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$摘要% 先天性心脏病是导致儿童死亡的一个重要病因"为研究先天性心脏病的病理生理机制"建立稳定可靠的动物模型相当
重要"建立体5肺动脉分流是模拟左向右分流型先天性心脏病的关键技术& 现从外科建立分流技术的发展出发"介绍体5肺动脉分流
对于建立动物模型的意义"以及以介入方式建立此分流的发展和在不同模型中的应用&
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先天性心脏病!/D0CL02MHFALHIMQ23LH3L"U9&#是
人类常见的先天性疾病类型"发生率为 #)%[\#)+["
是婴儿和儿童死亡的主要原因

)"* & U9&可分为心脏
和大血管的形态和功能异常"以外科或介入治疗纠正
解剖畸形或改善症状"延缓继发性肺动脉高压
!KBFGD0HIJAJKLIML032D0"E9#及心力衰竭的进展是治
疗U9&的根本手段& 因此"为研究U9&的病理生理"
优化治疗手段"建立稳定可靠的动物模型就至关重
要& 体5肺动脉分流术 ! 3J3MLG2/KBFGD0HIJHIMLI2HF
3AB0M"PE:P#是指通过建立体循环动脉或静脉与肺动
脉的连接"使血流改变走向"继而改变心脏压力及负
荷& 这种血流改变导致的肺循环血流及压力改变适
合U9&所致的E9的模型制作& 传统上"该技术多采
用外科手术方法实现"创伤较大"动物模型围手术期
护理难度大"死亡风险高& 介入方式建立 PE:P 具有
创伤小和恢复快等特点"但其稳定性仍待评估& 随着

技术发展'经验积累和研究需要"建立 PE:P 的方式不
断得到改进"现就 PE:P在多种 U9&动物模型中的应
用和发展进行综述&
>?5985的提出和发展

PE:P最早应用于紫绀型U9&的姑息治疗& "644
年"9LFL0 XHB332C和:FNILQ WFHFD/1为治疗法洛四联症"
外科手术建立了锁骨下动脉!或无名动脉#与肺动脉
的端侧吻合"即所谓的 WFHFD/15XHB332C分流术"该手术
旨在通过增加肺循环血流"改善氧饱和度和促进肺动
脉发育"为后续的根治手术创造条件& 类似的EDIM3分
流术!降主动脉和左肺动脉#'iHMLI3D0 分流术!升主
动脉和主肺动脉#'UDDFLJ分流术!升主动脉和右肺动
脉#等)7*

基于不同血管间的吻合术式也随之出现"相
继应用于各种复杂 U9&的治疗& 因经典 WFHFD/15
XHB332C分流术游离了锁骨下动脉"部分患儿出现上肢
缺血"而其他术式也因分流管道堵塞"分流量难以控
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制等不足"均已鲜有应用& 目前临床上最常用的为改
良WFHFD/15XHB332C分流术"是利用聚四氟乙烯血管在
锁骨下动脉和肺动脉之间建立分流"避免了锁骨下动
脉的游离"较好地控制了肺血流量"降低了充血性心
力衰竭和E9的风险)7* & 该血管孔径较小"限制了组
织内生"而纤维母细胞能将其固定到周围结构上"使
血管稳定并降低堵塞风险& 临床上"PE:P 的建立也
给难治性 E9带来了福音& 缺乏右向左分流通道的
E9患者最终会发展至右心衰竭"预后明显比艾森曼
格综合征更差"经 PE:P 产生的右向左的血流缓解了
过高的肺循环压力"减轻了右心室后负荷"从而避免
了右心衰竭& 与房间隔造口术相比"动脉水平建立的
分流容易控制分流量"避免了心房压力的骤升)$* & 虽
然该分流带来的低血氧饱和度会引起血细胞代偿性

增多"易导致血液瘀滞和血栓栓塞"然而通过选取降
主动脉与左肺动脉的吻合"能保证一侧肺血流量"在
维持足够血氧饱和度的同时降低右心室后负荷"另一
方面将血栓的危险局限于下半身"维持了大脑等重要
器官的氧供

)4* &
@?5985用于建立9:模型

传统的E9模型多以药物或低压低氧条件下诱发
为主

)Z* & 注射野百合碱!GD0D/IDMHF20L"RUX#的方法
因其操作简便"诱导速度快"且多采用大鼠建模"被研
究人员广泛接受"虽机制尚不明确"但 RUX的内皮损
伤作用能表现出明显的肺血管重塑和内膜增生"这有
助于E9的血管重塑机制的研究)** & 然而 RUX可同
时引起心肌炎"累及心室"难以准确地反映严重 E9相
关的右心室肥大或右心衰竭

)%* & 此外"该模型以一个
急性或亚急性病程诱发的E9可在多种药物实验中得
到明显改善"具有可逆性"这也与临床上 E9治疗效果
大相径庭

)*"+* & 慢性缺氧条件下诱发的 E9模型易预
测且可重复性强"模型简单"常可见非肌性血管肌化
增厚及右心室肥大等"但不同物种对慢性缺氧的反应
各异"且病变可逆"很少发展至右心衰竭)%"6* "这与临
床上E9晚期血管的不可逆病变之间可能存在不同的
机制

)** & 严格意义上"该模型更类似肺部疾病导致的
E9"与直接影响肺循环的其他类型的E9不同&

上述两种模型都着眼于肺血管重塑的病理改变"
但从病因上讲"都缺乏类似 U9&5E9的左向右分流的
血流动力学变化"且模型的肺血管病变无明显致死
性

)Z* "与临床上U9&5E9导致的右心衰竭和死亡结局
相异

)%* "因此这两种模型都不适合用于 U9&5E9的研
究& PE:P 在建立左向右分流的 E9模型上已有多年
的应用

)"#* "9LHMA 等)""*
于 "6Z6 年就在犬身上建立了

EDIM3分流和 WFHFD/15XHB332C分流"7# 个月后活检观察

到了肺血管增厚和阻塞等病变& L̀0QH3等)"7*
通过对

4\"7 周龄的猪进行主动脉与肺动脉干吻合"术后 "\
$个月发现 4周龄猪E9更加严重"认为幼猪更适合用
于模型& WFH/1等)"$*

则在妊娠晚期的胎儿羔羊中建立

了主5肺动脉分流"羔羊分娩后 " 个月表现出 E9和肺
血管重塑"他们认为在胎儿循环的肺血管压力下降之
前建立分流能减轻对实验动物的影响"使模型能耐受
血流变化"也更符合 U9&的病程& 为方便自身对照"
P/A0HQLI等)"4*

和WDB3HGIH等)"Z*
分别选择了羊和猪作

为模型"把左侧肺动脉分支和主动脉之间端端吻合"
在单侧肺叶动脉中也发现了新生内膜病变和管腔狭

窄& D̀0QLFLM等)"**
还利用类似的模型产生持续过度

循环"引起右心衰竭& 除了研究疾病的发生和发展机
制"以上模型在药物实验中也多有应用"如吸入性
;''波生坦和前列环素等)"%* "可靠地证明了药物的有
效性&

然而"分流并不等同于压力升高"升高的肺动脉
压力可使肺血管收缩"加速肺血管重塑"发展出与 E9
患者相当的复杂的新生内膜病变& 临床上房间隔缺
损患者"肺血流量增加而压力不增加"小部分!"#[\
"%[#会进展到E9& 而来自高压腔!如左心室和主动
脉#分流的U9&"肺循环远端血管的阻塞性病变出现
较早"E9可能在 7 \$ 年内发展至晚期且不可逆
转

)Z"+* & 因此"主动脉5肺动脉之间分流的建立更适合
用于E9模型& 当分流口过大时实验动物常因急性右
心衰竭而死亡

)"+* "而分流量过小则无法诱发E9"因此
分流口的大小设计也需考虑& 9LHMA等)""*

证实犬模型

中$\Z GG大小的分流口是合适的"但仅依靠建立分
流的动物模型是否有机会发展出晚期肺血管重塑和

新生内膜病变仍未可知"且耗时耗力&
临床上"E9常隐匿性发病多年"症状出现时多已

有复杂的病理改变"难以通过单因素诱导的模型重
现& 针对U9&5E9"分流模型所产生的肺血流变化不
可或缺"晚期血管重塑病变的缺乏限制了其应用& 因
此"多种手段结合构建的模型可能更符合人的病理生
理

)** "有助于进一步研究E9的发病机制和治疗方案&
XH0H1H等)"6*

通过改变肺动脉的血流动力学状况"证实
增加的肺血流会促进RUX对肺血管的影响"在分流动
物模型中"RUX仅 Z周就在肺动脉中诱导出更严重的
内膜变化& 而缺乏内皮细胞损伤时"Z 周内仅肺血管
压力升高不会引起肺血管重塑& OH0 :FTHQH等)7#*

也

结合了主动脉5腔静脉分流和 RUX诱导模型"4\Z 周
后诱导出严重的右心衰竭& 由于形成肺血管闭塞性
病变及更为严重的 E9和右心室肥大"且诱导出 E9
的时间更短"这类模型随后被用来研究病因和逆转病
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变的可能性
)"+"7"* &

B?介入方法建立5985
目前肺动脉和体循环血管的吻合通常通过外科

手术来完成"因需要胸骨切开和体外循环"术后恢复
期长"护理和治疗更为困难"临床上常伴随着高死亡
率"尤其是在高危患者中)7757$* & 就长期结果而言"人
工血管和吻合口易扭曲'狭窄和堵塞等"部分患者还
需多次手术"无疑使手术的复杂程度和风险进一步上
升

)74* & 相比之下"介入的并发症发生率更低"术后监
护时间更短"具有创伤小和恢复快等特点& 在心血管
介入治疗中"在相邻的两条血管壁上穿孔并放置支架
可创建各种血管间通道

)7Z* "常用于紫绀型 U9&和难
治性E9的姑息治疗)7** & 作为体5肺循环连接的通道"
肺动脉'主动脉以及上腔静脉在某些部位距离相近"
因此使用穿隔针'硬导丝末端或射频能量结合支架建
立通道"具有理论可行性)7%* & 这种安全有效的方法能
减轻这类患者的手术负荷"使不能耐受外科手术的重
症患儿有机会延长生存期"还具有能通过放置合适大
小的支架调节流向和血流量的优势"且方便按需再次
扩张

)7+* &
介入方式建立 PE:P已在动物实验中证实了其可

行性& UA2CDC2Q L̂等)76*
在犬模型中经导管分别构建了

腹主动脉与下腔静脉'升主动脉与肺动脉干'降主动
脉与左肺动脉之间的吻合"通过磁铁拉近血管间距并
穿刺植入内膜支架"提高穿刺的安全性& >LO2等)$#*

首

次报道了使用磁性导管介导的射频打孔技术在猪体

内建立了降主动脉5左肺动脉分流的模型"提高了穿刺
定位的准确性和稳定性& PHT2等则直接通过射频消融
的方式在猪体内分别建立了主动脉5肺动脉干分流)$"*

和上腔静脉5右肺动脉分流)$7* & H̀M0HJH1H等)$$*
则在

磁共振成像实时引导下穿刺小猪血管建立分流"认为
比起m射线下磁铁引导"此方法无需在肺动脉放置目
标导管& 对于存在右心室出口闭塞或狭窄的患者"导
管不易抵达肺动脉"因此磁共振成像引导下的穿刺更
为安全"但目前大多器械并不适用于磁共振成像"相
应设备仍需研发和普及& 在临床应用上"Y3/A 等)7**

于 7#"$年首次将介入建立分流的技术应用于难治性
E9患者"使用穿刺针连接降主动脉和左肺动脉并置
入支架"虽然有 "例患者术中因纵膈出血而死亡"其余
$例均远期预后良好& PHJHQKDBI8H0-H02)$4*则认为射
频能量能使组织凝固"减少出血"提高建立这种分流
的安全性"但目前还无临床应用&

在模型成功建立的基础上"支架是影响模型稳定
性的关键& 临床上的支架主要为金属裸支架和药物
涂层支架

)$Z* & 人工建立的新通道与原有血管不同"炎

症损伤反应更为复杂"需额外评估支架置入后的反
应

)$** & PHT2等)$"*
所建的模型中"*个支架出现了 4 例

自发性闭塞"这可能是射频能量的局部刺激导致的组
织内生和血栓形成& 这就需要支架有抗炎和抗血栓
作用"理论上支架还应能紧附血管壁"保持稳定"易于
人为再次扩张或堵闭"不影响到进一步的手术治
疗

)$** & 针对以上要求"应用生物可降解材料!如聚左
旋乳酸'镁合金和铁合金等#设计支架"可能是很好的
解决方案

)$%* & 其中金属可吸收支架能保证足够的支
撑强度"且在降解过程中未发现对人体有毒性损害"
不影响狭窄血管的自行重塑和发育"降解后不妨碍后
续手术或其他操作治疗

)$+* & 然而目前金属可吸收支
架的降解速度和残留降解产物仍需进一步改进"有待
更多实验进一步研究验证其远期安全性及有效性&
D?总结

综上所述"体循环和肺循环之间的交通已成为治
疗某些复杂 U9&和难治性 E9的关键"PE:P 技术也
是模拟左向右分流型U9&及其所致E9的重要手段&
当前以介入建立 PE:P 的技术仍在不断改进"使得构
建动物模型的方式更加简便"实用性更强& 而如何解
决以介入建立 PE:P 的稳定性的问题"仍是需突破的
技术难题& 更多介入器械的研制和改良"可降解支架
的改进以期得到更加稳定和可靠的动物模型"最终为
临床患者带去福音&
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