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บทคดัย่อ 

 เป็นที่ทราบกนัดีวา่การกระตุน้เสน้ประสาทเวกสัสามารถใหผ้ลป้องกนัการบาดเจบ็จากภาวะ
กลา้มเน้ือหัวใจขาดเลือดเฉียบพลนัและมีเลือดกลบัมาหล่อเล้ียงใหม่  ซ่ึงยงัเป็นที่สงสัยกนัว่าผลของ
การป้องกนัการเกิดการบาดเจ็บจากภาวะกลา้มเน้ือหัวใจขาดเลือดเฉียบพลนัและมีเลือดกลบัมาหล่อ
เล้ียงใหม่จากการกระตุน้เส้นประสาทเวกสัเกิดจากการกระตุน้สัญญาณน ากระแสประสาทขาออกไป
ยงัหวัใจ (efferent) โดยตรงหรือเกิดจากผลทางออ้มของการน ากระแสประสาทจากหัวใจไปยงัสมอง
(afferent) ดงันั้นการศึกษาคร้ังน้ีพวกเราจึงตั้งสมมุติฐานที่ว่าการกระตุน้เส้นประสาทเวกสัสามารถ
ให้ผลป้องกนัการบาดเจ็บจากภาวะกลา้มเน้ือหัวใจขาดเลือดเฉียบพลนัและมีเลือดกลบัมาหล่อเล้ียง
ใหม่ผ่านการน ากระแสประสาทขาออกไปยงัหัวใจ (efferent) เป็นหลกั โดยลดการท างานที่ผิดปกติ
ของไมโทคอนเดรีย ปรับเปล่ียน รูปร่างของไมโทคอนเดรียให้ดีขึ้ น  และเพิ่มกระบวนการ 
mitochondrial biogenesis โดยเปล่ียนแปลงกระบวนการเผาผลาญกรดไขมันในไมโทคอนเดรีย
ไปสู่กระบวนการเบตา้ออกซิเดชัน่ การศึกษาคร้ังน้ีพวกเราไดศึ้กษาในสุกรน ้ าหนัก 30-35 กิโลกรัม 

โดยสุกรจะถูกแบ่งออกเป็น 5 กลุ่ม กลุ่มที่ 1 คือกลุ่มควบคุม กลุ่มที่ 2 สุกรจะได้รับการกระตุน้
เสน้ประสาทเวกสัขา้งซา้ยระดบัคอ กลุ่มที่ 3 สุกรจะถูกตดัเสน้ประสาทเวกสัขา้งซา้ยระดบัคอโดยท า
การกระตุน้เส้นประสาทเวกัสใตต่้อบริเวณที่ตดั กลุ่มที่ 4 สุกรจะถูกตดัเส้นประสาทเวกสัขา้งขวา
ระดบัคอพร้อมกบักระตุน้เสน้ประสาทเวกสัขา้งซา้ยระดบัคอและกลุ่มที่ 5 สุกรจะถูกฉีดยาอะโทรปีน
ก่อนท าการกระตุน้เสน้ประสาทเวกสัขา้งซา้ยระดบัคอโดยเสน้ประสาทเวกสัไม่ไดถู้กตดั โดยทุกกลุ่ม
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สุกรจะถูกเหน่ียวน าให้เกิดภาวะกลา้มเน้ือหัวใจขาดเลือดเฉียบพลนัโดยการผกูหลอดเลือดโคโรนารี
อาเทอร่ีดา้นซ้าย เป็นเวลา 60 นาที และท าการคลายปมเพื่อท าให้เลือดกลบัมาหล่อเล้ียงกลา้มเน้ือ
หวัใจไดใ้หม่อีกคร้ังเป็นเวลา 120 นาที หลงัจากนั้นสุกรจะถูกการุณยฆาตเพือ่น าหวัใจ มาค  านวณหา
ขนาดของกล้ามเน้ือหัวใจที่ตาย ศึกษาการแสดงออกของโปรตีน Connexin43, Bax, Bcl-2, 

Caspase-3, MFN2, OPA1, DRP1, CPT1 และ PGC1 ศึกษาสภาวะเครียดออกซิเดชนัและการ
อกัเสบของกลา้มเน้ือหวัใจ และไดท้  าการศึกษารูปร่างและการท างานของไมโทคอนเดรียในกลา้มเน้ือ
หวัใจ ผลการทดลองของเราแสดงใหเ้ห็นว่าการกระตุน้เสน้ประสาทเวกสัขา้งซา้ยระดบัล าคอสามารถ
ป้องกันการบาดเจ็บของหัวใจจากภาวะกลา้มเน้ือหัวใจขาดเลือดเฉียบพลนัและมีเลือดกลับมาหล่อ
เล้ียงใหม่โดยท าใหก้ารท างานและการเปล่ียนแปลงรูปร่างของไมโทคอนเดรียดีขึ้น อีกทั้งยงัท  าใหเ้กิด
การเปล่ียนแปลงกระบวนการเผาผลาญกรดไขมนัในไมโทคอนเดรียไปสู่กระบวนการเบตา้ออกซิ
เดชัน่ แต่ยงัไรก็ตามพบว่าในกลุ่มที่ไม่ตดัเส้นประสาทและกลุ่มที่ตดัเส้นประสาทพร้อมกับกระตุน้
เส้นประสาทเวกัสข้างเดียวกับด้านที่ตัดนั้ นให้ผลที่ ดีกว่ากลุ่มที่ตัดเส้นประสาทและกระตุ้น
เส้นประสาทเวกสัดา้นตรงขา้มกบับริเวณที่ตดั โดยเฉพาะผลในการช่วยลดขนาดกลา้มเน้ือหวัใจตาย 
การลดลงของ arrhythmia score สภาวะเครียดออกซิเดชนั และการตายชนิดอะพอพโทซิสของเซลล์
กลา้มเน้ือหัวใจ และการลดลงของกระบวนการท างานที่ผิดปกติภายในไมโทคอนเดรีย โดยผลดีซ่ึง
เกิดจากการกระตุน้เส้นประสาทเวกสัดงัที่กล่าวไวข้า้งตน้สามารถถูกยบัย ั้งโดยการฉีดยาอะโทรปีน 
ขอ้มูลทั้งหมดที่ไดจ้ากการศึกษาน้ีสามารถสรุปไดว้่าผลป้องกนัการบาดเจบ็จากภาวะกลา้มเน้ือหัวใจ
ขาดเลือดเฉียบพลันและมีเลือดกลับมาหล่อเล้ียงใหม่ของการกระตุ้นเส้นประสาทเวกัสผ่านการ
น ากระแสประสาทขาออกไปยังหัวใจ (efferent) เป็นหลัก และยิ่งไปกว่านั้ นหากต้องการ
ประสิทธิภาพสูงสุดในการป้องกนัการเกิดการบาดเจ็บจากภาวะกลา้มเน้ือหัวใจขาดเลือดเฉียบพลัน
และมีเลือดกลบัมาหล่อเล้ียงใหม่จากการกระตุน้เส้นประสาทเวกัสจะตอ้งมีการส่งสัญญาณกระแส
ประสาทขาออกไปยงัหวัใจ (efferent) ผา่นเสน้ประสาทเวกสัทั้งสองขา้ง 
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ABSTRACT 

Vagus nerve stimulation (VNS) has been shown to exert cardioprotection against 

cardiac ischemia/reperfusion (I/R) injury.  It is wondered whether the cardioprotective 

effects against I/R injury of VNS were mainly due to direct ipsilateral efferent vagal 

activation or indirect effects mediated by the contralateral vagal trunk.  Therefore, in 

this study we hypothesized that VNS exerts cardioprotection against myocardial I/R 

injury predominantly through its ipsilateral efferent vagal fibers via attenuating 

mitochondrial dysfunction, modulating mitochondrial dynamics and improving 

mitochondrial biogenesis by shifting cardiac fatty acid metabolism toward beta 

oxidation.  Thirty swine (30-35 kg) were randomized into 5 groups: no VNS (I/R), both 

vagal trunks intact (LC-VNS), left vagus nerve transection proximal from the 

stimulation electrode for selective efferent VNS (LtVNX), right vagus nerve transection 

(RtVNX) and atropine (Atropine).  VNS was applied, except I/R group, at the onset of 

ischemia and continued until the end of reperfusion.   Ischemia was induced by left 

anterior descending (LAD) coronary artery occlusion for 60 minutes, followed by 120 

minutes of reperfusion.  Cardiac function, infarct size, myocardial connexin43 levels, 

apoptotic markers, oxidative stress markers, inflammatory markers and cardiac 

mitochondrial morphology and function (Connexin43, Bax, Bcl-2, Caspase-3, MFN2, 

OPA1, DRP1, CPT1 and PGC1) were determined.  Our data demonstrated that LC-

VNS exerted cardioprotection against myocardial I/R injury via improvement of 

mitochondrial function and dynamics and shifted cardiac fatty acid metabolism toward 
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beta oxidation.  However, LC-VNS and LtVNX, both efferent vagal fibers are intact, 

produced more profound cardioprotection, particularly infarct size reduction, decreased 

arrhythmia score, oxidative stress and apoptosis and attenuated mitochondrial 

dysfunction compared to RtVNX.  These beneficial effects of VNS were abolished by 

atropine.  In summary, our findings suggested that VNS exerted cardioprotection 

against cardiac I/R injury predominantly through its efferent vagal fibers.  Furthermore, 

VNS required both ipsilateral and contralateral efferent vagal activities to fully provide 

its cardioprotection against I/R injury. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 


