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!!"摘要#!肝细胞癌是发病率和死亡率较高的恶性肿瘤类型$如何有效提高肝细胞癌治疗效果是临床亟

需解决的重要问题% 经动脉化疗栓塞术":CA*#是中期肝细胞癌和不可外科手术的早期肝细胞癌的首选治

疗方式% 载药微球经动脉化疗栓塞术是临床常见的经动脉化疗栓塞类型% 与传统:CA*相比$载药微球经动

脉化疗栓塞术可有效减少不良反应的发生$但未显著提高生存期限$如何有效提高载药微球经动脉化疗栓塞

术的疗效是值得关注的问题% 随着靶向及免疫药物在肝细胞癌治疗中的疗效不断明确$突破只能负载水溶性

好的化疗药物的局限$探索新的载药性能是载药微球的新选择$也是提高载药微球经动脉化疗栓塞术整体疗

效的新方向%
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!!据 "#"# 全球癌症统计报告$肝癌是全球第 5 大

最常见的癌症类型和第 6 大癌症死亡原因$约有

2#E5 万例新病例和 36 万例死亡病例($)

% 我国是肝

癌高发的国家% 据报道$肝癌居于我国常见癌症类

型的第 F位和常见癌症相关死亡的第 " 位($%")

% 肝细

胞癌"N?K,@98?..L.,08,08-=9+,$JAA#是原发性肝癌最

常见的病理类型$约占总体的 2#[以上(6%()

% JAA根

据巴塞罗那分期标准可分为极早期&早期&中期&晚期

及终末期$不同分期的主要治疗方式及生存预后有明

显不同% 对于极早期及早期JAA患者$外科手术切

除&肝移植及消融术等根治性治疗方式是首选治疗

方式$总体中位生存期限\5 年(6%F)

% 中期JAA患者

的首选治疗方式是经动脉化疗栓塞术"@0,=1,0@?0-,.

8N?+9?+O9.-S,@-9=$:CA*#$总体中位生存期限为 "5 ]

6#个月(F%5)

% 晚期JAA患者的主要治疗方式是系统性

药物治疗$目前常用的药物主要包括抗程序性细胞死

亡%$"K09M0,++?H 8?..H?,@N%$$;T%$#)程序性细胞死亡

配体%$"K09M0,++?H 8?..H?,@N .-M,=H%$$;T%̂$#免疫抗

体及靶向药物$总体中位生存期为 3E# ]$2E"个月(6%F$B)

%

JAA的整体预后较差$( 年生存率约为 $3[$其主要

原因是JAA起病隐匿$绝大多数患者在确诊时已处

于中晚期% 因此$在提高JAA早期发现率的同时$如

何提高中晚期JAA的治疗疗效是亟需解决的重要临

床问题%

<9载药微球经动脉化疗栓塞术$'+,-6".,%*$- 4"&')

%+&$)&+%"+*&.#1"2/"24/.*7&%*/$'=>?6@:A>%治疗

肝癌的研究现状

<B<9T*U%:CA*在肝细胞癌治疗中的地位!:CA*

是国内外指南推荐的中期JAA或无法接受根治性治

疗的早期JAA的首选治疗方式(6$($B%2)

% :CA*的总体

客观反应率"9OI?8@-R?0?1K9=1?0,@?$_DD#约为 ("E([$

$ 年&" 年&6 年及 ( 年的生存率"9R?0,..1L0R-R,.$_<#

分别为 B#E6[&($E3[&F#EF[及 6"EF[

(6%()

% 根据操

作方式的不同$:CA*可分为传统经动脉化疗栓塞术

"89=R?=@-9=,.@0,=1,0@?0-,.8N?+9?+O9.-S,@-9=$8%:CA*#和

T*U%:CA*

(3$$#)

% 8%:CA*和T*U%:CA*均是通过联

合抗肿瘤药物的局部细胞毒作用及栓塞肿瘤供血动

脉引起局部组织的缺血&缺氧&坏死发挥抗肿瘤疗效$

但8%:CA*主要是先对肿瘤组织局部灌注抗肿瘤药物$

随后采用栓塞剂栓塞肿瘤供血动脉'而T*U%:CA*是

采用可吸附抗肿瘤药物的药物洗脱微球直接栓塞肿

瘤供血动脉$吸附抗肿瘤药物的药物洗脱微球可在栓

塞部位局部释放抗肿瘤药物$因此$也可以达到局部

药物诱导的细胞杀伤效果及局部肿瘤组织缺血&缺氧&

坏死的效果($$)

% T*U%:CA*与8%:CA*相比具有明显

的技术操作及临床症状改善上的优势!"$#T*U%:CA*

更有利:CA*操作技术&给药量及药物控释速率的标

准化$更有利:CA*实现标准化的目标'""#T*U%:CA*

的全身不良反应相对较小$由于T*U%:CA*使用的药

物洗脱微球在肿瘤组织内的药物释放过程相对缓慢$

可避免类似8%:CA*在给药过程中较高浓度抗肿瘤药

作用于非靶器官的可能风险$因此T*U%:CA*的不良

反应较少% 然而$值得注意的是$T*U%:CA*与8%:CA*

的生存疗效并无显著性差异($")

% 一项随机对照试验

结果显示$经 T*U%:CA*和 8%:CA*治疗的两组 _<

无显著差异$其术后 $年&"年的_<分别为 35E"[ R1

36E([&(5E3[ R1((EF[% 尽管该试验未获得统计

学意义$但与 8%:CA*相比$T*U%:CA*具有更好的

完全缓解&客观缓解和疾病控制的趋势(5$$")

% 如何进

一步优化T*U%:CA*的技术方案$提高T*U%:CA*的

治疗效果是十分重要的问题%

<BC9T*U%:CA*的载药微球类型及载药应用现状!

目前临床常用的载药微球包括TAU?,H&J?K,<KN?0?&

:CWT*'& -̂Q?;?,0.&A,..-1KN?0?及U-9K?,.微球等$其

中$U-9K?,.微球是生物可降解$而另 (种非可降解($$$$6)

%

根据栓塞血管直径的不同$目前常见的载药微球也具

有不同直径的微球$例如 (# ]$##

!

+&$## ]6##

!

+&

6## ](##

!

+&(## ]B##

!

+等$临床医师可根据实际

栓塞肿瘤动脉的直径大小进行相应的选择($$)

% 目前$

临床常见的载药微球多为离子型载药微球$其主要通

过正负电荷结合的原理负载水溶性较好的&正电荷的

化疗药物$而对于非水溶解性药物"如小分子靶向药#

*(2B*
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及表面呈负电荷的蛋白质类药物"如抗体#等$载药

微球的负载能力相对有限($#$$F)

% 因此$目前可用于

T*U%:CA*的常见化疗药物包括多柔比星&表柔比星&

伊立替康&伊达比星&米铂等% L̀-L等($()的体外细胞

实验对比阿霉素&表柔比星&伊达比星&铂类药等多种

抗肿瘤药物对人JAA细胞的毒性作用$发现伊达比

星的细胞毒性作用最强$提示伊达比星可能是:CA*

较优的药物选择$但目前缺乏高质量的临床数据直接

对比不同药物的:CA*疗效($#$$F$$5)

% 根据多项临床试

验的结果$伊达比星 T*U%:CA*&阿霉素 T*U%:CA*

的_DD分别为 53[&(6[$疾病进展期"@-+?@9K09%

M0?11-9=$::;#分别为 2E5 个月&2个月$_< 分别为

$3E5 个月&2E5 个月($#$$F)

% 临床试验对比表柔比星

T*U%:CA*及米铂 T*U%:CA*在 _DD及 _< 上无显

著差异($#$$F)

% 现有的证据均表明仅能载可水溶性的&

正电荷化疗药的载药微球已经无法满足现有的临床

需求$因此$优化载药微球的载药性能&拓宽载药微

球的载药类型十分必要%

C9(靶免治疗)时代的 =>?6@:A>肝细胞癌治疗

的载药新选择

CB<9肝癌的+靶免治疗,时代!随着医学的不断进

步$肿瘤治疗已经逐渐步入了+靶免治疗,时代$JAA

也是如此% "##2 年V90H-U0L->教授团队的临床试验

"<JCD;#中发现了索拉非尼"190,Q?=-O#可较传统治疗

延长晚期JAA的生存期至 $#EB个月$打破了晚期JAA

+无药可治,的局面$开启了JAA靶向治疗的时代(6)

%

除了索拉非尼$后续还出现了仑伐替尼".?=R,@-=-O#&

瑞戈非尼"0?M90,Q?=-O#&卡博替尼"8,O9S,=@-=-O#等

酪氨酸激酶靶向药$其中
"

期随机对照临床试验发

现仑伐替尼与索拉非尼具有相近的疗效$但前者的不

良反应少于索拉非尼$因此索拉非尼和仑伐替尼被指

南推荐作为晚期JAA的一线治疗方式(6$B$$B)

% 瑞戈

非尼也是一种多激酶抑制剂$研究发现$瑞戈非尼相

比安慰剂可将索拉非尼治疗无效的晚期JAA患者的

中位生存期从 BE3 个月增加到 $#E5 个月$且瑞戈非

尼的安全性与索拉非尼相似$因此被推荐作为晚期

JAA的二线治疗药物(6$B$$B)

% 其他晚期JAA的二线

治疗药物包括卡博替尼"8,O9S,=@-=-O#及雷莫芦单抗

"0,+L8-0L+,O#$其中雷莫芦单抗对甲胎蛋白",.KN,

Q?@9K09@?-=$Ca;#

!

F## =M)+.的晚期JAA患者有效(6$$5)

%

免疫检查点抑制剂"-++L=?8N?8ZK9-=@-=N-O-@901$&A&#

治疗$特别是针对;T%$&;T%̂$及细胞毒性:淋巴细胞

相关蛋白 F"8P@9@9>-8:.P+KN98P@?,=@-M?= F$A:̂C%F#$

是近 $# 年来肿瘤免疫治疗的重大突破($3%"#)

% 随着

;T%$);T%̂$和A:̂C%F抗体为主的免疫治疗在癌症

治疗中疗效不断被认可$肝癌也随着进入了免疫治疗

时代% 目前现有的;T%̂$ 抗体的药物包括阿替利珠

单抗",@?S9.-SL+,O#&德瓦鲁单抗"HL0R,.L+,O#以及

信迪利单抗$;T%$ 抗体的免疫药包括纳武利尤单抗

"=-R9.L+,O#&派姆单抗"K?+O09.-SL+,O#和替雷利珠

单抗"@-1.?.-SL+,O#% A:̂C%F抗体的免疫药包括伊匹

单抗"-K-.-+L+,O#和替西木单抗"@0?+?.-+L+,O#

($3%"")

%

然而$目前的临床试验结果表明$单一的免疫药物治疗

效果并未优于索拉非尼等靶向药物治疗的效果$_DD

仅约 $([ ]"#[$中位_< 为 3E( 个月(6$5$"6)

% 有研究

者探索了双重免疫药物治疗的策略$例如德瓦鲁单抗

"HL0R,.L+,O# b替西木单抗"@0?+?.-+L+,O#$及纳武利

尤单抗"=-R9.L+,O# b伊匹单抗"-K-.-+L+,O#$总体_DD

提高至 "F[ ]6"[$中位_< 提高至 $(EF 个月(F$"6%"5)

%

随着对肝癌认识的不断深入$研究者发现靶向药物可

能与免疫药物具有较好的协同作用$cLH9等("B)发

表的临床
"

期随机对照研究"-+O0,R?$(##结果显示$

血管内皮生长因子
#

"R,18L.,0?=H9@N?.-,.M09/@N Q,8@90

O?@,$X*̀a%

#

#受体抑制剂贝伐珠单抗"O?R,8-SL+,O#

联合;T%̂$抑制剂阿替利珠单抗",@?S9.-SL+,O#对于

不可根治性治疗的JAA患者的疗效显著优于索拉非

尼$二者_DD分别为 6(EF[&$6E2[$中位_<分别为

$2E"个月&$6EF个月$打破了索拉非尼为主的靶向药

物在晚期肝癌治疗中首选治疗的局面$也推动了肝癌

的治疗进入了+靶免治疗,时代% 近几年肝癌治疗模

式的不断变更$越来越多的研究证据显示靶向及免疫

药物较化疗药物在肝癌治疗中更有优势$这更值得我

们思考$T*U%:CA*的载药微球的研发及设计是否应

该也跟上时代的步伐$而不是停留在只能承载化疗药

物的旧时代%

CBC9载药微球的新尝试

"E"E$!小分子靶向药物及抗体类药物载药微球!

:CA*主要通过栓塞肿瘤供血动脉$诱导肿瘤组织缺

血&缺氧及坏死$从而发挥抗肿瘤的作用(6%F$5)

% 然而$

栓塞后肿瘤组织缺血&缺氧可增加局部组织内缺氧诱

导因子%$

$

"NPK9>-,-=HL8-O.?Q,8@90%$

$

$J&a%$

$

#和血管

内皮生长因子"R,18L.,0?=H9@N?.-,.M09/@N Q,8@90$X*̀a#

的表达$促进新血管生成$导致肿瘤不完全坏死$因

此$抑制肿瘤组织内 X*̀ a表达或抑制相关通路活

化可能有效减少:CA*术后肿瘤组织内新血管的生

成$可提高:CA*的疗效(F$5$"3)

% _.-R-?0V90H,= 团队&

C.O,= T?=1团队及 7̀U908N,0H团队分别制备了负载

小分子靶向X*̀a药物舒尼替尼"1L=-@-=-O#&凡德他

*52B*

AN-=?1?V9L0=,.9QW?/A.-=-8,.'?H-8-=?$<?K@?+O?0"#""$X9.L+?$($WL+O?02!!



尼"R,=H?@,=-O#的载药微球$且通过临床前试验验证

了其可有效增加局部组织内X*̀a靶向药物的浓度&

减少肿瘤组织内新血管的生成$并且具有较好的药

物释放曲线($#$$F$"2)

% 负载非水溶性靶向药物性能的

实现得益于研究者对载药微球结构进行了优化$最

常用的技术及采用高分子多聚化合物对负载的药物进

行包覆或修饰载药微球表面结构$为小分子靶向药物

提供新的结合位点("3)

% dN-IL= Y,=M团队制备了低氧

激活前药":J%6#"$?R9Q91Q,+-H?#载药的磁性纳米颗粒

载聚乳酸%羟基乙酸"K9.P.,8@-8%89%M.P89.-8,8-H$;̂ C̀#

载药微球$并发现:J%6#"载药栓塞比单一:J%6#"给

药的抗肿瘤效果更优$且该载药微球具有较好的药

物控释性能(6#%6$)

% 7̀U908N,0H团队创新性地制备了

X*̀a受体抗体贝伐珠单抗载药微球$实现了蛋白质

分子药物的载药$其主要采用+层%层,的方法复合高

分子多聚化合物多聚赖氨酸"K9.P%̂%.P1-=?$;̂ #̂和海

藻酸钠"19H-L+,.M-=,@?$C.M#对TAU?,H 载药微球表

面进行了修饰$使TAU?,H 微球表面呈正负荷$实现

了载负电荷蛋白质药物的可能(6"%66)

%

"E"E"!双重载药微球!联合治疗是采用多种治疗方

式$并提高整体抗肿瘤效果$现广泛应用于各种癌症

的治疗策略% 特别是对于JAA$:CA*联合其他类型

的治疗方式被认为是一种良好的治疗策略% 然而$近

期靶向药物与:CA*联合治疗效果不理想$且不良反

应率相对较高$提示口服靶向药物作为:CA*联合治

疗具有一定的局限性(6F)

% 因此$需要一种可控的方

法来生成具有多种特性的药物载体来包封和释放联

合化疗药物% 常规的载药微球为单室载体$只能载一

种药物$V-,=N9=MeL团队&fLO9a,= 团队及c-+TJ

团队等均创新性地制备了具有双室的载药微球(6()

%

c-+TJ团队制备的V,=L1微载体由聚己内酯"K9.P%

8,K09.,8@9=?$;Â #和 ;̂ C̀组成$;̂ C̀室分别含有

疏水的瑞戈非尼和亲水的阿霉素% 利用磁各向异性$

V,=L1微载体的旋转运动被磁场控制$这使得双重化

疗药物的协同释放成为可能% 此外$V,=L1微载体显

示磁共振"+,M=?@-80?19=,=8?$'D#对比效果$支持微

载体装载的联合化疗药物经导管动脉内成功递送到靶

向肿瘤% 这种V,=L1微载体有可能作为一个通用的联

合化疗平台$用于多种联合化疗药物的协同递送(6(%65)

%

D9展望

JAA是目前临床较难治疗的肿瘤类型之一$总

体疗效欠佳$因此$如何有效提高JAA的总体治疗效

果是亟需解决的重要临床问题% :CA*作为中期JAA

及不可根治性治疗早期JAA的首选治疗方式$其整

体的_DD仅约为 ("E([$中位_<仅为 "5 ]6#个月$

如何优化:CA*的治疗策略以提高整体:CA*的疗效

值得思考% 肝癌+靶免治疗,时代的到来$显著提高了

晚期JAA的疗效$而 T*U%:CA*作为 :CA*的主要

方式$理应顺应新时代临床的需求$突破只能负载水

溶性化疗药物的局限$优化载药微球的性能及拓宽载

药的类型% 值得高兴的是$目前越来越多的研究者已

经初步在靶向药物载药微球和免疫药物载药微球的

制备上获得了一些突破$也意味着T*U%:CA*也已经

在化疗药物的载药微球的基础上转向靶免药物载药

微球$同时$也为介入相关的研发团队和医生团队提

出了新的要求$鼓励大家发挥创新和科研的精神$紧

跟肿瘤治疗的革新步伐$制备不仅仅限于靶免载药微

球$也应该制备更前沿的&更创新的载药微球$例如纳

米载药微球&基因治疗药物载药微球和多功能复合型

药物载药微球等$以提高:CA*治疗JAA的疗效$提

高载药微球在肿瘤介入治疗中的地位%
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