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副交感神经系统与心力衰竭

唐文揉综述魏盟审校

【摘要】 交感与副交感神经共同组成了内脏的自主神经系统。近年的研究显示，副

交感神经直接或者间接地通过减慢心率、调节细胞因子、抗心律失常等作用，影响着心力

衰竭的发展和预后。而一些药物基础研究和直接刺激副交感等治疗手段提示，干预副交

感将成为一种治疗心力衰竭的方法。
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交感神经系统对心力衰竭(心衰)的预后起重

要作用。当前的临床治疗正是基于这一认识上的。

副交感神经系统与心衰的研究较少，本文复习近年

的文献，简述副交感神经对于心衰的影响。

1正常生理状态及心衰时心脏副交感系统的功能

1．1 概述

心脏的副交感神经起自脑干的脑神经核，通过

迷走神经传出，在位于心脏脂肪垫的神经节，激活

乙酰胆碱烟碱样受体(N受体)，交换神经元后，发

出节后神经纤维，到达心脏，激活乙酰胆碱毒蕈样

受体(M受体)。副交感神经通过影响交感神经或

者直接抑制窦房结功能来减慢心率，可以减慢房室

结传导，也可以作用于血管，通过激活下游一氧化

氮(NO)的合成或者直接松弛平滑肌，扩张血管[1]。

副交感和交感神经共同组成了人类的自主神

经，分布于内脏、心血管和腺体，并调节这些器官的

功能。它们对于同一器官的调节并非简单的对立，

更像是种复杂的交互，此消彼长。在休息时。副交

感占据绝对的优势，称为迷走紧张，但在应激等条

件下，交感占据主导。

心衰模型可以体现交感、副交感神经的这种关

系，G-肾上腺能刺激后，交感兴奋，通过蛋白激酶A

等的长期作用，引起心脏细胞凋亡，继而引起心衰。

作为副交感神经受体的M受体刺激后能拮抗上述

作用。M受体兴奋剂carbachol能拮抗交感导致的

心肌凋亡，改善预后L2]。

1．2 副交感神经受体

副交感神经的传递介质是乙酰胆碱，通过2种
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受体开启传递信息之门。

M受体在心房和心室中都有分布，心房上受体

较心室更多。M受体分布于心肌细胞内的T管、冠

状动脉和毛细血管的内皮上。在窦房结和房室结

也有M受体。M受体有不同的亚型，如M2、M3、

M4等。在正常生理状态下，M2受体占有绝对优

势，可通过G蛋白依赖的内向整流钾离子(GIRK)

通道，激活G蛋白门控的心房钾通道(IKACh)等，

减慢心率，增加平滑肌收缩，减弱心肌收缩力。扩

张型心肌病患者产生M2受体自身抗体，导致房颤

等心律失常，可能与抗体参与心肌重构、电重构相

关，这在动物实验中已被部分证实，但具体机制还

不清楚-“]。M3、M4受体在心脏正常生理过程表

达较少，作用还不清楚。心衰时M3、M4受体表达

上调，M3激活M3依赖的钾通道(IKM3)，M4可激

活GIRK和lKACh。M3受体上调可以增加心率，

影响心脏复极，保护心肌扣]。有研究认为M3在心

衰中房颤的发生和维持有着重要的作用_]。M4受

体在心衰中的作用至今不明，可能与调整复极电流

相关‘“。

N受体主要分布于节后神经节，而非靶器官

中，主要作用是交换神经元，所以N受体不直接影

响靶器官。动物实验中选择性破坏或拮抗N受体

可以明显影响副交感功能，而暴露于N受体激动剂

治疗后，心室率减慢。提示副交感神经功能改善坤]。

2副交感对于心衰的作用机制

2．1 减慢心率增加心率变异性

正常心脏静息时的心率是由副交感所调控的，

增加迷走张力，减慢心率。作用于窦房结的M2受

体直接影响心率，可以通过间接激活IKACh减慢
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心率，也可以通过上调节前神经的N受体，增加局

部NO合成，从而影响L型钙离子通道影响心

率[9]。此外，突触前的N受体抑制去甲肾上腺素的

释放也能影响心率。

心率变异性能较好地评价副交感神经功能。

在心衰时，副交感的活性下降，其迷走神经元换元

减少，受体密度降低，乙酰胆碱活性降低，心率变异

性降低。许多临床试验证明心率变异性越大，心衰

的预后相对较好，是心脏疾病死亡的独立危险

因子‘1川。

2．2 N()

NO在心脏中由3种同工酶合成：在血流增加、

心脏负荷加重和缓激肽的作用下，由血管内皮一氧

化氮合酶(eNOS)生成；疾病状态下，由心肌细胞诱

导型一氧化氮合酶(iNOS)合成；而刺激迷走神经，

可刺激其末梢的神经型一氧化氮合酶(nNOS)，增

加N0和乙酰胆碱的释放。在正常生理下，N0参

与了迷走神经对心脏的调节。Hare等[11]发现，减

少NO合成可以减弱迷走神经刺激，反之可以加强

迷走神经刺激。心衰时，NOS表达上升，但各亚型

的表达改变不尽相同，iNOS和nNOS的表达增加，

而eNOS的表达减少[1引。正常生理条件下选择性

提高eNOS表达能引起交感兴奋，表现为心率变异

性下降_3|。长期的迷走刺激能明显提高NO的合

成，并观察到左室功能的改善。而阻断其神经末梢

的NO的合成则明显加重心衰，提示副交感刺激能

通过NO改善心功能，但其中的具体途径仍不

清楚m]。

2．3抑制细胞因子

迷走神经兴奋可以通过反射抑制细胞因子的

释放，起到抗炎、保护心肌细胞作用【15|。这种抗炎

效应可能是通过激活a7一N受体，从而抑制巨噬细

胞释放促炎因子(HMGBl)[1“。动物实验证实，刺

激迷走神经后，肿瘤坏死因子一a，白细胞介素(II。)一

6，II，18水平下降，但并不影响抗炎因子IL一1(1的水

平，而切断迷走神经后抗炎效应消失[1引。心衰患者

中心率变异性与患者的细胞因子的变化也有着平

行关系，如II。一6F18]。

2．4其他机制

副交感神经还有抗心律失常的作用。刺激心肌

梗死后小鼠右侧迷走神经可明显减少室性异位节

律[19]。Behling等。203用吡啶斯的明拟副交感药物

短时间处理心衰患者后，发现患者的室性异位节律

和心室变异率有明显改善。有研究显示副交感可

以抑制肾素一血管紧张素一醛固酮(RASS)系统，但具

体机制不清楚01【。

3副交感与心衰治疗

副交感同样对心脏，特别是心衰有熏要的作

用，所以刺激副交感神经可能从另一个角度治疗心

衰，成为潜在的治疗靶点。

3．1 药物治疗

当前许多药物不同程度地显示出加强副交感

的作用。如血管紧张素转化酶抑制剂(ACEI)有一

定的胆碱能作用。表现出不同于神经体液抑制的心

肌保护作用722]。一些小型研究显示，ACEI对改善

副交感神经功能有效23]。心衰患者使用8受体阻

滞剂时，也有加强副交感神经作用的效果。心衰动

物模型中，使用卡维地洛处理后，M2受体密度明显

上升∞“。他汀类药物和鱼油等也显出类似的效果，

而胆碱能类药物改善心衰的报道较少。

现有的药物研究仅限于是否对副交感神经有

作用。而对胆碱能类药物改善心衰的研究较少，对

是否能独立影响到心功能、心脏重构或减少猝死

等，尚无资料。

3．2 运动治疗

运动可以改善心衰患者的预后，一项心衰药物

结合运动治疗入选了99例心衰患者，结果发现观察

期间的死亡率比对照组有显著下降。25|。运动叮以

改善心率变异性等指标。提示可能改善副交感神经

系统，提高患者的NO水平，改善心衰预后。

3．3直接刺激迷走神经

已证明通过持续、长期的刺激慢性心衰动物模

型的迷走神经，进而改善心肌重构和长期生存率是

有效的。在小鼠心衰模型中，持续给予电刺激迷走

神经6周后，相比对照组，实验组小鼠平均心率减少

20～30次／分。而死亡风险降低73％，同时室性心律

失常也明显减少。反之阻断迷走神经后，血浆肾

素、血管紧张素活性明显增加，提示迷走神经兴奋

亦可抑制RAAS系统乜“。在狗的房颤心衰模型

中，迷走神经刺激能减慢房颤时的心室率，刺激迷

走神经后能减慢房室结传导进而有效减慢心室率，

并能显著改善血流动力学指标f_27]。另有实验提示，

刺激迷走神经控制房颤心室率优于房室结消融一引。

使用植入式的电刺激系统选择性刺激右侧迷走后，

在实验动物心功能改善瑚]。Peter等口o]的研究发

现，刺激心衰患者副交感神经4周后。在半年的随访
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期中患者明尼苏达评分、左室收缩功能等方面有所

改善，但此类试验目前较少，病例数有限。

直接刺激迷走神经可能过度刺激，引起不良反

应，心衰患者可能因缓慢心律失常甚至心脏停搏死

亡，不适当的迷走刺激也会加重血流动力学的紊

乱。目前尚无相关证据，需要更大规模的临床试

验，以获得充足的应用经验，才能运用于临床。

副交感神经系统从各方面影响着心衰的预后，

一些小型的研究提示通过增强副交感神经可能对

心衰治疗有效。深入研究副交感神经与心衰的关

系可能为我们提供一种新的治疗心衰的方法。
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