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交感神经与肥胖性心脏重塑致病机制的研究进展

吴 　 园 　 包明威

摘 　 要 　 肥胖是心血管疾病的独立危险因素,如高血压、冠心病、心力衰竭等。 虽然肥胖引起心血管疾病的机制尚不完全清

楚,但交感神经系统在肥胖相关并发症的发病过程中越来越重要,其中交感神经过度兴奋的可能机制包括肾素 - 血管紧张素 -
醛固酮系统激活、胰岛素抵抗、细胞因子如瘦素和脂联素分泌异常等。 本文将对交感神经过度兴奋在肥胖性心脏重塑发病机制

中的作用进行综述,为肥胖症患者心脏重塑的治疗提供新思路。
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　 　 随着经济的发展和人们生活水平的提高,超重和

肥胖在全球范围内流行,我国超重和肥胖率也不断上

升。 根据 2015 ~ 2019 年全国患病率数据估计,按照

中国标准,6 岁以下儿童的超重率为 6. 8% ,肥胖率为

3. 6% ;6 ~ 17 岁的儿童和青少年的超重率为 11. 1% ,
肥胖率为 7. 9% ;成人(≥18 岁)的超重率为 34. 3% ,
肥胖率为 16. 4% [1] 。 肥胖是遗传和环境因素共同作

用的慢性代谢性疾病,是高血压、糖尿病、心力衰竭等

多种疾病的危险因素。 研究发现,过度肥胖会升高血

压,占原发性高血压的 65% ~ 75% ,原发性高血压是

心血管疾病(cardiovascular disease,CVD)和肾脏疾病

的主要驱动因素 [2] 。 此外,肥胖增加 CVD 的风险与

体内脂肪分布有关,与周围型肥胖比较,中心型肥胖

患者更易出现脂肪细胞分泌异常 [3] 。
肥胖性心脏重塑的机制复杂,可能与交感神经系统

(sympathetic nervous system,SNS)过度激活、肾素 -血管

紧张素 - 醛固酮系统( renin - angiotensin - aldosterone
system,RAAS)激活、脂肪因子分泌异常、阻塞性睡眠呼

吸暂停( obstructive sleep apnea,OSA)有关,导致心肌

纤维化、心室功能障碍,促进心血管事件及病死率增

加[4,5] 。 因此,研究肥胖相关性心脏病,尤其是心脏重

塑的致病机制,探索有效的治疗手段,对降低肥胖患

者 CVD 的发生、提高其生存率具有重要意义。
一、肥胖性心脏重塑时 SNS 过度激活

Vileigas 等 [6] 研究发现,肥胖大鼠的左心室收缩

和舒张末期内径、后壁厚度及心脏质量均增加,说明

肥胖会导致心脏结构改变。 Sun 等 [7] 研究发现,高脂

饮食的肥胖小鼠不仅表现为心脏结构改变,还表现出

明显的舒张功能受损。 另一项动物实验表明,通过肾

交感神经消融术可预防心肌梗死模型犬的心室重构

和 SNS 重构,同时可降低血浆中去甲肾上腺素水

平 [8] 。 Cao 等 [9] 研究也发现,高脂饮食的肥胖大鼠表

现出 SNS 过度兴奋及心肌肥厚,同时血压和心率也

明显升高。 Liu 等 [10] 研究发现,与体重不足或体重正

常的人比较,超重或肥胖患者的动脉和左心房内径、
室间隔和左心室后壁厚度、左心室舒张和收缩末期内

径、左心室质量均增加,而左心室射血分数和缩短分

数则降低。 无论是在动物实验还是在临床研究中,均
得出肥胖性心脏重塑发生时存在 SNS 过度兴奋的

结论。
二、肥胖性心脏重塑时 RAAS 与 SNS 的联系

肥胖会导致机体代谢紊乱,如高胰岛素血症、高
瘦素血症等,以上代谢紊乱会引起 SNS 激活,同时

SNS 过度兴奋会进一步加重上述代谢紊乱 [11, 12] 。 肥

胖时,SNS 通过激活 β 肾上腺素能受体介导肾脏球旁

细胞的肾素释放,引起 RAAS 激活。 RAAS 广泛存在

于全身系统,肾素可将血管紧张素原转换为无生理活

性的血管紧张素Ⅰ(angiotensin Ⅰ,Ang Ⅰ),Ang Ⅰ
在血管紧张素转换酶的作用下转换为血管紧张素Ⅱ
(angiotensin Ⅱ,Ang Ⅱ),其可使全身小动脉收缩,引
起下丘脑神经垂体释放血管升压素,刺激肾上腺皮质

分泌醛固酮,促进肾小管重吸收水钠,从而升高血压。
有研究表明,RAAS 激活引起高血压时会增加心脏的

后负荷,导致心脏重塑的发生 [5] 。 另外,Ang Ⅱ是一

种可以影响平滑肌和心肌增殖的生长因子,因此激活
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RAAS 会导致平滑肌和心肌的肥厚 [13] 。 RAAS 活化

也可以通过引起胰岛素抵抗导致 SNS 活性增加,进
一步促进心室重塑 [14] 。 Eruzun 等 [15] 研究发现,给心

力衰竭患者使用 RAAS 阻滞剂后,患者血清内啡肽水

平降低,其中内啡肽具有抗纤维化和胰岛素抵抗作

用,即使用 RAAS 阻滞剂会改善机体的胰岛素抵抗,
从而在预防心脏重塑中发挥作用。 另外,对自发性高

血压大鼠行肾动脉去交感神经术后,大鼠的心脏重

量、心肌厚度、心肌纤维化程度得到明显的改善,而且

血浆 RAAS 相关因子水平也明显下降 [16] 。 所以,
RAAS 和 SNS 激活对肥胖性心脏重塑的影响可能是

相互的,肥胖时 SNS 激活可激活 RAAS,而 RAAS 激

活尤其是 Ang Ⅱ水平升高可反向激活 SNS。
三、肥胖时 SNS 过度兴奋引起心脏重塑的相关

机制

1. 瘦素抵抗和高瘦素血症:肥胖时脂肪过度堆

积,脂肪细胞分泌的细胞因子在增加 SNS 活性、促进

动脉粥样硬化中起重要作用,其中最重要的就是瘦素

和脂联素,尤其是瘦素。 在肥胖个体中,瘦素表现为

上调,脂联素表现为下调,这种变化可加重左心室肥

大、氧化应激和炎症 [17, 18] 。 瘦素是一种主要由脂肪

细胞分泌的激素,可穿过血 - 脑脊液屏障与下丘脑受

体结合引起厌食,增加产热和饱腹感 [11] 。 瘦素还可

以通过激活颈动脉化学感受器中的瘦素受体,特别是

颈动脉球体细胞中的瘦素受体,引起交感神经过度兴

奋 [19] 。 血清中瘦素含量与脂肪质量呈正比,肥胖患

者血清瘦素水平升高是因为脂肪储存增加致脂肪组

织分泌、释放瘦素增加,常表现为高瘦素血症。 Jiang
等 [20] 将瘦素受体神经元受抑制的小鼠经正常饮食数

周后发现,小鼠均出现了高瘦素血症,且体重和交感

神经活动 ( sympathetic nervous activity, SNA) 能力明

显增加,而在神经元抑制被解除后,小鼠的高瘦素血

症和 SNA 能力得到改善。 另外一项研究表明,将瘦

素注入肥胖大鼠的脑室可引起平均动脉压、心率及

SNA 能力增加,而向脑室内注入瘦素拮抗剂能完全

逆转以上改变 [21] 。
2. 低脂联素水平:脂联素也是脂肪细胞分泌的一

种细胞因子,可以调节糖脂代谢。 脂联素在肥胖相关

疾病的发病过程中起重要作用,血浆脂联素水平与内

脏脂肪呈负相关,高水平的脂联素可以改善胰岛素抵

抗、动脉粥样硬化、预防 CVD 等 [17] 。 Xia 等 [22] 对小

鼠的实验表明,脂联素的急性消耗会引起系统性胰岛

素抵抗和脂质稳态不良等代谢异常,导致高脂血症。

Liu 等 [18] 给小鼠腹腔注射脂联素后发现,心肌细胞凋

亡相关蛋白 BAX 表达下调、Bcl - 2 表达上调,且给予

脂联素抑制剂后以上作用被抑制,说明脂联素在防止

心肌细胞凋亡中起一定作用。 Liu 等 [18] 在细胞实验

中也发现了一致的结果,并且还发现脂联素主要通过

PI3K / Akt 通路来发挥作用,在给予 H9C2 细胞脂联素

处理后,显示 PI3K、Akt 的磷酸化水平升高,而在给予

PI3K / Akt 信号通路抑制剂处理后,脂联素水平降低。
另外,SNS 激活也会影响脂联素代谢。 Zhou 等 [23] 研

究发现,向神经节丛中注射脂联素可以通过调节 SNS
效应抑制快速起搏引起的心房颤动。 有资料显示,瘦
素、脂联素等脂肪细胞因子可以降低心肌收缩力,这
可能构成脂肪因子与心功能障碍之间的联系,脂肪细

胞和心肌细胞的瘦素分泌和表达受 IL - 6 诱导以及

被 TNF - α 抑制,同时,脂联素限制了TNF - α 诱导黏

附分子表达的能力,因此脂联素与瘦素的比值被认为

是脂肪组织功能失调的标志以及心脏代谢的危险因

素 [17] 。 以上实验说明肥胖时低水平的脂联素可以激

活 SNS,引起血压升高,增加心脏负荷,最终引起心脏

结构和功能改变,而肥胖时 SNS 过度兴奋会进一步

降低脂联素,形成恶性循环。
3. 胰岛素抵抗和高胰岛素血症:胰岛素抵抗是指

各种原因导致胰岛素摄取和利用葡萄糖的效率下降,
机体代偿性分泌过多胰岛素以维持血糖的稳定。 胰

岛素抵抗引起的高胰岛素血症刺激钠的再吸收,促进

钠潴留,增加循环血容量。 有研究表明,高胰岛素血

症可能会引起 SNA 能力增加和肾钠潴留,如果以上

变化长期、持续存在,会升高血压,增加心脏负荷 [24] 。
Cao 等 [25] 在肥胖大鼠研究中发现,高盐饮食降低了

白色脂肪组织和骨骼肌中的 2 - 脱氧葡萄糖摄取,加
重了炎症,并损害了葡萄糖转运体的运输,摄入正常

盐的肥胖大鼠脂肪 - 脑 - 肌肉轴的 RAAS、SNS 活性

和活性氧产生增加;高盐摄入时,肥胖大鼠的胰岛素

敏感度降低了 32% ,但抑制 RAAS 和 SNS 的活性时,
胰岛素敏感度提高了 62% 。 同时,瘦素可以改善高

胰岛素血症。 有研究表明,向糖尿病大鼠侧脑室持续

注入瘦素 7 天,大鼠的血糖水平完全恢复正常 [26] 。
Jiang 等 [20] 研究也发现,瘦素缺乏的小鼠在 19 ~ 20 周

龄时,雄性和雌性小鼠均发生高血糖和高胰岛素血

症。 另外,高胰岛素血症也刺激 RAAS 和 SNS 激活,
介导血管平滑肌细胞的肥大和生长,导致动脉粥样硬

化加速,也就是说肥胖增加了循环血容量和周围血管

阻力,引起心脏负荷增加,进而导致心脏的结构和功

·7·

　 　 医学研究杂志 　 2022 年 12 月 　 第 51 卷 　 第 12 期 ·特别关注·　



能发生改变 [27] 。
4. 心脏血流量增加与血压异常:体重迅速升高会

增加局部血流量、心排出量和动脉压,这是由于随着

体重的增加,脂肪组织需要更多的血流量,导致心排

出量增加。 肥胖患者不仅心排出量增加,心脏的收缩

和舒张功能也有一定程度的减退。 在持续高脂饮食

的大鼠模型中发现,体重和血压平行增加,这与人类

体重迅速增加或减轻时观察到的血压变化相似 [2] 。
交感神经活性增高表现为血浆中去甲肾上腺素释放

增多,去甲肾上腺素可兴奋血管平滑肌的 α1 受体,引
起血管收缩,从而升高血压 [28] 。 交感神经可控制外

周血管阻力、心排出量、肾钠重吸收等,从而促进高血

压的发生;同时,血浆中高钠水平也会加剧肥胖引起

的心肌肥厚 [11] 。 Ala [29] 研究发现,使用钠葡萄糖共

转运体 2 抑制剂可以降低血压,减少肥胖及 CVD 的

发生。 另外,交感神经过度兴奋引起 RAAS 激活也会

导致血管收缩、水钠潴留,进一步升高血压。
5. 阻塞性睡眠呼吸暂停:OSA 又称鼾症,是一种

病因复杂的呼吸睡眠疾病,临床表现为夜间睡眠打鼾

伴呼吸暂停,白天嗜睡、头痛等,其直接原因是上气道

的狭窄、阻塞以及呼吸中枢调节障碍。 肥胖、CVD 及

OSA 之间有密切联系,据估计,OSA 在难治性高血压

患者中的患病率为 73% ~ 82% ,在心房颤动患者中

为 76% ~ 85% ,在 2 型糖尿病患者中为 65% ~ 85% ,
在脑卒中患者中为 71% ,在接受减肥手术的患者中

为 71% ~ 77% [30] 。 OSA 的发病通常与肥胖有明显

相关性,肥胖和 OSA 都是 CVD 的危险因素,OSA 引

起的交感神经过度兴奋、血儿茶酚胺上调、全身炎性

反应和氧化应激显著增加 CVD 的风险及病死率 [31] 。
Nicholl 等 [32] 研究发现,OSA 患者的夜间低氧血症与

RAAS 上调有关,其中严重低氧血症患者的肾血流量

对 Ang Ⅱ的反应降低,使用持续气道正压治疗后,重
度低氧血症患者肾血流量对 Ang Ⅱ的反应增强,但
对中度低氧血症患者无明显影响。 Salsone 等 [33] 通过

记录肥胖伴有 OSA 患者的心率变异性来估计 SNS 兴

奋与否,发现严重 OSA 组的低频 / 高频比率明显高于

非 OSA 组,说明严重的 OSA 患者伴有 SNS 激活。
四、干预 SNS 治疗肥胖性心脏重塑

1. 生活方式干预减重:肥胖引起的 CVD 是典型

的生活方式相关疾病,因此,患者应首先进行生活方

式的调整,如戒烟限酒、控制饮食和适量运动等,可有

效减轻体重。 研究发现,体重减轻可降低 SNS 活性,
且患者代谢综合征的表现也得到了改善,如血压及血

糖下降 [34] 。
2. 药物减重:临床上他汀类药物和咪唑啉 1 型受

体激动剂已用于抑制 SNS 兴奋、降低血压、改善心脏

重塑 [35] 。 在动物实验中,Vecchiola 等 [27] 向肥胖小鼠

体内植入丙酮颗粒抑制 RAAS 活性,可减少体重的增

加、改善葡萄糖代谢、减少脂肪细胞的大小和脂质累

积,表明 RAAS 可作为药物治疗心脏结构和功能异常

的靶点。
3. 手术减重:除了锻炼和药物减肥,手术干预

SNS 可能是一个合理的治疗肥胖的方法。 虽然手术

减重不作为轻中度肥胖患者的首选,但在临床实践

中,单纯的饮食减肥无法完全达到改善心脏功能的

目的,且维持减肥后的体重非常困难,甚至对有些

患者减肥也是难以付诸实践的,因此,伴有 CVD 的

肥胖患者还可以通过减脂手术治疗病态肥胖。 肾

脏去神经术已经被证明是一种针对 SNS 来治疗难

治性高血压的方法,不仅可以降低肾交感神经的活

动,还降低了全身 SNA 和肌肉交感神经的活动 [35] 。
颈动脉窦电刺激是一种治疗心脏重塑的新方法,通
过有效抑制 SNS 的活性,改善引起心脏重塑的一系

列病理改变,如减轻体重和脂肪组织重量,改善胰岛

素抵抗,降低血浆中去甲肾上腺素水平 [9] 。 Roux -
en - Y 胃旁路术是目前重要的临床减重手术方式,可
增强内脏 SNA,诱导内脏脂肪褐变,并增加静息代

谢率 [36] 。
综上所述,肥胖、超重人群常合并高血压、冠状动

脉粥样硬化、心力衰竭等心脏疾病。 肥胖性心脏重塑

的发病机制复杂,SNS 过度激活在肥胖性心脏重塑中

起关键作用,其与 RAAS 激活、高瘦素、低脂联素、高
胰岛素和 OSA 等有关。 目前,对生活方式的干预以

及减肥手术被认为可以改善心脏功能,胰岛素增敏

剂、降脂药、抗炎抗纤维化等药物治疗也被广泛研究,
但目前尚无公认的能有效改善肥胖性心脏重塑的治

疗方法。 因此,了解肥胖促进心脏损伤的机制,积极

探索精准治疗肥胖相关心脏疾病的有效靶点仍然至

关重要。
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