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【摘要】　原发性肝癌是公共卫生领域亟待解决的重大问题之一，严重危害我国人民生命健康。

其治疗模式是多学科参与、多种治疗方法协同，即使我国肝癌临床常用的治疗方法众多，治疗结局仍

不如人意。钇‑90应用 20余年，积累了大量国外临床数据。笔者基于临床实践，深入阐述钇‑90微球

选择性内放射治疗在原发性肝癌中的临床应用及研究进展。
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【Abstract】 Primary hepatic cancer is one of the major problems that need to be solved 
urgently in the field of public health, seriously endangering the life and health of Chinese people. Its 
treatment mode is multidisciplinary participation and synergy of multiple therapeutic methods. 
Even though there are many common clinical treatments for liver cancer in China, its therapeutic 
outcome is still unsatisfactory. yttrium ‑90 has been applied for more than 20 years, and a large 
amount of foreign clinical data have been accumulated. Combining the latest literature and clinical 
practice, the authors describe the clinical application and research progress of yttrium‑90 micro-
sphere selective internal radiation therapy in primary liver cancer.
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据报道，2020 年全世界约有 90.6 万例新发肝

癌，83万例肝癌死亡病例，其中我国占全世界肝癌

新发病例的 45.3% 和死亡人数的 47.1%［1］。预计

2020―2040 年全世界每年肝癌新发病例将增加
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55.0%，2040 年可能有 140 万人确诊肝癌，130 万人

死于肝癌（比 2020 年多 56.4%）［1］。由于我国肝癌

发病率和病死率高、生存率低，如何有效降低肝癌

疾病负担已成为我国公共卫生领域亟待解决的重

大问题，而肝癌的预防与治疗是关键。目前我国肝

癌临床治疗方法众多，不同方法各有优劣且存在适

应证重叠，单一治疗方法难以进一步大幅度提高疗

效。故肝癌治疗模式是多学科参与、多种治疗方法

协同，常见治疗方法包括肝切除术、肝移植、消融治

疗、TACE、放射治疗、系统抗肿瘤治疗等，针对不同

分期的肝癌患者选择合理的综合治疗手段使疗效

最优化是肝癌治疗的主要目标［2］。放射治疗日益

受到肝癌治疗专家的重视，分为外放射治疗和内放

射治疗。外放射治疗是利用放疗设备产生的射线

从体外对肿瘤进行照射［2］。而选择性内放射治疗

（selective internal radiation therapy，SIRT）或经动脉

放射栓塞术（transarterial radioembolisation，TARE）
是指在血管造影条件下，通过微创导管介入方法，

将钇‑90 微球直接输送至肝脏肿瘤部位，并截留在

肿瘤末端血管网中，近距离给予肿瘤细胞高剂量辐

射，达到肿瘤治疗的目的［3‑4］。其具有辐射量更高、

靶向性更强，对正常组织损伤更小等优点［5］。笔者

结合最新文献及临床实践，阐述钇‑90 微球选择性

内放射治疗（yttrium‑90 microsphere selective internal 
radiation therapy，90Y‑SIRT）在原发性肝癌中的临床

应用及研究进展。

一、90Y‑SIRT的研究进展概述

笔者检索中国知网、万方数据、中华医学期刊

全文数据库等中文数据库，目前国内关于 90Y‑SIRT
及 TARE 应用于肝细胞癌已发表文章主要围绕综

述国外临床研究进展、药物经济学研究及护理展

开，关于 90Y‑SIRT 及 TARE 临床研究报道较少。检

索 Web of Science 数据库，截至 2023 年 12 月共有

1 000 余篇文献发表，2005 年以前文献增长趋势缓

慢，2021年发表文献达到峰值为 137篇［6］。目前学

者们认为：亚洲普遍缺乏使用 90Y‑SIRT 相关的证

据，且缺乏 90Y‑SIRT与其他肝细胞癌治疗方法比较

的临床结果和生存率的Ⅲ期随机试验［7］。笔者认

为：近年来 90Y‑SIRT的临床研究方向逐渐转向为精

准 90Y‑SIRT 治疗和 90Y‑SIRT 联合靶向免疫等多种

治疗手段的综合治疗。然而，90Y‑SIRT联合其他治

疗手段（如局部治疗、靶向治疗、免疫治疗）临床证

据尚不足，值得更大规模临床试验进一步探讨［7］。
90Y‑SIRT治疗肝细胞癌主要历经以下 6个里程

碑式发展：（1）肝癌不同治疗概念建立。（2）90Y‑SIRT
概念建立。（3）90Y‑SIRT基础及临床研究，再发展至

临床应用。（4）90Y‑SIRT 应用于姑息性治疗并得到

国际认可适用于不同适应证。（5）从姑息性治疗到

行根治性治疗辅助手段（如降期、转化，桥接至肝移

植等）。（6）90Y‑SIRT 作为根治性治疗手段［如放射

性肝段和（或）肝叶切除术］［8］。

二、90Y‑SIRT主要适应证及禁忌证人群

目前 90Y‑SIRT治疗原发性肝癌的主要适应证人

群研究主要来源于国外。目前针对我国肝癌特点

的 90Y‑SIRT治疗适应证尚处于探索阶段。《原发性肝

癌诊疗指南（2022年版）》指南将 90Y‑SIRT推荐应用

于肝癌的桥接或降期治疗，并明确指出 90Y‑SIRT是

局部治疗肝癌的一种方法［2］。2022 年美国肝病研

究学会报道 90Y‑SIRT 联合度伐利尤单克隆抗体治

疗局部晚期不可切除肝细胞癌的疗效令人鼓舞，且

耐受性良好［9］。《钇‑90（90Y）微球选择性内放射治疗

原发性和转移性肝癌的中国专家共识》也推荐 
90Y‑SIRT 为治疗原发性肝癌及结直肠癌等肝转移

的治疗方式［10］。已有研究结果证实 90Y‑SIRT的缩瘤

疗效及其在肝癌转化治疗中的作用，对于合并门静

脉癌栓患者 90Y‑SIRT较外照射放疗局部剂量更高，

位置更精准，还减少了对正常肝组织的放射损伤，

对肝储备功能影响较小［11］。根据国内外已发表的

指南专家共识，90Y‑SIRT的最佳获益人群可能是体

能状态较好、白蛋白‑胆红素评分为 0~1分，预计生

存时间>3 个月，肿瘤负荷<60% 肝体积，并局限于

单叶或肝段，肺分流<20% 且肺功能良好的人群。

对于预计生存时间<3 个月、白蛋白‑胆红素评分>
2 分、合并严重器官功能衰竭、合并严重感染且未

完全控制、单次肺吸收剂量>30 Gy或多次累计吸收剂

量>50 Gy、不可纠正的肝外组织分流、右向左分流

型先天性心脏病、肝动脉和（或）右膈下动脉‑肺静

脉瘘等，应视为进行 90Y‑SIRT 治疗的禁忌证，但部

分绝对禁忌证经过转化治疗后可变为相对禁忌证，

或不再成为禁忌证，但在手术前必须再次进行严格

评估。

三、90Y‑SIRT在肝癌治疗中的临床应用

针对肝癌患者的病例特征，90Y‑SIRT 的治疗目

的可分为以下几个方面：放射性肝切除为主要手段

的根治性治疗、与外科根治性手术相关的降期和

（或）转化治疗、肝移植前的桥接治疗、中晚期肝癌

的姑息性治疗。以上治疗过程中，临床医师除追求 
90Y‑SIRT的最佳治疗效果，还应根据需要联合多种
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其他治疗手段，如TACE、肝动脉灌注化疗、RFA、分

子靶向治疗以及免疫检查点抑制剂等，以达到患者

最佳获益。

（一）可切除肝癌

1.早期肝癌

极早期和早期肝细胞癌的治疗金标准是手术

切除。对于非手术候选患者，消融治疗是替代方

案。然而，部分患者合并基础疾病，不可耐受手术

治疗，或其肝内某些病变位置和邻近结构进行消融

治疗存在风险［12］。有研究结果显示：放射性肝段切

除术经动脉放射性栓塞 1~2个肝段，可达到与手术

切除类似的效果，为不能接受肝切除术患者提供了

治疗替代方案［13］。2022 年 RASER 试验纳入 29 例

不适合行消融治疗的极早期或早期肝细胞癌患者，

患者行放射性肝段切除术治疗，治疗后 24 个月通

过影像学检查确定疗效。其结果显示：83%的患者

实现肿瘤完全缓解，17%的患者部分缓解［12］。最常

见不良反应是疲劳，发生率为 31%，45% 的患者出

现暂时性 WBC 减少［12］。综上，放射性肝段切除术

对早期或极早期肝细胞癌患者疗效确切，安全性良

好，是不适合行手术切除或 RFA 肝细胞癌患者的

根治性治疗手段之一。

2.高复发风险肝癌的新辅助治疗

对于高复发风险的恶性肿瘤患者，术后复发是

困扰临床医师的难题。肝切除术是目前肝细胞癌

治疗最常用的根治性治疗手段，但术后5年复发率>
70%［2］。肝细胞癌复发后呈现更多侵袭性和恶性特

征，如肿瘤细胞快速增殖和浸润、远处器官转移。

此外，肝细胞癌复发患者通常对常规治疗方法耐

药，导致疗效减弱或失效。这不仅给患者带来身体

痛苦和负担，还严重影响其生命质量和预后。因

此，针对肝细胞癌复发，早期诊断和及时采取有效

治疗措施至关重要，以最大限度延长患者生存时间

和提高其生命质量。

《肝细胞肝癌切除术后复发预防和治疗中国专家

共识（2020版）》明确推荐 TACE、TARE、放射治疗、

系统治疗、肝动脉灌注化疗、降期治疗（90Y‑SIRT及

TACE 联合门静脉栓塞、联合肝脏分隔及门静脉结

扎的二步肝切除术）为高复发风险肝癌的新辅助治

疗措施［14］。目前国内学者对新辅助治疗褒贬不一，

究其原因，可能与新辅助治疗后肿瘤反应参差不

齐，达到最佳缓解时间相对较长，还有对肝功能损

伤的潜在风险，导致患者失去外科手术机会，甚至

疾病进展。

90Y‑SIRT 具有强效缩瘤特点，可在短时间内实

现最大程度的肿瘤控制，而且因其栓塞作用较弱，

术后的VEGF水平变化不明显，避免了促进肿瘤血

管再生风险［15］。如果与分子靶向药物和免疫检查

点抑制剂联合治疗，可能实现协同增效。1项回顾

性研究共纳入 31 例术前 90Y‑SIRT 患者，其中 25 例

在 90Y‑SIRT后行大范围肝切除术（切除≥3个肝段），

术后 1 年和 3 年总生存率分别为 96% 和 86%，中位

无进展生存时间为 34.2个月［16］。因此，针对术后高

复发风险患者，90Y‑SIRT可能会成为新辅助治疗的

合适手段。然而，目前国内外相关报道较少，需要

更多临床研究探索。

3.肝移植桥接治疗

肝移植是公认的根治性治疗手段之一，对于进

展期肝癌患者和等待肝移植患者，如何控制肝癌不

进展并使肝移植达到最佳疗效非常重要［17‑18］。肝

移植术前降期治疗目的是减轻肿瘤负荷、降低分期、

使超出肝癌肝移植选择标准的患者获得肝移植机

会［17］。《中国肝癌肝移植临床实践指南（2021 版）》

明确指出肝癌肝移植术前降期治疗方法主要有

TACE、90Y‑SIRT和局部消融治疗等［19］。90Y‑SIRT的

降期效果令人满意，在缩短住院时间及减少并发症

方面比TACE更具优势［19］。

有研究结果显示：22 例患者肝移植术前行 
90Y‑SIRT，其中 78.9%患者成功降期，全部患者实现

桥接，90Y‑SIRT 后中位总生存时间达 43.9 个月［20］。

另有回顾性研究结果显示：33 例肝细胞癌患者接

受 90Y‑SIRT后行肝移植，49%的患者达到完全病理

学坏死，68%的患者肿瘤坏死率≥99%，且高肿瘤吸

收剂量患者中达到完全病理学坏死的比例为

75%［21］。综上，90Y‑SIRT 治疗可作为肝移植桥接手

段，为不适合肝移植手术患者提供治疗选择［19］。

（二）潜在可切除肝癌的降期和（或）转化治疗

潜在可切除肝癌的转化及降期治疗是近年来

肝癌领域研究热点，探索有效转化切除手段是临床

医师急需解决的问题。潜在可切除肝癌是指在外

科或肿瘤学不可切除肝癌，即肝内病灶属于外科学

可切除的Ⅱb、Ⅲa 期肝癌（即肿瘤范围较局限），或

外科学不可切除的Ⅰa、Ⅰb、Ⅱa期肝癌（主要是剩余

肝体积不足或切缘不足）［11］。这类肝癌相对于其他

不可切除肝癌具有更高的可切除转化率，经过成功

转化治疗后，患者可获得根治性治疗机会。

部分肝细胞癌患者因肿瘤巨大、多发或毗邻重

要脉管结构须行大范围肝切除，但术后剩余肝体积
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不足而无法行肝切除术。该部分患者既往只能接

受非手术治疗，生存时间非常有限，除应用门静脉

栓塞、门静脉结扎、门静脉栓塞联合 TACE 的二步

肝切除术、联合肝脏分隔和门静脉结扎二步肝切除

术、肝静脉剥夺术，还可选择 90Y‑SIRT 增大剩余肝

体积，为患者争取机会［22‑23］。

门静脉栓塞是增加剩余肝体积最主要的治疗

手段，有研究结果显示：门静脉栓塞在 4~6 周内可

以促进剩余肝体积增大 30%，但在门静脉栓塞至手

术治疗的间隔期，肿瘤仍会继续生长［24‑25］。有研究

比较肝细胞癌患者术前接受钇‑90 和门静脉栓塞

增大剩余肝体积程度，结果显示：两种治疗方法均

实现剩余肝体积>40%，但与门静脉栓塞组比较，

钇‑90组的肝左叶增大程度显著更高（63%比 36%，

P<0.01）。综上，肝切除术前行 90Y治疗在增大剩余

肝体积方面优于门静脉栓塞。。对于剩余肝体积不

足的单侧肝细胞癌患者，肝切除术前钇‑90 治疗是

一种较好的治疗策略。

除增大剩余肝体积外，90Y‑SIRT 还可促进肿瘤

降期。1 项西班牙单中心回顾性研究纳入剩余肝

体积不足、合并门静脉分支癌栓的原发性肝癌患

者，其研究结果显示：经 90Y‑SIRT 转化切除的肝细

胞癌患者 3、5、10年总生存率分别为 84.6%、76.9%、

57.0%，与米兰标准内、肝功能良好的早期肝细胞癌

生存获益相当，且疗效更优于联合肝脏分隔和门静

脉结扎二步肝切除术和门静脉栓塞。患者 5 年无

病生存率为 53.9%，这与米兰标准内行手术切除的

早期肝细胞癌生存获益相当［26］。

（二）不可切除中晚期肝癌的姑息性治疗

1.TACE抵抗的后续治疗

《肝细胞癌经动脉化疗栓塞抵抗及后续治疗专

家共识》将TACE抵抗定义为经过至少3次规范化、

精细化 TACE 治疗后，在术后 1~3 个月内通过增强

CT和（或）MRI检查并依据改良实体瘤疗效评价标

准进行评估。如果肝内靶病灶与首次 TACE 治疗

前相比仍然出现疾病进展，就必须及时停止再次

TACE，并转换为其他有效治疗策略［27］。 90Y‑SIRT
可在一线治疗或其他治疗（包括TACE）后使用［27‑29］。

临床中，与TACE比较，90Y‑SIRT经常被用于负

荷更重或病情更晚期的患者。当重复 TACE 不是

理想治疗方式时，90Y‑SIRT可为患者提供除系统治

疗外的另一种选择。有研究纳入 30 例 TACE 难治

性患者，患者接受 90Y‑SIRT治疗之前平均接受1.7次

TACE，经过 90Y‑SIRT 治疗，10% 的患者降期达到

米兰标准并行肝移植，接受 90Y‑SIRT治疗后平均总

生存时间为14.8个月［29］。

2.90Y‑SIRT 尽早干预，且可联合其他局部治疗

和系统治疗

尽管《泛亚欧洲肿瘤内科学会中晚期/复发肝

细胞癌管理指南（2020版）》推荐 90Y‑SIRT作为中晚

期肝癌 TACE耐受后的治疗方案，但也有较多回顾

性研究证实 90Y‑SIRT 在不可切除肝癌的临床获

益［30］。我国中晚期肝癌特点之一是肿瘤负荷较大，
90Y‑SIRT可尽早干预，并结合其他局部治疗和系统

治疗，以期在短时间内有效降低肿瘤负荷，这对于

晚期肝细胞癌的治疗具有重要意义。这种综合治

疗方案可以实现快速杀灭肿瘤，减轻肿瘤症状，延

长患者生存时间，并提高生命质量。
90Y‑SIRT联合TACE或外照射放射治疗已被证

明对肝细胞癌患者安全有效［31‑32］。近年来越来越

多的证据支持 90Y‑SIRT 联合靶向治疗和（或）免疫

治疗的有效性［33‑34］。1项Ⅱ期、多中心、单臂研究评

估了 90Y‑SIRT 联合纳武利尤单克隆抗体在不可切

除肝细胞癌患者和不适合单纯化疗栓塞的肝脏疾

病患者的安全性和有效性［34］。该研究入组 42例肝

细胞癌患者，90Y‑SIRT 后 3 周使用纳武利尤单克隆

抗体。根据实体瘤疗效评价 1.1 标准，客观缓解率

达到 41.5%，8例患者降期切除，总体局部肿瘤控制

率为 92.7%，中位疾病进展时间为 8.95 个月，中位

总生存时间为 9.95个月［34］。41例患者发生不良事

件，其中 21例为严重不良事件。8例和 5例患者分

别发生治疗相关不良事件和严重不良事件［34］。

四、影响 90Y‑SIRT疗效的因素分析

笔者初步经验认为：影响 90Y‑SIRT疗效的因素

较多，可能包括患者体能状态、肝功能评分以及储

备、器官功能状态。肿瘤因素包括肿瘤负荷大小、

分布位置、是否合并癌栓以及动‑静脉瘘，同时也包

括肿瘤血供情况、供血肝动脉数量、是否有肝外动

脉供血等。治疗方式同样影响疾病控制率，如高

剂量大于低剂量，同时钇‑90 微球覆盖肿瘤范围、

MAPPing 计划的执行程度，均可能对结局产生影

响。对于合并远处转移患者，单解剖区域和多解剖

区域的不同、同一解剖区域内肿瘤负荷不同、不同

解剖区域的重要性不同，均可能影响疗效。治疗背

景中既往 TACE 治疗可能是 90Y‑SIRT 的影响因素，

包括既往TACE的方式、次数、距离 90Y‑SIRT治疗时
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间等。初诊患者在操作上较有 TACE 治疗史患者

相对容易，但笔者认为：TACE 治疗史不应成为后

续 90Y‑SIRT 治疗的禁忌，对于 TACE 抵抗、病灶复

发、新发转移等情况，要注意充分寻找可能的肝肿

瘤供血动脉，尤其要注意肝外动脉血管参与的肿瘤

供血，在保证成功寻找完整供血血管情况下，可以

使用MAPPing进一步评估可能的治疗获益，特别注

意要将 99mTc 灌注后行 SPET‑CT 扫描结果仔细和术

前影像学检查图片进行比较，尽量减少治疗盲区，

或者对 90Y 放射微球不能覆盖的区域进行补充治

疗。肝动脉灌注化疗和分子靶向药物治疗，可能会

使部分肿瘤血管正常化、或降低肿瘤负荷、减少肺

吸收剂量，让部分不具备行 90Y‑SIRT 条件的患者，

转化为 90Y‑SIRT治疗的获益人群。

五、结语
90Y‑SIRT 作为一种肝癌治疗的前沿技术，正在

不断进行探索和应用。随着技术的进步和临床研

究的深入，90Y‑SIRT有望在肝癌治疗中发挥更大的

作用。未来，笔者认为：90Y‑SIRT 可能会在以下方

面取得进展。（1）个体化精准治疗：随着对肝癌肿瘤

生物学特征的深入了解，90Y‑SIRT的治疗方案可能

会更加精准，根据患者的肿瘤类型和特点进行个体

化治疗。（2）以 90Y‑SIRT为基础的综合治疗：90Y‑SIRT
可能会与其他治疗方法结合，如 RFA、TACE、肝动

脉灌注化疗、立体定向放射治疗、免疫治疗、分子靶

向治疗等，形成更为综合的治疗方案，以提高治疗

效果。（3）剂量学改进：理论上增加肿瘤吸收剂量与

肿瘤治疗效果成正比，但其不良反应也呈比例增

加，而且目前对于完成手术后靶病灶内的实际剂量

检测也尚待研究。因此，在最大程度提高靶病灶内

放射剂量的同时，如何做到更好地保护正常组织，

做到剂量的不断优化和精准，也是未来的研究方

向。（4）技术改进：90Y‑SIRT技术本身可能会不断改

进，包括导管技术更加精准、放射性微粒的改进、导

航技术的进步等，以提高治疗的安全性和有效性。

（5）临床研究：90Y‑SIRT 的临床研究多为回顾性研

究，基础研究主要围绕 90Y微粒直径、分布及对肿瘤

疗效且数量不多，目前机制研究尚缺，未来尚需更

多临床研究验证 90Y‑SIRT 在我国肝癌治疗中的长

期疗效和生存率，以更好地指导临床实践。

综上，90Y‑SIRT 作为一种前沿的肝癌治疗技

术，其应用前景十分广阔，未来有望在肝癌治疗领

域取得更多突破。
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