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(57)摘要

本发明提供了一种放射性栓塞玻璃微球及

其制备方法和应用，通过在玻璃基质中添加核素

氧化物和发泡剂并融合混匀，在高温下使发泡剂

分解气化产生气泡，从而制得带有空腔的放射性

栓塞玻璃微球。该放射性栓塞玻璃微球的密度为

1.4‑2.3g/cm3，核素携带率达到15‑40wt％，放射

剂量更高更稳定，经注射后，能在肝脏血管内具

有更好的分布和沉积效果，并能使肝细胞癌

(HCC)达到更好的治疗效果。
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1.一种放射性栓塞玻璃微球，其特征在于，由玻璃微球本体和设于玻璃微球本体内部

的空腔组成，所述玻璃微球本体由核素氧化物、 组成；所述核素氧化物

为 ；所述放射性栓塞玻璃微球的密度为 ；核素携带率为 ；所述

放射性栓塞玻璃微球的制备方法由以下步骤组成：

（1）配制玻璃微球本体，与发泡剂混合后加热融化，制得玻璃基质；

（2）将玻璃基质降温固化形成玻璃块，再研磨成玻璃微粒；

（3）将玻璃微粒加热融化成玻璃微球，玻璃微球内的发泡剂分解产生气体，在玻璃微球

内部形成空腔；

步骤（1）所述的发泡剂为 。

2.一种放射性栓塞玻璃微球的制备方法，其特征在于，包括以下步骤：

（1）配制玻璃微球本体，与发泡剂混合后加热融化，制得玻璃基质；

（2）将玻璃基质降温固化形成玻璃块，再研磨成玻璃微粒；

（3）将玻璃微粒加热融化成玻璃微球，玻璃微球内的发泡剂分解产生气体，在玻璃微球

内部形成空腔；

所述玻璃微球本体由核素氧化物、 组成；所述核素氧化物为 ；

所述放射性栓塞玻璃微球的密度为 ；核素携带率为 ；步骤（1）所

述的发泡剂为 。

3.如权利要求2所述的方法，其特征在于，步骤（1）所述的加热融化，加热温度为1000‑

1600℃；步骤（3）所述的加热融化，加热温度为1600‑1800℃。

4.如权利要求3所述的方法，其特征在于，还包括步骤（4）：筛选合适粒径在10‑100 ，

密度为 的玻璃微球。

5.如权利要求1所述的放射性栓塞玻璃微球或如权利要求2‑4任一项所述的方法制备

的放射性栓塞玻璃微球用于制备能在注射部位均匀分布和沉积、并能提高放射剂量的放射

性栓塞玻璃微球的用途。

6. 用于制备提高放射性栓塞玻璃微球的核素携带率和/或放射剂量的制剂的

用途，其特征在于，所述放射性栓塞玻璃微球由玻璃微球本体和设于玻璃微球本体内部的

空腔组成，所述玻璃微球本体由核素氧化物、 组成；所述核素氧化物为

；所述放射性栓塞玻璃微球的密度为 ；核素携带率为 ；所

述放射性栓塞玻璃微球的制备方法由以下步骤组成：

（1）配制玻璃微球本体，与 混合后加热融化，制得玻璃基质；

（2）将玻璃基质降温固化形成玻璃块，再研磨成玻璃微粒；

（3）将玻璃微粒加热融化成玻璃微球，玻璃微球内的 分解产生气体，在玻璃微

球内部形成空腔。
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7. 用于制备提高放射性栓塞玻璃微球的核素携带率和/或放射剂量的制剂的用

途，其特征在于，所述放射性栓塞玻璃微球由玻璃微球本体和设于玻璃微球本体内部的空

腔组成，所述玻璃微球本体由核素氧化物、 组成；所述核素氧化物为

；所述放射性栓塞玻璃微球的密度为 ；核素携带率为 ；所

述放射性栓塞玻璃微球的制备方法由以下步骤组成：

（1）配制玻璃微球本体，与发泡剂混合后加热融化，制得玻璃基质；

（2）将玻璃基质降温固化形成玻璃块，再研磨成玻璃微粒；

（3）将玻璃微粒加热融化成玻璃微球，玻璃微球内的发泡剂分解产生气体，在玻璃微球

内部形成空腔；

步骤（1）所述的发泡剂为 。
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一种放射性栓塞玻璃微球及其制备方法和应用

[0001] 本发明主张中国在先申请，申请号202111234534.7，申请日2021年10月22日的优

先权，其说明书，权利要求书以及附图作为本发明的一部分参考。

技术领域

[0002] 本发明属于生物医药技术领域，涉及一种放射性栓塞玻璃微球及其制备方法和应

用。

背景技术

[0003] 由于肝细胞癌(HCC)独特的血液供给方式，其几乎完全来自肝动脉，而正常肝脏的

血液供给组成为～75％来自门静脉和～25％来自肝动脉，放射性核素标记的微球可以通过

向肝癌组织供血的肝动脉选择性地滞留肝细胞癌区域。微球所携带的放射性核素释射线一

般为β射线，其作用距离一般在几个毫米到十几毫米，可以引起周围肿瘤细胞的死亡，而对

距离微球较远的正常肝细胞几乎没有损害。

[0004] 目前有两种投入临床使用的放射微球，分别是由加拿大NORDION开发的

和澳大利亚的Sirtex  Medical开发的 这两种微球都是利用钇‑

90释放的β射线发挥治疗作用，但其物理性质和生产方式不同。 是一种含有非

放射性钇‑89的玻璃微球，使用前通过中子活化使玻璃微球中的钇‑89活化为放射性的钇‑

90(US4,789,501和US5,011,677)。 使用离子交换树脂微球吸附活化的钇‑90离

子，并以其磷酸盐形式固化在吸附位点(US20070253898A1)。玻璃微球携带的放射性核素较

树脂吸附微球多。比如，每个 玻璃微球携带的放射剂量为～2500Bq，核素携带

量为30％左右，而每个 树脂微球携带的放射剂量为～75Bq。对于同等治疗剂量，

树脂微球需要的数量更多。但是玻璃微球的密度较高， 玻璃微球的密度为

3.6g/cm3，是血液密度(1.05g/cm3)的3倍多，过高的密度是玻璃微球沉降速度过快，在肝脏

血管中的分布和沉积效果不好。 的密度为1.6g/cm3接近血液的密度，其在肝脏

血管中有较好的分布和沉积效果，但其核素携带量低。SIRTEX披露一项制备低密度放射栓

塞玻璃微球的方法(US6,998,105)，其密度可以低至2.2g/cm3。该类微球通过减少高密度核

素氧化物在玻璃基质的占比(仅2％)来降低微球的密度，虽然降低了密度，但是核素携带率

远低于 微球(核素携带率30％)。除了玻璃、树脂等材料外，可降解聚合物(如

PLGA，PLLA等)也被用来制作放射性栓塞微球，虽然可以减轻微球密度，但是其稳定性不佳

且核素携带率不高。

[0005] US10940219B2提供了一种用于辐射治疗的放射性微球，采用带有纳米孔的树脂玻

璃制备，并采用带有放射性核核素的溶液加载到微球表面的纳米孔，蒸发溶液，使放射性核

素沉淀到微球的纳米孔表面，再经高温烘烤固定从而制得放射性微球。但采用该方法制备

的放射性微球，依然属于树脂微球，其核素携带量依然偏低，同等治疗剂量需要的微球数量

较多。
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[0006] 目前，尚无一种放射性微球既具有较高的核素携带量，又具有合适的密度使其在

注射过程具有较好的分布和沉积效果。

发明内容

[0007] 为弥补已有技术的缺陷，本发明提供了一种新型的放射性栓塞玻璃微球，通过在

玻璃基质中添加核素氧化物和发泡剂并融合混匀，在高温下使发泡剂分解气化产生气泡，

从而制得带有空腔的放射性栓塞玻璃微球。该放射性栓塞玻璃微球的密度为1.4‑2 .3g/

cm3，核素携带率达到15‑40wt％，放射剂量更高更稳定，经注射后，能在肝脏血管内具有更

好的分布和沉积效果，并能使肝细胞癌(HCC)达到更好的治疗效果。

[0008] 玻璃微球的内部空腔是在加工过程中形成而非从外部刻蚀，形成和外部贯通的微

通道。在高温下，玻璃微球融化呈液态，发泡剂分解释放的气体，例如二氧化碳从微球中释

放出来在融化玻璃微球内部形成气泡，随着温度迅速降低，融化玻璃快速固化，内部气泡形

成空腔，让微球并不是实心的，从而降低了微球的密度。就是在整体体积不变的情况下，重

量减轻，导致密度降低。

[0009] 一方面，本发明提供了一种放射性栓塞玻璃微球，所述玻璃微球包括玻璃微球本

体和设于玻璃微球本体内部的空腔，所述玻璃微球本体含有核素氧化物；所述玻璃微球的

密度不高于2.3g/cm3。

[0010] 进一步地，所述核素氧化物为Y2O3、Lu2O3、Ho2O3或P2O5中的任意一种或多种；所述玻

璃微球本体中还含有Al2O3、SiO2、B2O3中的任意一种或多种。

[0011] 进一步地，所述玻璃微球的密度为1.4‑2.3g/cm3，核素携带率为15‑40wt％。

[0012] 现有的实心玻璃微球，因密度较大，每次注射都会快速沉降到血管底部的各个角

落，很难精准定位进行血管栓塞，治疗效果也会大打折扣。

[0013] 本发明通过在玻璃基质中添加发泡剂来制备玻璃微球，因发泡剂在高温下分解产

生气泡，使微球的材质更加酥松，且带有较多空腔，因此密度较低，经注射后，在血管中不会

立刻沉降到血管底部，而是能实现血管中精准位置的上下左右都能有均匀分布，从而在肝

脏血管中有较好的分布和沉积效果，在需要形成血管栓塞的部位精准堆积，实现更好的血

管栓塞效果。

[0014] 本发明制备的玻璃微球能达到较高的核素携带量，而且其放射剂量更高，更适合

作为放射性栓塞玻璃微球，并能达到更好的治疗效果。研究证明：相比于未添加发泡剂的实

心剥离微球，经发泡剂发泡后制备的玻璃微球，其材质较为松散，内含较多空腔，这样制备

的玻璃微球，内部的核素经中子激活后，能够产生更高的放射剂量，其原因可能是钇‑90释

放的β射线更易从松散并带空腔的玻璃基质中进行放射，产生更高的放射剂量，更有效地杀

死周围肿瘤细胞，从而获得更好的治疗效果。

[0015] 本发明所述的放射剂量是指每个玻璃微球对定量的受照物质内部产生的辐射效

应，如对1g的放射性玻璃微球辐射所产生的辐射量为2500Bq，则其放射剂量为2500Bq。也可

以是认为，相同重量的微球释放出来的放射强度。可以理解，放射或者辐射的强度如果穿过

一些屏障，例如塑料，钢板等，辐射的强度会受到减少或者减弱的影响。而本发明的微球具

有很多气孔，微球内部的物质(钇‑90)释放的β射线基本没有屏障就直接辐射或者放射出

来，基本没有减弱，从而总体上辐射的强度相对实心而言增强。
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[0016] 进一步地，所述玻璃微球中含有0‑40％摩尔比的Al2O3、20‑80％摩尔比的SiO2、0‑

20％的摩尔比B2O3和10‑30％摩尔比的核素氧化物；粒径为10‑100μm。

[0017] 本发明对玻璃微球的配方进行了优化，发现含有B2O3的带空腔的玻璃微球，其核素

携带率更高，而且放射剂量也明显更高，分析其原因可能是，含有B2O3的玻璃微球具有更好

的性能，能帮助发泡剂发泡进一步改善材质，固定更多的核素氧化物，并且更有利于β射线

的放射，能在同样的核素携带量情况下，能达到更高的持续放射剂量。

[0018] 另一方面，本发明提供了一种放射性栓塞玻璃微球的制备方法，所述方法包括以

下步骤：

[0019] (1)配制玻璃微球本体，与发泡剂混合后加热融化，制得玻璃基质；

[0020] (2)将玻璃基质降温固化形成玻璃块，再研磨成玻璃微粒；

[0021] (3)将玻璃微粒加热融化成玻璃微球，玻璃微球内的发泡剂分解产生气体，在玻璃

微球内部形成空腔；

[0022] 或包括以下步骤：

[0023] (a)配制玻璃微球本体，加热融化制得玻璃基质；

[0024] (b)将玻璃基质降温后固化成玻璃块，添加发泡剂混合，再研磨成玻璃微粒，发泡

剂吸附在玻璃微粒表面；

[0025] (c)将玻璃微粒加热融化，吸附的发泡剂分解产生气体，在玻璃微球内部形成空

腔。

[0026] 本发明通过在玻璃基质中添加发泡剂，在玻璃微球制备过程中，经高温使发泡剂

分解气化，从而使玻璃微球的材质更加酥松，密度明显降低，同时还在玻璃微球中产生了很

多空心腔体，既能使密度进一步下降，又能提高核素携带率，提高玻璃微球的放射剂量。

[0027] 同时，本发明提供的放射性栓塞玻璃微球，核素氧化物是直接添加在玻璃基质中

的，在制备过程中，核素氧化物在玻璃基质中分布更加均匀，与玻璃基质中的其他成分融合

效果更好，具有较高的核素携带率，在向疾病部位放射β射线的过程中，放射剂量更高，也更

能保持长时间稳定。

[0028] 进一步地，所述玻璃微球本体中含有Al2O3、SiO2、B2O3中的任意一种或多种，和核素

氧化物；所述核素氧化物为Y2O3、Lu2O3、Ho2O3或P2O5中的任意一种或多种。

[0029] 进一步地，步骤(1)和/或(b)所述的发泡剂中包括硫酸盐、碳酸盐、高温分解产生

气体的无机盐、有机聚合物中的任意一种或多种。

[0030] 在一些方式中，所述发泡剂包括Na2SO4、MgSO4、Na2CO3、CaSO4、K2CO3、Li2CO3、SrCO3高

温分解产生气体的无机盐、聚乙二醇、聚乙烯醇中的任意一种或多种。

[0031] 进一步地，步骤(1)和/或(a)所述的加热融化，加热温度为1000‑1600℃；步骤(3)

和/或(c)所述的加热融化，加热温度为1600‑1800℃。

[0032] 步骤(1)和/或(a)的加热温度为1000‑1600℃，温度尽量低于发泡剂的温度，本次

加热是为了融解玻璃基质的组分，促进融解后混合均匀。在一些方式中，为了防止发泡剂提

前大量分解，可以先将其他组分加热溶解混合均匀后，最后加入发泡剂搅拌混合均匀。

[0033] 步骤(3)和/或(c)的加热融化是为了使发泡剂分解产生气泡，不同发泡剂产泡的

温度不同，一般在800或者1300℃以上开始分解产生气泡。

[0034] 进一步地，还包括步骤(4)和/或步骤(d)：筛选合适粒径在10‑100μm，密度为1.4‑
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2.3g/cm3的玻璃微球。

[0035] 进一步地，本发明提供的放射性栓塞玻璃微球的制备方法包括如下步骤：

[0036] (1)将Al2O3粉末、SiO2粉末和B2O3粉末中的至少一种，以及核素氧化物粉末包括或

者不包括发泡剂混合后在1000‑1600℃下充分融化混合制备均匀的玻璃基质；为防止发泡

剂提前大量分解，发泡剂可以待其他组分完全融解混匀后再加入。

[0037] (2)将步骤(1)中得到的玻璃基质降温后固化形成玻璃块，将玻璃基质研磨成不规

则玻璃微粒。如步骤(1)不添加发泡剂，在该步骤发泡剂以固体或者溶液形式添加和玻璃基

质一起混合研磨，使其吸附在玻璃微粒表面。

[0038] (3)将步骤(2)中得到的不规则玻璃微粒在1600‑1800℃下融化形成玻璃微球，玻

璃微球内或者吸附的发泡剂分解产生气体在玻璃微球内部形成空腔；

[0039] (4)将步骤(3)中得到的玻璃微球冷却降温，玻璃微球固化，回收玻璃微球；

[0040] (5)筛选合适粒径的玻璃微球，筛选出符合密度要求的内部带有空腔的玻璃微球；

[0041] (6)将步骤(5)中得到的玻璃微球通过中子激活玻璃微球包埋的核素即可获得所

述放射栓塞玻璃微球。

[0042] 进一步地，所述步骤(1)中发泡剂包括Na2SO4、CaSO4、MgSO4等硫酸盐和Na2CO3、

K2CO3、Li2CO3等碳酸盐及其他高温分解产生气体的无机盐或者聚乙二醇、聚乙烯醇等有机

聚合物。

[0043] 进一步地，所述步骤(2)中不规则玻璃微粒的粒径为10‑100μm。

[0044] 进一步地，所述步骤(5)中合适粒径为10‑100μm，密度要求为1.4‑2.3g/cm3。

[0045] 进一步地，密度筛选所用溶剂为不同密度的电子氟化液体(如3MTM
  NovecTM

 

HFE7100，3MTM  NovecTM  FC40,3MTM  NovecTM  FC70等)、1,2‑二溴乙烷、碘帕醇溶液等。

[0046] 再一方面，本发明提供了如上所述的玻璃微球，或如上所述的方法制备的玻璃微

球，用于制备能在注射部位均匀分布和沉积，并能提高放射剂量的放射性栓塞玻璃微球的

用途。

[0047] 进一步地，所述放射性栓塞玻璃微球能够提高β射线的放射剂量。

[0048] 进一步地，所述放射性栓塞玻璃微球含有0‑40％摩尔比的Al2O3、20‑80％摩尔比的

SiO2、0‑20％摩尔比的B2O3和10‑30％摩尔比的核素氧化物。

[0049] 再一方面，本发明提供了上述所述的放射栓塞玻璃微球在制备治疗肿瘤的药物中

的用途。

[0050] 在一些方式中，所述肿瘤为肝细胞癌。

[0051] 本发明的有益效果为：

[0052] 1、通过发泡剂在高温下分解气化，使放射性栓塞玻璃微球的材质更加酥松，并产

生大量气泡空腔，有效降低密度，从而使放射性栓塞玻璃微球在注射过程具有更好的分布

和沉积效果，能在需要形成血管栓塞的部位精准堆积，实现更好的血管栓塞效果；

[0053] 2、核素氧化物是直接添加在玻璃基质中的，在制备过程中，核素氧化物在玻璃基

质中分布更加均匀，与玻璃基质中的其他成分融合效果更好，具有较高的核素携带率，在向

疾病部位放射β射线的过程中，发射剂量也更能保持长时间稳定；

[0054] 3、经发泡剂发泡后制备的玻璃微球，其材质较为松散，内含较多气孔和空腔，内部

的核素经中子激活后，钇‑90释放的β射线更易从松散并含有空腔的玻璃基质中进行放射，
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能够产生更高的放射剂量，更有效地杀死周围肿瘤细胞，从而获得更好的治疗效果；

[0055] 4、在玻璃基质配方中需要添加B2O3，进一步提高放射栓塞玻璃微球的综合性能；

[0056] 5、制备方法简单高效，制得的放射性栓塞玻璃微球更加均衡稳定，满足临床所需。

附图说明

[0057] 图1为实施例1中的实心玻璃微球(A)和空心玻璃微球(B)光学显微镜照片(50um)；

[0058] 图2为实施例1中的实心玻璃微球(A)和空心玻璃微球的扫描电镜照片(B)(50um)；

[0059] 图3为实施例2中的经过密度筛选的玻璃栓塞微球的光学显微镜图片(A)(50um)及

扫描电镜照片(B)(20um)；

[0060] 图4为实施例3中的空心微球和实心微球在PBS溶液不同时间点的沉降效果对比

图，其中左图为t＝0s的沉降效果(A)，右图为t＝1min的沉降效果(B)。

具体实施方式

[0061] 下面结合实施例对本发明作进一步详细描述，需要指出的是，以下所述实施例旨

在便于对本发明的理解，而对其不起任何限定作用。本实施例中未特别指出的试剂均为已

知产品，通过购买市售产品获得。

[0062] 实施例1本发明提供的放射栓塞玻璃微球的制备

[0063] 本实施例提供了一种放射栓塞玻璃微球的制备方法，包括以下步骤：

[0064] 称量一定量的Y2O3、SiO2、Al2O3、B2O3置于石英研磨器(具体匹配比如表1所示)，充

分研磨10分钟混合均匀。将混合均匀的微球原材料粉末转移到铂金坩埚中于马弗炉加热到

1000‑1600℃。20分钟后，用石英棒搅拌融化的玻璃混合物，再加热10分钟。取一定量的

Na2SO4或K2CO3置于石英研磨器充分研磨10分钟，倒入融解后的玻璃混合物，用石英棒搅拌

后，在加热5分钟后取出，缓慢倒入水中进行水淬，之后将制备得到的玻璃料通过球磨机磨

成不规则形状的1‑100μm玻璃粉末。将玻璃粉末通过装备10μm滤网和40μm滤网的超声波震

动筛(震动20分钟)进行进一步粒径分选，收集10μm滤网上的玻璃粉末。以氮气为载流气体

将玻璃粉送至火焰球化炉内，球化火焰为氧气‑乙炔火焰(火焰温度大于3000℃，炉膛温度

约为1600‑1800℃)。不规则形状的玻璃粉末将会融化形成球状，内部的发泡剂将会分解释

放气体创造空腔。在火焰球化炉底部收集器收集微球。所得微球首先通过装备20μm滤网和

50μm滤网的超声波震动筛(震动20分钟)进行分选，收集20μm滤网上的微球。

[0065] 表1、样品号S101‑S104和H101到H111的放射性玻璃微球的各组分成分的摩尔百分

比
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[0066]

[0067] 本发明实施例1采用差热扫描重量热仪(DSC3，梅特勒托利多)对表1所载的14种玻

璃微球样品进行玻璃化温度测定，具体结果如表2所示；另外，对表1所载的玻璃微球样品进

行密度测定，具体结果如表2所示；采用电感耦合等离子体质谱(ICP‑quadrupole‑MS，

Varian  810‑MS，USA)对表1所载的玻璃微球样品测量相应核素的信号强度并通过与其相应

核素的标准曲线对比来确定最终核素含量。核素携带率％＝核素的质量/栓塞微球总质量

×100％，具体结果如表2所示；对100mg的实施例1的样本进行中子辐照6小时(中子通量约

为5×1013中子/cm2·s) ,并使用剂量校准仪(Atomlab  100)测量每个样本的放射剂量。并将

S104和H109制得的微球悬浮于0.1％  Tween  20溶液，然后滴入血球仪，通过显微镜拍取微

球的光学照片，如图1所示，其中图1左为实心玻璃微球的显微镜照片，右为空心玻璃微球的

显微镜照片。图2的扫描电镜图表明空心微球的表面光滑完整，空腔仅仅存在玻璃微球内

部，不会影响玻璃微球在导管或者血管内的流动，对于栓塞的完整性没有影响。

[0068] 表2：样品的玻璃微球的密度、玻璃化温度、核素携带率和放射剂量
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[0069]

[0070] 由表2可以看出，相比于实心玻璃微球(S101‑S104)，加入发泡剂的玻璃微球

(H101‑H111)的密度明显降低，密度普遍在1.4‑2.3g/cm3左右，其密度远低于实心微球的密

度(>3.5g/cm3)，其原因是加入发泡剂后，玻璃微球整体材质变得更为酥松，且内部存在较

多的空腔，密度较实心玻璃出现大幅下降，更接近血液密度，更适合作为放射栓塞玻璃微

球，经注射后，不会肝脏血管内迅速沉降，而是会更均匀稳定地分布在肝脏血管内部，分布

和沉积效果更好，产生更好的栓塞效果，从而显著提高治疗效果。

[0071] 相比于实心剥离微球(S101‑S104)，加入发泡剂的玻璃微球(H101‑H111)的玻璃化

温度变化不大，核素携带率稍有提高，差异更为明显的是放射剂量，放射剂量从2500MBq左

右，提高至3600MBq左右。其原因可能是加入发泡剂的玻璃微球(H101‑H111)材质较为松散，

内含较多气孔和空腔，内部的核素经中子激活后，钇‑90释放的β射线更易从松散并带空腔

的玻璃基质中进行放射，能够产生更高的放射剂量，能更有效地杀死周围肿瘤细胞。

[0072] 比较两种微球的玻璃基质配方可以看出，在加入发泡剂的玻璃微球(H101‑H111)

中，当玻璃基质中含有B2O3时，其核素携带率较高，而且放射剂量也明显更高，分析其原因可

能是，含有B2O3的玻璃微球具有更好的性能，能帮助发泡剂发泡进一步改善材质，固定更多

的核素氧化物，并且更有利于β射线的放射。

[0073] 另外，采用Na2SO4或K2CO3两种不同的发泡剂，其发泡效果对制备玻璃微球没有明

显差异。随着发泡剂Na2SO4或K2CO3的加量增加，制得的玻璃微球密度进一步下降，但对核素

携带率和放射剂量并不能持续提高，优选Na2SO4或K2CO3的加量为2摩尔％。

[0074] 因此，为了提高放射栓塞玻璃微球的综合性能，需要添加发泡剂来制备带空腔的

玻璃微球，玻璃基质配方中需要添加B2O3，发泡剂可以采用2摩尔％的Na2SO4或K2CO3。

[0075] 实施例2、放射栓塞玻璃微球的密度筛选

[0076] 本实施例为了进一步减少微球间的密度差异，对微球进行密度筛选，将微球置于

特定密度的溶剂进行离心分选，沉淀部分即为密度大于溶剂密度的微球，上清部分即为密
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度小于溶剂密度的部分。具体操作如下：

[0077] 称取10g  H102微球(实施例1制备)加入40mLl,2‑二溴乙烷(密度为2.17g/cm3)，震

荡30s混合均匀，然后进行离心10分钟(5000xg)，收集上层15ml乳浊液。再加入35ml1,2‑二

溴乙烷，震荡30s混合均匀进行二次离心10分钟(5000xg)，收集上层10ml乳浊液。将所得微

球放置于60℃烘箱烘干2个小时以上。将烘干后的微球加入40ml  3M氟化液FC40(密度为

1.85g/cm3)，震荡30s混合均匀进行离心10分钟(5000g)，移去上层35ml溶液。再加入35ml 

3M氟化液FC40，震荡30s混合均匀进行离心10分钟(5000xg)，移去上层35ml溶液，将底部的

微球放置于60℃烘箱烘干2个小时以上使残余的FC40挥发干净。所得微球如图3所示，其密

度为小于2.17g/cm3，且大于1.85g/cm3。

[0078] 实施例3、沉降效果对比

[0079] 为评价空心微球的沉降效果，分别称取40mg的实心微球(S101)和实施例2的空心

微球于5mL  PBS，混匀，静止1min，拍摄微球在PBS的自然沉降照片，如图4所示。

[0080] 由图4可见，经过1min，实心微球由于密度较高，基本上全部沉降到底部，而空心微

球只沉降了1/3的液柱高度。

[0081] 可见，采用现有的实心玻璃微球，因密度较大，每次注射都会快速沉降到血管底部

的各个角落，很难精准定位产生好的血管栓塞效果；而本发明提供的经发泡剂发泡制备的

带有空腔的玻璃微球，经注射后，在血管中不会立刻沉降到血管底部，而是会在血管中的竖

向界面的上下左右都能有均匀分布，在需要形成血管栓塞的部位精准堆积，直到实现血管

栓塞，从而达到更好的治疗效果。

[0082] 实施例4、与市面上的玻璃微球对比

[0083] 取10mg实施例2所得微球悬浮于500μl的0.1％  Tween  20溶液，然后滴入血球仪，

通过显微镜拍取微球的光学照片，微球具有一个或者多个空腔结构。通过图像处理软件

Image  J分析获取微球的粒径测量，微球的平均直径26.8μm。栓塞微球的核素携带率通过电

感耦合等离子体质谱法测量。称量5mg实施例2制备的栓塞微球采用电感耦合等离子体质谱

(ICP‑quadrupole‑MS，Varian  810‑MS，USA)测量相应核素的信号强度并通过与其相应核素

的标准曲线对比来确定最终核素含量。核素携带率％＝核素的质量/栓塞微球总质量×

100％。经过计算分析核素携带率为34.8％。检测结果见表3。

[0084] 表3、实施例2制备的带空腔的栓塞微球和 实心栓塞微球的参数对比

[0085]

[0086] 由表3可见，和 玻璃微球对比，本发明的空心栓塞玻璃微球，通过在

玻璃微球上制造空腔有效地降低了栓塞玻璃的密度，使其在注射过程具有较好的分布和沉

积效果，而且本发明提供的玻璃微球还能保证有较高的核素携带率。

[0087] 本发明说明书中提到的所有专利和出版物都表示这些是本领域的公开技术，本发

明可以使用。这里所引用的所有专利和出版物都被同样列在参考文献中，跟每一个出版物

具体的单独被参考引用一样。这里所述的本发明可以在缺乏任何一种元素或多种元素，一

种限制或多种限制的情况下实现，这里这种限制没有特别说明。例如这里每一个实例中术
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语“包含”，“实质由……组成”和“由……组成”可以用两者之一的其余2个术语代替。这里的

所谓的“一个”仅仅表示“一”的意思，而不排除仅仅只是包括一个，也可以表示包括2个以

上。这里采用的术语和表达方式所为描述方式，而不受其限制，这里也没有任何意图来指明

此书描述的这些术语和解释排除了任何等同的特征，但是可以知道，可以在本发明和权利

要求的范围内做任何合适的改变或修改。可以理解，本发明所描述的实施例子都是一些优

选的实施例子和特点，任何本领域的一般技术人员都可以根据本发明描述的精髓下做一些

更改和变化，这些更改和变化也被认为属于本发明的范围和独立权利要求以及附属权利要

求所限制的范围内。
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