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摘要： 目的　评估不可切除肝细胞癌患者接受选择性体内放射疗法（SIRT）的疗效，为临床治疗方案选择提供参考。方法　回

顾性分析 2023年 5月 1日—2024年 9月 1日在上海东方肝胆外科医院接受钇-90微球 SIRT的 73例不可切除肝细胞癌患者

的临床资料。基于患者的肿瘤特征、体能状态、肝脏储备功能和实验室检查等结果，将 SIRT治疗策略分为放射性切除组

（n=9）、转化治疗组（n=47）和姑息治疗组（n=17）。根据术后随访结果，使用实体瘤局部反应评价标准对放射影像进行回顾

和评价。符合正态分布的计量资料 3组间比较采用单因素方差分析；计数资料 3组间比较采用 χ2检验，多因素分析采用

Logistic回归模型。结果　放射性切除组、转化治疗组和姑息治疗组的术后疗效差异有统计学意义（χ2=30.060，P<0.001）；
3组的疾病控制率分别为 100.0%（9/9）、83.0%（39/47）和 29.4%（5/17），组间差异有统计学意义（χ2=19.575，P<0.001）；3组患

者的客观缓解率差异亦有统计学意义（χ2=17.749，P<0.001）。多因素Logistic回归分析提示，肿瘤个数（比值比=0.085，95%
置信区间：0.008～0.906，P=0.041）和联合靶向免疫治疗（比值比=18.808，95%置信区间：1.704～207.616，P=0.017）是肿瘤

获得完全缓解的独立影响因素。结论　肿瘤个数是影响 SIRT疗效的独立危险因素，是不同治疗目标选择的重要依据， 
SIRT联合靶向免疫治疗可能取得更优疗效。
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Abstract： Objective　 To investigate the efficacy of selective internal radiation therapy （SIRT） in patients with unresectable 
hepatocellular carcinoma， and to provide a reference for the selection of clinical treatment regimens. Methods　A retrospective 
analysis was performed for the clinical data of 73 patients with unresectable hepatocellular carcinoma who received yttrium-90 
microsphere SIRT in Eastern Hepatobiliary Surgery Hospital from May 1， 2023 to September 1， 2024. According to tumor 
characteristics， physical status， liver reserve function， laboratory tests， and SIRT treatment strategy， the patients were divided 
into radiation segmentectomy group with 9 patients， conversion therapy group with 47 patients， and palliative treatment group with 
17 patients. Based on the results of postoperative follow-up， modified Response Evaluation Criteria in Solid Tumors were used to 
assess radiographic images. A one-way analysis of variance was used for comparison of normally distributed continuous data 
between three groups， and the chi-square test was used for comparison of categorical data between three groups； the Logistic 
regression model was used to perform the multivariate analysis. Results　 There was a significant difference in postoperative 
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outcome between the radiation segmentectomy group， the conversion therapy group， and the palliative treatment group （χ2=

30.060， P<0.001）. The disease control rate was 100.0% （9/9） in the radiation segmentectomy group， 83.0% （39/47） in the 
conversion therapy group， and 29.4% （5/17） in the palliative treatment group， with a significant difference between the three 
groups （χ2=19.575， P<0.001）， and there was also a significant difference in objective response rate between the three groups （χ2=

17.749， P<0.001）. The multivariate Logistic regression analysis showed that the number of tumors （odds ratio ［OR］=0.085， 95% 
confidence interval ［CI］： 0.008 — 0.906， P=0.041） and combined targeted immunotherapy （OR=18.808， 95%CI： 1.704 — 207.616， 
P=0.017） were independent influencing factors for achieving complete response. Conclusion　The number of tumors is an independent 
influencing factor for the efficacy of SIRT and is an important basis for selecting different treatment goals. SIRT combined with targeted 
immunotherapy may achieve better efficacy. 
Key words： Hepatocellular Carcinoma； 90Y-Selective Internal Radiation Therapy； Treatment Outcome
Research funding： National Natural Science Foundation of China（82374251）；2022 National Administration of Traditional 
Chinese Medicine High-level Key Discipline Construction Project（Traditional Chinese Medicine Hepatobiliary Diseases）（zyyzdxk-

2023060）；Shanghai Health Leading Talent Program（2022LJ013）

原发性肝癌是全球第四大癌症，也是癌症相关死亡

的第三大原因［1-2］。对于早期肝细胞癌（hepatocellular 
carcinoma，HCC），肝移植、手术切除和热消融等根治性

手段可提供治愈机会。然而，多数患者初诊时已处于中

晚期，或因肿瘤位置特殊、肝功能储备不足以及合并症

等因素而无法接受根治性治疗［3］。
不可切除 HCC 的治疗手段多样，包括局部治疗（经

导管动脉化疗栓塞术、立体定向放射治疗、放射性栓塞）

和全身药物治疗［1，4］，其中多数局部治疗主要通过消除

或减少肿瘤负荷来延缓肿瘤进展［5］。传统上，选择性体

内放射疗法（selective internal radiation therapy，SIRT）主

要用于晚期 HCC的姑息治疗；近年来，随着该技术的改

进和治疗理念更新，其在单发 HCC的根治性治疗（如放

射性肝段切除）以及中晚期HCC的转化治疗中也显示出

良好的应答率［6-7］。本研究旨在评估不可切除HCC患者

接受 SIRT后的近期疗效，并探讨基于不同治疗目标（根

治性、转化性和姑息性）的分层治疗策略价值及影响因

素，以期为临床个体化决策提供依据。

1　资料与方法

1.1　研究对象　选取 2023年 5月 1日—2024年 9月 1日

上海东方肝胆外科医院收治的 73例接受 SIRT治疗的不

可切除 HCC 患者为研究对象。纳入标准：（1）年龄≥18
岁；（2）经病理学或影像学结合临床诊断确诊为HCC；（3）
接受 SIRT，蔡尔德 -皮尤分级（Child-Pugh score，Child-

Pugh分级）为A或B级；（4）东部肿瘤协作组体能状态评

分为 0～1分。排除标准：（1）存在肝外转移；（2）显著腹

水；（3）预期寿命<3个月。

1.2　治疗方法　SIRT 操作遵循标准流程，包括血管造

影和肺分流分数测定，然后进行钇 -90 微球输注。在

mapping 过程中，进行选择性肝血管造影和锥形束计算

机体层成像（cone-beam computed tomography，CBCT）以

确定肿瘤动脉供应。在肿瘤累及的肝叶内灌注锝-99m标

记的大颗粒聚合白蛋白，采用单光子发射计算机体层成

像（single photon emission computed tomography，SPECT）
测定肺分流率。钇-90微球（树脂微球）的给药活性根据

体表面积法、肿瘤负荷及肝肺分流率进行个性化计算，

目标是为肿瘤组织提供足够的辐射剂量（通常目标肿瘤

吸收剂量>100～120 Gy），同时严格控制对正常肝组织

和肺的辐射暴露。肺分流率的安全上限通常设定为

20%，超出者则需酌情降低给药剂量以避免放射性

肺炎。

1.3　研究方法　收集患者的临床资料，包括基本信息、

既往史、疾病特征［病因、巴塞罗那肝癌临床分期

（Barcelona clinic liver cancer staging，BCLC 分 期）和

Child-Pugh 分级］、临床评估（东部肿瘤协作组体能状态

评分、腹水和肝性脑病）、实验室评估（肝肾功能、血常

规、凝血功能和肝肿瘤标志物），以及基于影像学的肿瘤

评估和肝体积估计。记录患者在治疗后 60 d 内的不良

事件。

基于患者的肿瘤特征、体能状态、肝脏储备功能和

实验室检查等结果，根据不同治疗目的，将 SIRT的治疗

策略分为放射性切除组、转化治疗组和姑息治疗组 3组。

分别于术后第 1个月和第 3个月进行 1次上腹部增强磁

共振成像（magnetic resonance imaging，MRI）或计算机体

层成像（computed tomography，CT）检查。同时监测肝功
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能、HCC相关肿瘤标志物，并复查胸部CT。使用改良版

实体瘤局部反应评价标准对放射影像进行盲法、独立评

价，评估内容为治疗区域的反应，包括新结节和肝外转

移的进展。评价小组由两名影像学专家组成。

1.4　统计学方法　使用 SPSS 17.0软件进行数据统计分

析。符合正态分布的计量资料以 x̄±s形式表示，3组间

比较采用单因素方差分析；计数资料组间比较采用 χ2检
验，多因素分析采用 Logistic 回归模型。P<0.05 为差异

有统计学意义。

2　结果

2.1　患者分组及临床基线特征　根据BCLC指南和治疗

目的，73例患者被分为 3组。对于HCC肿瘤直径≤8 cm、

不宜接受切除或热消融，且 Child-Pugh 评分≤8 分、肝功

能代偿良好、无大血管侵犯的患者，可考虑放射性肝段

切除，列入放射性切除组（n=9，12.3%），病例影像见图

1。对于因全身情况无法承受手术创伤、肝功能不能耐

受、剩余肝脏体积不足（≤40%）或存在门静脉侵犯等原

因不能手术切除，但经 SIRT后可能转化的患者，列入转

化治疗组（n=47，64.4%），病例影像见图 2。对于不适合

根治性治疗（手术切除或者肝移植、热消融）且预期转化

成功率较低的中晚期肝癌患者，列入姑息治疗组（n=17，
23.3%），病例影像见图3。

所纳入患者年龄为 26～87岁，男性 68例、女性 5例，

肿瘤直径为1.6～18.0 cm，临床资料的基线特征见表1。

2.2　疗效评估　3 组患者术后疗效差异有统计学意义

（P<0.001）；客观缓解率、疾病控制率（disease control 
rate，DCR）的差异均有统计学意义（P 值均<0.001）（表

2）。多因素 Logistic 回归分析提示，肿瘤多发［比值比

（odds ratio，OR）=0.085，95% 置 信 区 间（confidence 
interval，CI）：0.008～0.906，P=0.041］和联合靶向免疫治

疗（OR=18.808，95%CI：1.704～207.616，P=0.017）是肿瘤

获得完全缓解的独立影响因素（表3）。
3　讨论

本研究回顾性分析了 73例不可切除HCC患者接受

钇-90 SIRT的疗效，并根据不同治疗目标进行分层探讨。

研究提出的 3 组分类策略体现了 HCC 治疗从根治性到

姑息性的连续策略谱。

放射性肝段切除可作为早期肝癌患者的治疗选择。

根据Couinaud系统的定义，放射性肝段切除是指单次治

疗中对≤2个的肝段进行放射性栓塞［8-9］。部分早期HCC
患者因解剖位置不利等因素而不适合手术切除。Kim
等［10］将这一标准定义为离门静脉、肝静脉、下腔静脉、横

膈膜、心脏、胃、肠、肝包膜、胆囊或胆管等解剖结构距

离<5 mm。放射性肝段切除在小体积肝脏中给予高剂量

辐射，在保持手术解剖精度的同时保留周围肝实质。对

于因不利解剖部位病变而不适合热消融或手术等治疗方

法的患者，放射性肝段切除可在减少并发症的同时最大

限度地提高疗效［11］。此外，SIRT可减少经皮穿刺方法中

注：a，术前MRI，肝右叶占位，大小约5.6 cm×4.8 cm，患者年龄75岁，合并基础疾病不能耐受手术，诊疗目的为放射性肝段切除；b，术前三维成，计算
肿瘤体积，肿瘤供血血管分布；c，血管造影/CBCT检查，评估肿瘤供血程度、选择治疗靶区和供血血管，靶血管注入锝-99m标记的大颗粒聚合白蛋
白；d，评估正常肝/肿瘤灌注体积（箭头所示高亮区为锝-99m覆盖区）；e，SPECT-CT扫描，评估肝外和肺分流比例；f，术后1个月MRI评估，肿瘤明

显缩小，完全缓解。MRI，磁共振成像；CBCT，锥形束计算机体层成像；SPECT-CT，单光子发射计算机体层成像。

图1　放射性肝段切除病例
Figure 1　Case of radiation segmentectomy
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常见的肿瘤播散和出血风险［12］。对于单发、直径<8.0 cm
的肝癌，BCLC指南推荐可进行 SIRT治疗（外科手术、消

融不可行情况下）［13］。这与本研究结果肿瘤个数是

SIRT 疗效的独立危险因素（P=0.041）相一致。首先，多

发性HCC常伴随更高的肿瘤生物学异质性，部分病灶可

能存在固有放射抵抗；其次，受肝脏血流动力学及不规

则肿瘤灌注的影响，多发病灶间难以实现放射剂量的均

质分布，易导致部分病灶剂量覆盖不足；再次，多发病灶

分布范围可能超过两个肝段，难以达到放射性肝段切

除。LEGACY 研究表明，放射性肝段切除可作为移植、

切除新辅助治疗的有效手段，或可作为直径<8 cm 病变

的独立治疗策略，支持使用>400 Gy 的灌注体积吸收剂

量作为消融效果的“阈值”剂量，超过 24个月的客观缓解

率达 88%，放射性肝段切除在病变直径<3 cm 患者中的

应答率达 96%以上［14］。放射性肝段切除的治疗目的是

实现靶病变的完全病理性坏死，效果类似于消融治疗。

但目前尚无足够的证据证明放射性肝段切除可以取代

外科切除术。对于早期肿瘤、肝功能良好且无临床显著

注：a，术前MRI，肝右叶近膈顶处肿瘤，大小约8.8 cm×7.3 cm，门静脉右前支受侵，病灶周围肝实质异常血流灌注，诊疗目的为转化治疗；b，术前
三维成像，计算肿瘤体积，肿瘤供血血管分布；c，血管造影/CBCT检查，靶血管注入锝-99m标记的大颗粒聚合白蛋白；d，评估正常肝/肿瘤灌注体
积；e，SPECT-CT扫描，评估肝外和肺分流比例；f，术后1月MRI评估，肿瘤明显缩小，成功转化并于3个月后手术切除。MRI，磁共振成像；CBCT，

锥形束计算机体层成像；SPECT-CT，单光子发射计算机体层成像。

图2　转化治疗病例
Figure 2　Case of transformation therapy

注：a，术前MRI，肝右叶巨块型肿瘤，伴有门静脉、肝静脉和下腔静脉肝段癌栓，难以转化，行SIRT减少肿瘤负荷，诊疗目的为姑息治疗；b，术前三
维成像，计算肿瘤体积，肿瘤供血血管分布；c，血管造影/CBCT检查，靶血管注入锝-99m标记的大颗粒聚合白蛋白；d，评估正常肝/肿瘤灌注体积；
e，SPECT-CT扫描，评估肝外和肺分流比例；f，术后1个月MRI评估，肿瘤活性区域明显缩小。MRI，磁共振成像；SIRT，选择性内放射治疗；CBCT，

锥形束计算机体层成像；SPECT-CT，单光子发射计算机体层成像。

图3　姑息治疗病例
Figure 3　Case of palliative treatment
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表1　3组患者临床资料的基线特征
Table 1　Baseline characteristics of clinical data of the three groups of patients

指标

年龄（岁）

性别［例（%）］

男

女

乙型肝炎［例（%）］

有

无

Child-Pugh评分［例（%）］

A
B

肿瘤最大直径（cm）
肿瘤大小［例（%）］

<5 cm
≥5 cm

肿瘤个数［例（%）］

单发

多发

甲胎蛋白［例（%）］

<400 ng/mL
≥400 ng/mL

异常凝血酶原［例（%）］

<40 mAU/mL
≥40 mAU/mL

门静脉癌栓［例（%）］

有

无

靶向免疫治疗［例（%）］

有

无

术前手术治疗［例（%）］

有

无

术前TACE治疗［例（%）］

有

无

钇-90剂量［例（%）］

<3.0 Gbq
≥3.0 Gbq

肺分流［例（%）］

<20%
≥20%

治疗后手术切除［例（%）］

是

否

放射性切除组（n=9）
66.8±12.1

7（77.8）
2（22.2）

6（66.7）
3（33.3）

9（100.0）
0（0.0）

5.4±1.6

4（44.4）
5（55.6）

9（100.0）
0（0.0）

8（88.9）
1（11.1）

3（33.3）
6（66.7）

2（22.2）
7（77.8）

5（55.6）
4（44.4）

2（22.2）
7（77.8）

1（11.1）
8（88.9）

7（77.8）
2（22.2）

7（77.8）
2（22.2）

4（44.4）
5（55.6）

转化治疗组（n=47）
57.0±13.9

45（95.7）
2（4.3）

33（70.2）
14（29.8）

40（85.1）
7（14.9）

10.0±3.9

4（8.5）
43（91.5）

30（63.8）
17（36.2）

32（68.1）
15（31.9）

13（27.7）
34（72.3）

25（53.2）
22（46.8）

31（66.0）
16（34.0）

3（6.4）
44（93.6）

8（17.0）
39（83.0）

29（61.7）
18（38.3）

34（72.3）
13（27.7）

8（17.0）
39（83.0）

姑息治疗组（n=17）
57.7±14.7

16（94.1）
1（5.9）

15（88.2）
2（11.8）

15（88.2）
2（11.8）
8.8±3.8

3（17.6）
14（82.4）

7（41.2）
10（58.8）

12（70.6）
5（29.4）

1（5.9）
16（94.1）

12（70.6）
5（29.4）

7（41.2）
10（58.8）

6（35.3）
11（64.7）

8（47.1）
9（52.9）

12（70.6）
5（29.4）

14（82.4）
3（17.6）

0（0.0）
17（100.0）

统计值

F=1.911
χ2=3.483

χ2=2.446

χ2=1.042

F=6.105
χ2=6.747

χ2=8.923

χ2=1.414

χ2=4.133

χ2=4.607

χ2=3.225

χ2=8.245

χ2=6.276

χ2=0.970

χ2=0.642

χ2=7.984

P值

0.156
0.146

0.303

0.459

<0.010
0.021

0.012

0.449

0.143

0.090

0.213

0.014

0.028

0.578

0.702

0.014

注：TACE，经导管动脉化疗栓塞术。
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门静脉高压症的患者，手术切除仍然是一线治疗选择；

而对于不适合手术的患者，放射性肝段切除是一种可行

的替代方案［15-16］。本研究提示了同样的结果，完全缓解

率达 66.7%。既往回顾性研究显示，使用钇-90接受放射

性肝段切除治疗后，疾病进展的中位时间为 7.9～33.3个

月［17-21］。放射性肝段切除与消融术的总生存率和局部

肿瘤应答率无显著差异［22-25］，但放射性肝段切除对消融

受限的不利解剖部位的复杂病变具有优势［26-27］。本研

究中放射性切除组的 DCR 高达 100%，与文献报道的高

局部控制率相符。因此，SIRT实现放射性肝段切除治疗

的理想病例是直径<8 cm且不适合手术切除或热消融的

单发HCC、Child-Pugh A级、肝功能代偿良好且无大血管

侵犯的HCC患者。

SIRT 也可作为巨大肝癌患者转化治疗的选择。巨

大肝癌因肿瘤负荷大（导致切除后余肝体积<40%）、患

者全身情况无法承受手术创伤、肝功能不能耐受或伴有

门静脉侵犯，往往导致无法行手术切除或者预期疗效不

佳。转化治疗的主要目的是肿瘤控制并使余肝增大。

既往研究提示，SIRT可以有效治疗门静脉癌栓［28］，并可

作为肝移植前和 HCC降期的桥梁［29-30］。本研究转化治

疗组的 DCR 为 83.0%。余肝增大的潜在机制可能与靶

区逐渐纤维化，导致门静脉血流向对侧肝叶逐渐重新定

向有关［31］，诱导对侧增生可能会使最初因预留肝体积不

足而不可切除的患者获得手术机会［32］。在乙型肝炎病

毒相关 HCC 患者中，SIRT 后肝再生更为显著［31，33］。与

门静脉栓塞术相比，SIRT具有直接抗肿瘤作用，可在等

待手术时加强局部疾病控制，并降低术后复发风险。

此外，HCC具有肿瘤免疫异质性［34］，尤其在慢性肝硬

化的HCC患者中，持续性炎症可导致程序性死亡蛋白-1/
程序性死亡配体-1过表达［35］。免疫检查点抑制剂通过

阻断肿瘤组织逃避免疫系统通路发挥抗肿瘤效应［36-37］。
酪氨酸激酶抑制剂通过选择性结合血管内皮生长因子，

阻断其与细胞表面受体结合，从而抑制血管内皮细胞增

殖与肿瘤血管生成，发挥抗肿瘤效应。免疫检查点抑制

剂联合SIRT治疗可能通过将肿瘤细胞暴露于钇-90标记

的微球并引起免疫细胞死亡，进而产生协同抗肿瘤效

表2　3组患者SIRT的疗效评估
Table 2　Efficacy evaluation of SIRT in three groups of patients

疗效

术后疗效［例（%）］

CR
PR
SD
PD

ORR［例（%）］

CR+PR
SD+PD

DCR［例（%）］

CR+PR+SD
PD

放射性切除组（n=9）

6（66.7）
2（22.2）
1（11.1）
0（0.0）

8（88.9）
1（11.1）

9（100.0）
0（0.0）

转化治疗组（n=47）

6（12.8）
11（23.4）
22（46.8）
8（17.0）

17（36.2）
30（63.8）

39（83.0）
8（17.0）

姑息治疗组（n=17）

0（0.0）
1（5.9）

4（23.5）
12（70.6）

1（5.9）
16（94.1）

5（29.4）
12（70.6）

χ2值
30.060

17.749

19.575

P值

<0.001

<0.001

<0.001

注：SIRT，选择性内放射治疗；CR，完全缓解；PR，部分缓解；SD，疾病稳定；PD，疾病进展；ORR，客观缓解率；DCR，疾病控制率。

表3　不可切除HCC患者接受SIRT治疗后完全缓解影响因素的Logistic回归分析
Table 3　Logistic regression analysis of predictors for complete response following SIRT in unresectable hepatocellular carcinoma

自变量

肿瘤大小

门静脉癌栓

肿瘤个数

术前手术治疗

术前TACE治疗

是否联合靶向免疫治疗

β值

−0.526
−1.077
−2.465
0.329

−1.465
2.934

SE
1.230
0.793
1.208
1.433
1.347
1.225

Wald
0.183
1.843
4.167
0.053
1.183
5.736

OR（95%CI）
0.591（0.053～6.581）
0.341（0.072～1.613）
0.085（0.008～0.906）

1.389（0.084～23.031）
0.231（0.016～3.239）

18.808（1.704～207.616）

P值

0.669
0.175
0.041
0.818
0.277
0.017

注：HCC，肝细胞癌；SIRT，选择性内放射治疗；TACE，经导管动脉化疗栓塞术；OR，比值比；CI，置信区间。自变量赋值方式如下，肿瘤大小：<
5 cm =0，≥5 cm=1；门静脉癌栓：无=0，有=1；肿瘤个数：单发=0，多发=1；术前手术治疗：无=0，有=1；术前TACE治疗：无=0，有=1；联合靶向免疫
治疗：无=0，有=1。
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应。本研究多因素 Logistic 回归分析结果显示，联合靶

向免疫治疗是HCC获得完全缓解的独立影响因素，提示

该方案可能为HCC患者带来更优获益。SIRT实现转化

治疗的理想病例是直径>8 cm的单发HCC或单半肝多发

HCC、伴或不伴单半肝血管侵犯、Child-Pugh A或 B级且

肝功能代偿良好的患者，建议同时结合靶向免疫治疗。

对于不适合根治性治疗（手术切除或者肝移植、

消融）且经评估转化成功率较低的中晚期 HCC 患者，

若无其他有效治疗手段，可考虑 SIRT 姑息治疗。临床

实践中，经导管动脉化疗栓塞术（transcatheter arterial 
chemoembolization，TACE）和肝动脉灌注化疗广泛应用

于中晚期肝癌的治疗，但多次TACE后常出现介入抵抗，

尤其伴有门静脉癌栓患者的疗效受限。本研究中姑息

治疗组的DCR为 29.4%，提示 SIRT可作为中晚期肝癌姑

息治疗的备选方案。

综上所述，肿瘤个数是 SIRT 治疗 HCC 效果的独立

影响因素， 是不同治疗目标选择的重要依据；SIRT联合

靶向免疫治疗可能取得较好疗效。本研究的局限性包

括：观察时间较短，未观测患者的总生存期；研究设计为

回顾性分析，存在选择偏倚可能。更严谨的组间比较有

待未来前瞻性研究或基于倾向性评分匹配分析的研究

加以验证。
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