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【摘要】静息和活动期间左室充盈压升高是射血分数保留性心力衰竭的关键标志。静脉系统虽然在决定心脏充盈压和调节心

输出量方面起到主要作用，但很少受到关注。近年来不少学者认识到受内脏神经调节的静脉系统容量和张力改变对于左室充盈压

和心输出量的影响，并进行了内脏神经调节对射血分数保留性心力衰竭患者的治疗探索，现对此进行综述。
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　　静息和活动期间左室充盈压升高是射血分数保
留性心力衰竭 （ｈｅａｒｔｆａｉｌｕｒｅｗｉｔｈｐｒｅｓｅｒｖｅｄｅｊｅｃｔｉｏｎ
ｆｒａｃｔｉｏｎ，ＨＦｐＥＦ）的关键标志，可预测患者心功能失代
偿和死亡风险［１］。近年来不少学者逐渐认识到受内

脏神经调节的静脉系统容量和张力改变对左室充盈

压和心输出量的影响［２］，并进行了内脏神经调节对

ＨＦｐＥＦ患者的治疗探索，现对此进行综述。
１　静脉系统对血容量调节的作用

整体静脉系统容纳全身约７０％的血容量，可分为
中央腔室（腔静脉）、外周腔室（四肢和肌肉血管）以及

内脏血管腔室（包括肝脏、脾脏和肠道的静脉血管

床）。其中内脏血管腔室具有高度顺应性，储存４０％
的血管内血容量［３］。与中央腔室和外周腔室相比，内

脏血管腔室由更密集的肾上腺素能纤维支配进行收

缩和舒张［４］，调节大量血液进出。

血管内血容量在功能上分为非应激的血容量

（ｕｎｓｔｒｅｓｓｅｄｂｌｏｏｄｖｏｌｕｍｅ，ＵＢＶ）和应激血容量（ｓｔｒｅｓｓｅｄ
ｂｌｏｏｄｖｏｌｕｍｅ，ＳＢＶ）。ＵＢＶ是填充血管系统至克服管

壁应力，使得血管内压力上升至略高于 ０ｍｍＨｇ
（１ｍｍＨｇ＝０．１３３３ｋＰａ）所需的血液量。而 ＳＢＶ决
定了血管壁应力和血管内压力［５］。正常情况下，ＳＢＶ
决定静脉压力和心脏的前负荷充盈压［６］。前负荷增

加使得有效循环血量和心脏充盈压增加，是增加心输

出量的关键机制。

根据 ＦｒａｎｋＳｔａｒｌｉｎｇ定律，在给定的心室收缩力、
心率和全身血管阻力下，心输出量随中心静脉压改

变。中心静脉压既受到血容量影响，也受到静脉血管

张力影响。

血管张力固定时，ＵＢＶ是恒定的，总血容量增加
时ＳＢＶ增加，平均循环充盈压相应增加。例如，当输
注血液或抽取血液（总血容量增加或减少）时，ＳＢＶ和
平均循环充盈压增加或减少，中心静脉压随之

改变［６］。

在总血容量恒定的情况下，静脉张力的调节提供

了改变ＳＢＶ的方式。在交感神经激活和血管收缩剂
作用下，增加的静脉张力使得ＵＢＶ降低，ＳＢＶ增加，顺
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应性相对恒定，总血容量和平均循环充盈压的函数关

系曲线左移［７］，使得静脉张力相对较小的变化可以实

现平均循环充盈压的较大变化。相反，交感神经阻滞

和静脉扩张剂增加ＵＢＶ并降低ＳＢＶ，总血容量和平均
循环充盈压的函数关系曲线右移［６］。在正常情况下，

交感神经介导的内脏血管床张力的增加可导致血液

从ＵＢＶ向ＳＢＶ快速地功能转移，并且血液从内脏血
管腔室转移到中央腔室，增加前负荷和心输出量。

２　心力衰竭时内脏血容量的调节
静脉容量和血流分布的调节由神经激素激活介

导。交感神经系统通过内脏大神经（ｇｒｅａｔｅｒｓｐｌａｎｃｈｎｉｃ
ｎｅｒｖｅ，ＧＳＮ）对血管张力进行控制，从而调节血液出入
内脏血管腔室。内源性或外源性儿茶酚胺通过α肾上
腺素受体调节内脏血管张力［８］。在生理或病理情况下，

儿茶酚胺释放增加导致内脏静脉血管收缩，血容量减

少，ＳＢＶ增加。这种ＳＢＶ增加，既增加了中央腔室的血
容量，也使循环充盈压迅速上升，被认为是急性和慢性

心力衰竭中心脏充盈压升高的重要驱动机制［９１１］。

新近研究［１２１３］中通过使用新技术更好地展示了

人体静脉容量以及分布情况。ＨＦｐＥＦ患者与对照组
相比，静息时总血容量略有增加（１１％），而 ＳＢＶ显著
增加（８１％），ＳＢＶ占总血容量的比例更大；运动时，
ＳＢＶ的绝对值比对照组又有更大的增加。同时在
ＨＦｐＥＦ患者中，心脏做功在 ＦｒａｎｋＳｔａｒｌｉｎｇ曲线的平台
区间上运行，虽然患者在休息和运动时 ＳＢＶ较高，心
脏充盈压升高，但心输出量的增加有限［１４］，并且由于

心脏充盈压增加，肺循环充血加剧，运动能力进一步

降低。

３　药物干预对ＳＢＶ的调节在心力衰竭治疗中的作用
对静脉容量有优先影响的硝酸酯类和一氧化氮

供体药物可降低心脏充盈压。临床实践中硝酸甘油

（主要为静脉扩张剂）和硝普钠（混合动脉静脉扩张

剂）通常用于治疗急性失代偿性心力衰竭。但对单硝

酸异山梨酯的研究显示其不能改善 ＨＦｐＥＦ的活动水
平或６分钟步行试验距离［１５］。这一中性结果推测可

能由于患者群体中过于僵硬的血管床扩张后导致血

压波动，从而影响了患者的运动能力［１６］。

最近的一项研究［１７］探讨了静脉注射米力农对

ＨＦｐＥＦ患者运动血流动力学的影响。米力农通过对
肺循环和全身动脉血管的扩张作用，以及对右心室的

正性肌力作用导致中心静脉压、肺毛细血管楔压

（ｐｕｌｍｏｎａｒｙｃａｐｉｌｌａｒｙｗｅｄｇｅｐｒｅｓｓｕｒｅ，ＰＣＷＰ）和外周阻
力的降低，运动负荷时心输出量增加。研究显示米力

农也降低了 ＳＢＶ［１７］，并且 ＳＢＶ的减少似乎是中心静
脉压和ＰＣＷＰ减少的主要原因［１８］。米力农的作用机

制可能是通过激活静脉血管壁的 ＡＴＰ依赖性钾通道
引起血管平滑肌松弛［１９］。

左西孟旦对 ＨＦｐＥＦ相关肺动脉高压患者的肺动
脉和全身血管扩张作用的研究也有进行［２０］。在无肺

循环或体循环动脉舒张作用的证据且心输出量未增

加的情况下，持续输注２４ｈ左西孟旦可降低静息和运
动时的中心静脉压和 ＰＣＷＰ。每周１次，连续输注４
次左西孟旦也获得了类似的结果，超声心动图显示左

心室或右心室收缩力无明显改善，但静息和被动抬腿

反应时的血流动力学效应可归因于 ＳＢＶ的降低［２１］。

左西孟旦的静脉舒张作用也通过激活 ＡＴＰ依赖性钾
通道介导［２２］。

４　内脏神经刺激的血流动力学效应
动物研究［２３２４］表明，内脏神经刺激可增加血管张

力，募集超过 ８０％的内脏血容量（相当于总血容量
２０％以上），引起心输出量增加。人体研究［２５］证实了

类似的血流动力学效应。内脏神经受到刺激时引起

肾上腺能冲动，释放儿茶酚胺，内脏血管收缩，心脏前

负荷可增加约５０％。这种通过 ＳＢＶ增加来提高心脏
前负荷对于健康人运动时心输出量的增加至关重

要［２］。在重力应激（如直立或运动）情况下前负荷不

足可见于自主神经失调（体位性心动过速综合征和神

经源性直立性低血压等），称为前负荷储备衰竭。另

一方面，在总血容量增加和静息心脏充盈压升高的心

力衰竭患者中，通过ＧＳＮ交感神经张力增加会导致有
效血容量从腹部到胸部的再分布，表现为 ＳＢＶ的功能
性增加，而由于心力衰竭患者的内脏血管床储存血液

的能力降低，ＳＢＶ的进一步增加可能会导致心功能失
代偿。

５　内脏神经阻滞在心力衰竭患者治疗中的研究
对人类内脏神经阻滞（ｓｐｌａｎｃｈｎｉｃｎｅｒｖｅｂｌｏｃｋ，

ＳＮＢ）的研究可追溯到２０世纪３０年代，当时外科内脏
神经切除术被用于治疗顽固性高血压。目前双侧ＳＮＢ
用于多种临床情况，包括慢性胰腺炎或癌症患者的严

重腹痛［２６］。有证据表明内脏神经的永久性阻断耐受

性良好。双侧ＳＮＢ的副作用也很小，仅限于短暂性腹
泻、腹痛和直立性低血压，并无临床后遗症［２７］。

ＳＮＢ的方法对前负荷的血流动力学影响与药物
影响相似，但对调节ＧＳＮ以增加内脏血容量具有潜在
优势，因为对全身循环的影响较小，可减少头痛和低

血压等不良影响的发生。近年来学者们探索了 ＳＮＢ
对心力衰竭患者的影响。

关于心力衰竭 ＧＳＮ阻断的最初研究使用短期药
物阻断。对急性失代偿射血分数降低性心力衰竭

（ｈｅａｒｔｆａｉｌｕｒｅｗｉｔｈｒｅｄｕｃｅｄｅｊｅｃｔｉｏｎｆｒａｃｔｉｏｎ，ＨＦｒＥＦ）患
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者进行的ＳｐｌａｎｃｈｎｉｃＨＦ１研究［２８］主要目的是观察利多

卡因（作用时间＜９０ｍｉｎ）双侧经皮ＳＮＢ治疗后对血流
动力学的影响。ＳＮＢ诱导 ＳＢＶ和全身血管阻力降低，
降低了静息左室充盈压，患者的心输出量得以增加。

ＳｐｌａｎｃｈｎｉｃＨＦ２研究［２９］旨在评估经皮 ＳＮＢ治疗
对慢性非卧床心力衰竭患者运动能力、平均肺动脉压

和ＰＣＷＰ的影响。在该人群中注射罗哌卡因（作用时
间＜２４ｈ）可使静息全身血管阻力降低，静息和峰值运
动 ＰＣＷＰ显著降低。在 ３个月随访结束时达到了
ＰＣＷＰ降低的主要终点，１２个月随访时纽约心功能分
级和生活质量也有所改善。

此外，上述研究的作者采用了基于心血管系统模

型的计算机模拟估计应激血容量（ｅｓｔｉｍａｔｅｄｓｔｒｅｓｓｅｄ
ｂｌｏｏｄｖｏｌｕｍｅ，ｅＳＢＶ），结果证实ｅＳＢＶ在ＨＦｒＥＦ失代偿
患者中高于慢性非卧床患者［１３］。在 ＨＦｒＥＦ且非卧床
患者中，ＳＮＢ使休息时和运动峰值时 ｅＳＢＶ均显著降
低［１３］。因此ＳＮＢ有效降低ＳＢＶ是改善心力衰竭的可
能机制。值得注意的是，接受双侧ＳＮＢ的５例患者中
有４例报告出现症状性直立性低血压，但未观察到单
侧ＳＮＢ与此相关。单侧 ＳＮＢ的血流动力学效应与双
侧ＳＮＢ相当，强度略有所减弱。

Ｍáｌｅｋ等［３０］采用微创胸腔镜方法对心力衰竭患

者内脏神经的永久性阻断进行了研究。研究纳入

１０例ＨＦｐＥＦ患者，基线血浆利尿钠肽水平升高，心室
充盈压升高，通过胸腔镜手术进行右侧ＧＳＮ消融。在
１２个月的随访中，观察到静息时中心静脉压有降低的
趋势和运动峰值耗氧量增加，ＧＳＮ的单侧阻滞显示出
良好的效果。随后另一项研究［３１］通过有创血流动力

学监测证实了外科胸腔镜右侧 ＧＳＮ消融后２４ｈ即可
显示ＰＣＷＰ的变化。这项预先设定的单臂、双中心及
开放标签研究显示，７例静息 ＰＣＷＰ≥１５ｍｍＨｇ或仰
卧运动时ＰＣＷＰ≥２５ｍｍＨｇ的ＨＦｐＥＦ患者ＧＳＮ消融
术后２４ｈ的２０Ｗ运动和峰值运动 ＰＣＷＰ显著降低，
而静息或直立时血流动力学无明显变化。然而，胸腔

镜ＧＳＮ消融在带来治疗效果的同时也报道了相关的
不良事件，包括术后血肿、手术部位感染以及住院时

间延长。

对外科手术并发症的担忧促使人们对微创导管

消融 ＧＳＮ的方法产生了兴趣［３２］。Ｓａｔｅｒａ消融系统
（ＡｘｏｎＡｂｌａｔｉｏｎＳｙｓｔｅｍ，ＳＡＶＭ程序；ＡｘｏｎＴｈｅｒａｐｉｅｓ）包
括一个７Ｆ多电极灌注导管、射频消融发生器、灌注泵
和附件（一次性管道组和电极连接线），可通过微创方

法实现永久性神经阻滞。操作在全麻下进行，通过股

静脉入路，可调弯导管进入右心房上方的上腔静脉，

随后进入奇静脉，逐渐输送到右侧 ＧＳＮ附近的第１０

和第１１胸椎水平的肋间静脉中，通过透视影像确认导
管位置后，发放射频能量至少９０ｓ。内脏神经消融用
于 容 量 控 制 （ｓｐｌａｎｃｈｎｉｃ ａｂｌａｔｉｏｎ ｆｏｒ ｖｏｌｕｍｅ
ｍａｎａｇｅｍｅｎｔ，ＳＡＶＭ）的首次人体研究［３２］纳入了 ２０２０
年１月—２０２０年３月临床诊断为 ＨＦｐＥＦ、纽约心功能
分级Ⅱ或Ⅲ级的１１例患者［３例男性，８例女性，平均
年龄（７０±８）岁］。这些患者至少进行持续３周规律
的指南指导的药物治疗后仍在静息时 ＰＣＷＰ≥
１５ｍｍＨｇ或运动时 ＰＣＷＰ≥２５ｍｍＨｇ。研究旨在评
估ＧＳＮ消融在 ＨＦｐＥＦ患者中的安全性、耐受性和临
床有效性。所有接受治疗的患者均接受了成功的右

侧ＧＳＮ经静脉消融，中位手术时间为７８ｍｉｎ。随访术
后１～１２个月，所有患者都报告纽约心功能分级至少
改善１个等级，６分钟步行试验距离持续增加。使用
堪萨斯城心肌病调查问卷（ＫａｎｓａｓＣｉｔｙＣａｒｄｉｏｍｙｏｐａｔｈｙ
Ｑｕｅｓｔｉｏｎｎａｉｒｅ，ＫＣＣＱ）测量的健康状况积分提高，而 Ｎ
末端脑钠肽前体持续降低，未观察到立位生命体征恶

化，没有与缺少右侧ＧＳＮ相关的不良事件以及与设备
相关的不良事件，也无患者死亡。研究确认了微创经

静脉ＧＳＮ消融方法的安全性、ＨＦｐＥＦ患者对右侧ＧＳＮ
消融的耐受性和治疗有效性。

经静脉方法对右侧 ＧＳＮ去神经所观察到的
ＨＦｐＥＦ患者心功能改善与右侧 ＧＳＮ手术切除的结果
类似，但介入方法的安全性远胜于外科手术方式。同

时该研究还观察到非预期的体重减轻的结果，推测可

能的原因包括改善神经激素平衡，类似于肾脏去神经

后对肾素血管紧张素醛固酮系统的影响［３３］；而且

ＧＳＮ在解剖学上位于肾脏神经的上游，可能会放大肾
脏去神经支配的影响。此外已证明交感神经激活可

抑制胰高血糖素样肽１的释放［３４］，ＧＳＮ消融对传出交
感神经张力的降低可能导致肠内释放胰高血糖素样

肽１，有助于体重和代谢的改善。患者运动能力的改
善也可能导致更积极的生活方式和体重减轻。

该研究的局限性主要是研究中未设假手术组，也

无盲法设计，因此对主观症状和健康状况改善的结果

应谨慎对待。此外未评估内脏血管容量的变化，并且

由于疫情限制，通过有创血流动力学测量心脏充盈压

的替代方法后续无法评估。所选择的功能状态和生

物标志物结果的改善是否可转化为临床终点例如心

力衰竭住院和死亡的降低，仍有待证明。

根据这些初步数据，ＳＡＶＭ在 ＨＦｐＥＦ中的随机、
假手术对照临床试验（ＲｅｂａｌａｎｃｅＨＦ）正在进行，预计
将于２０２３年完成［３５］。研究目的是进一步评估右侧

ＧＳＮ消融的安全性和初步有效性，以及通过对靶静脉
的定向扩张和调节静脉容量，从而控制血容量重新分

·７８３·心血管病学进展２０２３年５月第４４卷第５期　ＡｄｖＣａｒｄｉｏｖａｓｃＤｉｓ，Ｍａｙ２０２３，Ｖｏｌ．４４，Ｎｏ．５



布这一策略的效果［３５］。该研究［３６］早期筛选开放标签

阶段纳入的１８例ＨＦｐＥＦ患者的结果已经发表。所有
患者均得到成功的消融治疗，在１个月的随访时观察
到２０Ｗ运动时的平均 ＰＣＷＰ降低，纽约心功能分级
以及ＫＣＣＱ评分显著改善。这些初步数据支持 ＳＡＶＭ
的安全性和有效性，并期待在正在进行的随机假手术

对照部分的研究结果中进一步证实。

最后，虽然ＳＡＶＭ用于ＨＦｐＥＦ的初步研究显示出
较好的效果，但ＧＳＮ阻断对心力衰竭的长期效果尚不
清楚。此外需特别考虑容量负荷敏感的特定状态，如

严重右心室功能障碍、肺动脉高压及晚期限制型心肌

病患者在ＧＳＮ消融后可能无法耐受前负荷容量的突
然显著降低。

６　结论
静脉系统张力及其对心力衰竭中 ＳＢＶ的调节作

用近年来得到关注。静脉扩张和 ＳＢＶ的减少有助于
肺静脉压力和ＰＣＷＰ的减少，是降低静息和运动心脏
充盈压的可行靶点。相较于全身系统用药和外科手

术，ＳＡＶＭ显示出更好的安全性和血流动力学有效性
的趋势，但未来仍需确定血流动力学改善的效应是否

会转化为改善症状、运动耐受性和死亡率的收益。
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２００１，１０４（１７）：２０１２２０１７．
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