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【摘要】本文从时序性视角解析脑心轴从急性应激到慢性失代偿的演变。脑源性事件对心脏的影响在急性期以交感风暴与儿茶酚胺毒性为主，迷走抑制与微循环障碍并存，心脑损伤多为可逆性改变。慢性期交感神经张力持续性增高，心肌重塑、纤维化与代谢重编程形成，心脑损伤陷入恶性循环。心源性事件对脑的影响具有明确时序，再灌注质量与自我调节能力决定疾病转归。然而现有研究多为单时间点的关联性研究且缺乏多模态数据，未来研究应开展多时间点重复测量，并整合多模态数据为脑心轴互作提供时序性、系统性及因果性见解。
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[bookmark: OLE_LINK1]脑心轴是指中枢神经系统与心血管系统构成的联动网络。其解剖基础主要包括下丘脑与脑干中枢、自主神经中的交感与副交感通路，以及心血管化学和压力感受器等。脑心交互的体液调控途径涉及下丘脑－垂体－肾上腺轴、内分泌因子与炎症介质。由于这些通路彼此交织，脑对心的自上而下调控与心对脑的自下而上反馈同时存在，形成双向闭环。功能上，前额叶皮层、杏仁核、海马与岛叶等脑区参与情绪与应激加工，并通过自主神经与体液途径影响心率、血压与心肌收缩。来自压力感受器、化学感受器与炎症信号的外周输入又可改变中枢兴奋性与网络连接。以上产生的脑心相互作用可促进心律失常、应激性心肌病与心力衰竭的发生，也可导致认知及情绪障碍等 [1]。已有研究提供了大量基础与临床证据，但脑心交互呈现多层级、多通路与多时程的复杂性，单一时点的观察难以反映其全貌 [2]。
脑心轴在共患疾病的调控作用具有明确的时间动态性。以缺血性脑卒中为例，在急性脑损伤阶段，交感－肾上腺系统与下丘脑－垂体－肾上腺轴迅速激活，心率上升，血压升高，心肌收缩增强。这一阶段机体以可逆的神经体液调节为主。若应激反复或持续，相关脑区已发生可塑性改变，自主神经输出以交感神经兴奋为主，心率变异性下降。脑卒中初期，脑心轴调控多为功能层面的失衡，心脏尚未出现明显结构损伤，但已出现心律不齐、血管内皮功能受损与代谢失衡等风险 [2]。随着时间进展，心脏逐渐出现心肌肥厚与心腔重构，交感神经张力增加，迷走神经受到抑制。心功能下降与慢性炎症又影响脑灌注与血脑屏障通透性，诱发神经炎症与网络重塑，脑心交互调控陷入恶性循环 [3]。本文重点从时序视角对脑心轴在共患疾病中的动态演变过程进行综述。
1 脑-心轴演变过程中的关键调控分子
交感－肾上腺髓质系统的过度激活可能是早期脑心轴损伤的重要机制。动物研究发现，蛛网膜下腔出血后数分钟内血浆儿茶酚胺水平可骤升数十倍，并与心肌损伤程度呈显著相关，这提示儿茶酚胺水平紊乱可能是早期脑心轴的分子机制之一 [4, 5]。临床研究证实，在急性缺血性脑卒中患者中，过度的交感激活和持久的儿茶酚胺升高与短期内出现心律失常及射血分数下降密切相关 [6]。在急性发病的心脏病患者中，心肌间隙去甲肾上腺素水平显著升高，并通过激活β肾上腺素能受体和环磷酸腺苷信号通路使心肌细胞发生钙超载、氧自由基增加和微血管痉挛 [7, 8]。因此，儿茶酚胺的异常升高可能是脑心相互作用早期阶段心脏损伤的重要调控机制。
心脏损伤如未得到有效控制，心肌局部炎症可逐渐演变为结构性重塑。多组学研究表明，心肌梗死后心脏成纤维细胞大量释放白细胞介素6等炎症介质，并与嘌呤代谢及T细胞协同调控局部炎症强度与修复方式 [9]。如果这一成纤维细胞主导的炎症持续处于高度激活状态，则易形成广泛心肌纤维化与舒张功能障碍。心脏代谢同样可能发生重塑。早期转录组和单细胞研究显示，心肌能量代谢自急性期偏向糖酵解与乳酸利用，随后逐步出现线粒体功能障碍和脂肪酸氧化受限，伴随昼夜节律紊乱，这些改变可延续数周甚至更长 [10]。持续的交感激活、炎症负荷以及内皮功能异常共同推动这一代谢重编程开关由适应性状态转向耗竭，使原本可逆的功能障碍逐渐演变为心脏结构性损伤及脑部区域性损伤。	Comment by ad: 该部分主题是“关键调控分子”，此处描述较模糊
[bookmark: OLE_LINK4][bookmark: OLE_LINK5]2 急性脑心交互的病理阶段及系统性影响
2.1 急性神经源性心损伤的潜在机制  急性脑损伤后，边缘系统与岛叶皮质向下丘脑室旁核的输入增强，促肾上腺皮质激素释放激素释放增加，同时驱动延髓头端腹外侧区C1神经元活性升高 [1]。上述变化经脊髓交感通路引发血浆去甲肾上腺素与肾上腺素在短时间内高度升高，从而造成心肌细胞钙超载、微血管痉挛与能量利用障碍 [11]。前瞻性研究表明，此类心肌损伤程度通常在损伤后1~3天达到峰值，随后逐渐恢复，呈现典型的时间动态性 [12]。
[bookmark: OLE_LINK20]交感神经张力增加常伴随迷走神经张力下降，二者共同反映急性脑损伤后的神经调节失衡。迷走神经通过胆碱能通路抑制心肌炎性介质产生，从而稳定心肌微环境 [13]。急性脑损伤后迷走神经输出减弱，可造成心脏炎性反应增加、内皮功能降低及微循环障碍，部分蛛网膜下腔出血和卒中患者可出现心肌水肿与弥漫性心肌功能减退 [14]。动物研究提示，进行外源性迷走刺激可改善交感-迷走平衡并提升心肌收缩功能 [13, 15]。因此，恢复交感-迷走平衡可能是干预神经源性心损伤的重要策略。
2.2 急性心源性脑损伤的时序性   心脏骤停或心排出量急剧下降后，脑血流在数秒内降至难以维持神经活动的水平 [16]。此时最早发生的事件是能量供应中断导致腺苷三磷酸迅速耗竭，钠钾泵功能丧失，膜电位去极化并出现细胞内钠和水分积聚并形成细胞毒性水肿；随后数分钟内，细胞内钙浓度升高、兴奋性氨基酸大量释放以及蛋白酶和脂肪酶激活，细胞大面积死亡[16]。
自主循环恢复后，脑供血仍需经历短暂的高灌注、区域性低灌注以及自我调节受损等阶段，方可逐步恢复至稳定状态 [17]。影像学研究发现，再灌注早期部分脑区出现相对血流量上升而氧代谢率下降 [18]，这类微循环障碍导致局灶性缺血持续，产生大量氧自由基，并进一步扩大损伤范围。在缺血和再灌注的共同作用下，脑内可出现具有区域特异性的结构性损伤。组织学研究显示，海马体、丘脑、基底节和小脑等区域的神经元在心脏骤停后数小时至数日内出现延迟性变性及凋亡，其范围与早期缺血严重程度和再灌注质量密切相关 [18]。
若心源性脑损伤未得到有效控制，脑心损伤可能进入双向放大的阶段。该阶段心功能虽已部分恢复，然而心脏搏出量波动、机体短暂低血压及心律失常仍可反复破坏脑灌注稳定性，使残余半暗带区域在数天内发生亚致死性应激 [16]。此外，脑内神经炎症被不断放大，导致小胶质与星形胶质细胞过度激活，释放炎症介质和一氧化氮反向影响脑血管张力和自我调节能力 [16]。由此破坏神经－心脏平衡，自主神经功能紊乱可进一步降低心脏对外周负荷及心肌缺血的耐受度，加剧脑损伤，陷入持续性恶性循环。
[bookmark: OLE_LINK10]3 脑-心轴在慢性阶段从功能代偿到结构失代偿转变
[bookmark: OLE_LINK21][bookmark: OLE_LINK8]3.1 神经重塑驱动的慢性心脏功能重塑  在慢性心力衰竭及心肌梗死模型中，下丘脑室旁核神经元对血管紧张素及皮质激素的反应性增强，导致其输出至延髓血管运动中枢的兴奋信号显著增强，增强交感神经活动 [19, 20]。此阶段发生于疾病进展的较早期，主要表现为突触增加、受体表达上调和小胶质细胞激活等 [19, 21]。研究发现通过抑制室旁核内炎症或恢复突触平衡可降低交感输出并延缓心脏结构重构，这提示突触增加可能是影响心脏失代偿性改变的关键调控点 [22]。若交感神经持续兴奋，外周交感神经节逐渐进入结构性重构阶段。心衰和心肌梗死患者中，星状神经节可出现神经元肥大、轴突新生、突触密度增加及小胶质细胞活化等改变，且与心率变异性下降及室性心律失常相关 [20, 23, 24]。重构后的星状神经节神经元放电呈高同步和高频状态，使交感兴奋持续性增强并波动性增加，在加重心肌耗氧、促进心腔扩大的同时，提高心律失常与猝死风险 [25]。
3.2 慢性心力衰竭对脑功能的影响   慢性心力衰竭可通过持续脑部低灌注导致认知功能减退。研究者利用脑灌注显像发现，心力衰竭患者可在额叶、颞叶及海马等部位出现区域性脑血流显著下降，这些改变模式与阿尔兹海默症类似 [26]。队列研究提示，心脏射血分数降低可能是认知减退的独立危险因素，与脑萎缩体积及认知测验评分下降相关 [27]。心力衰竭动物模型中，海马等认知相关区域线粒体功能受损，伴随乳酸堆积与突触可塑性减弱，并导致学习记忆障碍。 
此外，慢性心力衰竭通常伴随系统性炎症因子升高，放大脑局部炎症并加重脑损伤。动物研究显示，心力衰竭小鼠海马体和前叶的小胶质细胞TNFα、MCP-1、IL-1β和 IL-6等相关炎症因子转录表达增加，提示心脏疾病与中枢神经炎症之间可能存在双向调节环路 [28]。 
4 挑战与未来方向
当前脑心轴时间动力学相关研究仍受到时间分辨率不足与多模态整合能力有限的双重挑战。急性、亚急性和慢性阶段的连续性数据缺失，使得功能失衡向结构性重塑转折的关键窗口难以精确定位。脑影像、心脏影像、自主神经监测和组学数据多在不同时间点、不同技术体系下收集，缺乏统一的时间标定，因此难以构建跨器官的系统动力学框架。此外，现有证据主要为相关性分析，无法揭示交感激活、免疫迁移或代谢重编程在何种阈值条件下推动病程进入不可逆阶段。
未来研究有必要从单时间点调查迈向动态追踪，并收集多模态数据。通过在急性期开展高频监测结合长期随访，可逐步绘制脑心轴在不同阶段的机制演变轨迹，明确各阶段的主导机制与可逆节点。在多模态数据基础上构建因果模型，将自主调节、灌注状态、炎症通路与代谢重编程纳入同一时间轴，有望揭示关键的分子开关及其相互作用规律。最终，基于时间机制分层发展急性期控制交感应激、亚急性期阻断炎症扩散、慢性期逆转纤维化与代谢重编程的联合干预策略，为脑心相关疾病的精准治疗开辟新的方向。
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