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!摘要"

!

目的
!

探讨通过经外周血管经导管微创的方法建立主动脉瓣关闭不全犬模型的可行性和有效性)

方法
!

选

择健康犬
#"

只#经皮经股动脉途径穿刺及扩张主动脉瓣#建立主动脉瓣关闭不全模型)手术后即刻通过主动脉瓣上造影及经

胸超声确定主动脉瓣反流程度)

结果
!

#"

只实验犬即时主动脉瓣关闭不全模型均成功建立)其中
!

只因主动脉瓣反流量

过大致急性左心衰当场死亡)存活犬中
&

只为主动脉瓣中量反流#

!

只为少量反流)术后动物存活时间超过
#

个月)

结论
!

经外周血管经导管微创的方法建立主动脉瓣关闭不全犬模型可行)

!关键词"

!

经导管&主动脉瓣关闭不全&动物模型&犬科
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随着老龄化社会的到来#主动脉瓣膜疾病已逐

渐成为最常见的心脏病之一,

#

-

)严重的主动脉瓣疾

病内科治疗往往效果不佳#外科开胸主动脉瓣置换

术是最有效的治疗手段,

!

-

)但是#许多患者因为高

龄或多种合并症等原因而无法耐受外科手术#成为

治疗无望的患者,

%

-

)近年来#经导管主动脉瓣置入

术$

71)2;()7M+7+1)/17-(:)3:+-,

I

3)27)7-/2

#

R'>A

%

成功应用于临床并成为一种可替代外科的严重主动

脉瓣狭窄患者的治疗方法,

C

-

#但是主动脉瓣关闭不

全$

)/17-(1+

N

01

N

-7)7-/2

#

'G

%仍被列为
R'>A

的禁

忌证,

$

-

)要实现
'G

患者也能通过
R'>A

得到治疗

这一目标#开展相应的动物实验研究很有必要#但是

目前国际上还没有成熟的经导管
'G

大动物模型的

建立方法)

.

%!##
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本实验通过经导管的方法使用冠状动脉导丝穿

透并损伤主动脉瓣#成功建立了犬急性
'G

模型#为

下一步研究主动脉瓣反流的介入治疗提供实验

基础)

?

!

材料和方法

#=#

!

实验动物及术前准备
!

健康清洁级实验犬
#"

只#体质量$

#E=$a%=#

%

_

N

#雌雄不限#由海军医学研

究所提供)术前心电图*心脏彩超检查无异常)禁

食
EM

后#氯胺酮$

#",

N

"

_

N

%肌内注射麻醉#术中静

脉注射丙泊酚,

"=!,

N

"$

_

N

.

,-2

%-维持麻醉#接心

电监护)所有实验犬的处置均符合国家科学技术委

员会于
#HEE

年颁布的2实验动物管理条例3)

#=!

!

'G

犬离体模型的建立
!

取
#

个完整新鲜的

犬心脏标本#沿升主动脉切开心脏露出主动脉瓣膜&

取一根
&K

猪尾巴导管#在其导管圈起始部的外侧缘

剪开一个直径约
%=$,,

的小孔$图
#'

%&经猪尾巴

导管送入冠状动脉介入用导丝的硬头端#通过小孔

送出$图
#b

%&操作导丝刺穿主动脉瓣膜$图
#L

%&沿

导丝分别将
!=",,d#$,,

和
%=$,,d#$,,

的球囊送至主动脉瓣膜$图
#@

%#扩张球囊损伤瓣膜

$图
#O

%#观察瓣膜损伤情况$图
#K

%)

图
?

!

主动脉瓣关闭不全犬离体模型的建立
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'G

犬在体模型的建立
!

取实验犬穿刺左右

侧股动脉和右侧股静脉#分别置入
&K

鞘管)犬取右

侧卧位#经左侧股动脉鞘管送入
$K

猪尾巴导管)行

主动脉瓣上造影#证实犬主动脉瓣没有反流#并测量

主动脉瓣环的大小$图
!'

%)经右侧股动脉鞘管送

入剪有小孔的
&K

猪尾巴导管至主动脉窦底#顶住主

动脉瓣叶$图
!b

%)将原
$K

猪尾巴导管送入左心室

作为定位标志)经
&K

猪尾巴导管送入冠状动脉介入

用导丝的硬头端#通过前端外侧缘小孔送出#刺穿主

动脉瓣膜$图
!L

%)经
$K

导管注射少量造影剂以确

定导丝进入左心室$图
!@

%)经导丝送入
!=",,d

#$,,

的球囊至主动脉瓣膜位置#确定在位后扩张

球囊损伤瓣膜$图
!O

%)导丝和球囊后撤至
&K

猪尾

巴导管内)

$K

猪尾巴导管拉至主动脉瓣上并造影

观察主动脉瓣反流情况$图
!K

%)确定反流效果理

想后退出导丝*球囊和猪尾巴导管)拔除股动脉*股

静脉的鞘管#压迫两侧股动脉穿刺点
#",-2

)手术

结束前
#",-2

停止使用丙泊酚#结束后给予青霉素

#&"

万
9

抗感染)待犬自主呼吸*角膜放射恢复#血

压*心律稳定后拔除气管导管#自然体位下观察

%",-2

)术后即刻行人工主动脉瓣上数字减影血管

造影$

@5'

%及经胸超声检查观察主动脉瓣反流情

况)术后给予青霉素预防感染#共
$*

&呋塞米

#",

N

"

*

肌注
%*

#此后口服呋塞米
#",

N

"

*

共
%"*

)

.

C!##

.
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经皮急性主动脉瓣关闭不全犬模型的建立

图
B

!

主动脉瓣关闭不全犬在体模型的建立
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统计学处理
!

计量资料以
$

1a(

表示)

B

!

结
!

果

离体犬主动脉瓣穿刺损伤实验显示瓣膜损伤适

中#过程顺利且易操作)在此基础上建立
'G

犬在

体模型#结果显示
#"

只实验犬急性
'G

模型均成功

建立#其中
!

只因主动脉瓣大量反流导致急性左心

衰而当场死亡)存活的
E

只犬经术后即刻
@5'

主

动脉瓣上造影和经胸超声检查见
&

只为主动脉瓣中

量反流$图
%

%#

!

只为少量反流#存活时间均超过
#

个月)手术时间为$

$&=!a#!=&

%

,-2

#

U

线透视时

间为$

#%=$a$=!

%

,-2

)

!

只主动脉瓣大量反流犬死

后解剖心脏#肉眼观察可见主动脉瓣叶穿孔#见图
C

)

图
E

!

主动脉瓣中量反流超声图

A*

0

E

!

P+&"#%(2$/%'(>*$

0

3(/,"#&,#("&*)",

0

2"

0

*&#&*($

图
G

!

主动脉瓣叶穿孔解剖图

A*

0

G

!

5$#&(3

=

(-#("&*)1#+1,

.

,"-("#&*($

E

!

讨
!

论

近年来#

R'>A

已成为心脏病领域的最重要的

进展)其微创*安全*操作简单等优点使其很快在临

床上得到推广#目前已成为严重钙化型主动脉瓣狭

窄患者的一种重要治疗手段)然而#由于解剖学复

杂*无钙化的主动脉瓣支架无法准确定位等原因#目

前
'G

仍是
R'>A

的禁忌证)

'G

的介入治疗研究

目前仍处于初步阶段,

&

-

#建立理想的
'G

大动物模

型对于进行
'G

介入治疗的研究极为重要)以往成

熟的大动物主动脉反流模型多采用动物体外循环下

开胸直视术破坏主动脉瓣的无冠瓣的方法来建立#

.

$!##

.
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最终达到
'G

的目的,

B

-

)此方法创伤大#操作复杂#

不易推广)因此#研究出一套简单*安全*效果明确

的经导管
'G

大动物模型的建立方法非常重要)

本研究首先通过建立
'G

犬离体模型证实了介

入方法建立
'G

模型的可操作性#再通过经皮冠状

动脉介入的方法建立了一套
'G

犬在体模型#该方

法操作简单*安全可靠*重复性好#且可以通过应用

不同大小的球囊控制主动脉瓣的反流程度)

关于操作方面的注意事项!$

#

%将原
$K

猪尾巴

导管送入左心室可起到一个路标的作用#此时送导

丝穿刺主动脉瓣膜的时候需要沿在左心室的猪尾巴

导管的方向穿刺#这样会提高穿刺的准确率)$

!

%主

动脉瓣叶有较强的韧性#导丝穿刺时会有突破感)

所以当导丝很顺利并无感觉的进入左心室时#可能

是经过主动脉瓣口进入了左心室而并未刺破瓣膜#

此时可以回撤导丝稍微调整一下导丝方向后重复上

一步的操作)因为导丝为
"="#C-2(M

$

"=%&,,

%的

DRL'

导丝#一般不会对心脏组织造成很大的损伤)

$

%

%将导丝经主动脉窦刺入室间隔时会明显感觉到

导丝前进受阻#且在透视下可以见到导丝偏离
$K

猪

尾巴导管的方向#此时只需要回撤导丝并稍微调整

一下导丝方向重新穿刺瓣膜即可)$

C

%当导丝顺利

穿过主动脉瓣叶后#需要通过对在左心室的猪尾巴

导管进行造影来证实导丝在左心室#然后再送入球

囊对瓣膜进行扩张)$

$

%主动脉瓣反流量的大小可

以通过送入球囊的大小来决定)经离体及在体的动

物实验证实#如送入直径为
#=$

"

!=",,

的球囊扩

张瓣膜穿刺孔通常会造成小量的主动脉瓣反流#而

送入直径为
%="

"

%=$,,

的球囊扩张瓣膜穿刺孔

可能会造成大量的主动脉瓣反流)

该方法的最大优点在于只要耐心操作#一定可

以实现主动脉瓣叶的损伤而达到主动脉瓣反流的

效果)

该方法的不足之处在于有时需要反复多次操作

才能成功实现导丝的瓣膜穿刺#可能需要花费较长

的透视时间)另外同样的实验方法用在羊上却成功

率不高#可能是因为羊的升主动脉段较短且主动脉

弓的弯曲度较平#带剪孔的猪尾巴导管送进窦底时

侧小孔通常会抵住右冠窦#而且由于主动脉弓较为

平直使猪尾巴导管的旋转操作较为困难而无法调整

侧小孔的方向#此时送入导丝时很容易刺入室间隔

而不是进入左心室而导致实验失败)

本研究建立
'G

犬模型的实验方法手术操作简

单#效果切实#值得推广)
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