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引言
心血管疾病包括心脏或循环系统的所有疾病，例如，

家族性高胆固醇血症、心肌病、先天性心脏病、胸主动

脉瘤、冠状动脉疾病和心力衰竭等 [1]。心力衰竭是各种

心血管疾病的终末期阶段，而对于晚期心力衰竭的患者，

心脏移植是最为有效的治疗方式，但目前捐赠心脏的数

量有限，使得许多晚期心衰患者在等待心脏源的时候死

亡 [2-4]。因此，开发新技术和探寻新方法对治疗晚期心

力衰竭具有重要意义。

目前，心血管疾病的介入治疗已经得到越来广泛的

应用，尤其在心血管疾病方面提供了一种创伤小、手术

风险低、疗效明显的治疗方法，给患者带来了新希望 [5]。

介入治疗根据是否与血液接触分为血管介入治疗和非血

管介入治疗，血管介入治疗以血管腔内操作为主，其使

用器械与血液及血管内皮直接接触，这种方法会导致术

后并发症较多，且该方法的术中操作空间较局限，导致

手术操作本身、相关器械以及诊疗效果的可扩展程度均

较小。血管介入心脏病学已广泛应用于临床，主要包括

经皮冠状动脉腔内成形术、经皮冠状动脉介入治疗和心

室辅助装置等。与血液接触的固有特性使该类装置面临

出血、感染、脓毒症、右心衰竭、主动脉瓣关闭不全等

问题，限制了它们在临床上的应用 [6]。外介入治疗即非

血管介入治疗，是直接将特殊的装置放置于脏器外膜处，

不与循环系统相接触，进而不与机体的血液和体液相接

触，对疾病的状态进行干预治疗的一种方法，同时在脏

器处进行原位的治疗和监测等，具有此类结构的装置又

称为第二体腔装置。正处于临床试验阶段的心室辅助装

置和心脏贴片是外介入治疗的形式，给心血管疾病的患

者带来了希望。目前，外介入治疗已在心血管、胃食道

反流等疾病中发挥作用，取得了良好的治疗效果。研究

表明，外介入治疗在心血管疾病方面取得了重大突破，

能够避免血管介入治疗的感染率高和出血等不良作用，

如直接心室辅助装置和第二体腔装置 [7]。本文旨在简要

阐述外介入治疗装置的基本理论，以及目前取得的主要

研究成果，同时分析外介入治疗装置的未来发展趋势，

以期为此类装置的进一步研发和临床转化提供参考。

1  直接心室辅助装置
为避免与血液直接接触和提供双心室支持，临床开

发了直接心室辅助装置，其是包裹在心外膜表面的一个
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袖套样结构，通过限制心室的扩大来抑制进行性心室重

构，或者通过辅助泵血、改变心室或主动脉内的压力来

产生临床效果。近年来，直接心室辅助装置不断发展，

最初的设想为通过机械压力束缚心脏，从而抑制心衰时

心脏的病理性重构，改善心功能。为改善被动的心室限

制，加入一个泵的结构，通过气体或者液体，主动为心

脏提供支持力，改善泵血功能。最早的直接心室辅助装

置是由 Acorn 公司研发的一种被动的合成生物材料构成

的心室约束装置，与心外膜表面相接触，缓解心室的

不良重构，在动物和临床试验中，发现能够改善扩张性

心肌病和心力衰竭患者的生活质量 [8]。在这个基础上，

Anstadt 等 [9] 研发出 Anstadt cup，于 1965 年首次应用于

临床，它能够通过外部输入的正、负气动力，使衰竭、

停搏的心脏迅速恢复射血能力，改善心脏的血流动力，

不仅压缩心室产生收缩，而且能够辅助舒张心室来增强

充盈。而由 ABIOMED 公司设计和制造的 Abio Booster
与 Anstadt cup 一样均为心包装置，但前者是一种可充气

的袖带，形状上符合自然心脏的形状，填充的气体可实

现与心脏的同步收缩与扩张 [10]。国内邬顺捷等 [11] 设计

了一种气动的直接心室辅助装置，由医用硅胶制成，采

用刚性外壳，内膜由两个腔体构成，可以对左右心室选

择性挤压。除了通过被动和主动的限制心室重构，改善

心脏的血流动力学功能，2016 年，一种由银纳米线聚合

物（LE-AgNW/SBS）组成的弹性传导电极的心外膜网，

从电生理上改善了啮齿动物心肌梗死模型的心脏泵血功

能，它是包裹在心外膜表面的网状结构，能够与心脏表

面贴合，同时能够同步电刺激，改善心脏的收缩功能，

不妨碍心室的舒张 [12]。

随着软机器人领域的不断拓展，其材料、结构和软

件的迅猛发展，在生物医学领域应用越来越广泛，利用

工程组织肌肉和生物材料对于组织的损伤小的特点，更

能适应生物学环境。2017 年，哈佛大学的 Roche 等 [13]

研发了一种软式机器人（Soft robotic sleeve），模仿哺乳

动物心脏外层两个肌肉层的方向，放置在受损心脏周围。

除了实现与心脏的同步搏动外，还能够监测和记录一些

生理性能参数如心率、肺动脉压和血流速率等 [14]。该装

置提供了一个多功能平台来操纵心脏的机械环境，达到

心脏康复的目的 [15]。

最近，一种处于临床前开发阶段的双心室辅助装置

Corlnnova，提供了更安全、更有效、更有针对性的设备，

由薄膜聚氨酯气囊组成的 Corlnnova 装置位于心包内，

围绕在两个心室旁，在心脏收缩期间提供与心脏运动一

致的心外膜压缩，可以恢复心脏的血流动力学和运动

学 [16]。Adjucor beat 装置与其类似，均为基于患者心室

尺寸定制的特殊解剖结构产品，套于心脏的周围，避免

与血液的接触，同时通过给予心脏收缩力，与心脏自然

的节奏同步，增强泵血功能 [17-18]。

2  第二体腔装置
目前，有研究者提出对于心力衰竭的治疗不应仅局

限于单一的物理支持泵血作用或者药理生物学效应，对

于机械辅助治疗应达到联合治疗的目的。心外膜与胸腔

内其他脏器之间存在巨大的潜在腔隙。以心外膜为靶器

官的“外介入”诊疗策略，即通过在体表与心外膜之间

建立腔道，构建出一个既存在于机体之内，又贴附于心

脏之外，并连通机体内外的人造独立空腔结构，又称为

第二体腔结构，这样的结构能够将生理探测器、压力传

感器和药物置于其中，从而一体化、多模式地实现以下

功能：① 心脏生理生化监测；② 物理支持及约束的作用；

③ 输送各种药物、细胞和生物制剂等，实现心外膜的局

部给药功能。具有这种结构的装置，对于晚期心力衰竭

能产生综合治疗的效果，提供物理支持、生物学效应和

监测作用，是一种更有治疗性的装置，为心室辅助装置

的发展提供了一种新的选择。

2.1 心脏贴片

近年来，心外膜在心血管疾病病理过程中的作用受

到越来越多的关注。当心脏发生病变时，心外膜可能发

生一些变化，在心脏的修复和再生中起重要作用 [19]。心

脏贴片是从心外膜层面直接对心脏进行干预的一种外介

入治疗方法，它是附着在心外膜表面以修复心肌梗死引

起的心肌损伤的工程化材料和结构，由治疗性成分和基

质支架两部分组成。心脏贴片的治疗性成分从细胞（如

间充质干细胞和人类多能干细胞）到生物活性分子 ( 包
括生长因子、microRNA 和细胞外分泌体）。理想的心脏

贴片有以下特点 ：① 具有良好的生物相容性、适宜的粘

附性 ；② 具有一定的细胞外基质微环境 ；③ 具有复层

结构 ；④ 具备一定的力学性能等 [20]。

一种结合心脏基质细胞的微针贴片，在宿主心肌和

治疗性心脏来源的干细胞 / 基质细胞（Corneal Stromal 
Cells，CSCs）之间建立“通道”。这些“通道”允许

CSCs 分泌的再生因子释放到受损的心肌中，以促进心

脏修复，用于治疗急性心肌梗死后的心脏再生 [21]。通常，

生物组织工程贴片可以分为基于支架和无支架两类，许

多支架是由天然生物材料（如胶原蛋白、纤维蛋白和藻

酸盐）、天然基质胶或脱细胞心脏基质以及合成聚合物制

成的 [22]。借助于工程生物材料，与细胞或者药物联合使

用，心脏贴片为严重的心肌梗死和心脏衰竭提供了潜在

的治疗方法 [23]，它可以作为一种药物的储存库，起到缓

慢、重复给药的效果，对心力衰竭起到生物学效应的治

疗 [24]，同时无细胞负载的心脏贴片可以提供物理压力，
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改善心脏泵血功能。心脏贴片对心血管疾病具有显著的治

疗效果，如减少梗死面积。尽管在心血管疾病的应用中

有重要的前景，但其开创性手术的损伤值得进一步改善。

2.2 心外膜装置

心外膜装置是指植入心外膜表面，提供心脏机械

刺激和生物学治疗作用的一类装置，这类装置与上述

装置的不同在于提供综合治疗的同时，还能实现重复递

送给药，对损害的心肌产生持续治疗的作用 [25]。一种名

为 Therepi 的治疗性心外膜装置，是一种可植入的储存

库系统，该装置能够通过连接到皮下端口的基于聚合物

的储液器将小分子、大分子和细胞持续和重复地直接给

药到心外膜。在心肌梗死啮齿动物模型中发现，与单次

注射细胞和不注射细胞相比，使用心外膜储存器在 4 周内

重复给药细胞改善了心脏的功能并抑制了心室重构 [26]。

PerMed 是上海交通大学与东华大学联合研发的一

种可灌注的多功能心外膜装置，由生物降解的弹性贴片

（Biodegradable Elastic Patch，BEP）、可渗透分层微通

道 网 络（Permeable Hierarchical Microchannel Network，
PHMs）和输送系统组装而成。BEP 表现出仿生的弹性

和强度，为薄弱的心室壁提供有效的机械信号。仿生血

管样 PHMs 具有层次化的框架、相互连接的微通道和可

渗透的壁，可以用作治疗试剂的储存库，包括药物、基

因和生长因子，以实现治疗药物的缓释。互补性设计在

组织修复方面产生了全面的协同效应，从而能够实现心

脏局部精准的治疗 [27]。该装置具有以下几个特点 ：① 生
物相容性和生物可降解性 ；② 促进血管再生的生物学效

应 ；③ 局部精准给药作用 [28]。

主 动 性 液 压 心 室 贴 附 支 持 给 药 系 统（Active 
Hydraulic Ventricular Attaching Support System，ASD）

是一种完全固定在心外膜上的独立腔体结构，其主体结

构是由生物相容性较好的柔性材料硅胶或者光固化中性

树脂构成，为中空管道相互连通的网格样套袖结构，但

是外壁（胸壁接触部分）的硬度大于内壁（贴合于心外

膜的部分）的硬度，确保内部膨胀压力填充时产生与心

脏正常收缩方向一致的力 [29]。ASD 装置还有一个流入

和流出端，与其连接的扩展管的两端在皮下延伸至体外，

能与给药系统或者泵系统相连接，同时 ASD 的内部存

在吸盘样的结构，置于每个纵横相交之处，能够贴附于

心脏的表面，直接将药物输送到心外膜表面，治疗心力

衰竭 [30-32]。

2.3 心脏供氧装置

光合作用已被探索为氧替代的来源，可用于恢复心

肌组织因冠状动脉缺血和缺氧引起的急性缺血。近年来，

研究人员在心肌中注射了细长聚球藻，通过光合作用，

它具有增强细胞代谢、增加急性心肌梗死期间心肌组织

氧合以及增强心室功能的作用 ；此外，还发现它对大鼠

无毒、无致病性。这项研究证明了使用蓝藻向心肌供氧

的可行性，并为心肌梗死的治疗带来了新思路 [33]。除了

蓝藻治疗外，另一种很有前途的方法是使用 3D 组织工

程支架、氧释放材料和心脏组织工程，以形成放置在心

脏表面的供氧系统。作为心肌梗死外介入治疗的一种潜

在策略，它可以持续可控地为心肌细胞提供氧气。一种

含有碳纳米管的导电非桑蚕丝 3D 生物打印心脏贴片，

结合了氧释放微球，除了为心肌细胞提供机械传导效应

和促进心血管形成外，它还可以在植入部位释放氧以保

持心肌细胞的活力 [34]。该心脏贴片通过免疫调节电位恢

复心室壁结构和功能。心脏氧疗法虽然尚未实现临床转

化，但为光合生物技术提供了潜在的医学应用方向。

3  总结与展望
受益于生物细胞工程、材料学科和介入学科的发展，

从单一功能治疗的直接心室辅助装置到强调一体化多功

能综合治疗的第二体腔装置，心血管疾病的外介入治疗

在临床前研究中取得了巨大成就。针对心血管疾病的外

介入治疗装置的开发，是一个多领域关联的技术工程。

在材料学科和生物细胞工程方面，由于其直接植入心脏

表面，对材料及工艺要求较高。所选的材料需要具备生

物相容性、柔性和韧性等，这样植入后能够避免炎症反

应和免疫排斥反应，在安全性上实现临床转化的可能。

同时在与细胞治疗相结合方面，可以选择满足细胞生长

和储存细胞的材料，能提高细胞的生存率和保留率。在

介入学科方面，通过 3D 打印技术，这类装置的微创植

入方式将能有效减少开胸手术对人体引起的大创伤性损

害，同时减少感染的风险。

目前这类装置已实现物理心室贴附支持、固定与塑

形作用和生物性效应治疗两个方面，未来将实现与监测

方面结合的综合治疗装置，以及直接在心脏外膜测量外

膜心电图和压力压强值、组织酸碱度等重要生命指标。

随着传感器芯片技术越来越成熟，外介入装置将有望实

现集监测心脏各类参数、机械刺激和生物药理效应 3 种

功能于一体。目前，心脏外介入治疗装置在临床前研究

取得的重大突破，其前景值得期待。未来进一步结合医

学、材料学、介入治疗学和力学将实现这类装置的临床

转化，以为心血管疾病的患者带来新希望。
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