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Abstract 
125I seeds have good physical and radiobiologi-
cal characteristics. Interstitial brachytherapy has 
advantages of minimal invasive, precise stereo-
tactic treatment and high local control rate and 
plays an important role in the treatment of hepa-
tocellular carcinoma (HCC). Brachytherapy with 
125I seeds has been used in unresectable HCC, 
HCC with portal vein tumor thrombus, intrahe-
patic cholangiocarcinoma, hepatic metastases, 
and some other tumors, providing encouraging 
survival rates. Radiation-related complications 
are rare in highly selected patients. In a word, 
125I brachytherapy is a safe and effective treat-
ment for newly diagnosed or recurrent unresect-
able intrahepatic malignancies and can provide 
better survival rates and decent quality of life. 

© 2013 Baishideng Publishing Group Co., Limited. All 
rights reserved. 
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 文献综述 REVIEW

125I粒子组织间插植治疗肝癌的进展

仝宇梭, 曹秀峰

®

■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射
线持续照射肿瘤
细胞并将其杀死
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. 

Tong YS, Cao XF. Brachytherapy with iodine-125 seeds 
for hepatocellular carcinoma. Shijie Huaren Xiaohua 
Zazhi  2013; 21(29): 3072-3077  URL: http://www.
wjgnet.com/1009-3079/21/3072.asp  DOI: http://dx.doi.
org/10.11569/wcjd.v21.i29.3072 

摘要 
125I粒子由于其良好的物理学及放射生物学特
性, 并且组织间插植治疗具有损伤小, 精确适
形、肿瘤局部控制率高等优点, 在肝癌的非手
术治疗中起到了越来越重要的作用. 目前125I
粒子植入主要治疗不能手术切除的原发性肝
癌、肝癌合并门静脉癌栓、胆管细胞癌、肝
转移癌等, 并且对于严格选择的患者鲜有并发
症发生. 总的来说, 对于新发或者复发不能手
术切除或完全切除的原发性肝癌或肝转移癌, 
粒子植入治疗能够显著改善患者的生存率和
生活质量.  

© 2013年版权归百世登出版集团有限公司所有.
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核心提示: 植入治疗由于持续低剂量率照射作用

于各个细胞周期, 阻断细胞周期活动, 同时由于

其持续的低剂量照射增加了再氧合故提高了肿

瘤组织的放射敏感性. 

仝宇梭, 曹秀峰. 125I粒子组织间插植治疗肝癌的进展.  世界

华人消化杂志  2013; 21(29): 3072-3077  URL: http://www.
wjgnet.com/1009-3079/21/3072.asp  DOI: http://dx.doi.
org/10.11569/wcjd.v21.i29.3072

0  引言 

原发性肝癌(hepatocellular carcinoma, HCC)是严

重危害人类健康的常见恶性肿瘤, 在全球范围

内HCC的发病率在所有恶性肿瘤中居第6位, 在
恶性肿瘤致死率中居第3位, 据统计仅2008年新

诊断HCC患者人数就接近70万例, 由于其较高

的致死率, 使得其发病率和死亡率近乎相等[1,2]. 
目前HCC治疗首选手术切除或原位肝移植, 但
是由于缺乏早期临床症状, 大部分患者就诊时

已发生肝外转移或血管侵犯以及供体缺乏等原

■同行评议者
肖 文 华 ,  主 任 医
师, 中国人民解放
军总医院第一附
属医院肿瘤科
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■研发前沿
如何提高肝癌患
者远期生存率是
当前临床医生面
临的比较棘手的
问 题 ,  也 是 今 后
我们研究的热点. 
粒子植入联合手
术以及放化疗的
综合治疗将在一
定程度上使部分
肝癌患者受益.因, 能够从手术治疗中获益的患者不足15%[3]. 

对于不能手术切除的患者, 目前肝动脉化学栓

塞(transhepatic arterial chemoembolization, TACE)
治疗成为首选[4], 但由于肿瘤较大, 肿瘤的双重

血供等原因, 使得部分肿瘤不能达到完全坏死, 
造成肿瘤在局部或邻近组织复发的可能性增加
[5]. 近年来由于放射性生物学观念的转变以及三

维适形等放疗技术不断进步, 使得外放射治疗

HCC取得一定进步, 但因治疗剂量(>60 Gy, 而
正常肝脏耐受剂量为30 Gy)可能造成严重放射

性肝脏损伤以及周围脏器如小肠、肾脏等放射

剂量限制等, 在一定程度上限制其应用及疗效
[6-8]. 125I粒子植入治疗肿瘤已有近60年历史, 通
过组织间插植治疗的方式用于多种肿瘤的治疗, 
如前列腺癌、脑胶质瘤、头颈部肿瘤、胰腺癌 
等[9-13], 特别在前列腺癌和脑胶质瘤的治疗中, 已
取得了较好的临床效果[13]. 125I粒子植入治疗肝

癌已有近20年历史, 由于其良好的物理及放射

生物学特性, 在肝癌的局部治疗中发挥越来越

重要的作用. 长期随访表明患者的生存率和生

活质量均得到显著改善. 本文总结国内外近10
年来125I粒子植入治疗肝癌的相关文献, 就125I粒
子的物理学及放射生物学特性、技术方法、适

应症、生存率、存在问题等做一综述.  

1  125I粒子组织间插植治疗

1.1 125I粒子的物理特性 125I粒子呈圆柱形, 外层

由钛金属包被, 长4.5 mm, 直径0.8 mm[14](图1), 
单个粒子的放射性活度约为0.5-0.8 mci, 半衰期

为59.4-60.2 d, 初始剂量率为7 cGy/h, 240 d释放

总治疗剂量的94%[15,16], 125I粒子主要通过电子俘

获衰变, 共释放3种类型的射线, 分别为27.4 kev 
X线, 31.4 kev γ线, 35.8 kev b线, 平均射线能量

为28.5 kev. 125I粒子为低能放射性核素, 在组织

中的半价层为17 mm, 而在铅则为0.025 mm[15], 
从而使对医务人员的防护简单易行. 常用于植

入治疗肝内肿瘤的放射性粒子192Ir、90Y、103Pd
的物理性质比较见[17-19](表1).  
1.2 组织间插植治疗 组织间插植治疗是将具有

放射性功能的核素所制成的籽源经术中或在CT
或B超等的引导下植入肿瘤部位. 通过放射性核

素衰变所产生的射线持续不断的照射达到杀伤

肿瘤的目的[20]. 组织间插植治疗属于内照射范

畴, 125I粒子释放的γ射线在组织间可通过直接和

间接两种方式发挥作用, 如γ射线直接作用于有

生物活性的大分子, 如核酸和一些酶类等, 通过

电离激发引起化学键的断裂, 导致肿瘤细胞代

谢和功能障碍, 或通过光电效应、康普顿效应

等产生次级电离, 产生大量氧化自由基, 间接造

成生物大分子的损伤, 达到杀伤肿瘤细胞的作

用[21]. 这种治疗具有高度的适形性, 使得肿瘤靶

区具有较高的照射剂量, 而周围正常组织受照

剂量较少. 当然组织间插植治疗不等同于常规

放疗, 传统的放射治疗的剂量率一般为200 cGy/
min, 而组织间插植治疗则要低得多, 一般低于

100 cGy/h, 这种低剂量率的持续照射由于损伤

修复在受到亚致死剂量照射的周围正常组织明

显高于肿瘤治疗区, 减少周围正常组织的放射

性损伤, 提高了治疗效果[15]. 使得组织间插植治

疗对于不能手术切除的HCC、肝转移癌具有良

好的应用前景.  
1.3 125I粒子生物学特性 不同的细胞分裂周期

对射线的敏感性是不同的, 其中放射敏感最高

的时相是在有丝分裂期(M)和D N A合成后期

(G2)
[22]. 125I粒子植入治疗由于持续低剂量率照射

作用于各个细胞周期, 阻断细胞周期活动, 同时

由于其持续的低剂量照射增加了再氧合均提高

了肿瘤组织的放射敏感性. 克服传统外放疗作

用于单个细胞周期、乏氧细胞对射线抗拒等缺

点[23]. 在Cron等[24]利用大鼠研究125I粒子持续的

低剂量照射对肿瘤微环境的改变(如灌注、氧分

压)的研究中, 结果显示: 在粒子植入的3 d后, 距
离粒子2-4 mm处血流灌注明显增加, 而PO2(氧
分压)增加, 则是在植入后的1-3 d. 因此此时如果

同时合并常规放疗, 应该在粒子植入后的1-3 d
进行, 因为此时PO2较高, 增加了肿瘤对射线的

放射敏感性. 同样如果合并同步化学治疗, 应该

在粒子植入后的3-4 d进行, 因为此时血流灌注

较高. 

2  技术方法

所有需要粒子植入的患者均必须有明确的影像

学或病理学诊断. 粒子植入具体方法在很多文

献中都有详细的报道, 常见单纯粒子植入、手

术、放疗或TACE联合粒子植入等[25-27]. 在单纯

3.25 mm

4.5±0.5 mm

End weld Silver rod with 125I adsorbed to surtace Titanium capsule

0.8 mm

图  1  125I粒子模型示意图. 
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■相关报道
在曹秀峰等125I粒
子组织间植入治
疗恶性肿瘤的现
状和未来的研究
中 ,  详 细 阐 述 了
125I粒子治疗恶性
肿瘤中的应用, 以
及目前存在的一
些不足.

粒子植入过程中: (1)首先在粒子植入前根据患

者的CT或MRI信息确定肿瘤的大小、位置、形

状, 边界以及和周围重要组织的关系, 然后将患

者的信息输入治疗计划系统(treatment planning 
system, TPS)模拟布源, 计算出所需匹配周边剂

量(matched periperal dose, MPD), 根据单个粒子

活度计算所需植入粒子的总数以及每个粒子植

入的位置; (2)在粒子植入时通过CT或B超确定

体表穿刺点, 局麻后经皮快速穿刺至患者肝脏, 
按照CT或超声引导将18 G穿刺针定位于肿瘤部

位, 然后按照术前计划后退式植入125I粒子, 每个

粒子间距0.5-1.0 cm(单个粒子在1.7 cm内具有

杀伤肿瘤细胞的作用), 然后退出穿刺针, 局部

压迫止血. 而在我国因为HCC患者多合并肝硬

化以及凝血功能障碍, 因此穿刺点应选择在肝

组织及大血管较少的部位, 并且当穿刺针到达

肝包膜时, 应嘱患者屏气, 减少呼吸运动造成的

肝脏损伤出血; 对于严重黄疸的患者应首先改

善黄疸后减轻肿瘤水肿再行粒子植入; (3)在植

入完成后再次复查CT, 并和之前的定位CT进行

比较, 进行质量验证, 以确保粒子植入位置准确, 
对可能出现的“冷区”进行及时补种; (4)术后

进行常规的止血及预防感染治疗, 并留院观察3- 
7 d[23]. 

3  125I粒子临床应用及生存率
125I粒子组织间插植主要治疗不能手术切除的

HCC、HCC合并门静脉癌栓(portal vein tumor 
thrombosis, PVTT)、胆管细胞癌、肝转移癌

等, 同时也可以联合手术、放疗或TACE等治

疗. 所有患者在治疗开始前应检查血常规、肝

肾功能、凝血功能等, 对于WBC<3.0×109/L; 
PLT<70×109/L; 严重地凝血功能障碍、KPS
评分<60分; 肝功能child-push分级C级; 预计生

存时间<3 mo的患者则不能纳入本治疗. (1)125I
粒子植入治疗HCC: 根治性手术切除术或肝移

植一直是HCC治疗的首选, 对于严格选择的患

者, 患者的5年生存率可达60%-70%[28], 然而大

部分患者在确诊时已属中晚期以及合并肝硬

化和肝脏储备功能的差异等因素, 能够根治性

切除的患者通常不足30%, 并且术后每年约有

25%的肿瘤复发, 不能根治性切除的患者平均

生存时间不超过1年[29,30], 而125I粒子单纯植入治

疗或联合手术或TACE的综合治疗对此类患者

提高整体生存率, 预防局部复发中起到了非常

重要的作用. 在Lin等[31]1.5 T磁共振引导下125I
粒子植入治疗肝癌的报道中, 23例患者中位随

访期23.5 mo, 1年、2年生存率分别为95.7%、

82.7%, 平均生存时间为18 mo, 近期疗效显著. 
在Chen等[32]报道了手术联合125I粒子植入治疗肝

癌的研究中, 68例患者分为单纯手术组(34例)和
术后联合125I粒子植入治疗组(34例), 中位随访

期47.6 mo, 术后肿瘤复发时间联合治疗组显著

长于单纯手术组(60 mo vs  36.7 mo), 并且治疗

后1、3、5年生存率联合治疗组也显著优于单

纯治疗组(94.12%, 73.53%, 55.88% vs  88.24%, 
52.94%, 29.41%). 在宋进华等[33]125I粒子植入联

合TACE治疗肝癌的研究中, 观察组(28例, TACE
联合125I粒子植入治疗)治疗后4 mo控制率以及1
年生存率分别为75%和72%, 较之对照组(32例, 
单纯TACE治疗)37.5%和43.3%均有明显提高; 
(2)HCC合并PVTT: 原发性肝癌较易侵犯门静

脉, 约有30%-62.2%HCC患者合并PVTT, 癌栓阻

断门静脉血流, 加重肝硬化患者门静脉高压, 并
且PVTT是肝内转移以及治疗后复发的主要原

因, 是影响患者预后的重要因素之一, 此类患者

如未加治疗, 平均生存时间仅为2.4-4 mo[14,34,35]. 
传统外科手术、外放疗以及全身化疗等疗效均

欠佳, 在Chuan-Xing等[36]TACE联合125I粒子植入

治疗HCC合并PVTT的研究中, b组(TACE联合门

静脉扩张以及粒子植入)中位生存期显著优于a
组(TACE联合门静脉扩张), 8.9 mo vs  5.7 mo, 以
及罗剑钧等[37]报道的125I粒子联合支架及TACE
治疗PVTT的研究中, 50例患者平均生存370.1 d, 
较之Le Treut等[38]报道的对26例原发性肝癌伴门

静脉癌栓患者行手术切除, 平均生存时间9 mo, 
以及Yamada等[39]报道的对19例原发性肝癌合并

门静脉癌栓患者行三维适形放疗联合肝动脉化

疗, 总的有效率为57.6%, 1年和2年生存率分别

为40.6%和10.2%均有提高; (3)胆管细胞癌: 胆
管细胞癌是仅次于HCC的肝内原发性恶性肿瘤, 
由于其高度恶性的病理学特性, 使得能够手术

治疗患者不足40%, 并且术后50%-80%患者存在

表  1  常用于治疗肝内肿瘤的放射性核素物理性质比较

     125I 192Ir 90Y 103Pd

半衰期(T 1/2) 59.4-60.2 d 74.5 d 64.2 h 17 d

平均能量(kev) 28 360 937 21

射线类型 χ、γ γ b γ

组织半价层(mm) 17 63 2.5 16

初始计量率(cGy/h) 7 40 ？ 18
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■创新盘点
本文侧重点在于
介绍125I粒子在治
疗肝内恶性肿瘤
中的应用, 从粒子
的生理特性, 放射
生物学特征以及
技术方法到临床
疗效等方面叙述
以及目前存在相
关不足. 使读者能
够详细全面了解.

复发可能[40,41]. 在曹贵文等[42] 125I粒子植入治疗

胆管细胞癌的研究中, 植入术后6 mo、1、3年
的生存率分别为90.6%(29/32)、74.3%(26/32)、
40%(14/32). Nag等[43]报道中4例胆管细胞癌患

者, 2例分别无病生存20及40 mo, 以及吕进等[25]

的报道中2例胆管细胞癌患者在随访结束时(40 
mo)仍然存活, 表现出125I粒子在胆管细胞癌治疗

方面的优势; (4)其他肝内恶性肿瘤: 结直肠癌患

者易发肝转移, 15%-25%结直肠癌患者在最初

确诊时就已经发生肝脏转移, 而最终约有50%
的结直肠癌患者发生肝脏转移, 这类患者手术

切除仍是首选, 可使5年生存率达到50%-60%, 
然而由于肝内转移瘤常为多发性, 肿瘤临近大

血管, 肝外其他疾病等, 使得能够手术切除的患

者不足20%, 不能手术的患者5年生存率近乎为

0[44,45]. 而125I粒子植入治疗肝内转移癌在大量文

献报道中表现出较好的临床价值. 在Nag等[43]报

道的125I粒子治疗肝内恶性肿瘤的长期随访中, 
60例结直肠癌合并肝转移患者1、3、5年的生

存率分别为73%、23%、5%, 中位生存时间20 
mo, 在这次长期随访研究中, Nag等[43]发现粒子

植入后患者的生存率与肝内转移癌的数目、之

前肝脏是否进行手术切除以及粒子植入靶区的

大小具有明显的相关性. 植入前肝脏未行手术

切除, 肝内转移瘤单发, 粒子植入靶区<20 cm3是

提示预后良好的重要标志.  

4  125I粒子植入治疗存在的问题

(1)目前大量文献报道了肝内肿瘤粒子植入术后

的并发症, 特别是穿刺引起的大出血在一定程

度上限制了粒子植入的治疗, 但在CT或B超穿刺

前的精确定位下, 这种情况鲜有发生. 其他如放

射性肺炎、放射性肠炎、粒子迁移、放射性肝

炎、胆汁瘘、胰瘘、肝衰竭等[46-48]发生率均远

低于TACE以及外放疗相关并发症发生率; (2)目
前125I粒子治疗肝癌方面尚无统一的剂量标准, 
相关数据及方法多来自粒子植入治疗前列腺癌

的研究以及来自医生的临床经验. 最佳处方剂

量以及最佳粒子活度的确定仍需我们进一步的

研究; (3)125I虽属于低能放射性核素, 但在治疗过

程中仍有可能存在放射性污染问题, 以及对患

者及其周围人群的剂量监测和防护一直被忽视, 
这些仍需引起我们足够的重视; (4)125I初始剂量

率相对较低(7.7 cGy/h), 适合分化程度较好、恶

性程度低的肝癌, 而对于生长迅速、分化较差

的肝癌则不太适合. 目前肝癌粒子植入治疗多

为单一粒子植入, 复合粒子植入治疗仍相对较

少. 新型复合粒子的出现或将有助于解决不同

分期, 不同分化程度肝癌治疗问题.  

5  结论 
125I粒子组织间插植治疗是HCC重要的辅助治疗

手段, 其优良的物理及放射生物学特性, 以及组

织间插植具有损伤小、高度适形, 局部控制率

高等优点使得其在HCC的局部治疗中发挥越来

越重要的作用, 提高了患者的生存率和生活质

量.  然而组织间插植治疗仅为局部治疗, 而肿瘤

为全身性疾病, 如何在综合治疗中发挥作用, 提
高患者的远期预后, 仍需要我们进一步的实验

和研究.  
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■应用要点
手术切除原发性
肝癌以及肝脏转
移癌仍然是治疗
肝内恶性肿瘤最
佳方法. 临床实践
证明125I粒子联合
手术或化疗治疗
中晚期肝内恶性
肿瘤能够延长患
者的生存时间. 随
着这一技术的不
断完善, 对治疗恶
性肿瘤具有良好
的应用前景.
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■同行评价
粒子植入治疗在
我国只作为第3类
医疗技术, 值得去
探索. 但我国现在
广泛开展此类技
术, 而大多数大夫
又不知道如何去
选择适当患者去
开展研究 .  因此 , 
本文具有一定指
导意义.


