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自主神经再平衡与心力衰竭
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【摘要】 心力衰竭(简称心衰)是许多心脏疾病发展的最终、最严重的临床表现，神经激素激活和自主神经失衡

(交感神经兴奋性增强、迷走神经张力降低)是其重要的病理生理特征。通过对自主神经系统的干预实现自主神经

再平衡有望改变心衰的历史进程，有可能成为治疗心衰的新途径。
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【Abstract】 Heart failure (HF) is the ultimate and most serious clinical manifestation of many heart diseases. The

activation of neurohormone and the imbalance of autonomic nerve (enhanced sympathetic excitability and decreased va-

gal tone) are important pathophysiological features. The rebalance of autonomic nervous system through the intervention

of autonomic nervous system is expected to change the historical process of heart failure, which may become a new way

to treat heart failure.
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心力衰竭(简称心衰)为大多数心脏疾病的终末期

临床表现。据统计，慢性心衰患者的死亡率接近于恶

性肿瘤，给患者及社会带来极大的经济及医疗负担。

冠心病心肌梗死致缺血性心肌病为心衰的最常见病

因。慢性心衰是心血管领域尚未被攻克的“堡垒”之

一，是心血管病的最后“战场”。目前慢性心衰的治疗

策略主要有药物治疗和器械治疗，包括对抗神经内分

泌激活的药物方案优化、心脏再同步化(CRT)治疗、左

心辅助装置和心脏移植的应用等[1]。然而，药物治疗

本身存在长期多药合用副作用增加、药物剂量不易达

标、治疗效果个体差异、患者本身依从性差等局限

性。心脏再同步化治疗虽能有效改善部分患者症状、

纽约心功能(NHYA)分级及心室重塑，但其适应人群有

限，部分患者存在无应答现象，并且未能从发病机制

着手解决其根本问题[2]。此外，心脏移植同样存在供

体来源少、异体排斥反应、长期服用免疫抑制剂等局

限性[3]。因此，有必要对心衰的治疗新方法进行探索

与研究。

正常生理状态下，自主神经系统(ANS)处于复杂

的动态平衡中，维持着人体的各种生理活动。但在疾

病状态下，如高血压、冠心病、心律失常、心肌病等，由

交感神经系统(SNS)和副交感神经系统构成的ANS在

心脏调控中出现失衡，即交感神经活性增加或迷走神

经活性降低。交感神经活性过度激活，引起神经末梢

分泌高浓度的儿茶酚胺，尤其去甲肾上腺素的分泌过

多对心肌细胞产生毒副作用，造成心肌细胞坏死、凋

亡、心肌纤维化，最后导致心脏重构和功能失调。交

感神经过度激活刺激肾素-血管紧张素-醛固酮系统

(RAAS)[4]，致使多种内源性神经-内分泌和细胞因子的

激活，增加心脏前后负荷、刺激炎性因子的表达、激活

氧化应激损伤通路，致使间质纤维化及心肌细胞结

构、功能及表型的改变，引起心脏结构重构及电重构，

最终导致心功能降低及心律失常的发生[5]。随着心衰

持续发展，交感神经持续兴奋并出现心肌细胞β受体

下调，其对去甲肾上腺素的反应能力减弱。同时，迷

走神经活性持续降低，胆碱能受体M2密度下降，致使

心衰自主神经失衡进一步加重，形成恶性循环致使心

衰不可逆发展，最终导致泵衰竭及恶性心律失常的发

生[6]。由此可见，心力衰竭是一种复杂的临床综合征，

伴有自主神经系统功能失衡，而通过干预自主神经调

节使其再平衡，有望改变心衰发展进程，从而达到控

制心衰乃至治疗心衰的目的。本文阐述自主神经再

平衡在日益普遍和致命的心衰疾病中的重要作用，以

及自主神经功能调节将来在心衰治疗中的作用。

1 心脏自主神经的分布

心脏自主神经系统由两个分支组成，即交感神经

系统和副交感神经系统，它们在心脏中通过精细调节

而相互拮抗。这些分支的神经递质不同，分别通过肾
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上腺素能受体和毒蕈碱受体对靶组织产生刺激或抑

制作用。根据自主神经支配心脏的位置分为外源性

和内源性自主神经，外源性自主神经指解剖上位于心

脏之外的自主神经，内源性心脏自主神经则由位于心

脏表面的神经节丛及连接它们之间的神经网络构成，

两者均包含交感和副交感成分。交感神经系统和副

交感神经系统会在大脑皮质及下丘脑的支配下，既拮

抗又协调的调节器官的生理活动，但其又具有独立

性，大多不受意志控制。心脏交感神经起源于中枢，

由室旁核、孤束核、延髓头端腹外侧核等核团下传，到

达脊髓后在脊柱两侧换元形成许多交感神经节，节后

神经纤维可直接支配心、肺、胃、脾等内脏器官，其中

由C6~7及T1~2神经节融合而成的星状神经节是交感神

经支配心脏的重要通路。支配心脏的迷走神经纤维

由第10对脑神经迷走神经往下发出分支心丛，在心脏

表面的脂肪垫内神经节丛(GP)换元进一步支配心脏。

而位于心脏表面、大血管附近的这些GP以及连接GP

的神经纤维构成了内源性心脏自主神经系统。GP是

心脏副交感神经节后神经元聚集地，内富含胆碱能神

经元，也有少许肾上腺素能神经元，是一个连接、调控

外源性和内源性自主神经系统的“整合中心”，参与调

控窦性心率、房室传导、心房不应期以及心房颤动的诱

发和维持[7]。此外，最近的研究表明，耳迷走神经(迷走

神经在体表的唯一分支)和肾交感神经同样参与心血

管系统的调控[8]。

自主神经系统的交感神经和副交感神经分支都

由传入和传出以及中间纤维组成。交感神经支配主

要来源于左、右星状神经节。这些纤维沿着心脏的心

外膜血管结构进入心肌下层，并延伸至心内膜终于交

感神经末稍。副交感神经起源于脑干延髓，作用由

左、右迷走神经传导。

2 心衰状态下的自主神经失衡

2.1 交感神经 对心肌损伤或心脏负荷改变的

第一反应之一是SNS的激活，从而导致肾上腺素能神

经末梢去甲肾上腺素的释放增加和摄取减少。从中

枢神经系统发出的交感神经影响了心脏、肾脏和周围

血管等几个关键器官。在急性心功能不全时，儿茶酚

胺诱导的心室收缩功能和心率增强有助于维持心输

出量。交感神经活性增加也导致全身血管收缩和静

脉张力增加，两者最初通过增加全身血管阻力和心室

前负荷来维持血压。肾血管收缩(主要由血管紧张素

Ⅱ介导)发生于传出小动脉，在肾血流量下降的情况下

增加滤过分数，使肾小球滤过率得以维持。去甲肾上

腺素和血管紧张素Ⅱ都能刺激近端肾小管钠的重吸

收，这有助于HF的钠潴留和血容量增加。心脏对静

脉回流增加的反应是舒张末期容积增加。慢性交感

神经刺激可引起心肌细胞肥大、间质增生和重塑，诱

导心肌肥厚，并可能导致左室心腔增大[9-10]。心脏功能

不全时，泵出的血液不能满足机体组织需要，心脏会

有其代偿机制，其中最重要的两个代偿机制是交感神

经激活和RASS激活。交感神经活化后，神经末梢分

泌大量去甲肾上腺素，与β受体结合，使外周血管收

缩，心肌收缩力增强，心脏前后负荷增加。随着心衰

的进展，交感神经末梢分泌的去甲肾上腺素对心肌细

胞产生毒性作用，导致心肌细胞凋亡、坏死，心肌间质

纤维化，最后心脏处于失代偿期状态。另一方面，交

感神经活化也可以进一步激活RASS系统，过度分泌

醛固酮，水钠潴留增多，组织血容量再分布。RASS系

统过度激活会促进心肌肥厚以及重构。心功能障碍

导致心肌组织灌注不足，心功能产生代偿后心肌出现

缺血再灌注，此时有活性氧的快速生成，Ca2+ 超载、H+

堆积代谢发生障碍、线粒体功能障碍，这些都能进一

步激活交感神经。交感神经被激活以后，神经末梢以

载体介导的方式大量分泌去甲肾上腺素，使原本产生

代偿的心肌细胞发生坏死，心律失常事件也易发生，

从而使心功能逐渐过渡到失代偿状态。这些诱导交

感神经过度激活的因素会促进心衰的发生发展。慢

性心衰时，SNS输出增加及去甲肾上腺素和肾上腺素

水平升高，导致心脏β受体系统的长期兴奋，对衰竭的

心脏有不利的影响。

过去几十年的广泛研究证实了心源性β受体系统

在HF期间发生的分子改变。在慢性心力衰竭(HF)中

心肌细胞β受体信号和功能明显紊乱，心脏的肾上腺

素储备也减少[11-12]。此外，新出现的证据表明，衰竭心

脏中的β2受体信号不同于正常心脏(即它更弥散、非

分割，类似于β1受体的促凋亡cAMP信号模式)。重要

的是，最重要的、多功能的、无处不在的G蛋白偶联受

体激酶(Grks)、Grk2和Grk5的心肌水平和活性在人类

和心衰动物模型中均有升高[13-16]。在慢性心衰中，过

量的SNS分泌的儿茶酚胺刺激心肌细胞外β受体可触

发心肌细胞内Grk2的上调，从而导致心脏β受体密度

和反应性降低，导致心肌储备耗竭[17-18]。这种GRK 2

升高可能是保护心脏免受过度儿茶酚胺(儿茶酚胺)毒

性的一种稳态保护机制，因此，慢性心衰患者SNS活

性的升高会增强GRK 2介导的心脏β1受体、β2受体脱

敏以及β1受体的下调，从而导致心脏肾上腺素和肌力

储备的进行性丧失，这是心衰的标志分子异常[15]。

2.2 迷走神经 心脏的副交感神经控制是调节

心脏正常功能的重要组成部分，但心脏副交感神经支

配的解剖过程尚不清楚。之后进行了相关研究，用组

织化学方法对10只猪心脏进行染色，将其解剖后立即

将心脏置于乙酰胆碱缓冲液中，乙酰胆碱与乙酰胆碱

酯酶沉淀，可识别胆碱能神经，并对心房、心室的心外

膜和心内膜表面进行了神经厚度和密度的检测。结
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果显示心房和心室的心外膜和心内膜表面受副交感

神经支配 [19]。副交感神经支配的密度在心脏的心外

膜、心内膜表面都是不均匀的。心外膜与心内膜区域

相比，神经支配较少，这一点支持了其功能上的重要

性。支配心脏的迷走神经起源于延髓运动核、疑核和

两核之间网状结构内的神经细胞，其颈心支的下支入

胸腔与交感神经节后纤维一起组成心脏神经丛，到达

心脏神经丛或心内神经节后，与这些部位的神经元形

成突触连接，迷走神经节前纤维释放乙酰胆碱(Ach)，

激活烟碱受体，并发出节后神经纤维，节后神经纤维

再沿心脏表面穿过心室肌到达心内膜迷走神经，在生

理状态下与交感神经多有拮抗作用，处于复杂的动态

平衡中。当这种平衡被打破时，迷走神经活性通常降

低。既往研究表明，心衰患者的副交感神经流出减少

导致心率增加和心率变异性降低(HRV)，两者都与死

亡率增加有关[20]。在人体衰竭的左心室中，M受体刺

激具有独立的负调节作用，并能拮抗β肾上腺素能刺

激产生的作用[21]。目前已有研究结果表明，迷走神经

刺激在整个心脏内对复极离散度有不同的作用。至

关重要的是，最近发现迷走神经刺激会在心室产生一

氧化氮。这种神经激活释放的一氧化氮具有抗心律

失常的作用，这表明 ULPHANI 等 [19]目前的研究应该

与其他神经递质结合起来。

2.3 神经递质 调节心脏功能的神经递质主要

有去甲肾上腺素(NE)和乙酰胆碱(Ach)。心源性去甲

肾上腺素含量的减少是HF交感神经紊乱的第一个客

观证据。大部分释放到突触间隙的NE都会被突触前

去甲肾上腺素转运体重新摄取到神经末梢，再循环到

突触前小泡中，或者通过单胺氧化酶在胞浆中代谢。

一小部分递质逃脱神经元摄取和局部代谢，扩散或溢

出血管，在那里可以预测交感神经流出的水平[22]。心

力衰竭时，一些心肌细胞和成纤维细胞等表达的肽类

生长因子能够诱导其自身的生长，并调节相关基因的

表达。血流动力超负荷、去甲肾上腺素的释放都能够

促进此类因子表达。1992年，MANN等[23]证明，在细

胞水平上，肾上腺素刺激导致 cAMP介导的细胞钙超

载，从而降低心肌细胞的生存活力。MANN等[23]最近

提出心脏交感神经密度受神经生长因子表达的严格

调控，并在实验大鼠模型中证明，长期暴露于高血浆

NE浓度可引起心肌神经生长因子水平降低，随后导

致交感神经纤维的丢失。心衰时内皮细胞分泌的内

皮素，除血流动力学效应外，还可导致心肌细胞肥大

增生，参与心脏重构过程，并且其他血液循环中的炎

症因子、肿瘤坏死因子也可参与到心衰的病理生理过

程中去。1984年，TCJL等[25]报道，血浆去甲肾上腺素

水平比其他通常测量的心脏功能指标更能指导慢性

充血性心力衰竭患者的预后。最近对血浆NE和血浆

脑钠肽的分析表明，脑钠肽与发病率和死亡率的关系

比去甲肾上腺素更强，而且随着时间的推移，这些神

经激素的变化与发病率和死亡率的相应变化有关。

应该指出的是，血浆去甲肾上腺素水平的测定是对

SNS活性的粗略评估，因为在神经末梢释放的去甲肾

上腺素只有20%可以进入血液，随后在血液中通过循

环清除[26-27]。在充血性HF等可能出现异常清除的情

况下，NE溢出率比血浆NE浓度更准确地反映交感神

经活动。血浆去甲肾上腺素的动力学分析可用来估

计全身和个体器官的交感神经活动。HF患者交感神

经活动存在明显的区域差异。心脏和肾脏去甲肾上

腺素溢出增加，而肺去甲肾上腺素溢出正常，肾上腺

髓质活性在HF患者中也增加了[28]。心、肾去甲肾上腺

素外溢增加的发现有重要的病理生理和治疗意义。

3 自主神经再平衡治疗心衰

SNS 的激活和副交感神经系统的抑制一直被认

为是HF临床综合征的表现，可能是心脏功能改变引

起的血流动力学改变的结果。许多干预这种激活模

式的药物和装置已经被研究，可分别作为改变HF自

然进程的治疗手段。大多数关于SNS在HF发生和预

后中作用的数据来自于对心室扩张和射血分数(EF)降

低的研究。

3.1 交感神经干预

3.1.1 β受体拮抗剂 β受体阻滞剂能够逆转心

室重塑，降低HF患者的死亡率。因此，建议对所有目

前或先前出现HF症状且EF降低的患者使用 3种β阻
滞剂中的 1种(比索洛尔、卡维地洛缓释剂、琥珀酸美

托洛尔)，以降低死亡率。交感神经激活程度与死亡率

之间的关系[25，29]增加了一种可能性，即更完全的肾上

腺素能阻断剂可能会对预后产生更大的益处。COHN

等[30]研究提示SNS的中枢抑制在HF患者中可能不安

全。可想而知，受体抑制可能比中枢抑制SNS(刺激心

脏和外周血管收缩作用)耐受性更好。另外，β受体阻

断剂对HF的药理作用，至少一部分是通过一种不同

于抑制交感神经的机制来实现的。β1受体阻断剂抑

制肾素和降低血管紧张素Ⅱ水平可能是β受体阻滞

剂疗效的重要机制之一 [31]。β受体阻滞剂对 HF 患者

的有益作用机制，以及它们是通过减少交感神经过

度活动而起作用，还是完全通过心率减慢发挥作用，

这些问题仍然存在。在轻度至重度慢性心衰患者

中，静息心率升高与全因死亡和心血管死亡的风险

增加有关 [32-33]。同样，研究人员使用 If 抑制剂进行

Shift 实验研究，在收缩性 HF 中，发现慢性心衰窦性

心律患者与心率最低的患者相比，心血管病死亡率

以及住院的风险高出 2倍[34]。β受体阻滞剂治疗可能

会抵消心衰患者心动过速的有害影响，从而降低患

者住院率和死亡率。
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3.1.2 肾交感神经消融 原发性高血压患者其

支配肾脏的交感神经被过度激活，交感神经的传出刺

激肾素释放，增加肾小管对钠的重吸收，减少肾血流

量。肾脏的传入信号调节交感神经中枢传出，从而直

接导致神经源性高血压。最近研制的经血管导管技

术可以使射频能量在肾动脉腔内传递，进入肾动脉外

膜的肾神经，导致肾脏选择性失神经。对一例59岁未

经控制的男性高血压患者进行首次肾动脉消融结果

表明[35]，交感神经活性减少，肾素释放降低，而中枢交

感神经流出也减少。此外，随访 30 d，与基础水平相

比，全身NE分泌下降了 42%，右肾和左肾NE分泌分

别下降了 75%和 48%。最后，尽管两种降压药物已

经停用，患者平均静息血压从基线的 161/107 mmHg

(1 mmHg=0.133 kPa)降至30 d时的141/90 mmHg，1年

时降至 127/81 mmHg。血压的下降伴随着心脏 MRI

测量左室质量的减少。实验研究表明，肾去交感神经

对改善慢性心衰的神经激素失调有一定的作用。

REACH临床研究中，DAVIES等[36]首次发现肾去交感

神经可安全有效地治疗心衰，不仅明显改善收缩性心

衰患者的生活质量，而且对患者的血压没有明显影

响。此外，DIASTOLE多中心随机对照试验也得出了

通过肾去交感神经调节交感神经系统活性可改善心

衰患者临床状态的结论，提示未来肾去交感神经术可

能成为治疗心衰的新策略。另外，江洪教授团队首次

提出“心-肾交感神经环路”，心与肾交感神经之间有

着某种潜在的联系。肾交感神经消融可以降低全身

以及心脏交感神经系统的活性，其作用机制很可能是

减弱肾交感的传入神经对中枢神经系统的反馈作用，

从而抑制中枢交感神经的活性，最终降低心脏和系统

交感神经的活性。

3.2 副交感神经干预 自主神经功能紊乱是心

力衰竭的重要表现之一。在心力衰竭的状态下，心脏

交感神经兴奋，大量释放去甲肾上腺素，血浆中的去

甲肾上腺素增加，导致心率加快，心脏耗氧量增加，外

周阻力和心室后负荷增加，最后导致心室重塑。副交

感神经的作用是减慢心率，减弱心肌收缩力，从而起

到与交感神经拮抗的作用。而在心力衰竭的状态下，

迷走神经兴奋减弱，受体的密度下降，换元减少。迷

走神经的抑制，削弱了对交感神经的拮抗作用，进一

步加剧了交感神经对心脏的损害作用。因此对副交

感神经进行刺激、增强副交感神经兴奋成为治疗心衰

的重要策略。

3.2.1 迷走神经刺激 刺激迷走神经成为治疗

心力衰竭的重要手段，其可能的机制包括减慢心率，

调节NO、抗炎、拮抗交感神经等。在临床上用的最多

的是干预右侧迷走神经来治疗心力衰竭 [37]。最近

DICARLO等[38]和PREMCHAND等[39]将患者分为左侧

迷走神经刺激组和右侧迷走神经刺激组，两组在治疗

心力衰竭上都具有明显效果，而不良反应发生率差

异无统计学意义。长期随访结果显示，左心室射血功

能及舒张末期容积差异无统计学意义。LI等[40]也证实

了左右两侧迷走神经刺激均可以明显延长猪心肌激

动时间，左侧迷走神经刺激与右两侧迷走神经刺激相

比，差异无统计学意义。

越来越多的研究证明迷神经刺激可以有效治疗心力

衰竭，改善心脏功能。赵爽等[41]于2004年发现迷走神经

刺激可以改善心力衰竭小鼠的心功能。与对照组相比，

迷走神经刺激可以降低基础心率20~30次/min。血流动

力学发生明显改变，病死率也从 50%下降至 14%。近

期的一项研究中把心力衰竭患者分为左侧迷走神经

刺激组和右侧迷走神经刺激组，6 个月后，与基线相

比，两组的射血分数平均值分别增加了 4.5%、77%。

因此可以得出结论，迷走神经活动减少与HF患者死

亡率增加有关。许多研究者已经证明，通过迷走神经

刺激恢复自主神经调节功能可以提高HF动物模型的

存活率[42-43]。最近，一项多中心、开放的Ⅱ期安全性和

可行性研究报告使用右颈迷走神经刺激与心脏循环

同步，结果提示对严重收缩功能障碍的慢性心力衰竭

(CHF)患者施行慢性迷走神经刺激术(VNS)是安全的、

耐受性强的，可改善生活质量和左室功能[44]。另外，自

主神经调节疗法(ART)以增强心力衰竭患者心肌功能

的研究使用网络迷走神经刺激治疗系统，提供了关于

自主神经治疗在左室功能障碍和慢性症状性心衰患者

中作用的补充信息。ANTHEM-HF关于ART的调节位

点和强度应该提供更多和有价值的信息。所有这些通

过迷走神经刺激来改善自主神经调节功能使其再平

衡，进一步推进了神经激素和自主神经失衡假说。

3.2.2 脊髓神经刺激 19世纪60年代，脊髓神经

刺激最早用于治疗晚期癌症导致的疼痛[45]。有文献报

道脊髓神经刺激可以有效治疗心力衰竭。2005 年，

ISSA等报道[46]了在心力衰竭的动物模型中脊髓神经

刺激可以有效逆转左心室扩张，改善心功能。脊髓神

经刺激可以有效降低犬心力衰竭导致的室性心律失

常。心律失常的发生率比对照组下降50%，可以明显

减慢窦性心律和收缩压，延长PR间期，且效果明显优

于卡维地洛组及对照组。在心力衰竭的患者中进行

脊髓神经刺激，发现患者的心功能明显改善，6 min步

行距离明显增加。心力衰竭的发展主要涉及两个关

键过程，即心肌细胞凋亡、坏死和神经内分泌系统过

度激活。脊髓神经刺激治疗心力衰竭可能的机制是

阻断了神经内分泌系统的过度激活。脊髓神经刺激

可以明显抑制交感神经活性，并增加迷走神经张力，

减少去甲肾上腺素的释放，起到减慢心率和降低血压

的作用。
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3.2.3 颈动脉窦刺激 压力感受器已经商业化，

目前正在进行临床测试。一种植入式颈动脉窦刺激

器(CVRx、Minneapolis、Mn)被用于治疗难治性高血压

患者的实验研究。刺激器植入术包括手术暴露颈动

脉窦和双侧颈动脉外膜表面放置电极。这些引线是

皮下埋藏，连接的植入型刺激装置放置在锁骨下、皮

下位置的前胸壁。然后，在两个颈动脉窦上同时启动

压力反射激活，增加电压，直到达到慢性刺激水平为

止[47]。2015年，CVRx公司生产了一款可以刺激颈动

脉窦的植入性设备，取名 Rheos Baroreflex Hyperten-

sion Therapy System。最近的一项欧洲多中心可行性

研究表明 [48]，Rheos 装置可持续地降低耐受性高血压

患者的血压，这种独特的治疗方法为这些高危患者提

供了一个安全的个体化治疗方案。目前正在进行几

项试验，探讨压力感受器激活疗法在HF患者中的作

用。机体通过颈动脉窦的压力感受器对血压进行监

测。压力感受器感受的刺激并不是血压，而是血管壁

的牵张刺激。兴奋经传入神经传入孤束核，通过传出

神经兴奋迷走神经，进而减慢心率，扩张血管减轻左

心室后负荷。近年来颈动脉窦刺激的研究成为心脏

电生理方面的热点之一。心脏电生理方面的专家开

始使用 Rheos Baroreflex Hypertension Therapy System

来研究颈动脉窦刺激对血流动力学的影响时发现，

正常的狗，颈动脉窦持续刺激一周后，动脉血压从

93 mmHg 锐减至75 mmHg，心率明显降低，NE水平也

降低了大约50%，这表明颈动脉窦刺激明显抑制了交

感神经活性[49]。美国的Abraham教授报道了颈动脉窦

刺激对心力衰竭患者的治疗效果，76例患者作为处理

组，70例患者作为对照组，颈动脉窦刺激治疗6个月，

安全性高达97.2%，无重大并发症。且治疗后6 min步

行实验[(59.6±14) m]与治疗前([1.5±13.2) m]比较差异

有统计学意义。心衰标志物BNP也明显下降。进一

步证实了颈动脉窦刺激可以明显抑制交感神经活性

以及增加迷走神经活性。目前颈动脉窦刺激治疗心

力衰竭的的相关临床研究仍在进行中，将进一步揭示

颈动脉窦刺激治疗心力衰竭的详细机制，并将继续研

究颈动脉窦刺激治疗心衰的安全性。

3.2.4 心脏神经节丛(GP)刺激 神经节丛是心脏

副交感神经的节后神经元聚集地，不仅可以作为心脏和

迷走神经之间的“联络站”，更被视为心脏内在自主神经

和心脏外在自主神经的“整合中心”。 ZHANG等[50]选

择性房室结GP刺激在犬心房颤动和心力衰竭模型中

取得了一致的室速减慢和心室功能的改善，证实了前

期的假设，但心室功能的改善是否与GP刺激的抗炎

作用有关还有待进一步的研究。有研究进一步证明

低强度的GP刺激可显著降低血清中三种炎症细胞因

子即C反应蛋白、白细胞介素-6和HMGB1的水平，这

可能是由于副交感神经张力增强所致(血清 ACh 升

高)[51]。前期研究发现，不同强度刺激心脏神经节丛会

对心脏产生不同的影响。心脏神经节丛高强度刺激，

可以显著延长心室各部位的有效不应期(ERP)和动作

电位时程(APD)，从而抑制室性心律失常的发生。在

急性心肌缺血模型中心脏神经节丛低强度刺激，血清

乙酰胆碱水平显著增加，室性心律失常的发生率降

低。随后胡慧慧等[52]研究发现，在急性心衰犬模型中

低强度的心脏GP刺激6 h可以有效降低血清B型脑钠

肽 (BNP)、去甲肾上腺素(NE)、血管紧张素Ⅱ(AngⅡ)

的水平，并显著下调 c-fos和 NGF的表达。从而证明

低强度GP刺激 6 h可以降低交感神经活性和减弱肾

素-血管紧张素-醛固酮系统激活，与对照组相比，心

梗后心衰犬的心功能得到了有效的改善。GP刺激改

善心衰后心脏功能可能的机制是持续刺激副交感神

经，使副交感神经活性增加，以起到改善心功能的作

用。目前低强度GP刺激治疗心力衰竭改善心功能这

一治疗策略正处于动物实验阶段，对于临床治疗需要

进一步证明其安全性和有效性。

3.3 心衰运动训练与自主神经 众所周知，ANS

活性的增强也会导致周围神经肌病，这在一定程度上

可能是由于ANS介导的血管收缩限制了骨骼肌在静

息和运动期间的血流量，导致低灌注/缺血、促肾上腺

皮质激素释放以及慢性炎症的发生[53]。然而，运动训

练一方面可以增加正常人的静息迷走神经张力，减少

交感神经冲动；另一方面，运动训练可以改善心衰患

者的中枢血流动力学参数和骨骼肌的表现，使心衰患

者单用或联合β受体阻滞剂治疗后的ANS活动减少，

从而减少全因和心血管死亡率[54]。实验研究表明，动

物运动训练能改善其心脏β受体信号和功能，增加心

脏的肾上腺素和肌力储备，并帮助恢复正常的SNS功

能活性和循环中的儿茶酚胺水平 [55]。COATS 等 [56]研

究表明，运动不仅改善了HF患者的氧摄取量峰值，而

且还降低了SNS激活标志物(去甲肾上腺素和心率变

异性)。HF-ACTION研究发现，对心衰患者和左室功

能降低的患者来说，运动训练降低主要终点全因死亡

风险或全因住院率，单差异无统计学意义[57]。还有研

究表明，有氧运动通过上调心脏交感神经元 NET 表

达，恢复交感神经末梢 NE 释放量和心肌布局 NE 含

量，从而改善心衰后交感神经功能紊乱状态[58]。更为

重要的是，有氧运动可能促使心衰后交感神经分布

的异质性趋于正常，心肌电稳定性增加，心源性猝死

发生率下降。因此，运动改善交感神经重塑不仅有

利于心衰患者心功能的恢复，而且可降低MI 后的死

亡率。

4 展望

尽管现有研究对ANS在心力衰竭的作用有了深
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刻的认识，但仍有几个问题还未得到充分理解，需要

进一步研究。最重要的问题是ANS的激活是HF的驱

动者，还是仅仅是疾病进展的结果。其他一些重要问

题包括，慢性心衰中SNS激活的最佳拮抗作用、β受体

阻滞剂治疗反应的异质性机制、可供开发的新的药理

机制、药物使用得当时是否仍需使用器械治疗、在HF

的哪个阶段适应性的交感神经激活变得有害并开始

在疾病的进展中发挥关键作用、在HF哪个阶段预防

策略会更有效等。因此还需要进行前瞻性干预研究，

以便将ANS的测量和调节如何纳入HF患者的诊断、

风险评估和治疗中达成一致意见。

近年来，何文博等[59]的研究发现，GP刺激心肌梗

死后犬，对其心脏的功能及电生理有显著影响。高强

度 GP 刺激显著延长心室各部位有效不应期(ERP)及

动作电位时程(APD)并降低 ERP 及 APD 的空间离散

度 [60]，可能对室性心律失常有抑制作用。而低强度

GP 刺激对心梗后心衰犬的心功能有保护作用，并能

抑制自主神经重构，从而改变心衰的发生发展[52]。研

究者们期望将来会有一个微型GP刺激仪，类似植入

起搏器那样，可以投入到临床实验中，为心衰诊治提

供新的方法。Marshall 韧带是自主神经支配心脏的

一个重要通路，消融Marshall韧带可以减弱左侧星状

神经节(LSG)刺激引起的心率增快、血压增高及心室

ERP的缩短，进而减少室性心律失常的发生率，从而

预防长 QT 综合征致心脏性猝死的发生[61]。所以，是

否可以通过消融 Marshall 韧带减少急性心肌缺血后

心衰的发生发展，尚待进一步研究。另外，N 型通道

(Nccs)通过调节钙通道在SNS激活中发挥重要作用，

钙通道可触发外周交感神经终末释放神经递质。

YAMADA 等 [62]研究了 Nccs 阻断剂预防心衰合并致

死性心律失常的发生。Nccs阻断剂引起的交感神经

活性降低，可能影响交感与副交感神经的相互作用，

从而改善副交感神经活性的降低。因此，对治疗、预

防与慢性心力衰竭相关的致死性心律失常的药理干

预的研究，可作为开发新的药理治疗的基础。选择

性阻断Nccs的药物在预防心力衰竭患者的致死性心

律失常死亡方面可能有临床应用价值，从而改善心

衰的预后。

CHF在世界范围内越来越普遍，并与严重的发病

率和死亡率有关。在预后不良的危险因素中，运动不

耐受和摄氧能力下降都是 CHF 患者的主要特征 [63]。

多系统功能异常，如心肺功能障碍、骨骼肌病、肾损伤

和大量循环神经内分泌、凝血、免疫和炎症因子，可能

是 CHF 患者运动能力受损的原因之一[64]。全身运动

是一种综合性的治疗手段，它有效地解决了CHF患者

的大部分复杂的病理生理机制。目前的研究证据一

致认为，运动训练是缓解心衰患者乏力和呼吸困难的

关键因素[65]。基于运动的心脏康复，主要缺点仍然是

对高效率运动水平的依从性低。此外，严重的心衰患

者(NYHA Ⅲ/Ⅳ级)或一些患有多种并发症的患者，从

一开始就可能无法完成较低水平的身体锻炼。因此，

有人研究出下肢肌肉功能电刺激(FES)对心衰患者的

预后影响。其研究表明，为期 6周的FES训练可以降

低心衰患者住院治疗的风险，而不影响死亡率 [66]。

FES对于不能或不愿意从事常规运动计划的CHF 患

者来说，似乎是一种适用的、耐受性好、安全的治疗方

法，但其长期影响仍有待于证实。

总之，随着药物干预心衰研究的不断深入，选择

性Nccs阻断剂等药物疗法很可能为临床实践中提供

改善心衰预后的一个新的靶点。而针对自主神经再

平衡的微型 GP 刺激仪、选择性消融 Marshall 韧带、

FES训练等非药物干预疗法，也可能成为今后临床实

践中治疗心衰及改善心衰预后的一种新的有效方法。
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