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本发明涉及一种羧甲基壳聚糖微球栓塞剂，

该栓塞剂以羧甲基壳聚糖为原料，经过预处理、

乳化、交联、脱水干燥的步骤，制备一种具有三维

网状结构的微球。该微球吸水后表面光滑富有弹

性，具有良好的生物相容性和可降解性，适用于

非永久性血管栓塞。
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1.一种羧甲基壳聚糖微球栓塞剂，其特征在于：由以下方法制备而成，具体步骤为：（1）

羧甲基壳聚糖预处理：羧甲基壳聚糖溶于水中，过滤，制得羧甲基壳聚糖质量百分含量为1%

~5%的羧甲基壳聚糖溶液；

（2）乳化反应：20~60℃下在油相中加入乳化剂混匀，再加入步骤（1）所得的羧甲基壳聚

糖溶液，充分搅拌乳化，得羧甲基壳聚糖乳化体系；

（3）交联反应：步骤（2）所得乳化体系中加入交联剂，搅拌下反应使微球交联固化，反应

完毕后静置分层，分离下层微球，先后用有机溶剂和水洗涤，离心或抽滤，得溶胀的交联羧

甲基壳聚糖微球；

（4）脱水干燥：步骤（3）所得的交联羧甲基壳聚糖微球用由低到高浓度的乙醇溶液梯度

脱水，干燥灭菌即得；

其中，步骤（2）油相与羧甲基壳聚糖的体积质量比为（0.1~0.5）：1，单位为L/g，所述油

相为液体石蜡和航空煤油体积比（1~4）:  1的混合物；

所述乳化剂选自司盘80、吐温20，卵磷脂、豆磷脂、月桂醇聚醚硫酸酯、十二烷基苯磺酸

钠；

步骤（3）所述交联剂选自戊二醛、京尼平或原花青素，其中，羧甲基壳聚糖与交联剂的

质量体积比为（0.5~1.5）:1，单位为g/mL。

2.根据权利要求1所述的羧甲基壳聚糖微球栓塞剂，其特征在于：将步骤（4）的操作替

换为：将步骤（3）所得的溶胀的交联羧甲基壳聚糖微球以1g：（1~10mL）的比例置于生理盐水

或PBS溶液中保存，即得。

3.根据权利要求1或2所述的羧甲基壳聚糖微球栓塞剂，其特征在于：步骤（1）中的羧甲

基壳聚糖溶液中进一步加入氯化钠、碳酸氢钠或碳酸钠，溶液中氯化钠、碳酸氢钠或碳酸钠

的质量百分含量为0.1%-3%。

4.根据权利要求3所述的羧甲基壳聚糖微球栓塞剂，其特征在于：所述溶液中氯化钠、

碳酸氢钠或碳酸钠的质量百分含量为0.5%~1.5%。

5.根据权利要求1或2所述的羧甲基壳聚糖微球栓塞剂，其特征在于：所述羧甲基壳聚

糖溶液的质量分数为1.5%-2.5%。

6.根据权利要求1所述的羧甲基壳聚糖微球栓塞剂，其特征在于：所述乳化剂与油相的

质量体积比为1:20~1:60，单位为g/ml。

7.根据权利要求6所述的羧甲基壳聚糖微球栓塞剂，其特征在于：所述乳化剂与油相的

质量体积比为1:30~1:40。

8.根据权利要求1或2所述的羧甲基壳聚糖微球栓塞剂，其特征在于：步骤（3）所述交联

反应时间为1h~10h。

9.根据权利要求8所述的羧甲基壳聚糖微球栓塞剂，其特征在于：步骤（3）所述交联反

应时间为2h-4h。
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一种羧甲基壳聚糖微球栓塞剂及其制备方法

技术领域

[0001] 本发明属于医药化工领域，涉及高分子材料应用技术，具体涉及一种羧甲基壳聚

糖微球栓塞剂及其制备方法。

背景技术

[0002] 随着现代医学的快速发展，在常规的药物治疗和手术治疗之外，一种新的治疗方

式，即介入疗法日渐成熟。介入疗法的关键在于，采用适当粒径的微球对病变部位的血管进

行栓塞，切断病变组织供血，达到抑制疾病发展的目的，有的微球还包含治疗药物，使药物

在局部释放，发挥治疗作用。

[0003] 壳聚糖为一种天然多糖，其衍生物如羧甲基壳聚糖等也表现出低毒、高降解性、高

生物相容性等优良效果，近来，壳聚糖及其衍生物已被广泛应用于微球制备的研究。

[0004] 介入疗法中使用微球的目的是对病变部位血管进行栓塞，对微球的粒径均一性要

求很高，一般偏差应在15％以下，介入栓塞疗法所需制备的微球粒径一般为50～500μm，属

于小粒径微球，在这种粒径范围内，相同工艺下粒径差异将进一步增加，普通微球用于介入

疗法疗效差，易造成异位栓塞，致死率高，安全性差，为弥补粒径不均一的缺陷需进行精密

筛分，不仅费时费力，且造成物料损失，成本高。

[0005] 因此，现有技术中缺少一种适合于介入疗法的羧甲基壳聚糖微球，可满足栓塞技

术对于微球应具备的小粒径、高均一性、可降解性和组织相容性的要求，提高介入疗法的安

全有效性，降低生产成本。

发明内容

[0006] 本发明的目的在于提供一种羧甲基壳聚糖微球栓塞剂，其用于介入疗法栓塞安全

有效，异位栓塞等临床安全事故率低，具有优良的生物降解和组织相容性。

[0007] 本发明所提供的技术方案为：

[0008] 一种羧甲基壳聚糖微球栓塞剂，其由以下方法制备而成，具体步骤为：

[0009] (1)羧甲基壳聚糖预处理：羧甲基壳聚糖溶于水中，过滤，制得羧甲基壳聚糖质量

百分含量为1％～5％的羧甲基壳聚糖溶液；

[0010] (2)乳化反应：20～60℃下在油相中加入乳化剂混匀，再加入步骤(1)所得的羧甲

基壳聚糖溶液，充分搅拌乳化，得羧甲基壳聚糖乳化体系；

[0011] (3)交联反应：步骤(2)所得乳化体系中加入交联剂，搅拌下反应使微球交联固化，

反应完毕后静置分层，分离下层微球，先后用有机溶剂和水洗涤，离心或抽滤，得溶胀的交

联羧甲基壳聚糖微球；

[0012] (4)脱水干燥：步骤(3)所得的交联羧甲基壳聚糖微球用由低到高浓度的乙醇溶液

梯度脱水，干燥灭菌即得。

[0013] 可选地，本发明所述的羧甲基壳聚糖微球栓塞剂，其中，将步骤(4)的操作替换为

将步骤(3)所得的溶胀的交联羧甲基壳聚糖微球以1g：(1～10mL)的比例置于生理盐水或
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PBS溶液中保存，即得。

[0014] 进一步地，本发明所述的羧甲基壳聚糖微球栓塞剂，其中，步骤(1)中的羧甲基壳

聚糖溶液中进一步加入氯化钠、碳酸氢钠或碳酸钠，溶液中氯化钠、碳酸氢钠或碳酸钠的质

量百分含量为0.1％-3％，优选0.5％～1.5％。

[0015] 进一步地，本发明所述的羧甲基壳聚糖微球栓塞剂，其中，所述羧甲基壳聚糖溶液

的质量分数为1.5％-2.5％。

[0016] 进一步地，本发明所述的羧甲基壳聚糖微球栓塞剂，其中，步骤(2)的油相选自液

体石蜡、石油醚、大豆油、花生油、航空煤油或任意两种油相的混合物，油相与羧甲基壳聚糖

的体积质量比(L/g)为(0.1～0.5)：1。

[0017] 进一步优选地，本发明所述的羧甲基壳聚糖微球栓塞剂，其中，步骤(2)的油相为

液体石蜡和航空煤油体积比(1～4):1的混合物。

[0018] 进一步地，本发明所述的羧甲基壳聚糖微球栓塞剂，其中，所述乳化剂选自司盘

80、吐温20，卵磷脂、豆磷脂、月桂醇聚醚硫酸酯、十二烷基苯磺酸钠。

[0019] 进一步优选地，本发明所述的羧甲基壳聚糖微球栓塞剂，其中，所述乳化剂与油相

的质量体积比为1:20～1:60(g/ml)，优选1:30～1:40。

[0020] 进一步地，本发明所述的羧甲基壳聚糖微球栓塞剂，其中，步骤(3)所述交联剂选

自戊二醛、京尼平或原花青素，其中，羧甲基壳聚糖与交联剂的质量体积比(g/mL)为(0.5～

1.5):1。

[0021] 进一步地，本发明所述的羧甲基壳聚糖微球栓塞剂，其中，步骤(3)所述交联反应

时间为1h～10h，优选2h-4h。

[0022] 进一步地，本发明所述的羧甲基壳聚糖微球栓塞剂，其中，步骤(4)干燥后所得的

羧甲基壳聚糖微球栓塞剂的粒径分布在100μm-300μm、300μm-500μm、500μm-700μm、700μm-

900μm、900μm-1200μm五个范围。

[0023] 进一步地，本发明所述的羧甲基壳聚糖微球栓塞剂，其中，步骤(2)所述羧甲基壳

聚糖溶液与油相的体积比为1:2～1:5。

[0024] 进一步地，本发明所述的羧甲基壳聚糖微球栓塞剂，其中，步骤(3)所述的洗涤用

的有机溶剂选自石油醚或乙酸乙酯。

[0025] 进一步地，本发明所述的羧甲基壳聚糖微球栓塞剂，其中，步骤(4)中所述的干燥

为冷冻干燥或真空低温干燥。

[0026] 本发明中，低温是指45℃以下。

[0027] 本发明所述的羧甲基壳聚糖微球中，所述羧甲基壳聚糖重均分子量为40～100万，

羧甲基取代度为0.7～1.1，符合羧甲基壳聚糖原料一般标准。

[0028] 进一步地，本发明所述的羧甲基壳聚糖微球栓塞剂，其中，步骤(4)中梯度脱水所

采用的乙醇依次为30％、60％、90％、100％的乙醇。

[0029] 本发明还保护所述羧甲基壳聚糖微球栓塞剂的制备方法。

[0030] 具体方案为：

[0031] 制备本发明所述羧甲基壳聚糖微球栓塞剂的方法，其具体步骤为：

[0032] (1)羧甲基壳聚糖预处理：羧甲基壳聚糖溶于水中，过滤，制得羧甲基壳聚糖质量

百分含量为1％～5％的羧甲基壳聚糖溶液；
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[0033] (2)乳化反应：20～60℃下在油相中加入乳化剂混匀，再加入步骤(1)所得的羧甲

基壳聚糖溶液，充分搅拌乳化，得羧甲基壳聚糖乳化体系；

[0034] (3)交联反应：步骤(2)所得乳化体系中加入交联剂，搅拌下反应使微球交联固化，

反应完毕后静置分层，分离下层微球，先后用有机溶剂和水洗涤，离心或抽滤，得溶胀的交

联羧甲基壳聚糖微球；

[0035] (4)脱水干燥：步骤(3)所得的交联羧甲基壳聚糖微球用由低到高浓度的乙醇溶液

梯度脱水，干燥灭菌即得。

[0036] 可选地，本发明所述的羧甲基壳聚糖微球栓塞剂的制备方法，其中，将步骤(4)的

操作替换为将步骤(3)所得的溶胀的交联羧甲基壳聚糖微球以1g：(1～10mL)的比例置于生

理盐水或PBS溶液中保存，即得。

[0037] 进一步地，本发明所述的制备羧甲基壳聚糖微球栓塞剂的方法，其中，步骤(1)中

的羧甲基壳聚糖溶液中进一步加入氯化钠、碳酸氢钠或碳酸钠，溶液中氯化钠、碳酸氢钠或

碳酸钠的质量百分含量为0.1％-3％，优选0.5％～1.5％。

[0038] 进一步地，本发明所述的制备羧甲基壳聚糖微球栓塞剂的方法，其中，所述羧甲基

壳聚糖溶液的质量分数为1.5％-2.5％。

[0039] 进一步地，本发明所述的制备羧甲基壳聚糖微球栓塞剂的方法，其中，步骤(2)的

油相选自液体石蜡、石油醚、大豆油、花生油、航空煤油或任意两种油相的混合物，油相与羧

甲基壳聚糖的体积质量比(L/g)为(0.1～0.5)：1。

[0040] 进一步优选地，本发明所述的制备羧甲基壳聚糖微球栓塞剂的方法，其中，步骤

(2)的油相为液体石蜡和航空煤油体积比(1～4):1的混合物。

[0041] 进一步地，本发明所述的制备羧甲基壳聚糖微球栓塞剂的方法，其中，所述乳化剂

选自司盘80、吐温20，卵磷脂、豆磷脂、月桂醇聚醚硫酸酯、十二烷基苯磺酸钠。

[0042] 进一步优选地，本发明所述的制备羧甲基壳聚糖微球栓塞剂的方法，其中，所述乳

化剂与油相的质量体积比为1:20～1:60(g/ml)，优选1:30～1:40。

[0043] 进一步地，本发明所述的制备羧甲基壳聚糖微球栓塞剂的方法，其中，步骤(3)所

述交联剂选自戊二醛、京尼平或原花青素，其中，羧甲基壳聚糖与交联剂的质量体积比(g/

mL)为(0.5～1.5):1。

[0044] 进一步地，本发明所述的制备羧甲基壳聚糖微球栓塞剂的方法，其中，步骤(3)所

述交联反应时间为1h～10h，优选2h-4h。

[0045] 进一步地，本发明所述的制备羧甲基壳聚糖微球栓塞剂的方法，其中，步骤(4)干

燥后所得的羧甲基壳聚糖微球栓塞剂的粒径分布在100μm-300μm、300μm-500μm、500μm-700

μm、700μm-900μm、900μm-1200μm五个范围。

[0046] 进一步地，本发明所述的制备羧甲基壳聚糖微球栓塞剂的方法，其中，步骤(2)所

述羧甲基壳聚糖溶液与油相的体积比为1:2～1:5。

[0047] 进一步地，本发明所述的制备羧甲基壳聚糖微球栓塞剂的方法，其中，步骤(3)所

述的洗涤用的有机溶剂选自石油醚或乙酸乙酯。

[0048] 进一步地，本发明所述的制备羧甲基壳聚糖微球栓塞剂的方法，其中，步骤(4)中

所述的干燥为冷冻干燥或真空低温干燥。

[0049] 本发明技术方案带来的积极效果为：
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[0050] (1)本发明所得的微球产品圆整度高，表面光滑，更容易到达病变部位，有效率高，

临床使用可操作性强，安全系数高，异位栓塞致死率低。

[0051] (2)本发明对羧甲基壳聚糖溶液浓度进行了选择，当浓度低于1％时，微球膨胀率

过高，干燥微球溶胀后体积增大为干燥前的4倍以上，膨胀后产品粒径偏差增大，栓塞时异

位栓塞风险率增加50％；浓度高于5％则所得产品弹性下降，形变力差，不容易到达理想栓

塞部位，风险亦增加；因此浓度范围优选为1～5％。

[0052] (3)本发明方法对油相进行了筛选，筛选对象包括液体石蜡、石油醚、二氯甲烷、矿

物油、大豆油、花生油、航空煤油等，其中，单独采用石油醚、矿物油制备出合格微球难度较

大，单独采用液体石蜡、大豆油、花生油或航空煤油能制备出合格微球，但工艺稳定性非最

优，最终，采用液体石蜡和航空煤油配比作为油相流体稳定性最好，所得产品质量稳定均

一。

[0053] (4)交联剂的选择，本发明对比了几种交联剂，最终选择戊二醛、京尼平和原花青

素，其中戊二醛效果最佳，另外，乙醛，三偏磷酸钠交联所需时间过长，交联时间短则交联不

充分，并且，交联剂加入量过小时，液滴交联较慢，液滴深部交联程度低，成品微球强度差易

碎裂，交联剂加入量过高造成浪费，且不易洗涤除去，因此最终确定羧甲基壳聚糖与交联剂

的质量体积比(g/mL)为(0.5～1.5):1，能达到理想的交联效果。

[0054] (5)本发明乳化剂优选了司盘80、吐温20，卵磷脂、豆磷脂、月桂醇聚醚硫酸酯或十

二烷基苯磺酸钠，优选的乳化剂可促进交联剂渗透进入微球内部，达到增强微球强度使之

不易破碎，缩短交联时间，以及使交联反应过程更加稳定的效果，所得产品强度好，产品收

率高，质量均一。

[0055] (6)在制备过程中意外的发现，在羧甲基壳聚糖溶液中加入适量氯化钠、碳酸氢钠

或碳酸钠能够进一步促进交联过程中交联剂渗透进液滴内部，使微球内部交联完全，产品

强度好，反应效率提高。

[0056] (7)本发明采用梯度洗涤的方法进行脱水，脱水完全，保证了干燥产品复溶时的溶

胀率均一，产品临床使用安全、性能稳定。

具体实施方式

[0057] 以下采用具体实施例对本发明技术方案进行阐述，但所列举实施例不作为对本发

明保护范围的限制。

[0058] 实施例1

[0059] 采用以下方法制备羧甲基壳聚糖微球栓塞剂：

[0060] (1)羧甲基壳聚糖预处理：称取20g羧甲基壳聚糖，溶解在质量分数为0.9％的氯化

钠溶液中，滤出不溶物，得质量分数为2％的羧甲基壳聚糖溶液；

[0061] (2)乳化反应：调整反应釜温度45℃，将140g司盘80加入到4L液体石蜡中分散，反

应釜温度恒定后，将步骤(1)所得的羧甲基壳聚糖溶液加入到液体石蜡中，调整转速搅拌得

稳定的乳化体系；

[0062] (3)交联反应：缓慢滴加60ml浓度为50％的戊二醛水溶液，反应时间为4小时，反应

完毕后，停止搅拌，出料，料液分层后，倾出上层油相，用乙酸乙酯洗涤4次，再分别用2L纯化

水洗涤4次，离心得溶胀的交联羧甲基壳聚糖微球；
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[0063] (4)脱水干燥：用30％、60％、90％、100％的乙醇水溶液梯度洗涤脱水，得到表面光

滑的交联羧甲基壳聚糖微球，放入真空干燥箱，室温干燥10小时，包装灭菌即得，按所需粒

径过筛后分包装，对微球理化检测结果见表1。

[0064] 表1 实施例1微球理化检测结果

[0065]

[0066] 实施例2

[0067] 采用以下方法制备羧甲基壳聚糖微球栓塞剂：

[0068] (1)羧甲基壳聚糖预处理：称取20g羧甲基壳聚糖，溶解在质量分数为1％的碳酸氢

钠溶液中，滤出不溶物，得质量分数为2％的羧甲基壳聚糖溶液；

[0069] (2)乳化反应：调整反应釜温度45℃，将100g司盘80加入到4L液体石蜡中分散，反

应釜温度恒定后，将步骤(1)所得的羧甲基壳聚糖溶液加入到液体石蜡中，调整转速搅拌得

稳定的乳化体系；

[0070] (3)交联反应：缓慢滴加40ml浓度为50％的戊二醛水溶液，反应时间为2小时，反应

完毕后，停止搅拌，出料，料液分层后，倾出上层油相，用乙酸乙酯洗涤4次，再分别用2L纯化

水洗涤6次，离心得溶胀的交联羧甲基壳聚糖微球；

[0071] (4)脱水干燥：用30％、60％、90％、100％的乙醇水溶液梯度洗涤脱水，得到表面光

滑的交联羧甲基壳聚糖微球，放入真空干燥箱，室温干燥10小时，包装灭菌即得，按所需粒

径分包装，对微球理化检测结果见表2。

[0072] 表2 实施例2微球理化检测结果
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[0073]

[0074] 实施例3

[0075] 采用以下方法制备羧甲基壳聚糖微球栓塞剂：

[0076] (1)羧甲基壳聚糖预处理：称取20g羧甲基壳聚糖，溶解在质量分数为1％的碳酸钠

溶液中，滤出不溶物，得质量分数为2％的羧甲基壳聚糖溶液；

[0077] (2)乳化反应：调整反应釜温度45℃，将160g司盘80加入到4L液体石蜡中分散，反

应釜温度恒定后，将步骤(1)所得的羧甲基壳聚糖溶液加入到液体石蜡中，调整转速搅拌得

稳定的乳化体系；

[0078] (3)交联反应：缓慢滴加50ml浓度为50％的戊二醛水溶液，反应时间为3小时，反应

完毕后，停止搅拌，出料，料液分层后，倾出上层油相，用乙酸乙酯洗涤4次，再分别用2L纯化

水洗涤2次，离心得溶胀的交联羧甲基壳聚糖微球；

[0079] (4)脱水干燥：用30％、60％、90％、100％的乙醇水溶液梯度洗涤脱水，得到表面光

滑的交联羧甲基壳聚糖微球，放入真空干燥箱，室温干燥10小时，包装灭菌即得，按所需粒

径分包装，对微球理化检测结果见表3。

[0080] 表3 实施例3微球理化检测结果
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[0081]

[0082] 实施例4

[0083] 采用以下方法制备羧甲基壳聚糖微球栓塞剂：

[0084] 羧甲基壳聚糖预处理：称取20g羧甲基壳聚糖，溶解在质量分数为1％的碳酸氢钠

溶液中，滤出不溶物，得质量分数为1％的羧甲基壳聚糖溶液；其他操作同实施例2，对微球

理化检测结果见表4。

[0085] 表4 实施例4微球理化检测结果

[0086]

[0087] 实施例5

[0088] 采用以下方法制备羧甲基壳聚糖微球栓塞剂：

[0089] 羧甲基壳聚糖预处理：称取20g羧甲基壳聚糖，溶解在质量分数为1％的碳酸氢钠

溶液中，滤出不溶物，得质量分数为5％的羧甲基壳聚糖溶液；其他操作同实施例2，对微球

理化检测结果见表5。

[0090] 表5 实施例5微球理化检测结果
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[0091]

[0092] 实施例6

[0093] 采用以下方法制备羧甲基壳聚糖微球栓塞剂：

[0094] 油相的配比由液体石蜡改为液体石蜡和航空煤油体积比1:1的混合物，其他操作

同实施例2，对微球理化检测结果见表6。

[0095] 表6 实施例6微球理化检测结果

[0096]

[0097] 实施例7

[0098] 采用以下方法制备羧甲基壳聚糖微球栓塞剂：

[0099] 油相的配比由液体石蜡改为液体石蜡和航空煤油体积比4:1的混合物，其他操作

同实施例2，对微球理化检测结果见表6。

[0100] 表7 实施例7微球理化检测结果
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[0101]

[0102] 实施例6、7的制备过程乳化体系稳定性好于实施例1～5，交联反应快，所得产品圆

整度好于实施例1～5。

[0103] 试验例1猪肾动脉栓塞试验

[0104] (1)实验动物：小型猪10头，体重40～45kg，雌雄各半；

[0105] (2)受试产品：实施例2制得的羧甲基壳聚糖微球(干燥平均粒径:210μm,生理盐水

溶胀后平均粒径:552.5μm)作为栓塞剂，由石家庄亿生堂医用品有限公司制备。

[0106] (3)栓塞及评价方法：

[0107] ①动物麻醉与静脉取血：动物麻醉前12h禁食，以氯胺酮0.8g肌肉注射行前期麻

醉，取前腔静脉血作实验室检查，然后在猪耳缘静脉埋置套管针，以5％戊巴比妥钠静脉注

射维持麻醉。

[0108] ②肾动脉栓塞：麻醉后的动物注入肝素钠，在ESAOTE  Car  isSun彩色多普勒超声

导引下以18G穿刺针穿刺股动脉，置入5F导管鞘。引入5F的Cobra导管对双肾动脉注射碘海

醇造影，选择左侧肾动脉，在透视下经导管缓慢间断注入实施例3羧甲基壳聚糖微球与碘海

醇的混合液对肾动脉进行栓塞，以透视监视下不产生返流为原则，直至血流明显减慢或接

近停滞，注入羧甲基壳聚糖微球剂量100～200mg，注射时间5～10min，栓塞后再次行左肾动

脉造影显示栓塞效果。

[0109] ③影像学(DSA、CT)复查：10头实验动物分别于栓塞后1、2、4、8周随机抽取2头行

DSA、CT复查栓塞情况。

[0110] (4)栓塞效果评价：所有动物存活，无栓塞异位；术后1～2天有不同程度的精神萎

靡、食欲欠佳、活动迟滞，2天左右后逐渐恢复正常的饮食与活动；影像学结果显示栓塞前肾

动脉主干及分支显影良好、形态自然光滑，实质染色均匀；肾动脉栓塞后即刻造影显示肾动

脉的中、远端阻断，呈残根状，实质不见染色。

[0111] (5)组织相容性观察

[0112] 上述研究中，所有实验动物存活，无严重并发症发生；栓塞后定期复查的血常规及

肝功、肾功指标与栓塞前无显著性差异；组织学检查显示微球栓塞的小动脉周围出现炎症

反应；2周后逐渐减轻，7～8周时基本恢复正常，表明羧甲基壳聚糖微球对动物机体的影响
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比较小，生物相容性良好。

[0113] (6)栓塞后生物降解观察

[0114] 栓塞后定期肾动脉造影复查的结果显示部分被栓塞的动脉出现再通，随着栓塞时

间的延长，动脉再通情况逐渐增加；组织学检查显示在栓塞后1周时弓状动脉内可见的栓塞

微球形态已经不完整，动脉腔内出现空隙，栓塞后2周时弓状动脉分支内可找到微球，形态

进一步缺失碎裂，至栓塞后8周时观察微球消失。上述动态变化反映出羧甲基壳聚糖微球微

球在动物体内具有可降解性。

[0115] 结论：本研究动物肾动脉栓塞的体内实验研究表明：羧甲基壳聚糖微球栓塞效果

明显，体内可降解，生物相容性良好。
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