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放射性粒子近距离治疗肿瘤

王傻杰庄永志

北京大学第三医院肿瘤治疗中心(北京，10(1083)

【摘要】 目的放射粒粒子种植治疗肿瘤有100多年的历史，但是由于早期的放射性粒子释放高

能射线，临床应用医护人员不易防护。80年代后，由于低能核素一瑙I和埘Pd研制成功，三维治疗计划

系统的出现和B超／CT引导种植技术的发展，使粒子种植治疗焕发了新的话力。

【关t词】放射性粒子立体种植治疗肿瘤

1901年Pierre Curie成功地研制出放射性粒子，

并应用于临床治疗肿瘤。早期散射性粒子为。Co、

”Ir和“Re，释放中一高能7射线，操作人员和患

者不易防护，同时由于种植技术条件的限制，操作非

常烦琐和无法进行质量控制，因此，早期放射性粒子

临床应用发展非常缓慢。80年代后期，由于释放低

能7射线放射性核素研制成功，计算机三维治疗计

算系统的出现和B超或CT引导下精确定位系统的

保证，使粒子种植治疗更加完善，对正常组织损伤更

小。

一、放射性粒子种植治疗的条件

粒子种植治疗属于近距离治疗的范畴，但是又

有别于传统的近距离后装治疗。粒子种植治疗一般

需要三个基本条件：(1)放射性粒子；(2)粒子种值三

维治疗计算系统和质量验证系统；(3)粒子种植治疗

所需要的辅助设备。

(一)放射性粒子

粒子种植治疗包括短暂种植和永久种植两种。

短暂种植治疗的粒子包括”Ir、。Co和高活度”I，

剂量率一般为o．5～0．7Gy／h。短暂种植治疗所使用

的放射性核素由于释放高能射线，临床应用不易防

护。永久粒子种植治疗的核素释放低能量光子，包

括”Au、”Pd和”I，剂量率一般为0．05—0．10Gy／

h。永久种植粒子核素的物理特征如表1。

裹l粒子永久种檀治疗放射性棱蠢的特征
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这些核素的特点是穿透力弱、临床操作易于防

护、对患者和医护人员损伤小。

(二)粒子种植治疗的三维计算系统和质量验证

系统

粒子种植治疗有三种方式：①模板种植；②B超

和CT引导下种植；③术中种植。由于粒子种植是

在三维空间进行，每种放射性粒子物理特征又不相

同，因此每一种核素均需要一种特殊的三维治疗计

划系统。根据B超和CT扫描获得病灶图像，进行

模拟粒子种植的空间分布，决定粒子种植数目和靶

区及周围危险器官的剂量分布．指导临床粒子种植。

粒子种植治疗后由于人体活动和器官的相对运

动，需要通过平片和或CT扫描来验证粒子种植的

质量，分析种植后的粒子空间分布是否与种植前的

治疗计划相吻合，剂量分布是否有变异和种植的粒

子是否发生移位。

(三)粒子种植治疗的辅助设备

根据不同部位肿瘤选择粒子种植治疗的辅助设

备，如脑瘤可利用Leksdl头架，实施精确三维立体

种植；头颈和胸腹部肿瘤利用粒子种植枪术中种植，

盆腔肿瘤在B超或CT引导下利用模板指导粒子种

植。其他的一些辅助设备包括粒子储存、消毒和运

输装置等，确保放射性粒子的防护安全。

二、永久粒子种植治疗的生物学优势

放射性粒予永久种植治疗肿瘤是一种非常有效

的局部治疗手段，它的优点在于：①放射性粒子种植

可以提高靶区局部与正常组织剂量分配比；②肿瘤

的再增殖由于受到射线持续的照射而明显减少；③

连续低剂量率照射抑制肿瘤细胞的有丝分裂，引起

肿瘤细胞集聚在G2期；④近距离治疗时，乏氧细胞
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放射护抗性降低，同时在持续低剂量照射条件下乏

氧细胞再氧合。

三、粒子种植治疗的临床应用

(一)脑肿瘤

1．脑胶质瘤

原发性脑胶质瘤外放疗加粒子治疗中位生存时

间为7～22个月。部分外放疗加粒子种植治疗结果

如表2“o。
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Brain Tumor Cooperative Trial(BTCG 8701)的随机

分组研究证明外放疗后加粒子治疗脑胶质瘤具有明

显延长生存期的作用。

粒子种植治疗脑胶质瘤的适应症为：①KPS大

于60分；②肿瘤为单发，直径小于5cm；③没有幕下

和脑膜转移；④肿瘤最好位于幕上，不包括问脑和基

底神经结结构；⑤粒子植入不能包括位于大脑侧窝

或中颅窝的肿瘤。

(2)复发脑胶质瘤

大量研究表明，恶性胶质螭复发后粒子治疗的

中位生存时间为5．5—18个月。Sneed等报道了复

发脑胶质瘤的研究⋯，粒子治疗处方剂量为46—

129Gy(平均64Gv)，剂量率为0．19—0．80Gy／h(平均

o．40Gy／h)，结果复发的恶性胶质癌中位生存时间为

5l周，III级胶质瘤为53周，3年生存率分别为14％

和23％。低分级和年轻患者粒子治疗可以明显延

长生存期。

Cadpar等”1治疗了37例脑胶质母细胞瘤和22

例非胶质母细胞瘤术后或放疗后复发患者，“l粒子

的肿瘤周边剂量为0．05C—h，1年累计剂量100研。

平均随访40个月，结果86％死亡，肿瘤局部复发或

进展是主要死因。胶质母细胞瘤1和2年生存率为

44％和13％，非胶质母细胞瘤的1、2和3年生存率

分舅0为76％、55％和32％，全组生存期平均1．34年，

胶质母细胞瘤的中位生存期O．9年，非胶质母细胞

瘤的中位生存期2．04年。
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星形细胞瘤术后复后的患者再手术后中位生存

6l一鸽周，多形性胶质母细胞瘸的中位生存期为19

．36周。Hslligan等”1对22例高分级的复发性星形

细胞瘤进行“I粒子治疗，粒子活度0．752mCi，平均

种植粒子数54个，0．5era处剂量为150—200Gy(初

始剂量率大约0．11Gy，h)，结果全组中位生存酗周，

1年实际生存率57％，18倒多形性胶质母细胞瘤中

位生存64周，1年实际生存率59％。而同期复发的

多形性胶质母细胞瘤再手术加化疗中位生存期为

30周，1年生存率18％，复发的多形性胶质母细胞

瘤再手术加“粒子治疗明显优于化疗组。只有1例

患者出现与粒子照射有关的并发症，经激素治疗后

缓解。

(3)粒子治疗胶转移瘤

粒子种植治疗脑转移瘤的适应症包括：全身病

情稳定，预计生存期大于3个月，MRI显示孤立病

灶，非重要部位，肿瘤位于幕上和没有脑膜转移。

UCSF对30例脑转移瘤患者行高剂量”I粒子治疗，

平均刺量4901eGy，平均体积20．6c矗，结果未行粒子

治疗组中位生存期13．9个月，粒子治疗组68．2个

月。其中3例由于放射性脑坏死需要手术。作者认

为如果肿瘤体积较大，应进行立体定向外科治疗，若

手术残留可加低剂量粒子种植治疗。其他脑转移瘤

粒子治疗结果见表5。

地垃蛳m。"¨m"”。博
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裹5 mI粒子种檀治疗脑转移■

(4)粒子治疗原发性IⅡ级脑胶质瘤

1980—1989年间UCSF对52例患者进行了研

究，粒子治疗剂量38—84Cy(平均52．5Gy)，剂量率

0．30—0．60Gy／h(平均0．40Gylh)，结果中位生存时

间158周。而另357例11l级胶质瘤术后加外放疗，

外放疗加化疗，或外放疗加粒子治疗的中位生存期

为171周。当肿瘤处于进展期时，通过粒子种植提

升剂量可以改善生存期，但是结果并没有提高生存

率。1989年后，m级胶质瘤通过粒子治疗提高局部

荆量的方法不再采用。

(二)鼻咽癌

放射治疗是鼻烟癌有效的治疗方法，高剂量放

疗可以明显提高生存率，但是也可以产生明显的晚

期损伤。由于脊髓、脑于和视交叉耐受剂量较低，使

得提高外照射剂量的技术受到限制。三维适形放疗

和重粒子放疗可以明显的增加肿瘤受照射剂量，而

不增加毒性反应，但造价十分昂贵。腔内放射治疗

复发鼻咽癌，临床验证疗效有限，主要是由于：①腔

内模板和施源器的精确定位十分困难；②鼻咽腔内

不规则结构使得剂量精确计算十分困难；③与表面

剂量相比腔内照射剂量较低。组织间插值照射可以

克服以上的局限，但是由于鼻咽腔的空间狭小，使得

这一技术的应用受到限制。

80年代有学者通过硬腭打孔技术进行组织间

照射治疗鼻咽癌，但是这一技术的复杂性和患者必

须在他的余生中携带硬腭添塞物，使得这一技术没

有得到广泛推广。1980年Vilmm，等在此基础上开

辟了经鼻孔组织问放射性粒子种植治疗鼻咽癌的新

技术。这一技术保证操作者在直视下精确的种植放

射性粒子。而不需要硬腭打孔。通过这一技术种植

的放射性粒子部位和物理剂量分布十分精确，同时

由于粒子位于粘膜下而不是粘膜表面，所以深度剂

量较高。1983年Vikmm等对10例鼻咽癌复发患者

行”I粒子种植治疗，这10例患者3～50个月前曾

行50—75Gv的外放疗，10例中4例单独应用粒子治

疗，其余6例粒子治疗前先行外照射45～印Gy，随访

1年后5例无病存活，4例局部复发，1例死于其它

疾病。3和5个月后2例(1例单纯粒子种植和1例

45白外照射加粒子种植)发生粘膜坏死，保守治疗

后治愈。1994年Vikmm等对20例鼻咽癌患者外照

射50—70cy。3—4周后进行”I粒子种植治疗，源强
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为0．50。0．67Gy(平均0．62mCi)，粒子数为8—20

个．总活度5．3～11．7mCi，最小肿瘤剂量为165研，

年，随访2年。结果肿瘤原发部位无肿瘤复发，5／20

例出现远处转移，1例在粒子治疗后6个月颈部复

发，1年和2年生存率分别为95％和85％，无～例发

生坏死。Vikram等“1对24倒既往未经放疗的鼻咽

癌患者先行外照射，平均剂量60Gy，4周后行粒子治

疗，平均放射性活度7．5mCi，随访5．5年，结果局部

控制率为96％，生存率为74％，8个月后1例在原部

位复发，2倒远处转移。无任何与粒子治疗相关的

并发症。作者推荐对于T。T2肿瘤，外照射50Gy后．

加粒子治疗对提高肿瘤局部剂量是安全和有效的。

鼻咽癌根治性放疗后肿瘤局部残留或复发较常

见，对这部分患者再放疗有效率为15—45％，而且正

常组织的损伤明显增加。蔡德江等”1利用”Au对76

例局部残留或复发鼻咽癌进行治疗，结果残留组和复

发组局部控制率分别为87．5％和49．3％，6年实际生

存率分别为76％和35．2％。金粒子种植治疗对正常

组织损伤小，与立体定向放疗比较，造价低廉。

(三)口腔癌

头颈部癌粒子种植治疗已经有许多年的历史，早

期主要应用的粒子是”h。临床应用发现T。和T2口

腔癌，粒子治疗后肿瘤局部控制率非常高，而且器官

功能保存良好。但是对于晚期病例疗效有限。1965

年美国Memorial Sloan．kettefing癌症中心对124例晚

期头颈部复发癌行”I粒子治疗，其中的121例既往

曾行外照射治疗，肿瘤最大直径为0．5—10era，每个粒

子话度0．3～0．9aaCi，肿瘤周边剂量为120Gy，结果

71％完全缓解，21％肿瘤增长超过50％，11％肿瘤没

有明显的退缩。其中肿瘤直径<3 cnl完全缓解率

82％，而肿瘤直径>6 cm完全缓解率只有31％。晚期

并发症包括：1l例发生溃疡(9％)，4例溃疡自行愈

合，其他7倒形成坏死和瘘道。

Matsumoto等“1对90例T．和T2口底鳞癌进行

粒子种植治疗，其中15例用镭粒子治疗，60例用”

Au粒子治疗，lO例用镭针治疗，3例用。co针治疗，

2例用”Ir针治疗。镭粒子或“Au粒子的处方剂量

为90—100Gy或80一90 Gy，大的或侵犯较深的病灶

给予x射线外照射20—40 Gy。结果全组Tl的局部

控制率为89％，Th的局部控制率为76％，T2b的局部

控制率为56％，没有牙龈受累的TJ一：肿瘤局部控制

率为82％，有牙龈受累的Tl一：肿瘤局部控制率为

55％。肿瘤的局部控制率明显降低。TlN。的5年生

存率为95％，T2 N0的5年生存率为79％，T1一：N。的

5年生存率为54％。 ”Au粒子植入治疗局部控
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制率T．为93％，k的局部控制率为79％，T2b的局部

控制率为56％。晚期并发症包括轻度粘膜溃疡和／

或骨暴露，一般时间比较短暂，患者可以耐受。需要

手术治疗的严重并发症低于5％。因此对于TI N0和

L No的口底癌、没有牙龈受累者，单纯组织问插植

或配合外照射是最理想的治疗方法。 “Au粒子

植入治疗局部控制率高．晚期并发症低，与”Ir比较

更易于防护。

(四)肺癌

肺叶切除是Tl和T2期肺癌主要的治疗手段，5

年生存率达65—77％。T。No患者术后局部复发率

为28％。对于心肺功能不理想的I期非小细胞肺癌

患者，手术切除相应受到一定程度限制。电视胸腔

镜(VATR)技术的出现弥补了这一普通手术的缺撼。

Chen等”1对23例心肺功能欠理想的I期非小细胞

肺癌行VATR，配合术中”I粒子种植治疗。靶区周

边总剂量为100～120白，总活度为22mCi。术后平

均住院7天。随访11个月，胸部CT扫描提示所有

患者均没有发现。I粒子移位和肿瘤局部复发，有3

例出现远处转移。术前和术后肺功能投有明显变

化。因此，作者认为对心肺功能欠佳的I期非小细

胞肺癌患者VATR配合术中“I粒子种植治疗是一

个很有潜力的治疗手段，患者可以很好的耐受，而且

不增加并发症。但是长期局部控制和生存情况还需

要进一步观察。

(五)胰腺癌

胰腺癌是临床上恶性程度极高的肿瘤，只有15

～20％的患者适于手术，5年生存率为12～18％。

外照射并没有明显提高肿瘤局部控制率，中位生存

期为5．5—7个月。外照射加化疗中位生存期为9～

lO个月。1989年Peretz等“1对98例胰腺癌患者进

行”l粒子植入治疗，最小周边剂量136．6Gy，平均植

入粒子活度35mCi，平均植入体积53cm’。27例术后

进行了化疗，27例进行了外照射。结果有37／57例

患者的疼痛明显缓解。总的中位生存期7个月，10

例(10％)生存超过18个月，中位生存期21个月，3

例随访时已分别存活18、19和45个月，其余死于肿

瘤复发和远处转移。19例出现了术后并发症，1例

(1％)死于胰瘘、感染和脓毒血症；8例(8％)出现了

胰痿、胃肠出血、胃肠梗阻和腹腔内脓肿。作者认为

对于TI NoMO患者粒子种植治疗可以明显提高中位

生存期(18．5个月)。 ”I粒子种植治疗的不利因

素为”I的半衰期较长，剂量率较低，难以控制倍增

时间较短的肿瘤。目前许多学者正进行”Pd粒子

治疗胰腺癌的探讨。

(六)直肠癌

直肠癌术后行化疗和外照射是高危组标准治

疗，但是仍有lo一20％患者局部复发。晚期或复发

的直肠癌患者中有3／4不能完全切除，对于这些患

者放化疗只能起到姑息治疗目的。Martinez-Monge

等”1对29例结直肠癌术后复发患者进行“I粒子种

植治疗，平均每位患者植入50个粒子，平均总活度

为27．8mCi，植人体积为1～75era3，平均最小周边剂

量为j40cr。大多数患者，50％靶体积接受了大于

200一300Gy照射。中位随访78个月，结果61％患

者局部失败，39％无远处转移。1、2和4年的实际

局部控制率分别为38％、17％和17％，平均复发时

间为11个月。l、2和4年的实际生存率分别为

70％、、35％和21％。粒子治疗失败的主要原因包

括：①植人体积过大；②粒子总活度较高；③植人部

位超过2个；④肿瘤复发病灶较大；⑤粒子种植之前

或种植后未加外放疗。有45％患者出现晚期并发

症，其中10％患者出现小肠瘘和腹壁瘘。1985年

Fourquet等报道51例结直肠癌患者。I粒子种植治

疗1年局部控制率为贷％。

”I粒子种植治疗直肠癌的优势：①“I粒子种

植治疗是在术中直视下进行的，所以肿瘤治疗体积

的丢失几率大大减少；②肿瘤治疗体积周围的器官

接受射线照射剂量最小；◎肿瘤接受剂量最大；④网

膜折返处可以保护小肠；⑤粒子治疗投有明显的神

经损伤。

”I粒子治疗的不足之处包括：①“I粒子的剂

量率非常低，不适于控制增长迅速的肿瘤；②低剂量

率(O．07—0．09Gy／h)。I粒子较高剂量率(0．17．0．

20Gylh)”Pd粒子产生肿瘤生长延迟作用弱。

”I粒子治疗配合外照射是结直肠癌患者复发

后的有效补救治疗方法，尤其适于孤立的、亚临床和

较小病灶的小体积治疗，可以取得较好的预后。与

术中放疗和术中高剂量后装治疗相比，”I粒子治

疗不产生临床神经损伤。

(七)前列腺癌

早期前列腺癌的治疗包括手术和外放疗。但是

这些治疗均可引起较严重的晚期损伤，如阳痿和神

经损伤。1914年Pasteat和Degrais医生首次利用镭

粒子插植治疗前列腺癌，开创了粒子种植治疗前列

腺癌的先河。1987年Blasko等发展了计算机治疗

计算系统和B超引导下会阴部模板植入技术，使“I

粒子在靶区剂量分布更均匀，周围重要器官损伤更

小。Storey等”⋯对206例T．和T2期前列腺癌患者

行”1粒子治疗，处方剂量为160Gy，平均前列腺体

积34ec，大约每例患者平均植入61个粒子。结果5
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年实际无病生存率，PSA(4ng／ml，<lOng／rnl和>

lOng／nil组分别为84％，72％和51％，全组5年实际

生存率66％，平均实际生存期81个月。在PsA<0．

5n∥血和<1．Ong／ml组有提高生存期的趋势。早晚

期副作用轻微，偶尔有一过性尿路梗阻症状。Beyer

等““对489例前列腺癌进行”I粒子种植治疗，PSA

<lOng／ml和)lOng／ml组5年无病生存率分别为

70％和39％。Kupelian等”21对337例前腺癌行根治

性切除术．结果PSA<lOng／ml>lOng／ml组无病生存

率分别为71％和42％。目前，早期前列腺癌粒子种

植治疗在美国已成为标准治疗手段。

四、放射性粒子体内代谢

1991年Steinfeld曾报道前列腺癌粒子治疗时发

现粒子可以引起肺栓塞，目前关于这方面的具体机

制仍不十分清楚。分析可能是粒子进入了前列腺外

周静脉丛的较大管腔，通过血液转移到肺。粒子迁

移超出前列腺，可以通过透视检查发现。胸部x光

片可以发现较早的粒子迁徙。放射性粒子引起肺栓

塞会带来2个潜在的问题：①改变了治疗靶区的剂

量分布，②对肺组织的副作用。Tapen等“”对136

例前列腺癌患者进行”Pd粒子植入治疗(剂量为

115Gy)，对153例进行。I粒子种植治疗(剂量为

160Gy)，每个”Pd粒子的源强为1．0—1．4mCi，“I

粒子源强为0．28—0．37mCi，结果如表3。

裹6放射性粒子肺栓I几事

17例患者肺内发现了20个放射性粒子，总的肺

栓塞几率为5．9％，3例患者同时有2个粒子栓宣。

栓塞的粒子均位于肺的外周，其中12个在肺的右叶，

8个在肺的左叶。急性肺损伤症状的发生如疼痛、咳

嗽均未见报道，随访2年也未发现明显的与肺栓塞相

关的症状。所以不需要进行粒子肺栓塞的手术治疗。

Nag等“”研究一组112例患者的粒子治疗，结果发现

肺粒子迁徙为19／112例，其中10／19例粒子植入后立

即迁徙到肺，9／19例肺迁徙发生在植入后28—127

天。延迟迁徙到肺的放射性粒子对照射靶器官剂量

影响较小，同时对肺的损伤影响也小。

五、放射性粒子种植治疗的展望

随着新的放射性核素如”Pd的研制成功的和B

超、CT三维治疗计划系统的应用，粒子治疗定位更

加精确，剂量分布更均匀、更合理。对于那些术后复

发的肿瘤．尤其是外科和放疗后复发的肿瘤，粒子种

植治疗无疑是更合理、更有效的治疗途径。但临床
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尚有许多问题需要解决：①如不同增殖速率的肿瘤

如何选择不同放射性核索，以获得最大的杀伤效应；

②粒子种植治疗与外放疗的合理结合；③新的放射

性核素如“Am和”2cf的lJ缶床应用前景如何还需进

一步明确。

总之，由于粒子种植治疗肿瘤创伤小、靶区剂量

分布均匀和对周围正常组织损伤小等特点，临床应

用显示了广阔的前景。
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