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可注射原位凝胶栓塞剂的研究进展
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摘要: 血管栓塞术是临床介入治疗动脉瘤、动静脉畸形和实体瘤等疾病的常用手段, 栓塞剂是影响栓塞疗效的

重要因素。目前有线圈、微球和Onyx等数种栓塞剂进入临床应用, 但仍存在一些治疗局限: 如血管穿透能力弱、易

于聚集、机械性能差、黏附导管及有毒溶剂参与等。近年来, 大量研究发现原位凝胶在血管栓塞领域具有良好的应

用前景, 其低黏度前体溶液注射到靶向血管后, 可通过物理交联和/或化学交联发生溶胶-凝胶转变等形成水凝胶阻

断血流, 并具有优异的载药缓释性能。本文汇总了近 10年来可注射的原位凝胶血管栓塞剂的研究进展, 并对其发

展前景进行讨论, 以期为未来新型栓塞剂的开发提供参考。
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Abstract: Embolotherapy is a common method for clinical intervention in the treatment of diseases including

aneurysms, arteriovenous malformations and solid tumors, and embolic agents are a decisive factor affecting the

effect of embolization. Although various embolic agents like coils, microspheres, and Onyx have been used

clinically, there are still some treatment limitations: such as weak blood vessel penetration, easy to aggregate, poor

mechanical properties, adhesion to catheters, and the need for toxic solvents (e. g. dimethyl sulfoxide). In recent

years, a number of studies have found that in situ hydrogels have good application prospects in the field of vascular

embolization. When low viscosity precursor solution is injected into the targeted blood vessel via microcatheters, it

will undergo a sol-gel transition through physical and/or chemical cross-linking to form hydrogel to block blood

flow. In addition, these in situ hydrogels can load drugs by pore embedding, electrostatic interaction, chemical

bonding, etc., and have excellent sustained-release properties. This review summarizes the research progress of

injectable in situ hydrogel vascular embolic agents in the past ten years, with a view to provide references for the

development of new embolic agents in the future.

Key words: embolic agent; hydrogel; injectable; in situ cross-linking; embolization

收稿日期: 2021-06-17; 修回日期: 2021-07-26.

基金项目: 江苏省卫生健康委重点项目 (K2019007); 江苏省科教强卫医学重点人才项目 (ZDRCA2016036); 江苏省中医药研究院重点研究项目

(BM-2018024-2019002); 南京中医药大学“双一流建设”科研专项资助项目 (2020YLXK015).

*通讯作者Tel: 86-25-85608672, E-mail: ychen202@hotmail.com;

Tel: 13951824446, E-mail: quding1985@hotmail.com

DOI: 10.16438/j.0513-4870.2021-0883

·· 644



史新萌等: 可注射原位凝胶栓塞剂的研究进展

血管栓塞是指在影像学技术的引导下, 将栓塞

剂通过导管选择性地注入到某一病变器官的血管

内, 使之发生闭塞, 中断血供, 以达到预定治疗目的

的一项技术, 临床主要用于出血性病变、动脉瘤和假

性动脉瘤、动静脉畸形 (arteriovenous malformation,

AVM) 和实体瘤如肝癌、子宫肌瘤等[1,2]。

目前临床常用的栓塞剂主要有以金属线圈为

代表的机械栓塞剂; 以校准微球、载药微球为代表

的颗粒栓塞剂和以 Onyx、PHIL、氰丙烯酸正丁酯

(N-butyl-2-cyanoacrylate, NBCA) 为代表的液体栓

塞剂 3类。线圈常存在迁移和不完全栓塞的缺陷[3]。

而校准微球/载药微球等尽管可能具有更优的可控

性和局部缓释效果 , 但也面临着血管穿透能力有

限、易于聚集、生物降解性差及载药类型有限 (仅可

负载正电荷药物) 的挑战[4]。相比之下 , Onyx[2]、

PHIL[1]、NBCA[5]、硬化剂[2]和碘油[6]等液体栓塞剂表

现出更为优异的血管填充能力和可递送性, 可沿不

同形状和大小的血管深入和广泛地渗透, 并具有一

定的载药性能[1,7], 但仍存在黏附导管和血管、需使

用毒性有机溶剂 [二甲基亚砜 (dimethyl sulfoxide,

DMSO) 等]、操作过程复杂、生物相容性或机械性能

不佳等问题。

近年来, 原位凝胶在生物医学领域引起了巨大的

关注, 其在体外为黏度较低的水溶液, 注射到靶向部位

后通过物理交联和/或化学交联等发生溶胶-凝胶转

变, 形成固体/半固体水凝胶[8], 具有良好的可注射性、

栓塞可控性、血管填充性能、生物相容性和药物缓控释

作用, 已成为研发治疗动脉瘤和AVM等多种疾病的新

型栓塞剂的新型材料。根据凝胶的形成机制, 可将这

些材料分为物理交联水凝胶、化学交联水凝胶和物理/

化学交联水凝胶。本文汇总了近 10年来国内外对可

注射的原位凝胶血管栓塞剂的研究进展, 介绍了其栓

塞机制和优缺点, 最后对关键性问题进行了总结和讨

论, 以期为未来新型栓塞剂的开发提供参考。

1 物理交联原位凝胶栓塞剂

物理交联原位凝胶是基于范德华力、偶极-偶极、

疏水相互作用、静电相互作用和氢键等次级相互作用形

成的一类原位凝胶材料, 可通过体内环境刺激或离子

原位交联等发生溶胶-凝胶相变, 具有易于注射和填充

不规则血管、简单可调和良好的载药缓释性能等优势。

1.1 pH响应性原位凝胶

1.1.1 阴离子型 pH 响应性原位凝胶 阴离子型 pH

响应性原位凝胶栓塞剂主要由基于磺胺二甲嘧啶

(sulfamethazine, SM) 的共聚物材料制备而成。高 pH

环境 (注射器和导管内) 到低 pH环境 (生理条件和肿

瘤部位) 的转变使 SM发生去离子化, 并诱导 SM基聚

合物从亲水状态转变为疏水状态, 导致胶束形成, 最终

交联形成 3D水凝胶网络[3]。例如, Nguyen等[3]以聚乙

二醇 [poly (ethylene glycol), PEG]-聚氨基甲酸酯磺胺

二甲嘧啶 [poly (urethane sulfide sulfamethazine), PUSSM]

共聚物PEG-PUSSM和碘海醇为原料设计了一种新型

可注射不透射线液体栓塞剂。PEG-PUSSM共聚物体

系可在 pH 8.5时通过导管注入, 达到生理条件后形成

高黏度的凝胶态, 并成功阻断了兔肾动脉和肝动脉。

此外, SM 共聚物还可通过静电相互作用有效负载多

柔比星 (doxorubicin, DOX) 等抗肿瘤药物 , 具有应

用于肝癌经导管动脉化疗栓塞 (transcatheter arterial

chemoembolization, TACE) 治疗的潜在价值[4]。载药

SM基共聚物在体外 4周累积药物释放量约为 25%, 其

缓释作用可归因于扩散和/或降解机制。研究表明, 将

载 DOX 的 SM 基共聚物溶液与造影剂混合制备的不

透射线液体栓塞系统可顺利通过微导管经肝动脉注射

到兔肝肿瘤中, 并形成水凝胶进行TACE, 注射 2周后

显著抑制了肿瘤的生长[7]。

1.1.2 阳离子型 pH响应性原位凝胶 可生物降解的

阳离子型聚胺基酯型聚氨酯 [poly (amino ester urethane),

PAEU] 嵌段共聚物也表现出 pH 触发的溶胶-凝胶转

变, 并具有作为液体栓塞剂的潜在价值[9]。与基于SM

的体系相反 , PAEU 共聚物水凝胶会随着 pH 值的升

高而发生溶胶-凝胶转变 , 凝胶区域覆盖生理条件

(37 ℃, pH 7.4) 和肿瘤条件 (37 ℃, pH 6.5～ 7.2), 其胶

凝动力学受到PAEU分数、分子质量和共聚物浓度的影

响。此外, PAEU共聚物可通过静电相互作用和氢键结

合DOX等药物, 并可与碘化油混合增加不透射线性。

电子计算机断层扫描 (computed tomography, CT) 图像

和组织学检查证实PEAU嵌段共聚物制备得到的不透

射线液体化疗栓塞剂经 2.0 Fr微导管介入后, 可在兔

肝动脉和VX2肿瘤中形成稳定的水凝胶, 具有应用于

肝癌TACE治疗的良好前景。

1.2 温度响应性原位凝胶

温度响应性原位凝胶主要利用热诱导的材料在室

温和人体温度下的特性变化来进行栓塞。在理想状态

下, 此类液体栓塞剂在注射过程中应具有足够低的黏

度, 并响应于体内目标部位的温度升高或降低而形成

具有足够强度的凝胶, 以阻断血流。

1.2.1 聚 (N-异丙基丙烯酰胺) [poly (N-isopropylacryl‐

amide), PNIPAM] PNIPAM 是一种生物相容性的温

度响应型高分子聚合物, 其同时含有疏水性的异丙基

和亲水性的酰胺基团, 低临界溶解温度 (lower critical
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soluble temperature, LCST) 约为 31 ℃[10,11]。在 LCST

以下, 亲水性的酰胺基团占据主导, 并与水分子以氢键

结合, 宏观表现为溶解态。当环境温度高于LCST时,

异丙基占据主导, 酰胺基团与水分子之间的氢键断裂,

在疏水相互作用下呈非均相, 宏观表现为溶液出现浊点,

形成凝胶态 (图 1)[12]。PNIPAM的LCST与人体体温接

近, 因此具有作为液体栓塞剂的潜在价值。Matsumaru

等[13]首次将PNIPAM作为一种新型血管栓塞剂进行研

究, 并通过血管造影术证实 PNIPAM可成功闭塞兔肾

动脉, 同时在毒性实验或组织学检查中均未观察到急

性毒性。Sheng等[14,15]在水凝胶中混入碘海醇以增加

不透X射线性, 并在猪颅底血管网模型和两例临床肾

癌患者进一步证实了 PNIPAM的栓塞效果, 递送过程

中无导管黏附发生, 手术后出血立刻停止, 并造成了永

久性栓塞。

由于 PNIPAM凝胶往往存在机械强度低、载药能

力有限和生物降解性差等缺点, 采用共聚法对其进行

改性或可有效提高 PNIPAM类材料的力学性能[16]、生

物相容性[17]、生物可降解性[18]、载药缓释性能[19]、不透

X射线性[20]或调节LCST[21]等。例如, 亲水性成分的引

入会使聚合物 LCST上升, 而疏水性成分的引入会使

聚合物LCST降低。已报道的 PNIPAM共聚物原位凝

胶栓塞剂可分为无规共聚物、嵌段共聚物和接枝共聚

物。Xiong[22]在 PNIPAM 聚合物网络中引入了可电离

的丙烯酸, 通过乳液聚合法制备了温度/pH 双重响应

型的聚 (N-异丙基丙烯酰胺-co-丙烯酸) 纳米凝胶, 克

服了单一温敏材料因提前凝胶化导致推注困难甚至阻

塞导管的缺点, 并采用酸敏感的腙键将DOX与纳米凝

胶进行了偶联, 实现了 pH敏感降解释药。Dai等[18]首

次报道了BAB型三嵌段共聚物 [A = N-异丙基丙烯酰

胺 (N-isopropylacrylamide, NIPAM), B =甲基丙烯酸羟

乙酯 (2-hydroxyethyl methacrylate, HEMA)] 在脑和肾

脏的异常血管栓塞中的应用。HEMA/ NIPAM嵌段共

聚物具有更为精确的分子结构, 其水溶液能够在高温

下快速胶凝, 不透射线试剂的引入可以通过减弱混合

物的脱水作用进而提高胶凝能力。此外, Chen等[17]开

发了一种LCST为 34.3 ℃的细菌纤维素纳米晶须接枝

PNIPAM复合温敏材料 (图 2)。细菌纤维素纳米晶须

大大提高了该复合材料的生物相容性和凝胶的机械强

度 , 使其在经导管血管栓塞术 (transcatheter arterial

embolization, TAE) 治疗中具有优异的潜力。

近年来, 将 PNIPAM类聚合物与其他组分配制得

到的多功能复合水凝胶受到越来越多的关注[23]。例

如, Wu[24]制备了纳米级细菌纤维素和聚 (N-异丙基丙

烯酰胺-co-甲基丙烯酸丁酯) 纳米凝胶的互穿网络, 其

相变温度为 (29 ± 2) ℃。相比前期研究的纳米凝胶,

其凝胶化机械性能和生物相容性均大幅提高。此外,

Liu等[25]开发了金纳米颗粒 (gold nanoparticles, GNPs)

与聚 (N-异丙基丙烯酰胺-co-甲基丙烯酸丁酯) 纳米

凝胶的高浓度复合物分散体。纳米凝胶分散体的凝

胶化可抑制GNPs的聚集, 显著提高X-射线成像能力

(0.31 mol·L-1时的X-射线衰减能力比碘海醇高 2.6倍)。

同时 GNPs可以提高温敏纳米凝胶的凝胶化强度, 进

而提高 TAE的治疗效果。兔肾动脉栓塞实验表明这

种液体栓塞系统具有优异的血管造影能力和血管栓塞

Figure 1 Schematic diagram of PNIPAM gelation mechanism.

LCST: Lower critical soluble temperature; PNIPAM: Poly (N-

isopropylacrylamide)

Figure 2 Grafting of PNIPAM brushes from bacterial cellulose (BC) nano whiskers. DMAP: 4-Dimethylaminopyridine; DMF: N,N-

Dimethylformamide; PMDETA: N,N,N′,N′,N″-Pentamethyldiethylenetriamine
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作用, 可用于栓塞术后的长期检测[26]。

1.2.2 壳聚糖 (chitosan, CS) 类 CS是甲壳素的脱乙

酰化产物, 为天然阳离子碱性多糖[27], 因具有生物相容

性、生物可降解性、生物活性、抗菌活性及成胶成膜性

而成为目前最具有前景的生物材料及药剂辅料之一。

通过加入碱性盐和制备CS衍生物可得到具有温敏特

性的CS类水凝胶。

壳聚糖/甘油磷酸盐 (chitosan/β-glycerophosphate,

CS/β-GP) 体系由 Chenite 等[28]于 2000 年首次报道, 其

可在人体温度下发生溶胶-凝胶相变, 具有作为血管栓

塞剂的潜质[29]。CS在溶液 pH值高于 pKa (≈6.2) 时会

因为链交联引起凝胶样沉淀物形成, 因此, 无法在生理

环境 (pH = 6.8～ 7.2) 下保持稳定, 而多元醇盐 (β-GP)

的加入可将 pH依赖性的CS溶液转变成温度/pH依赖

性的混合物。研究表明, β-GP通过 3种二级相互作用

影响了CS (图 3): ①CS的氨基与GP的磷酸基团之间

的静电相互作用[1]; ②GP 的加入导致 CS 聚合物的中

和, 静电排斥减弱导致CS链之间的氢键结合; ③CS分

子之间的疏水作用[30]。CS 的脱乙酰化度、β-GP 的浓

度、最终溶液的温度及 pH值是影响CS/β-GP体系成胶

速率和凝胶强度的关键因素, 钽粉[31]和碘基造影剂[32]

的引入可用于增加 CS/β -GP 体系的不透 X 线性。

Wang等[31]首次评估了 CS/β-GP体系用于栓塞治疗的

可行性。该团队以钽粉作为造影剂, 以 7∶1的体积比

制备了由 2% CS和 56% β-GP组成的混合液体。该液

体制剂可完全闭塞兔肾动脉, 且在 8周的观察期内没

有发生血管再通。此外, CS/β-GP凝胶在扫描电子显

微镜下显示相互连接的孔状结构 (5～ 10 µm), 高度多

孔的结构使CS/β-GP体系可作为大分子和小分子药物

的良好储库, 具有作为栓塞治疗的可注射药物载体的

潜力[30,33]。Fatimi等[34]开发了一种负载硬化剂十二磺

酸硫酸钠的新型可注射不透射线 (iopamidol) CS/β-GP

水凝胶。这种水凝胶材料表现出良好的机械性能、硬

化性能及快速凝胶化的特点, 具有用于血管内动脉瘤

修复后内漏治疗的广阔前景。Salis等[35]开发了载有吲

哚菁绿 (indocyanine, ICG) 的CS/β-GP溶液, ICG与CS

之间强烈的静电相互作用可使其在该体系中稳定结

合。这种混合溶液可在原位形成致密凝胶, 具有作为

术中荧光成像和肝癌局部治疗栓塞剂的潜力。

除了β-GP诱导的CS的物理胶凝作用外, 其他胶凝

剂 (葡萄糖-1-磷酸、葡萄糖-6-磷酸等) 也可用于制备具

有足够强度的CS类凝胶[36,37]。例如, Zehtabi等[38]选用

碳酸氢钠和磷酸缓冲液 (pH 8) 作为制备CS凝胶的胶

凝剂。通过改变胶凝剂的组成, CS凝胶的机械性能最

终优化到体温下的初始储能模量 (G′) 约为 2 233 Pa。

该团队还在温敏凝胶中加入强力霉素 (一种基质金属

蛋白酶抑制剂) 作为硬化性栓塞剂, 用于动脉瘤修复。

这种强力霉素/壳聚糖凝胶对猪肾动脉的栓塞显示出

86%的短期闭塞成功率, 而没有凝胶迁移或导管堵塞。

通过对CS分子上的羟基和/或氨基进行羟丁基、羟

乙基和羧甲基等改性, 可得到具有温敏特性的CS衍生

物。Wang[39]成功制备了温敏性羟丁基CS (hydroxybutyl

chitosan, HBC), 该聚合物溶液在生理温度下可自发形

成凝胶, 胶凝时间和胶凝温度可通过改变HBC溶液的

浓度来调节。兔耳中动脉栓塞实验结果表明HBC凝

胶能有效阻断动脉血流, 直至栓塞组织逐渐坏死。此

外, HBC凝胶可负载DOX·HCl (1 mg·mL-1), 并具有良

好的缓释性能, 小鼠乳腺癌 4T1细胞在载药凝胶内部

培养24 h后, 癌细胞数目显著下降。

1.2.3 聚环氧乙烷-聚环氧丙烷-聚环氧乙烷共聚物

聚环氧乙烷-聚环氧丙烷-聚环氧乙烷三嵌段共聚物,

也称为泊洛沙姆, 是广泛用于药剂学和工业生产的非

离子表面活性剂。泊洛沙姆 407 (poloxamer 407,

P407) 是泊洛沙姆系列中被研究最为广泛的一类, 其

具有以下特性: ① 高浓度 (20%～ 30%) 下具有反向可

逆热胶凝性质, 相变温度在人体体温附近; ② 水溶性

Figure 3 Schematic diagram of the formation chitosan/polyol phosphate hydrogel. β-GP: β-Glycerophosphate; G1-P: Glucose 1-phosphate;

G6-P: Glucose-6-phosphate; TS/G: Sol-gel phase transition temperature
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良好, 毒性低; ③ 独特的疏水内核-亲水外壳结构使

P407 通过疏水相互作用包裹疏水性药物。Raymond

等[40]研究了 P407作为临时血管栓塞剂的安全性和有

效性。动物实验表明, 体内注射 22%的P407可导致血

管完全闭塞, 随后在 10～90 min内完全再通而无并发

症 , 但其在体内的快速侵蚀限制了进一步的应用。

Huang 等[41]以 P407、海藻酸钠 (sodium alginate)、羟甲

基纤维素 (hydroxymethyl cellulose, HPMC) 和碘克沙醇

(iodixanol) 为基质, 并引入Ca2+制备了一种新型温度响

应性复合水凝胶 (PSHI-Ca2+)。Ca2+的引入显著增加了

凝胶强度和稳定性 (凝胶质量保持 5 h 不变), 克服了

PSHI在水环境中快速侵蚀 (250 min后完全溶解) 的缺

点, 这可能归因于Ca2+、P407、海藻酸钠和HPMC的共

同相互作用。PSHI-Ca2+的凝胶温度为 26.5 ℃, 可对兔

VX2肿瘤及周围血管进行完全闭塞, 同时观察到肿瘤

细胞的凋亡和坏死, 具有作为肝癌TAE治疗的液体栓

塞剂的良好前景。但 PSHI-Ca2+的注射过程较为复杂,

有待优化。

1.2.4 类丝弹性蛋白聚合物 (silk-elastinlike protein

polymers, SELPs) SELPs 是 由 类 丝 蛋 白 模 块

(GAGAGS) 和类弹性蛋白模块 (GXGVP, 其中 X为除

脯氨酸外的任意氨基酸) 串联重复组成的基因工程序

列嵌段共聚物, 兼具丝蛋白优良的力学特性和弹性蛋

白的刺激响应性和柔韧性, 同时具有性能高度可调性、

良好的生物相容性和生物可降解性, 在药物控制释放、

基因传输和组织工程等领域获得了广泛的关注。

部分SELPs (如SELP-47K、SELP-815K) 水溶液在

注入人体时可迅速发生不可逆的热诱导溶胶-凝胶转

变, 因此具有作为液体血管栓塞剂的潜能[42]。SELPs

的流变学性质取决于聚合物的组成、浓度、温度及使用

前的剪切加工过程等。例如 , 12% (w/w) SELP-815K

在 5 min时的凝胶强度是同浓度SELP-47K的 10倍, 因

而更适合作为血管栓塞剂。这可能是由于SELP-815K

与 SELP-47K 相比, 每个重复的类丝蛋白模块和类弹

性蛋白模块嵌段的长度增加了 1倍[42] (图 4)。该聚合

物溶液具有良好的可注射性, 并可成功阻塞模拟血管

系统流动条件的体外微流控装置和兔肝动脉的血液

流动。与已上市的栓塞剂相比, SELPs所需施加的注

射推力更小 , 达到相同的血管阻塞程度所需材料体

积更小 (2～4 mL 微球 vs 0.8～0.9 mL SELPs)。此外 ,

SELP-815K可通过物理混合负载DOX和索拉非尼, 从

而具备用于肝癌TACE的潜能[43]。SELP-815K的总体

载药量与临床规定的DC Bead的DOX载药量相当, 但

索拉非尼由于电荷性质等而不能通过DC Bead递送。

体外研究表明, 药物的基本形式对 SELPs的流变学性

质没有明显影响, 同时 SELP 液体栓塞系统对单药和

两药联合递送可分别维持至少 14和 30天的治疗有效

药物浓度。

1.2.5 聚 (N- 丙烯酰基甘胺酰胺 ) [poly (N-acryl‐

oylglycineamide), PNAGA] 与 LCST 型温度响应性

聚合物相反, PNAGA类材料在某一温度以上时呈膨胀

状态, 而在此温度以下呈机械性能更强的收缩凝胶态,

此温度则称为上临界溶解温度 (upper critical solution

temperature, UCST)[44]。近期 , Shi 等[45]合成了一种可

用于肾动脉栓塞的温度响应性超分子共聚物水凝胶

聚 (N-丙烯酰基甘氨酰胺-co-丙烯酰胺) [p(N-acryloyl

glycinamide-co-acrylamide), PNAGA-PAAm]。通过改变

共聚单体的比例和浓度, 可以调节共聚物的溶胀度、

Figure 4 Schematic diagram of SELP-47K and SELP-815K protein polymer. SELP: Silk-elastinlike protein polymer
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G′和 UCST。向 PNAGA-PAAm 溶胶中加入碘海醇后

可得到 UCST 约为 47 ℃的 PNAGA-PAAm/碘海醇混

合溶胶 (PNAGA-PAAm-I)。在生理承受的温度范围

内, PNAGA-PAAm-I可通过微导管顺利注射到兔子的

肾动脉处。在 37 ℃下, 溶胶能在原位快速地重新形成

固体状的凝胶, 并且没有发生脱水现象, 成功阻断目标

肾动脉, 在 8周后仍没有发生再通现象。这些结果显

示, 基于 PNAGA 的超分子共聚物水凝胶能对较大尺

寸的动脉血管进行有效的栓塞。

1.3 离子交联原位凝胶

离子交联原位凝胶是基于多聚物链中阴离子基团

与金属阳离子间的静电相互作用而形成的水凝胶材

料。无机离子的引入增强了水凝胶的柔韧性和机械强

度, 赋予其优异的力学性能。其中, 海藻酸钙 (calcium

alginate, CA) 凝胶是研究最为广泛的离子交联原位凝

胶栓塞剂[46]。CA凝胶是一种由海藻酸盐和氯化钙溶

液组成的双组分生物相容性聚合物系统, 由于其固态

的高机械强度和液态的低黏度而具有作为栓塞剂的潜

力, 其相变机制在于Ca2+易与海藻酸盐链的G区 (富含

古洛糖醛酸) 进行离子交联[1], 促使多糖链间的弱极性

相互作用被阳离子诱导的强静电相互作用所取代, 从

而形成稳定的凝胶 (图 5)。通过调节Ca2+含量、聚合物

浓度和胶凝温度可以调节胶凝动力学和流变学性质。

CA凝胶系统的主要优点是从导管中释放时的快

速原位凝胶化, 而无需依赖血栓形成来进行阻塞, 在猪

脑 AVM模型[47]和动脉瘤[48]模型中已证实其具有良好

的可注射性、血管穿透性、填充效果、机械稳定性和生

物相容性。但该系统不具有成像功能, 同时需要海藻

酸盐和Ca2+的分离递送 (如同心导管/双腔导管) 以防

止在导管内部发生聚合[49], 对操作经验有一定要求

(图 6)。最近, Fan等[50]开发了一种不透射线液态金属/

海藻酸钙 (liquid metal/calcium alginate, LM/CA) 水凝

胶。高质量密度LM液滴的引入使水凝胶可在X线和

CT扫描下进行实时追踪, 并提高了水凝胶的柔韧性。

体内实验表明LM/CA栓塞系统具有优异的栓塞效果,

治疗两周后兔耳部肿瘤明显缩小甚至消失。此外 ,

Barnett等[51]开发了EmboGel/EmboClear联用液体栓塞

剂。EmboGel在CA凝胶的基础上加入碘海醇, 可使产

生的海藻酸钙凝胶具备不透X线性。EmboClear为海

藻酸裂解酶和乙二胺四乙酸的混合物, 可在短时间内选

择性溶解海藻酸钙凝胶。这种EmboGel/EmboClear系

统可以逆转非靶向血管栓塞, 大大提高了海藻酸钙凝

胶应用的安全性, 并已成功运用于兔动脉瘤和颅颈部

循环的阻塞和再通。

1.4 溶致液晶 (lyotropic liquid crystals, LLCs)

LLCs是一定浓度的两亲性分子在水或极性溶剂

中自组装形成的液晶材料。低黏度的液晶前驱体溶液

注射到达栓塞部位后, 通过吸水形成高黏度原位立方

液晶凝胶, 进而闭塞血管。

植烷三醇 (phytantriol, PT) 是一种具有三羟基亲

水头部和长碳链疏水尾部的生物相容性两亲性分

子[52], 溶于水和有机溶剂的混合溶液中可得到低黏度、

易于推注的前体溶液。该溶液与血液接触后, 在两者

之间形成一个界面, 数秒内有机溶剂和血液迅速交换,

继而吸水溶胀原位形成具有生物黏附性的双菱形晶格

型立方液晶[53]。Han 等[54]首次报道了 PT 液晶作为新

型栓塞剂的应用, 显示其可有效阻断肝动脉的血流, 并

具有一定抗血流冲刷特性, 能长期滞留于病灶部位。

此外, PT液晶不仅可以促进药物的持续释放, 而且可

以负载不同极性的药物, 保护药物的生物活性, 有效克

服羟基喜树碱[55]和多西紫杉醇[56]等药物的水溶性和/

或稳定性差的问题。碘化油的引入可增加不透射线

性, 并在一定程度上改善 PT液晶的突释。最近, Fang

等[57]以 5-氟尿嘧啶 (5-fluorouracil, 5-FU) 为模型药物,

开发了一种基于PT的新型液体栓塞剂。当植烷三醇、

乙醇和水的三相比例为 64∶16∶20时, 该液体栓塞剂具

有最优的胶凝性能和栓塞效果, 可有效栓塞兔中耳动

脉。同时, PT原位液晶可显著延长 5-FU 的生物半衰

期和体内滞留时间, 具有用于肝癌 TACE的前景。已

Figure 5 Alginate structure and gelation mechanism of calcium

alginate gel

Figure 6 Schematic diagram of the concentric tube microcatheter

to deliver the alginate and CaCl2
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有研究表明, 多西紫杉醇原位PT立方液晶栓塞治疗还

可显著抑制兔VX2移植性肝癌的肿瘤生长速度[58]。

甘油单油酸酯 (glyceryl monooleate, GMO) 是较

早应用的溶致液晶基质材料, 但其在栓塞治疗中的应

用的研究最近才有报道。Du等[59]首次以GMO为原料

开发了一种新型液体血管栓塞剂。该团队通过构建

GMO-水-乙醇三元相图 , 选择了 3 种各向同性液体

(isotropic liquids, ILs) [GMO∶乙醇∶水 = 49∶21∶30、60∶

20∶20和 72∶18∶10 (w/w/w)] 作为潜在的液体栓塞剂。

这些低黏度 (30 mPa·s) 可注射前驱体 ILs表现出优异

的微导管输送能力和细胞相容性, 在与血液或水接触

时自发转变为高黏度立方相凝胶, 在不到 15 s内即可

填充血管。在数字减影血管造影 (digital subtraction

angiography, DSA) 监测下, ILs 可成功栓塞兔肾动脉,

栓塞后 5周内无再通现象, 术后肾脏明显萎缩。这些

数据表明, GMO液体栓塞剂在临床介入栓塞治疗中显

示出可行性和有效性。但在输送GMO立方液晶前驱

体前后, 都需要用乙醇彻底冲洗导管, 以避免因暴露于

水时的相变而导致导管阻塞。

1.5 凝聚体

1.5.1 聚阳离子硫酸盐 -聚阴离子肌醇六磷酸钠

(salmine sulfate-inositol hexaphosphate, Sal-IP6) 凝聚

体 Sal-IP6凝聚体栓塞系统由 Jones等[60]通过模拟含

有相反聚电解质的海底流体黏合剂的化学性质开发得

到, 其可响应环境中的 NaCl浓度, 从高离子强度 (如

1.2 mol·L-1 NaCl) 下的可注射均质流体 (黏度 ≈ 1 Pa·s)

转变成生理条件离子强度 (如 0.15 mol·L-1 NaCl) 下的

刚性凝胶形态 (黏度 ≈ 39.7 Pa·s) (图 7)。钽粉的引入

可实现X射线下的可视化, 并导致黏度增加和反向剪切

稀化行为。兔肾动脉经导管栓塞术表明, Sal-IP6凝聚

体的穿透距离达4 cm, 可实现毛细血管水平穿透、均匀

闭塞和肾脏供血的完全阻断, 且没有静脉循环的交叉

栓塞和不良组织反应。由于Sal-IP6系统的相变机制依

赖于NaCl向材料外的扩散, 因此未发生导管堵塞。这

些数据表明, Sal-IP6系统作为一种离子依赖的凝聚物

栓塞剂, 具有良好的可控性, 同时相比于NBCA和Onyx

不会有黏连导管或使用有机溶剂的风险。

1.5.2 聚磷酸盐基凝聚体 聚磷酸盐 (polyphosphate,

PP) 是磷酸盐单元通过共享氧原子连接形成的一种无

机线性聚合物[61], 在其溶液中加入二价阳离子 (M2+)

溶液会导致相分离和 PP凝聚体的产生。这些液体可

通过双腔导管输送到注射部位, 以形成阻塞血管的原

位凝聚体。PP凝聚体的形成归因于M2+对聚磷酸链上

负电荷的屏蔽, 并形成了疏水的M2+-磷酸配合物[62,63]。

PP凝聚体的外观和材料动力学取决于 PP的浓度和聚

合度, 以及M2+的种类。例如, Sr2+和Ba2+相比于Ca2+可

与 PP形成更为稳定的磷酸盐配位键, 因而形成的 PP

凝聚体具备更强的弹性和黏度[64], 同时降低了细胞毒

性。Momeni等[65]证实PP凝聚体栓塞剂具有良好的体

内生物相容性 , 并成功闭塞了兔耳中央动脉。此外 ,

PP凝聚体可促进凝血酶激活和随后的纤维蛋白生成,

增强血小板黏附, 缩短凝血时间, 表现出优异的止血性

能[62]。另一份报道显示, PP凝聚体具有一定的药物包

封能力, 其释放动力学受温度、pH值和蛋白质存在的

影响[63]。但上述凝聚体存在降解和溶解速率快的局限

性 , 仅能作为短期栓塞剂。少量 3 价阳离子 (M3+, 如

Al3+、Ga3+) 的引入可减缓 PP凝聚体的溶解速率, 这可

能归因于 M3+与磷酸基团间形成了更为直接的化学

键, 进而更好地调整闭塞时间以满足临床要求[66]。

1.6 剪切稀化水凝胶 (shear-thinning biomaterial, STB)

STB 是一种具有剪切稀化特性的特殊水凝胶材

料, 因具有良好的可注射性、自愈性和输送细胞和生长

因子的能力受到了极大的关注[67]。STB与经历溶胶-

凝胶转变的其他原位凝胶系统不同, 其在注射前后均

保持其天然凝胶结构。STB的可注射性取决于注射过

程中高剪切速率下黏度的降低, 而血管闭塞可通过在

递送后去除剪应力恢复STB强度来实现。

Avery等[68]最近设计了一种含有明胶和硅酸盐纳

Figure 7 Schematic diagram of the preparation and solidification of Sal-IP6 embolic coacervate. Sal-IP6: Salmine sulfate-inositol

hexaphosphate
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米片的剪切稀化纳米复合水凝胶血管栓塞系统。这种

高电荷的合成生物活性硅酸盐纳米片的表面带负电

荷, 边缘带正电荷。由于各向异性的电荷分布, 带正电

荷的明胶与硅酸盐纳米片产生强烈的静电相互作用

(图 8), 在外部刺激作用下自组装, 动态转变, 破裂, 并

表现出剪切稀化行为。通过改变明胶和硅酸盐纳米片

之间的比例可以调整STB的模量和黏度。在注射过程

中, 该材料在导管和针头内表现出类似流体的行为。当

应力消除后恢复到原始的凝胶态, 存储模量为 200 Pa。

此外, 明胶和硅酸盐纳米片均可促进血液凝固, 进一步

稳定 STB以避免凝胶迁移, 提示这种生物材料可能适

合于抗凝治疗的患者或有凝血障碍的患者[69]。动物

实验结果显示, STB 可迅速阻断猪左髂外动脉 (流速

为 100 cm·s-1) 血流, 对高流量目标血管具有稳定和完

全的闭塞作用。CT 和组织学分析显示 , 猪模型栓塞

24天后无再通现象, 且没有发生肺栓塞。组织学分析

显示 , 当 STB 被巨噬细胞或其他类型的细胞清除后 ,

增生的细胞会在空区沉积结缔组织, 从而确保稳定的、

慢性的和不可再通的闭塞。这项研究表明 STB 具有

作为止血栓塞剂的潜力[68]。

2 化学交联原位凝胶栓塞剂

化学交联原位凝胶是化合物间通过迈克尔加成反

应或席夫碱反应等形成共价键所构成的 3D聚合物网

络[8]。与物理交联原位凝胶不同, 共价交联本身是不可

逆的, 因此可以制备机械强度和稳定性更强的材料。通

过精确预测化学交联原位凝胶的反应动力学, 以液态

前体溶液的形式注射入血管, 并最终在目标部位交联

固化, 具有应用于栓塞治疗的潜在价值。下面根据化学

反应类型的不同对化学交联原位凝胶的研究进行总结。

2.1 基于迈克尔加成反应的化学交联原位凝胶

迈克尔加成反应是指亲电的共轭体系 (电子受

体) 与亲核的负碳离子 (电子给体) 进行的共轭加成

反应, 已被广泛用于化学交联原位凝胶的制备。聚丙

二醇二丙烯酸酯-四 (3-巯基丙酸) 季戊四醇酯 [poly

(propylene glycol) diacrylate-pentaerythritol tetrakis

(3-mercaptopropionate), PPODA-QT] 溶液系统是目前

在栓塞领域研究最多的此类凝胶。

QT 在造影剂 (omnipaque/conray) 存在的碱性溶

液中可发生巯基去质子化, 并与PPODA中的丙烯酸酯

基发生迈克尔加成反应[70] (图 9)。PPODA-QT溶液体

系在递送窗的范围应具有较低的黏度, 以保证在完全

交联之前仍能够通过微导管。PPODA-QT 系统的反

应动力学、细胞毒性及交联后的长期稳定性受到 pH

值、有机单体的预混合时间、表面活性剂和造影剂种类

的影响[70,71]。例如, 与碘海醇系统相比, 在相同的预混

合时间下碘肽葡胺系统中的胶凝时间更短 (28.5 min

Figure 9 Components and reaction scheme of PPODA-QT system. A: Pentaerythritol tetrakis (3-mercaptopropionate) (QT); B: Poly (pro‐

pylene glycol) diacrylate (PPODA)

Figure 8 Schematic diagram of the formation of STB
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vs 11.1 min), 这归因于碘肽葡胺在PPODA-QT有机相中

具有更大的溶解度。此外, 碘代苯甲酰基聚乙二醇二丙

烯酸酯 [iodobenzoyl poly (ethylene glycol) diacrylate,

IPEGA] 的引入可制备得到具有固有不透射线特性的碘

基共价交联水凝胶栓塞剂[72]。一项小规模先导研究[73]

证实 PPODA-QT 原位凝胶可促进猪颈动脉外侧壁动

脉瘤的新生内膜组织生长, 同时不完全 (80%～ 90%)

动脉瘤填充相对于完全 (100%) 填充可能是一种更为安

全有效的递送策略, 这可能归因于动脉瘤壁压力过大。

该团队在犬侧壁动脉瘤模型上进一步评估PPODA-QT

系统的长期疗效 (6 个月)[74]。结果表明 , PPODA-QT

原位凝胶可促进新生内膜组织更完全地覆盖动脉瘤颈

部, 可能比传统的血管内线圈栓塞术更能降低动脉瘤

栓塞后再通的风险。但 PPODA-QT 系统的存在未反

应的QT (一种剧毒单体) 潜在泄漏的局限性。

2.2 基于席夫碱反应的化学交联原位凝胶

席夫碱主要指含有亚胺或甲亚胺特性基团

(-RC = N-) 的一类有机化合物, 通常由胺和活性羰基

缩合而成。目前已报道的此类凝胶栓塞剂主要以含有

氨基的壳聚糖类聚合物为原材料进行制备, 可通过席

夫碱的水解作用和溶菌酶的降解作用进行生物降解,

并具有良好的生物相容性。Weng等[75]开发了含有碘基

造影剂的羧甲基壳聚糖 (carboxymethyl chitosan, CN)-

氧化羧甲基纤维素 (oxidized carboxymethyl cellulose,

OCMC) 不透射线原位凝胶。动物实验显示, 前驱体混

合溶液在栓塞手术过程中未发生堵塞, 同时比校准微

球 (100～ 300 µm) 实现了更远端动脉闭塞。同时, 该

水凝胶高度多孔的内部结构 (孔径为 17 ± 4 µm) 赋予

了其优异的载药和缓释性能。此外, 席夫碱反应所形

成可逆亚胺键 (一种动态共价化学键) 可用于制备具

有损伤修复特性的自愈合水凝胶。Zhou等[76]基于乙

二醇壳聚糖 (glycol-chitosan, GC)、抗出血剂卡巴克洛

和端二苯甲醛聚乙二醇 [dibenzaldehyde-terminated

poly (ethylene-glycol), DF-PEG] 研制了一种三组分自

愈合壳聚糖动态水凝胶。通过席夫碱交联中亚胺键的

解偶联和再偶联, 在 GC、卡巴克洛和 DF-PEG之间建

立了明确的自愈合水凝胶网络 (图10)。这种水凝胶可

以在生理条件下自愈, 并能够在注射过程中适应导管

的形状, 抵抗递送过程中因剧烈运动而引起的破裂。

大鼠的体内栓塞评价表明这种可注射自愈性水凝胶具

有良好的栓塞效果, 在药物递送和癌症治疗中显示出

潜在的应用前景。

2.3 基于酰胺化反应的化学交联原位凝胶

氧化石墨烯 (graphene-oxide, GO) 是一种新型的

二维碳纳米材料, 可用于改善水凝胶的力学性能。最

近, Zhou等[77]开发了一种基于酰胺化反应的GO增强的

聚合物水凝胶 (GO enhanced polymer hydrogel, GPH),

其具有应用于脑血管疾病和恶性肿瘤TAE治疗的潜在

价值。GPH的凝胶化机制为GO羧酸基团和第五代聚

酰胺树枝状大分子 [generation-five poly (amidoamine)

dendrimer, PAMAM-5] 胺基之间的酰胺键共价交联 ,

并通过在 PAMAM-5、NaOH 和 GO 的预混合物中加

入作为 GO 钝化羧基再活化剂的葡萄糖酸 -δ -内酯

(glucono-delta-lactone, GDL) 来触发凝胶的形成 (图11)。

Figure 11 Schematic diagram of the formation of GPH. PAMAM-5: Generation-five poly (amidoamine) dendrimer; GPH: Graphene-oxide

enhanced polymer hydrogel

Figure 10 Synthesis of carbazochrome-containing chitosan-PEG hydrogel. DF-PEG: Dibenzaldehyde-terminated poly (ethylene-glycol)
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研究表明, NaOH/GDL比例可通过改变系统的pH而影

响GPH的机械强度, 适当的比例可实现适用于栓塞治

疗的可注射性和机械稳定性 (储能模量和损耗模量分

别为 2 050 Pa和 952 Pa)。此外, GPH/碘海醇混合物不

仅实现了兔锁骨下动脉的完全栓塞, 而且通过血小板

凝集作用刺激了血栓形成, 显示其作为液体栓塞剂的

可行性。GPH临床转化的挑战在于其操作窗口有限,

延长注射时间可能会导致微导管内部水凝胶的堵塞。

3 物理/化学交联原位凝胶栓塞剂

尽管物理交联和化学交联原位凝胶在栓塞治疗应

用中显示出巨大的潜力, 但均存在一定的缺陷。前者

具有机械强度低的劣势, 在血流的恒定低频应力下表

现出黏弹性流动, 可能会经历较大程度的蠕变。后者

则可能较难注射, 并在体温下产生大幅溶胀。结合两

种交联机制是克服上述不足的新策略, 可有效降低材

料因低频应力产生的蠕变流动, 改善前体溶液在不规

则血管中的可递送性, 并在提高弹性模量的同时减少

水凝胶的过度溶胀。

目前已报道的物理/化学交联原位凝胶栓塞剂主要

是PNIPAM类温敏材料和多功能硫醇化合物/聚合物的

混合体系 , 包括聚 (N-异丙基丙烯酰胺 -co-半胱胺)

[poly (NIPAAm-co-cysteamine), NC][78]、聚 (N-异丙基丙

烯酰胺-半胱胺-co-乙烯砜) [poly (NIPAAm-cysteamine-

co-vinylsulfone), NCVS][79]和聚 (N-异丙基丙烯酰胺 -

co-HEMA-丙烯酸酯) [poly (NIPAAm-co-HEMA-acrylate),

NHA][80]。这些混合溶液在室温下具有良好的可注射性,

并在体温的驱动下会迅速形成固体凝胶。而后, 聚合物

之间通过硫醇和丙烯酸酯之间的迈克尔加成反应进行

化学交联, 进一步固化和增强机械性能, 保持长期稳定

性。硫醇和丙烯酸酯的数量和类型、预混合时间、缓冲液

pH及聚合物分子质量是影响凝胶化动力学的主要因

素。例如, NCVS中的乙烯砜基团相比于NHA具有更

高的交联密度和迈克尔加成反应活性, 反应速率更快,

并且形成的凝胶形态更为致密, 稳定性和机械性能更

强。此外, 延长预混合时间有助于聚合物混合更加均

匀, 从而增加活性基团之间的碰撞, 减少胶凝时间[80]。

Bearat 等[79]评估了 NC-NHA 系统和 NC-NCVS 系

统作为动脉瘤栓塞剂的可能性。结果表明两种系统均

可改善材料的性能, 增加弹性模量, 降低低频恒定应力

的影响, 同时具有良好的细胞相容性。值得注意的是,

两种系统在体外 1.5年内均未降解, 溶胀率保持稳定。

此外, 大鼠皮下植入实验 (1周和4周) 中仅观察到较小

的慢性炎症, 而无系统的毒性反应。同时, 体外玻璃模

型和体内猪模型的实验结果表明两种系统均易通过导

管输送到动脉瘤部位。这些结果表明, 基于 PNIPAM

的物理/化学交联水凝胶在动脉瘤等疾病的栓塞治疗

中具有潜在的应用前景。

4 不同类型原位凝胶栓塞剂的特点及在疾病中的

应用

4.1 物理交联原位凝胶栓塞剂

物理交联原位凝胶栓塞剂是研究最为广泛的原位

凝胶栓塞剂, 由于凝胶形成机制和理化性质的不同, 各

种物理交联原位凝胶栓塞剂具有不同的使用特点。温

度响应性水凝胶是最早研究作为栓塞剂的原位凝胶材

料, 其优势在于只借助体内外的温度变化而不依赖其

他条件就可发生溶胶-凝胶相变[13], 并具有良好的材料

可修饰性[16-21,39]。但其可能存在生理温度下长距离递

送中途阻塞的限制, 并缺乏与多种治疗药物相互作用

的离子基团[3]。目前温度响应性原位凝胶主要被报道

用于动脉瘤[34,38]、AVM[81]和肝癌[41,43]的栓塞治疗研究。

pH响应性原位凝胶的递送不受限于生理温度, 可克服

温度响应性原位凝胶的导管阻塞问题, 同时可通过静

电相互作用结合抗肿瘤 (如DOX) 或其他类型药物, 多

用于肝癌 TACE治疗新型栓塞剂的开发[3,7,9]。离子交

联凝胶由于引入金属离子 (如Ca2+) 而具有更优的力学

性能, 同时研究较成熟, 具有应用于动脉瘤[47]、AVM[48]

和肝癌[50]等疾病TAE治疗的良好前景。LLCs的优点

在于其不仅具备在血液环境中相变阻断血流的特

点[54], 同时可荷载和缓释不同极性的药物, 有效提高药

物的血药浓度和生物利用度, 在肝癌 TACE治疗中潜

力巨大[56,57]。凝聚体和剪切稀化水凝胶为最近报道的

两类原位凝胶栓塞剂, 均可促进凝血酶激活和纤维蛋

白生成[62,69], 并有效阻断实验动物的动脉血流[65,68], 可

作为良好的止血栓塞材料。

4.2 化学交联原位凝胶栓塞剂

化学交联原位凝胶由于共价键的形成而具有更强

的机械性能和稳定性, 但其局限性在于: ① 由于双组

分系统特性而导致的手术过程的复杂性和技术依赖

性[3]; ② 交联时间不能准确控制而导致的导管内过早

凝胶化或出导管后的稀释[7]; ③ 原位交联后在体内溶

胀所导致的不稳定性[78]。目前报道的此类原位凝胶栓

塞剂主要基于迈克尔加成反应[70]、席夫碱反应[72]和酰

胺化反应[74]。PPODA-QT凝胶系统可在造影剂存在下

进行原位交联, 并可与碘基聚合物进行共聚, 具有良好

的不透射线性[72]。此外, PPODA-QT凝胶系统可实现

动脉瘤的完全填充, 促进新生内膜组织的生长, 目前主

要用于动脉瘤新型栓塞剂的开发[73,74]。CN-OCMC系

统[75]和 GC/DF-PEG/carbazochrome 三组分自愈水凝

胶[76]具有良好的载药缓释性能和生物可降解性, 原料

廉价易得, 在动脉瘤、癌症栓塞治疗和药物递送方面具
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有良好的前景。GPH[77]为最新研究的一种化学交联原

位凝胶栓塞剂, 引入 GO后材料具备更为优良的力学

性能, 交联后稳定性增强, 在高速血流下不易破碎, 并

减少了栓塞时间和毒性, 具有应用于肿瘤和脑血管疾

病的栓塞治疗中的潜能。

4.3 物理/化学交联原位凝胶栓塞剂

物理/化学交联原位凝胶结合了两种交联机制的

优势, 物理交联显著提高了材料的可注射性和在体内

的亲水-疏水平衡性, 而化学交联则提高了机械强度,

克服了血流恒定低频应力所导致的蠕变[78]。目前的研

究主要集中于PNIPAM类温敏材料和多功能硫醇化合

物/聚合物的混合体系的体外性能和生物安全性[80], 体

内相关报道文献较少, 还存在巨大的开发空间。现有

研究显示, 尽管物理/化学交联水凝胶栓塞剂仍需进一

步优化, 但在动脉瘤等血管疾病的栓塞治疗中具有潜

在的应用前景[79]。

5 总结与展望

经导管血管栓塞术是临床介入治疗中的常用方

法, 而栓塞剂的栓塞效果则直接决定了治疗结果。尽

管已有多种不同类型的栓塞剂上市并在临床进行应

用, 但这些产品的局限性需引起足够重视。目前主流

学术观点认为理想的血管栓塞剂应具备以下特性[1,82]:

① 快速有效地阻断目标血管的血流; ② 优异的可递

送性或可注射性; ③ 良好的生物相容性和/或免疫调

节作用; ④ 足够的机械强度防止材料的碎片化和迁移;

⑤ 在影像学手段 (DSA、CT、磁共振成像等) 下的示踪

性; ⑥ 可作为治疗性药物 (如抗肿瘤药物) 的递送载体;

⑦ 一定的生物可降解性 (取决于应用); ⑧ 原材料来

源广泛、易得和可操作性强。

可注射的原位凝胶是当前新型血管栓塞剂的研究

热点, 其在给药时 (注射器和导管内) 和操作后 (在体

内) 可通过物理交联和/或化学交联以及剪切稀化行为

发生材料的相变, 形成固体凝胶从而实现血管栓塞。

原位凝胶栓塞剂不仅具有良好的血管穿透性和填充效

果, 同时不涉及血管和导管的黏附以及DMSO等毒性

溶剂的使用, 具备更优的安全性、可操作性、栓塞性能

和一定的载药缓释能力, 其灵活性可满足不同疾病类

型的栓塞治疗需求。但这些材料在进行使用或临床转

化时, 一些关键性问题和参数不可忽视。第一, 黏度决

定了原位凝胶栓塞剂经导管递送的可行性。低黏度液

体可能会通过靶标部位进入静脉侧, 而高黏度物质可

能不会到达病灶, 而只会阻塞近端动脉, 临界黏度值取

决于目标血管的直径和压强。例如, 对于AVM和毛细

血管 , 30～ 150 mPa·s 内的低黏度前驱体溶液是最佳

的[83]; 第二, G′和耗损模量 (G′′) 决定了原位凝胶栓塞

剂的机械强度和长期稳定性。G′是衡量材料刚性和凝

胶网络交联的指标, 其代表了原位凝胶栓塞剂阻塞血

管及承受血压而不破裂的能力, 而G′′提供了材料是否

经历应力松弛而耗散能量的信息。有研究指出, 初始

G′达到 600～ 800 Pa以上才能抵抗 200 mmHg的压强,

实现良好的血管闭塞[32]; 第三, 胶凝时间与递送窗口和

手术持续时间密切相关, 以避免因提前凝胶化而引起

导管阻塞。例如, 对于温度响应性原位凝胶栓塞剂, 由

于长导管可能在水凝胶前体溶液递送之前就已到达体

温, 因此过快的温度触发的溶胶-凝胶转变可能会对手

术过程造成不良影响; 第四, 原位凝胶栓塞剂的载药缓

释性能取决于材料结构和离子强度。大部分原位凝胶

栓塞剂呈现高度多孔的结构, 可通过物理混合的方式

进行药物负载, 并随着材料的崩解 (生物酶解、共价键

水解等) 和扩散作用进行缓释。但这种载药方式具有

一定的局限性 (尤其对于疏水性药物), 而一些可与治

疗药物产生静电相互作用 (如 pH响应性水凝胶) 或形

成化学键合的材料可能具有更高的载药量和缓释性

能[4]。其他关键性参数还有注射力、示踪性、生物相容

性以及可回收性等。

目前大多数可注射原位凝胶栓塞剂仍处于临床前

研究阶段, 未来的临床转化可能将面临诸多挑战: ① 对

临床手术设备要求较高 (如 CA凝胶和凝聚体需要使

用同心管等); ② 对临床医务人员的工作经验要求较

高 (如对递送窗的精准把握, 根据血管位置和大小调整

原位凝胶前体用量等); ③ 缺乏完整统一的临床操作规

程 (文献报道的同一类型的原位凝胶栓塞剂的使用流

程等不尽一致等); ④ 一定的生物安全性问题 (如有机

单体的泄漏、误栓后的处理问题等); ⑤ 部分载药原位

凝胶栓塞剂 (如温度响应性水凝胶) 存在药物突释的

问题, 可能会影响临床治疗效果。但随着新型材料学

科的快速发展和临床栓塞技术的不断创新, 将来必将

会有更多的原位凝胶栓塞剂进入临床实际应用。
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