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肝癌是最常见的恶性肿瘤之一 全世界每年新

发肝癌患者约 万例 死亡约 万例 死亡率

在各种恶性肿瘤中居第三位 [1] 具有微创 安

全 高效的优点 已经被公认为不能手术除肝癌的

主要治疗方法[2] 随着栓塞材料的发展 微粒型栓塞

剂成为介入治疗肝癌的研究热点 各种不同性能的

微粒型栓塞材料用于临床 进一步提升了 治

疗肝癌的中远期疗效[3蛳6] 现将目前临床常用的微粒
型栓塞剂的特点及临床疗效做如下综述

1 可吸收或生物降解类微粒

可吸收或生物降解类微粒是应用交联法或热

降解法将可吸收或生物降解基质聚合制成的微球

或微粒 目前常用的可吸收或生物降解材料有白蛋

白 明胶 淀粉 葡聚糖 壳聚糖 海藻酸钠及以白

芨 莪术油 鸦胆子油为代表的中药成分等 可吸收

或生物降解类微粒具备以下特性 无毒 无抗原

性 具有良好的生物相容性 可降解性 由于微粒

具备可降解性使 可重复操作 如淀粉微球与

血液中的淀粉酶反应在 水解为微小碎

片[7] 降解时间可控性 通过不同的交联方法可控

制微粒降解时间 降解物对人体无不良作用

中药微球如白芨提取物可通过抑制肿瘤血管内皮

生长因子与其受体的结合而抑制肿瘤血管生成 [8]

目前临床应用的可吸收或生物降解类微粒有明胶

肝癌介入治疗用微粒型栓塞剂的研究进展

刘 影袁 张跃伟

揖摘要铱 近年来袁多项临床随机对照研究表明与保守治疗相比经导管肝动脉化疗栓塞术渊TACE冤治
疗中晚期肝癌渊HCC冤取得了良好的临床疗效遥 随着栓塞材料的发展袁新型微粒栓塞剂因具有生物相容
性尧药物缓释作用等优点而成为临床研究的热点袁有望进一步提升 TACE治疗肝癌的临床疗效遥 目前国
内外已有多种微粒型栓塞剂应用于临床袁现将其生物特性及临床疗效做如下综述遥

揖关键词铱 微粒型栓塞剂曰 肝癌曰 肝动脉化疗栓塞术
中图分类号院砸735.7 文献标志码院粤 文章编号院员园园愿鄄苑怨源载渊圆园员圆冤鄄11鄄园969鄄园4

Microparticle embolic agents used in interventional therapy for hepatocellular carcinomas院 current
progress in research LIU Ying袁 ZHANG Yue蛳wei. Department of Interventional Radiology袁 the Affiliated
Zhongshan Hospital of Dalian University袁 Dalian 116001袁 China

Corresponding author院 ZHANG Yue蛳wei袁 E蛳mail院 zhangyuewei1121@sina.com
揖Abstract铱 In recent years袁 a great deal of randomized controlled trials have indicated that

transcatheter hepatic arterial chemoembolization 渊TACE冤 is more effective than conservative medication in
treating mid蛳stage and advanced hepatocellular carcinoma 渊HCC冤. With the development of the embolic
materials袁 the new microparticle embolic agents have become the hot topics in clinical research as these new
agents have many advantages such as fine biocompatibility袁 slow蛳releasing of drug袁 etc. It is quite hopeful
that the use of the new microparticle embolic agents may further improve the clinical curative effect of TACE
for HCC. Up till the present moment袁 there are many kinds of microparticle embolic agents used in clinical
practice at home and abroad. This paper aims to make a comprehensive review about the microparticle
embolic agents袁 focusing on their biological properties and clinical effectiveness.渊允 陨灶贼藻则增藻灶贼 砸葬凿蚤燥造袁 圆园员圆袁
圆员院 969鄄972冤

揖Key words铱 microparticle embolic agent曰 hepatocellular carcinoma曰 transcatheter hepatic arterial
chemoembolization

阅韵陨院员园援猿怨远怨 辕 躁援蚤泽泽灶援员园园愿原苑怨源载援圆园员圆援11援园21
作者单位院 116001 大连大学附属中山医院介入治疗科

通信作者院 张跃伟 E蛳mail院 zhangyuewei1121@sina.com

综 述

969



介入放射学杂志 圆园员圆年 11月第 圆员卷第 11期 允 陨灶贼藻则增藻灶贼 砸葬凿蚤燥造 圆园员圆袁 灾燥造援圆员袁 晕燥援11

海绵微球 淀粉酶微球 海藻酸钠

微球 及以白芨微球和复方莪术油微球为代

表等中药微球

明胶海绵作为一种中效栓塞剂治疗原发性肝癌

在临床已广泛应用了近 年 明胶海绵组织相容

性好 不溶于水 在体内 后通过与血液中的明

胶酶反应后可降解[3] 起初应用的自制明胶海绵颗
粒 或明胶海绵粉末大小不等 形状不一 不

能达到末梢栓塞的目的 针对以上缺点有研究者将

明胶海绵水凝胶与戊二醛交联制成了直径

不等的 等[3]对 例

患者进行回顾性对比研究 组应用碘化油化

疗药乳剂栓塞后再辅助直径为 栓

塞 n 组为单纯应用碘化油化疗药乳剂

栓塞 n 死亡风险率 为 置信

区间 P 生存分析显示

两组中位生存时间分别为 年和 年 P
和 年生存率分别为 和

P 显然 辅助碘化油

乳剂栓塞治疗原发性肝癌死亡风险率低并能明显

提高患者总生存率 延长患者生存时间

2 不可吸收或非生物降解微粒

不可吸收或非生物降解微粒是以惰性材料如

聚乙烯醇 三丙烯酸 水凝胶等聚合物与生物涂层

猪凝胶等 乳化聚合或交联而制成

目前已应用于临床的微粒有聚乙烯醇颗粒

微球 微球等 直径

是目前临床广泛应用的永久性栓塞材料

直径不等的颗粒除能栓塞肿瘤近端供血血管外 还

能够到达其相应直径肿瘤末梢供血血管 在血管内

随着成纤维细胞长入 大量的纤维结缔组织形成 血

栓形成并机化 使血管管腔狭窄或闭塞 肿瘤供血血

管难以发生再通[9] 近年来直径大小固定的
微球也越来越多的用于肝癌的栓塞治疗 其有以下

多种固定规格 和

微球由水凝胶内心和 外层组

成 后者具有消炎和抗菌作用 其有别于其他球状

栓塞剂的特性包括生物相容性 精确标定 混悬液

稳定和微球结构稳定 等[4]对 例肝癌患

者应用 微球进行单纯经肝动脉栓塞治

疗 术中首先应用直径为 的 微球

平均剂量 进行栓塞 如发现肿瘤供血动脉未

完全阻断则继续应用 直径微球进行补充

直至肿瘤供血动脉完全阻断 术后进行 年的短期

随访并应用 评价标准评价对 处肿瘤病

灶进行疗效评价效 术后 个月 个月

个月肿瘤病灶稳定 分别为 和

部分缓解 为 和 完全缓解

为 年生存率为 研究者认为应用固定直

径的 微球单纯栓塞治疗肝癌取得了很好

的肿瘤坏死率 这可能与 外层通过抑制

炎性反应 减轻对血管的刺激 减少血管内皮生长

因子释放 从而抑制了肿瘤血管再生有关[10] 但有
例患者由于存在肝动脉 肝静脉瘘术后 因肺栓

塞死亡 提示小直径微球栓塞治疗肝癌可增加肺栓

塞的风险

3 药物缓释微球渊drug蛳eluting beads袁DEB冤
是以惰性材料聚乙烯醇与 丙烯酰胺

基 甲基丙磺酸 聚合而成 具有吸

附抗肿瘤药物作用 目前常用的抗肿瘤药物有阿霉

素 表阿霉素及伊立替康等 这种微球到达病灶靶

器官时栓塞病灶微小动脉 当血流被阻断后 吸附

于微球内的药物缓慢释放 延长了化疗药物作用于

病灶器官的时间 起到类似药泵的作用 两者协同

作用 起到靶向药物效果 同时 微球具有结构稳

定 与血管壁的形态相适应特点 因而能持久闭塞

血管[11] 目前临床应用的有 微球和

微球 种

微球是目前药物缓释微球临床研究热点

其与化疗药物结合力很强 在短时间 内

以上微球可与化疗药物结合 从而克服了在电

解质溶液中稳定性差的缺点 其最大载药量为

微球可与 阿霉素及 伊立替康结合

等[5]对 例 患者进行了一项多中心

大样本临床实验 组为应用 微球化疗栓塞

n 组为应用碘化油 明胶海

绵化疗栓塞 n 术后应用欧洲肝病

协会评价标准 对肿瘤反应进行评价 组和

组完全缓解率 客观有效率 疾病控制

率 分别为 和

总反应率分别为 和 术后 组的不良

反应率及严重肝脏毒性均低于 组 P 证

实了 微球在肿瘤客观有效率及总获益率方面的

优势 等[12]对 例肝癌患者应用

微球行 术 术后根据 标准评价肿瘤反
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应 同样得到较好的肿瘤客观有效率 虽然与碘化

油等传统的栓塞剂相比 应用药物缓释微球行

治疗明显降低了术后并发症率 但有报道的

与治疗相关的病死率为 死亡原因包括肝

破裂 肝功能衰竭 肝脓肿及胆囊炎等[13蛳14]

4 放射性核素微球

放射性核素微球是将放射性核素 90 32 131
125 等与载体 树脂 陶瓷 玻璃等非生物降解物质

结合而制成的栓塞剂 放射性核素要求核素为高能

量点状放射源 同时载体具有高靶向性 可在靶组

织持久滞留起到永久性栓塞作用 同时辐射作用可

导致管腔产生放射性闭塞及抑制侧支循环形成 除

经动脉栓塞外放射性核素微球还可以直接向瘤内

注射 注射后微球不受血流影响 主要分部在肿瘤

组织内 很少向周围正常肝组织弥散 可杀伤肿瘤

组织而不会损伤正常肝组织

目前临床最常用的是 90 微球 90 是高能量纯
茁 射线发射体 半衰期为 最大能量为

平均 在软组织中最大射程

平均 [15] 由于 茁射线射程短 可以

避免对正常组织的损伤 目前临床上主要应用的
90 微球有 种 一种是 90 玻璃微球 商品名

直径 另一种是 90 树脂
微球 商品名 直径为 因

为以树脂或陶瓷为载体的制成的核素微球 90 易
从微球表面泄漏入血引起骨髓抑制 肺纤维化等严

重不良反应 阻碍了该方法在临床上的应用 所以

目前临床以 较为常用

等[6]对 例 患者进行对比研究

其中 例患者应用 微球治疗 90

组 例患者应用碘化油化疗栓塞 组

术后应用 实体肿瘤近期疗效标准评价结果显

示 总缓解率 对 P 至肿瘤

进展时间 个月对 个月 P 中位

生存期 个月对 个月 P 转氨

酶升高患者比率 对 P 结果

显示在至肿瘤进展时间上前者明显长于后者 这就

为术后患者接受肝移植或手术切除提供机会 同时

由于 90 组不应用化疗药物 从而减少了化疗药物

对肝功的损伤及对全身的不良作用

5 磁性药物微球

磁性药物微球是将化疗药物包裹于磁性纳米

粒子内或吸附于磁性纳米粒子表面 在足够强的外

加磁场作用下其在体内定向浓集于肿瘤靶部位血

管内 使药物以受控的方式释放 在肿瘤组织的细

胞或亚细胞水平上发挥靶向作用 磁性药物微球主

要由 部分组成 骨架材料 具有一定通透性以

便于药物释出 且对人体无毒性 在人体组织内能

被逐渐溶解或消化吸收 同时把包裹的化疗药物逐

渐放出 骨架材料包括白蛋白 明胶 淀粉 葡聚糖

活性炭等 其中白蛋白最为常用 磁性材料 磁

性材料一般直径在 通常应用的磁性物

质有 铁氧体 3 4 锰铁氧体 锌铁氧

体 等 其中 3 4是应用最多的磁性颗粒 化疗

药物 磁性药物微球包裹的药物应该具有水溶性且

不与磁性材料起化学反应 且无严重的不良反应

目前常用的药物有阿霉素 氟尿嘧啶 甲氨喋呤等

磁性药物微球的粒径一般在

磁性药物微球具备以下特征 具有较好的

稳定性 稳定的悬浮于基液中 由于体外磁场的

引导使磁性药物微球具有良好地靶向性 使栓塞更

加准确 磁性药物微球具有良好的生物降解性和

无抗原性 磁疗效应 磁场能使肿瘤免疫细胞活

化促进细胞凋亡抑制肿瘤生长从而发挥抗肿瘤效

应 磁性靶向热疗 磁性材料导入肿瘤区域后

置于交变磁场下 可将靶区温度升高到 以上

局部高温可杀伤肿瘤细胞[16] 等[17]对载阿霉素磁
性微粒靶向抗癌效果进行了动物实验 研究证实载

阿霉素磁性微粒组具有抑制肿瘤细胞增殖和

原癌基因表达的作用 并且较单纯应用阿霉素具有

更小的心肌毒性 揭示了磁性微球在靶向治疗肝癌

方面的潜力

6 前景及展望
理想的栓塞材料应符合以下要求 无毒 无

抗原性 具有良好的生物相容性 能迅速闭塞血

管 能按需要闭塞不同口径 不同流量的血管 易

经导管传送 不粘管 易取得 易消毒[18] 目前临床应
用的微粒型栓塞剂种类众多 各种栓塞剂特性不

一 一些微粒栓塞剂在临床取得一定疗效 但许多

问题如中短效栓塞剂短期内容易再通[19] 长效栓塞
剂易导致非靶器官的误栓[20] 放射微球容易产生非
靶器官的放射损伤[21]等问题还需进一步基础研究及
大样本临床观察 同时 传统的肿瘤评价方法不能

准确 全面的评估微粒栓塞后的肿瘤反应积远期疗

效 所以统一的改良评价标准需进一步推广应用[22]
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相信随着进一步对各种栓塞剂的基础研究的深入

及临床大样本实验的开展 微粒栓塞剂尤其是以

微球为代表的载药型微球会在原发性肝癌治疗

方面起到越来越重要的作用
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