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摘  要 

目前我国仍然是乙肝大国，乙肝、肝硬化、肝癌是肝癌发展的“三部曲”。肝癌是我国发病率较高的恶

性肿瘤之一，预后差、生存期短。肝恶性肿瘤严重威胁着我国人民的身体健康，给个人、家庭和社会带

来严重的经济负担。由于肝癌发病隐匿，大多数患者就诊时已经处于晚期，丧失手术治疗的机会。对于

晚期不可切除肝癌可选择系统抗肿瘤药物、TACE、放疗、化疗等治疗方式。钇90作为肝癌内放疗的一

种治疗方法，已经在国外开展的比较成熟。随着钇90放射微球在我国的批准上市，国内各大医院正在积

极开展钇90放射微球对晚期不可切除肝癌的治疗。本文就钇90放射微球和系统抗肿瘤药物治疗肝癌的效

果做一综述。 
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Abstract 
At present, China is still a big country of hepatitis B, hepatitis B, cirrhosis, liver cancer is the “tri-
logy” of liver cancer development. Hepatocellular carcinoma is one of the malignant tumors with 
high incidence in China, with poor prognosis and short survival time. Liver malignant tumor is a 
serious threat to the health of our people, and brings serious economic burden to individuals, 
families and society. Due to the occult onset of liver cancer, most patients are already in the ad-
vanced stage of treatment and lose the opportunity of surgical treatment. For patients with ad-
vanced unresectable liver cancer, systematic antitumor drugs, TACE, radiotherapy, chemotherapy 
and other treatment methods can be selected. Yttrium 90 has been developed in foreign countries 
as a kind of internal radiotherapy for liver cancer. With the approval of Yttrium 90 radiation mi-
crospheres in China, major hospitals in China are actively carrying out Yttrium 90 radiation mi-
crospheres for the treatment of advanced unresectable liver cancer. This article reviews the ef-
fects of Yttrium 90 radiation microspheres and systematic antitumor drugs on hepatocarcinoma. 
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1. 引言 

原发性肝癌是我国第四位常见的恶性肿瘤，及第二位的肿瘤致死病因，严重威胁着我国人民的生命

和健康[1]。乙型病毒性肝炎感染是肝癌主要致病危险因素，其他则包括丙肝、黄曲霉素、非酒精性脂肪

肝等。2020 年全球肝癌流行病学分析显示，东亚地区中国肝癌发病率高于其他国家，死亡率显著高于日

本[2]。我国肝癌诊断及治疗仍然有很大提升空间。肝癌治疗主要依据患者的分期进行个性化治疗。一项

对 436 例初始肝癌患者的回顾性分析研究表明，接受 BCLC 分期推荐治疗方案的患者 5 年生存率显著高

于拒绝推荐治疗方案的患者[3]。常见的肝癌分期有 BCLC、TNM、JSH 和 APASL 等国内外方案。依据

我国疾病人群特点，我国学者提出了中国的肝癌分期(China liver cancer staging, CNLC)。CNLC 分期主要

依据患者的全身状况即体力活动状态、肝脏功能、肝脏转移、肿瘤大小、数目等将患者进行分期，并依

据相应的分期进行治疗。治疗方式则包括肝部分切除、微波消融、TACE、系统抗肿瘤药物、肝移植等。

由于肝癌发病隐匿，早期症状不明显，在我国大多数肝癌患者就诊时已经处于肝癌晚期，失去手术治疗

的机会。对于晚期不可切除肝癌患者，可选择的治疗方式包括全身治疗即系统抗肿瘤治疗、TACE、微波

消融、放射治疗等。近年来肝癌“潜在性肝切除”理念越来越受到重视，对于不可切除肝癌患者通过降

期治疗，使不可切除肝癌患者重新获得手术机会；甚至达到非手术治疗的根治性肝癌治疗方式，即放射

性肝脏切除术。随着技术的发展，钇 90 这种应用于肝癌内放疗的治疗方法越来越成熟，从树脂微球到玻

璃微球，钇 90 内放疗越来越多应用于不可切除肝癌治疗。去年随着钇 90 在我国的批准上市，目前国内

多家医院已经积极开展钇 90 放疗。对晚期肝癌患者，另一重要的治疗方法即系统抗肿瘤治疗，随着技术

不断发展，越来越多的药物逐渐上市，给肝癌患者带来更多的治疗选择。系统抗肿瘤能够延缓疾病进展，
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从而达到降期治疗的目的。  

2. 晚期不可切除肝癌的治疗 

肝细胞癌是全球癌症相关死亡的第四大原因，也是肝硬化患者死亡的主要原因[4]。随着技术的进步，

肝癌治疗方式更加多样化。肝癌主要治疗方式包括肝脏切除、肝移植、TACE、消融治疗、放疗以及系统

抗肿瘤治疗。肝脏部分切除术是肝癌患者重要的治疗方式，也是其获得长期生存的重要手段[5]。肝癌发

病隐匿，在我国大部分肝癌患者就诊时已经处于肝癌晚期，失去手术机会，这也是导致肝癌死亡率较高

的原因之一。对于不可切除肝癌，其定义有两层含义。一是外科学原因，包括病人不能耐受手术创伤；

肝脏功能不耐受，肝脏剩余体积不足等。二是切除术后并不能获得比非手术治疗更好的效果[6]。即使严

格筛选中晚期肝癌患者，手术后患者的生存仍然较差。一项对原发性肝癌患者回顾性分析结果表明，部

分Ⅱb~Ⅲa期患者可从手术切除中获益，但其术后年复发率高达 80% [5]。转化治疗是指肿瘤体积缩小后，

行手术切除术。肝癌病灶缩小或降期后的切除是肝癌病人获得根治和长期生存的重要方式。对于不可切

除肝癌转化降期治疗则为中晚期肝癌患者提供新的选择和希望。随着肝癌局部治疗的技术发展，特别是

钇 90 放射微球动脉栓塞放射治疗，为不可切除肝癌的转化治疗提供新方法。对于不可切除肝癌经转化治

疗后，获得手术机会，使患者的生存期延长，甚至达到治愈性切除的可能。  

3. 钇 90 放射栓塞术 

肝癌的放射治疗包括外放射治疗和内放射治疗，钇 90 是内放射治疗中较为成熟的一种。自上世纪在

欧美批准上市以来，钇 90 放射治疗在国外已经开展几十年，有丰富的临床数据。放射性元素钇位于元素

周期表第 39 位，属于人工合成的放射性元素；放射性元素钇能够发射高纯度 β射线，能量高；半衰期短；

组织穿透距离短。钇 90 放射治疗是将放射元素钇经身体管道或针道植入肿瘤内，利用核素衰变过程中释

放的射线所产生的电离辐射效应，使细胞凋亡。一项钇 90 治疗中晚期肝癌的前瞻性研究表明，肝脏肿

瘤反应与病变的吸收剂量显著相关，30~90 天死亡率为 0%~3.8% [7]。它具有射程短、能量高、术后无

需隔离、可通过血管技术在肿瘤内聚集，衰变后产物对人身体无害等的优点。因而得到越来越多的应

用和认可。 

3.1. 钇 90 放射栓塞在肝癌中应用 

放射栓塞术最早可以追溯到 1965 年，先后有科学家使用钇 90 治疗肝脏内分泌肿瘤、肝脏转移性结

直肠癌；再到后来发展到树脂微球和玻璃微球，2002 年美国 FDA 批准树脂微球用于结直肠癌肝转移患

者的治疗[8]。关于钇 90 治疗肝癌适应症，不同的组织机构有不同的临床决策。目前主要适应症包括：肿

瘤体积过大、肿瘤数目较多，不适合行 TACE 治疗；TACE 治疗失败或效果不佳；伴有叶或者段门脉癌

栓患者；全身治疗效果不佳。禁忌症则包括肝肾功能较差、合并血液系统疾病且不能耐受、怀孕及哺乳

期患者，具有放射禁忌症等[9]。随着技术的不断发展，对于肝癌治疗有了新的理解和改变。2022 版巴

塞罗那肝癌分期，该分期更新强调早期肝癌的治疗更加倾向于手术治疗和肝脏移植治疗，则建议早期

甚至极早期肝癌患者使用放射栓塞治疗[10]。事实上，目前在肝癌分期的不同阶段应用放射性栓塞都有

实验研究。 

3.1.1. 早期肝癌 
比德曼等人研究表明，放射治疗和 TACE、微波消融在治疗孤立小肝癌相比，有着相似的疗效，甚

至有着更高的缓解率[11]。另有研究表明，使用玻璃微球进行局部放射栓塞以评估 Y90 的肿瘤控制研究

时表明，在所有患者中，BCLC 分期 A 期患者的缓解率是最高的。总之在早期肝癌，对于早期不可切除
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的、需要肝移植的患者来说，放疗有着较高缓解率和较长的生存期。 

3.1.2. 中期肝癌 
对于中期肝癌患者，目前主要推荐是 TACE 治疗，目前的观点则认为，对于有 TACE 治疗有禁忌症、

治疗效果不佳的患者，次选钇90放射治疗。近来已经有许多研究表明RE与TACE治疗效果相当。TRACEII
随机对照实验研究中，比较的钇 90 放射治疗和经动脉化疗栓塞治疗不可切除肝癌。该研究表明钇 90 玻

璃微球与药物洗脱珠化疗栓塞术相比，有着相似的安全性，但钇 90 玻璃微球则显示出更好的肿瘤控制率

和更长的生存率[12]。因而在 BCLC 中期肝癌患者中，钇 90 放射栓塞是一种有效的治疗方式。 

3.1.3. 晚期肝癌 
对于晚期肝癌患者，治疗方式主要包括系统抗肿瘤治疗，如索拉非尼、阿替丽珠单抗等。有许多研

究表明，钇 90 与系统抗肿瘤药物相比，没有明显差异，未来还需要更多的随机对照研究。 

3.2. 钇 90 放射栓塞的剂量学 

放射栓塞治疗的患者通常都需要术前的放射性栓塞剂量的评估，目前主要方法包括根据患者的体表

面积、医学内照射剂量及分区模型法；根据肿瘤大小或依据医师的经验。目前广泛应用的是分区模型法，

即肝脏接受的辐射总剂量 = A – B – C，其中 A 为注射的钇 90 放射总量；B 为肝外流失量，主要包括胃

肠和胆道丢失的量；C 为进入肝脏后钇 90 微球通过肿瘤内的动静脉分流到达肺部的量[13]。对于非瘤肝

实质放射剂量则主要包括肝脏正常时不应超过 80 Gy，肝硬化时不应超过 70 Gy。肺部所受剂量不应超过

30 Gy，并应尽量低于 20 Gy [14]。Frank 等在研究影响放射栓塞术后生存因素的前瞻性研究中发现，相比

于 BSA 模型，分区模型可以显着改善生存结果[15]。 

3.3. 钇 90 放射栓塞的实施过程 

TARE 治疗流程包括，病人的选择、术前成像、治疗、治疗后验证。 

3.3.1. 对于病人的选择 
钇 90 放射治疗时，应考虑疾病分期、长期和近期治疗目标以及肿瘤和周围肝脏的形态和生物学特征；

这些往往需要多个学科的协作，包括但不限于介入科、核医学科、肿瘤科医师等[16]。主要评估包括患

者全身状况、肝脏功能、能否对放射剂量耐受的评估。也有许多研究参考 REBOC 指南推荐的选择标

准，ECOG 表现状态为 2 或以下的患者通常能够耐受治疗；肝脏合成功能正常，没有腹水。总的来说

年龄和既往做过其他治疗不是限制条件；同时既往其他疾病对预后无影响的患者也应该纳入治疗。排

除标准主要包括患者辐射耐受的评估，如术后发生放射性肺炎、胃肠道溃疡、门静脉受损、怀孕等；

肝脏储备功能评估包括胆红素水平、白蛋白合成水平；肝脏血管的影像学评估如肝动脉树与胃和小肠

分支情况，以及动静脉瘘的患者，动静脉瘘会造成少量的微球通过肝毛细血管床进入肺部，引起肺的

损伤[17]。 

3.3.2. 术前成像 
肝脏有丰富的血供，即肝脏的门脉系统及肝动脉。大部分肝脏实质都是由门脉血液供应，肝脏肿瘤

则主要来源于肝动脉供应营养。在理想情况下，钇 90 放射微球进入到肿瘤血管系统，发挥作用。实际上

肝脏血管系统存在很多变异，导致放射性物质在肝外的异常沉积。造成正常组织的放射性损伤如放射性

肺损伤等。因此术前肝脏血管系统的评估十分重要。目标区域应进行细致的血管造影评估，包括 CT 血

管造影、锥形束 CT，SPECT 以及来自 Tc-MAA 的 CT 联合影像；这些方法都被证实可以成功减少非靶

向栓塞[18]。 
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3.3.3. 治疗 
放射栓塞治疗主要取决于肿瘤的位置、数量以及肿瘤的血供。如果肿瘤位于单个肝段内，并由一条

主动脉或动脉分支供应，建议进行超选择性插管或放射段切除术；对于肝脏弥漫性病灶，则可以选择全

肝治疗，一种是可以同时进行两个肝叶治疗，另一种是进行序贯肝脏分叶治疗，待一侧肝叶治疗后，待

肝脏功能恢复，在进行下一肝叶治疗[19]。 

3.3.4. 术后评估 
放射栓塞术后成像是评估放射微球分布的重要方法。主要包括 PET 和 SPECT 两种成像。若肿瘤组

织中的放射剂量太低，尚可进行补救治疗；若非肿瘤肝实质内的放射剂量太高，则无法补救。对于放疗

术后影像学评估时间则以各机构采用原则为主，在 Frank H 所在的机构，治疗后 1 个月、3 个月以及之后

每 3~6 个月进行一次影像学检查；由于多相 MRI 是 HCC 具有改进的对比分辨率和更高的病灶检测灵敏

度、更好的病灶表征以及扩散加权成像等功能序列，因此它作为术前术后评估的首选[20]。此外钇 90 放

射微球还有在肝癌桥接和降期作用及放射性肝段切除 

3.4. 钇 90 栓塞的在肝细胞癌的桥接和降期作用 

肝移植是治疗肝细胞癌的手段之一。事实上在肝移植过程中，有许多因素影像着肝脏移植。包括对

术前对患者血型、器官匹配的评估，器官的短缺等。在长时间的等待过程中肿瘤进展导致许多患者失去

移植机会。肝移植“桥接”治疗显得尤为迫切。Ahmed 在一项对 207 名肝癌患者在钇 90 放射后行肝移植

的研究中发现，在 15 年期间，207 名患者在钇 90 放射栓塞术后接受了肝移植(LT)。LT 的 OS 为 12.5 年，

中位 LT 时间为 7.5 个月。使用 Y90 的局部治疗应被视为 LT 之前的标准治疗方案之一[21]。Riad 等在一

项 2 期研究中纳入 179 名患者分别随机进行钇 90 和 cTACE 治疗，Y90 放射栓塞组患者的疾病进展时间

(TTP)明显长于 cTACE，钇 90 对肿瘤有良好的控制性，从而可以延缓肿瘤进展，减少因肝移植等待期间

因疾病进展而失去移植机会的患者[22]。 

4. 系统抗肿瘤药物治疗 

对于晚期丧失手术机会的肝癌患者来说，系统抗肿瘤药物治疗也是一个重要的治疗手段。系统肿瘤

药物包括靶向药物、免疫药物及化学治疗药物。靶向免疫药物如仑伐替尼、钠武利尤单抗、度伐利尤单

抗等；化疗药物如奥利沙铂、氟尿嘧啶、替吉奥、阿霉素等。索拉非尼是最早应用于晚期肝癌的一线药

物，是一种 TKI 的靶向药物。此后十年间，索拉非尼一直是晚期一线治疗药物。直到乐伐替尼成为继索

拉非尼第二个批准用于晚期肝癌药物，越来越多的靶向药物问世。有关研究表明，乐伐替尼在疗效上不

亚于索拉非尼。随着靶向药物的广泛应用，同时也发现部分患者存在耐药性，不断研发新的低耐药性药

物成为趋势，同时也需在诊疗时筛选出药物敏感患者。免疫药物如阿替丽珠单抗、贝伐单抗等药物在临

床实验中取得不错效果，延长了患者生存期，增加疾病缓解率。目前已有信迪利单抗与贝法单抗连用方

案，临床实验表明其优于索拉非尼，取得更长生存期及更高疾病缓解率。未来免疫靶向药物之间联合使

用也续会大大增加药物的治疗效果，也有化疗药物与靶向免疫药物联合使用的临床实验正在进行。 

5. 讨论 

本文主要讨论钇 90 放射微球治疗肝癌进展，同时也简单讨论系统抗肿瘤药物在肝癌的应用。对于晚

期肝癌系统抗肿瘤治疗来说，不断有新的药物出现，应于与晚期肝癌患者，给治疗提供更多的选择，给

肝癌患者带来福音。同时新的药物联合方案不断出现，提高患者生存期。钇 90 放射栓塞已经被证实是一

种安全有效的肝癌的治疗方式。TARE 适合于各个阶段的肝癌患者。2022 版巴塞罗那肝癌分期已经建议
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在早期肝癌患者中行放射栓塞，延缓肝移植患者等待移植期间疾病进展，增加患者肝移植的机会。钇 90
放射治疗从肝段的放射治疗到肝叶，再到肝段联合肝叶放疗都显现出良好的效果；无论是术前还是术后

放疗都有良好效果。钇 90 放射治疗的实施仍然需要多学科的协作。目前仍需要更多的随机对照研究进一

步明确围术期的安全性。近来关于放射治疗有一些新的研究发现。有氧环境是放射治疗有效性的前提，

低氧则具有抗辐射性；肿瘤细胞能够产生异常新生的血管从而维持低氧环境。抗血管生成药物能够维持

正常血管化，产生有氧环境，维持放射敏感性；联合放疗与抗血管药物是否有更好疗效仍需进一步研究

[23]。钇 90 放射性栓塞同样存在许多缺点，如钇 90 可来自核反应堆中裂变产物锶-90，这一过程需要较

高成本和对实验人员的辐射[24]。此外，90Y 主要发射 β射线，由于 β射线的固有特性，这使得辐射剂量

学评价和 Tare 后微球在组织中的分布很难被检测到，不利于术后成像，因此开发新的同位素并用于放射

治疗也具有较高研究价值。目前较为成熟的放射性同位素如 166Ho 和 Samarium-153，其有效性和安全性

仍需进一步研究。总之，钇 90 放射微球与系统抗肿瘤药物都是治疗肝癌的有效方式，不断提高患者的生

存期，给患者带来新的希望。 
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