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【摘要】 目的 探讨三丙烯微球的动脉栓塞效果、不良反应及组织相容性。方法 将
36

只日本大耳

白兔随机分成
A

、

B

两组，每组
18

只。

A

组用三丙烯微球（

300 ～ 500 滋m

）栓塞右肾动脉；

B

组用聚乙烯醇

（

PVA

）颗粒（

300 ～ 500 滋m

）栓塞右肾动脉。 两组于术后
1

、

4

和
8

周分别随机抽取
6

只动物行肾动脉造影

复查，并取肾脏行病理检查。 结果 两组栓塞后组织形态改变相似，在复通率、误栓率方面组间差异无统

计学意义（

P ＞ 0.05

）。

A

组栓塞时间为（

11.4 ± 2.1

）

min

，

B

组为（

29.2 ± 4.3

）

min

，

A

组栓塞时间明显较
B

组

缩短（

P ＜ 0.05

）。

A

组栓塞后血管周围炎症反应均较
B

组低（

P ＜ 0.05

），栓塞血管相符率较
B

组高。 结论

三丙烯微球与
PVA

颗粒动脉栓塞效果相似，安全有效，但三丙烯微球比
PVA

颗粒操作简便，可预见性

强，组织相容性好，是值得临床应用和推广的栓塞剂。
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【

Abstract

】

Objective To study the embolic effects of tris蛳 acryl gelatin microspheres for renal artery

embolization in experimental rabbits

，

and to discuss the side effects and tissue compatibility of tris 蛳 acryl

gelatin microspheres. Methods A total of 36 Japanese white rabbits were randomly and equally divided into

Group A and Group B. Group A

（

n = 18

）

received right renal artery embolization by using tris蛳 acryl gelatin

microspheres

（

300 - 500 滋m

）

as the embolic agent

，

while Group B

（

n = 18

）

received right renal artery

embolization by using PVA particles

（

300 - 500 滋m

）

as the embolic agent. Every six rabbits from group A

and group B each time at one

，

4 and 8 weeks after the embolization procedure were sacrificed after renal

angiography. The kidneys were removed and sent for pathologic examination. The angiographic findings were

analyzed. The results were compared between the two groups. Results After the embolization procedure the

renal morphological changes in the two groups were similar. No statistically significant difference in re 蛳

canalization rate and non 蛳 target tissue embolization rate existed between the two groups

（

P > 0.05

）

. The

average operation time in group A and group B was

（

11.4 ± 2.1

）

min. and

（

29.2 ± 4.3

）

min. respectively.

The operation time in group A was significantly shorter than that in Group B

（

P < 0.05

）

. Post蛳 embolization

perivascular inflammatory reaction in group A was distinctly slighter than that in group B

（

P < 0.05

）

. The

coincidence rate of obstructed vessels with scheduled target vessels in group A was higher than that in group

B. Conclusion Both tris蛳 acryl gelatin microspheres and PVA particles are effective and safe embolic agents.

But the performance of embolization with tris 蛳 acryl gelatin microspheres is technically simple with reliable

predictability. Moreover

，

tris 蛳 acryl gelatin microsphere has better histological compatibility. Therefore

，

the

use of tris蛳 acryl gelatin microspheres as embolic agent should be advocated in clinical practice.

（

Ｊ Ｉｎｔｅｒｖｅｎｔ

Ｒａｄｉｏｌ

，

２０１3

，

２2

：

578鄄581

）

【
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随着介人放射学的迅速发展，经导管血管栓塞

术（

transcatheter embolization

，

TAE

）在临床工作中发

挥着越来越重要的作用。 聚乙烯醇（

PVA

）颗粒是目

前临床应用较广的颗粒性血管栓塞剂，然而其形状

不规则，摩擦系数高，容易聚集阻塞导管，给临床治

疗操作带来不便［

1

］

。 三丙烯微球是一种较新的球形

动脉末梢栓塞剂，具有亲水性、大小均一、不易聚集

和操控性强等特点。 本实验分别用
300 ～ 500 μm

三丙烯微球与
PVA

颗粒选择性栓塞兔肾动脉，观察

三丙烯微球的栓塞效果和组织相容性，并与
PVA

颗

粒进行比较。

１

材料与方法

1.1

实验材料

成年健康日本大耳白兔
36

只，雌雄不限，体重

2.0 ～ 3.0 kg

，分为
A

组和
B

组，每组
18

只。

A

组用

三丙烯微球栓塞右肾动脉，

B

组用
PVA

颗粒栓塞右

肾动脉。

1.2

实验方法

两组动物于栓塞完毕后
5 min

造影， 右肾及右

肾门节段动脉不显影者作为适合继续观察的对象。

术后第
1

、

4

、

8

周，两组各随机抽取
6

只动物行双侧

肾动脉造影， 术后取双侧肾脏行苏木精
-

伊红（

HE

）

染色和血管弹力纤维染色检查。

HE

染色的切片在

光学纤维镜下观察栓塞剂所栓塞的动脉及周围细

胞成分、炎症反应、肾实质及肾间质改变，评判标准

采用国家技术监督局发布的“医用有机硅材料生物

学评价试验方法”

［

2

］

。 炎症细胞反应分级标准：

Ⅰ

级

为试样周围未见或仅见极少量淋巴细胞；

Ⅱ

级为试

样周围可见少量淋巴细胞；

Ⅲ

级为试样周围有少量

中性粒细胞、淋巴细胞浸润和巨细胞反应；

Ⅳ

级为

试样周围可见以中性粒细胞浸润为主的炎症反应，

可见吞噬细胞。 弹力纤维染色切片观察栓塞剂所在

动脉的弹力层破坏程度，评判标准采用
Schwartz

方

法［

3

］

。 动脉内膜弹力层破坏分级标准：

0

级为动脉内

膜弹力层完整；

Ⅰ

级为动脉内膜弹力层破坏，中弹

力层及外弹力层完整；

Ⅱ

级为动脉内膜弹力层、中

弹力层破坏，外弹力层完整；

Ⅲ

级为动脉内膜弹力

层、中弹力层及外弹力层均破坏。

1.３

统计学方法

采用
SPSS13.0

软件包进行分析，两组间计数资

料比较采用卡方检验，计量资料采用均数
±

标准差

表示，两两比较采用
t

检验，重复测量数据采用重复

测量设计的方差分析，

P < 0.05

为差异有统计学

意义。

２

结果

２.１

实验室指标分析

从表
１

可见， 丙氨酸转氨酶 （

ALT

）、 尿素氮

（

BUN

）和肌酐（

CRE

）在术后第
3

天升高最明显，第

1

周时
ALT

大部分恢复正常，栓塞后
2

周基本恢复

至正常水平； 而
BUN

和
CRE

在栓塞后第
3

天
～ 1

周时仍明显高于栓塞前水平（

P ＜ 0.05

），至
2

周时

基本维持在正常水平，

4

周以后虽然大多数维持在

基础水平，但天冬氨酸转氨酶（

AST

）术后一直升高，

第
7

天升高最明显，

2

周以后恢复至栓塞前水平。

表
１

两组动物栓塞后不同时间实验室指标的变化

������

组别 时间 动物数
血液生化指标

ALT

（

U/L

）

AST

（

U/L

）

CRE

（

μmol/L

）

BUN

（

μmol/L

）

������A

组 术前
18 49.4 ± 13.3 29.0 ± 8.0 92.8 ± 13.1 9.25 ± 0.87

术后
3 d 18 108.8 ± 25.0 47.8 ± 11.9 159.6 ± 32.3 16.89 ± 2.35

术后
7 d 18 54.2 ± 12.2 71.1 ± 15.5 124.4 ± 21.4 11.99 ± 2.33

术后
14 d 12 49.8 ± 10.4 30.5 ± 6.7 97.4 ± 11.6 9.68 ± 1.32

术后
30 d 6 48.7 ± 9.3 29.3 ± 7.1 94.7 ± 15.9 9.49 ± 0.97

������B

组 术前
18 50.2 ± 13.3 29.6 ± 7.9 91.6 ± 7.6 9.21 ± 0.83

术后
3 d 18 108.6 ± 23.9 48.1 ± 10.9 160.3 ± 24.7 17.42 ± 1.99

术后
7 d 18 53.6 ± 11.6 72.9 ± 12.5 126.5 ± 18.0 12.57 ± 2.26

术后
14 d 12 48.9 ± 9.5 30.0 ± 6.3 103.7 ± 11.7 10.21 ± 1.10

术后
30 d 6 49.0 ± 8.7 29.7 ± 8.3 96.3 ± 13.1 9.65 ± 0.74

注：

ALT =

丙氨酸转氨酶，

BUN =

尿素氮，

CRE =

肌酐，

AST =

天冬氨酸转氨酶

2.2

栓塞结果

所有实验手术由
2

位经验丰富的主治医师操

作，均获成功。 在栓塞过程中，

A

组三丙烯微球通过

导管较
B

组
PVA

颗粒顺畅，操作时间明显缩短；

A

组

未出现导管阻塞，

B

组有
3

只出现导管阻塞，经更换

导管后完成栓塞操作。栓塞及造影复查结果见表
２

。

２.３

病理组织学变化

２.３.１

相同点
1

周后栓塞肾周围组织出现粘连，

肾脏大小形态与对侧比较无明显改变，表面较健侧

肾毛糙，栓塞侧肾脏栓塞后均可见局灶性肾小球萎
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表
２

两组血管栓塞后再通及操作时间比较

组别 动物数 复查再通血管（支） 健侧肾误栓（只） 栓塞时间（

min

）

a

A

组
18 6

（

79

）

1

（

18

）

11.4 ± 2.1

B

组
18 5

（

73

）

3

（

18

）

29.2 ± 4.3

P

值
0.86 0.60 0.00

注：

a 微导管选择性插入右肾动脉开始注入栓塞剂至栓塞完成时间

表
３

栓塞剂周围炎症反应的平均级别 （

ｘ ± ｓ

）

2.17 ± 0.75 1.33 ± 0.52 1.17 ± 0.52

3.33 ± 0.82 2.33 ± 0.82 2.00 ± 0.63

2.57 2.54 2.71

0.03 0.03 0.02

A

组

B

组

t

P

周围炎症反应级别
组别

1

周
4

周
8

周

表
４

动脉内膜弹力层破坏的平均级别 （

ｘ ± ｓ

）

组别
动脉内膜弹力层破坏的平均级别

1

周
4

周
8

周

A

组
1.17 ± 0.75 1.00 ± 0.63 1.17 ± 0.41

B

组
2.17 ± 0.75 2.33 ± 0.52 2.17 ± 0.41

t 2.30 4.00 4.24

P 0.04 0.003 0.002

缩、变性、坏死，肾小管变性及炎性细胞浸润，弥漫

性间质血管扩张、淤血。

4

周后栓塞肾周围组织明显

粘连，肾脏明显萎缩，体积变小，表面凹凸不平，纤

维瘢痕形成。 广泛性肾小球萎缩、玻璃样变性，肾小

管上皮细胞颗粒样变性，胞核结构消失，部分小管

上皮细胞萎缩， 局部肾组织呈片灶状纤维化改变，

伴有内部组织钙化，肾间质纤维结缔组织增生。

8

周

后栓塞纤维化更明显，质地明显硬韧，体积更小。 肾

组织结构稀疏，小球小管结构大多消失，肾组织呈

弥漫性颗粒样变性，肾组织内可见钙化灶，钙化周

围可见大量纤维结缔组织形成。

２.３.2

不同点
A

组三丙烯微球除了集中在叶间

动脉，弓形动脉外，还有大部分在肾门节段动脉、肾

动脉主干内；

B

组
PVA

颗粒主要集中在肾门节段动

脉、肾动脉主干，少部分在叶间动脉内。 三丙烯微球

在镜下为圆形， 少部分成椭圆形；

PVA

颗粒镜下为

不规则、尖角状。 三丙烯微球靶血管栓塞相符率高，

大部分栓塞血管的微球颗粒只有
1

粒，与动脉管腔

间隙小，达到致密栓塞，微球表面无血栓包裹（图

1

）；

PVA

颗粒栓塞血管直径大于
PVA

颗粒直径，栓

塞相符率低，呈不规则聚集，混合血栓（图
2

）。 三丙

烯微球与
PVA

颗粒栓塞动脉后均出现炎症反应，三

丙烯微球动脉周围炎症反应较
PVA

颗粒轻微，炎症

持续
1

周左右（表
３

）。 炎症反应早期主要以中性粒

细胞浸润为主，在
1

周后炎症反应以淋巴细胞和中

性粒细胞浸润为主。 异物巨细胞反应在栓塞后
1 ～

2

周开始出现，至第
8

周研究结束时仍较明显。两组

栓塞后不同时间肾门节段动脉病理改变分析结果

见表
４

。

３

讨论

三丙烯微球是一种包裹胶原蛋白的丙烯酸树

脂微球，是亲水而不可吸收的栓塞材料，其特点是

微球形态均一，表面光滑，不易聚集，易通过微导

管， 即使直径大于微导管的微球也可以变形通过，

能到达所要栓塞的终末部位［

3蛳５

］

。栓塞后造影复查两

组血管再通率差异无统计学意义，且术后第
１

周复

查均未发生再通，但病理学提示两组栓塞后都达到

栓塞肾缺血，梗死完全，最后萎缩，钙化伴瘢痕形

成， 我们分析再通原因可能与
PVA

呈不规则状、聚

集成簇、混合血栓有关，颗粒堵塞的动脉仍有空隙，

随着时间的进展，再通可能由于血栓的吸收和血管

再生所致［

6

］

。对于三丙烯微球栓塞后出现再通现象，

与
Stampfl

等［

7

］报道的结果相似，但目前不能明确原

因，因为三丙烯微球栓塞血管直径与栓塞剂直径相

符率高，微球与动脉管腔间隙小，微球表面无血栓

形成，主要以机械栓塞为主［

8

］

，可能与微球和栓塞血

管锚定不牢固有关，栓塞侧血管由于缺血缺氧调节

毛细血管网开放， 栓塞剂迟发性地向远端血管移

行，使血管内栓塞再分布。 另外，栓塞时微球吸收对

比剂膨胀，栓塞后微球脱水变小，可能对栓塞后再

通起一定的作用。

300 ～ 500 μm PVA

颗粒是临床上较常用的栓

塞剂，由于其形状不规则，已成簇阻塞微导管，给临

床治疗带来不便。 故本研究采用
300 ～ 500 μm

三

丙烯微球与聚乙烯醇对比，两组栓塞后都达到栓塞

肾完全梗死，病理示
PVA

颗粒主要集中在肾门节段

动脉，三丙烯微球主要集中在叶间动脉，弓形动脉。

所有实验兔由
2

位经验丰富的主治医师操作完成，

两组采用相同的栓塞剂浓度栓塞（

50%

盐水和
50%

优维显混合液稀释栓塞材料）， 三丙烯微球组通过

导管顺畅，无导管阻塞，推注阻力小，操作时间明显

图
1

三丙烯微球栓塞后血

管内微球达到致密栓塞，动脉

壁轻度增厚，周围几乎未见炎

症细胞

图
2 PVA

栓塞后
PVA

颗粒

聚集填充血管腔， 血栓基本

消失，动脉壁增厚，血管内可

见异物巨细胞及动脉壁炎症

细胞
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年
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卷第
7

期
Ｊ Ｉｎｔｅｒｖｅｎｔ Ｒａｄｉｏｌ ２０１3

，

Ｖｏｌ．２2

，

Ｎｏ．7

缩短；而
PVA

组注射栓塞剂时阻力较大，通过导管

不顺畅，推注压力大，有
3

只因
PVA

团聚出现导管

阻塞，经更换导管后完成栓塞操作，操作时间明显

延长。 本研究表明
PVA

形状不规则， 大小不均，表

面粗糙，摩擦力大，高粘附力，使得易在导管、血管

内聚集成簇 ［

9

］

，故容易堵塞导管，需要反复冲洗导

管，给操作带来不便，增加操作时间，也容易引起返

流，出现异位栓塞。 而三丙烯微球具有均一圆球形、

亲水性等特点，防止其在导管腔内聚集，便于输送

等特点 ［

10

］

，有效的解决
PVA

的不足之处，无堵管发

生，缩短操作时间，给临床治疗带来便利。 另外，三

丙烯微球组健侧肾出现误栓
1

只，表现为左肾点状

坏死；

PVA

组健侧肾出现误栓
3

只， 表现为左肾片

状坏死；可能与
PVA

颗粒容易团聚、栓塞血管直径

大于栓塞剂直径有关。 栓塞时以右肾及右肾门节段

动脉不显影为标准， 两组都发生健侧肾轻微误栓，

我们考虑与栓塞剂返流有关， 可能与术中动脉痉

挛、导管阻塞等操作有关，目前样本量较少，有待进

一步研究。

两组栓塞剂具有一致的栓塞效果，此结果与国

外报道相似［

6

］

。 但
PVA

组栓塞后血管炎症反应及动

脉内膜弹力层破坏情况均较微球组加重，这可能与

PVA

栓塞机制有关 ［

11

］

，

PVA

吸水后膨胀，机械性地

阻塞血管，表面粗糙
PVA

能导致血管炎症反应和异

物反应，从而使血管壁破坏及最终血栓形成。 而三

丙烯微球是包裹胶原蛋白的高亲水性丙烯酸树脂微

球，表面附有带电粒子，具有良好的生物相容性［

6

］

。

综上所述，三丙烯微球与
PVA

颗粒动脉栓塞效

果相似，安全有效，但三丙烯微球比
PVA

颗粒操作

简便，省时，可预见性强，组织相容性好，不易聚集，

未见堵管现象发生。
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