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慢性心力衰竭患者植入心肌收缩力调节器
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　　[摘要]　目的:探讨心肌收缩力调节器(CCM)对慢性心力衰竭的临床疗效。方法:回顾性分析2022年5
月—2023年5月在苏州大学附属第一医院心内科植入CCM 的8例慢性心力衰竭患者的临床资料,比较其术前

与术后6个月左心室射血分数(LVEF)、左心室舒张末期内径(LVEDD)、左心房内径(LAD)、肺动脉压收缩压

(PASP)、NYHA心功能分级的差异,同时观察患者的临床症状变化。结果:与术前相比,患者植入 CCM6个月

后的所有观察指标均有所改善:LVEF从术前的(25.6±4.7)%提高至(35.6±5.6)%(t=-7.5,P<0.05);

LVEDD从(70.0±2.4)mm 降至(65.1±3.9)mm(t=4.2,P<0.05);LAD从(53.0±6.2)mm 降至(48.4±
7.0)mm(t=2.1,P>0.05),PASP从[27.0(19.5,37.8)]mmHg降至[23.5(19.8,26.8)]mmHg(1mmHg=
0.133kPa,Z=-1.7,P>0.05)。所有患者都达到了 NYHA 心功能Ⅱ级,胸闷、气喘等症状均得到明显改善。
结论:CCM 可有效提高慢性心力衰竭患者的LVEF并逆转心室重构。
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Abstract　Objective:Toexploretheclinicalefficacyofcardiaccontractilitymodulation (CCM)inpatients
withchronicheartfailure.Methods:Thisstudyretrospectivelyanalyzedtheclinicaldataofeightpatientswith
chronicheartfailurewhounderwentCCMimplantationintheDepartmentofCardiology,TheFirstAffiliatedHos-
pitalofSoochow Universityfrom May2022to May2023.Thedifferencesinleftventricularejectionfraction
(LVEF),leftventricularend-diastolicdimension(LVEDD),leftatriumdiameter(LAD),pulmonaryarterysys-
tolicpressure(PASP),andNYHAfunctionalclassificationbeforeandafter6monthsoftreatmentwerecompared
toobservechangesinclinicalsymptoms.Results:Comparedtopre-implantation,allobservedindicatorsofpa-
tientsimprovedsixmonthsafterCCMimplantation:LVEFincreasedfrom (25.6±4.7)%to(35.6±5.6)%(t
=-7.5,P<0.05),LVEDDdecreasedfrom (70.0±2.4)mmto(65.1±3.9)mm(t=4.2,P<0.05),LAD
decreasedfrom (53.0± 6.2)mmto(48.4 ± 7.0)mm(t=2.1,P>0.05),andPASPdecreasedfrom[27.0
(19.5,37.8)]mmHgto[23.5(19.8,26.8)]mmHg(Z=-1.7,P>0.05).AllpatientsreachedNYHAfunc-
tionalclassificationⅡ.Symptomssuchaschesttightnessanddyspneashowedsignificantimprovement.Conclu-
sion:CCMeffectivelyimprovestheleftventricularejectionfractioninpatientswithchronicheartfailureandreversesven-
tricularremodeling.

Keywords　chronicheartfailure;cardiaccontractilitymodulation;leftventricularejectionfraction;leftven-
tricularend-diastolicdimension

　　慢性心力衰竭(心衰)是各种心血管疾病的晚

期表现,同时也是医学领域未解难题[1]。即便接受

最佳药物治疗,心衰患者的预后和生活质量仍不

佳,5年病死率高达50%[2-3]。近年来针对心衰的

医疗器械治疗如植入式除颤器(implantablecard-
ioverter-defibrillators,ICD)和心脏再同步化疗法

(cardiacresynchronizationtherapy,CRT)等取得

显著进展。ICD能够改善重度射血分数降低心衰
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(HFrEF)患者的生存率,但并不能有效改善临床症

状,且对晚期心衰患者的预后影响较小[4]。CRT
能改善患者心衰症状、减少住院时间并提高生存

率[5]。然而,只有三分之一的心衰患者符合植入

CRT指征,且约有30%的患者植入CRT后心衰症

状并未改善[6-8]。同时,对于 QRS间期正常或略有

延长(<130ms)的患者而言,使用 CRT的益处并

不明显,甚至可能增加病死率[9]。
近年来,针对左心室射血分数(leftventricular

ejectionfraction,LVEF)介于25%~45%、QRS间

期<130 ms的慢性心衰患者,出现了一种新疗

法———植入心肌收缩力调节器(cardiaccontractili-
tymodulation,CCM)。这一疗法是以类似起搏器

的植入装置为基础,能在心肌细胞动作电位的绝对

不应期施加电刺激,从而增强心肌收缩力。该系统

于2001年在意大利首次应用于临床,2021年中国

国家药品监督管理局批准了 CCM 在临床的应用。
现将我院CCM 的临床应用情况做一总结。
1　对象与方法

1.1　对象

回顾性分析2022年3月—2023年3月在苏州

大学附属第一医院心内科植入CCM 的8例慢性心

衰患者的临床资料。所有患者在术前接受了至少

3个月临床指南推荐的心衰最佳药物治疗,且心电

图 QRS间期<130ms,LVEF≤45%,纽约心脏病

学会(NewYorkHeartAssociation,NYHA)心功

能分级Ⅱ~Ⅲ级。本研究获得了苏州大学附属第

一医院伦理委员会的批准(No:2023509)。
1.2　临床资料收集

收集患者的一般临床基线资料(包括年龄、性
别、心功能分级、血压、既往病史等)、心脏超声、心
电图、CCM 植入术中相关数据以及术后1周、1个

月、3个月及6个月的临床随访资料。
1.3　CCM 设备及植入流程

用于治疗的 CCM 设备与传统心脏起搏器类

似,但该装置不具备心脏起搏或抗心律失常功能。
CCM 植入方法与起搏器类似。一般通过右侧锁骨

下静脉或腋静脉植入,左侧血管以备将来需要植入

ICD或CRT。2根心室主动电极均固定于室间隔,
1根位于高位室间隔(RV 电极),另一根位于低位

室间隔(LS电极),RV 电极和 LS电极至少相距

2cm。随后对设备参数进行测试,包括感知、阈值

和阻抗等,标准与起搏器相同。如果患者感到不适

或参数不佳,则调整电极的植入位置。由于两例患

者在CCM 植入术中同时植入ICD,而 CCM 会产

生较大的电压信号(5~7.5 V),因此需要进行

CCM 与ICD 之间的干扰测试。术后心电图可见

CCM 放电信号,且 CCM 与ICD 之间并未出现相

互干扰的现象。根据患者的耐受性,CCM 每天的

刺激总时长为7h,按CCM 工作1h、停止刺激3.4
h的比例平均分布在24h内。CCM 的电压设置在

6.5~7.5V。具体的CCM 参数设置见表1。

表1　CCM参数设置

Table1　CCMparameters

患者编号
RV电极

感知/mV 阈值/V 阻抗/Ω
LS电极

感知/mV 阈值/V 阻抗/Ω
CCM 脉冲

电压/V
1 17 0.5 620 17 0.5 740 6.5
2 8.5 0.8 489 9.4 0.7 550 7.5
3 >20 0.5 880 >20 0.6 1002 7.5
4 >20 0.3 580 >20 0.2 640 6.5
5 >20 0.6 980 >20 0.7 1100 6.5
6 12 0.4 920 >20 0.4 1200 7
7 >20 0.5 880 >20 0.5 900 6.5
8 >20 0.6 980 18 0.8 840 6

1.4　观察指标

术前以及术后1周、1个月、3个月及6个月的

LVEF、左心室舒张末期内径(leftventricularend-
diastolicdimension,LVEDD)、左心房内径(lefta-
triumdiameter,LAD)、肺动脉收缩压(pulmonary
arterysystolicpressure,PASP)、NYHA 心功能分

级及临床症状。
1.5　统计学处理

采用SPSS26.0软件进行统计学分析。对于

符合正态分布的计量资料以■X±S 描述,治疗前后

差异比较采用配对t检验。非正态分布的计量资

料以M(Q1,Q3)表示,治疗前后差异性比较采用

Wilcoxon符号秩检验。以P<0.05为差异有统计

学意义。
2　结果

2.1　一般基线数据

共纳入8例慢性心衰患者,其中男7例,女1
例,平均年龄(62.0±10.1)岁;心衰病程1~10年;
缺血性心肌病1例,非缺血性心肌病7例;NYHA
心功能分级Ⅲ级6例,Ⅱ级2例;LVEF25%~
32%4例,LVEF<25%4例;QRS波宽度均在90
~128ms;4例合并心房颤动(房颤);5例肺动脉压
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收缩压>25mmHg(1mmHg=0.133kPa)。所有

患者术前至少接受3个月临床指南推荐的心衰最

佳药物治疗,用药剂量达到最大耐受剂量,但未达

到建议阈值。所有患者均接受 CCM 植入术,其中

2例在植入CCM 的同时植入ICD。详细的基线数

据见表2。
2.2　观察指标

植入CCM6个月后,患者LVEF(t=-7.5,P
<0.05)和LVEDD(t=4.2,P<0.05)较术前显著

改善;LAD(t=2.1,P>0.05)和PASP(Z=-1.7,P

>0.05)与术前相比差异无统计学意义,但有改善

趋势;6例患者 NYHA 心功能由术前Ⅲ级提升为

Ⅱ级,胸闷、气喘等症状明显改善。见表3。
根据术前LVEF,将8例患者分为LVEF较高

组(LVEF≥25%,4例)与LVEF较低组(LVEF<
25%,4 例),结果显示,LVEF 较低组患者植入

CCM 设备6个月后 LVEF增长值高于 LVEF较

高组 [(10.75±4.9)% vs (9.25±2.9)%,t=
-0.5,P>0.05]。各项指标在随访期的变化趋势

见图1。

表2　患者的基线数据及用药情况

Table2　Baselinedataandmedicationhistory
项目 患者1 患者2 患者3 患者4 患者5 患者6 患者7 患者8
性别 男性 男性 男性 男性 男性 女性 男性 男性

年龄/岁 57 69 65 59 74 64 67 41
LVEF/% 24 30 20 25 21 31 22 32
NYHA心功能分级 Ⅲ Ⅱ Ⅲ Ⅲ Ⅲ Ⅲ Ⅱ Ⅲ
心肌病分类 非缺血性 非缺血性 非缺血性 非缺血性 缺血性 非缺血性 非缺血性 非缺血性

房颤 否 是 是 否 是 否 是 否

高血压 否 是 是 是 否 否 是 否

QRS间期/ms 106 124 128 92 110 90 115 94
二尖瓣反流 轻度 中度 中度 轻度 中度 轻度 轻度 轻度

三尖瓣反流 否 轻度 中度 否 轻度 否 否 否

术前用药情况

　β受体阻滞剂 是 是 是 是 是 是 是 是

　沙库巴曲缬沙坦 是 是 是 是 是 是 是 是

　醛固酮抑制剂 是 是 否 是 否 是 是 否

　利尿剂 是 是 是 否 是 是 是 否

　左西孟旦 是 是 是 是 是 是 是 是

　抗凝剂 否 是 是 否 是 否 是 否

　他汀类 是 是 是 是 是 是 是 是

　达格列净 是 是 是 是 是 是 是 是

　维立西呱 否 是 否 是 是 否 是 否

表3　CCM植入前后各观察指标的变化

Table3　ChangesinobservedindicatorsbeforeandafterCCMimplantation ■X±S,M(Q1,Q3)

项目 患者1 患者2 患者3 患者4 患者5 患者6 患者7 患者8 平均值

LVEF/%
　术前 24 30 20 25 21 31 22 32 25.6±4.7
　术后6个月 32 37 38 32 29 41 31 45 35.6±5.6
LVEDD/mm
　术前 73 71 70 70 66 67 72 71 70.0±2.4
　术后6个月 66 69 60 70 62 62 69 63 65.1±3.9
LAD/mm
　术前 52 63 60 49 56 45 51 48 53.0±6.2
　术后6个月 41 61 44 54 53 42 47 45 48.4±7.0
PASP/mmHg
　术前 21 63 40 26 31 16 19 28 27.0(19.5,37.8)

　术后6个月 19 45 27 23 26 22 16 24 23.5(19.8,26.8)

NYHA心功能分级

　术前 Ⅲ Ⅱ Ⅲ Ⅲ Ⅲ Ⅲ Ⅱ Ⅲ
　术后6个月 Ⅱ Ⅱ Ⅱ Ⅱ Ⅱ Ⅱ Ⅱ Ⅱ
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图1　LVEF、LVEDD、LAD及PASP在随访期间的变化趋势

Figure1　ChangesinLVEF,LVEDD,LAD,andPASPduringfollow-upperiod

3　讨论

CCM 是一种针对心衰的新兴治疗方案,多项

临床 研 究 探 讨 了 CCM 在 心 衰 患 者 中 的 应 用。
FIX-HF-3研究首次指出植入 CCM 设备可提高心

衰患者的LVEF[10]。随后进行的一系列随机临床

试验(FIX-HF-4[11]、FIX-HF-5[12]、FIX-HF-5C[13])
进一步证实,植入CCM 设备可改善心衰患者的生

活质量、NYHA 心功能分级和 6 min 步行距离

(6MWD)。本研究中8例患者在植入CCM 设备6
个月后 LVEF均得到显著改善,LVEDD、LAD 和

PASP呈下降趋势,心功能和临床症状也得到了改

善,与前述研究结果一致。此外,对于 LVEF<
25%的患者,植入CCM 设备可能带来更显著的益

处,这与 CCM-REG 研究结果一致[14]。长期使用

CCM 能够逆转心脏重构,这种效应在非缺血性心

肌病的心衰患者中更加明显[15-16]。本研究仅包含

1例缺血性心肌病患者,CCM 的治疗效果是否因

心衰的病因(即缺血性与非缺血性)而有所不同,还
需进一步探究。CCM 释放的刺激信号对纤维化组

织无效,若电极植入纤维化区域,不但无法发挥

CCM 的治疗作用,反而可能导致室间隔穿孔[17]。
心脏磁共振成像(CMR)技术可显示缺血性心肌病

心肌纤维化的部位和程度,进而辅助 CCM 电极的

定位与调整,确保治疗的有效性和安全性。
第1代CCM 由1个带电池的植入式脉冲发生

器和3根经静脉导线组成,其中1根导线位于右心

房,当检测到心电活动后为避免诱发恶性心律失常

有时会抑制 CCM 释放脉冲信号。故心衰合并房

颤的患者因丧失心房敏感性而被认为不适合植入

3导线CCM。FIX-HF-5C2研究证实,最新版本的

双导线CCM 设备具有与3导线CCM 相似的安全

性和有效性,为合并房颤的心衰患者提供了应用

CCM 的可能[18]。本研究两例房颤患者植入 CCM
的同时植入了ICD,术后未出现 CCM 与ICD相互

干扰的情况,且未出现不适当的电刺激。目前少见

关于CCM 引发心律失常的报道,本研究通过术后

动态心电图监测,未观察到室性和房性期前收缩数

量的显著增加。有荟萃分析显示,CCM 组与对照

组全因死亡率无显著差异(3.2% vs2.8%,P=
0.69)[19]。因此,CCM 设备在慢性心衰合并房颤

的患者中安全有效,并且不影响ICD工作。
CCM 在心衰中的作用机制尚未完全明确,其

可能的机制包括:①提高心肌细胞内 Ca2+ 浓度:
CCM 释放的电刺激能够有效地激活更多的兰尼碱

受体和L型钙通道,并延长其开放时间,这一作用

会导致心肌细胞内 Ca2+ 流入增加,并提高肌浆网

Ca2+ 负荷,从而增强心肌细胞的收缩力[20];②促进

磷蛋白的磷酸化:磷蛋白是一种位于细胞内的蛋白

质,在未磷酸化状态下会与肌浆网中的 Ca2+-ATP
酶结合,抑制该酶的活性,经过数分钟的 CCM 电

刺激后,从电极附近区域采集的组织样本中观察到

磷蛋白的磷酸化水平显著升高,而磷酸化的磷蛋白
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会从 Ca2+-ATP酶中解离,增强后者聚集 Ca2+ 的

能力,进一步加强心肌收缩力[21];③CCM 能够促

使一些心脏生物标志物如利钠肽、肌钙蛋白复合体

等蛋 白 的 基 因 表 达 恢 复 至 接 近 正 常 水 平[22];
④CCM 还可影响金属蛋白酶的表达,减轻心肌纤

维化的程度。未来,需要更多的研究进一步阐明

CCM 治疗心衰的机制。
综上,CCM 能增强心肌收缩力,提高 LVEF,

有助于缓解胸闷、呼吸困难等症状。此外,该设备

还具有可调节性,医师可根据患者的具体病情调整

设备参数,实现最佳的治疗效果。值得注意的是,
植入CCM 可能会引发手术相关的感染、出血等。
同时,本研究使用的 CCM 设备不具备心脏起搏或

抗心律失常的功能,其应用范围受到限制。值得一

提的是,目前已有结合植入型心律转复除颤器/抗

心动过缓起搏功能的最新版 CCM 在进行上市前

的临床研究阶段,以期弥补现有设备的不足。
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