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　　【摘要】　心力衰竭患者往往伴有神经内分泌系统的代偿性激活，中枢神经系统在交

感神经激活及心力衰竭进展中的作用越来越受到重视。在中枢神经系统中，肾素血管紧

张素系统、一氧化氮、活性氧等都不同程度地参与了对交感神经活性的调节。该文主要

就心力衰竭中交感神经激活的中枢机制作简要综述。
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　　心力衰竭（心衰）是冠心病、高血压病等多种心

血管疾病的终末阶段，尽管对其发病机制及诊疗进

行了大量研究，但其病死率一直居高不下。目前认

为，心衰是心脏泵血功能障碍与代偿性激活的神经

体液因子相互作用为特征的临床综合征。

交感神经激活在心衰的发生、发展中起重要作

用，其激活机制可归纳为：（１）外周压力感受性反射

和化学感受性反射的活性改变；（２）控制交感神经

冲动发放的化学因子活性改变；（３）中枢整合机

制［１］。以往中枢只是被动接受外周传入反射的观念

已被摒弃。目前研究表明中枢神经系统通过多种

机制主动参与心衰中交感神经功能的调节。肾素

血管紧张素系统（ＲＡＳ）、一氧化氮（ＮＯ）、活性氧

（ＲＯＳ）等均在交感神经激活的过程中起重要作用，

促进了心衰的发展。

１　主要的心血管活动调节中枢

脑内主要的心血管活动调节中枢有下丘脑室

旁核（ＰＶＮ）、延髓头端腹外侧核（ＲＶＬＭ）和孤束核

（ＮＴＳ），各个核团之间存在着密切联系。外周压力

感受器和化学感受器传入神经终止于 ＮＴＳ，ＮＴＳ

将冲动通过神经纤维传递至ＰＶＮ，ＲＶＬＭ 再接受

来自ＰＶＮ的神经纤维。ＮＴＳ也可直接将神经纤维

投射至ＲＶＬＭ，并接受来自ＰＶＮ的神经支配，最后

ＲＶＬＭ和ＮＴＳ通过投射至脊髓中间外侧柱交感中

枢的神经纤维控制交感神经活性［２］。脑内某些区域

缺乏血脑屏障的保护，心衰状态下，血液循环中升

高的神经体液因子可通过直接作用于这些区域影

响交感神经活性。另外，中枢神经系统内也可合成

血管紧张素Ⅱ（ＡｎｇⅡ）、ＮＯ等肽类和小分子，可直

接作用于神经元上的相应受体，调节交感神经活性。

２　犚犃犛

外周循环中的ＲＡＳ在调节心血管系统功能和

维持体液平衡方面起重要作用。研究表明，中枢神

经系统内也存在完整的ＲＡＳ，作用于心血管调节中

枢影响交感神经活性［３］。

作用于中枢神经系统的 ＡｎｇⅡ可分为两类。

（１）循环中的ＡｎｇⅡ：心衰时，循环中的ＡｎｇⅡ不仅

可以在外周通过兴奋化学感受性反射和抑制压力

感受性反射提高交感神经活性，还可以在中枢作用

于缺乏血脑屏障保护的脑室周围器，通过神经核团

之间的联系抑制压力感受性反射，从而上调交感神

经活性［４］。（２）中枢合成的 ＡｎｇⅡ：中枢合成的

ＡｎｇⅡ可通过作用于多个神经核团上调交感神经活

性。例如，将ＡｎｇⅡ注入心衰大鼠的ＰＶＮ，可观察

到血浆去甲肾上腺素水平升高，肾脏交感神经活性

增强，平均动脉压以及心率均较对照组大鼠明显上

升，且这一效应可被洛沙坦阻断［５］。同样，向心衰大

鼠ＲＶＬＭ注射 ＡｎｇⅡ后，大鼠血压和交感神经活

性较无心衰大鼠显著提高［６］。向心衰大鼠ＮＴＳ内

注射血管紧张素Ⅱ１型受体（ＡＴ１Ｒ）阻滞剂可使基

础交感神经活性减低和心脏交感传入反射减弱［７］。

以上研究说明，中枢 ＡｎｇⅡ可提高交感神经活性，

在心衰状态下作用更加显著，该效应可能由 ＡＴ１Ｒ

介导。这可能是由于心衰时血流动力学的变化影

响了交感神经的传入活动，这些变化以电信号的方

式传递到中枢并激活ＲＡＳ
［８］，进而使脑内ＡｎｇⅡ生

成增加及 ＮＴＳ、ＰＶＮ 和 ＲＶＬＭ 等心血管中枢内

ＡＴ１Ｒ表达增多
［７，９］，造成交感神经过度激活。

然而，目前中枢ＡｎｇⅡ调节交感神经活性的具
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体作用机制尚未阐明。研究显示，ＲＶＬＭ 内有谷氨

酸能神经元的分布，且这类神经元表达 ＡＴ１Ｒ。向

ＲＶＬＭ内注射ＡｎｇⅡ可引起脊髓中间外侧柱中天

冬氨酸和谷氨酸等兴奋性神经递质释放增加，因

此，ＡｎｇⅡ可能兴奋ＲＶＬＭ 内的谷氨酸能神经元，

神经冲动沿ＲＶＬＭ投射至脊髓中间外侧柱的神经

纤维兴奋脊髓内的交感中枢。

在中枢，ＡｎｇⅡ通过激活ＡＴ１Ｒ提高交感神经

活性，而血管紧张素Ⅱ２型受体（ＡＴ２Ｒ）却介导与

ＡＴ１Ｒ截然相反的效应。给正常小鼠和 ＡＴ２Ｒ基

因敲除小鼠注射较低剂量的ＡｎｇⅡ，在正常小鼠未

观察到血压升高而基因敲除小鼠的血压升高［１０］。

对转基因大鼠的研究表明，ＡＴ２Ｒ在ＲＶＬＭ的高表

达可引起平均动脉压下降和尿中去甲肾上腺素减

少，下调ＡＴ２Ｒ表达可以提高交感神经活性
［１１］，这

说明激活中枢内的 ＡＴ２Ｒ可抑制交感神经活性。

研究发现，在心衰状态下脑内的ＡＴ１Ｒ表达异常增

高，ＡＴ２Ｒ表达降低
［１２］，这可能是心衰时交感神经

过度激活的又一重要原因。尽管中枢的 ＡＴ２Ｒ发

挥生理功能的机制尚不清楚，但对下丘脑和脑干神

经细胞的研究证实，ＡＴ２Ｒ可增强钾离子电流，这与

ＡＴ１Ｒ的作用机制相反。心衰时 ＡＴ２Ｒ表达下降

引起神经元钾离子电流减弱可能是交感神经冲动

发放增加的原因之一［６］。

研究表明，中枢神经系统中存在血管紧张素转

换酶２（ＡＣＥ２），它水解 ＡｎｇⅡ产生的 Ａｎｇ（１７）可

作用于Ｍａｓ受体，引起ＮＯ释放及降压反应
［１３］。将

野生型小鼠和脑内 ＡＣＥ２基因过表达的小鼠分别

制成心衰模型，发现后者脑内 ＡＴ１Ｒ表达明显下

降，且肾脏交感神经活性也较前者减低，压力感受

性反射的敏感性提高［１４］。这说明中枢神经系统中

的ＡＣＥ２通过产生Ａｎｇ（１７）抑制交感神经活性。

３　犖犗

ＮＯ是调节交感神经活性的重要因子，由精氨

酸向瓜氨酸转变的过程中产生，该过程由一氧化氮

合酶（ＮＯＳ）催化完成。ＮＯＳ有３种亚型，分别是神

经型 ＮＯＳ（ｎＮＯＳ）、内皮型 ＮＯＳ（ｅＮＯＳ）和诱导型

ＮＯＳ（ｉＮＯＳ）。这３种亚型均存在于脑内心血管调

节中枢，并对中枢神经系统内神经递质的释放起一

定调控作用［１５］。

生理状态下，中枢中ＮＯ对交感神经主要发挥

抑制性作用［１６］。研究证实，正常和慢性心衰大鼠

ＲＶＬＭ内的ＮＯ可抑制缓激肽引起的心脏交感传

入反射，进而抑制交感神经兴奋。因此，慢性心衰

大鼠心脏交感传入反射增强可能与ＲＶＬＭ 中 ＮＯ

合成减少有关。此外，研究发现心衰动物模型

ＰＶＮ、ＲＶＬＭ及ＮＴＳ内ｎＮＯＳ表达下降，这可能是

ＡｎｇⅡ信号通路增强所致，因为使用ＡＴ１Ｒ阻滞剂

可使ｎＮＯＳ在这些部位的表达恢复正常
［１７］。上述

研究表明，心衰时ｎＮＯＳ表达下降导致ＮＯ合成减

少，对交感神经的抑制效应减弱，使交感神经过度

激活。

然而，也有部分研究报道ＮＯ能增强交感神经

活性。研究发现，向正常大鼠 ＮＴＳ和ＲＶＬＭ 内注

射ＮＯ的前体Ｌ精氨酸，可引起 ＮＴＳ内交感神经

活性减低，而ＲＶＬＭ 内交感神经活性增加
［１８］。这

可能是由于ＮＯ在ＮＴＳ内激活了抑制性神经元，而

在ＲＶＬＭ内激活了兴奋性神经元所致，可见ＮＯ在

脑内不同心血管活动调节中枢可能发挥不同的

作用。

目前ＮＯ在中枢的作用机制还不明确。研究显

示，在 ＰＶＮ 内 给 予 ＮＯ 可 引 起 γ氨 基 丁 酸

（ＧＡＢＡ）表达增加，预先向ＰＶＮ内注射ＧＡＢＡ受

体阻滞剂则可降低 ＮＯ引起血压和心率下降的程

度，因此认为ＧＡＢＡ介导了ＮＯ对交感神经活性的

抑制效应。此外，ｎＮＯＳ阻滞剂可使谷氨酸引起的

交感神经兴奋程度大幅增加，而 ＮＯ可减弱谷氨酸

的这种作用。这说明，在ＰＶＮ内 ＮＯ可能通过增

强ＧＡＢＡ能神经元的活性及减弱谷氨酸能神经元

的活性而抑制交感神经兴奋［１７］。

４　犚犗犛

在正常代谢中ＲＯＳ主要由尼克酰胺腺嘌呤二

磷酸氧化酶（ＮＯＸ）催化产生，包括氧离子、自由基

和过氧化物，可被超氧化物岐化酶（ＳＯＤ）清除。当

机体生成的ＲＯＳ超过抗氧化系统的清除能力时就

会发生氧化应激［１９］。目前普遍认为心衰是一种氧

化应激状态，增强的氧化应激在心衰的发生、发展

过程中起重要作用。

心衰时兔子ＲＶＬＭ内的ＮＯＸ合成增加，向脑

室内注射ＮＯＸ阻滞剂后可减弱肾脏交感神经的活

性。将心衰兔子进行运动训练后可使交感神经冲

动发放减少，动脉压力感受性反射的功能恢复正

常。进一步研究发现，运动训练使ＲＶＬＭ 内ＳＯＤ

表达增多，同时ＮＯＸ表达减少，从而抑制了氧化应

激效应，进而减弱了交感神经活性［２０］。这说明心衰

状态下中枢神经系统内ＲＯＳ产生增多，氧化应激效

应增强，从而使交感神经过度激活。

研究显示，ＡｎｇⅡ可促进ＮＯＸ的生成，使ＲＯＳ
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生成增加，增强氧化应激效应［２１］，而抑制ＮＯＸ则可

阻断ＡｎｇⅡ引起的交感神经兴奋效应，这表明ＲＯＳ

可能作为 ＡｎｇⅡ的下游信号分子介导其调节交感

神经活性的作用。另一方面，氧化应激效应也能上

调ＲＶＬＭ 内ＡＴ１Ｒ的表达
［２２］。因此，中枢神经系

统内ＲＡＳ和氧化应激之间相互作用，共同促进心衰

状态下交感神经的过度激活。

５　结语

心衰时中枢对交感神经的调节涉及多种机制。

循环中的 ＡｎｇⅡ到达中枢可直接作用于缺乏血脑

屏障的区域，兴奋交感神经；中枢内产生的 ＡｎｇⅡ

可通过作用于兴奋性神经元，发挥交感神经调节作

用。脑内ＡｎｇⅡ对心血管活动调节中枢的作用位

点广泛，各个心血管活动调节中枢之间也通过神经

纤维相互联系，构成了一张巨大的调节网络。由

ｎＮＯＳ催化生成的ＮＯ在中枢既可兴奋又可抑制交

感神经。脑内ＲＯＳ可与ＲＡＳ相互作用、共同促进

交感神经的激活。总之，心衰时交感神经激活的中

枢机制复杂，需要进一步的研究探索。
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