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运动训练抑制慢性心衰交感神经激活的中枢机制*

马柳一1,2 尹玉洁1,2 位 庚1,2 张军芳2 贾振华1，3，4

慢性心力衰竭（chronic heart failure,CHF）是指由不同病

因引起的心脏舒缩功能障碍，心排出量不能满足全身代谢的

需要而引起的以动力异常和神经激素系统激活为特征的临床

综合征。CHF患者不仅存在心功能和心脏形态的明显异常，

而且严重地影响患者的活动能力和社会参与能力。单纯的药

物治疗效果不佳，以药物配合适当的运动训练已成为CHF防

治领域的趋势，即CHF的康复治疗。在20世纪中期CHF的

护理标准是卧床休息和/或强心苷类药物，卧床休息可减轻心

脏负担、促进利尿，但研究发现过度卧床休息会引起骨骼肌萎

缩、深静脉血栓形成等一系列负面作用，加重了 CHF 的进

展。目前研究表明运动训练已经成为提高CHF患者生存率

及生存质量的重要方式[1]。Belardinelli R等[2]进行长达十年

的研究显示，CHF患者进行每周两次的60%最大耗氧量的有

氧训练,结果患者的运动能力提高,生存质量得到明显改善。

一项由Bluin MR等[3]的前瞻性单中心介入性队列结果表明，

CHF患者经12周康复治疗后,心血管危险因素明显减低而运

动耐受能力明显增加。而HF-ACTION试验证明慢性CHF患

者进行适度的运动训练降低CHF患者的住院率及病死率[4]。

这些数据表明运动训练是安全有效的。然而,运动训练改善

CHF的心血管功能紊乱的确切机制尚不明确。众所周知，交

感神经系统异常激活是CHF的重要病理特征，也是导致CHF

患者病情恶化的重要因素之一。持续的交感神经过度激活贯

穿了CHF发生发展的整个过程，抑制交感神经过度激活是

CHF治疗的基石。中枢心血管网络的神经重塑可能是运动训

练影响心血管功能的重要机制。本综述主要集中探讨运动训

练对交感神经系统激活的中枢机制作用进展。

1 慢性心力衰竭与交感神经系统激活

研究发现，交感神经系统激活在CHF的早期有一定的

代偿作用，然而长期作用能促进心肌细胞凋亡、加速心室重

构[5]，促进神经末梢和肾上腺髓质释放大量儿茶酚胺，增加心

率，下调β-肾上腺素受体数目、上调β-抑制蛋白和β-肾上腺素

受体激酶发挥直接的心脏毒性作用，使心功能进一步恶化[6]。

在CHF状态下，交感神经过度激活的机制包括心血管反

射调节紊乱和中枢神经系统的整合机制紊乱。心血管反射包

括心交感传入反射、化学感受性反射和压力感受性反射，前两

者属于交感兴奋性反射，而后者是交感抑制性反射[7]。CHF

时，这些心血管反射调控着交感神经活性输出。此外，交感

神经激活的中枢整合机制越来越引起关注。RAS广泛分布

中枢各个核团。研究表明，CHF大鼠下丘脑室旁核（paraven-

tricular hypothalamic nucleus，PVN）部位血管紧张素转化酶

（angiotensin converting enzyme，ACE）及血管紧张素 I 型受

体（angiotensin-type1 and receptors，ATIR）增加，交感神经活

性增强，侧脑室给予洛沙坦会降低交感神经活性[8]。这表明

脑内的RAS过度激活，导致了外周交感神经活性增强加速

了心衰的进展。而中枢内的活性氧（reactive oxygen spe-

cies，ROS）同样参与了交感神经的激活，AngII 可以促进

NADPH酶的生成，使ROS升高，而中枢抑制NADPH酶的活

性可降低AngII介导的交感神经活性增强，这表明ROS作为

RAS 的下游系统在交感神经激活方面发挥重要的作用 [9]。

NO是调控交感神经活性的重要抑制性因子。研究发现，中

枢 PVN及延髓头端腹外侧区（rostral ventrolateral medulla，

RVLM）部位神经型一氧化氮合酶（neuronal nitric oxide

synthase，nNOS）表达下调，交感神经活性增强，中枢慢性长

期给予ATIR阻滞剂可以上调 nNOS[10]。炎性细胞因子是免

疫细胞受到生理、病理刺激后分泌的具有生物活性的蛋白质

或多肽，研究表明 CHF 时下丘脑室旁核小胶质细胞活化，

TNF-α、IL-1β增多，交感神经活性增强[11]。而抑制中枢内的

NF-κΒ则减少了血管周围巨噬细胞COX-2的生成，降低了血

浆去甲肾上腺素的水平[12]，因此，中枢内炎性细胞因子可以

促进交感神经激活。此外，中枢神经系统内氨基酸类神经递

质、小G蛋白Rho / Rho激酶途径、Toll样受体4和趋化因子

FKN/CX3CR1等在交感神经调控方面也发挥重要作用。

2 运动训练对交感神经系统的影响

运动是神经系统有效的刺激，运动训练可部分逆转神经
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激素系统的激活，降低交感神经兴奋性，改善CHF患者的生

存质量，降低再住院率。研究发现，有规律的运动训练例如

6min步行运动训练能明显改善患者心血管自主神经的调节

功能,使交感神经和副交感神经的协调与对抗关系在一个更

高的功能层面上达到新的平衡[13]。Rengo G等[14]发现，运动

训练导致血浆去甲肾上腺素及脑利钠肽下降，增加射血分

数，提高CHF的生存率及生存质量。适量运动训练可阻止

压力反射功能的减退，压力反射功能改善可能表现为改善的

心率变异度,这是因为改善的血管扩张与颈动脉窦、主动脉

弓压力敏感区域的更好的信号转导,同时这也表示脑干心血

管中枢的中枢整合的改善与维护[15]。运动不仅促使周围神

经重构,同时也改变神经化学和神经元功能,增加中枢相关脑

区的神经发生,调节交感神经系统活性继而改善神经系统的

可塑性,通过减少中枢的自主神经区域神经元活动来降低交

感活性[16]。运动训练可提升CHF的中枢抗氧化能力，提升心

率变异性，降低平均动脉血压，降低肾交感神经活性[17]；可以

降低血清AngII的水平，而AngII水平与交感神经的兴奋性

及化学感受性反射功能呈负相关[18]。总之，运动训练可以影

响交感神经输出，提高患者的生存率。对于运动训练改变疾

病状态下的交感神经系统调控机制的探索有助于我们发现

预防和治疗心血管疾病的新策略。

3 运动训练改善慢性心衰交感神经输出的中枢机制

决定心血管交感输出的关键核团主要是下丘脑、RVLM

和孤束核(nucleus of the solitary tract，NTS)，这些神经核团

都参与了运动训练对心血管系统的交感输出调整。PVN是

调控神经内分泌活动及交感神经活性的关键脑区。RVLM

是控制交感输出改变的重要脑区之一,在交感输出和动脉血

压调控中发挥着关键性作用。NTS主要接受内脏初级感觉

传入信息，经过中枢的整合作用，传出神经纤维调控交感神

经活性。大量研究发现运动训练可以通过抑制中枢神经系

统激活降低交感神经激活,改善心血管疾病。

3.1 肾素-血管紧张素系统

中枢内肾素-血管紧张素系统（renin-angiotensinsystem,

RAS）系统调控着交感神经活性。CHF时中枢部位ATIR的

蛋白和 mRNA 表达增多，AngII 通过 ATIR 信号通路激活

NADPH氧化酶升高活性氧来增加神经元兴奋性[19]，运动训

练可通过降低 RVLM[20]及 NTS[21]部位的 AngII 及 ATIR 的表

达，提高压力感受性反射，降低交感神经活性。而AngI-7是

RAS的另一重要组成成分，由ACE2介导生成，在抑制交感

神经活性方面发挥重要作用。运动训练能使慢性心衰兔子

下丘脑、延髓和小脑等处ACE2mRNA和蛋白水平表达增高，

进而使ATIRmRNA和蛋白质水平下调从而改善心脏衰竭症

状[22]。然而，最新的研究数据表明循环血液中的AngII可透

过血脑屏障[23]到达交感神经中枢部位，这表明循环中的RAS

也可以进入中枢神经系统来影响交感神经活性。

关于运动训练调控CHF状态下RAS的表达的机制尚不

明确，可能和NF-κΒ信号通路有关。核转录因子NF-κΒ广泛

分布于全身组织和细胞，在炎症和免疫应答过程中参与众多

因子的基因转录过程。实验数据显示运动训练降低CHF大

鼠PVN及RVLM的NF-κΒ，而ATIR的表达也下调，ATIR的

下调还可能受到G蛋白偶联受体 5的影响[24]。众所周知，炎

性细胞因子是NF-κΒ的重要来源。有研究显示[25]，运动训练

降低CHF患者血浆炎性细胞因子水平；而动物实验研究发

现通过运动训练可以降低CHF大鼠血浆中去甲肾上腺素水

平、降低炎性因子 IL-6和肿瘤坏死因子TNF-α[26]。这些研究

结果表明中枢RAS系统是交感神经激活的重要机制，运动

训练可以降低中枢 RAS 的激活，降低交感神经活性，延缓

CHF的进展。

3.2 一氧化氮

中枢内NO来自神经型 nNOS。目前的研究表明，中枢

部位的NO是重要的交感神经抑制因子[27]。众所周知，CHF

时中枢部位的NO是降低的。Chan SH等[28]发现中枢升高的

活性氧下调了 nNOS,降低 NO 生成，升高了交感神经活性。

而运动训练能升高中枢部位的NO,降低交感神经活性，改善

心功能[29]；能升高肾脏、心脏等部位的nNOS，对CHF大鼠肾

脏和心脏组织起到保护作用[30]。

关于运动训练上调nNOS及其NO的机制可能与谷氨酸

信号通路有关。一项由Kleiber AC等[31]发现运动训练可降低

CHF时PVN部位的谷氨酸及其受体的表达；Zheng H等[32]的

研究表明，在PVN部位过表达nNOS的同时逆转了谷氨酸及

其NR1受体的表达，降低了交感神经活性。而NO还可通过

平衡中枢神经系统 ACE/ACE2 的表达来抑制交感神经激

活。这两个酶调控着中枢部位ATIR的表达和MAS信号通

路进而影响交感神经活性。CHF模型兔中枢部位ACE表达

上调，ACE2表达降低[33]，而适度的运动训练可以使中枢ACE/

ACE2蛋白表达趋于平衡，降低了交感神经活性。此外，中枢

部位过表达ACE2增加了nNOS，改善血流动力学，降低血压

并升高压力感受器反射，降低交感神经活性[34]，而运动训练影

响着中枢ACE的过表达，同样可以改善血流动力学，提升压

力感受器反射，降低交感活性，降低CHF的进展。

3.3 氨基酸类神经递质

大量的数据表明中枢神经系统内氨基酸类神经递质在

调控交感神经活性方面发挥重要作用。慢性心衰时，中枢神

经系统兴奋性氨基酸（例如谷氨酸）表达增多，而抑制性氨基

酸（例如γ-氨基丁酸）相对减少。研究发现，将CHF大鼠中枢

内注入可提升谷氨酸介导机制的 N-甲基 - D-天冬氨酸

(NMDA)受体,经过 3 周的跑步训练发现 CHF 大鼠运动组
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NMDANR1受体亚基mRNA的表达及NR1受体亚基蛋白表

达均较安静组降低，说明运动训练对PVN内谷氨酸机制的

正常化是缓解交感神经兴奋的机制之一[31]。而运动后γ-氨基

丁酸紧张性传入的增加在降低交感神经活性及血压方面同样

发挥重要作用[35]，王仁俊等[36]发现运动训练可以上调γ-氨基丁

酸受体,降低肾交感神经活性、血压及心率，改善心功能。

运动训练促使CHF时谷氨酸能/γ-氨基丁酸能传入失衡

正常化的机制尚不明确。可能与减少中枢的氧化应激有

关。由Nishihara M等[37]发现中枢部位氧化应激的增加可使

谷氨酸能兴奋性传入增加,γ-氨基丁酸能抑制性传入减少;而

运行训练能有效降低CHF动物中枢的氧化应激[38],因此,运动

训练改善CHF时谷氨酸能/γ-氨基丁酸能传入失衡可能是通

过减少氧化应激反应实现的。另一种可能是运动训练使

PVN投射至RVLM的兴奋性神经冲动减少[39]。PVN是中枢

内的整合区域，将中枢神经纤维通过RVLM进而调节交感神

经活性,运动训练抑制了CHF时自主相关的 PVN神经元的

活动，即运动训练减少了投射至RVLM的PVN神经元的脉

冲介导放电,从而减少了中枢谷氨酸释放[31]。

3.4 其他可能的机制

近期越来越多的研究认为，运动引起中枢神经系统重塑

带来功能性改善,这与神经元数目、结构和功能有关。研究

发现运动通过改变脑内或脑外的一些因子相关,包括脑源性

神经营养因子和胰岛素样生长因子参与突触可塑性的基因

的变化[40]。目前这些研究主要集中于运动通过改变重塑相

关基因从而有效改变认知功能的研究上,但是运动对调控交

感神经系统活性的中枢区域相关基因表达是否产生相似变

化尚不清楚,尚待深入研究。

4 小结

交感神经系统激活是心血管疾病多种危险因素的不良

预后的重要标志，运动训练可明显改善CHF时交感神经系

统的激活。运动训练主要通过调控中枢通路的改变从而降

低交感神经系统的活动,这些中枢机制主要包括RAS、NO、

氨基酸类神经递质及炎性因子等，正是由于这些改变直接和

间接的影响心血管系统的交感神经系统活性从而最终影响

心衰的进展。运动或联合其他生活方式的干扰,可作为有效

的非药物治疗手段。进一步明确运动训练改善心血管系统

的中枢机制有助于我们推广适度运动的生活方式和开发预

防、治疗心血管疾病的新策略。
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