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[ 摘要 ]  药物洗脱微球是一种能够负载药物的凝胶微粒，既可堵塞肿瘤供血血管，阻断血液供应，导致肿瘤细胞坏死和肿瘤萎缩，又

可局部递送药物，直接杀伤肿瘤细胞。凭借其精准递送、持续释放药物、全身毒性低及操作简便等优势，药物洗脱微球在肝细胞癌等癌

症的经动脉化疗栓塞治疗中得到广泛应用。对药物洗脱微球的种类及其药物负载和释放性能进行介绍，同时，阐述了现有的制备技术并

分析了各自的特点，汇总了该类微球在介入治疗肝细胞癌、转移性肝癌、肺癌等方面的临床研究进展，最后对药物洗脱微球的未来研究

方向进行了展望。
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Recent Advances in Drug-Eluting Beads
ZHAO Mengfan, ZHAO Huizhi, DENG Xi, LIU Dongfei

( NMPA Key Laboratory for Research and Evaluation of Pharmaceutical Preparation and Excipients, Department of Pharmaceutics, 
School of Pharmacy, China Pharmaceutical University, Nanjing 210009, China )

[Abstract] Drug-eluting beads are gel particles capable of loading drugs. They can both occlude tumor-feeding vessels to block blood 
supply, leading to tumor cell necrosis and tumor shrinkage, and deliver drugs locally to directly kill tumor cells. With such advantages as 
precise delivery, sustained drug release, low systemic toxicity, and ease of use, drug-eluting beads have been widely used in transarterial 
chemoembolization therapy for hepatocellular carcinoma and other cancers. This review systematically introduces the types of drug-eluting 
beads and their drug loading and release properties, elaborates on existing preparation techniques and their characteristics, and summarizes 
the clinical research progress of these drug-eluting beads in the interventional treatment of hepatocellular carcinoma, metastatic liver cancer, 
lung cancer, etc., with an outlook on future research directions for drug-eluting beads.
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全球癌症统计数据显示，2022 年有超过 75 万

人因肝癌去世，肝癌成为癌症相关死亡的第三大原

因，并在所有癌症类型中发病率居第 6 位 [1]。肝细

胞癌（hepatocellular carcinoma，HCC）是最常见的

肝癌形式，多在中晚期确诊。该阶段肿瘤结节多发，

经消融、切除手术后的复发率高，且不符合肝移植

标准 [2]。此时，经导管动脉化疗栓塞（transcatheter 
arterial chemoembolization，TACE）成为一种可选疗

法。TACE 是一种在 X 线透视引导下，通过微导管

将化疗药物和栓塞剂直接输送至肿瘤供血动脉的局

部靶向介入治疗方法 [3]。其机制为通过阻断肿瘤血

液供应导致肿瘤缺血性损伤和坏死，同时化疗药物

发挥细胞毒性，杀伤肿瘤细胞 [4]。与正常肝实质主

要由门静脉供血（约 3/4）的方式不同，肝恶性肿瘤

90% 以上的血液供应来自于肝动脉，因此 TACE 是

HCC 治疗的常用介入手段之一 [5-6]。

TACE 分 为 常 规 TACE（conventional TACE，
cTACE）和药物洗脱微球 TACE（drug-eluting beads-
TACE，DEB-TACE）[3]。在 cTACE 中，药物和栓塞

剂分开递送，即先注入化疗药物碘化油乳剂，再注

入颗粒型栓塞剂（包括明胶海绵颗粒、空白栓塞微

球等）完成血管栓塞。而在 DEB-TACE 中使用的栓

塞剂——药物洗脱微球，也可作为载体负载化疗药

物，实现药物与栓塞剂的同步递送。与 cTACE 相比，

DEB-TACE 治疗后患者血浆中的药物浓度较低，有

效减少了全身毒性 [7-8]。此外，药物洗脱微球在栓塞
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部位可缓慢、持续释放药物，从而维持肿瘤局部较

高浓度的药物水平，增强治疗效果 [9]。药物洗脱微

球属于医疗器械，自上市以来，各制造商已开发出

多种不同材料组成的产品。本文将从药物洗脱微球

的种类和性能、制备方法及临床研究方面介绍该微

球的研究进展。

1  药物洗脱微球

药物洗脱微球是一种球形水凝胶微粒，能够负

载阿霉素、伊立替康等离子型化疗药物 [10]。负载过

程是通过将微球与药物溶液混合，药物分子被微球

吸附来实现的。作为栓塞剂，药物洗脱微球还应具

备良好的生物相容性、可压缩性和可操作性。

1.1  市售药物洗脱微球

自 2003 年首款用于治疗富血管恶性肿瘤的商业

化产品 DC Bead 上市以来，国内外医疗器械公司相

继推出多种药物洗脱微球产品（见表 1）[10]。根据

材料特性，药物洗脱微球分为非生物降解性和生物

降解性 2 种类型；根据功能特点，药物洗脱微球分

为透射线型和不透射线型。

表 1  市售药物洗脱微球的基本信息

Table 1  Basic information of commercially available drug-eluting beads

商品名 粒径/μm 组成材料 载药能力 其他特性 授权情况

DC/LC Bead 70 ~ 150、100 ~ 
300、300 ~ 500

聚乙烯醇、N-丙烯酰氨基
乙醛二甲基缩醛、2-丙烯
酰胺-2-甲基丙磺酸钠盐

阿霉素：每毫升微球不超过
37.5 mg；伊立替康：每毫升
微球不超过 50 mg

非生物降解
2003年，CE认证 ；2008年，
FDA510(k) 许可；2015 年，
NMPA 批准

Hepasphere 20 ~ 40、30 ~ 60、
50 ~ 100 乙酸乙烯酯、丙烯酸甲酯共聚

阿霉素：每瓶微球（25 
mg）不超过 75 mg；伊立替
康：每瓶微球（25 mg）不
超过 100 mg

非生物降解
2004年，CE认证 ；2006年，
FDA510(k) 许可；2015 年，
NMPA 批准

Embozene 
TANDEM/
Oncozene

40 ± 10、75 ± 15、
100 ± 25

聚甲基丙烯酸钠内核、聚
[ 双（2，2，2-三氟乙氧基）
膦腈 ] 外壳

阿霉素、伊立替康：每毫升
微球不超过 50 mg 非生物降解

已获得 CE 认证；2013 年，
FDA510(k) 许可；2023 年，
NMPA 批准

LifePearl 100 ± 25、200 ± 50、
400 ± 50

聚乙二醇、3-磺丙基丙烯
酸盐

阿霉素：每毫升微球 37.5 
mg；伊立替康：每毫升微球
50 mg；依达比星：每毫升
微球 5 mg；表柔比星：每毫
升微球 25 mg

非生物降解
2015年，CE认证 ；2015年，
FDA510(k) 许可

CalliSpheres

70 ~ 150、100 ~ 
300、300 ~ 500、
500 ~ 700、700 ~ 
900、900 ~ 1200

聚乙烯醇、N-丙烯酰氨基
乙醛二甲基缩醛，2-丙烯
酰胺-2-甲基丙磺酸钠盐

阿霉素、表阿霉素、吉西他
滨、伊立替康等

非生物降解
2015 年，NMPA 认证；
2017年，CE认证；2018年，
FDA510(k) 许可

EvenSpheres

70 ~ 100、75 ~ 
125、200 ~ 300、
350 ~ 450、480 ~ 
580、650 ~ 750、
825 ~ 975、1 000 ~ 
1 200

聚乙烯醇、N-丙烯酰氨基
乙醛二甲基缩醛、2-丙烯
酰胺-2-甲基丙磺酸钠盐

阿霉素、表阿霉素、吉西他
滨、伊立替康等

非生物降解
2021 年，NMPA 认证；
2021 年，FDA510(k) 许可

DiaSphere

70 ~ 150、100 ~ 
300、300 ~ 500、
500 ~ 700、700 ~ 
900、900 ~ 1 200

以聚乙烯醇为主链的大分
子交联聚合体

阿霉素、吡柔比星、表柔比
星、伊立替康

非生物降解 2023 年，NMPA 认证

UniPearls 70、100、250、400、
500、700、1 000 聚乙烯醇丙烯酸钠

阿霉素、伊立替康、吉西他
滨等

非生物降解
2023 年，FDA510(k) 许可；
2024 年，NMPA 认证

BioPearl 100 ~ 350 无相关信息 阿霉素、表柔比星、依达比星 生物可降解 2020 年，CE 认证

DC/LC Bead 
LUMI 40 ~ 90、70 ~ 150

聚乙烯醇、N-丙烯酰氨基
乙醛二甲基缩醛、2-丙烯
酰胺-2-甲基丙磺酸钠盐、2，
3，5-三碘苯甲醛

阿霉素：每毫升微球不超过
37.5 mg；伊立替康：每毫升
微球不超过 50 mg

不透射线
2017年，CE认证 ；2015年，
FDA510(k) 许可

Vispearl 40 ~ 90、70 ~ 150、
100 ~ 300、300 ~ 500

聚乙烯醇为主链的大分子
交联聚合体、三碘基苯甲
酸

无相关信息 不透射线 2024 年，NMPA 认证

CE：欧洲统一认证；NMPA：国家药品监督管理局；FDA：美国食品药品监督管理局
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1.1.1  非生物降解性药物洗脱微球  药物洗脱微球

通常由聚合物与单体或单体之间交联形成的复杂凝

胶网络构成。在交联过程中，交联剂与聚合物的反

应性官能团反应形成化学键，随着反应的进行，聚

合物链间逐渐形成交联点，最终构建出稳定的三维

交联网络结构 [11]。非生物降解性药物洗脱微球通

常由非生物降解性材料制成，例如聚乙烯醇、丙烯

酸类聚合物等。这些材料不易被生物体内的酶或其

他机制降解。非生物降解性药物洗脱微球能够在肿

瘤供血血管中保持长期稳定的物理状态，为持续阻

断血流和持续的药物释放提供了保障，实现对肿瘤

血管的永久性闭塞 [12]。目前市场上的药物洗脱微

球除 BioPearl 微球外，均为非生物降解性药物洗脱

微球。

1.1.2  生物降解性药物洗脱微球  生物降解性药物洗

脱微球通常由生物可降解的天然或合成材料构成。

其中，天然材料包括明胶、海藻酸钠和壳聚糖等，

合成材料包括聚乙二醇-聚己内酯嵌段共聚物和聚乳

酸-羟基乙酸共聚物等 [13-16]。在生理条件下，这些材

料能通过水解、酶解等机制逐渐降解，从而使微球

整体结构逐步降解。当前主流观点认为，生物降解

性药物洗脱微球的潜在优势在于，微球降解后可使

血管再通。这不仅有利于患者接受多次栓塞治疗，

还降低了肿瘤组织持续缺氧而诱发新血管生成的风

险，从而减少肿瘤复发的可能 [17]。此外，与非生物

降解性药物洗脱微球相比，生物可降解的微球可能

具有更强的持续释药能力，在肿瘤组织内实现更持

久、深入的药物渗透。这是由于前者在栓塞后期的

药物释放量极低，药物的血管外渗透深度仅有几百

微米，直接影响了其在肿瘤抑制方面的效果 [18-21]。

而生物降解性药物洗脱微球则能够随着基质的降解，

持续释放较高含量的药物，对肿瘤产生长期有效的

抑制作用。

对于生物降解性药物洗脱微球，不仅要求其降

解时间能够平衡肿瘤持续缺血与血管再通，也需确

保药物在微球降解期间能够稳定且受控地释放，避

免药物突释 [17]。由于面临材料选择、药物载荷与释

放控制等挑战，大多数关于此类微球的开发仍处于

实验室研究阶段。目前市场上仅有一款商用生物降

解性药物洗脱微球，即由 Terumo Europe N.V. 公司

开发的 BioPearl 微球。BioPearl 微球可由水介质驱

动发生连续降解，逐渐恢复血流并开通靶动脉通路，

但目前尚未公布其材料组成、降解周期等具体信息。

1.1.3  不透射线药物洗脱微球  在 DEB-TACE 中，药

物洗脱微球需与不透 X 射线造影剂混合，并共同注

入肿瘤供血动脉。造影剂随血流流经血管，借助数

字减影血管造影（digital subtraction angiography，
DSA）、计算机断层扫描（computed tomography，
CT）等影像技术，能够显示血管和血流情况。介入

医生通过监测肿瘤供血动脉中的血流运动来判断是

否到达栓塞终点，通常以血流停滞为标志。常规药

物洗脱微球不具备在 X 射线下的成像功能，并且造

影剂会随着时间的推移被冲洗而逐渐流失，导致微

球的成像显示在输送后不久便会减弱甚至消失，使

得术后判断微球位置变得困难 [22]。为了解决这一问

题，研究者们通常通过物理包埋或化学交联的方式，

将含碘化合物或其他具有高 X 射线吸收能力的元素

（如钡、钽等）引入微球内，从而使其具备不透射

线的特性 [23-25]。不透射线药物洗脱微球能够在标准

成像技术下提供准确的位置反馈，帮助医生识别手

术过程中治疗不足或非靶向栓塞的区域，使得终点

检测更加准确和标准化，提高了 DEB-TACE 技术的

安全性，并有助于医生在术后优化治疗技术 [26]。

2015 年，Biocompatibles UK 公司推出了首款

商业化的不透 X 射线药物洗脱微球——DC Bead 
LUMI。该微球由 2，3，5-三碘苯甲醛与干燥的 DC 
Bead 反应合成制得，碘元素均匀分布于微球中并使

其呈现淡金色，含量约为每毫升微球 150 mg [27]。临

床试验表明，DC Bead LUMI 能通过透视、CT 等技

术实现有效递送与监测，其在术中及术后 1 个月内

均可被观察到，从而实现治疗过程的可视化 [28]。此

外，有研究表明，在旱獭 HCC 模型中，通过测量栓

塞部位负载阿霉素的 DC Bead LUMI 的 X 射线衰减

值，并利用衰减值与测得的肿瘤中阿霉素含量的相

关性，可以准确预测栓塞后 1 h 内肿瘤中实际的阿

霉素含量 [29]。未来，基于可显影药物洗脱微球的不

透射线度和在栓塞部位的分布特征，对局部药物浓

度和药物空间分布进行预测有望成为现实。
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1.2  药物负载

目前市售的药物洗脱微球均通过与药物溶液混

合进行药物负载，通常在 0.5 ~ 1 h 后完成药物负载。

药物负载由药物的扩散效应驱动，并主要依赖于离

子交换机制 [30]。药物洗脱微球中含有磺酸基、羧基

等带负电荷的离子基团，可与含质子化胺基基团的

阳离子药物产生离子间相互作用，从而实现微球对

药物的主动吸附。常见的阳离子化疗药物有含伯胺

基团的阿霉素、表柔比星等蒽环类化疗药物以及含

叔胺基团的伊立替康等 [10]。

药物洗脱微球的载药速度受到药物溶液浓度和

微球尺寸等因素的影响。随着药物溶液浓度降低或

微球粒径增大，载药所需时间延长。例如，100 ~ 
300 μm 的 DC Bead 微球在 25 g · L-1 的阿霉素溶液中

孵育时，45 min 内即可负载 98% 以上的药物，而当

浓度降低至 2 g · L-1 时，达到相同负载程度所需的时

间延长至 4 h。当 DC Bead 微球负载 25 mg 阿霉素

时，随着粒径从 100 ~ 300 μm 增加至 300 ~ 500、500  
~ 700 和 700 ~ 900 μm，负载 99% 以上的阿霉素所需

时间分别从 20 min 延长至 60、90 和 120 min[31]。

此外，一些市售的药物洗脱微球在负载药物后

会出现收缩现象。微球的收缩效应对于临床使用过

程中的粒径选择至关重要，过低的粒径可能增加异

位栓塞和不完全栓塞的风险。根据相关报道，DC 
Bead、CalliSpheres 和 LifePearl 微球在载药后均会

收缩，同时伴随着压缩模量的增加和平衡含水量的

降低 [32-34]。这种现象在负载阿霉素、伊立替康和

拓扑替康时均可被观察到，并与药物分子的疏水性

质有关。研究表明，微球粒径越大，收缩效应越明

显 [35]。

1.3  药物释放

药物洗脱微球的药物释放通过离子交换发生，

即释放介质中的同种电荷离子与微球中的药物发生

置换，药物随之释放。药物的释放速率与药物和微

球自身的性质及外界环境条件有关。

在药物和微球的自身性质方面，药物的释放速

率受到药物与微球间的离子相互作用、微球内的药

物-药物分子间相互作用的影响。在相同条件下，

微球对不同药物的释放速率不同。例如，DC Bead

通常释放阿霉素较慢，而释放伊立替康则较快。关

于此差异有 2 种解释：一是与伊立替康中的叔胺相

比，阿霉素中的伯胺与微球间的离子相互作用可能

较强；二是阿霉素的两亲性和自组装特性可能导致

其在微球内聚集，影响释放速率 [36-37]。有研究表明，

DC Bead 对两亲性分子的释放速率由两亲性分子通

过聚合物网络中耗尽层的扩散决定 [38]。两亲性分子

的临界胶束浓度越低，耗尽层中的浓度梯度越小，

释放速率往往越慢，这对应了阿霉素的缓慢释放。

此外，同种药物在不同微球中的释放速率也不同。

De Baere 等 [33] 的 研 究 显 示，DC Bead(100 ~ 300 
µm)、HepaSphere(30 ~ 60 µm)、TANDEM(100 µm)
和 LifePearl(200 µm) 对阿霉素的释放达到释放

平台的 75% 时所需时间分别为 197、110、77 和

139 min。类似的差异也出现在伊达比星和伊立替

康的释放过程中 [39-40]。

在外界环境方面，药物的释放速率受到释放介

质的组成、介质中离子强度、温度等因素的影响。

以负载阿霉素的 DC Bead 为例，在纯水中并不释放；

在磷酸缓冲盐和生理盐水中可缓慢释放，但达到释

放平台后停止且释放不完全；在氯化钠溶液中，阿

霉素的释放速率随着氯化钠浓度的增加而增加，但

仍未完全释放；而在乙醇和 20% 氯化钾溶液的混合

溶液（体积比为 7 : 3）中，阿霉素可实现快速且完

全的释放 [41]。

2  药物洗脱微球的制备

药物洗脱微球是微米尺度的球形水凝胶颗粒，

其制备过程通常包括 2 个关键步骤：液滴生成和液

滴凝胶化 [42]。在液滴生成阶段，水凝胶前体溶液通

过特定的技术形成液滴。液滴生成技术有多种，包

括传统乳化技术、微流控技术、气流控技术、静电

喷雾技术和光刻技术 [43]。在液滴凝胶化阶段，液滴

内的单体或聚合物通过化学交联、光聚合或离子交

联等方式形成复杂的凝胶网络，使液滴转化为微球。

液滴生成方法的选择与微球的交联方式和特性（如

结构特点、粒径大小和分散程度）有关。目前，已

应用于制备药物洗脱微球的技术主要包括传统乳化

技术、微流控技术以及静电喷雾技术（见图 1）。
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以下将对这 3 种技术进行介绍，并讨论其在药物洗

脱微球制备中的特点。由于液滴生成后的凝胶化过

程较为类似，所以该过程主要在传统乳化技术中进

行讨论。

A B

C

水凝胶
前体

水凝胶微球

水凝胶微球

水凝胶微球
流动聚焦

共聚焦

切向流

连续相流动

分散相流动

交联
和清洗

交联
和清洗

交联
和清洗

搅拌

油

图 1  药物洗脱微球的制备示意图

Figure 1  Schematic diagram of preparation of drug-eluting beads

A：传统乳化技术制备水凝胶微球过程；B：微流控技术制备水凝胶微球过程；C：静电喷雾技术制备水凝胶微球过程

2.1  传统乳化技术

传统乳化技术是在表面活性剂存在的情况下，

将两不混溶的液体经过机械搅拌（或超声）混合

形成水包油（oil-in-water，O/W）乳液、油包水

（water-in-oil，W/O）乳液或多重乳液的技术 [44]。

在乳液中，分散相以微小液滴形式存在，连续相包

围并支撑分散相。在制备水凝胶微球时，分散相通

常为水凝胶前体溶液，主要包含水凝胶的制备原料

和交联剂，而连续相则为含 W/O 型乳化剂的油溶液。

两相混合生成分散于油相中的液滴，随后液滴内交

联形成微球。微球的粒径分布可通过调节工艺参数

（如搅拌转速）及乳化剂的种类和含量进行调控。

传统乳化技术可以与几种常见的交联方法结合

以制备药物洗脱微球。其中，化学交联是最常用的

方法，根据其反应原理可分为基于自由基聚合的交

联反应和基于缩合反应的交联反应。基于自由基聚

合的交联反应原理为液滴内单体或聚合物的不饱和

双键受到自由基激活后被打开，进行链式聚合。自

由基由加入的引发剂在特定条件下产生。常用的引

发剂是过硫酸盐/四甲基乙二胺组合，其原理为四甲

基乙二胺上的胺基诱导过硫酸根离子分解产生自由

基 [45]。DC Bead 即为传统乳化技术结合自由基聚合

制得，具体过程为先通过搅拌乳化形成 W/O 乳液，

再在 55℃、惰性气体（如氮气）保护的条件下发生

液滴内聚合，并持续反应 3 h [46-47]。最终得到的微球

粒径高度分散，需通过进一步湿筛才能获得各粒径

范围的微球。其中，乳滴的大小和稳定性受到搅拌

速率、黏度、水 / 油两相比例、稳定剂和表面活性

剂的影响。基于缩合反应的交联反应原理为液滴内

高分子材料的特征官能团（如羟基、胺基等）与双

官能团交联剂在特定反应条件下发生羟醛缩合、胺

醛缩合等缩合反应。常用的交联剂包括戊二醛和京

尼平等 [48-50]。Chen 等 [51] 使用聚乙烯醇和透明质酸

通过乳液交联法制备了药物洗脱微球，其中，通过

盐酸的加入引发戊二醛的交联反应。

乳液法制备药物洗脱微球能够在单个容器内完

成乳化和交联步骤，具有简单易行、产率高和生产

设备成本低的优点；然而，该方法也存在微球粒径
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范围宽泛、批次间差异大及质控复杂等缺点。

2.2  微流控技术

微流控技术是在微米级尺寸范围内精准控制液

体流动的技术，由于能生成单分散液滴以及精准控

制液滴生成而受到广泛关注。液滴生成的过程包括

通过注射泵将连续相和分散相分别注入不同的微通

道，然后连续相对分散相进行剪切，当剪切应力和

挤压压力超过界面张力占主导地位时，分散相液流

断裂形成微液滴 [52]。液滴在流经后段微通道或收集

后，可以通过溶剂挥发、冷冻干燥、交联等方法固

化成微粒 [25, 53-55]。通过改变微流体的流速、微通道

的结构和几何参数，实现对微粒尺寸和形状的精准

调控 [18, 56]。

根据微通道的几何结构，微流控装置可分为 3
种类型：流动聚焦、共聚焦和切向流（见图 1B）。

在流动聚焦中，分散相受到连续相的流动聚焦挤压

形成液滴；在共聚焦中，分散相与连续相平行流过

通道，当分散相流速较低时，会在通道出口处由于

受到连续相的剪切作用而形成单个液滴；而在切向

流中，分散相和连续相的通道呈一定角度排列，液

滴则主要依靠粘性剪切力形成 [57]。

微流控技术常结合光交联、离子交联等快速交

联方法制备药物洗脱微球或空白栓塞微球。例如，

Wang 等 [14] 使用流动聚焦装置结合紫外光交联制备

了由甲基丙烯酸壳聚糖聚合形成的栓塞微球。乳滴

内的光引发剂可以在紫外光照射下产生活性自由基

以引发聚合。Chen 等 [58] 使用共聚焦装置结合紫外

光交联制备了聚乙二醇二丙烯酸酯药物洗脱微球，

其粒径分布控制在平均粒径的 ±5% 以内。Li 等 [59]

使用切向流装置制备了海藻酸钙栓塞微球，其中连

续相为含氯化钙颗粒的大豆油，分散相中含海藻酸

钠。乳滴形成后，油相中的钙离子置换乳滴中的钠

离子，促使海藻酸分子内的古洛糖醛酸基团堆积形

成交联网络结构，最终形成微球。

微流控技术制备药物洗脱微球能够直接生成具

有目标粒径的微球，且微球的粒径变异系数小，无需

后续筛分。并且，通过改变流体流速即可调节微球

大小，方法较为简单且成本较低 [60]。当需要大规模

生产时，能够通过增加微流控装置的数量提升生产

效率，而无需调整微通道的结构或工艺控制参数 [61]。 
有专利提出一种制备均一粒径栓塞微球的设备及生

产工艺 [62]。该设备的进料系统、微球生成模块和固

化装置依次连接，液滴在微球生成模块形成后，直

接进入固化装置进行交联。这种连续化的生产模式

显著提高了栓塞微球的生产效率，并且封闭的系统

有利于进行无菌生产 [61]。然而，设备中复杂的管路

设置可能导致清洗困难。

2.3  静电喷雾技术

静电喷雾技术近年来开始应用于微球的制备。

该技术的工作原理是在高压静电场的作用下，带电

液滴受到电场力的影响，并在静电斥力和重力的共

同作用下克服表面张力束缚，最终分裂成细小液滴。

这些小液滴经过固化后形成微球 [11]。微球的粒径受

多种因素影响，包括工艺参数（如电压、收集距离等）

和溶液特性（如黏度、表面张力、电导率）。

Zhu 等 [63] 使用静电喷雾技术结合冷冻诱导组装

制备了丝素蛋白药物洗脱微球。随着丝素蛋白溶液

浓度从 1% 增加到 8%，微球的粒径从约 1 600 μm
减小到约 700 μm，粒径分布在平均值的 ± 200 μm
范围内。溶液浓度的增加使得电导率和导电性增

强，导致射流的稳定性降低，从而使微球的粒径减

小。Li 等 [64] 采用静电喷雾技术制备了聚乙烯醇微

球。将含有 Fe2+ 和 Fe3+ 的聚乙烯醇液滴入氢氧化钠-
乙醇接收液中进行交联，在碱性环境下，铁离子发

生共沉淀，形成 Fe3O4 纳米粒子，并作为物理交联

剂使液滴凝胶化形成微球。最终制得的微球粒径在

250 ~ 350 µm。此外，静电喷雾技术还广泛应用于海

藻酸钙基质栓塞微球的制备 [65]。

使用静电喷雾技术制备药物洗脱微球的优势在

于无需使用油相溶液和表面活性剂，就能将凝胶前

体溶液转化为粒径相对均匀的液滴，从而避免了复

杂的清洗步骤。并且该技术操作简单、收率高且环

保 [66]。但与乳液法和微流控技术相比，静电喷雾技

术制备的微球球形度略差，且应用范围有限，主要

结合反应条件较为简单的交联方法，如离子交联制

备微球，尚未见到与反应条件复杂的化学交联相结

合的研究。因此，在药物洗脱微球的制备方面，静

电喷雾技术仍需进一步优化。
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3  药物洗脱微球的临床研究

DEB-TACE 已广泛用于早期和中期不可切除的

HCC 治疗中，也可用于肝癌降期处理和肝移植桥接

治疗，还可用于其他类型肝癌和肺癌的治疗。

临床治疗 HCC 时，药物洗脱微球常结合的化

疗药物有阿霉素、伊达比星或表柔比星。经 DEB-
TACE 治疗后，患者的总生存期（overall survival，
OS）大多可达到 1 ~ 2 年，甚至更长，显示出良好的

临床疗效 [67]。然而，治疗后存在局部复发的风险，

可能与肿瘤急性缺氧引起血管内皮生长因子上调、

肿瘤血管重建有关。DEB-TACE 联合抗血管生成靶

向药物如索拉非尼、仑伐替尼或可增强治疗效果。

但一项随机、双盲、安慰剂对照试验（NCT00855218）
显示，DEB-TACE 与索拉非尼联合治疗并未显著改

善中期HCC的预后。虽然与仑伐替尼单独使用相比，

仑伐替尼与 DEB-TACE 联用能有效延长晚期 HCC
患者的无进展生存期（progression free survival，
PFS）和 OS，例如，中位 PFS 从 4.4 个月延长到 8.6
个月，中位 OS 从 8.6 个月延长到 15.9 个月 [68-69]，

但 DEB-TACE 与该药物联用后能否改善预后仍需进

一步研究。

此外，DEB-TACE 还用于肝内胆管癌及转移性

肝癌（如结直肠癌肝转移、黑色素瘤肝转移）治疗。

单独使用 DEB-TACE 治疗肝内胆管癌时，OS 约为

1 年；联合全身化疗可显著增加可切除或消融的比

例，并有效延长 PFS 与 OS[70]。负载伊立替康的药

物洗脱微球可用于治疗结直肠癌肝转移，治疗后患

者的 OS 通常超过 15 个月，且与伊立替康相关的腹

泻和血液学异常等不良反应较少 [71]。

近年来，还出现了应用药物洗脱微球（负载吉

西他滨、奥沙利铂或贝伐珠单抗）单独或联合靶向

药物治疗晚期肺癌的研究，显示出良好的安全性和

治疗效果 [72-75]。例如，Bi 等 [74] 使用负载吉西他滨

的 Callispheres 治疗晚期和不可手术治疗的肺癌患

者，中位 PFS 为 8.8 个月，中位 OS 为 10 个月。

4  结语与展望

药物洗脱微球以其精准药物递送、减少药物全

身不良反应、延长药物作用时间及操作简便的优势，

广泛用于 HCC 的动脉内化疗栓塞治疗。虽然药物洗

脱微球已经是成熟的治疗工具，但其在生物降解性、

显影能力、制备技术和联合治疗策略方面仍有较大

的研究空间。

目前市场上的药物洗脱微球多为非生物降解性

的，虽然能有效栓塞血管，但长期阻断肿瘤血供可

能导致新生血管生成，增加肿瘤复发风险。因此，

未来研究可着力于开发生物降解性药物洗脱微球，

减少长时间阻塞的不良反应。此外，常规药物洗脱

微球在影像学检查中难以显影，医生无法准确监测

其分布和位置，影响治疗预后。由此，开发不透射

线药物洗脱微球，实现术中、术后的实时观察和定位，

是未来改进的一个重要方向。在制备方面，可以结

合微流控技术，提高微球颗粒的均匀性与功能化，

提升生产的可重复性和稳定性。在临床应用方面，

研究与化疗、靶向治疗和免疫治疗的联合应用以及

开发新的药物-微球组合，有利于为患者提供更多的

治疗方案选择，实现个体化治疗，提高患者生存获益。

综上所述，药物洗脱微球具有广阔的发展前景。

随着高分子材料学和医学影像技术的进步，药物洗

脱微球的设计和应用将更加精细化、个性化，药物

洗脱微球有望在肿瘤治疗中获得突破性进展，进一

步提升应用价值。
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