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新型温敏性水凝胶在经导管动脉化疗
栓塞中的应用进展

葛校永 李亚华 李宗明 周子鹤 吴昆鹏 李一帆 韩新巍 任克伟

综述

【摘要】 经导管动脉化疗栓塞术（transcatheter arterial chemoembolization，TACE）是目前抗肿瘤

治疗常用的方法，手术的成功很大程度上依赖于栓塞剂的选择。温敏性水凝胶是一种具有特殊结构、温

度刺激下的溶胶 - 凝胶相变及良好生物相容性的新型液体栓塞剂。文章就温敏性水凝胶的特点及其作

为栓塞剂在 TACE 治疗中的应用进展进行系统总结和论述，并浅析了目前的挑战与前景。 
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【Abstract】 Transcatheter arterial chemoembolization (TACE) is a currently common approach to 
antitumor therapy, in which procedural success depends heavily on the choice of embolic agent. Temperature-
sensitive hydrogel is a novel liquid embolic agent with special structure, temperature-stimulated sol-gel 
phase transition and excellent biocompatibility. This review systematically summarized and discussed the 
characteristics of temperature-sensitive hydrogel and its application progress as embolic agent for TACE therapy, 
and briefly analyzed the existing challenges and prospects.
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经 导 管 动 脉 化 疗 栓 塞（transcatheter arterial 
chemoembolization，TACE）是一种通过阻断实体

瘤血供，诱发肿瘤坏死或收缩，并且直接局部注射

高浓度化疗药物，实现抗肿瘤作用的方法，具有微

创、疗效显著、副作用小等优点，目前已广泛应用

于不适合手术切除的中晚期实体瘤患者或恶性肿

瘤术前新辅助治疗 [1-3]。TACE 的成功很大程度上

依赖于栓塞剂的设计，理想的栓塞剂能够快速有

效阻断肿瘤动脉血液供应，持续缓慢局部释放加

载的抗癌药物。目前常用的栓塞剂包括碘油、明

胶海绵 /PVA 颗粒、载药微球等。对于常规 TACE

（conventional TACE，cTACE），首先局部注射具有

亲脂特性和乳化抗癌药物作用的碘油，随后使用明

胶海绵 /PVA 颗粒栓塞。然而，碘油的亲脂性可能

导致其扩散而引起全身毒性，明胶海绵的非均匀及

可降解特性导致其中长期栓塞效果不理想。随着

载药微球的出现，药物洗脱珠 TACE，又称载药微球 
TACE（drug eluting beads-TACE，DEB-TACE）弥补 
了 cTACE 某些不足之处。然而，由于载药微球尺

寸限制，DEB-TACE 仅能栓塞供养肿瘤的高级别血

管，也可能堵塞部分非肿瘤血管，引起正常组织的

不必要损伤 [4]。因此，这些栓塞剂的缺点促使设计

更加优良的栓塞材料。

刺激响应型水凝胶引起了广泛关注，因其无

毒和良好生物相容性，越来越多地被应用于医学领

域，比如栓塞制剂、药物输送载体、创面辅料等 [5,6]。 
水凝胶是呈三维网状结构的特殊聚合物，可以在温

度、pH 值或光等外部条件下发生溶胶 - 凝胶的相
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变 [7,8]。温敏性水凝胶是目前在临床中应用最广泛

的一种。随着外界温度升高，流动的溶液相可以转

变为固体状的凝胶相，这种可以引起相变的温度称

为临界温度。通常，人体生理性体温是温敏性水凝

胶的临界温度 [9]。目前，在临床中，可作为栓塞剂

的温敏性水凝胶主要用于脑动静脉畸形、脑动脉瘤

以及一些出血性疾病，而在肿瘤 TACE 中应用相对

较少。本文系统综述温敏性水凝胶在 TACE 中的

应用现状及进展，并尝试总结目前所面临的挑战及

展望前景。

一、温敏性水凝胶分子材料

构成温敏性水凝胶常用的材料包括合成聚合

物和天然聚合物两种。

（一）合成聚合物

聚 N- 异丙基丙烯酰胺（N-isopropyl acrylamide， 
pNIPAAm）是一种合成的热响应聚合物，可在体

温或接近体温时形成水凝胶 [10]。pNIPAAm 是目

前 主 要 用 于 研 究 和 FDA 批 准 的 热 响 应 聚 合 物，

广泛用于药物输送应用 [11,12]。由 pNIPAAm 和聚

丙 烯 酸（polyacrylic acid，PAA） 制 成 的 聚 N- 异

丙基丙烯酰胺 -CO- 丙烯酸在体温附近显示出溶

胶 - 凝胶转变，并使凝胶机械强度最大化，同时最

大限度地减少了溶液黏度，增加了临床应用价值，

被用作药物递送系统 [13,14]。凝胶的稳定性也是影

响临床应用的重要因素，国内材料学专家制备了一

种 BAB 型 HEMA/pNIPAAm 三嵌段共聚物水凝胶

[A=pNIPAAm，B= 甲基丙烯酸羟乙酯（2-hydroxyethyl 
methacrylate，HEMA）]，通 过 延 长 pNIPAAm 嵌 段

而设计成相对稳定的凝胶 [15]。Li 等 [16] 设计并制

备了一种可注射的热响应水凝胶微粒 SiO2-NaHA/
pNIPAAm，该水凝胶是由二氧化硅（SiO2）作为核

心，透明质酸钠 / 聚（N- 异丙基丙烯酰胺） （NaHA/
pNIPAAm）作为壳体 , 通过自由基聚合；水凝胶的

氢键在高于临界温度下被破坏，具有亲水作用的壳

体变为疏水作用，导致凝胶内的水分子被挤出，微

粒收缩；而且可以通过改变微粒或钙离子（Ca2+）

的浓度来调节临界温度。

此外，Aubin 等 [17] 使用棒状纤维素纳米晶体

（cellulose nanocrystals，CNCs） 制 造 了 一 系 列

用于细胞封装的温敏性纳米原纤维水凝胶；通过

可 逆 加 成 - 断 裂 链 转 移 聚 合（reversible addition-
fragmentation chain transfer polymerization，RAFT
聚 合 ），用 由 N- 异 丙 基 丙 烯 酰 胺（NIPAAm） 和

N,N'- 二甲基氨基乙基丙烯酸酯（DMAEMA）构

成的温度响应共聚物对 CNC 表面进行改性，将功

能化的 CNC 悬浮液加热至 37℃以形成充满细胞的

纳米原纤维水凝胶；通过改变共聚物组成和 CNC-
共聚物质量比来控制水凝胶的力学性能和结构。

热可逆凝胶用于成纤维细胞和 T 细胞的包封和培

养，细胞毒性低。细胞培养后，通过降低温度将细

胞从凝胶中释放出来，从而能够进一步表征细胞。

pNIPAAm 还可以赋予天然聚合物温度响应性能，

然后可以使用天然聚合物调整温度响应性能。

Wang 等 [18] 通过单电子转移活自由基聚合（single 
electron transfer living radical polymerization，

SETLRP）合成了淀粉 -g-pNIPAAm 水凝胶（starch 
graft pNIPAAm）；水凝胶的临界温度随接枝淀粉链

长度和水凝胶浓度的增加而在 31.5℃至 23℃之间

变化。

（二）天然聚合物

壳聚糖是一种天然聚合物，具有生物相容性、生

物降解性、低毒性及可逆的热响应特性，可作为药物

递送系统用于治疗癌症和皮肤相关的疾病 [19-21]。例

如，壳聚糖、透明质酸和 pNIPAAm 制成的给药系

统显示出热反应性，用于镇痛药物纳布啡的受控递

送 [22]。由交联壳聚糖和 pNIPAAm 通过乳液聚合

制成的热响应水凝胶被用作抗菌药物左氧氟沙星

的药物递送系统 [23]。使用戊二醛作为交联剂，将

pNIPAAm 和壳聚糖制成的热响应水凝胶涂在棉织

物上，赋予棉织物抗菌活性 [24]。通过壳聚糖与 1,2-
丁烯氧化物之间的醚化反应制备热响应性羟丁基

壳聚糖（hydroxybutyl chitosan，HBC）水凝胶 [25]；

将羟丁基引入壳聚糖骨架中，赋予 HBC 水凝胶多

孔结构、亲水性和溶胶间快速相变的性能；将 HBC
溶液注射到大鼠肾动脉后，HBC 溶液转化为水凝

胶并紧紧附着在血管内壁上，立即栓塞血管；同时，

红细胞可以在 HBC 水凝胶周围聚集形成适度的凝

血，有利于避免水凝胶随血流迁移。因此，HBC 水

凝胶可用于出血性疾病的介入栓塞治疗。

此外，天然聚合物材料还包括由从蚕中分离出

的丝和弹性蛋白与和哺乳动物弹性蛋白交替组成

的丝状弹性蛋白聚合物 [26]。通过相邻链的肽骨架

和丝氨酸残基上的羟基紧密排列，蚕丝与其他丝单

元形成氢键，并在含有丝基的聚合物链之间形成物

理交联，形成具有弹性蛋白和丝基的独特性质的丝

状弹性蛋白聚合物 [27]。在较低的温度下，弹性蛋
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白中的氨基酸残基更容易与水分子相互作用，最大

限度地减少丝单元之间的相互作用；随着温度的升

高，弹性蛋白脱水，造成丝单元之间更紧密地结合

在一起，从而形成物理交联 [28]。

明胶是一种源自胶原蛋白部分水解的蛋白质，

在动物体内被发现，也是用作制成热响应水凝胶的

天然聚合物。壳聚糖和明胶制成的可注射热响应

水凝胶在接近体温时发生溶胶 - 凝胶转变，与人体

组织相容性好 [29]。由壳聚糖、明胶和甘油磷酸盐开

发的热响应水凝胶体系被用作髓核再生的细胞载

体 [30]。通过一种简单的逐层沉积（LbL）法获得

了明胶和硫酸软骨素的热响应水凝胶，具有较高的

机械强度，改善了其生物医学应用 [31]。

二、温敏性水凝胶的特点

温敏性水凝胶具备不透 X 射线的特点，便于在

数字减影血管造影（digital subtraction angiography，

DSA）直视准确注射到靶血管。材料学专家通过 
2- 碘苯甲酰氯修饰聚 N- 异丙基丙烯酰胺 -CO- 聚

乙二醇，最终合成不透 X 射线的聚 N- 异丙基丙烯

酰胺 -CO- 聚乙二醇 -2- 碘苯甲酸乙酯水凝胶 [32]。

还有研究学者设计了金纳米颗粒与聚 N- 异丙基丙

烯酰胺 -CO- 甲基丙烯酸丁酯结合形成络合物分散

体 [33]。体内实验表明，络合物分散体表现出较高的

血管造影能力和良好的血管栓塞性，并且由于金纳

米颗粒卡在栓塞部位，有助于后期随访检查 [34]。

由于热响应聚合物特殊的孔状结构和亲水性，最便

捷的方式是把血管造影剂（碘克沙醇或碘海醇）

直接加入到聚合物中，能够实现均匀的混合 [35,36]。

特别注意的是，需要严格掌握造影剂和聚合物地混

合比例，否则容易影响显影能力和栓塞性能。除此

之外，最新研究将聚 N- 异丙基丙烯酰胺 -CO- 丙

烯酸与碘化油以一定比例乳化聚合制备呈热敏碘

化油皮克林凝胶乳液（thermosensitive iodized oil 
Pickering gel emulsion，TIPE）[37]。注射入体内后，

TIPE 在生理温度下转变为不流动的凝固状，碘化油

被锁在乳化结构中，从而实现局部栓塞和连续成像

效果，既保留了碘化油的 X 射线成像效果，又提高

了其栓塞效果。

温敏性水凝胶另一个显著特点是可以作为药

物递送系统加载抗癌药物，实现局部抗肿瘤作用目

的。药物递送系统的基本要求是不影响药物的理

化性质及生物活性，且能够实现药物缓释 [38]。温敏

性水凝胶因其三维多孔结构及溶胀特性而具有对

低分子溶质的高渗透性和良好的生物相容性 [39]。

溶液状态的水凝胶可以不受血管直径的限制，随血

流运往血管远端，因而具有良好的转运性能。载药

水凝胶在注射入机体时，利用对体温的响应，提供

了靶向释放的可能，控制药物的释放速率，保持恒

定的血药浓度，避免了药物爆发式地释放，降低了

药物副作用，提高药物的生物利用度 [40,41]。

三、温敏性水凝胶在肿瘤动物模型中的研究 
应用

温敏性水凝胶最早应用于神经介入领域，血

管内治疗脑动静脉畸形或脑动脉瘤研究较多，并

进行了一系列的改进 [42-44]。然而，温敏性水凝胶

在 TACE 中的应用大多处于临床前研究，主要是基

于动物模型评估温敏性水凝胶作为栓塞试剂及载

药系统的可行性和栓塞性能。例如，有关文献报道

聚 N- 异丙基丙烯酰胺 -CO- 甲基丙烯酸丁酯 [poly
（N-isopropylacrylamide-co-butyl methylacrylate），

PIB] 栓塞正常兔的肾动脉是容易可行的 [45]。随着

注射速率的增加，PIB 可到达肾动脉更远端的分支，

导致均匀长期闭塞，并且栓塞剂无外渗，无新生血

管生成，无异物肉芽肿形成，无严重炎症改变。值

得注意的是，与直径为 40 μm 的栓塞微球相比，刺

激响应的水凝胶实现了远端血管更持久栓塞，降低

了再通性，目标组织活性更低，未发现全身效应和

非靶向组织栓塞 [46]。在栓塞治疗后，我们还可以

通过无创计算机断层扫描（computed tomography，

CT）灌注对其栓塞效果进行长期随访和评估 [47]。

更进一步讲，最新文献评价了温敏性水凝胶在

动物肿瘤模型中的治疗效果。与碘油 + 明胶海绵

栓塞相比，温敏性水凝胶栓塞术后 3 周实现了良好

的肝癌栓塞治疗效果，病灶明显缩小，苏木精 - 伊红

染 色（hematoxylin-eosin staining，HE 染 色 ） 提 示

肿瘤细胞坏死、空泡样变，肿瘤组织中的 VEGF 和

CD31 表达水平更低，还可以显著抑制肝癌血管侧

支循环的建立，抑制肝癌的增长、复发和转移 [48,49]。 
还有学者报道了温敏性水凝胶在肾癌术前应用的

临床前研究 [50]。作者利用加载阿霉素的温敏性水

凝胶作为栓塞剂对兔 VX2 肿瘤进行 TACE 治疗，

在栓塞后，DSA 下显示肿瘤消失，成功栓塞了肾肿

瘤。4 周后肉眼可见肿瘤显著缩小，HE 染色提示

大多肿瘤细胞坏死、凋亡，说明加载阿霉素的温敏

性水凝胶明显抑制了肿瘤增殖，为肿瘤的术前新辅

助治疗提供了理论基础。



中华介入放射学电子杂志 2023 年 8 月第 11 卷第 3 期 Chin J Inter Rad (Electronic Edition), Aug  2023, Vol.11, No.3 271

肿瘤的恶性增殖或者 TACE 后的供养血管闭

塞导致肿瘤缺氧。然而，缺氧环境可激活缺氧诱导

因子（hypoxia inducible factor-1，HIF-1），使得糖酵 
解成为癌细胞主要供能方式。缺氧还与肿瘤的增

殖、分化、血管生成密切相关，导致肿瘤患者很差

的预后 [51]。新型温敏性水凝胶不仅可以完全栓塞

兔 VX2 肝细胞癌，而且还可以降低肿瘤组织 HIF-1
表达水平，有效改善了肿瘤缺氧微环境 [52]。最近，

国内生物材料专家设计了一种还有儿茶酚基团和

锰离子（Mn2+）的温敏性水凝胶，可以通过依赖

Mn2+ 的氧化反应将过氧化氢（hydrogen peroxide，

H2O2）转化为羟自由基，随后通过“儿茶酚 - 醌”

转变清除羟自由基，最终抑制了缺氧反应。上述反

应生成的醌不仅使水凝胶内部结构更加紧凑，还能

增强水凝胶与血管壁的黏附性。应用兔 VX2 肝肿

瘤模型的动物实验也表明，基于新型温敏性水凝胶

的栓塞治疗促进了肿瘤坏死，抑制了血管生成和肿

瘤转移，大大延长了模型兔的生存时间 [53]。

温敏性水凝胶良好的药物加载性能也是作为

TACE 栓塞剂的必要条件。肝癌动物模型研究表

明，加载阿霉素的温敏性水凝胶可以实现药物持续

释放，其抗肿瘤疗效优于阿霉素动脉灌注化疗后再

栓塞组和单独栓塞组 [54]。同样，有研究在动物模型

中评价了加载紫杉醇和顺铂的水凝胶对宫颈癌的

抗肿瘤效果 [55]。作者将裸鼠移植瘤模型随机分为

4 组，即对照组（0.9% 氯化钠溶液）、单纯水凝胶组、

游离药物组（紫杉醇 + 顺铂）和加载药物的水凝

胶组。与其他组相比，加载药物的水凝胶组能明显

抑制裸鼠体内肿瘤的生长，延长荷瘤裸鼠的生存时

间。此外，文献报道了加载靶向药物阿帕替尼的相

关研究，TACE 治疗兔 VX2 肝肿瘤后，作者检测药

物可以连续释放 36 天，且肿瘤周边浓度最高，体现

了药物在肿瘤局部的缓慢和持续释放，并明显降低

了全身药物浓度。最重要的是，基于加载阿帕替尼

温敏性水凝胶的 TACE 显著抑制了肿瘤生长，明显

延长了生存时间 [56]。

四、温敏性水凝胶在临床中的应用

温敏性水凝胶在临床上的应用报道特别少，虽

然在脑动静脉瘘或脑动脉瘤中的应用可以提供一些

经验，之前动物实验可作为理论基础，但是在肿瘤患

者中应用仍要慎重。临床医师首先对富血供实体瘤

尝试应用温敏性水凝胶。有关文献报道了 2 例肾癌

伴出血患者应用温敏性水凝胶进行肾栓塞，手术后

出血立即停止，除了因梗死后综合征引起发热外，

无严重不良事件。1 例患者 1 个月后上段动脉部分

再通，但因该患者双肺转移、全身情况恶化，导致栓

塞后 5 个月死亡。另一名患者拒绝进一步治疗，在

5 个月的随访间隔期间仍然存活 [57]。

还有文献报道了 10 例基于温敏型液体栓塞剂

进行动脉栓塞术治疗无法手术切除的晚期肝细胞癌

患者 [58]。10 例患者的不良反应较轻，易于耐受。术

后随访评估提示 1 例完全缓解，3 例部分缓解，5 例

病情稳定，1 例进展，客观缓解率为 40%，疾病控

制率为 90%，无疾病进展期为 18.4 周，中位生存期

为 46.2 周。这种温敏型液体栓塞剂的主要成分是 
N- 异丙基丙烯酰胺和 N- 正丙基丙烯酰胺的共聚

物，配以显影剂碘海醇，已于 2020 年在国内批准上

市（注册证编号：国械注准 20203130345），值得尝

试开展大样本随机对照性临床研究。

温敏型液体栓塞剂目前已在临床广泛使用，

根据我中心应用经验总结如下。临床体会：（1）载

药过程方便快捷，即开即配即用，节省手术时间； 
（2）术中推注时不粘管、堵管，推注流畅，即使超

细微导管推注也无明显阻力；（3）温敏性栓塞剂流

动性好，术中实时显影，容易到达肿瘤供血动脉末

梢及血管床，分布较均匀；（4）术后患者无明显疼

痛，不良反应较低，耐受性好；（5）对于富血供肝恶

性肿瘤患者，利用温敏性栓塞剂载药进行栓塞，可

有效阻断肿瘤血液供给，控制肿瘤进展。临床见解：

（1）在透视监测下缓慢推注适当剂量的栓塞剂，

建议推注速度为 1.5～3 mL/min，直至血流速度变

慢或停止；（2）栓塞剂流动速度减慢时及每次造影

之前，需推生理盐水冲洗导管，然后进行造影评价

血管流速；（3）接近栓塞终点前，每推注 0.5 mL 栓

塞剂，建议使用生理盐水冲洗导管。

除此之外，温敏性水凝胶也应用于其他疾病的

临床治疗中。例如，为了减轻腹腔镜手术患者术后

的疼痛，Choi 等 [59] 报道了一项在手术切口部位局

部注射含 0.75% 罗哌卡因的温敏性水凝胶（简称

PF-72）的临床随机对照研究，与单纯应用 0.75%

罗哌卡因相比，含 0.75% 罗哌卡因的 PF-27 可明显

降低手术患者术后 72 h 的疼痛，且未观察到 PF-27
相关的不良事件。Mair 等 [60] 报道了一种在鼓膜切

开置管术中使用环丙沙星热敏性耳膜混悬液（简

称 OTO-201），以预防术后感染。当暴露在体温时，

OTO-201 可迅速从液体转变为凝胶，使环丙沙星在



中华介入放射学电子杂志 2023 年 8 月第 11 卷第 3 期 Chin J Inter Rad (Electronic Edition), Aug  2023, Vol.11, No.3272

中耳中持续释放 1～2 周。三期临床研究显示，与

对照组（耳内空气注射）相比，OTO-201 可显著提

高手术患者的临床治愈和细菌清除率，未发现安全

性或耐受性问题，并且避免了术后多日多次给药。

五、挑战与展望

虽然温敏性水凝胶拥有流动性、体温条件下相

变能力、凝胶相结构稳定、栓塞持久、不透 X 射线、

可加载药物等诸多优点，临床医师也在逐渐尝试应

用于肿瘤栓塞治疗中，但是目前尚缺少相关循证医

学证据。因此，大样本、多臂、多中心、前瞻性的临

床研究迫在眉睫。此外，关于药物加载方面的研究

仍然存在大量空白，我们应该充分利用可加载药物

的优点，拓展加载药物的数量与种类，在动物模型

或者临床中评估其抗肿瘤效果。总之，随着相关研

究的进展，温敏性水凝胶适应症越来越广泛，具有

很大的实际应用价值。
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