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【摘要】卵圆孔是房间隔上一个先天性的薄弱区域，约７５％的人群在婴幼儿期均会自行关闭，少数人成年后仍未能自行关闭称
之为卵圆孔未闭（ＰＦＯ）。近几年，经导管ＰＦＯ封堵术在ＰＦＯ相关卒中或偏头痛的循证证据逐年增加。目前美国食品和药物管理局
批准应用于临床的ＰＦＯ封堵器械有ＡｍｐｌａｔｚｅｒＰＦＯ封堵器和ＧｏｒｅＣａｒｄｉｏｆｏｒｍＰＦＯ封堵器，其他封堵器也在临床上广泛应用。但现有
器械仍存在术后新发心房颤动、封堵器相关血栓、房间隔周围组织磨蚀等封堵器相关并发症，新型ＰＦＯ封堵器械的研发一直是行业
热点，现对这一领域的研究进展做一综述。
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　　卵圆孔是房间隔上一个先天性的薄弱区域，婴幼
儿期，随着肺动脉压力的下降和左心血液的增加，约

７５％的人群卵圆孔会自发关闭。然而有１５％ ～３５％
的人群成年后仍未能自发关闭［１］，临床上称之为卵圆

孔未闭（ｐａｔｅｎｔｆｏｒａｍｅｎｏｖａｌｅ，ＰＦＯ）。有研究［２］证实

ＰＦＯ可能会导致反常栓塞，引起隐源性卒中及外周脏器
栓塞。另一方面，３０％～５０％的先兆性偏头痛患者都患
有ＰＦＯ，直立斜卧低氧血症、减压病、阿尔茨海默病等疾
病也被认为与ＰＦＯ相关［３４］。多项临床研究［５７］证实经

皮卵圆孔封堵在预防脑卒中及治疗偏头痛等方面不劣

于甚至优于长期口服抗血栓药。现有ＰＦＯ封堵器械仍
存在术后残余分流、血栓形成、出血、新发心房颤动、

深静脉血栓、肺动脉栓塞、房间隔周围组织磨蚀等器

械相关并发症［８］，所以有关ＰＦＯ的器械研发一直是行
业热点，新材料和新结构的封堵器逐步在临床上推广

使用。现结合近期的临床研究及动物实验，对目前

ＰＦＯ封堵器的研究及临床应用进展进行综述。
１　基于双盘状结构理念的卵圆孔封堵器
１１　美国食品和药物管理局批准的两款ＰＦＯ封堵器

ＡｍｐｌａｔｚｅｒＰＦＯ封堵器是目前最早应用于临床的
卵圆孔封堵器［９］，其安全性和有效性得到了充分的临

床证据证实。另一种是 ＧｏｒｅＣａｒｄｉｏｆｏｒｍＰＦＯ封堵器，
与ＡｍｐｌａｔｚｅｒＰＦＯ封堵器相比，ＧｏｒｅＣａｒｄｉｏｆｏｒｍＰＦＯ封
堵器的特点在于其双盘连接为非中心连接，呈螺旋形

的特殊形态，同时因为金属材料更少，其柔性更好，使

其在有房间隔膨出瘤、长隧道形态等复杂性 ＰＦＯ的封
堵中更具优势，更容易输送到位和达到满意的释放位

置［１０］。ＲＥＳＰＥＣＴ试验［１１１２］结果显示 ＡｍｐｌａｔｚｅｒＰＦＯ
封堵器植入成功率为９９．０％，符合方案分析及接受治
疗分析（ｐｅｒｐｒｏｔｏｃｏｌａｎｄａｓｔｒｅａｔｅｄａｎａｌｙｓｅｓ）显示 ＰＦＯ
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封堵术优于药物治疗，卒中发病率降低了 ６３．０％。
ＧｏｒｅＲＥＤＵＣＥ试验［１３］结果显示接受 ＧｏｒｅＣａｒｄｉｏｆｏｒｍ
ＰＦＯ封堵器治疗后严重不良事件发生率与抗血小板治
疗对比无明显统计学差异，且新发卒中发病率明显低于

单独抗血小板治疗组，卒中发病率降低了４４．０％。
１２　其他的双盘状封堵器
１２１　ＯｃｃｌｕｔｅｃｈＦｉｇｕｌｌａＦｌｅｘⅡ ＰＦＯ封堵器

ＯｃｃｌｕｔｅｃｈＦｉｇｕｌｌａＦｌｅｘⅡ ＰＦＯ封堵器由德国耶拿
公司研制，由氧化钛涂层包裹的镍钛金属丝编织而

成，其特点为左心房盘为单层无铆结构，最大程度地

减少了左心房盘的材料。另一创新点在于输送杆与

右心房盘连接为球窝连接，活动度极高，降低了封堵

器释放过程中的张力，使封堵器更容易放置到满意的

位置，同时更容易再次抓取［１４１５］。ＯＰＰＯＳＥ注册研
究［１６］纳入了 １００例 ＰＦＯ患者接受 ＯｃｃｌｕｔｅｃｈＦｉｇｕｌｌａ
ＦｌｅｘⅡ ＰＦＯ封堵器治疗，试验结果显示主要终点事件
（术后６个月分流０～１级）发生率为７８．０％，完全封
堵（术后分流０级）率为７４．０％，严重不良事件发生率
较其他研究无明显统计学差异。

１２２　ＬｉｆｅＴｅｃｈＣｅｒａＦｌｅｘＰＦＯ封堵器
ＬｉｆｅＴｅｃｈＣｅｒａＦｌｅｘＰＦＯ封堵器由深圳先健科技有

限公司研制，编织材料为生物钛氮陶瓷膜涂层的镍钛

合金丝，每个盘面和腰部的网眼均由聚对苯二甲酸乙

二醇酯膜覆盖，以此起到封堵作用。该封堵器无左心

房盘面铆，其特点是其输送杆和封堵器之间可以３６０°
活动，使术者能在无张力的情况下精确定位［１７］。Ｆｒｉｔｚ
等［１８］进行了一项多中心前瞻性单臂试验，纳入了１０３例
患者接受 ＬｉｆｅＴｅｃｈＣｅｒａＦｌｅｘＰＦＯ封堵器治疗，结果显
示主要终点事件（成功封堵且无严重并发症）发生率

为９９．０％（１０２／１０３），４例患者随访期间出现心房颤
动或心房扑动，术后６个月随访完全封堵率为９３．９％
（９２／９８），随访期间有２例患者出现血栓，无房间隔周
围组织磨蚀或死亡事件发生。

１２３　ＵｌｔｒａｓｅｐｔＰＦＯ封堵器
ＵｌｔｒａｓｅｐｔＰＦＯ封堵器是美国Ｃａｒｄｉａ公司的第７代

ＰＦＯ封堵器，其基本结构延续了之前的设计，采用６个
圆形镍钛金属环来支撑 ２个聚乙烯醇盘的结构，以
最大程度地降低房间隔周围组织磨蚀和穿孔的风

险，也极大地减少了封堵器金属材料的含量，这使得

可以经封堵器进行房间隔穿刺。输送杆顶端为一个

带有安全锁的灵活抓取钳，可很方便地重新捕获和

释放封堵器［１９］。有多篇文献报道过ＵｌｔｒａｓｅｐｔＰＦＯ封
堵器的聚乙烯醇膜出现延迟性自发穿孔的情况［２０］，

该封堵器的安全性及有效性仍需大样本随机试验结

果来证实。

１２４　ＮｉｔＯｃｃｌｕｄ ＰＦＯ封堵器
ＮｉｔＯｃｃｌｕｄ ＰＦＯ封堵器是由德国ＰＦＭ医疗集团

研制，由单根镍钛合金丝编织成双盘状，左心房盘为

凹面单层，双盘都有聚酯膜覆盖，均无铆。整个封堵

器的输送释放系统包括封堵器中央的“锁定线”和带

有远端线套的推动器。封堵器到达位置后，移除远端

“安全封条”，收回锁定线，脱离套索即可释放封堵器。

该封堵器特殊的无铆钉设计可减少封堵器相关血栓，

加速内皮化。Ａｒａｓｚｋｉｅｗｉｃｚ等［２１］进行了一项前瞻性试

验，纳入了１５１例隐源性栓塞史的 ＰＦＯ患者接受 Ｎｉｔ
Ｏｃｃｌｕｄ ＰＦＯ封堵器治疗，试验结果显示无严重围手
术期不良事件发生，卒中或短暂性脑缺血复发率为

３３％，１例患者术后观察到封堵器表面血栓形成，在
９０例行经食管超声心动图复查的患者中，６周和６个
月残余分流发生率分别为 １８．９％（１７／９０）和 １１％
（１／９０）。
１３　现有盘式封堵器的特点比较

自盘式金属封堵器面世以来，其主体基本采用镍

钛合金材料，其弹性和记忆性较好，经导管输送后能

较好地恢复双盘状，具有较强的夹持力。但器械相关

并发症仍难以避免，为克服这些并发症，研发者们采

取了不同的改进方法。一是采取不同的输送系统与

封堵器的连接方式，例如ＯｃｃｌｕｔｅｃｈＦｉｇｕｌｌａＦｌｅｘⅡ ＰＦＯ
封堵器球窝连接、ＬｉｆｅＴｅｃｈＣｅｒａＦｌｅｘＰＦＯ封堵器连接
环、抓取钳等连接方式，以降低封堵器释放过程中的

张力，达到更加满意的释放位置，获得更高的封堵成

功率。Ａｐｏｓｔｏｌｏｐｏｕｌｏｕ等［１７］ 分 析 了 使 用 ＬｉｆｅＴｅｃｈ
ＣｅｒａＦｌｅｘＰＦＯ封堵器的经验，认为这种灵活的连接方
式能在封堵器释放后更清楚地判断与周围组织的关

系，避免释放过程中封堵器移位或“跳跃”，从而更好

地封堵ＰＦＯ。二是采取不同的金属涂层和无左心房铆
的结构，以减少镍离子释放，减轻电偶腐蚀，加速内皮

化，从而减少封堵器相关血栓。但目前一些动物实验

和人体内试验［２２２３］结果均提示此种方式在加速内皮

化、减少血栓方面无明显统计学意义。三是采用金属

支架结合非金属封堵盘的模式以减少金属材料，例如

ＧｏｒｅＣａｒｄｉｏｆｏｒｍＰＦＯ和 ＵｌｔｒａｓｅｐｔＰＦＯ封堵器，目前使
用的非金属材料包括聚四氟乙烯薄膜、聚乙烯醇、

Ｇｏｒｅｔｅｘ亲水补片等，使得封堵器柔性更好，更能适应
复杂性ＰＦＯ，同时有利于未来因左心手术需行房间隔
穿刺的情况。

２　生物可降解材料封堵器
２１　ＡｂｓｎｏｗＰＦＯ封堵器

ＡｂｓｎｏｗＰＦＯ封堵器由深圳先健科技有限公司研
制，封堵器双盘和腰部各有一片生物材料膜，其框架、
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膜、缝线及锁扣等全部结构均为可降解的聚乳酸，封

堵器两端和膜部共有 ７个铂铱标记，以便透视定
位［２４２６］。前期动物实验［２４］证实ＡｂｓｎｏｗＰＦＯ封堵器在
活体内６个月基本失去张力，完全降解周期２０～５６年。
ＡｂｓｎｏｗＰＦＯ封堵器的临床试验正在进行中，初期试
验［２６］纳入了５例患者接受该封堵器治疗，即时封堵成
功率为９９．３％（１５０／１５１）。该试验结果显示２年随访
期间有３例患者出现新发残余分类，２例达到中度残
余分流；３年随访期间有３例残余分流患者残余分流
量增大，未出现器械相关血栓和栓塞等严重不良事件。

２２　ＭａｌｌｏｗＰＦＯ封堵器
ＭａｌｌｏｗＰＦＯ封堵器是由封堵盘、夹层覆膜和缝线

三部分组成的盘式封堵器，伞盘、腰部和右盘铆钉由

聚二恶烷酮制成，降解产物为水和二氧化碳，完全降

解时间约１２个月。夹层覆膜为聚对苯二甲酸乙二醇
酯聚酯膜，缝线为可降解尼龙材质［２７］。该封堵器的临

床试验共纳入１３８例ＰＦＯ患者接受治疗，结果显示封
堵器植入成功率为１００％，随访６个月封堵成功率为
９７．０％，有２例患者出现术后心包积液，１例患者出现
封堵器表面血栓，无严重不良事件发生［２７２８］。

２３　ＣＢＳＯ
ＣＢＳＯ（Ｃａｒａｇｂｉｏｒｅｓｏｒｂａｂｌｅｓｅｐｔａｌｏｃｃｌｕｄｅｒ）由瑞士

ＣＡＲＡＧＡＧ公司研发，是一款部分可吸收的盘状封堵
器。该封堵器由不可吸收聚酯盘和８根聚乳酸共乙醇
酸单丝组成的可吸收框架组成，聚酯盘通过铂铱标记

和不可吸收的手术缝合线固定在框架上［２９］。动物实

验［２９］显示该封堵器的可吸收框架术后６个月开始被
吸收，大约１８个月后完全被吸收。Ｓｉｅｖｅｒｔ等［３０］完成

了ＣＢＳＯ的首次临床试验，纳入了 １７例患者接受
ＣＢＳＯ治疗，试验结果显示封堵成功率为８８．２％（１５／
１７）（９例房间隔缺损患者，６例 ＰＦＯ患者），ＰＦＯ亚组
的临床闭合率为５０．０％，有２例中度残余分流，２例重
度残余分流。但由于该试验样本量较小，无法得出可

靠结论，该封堵器的有效性和安全性仍需进一步证实。

除上述几款可降解材料封堵器外，目前还有乐普

公司的 ＭｅｍｏＳｏｒｂＰＦＯ封堵器和德诺医疗的 Ｄｉｎｏｖａ
ＰＦＯ封堵系统。ＭｅｍｏＳｏｒｂＰＦＯ封堵器基本结构为双
盘状，由聚二恶烷酮材料的框架和聚乳酸膜构成。

ＤｉｎｏｖａＰＦＯ封堵系统基本结构也是双盘状，其左右盘
框架为不可吸收的镍钛合金，覆盖可吸收聚酯膜，其

特点是腰部长度可调节，使双盘能更好地贴合房间

隔。目前这两款封堵器的上市前临床试验均已完成，

其安全性和有效性期待未来的数据证实。

２４　生物可降解封堵器目前存在的问题
２００６年，美国非损伤微测技术医疗中心研发出一

款部分可降解型 ＢｉｏＳＴＡＲ封堵器，该封堵器采用钴镍
合金为骨架和猪小肠黏膜提取的胶原膜作为可吸收

补片，多项临床试验［３１３２］评估了其有效性。然而该封

堵器因主动脉根部或心房穿孔、心包积液、反复发热

等安全性问题被召回［３３］，但其仍代表着金属材料到可

降解材料的巨大进步。完全性可降解封堵器可避免

金属材料导致的穿孔、周围组织磨蚀等风险，但其记

忆性及回弹性较金属材料差，经导管输送后不能很好

地恢复至双盘状结构，导致夹持力差，封堵器释放后

可能会发生一定程度的形变或移位，影响封堵效果，

尤其在长隧道、合并房间隔膨出瘤等复杂性 ＰＦＯ的封
堵时，其稳定性需更多临床数据证实。同时可降解材

料在人体内的降解周期与降解速率不够明确，可能出

现降解速率与内皮化速率不匹配，导致通道再通的可

能，完全可降解封堵器的远期效果及并发症仍需长期

观察结果的证实［３４］。

３　非双盘状设计的ＰＦＯ封堵器
３１　基于缝合理念的ＰＦＯ闭合装置

从解剖上看，未闭的卵圆孔形态大多是裂隙状，

同时以往经典双盘状封堵器存在的术后封堵器相关

并发症难以避免，经导管缝合ＰＦＯ的理念可能更符合
ＰＦＯ的 生 理 解 剖。因 此 ＫＡＲＤＩＡ 公 司 研 发 出
ＮｏｂｌｅＳｔｉｔｃｈ缝合输送系统，该系统由两个专用导管（Ｓ
导管、Ｐ导管）和一个 ＫｗｉＫｎｏｔ导管三部分组成。Ｓ导
管和Ｐ导管用于通过聚丙烯缝合线捕获和缝合继发
隔和原发隔。每个缝合线的远端都有一个缝合线臂

和一个内部针，缝合线臂在心脏内部打开以接合原发

隔和继发隔，内部针穿过隔膜组织，在打开的线臂上

拾取缝合线。ＫｗｉＫｎｏｔ导管在缝合线上方前进，以固
定针脚并修剪多余的缝合线材料［３５３６］。Ｇａｓｐａｒｄｏｎｅ
等［３５］进行了一项前瞻性注册研究，纳入２００例ＰＦＯ患
者，最终１９２例接受了ＮｏｂｌｅＳｔｉｔｃｈ系统治疗，试验结果
显示封堵成功率为９６．９％（１８６／１９２），术后残余分流≤
１级的比例为８９．２％（１６６／１８６），随访期间未记录到
再发脑血管事件或其他临床后遗症。

３２　“隧道内”ＰＦＯ封堵器
ＦｌａｔＳｔｅｎｔＰＦＯ隧道内封堵器由美国 Ｃｏｈｅｒｅｘ公司

研制，该封堵器包括带尖齿的左右心房锚片和中央单

元三部分，整个封堵器由厚度为０．５１ｍｍ的超弹性扁
平镍钛合金片构成，右心房锚片和中央单元表面覆盖

聚氨酯泡沫，作为 ＰＦＯ封堵和组织向内生长的附着
点［３７３８］。其特点在于减少封堵器在血液循环中的暴

露，从而减少封堵器相关并发症的发生。此外，结构

上无较大金属盘有利于未来因左心手术操作可能需

要的房间隔穿刺［３７］。为证实该封堵器的有效性和安
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全性，Ｓｉｅｖｅｒｔ等［３９］进行了一项多中心随机试验，纳入

９５例ＰＦＯ患者分别接受第一代（ｎ＝３８）和第二代
（ｎ＝５７）ＦｌａｔＳｔｅｎｔＰＦＯ封堵器治疗，试验结果显示，接
受第一代封堵器治疗组术后６个月４４．７％（１７／３８）完
全闭合，２６．３％（１０／３８）有轻微残余分流，２８．９％（１１／３８）
有中度至重度残余分流。接受第二代封堵器治疗组

术后６个月７５．４％（４３／５７）完全闭合，１２．３％（７／５７）
有轻微分流，１２．３％（７／５７）有中度至重度分流。
３３　光活化贴片ＰＦＯ封堵器

光活化贴片灵感来自于外科补片及止血贴片技

术，目前还在研制改良及动物实验阶段，前期的动物

实验取得了一定进展，然而要真正应用于 ＰＦＯ的介入
治疗，可能需进行其他长期研究以证明其安全性和有

效性［４０］。

３４　非双盘状封堵器临床应用中的问题
非双盘状封堵器的研发初衷旨在更符合卵圆孔

的生理解剖，从而解决盘式封堵器导致的并发症，然

而在实际应用过程中也面临一些问题。ＮｏｂｌｅＳｔｉｔｃｈ系
统在临床应用中有报道过缝合线结处房间隔撕裂，考

虑与缝合线及操作过程中牵拉相关，这对术中缝合位

置选择及术者操作提出了较高的要求［４１］。ＦｌａｔＳｔｅｎｔ
ＰＦＯ“隧道内”封堵器减少了金属材料，做到了隧道内
封堵，但残余分流发生率较高，限制了其应用。光活

化贴片是一种更创新的探索，可能会对将来的封堵器

械产生颠覆性的影响，但其真正应用于临床还需更多

的探索。尽管非盘式封堵器目前应用还存在问题，但

在封堵器结构设计上提出了新的理念，给将来的器械

研发提供了不同的思路。

在过去的３０余年里，ＰＦＯ封堵器的研制一直在不
断进步，经过３０余年的临床实践，针对经典双盘状金
属封堵器存在的器械相关并发症，研究者在材料和结

构方面做出了更多的创新，目前新型生物可降解材料

封堵器的研发是业界热点，更符合当下“介入无植入，

植入无残留”的理念，同时新材料和新结构理念的结

合可能会激发新的创意，研发出更符合 ＰＦＯ真正解剖
生理的封堵器。
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