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[摘　 要] 　 交感神经系统通过释放各种交感神经递质直接参与血管正常生理功能的调

节,对维持血管稳态具有重要作用。 然而病理条件下交感神经系统的改变会影响血管张

力以及血管的反应性等,从而导致高血压、动脉粥样硬化和肺动脉高压等血管性疾病。 本文主要综述交感神经系

统在相关血管性疾病的发生发展中的作用。
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[ABSTRACT] 　 Sympathetic nervous system is involved in the regulation of normal physiological function of blood
vessels, which plays a vital role in maintaining vascular homeostasis. 　 However, pathological changes in sympathetic nerv-
ous system could affect vascular tone and reactivity leading to vascular diseases such as hypertension, atherosclerosis and
pulmonary hypertension. 　 This review summarizes the role of sympathetic nervous system in the development of vascular
diseases.

　 　 交感神经系统与副交感神经系统均属于自主

神经系统,主要分布在内脏、心血管和腺体,调节平

滑肌、心肌和腺体的活动。 自主神经系统在维持机

体心血管系统、胃肠道和体温的稳态中发挥重要作

用,是一种与意识无直接关系的自主调节。 交感和

副交感两个分系统相互配合,既拮抗又协调地调节

各器官的生理活动[1]。
近年来,越来越多的研究表明交感神经及其神

经递质和受体的改变会打破血管的稳态,并导致高

血压、动脉粥样硬化和肺动脉高压等疾病。 交感神

经参与病理情况下血管生理活动的调节是一个复

杂的过程,本文就交感神经系统在血管性疾病的发

生发展中的作用进行综述。

1　 血管的交感神经支配

1. 1　 交感神经与血管

一般认为,神经支配较多的存在于动脉系统,
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大动脉和毛细血管前小动脉由交感神经支配,而其

他血管,如小静脉、毛细血管和集合静脉很少受神

经支配。 大小动脉之间的神经支配也存在差别,大
动脉周围只有较为粗大的神经或神经节如颈动

脉[2],而小动脉周围则是较为致密的神经网,尤其

是阻力小动脉如肠系膜动脉[3]、背侧舌动脉[4]。
交感神经与动脉之间存在一种相互选择并相

互促进的关系。 动脉周围神经丛的形成是一个复

杂的过程(图 1),需要动脉血管分泌多种物质。 胚

胎第 15 天开始血管周围神经元产生肝细胞生长因

子(hepatocyte growth factor,HGF)促进轴突的发生,
动脉通过分泌内皮素 3(endothelin 3,Edn3)和神经

营养因子 Artemin 等促进近端轴突沿动脉血管延

伸[5]。 而动脉的神经支配发生在出生后第 2 天,此
时动脉壁中的平滑肌细胞分泌轴突生长诱导因子

(Netrin-1)和神经胶质细胞来源生长因子(glial cell
line-derived neurotrophic factor,GDNF) 等促进神经

支配,直至出生后第 10 天完成完整的动脉神经支

配[6]。 此后,在血管内皮生长因子( vascular endo-

thelial growth factor,VEGF)和神经生长因子( nerve
growth factor,NGF)的作用下逐渐形成突触[7]。

神经则影响血管细胞动静脉标记物的表达,促
进内皮细胞更多的向动脉定植。 将不同发育阶段

的鹌鹑胚胎动脉移植到胚胎 2 天的鸡胚体腔中,靠
近发育中的背主动脉和主静脉。 内皮细胞从移植

物中迁移出来,在宿主动脉或静脉中定植。 在胚胎

晚期时将血管分离出来,发现以鸟类胚胎中交感神

经支配发生的 E11 为界,E11 之后几乎 100% 的动

脉内皮细胞在宿主动脉中定植,而在 E11 之前,约
40%的移植细胞在静脉中定植。 进一步研究发现去

甲肾上腺素(norepinephrine,NE)结合内皮细胞上的

α1 和 α2 肾上腺素受体,一方面通过 α1 肾上腺素

受体引起磷脂酶 C(phospholipase C,PLC)激活,活
化 ERK 信号。 另一方面,抑制腺苷酸环化酶(adenylyl
cyclase,AC) / PKA,减少其对 ERK 的抑制作用。 内

皮细胞 ERK 信号的激活引起动脉内皮特异性基因

DLL4、EFNB2 和 NRP1 的表达增加,促进内皮细胞

向动脉定植[8-10]。

图 1. 动脉的神经支配形成过程

Figure 1. The formation of artery innervation

1. 2　 交感神经递质与血管

在中枢神经系统中,血管平滑肌、神经元和星

形胶质细胞共同组成“神经血管单元”。 神经元活

动的调节通过星形胶质细胞的传导引起局部血流

的改变称为“神经血管耦合” [11]。 然而在外周的神

经与血管功能的调节因为缺少星形胶质细胞作为

中间信号传导神经活动,仅能依靠神经递质的分泌

完成神经与血管之间的交流。
从解剖学角度来看,血管周围的神经仅局限在

外膜和中膜的交界处,而不会伸入中膜层。 由于血

管中膜层平滑肌细胞和内层的内皮细胞与交感神

经距离较远,内皮和平滑肌细胞不能直接接受交感

神经的支配。 然而,在血管周围丛与神经连接处存

在游离的膨体,膨体没有特定的连接后结构,因此

释放神经递质能够到达内皮细胞和平滑肌细胞上

的受体,调节其功能[12]。 血管周围交感神经的刺激

可诱导血管活性介质的释放,包括引起血管收缩的

NE、三磷酸腺苷( adenosine triphosphate,ATP)和神

经肽 Y(neuropeptide Y,NPY)。
1. 2. 1 　 去甲肾上腺素 　 　 NE 是从交感神经末端

释放的主要内源性神经递质,可以作用于不同的肾

上腺素受体[13]。 肾上腺素受体属于 G 蛋白偶联受

体家族,血管中主要的肾上腺素受体包括 α1、α2、
β1 和 β2。 α1 受体激活引起下游 Gq 蛋白与 Gβγ 解

离,介导细胞内钙水平增加。 而 α2 受体通过激活

Gi 下调细胞内 AC 抑制细胞内 cAMP,同时通过

PLC 激活下游蛋白激酶 C(protein kinase C,PKC),
从而介导细胞的有丝分裂。 与 α 受体的功能相反,
β1 和 β2 肾上腺素受体可以通过下游 Gs 蛋白激活

AC,增加 cAMP 水平(图 2)。
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NE 在刺激下从突触囊泡释放,引起血管收缩

导致血压升高。 激活平滑肌 α1 肾上腺素受体导致

平滑肌细胞收缩,引起血管收缩,而激活内皮细胞

α2 肾上腺素受体会引起 NO 的释放导致血管舒张。
α2 肾上腺素受体诱导的内皮依赖性血管舒张可以

抵消平滑肌上 α1 肾上腺素受体诱导的血管收缩。
早期研究表明 β 肾上腺素受体可以控制心输出量

和心率,而几乎不会影响血管阻力[14]。 但也有研究

显示 β 肾上腺素受体激活血管平滑肌细胞导致血

管舒张。 除此之外,阻断 β 肾上腺素受体可以在交

感神经激活时保护内皮细胞[15]。

图 2. 血管中去甲肾上腺素参与的信号通路

Figure 2. Schematic of norepinephrine signaling in arteries

1. 2. 2　 ATP　 　 ATP 作为交感神经的共递质,与去

NE 共同储存在交感神经的膨体中,在交感神经兴

奋时被释放。 然而,研究发现 NE 的释放受到 N 型

和 P / Q 型钙离子通道的控制,而 ATP 的释放只受到

N 型钙离子通道控制,表明交感神经末梢中 NE 和

ATP 单独储存于不同的囊泡中[16]。 在血管中,平滑

肌细胞和内皮细胞表面存在可以水解 ATP 和 ADP
的胞外核苷酸酶 E-NTPDase / CD39 以及水解 AMP
形成腺苷的 CD73 和碱性磷酸酶[17]。 ATP 及其水

解产生的 ADP、AMP 和腺苷作为嘌呤能信号在控制

血管张力和血管重构中起重要作用。 需要明确的

是,这里关注的是血管周围交感神经释放的 ATP,
而不是血管内皮细胞在剪切力或缺氧的情况下释

放的 ATP [18],它们对于血管张力的改变是截然相

反的。

嘌呤受体分为两类:P1 受体被腺苷激活,P2 受

体被 ATP 和 ADP 激活,P2 受体根据信号转导机制

和分子结构的不同分为离子型的 P2X 和 G 蛋白偶

联的 P2Y(图 3)。 离子型 P2X 受体被 ATP 激活后

可迅速反应,钙离子直接通过 P2X 阳离子通道进入

细胞,导致膜去极化,随后钙离子通过电压激活的

钙离子通道大量流入。 由于肾上腺素受体与 G 蛋

白的偶联和第二信使的参与导致 NE 的作用较慢,
ATP 和 NE 可以协同作用介导快速增强收缩。 交感

神经释放的 ATP 介导血管收缩和短暂的内向电流

主要通过 P2X1 受体。 由兴奋性神经递质作用引起

的平滑肌去极化称为兴奋性连接电位 ( excitatory
junction potential,EJP)。 在大鼠肠系膜动脉细胞的

内外记录发现 EJP 和 NE 的释放并不一致,而 ATP
的间歇释放是导致 EJP 的直接原因[19]。 这也解释

了 ATP 和 NE 可能储存在不同类型的交感神经囊泡

中,并根据刺激模式不同以不同比例释放。

图 3. 血管中 ATP 参与的信号通路

Figure 3. Schematic of ATP signaling in arteries

细胞外 ATP 和 ADP 可刺激猪主动脉平滑肌细

胞增殖。 ATP 诱导的随细胞周期变动基因 mRNA
水平的改变,导致大鼠主动脉平滑肌细胞增殖,这
是由 P2Y 而不是 P2X 受体所介导。 研究表明,血管

平滑肌细胞增殖伴随着 P2Y 受体表达增加。 血管

平滑肌收缩表型主要表达 P2X1 受体,而在去分化

的合成表型中,P2X1 受体下调,与有丝分裂形成有

关的 P2Y1 和 P2Y2 转录增加。 低浓度的 ATP 刺激

血管平滑肌收缩表型基因的表达,而高浓度的 ATP
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则导致血管平滑肌收缩表型向合成表型转变,这种

变化是由于 ATP 激活对 PKA 的抑制增强,从而减

轻 PKA 对促增殖的血清反应因子的抑制[20]。 ATP
通过 P2Y 受体刺激血管平滑肌细胞增殖涉及蛋白

激酶 C、 Raf1 和丝裂原活化蛋白激酶 ( mitogen
activated protein kinase,MAPK)的激活,需要独立的

ERK 和磷脂酰肌醇 3-激酶信号通路。 酪氨酸激酶

的特异性抑制剂抑制 ATP 诱导的大鼠主动脉平滑

肌细胞中 DNA 合成、细胞增殖和磷腺苷酸蛋白表

达,而 ATP 诱导的 Ca2+ 内流或血管收缩没有发生

变化。
1. 2. 3　 神经肽 Y　 　 NPY 是一种广泛分布于中枢

神经和周围神经的 36 种氨基酸神经肽,是一种交感

神经共递质。 不同于中枢神经系统中室旁核或侧

脑室 NPY 的增加会减少 NE 的释放,降低周围交感

神经的活性、心率和血压,外周的 NPY 与 NE 共同

储存在交感神经末梢,在神经元受到刺激时一同释

放,支配血管系统。 NPY 受体属于 GPCR 家族,其
中 Y1、Y2 和 Y5 受体在维持血管稳态中起到关键作

用(图 4)。 研究证实,NPY 可显著增强血管紧张素

Ⅱ或 NE 诱导的血管收缩反应。 NPY 通过与 Y1 受

体结合,激活下游 Gi 蛋白,引起 PLC 活化。 同时,
NPY 也可以激活 R 型钙离子通道,与活化的 PLC 共

同增加细胞内钙离子浓度,促进平滑肌收缩。 此

外,NPY 通过抑制腺苷酸环化酶,阻碍具有血管扩

张剂作用的 P 物质、乙酰胆碱和血管活性肠肽

(VIP)的释放。 NPY 与 Y1 受体结合介导内皮和平

滑肌细胞的增殖[21]。 研究发现 NPY 仅仅促进收缩

表型的血管平滑肌细胞 ( vascular smooth muscle
cells,VSMC)增殖,而在分泌表型的 VSMC 中,NPY
与 Y1 受体结合增加 geminin 表达,抑制 S 期 DNA
复制,使细胞周期维持在 S 期[22]。 NPY 与 Y1 受体

结合后,激活下游 G 蛋白 Gi,一方面激活 PLC,通过

细胞内钙离子浓度的增加激活 PKC 引起 Ras-Raf-
MEK-ERK1 / 2 级联反应,另一方面降低 AC 活性和

cAMP 水平来抑制 PKA,从而阻断其对 Ras-Raf 蛋白

的抑制作用[23],两条通路共同促进细胞增殖。 NPY
的血管作用在肽段被内皮蛋白酶 DPP-4 裂解后而

产生变化,形成选择性激动 Y2 / Y5 受体的 NPY3-36。
研究证明 NPY 通过 Y2 和 Y5 受体在缺血组织中发

挥很强的血管生成作用[24]。 NPY 激活 Y2R 可以刺

激内皮细胞增殖、黏附和迁移,从而促进血管生成。
Y2 受体和 DPP-4 的缺失或抑制会严重阻碍血管生

成[25]。 此外,研究发现激活内皮细胞和平滑肌细胞

上的 Y2 受体,促进 NO 和 VEGF 的分泌,抑制抗血

管生成的内皮抑素和血管抑素,促进血管生成[26]。

图 4. 血管中神经肽 Y 参与的信号通路

Figure 4. Schematic of neuropeptide Y signaling in arteries

2　 交感神经系统在血管性疾病中的作用

2. 1　 高血压

高血压是一种以体循环动脉血压持续升高为

主要特征并经常伴有心脏、肾脏、大脑以及血管功

能性或器质性损害的全身性慢性疾病。 高血压患

者的自主心血管控制功能受损,导致副交感神经张

力降低的同时交感神经对心脏和周围血管的影响

占据主导地位[27]。 大量研究显示交感神经功能亢

进是边缘型高血压患者和已经确诊的高血压患者

的共同特点[28]。 这些研究通过检测血浆中交感神

经递质 NE 水平间接地评估交感神经活性;或通过

NE 放射性标记示踪技术,直接观察从神经效应器

连接处局部释放的 NE 以及肾上腺素能神经再摄

取;抑或是微神经造影技术评估中枢交感神经输出

的频率[29-30]。
近年来对高血压的研究发现骨髓和免疫系统

在交感神经激活引起的血压升高中发挥着重要作

用。 一方面,外周交感神经的激活会通过免疫细胞

正反馈性地引起大脑中枢交感神经输出增加。 高

血压患者全身持续的交感神经激活会刺激存在于

骨髓造血细胞上的肾上腺素受体和血管紧张素Ⅱ1
型受体,导致免疫系统激活和炎性细胞如产生 IL-17
的 Th17 细胞和 Ly6Chigh 单核细胞数量增加[31]。 这

些细胞渗透并进入到大脑中,在 IL-17 等细胞因子

的作用下分解血脑屏障,使外周免疫细胞群渗透到

大脑中的心脏调节区域,如下丘脑室旁核。 炎症细
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胞和细胞因子的积累以及内源性细胞如星形胶质

细胞和小胶质细胞的激活可以直接作用于神经元,
进一步增加交感神经向骨髓等外周免疫器官的输

出[32]。 另一方面,交感神经调节骨髓中高血压特异

性记忆效应 T 细胞(TEM 细胞)的积累和再激活。 各

种引起高血压的刺激比如血管紧张素 II、儿茶酚胺

等会导致 T 细胞活化并积累,其中少数细胞变成

TEM 细胞长期驻留在骨髓中,一旦再次暴露在高血

压刺激下就会重新激活[33]。 在野生型 C57BL / 6 小

鼠的单侧上颈神经节切除术后发现,交感神经的存

在使得骨髓微环境更利于高血压特异性 TEM 细胞的

定居并且循环中的 TEM 细胞会优先回到有神经支配

的骨髓中。 增加颈上神经节活动增强 CD8+TEM 在

骨髓中的积累。 而交感神经活动的抑制可以减少

这些细胞,防止再次暴露于高血压刺激时的血压升

高[34]。 因此,交感神经有助于高血压特异性 TEM 细

胞在高血压形成后的骨髓中的归巢和存活。
鉴于交感神经的激活在高血压发病中的重要

作用,阻断或减弱交感神经活性已经成为高血压治

疗的重点。 临床上最为常见的是通过药物阻滞交

感神经,即 α 和 β 肾上腺素受体阻滞剂[35]。 然而单

纯的药物治疗对顽固性高血压患者效果不明显。
研究数据表明难治性高血压在高血压人群中患病

率为 10% ~20% [36]。 与可以控制的高血压患者相

比,难治性高血压患者发生不良结局和不良心血管

事件的可能性要高出 50% [37]。 因此,目前临床上

采用肾脏去交感神经的手术治疗来减少交感神经

活动,治疗难治性高血压。 肾脏去交感神经术可以

去除脊髓到肾脏的双向神经纤维,包括传入纤维和

传出纤维。 肾脏交感神经传出纤维的兴奋不仅促

进了肾血管收缩,还会增加肾小管水钠重吸收和球

旁细胞肾素分泌,共同导致血压升高[38]。 此外,有
研究发现肾脏交感神经的传入纤维被切断后一年,
会在受损伤的外周水平与远端大脑中枢水平形成

跨突触变性,导致脑干和星状神经节重塑,进而使

全身的交感活性降低[39]。 这不仅能够降低血压,还
可以减轻交感激活带来的其他不良反应如快速性

心律失常等[40]。 因此,去除肾脏交感神经后,增加

的水钠排泄和降低的 RAAS 系统活性以及全身交感

张力协同起到降压作用。
与动物实验中可以在显微镜下直接剥除肾脏

交感神经不同,在临床应用中为了让患者受到的创

伤最小,一般采用导管射频消融的介入方式使神经

变性。 这种方式不同于冠状动脉介入治疗,肾脏去

交感神经的设备不会对介入治疗的技术有任何反

馈。 因此,去神经的程度差异很大[41],导致不能彻

底去除神经的患者手术降压效果差[42]。 尽管技术

设备改进后,肾脏去交感神经的有效性得到了部分

的证实,但是其降压效果基本都在 10 mmHg 左右,
与彻底治疗高血压存在较大的差距[43-45]。 此外,有
研究发现肾脏去神经术后 12 周含 P 物质和降钙素

基因相关肽的感觉神经逐渐向去神经的肾脏进行

支配,使得肾脏感觉神经恢复[46]。 然而神经递质含

量的恢复是否与感觉神经功能的恢复有关仍有待

证明。
位于颈动脉体的外周化学感受器感受到动脉

内氧浓度的刺激,产生信号调节呼吸和交感神经活

动。 因此,外周化学受体被认为是与交感兴奋相关

的疾病的靶点,用于难治性高血压的治疗[47]。 在自

发性高血压大鼠和肾血管性高血压大鼠中,颈动脉

体去神经化可以改善血压[48]。
尽管最新的 SPYRAL HTN-OFF MED、RADIANCE

SOLO 和 SPYRAL HTN-ON MEDRCT 研究证实了去交

感神经在一定程度上的有效性,但是仍有一些问题

需要引起重视:去交感神经术长期的疗效能否改善

心血管事件的发生率以及神经再生后是否还具有

持续降低血压的效果。 只有填补了这些空白才能

有助于推动该领域的进一步发展。
2. 2　 动脉粥样硬化

以内皮功能障碍为起始环节的慢性炎症性疾

病、动脉粥样硬化性疾病是冠心病、脑梗死的主要

原因。 交感神经活动通过直接或间接影响血管内

皮和平滑肌细胞功能以及单核细胞浸润,参与动脉

粥样硬化的病理生理过程。 研究发现,在发生动脉

粥样硬化的小鼠、兔和人的主动脉以及斑块处交感神

经特异性分子酪氨酸羟化酶( tyrosine hydroxylase,
TH)的染色与对照相比显著增加,提示交感神经与

动脉粥样硬化相关[49]。 交感信号介导造血干 /祖细

胞(hematopoietic stem and progenitor cells,HSPC)从
骨髓到髓外组织的动员,导致大量的致动脉粥样硬

化的单核细胞进入动脉粥样硬化斑块[50]。 研究发

现,交感神经激活的高血压小鼠斑块面积和脂质丰

度显著增加,斑块中巨噬细胞增多的同时伴随着胶

原蛋白的减少,这些都是易损斑块的特点[51],表明

慢性交感神经激活促进粥样斑块的不稳定重塑。
进一步的研究发现,交感神经的激活会破坏 HSPC
骨髓微环境。 交感神经一方面通过作用在关键的

骨髓 CD51 成骨细胞导致其丰度显著降低,引起

HSPC 保留因子 CXCL12 的来源减少;另一方面,刺
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激表面富含 β2 肾上腺素受体的中性粒细胞分泌

MMP-9,裂解 HSPC 上的保留受体 CXCR4,共同引

起 HSPC 动员。 应用 β 受体阻滞剂普萘洛尔可以极

大地增加 CXCL12 的表达,从而可能有助于促进

HSPC 在骨髓中保留,显著改善不稳定斑块的面积

和成分[52]。
表达在 VSMC 上的交感共递质 ATP 受 体

P2RY12 在调节动脉粥样硬化中起重要作用。 在高

脂喂养的 ApoE― / ―小鼠 VSMC 中 P2RY12 表达呈时

间依赖性增加,且与斑块面积呈线性关系。 使用

P2RY12 受体拮抗剂 12 周可显著减少动脉粥样硬

化,减少斑块中 VSMC 的丰度。 进一步的研究表明

P2Y12 受体的激活抑制了 cAMP /蛋白激酶 A 信号

通路,从而诱导丝切蛋白去磷酸化和丝状肌动蛋白

分解,增强了 VSMC 的迁移,促进动脉粥样硬化病变

的发展[53]。 其他的研究发现抑制 P2RY12 受体可

改善高脂饮食喂养的 ApoE― / ―小鼠斑块中脂质积累

和 VSMC 来源的泡沫细胞形成,而不依赖于低密度

脂蛋白胆固醇水平。 用 ADP 类似物激活 P2RY12
受体可以阻断胆固醇通过 PI3K-AKT 信号通路的流

出, 抑 制 VSMC 中 微 管 相 关 蛋 白 1 轻 链 3
(MAP1LC3)的成熟、自噬蛋白 SQSTM1 的降解和自

噬小体的形成[54]。 因此,在晚期动脉粥样硬化中,
P2RY12 受体的激活可通过阻断自噬而降低胆固醇

外流, 促进 VSMC 来源的泡沫细胞形成, 提示

P2RY12 受体可能成为动脉粥样硬化的新治疗

靶点。
NPY 作为交感来源的血管有丝分裂原和血管

生成因子,已在动物和人类的遗传学研究中被证实

与动脉粥样硬化有关。 在 ApoE― / ―小鼠中,NPY 及

其受体在动脉粥样硬化病变处表达上调[55]。 与健

康志愿者的正常血管相比,动脉粥样硬化患者的病

变血管中 NPY 和 NPY 受体免疫组化染色更多,并
且定位于平滑肌细胞、巨噬细胞和外膜 /新生血管

内皮细胞[56]。 此外,血浆中 NPY 的免疫反应性和

动脉粥样硬化斑块面积及坏死区域呈现正相关[55]。
目前已经有许多研究发现 NPY 通过其不同的受体

在动脉粥样硬化的形成及斑块破裂中发挥重要的

作用。 NPY 与 Y1 受体结合激活内皮细胞和平滑肌

细胞,增加细胞内 Ca2+、PKC 和 MAPK 活性,增强血

管收缩,导致血压升高、局部血管狭窄、痉挛,进而

促进内皮细胞收缩,影响其完整性[57]。 此外,内皮

细胞上 NPY 与 Y1 受体的结合还会促进内皮细胞有

丝分裂,在内膜增厚过程中起关键作用。 Y1 受体拮

抗剂可减轻 NPY 对动脉粥样硬化病变的影响[58]。
在正常生理情况下,内皮细胞仅分泌极其微量的二

肽酶 DPP-4。 而在动脉粥样硬化时,内皮细胞受到

损伤后, DPP-4 大量分泌, 增加 NPY1-36 裂解为

NPY3-36。 研究证实 DPP-4 仅在动脉粥样硬化病变

处与 CD31 阳性的内皮细胞共定位[59]。 动脉粥样

硬化组织中微血管内皮的 DPP-4 表达会改变 NPY
与 Y2 / Y5 受体的亲和力,从而使 NPY 活性向促血

管生成的方向转移,进一步增强斑块内血管形成和

易损性。 NPY 与内皮细胞 Y2 受体结合促进其分泌

NO 和 VEGF,减少其生成内皮素 1 和血管抑制素,
促进内皮细胞增殖和迁移,加速血管生成[60]。 动脉

粥样硬化斑块中过多的新生血管不仅会加速斑块

的生长,还会增加斑块破裂和出血的风险。 此外,
NPY 可显著诱导高亲和力清除受体 CD36 的表达,
将氧化的 LDL 摄取到平滑肌细胞中,促进泡沫细胞

形成[61]。 因此,抑制交感神经的活性,尤其是递质

NPY,对延缓动脉粥样硬化的进展以及改善其预后

有重要的指导意义。
尽管交感神经在动脉粥样硬化的发生发展中

的作用机制逐渐被研究清楚,但是临床上针对交感

神经的动脉粥样硬化治疗还没有被报道过。 目前

的基础研究将为未来动脉粥样硬化的防治提供新

思路。
2. 3　 肺动脉高压

肺动 脉 高 压 ( pulmonary artery hypertension,
PAH)的特点是进行性肺血管重构、平均肺动脉压

力和肺血管阻力持续升高,引起右心室肥大和功能

障碍,最终导致死亡。 肺血管由交感神经、副交感

神经和感觉神经纤维支配。 交感神经刺激通过 α
肾上腺素受体增加血管阻力,去甲肾上腺素能纤维

被肺动脉和近端气道段的压力感受器激活。 化学

感受器对动脉氧气分压水平降低做出反应,增加交

感神经元对交感神经的刺激。 许多其他因素(如非

肾上腺素能和非胆碱能介质、肽、营养因子的差异

释放)也参与了交感神经和副交感神经对肺血管的

调节,然而它们的功能还有待更进一步的研究。
临床研究证实 PAH 患者交感神经激活,血浆

NE 浓度升高,并且与临床病情恶化有关[62]。 研究

发现血浆 NE 和 NPY 分别刺激肺动脉平滑肌上的

α1 肾上腺素受体和 Y1 受体,激活磷脂酶 C 和磷酸

酶 2B,促进核转录因子 NFAT 向细胞核转位以及细

胞周期蛋白 D1 转录,最终细胞增殖失调和血管周

围纤维化,导致肺动脉重构[63]。 此外,磷脂酶 C 的
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激活也可以激活神经激素受体下游磷酸化 PKD、磷
酸化 ERK 和磷酸化 p38 信号通路,这与肺动脉平滑

肌细胞增殖和迁移密切相关[64]。 随后的研究明确

了介导 NE 诱导的肺动脉平滑肌细胞(pulmonary ar-
tery smooth muscle cells,PASMC)增殖的受体亚型为

α1A 肾上腺素受体。 NE 通过 α1A 肾上腺素受体上

调平滑肌细胞中增殖细胞核抗原、细胞周期蛋白

Cyclin A 和 Cyclin E 的表达,使细胞从 G0 / G1 期进

展到 G2 / M+S 期,增强了微管的形成。 同时 NE 通

过磷酸化钙 /钙调素依赖性蛋白激酶Ⅱ导致的

[Ca2+]i 增加引起细胞增殖[65]。
研究表明 α / β 肾上腺素受体拮抗剂阿罗洛尔

中可以将心肺压力维持在低于病理阈值水平和减

少右心室体质量比,从而减缓野百合碱(monocrotal-
ine,MCT)诱导的大鼠肺动脉高压的发展[66]。 也有

报道发现非选择性肾上腺素能受体拮抗剂卡维地

洛治疗可以逆转缺氧或 MCT 诱导的 PAH 模型中的

右心室衰竭,并改善 MCT 大鼠的生存情况[67]。 卡

维地洛通过 TGF-β1、结缔组织生长因子、SMAD2 / 3、
p38、MMP-2 和 MMP-3 通路减少药物治疗大鼠左、
右心室促纤维化信号和细胞外基质重塑[68]。

尽管以上发现提示使用受体阻滞剂对 PAH 患

者可能是有益的。 然而,临床上仍有许多患者对

PAH 药物治疗无反应,重症患者的预后较差,可能

是由于晚期肺血管重构所致。 考虑到交感神经在

PAH 发病机制中的重要作用,去交感神经在 PAH
治疗中的研究也得到了广泛的验证。 在犬的 PAH
模型中,研究发现肾去神经可改善肺血流动力学,
减轻肺血管重构,减少心肌纤维化,证明了肾去神

经术治疗 PAH 的疗效[69]。 在分子水平上,肾去神

经化可降低血管紧张素Ⅱ1 型受体在肺动脉组织中

的表达。 PAH 大鼠进行肾去神经支配,证实了手术

对肺和心脏组织病理学的有益影响,并且在疾病发

展过程中越早进行手术效果越好[70]。 另外的研究

发现交感神经节阻滞 ( sympathetic ganglion block,
SGB)对 PAH 治疗的作用。 向 PAH 大鼠左侧颈上

神经节注射局麻药罗哌卡因 14 天,SGB 明显降低了

右心室压力、右心室肥厚和肺动脉壁厚度。 这种改

善与内皮一氧化氮合酶和精氨酸酶活性的改变有

关,导致肺 cGMP 和血浆亚硝酸盐水平升高。 最后,
SGB 通过恢复超氧化物歧化酶活性和降低肺组织

中丙二醛和硝基酪氨酸,降低肺氧化应激[71]。 这些

发现支持 SGB 作为一种潜在的治疗 PAH 的新

方法。
在人类心脏移植患者和雄性 SD 大鼠的样本中

证实,肺动脉主干和分支周围的脂肪和结缔组织中

存在大量的交感神经。 去除肺动脉主干和分支周

围的交感神经的肺动脉去神经 ( pulmonary artery
denervation,PADN)组中平均肺动脉压较低,肺动脉

和右心室重构较少,右心室功能改善。 数据表明

PADN 会减轻肺动脉重塑可能是因为血浆 NE 和

NPY 水平减少,肺动脉平滑肌细胞上的 α1 肾上腺

素受体和 Y1 受体的表达下调,抑制下游的 PLC /
PP2B 和 ERK / p38 这些神经激素受体的信号通

路[72]。 说明 PADN 可以通过抑制交感神经激素轴

的过度激活来减弱肺动脉高压的进展。 然而,肺动

脉去神经支配是否仅对肺血管系统有影响,还是它

也以其他方式改变心脏血流动力学? 手术应该针

对特定的解剖病灶,还是盲目去神经化肺动脉足以

达到预期的结果? 目前的临床研究较少且缺乏合

理的对照组,后续还需要广泛的研究去证明肺动脉

去神经术的有效性,为其早日在临床上得到广泛应

用提供有力的证据支持。

3　 结语与展望

交感神经系统功能的改变与高血压、动脉粥样

硬化以及肺动脉高压等疾病的发生发展密切相关,
交感神经的活性增加以及交感神经递质的释放增

多与其受体的改变也在很大程度上预示着血管性

疾病的进展以及不良的预后,因此用化学或物理的

手段减弱或阻断交感神经系统的活性对这些疾病

具有重要的治疗意义。 尽管交感神经系统在血管

性疾病发生发展中的作用机制的研究越来越透彻,
仍有许多问题需要进行更深入地探究。 基于交感

神经广泛的机体稳态调节功能,能否让目前药物治

疗的全身作用变为局部的靶向性以及能否消除局

部去神经术引起的不良反应? 这将为临床干预交

感神经活性提供更为安全有效的方法。 此外,在交

感神经功能的研究中普遍把神经递质的释放作为

神经活性的判断,是否交感神经的数量和分布的改

变也会参与疾病的进程? 交感神经系统的改变会

导致这些血管疾病的发生,而疾病状态是否会对交

感神经系统产生直接影响? 针对这些问题的解答

也将推动交感神经与血管性疾病关系的研究进入

新的纪元。
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