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介入栓塞用微球制剂的应用和研究进展
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%#多年来，随着医疗仪器设备和临床技术的不
断发展进步，经导管动脉栓塞术（&’()）日益完善。
临床上成功的应用 &’() 技术必须具备 $ 个基本
要素［"］：!理想的栓塞剂；"严格的适应证；#熟练
的导管操作技术。但到目前为止，临床应用中尚无

十分理想的栓塞剂。微球以其基质材料种类多、对

特定组织器官的靶向性高、栓塞效果好、可与化疗药

及磁流体和放射性核素结合以及可缓释药物等优

点，而受到越来越多的重视。本文综述可生物降解

类和非生物降解类微球的临床应用现状和研究进展

并对最近研究比较多的放射性微球作一介绍。

一、可生物降解类微球

可生物降解微球的基质材料常用的有血清白蛋

白、明胶、淀粉、聚乳酸、葡聚糖等。此外，关于壳聚

糖、白芨、水凝胶、褐藻胶微球的研究也有个别报道。

此类微球的体内降解时间从数小时到数周不等，因

其可生物降解，所以适用于反复栓塞的病例。

（一）白蛋白微球（*+,-./0 ./1234567274） 白
蛋白化学性能稳定、无毒、抗原性弱，此种微球是应

用得较早也是目前应用比较成熟的一种微球。其制

备方法主要有热变性法、界面聚合法和乳化化学交

联法，现多以后者为常用。

近几年已开展对载药白蛋白微球的研究，国内

已成功合成的有顺铂、柔红霉素、丝裂霉素、89氟尿
嘧啶、阿霉素、卡铂微球等，微球直径平均在 8# :
;#$.，符合栓塞用微球的标准

［%］。动物实验证实，

栓塞效果肯定，可达到缓释化疗药物，局部血药浓

集，降低全身不良作用的目的。郑根建等［$］应用顺

铂白蛋白微球临床治疗舌癌患者 ""例，半年后随访
<例，发现肿块消失，舌体柔软，提示可作为舌癌综
合治疗行之有效的方法之一。

（二）明胶微球（=7+*>/0 ./1234567274） 明胶是
从动物皮或骨中的胶原经水解提炼出来的，其优点

是廉价易得、无抗原性、摩擦系数低、可生物降解。

明胶微球是目前动脉栓塞的主要材料，其栓塞时间

从数日到数周不等，是一种中效栓塞剂，可在一般的

血管造影导管内快速注射，安全有效。

国内近年研制的载药明胶微球有 89?-明胶微
球、丝裂霉素明胶微球、甲氨蝶呤明胶微球、羟基喜

树碱明胶微球等，其粒径均匀，理化性质好，体内体

外抗瘤试验效果优于传统给药方法。@7/0 用直径
$## : 8##$. 明胶微球超选择栓塞支气管动脉、椎
动脉，效果优于其它栓塞材料，有望成为末梢动脉栓

塞的替代材料［<］。另外，还有人制备出三丙烯基明

胶微球，现已商品化，临床用 "8# : $##$.的三丙烯
基微球术前栓塞脑膜瘤的供血动脉，术中止血效果

优于同样粒径的 AB(微球［8］。
（三）淀粉微球（4>*216 ./1234567274） 淀粉微
球栓塞时间短，适用于需多次反复栓塞的病例。其

制备方法简单，国外已商品化，如瑞典 A6*2.1/* (C
公司的 D56727E生物降解淀粉微球用于肝脏肿瘤的
靶向栓塞治疗，效果良好。

近年关于淀粉微球应用的研究多集中在将微球

栓塞与其它疗法的结合上。F-2*>*等［G］用淀粉微
球栓塞结合热疗和化疗的方法治疗家兔 BH%肝癌，
效果比单一应用热疗和化疗显著；I*.*.3>3［!］采用
淀粉微球栓塞肿瘤供血动脉，同时进行射频热疗和

化疗的方法，治疗 <8 例晚期肝癌患者，结果显示不
良反应少，患者生存时间延长。国内制成米托蒽醌

羧甲基淀粉微球，理化性质检测及药代动力学研究

证明其符合栓塞化疗的应用［;］。还有人用顺铂淀

粉微球进行胃动脉栓塞化疗的实验研究，表明无胃

出血、坏死、穿孔等严重并发症，主要脏器组织切片

未见异常栓塞，可能是一种新的中晚期胃癌的介入

治疗方法［J］。

（四）聚乳酸微球（53+K +*1>/1 *1/L ./1234567274）
聚乳酸是一种可生物降解载体，降解速度快，在体

内不易蓄积，适于多次重复栓塞用。

国内已制成顺铂 AM( 微球、丝裂霉素 AM( 微
球、89?- AM( 微球，临床用于肝癌、肾癌的辅助治
疗，栓塞效果好，可减少术中出血，单纯用于栓塞化

疗，近期疗效满意。国外 ?-N/O*2*等［"#］用表阿霉素
聚乳酸微球栓塞日本大白兔肾动脉，可显著延缓表

阿霉素的半衰期，并使药物局部浓集。
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（五）葡聚糖微球（!"#$%&’） 葡聚糖微球的制
备简单，国内已制成丝裂霉素、顺铂葡聚糖微球，用

于肝癌的末梢动脉栓塞效果较好，无明显不良作用。

王世德等人在国内还首次合成阿霉素羧甲基化葡聚

糖微球，具有使用方便，性能稳定，不聚块，不碎裂的

特点，短期追踪疗效显著。

国外最近成功制成葡聚糖磁性复合微球［((］。

此微球可用于栓塞治疗并能产生磁场诱导的热疗，

大鼠的动物实验表明，抗瘤疗效显著优于普通的单

纯栓塞，为肿瘤的治疗开辟了一条新的途径。)&’
*+等［(,］则用一种新型微球———葡聚糖水胶微球对
)-,头颈部癌的新西兰兔进行栓塞治疗，与对照组
比肿瘤生长速度显著减慢。

（六）其他可生物降解类的新型微球的研究和

应用 壳聚糖是一种天然可降解基质材料，有促进

伤口愈合，降低血中胆固醇等多种生物活性及抗癌

作用。现已制成顺铂壳聚糖微球，其生物特性检测

及动物实验证实符合栓塞用微球的要求。

褐藻胶微球与其它微球比，具有类别型号齐全、

使用方便、价格低廉等优点。用褐藻胶微球进行选

择性栓塞治疗肝癌、肾癌、脾功能亢进、甲状腺功能

亢进，具有良好效果。

用国产水胶微球进行家兔颈总动脉栓塞实验，

结果显示可栓塞血管全截面，但家兔出现偏瘫、抽

搐、肌张力降低及死亡等情况。结论是国产水胶微

球能有效闭塞血管，生物相容性好，但不良反应强，

其性能有待于进一步提高，目前尚不能应用于临床。

采用乳化冷凝技术制备出白芨微球，./0的微
球直径在 12 3 42!5之间，血液相容性良好，为癌症
的治疗提供了一种新型的栓塞治疗剂。

二、非生物降解类微球

非降解类微球的基质材料主要有乙基纤维素、

聚乙烯醇、聚丙交酯等。此类微球用于术前辅助栓

塞和永久性栓塞，因其在体内可能终生驻留且多为

人工合成的高分子材料，所以要求具有较好的生物

相容性。

（一）乙基纤维素微球（"$6789"88:8;+" 5<9%;=
+>6"%"+） 乙基纤维素生物相容性好，是常用的永久
性栓塞剂，其常用的制备方法有相凝聚法和溶剂蒸

发法。其中以溶剂蒸发法制备的乙基纤维素微球表

面更圆整，具有许多微孔，可加大其载药量。

国内已制成的有顺铂和米托蒽醌乙基纤维素微

球，魏树礼等还用制成的顺铂乙基纤维素微球进行

狗的颌面部动脉的药代动力学研究。结果显示，栓

塞效果明显，可达到药物在靶组织浓集的目的，从而

提高疗效，降低不良反应，组织学检查未发现异常栓

塞，表明栓塞安全有效。

在国外，有人用美国 ?@A认可的微晶状的纤维
素微球进行动物肾动脉栓塞实验，血管和组织学检

查，未发现血管损伤和炎性反应，无其他不良反应，

说明其生物相容性好，适合血管内栓塞治疗用［(B］。

（二）聚乙烯醇微球（>;87C<’C8 &89;6;8 5<9%;=
+>6"%"+，D)A） D)A 是最常用的永久性栓塞材
料，国外现已商品化。其制成的微球形态好，吸水膨

胀明显，能诱导血栓形成，临床用于血管瘤和动静脉

畸形的治疗，栓塞效果明确，被临床广泛应用。

E<+6<等［(F］制成包裹有成纤维细胞生长因子的
聚乙二醇二丙烯酸酯水胶微球，是一种永久性栓塞

剂。动物实验用于颅内血管瘤的治疗，除能有效栓

塞病变组织外，其中的成纤维细胞生长因子还可促

进局部组织的纤维化，减少血管再通的机会。

三、关于放射性微球（%&!<;&9$<C" 5<9%;+>6"%"+）
栓塞结合内放射治疗恶性肿瘤，即栓塞放疗是

最近 (2年才迅速发展起来的，其栓塞剂的制备方法
多采用玻璃与核素高温烧结制成微球，最常用的核

素有B,D、42G、(/HI" J (//I"，其在肝癌治疗上应用的报
道最多，普遍认为内照射安全、疗效肯定。

近年，国外制成 I"玻璃微球，对其安全剂量进
行测定后，认为用于肝癌治疗的剂量大约在 (5K7，
动物抗癌实验表明，抑瘤效果显著好于单纯栓塞（!
L2 M 2F/），并且其放射剂量对正常组织安全无损
伤［(1，(H］。张志愿等［(.］曾应用B, D 玻璃微球选择性
栓塞颈外动脉分支治疗 NB=NF 期口腔鳞癌 (2 例，
剂量为 H 222 3 (2 222%&!，其中 / 例癌瘤完全消失，
无白细胞降低等不良反应，表明栓塞放疗对头颈部

肿瘤的治疗是可行的。但鉴于其远期影响还在观

察，这一疗法还有待进一步的研究论证。

总之，经导管动脉栓塞治疗的适应证及效果将

随着更为理想的栓塞剂的研制和导管技术的改进而

得到扩大和提高。只有对不同栓塞剂的优缺点有充

分了解和掌握，并能根据具体病变选用合适的栓塞

制剂和栓塞方法，才能提高介入栓塞治疗的效果。

相信随着研究工作的不断深入，微球制剂栓塞治疗

将会有更为广阔的应用前景。
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·病例报告·

冠状动脉瘤一例

许哲 吕明 张帆 王孝功 刘彦森 王涌臻 王改英

作者单位：K""G#K 内蒙古林业总医院介入放射科

患者男性，#J 岁，"KKG 年 % 月前因情绪激动后出现心
悸，伴胸闷。症状呈间歇性发作，发作时间持续 GK9+, _ G4
不等。含服硝酸甘油症状无明显缓解。病程中有头晕及乏

力，无心前区疼痛。曾多次在我院就诊，诊断为“植物神经功

能失调。调节神经功能镇静治疗后症状略缓解。发病以来

Q个月查心电图未见明显异常。为明确诊治，行冠状动脉造
影术。造影结果显示右冠状动脉主干及各分支动脉未见异

常，前降支发出第一对角支前可见动脉瘤样扩张，呈葫芦型、

管壁光滑，约 G & JC9 ‘ #C9 大小，T+9+# 级，回旋支未见异常
征象。临床诊断为“冠状动脉瘤”。

讨论：冠状动脉瘤最多见于右冠状动脉近端及中端，其

次为左前降支，回旋支的近端少见。冠状动脉瘤的病因以动

脉粥样硬化最多见，其次为先天性发育异常，创伤、夹层动脉

瘤，多发性结节样动脉炎及结缔组织疾病等。本例患者前降

支发出第一对角之前可见动脉瘤样扩张，呈葫芦型、管壁光

滑，根据其病程较长，无动脉硬化及其它特殊病史。考虑其

病因以先天性发育畸形可能性大。冠状动脉瘤患者临床上

可无症状，但一般有典型或不典型以绞痛，也可发生心肌梗

死，动脉瘤破裂等，故应早考虑手术治疗。

（收稿日期："KK"$K"$KI）
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