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迷走神经刺激治疗心肌梗死性心力衰竭

陈颖敏李敏徐瑾 罗章源 张文赞秦永文

·57·

·基础研究·

【摘要】 目的 自主研发植入型迷走神经刺激(VNS)和心电采集系统，探索多因素(VNS的频率、

强度、脉宽、时间)电刺激迷走神经的最佳效果参数值，并观察VNS对血压、心率以及心功能的影响。

方法实验组(正常新西兰兔10只)使用自主研发的植入型VNS和心电采集系统，在适宜的程控刺激

模式：频率20 Hz、强度1 mA、脉宽0．5 ms、间隔刺激(开25 s，停250 S)，与对照组(正常新西兰兔10只)

进行体外实时监测心电和遥控VNS 4周，对比血压、心电图结果；心功能不良实验组(新西兰兔5只)，使

用自主研发的植入型VNS和心电采集系统，程控刺激模式：频率20 Hz、强度1 mA、脉宽0．5 IllS、间隔刺

激：开25 S，停250 S与心功能不良对照组(新西兰兔5只)，进行体外实时监测心电和遥控VNS 4周，对比

血压、心电图以及超声结果。结果本实验的程控刺激可使新西兰兔心率下降10％一20％，正常条件下，

实验组收缩压(123．6+2．6)mmHg(1 mmHg=0．133 kPa)，舒张压(94．3-+1．5)mmHg，心率(233．4-+7．4)次／

min；对照组收缩压(126．0+3．3)mmHg，舒张压均值(95．O±1．9)mmHg，心率(256．0-+7．4)次／min。心功

能不良条件下，实验组收缩压(117．6+2．6)mmHg，舒张压(76．8-+2．2)mmHg，心率(193．6-+4．7)次．／min，

射血分数0．55-+0．01；对照组收缩压(116．2±9．3)mmHg，舒张压均值(79．2±4．9)mmHg，心率(211．0-+7．9)移∥

min，射血分数0．49±0．02。VNS对于血压影响差异无统计学意义，对于心率和心功能有改善作用。结论 自

主研发的植入型VNS和心电采集系统是可行的，实验程控刺激模式下VNS治疗心功能不良是有效的。
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【Abstract】Objective To evaluate the therapeutic effects and safety of serf-developed implantable va—

gus nerve stimulation(vagusnerve stimulation，VNS)and electrocardiograph(ECG)acquisition systemin myo—

eardial infarction heart failure in rabbit．Methods The VNS and ECG acquisition system，with the programmed

stimulation mode[20 Hz，1 mA，0．5 ms，interval stimulation(on 24 S，off250 S)]were used in 10 normMand

5 cardiac insufficiency New Zealand rabbits for 4 weeks，the change of the ECG，blood pressure and ultrasound

examination were recorded and compared．Results Programmed stimulation induced heart rate decrease by

10％一20％，there Was no statistical difference in blood pressure between the two groups，while heart rate Was de·

creased and heart function Was improved．Conclusions Serf-developed implantable VNS and ECG acquisition

system is feasible．Programmed VNS is effective in treating cardiac insufficiency．
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自主神经功能紊乱是心力衰竭的特征之一，交

感神经系统和副交感神经系统之间的平衡被打乱，

交感神经兴奋增强，副交感神经兴奋抑制。
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迷走神经功能降低是心力衰竭的独立危险因素。心

力衰竭时由于兴奋性化学感受器的强直活动，迷走

神经处于低度紧张状态，对心率、血压和射血量的调

节受损，使其不能有效减低¨J。当前临床药物治疗

心力衰竭的重点是抑制交感活性，如醛固酮受体拮

抗剂、血管紧张素转换酶抑制剂、B受体阻滞剂等的

应用悼J。多奈哌齐作为一种新的胆碱酯酶抑制剂，

可能通过抑制突触末端胆碱酯酶活性，抑制乙酰胆

碱的降解，增加乙酰胆碱的活性，进而对心肌细胞进
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行保护‘3_提示通过兴奋副交感神经系统中控制
心脏的迷走神经也许能降低心力衰竭时交感神经兴

奋对心脏的不利影响，可能对心力衰竭具有潜在的

治疗作用。

资料和方法

1．植入型迷走神经刺激(VNS)和心电采集系

统：迷走神经刺激该系统由自主研发的GENIX一1000

科研型植入型遥测刺激电子系统、GENIX一2000科

研型远程无线接收系统(杰升生物科技上海有限公

司)和计算机显示多道生理记录仪(Power Lab 26T，

澳大利亚埃德仪器有限公司)组成。

GENIX-1000系统55 mmx35 mmXl5 mm，重量

≤30 g，具有两对相互独立的电极，一对电极用于输

出电刺激信号，一对电极能进行实时心电信号采集

和刺激信号恒流输出。远程无线接收系统在GE．

NIX．1000系统与计算机显示和控制系统之间起桥

梁作用，可以实时传送心电数据和控制信号，有效的

无线通讯距离约15 m，能同时接收8个VNS系统发

出的信号。计算机显示和控制系统能开启或关闭电

刺激或者心电信号采集，调节电刺激信号的电流强

度、频率、脉宽以及刺激开始和停止时间等参数。

Power Lab 26T多道生理记录仪选用埃德仪器有限

公司设计的软件分析系统，集信号调节选项、可变

采样频率和强大的分析功能于一身，结合显示分

析的优势，具备了图标记录、XTY绘图仪、信号显

示、信号分析功能，具有强大的心电和血压等分析

功能。

2．实验动物和分组：实验动物为健康成年雄性

新西兰兔(上海交通大学医学院实验动物中心)，术

前体重2．2～2．4蚝，于12 h明暗交替，室温18～

23℃动物房饲养。第1阶段，新西兰兔10只，进行

自身对照，探索多因素(频率、强度、脉宽、时间)VNS

的最佳效果参数值，观察多因素VNS后心率和血压

的变化情况，选择最佳效果的程控刺激模式。第2

阶段，观察4周正常条件下，对照组(新西兰兔10

只，植入GENIX．1000系统，不进行VNS)和实验组

(新西兰兔10只，植入GENIX一1000系统，进行最

佳效果的程控刺激模式VNS)的心率和血压变化

情况。第3阶段，观察4周心功能不良条件下，对

照组(心功能不良新西兰兔5只，植入GENIX．

1000系统，不进行VNS)和实验组(心功能不良新

西兰兔5只，植入GENIX一1000系统，进行最佳效

果的程控刺激模式VNS)的心率、血压和超声心动

图变化。

3．实验步骤：第1阶段，新西兰兔咪达唑仑注

射剂麻醉，GENIX一1000系统的一对记录电极引导

记录体表Ⅱ导联心电图。颈部正中中下切口，逐层

分离至气管旁颈总动脉鞘，气管插管后分离出迷走

神经，避开交感神经和减压神经，把刺激电极顶端贴

靠在分离出的迷走神经段上，绝缘神经和周围组织。

在股动脉体表搏动最强点，逐层分离出股动脉，将灌

注200 U／ml肝素钠且连接多道生理记录仪的5号

动脉插管朝近心端插入股动脉。开启植入型VNS

和心电采集系统，记录多因素VNS下，心率和血压

变化情况，选择多因素VNS的最佳效果，实验结束

后用空气栓塞法对动物进行处死。

第2阶段，新西兰兔麻醉，右侧肋腹部皮下做一

长5 cm、宽3 cm的囊袋，植入GENIX一1000系统，一

对记录电极通过皮下通道引导记录体表Ⅱ导联心电

图。再做一皮下通道引导刺激电极至颈部正中中下

切口，分离右迷走神经，放入刺激电极头。5 d后，

咪达唑仑注射剂麻醉，股动脉插管，开启植入型

VNS和心电采集系统，记录第1阶段选择的程控

刺激模式下VNS实验组和对照组心率和血压变化

情况。

第3阶段，新西兰兔麻醉，右侧肋腹部囊袋内植

入GENIX一1000系统，记录电极引导记录体表Ⅱ导

联心电图。选择左侧第3、4肋问，距离胸骨正中线

约0．5 cm沿胸骨走行，逐层分离，直到胸腔，放人撑

开器，暴露心脏，剪开覆盖在左心室上的心包膜，使

左心室靠近手术视野中央，找到左心室前降支，用

5～0丝线在前降支中上1／3点结扎前降支2～3次，

直到阻断结扎点下游血流，心电图可见T波高大，

甚至ST段抬高。观察无活动性出血后清除胸腔内

残余血液，关胸。颈部正中中下切口分离右迷走神

经，放人刺激电极头内。术后第5天，实验组开启植

入型VNS和心电采集系统，程控刺激模式下VNS

持续4周。4周后，新西兰兔清醒状态下，使用超

声心动仪，融合频率4 MHz，图像深度7 cm或

8 cm，在二维切面上显示胸骨旁左心短轴乳头肌

水平等多个水平，进行超声测量，参照2012年欧

洲心脏病学会发布的心力衰竭诊断治疗指南中心

力衰竭超声检查诊断标准选择测量项目，取其平

均值。超声检查后，咪达唑仑注射剂麻醉，股动脉

插管，记录程控刺激模式下VNS实验组和对照组
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心率和血压变化情况。

4．统计学处理：计量资料用E±s表示。计量资

料比较用t检验。全部数据采用SPSSl6．0统计软

件进行分析，P<0．05差异有统计学意义。

结 果

1．动物实验：第2阶段，手术中动物病死率

9．5％，主要与实验时间长短、无菌操作和新西兰兔

自身抵抗力有关。苯二氮草类麻醉药对心率和血

压影响较小，心率基本稳定于220～250次／min、

收缩压基本稳定110—120 mmHg(1 mmHg=

0．133 kPa)。股动脉测量血压和手术沿颈迷走

神经中下操作可降低操作对颈动脉窦的影响。

刺激电极与迷走神经的贴合程度需适宜，且应损

伤小，绝缘好，固定牢。

动物实验第3阶段，新西兰兔对左前降支结扎

的耐受性不佳，病死率较高，术后5 d内病死率

15．0％，死亡原因可能是心肌梗死后并发症(心律失

常，急性心力衰竭)。VNS过程中病死率41．2％，死

亡原因可能是心力衰竭、心律失常或肺炎。新西兰

兔对VNS耐受良好，无抽搐，无呼吸困难，无搔扒颈

部反应。

2．迷走神经刺激的迷走效应和持续性：迷走神

经在刺激后心率可即刻(1 s内)下降，刺激停止后

心率即刻(1 S内)反射性抬高，约4 S左右可恢复至

刺激前心率水平。心率下降程度不宜过多，否则新

西兰兔不耐受，下降过少对心功能的改善作用差异

无统计学意义，以下降基础心率的10％一20％左右

为最佳效果。右侧VNS在相同的刺激参数下，心率

下降的灵敏度和幅度优于左侧，能降低刺激对新西

兰兔的影响，故选择右侧进行刺激。右侧刺激电流

强度从0．5 mA开始心率有下降反应，1 mA时心率

下降约10％～20％。刺激电流强度超过2 mA兔子

无法耐受，出现躁动或者死亡。脉冲宽度0．5 ms，

频率20 Hz时心率稳定下降，无刺激无反应，无心率

变化幅度超过10％一20％。连续刺激(持续刺激，无

停止)会造成神经疲劳，刺激时间越长，神经恢复时

间也越长，连续刺激30s左右后，心率逐渐回升；短

刺短停实验(刺激和停止时间<1 S)中，刺激0．5 s停

O．5 S可以使心率维持在一定水平且摆动幅度在10

次／min左右，但是时间超过约1 min左右后心率逐

渐回升，也出现神经疲劳。间隔刺激(刺激和停止

·59·

交替)为最佳的刺激模式，探索出的最佳占空比(刺

激时间／停止时间)约为10％。并且Kong等H1在大

鼠急性VNS实验中证实长时间160—240 S，VNS对

心力衰竭有效，而短时间40—120 S无效，其中240 S

效果最好，提示在VNS中刺激时间是一项重要的参

考指标，在VNS神经疲劳可以耐受的程度下延长刺

激时间，更有助于心功能的改善，为我们时间参数的

选择提供了支持。最后选择程控刺激模式为间隔刺

激(开25 S，停250 s)，电流强度1 mA，脉冲宽度

0．、5 ms，频率20 Hz。

3．正常条件下，迷走神经刺激对心率和血压的

影响：VNS实验组收缩压(123．6±2．6)mmHg，舒张

压(94．3±1．5)mmHg，心率(233．4+7．4)次／min；对照

组收缩压(126．0±3．3)mmHg，舒张压均值(95．0±

1．9)mmHg，心率(256．0+7．4)彬m。对VNS组和对
照组的收缩压、舒张压、心率分别进行对比，只有

心率对照的P<0．05。实验结果提示正常条件下

程控刺激模式VNS对血压影响差异无统计学意

义，对心率影响差异有统计学意义，可能由于心

率的降低程度对血压还不足以产生有统计学差

异的影响。

4．心功能不良条件下，迷走神经刺激对心率、

血压和心功能的影响：心功能不良条件下，VNS实

验组收缩压(117．6±2．6)mmHg，舒张压(76．8±

2．2)mmHg，心率(193．6±4．7)次／min；对照组收

缩压(116．2+9．3)mmHg，舒张压均值(79．2+4．9)

mmHg，心率(211．0±7．9)次／min。对VNS组和对

照组的收缩压、舒张压、心率分别进行对比，只有

心率对照的P<0．05。实验结果提示心功能不良

条件下，程控刺激模式VNS对血压影响差异无统

计学意义，对心率影响差异有统计学意义。对心

功能不良新西兰兔的心脏收缩和舒张功能有一定

的改善作用，但是左心室后壁厚度和室间隔厚度

无明显改善(表1)，可能由于刺激时间不足，或者

新西兰兔正处于心肌重构期(新西兰兔心力衰竭

形成时间一般在术后6～8周左右或以上)，VNS

还只能对心功能不良的血流动力学产生改善作

用，而对心肌重构效应的改善还不明显。本实验

结束后，我们的后续实验对3只心功能不良新西

兰兔(左心室射血分数<0．5)程控刺激模式VNS

持续近8周左右，因新西兰兔搔扒出GEXIN．1000

系统导致实验中止。
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表1心功能不良对照组和实验组心功能比较(虿±s)

注：8P<O．05差异有统计学意义

讨 论

1．迷走神经刺激时迷走神经活性的评估：目前

临床评估迷走神经活性仍较为困难，只能间接通过

休息时的心率、心率变异性和动脉压力感受器敏感

性等指标来评价。VNS对心率的影响是一个复杂

的过程，与迷走神经在心脏的分布，年龄大小，迷走

兴奋到达心动周期的时相，窦房结和房室结对迷走

神经的时相一反应曲线，节后纤维递质乙酰胆碱，交

感神经活动等有关。当交感神经和迷走神经同时兴

奋时，会使迷走神经兴奋加强，交感神经的兴奋减

弱，这种加强性拮抗现象在刺激的早期最明显，持久

刺激后效应逐渐减弱，其原因可能与神经末梢递质

释放的变化有关"J。研究表明，狗颈迷走神经内存

在交感神经纤维，约占颈迷走神经横断面积的2．8％，

电刺激可激活位于迷走神经边缘的交感神经纤维导

致心率加快∽J。心力衰竭时，右心房神经丛去神经支

配导致窦房结功能失调，VNS可兴奋右心房神经丛，

抵抗星状神经节对窦性心率的控制"J。但心率的变

化主要是由于乙酰胆碱和去甲肾上腺素对窦房结的综

合影响，所以仅用分析心率的变化来间接衡量心脏迷

走神经潘|生是不准确的。压力反射灵敏度指去甲肾上

腺素升高血压1 mmHg时，RR间期延长的时间(ms)。

压力反射灵敏度为测量迷走神经反射活动的主要指

标，因为其可以提供可靠的VNS预测信息，量化动脉

血压升高时心脏迷走传出活动的能力旧1。

2．迷走神经刺激治疗心力衰竭机制：VNS对心

脏的保护作用不仅与其降低心率、改善心率变异性、

提高NO含量、抗肾上腺素、抗炎症和抗心律失常作

用有关，还与改善压力反射敏感性、调节细胞氧化还

原状态和线粒体靶点有关∽J。大量前期临床和基

础研究证明心力衰竭时交感神经系统兴奋性增加是

因为外周压力感受器和化学感受器传人，化学介质

调节的交感传出，中枢整合的交感传出，特别是肾

素．血管紧张素系统氧化应力轴对中枢交感神经系

统影响增加所致¨0|。心力衰竭降低压力感受器神

经元电压门控钠通道的表达和活性，损伤压力调节

反射；降低神经节中线粒体复合酶和锰超氧化物歧

化酶的表达和活性，提高线粒体超氧阴离子水

平o it]。Vatner等¨纠利用快速起搏的心力衰竭犬模

型，证实心力衰竭时毒蕈碱型受体M2密度下降、G

蛋白水平升高及腺苷酸环化酶活性降低。迷走神经

对心脏自主活动的调节可能是通过蛋白信号传导调

节(RGS)蛋白，特别是RGS6，加快内在G蛋白Ot亚

基活动，导致Ot亚基和脚亚基介导的下游信号效
应停止¨引。使用CardioFit系统刺激迷走神经治疗

有症状的心力衰竭患者，是一种恢复心力衰竭时交

感和副交感神经系统平衡的新方法，可以安全、有效

地降低心力衰竭事件和病死率，这项新技术将会影

响心力衰竭治疗的规范¨J。

3．改进和应用：纵观近些年心力衰竭治疗的热

点，可发现VNS治疗备受瞩目，对于心力衰竭治疗

潜力巨大，本实验成功应用自主研发的植入型

VNS和心电采集系统治疗心功能不良，为进一步

研究提供了基础，推进了医工结合科研平台的发

展，大大降低了VNS的研究费用。但是，以待解决

的问题还有很多，如动物数量不足，动物存活率

低，存活时间短，刺激时间不足，植入系统缺乏心

内感知电极，体表心电记录单一，提高GENIX一

1000系统的合格率和运行时间，降低其尺寸，拓展

研究方向等问题。

(下转75页)
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表1术中左心室电极导线测试参数

·75·

注：D1=顶端电极；M2=远端环状电极；M3=中间环状电极；P4=近端环状电极；RV coil=右心室除颤线圈；NS=无膈神经刺激

提供稳定的左心室起搏阈值。通过将电极导线送入远端

的心脏静脉分支，可以使电极导线稳定固定于植入部位，

降低导线脱位率。此外，采用近端电极作为起搏电极，还可

以最大程度起搏心室基底部，潜在提高CRT反应率。因

而，这种多电极起搏导线能够更灵活地选择起搏部位，获得

更低的起搏阈值，并且能避免发生膈神经刺激和降低脱位

率。Shetty等对以往因左心室高阈值或膈神经刺激而治疗

失败的患者采用Quietlw电极导线后，均成功进行CRT。

有关左心室4极导线的短期及中期研究结果均显示Quar-

tet“左心室4极导线较普通左心室起搏导线具有更大优

势，未发现导线相关的功能障碍，但该新型导线的长期工作

表现仍需继续观察。总之，Quartet。”导线是目前能够提供

最多起搏向量选择的左心室电极导线，它将对提高CRT手

术成功率、治疗反应率并确保患者持续接受CRT具有重要

意义。

⋯_
。

D1、M2、M3、P4可作为阴极，M2、P4、RV coil可作为阳

极，构成10中起搏向量组合。D1=顶端电极；M2=远端

环状电极；M3=中间环状电极；P4=近端环状电极；

RV coil=右心室除颤线圈

图2起搏向量组合模式图
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