球

分流到肺脏可以导致肺水肿和不可逆的肺纤维化
。

H。
等 4l] 首先提出

,

临床上常规实行动脉灌注钾微球

前
,

先通过动脉灌注 外叮C
标记大颗粒聚合白蛋白

(呵
e 一

la b e le d m a e or a g g r e g a t e d a lb u m i n
,

阿
e 一M A A )来

模拟 娜
一

G M S 分布
,

了解肝外分流和肿瘤日卜瘤组

织 ( T/ N )比值
,

如明确动静脉疹的存在
,

应先行栓

塞痪口
,

从而尽可能减少放射性肺炎的发生
。

3 治疗禁忌证

与 T A C E 治疗一样
,

娜
一

G M S 经肝动脉介人治

疗必须严格把握适应证
,

保证手术的安全实施
、

最

大化杀死肿瘤细胞以及提高患者的生存时间
。

钾
-

GM S 介人治疗的禁忌证包括
:

① 妊娠 ; ② 生化

实验数据明显异常 (血白细胞计数<1 50 0/ 闪
,

血小

板计数<7 5 以刃 /闪
,

血肌配水平>2 o m留L
,

血胆红

素水平>3 o m岁L) ; ③ 惭了 c 一

M A A 扫描发现肺分流

指数 L( % ) >2 0%且单次分流剂量>3 0 G y 或多次累

计分流剂量>5 0 G y
,

发现有经血管造影证实存在难

以填塞的动静脉屡 ; ④ 严重的肝外疾患 ; ⑤严重

感染 ; ⑥ 大量腹水 ; ⑦精神病 os[l

对于肝癌伴有门静脉癌栓形成的患者
,

无论门

静脉内是否有血流通过都被视为 T A C E 的禁忌证
,

因为 AT C E 反复多次的肝动脉灌注栓塞易致肝动脉

管腔损伤继而闭锁
,

门静脉系统因被癌栓充填而不

能维持正常肝实质的新陈代谢而诱发急性肝功能衰

竭
。

Sa el m 等网通过对 15 例门静脉一级分支癌栓形

成但尚有血流通过的患者行 卿
一

G M s 经肝动脉灌注

治疗
,

没有发现与钾
一

GM S 相关的并发症及胆红素

水平的持续升高
,

仅 l 例患者在治疗 1周后突发腹

痛和心动过速
,

经 C T 扫描发现是未接受治疗的对

侧肝叶的小瘤体内出血
。

研究结果说明钾
一

CM S 经

肝动脉灌注治疗对肝脏肿瘤伴有门脉癌栓的患者是

一种可行的治疗方法
。

4 剂量分布

由于 娜 为纯 p 射线发射体
,

难以用 S PE C T

观察其体内分布情况
,

而肿瘤
、

正常肝组织及肺的

吸收剂量与治疗效果及并发症的发生密切相关
,

因

而剂量分布的研究备受关注
。

早期研究者认为

卿
一

GM S 在肝脏体内均匀分布
,

故利用 以下方式来

计算肝脏的吸收剂量
:
吸收剂量 ( G y 卜放射性活

度 ( e B q )
x
( l 一L% )

x 5 0/ 肝脏体质量 ( k g )
,

但由于

娜
一

GM S 经肝动脉灌注后
,

很大程度上要靠血流带

到沉积部位
,

放射活性微球经肝动脉注人后将优先

被血流丰富的肿瘤及其周围的寄生血管吸收【刀
,

即

肿瘤组织具有
“

优先捕获
”

功能
,

其在肿瘤与正常

肝组织的分布存在明显差异
,

显然上述方式计算结

果与实际情况明显不符
。

分区模型通过术前肝动脉

灌注 蜘 T c 一

M AA 模拟微球分布
,

可较为客观地估算

肺
、

肿瘤及非瘤肝组织的吸收剂量
,

测得 L% 以及

T/ N 比值 4I]
。

当 TI N 妻 2 时
,

肿瘤组织能获取杀伤剂量
,

而
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正常组织接受的剂量在耐受范围之内 ; 肿瘤组织的

中位吸收剂量大于 100 G y 时可有效控制病情
,

明

显提高生存期 }8 }
。

Sa arf ar
z

等 9l] 通过 S PE C T 和 C T 的

三维立体重建法绘制剂量
一

体积直方 图来讨
一

算
“
叮

-

G M S 在正常肝组织和瘤体的剂量分布发现
,

在 全

肝平均吸收剂量为 1 10 G y 时
,

肿瘤
、

肝组织的中

位吸收剂量分别为 16 3 G y 和 58 G y
,

肿瘤组织浓

聚 了 83 % 的微球而仅有 16 % 分布于正常肝实质 ;

通过间接计算的数据表明
, `

娜
一

G M S 在肝脏内主要

分布于肿瘤组织内
。

K en ell d y 等 {`川通过对接受 钾
-

G M S 治疗后行肝移植术切除的肝脏进行研究
,

客

观地显示了微球在肝脏及瘤体内的分布
:
微球主要

选择性分布在肿瘤与周围肝实质交界处
,

很少分布

在远离肿瘤的肝实质区域 ( 5 m m 以外区域罕见 )
,

肿瘤的中心部位和正常肝组织沉积 的微球数量相

似
,

但交界区所聚集的微球密度要高出正常肝组织

约 20 0 倍
,

且呈簇状分布不均
,

这也许是因为瘤体

内部缺乏血液供应而肿瘤边缘有很丰富的终末动脉

和毛细血管之故
。

5 不良反应及并发症

娜
一

GM S 经肝动脉灌注治疗的不良反应通常发

生在术后 9 0 d 内
,

主要包括低热
、

恶心
、

食欲不

振和右上腹部疼痛
,

发热大多与肿瘤坏死有关
,

一

般 1一 2 周后恢复正常
,

未见报道有持续 10 d 左右

的头晕
、

呕吐
、

腹痛等不良反应 ! ’ `!
。

部分患者有一

过性转氨酶升高和黄疽
,

但多在 2 一 3 周内恢复 !` 21
。

尽管大部分患者在接受娜
一

G M S 治疗后发现有血淋

巴细胞计数减少
,

但是没有临床证据表明娜
一

G M S

会增加感染的风险或诱发隐性感染 }’ 31
_

娜
一

G M S 的

治疗剂量不会对全身和肝功能带来明显的影 响
,

即使是大剂量的 钾
一

GM s ( 3 00
~
30 00 ( ; y )灌注到肿

瘤内也没有任何明显的肝脏毒性 }̀ 0]
。

A hm a d 等
11劣恿过对慢性病毒性肝炎所致原发性肝

细胞癌 ( h
e p a r i e e e ll e a cr i n o m a ,

H C C )的研究发现
,

经 T A C E 和啊
一

G M S 治疗的患者都没出现肝功能的明

显恶化和血清肝炎病毒量升高的现象
,

而采用化疗和

放疗的肝癌患者则肝炎病毒复制倍增
,

血清中乙型肝

炎病毒的 D N A 或
c R N A 水平明显提高

,

部分患者发

生急性肝功能衰竭
。

病理切片显示
,

钙
一

GM S 不会导

致脉管闭塞和引发正常肝组织的放射性肝炎
,

仅在肿

瘤周围小于 1 c n l

的肝组织范围内可见放射性纤维化

改变
,

胆囊赫膜下层未发现娜
一

G M S 的沉积叹

6 疗效评价

在啊 的内照射
、

肿瘤滋养血管栓塞及化疗药

物缓慢 释放的多重作用下
,

杀 伤肿瘤细胞作用 明

显
,

尤其对肿瘤寄生血管的生长
、

再通及侧支循环

的建立具有明显的抑制作用和较好的中远期疗效
。

通过 B 超
、

C T
、

M RI 等影像学检测手段客观

地测量观察肿瘤响应和治疗疗效已得到广泛认可
,

运用 叩
一

FD G PE T 可以对残存肿瘤的代谢状况进行

动态定量分析
,

结果显示治疗有效的病变区
’ SF

-

F DG 摄取率明显减低
’51

。

Sa el m 等 2ll] 报道
,

43 例患

者 (共 83 个瘤体)接受 娜
一

GM S 治疗
,

其中 20 例患

者 ( 4 7% )的 4 4 个瘤体 ( 51 % )体积缩小超过 5 0%
,

3 4 例患者 ( 7 9% )出现肿瘤体积缩小及瘤体坏死区

域增大等肿瘤响应
。

E bi de 等
, ’习
报道

,

72 例患者 (共

1 86 个瘤体 )行 T A C E 治疗
,

结果
:

其中的 75 个瘤体

( 4 0% )体积的缩小超过 25 %
,

52 个瘤体 ( 28 % )的中

心坏死区域增大了 50 %
,

38 例患者 ( 53 % )出现肿瘤

响应
二

K e
nn de y 等 11 01报道

,

2 例结肠癌肝转移行 卿
-

G M S 治疗的患者的所有瘤体中至少有 90 %发生了出

血和坏死
,

2 例H C C 患者肿瘤坏死率也分别达 50 %

和 85 %

中位生存期是肿瘤疗效评价的重要指标
。

C盯 r

等1101 对 65 例 H C C 患者经肝动脉灌注钾
一

GM S 治疗
,

其中位生存期为 6 4 9 d ( 2 1 个月 )
。

G e s e hw i n d 等 I,刀

报道
,

采用经肝动脉灌注
如Y

一

G M S 治疗的 54 例

o k u d a l 级患者中位生存期为 20 .9 个月 ( 1年生存率

为 63 % )
,

5 4 例 o k ud
a ll 级患者的中位生 存期为

12
.

8 个月 (l 年生存率为 51 % )
,

经 T A C E 治疗的

O k u d a l 级和 fl 级患者中位生存期与经肝动脉灌注

娜
一

G M S 相 比较略短
。

而 S al e m 等
l ’ 3]报道

,

经肝动

脉灌注
叹
下

一

GM S 治疗的 21 例 O k u d a l 级患者中位

生存期为 24 .4 个月 ( 1 年生存率为 8 0
.

9% )
,

22 例

O k u d a ll 级患者中位生存期为 12
.

5 个月 ( l 年生存

率为 54
.

5% )
。

S al
e m 等

, 6

服道
,

15 例 H C C 伴部分

门静脉癌栓患者给予 笑Y
一

G M S 灌注治疗
,

从治疗开

始的中位生存期为 Z 16 d ( 12 6 一 4 2 3 d )
,

从确诊开

始的中位生存期为 4 9 6 d ( 3 8 3一 8 3 5 d )
。

而 Le
e
等 l’ ` ]报

道
,

H C C 伴有门静脉癌栓形成和管径改变患者经

TA C E 治疗从确诊开始的中位生存期仅为 150 d
。

从以上数据可以看出
,

卿
一

G M S 肝动脉灌注相对于
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,

N o ve n山e : 2X() 6
,

V o l 3 0
,

N o
.

6

TA C E 可以明显提高肿瘤响应及患者的中位生存期

和 1年生存率
。

7 问题与展望

目前
,

术前常规用肝动脉 灌注 嘶T c 一

M AA 来

模拟钾
一

G M S 肝动静脉分流虽然可减少并发症的发

生
,

但仍存在一些不足
:
由于钾

一

G M S 的玻璃基质

体质量较白蛋白大
,

且两者粒径
、

比重不一
,

因而

注人血管后分布不尽相同 ; 注人体内的钾
一

GM S 不

能够降解
,

滞留肝组织内会引起肝功能损害和加重

肝纤维化
。

现有研究用可降解的磷酸钙为载体制成

卿 可降解玻璃微球
,

可能使上述难题得以解决
:

当娜 经过 10 个物理半衰期 ( 27 d )
,

微球可阶段性

降解
,

并通过代谢排出体外
,

克服现有玻璃微球产

品注人肝脏后终身滞留体内带来的各种中远期危

害
。

另外
,

若将示踪剂量的放射性核素 (例如
’ ` I

nl )

均匀封装到每个微球中
,

就能真实
、

可靠
、

精确地

评估剂量分布
,

并能实时示踪评估分流指数和 T/ N

比值 ; 通过调控微球的粒径和密度
,

使钾
一

GM S 更

易沉积在瘤体内
,

提高靶向定位
。

随着材料科学
、

核医学及介人放射学的发展
,

娜 微球肝动脉灌注治疗有可能成为人类战胜肝癌

的有效方法
。
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