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胰腺癌是恶性程度较高，进展极为迅速，预

后极差的消化系统恶性肿瘤，发病率呈明显上升

趋势，位居常见恶性肿瘤的第10位，但是在世界

范围内癌症相关死亡原因中位居第4位[1]。胰腺癌

发病隐匿造成早期诊断困难，多数患者就诊时已

属晚期，失去手术治疗的机会，仅12%~15%的患

者可进行根治性手术，因此对于不能手术切除的

胰腺癌患者的治疗，目前是一项主要挑战。据世

界范围的综合资料显示，胰腺癌确诊后平均生存

期不超过6个月，5年生存率仅5%，即使行根治性

手术切除5年生存率亦低于20%[2]。此外中晚期患

者多伴有疼痛，部分表现为进行性加重的黄疸和

皮肤瘙痒，严重影响患者的生活质量，大部分患

者只能采取放化疗等非手术治疗方法缓解症状及

控制疾病进展[3]，但多数晚期胰腺癌患者全身情

况差，不易耐受化疗，加之胰腺癌耐药性强，化

疗效果并不理想，外放射治疗因其可以延长总生存
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期，控制局部病变和症状而被推荐为主要手段[4]，但

由于临近脏器对射线的敏感限制了胰腺癌外放射

治疗的照射剂量，因此效果也不理想，近年来随

着放射性核素内照射治疗方法的不断发展，治疗策

略的不断更新，核素内照射治疗作为另一种辅助

治疗手段在中晚期胰腺癌治疗中占重要地位，给

胰腺癌患者的治疗提供了一种新的选择，本文就

胰腺癌放射性核素治疗的现状及进展做一综述。

放射性核素内照射治疗是利用放射性核素

或其标记的化合物可特异性聚集在病变组织的特

点，将放射性核素引入体内，依靠其靶向分布到

达病变组织，利用核素衰变过程中所发出射线对

病变进行集中照射，从而在局部产生足够的电离

辐射生物效应，抑制或破坏病变组织，导致病变

组织细胞繁殖能力丧失、代谢紊乱、细胞衰老或

凋亡。α、β粒子的射程很短，对病变周围正常

组织损伤较小，可以在局部最大化的杀死肿瘤细

胞[5]。放射性核素内照射治疗肿瘤的优点在于通过

合适的手段将放射性核素集中引入肿瘤部位，只

对有效射程内的肿瘤细胞发挥杀伤效力，而对邻

近的正常组织和细胞无损伤或损伤极小，这种局

部用药的效果可以达到全身用药的4~5倍，疗效可

靠，尤其对无法手术切除、外照射治疗或化疗失

败、形成了体腔恶性积液以及已发生广泛淋巴结

转移的肿瘤患者有其独特的效果。内照射治疗常

用的制剂有针剂、粒子和胶体等，现将几种胰腺

癌常用内照射治疗核素分述如下。

1  放射性粒子组织间永久性植入治疗

放射性粒子组织间永久性植入治疗是一种近

距离治疗技术，自从125I粒子植入治疗前列腺癌

以来，凭借其植入方法简便，创伤小，操作时间

短等优点，已成为恶性肿瘤可供选择的治疗方法

之一，在临床发挥越来越重要的作用。自1925年

起，胰腺癌的放射性粒子植入治疗尝试使用了多

种放射性核素，1938年Peck等利用氡粒子治疗胰

腺癌，1943年Handley等利用镭针治疗了7例胰腺

癌，均取得了较好的治疗效果[6]。20世纪90年代

李巍伟等[7]带领其课题组成员首先在国内使用125I

粒子永久性植入治疗胰腺癌，并取得了良好的疗

效。此后，国内一些医院也陆续开展了125I	粒子植

入治疗胰腺癌的基础和临床研究，为胰腺癌粒子

植入治疗提供了可行性依据[8-15 ]。修典荣等[16 ]使

用术中超声引导下125I粒子植入治疗了8例晚期胰

腺癌，所有患者术后恢复较好，部分癌灶缩小甚

至消失，所有患者均未出现胰瘘、胰腺炎等并发

症，125I放射性粒子植入胰腺癌病灶后，通过射线

照射引起肿块缩小、内部坏死，从而减轻了对周

围组织的压迫，同时射线直接毁损局部神经，从

而使顽固性疼痛缓解乃至消失。张长宝等[17]的研

究显示33例中晚期胰腺癌患者植入125I粒子后，疼

痛缓解率高达60.6%。Ma等[18]研究显示125I粒子持

续低剂量照射可有效杀伤胰腺癌细胞，尤其是在

4	 Gy时，可以抑制胰腺癌生长，改变DNA甲基化

状态。Wang等[10]报道了125I粒子放射治疗可以引起

胰腺癌PANC-1细胞高凋亡发生率，从而导致细胞

程序化死亡。Wang等[19]研究显示125I的低剂量持续

放疗作用是通过诱导细胞发生凋亡及G2/M阻滞来

实现的。Wang等[20]选择了无法手术切除的胰腺癌

患者28例，其中9例病理分期为II期，19例为病理

分期III期，研究显示粒子植入治疗是安全有效的

方法，可以减轻疼痛，控制病灶生长，一定程度

上延长II期及II I期患者的生存期，而且未见明显

副作用。任大力等[21]和Wang等[22]研究也显示对不

可手术切除的晚期胰腺癌患者行125I粒子植入治疗

可延长患者生存期，并且能缓解疼痛，提高生活

质量。Liu等[23]研究显示对于不适合行胰十二指肠

切除术或拒绝手术的胰腺癌患者，125I粒子植入治

疗是一个最佳的选择，认为可以缩短手术时间，

减少出血量，降低并发症，降低医疗费用，并且

与手术相比，两者的中位生存期在统计学上无明

显差异。Xu等[24]尝试将经皮冷冻手术与125I粒子植

入联合应用，结果显示对于进展性、不可切除的

胰腺癌患者此种联合治疗是一种潜在的、安全、

有前途的治疗方法选择。目前，125I粒子治疗胰腺

癌可以在术中直视下直接插植，还可以在超声、

CT引导下进行可视化植入，许斌等[25]研究显示B超

引导下125I粒子植入治疗胰腺癌创伤小、并发症发

生率低、近期效果较好，可较好地减轻疼痛，生

活质量改善明显，认为其是治疗中晚期胰腺癌简

单、安全、有效的方法。国外多采用术中直视下

种植粒子治疗胰腺癌，但存在一定弊端，无法用

肉眼观察肿瘤的范围及与周围组织的关系，无法
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保证植入的粒子在肿瘤组织内均匀分布，很难达

到满意的治疗效果。但粒子植入治疗的效果还是

令人满意的，有报道[26]显示胰腺癌粒子植入治疗

最长生存期达36个月。

迄今为止，125I是应用最多的放射性植入粒

子，具有适合植入治疗的生物学特点：组织射程

为1.7	 cm，对周围组织辐射剂量小，从而保证最大

限度地杀伤肿瘤组织的同时对正常组织损害较小

或无损害；半衰期长达59.6	 d，通过不断发出射线

杀伤肿瘤细胞，起到持续性放疗的作用；射线能

量低、易于防护。但仍有许多问题亟待解决，如

病例的选择，如何与其他多种治疗手段相结合，

如何避免植入的粒子可能发生的移位、迁移或丢

失而引起的感染、放射热点、栓塞等并发症。

2  32P 胶体介入治疗

32P-磷酸铬（32P -CrPO4）是一种腔内治疗用

放射性胶体，近年来有研究[27-29 ]尝试通过间质注

射来治疗实体肿瘤，利用直接电离辐射杀伤肿瘤

细胞，对乳腺癌、前列腺癌、胶质瘤等取得了较

好的治疗效果。32P胶体是一种优良的纳米级核素

放射源，粒径20~60	 nm，游离度<0.1%，放射性

核素由胶体携带，利用核素发挥治疗作用。当携

带放射性核素的胶体进入机体后被当作异物由网

状内皮细胞或巨噬细胞吞噬，从而转运入淋巴循

环，治疗原发灶的同时，可治疗淋巴转移灶。32P

是纯β-射线发射体，相对生物效应高，利用β-射

线的直接和间接作用，射线能量被肿瘤细胞吸收

后直接作用于蛋白质、核酸等生物大分子，使之

发生电离、激发或化学键断裂，损伤染色体，使

其断裂成不规则的碎片，破坏细胞膜的完整性从

而使其不能维持细胞内外的离子梯度，破坏基因

转录，从而减少肿瘤细胞的转化、生长进而杀灭

肿瘤细胞；也可使水分子发生电离和激发，产生

多种化学性质活泼、具有细胞毒性和强氧化性的

自由基和过氧化物，进一步损伤、破坏细胞膜、

细胞器及细胞核的主要构成成分生物大分子，达

到杀灭肿瘤细胞的目的。当受到大剂量照射后，

一部分肿瘤细胞立即终止代谢活动、崩溃、溶解

乃至死亡；另外一部分癌细胞进行完有限的几次

有丝分裂后丧失了继续增殖的能力从而引起增殖

期死亡。

早在20世纪70年代人们就已尝试利用32P胶体

预防、治疗肿瘤转移。Zhang等[30]研究结果显示裸

鼠肝细胞癌及胰腺癌裸鼠移植瘤瘤内给与32P后可

抑制移植瘤的生长，而其治疗反应在高剂量组更

为明显。Liu等[31 ]研究显示32P胶体瘤内注射具有

抗肿瘤的效应可能是由于其可以促进肿瘤细胞分

化，低剂量的32P胶体可能引起胰腺癌移植瘤细胞

发生凋亡，caspase -3、Bcl -2和Bax参与了射线诱

导细胞凋亡的过程。Gao等[32]观察了32P胶体人胰腺

癌移植瘤内注射后的生物学分布及抗肿瘤效应，

结果显示32P胶体主要聚集在肿瘤组织内，并且在

肿瘤组织内长期存在，认为32P胶体间质给药治疗

胰腺癌是安全、有效的，在治疗胰腺癌原发癌灶

的同时，进入淋巴管的32P胶体在淋巴道中被转运

到达肿瘤邻近的区域淋巴结，进而对淋巴结产生

电离辐射生物学效应，从而对淋巴结内转移灶的

起到一定程度的杀伤作用，即起到预防和治疗胰

腺癌淋巴转移的作用。
32P胶体瘤体注射后有一定程度的不良反应，

如近期存在一定的骨髓抑制作用，程度与给药剂

量正相关，但呈一过性，对骨髓毒性和全身副作用

较小，部分患者可出现肝脏Kuffer细胞增生、脾淤

血、肺组织间隔纤维增生等，只要掌握了适当的给

药剂量，这些不良反应及副作用是可以避免的。

3  放射性核素 188Re 标记物治疗

188Re由188W/188Re发生器获得，半衰期16.9	 h，

β -射线能量为2 . 1 2 	 M e V，组织内最大射程为	

12	mm，同时发射适合诊断的γ射线（155	keV），

放射性核素188R e标记的药物既可进行内照射治

疗，又可同时进行显像[33]，具有集诊断和治疗于

一身的双重作用，发射的β-射线可直接引起生物

大分子的损伤从而导致细胞凋亡，同时使水分子

发生电离产生过氧化氢等氧自由基，间接加速细

胞凋亡。
188R e标记的多肽：铃蟾肽是一种胃泌素肽

类似物，其含有14氨基酸，可特异性的与胃泌素

受体结合，而胃泌素受体在胰腺癌等多种肿瘤细

胞内具有高表达，从而可以达到治疗这些肿瘤的

目的，Chan g等 [34 ]研究使用一种新合成的188R e -
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（DXR） - l i p o s ome -BBN静脉注射治疗裸鼠胰腺

癌移植瘤模型结果显示188Re -（DXR） - l iposome -

BBN可以抑制抑制瘤生长，延长裸鼠生存期。血

管活性肠肽（VIP）是一种小分子肽，多种肿瘤细

胞高表达VIP	受体,如乳腺癌、胰腺癌，188Re标记

的VIP能特异性地与肿瘤部位的VIP受体相结合，

因此可同时对肿瘤部位进行治疗和显像[35]。
1 8 8R e标记生长因子：胰岛素样生长因子1

（IGF-1）与胰腺癌等多种肿瘤的发生、发展、浸

润和转移密切相关。IGF-1类似物能与胰腺癌细胞

膜表面高表达IGF-1受体结合,	并与自然配体IGF-1

存在竞争性抑制作用从而抑制肿瘤细胞的生长。

目前已成功合成了IGF-1类似物并成功利用188Re进

行了标记[36]，结果显示具有较高的标记率及良好

的体内体外稳定性。邓胜明等[37]的研究显示单独

应用188ReO4 -、IGF -1A及188Re - IGF -1A均可抑制

胰腺癌细胞的生长，而且抑制作用在一定范围内

随剂量的增加而增大；在相同剂量下，使用188Re-

IGF -1A比单独用188ReO4 -或	 IGF -1A	效果更为明

显；动物实验结果表明188Re - IGF -1A瘤体内注射

后，可较长时间聚集在肿瘤内，瘤外器官放射性

排泄较快，能通过显像观察药物在荷瘤鼠体内的

分布，在体内的稳定性较好，综上均提示188R e -

IGF -1A可望成为胰腺癌治疗的放射性受体介导的

靶向治疗药物。

综上所述，随着胰腺癌放射性核素内照射治

疗手段不断发展，临床应用中可根据病情制定相

应的治疗方案，同时联合其他治疗手段，互相补

充从而最大程度的使患者获得益处，改善预后，

减轻症状，提高生活质量，延长患者的生存期。
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