
·慢病专题:心脑血管疾病·

经皮心肌室间隔内脉冲场消融对肥厚型梗阻性
心肌病猫的应用研究*

赵兴安1,2,代华磊2,陶四明2△

(1.大理大学临床医学院,云南
 

大理
 

671000;2.云南大学附属医院/云南省第二人民医院/
云南省眼科医院,云南

 

昆明
 

650021)
 

  [摘 要] 目的 探讨经皮心肌室间隔内脉冲场消融(PFA)术治疗肥厚型梗阻性心肌病(HOCM)实验动

物的可行性及有效性。方法 2024年3月1日至5月10日通过心脏超声心动图选取10只患有 HOCM 普通

级实验猫作为研究对象。根据随机数表法将其分为观察组和对照组,各5例。对照组给予心脏超声引导下经

皮心肌间隔穿刺术,观察组给予经皮心肌间隔穿刺术+室间隔内PFA治疗。比较2组急性期术前、术后1周、
术后1个月静脉血N端B型利钠肽前体、肌钙蛋白Ⅰ、左室流出道峰值压差、室间隔厚度变化情况。结果 观

察组术后1周、术后1个月N端B型利钠肽前体水平均低于对照组,差异均有统计学意义(P<0.05)。观察组

术后1周肌钙蛋白Ⅰ水平高于对照组,差异有统计学意义(P<0.05)。观察组术后1个月肌钙蛋白Ⅰ水平与对

照组比较,差异无统计学意义(P>0.05)。观察组术后1个月室间隔厚度低于对照组,差异有统计学意义(P<
0.05)。观察组术后1周、术后1个月左室流出道峰值压差均低于对照组,差异均有统计学意义(P<0.05)。结

论 经皮心肌间隔PFA术能有效缓解HOCM实验猫左室流出道梗阻情况。
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[Abstract] Objective To

 

investigate
 

the
 

feasibility
 

and
 

effectiveness
 

of
 

percutaneous
 

pulsed
 

field
 

abla-
tion(PFA)

 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

hypertrophic
 

obstructive
 

cardiomyopathy(HOCM)
 

in
 

experimental
 

animals.
Methods From

 

March
 

1,2024
 

to
 

May
 

10,2024,10
 

cats
 

with
 

HOCM
 

were
 

selected
 

as
 

subjects
 

by
 

cardiac
 

echo-
cardiography.According

 

to
 

the
 

random
 

number
 

table
 

method,they
 

were
 

divided
 

into
 

observation
 

group
 

and
 

control
 

group,with
 

five
 

cases
 

in
 

each
 

group.The
 

control
 

group
 

was
 

given
 

echocardiography-guided
 

percutane-
ous

 

myocardial
 

interval
 

puncture,and
 

the
 

observation
 

group
 

was
 

given
 

percutaneous
 

myocardial
 

interval
 

punc-
ture+

 

ventricular
 

septal
 

PFA
 

treatment.The
 

changes
 

of
 

N-terminal
 

pro-B-type
 

natriuretic
 

peptide,troponin
 

I,
peak

 

pressure
 

difference
 

of
 

left
 

ventricular
 

outflow
 

tract
 

and
 

interventricular
 

septal
 

thickness
 

were
 

compared
 

between
 

the
 

two
 

groups
 

before
 

operation,one
 

week
 

and
 

one
 

month
 

after
 

operation.Results The
 

levels
 

of
 

N-
terminal

 

B-type
 

natriuretic
 

peptide
 

precursor
 

in
 

the
 

observation
 

group
 

were
 

lower
 

than
 

those
 

in
 

the
 

control
 

group
 

at
 

one
 

week
 

and
 

one
 

month
 

after
 

operation,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant(P<0.05).
The

 

level
 

of
 

troponin
 

I
 

in
 

the
 

observation
 

group
 

was
 

higher
 

than
 

that
 

in
 

the
 

control
 

group
 

at
 

one
 

week
 

after
 

operation,and
 

the
 

difference
 

was
 

statistically
 

significant(P<0.05).There
 

was
 

no
 

significant
 

difference
 

in
 

tro-
ponin

 

I
 

level
 

between
 

the
 

observation
 

group
 

and
 

the
 

control
 

group
 

at
 

one
 

month
 

after
 

operation(P>0.05).
The

 

interventricular
 

septal
 

thickness
 

of
 

the
 

observation
 

group
 

was
 

lower
 

than
 

that
 

of
 

the
 

control
 

group
 

at
 

one
 

month
 

after
 

operation,and
 

the
 

difference
 

was
 

statistically
 

significant(P<0.05).The
 

peak
 

pressure
 

difference
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of
 

left
 

ventricular
 

outflow
 

tract
 

in
 

the
 

observation
 

group
 

was
 

lower
 

than
 

that
 

in
 

the
 

control
 

group
 

at
 

one
 

week
 

and
 

one
 

month
 

after
 

operation,and
 

the
 

differences
 

were
 

statistically
 

significant(P<0.05).Conclusion Percu-
taneous

 

septal
 

PFA
 

can
 

effectively
 

alleviate
 

the
 

obstruction
 

of
 

left
 

ventricular
 

outflow
 

tract
 

in
 

HOCM
 

experi-
mental

 

cats.
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interventricular
 

septum
 

puncture

  肥厚型心肌病是一种常见的全球遗传性心脏疾

病。肥厚型梗阻性心肌病(HOCM)特点是室间隔非

对称性肥厚,导致左心室流出道狭窄[1-2]。脉冲场消融

(PFA)是目前具备高度组织选择性治疗的一项创新技

术。本研究利用肥厚型梗阻性实验猫行经皮心肌间隔

组织内PFA治疗,旨在评估该方法的可行性与有效性,
为进一步探索该新技术在临床的相关问题。
1 材料与方法

1.1 研究对象与仪器 2024年3月1日至5月10
日选取实验对象为10只患有HOCM普通级实验猫,
将其分为对照组和观察组,各5只。观察组平均体重

为(2.64±0.11)kg、对照组为(2.70±0.16)kg,体重

无明显差别,雌雄不限。实验动物由北京玛斯生物技

术有限公司[许可证号:SCXK(京)2022-0007]提供,
遵循《实验动物护理和使用指南》。实验动物饲养于

昆明医科大学SPF级动物实验中心,饲养环境:相对

湿度40%~60%,室温(23±2)℃,昼夜交替照明

12
 

h。本实验经昆明医科大学动物实验伦理审查委

员会批准(审批号:kmmu20231532)。心脏超声系统

(GE
 

Ultrasound,美国);5F穿刺套件;PFA消融导管;
PFA脉冲发生器(四川锦江电子医疗器械科技公司)。
1.2 方法

1.2.1 术前准备 实验动物在手术前7
 

d进行预适

应,每天光照12
 

h,每天上午和下午各给予适量动物

饲料1次,自由饮水。术前24
 

h禁食,可自由饮水。
手术前动物先肌内注射诱导麻醉,麻醉诱导成功后行

吸入麻醉,然后进行气管插管建立呼吸通路。
1.2.2 手术方法 插管麻醉后,观察组经胸超声心

动图(TTE)引导下,将穿孔针通过体表穿刺心尖部沿

室间隔长轴到达肥厚室间隔部位。随后,抽出针芯,
将PFA导管精准插入穿刺针腔内。然后将穿刺针缩

回10~15
 

mm,使PFA电极暴露于室间隔心肌。通

过电缆连接PFA脉冲发生器,以传递双相脉冲电场

(电压1
 

200
 

V;组间周期400
 

ms;消融时间500
 

μs;脉
冲序列5)。消融完成后,在 TTE引导下,逐步拔出

PFA导管和穿刺针,等待复苏。对照组在TTE引导

下,将穿孔针通过体表穿刺心尖部沿室间隔长轴到达

肥厚室间隔部位,随后退出穿刺针,等待复苏。
1.2.3 观察指标及评价标准 (1)选择术前、术后1
周、术后1个月肌钙蛋白Ⅰ、N端B型利钠肽前体2
项指标为血清检测指标,上述指标以酶联免疫法检验

获得。(2)TTE检测术前、术后1周、术后1个月左室

流出道峰值压差、室间隔厚度变化作为血流动力学检

测指标。
1.3 统计学处理 应用SPSS22.0统计软件进行数

据分析,计量资料以x±s表示,采用t检验;连续型

变量采用重复测量方差分析。P<0.05为差异有统

计学意义。
2 结  果

2.1 2组 HOCM 实验猫基本信息 实验动物基本

信息,见表1。
 

表1  2组 HOCM实验猫基本信息

组别 n 体重(x±s,kg) 左室射血分数(x±s,%) 存活率[n(%)] 心率(x±s,次/分)

观察组 5 2.64±0.11 69.20±2.75 5(100.00) 193.20±6.53

对照组 5 2.70±0.16 68.80±4.57 5(100.00) 193.40±13.34

t/χ2 - 1.01 0.18 - 0.03

P - 0.33 0.87 - 0.97

组别 n
室间隔厚度

(x±s,cm)
左室流出道峰值压差

(x±s,mmHg)
肌钙蛋白Ⅰ
(x±s,ng/mL)

N端B型利钠肽前体

(x±s,pmol/L)

观察组 5 1.00±0.10 15.01±1.20 0.10±0.01 1
 

654.40±172.53

对照组 5
 

1.02±0.11 16.20±2.83 0.09±0.02 1
 

505.80±166.01

t/χ2 - 0.30 0.86 1.70 1.39

P - 0.77 0.41 0.13 0.20

  注:-表示无此项;1
 

mmHg=0.133
 

kPa。
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2.2 2组治疗前后 N 端 B型利钠肽前体水平比

较 观察组术后1周、术后1个月N端B型利钠肽前

体水平均低于对照组,差异均有统计学意义(P<
0.05)。见表2。

2.3 2组治疗前后肌钙蛋白Ⅰ水平比较 观察组术

后1周肌钙蛋白Ⅰ水平高于对照组,差异有统计学意

义(P<0.05)。观察组术后1个月肌钙蛋白Ⅰ水平与

对照组比较,差异无统计学意义(P>0.05)。观察组

术后1周肌钙蛋白Ⅰ水平高于术前,差异有统计学意

义(P<0.05)。见表3。
表2  2组治疗前后N端B型利钠肽前体水平

   比较(x±s,pmol/L)

组别 n 术前 术后1周 术后1个月

观察组 5 1
 

654.40±172.53 1
 

002.80±134.36 262.40±55.57

对照组 5 1
 

505.80±166.01 1
 

506.20±105.47 1
 

564.00±66.04

组间
 

F=77.573,P=0.001

时间 F=127.076,P=0.001

交互 F=150.705,P=0.001

表3  2组治疗前后肌钙蛋白Ⅰ水平比较(x±s,ng/mL)

组别 n 术前 术后1周 术后1个月

观察组 5 0.10±0.01 1.84±0.24 0.07±0.03

对照组 5 0.09±0.02 0.10±0.02 0.08±0.01

组间 F=235.946,P=0.001

时间 F=284.952,P=0.001

交互 F=276.591,P=0.001

2.4 2组治疗前后室间隔厚度比较 观察组术后1
个月室间隔厚度低于对照组,差异有统计学意义(P<
0.05)。观察组术后1个月室间隔厚度均低于术前、
术后1周,差异均有统计学意义(P<0.05)。见表4。

表4  2组治疗前后室间隔厚度比较(x±s,cm)

组别 n 术前 术后1周 术后1个月

观察组
 

5
 

1.00±0.10 0.94±0.05 0.60±0.07

对照组
 

5 1.02±0.11 1.00±0.07 1.02±0.08

组间 F=13.736,P=0.006

时间 F=38.400,P=0.001

交互 F=41.600,P=0.001

2.5 2组治疗前后左室流出道峰值压差比较 观察

组术后1周、术后1个月左室流出道峰值压差均低于

对照组,差异均有统计学意义(P<0.05)。对照组术

前、术后1周、术后1个月左室流出道峰值压差比较,
差异均无统计学意义(P>0.05)。见表5。

表5  2组治疗前后左室流出道峰值压差比较

   (x±s,mmHg)

组别 n 术前 术后1周 术后1个月

观察组 5 15.01±1.20 6.09±1.72 3.97±1.00

对照组 5 16.20±2.83 14.64±1.20 14.94±1.22

组间 F=43.994,P=0.001

时间 F=122.106,P=0.001

交互 F=114.652,P=0.001

3 讨  论

  HOCM是一种常染色体显性心血管疾病。由于

左心室流出道梗阻、二尖瓣收缩期前移、心室舒张功

能受损及冠状动脉内血管受压和变形导致冠状动脉

血流异常,大多数患者表现有胸痛、劳力性呼吸困难

和运动能力下降和(或)心律失常[3-4]。HOCM 目前

仍是影响人类健康的重大疾病,其治疗方法持续不断

探索[5]。目前,室间隔减容术的治疗方法已应用到临

床,包括外科肌切除术、经皮心肌室间隔内射频消融

术、三维引导下经静脉室间隔内PFA术、心内膜室间

隔肥厚射频消融术、酒精室间隔消融术、经皮腔内室

间隔心肌射频消融术、立体定向体放射治疗和起搏疗

法。其中酒精室间隔消融术和外科肌切除术是最常

用的技术[6-7]。然而,这些传统的治疗方法都有明显

的优缺点。外科肌切除术需要全身麻醉、开胸手术和

体外循环,这可能不太适合老年患者或整体健康状况

受损患者。此外,外科肌切除术还存在损害心脏传导

系统的风险[8-9]。酒精间隔消融术主要局限性在于患

者必须拥有合适的室间隔动脉。此外,还存在房室传

导阻滞和室性心律失常的相关风险[10-11]。

PFA是一种非热性的心肌细胞特异性消融方式,
可保留细胞外基质。由于其对心肌细胞的高选择性,
在房颤消融过程中应用越来越广泛,可以对这些细胞

进行靶向损伤,同时避免对血管平滑肌、神经和血红

蛋白细胞损伤[12]。并且,PFA因其不可逆电穿孔效

应,早已广泛应用于肝细胞癌、胰腺癌、胶质母细胞瘤

等一系列肿瘤的局部区域治疗中[13-14]。
刘丽文术式是一种在TTE引导下,经皮穿刺心

尖部沿室间隔长轴到达肥厚室间隔部位并释放射频

能量进行消融的方法[15]。目前,经皮心肌室间隔内射

频消融术是治疗 HOCM 的最新干预措施之一[16]。
这种室间隔减容术结合了传统射频消融术和经皮心

肌室间隔穿刺术[15]。然而,传统的射频消融术由于其

热效应与非心肌细胞结缔组织附带损伤的风险相关,
并且在房颤消融期间尤其容易引起食管损伤[17]。目

前,临床研究表明经皮心肌室间隔内射频消融虽能有

效治疗HOCM,但仍存在一定的心律失常、完全性右
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束支传导阻滞、间隔支血管瘤等相关并发症[15]。
在本研究中,考虑常规射频消融术相关的非选择

性热损伤,通过将PFA与经皮心肌室间隔穿刺术相

结合来实施间隔减容治疗。结果显示,与对照组比

较,观察组在1周后肌钙蛋白Ⅰ水平较对照组明显升

高,表明经皮心肌室间隔内PFA有效造成了心肌梗

死,并在1个月后恢复正常水平,符合心肌梗死后血

清心肌损伤标志物的动态演变过程;急性期术后观察

组1周及1个月后肥厚型梗阻性猫的N端B型利钠

肽前体水平明显下降,与室间隔心肌坏死后萎缩后缓

解左室流出道梗阻情况,减少水钠潴留相关;急性期

术后1个月观察组肥厚型梗阻性猫的室间隔厚度明

显变薄,左室流出道峰值压差明显降低,表明经皮心

肌室间隔内PFA术能有效造成室间隔心肌细胞坏

死、萎缩,并缓解左室流出道梗阻。并在术后即刻、术
后1周、术后1个月连续心电图监测中未见完全性房

室传导阻滞、完全性左/右束支传导阻滞、恶性心律失

常等情况发生,表明PFA对心肌的高度选择性,在一

定能量条件下能有效损伤心肌细胞的同时保存了神

经传导系统的安全性。有研究表明,经皮心肌室间隔

内PFA术能有效降低肥厚型梗阻性实验猫左室流出

道峰值压差,缓解左室流出道梗阻情况,降低血清心

衰标志物水平[15]。相关实验研究结果为探索脉冲场

心肌组织内消融肥厚型心肌病消融治疗可行性提供

了重要的研究基础,且在有效性及安全性方面有进一

步探索的空间。本实验由于实验动物数量的局限性,
其长期安全性和有效性还需进行大量动物实验及病

理组织研究进一步验证。
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