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套部分(230,232)，所述护套部分可被剥离以露
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者体内治疗区域的治疗剂。
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1.一种医疗装置，其包括：

可膨胀的医疗装置；和

管状护套，所述管状护套围绕可膨胀医疗装置的至少一部分，

其中所述管状护套构造为当在该管状护套的远端朝向近端施加张力时裂开；

所述管状护套构造成使得所述管状护套的裂开部分适配成向内翻转，并通过在所述管

状护套和可膨胀医疗装置之间延伸而从可膨胀医疗装置的周围除去；并且

所述医疗装置还包括启动线，该启动线连接于所述管状护套的远端，所述启动线在所

述管状护套和所述可膨胀的医疗装置之间延伸。

2.如权利要求1所述的医疗装置，其特征在于，所述护套构造成裂开以形成第一护套片

段和第二护套片段,所述启动线包括连接于所述第一护套片段的第一部分和连接于所述第

二护套片段的第二部分，所述第一和第二护套片段适配成向内翻转，并通过在所述管状护

套和可膨胀医疗装置之间延伸而从可膨胀医疗装置的周围除去。

3.如权利要求1‑2中任一项所述的医疗装置，其特征在于，所述管状护套具有内表面，

所述可膨胀医疗装置具有外表面，所述管状护套的裂开部分适配成向内翻转，并通过在所

述管状护套的内表面和可膨胀医疗装置的外表面之间延伸而从可膨胀医疗装置的周围除

去。

4.如权利要求2所述的医疗装置，其特征在于，所述第一护套片段能够在所述第二护套

片段从所述可膨胀医疗装置的周围除去之前从所述可膨胀医疗装置的周围除去。

5.如权利要求2所述的医疗装置，其特征在于，所述启动线的第一部分的长度比启动线

的第二部分的长度短。

6.如权利要求1所述的医疗装置，其特征在于，所述可膨胀的医疗装置是第一气囊，所

述医疗装置还包括第二气囊，所述第二气囊的顺应性高于第一气囊的顺应性，所述第二气

囊与第一气囊流体连通，在第二气囊膨胀的时候，对启动线施加张力。

7.如权利要求1所述的医疗装置，其特征在于，所述可膨胀的医疗装置是气囊和支架中

的一种。

8.一种医疗装置，其包括：

可膨胀的医疗装置；和

管状护套，所述管状护套围绕可膨胀医疗装置的至少一部分，所述管状护套包括第一

护套层和第二护套层；

其中所述管状护套构造为当在该管状护套的远端朝着近端施加张力时裂开；

所述管状护套构造成使得所述管状护套的裂开部分适配成向内翻转，并通过在所述第

一和第二护套层之间延伸而从可膨胀医疗装置的周围除去；并且

所述的医疗装置还包括启动线，该启动线连接于所述管状护套的远端，所述启动线在

所述第一和第二护套层之间延伸。

9.如权利要求8所述的医疗装置，其特征在于，所述护套构造成裂开以形成第一护套片

段和第二护套片段,所述启动线包括连接于所述第一护套片段的第一部分和连接于所述第

二护套片段的第二部分，所述第一和第二护套片段适配成向内翻转，并通过在所述第一和

第二护套层之间延伸而从可膨胀医疗装置的周围除去。

10.如权利要求9所述的医疗装置，其特征在于，所述第一护套片段能够在所述第二护
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套片段从所述可膨胀医疗装置的周围除去之前从所述可膨胀医疗装置的周围除去。

11.如权利要求8‑10中任一项所述的医疗装置，其特征在于，所述启动线的第一部分的

长度比启动线的第二部分的长度短。

12.如权利要求8‑10中任一项所述的医疗装置，其特征在于，所述可膨胀的医疗装置是

气囊和支架中的一种。

13.如权利要求8所述的医疗装置，其特征在于，所述可膨胀的医疗装置是第一气囊，所

述医疗装置还包括第二气囊，所述第二气囊的顺应性高于第一气囊的顺应性，所述第二气

囊与第一气囊流体连通，在第二气囊膨胀的时候，对启动线施加张力。

14.如权利要求8‑10中任一项所述的医疗装置，其特征在于，所述管状护套包括挤出的

聚合物管。

15.如权利要求8‑10中任一项所述的医疗装置，其特征在于，所述管状护套包括卷绕的

聚合物材料。

16.如权利要求8‑10中任一项所述的医疗装置，其特征在于，所述管状护套包括可扩张

的且高度取向的聚合物材料。

17.如权利要求8‑10中任一项所述的医疗装置，其特征在于，所述管状护套包括ePTFE。

18.如权利要求9所述的医疗装置，其特征在于，向所述启动线施加张力时，将所述第一

护套片段朝向所述可膨胀医疗装置的近端牵拉。
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用于药物释放的医疗装置的可移除覆盖物

[0001] 本 申 请 是 申 请 人 W . L .戈 尔 及 同 仁 股 份 有 限 公 司 提 交 的 申 请 号 为 

201580053597.9、有效申请日为2015年10月2日、发明名称为“用于药物释放的  医疗装置的

可移除覆盖物”的中国专利申请的分案，后者是国际专利申请  PCT/US2015/053770的中国

国家阶段，要求以下优先权：美国专利申请  62/059,408，优先权日2014年10月3日，美国专

利申请14/872,439，优先权日2015  年10月1日，美国专利申请62/075,574，优先权日2014年

11月5日。

技术领域

[0002] 本发明一般涉及用于治疗血管系统和类似解剖学上疾病的内用假体，更具体地 

涉及使用可分开和可移除的递送护套的治疗剂递送系统。

背景技术

[0003] 治疗剂的全身给药将身体作为整体进行治疗，即使在需要治疗的疾病可能是局 

部的情况下也是如此。在以下局部疾病的情况中，可能不希望全身给予药物，因为  药物试

剂可能对非治疗目标的身体部分有不需要的影响，或者因为对身体带病部分  的治疗需要

通过全身给药可能无法实现的高浓度药物试剂。

[0004] 因此，经常需要将治疗剂仅给予体内的局部位点。需要这种情况的常见实例包  括

局部疾病(例如冠心病)和阻塞，损伤或体腔中的其它疾病。进行局部药物递送的几种装置

和方法是已知的。在一个实例中，这种装置是药物递送气囊，其使用方  法包括以下步骤：用

药物和任选的载体基质涂覆与气囊导管附连的气囊，将导管插  入血管，将气囊跟踪到期望

的位置，以及使气囊膨胀抵靠周围组织以将药物局部地  转移至预期的治疗区域。

[0005] 局部药物递送的潜在缺点之一是药物、载体基质和/或药物/载体基质组合可能 

过早或不希望地释放。这可能在药物递送装置的治疗区域中跟踪和放置过程中以及  当所

述装置从体内抽出时的后递送过程中发生。这种不希望的释放可能是由于药物  扩散，装置

与接近治疗区域的区域接触，或由于血液流动而从递送装置的表面清洗  药物导致。当装置

包括不希望释放到治疗区域外的组织或血液的类型或剂量的治疗剂时，这是特别关注的。

此外，药物可能由于在气囊表面上滑动可伸缩盖而产生的  摩擦而从递送装置的外表面过

早地释放。

[0006] 考虑到目前的局部药物递送的潜在缺点，需要允许药物试剂，特别是可溶性试  剂

的局部控释到哺乳动物体内的特定治疗区域的装置和方法，所述装置和方法能避  免微粒

化和药物从预期的治疗区域过早或不希望的释放，同时确保产生期望的剂  量。

[0007] 发明概述

[0008] 根据本发明的可移除递送护套可包括围绕至少部分可膨胀医疗装置的径向可  膨

胀管状护套，其中通过向启动线施加张力将所述护套分开以形成第一护套段和第  二护套

段，其中从可膨胀的医疗装置周围除去所述第一护套段，之后从所述可膨胀  的医疗装置周

围除去所述第二护套段。
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[0009] 根据本发明的治疗方法可包括使可膨胀的医疗装置和围绕至少部分所述可膨  胀

的医疗装置的径向可膨胀的管状护套进入患者体内的治疗区域，向启动线施加张  力将所

述护套分开以形成第一护套段和第二护套段，从所述医疗装置除去所述第一  护套段中的

至少一个。

[0010] 附图的简要说明

[0011] 结合附图，通过以下说明书详述，本公开的特征和优势将会更明显，其中：

[0012] 图1A和1B示出根据本公开的医疗装置递送系统的侧面图和截面图；

[0013] 图2A和2B示出根据本公开的医疗装置递送系统的透视图；

[0014] 图3示出根据本公开的医疗装置递送系统的透视图；

[0015] 图4A和4B示出根据本公开的医疗装置递送系统的透视图；

[0016] 图5A和5B示出根据本公开的医疗装置递送系统的透视图；

[0017] 图6A‑6D示出根据本公开的医疗装置递送系统在各个展开阶段的透视图；

[0018] 图7示出用于根据本公开的各个医疗装置递送系统的干及湿模拟操作过程中  治

疗剂损失的示意图。

[0019] 所述实施方式的详述

[0020] 本领域的技术人员应理解，可通过用于发挥所需作用的任何数量的方法和设备 

来发挥其预期功能。换言之，本文可纳入其它方法和设备以发挥预期的功能。还应  注意，本

文参考的附图不一定是按比例绘制，而是有可能放大以说明本公开的各个方面，就此而言，

附图不应视为限制性的。最后，尽管可以结合各种原理和观点来  描述本发明，但是本发明

不应受到理论的限制。

[0021] 在本说明书和权利要求中，术语“内用假体装置”、“内用假体”和“血管装置”等  可

以表示能在体腔内植入和/或展开的任何医疗装置。在各实施方式中，内用假体  可包括支

架、支架移植物、移植物、过滤器、封堵器、气囊、导管和能量传送装置，可展开膜片、留置导

管等。

[0022] 此外，在本说明书和权利要求书中，本文所述的递送系统总体上包括由“覆盖  件”

或“护套”限制的内用假体。在多个实施方式中，所述覆盖件或护套可以包括与  内用假体配

适的材料片。在本说明书和权利要求书中，术语“延长件”可表示轴样结  构，例如导管、导

丝、导引护套管等。在多个实施方式中，内用假体可以安装或加载在导管(在本文中也称为

内轴)上，以收缩直径状态配适在引导护套管(在本文  中也称为外轴)中。

[0023] 此外，术语“远端”表示距体内引入所述医疗装置的位置更远的相对位置。类似 

地，术语“远端地”表示远离体内引入所述医疗装置的位置的方向。

[0024] 术语“近端”表示距体内引入所述医疗装置的位置更近的相对位置。类似地，术  语

“近端地”表示朝向体内引入所述医疗装置的位置的方向。

[0025] 虽然不断采用术语近端和远端，但本公开不应当理解为被这些术语限制。相反， 

本文所述的装置和方法可以根据患者的解剖学改变和/或调节。

[0026] 在本文中，术语“限制”可以表示(i)限制可膨胀移植物的膨胀(无论是通过  自膨

胀产生的或装置辅助膨胀产生的)直径，或(ii)覆盖或围绕(但不以其他方式  抑制)可膨胀

移植物(例如，出于存储或生物相容性原因和/或为了提供对可膨胀  移植物和/或血管系统

的保护)。
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[0027] 在本文中，术语“脉管”表示体内可以利用这些构建体的任何管腔或管状结构。  这

包括但不限于动脉血管、血管缺陷如动静脉畸形、动脉瘤等，淋巴系统脉管、食  道、肠解剖

组织、腔管(sinuous  cavity)、子宫等。本发明的实施方式还适用于治疗脉管中的或与脉管

有关的恶性疾病(即癌)。

[0028] 参照图1A，医疗装置递送系统100可包括，例如，安装在延长件102上的医  疗装置

104。延长件102可包括，例如，近端106和远端108。在多个实施方式中，  医疗装置递送系统

100可包括近端导丝腔110，近端导丝腔110延伸通过延长件102的长度并在导丝出口112处

存在远端108。这种导管和气囊设置通常被称为“覆盖  导丝(Over  The  Wire)”构造。在其他

实施方式中，延长件102包括位于近端106和  远端108中间的导丝出口112，这通常被称为

“快速交换(Rapid  Exchange)”构造。

[0029] 医疗装置递送系统100还可以包括，例如，允许延长件102和医疗装置内腔  104(例

如气囊104)之间流体连通的近端膨胀出口114。根据医疗器械的应用来选  择所述延长件

102的长度、内径和外径。例如，延长件102通常具有圆形横截面构  造。但也可以使用椭圆和

其他横截面构造。例如，医疗装置递送系统100可以与直  径为0 .038”,0 .035”,0 .018”或

0.014”,0.010”的导丝相容。

[0030] 在多个实施方式中，医疗装置104包括气囊，例如，药物释放气囊。本发明使  用的

气囊可以是吹散成型的、可以是非适应性的、适应性的或半适应性的，以及可  以是各种形

状，例如所谓的“可仿形的(conformable)”“仿形(conforming)”或“转  向(steerable)”气

囊。气囊104可包括，例如，由包裹膜构建的气囊，纤维缠绕型  气囊、长度可变气囊、分段气

囊和/或具有可控膨胀概况的气囊。

[0031] 首先参照图1B，图1A的气囊104可进一步包括结构层122。结构层122可包  括可进

行膨胀以适应气囊104膨胀的任何材料。这些材料包括但不限于膨胀聚四氟  乙烯(ePTFE)、

其他含氟聚合物、膨胀聚乙烯、聚氯乙烯、聚氨酯、硅酮、聚乙烯、  聚丙烯、聚氨酯、聚乙醇

酸、聚酯、聚酰胺(例如尼龙12,尼龙11 ,尼龙9,尼龙  6/9和尼龙6/6)、聚烯烃、聚醚嵌段酰

胺、聚酰亚胺、聚碳酸酯、聚苯硫醚、聚亚苯基氧化物(PPO)、聚醚、硅酮、苯乙烯聚合物、其共

聚物和它们的混合物。如本文所用，  术语“共聚物”用于指代由2种或更多种单体，例如，2、

3、4、5等种单体形成的  任意聚合物。

[0032] 这些材料的一些共聚物的示例包括以 的商品名购自宾夕法尼亚州费 

城的埃尔夫阿托化学北美公司(Elf  Atochem  North  America)的聚醚‑嵌段‑酰胺。  另一种

合适的共聚物是聚醚酯酰胺。合适的聚酯共聚物包括，例如，聚对苯二甲酸  乙二酯和聚对

苯二甲酸丁二酯，聚酯醚和聚酯弹性体共聚物，如以 的商  品名购自特拉华州威

名顿市的杜邦公司(DuPont)的那些。

[0033] 本文也可采用嵌段共聚物弹性体，如具有苯乙烯末端嵌段的那些共聚物，和从  丁

二烯、异戊二烯、乙烯/丁烯、乙烯/丙烯等形成的中间嵌段。其他苯乙烯类嵌段共聚物包括

丙烯腈‑苯乙烯和丙烯腈‑丁二烯‑苯乙烯嵌段共聚物。此外具体的热塑性  弹性体嵌段共聚

物也可在本文使用，其中所述嵌段共聚物由聚酯或聚酰亚胺硬段和  聚醚软段制成。

[0034] 在多个实施方式中，结构层122的表面或向外构造可以用纹理、折痕、翼、内  陷、褶

皱、凸出、尖峰、刻痕、凹陷、沟、孔、涂层、颗粒等或它们的组合来修饰。这  种凹陷、沟和/或

孔可以用来增加其上可以放置涂层的有效表面积。这有助于减少医疗装置和/或气囊104的
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总长度或轮廓。

[0035] 在多个实施方式中，结构层122可提供以第一状态被涂覆的均匀的管，所述第  一

状态将同心地/均匀地膨胀至第二状态。相反，常规的经皮穿刺动脉成形术(PTA)气囊弄成

以第二状态涂覆(以其模制的形状)，然后压缩至第一状态。结构层122可以  在心轴上与医

疗装置递送系统100或气囊104分开涂覆，之后组装到气囊104上，  具有增加的制造产率、较

低的成本和更高的均一性。以下将更详细地描述，所述结  构层122上的涂层将被递送护套

120覆盖。

[0036] 气囊104和/或结构层122可以构造为使用一致的“按需”递送将治疗剂递送至  脉

管位点。例如，气囊104可包括涂层124。在本文中，术语“涂层”表示放置在基  材表面上的一

种或多种材料。涂层124可以全部放置在气囊104的表面上。涂层  124还可以整体或部分设

置在结构层122中存在的开口或孔中。

[0037] 在多个实施方式中，结构层122可用作基材，用于均匀地向气囊104施加涂层  124。

由于一些气囊材料不利于均匀涂覆，结构层122可以用作支架以实现均匀涂  层124。此外，

如果结构层122包括弹性体，结构层122有助于下层气囊的再压缩  (参见，例如Campbell等

的美国专利6,120,477，其通过引用全文纳入本文用于所  有目的)。此外，结构层122可以在

放置在延长件102上之前用涂层124进行涂覆。  采用这种预制的经涂覆的结构层122，任何

气囊可以转化为本公开的气囊104。因  此，多个实施方式包括将结构层122设置在任意“现

成(off  the  shelf  balloon)气囊”或  OEM气囊上，以将OEM气囊转化为本公开的气囊104。

[0038] 涂层124可以包含赋形剂，例如紫杉醇‑赋形剂固体组合物。例如，紫杉醇是  一种

用于治疗多种癌症并用于预防和治疗再狭窄的市售制剂。已知紫杉醇以多种不  同的物理

形式存在，包括无定形、玻璃态和晶体形式，其中晶体形式还可分化成多  种不同的多晶型

物。此外，晶体紫杉醇可以无水或水合形式存在。晶体紫杉醇的可  接受熔点是约220℃，取

决于加热条件和多晶型物形式 (Liggins等，“紫杉醇的固  态特征 (Solid‑state 

characterization  of  paclitaxel)”,J.Pharm.Sci.1997,卷86,第  1458–1463页)。已知固

体形式中，紫杉醇的特定形式可影响药物的物理性质。具体地，紫杉醇与表面的附着可能受

到其物理形式，以及其从表面溶解到周围环境中  的速率的影响。因此，采用赋形剂配制固

体形式的紫杉醇的效果不容易预测。

[0039] 涂层124的赋形剂可包括，例如，对氨基苯甲酸、糖精、抗坏血酸、对羟基苯  甲酸甲

酯、咖啡因、水杨酸钙、三胺五乙酸(pentetic  acid)、肌酸酐、乙基脲、对乙酰胺  基酚、阿司

匹林、可可碱、色氨酸、琥珀酸、戊二酸、己二酸、茶碱、糖精钠、氨基醇、羟基羧酸、羟基羧酸

酯、羟基羧酸酐、羟基酮、羟基内酯、羟基酯、磷酸糖  类、硫酸糖类、乙基氧化物(ethyl 

oxide)、乙二醇、氨基酸、肽、蛋白、去水山梨  糖醇、甘油、多元醇、磷酸酯、硫酸酯、有机酸、

有机酸酯、有机酸盐、维生素、  氨基醇和有机酸的组合，以及它们的取代的分子。此外，所述

赋形剂可包括表面活  性剂，所述表面活性剂选自离子型、非离子型、脂族和芳族表面活性

剂，包括PEG  脂肪酸酯、PEGω ‑3脂肪酸酯、醚和醇、甘油脂肪酸酯、去水山梨糖醇脂肪酸酯、 

PEG甘油基脂肪酸酯、PEG去水山梨糖醇脂肪酸酯、糖脂肪酸酯、PEG糖酯和它  们的衍生物。

[0040] 涂层124可进一步包括添加剂，例如，具有一个或多个羟基、氨基、羰基、羧  基、酸、

酰胺和酯基团的化合物。这种添加剂可以是亲水性的。在多个实施方式中，  所述添加剂是

表面活性剂和具有一个或多个羟基、氨基、羰基、羧基、酸、酰胺或  酯基团的化合物的组合。
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在另一个实施方式中，所述添加剂是氨基醇和有机酸的组  合。所述添加剂还可以包括羟基

酮、羟基内酯、羟基酸、羟基酯或羟基酰胺；葡糖  酸内酯或核糖酸内酯；葡甲胺盐/乳酸、葡

甲胺盐/龙胆酸、葡甲胺盐/乙酸、乳糖酸、  聚乙二醇去水山梨糖醇单月桂酸酯(Tween  20/

山梨糖醇)、Tween  20/乳糖酸、Tween  20/糖或糖衍生物、和N‑辛酰基N‑甲基葡糖胺；维生素

或其衍生物；氨基酸或其衍  生物；蛋白或其衍生物；或胚乳。所述添加剂可溶于水性溶剂，

并且可溶于有机溶剂。在多个实施方式中，所述添加剂是有机酸或其酸酐。在其他实施方式

中，所述  添加剂选自去水山梨糖醇油酸酯和去水山梨糖醇脂肪酸酯。

[0041] 在多个实施方式中，涂层124的添加剂可包括亲水部分和药物亲和部分，其中  所

述添加剂选自对‑异壬基苯氧基聚缩水甘油、PEG月桂酸酯、PEG油酸酯、PEG硬  脂酸酯、PEG

月桂酸甘油酯、吐温(Tween)20、吐温40、吐温60、PEG油酸  甘油酯、PEG硬脂酸甘油酯、月桂

酸聚甘油酯、油酸聚甘油酯、肉豆蔻酸聚甘油酯、棕榈酸聚甘油酯、聚甘油基‑6月桂酸酯、聚

甘油基‑6油酸酯、聚甘油基‑6肉  豆蔻酸酯、聚甘油基‑6棕榈酸酯、聚甘油基‑10月桂酸酯、

聚甘油基‑10油酸酯、  聚甘油基‑10肉豆蔻酸酯、聚甘油基‑10棕榈酸酯、PEG去水山梨糖醇

单月桂酸酯、  PEG去水山梨糖醇单月桂酸酯、PEG去水山梨糖醇单油酸酯、PEG去水山梨糖醇 

硬脂酸酯、PEG油酰基醚、PEG月桂醚、辛苯聚醇、单人参醇、泰洛沙泊(tyloxapol)、  蔗糖单

棕榈酯、蔗糖单月桂酸酯、癸酰‑N‑甲基葡糖酰胺、正‑癸基‑β‑D‑吡喃葡糖苷、正‑  癸基‑β‑
D‑麦芽吡喃糖苷、正‑十二烷基‑β‑D‑吡喃葡糖苷、正‑十二烷基‑β‑D‑麦芽苷、庚酰  基‑N‑甲

基葡糖胺、正‑庚基‑β‑D‑吡喃葡糖苷、正‑庚基‑β‑D‑硫葡糖苷、正‑己基‑β‑D‑吡喃  葡糖苷、

壬酰‑N‑甲基葡糖胺、正‑酰基(n‑noyl)‑β‑D‑吡喃葡糖苷、辛酰基‑N‑甲基葡糖胺、  正‑辛

基‑β‑D‑吡喃葡糖苷、辛基‑β‑D‑硫吡喃葡糖苷；半胱氨酸、酪氨酸、色氨酸、亮氨酸、  异亮氨

酸、苯丙氨酸、天冬酰胺、天冬氨酸、谷氨酸和甲硫氨酸；醋酸酐、苯酐、抗坏血  酸、2‑吡咯烷

酮‑5‑羧酸、吡咯烷酮羧酸钠，乙二胺四乙酸二酐，马来酸酐、琥珀酸酐、二甘醇酐、戊二酸

酐、二乙酰硫胺、苯磷硫胺、泛酸、乙氧羰硫胺、环硫胺、右泛醇、烟酰  胺、烟酸、5‑磷酸吡哆

醛、烟酰胺抗坏血酸、核黄素、磷酸核黄素、硫胺素、叶酸、二磷  酸甲萘氢醌、亚硫酸氢钠甲

萘醌、甲萘多昔、维生素B12、维生素K5、维生素K6、维生  素K6、和维生素U(S‑甲基甲硫氨

酸)；白蛋白、免疫球蛋白、酪蛋白、血红蛋白、溶  菌酶、免疫球蛋白、a‑2巨球蛋白、纤连蛋

白、玻连蛋白、血纤蛋白原、脂肪酶、苯扎氯铵、苄索氯铵、十二烷基三甲基溴化铵、十二烷基

硫酸钠、二烷基二甲基苄基氯化铵和磺  基琥珀酸钠的二烷基酯、L‑抗坏血酸及其盐、D‑葡

糖抗坏血酸及其盐、氨丁三醇、三乙醇  胺、二乙醇胺、葡甲胺、葡萄糖胺、胺醇、葡庚糖酸，葡

萄糖酸、羟基酮、羟基内酯、葡  糖酸内酯、葡庚糖酸内酯、葡辛糖酸内酯、古罗糖酸内酯、甘

露糖酸内酯、核糖酸内酯、  乳糖酸、氨基葡萄糖，谷氨酸、苄醇、苯甲酸、羟基苯甲酸、4‑羟基

苯甲酸丙酯、赖氨酸  醋酸盐、龙胆酸、乳糖酸、乳糖醇、芥子酸、香草酸、香兰素、羟基苯甲酸

甲酯、羟基苯甲酸丙酯、山梨醇、木糖醇、环糊精、(2‑羟基丙基)‑环糊精，对乙酰氨基酚，布

洛芬，  视黄酸、赖氨酸醋酸盐、龙胆酸、儿茶素，儿茶素没食子酸、替来他明、氯胺酮，丙泊

酚，  乳酸、乙酸、任何有机酸和有机胺的盐、聚甘油醇、甘油、多甘油、半乳糖醇、双(乙二 

醇)、三(乙二醇)、四(乙二醇)、五(乙二醇)、聚(乙二醇)低聚物、双(丙二醇)、三(丙二醇)、 

四(丙二醇)和五(丙二醇)、聚(丙二醇)低聚物和其衍生物和它们的组合。

[0042] 在多个实施方式中，涂层124的赋形剂是有机添加剂。例如，所述有机添加剂  可包

括至少一种对‑氨基苯甲酸、糖精、抗坏血酸、羟苯甲酸甲酯、咖啡因、水杨  酸钙、喷替酸、肌
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酸酐、乙基脲、乙酰氨基酚、阿司匹林、可可碱、色氨酸、琥珀酸、戊二酸、己二酸、茶碱、和糖

精钠。合适地，所述(至少一种)有机添加剂独  立选自以下列表：对氨基苯甲酸、对羟基苯甲

酸甲酯、咖啡因、水杨酸钙和琥珀酸。  在一个实施方式中，有机添加剂是琥珀酸。在另一个

实施方式中，有机添加剂是咖  啡因。合适地，所述(至少一种)有机添加剂独立选自以下列

表：对氨基苯甲酸、  对羟基苯甲酸甲酯、咖啡因、水杨酸钙和琥珀酸。在一个实施方式中，有

机添加剂  是琥珀酸。

[0043] 在多个实施方式中，涂层124可以通过超高效液相色谱(UPLC)和/或通过质  谱进

行分子来确定涂料层或涂料组合物中紫杉醇的量。当固体涂层中紫杉醇的重量  ％已知时，

如在二元涂层或组合物(即，紫杉醇+仅一种有机添加剂)的情况中，  则有机添加剂的重

量％可容易地确定为100‑紫杉醇重量％。

[0044] 在一个实施方式中，涂层124中治疗剂即紫杉醇的重量％为约5重量％至约  95重

量％，例如，约10重量％至约95重量％、约20重量％至约95重量％、约  30重量％至约90重

量％、约45重量％至约85重量％、约55重量％至约70重量  ％、约40重量％至约80重量％、约

25重量％至约95重量％、约30重量％至约  85重量％、约70重量％至约95重量％、70重量％

至约80重量％或约75重量％至约80重量％。

[0045] 在一个实施方式中，有机添加剂是PABA并且涂层124中紫杉醇的重量％为  约30重

量％至约90重量％，例如约40重量％至约80重量％。在一个实施方式中，  有机添加剂是

PABA并且固体组合物或涂层中紫杉醇:PABA的比率(重量％)为  约3:7至约9:1，例如约2:3

至约4:1。

[0046] 在一个实施方式中，有机添加剂是羟苯甲酸甲酯并且涂层124中紫杉醇的重量  ％

为约45重量％至约85重量％，例如约55重量％至约70重量％。在一个实施方  式中，有机添

加剂是羟苯甲酸甲酯并且固体组合物或涂层中紫杉醇:羟苯甲酸甲酯  的比率(重量％)为

约4:5至约9:1，例如约1:1至约7:3。

[0047] 在一个实施方式中，有机添加剂是咖啡因并且涂层124中紫杉醇的重量％为约  70

重量％至约95重量％，例如约75重量％至约90重量％。在一个实施方式中，  有机添加剂是

咖啡因并且固体组合物或涂层中紫杉醇:咖啡因的比率(重量％)为  约7:3至约95:5，例如

约3:1至约9:1重量％。

[0048] 在一个实施方式中，有机添加剂是水杨酸钙并且涂层124中紫杉醇的重量％为  约

70重量％至约90重量％，例如约75重量％至约80重量％。在一个实施方式中，  有机添加剂

是水杨酸钙并且固体组合物或涂层中紫杉醇:水杨酸钙的比率(重量％)  为约7:3至约9:1，

例如约3:1至约4:1。

[0049] 在一个实施方式中，有机添加剂是琥珀酸并且涂层124中紫杉醇的重量％为约  70

重量％至约90重量％，例如约75重量％至约85重量％。在一个实施方式中，  有机添加剂是

琥珀酸并且固体组合物或涂层中紫杉醇:琥珀酸的比率(重量％)为  约7:3至约9:1，例如约

3:1重量％至约6:1。

[0050] 在一个实施方式中，有机添加剂选自下组：对氨基苯甲酸(PABA)、糖精、  抗坏血

酸、对羟基苯甲酸甲酯、咖啡因、水杨酸钙、喷替酸、肌酸酐、乙基脲、对  乙酰氨基酚、阿司匹

林、可可碱、色氨酸、琥珀酸、戊二酸、己二酸、茶碱、和糖  精钠，并且固体组合物或涂层中紫

杉醇的重量％是约30重量％至约90重量％，如约50重量％至约90重量％。
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[0051] 在一个实施方式中，有机添加剂选自下组：对氨基苯甲酸、糖精、抗坏血酸、  对羟

基苯甲酸甲酯、咖啡因、水杨酸钙、喷替酸、肌酸酐、乙基脲、对乙酰氨基酚、  阿司匹林、可可

碱、色氨酸、琥珀酸、戊二酸、己二酸、茶碱、和糖精钠，并且紫  杉醇:有机添加剂的比率(重

量％)是约3:7至约9:1，如约1:1至约9:1。

[0052] 在一个实施方式中，有机添加剂选自下组：对氨基苯甲酸、对羟基苯甲酸甲酯、  咖

啡因、水杨酸钙和琥珀酸，并且固体组合物或涂层中紫杉醇的重量％为约30重  量％至约90

重量％，如约50重量％至约90重量％。

[0053] 在一个实施方式中，有机添加剂选自以下列表：对氨基苯甲酸、对羟基苯甲酸  甲

酯、咖啡因、水杨酸钙和琥珀酸，并且紫杉醇:有机添加剂的比率(重量％)为  约3:7至约9:

1，如约1:1至约9:1。

[0054] 在一个实施方式中，有机添加剂是硬脂酸三(羟甲基)‑甲基铵，涂层中紫杉  醇的

重量％为约80重量％至约99重量％。

[0055] 在多个实施方式中，涂层124可进一步包括亲水涂层。适用于亲水涂层的组分  包

括但不限于：离子型表面活性剂，包括苄索氯铵(例如 )、苯扎氯铵、  西吡氯

铵、西他氯铵、月桂基三甲基溴化铵(laurtrimonium  bromide)、肉豆蔻基三甲  基溴化铵、

溴棕三甲铵、西曲溴铵、硬脂氯铵(stearalkonium  chloride)、n,n‑二甲基烟  碱、胆固醇、

水杨酸钙、水杨酸甲酯、水杨酸钠、α‑生育酚、硫胺、烟酰胺、二甲  亚砜、泊洛沙姆

(poloxamer)(如101 ,105,108,122,123,124 ,181 ,182,183,184 ,185,188,212,215,217 ,

231,234,235,237,238,282,284,288,331,333,434,335,338,401,  402,403和407)、去水山

梨糖醇单月桂酸酯、聚山梨酯20、聚山梨酯40、聚山梨  酯60、聚山梨酯80、聚乙烯醇、聚乙二

醇(PEG，分子量范围400‑50,000，优选  700‑15,000)、PEG‑胺、PEG‑改性的生物药物和/或分

子、PEG胺(包括叠氮PEG胺  和PEG二胺)、 (聚氧亚烷基胺)、季铵化合物、1,

2‑二四癸酰基‑sn‑  甘油‑3‑磷脂酰胆碱、1,2‑二肉豆蔻酰基‑sn‑甘油‑3‑磷脂酰‑外消旋‑

(1‑甘油)、1,2‑二肉  豆蔻酰基‑sn‑甘油‑3‑磷脂酰胆碱、聚丙二醇、肝素、或肝素衍生物、右

旋糖苷、琼脂  糖、包括络合物如环状寡糖，例如环糊精及其衍生物，包括羟丙基‑β‑环糊精 

(HPβCD)、 (CyDex药物有限公司的商品) ,二甲基‑β‑环糊精、α‑环糊精  (αCD)、藻

酸盐、聚丙烯酰胺、聚缩水甘油、聚(乙烯醇‑共‑乙烯)、聚(乙二醇‑共‑  丙二醇)、聚(乙酸乙

酯‑共‑乙烯醇)、聚(四氟乙烯‑共‑乙烯醇)、聚(丙烯腈‑共‑丙烯  酰胺)、聚(丙烯腈‑共‑丙

烯酸‑共‑丙烯酰胺)、聚丙烯酸、聚‑赖氨酸、聚亚乙基酰亚  胺、聚乙烯吡咯烷酮、聚羟乙基

甲基丙烯酸酯、环糊精、γ ‑环糊精、磺基丁基醚‑β‑环  糊精和聚砜、聚多糖及其共聚物、紫

胶酸、异内酰胺(ipromide)、脲，单独或组合使用。其他涂层是本领域已知的，参见例如美国

专利公开20100233266，通过引用  其全文纳入本文用于所有目的，也可以用作本发明的一

部分。在其他实施方式中，  涂层124是肝素涂层，如美国专利4,810,784和6,559,131中所描

述的那些。

[0056] 涂层124可以进一步包括例如至少一种治疗剂126。在本文中，“治疗剂”可以  与术

语“药物”互换使用，是诱导生物活性响应的试剂。这种试剂包括但不限于：西  洛他唑、热激

蛋白、双香豆素、佐他莫司、卡维地洛；抗血栓剂如肝素、肝素类衍  生物、尿激酶、右旋苯丙

氨酸 脯氨酸精氨酸氯甲 基 酮 (d e x t r o p h e n y l a l a n i n e  p r o l i n e  a r g i n i n e 

chloromethylketone)；消炎剂如地赛米松、泼尼松龙、皮质酮、布地奈德、  雌激素、柳氮磺

说　明　书 7/17 页

10

CN 113143558 B

10



吡啶和美沙拉秦、西罗莫司、和热激蛋白(及相关的类似物)；抗  肿瘤/抗增殖/抗有丝分裂

剂如紫杉烷主域－结合药物，例如紫杉醇及其类似物、  大环内酯、淅皮海绵内酯、多西他

赛、紫杉醇蛋白质结合的颗粒如 (ABRAXANE是阿博利斯生物科学公司

(ABRAXIS  BIOSCIENCE,LLC)的注册商  标)、紫杉醇与合适的环糊精(或像环糊精的分子)的

复合物、雷帕霉素及其类似  物、雷帕霉素及其类似物与合适的环糊精(或像环糊精的分子)

的复合物,17β‑雌  二醇、17β‑雌二醇与合适的环糊精的复合物、双香豆素、双香豆素与合适

的环糊精  的复合物、β‑拉帕醌及其类似物、5‑氟尿嘧啶、顺铂、长春花碱、克拉屈滨、长春新

碱、埃博霉素、内皮他丁、血管他丁、血管肽素、能够阻断平滑肌细胞增殖的单  克隆抗体和

胸腺嘧啶抑制剂；裂解剂、麻醉剂如利多卡因、布比卡因和罗哌卡因；  抗凝血剂如D‑Phe‑

Pro‑Arg氯基甲酮、含有RGD的肽化合物、模拟HSP20的AZX100  细胞肽(美国顶点治疗公司

(Capstone  Therapeutics  Corp.,USA))、肝素、水蛭素、抗  凝血酶化合物、血小板受体拮抗

剂、抗凝血酶抗体、抗血小板受体抗体、阿司匹林、  前列腺素抑制剂、血小板抑制剂、和蜱抗

血小板肽；血管细胞生长促进因子如生长  因子、转录激活子和翻译启动子；血管细胞生长

抑制剂如生长因子抑制剂、生长因  子受体拮抗剂、转录阻抑物、辅助抑制剂、抑制性抗体、

针对生长因子的抗体、由  生长因子和细胞毒素组成的功能性分子a)、由抗体和细胞毒素组

成的功能性分子  b)；蛋白质激酶和酪氨酸激酶抑制剂(例如，酪氨酸磷酸化抑制剂、染料木

黄酮、  喹嗯啉)；前列环素类似物；降胆固醇剂；血管生成素；杀菌剂如三氯生、头孢菌素、氨

基葡糖苷和呋喃妥因；细胞毒剂、细胞生长抑制剂和细胞增殖影响因子；血  管舒张剂；干扰

内源血管作用机理的制剂；白细胞募集抑制剂如单克隆抗体；细胞  因子；激素；辐射不透性

试剂例如碘化造影剂、金或钡；及其组合。合适地，其他  涂层包含肝素。

[0057] 在多个实施方式中，涂层124包括使疏水性治疗剂126的溶解度点升高的至少  一

种亲水性组分。在本文中，术语“使疏水性治疗剂的溶解度点升高”表示在室温和  标准大气

压条件下，疏水性治疗剂126在净去离子水中的浓度增加，比治疗剂126  的最大溶解度高至

少10％。这通常是因为存在使溶解度增加的其他试剂(即，涂  层124中的亲水组分)。这仍使

得一部分治疗剂126不能溶解于水中。例如，在室  温下在净去离子水中紫杉醇的溶解度极

限为约0.4μM。添加浓度为60％(w/v，在  水中)的羟丙基‑β‑环糊精使溶液中紫杉醇的溶解

浓度升高至约4mM，远高于溶解  度增加10％(Sharma等，Journal  of  Pharmaceutical 

Sciences  84,1223(1995))。

[0058] 在多个实施方式中，疏水性治疗剂126用一种或多种增溶剂隔离或与一种或多  种

增溶剂螯合，这样当递送至目标组织位点时，药物从增溶剂中解离并与组织结合。  这种增

溶剂是本领域已知的(参见例如美国专利20080118544)。

[0059] 治疗剂126可以以多种结构形式递送至组织，所述结构形式包括但不限于胶  束、

脂质体、微‑团聚体、纳米球、微球、纳米颗粒、微颗粒、微晶、包合配合物、  乳液、凝胶、泡沫、

乳霜、悬浮液、共晶、小共晶(perieutectic)、溶液或它们的任  意组合。在多个实施方式中，

治疗剂126以溶解的形式递送至组织。治疗剂126  可以以凝胶形式递送至组织。在其他实施

方式中，治疗剂126以能从溶液中沉淀为固体形式的溶解形式递送至组织。在其他实施方式

中，治疗剂126以溶解形式和固  体形式的组合递送至组织。

[0060] 气囊104可包括置于涂层124和结构层122之间的附着层。所述附着层是涂层  124

下方的分离的且不同的层，可以改进涂层124与结构层122的粘附，并进一步  保持涂层的完
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整性，特别是在向需要治疗的组织运送的过程中。在一个实施方式中，  附着层包含聚合物，

其合适地是生物相容的并避免对身体组织的刺激。这类聚合物  的示例包括但不限于聚烯

烃，聚异丁烯，乙烯‑α‑烯烃共聚物，丙烯酸聚合物和共聚物，聚乙烯氯，聚乙烯基甲基醚，聚

偏二氟乙烯和聚偏二氯乙烯，含氟聚合物，  例如，膨胀型聚四氟乙烯(ePTFE)、聚四氟乙烯

(PTFE)、氟化乙烯‑丙烯(FEP)，  全氟碳共聚物，例如，四氟乙烯全氟烷基乙烯基醚(TFE/

PAVE)共聚物，四氟乙  烯(TFE)和全氟甲基乙烯基醚(PMVE)的共聚物，TFE与包括乙酸、醇、

胺、  酰胺、磺酸功能性基团等的功能性单体的共聚物，如美国专利号8,658,707(戈尔  及同

仁公司，通过引用纳入本文，及其组合)，聚丙烯腈，聚乙烯酮，聚苯乙烯，  聚乙酸乙烯酯，乙

烯‑甲基丙烯酸甲酯共聚物，丙烯腈‑苯乙烯共聚物，ABS树脂，  尼龙12及其嵌段共聚物，聚

己内酯，聚甲醛，聚醚，环氧树脂，聚氨酯，人造丝‑  三乙酸酯，纤维素，醋酸纤维素，丁酸纤

维素，赛璐酚，硝酸纤维素，丙酸纤维素，  纤维素醚，羧甲基纤维素，几丁质，聚乳酸，聚乙醇

酸，聚乳酸‑聚环氧乙烷共聚  物，聚乙二醇，聚丙二醇，聚乙烯醇，弹性体聚合物如硅酮(例

如，聚硅氧烷和取代的聚硅氧烷)，聚氨酯，热塑性弹性体，乙烯乙酸乙烯酯共聚物，聚烯烃

弹性体，  EPDM橡胶及其混合物。

[0061] 在另一个实施方式中，包含除紫杉醇之外的治疗剂的其他涂层位于涂层124  和结

构层122之间。所述涂层是涂层124下方的分开且不同的层，并且可提供除了  紫杉醇提供的

益处以外的治疗益处，即，允许辅助疗法与紫杉醇‑有机添加剂结合。  例如，本发明涂层可

施加在已经涂覆有固定生物活性肝素涂层的医疗装置上，同时  保持两个涂层的活性(即紫

杉醇‑有机添加剂组合物的抗增殖效应和肝素的抗凝血  酶III(ATIII)结核活性，如已知分

析方法所测)。因此，具有肝素粘合的下涂层的  本发明的涂覆医疗装置在移植后具有使亚

急性血栓减少的附加益处。在一个实施方  式中，其他涂层包含除紫杉醇以外的治疗剂。或

者，包含除紫杉醇以外的治疗剂的  所述其他涂层会覆盖涂层124的部分或全部。如上所述，

该涂层是覆盖紫杉醇‑有  机添加剂涂层124的分开且不同的层。

[0062] 在一个实施方式中，其他涂层含选自下组的治疗剂126：西洛他唑、热激蛋白、  双

香豆素、佐他莫司、卡维地洛；抗血栓剂如肝素、肝素类衍生物、尿激酶、右旋  苯丙氨酸脯氨

酸精氨酸氯甲基酮(dextrophenylalanine  proline  arginine chloromethylketone)；消

炎剂如地赛米松、泼尼松龙、皮质酮、布地奈德、雌激素、  柳氮磺吡啶和美沙拉秦、西罗莫

司、和热激蛋白(及相关的类似物)；抗肿瘤/抗  增殖/抗有丝分裂剂如紫杉烷主域－结合药

物，例如紫杉醇及其类似物、大环内酯、淅皮海绵内酯、多西他赛、紫杉醇蛋白质结合的颗粒

如 (ABRAXANE是阿博利斯生物科学公司(ABRAXIS  BIOSCIENCE,LLC)的注册

商标)、紫杉醇与合适的环糊精(或像环糊精的分子)的复合物、雷帕霉素及其类似  物、雷帕

霉素及其类似物与合适的环糊精(或像环糊精的分子)的复合物,17β‑雌  二醇、17β‑雌二醇

与合适的环糊精的复合物、双香豆素、双香豆素与合适的环糊精  的复合物、β‑拉帕醌及其

类似物、5‑氟尿嘧啶、顺铂、长春花碱、长春新碱、大环  内酯,内皮他丁、血管他丁、血管肽

素、能够阻断平滑肌细胞增殖的单克隆抗体和  胸腺嘧啶抑制剂；裂解剂、麻醉剂如利多卡

因、布比卡因和罗哌卡因；抗凝血剂如  D‑Phe‑Pro‑Arg氯基甲酮、含有RGD的肽化合物、模拟

HSP20的AZX100细胞肽(美  国顶点治疗公司(Capstone  Therapeutics  Corp.,USA))、肝素、

水蛭素、抗凝血酶化合物、血小板受体拮抗剂、抗凝血酶抗体、抗血小板受体抗体、阿司匹

林、前列腺  素抑制剂、血小板抑制剂、和蜱抗血小板肽；血管细胞生长促进因子如生长因
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子、  转录激活子和翻译启动子；血管细胞生长抑制剂如生长因子抑制剂、生长因子抗体  拮

抗剂、转录阻抑物、辅助抑制剂、抑制性抗体、针对生长因子的抗体、由生长因  子和细胞毒

素组成的双功能性分子、由抗体和细胞毒素组成的双功能性分子；蛋白  质激酶和酪氨酸激

酶抑制剂(例如，酪氨酸磷酸化抑制剂、染料木黄酮、喹嗯啉)；  前列环素类似物；降胆固醇

剂；血管生成素；杀菌剂如三氯生、头孢菌素、氨基葡糖苷和呋喃妥因；细胞毒剂、细胞生长

抑制剂和细胞增殖影响因子；血管舒张剂；  干扰内源血管作用机理的制剂；白细胞募集抑

制剂如单克隆抗体；细胞因子；激素；  辐射不透性示例例如碘化造影剂、金或钡；及其组合。

合适地，其他涂层包含肝素。

[0063] 在一个实施方式中，所述医疗组织进一步包括覆盖涂层124的保护性顶涂层。  顶

涂层可进一步使涂层124的紫杉醇‑赋形剂在其接触目标组织之前，例如，在装  置组装和包

装期间，传递到待治疗的部位期间，或者如果该装置是气囊或支架，在  挤压涂层与目标组

织直接接触之前的膨胀的第一时间期间的损失最小化。在压碎装  载期间顶涂层特别有用，

例如当可膨胀医疗装置例如气囊、支架、支架‑移植物或  移植物在收缩至其未膨胀形式之

前于其膨胀形式下被涂覆时。涂覆装置的收缩形式通常在使用前长期存放。顶涂层可防止

储存期间或展开装置时的膨胀期间涂层124  的损失。或者或此外，顶涂层可具有润滑性质

亦减小转移时装置上的摩擦力。合适  地，顶涂层可降解或溶解并会缓慢释放到体腔中同时

保护药物层。若顶涂层包含更  多的疏水高分子量添加剂，其溶蚀会更慢。表面活性剂是具

有长脂肪链的更疏水结  构的示例，例如吐温20和油酸聚甘油酯。高分子量添加剂包括聚环

氧乙烷、聚乙  二醇和聚乙烯吡咯烷酮。疏水药物本身可作为顶层组分。例如，紫杉醇或雷柏

霉素是疏水的。其可用于顶层。另一方面，顶层不能溶蚀太慢或实际上其可能会在靶位  置

展开期间减缓药物释放。可用作顶层的其他添加剂包括与治疗剂126或涂层124  发生强烈

相互作用的添加剂，例如对‑异壬基苯氧基聚缩水甘油、PEG月桂酸酯、  吐温20、吐温40、吐

温60、PEG油酸酯、PEG硬脂酸酯、PEG月桂酸甘油酯、  PEG油酸甘油酯、PEG硬脂酸甘油酯、月

桂酸聚甘油酯、油酸聚甘油酯、肉豆蔻酸聚甘油酯、棕榈酸聚甘油酯、聚甘油基‑6月桂酸酯、

聚甘油基‑6油酸酯、聚甘  油基‑6肉豆蔻酸酯、聚甘油基‑6棕榈酸酯、聚甘油基‑10月桂酸

酯、聚甘油基‑10  油酸酯、聚甘油基‑10肉豆蔻酸酯、聚甘油基‑10棕榈酸酯、PEG单月桂酸去

水山  梨糖醇酯、PEG单月桂酸去水山梨糖醇酯、PEG单油酸去水山梨糖醇酯、PEG硬  脂酸去

水山梨糖醇酯、PEG油酰醚、PEG月桂酰醚、辛苯聚醇、单人参醇、泰洛  沙泊、蔗糖单棕榈酯、

蔗糖单月桂酸酯、癸酰‑N‑甲基葡糖酰胺、正‑癸基‑β‑D‑吡喃  葡糖苷、正‑癸基‑β‑D‑麦芽吡

喃糖苷、正‑十二烷基‑β‑D‑吡喃葡糖苷、正‑十二烷基  ‑β‑D‑麦芽苷、庚酰基‑N‑甲基葡糖

胺、正‑庚基‑β‑D‑吡喃葡糖苷、正‑庚基‑β‑D‑硫葡  糖苷、n‑己基‑β‑D‑吡喃葡糖苷、壬酰‑N‑

甲基葡糖胺、n‑酰基‑β‑D‑吡喃葡糖苷、辛酰基‑N‑甲基葡糖胺、正‑辛基‑β‑D‑吡喃葡糖苷、

辛基‑β‑D‑硫吡喃葡糖苷；半胱氨酸、  酪氨酸、色氨酸、亮氨酸、异亮氨酸、苯丙氨酸、天冬酰

胺、天冬氨酸、谷氨酸和  甲硫氨酸；醋酸酐、苯酐、抗坏血酸、2‑吡咯烷酮‑5‑羧酸、吡咯烷酮

羧酸钠，乙二  胺四乙酸二酐，马来酸酐、琥珀酸酐、二甘醇酐、戊二酸酐、二乙酰硫胺、苯磷

硫  胺，泛酸；乙氧羰硫胺；环硫胺、右泛醇、烟酰胺、烟酸、5‑磷酸吡哆醛、烟酰胺  抗坏血酸、

核黄素、磷酸核黄素、硫胺素、叶酸、二磷酸甲萘氢醌、亚硫酸氢钠甲萘醌、甲萘多昔、维生素

B12、维生素K5、维生素K6、和维生素U；白蛋白、免  疫球蛋白、酪蛋白、血红蛋白、溶菌酶、免

疫球蛋白、a‑2巨球蛋白、纤连蛋白、  玻连蛋白、血纤蛋白原、脂肪酶、苯扎氯铵、苄索氯铵、
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十二烷基三甲基溴化铵、  十二烷基硫酸钠、二烷基二甲基苄基氯化铵和磺基琥珀酸钠的二

烷基酯、L‑抗坏血  酸及其盐、D‑葡糖抗坏血酸及其盐、氨丁三醇、三乙醇胺、二乙醇胺、葡甲

胺、  葡萄糖胺、胺醇、葡庚糖酸，葡萄糖酸、羟基酮、羟基内酯、葡糖酸内酯、葡庚糖  酸内酯、

葡辛糖酸内酯、古罗糖酸内酯、甘露糖酸内酯、核糖酸内酯、乳糖酸、氨  基葡萄糖，谷氨酸、

苄醇、苯甲酸、羟基苯甲酸、4‑羟基苯甲酸丙酯、赖氨酸醋酸  盐、龙胆酸、乳糖酸、乳糖、芥子

酸、香草酸、香兰素、羟基苯甲酸甲酯、羟基苯  甲酸丙酯、山梨醇、木糖醇、环糊精、(2‑羟基

丙基)‑环糊精，对乙酰氨基酚，  布洛芬，视黄酸、赖氨酸醋酸盐、龙胆酸、儿茶素，儿茶素没

食子酸、替来他明、氯胺酮，丙泊酚，乳酸、乙酸、任何有机酸和有机胺的盐、聚甘油醇、甘油、

多甘  油、半乳糖醇、双(乙二醇)、三(乙二醇)、四(乙二醇)、五(乙二醇)、、聚(乙二醇)  低聚

物、双(丙二醇)、三(丙二醇)、四(丙二醇)和五(丙二醇)、聚(丙二醇)低聚物、  聚乙二醇和

聚丙二醇嵌段共聚物、PTFE、ePTFE和其衍生物或组合。

[0064] 在多个实施方式中，可以在与气囊104结合的结构组件中形成涂层124。这种  构造

消除了对结构层122本身的需要，因此完全保留了涂层124提供的重要功能。  这种构造还可

以改进可制造性，可以与大部分的任意可膨胀部件(如气囊)组合。  例如，当医疗装置104包

括气囊时，可以由所述涂层的一种或多种材料浇铸或以其  他方式形成管状形式，并在放置

递送护套120之前设置在气囊104上。在一个实施方式中，这种管状形式可通过将涂层材料

溶剂化为粘性状态并通过本领域已知的方  法，如凝胶挤出、浇铸、模制或溶液浇铸/成形形

成所需的管状形状来制备。接着  去除使用的溶剂，以干燥或部分干燥所述管并使其容易放

置在气囊104上。

[0065] 在多个实施方式中，涂层124可以使气囊104非常刚硬。由于其刚性，气囊  104难以

通过曲折的解剖组织。因此，在一个实施方式中，在将涂层124施用于结  构层122和/或气囊

104之后，递送护套120在结构层122和/或气囊104上滑动，  涂层124由于弯曲和/或翘曲结

构层122和/或气囊104而破裂。这可能改进气囊104  的适应性同时在治疗之前防止颗粒从

递送护套120中逃脱。在其他实施方式中，作  为完全涂覆结构层122和/或气囊104的代替，

涂层124以“环”形式施加，这样在  所述“环”之间，结构层122和/或气囊104是相适应的，这

可以允许结构层122和/  或气囊104在未涂覆的区域完全或挠曲。在其他实施方式中，除了

“环”之外，涂层  124可以以挤出的、螺旋向下的连续珠粒形式施用于结构层122和/或气囊

104。在  其他实施方式中，涂层124可以以离散点或其他形状或离散图案的形式施用于结构

层122和/或气囊104。

[0066] 例如，涂层124可以以不连续的方式施用于结构层122和/或气囊104。例如，  涂层

124的量或厚度可以随着基材的表面而变化。对于仅在支架的近端和远端需要  药物递送的

情况，例如，仅向结构层122和/或气囊104的近端和远端部分施用涂层124是希望的，特别是

对于治疗或预防支架末端狭窄的情况。类似地，涂层124  可随着结构层122和/或气囊104的

面积而变化。

[0067] 如前所述，在多个实施方式中，医疗装置104被可膨胀递送护套120围绕。例  如，在

医疗装置104追踪并递送至所需治疗位置的过程中，递送护套120可以防止  医疗装置104中

涂层124和/或治疗剂126大量流出或释放至患者血流中。

[0068] 例如，递送护套120可以包括非多孔聚合材料或半多孔聚合物材料。例如，除  了其

他材料之外，递送护套120可以包括PTFE，包括膨胀聚四氟乙烯(ePTFE)、含  氟聚合物、膨胀
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聚乙烯、聚氯乙烯、聚氨酯、硅酮、聚乙烯、聚丙烯、聚氨酯、聚  乙醇酸、聚酯、聚酰胺(例如尼

龙12,尼龙11,尼龙9,尼龙6/9和尼龙6/6)、聚烯烃、聚醚嵌段酰胺、聚酰亚胺、聚碳酸酯、聚

苯硫醚、聚亚苯基氧化物、聚醚、  硅酮、苯乙烯聚合物、其共聚物和它们的混合物。如本文所

用，术语“共聚物”用于  指代由2种或更多种单体，例如，2、3、4、5等种单体形成的任意聚合

物。这些  材料的一些共聚物的示例包括以 的商品名购自宾夕法尼亚州费城的埃

尔  夫阿托化学北美公司(Elf  Atochem  North  America)的聚醚‑嵌段‑酰胺。

[0069] 在多个实施方式中，递送护套120可包括可膨胀聚合物材料，例如，ePTFE  的具体

形式。此外，递送护套120包括高度取向的聚合物材料。例如，递送护套  120可包括具有高度

取向节点的聚合物材料。递送护套120可包括卷绕以形成管状  结构的这种高度取向膜。在

其他实施方式中，递送护套120可包括可膨胀聚合物材  料，例如，挤出的ePTFE管。

[0070] 在多个实施方式中，递送护套120包括通过剥离两个或多个片段将其从气囊  104

中去除的护套。参照图2A和2B，递送护套120可以包括第一裂开线228a和  第二裂开线228b。

例如，第一裂开线228a和第二裂开线228b可包括当在特定位  置沿具体方向向递送护套施

加张力时，递送护套120将沿其裂开的线，这样套筒可以沿第一裂开线228a和第二裂开线

228b裂开。在多个实施方式中，递送护套120  包括这样的高度取向的膜：当施加张力时，第

一裂开线228a和第二裂开线228b  表示该膜将沿其“自然”裂开的线。例如，膜中“自然”裂开

的线可以沿材料中的节点  和纤维的取向方向对齐。在多个实施方式中，递送护套120材料

的节点和纤维进行  取向，这样裂开线228a和228b与导管102相对平行。虽然对两条裂开线

进行了  描述，但递送护套120可以包括任意数量的裂开线。

[0071] 例如，裂开线228a和228b可以包括沿递送护套120的远端和近端之间的纵  向方向

行进的相对直的线。在其他实施方式中，裂开线228a和228b可以非线性  线，如曲线或螺旋

线，其总体上沿递送护套120的远端和近端之间的纵向方向行进。  虽然对具体形状和构造

(例如线性、弯曲、螺旋)进行了描述，裂开线228a和228b  可以包括任何形状和构造的线。

[0072] 例如，递送护套120可进一步包括第一片段230和第二片段232。在多个实施  方式

中，第一片段230可包括递送护套120在第一裂开线228a和第二裂开线228b  之间的部分。在

多个实施方式中，第二片段232可包括递送护套120在第一裂开线  228a和第二裂开线228b

之间且与第一片段230相对的部分。在多个实施方式中，  第一片段230和第二片段232具有

类似的形状和构造。例如，在第一裂开线228a  和第二裂开线228b包括沿递送护套120长度

延伸的相对纵向线的实施方式中，第  一片段230和第二片段232具有类似或相同的片段。换

言之，在多个实施方式中，  第一裂开线228a和第二裂开线228b将递送护套120对切为具有

近似相等的尺寸和  形状的第一片段230和第二片段232。在其他实施方式中，第一片段230

和第二片  段232具有不同的形状和构造。如上对于第一裂开线228a和第二裂开线228b所

述，  递送护套120可包括任意数量的片段。

[0073] 在多个实施方式中，第一片段230包括第一启动线240。例如，可以对第一启  动线

进行构造，以激发和控制沿第一裂开线228a和/或第二裂开线228b撕裂或裂  开。例如，当需

要去除递送护套120时，可以拉扯第一启动线240，使第一裂开线  228a和/或第二裂开线

228b撕裂，进而使得第一片段230与递送护套120分离，并  朝向延长件102的近端106剥离。

例如，第一启动线240可包括与第一片段230  的一端连接的线、纱、带或金属丝。在其他实施

方式中，第一启动线240包括第一  片段230的锥形部分或延长部分。能剥离第一片段230的
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第一启动线240的任何构  造均落入本公开的范围内。

[0074] 在多个实施方式中，第一启动线240从延长件102的近端106朝向远端108  行进，通

过第一出口350将延长件102退出。当朝向延长件102的近端106牵拉第  一启动线240时，第

一片段230沿第一裂开线228a和第二裂开线228b从气囊104  的外表面剥离，暴露出部分气

囊104。

[0075] 与第一启动线240相似，可以朝向延长件102的近端106牵拉第二启动线242，  以从

气囊104剥离第二片段232。在多个实施方式中，第二启动线242在第一启动  线240之后进行

活化。这是为了避免外递送护套120全部翻转。当护套或套筒的整  个直径从气囊的一端朝

向另一端翻转时，发生全部外翻。以这种构造形式，所述套  筒或护套保持为完整的单个套

筒，不能以套筒或护套片段的形式通过入口350和/  或252缩回。

[0076] 在多个实施方式中，第一启动线240的长度比第二启动线242短。在该实施方  式

中，第一启动线240和第二启动线242同时启动。由于第二启动线242比第一启  动线240长，

第二片段232将在第一片段230之后开始剥离。第一启动线240和第  二启动线242可具有允

许第一片段230和第二片段232彼此独立地剥离的任何构  造。

[0077] 参照图3，第一片段230和/或第二片段232还可以包括，例如，表面334。在  多个实

施方式中，表面334可包括纹理、凸出、尖峰、刻痕、凹陷、沟、涂层、颗  粒等。例如，表面334可

以修饰将(或已经)向其中递送治疗剂的组织、控制本发  明系统的放置、和引导流体转移。

此外，表面334可有助于增加治疗剂转移至更深的组织上，或更深入地和/或进入更深的组

织中。此外，表面334的涂层可辅助所  述护套材料的微观润湿。在多个实施方式中，表面334

包括交联的聚乙烯醇的涂层(参见例如美国专利7,871,659)。在另一实施方式中，表面334

的所述涂层包括  肝素涂层，如美国专利第4,810,784号、第6,559,131号所述，以上两篇的

全部内容通过引用纳入本文用于所有目的。

[0078] 参照图4A和4B，启动线240和242可以位于递送护套120的内表面(如表  面334)和

气囊104的外表面之间。在多个实施方式中，向启动线240和242施加  张力可以将第一片段

230和第二片段232向内翻转，这样该部分在表面334和气囊  104的外表面之间行进。这与如

图3所示，第一片段230和第二片段232向外剥离  并且不在表面334和气囊104的外侧部分之

间行进的实施方式相反。

[0079] 参照5A和5B，启动线240和242可位于递送护套120内。在多个实施方式  中，启动线

240和242可位于递送护套120的层内，这样当向启动线240和242  施加张力时，第一片段230

和第二片段232在递送护套120内被剥离。换言之，递  送护套120其本身折叠为第一片段230

和第二片段232，通过启动线240和242被  剥离。

[0080] 参照图6A‑6D，递送护套120可以通过膨胀二级气囊660转换为第一片段230  和第

二片段232。例如，在气囊104充分膨胀时，二级气囊660开始膨胀。在多个  实施方式中，二级

气囊660的顺应性与气囊104的顺应性相比更高，这样第二气囊  660不会膨胀超过所需的膨

胀直径，直至气囊104完全膨胀。二级气囊660可被二  级护套662围绕。在多个实施方式中，

第一启动线240和第二启动线242与第二护  套662附连。在这种实施方式中，当二级气囊660

膨胀超过预定的膨胀水平时，二  级护套662开始回缩，向第一启动线240和第二启动线242

施加张力。该张力导致  递送护套120沿裂开线228a和228b裂开，朝二级气囊660翻转。

[0081] 虽然前述段落结合具体构造进行了描述，能使得第一片段230和第二片段232  裂
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开、剥离并从气囊104去除的任何构造的启动线240和242都落入本公开的范围  内。

[0082] 在另一实施方式中，递送护套120可含有或用辐射不透性标记物标记，或者其  整

体被构建为辐射不透性。临床医师使用这类辐射不透性指示剂以合适地追踪并放  置本发

明的可膨胀医疗装置。

[0083] 在另一实施方式中，可膨胀装置(如支架或支架移植物)可以安装在气囊104  上并

递送至体内该可膨胀装置膨胀和放置的位点。该应用的优点是治疗剂可以与所  述可膨胀

装置进行递送的同时递送至治疗区域。这避免了临床医师不得不在支架递  送气囊和药物

递送气囊之间进行转换。在一个实施方式中，由气囊可膨胀材料，例  如不锈钢制作支架。在

另一个实施方式中，由自膨胀材料，例如镍钛诺(Nitinol)制  作支架。在另一个实施方式

中，由生物可降解材料(如生物可降解聚合物)、金属  或金属合金制作支架。在另一个实施

方式中，支架与移植物附连。在多个实施方式  中，所述移植物包括ePTFE。

[0084] 本公开的医疗装置递送系统适用于广泛应用，包括例如体内的医学治疗应用范 

围。示例性的应用包括用作转移药物、放置或“修饰”植入的血管移植物、支架、支  架移植

物、永久或临时假体、或其他类型的医疗植入物的导管气囊，在体内治疗靶  组织和治疗任

何体腔、空间、或中空器官通道，如血管、泌尿道、肠道、鼻腔、神经护套、椎间区、骨腔、食道、

宫腔空间、胰腺和胆管、直肠和之前已经介入的具  有可植入血管移植物、支架、假体或其他

类型的医疗植入物的身体空间。其他例子  包括用于从血管内去除障碍如血栓和栓塞，用作

恢复堵塞的体内通道畅通的扩张装  置，用作选择性的递送方法(means)以堵塞或填充通道

或空间的堵塞装置，以及  作为穿腔仪器如导管的居中机械的气囊。在一个实施方式中，本

公开的医疗装置递送系统可用于治疗支架再狭窄或处理先前放置的药物洗脱结构已失效

的组织位点。  在另一个实施方式中，本公开的医疗装置递送系统可用于建立或维持动静脉

可及位  点，例如，在肾透析期间使用的那些。在一个实施方式中，根据本公开的递送系统 

可包括用于外周动脉阻塞性疾病患者的经皮穿刺动脉成形术(PTA)的医疗气囊。  在另一实

施方式中，本发明提供的医疗装置可用于治疗冠状动脉狭窄或阻塞。

[0085] 在其他实施方式中，根据本公开的递送系统可以以不同于径向圆形的构造施  用。

例如，这种系统可以与平面装置如伤口辅料、可移植贴片(包括脉管和疝气贴  片)、透皮贴

片、滤器、多种装置递送组件、封堵器和整形植入物组合使用。在一  个实施方式中，这种系

统可以结合至可移植导线(例如心脏或神经模拟导线)中，  前提是导线与可膨胀部件相容，

例如具有可定位可膨胀部件的腔体或袋的特征。

[0086] 在另一个实施方式中，本公开的递送系统可以与封堵装置(如靠近所述装置放  置

的气囊)组合。所述封堵装置可以减少远离治疗区域的药物的移动。在一个实施  方式中，被

该系统隔离的体液可以在去除该系统之前通过吸除从体内抽出。

[0087] 在多个实施方式中，可以使用医疗装置递送系统100向患者的脉管系统提供治 

疗。例如，治疗方法可包括将可膨胀医疗装置(如气囊104)和径向可膨胀护套(如  递送护套

120)推进至患者体内的治疗区域，所述径向可膨胀护套围绕所述可膨胀  医疗装置的至少

一部分。此外，所述方法可以包括沿着两个裂开线(如裂开线228a和228b)向启动线(如第一

启动线240和/或第二启动线242)施加张力以使递送  护套裂开，从而形成第一护套片段和

第二护套片段(如第一片段230和第二片段  232)。在多个实施方式中，所述方法还包括将所

述第一护套片段从患者身上去除。  如前所述，可以手动、通过二级气囊或以任意其他合适
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的方式向所述启动线施加张力。

[0088] 在多个实施方式中，用于治疗患者脉管系统的方法还包括在从患者移除所述第 

一护套片段之后和移除所述第二护套片段之前对所述可膨胀医疗装置进行取向。在  该实

施方式中，在所述装置(例如气囊104)放置在患者体内预定的且需要的治疗  区域后再移除

所述护套片段。

[0089] 在一个实施方式中，所述气囊104的膨胀直径为约4毫米、约5毫米、约6  毫米、约7

毫米、约8毫米、约9毫米或约10毫米(直径)，长度范围为从约30  至约150毫米。在另一个实

施方式中，所述导管的长度范围为约90‑150cm。在另  一个实施方式中，在引入体内血管、体

腔或输送管之前气囊104的尺寸为约5,6,7,  8,9或10French(Fr)。

[0090] 在一个实施方式中，可移除的递送护套具有至少一部分被织构化的内层(面向  体

腔层)，从而在护套递送期间与血管壁接触。在其他实施方式中，在气囊上使用  多个可移除

递送护套，所述多个可移除递送护套中的至少一个包括药物涂层。在一  个实施方式中，所

述可移除递送护套的内层(面向体腔层)的至少一部分包括药物  层。在多个实施方式中，移

除多个包括药物涂层的可移动递送护套中的两个将所述  护套的内层暴露与血管壁接触，

从而得到用于进一步药物治疗的血管壁。在多个实施方式中，可移动递送护套的内层(面向

体腔层)包括药物涂层，在可膨胀医疗装  置膨胀至所需膨胀直径时，向启动线施加张力，第

一护套片段在所述护套的第一层  和所述护套的第二层之间翻转，以被放置为与血管壁充

分接触，从而得到用于进一步治疗的血管壁。在另一实施方式中，可移动递送护套的内表面

包括药物涂层，当  可膨胀医疗装置膨胀至所需膨胀直径时，向所述启动线施加张力，所述

第一片段在  所述嵌的第一层和第二层之间翻转，从而将药物从所述护套的内表面递送至

治疗区  域。

[0091] 实施例1

[0092] 本实施例描述了根据本发明施用于医疗气囊的裂开的可回缩气囊盖的构造。

[0093] 获得具有如下性质的膨胀聚四氟乙烯(ePTFE)膜：宽度120mm，质量每单位面  积约

2.43g/m2，厚度约0.0089mm，密度约0.27g/cc，纵向基质拉伸强度约649MPa，  横向基质拉伸

强度约10.5MPa，异丙醇(IPA)泡点约4.83kPa。

[0094] 获得长30cm，直径6.4mm的不锈钢心轴。将5层ePTFE膜卷绕在心轴上，ePTFE  原纤

维总体上平行于心轴的纵向方向取向。得到的ePTFE管长度为120mm。

[0095] 获得具有如下性质的第二ePTFE膜：宽度25.4mm，质量每单位面积约2.66  g/m2，厚

度约0 .0064mm，密度约0 .42g/cc，纵向基质拉伸强度约655MPa，横向  基质拉伸强度约

16.6MPa，IPA泡点约140.0kPa。

[0096] 以与心轴的纵轴呈45°角在120mm  ePTFE管上螺旋卷绕第二ePTFE膜，每个  后续层

覆盖之前的层50％，这样完全缠绕120mm管。在缠绕过程中，施加张力，  这样第二膜在施用

于所述管时，所述第二膜发生颈缩至宽度约15mm。持续卷绕直  至四层膜缠绕在所述管上。

[0097] 在380℃对缠绕的120mm  ePTFE管和心轴进行热处理4分钟。冷却至室温之  后，移

除第二ePTFE膜，在心轴上留下原始的120mm管。在确认所述管的膜层彼  此粘附之后，将所

述管从心轴上去除。对所述管的末端进行修整以产生清晰的边缘。

[0098] 得到具有直径5mm×长40mm尼龙气囊的非亲水性、经皮穿刺动脉成形术  (PTA)气

囊导管 (BMT‑035  08QL‑504A ,德国巴伐利亚梅金技术公司 (Bavaria Medizin 
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Technologie ,GmbH))。供应在导管气囊部分上的包装套筒从气囊近端滑  落。将直径为

0.089mm的刚性PTFE‑涂覆的钢丝心轴导入气囊导管的远端导丝腔。  120mm  ePTFE管的一端

在直径方向纵向裂开，长度10mm，产生两个长10mm的  半管状翼。抓紧所述翼，以近端方向

(即朝向导管轴心)将所述管牵拉到气囊上。  所述翼的近端边缘放置为超过近端气囊密封

20mm，这样产生覆盖气囊的盖。

[0099] 将10mm宽的如前所述的第二类型ePTFE膜对所述盖近端的最后5mm以及靠  近所述

盖端的5mm裸露的气囊导管轴横向卷绕，从而将所述盖固定到导管轴上。  向所述卷绕的膜

施加Loctite  7701底漆，然后施加Loctite  4981粘合剂(德国杜塞  尔多夫的乐泰公司

(Loctite  Corporation,Dusseldorf,GmbH))并使其干燥，将所述盖  粘附到导管轴上。

[0100] 所述盖的远端沿长度为10mm的直径纵向裂开，这样产生两个宽度相同的半  管状

翼。180°牵拉分离所述翼，使气囊肩部远端的裂缝蔓延，产生两个展开的突出  部。气囊导管

的远端顶端和邻近气囊远端肩部的盖的覆盖部分用Loctite  7701上底  漆。将一小滴

Loctite  4981粘合剂放置在导管距导管顶端约1mm的一侧，相应的  展开突出部压向所述导

管15秒，从而将其与导管结合。在导管的另一侧重复该步骤，将另一展开突出部粘附在导管

上。

[0101] 包装套筒远端推进，位于靠近气囊近端，用作回缩护套。展开突出部在所述盖  近

端翻转并附着在回缩护套上，这样一个突出部的端部邻近使用Loctite  7701底漆  和

Loctite  4981粘合剂的另一个突出部的端部，距离为10mm。这在较远端‑附着的  展开突出

部中产生10mm松弛(slack)。

[0102] 气囊膨胀至6大气压(约85psi)标称膨胀压(NIP)，气囊盖在所述气囊表面保  持完

整。回缩护套沿所述导管轴远端移动，首先在较近端‑附着的展开突出部产生  张力。回缩护

套的进一步近端移动导致气囊盖的一侧从所述气囊的远端部分剥离。回缩护套的连续近端

移动在第二较远端‑附着的展开突出部上产生张力，接着使气  囊盖的另一侧剥离。包装护

套的进一步移动使得两个突出部以交错的方式持续裂开  并剥离，直至整个气囊暴露。

[0103] 实施例2

[0104] 本实施例描述了施用于医疗气囊的裂开的可回缩气囊盖的构造，其中所述盖材 

料经过处理以使其具有亲水性，这些都根据本发明进行。

[0105] 裂开的可回缩气囊盖根据实施例1进行组装，使用以下方法用亲水性涂层进行  处

理。在放置在气囊上之前，将气囊盖完全浸没在100％IPA浴中30秒，然后转  移至包含2％聚

乙烯醇的去离子(DI)水浴中，使其停留20分钟。然后在DI水中清洗气囊盖15分钟。清洗完成

之后，将气囊盖转移至包含2％戊二醛(mL/mL)和1％  氢氯酸(mL/mL)的DI水浴中。气囊盖在

该浴中保持15分钟，然后转移至DI水中  再清洗15分钟。使气囊盖在环境空气中干燥约2小

时，然后如实施例1所述放置  在气囊上。

[0106] 实施例3

[0107] 在本实施例中，通过将根据本发明覆盖的气囊以及未覆盖的对照气囊模拟操作 

和展开条件，来评价气囊盖对保护药物涂层的有效性。

[0108] 取9个直径5mm×长40mm的PTA气囊导管(BMT‑035  08QL‑504A,德国巴伐  利亚梅金

技术公司)。所有的气囊用紫杉醇(紫杉醇/S,编号N.:3064055,华盛顿州  西雅图的Indena

美国公司(Indena  USA  Inc.))和脲(脲U4884,美国密苏里州圣路易  斯的西格玛‑奥尔德里
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奇公司)涂覆。紫杉醇和脲以7：1的干重量比混合，溶解于  甲醇( HPLC,

≥99.9％,美国密苏里州圣路易斯的西格玛‑奥尔德  里奇公司)，得到具有约3％固体的混

合物。各气囊导管放置在0.089mm心轴上，  然后将其夹在虎钳中，使导管轴向旋转。然后将

气囊膨胀至约30psi，导管以60  转每分钟(RPM)绕轴旋转，同时使用沿旋转气囊长度移动的

100μl吸液管将100μl  紫杉醇/脲溶液分配在气囊表面。根据配制物中固体百分数和分配的

体积计算施加的紫杉醇的质量。这在每个气囊上沉积的紫杉醇的质量为约2.004mg。

[0109] 这些气囊中的三个被如实施例1所述制备的裂开的可回缩气囊盖覆盖。这些气  囊

中的三个被如实施例2所述制备的裂开的可回缩亲水气囊盖覆盖。气囊中剩下的  三个保持

不被覆盖，作为对照。

[0110] 为了模拟使用之前在干燥操作过程中可能导致药物涂层损失的条件，将6个覆  盖

的气囊和3个未覆盖的气囊分别抵住清洁干燥的15ml离心管壁手动敲打30秒。  然后移除气

囊，提取离心管内容物，通过超高效液相色谱与UV检测(UPLC‑UV)  分析总紫杉醇含量。

[0111] 为了模拟追踪至治疗位点的过程中导致气囊中药物损失的条件，将各气囊再浸 

没在含DI水的清洁的15ml离心管中30秒。溶液中紫杉醇的量用UPLC‑UV测量。

[0112] 在干和湿模拟操作测试中，证明与未覆盖的对照气囊相比，结合了本发明的裂  开

的可回缩气囊盖的装置具有改进的在气囊上的药物涂层保持性。在湿和干模拟操  作测试

中回收的紫杉醇比例(以各气囊上涂覆的原始量的百分数计)以图表形式示  于图7和表1。

[0113]

[0114]

[0115] 表1

[0116] 虽然本文阐述和说明了本发明的具体实施方式，但本发明并不限于这些阐述和 

说明。显而易见的是，在所附权利要求书的范围内，改变和改进可包括在本发明中，  作为本

发明的一部分实施。

[0117] 在前文中详细描述了多种特征和益处，包括装置和/或方法的功能和结构的各  种

变化和细节。本公开内容仅旨在作为说明性的且不旨在是穷尽性的。本领域的技  术人员明

白，在本公开内容的主题范围内，根据对所附权利要求书所表达的词语的  广泛、通用含义

的理解，可以做出许多修改，特别是结构、材料、要素、组分、形  状、尺寸以及各部分的安排

及组合。在这些各种修改不背离所附权利要求的精神和  范围的情况下，其旨在包括于本发

明中。
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