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摘  要 

心力衰竭(HF)是全球发病率和死亡率的主要原因之一，其中射血分数保留型心衰(HFpEF)占比逐渐增加。

近年来，心血管自主神经功能障碍(CVAD)在HF的病理生理机制中的作用备受关注。交感神经系统(SNS)
的过度激活和副交感神经系统(PNS)的功能减退是HF的重要特征，导致心率变异性(HRV)降低、神经激

素激活、炎症和氧化应激加剧，进一步加重心脏负担。本文综述了CVAD在HF中的作用机制，并探讨了

药物治疗、器械治疗以及运动干预等治疗策略。未来的研究方向应聚焦于自主神经功能障碍的分子机制，

开发个体化治疗方案，以改善HF患者的预后和生活质量。 
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Abstract 
Heart failure (HF) is one of the leading causes of global morbidity and mortality, with heart failure 
with preserved ejection fraction (HFpEF) accounting for an increasing proportion. In recent years, 
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the role of cardiovascular autonomic dysfunction (CVAD) in the pathophysiology of HF has garnered 
significant attention. Overactivation of the sympathetic nervous system (SNS) and decreased func-
tion of the parasympathetic nervous system (PNS) are key features of HF, leading to reduced heart 
rate variability (HRV), neurohormonal activation, inflammation, and oxidative stress, which further 
exacerbate cardiac burden. This review summarizes the mechanisms of CVAD in HF and explores 
treatment strategies such as pharmacological therapy, device-based interventions (e.g., vagus nerve 
stimulation and baroreflex activation therapy), and exercise interventions. Future research should 
focus on the molecular mechanisms of autonomic dysfunction and develop personalized treatment 
approaches to improve the prognosis and quality of life for HF patients. 
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1. 引言 

心力衰竭(Heart Failure, HF)的临床综合征一个是全球发病率和死亡率的主要原因，其中有 15%~50%
的 HF 患者属于射血分数保留型心衰(HF with preserved (≥50%) Ejection Fraction, HFpEF)，已经成为 HF 的

主要类型[1] [2]。HF 发病率的升高引发了研究者对其病理生理学理论的关注，近年来发现心血管自主神

经功能障碍(Cardiovascular Autonomic Dysfunction, CVAD)在 HF 的病理生理机制中有重要作用，但 HF 涉

及多器官功能障碍，对于 HF 相关机制仍不明确，因此缺少进一步针对 CVAD 的临床治疗方法[3] [4]。 
长期以来，血流动力学改变导致的交感神经系统(Sympathetic Nervous System, SNS)的激活和副交感

神经系统(Parasympathetic Nervous System, PNS)的抑制被认为是 HF 临床综合征的特点，长期的临床实践

证明了抑制 β受体对 HF 的确切疗效[1] [5]。已有的研究观察到 HF 中主要的病理生理学特征之一是自主

神经系统(Autonomic Nervous System, ANS)心血管调节的功能障碍[6]，部分研究者进行适当的干预措施

可能有助于 HF 患者 ANS 功能恢复，有望改善临床预后[7]-[9]。因此分析 CVAD 对理解 HF 的发病机制

有积极作用[10]。因此本综述总结了近年来针对 HF 中 CVAD 的研究进展，并总结了病理生理学机制，

以期为临床研究提供理论总结。 

2. 心血管自主神经功能障碍的生理基础 

2.1. 交感神经系统 

SNS 是 ANS 的重要组成部分，是机体应对应激和维持内环境稳定的关键系统，它通过调节心血管、

呼吸、代谢等多个系统的功能，帮助机体适应内外环境的变化[5] [11]。心血管交感神经系统是交感神经

系统的重要组成部分，专门负责调节心脏和血管的功能，以确保血液循环能够满足机体的需求[5] [11]。
交感神经节前神经元位于脊髓胸段，发出的节前纤维在颈交感神经节和胸交感神经节中换元，发出节后

纤维分布到心血管上，对心脏具有正性变时、正性变力、正性变传导作用，交感神经持续激活以维持心

输出量，但长期过度激活会导致心肌肥厚、纤维化和心律失常，导致和加重心力衰竭[1] [5] [11]。 

2.2. 副交感神经系统 

PNS 同样是 ANS 的重要组成部分，主要负责调节心脏功能，尤其是在静息状态下维持心率和心肌活
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动的平衡[1] [12]。副交感神经节前神经元位于脑干(迷走神经背核和疑核)和骶髓(S2~S4)，心血管副交感

神经主要来自迷走神经，节前纤维在靶器官附近或内部的神经节中换元，发出节后纤维分布在心脏，对

心脏具有负性变时、负性变力、负性变传导作用。心力衰竭患者常伴有副交感神经活性降低，是心力衰

竭的独立危险因素[9]。 

3. 心血管自主神经功能障碍在 HF 中的作用 

3.1. 交感神经过度激活 

SNS 激活是 HF 进程的重要机制之一，心输出量减少导致 SNS 激活，在短期内对维持正常心功能有

益，但持续的 SNS 激活对心脏造成不良影响[13]。SNS 的激活可以导致水钠潴留、收缩外周血管等来维

持心输出量[14] [15]。SNS 活动增加导致传入肾动脉的外周血管收缩和流向肾脏肾小球旁器官的血流量

减少，导致肾素通过肾小球旁器官释放到传入小动脉中，导致水钠潴留，增加心脏前负荷[16]。肾上腺素

能神经系统的活动增加导致 α1-肾上腺素能受体的刺激，从而导致外周动脉血管收缩，虽然对重要脏器的

灌注有利，但引起心脏后负荷升高；并且去甲肾上腺素系统的激活可以导致心肌细胞坏死，引起进一步

的组织损伤和细胞坏死[16]。 

3.2. 副交感神经功能减退 

衰竭的心脏表现出 β 受体介导的腺苷酸环化酶刺激和收缩反应减少，在 HF 中，副交感神经节传递

减少，毒蕈碱受体密度和组成改变，乙酰胆碱酯酶活性降低[12]。静息心率在正常心脏中通常由 PNS 机

制控制，流行病学数据显示，作为迷走神经功能的指标，静息心率可以预测死亡率，迷走神经活动性越

高，心率越慢，心率变异性中副交感成分的增加越大，预后越好[12] [17]。在 HF 中，心率受 PNS 的调节

较少。关于静息心率和心血管疾病的数据总结表明，心率增加与不良预后之间存在牢固的关系[18]。副交

感神经功能可以通过非侵入性的间接方法测量，例如评估心率变异性、运动后心率恢复以及频谱湍流。 

3.3. 心率变异性的变化 

心率变异性(Heart Rate Variability, HRV)可作为评估自主神经功能的标志物，可以预测 HF 的发生，

是心率衰竭预测模型的新兴危险因素[19]。HF 患者的 HRV 通常表现为整体降低，主要由于交感神经活

性增强、副交感神经活性减弱以及心脏重构导致自主神经调节功能受损，频域指标(如 LF、HF)和时域指

标(如 SDNN、RMSSD)均显示下降，LF/HF 比值可能升高，提示交感神经相对活跃。HRV 降低与 HF 患

者的不良预后相关，如心源性猝死风险增加，同时可作为治疗效果的监测指标[20] [21]。年龄、病情严重

程度和合并症(如糖尿病、高血压)会进一步影响 HRV [22]。总体而言，HRV 变化对 HF 患者的预后评估

和治疗监测具有重要意义。 

4. 影响心血管自主神经功能障碍的相关机制 

4.1. 激素水平 

HF 中存在多种神经激素激活[13]。在 HF 中，SNS 的激活导致去甲肾上腺素水平升高，进而引起心

肌细胞肥大、凋亡和纤维化，进一步损害心脏功能[13]。肾素–血管紧张素–醛固酮系统(Renin Aniotension 
Aldosterone System, RAAS)的激活导致血管紧张素 II 和醛固酮水平升高，引起血管收缩、钠水潴留和心

肌纤维化，进一步加重心脏负担。包括精氨酸加压素(Arginine Vasopressin, AVP)和内皮素(Endothelin, ET)
等，也在 HF 中发挥作用，导致血管收缩和液体潴留[23] [24]。 

神经激素激活对心脏和循环系统的影响。肾脏功能：SNS 和 RAAS 的激活导致肾血管收缩，减少肾
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血流，进而增加钠和水潴留，导致肺和外周水肿[13]。外周血管：神经激素激活引起外周血管收缩，增加

心脏后负荷，进一步损害心脏功能[25]。左心室重塑：长期的神经激素激活导致左心室肥大、心肌细胞凋

亡和坏死，以及细胞外基质的改变，最终导致左心室扩张和功能下降[13]。 

4.2. 炎症与氧化应激 

CVAD 与炎症和氧化应激之间存在密切的相互关系。一方面，炎症激活 SNS，炎症因子，如肿瘤坏

死因子-α (TNF-α)、白细胞介素-6 (IL-6)和 C 反应蛋白(CRP)，可以直接刺激中枢神经系统，特别是下丘脑

和脑干，导致交感神经输出增加[26] [27]。炎症还可以通过激活外周化学感受器和压力感受器，进一步增

强交感神经活性[27]。另一方面，交感神经激活促进炎症；交感神经释放的去甲肾上腺素(NE)可以激活免

疫细胞(如巨噬细胞和 T 细胞)，促进炎症因子的释放[27] [28]。 
PNS 的抗炎作用。副交感神经通过释放乙酰胆碱，可以抑制炎症因子的释放(如通过胆碱能抗炎通

路)，另有研究表明，副交感神经活性降低会减弱这种抗炎作用，导致炎症反应的加剧[28] [29]。 
氧化应激可以直接刺激激活 SNS。活性氧(Reactive Oxygen Species, ROS)可以直接刺激中枢神经系

统，导致交感神经输出增加，还可以通过激活外周化学感受器和压力感受器，进一步增强交感神经活性

[30]。另一方面，交感神经释放的去甲肾上腺素可以增加心肌细胞和血管内皮细胞中的 ROS 产生，并且

交感神经激活还会导致线粒体功能障碍，进一步加重氧化应激[31] [32]。 
CVAD、炎症和氧化应激之间存在着复杂的相互作用，形成了一个恶性循环，推动心血管疾病的进展

(图 1)。通过调节自主神经功能、抑制炎症和减少氧化应激，有望打破这一恶性循环，为心血管疾病的治

疗提供新的策略。 
 

 
Figure 1. Interactions among cardiovascular autonomic dysfunction (CVAD), inflammation, and oxidative stress 
图 1. CVAD、炎症和氧化应激之间的相互作用 

4.3. 心理因素 

CVAD 与心理因素之间存在一定的关系。长期的压力会导致交感神经持续激活和副交感神经抑制，

进而引起自主神经功能障碍，表现为心率变异性(Heart Rate Variability, HRV)降低、血压波动和心血管系

统的高反应性[33] [34]。焦虑症患者通常表现出交感神经过度激活和副交感神经活性降低，导致心率加

快、血压升高和心血管系统的高反应性，焦虑还会通过增加儿茶酚胺(如去甲肾上腺素和肾上腺素)的释

放，进一步加剧自主神经功能障碍。抑郁症患者通常表现出副交感神经活性降低和交感神经活性相对增

强，导致 HRV 降低和心血管系统的高反应性。抑郁还会通过影响下丘脑–垂体–肾上腺轴(HPA 轴)，增

加皮质醇的释放，进一步加剧自主神经功能障碍。 

5. 心血管自主神经功能障碍的评估方法 

自主神经功能失衡的评估是心血管疾病诊断和管理中的重要环节，临床常用的评估方法主要有以下： 
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5.1. 心率变异性分析 

HRV 是指心跳间期的微小变化，反映交感神经和副交感神经对心脏的调节平衡。分析方法：时域分

析，通过计算 RR 间期的标准差(SDNN)、均方根差(RMSSD)等指标，评估自主神经功能；频域分析：通

过快速傅里叶变换(FFT)或自回归模型(AR)，将心率信号分解为低频(LF，主要反映交感神经活性)和高频

(HF，主要反映副交感神经活性)成分。HRV 降低通常提示自主神经功能失衡[35]。 

5.2. 压力感受器敏感性测试 

压力感受器敏感性反映动脉血压变化时心率调节的能力，是评估自主神经功能的重要指标。临床应

用主要有，药物法：通过注射血管活性药物(如去氧肾上腺素或硝普钠)诱发血压变化，观察心率的相应变

化；自发法：通过连续记录血压和心率，分析血压和心率之间的相关性(如序列法)。BRS 降低提示自主神

经功能受损[36]。 

5.3. 其他评估方法 

直立倾斜试验(Head-Up Tilt Test, HUTT)，目前主要用于诊断自主神经功能障碍相关的晕厥[37]。深

呼吸心率反应(Deep breathing heart rate response)，反应副交感神经活性，常见于糖尿病神经病变、心力衰

竭等[38]；Valsalva 动作(Valsalva maneuver)，Valsalva 比值降低提示自主神经功能受损，常见于糖尿病神

经病变、心力衰竭等[38]。 

6. 心力衰竭合并心血管自主神经功能障碍的治疗策略 

6.1. 药物治疗 

β受体阻滞剂能降低 HF 患者的发病率和死亡率，是抑制交感神经过度激活的常用药物，可以进一步

降低心率、心肌耗氧量，改善心功能[39]。但针对 HFpEF 患者获益证据不足，β 受体阻滞剂治疗有可能

降低 HFpEF 患者的全因死亡率，然而，它并没有影响因心力衰竭再次住院或其与全因死亡率复合，临床

治疗仍然存在一定局限性[40]。肾素–血管紧张素–醛固酮系统(RAAS)抑制剂在治疗 HF 和动脉高血压

方面，有确切的疗效证据，可以通过降低心脏负荷、减少心脏纤维化，进一步改善自主神经功能，但单

纯应用 RAAAS 抑制剂不能逆转炎症、内皮激活和氧化应激[41] [42]。盐皮质激素受体拮抗剂(MRAs)被
推荐用于治疗心力衰竭，作用机制包括减少血管平滑肌细胞和心肌细胞的重塑，以及改善心力衰竭中的

内皮细胞功能障碍，并减缓了左心室功能障碍和终末器官损伤的进展，此外，醛固酮受体阻断还恢复了

压力感受器反射，改善了心力衰竭患者的心率变异性[43]。钠–葡萄糖协同转运蛋白 2 (SGLT2)抑制剂已

经成为治疗 HF 的新策略，虽然对心血管系统的潜在机制仍不清楚，但大规律研究表明 SGLT2 有望改善

自主神经功能[44] [45]。可溶性鸟苷酸环化酶抑制剂(维立西呱)，影响 HF 中的重要神经激素通路，可以

通过增加细胞内环状鸟苷酸单磷酸盐的产生，以促进血管平滑肌松弛和血管扩张，对自主神经功能的影

响还需要进一步的研究[46]。总体来讲，药物治疗以神经激素拮抗和容量控制为核心，兼顾代谢调节和合

并症管理，针对自主神经调节药物仍需探索。需综合评估交感活性、肾功能、药物耐受性及经济因素进

行个体化治疗。 

6.2. 器械治疗 

迷走神经刺激(Vagus Nerve Stimulation, VNS)是一种神经调节疗法，通过调节自主神经活性，拮抗交

感神经的过度兴奋治疗心力衰竭。VNS 可以改善 HFrEF 患者的左心室功能[47]。此外，VNS 通过减少氧

化应激、调节 NO 释放、降低心率以保护心肌细胞，从而减缓心率衰竭的进展，减轻自主神经功能障碍
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[48]。现有研究表明，VNS 对 HFpEF 和 HFrEF 患者均会产生益处[49] [50]。在一项大规模随机临床对照

实验中明确了 VNS 对心力衰竭患者的治疗效果：其 VNS 治疗患者的 6 min 步行实验、LVEF、生活质量

均较基线水平有所改善，并且超过了联合药物治疗的效果[51]。目前 VNS 研究方案没有明确的标准剂量，

仍需大规模随机对照试验试验来优化 VNS 剂量。 
压力感受性反射激活疗法(Baroreflex Activation Therapy, BAT)也是治疗心衰的潜在疗法之一，其通过

刺激颈动脉窦压力感受器，使交感神经兴奋性受到抑制，副交感神经兴奋性增强，降低血管阻力和增加

静脉容量[52]，改善 HF 的神经激素变化[53]，改善心肌缺血和心脏重构。一项荟萃分析显示，在纳入的

474 例患者数据中，255 例接受 BAT 治疗。对 HFrEF 患者在提高生活质量、提升活动能力、改善症状、

降低 NTproBNP 水平方面有显著优势[54]。而 BAT 治疗 HFpEF 目前尚缺乏临床证据支持，仍需进一步

的研究。此外 BAT 治疗在卫生经济学、不同医疗器械相互作用等方面还存在一定争论。仍需更广泛的临

床研究待进一步证实。 

6.3. 运动干预 

运动疗法在 HF 的预防和治疗中具有重要作用。通过增加体力活动和进行规律的运动训练，可以显

著降低 HF 的发生风险，并改善 HF 患者的运动能力、生活质量和预后[55]。尽管运动疗法在 HFrEF 患者

中的证据较为充分，但在 HFpEF 患者中的应用仍需进一步研究[56] [57]。 

7. 展望 

神经激素激活在心力衰竭(HF)的进展中扮演着核心角色。尽管短期的神经激素激活有助于维持心血

管系统的稳态，但长期的激活会导致心脏和循环系统的进一步损害。目前的治疗策略主要基于对神经激

素系统的拮抗，虽然这些治疗能够改善症状并延缓疾病进展，但心力衰竭的“缓解”仍然是有限的，疾

病最终会复发。因此，未来的研究需要进一步探索左心室重塑的分子机制，以开发新的治疗策略。 
未来的研究方向应包括深入理解自主神经功能障碍(CVAD)在 HF 中的具体作用机制。此外，针对交

感神经过度激活和副交感神经抑制的干预措施，如迷走神经刺激和新型药物疗法，可能为 HF 患者提供

新的治疗选择。同时，炎症和氧化应激在 CVAD 中的作用也应得到更多关注，通过调节这些过程可能打

破心血管疾病的恶性循环。 
总之，未来的研究应致力于开发更为精准和个体化的治疗方案，以改善 HF 患者的预后和生活质量。

通过多学科合作和新技术应用，有望在 HF 的治疗领域取得突破性进展。 
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