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［摘要］  钇-90 选择性内放射治疗（Yttrium-90 selective internal radiation therapy，90Y-SIRT）是一种通过将放射性微球

精准输送至肿瘤动脉血管床，利用 β 射线对肿瘤组织进行局部高剂量放射治疗的技术。该技术已在不可手术的原发性肝

癌及转移性肝癌患者中展现出显著疗效。本文系统综述了90Y-SIRT 在肝癌治疗中的发展历程和临床应用现状，并展望其

未来发展方向。
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Yttrium-90 selective internal radiation therapy on liver cancer: the past, the present, and the future
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［Abstract］  Yttrium-90 selective internal radiation therapy (90Y-SIRT) is a treatment technique that delivers radioactive
microspheres precisely to the arterial vascular bed of neoplasms, utilizing beta radiation to administer a high local dose of radiation to
the neoplasm tissues. This technology has demonstrated significant efficacy in patients with unresectable pirmary liver cancers and
liver metastases. This article systematically reviews the development history and clinical application status of 90Y-SIRT in the
treatment of liver cancer, and looks forward to future development directions.
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肝癌在全球范围内的死亡率较高，肝癌患者

早期常无明显症状，很多患者在确诊时已处于疾

病中晚期，治疗选择有限[1]。钇-90 选择性内放射

治疗（Yttrium-90 selective internal radiation

therapy，90Y-SIRT）作为一种局部放射治疗手段，

在原发性及转移性肝癌治疗中均展现出显著疗

效。90Y-SIRT 是一种基于放射性核素90Y 的精准介

入治疗技术，通过将搭载90Y 的微球精准输送至肿

瘤动脉血管床，利用 β 射线对肿瘤组织进行局部

高剂量放射治疗，损伤肿瘤细胞 DNA，诱导肿瘤

细胞凋亡与坏死的同时最大程度保护正常肝组

织。90Y-SIRT 已被多国指南[2-4]推荐为不可手术患 
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者的重要选择。本文系统综述90Y-SIRT 在肝癌治

疗中的发展历程和临床应用现状，并展望其未来

发展方向。 

1    90Y-SIRT的发展历程
 

90Y-SIRT 的医学应用始于 20 世纪 50 年代。

1954 年，Ariel 等首次报道了放射性核素90Y 在荷

瘤小鼠中的分布研究，奠定了其生物学应用基

础。1965 年，Ariel 进一步提出通过肝动脉注射
90Y 微球治疗不可切除的肝癌和胰腺癌，标志着
90Y-SIRT 技术的雏形[5]。随后，Walker 等[6]系统研

究了90Y 的物理特性与生物学行为，证实纯 β 射线

（最高能量 2.27 MeV，半衰期 64.2 h）在短射程

（平均 2.5  mm，最大11 mm）和高能量释放

（95% 能量在 2 周内释放）方面的优势，使其成

为理想的局部放射治疗核素。 1999 年，美国食品

药品监督管理局（FDA）批准 9 0Y 玻璃微球

（TheraSphere®）上市，推动了90Y-SIRT 的临床应

用。2002年，90Y树脂微球（SIR-Spheres®）获得美

国 FDA 以及欧洲药品管理局（EMA）批准上市。 

中国学者对90Y 微球的研究始于 20 世纪 90 年

代初。1992 年，上海医科大学联合多家机构成功

研制国产 9 0Y 玻璃微球，并开展初步临床试验。

Yan 等[7-8]研究发现90Y 玻璃微球治疗原发性肝癌的

肿瘤平均吸收剂量达 88  Gy，患者完全缓解

（ c omp l e t e   r e s p o n s e，CR）率超过 5 0%。

2021 年，中国药品监督管理局批准90Y 树脂微球

（SIR-Spheres®）上市，用于标准治疗失败的不可

手 术 切 除 的 结 直 肠 癌 肝 转 移 患 者 的 治 疗 。

2022 年，90Y 玻璃微球（TheraSphere®）在国内启

动Ⅲ期临床研究。目前，放射性微球的国产化研

发正在进行中，国产碳微球、国产树脂微球也已

进入临床研究阶段。 

2    90Y-SIRT的临床应用现状
 

2.1    9 0Y-SIRT 在原发性肝癌中的应用　多项

临床研究[9-11]已证实90Y-SIRT 在中晚期肝细胞癌

（hepatocellular carcinoma，HCC）患者中的疗

效。2021 年，一项纳入 162 例 HCC 患者的多中

心回顾性研究（LEGACY）[12]显示，患者90Y-SIRT
术后的客观反应率（object ive response rate，

ORR）为 88.3%，其中 62.2% 的患者治疗反应时

间超过 6 个月，孤立性 HCC（最大径≤8 cm）患

者的 CR 率达 84%，3 年总生存（overall survival，
OS）率达 86 .6%。与经导管肝动脉化疗栓塞

术（transcatheter arterial chemoembolization，TACE）
相比，虽然 9 0Y-SIRT 在延缓肿瘤进展上具有优

势，但两者在生存期获益方面效果相当。一项开

放标签、单中心的Ⅱ期随机对照研究[13]显示，与

TACE 相比， 9 0Y-SIRT 显著延长疾病进展时间

(time to progression, TTP；＞26 个月 vs 6.8 个月)，
但两组患者的 OS 差异无统计学意义。另一项纳

入 245 例（TACE 组 122 例，90Y-SIRT 组 123 例）

中晚期 HCC 患者的研究 [ 9 ] 表明， TACE 组

腹痛和肝功能损伤的发生率更高（ 2 9%   v s
11%），而90Y-SIRT 组显示出更优的 ORR（49%
vs 36%）和更久的 TTP（13.3 个月  vs  8 .4 个

月）；然而，两组患者的 OS 差异无统计学意义。

对于不适合手术的早期 HCC 患者，90Y-SIRT
提供了另一种有效的治疗选择。Lewandowski
等[14]对 70 例早期 HCC 患者的回顾性研究表明，
90Y-SIRT 术后患者的 ORR 达 71%，中位 OS 为

79.4 个月，TTP 为 28.8 个月。Kim 等[15]的研究显

示，90Y-SIRT在早期 HCC患者中的 ORR达 100%，

其中 83% 的患者达到 CR。此外，90Y-SIRT 作为

一种有效的降期治疗，能够在短期内显著降低肿

瘤负荷，为外科手术提供条件 [ 1 6 - 1 7 ]。一项针对

349 例无法切除 HCC 患者的回顾性研究[18]显示，
90Y-SIRT 在显著降低肿瘤负荷的同时增加了残余

肝体积，32例患者成功接受肝移植或肝切除术。 

2.2    90Y-SIRT 在转移性肝癌中的应用　在接受三

线或后续治疗的结直肠癌肝转移（colorectal liver
metastasis，CRLM）患者中，90Y-SIRT 能够显著

延长无进展生存期（progression-free survival，
PFS），并提高肿瘤控制率。Gray 等[19]的研究表

明，90Y-SIRT 联合化疗相比单独化疗能够显著提

高肿瘤反应率（ 4 4 . 0%   v s   1 7 . 6%），患者

PFS（15.9 个月 vs 9.7 个月）和 5 年 OS 率（3.5%
vs 0）。一项多中心研究[20]显示，531 例 CRLM 患

者90Y-SIRT 术后的中位 OS 为 10.6 个月，不良反

应率较低（53% 为疲劳）。然而，90Y-SIRT 联合

一线化疗的作用尚不明确。一项在全球 14 个国家
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开展的随机Ⅲ期试验（FOXFIRE、SIRFLOX 和

FOXFIRE-Global）[21]评估了 FOLFOX 一线化疗联

合 9 0Y - S I R T 对不适合根治性切除或消融的

CRLM 患者的疗效，结果显示，与单独使用化疗

相比，化疗联合90Y-SIRT 在肝内肿瘤控制方面表

现出显著优势，但没有提高患者 OS率。
90Y-SIRT 在其他转移性肝癌中也显示出一定

的疗效。一项单中心临床研究[22]显示，接受90Y-
SIRT 的乳腺癌肝转移患者的 ORR 达到 62%，中

位 OS 为 35 周，大多数患者表现出轻至中度不良

反应，如发热、恶心和腹痛。一项针对黑素瘤肝

转移的前瞻性Ⅱ期临床试验[23]显示，接受90Y-SIRT
作为一线治疗的患者 ORR 达到 8 7%，中位

PFS为 8.1个月，中位 OS为 18.5个月；将90Y-SIRT
作为免疫治疗后进展的二线治疗方案时，患者的

ORR 为 58 .3%，中位 PFS 为 5 .2 个月，中位

OS 达 19.2 个月。多项研究[24-27]探讨了90Y-SIRT 在

胰腺癌肝转移患者中的应用，其中位 OS 为

5.5～12.5 个月，显示出一定的生存获益，且治疗

相关不良反应较低。然而，这些研究受限于样本

量及研究人群的异质性，未来仍需开展更多前瞻

性、随机对照试验，以进一步评估90Y-SIRT 在特

定患者人群中的疗效，并深入探讨其与姑息性化

疗联合治疗的协同作用。Schaarschmidt 等[28]的国

际多中心回顾性研究表明，297 例神经内分泌肿

瘤肝转移患者接受 9 0Y-S IRT 后，平均 OS 为

38.9 个月，且神经内分泌肿瘤患者的 OS 显著优

于神经内分泌癌患者（40.8个月 vs 19.3个月）。 

2.3    90Y-SIRT 联合系统治疗　90Y-SIRT 联合靶向

治疗、免疫治疗等系统治疗方案的临床研究有

限。现有研究[29-31]表明，联合治疗具有较好的耐受

性，且严重不良事件（adverse events，AEs）发生

率较低。在90Y-SIRT 联合索拉非尼的前瞻性研究

（SORAMIC）[29]中，虽然联合组较索拉非尼单药

组的中位 OS 无显著改善，但 65 岁以下、非肝硬

化、非酒精相关 HCC 的患者仍可能从联合治疗中

获益。此外，90Y-SIRT 联合瑞戈非尼[32]、仑伐替

尼[33]、多纳非尼[34]及卡博替尼[35]等酪氨酸激酶抑

制剂在延长 OS 方面展现出优势。Chew 等[36]研究

发现90Y-SIRT 治疗后患者的抗原呈递细胞比例增

加，并且 CD4＋和 CD8＋ T 细胞中肿瘤坏死因子 α

的水平升高，提示90Y-SIRT 联合免疫检查点抑制

剂可能存在协同效应。研究[37]显示，90Y-SIRT 联

合纳武利尤单抗治疗的患者 ORR 为 30.6%，中位

OS 为 16.9 个月。此外，90Y-SIRT 联合度伐利尤

单抗 [ 3 8 ]或帕博利珠单抗 [ 3 9 ]也展现了良好的治疗

效果。 

2.4    90Y-SIRT 剂量探索与革新　90Y-SIRT 的疗效

高度依赖于精准的剂量分布，剂量不足可能导致

肿瘤控制不佳，剂量过高则可能引发放射性肝损

伤或其他严重并发症。因此，剂量优化不仅是
90Y-SIRT 的技术核心，更是实现个体化治疗、优

化疗效与安全性的关键所在。

近年来，90Y-SIRT 的剂量计算方法从传统的

体表面积（body surface area，BSA）或分区模型

向多室模型转变。传统方法因忽视肿瘤异质性、

微球分布不均及肝内血流动力学差异，常导致剂

量预测偏差。多室模型通过整合肿瘤与正常肝体

积之比（T/N ratio）、血管解剖特征及微球沉积动

力学参数（如滞留系数和洗脱率），实现双靶区

（肿瘤与正常肝）吸收剂量的精准计算[40]。2022年

欧洲核医学协会（EANM）共识  [41]进一步明确了

分层剂量标准：放射性肝段切除术（radiation
segmentectomy, RS）确保肿瘤吸收剂量≥400 Gy，
以实现 100% 病理学完全坏死；放射性肝叶切除

术（radiation lobectomy，RL）需在肿瘤吸收剂

量≥150 Gy 的同时，将正常肝组织辐射剂量控制

在≤75 Gy，以平衡疗效与保护肝功能。

随着剂量-效应关系的明确，超高吸收剂量成

为研究热点。LEGACY 研究 [ 12]亚组分析结果显

示，肿瘤吸收剂量≥400 Gy 时，完全坏死率从常

规剂量组的 55.9% 上升至 100%，且无严重肝毒

性。有学者[42]尝试将剂量增加至 1 000 Gy，通过

超选择性亚段栓塞技术（如使用第 3 代微导管）

实现肿瘤微血管完全闭塞和 DNA 损伤修复通路的

饱和效应后，所有患者均达到 CR，且不良反应率

与较低剂量研究相当。然而，选择超高剂量时仍

需警惕放射性肝病的风险，须严格筛选患者并联

合肝功能储备评估。 

3    90Y-SIRT的发展方向
 

3.1    技术改进　90Y-SIRT 的技术改进方向主要集
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中在提高治疗的精准度和效率。实时术中监测是

未来发展的关键，通过开发新型成像技术（如 PET/
CT 引导），能够在治疗过程中实时追踪微球分

布，确保辐射剂量准确覆盖肿瘤区域，同时减少

对正常组织的损伤。此外，单日手术模式的推广

将显著提升患者体验感，通过单日内完成血管造

影、保护性栓塞与治疗，减少患者多次往返医院

的不便，优化治疗流程，并节省医疗资源[43]。 

3.2    多学科诊疗（mul t i - d i s c i p l i n a ry   t e am，

MDT）　90Y-SIRT 的疗效不仅依赖于精确的技术

操作，还高度依赖于医疗团队协作。恶性肿瘤异

质性高，患者的病情复杂且伴随多种并发症。因

此，集成多个领域的专业知识，制定个体化治疗

方案，成为不断优化治疗效果的关键。MDT 团队

通常由介入科、肝脏外科、肿瘤内科、影像科、

病理科等学科的医师和专业人员，以及护理团队

组成。MDT 不仅能够实现剂量的精确计算，优化

治疗方案，还能及时识别和管理90Y-SIRT 可能引

发的并发症，如放射性肝损伤、肝功能衰竭等。

此外，MDT 还可以为患者提供全程的心理支持

和护理，以减轻患者的焦虑情绪，提升体验感。 

3.3    个体化治疗　个体化治疗是90Y-SIRT 未来发

展的重要趋势。基因组指导的剂量调整结合肿瘤

的分子分型，能够更精确地优化辐射剂量，从而

提高治疗效果并降低不良反应风险。此外，开发

可降解或载药微球等新型载体，在放射治疗的同

时，可以协同化疗药物或靶向药物，增强抗肿瘤

效应。这种多模式治疗策略有望进一步提升90Y-
SIRT在复杂病例中的疗效。 

3.4    适应证扩展　90Y-SIRT 的适应证正在逐步扩

展，特别是在 HCC 治疗领域具有广阔的应用前

景。DOORwaY90 研究 [ 4 4 ]是一项前瞻性、多中

心、开放标签的临床研究，旨在探索90Y-SIRT 作

为多发结节 HCC（总直径≤12 cm）一线治疗方

案的疗效。初步研究结果显示，90Y-SIRT 组患者

在 ORR 和 OS 方面均优于传统的 TACE 组。该研

究为90Y-SIRT 在更广泛患者群体中的应用提供了

有力依据，提示其未来有望成为 HCC 治疗的重要

选择之一，尤其适用于不适合手术切除或局部消

融治疗的患者群体。 

4    总　结

90Y-SIRT 作为一种精准、高效的靶向治疗手

段，已在不可切除肝癌的治疗中展现出显著疗

效。现有临床研究已证实其在肿瘤缓解、患者生

存期延长及门静脉癌栓治疗等方面的优势。随着

治疗技术的不断优化和个体化治疗策略的深入应

用，其临床应用范围将进一步扩大。然而，在剂

量个体化、微球可视化等方面仍需更多探索。微

球制剂研发和临床实践中的持续创新与突破，有

望为更多患者带来根治性治疗的新希望。
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