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居里夫人在1898年发现了镭，Pierre Curie在

1901年建议Henr i -Alexandre  Dan los将特制的密

封的镭管植入到肿瘤组织内，并于1904年进行了 

第 1 例 表 面 模 型 治 疗 ， 进 而 在 1 9 0 5 年 进 行 了 

第1例组织间插植治疗，发现放射性核素所散发的

射 线 能 使 肿 瘤 变 小 ， 这 使 得 内 放 射 治 疗 技 术 逐 步

开 展 起 来 。 随 着 社 会 的 逐 渐 发 展 ， 各 种 图 像 分 析

技术，如CT、MRI、B超等，以及近距离治疗机器

的 发 展 更 新 ， 使 得 放 射 性 粒 子 的 治 疗 技 术 更 加 安

全、可靠、便捷。

胆管癌（cholang ioca rc inoma，CC）是一种

起 源 于 胆 管 上 皮 细 胞 的 恶 性 肿 瘤 ， 由 于 胆 管 树 的

每一部分都有可能出现CC样病变，在解剖上可分

为肝内CC（ICC）和肝外CC（ECC）[1]。而且，它
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是 一 种 早 期 不 易 被 发 现 的 疾 病 ， 具 有 强 烈 侵 袭 性

的恶性肿瘤，由于CC早期没有特异性的症状，也

没 有 敏 感 的 肿 瘤 标 记 物 和 内 镜 观 察 诊 断 依 据 ， 所

以 大 部 分 患 者 就 诊 时 已 经 到 了 晚 期 ， 并 且 预 后 性

症状差。CC的发生严重威胁着人类的健康，目前

的 治 疗 方 案 主 要 有 传 统 手 术 和 姑 息 治 疗 ， 姑 息 治

疗 又 包 括 辅 助 化 疗 、 放 疗 等 [ 2 ]， 然 而 C C 细 胞 对 这

些 治 疗 方 法 只 有 微 弱 的 反 应 ， 甚 至 于 没 有 反 应 ，

这 些 往 往 是 治 标 不 治 本 的 结 果 。 进 行 根 治 性 手 术

切 除 是 治 疗 C C 的 有 效 治 疗 手 段 之 一 ， 但 是 术 后 

5年生存率不高，仅有10%~30% [3-6]，主要原因是

根 治 性 切 除 术 后 的 I C C 患 者 术 后 复 发 转 移 率 高 ， 

5年复发转移率仍高达50%~80%[7]。对于不能手术

切除的晚期肝门部CC（hilarcholangiocarcinoma，

H C C A ） ， 姑 息 性 手 术 及 术 中 综 合 治 疗 是 延 长 晚

期患者生存期的主要手段。 125I放射性粒子是近年

来新兴的一种治疗肿瘤的技术， 125I放射性粒子组

织 间 植 入 是 治 疗 肿 瘤 的 有 效 治 疗 方 式 ， 近 年 来 ，

通 过 大 量 临 床 探 索 ， 其 有 效 性 和 安 全 性 已 得 到 认

可。而且这种方法局部组织剂量高、周围正常组织

照射剂量较少，在组织内分布均匀，半衰期长，医

护人员可以有效地进行防护等优点，为癌症的治疗

提供了有效的帮助，和其他治疗技术相结合更能有

效地延长CC患者的寿命，但也存在着一些不足。本

文就125I放射性粒子治疗CC的进展做一综述。

1　CC 的诊断与治疗难点

2 0 1 0 年 ， 美 国 癌 症 联 合 委 员 会 （ A m e r i c a n 

J o i n t  C o m m i t t e e  o n  C a n c e r ， A J C C ） 发 布 的 第

7  版 T N M 分 期 系 统 将 E C C 分 为 H C C A 和 远 端 C C

（distal cholangiocarcinoma，DCCA），HCCA占

50%~75%，DCCA占25%~50% [8]。患CC的病因有

以下几种：病毒性肝炎、原发性硬化性胆管炎、胆

管结石病和环境致癌物质等等，其他疑似病因还包

括肥胖症、糖尿病、脂肪肝、酗酒、吸烟等[9]。大

量研究表明，对于肝吸虫流行的区域，CC好发区

域比较集中于东 亚国家 [ 10]。慢性炎症的长期刺激

是发生CC的基础。因此，其病因复杂，早期筛检

C C 是 一 件 极 其 困 难 的 事 情 。 I C C 在 临 床 上 的 发 病

率比较低，且临床医生对ICC的认识也不足，同时

ICC与肝细胞癌（HCC）的临床表现又比较相似，

临床误诊率也明显高于HC C 等也是不能及时诊断

早期患者是否患有CC的因素[11-13]。

虽 然 手 术 切 除 是 比 较 好 的 一 种 治 疗 手 段 ， 但

是 由 于 发 现 时 已 经 是 晚 期 ， 仅 有 少 部 分 患 者 在 早

期 得 到 治 疗 并 得 以 生 存 。 而 且 手 术 切 除 后 容 易 复

发，其中这与神经侵犯有关 [14]。目前还没有CC的

放疗和化疗的标准方案，细胞研究显示CC对放疗

和化疗均不敏感 [15]，因此，提高CC的治疗效果，

不 仅 要 提 高 早 期 诊 断 和 根 治 性 的 手 术 切 除 率 ， 在

研 制 新 化 疗 药 物 和 方 法 的 同 时 ， 还 需 探 索 新 的 治

疗手段，以达到良好的治疗效果。

2　125I 放射性粒子的特性、植入的技术方
法和疗效

2.1  125I 放射性粒子特性
125I是一种新型的人工合成的放射性粒子，而

且 属 于 低 剂 量 的 放 射 源 ， 它 为 国 内 外 学 者 所 常 用

的 放 射 性 粒 子 ， 其 实 这 与 它 的 理 化 性 质 是 有 着 密

切关系的。125I放射性粒子长为（4.50±0.3）mm， 

外径为（0.80±0.03）mm，将125I吸附于钛管中，

两端焊接成密封源；半衰期为60.1 d，其衰减时释

放波长为27.4  KeV和31.4  KeV的X射线和波长为

35.5 KeV的γ射线； 125I放射性粒子的组织穿透能

力仅为0.5~1.0 cm，因此其危险系数相对较低，并

发症的发生率也较低 [ 16]，效果比外照射治疗的效

果好，因此适合于组织间放疗。
1 2 5I 粒 子 放 射 ， 可 以 使 处 于 增 殖 期 的 细 胞 中

DNA双链断裂，进而使处于不同分裂周期的细胞

被 杀 伤 ， 而 更 多 地 处 于 静 止 期 的 具 有 增 值 潜 能 的

G 0细 胞 进 入 增 殖 期 ， 使 得 细 胞 周 期 延 长 ， 肿 瘤 细

胞再生池被缩小和消灭 [17]。同时， 125I粒子以钛合

金 密 封 制 成 微 粒 植 入 组 织 后 对 正 常 组 织 损 伤 小 ，

不被人体吸收，不参与代谢，对环境无污染[18]。
125I放射性粒子植入术首先应用在治疗前列腺

癌 方 面 ， 逐 步 发 展 成 熟 后 ， 开 始 用 于 治 疗 肝 癌 、

食管癌、肺癌、胰腺癌等[19]，取得良好效果[20-26]。

2.2  125I 治疗 CC 的植入的技术方法
125I放射性粒子组织间植入技术是通过微创技

术 的 手 段 ， 将 密 封 好 的 、 具 有 特 定 的 规 格 与 活 度

的 放 射 性 同 位 素 粒 子 ， 通 过 植 入 装 置 ， 直 接 或 者

间 接 地 放 置 于 肿 瘤 组 织 内 进 行 高 剂 量 、 近 距 离 、

持续性照射的治疗。方法一般都是在B超或者CT引

导下，参照放射性粒子植入计划系统（TPS计划）

模 拟 三 维 重 建 并 进 行 植 入 。 大 体 过 程 是 先 确 认 出

肿瘤的中心位点，B超是在肿瘤位置的表皮，基于
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中 心 位 点 先 画 出 图 形 ， 再 进 行 等 距 离 植 入 放 射 性

粒子；CT引导是确认肿瘤中心位点所对应的表皮

穿 刺 点 进 行 等 距 离 放 射 性 粒 子 ， 其 中 这 两 种 方 法

所 植 入 粒 子 的 形 状 有 正 方 形 、 三 角 形 和 圆 形 。 近

期有文献 [27]表示通过CT联合中医中药治疗癌症取

得 良 好 效 果 。 粒 子 之 间 的 距 离 可 根 据 瘤 体 的 大 小

来确定 [ 2 8 ]，不能太紧凑，也不能太疏松。植入时

应 注 意 避 免 周 围 胆 囊 、 胰 管 等 重 要 的 组 织 器 官 。

在 整 个 植 入 过 程 中 ， 边 退 针 边 用 植 入 器 依 次 放 入

粒子若干颗，同时时刻注意植入粒子之间的距离应

该相等，防止出现照射不均匀，治疗效果不好的情

况。术后马上进行超声检验以观察粒子是否分布均

匀 ， 如 果 不 均 匀 ， 应 该 予 以 补 充 粒 子 。 植 入 完 成

后，需常规卧床休息8 h。由于粒子源的计量学参

数会影响到治疗效果，所以在进行近距离照射治疗

时，应当严格确定该粒子源的计量学参数[29-31]。

2.3  125I 放射性粒子治疗 CC

Z h u 等 [ 3 2 ]将 放 射 性 粒 子 的 局 部 治 疗 作 用 与 胆

道 支 架 的 胆 道 通 畅 性 重 建 的 作 用 相 结 合 ， 技 术 上

安 全 可 行 ， 并 在 缓 解 黄 疸 、 延 长 患 者 生 存 时 间

上更具有优势；黄兢姚等 [ 33]通过经皮胆道支架联

合支架内外 125 I  粒子植入治疗肝门部胆管癌，总

体 疗 效 比 较 高 ， 有 效 率 为 7 4 % ； 崔 新 江 等 [ 3 4 ]通 过

对 肝 门 胆 管 癌 晚 期 患 者 进 行 经 皮 经 肝 胆 管 引 流 术

（PTCD）（A组）、125Ｉ粒子放射性治疗（B组）

及PTCD+125Ｉ粒子的联合治疗（C组）等方法来对

患者进行治疗发现，术后半个月，A、B、C 3组的

总胆红素下降率分别为81.5%、66.7%、83.3%。

术 后 1 2 个 月 A 、 B 、 C  3 组 的 肿 瘤 体 积 减 少 的 有

效 率 （ C R + P R ） 分 别 为 2 9 . 6 % 、 7 4 . 4 % 、 7 5 % 。

通 过 P T C D + 1 2 5Ｉ 粒 子 的 联 合 治 疗 方 法 ， 术 后 6 、 

1 2 个 月 的 患 者 的 生 存 率 （ 9 1 . 7 % 、 8 3 . 3 % ） 明 显

高于另外两个实验组（59.3%、33.3%和89.7%、

82.1%，）。也就是说，125Ｉ粒子永久种植和近距

离 联 合 放 疗 对 于 肿 瘤 细 胞 的 杀 伤 作 用 是 极 大 的 ，

可以明显延长患者的生存时间，是目前治疗HCCA

的新的选择。马庆友等[35]通过CT引导联合125I放射

治疗HCCA患者，6个月和12个月的患者生存率分

别为82.3%和58.9%，此疗效非常明显，并且没有

副作用。庞志东[36]对55例HCCA患者做的根治性手

术 和 非 根 治 性 手 术 进 行 分 析 发 现 ， 根 治 性 切 除 术

患者1、3、5年的生存率分别为73.3%、46.7%、

2 3 . 3 % ， 非 根 治 性 切 除 术 患 者 1 、 3 、 5 年 的 生

存 率 分 别 为 4 8 % 、 2 4 % 、 8 % 。 王 煜 等 [ 3 7 ]通 过 对 

87例中33例HCCA患者进行根治性手术切除，患者

术后1、2、3年的生存率分别为62.2%、35.1%、

27.0%。通过比较发现传统的手术切除后，患者的

生存率明显低于 125I放射性粒子放射治疗HCCA的

患者，尤其是 125I放射性粒子和其他技术相结合的

治疗方案，使得患者的生存率进一步提高。

3　125I 放射性粒子治疗 CC 的优势和不足

C C 的 发 病 率 每 年 都 在 逐 步 上 升 ， 据 全 球 范

围的流行病学调查显示，CC发生率的平均年龄在 

50岁左右，且男性的发生率大约是女性的1.5倍[38]，

其 中 E C C 的 发 病 率 却 介 于 两 性 之 间 [ 3 9 ]。 传 统 的 手

术 治 疗 预 后 差 ， 肝 移 植 的 生 存 率 也 不 高 ， 放 射 性

粒子的出现为癌症患者带来了福音，其中治疗CC

最 常 用 的 籽 源 为 1 2 5I 放 射 性 粒 子 ， 1 2 5I 放 射 性 粒 子

具 有 局 部 组 织 剂 量 高 、 周 围 正 常 组 织 照 射 剂 量 较

少 ， 在 组 织 内 分 布 均 匀 ， 半 衰 期 长 ， 医 护 人 员 可

以有效的进行防护 [ 40]，同时还可以明显延长癌症

患 者 的 寿 命 等 优 点 ， 为 癌 症 的 治 疗 提 供 了 有 效 的

帮 助 。 国 外 已 经 成 功 研 制 出 可 以 极 大 减 小 植 入 偏

差 的 粒 子 链 ， 在 减 少 患 者 痛 苦 的 同 时 ， 也 更 加 符

合 巴 黎 计 量 学 原 则 。 可 是 目 前 尚 未 在 临 床 大 规 模

使用 [41]。 125I放射性粒子的出现，给癌症患者带来

了福音，相信随着研究的不断深入， 125I放射性治

疗CC的方法与技术得到了进一步的完善，进而使

得难治疗性、高复发性的CC有了治愈的希望。但

是 它 也 存 在 着 一 些 弊 端 ， 比 如 植 入 到 患 者 体 内 的
125I放射性粒子会随着时间的推移造成粒子的移动

以及相对位置的改变，目前发现有 125I放射性粒子

治 疗 其 他 癌 症 的 时 候 发 生 转 移 并 导 致 部 分 死 亡 的

病例 [ 42]，而且在治疗前列腺癌的时候，还有 并发

症的发生，严重时尿道溃疡甚至尿道直肠瘘 [ 43]，

虽 然 罕 见 ， 但 也 要 采 取 措 施 进 行 预 防 。 因 此 ， 如

何 有 效 的 避 免 放 射 性 粒 子 在 体 内 的 移 动 是 一 项 繁

重而艰巨的任务。
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