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经导管去肾交感神经术治疗顽固性高血压在过去的数年内经历了过山车般的起伏 [ 1-3]，美敦力和波科

公司修正了受试目标人群后，最近重新启动了临床研究。在中国心血管界这项技术也经历了类似的历程。

在这一领域中所做的大量基础和临床研究，涉及了高血压、心力衰竭（心衰 ）、心律失常、糖代谢异常、

睡眠呼吸暂停综合征、肾功能不全等疾病。本文介绍这一疗法用于心衰的思路起源和演变，可能的作用机

制、临床研究现状、挑战和发展趋势。     

1  去肾交感神经术治疗心衰设想的演进

本疗法的原创发明人 Levin 和 Gelfand 在其去肾交感神经治疗心血管疾病的最初专利申请中，将心衰

明确列为这一疗法首选适应证 [4]。基于一位患者肾门注射利多卡因而产生强烈利尿利钠的临床病例和早年

已有文献报道阻断肾神经可改善尿钠的排泄和血压，他们推测阻断肾神经可用于治疗与高交感张力有关

的心血管疾病。这一设想在经皮微球栓塞清醒犬冠状循环所导致的急性和慢性心衰犬上进行的研究得到

进一步证实 [5]：心衰时左右肾尿量显著下降，在急性心衰时尿量甚至接近为零；将利多卡因注射到肾动脉

周围后左右肾的尿量显著恢复，心功能也有改善。在随后招募到的 5 例心衰志愿患者身上重复了这一手

术，结果观察到类似的现象。基于这些结果 , Ardian 公司研制出经皮肾神经消融导管，将顽固性高血压选

为本疗法的第一个临床适应证，这是因为若以心衰作为临床适应证，以死亡率为主要临床终点的验证过程

会相对漫长，且通过伦理审批不易，而顽固性高血压的病理生理基础之一是高交感张力，比心衰有着更广

大的患者群，选择顽固性高血压为适应证在伦理上和法规上都易于解释。基于这些考量，进行了随后的

Symplicity Ⅰ、Ⅱ和Ⅲ等临床试验 [ 1-3]。

2  去肾交感神经术治疗心衰的可能生理学基础

在病理状况下，肾交感神经作为交感神经的效应器和感应器是心肾之间相互作用的主要通路之一。肾

交感神经张力的增高和全身交感张力的增高互为因果，构成了心衰等疾病时的不良性正反馈。去除肾交感

神经则能阻断这一病理过程。

2.1  对肾血液循环的影响：在机体平静状态下，肾传出交感神经活性很低，对肾血管系统阻力和肾血流量

基本无影响，这时去除肾交感神经不能改变肾血液循环。病理性的应激会反射性的引起肾传出交感神经兴

奋，去甲肾上腺素释放增加，入球和出球小动脉收缩，肾小球滤过减少，刺激肾素和血管紧张素Ⅱ分泌，

产生肾血管收缩作用，导致肾血流量降低。这些作用是由位于肾血管系统的 α1 肾上腺素受体介导的 [6,7]。

2.2  对肾小管功能的影响：刺激肾交感神经可降低肾小球滤过率和肾血流量，增加肾近球小管对钠、水的

重吸收，减少水钠排泄；去除肾交感神经后，肾近球小管对钠、氯、重碳酸盐、磷酸盐和水的重吸收降低，

产生利尿、利钠作用。这种作用是通过神经递质去甲肾上腺素对神经节后 α1 肾上腺素受体调节近曲小管

摘要  去肾交感神经术是指以各种方式阻断肾交感神经，调节全身交感张力进而影响心血管、肾脏及其他器官系统

的生理功能和病理状况，达到治疗疾病的方法。本文综述了此技术从最初的思想起源到基本手术方法的建立、再到
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细胞上 Na+-K+-ATP 酶活性以及 Na+/H+ 离子通道的交换水平而产生的 [7]。

2.3  对肾素、前列腺素、神经肽 Y 分泌的影响：肾交感神经释放的去甲肾上腺素通过神经节后 β2 受体，

是调节肾素分泌最主要的机制。人体通过肾交感神经、动脉压力感受器和肾小管致密斑受体机制来调节肾

素的分泌。肾交感神经兴奋同时促进前列腺素的生成和释放，拮抗 NE 对肾血管的收缩作用。高强度刺激

肾交感神经，可引起深静脉血内神经肽 Y 水平明显升高，但其生理意义还不完全清楚 [7]。

2.4  肾—肾反射作用：肾—肾反射，即干涉一侧肾脏传入神经纤维，可反射性的改变对侧和同侧肾交感神

经的传出活动，从而改变肾脏功能。肾感觉感受器是肾—肾反射的基础，包括肾盂机械感受器和化学感受器，

它们和肾传入 / 传出神经通路一起，形成自身调节系统或反馈系统，以平衡两个肾脏之间的排泄功能 [8]。 

2.5  对心血管系统的影响：肾交感神经兴奋可通过上述机制调节心血管系统灌注和容量从而使平均循环灌

注压升高。由平均循环灌注压、心脏前负荷、心输出量、动脉压力、肾电解质和水钠排泄构成了一个反馈

环，肾交感神经通过这个反馈环的各个环节参与了动脉血压的调节 [6，7]。这一机制在生理情况下，如应激

和运动有助于人体的正常应激反应，而在病理状况下则会使肾、心血管系统之间的反馈失调，功能异常。 

2.6  对全身交感张力的影响：肾交感神经系统通过传出和传入通路调节全身交感神经的张力。肾脏传入交

感神经信号对于调节全身交感神经张力起了重要作用。刺激肾脏交感神经时，全身交感神经张力则会明显

增强，而切断脊髓背根的传入交感神经纤维后，全身交感神经张力降低 [9]。

3  去肾交感神经术纠正心衰的实验室证据

心肾综合征是在心衰状况下，心肾功能相互作用、互为因果而产生的一系列临床症状 [10]。干涉这两

个脏器使之恢复正常功能，会对心衰起到治疗作用。去肾交感神经术治疗心衰的重要机理之一就是通过对

肾功能特别是水钠代谢的调节而奏效的。在心衰犬和大鼠阻断肾神经改善了水钠的代谢 [5, 11-13]。再如，在

心衰兔模型上获得的结果提示，肾交感神经的活动程度与肾血流呈负相关，去除肾神经后能够保持肾血流

量和降低肾血管床的阻力，这一作用是通过血管紧张素 I 型和 II 型受体而产生的 [14]。

多个实验室在不同的动物心衰模型上都观察到去肾神经对心功能的有益作用，这些作用可能涉及到多

种机制。数据多来自于使用大鼠的研究，心衰造模手段有冠状动脉结扎 [13]、药物诱导如顺铂 [15] 和主动脉缩

窄 [16] 等。这些研究显示去除肾神经可改善左心室功能和血液动力学包括提高左心室射血分数和收缩力、减

轻心肌纤维化、缩小左心室收缩末期和舒张末期直径，降低左心室肥厚等，这些变化可能涉及了钙离子调节

的通路如 Ca2+-ATPase (SERCA2)；并伴有神经内分泌代谢的改善，如血液和肾组织中去甲肾上腺素、血液

中的肾素、血管紧张素、醛固酮、脑钠肽和内皮素的水平都有所降低 [13, 15, 16]。应用心肌梗死心衰大鼠模型，

DiBona 等在数个研究中设置了不同的病理生理状况如低钠饮食 [17]、动物处于清醒状况 [18]、去除肾神经 [17] 或主

动脉窦神经或迷走神经 [19]，证明了在心衰时压力感受器反射的损害导致肾交感神经张力增高，重调交感神经

的平衡会使得压力感受器反射功能得以恢复或部分恢复进而改善心、肾功能。重调交感神经平衡的一个重要手

段就是去除肾交感神经。这一结果揭示了压力感受器反射不仅仅在调节血压即时变化时有作用，而且在血压慢

性变化和病理情况如心衰时具有重要长期调节作用，成为调节交感和副交感张力之间平衡的一个关键性机制，

肾神经正是这一关键机制的感应器和效应器。去除肾神经对心衰的改善在其他动物种属也有报道。Zucker 实

验室报道了去除肾神经可通过对自主神经系统的再平衡来改善清醒心衰兔的心功能 [20]，涉及的机制可能是以

血管紧张素 II 受体为介导恢复了在心衰状况下降低的肾血流量 [21]。使用犬快速心脏起博心衰模型研究的结果

表明去除肾神经可防止左心室扩张、心肌不同步收缩、改善心脏收缩功能和电生理异常、降低循环血液中的脑

钠肽、血管紧张素、醛固酮、内皮素 1、还可能涉及到转化生长因子（TGF）-β 通路 [22]。Booth 等 [23] 在心衰

羊研究压力感受器功能时发现，去除肾神经的短期效应之一是使得以舒张压 / 心脏交感神经放电关系绘制的压

力感受器反射工作曲线左移，即在相同收缩压的情况下去除了肾神经羊的心脏交感神经活动处于较低的水平。  

这些实验室证据表明，在心衰、高交感张力的状况下，去肾神经的良性作用可在脏器、神经体液调节、

细胞、分子通路等水平上彰显，其中与压力感受器反射相关的机理可能是至为重要的因素，这与肾交感神

经是交感系统的感受器和效应器的生理机制相吻合。

4  去肾交感神经术用于治疗心衰的临床证据和研究现状

临床研究的初步结果表明，去肾交感神经术对不同类型的心衰都有改善作用，特别是在心衰与高血压
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合并发病的患者似乎更为有效。目前有数个临床随机研究已报道了去肾交感神经对心衰患者的治疗效果。

这些临床试验的受试人群可分为三类：收缩性心衰、高血压合并心功能不全和射血分数正常心衰的患者。

在研究去肾交感神经对收缩性心衰作用的一类试验中，目标人群相类似的有 REACH, Symplicity HF

和 Olomouc 等研究。Davies 等 [24] 在其预试验中，在 7 例心功能为Ⅲ ~ Ⅳ、左心室射血分数在 28%~58%、

血压正常的患者实施了去肾交感神经术，6 个月后观察到这些患者 6 分钟步行试验有显著性改善，4 例患

者服用的利尿剂减量。基于这一预试验的数据，该研究团队开展了名为 REACH (NCT01639378) 的试验，在

去肾交感神经与假手术之间进行比较，计划入选 100 例患者，入选标准：心功能Ⅱ ~ Ⅳ级、左心室射血分数

<40%, 肾小球滤过率 <35ml/min 及稳定的药物心衰治疗 , 主要临床终点是 12 个月时心衰的临床症状改善，

及通气功能对运动试验和化学感受器刺激的反应，研究的数据尚未全文发表。Symplicity HF（NCT01392196）

研究的目标人群是稳定服用治疗心衰药物的患者（n=40），心功能Ⅱ ~ Ⅲ级、左心室射血分数 <40%、估

算肾小球滤过率（eGFR） 30~75ml/min/1.73 m2，这一研究旨在评价去肾交感神经用于心衰患者时的安全

性，主要临床终点是 6 和 12 个月时的心血管意外事件，及超声评价的左心功能和以肾小球滤过率为指标

的肾功能。Olomouc(NCT01870310，n=50) 研究比较了去肾交感神经与优化药物治疗对心功能Ⅱ ~ Ⅳ患

者的作用，研究者初步观察到其主要临床终点 N 末端 B 型利钠肽原（NT-pro BNP）的水平在去肾交感神

经组显著下降，并降低了入院率、改善了心功能和多项心动超声参数。国内正在进行的研究有 RSD4CHF 

(NCT01799906，n=200), 主要临床终点是手术 24 个月后全因死亡率和心血管意外事件。

研究者观察到去肾交感神经在高血压合并心功能不全患者能够逆转其左心室肥厚，改善其心脏收缩功能。

在这一类的研究中，Brandt 等 [25] 对 46 例药物耐受性高血压患者进行了去肾交感神经术。在术后 1 和 6 个月时，

他们发现患者的收缩压和舒张压明显减低时，左心室肥厚指数、室间隔厚度、左心室舒张末期容积、等容舒张

期容积以及左心室充盈压也明显降低，左心室射血分数则明显升高。而在未接受去肾交感神经术但使用了优

化药物治疗的 18 例对照组患者中则未观察到相应参数的明显变化。Manfound 等 [26] 用核磁共振方法观察这一

类患者，在去肾交感神经 6 个月后患者的左心室肥厚和舒张功能都有显著改善。

基于这些去肾交感神经术可明显改善患者心脏舒张功能的研究，目前正在进行的专门针对左心室

射血分数正常心衰患者的 RCT 临床试验有 DIASTOLE (NCT01583681) 和 RDT-PEF (NCT01840059)。

DIASTOLE 的临床方案已经发表 [27]，试验将随机入选 60 例心脏舒张功能异常的患者，在优化药物治疗加

手术与优化药物治疗患者之间进行比较，主要临床终点是 12 个月时以心动超声构建左心室压力—容量曲

线所测量的舒张期功能参数，辅以核磁共振检查的心脏舒张期功能和可能的不良反应。RDT-PEF 计划入

选 40 例心功能在Ⅱ ~ Ⅲ级，左心室射血分数 >50% 的患者，主要终点包括有临床症状、运动功能、心衰

生物标记物、左心室充盈压、左心室重构和左心房体积的改善。

5  去肾交感神经术用于治疗心衰所面临的问题和挑战

综上所述，去肾交感神经术对心衰有一定疗效，但详细机制仍不甚明了。去肾交感神经术对高血压

和心衰治疗作用的机制可能有所不同。例如这一疗法对心功能的改善不依赖于对血压的改善，在去肾交

感神经术治疗后血压没有变化的患者仍能观察到心功能的改善 [24]。这可能是去肾交感神经术治疗高血压

和心衰所需要达到的阈值不同。这里有两种可能：一是不需要达到 Esler 所认为的对血压有所影响至少要

去除 50% 的肾交感神经就可以对心功能有作用 [28]，对交感张力调节所需的水平不同；二是去肾交感神经

对心功能的调节可能通过了对血压调节不同的通路，可由去肾交感神经对心率与血压的调节相脱节推导

出这一假设。行去肾交感神经术后，心率降低 3~4 次 /min，但血压则不一定降低 [29]。心率的降低对于心

功能的改善已有大量临床研究所证明，即对心脏的机械力学有直接的获益，又有因整体交感张力降低而对

神经体液调节的间接获益。去肾交感神经术对心功能的改善，特别是对左心室射血分数正常心衰的改善作

用，可能的机制之一是通过改变交感系统中 α 受体张力甚至神经肽 Y 的水平，来调节肾血流量、肾小管

对水钠的分泌与吸收和整体的血管张力 [6]。而整体血管张力和血容量确实是左心室射血分数正常心衰的重

要病理机制之一 [30]。

去除肾交感神经术治疗以高交感神经张力为病理生理基础的疾病具有相当坚实的理论依据，但是，目

前只有初步的临床结果展示了去肾交感神经术对心衰的有效性，还未有长期相关临床试验数据。是否可不
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用死亡率而用其他替代终点验证这一疗法对心衰的疗效有待商榷，因为以往有大规模的药物研究显示，用

中枢交感抑制剂治疗心衰患者不仅无益，反而会增加患者的死亡率，从而提前终止了试验 [31]。因此，去除

肾交感神经是否能够改变心衰的疾病进程尚未可知，心衰是否是这一疗法的适应证，仍有待大规模、长期、

以死亡率为终点的 RCT 研究来验证。
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