
介入放射学杂志

２０１5

年

6

月第

２4

卷第

6

期

Ｊ Ｉｎｔｅｒｖｅｎｔ Ｒａｄｉｏｌ ２０１5

，

Ｖｏｌ．２4

，

Ｎｏ．6

纳米膜单铆型室间隔缺损封堵器动物实验

研究

高力明， 许旭东， 汤佳旎， 谭红伟， 耿 亮， 刘学波

【摘要】 目的 在室间隔缺损（

VSD

）犬模型中评价新型纳米膜单铆型

VSD

封堵器经导管植入的可

行性、安全性和有效性，为临床应用提供实验依据。 方法 取健康成年犬

26

只，在开胸

X

线导引下通过

右心室游离壁穿刺室间隔方法制备

VSD

模型；分为实验组（

n＝13

，植入纳米膜单铆型

VSD

封堵器）和对

照组（

n＝13

，植入镍钛合金双铆型

VSD

封堵器）。术后

1

、

2

、

3

、

6

个月分别通过心脏大体标本、光镜、电镜检

测及血镍离子浓度测定等评价新型封堵器植入后内皮化过程，观察有无残余分流、血栓形成等并发症。

结果 对

26

只犬成功建立开胸小切口

VSD

模型 。 实验组纳米膜单铆型

VSD

封堵器植入成功率为

100%

，对照组镍钛合金双铆型

VSD

封堵器植入成功率为

91.7%

。 术后

1

、

2

、

3

、

6

个月分别取出

25

只犬心

脏大体标本，观察显示两组封堵器位置均无移位，无合金丝断裂，盘面未见血栓形成和赘生物附着。 术后

1

个月实验组封堵器双侧盘面可见薄层透亮组织覆盖， 病理和电镜检查证实为纤维组织和内皮细胞；至

术后

6

个月，盘面组织逐渐增厚，封堵器边缘与周围心脏组织融合。 结论 纳米膜单铆型

VSD

封堵器设

计科学，与镍钛合金双铆型

VSD

封堵器相比并发症少，完全内皮化时间缩短，可有效封堵

VSD

，具有良好

的临床应用前景。

【关键词】 纳米材料； 室间隔穿刺； 室间隔缺损； 内皮化； 封堵器
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Abstract

】

Objective To evaluate the feasibility

，

efficacy and safety of new nano material occluder

of single rivet type

（

left 蛳 disk with no 蛳 hub

）

in treating ventricular septal defect

（

VSD

）

in order to provide

experimental basis for clinical application. Methods A total of 26 healthy adult dogs were selected for

this study. Under thoracotomy

，

VSD model was established through fluoroscopically蛳 guided percutaneous

puncturing of the right ventricular free wall. The models were randomly and equally divided into the study

group

（

n=13

，

using nano material VSD occluder

）

and the control group

（

n=13

，

using double蛳 hub nitinol

occluder

）

. Every two dogs from each group were sacrificed each time at one

，

2

，

and 3 months after

percutaneous closure of VSD with corresponding occluder

，

the tissue samples were collected and sent for

gross examination as well as for the optical and electronic microscopy study

；

the blood concentration of nickel

ion was also determined. The state of endothelialization after implantation of the new type occluder was

evaluated

，

and the complications such as residual shunt and superficial thrombus formation were recorded.

The results were analyzed. Results By open chest operation with small incision and percutaneous puncturing

of the right ventricular free wall

，

VSD model was successfully established in all 26 dogs. The success rate of

the implantation of the VSD occluder in the study group was 100%

，

while it was 91.7% in the control group.
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①

穿刺针依据猪尾巴导管末端定位，刺破室间隔进入左室；

②

交换

送入鞘管及沿鞘管送入左房钢丝

图

1

室间隔穿刺建立犬

VSD

模型

室间隔缺损（

VSD

）是最常见的先天性心脏缺损

之一。

2002

年，秦永文等

［

1

］

报道研制出对称双盘形

镍钛合金膜部

VSD

封堵器，并成功用于治疗膜周部

VSD

患者。 由于临床介入治疗中发现

VSD

形态各

异， 一种封堵器往往难以适应大小、 形态不一的

VSD

， 随后又设计出细腰型及零边型等不同结构的

VSD

封堵器

［

2蛳4

］

。 然而，含镍医用金属材料植入人体

后会不可避免地产生腐蚀、磨损，镍离子释放到邻

近组织及血液中可能产生致敏或毒性反应

［

5

］

。 目前

临床上广泛应用的各种类型封堵器材料基本上均

为镍钛合金材料，存在潜在的不利因素和远期安全

隐患，且现有封堵器左右

2

个盘面中央由不同于镍

钛合金的不锈钢铆固定并突出于

2

个盘面表面，不

利于盘面表面完全、快速内皮化，可能会导致盘面

表面血栓形成

［

6

］

，甚至出现晚期封堵器脱落

［

7

］

。 为

了减少镍离子释放，进一步优化

VSD

封堵器结构，

我们与上海形状记忆合金材料有限公司合作，对镍

钛合金丝材料表面作特殊处理，形成纳米膜，并采

用全新编织技术设计出新型纳米膜单铆型

VSD

封

堵器，该封堵器仅在右盘面留有固定、输送时使用

的不锈钢铆钉。本研究旨在观察评价该新型

VSD

封

堵器的近期封堵效果及其可行性、安全有效性。

1

材料与方法

1.1

建立

VSD

动物模型

取健康成年杂交犬

27

只（上海市奉贤区实验

动物饲养中心提供），雌雄不限，体重

19.60～26.80 kg

，

平均（

22.92±1.48

）

kg

；以丙泊酚

1.5 mg/kg

静脉推注，

氯胺酮

10 mg/kg

、 地西泮

0.3 mg/kg

肌内注射，

5～

10 min

即可诱导麻醉； 犬呈仰卧位固定于手术床

上， 经口

-

气管插管接呼吸机， 依据体重调整潮气

量，充分暴露双侧腹股沟区，胸廓、四肢、骶尾部、双

侧腹股沟区备皮，接心电监护电极，骶尾部接导电

板；犬胸廓及双侧腹股沟区常规消毒、铺单，右侧腹

股沟处穿刺股动脉，置入

6 F

动脉鞘管；经右侧胸骨

旁第

3

、

4

肋间隙切开皮肤、皮下组织、肋间肌，于前

纵隔小心暴露心包及心脏前壁，切开心包，剪取少

许条状心包组织备用，暴露右室游离壁，于右室游

离壁近心底部用

4蛳0

聚丙烯（

prolene

）缝线带自体心

包组织行荷包缝合，以备穿刺；经股动脉鞘管送入

6 F

猪尾巴导管至左心室主动脉瓣下， 经

6 F

动脉

鞘管内芯缓慢送入钝头穿刺针，以荷包缝合中心点

为进针点，首先刺破右室游离壁，继续进针，透视下

使针尖指向室间隔及左室猪尾巴导管末端“圆环”，

穿过室间隔后有“落空感”，保持穿刺针不再移动，

鞘管内芯继续前送少许，其末端见鲜红色血液流出

提示内芯头端位于左心室内，退出穿刺针，经鞘管

内芯送入左房钢丝，透视下可见左房钢丝于左室内

弯曲呈环，犬

VSD

模型建立成功（图

1

）。 仅

1

只实

验犬结束手术后处死，取出心脏标本后证实穿刺点

是否符合

VSD

模型；余

26

只犬暂保留左房钢丝。

One

，

2

，

3 and 6 months after the implantation

，

the heart specimens of 25 dogs were removed and gross

examination showed that neither occluder displacement nor alloy wire fracture occurred in both groups. No

thrombus formation or vegetation attached on the disk surface was observed. One month after the procedure

，

in the study group the bilateral disk surfaces of the occluder were covered with thin layer transparent tissue

，

which were proved to be composed of the fibrous tissue and endothelial cells through pathologic and electronic

microscopy study. Six months after implantation

，

the superficial tissue of the occluder became further

thickened and the occluder edge became fused with the surrounding heart tissue. Conclusion The design of

the new VSD nano materials occluder

，

which has a left蛳 disk with no hub

，

is very scientific. Compared with

double蛳hub nitinol occluder

，

the new device can shorten the time of complete endothelialization and effectively

occlude the VSD. Therefore

，

this new nano material occluder has promising prospect in clinical application.

（

Ｊ Ｉｎｔｅｒｖｅｎｔ Ｒａｄｉｏｌ

，

２０１5

，

２4

：

509鄄514

）

【
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1.4

观察指标

1.4.1

封堵器植入成功率 术后即刻评价封堵器

植入成功率，分别记录两组封堵器装载、释放所需

操作时间、完成封堵器植入时间。

1.4.2

术后

TTE

检查 术后

3

、

6

个月实验犬经氯

胺酮麻醉后行

TTE

检查， 观察两组封堵器位置、有

无残余分流及对主动脉瓣、二尖瓣、三尖瓣等组织

结构有无影响。

1.4.3

心脏大体标本观察 术后

1

、

2

、

3

、

6

个月按

预定实验节点将犬处死，观察封堵器位置是否正确，

封堵器表面组织和内皮覆盖情况， 表面有无血栓、

赘生物，合金丝有无断裂等。

1.4.4

组织学检查 术后

6

个月取封堵器及组织

标本作组织学检查，取样肺、肝、脾、双肾等脏器行

HE

染色并观察有无血栓栓塞、炎性变化等表现。

1.4.5

样品制备及检查 术后

3

、

6

个月分别取封

堵器双侧盘面组织各

1

块行扫描电镜检查，观察封

堵器表面组织覆盖情况及内皮细胞形态，了解盘面

内皮化是否完全。

1.4.6

血镍含量测定 术前及术后

7

、

15

、

30 d

分别

留取实验犬全血标本于抗凝试管内并保存在

－80℃

冰箱，以备检测术前术后不同时间点全血镍浓度差

异及变化趋势，了解纳米膜镍钛合金丝对术后镍释

放及血镍含量的影响。 全血镍含量测定由上海交通

大学分析测试中心协助完成。 测试前取全血标本约

5 ml

称重， 硝解后采用电感耦合等离子体质谱法

（

ICP蛳MS

）经美国

Agilent 7500a

型电感耦合等离子

体质谱仪测定。

1.5

统计学处理

采用

SPSS 16.0

统计软件进行统计学分析。 计

量资料以

ｘ±ｓ

表示， 两组间操作时间比较采用

t

检

验。

P＜0.05

为差异有统计学意义。

2

结果

2.1

封堵器植入成功率

实验组

13

只犬均顺利植入纳米膜单铆型封堵

1.2

封堵器及输送系统设计

实验组（

n＝13

）植入的纳米膜单铆型

VSD

封堵

器及相应负载系统、对照组植入的镍钛合金双铆型

VSD

封堵器，均由我院心内科与上海形状记忆合金

材料有限公司合作设计研制。 以专利技术方法制成

的纳米膜单铆型封堵器采用具有超弹性镍钛合金

丝，通过热处理及化学表面处理将多层不均匀氧化

膜均匀化，得到均匀致密且较薄的氧化膜，形成纳

米级钛氧化膜，双侧盘面呈圆形且对称；封堵器左

侧盘面平整，右侧盘面中央略凹陷，由

316 L

不锈钢

钢套收紧合金丝，钢套另一端有可与负载系统连接

的螺母；封堵器盘面共有

4

层聚氨酯膜；

7 F

输送鞘

管与外科用国产小切口

VSD

输送鞘管相同。对照组

（

n＝13

）镍钛合金双铆型封堵器的合金丝直径、规格

与临床上现有封堵器相同； 封堵器左侧盘面平整，

中央有一不锈钢铆，右侧盘面与实验组单铆型封堵

器右侧盘面相同。

1.3 VSD

封堵器植入过程

沿模型制备中保留的左房钢丝送入

7 F

小切口

专用输送鞘管至左室内，退出左房钢丝及扩张鞘。 实

验组和对照组封堵器均于螺母连接的推送杆负载

送入至输送鞘内，透视下先后释放左室及右室盘面。

两组封堵器释放方法相同，即逆时针旋转推送杆手

柄，使螺母与封堵器分离并完成释放；分别于

LAO

45°

、头位

25°

投照位及后前位造影观察记录封堵器

位置、形态（图

2

）。 术后肌内注射青霉素

160

万

U/d

，

连续

5 d

， 预防感染； 皮下注射低分子量肝素钙

0.1 ml

，每日

2

次共

3 d

；喂服阿司匹林肠溶片每日

5 mg/kg

，直至处死。 术后

1

、

2

、

3

个月处死每组实验

犬各

2

只，大体观察封堵器位置、形态及盘面组织

覆盖情况，术后

6

个月将两组剩余实验犬全部处死。

术后

3

、

6

个月予以经胸壁超声心动图（

TTE

）检查。

①

纳米膜单铆型

VSD

封堵器装载；

②③

纳米膜单铆型封堵器植入后

LAO 45°＋

头位

25°

左室造影显示封堵器形态、位置良好，无残余分流；

④

双

铆型

VSD

封堵器装载；

⑤

双铆型封堵器植入后

LAO 45°

、头位

25°

左室造影显示封堵器形态、位置良好

图

2

两组

VSD

封堵器装载及植入后
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2.3.2

对照组封堵器 术后

1

个月标本显示封堵

器盘面覆有薄层透明组织，盘面边缘组织部分与周

围组织融合，左盘面中央铆钉无组织附着，周围盘

面亦可见薄层透亮组织覆盖。 术后

2

、

3

个月标本显

示盘面组织覆盖逐渐增厚（见图

5

）。

2.4

组织学检查

2.4.1

光镜检查 术后

6

个月光镜检查两组封堵

器左、右盘面组织显示，封堵器表面被纤维组织和

内皮细胞覆盖，可见少量慢性炎性细胞存在。 经染

色，封堵器双侧盘面组织覆盖情况无明显差异。

2.4.2

电镜检查 两组封堵器盘面内皮细胞均完

整覆盖，两组间无明显差异。 术后

6

个月盘面内皮

细胞数量与术后

3

个月相比较多，排列紧密；内皮

细胞下为纤维组织，不同部位的内皮细胞形态略有

不同，典型形态呈鹅卵石样，主要分布于血流冲击

较小的盘面部位，受血流冲击较大部位的形态呈梭

形（见图

6

）。

2.5

血镍含量测定

两组

VSD

封堵器植入术前及术后不同时间全

血镍含量见表

1

。两组术前全血镍含量无明显差异，

术后

7 d

均明显上升，此后呈下降趋势，术后

3

个月

时已逐渐降至术前水平。 两组术后

7

、

15

、

30 d

全血

镍含量均较术前显著升高，

P＜0.05

。 术后

7 d

纳米膜

单铆型封堵器组全血镍含量显著低于镍钛合金双

器，对照组

1

只犬在封堵器植入中因操作不当造成

封堵器与二尖瓣腱索缠绕，无法完成植入，其余

12

只犬均顺利植入双铆型封堵器 ， 即刻成功率为

91.7%

。 封堵器装载至完成释放的平均时间，实验组

为（

2.4±0.2

）

min

，对照组为（

2.6±0.2

）

min

，两组间差

异无统计学意义（

P＝0.526

）。

2.2 TTE

检查

术后

3

、

6

个月

TTE

检查心尖四腔心切面显示，

两组封堵器均位于室间隔、无移位，双侧盘面显示

清楚。 实验组封堵器盘面平整，未见血栓及赘生物

附着； 对照组封堵器双侧不锈钢铆可清晰显现，盘

面及周围未见血栓和赘生物。 两组封堵器盘面周围

均未见残余分流。 所有封堵器对主动脉瓣、二尖瓣、

三尖瓣开闭无影响，瓣口流速正常。 犬房室结构无

明显变化，心功能左室射血分数（

LVEF

）值正常 。

（见图

3

）

2.3

大体解剖

2.3.1

实验组封堵器 植入位置理想， 三尖瓣、二

尖瓣不受影响。 术后

1

个月标本可见双侧盘面均有

一薄层透亮组织覆盖，盘面边缘部分与周围组织融

合，无血栓和赘生物；术后

2

个月标本显示双侧盘

面上覆盖的组织逐渐增厚，盘面边缘与周围房间隔

组织融合处盘面组织略厚；术后

3

个月，双侧盘面

上的组织明显增厚（见图

4

）。

①

术后

3

个月纳米膜单铆型封堵器位置良好，左侧盘面平整，无铆

钉，右侧盘面可见铆钉，盘面周围未见残余分流，盘面及周围未见

血栓和赘生物；

②

术后

3

个月双铆型封堵器位置良好，左盘铆钉清

晰可见，盘面周围未见残余分流，盘面及周围未见血栓和赘生物

图

3

两组封堵器术后

3

个月

TTE

检查

①

术后

1

个月左侧盘面见封堵器表面组织覆盖完整，盘面周围与左室组织融合；

②

术后

3

个月左侧盘面见封堵器表面组织明

显增厚，颜色由透亮转为白色；

③

术后

3

个月右侧盘面完全被组织覆盖，且组织明显增厚

图

4

术后不同时间纳米膜单铆型封堵器大体标本图示
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①

术后

1

个月左侧盘面见封堵器表面组织覆盖完整，盘面中央的铆钉被薄层组织覆盖；

②

术后

3

个月左侧盘面及铆钉完全被

组织覆盖，且明显增厚，颜色由透亮转为白色；

③

术后

3

个月右侧盘面完全被组织覆盖

图

5

术后不同时间双铆型封堵器大体标本图示

铆型封堵器组（

P＜0.05

），术后

15

、

30 d

两组间全血

镍含量无显著差异。

3

讨论

本研究采用专利技术制成的纳米膜单铆型

VSD

封堵器， 与临床上广泛应用的

Amplatzer VSD

封堵器相比，具有以下特点：

①

采用的镍钛合金丝

具有良好的弹性恢复能力，通过热处理及化学表面

处理将多层不均匀氧化膜均匀化，得到均匀致密且

较薄的氧化膜， 形成纳米级钛氧化膜均匀包裹，可

达到抑制镍离子析出的目的；封堵器双侧盘面呈圆

形、规格相同、左侧盘面平整无突起的设计，有利于

封堵器快速内皮化，尤其是左侧盘面内皮化，减少

左侧盘面表面血栓形成可能，从而减少封堵术后并

发症。

②

合金丝规格及内置无纺布均与临床上广泛

应用的封堵器相同，植入后不会改变其组织相容性

和细胞相容性

［

8

］

。

③

输送系统与临床上现有封堵器

输送系统完全相同，螺母式装载方法确保了封堵器

推送过程中连接的可靠性， 对封堵器结构影响小，

操作方便，释放、回收自如。

受操作技术等因素影响，本组研究的封堵术后

即刻技术成功率在实验组为

100%

，对照组为

90%

；

封堵器装载至完成释放的平均时间在实验组为

（

2.4±0.2

）

min

，对照组为（

2.6±0.2

）

min

，两组间差异

无统计学意义（

P＝0.526

）。其原因可能在于两组封堵

器装载方法相同、输送鞘管相同、释放封堵器操作

手法相同。

本研究显示，术后

1

个月两组封堵器左盘面组

织覆盖情况已有不同，对照组封堵器左盘面中央有

突起的不锈钢铆钉，铆钉本身距离盘面边缘相对较

注：

a

与对照组同一时间节点比较，

P＜0.05

；

b

与同组术前血镍含量比

较，

P＜0.01

；

c

与同组术前血镍含量比较，

P＜0.05

表

1

封堵器植入后不同时间实验犬血镍含量 （

μg

）

术前 术后

7 d

术后

15 d

术后

30 d

实验组

13 58.33±19.90 323.43±88.77

ab

222.19±135.87

c

137.97±16.66

b

对照组

13 55.83±20.10 522.34±124.22

b

311.01±161.74

b

148.78±28.33

b

例数封堵器

①

术后

3

个月纳米膜单铆型封堵器左侧盘面完整覆盖内皮细胞；

②

双铆型封堵器左侧盘面完整覆盖内皮细胞，图右上角可见

钢铆边缘；

③

纳米膜单铆型封堵器表面内皮细胞下见纤维组织

图

6

术后

3

个月封堵器扫描电镜检查
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远，且与盘面呈约

90°

角，不利于封堵器周围组织细

胞爬行或血液中细胞因子黏附

［

9

］

。 术后

2

、

3

个月两

组封堵器盘面上覆盖的组织厚度随时间逐渐增加，

盘面边缘与周围心室组织的融合逐渐增多。 两组封

堵器右侧盘面结构相同，术后

1

个月观察到右侧盘

面完全覆盖有一层白色透亮组织，右侧螺母型钢铆

上覆盖的组织厚度略薄，不锈钢铆钉与盘面过渡处

覆盖的组织略厚

［

10

］

。 实验组封堵器左侧盘面平整，

术后

1

个月即可观察到内皮化

［

11

］

，对照组左侧盘面

术后

1

个月仍未观察到铆钉上有组织附着， 术后

6

个月铆钉上有组织完全附着。 电镜检查证实，封堵

器表面组织主要由成纤维细胞和内皮细胞组成

［

12

］

。

大体标本检查结果提示，纳米膜单铆型封堵器设计

有利于纤维组织和内皮细胞附着， 内皮化快速、完

全（单铆结构本身利于快速内皮化

［

13

］

），而纳米膜结

构是否有利于快速内皮化，本研究中无对照；对照

组右侧盘面内皮化进程早于左侧，其原因可能是右

侧螺母型铆钉形态较左侧铆钉复杂，内有螺纹（细

胞因子和内皮细胞可能更容易附着在内有螺纹的

右侧铆钉上

［

13

］

），而左侧铆钉头圆、光滑。 封堵器表

面是否内皮化与封堵术后一些并发症发生密切相

关。 这是因为封堵器内皮化可避免封堵器与血流直

接接触

［

14蛳15

］

，使血流平稳，减少不良刺激，从而有效

防止血栓形成

［

14

］

、与室间隔相互摩擦引起纤维组织

大量增生及晚期或极晚期封堵器脱位

［

7

］

。 血镍离子

测定结果显示，实验组血镍浓度上升慢，植入后镍

离子释放慢，血镍浓度能维持较低水平，并随组织

内皮化后趋于相同。 本研究证实，镍钛合金丝通过

热处理及化学表面处理后，其多层不均匀氧化膜得

到均匀化，形成纳米级氧化膜，从而达到抑制镍离

子析出的目的。

本实验研究存在以下不足之处：

①VSD

犬模型

构建后即刻进行封堵术，犬心脏尚未经受长期血流

动力学变化的影响， 这与临床

VSD

情况存在差异。

由于人工建立的

VSD

有自发闭合倾向，尚不能明确

术后无残余分流与自发闭合有关。

②

封堵器植入术

后未能取得更早期的标本，未能观察到短时间内封

堵器表面情况。

总之，本研究结果提示，纳米膜合金丝全新编

织研制并经特殊处理的新型单铆型

VSD

封堵器设

计科学，封堵成功率高，具有良好的生物相容性；与

双铆型

VSD

封堵器相比， 能够抑制镍离子析出，完

全内皮化时间缩短，可有效封堵

VSD

，具有良好的

临床应用前景。
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