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摘  要 

脑出血具有较高的死亡率及致残率，其并发脑心综合征造成患者病情进一步加重甚至死亡。目前脑出血

并发脑心综合征的发生机制尚不清楚，加之其临床症状复杂，且预后差，给临床上诊断及治疗加大了难

度。在这篇综述中，我们旨在概述脑出血并发脑心综合征的潜在机制，找寻相应的治疗方案。 
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Abstract 
Intracerebral hemorrhage has high mortality and disability, and the complications of cere-
bro-cardiac syndrome cause further aggravation and even death. At present, the mechanism of 
intracerebral hemorrhage complicated with cerebro-cardiac syndrome is still unclear, and its 
clinical symptoms are complicated and the prognosis is unfavourable, which increases the diffi-
culty of clinical diagnosis and treatment. In this review, we aim to outline the underlying mechan-
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isms of intracerebral hemorrhage complicated with cerebro-cardiac syndrome and explore the 
relevant treatment. 
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1. 引言 

脑出血(Intracerebral Hemorrhage, ICH)是第二大最常见的卒中亚型，每年影响全球 200 万余人[1]。ICH
具有较高的死亡率及致残率，1 个月病死率约为 40%，1 年病死率为 60%，功能独立率仅为 12%~39% [2]。
急性期其血肿可迅速扩大并扩展到脑室系统和蛛网膜下腔或硬脑膜间隙。在临床上我们可以观察到多种

并发症如癫痫、应激性溃疡以及心血管损伤等。其中一部分脑出血患者会出现急性严重心脏并发症[3]，
从而造成患者病情加重甚至死亡。因此早期诊断、合理治疗可以改善预后不良、降低病死率，因此应该

引起临床上的重视。 

2. 脑心综合征的定义及诊断标准 

大量的临床和实验证据已经揭示了脑损伤和心脏损伤之间的因果关系。包括心力衰竭、神经源性心

肌病和 Takotsubo 心肌病等在内的心脏异常可能是由于卒中所引发的损伤[4]。中枢神经系统疾病直接或

间接影响心脏功能，导致心肌损害、心律失常、急性心肌梗死和心力衰竭，并伴有心电图和心肌酶学的

改变[5]，这种由于急性脑部疾病导致的心脏损害称为脑心综合征(Cerebro-cardiac Syndrome, CCS)。1947
年 Byer 等人首次提出了中枢神经系统疾病会出现心电图的异常[6]。目前脑心综合征的诊断标准：排除原

有心脏疾病及其他系统疾病所导致的心肌损伤或功能障碍，由于脑部损伤导致心脏出现短时间的左心室

壁中段的运动功能减退，伴或不伴心尖部的室壁运动异常，而这些心脏异常在后续的疾病过程中又完全

恢复的一组临床综合征[7]。其核心特点是心脏运动异常的区域与冠状动脉供血区域不一致[8]。 

3. 脑心综合征的解剖基础 

神经节前纤维的细胞体存在于脊髓的中间核。中枢神经网络(CSN)由脑桥内含去甲肾上腺素的细胞

群、下丘脑室旁核(PVN)和延髓吻侧腹外侧(RVLM)的运动前神经元等组成，均投射到脊髓交感神经节前

运动神经元。PVN 接收来自血脑屏障(BBB)正常成分的终末板和皮质下器官的信息，然后向心血管自主

发送 RVLM 下行投射，并向脊髓发送直接投射。PVN 表达多种神经激素和神经递质，包括血管紧张素

II (AngII)、NPY、血管加压素等，它们都可以调节交感神经(SN)的活性[9]。因此，CSN 网络作为一个脑

警报系统，对各种情况作出及时的反应，并参与多种血管疾病(包括 ICH)相关的急性和慢性病理改变。 

4. 脑心综合征发生机制 

4.1. 儿茶酚胺诱导心脏损伤 

自主神经系统，包括交感神经(SN)系统，SN 系统在准备紧急行动、情绪表达和调节心血管功能方面

Open Access

https://doi.org/10.12677/acm.2024.1451700
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/


包可鑫，王宝军 

 

 

DOI: 10.12677/acm.2024.1451700 2410 临床医学进展 
 

具有重要作用。生理状态下，交感神经兴奋能够引起腹腔内脏及皮肤末梢血管收缩、心搏加强和加速、

新陈代谢亢进、瞳孔散大、疲乏的肌肉工作能力增加等。然而，过度激活 SN 系统会增加高血压、动脉

粥样硬化和脑卒中等心血管疾病的风险[10]。病理情况下，出血性脑卒中后脑损伤可诱导 SN 活性增加，

导致循环儿茶酚胺水平过度升高，进而导致额外的心血管功能障碍。具体如下：出血性脑卒中可通过刺

激下丘脑–垂体–肾上腺轴、自主神经系统、促肾上腺皮质激素分泌等多种途径引发儿茶酚胺激增。儿

茶酚胺作用于 β1 肾上腺素受体，其主要表达于心肌细胞膜的心脏组织中。刺激 β1 肾上腺素能受体与刺

激心脏交感神经系统具有相同的效果。它加速心跳，加速传导，加强心肌收缩，增加心输出量和收缩压

[11]。儿茶酚胺受体的过度刺激会增强心脏收缩力和心率，心肌需氧量的继发性增加可能超过供氧量，产

生“功能性”缺氧区域，冠状动脉大循环和微循环血管收缩会加剧这种缺氧，从而减少高能磷酸盐的供

应。后者可因代谢变化而进一步加剧，如中性脂滴沉积在心肌细胞中刺激脂肪分解，导致氧化磷酸化解

偶联。膜通透性的改变导致各种电解质失衡扰乱多种细胞内平衡过程，形成额外的心肌毒性[12]。参与这

种病理生理反应的主要儿茶酚胺包括去甲肾上腺素(NE)和肾上腺素(E)。NE 是调节心血管系统功能的重

要神经递质，可从肾上腺髓质和交感神经系统释放[12]。 

4.2. Ca2+超载诱导心脏损伤 

Fleckenstein 及其同事发现 Ca2+超载在触发心肌细胞死亡中的发挥了重要的作用，在大量的儿茶酚胺

增高后，心肌细胞的细胞质([Ca2+]i)和线粒体([Ca2+]m)中 Ca2+明显上升。Ca2+超载通过线粒体中心信号转

导效应(MSTE)途径对心肌细胞中产生负面影响。β-肾上腺素能受体是 G 蛋白偶联受体家族的成员之一。

刺激 β-肾上腺素能受体可激活刺激性 G 蛋白(Gs 蛋白)。然后，Gs 蛋白开启效应腺苷酸环化酶(AC)，将

三磷酸腺苷(ATP)转化为环磷酸腺苷(cAMP) [12]。其中蛋白激酶 A (PKA)是机体中一种重要的丝氨酸/苏
氨酸激酶，可被 cAMP 激活。PKA 通过磷酸化靶蛋白调控多种生理和病理过程[13]。β-肾上腺素能受体

诱导的 PKA 激活通过磷酸化 Ca2+依赖性蛋白增加[Ca2+]i 和[Ca2+]m。PKA 磷酸化肌钙蛋白和肌球蛋白结

合蛋白 C，削弱 Ca2+对肌丝的亲和力，导致[Ca2+]i 升高[21]。持续刺激 β-肾上腺素能受体可通过 PKA 依

赖性和非依赖性机制激活 Ca2+/钙调素依赖性蛋白激酶 II (CaMKII) [14]。CaMKII 激活导致电压门控 Ca2+

通道、RyR2 通道和电压门控 Na+通道的磷酸化，因此，[Ca2+]i 明显升高。 

4.3. 胆碱能抗炎途径 

为了防止机体免疫损害，机体内存在一种关键机制现在被认为是胆碱能抗炎途径。Borovikova 等人

证明，在内毒素血症大鼠的模型中，电刺激迷走神经可显著减弱促炎细胞因子的释放，并防止休克的发

生，从而提出了胆碱能抗炎通路(CAIP) [15]。 
CAIP 是一种神经-免疫相互作用的概念。有趣的是，Rosas-Ballina 等人刺激迷走神经或添加去甲肾

上腺素(NE)可显著增强脾淋巴细胞释放 ACh，并进一步与巨噬细胞上表达的 α7nAChR 相互作用，导致

促炎细胞因子减少[16]。对 CAIP 的深入研究提示人们认识到胆碱能抗炎作用不仅限于经典的迷走神经通

路。考虑到乙酰胆碱的广泛来源和 nAChR 的广泛分布，CAIP 也像它在肠道中的作用一样，可以介导中

枢神经系统和局部器官的抗炎作用[17]。Yue Su 等人的实验结果显示，术后 1 小时给予 PNU-292987 
(α7nAChR 激动剂)可以减轻脑出血后 3 天同侧半球脑水肿，这一发现与 Krafft 等人的研究一致，该研究

表明，脑出血诱导 1 小时后腹腔注射 PNU-282987，剂量为 12 mg/kg，可以阻止雄性 CD-1 小鼠基底节区水

含量在 3 天的增加。其实验表明 α7nAChR 激活可以通过改善神经和心脏功能障碍来保护脑出血损伤[18]。 

4.3.1. 乙酰胆碱的合成、转运和降解 
乙酰胆碱是由胆碱和乙酰辅酶 a 在 ChAT 或肉碱乙酰转移酶(CarAT)的催化下乙酰化合成的[19]。在
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胆碱能神经元和特定的非神经元细胞中，囊泡乙酰胆碱转运体(VAChT)负责乙酰胆碱的储存和释放，而

在某些细胞中，乙酰胆碱的分泌可能由有机阳离子转运体(OCTs)或介质载体介导。细胞外乙酰胆碱可作

用于 mAChR 或 nAChR 发挥生理作用。随后，乙酰胆碱酯酶(AChE)或丁基胆碱酯酶(BChE)介导乙酰胆碱

酯酶的分解。然后，胆碱被胆碱转运蛋白样蛋白(CTL1-5)或高亲和胆碱转运蛋白-1 (ChT1)再摄取，这是

乙酰胆碱合成的限速过程[20]。 

4.3.2. 乙酰胆碱抑制炎症的分子机制 
乙酰胆碱主要通过 mAChRs 或 nAChRs 产生其生理功能，mAChRs 和 nAChRs 亚型在大多数免疫细

胞上都有表达，由此表明 ACh 可能以分泌/旁分泌的方式作用于免疫细胞，从而调节免疫反应。ACh 具

有不同的生理功能，这取决于释放部位和参与的 mAChR 或 nAChR 亚型。在很大程度上，乙酰胆碱主要

通过与 nAChR 结合发挥抗炎作用，nAChRs 被认为是配体门控离子通道复合物[21]。Pavlov 等人观察到

在内毒素血症中，mAChR 在降低 TNF 水平方面起着至关重要的作用，但迷走神经的抗炎作用不依赖于

mAChR 对外周免疫细胞的作用[22]。因此，我们现在更多地关注 nAChR 介导的抗炎作用。 
目前认为乙酰胆碱能抗炎作用主要由 α7nAChR 介导，并通过 α7nAChR 的缺失而消除[23]。St-Pierre

等在探索尼古丁(Nicotine)刺激对骨髓源性单核细胞/巨噬细胞的影响时发现，Nicotine 通过作用于 α7 和 α9 
nAChRs 亚型，降低细胞增殖和活力，从而降低促炎单核细胞与抗炎单核细胞的比例。Nicotine 还能抑制

促炎细胞因子，增加抗炎细胞因子。在这一过程中，α7nAChR 发挥了主要作用[24]。既往有研究认为 α7
和 α9nAChR 主要参与调节免疫系统中细胞的发育[25]。基于不同类型 Nicotine 处理的结果，α7 和 α9 
nAChRs 被认为是参与促炎单核细胞数量调节的主要亚型，这一结论在 α7 敲除(KO)和 α9 KO 小鼠中得到

了证实。如上述 Yue Su 及 Krafft 的人的研究发现相同，α7nAChR 激活剂可以通过改善神经–心脏功能

障碍来保护脑出血损伤。 

5. 临床表现 

临床观察表明，急性脑损伤即使无原发性心脏病，也可诱发进行性心功能障碍，这与住院脑出血患

者的死亡率高度相关。严重的心脏损伤，如 Takotsubo 综合征(TTS)、致命性心律失常，在脑出血后很常

见。患者发生心律失常并因此导致血流动力学不稳定甚至猝死的情况并不少见。 

5.1. 心电图异常 

1954 年，Burch 等人描述了一种由大倒 T 波、QT 间期延长和大 U 波组成的心电图模式，现在认为

这是脑血管意外的特征[26]。最常见的卒中相关心电图异常为 QT 间期延长，QT 间期延长后可能出现恶

性室性心动过速，包括点扭转和猝死。无冠状动脉疾病史的患者中，有 14%存在心电图诊断的左心室肥

厚[27]。在这些患者中，43%没有高血压病史。心电图异常反映神经损伤的严重程度，可以预测死亡率和

其他不良临床结果。 

5.2. 心律失常 

心律失常在神经损伤后尤为常见，节律障碍包括心动过缓、室上性心动过速、心房颤动、房颤、异

位室性搏动、多灶性室性心动过速、点扭转、心室颤动和室性颤动。大多数心律失常发生在脑卒中后的

第一周[28]。33%的外伤性额叶出血患者出现窦性心动过缓和室上性心动过速，而心房和心室异位常伴有

颞顶叶出血。在发病 48 小时内，心律失常的频率和严重程度明显更高，因此强调了早期连续心电图监测

的重要性。 
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5.3. 心肌酶 

心肌酶释放在出血性卒中中很常见，提示心肌坏死正在发生。10%~45%的脑卒中患者存在肌酸激酶

(CK)或 CKMB 同工酶水平升高。CK-MB 水平与卒中引起的心电图改变或心律失常相关[29]。血清 CK-MB
升高发生在卒中后约 4 天，与心肌梗死相比，其上升速度较慢，峰值值较低。 

6. 治疗 

目前诊断脑心综合征尚无统一的标准，临床治疗上仅为对症支持治疗，无特效方案。一般对症治疗

有：使用改善心肌收缩力的药物，如儿茶酚胺、磷酸二酯酶抑制剂和心律失常的典型治疗药物。由于儿

茶酚胺可以诱导或增加脑心综合征的发生，有研究表明磷酸二酯酶抑制剂，如米立酮单独使用或与多巴

酚丁胺联合使用似乎更有益。 
此外，Zaroff JG 等人尝试在脑出血治疗中使用 β受体阻滞剂，试图降低儿茶酚胺引起的变化的严重

程度[30]。研究结果表明，美托洛尔抑制交感神经过度活动可减轻脑出血后心功能障碍，改善神经功能，

降低儿茶酚胺和皮质醇的循环水平，并减少脑和心脏组织中的炎症因子和细胞[31]。一些学者建议在急性

脑出血患者早期考虑 β受体阻滞剂治疗，因为这一阶段室性心律失常的风险最高[32]。 
如上所述，CAIP 的抗炎作用主要由 α7nAChR 介导，表达 α7nAChR 激活 CAIP 可能是一种有希望的

治疗策略，以限制过度的中枢神经系统炎症；其次交感神经过度兴奋导致儿茶酚胺浓度升高，使用 β 受

体阻滞剂治疗可以减少脑心综合征发生的风险，但此项治疗仍存在争议。 

7. 总结与展望 

脑心综合征目前是急性卒中后常见的严重并发症之一，加重了患者病情，增加了死亡率，延长了住

院时间，还带来了严重的经济负担。脑心综合征的病理生理可能与局部释放过量的儿茶酚胺有关，如上

前所述大多数心律失常发生在脑卒中后的第一周，因此在发病的前一周内对患者进行密切的心脏监测，

包括筛查心肌酶水平、超声心动图及心电图等检查。治疗应侧重于潜在的神经系统疾病，即使有相关研

究表明脑心综合征可能随着时间的推移恢复正常，但是仍有新的证据质疑脑出血合并脑心综合征患者的

心脏结局和预后。随着对脑心综合征发病机制的进一步研究，制定标准化卒中后脑心综合征的诊治标准，

对改善脑卒中患者临床预后具有重要意义。 
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