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室性心律失常相关神经机制的研究进展 *
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摘要：室性心律失常是常见的心血管系统疾病，指起源于心室的心律紊乱，其发病率高，严重影响人类健康。目前认为，器质性与

非器质性心脏病引发的室性心律失常与神经功能调节密切相关，特别是中枢神经的调节作用；心力衰竭及心肌梗死引起的心律

失常与神经内分泌系统紊乱相关；脑损伤或应激创伤引起的室性心律失常与自主神经所控制的区域有关。室性心律失常的电风

暴属于临床急性危重性症候群，可引起严重的血流动力学障碍，通常需要采取电复律或电除颤进行紧急治疗，而该症状的主要的

促发因素被认为是过度兴奋的交感神经状态。随着研究和临床实践的不断深入，我们对室性心律失常的发生机制会形成更加系

统的认识，这对疾病防治手段的完善具有积极的意义。
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Research and Progress in the NeuralMechanisms onVentricular Arrhythmias*

The ventricular arrhythmia is one of the common cardiological diseases which originates from the ventriculus cordis,

with high death rate and harm to peoples's health. So far, it is considered that the ventricular arrhythmias induced by the organic or

non-organic heart diseases would be closely related to the neurological regulations, especially for the functions of central nervous system;

The ventricular arrhythmias induced by Heart failure or myocardial infarction could be more likely related to the neuroendocrine system;

and the ventricular arrhythmias induced by brain injury or stress might be directly related to the cross-linked autonomic nervous. Ventric-

ular arrhythmia electrical storm belongs to the acute severe clinical syndrome that could cause severe hemodynamic disorder which need

to be taken the electrical shock for emergency, and the main factor is considered to be the over-excited state of sympathetic nerve. With

the deepening research and practice, the mechanisms of ventricular arrhythmia will have a better understanding and its means of preven-

tion will also be improved.
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前言

室性心律失常的发病机制复杂，发病率高，危险性大。据统

计，在心源性猝死中，91%均由室性心律失常引起的，严重影响

人群健康及生活质量。室性心律失常电风暴是临床中的最严重

的情况之一，其发生具有不可预知性。因此，了解室性心律失常

的发病机制对于疾病的预防和治疗至关重要。然而，目前仍有

很多问题未解决，这些问题也给我们提供了挑战和机遇。

中枢神经系统与心律失常关系密切，从延髓至大脑皮层的

脑组织区域及神经核团在心律失常发生发展中发挥着重要作

用，且存在复杂而多变的相互联系。这些组织通过多种机制影

响心脏电生理活动，与器质性及非器质性心脏病患者的室性心

律失常发生相关[1]。本文将对室性心律失常相关神经机制的研

究进展进行综述。

1 心脏的神经支配及神经分布

心脏接受副交感神经及交感神经的共同支配，交感神经和

副交感神经分别有其主要的生理功能。交感神经的作用主要是

影响室性心肌的活动，而副交感神经的作用主要是影响房室结

和窦房结的活动。双侧的迷走神经调节也存在差异，窦房结主

要由右侧迷走神经所影响，房室结主要由左侧迷走神经影响，

自主神经对心脏的支配调节存在优势区域[2]。心室肌的交感神

经纤维分布在心外膜下，迷走神经通过房室沟后进入心内膜下[3]。

大脑对心脏活动的调节作用表现为中枢神经系统(CNS)对

心脏的直接调控。例如，当脑部组织发生病变时，对局部心脏的

控制和调节会发生紊乱，易发生继发性心脏损害和心电图变化
[4]，这是交感神经和副交感神经共同作用的结果。因此，心脏的

神经支配受到本身的神经和上位的中枢神经共同影响。
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大脑组织中存在 "心脏的皮质节律控制位点 "的一种假

说[5]，一旦发生了损伤，其抑制性调节将失去，进而导致交感神

经紧张度增加。其中，自主神经对心血管功能调节的高级中枢

的位置是岛叶所在区域，岛叶右侧区主要调节交感活动，而岛

叶左侧区则主要调节副交感活动，存在不同的偏侧性。除此之

外大脑边缘系统、下丘脑、杏仁核等多个核团，及其他涉及自主

神经控制的区域也有着广泛的网络联系及复杂的相互影响[6]。

2 室性心律失常神经机制研究现状

交感神经和迷走神经的分布不仅影响心脏节律的变化，还

影响心脏功能的反射性调节。自主神经系统通过压力感受器、

心肺感受器和化学感受器等组成的心血管反射完成对心脏节

律的调节[7]。交感和迷走神经的作用可在神经心肌突触连接前

后不同水平上相互影响的。自主神经系统平衡失调[8]，交感神经

重构（功能障碍、神经芽生）、中枢神经调节异常等都会引起室

性心律失常的发生。

特发性室性心律失常可由非器质性的原因引起，一部分原

因可能与激活的交感神经有关，而还有一部分原因则可能与活

性增加的副交感神经有一定相关。但有研究认为，室性心律失

常更容易在存在基础疾病的人群中发生。因为在病理情况下，

交感神经活性增强或副交感神经活性降低以及两者共同存在

时可能会与器质性室性心律失常的发生相关。动物实验表明，

犬的左侧星状神经节内注入神经生长因子，发现会导致心室内

的交感神经过度支配，一系列犬的自主神经活动触发心律失常

试验发现，左侧星状神经节神经活动是犬的室性心动过速和心

室颤动的直接触发因素[9]。

目前，室性心律失常的发病机制尚未完全明确。研究表明，

并非所有室性心律失常症状都是心脏本身的疾病所引起。目前

对于室性心律失常研究大多仍局限于局部的心脏研究，没有立

足整体将中枢神经系统引入其中，造成研究的片面性及局限

性，而合理的预防和治疗室性心律失常是临床医生和研究人员

共同努力的方向。

3 不同病因引起室性心律失常的神经机制

3.1 心肌梗死后发生室性心律失常

心室肌迷走神经纤维易受缺血损伤的影响，缺血区迷走活

动减弱，交感活动增强。在透壁性心梗，梗塞区远端交感和迷走

神经均受损，形成去神经支配的高敏状态，使心室肌不应期缩

短及兴奋性增强，易引起室性心律失常的发生。神经再生常出

现在心肌梗死后病灶周围，而这种再生会对心律调节产生重大

影响，并且主要为交感神经，具有独特的表型。其机制在于神经

营养因子上调，这些因子经轴突逆传至星状神经节及其他交感

神经结构从而引起神经发芽及交感过度支配[10]。

研究表明，发生在心肌梗死后的心脏交感神经损伤，可能

会出现再生、变性等[11]多种情况，周围神经纤维经过Wallerian

变性[12]，心肌梗死区域会发生改变，例如去神经支配等，梗死周

边区会发生神经鞘细胞增殖和轴突再生，在一定程度上导致梗

死周边区高度分布交感神经，使交感神经的密度增大。同时，去

神经支配的梗死区域和高神经支配的梗死周边区域以及正常

神经支配区域的同时存在便可以增加心脏的电生理异质性，造

成心脏电活动不稳定性增加，诱发心律失常。Pinto等[13]研究表

明，高神经支配区域明显不同于正常区和梗死区，体现在心肌

细胞 0期去极化速度和幅度，动作电位时程和复极离散度以及

对儿茶酚胺的反应性，而这些差异和异质性，促进自律性异常

和触发活动的发生以及折返的形成。亦可成为一个异位兴奋灶

的梗死周边区，在一定情况下发放冲动，发生室性心律失常。此

外，心梗后神经内分泌系统的激活也是潜在的电生理基质。

3.2 心力衰竭导致室性心律失常

目前对于心力衰竭时引起室性心律失常的发生机制尚未

明确，但折返、触发活动及自律性升高等被认为是其主要机制。

心肌受损和纤维化提供基质，壁的张力增加和左室的扩张，改

变心肌电生理特性。处于激活状态的交感神经系统和肾素 -血

管紧张素 -醛固酮系统[14]也参与心律失常的发生。

交感神经放电是室性心动过速及心室颤动的直接触发因

素，交感刺激增加细胞内瞬间钙电流，激活 Na+-Ca2+交换电流

(INCX internal crossover)，导致后除极和触发活动[15]。由钙电流

激活的钾（SK）通道在心房高表达，而不在正常心室表达。它有

三种亚型：SK1, SK2, SK3，研究表明，SK通道在神经内诱发后

超极化，防止持续的神经元放电，是导致衰竭心室放电后动作

电位时程缩短的因素，可能成为心衰患者的室性心律失常治疗

的新靶向[16]。

3.3 脑部病变引发室性心律失常

脑部病变者常出现心脏损害，包括心律失常或心室复极改

变等，使易损期增加，可导致室性电风暴。彼此间都有着广泛的

直接或交叉的联系岛叶、边缘系统、下丘脑、杏仁核等多种脑核

团，及其他对自主神经控制的区域有关系的脑区域，它们的功

能发挥复杂而多变。Samuels提出 "交感超载 "假说，当各种因

素所致的中枢神经系统受到损伤后，机体会出现异常的改变，

功能紊乱的自主神经功可使大量儿茶酚胺由交感神经的末梢

释放，儿茶酚胺的大量释放又可以激活 Ca2+，进而使心脏肌纤

维收缩异常，心肌运动不协调，引起心律失常[17]。Daniele等[18]研

究发现，28.7%的急性卒中患者出现心律失常。SAH（蛛网膜下

腔出血 Subarachnoid hemorrhage）患者最常见心律失常为室性

心动过速及房扑 /房颤，多病灶患者具有较高的概率发生心律

失常，一般情况下严重室性心律失常常都会有 QT间期延长，

并且与其具有一定的相关性[19]，认为这种情况的发生是通过神

经机制而非体液机制。

研究发现以维拉帕米等为代表的钙离子拮抗药以及 ACEI

制剂可能可以一定程度的平衡交感 -副交感的活动，从而缓解

心律失常的发作。

3.4 室性心律失常风暴

室性心律失常风暴的发生与自主神经失衡有关，但具体发

病机制尚未完全清楚。器质性心脏病、非器质性心脏病、遗传性

心律失常、植入 ICD（埋藏式植入除颤器 Implanted Cadiac De-

fibrillator）等多种情况可引发室性心律失常风暴。

心肌细胞电生理异常是发生电风暴的病理基础。交感神经

过度兴奋是室性心律失常风暴的促发因素，因为交感神经处于

过度兴奋状态时，神经末梢会释放大量的去甲肾上腺素，茁等
心血管受体接受其作用而发生一些列改变，从而导致心肌细胞

膜离子通道功能严重失控。心交感神经兴奋时，自律性细胞 4
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相舒张期自动去极化起搏电流，使自律性增高，增强心室肌细

胞 2位相 ICa2+内流，诱发触发激动和 2相折返性心律失常，心

室肌细胞 1～3位相 IK+外流增加，使不应期缩短，心室颤动的

阈值可以因此降低[20]，即易于发生室性心律失常。在生理状态

下，茁受体所介导的儿茶酚胺效应，虽然并不明显，但在心衰和
心梗的发展过程中起着重要功能，可诱发恶性室性心律失常。

Lowe等认为，茁受体可激活肾上腺素，进而影响电活动，升高
心肌复极的离散度，触发室性心律失常[21]。Cuparencu[22]等发现

茁受体拮抗剂可以显著延长离体猪心脏的有效不应期，增加室
颤阈值[23]。当患者反复发作恶性室性心律失常，接受频繁的电

击治疗，会使脑缺血进一步加重，影响脑部功能调节，导致中枢

交感神经兴奋行增高，反复发作电风暴，并且不易控制。

3.5 非器质性心脏病患者的室性心律失常

精神、情绪突然改变或脑外伤、颅内压升高等体力或心理

应激情况会诱发包括室速、室颤在内的多种心律失常，其多与

自主神经系统功能改变相关。近年研究还发现，中枢神经系统、

遗传等因素也发生调控作用。

应激状态下交感迷走神经失衡会加剧心脏电活动不稳定

性[24]，心率变异性（HRV heart rate variability）可反应自主神经

系统功能，HRV降低，会导致室性心律失常。压力感受器反射

敏感性（BRS baroreflex sensitivity）可以定量评价自主神经系统

功能，BRS受损可增加室颤风险。交感兴奋[25]会诱发 T波电交

替（TWA twavealternans），迷走兴奋则可以一定程度抑制

TWA，应激会导致 TWA增加，介导室性心律失常发生[26]。有实

验对应激山羊进行研究 [27]，发现应激羊存在迷走神经活性减

弱、交感神经活性增加，丧失自主神经活动的生理节律，这些导

致心肌 ERP（有效不应期 effective refractory period）缩短、ERP

离散度和 TWA明显增大，最终导致 SIA（应激性心律失常

stress-induced arrhythmia）的明显增多。对于心脏驱动状态而

言，两侧交感神经作用不同，这也可能会造成心肌 ERP和复极

离散度的增加，倍他乐克可能通过改善应激时 ANS（自主神经

系统 autonomic nervous system）功能异常，心肌电稳态提高，减

少 SIA的发生。应激源对机体的整体刺激发生时，应用倍他乐

克对机体的作用却未发现改变，交感神经的激活和逆转两侧交

感神经驱动状态的失衡的整体状态未发现明显减少，HRV的

生理节律也未能恢复。

同时，中枢神经系统功能异常也会导致室性心律失常的发

生，刺激下丘脑情绪中枢后心脏电稳定性下降，诱发自发性室

颤，另外还可发生单侧化脑电活动和心脏复极不均一性。有实

验[28]一定强度电流刺激兔杏仁内侧核形成中枢性心律失常模

型，观察脑电功率谱与心律失常的关系。刺激脑电功率谱谱线，

与对照功率谱相比有明显差异。脑内微量注射盐酸普鲁卡因，

抑制暴发性脑电活动的同时，同时会消除心律失常。这一系列

都表明中枢神经系统确实与心律失常的发生有一定相关性。

抑郁症患者脑脊液中 CRF（促肾上腺皮质激素释放因子

cortieotropin-releasingfactor）和儿茶酚胺浓度升高，交感肾上腺

系统亢进，受中枢神经调节，一般抑郁症患者基础心率较快，

HRV降低，其为室性心律失常预测因素，另外，此时自主神经

调节紊乱可使 Ca2+内流增加，诱发室性心律失常。

4 小结与展望

在心肌梗死后、心力衰竭患者中常常发生室性心律失常，

传统的抗心律失常药物仅仅通过改变离子通道中的离子传导

等方式抑制了心律失常的发作，但却未能从根本上终止心律失

常的复发。对于器质性和功能性引起室性心律失常治疗并无明

显不同，然而其发生的机制却有着显著差异。植物神经系统平

衡失调、交感神经重构、中枢神经调节异常以及 "交感超载 "

是近年来对于脑部中枢神经损伤引起室性心律失常的新观点
[29]，但对于情绪、环境、应激及遗传因素相关的室性心律失常机

制仍在进一步研究。这也为广大的科研工作者提出了新的挑战

和机遇。

药物、ICD、射频等为常用治疗手段，近几年，骨髓间充质干

细胞（BMSCs bone marrow derived mesenchymal stem cells）移

植[30]、心肌细胞转基因治疗等可能成为心梗所致室性心律失常

的新手段，但仍需进一步的研究和证实。而对于中枢神经所致

的室性心律失常，鉴定心血管中枢神经元胞体活动、其轴突树

突的走向及神经胶质胞体情况，研究中枢神经系统的自发的小

规模突触后电位及神经元间的突触传递是科学研究的热门，而

能否发通过延伸、辨认相应的靶细胞并与其接触形成稳定的突

触，则对于中枢神经损伤所致的室性心律失常的作用方式显得

尤为重要，因此探索中枢神经相关的室性心律失常对于临床工

作和指导临床用药有着重大意义。中枢神经所致的室性心律失

常是否有其他方法来替代治疗也仍需探讨。随着研究和实践的

不断深入，心梗后室性心律失常的发生机制将会得到清楚而全

面的认识，其治疗和预防手段也将得到改进和完善。
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