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【摘要】   目的    探讨建立猪的“功能性”二叶式主动脉瓣畸形动物模型的可行性，并观察其对主动脉内壁
面切应力的影响。方法    选择体重 50～55 kg的普通级上海白猪 4头。采用全身麻醉体外循环下经主动脉横切口
入路，6-0聚丙烯缝线连续缝合左右冠瓣对合缘造成二瓣化形态。术后通过超声心动图观察主动脉瓣形态及主动
脉瓣口血流动力学变化，通过 4D-Flow磁共振成像观察其对主动脉内壁面切应力的影响。结果    共制备出猪“功
能性”二叶式主动脉瓣畸形模型 4个，成功率 100.0%，超声心动图提示主动脉瓣口的血流速度较术前显著增快（0.96 m/s
vs. 1.80 m/s）。4D-Flow 磁共振成像显示动物模型主动脉内局部异常增高的壁面切应力及血流速度。模式动物术
后升主动脉内最大壁面切应力>1.36 Pa，血流最大流速>1.4 m/s。结论    制备猪的“功能性”二叶式主动脉瓣畸形
动物模型可行性强，科学可靠，可用于评估二叶式主动脉瓣畸形的病理生理变化相关研究。
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【Abstract】 Objective    To discuss the feasibility of establishment of animal model of "functional" bicuspid aortic
valve with swine and observe its effect on the wall shear stress inside the aorta. Methods    Four common Shanghai White
Swine with body weight between 50 kg to 55 kg were selected. Under general anesthesia and cardiopulmonary bypass, the
aortic transverse incision approach was used, continuous suture with 6-0 polypropylene to align the left and right
coronary valve leaflets to create a bicuspid valve morphology. After the operation, echocardiography was used to observe
the aortic valve morphology and the hemodynamic changes of the aortic valve orifice. The effect on the wall shear stress
inside the aorta was studied with 4D-Flow magnetic resonance imaging (MRI). Results    A total of 4 swine "functional"
bicuspid aortic valve models were established, with a success rate of 100.0%. Echocardiography showed that the blood flow
velocity of the aortic valve orifice was faster than that before the operation (0.96 m/s vs. 1.80 m/s). 4D-Flow MRI showed
abnormally increased wall shear stress and blood flow velocity in the aorta of the animal models. After the surgery, in
model animals, the maximal wall shear stress inside the ascending aorta was greater than 1.36 Pa, and the maximum blood
flow velocity was greater than 1.4 m/s. Conclusion    Establishment of the animal model of "functional" bicuspid aortic
valve in swine is feasible, scientific and reliable. It can be used in researches on evaluating the pathophysiological changes.
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二叶式主动脉瓣畸形（bicuspid aortic valve，
BAV）是最常见的先天性心血管疾病，总体人群中
的发病率高达 0.5%～2.0%，男女比例约为 2∶1[1]。

BAV合并主动脉扩张时称为二叶式主动脉病（bicuspid
aortopathy，BA），易发展为主动脉瘤、夹层和破
裂，导致严重并发症甚至猝死[2]。超过一半的 BAV
患者需手术干预或密切随访升主动脉扩张，因此

BAV已成为重要的疾病负担[3]。关于 BA的发病机
制，长久以来一直存在遗传学和血流动力学假说的

争论。近年来，利用 4D-Flow 磁共振成像（magnetic
resonance imaging，MRI）技术已经观察到 BA患者
中存在升主动脉内壁面切应力（wall shear stress，WSS）
的增高[4]。到底是遗传学上的内在因素还是瓣膜相

关的局部血流动力学和切应力异常造成了主动脉

扩张，目前缺乏科学的论证[5]，这种现状的部分原

因是缺乏理想的模式动物将上述两种因素分开，从

而从单纯的某一角度进行实验研究。本研究通过

外科手术缝合相邻瓣叶的方法构建猪的“功能

性”BAV模型，使其仅具备 BAV的形态学特点和
血流动力学变化，而没有遗传背景的改变。并通

过 4D-Flow MRI验证动物模型主动脉内局部异常
增高的WSS[6-9]。该方法可以避免遗传因素的影响，

为下一步从纯粹的血流动力学角度探讨 BAV患者WSS
促进主动脉基质重构和扩张的作用机制提供平台。

1    材料与方法

1.1    实验动物
选择 2～3 月龄普通级上海白猪 4 头，体重

50～55 kg，雌雄不限。所选动物由上海市甲干生物
科技有限公司提供，动物生产许可证号 SCXK（沪）
2020-0006，经检验符合上海市实验动物质量合格标
准。实验地点为银蛇（上海）医疗科技有限共公

司，实验动物使用许可证号 SYXK（沪）2017-0001。
实验动物入选标准：术前不合并有任何心脏疾病

及解剖异常。

1.2    建立动物模型
1.2.1    术前准备　术前在饲养间观察 1周，饲养间
每日冲洗 3～6次，每日多次喷洒消毒水，期间进行
灭虫处理。并行超声心动图检查确定实验动物主

动脉瓣形态、大小、流速、跨瓣压差等，排除不正常

动物。必要时可于术前 1周开始按体重的 0.6%颈
内静脉穿刺取血行血液储备，采血后充分补充营养。

1.2.2    麻醉前准备　术前 12 h禁食，8 h禁水。术
前使用盐酸替来他明盐酸唑拉西泮（舒泰）1 mL/
10 kg诱导麻醉，待动物镇静后，于耳缘静脉留置静

脉套管针。麻醉起效后（当出现肌肉紧张度下降、

活动减少、角膜反射减退后停止给药），温肥皂水

清洗消毒，于前胸、颈部、腹股沟区备皮后，将实验

动物四肢固定并仰卧位于手术台上，连接心电监护

仪，右侧股动脉穿刺置管接有创血压监测，必要时

留置导尿管。通过动物尾部皮肤进行经皮血氧饱

和度监测。

1.2.3    麻醉和体外循环　行气管内插管，调整插管
深度合适后用绷带固定。调整呼吸机参数，潮气

量 8～10 mL/kg，呼吸频率 15次/min，吸入氧浓度
50%，吸呼比 1∶2。麻醉维持采用麻醉机持续吸入
2%～4%（体积比）异氟烷，留置鼻温、肛温探头。
术中使用肾上腺素和去甲肾上腺素维持血压、心率，

必要时使用利多卡因控制室性早搏。静脉注射肝

素 3 mg/kg，全身肝素化，活化凝血时间（activated
clotting time，ACT）>480 s后插升主动脉、腔房管、
冷灌注管建立体外循环，降温至 30℃，阻断升主动
脉常规灌注停跳液（Del Nido液）。体外循环结束
拔除静脉引流后以 4.5 mg/kg鱼精蛋白中和肝素。
术中接自体血回输装置。

1.3    手术
常规消毒，铺巾，经胸骨正中入路，切开皮肤

及皮下组织，正中劈开胸骨，倒 T形切开心包，提
吊心包显露心脏，充分暴露心脏及大血管组织。肝

素化后分别在升主动脉近无名动脉及右心耳处用

4-0聚丙烯缝线缝制荷包，行主动脉弓部和右心耳
插管建立体外循环。经升主动脉近端置入 Y型灌
注针，全身降温后升主动脉阻断经 Y针顺行性灌注
停跳液。灌注完成后拔除 Y型针，在主动脉前壁切
开升主动脉，以 6-0聚丙烯缝线连续缝合左右冠瓣
对合缘，造成二瓣化形态；见图 1。关闭主动脉切口
后排气开放升主动脉，复温，有心室颤动发生时立即

使用电除颤复律，同时恢复机械通气，调整酸碱度

和电解质情况，逐步撤除体外循环，拔除插管并常

规止血关胸，放置心包纵隔引流管后以钢丝缝合胸骨。

1.4    围术期管理
1.4.1    术后一般处理　术后密切监测生命体征，待
呼吸良好、体动反应剧烈后拔除气管插管，面罩给

氧 2～4 h后返回饲养间，置于不锈钢饲养笼内。维
持室温在 25～28℃。术后及时给予镇静镇痛等对
症处理。1周内每天静脉滴注头孢曲松 2 g预防感
染治疗。每天以紫外线照射消毒房间。手术当天

主要补充极化液，视引流量、尿量控制液体出入。

如引流液较多，可给予羟乙基淀粉扩容。术后第 1 d
适当输液并给予流质（糖฀少量盐水），入量控制在
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2 500 mL，防止容量过多引起心力衰竭。术后第 2 d
给予半流质（大米煮粥฀食盐菜泥），并额外增加 1
个鸡蛋提高食欲，补充营养。第 3 d起基本可以进
行饲料饲养。引流量<100 mL/d后可拔除引流管。
1.4.2    呼吸系统管理　猪由于咽喉部狭长，气道分
泌物较多，容易造成气道梗阻。同时，体外循环过

程中引起的应激反应及全身炎症反应可造成肺组

织损伤，肺泡通透性增加，手术出血及体外循环导

致血液稀释，胶体渗透压降低，最终导致术后肺组

织渗出增多。因此，围术期呼吸道管理十分重要，

术中严密止血，术后尽早拔除引流管，必要时可通

过及时输血、补充胶体和利尿等来提高胶体渗透

压，防止肺间质水肿。

1.4.3    循环系统管理　猪脂肪比重大，有效循环容
量较少，因此对失血更敏感，在建模过程中，失血

性休克是造成动物预后不良的重要因素。术中采

用较大比例的胶体预充，晶胶比 1.0∶1.5左右，术
后积极补充代血浆扩充血容量，对减少肺及组织水

肿有重要作用。据研究，猪的血型较复杂，共

15种，输血前行血型鉴定及交叉配血较困难，但输
血后大约 3～10 d后出现抗体，故初次输血大多安
全。由于猪的自我修复能力较强，失血后可促进骨

髓造血功能，因此亦可采用术前 1 周按体重
0.6%采血备用，术中自体血回输的方法，对保证动
物模型的顺利建立起关键性作用。若术后早期出

血较多，在保证引流液无菌的前提下，可将引流液

加入抗生素后回输入动物体内。

1.4.4    感染的防治及抗凝策略　围术期中各个环节
加强无菌保护是预防术后感染，保证实验动物术后

存活的重要环节。主要措施有：（1）术前单独饲
养，观察 1周，饲养间每日冲洗、多次喷洒消毒水，
对动物进行灭虫处理；（2）手术前 1 d手术间和饲
养间使用紫外线照射消毒，所有重复使用的手术器

械术前均在 2%戊二醛浸泡 10 h以上；（3）术前半
小时及术后 1周内预防性使用抗生素，静脉滴注足
量抗生素预防感染。目前国内外尚无类似动物模

型建立的报道，术后是否进行抗凝无定论。有学者

测得猪的国际标准化比值为 1.06±0.19，考虑到对主
动脉瓣进行缝合存在血栓形成的可能，术后每日予

阿司匹林 100 mg฀华法林抗凝，控制国际标准化比
值在 1.5～2.0。
1.5    观察项目
1.5.1    超声心动图　选用 Sonosite M-Turbo便携式
彩色超声机，超声探头为 P21x，探头频率 4～8 MHz。
实验动物术前及术后 2周、3个月在镇静下分别探查

左心室长轴、心尖部四腔心和主动脉根部短轴切面，

测量主动脉瓣口的血流速度、跨瓣压差及瓣口面积等。

1.5.2    4D-Flow MRI　术后 3个月（此时主动脉瓣
叶缝合处纤维化完成，瓣叶融合的形态基本上已稳

定）行 4D-Flow MRI检查，了解主动脉内WSS变化
情况，当升主动脉内收缩期出现WSS增高，与正常
值之差>0.3 Pa，确认建模成功。具体检查条件如
下：所有猪均在 3.0 T MRI（Ingenia CX，Philips
Healthcare，Best，Netherlands）上进行非增强胸主
动脉 4D-Flow 序列扫描，采用 32 通道体部线圈。
应用心电门控及呼吸门控，采集整个心动周期胸主

动脉 4D-Flow 数据。扫描参数如下：速率编码
200 cm/s，时间分辨率 38～41 ms，空间分辨率
2.5×2.5×2.5 mm3，视野 350×250×100 mm3，回波时间/
重复时间=2.85/48.56 ms，翻转角 7°。每次扫描时间
约 8～12 min，具体时间取决于猪的心率、呼吸模式
和呼吸门控效率。采用 Vel-Wall法计算WSS，该
方法是通过图像识别来估计管壁位置并结合 PC-
MRI流速数据计算WSS。扫描所得原始数据采用
cvi42 软件（Version 5.13，Circle Cardiovascular
Imaging，Calgary，AB，Canada）进行重建和分析。
1.6    伦理审查

本研究已通过复旦大学附属中山医院伦理委

员会审核批准，审批号：Y2018-008。本研究符合
本单位动物实验委员会所制订的伦理学标准。

2    结果

2.1    超声心动图检查结果
所有动物术后均恢复顺利，无明显术后并发

 

 
图 1     连续缝合对合左右冠瓣瓣叶

主动脉瓣显露满意，以 6-0聚丙烯缝线连续缝合左右冠瓣造成
猪的主动脉瓣二瓣化形态
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症。共构建出猪“功能性”BAV模型 4个，总成功
率 100.0%。术后 2周对 4头猪行超声心动图检查，
主动脉瓣开放及关闭均未见明显异常，均未见瓣膜

血栓形成。术后超声心动图可见主动脉瓣左右冠

瓣之间假脊形态形成，符合 BAV改变，且手术后主
动脉瓣瓣口峰值流速较前加快；见图 2。跨瓣压差
及瓣口面积分别较术前略有增加和减少，但未构成

主动脉瓣狭窄。主动脉瓣关闭不全程度在 2฀（轻
度）或以下，左心室大小和收缩功能无明显改变，

升主动脉直径较前有所增加。以 2号实验动物为
例，术前、术后 2周及术后 3个月超声心动图所得
血流动力学及心脏结构参数见表 1。
2.2    4D-Flow MRI检测结果

4D-Flow MRI检测结果提示实验动物术后升主
动脉及降主动脉内血流速度较术前增快。以 4号
实验动物为例，主动脉内血流速度>1.4 m/s显示为
红色；见图 3。4D-Flow MRI检查结果提示实验动
物术后升主动脉及降主动脉内WSS较术前显著增
高。以 4 号实验动物为例，主动脉内 WSS 超过
1.36 Pa显示为红色；见图 4。

3    讨论

虽然目前指南或研究[10-11]推荐升主动脉直径超

过 45 mm应同期进行置换从而避免不良转归，最
新研究[12]结果也表明，使用保留瓣膜的根部置换可

以有效治疗 BA患者，然而临床实践中以主动脉直
径和常规影像学方法为基础的评估方法存在极大

的局限性，无法对患者发生主动脉并发症的风险进

行准确的个性化评估[13]。因此，临床上亟需能在术

前或术中对 BAV患者的主动脉进行个体化危险分
层的方法。

BAV患者瓣叶融合的表型不同会伴随不同的
主动脉病变风险。研究 [ 1 4 -1 5 ] 表明，左右冠瓣融合

（1型 L/R）是 BAV最常见的表型，最容易造成升主
动脉的非对称性扩张，这与升主动脉内增高的WSS
关系最密切[16-17]，我们着重研究这一表型。

通过 4D-Flow MRI，BAV患者主动脉内局部异
常增高的WSS可以被精准和直观地展现出来[18-19]。

有研究 [ 2 0 ] 发现，B A V 患者主动脉内部增高的
WSS会造成细胞外基质调节异常［表现为基质金属
蛋白酶（matrix metalloproteinase，MMPs）和转化生
长因子-β1表达的异常］以及弹力纤维的退化。而
MMPs分子中与主动脉基质重构关系最密切的是
MMP-2和MMP-9[21]。WSS可能正是通过这些分子
的介导促进了主动脉基质的重构，引起了主动脉壁

基质成分和含量的变化，并进一步引起主动脉扩

张[22]。因此，我们认为WSS可以独立于遗传因素，
通过这些分子介导，最终促进主动脉壁基质重构和

表 1    2号实验动物术前、术后 2周及术后 3个月超声心动图资料

资料 术前 术后 2周 术后 3个月

主动脉瓣口峰值流速（m/s） 1.0 1.8 1.5

最大跨瓣压差（mm Hg） 3.7 13.0 8.8

平均跨瓣压差（mm Hg） 1.2 6.5 3.3

瓣口面积（cm2） 2.0 1.8 1.9

主动脉瓣关闭不全 − ฀ 2฀

升主动脉直径（mm） 21.0 23.0 27.0

窦管交界直径（mm） 18.0 18.0 18.0

主动脉窦内径（mm） 21.0 22.0 21.0

主动脉瓣环（mm） 16.0 15.0 15.0

左室舒张末期内径（mm） 29.0 31.0 31.0

左室收缩末期内径（mm） 18.0 19.0 20.0

室间隔厚度（mm） 4.9 4.7 4.8

左室后壁厚度（mm） 5.3 4.7 4.8

左室射血分数（%） 68.0 66.0 63.0

 

 
图 2     术后超声心动图

a：术后超声心动图主动脉短轴切面提示主动脉瓣左右冠瓣间假脊形成（箭头）；b：术后超声心动图主动脉长轴切面测量主动脉瓣瓣
口峰值流速较前加快；L：左冠瓣；R：右冠瓣
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主动脉扩张。然而，由于其遗传的复杂性，目前没

有可靠的基因修饰 BAV的动物模型。通过手术缝
合左右冠瓣瓣叶的方法构建猪的 BAV模型，可以
完全避免遗传因素的影响，下一步可通过对动物模

型主动脉组织内 MMP-2和 MMP-9的转录和表达
水平测定，可进一步探讨 BAV患者WSS促进主动
脉基质重构和扩张的作用机制，为单纯探讨 WSS
促进主动脉基质重构和扩张的机制提供平台。

作为心血管大动物实验选择的理想对象，猪

的心脏在解剖、血流动力学、病理生理等特点上

同人体较接近，主动脉瓣及升主动脉结构和位置同

人体接近，因此适合建立能真实模拟 BAV的动物
模型，探讨 BAV患者WSS促进主动脉基质重构和
扩张的作用机制并提供一些对临床研究有参考价

值的实验数据[23]。由于体外循环手术对动物的创伤

仍较大，建议使用体重 50 kg以上的猪，其心脏大
小、血管粗细与成人相似，手术操作较为熟练，缩

短手术时间，同时动物的耐受性较好，从而提高成

功率。

常规心脏手术多采用平卧位，正中开胸过程

中，我们发现猪的胸骨较人体窄，而上段特别是胸

骨角处较人体明显增厚。通过肋间隙定位好胸骨

中线，沿胸骨中线使用开胸电锯开胸，劈开上段胸

骨时改为使用传统胸骨刀更易劈开胸骨。避免劈

歪胸骨导致胸骨骨折，甚至损伤乳内动脉，更重要

的是影响术野显露，增加术中操作难度，影响术后

止血效果。

在游离组织时应注意尽可能减轻损伤，减少出

血量，必要时应用电刀电凝止血，保持切口干燥，

由于猪的左右胸腔是相通的，且较薄，开胸时尽量

避免损伤胸膜，造成胸膜的密闭结构破坏，导致气

胸等呼吸道并发症。另外，与人体心脏体外循环手

术类似，进胸后通过适当心包提吊可以获得较好的

术野显露。体外循环过程中若氧合器血平面难以

维持，应警惕有血液漏入胸腔可能，需及时吸出胸

腔内积血。

我们在操作过程中发现猪的升主动脉与人相

比较细且短，位置较深，外科操作难度较临床手术

大。我们通过实践摸索的方法有利于克服操作的

难度。在主动脉弓仅有两大分支，若主动脉插管位

置不当或出现切口出血极难处理。经主动脉弓部

以 seldinger法插入股动脉插管（Fem-FlexⅡ femoral
arterial cannula，Edwards Lifescience，Irvine，CA，
USA）能够达到满意的灌注效果。主动脉阻断的位

 

 
图 3     4D-Flow磁共振成像检测升主动脉及降主动脉内血流速度
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置应尽量靠近远端，为切开升主动脉近端保留足够

空间。升主动脉远端需游离、套带，以保证完全阻

断。因此操作时需充分向上游离升主动脉，导丝引

导法，穿刺升主动脉置入导丝，扩张后引入升主动

脉插管，此法成功率高、安全、可靠且稳定。左心

的回血会对显露造成极大影响，术后左房压力过高

容易导致心脏复跳困难，发生顽固性心室颤动，甚

至无法顺利停机。我们发现猪的心脏较人稍稍左

旋，左心房较不易暴露，采用右上肺静脉入路可能

比左心耳入路更易操作，同时可避免损伤二尖瓣。

主动脉瓣三个交界的牵引线可改善显露。缝合主

动脉瓣瓣叶时应避免针距过大造成瓣叶缩短限制

主动脉瓣的对合，导致主动脉瓣关闭不全。同时，

应避免缝合的组织过多造成瓣叶僵硬开放受限，导

致主动脉瓣狭窄。

心脏超声结果显示，建模后主动脉瓣口血流速

度略增快，未见瓣口明显狭窄或跨瓣压差显著增

大，无 2฀以上主动脉瓣关闭不全。另外在术后
3个月，我们通过心脏超声观察到部分模式动物的
升主动脉直径较前增宽，表明升主动脉扩张与血流

动力学改变可能存在关系，该结论仍有待于进一步

研究。

目前国内外尚无建立“功能性”BAV大动物
模型的报道 [24]。本实验中模式动物的心脏结构稳

定，确定了模型的可靠性。在此基础上，我们摸索

出了对猪进行 4D-Flow MRI检查的方法。正常猪
的主动脉内WSS平均值为 0.2～0.3 Pa[25]。本实验

中模式动物术后升主动脉内WSS达到了 1.3 Pa以
上，已明显高于正常动物，因此可得出模型构建成

功的结论。

本研究对手术过程进行优化，获得了满意的动

物模型及成熟、稳定的建模方法，能高度模拟

BAV 的解剖结构，避免了遗传因素的影响，可为
BA发生机制的进一步研究提供条件。

 

 
图 4     4D-Flow磁共振成像检测升主动脉及降主动脉内壁面切应力
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