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带瓣膜主动脉瓣支架的研制及经导管植入动物实验
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［摘要］　目的：研制可经导管植入的带瓣膜主动脉瓣支架，探索经导管植入该瓣膜支架的可行性。方法：采用０．２ｍｍ镍钛

记忆合金丝编织内径为１５～１９ｍｍ的网状支架。取牛心包，经固定处理后，按仿形类比设计的方法修剪成瓣叶，并缝合在支

架的远端，制成带瓣膜主动脉瓣支架。所有瓣膜支架行体外冲水实验、释放实验、体外管道内释放及静态实验。小香猪７只，

采用经导管逆行的方法行升主动脉内置入瓣膜支架的动物实验。结果：研制的带瓣膜主动脉瓣支架，经体外试验证明瓣膜关

闭良好，反向均为中心水流，并明确该瓣膜支架能经导管顺利释放，释放后能迅速完全扩张，在管道内固定牢靠。采用１２Ｆ～
１６Ｆ的输送导管，６只实验动物经髂总动脉植入，所有瓣膜支架均能顺利跨过主动脉弓达升主动脉，并顺利释放，除１例瓣膜支

架释放后未完全扩张、移位外，其余均迅速完全扩张、固定良好。２４ｈ后处死动物解剖，见支架固定，支架内未见血栓。结论：

该带瓣膜主动脉瓣支架启闭功能、自膨功能良好，压缩后的体积符合经导管植入的要求，可采用逆行的方法经髂总动脉植入于

升主动脉内，释放后能迅速扩张，固定牢靠。
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　　外科换瓣手术是主动脉瓣膜疾病治疗的主要手 段，但存在其固有的缺点。随着导管技术、材料技术
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的提高，学者们提出了经皮主动脉瓣置换术（ｐｅｒｃｕ
ｔａｎｅｏｕｓｖａｌｖｅｄａｏｒｔｉｃｒｅｐｌａｃｅｍｅｎｔ，ＰＡＶＲ）。该技术
最早在１９９２年由Ａｎｄｅｒｓｅｎ等［１］提出，到２００２年１２
月Ｃｒｉｂｉｅｒ等［２］报道了首例ＰＡＶＲ的患者，并取得
成功。目前在国外已有多家中心进行了ＰＡＶＲ的
动物及临床实验，并取得了令人鼓舞的结果，但仍存
在许多问题有待解决，特别是国内有关ＰＡＶＲ的研
究未见报道。

　　本研究通过自行研制的可经导管植入的带瓣膜
主动脉瓣支架（又称瓣膜支架），并进行体外及初步
的经皮动物体内实验，探讨了该瓣膜支架设计以及
植入方式的可行性，为进一步的实验研究奠定基础。

１　材料和方法

１．１　带瓣膜主动脉瓣支架的研制（图１）

图１　带瓣膜主动脉瓣支架的实体照片

Ｆｉｇ１　Ｐｉｃｔｕｒｅｏｆｖａｌｖｅｄａｏｒｔｉｃｓｔｅｎｔ

１．１．１　镍钛合金自膨式支架的制作　镍钛合金丝
由陕西省宝鸡市金台电钛器厂提供，直径为 ０．２
ｍｍ。经解剖测量小香猪主动脉内径后，根据所测数
据制作１５～１９ｍｍ直径的支架磨具。镍钛合金丝
单丝按正弦曲线法编织成１５～１９ｍｍ直径及同等
长度的网状支架粗品，连同模具放入箱式电炉行热
处理，烧制２０ｍｉｎ后，放入冰水中进行骤冷处理，数
秒后支架成蓝紫色即可（共２次，烧制温度在４００～
５００℃），经过加热后，镍钛合金丝发生马氏体到母相
逆转变。模具上取下支架，在砂酸氢氟酸水溶液中
酸洗２０ｍｉｎ，经生理盐水清洗３次后，吹干，经检验
后制成成品备用。

１．１．２　牛心包瓣膜的制备　选择心前区厚薄一致、
纤维均匀的牛心包，经脱细胞处理后，以０．６％戊二
醛在４℃浸泡３６ｈ。按仿形类比设计的方法，修剪三

叶瓣膜片，用６０聚丙烯线缝合在支架的远端。用
棉花球压在瓣窦内，置入固定液中固定１ｄ，放置在

７０％乙醇中保存备用，使用前用０．９％氯化钠溶液冲
洗３次。

１．２　体外性能实验

１．２．１　体外冲水实验　采用均匀的水流正向或反
向直接冲向带瓣膜主动脉瓣支架，观察瓣膜关闭、开
放及反流的情况，并初步筛选瓣膜支架。

１．２．２　体外释放实验　采用１２Ｆ～１６Ｆ的输送导
管，将瓣膜支架置入输送导管头端，在３７℃的生理盐
水中释放瓣膜支架，观察释放时的顺畅度以及瓣膜
支架释放后的扩张速度和程度。

１．２．３　体外管道内释放及静态试验　采用１２Ｆ～
１６Ｆ的输送导管，将瓣膜支架置入输送导管头端，选
用与瓣膜支架相匹配内径的ＰＶＣ材料软管，在３７℃
室温下经输送导管模拟经皮植入的方式植入瓣膜支

架于软管内，然后在软管内灌满水，水面达１５０ｃｍ
的高度放开冲水，观察瓣膜支架正反两个方向在管
道内的固定度、水流方向、瓣膜开放或关闭程度、关
闭后泄漏情况等。

１．３　初步经导管植入动物实验　小香猪７只，体质
量为１７～２３ｋｇ，经腹腔注射３％戊巴比妥钠麻醉后，
肝素化（１００Ｕ／ｋｇ），取左腹股沟区解剖分离左髂总
动脉（其中有１只因髂总动脉较狭小，延长切口，分
离下段腹主动脉），穿刺置鞘管。在ＤＳＡ 室，经测量
升主动脉内径后，选用较主动脉内径大２ｍｍ的瓣
膜支架（１５～１９ｍｍ），采用１２Ｆ～１６Ｆ的输送导管，
用逆行的方法，经髂总动脉、腹主动脉、主动脉弓达
升主动脉后，释放瓣膜支架，观察瓣膜支架植入的顺
畅度，瓣膜支架在体内的扩张及固定情况等。术后
再给予肝素１次。２４ｈ后放血处死动物，解剖观察
瓣膜支架在主动脉内的情况及手术植入部位动脉的

情况。

２　结　果

２．１　体外冲水实验　以正对的水流直接冲向瓣膜
支架的瓣窦侧，见支架３个瓣叶关闭良好，反向冲水
试验见水流未受限制，为中心水流。

２．２　体外释放实验　瓣膜支架体外释放顺畅，能自
动弹出，并迅速完全扩张，无明显前跳现象。

２．３　体外管道内释放及静态实验　瓣膜支架管道
内释放顺畅，能自动弹出，并迅速完全扩张。正向灌
水后，见瓣膜支架在管道内固定好，无滑动，瓣膜关
闭好，无明显反流，瓣周有部分反流。反向灌水后瓣
膜完全开放，为中心水流，瓣膜固定好，无明显滑动。
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２．４　初步经导管植入动物实验结果　７只小香猪中
的６只顺利经左髂总动脉置入输送导管，１只经下段
腹主动脉。所有瓣膜支架均顺利经导管置入于升主
动脉内。除１个瓣膜支架释放后未完全扩张外，其
余均迅速完全扩张，固定良好（图２）。植入后行逆行
主动脉造影，冠状动脉血流通畅。

图２　瓣膜支架植入升主动脉后摄片

Ｆｉｇ２　Ｘｒａｙｏｆｖａｌｖｅｄａｏｒｔｉｃｓｔｅｎｔ

ｐｌａｃｅｄｉｎａｓｃｅｎｄｉｎｇａｏｒｔａ

　　支架未完全扩张的１只小香猪术后１０ｈ后死
亡。解剖见瓣膜支架被血流冲向腹主动脉肾动脉分
支的水平，已有血栓形成，造成远端的部分栓塞。其
余６只小香猪２４ｈ后处死解剖，见外周血管穿刺部
位无血栓及血管狭窄等并发症，见支架均固定于升
主动脉内。支架内有少量的纤维素样物，未见血栓。

３　讨　论

　　现国外已有多家中心进行了ＰＡＶＲ的动物及
临床实验［３］，主要应用于有严重主动脉瓣狭窄或关
闭不全，无外科手术适应证的老年患者以及手术风
险相对较高，不愿行手术的患者。目前正在研究的
主要有以下几种瓣膜支架：（１）ＣｒｉｂｉｅｒＥｄｗａｒｄｓ瓣膜
支架［４］；为球扩式支架，现已在临床试验；（２）Ｃｏｒｅ

Ｖａｌｖｅ瓣膜支架［５］；为自膨式，已用于３５０例患者；还
有ＳＡＰＩＥＮＶａｌｖｅ瓣膜支架等多种，已取得了令人
鼓舞的结果。但由于瓣膜病变的复杂性和现有技术
条件的限制，目前该技术仍有许多问题有待解决，如
瓣膜的耐久性、体内定位、对冠状动脉的影响、手术
径路，以及术后的瓣膜反流等问题［６］。国内有关经
皮瓣膜支架的研究报道较少，宗刚军等［７］和白元

等［８］分别报道了带瓣膜二尖瓣支架和带瓣膜三尖瓣

支架的研制及体外经导管植入实验，有关体内的研
究更少见报道。

　　目前瓣膜支架主要有自膨式和球扩式２种。我
们研究的瓣膜支架为自膨式，由两部分组成：（１）镍

钛合金支架；采用镍钛合金丝编织而成，镍钛合金具
有强度高、抗疲劳性能佳、超弹性、优良的耐磨、耐腐
蚀性和组织相容性等特点。（２）生物瓣；我们选用在
生物瓣膜制作上使用较多、较成熟的牛心包材料制
作而成。由于镍钛合金的记忆功能，编织好的支架
具有形状记忆效应，使瓣膜支架在目标部位释放后
无需球囊扩张，可自行膨胀。经体外释放试验证明
该瓣膜支架能经导管顺利释放，并迅速扩张，在管道
内固定牢固。同时经冲水试验及管道内静态试验进
一步证明该瓣膜支架的瓣膜启闭功能良好，并为中
心水流，符合瓣膜支架所应具备的基本条件。

　　ＰＡＶＲ主要采用顺行法和逆行法两种径路。最
初的实验采用顺行法，即经股静脉至右心房，穿刺房
间隔至左心房，经二尖瓣、左室流出道至升主动脉植
入瓣膜支架。该方法发生心律失常的几率相对较
高。逆行法即穿刺外周动脉，沿主动脉逆行经主动
脉根部至左心室。患者对逆行法的耐受性相对较
好，目前大多采用该法。外周血管的并发症是逆行
法较常见的并发症之一［９］，这主要与瓣膜支架的体
积有关，也是瓣膜支架研究上首先应考虑的问题。
瓣膜支架由于其支架内带有生物瓣膜，体积相对较
大。ＣｒｉｂｉｅｒＥｄｗａｒｄｓ瓣膜支架［１０１１］，２３ｍｍ内径的
采用２２Ｆ输送导管植入，２６ｍｍ的采用２４Ｆ的输送
导管，ＣｏｒｅＶａｌｖｅ瓣膜支架采用１８Ｆ～２４Ｆ的导管植
入人体内［５］。我们研制的１９ｍｍ内径的瓣膜支架
可采用１６Ｆ的输送导管，行动物体内逆行植入实验，
除１只因髂总动脉较狭小，改经下段腹主动脉植入
外，均能经髂总动脉植入，术后无１例发生外周血管
并发症，表明该瓣膜支架可采用较小的输送导管经
髂总动脉的途径植入，其压缩后的体积符合经皮植
入的要求。另外，使输送导管跨过主动脉弓并顺利
释放也是逆行植入方法的主要障碍之一［１２］，由于瓣
膜支架置入输送导管后使导管硬度增加，较难跨过
主动脉弓，同时跨过后由于导管成弓形，使得支架释
放困难。本研究的瓣膜支架植入系统，在７只动物
实验中均能跨过主动脉弓，并顺利释放，进一步说明
了该瓣膜支架经导管逆行植入的可行性。

　　体内主动脉内径随心脏的搏动会有所变化，所
以瓣膜支架植入体内后的固定情况也是目前研究的

主要问题之一［１３］。这主要与自膨式瓣膜支架的形状
记忆功能和所选择瓣膜支架的尺寸有关，选择相对
较大的瓣膜支架可以增加瓣膜支架在血管内的支撑

力，但目前有关瓣膜支架尺寸的选择仍无相关的标
准［９］。本研究选用较所在部位升主动脉内径大２
ｍｍ的瓣膜支架，除１例瓣膜支架未完全扩张、滑动
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外，其余均在升主动脉内完全迅速扩张、固定良好。
术后２４ｈ处死动物，解剖所见进一步证明这一点，
表明该瓣膜支架在体内的形状记忆功能基本符合要

求，选用较植入部位稍大的瓣膜支架有利于其在体
内的固定。

　　本组１只实验动物经导管植入升主动脉后，在
主动脉内未完全扩张，并有滑动，所以该瓣膜支架的
形状记忆功能方面仍有待改善。另外本组动物实验
中，瓣膜支架只植入于主动脉瓣瓣上的位置，所以瓣
膜支架在体内的瓣膜功能、血流动力学的影响及对
冠状动脉血流的影响等方面仍有待于进一步的研究

明确。

　　总之，我们采用镍钛合金支架和牛心包研制的
自膨式带瓣膜主动脉瓣支架，经初步的体外实验证
明其启闭功能良好，能经导管释放，并迅速扩张，在
管道内固定牢靠。经动物体内实验证明该瓣膜支架
压缩后的体积符合经导管植入的要求，可通过髂总
动脉经导管植入体内，均能顺利跨过主动脉弓，并顺
利在升主动脉内释放。采用较植入部位稍大的瓣膜
支架完全扩张后均能牢靠固定。
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