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　 　 【摘要】 　 目的　 评价单盘圆柱型及双盘分体型两种不同左心耳封堵器进行动物左心耳封堵的可行性及安全

性ꎮ 方法　 １４ 只健康实验犬使用单盘圆柱型或双盘分体型左心耳封堵器经股静脉途径进行左心耳封堵ꎬ术中左房

造影评价封堵后效果ꎻ对非预期死亡的实验犬立即进行大体标本检查分析死因ꎬ存活的实验犬分别于术后第 ４５
天、８０ 天、１１０ 天、１５ 月处死ꎬ对封堵器表面组织行 ＨＥ 染色及 ＤＡＰＩ、ＣＤ３１ 免疫荧光评价内皮化程度ꎮ 结果　 ６ 只

实验犬使用单盘圆柱型封堵器进行左心耳封堵ꎬ５ 条实验犬于术后 ３０ ｍｉｎ~ ８ ｈ 死亡ꎬ１ 条实验犬存活至 １５ 月后处

死ꎻ大体心脏解剖发现 ４ 条实验犬封堵器表面均存在大量血栓ꎬ存活的 １ 条实验犬封堵器表面约 １ / ５ 未见新生组织

覆盖ꎻ８ 只实验犬使用双盘分体型封堵器进行左心耳封堵ꎬ７ 例实验犬完全封堵ꎻ术后 １１０ ｄ 新生组织完全覆盖封堵

器表面ꎬＨＥ 及免疫荧光染色呈现完整内膜形成ꎬ并可见新生血管ꎮ 结论　 单盘圆柱型封堵器植入左心耳后急性血

栓发生率及即时死亡率高ꎻ双盘分体型左心耳封堵器用于封堵左心耳ꎬ器械相关并发症低ꎬ左心耳封堵术后 ４ 月覆

盖盘完全完整内膜化ꎮ
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　 　 【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　 Ｔｏ ｅｖａｌｕａｔｅ ｔｈｅ ｆｅａｓｉｂｉｌｉｔｙ ａｎｄ ｓａｆｅｔｙ ｏｆ ｔｗｏ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｔｙｐｅｓ ｏｆ ｌｅｆｔ ａｔｒｉａｌ ａｐｐｅｎｄａｇｅ ｏｃｃｌｕｄｅｒ
ｗｉｔｈ ａ ｓｉｎｇｌｅ ｄｉｓｃ ｃｙｌｉｎｄｅｒ ｏｒ ｄｏｕｂｌｅ ｄｉｓｃ ｄｅｖｉｃｅ. Ｍｅｔｈｏｄｓ 　 Ｆｏｕｒｔｅｅｎ ｈｅａｌｔｈｙ ｃａｎｉｎｅｓ ｗｅｒｅ ｓｕｂｊｅｃｔｅｄ ｔｏ ｌｅｆｔ ａｔｒｉａｌ
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　 　 自 ２００１ 年首个左心耳专用封堵器 ＰＬＡＡＴＯ 完

成动 物 实 验 并 应 用 于 人 体 后ꎬ 国 外 先 后 有

ＷＡＴＣＨＭＡＮ 封堵器、ＡＣＰ 封堵器、Ｏｃｃｌｕｔｅｃｈ 等封堵

器完成动物实验ꎬ其中 ＡＣＰ 封堵器及 ＷＡＴＣＨＭＡＮ
封堵器先后获得欧洲 ＣＥ 及美国 ＦＤＡ 双认证ꎬ并均

较为广泛的用于临床ꎬ且越来越多的学者认为对于

存在抗凝禁忌的非瓣膜性患者ꎬ应用 ＷＡＴＣＨＭＡＮ
左心耳封堵器进行左心耳封堵甚至可以成为预防

栓塞并发症的一线方案[１－２]ꎮ 国内也有 ＬＡｍｂｒｅ(深
圳先健)封堵器和 Ｌｅｆｏｒｔ 封堵器完成动物实验及临

床实验ꎬ其中 ＬＡｍｂｒｅ 已经于 ２０１７ 年通过中国

ＣＦＤＡ 的审核ꎬ开始在国内销售应用[３－４]ꎮ 如果按照

封堵器结构类型分类ꎬ左心耳封堵器可以分为一体

化的封堵器(如 ＷＡＴＣＨＭＡＮ 封堵器及 Ｏｃｃｌｕｔｅｃｈ 封

堵器等)及分体型的左心耳封堵器(如 ＡＣＰ 封堵器

及 ＬＡｍｂｒｅ 封堵器等)ꎮ 目前国内外还有许多机构

及公司正在研发左心耳封堵器ꎬ其结构类型无非也

是上述的两种结构[５]ꎮ 长海医院心内科自 ２００４ 年

就开始了左心耳封堵器的研发ꎬ历经单盘草帽、双
盘分体等不同形态ꎬ最终与上海普实医疗器械科技

有限公司共同研发出两种新型左心耳封堵器ꎬ分别

为双盘分体型左心耳封堵器及单盘圆柱型左心耳

封堵器ꎮ 为进一步探讨两种不同封堵器的安全性

及有效性ꎬ为下一步封堵器的研发提供参考ꎬ特进

行动物实验研究ꎮ

１　 材料和方法

１􀆰 １　 实验动物

健康普通级比格实验犬 １４ 只ꎬ其中雄性 ８ 只ꎬ
雌性 ３ 只ꎬ月龄 １５ ~ ２２ 月ꎬ体重 ９ ~ １２ ｋｇꎬ平均

(１０􀆰 ３２±０􀆰 ９５) ｋｇꎬ由上海甲干生物科技有限公司

[ＳＣＸＫ(沪)２０１５－０００５]提供ꎬ实验完成后过渡室观

察 ３ ｄ 后送回公司ꎬ室温下标准饲养[ ＳＹＸＫ(沪)
２０１９－０００２]ꎮ 该研究经海军军医大学动物管理委

员会批准实验ꎮ 实验动物处置均符合国家科委

２０１１ 年修订的«实验动物管理条例»ꎬ并遵循“减少、
替代和优化”３Ｒ 原则给予人道的关怀ꎮ
１􀆰 ２　 主要试剂与仪器

速眠新Ⅱ注射液(吉林敦化圣达动物药品有限

公司生产)ꎻ１％丙泊酚注射液(意大利阿斯利康公

司生产)ꎻ依诺肝素钠注射液(法国赛诺菲公司生

产)ꎻ双盘分体型左心耳封堵器(上海普实医疗器械

有限公司)ꎻ单盘圆柱型左心耳封堵器(上海普实医

疗器械有限公司)ꎻ左心耳输送系统(上海普实医疗

器械有限公司)等ꎮ 本实验其它药品及器材均为实

验室及导管室常规器材ꎮ
双盘分体型封堵器由镍钛合金网编织的固定

盘及覆盖盘组成ꎬ中间由一个不锈钢环连接ꎬ心房

侧有一个连接铆可用于与输送钢丝连接ꎮ 固定盘

高度为 ５ ｍｍꎬ封堵器整体高度为 ８ ｍｍꎮ 固定盘周

围有 ６~８ 个一体化雕刻 Ｊ 型微刺ꎬ内覆 ２ 层无纺聚

酯纤维ꎻ覆盖盘的直径较固定盘直径大于 ２ ｍｍꎬ盘
面内凹ꎬ内覆无纺聚酯纤维膜(图 １)ꎮ 以固定盘直

径命名封堵器规格ꎬ设置了 １６ ｍｍ、１８ ｍｍ、２０ ｍｍ
三种规格ꎮ

单盘圆柱型左心耳封堵器的高度为 ６ ｍｍꎬ靠近

心房侧的盘面直径大于心耳侧盘面直径 ２ ｍｍꎬ盘内

缝合两层无纺聚酯纤维膜ꎬ封堵器周围有 ６~８ 个一

体化雕刻形成的微刺ꎬ心房侧及有一个连接铆(图
２)ꎮ 以靠近心房侧的盘片直径命名封堵器规格ꎬ设
置了 １６ ｍｍ、１８ ｍｍ 及 ２０ ｍｍ 三种规格ꎮ
１􀆰 ３　 实验方法

１􀆰 ３􀆰 １　 术前一般处理及麻醉

实验犬实验前 １２ ｈ 禁食水ꎮ 术前使用速眠新

Ⅱ ０􀆰 ０５ ｍＬ / ｋｇ＋阿托品 ０􀆰 ０２ ｍｇ / ｋｇ 肌肉注射诱导

麻醉ꎬ待动物麻醉后将实验犬固定在 ＤＳＡ 床上ꎬ前
胸及双侧腹股沟区去毛后ꎬ常规消毒铺无菌洞巾ꎬ
穿刺股动脉后给予 １％丙泊酚注射液 １ ｍｇ / ｋｇ􀅰２０
ｍｉｎ 维持麻醉ꎮ
１􀆰 ３􀆰 ２　 左心耳封堵术
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图 １　 双盘分体型左心耳封堵器(１８ ｍｍ 规格)
Ｆｉｇｕｒｅ １　 Ｌｅｆｔ ａｔｒｉａｌ ａｐｐｅｎｄａｇｅ ｏｃｃｌｕｄｅｒ ｗｉｔｈ ｄｏｕｂｌｅ￣ｄｉｓｃ(ｓｉｚｅ １８ ｍｍ)

图 ２　 单盘圆柱型左心耳封堵器(１６ ｍｍ 规格)
Ｆｉｇｕｒｅ ２　 Ｌｅｆｔ ａｔｒｉａｌ ａｐｐｅｎｄａｇｅ ｏｃｃｌｕｄｅｒ ｗｉｔｈ ｓｉｎｇｅ ｄｉｓｃ ｃｙｌｉｎｄｅｒ(ｓｉｚｅ １６ ｍｍ)

图 ３　 双盘分体型左心耳封堵器封堵左心耳

Ｆｉｇｕｒｅ ３　 ＬＡＡＣ ｗｉｔｈ ｄｏｕｂｌｅ￣ｄｉｓｃ ｏｃｃｌｕｄｅｒ

实验犬全身麻醉后平躺固定在 ＤＳＡ 手术床上ꎬ
术中给予持续心电监护ꎮ 穿刺右侧股静脉及左侧

股动脉ꎬ分别置入 ６ Ｆ 防漏血管鞘ꎮ 经股动脉鞘管

连接有创动脉压持续监测血压ꎮ 房间隔穿刺成功

后ꎬ给予普通肝素 １００ ＩＵ / ｋｇ 全身肝素化ꎬ然后经内

鞘送入两圈半左房钢丝至左房ꎮ 沿左房钢丝将

Ｓｗａｒｔｚ 鞘送入左房后保留左房钢丝ꎬ退出房间隔穿

刺鞘ꎮ 沿左房钢丝送入 １０ Ｆ 左心耳输送鞘管ꎬ退出

内鞘ꎮ 沿左房钢丝将 ６ Ｆ 猪尾导管送至左心耳ꎬ退
出左房钢丝ꎮ 在 ＲＡＯ２５ｏ＋ＣＡＵ１５ｏ 投影角度下行左

心耳造影ꎬ确定左心耳形态及外口内径、着陆区内

径ꎮ 逆时针旋转猪尾导管并沿猪尾导管将输送鞘

管送至左心耳颈部ꎮ 根据体外测试结果ꎬ和实验犬

左心耳相对较小的情况ꎬ选择比开口最大内径或着

陆区最大内径＋２ ｍｍ 规格的封堵器ꎬ使用装载器充

分排气后将其送入输送鞘管ꎮ
(１)双盘分体型封堵器的释放方法　
将封堵器送至输送鞘管头端ꎬ固定推送杆ꎬ缓

慢回撤输送鞘ꎬ使封堵器固定盘释放约 １ / ２ꎮ 整体

前送推送杆、输送鞘及部分释放的固定盘使固定盘

送至左心耳颈部或更深处ꎬ调整位置合适后继续回

撤输送鞘ꎬ使固定盘完全释放并固定在左心耳着陆
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区ꎻ继续回撤输送鞘使覆盖盘释放并将左心耳口部

覆盖ꎻ牵拉实验证实封堵器位置是否固定牢靠ꎻ复
查造影显示左心耳是否存在残余分流ꎮ 确定封堵

器位置合适、无残余分流后ꎬ释放封堵器(图 ３)ꎮ
(２)单盘圆柱型封堵器的释放方法　

将封堵器送至输送鞘管前端ꎬ固定推送杆ꎬ缓
慢回撤输送鞘ꎬ使封堵器释放约 １ / ２ꎮ 整体前送推

送杆、输送鞘及部分释放的封堵器送至左心耳颈部

或更深处ꎬ调整位置合适后继续回撤输送鞘ꎬ使封

堵器完全释放并固定在左心耳着陆区ꎮ 牵拉实验

证实封堵器位置是否固定牢靠ꎻ复查造影显示左心

耳是否存在残余分流ꎮ 确定封堵器位置合适、无残

余分流后ꎬ释放封堵器(图 ４)ꎮ
１􀆰 ３􀆰 ３　 术后动物处理

封堵器释放后监测生命体征 １５ ｍｉｎꎬ生命体征

稳定后退出鞘管ꎮ 术后右侧股静脉穿刺部位 ８ 字缝

合包扎ꎬ左侧股动脉穿刺结扎止血ꎮ 实验犬静脉穿

刺成功后给予青霉素钠 Ｇ８０ 万单位静脉注射ꎮ 术

后 ２~３ ｄ 给予低分子肝素 １０００ ＩＵ / １２ ｈ 皮下注射ꎬ
青霉素 Ｇ８０ 万单位 / １２ ｈ 肌肉注射ꎻ阿司匹林肠溶

片 ５ ｍｇ / ｋｇ 口服直至动物处死ꎮ 术后实验犬于实验

室观察饲养 ３ ｄꎬ观察精神状态、进食、行为及活动能

力、大小便情况ꎬ实验犬恢复至术前状态后集中

饲养ꎮ
１􀆰 ３􀆰 ４　 大体标本检查

非预期死亡的实验犬立即进行大体标本检查ꎬ
重点观察有无心包积液、封堵器表面血栓情况及封

堵器对左上肺静脉及二尖瓣环的影响ꎻ存活的试验

犬术后分别于第 ４５ 天、８０ 天、１１０ 天、１５ 月分别处

死实验犬ꎬ将左心房剖开观察封堵器表面组织覆盖

情况及封堵器与二尖瓣环、左上肺静脉的关系ꎮ
１􀆰 ３􀆰 ５　 组织病理学检查

封堵器表面组织行 ＨＥ 染色及 ＤＡＰＩ、ＣＤ３１ 免

疫荧光检查评价内皮化程度ꎮ ＨＥ 染色及荧光染色

依托武汉赛维尔生物科技有限公司进行处理ꎮ 普

通组织病理学检查常规经过取材固定、脱水、石蜡

包埋、切片、脱蜡、苏木素染细胞核、伊红染细胞质、
脱水封片、显微镜镜检、图像采集分析过程ꎮ

２　 结果

２􀆰 １　 实验犬左心耳封堵术情况

６ 只实验犬使用单盘圆柱型封堵器ꎬ其中 ２ 只

实验犬使用 １６ ｍｍ 规格封堵器ꎬ３ 只实验犬使用 １８

ｍｍ 规格封堵器ꎬ１ 只实验犬使用 ２０ ｍｍ 规格封堵

器ꎮ 所有封堵器植入后左房造影均显示造影剂可

充盈至阻隔膜处ꎬ但无残余分流至左心耳ꎮ
８ 只实验犬使用双盘分体型封堵器进行左心耳

封堵ꎬ其中使用 １６ ｍｍ 及 １８ ｍｍ 规格分别为 ５ 只及

３ 只ꎻ术中除 １ 例实验犬经左房造影证实存在少量

残余分流外ꎬ其余 ７ 例均无明显残余分流ꎮ １ 条实

验犬于术后 ９ ｈ 死亡ꎬ另外 １ 条实验犬术后 ３６ ｈ 死

亡ꎬ其余 ６ 条实验犬存活至随访期结束ꎮ
２􀆰 ２　 大体标本检查情况

使用单盘圆柱型封堵器进行的左心耳封堵的 ６
条实验犬ꎬ５ 条实验犬于术后 ３０ ｍｉｎ~８ ｈ 死亡ꎻ１ 条

实验犬存活至 １５ 月后处死ꎮ 通过对死亡实验犬进

行解剖ꎬ５ 条实验犬术后均未发现心包积液ꎬ排除心

包填塞导致的死亡ꎮ １ 例实验犬术后 ３０ ｍｉｎ 死亡ꎬ
解剖发现左上肺静脉可见肿胀、充血ꎬ封堵器完全

封堵左心耳ꎬ表面无血栓ꎬ盘面边缘与二尖瓣环相

距 ３ ｍｍꎬ与肺静脉开口相距 ４ ｍｍꎮ 死亡原因考虑

封堵器压迫肺静脉导致急性肺水肿ꎮ 其余 ４ 条实验

犬封堵器表面均存在大量血栓(图 ５)ꎮ 存活的 １ 条

实验犬 １５ 月后处死ꎬ未见心包积液及心包粘连ꎬ左
房内观察封堵器表面只见薄层半透明新生组织ꎬ且
大约 １ / ５ 的表面未见新生组织覆盖(图 ６)ꎮ 使用双

盘分体型进行封堵的 ８ 例实验犬ꎬ１ 例术后约 ２０
ｍｉｎ 后透视发现封堵器移位ꎬ虽然实验犬 ３０ ｍｉｎ 苏

醒ꎬ但术后 ９ ｈ 实验犬死亡ꎮ 尸检发现封堵器平躺

在左心耳内ꎬ心耳内及封堵器周围可见血栓形成ꎬ
并与封堵器粘连在一起ꎻ还有 １ 例术后 ３６ ｈ 突发股

动脉穿刺部位血肿死亡ꎮ 其余 ６ 例实验犬均存活至

随访结束ꎬ随访时间为 １~１５ 月ꎮ
分别在术后 ４５ ｄ、８０ ｄ、１１０ ｄ 及 １５ 月处死实验

犬ꎬ打开胸腔后观察心包ꎬ均未发现心包积液ꎻ剖开

左心室及左心房ꎬ暴露覆盖盘ꎬ见覆盖盘未影响二

尖瓣及左上肺静脉ꎬ覆盖盘表面光滑ꎬ无血栓附着ꎮ
术后第 ４５ 天表面组织为半透明组织ꎬ封堵器周围可

见肉芽组织形成ꎻ术后 ８０ ｄ 覆盖盘表面可见半透明

新生组织ꎬ但是未能将连接铆覆盖ꎬ周边与心房壁

接触部位存在一定的摩擦与溃疡ꎬ也有少量肉芽组

织形成ꎻ术后 １１０ ｄ、及 １５ 月覆盖盘表面新生组织明

显增厚ꎬ连接铆亦被一层薄组织覆盖(图 ７)ꎮ
２􀆰 ３　 组织病理学及免疫荧光检查

术后 １１０ ｄ 封堵器表面组织 ＨＥ 染色ꎬ见细胞

排列按照内皮、内皮下层及内膜下层排列ꎬ并可见
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图 ４　 单盘圆柱型左心耳封堵器封堵左心耳(１６ ｍｍ)
Ｆｉｇｕｒｅ ４　 ＬＡＡＣ ｗｉｔｈ ｓｉｎｇｅ ｄｉｓｃ ｏｃｃｌｕｄｅｒ

注:封堵器表面血栓形成ꎮ

图 ５　 应用单盘圆柱型左心耳封堵器之死亡犬

Ｎｏｔｅ. Ｃｌｏｔｓ ｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｏｎ ｔｈｅ ｓｕｒｆａｃｅ ｏｆ ｓｉｎｇｌｅ ｄｉｓｃ ｏｃｃｌｕｄｅｒ.

Ｆｉｇｕｒｅ ５　 Ｕｎｅｘｐｅｃｔｅｄ ｄｉｅｄ ｃａｎｉｎｅｓ ｗｉｔｈ ｓｉｎｇｌｅ ｄｉｓｃ
ｏｃｃｌｕｄｅｒ ｆｏｒ ＬＡＡＣ

注:应用单盘圆柱型左心耳封堵器术后 １５ 月封堵器表面 １ / ５
未被新生组织覆盖ꎮ

图 ６　 应用单盘圆柱型左心耳封堵器之存活犬

Ｎｏｔｅ. Ｏｎｅ ｆｉｆｔｈ ｏｆ ｄｉｓｃ ｗａｓ ｎｏｔ ｃｏｖｅｒｅｄ ｂｙ ｎｅｗ ｂｏｒｎ ｔｉｓｓｕｅ ｐｏｓｔ
ＬＡＡＣ ｗｉｔｈ ｓｉｎｇｅ ｄｉｓｃ ｏｃｃｌｕｄｅｒ.

Ｆｉｇｕｒｅ ６　 Ｓｕｒｖｉｖｅｄ ｃａｎｉｎｅ ｗｉｔｈ ｓｉｎｇｌｅ ｄｉｓｃ ｏｃｃｌｕｄｅｒ ｆｏｒ ＬＡＡＣ

许多新生血管形成ꎬ覆盖盘表面组织形成完整的内

膜结构ꎮ 新生组织无明显炎症等异物反应ꎮ ＤＡＰＩ
(Ｂｌｕｅ)及 ＣＤ３１(Ｒｅｄ)免疫荧光染色ꎬ术后 ４５ ｄ、８０
ｄ 可见 ＤＡＰＩ 及 ＣＤ３１ 阳性的新生内皮细胞ꎻ术后

１１０ ｄＤＡＰＩ 及 ＣＤ３１ 阳性细胞数目明显增加(图 ８)ꎮ

３　 讨论

本实验分别对自主设计的两种不同结构的左

心耳封堵器进行了安全性的评价ꎬ并对封堵系统的

可操作性进行了评估ꎮ 研究结果显示这种单盘圆

柱型封堵器结构不合理ꎬ需要进一步改进ꎻ而双盘

分体型封堵器生物相容性好ꎬ安全性高ꎮ
动物实验早期ꎬ我们多采用单盘圆柱型封堵器

注:Ａ:术后 ４５ ｄ 封堵器表面有半透明组织生成ꎬ封堵器周围可

见肉芽组织形成ꎻＢ:术后 ８０ ｄ 覆盖盘表面半透明新生组织未

能将连接铆覆盖ꎬ周边与心房壁接触部位存在溃疡面ꎬ少量肉

芽组织形成ꎻＣ、Ｄ:术后 １１０ ｄ 新生组织完全覆盖封堵器表面ꎮ

图 ７　 应用双盘分体型左心耳封堵器之存活犬

Ｎｏｔｅ. Ａꎬ Ｓｅｍｉｔｒａｎｓｐａｒｅｎｔ ｔｉｓｓｕｅ ｆｏｒｍａｔｔｅｄ ｏｎ ｔｈｅ ｓｕｒｆａｃｅ ｏｆ
ｏｃｃｌｕｄｅｒ ａｎｄ ｇｒａｎｕｌａｔｉｏｎ ｔｉｓｓｕｅ ｆｏｒｍａｔｔｅｄ ａｒｏｕｎｄ ｔｈｅ ｏｃｃｌｕｄｅｒ ４５
ｄａｙｓ ｐｏｓｔ ｐｒｏｃｅｄｕｒｅ. Ｂꎬ Ｔｈｅ ｓｅｍｉｔｒａｎｓｐａｒｅｎｔ ｎｅｗ ｔｉｓｓｕｅ ｏｎ ｔｈｅ
ｓｕｒｆａｃｅ ｏｆ ｄｉｓｃ ｆａｉｌｅｄ ｔｏ ｃｏｖｅｒ ｔｈｅ ｃｏｎｎｅｃｔｉｏｎꎬ ｔｈｅｒｅ ｗａｓ ｕｌｃｅｒ
ａｒｏｕｎｄ ｔｈｅ ｃｏｎｔａｃｔ ｐａｒｔ ｗｉｔｈ ａｔｒｉａｌ ｗａｌｌ ａｎｄ ａ ｓｍａｌｌ ａｍｏｕｎｔ ｏｆ
ｇｒａｎｕｌａｔｉｏｎ ｔｉｓｓｕｅ ｆｏｒｍａｔｔｅｄ ８０ ｄａｙｓ ｐｏｓｔ ｐｒｏｃｅｄｕｒｅ. Ｃ / Ｄꎬ Ｔｈｅ ｎｅｗ
ｂｏｒｎ ｔｉｓｓｕｅ ｃｏｖｅｒｅｄ ｔｈｅ ｓｅａｌｉｎｇ ｄｉｓｃ ａｎｄ ｃｏｎｎｅｃｔｉｏｎ ｃｏｍｐｌｅｔｅｌｙ １１０
ｄａｙｓ ｐｏｓｔ ｐｒｏｃｅｄｕｒｅ.

Ｆｉｇｕｒｅ ７　 Ｓｕｒｖｉｖｅｄ ｃａｎｉｎｅｓ ｗｉｔｈ ｄｏｕｂｌｅ￣ｄｉｓｃ
ｏｃｃｌｕｄｅｒ ｆｏｒ ＬＡＡＣ

进行实验犬左心耳封堵ꎬ令人遗憾的是ꎬ使用单盘

圆柱型封堵器进行的左心耳封堵的 ６ 例实验犬ꎬ５
例均在术后 ８ ｈ 内死亡ꎮ 通过对死亡实验犬进行心

脏解剖ꎬ发现 １ 条实验犬因为选择了偏大的封堵器ꎬ
导致对封堵器的左上肺静脉的压迫、急性左心衰竭

死亡ꎻ其余 ４ 例实验犬的封堵器表面存在大量血栓ꎬ
而在解剖心脏过程中均未发现明显心包积液ꎬ考虑

血栓栓塞导致死亡的可能性较大ꎮ 另外ꎬ存活的 １
条实验犬即使在术后 １５ 月进行处死ꎬ仍然发现内皮

化不完整ꎮ
单盘圆柱型封堵器及目前临床应用较为广泛

ＷＡＴＣＨＭＡＮ 封堵器同为一体化设计的左心耳封堵

器ꎬ但是它术后急性血栓发生率如此高ꎬ内皮化缓

慢ꎬ考虑与其结构缺陷有关ꎮ 本单盘圆柱型封堵器

为镍钛合金编织的圆柱状ꎬ其聚酯纤维阻隔膜内

置ꎬ当植入左心耳内时编织网与阻隔膜之间存在一
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注:Ａ:术后 ４５ ｄ 可见少许 ＤＡＰＩ 及 ＣＤ３１ 阳性细胞ꎻＢ:术后 ８０ 天 ＤＡＰＩ 及 ＣＤ３１ 阳性细胞增加ꎻＣ:术后 １１０ ｄ 可见

新生血管形成(红色荧光为 ＣＤ３１ 阳性、蓝色荧光为 ＤＡＰＩ 阳性)ꎮ

图 ８　 不同时期免疫荧光染色

Ｎｏｔｅ. Ａꎬ ＨＥ ａｎｄ Ｉｍｍｕｎｏｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅ ｓｔａｉｎｉｎｇ ｃｏｎｆｉｒｍｅｄ ＤＡＰＩ ａｎｄ ＣＤ３１ ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｃｅｌｌｓ ４５ ｄａｙｓ ｐｏｓｔ ｐｒｏｃｅｄｕｒｅ. Ｂꎬ ＤＡＰＩ
ａｎｄ ＣＤ３１ ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｃｅｌｌｓ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ８０ ｄａｙｓ ｐｏｓｔ ｐｒｏｃｅｄｕｒｅ. Ｃꎬ Ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒｉｚａｔｉｏｎ ｆｏｒｍａｔｔｅｄ １１０ ｄａｙｓ ｐｏｓｔ ｐｒｏｃｅｄｕｒｅ.(ＣＤ３１
ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｉｎ ｒｅｄ ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅ ａｎｄ ＤＡＰＩ ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｉｎ ｂｌｕｅ ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅ) .

Ｆｉｇｕｒｅ ８　 Ｉｍｍｕｎｏｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅ ｓｔａｉｎｉｎｇ ｉｎ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｐｅｒｉｏｄｓ

定的间隙ꎬ血流存在于这个间隙内ꎬ因此容易造成

血栓形成ꎻ而使用聚四氟乙烯外覆的 ＷＡＴＣＨＭＡＮ
封堵器ꎬ其表面为光滑的阻隔膜直接面对血流ꎬ因
此不易形成血栓ꎮ 因此ꎬ从单盘圆柱型封堵器的动

物实验ꎬ我们得到的经验教训是ꎬ对于一体化的左

心耳封堵器ꎬ不管采取何种阻隔膜、何种形态ꎬ其面

向心房侧的结构需采取紧密结合的方式ꎬ阻隔膜与

编织网内不能存在间隙ꎬ这样可能会减少血栓的形

成ꎬ加快内皮化ꎮ
采用双盘分体型左心耳封堵器进行动物实验ꎬ

结果则令人欣慰ꎮ ８ 例实验犬均成功进行了左心耳

封堵ꎬ虽然发生 ２ 例非预期死亡ꎬ但是根据尸检结果

考虑封堵器移位及股动脉血肿ꎬ均为操作相关死

亡ꎮ 其余 ６ 例使用双盘分体型封堵器进行左心耳封

堵的实验犬未再发生非预期的死亡ꎮ 对术后存活

的实验犬定期处死后ꎬ观察封堵器的微刺对左心耳

壁损伤均较小ꎬ未发现心包积液、心脏穿孔及肺动

脉穿孔的情况ꎮ
应用双盘分体型封堵术后第 ４５ 天及第 ８０ 天覆

盖盘表面就有光滑的新生组织形成ꎬ但是未能将覆

盖盘的连接铆完全覆盖ꎻ术后 １１０ ｄ 封堵器覆盖盘

表面新生组织完全覆盖连接铆ꎮ 对术后 １１０ ｄ 的覆

盖盘表面新生组织进行 ＨＥ 染色、免疫荧光检查ꎬ证
实新生组织为完整的内膜ꎬ包括内皮、内皮下层及

内膜下层ꎮ 这种完全及完整内膜化既可以达到隔

离心耳血栓的作用ꎬ而且还可以避免覆盖盘盘面血

栓形成ꎬ理论上在内膜化完成后可无需使用抗栓药

物预防器械相关血栓形成ꎮ 覆盖盘完全完整内膜

化得益于这种紧密内覆式覆盖盘的处理ꎬ这为我们

以后进行左心耳封堵器的研发中具有一定的意义ꎮ
从对不同时间段封堵器表面内皮化及封堵器与周

围组织的炎症及排异现象进行分析ꎬ我们认为双盘

分体型封堵器的生物相容性好ꎬ植入体内安全ꎮ
由于实验犬的数量有限ꎬ因此未能对封堵术后

覆盖盘面的内膜化过程进行详细的跟踪ꎬ但是曾经

有学者作了相关的研究并进行了详细的阐述ꎮ
Ｓｃｈｗａｒｔｚ 等[６] 观 察 了 ９ 条 实 验 犬 及 ４ 例 人 体

ＷＡＴＣＨＭＡＮ 封堵器植入左心耳后组织愈合过程ꎬ
通过对实验犬植入封堵器 ３ ｄ、４５ ｄ、９０ ｄ 三个不同

时间段及人左心耳封堵器植入 １３９ ｄ、２００ ｄ、４８０ ｄ、
８５２ ｄ 后非器械相关死亡后心脏组织检查分析认

为:１.封堵器表面组织覆盖遵循以下过程ꎬ首先富含

纤维蛋白的血栓形成ꎬ继而发生含有巨噬细胞及淋

巴细胞的肉芽肿炎症反应使血栓机化ꎬ然后在蛋白

多糖￣胶原纤维基质中形成由平滑肌细胞组成的血

管翳ꎬ表面内皮化进程伴随有持续血栓吸收ꎬ最后

类似于心内膜的内膜化完成ꎻ２.这种组织愈合与冠

脉支架植入后内皮形成、ＡＳＤ、ＰＦＯ 等封堵器植入后

的内皮修复一致ꎻ３.实验犬可以在 ４５ 天内完成ꎬ但
人体的修复要比实验犬的修复慢ꎮ 根据 Ｓｃｈｗａｒｔｚ
等[６]的研究结果ꎬ可以推断封堵器表面的内膜化时

间可能与封堵器的覆盖盘面积大小关系不大ꎬ而与

连接铆的长度相关ꎮ 张志钢等[７]、储国俊等[８] 曾对

双盘状封堵器先后进行动物实验ꎬ证实覆盖盘能在

１ 月形成一层透明的内皮ꎬ３ 月内皮明显增厚ꎬ但是

它们的连接铆均较长ꎬ连接铆较难完全内皮化ꎻ第
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一代 ＡＣＰ 左心耳封堵器同样存在连接铆较长的问

题ꎬ因此器械表面血栓发生率较高[９]ꎮ
双盘分体型左心耳封堵器特殊的设计理念使

得该封堵器既可以实现盖口封堵ꎬ也可以实现堵口

封堵ꎬ因为覆盖盘的内凹钝化ꎬ使得即使封堵器拽

向心耳颈部ꎬ其盘片边缘对心耳壁的切割作用也被

内凹的盘片所化解ꎮ 虽然双盘分体型既可以堵口ꎬ
也可以封口ꎬ但是何种封堵方式有力于内皮化ꎬ对
周围结构影响较小ꎬ封堵方式对临床预后又有什么

区别ꎬ目前尚无头对头对照研究ꎬ只有少数学者对

ＷＡＴＣＨＭＡＮ 及 ＡＣＰ 封堵器所发表的数据进行荟

萃分析及文献分析ꎬ结果显示两者安全性及有效性

相似ꎬ但是需要进一步的动物实验研究及临床对照

研究[１０－１２]ꎮ 从双盘分体型封堵器的动物实验结果

发现ꎬ只有 １ 条实验犬实行的是盖口封堵ꎬ８０ ｄ 后解

剖虽然未发现明显的血栓ꎬ但是覆盖盘与心房组织

并未能融合ꎬ心房壁被磨损的痕迹明显ꎬ因此这些

地方可能比较容易形成血栓ꎮ 此外张志钢等[７] 的

研究也存在盖口封堵时心房壁被磨损的痕迹ꎮ 而

双盘分体型动物实验的其余 ６ 条实验犬植入的封堵

器覆盖盘盘面均为堵塞心耳颈部ꎬ术后不同时间段

均发现其与周围组织结构融合较好ꎮ 我们的动物

实验也证实了这种情况ꎬ因此从这些结果分析ꎬ双
盘分体型封堵器堵口封堵策略可能利于覆盖盘与

周围组织的融合ꎬ减少封堵器表面血栓形成ꎬ但需

要更多的动物实验及临床实验来验证ꎮ
存活的实验犬封堵术后短期使用低分子肝素

抗凝ꎬ然后使用阿司匹林单联抗血小板聚集治疗ꎬ
随访中未发现血栓事件发生ꎮ 围术期的这种抗栓

策略ꎬ在以后进一步的临床应用中具有一定的参考

价值ꎬ为应用双盘分体型进行 ＬＡＡＣ 术后的预防血

栓方案提供了动物实验依据ꎮ
在应用双盘分体型封堵器进行左心耳封堵的

动物实验过程中ꎬ即使在无食道超声引导下ꎬ都可

以取得很好的封堵效果ꎬ即时手术成功率高ꎬ同时

还不会影响二尖瓣及左上肺静脉ꎮ 因此双盘分体

型封堵器封堵实验犬的左心耳ꎬ操作容易ꎬ成功封

堵率高ꎻ对不同时间段封堵器表面组织新生组织的

检查ꎬ认为完全完整内膜化可在 ４ 月内完成ꎬ生物相

容性好ꎮ 因此双盘分体型封堵器封堵左心耳可行ꎬ
有希望在临床进一步应用ꎮ 而单盘圆柱型左心耳

封堵器由于存在设计的缺陷ꎬ围术期试验犬死亡率

高ꎬ因此需要进一步的改进ꎬ不适合在临床应用ꎮ

本实验的主要不足:实验动物偏少ꎬ所选实验

犬偏小ꎬ实验犬左心耳的大小相近ꎬ只使用了 １６ ｍｍ
~２０ ｍｍ 规格的封堵器ꎬ缺乏较大规格封堵器的可

行性及封堵效果的评价ꎬ以及完全内膜化时间的评

价ꎻ本研究使用的实验犬均为健康实验犬ꎬ其心脏

结构及心房、左心耳大小及左心耳壁的厚度与房颤

犬存在一定的差异ꎮ
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