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水凝胶在局限期前列腺癌放疗中的研究进展
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  【摘要】  近年来，我国前列腺癌的发病率呈逐年上升趋势。 局限期前列腺癌的手术治疗与外放

疗的效果相似。 由于直肠靠近前列腺，对前列腺癌进行放疗常导致放射性直肠炎。 国外学者尝试在

直肠与前列腺间隙注入聚乙二醇水凝胶，以隔开直肠与前列腺，进而降低直肠受量和放射性直肠炎的

发生率。 本文从聚乙二醇水凝胶的应用基础、生物材料、辐射的稳定性、注射技术以及剂量学与临床

效果等方面展开综述。
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  【Abstract】 In recent years，the incidence rate of prostate cancer has been gradually elevated year by
year in China. External radiotherapy yields similar clinical efficacy to surgery in the treatment of localized
prostate cancer. Because the rectum is close to the prostate，the radiotherapy targeting for prostate cancer
constantly causes radiation-related proctitis. Recently， multiple researchers have attempted to inject
polyethylene glycol hydrogel into the rectal prostate space to separate the rectum from the prostate，thereby
reducing the radiation dose coverage for the rectum and minimizing the risk of radiation-related proctitis. In
this article，the application basis，radiation stability，injection technology，dosimetry and clinical efficacy of
polyethylene glycol hydrogel injection were summarized.
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  上海市疾病预防控制中心的数据统计结果显示，1973-
2009年上海市前列腺癌发病率增加了 6 倍，肿瘤排名从第

17位跃升至第 4位［1］ 。 虽然局限期前列腺癌的手术治疗与

外放疗的效果相似［2］ ，但是它们的不良反应各不相同，前列

腺癌根治术的不良反应包括勃起功能障碍和尿失禁［3-4］ ，放
疗的主要不良反应为放射性直肠炎［5］ 。 因此，如何预防放射

性直肠炎一直是困扰放射肿瘤学临床工作者的问题之一。
近年来，国外学者尝试在前列腺癌放疗时，将特定的生物材

料填充于前列腺与直肠间隙，以隔开前列腺与直肠前壁，从
而降低直肠受照剂量与放射性直肠炎的发生率，但国内尚缺

乏这方面的报道。 本文主要综述聚乙二醇 （ polyethylene
glycol，PEG）水凝胶（hydrogel）在局限期前列腺癌放疗中的

研究进展。
一、水凝胶的应用基础

前列腺与直肠前壁之间存在潜在的间隙。 多数学者认

为此间隙是由 denonvilliers 筋膜包绕的［6］ 。 denonvilliers 筋
膜前层致密，紧邻前列腺背侧，前列腺癌难以突破此筋膜［7］ ，
后层位于直肠的腹侧，相当于直肠的固有筋膜，前后层之间

多为疏松脂肪组织和结缔组织。 正常情况下，前列腺与直肠

前壁的距离不超过 2 mm。 从放射防护原则来看，放疗期间

将前列腺与直肠隔开适当的距离是降低直肠受照剂量最简

单和最有效的方法。
Roeske等［8］分析了前列腺癌外照射期间前列腺位置的

变化对放疗效果的影响，他们发现前列腺在前后方向的运动

达 10 mm。 Frank 等［9］ 分析了前列腺癌调强放疗（ intensity
modulated radiotherapy，IMRT）期间前列腺体积的变化对放疗

效果的影响，他们发现前列腺中位体积减少 11. 5％。 这说明

前列腺癌 IMRT 期间直肠体积和直径都会发生变化。
Anderson等［10］研究结果显示，50. 5％（159例）的前列腺癌患

者直肠体积和 37. 1％（117例）的前列腺癌患者直肠直径至

少减少 10％以上。 前列腺癌 IMRT期间，由于前列腺的位置

和体积与直肠的体积和直径均发生改变，为确保整个前列腺

得到高剂量照射，通常将临床靶区（ clinical target volume，
CTV）在上、下、左、右和前界方向均外扩 10 mm，后界外扩

5～7 mm作为计划靶区（planning target volume，PTV），也就是

说 PTV常包绕直肠前壁［11］ 。
若将一定容量的生理盐水注入前列腺与直肠间隙，可轻

易地前列腺与直肠隔离开来。 比较常见的方法是在前列腺

癌冷冻治疗前向前列腺与直肠间隙注入约 20 ml 的生理盐

水，以增加前列腺与直肠之间的距离，避免直肠冷冻损伤。
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该方法已成为前列腺癌冷冻治疗的推荐方法［12］ 。
二、水凝胶的生物材料

目前，临床上用于填充前列腺与直肠间隙的生物材料有

多种，如胶原蛋白、透明质酸、可吸收的球囊以及 PEG 水凝

胶等［13-17］ 。
人源胶原蛋白的生物相容性极好，常通过尿道注射用于

治疗男性尿失禁［18］ 。 但人源胶原蛋白的价格昂贵，获取较

为困难。 动物源胶原蛋白相对容易获得，但是具有潜在的过

敏反应。 因此，二者在临床上的应用均受到一定的限制。 透

明质酸是人体结缔组织和胞外基质中的天然多糖成分［19］ ，
其耐受性与稳定性较好，但也存在缺点：①照射后粘度减退，
易被生物降解［20］ ；②在组织中残留时间长达 9～ 12 个月，有
导致慢性中毒的风险［13］ 。 可吸收球囊是一种生物降解聚合

物，其稳定性较差。 有文献报道，在前列腺癌 37～ 40 次的放

疗过程中，照射靶体积丢失 50％以上［21］ 。 PEG 是一种常见

水溶性高分子，PEG 水凝胶具有较好的生物相容性、较低的

免疫原性以及较低的毒性，目前已经被广泛应用于神经外

科、牙科及介入手术等领域［22-24］ ，暂未见明显并发症的报

道［23］ 。 近年来，PEG水凝胶在国外也被用作前列腺癌高剂

量放疗时隔离前列腺与直肠间隙的填充剂。
三、水凝胶的辐射稳定性

水凝胶被照射后是否会导致胶体裂开和产生新的裂解

分子？ Susil等［25］在体外检测了 1 种水凝胶产品 Dura Seal，
发现 Dura Seal 照射组（150 Gy）与未照射组的膨胀率相似

（42. 6％ ∶ 45. 2％，P＞0. 05），2 个组样本均未检测出新的光

谱峰值（即未产生新的裂解分子）。 他们在活体试验中又分

析了水凝胶对小鼠组织的放射反应性，将 0. 2 ml 的 PEG 分

别注入 5只 C57BL ／ 6小鼠的 2条后肢，照射 5只小鼠的左后

肢，剂量 5 Gy ／次，每天 1次，连续照射 5 d，14 d 后处死 5 只

小鼠，并对其后肢进行病理解剖，结果发现 PEG 水凝胶并没

有增加软组织的放射反应性［25］ 。
四、水凝胶注射技术

水凝胶注射技术类似前列腺活检技术和前列腺放射性

粒子植入技术［22］ 。 患者取截石位，局部麻醉或者全身麻醉，
经直肠超声（TRUS）引导，超声探头贴近直肠前壁，用 18 号

腰穿针经会阴部、在肛门上方 10～ 20 mm 处（或超声探头上

方约 10 mm）平行于探头刺入 denonvilliers 筋膜与直肠前壁

间隙，缓慢注入少量生理盐水扩开间隙。 一旦间隙扩开，边
进针边推注生理盐水，直至针尖位置接近 1 ／ 2前列腺停止进

针，注入剩余的生理盐水，生理盐水注射的总量约 20 ml。 矢

状面与横断面的 B超探查结果显示腰穿针位置准确无误后，
负压回抽以确保针尖不在血管内，然后拔除生理盐水注射

器，留置腰穿针头，上述过程也称为水分离（hydrodissection）
技术。 在留置的腰穿针头上连接注射器套件 （含三通接

头），保持腰穿针位置准确，将 PEG前体与稀释剂分别装入 2
个针筒中，在 8～ 10 s 内连续同步推注 2 种液体约 10 ml。
PEG水凝胶植入耗时短，穿刺针进针与出针平均时间为

（6. 31± 3. 20） min，TRUS 探头置入至移除的平均时间为

（16. 00±7. 80） min。
五、水凝胶的剂量学与临床效果

在前列腺癌放疗计划中，前列腺与直肠间隙间隔 10～ 15
mm能保证 PTV与直肠前壁不重叠。 在此间隙植入水凝胶

可以减少直肠高剂量照射。 有研究结果显示，注射 10～ 15
ml 生物材料可产生 10～ 15 mm 厚的隔离垫［13-17］ 。 Susil
等［25］最早在尸体上研究水凝胶技术，他们将 20 ml PEG 水

凝胶分别注入 5具尸体的前列腺与直肠间隙，结果发现前列

腺与直肠间隙的平均分隔距离为 12. 5 mm。 Strom 等［17］总

结了 200例采用近距离插值 IMRT 治疗的前列腺癌患者，对
其中 100例患者注入水凝胶，结果发现前列腺与直肠间隙的

平均分隔距离为（12±4） mm。 有研究结果显示，水凝胶植入

前后直 肠 V70分别为 19. 9％和 4. 5％，即水凝胶植入后直

肠 V70减少了 79. 9％（P＜0. 05） ［25］ 。
水凝胶的植入也可降低放射性直肠炎的发生率。

PROG ／ ACR95-09试验［26］结果显示，局限期前列腺癌接受常

规剂量放疗 （ 70. 2 Gy，197例）与高剂量放疗 （ 79. 2 Gy，
196例）的局部失败率不同；随访 9年后结果显示，与常规剂

量组相比，高剂量组的局部失败率更低，但是 2 个组发生的

2级急性 （45％ ∶ 64％）和晚期直肠炎 （13％ ∶ 24％）均较

高［27］ 。 Uhl 等［16］报道了 52例应用水凝胶技术辅助前列腺

癌高剂量放疗的Ⅱ期临床研究，主要观察放疗 12 个月内的

直肠不良反应，结果发现 1 级和 2 级急性直肠炎分别为

39. 6％与 12. 5％，无 3、4级不良反应；1级晚期直肠不良反应

占 4. 3％，无≥2级晚期直肠不良反应。
Mariados等［28］针对前列腺癌图像引导 IMRT 应用 PEG

水凝胶技术的剂量学与临床效果开展了Ⅲ期临床研究，对试

验组的 149例患者植入水凝胶，对照组的 73例患者未植入

水凝胶，2个组患者的放疗剂量均为 79. 2 Gy （1. 8 Gy ／ d，5
d ／周），主要观察终点为放疗后 6 个月内Ⅰ级及以上的直肠

炎性反应和水凝胶植入的安全性。 该研究中位随访 15 个

月，水凝胶植入成功率为 99％，试验组与对照组前列腺与直

肠间隔分别为（12. 6 ±3. 9） mm和（1.6± 2. 0） mm，无水凝胶

植入不良事件发生，水凝胶植入前后直肠 V70分别为 12. 4％
和 3. 3％（P＝ 0. 000），2 个组急性直肠炎性反应的发生率相

近（P＝ 0. 525），而试验组的晚期直肠炎性反应较对照组少

（2. 0％ ∶ 7. 0％） （P＝ 0. 04）。 2017年，Hamstra 等［29］对上述

Ⅲ期试验随访 3年发现，试验组与对照组的直 肠 V50分别为

10％和 21％ （P＝ 0. 000），直 肠 V70分别为 2％和 10％ （P＝
0. 000），试验组≥1级直肠炎性反应发生率为 2％，对照组为

9％（P＜0. 03），试验组未发生≥2级直肠炎性反应，对照组为

6％（P＜0. 015）。
对于前列腺癌外照射，2009年RTOG 专家共识［30］推荐

直肠限量 V50≤50％和 V70≤20％。 Michalski等［31］推荐高剂

量常规分割外照射时直肠限 量 V50＜50％、V70＜20％和 V75＜
15％。 参考 RTOG专家共识，用水凝胶技术即使在大分割或

立体定向放疗时也很少发生严重的直肠炎性反应等并发症。
六、注意事项
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前列腺癌放疗时应用水凝胶的适应证：①中低危前列腺

癌高剂量放疗（≥76 Gy）；②局限期前列腺癌高剂量放疗

（≥76 Gy）；③大分割或近距离放疗。 绝对禁忌证：①局部进

展期前列腺癌；②活动性出血或凝血障碍。 在水凝胶的临床

应用过程中应注意：只有在水分离技术成功后才能注射水凝

胶，水凝胶注射 1周后方可进行 CT模拟定位；嘱患者保持排

便通畅，避免发生便秘。 水凝胶技术也存在潜在的不良反

应，如局部疼痛、里急后重感、直肠穿孔或胶体渗漏等［32］ 。
七、小结

列腺癌放疗后导致的放射性直肠炎重影响患者的生活

质量。 限期前列腺癌放疗期间将水凝胶填充于前列腺与直

肠间隙，可产生 10～ 15 mm 厚的隔离垫，使直肠 V50和 V70大
幅度降低，1、2级急性和晚期直肠不良反应显著减少。 该技

术简单易行，安全可靠，主要适用于局限期前列腺癌高剂量

放疗。
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