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【摘 　 　 要】 栓塞微球可通过血管栓塞的方法使富血管型实质型器官恶性肿瘤发生缺血性坏死，也可作为外科手术辅助

治疗的方法，通过术前肿瘤血管内栓塞减少围手术期出血。该研究总结了与栓塞微球临床应用有关的临床

指南和共识，并介绍了美国食品药品管理局（Food and Drug Administration, FDA）发布的关于栓塞微球

的指南文件。该研究还总结了作者对于栓塞微球临床评价的一些思考，以期为该类产品的临床评价和技术

审评提供思路。
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【  Abstract  】 Embolization  microspheres  can  be  used  for  the  embolization  of  hypervascular  malignant  tumors  of
parenchymal organs. They can also be used as an adjuvant therapy for surgery to reduce perioperative
bleeding  through  preoperative  intravascular  embolization  of  tumors.  This  study  summarizes  the  clinical
guidelines  and  consensus  on  embolization  microspheres  and  introduces  the  guidance  document  for
embolization  microspheres  issued  by  the  Food  and  Drug  Administration  (FDA).  Additionally,  this  study
presents the authors' thoughts on clinical review of embolization microspheres, aiming to provide insights
for the clinical evaluation and technical review of such products.
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0    引言

经 导 管 动 脉 栓 塞 （ transcatheter  arterial
embolization, TAE）是指在目标动脉中放置导管并注

射栓塞物质，阻塞流向肿瘤的血管，阻断肿瘤的血

氧供给，从而使肿瘤细胞缺血性坏死，以达到预定

治疗目的。使用抗肿瘤药物联合栓塞物质进行动脉

内栓塞，以达到对肿瘤进行定向治疗的目的，这种

方法称为经导管动脉化疗栓塞（transcatheter arterial
chemoembolization, TACE）[1]。临床上栓塞物质种

类较多，而栓塞微球是TAE和TACE中最常用的，

目前已上市的栓塞微球大多为不可降解高分子聚合

物栓塞微球。微球的尺寸一般为微米级，范围为40~
1 200 µm，通常按粒径范围划分规格。临床使用时，

医师会根据靶血管尺寸选择相应规格的微球[2]。栓

塞微球一般具有良好的生物相容性、化学稳定性、

可变弹性、尺寸均一性、输送性和抗压性[3]。 

1    栓塞微球的临床应用

微球制剂作为介入治疗中的动脉栓塞剂具有

重要应用价值，利用动脉栓塞术的靶向性把微球缓

释到既定病区，阻断其血供，在临床上治疗中晚期

恶性肿瘤已有多年应用。同时，利用内科手段进行

的介入栓塞止血在临床上也越来越受到重视。 

1.1    用于富血管型实质型器官恶性肿瘤

TACE和TAE是肝癌局部治疗的常用方法 [4-6]。

国家卫生健康委办公厅发布的《原发性肝癌诊疗指

南（2022年版）》提出[7-8]，TACE是肝癌常见的非

手术治疗方法，可用于不能或不愿进行手术切除或

消融治疗的CNLCⅠa~Ⅱa期肝癌患者，以及CNLC
Ⅱb、Ⅲa和部分Ⅲb期肝癌患者（肝功能Child-Pugh
A/B级，ECOG PS评分为0~2）。TACE可作为辅助
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疗法，降低外科术后存在高危因素的患者的肝癌复

发率，延长生存时间。TACE还可联合消融、放

疗、外科手术、分子靶向治疗、免疫治疗和抗病毒

治疗等疗法，提高疗效。中国医师协会介入医师分

会临床诊疗指南专委会发布的《中国肝细胞癌经动

脉化疗栓塞（TACE）治疗临床实践指南（2023年
版）》[9-10]提出，TACE是治疗不可切除肝细胞癌的

首选方法。根据《美国国立综合癌症网络临床实践

指南：肝细胞癌》（2023,V2）[11-12]，对于不可切除

且不在肝移植受体等候名单上的肝癌患者，动脉导

向治疗与放疗和消融治疗均被列为局部治疗的可选

疗法。

对于肝转移癌，《中国结直肠癌肝转移诊断

和综合治疗指南（2023版）》[13]提出，对于肝转移

为主、肿瘤负荷较大且药物治疗效果不明显或药物

难治或不能耐受系统治疗的结直肠癌患者，可在适

当时机联合应用TACE，有助于延长无进展生存

期。中国临床肿瘤学会（Chinese Society of Clinical
Oncology, CSCO）在2023年发布的《肾癌诊疗指南

 （2023）》 [14]建议，若肾癌患者出现肝转移，应首

先考虑接受全身性抗肿瘤治疗，如治疗无效，可考

虑联合肝脏转移灶的局部治疗，如 TACE等。

2023年，中国抗癌协会神经内分泌肿瘤专业委员会

发表的《中国抗癌协会神经内分泌肿瘤整合诊治指

南（精简版）》[15]推荐，对于出现肝转移的神经内

分泌肿瘤患者，当肝转移瘤不可切除时，局部治疗

可考虑TAE和TACE。
栓塞微球治疗富血管型实质型恶性肿瘤除了应

用在原发性肝癌和肝转移癌上，还可用于肾癌、肺癌、

肝内胆管癌和胰腺癌。《肾癌诊疗指南（2023）》[14]

推荐，处于局部进展期、不耐受手术、血尿严重或

腰痛症状明显的肾癌患者可考虑行肾动脉栓塞术以

缓解症状。《美国国立综合癌症网络临床实践指

南：非小细胞肺癌》（2024,V1）[16]提出，对于局部

复发或有症状的局部病灶伴严重咯血的非小细胞肺

癌患者，可使用以下疗法进行联合治疗：放疗、手

术、激光治疗或光动力治疗或栓塞。《美国国立综

合癌症网络临床实践指南：胆管癌》（2023,V3）[17]

提出，局部治疗，例如射频消融、肝动脉化疗栓塞

术等方法在一部分不可切除的肝内胆管癌患者中

被证明是安全有效的。国家卫生健康委办公厅发

布的《胰腺癌诊疗指南（2022 年版）》 [18]中提出

胰腺癌的介入治疗方式主要包括经动脉灌注化疗、

消融治疗、经皮肝穿刺胆道引流术（percutaneous

transhepatic cholangial drainage, PTCD）、胆道支架

植入等。CSCO在2022年发布的《胰腺癌诊疗指

南》[19]提出，临界可切除胰腺癌的治疗原则是：对

于体能状态良好、可耐受手术治疗的胰腺癌患者，

介入治疗为Ⅲ级专家推荐；对于体能状态较差、不

能耐受手术治疗的胰腺癌患者，介入治疗为Ⅱ级专

家推荐。《晚期胰腺癌介入治疗临床操作指南（第

六版）》[20]提出，对于不能手术切除的晚期胰腺癌

患者，在动脉内灌注化疗术（transcatheter arterial
infusion, TAI）结束后，以75~150 µm可吸收微球、

颗粒栓塞至肿瘤染色消失并保留责任动脉，在改善

疾病相关症状、延长生存时间等方面均能取得更好

的治疗效果。 

1.2    用于减少围手术期出血

美 国 神 经 介 入 外 科 学 会 （ Society  of
Neurointerventional Surgery, SNIS）于2012年发布的

 《头、颈及脑肿瘤栓塞指南》[21]指出，头、颈、脑

肿瘤围手术期栓塞术是一种安全有效的辅助疗法，

血管瘤的围手术期栓塞术有助于减少术中出血和手

术次数，因此这已成为该类肿瘤治疗过程中必要的

一环。中华医学会骨科学分会骨肿瘤学组发布的

 《骨转移癌治疗专家共识》中长骨转移瘤的手术原

则包括：对于血运丰富者，术前可行动脉栓塞治疗。 

2    美国FDA对栓塞微球的上市要求

栓塞微球在美国可参考FDA发布的《血管和

神经血管栓塞器械—行业和FDA工作人员的Ⅱ类特

殊控制指导文件》[22]进行注册申报。根据最小负担

原则，FDA通常会依据设计良好的台架试验和/或
动物试验而不是临床研究来评价新的栓塞微球产

品，除非该产品在设计或配方上有别于同类产品，

或者使用了新的技术，或者有新的适用范围。

临床前研究除了常规的货架寿命、生物相容性、

热原、无菌以外，针对聚乙烯醇 （polyvinyl alcohol,
PVA）微球， FDA建议提交以下资料：①对

灭菌的终产品进行化学分析，包括加工助剂、污染

物的定性和定量分析；②说明从微球中去除甲醛和/
或其他加工材料的方法以及去除过程的评价结果

 （如适用）；③微球的尺寸范围；④与输送导管的

兼容性评估；⑤导管中与说明书推荐的造影剂混合

时的均匀分散性和悬浮性评估；⑥为了充分评估申报

器械的风险，FDA还建议提交临床前动物研究[23-32]。

临床前动物研究可评估：输送性（考虑摩擦和迂曲

度）；急性并发症（例如，血管破裂或刺穿）；血
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管再通/闭塞持久性；局部和全身异物反应；器械

位移；有效性。

申请人宜选择合适的随访频率和随访时间点，

随访时间应能充分评估器械的急性和慢性毒性。 

3    栓塞微球临床评价相关思考

2024年3月18日，《国家药监局器审中心关于

发布医疗器械分类目录相关产品临床评价推荐路径

 （2024年增补）的通告（2024年第11号）》中公布

了心血管栓塞器械（分类编码：13-07-08）的临床

评价路径为“同品种”。在通过等同器械的临床数

据进行栓塞微球临床评价时，建议申请人优先选择

与申报产品适用范围相同、技术特征相同或尽可能

相似的产品作为对比器械。基于现有审评经验的总

结，笔者将从技术特征比对和动物试验（包括影像

学检查、组织病理检查和大体检查）两个方面介绍

对栓塞微球临床评价的相关思考。 

3.1    技术特征比对

建议从以下几个方面开展技术特征的比对。

①微粒材料；②微粒外观：包括但不限于形状、

表面缺陷、颜色；③保存溶液清澈度：可参考《中

华人民共和国药典》（2020年版）；④粒径分布：

可参考GB/T 21649.1—2008《粒度分析　图像分析

法　第1部分：静态图像分析法》；⑤pH值：可参

考《中华人民共和国药典》（2020年版）；⑥膨

胀性能；⑦含水量：可参考《中华人民共和国药

典》（2020年版）；⑧终产品的残余溶剂和残余

单体；⑨颗粒纤维脱落：可参考《中华人民共和

国药典》（2020年版）；⑩微球可吸出性（如适

用）；⑪可压缩性及回弹性：压缩后（根据材料

特性选择形变量，常见形变为30%或50%）通过显

微镜检查微球是否仍能恢复球形，有无破裂、破

损情况；⑫导管输送性能：与说明书中推荐的造

影剂配合测试，应考虑肿瘤部位的血管畸形和过

于弯曲的情况来设计测试工装，评估微球是否发

生聚集导致阻塞、通过导管后的微球是否发生变

形或破碎以及通过导管的输送能力；⑬悬浮性能

对比：与说明书中推荐的造影剂配合测试，包括

达到均匀分散悬浮状态的混合时间和分散悬浮状

态可维持的时间。

以上项目涉及的测试均应在灭菌封装后的终

产品上进行，除了材料、保存溶液的清澈度和pH值
这3个项目外，其余项目建议对申报医疗器械的每

一个规格都进行测试。 

3.2    动物试验

针对申报产品与对比器械在技术特征上的差

异，申请人可以开展以对比器械作为对照器械的

动物试验，并以此作为科学证据来证明申报产品与

对比器械具有相同的安全有效性。试验动物可选择

成年猪或羊，常见的靶血管为肾动脉、脾动脉和子

宫动脉（针对子宫肌瘤适应证）。观察时间点建议

选择2、7和28 d，针对可降解的栓塞微球，建议根

据其降解时长设定观察时间点（建议覆盖降解初

期、高峰期和末期）。动物试验一般无法验证全部

规格，可根据靶血管尺寸选择相应规格的微球。鉴

于粒径小的栓塞微球风险更高，建议尽可能纳入小

规格栓塞微球进行动物试验，可考虑进行多重栓

塞。此外，还需考虑预栓塞的靶血管直径与临床应

用目标血管的可比性。

动物试验的评价指标的设定和接受标准须在

试验方案中提前明确，建议的评价指标包括：①比

较试验组和对照组栓塞血管的再通/栓塞的持久性

 （若出现再通，应进行描述并分析原因）；②比较

试验组和对照组的局部和全身的组织反应（通过组

织病理学观察、大体解剖观察）；③比较试验组和

对照组的栓塞效果，包括栓塞剂使用量、栓塞时

长、补充注射情况等；④比较试验组和对照组栓塞

剂操作性能（如输送性能、堵管等指标）；⑤比较

试验组和对照组栓塞部位血管急性闭塞、血管痉

挛、血管破裂或穿孔的发生情况；⑥比较试验组和

对照组非目标栓塞/器械漂移情况。

适应期观察和术后观察建议包括日常观察、体

格检查、称重、体温测量、摄食量测定和不良事件

记录（术后每日进行）。临床病理学检查建议至少

包括血常规、凝血功能、血生化（肝脏和肾功能）。 

3.2.1    影像学检查

关于影像学检查，建议评价内容包括： ①手

术过程中是否有血管破裂和非预期的血管栓塞发

生；②目标栓塞区域中成功栓塞的三级血管分支

数量，并测量栓塞区域二级、三级血管直径；③手

术后完全栓塞程度的评价；④手术后是否出现非

目标栓塞；⑤动物解剖之前是否有血管再通出现

及出现的具体位置等。

建议申请人综合描述各观察时间点影像学检

查结果的变化，必要时进行量化评估。 

3.2.2    组织病理学检查

关于组织病理检查，建议申请人综合描述各

观察时间点组织病理检查结果的变化，包括：①栓
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塞部位局部组织反应的程度及范围；②可观察到的

被栓塞最小血管的直径（血管腔内皮之间的最短距

离）；③是否出现非靶向部位的误栓塞情况；④组

织病理切片中是否能观察到血管内血栓；⑤血管壁

损伤程度和局部组织反应；⑥是否可见静脉系统被

栓塞的表现，并分别描述在或不在栓塞区域内的情

况；⑦微球在血管内的形态。 

3.2.3    大体检查

关于大体检查，建议包括以下组织和脏器：

心脏、肝脏、脾脏、肺、肾、脑、胆囊、主动脉、

胃、肠及肠系膜淋巴结、膀胱、颌下淋巴结、肝

门淋巴结、胰腺、胸腺、卵巢/附睾、子宫/睾丸，

并观察是否可见其他明显异常的组织或器官。栓

塞的靶血管应切开后详细观察，查看腔内有无

血栓或栓塞剂残留。应对靶向栓塞部位的下游

器官进行连续切片，随后进行组织病理学观察，

留档的典型组织病理学照片应有区域代表性。对

于心、肝、脾、肺、肾、脑等主要脏器，需要切

开观察内部是否有明显异位栓塞等异常，并在切

开前及切开后拍照留档，选择典型部位制作病理

组织切片进行组织病理学检查。解剖大体观察中

的异常，均需要拍照保存并组织进一步的病理学

分析。 

4    结语

栓塞微球作为介入治疗领域常用的医疗器

械，可通过血管栓塞的方法使富血管型实质型器

官恶性肿瘤发生缺血性坏死，也可作为外科手术

辅助治疗的方法，通过术前肿瘤血管内栓塞减少

围手术期出血。本研究结合美国FDA发布的《血

管和神经血管栓塞器械—行业和FDA工作人员的

Ⅱ类特殊控制指导文件》，分析了美国FDA对这

类产品的上市要求，同时总结了作者对于该类产

品的临床评价的相关思考。总体来看，我国医疗

器械技术审评机构对栓塞微球的临床评价思路与

美国FDA基本一致，用于临床评价的支持性资料

与FDA的非临床研究资料大体相同。随着栓塞微

球制备方法和载体材料的不断推陈出新，栓塞微

球将朝着自显影性、可控降解和环境响应等方向

快速发展，相关领域的专家与监管机构也必将有

进一步的思考。本研究旨在为本领域相关从业人

员提供借鉴，以期提高该类产品临床前研究的系

统性，进而提高注册申报资料的质量和监管效能。
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