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Abstract
Colorectal cancer is one of the most common 
cancers worldwide and the second most 
common type of cancer in the Western world. 
Colorectal cancer is the most common source 
of metastatic liver cancer, and liver metastasis 
is an important prognostic factor for colorectal 
cancer. Hepatic resection is the treatment of 
choice for colorectal liver metastases. The 
postoperative 5-year survival rate for patients 
with colorectal liver metastase now exceeds 
50%. However, hepatic resection is indicated for 
only 10%-25% of patients with colorectal liver 
metastases. Therefore, non-surgical methods 
have attracted increasing attention. Permanent 
125I seed implantation is now becoming a hotspot 
for treatment of colorectal liver metastases. This 
review will focus on the recent advances in 
permanent 125I seed implantation for colorectal 

liver metastases.
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摘要
结直肠癌是世界范围内最常见的癌症之一, 在
西方社会其发病率排在肿瘤的第2位, 其肝转
移是影响结直肠癌预后的重要因素, 也是最常
见的转移性肝癌. 手术是目前唯一有效的治愈
手段, 5年存活率超过50%, 但仅有10%-20%结
直肠癌肝转移患者确诊时适合于手术切除, 因
此各种非手术治疗的作用正日益受到关注. 随
着科学技术的发展, 125I粒子永久性组织间植
入内放射已成为结直肠癌肝转移治疗的新热
点, 本文拟就其在结直肠癌肝转移方面的治疗
进展作一简要综述. 
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0  引言

结直肠癌是最常见的恶性肿瘤之一, 影响结直

肠癌预后的因素有很多, 癌灶的转移就是其中

的重要原因之一. 肝脏是结直肠癌转移的最常

见器官, 约30%-60%, 结直肠癌肝转移(colorectal 
liver metastases, CRLM)是最常见的转移性肝

癌. 接近25%的结直肠癌患者在确立诊断时即已

存在肝转移, 另有30%的患者在结直肠癌原发

肿瘤切除术后2年内发生肝转移. 转移性肝癌患

者的预后大多不佳, 如果未经治疗, 中位生存期

约为12-15 mo, 5年生存率不足5%[1-3]. 尽管治疗

方法在不断进步, CRLM患者的预后仍不理想, 
CRLM Ⅳ期的患者即使使用当前最好的化疗药

平均生存时间约为25 mo[4]. 125I粒子永久性组织

间植入内放射治疗的出现及其技术的不断改进

®

■背景资料
放射性粒子组织
间植入近距离治
疗恶性肿瘤, 是指
将放射性粒子直
接永久植入肿瘤
组织内或是插植
于手术切除的肿
瘤床、残存癌及
淋巴转移的途径, 
利用其释放低能
量光子产生的γ、
X 射 线 持 续 照 射
肿瘤细胞并将其
杀伤的一种新的
技术方法. 可以减
轻手术创伤、缩
短手术时间、减
少术后并发症; 粒
子植入与手术和
化疗配合, 有望提
高肿瘤治疗的彻
底性, 解决在恶性
肿瘤治疗中起关
键作用的肿瘤局
部复发与再生长
问题; 能够有效延
长患者生存期和
提高患者的生存
质量.
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为此类患者提供了一种新的治疗手段. 

1  125I粒子永久性组织间植入内放射治疗CRLM的

基本原理
125I是一种人工合成同位素, 由124Xe吸收1个中

子并以电子俘获方式变为125I, 释放能量为27-31 
keV的X线和35 keV的γ射线. 125I粒子是由内含

吸附有活性125I的钯丝, 外壳为钛合金管并经激

光焊接而成的微小颗粒. 与其他放射源相比, 125I
粒子具有的优势主要有: 剂量率较低, 治疗比增

加, 相对生物效应高(约1.0-1.5或1.2-2.0), 半衰期

长(60.1 d), 同时衰变产生的γ射线穿透力弱, 在
组织和铅中的半价层分别为20 mm和0.025 mm, 
组织穿透能力17 mm, 有效的杀伤半径大约是

10-15 mm. γ射线能够直接损伤大肠癌细胞的

DNA, 破坏癌细胞DNA合成, 使双键断裂, 诱导

癌细胞凋亡, 使核酸内切酶活化, DNA被打断、

裂解, 抑制某些与癌细胞代谢、增殖等相关蛋

白分子的合成. 同时125I粒子释放的低线性能量

传递(linear energy transfer, LET)射线电离癌细胞

内的水分子, 产生自由基(H+、H2O2、OH-、O2-), 
与细胞核酸、蛋白等分子相互作用, 引起组织

细胞损伤, 而致组织中的肿瘤细胞失去繁殖能

力而凋亡[5-6]. 肝脏肿瘤组织在射线的作用下, 处
于照射敏感时相(G2-M期)和非敏感时相细胞的

比例存在再分配, 这样就可能增加后续照射的

杀伤机会, 效果优于外照射. 参照1995年美国医

学物理学会43号工作组对胃肠道肿瘤推荐的近

距离治疗剂量140 Gy[7], 据计算, 采用0.7 mCi-0.8 
mCi活度的125I粒子作相隔1.0-1.5 cm间距的平面

植入经5个半衰期, 可以达到推荐的125I治疗剂量

140 Gy.

2  125I粒子永久性组织间植入内放射治疗CRLM的

方式及疗效

对于CRLM的患者, 手术治疗是目前对于结直肠

癌肝转移的根治性治疗公认的唯一方法, 是能

使结直肠癌肝转移患者获得长期生存的治疗手

段, 但结直肠癌肝转移患者中只有10%-20%适

合手术治疗, 手术的时机相当的重要[8-9]. 对于不

可切除的原发和转移性肝癌病例的治疗, 125I粒
子永久性组织间植入内放疗的应用越来越广泛. 
2.1 单用125I粒子永久性组织间植入内放射治疗 
对于不可手术切除的CRLM患者, 放射治疗历来

扮演了一个重要的角色[10], 这主要是因为肝脏

对射线的低耐受度. 由于肝癌必须有超过40 Gy

的吸收剂量才能得到较好的局部控制, 而肝脏

的耐受剂量仅30 Gy, 超过30 Gy会产生严重的放

射性肝损伤, 因此, 常规的放射治疗在肝癌的应

用受到限制[11]. 1999年Martinez-Monge et al [12]报

道了56例125I粒子治疗不可切除CRLM的结果, 1
年生存率和3年生存率分别是71%和25%, 中位

生存期为20 mo. 单发转移灶的5年控制率(39%)
高于多发转移灶的5年控制率(9%). 2006年, Nag 
et al [13]报道125I粒子内放疗治疗不可手术切除的

CRLM患者1年生存率和3年生存率分别是73%, 
23%, 中位生存期20 mo, 最长生存时间7.5年. 单
发的转移灶的5年肝内控制率(38%)高于多发的

转移灶的5年肝内控制率(6%). 多因素分析表明, 
转移灶的数目、大小与患者预后显著相关, 单
发病灶者生存期明显长于病灶数多于4处者. 虽
然缺乏长期的随访资料, 但本研究显示出125I粒
子植入内放射具有较高的安全性, 为其在临床

的进一步应用提供了基础. 
2.2 125I粒子永久性组织间植入内放射治疗联合

手术 手术切除肝脏转移灶仍然是治疗结直肠癌

并肝脏转移的最佳方法[14]. 其主要方式为手术

切除主要转移灶, 而后植入125I粒子内放射治疗

潜在的残余病灶、切除困难者以及可能发生的

转移灶. 1994年, Armstrong et al [15]首先报道了从

1979年到1990年的一组手术切除同时植入125I粒
子治疗转移性肝癌病例的治疗结果. 作者在术

中对于不能切除或者部分切除的, 采用125I粒子

永久性组织间植入内放射治疗CRLM, 结果显示

本组患者手术死亡率为0, 无严重的术后并发症, 
随访的中位生存期为18 mo, 42%的患者存活了

2年以上. 这与国外学者[16-18]相关的CRLM研究

报道一致. 研究显示125I粒子永久植入内放疗可

有效降低局部复发率并显著提高生存率, 具有

较高的安全性及可行性, 能在手术切除病灶后

有效的控制残余病灶. 切缘阳性是局部复发的

主要原因, 手术的原则是要求切缘距肿瘤大于1 
cm. 但也有学者[19]认为手术中切缘距肿瘤的距

离不会影响术后肿瘤复发率. 
2.3 125I粒子永久性组织间植入内放射治疗联合

化疗 CRLM的化疗方式包括: 口服化疗、周围

静脉化疗、门静脉化疗以及肝动脉化疗. 新的

化疗药物的应用增加了疗效, 化疗已不仅仅作

为姑息治疗, 化疗更有价值在于部分不能根治

切除的病例经化疗肿瘤缩小后从而可根治手术

切除, 使更多的患者可能获得长期生存. 现在普

遍主张在手术后采用辅助化疗措施, 术中先行

■研发前沿
肿瘤术后或放疗
后局部复发和再
生成为临床外科
医生面临的相当
棘手的问题, 癌复
发的外科治疗也
已成为当今研究
的重要课题.
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125I粒子内放疗优于先行化疗, 以化疗来巩固手

术治疗的效果. 2005年, 国内罗开元 et al [20]通过

对84例肝癌患者随机分组分别给予术后化疗和

术中永久插植125I粒子组织间放射治疗, 研究结

果显示: 前组3年局部复发率为59.5%, 3年生存

率47.6%; 后组3年局部复发率为11.9%, 3年生存

率为68.7%, 明显优于前组的疗效. 虽然CRLM的

化疗结果仍不让人满意, 但最近20年, 以奥沙利

铂为代表的第3代铂类及以伊立替康为代表的

拓扑异构酶抑制剂的出现, 已将CRLM的化疗反

应率提高至一个较高的水平(约50%)[21]. Wieners 
et al [22]报道, 对不可切除的只有肝转移的CRLM
患者同时行内放疗和肝动脉灌注化疗, 平均随

访28 mo, 第1次治疗后的中位生存期为12.3 mo, 
所有的患者均未发现肝功能衰竭. 这2种最小侵

入性治疗方法的联用是可行的, 而且并发症少, 
为治疗不可切除的CRLM患者带来希望.

3  适应证和禁忌证

3.1 适应证 目前认为, 对于各种肝脏恶性肿瘤, 
手术切除仍是唯一的根治方法. 因此, 文献推荐

不适于手术切除的CRLM是125I粒子永久性组织

间植入内放射治疗唯一适应证[23]. 对于原发性肝

癌手术治疗术中残留或切缘距肿瘤太近者、增

强根治效果的预防性植入、不能手术治疗的中

晚期原发性肝癌患者、术后复发、其他方法治

疗后复发、外照射不佳或剂量不足的原发性肝

癌患者以及肝转移癌患者均是一种理想的治疗

方法. 对于手术残留病灶, 外放疗后癌灶局部残

留, 尤其是手术不能切除或切除后仍有残留病

灶的患者也同样适用. 
3.2 禁忌证 (1)身体情况差, 不能接受手术的; (2)
病变性质不明确或侵犯大血管; (3)合并严重的

内科疾病不能耐受放疗的[24]. 在临床实际工作

中, 可对适应证和禁忌证做相应的扩展. 

4  并发症

文献报道 ,  125I粒子永久性组织间植入内放疗

CRLM后的并发症较少见, 国内外对放射性粒子

植入治疗的并发症均有报道. 常见的并发症是: 
(1)穿刺误入血管引起栓塞, 穿破空腔脏器肠管; 
(2)皮肤溃疡, 粒子迁移引起血管栓塞甚至急性

心脏梗塞[25]; (3)少数患者(0.5%)可造成放射性肠

炎, 肝脓肿等[11]. 合适的粒子剂量、及时有效地

预测粒子的迁移[26], 可以明显减少并发症, 降低

死亡率. 

5  结论

手术切除仍是可切除CRLM的首选治疗手段, 对
于不适合切除的患者可考虑行125I粒子永久性组

织间植入内放射治疗. CRLM的125I粒子植入治

疗尚有待于进一步完善, 通过合理设计植入计

划、熟练操作流程等有望将125I粒子的治疗效果

提高. 125I粒子联合手术或化疗能够延长患者的

生存时间, 而新辅助化疗在CRLM的治疗中具有

重要意义, 通过减小肿瘤体积, 增加了手术切除

的机会[27]. 放射性粒子植入的理论指导和实验依

据也尚待进一步完善, 如: 不同类型肝脏肿瘤的

耐受剂量是多少? 化疗和外放疗如何同125I粒子

更好的结合, 多病灶的CRLM的耐受剂量以及粒

子的放置等等. 为解决上述问题而进行的各种

研究, 如内、外放疗相结合以减少放射剂量, 减
轻放射毒性[28]等, 尚需进一步研究探索. 
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