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本发明涉及可成像、不透射线的栓塞珠粒，

特别是用于监视栓塞过程。珠粒包括含有共价结

合到预成形水凝胶珠粒的聚合物网络的化合物

的碘化化合物，所述珠粒通过亲核攻击激活预成

形的水凝胶珠粒，然后共价连接碘化化合物到聚

合物网络来制备。不透射线的珠粒可以用化疗剂

装载以及用于栓塞增生组织或实体瘤的方法中。
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1.一种不透射线的水凝胶珠粒，其包含在预先形成的交联的聚乙烯醇(PVA)水凝胶珠

粒上的官能团，所述水凝胶珠粒已朝着与羰基二咪唑或碳化二亚胺亲核取代反应活化，其

中所述羰基二咪唑或碳化二亚胺配置为与含碘化合物反应并将所述含碘化合物共价结合

到所述水凝胶珠粒。

2.根据权利要求1所述的不透射线的水凝胶珠粒，其中所述含碘化合物是碘化苄基醇

或苯基醇或是碘化苯甲酸。

3.根据权利要求1所述的不透射线的水凝胶珠粒，其中所述含碘化合物是2,3 ,5‑三碘

苯甲酸。

4.根据权利要求1所述的不透射线的水凝胶珠粒，其中所述水凝胶珠粒已经由具有醇

羟基取代基或酰基衍生物的聚合物预形成。

5.根据权利要求1所述的不透射线的水凝胶珠粒，其中所述水凝胶珠粒由交联的聚乙

烯醇预形成，所述交联的聚乙烯醇已经通过烯基不饱和聚乙烯醇大分子单体与烯基不饱和

共聚单体共聚形成。

6.根据权利要求5所述的不透射线的水凝胶珠粒，其中所述烯基不饱和聚乙烯醇大分

子单体具有侧链烯基，是由与N‑丙烯酰氨基乙醛缩二甲醇反应，与相邻羟基的氧原子发生

环缩醛交联形成的。

7.根据权利要求1所述的不透射线的水凝胶珠粒，其中所述水凝胶珠粒包含用N‑甲酰

基甲基丙烯酰胺部分缩醛化的聚乙烯醇与2‑丙烯酰胺基‑2‑甲基丙烷磺酸钠盐的共聚产

物。

8.根据权利要求1所述的不透射线的水凝胶珠粒，其进一步包含所述不透射线的水凝

胶珠粒内吸收的药理学活性剂。

9.根据权利要求8所述的不透射线的水凝胶珠粒，其中所述药理学活性剂是抗血管生

成或化学治疗药物。

10.根据权利要求8所述的不透射线的水凝胶珠粒，其中所述药理学活性剂是阿霉素。
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可成像栓塞微球

[0001] 本发明申请是基于申请日为2014年3月14日，申请号为201480024766.1(国际申请

号为PCT/US2014/027395)，发明名称为“可成像栓塞微球”的专利申请的分案申请。

技术领域

[0002] 本发明涉及一种可成像栓塞微球，特别是，不透射线的微球，即具有阻断或衰减辐

射的特性，诸如X射线。所述微球具有特别有用的放射学特性，并且可以被用于在医疗过程

中实时或接近实时的增强X射线图像。可成像的微球特定应用于血管的栓塞，且无添加附加

造影剂的要求。此外，可成像的微球可装载治疗剂以提供局部药物递送至栓塞的点，使它们

对化疗栓塞过程特别有用。

背景技术

[0003] 作为动脉密封剂和作为补胎剂，栓塞微球(或珠粒)可用于各种应用，如闭塞性血

管和其他血管，如输卵管，充填动脉瘤囊。血管栓塞因多种原因而表现，比如减少血流量以

促进肿瘤萎缩，例如在肝中，减少血流量并诱发子宫肌瘤萎缩，用于治疗血管畸形，如动静

脉畸形(AVMs)和动静脉瘘(AVFs)，以进入动脉瘤囊密封内漏，停止无法控制的出血，或手术

之前减缓出血。

[0004] 化疗栓塞或化疗栓塞治疗，是指提供机械堵塞和高度局部，原位，治疗剂的递送，

常用的化疗药物的组合。在实体瘤的治疗中，化疗剂作为栓塞的一种附属物。这是特别有利

的，因为药物直接递送至肿瘤同时最小化对药物的全身性暴露。

[0005] 虽然化疗栓塞已经被证明在改善生存率方面是有效的，该过程的一个缺点是在可

视化中的困难，在实时中，载药微球的施用确保了在靶部位的精确运送。可视化栓塞粒子的

能力是非常重要的，不仅在监测注射和沉积到栓塞的血管部位方面，而且对临床随访监测

栓塞的影响、并确保栓塞性和在所需位置的药物保持以及确定进行进一步的治疗存在风险

的区域是非常有用的。

[0006] 射线不透性一般通过使用固有不透射线的栓塞材料或通过用不透射线的材料混

合非不透射线的栓塞颗粒提供。

[0007] 碘化聚乙烯醇(Ⅰ‑PVA)是一种粘性液体形式的不透射线的栓塞材料，其在水性条

件如那些在体内遇到的条件下析出。然而，使用沉淀液体的栓塞是不可再现的并且总有沉

淀发生在目标区域外的不希望的位置的危险。

[0008] 造影剂是固有的不透射线的。常见的造影剂包括乙碘油，例如 (法国加

柏股份公司；以商标名 在欧盟销售)。Ethiodol是由约40％的碘化罂粟种子油

(以重量计40％碘)组成的碘化油状X射线造影介质。

[0009] 可以直接用作栓塞剂。由于其粘滞性，乙碘油趋向于在毛细血管床积聚

和减慢血流速度。因此，它已经被描述为“微栓子”。然而，这样的使用是被美国食品药品管

理局禁忌的，并且，在任何情况下，它不能提供栓塞的可再现水平。其结果是，在使用乙碘油

的栓塞之后，通常是用颗粒或微球进行常规栓塞。
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[0010] 然而，造影剂，如 被经常与栓塞颗粒混合以赋予对可注射组合物的射

线不透性。然而，这样的组合物往往是不稳定的，因为栓塞粒子的水性悬浮液和油状造影剂

的不同的物理性质。这意味着，注射组合物需要注射前立即制备。甚至给药后，然而，是造影

剂可视而非栓塞粒子并且造影剂和栓塞颗粒可以不驻留在组织中相同的位置。

[0011] EP1810698描述了一种用于形成稳定的不透射线的栓塞珠粒的方法，其中PVA水凝

栓塞珠粒装载有碘化油以使它们不透射线。在EP1810698描述的方法中需要珠粒干燥或被

干燥以便从任何多余的额外颗粒载液中回收油负载的珠粒之前用碘化油装载，在含水存储

液体中溶胀珠粒并通过加热到至少90℃的温度消毒所述珠粒。

[0012] 在EP1810698的过程中，最终产品通过有水存在的加热过程灭菌是一个重要步骤。

灭菌是通过加热到适当升高的至少90°的温度实施的，但优选在压力下高于100℃的温度。

据透露，非透射油在约120℃的温度下进行的优选的减压灭菌条件下不会被不利影响。但

是，这种方法不提供控制造影剂从所述珠粒的溶出，也没有考虑造影剂在装载时和药物洗

脱的影响。

[0013] WO2011/110589描述了碘化聚(乙烯醇)通过碘苯甲酰氯由酯键接枝到与聚(乙烯

醇)的合成。虽然这种聚合物被证明是不透射线的，它导致其后水不溶性聚合物不能通过通

常用于产生具有期望的栓塞性的水凝胶微球的油包水聚合法过程形成为微球。同样的出版

物中提到了微球，但没有揭示如何实现这一点。本申请人已经发现，用这种方法碘化原料

PVA聚合物导致由于所得到的碘化的聚合物质的疏水性，该碘化的聚合物不能通过油包水

的聚合形成微球。

[0014] Mawad等人(生物大分子2008，9，263‑268)也描述了PVA类降解水凝胶中共价结合

的碘被引入到聚合物主链，以使所述聚合物不透射线的化学修饰。碘是通过用4‑碘代苯酰

氯与聚乙烯醇上0.5％的悬垂醇基反应而被引入。所得到的聚合物是可生物降解的，通过沉

淀栓塞，并且不形成为微球。

[0015] 因此，对于结合了栓塞效率和栓塞珠粒的再现性的不透射线的栓塞显然有需要，

该栓塞珠粒具有造影剂如乙碘油的射线不透性。射线不透性(或放射密度)可根据亨斯菲尔

德标度进行定量，亨斯菲尔德标度原则的核心是X射线计算机断层扫描(CT扫描)应用程序。

在亨斯菲尔德标度中，蒸馏水为0菲尔德单位(HU)的值，而空气被指定为‑1000HU。除了良好

的射线不透性，这样的栓塞珠粒将理想地具有使负载药物有效装载和洗脱的化疗栓塞过程

可被确信监测的特性。

发明内容

[0016] 申请人已经确定，通过利用相对简单的化学，有可能后期处理预先形成的水凝胶

微球以使它们永久地不透射线，而不对微球的物理性质产生不利影响(即大小，球形，高含

水量，溶胀性和可压缩性)，使得他们适合栓塞。不透射线的微球比形成它们的非不透射线

的珠粒具有相同的，或更好的，载药量和溶出性质。所述微球的射线不透性也是永久的或足

够长寿命的，以允许临床跟进监测。预形成珠粒的后处理以制造的方式提供了一定程度的

灵活性，相同的制造工艺可用于不透射线和非不透射线的珠粒，并且大小选择或筛选能提

至后处理之前，因此只有特定尺寸或尺寸范围的珠粒可被制为不透射线的。

[0017] 因此，在第一方面，所述本发明提供一种活性的水凝胶珠粒已朝着与羰基二咪唑
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或碳化二亚胺亲核取代反应活化的。活化珠粒的特征在于，预先形成的水凝胶珠粒已由羰

基，羰基或碳二亚胺的类似物的反应激活。

[0018] 羰和羰基的类似物是N‑酰基咪唑，是行之有效的试剂，如碳二亚胺，传统上用来提

供特定的和实际的偶联羧酸，胺和醇。碳二亚胺(或聚碳化二亚胺)包括选自由下式组成的

官能团：RN＝C＝NR。典型的碳二亚胺包括N，N'‑二异丙基(“DIC”)，1‑乙基‑3‑(‑3‑二甲基氨

基丙基)碳二亚胺盐酸盐，(“EDC”或“EDAC”)，N'，N'‑二环己基，(“DCC“)。羰基二咪唑是碳二

亚胺的可选试剂，它执行类似的功能，尽管它们对水分敏感。羰基类似物已在文献中报道，

包括carbonylditriazole变体(贝尔曼，H.C.，荷兰皇家化学学会的荷兰高校化学工程纲要

化学荷兰(1961)80，1372)和其他变体(阿姆斯特朗，A.在有机合成试剂百科全书，帕克特，

洛杉矶版；威利：奇切斯特，英国(1995年)；P1010)。

[0019] 本文所用的水凝胶是指交联的亲水聚合物链的超吸收网络，其能够吸收相当于自

身质量的非常大量的水。水凝胶可以含有多达99.9％的水。典型的水凝胶是多羟基的聚合

物，如乙烯醇，聚丙烯酸酯聚合物，如聚丙烯酸或聚甲基丙烯酸的聚合物和任何这些聚合物

的共聚物。

[0020] 水凝胶珠粒的活化被认为通过整个松散的水凝胶网络的悬垂羧酸，胺或羟基部分

与亲核攻击激活水凝胶聚合物的活化剂反应而发生。

[0021] 特别是，从多羟基聚合物如聚乙烯醇(PVA)或乙烯醇的共聚物制成的水凝胶珠粒

是特别有用的，并很容易通过聚合物网络的侧链羟基部分与活化剂如羰基的反应激活。改

性PVA水凝胶，拥有1,2‑二醇和/或1,3‑二醇结构的聚合物主链是特别有用的，因为二醇基

团与丙烯酸及类似的单体交联以提供高的水含量，可压缩微球具有良好的栓塞性。这种类

型的特别优选的聚合物水凝胶是一种丙烯酰胺的PVA(聚乙烯醇用N‑甲酰基甲基丙烯酰胺

部分缩醛化)用丙烯酸类单体，如2‑丙烯酰氨基‑2‑甲基丙烷磺酸(AMPS)共聚。这样的PVA‑

AMPS水凝胶珠粒商业可购( LC  BeadTM, 生物相容产品(英国)有限

公司)。

[0022] 活化珠粒由在合适的有机溶剂中悬浮预先形成的珠粒直到它们溶胀而制成。极性

非质子溶剂，如二甲基亚砜(DMSO)，四氢呋喃(THF)，乙酸乙酯(EtOAc)，丙酮(CH  3‑C(＝O)‑

CH  3)，二甲基甲酰胺(DMF)和乙腈(MeCN中)是合适的溶剂。DMSO由于其溶胀水凝胶珠粒的

能力和其能与宽范围的有机溶剂及水互溶而被优选。活化剂，如羰基，随后被加入到溶剂中

的溶胀的珠粒悬浮液，在催化量的碱的存在和无水条件下达到活化。碱典型地是中等强度

的(共轭酸的pKa在10‑13左右)并且合适的碱将是有机化学公知的以及将包括各种吡啶类，

胺类和含氮杂环，三乙胺，N，N‑二异丙基乙胺，DMAP及其类似物。该反应通常在微热(30‑80

℃)24小时下进行，尽管这可以用本领域常规的做法进行改变以改进反应时间。反应完成

后，活化的珠粒可以被简单地过滤和用有机溶剂清洗，以提供纯化的活化珠粒。

[0023] 活化的珠粒是稳定的，是特别有用的，因为它们很容易受到亲核取代反应，其可用

于以受控的方式官能化珠粒，以提供已共价结合其整个网络的水凝胶珠粒，不透射线的材

料，以及使整个珠粒呈现射线不透性。

[0024] 因此，在第二方面，本发明提供了一种不透射线的水凝胶珠粒包含权利要求1至5

中任一项所述的活化水凝胶珠粒结合由活化珠粒的咪唑或二酰亚胺功能性反应的碘化化

合物。不透射线的水凝胶珠粒通过上述活化水凝胶珠粒与碘化有机材料的反应形成。以这
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种方式，所述珠粒包含共价结合到水凝胶珠粒的聚合物网络的碘化化合物。典型地，碘化材

料是一个碘化的芳基化合物，但不是任何对活化珠粒的咪唑或二酰亚胺官能度反应的碘化

化合物(根据情况，取决于所选活化化学反应)是合适的。

[0025] 因此碘化醇，碘化胺或碘化羧酸都是合适的反应物，用于使活化珠粒不透射线。碘

化醇，尤其是，碘化芳基醇如三碘苯甲醇或三碘醇因为相对高的可碘化度又同时保留对活

化珠粒的反应性的适当水平而特别合适。

[0026] 在一个特别优选实施方案中，不透射线的水凝胶珠粒为如上所述的活化的PVA或

PVA‑AMPS水凝胶结合2,3 ,5‑三碘苯甲醇。以这种方式修饰的珠粒有良好水平的射线不透

性，同时保持保证它们在化疗栓塞中使用的物理性质如大小，可压缩性和药物装载效率。

[0027] 活化珠粒与碘化材料的反应是特别有用的，因为它可以在单个反应容器中进行，

珠粒，或活化的珠粒活化后立即按上述方法制备，可以被过滤，用溶剂冲洗然后立即加入到

一个含有碘化材料如三碘苯甲醇的容器中，在合适的无水溶剂中和碱的存在下进行。如上

所述，该反应通常在搅拌下进行，在微热(30‑80℃)下进行24小时或更少。所得的不透射线

的珠粒是稳定的，并且可以通过过滤分离和用溶剂洗涤。珠粒保留水凝胶珠粒的特点并且

反应溶剂可换为水，此时珠粒吸收其特性的高量的水或注射用的水量。

[0028] 根据第二方面的方法制备的不透射线的珠粒的尺寸可以通过选择大小或在初始

活化步骤中激活的预成形珠粒尺寸的范围，和所得到的不透射线的珠粒尺寸来控制，尽管

可能是较小的，然而在反应后不显著改变。然而，如果需要的话，一个窄的尺寸范围可以通

过筛分或选择性地过滤所得的不透射线的珠粒而选出。在这种方式中，提供了精确校准透

射线的珠粒，其可被直接用于栓塞过程或可以装载有化疗药物，如阿霉素，依立替康，表阿

霉素及其类似物。

[0029] 然而，本领域技术人员应当理解，一旦活化的水凝胶珠粒已经制备，聚合物网络中

高度的选择性是可得的，其中主要是不反应的，这样，其他化学物质可能通过定制并控制不

透射线的碘化化合物如何共价结合到水凝胶网络。例如，活化的珠粒可进一步官能化以使

其具有化学性，除了那些用标准的碳二亚胺或亲核取代的carbonyldimidazole可得的化学

物质。例如，反应性间隔物或连接体分子可以接枝到活化的水凝胶珠粒，只要其具备至少一

种功能(即官能团)，其对活化珠粒的活化的酰亚胺或咪唑功能是反应性的。间隔基或连接

分子之后具有使进一步反应以使珠粒不透射线的第二功能。发明人发现这在定制珠粒化学

例如考虑到可能阻碍激活珠粒的直接反应的空间位阻效应中是特别有用的。

[0030] 因此，在第三方面，本发明提供一种反应性的水凝胶珠粒包含上述活化水凝胶珠

粒并具有结合到其酰亚胺或咪唑官能团，包括具有至少2个碳的脂族碳链的双官能连接体。

双官能连接体的官能团优选，但不是必需，位于所述接头的末端。双官能连接体，其特征在

于所述接头的一个官能团必须是活化珠粒，而且，优选两个官能团都是与酰亚胺或咪唑有

反应活性的，以能够进一步反应。因此，反应性的水凝胶珠粒通过简单地活化水凝胶珠粒的

反应而形成，如上所述制备，通过包括两个官能团都与酰亚胺和/或咪唑反应的具有至少2

个碳的脂族碳链的双官能团制备形成。在一个优选结构中，接头的官能团都在分子的末端。

[0031] 为了保留使用进一步的激活策略的能力，功能性或双官能连接体的反应性部分方

便地包括一个或多个胺，羧酸和醇。在一个优选的实施方案中，这两个部分是相同的，并且

特别优选的是双官能连接体是通式H2N(CH2)nNH2的二氨基烷烃化合物，其中n包括2和20之
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间的任何数目。优选在脂族碳链的碳原子数为2至10之间的碳数，理想的在2和4个碳原子之

间。

[0032] 一个第三方面的特别的实施例提供了包含上述反应性的水凝胶珠粒且具有通过

双官能连接体共价偶联的不透射线水凝胶珠粒，碘化化合物。便利地，不透射线的水凝胶珠

粒由反应性水凝胶珠粒(即共价连接到所述珠粒的连接体的反应性末端)进一步活化而形

成，随后用碘化的化合物使该珠粒不透射线。通过这种方式，相同的激活化学反应可以利用

两次：首先通过与双功能连接体反应激活预成形的水凝胶珠粒；第二，通过与碘化的化合物

反应激活双官能连接体的末端。再一次，优选的双官能连接体是脂族的二氨基烷烃连接基，

如1,3‑二氨基丙烷。活化末端胺后，珠粒，通过其连接体，是对碘化醇，胺或羧酸有反应活性

的。在本实施例中，优选碘化材料是碘化苄基或苯基醇或是碘化苯甲酸，如2,3,5‑三碘苯甲

酸。2,3,5‑三碘苯甲酸在本实施例中是特别优选的。

[0033] 通过在相对惰性的栓塞水凝胶珠粒上进行活化化学反应，本发明人已经生产了一

种不透射线的水凝胶珠粒，其特征在于预先形成的水凝胶珠粒上的官能团已经被含碘的化

合物反应。该含碘的化合物适宜的是碘化苄基或苯基醇或是碘化苯甲酸，如2,3,5‑三碘苯

甲酸。该化学反应在已经从交联的聚乙烯醇预形成的水凝胶珠粒上效果特别好。如此交联

的PVA的具体实例在WO2004/071495中有描述，其描述了一种水凝胶珠粒，形成于交联的聚

乙烯醇，而交联的聚乙烯醇本身，已经通过共聚合烯属不饱和聚乙烯醇大分子单体与乙烯

不饱和共聚单体形成。包括侧链烯基团的大分子单体通过环状缩醛键与来自相邻羟基的氧

原子交联，由N‑acrylaminoacetaldehyde二甲基乙缩醛和烯属不饱和共聚单体的反应形

成，是2‑丙烯酰胺‑2‑甲基丙磺酸钠盐。如在本段落中所述的不透射线的珠粒形成本发明的

第四方面。

[0034] 在第五方面，本发明提供如上所述的不透射线的水凝胶珠粒，其包含珠粒内吸收

的药理学活性剂。优选的是药理活性珠粒是抗血管生成或化学治疗药物，如本领域中所公

知的。特别合适的药物类别是蒽环类抗生素，如阿霉素，柔红霉素，表柔比星和伊达比星，喜

树碱和喜树碱类似物，例如伊立替康。其他特别合适的药物包括雷帕霉素，紫杉醇，布洛芬，

顺铂，舒尼替尼，血管抑素KL‑3，血管生成抑制因子，DL‑a‑二氟甲基鸟氨酸，烟曲霉素，染料

木黄酮，星形孢菌素，沙利度胺，肿瘤抑素，阿西替尼，硼替佐米，波舒替尼，吉非替尼，帕唑

帕尼，司马沙尼，索拉非尼，凡德他尼，瓦他拉尼，卡奈替尼，多韦替尼，达沙替尼，厄洛替尼，

伊马替尼，拉帕替尼，马苏替尼，穆比替尼，来他替尼，帕唑帕尼，坦度替尼和维莫德吉。

[0035] 上述的不透射线的珠粒在栓塞或化疗栓塞过程中特别有用。因此，在第六方面，本

发明提供如本文所述的不透射线珠粒施用于患者，以栓塞实体瘤的治疗方法。

[0036] 珠粒的固有不透射线性能意味着临床医生可以在给药期间和之后自信地形成图

像，图像是代表珠粒本身，而不是异质造影剂。在特定实施例中，不透射线珠粒配制和在组

合物中给药，组合物进一步包含传统的造影剂，如乙碘油。这个实施例是有利的，因为两个

离散的不透射线的材料的组合给出临床医生对组合物和该组合物内的栓塞珠粒进一步的

辨别力。因此，本发明更进一步的方面提供了通过在患者的血管中施用如上所述不透射线

的水凝胶珠粒和使用X射线在组织中检测所述珠粒的存在来监控栓塞过程的方法。
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附图说明

[0037] 现在本发明将通过举例的方式来描述，参照以下附图，其中：

[0038] 图1示出在活化前(A)预形成的水凝胶珠粒的大小和外观，和根据实施例2中描述

的反应制备(B)的可成像珠粒。

[0039] 图2显示了临床的CT。(A)和根据实施例1的反应制备的可成像珠粒的显微CT图像

(B)。

[0040] 图3A示出了按照实施例5制备的可成像珠粒光镜图像。图3B示出与实施例6中所述

用阿霉素装载后相同的小珠。

[0041] 图4A示出了根据实施例5(A)制备的不透射线的珠粒在3.1％，6.2％和12.5％填充

的珠粒体积的临床CT显微照片。图4B示出琼脂糖幻影为3.1％填充的珠粒体积的微CT图像。

图4C示出了珠粒已经装载有盐酸阿霉素的相同珠粒体积的微CT图像。

[0042] 图5示出100‑300微米珠粒按照实施例8中描述的碘化反应后过筛的显微照片。

[0043] 图6示出根据实施例8制备的碘化的珠粒大小在(A)70‑150微米，(B)100‑300微米，

(C)300‑500微米，和(D)500‑700微米的范围的微CT图像。

具体实施方式

[0044] 实施例中使用的材料和方法

[0045] 材料

[0046] 如WO2004/071495中实施例1所述的方法制备的磺酸盐改性的聚乙烯醇AMPS微球

(LC/DC‑BeadTM，生物相容产品(英国)有限公司)。无水二甲亚砜(DMSO)，1 ,1 '‑羰基二咪唑

(CDI)，2,3,5‑三碘苯甲醇，2,3,5‑三碘苯甲酸，N，N'‑二异丙基(DIC)，1‑羟基苯并三唑水合

物(添加HOBt)，4‑(二甲氨基)吡啶(DMAP)，1,3‑二氨基丙烷，三乙胺(三乙胺)，和无水二氯

甲烷(DCM)于西格玛奥德里奇公司购得。多柔比星(阿霉素)从贝德福德实验室获得。从密理

博纯化系统获得的去离子水(DI水)。

[0047] 通用方法

[0048] PVA‑AMPS水凝胶珠粒的形成

[0049] 微球合成的第一阶段涉及水凝胶材料Nelfilcon  B–一种来源于广泛使用的水溶

性聚合物PVA的可聚合大分子单体的制备。Mowiol  8‑88的聚(乙烯醇)(PVA)粉末(88％水

解，12％酯含量，平均分子量约67,000D)(150克)和(美国北卡罗来纳，夏洛特，科莱恩)加入

到一个2升的玻璃反应容器中。温和搅拌下，加入1000ml水并且搅拌增速至400RPM。为了确

保PVA的完全溶解，将温度升高到99±9℃下进行2‑3小时。在冷却到室温时将N‑

acryloylaminoacetaldehyde(NAAADA)(德国视康)(2.49克或0.104mmol/克的PVA)混入到

PVA溶液，然后加入浓盐酸(100ml)，其催化NAAADA通过酯交换到PVA上的加成。将反应在室

温下进行6‑7小时，然后通过用2.5M氢氧化钠溶液中和pH至7.4停止反应。所得氯化钠和任

何未反应的NAAADA通过使用层叠有具有切断为3000的分子量的孔径的0.1m<163>2</163>

的纤维素膜的不锈钢Pellicon2微型固定器(美国马萨诸塞，贝德福德，密理博公司)渗滤除

去。完成后，将大分裂球溶液浓缩至20‑23％固含量并在25℃时具有1700‑3400cp的粘度。

[0050] 水凝胶微球通过悬浮聚合法合成，其中包括该改性PVA大分子单体的水相被加入

到含有2‑丙烯酰胺基‑2‑甲基丙烷磺酸(AMPS)的不混溶的有机相，并迅速混合，以使得水相
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被分散形成液滴，其尺寸和稳定性可通过搅拌速率，粘度，水/有机相的比率以及稳定剂和

影响相之间的界面能的表面活性剂的使用来控制。将所得的水凝胶微球通过过滤和洗涤回

收，并且可以筛分，以提供特定的尺寸范围。除非另有说明，预成形的水凝胶珠粒直径为

300‑500μm。
[0051] 可成像珠粒的显微镜评价

[0052] 在合成的各个步骤和阿霉素装载过程中检查珠粒的大小以及外观，并拍摄了一室

内幻灯片(电子显微镜科学；～150μL珠粒和去离子水悬浮液)。亮场图像由配备了彩色CCD

照相机(金相软件，蔡司)的正置显微镜上的5倍物镜(蔡司，金相显微镜M1，索恩伍德，纽约)

中获得。

[0053] 幻影的制备

[0054] 为了评估射线不透性，珠粒悬浮在珠粒浓度(珠粒体积％)相关体内应用的琼脂糖

基质中。含有不同浓度(珠粒体积百分比范围从0，3.1，6.2到12.5％)的琼脂糖幻影的珠粒

(0.5％重量/体积)是通过加入1％的琼脂糖混合物至有等体积珠粒悬浮的去离子水中。混

合溶液的同时允许琼脂糖凝胶缓慢(在冰上)，产生均匀分布的珠粒。珠粒体积百分比是由

于单独重力和不考虑填充珠粒之间填充的水溶液的珠粒体积或改变的珠粒填料效率。

[0055] 可成像珠粒的临床CT体外评价

[0056] 不透射线的微球内的轭碘造影剂的分布成像到临床256切片CT(飞利浦，马萨诸塞

州安多弗)，以确定使用以下设置的整体衰减：465mAs的管电流，80千电子伏管电压，1mm厚，

0.5毫米重叠。给出模型的中间薄片的80mm2矩形区域的平均衰减通过OsiriX检测

[0057] 通过显微CT检测的可成像珠粒的体外评价

[0058] 显微CT成像以及可成像珠粒的分析包括：SkyScan1172高分辨率显微CT(Sk+

D232yscan ,Konitch ,BE)模型成像以诊断/评价每个珠粒的不透性，以及珠粒内部的碘分

布。使用0.5mm的铝过滤器将不透性微球在5μm分辨率，78kV，127微安条件下成像。每个珠粒

的平均衰减作为平均数和标准误差被测量和报告。

[0059] 实施例1可成像栓塞珠粒的制备通过将2 ,3 ,5‑三碘苯甲基醇引入以形成聚乙烯

醇‑2‑丙烯酰胺‑2‑甲基丙磺酸水凝胶栓塞珠粒。

[0060]

[0061] 方案I

[0062] 预形成的聚乙烯醇基水凝胶栓塞珠粒[方案1中描述的1]使用二甲基亚砜(3次X5

毫升)洗涤(200毫克)，珠粒在50°℃下，允许在二甲基亚砜(20毫升)中溶胀30分钟。在催化

当量的三乙胺存在的情况下，通过在50°℃条件下通过羰基二咪唑(CDI)(800毫克)(CDI：OH

的比例约为1.2:1)中搅拌悬浮珠粒24小时从而活化珠粒以得到被活化的珠粒。(方案II)反

应混合物冷却到室温，并使用二甲基亚砜和二氯甲烷混合物快速洗涤，并最终使用二甲基
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亚砜单独洗涤以获得被活化的珠粒[2]。珠粒在温和的条件下被成功活化珠粒储存在二甲

基亚砜中以备用

[0063] 实施例2可成像栓塞珠粒的制备通过将2,3,5‑三碘苯甲基醇直接引入以形成聚乙

烯醇‑2‑丙烯酰胺‑2‑甲基丙磺酸水凝胶栓塞珠粒。

[0064]

[0065] 方案II

[0066] 根据实施例1制备活化珠粒。活化珠粒立即转移到一个反应烧瓶中，烧瓶中含有溶

于二甲基亚砜(10毫升)的2,3,5三碘苯甲基醇(971.7毫克)溶液，并在50°℃下搅拌24小时。

得到的产品在室温下冷却，先使用二甲基亚砜:二氯甲烷(1:1)混合溶液充分洗涤，然后单

独使用二甲基亚砜洗涤。最后，使用去离子水置换二甲基亚砜，使用盐水和去离子水连续地

充分洗涤可成像珠粒。清洗后的可成像珠粒分散在去离子水中直到进一步的分析。珠粒成

功与2,3,5‑三碘苯甲基醇偶联(如方案II中所示)预形成的水凝胶珠粒(活化之前)与珠粒

和2,3,5‑三碘苯甲基醇偶联之后的珠粒(可成像珠粒)的显微图像比较显示，可成像珠粒的

尺寸略微减小，如图1所示，在光学显微镜下，珠粒可以更容易的被观察到。

[0067] 实施例3可成像水凝胶珠粒不透性的评估

[0068] 根据实施例2制备的可成像珠粒的射线不透性通过在临床上和显微CT进行评估，

且在两种影像学技术下均为可视的。在临床CT上，可视化基于可成像珠粒在每个给定体积

的琼脂模型上的射线不透性3.1％填装体积的可成像珠粒显示出26±15HU(亨斯菲尔德单

位)的平均衰减，而当填装体积分别增加到6 .2％和12 .5％时，平均衰减增加到41±16HU 

and  74±25HU在显微CT中，单个珠粒显示为952.3±93.9HU(n＝10)的平均衰减。图像展示

在图2中

[0069] 实施例4氨基反应活化水凝胶珠粒的制备

[0070]

[0071] 方案III
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[0072] 根据实施例1制备的活化珠粒，与二胺基烷烃交联剂，1,3‑二氨基丙烷反应，在50°

℃下混合24小时(方案III)。反应完成之后，反应混合物冷却并使用二甲基亚砜:二氯乙烷

为1:1的混合溶液充分洗涤，随后使用二甲基亚砜洗涤得到氨基反应性水凝胶珠粒(如在方

案III中描述的)[4]氨基反应珠粒显示出了阳极茚三酮响应，确认了末端伯胺基团的存在。

[0073] 实施例5由反应性的水凝胶珠粒制备可成像水凝胶珠粒

[0074]

[0075] 方案IV

[0076] 2,3,5‑三碘苯甲酸(2.4克)的二甲基亚砜(20毫升)溶液，用N,N‑二异丙基碳二酰

亚胺(DIC)(604.5毫克)，1‑羟基苯并三唑(634.2毫克)和4‑二甲氨基吡啶(586.4毫克)在室

温下活化30分钟，然后加入实施例4[4]中氨基反应性珠粒。得到的反应混合物在40°℃下搅

拌3天。冷却之后，可成像珠粒[5]使用二甲基亚砜/二氯甲烷混合溶液以及二甲基亚砜充分

洗涤，最后，使用去离子水置换溶剂。不透射线的珠粒的光学显微镜图像见图3

[0077] 实施例6阿霉素装载到可成像珠粒

[0078] 将阿霉素装载在实施例5制备的可成像珠粒上，根据之前报道的方法(Lewis,A.L.

等，Journal  of  Materials  Science‑Materials  in  Medicine  2007,18,1691)。简言之，在

室温下，将250微升的用去离子水充分洗涤的珠粒浸没在0.5毫升阿霉素(20毫克/毫升)溶

液中，振荡3小时。由图3B光学显微镜图像可以看出，装载在放射不透性珠粒上的阿霉素，似

乎在尺寸上略有减少。

[0079] 实施例7可成像珠粒和装载药物的可成像珠粒的射线不透性

[0080] 实施例6和7制备的珠粒在临床和显微CT的评估射线不透性，或者射线密度在临床

CT上，可视化基于可成像珠粒在每个给定体积上的射线不透性。3.1％填装体积的可成像珠

粒显示出129±33HU(亨斯菲尔德单位)的平均衰减，而当填装体积分别增加到6 .2％和

12.5％时，平均衰减增加到269±53HU  and  444±83HU这显示在图4A中。在显微CT中，单个

“未负载”和负载阿霉素的珠粒分别显示出7903.99±804HU(n＝10)和11873.96±706.12的

平均衰减。这相应的显示在图4B和4C。

[0081] 实施例8通过激活碘化苯甲酸制备不透射线的水凝胶珠粒。

[0082] 在反应容器中，将10克丙酮干燥的聚乙烯醇珠粒与200毫升无水二甲基亚砜混合，

并在50℃下搅拌30分钟。接着，在氮气保护下，加入41.6克1,1'‑羰基二咪唑和4.1毫升三乙

胺到珠粒悬浮液中。在反应完成后，将温度降至室温，大约22℃。然后将200毫升无水二乙醚

加入到反应混合物中并搅拌10分钟，然后除去溶剂。然后将活化的珠粒用二甲基亚砜和乙

醚(1：1，体积/体积)混合溶液洗涤三次。活化珠粒的元素分析证实了通过1,1'‑羰基二咪唑

活化，羟基转化了大约30％。

[0083] 然后双功能交联剂接枝到活化珠粒上。在50℃下，活化珠粒悬浮于200毫升无水二

甲基亚砜中，然后加入18.5克1,3‑二氨基丙烷加入到珠粒的悬浮液。反应完成后，将反应容
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器冷却至室温，将得到的珠粒用二乙醚和二甲基亚砜混合溶液洗涤三次，然后除去溶剂。

[0084] 在最后的步骤中，三碘苯甲酸活化的珠反应活化在圆底烧瓶中，将40克2,3,5‑三

碘苯甲酸(TIBA)，(相当于初始的OH珠上1/3的浓度)，溶解在100毫升无水DMSO中。然后通过

加入13克1,1'‑羰基二咪唑粉末活化该化合物，致使其稳定释放CO2(在室温下)，搅拌30‑60

分钟，溶液开始浑浊变粘。然后将混合物加入到100毫升二甲基亚砜溶解的活化珠粒悬浮液

中在50℃下，悬浮液搅拌24小时，同时避免光照。最终，珠粒用乙醚和二甲基亚砜的混合液

和去离子水洗涤。

[0085] 图5显示了得到的过筛之后的珠粒的光学显微镜图像图6显示了珠粒模型显微CT

图像通过元素分析，真空干燥之后的珠粒的碘含量为42‑45％。表1给出了测量的珠粒的固

含量，碘含量和特征参数。

[0086] 实施例9温度对活化化学的影响

[0087] 作为比较，除了在三个步骤中的反应温度为70℃、第三步骤中使用的三碘苯甲酸

的量对应于珠粒上初始羟基的量的2/3以外，其他反应条件与实施例8相同。在这些更高温

度条件下，珠粒显现了更加褐色的颜色。干燥后的珠粒的碘含量列于表1中，表明其偶联效

果略有下降。珠粒进一步的在121℃下高压灭菌20分钟，消毒后未发现破坏或者降解。

[0088] 实施例10不透射线的珠粒的载药效率。

[0089] 通过加入2.87毫升阿霉素溶液(24.4毫克/毫升)到1毫升珠粒中(过筛，100‑300微

米)，伴随偶尔的搅拌，测试根据实施例9制备的珠粒的载药量。24小时后，通过紫外分光光

度法，在483nm波长下的测量溶液中残余的阿霉素的量，计算得到装载量为99.6％。

[0090] 实施例11珠粒的碳二亚胺偶联

[0091] 本实施例除了在第三步中，在与三碘苯甲酸反应时使用替代的交联剂N,N‑二异丙

基碳二酰亚胺(DIC)，且使用三碘苯甲酸与N,N‑二异丙基碳二酰亚胺的量与珠粒上的初始

羟基相匹配，其他的反应条件与实施例9相同。通过元素分析，最终干燥的珠粒的碘含量为

17.7％，显示出较实施例8和9中观察到的较低的偶联率。

[0092] 表1碘含量和根据实施例8和9制备的不透射线的珠粒的射线密度

[0093]

[0094] 本发明包括以下实施方式：

[0095] 1.一种活化的水凝胶珠粒，通过与羰基二咪唑或碳化二亚胺亲核取代反应活化。
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[0096] 2.根据项1所述的活化的水凝胶珠粒，其中水凝胶包含多羟基聚合物，如，聚乙烯

醇(PVA)或者乙烯基醇的共聚物。

[0097] 3.根据项1或2所述的活化的水凝胶珠粒，其中，水凝胶具有1 ,2‑二醇或1 ,3‑二醇

结构的聚合物骨架以便能够与丙烯酸类单体发生交联反应。

[0098] 4.根据项3所述的活化水凝胶珠粒，其中所述丙烯酸类单体是2‑丙烯酰氨‑2‑甲基

丙磺酸(AMPS)。

[0099] 5 .根据项1‑4任意一项所述的活化水凝胶珠粒，其中，预形成的水凝胶珠粒表面

和/或内部的羟基部分通过与N,N'‑羰基二咪唑反应被活化。

[0100] 6.一种通过亲核取代活化水凝胶珠粒的方法，包含以下步骤：(i)将水凝胶珠粒悬

浮于有机溶液中直至其溶胀，(ii)在催化当量的碱和无水条件下，在悬浮的溶胀珠粒的溶

剂中加入N,N'‑羰基二咪唑，碳化二亚胺，完成活化。

[0101] 7.根据项6所述的方法，其进一步包括步骤(iii)，将活化的珠粒过滤并使用有机

溶剂进行洗涤以获得纯化的活化珠粒。

[0102] 8.一种不透射线的水凝胶珠粒，包含项1‑5任意一项中的活化水凝胶珠粒，其与含

碘化合物交联，所述的含碘化合物与活化珠粒的咪唑或二酰亚胺官能团反应。

[0103] 9.根据项8所述的不透射线的水凝胶珠粒，其中所述的含碘化合物是含碘的醇，含

碘的胺或含碘的羧酸。

[0104] 10.根据项8或9所述的不透射线的水凝胶珠粒，其中的含碘化合物是含碘的醇。

[0105] 11 .根据项10所述的不透射线的水凝胶珠粒，其中所述的含碘的醇是三碘苯甲醇

或者三碘苯基醇。

[0106] 12.根据项10所述的不透射线的水凝胶珠粒，其中所述的含碘化合物是2,3,5‑三

碘苯甲醇。

[0107] 13.一种反应性水凝胶珠粒，包含项1‑5任一项所述的活化水凝胶珠粒以及与珠粒

的酰亚胺或咪唑官能团交联的、具有至少2个碳原子脂肪族碳链的末端双官能团交联剂。

[0108] 14.根据项13所述的反应性水凝胶珠，其中末端双官能团交联剂的两个官能团均

可以与酰亚胺或咪唑反应。

[0109] 15.根据项13‑14所述的反应性水凝胶珠粒，其中双官能团交联剂的功能性或者反

应活性包含一个或多个胺，羧酸或醇。

[0110] 16.根据项13‑15所述的反应性水凝胶珠粒，其中所述的双官能团交联剂是二氨基

烷烃。

[0111] 17.根据项16所述的一种反应性水凝胶珠粒，其中的双官能团交联剂具有通式H2N

(CH2)nNH2，其中n是位于2‑20之间的自然数。

[0112] 18.根据项16所述的一种反应性水凝胶珠粒，其中n介于2‑10个碳原子。

[0113] 19.根据项16所述的一种反应性水凝胶珠粒，其中n介于2‑4个碳原子。

[0114] 20.一种不透射线的水凝胶珠粒，包含根据项13‑19任一项所述的反应性水凝胶珠

粒，通过双官能团交联剂与含碘化合物共价交联。

[0115] 21.根据项20所述的不透射线的水凝胶珠粒，其中所述的含碘化合物是含碘的醇，

含碘的胺或含碘的羧酸。

[0116] 22.根据项20或21所述的不透射线的水凝胶珠粒，其中所述的含碘的化合物是2,
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3,5‑三碘苯甲酸。

[0117] 23.一种活化的放射不透性水凝胶珠粒，其预形成水凝胶珠粒包含官能团，与芳族

含碘化合物反应的官能团。

[0118] 24.根据项23所述的不透射线的水凝胶珠粒，其中的含碘化合物是含碘的苯甲基

或苯基醇，或是含碘的苯甲酸。

[0119] 25.根据项23或24所述的不透射线的水凝胶珠粒，其中含碘化合物是2,3,5‑三碘

苯甲酸。

[0120] 26.根据项23‑25任一项所述的不透射线的水凝胶珠粒，其中的水凝胶珠粒由具有

醇羟基取代基或酰基衍生物的聚合物预形成。

[0121] 27.根据项23‑26任一项所述的不透射线的水凝胶珠粒，其中的水凝胶珠粒由交联

的聚乙烯醇聚合物预形成。

[0122] 28.根据项23‑27任一项所述的不透射线的水凝胶珠粒，其中的水凝胶珠粒由交联

的聚乙烯醇聚合物预形成，所述的交联聚乙烯醇由乙烯基不饱和聚乙烯醇大分子单体与乙

烯基不饱和共聚单体共聚形成。

[0123] 29.根据项23‑28所述的放射不透性水凝胶珠粒，其中烯基不饱和聚乙烯醇大分子

单体具有侧链烯基，是由与N‑氨基乙醛缩二甲醇反应，与相邻羟基的氧原子发生环缩醛交

联形成的。

[0124] 30.根据项23‑29所述的不透射线的水凝胶珠粒，其中水凝胶珠粒包含用N‑甲酰基

丙烯酰胺部分缩醛化的聚乙烯醇与2‑丙烯酰胺基‑2‑甲基丙烷磺酸钠盐的共聚物。

[0125] 31.根据项8‑12或20‑30任一项所述的放射不透性水凝胶珠粒，其包含吸收了药理

活性试剂的珠粒。

[0126] 32.根据项31所述的放射不透性水凝胶珠粒，其中药理活性珠粒是抗血管增生或

化学治疗的药物。

[0127] 33.一种栓塞血管化组织的方法，包括给予有需要的患者提供包含有项8‑12或20‑

30任一项所述的放射不透性珠粒的组合物。

[0128] 34.根据项33所述的一种栓塞血管化组织的方法，其中所述血管化组织是增生组

织或是实体瘤。

[0129] 35.根据项34所述的一种栓塞血管化组织的方法，其中所述的实体瘤是肝细胞癌。

[0130] 36.一种检测栓塞过程的方法，包括将项8‑12或20‑30中任一项所述的不透射线的

水凝胶珠粒投入到病人的血管中，通过使用X射线检测珠粒在组织中的存在位置。
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图4A
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图4C

图5
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