
重庆医科大学学报 2025 年第 50 卷第 8 期 （Journal of Chongqing Medical University 2025.Vol.50 No.8 ）

钇90微球选择性内放射治疗在肝细胞癌治疗中的研究进展
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【摘 要】原发性肝癌是中国最常见的癌症死亡原因之一，其中肝细胞癌（hepatocellular carcinoma，HCC）占比高达 75%~85%。

大约 70%的HCC患者在确诊时已处于疾病的中晚期，错失了根治性手术机会，导致预后不佳。钇 90微球选择性内放射治疗

（90Y-selective internal radiation therapy，90Y-SIRT）作为一种新兴疗法，通过肝动脉靶向输送放射性微球，利用 β射线近距离杀

伤肿瘤细胞。相较于传统的经动脉化疗栓塞术（transarterial chemoembolization，TACE）以及药物治疗，90Y-SIRT展现出临床获

益显著、安全性良好、人群适用性广泛等优势。本文将对 90Y-SIRT在HCC治疗中的应用进展进行综述。
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Research advances in yttrium-90 microsphere selective internal radiation 
therapy in treatment of hepatocellular carcinoma
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【Abstract】Primary liver cancer is one of the most common causes of cancer-related deaths in China， with hepatocellular carcinoma 
（HCC） accounting for 75%-85%. Approximately 70% of HCC patients are in the advanced stage at the time of diagnosis and miss the 
opportunity for radical surgery， leading to a poor prognosis. Yttrium-90 microsphere selective internal radiation therapy（90Y-SIRT）， 
an emerging therapeutic modality， delivers radioactive microspheres via the hepatic artery to target tumors and uses beta radiation for 
localized tumor ablation. Compared to conventional transarterial chemoembolization and pharmacotherapy， 90Y-SIRT shows the advan⁃
tages of significant clinical benefits， good safety profiles， and broad applicability across diverse patient populations. This article re⁃
views the advances in the application of 90Y-SIRT in HCC treatment.
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原发性肝癌主要包括肝细胞癌（hepatocellular carci⁃
noma，HCC）、肝内胆管癌以及混合型肝细胞癌-胆管癌 3种

病理类型，其中 HCC 占原发性肝癌的 75%~85%[1]。手术切

除是 HCC 目前主要的根治性手段[2]，但由于癌细胞残留，宿

主肝脏基础疾病长期存在等原因[3-4]，仍有 70% 以上的患者

会在术后 5年内出现肿瘤复发[5]。此外，约 70%的HCC在确

诊时已进入疾病中晚期，错过了手术切除的最佳时期[6]。经

动脉化疗栓塞术（transarterial chemoembolization，TACE）联

合系统抗肿瘤治疗是中晚期HCC传统的治疗方式[2]。然而，

以上方法存在着适应症局限、不良事件（如栓塞后综合征、一

过性肝功能异常、消化道反应、皮肤病反应等）发生率高的问

题[2，7]。钇 90 微球选择性内放射治疗（90Y-selective internal 
radiation therapy，90Y-SIRT）作为一种新兴的治疗手段，因其

临床获益显著、安全性良好、人群适用性广泛等优势，现已成

为治疗 HCC 的重要手段之一[8]。本文将对 90Y-SIRT 在 HCC
治疗中的应用进展进行综述。

1　90Y-SIRT 的原理

HCC 细胞是一种放射敏感性细胞[9]，因此，放射治疗在

HCC的多种治疗方式中展现出独特的优越性。放射治疗包

括外照射和内照射 2种方式[10]。进行外照射治疗时，由于需

要穿透皮肤和正常组织，剂量需达到或超过 120 Gy 才能有
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效杀伤HCC细胞，但是正常肝脏组织在超过 30 Gy剂量的照

射下就会受到不良影响[10]。因此，外照射方式在 HCC 治疗

领域的应用非常局限。内照射时，放射源经身体管道或针道

被植入肿瘤内，射线直达肿瘤组织，在保证肿瘤部位高放射

剂量的同时，也能够降低对正常组织的损害[11]。90Y-SIRT就

是一种HCC的内照射治疗方式。肿瘤组织与正常肝组织的

血供模式存在明显差异。HCC细胞超过 80%的血供源自肝

动脉，而正常肝组织仅有 20%~25% 源自肝动脉，剩余的

75%~80% 血供依赖门静脉[12]。基于这一解剖学特点，90Y-
SIRT利用微创导管介入技术，在血管实时造影辅助下，通过

肝动脉将钇 90（yttrium-90，90Y）微球精准输送至肿瘤所在区

域，发挥近距离高剂量放射性治疗作用[13-14]。

2　90Y 微球的物理性质及剂量选择

90Y 微球由放射性核素 90Y 和微球载体两部分组成[15]。
90Y 是一种发射纯 β 射线的放射性核素，因其具备以下优点

而成为体内照射治疗的首选：90Y半衰期短，辐射范围小，患

者术后不用隔离；衰变产物锆 90 对人体无危害；90Y 具有快

速释放能量的特性，能在肝癌细胞倍增前释放绝大多数能量

杀灭肿瘤细胞[15-16]。

目前主要有 2种可供商用的 90Y微球：90Y玻璃微球和 90Y
树脂微球，二者的直径、比重、放射性活度等指标存在一定差

异[15]（表 1）。树脂微球的比重轻于玻璃微球，接近于血液，

能更好地随血液流向肿瘤部位，更均匀地在肿瘤中分布，从

而达到理想的缩瘤效果[16]。90Y玻璃微球的优势在于单位微

球所带的放射性活度更高，这意味着在实现相同治疗效果的

前提下，玻璃微球的注射剂量要远远小于树脂微球，血流淤

滞的可能性更低[15， 17]。Kim GM 等[18]对比了使用 90Y 玻璃式

树脂微球治疗 HCC，发现 2 组患者在生存率上没有明显差

异，但是树脂微球组的不良事件发生率更高。而 Soydaş
-Turan B 等[17]的研究显示，在使用 90Y 玻璃或树脂微球治疗

HCC后的 30 d观察期内，2组患者均呈现出肝酶水平上升的

现象，玻璃微球组在第 1周时天门冬氨酸氨基转移酶（aspar⁃
tate aminotransferase，AST）和丙氨酸氨基转移酶（alanine ami⁃
notransferase，ALT）的百分比升高幅度较高，但 1个月后 2组

无明显统计学差异。有研究表明在 Milan 标准范围内，使

用 90Y玻璃或树脂微球治疗 HCC的有效性和安全性相当[19]。

目前2种微球孰优孰劣尚无定论。

为了保证对肿瘤细胞的杀灭率和周围细胞的安全性，合

理的治疗剂量选择至关重要。既往的专家共识推荐预期肝

脏区域的实质吸收剂量应>120 Gy，而非肿瘤肝实质吸收剂

量需严格控制在≤70 Gy[20]。近期的研究提示个体化增加剂

量可能获得更好的治疗收益[21]，Garin E等[22]的研究显示采用

个体化剂量方案（放射剂量≥205 Gy）的 HCC 患者的客观缓

解率高于常规剂量组（120 Gy）（71% vs. 36%），且严重不良

事件发生率更低（20% vs. 33%）。

正电子发射断层扫描/X 线计算机断层扫描成像（posi⁃
tron emission tomography/computed tomography，PET/CT）因可

直接显像 90Y微球分布，在 90Y-SIRT治疗剂量的测定方面展

现出其独特优势。研究表明，制造商标定的 90Y微球活性与

临床实测值存在差异，导致基于制造商标定的微球活性计算

的治疗剂量会产生系统性误差[23]。另外，计划剂量和肿瘤实

际吸收剂量存在差异，而肿瘤实际吸收剂量≥120 Gy的肝细

胞癌患者表现出更长的中位总生存期和无进展生存期[24]。
因此有必要在 90Y-SIRT 后通过 PET/CT 直接显像 90Y 微球分

布，从而更精确地测定肿瘤实际吸收剂量[25]。

3　90Y-SIRT 相关并发症

90Y-SIRT 相关并发症主要源于非肿瘤供血血管意外栓

塞所诱发的组织器官放射性损伤，可分为急、慢性放射性损

伤 2 类。急性放射性损伤类型包括：胆道损伤[26]、胃肠道并

发症、放射性肺炎和放射性肝炎等[8]。慢性放射性损伤中较

为典型的是放射性肝病，以肝功能指标异常为主要特征，尤

其是胆红素升高为主要表现，伴随肝纤维化/硬化，以及门静

脉高压、腹水和静脉曲张等体征，当肝功能指标持续升高且

不可逆转时，则被称为放射性肝病[27]。
值得注意的是肝硬化可改变肝脏微循环，增加动静脉瘘

的风险，导致 90Y微球分布不均，这可能降低治疗效果并增加

不良反应和并发症的发生率[10]。因此，这类患者需严格控制

放射剂量，并在治疗前后通过影像学评估和精准剂量计算来

优化治疗方案。另外，PET/CT 可以直接显像 90Y 微球分布，

综合其高空间分辨率和优良的组织对比度优势，在 90Y-SIRT
并发症预测中体现出巨大的临床价值[25， 28]。PET/CT可用于

检测可能导致严重并发症的肝外 90Y沉积，比如溃疡和胃肠道

出血，这使PET/CT成为 90Y-SIRT后并发症预测的关键手段，

为个体化治疗决策提供多参数生物剂量学依据[29-30]。

4　 90Y-SIRT 与其他疗法的对比

目前，TACE和靶向药物索拉非尼成为治疗中晚期HCC
的常用方案[31]，但二者在疗效和安全性上均存在局限性。
90Y-SIRT作为一种新兴的局部治疗手段，凭借其精准靶向性

和良好耐受性，逐渐成为中晚期HCC治疗的重要选择。

4.1　90Y-SIRT与TACE对比

TACE目前被视为不可切除HCC首选的治疗方案，在全

表 1　90Y 树脂微球与 90Y 玻璃微球特性比较

参数

产品名称

直径（μm）
比重（g/dL）
放射性活度（Bq/球）

90Y树脂微球

SIR-Sphere
20~60

1.6
50

90Y玻璃微球

Thera-Sphere
20~30

3.6
2 500

注：放射性活度单位贝克勒尔（Becquerel，Bq），指放射性元素或同位

素每秒衰变的原子数
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球得到广泛的应用。其主要通过栓塞肿瘤供血动脉并局部

注入化疗药物来抑制肿瘤生长，但由于侧支循环建立等原因

导致肿瘤无法完全缺血坏死，影响其长期疗效[32]；并且受到

肝功能严重障碍、门静脉主干完全栓塞、肿瘤远处广泛转移

等禁忌症和栓塞后综合征以及骨髓抑制等不良反应影响[2]，

TACE 的应用存在局限性。90Y-SIRT 作为另一种经动脉介

入治疗方式，主要通过释放大剂量 β 射线杀伤肿瘤细胞，

而栓塞的作用相对较弱。相比于 TACE，90Y-SIRT 具有以

下优势：

4.1.1　临床获益显著　回顾近年发表的 90Y-SIRT 与 TACE
治疗HCC的对比研究[33-38]，研究证据汇总如下表 2所示。其

中发表于2022年的1项单中心前瞻性随机对照试验表明，在

早、中期 HCC 的治疗中，90Y-SIRT 展现出更明显的临床优

势。该研究中，90Y-SIRT的中位疾病进展时间明显长于TACE
（90Y-SIRT：17.1 个月，TACE：9.5 个月），中位总生存期也明

显长于 TACE（90Y-SIRT：30.2 个月，TACE：15.6 个月）[38]。

2020年，Ren N等[39]发表关于 HCC患者 90Y-SIRT与 TACE疗

效对比的Meta分析，纳入病例对照研究和队列研究共 7项，

共 1 426例患者。亚组分析显示与TACE组相比 90Y-SIRT组

3年总生存率升高（OS=2.03，95%CI=1.45~2.84，P<0.001），总

体肿瘤控制率更高（OS=2.18，95%CI=1.30~3.64，P=0.003）。

4.1.2　安全性良好　TACE 通过栓塞剂阻断肿瘤的血液供

应，同时利用化疗药物直接杀伤肿瘤细胞，从而对肝脏肿瘤

实施双重打击。其通常使用的微粒直径为 350~1 000 μm[40]，

对非目标血管亦有明显的栓塞作用，且化疗药物对机体有损

伤刺激作用，因此栓塞后综合征是 TACE 最常见的不良反

应[2]。90Y-SIRT 所用的微粒直径较小[40]，能够到达肿瘤最小

的血管发挥局部放射性杀伤作用，阻断血流的作用轻微，

且 90Y 微球载体不具有化疗药物的毒性[41]，故栓塞后综合症

发生率较TACE低。2022年Dhondt E等[38]的 1项单中心前瞻

性随机对照试验共纳入 72 例中晚期 HCC 患者，随机接受

TACE或 90Y-SIRT治疗，3级或以上严重不良事件发生率 90Y-
SIRT组低于TACE组（90Y-SIRT组：39%，TACE组：53%）。

90Y-SIRT能够明显提升患者生存质量，尤其是年老体弱

以及对化疗不耐受的病人[42-45]。Walton M 等[42]关于 HCC 选

择性内放射治疗的Meta分析共纳入 20项研究进行临床效果

评价，其中 1项研究表明相较于 TACE经 90Y-SIRT治疗后患

者拥有更高的生活质量。TACE可能导致肝功能恶化，尤其

是在肿瘤负荷较大或多次治疗的情况下。研究表明，TACE
治疗后患者，尤其是Child-Pugh B级患者发生肝功能衰竭的

风险升高，其生活质量明显受影响[43]。相较之下，90Y-SIRT
虽可导致放射性上消化道损伤和放射性肺炎，但发生比例

低，症状大都轻微且在数日内自愈[44]，对患者生存质量影响

不大。TACE 需通过重复治疗提高生存率，初次 TACE 治疗

后，约 90%的患者需要接受第 2次治疗[45]。而 90Y-SIRT以单

次治疗为主，大多患者只需要一次注射就能达到预期治疗效

果，能够避免多次治疗带来的痛苦，进而提高患者的生活质

量。多发病灶、肿瘤残留或复发的患者可根据病情分次或重

复治疗[46-47]。

4.1.3　人群适应性广泛　90Y-SIRT在HCC多阶段临床管理

表 2　不同研究中 90Y-SIRT 与 TACE 治疗 HCC 的疗效和安全性比较[33-38]

第一作者 
（年份）

EI Fouly
（2015）

Akinwande
（2016）
Salem（2016）

Padia（2017）

Kim（2021）

Dhondt
（2022）

研究

类型

非随机对

照研究

回顾性队

列研究

随机对照

试验

回顾性队

列研究

回顾性队

列研究

随机对照

试验

微球

类型

玻璃

玻璃

玻璃

玻璃

树脂/玻
璃

玻璃

TACE类型

cTACE

DEB-TACE

cTACE

DEB-TACE/
cTACE
cTACE

DEB-TACE

肿瘤

分期

BCLC B

不适合手

术切除

BCLC A/B

不适合手

术切除

BCLC A/
B/C

BCLC A/
B，不适合

手术切除

类型

SIRT

TACE
SIRT
TACE
SIRT
TACE
SIRT
TACE
SIRT

TACE
SIRT

TACE

样本量 
（SIRT/
TACE）

44

42
67

291
24
21

101
77
54

84
38

34

中位OS
（月）

16.4个月

18个月

  4个月

13个月

18.6个月

17.7个月

39.9个月

34.5个月

未达到

20.8个月

30.2个月

15.6个月

中位PFS
（月）

6个月

15个月

18.8个月

  9.0个月

SIRT远超

TACE，

中位TTP
（月）

13.3个月

6.8个月

>26个月

6.8个月

17.1个月

9.5个月

不良事件发

生率

淋巴细胞减

少症：61%
腹痛：83%

类似

类似

毒性相似

SIRT低级别

临床毒性明

显低于TACE
SIRT：39%

TACE：53%
注：常规经动脉化疗栓塞术（conventional transarterial chemoembolization，cTACE）；载药微球经动脉化疗栓塞术（drug-eluting beads transarterial 

chemoembolization，DEB-TACE）；巴塞罗那临床肝癌分期（Barcelona Clinic Liver Cancer staging system，BCLC）；总生存期（overall survival，OS）；无

进展生存期（progression free survival，PFS）；疾病进展时间（time to progression，TTP）
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中均表现出明显的临床应用价值，包括早中晚期 HCC 治疗

以及 HCC 合并门静脉癌栓的治疗，显示出广泛的人群适

应性。

早期HCC（肿瘤累及≤2个肝段，但由于合并基础疾病无

法行局部消融或手术治疗）可能通过 90Y-SIRT 达到根治的

效果[48-49]。在 1 项纳入 29 例肝癌患者的研究中，Kim E 等[48]

报告了 83% 的患者初始病灶达到了完全缓解，17% 的患者

初始病灶达到了部分缓解。另一项纳入 81 例接受 90Y 放射

性肝段切除术患者的研究显示客观缓解率为 85%，疾病控制

率为 95%，3级以上不良反应率为 0%[49]。90Y-SIRT展现出了

对于早期HCC的治愈能力。

对于中期HCC（肿瘤处于临界可根治状态，病灶累及超

过 3个肝段），可通过 90Y-SIRT控制肿瘤发展，使患者获得肝

移植等根治性治疗的可能[35]。Salem R等[35]在 1项纳入 45例

的回顾性研究报告了 90Y-SIRT 患者的中位疾病进展时间

（>26 个月）明显长于 cTACE 组患者（6.8 个月）。2022 年

Dhondt E 等[38]的实验同样证明了 90Y-SIRT 的中位疾病进展

时间（17.1个月）明显长于TACE（9.5个月）。这意味着，相比

于 TACE，90Y-SIRT 治疗的肿瘤进展更为缓慢，患者有更大

的几率获得合适的肝移植供体。Aliseda D 等[50]的研究则证

明了 90Y-SIRT 后肝移植安全可行：90Y-SIRT 后肝移植术后

严重并发症发生率和死亡率分别为 7.7%和 0%，90Y-SIRT后

肝移植的HCC患者的 10年总生存率和无病生存率则达到了

51.3% 和 43.3%。Kulik L 等[51] 的 1 项前瞻性随机试验显

示 90Y作为移植桥梁的HCC患者有 85%接受了肝移植，且围

移植期未发生并发症。

对于晚期HCC（初发或任何治疗后复发的多发性病灶、

不可切除和无法根治的肿瘤）可通过 90Y-SIRT 控制肿瘤发

展，延长生存时间，提高生存质量[46]。Kolligs FT 等[52]报告

了 90Y-SIRT和TACE的疾病控制率分别为 76.9%和 73.3%，2
者之间的差异无统计学意义。

研究表明，中国 44%~62.2% 的 HCC 患者合并有门静脉

癌栓（portal vein tumor thrombus，PVTT）[53]。HCC 合并 PVTT

患者因自然生存期短和治疗方式有限往往预后不佳，90Y-
SIRT展现出了改善患者预后的潜力[54-55]。门静脉主干癌栓

可导致正常肝组织约 80%的血供被阻断。对于PVTT患者，

TACE 不会改善肝脏血流情况，甚至会进一步加重，最终诱

发医源性急性肝衰竭。而相较于 TACE 所使用的微粒，90Y
玻璃微球的直径明显降低，血管栓塞作用弱，因此其适用于

伴有PVTT的HCC患者[56]。Ormiston W等[55]初步证明了 90Y-
SIRT 在 HCC 合并 PVTT 患者中的安全性。1 项纳入 57 例

HCC合并PVTT患者的回顾性、单中心队列研究报告了消融

性 90Y-SIRT 较常规 90Y-SIRT 与更长的中位总生存期相关

（45.3 个月 vs. 18.2 个月），治疗后生存周期更长（19.1 个月 
vs. 4.9个月），且4年生存率更高（53.9% vs. 11.2%）[57]。

4.2　90Y-SIRT与索拉非尼对比

索拉非尼是最早用于HCC系统抗肿瘤治疗的分子靶向

药物，具有直接抑制肿瘤增殖和阻断肿瘤新生血管形成的双

重抗肿瘤作用，对于来自不同地区、具有不同肝病病史的晚

期 HCC 患者而言，均有一定程度的生存获益。然而研究表

明，索拉非尼仅在 30%的HCC患者中展现初步疗效，且患者

通常在 6个月内产生耐药性[58]；再加上较高的不良事件发生

率，如疲劳、血液学异常、腹泻、腹痛、皮肤病反应等，使得索

拉非尼的应用受到限制[2]。当前针对索拉非尼与 90Y-SIRT
的横向比较研究仍显匮乏，基于现有临床证据，本研究对 2
者的疗效及安全性数据进行了梳理与整合（表 3）[59-61]。较于

索拉非尼，90Y-SIRT展现出在肿瘤缓解率、人体耐受性和患

者获益等方面的优势。

有研究表明，虽然 90Y-SIRT 与索拉非尼的中位总生存

期和无进展生存期差异无统计学意义，但 90Y-SIRT 的肿瘤

缓解率、耐受性明显高于索拉非尼，患者生活质量更好[59-60]。

在不可切除、不适合 TACE 治疗的 HCC 患者中，90Y-SIRT 可

能是更优于索拉非尼的一线治疗方式。

此外，SORAMIC 进一步揭示 90Y-SIRT 联合索拉非尼治

疗与索拉非尼单独治疗的中位总生存期差异无统计学意义，

但 90Y-SIRT联合索拉非尼的局部控制能力明显优于索拉非

表 3　不同研究中 90Y-SIRT 与索拉非尼治疗 HCC 的疗效与安全性比较[59-61]

试验名称 
（年份）

SARAH
（2017）

SIRveNIB
（2018）
SORAMIC
（2019）

分组 （样本量）

90Y-SIRT组：237
索拉非尼组：222

90Y-SIRT组：182
索拉非尼组：178

90Y-SIRT联合索拉

非尼组：216
索拉非尼组：208

肿瘤

分期

局部中、

晚期

局部

晚期

早、中、

晚期

中位OS（月）

90Y-SIRT组：8.0个月

索拉非尼组：9.9个月

90Y-SIRT组：8.8个月

索拉非尼组：10.0个月
90Y-SIRT联合索拉非尼

组：12.1个月

索拉非尼组：11.4个月

肿瘤缓解率

90Y-SIRT组：19%
索拉非尼组：12%

90Y-SIRT组：16.5%
索拉非尼组：1.7%
联合组更高

不良事件发生率

索拉非尼为 90Y-
SIRT的2倍

90Y-SIRT组明显低

于索拉非尼组

联合组更高

其他结果

90Y-SIRT的安全性更高，

患者生活质量更好，后续

接受根治性治疗的比例

更高
90Y-SIRT的耐受性更高，

TTP、PFS更长
90Y-SIRT 与索拉非尼联

合应用能够提高不伴有

肝硬化、非酒精性肝硬

化、年轻（<65 岁）亚组肝

癌患者的中位OS
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尼单独治疗。另外，研究结果显示 90Y-SIRT 与索拉非尼联

合应用能够提高不伴有合并症的年轻（<65岁）HCC 患者的

中位总生存期[61]。这些证据表明在不可切除的HCC的临床

治疗中，90Y-SIRT联合其他疗法是较好的备选治疗方案。

5　小结与展望

90Y-SIRT 是一种新兴的治疗 HCC 的手段，其通过精准

靶向肿瘤供血动脉，利用 90Y微球释放的 β射线对肿瘤细胞

进行近距离高剂量照射，在对肿瘤细胞有效杀伤的同时，减

少了对临近正常组织的放射损伤，具有临床获益显著、安全

性良好、人群适用性广泛的优势，在早期 HCC 的根治性治

疗、中期 HCC 的降级治疗、晚期 HCC 的姑息性治疗及 HCC
合并门静脉癌栓治疗中取得了积极成果。尽管临床价值显

著，但其仍面临以下问题亟待解决。首先，90Y-SIRT长期的

疗效监测体系尚待完善；其次，90Y微球的分布和剂量计算需

要精准优化以提高治疗安全性；另外，高昂的治疗成本制约

其临床应用推广。与此同时，近年有研究表明 90Y-SIRT 与

免疫制剂联用在HCC患者治疗中显示出明确的有效性和安

全性[62-63]，未来需进一步明确 90Y-SIRT免疫协同治疗的作用

机制，指导个性化治疗策略，为患者谋得更大福祉。
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