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siRNA抑制Cyclophilin A 基因对喉鳞癌细胞Hep-2 

增殖和转移的影响 

王致娟，张跃东，刘 舟，柏 露，周建荣 

(重庆医科大学附属第一医院耳鼻喉科，重庆 400016) 

【摘 要】目的：研究小干扰RNA(small interfering RNA，siRNA)抑制亲环素A(cyclopilin A，CypA)的表达对喉癌细胞株Hep一2 

增殖和侵袭迁移的影响及相关机制。方法：实验分为3组：化学合成的靶向CypA的siRNA转染喉癌细胞 Hep一2(CypA siRNA 

组)，转染阴性对照NC siRNA的细胞(NC siRNA组)和对照组(control组)。运用real—time PCR(RT-PCR)检测CypA及CD147 

mRNA的表达．Westem blot检测 CypA、CD147的蛋白表达。M rI1’法检测CypA对细胞生长曲线的影响；平板克隆形成实验检测 

CypA在喉癌细胞增殖中的作用；Transwell法检测CypA在喉癌细胞侵袭迁移中的作用。结果：CypA siRNA转染后的喉癌细胞株 

Hep-2中CypA、CD147的mRNA和蛋白表达水平均明显降低(P_0．000)。CypA siRNA转染后的Hep一2细胞生长缓慢，克隆形 

成被抑制 。control组克隆数为(235．00~23．90)、NC siRNA组为(240．67+_10．07)、CypA siRNA组为(129．33+_14．22)(F=40．460，P= 

0．000)；转染后Hep-2细胞的迁移(F=497．124，P=-0．000)、侵袭(F=129．787，P=0．ooo)~力明显降低。结论：CypA表达下调后可抑 

制喉癌细胞株HeP一2的增殖和侵袭迁移能力，其机制可能与抑制 CD147的表达有关。 
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Effects of silencing Cyclophilin A by siRNA 

on proliferation and metastasis in Hep一2 cells 

Wang Zhijuan，Zhang Yuedong，Liu Zhou，Bai Lu，Zhou Jianrong 

(Department of Otolaryngology，The First Affiliated Hospital of Chongqing Medical University) 

【AhstractlObjeetive：To investigate the effect of silencing cyclopilin A(CypA)expression on proliferation，migration and invasion of 

laryngeal carcinoma cell line Hep一2 and its mechanism．Methods：siRNAs targeting CypA and negative control siRNA were transfeeted 

into Hep-2 cells．Real-time PCR(qRT-PCR)was used to detect the mRNA expression of CypA and CD147．Protein expression of CypA 

and CD 147 was detected by Western blot．The impact of CypA on cell growth was detected by MTr assay．Colony formation assay was 

used to examine the role of CypA in cell proliferation．Transwell test was used to test the invasion and migration ability of Hep一2 cells． 

Results：siRNA CypA markedly decreased both mRNA and protein expression of CypA and CD147(P=0．ooo)．Knockdown of CypA 

significantly down—regulated the mRNA and protein expression of CD147(P=0．ooo)．siRNA CypA reduced the proliferation and colony 

formation．and the number of colonies was significantly lower in CypA siRNA group(129．33±14．22)than in control group(235．00± 

23．9o)and NC siRNA group(240．67±10．07)(F--40．460，P=0．000)；the migration(F=497．124，P=-0．ooo)and invasion(F=129．787，尸= 

o．ooo)ability of Hep一2 cells was distinctly decreased．Conclusion：Down-regulation of CypA can inhibit the proliferation，migration 

and invasion ability of Hep-2 cells，which may due to the decrease of CD147． 
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喉癌是头颈部最常见的恶性肿瘤之一 、喉部鳞 

状细胞癌(1aryngeal squamous cell carcinoma，LSCC) 

是其最主要的病理学类型，约占99％f 。LSCC的发 

病率最近几年有所升高。目前针对LSCC的治疗策 

略包括手术治疗、放射治疗和化学疗法。LSCC患者 

5年生存率得到一定程度的提高，然而复发在喉癌 

治疗过程中仍普遍存在【l-3l。局部复发、淋巴结转移 

和远处转移是影响患者预后的主要因素『41。因此，探 

索对抗喉癌转移的新策略及药物靶点是十分必要 

的。 

亲环素 A(cyclophilin A，Cyp A)是免疫抑制剂 

环孢素A的细胞内结合蛋白。CypA具有肽脯氨酰 

顺反异构酶(peptidyl—prolyl cis—trans isomerase， 

PPIase)活性，辅助蛋白质的折叠和修复 ，在蛋白质 

的合成和功能发挥上起到重要作用[5-7]。CypA还参 

与多种疾病的病理过程。包括病毒感染[8-9]、心血管 

疾病㈣及癌症等。近来研究发现，CypA其在结肠癌、 

胰腺癌、肝癌等恶性肿瘤中高表达，参与肿瘤的发 

生发展_ll 3】。 

前期研究发现 CypA在喉癌组织中的表达较正 

常癌旁组织明显升高，但在喉癌中的生物学作用及 

机制尚不清楚lI 4l。本实验研究利用RNA干扰技术沉 

默 Hep-2细胞中CypA的表达．检测 CypA其对Hep一 

2细胞增殖、侵袭迁移等方面的影响及其可能的分 

子机制。 

1 材料与方法 

1．1 材料 

人喉癌细胞株 Hep一2(中国科学院上海细胞库 )；RP— 

MI1640培养基、胰酶、MTF(Sigma公司)，胎牛血清(Hyclone 

公司)；Lipofectamine RNAiMAX试剂、引物(Invitrogen公司)； 

化学修饰的 CypA siRNA、阴性对照 siRNA(上海吉玛制药技 

术有限公司)；Total RNA提取试剂、逆转录试剂盒、荧光定量 

PCR试剂盒(TaKaRa公司)；CypA、CD147抗体(Abcam公司)， 

13-actin抗体、HRP标记的山羊抗兔 IgG、HRP标记的山羊抗 

小鼠 IgG(欣博盛生物技术有限公司)，RIPA裂解液(碧云天 

公司)；Transwell小室(Millipore公司)，Matrigel基质胶 (BD公 

司)。 

1．2 方法 

1．2．1 细胞培养 Hep一2细胞在含 10％胎牛血清的 RPMI一 

1640培养基中，37℃，5％CO。饱和湿度条件下传代培养。 

1．2．2 细胞转染 将喉癌细胞按 3xlOs个，孑L接种于 6孔板内 

培养，待细胞融合度达到 60％一80％后，按照转染试剂 Lipo— 

fectamine RNAiMAX操作说明进行转染 siRNA。CypA siRNA 

序列正义链为 5’一GUCCCAAAGACAGCAGAAATT一3’．反义 

链为 5’一UUUCUGCUGUCUUUGGGACTF一3’：NC siRNA序 

列正义链为5’一UUCUCCGAACGUGUCACGUTr-3’，反义链为 

5’一ACGUGACACGUUCGGAGAATF一3’。4～6 h后更换为含胎 

牛血清的RPMI一1640培养基继续培养24—48 h进行后续实 

验。实验分为3组：对照组(control组)为未处理的Hep一2细 

胞：阴性对照组(NC siRNA组)为 NC siRNA转染的Hep一2细 

胞：实验组(CypA siRNA组)为 CypA siRNA转染的Hep一2细 

胞。 

1．2．3 qRT—PCR检测 Hep一2细胞 CypA及 CD147 mRNA表 

达 使用 Trizol法分别提取各组总 RNA，逆转录成 cDNA，采 

用 SYBR Green法进行 qRT—PCR检测 Hep一2细胞 CypA及 

CD147 mRNA的表达水平。分别设计 13一actin、CypA、CD147 

弓I物。B—actin上游 ：5’一CATGTACGTTGCTATCCAGGC一3’， 

下游 ：5’一CTCCTrAATGTCACGCACGAT一3’；CypA上游 ：5’一 

GGTGTTTGGCAAAGTGAAAGAA-3’，下游：5’-TCCACAGTC— 

AGCAATGGTGATC一3’：CD 147上游 ：5’一AGCAGAGGTG G— 

GTGGGGG--3’，下游：5’-TGCTGGTGGTAGGTGGCGT_3’。反应 

体系为 5 染料 (SYBR~Premix Ex Taq 1I)，0．4 L上、下 

游引物，1 p,L cDNA，3．2 L DEPC。反应条件为：预变性 95℃ 

30 S，之后 95℃ 5 S，60℃ 30 s，共 40个循环 。目的基因 

mRNA的相对表达水平采用 2 蚯计算公式。每个样本设置 3 

个复孔，实验重复 3次。 

1．2．4 Western blot检测 Hep一2细胞 CypA及 CD147蛋白表 

达 用蛋 白裂解液提取细胞总蛋白，BCA法测定蛋白浓度。 

利用 SDS—PAGE电泳分离蛋白，将蛋白电转至 PVDF膜上 ， 

5％脱脂奶粉封闭后，加 3-actin(1：2 000)、CypA(1：500)、 

CD147(1：1 000)抗体 4℃孵育过夜。1×TBST(1％Tween一20， 

TBS)漂洗2次，10 rain／次，相应二抗(1：2 000)37℃孵育2 h。 

化学发光法显影，Image—Pro Plus软件进行灰度值分析，目的 

蛋白的灰度值除以内参的灰度值以校正误差，所得结果代表 

目的蛋白相对含量。实验重复 3次。 

1．2．5 M1Tr法检测细胞生长曲线 收集转染 24 h的细胞， 

以每孔细胞数约为 2~10 个 ，体积 200 p,L接种于 96孑L板 

中，分别在培养0、24、48、72、96、120 h后每孔加入 20 L 

MTF溶液(5 mm'~L)，继续培养 4 h后 ，吸去上清，每孔加入 

150 txL DMSO，振荡 10 min，使产生的结晶完全溶解。于酶标 

仪570 nm波长处测定各孔的吸光度(absorbance，A)值。A值 

为纵坐标 ，时间为横坐标，绘制细胞生长曲线。每样本设 6个 

复孔，实验重复3次。 

1．2．6 平板克隆形成实验检测细胞克隆数 收集转染 24 h 

的细胞，以每孔 200个／孑L接种于6孑L板中，设 3个平行孔， 

37 oC，5％CO：培养 14 d，4％多聚甲醛固定，结晶紫染色，显 

微镜拍摄 ，计数大于 50个细胞的克隆数 。实验重复 3次。 

1．2．7 Transwell实验检测细胞的迁移、侵袭能力 收集转染 

24 h的细胞，消化、离心，用无血清的RPMI1640培养基悬浮 
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并计数。迁移实验时．Transwell小室中上室中加入400 IxL含 

5xl04个细胞的悬液．下室加入 600 IAL完全培养基。37℃，5％ 

CO!培养 24 h。取}fJ小室 ，4％多聚甲醛固定 ，结晶紫染色 ， 

显微镜拍摄。随机挑选 5个视野计数 ，取平均值。实验重复3 

次。侵袭实验 时，用冷冻的无 血清 RPMI1640培养基稀释 

Matrigel基质胶(1：9)后均匀铺于 rranswell小室滤膜上表面， 

每孑L 35 L，37℃孵箱过夜。待其凝固后，用无m清 RPMI一 

1640培养基水化30 min。其余步骤同细胞迁移实验，37℃培 

养 50 h。取{PJb室，4％多聚甲醛同定．结品紫染色，显微镜拍 

摄．随机挑选 5个视野计数，取平均值。实验重复 3次。 

1．3 统计学方法 

采用 SPSS 20．0软件进行统计学分析。汁量资料川均 

数 ±标准差( ± )表示 ，qRT—PCR、Western blot、平板克隆及 

侵袭 、迁移实验结果组问比较采 L}j单因素方差分析 ，两两比 

较采用 Bonferroni法：生长曲线结果采用重复测量方差分析。 

检验水准 st=0．05。 

2 结 果 

2．1 qRT—PCR检测细胞 CypA、CDl47 mRNA的表达 

qRq、一PCR结果 示 ．CypA tuRNA表达水平分别为 ： 

control组 (1．002±0．001)。NC siRNA组(1．065 4-0．042)，CypA 

siRNA组(0．299 4-0．034)，3组差异有统计学意义(F=570．628， 

P=0．000)． 两两比较结果显示 CypA siRNA组 CypA mRNA 

表达水平相对于 contml组及 NC siRNA组明、显下降，差异具 

有统计学意义( =0．000， ： =̂O．000)；control组和 NC 

siRNA组差异无统计学意义( 0．141)(图 1A) CD147 tuRNA 

的表达情况为：control组(1．0l2 4-0．007)，NC siRNA组(1．060 4- 

0．039)及．CypA siRNA组(0．542 4-0．059)．3组差异有统计学 

意义( 147．355，P=-0．000)。两两比较结果显示 CypA siRNA 

组 CD147 mRNA相对于 control组 及 NC siRNA组明显降 

低，差异具有统计学意义(P =0．000， ． =0．000)；control 

组和NC siRNA组差异无统汁学意义(脚 ．589)(图 lB)。 

A CypA mRNA丰̈埘 表达量 B CD147 mRNA相对 表达 靖 

a： -j control组及 NC siRNA组相比，差异有统计学意义，_P<0．05 

图 1 CypA siRNA对 Hep一2细胞 CypA、CD147 mRNA的影响 

Fig．1 Effects of CypA siRNA on mRNA of CypA and CD1 47 

in Hep-2 cells 

2．2 Westem blot检测细胞 CypA、CD147蛋白的表达 

WesIen1 blot检测结果显示 。control组 、NC siRNA组 、 

CypA siRNA组 CypA蛋白表达水平分别为(0．997 4-0．056)、 

(0．9744-0．041)、(0．200 4-0．014)，3组差异有统计学意义( 

371．983，P=-0．000)。两两比较结果显示 CypA siRNA组 CypA 

蛋白表达水平较 control组及 NC siRNA组明显降低 ，差异具 

有统汁学意义( =0．000， ：：-IRNA=0．000)；control组和 NC 

siRNA组差异无统计学意义( 1．000)。CD147蛋白表达水 

平分别为：control组(1．000±0．1 16)，NC siRNA组(1．028± 

0．041)．CypA siRNA组(0．541 4-0．050)，3组差异有统计学意 

义(F--38．202，P=O．000)。两两比较结果 示 CypA siRNA组 

CD147蛋白表达水平较 control组及 NC siRNA组明显降低， 

差异具有统计学意义(P⋯ =0．001． ： 0．001)；control组 

和 NC siRNA组差异无统计学意义(P=1．000)(罔 2)。 

『'l1nlml NC sirNA CvpA siRNA 

■—● ●__- 一  

B一 tin 

1 一 驾I I一 札  m  

2．3 M rr法分析 CypA siRNA转染对 Hep-2细胞生长的影响 

M rrr法分析了control组 、NC siRNA组 、CyFIA siRNA组 

3组细胞的增殖能力。结果如图3所示，CypA siRNA组细胞 

的生长速度较 control组(P=0．ooo)及 NC siRNA组(P=0．000) 

明显减慢( ㈣=l 163．392，P=0．000；F =165．724，P=0．000； 

F =34．035，P=0．000)；而 NC siRNA和control组细胞 

生长无明显差异(Jpl_0．687)．． 

2 

目 

景 
《 1 

0 

+ r．nlml组 

+ NC siRNA组 

十 I：ypA siRNA组 

【】 I 2 3 4 5 

时间(d) 

a：与control组及NC siRNA组相比，差异有统计学意义，P<0．05 

图3 CypA siRNA抑制 Hep一2细胞的增殖速率 

Fig．3 CypA siRNA inhibits the growth of Hep一2 cells 

2．4 平板克隆结果分析 CypA siRNA转染对 Hep一2细胞克 

隆的影响 

克隆形成结果 示 ontrnl组、NC siRNA组、CypA siRN A 

组细胞克隆数分别为 (235．00 4-23．90)、(240．67 4-10．07)、 

警 蔷霹 E《} 
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(129．33±14．22)，3组差异有统 学意义(F--40．460，P=0．000)。 

两两比较结果显示 CypA siRNA组细胞克隆数较 control组 

及 NC siRNA组明显减少，差异具有统计学意义( ．=0．00 1， 

： =̂0．001)；control组和 NC siRNA组差异无统计学意义 

(尸=1．000)(图 4)。 

NC siRNA组 CypA siRNA组 

妊 

碧 
导 

A．平板克隆结果 

m̈tn l组 NC siRNA组 ('ypA siRNA封1 

B．细胞克隆数比较 

图 4 CypA siRNA抑制 Hep一2细胞克隆形成 

Fig．4 CypA siRNA inhibits the clone of Hep-2 cells 

2．5 CypA siRNA转染对 Hep一2细胞迁移、侵袭能力的影响 

在 Transwell迁移实验中，control组 、NC siRNA组、CypA 

siRNA组穿膜细胞数分别为(130．20±3．70)、(135．40--4-6．32)、 

(35．13±2．50)，3组差异有统计学意义(F=479．124，P=-0．000)。 

两两比较结果显示 CypA siRNA组 的穿膜细胞数较 control 

组及 NC siRNA组明显减少，差异有统计学意义( =o．000， 

尸N【= ：0．000)，control组和 NC siRNA组差异无统计学意义 

(P=0．61I)(图 5)．． 

B．NC siRNA组 

． 

D．3组穿膜细胞数比较 

图5 抑制CypA表达后抑制 Hep-2细胞的迁移能~(200 X) 

Fig．5 CypA siRNA inhibits the ability of migration(200×) 

Transwell侵袭实验中．各组穿膜细胞数分别为control组 

(89．20±7．47)，NC siRNA组 (86．40±6．45)及 CypA siRNA组 

(21．00±2．42)，3组差异有统计学意义(F--I29．787，P=0．000)。 

两两比较结果显示 CypA siRNA组的穿膜细胞数较 control 

组及 NC siRNA组明显减少(P1 0．000， ： =̂0．000)，con— 

trol组和NC siRNA组差异无统计学意义( 1．000)(图 6)。 

A．rontr【1Il组 B
． NC siRNA组 

C．CypA siRNA组 D．3组穿膜细胞数比较 

图6 抑制 CypA表达后抑制 Hep一2细胞的侵袭能力(200×) 

Fig．6 CypA siRNA inhibits the ability of invasion(200×) 

3 讨 论 

CypA是亲环素家族中的重要一员。也是最早被 

发现的。CypA的PPIase活性，促进蛋白质的合成和 

功能的发挥．为细胞的增殖提供了物质保障㈣。CypA 

作为分子伴侣，其过表达可参与损伤蛋白的修复，对 

细胞起到保护作用，这在肿瘤发展过程中起到重要 

作用II 一 。CypA在趋化性和分子信号级联反应方面 

的许多功能是通过其细胞表面受体 CD147发挥作 

用的【l7I CD147是一种跨膜糖蛋白，属于免疫球蛋白 

超家族，在许多恶性肿瘤中高表达并与肿瘤的发生 

发展有关。CD147也叫作叫做细胞外基质金属蛋白 

酶(matrix metallo proteinases，MMPs)诱导因子 ，能 

诱导 MMPs表达，促进肿瘤侵袭。CD147其被发现 

在许多恶性肿瘤中高表达，且通过诱导成纤维细胞 

中MMPs的产生促进肿瘤侵袭I18-191。 

在前期研究中，通过比较蛋白质组学发现 CypA 

在喉癌组织中的表达较正常癌旁组织明显升高，推 

断其可能与喉癌的发生或发展存在密切联系，但其 
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具体生物学作用及机制尚不清楚。本研究利用 RNA 

干扰技术 ，将化学合成的靶向 CypA的siRNA转染 

喉癌细胞 Hep一2．并通过 qRT—PCR和Western blot 

检测 CypA的表达，结果显示 CypA siRNA在 mRNA 

和蛋白水平均能明显抑制 CypA的表达，为后续实验 

奠定了基础。 

MTT法检测细胞生长曲线、平板克隆实验结果 

表明下调 CypA的表达可抑制喉癌 Hep'2细胞生 

长，这提示CypA与喉癌细胞的增殖有关。本实验还 

通过 qRT—PCR和 Western blot检测下调 CypA表 

达后CD147 mRNA和蛋白的表达情况，结果表明下 

调 CypA的表达后。CD147 mRNA和蛋白的表达也 

受到了明显的抑制。有实验证明，利用 RNAi干扰技 

术沉默喉癌细胞株Hep一2中CD147的表达，降低了 

Hep一2细胞在体内外的增殖能力[2Ol。这说明CypA 

对CD147的表达起到一定的调节作用。同时 CypA 

与CD147相互作用共同参与喉癌细胞的增殖过程。 

有研究发现，CypA通过与恶性黑色素瘤细胞表面 

受体 CD147相互作用激活 Erkl／2途径和 DNA的 

合成，形成有丝分裂效果，抑制包括平滑肌细胞和 

内皮细胞在内的多种细胞的凋亡．从而促进细胞增 

殖fI81。在胰腺癌中，CypA通过 CD147激活Erkl／2和 

P38信号途径促进肿瘤细胞增殖 。然而。CypA与 

CD147相互作用调节喉癌细胞增殖的具体机制有 

待进一步研究 

大量研究证明，CypA和CD147在肿瘤迁移、侵 

袭中发挥着重要作用。CypA能够提高人肝癌多药 

耐药细胞株 SK—Hepl细胞的粘附、运动、趋化能力， 

并促进癌症的肺转移 。HAb18G／CD147与annexin 

II相互作用，促进Rho／ROCK信号通路及肝细胞癌 

细胞的阿米巴样运动[211。然而 CypA—CD147相互作 

用是否能促进喉癌细胞的侵袭迁移。还不得而知。 

为了获得答案，本实验研究将靶向CypA的siRNA 

转染喉癌细胞 Hep一2，利用 Transwell法进行喉癌细 

胞的迁移及侵袭实验。研究发现随着CypA表达的 

降低，喉癌细胞的侵袭、迁移能力也随之减弱。这说 

明，CypA与 CD147相互作用共同调节喉癌细胞 

Hep一2的侵袭、迁移能力，而其调控侵袭的具体机 

制可能与MMPs的产生有关。CD147能诱导MMPs 

的表达从而促进细胞外基质的降解，在肿瘤的发生 

和侵袭中发挥着重要作用[221。在喉癌细胞Hep一2中， 

干扰 CypA后 CD147的表达也受到了抑制．因此 

MMPs的表达及活性也随之降低，从而导致细胞侵 

袭能力减弱。 

综上所述，本研究通过RNAi干扰技术抑制喉 

癌细胞 Hep一2内源性 CypA表达后，喉癌细胞的增 

殖和侵袭迁移能力均显著降低。其作用机制可能与 

下调 CypA后抑制 CD147的表达有关，而具体分子 

机制需要进一步深入研究。目前的研究结果为喉癌 

的进一步体内研究提供了实验基础，也预示着CypA 

是一个潜在的抗肿瘤治疗的药物靶点。 
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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。 

【关键词】封堵器；生物可降解；房间隔缺损；聚乳酸；猪 
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