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1 去肾交感神经支配术的背景和历史

在全球原发性高血压仍然是医学上面临的最

大挑战之一 遥 根据美国国家健康与营养调查
渊National Health and Nutrition Examination Survery袁
NHANES) 统计袁 高血压的发生率从 1988-1994年
的 24.4%增加到 1999 -2004 年的 28.9% 渊P 约

0.001冤遥预计至 2025年袁世界人口中 30%的人群袁或
15亿人将患高血压咱1暂遥 由于人口老化尧传染病的有
效控制以及社会经济发展的负面作用渊不健康的生
活方式冤袁 我国人群中的高血压患者呈增长趋势遥
2002年估计为 1.6亿袁 到 2010年这一数值已达 2
亿袁约占全球高血压总人数的 1/5袁已成为我国重要
的公共卫生问题和沉重的社会经济负担遥
原发性高血压的发生和发展机制是多方面的袁

需根据其病理生理学原理进行治疗遥 目前主要的治
疗方法是改变生活方式与药物干预相结合袁 希冀使
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揖摘要铱 目前袁原发性高血压及其并发症仍是影响人类健康的主要疾病之一遥 原发性高血压因其
知晓率低和治疗率低尧药物不耐受尧患者依从性差以及不合理用药等原因袁有近 1/3患者不能有效控制
血压袁处在心脑血管疾病高危状态遥为此袁寻求更为安全和有效的治疗高血压的方法十分迫切遥去肾交感
神经支配术基于导管方法应用射频消融选择性靶向损毁肾交感神经袁以达到治疗顽固性高血压的目的遥
有两项临床试验渊Symplicity HTN蛳1 和 HTN蛳2冤对该技术进行了评估袁为其安全性和有效性提供了证据遥
本文简要介绍这一技术在安全性和有效性方面的最新数据遥
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揖Abstract铱 Although effective antihypertensive drug together with lifestyle intervention has been widely

employed in the medical field袁 essential hypertension remains one of the main diseases affecting human
being爷s health. Because of some reasons such as lower rate of patients忆 awareness of hypertension袁 lower rate
of receiving treatment袁 poor tolerance to the antihypertensive drugs袁 patient忆 s poor biddable willing袁
unreasonable medication袁 etc. about one third of the patients having essential hypertension are not be able to
effectively control their blood pressure level and they have been in a high risk status to cardio蛳cerebral
vascular diseases all along. Therefore袁 it is very urgent to find out a safer and more effective therapy for
essential hypertension. Renal sympathetic denervation 渊RSD冤 has been recently employed in clinical practice
for hypertension. This therapy is based on the catheterization technique combined with the radiofrequency
ablation to selectively destroy the targeted renal nerves in order to treat the intractable essential hypertension.
Two clinical trials袁 Symplicity HTN 蛳1 and HTN 蛳2袁 have been conducted to evaluate the feasibility and
effectiveness of RSD袁 and the results provide reliable evidence袁 which indicates that RSD is safe and
effective in clinical use. This paper aims to make a brief introduction of the recent research progress
concerning the safety and efficacy of RSD technique.渊允 陨灶贼藻则增藻灶贼 砸葬凿蚤燥造袁 圆园员圆袁 圆员院 441鄄446冤
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血压降至目标水平袁减少患者群并发心脑血管疾病的
危险遥 尽管如此袁由于各种原因导致治疗失败的患者
仍不在少数遥 来自 20世纪 90年代的资料证实袁仅
29%高血压患者的血压能控制在 140/90 mmHg的阈
值范围咱2暂遥高血压控制率低的原因是院由于一些地区
社会经济发展水平低而导致高血压的知晓率低和

治疗率低袁医生水平不专业也是因素之一曰患者对
口服药物的依从性差袁或药物不耐受曰即使纠正了
一些影响血压的因素后袁仍有相当数量的人群血压
难以控制袁称难治性高血压袁致使这部分人群心脑
血管疾病发生的危险仍停留在相当高的水平遥 从某
种意义上说袁目前的抗高血压策略并没有达到人们
的预期值咱3蛳4暂袁迫切需要继续寻求更为安全和有效的
治疗高血压的方法遥对一些旧概念渊如去肾交感神经
支配术冤进行重新挖掘和再评估亦是努力的一部分遥

神经支配是指人体特定的部位或器官分布着

末梢神经袁受传出和传入神经的支配遥 去神经支配
术就是打断这种器官的神经支配袁去肾交感神经支
配术是基于导管的治疗顽固性高血压的技术遥 在这
一治疗过程中袁肾的输入和输出神经经血管内途径
选择性地被射频消融所中断袁并可使血压较长时间
得到降低遥 其随机试验阳性的结果已在美国心脏协
会渊AHA冤会议上发表遥 该技术被誉为抗高血压治疗
的一次革命性的进展袁其灵感来自于过去的非选择性
交感神经切除术袁实际上是老概念被赋予新的蕴涵遥
早在 20世纪 40年代袁研究人员就已经认识到

了肾交感神经对高血压影响的重要性咱5蛳6暂袁并在以后
进行了大量的动物实验研究袁试图证实肾传入和传
出神经对肾尧 心脏等全身器官功能和高血压的影
响遥 这些实验包括对啮齿类动物尧猪尧犬和羊进行的
肾动脉外科结扎和再吻合袁 肾神经浆膜层外科剥
离袁 或用石炭酸肾浆膜局部注射达到去肾交感神经
的目的咱7蛳11暂遥这些实验突出地显示了肾交感神经对高
血压尧心力衰竭和慢性肾病的病理生理影响袁也显
示了去肾神经支配术作为治疗高血压策略的潜在

应用遥
历史上曾经由于缺少有效的抗高血压药物袁以

及当时观察到的神经介导周围血管阻力增加是动

脉性高血压共同的特征袁为了降低血压袁人们尝试
了各种外科方法以减少交感神经活性和周围血管

阻力遥内脏神经切除术曾是 20世纪20和 30年代治
疗严重高血压患者的最常用的手术方法咱12蛳13暂遥 然而袁
这些外科手术如膈上胸膜外内脏神经切除术咱14暂 尧内
脏神经切除术咱15暂 尧肾脏交感神经节切除术咱16暂等袁虽

可明显降低血压尧缓解并发症和改善生存率袁但却
伴随着较高的围手术期并发症发生率和广泛去神

经支配术带来的合并症袁包括术后心慌尧无汗症尧肠
道功能失调尧四肢厥冷以及体位性低血压等不良反
应袁因为这些手术对于肾交感神经来说仅是部分的
或非针对性遥 这些手术方法最终为有效的抗高血压
药物所取代袁但重要的是证实了针对减少交感神经
活性的治疗策略可以长期改善患者高血压咱12暂遥

2 去肾交感神经支配术的原理

人体内很多器官受到交感神经系统支配调控袁
肾脏是其中最重要的器官遥 肾脏的传出和传入交感
神经纤维网络复杂而精细袁其中的信号通路提供了
脑干结构对肾作为受动器官施加控制血压的影响袁
包括肾血管结构尧肾小管和肾小球旁器相关肾组织
结构袁接受来自节后交感直接输入的神经信号激活
后袁 可以通过肾小管的钠重吸收导致水钠潴留袁神
经介导的血管收缩可以导致肾血流下降和肾小球

旁器肾素释放激活肾素-血管紧张素-醛固酮系统袁
使血压升高遥 应用稀释示踪剂方法测量肾的去甲肾
上腺素到血浆的溢出显示袁原发性高血压患者肾去
甲肾上腺素溢出率增加咱17蛳18暂遥
肾传出交感神经的激活是由于对来自肾脏感

觉神经传入信号的增加所致遥 这些信号来自于各种
刺激如肾缺血尧缺氧和氧化应激状态咱19蛳20暂遥肾脏感觉
神经输入信号的增加直接导致交感信号的输出增

加袁其不仅局限于对肾脏的影响袁通过下丘脑后核也
影响对交感神经系统支配敏感的器官如心肌和周围

血管以及糖代谢等渊图 1冤咱21蛳22暂遥
在正常情况下袁肾脏通过水钠的重吸收尧肾素

释放的调节以及交感神经系统的相互作用维持血

压在正常范围内遥 而这种平衡一旦被破坏袁肾交感
神经纤维相互被激活可促进高血压的发生和发展遥
持续的肾的输入或渊和冤输出神经活动的激活是原
发性高血压患者的共有特征遥
为了证实去肾交感神经支配术的确减少肾交

感神经的活性袁Schlaich等咱23暂应用放射性示踪剂稀
释方法评估肾脏的去甲肾上腺素作为测量交感神

经活性的指标袁 当 10例患者行双肾去肾交感神经
支配术后袁 肾的去甲肾上腺素溢出减少 47%渊95%
CI 28 ~ 56冤袁证实了肾交感神经消融术的有效性遥
去肾交感神经支配术主要利用肾脏的交感神

经主要分布在肾动脉壁的浆膜面内渊图 2冤袁通过经
皮导管技术在肾动脉管腔内实施射频消融袁将肾动
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脉周围的肾传入和传出交感神经毁损袁阻断其信号
的传入和传出袁以达到降低血压的目的遥
分布在人类肾动脉周围的交感神经类似于网

眼样结构袁在接近肾动脉近端呈树杈样环绕分布于
血管浆膜下遥 神经组织对射频消融能量的敏感性使
这一方法在技术设计上变得切实可行遥
图 3具体方法是经皮股动脉穿刺建立治疗通

道后袁首先进行双肾动脉造影以确定是否符合去肾
交感神经支配术的解剖适应证遥 一般来说袁严重的
肾动脉狭窄尧肾动脉过短或多支肾动脉供血都不适
合进行该手术治疗遥 造影后袁在透视引导下通过引
导导管引入专门设计的射频消融电极至一侧肾动

脉远端袁逐渐回撤遥 在回撤至肾动脉开口的过程中
环形旋转电极头袁沿着动脉壁在不同位置肾动脉内
壁上进行 4 耀 6次纵向及环形间断的局部射频消

融袁治疗时要确保电极头与动脉壁密切接触袁每个
位置的治疗时间持续 2 min袁 每次射频消融治疗点
的间隔逸5 mm遥这种多点治疗的方式可以最大程度
地覆盖交感神经消融袁而无需在同一段位上应用环
形能量袁可减少动脉损伤的发生遥 一侧肾动脉完成
后再用同样的方法进行对侧肾动脉治疗遥

3 去肾交感神经支配术的临床评估

在大量临床前试验基础上袁研究人员开始了去
肾交感神经支配术的临床研究袁对其临床安全性及
疗效评估采用分阶段进行遥

Symplicity HTN蛳1的研究是首次在人类进行的
去肾交感神经支配术试验遥 Krum 等咱24暂在 2007年将
50例难治性高血压患者纳入这项非随机的队列研

图 3 肾动脉交感神经分布图

图 1 肾传入感觉信号和肾交感传出信号之间复杂的相互作用

图 2 肾动脉浆膜下交感神经分布示意图
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究中袁其中 5例因肾动脉过短尧分肾动脉供血等原
因被列入对照组袁45例入选试验组袁 接受经皮导管
射频消融去肾交感神经支配术遥 试验组患者平均服
用 4.7种降压药物袁但收缩压仍逸160 mmHg袁平均
基线血压为 177/101 mmHg袁 估计肾小球滤过率
渊eGFR冤逸45 ml/min遥 在术前尧术后即时尧术后 14 耀
30 d行肾血管造影术袁并于术后 6个月行磁共振肾
血管造影检查评价该技术是否对肾动脉产生损伤袁
试验的主要观察终点目标为手术前和术后 12个月
内每隔 3个月的诊室血压遥 试验组 45例患者的双
侧肾动脉手术中位时间为 38 min,治疗后 1尧3尧6尧9尧
12个月的平均诊室血压分别下降了 -14/-10尧-21/
-10尧-22/-11尧-24/-11尧和 -27/-17 mmHg遥对照组 5
例患者的 1尧3尧6尧9 个月的诊室血压分别平均上升
了 +3/-2尧 +2/+3尧+14/+9和+26/+17 mmHg遥最终结
果表明袁 双侧肾动脉经去肾交感神经支配术后袁试
验组血压在 12个月内均有明显下降袁 而对照组则
均有升高遥 45例患者中 2例出现并发症袁其中 1例
在进行射频消融前的导管操作中发生肾动脉夹

层袁1例出现穿刺部位的假性动脉瘤遥 2例并发症
无远期后遗症遥 在平均随访的 6个月中袁14例进行
了 MRA袁17例进行了 CTA袁 没有发生任何肾血管
并发症遥 试验表明袁去肾交感神经支配术在降低血
压方面疗效非常明确袁 而且是一种安全的方式袁可
以持续疗效达 1年之久袁 但该项研究的明显缺点
是其并非随机对照研究尧样本量小以及所有入选患
者没有明确界定标准袁因而结论尚需进一步扩大样
本量证实遥 为此袁 研究人员将样本量扩大至 153
例袁并将观察时间延长至 24个月袁患者术后 1尧3尧6尧
12尧18和 24个月的血压与治疗前平均基线血压比
较分别下降 20/10尧24/11尧26/14 和 32/14 mmHg袁再
次表明顽固性高血压患者可在术后 2年内维持稳
定的降压效果袁并无显著并发症发生咱25暂 遥 在长期安
全性方面袁81 例患者在第 6 个月进行了肾动脉的
CTA尧MRA或血管超声袁均未发现异常袁仅 1例原有
的肾动脉狭窄出现进展遥 肾功能也无进一步恶化遥
这些研究结果为随机对照研究设计提供了可靠的

依据遥
之后袁研究人员进行了 Symplicity HTN蛳2 临床

试验袁旨在通过前瞻性随机对照研究袁验证去肾交
感神经支配术对顽固性高血压患者降低血压的有

效性和安全性咱26暂袁澳大利亚尧欧洲和新西兰 3个国
家和地区的 24个医学中心参与了这项试验遥 该试
验共纳入 106例难治性高血压患者袁1颐1 随机分组

为治疗组和对照组遥 结果表明袁治疗组患者渊49例冤
治疗前的诊室基线血压为 178/96 mmHg袁治疗后第
6个月平均下降 32/12 mmHg袁而对照组患者的血压
均无变化遥 为了排除多种因素的影响袁可靠地反映
血压波动和活动的真实情况袁该试验还进行了 24 h
动态血压监测袁显示治疗组渊20例冤血压平均下降
11/7 mmHg袁差异有统计学意义渊收缩压 P = 0.006袁
舒张压 P = 0.014冤曰对照组渊25例冤血压下降为 3/
1 mmHg袁差异无统计学意义渊收缩压 P = 0.51袁舒张
压 P = 0.75冤遥 值得注意的是去肾交感神经支配术
可能具有减少顽固性高血压患者服用抗高血压药

物剂量的作用遥 事实上袁治疗组 20%患者在术后随
访 6个月内服药量减少袁 对照组仅为 6%遥 另一方
面袁治疗组仅 8%患者服用抗血压药物增加袁而对照
组为 12%袁但组间差异无统计学意义渊P = 0.74冤遥 抗
高血压药物增加后两组血压变化也不一致袁治疗组
血压下降渊31/12 依 22/11冤 mmHg渊P 约 0.01冤曰对照组
血压则为 渊0/-1 依 20/10冤 mmHg 渊P > 0.05冤遥
Symplicity HTN蛳2 还证实了Symplicity HTN蛳1 在安
全性方面的评估咱26暂 袁没有发现与消融器械或消融操
作相关的严重不良反应渊52例冤袁仅有一些轻微的并
发症袁包括 1例穿刺相关的股动脉假性动脉瘤渊手
按压后消失冤袁1例术后血压下降导致服用降压药物
减少袁1例泌尿系统感染袁1例为了观察感觉异常延
长了住院时间遥 1例背痛需要使用止痛药物遥 6个月
后肾动脉影像未发现射频消融部位任何血管异常袁
1例MRA显示以前存在的肾动脉狭窄获得进展袁与
射频消融无关袁也没有进一步治疗的需要遥 两组肾
功能渊血清肌酐尧eGFR和 Cystatin C水平冤测定袁从
基线到 6个月时没有发生变化咱26暂遥 这些资料令人鼓
舞地显示去肾交感神经支配术没有与操作相关的

肾功能和肾动脉严重并发症袁基于原发性高血压神
经病理生理学的这项技术革新证实了高血压患者

维持血压肾神经的重要相关性遥
由于以上的临床试验结果袁目前欧盟尧澳大

利亚和新西兰已经批准去肾交感神经支配术应

用于临床遥 美国 FDA 在 2011 年 7 月有条件地批
准 Symplicity HTN蛳3 在美国进行临床试验遥 由美
国高血压协会组织的这项研究采用多中心单盲尧
随机对照试验渊www.symplifybptrial.com冤袁计划入
组 500 例难治性原发性高血压患者袁主要研究终
点是从随机分组后到 6个月主要不良事件的发生率
以及从基线血压下降情况袁目前试验正在进行中遥
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4 去肾交感神经支配术的问题

去肾交感神经支配术的疗效是否具有广泛的

适用性袁尚需进一步验证遥 虽然袁非对照随访资料到
现在为止超过 2年袁但对于疗效的长期持久维持的
影响并不能确定遥 事实上袁肾和心脏移植模型表明
肾交感传出神经在受到损伤后可以再生长袁导致对
这种方法疗效时间有限的担忧遥 但是袁基于以前的
数据袁在人类肾脏移植病例达到功能性神经再支配
的恢复几乎不可能咱27暂袁而且在维持血压方面传出神
经解剖再生的生理重要性尚未得到证实遥 如果功能
性神经再支配发生袁或许反映出血压再升高袁重复
去肾交感神经支配术治疗的疗效应再探索遥
去肾交感神经支配术在操作时肾的传出和传

入交感神经纤维都受损袁 导致肾传入神经信号减
少遥 虽然还不能在人类直接测定传入神经的信号袁
但去肾交感神经支配术后中枢交感溢出渊outflow冤持
续减少在最近得到证实袁可能暗示传入神经纤维信
号的变化是影响血压下降的重要促成原因咱23暂遥
理论上担心的是在缺乏充分的肾交感神经支

配的情况下袁改变人体对于某些生理变化刺激的响
应性遥 但是袁人类肾移植的经验或许是最能说服人
的证据院去神经支配的肾脏可以维持电解质和体液
容量的动态平衡袁选择性的去肾交感神经支配术更
不可能导致严重的后遗症遥
去肾交感神经支配术后 6个月影像随访没有

显示肾动脉损伤袁 并不代表长期随访过程中不会
出现病理改变遥 但值得注意的是袁对比心律失常肺
静脉消融渊功率 50 W左右冤袁肾动脉神经消融仅为
8 W袁可减少严重血管损伤的危险遥
最后袁在技术方面袁治疗导管操作和肾动脉内

的定位和能量释放背后的算法在未来还有改进的

空间遥

5 去肾交感神经支配术的展望

考虑到交感神经系统激活袁特别是肾交感神经
激活在高血压尧心血管和代谢性疾病中关键作用的
证据袁让人禁不住遐想去肾交感神经支配术在这些
疾病潜在的治疗作用遥
首先袁 能否向众多早期轻度高血压或 2 耀 3片

抗血压药物就能控制的不严重的高血压人群推广

该疗法袁尚需有更长期随访的大规模研究进一步评
估这种新的介入方式袁或许去肾交感神经支配术后
可以减少或取消药物治疗袁目前的研究结果令人鼓

舞遥 此外袁去肾交感神经支配术给不耐受抗血压药
物的患者袁甚至是各种原因高血压药物治疗依从性
差的患者提供了控制血压的机会遥
人类有许多疾病是以交感神经活性增高袁持续

性神经激素激活为特征的,包括心力衰竭尧慢性肾脏
疾病尧肥胖尧胰岛素抵抗糖尿病尧心肾和肝肾综合
征尧多囊肾和多囊卵巢综合征尧睡眠呼吸障碍等袁去
肾交感神经支配术在很多疾病有潜在应用的可能遥
有些疾病陆续开始相关的临床研究咱28蛳29暂遥 目前需要
考虑周详的去肾交感神经支配术的随机临床对照

研究袁以进一步研究其安全性和全部的应用潜能遥
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