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　　[摘要]　前列腺癌(prostatecancer,PCa)是发生在前列腺的上皮性恶性肿瘤,是男性泌尿生殖系统常见的恶

性肿瘤。粒子植入全称为“放射性粒子植入治疗技术”,是一种将125I或103Pd等含放射性的粒子按计划植入肿瘤

内部以摧毁肿瘤的治疗手段。现代前列腺粒子植入治疗是一种经会阴、经直肠超声引导的技术,具有微创、损伤

小、术后恢复快、最大程度地保留前列腺功能及尿道功能等优势。本文将从粒子植入的定位手段、单一治疗和联

合治疗的疗效、并发症及其他相关研究等方面探讨粒子植入治疗的潜力、患者选择及未来的发展方向。
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Abstract　Prostatecancer(PCa)isanepithelialmalignanttumorthatoccursintheprostate,andisacom-
monmalignanttumorofthemalegenitourinarysystem.Particleimplantation,whichstandsfor"radioactiveparti-
cleimplantationtherapytechnology"isatreatmentthatimplantsradioactiveparticlessuchas125Ior103Pdintothe
tumorasplannedtodestroythetumor.Modernprostateparticleimplantationisatechniqueundertheguidanceof
transperinealandtransrectalultrasound,whichhastheadvantagesofminimalinvasion,smallinjury,quickpost-
operativerecovery,andmaximumpreservationofthefunctionsofprostateandurethral.Thisarticlewilldiscussthepo-
tentialofparticleimplantation,patientselectionandfuturedevelopmentdirectionfromtheaspectsofpositioningmeansof
particleimplantation,efficacyofsingletherapyandcombinationtherapy,complicationsandotherrelatedstudies.
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　　前列腺癌(prostatecancer,PCa)是男性泌尿

生殖系统常见的肿瘤之一。国际癌症研究机构最

新发布的全球癌症统计数据:2020 年全球新发

PCa超过140万,占新发癌症的7.3%,位于乳腺癌

及肺癌之后,位列第三[1]。放射性粒子植入治疗是

将含有放射性的微型封闭粒子源,按植入前制定的

治疗计划,以一定的方式直接植入到肿瘤、受浸润

或转移的组织中,最大限度地提高病灶部位放射性

剂量分布,在提高疗效的同时极大降低正常组织的

受照射剂量及不良反应。目前,粒子植入治疗作为

临床 PCa的治疗方案之一,在定位手段、联合治

疗、剂量计算等方面依旧具有不小的提升空间。

1　粒子植入发展概述

PCa是粒子植入治疗最早应用的肿瘤之一。
经会阴路入及经直肠超声引导下粒子植入技术,大
大提高了定位准确性,成为粒子植入治疗的基石并

沿用至今。21世纪初,我国先后摘译了对耻骨后

粒子植入及经会阴植入的PCa患者进行长期随访

的结果,肯定了经会阴粒子植入治疗 PCa的有效

性[2-3]。根据最新的指南[4],粒子植入可以单独用

于治疗低风险和部分中风险PCa,也可以以剂量递

增的方案或联合外放射治疗(externalbeamradia-
tiontherapy,EBRT)中、高危PCa。在患者选择方

面,除了确保没有可检测到的转移灶、良好的泌尿

功能和预期寿命>10年之外,还提出了新的适应

证:①如果耻骨弓的干扰较小,大体积腺体 (>
60mL)也可以使用粒子治疗;②局部晚期PCa(T3
期)接受粒子植入强化治疗,肿瘤预后良好;③既往
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有流出道梗阻治疗的患者,可以进行粒子植入治

疗,但应该注意剂量分布;④前列腺钙化对高剂量

粒子植入的剂量学的影响可以忽略不计。当考虑

对大体积前列腺(>60mL)使用粒子植入治疗时,
注意 T3期可以考虑粒子植入联合外放射治疗,经
尿道前列腺切除术及钬激光前列腺剜除术不是粒

子植入的禁忌证,前列腺广泛钙化时首选高剂量率

(high-dose-rate,HDR)粒子植入。
2　粒子植入治疗的定位手段

靶区勾勒、粒子准确植入定位点是粒子植入治

疗充分发挥疗效的关键。超声、CT、MRI,包括新

兴的检查技术,如PET-CT等相继被应用于粒子植

入治疗的定位过程。这些影像学检查各有其优点

及局限性,单一影像可以提供的临床资料依旧有

限。因此,许多研究者进行了影像学联合的临床研

究。目前有报道的联合方案包括但不限于超声联

合 CT、CT-MRI、MRI 联 合 SPECT-CT 等[5]。
Grajales等[6]创新性提出使用多模态图像配准和

电磁(EM)跟踪2种技术以支持肿瘤的靶向定位程

序。他们评估了工作流程的效率和 EM 导管重建

的准确度等。虽然图像配准仍然存在误差,但 EM
导管重建得到计算的和实际的定位点之间的平均

差异为0.8mm,同时使临床使用不可见或部分可

见的 导 管 成 为 可 能,平 均 手 术 时 间 为 38 min。
Nosrati等[7]则在 MRI的基础上加入了优化的定

量敏 感 性 映 射 技 术 (quantitativesusceptibility
mapping,QSM)及无监督机器学习算法,在构建的

20个含有125I粒子和钙化灶的前列腺模型上,扫描

并计算粒子数、粒子位置及辐射方向。3T和1.5T
MR估计的粒子位置与基于 CT 的标准粒子检测

算法基本完全一致(最大相差0.7mm)。估计的辐

射方向与实际取向高度相关(R>0.98)。
目前,临床依旧多以单一影像学方案定位及描

绘靶区,影像联合的方式可能由于其经济成本暂时

未能广泛应用于临床,新的定位方式还需要走出模

型,进入临床验证其有效性。但是,随着科技的进

步,这些定位方案或许将把粒子植入治疗继续推上

一个台阶,推向更加精准的时代。
3　粒子植入的单一治疗和联合治疗

3.1　单一治疗

粒子植入单一治疗分为低剂量(low-dose-rate
brachytherapy,LDR-BT)永 久 植 入 及 高 剂 量

(high-dose-ratebrachytherapy,HDR-BT)分批次

限时植入。来自瑞士的12个中心和皇家萨里医院

的2个前瞻性队列都证实了 LDR-BT对局部PCa
的出色疗效[8-9]。Gleason≤3+4(P=0.03,对数秩

检验)和初始PSA水平为<10ng/mL(P<0.001)
时,患者的生化无复发生存率(biochemicalrecur-
rence-freesurvival,BRFS)更高。2~3年后,功能

结局可以恢复到接近基线水平。在植入后15年,
总体和PCa特异性生存率分别为81%和95%。非

PCa和 PCa的 15 年累计死亡率分别为 14% 和

5%。关于 HDR-BT,研究者多认为其对低风险

PCa的治疗效果更好,对中高风险PCa的治疗效果

可以接受[10-11]。3~5年低风险的BRFS可以达到

95%~100%,中风险可以达到86%~90%,高风

险为75%~87%,几乎没有3级以上的毒性事件。
但也有数据表明19Gy的单次 HDR-BT 单药治

疗,有77.5%的复发[12]。Siddiqui等[13]同样用19
Gy的单次 HDR-BT单药治疗大多为 T1期前列腺

癌的68例患者,得到的5年 BRFS仅为77.2%。
或许最佳的单次 HDR-BT 剂量仍需要继续探索。
在治疗结局方面,LDR-BT和 HDR-BT效果相当,
LDR-BT急性期≥2级的泌尿生殖系统(genitouri-
narysystem,GU)毒性发生率高于 HDR-BT,但远

期的累积发生率相当[14],在作为挽救性治疗时,二
者也表现出相似的疗效和毒性结果[15]。

和临床其他标准的治疗手段相比,粒子植入治

疗也可以取得至少非劣效的治疗效果。与根治性

PCa切除术相比,经直肠路径植入125I粒子治疗局

限性PCa疗效满意,且具有创伤小、恢复快、对正

常组织损伤低,不影响骨髓造血活性等优势[16]。
与EBRT相比,LDR-BT具有更高的胃肠道和 GU
毒性,HDR-BT具有更严重的 GU 毒性。但 HDR-
BT的骨骼相关事件发生率和前列腺癌特异性死亡

率(prostatecancer-specificmortality,PCSM)低于

EBRT单独治疗[17]。粒子植入治疗与近年新兴发

展的立体定向放疗(stereotacticbodyradiothera-
py,SBRT)也有相似的5年生化控制率和 GU 毒

性[18]。与综合增强体积弧形疗法有相似的周围器

官毒性和生活质量结局,甚至 HDR-BT 实现了更

高的平均和最大肿瘤控制量[19]。
3.2　联合内分泌治疗

内分泌治疗自提出开始就不断应用于各类

PCa治疗的联合治疗,显示出极强的适配性。其联

合粒子植入治疗相较于单纯的内分泌治疗,在中高

危PCa的治疗中更具优势。可以更快地降低PSA
水平,提高2年PSA-无进展生存期(progressfree
survival,PFS)率[20]。在中高危高龄PCa患者中得

到相似的结果,联合组患者在治疗后6、12、24个月

时的PSA水平均低于对照组;在治疗12、24个月

时的IPSS评分低于对照组;在治疗后24个月的最

大尿流率高于对照组[21]。在转移性 PCa患者群

中,二者均可在 PFS、3年及5年总生存率等指标

上取得一定疗效。但联合组可以给患者带来更长

的PFS[22]。然而,也有研究提出:对于接受 LDR-
BT的中危PCa患者,二者联合治疗在生化控制方

面没有更多益处,反而可能由于心脏死亡风险增加
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而降低总生存率。但在低危PCa患者中没有这样

的结果[23]。这样的现象可能由于患者的年龄分布

差距,导致心脏相关危险因素的差异,进而造成偏

倚。因此影响生存率的其他相关因素需要进一步

的分析研究。
3.3　联合EBRT

Hoskin等[24]和 Lee等[25]分别就粒子植入治

疗联合EBRT的疗效和毒性进行了观察对比。联

合治疗的无复发生存期(recurrencefreesurvival,
RFS)有显著改善(改善21%);在1年时胃肠功能

更差,3年内排尿功能更差,但在第36个月时没有

看到差异。一项对中危PCa患者进行粒子植入和

SBRT联合治疗有效性的观察研究指出在随访期

间,没有患者出现活检阳性或生化复发,且大部分

的患者有不错的生活质量[26]。HDR-BT与 EBRT
联合治疗可使 PCSM 降低 3.6 倍,总体死亡率

(OM)降低1.6倍[27]。同时,粒子永久性植入联合

EBRT是有效治疗PCa晚期骨转移的方法[28]。通

过这些研究可以发现,粒子植入治疗联合 EBRT
在肿瘤控制的有效性方面具有一定优势,但可能有

更大的短期 GU 毒性。相关队列多为回顾性队列

且样本量较小,无法确定结果的偏倚程度。根据目

前的结果,粒子植入治疗联合 EBRT 值得更大样

本的随机试验。
3.4　联合免疫治疗

近年来,放射治疗是否会对机体免疫微环境造

成影响引起了研究者的好奇。Wang等[29]探索性

研究了粒子植入治疗联合EBRT和EBRT单独使

用后,患者内环境的免疫学变化,发现粒子植入后

可以提高 T细胞反应的潜力。通过对比粒子植入

前后肿瘤微环境中免疫细胞的表达情况变化可以

发现,经过粒子植入后,肿瘤细胞PD-L1表达率明

显上调(95.8%,22/23)且表达强度增加;CD3+ 、

CD4+ 、CD8+ 、CD-1+T细胞表达均有不同程度的增

加[30]。在高危PCa患者中同时给予抗PD-1(纳武

利尤单抗)、HDR-BT和雄激素剥夺疗法(androgen
deprivationtherapy,ADT)。总体而言,患者对纳

武利尤单抗与 ADT 和 HDR-BT 联合治疗的耐受

性较高。1例患者在纳武利尤单抗第2个周期后

出现3级剂量限制性毒性(丙氨酸氨基转移酶和天

冬氨酸氨基转移酶升高)。在纳武利尤单抗治疗4
个周期后活检和 HDR-BT后1个月活检的6个核

心中有≥4个未检测到残留肿瘤。在早期应答者

中观察到组织中 CD8+ 和FOXP3+/CD4+T细胞以

及外周血中 CD4+ 效应 T 细胞增加[31]。目前的研

究表明,粒子植入治疗可以促进 PCa患者的肿瘤

免疫反应。在未来,联合免疫检查点阻断治疗或许

可以成为PCa治疗的另一个方向。

3.5　联合其他治疗方式

关于粒子植入的联合治疗,还有一些有意思的

研究。其与人参皂苷 Rg3联合,结果显示联合组

的有效率为77.78%,高于对照组(单独人参皂苷

Rg3治疗)的50.00%;联合组治疗后的PSA、前列

腺体积、国际前列腺症状评分(internationalpros-
tatesymptomscore,IPSS)及血清转化生长因子

(transforminggrowthfactor,TGF)-α、TGF-β1、血
管内皮生长因子水平均明显降低,最大尿流率明显

升高,改善优于对照组;而直肠并发症和尿道并发

症均明显低于对照组[32]。一项随机对照试验证明

了复方玄驹胶囊联合粒子植入治疗可以取得满意

的 效 果 (治 愈 率 72.7%,优 于 对 照 组 的

26.3%)[33]。在尿路合并症方面,粒子植入治疗与

高频热疗联合,可以显著降低并发症发生率,使患

者的生存质量得到了极大改善[34]。粒子植入治疗

联合锝99-二甲基二磷酸盐治疗对 PCa骨转移有

良好的协同作用,能够有效缓解骨痛,提高治疗效

果,在短期内亦可有效改善患者的生存质量[35]。
由此可见,粒子植入治疗的联合治疗拥有多种可能

性,或许可以继续进行更多的相关研究来打开临床

治疗PCa的思路。
4　并发症及不良事件

粒子植入治疗常见的并发症主要包括 GU 毒

性、胃肠道毒性、性功能下降等。在已有的报道中,
年龄、ADT、IPSS评分是勃起功能障碍的主要危险

因素[36];使用 EBRT、高放射剂量、高血压和饮酒

则是泌尿系统症状评分升高的危险因素[37]。一项

对120例PCa患者粒子植入后尿路并发症的2年

随访研究分析显示:术后1个月内尿路Ⅰ级和Ⅱ级

并发症发生率分别为14.2%、5.8%;术后3个月分

别降低至5.0%、2.5%。术后无尿路Ⅲ级和Ⅳ级

并发症发生[38]。研究者们也探讨了PCa粒子植入

术后第二恶性肿瘤的发病率及相关因素。他们发

现粒子植入治疗主要增加继发性膀胱癌的风险,在
较小程度上增加直肠癌风险,其发病率均高于根治

性前列腺切除术[39]。也有研究认为粒子迁移与第

二恶性肿瘤发生之间没有相关性[40]。早年间,由
于操作不规范、计划不严格、医生不重视等多方面

原因,发生了很多粒子植入治疗相关的不良事件,
主要为严重的直肠损伤、膀胱损伤、无法达到治疗

剂量等。近年来,随着科技的发展,相关技术原因

导致的不良事件减少,但仍需要医生仔细设计、小
心操作,才能达到应有的治疗效果,同时减少并

发症。
5　其他相关研究

5.1　治疗相关优化

在粒子植入治疗的发展过程中,不断有研究者

就治疗过程提出优化。3P悬臂式粒子植入机器人
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的结构设计经过动力学验证具有较好的可靠性和

稳定性[41]。多层人工神经网络和遗传算法基于个

体剂量-体积分析可以优化粒子植入治疗的相关参

数[42]。在剂量测定方面,基于体内剂量测定(使用

放置在前列腺中央的微金属-氧化物-半导体型场效

应管实现)的3D剂量重建用于 HDR-BT是可行且

有效的[43]。Mountris等[44]开发了一种基于剂量-
体积直方图的蒙特卡罗剂量学优化算法。Poder
等[45]验证了 MOSkin剂量计的准确性,用于测定

粒子植入的剂量。在改善并发症方面,3D 打印的

载药间隔条可以用来控制药物释放。在PCa小鼠

模型中发现有载药间隔条的治疗效果更好,并且载

药间隔条没有明显的全身毒性[46]。直肠水凝胶间

隔物放置可显著降低直肠剂量从而降低粒子植入

造成的直肠毒性[47]。通过这些研究结果,有理由

相信粒子植入治疗拥有很大的进步发展空间,进一

步加强疗效,减少并发症。
5.2　围术期护理及心理干预

全方位护理、优质护理、严密的围术期配合、患
者教育等逐渐成为共识,有利于粒子植入治疗发挥

最大效果、缩短手术时间、加快患者术后恢复、缩短

住院时间、减少并发症、提升患者满意度等。纽曼

式护理干预亦可改善患者的治疗情况及生存情况,
降低再入院率等[48]。同时,积极的心理干预及健

康宣教有利于加强患者精神层面的防御能力,调动

患者积极主动性,从而提升粒子植入治疗的效果。
护理和心理干预的配合意味着将患者当作患病的

整体的人来看待,重视患者可能存在的心理问题,
可以使粒子植入治疗变成“两条腿走路”的治疗,进
而提高治疗效果。
5.3　辐射防护

粒子因释放出低能量射线,会对医护人员及家

属造成一定的辐射。患者在术后应穿铅衣或在病

变部位覆盖铅橡胶布。根据测量结果,若患者穿

0.25mm Pb 铅 衣,医 护 人 员 尽 量 与 患 者 保 持

1.5m为佳。若需要近距离的医学操作或护理,患
者遮盖0.5mmPb铅橡胶布为佳[49]。同时建议患

者在术后2个月内尽量与家庭成员,尤其是儿童保

持1m 以上的距离,或穿戴铅防护用品。在家休息

1个月后恢复工作,与同事的距离尽量>1.5m,尽
量避免背对同事,有条件应穿戴铅防护用品[50]。
基于不伤害原则,在粒子植入治疗过程中,医务人

员要保护好自身,同时重视患者的社会属性,避免

造成辐射污染。
6　小结

目前,粒子植入治疗过程相对规范、完善。不

论是单一治疗还是联合治疗都被证明有不错的疗

效和可以接受的毒性反应。定位手段及剂量计算

和测定等方面不断有新的设计和想法提出并验证。

多学科的合作探索也在稳步进行。但现有结果仍

需更大队列、更严格的对照进行验证。新技术、新
思路需要经过更完善的设计来走出实验室,走上临

床,验证其有效性。未来,机器人若能应用于临床

可能会大大提高植入准确率;对植入粒子进行改进

或发掘更有潜力的粒子,如前列腺特异性膜抗原靶

向粒子或免疫靶向粒子等,或许有机会进一步提高

疗效。同时,应注意患者的护理和心理干预,预防

辐射污染。综上,粒子植入治疗以其在各方面存在

的提升空间及相较于手术的优势(功能保护)在

PCa治疗方面可能存在巨大潜力。在未来,以精准

治疗为基底,联合多学科协作的粒子植入治疗或许

将更好地发挥其优势。
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