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Abstract
Hepatocellular carcinoma (HCC) is one of the most common malignancies, and the best treatment is 
surgical resection. However, few patients are eligible for surgery when HCC is diagnosed. For patients 
with unresectable HCC, transarterial chemoembolization(TACE) is considered as an recommended 
treatment option, including conventional TACE (cTACE) and drug-eluting beads TACE (DEB-TACE) 
which are both based on the embolicant-induced ischemia effect. Microspheres, the most commonly 
used embolic agent, have the characteristics of various materials, uniform size and uneasy to block 
catheters. In recent years, nanoparticles have become a hot topic in TACE therapy because of the 
advantages in efficacy, drug loading ability and visualization. This paper reviews recent advances of the 
application of microspheres and nanoparticles in TACE.
Keywords: Hepatocellular Carcinoma; Drug-eluting Beads; Nanoparticles; Transarterial 
Chemoembolization

肝细胞癌(hepatocellular carcinoma, HCC)是一种常见的恶性肿瘤，发病率居世界
第六位而死亡率居世界第三位[1]。目前治疗肝细胞癌的最佳手段仍是手术切除，而大部
分患者发现时常已处在疾病中晚期，错失了手术机会，常推荐的治疗手段为经动脉化疗
栓塞术(transarterial chemoembolization, TACE)。相对于由门静脉供血占75%和肝动
脉供血占25%的正常肝实质，约95%的肝细胞癌主要接受肝动脉供血。因此，TACE的
主要原理就是阻断肿瘤供血动脉的同时进行局部化疗，与全身化疗相比，减少了对正常
肝实质的损伤。

现阶段的TACE主要有两种，一种是常规TACE(conventional TACE, cTACE)，其向
肝动脉内注射碘化油乳化剂和化疗药物，辅以聚乙烯醇颗粒(polyvinyl alcohol, PVA)、
明胶海绵颗粒、空白微球等栓塞治疗。cTACE是一种相对安全的手段，但常伴随栓塞后
综合征[2]，其特征是疼痛、发烧、恶心、呕吐。为了解决这一问题，实现化疗药物的输
送和控制药物释放，药物洗脱微球TACE(drug-eluting beads TACE, DEB-TACE)被开发
出来，其通过离子交换或吸收等机制负载化疗药物，经导管或微导管输入目标肿瘤，
在较长时间内持续释放药物，最终保持肿瘤内高药物浓度而不升高全身药物浓度[3]。
cTACE和DEB-TACE的原理均为栓塞剂诱导的缺血效应，因此栓塞剂的选择是TACE成功
的重要因素。在各种栓塞剂中，最常用的是微球，其次是明胶海绵[4]。近年，纳米粒因
其在疗效、载药能力和可视化方面等更具优势，成为了TACE治疗研究中的热点。本文就
微球和纳米粒在TACE中的应用进展作出综述。

1  微　球
栓塞剂在TACE治疗中至关重要，理想的栓塞剂应具备以下特性：(1)完全阻断血流

数小时至数天；(2)良好的安全性和生物相容性；(3)负载亲水性和和疏水性化疗药物；
(4)控制降解速率；(5)持续可控地释放化疗药物；(6)较低的药物血浆循环浓度和细胞毒
性作用 [5]。作为最受欢迎的栓塞剂，微球是指高分子材料形成的微小球形或类球形实
体，其成球材料多，粒径统一，不易堵塞导管，粒径范围为1~900μm。微球具有较高的
血管靶向性，能栓塞至血管末梢[6-7]，根据能否降解和是否造成永久性栓塞分为非生物降
解微球和生物降解微球。
1.1 非生物降解微球  非生物降解微球由于其不可降解性，能够在血管内长时间停留，
具有强大的栓塞能力，可以导致局部组织缺血、缺氧、血管通透性增加，造成血管末梢
栓塞及周围组织不可逆性损伤，具有永久性栓塞作用[6]。
1.1.1 DC Bead微球  DC Bead 微球是最早应用于肝细胞癌TACE治疗的微球，属于非生物
降解微球。它的基本化学结构是磺酸基修饰的PVA水凝胶，通过反相悬浮聚合制成，粒
径为100~900μm。此类微球具有生物相容性，能够装载蒽环类化疗药物，如阿霉素，
最大载药量约40mg，且可在几个小时内摄取超过99%的药物，因此送入肝动脉之后很
快与阿霉素结合，几乎没有化疗药物进入全身循环，显著降低全身毒副作用。Zhou[8]等
使用DC Bead微球对74例不可切除的HCC患者进行了DEB-TACE治疗，9例(12.2%)患者
达到完全缓解，患者肝功能仅在治疗后第一周下降，之后 1~3个月内迅速恢复，术后最
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【摘要】肝细胞癌(HCC)是一种常见的恶性肿瘤，
其最佳的治疗方案为手术切除。但HCC发现时大多
已错失手术机会，对于不可切除的HCC，常推荐的
非手术治疗为经动脉化疗栓塞术(TACE)，包括常规
TACE(cTACE)和药物洗脱微球TACE(DEB-TACE)，
原理均为栓塞剂诱导的缺血效应。微球作为最常用
的栓塞剂，具有成球材料多、粒径统一、不易堵塞
等特点。近年，纳米粒因其在疗效、载药能力和可
视化方面等更具优势，成为了TACE治疗研究中的热
点。本文就微球和纳米粒在TACE中的应用进展作出
综述。
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常见的并发症为呕吐、发热和疼痛，多为轻至中度。Kang[9]等人
对76例巴塞罗那肝癌(Barcelona clinic liver cancer, BCLC)0/A期
患者随机使用DC Bead微球TACE与cTACE，DC Bead组的客观缓
解率高于cTACE组(分别为94.4%和82.5%)，虽然差异无统计学意
义(P=0.367)，但DEB-TACE组的术后谷草转氨酶、谷丙转氨酶和
腹痛的等级显著低于cTACE组。这些研究提示应用DC Bead微球
的TACE安全有效且患者耐受性较好。
1.1.2 HepaSphere微球  HepaSphere微球是一种丙烯酸钠和乙
烯醇的共聚物，特点是具有高吸水性。这类微球呈粉末状，吸收
溶液后迅速膨胀且变得柔软、易变形，可以通过微导管轻松输送
到肿瘤血管内[10]。HepaSphere微球中的丙烯酸酯基团带负电，
通过形成离子键与带正电的化疗药物相结合，例如奥沙利铂或顺
铂等。Malagari[11]等人在使用粒径30~60μm的HepaSphere微球
对142例无法根治的肝细胞癌患者进行TACE治疗的研究中发现，
BCLC A组术后1、3、5年生存率为95.8%、75.7%、21.4%，
BCLC B组为94.4%、36.1%、2.7%；患者肿瘤进展时间为9±4.3
个月，且未发生严重不良事件。因此，HepaSphere微球在局部
反应和长期生存方面具有良好的效果。
1.1.3 EmboSphere微球与Embozene微球  EmboSphere微球由
三丙烯和明胶交联而成，表面光滑，有良好的亲水性，并且可变
形，从而可通过管腔小于球体最大直径的微导管。另外，这类微
球不易聚集，与同尺寸的PVA微球相比，能进入到更小的肿瘤血
管中[12]。据报道，当其与碘佛醇造影剂按1 : 1.4~1.5混合时，微
球的悬浮性最好，流向肿瘤远端外周血管的效率最高，提高了栓
塞的效果[13]。Hao[14]等人对110名无法手术的HCC患者随机接受
EmboSphere微球TACE和cTACE治疗，结果显示EmboSphere组
的肿瘤进展时间比cTACE组更长(分别为7个月和5.4个月)，且拥有
更高的1、3、5年生存率和更轻微的栓塞后症状。Embozene微球
与EmboSphere微球结构类似，包括水凝胶内核(聚甲基丙烯酸甲
酯)和聚2-三氟乙氧基磷氮烯外壳，其外壳具有抗菌和抗炎功能，
可以减轻栓塞后的炎症反应，Embozene微球是唯一能提供严格
校准尺寸的微球，包括100、250、400、500、700和900 μm。
此外，此微球的变形能力显著强于EmboSphere微球，能栓塞至
更细小的血管末梢。近期，Lee[15]等人比较了Embozene微球和
EmSphere微球治疗HCC的疗效，结果显示Embozene组效果更
好，并发症更少。由此看来，这两类微球治疗HCC均具有良好的
疗效及安全性，但Embozene微球优于EmboSphere微球。
1.1.4 CalliSphere微球  CalliSphere微球(calliSphere microsphere, 
CSM)是第一个我国自主研发的新型载药微球，2015年被批准用于
临床。CSM拥有和DC Bead微球相似的化学结构与应用特性，由聚
乙烯醇为主链的大分子交联聚合物构成，粒径从100~1200μm不
等。载药机制与HepaSphere微球相似，CalliSphere微球中的磺
酸基团带负电荷，可以装载阿霉素、奥沙利铂等带正电荷的化疗
药物。在加载药物之后，此类微球的粒径收缩约40%~50%，使微
球得以栓塞至肿瘤血管末梢，以获得更好的疗效。Liang[16]等人回
顾了335例接受CSM微球TACE或cTACE治疗的HCC患者，结果显示
CSM-TACE组的完全缓解率显著高于cTACE组，虽然两组的无进展
生存期和总生存期无明显差异，但CSM-TACE被确定为有利于总生
存期的独立预测因素。Zhao[17]等对比研究了使用Callisphere微球
和HepaSphere微球的TACE治疗，研究纳入了127例不可切除的大
肝癌患者，其中67例使用Callisphere微球，60例使用HepaSphere
微球，结果显示CalliSphere组具有更高的缓解率，此外，两组患
者的生存情况、治疗后肝功能状态和术后不良事件均无明显差异。
由此可见，CalliSphere微球作为首个国产的载药微球，其疗效不
亚于其他载药微球，且CSM的价格更低，能使更多的患者受益。目
前CSM的制售有限，并且应用于临床的时间尚短，其远期疗效还需
要进一步研究。
1.2 生物降解微球  生物降解微球指可降解的微球，可临时栓塞
血管，因此栓塞后综合征常较轻，便于HCC复发的再次干预，具
有良好的安全性和耐受性。
1.2.1 可降解淀粉微球  可降解淀粉微球(Degradable Starch 
Microsphere，DSM)在血管内可被血清α-淀粉酶降解，导致短

暂的血管闭塞，在增加肿瘤内药物浓度的同时减少了低氧诱导因
子的刺激和血管内皮生长因子的释放，从而抑制了肿瘤新血管生
成、肿瘤增殖和转移。Minici[18]等人随访了50名接受DSM-TACE
的Child-Pugh 8~9分的中期肝细胞癌患者，平均降期时间为19.2
个月，6例患者成功降期(12%)，仅发生了2例严重并发症。在许
多中晚期HCC患者中，生存时间主要由肝硬化和肝功能障碍决
定，而不是肿瘤进展本身，因此权衡TACE治疗的疗效和安全性至
关重要，可降解淀粉微球可发挥良好的作用。
1.2.2 明胶海绵微球  明胶海绵微球(gelatin sponge microsphere, 
GSM)是另一种常用的可降解微球，一般平均降解时间为两周。与
其他可降解微球一样，明胶海绵对肝功能的损伤较小，与碘化油
相比无占位效应，有利于介入治疗后的疗效评估，以及及时进行
TACE巩固治疗。GSM常作为碘化油注入后的辅助栓塞剂，在常
规TACE中应用广泛，但较少作为单独栓塞剂。Zhou[19]等评估了
GSM-TACE治疗BCLC C期肝细胞癌和大肝癌(＞5cm)的疗效和安
全性，结果显示GSM-TACE可延长患者的总生存期且治疗后无严
重并发症。单独使用GSM作为一种治疗HCC的方法，目前国内外
关于此方面的研究还较少，有待进一步探索。
1.3 微球粒径选择  微球的粒径选择在临床应用中十分重要，从
理论上讲，小粒径的微球在肿瘤内分布更均匀，在末梢血管沉
积更多，以造成更大范围的肿瘤坏死。Huo[20]等人的研究表明
与100~300μm的微球相比，70~150μm的微球在DEB-TACE治疗
中具有更好的肿瘤反应，同时具有相似的安全性。因此，人们
一直致力于减小微球的粒径。然而，粒径太小可能会造成不完
全栓塞甚至异位栓塞，还会影响药物的加载和释放，Lu[21]等对
50~150μm、100~300μm、300~500μm的CalliSphere微球的药
物加载和释放效率进行了对比，结果显示50~150μm的微球具有
较高的载药速率，而300~500μm的微球在持续释放药物方面更具
优势，综合考虑，推荐使用100~300μm的CalliSphere微球。目
前临床尚无统一的微球粒径选择标准，操作者多根据自身经验及
肿瘤大小、血供灵活选择，对于血供丰富与肿瘤较大的患者选择
较大粒径的微球，反之则选择较小粒径微球。

2  纳米粒
纳米粒是指粒径在1~100nm之间的颗粒，是通过改善药物

溶解度、改变生物分布和控制药物释放来提高药物治疗效果和降
低毒性的最有效方法之一[22]，目前已有多种纳米粒应用于肝癌的
治疗中。在cTACE和DEB-TACE领域，理想的纳米粒应该具备负
载大剂量化疗药物的能力，拥有平坦的药物释放曲线，实现对肿
瘤的选择性靶向运输，并能实时监测术中和术后情况。目前应用
于TACE的主要包括纳米级给药系统(nanoscaled drug delivery 
systems, NDDSs)和可视化纳米粒。
2.1 纳米级给药系统   TACE治疗HCC存在多重耐药、清除率高、
毒副作用严重、药物分布不良、局部药物浓度低等局限性[23]，而
NDDSs的高载药率、高细胞摄取率和良好的药物释放可以显著改
善这些问题，NDDSs在TACE治疗的应用主要包括纳米粒载体和
药物纳米晶。
2.1.1 纳米粒载体  近年来，纳米粒载体的开发与应用为恶性肿瘤
的治疗开辟了新的途径，包括脂质体、胶束、树枝状大分子、磁
性纳米粒和介孔有机二氧化硅纳米粒等。脂质体是一种双层磷脂
系统，具有装载亲水和疏水药物的能力，其生物相容性高，免
疫原性低，具有良好的效率和较低的毒性[24]。Wang[25]等人使用
CD147作为靶分子构建了一种负载阿霉素的靶向脂质体载体，结
果表明该纳米载体对多种肝癌模型均有较高的细胞毒性作用。高
分子胶束因其具有独特的壳核结构、体积小及粒度分布范围窄等
特点，已应用于肝癌化疗药物的递送，Yang[26]等人合成了一种以
甘草酸为基础的高分子胶束纳米载体，在人肝癌细胞HepG2中具
有比游离阿霉素更好的治疗效果。树枝大分子是由低聚物通过枝
化单元重复、线性连接而成的大分子，具有树枝状结构，通常由
内核、聚合物主链和树枝单元的侧链组成，是一种具有高度枝化
结构的单分散聚合物。树枝大分子的单分散性和优秀的药物输送
能力使其在抗肿瘤治疗中具有很大优势，Wojnarowicz[27]等人研
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究证实基于树枝大分子合成的纳米载体具有良好的治疗效果和较
高的安全性。目前磁性纳米粒和介孔有机二氧化硅纳米粒因其独
特的理化性质，成为了最近TACE治疗中的研究热点。

磁性纳米粒是由铁、钴、镍等金属氧化物组成的磁性内核
和包裹在外的高分子聚合物组成的纳米颗粒，可以在外加磁场下
实现定向移动。磁性靶向给药是一种常见的化疗药物靶向给药机
制，利用外场引导磁性载体将化疗药物运送到肿瘤部位，使药物
有足够的时间在肿瘤组织内发挥作用，克服了传统化疗栓塞选
择性差、全身毒性较大、滞留期短、重复摄取等缺点。Zhao[28]

等设计了一种磁性纳米载体系统，其中包含纳米级铁粉、钡铁
氧体(BaFe12O19，磁化后可长时间保持磁性)和碳包覆铁纳米晶
(carbon-coated iron nanocrystal, CCIN)，具有化疗增敏、栓
塞、热消融三重治疗作用。此载体经TACE注入肝脏后，在外加磁
场中BaFe12O19被磁化，吸引铁粉和CCIN形成大颗粒，彻底栓
塞肿瘤供血动脉。同时，载药的CCIN滞留在靶区，持续释放化疗
药物以提高肿瘤反应并减少全身毒性。此外，肿瘤中的大颗粒可
在外部交变磁场中产生热量，杀死残留的肿瘤细胞，因其可沿血
流在肿瘤内均匀分布，此类型的热消融具有范围广、适形消融的
优点。目前磁性纳米粒载体的应用研究仍在探索中，有望使TACE
治疗获得更好的治疗效果。

介 孔 有 机 二 氧 化 硅 纳 米 粒 ( M e s o p o ro u s  o rga n o s i l i ca 
nanoparticles, MONs) 是一种孔径介于2~50 nm的多孔微球材
料，具有均匀的孔径、较高的比表面积和良好的生物相容性，
近年越来越受到人们的关注，并在药物传递和医学成像等方面
得到应用。然而，MONs的粒径不符合动脉栓塞的要求，因此不
能直接作为TACE治疗的栓塞剂。Liu[29]等人用表面涂覆的方法，
将MONs纳米粒涂覆到磁性高分子聚苯乙烯复合微球上，在涂覆
过程中原始球体的形状、直径保持不变，制成的材料有MONs
的优点并符合作为栓塞剂应用的标准。此外，此材料含铁量为
8.04wt%，可以在磁共振T2加权(T2 weighted imaging, T2WI)上
清晰地显影，有利于准确定位和评价TACE的疗效。该研究显示，
使用该涂覆MONs纳米粒的微球在兔VX2肝癌移植瘤模型上进行
TACE治疗的过程中，每一亚组微球都顺利地通过微导管，没有任
何聚集或堵塞，1周后MRI检查显示肿瘤体积减小，1月后的肿瘤
组织病理学检查显示大部分肿瘤完全坏死。这表明了微球涂敷纳
米粒在TACE中具有良好可行性和疗效，有待进一步探索。
2.1.2 药物纳米晶  传统药物由于其水溶性、稳定性及药代动力学
差、生物利用度低、靶向性低、毒性大等原因，在TACE的应用
一直受到限制，纳米技术的出现克服了这些问题。药物纳米晶是
指将药物原料纳米化，无需载体，仅添加少量稳定剂，粒径小于
1μm。与原料药物相比，药物纳米晶极大地增加了表面积，提高
了溶解度和溶解速度，同时增强了与细胞的相互作用，提高了细
胞内药物浓度[22]。紫杉醇(Paclitaxel, PTX)是治疗肿瘤的常见化
疗药物，但其缺点是水溶性低，需要在有机溶剂聚氧乙基蓖麻油
和脱水乙醇中配制，这些有机成分可引起严重的毒性反应，因此
PTX在TACE中使用较少。Dev[30]等人制备了紫杉醇纳米晶，其独
特的结构提高了载药率，延长了肿瘤内化疗药物的滞留时间，克
服了全身毒性等相关问题。

三氧化二砷(Arsenic trioxide, ATO)是一种主要用于急性早幼
粒细胞白血病的化疗药物，对实体肿瘤如肝癌、结直肠癌等也是
一种强有力的化疗药物，但ATO可造成肝、肺、心、肾等器官损
伤，并具有很强的遗传毒性，长时间使用可导致正常细胞癌变。
另外，其较低的溶解度和在血流中较快的代谢速度限制了其在肿
瘤化疗中的作用。Kong[31]等人将ATO制成药物纳米晶，再将它们
制成高浓度ATO纳米晶微球，使用这类微球在裸鼠肝癌皮下移植
瘤模型上进行TACE治疗。结果显示肿瘤体积明显缩小，Ki-67表
达水平显著降低，这表明此微球抗肿瘤作用强并能显著抑制肿瘤
生长。因此，ATO药物纳米晶有望成为一种有效的化疗栓塞剂，
并广泛应用在TACE治疗中。
2.2 可视化纳米粒  为了提高TACE治疗的有效性与安全性，指导
后续治疗，需要评估栓塞剂和化疗药物的生物分布。常规的栓塞
剂自身无法显影，常与造影剂混合来了解其分布，目前主要使用

碘化油作为造影剂，此类造影剂多为小分子，常常迅速扩散至肿
瘤周围并从体内排出，不能准确反应分布，而可视化纳米粒有望
实现。将不透射线的元素(如I、Ag、Ba、Ta等)引入微球中，可以
实现在X射线及CT下的可视化。钽纳米颗粒由于其生物相容性和
出色的X射线衰减能力，具有成为可视化栓塞剂的潜力。Zeng[32]

等人使用电喷雾法制备了装载钽纳米粒的海藻酸钙微球，并将其
用于TACE，该微球具有良好的长期X线可见性，较高的载药量和
可控的释放药物能力，具有造影剂、栓塞剂和化疗药物的三重功
能，可用于术中实时成像和术后长期的无创复查。与X线相比，
MRI具有无辐射、高组织分辨率等优点，已有研究表明MRI在HCC
患者TACE治疗中，可准确地分析术后碘油沉积情况和病灶残留情
况，对TACE术疗效评价及其复发预测有明确价值[33-34]。钆基螯合
物是最常使用的MRI造影剂，然而，有报道称其可能滞留在患者
体内引起严重的副作用[35]。纳米氧化铁具有无毒和可生物降解的
特点，可作为钆基螯合物的替代造影剂。Qin[36]等人制备了一种
磁性氧化铁纳米粒，将其负载到聚丙烯微球中，可被MRI敏感地
检测到，并准确反应分布区域。由此可见，可视化纳米粒在反映
生物分布方面十分出色，虽然在国内外的应用还较少，但其良好
的可见性和多重功能的优点使其在TACE治疗中有广阔的前景。
2.3 多功能纳米平台  目前，越来越多的研究将多种功能纳米材
料整合到复合材料中，制成多功能纳米平台。如前文所述的Zhao
等[28]设计的磁性纳米载体系统，具备化疗增敏、栓塞、热消融三
重作用；Zeng等[32]制备的装载钽纳米粒的海藻酸钙微球，同时具
有造影剂、栓塞剂和化疗药物的功能，都属于多功能纳米平台的
应用。此外，还可以将具有不同材料整合到纳米平台中，达到协
同治疗的效果，将其应用于TACE治疗，可以获得更好的疗效。

铁死亡是一种铁依赖性的程序性细胞死亡，与其他形式的细
胞死亡不同，它是由细胞膜上的脂质过氧化(lipid peroxidation, 
LPO)引起的。铁死亡诱导剂通过不同的通路直接或间接作用于
谷胱甘肽过氧化物酶，导致细胞抗氧化能力降低，细胞内脂质活
性氧堆积，最终引起细胞铁死亡。这种治疗方式可以解决耐药问
题，但是容易受到细胞内氧化还原平衡机制的抵抗而影响疗效。
光热疗法(photothermal therapy, PTT)是指在红外或近红外光照
射下，光热转换剂将入射光转化为热量，从而造成癌细胞物理损
伤的治疗方法，具有毒性低、侵袭性小、耐药性极低、肿瘤破坏
率高、副作用少、操作方便等优势，是一种很有前景的癌症治疗
方法。但在高温条件下，肿瘤细胞中的热休克蛋白会过度表达，
从而触发肿瘤细胞的自我保护机制。据报道，铁死亡治疗过程可
以抑制热休克蛋白的表达，提高PTT的疗效。同时，细胞内环境
温度的升高，可以增加芬顿反应速率，也保障了铁死亡治疗的效
果。Tang[37]等人研究了一种联合铁死亡治疗和PTT的纳米平台，
在小鼠肝癌模型上的实验结果表现出显著的抗肿瘤作用和较高的
安全性。这表明通过合理设计的多功能纳米平台在HCC治疗中十
分高效且安全。尽管目前多功能纳米平台尚未广泛应用于临床实
践，但这些研究无疑为肝癌TACE治疗提供了更广阔的视野，为提
高TACE疗效提供了新的机遇和挑战。

3  总　结
综上所述，不同类型的微球已广泛应用于不可切除HCC的

TACE治疗中，并显示出诸多优点。近年来，纳米粒在载药率、药
物释放、肿瘤靶向性和可视化等方面取得了良好的进展，虽然在
临床应用较少，但随着各种材料的发展和合成方法的进步，将在
TACE治疗中占据越来越重要的地位。此外，栓塞剂结构、栓塞微
球粒径、肿瘤分期和肝功能储备等其他因素也将对TACE的整体效
果产生深远影响，介入医生应结合具体情况，权衡TACE术后的疗
效与安全性，谨慎选择合适的栓塞剂，以使患者最大程度受益。
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