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肝细胞肝癌是肝脏最常见原发性恶性肿瘤，发

病率、致死率在世界范围内分别占第
6

、第
3

［

1蛳2

］

，目

前根治性方法有外科手术切除、肝移植、消融术。 由

于起病隐匿，大多数患者确诊时已达中晚期，失去根

治性治疗机会［

3

］

，经导管动脉化疗栓塞术（

TACE

）已

成为目前首选的有效治疗方法［

3蛳4

］

。

TACE

术包括传

统
TACE

（碘油
＋

化疗药物
＋

颗粒类栓塞剂）、载药微

球
TACE

、放射性微球
TACE

等
3

种，其中载药微球

是一种新型血管栓塞材料， 可持续释放抗肿瘤药

物，以提高其局部浓度，延长作用时间，降低外周血

药浓度，减少全身不良反应［

5蛳6

］

。 现就载药微球理化

性质、药代动力学、安全性和有效性等作一综述。

载药微球经导管动脉化疗栓塞治疗肝癌研究进展

赵 倩， 颜志平

【摘要】 肝细胞肝癌是肝脏最常见原发性恶性肿瘤，经导管动脉化疗栓塞术（

TACE

）是外科手术不

能切除中晚期肝癌首选的有效治疗方法。 载药微球
TACE

术是一种新兴治疗方式，能够持续缓慢释放化

疗药物，提高药物局部浓度，降低全身血药浓度。 在超选择基础上，直径
＞100 μm

载药微球
TACE

术安全

有效，在肿瘤缓解率、减少手术次数、减少不良反应、缩短住院时间、提高生活质量等方面均较传统
TACE

术具有优势，对中期、

Child蛳Pugh B

级、体能活动状况
1

级、有两叶病变、复发性疾病患者治疗效果较好。

但价格昂贵及当地医疗条件、医务人员能力、医保政策等限制了载药微球临床应用。 载药微球
TACE

治

疗肝癌临床效果，有待进一步研究证实。

【关键词】 肝细胞肝癌； 经导管动脉化疗栓塞术； 载药微球
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【

Abstract

】

Hepatocellular carcinoma

（

HCC

）

is the most common primary malignant liver cancer.

Transarterial chemoembolization

（

TACE

）

has been the preferred effective treatment for unresectable advanced

HCC TACE with drug 蛳 eluting beads is a newly emerging therapeutic means

，

with which the chemotherapy

drugs can be continuously and slowly released into the tumor tissue

，

thus

，

increasing the local drug

concentration and reducing serum drug concentration. The use of drug蛳 eluting beads with >100 μm diameter

is safe and effective when super蛳 selective catheterization of the tumor 蛳 feeding artery is successfully

accomplished. TACE with drug 蛳 eluting beads is superior to traditional TACE in improving tumor remission

rate

，

decreasing the number of operations

，

reducing adverse reactions

，

shortening hospitalization time

，

improving the quality of life

，

etc. This therapy is more effective for the patients who have advanced liver

cancer

，

Child蛳Pugh B grade liver function

，

level I physical activity status

，

lesions of two hepatic lobes

，

and

recurrent HCC. Because of expensive medical cost

，

need of high蛳 quality medical conditions and experienced

medical staffers

，

as well as need of fully guaranteed health insurance policy

，

the clinical application of drug蛳

eluting beads has been limited. The clinical effect of TACE with drug 蛳 eluting beads needs to be further

studied and proved.

（

Ｊ Ｉｎｔｅｒｖｅｎｔ Ｒａｄｉｏｌ

，

２０１7

，

２6

：

1052鄄1056

）

【
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1

载药微球理化性质及药代动力学

国外上市的载药微球主要有
DC/LC Bead

TM

（英

国
Biocompatibles

公司 ）、

HepaSphere

TM

（美国
Merit

医疗系统公司），国内载药微球有
CalliSphere誖

（苏州

恒瑞迦俐生生物医药科技公司）。 载药微球药物加

载机制， 主要是阳离子与阴离子基团相互作用，同

时也有吸附作用。

DC/LC Bead

TM 为阴离子磺酸盐通

过离子交换机制将带正电荷药物，如阿霉素、表柔

比星、伊立替康加载于微球上，规格有
100～300 μm

、

300～500 μm

、

500～700 μm

和
700～900 μm

，载药

物量为
5～45 mg/ml

微球。

HepaSphere

TM 是一种生

物相容、亲水、不可吸收和可膨胀微球，不仅可通过

离子交换与带正电阿霉素结合，还可通过吸水膨胀

吸收不带电荷药物（如顺铂），干燥状态下规格有
30

～50 μm

、

50～100 μm

、

100～150 μm

、

150～200 μm

；

体外实验显示水溶液中微球直径约增大为原来的

2

倍、

3.5

倍，人血浆中增大为
4

倍，故可根据血管塑

形达到更好的栓塞效果。

CalliSphere誖

具有良好的生

物相容性及极好的可变弹性， 可压缩形变至
50%

，

通导性好，不堵塞微导管，达到靶位快速恢复至原

状， 其规格有
100～300 μm

、

300～500 μm

、

500～

700 μm

、

700～900 μm

和
900～1 200 μm

。

动物实验显示，与单纯动脉给药相比，

DC Bead

可使血浆阿霉素药物浓度降低
70%～85%

， 肿瘤局

部药物浓度在
3 d

达到高峰， 并维持至
7～14 d

［

7

］

。

Varela

等［

6

］研究显示，载药微球
TACE

与传统
TACE

相比， 可明显降低最大血药浓度和曲线下面积；载

药微球局部高浓度、外周血低药物浓度，可有效减

少不良反应。 由于阿霉素载药微球无抑制肿瘤新生

血管作用，有研究报道将靶向药物舒尼替尼用于载

药微球，它作为多目标酪氨酸激酶抑制剂，可作用

于血管内皮细胞生长因子和血小板源性生长因子

受体，抑制肿瘤新生血管，但该设想目前仍然处于

动物实验阶段。

Fuchs

等［

8

］报道舒尼替尼微球装载实

验， 显示该微球具有快速装载及高释放率特点；新

西兰大白兔经动脉插管试验显示，实验
6

、

24 h

时局

部舒尼替尼浓度分别为口服时的
3.5

倍、

1.3

倍，说

明药物在肝脏高浓度、全身低浓度。 载舒尼替尼微

球用于
TACE

术具有优势，是一新研究领域。

不同种类载药微球装载化疗药物均通过离子

间相互作用完成，化疗药物释放的量、时间虽有所

差异，但多项研究均表明载药微球具有快速装载及

高释放率、局部药物浓度增高、外周血药浓度降低、

全身不良反应少等优势。 近年已证实分子靶向药物

索拉非尼可使中晚期肝癌患者生存获益，未来载药

微球结合分子靶向药物可能成为一前景良好的研

究领域。

2

载药微球
TACE

安全性

研究显示，载药微球（

300～500 μm

、

500～700 μm

DC Bead

，每次
150 mg

阿霉素）

TACE

较传统
TACE

治疗中期甚至晚期肝癌患者术后不良反应少，肝脏

耐受性高； 根据美国西南肿瘤研究协作组（

SWOG

）

标准评价，最大谷氨酸转氨酶、天冬氨酸转氨酶值

均低于传统
TACE

组， 同时肝胆道不良反应较低

（

16.1%

对
25.0%

）

［

9蛳10

］

。可见，适当直径载药微球是安

全的。

Padia

等［

11

］采用
100～300 μm

、

300～500 μm

LC Bead

（阿霉素
50 mg

）治疗
61

例肝癌患者，结果

100～300 μm

组发生栓塞术后综合征、疲乏较低于

300～500 μm

组（

8%

对
40%

，

36%

对
70%

）；根据欧

洲肝病研究学会（

EASL

）标准，

100～300 μm

组患者

完全缓解率较高（

59%

对
36%

）。

微球直径越小，细胞毒效应、肿瘤组织缺血坏

死越明显。 微球栓塞颗粒直径越小，越能到达供养

肿瘤末梢血管，造成更多凝固性坏死及远端栓塞［

12

］

，

同时微球总表面积越大，释放药物速度越快。

Lee

等 ［

13

］动物实验显示
100～300 μm

微球主要位于肿

瘤实质细胞内，

300～500 μm

微球主要位于肿瘤周

边。

Gholamrezanezhad

等［

14

］动物研究也显示，直径较

小载药微球更多位于肿瘤中心。 然而，

Deipolyi

等［

15

］

回顾性比较
70～150 μm＋100～300 μm

和 单 纯

100～300 μm DC Bead

治疗肝癌患者术后不良反

应和术后
1

个月随访结果，两组术后影像学随访结

果差异无统计学意义， 但
70～150 μm

组肝胆管不

良反应（腹痛、腹水、胃肠道出血、肿瘤出血、肝性脑

病、胆囊炎、胆管扩张、门静脉血栓形成等）发生率

较高， 分析原因可能是胆囊周围血管丛源于肝动

脉，引流入门静脉，胆道对肝动脉缺血较肝组织敏

感，载药微球直径较小，很可能栓塞胆囊动脉，并且

若存在肝动脉
-

门静脉瘘，栓塞剂也可移位。 但具体

原因尚需进一步确认。 因此，选择合适直径栓塞剂

才能有效治疗疾病。

多项研究表明， 载药微球
TACE

术安全性、有

效性及不良反应发生率与载药微球直径密切相关。

正常肝脏终末小动脉内径为
20～50 μm

，肝窦宽为

7～15 μm

，毛细血管为
1～8 μm

，肿瘤组织微血管

管径粗细不等，细者
7 μm

，粗者达
400 μm

，肿瘤边

缘新生动脉血管直径
25～75 μm

，大多＜55 μm

。 理

1053
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论上，只要载药微球直径
＞20 μm

，就不至于通过肝

窦和毛细血管造成异位栓塞，但实际操作中需根据

肿瘤病灶大小、 血供状况及超选插管程度等决定，

否则直径越小微球越能进入末梢动脉，引起异位栓

塞，导致正常肝组织及胆管缺血坏死，加重肝脏损

伤。 经肝动脉造影可明确肿瘤病灶大小、血供状况

及主要供养动脉，超选择肝动脉插管至肿瘤供养动

脉，根据动脉直径选择适当载药微球直径行栓塞治

疗，一般选择
300～500 μm

微球是安全的；随着微

导管发展，可超选插管至肿瘤动脉，尝试更小直径

微球栓塞。

Malagari

等［

16

］尝试采用
30～60 μm

直径

HepaSphere

治疗
45

例肝癌患者， 栓塞后综合征发

生率为
18.54%

，术后
1

个月内无患者死亡，未发生

5

级不良反应，完全缓解、部分缓解率达
68.9%

，治

疗效果良好。

总体上，在超选择基础上，用直径
＞100 μm

载

药微球行
TACE

术安全，不良反应少，但对直径
＜

100 μm

载药微球或巨块型肝癌， 应注意术后肝脏

及胆道并发症发生。 对肿瘤直径
＞5 cm

患者，为保

证术后肝功能恢复，可选择分次栓塞，后期达到按

需栓塞治疗。 因此，适当直径载药微球是安全的，较

传统
TACE

术不良反应发生率低， 且住院天数减

少。 虽然也会发生栓塞后综合征，但经积极对症支

持治疗大多可缓解。

3

载药微球
TACE

临床研究进展

目前多个中心对载药微球
TACE

治疗效果开

展研究。

Frenette

等 ［

17

］报道比较载药
LC Bead

微球

TACE

（

100～300 μm

或
300～500 μm

，每次治疗阿

霉素最大剂量
150 mg

）和传统
TACE

（阿霉素
50 mg

、

顺铂
50 mg

、丝裂霉素
C 10 mg

）治疗肝癌，结果载药

LC Bead

组与传统
TACE

组肿瘤完全坏死率分别为

57.1%

、

50.9%

，两组
3/4

患者肿瘤至少有
50%

坏死；

认为两种方法均可用于肝癌患者等待肝移植期间，

可有效控制肿瘤进展及生长，甚至使肿瘤降级。 研

究报道载阿霉素微球用于
T3N0M0

肝癌患者很可

能使肿瘤（

77%

）降级，符合
Milan

肝移植标准［

18

］

。

关于载药微球
TACE

临床疗效是否优于传统

TACE

，目前有许多研究报道，但研究结论不一致。

一部分研究认为载药微球能栓塞终末血管，总体

疾病控制率高 ［

10

，

19蛳22

］

，另一部分研究认为载药微球

TACE

与传统
TACE

疗效相当 ［

23蛳25

］

。

Song

等 ［

19

］回顾

性分析
129

例
Barcelona

临床肝癌（

BCLC

）分期
A/B

级肝癌患者接受载药微球
TACE

（

DC Bead 100～

500 μm

，阿霉素
50 mg

）和传统
TACE

（阿霉素
40～

60 mg

， 或表柔比星
40～60 mg

和顺铂
60～70 mg

）

后治疗反应、总生存率，载药微球组治疗反应较传

统
TACE

组高（

P＜0.001

），总体生存率高于传统
TACE

组（

P＝0.005

）。

Lammer

等［

10

］采用随机分组法以载药

微球
TACE

（

DC Bead 300～500 μm

、

500～700 μm

，

阿霉素
150 mg/

次）和传统
TACE

（阿霉素最大剂量

150 mg

，根据胆红素浓度和体表面积调整）治疗
212

例肝硬化肝癌患者， 结果显示载药微球组较传统

TACE

组肿瘤完全缓解率、客观缓解率、疾病控制率

稍高。 然而，

Golfieri

等［

23

］报道将
177

例肝癌患者随

机分成载药微球组（

DC Bead 100～300 μm

，阿霉

素
50 mg/

次）和传统
TACE

组（表柔比星最大剂量

75 mg

）， 研究显示两组局部和整体肿瘤缓解率、中

位肿瘤进展时间、

1

年和
2

年生存率差异，无明显统

计学意义。

Facciorusso

等［

26

］报道对载药微球
TACE

与传统
TACE

治疗肝癌患者效果进行
meta

分析，包

括
12

项临床研究（

4

个随机对照试验和
8

个观察性

研究）

1 449

例患者，结果显示载药微球
TACE

组患

者生存期、肿瘤缓解率较传统
TACE

组无明显优势。

由于国内之前无批准上市的载药微球，相关研

究报道较少 。 有个别学者回顾性分析载药微球

HepaSphere

（

50～100 μm

）

TACE

治疗
15

例不可切

除肝癌患者，结果
3

个月疾病缓解率、控制率分别

为
73.3%

、

93.3%

，

6

个月疾病缓解率、控制率分别为

73.3%

、

86.7%

， 均未出现肝胆道及消化道严重并发

症，显示近期临床疗效及安全性较好 ［

27

］

。 国内对非

载药微球
TACE

术有丰富经验， 研究认为微球
＋

碘

化油联合
TACE

治疗原发性肝癌较单纯碘化油

TACE

更有效，肿瘤坏死率更高，因其能彻底栓塞末

梢血管，避免侧支循环建立［

28

］

。

目前研究认为，载药微球
TACE

适应证与传统

TACE

相似，为肝细胞肝癌、

BCLC

分期
B

级、美国东

部肿瘤研究协作组（

ECOG

）简化体能活动状况评分

0～1

分、

Child蛳Pugh A/B

级， 但载药微球
TACE

对

中期、

Child蛳Pugh B

级、体能活动状况
1

级、有两叶

病变、复发性疾病较传统
TACE

疗效佳。

Song

等［

19

］

、

Huang

等 ［

29

］亚组分析也体现这一结果， 载药微球

TACE

对传统
TACE

效果欠佳的术后复发、 肝内胆

管细胞癌、转移癌、碘油易廓清肿瘤均可能取得较

好近期疗效，对肝癌伴血管癌栓及肝功能较差患者

也可尝试应用。 与非载药微球相比，载药微球能持

续缓慢释放化疗药物，栓塞使肿瘤缺血缺氧、肿瘤

细胞跨膜泵衰竭，持续缓慢释放化疗药物更易向肿
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瘤扩散，肿瘤对化疗药物敏感性增加，同时由于肿

瘤细胞缺血缺氧耐受性降低，栓塞与化疗具有协同

抗肿瘤效果。

Liu

等［

20

］回顾性分析载药微球与非载

药微球治疗肝癌临床效果，载药微球较非载药微球

完全缓解率高、无疾病进展生存时间长，效果较优。

载药微球价格昂贵，治疗时如何优化选择是一

需解决的问题。 有研究提出载药微球可减少
TACE

次数，且提高患者生活质量［

25

，

30

］

。

Cucchetti

等［

31

］比较

载药微球
TACE

与传统
TACE

成本效益， 并结合疾

病治疗全程及患者生活质量， 认为载药微球
TACE

成本效益，在有一定支付能力情况下较传统
TACE

更高。 但临床上选择时还需结合医疗条件、医务人

员能力及医保政策， 充分选择最优化治疗方式，掌

握载药微球最佳适应证，发挥其独特优势。

4

展望

多数研究认为，在超选择基础上选择合适直径

载药微球行
TACE

术是安全的， 且药物局部浓度

高、全身血药浓度低、术后不良反应少于传统
TACE

术。 但由于研究类型及样本量、患者一般情况（疾病

原因、临床分期、肝功能分级、肿瘤直径）、载药微球

直径及剂量、化疗药物种类及剂量、研究终点、评价

指标、随访时间、医师技术娴熟程度等不同，对疗

效、长期生存获益研究所得结果不尽相同，仍有争

议。 合理应用载药微球应会获得良好临床效果，选

择合适患者、超选择插管、缓慢注入载药微球至预

定靶血管是重要的。

目前载药微球
TACE

术在肿瘤缓解率、减少手

术次数、术后不良反应发生率、住院时间、生活质量

等方面均较传统
TACE

术具有优势，对中期、

Child蛳

Pugh B

级、体能活动状况
1

级、有两叶病变、复发性

疾病的治疗效果较传统
TACE

术好。 价格昂贵及当

地医疗条件、医务人员能力、医保政策等限制了载

药微球临床应用。 但结合疾病治疗全程及患者生活

质量，载药微球
TACE

较传统
TACE

成本效益稍高，

因此合理选用载药微球可发挥其独特的肿瘤栓塞

优势。 至于载药微球
TACE

患者长期生存获益，尚

需进一步长期随访、随机对照前瞻性研究证实。 目

前有研究报道载药微球联合射频
/

微波消融［

32

］

、分子

靶向药物［

33

］治疗肝癌，伊立替康载药微球治疗结肠

癌肝转移（一线治疗失败或暂不能外科手术）

［

34蛳37

］安

全有效。 期待多种治疗方式结合，有效提高不可手

术切除肝癌患者长期生存获益，延长生存期。
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