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　　［摘要］　目的　通过体外测试评价新型带瓣膜主动脉瓣球囊扩张支架及输送装置的各项性能，为下一步动物体内实验

提供依据。方法　支架材料采用钴基合金，设计成圆柱形网状结构。人工瓣膜取材于经处理的新鲜牛心包，将人工瓣膜缝合
在支架上制成带瓣膜主动脉支架。使用人工心脏瓣膜脉动流测试仪和人工心脏瓣膜加速疲劳测试仪，分别对带瓣膜支架瓣叶

材料脉动流和人工瓣膜耐疲劳情况进行测试。将带瓣膜支架压缩至自行研制的输送装置的球囊上，取离体羊心脏标本，经升

主动脉将支架直视下置入羊主动脉瓣位置，扩张球囊释放支架，注水观察瓣膜功能。结果　人工瓣膜瓣叶脉动流测试结果表
明人工瓣膜启闭良好，无明显反流，符合生理需求。人工瓣膜耐疲劳测试结果表明瓣膜耐疲劳性能良好。带瓣膜支架经压缩

后可通过输送鞘管送入离体羊主动脉瓣，支架释放后可牢固地置于羊主动脉瓣位置，人工瓣膜启闭功能良好。结论　带瓣膜
支架设计合理，性能良好，可用于动物经导管主动脉瓣置入实验。

　　［关键词］　带瓣膜支架；球囊扩张支架；主动脉瓣置入术；经导管
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　　主动脉瓣退行性狭窄是老年人最常见的心血管

病之一［１］。主动脉瓣置换术是严重主动脉瓣狭窄的

有效治疗手段，但很多严重主动脉瓣狭窄患者因为

高龄以及多种合并症等原因无法进行外科手术［２］。

自从２００２年首例经导管主动脉瓣置入术（ｔｒａｎ

ｓｃａｔｈｅｔｅｒａｏｒｔｉｃｖａｌｖｅｉｍｐｌａｎｔａｔｉｏｎ，ＴＡＶＩ）取得成

功［３］，近１０年来该技术得到迅猛发展，现已成为手

术高危主动脉瓣狭窄患者的可替代治疗方法［４５］。



第７期．陈　翔，等．新型带瓣膜主动脉瓣球囊扩张支架的研制及测试 ·７６５　　 ·

我国ＴＡＶＩ术尚处于起步阶段［６］，目前使用的仍为

国外进口的支架系统。国内多家机构正在进行ＴＡ

ＶＩ术相关器械的研制，以自膨胀支架居多［７８］。我

们通过与北京乐普医疗器械有限公司合作，研制出

国产带瓣膜球囊扩张支架及其输送系统。本研究检

测了该系统人工瓣膜防钙化性能和耐疲劳性能、带

瓣膜支架人工瓣叶脉动流性能等一系列性能，并完

成了离体动物心脏经导管主动脉瓣带瓣膜支架的置

入实验，为下一步进行动物体内实验提供依据。

１　材料和方法

１．１　带瓣膜支架的研制　支架材料采用钴基合金，

经激光雕刻成圆柱形网状结构。根据羊的主动脉瓣

区解剖，设计支架高２０ｍｍ，直径有２０ｍｍ、２３ｍｍ、

２６ｍｍ三种型号。人工瓣膜取材于新鲜的牛心包并

进行防钙化处理。牛心包经反复冲洗后分离去除表

面脂肪组织，先在０．０１％胰蛋白酶溶液中震荡脱细

胞处理２４ｈ，然后在４℃的０．６％戊二醛溶液中浸泡

３６ｈ，用生理盐水反复冲洗后，在２％ Ｌ谷氨酸溶液

中浸泡２４ｈ去除戊二醛毒性，最后保存于６０％的乙

醇溶液。将处理好的牛心包裁剪后缝合在支架上，

组成三个瓣叶。支架下１／３段外周裹以纤维密封套

囊以防止瓣周漏，即制成带瓣膜支架（图１）。带瓣

膜支架制备完成后，放置在６０％乙醇溶液中保存备

用。使用前用７５％乙醇溶液消毒灭菌，再用０．９％
氯化钠液冲洗后压缩至输送鞘管的球囊上。

图１　带瓣膜支架实物图
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１．２　支架输送系统的研制　ＴＡＶＩ术主要有两条

置入途径，经外周血管和经心尖途径，针对两种途径

分别设计相应的支架输送装置。

１．２．１　经外周血管途径支架输送系统　外周血管

入路的装置由辅助短鞘、扩张鞘、外鞘、支架输送鞘

管４部分组成（图２）。外鞘与扩张鞘连接紧密，在

加硬导丝引导下可逐步扩开外周皮肤和动脉。辅助

短鞘的功能是帮助支架输送鞘管通过外鞘末端的止

血阀。支架输送鞘尾端为操控装置，当预载鞘进入

主动脉弓时可旋转操控输送鞘的头端弯曲以利于通

过弯曲的主动脉弓和保持支架与升主动脉同轴，以

减少支架移位的发生。输送鞘管头端为球囊，带瓣

膜支架压缩至球囊后可以通过２２Ｆ外鞘输送，支架

到位后注射造影剂撑开球囊后可充分打开支架。

图２　经外周动脉输送装置
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１．２．２　经心尖途径支架输送系统　经心尖途径输

送系统为独创性设计，因为经左室心尖穿刺途径置

入主动脉瓣途径距离较短，该输送装置设计较为简

易，仅由外鞘和支架输送鞘管两部分组成（图３Ａ）。

外鞘与支架输送鞘一体相连，带瓣膜支架压缩至输

送鞘管的球囊后直接后退输送鞘将球囊回收至外鞘

中（图３Ｂ），而输送鞘管的头端设有圆锥形平滑过

渡，便于输送鞘管从心尖穿刺口置入（图３Ｃ）。

１．３　带瓣膜支架的性能测试

１．３．１　经处理后的人工瓣膜观察　天然牛心包组

织中含有大量纤维细胞、浆细胞等细胞成分，残留细

胞引起瓣膜钙化衰败是决定瓣膜寿命的主要原因，

所以天然牛心包组织的细胞必须彻底去除。将处理

后的人工瓣膜与处理前的人工瓣膜分别进行 ＨＥ
染色，以观察人工瓣膜去细胞处理的效果。

１．３．２　人工瓣膜防钙化测试　人工瓣膜衰败的最

主要原因是在体内环境中的钙化，我们将未经处理

的瓣膜与经过防钙化处理后的瓣膜置入动物体内，

检验防钙化处理的效果。分别将未经防钙化处理的

瓣膜和经防钙化处理的瓣膜置入大鼠皮下，分别于
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置入后３０ｄ和６０ｄ取出两种瓣膜检测。将瓣膜组

织样品由皮下取出后用去离子水洗３次，去除表面

水分。将烘干后的样品于２５ｍＬ玻璃烧杯中，加入

ＨＮＯ３ＨＣｌＯ４（４１）混合液５ｍＬ，盖上表面皿置通

风橱内过夜浸泡。次日在电热板上低温消化至样品

透明，升高温度，继续消化至样品无碳化，等待酸溶

液蒸发完时止。取下加适量０．１ｍｏｌ／ＬＨＣｌ，使样

品溶解，待样品残液完全溶解后转入１０ｍＬ容量瓶

中定容。使用电感耦合等离子体发射光谱仪（ＩＣＰ

ＡＥＳ）测定钙含量。

图３　经心尖输送装置

Ｆｉｇ３　Ｔｒａｎｓａｐｉｃａｌｄｅｌｉｖｅｒｙｓｈｅａｔｈ

Ａ：Ｄｅｌｉｖｅｒｙｓｈｅａｔｈ；Ｂ：Ｔｈｅｖａｌｖｅｄｓｔｅｎｔｗａｓｃｏｍｐｒｅｓｓｅｄｉｎ

ｔｏｂａｌｌｏｏｎ；Ｃ：Ｔｈｅｖａｌｖｅｄｓｔｅｎｔｗａｓｗｉｔｈｄｒａｗｎｉｎｔｏｔｈｅ

ｓｈｅａｔｈ．１：Ｐｒｅｌｏａｄｉｎｇｂａｌｌｏｏｎ；２：Ｅｘｔｅｒｎａｌｓｈｅａｔｈ；３：Ｄｅｌｉｖ

ｅｒｙｓｈｅａｔｈ；４：Ｃｏｎｉｃａｌｈｅａｄ；５：Ｖａｌｖｅｄｓｔｅｎｔ；６：Ｓｅａｍｌｅｓｓ

ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ

１．３．３　瓣叶材料脉动流的测试　使用人工心脏瓣

膜脉动流测试仪（清华大学工程力学系生物力学研

究室研制），测试条件：模拟心输出量为２～７Ｌ／

ｍｉｎ，循环心率为（７０±０．５）／ｍｉｎ，平均主动脉压≥

８５ｍｍＨｇ（１ｍｍＨｇ＝０．１３３ｋＰａ），搏出前向流阶段

应占整个循环时间≤３５％。脉动流试验在脉动发生

器产生近似生理条件下的脉动压力和流量波形情况

下进行，室温环境，试验液体使用０．９％生理盐水，

添加适量的苯甲酸钠以防腐。将人工心脏瓣膜进行

脉动流试验，获得平均瓣膜跨瓣压差、回流百分比和

有效瓣口面积。

１．３．４　人工瓣膜耐疲劳测试　将缝制好的带瓣膜

支架置于人工心脏瓣膜加速疲劳测试仪（清华大学

生物力学研究所）上做耐疲劳测试。瓣膜测试仪模

拟人心脏瓣膜工作原理，利用水流冲击形成瓣膜闭

合开启状态。使用液体为０．９％生理盐水，水温设

置为３７℃。将疲劳台的频率调为每分钟启闭６００～

８００次，检验人工瓣膜经长时间启闭（约２亿次）后

性能是否仍然良好。

１．４　离体羊心脏经导管主动脉瓣置入实验　取５
个完整新鲜的成年羊心脏标本，保留升主动脉段。

测量主动脉瓣环大小，根据瓣环大小选择不同型号

的支架，使用支架压缩机将支架压缩至相应大小的

输送鞘管的球囊上。在直视下通过升主动脉将支架

送至主动脉瓣环处，撑开球囊，扩张支架，使支架紧

贴主动脉瓣区，人工瓣膜代替原瓣膜工作。退出输

送鞘管，在主动脉离心端和近心端分别结扎连接与

其直径相匹配的ＰＶＣ软管，分别在与近心端、远心

端连接的软管内灌满水，水面达１００ｃｍ高度时放开

冲水，观察人工瓣膜开放及关闭情况，人工瓣膜有无

反流，有无瓣周漏，是否影响冠状动脉开口，是否影

响左房室瓣。

２　结　果

２．１　带瓣膜支架的性能测试

２．１．１　人工瓣膜脱细胞处理结果　天然牛心包组

织 ＨＥ染色图中可见蓝色深染颗粒，即为牛心包的

细胞成分（图４Ａ）。经过处理的的牛心包组织切片

中没有蓝染的细胞存在，说明瓣膜经组织处理后，细

胞完全去除干净（图４Ｂ）。

图４　牛心包组织的ＨＥ染色图

Ｆｉｇ４　ＨＥｓｔａｉｎｉｎｇｏｆｂｏｖｉｎｅｐｅｒｉｃａｒｄｉｕｍ

Ａ：Ｂｅｆｏｒｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ；Ｂ：Ａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ

２．１．２　人工瓣膜防钙化测试结果　将瓣膜置入大

鼠皮下３０ｄ后，未经防钙化处理的瓣膜和经防钙化

处理的瓣膜的钙化程度分别为（７９．８３±８．３９）μｇ／

ｍｇ和（０．５５±０．０８）μｇ／ｍｇ；置入６０ｄ后，未经防钙

化处理的瓣膜和经防钙化处理的瓣膜的钙化程度分

别为（８７．８８±５１．０１）μｇ／ｍｇ和（０．６２±０．２６）μｇ／

ｍｇ。经处 理 后 的 人 工 瓣 膜 防 钙 化 能 力 明 显

增强。　　　　　

２．１．３　瓣叶材料脉动流的测试结果　人工瓣膜瓣

叶脉动流测试模拟循环心率设为７０／ｍｉｎ。测试结
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果：心输出量为（５．１１±０．１９）Ｌ／ｍｉｎ，平均主动脉压

为（９７．２６±５．８５）ｍｍＨｇ，跨瓣压差为（１３．２８±

５．３５）ｍｍＨｇ，前向流持续时间与循环周期之比为

（３９．９８±５．５１）％，回流百分比为（６．９４±５．４））％，

有效瓣口面积为（１．８２±０．８７）ｃｍ２。结果表明人工

瓣膜启闭良好，性能稳定。

２．１．４　人工瓣膜耐疲劳测试结果　在人工心脏瓣

膜加速疲劳测试仪中可见瓣膜在疲劳试验循环中能

够完全开放与闭合，测试经总共２亿次左右的循环

启闭后，人工瓣膜形态完整，无明显损伤、破裂，瓣膜

的瓣叶间对合严密，无肉眼可见的缝隙（图５）。

图５　耐疲劳测试前后人工瓣膜观察

Ｆｉｇ５　Ｐｒｏｓｔｈｅｔｉｃｖａｌｖｅｂｅｆｏｒｅａｎｄａｆｔｅｒｆａｔｉｇｕｅｔｅｓｔ

Ａ：Ｂｅｆｏｒｅｆａｔｉｇｕｅｔｅｓｔ；Ｂ：Ａｆｔｅｒｆａｔｉｇｕｅｔｅｓｔ

２．２　离体心脏主动脉瓣置入结果　在５个离体羊

心脏上，经输送鞘管将带瓣膜支架送至羊心脏主动

脉瓣处，撑开球囊扩张支架，见带瓣膜支架完全打

开，固定牢固，人工瓣膜形态恢复良好（图６）。观察

冠状动脉开口及左房室瓣均未受影响。分别在与近

心端、远心端连接的软管内灌满水，水面达１００ｃｍ
的高度时放开冲水，远心端灌水时见瓣膜支架在管

道内固定好、无滑动、瓣膜关闭好、无反流、无明显瓣

周漏。近心端灌水后发现人工瓣膜完全开放，为中

心水流。

图６　带瓣膜支架置入羊主动脉瓣区

Ｆｉｇ６　Ｉｍｐｌａｎｔａｔｉｏｎｏｆｔｈｅｖａｌｖｅｄ

ｓｔｅｎｔｉｎｔｏｇｏａｔｈｅａｒｔｉｎｖｉｔｒｏ

Ａ：Ａｏｒｔｉｃｓｉｄｅ；Ｂ：Ｌａｔｅｒａｌｖｉｅｗ

３　讨　论

　　国内多家机构正在进行ＴＡＶＩ术相关器械的研

制，其中自膨胀支架已完成动物实验［７８］。我们研制

了主动脉瓣带瓣膜球囊扩张支架及其输送系统，将

ＴＡＶＩ器械的国产化又向前推进了一步。主动脉瓣

区血流快，压力大，主动脉根部结构复杂，上靠近冠

状动脉开口，下靠近左房室瓣和传导束，这对ＴＡＶＩ
术的人工带瓣膜支架和输送系统的性能提出了很高

的要求。主动脉瓣要在承受约８０ｍｍＨｇ的舒张压

下每分钟启闭近１００次，其支架和瓣膜使用的耐久

性是人们最关心的。本研究采用的支架材料为钴基

合金，经激光雕刻成圆柱形网状结构。钴基合金具

备生物相容性好、抗腐蚀性强、耐磨损、质轻等特点，

是制作支架的理想材料。人工瓣膜取材于牛心包，

其身处体内的环境易出现钙化变性而影响其性能，

必须经防钙化处理。本研究通过测试评估了我们研

制的主动脉瓣带瓣膜球囊扩张支架的性能，结果显

示人工瓣膜防钙化性能测试、人工瓣膜耐疲劳性能

测试、带瓣膜支架人工瓣叶脉动流性能检测等一系

列性能检测均达到了国家标准［９］。

　　支架的输送装置是保证ＴＡＶＩ术成功实施的重

要环节。整套输送装置应该具备通过顺畅、操作方

便、释放准确、使用安全等特性。ＴＡＶＩ术主要有经

外周血管和经心尖途径两条置入途径，因此我们研

制了两种支架输送装置。经外周血管输送系统材料

为聚四氟乙烯，涂有亲水涂层，表面超滑，进入血管

后不易对血管造成损伤。支架输送鞘中层有极细的

钢丝螺纹层，可防止鞘管在体内通过主动脉弓弯曲

时打折。输送鞘管顶端导引头设计为圆锥型，有利

于逆行通过主动脉瓣进入左心室。支架输送鞘尾端

为操控装置，当预载鞘进入主动脉弓时可旋转操控

输送鞘的头端弯曲以利于通过弯曲的主动脉弓和保

持支架与升主动脉同轴，以减少支架移位的发生。

预载鞘管的头端球囊的折叠方式为五层折叠技术，

这样设计的好处在于可以提供更细小的折叠后外

径，另外当球囊扩张后抽瘪时球囊可以自动回卷成

原来的五层折叠形状，也称为球囊的再回抱能力，这

有利于球囊顺利后撤。

　　经心尖途径支架输送系统为独创性设计，同国

外同类的经心尖输送系统不同。其外鞘与支架输送
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鞘一体相连，带瓣膜支架压缩至输送鞘管的球囊后

直接后退输送鞘将球囊回收至外鞘中，当输送外鞘

进入左心室后，固定外鞘并送输送鞘管向前即可将

带支架球囊送至主动脉瓣位置，完成主动脉瓣的置

入。这样就不需要扩张鞘管，省去了退出扩张鞘管

再次送入输送鞘管的步骤，方便了操作、减少了出血

并发症的发生。输送鞘管的头端是硅胶材料制成的

圆锥形，柔软且具备一定的韧性，可以很顺利地穿过

心尖进入左室。头端与外鞘管之间是一个平滑过

渡，便于输送鞘管从心尖穿刺口送入。

　　ＴＡＶＩ系统装置检测和体外心脏支架释放等实

验表明我们研制的自制带瓣膜支架性能良好、整套

ＴＡＶＩ装置操作方便，在体外可以顺利完成 ＴＡＶＩ
术，为下一步进行动物体内实验打下了基础。

４　利益冲突

　　所有作者声明本文不涉及任何利益冲突。
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