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全生物可降解型封堵器封堵猪房间隔缺损的实验研究 

牛云鹤 ，罗 历 ，李勇刚2，计晓娟 ，白永虹 ，王 洪 ，蒲晓芳 ，刘玲娟。，易岂建 

(1．重庆医科大学附属儿童医院心血管内科；2．重庆医科大学附属儿童医院心胸外科；3．儿童发育重大疾病国家国际科技 

合作基地、儿科学重庆市重点实验室、儿童发育疾病研究教育部重点实验室，重庆 400014) 

【摘 要】目的：评估全生物可降解型房间隔缺损(atrial septal defect，ASD)封堵器封堵猪ASD的疗效、组织覆盖情况、降解情况 

及生物相容性等。方法：15只小型猪经外科开胸术后在心脏超声指引下行房间隔穿刺术，并置人全生物可降解ASD封堵器。术 

后行心脏超声检查观察封堵效果并测量封堵器大小，于 1个月、3个月、6个月及9个月各处死3只，大体肉眼观察组织覆盖情 

况并测量覆盖面积与封堵器双盘面积；苏木素一伊红染色法(hematoxylin—eosin staining，HE)观察周围组织的炎症反应．酶联免 

疫吸附分析(enzyme—linked immunosorbent assay，ELISA)~IJ定猪血清白介素一6(interleukin一6，IL一6)水平。结果：除了3只建模失 

败，其余 12只均建模成功并进行了ASD封堵；术中及术后未出现感染、封堵器脱落等并发症。超声结果显示封堵器位置良好、 

无残余分流。大体解剖标本可见置入 ASD封堵器术后 1月新生组织部分覆盖封堵器装置表面，术后 3个月、6个月及9个月均 

已完全覆盖。与降解前的封堵器扇面直径比较。术后 1个月、3个月及6个月均降低(P<0．05)．且随时间延长降低明显．差异有 

统计学意义(P<0．05)；与降解前的封堵器高度比较，除了术后 1个月无明显差异(P>O．05)，术后3个月、6个月均降低(P<0．05)。 

与降解前封堵器双盘面积比较，术后 1个月、3个月、6个月及 9个月均降低(尸<0．05)，且随时间延长降低明显，差异有统计学意 

义(P<O．05)。术后 1个月、3个月封堵器周围组织炎症反应明显，在术后 6个月、9个月消失；术后 3个月及 6个月血清 IL一6浓 

度较术前升高(P<0．05)，术后9个月降至正常( 0．05)，差异有统计学意义。结论：全生物可降解型ASD封堵器在猪ASD模型 

封堵技术成功率高，组织覆盖迅速，生物相容性与降解效果良好，是一种比较理想的可降解封堵器。 
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Experimental study of the fully biodegradable occluder 

in a swine modeI Of atriaI septaI defect 

N／u Yunhe1 7Luo Li1,Li Yongganf，Ji Xiaojuant,Bai Yonghon ， 

Wang Ho ， Xiaofanf，Liu Ling~uan3，Yi Qijian 

(J．Department of Cardiovascular Medicine，the Children’S Hospital，Chongqing Medical University； 

2．Department of Car,diothoracic Surgery，the Children’s Hospital，Chongqing Medical University； 

3．China International Science and Technology Cooperation Base of Child Development and 

Critical Disorders，Chongqing Key Laboratory ofPediatrics，Ministry ofEducation 

Kev aboratory of Child Development and Disorden 1 

【Abstract]Objective：To assess the efficacy，tissue coverage，degradation and bio—compatibility for closure of atrial septal defect(ASD) 

in an swine mode1．Methods：The model of ASD was built under echocardiography’s guidance after thoracotomy．Fifteen swines were 

involved and all swines were sacrificed at 1，3，6，9 months after surgery．Doppler echocardiography was used to observe efficacy and 

measure diameter of occluder disc．Gross anatomy was done to assess tissue coverage and degration．Hematoxylin—eosin staining was 

done to observe inflam matory reaction．ELISA was used to test the level of IL-6．Results：Except 3 swines died of modeling，12 swines 

with ASD were built successfully and implanted with biodegradable ASD occluders．No infection or shedding of occluder was observed 

intra—operative and post-operative．Occluders were placed well and no residual shunt was observed by doppler echocardiography． 

Occluders’surface was partly covered with neointima by gross anatomy at 1 month after surgery ，while totally covered at 3，6，9 months． 

Compared with that of pre—operation，diameter of occluder disc decreased at 1，3，6 months after surgery(P<0．05)and decreased 

significantly with the extension of time(P<0．05)；compared with that of pre—operation，occluders’height decreased at 3 months，6 

months after surgery(P<0．05)，however，there was little change at 1 month after surgery(P>0．05)．Compared with that pre-opera- 

tion，double disc area of occluder decreased at 1，3，6，9 months after surgery(P<O．05)and decreased significantly with the extension 

of time(P<0．05)．Compared with that pre-operation，serum IL-6 level increased at 3 months and 6 months(P<0．05)，and declined to 

normal at 9 months after surgery(P>0．05)．Conclusion：With satisfactory effectiveness，bio—c0mpatibility and degradation，the fully 

biodegradable ASD occluder is ideal for swine model of ASD． 

【Key words]occluder；bio—degradable；atrial septal defect；polylactic acid；swine 

房间隔缺损是常见的先天性心脏病之一，发病 

率为0．7％～0。8％t”。传统治疗方法是手术治疗，但具 

有创伤大、恢复时间长、遗留永久疤痕等缺点，目前 

介入封堵成为主要治疗方法。传统封堵器是美国 

AGA公司生产的Amplatzer封堵器回，由镍钛合金制 

成。永久存留体内，其镍钛离子释放被吸收后可能 

会对机体产生不利影响翻。因此，近年来在封堵器表 

面膜上进行了系列改进，如将Amplatzer封堵器表面 

采用陶瓷、派瑞林覆盖[41。但长期存于人体内，同样 

可能会出现一系列并发症，如瓣膜受损、晚发型细 

菌性心内膜炎、心脏压塞I5J等。如能研制一种可降解 

封堵器，这些担心都将消除，但是迄今国内外关于 

可降解封堵器的研究还相对较少。本实验通过将聚 

乳酸制成的房间隔缺损(atrial septal defect，ASD)封 

堵器置人动物(猪)ASD模型，观察评估封堵器的封 

堵疗效、组织覆盖情况、降解情况及生物相容性，以 

期为临床可降解封堵器研制提供依据。 

1 材料与方法 

1．1 ASD封 堵器装置 

封堵器及输送装置由上海形状记忆公司提供(已申请专 

利，专利号：CN201320160993．X)，封堵器主要由聚合物支架 

和阻流体组成。聚合物支架由可吸收聚乳酸管材经激光切割 

而成。阻流体由可吸收聚乳酸类静电纺丝膜切割而成(聚乳 

酸静电纺丝膜厚度为0．02～0．07 mm)。每个支架腔内有2~4 

层阻流体。封堵器的有效封堵直径 A为(5．0±0．5)mm，扇面 

直径 B为(16．0±1．5)mm，左盘 B比右盘大(2．0±0．5)mm， 

高度 H为(11．0±2．0)mm。递送鞘管是 12 F(图 1)。 

阻流体俯视图 封堵器锁定后的状态 

图 1 ASD封堵器示意图 

Fig．1 Sketch map of the ASD occluder 

H 
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1．2 ASD猪建模及封堵术 

实验动物为3～4月龄小型猪，均为雄性，体质量 15．5～ 

21．5 ，购买 自重庆市鑫宜居生态农业发展有限公 司，动物 

编号：SCXK(渝)2012一O0l】。 

按如下方法建立猪 ASD模型：氯胺酮 5～l0 nlg／kg肌内 

注射 ，完全麻醉后．将猪呈仰卧位固定在手术台上．心电监 

护，建立静脉通道，丙泊酚0．5 n1u(kg·h)静脉泵维持麻醉； 

备皮，常规消毒铺巾，取胸骨正中切 口，剪开心包，暴露心脏， 

有心耳做一荷包缝合 ，在心脏超声指引下，将鞘管从荷包中 

心穿刺进入有心房．行房间隔穿刺术。建模成功后将封堵器 

置于房间隔缺损处。超声确认封堵器放置良好后释放封堵器． 

缝合荷包，关胸，送回重庆医科大学附属儿童医院动物中心， 

编号：SYXK(渝)2012-0015。 

1．3 术后处理及饲养 

术后给 予阿莫两林 25 mg／kg拌入饲料El服．每天 2次， 

共汁5 d。动物中心饲养环境温度 20～25℃，湿度 35％～40％， 

普通猪饲料，每天喂食 2次。观察有无感染、封堵器脱落、心 

律失常等封堵术后相关并发症表现。 

1．4 心脏超声心动图观察封堵效果及测量封堵器大小 

术后 1个月、3个月 、6个月及 9个月均行心脏超声检 

查，观察封堵器是否移位，有无残余分流，并测量封堵器大 

小 

1．5 大体解剖观察新生组织覆盖情况并测量覆盖面积及封 

堵 器盘的面积 

术后 1个J】、3个月、6个月及 9个月分别处死 3只，开 

胸，暴露心脏， 开左有心房壁，暴露房问隔，肉眼观察封堵 

器表而新生组织的覆盖情况 ，照l卞H，并测量其覆盖面积与封 

堵器盛的而积。同时剖开胸腔、腹腔，观察肺、肝等内脏器官。 

1．6 扫描 电镜观察封堵器周围组 织 

取封堵器及周同新生组织，大小：0．2 Cil1 X0．3 CIII×0．2 em， 

置于2．5％戊二醛中同定，送重庆医科大学电镜室 ，扫描电镜 

观察： 

1．7 FIE染色观察周围组织的炎症反应 

取封堵部位新生组织，大小 ：0．3 em x 0．4 cm x 0．3(!m， 

置于 4％多聚甲醛叶1同定，脱水后石蜡切片，HE染色后中性 

树胶封片．光学显微镜观察。 

1．8 E1．ISA检测血清 中炎症因子白介素一6(interleukin一6， 

II 一6)浓度 

收集猪的『0【清 2 mI 置于一20℃冰箱，采H{ELISA试剂 

盒检测炎症凶子 IL一6浓度。ELISA试剂盒采用 RayBiotech 

porine II -6 El ISA试剂盒。 

1．9 统计学分析 

采用 SPSS l 7．0统 ’软件包进行统计学分析。计量资料 

以均数 ±标准差 ( ±s)表示 ，组问比较采用单因素方差分 

析，组n_fJ比较采 SNK—q法。检验水准a=O．05。 

2 结 果 

2．1 术后一般情况 

实验猪术后精神状态好，进食正常，活动自如，未出现生 

活习性异常、行为异常、异常血尿及偏瘫等。 

2．2 技术成功率 

共对 l2只已经制备好 ASD模型的实验猪进行了封堵， 

封堵成功率为 l 00％。术后均未见封堵器移位及残余分流。 

23 心脏彩超观察封堵效果 

术后 1个月 、3个月及 6个月对实验猪行心脏彩超检 

查。超声结果显示封堵器位置良好，无残余分流，其中．术后 

9个月冈脂肪层太厚而放弃超声检查。 

2．4 术后封堵器表面组织覆盖情况 

术后各时间点大体标本肉眼观察结果(图 2)显示，术后 

1个月封堵器表面部分被新生组织覆盖 ，无血栓及赘生物形 

成，封堵器未变形 ；术后 3个月，封堵器周围已完全被新生内 

膜组织所覆盖；术后 6个月，封堵器已被光滑致密的内膜组 

织覆盖融合；术后 9个月．肉眼观察封堵器部位的组织与周 

嗣组织完全融合。同时肉眼观察未发现肺 、肝 、脾、肾发生 

梗死 

A．术后 1个门 B．术后 3个月 

c．术后 6个月 D．术后 9个月 

箭头为封堵器化置组织 

图 2 各时期封堵器表面新生组织覆盖情况 

Fig．2 New tissue coverage of occluder at different periods 

2．5 封堵器表面组织覆盖率变化 

方差分析结果 示 ．术后各时间点封堵器表面组织覆 

盖牢均数差异有统计学意义(F=157．744，P=O．000)。术后 1月 

(n=3)组织覆盖率为(32．83±5．80)％，为部分覆盖 ；术后 3 

月(n=3)为(104．05±2-47)％，术后 6月(n=3)为 (101 67 4- 

6．49)％．术后 9月(n---3)为(100．50±3．10)％，为完全覆盖。与 

术后 1月比较，术后 3月、6月、9月均升高，差异有统计学意 

义(q=25．814、29．948、24．528，P均<0．o01)(J铡3)。 

2．6 术后封堵器双盘面积变化 

方差分析结果显示．术后各时间点封堵器双盘而积均数 

差异有统计学意义(F=660．241，P=0．000)。术前(n=3)封堵器 

双盘面积为(431．00 4-16．64)mm2,而术后 1月(n=3)为(328．67± 

13．92)Illln：。差异有统计学意义(q=l6．299，P=0．000)；术后3 

月(n=3)为(245．36±7．85)1／11112，与术后 1月比较，差异有统 

计学意义(q=13．270，P=0．000)；术后 6月(n=3)为(I14．39± 
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6．76)Film!，与术后 3月比较，差异行统计学意义(q=20．860， 

P=O．000)；术后9月( 3)为(29．10±3．63)Irlm ，与术后 6月 

比较，差异有统汁学意义(g=l3．585，P=0．000)( 4)。 

150 

100 

50 

暄 

() 

’ 、 

a ： 术后 1个 比较，P<O．05 

图3 各时期封堵器新生组织覆盖率 

Fig．3 Tissue coverage rate at different periods 

，_＼
K、、 ，IbK 

a：与前一组比较，P<O．05 

图4 各时期封堵器双盘面积大小 

Fig．4 Double disc area of occluder at different pedods 

2．7 ，C．C脏超声心动图测量封堵器大小变化 

方筹分析结果 示，术后各时问点扇而直径均数差异有 

统汁学意义( 155．483。P=O．000)．高度均数差异有统计‘学意 

义( 1．154．398，P=-O．000)。心脏超声心动 测量封堵器的扇 

径 B与高度 H，与术前的封堵器扇面直径 B比较，术后 1 

月、3 及5月均降低，且随时间延长降低明 ；与术前的封 

堵器高度 lI比较 ，除 厂术后 1月高度 H无明 变化．术后 3 

月、6月均降低．．其中，术前(n=3)扇面直径 B为(16．57± 

0．32)IFin1，而术后 1月(FI=3)为(13．70±0．46)mm，差异有统 

计学意 义(q=6．953，P=O．000)；术后 3月(n=3)为(10．13± 

1．O0)Fiinl，与术后 1月比较，差异有统 汁学意义(q=8．650．P= 

0．000)；术后 6 (，I=3)为(4．63±0．85)Hlrn，与术后3月比 

较 ，差异有统计学意义(q=l3．339．P=0．000)。术前高度 H为 

(11．83±0．31)lllm， 术后 1月为(11．43±0．76)mill，差异尤 

统汁学意义(q=l313．P=-O．380)；术后 3月为(7．53±0．57)mm， 

与术后 1月比较，差蚌有统计学意 l艾(q=l2．804，P=-O．000)：术 

后 6月为(3．77±0．35)IIIIll，与术后 3月比较，差异有统汁学 

意义(q=I2．366，P=-O．000)(图 5、6) 

2．8 封 堵嚣周围组织 

术后 3个月，封堵器清晰可 ，封堵器周 被纤维组织 

所 绕( 7) ， 

·
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． 1 

(：．术后 6个J J 

箭又为上 器 

图5 术后各时期心脏超声心动图检查结果 

Fig．5 EchOcardiOgraphy at different periods after occlusion 

哆 ， 
a：与前一组比较，P<O．05 

图6 术后各时期封堵器大小 

Fig．6 Diameter B and height H of occluder disc at different 

periods after occlusion 

图 7 术后 3个月封堵器的扫描电镜结果 

Fig．7 SEM of the occluder at 3 months after surgery 
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段．继而封堵器小颗粒被动物体内的吞噬细胞吞噬 

以及酶消化后 ，最终生成二氧化碳与水 ，通过代谢 

排出体外。结合封堵器大小与双盘面积变化，可得 

出该封堵器在体内逐步降解的初步结论，这样可避 

免长期存在于体内而引起的一系列不良反应。另一 

方面．新生内膜组织在术后 3个月已完全覆盖封堵 

器，而封堵器仍然存在，提示新生组织在封堵器降 

解之前已完全覆盖，可避免降解速度过快而造成二 

次分流。 

生物相容性是指生命体组织对非活性材料产 

生反应的一种性能，可通过组织与血液相容性两方 

面评估。组织相容性可由封堵器的抗炎性能反应， 

本实验 HE染色结果显示 ，炎症细胞在随访过程中 

逐渐减少。术后 6个月、9个月炎症反应消失；IL一6是 

重要的炎症因子之一，本实验中 IL一6浓度在术后1、 

3个月升高．结合 HE染色结果，提示机体的炎症反 

应被激活 ：术后 6个月 HE染色结果提示炎症反应 

已消失。而IL一6浓度却未降至正常。可能与聚乳酸 

对成纤维细胞的刺激作用有关【11】'其机制有待进一 

步研究。IL一6浓度在术后9个月降至正常，结合HE 

染色结果，提示封堵器的组织相容性较好。封堵器 

的血液相容性关键在于其抗血小板血栓形成．本实 

验中装置表面未见血栓形成，肺、肝、脾、肾的大体 

解剖未显示血栓形成。因此，该封堵器具有良好的 

生物相容性。 

实验过程中心电监护未见异常，术后未出现感 

染、封堵器脱落等并发症，大体解剖未见装置表面 

血栓及赘生物形成，装置均未发生移位，显示该封 

堵器在封堵 ASD动物模型的安全性。 

本研究选择猪作为实验动物，是因为与犬相比， 

猪的心脏更接近人类，Sharafuddin等【 2]于 1997年采 

用Yucatan小型猪成功建立了继发孔房间隔缺损 

模型。此外，本实验考虑到猪的脂肪层较厚，采用股 

静脉穿刺法较困难，遂选择外科开胸术。该手术方 

式优点在于比较直观，缺点在于无法评估输送装置 

的优劣。因此，在接下来的实验中，实验动物的选择 

与实验方法尚需进一步探究。 

本研究显示全生物可降解聚乳酸封堵器封堵 

猪ASD技术成功率高，生物相容性好，降解效果良 

好。具有很大的临床应用前景。 
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