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　　［摘要］　心源性猝死（ｓｕｄｄｅｎｃａｒｄｉａｃｄｅａｔｈ，ＳＣＤ）指因心血管原因造成的，突然发病１ｈ内或距离最后所知稳定状态２４ｈ
内的死亡，发病率高、存活率低。心脏自主神经尤其交感神经与ＳＣＤ的关系是目前相关研究的焦点。交感神经兴奋性异常增

高、交感神经分布不均及病理状态下的重塑均会造成心律失常易感性增高甚至诱发心源性猝死。药物治疗、植入型心律转复

除颤器（ｉｍｐｌａｎｔｅｄｃａｒｄｉｏｖｅｒｔｅｒｄｅｆｉｂｒｉｌｌａｔｏｒ，ＩＣＤ）预防及近年先后出现的星状神经节切除、肾动脉神经消融、脊髓刺激等均对

减少心源性猝死的发生起到一定作用。因此，本文就心源性猝死与交感神经的关系以及相关的治疗措施作一综述。
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　　心源性猝死（ｓｕｄｄｅｎｃａｒｄｉａｃｄｅａｔｈ，ＳＣＤ）指因

心血管原因造成的突然死亡，可伴或不伴有结构性

心脏病。通常认为，ＳＣＤ为突然发病１ｈ内或距离

最后所知稳定状态２４ｈ内的死亡。ＳＣＤ在美国的

发病率为每年１８万～４５万，尽管心肺复苏及复苏后

护理技术有了极大的进步，但是此类患者存活率依

然很低。据报道，院外发生心脏骤停经紧急医疗救

护的存活率不到５％［１］，而大多数ＳＣＤ发生在家中，

无法接受紧急救护，存活率更低。８０％的成人心源

性猝死是由于冠状动脉粥样硬化性心脏病引起［２］，

左心功能不全是发生ＳＣＤ最相关因素。但不幸的

是许多患者未表现出基础心脏疾病的症状而以心源

性猝死为首发症状。近年，通过干预自主神经的措

施针对性地治疗ＳＣＤ取得了一些进展。

１　交感神经活性异常导致心源性猝死

１．１　研究概况　早在２０世纪７０年代，Ａｒｍｏｕｒ

等［３４］提出并研究了心脏内在精细的神经网络，并证

明其具有局部、独立调节心脏节律的功能，后被证明

这些神经分布于不连续的心房脂肪垫中。神经的不

均一分布导致心房电活动的离散，从而参与房性心

律失常的发生。对于交感神经与心律失常关系也有
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广泛的研究，例如人们很早即有临床上的经验，心肌

梗死患者出汗提示交感神经兴奋，往往伴随恶性心

律失常发生率升高。早期的动物实验表明，直接刺

激心脏交感神经可降低犬室颤阈，使之在心肌缺血

的情况下易于诱发室颤。给心肌梗死犬注射神经生

长因子（ＮＧＦ），发现心室交感神经密度较对照组增

加２倍，而室颤发生率则增加了１０倍［５］。Ｚｈｏｕ等［６］

直接将ＮＧＦ注入心梗犬星状神经节中以促进交感

神经再生，结果实验组室性心律失常及心源性猝死

发生率较对照组明显增加。以上结果有力地证明了

交感神经参与心律失常及心源性猝死的发生。

１．２　交感活性过高导致心源性猝死　交感神经系

统被认为在致命性心律失常的发生中起着重要的作

用。来自中枢或外周的交感神经纤维末梢释放交感

神经递质、外源性儿茶酚胺以及精神紧张等情况都

能激活交感神经系统。神经递质与细胞膜Ｇ蛋白偶

联受体结合，启动Ｇ蛋白介导的胞内信号转导，从而

激活一系列离子通道，参与细胞电生理效应改变。

交感神经过度激活会通过上述途径造成心肌细胞兴

奋性增加，发生心律失常的机会增加，尤其在病理状

态下可造成自发的室性心律失常发生。而β受体阻

滞剂能够阻止交感神经系统激活后的效应，起到预

防心律失常发生的作用。交感神经系统激活后一些

折返机制的室上性心动过速更容易诱发，而与其对

抗的迷走神经的激活对于有房室结参与的折返性心

动过速（房室折返性心动过速和房室结折返性心动

过速）的发生起抑制作用，甚至能够终止其发作。对

于存在病理损害的心房肌，交感神经系统激活有促

进房颤发生的作用。临床上，与交感神经兴奋有关

的心律失常主要发生在有急性心肌缺血或心肌梗

死、长ＱＴ间期综合征患者，而且多在精神紧张时发

生。Ｂｉｌｌｍａｎ［７］对心梗后交感神经刺激诱发心源性猝

死犬模型进行了长达２５年的研究，他首先结扎犬前

降支制备陈旧性心梗模型，然后在对犬进行运动负

荷的过程中暂时结扎左侧回旋支，该模型室颤发生

率可达４０％；当左侧交感神经节切除以后，室颤发生

率降至０，直接观察到了自主神经促心律失常的

作用。

１．３　交感活性不均一导致心源性猝死　正常支配

心肌交感神经跨冠状沟达到左心室，沿冠状动脉前

降支下行分布于左心室外膜，并逐渐分支深入心室

肌深层。心肌梗死之后缺血区域和正常心肌之间的

复极差异以及复极的内在异质性的增强是引起复极

离散度增强的主要原因。心肌梗死之后梗死区域交

感神经纤维缺血、水肿、坏死，引起一过性去神经超

敏状态，在心脏的去神经区域中观察到浦肯野纤维

的突触后α肾上腺素能刺激超敏反应，促进了不应

期离散，使心脏易颤性增加［８］。

１．４　交感神经重塑导致心源性猝死　动物实验发

现，心律失常的发生与神经重塑相关。Ｚｉｐｅｓ等［９］通

过快速起搏诱发犬房颤模型，发现心房、心室肌组织

中节后交感神经递质重摄取的空间异质性，证明神

经重塑与心律失常发生相关。进一步的研究［１０１１］分

别利用ＰＥＴ及免疫组化的方法阐明了心肌损伤后

交感神经选择性再生现象，并证明其参与房颤诱导

和维持的可能性。临床上，Ｍｅｒｅｄｉｔｈ等［１２］报道既往

发生过室速、室颤患者血浆中去甲肾上腺素释放率

升高８０％，而心肌中去甲肾上腺素释放率则升高

４５０％。二者的不一致表明室性心律失常不仅与全

身交感神经激活有关，更与心肌内在交感神经激活

有关。Ｃａｏ等［１３］检测了５２例心脏移植受体心脏的

心肌交感神经密度，发现既往发生过室性心律失常

者，其心肌交感神经密度显著大于无室性心律失

常者。

２　交感神经活性异常导致心源性猝死的机制

　　神经参与心律失常的机制尚不完全明确，有一

些现象仍不能解释，如刺激７个心房脂肪垫中的神

经节丛均可引起心率变化，然而各个脂肪垫刺激对

心脏不同部位复极的影响却不尽相同［１４］。Ｔａｎ
等［１５］通过冷冻消融左、右侧交感神经节以及迷走神

经上心支消除了快速起搏造成的犬阵发性房颤、房

速，但却不能抑制持续性房颤。这证明心脏自主神

经参与心律失常但不是造成心律失常的唯一原因，

心律失常是自主神经与许多其他因素共同参与引

发的。

　　在分子时代之前，人们用折返与触发来解释心

律失常。Ｙａｎｏｗｉｔｚ等［１６］最早于２０世纪６０年代利

用犬研究了干预交感神经节对心电图和不应期的影

响，后来Ｐｒｉｏｒｉ等［１７］发现交感神经刺激可以诱发晚

后除极（ＤＡＤ），而晚后除极与早搏和交界心律有关。

Ｈａｎｉｃｈ等［１８］发现，交感神经刺激后早后除极（ＥＡＤ）

振幅增大。Ｚｉｐｅｓ等［１９］利用相同的犬模型，发现左右

侧星状神经节对早后除极有不同的效应。这些研究

结果表明，交感神经激动可以触发心电活动，并能造

成不同部位间的不平衡。许多实验强调了心室不应
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期的不均衡在心律失常发生中的重要作用，在动物

实验中，左心室不应期的不一致会降低室颤阈

值［２０２１］。这表明，不应期的不一致易化心室颤动的

发生，其原因可能在于冲动从具有较短不应期区域

向较长不应期区域传播从而形成折返的几率更大。

心肌缺血和心肌梗死破坏了相应部位的交感神经末

梢，引起一过性去神经超敏状态，在心脏的去神经区

域中观察到浦肯野纤维的突触后α肾上腺素能刺激

超敏反应，这可能是心肌缺血时不应期离散使心脏

易颤性增加的原因［８］。也有证据表明α受体兴奋可

以增加在瘢痕愈合的梗死区域分布的浦肯野纤维细

胞的自律性［２１２２］。缺血前耗竭心肌内储存的儿茶酚

胺，能够减少缺血时室速室颤的发生，说明神经末梢

释放的去甲肾上腺素与恶性室性心律失常的发生有

因果关系，在儿茶酚胺耗竭的心脏中，α１受体激动剂

能明显增加冠状动脉阻断和再灌注时室性心律失常

的发生，α１受体拮抗剂能减少室性心律失常的发生，

而 Ｈ２受体拮抗剂及β受体拮抗剂则不能。这些实

验中α受体激动剂的超敏感性都是在去儿茶酚胺条

件下观察到的。在心肌缺血时室性心律失常发生与

对α肾上腺素能刺激的反应性增加有关，在生理条

件下却没有，这时α１肾上腺素能刺激的电生理效应

与冠状动脉血流和全身的血流动力学参数无关。当

然这些因素加起来也可以增加心肌对氧的需求，加

重缺血。

　　在细胞水平上，儿茶酚胺水平的增加激活了细

胞膜β受体，通过Ｇｓ蛋白偶联，发动由环核苷酸和

蛋白激酶调节的链锁反应，腺苷酸环化酶的活性增

强和钙离子内流增加，使心率加快，心肌收缩力增

加，心肌的复极离散度增加，最终结果是室颤阈值下

降。颈交感神经节切除降低心脏交感活性会起到抗

颤动的作用。在急性冠状动脉闭塞动物模型中切除

星状神经节后，心肌复极的异向性减小，Ｔ波电交替

的程度减小，室颤阈值没有明显降低，恶性室性心律

失常不再发生。临床研究发现，切除星状神经节后，

长ＱＴ综合征患者的病死率降低，心肌梗死和猝死

的发生率下降［２１２２］。

　　在离子通道水平上，发现Ｉｋｓ通道是介导心律失

常的重要分子机制之一［２２］。阻断ＫＣＮＱ１（β激动剂

敏感的Ｉｋｓ通道α亚基）模拟长ＱＴ综合征，并给予β
肾上腺素，发现心率加快的同时若伴有复极时间延

长则预示尖端扭转室速的发生，提示交感神经通过

Ｉｋｓ通道变化参与心律失常的发生［２３］。在犬慢性肥厚

型心肌病模型中亦发现，β肾上腺素可以增加Ｉｋｓ通

道阻断情况下的复极不一致并促使 ＥＡＤ 的发

生［２４］。

　　心源性猝死多发生在有基础心脏疾病患者，尤

其是心肌梗死患者ＳＣＤ发生率高。研究发现，心肌

梗死区域交感神经纤维损伤坏死，去神经支配的心

肌出现了β受体上调、对儿茶酚胺反应性升高等“去

神经高敏”现象，导致去神经支配区域内心肌除极、

复极速度改变［２５］，与神经支配正常区域之间形成电

不平衡，为心律失常的发生提供了折返基础。心肌

梗死之后梗死心肌边缘离子通道发生电重构，Ｌ型

Ｃａ２＋通道密度增加、Ｋ＋通道密度降低，细胞内Ｃａ２＋

超载增加了ＶＴ／ＶＦ的触发可能。当有情绪激动及

压力时，去甲肾上腺素和神经肽Ｙ诱导房性收缩及

血小板聚集，造成梗死边缘的神经过度支配区域再

次缺血，增加心律失常的易感性［２６］。

３　调节交感活性对心源性猝死的影响

　　针对无心律失常病史的高危ＳＣＤ患者的药物

治疗效果不尽如人意。目前植入心律转复除颤器

（ｉｍｐｌａｎｔｅｄｃａｒｄｉｏｖｅｒｔｅｒｄｅｆｉｂｒｉｌｌａｔｏｒ，ＩＣＤ）配合药

物仍是预防ＳＣＤ的基石，但仅能使在ＳＣＤ发生前即

可识别的高危人群获益。

　　β受体阻滞剂抑制心脏与全身交感神经是现代

防治心肌梗死后室性心律失常的首选方法，可有效

降低心梗后心源性猝死发生率，并可缓解心脏电风

暴（又称交感风暴）。然而β受体阻滞剂对心率、心

肌收缩力以及血压均有显著抑制作用，且提高β受

体阻滞剂使用率似乎并没有进一步降低心梗后抗心

律失常治疗的疗效［２７２８］。针对直接支配心脏的交感

神经，近年人们采用手术的方法切除双侧星状神经

节，产生左侧心脏去交感神经（ｌｅｆｔｃａｒｄｉａｃｓｙｍｐａ

ｔｈｅｔｉｃｄｅｎｅｒｖａｔｉｏｎ，ＬＣＳＤ）的效果，可以有效终止电

风暴［２９］，已在多种疾病的治疗研究中获得了令人鼓

舞的治疗效果，包括治疗长ＱＴ综合征［２９］与儿茶酚

胺敏感性室性心动过速［３０］，并且能够显著改善扩张

型心肌病患者预后［３１］。近年发展起来的胸腔镜下左

侧交感神经节切除［３２］具有创伤小、恢复快的优点，使

得基础状态较差的患者也有机会接受治疗。但是应

用于心肌梗死后患者均有较大的风险和限制，也存

在许多并发症，包括 Ｈｏｒｎｅｒ综合征、皮肤感觉异常、

多汗等［３３］。

　　自２０１１年澳大利亚学者首次将肾动脉周围交
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感神经消融用于治疗难治性高血压以来，人们针对

肾动脉周围交感神经消融的临床应用展开了广泛的

研究，并且首次将该方法应用于交感神经电风暴的

治疗。经肾动脉射频消融去除肾动脉周围交感神经

可有效缓解心脏电风暴，术前１周ＩＣＤ抗心律失常

起搏数目５９４次，术后第４周仅发生１次（术后第３
周未出现需要ＩＣＤ干预事件）［３４］。

　　此外，Ｚｉｐｅｓ等［３５］首次观察到，植入刺激器行胸

髓刺激可以显著改善心肌梗死后心脏功能衰竭模型

猪的左室收缩功能，与对照组相比，自发室性心动过

速数目明显减少（２７％ｖｓ７６％），后续研究［３６］结果与

其一致。对于植入ＩＣＤ患者，植入刺激器后并不干

扰ＩＣＤ的正常工作，两者可能共同发挥作用［３７］。结

果提示该方法可能具有良好的临床应用前景。

　　综上所述，自主神经尤其是交感神经系统在心

律失常的发生中起到了相当关键的作用，针对交感

神经的治疗手段可能是未来对抗心律失常十分有力

的武器。
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