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·实验研究 Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ｒｅｓｅａｒｃｈ·

目前，自行研制栓塞剂已多见诸于报道［

1蛳2

］

。 本 研究系自制一级微铜圈经微导管栓塞兔肾动脉段

或段以下血管，观察栓塞效果和生物相容性。 为其

进一步临床应用提供基础理论依据，并寻找一种与

目前临床应用的微弹簧圈栓塞作用相当但价格低

廉的国产微弹簧圈。

一级微铜圈肾动脉栓塞的实验研究

姜 华， 闫 东， 孙 勇， 濮进敏， 王家平， 李迎春， 童玉云， 赵 洁

【摘要】 目的 评价一级微铜圈在动物体内的栓塞性能和生物相容性。 方法 用直径
0.1 ～ 0.23 mm

导电用铜丝（纯度
99.9%

）制成直径
0.48 ～ 0.74 mm

的一级微铜圈，经
3 F

微导管释放栓塞兔肾动脉末梢

支，于栓塞术后不同时间观察血管闭塞情况和病理学改变，同时对实验动物栓塞前后的实验室检查指标

进行比较。 结果 栓塞术后
3 d

，

1

、

2

、

4

、

6

和
12

周，动脉造影血管管腔闭塞时可见到血栓形成。 栓塞后
4

周， 组织学检查均可见小动脉内微球，动脉周围有炎性反应，并可见肾实质梗死灶；栓塞术后，血清铜离

子术后
2

周内较术前升高，差异有统计学意义（

P < 0.05

），术后
4

周与术前比较，差异无统计学意义（

P >

0.05

）；肝、肾功能
2

周后恢复至术前水平。 结论 自制一级微铜圈具有明确的栓塞效果和良好的生物相

容性。

【关键词】 弹簧圈，金属铜； 栓塞，动脉； 肾脏； 家兔
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【

Abstract

】

Objective To evaluate the embolization effect and biocompatibility of self蛳made first level

copper coils in experimental animal in vivo.Methods First level of pure copper micro蛳coil

（

Φ

：

0.48 - 0.74 mm

），

which was made of 0.1 - 0.23 mm diameter pure copper wire

，

was used in this study. Renal artery

embolization with first level pure copper coil was performed through a 3 F catheter in rabbits. After the

embolization

，

the arteriography and the pathological examination were carried out at different points of time.

Hematological and biochemical examinations

，

including the serum level of copper ions

，

the hepatic and renal

function tests

，

were conducted before and after embolization. The results were analyzed. Results Three days

，

and one

，

2

，

4

，

6

，

12 weeks after the embolization

，

arteriography was performed

，

which showed that the

vascular lumen was obstructed with thrombus in all experimental rabbits. Four weeks after embolization

，

micro蛳 spheres could be seen within the embolized small arteries

，

and inflammatory reactions could be noted

around the arteries. Infarction focus was demonstrated in the renal parenchyma. Two weeks after the

treatment

，

the serum level of copper ions was significantly increased when compared with preoperative one

（

P < 0.05

），

but four weeks after the embolization the serum level of copper ions was not significantly

different from the preoperative one

（

P > 0.05

）

. Two weeks after the embolization

，

both the renal and hepatic

functions restored to preoperative levels. Conclusion Self 蛳 made first level copper coils have definite

embolization effect and satisfactory biocompatibility.

（

Ｊ Ｉｎｔｅｒｖｅｎｔ Ｒａｄｉｏｌ

，

２０１5

，

２4

：

64鄄68

）
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图
2

兔正常的升主动脉、颈动脉及锁骨下动脉

1

材料与方法

1．1

一级微铜圈的制备

将 直 径
0.1 ～ 0.23 mm

导 电 用 铜 丝 （纯 度

99.9%

）致密缠绕在直径
0.28 mm

的芯上（神经介入

用导丝的尾端） 制成直径
0.48 ～ 0.74

的微铜圈，长

度可任意切割制备。 铜圈应用前用碘伏浸泡
5 min

，

消毒并去除表面氧化层后，再用无菌生理盐水冲洗

干净（图
1

）。

1.2

实验动物

昆明医科大学动物实验中心提供的有合格证

的新西兰大耳兔
15

只，体质量
2.0 ～ 3.0 kg

，雌雄

不限。

1.3

栓塞方法

用
3%

戊巴比妥钠，

1 ml/kg

体质量经实验兔耳

缘静脉推注麻醉后，固定、备皮、消毒铺巾；切开皮

肤，钝性分离一侧股动脉，用剪刀在股动脉剪开一

小横切口，通过导丝导入
4 F

动脉鞘，肝素化后，再

插入
4 F Yashiro

导管置于腹主动脉的肾动脉开口

水平，手推浓度为
320 mgI/ml

非离子型对比剂碘佛

醇
3 ～ 5 ml

行
DSA

（美国
GE

公司
LCV蛳plus

数字减

影血管机，矩阵
1 024 × 1 024

，图像采集速率
1

帧
/

s

），清楚地显示出一侧肾动脉（图
2

）。 将
3 F

微导管

超选择至一侧肾动脉前后或上下支中的段分支，用

1 ～ 2

枚直径
0.48 mm

、 长度
10 mm

的自制一级微

铜圈栓塞， 栓塞面积约
15%

； 分别于栓塞后
10

、

30 min

行动脉造影观察早期栓塞效果。 退出导管后

结扎股动脉，皮肤缝合，麻醉清醒后，送动物房饲

养，适当补液和酌情应用抗生素。

1.4

观察及取材

分别于栓塞术后
3 d

（组
1

，

2

只）、

1

周（组
2

，

2

只）、

2

周（组
3

，

3

只）、

4

周（组
4

，

2

只）、

6

周（组
5

，

3

只）、

12

周（组
6

，

3

只）用上述方法再次造影了解栓

塞后动脉的闭塞、再通及侧支情况后，处死实验兔。

解剖兔取出肾脏作为标本，用
4%

甲醛固定后，送病

理检查。

1.5

实验室检查

所有动物栓塞前以及复查前抽取的外周静脉

血及时送检验科行血铜含量测定 （空气
-

乙炔标准

曲线法，试剂盒由英国
Randox

公司生产）及肝、肾

功能（日立
7170A

全自动生化分析仪）测定。

1.6

统计学分析

应用
SPSS17.0

软件包，对实验动物栓塞前后的

血铜含量及肝功、 肾功指标行配对
t

检验，

P < 0.05

为差异有统计学意义。

2

结果

2.1

一般情况

栓塞后所有动物存活， 术后
1 ～ 2 d

有不同程

度的精神差、食欲下降、活动减少，一般在
2 d

后自

然恢复。 栓塞效果较为满意，栓塞过程没有发生弹

簧圈无法释放的情况。

2.2

栓塞后不同时间血管造影情况

经
3 F

导管释放一级微铜圈栓塞左肾动脉段分

支
9

支、右肾动脉段分支
13

支，共用弹簧圈
22

枚。

栓塞术后即刻造影大部分血管为血流缓慢，

3 d

后

可以见到栓塞血管完全闭塞， 没有侧支循环建立

（见表
1

）。

2.3

肉眼及镜下病理情况

图
1

光镜下自制一级微铜圈的铜丝 （粗箭

头）及制备好的自制一级微铜圈 （细箭头）

栓后时间
血管造影表现

栓塞血管支数 通畅 血流缓慢 闭塞 侧支循环

30 min 22 0 20 2 0

3 d 3 0 0 3 0

1

周
4 0 0 4 0

2

周
4 0 0 4 0

4

周
3 0 0 3 0

6

周
4 0 0 4 0

12

周
4 0 0 4 0

合计
44 0 20 24 0

表
1

铜圈栓塞肾动脉后不同时间造影表现 （支）
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2.3.2

镜下病理表现 见表
2

。栓塞后
1

周，部分肾

小管上皮细胞肿胀，近曲小管上皮细胞空泡样及颗

粒样变性，远曲小管上皮与基膜分离。 弥漫性间质

血管扩张、淤血，血管腔内可见均一粉染不定型物

（血栓），小血管周围可见均一粉染水肿液（图
5

）。栓

塞后
2

、

4

、

6

周，胞核结构消失，部分小管上皮细胞

萎缩，小管腔明显扩张，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，局部小血管内可见血栓形成，动脉壁增厚，间

质血管周围可见炎性细胞浸润 （图
6

）。 栓塞后
12

周，肾组织结构稀疏，小球小管结构大多消失，肾小

球萎缩、玻璃样变性，肾小管上皮细胞颗粒样变性，

肾组织呈弥漫性颗粒样变性，间质小血管管壁透明

变性，血管周围可见少量炎性细胞浸润，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

（图
7

）。

2.4

术后肝肾功及血铜情况

实验兔血液铜离子浓度于栓后
3 d

，

1

、

2

周内较

术前明显升高，以第
3

天最高，但未超过正常值的
3

倍。 栓塞后
4

、

6

和
12

周血中铜离子呈下降趋势，随 机体代谢
4

周内可恢复至术前水平。 术后肝、肾功

2.3.1

肉眼大体病理观 栓塞后
1

周，栓塞侧肾脏

大小形态与对侧比较无明显改变，表面光滑，可见

片状白色缺血梗死区；栓塞后
2

、

4

、

6

周，栓塞侧肾

脏体积较对侧略有缩小，栓塞后局部梗死区表面欠

光滑，梗死区纤维瘢痕形成，牵拉肾皮质下陷（图

3

）。 栓塞后
12

周：栓塞侧肾脏体积缩小更明显，表

面不光整，局部梗死区纤维瘢痕形成，肾皮质局部

明显受牵拉下（图
4

）。

①

栓塞后
1

周的右肾下段局部见片状白色缺血梗死区；

②1

枚自制

一级微铜圈栓塞右肾动脉下段

①

栓塞后
12

周的左肾上、下段局部梗死区表面欠光滑，梗死区纤维瘢痕

形成，牵拉肾皮质下陷；

②2

枚自制一级微铜圈栓塞左肾动脉上、下段

图
3

右肾段栓塞的造影图及大体标本对照 图
4

左肾上下段动脉栓塞的造影图及大体标本对照

栓后时间（组）

病理表现

样本数 血管内膜脱落 血栓形成 血管壁炎性浸润

3 d 3 2 2 + ～ + +

1

周
4 3 3 + ～ + + +

2

周
4 4 4 + + ～ + + +

4

周
3 3 3 + + ～ + + +

6

周
4 4 4 + ～ + +

12

周
4 4 4 - ～ +

合计
22 20 20

表
2

铜圈栓塞肾动脉后不同时间的肾标本镜下病理表现

（条）

①②100

倍和
200

倍电镜下弥漫性间质血管扩张、淤血，血管腔内

可见均一粉染不定型物（血栓），小血管周围可见均一粉染水肿液

图
5

栓塞
1

周后的兔肾脏镜下标本

图
6

栓塞
4

周后的兔肾脏镜下标本

①②100

倍和
200

倍电镜下局部肾组织呈片灶状纤维化改变，伴有

内部组织钙化，局部小血管内可见血栓形成，血管周围可见炎性细

胞浸润

①②100

倍和
200

倍电镜下间质小血管管壁透明变性，周围可见少

量炎性细胞浸润，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

图
7

栓塞
12

周后的兔肾脏镜下标本
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3

讨论

3.1

一级微铜圈的栓塞作用及效果

现流行的金属栓塞剂栓塞后组织，即动脉或瘤

腔闭塞镜下无栓子形成及无机化血栓和纤维结缔

组织形成［

3蛳5

］

。而一级微铜圈栓塞后动脉造影管腔闭

塞与镜下病理栓子形成关系的对照表明，动脉造影

管腔闭塞时，一般可见到病理栓子的形成。 提示铜

圈闭塞血管不仅是机械作用，而且启动了机体的凝

血系统，这是自制一级微铜圈不同于目前一些金属

栓塞剂之处。

Mullan

［

6

］于
1972

年首先采用铜丝填塞海绵窦

诱导血栓形成的方法治疗
CCF

并成功地为
31

例患

者施治，取得了良好的临床疗效，证实海绵窦铜丝

填塞法是一种疗效可靠、并发症少、适用范围广的

治疗方法。 其后许多学者进行这方面的研究，也同

样证实了铜具有良好的致血凝性且疗效确实［

7蛳8

］

，并

明确了铜性栓塞剂的栓塞机制是：

①

铜圈的机械性

阻塞作用，引起血液产生涡流，改变了正常的层流，

血细胞纤维素黏附于管壁，释放出导致血液凝固的

物质，形成血栓；

②

铜与其他金属栓塞剂相比稳定

性较差，可诱发血管内膜炎，血管内膜受损，血管内

皮细胞破坏后暴露内皮下胶原，启动外源性凝血途

径促使血栓形成，激活血小板和血浆中的凝血系统

而加速血栓形成；

③

铜在血液中电离而带正电荷，

而且螺旋状的铜圈可增加铜与血液接触的表面积，

吸引带负电荷的血小板、白细胞、红细胞积聚形成

早期血栓；

④

铜在维持同源蛋白
V

、

vWF

等凝血因

子的结构完整性、稳定性方面有重要作用，且能促

进上述凝血因子的活化，从而加速凝血及血栓形成。

本实验中，用一级微铜圈超选择性栓塞肾动脉

的段或段以下
30 min

后肾动脉造影显示被栓塞血

管血流明显变缓慢，少数完全闭塞，这说明短时间

内金属栓塞剂还没有形成血栓，仅仅是依赖铜圈的

机械阻塞作用。 而栓塞后
1

周肾动脉造影显示被栓

塞血管完全闭塞， 而且没有明显的侧支循环建立，

说明铜圈启动了机体的凝血系统形成大量血栓；大

体标本组织可见肾组织有局限性梗死区；组织学检

查也显示血管腔内可见血栓形成及少量血管炎性

浸润。 而且随时间延长，血栓逐渐机化，血管内的弹

簧圈由坚硬的纤维组织固定，

2 ～ 12

周造影显示被

栓塞血管完全闭塞， 而且没有明显的侧支循环建

立；大体标本组织可见肾脏体积缩小更明显，表面

不光整，局部梗死区纤维瘢痕形成；组织学检查也

显示血管腔内可见血栓形成及血管炎性浸润，同时

时可见间质纤维化与小钙化灶。 这些都显示一级微

铜圈具备明确的栓塞作用。

3.2

一级微铜圈的生物相容性

铜是一种广泛存在于自然界中的有色金属，理

化性质较活跃。正常血清含铜量
11 ～ 22 μmol/L

。文

献报道， 当血清铜达到
45 μmol/L

时只发生胃肠炎

症状；达到
125.6 μmol/L

，在数日后可出现肝肾功能

损害。 许多临床研究发现铜针留置治疗血管瘤不会

导致静脉血铜明显升高及肾功能异常，铜针治疗血

管瘤安全可靠、无明显不良反应［

9蛳11

］

。 支爱华等［

7

］自

制的纯铜圈在动脉血管中释放铜离子缓慢，铜离子

对血管壁有轻微的致炎性， 能促使血栓大量形成，

但无明显不良反应。

目前评价生物材料生物相容性的方法主要有

体外复合细胞培养法和体内直接植入法。 在本实验

中我们采用了体内直接植入法。

实验中， 所有实验动物存活， 仅表现为术后

1 ～ 2 d

有不同程度的精神差、食欲下降、活动减少，

2 d

后自然恢复， 无严重并发症发生；实验兔血液铜

离子浓度于栓后
3 d

，

1

、

2

周内较术前升高， 以第
3

在
3

天或者
1

周内有异常改变，在
1

周后都恢复术 前水平（表
3

）。

组别 血
Cu

2+

/

（

μmol/L

）

ALT/

（

u/L

）

AST/

（

u/L

） 总胆红素
/

（

μmol/L

）

UN/

（

mmol/L

）

Cr/

（

mmol/L

）

术前
13.21 ± 5.26 35.07 ± 12.67 40.92 ± 13.22 0.74 ± 0.47 7.48 ± 1.70 93.28 ± 9.53

术后
3 d 30.63 ± 7.85 157.57 ± 12.27 119.57 ± 89.78 1.40 ± 0.97 12.17 ± 4.82 107.78 ± 25.23

术后
1

周
26.15 ± 8.00 63.27 ± 13.22 67.36 ± 22.42 0.84 ± 0.48 7.39 ± 1.15 98.81 ± 32.06

术后
2

周
22.88 ± 8.13 30.66 ± 14.27 46.22 ± 16.85 0.78 ± 0.40 6.79 ± 1.02 96.55 ± 10.51

术后
4

周
14.74 ± 8.41 29.71 ± 8.67 41.42 ± 11.02 0.44 ± 0.22 7.88 ± 2.38 95.85 ± 9.87

术后
6

周
14.61 ± 9.94 26.00 ± 6.28 36.00 ± 10.95 0.48 ± 0.19 9.89 ± 3.17 94.80 ± 11.90

术后
12

周
13.01 ± 7.21 23.00 ± 4.24 35.50 ± 2.12 0.51 ± 0.14 6.20 ± 1.04 82.00 ± 1.41

表
3

实验兔栓塞血管前后不同时间的肝肾功及血铜情况比较

注：实验兔栓塞血管前后不同时间的肝肾功及血铜情况比较经配对设计
t

检验。 栓塞术后
3 d

，

1

、

2

周血清铜离子与术前相比明显升高，差异有

统计学意义（

P < 0.05

）；术后
4

、

6

、

12

周血清铜离子与术前相比差异无统计学意义（

P > 0.05

）。 栓塞术后
3 d

，

1

周
ALT

、

AST

与术前相比有明显

升高，差异有统计学意义（

P < 0.05

）；栓塞术后
2

、

4

、

6

、

12

周
ALT

、

AST

与术前相比差异没有统计学意义（

P > 0.05

）。栓塞术后
3 d

总胆红素、

UN

、

Cr

与术前相比有明显升高，差异有统计学意义（

P < 0.05

）；栓塞术后
1

、

2

、

4

、

6

、

12

周总胆红素、

UN

、

Cr

与术前相比差异无统计学意义（

P > 0.05

）
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，
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，

Ｎｏ．1

天最高，但未超过正常值的
3

倍。 但栓塞后
4

、

6

和

12

周血中铜离子呈下降趋势，与术前比较差异无统

计学意义。 表明该铜圈栓塞后血铜有升高但为暂时

性，随机体代谢
4

周内可恢复至术前水平。 术后肝、

肾功能在
3 d

或者
1

周内有异常改变，

1

周后恢复

至术前水平。 血清铜离子和肝肾功能异常时间无明

显对应关系，提示术后肝肾功能短暂损伤与血铜升

高相关，还是与手术中动物失血、麻醉剂、对比剂及

栓塞后组织损伤有关，有待进一步研究。 组织学检

查显示被栓塞的小动脉周围出现炎性反应， 在栓塞

后
2

、

4

周时比较明显， 但呈逐渐减轻、 慢性化的趋

势，

12

周时显示的部分肾脏组织结构有接近正常的

表现。 这表明一级微铜圈对动物机体的影响比较

小， 生物相容性良好，提示一级微铜圈是安全的。

3.3

一级微铜圈栓塞肾动脉的临床应用

目前用于肾动脉栓塞材料主要有弹簧钢圈、微

弹簧钢圈、

PVA

颗粒、明胶海绵颗粒等。 栓塞剂的选

择应根据损伤动脉的大小、损伤程度、出血量多少

等情况而定。 栓塞较大的肾动脉时可直接将
4 F

导

管超选择进入靶血管，注入弹簧圈或（和）其他栓塞

材料。 对段或段以下动脉的栓塞，通过微导管注入

微弹簧圈或
PVA

颗粒栓塞可取得理想的治疗效

果。 但所用微弹簧圈及
PVA

颗粒价格相对较高，会

导致总的治疗费用偏高，目前微弹簧圈栓塞治疗肾

出血的报道尚不多见［

12蛳13

］

。

本实验中所有的栓塞都是超选择性栓塞，将
3 F

微导管超选择至肾动脉的段或段以下分支后通过

其释放自制一级微铜圈栓塞靶血管，栓塞过程没有

发生弹簧圈无法释放的情况。 对于栓塞的效果，采

用定期随访观察
DSA

造影、完整取出的栓塞肾大体

标本及组织病理学检查。栓后不同时期的
DSA

造影

均提示栓塞效果肯定，未出现靶血管再通或者是侧

支循环建立的情况， 同时非靶血管未见明显影响。

肾的大体标本提示靶血管相对应的肾组织出血梗

死，而其余区域的肾组织未出梗死。 组织病理学显

示栓塞区域的肾组织出现缺血坏死的病理过程。 在

实际临床工作中，对肾出血的患者行超选择性肾动

脉栓塞， 可准确栓塞引起出血的最小血管分支，最

大限度地保存了肾功能，达到彻底的止血，已广泛

被人们认可和接受。 对栓塞后的肾形态、血管、功能

进行仔细观察，发现节段性肾动脉栓塞后，早期可

见栓塞动脉所支配的区域肾梗死，长期观察呈肾局

部萎缩状态，肾边缘可见收缩，肾功能正常，未见肾

坏死、感染征象，微弹簧圈圈无移位，对侧正常肾形

态、大小正常或呈代偿性增大，说明自制一级微铜

圈栓塞肾动脉安全可行。

本动物肾动脉栓塞的体内实验研究表明：我们

应用的自制一级微铜圈（

2

枚内）近期具有明确的栓

塞效果和良好的生物相容性。
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