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硅胶包埋永磁铁犬体内植入安全性的初步观察
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　　［摘要］　目的　观察硅胶包埋永磁铁犬体内植入的生物安全性，探讨依据指南针原理设计的排尿报警装置临床应用的
安全性。方法　成年雄性犬，体质量１１～１２ｋｇ，随机分为实验组（ｎ＝８）和对照组（ｎ＝４）：实验组植入硅胶包埋的直径１０
ｍｍ、厚３ｍｍ的钕铁硼永磁铁，其表面磁感应强度为０．３０Ｔ；对照组植入同等规格的经硅胶包埋的钕铁硼合金。将植入物固

定在膀胱前壁，饲养１年，观察其生存情况及局部病理变化，对比观察术前和术后犬尿液。结果　实验组８只犬中，１只术后
１０ｈ死于手术并发症，另１只术后３周因肠道内铁丝被永磁铁吸住而出现肠梗阻，其他６只犬和对照组４只犬术后一般情况

良好，精神、食欲及二便无明显异常，切口愈合良好，无感染发生。术后１年处死，在这１０只犬中，大网膜与膀胱壁在植入物周

围发生粘连，植入物周围的纤维囊壁薄，其下方的膀胱壁增厚，膀胱黏膜面正常。植入物周围组织炎症反应和纤维囊级别均为

２级。术前和术后尿常规无明显异常。结论　钕铁硼永磁铁经硅胶包埋后具有良好的生物安全性，值得进一步研究。
　　［关键词］　神经源性膀胱；膀胱容量监测装置；排尿报警装置；磁场；生物安全性；脊髓损伤；硅胶
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　　排尿报警装置是一类能够对患者的膀胱容量或
压力进行实时监测并适时报警从而提醒患者排尿的

设备，有望成为治疗尿意缺失的一种方法［１４］。根据
指南针原理设计的排尿报警装置由永磁铁和报警仪

组成，永磁铁以硅胶包埋后固定在膀胱前壁，需要在
体内长期植入［５］，其生物安全性是该装置临床应用
可行性的重要影响因素。前期的体外试验［６］表明，
硅胶包埋的永磁铁具有轻微的细胞毒性，但其体内
效果尚不清楚。因此，本研究将钕铁硼永磁铁以硅
胶包埋后直接固定于犬膀胱前壁，在体初步观察其
生物安全性，为后续研究奠定基础。

１　材料和方法

１．１　主要材料　直径１０ｍｍ、厚３ｍｍ 的圆柱状

Ｎ４５牌钕铁硼永磁铁（其表面磁感应强度０．２９～
０．３１Ｔ）、未磁化的同等规格的钕铁硼磁材均购于宁
波宁港永磁材料有限公司。医用生物硅胶膜（规格

１：厚１ｍｍ；规格２：厚０．１ｍｍ）和医用胶浆均由上
海橡胶制品研究所提供。

１．２　植入材料的制备　在规格１的硅胶膜上放置
实验组或对照组材料，在材料周围的硅胶膜上涂一
薄层胶浆，再用规格２的硅胶膜包住材料，使两层硅
胶膜通过胶浆黏在一起，放置７２ｈ，胶浆完全固化后
距材料边缘２ｍｍ裁剪成纵断面呈“凸”字形的圆柱
状，可分为上下２层，底层为１ｍｍ厚的硅胶膜，其直
径为１４ｍｍ，上层为０．１ｍｍ厚硅胶膜包裹的材料
层，其直径为１０．２ｍｍ。植入材料经环氧乙烷灭菌。

１．３　动物分组及植入手术　成年普通雄性杂交犬

１２只，体质量１１～１２ｋｇ，由第二军医大学实验动物
中心提供。随机选取其中８只作为实验组（编为１～
８号），其余４只作为对照组（编为９～１２号）。将犬
仰卧位固定于手术台上，若犬在固定过程中出现排
尿，则留取中段尿液行尿常规检查，如果不排尿，则
麻醉后插入导尿管留取中段尿液行尿常规检查。以

３％戊巴比妥钠溶液（２５ｍｇ／ｋｇ）麻醉后，剃除腹部体
毛，常规消毒手术野、铺巾，取下腹壁正中切口，逐层
切开进入腹腔。插入导尿管，使膀胱内残余尿液流
出，以２０ｍｌ／ｍｉｎ的速度向膀胱内注入无菌生理盐
水５０ｍｌ使膀胱轻度充盈，以便将硅胶薄膜包埋的
实验组或对照组植入材料缝在膀胱前壁的正中线上

（图１Ａ），逐层关闭腹部切口。

１．４　标本的获取及观察　术后自由笼养１年，给予
青霉素钠注射液８０万单位，肌注，每日３次，共５ｄ。
观察犬术后的一般状态、饮食、二便以及腹部切口愈
合情况。动物中途死亡或观察期满后，将犬仰卧位
固定于手术台上，若犬在固定过程中出现排尿，则留
取中段尿液行尿常规检查，如果不排尿，则以气栓法
处死后插入导尿管留取中段尿液行尿常规检查。剃
除腹部体毛，取原下腹壁正中切口，逐层切开进入腹
腔，观察腹腔、膀胱及植入材料周围的情况，切取整
个膀胱及植入材料周围的粘连组织，切开膀胱后壁，
观察膀胱的黏膜面。切开植入材料的包囊，显露并
取出植入材料，观察包囊及植入材料情况，切取植入
材料中央正下方的包囊及膀胱前壁全层组织及远离

植入材料的全层膀胱后壁组织标本，以甲醛溶液固
定，常规石蜡包埋、切片、ＨＥ染色，光镜下观察。

１．５　植入物周围炎症反应的评定　植入物周围炎
症反应的评定包括炎症细胞的数目及类型（淋巴细
胞、中性粒细胞、吞噬细胞）、纤维囊的厚度及有无异
物颗粒。植入物周围炎症反应的等级分为：Ⅰ级；未
见或仅见极少量淋巴细胞；Ⅱ级，可见少量淋巴细
胞；Ⅲ级，有少量中性粒细胞、淋巴细胞浸润和巨噬
细胞反应；Ⅳ级，可见以中性粒细胞为主的炎症反
应，可见吞噬细胞。纤维囊形成分级：Ⅰ级，囊壁厚
度稳定且≤０．０３ｍｍ，无继续增生现象；Ⅱ级，纤维
化囊壁致密，壁的厚度比形成初期要薄；Ⅲ级，试样
周围可见成纤维细胞与胶原纤维，并已形成纤维囊
腔结构；Ⅳ级，试样周围可见小血管与成纤维细胞增
生，开始形成疏松的囊壁。

２　结　果

２．１　一般情况　１号犬于术后１０ｈ死亡，其他１１
只犬术后２４ｈ精神状态、食欲明显较术前差，不愿活
动，嗜睡；至术后７２ｈ，精神状态、食欲及活动基本恢
复到术前状态。腹壁切口于术后７～１０ｄ愈合、拆
线。６号犬术后咬食拴笼子的铁丝线，术后２周开始
出现尿频，１～３ｈ排尿１次，每次尿量少，术后３周
左右开始出现纳差、不愿进食、精神差，无发热，术后

２３ｄ处死。其余１０只犬饲养１年，处死前一般状况
良好，精神状态、活动、饮食及二便均与术前一样。
在观察期内均未出现呕吐、腹泻、发热等异常情况。

２．２　大体病理检查　１号犬死后尸检见：右心室内



第３期．王剑火，等．硅胶包埋永磁铁犬体内植入安全性的初步观察 ·３０３　　 ·

有一条长约１５ｃｍ、直径约０．５ｃｍ的白色纤维血栓
堵住右心室出口，膀胱未见异常，考虑血栓脱落致急
性右心衰死亡。６号犬处死后尸检见：腹部切口一期
愈合，肠管与膀胱前壁粘连在一起，将永磁铁包在里
面，剖开肠管，见肠管内有数条铁丝被永磁铁吸住，
食物残渣受阻于此，近永磁铁面肠壁被铁丝刺穿，肠
壁溃烂，被大网膜包裹，与腹腔不相通，永磁铁周围
组织坏死，有少量分泌物，膀胱呈挛缩状，膀胱内无
结石、肿瘤、溃疡。其他１０只犬的腹部切口愈合良
好，无瘢痕增生、切口疝形成等异常，腹壁与膀胱前

壁、大网膜、肠管无粘连，膀胱与肠管间无粘连，腹盆
腔内均未发现积液、积脓或脓肿形成。实验组及对
照组植入材料被大网膜包裹并形成包囊（图１Ｂ），包
囊壁薄，光滑，有光泽，包囊与植入材料间无粘连，易
分离，无积液、积脓、积血等异常，包囊外大网膜及膀
胱浆膜层色泽均正常，未见明显充血和水肿，植入材
料外观无明显改变。膀胱黏膜面未发现出血点、溃
疡、肿瘤、结石等异常（图１Ｃ）。植入材料下方的膀
胱壁明显较后壁厚，为后者的１．５～２．０倍。

图１　植入材料缝合固定在犬的膀胱前壁（Ａ）、植入材料被大网膜包裹在膀胱前壁上（Ｂ）、植入材料及其包囊的大体病理（Ｃ）

Ｆｉｇ１　Ｇｒａｆｔｗａｓｓｕｔｕｒｅｄｏｎｔｏｖｅｎｔｒａｌｓｕｒｆａｃｅｏｆｃａｎｉｎｅｂｌａｄｄｅｒ（Ａ）；ｇｒａｆｔｗａｓｅｍｂｅｄｄｅｄｂｙ

ｇｒｅａｔｅｒｏｍｅｎｔｕｍｏｎｔｏｂｌａｄｄｅｒｖｅｎｔｒａｌｓｕｒｆａｃｅ（Ｂ）；ａｎｄｍａｃｒｏｓｃｏｐｉｃａｌｐａｔｈｏｌｏｇｙｏｆｇｒａｆｔａｎｄｉｔｓｅｎｃａｐｓｕｌａｔｉｏｎ（Ｃ）

２．３　组织学观察　６号犬膀胱壁各层均有不同程

度的充血和水肿，从浆膜层到黏膜层明显减轻。在

浆膜层内可见大量的急慢性炎症细胞浸润，血管充

血明显，未见血栓。肌层明显增厚，肌间可见较多的

炎症细胞浸润，血管轻度充血。黏膜层基本正常，个

别地方也可见到炎症细胞和血管充血。术后１年处

死的其他１０只犬情况：实验组与对照组植入材料周

围无明显差异，均未见炎症反应，在包囊的外层与膀

胱肌层交界处可见轻度的充血、出血、炎症细胞浸

润，炎症细胞主要为淋巴细胞，少量为中性粒细胞，

炎症反应级别为２级。植入材料周围包囊完整，壁

较厚，主要由胶原纤维和少量纤维细胞构成，胶原纤

维和纤维细胞排列规则，纤维囊与肌层之间充填一

层厚薄不一的疏松结缔组织，可见小血管、少量纤维

细胞，无炎症细胞，纤维囊级别为２级（图２）。

２．４　尿常规　１号犬及６号犬术后未取得尿标本，

其他１０只犬均获得术前和术后的尿标本并行尿常

规检查。２号、４号、１０号犬术前是通过导尿获得尿

标本，２号、７号及９号术后通过导尿获取尿标本，通

过导尿获取的尿液尿常规检查镜下红细胞均达到

～，４号犬术前尿常规白细胞酯酶为，１０号犬

术前尿常规白细胞酯酶为＋，其他术前均为阴性；术

后８号犬尿常规白细胞酯酶为，１２号为＋，其他

均为阴性。具体结果见表１。

图２　植入材料下方包囊壁的组织学观察

Ｆｉｇ２　Ｈｉｓｔｏｌｏｇｉｃａｌｏｂｓｅｒｖａｔｉｏｎｏｆ

ｅｎｃａｐｓｕｌａｔｉｏｎｗａｌｌｕｎｄｅｒｔｈｅｇｒａｆｔ（ＨＥ）

Ｏｒｉｇｉｎａｌｍａｇｎｉｆｉｃａｔｉｏｎ：×４０

３　讨　论

　　硅胶是医用硅橡胶的简称，是由硅、氧及有机根

组成的单体经聚合而成，其物理性状由聚合物内的

单体数目决定，单体数越多，聚合物黏度越高，硬度

越大。它具有以下优点：（１）可制成液态油状、乳状、

胶冻状、网状、膜状、泡沫或海绵状弹性固体等形态；

（２）具有良好的化学稳定性，经反复高压灭菌也不会
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变质，也不因放置时间长而蒸发、变软、变脆、变质，

是一种相当稳定的惰性物质；（３）可在体内长期埋

植，不被机体代谢、吸收、降解和排出，具有较好的血

液和组织相容性，已经广泛应用于临床［７］。未经特

殊处理的金属植入体内后，直接与宿主组织长期接

触，必然会发生腐蚀等反应，这种反应不仅会使金属

的性能发生改变，更重要的是金属会释放出一些物质

对宿主产生有害作用［７８］。在我们的预实验中也观察

到这种情况［６］。永磁铁经硅胶包埋后，使金属与宿主

组织不能直接接触，从而避免这种不良反应。因此，

硅胶包埋的永磁铁能否作为体内植入物的关键在于

永磁铁所产生的磁场将对生物体产生何种影响。

表１　犬手术前后的尿常规结果

Ｔａｂ１　Ｆｉｎｄｉｎｇｓｏｆｒｏｕｔｉｎｅｕｒｉｎａｌｙｓｉｓｂｅｆｏｒｅａｎｄａｆｔｅｒｏｐｅｒａｔｉｏｎｉｎ１２ｄｏｇｓ
（Ｎ）

ＤｏｇｓＮｏ．
Ｂｅｆｏｒｅｏｐｅｒａｔｉｏｎ

Ｌｅｕｋｏｃｙｔｅｓ Ｅｒｙｔｈｒｏｃｙｔｅｓ Ｐｒｏｔｅｉｎ
Ａｆｔｅｒｏｐｅｒａｔｉｏｎ

Ｌｅｕｋｏｃｙｔｅｓ Ｅｒｙｔｈｒｏｃｙｔｅｓ Ｐｒｏｔｅｉｎ
１ ０ ０ ０
２ ０  ０ ０  ＋
３ ０ ０  ０ ０ ＋
４   ＋ ０ ＋ 
５ ０ ０ ０ ０ ０ ０
６ ０ ＋ ＋
７ ０ ０ ０ ０  ０
８ ０ ０ ０  ０ ０
９ ０ ０ ０ ０  ＋
１０ ＋  ＋ ０ ０ ０
１１ ０ ０ ０ ０ ＋ ０
１２ ０ ０ ０ ＋ ０ ０

　Ｓｐｅｃｉｍｅｎｓｏｆｕｒｉｎｅｃｏｌｌｅｃｔｅｄｂｙｃａｔｈｅｔｅｒｉｚａｔｉｏｎ

　　关于磁场的生物学效应及其生物安全性的研究

报道很多，但由于研究的目的和设定的条件不同，研

究的结果也不一致［９１２］。磁场不仅具有加速切口的

愈合作用，而且具有提高切口愈合的质量、抑制瘢痕

组织的增生、减轻局部组织粘连的作用［１３１５］。体外

细胞毒性试验也表明，磁场对小鼠成纤维细胞具有

轻微的毒性作用，这可能与磁场对成纤维细胞的抑

制作用有关［６，１５］。根据指南针原理设计的排尿报警

装置所采用的永磁铁，其表面磁感应强度为０．２９～
０．３１Ｔ，而且永磁铁在其周围所产生的磁场是个梯

度磁场，离永磁铁越远，磁场强度就越弱。因此，作

用在永磁铁周围组织的磁场强度远小于许多研究人

员关于磁场的生物学效应研究中所采用的磁场强

度。如 Ｈｉｇｈ等［１６］报道经磁感应强度为９．４Ｔ的恒

定磁场连续照射１０周的Ｆｉｓｈｅｒ大鼠及其子代，没有

发现不良的生物学反应；张宇等［１７］报道经磁感应强

度为４Ｔ的恒定磁场连续照射７２ｈ后的大鼠，没有

发生急性毒性作用；Ｗｉｓｋｉｒｃｈｅｎ等［１８］报道将人胎肺

纤维细胞连续３周，每周３次，每次１ｈ置于磁感应

强度为１．５Ｔ的恒定磁场中，结果显示细胞活性、

ＤＮＡ合成、细胞周期和增殖都不受影响。

　　根据指南针原理设计的排尿报警装置是由永磁

铁和报警仪组成，永磁铁以硅胶包埋后固定在膀胱

前壁。因此，本研究所采用的生物学评价试验与临

床应用条件最为接近。本研究中实验组的８只犬还

完成了膀胱前壁移动度与膀胱容量的相关性试

验［６］。１号犬于术后１０ｈ死亡，为了查明死亡原因，
我们对１号犬进行尸检，发现其右心室内有一条长

约１５ｃｍ、直径约０．５ｃｍ的白色纤维血栓堵住右心

室出口，膀胱未见异常，考虑血栓脱落致急性右心衰

死亡。我们认为术后血栓形成及脱落的原因可能是

麻醉时间较长，未待犬完全苏醒即将之放回犬舍，加

上犬舍气温较低，术后犬活动过少而导致静脉血栓

形成，麻醉清醒后犬因不适而剧烈活动导致血栓脱

落。此后，我们采取了加快手术速度、减少麻醉药用

量、加强监测并在苏醒之前放在手术室里保暖直到

能自主活动后才送回犬舍等措施后，未出现类似并

发症。因此，我们认为１号犬是死于手术并发症，通

过加强护理等措施是可以避免的。６号犬术后出现

吞咬铁丝，进而出现肠梗阻等情况。犬吞咬铁丝在

日常生活中屡见不鲜，但多数情况下可顺利排出体

外而不造成严重后果。该犬由于膀胱前壁有永磁铁

存在，铁丝在肠管内下行到膀胱前壁时被永磁铁吸

住而不能继续下行排出，从而造成梗阻，而且铁丝在
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永磁铁的强力吸引下和肠管的蠕动作用下，肠壁被

刺穿继而出现局部感染。对于成人来说，这种现象

应注意避免。

　　植入材料固定在膀胱前壁后将被大网膜包裹，

膀胱交替性的收缩舒张以及大网膜的牵拉作用，植

入材料周围的包囊厚且致密，个别地方在纤维性包

囊与膀胱肌层表面的界面内还出现出血和炎症细胞

浸润的现象，这可能与牵拉损伤有关。植入材料下

方的膀胱前壁出现增厚现象，可能也与大网膜的牵

拉作用相关。不管是实验组还是对照组，植入材料

下方的膀胱壁均出现增厚现象，在镜下主要表现为

肌层的增厚，膀胱外膜及黏膜层增厚较轻，各层组织

中并无水肿、变性、坏死等病理性改变，这表明局部

组织增厚是机体为对抗大网膜的牵拉作用而出现的

代偿性结果。另外，实验组植入材料植入体内１年，

膀胱内无肿瘤、溃疡、结石发生，尿常规检查未发现

术前和术后有明显的差异，而且对照组和实验组也

未见明显的差异。因此，我们认为并不是磁场的作

用才使膀胱前壁增厚。换言之，磁场对膀胱的局部

组织及尿液并无明显的不良影响。人的膀胱与犬的

膀胱在解剖上具有明显的不同。前者膀胱位于腹膜

外，仅膀胱顶部被覆腹膜，膀胱前壁无腹膜覆盖，直

接与耻骨后隙内的疏松组织相接触；而后者属于腹

膜内器官，全部被覆腹膜，膀胱前壁与下腹壁间是腹

膜腔。因此，硅胶包埋的永磁铁固定在犬的膀胱前

壁，就会发生被大网膜包裹及被牵位的作用，而固定

在人的膀胱前壁，则不可能出现上述现象。

　　综上所述，根据指南针原理设计的排尿报警装

置所采用的永磁铁经硅胶包埋后是安全的，符合体

内植入物的使用标准。
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