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载药微球在肝细胞肝癌动脉化疗栓塞

治疗中的研究进展
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【摘要】   目的    就近年来国内外 4 种主流载药微球在肝细胞肝癌（HCC）动脉化疗栓塞（TACE）治疗中的研

究进展进行总结。方法    对国内外有关 4 种主流载药微球的理化性质和药代动力学、临床治疗的有效性与安全性

进行研究的相关文献进行综述。结果    目前市场上主流的载药微球具有药物装载速率高、可持续释放药物的特

性，能在一定程度上降低栓塞后不良反应，接受载药微球-TACE 治疗的患者比接受传统 TACE 治疗的患者安全性

和耐受性略高，术后未见严重并发症，但两者的近远期疗效差异并不明显。结论    目前大多数研究认为载药微球

的安全性和耐受性均略高于传统 TACE，但是前者的有效性是否优于后者国内外仍存在较大争议，仍需更多高质

量多中心随机对照试验来研究证实。
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【Abstract】 Objective    To summarize the research progress of four mainstream drug-eluting beads (DEB) in
transcathete arterial chemoembolization (TACE) for hepatocellular carcinoma in recent years. Method    Through
retrieving relevant literatures at home and abroad, the physicochemical properties, pharmacokinetics, effectiveness, and
safety of four mainstream DEBs were reviewed. Results    The current mainstream DEBs on the market had the
characteristics of high drug loading rate and sustained release of drugs, which could reduce the adverse reactions after the
embolization to a certain extent. The safety and tolerance of patients receiving DEB-TACE were slightly higher than those
receiving traditional TACE (c-TACE). There were no serious complications after the DEB-TACE, but the short-term and
long-term efficacies between the two methods were not significantly different. Conclusions    At present, most studies
believe that the safety and tolerance of DEB are slightly higher than that of c-TACE, but whether the former is more
effective than the latter is still controversial at home and abroad, and more high-quality multicenter randomized
controlled trials are needed to confirm it.
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原发性肝癌（以下简称“肝癌”）是高发的恶

性肿瘤之一，其死亡率在恶性肿瘤中居第 4 位，年

均死亡人数高达 78.2 万，其中肝细胞肝癌（hepato-
cellular carcinoma，HCC）是最常见的原发性肝脏恶

性肿瘤[1]。对于肝癌，虽然根治性方法有外科手术

切除、肝移植等，但是由于其起病隐匿，大多数患

者确诊时已为中晚期，失去根治性治疗的机会。目

前，对于中晚期肝癌患者我国的《原发性肝癌诊疗

规范（2017 年版）》  [ 2 ]中将经导管动脉化疗栓塞

（transcatheter arterial chemoembolization，TACE）推
荐为一线治疗。在传统 TACE 治疗方案中是以碘

化油加顺铂、阿霉素或其他化疗药物为栓塞材料，

但是其全身毒副作用较强，长期栓塞效果不佳 [3]。

 

 
 
DOI：10.7507/1007-9424.201905100
通信作者：曾勇，Email：zengyong@medmail.com.cn

• 232 • Chinese Journal of Bases and Clinics in General Surgery, Feb. 2020, Vol. 27, No.2

  http://www.gensurg.cn

http://dx.doi.org/10.7507/1007-9424.201905100
http://www.gensurg.cn


近年来，载药微球作为一种新兴材料，拥有载药和

栓塞的特性，可以持续释放抗肿瘤药物，增加肿瘤

缺血强度，延长药物作用时间，通过降低血药浓度

减少系统性的副作用，具有较好的治疗效果[4-5]，其

也被用于中晚期肝癌的栓塞治疗。载药微球较多，

其中针对 DC/LC Bead® 微球、CalliSpheres® 微球、

HepaSphere® 微球（又称 QuadraSpheres® 微球）和

TANDEM® 微球（又称 Oncozene® 微球）的研究最

多[6-9]。笔者现对以上这 4 种载药微球的理化性质、

临床治疗的有效性和安全性进行综述。

1    载药微球的理化性质及药代动力学

载药微球是一种新兴的、不可吸收的血管栓塞

材料，能够搭载市面上常见的细胞毒性化疗药物。

目前国内外主流的载药微球如 DC/LC Bead® 微球

（Biocompatibles 公司，英国）、HepaSphere® 微球

（又称 QuadraSpheres®微球，BioSphere 公司，美

国）、TANDEM ®  微球（又称  Oncozene ®  微球，

CeloNova BioSciences 公司，美国）和 CalliSpheres®

微球（苏州恒瑞迦俐生生物医药科技有限公司）均

已获得美国食品及药物管理局（FDA）510（k）s 认证。

1.1    DC/LC Bead® 微球

DC/LC Bead® 微球通过离子交换机制，于球体

表面搭载阿霉素、表柔比星、伊立替康等正电荷药

物，载药量为 25～37.5 g/L，单次治疗的最大剂量设

定为  1 5 0  m g，其规格有  7 0～1 5 0、1 0 0～3 0 0、
300～500 和 500～700 μm，75 mg 阿霉素的载药时

间（装载率达到 98%）分别为 60、90 和 120 min[10-11]。

Weng 等[12]发现，100～300 μm DC/LC Bead® 微
球能在 10 min 内搭载溶液中超过 95% 的阿霉素，

药物释放率平均为  8 0 . 5 8 %。L a h t i  等 [ 1 3 ]发现，

300～500 μm DC/LC Bead® 微球能够在细胞培养介

质上快速有效装载并迅速释放舒尼替尼，5 g/L 水
合载药微球在 60 min 内达到超过 99% 的最大负

荷，5 μL 装载舒尼替尼的载药微球半数最大洗脱时

间为 127 min，最大平均洗脱百分率为 5.36%，值得

注意的是，随着装载舒尼替尼的载药微球剂量提

升，以上 2 个数值呈下降趋势。Hong 等[14]的动物

实验表明，100～300 μm DC/LC Bead® 微球可降低

82% 的血浆阿霉素浓度，并使肿瘤局部药物浓度将

在第 3 天时达到顶峰，维持 7～14 d 后递减。

1.2    HepaSphere® 微球

与 DC/LC Bead® 微球不同，HepaSphere® 微球

成品为干燥固体，能在球体内部负载阿霉素、表柔

比星、顺铂、奥沙利铂等药物，2 mL HepaSphere® 微

球可负载  5 0～ 7 5  m g  阿霉素，干燥时规格为

30～50、50～100、150～200 μm，当暴露于与血浆等

渗的溶液时，HepaSphere® 微球体积可膨大 4 倍，且

能根据弯曲或狭窄血管塑形以达到更好的栓塞

效果[15]。

Sottani 等[16]在分析 8 例接受直径为 50～100 μm
HepaSphere® 微球 TACE 治疗患者的外周血样本后

发现，注射后 5 min 即在血清中观察到最高浓度的

表阿霉素，最大血药浓度为（36.3±11.0） ng/mL，随

后在前 2 h 迅速下降，中位半衰期为（8.4±5.3） h；
此外，该研究还发现，HepaSphere® 微球 TACE 组除

受试者操作特征曲线下面积（AUC）的变异性外，

平均最大血药浓度、半衰期、AUC 和最大血药浓度

的变异性均低于 DC/LC Bead® 微球 TACE 组。

1.3    CalliSpheres® 微球

CalliSpheres® 微球可搭载阿霉素、伊立替康和表

柔比星，载药剂量为 50～100 mg，其规格有 100～300、
300～500、500～700、700～900 和 900～1 200 μm，

加载阿霉素后呈现红色，粒径缩小 41.4%～48.6%，

具有良好的生物相容性和极佳的可变弹性，可压缩

形变至 50%[17]。

动物实验 [18]表明，与传统 TACE 相比，100～
300 μm CalliSpheres® 微球可使血浆最大阿霉素浓度

下降  8 2 . 3 %，5  m i n  后外周血阿霉素浓度达到

（39.85±13.86）ng/mL，且能保持局部组织的阿霉素

浓度于相对较高的水平维持至少 1 个月，而接受传

统 TACE 的组织 1 周后已无法检出阿霉素。

1.4    TANDEM® 微球

TANDEM® 微球因其有（40±10）μm、（75±15）μm
和（100±25）μm 的紧密校准直径，且加载药物后收

缩率小于 5% 而不同于其他微球。通过水凝胶基质

上离子交换位点，每毫升 TANDEM® 微球能够在

60 min 内装载 50 mg 阿霉素或伊立替康，具有较高

的载药量及更远端的肿瘤栓塞能力，并且能够在药

物输送到靶组织时提供控制洗脱[19]。

Malagari 等 [ 2 0 ]的初步研究结果显示，在注射

TANDEM® 微球后 5～10 min 血浆阿霉素浓度达到

峰值，最大浓度可达（203.5 ± 225.8）ng/mL，其中使

用 40 μm 的微球血药浓度上升最明显，最大浓度可

达（387.9 ± 380.2）ng/mL，且随着微球直径增加而呈

下降趋势，分析可能与表面效应有关。

综上，目前市场上主流的这 4 种载药微球均能

够保持较低的血浆药物浓度，在降低药物所致的栓

塞不良反应方面有一定的优势，同时表现出较为高

效的药物装载速率及持续释放药物的特性，但其具
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体的装配和释放速度随着不同的载药微球种类而

变化[21]。近年来，已有研究[22-23]证实分子靶向药物凡

德他尼、索拉非尼可使中晚期肝癌患者生存受益，

未来分子靶向药物结合载药微球可能成为具有发

展潜力的研究领域。

2    载药微球-TACE 治疗的临床研究进展

目前载药微球-TACE 已在国内外临床治疗中

得到广泛应用并被认为是治疗中晚期肝癌的一种

较为安全的治疗方法。目前，已有较多研究比较了

传统 TACE 及载药微球-TACE 治疗的有效性，但对

载药微球-TACE 疗效是否优于传统 TACE 结论并

不一致，仍存在争议。

2.1    DC/LC Bead® 微球的应用

DC/LC Bead® 在载药微球-TACE 治疗中使用较

为普遍，目前已有多个中心就其临床疗效进行了研

究。Lee 等[24]对 152 例接受 DC/LC Bead®
-TACE 治

疗的  HCC 患者进行了多中心前瞻性单臂临床研

究，结果发现，治疗后 1 个月时的客观缓解率和完

全缓解率分别达到 91.4% 和 40.1%，术后 6 个月时

则分别为  55.4% 和  43.0%，6 个月总生存率高达

97.4%，累积无进展生存率为 65.0%，并认为 Child-
Pugh 评分、肿瘤大小和肿瘤多发与无进展生存率

相关，该研究中术后 6 个月时的完全缓解率和总生

存率均优于既往文献研究[25-26]报道，因此认为使用

DC/LC Bead® 微球进行 TACE 治疗有效。遗憾的

是，该研究纳入患者部分接受了其他形式的治疗，

可能对研究结果造成影响，且缺少与传统 TACE 疗
效的对比试验。另也有研究者 [7]针对 273 例 HCC
患者的一项回顾性研究结果显示，在 5 年的随访期

内，虽然在 DC/LC Bead® TACE 组（n=72）和传统

TACE 组（n=201）的平均生存时间均为 37 个月，但

是 DC/LC Bead® TACE 组的无进展时间为 16 个月

而传统  TACE 组为  11 个月，显示  DC/LC Bead®

TACE 能够达到更好的临床效果。

以上这些研究结果均显示了 DC/LC Bead® 载药

微球-TACE 治疗的有效性，然而也有不少研究者对

此持怀疑态度。如 Monier 等[27]对 131 例 HCC 患者

开展了单中心回顾性研究，其中 57 例接受载药微

球（DC/LC Bead®  微球）-TACE，74 例接受传统

TACE，结果显示，载药微球-TACE 组较传统 TACE
组总生存率较更低（P=0.08），且载药微球-TACE 组
胆管损伤率 ［OR=3.32，95%CI（1.34，8.25），P=0.01］
和全肝损伤率  ［OR=2.5，95%CI（1.07，5.83），

P=0.034］ 明显增高。该研究纳入病例较多且多为

中晚期肝癌患者，与以前研究中得到的“载药微

球-TACE 疗效非劣于传统 TACE”的结论截然相

反，结果提示，针对载药微球-TACE 疗效的争论亟

待更多优质的多中心随机对照研究来评价。另外，

Duan 等[28]也通过一项回顾性临床研究比较了传统

TACE（n=159）、使用 DC/LC Bead® 微球（n=47）和
QuadraSpheres®/HepaSphere® 微球（n=26）进行

TACE 治疗的短期有效性及安全性，结果发现，术

后全肝客观缓解率分别为 63%、60% 和 38%，完全

缓解率分别达到 16%、13% 和 19%，但除传统 TACE
组术后全肝客观缓解率明显高于 QuadraSpheres®

微球 TACE 治疗外，各组间缓解率比较差异并无统

计学意义，因此，该研究得出载药微球-TACE 治疗

效果并未比传统 TACE 具有明显优势的结论。分

析其原因，由于此研究所有 TACE 均采用超选择性

导管插入术，该插入术能够通过精准插入肿瘤的供

血动脉支且针对性注入碘油乳剂或颗粒性栓塞剂

来提高疗效并降低毒性，因此，该研究者推测，超

选择性导管插入术的应用使载药微球-TACE 治疗

的优势在该研究中的低风险组和高风险组中均未

体现，提示 TACE 中插管术式的选择而非栓塞剂的

材料对患者预后影响较大；但同时也发现，该项研

究中纳入患者规模较小，随访期较短，使用的化疗

方案不尽相同，所有残留或复发的患者均进行了进

一步的 TACE 治疗，然而再次使用 TACE 的载体可

能不同，以上因素可能对治疗效果产生不确定的影响。

2.2    TANDEM® 微球的应用

Malagari 等[20]对 19 例患者进行了大小和剂量

递增的初步安全性研究，然后前瞻性地对其他 52
例患者随机分配 150 或 100 mg 阿霉素 TANDEMTM

微球-TACE 后得出结论，TANDEMTM 微球-TACE
能提高局部反应率和中期生存时间，但过高的药物

搭载浓度（>33.3 mg/mL 微球）对于生存受益影响不

大，反而会提高血浆阿霉素浓度且具有胆管毒性。

2.3    HepaSphere® 微球的应用

朴相浩等[9]对 2014 年 7 月至 2017 年 10 月期间

的 24 例 HCC 患者进行了研究，患者肿瘤最长径为

（9.3±4.0）cm，BCLC 分期 B 期 5 例、C 期 19 例，结

果发现，HepaSphere® 微球-TACE 治疗后未见肝梗

死等严重并发症，治疗后 1、3、6 个月时获得的疾

病缓解率分别为 58.3%、45.8% 和 40.9%，疾病控制

率分别为 91.7%、83.3% 和 86.4%，术后第 1 年和第

2 年的存活率分别为  87.5% 和  58.3%，因此认为

HepaSphere® 微球-TACE 治疗中晚期 HCC 安全性

好，短期疗效稳定。另外，Zurstrassen 等 [ 2 9 ]采用
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50～100 μm 的 HepaSphere® 对 18 例早期 HCC 患者

进行 TACE 治疗，客观缓解率达到 53.3%，30 d 内
无患者死亡，但出现了恶心、呕吐、腹痛、发热等副

反应。

2.4    CalliSpheres® 微球的应用

目前针对国产 CalliSpheres® 微球在 TACE 治疗

中的优劣性国内已有多项研究进行分析，但结论尚

未统一。Xiang 等[30]在一项临床试验中发现，73 例
HCC 患者被分至 CalliSpheres® 微球 TACE 组和传

统 TACE 组，结果显示，在治疗后 1、3 和 5 个月时

CalliSpheres® 微球 TACE 组有更高的疾病控制率和

客观反应率，优于传统  TACE 组，但是该研究中

CalliSpheres® 微球 TACE 组和传统 TACE 组患者的

基线数据存在差异，同时样本量较小，且该研究纳

入人群主要来自于中国南方，可能会带来选择偏

倚，影响结果可信度。Zhou 等 [ 1 7 ]的研究中 99 例
HCC 患者采用 CalliSpheres® 微球-TACE 治疗，其中

完全缓解率达到 16.2%，部分缓解率达到 59.6%，总

有效率达到 75.8%，且副作用均较轻，同时该团队

认为 BCLC 分期、结节数和传统 TACE 治疗史可能

是 CalliSpheres®
-TACE 治疗效果的预测因素。Wu

等[31]在一项回顾性研究中发现，CalliSpheres® 微球-

TACE 组的肿瘤反应率和疾病控制率在治疗后 3 个
月和 6 个月时显著高于传统 TACE 组（P<0.05），显

示出了 CalliSpheres® 微球-TACE 的临床优越性，但

是此项回顾性研究纳入样本量较少，因此临床参考

价值有限。评价 CalliSpheres® 微球-TACE 治疗肝癌

患者的安全性暂时缺乏统一的标准，大多数研究依

据 CalliSpheres® 微球-TACE 治疗后患者的治疗有效

率、血常规指标、肝功能指标、肿瘤标志物、患者术

后的并发症以及患者术后的体力状况来评估

CalliSpheres® 微球-TACE 治疗的安全性。周永祥

等[32]纳入了 28 例年龄 70 岁以上确诊为 HCC 或胆

管细胞癌的患者，28 例患者均行 CalliSpheres® 微
球-TACE 治疗，术后患者血常规、肝功能指标都可

恢复至术前水平，肿瘤标志物甲胎蛋白持续下降，

因此认为载药微球-TACE 有较好的安全性，有望为

老年肝癌患者提供一种更好的治疗方式。

对以上研究结论学术界也存在相反的声音。

陈刚等[33]通过回顾性分析 20 例接受传统 TACE 和
22 例接受 CalliSpheres® 微球-TACE 治疗的 HCC 患
者资料，指出 CalliSpheres® 微球-TACE 组和传统

TACE 组在治疗后 1、3 和 6 个月时的客观缓解率比

较差异并无统计学意义，相反会带来更多的并发

症，但此研究相较之下样本量较小，研究结果不可

避免存在抽样偏差；同时在该研究中纳入部分不

推荐使用 TACE 治疗的患者可能会对结果造成影

响。因此，仍需要更大样本量的高质量临床研究进

一步评估 CalliSpheres® 微球-TACE 的有效性。

综合以上研究后普遍认为，载药微球-TACE 是
治疗中晚期肝癌的一种有效方法，但近年来关于载

药微球临床研究纳入的病例、研究方法和研究结果

差异性均较大，且对于载药微球 -TACE 与传统

TACE 治疗有效性的优劣仍存在较大争议，笔者推

测这可能与不同研究随访时间差异性大、载药微球

的载药浓度、载药微球的直径、患者 BCLC 分期、

Child-Pugh 评分、不同国家诱发肝癌的病因不同有

关。值得注意的是，目前的研究缺乏对不同载药微

球材料对于接受 TACE 的 HCC 患者预后之间的横

向对比，这可能是未来值得探索的方向。目前大部

分学者认为，尽管接受载药微球-TACE 治疗的患者

安全性和耐受性似乎高于传统 TACE 组，但两者的

近远期疗效差异并不明显。

3    载药微球的并发症

传统 TACE 由于载体碘油与化疗药物混合乳

剂的不稳定性，后者易扩散分离至人体外周循环系

统，降低其局部释放的可控性，因而增加化疗药物

的全身不良反应[34]。据文献[35]报道，传统 TACE 的
副作用包括短暂的栓塞后综合征即腹痛和发热，并

常伴有肝功能下降，严重时可伴有肝功能衰竭，伴

有黄疸、腹水和肝性脑病的严重肝失代偿是相当罕

见的。载药微球-TACE 因载药微球可负载化疗药

物并具有持续缓释药物的特点，可在较长时间内维

持局部浓度，提高客观反应率并减少不良反应的发

生。文献[4]报道载药微球-TACE 治疗后多为恶心、

腹痛、呕吐等轻微副作用，少见肝功能衰竭、胆管

炎、脓肿形成、胆汁漏等严重并发症。

3.1    DC/LC Bead® 微球的并发症

Nicolini 等[36]的研究显示，接受传统 TACE 治
疗后，超过 90% 患者出现栓塞综合征，相比之下

DC/LC Bead® TACE 的患者表现出良好的耐受性。

此外，有研究[37]表明，和传统 TACE 治疗相比，载药

微球 -TACE 治疗并不具有更严重的肝脏毒性。

Sattler 等[38]在随访过程中发现，32 例接受 DC/LC
Bead® TACE 的 HCC 患者中有 5 例患者发生了 7 次
轻微胆管不良反应，11 例患者出现不同程度术后胆

红素指标异常而后回落至术前水平，只有 1 例患者

接受二次载药微球-TACE 后出现肝脓肿，所有患者

在 30 d 内未发生 CTCAE 评级 5 级以上严重不良反
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应，因此认为载药微球-TACE 后的并发症在可接受

范围内。Lee 等[39]对 2 组各 54 例 HCC 患者进行研

究后报道，DC/LC Bead® 微球 TACE 组术后肝动脉

损伤的发生率明显高于传统 TACE 组，经多变量分

析后认为与肝亚段动脉的选择无关（P=0.07），与多

霉素浓度关联程度较大（P=0.05），推测与载药微球

缓释药物的药代动力学特性相关。尽管如此，出现

肝动脉损伤并未对载药微球-TACE 组患者的生存

预后产生影响，仅与传统 TACE 组患者的不良预后

相关，同时也指出该项研究样本量较小，结论是否

准确需要更长的随访时间以更全面评估。

3.2    HepaSphere® 微球的并发症

邱力戈等[40]比较 68 例接受 HepaSphere® 微球-

TACE 和 61 例接受传统 TACE（均为肿瘤直径>5 cm
的大肝癌患者）治疗后不良反应发现，与传统

TACE 组相比，载药微球-TACE 组发热患者更少、

疼痛程度更轻及 AST 水平更低，由此认为载药微

球组术后恢复速度更快。Kucukay 等[41]的一项单中

心回顾性研究表明，HepaSphere® 微球-TACE 在减

少栓塞后综合征方面并不优于传统 TACE，此外在

73 例接受传统 TACE 和 53 例接受 HepaSphere® 微
球-TACE 的患者中，分别有 5 例和 4 例患者术后

1 周出现胆汁瘤，但这些患者均因 Oddi 括约肌功

能障碍接受过内镜下括约肌切开术，提示载药微球

TACE 术后并发症与患者手术史相关。

3.3    CalliSpheres® 微球的并发症

曹国洪等[42]对 20 例肝癌患者行 CalliSpheres®

微球-TACE 治后患者半年生存率为 95.00%，仅出现

恶心、呕吐、发热、疼痛等轻微不良反应，故认为

CalliSpheres® 微球-TACE 治疗肝癌具有良好的临床

缓解率及安全性。周永祥等 [ 3 2 ]纳入了  28  例行

CalliSpheres® 微球-TACE 治疗的患者，术后疼痛、

呕吐、发热等不良反应轻微，89.2% 的患者体力情

况平稳或有所改善。Zhou 等 [ 1 7 ]纳入  99 例采用

CalliSpheres® 微球-TACE 治疗的 HCC 患者，93.6%
的患者术中或术后仅经历轻度或中度疼痛，大多数

患者术后未出现呕吐，仅出现轻中度的发热，并未

发生其他严重不良反应。以上研究结果提示，

CalliSpheres® 微球-TACE 治疗肝癌有较好的安全

性，但上述研究对安全性的评价都缺乏统一的

标准，且纳入的样本量较小，统计学效能可能

并不高。除此以外，以上研究纳入的患者部分有传

统 TACE 治疗史，因此首次就采用 CalliSpheres® 微
球-TACE 治疗肝癌患者中的安全性还需进一步

评估。

3.4    TANDEM® 微球的并发症

Malagari 等[20]针对 52 例接受 TANDEM®
-TACE

治疗 HCC 患者的前瞻性研究表明，3.84% 的患者术

后出现肿瘤破裂，5.7% 的患者出现与高载药量明显

正相关的术后胆管损伤，只有部分患者术后出现轻

微的栓塞综合征。G r e c o  等 [ 4 3 ] 对  4 8  例接受

TANDEM®
-TACE 治疗的早期或中期 HCC 合并代

偿性肝硬化患者观察后发现，没有患者出现严重的

系统性副反应，仅 24.6% 的患者出现腹痛，15% 的
患者出现栓塞后综合征和 12.3% 的患者出现恶心，

所有副反应经对症治疗后有所缓解。以上研究均

提示 TANDEM® 微球治疗后副反应的发生均处于

可接受范围内，但以上研究观察期限较短，且缺乏

对照组，因此对于 TANDEM® 微球治疗术后长期并

发症的发生仍有待进行更高质量研究。

4    问题与展望

越来越多的临床证据支持 TACE 作为中晚期

HCC 患者的一线治疗，但是目前对于传统 TACE
和载药微球-TACE 的疗效是否有差异仍然存在较

大的争议。大多数研究更倾向于两者疗效无明显

差异，但仍需通过优化对患者的筛选、使用优化的

微粒尺寸和使用有效的化疗药物（如伊达柔比

星），在包括对 HCC 患者的Ⅲ期临床试验或高质量

多中心随机对照试验中证明其临床疗效。值得一

提的是，有研究者[4, 44]提出，TACE 也可以成为早期

HCC 患者的治疗选项之一，但遗憾的是，目前关于

此方面的研究仍占少数。对于其他类型的肝脏恶

性肿瘤如胆管癌或结直肠癌肝转移，目前也缺乏足

够的临床证据证明载药微球-TACE 的有效性。从

临床经济学的角度出发，由于传统 TACE 术后住院

时间更长且栓塞综合征发生更频繁，因此，认为载

药微球-TACE 能够减少栓塞治疗次数进而改善生

活质量[45]并可能降低总治疗费用[46-47]。

值得注意的是，目前常用的载药微球多为非降

解型（如 DC/LC Bead® 和 HepaSphere®），因此，应

注意防范载药微球对正常脏器和动脉的永久性栓

塞和压迫并密切关注术后并发症。目前已有研究

针对生物降解型微球（如壳聚糖或聚乙二醇衍生物

材料）及非降解型微球的载药释药特性、栓塞特

性、灌注时间、组织学改变等进行了体外和动物试

验[16, 48]。生物降解型微球是以羧甲基纤维素和羧甲

基壳聚糖为原料，在不添加任何外源交联剂的情况

下，采用乳液交联法所制备的，这种微球具有高度

多孔的内部结构，通过改变羧甲基纤维素的氧化程
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度，可以调节其膨胀和体外降解时间。内皮细胞对

于生物降解微球具有良好的耐受性并可在体外进

行酶降解，在家兔肾栓塞模型中对生物降解微球所

进行的体内评价显示出这种微球在温和的组织反

应下是可生物降解的[49]。已有的研究结果表明，生

物降解微球可作为生物相容性和生物降解性的栓

塞剂，用于肝动脉栓塞，但仍缺少高质量的临床研

究以佐证生物降解型微球的安全性与有效性。

现在关于载药微球-TACE 的研究多集中于欧

美地区，亚洲地区报道相较之下较为少见，相关方

面研究仍处于起步阶段。由于我国中晚期肝癌患

者基数大，多数需要重复治疗并且经济水平不理

想，因此载药微球-TACE 的推广应用可能存在一定

阻力。值得欣慰的是，目前已有较多优秀的国产载

药微球如 CalliSpheres®[42]、聚乙烯醇载药微球[50]、海

藻酸钠载药微球 [51]等已投入临床使用并在不断改

进，同时国内外已有其他创新性材料，如放射性不

透明颗粒[52]或生物可吸收颗粒[49]所制的载药微球正

在研究中或已投入使用。但是目前针对不同载药

微球之间的比较研究相对较少，因此，为不同种类

的载药微球找到最适合的适应证并针对性地搭载

分子靶向药物或单克隆抗体药物以符合精准医学

理念，还有待更多高质量多中心前瞻性临床研究的

实施。
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