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一种输尿管支架管纳米铁牵引线的抗张强度及生物相容性研究
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　　［摘要］　目的　评价一种新型输尿管支架管纳米铁牵引线的抗张强度及生物相容性。方法　 分
别对纳米铁牵引线的抗张强度及用膀胱镜拔除普通输尿管支架管的拔管阻力进行测量并分析比较。在

ＳＤ大鼠背部脊柱左侧肌肉组织中植入普通手术缝线作为对照组，在ＳＤ大鼠脊柱右侧肌肉组织中埋入
纳米铁牵引线作为实验组，分别于术后１、２、４、６、８、１２周取标本，ＨＥ染色，光镜观察，根据软组织植入物
生物学定级评分方法对两组植入物所引起的组织学反应进行反应灶厚度定量、反应灶定性及接触面定

性评分，并对得分进行对比分析。结果　 纳米铁牵引线的抗张强度显著大于输尿管支架管拔管阻力
（Ｐ＜０．０５）。术后两组植入丝线周围组织都表现出典型的异物慢性炎症反应，组织学可见两组植入丝
线周围都以单核巨噬细胞系统浸润为主，并可见吞噬丝线纤维或纳米铁颗粒的异物巨细胞。生物学定

级评分比较结果显示，术后１周时两组间反应灶厚度定量评分及接触面定性评分差异有统计学意义
（Ｐ＜０．０５），其余各时期评分两组间无明显差异（Ｐ＞０．０５）。结论 　 纳米铁牵引线具有良好的抗张强
度和组织相容性。
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　　输尿管支架管是泌尿外科手术中常用的一种医疗
器械，主要起支撑和引流作用，术后一般用膀胱镜拔

除，但该拔除方法会对患者造成较大痛苦和损伤。有

学者采用术中在输尿管支架管末端缝线，术后缝线随

尿液排出拔除的方法［１］，但该方法只适于某些病种，

难以推广。为了让该方法适用范围更广，本研究团队

设计了一种带纳米铁牵引线的输尿管支架管［２－３］。目

前已完成了该输尿管支架管力学参数测定、体外模拟

拔除等实验，作为该设计工作的一部分，本研究一是测

试该支架管纳米铁牵引线的抗张强度，二是采用肌肉

组织内植入该支架管的纳米铁牵引线及对照物———普

通手术丝线，根据两组植入物所引起的组织反应情况

进行评分对比的方法，对该支架管纳米铁牵引线的生

物相容性进行评价，为该输尿管支架管的临床应用提

供相关生物学数据。

１　材料与方法

１．１　实验动物与主要仪器、材料
　　雄性ＳＤ大鼠１８只，２～３月龄，体质量１８０～２３０ｇ，
由第三军医大学实验动物中心提供。手术涤纶线（上海

浦东金环医疗器械有限公司）、纳米级三氧化二铁（上海

乙基化工有限公司）、万能材料拉力机（ｉｎｓｔｒｏｎ３３６５，美
国英斯特朗公司）、膀胱镜（德国 Ｒ．Ｗｏｌｆ内镜公司）、
推拉力计（ＨＰ２０，浙江艾德堡仪器有限公司）。
１．２　纳米铁牵引线的抗张强度及人体腔内输尿管支

架管拔除阻力测定及比较

　　取１５ｃｍ长自制纳米铁牵引线１０根，在万能材料
拉力机上以１０ｍｍ／ｍｉｎ的速度进行单轴拉伸力学实
验，测量并记录纳米铁线首次断裂强度数值。在膀胱

镜抓钳上连接推拉力计，测量用膀胱镜常规拔除患者

体内的输尿管支架管时所遇阻力大小。选取２０１３年
６月至 ２０１４年 ６月本科 １０例男性拔管患者，年龄
３５～６５岁，平均５１．４岁，其中８例为输尿管镜治疗上
尿路结石术后，１例为输尿管切开取石术后，１例为输
尿管狭窄术后。计拔管过程中推拉力计所显示最大值

为该次拔管阻力。统计所得结果并进行比较（独立样

本ｔ检验），分析纳米铁牵引线抗张强度是否符合临床
要求。

１．３　植入材料
　　对照组：手术涤纶线，植入 ＳＤ大鼠背部脊柱左侧
肌肉组织。实验组：自制的纳米铁牵引线［２］，植入 ＳＤ
大鼠背部脊柱右侧肌肉组织。植入丝线消毒方法：环

氧乙烷灭菌。植入丝线长度：１ｃｍ。

１．４　手术方法
　　选用成年雄性 ＳＤ大鼠１８只，２％戊巴比妥钠腹
腔注射麻醉，俯卧位固定于小动物手术台上，备皮，消

毒，在大鼠背部正中沿脊柱做纵向切口约２ｃｍ，逐层
分离至脊柱两侧肌肉组织，在左侧肌肉组织中埋入

１ｃｍ手术涤纶线，５０丝线缝合肌肉筋膜。在右侧肌
肉组织中埋入１ｃｍ含纳米铁牵引线，５０丝线缝合肌
肉筋膜，全层缝合皮肤，酒精消毒切口，不包扎。大鼠

麻醉苏醒后，送第三军医大学实验动物中心动物房，无

特殊病原菌条件下喂养，每天上午８时、下午１８时定
时观察大鼠一般状况。

１．５　标本处理
　　分别于术后１、２、４、６、８、１２周，随机抽取３只大
鼠，２％戊巴比妥钠腹腔注射麻醉，沿原手术途径进入，
大体观察两组所埋丝线周围组织变化情况，以埋植线

为中心，切取约１ｃｍ３大小肌肉组织，多聚甲醛固定、
石蜡包埋、切片、苏木精伊红染色，光镜下观察埋植线
周围组织的炎性反应、组织增生、牵引线变化等情况。

术后大鼠给予过量戊巴比妥钠致死。

１．６　评价项目
　　由两名病理科医师参照 Ｊａｎｓｅｎ等［４］提出的植入

物生物学定级评分方法（表１）分别对所有切片进行定
级评分，评价项目包括：反应灶定量分析、反应灶定性

分析、接触面定性评估，由作者收集数据。

１．７　统计学分析
　　数据以 珋ｘ±ｓ表示，采用 ＳＰＳＳ１３．０统计软件。抗
张强度及拔管阻力采用独立样本 ｔ检验，两个样本间
评估分数的比较行单因素方差分析。

２　结果

２．１　纳米铁牵引线的抗张强度及人体腔内输尿管支
架管拔除阻力

　　纳米铁牵引线的抗张强度为（１０．５±０．３）Ｎ，最小
值９．９Ｎ。１０例患者的拔管阻力为（５．４±０．５）Ｎ，最
大值６．２Ｎ，两组数据进行独立样本 ｔ检验，差异有统
计学意义（Ｐ＜０．０５）。纳米铁牵引线的抗张强度远大
于拔管阻力，可以满足拔管所需力学强度。

２．２　大鼠一般情况
　　实验大鼠麻醉后约３ｈ苏醒，苏醒后其活动逐步
恢复正常，进食进水。术后１～２ｄ，大鼠背部切口周围
肿胀明显，伤口无出血、感染等，进食进水正常，两便正

常。术后３～５ｄ，背部肿胀逐渐消退。术后６～７ｄ，切
口基本愈合。实验大鼠无１例意外死亡。
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表１　软组织植入物生物学分级评分

评价项目　　　 免疫反应情况 分数

反应灶定量分析 反应灶厚度为１～４层成纤维细胞 ４

反应灶厚度为５～９层成纤维细胞 ３

反应灶厚度为１０～３０层成纤维细胞 ２

反应灶厚度为＞３０层成纤维细胞 １

不适用以上评价 ０

反应灶定性分析 植入物间隙中的组织为稀疏的成熟纤维性组织，类似未受损部位的结缔组织 ４

反应灶内的组织为不成熟的纤维性组织，可见成纤维细胞和少量胶原 ３

反应灶内组织呈密集的颗粒状，有大量成纤维细胞和炎性细胞 ２

反应灶由大量炎性细胞组成，仅有少量或没有结缔组织 １

由于感染或其他可能与植入物无关的因素而不能评估 ０

接触面定性评估 植入物表面可见成纤维细胞，没有巨噬细胞或异物巨细胞 ４

植入物表面有散在的巨噬细胞或异物巨细胞 ３

植入物表面只有一层巨噬细胞或异物巨细胞 ２

植入物表面有多层巨噬细胞或异物巨细胞 １

由于感染或其他可能与植入物无关的因素而不能评估 ０

２．３　解剖标本大体观察情况
　　术后１周，实验大鼠背部两组埋植线周围组织均
充血、水肿明显，无脓肿和坏死，无明显组织粘连，丝线

结构清晰。术后２周，实验大鼠背部两组埋植丝线周
围组织充血水肿明显消退。４周后，实验大鼠背部两
组埋植丝线周围组织与正常肌肉组织已无明显区别。

埋植线结构一直清晰、完整，至１２周仍未见有明显分
解、腐烂等情况。

２．４　组织学观察
　　光镜下可见大鼠背部肌肉组织中两组埋植线周围
都呈典型的异物慢性炎症反应。术后１周可见两组埋
植线周围有大量炎性细胞浸润，术后２周可见典型的
巨噬细胞形成，术后４周开始炎症反应趋于稳定，可见
以异物为中心形成的异物性肉芽肿，并可见吞噬纳米

铁颗粒或丝线纤维的异物巨细胞（图１、２）。
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Ａ～Ｆ：分别为术后１、２、４、６、８、１２周　↑：示手术缝线纤维；：异物巨细胞，可见该细胞体积较大，含多个细胞
核，细胞核排列于细胞周边，呈马蹄形或环形，部分胞质内可见吞噬的缝线纤维

图１　对照组大鼠术后不同时间背部肌肉组织学观察　（ＨＥ×４００）
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Ａ～Ｆ：分别为术后１、２、４、６、８、１２周　↑：示纳米铁线的丝线纤维；△：黑色颗粒状物为纳米铁颗粒；：异物巨细
胞，其胞质内可见被吞噬的丝线纤维和（或）纳米铁颗粒

图２　实验组大鼠术后不同时间背部肌肉组织学观察　（ＨＥ×４００）

２．５　组织反应评分
　　对两组植入丝线各个时期的炎症反应情况按表１
标准进行反应灶厚度、反应灶定性及接触面定性３个
方面的评分，结果见图３～５。可见两组植入丝线３个
方面各时期的得分都比较接近，并随时间而增高。反

应灶厚度评估可见术后２周及８周时得分较前一时间
点都有明显增高，提示炎症反应范围在上述两个时期

有明显缩小。反应灶定性及接触面定性评估两组数据

在术后１周、２周评分均为１分左右，术后４周开始两
组得分有明显增高并趋于稳定，提示异物所引起炎症

反应性质（浸润细胞类型、数量、比例）在术后４周开始
趋于稳定。对评估得分数据进行单因素方差分析，两组

植入丝线术后１周的反应灶厚度定量评分和接触面定
性评分差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５），其余各组间差异
无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。两种丝线作为植入物所引
起的炎症反应总体而言差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。
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图３　两组大鼠植入丝线后不同时间反应灶厚度定量评估
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图４　两组大鼠植入丝线后不同时间反应灶定性评估

!"#

!"$

%&#

%&$

$&#

$

!"#

$%#

% ! ' ( ) %!

&'(!*)*

+

+
,

-
.

/
0

1
2

3

ａ：Ｐ＜００５，与对照组比较
图５　两组大鼠植入丝线后不同时间接触面定性评估

３　讨论

　　自１９７８年 Ｆｉｎｎｅｙ［５］首次报道使用双 Ｊ型硅胶支
架管至今，输尿管支架管在临床的应用已有３０多年。
输尿管支架管的材质、性能都有了飞速的发展，然而输
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尿管支架管终究是一个暂时性的植入器械，在一段时

间需要从体内拔除。为了免除拔除时的有创性膀胱镜

操作，部分学者研制了可降解支架管［６－７］。可降解支

架管在体内一段时间自行降解，可随尿液排出。但因

其降解过程不可控，在动物实验中观察到其降解过程

中支架管出现碎裂并造成输尿管梗阻［８］，目前还没有

用于临床的可降解输尿管支架管。本研究中的新型输

尿管支架管及其配套的拔管装置设计目的即为使拔管

损伤更小、过程更快、患者痛苦更少。目前我们已在透

明人体泌尿系统模型上完成插拔管整个过程，与膀胱

镜拔管相比有明显优势［３］。

　　该新型输尿管支架管拔管过程主要通过牵拉其末
端的纳米铁牵引线完成，要求纳米铁线的抗张强度能

够承受拔管过程中所遇最大阻力。通过对该纳米铁线

的抗张强度测量和拔管阻力测量可见，本研究中的最

大拔管阻力５．４Ｎ较纳米铁线的最小抗张阻力９．９Ｎ
仍有很大距离，纳米铁线可以满足拔管所需力度要求。

在我们研制的泌尿系统仿真透明模型［９］中，通过牵拉

纳米铁牵引线顺利完成了多次该新型输尿管支架管的

拔除实验，该透明模型的拔除阻力与人体拔除阻力无

明显差异（Ｐ＞０．０５）［２］。在国家质量监督检验总局与
国家标准化管理委员会联合发布的 ＧＢ／Ｔ１６８８６医疗
器械生物学评价中，肌肉植入试验是评价植入器材生

物相容性的标准方法之一［１０］。该方法适用于植入到

活体某一部位组织内试验材料的安全性评价，评价主

要通过试验样品所引起的组织反应，与临床确认可接

受的材料所引起组织反应进行对比并作出判断。本实

验选择在临床中常常会缝在输尿管支架管末端以方便

拔管［１］的普通手术丝线为对照组植入材料，新型输尿

管支架管的纳米铁牵引线为实验组植入材料，在术后

各个时期的病理切片中可见两组植入丝线都表现出典

型的异物慢性炎症过程。慢性炎症病变主要以增生为

主，根据病变特点的不同，又可分为一般慢性炎症和肉

芽肿型炎症。一般慢性炎症病变主要是成纤维细胞、

血管内皮细胞、组织细胞的增生并伴有淋巴细胞、单核

细胞等的浸润。肉芽肿型炎以肉芽肿形成为特征，根

据病因不同分为感染性肉芽肿和异物性肉芽肿。异物

性肉芽肿其病变特征是以异物为中心，周围有数量不

等的巨噬细胞、异物巨细胞、成纤维细胞和淋巴细胞，

共同形成结节状病灶。肉芽肿的形成是机体针对异物

的一种保护性病理变化，可局限和消灭体内异物对机

体的影响，是机体的一种正常的免疫反应。在本实验

可见，术后两组植入丝线周围有大量巨噬细胞浸润，甚

至可见吞噬丝线纤维和纳米铁颗粒的异物巨细胞，可

见典型的异物性肉芽肿。

　　为了更方便地评价及比较植入物的组织相容性，

１９９４年Ｊａｓｅｎ等［４］提出了一个简单的组织学定级评分

方法，随后该方法在生物材料组织相容性评价中被国

内外广泛应用［１１－１３］。本研究也使用该评分标准分别

对两组植入丝线各个时期的组织学表现进行评分比

较。通过评分及统计学分析可知，在术后１周可见实
验组与对照组的反应灶厚度定量评分及接触面定性评

分有明显增加（Ｐ＜０．０５），而反应灶定性评分差异并
无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。术后２周及以后各时期两
组植入丝线间三种评分差异均无统计学意义（Ｐ＞
００５）。证实纳米铁线并不比普通丝线能引起更严重
的炎症反应，两者作为植入物其生物组织相容性并无

较大差异。

　　肌肉植入实验是医疗器械生物相容评价的必须实
验之一。但在临床中输尿管支架管的使用是在输尿

管、膀胱及尿道腔内，纳米铁线直接接触的组织主要是

上皮组织，其对上皮组织的影响如何仍需进一步研究。

在组织切片中可见实验组中部分纳米铁颗粒与丝线组

织分离，其原因是切片过程中的物理性切割、自然脱落

或是炎症反应等引起还不得而知，但该现象提示下一

步仍需要进行纳米铁线的长期稳定性检测和改进制作

工艺，以保证纳米铁线性能的稳定。

　　本研究证实了该新型输尿管支架管末端纳米铁牵
引线具有良好的抗张强度和生物相容性。新型输尿管

支架管可替代目前临床中使用的在输尿管支架管末端

缝线的方法，为临床应用提供一种新的更小创伤、更少

风险、更加便捷的拔管方法。
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表１　两组受试者一般资料的比较

组别 男／女 年龄（岁） ＢＭＩ（ｋｇ／ｍ２） 皮损数目 伴发热（％） 使用糖皮质激素（％） １年累积复发率（％）
观察组 ７／２０ ３１．１４±４．１８ ２１．１８±１．３２ ６．３８±３．１２ ２２．２２（６／２７） ２９．６３（８／２７） １１．１１（３／２７）
对照组 ５／１９ ３０．６５±４．１２ ２１．３６±１．４５ ６．３６±３．６５ ２０．８３（５／２４） ２０．８３（５／２４） ４５．８３（１１／２４）

ｔ／χ２值 ０．６６９ ０．４２１ ０．４６４ ０．０２１ ０．０１４ ０．５１８ １０．０４０
Ｐ值 ０．１８３ ０．６７６ ０．６４５ ０．９８３ ０．９０４ ０．４７２ ０．００２

３　讨论

　　结节性红斑本身具有自限性，常规治疗的效果也
较佳，但该病容易复发，且其可能为多种疾病临床诊断

的一个线索［４］。结核菌感染与结节性红斑密切相关，

有研究表明在感染结核菌后数天至数周即可出现结节

性红斑，所以结核感染所致结节性红斑被认为是机体

对结核菌抗原的迟发型皮肤超敏反应［５］。此外，也有

研究认为是一种免疫复合物所介导的Ⅲ型变态反应，
在机体感染结核菌或结核菌在体内繁殖时，可溶性结

核菌抗原可作用于致敏淋巴细胞，从而产生免疫复合

体。后者可沉积在皮肤真皮层，并激活补体系统导致

局部炎症反应，皮下炎症反应及坏死则表现为皮肤结

节性红斑［６］。ＰＰＤ试验是诊断结核感染的常用方法，
但 ＰＰＤ试验的敏感性及特异性均不十分理想，如以
ＰＰＤ试验指导结节性红斑患者的抗结核治疗可能导致
过度治疗或治疗不足［７］。Ｔｓｐｏｔ是一种敏感性及特异
性均较理想的结核菌感染的检测方法，有研究表明 Ｔ
ｓｐｏｔ在诊断结核感染的敏感性及特异性上均优于传统
的ＰＰＤ试验、结核杆菌ＤＮＡ实时荧光检测（ＴＢＤＮＡ）
等方法［８］。因此我们尝试采用Ｔｓｐｏｔ检查指导结节性
红斑患者的抗结核治疗。

　　本研究发现，结节性红斑患者 Ｔｓｐｏｔ检查阳性率
高达７６．１２％。采用常规治疗方法，所有患者皮损在
１～４周内开始消退。但部分患者在治疗后１年内出
现了复发，其中接受抗结核治疗的患者复发率显著低

于未接受抗结核治疗的患者。这提示Ｔｓｐｏｔ检查在指
导结节性红斑患者抗结核治疗中有一定价值。

　　综上所述，对于反复复发的结节性红斑的患者，如Ｔ
ｓｐｏｔ检查为阳性，采用抗结核治疗可一定程度降低复发
率。但此结论仍需更大样本的多中心研究进一步明确。
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