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　　【摘要】　自主神经功能失衡在心房颤动（房颤）的发生和发展过程中起着重要的作

用。交感神经活性被认为有利于房颤的触发，心房交感神经萌发及交感神经重构则促进

了房颤的维持。支配心脏的交感神经主要来源于星状神经节，直接干预星状神经节可以

诱发或抑制房颤，而低强度刺激迷走神经、脊髓、颈动脉压力感受器或消融心脏神经丛、

Ｍａｒｓｈａｌｌ韧带都可以通过间接降低星状神经节交感活性来抑制房颤。星状神经节可能

成为房颤治疗的新靶点。
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　　心房颤动（房颤）是临床上最常见的心律失常，

其发病机制复杂，危险因素众多。慢性应激状态可

以影响边缘系统的情绪中心，通过下丘脑边缘系

统自主神经网络调节自主神经的功能，导致自主神

经功能失衡，其中大多数是交感神经功能亢进。自

主神经功能失衡在房颤中的作用越来越受到

重视［１］。

房性快速性心律失常与自主神经的特定功能

状态有关。Ｏｇａｗａ等
［２］利用快速心房起搏诱发犬

的心力衰竭（心衰），同时监测左侧星状神经节和迷

走神经的活动。他们发现心衰时快慢综合征的机

制是星状神经节间断快速放电而引起的心动过速

和窦房结功能抑制；而交感和副交感的同时放电则

诱发房性快速性心律失常［２］。房颤与自主神经的功

能失衡也有着密切的关系［３４］。

自主神经与房颤的关系极为复杂，阵发性房颤

或孤立性房颤大多为迷走神经主导，但发病率较

低；多数房颤患者合并器质性心脏病、高血压、肥

胖、胰岛素抵抗、焦虑、慢性阻塞性肺疾病、哮喘、睡

眠呼吸暂停综合征、极限耐力运动等，而在以上这

些状态下都伴随交感神经兴奋性的增高［５］。手术后

及睡眠中的阵发性房颤，发生前都可观察到交感神

经张力突然增加。在犬的窦房结动脉中注入儿茶

酚胺，可诱发房颤［６］。交感神经兴奋时心脏的电生

理特性决定了其在房颤发生机制中的重要作用。

本文主要讨论交感神经和星状神经节在房颤发病

机制中的作用。

１　心脏的交感神经支配和星状神经节

支配心脏的交感神经起自下丘脑的后外侧核

团，节前纤维进入胸腰段脊髓侧角，主要位于Ｔ１～

Ｔ３水平，从脊髓发出后进入星状神经节，星状神经

节发出节后纤维支配心脏。星状神经节位于第一

肋颈前方，锁骨下动脉的下方。星状神经节内绝大

部分（＞９０％）细胞都是酪氨酸羟化酶（ＴＨ）染色阳

性细胞，合成儿茶酚胺；也有少部分细胞乙酰胆碱

酶染色阳性［７］。

当交感神经兴奋时，星状神经节节后神经元释

放去甲肾上腺素，作用于心脏β受体，β受体兴奋后

通过偶联的Ｇ蛋白激活下游的腺苷环化酶及蛋白

激酶Ａ，引起Ｌ型钙离子通道蛋白、肌钙蛋白和受

磷蛋白磷酸化，进而引起钙离子内流，内流的钙离

子引起内质网的钙离子通道开放。交感神经在过

度激活时会释放过量的去甲肾上腺素，引起钙离子

大量内流，造成细胞内钙离子超负荷，触发早期后

除极或延迟后除极［８］。这是交感神经兴奋触发房颤

的重要机制之一。

肺静脉左心房交界处为异位兴奋最常见的区

域，也是房颤消融的重点区域。组织学证实在此区

域分布着大量的自主神经末梢，密度最大的区域为

左房靠近交界线５ｍｍ的范围。正是由于交感神经

分布的特殊性，导致此处成为房颤异位起搏的好发

区域［９］。

过碘酸希夫染色（ｐｅｒｉｏｄｉｃａｃｉｄＳｃｈｉｆｆ，ＰＡＳ）
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通常用于检测浦肯野纤维，而ＰＡＳ阳性细胞在心房

交感神经支配区域也大量分布，特别是异位兴奋点

附近，提示心房组织中可能也存在特殊的传导细

胞，交感神经通过它们触发了房颤［１０］。

除了引起心房局部电生理特质改变之外，交感

神经兴奋还造成了一系列的神经体液反应，如肾素

血管紧张素醛固酮系统（ＲＡＡＳ）的激活，可进一步

激活下游促纤维化通路，造成心房的结构重构［１］。

心房纤维化造成的传导紊乱使折返环易于形成，结

构重构使交感神经末梢的分布差异变得更大，心房

组织的电生理特性发生不均一改变，使心房细胞有

效不应期弥散度增加，易于房颤的诱发和维持［１１］。

２　星状神经节与房颤

交感神经与房颤的发生、维持关系密切［１２１４］，

心脏的交感神经支配主要来源于双侧星状神经节。

２．１　星状神经节与房颤的发生和维持

Ｓｗｉｓｓａ等
［１５］建立犬的完全性房室传导阻滞伴

心肌梗死模型，分别对左侧星状神经节进行电刺激

或注射神经生长因子，结果都造成了左房的交感神

经萌发和重构，术后１～３个月内观察到大量阵发性

房颤和阵发性房性心动过速。他们认为可以通过

刺激星状神经节建立阵发性房颤的动物模型。Ｔａｎ

等［１０］利用电极标测系统，观察犬在窦房结毁损前后

通过刺激单侧星状神经节所诱发的异位房性心律

失常的区别，发现在窦房结功能缺失时，肺静脉在

交感神经张力增高的情况下可替代起搏点，主导局

部心律失常的发生。刺激星状神经节还造成了肺

静脉局部的交感神经萌发和重构，且ＰＡＳ阳性细胞

分布增加。Ｚｈｏｕ等
［１６］发现单侧星状神经节刺激可

显著缩短心房有效不应期，增加有效不应期离散

度，促进了房颤的诱发。

２．２　星状神经节与心脏交感神经重构

Ｃａｏ等
［１７］在正常犬的左侧星状神经节中注射

神经生长因子，观察到心脏交感神经萌发和重构。

实验犬在心肌梗死后１个月内循环神经生长因子水

平持续性增高，并通过轴突逆向运输至星状神经

节，进而引起了心脏交感萌发及神经重构，并导致

了房颤发生率的增加和房颤持续时间延长。Ｌｉ

等［１８］发现，心肌梗死犬的星状神经节中生长相关蛋

白４３（ＧＡＰ４３）ｍＲＮＡ表达水平明显高于正常犬，

左房组织中ＧＡＰ４３ｍＲＮＡ表达水平与正常犬无差

异，但ＧＡＰ４３蛋白表达水平却明显升高，升高的

ＧＡＰ４３蛋白可能来自于星状神经节的神经轴突运

输。上述研究表明星状神经节在心房交感神经重

构中的作用，且与房颤的维持关系密切。

２．３　抑制星状神经节活性对房颤的影响

人的单侧星状神经节被阻滞后，交感和副交感

神经对窦房结的支配作用都发生了变化，两者的综

合效应使窦房结的节律下降［１９］。星状神经节阻滞

后，心率变异度检测发现低频及低频／高频比值减

少，提示由自主神经平衡状态转向副交感神经主导

状态，而交感神经张力减弱［２０］。Ｘｉｅ等
［２１］通过切除

鼠的双侧星状神经节研究去交感化对心脏电生理

的影响，发现星状神经节切除造成心肌细胞动作电

位时程缩短，心肌β１受体表达下降，与应用艾司洛

尔的效应相似。

基于这些研究，星状神经节切除用于治疗长

ＱＴ综合征等引起的室性心律失常或电风暴，并取

得了较好的疗效［２２２３］，但是否适用于治疗房性心律

失常，特别是房颤，仍不明确。

Ｙａｎｏ等
［２４］采用开胸电生理检测的方法研究了

犬交感神经在低钾导致的心房电活动紊乱中的作

用，发现低钾组电刺激诱导的房颤发生率远高于正

常钾对照组，而当切除双侧星状神经节后，房颤诱

发率较前明显降低。切除双侧星状神经节明显提

高了诱导房颤的电刺激阈值。Ｔａｎ等
［２５］将一组犬

通过持续心房起搏建立持续房颤模型，另一组犬先

进行双侧星状神经节和迷走神经的心上分支冷冻

消融，然后以同样的方式行心房起搏。结果前组出

现了阵发性房颤和房性心动过速，而后组没有发生

类似的心律失常。Ｏｇａｗａ等
［２６］报道，通过冷冻消融

双侧星状神经节和Ｔ２～Ｔ４胸神经节，成功消除了

心房快速起搏诱导的心衰犬的阵发性房颤。Ｚｈｏｕ

等［１６］利用心房快速起搏加单侧星状神经节刺激成

功建立了犬的急性房颤模型，发现单侧的星状神经

节切除降低了房颤的诱发率。Ｌｅｆｔｈｅｒｉｏｔｉｓ等
［２７］研

究了阵发性房颤患者单侧星状神经节阻滞对于心

房电生理及房颤的影响。使用利多卡因阻滞左侧

或右侧星状神经节，发现阻滞后心房细胞有效不应

期延长，房颤诱发率明显降低，而且房颤的持续时

间较阻滞前明显缩短。

除了直接对星状神经节进行干预外，一些学者

发现通过刺激迷走神经、颈动脉压力感受器、脊髓

或者消融心脏神经丛、Ｍａｒｓｈａｌｌ韧带等都能抑制星

状神经节功能，造成星状神经节内的神经重构，从

而降低交感活动，抑制房颤。

·６９２· 国际心血管病杂志２０１７年９月第４４卷第５期 　ＩｎｔＪＣａｒｄｉｏｖａｓｃＤｉｓ，Ｓｅｐｔｅｍｂｅｒ２０１７，Ｖｏｌ．４４，Ｎｏ５



Ｓｈｅｎ等
［２８］发现，持续低强度刺激犬的左侧迷

走神经可有效抑制左侧星状神经节的交感活动，减

少阵发性房颤的发生。迷走神经刺激终止１周后，

组织学检查发现左侧星状神经节中ＴＨ染色阳性

细胞分布减少，而ＴＨ阴性细胞增多。这证实持续

低强度刺激迷走神经可抑制星状神经节交感活性，

并促进神经重构，抑制房颤。Ｃｈｉｎｄａ等
［２９］利用心房

快速起搏建立了犬的持续性房颤模型，然后进行左

侧迷走神经间断刺激，结果明显降低持续性房颤时

的心室率，组织学检查发现星状神经节内部分神经

细胞凋亡。对犬的颈动脉压力感受器进行低强度

刺激也抑制了左侧星状神经节的交感活性，并可逆

转心房电重构［３０］。Ｗａｎｇ等
［３１］发现，脊髓刺激可以

抑制快速心房起搏诱发的房颤，其机制是抑制了左

侧星状神经节的活性和心房的神经重构。快速心

房起搏引起心房组织神经生长因子的表达增加，

２型小电导钙激活钾离子通道（ＳＫ２）蛋白表达下

降，而脊髓刺激通过抑制星状神经节可逆转这些改

变。Ｚｈａｏ等
［３２］用电凝灼烧犬的ＧＰ和Ｍａｒｓｈａｌｌ韧

带，造成左侧星状神经节内大面积的细胞损伤和神

经节细胞死亡，减少了房颤的发生［３２］。

３　小结

多数房颤伴交感神经功能亢进，其中星状神经

节在房颤的发生和维持中发挥着重要作用。切除

或消融星状神经节减少了心脏的交感神经支配，可

有效抑制房颤的发生和维持，可能成为房颤治疗的

新靶点，值得深入研究。
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