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钇90选择性内放射治疗肝内胆管癌的 
现状与展望

刘康寿  曹明溶  孙健

【摘要】  肝内胆管癌（ICC）是继肝细胞癌之后第二常见的原发性肝癌，大部分患者为中晚期，

只能接受系统治疗及局部治疗。近年来，钇 90 选择性内放射治疗在肝恶性肿瘤上的治疗效果得到国内

外的公认，已成为肝恶性肿瘤局部治疗的重要方式，相关临床研究也已证明其在肝恶性肿瘤治疗上的有

效性及安全性。本综述对钇 90 选择性内放射治疗 ICC 的最新文献进行回顾，总结钇 90 选择性内放射

治疗在 ICC 单独治疗以及联合化疗、放射性肝段 / 叶切除治疗、肝移植治疗的安全性、有效性和实用性。
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【Abstract】  Intrahepatic cholangiocarcinoma (ICC) is the second most common primary liver 
cancer secondary to hepatocellular carcinoma. Most patients are diagnosed in the middle and late stage and 
can only receive systematic and local treatments. In recent years, the therapeutic effect of selective internal 
radiotherapy with yttrium-90 for malignant liver tumors has been widely recognized at home and abroad, 
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and it has become an important local treatment for malignant liver tumors. It’s effectiveness and safety in 
the treatment of malignant liver tumors have been validated by relevant clinical studies. In this article, the 
latest literature review of selective internal radiotherapy with yttrium-90 for ICC was conducted, and the 
safety, effectiveness and practicability of selective internal radiotherapy with yttrium-90 as a single option, 
combined with chemotherapy, radiation segmentectomy/hepatectomy and liver transplantation for ICC were 
summarized.

【Key words】  Yttrium-90;  Intrahepatic cholangiocarcinoma;  Selective internal radiation therapy

肝内胆管癌（ICC）是一种高致死率的恶性肿

瘤，是继肝细胞癌之后第二常见的原发性肝癌。占

所有肝脏恶性肿瘤的 20% 和所有胃肠道恶性肿瘤

的 3%[1，2]。尽管近几十年来 ICC 的年发病率较多

种肿瘤低，但在全球范围内明显升高，在过去 40 年 
中，ICC 的发病率上升了 140% 以上 [3]。ICC 通常

在慢性炎症的背景下发展，会导致胆汁淤积并导

致胆管细胞损伤 [4，5]。目前已报道的 ICC 危险因

素包括纤维多囊病（如胆总管囊肿）、原发性硬化

性胆管炎、肝内胆管结石、肝硬化、病毒性肝炎、寄

生虫感染（如疣状阿片吸虫、华支睾吸虫）、肥胖相

关的脂肪性肝炎、糖尿病，和致癌物暴露（如亚硝

胺、钍造影剂、铁过载），以及至少四种已知的遗传

疾病，包括林奇综合征、BRCA 相关蛋白 -1（breast 
cancer susceptibility genes-associated protein 1， 
BAP-1）肿瘤易感综合征、囊性纤维化和胆道乳

头状瘤病 [6，7]。根据 2023 年中国临床肿瘤学会

（Chinese Society of Clinical Oncology，CSCO）指

南，早期的 ICC 患者可以通过手术治疗得到根治，

但大多数患者确诊时已为中晚期，无法进行手术治

疗。对于这部分患者，局部区域治疗联合全身综合

性个体化治疗成为主要治疗方法 [8]。

目前基于 ABC-02 试验的吉西他滨联合顺

铂的全身化疗仍然是 ICC 的标准化学治疗。最

近，度伐利尤单抗、吉西他滨和顺铂联合用药基于

TOPAZ-1 研究获得了美国食品药品监督管理局

（FDA）的批准并被我国相关指南推荐。然而，

即使在加用免疫治疗后，全身治疗的效果仍不尽人

意，中位总体生存期（OS）为 12.9 个月 [9，10]。虽然

ICC 有较多的基因靶点突变可以使用靶向药物，例

如 FGFR 抑制剂等靶向药物为 FGFR2 融合患者亚

群提供有效治疗 [11], 然而这些疗法仅在有限的时间

内有效，无法诱导长期缓解。

近年来随着技术及材料的发展，新型的内放射

治疗被广泛应用于肝癌治疗，被称为选择性内放射

治 疗（selective internal radiation therapy，SIRT）。

钇 90 放射性微球是目前技术最为成熟的，已获批

用于肝脏恶性肿瘤的治疗。

一、钇 90 选择性内放射治疗

SIRT 又称放射栓塞是肝脏恶性肿瘤的一种

重要治疗方式。其中，钇 90 选择性内放射治疗

（yttrium-90 selective internal radiation therapy，
Y90-SIRT) 是将带有放射性物质钇 90 的微球注射

入肝动脉 [12]。因肝脏肿瘤血管丰富，经动脉注射的

微球优先运送至肿瘤区域，选择性向肿瘤发出高能

量、低渗透性的辐射，同时保护正常的肝脏组织。

1970 年至 1980 年期间一种 15 μm 的树脂钇

90 微球通过动脉注射用于治疗 25 例结直肠癌肝

转移患者，结果显示 17 例患者肿瘤达到客观缓解

并发现动脉造影显示具有更多血管形成的肿瘤对

治疗应答更好 [13]。1994 年，Andrews 等 [14] 使用钇

90 玻璃微球治疗 24 例肝癌患者，结果显示 7 例患

者疾病控制，9 例患者部分缓解，所有入组患者均

未发生严重并发症。该研究证实了钇 90 微球应用

于肝癌患者的安全性及有效性。Dancey 等 [15] 和 
Houle 等 [16] 使用钇 90 玻璃微球治疗不可切除性

肝癌的研究中，同样证实了 SIRT 在肝癌治疗中的

有效性及安全性。因此，1999 年美国 FDA 批准了

Thera-Sphere Y90 玻璃微球用于不可切除性肝癌的

治疗。2002 年美国 FDA 批准 SIR-Sphere Y90 树脂

微球用于结直肠癌肝转移患者的治疗。

二、选择性内放射治疗钇 90 的物理学性质

钇 90 是由钇 89 经过中子冲击而获得，也可

以由它的母元素锶 90 经化学分离获得。钇 90 发

射纯 β 射线，平均能量为 0.9367 MeV，最高能量

达 2.27 MeV；辐射范围小，在组织中的平均穿透距

离为 2.5 mm，最大为 11 mm；半衰期短，为 2.67 d，
8 d 释放 87%，2 周释放 96%，衰变成稳定无毒的锆
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90。注入肿瘤血管内的钇 90 微球因血流动力学效

应只聚集在肿瘤组织中，使得肿瘤区域的电离辐射

剂量高达 100～150 Gy，产生强大的杀瘤效应，同时

对正常肝组织影响较小。此外，一小部分衰变是通

过电子对产生，近年发现可利用该原理，通过 PET
成像评估 SIRT 术后钇 90 微球的分布。在原子电

场中，高能电子的减速可产生连续的 X 射线或韧致

辐射，这种韧致辐射的成像是确定 SIRT 术后微球

分布最常用的方式。

三、选择性内放射治疗钇 90 的生物学性质

Fernandez-Ros 等 [17] 对 14 例使用 Y90-SIRT 治

疗的肝细胞癌患者的肝再生、氧化应激、促炎途径、

内皮激活和凝血参数的血清标志物水平进行了前

瞻性研究。研究结果显示治疗后，肝脏促炎（白细

胞介素 6 和 8）和氧化应激（丙二酰亚胺）损伤持

续增加，诱导早期氧化应激，并激活促炎途径，通过

激活凝血级联反应导致内皮损伤。这种炎症、内皮

细胞活化和凝血激活，促进了可用肝组织的再生，

最终达到促进余肝体积增加的作用。Chew 等 [18]

收集了 41 例接受 Y90-SIRT 治疗后行手术切除的

HCC 患者的肿瘤组织和血液标本。研究发现 Y90-
SIRT 可诱导肿瘤内浸润性免疫细胞和外周血单核

细胞的一系列免疫应答。在 Y90-SIRT 治疗的肿瘤

内，表达颗粒酶 B 的 CD8+NK 和 NKT 细胞增加，而

未经 Y90-SIRT 治疗的肿瘤内，免疫抑制性的 Treg
细胞增加。钇 90 诱导趋化因子上调，能促进 CD8+T
细胞的募集和激活。在钇 90 治疗后 1 个月和 3 个

月，外周血中表达 TNF-α 和颗粒酶 B 的免疫细胞亚

群以及抗原提呈细胞激活，这些免疫表达谱有望作

为钇 90 治疗后临床应答的生物标志物。

四、Y90-SIRT 在 ICC 治疗中研究现状

1. Y90-SIRT 单 独 治 疗 ICC：2023 年 Robinson
等 [19] 报道了 2015 年至 2020 年，27 个医学中心接 
受 Y90-SIRT 治疗的 95 例 ICC 患者的生存和毒性

结果。其中有 91% 的患者在治疗时为不可切除

的晚期患者。大部分患者在接受 Y90-SIRT 前已

接受过系统性化疗、靶向治疗、免疫治疗、肝切除、 
TACE、消融、立体定向放疗等治疗手段。结果显

示，在肿瘤负荷高、既往经历多种和多线治疗的情

况下，采取 Y90-SIRT 治疗的中位 OS 14 个月，优

于 TOPAZ-1 研究的一线标准化疗结果 [ 吉西他

滨 - 顺铂（Gem-Cis）11.4 个月，Gem-Cis+ 度伐利

尤单抗 12.8 个月 ]，且安全性良好，≥ 3 级肝脏毒

性 <7%。Mosconi 等 [20] 报道了 2016 年至 2021 年 
49 例接受 Y90-SIRT 治疗的不可切除 / 复发性的肿

块型 ICC 患者的生存分析。其中，既往未接受过任

何治疗占 37%；既往接受过肝脏定向治疗占 37%；

在第一次 Y90-SIRT 前接受过系统化疗占 52%；病

灶在根治性治疗（肝切除）后复发占 45%。研究

发现 Y90-SIRT 治疗不可切除 / 复发性的肿块型

ICC，客观缓解率（objective response rate，ORR）为

52.1%，靶病灶 ORR 为 64.6%，总体中位 OS 16 个 
月，一线中位 OS 18 个月，且安全性良好。

2. Y90-SIRT 联合化疗治疗 ICC：Y90-SIRT 与 
Gem-Cis 化疗联合可增强疗效。目前常用的联用

方式有：（1）在系统化疗后或化疗期间进行 Y90-
SIRT，可最大化 Y90-SIRT 与化疗的协同作用，但也

会有更高毒性。（2）在化疗前进行 Y90-SIRT，可在

全身治疗前增强 ICC 的局部控制。Edeline 等 [21] 报

道了 2013 年到 2016 年 41 例 Y90-SIRT 联合 Gem-
Cis 化疗的 ICC 患者的生存结果分析。在该临床试

验中，Y90-SIRT 在第 1 或第 3 化疗周期进行。结

果提示 Y90-SIRT 联合 Gem-Cis 化疗的患者中位

OS 为 22 个 月，ORR 为 39%，45% 的 患 者 在 2 年 
时存活。其中 9 例患者降期后行手术切除，8 例患

者实现 R0 切除。然而，71% 的患者发生 3/4 级毒

性。Chan 等 [22] 研究了 Y90-SIRT 序贯 Gem-Cis 化

疗治疗不可切除 ICC 的有效性和安全性。该研究

共纳入 24 例初治、不可切除的 ICC 患者。所有患

者均接受了 Y90-SIRT，其中，16 例（67%）在接

受 Y90-SRIT 后进行了 Gem-Cis 化疗，8 例未接受

化疗的患者中，4 例是因疾病进展，2 例分别因肝脓

肿和肾功能受损而无法接受化疗，2 例患者因自身

原因退出试验。在接受 Y90-SIRT 治疗的 24 例患

者中，ORR 为 16.7%，疾病控制率（disease control 
rate，DCR）为 58.3%；中位无进展生存期（PFS）
为 6.6 个月，中位 OS 为 13.6 个月。在 16 例 Y90-
SIRT 后接受至少一次化疗的患者中，ORR 为 25%，

DCR 为 75%；中 位 PFS 为 9 个 月，中 位 OS 为 
21.6 个月。以上两项研究证明了 Y90-SIRT 联合

Gem-Cis 标准化疗治疗 ICC 的疗效和安全性。

但从不同联用时机的结果来看，相较于 Y90-SIRT
序贯 Gem-Cis，在 Gem-Cis 化疗周期中加入 Y90-
SIRT 的疗效似乎更佳，但须注意相关不良反应。
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3. Y90-SIRT 与外放疗治疗 ICC：Y90-SIRT 与外

放疗（external beam radiothe-rapy，EBRT）相比在降

期转化率和生存时间方面有更大的优势。Yu 等 [23] 

发表了一项 Meta 分析，共纳入 29 项关于 SIRT 的

临 床 研 究，合 计 732 例 患 者。SIRT 治 疗 后，ICC
患者的中位总体生存期（mOS）为 6.3～33.6 个 
月。EBRT 治疗后，ICC 患者的 mOS 为 5.4～30 个 
月。SIRT 组 的 2 年 总 体 生 存 率 为 54.2%；EBRT
组 2 年 总 体 生 存 率 38.2%。 经 SIRT 治 疗 后，

不可切除 ICC 转化为可切除的 ICC，转化率为

12.5%～71.4%。接受 EBRT 治疗的患者，4%～49%
后续行手术切除。

五、Y90-SIRT 在未来 ICC 治疗中的展望

1. 钇 90 放射性肝段切除术（yttrium-90 radiation  
segmentectomy，Y90-RS）：肿瘤切除被认为是早

期 ICC 患者的治愈性疗法，但是部分患者因肝功

能差、肿瘤位置欠佳（如靠近重要胆管或血管系统

等），使得手术切除变得困难或不具备手术条件。

Y90-RS 为此类患者提供了创新性的治疗方法。

在肝细胞癌治疗中，对于病灶局限在 1～2 个肝段

内的患者，Y90-RS 从目标肝段肝动脉注入大剂量

钇 90 微球，使肿瘤细胞和周围正常肝组织坏死，

达到类似手术切除的效果。为研究 Y90-RS 的安

全性及有效性，Riaz 等 [24] 对 84 例行 Y90-RS 肝癌

患者进行个体化的剂量计算。研究结果显示，根

据 WHO 和欧洲肝病学会（European Association 
for the Study of the Liver，EASL）标准评估的 ORR
分别为 59% 和 81%，中位 OS 为 26.9 个月，中位

进展时间为 13.6 个月，且术后均未出现放射性肝

损伤。Vouche 等 [25] 对直径≤ 5 cm 的单个肝癌病

灶进行的 Y90-RS 的单臂研究，结果显示，ORR 达

98%，且其中有 1/3 的患者后期接受了肝移植。Paz-
Fumagalli 等 [26] 分析了 37 例行 Y90-RS 的不可切

除 ICC 患者，其中 3 个月的 ORR 为 94.1%（完全

缓解 44.1%，部分缓解 50%）。30 个月总体生存率

为 59%，仅 2 例患者出现 3～4 级不良反应。因此，

Y90-RS 对不可切除的 ICC 有消融作用，具有效率

高、生存期长，耐受性好优势。

2. 钇 90 放射性肝叶切除术：门静脉栓塞术

（portal vein embolization，PVE）在肝脏切除手术中

的应用，目的是增加剩余肝脏体积，提高手术切除

的成功率及患者的生存率。钇 90 放射性肝叶切除

术（yttrium-90 radiation lobectomy，Y90-RL）也有 
类似的效果，但主要的不同点在于 Y90-RL 是对病

灶肝叶肝动脉注入微球放射治疗，既可以使得照射

肝叶萎缩，对侧正常肝体积代偿性增大，以增大肿

瘤切除术后的正常肝体积，维持正常的身体功能，

也可以在不影响门静脉系统的同时抑制肿瘤的生

长，避免患者在等待手术的过程中出现肿瘤的进

展和转移。此外，PVE 禁用于门静脉血栓、癌栓的

患者，但 Y90-RL 并不受门静脉血栓、癌栓的限制，

这一优点使得 Y90-RL 有可能成为 PVE 的替代选

择。Filippi 等 [27] 对 9 例首次钇 90 放射性栓塞后复

发的 ICC 患者进行二次栓塞，其中有 2 例行 Y90-
RL，9 例中位 OS 为 16.5 个月。该结果也提示，对

于首次钇 90 放射性栓塞后复发的 ICC 患者，可以

考虑进行再次栓塞。

3. 肝移植前的桥接治疗：肝移植较少用于治疗

ICC，由于 ICC 侵袭性强、易淋巴结转移，肝移植术

后肿瘤复发率较高，需要严格掌握适应证。直径≤ 
2 cm 的单发 ICC 肝移植效果良好，进展期 ICC 则

需先进行包括局部治疗和全身化疗在内的新辅

助治疗，根据新辅助治疗的反应决定是否进行肝

移植，并于术后进行个体化辅助治疗 [28-30]。目前，

Y90-SIRT 在肝细胞癌的应用已扩展到肝移植前的

桥接治疗和降期后的移植治疗。Lopez-Lopez 等 [31] 

对 Y90-SIRT 降期 / 桥接至肝移植的生存、肿瘤应

答、安全性数据进行分析。结果显示，Y90-SIRT 后

成功降期 / 桥接至肝移植的患者中位 OS 为 7.7 年， 
5 年总体生存率为 69.4%，Y90-SIRT 具有强大的局

部控制效果，对肝移植前的肿瘤降期治疗具有良好

的临床意义。Gabr 等 [32] 对 207 例钇 90 放射栓塞

术后进行肝移植的患者进行统计分析，结果提示， 
169 例完成桥接后进行肝移植，38 例降期后进行肝

移植，从肝移植开始的中位 OS 为 12.5 年，5 年总体

生存率为 77%。然而，Y90-SIRT 在 ICC 的肝移植

前的降期 / 桥接治疗暂无高级别的证据支持，仍需

进行相关研究以进一步探讨。

总之，Y90-SIRT 是一种新兴的治疗方法，目前

已逐渐成为治疗原发性肝癌、胆管细胞癌、转移性

肝肿瘤的新方法 [33]，但仍存在许多问题值得进一步

研究和探讨。如 Y90-SIRT 联合靶向治疗、免疫治
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疗在抗肿瘤治疗上的获益情况；Y90-SIRT 作为一

线治疗手段在肝恶性肿瘤上的治疗效果等。希望

随着国内外开展 Y90-SIRT 技术的中心的增加，未

来将有更多的临床研究深入探讨 Y90-SIRT 在肝恶

性肿瘤治疗上的优劣势。
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