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国产ＣＬ双叶机械瓣动物实验结果
ＣｈｉｎａｍａｄｅＣＬｂｉｌｅａｆｌｅｔｍｅｃｈａｎｉｃａｌｈｅａｒｔｖａｌｖｅ：ｒｅｓｕｌｔｓｏｆａｎｉｍａｌｓｔｕｄｙ

李志刚，张宝仁，梅　举，韩　林，王连才，王尔松，徐志云
（第二军医大学长海医院胸心外科，上海２００４３３）

［摘要］　目的：评价国产ＣＬ双叶机械瓣的动物实验结果。方法：选择杂交绵羊６只为实验动物，在体外循环下将直径２３

ｍｍ的ＣＬ双叶机械瓣植入其二尖瓣位置，通过观察术中的有创血流动力学表现、术后长期成活率、超声多普勒血流动力学表

现和病理检查，全面评价ＣＬ双叶瓣的生物相容性和血流动力学表现并与目前使用的同类瓣膜进行比较。结果：瓣膜植入顺

利，３只动物存活超过３个月，术后早期左房压仅有轻度升高（术前１０．８ｍｍＨｇｖｓ术后１３ｍｍＨｇ）。超声检测显示瓣膜活动

良好，在峰流速（ＣＬ瓣２１８ｃｍ／ｓｖｓＣａｒｂｏｍｅｄｉｃ瓣２１０ｃｍ／ｓ）、峰值跨瓣压差（ＣＬ瓣１９．２ｍｍＨｇｖｓＣａｒｂｏｍｅｄｉｃ瓣１８ｍｍ

Ｈｇ）、有效瓣口面积、返流量等指标上与同类进口瓣膜无显著性差异；病理结果显示在其他重要器官内未见明显微血栓形成。

结论：ＣＬ双叶瓣的生物相容性和血流动力学性指标满意，与同类进口瓣膜相比无显著差别。
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　　人工瓣膜置换手术是许多心脏瓣膜病患者需要选择的

一种手术方式，自从１９７７年Ｓｔ．Ｊｕｄｅ全热解碳双叶瓣首次

应用于临床以来，便以其耐久和优异的血流动力学特点获得

了广泛应用。长海医院胸心外科与兰州飞控仪器厂医疗器

械制造厂在成功研制出国产标准侧倾碟型瓣膜、短柱瓣及单

柱瓣后，于１９９５年又共同开发研制出新一代的国产双叶机

械瓣（ＣＬ双叶瓣），并在长海医院胸心外科进行了动物实

验，本文就其血流动力学等实验结果报告如下。

１　材料和方法

１．１　实验瓣膜结构　本次动物实验应用国产双叶瓣，内径

均为１８ｍｍ，外径２３ｍｍ。双叶机械瓣有２个阀体，材料为

热解碳，瓣开角度：开启角（１６±２）°，关闭角（１３０±２）°，植入

部位为二尖瓣。另外选取国外同类瓣膜（Ｃａｒｂｏｍｅｄｉｃｖａｌｖｅ，

内径１８ｍｍ，外径２３ｍｍ）公开发表资料作为结果对照［１］。

１．２　实验动物选择　本实验选取健康杂交绵羊作为实验动

物，体质量（３５．８±１．２２）ｋｇ（３０～４０ｋｇ），年龄（１２±３）个月

（１０～１７个月）。此类动物相对温顺，心脏位置及解剖与人类

接近，二尖瓣大小与实验要求吻合性好。

１．３　手术过程　实验中所有瓣膜均被安放在二尖瓣位置。

具体 实 验 步 骤 及 检 测 指 标 采 集 都 遵 循 美 国 ＦＤＡ 及

ＩＳＯ５８４０：１９８９［２３］的要求进行。手术方法依照美国宾西法尼

亚大学动物实验方法实施［１］。

　　动物麻醉采用氯胺酮诱导（３３ｍｇ／ｋｇ），手术开始前静脉

使用地西泮（０．２ｍｇ／ｋｇ），术中使用３％的异氟醚吸入维持。

手术过程中通过静脉给以单剂的阿曲库氨（０．５ｍｇ／ｋｇ）达到

满意的肌松效果。呼吸机支持呼吸［４］。

　　动物取右侧卧位，经左胸第４肋间进胸。全身肝素化

（４００Ｕ／ｋｇ）后，首先于降主动脉第４肋水平进行主动脉插管

（直径５．２ｍｍ），然后由右心耳插入３４Ｆ的单根腔静脉引流

管至腔静脉水平，建立体外循环，采用浅低温（３０℃）体外循

环，４℃冷晶体停跳液（［Ｋ＋］１９ｍｍｏｌ／Ｌ）使心脏停搏。左房

切口，保留自身二尖瓣及瓣下结构，带垫片１２针间断褥式缝

合人工瓣膜。关闭左房切口后，复温至３７℃，心脏除颤或自

动复跳后，拔除静脉引流及主动脉供血管。肺复张完全后，

关胸，留置胸管。

１．４　术后早期处理　术后注意观察胸管内引流情况，动物

苏醒完全，呼吸（血气）、循环稳定后，拔除气管插管，鼻导管

吸氧，动物应移至固定架上，使其保持站立状态，以利于呼吸

及双侧肺的复张。如胸腔引流物较少，可夹闭胸管，至第２
日拔除。术后４～５ｈ，静脉注射头孢唑啉２ｇ预防感染，皮下

注射肝素１２５００Ｕ抗凝。

１．５　长期饲养　术后１０ｄ内，手术动物单独饲养；１０ｄ后，

确认无并发症，即可编号后送至动物房集中饲养。术后每天

记录动物一般情况，定期进行血液生化及超声波检查。

１．６　术后用药　术后用药主要包括抗生素和抗凝药两种，

其中：抗生素包括青霉素，４８０万 Ｕ，肌肉内注射，２次／ｄ×５

ｄ；庆大霉素１ｍｇ／ｋｇ肌内注射２次／ｄ×５ｄ。抗凝药肝素

４１６７Ｕ皮下注射３次／ｄ。

１．７　血流动力学检测　主要包括术中的有创检测和术后１
周、２周、４周及以后每月１次的经胸超声多普勒评价。其中

有创检查结果包括左房压、左室压和同时的心排量；超声指

标为血流速度、跨瓣压差、压力减半时间（ＰＴ１／２）、有效瓣口

面积（ＥＯＡ）。其中：ＰＴ１／２为跨瓣血流速度由最大减至一半

时所经历的时间间隔，ＥＯＡ＝２２０ｃｍ２·ｍｓ／ＰＴ１／２。以上数

据都经 ＨＰ自带的软件包计算。

１．８　病理检查　病理检查对象包括术后３个月内因各种原
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因死亡的动物和３个月后宰杀的动物，检查内容包括主要器

官的大体观察、质量，以及心、脾、肝、肾、肺、脑的组织学检查。

２　结　果

２．１　一般情况　瓣膜植入顺利，瓣膜安放到位后，瓣叶活动

顺利。静态泄漏率为（６４４±６０３）ｍｌ／ｍｉｎ。３只动物成活时

间超过３个月，１只动物当日因呼吸衰竭死亡，１只存活１０ｄ
后呼吸衰竭死亡，１只术后２３ｄ因胸腔积液，呼吸衰竭死亡。

动物一般都能在术后１～２ｈ内拔除气管插管，１２ｈ后可进

少量食物，术后２４ｈ恢复正常进食，术后不需血管活性药物

支持。术后第２日拔除胸管。

２．２　血流动力学检测

２．２．１　术中有创监测　国产双叶瓣瓣植入后，对实验动物

的血液动力学影响不大，停机后１ｈ心排出量便回复至正常

水平；在实验瓣膜刚刚植入时，左房压升高明显，可达１９

ｍｍＨｇ（术前１２ｍｍＨｇ，１ｍｍＨｇ＝０．１３３ｋＰａ），但术后２ｈ
便降至１５ｍｍＨｇ，较术前仅有轻度升高。具体结果见表１。

表１　术中有创监测血流动力学结果

编号
ＬＡＰ（ｍｍＨｇ）
术前 术后

ＣＯ（Ｌ／ｍｉｎ）
术前 术后

１ １３ １６ ６．１ ５．８
２ １２ １４ ６．６ ６．５
３ １３ １４ ５．１ ５
４ １１ １３ ６．２ ５．８
５ ６ １０ ５．５ ４．８
６ １０ １１ ５．５ ５．７
均值 １０．８ １３ ５．８ ５．６

　ＬＡＰ：左心房压力；ＣＯ：心排心量．１ｍｍＨｇ＝０．１３３ｋＰａ

２．２．２　术后超声监测结果　通过二维超声检查，实验动物

都可以看到移植瓣膜：在左室长轴切面，舒张期瓣叶显示为

两条平行线，收缩期显示为“Ｖ”形影像（图１）。术后１个月

定量多普勒超声检查结果显示：在峰流速、最大跨瓣压差、平

均跨瓣压差和有效瓣口面积几个指标上，结果都非常满意

（编号２、３、５、６）（表２）。

图１　术后心脏超声检查结果

Ａ：左室长轴切面，可见舒张期瓣叶显示为两条平行线（见箭头）；Ｂ：收缩期显示为“Ｖ”形影；Ｃ：为机械瓣的 Ｍ型超声图像，与进口瓣无明显差别

表２　ＣＬ双叶瓣彩超下的血流动力学特征

编号 峰流速
（ｃｍ·ｓ－１）

峰值跨瓣
压差（ｍｍＨｇ）

压力减半
时间（ｍｓ）

有效瓣口
面积（ｃｍ２）

２ ２２２ １９．７ １７６ １．２５
３ ２３９ ２２．８ １５９ １．３８
５ ２１６ １８．７ １６６ １．３２
６ １９８ １５．７ １７７ １．２４
均值 ２１８ １９．２ １７０ １．２９

　１ｍｍＨｇ＝０．１３３ｋＰａ

２．３　病理学检查　动物术后存活５个月后放血处死，常规病

理检查可见脑、肝、脾、肾、肺、心肌大体及光镜结构无异常。

３　讨　论

　　本实验的目的在于评价国产ＣＬ双叶机械瓣的体内生

物相容性和血流动力学功能，结果显示其各方面效果与进口

同类瓣膜无明显差别，为双叶瓣的国产化奠定了基础。

　　在手术过程中，国产ＣＬ双叶机械瓣的植入过程顺利，

植入后不存在瓣膜活动障碍等问题。复跳后，通过测量左房

压可以清楚地看到其梗阻作用轻微，对心排量没有明显影

响。

　　血细胞破坏和血栓形成是反映其生物相容性的最重要

指标，在对术后游离血红蛋白浓度和ＰＴ值监测的过程中，没

有发现明显的溶血和凝血亢进表现，而且在动物处死之后的

病理解剖过程中，各重要器官内没有发现微血栓存在。

　　术后超声评价血流动力学特性是本次实验的重点，在与

同型号、同移植位置的Ｃａｒｂｏｍｅｄｉｃ瓣进行比较后，结果显示

国产ＣＬ双叶瓣在跨瓣压差和瓣膜返流［５］方面无显著性差

异（图２）。

图２　国产双叶瓣、Ｃａｒｂｏｍｅｄｉｃ瓣和羊自体

二尖瓣血流动力学指标监测

Ｃａｒｂｏｍｅｄｉｃ瓣指标来自于Ｃａｒｂｏ公司公开发表资料．

１ｍｍＨｇ＝０．１３３ｋＰａ
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　　关于人工瓣ＥＯＡ的彩超计算方法目前还没有一个确切

的规定。主动脉瓣相对明确一点，基于质量守恒定律的持续

公式（ｃｏｎｔｉｎｕｉｔｙｅｑｕａｔｉｏｎ）已经在临床上广为应用，不管是自

体瓣还是人工瓣，结果都较满意。二尖瓣位置的瓣膜ＥＯＡ
的计算争议较大［６］，考虑到 Ｈａｔｌｅ公式（ＥＯＡ＝２２０／ＰＴ１／２）简

单易行，健康动物二尖瓣置换术后的ＬＡ／ＬＶ顺应性、每搏

量、舒张早期跨二尖瓣的压力差等因素都相对稳定，所以本

实验中选用了 Ｈａｔｌｅ公式［７９］。据此获得的有效瓣口面积与

同类型进口瓣比较亦无显著差异。

　　总之，动物实验结果表明ＣＬ双叶瓣的血流动力学性能

稳定，与同类进口瓣膜相比无显著差别。
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ｏｆｏｒｉｆｉｃｅａｒｅａｉｎａｒｔｉｆｉｃｉａｌｈｅａｒｔｖａｌｖｅ［Ｊ］？ＪＨｅａｒｔＶａｌｖｅＤｉｓ，

１９９３，２：５７１５７７．
［７］　ＡｌＺａｉｂａｇＭ，ＤｕｒａｎＣ Ｍ Ｇ．Ｖａｌｖｅｈｅａｒｔｄｉｓｅａｓｅ［Ｍ］．Ｎｅｗ

Ｙｏｒｋ：ＭａｒｃｅｌＤｅｋｋｅｒ，Ｉｎｃ，１９９４．
［８］　ＣｈａｍｂｅｒｓＪＢ，ＷａｎｇＺＢ，ＣｏｏｋｅＲＡ，ｅｔａｌ．Ａｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆ

ｖａｌｖｅｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ，ｔｈｅｃｏｎｔｉｎｕｉｔｙｅｑｕａｔｉｏｎ，ａｎｄｔｈｅＧｏｒｌｉｎｆｏｒｍｕｌａ

ａｇａｉｎｓｔｄｉｒｅｃｔｌｙｏｂｓｅｒｖｅｄｏｒｉｆｉｃｅａｒｅａｉｎｂｉｏｐｒｏｓｔｈｅｔｉｃｖａｌｖｅｓｉｎ

ｔｈｅｍｉｔｒａｌｖａｌｖｅｐｏｓｉｔｉｏｎ：ａｎｉｎｖｉｔｒｏｓｔｕｄｙ［Ｊ］．ＪＨｅａｒｔＶａｌｖｅ

Ｄｉｓ，１９９６，５：１３６１４３．
［９］　ＫｈａｎＳＳ．Ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔｏｆｐｒｏｓｔｈｅｔｉｃｖａｌｖｅｈｅｍｏｄｙｎａｍｉｃｓｂｙ

Ｄｏｐｐｌｅｒ：ｌｅｓｓｏｎｓｆｒｏｍｉｎｖｉｔｒｏｓｔｕｄｙｓｏｆｔｈｅＳｔ．Ｊｕｄｅｖａｌｖｅ［Ｊ］．

ＪＨｅａｒｔＶａｌｖｅＤｉｓ，１９９３，２：１８３１８９．
［收稿日期］　２００７０１１３　　 ［修回日期］　２００７０７１０
［本文编辑］　曹　静


