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【摘要】 心房颤动（房颤）是临床上最常见的心律失常之一，心房炎症和心脏自主神经重构是房颤触发

和维持的重要机制，主要表现为心房的炎症因子水平升高、星状神经节或心脏表面神经节丛的神经放电增

加。研究表明，低强度迷走神经刺激能够抑制星状神经节或心脏表面神经节丛放电及心房炎症，从而降低

房颤负荷。但目前临床上仍缺乏个体化的低强度迷走神经刺激治疗方案，深入探索低强度迷走神经刺激的

保护机制有助于该治疗方式的进一步发展。

【关键词】 心脏自主神经系统；房颤；迷走神经刺激；神经重构；炎症

Research progress of low-level vagal nerve stimulation in the treatment of atrial fibrillation
LI Jia-kun，ZHENG Li-hui. Cardiac arrhythmia center，Fuwai Hospital，National Center for Cardiovascular

Diseases，Chinese Academy of Medical Sciences and Peking Union Medical College，Beijing 100037，China

Corresponding author：ZHENG Li-hui，E-mail: zhenglihui@263.com

【Fund program】 Scientific and technological achievements and suitable technology popularization projects

（2018-TG-55）；Beijing Science and Technology Plan Project（Z191100006619019）

【Abstract】 Atrial fibrillation (AF) is one of the most common arrhythmias in clinical practice. Atrial

inflammation and autonomic nerve remodeling are important mechanisms in triggering and maintaining AF, which

are mainly manifested by increased levels of inflammatory cytokines in the atrium and increased nerve discharge

in stellate ganglion or cardiac surface ganglion plexus. Studies have shown that low level vagal nerve stimulation

can reduce atrial fibrillation burden by inhibiting stellate ganglion or cardiac surface ganglion plexus discharge and

atrial inflammation. However, there is still a lack of individualized treatment of low level vagal nerve stimulation

in clinical practice. Further exploration of the protective mechanism of low level vagal nerve stimulation is

conducive to the further development of this treatment.

【Key words】 Cardiac autonomic nervous system； Atrial fibrillation； Vagal nerve stimulation；

Inflammation； Neural remodeling

低强度迷走神经刺激在心房颤动治疗中的低强度迷走神经刺激在心房颤动治疗中的

研究进展研究进展

李甲坤 郑黎晖

基金项目：科技成果和适宜技术推广项目（2018-TG-55）；北京市科技计划项目（Z191100006619019）

作者单位：100037 北京市，中国医学科学院 北京协和医学院 国家心血管病中心 阜外医院心律失常中心

通信作者：郑黎晖，E-mail：zhenglihui@263.net

doi：10.3969/j.issn.1672-5301.2021.05.015
中图分类号 R541.7 文献标识码 A 文章编号 1672-5301（2021）05-0459-05

房颤是临床上最常见的心律失常之一，表现为

心房的无序电活动，从而失去有效收缩，可能导致

不规则的心室节律和附壁血栓脱落[1]，造成患者卒

中、心力衰竭及死亡风险升高，严重威胁患者的生

活质量与生命健康[2-4]。而目前的治疗方法均不能

有效根治房颤，研究表明，低强度迷走神经刺激能

够干预心脏自主神经系统，降低房颤负荷，为临床

上治疗房颤提供新的选择[5-8]。本文对低强度迷走

神经刺激在房颤治疗中的保护机制展开综述。

1 心房炎症在房颤发病机制中的作用

房颤的发生和维持与炎症反应紧密相关，二者

互为因果，相互促进，形成房颤发病的基质[9，10]。代

谢障碍、感染、心衰等多种病理生理因素均能够引

起心房炎症反应的发生，引起心房电学重构和结构

重构，导致房颤的触发和维持。在 C 反应蛋白

（C-reactive protein，CRP）、白介素（interleukin，IL）、
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肿瘤坏死因子（tumor necrosis factor，TNF）等炎症因

子的作用下，心房肌细胞肌浆网钙泵（Ca2+-ATPase）

表达的下调，钙离子转运紊乱，胞内出现钙超载，动

作电位时程缩短，心房出现异常放电活动[9，11]。炎

症因子水平升高同样能够引起连接蛋白 40和连接

蛋白 43的表达下调，心房肌组织的传导减慢，传导

的异质性增加，导致电学重构，引发房颤[12，13]。此

外，心房炎症因子水平升高能够引起心房成纤维细

胞的增殖和细胞外基质的分泌，导致心房的结构重

构[9，14]。心房心肌组织被增生的成纤维细胞和细胞

外基质包裹、分割，心房肌细胞的同步化激活和失

活模式被打破，产生了各向异性和电传导的异质

性，促使心房内折返的产生，形成房颤触发和维持

的基质[14，15]。

房颤导致的心房组织快速起搏同样能够导致

心房炎症因子水平的升高[9]。与维持窦性心律的房

颤患者相比，房颤发作患者血液中CRP、IL-6的水

平明显升高[16]。在无心律失常者、阵发性及持续性

房颤患者中，研究者观察到CRP、TNF及HSP等炎

性指标呈阶梯状上升，表明房颤引起的心房快速电

活动促进了心房炎症因子水平升高，且房颤持续时

间越久，炎症因子水平越高[17，18]。由房颤导致的心

房炎症因子水平的升高通过结构重构和电学重构

导致房颤的维持和进展，二者互为因果，相互促进，

形成房颤发病的基质。因此，抑制心房炎症是治疗

房颤的有效方式[19，20]。

2 心脏自主神经系统与房颤

2.1 心脏自主神经系统 心脏自主神经系统（auto-

nomic nervous system，ANS）是神经体液系统调节

心脏功能活动的重要结构，根据其解剖部位可分为

外在 ANS 与内在 ANS[21]。脑干及心脏神经节丛

（ganglion plexus，GP）之前的神经纤维构成心脏外

在 ANS，位于心脏表面、大血管附近的 GP 及连接

GP的神经纤维网络构成心脏内在ANS[22，23]。来自

外在ANS的传出神经信号能够通过心脏表面的GP

网络进行整合，作用于内在ANS，进而调控窦房结、

房室结及节段性心肌功能；来自内在 ANS 的传入

神经信号，同样能够通过 GP 整合，传递至外在

ANS。心脏内在和外在ANS在功能和结构上联系

紧密，是临床上多种神经调节疗法应用的基础[5，24]。

依据神经组成成分的不同，ANS可分为交感神

经和副交感神经[25]。交感神经自脑干发出后需经

脊髓、颈胸星状神经节到达心脏 GP，进而支配心

脏；而副交感神经自脑干发出后直接到达GP[26，27]。

ANS对心脏功能活动的调节主要依赖于GP中

交感或迷走神经释放的神经递质。通过神经递质

与相应受体的结合，介导心房肌细胞膜离子通道的

功能变化[26]。交感神经兴奋后，节后纤维释放去甲

肾上腺素，与心房肌细胞膜上的 β1受体结合，调控

离子通道的构型和门控特性，产生加快起搏频率、

增加浦肯野纤维自律性、加快房室传导及增强心房

肌细胞收缩能力的电生理效应[28]。迷走神经兴奋

后释放的乙酰胆碱和心房肌细胞膜上 M2 受体结

合，能够拮抗交感神经兴奋的效应，产生减慢起搏

频率、减慢浦肯野纤维自律性及减慢房室传导的作

用[26，28]。交感与迷走神经的交互作用是复杂的，可

以表现出交互抑制或同步激活[29]。

2.2 心脏自主神经重构在房颤发病机制中的作用

现有研究表明，ANS重构能够主导或参与房性期前

收缩、房性心动过速、室性期前收缩及室性心动过

速等心律失常的发生[30-32]。房颤的发生和维持也与

ANS重构密切相关[24，32-34]。

ANS重构主要表现为ANS放电活动增强或神

经密度的增加，均能够导致交感神经或迷走神经的

活动增强，引发房颤[24，25]。交感神经放电增多导致

β1受体过度激活，引起L-Ca2+通道、雷诺定受体、肌

质网上的钙泵的开放，胞内钙超载，易发后除极。

同时，β1受体的激活能够增强缓慢型延迟整流钾电

流[24，35]，加快复极，缩短动作电位时程和有效不应

期，局部细胞自律性增强，从而产生异位放电活动，

形成房颤触发的基质[31，32]。迷走神经的活动增强引

起乙酰胆碱的释放，导致乙酰胆碱依赖的钾通道的

过度激活，动作电位复极化过程加快，不应期缩短，

易发早后除极；同时，乙酰胆碱的过度释放还将引

起心房动作电位时程的空间异质性增加，有利于折

返的形成和维持，形成房颤发生和维持的基质[23，24]。

2.3 神经调节疗法在房颤防治中的探索 ANS重

构是房颤发病的重要机制，因此，以改善自主神经功

能为目的的神经调节疗法是治疗房颤的有效方式。

神经调节疗法可分为去神经疗法和神经刺激疗法，

二者在临床中均具有较好的表现[29，30]。去神经疗法

通过GP消融，肾神经消融等方式去除自主神经对心

脏的支配，进而发挥抗心律失常作用[7，36]。神经刺激

疗法通过刺激心脏外在ANS，进而对心脏的GP网

络及内在ANS产生调控，发挥抗心律失常作用[6，37]。

近心房年来，多项研究显示，低强度的迷走神经刺激

对于房颤的治疗展现出了较高的价值[5-7，38-40]。

3 低强度迷走神经刺激治疗房颤的可能机制
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低强度迷走神经刺激疗法是指通过侵入或非

侵入的电刺激装置，以一定强度的电压对单侧或双

侧的颈部迷走神经进行高频电刺激（频率 20Hz，脉

宽 1ms）的神经调节疗法[6-8]。研究表明，低强度迷

走神经刺激能够抑制自主神经重构及心房炎症反

应，从而减少房颤的负荷[7]。

3.1 低强度迷走神经刺激抑制心脏自主神经重构

低强度迷走神经刺激能够抑制心脏自主神经重构，

从而治疗房颤。Sheng等[41]发现，与基线状态相比，

健康犬经过 3h，1200次/min的快速心房起搏（rapid

atrial pacing，RAP）后，心房有效不应期（effective

refractory period，ERP）缩短，心房易损窗（window

of vulnerability，WOV，用于评估房颤的可诱导性）

增加。继续给予该组犬 3 h的RAP，伴双侧低强度

迷走神经刺激后，其 ERP 和 WOV 恢复到基线状

态。随后，研究者在另外两组犬的右前神经节和右

心耳注射乙酰胆碱，模拟迷走神经放电增加引发房

颤的状态，测得房颤的持续时间为（389±90）s，房颤

的周期长度为（45.1±7.8）ms；经过 3h的双侧低强度

迷走神经刺激后，房颤的持续时间为（50±15）s，房

颤的周期长度（82.0±13.7）ms，均得到显著的改善，

表明短时程的低强度迷走神经刺激即可抑制RAP

或迷走神经过度兴奋导致的房颤易感性的增加[41]。

进一步研究发现，双侧低强度迷走神经刺激能够抑

制GP活动，从而抑制房颤的可诱导性[42，43]。此外，

单侧低强度迷走刺激治疗房颤同样有效[42]。

在对长时程低强度迷走神经刺激的治疗作用

研究中，Shen等[44]观察到在给予犬一周的低强度迷

走神经刺激后，犬星状神经节的放电活动减少；免

疫组织化学染色显示，酪氨酸羟化酶阳性的神经纤

维密度只有正常对照组的 50%，表明低强度迷走神

经刺激能够抑制星状神经节的放电并导致其交感

神经纤维数量减少。研究者随后给予另一组犬快

速心房起搏，每周 6 d，第 7 d给予犬单侧的低强度

迷走神经刺激，持续 4周。第 29 d行电生理检查，

结果显示对照组犬的阵发性房颤和房性心动过速

的触发频率分别为 9.2次/d，22.0次/d；与之相比，治

疗组犬的阵发性房颤和房性心动过速的触发频率

减少，分别为 1.4次/d和 8.0次/d。这种保护效应与

低强度迷走神经刺激抑制星状神经节的放电从而

抑制交感对心脏的支配有关[44，45]。

3.2 低强度迷走神经刺激抑制心房炎症反应 低

强度迷走神经刺激能够降低心房的炎症水平，从而

打破房颤与炎症的“恶性循环”。研究显示，与窦性

心律对照组相比，阵发性房颤患者在进行 1h 的低

强度迷走神经刺激后，房颤的可诱导性及持续时长

均显著下降；患者血液中的TNF-α和C-反应蛋白水

平同样低于窦性心律对照组，提示低强度迷走神经

刺激对房颤和炎症的抑制作用[7]。另一项纳入 53

例阵发性房颤患者的随机对照研究指出，经过 6个

月每天 1h 的低强度迷走神经刺激治疗后，治疗组

的房颤负荷较窦性心律对照组下降了 85%，TNF-α

水平下降了 23%，表明低强度迷走神经刺激能够长

期应用于房颤患者以抑制心房炎症因子水平升高，

降低房颤负荷[8]。

低强度迷走神经刺激不但可应用于房颤治疗，

而且对心脏外科术后房颤的触发同样具有预防作

用。一项纳入 54名心外科手术患者的随机对照研

究显示，术后进行 3 d低强度迷走神经刺激能够降

低患者血液中TNF-α、白介素-6、白介素-10及C-反

应蛋白等主要炎性指标；同时，患者心房和肺静脉

的ERP延长，房颤的可诱导性下降，术后3 d房颤的

触发减少，表明低强度迷走神经刺激能够降低心房

的炎症水平，从而预防或治疗房颤，打破房颤与炎

症的“恶性循环”[6]。

4 小结

心房持续的炎症反应和心脏自主神经功能重

构是房颤发生和维持的重要机制，多项动物实验和

临床研究显示，低强度迷走神经刺激能够抑制自主

神经重构及心房炎症反应，从而对房颤有一定的治

疗效果。但目前临床上缺乏个体化的低强度迷走

神经刺激治疗方案，其刺激频率和强度不能根据患

者情况做出个体化的调整，缺乏长期应用的安全性

保障，限制了其临床推广应用[6，46]。对于低强度迷

走神经刺激治疗机制的深入探索将有助于我们理

解低强度迷走神经刺激的作用模式，明确低强度迷

走神经刺激抑制自主神经重构和心房炎症反应的

具体途径，从而选择性地设计和开展更为精细化和

个体化的治疗方案，规避治疗反应之外的安全

风险。
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