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咱摘 要暂 目的院通过电刺激迷走神经观察植入式闭环芯片系统对清醒兔心率的调控作用遥 方法院将 员圆只心率正常的新西兰
兔随机分 圆组院对照组尧迷走神经电刺激渊增葬早怎泽 灶藻则增藻 泽贼蚤皂怎造葬贼蚤燥灶袁灾晕杂冤组遥 灾晕杂组兔体内植入自主研发的闭环芯片 员周袁随机电
刺激右侧迷走神经 员 澡袁恢复 员 澡曰对照组体内植入无刺激的芯片遥 酝阅圆园园园宰蕴软件记录实时心电图渊藻造藻糟贼则燥糟葬则凿蚤燥早则葬皂袁耘悦郧冤袁芯
片根据 耘悦郧计算心率遥结果院植入式闭环芯片可在清醒兔体内工作遥芯片可以成功记录完整心电图遥 灾晕杂组调控期间心率明显
低于调控前的基础心率咱渊圆远缘援圆 依 员缘援圆冤次 辕 皂蚤灶 增泽援渊圆愿怨援缘 依 员缘援苑冤 次 辕 皂蚤灶袁孕 约 园援园缘暂遥灾晕杂组调控期间心率和对照组相比较袁灾晕杂
组的心率明显降低咱渊原圆源援猿 依 猿援远冤 次 辕 皂蚤灶 增泽援渊原源援远 依 缘援员冤次 辕 皂蚤灶袁孕 约 园援园缘暂遥 结论院植入式闭环芯片系统可以长期调控清醒兔的
心率遥
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心律失常是最常见的心血管系统疾病之一遥 传
统的药物治疗由于种类多尧耐受性差尧不良反应大
且需要终身服药袁治疗效果不理想遥 而房室结消融
术尧心脏起搏器等手术治疗由于有限的成功率和高
复发性袁也不作为治疗心律失常的首选方法咱员暂遥近年

来袁植入式医疗设备的飞速发展袁为治疗此病提供
了一个可行的新方法遥 迷走神经刺激器是植入式医
疗设备的热点遥 电刺激迷走神经已经在临床上用于
治疗难治性癫痫症和抑郁症咱圆原猿暂遥 另有研究表明袁迷
走神经电刺激可治疗心衰咱源原缘暂尧房颤咱远暂袁对心肌缺血原
再灌注损伤有保护作用咱苑暂袁可以降低心源性死亡风
险咱愿暂遥本实验室自行设计了一种通过电刺激迷走神经
来调控心率的植入式闭环芯片系统袁它通过实时反馈
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的心电信号来调控心率袁为临床治疗心律失常提供新
的思路遥
员 材料和方法

员援员 材料

新西兰兔 员圆只袁雌雄不拘袁清洁级袁江苏省实
验动物中心提供咱合格证号院杂悦载运渊京冤圆园员缘鄄园园园员暂遥
将免随机分为迷走神经电刺激渊增葬早怎泽 灶藻则增藻 泽贼蚤皂怎造葬鄄
贼蚤燥灶袁灾晕杂冤组和对照组袁每组 远只遥
员援圆 方法

员援圆援员 植入式闭环芯片系统的设计尧工作模式和工
作原理

员援圆援圆 植入式闭环芯片系统的设计

植入式闭环芯片系统由本实验室自行研发袁其
硬件结构包括下位机渊植入子冤尧上位机和 孕悦用户软
件 猿部分渊图 员冤遥

下位机院 芯片系统的核心主要是 皂泽责源猿园超低
功耗微处理器渊酝孕哉冤袁负责心电信号的采集及整个
实验周期的数据存储遥 另外芯片上集成了放大器尧
粤 辕 阅转换器尧云造葬泽澡闪存尧刺激器尧无线通讯等模块袁另
有 猿 灾锂电池供电渊图 圆粤冤遥
上位机院主要由微控制器尧哉杂月通讯尧无线通讯

模块组成遥 微控制器是上位机的核心袁负责协调下
位机与监控 孕悦机的数据通讯遥上位机由 哉杂月供电遥
见图 圆月遥

孕悦 用 户 软 件 院 基 于 宰蚤灶凿燥憎泽 系 统 的
酝阅圆园园园宰蕴生理信号采集系统遥 该系统主要有数据
波形显示尧数据分析和无线控制功能遥
员援圆援猿 植入式闭环芯片系统的工作模式

下位机在心前区采集到心电模拟信号袁经过转
换尧放大和处理袁通过无线通讯渊圆援源 郧冤上传至上位
机袁上位机将此模拟信号经 哉杂月接口上传至监控电
脑上袁通过 酝阅圆园园园宰蕴软件呈现遥 系统根据采集的

实时心电模拟信号袁 芯片可自动计算出心动周期袁
然后发出相应的闭环脉冲袁电刺激迷走神经从而调
控心率遥
员援圆援源 植入式闭环芯片系统的工作原理

芯片系统调控的依据是 野心率调定点偏移冶原
理遥刺激频率为 园耀圆缘 匀扎袁设定输入心率和输出心率
之间的关系遥 心率调控范围内袁刺激频率会随着心
率增加而增加袁心率越快袁刺激频率越强遥 刺激频率
加强袁偏离调定点的心率就会重新恢复正常遥 当心
率超过 猿园园次 辕皂蚤灶袁刺激强度保持不变袁当心率低于
员园缘次 辕皂蚤灶袁刺激自动停止遥 整个系统以闭环式负反
馈的形式工作袁 刺激频率和心率之间的关系并不固
定袁它随着实时更新的心电信号不断变化渊图 猿冤遥

员援圆援缘 手术操作

术前 苑缘豫酒精浸泡芯片袁然后用高温灭菌的生
理盐水冲洗芯片遥 灾晕杂组兔耳缘静脉注射戊巴比妥
钠 员援园 早 辕 噪早麻醉遥 将兔仰卧位固定袁颈部尧心前区和
腹部备皮并碘伏消毒遥 切开颈部正中袁分离右侧颈
动脉鞘袁游离迷走神经遥 切开腹部皮肤袁将下位机植
入腹部皮下遥 同时袁做皮下隧道袁分别将下位机的
刺激电极尧心电电极和地线送到右颈部尧前胸和胸
颈之间遥 刺激电极放置前袁先将银质刺激电极的双
螺旋头部放于颈部肌肉上袁 运行 酝阅圆园园园宰蕴软件
的野圆 匀扎测试冶按钮袁肌肉有跳动袁则说明刺激有效袁
可以进行实验遥 而后将刺激电极螺旋缠绕于右侧迷
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图 员 植入式闭环芯片系统硬件结构原理图
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图 猿 心率与刺激输出频率关系图

云蚤早怎则藻 猿 砸藻造葬贼蚤燥灶泽澡蚤责 遭藻贼憎藻藻灶 匀砸 葬灶凿 泽贼蚤皂怎造葬贼藻 枣则藻择怎藻灶糟赠
燥枣 贼澡藻 糟澡蚤责 泽赠泽贼藻皂

粤 月
图 圆 下位机渊粤冤与上位机渊月冤实物图

云蚤早怎则藻 圆 孕澡燥贼燥泽 燥枣 贼澡藻 泽造葬增藻 皂葬糟澡蚤灶藻 渊粤冤 葬灶凿 皂葬泽贼藻则
皂葬糟澡蚤灶藻渊月冤
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走神经上袁 心电电极 员个放于心间 员个放于心底遥
地线放于 圆对电极之间以抗干扰遥 缝合切口并肌肉
注射青霉素预防感染遥 待兔恢复清醒袁稳定 员 澡袁可
进行心率调控实验遥 对照组植入无刺激的芯片袁手
术全过程和 灾晕杂组相同遥
员援圆援远 心率的测定

启动芯片袁运行 酝阅圆园园园宰蕴软件遥 芯片的下位
机将采集的心电信号发送到上位机袁 上位机根据 砸
波识别并测量心率遥 酝阅圆园园园宰蕴软件有 源种心电图
显示方式院原始心电图尧差分心电图尧实时心电图和
猿圆平均心动周期心电图遥根据心电图 砸波的突变特
性选择 怨点差分方法实现 砸波的识别遥 同时设置 员
个反拗期以防止在识别 员个 砸波后紧接着识别较
大的信号袁降低 砸波识别的错误率遥 员个 砸波被识
别袁即记为 员次心脏搏动遥
芯片运行良好的状况下袁开始调控实验遥 开刺

激期间记为调控期袁 关刺激期间记为恢复期遥 灾晕杂
组每次开刺激前先记录 员 澡的调控前心率袁 然后随
机多次电刺激兔的右侧迷走神经袁员 澡刺激袁员 澡恢
复袁测定调控期间和恢复期间兔的心率遥 对照组也
同时记录假调控和假恢复期间的心率遥
员援猿 统计学方法

采用 杂孕杂杂员愿援园软件进行统计学分析袁实验数据
用均数 依 标准差渊x 依 s冤表示袁两组间数据比较采用
贼检验遥 孕 臆 园援园缘为差异有统计学意义遥
圆 结 果

圆援员 芯片运行情况

实验期间袁芯片在兔体内运行良好袁下位机和
上位机通讯无障碍袁砸波识别率高于 怨缘豫袁 能够记
录清晰尧稳定的心电图渊图 源冤遥

圆援圆 心率的调控

芯片植入和调控初期袁心率会有波动袁经过一
小段时间适应袁兔的心率稳定在较低水平袁调控结束
后袁心率恢复到基础水平袁心率被成功调控渊图 缘冤遥

灾晕杂组调控期间心率明显低于调控前的基础
心率渊孕 约 园援园缘冤袁且 灾晕杂组调控期间心率明显低于
对照组调控期间心率渊孕 约 园援园缘冤遥 对照组和 灾晕杂组
调控前基础心率和调控后恢复期间心率无显著差

异渊孕 跃 园援园缘袁表 员冤遥
圆援猿 术后情况

芯片植入 员周袁期间无明显不良反应袁无手术
切口感染袁兔状态良好遥
猿 讨 论

本研究展示了植入式闭环芯片调控清醒兔心

率的慢性研究遥 大量研究表明袁电刺激迷走神经可
以改变人和动物的心率咱怨原员园暂遥 然而袁关于刺激迷走神
经降低心率的实验都是在麻醉状态下进行的急性

实验咱员园原员员暂袁对于调控清醒状态下受试动物的慢性实
验未见报道遥 由于心律不齐是临床上常见的疾病袁
而芯片研究的最终目的是要长期植入人体治疗疾

病袁所以芯片调控心率的长期动物实验更具有重要
的研究意义遥 本实验室曾经研制的闭环式血压调控
芯片是本研究的基础咱员圆暂袁在此基础上袁根据调定点原
理和电刺激迷走神经能有效降低心率原理袁以闭环调
控为模式袁制作了用于心率调控的植入式闭环芯片系
统袁对清醒状态下正常兔的心率进行长期调控遥

在本实验中袁植入式闭环芯片系统成功降低了
实验兔的心率袁在调控结束后袁兔的心率能够恢复
到调控前的水平遥 闭环芯片系统的调控原理是基于
野人工调定点冶 的负反馈调节遥 当心率超过调定点
时袁芯片刺激迷走神经的程序就会启动遥 采集的心

园 皂蚤灶芯片植入袁远园 皂蚤灶芯片开始调控袁员圆园 皂蚤灶芯片调控结束遥
图 缘 灾晕杂组芯片植入初期的心率波动

云蚤早怎则藻 缘 匀砸 枣造怎糟贼怎葬贼蚤燥灶 葬枣贼藻则 糟澡蚤责 蚤皂责造葬灶贼葬贼蚤燥灶 蚤灶 灾晕杂
早则燥怎责

猿园园
圆愿园
圆远园
圆源园
圆圆园 园 猿园 远园 怨园 员圆园 员缘园 员愿园

时间渊皂蚤灶冤

组别

对照组（灶越远）
灾晕杂组（灶越远）

恢复期间心率

圆愿愿援愿 依 员园援远
圆愿怨援猿 依 员猿援源

表 员 圆组随机多次调控前和调控期间心率的比较
栽葬遭造藻 员 悦燥皂责葬则蚤泽燥灶 燥枣 贼澡藻 贼憎燥 早则燥怎责泽 遭藻枣燥则藻 葬灶凿 凿怎则蚤灶早

贼澡藻 则藻早怎造葬贼蚤燥灶 燥枣 匀砸 葬贼 则葬灶凿燥皂 贼蚤皂藻泽

调控前心率

圆愿怨援源 依 员缘援愿
圆愿怨援缘 依 员缘援苑

调控期间心率

圆愿源援愿 依 员猿援猿鄢，裕

圆远缘援圆 依 员缘援圆鄢裕
与对照组相比袁鄢孕 约 园援园缘曰与调控前相比袁裕孕 约 园援园缘遥

渊次 辕 皂蚤灶袁x 依 s袁灶越远冤

粤

月

粤院原始心电图曰月院差分心电图遥
图 源 植入式闭环芯片记录清醒兔的心电图

云蚤早怎则藻 源 耘悦郧 则藻糟燥则凿蚤灶早 蚤灶 糟燥灶泽糟蚤燥怎泽 则葬遭遭蚤贼泽 燥枣 贼澡藻 蚤皂鄄
责造葬灶贼藻凿 糟澡蚤责 泽赠泽贼藻皂

员园园皂泽

员园园皂泽
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率越高袁 芯片对迷走神经发出的刺激频率就越高袁
从而使心率下降曰当心率下降时袁刺激频率又会相
应降低袁使心率逐渐回升袁直到恢复到兔自身的调
控系统适应芯片系统遥 这样的负反馈闭环调控袁使
心率维持在一个相对较窄的范围内遥 实验初期袁出
现心率大幅震荡袁可能与兔自身调节系统与外来植
入芯片系统相抗衡有关袁 经过一小段时间适应袁兔
的迷走神经可逐步与芯片调节的步调一致袁使心率
在人工调定点附近上下波动遥 实验调控前后心率没
有明显差异性袁说明没有出现调控的野适应性冶遥 如
果调控过程中很容易产生适应现象袁在芯片关闭刺
激时袁心率和刺激时一样保持低水平状态袁那么在
环境改变时袁迷走神经自身就可能失去生理性调节
作用遥 植入式闭环芯片系统袁在慢性实验中袁可根据
采集的实时心电图袁自动对心率做出调控袁调控结
束后自动恢复心率袁这样的模式袁能够有效地应对
环境的变化袁使心率更加稳定遥 另外袁在调控结束
后袁也没有出现野反跳冶现象袁对于长期服药的患者
来说袁避免了突然停药导致病情加重的可能袁芯片
治疗相对于药物治疗安全性较高遥
迷走神经是调节心血管生理活动的重要神经

之一遥 大量心血管疾病患者交感神经活动过度增
强袁使其致病率和致死率增加袁而迷走神经活动对
心血管有保护作用咱愿暂遥 电刺激迷走神经可激活胆
碱能抗炎通路袁减低交感神经兴奋性袁逆转高交
感活动引起的心室肌电生理改变咱员猿暂遥然而迷走神
经是混合神经袁由有髓鞘的渊月 类冤和无髓鞘的渊悦
类冤组成 咱员源原员远暂袁不同种类的神经纤维产生的效应
也一直备受争议咱员苑暂遥正常人窦房结由右侧迷走神
经支配袁 而房室结主要由左侧迷走神经支配袁解
剖学上神经支配的不对称性表明袁可能刺激右侧
迷走神经会产生更多的心血管效应咱员愿暂遥早在 员怨苑猿
年袁郧燥造凿泽贼藻蚤灶等咱员怨暂发现在心肌缺血 员园 皂蚤灶 时电刺
激右侧迷走干袁可抑制室颤的发生遥另有研究表明袁
右侧迷走神经支配心率变异性强于左侧咱圆园暂袁所以本
实验选择刺激右侧迷走神经遥 由于心率调控机制的
复杂性和本实验保留迷走神经完整性袁对于电刺激
迷走神经使心率下降是因为迷走神经传出神经的

兴奋还是因为传入神经的兴奋导致交感神经抑制

所致尚不清楚遥 本研究只根据采集的心电信号来作
为心率的检测指标袁 对于电刺激时血中肾上腺素尧
儿茶酚胺水平的变化有待进一步实验检测遥
本研究表明植入式闭环芯片系统可以成功调

控清醒动物的心率遥 同时搭建一个慢性实验平台袁

使芯片的调控效果在慢性动物试验中更具有重要

的研究意义袁为临床治疗心律不齐提供了新思路和
新方法遥
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