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［摘要］　目的：探讨开胸经导管植入带瓣膜支架置换主动脉瓣膜的可行性及术后短期疗效。方法：新鲜猪心包以０．６％戊二

醛浸泡３６ｈ后缝合在瓣膜环上，并将其固定在哑铃型镍钛记忆合金自膨胀支架上，制成带瓣膜主动脉瓣支架。选择健康杂种

犬８只，通过开胸穿刺左心室心尖部，超声引导下将带瓣膜支架经导管植入至主动脉瓣处，置换犬自身主动脉瓣膜，术后定期

行心电图、心脏彩超、ＣＴ及ＤＳＡ造影检查，随访３个月，观察治疗效果。结果：成功制作带瓣膜主动脉瓣支架，经导管植入置

换主动脉瓣膜后５只犬成活；心脏彩超及ＤＳＡ造影检查证实术后支架位置及瓣膜功能良好，冠脉血流未受影响，术后３个月

ＣＴ检查未发现支架移位，无明显并发症发生。结论：开胸经导管途径植入自制带瓣膜主动脉瓣支架可有效置换犬主动脉瓣

膜，短期随访疗效理想。
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　　主动脉瓣狭窄是常见的成人瓣膜疾病之一，患
者可以保持无症状期达很长时间，但一旦出现症状
预后较差［１］。目前其治疗主要包括主动脉瓣球囊扩

张术、外科手术瓣膜替换术等。其中主动脉瓣球囊
扩张术因手术并发症多、复发率高，目前主要用于危
重患者的过渡治疗；外科手术瓣膜替换能有效改善
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患者症状和体征，延长寿命，但对患者自身年龄、身
体状况等要求较高，患者依从性较差［２］。近年来，经
导管主动脉瓣置换术逐渐应用于临床，可能成为一
种新的主动脉瓣狭窄治疗方法。因此，本研究应用
生物工程技术研制新型可经导管植入的镍钛合金带

瓣膜主动脉瓣支架，通过开胸穿刺左心室心尖部植
入至犬主动脉瓣位置，观察短期治疗效果，为带瓣膜
主动脉瓣支架的后续临床应用奠定基础。

１　材料和方法

１．１　带瓣膜主动脉支架的制作　用直径０．１８ｍｍ
超弹性镍钛记忆合金丝编织成哑铃型网状支架，腰
部经热处理后凹陷２．０ｍｍ，并将网孔扩大，瓣环用
直径为０．２５ｍｍ超弹性镍钛记忆合金丝折成３个半
月状结构。人工瓣膜采用新鲜的猪心包为材料，去
除表面脂肪组织等，脱细胞处理后，给予０．６％戊二
醛浸泡３６ｈ，依据瓣膜模具将心包剪成３片相同大
小的瓣叶，用Ｐｒｏｌｅｎｅ线缝合在瓣膜环上，再用Ｐｒｏ
ｌｅｎｅ线将瓣膜环固定在支架下段。带瓣膜支架放置
在７５％乙醇、４℃冰箱中保存备用，使用前用生理盐
水浸泡１ｈ，并测试支架性能。术前支架远段用高强
度超滑丝线（强生医疗器材有限公司）拉紧后将其收
入１６Ｆ输送鞘管中，丝线尾端留在鞘管外。

１．２　动物分组及术前准备　健康杂种犬８只，雌雄
各４只，体质量（１５．５±１．３）ｋｇ，由海军医学研究所
提供。术前心电图、胸片、心脏彩超检查均无异常，
听诊未闻及心脏杂音。禁水、食８ｈ后，氯胺酮（１０
ｍｇ·ｋｇ－１）肌内注射麻醉诱导，普鲁泊福（０．２ｍｇ·

ｋｇ－１·ｍｉｎ－１）静脉滴注维持麻醉。所有实验动物的
处置均符合国家科学技术委员会于１９８８年颁布的
《实验动物管理条例》。

１．３　开胸经导管植入带瓣膜支架　待实验犬全麻
后，备皮，常规消毒胸部皮肤，铺无菌巾，逐层切开皮
肤、皮下组织，沿正中线剪开胸骨，撑开器撑开胸骨，
暴露术野。切开心包，心包吊篮悬吊心脏，将彩超探
头直接置于主动脉开口血管壁处，测量主动脉直径，
根据主动脉直径与带瓣膜支架直径１１．３选择支
架大小。暴露左室前壁，用４０Ｐｒｏｌｅｎｅ线在左室前
壁靠近心尖位置处缝合荷包。穿刺针从荷包中心向
左室流出道方向刺入左室，沿穿刺针芯置入Ｊ型钢
丝，通过主动脉触及钢丝，确认钢丝进入主动脉，退
出穿刺针，沿钢丝送入１６Ｆ扩张管扩张左室穿刺处，
退出扩张管，沿钢丝送入１６Ｆ预装有带瓣膜镍钛合
金支架的输送长鞘，丝线尾端留在鞘管外，将鞘管送
入主动脉处，通过主动脉血管壁彩超确定支架位置

合适后，释放支架，撤出丝线，退出导管、Ｊ型钢丝。
荷包收紧后，左室壁伤口无出血，结扎荷包；超声检
查主动脉人工瓣膜功能以及血流动力学情况。检查
胸腔内无活动性出血后逐层关胸。

１．４　术后处理及疗效观察　术后实验犬送至海军
医学研究所饲养，饲养环境保持温度１５～２５℃，湿度
约４０％，每日喂食３次，包括青草、饲料、水。给予肌
内注射青霉素预防感染７ｄ，低分子肝素每日２５００
ＩＵ皮下注射３ｄ，口服阿司匹林每日３ｍｇ／ｋｇ共

３０ｄ。术后观察实验动物的进食情况，精神状态，大小
便情况。心电图检查：所有实验犬于术前、术后即刻、
术后１ｄ、术后１周及术后３个月行心电图检查，并作
前后比较。心脏超声检查：所有实验犬在术前、术后
即刻、术后６０ｄ均行经胸多谱勒彩超检查及二维超声
检查。ＤＳＡ造影检查：所有存活犬中术后１周、３个月
在ＤＳＡ下行左心导管检查、左心室造影以及主动脉瓣
上造影。ＣＴ检查：存活犬中的２只在术后３个月行

６４排螺旋ＣＴ检查，检查前即刻每只犬静脉快速推注
碘海醇（通用电气药业有限公司）５０ｍｌ。

１．５　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１１．５统计软件，计量
指标以珚ｘ±ｓ表示。

２　结　果

２．１　手术情况　８只实验犬中，１只因支架放置过
高致术中死亡，尸体解剖示左右冠脉开口受压。其
余７只犬即时手术成功，１只犬术后２４ｈ内死亡，尸
体解剖示术后胸腔内出血；１只犬术后１８ｄ突然死
亡，尸体解剖示主动脉支架人工瓣膜左心室面赘生
物形成，细菌培养阴性。对术后死亡的２只犬进行
解剖发现支架与左室流出道匹配，对二尖瓣无影响，
原主动脉瓣膜被挤压在支架与主动脉壁之间，左右
冠脉开口无受压，支架中段网孔无堵塞。其余５只
犬存活均超过３个月。

２．２　术后一般状态　５只存活犬术后情况良好，３～
５ｄ进食逐渐正常，精神状态恢复，活动自如，无明显
气喘，无偏瘫，无行为异常，无便血，无血尿。术后听
诊心律齐，各瓣膜区均未闻及病理性杂音。胸部伤
口１２ｄ拆线，伤口愈合Ⅰ／甲。存活３个月犬体质量
与术前比较增加（１．２±０．３）ｋｇ，活动与正常犬无区
别，饮食量相当，反应敏捷。

２．３　心电图检查　心电图检查均为窦性心律，心率

１７０～２２０次／ｍｉｎ，术中在行带瓣膜主动脉瓣支架植
入时见频发室性早搏及室性心动过速，术后无心律
失常，有２只犬术后轻微ＳＴ段抬高，１周后复查正
常；术中死亡的犬ＳＴ段提高明显，出现交界性逸搏
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心律。

２．４　心脏超声观察　实验犬瓣膜置换术中通过彩
超对支架定位进行判断，支架释放成功后即刻彩超
下均可见带瓣膜支架，人工主动脉瓣膜启闭正常，无
明显狭窄及关闭不全，二尖瓣前叶活动正常（图

１Ａ）；术后３个月实验犬经胸行彩超检查见带瓣膜支
架无移位，人工主动脉瓣膜无反流（图１Ｂ）。

２．５　血管造影及螺旋ＣＴ检查　术后１周行左心导
管检查，测心脏收缩期左心室及主动脉跨瓣压差为

（６．３２±２．８３）ｍｍＨｇ（１ｍｍＨｇ＝０．１３３ｋＰａ）；左室造
影见带瓣膜支架位置良好，未影响到左右冠脉开口
（图１Ｃ），人工主动脉瓣膜上造影示瓣膜功能良好，无
明显反流。术后３个月行左心导管检查，测心脏收缩
期左心室及主动脉跨瓣压差为（７．１５±３．１７）ｍｍＨｇ，
左室造影及瓣膜上造影与术后１周无明显差异，瓣膜
位置及功能良好。术后３个月行６４排增强ＣＴ检查
见支架清晰可见，位置良好，无移位（图１Ｄ）。

图１　实验犬术后心脏影像学检查结果

Ｆｉｇ１　Ｃａｒｄｉａｃｉｍａｇｉｎｇｏｆｃａｎｉｎｅｓｉｍｐｌａｎｔｅｄｗｉｔｈａｏｒｔｉｃｖａｌｖｅｄｓｔｅｎｔ
Ａ：Ｅｃｈｏｃａｒｄｉｏｇｒａｍｏｆａｏｒｔｉｃｖａｌｖｅｄｓｔｅｎｔ（１：Ａｎｔｅｒｉｏｒｌｅａｆｌｅｔｏｆｍｉｔｒａｌｖａｌｖｅｓ；２：Ｐｒｏｓｔｈｅｔｉｃｖａｌｖｅ；３：Ｖａｌｖｅｄｓｔｅｎｔ）．Ｂ：Ｄｏｐｐｌｅｒｅｃｈｏｃａｒｄｉｏｇｒａｍｏｆａｏｒｔｉｃ

ｖａｌｖｅｄｓｔｅｎｔ．Ｃ：Ｌｅｆｔａｎｄｒｉｇｈｔｃｏｒｏｎａｒｙａｎｇｉｏｇｒａｍｉｎｌｅｆｔｖｅｎｔｒｉｃｕｌｏｇｒａｐｈｙ．Ｄ：ＴｈｅｒｅｃｏｎｓｔｒｕｃｔｉｏｎｉｍａｇｅｏｆａｏｒｔｉｃｖａｌｖｅｄｓｔｅｎｔｗｉｔｈｍｕｌｔｉｓｌｉｃｅｄＣＴ．ＬＶ：

Ｌｅｆｔｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ

３　讨　论

　　经导管主动脉瓣置换对高危不能耐受外科手术
换瓣的主动脉瓣狭窄患者有较好疗效，但其支架的
安全性和耐用性不很明确［３］。主动脉瓣狭窄患者往
往合并周围血管疾病，此时一般不采用经动脉途径
主动脉瓣置换，经心尖途径创伤小，且无需心脏停跳
和体外循环、输送径路短，可降低主动脉瓣瓣膜置换
后脑梗死的发生［４］。因此，本研究采用开胸经导管
途径植入新型自制带瓣膜主动脉瓣支架置换犬主动

脉瓣，并观察其短期疗效。

　　本研究采用的开胸经导管瓣膜置换手术方法简
单，在心脏不停跳的情况下，穿刺左心室，交换扩张
鞘管，沿导管送入主动脉瓣膜支架，最后释放支架，
过程安全，手术时间不长，手术径路可行，无手术相
关的并发症，且不受动物外周血管直径的限制。术
中通过彩超测量主动脉直径，确保选择支架大小合
适。１只犬支架释放位置过高，冠脉血管受压，其余

７只根据彩超测量结果，选择支架大小合适。支架
释放前也利用彩超指导定位，确保支架释放到位；同
时，在支架近心端预留高强度超滑丝线到体外，如果
释放过程中位置不理想，可以通过丝线将支架回收
到鞘管内，增加了手术的安全性，支架释放后，撤出

超滑丝线对支架位置无明显影响。

　　长的大孔圆柱状支架的支撑力可导致主动脉壁
压力增加，冠脉口开张受限，也可直接压迫冠脉开
口［５］，导致冠脉血供急剧减少，出现室颤表现，最终
导致动物死亡。因此，本研究设计了腰部凹陷的哑
铃型带瓣膜主动脉瓣支架，凹陷部位对应于冠脉开
口，避免了支架直接压迫冠脉开口及支架张力对冠
脉开口的影响，同时凹陷部位大的网孔减少了支架
对血流的阻挡及对支架表面内皮覆盖的可能，带瓣
膜主动脉瓣支架植入后１周及３个月左心室及主动
脉造影示冠脉血流未受影响，术后３个月ＣＴ成像
支架形状好，经胸心脏超声检查示人工瓣膜活动好，
二尖瓣前叶活动未受影响，多谱勒检查人工主动脉
瓣无反流，血流动力学检查跨瓣压差约７ｍｍＨｇ，初
步证实了新型带瓣膜主动脉瓣支架的可行性；术后
有１只犬死于人工瓣膜非炎性赘生物形成，提示瓣
膜的处理可能仍需要改进，瓣膜置换的远期效果仍
需进一步研究。

　　目前国外用于临床研究的支架均为雕刻支架，
一种需球囊扩张展开支架［６］，另一种为自行扩张式
支架，瓣膜均直接缝合于支架上，无内支架结构［７］。
而本研究选用超弹性镍钛记忆合金丝编织成网状支

架，需用内支架结构，这无疑增加了压缩后支架的直
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径。此外，目前国内还没有广泛用于临床的心脏生
物瓣膜，其生物处理技术仍需要不断改进。

　　总之，本研究通过开胸经导管途径植入自制带
瓣膜主动脉瓣支架成功置换犬主动脉瓣，术后瓣膜
功能良好，不影响冠脉开口及二尖瓣功能，手术可
行，近期疗效确切，但瓣膜的寿命及远期效果仍需进
一步验证。
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贾泽军

第二军医大学历年获国家级科技成果奖励项目一览（Ⅰ）

１９７８年１２项

　　全国科学大会奖１０项

　　１．辣根过氧化物酶标免疫电镜技术对肝细胞内乙型肝炎表面抗原的定位研究　（郑　尊　夏愿耀　陈　志　李建新）

　　２．四个喹哌类型的新抗疟药　（第二军医大学抗疟药科研协作组）

　　３．１５６ｍ氦氧重装潜水医务保障工作　（倪国坛　王　民）

　　４．腕踝针　（张心曙）

　　５．正常人肝脏解剖的研究、常温下肝门阻断切肝法、中肝叶切除手术、特大肝脏海绵状血管瘤切除术

　　　（吴孟超　张晓华　胡宏楷　陈　汉　姚晓平）

　　６．眼科病理解剖学　（林文秉）

　　７．人造二尖瓣膜研制及临床应用　（蔡用之　耿振江　张宝仁　龙国粹　李维康　典德钊）

　　８．针刺镇痛的神经原理　（林葆诚）

　　９．启东肝癌防治研究　（第二军医大学肝胆外科研究小组）

　　１０．新型血浆代用品“４０３”和“４０４”　（第二军医大学长征制药厂）

　　全国医药卫生科学大会奖２项

　　１．核黄素缺乏的研究　（侯祥川）

　　２．疟疾预防药的研究（哌喹类抗疟药物研究）　（第二军医大学抗疟药科研协作组）


