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药物涂层球囊微粒兔肾栓塞风险的探讨
宋精忠,龙汉,刘艳芬,王阁奇,江巍,王刚∗

(先健科技(深圳)有限公司,深圳　 518063)

　 　 【摘要】 　 目的　 建立体内模型评估药物涂层球囊在动物体内是否有微粒栓塞的风险,探索闭塞血管直径与

涂层粒径的关系。 方法　 股动脉入路,用裸球囊封堵腹主动脉远心端,将药物涂层球囊输送至兔腹主动脉,在腹主

动脉近心端扩张,随访观察双肾是否有典型血管梗塞的组织坏死现象。 结果　 异常肾主要表现是体积萎缩,表面

布满凹坑,粗糙。 切片染色发现肾小球充血、无核、细胞核溶解、纤维化、炎性细胞聚集等。 肾坏死的病理历程从皮

质到髓质,程度与剂量有关,且随时间未见有自愈好转。 结论　 设计的动物模型较灵敏,可以用来评估药物球囊在

体内的栓塞风险。
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【Abstract】 　 Objective 　 To establish an in vivo model to assess the risk of particle embolization of drug-coated
balloons in animals, and to explore the relationship between the diameter of occluded vessels and the particle size of the
coating. Methods　 The distal end of abdominal aorta was blocked with a bare balloon, and then a drug coated balloon
catheter was delivered into the abdominal aorta of the rabbit and dilated at the proximal end to observe whether the kidneys
had tissue necrosis caused by typical vascular embolization. Results　 Abnormal lesions of the kidneys are mainly
characterized by volume shrinkage, pits, and roughness. Histological examination showed glomerular congestion, loss of
cell nuclei and karyolysis, fibrosis, and inflammatory cell infiltration. The pathological process of renal necrosis occurred
from the cortex to the medulla, the extent of necrosis was related to the dose, and there was no improvement by self-healing
over time. Conclusions　 The rabbit model we designed is sensitive and can be used to assess the risk of embolization from
drug-coated balloons in the body.
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　 　 近年来血管腔内介入治疗的发展非常迅速,血
管内植介入医疗器械使用期间微粒脱落引起了科

研人员、临床医师和监管机构的高度重视,特别是

药物涂层球囊导管这一类产品,对其微粒脱落的风
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险评估格外重要。 微粒的体外研究主要包括理化

特性,如尺寸、形态、溶解性、强度、数量、分布等[1]。
一般来说,微粒尺寸越大,风险越高,然而也有文献

介绍大量的小微粒所产生的风险和少量的大微粒

的风险一样[2]。 可见,体外模拟测试无法直接评估

微粒的栓塞风险,微粒在体内的行为结果是一个复

杂的过程,必须设计体内方法评估。
Kolodgie 等[3]在健康猪体内分别植入 IN.PACT

与 Lutonix 035 药物涂层球囊,解剖靶部位下游远端

肌肉,病理切片观察是否有缺血导致的组织坏死,
比较二者栓塞风险。 Babcock 等[4] 通过介入手术对

照不同涂层的球囊导管和裸球囊导管,对目标组织

(心肌和下游肌肉)和主要脏器进行组织病理学观

察,未发现有可见微粒。 类似的研究很多,结果大

多未发现有明显的微粒栓塞。 而在临床实验和真

实病例中,仍然有远端肌体的梗死或坏疽,这些临

床表现可能与器械微粒有一定的关系。 分析原因

可能是设计的临床前动物试验评估微粒风险的分

辨力不足,得到了假阴性的结果。
肾由肾动脉供血,肾动脉是腹主动脉的分支,

肾动脉二级支之间不吻合,肾远端血管无代偿,独
立供应一定区域的肾实质。 肾是高灌注器官,对缺

血性栓塞较敏感[5]。 从肾血管解剖结构分析,如果

肾动脉发生栓塞,则会影响到远端供血,从而导致

整个肾组织坏死;如果肾动脉远端的侧枝(如叶间

动脉)发生闭塞,则会导致肾局部区域的坏死,因此

选择肾作为本次试验的主要观察对象。
本研究通过股动脉入路,将药物球囊导管输送

至兔腹主动脉,在近心端扩张,将微粒尽可能的引

导进入双肾,在设定的时间点观察双肾是否有堵

塞、坏死等异常现象。 以此评估药物球囊在动物体

内是否有产生栓塞的风险,并探索建立兔肾坏死程

度的度量标准,以及闭塞的血管直径与微粒粒径的

对应关系。

1　 材料与方法

1. 1　 材料

1. 1. 1　 实验动物

21 只普通级新西兰兔,10 周龄,体重 2. 0 ~ 2. 5
kg,雌雄不拘,购于南方医科大学实验动物中心

【SCXK(粤)2011-0015】。 实验地点为先健科技(深
圳)有限公司动物实验室【SYXK(粤)2016-0153】。
实验方案经先健科技(深圳)有限公司实验动物管

理和使用委员会 IACUC 的伦理审查及审批【TP082
-002】。
1. 1. 2　 实验试剂

戊巴比妥钠(美国 Sigma);甲基丙基酸甲酯(天
津大茂);过氧化苯甲酰(天津大茂);甲醛(西陇化

工);二甲苯(天津大茂);伊红(碧云天);苏木素

(碧云天);氨苄西林钠(哈药集团兽药厂);无水乙

醇(安徽安特)。
1. 1. 3　 实验仪器

自动组织处理脱水机(Leica ASP200S,德国);
自动染色机 ( Leica ST5020,德国);包埋机 ( Leica
EG1150C 德国);摊片机(Leica HI1210,德国);石蜡

切片机(Leica RM2235,德国);显微测量系统(Leica
DM2500,德国);数字病理切片扫描仪(Pannoramic
SCAN,匈牙利)。
1. 1. 4　 实验样品及分组

试验样品为自制冠脉药物球囊及冠脉裸球囊,
规格分别为 3. 0 mm × 40 mm 及 3. 0 mm × 20 mm。
实验动物随机分组,分组信息如下表 1。

表 1　 实验分组及动物编号

Table 1　 Grouping and number of animals in this experiment

组别 Groups 剂量 Doses 规格(mm)
Specification

随访时间 Follow-up period
7 d 28 d

A 组
Group A

单倍剂量
Single dose 3. 0 × 40 A1,A2,A3 A4,A5,A6

B 组
Group B

三倍剂量
Triple dose 3. 0 × 40 B1,B2,B3 B4,B5,B6

C 组
Group C

单倍剂量
Single dose 3. 0 × 20 C1,C2,C3 C4,C5,C6

D 组
Group D

裸球囊对照
Bare balloon control 3. 0 × 20 D1 D2

E 组
Group E

空白对照
Blank control 无 N / A E1 无 N / A
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1. 2　 方法

1. 2. 1　 手术方法

实验动物固定,经兔耳缘静脉推注 3%戊巴比

妥钠(1 mL / kg)麻醉,腹股沟区域备皮消毒,切开皮

肤逐层分离,分别暴露双侧股动脉,穿刺后置入导

丝。 沿一侧导丝输送裸球囊(封堵用球囊)至腹主

动脉双肾的远心端,沿另一侧导丝输送药物球囊

(试验用球囊)至腹主动脉双肾的近心端,确保肾动

脉通畅。
实验时,先充盈裸球囊,维持充盈压力,堵住腹

主动脉的远端,然后扩张药物球囊。 药物球囊反复

充盈 /泄压 2 次,依靠血压的作用,使过程中产生的

微粒尽可能的流入肾。 扩张完毕,裸球囊卸压并撤

出体外,药物球囊随后撤出。 B 组三倍剂量实验,在
药物球囊扩张完成以后,裸球囊泄压但不撤出,药
物球囊撤出后再植入下一个药物球囊,直到三个药

物球囊全部植入完毕,裸球囊最后才撤出。 D 组裸

球囊对照试验,近心端腹主动脉的试验球囊也使用

裸球囊,并反复充盈 /泄压 2 次。 E 组空白对照试

验,对兔不做任何处理,正常饲养。
所有器械撤出体外后,结扎穿刺点近端和远

端,缝合创口,待实验动物自然苏醒后送回饲养间,
每天喂食抗凝药。 实验动物饲养至表 1 中预定时间

时,静脉注射肝素抗凝,空气栓塞法处死,切开腹

部,暴露肾,肉眼观察肾是否有异常,随后取出肾,
用 10%甲醛溶液固定。

1. 2. 2　 组织切片

将 4%甲醛固定后的组织标本修整好,流水充

分冲洗后,再依次用 70%、80%、90%、95%(每个浓

度下 20 min)及 100%(共两次,每次 10 min)酒精梯

度脱水,石蜡包埋切片,切片厚度 5 μm,进行常规苏

木精-伊红染色(H&E 染色)。 将切片在光学显微镜

下或用数字病理扫描仪扫描后进行观察。

2　 结果

2. 1　 实验动物一般情况

实验组和裸球囊对照组手术成功率 100%,造
模成功,模型可操作性强。 所有实验动物均存活至

预定观察终点,精神尚好,饮食正常,活动正常。
2. 2　 肾大体观察

A 组 7 d 时肾表面可见散在白色梗死灶,大小

不一。 28 d 时,肾表面粗糙,遍布大量的小凹坑(图
1A)。 切开后可见梗死灶肾皮质与髓质界限不清或

已累及到近髓质,肾小盏、肾大盏、肾盂及输尿管等

其他部位均未见明显异常。
B 组 7 d 时肾表面有多个较大面积的梗死灶,

呈灰白色、凹陷,触感质硬[6]。 切开坏死部位,发现

坏死部位呈楔形,坏死深度已经接近皮质与髓质的

交界处。 28 d 时,肾体积明显萎缩、不等大,大范围

出现较大白色梗死灶,约 2 mm × 5 mm(图 1B),凹
陷较深,已呈现瘢痕化[7]。 切开发现坏死部分已延

伸到髓质部位。

图 1　 随访时 28 d 肾大体观察图

Figure 1　 Gross observation of the 28 d rabbit kidneys at follow-up

　 　 C 组 7 d 及 28 d 各三只兔中,均有一只兔双侧肾

未见有明显异常现象。 其他病变肾现象是表面散布

有极少量白色梗死灶或微小凹点,但数量和整体严重

程度要小于 A 组及 B 组。 D 组(裸球囊对照组)和 E
组(空白对照组)的肾形态、大小、色泽均正常。

2. 3　 肾病理学检查

对 A 组(3. 0 mm × 40 mm,单倍剂量)7 d 异常

肾制作 H&E 染色病理切片,未见炎症,皮髓质界限

清晰,在皮质部位可见部分坏死区域,坏死点部位

肾小球囊腔内充满红细胞,肾小管上皮细胞死亡,
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细胞核溶解,细胞结构消失,胞质崩解融合成为一

片淡红色均质,疑为皮质层小叶间动脉堵塞,造成

肾小管和肾小球缺血缺氧,继而发生坏死[8]。 在正

常组织与坏死组织交界处可见肾小球充血,其周围

小血管也发生充血。 交界处肾小管上皮细胞核浓

缩,立方上皮细胞萎缩变扁,呈坏死趋势。 可见有

零散的呈不规则形状的黑色物质分布,在高倍镜下

可见黑色物质不具细胞形态(图 2A、2B),形貌不规

则,疑为药物球囊扩张后掉下来的药物涂层微粒。
28 d 时,未见黑色物质,在两条皮质迷路之间的髓

放线处局部有炎性细胞聚集(图 2C、2D)。 呈纤维

化趋势,炎性灶周围肾小管上皮细胞变性。

图 2　 A 组肾病理图片(3. 0 × 40 mm,单倍剂量)
Figure 2　 Histological changes in the rabbit kidneys of the group A (3. 0 mm× 40 mm, single dose)

　 　 对 B 组(3. 0 mm × 40 mm,三倍剂量)试验后 7 d
异常肾进行病理分析可见在肾皮质部位有部分坏死

区域,在正常组织与坏死区域交界处肾小球充血(图
3A)。 肾小管上皮细胞死亡,细胞核溶解,细胞结构

消失,胞质崩解融合成为一片淡红色均质,在皮质外

层近表面处有黑色物质分布(图 3B)。 28 d 时,未见

黑色物质,H&E 染色可见梗死灶纵向病变已累及近

髓质部分,在皮质近表面凹陷,部分组织已完全坏死

呈现纤维化,在未完全坏死部位可见细胞核发生溶

解,同时有少量炎性细胞聚集[9],在个别区域发现有

肾小球萎缩、结构消失现象(图 3C、3D)。
对 C 组(3. 0 mm × 20 mm,单倍剂量,28 d)异

常部位进行病理分析,皮质部分未见异常,在皮质

和髓质交界处出现少量纤维化,靠近纤维灶边缘肾

小管上皮细胞出现脂肪变性,在纤维化组织附近有

少量炎性细胞(图 4A、4B)。 对 D 组(裸球囊对照

组)和 E 组(空白对照组)的肾病理切片分析,皮髓

质分界清晰,肾小球结构正常,无充血,肾小管上皮

细胞未见异常,无变性坏死,均正常(图 4C、4D)。

此外,通过测量组织发生病变处附近的血管,
大致判断栓塞位置的血管尺寸。 将切片中有关血

管尺寸汇总,阻塞动脉血管位于肾皮质与髓质的交

界处,推测为弓形动脉,血管直径大小约为 50 μm ~
200 μm。 阻塞动脉血管位于肾皮质内,推测为小叶

间动脉,血管直径大小约为 20 ~ 50 μm。

3　 讨论

肾组织坏死呈现区域性,并非完全坏死,肾动

脉通畅,肾门附近正常,说明堵塞并不在肾动脉位

置。 切开肾坏死部位、并对坏死区域组织做病理切

片,发现坏死深度多位于肾皮质内,较少有累积扩

散到肾髓质,说明堵塞的位置极有可能位于肾皮质

内的血管中,如弓形动脉和小叶间动脉[10]。
针对异常部位制作 H&E 染色病理切片,7 d 时

在梗塞部位有呈不规则形状的黑色物质分布,常位

于肾小球内,在高倍镜下可见黑色物质不具细胞形

态,疑为药物球囊扩张后掉下来的药物涂层微粒。
28 d 时目视可见遍布大量的凹坑,体积明显收缩,
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图 3　 B 组 7 d 及 28 d 肾病理图片(3. 0 mm × 40 mm,三倍剂量)
Figure 3　 Pathological changes in the rabbit kidneys of the group B (3. 0 mm × 40 mm, triple dose)

图 4　 C 组、D 组、E 组 28 d 肾病理图片

Figure 4　 Pathological changes in the 28 d rabbit kidneys of the group C (3. 0 mm × 20 mm, single dose),
group D (bare balloon control) and group E (blank control)

H&E 染色可见纵向病变已累及近髓质部分,在皮质

近表面处部分组织已完全坏死,呈现纤维化。 说明

在试验后 28 d,栓塞于肾组织中的药物已被吸收或

吞噬,而局部组织坏死,导致炎性反应发生,继而发

生纤维性修复。 在正常组织与坏死组织交界处可

见肾小球充血,其周围小血管也发生充血。 在未完

全坏死部位可见组织细胞核发生溶解,在个别区域

发现有肾小球无核现象,同时有少量炎性细胞聚集。
A 组和 B 组肾存在不同程度的梗死灶,B 组的

坏死区域面积及程度明显比 A 组的严重,C 组坏死

的程度明显比 A 组及 B 组轻,D 组(裸球囊对照组)
和 E 组(空白对照组)的肾均正常。 这是由于剂量
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增加导致产生的微粒数目增加引起的病理学改变。
说明兔肾坏死的严重程度与球囊规格及药物剂量

有关,大规格球囊及大药物剂量更容易导致肾坏死。
组内比较发现,7 d 时多呈现局部的梗死灶,坏

死部位仅限于皮质内,未延伸到髓质;随时间的推

移,28 d 时主要呈现二种现象,一是大范围的小凹

坑,二是梗死灶部位内陷形成大凹坑,坏死部位延

伸到髓质。 说明肾坏死的病理历程是从皮质到髓

质,由外及里。 兔肾药物微粒栓塞之后,随时间的

推移,未见有自愈好转[11]。
通过实验现象归纳,判断微粒栓塞生物学效应

的几个观察指标,包括 a)病变动物数占比,单肾异

常还是双肾异常;b)肾体积是否萎缩;c)表面是否

整体粗糙,或出现大量的凹坑;d)出现梗死灶的大

小,数量;e)病理切片是否有炎症、细胞坏死,病变

延伸程度,肾结构异常等[12]。
邹强等[13]通过介入手术,经导管注入海藻酸钠

微球与碘海醇的混合液,对肾动脉进行栓塞,随访

造影观察肾动脉栓塞情况,并对肾进行组织病理学

观察,用以评价海藻酸钠微球的栓塞性能、降解性

和生物相容性。 通过肾动脉向肾注射栓塞剂的方

式,作为评价栓塞剂性能的模型已经比较成熟,而
通过模拟器械使用过程,评价器械使用过程中脱落

的微粒在体内的栓塞风险的研究,笔者尚未见有报

道。 本研究通过设计对照试验发现,实验组肾有不

同程度的坏死,异常肾病理都呈现出典型的血管梗

塞组织坏死征象,而裸球囊对照组和空白对照组肾

均正常。 说明设计的动物模型可以用来评估药物

球囊在体内的栓塞风险,特别是用于比较产品之间

或产品改进前后的微粒栓塞风险。 不过,对于微粒

栓塞的众多生物学效应指标,本研究尚未确定半定

量和定量指标,综合判断微粒栓塞的风险仍需要一

定的专业知识和经验。
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