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中文摘要 

    首先經肝動脈注射 188
Re-MN-16ET/lipiodol (錸-188 利比多)於荷

N1-S1 肝腫瘤 SD 大鼠及荷 GP7TB 肝腫瘤 F-344 大鼠，於注射後 1

和 4 小時，兩種動物模式的生物分佈大約相似，均在正常肝及肝腫瘤

有較高放射活性積聚，且 GP7TB 腫瘤之積聚量略高於 N1-S1 腫瘤；

兩種動物的肺臟亦均有部分放射活性積聚，顯示經肝動脈注射錸-188

利比多有肝肺分流(hepatopolmunary lung shunting)顧慮，使用錸-188

利比多治療肝腫瘤之劑量上限需審慎評估。 

   本研究使用荷GP7TB肝腫瘤之 F-344大鼠模式進行錸-188利比多

和 90
Y-SIR-Spheres

®
(釔-90 微球體)放射栓塞治療肝癌之療效評估，療

程中使用超音波量測肝腫瘤體積變化；錸-188 利比多和釔-90 微球體

治療均具抑制腫瘤生長效果，而以釔-90 微球體效果較為顯著。觀察

治療期間各組大鼠的體重變化，除部份因肝癌轉移導致體重明顯下降

外，接受錸-188 利比多和釔-90 微球體治療之大鼠體重大都仍維持於

80%以上。Kaplan-Meier 存活評估，顯示錸-188 利比多和釔-90 微球

體治療組之平均存活天數無顯著差異(20 vs. 25 天)，死亡原因大都為

肝癌轉移至胸腔多個主要器官所致。治療 14 天後的腫瘤組織切片病

理學檢驗結果，顯示兩種放射藥物均有治療肝癌之功效，以釔-90 微
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球體較為明顯。此外，在正常肝臟組織切片均發現有錸-188 利比多和

釔-90 微球體的分佈，造成部分正常組織壞死及組織纖維化出現。考

量到錸-188 同位素具備造影及治療雙功能，可利用核種孳生器生產，

成本較釔-90 為低，以及利比多具可生物降解特性，若能採多次分批

給藥方式，以 188
Re-MN-16-ET/lipiodol 作為肝癌放射治療藥物，臨床

應用潛力仍可樂觀看待。
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Abstract 

   Intrahepatic arterial (i.a.) injection of 
188

Re-MN-16ET/lipiodol 

(
188

Re-lipiodol) into GP7TB hepatoma-bearing Fisher 344 (F-344) rats 

and into N1-S1 hepatoma-bearing SD rats showed similar biodistribution 

profiles. Significant radioactivity accumulation in both hepatic tumor and 

normal liver tissue at 1 and 4 h postinjection was observed, and GP7TB 

hepatoma showed slightly higher radioactivity uptake than that of NISI 

tumor. In addition to hepatoma, unnegligible lung retention of 

188
Re-lipiodol due to hepato-pulmonary shunting was noticed, which may 

set a threshold in treating the hepatocellular carcinoma (HCC) via i.a. 

injection of 
188

Re-lipiodol.  

This study compared the efficacy of 
188

Re-lipiodol and 

90
Y-SIR-Spheres

®
 (

90
Y-MS) as a radio-embolic therapeutic for hepatoma 

treatment in a F-344 rat model. Retarded tumor growth after treatment, 

especially in the 
90

Y-MS-treated group, was found in ultrasonic scanning. 

The body weight loss of most treated rats, except for that suffering severe 

tumor metastasis, was less than 80%. The dominating factor that induced 

rat death was cancer metastasis to organs (lungs, heart and diaphragms) in 

thoracic cavity. No significant difference between the mean survival 

period (20 vs. 25 days) of 
188

Re-lipiodol- and 
90

Y-MS-treated rats can be 

found in Kaplan-Meier survival evaluation. The histopathological 

examination of tumor sections was also carried out to display the 

pathology during treatment. A reduction in tumor cell fraction in both 

treated groups compared with that in the control was observed, especially 

in the 
90

Y-MS-treated group. However, histological examination of 
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normal liver sections also revealed partial necrosis and fibrosis.  

In conclusion, though 
90

Y-MS
 
exhibited better therapeutic efficacy 

than 
188

Re-lipiodol, the favorable physical characteristics of Re-188, 

inexpensive cost (produced from a 
188

W/
188

Re generator), as well as the 

biodegradability of lipiodol, enable a fractionated protocol in applying 

188
Re-lipiodol. The prospect of clinical employment of 

188
Re-MN-16ET/lipiodol in hepatoma treatment is optimistic.  
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壹、計畫緣起與目的 

衛生署歷年死因統計，惡性腫瘤為國民所有死因中第二位，其中

肝癌位居男性癌症死亡率第一名，女性則位居第二名，每年約有 8 千

個新增肝癌病例，並有 7 千人死於肝癌。在這之中，有近 6 成肝癌患

者是因 B 型肝炎的感染，在慢性肝炎轉變成肝硬化的過程中，正常肝

臟細胞的癌化進展為肝癌[1]。倘若能在早期診斷發現，利用手術切除

或是肝臟移植方式治療肝腫瘤，有較好的存活和達到治癒的目的。然

而，僅約 10%的肝癌患者能接受手術治療[2]。無法透過手術切除患者，

可接受局部射頻灼燒術(Radiofrequency ablation)方式治療較小的肝腫

瘤(直徑約 2 至 4 公分)，其治療功效較傳統酒精注射方式較好，但是 5

年存活率仍有較高的癌症復發風險約 70%
[3-4]。因此，手術治療後透過

全身化療或是體外放射治療降低切除病灶邊緣殘存癌細胞的存活是臨

床治療惡性腫瘤常見的治療方法。靜脈注射化療藥物(如：小紅莓、紫

杉醇)進行全身化療，雖有抑制腫瘤生長之功效同時亦有嚴重副作用

(如：心血管毒性及骨髓抑制)，最主要因素在於治療藥物濃度累積於

病灶處只占總體治療劑量的一小部份，而大部份藥物濃度分佈於正常

器官占大多數，導致較低的抗癌功效於病灶處和較高的細胞毒素於正

常器官以及劑量限制性毒性(dose-limiting toxicity)等因素，使得藥物治
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療肝腫瘤效果有限[5]。另一種治療肝腫瘤病灶模式，係使用體外放射

線治療(external radiation therapy)，但由於肝腫瘤細胞及正常肝細胞放

射敏感度差異不大，正常肝細胞在放療結束後常出現放射線引起之肝

病變(radiation-induced liver disease, RILD)，因此放射線治療在肝癌治

療上角色有限[6-7]。 

局部藥物釋放治療癌症之策略，可作為治療肝癌選項，提供高濃

度的治療藥物於疾病區域，使治療藥物的抗癌活性增加，並減少治療

藥物於正常器官的分佈，達到治療腫瘤之目的。肝腫瘤血流供應主要

來源自肝動脈(~70%)，而正常肝組織血液來源為肝門靜脈。利用肝腫

瘤血流特性，經肝動脈注射化療栓塞藥物進行治療 (transarterial 

chemoembolization，TACE)，能有效阻斷動脈血液供應和局部肝細胞

毒性於病變處，是一種兼具治療及減少藥物副作用的治療方法；尤其

是在無肝轉移和沒有血管侵犯的肝癌患者，使用 TACE 治療肝腫瘤，

能增加病人 2 年的存活率。肝動脈栓塞後，由於肝臟組織缺血而引起

患者發燒和腹痛機率高達 50%
[1]。其它報告指出，使用搭載藥物微球 

(drug-eluting bead)進行 TACE 治療肝癌，可減少藥物於正常肝臟和全

身副作用以及增加局部腫瘤的控制率。近年來，臨床上已使用肝動脈

栓塞治療法，合併化療物藥或放射治療核種，做為肝癌手術後的輔助

治療。 
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選擇性體內放射療法(selective internal radiation therapy, SIRT)是將

高輻射劑量釋放於病灶處殺死癌細胞，並減少鄰近於標靶區之正常組

織的輻射傷害。利用 SIRT 作為治療肝癌的研究，已逐漸受到重視；

其中最重要的原因在於放射性核種兼具診斷及治療之優勢。釔-90 標幟

微粒體(
90

Y-microspheres，90
Y-MS)，是目前被美國食品暨藥物管理局

（Food and Drug Administration；FDA）允許進行 SIRT 治療肝癌的放

射藥物。常被使用於大腸癌肝臟轉移病灶治療或 Child-Pugh 分級 A 級

中期肝癌伴隨肝硬化患者的治療[1,8]。SIRT 治療肝癌患者前，需先使用

鎝-99m 標幟聚集血清白蛋白（99m
Tc- macroaggregated albumin，

99m
Tc-MAA）評估患者血管分布情形（vessel mapping）、動靜脈分流

（A-V shunting），以避免相關副作用發生(動靜脈分流造成的放射性肺

炎、釔-90 微球體滲漏到腸胃部分的動脈造成胃、十二指腸潰瘍或胰臟

炎)
[9-10]。並於注射藥物後，同時觀察微球體在肝腫瘤積聚情形，俾據

以計算釔-90 治療劑量。 

臨床上實行 SIRT 療法後，利用 SEPCT 進行釔-90 制動輻射攝影

（bremsstrahlung radiation imaging），以確定釔-90 SIR-Spheres
®於局部

部位(肝臟)之積聚。然而，SPECT 模糊不清的影像品質和無法準確定

量出釔-90 微球體於腫瘤的積聚量，常無法提供足夠的資訊讓醫師了解

實際治療狀況[11-13]。釔-90 衰變過程，帶有最大能量(758 keV)正子釋出
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(32 positrons/second/ MBq)，適用於正子造影評估釔-90 微球體於正常

肝臟及肝腫瘤的積累量及吸收劑量之建立。2013 年 Carlier T 等人使用

臨床正子造影系統，經散射光子、衰減效應等相關參數校正後，可直

接將正子造影系統直接應用於釔-90 正子造影，比較治療前經肝動脈注

射 99m
Tc-MAA 進行 SPECT/CT 閃爍造影和釔-90 微球體於放射栓塞治

療後，利用 SPECT/CT 進行制動輻射造影以及 PET/CT 造影於體內生

物分佈研究，結果顯示釔-90 正子造影能提供高空間解析度及低散射因

子的影像品質，可清楚辨識和準確量化(只需放射活度 1 MBq/mL)放射

微球體的分佈於病灶處及正常肝臟實質組織[14]。相較於 99m
Tc-MAA 和

釔-90 制動輻射於 SPECT/CT 造影受到散射光子影響，使得重組後的

影像無法準確找出放射藥物活度分佈於正常肝臟與病灶位置。因此，

使用 PET/CT造影評估釔-90 微球體放射栓塞治療肝腫瘤較 SPECT/CT

造影更能準確估算釔-90 的輻吸收劑量於主要器官[15]。 

利比多(lipiodol)為一種碘化罌粟油，可作為藥物載體，用以攜帶

化療藥物或標誌放射性同位素(
131

I，188
Re 和 90

Y)，進行 SIRT 治療肝癌

研究，經肝動脈注射混利比多藥物，可選擇性積聚於肝腫瘤，達到栓

塞治療之目的[16-20]。相較於其它治療核種(碘-131 和釔-90) 錸-188 半衰

期較短(17 小時)，可釋出較高能量的貝他粒子(2.12 MeV, 71.1%; 1.97 

MeV, 56.6%)，並具備 10 %伽瑪射線(155 keV)可用於核醫造影。其較
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短半衰期及較低能量的伽瑪射線可減少病人家屬及臨床工作人員所接

受輻射劑量。並可由鎢-188/錸-188 (
188

W/
188

Re)核種產生器，取得高活

度比之錸-188 核種(
188

ReO4
-
)，使用較為方便符合臨床需求。綜合以上

各點，使用錸-188 標誌之放射栓射藥物於肝腫瘤治療具有相當優勢。 

本研究計劃第一年比較銦-111 微球體(做為 90
Y-SIRspheres® 替代

製劑)和 188
Re-MN-16ET/lipiodol (錸-188 利比多)於荷 N1-S1 肝腫瘤之

SD 大鼠的生物分佈，經肝動脈(intrahepatic arterial, i.a.)注射後兩種藥

物皆能選擇性積聚於肝腫瘤，再利用 OLINDA/EXM 軟體計算施打放

射藥物後器官的輻射吸收劑量，以評估利用 SIRT 治療肝腫瘤的安全

性。由於錸-188 半衰期(17 小時)較釔-90 (64 小時)短，經肝動脈施打

錸-188利比多之肝腫瘤(假設為 300公克)和全身有效劑量(3.65和 0.22 

mSv/MBq)，較施打 90
Y-MS 者(17.2 和 0.51 mSv/MBq)為低；兩者

tumor-to-liver ratio 相近(3.20 vs. 3.35)，而釔-90 微球體治療組的

tumor-to-lung ratio (31.33)甚高於錸-188 利比多治療組(4.40)。考量以

188
Re-MN-16-ET/lipiodol 作為肝癌栓塞治療藥物甚具臨床應用潛力，

第二年研究使用荷 GP7TB 肝腫瘤之 F-344 大鼠進行錸-188 利比多和

釔-90 微球體治療肝癌之療效評估。
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貳、研究方法與過程 

一、建立適合做為放射栓塞治療之動物模式 

將 0.1 mL GP7TB 肝癌細胞懸浮液(含 5×10
7
 cells/mL)接種於雄性

Fisher (F-344，週鹷 10 至 11 周，體重約 280 克)大鼠肝葉表淺部，14

天後腫瘤直徑大小約為 1 公分，可用於以進行荷肝癌動物 18
F-FDG 

PET 造影評估 GP7TB 肝腫瘤的葡萄糖代謝率、超音波量測腫瘤大小

和治療肝癌療效評估等動物實驗。 

二、超音波診斷肝癌評估 

以 pantobarbital (40-80 mg/kg，i.p.注射)麻醉荷 GP7TB 肝腫瘤

F-344 大鼠，利用超音波(Philips iU22 Ultrasound Machine; Philips 

Medical Systems, Bothell, WA)和 L17-5 探頭進行肝臟超音波掃描，量

測治療前後的腫瘤體積變化[21]。 

三、生物分佈研究 

以 2% isoflurane/氧氣混合氣麻醉荷GP7TB肝腫瘤之 F-344大鼠，

自肝動脈注射 188
Re-MN-16ET/lipiodol (100 μCi 於 0.1 mL 利比多混合

液)。藥物注射後 1 及 4 小時，以 CO2犠牲實驗動物，取出肝腫瘤及

正常器官量測重量及放射活性，計算各器官之單位攝取值(%ID/g)，
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可得知放射藥物在實驗動物肝腫瘤及各器官的生物分布[22]。相同模式

下，進行荷 N1-S1 肝腫瘤 SD 大鼠的錸-188 利比多放射栓塞治療，比

較錸-188 利比多在兩種不同品系肝癌動物模式的體內生物分佈是否

有明顯差異。 

四、治療療效評估 

按照 OLINDA/EXM 軟體估算施打錸-188 利比多和釔-90 微球體

治療肝腫瘤之輻射吸收劑量結果(3.65 和 17.2 mSv/MBq)；兩者相差約

5 倍，做為治療肝癌劑量選擇依據。將荷 GP7TB 肝腫瘤大鼠以隨機

方式分為三組：(1) 對照組 (0.3 mL 生理食鹽水, n=5)，(2) 錸-188 利

比多治療組 (2.3 mCi 
188

Re-MN-16ET 於 0.1 mL 利比多, n=7)及(3) 釔

-90 微球體治療組(464 μCi 
90

Y-MS 於 0.6 mL 生理食鹽水, n=4)。自肝

動脈注射不同放射治療藥物後，每隔 2 至 3 天記錄體重變化，再於預

設時間點使用超音波量測各組動物的肝腫瘤體積，期間並記錄各組實

驗動物健康狀況、存活天數，並進行血液檢測及肝組織病理檢查，以

評估比較錸-188 利比多和釔-90 微球體二者之肝癌治療療效。 

五、組織病理學 

  藥物注射後第 14 天，分別將對照組和兩組治療組之荷肝腫瘤大

鼠在充滿 CO2環境進行犧牲，將主要器官肝臟取出以 PBS (pH 7.4)清
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洗，並浸入於 10%福馬林固定器官組織 1 天後，隨即以 PBS 溶液保

存。組織切片的處理，先經由固定、脫水和石臘包埋後，再將組織切

片，經 H&E 染色，觀察細胞形態變化，以評估錸-188 利比多和釔-90

微球體放射栓塞治療後對肝癌和正常肝組織的效應[21-22]。 

六、統計分析 

實驗數據是以平均值±標準誤差值方式表示並以單因子變數分析

進行各組比較。存活分析，是以 Kaplan–Meier Method 統計分析並繪

製出存活曲線圖。研究中所使用的統計軟體為 IBM SPSS(版本： 19 

中文版)和繪圖軟體 GraphPad Prism 5。P < 0.05 則考慮具顯著意義。 
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參、主要發現與結論 

利用 GP7TB 肝癌細胞接種於 F-344 大鼠左肝表淺部，14 天後可

成功誘發直徑約 1 公分原位肝腫瘤。於誘發肝癌後第 3 週，肝臟部位

腫瘤仍穩定成長，適合做為肝腫瘤治療療效評估之動物平臺，然肺臟

及皮下組織可觀察到腫瘤轉移(圖一)。與 SD 大鼠相較，F344 大鼠的

肝動脈較為細小脆弱，增加經肝動脈灌注藥物的困難度，使用 10 至

12 週鹷之 F-344 大鼠較為適合。 

圖一、F344 大鼠成功誘發荷 GP7TB 原位肝癌。F344 大鼠於注射肝癌細胞後約

10天誘發之原位肝腫瘤(A)。注射GP7TB細胞後第 3週，肝腫瘤持續穩定成長(B)，

同時部分肝癌細胞轉移至肺臟(C)及皮下組織(D)。 

接種 GP7TB 肝癌細胞之 F-344 大鼠，14 天後進行 18
F-FDG 正子

造影，施藥後 30 分鐘至 1 小時擷取影像，腫瘤有明顯放射活度攝取(圖

二)，顯示 18
F-FDG PET 可做為未來進行 GP7TB 肝腫瘤放射栓塞治療

之療效評估工具。透過超音波掃描荷 GP7TB 肝腫瘤大鼠，可清楚看

到GP7TB原位肝腫瘤之病灶，同時也觀察到轉移至病灶上方的腫瘤。

藉由超音波掃描量測腫瘤大小，可評估肝腫瘤 SIRT治療療效(圖三)。 
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圖二、荷 GP7TB 肝腫瘤 F-344 大鼠於 18
F-FDG 正子造影預後評估 

圖三、超音波掃描不同時期荷 GP7TB 肝腫瘤之腹部超音波影像 

錸-188 利比多自肝動脈注射於荷 GP7TB 肝腫瘤之 F344 大鼠及荷

N1-S1 肝腫瘤之 SD 大鼠的生物分佈實驗，結果顯示兩種動物模式的

生物分佈大約相似(表一)，均在正常肝及肝腫瘤有較高的放射活性積

聚，錸-188 利比多於 GP7TB 腫瘤之積聚量略高於 N1-S1 腫瘤。考慮

到 SIRT 療法是以腫瘤/正常肝臟組織比(T/Liver ratio)及腫瘤/肺組織比

(T/Lung ratio)做為評估肝臟/肺臟分流比(lung shunting fraction)的標準
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[23-25]；根據錸-188 利比多於兩種不同動物模式的 T/Liver-及 T/Lung 組

織比(表二)，顯示在荷N1-S1腫瘤動物模式於藥物注後1小時之T/Liver 

組織比與荷 GP7TB 腫瘤動物模式組相近(1.93±0.59 vs. 1.92±0.41 )，而

T/Lung 組織比則高於荷 GP7TB 腫瘤動物模組約 1.75 倍；相同的情形

於藥物注射後 4 小時，荷 N1-S1 腫瘤動物模式無論是 T/Liver 組織比

或 T/Lung 組織比皆高於後者(3.15±1.14 vs. 1.98±0.29 和 5.95 ±2.56 vs. 

3.31±0.62)，可能是 lipiodol 較容易被生物分解、代謝，尤其是在荷

GP7TB 肝腫瘤動物模式，其錸-188 放射活度積累較荷 N1-S1 肝腫瘤動

物模式高(表一)，因此較易從原栓塞部位排除，經由血液循環系統，

被富含微血管床之肺臟捕獲，而有較高的肺放射活性積聚，腫瘤/肺組

織比值較低。值得注意的是，生物分佈實驗結果顯示二種動物模式的

肺臟均有明顯放射活性積聚，意味著以錸-188 利比多進行肝腫瘤治療，

需考慮經肝動脈注射後之肝臟/肺臟分流比問題，臨床使用釔-90 微球

體治療肝腫瘤之肝肺分流不得超過 20%，為的是避免引發放射性肺炎。

肺臟能承受最大輻射治療劑量為 30 Gy，以錸-188 利比多經肝動脈注

射進行肝腫瘤治療之劑量上限需審慎評估[15]。 
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表一、錸-188 利比多於荷 GP7TB 肝腫瘤之 F344 大鼠及荷 N1-S1 肝腫瘤之 SD 大

鼠的生物分佈實驗結果 

 

表二、經肝動脈注射錸-188 利比多及釔-90 微球體(以銦-111 微球體做為造影替代

製劑)後 1、4 小時之 T/Liver ratio 及 T/Lung ratio 

188
Re-MN-16ET/lipiodol 

111
In-microspheres 

Time 

(hour) 

荷 N1-S1 肝腫瘤動物

模式 

荷 GP7TB 肝腫瘤動物

模式 

荷 N1-S1 肝腫瘤動物

模式 

1 4 1 4 1 4 

T/Liver 

ratio 
1.93±0.59 3.15±1.14 1.92±0.41 1.98±0.29 1.72±0.22 3.25±1.75 

T/Lung 

ratio 
17.33±1.54 5.95±2.56 9.88±4.34 3.31±0.62 21.05±1.49 31.36±4.91 
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比較使用錸-188 利比多和釔-90 微球體治療荷 GP7TB 肝腫瘤

F-344 大鼠的療效。自肝動脈注射放射栓塞製劑後於預定的時間點(施

藥後 0 至 3 週)，利用腹部超音波量測腫瘤大小(圖五)。治療期間對照

組的肝腫瘤體積呈倍數增長，4/5 老鼠於治療後 2 週內死亡，最後一

隻亦於第 2 週死亡。錸-188 利比多和釔-90 微球體治療組均呈現抑制

腫瘤生長之功效，尤以釔-90 微球體治療效果更為顯著(P = 0.05，與

錸-188 利比多比較)。經肝動脈給藥後第 2 週至第 3 週，錸-188 治療

組肝腫瘤大小無明顯變化，而釔-90 微球體治療組的肝腫瘤則持續縮

小。各組動物經放射栓塞治療後，除了部份老鼠因肝癌轉移至胸腔導

致體重明顯下降外，其它接受錸-188 利比多和釔-90 微球體治療之肝

癌大鼠體重仍維持原來的 80%以上(圖六)。 
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圖五、對照組、錸-188 利比多及釔-90 微球體治療組之動物於 SIRT 治療前及治

療後第 2 和第 4 週，利用腹部超音波量測腫瘤大小並繪製為腫瘤生長曲線。 

圖六、GP7TB 肝腫瘤 F-344 大鼠經 SIRT 治療後之體重變化，分別為對照組、錸

-188 利比多及釔-90 微球體治療組。 

Kaplan-Meier 存活評估結果(圖七和表三)顯示對照組之平均存活

天數(13天)最短，錸-188利比多治療組的平均存活天數延長為 20天，

而釔-90 微球體治療組的平均存活天數達 25 天。各組存活時間分析結
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果(表三)，荷 GP7TB 肝癌之 F-344 大鼠接受錸-188 利比多或釔-90 微

球體治療後，平均存活天數明顯比對照組長(P = 0.065 和 P=0.089)，

而釔-90 微球體治療組，其平均存活天數又較錸-188 利比多治療組長

(P = 0.105)。此外，於治療後觀察期間，體重顯著減輕之大鼠，無論

是來自對照組、錸-188 利比多和釔-90 微球體治療組，死亡後解剖均

發現有較嚴重的肝癌細胞由原位病灶轉移至肺臟、心臟、胸腔及橫格

膜等部位(圖八)。觀察治療組死亡之大鼠均伴隨體重顯著減輕，其主

要死因並非由於錸-188 利比多及釔-90 微球體治療肝腫瘤療效不彰，

而是癌細胞轉移至胸腔多個主要器官，致影響其運作功能(心臟衰竭和

呼吸困難等因素)而導致動物死亡。 

圖七、於荷 GP7TB 肝腫瘤 F-344 大鼠自肝腫瘤注射生理食鹽水、錸-188 利比多及

釔-90 微球體進行 SIRT 治療後的整體存活評估。 
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表三、各組存活時間的平均數與中位數 

group 

平均數a
 中位數 

估計 
標準 

誤差 

95% 信賴區間 
估計 

標準 

誤差 

95% 信賴區間 

下界 上界 下界 上界 

Control group 13.000 2.025 9.031 16.969 13.000 4.382 4.412 21.588 

188
Re-lipiodol 20.429 2.836 14.871 25.986 20.000 9.165 2.036 37.964 

90
Y-microsphere 24.750 8.056 8.961 40.539 13.000 11.000 .000 34.560 

整體 19.188 2.520 14.248 24.127 13.000 1.333 10.387 15.613 

a. 估計如果經過設限，則限制為最大的存活時間。 

由於 GP7TB 肝癌細胞易由肝臟轉移至胸腔導致動物衰弱、死亡，

不易從動物實驗的存活評估直接證明經肝動脈注射錸-188 利比多和釔

-90 微球體的放射栓塞治療療效。本研究進一步進行病理檢驗分析，透

過顯微鏡觀察肝腫瘤和正常肝組織的細胞形態變化，以評估錸-188 利

比多和釔-90 微球體治療肝癌之療效。 

圖八、放射栓塞治療荷 GP7TB 肝腫瘤 F-344 大鼠於治療前及治療後第 2、3 週解

剖死亡大鼠，發現癌細胞由原位腫瘤轉移至心臟、肺臟及橫膈膜等器官組織。 

  經肝動脈注射生理食鹽水、錸-188 利比多和釔-90 微球體進行放

射栓塞治療的荷 GP7TB 肝腫瘤 F-344 大鼠，14 天後犧牲，觀察各組

染色後的腫瘤和肝臟組織切片，顯示對照組的腫瘤細胞有高度有絲分
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裂表現和部分的壞死區域及纖維化；而錸-188 利比多和釔-90 微球體

治療組之腫瘤組織切片，均可看到放射藥物分佈於病灶處周邊的動脈

血管，同時有癌細胞死亡並伴隨壞死及組織纖維化形成，但仍有殘存

癌細胞存活於病灶處(圖九)。圖九 F 顯示錸-188 利比多治療後 14 天，

在正常肝臟的壞死區域除了有利比多的分佈，也可發現利比多被正常

肝組織代謝。而釔-90 微球體治療之腫瘤切片，也發現正常肝臟組織有

放射微球體的分佈，造成正常肝組織受損，導致肝組織纖維化(圖九

G)。透過估算腫瘤組織切片上殘存腫瘤細胞、壞死腫瘤細胞和組織纖

維化三者之間的比例，即可比較錸-188 利比多和釔-90 微球體兩者治

療肝腫瘤的功效(圖十)；對照組的病理切片組成比例，以腫瘤細胞居

多(85%)、壞死細胞次之(10%)，組織纖維化最少(5%)；錸-188 利比多

治療組的腫瘤切片，比例分別為腫瘤細胞(53%)、壞死細胞(23%)和組

織纖維化(23%)；而釔-90 微球體治療組的腫瘤切片，分別為腫瘤細胞

(35%)、壞死細胞(0%)和組織纖維化(65%)。組織切片病理檢查結果指

出，錸-188 利比多和釔-90 微球體均具治療肝腫瘤功效，而以釔-90 微

球體能力較佳，推測主要原因可能為釔-90 微球體 SIRT 治療屬實質性

栓塞，微球體在體內不易分解，藥物能長期停留於病灶處，直至釔-90

放射活度完全釋放，且釔-90 物理半衰期(64 小時)較錸-188 (17 小時)

長甚多，更能發揮長期停留的優勢，達到較佳肝癌治療效果。然而，
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以釔-90 微球體治療肝癌，易致正常肝功能下降，也是必須考慮的因素

[15]。相較之下，錸-188 半衰期雖短，但 β 射線能量與釔-90相近，加

上使用的藥物載體利比多具可生物降解特性，以及治療 14天後腫瘤組

織切片病理檢查 (圖十)所顯示殘存的腫瘤細胞比例(53%，對照組為

85%)，若能利用多次分批給藥，經肝動脈注射錸-188利比多治療肝腫

瘤亦可望達到明確的治療效果。 

整體而言，本研究於荷肝腫瘤大鼠進行錸-188利比多和釔-90微

球體治療療效的比較，於治療後 14天兩者均顯示治療的效果，尤以釔

-90微球體療效較佳。然而，考量到錸-188利比多可由國內自行製備，

利比多具可生物降解特性，錸-188 可利用核種孳生器生產，成本較釔

-90為低，加上有 10%輻射為加馬射線(155 keV)，於治療同時可利用

SPECT 造影準確評估藥物在體內的分佈與腫瘤和危急器官(肺、肝等)

的輻射吸收劑量，以 188
Re-MN-16-ET/lipiodol作為肝癌放射治療藥物，

臨床應用潛力仍可樂觀看待。 
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圖九、治療後第 14 天，H&E 染色之腫瘤組織切片，分別為對照組(A、B 和 C)、

錸-188 利比多治療組(D、E、F)和釔-90 微球體治療組(G、H、I) 

圖十、根據各組腫瘤組織切片，估算腫瘤、壞死和纖維化組織。*P < 0.05，Control 

vs.
90

Y-MS. 
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