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自主神经干预在心力衰竭治疗中的进展

高　渊，韩　林*
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［摘要］ 心力衰竭是一种复杂的病理生理综合征，平衡自主神经活性及抑制心肌重构是提高心力衰竭患者远期

疗效的重要方法。尽管近些年在药物治疗方面取得了一些进展，如使用 β-受体阻滞剂抑制交感神经激活对心脏的毒

性作用已成为心力衰竭药物治疗的经典方案，但心力衰竭的发病率仍呈上升趋势，并且患者生存能力持续降低。近年

来，针对抑制交感神经系统过度激活的外科治疗手段逐渐出现，包括迷走神经电刺激术、压力感受器刺激治疗等，部

分治疗方法在动物实验和初步临床研究中观察到明显的获益结果，但在心力衰竭患者中的作用还需进一步的临床试

验加以验证。
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Autonomic nervous intervention in treatment of heart failure: recent progress
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［Abstract］　Heart failure is a complicated pathophysiological syndrome. Balancing autonomic nervous activity and 
inhibiting myocardial remodeling are important methods for improving long-term efficacy in patients with heart failure. 
Pharmacologic management has been greatly developed, for example, the use of β-blockers is intended to inhibit the toxic 
effect of sympathetic activation on the heart and has become a classic treatment for heart failure. However, the incidence 
of heart failure is still on the rise and survivability is persistently reduced. In recent years, surgical treatments for inhibiting 
excessive activation of the sympathetic nervous system have emerged, such as vagus nerve stimulation, baroreceptor 
activation therapy. Some methods have obtained significant benefits in animal experiments and preliminary clinical study. It is 
essential to further verify the role of the above treatments in patients with heart failure in clinical trials.
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心力衰竭是一组临床上常见的心血管综合征，

是大部分器质性心脏病患者几乎不可避免的结局。

据统计，世界范围内心力衰竭的患病率为1%～2%，

70 岁以上患者占 10% 以上［1］。心力衰竭发生、发

展的机制推动了其治疗策略的变革和诊疗理念的更

新，人们对心力衰竭病理生理机制的认识经历了从

最初的“水钠潴留”模式到“血液动力学异常”模

式，再到“神经内分泌异常激活”模式。研究证实神

经内分泌系统异常激活导致的心肌重构是引起心力

衰竭发生和发展的关键因素［2-3］，阻断肾素 -血管

紧张素 -醛固酮系统及交感神经的药物已成为当今

心力衰竭治疗的基石，针对抑制交感神经过度激活

的外科治疗手段也逐渐出现。本文就自主神经干预

在心力衰竭治疗中的研究进展作一综述。

1　交感神经参与心力衰竭的机制

自主神经系统功能紊乱被认为是引发心力衰

竭病理生理改变的主要原因之一，尤其是射血分数

降低的心力衰竭（heart failure with reduced ejection 
fraction，HFrEF）患者［4］。心力衰竭发生时交感

神经活性增加，肾上腺素、去甲肾上腺素释放增

多，促进了心肌重构，增加了心肌损伤，加速了心
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力衰竭的发展，而后者又进一步激活交感神经，如

此形成恶性循环。因此，在心力衰竭的治疗过程中

积极降低交感神经 -肾上腺素系统的活性有着非常

重要的意义。自主神经干预正是通过抑制交感神经

兴奋、增强迷走神经活性而产生类似 β-受体阻滞

剂的临床疗效，并且具有更广泛的临床应用指征，

一系列的动物实验和临床研究表明自主神经干预治

疗心力衰竭具有很大潜力。

2　迷走神经电刺激术（vagus nerve stimulation，VNS）

VNS 治疗难治性癫痫和持续性、复发性抑郁

疗效显著［5］，随着对心力衰竭病理生理机制认识

的不断深入，VNS 已被广泛应用到心力衰竭治疗

的研究中。已有研究表明，迷走神经系统与心房颤

动的发生、发展关系密切，低强度 VNS 可延长心

房各部位有效不应期、降低不应期离散度和心房

颤动诱发率，而高强度 VNS 则可促进心房的电重

构、缩短有效不应期、增加心房颤动发生率［6］。

Li 等［7］研究发现，经过 VNS 处理的大鼠与对照组

相比心率降低了 20～30/min，左心室舒张末期压力

（left ventricular end-diastolic pressure，LVEDP）
显著改善，生存率明显提高。Olshansky 等［8］经冠

状动脉内注射自体微血栓建立了犬心力衰竭模型，

给予 VNS 处理后观察到处理组动物左心室功能改

善，且与单纯使用 β-受体阻滞剂的动物相比，接受

VNS 和 β-受体阻滞剂联合治疗的动物左心室收缩

功能明显提高。以上研究证明刺激心力衰竭模型动

物的迷走神经可改善心肌重构和提高长期生存率，

此外，这些研究也提示 VNS 抗心力衰竭的内在机

制可能并不是简单的心率下降所能解释的［9］。

Schwartz 等［10］在 2008 年进行了VNS 首次临

床试验，结果显示，经过 VNS 治疗的患者其 NYHA
心功能等级、生活质量（明尼苏达生活心力衰竭问

卷调查表测得）、6 min 步行测试距离、左心室舒

张末期容积（left ventricular end-diastolic volume，
LVEDV）及左心室收缩末期容积（left ventricular 
end-systolic volume，LVESV）等 的 改 善 具 有 统

计学意义，但该项研究纳入的病例数较少。随后，

ANTHEM-HF 试验首次开展随机试验评估 VNS 在

心力衰竭治疗中的应用效果，然而这项研究并未显示

出与 Schwartz 等［10］一致的研究结果，患者 LVEDV
和 LVESV 无明显改善，但在左心室射血分数（left 
ventricular ejection fraction，LVEF）、左心室收缩

末期内径（left ventricular end-systolic dimension，

LVESD）、生活质量和 NYHA 心功能分级上同样

观察到了具有统计学意义的变化［11］。此后类似的

研究如 NECTAR-HF 随机对照试验、INOVATE-HF
试验亦观察到近乎同样的结果［12-13］。

VNS 应用于心力衰竭治疗前还面临着许多问

题，如刺激迷走神经的选择问题，是单侧还是双侧 ?
是持续刺激还是脉冲同步刺激 ? 刺激脉冲频率、刺

激强度和最大电流等相关系数参考范围也都需要进

一步评估。直接刺激迷走神经有可能过度刺激，引

起缓慢心律失常甚至心脏停搏死亡，不适当的迷走

神经刺激也会加重血流动力学紊乱，如何做到精确

的电极刺激是外科医师面临的一项挑战［14］。

3　肾去交感神经术（renal sympathetic denervation，
RDN）

RDN 曾被用于治疗难治性高血压，但结果

并不理想。近些年有学者开始尝试用 RDN 治疗

HFrEF。Schiller 等［15］对起搏诱导兔心力衰竭模型

进行研究，发现 RDN 组压力感受器的敏感性和心

率变异性均明显降低，双肾皮质及血浆中去甲肾上

腺素均减少，提示 RDN 可有效调整心力衰竭后的

局部及整体自主神经功能紊乱。另一项研究发现猪

麻醉后去除肾脏交感神经，室性心律失常的发生率

明显降低，说明肾脏传入神经可能与心力衰竭后心

律失常存在联系［16］。分子水平研究提示，心力衰

竭过程中肾脏参与的自主神经功能紊乱还具有神经

内分泌作用，导致体内去甲肾上腺素、肾素和血管

紧张素Ⅱ等升高［17］。

尽管以上动物实验预示 RDN 在治疗心力衰竭

方面有着良好的应用前景，但在临床上患者血压和

肾功能是否受到影响仍不明确。研究显示 RDN 不

仅明显改善了患者的心力衰竭症状，而且可增加

LVEF、减小左心室舒张末期直径、降低 B 型钠尿

肽水平［18］，并且 RDN 不会加重患者的肾功能不

全［19］，实施 RDN 前后血压的差异也没有统计学

意义［20］。谢赟等［21］在进行猪心力衰竭模型 RDN
实验时观察到肌酐有改善趋势。以上结果均提示，

RDN 可阻断肾交感神经的兴奋性，抑制肾素 -血管

紧张素 -醛固酮系统的激活，阻断心肾综合征的恶

性循环。

4　脊髓电刺激术（spinal cord stimulation，SCS）

SCS 是一种重要的神经调节方法，其应用基

于 Melzack 和 Wall［22］的闸门控制理论。研究显示
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SCS 可以降低机体总交感神经的兴奋性［23］。对于

难治性心绞痛也是如此，在脊髓 T1 和 T2 水平植入

SCS 刺激器，可通过迷走神经刺激引起副交感神经

活动增强，减少心律失常的发生，抑制心肌细胞凋

亡，有助于保持心肌收缩功能［7,24］。心力衰竭动物

模型实验研究结果提示，SCS 可减少室性心律失常

的发生、提高左心功能，降低心肌梗死后心力衰竭

的发生率［7］。有研究发现，SCS 干预可明显延长

心房肌有效不应期、使心房颤动易感性下降［24］。

Qiu 等［25］对缺血损伤再灌注大鼠进行 SCS 治疗

后，心肌凋亡蛋白Bax 和Caspase-3 表达水平降低，

抗凋亡蛋白 Bcl-2 表达水平升高，Bcl-2/Bax 比值升

高，揭示 SCS 抑制心肌电重构和结构重构可能是发

挥心脏保护作用的另一机制。

Tse 等［26］首先开展了SCS 临床试验研究（SCS 
HEART 研究），结果显示 SCS 干预可改善患者

NYHA 心功能分级，提高生存质量、氧分压峰值、

LVEF 及 LVESV。Zipes 等［27］开展了 DEFEAT-HF
试验，遗憾的是经过 6 个月的 SCS 干预，在控制患

者心率、改善心功能、提高生活质量、增加活动

耐力及控制心室颤动发生方面试验组和对照组差

异均无统计学意义。上述 2 项临床试验结果不同

的原因可能包括刺激设备植入解剖位置不同（SCS 
HEART 研究为 T1～T3 节段、DEFEAT-HF 试验为

T2～T4 节段）、刺激电极数量及刺激时间不同，但

确切原因有待进一步探究。Naar 等［28］使用 123I- 间
碘苄基胍闪烁扫描仪评估 SCS 干预后的心肌交感

神经元功能，结果提示在心力衰竭患者中 SCS（每

天 12 h，靶向脊髓的 T2～T4 节段）对心脏交感神

经元活动或功能没有明显影响。

5　 心 交 感 神 经 切 除 术（cardiac sympathetic 
denervation，CSD）

CSD 是指通过手术操作切除星状神经节下半部

及 T1～T3 交感神经节，在心室水平抑制去甲肾上腺

素释放而起到抗心律失常作用［29］。Schwartz 等［30］

率先采用 CSD治疗顽固性心绞痛和室性快速性心律

失常，另有多项研究提示CSD 对多种原因导致的室

性心律失常有良好的治疗效果［31-32］，CSD 还能通

过自主调节降低心源性猝死风险、延缓心力衰竭进

展、改善患者生活质量［33］。恶性快速性心律失常

与心力衰竭病理生理有着密切联系，鉴于此，临床上

开始尝试将CSD作为治疗HFrEF的一种辅助手段。

Conceição-Souza 等［34］首次进行了关于 CSD

治疗心力衰竭的临床试验 , 共纳入 10 例心肌病患

者（LVEF≤40%）, 结果提示试验组在 NYHA 心

功能分级和 LVEF 方面显著改善。另外一项临床研

究也得到近似的结果［35］。Chin 等［36］拟开展一项

临床试验（SymBlock, ClinicalTrials.gov Identifier：
NCT01224899），用于评估 CSD 治疗 HFrEF 的有

效性及安全性，该试验是一项随机对照试验，目前

已完成患者的招募环节。

6　颈动脉体切除术（carotid body removal，CRB）

颈动脉体位于颈总动脉分叉处后方，是机体

内一种化学感受器，刺激颈动脉体可以通过延髓中

枢引发机体过度通气和交感神经活性增强［37］。早

在 20 世纪 50 年代，以 Nakayama 为代表的研究者

们尝试对重症哮喘、慢性阻塞性肺疾病患者实施

CRB，治疗效果理想［38-39］。

降低或彻底抑制颈动脉体的活动性可以改善

左心功能、抑制心肌重构、提高心力衰竭患者生存

率，提示 CRB 可能成为一种很有潜力的新型治疗

手段［40-41］。对高血压小鼠和心肌缺血诱导心力衰

竭小鼠分别进行双侧 CRB 处理，前一组小鼠血压

降低，后一组小鼠存活率提高［40］。随着研究的深

入，人们发现颈动脉体在心力衰竭患者中敏感性增

加，进而导致交感神经活动性增强、血管紧张素Ⅱ

合成增多，影响心力衰竭病理生理进程。具体的分

子机制可能包括颈动脉体敏感性提高可下调血红

素加氧酶、神经元型和内皮型一氧化氮合酶，提

高钾离子通道敏感性，减少颈动脉体血供［40-44］。

Niewinski 等［45-46］开展了 2 项关于颈动脉体治疗心

力衰竭的临床试验，结果显示，试验组肌肉交感神

经活性及外周化学敏感性明显降低 , 在运动耐力方

面也有所改善，但两组之间心率变化差异无统计学

意义，值得注意的是双侧颈动脉体切除可能增加夜

间血氧饱和度降低的风险。

目前，有 2 项关于 CRB 治疗 HFrEF 的可行

性临床试验正在进行，一项是 Surgical Removal of 
Carotid Body in Patients with Systolic Heart Failure，
该试验纳入对象为心功能Ⅱ～Ⅲ（NYHA 心功能

分级）、LVEF≤45%、有外周化学感受器敏感性

增加史的 HFrEF 患者，主要终点为外周化学感受器

敏感值、低氧呼吸驱动值。另一项试验是 Bilateral 
Surgical Resection of Carotid Bodies in Patients with 
Systolic Heart Failure，招募对象标准同前项试验相

近，主要终点为外周化学感受器敏感性、肌肉交感
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神经活性，次要终点包括活动耐力、生活质量、氨

基末端 B 型钠尿肽前体水平、心功能及经食管心

脏超声检查等。这 2 项试验皆已完成，相应结果还

在分析、统计。

7　压力感受器刺激治疗（baroreceptor activation 
therapy，BAT）

生理情况下，颈动脉窦压力感受器参与的减压反

射是调节机体血压的重要机制。射血分数降低的心力

衰竭导致心输出量减少、收缩压降低，从而引起外周

血管每搏压降低，对颈动脉窦压力感受器的牵张性刺

激减弱，传入神经冲动发出减少，并通过与髓质孤束

核的相互作用产生一种慢性、持续性交感神经紧张增

强、迷走神经紧张减弱等自主神经失衡的改变，进而

影响心力衰竭患者病理生理进程［24,47］。BAT是一种

抑制这种恶性循环的新疗法。早先普遍认为 VNS 和

BAT 具有同等的临床效果，但这种假设缺乏严谨的

思考［48］：VNS 作用的不仅是支配心脏的神经，还

包括整个内脏系统的支配神经，这必然会增加并发

症的发生风险；而 BAT 是基于产生中枢介导的交

感传出神经活性减弱反射性提高副交感神经活动，

因此可以通过特定的传导通路更精确地调节自主神

经系统。

临床前试验证实了 BAT 在 HFrEF 治疗中的有

效性。Sabbah 等［49］研究发现，通过冠状动脉微血

管栓塞诱导的 HFrEF 狗模型经过 BAT 治疗后 LVEF
明显升高，LVEDP 降低，血浆去甲肾上腺素减少，

心脏间质纤维化及心肌细胞肥大程度降低。Zucker
等［50］通过植入起搏器诱发慢性心动过速构建犬心

力衰竭模型，结果同 Sabbah 等［49］研究结果相符，

BAT 治疗组血浆去甲肾上腺素明显减少，血管紧张

素Ⅱ水平降低，生存率提高，但是在控制心率方面

实验组及对照组间并未观察到明显的差异。另一项

动物实验结果显示，BAT 在降低心率、降低收缩压

方面亦具有良好的治疗效果［51］。

Gronda等［52］随后进行了首次BAT临床试验，

这项研究通过持续测量患者肌肉交感神经活性、心

功能相应指标及生活质量水平来评估试验结果，与

对照组相比 BAT 在改善心力衰竭患者交感神经过

度激活、增加射血分数及运动耐量、降低 NYHA
心功能分级、改善生活质量方面差异具有统计学意

义。Abraham 等［48］开展了一项随机对照试验，共

纳入 140 例NYHA心功能分级Ⅲ级的HFrEF患者，

试验结果基本一致，预示 BAT 用于心力衰竭治疗

有着良好的前景。Borisenko 等［53］评估了在欧洲使

用 Barostim neoTM 设备（CVRx Inc.，Minneapolis，
MN，USA）进行 BAT 的成本效用，并与晚期慢性

心力衰竭（NYHA 心功能分级Ⅲ级）患者的常规

医疗管理成本效用进行比较，结果提示 BAT 在欧

洲医疗环境下更具有成本效益。

8　小　结

交感神经系统异常激活在心力衰竭的病理生

理进程中发挥关键作用，β-受体阻滞剂等降低交

感神经系统兴奋性药物在治疗 HFrEF 中具有不可

替代的独特优势，但是其使用又受到脏器功能的限

制［54］。自主神经干预治疗基于扎实的理论基础及

良好的动物实验结果，已成为极具潜力的心力衰竭

治疗替代或辅助治疗手段。目前尚没有一种治疗方

式成熟地应用于临床，有些临床试验结果也存在明

显矛盾的地方，还有待进一步研究。
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