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 经皮介入射频消融去肾交感神经术治疗高血压已在欧

盟获准应用于临床。该疗法的最初人体研究，即概念验证

试验是在中国完成的。笔者作为这一疗法的发明参与者（简

称研究组）之一，总结了该治疗方法的起源、生理机制、

临床验证以及研发和转化医学过程。 
1．去肾交感神经术治疗高血压的起源

2000 年初收治的 1 例因多囊肾严重肾绞痛的患者，在

多种止痛药物治疗均无效后，采用 CT 引导下穿刺在肾门

局部注射利多卡因的方法解除了肾绞痛症状，同时显著缓

解该患者的长期高血压症状。Smithwick 等 [1] 研究显示，

对 1266 例恶性高血压患者实施肾神经切除术，随访 5 ～ 14
年，患者的高血压症状得到了显著改善或控制。但该手术

创伤性大、副作用多，加之多种有效治疗高血压药物的面世，

逐渐被弃用。

肾交感神经阻断可能用于治疗心血管疾病，研究组设

计了急、慢性动物实验来验证设想。首选的动物模型是微

球栓塞犬冠状循环所导致的急性和慢性心力衰竭 [2]。通过

监测血液动力学、心脏机械力学和每 15 min 肾各自的尿量

发现，心力衰竭后左右肾尿量显著下降，甚至为零。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

功能也有一定程度的改善。基于这一结果，首先要回答的

问题是，在患者身上观察到的阻断肾神经后所产生的利尿

排钠作用是否能够重复？研究组在哥伦比亚大学和国内某

医院申请了人体研究许可。在国内募集到 5 例志愿患者，

完成了 CT 引导下注射局部麻醉药物到双侧肾动脉周围

Gerota's 筋膜中（10 ml 0.75％布比卡因）的手术。结果再

次证实了，5例受试者中的 4例出现了显著的利尿排钠作用。

高血压比心力衰竭具有更广大的患者群体，在美国、

欧洲和日本的发病率分别为 25％、46％、52％ [3]，中国有约

两亿高血压患者 [4]，其中药物耐受性高血压占 9％～ 25％ [3]。

因此，选择药物耐受性高血压作为本疗法的第一个临床

适应证，经皮射频消融被选择为去除肾交感神经的方法。

Krum 等 [5-7] 使用专门设计的射频消融仪和导管，进行了中

等规模临床试验。结果显示，经一次去除肾交感神经治疗

后患者血压显著降低，3 年后患者的收缩压、舒张压仍分

别降低了 32 mmHg（1 mmHg=0.133 kPa）、17 mmHg，到

目前为止，未观察到明显的并发症。该结果初步奠定了这

一疗法治疗药物耐受性高血压的安全性和有效性。

2．去肾交感神经术治疗心血管疾病可能的生理机制

去肾交感神经术治疗心血管疾病与降低交感神经过度

兴奋有关，以这种机制为病理基础的疾病都可通过去肾交

感神经术进行治疗。肾交感神经被认为是交感神经的效应

器和感应器，通过肾交感神经可在以下几个方面调节心血

管系统及其他脏器的病理、生理状况，其中对肾素分泌、

心血管系统和全身交感张力的影响尤为重要。

（1）肾交感神经的解剖结构：肾交感神经包括神经节

前、节后传出交感神经纤维和少部分传入神经纤维，它们

起源于腹腔神经丛及其分支、腰内脏神经丛和肠系膜神经

丛，伴随肾动脉和肾静脉进入肾门，依次沿着肾动脉、叶

间动脉、弓形和小叶间动脉、入球小动脉和出球小动脉等

血管周围分布。肾交感神经均是肾上腺素能神经，其释放

的神经递质去甲肾上腺素（NE）是肾神经节后交感神经纤

维最重要的神经递质 [8]。 
（2）对肾血液循环的影响：机体平静状态下传出肾交

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，此时进行去肾神经术不能改变肾血液循环。而各种传

入信号造成的应激都会反射性的引起传出肾交感神经兴奋

导致肾血流量降低。肾传出交感神经兴奋时可通过旁分泌

的调节因子影响肾血液循环，如刺激肾素和血管紧张素Ⅱ

分泌增加，促进 NE 从肾交感神经末梢释放，产生肾血管

收缩作用 [9]。

（3）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，使肾近球小管钠、水的重吸收增

加，水钠排泄减少；去肾神经术后，肾近球小管对钠、氯、

重碳酸盐、磷酸盐和水的重吸收降低，产生利尿和利尿钠

排泄作用 [9]。

（4）对肾素分泌的影响：肾交感神经释放的递质 NE
在神经节后 β肾上腺素受体介导下，直接诱导肾素从球旁

颗粒细胞释放，是调节肾素分泌最主要的机制。肾素代谢
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产生的血管紧张素Ⅱ收缩血管、增加醛固酮和抗利尿激素

的分泌，导致血压升高 [8]。

（5）对心血管系统的影响：肾交感神经兴奋通过对肾

血液循环和肾小管以及对肾素分泌的作用，分别引起电解

质、水潴留和血管收缩，调节血管床灌注和血容量，进而

调节平均循环灌注压，心脏前负荷、心输出量和动脉压，

而动脉压又会影响肾电解质和水的排泄，构成反馈环以维

持电解质、水的动态平衡和血管阻力以调节血压 [9-10]。由

肾交感神经过度兴奋所导致的全身交感神经张力增大是许

多疾病的病理、生理机制之一。肾交感神经张力的增大和

全身交感张力的增大可互为因果，构成高血压和心力衰竭

等疾病的不良因素。

（6）对内分泌系统的影响：肾交感神经兴奋可诱导胰

岛素抵抗，引起毛细血管开放数量减少，使胰岛素从血管

内腔到达细胞的距离增加而效率降低，导致细胞对葡萄糖

的摄取减少，进而使血糖水平升高、葡萄糖耐受能力受损，

甚至诱发糖尿病 ；肾交感神经兴奋也使得胰的血流量减少、

血糖增高。抑制肾交感神经可通过降低血中 NE 水平，减

少糖原分解和葡萄糖异生来改善葡萄糖代谢水平，增加骨

骼血流量，从而改善胰岛素抵抗水平，降低糖尿病发生率，

甚至可逆转糖尿病发生发展过程 [11-12]。

（7）对呼吸系统的影响：阻塞性睡眠呼吸暂停患者的

肾交感神经张力异常增加，在伴随顽固性高血压的患者中

尤为明显。其机制可能与水 - 钠容量状态的改变有关，肾

交感神经兴奋增加水钠潴留而增加机体体液总量，在卧位

时会咽部液体积累，加重上呼吸道的阻塞 [13]。

（8）对全身交感张力的影响：肾交感神经系统通过位

于肾动脉外膜的传入神经纤维把信号返回到中枢交感神经

系统，进而调节全身交感神经的张力。刺激肾脏交感神经时，

全身交感神经张力会明显增强，而切断背根的传入交感神

经纤维后，全身交感神经张力降低 [14]。因此，肾传入交感

神经信号对于调节全身交感神经张力起到重要作用。

3．去肾交感神经术可能的临床适应证

（1）高血压：Krum 等 [5] 在 2009 年开始使用这一术式

进行治疗高血压的患者。已报道的有 Symplicity HTN-1[5-6]、

Symplicity HTN-2[7] 和 Symplicity HTN-3[15]：分别入选 50 例、

106 例和 535 例患者，随访时间为 6 ～ 12 个月。受试者为

药物耐受性高血压患者，即在服用至少三种包括利尿剂在

内的抗高血压药物后，其诊室收缩压仍≥ 160 mmHg，或

是因各种原因无法使用药物治疗其高血压的患者。经导管

射频消融去肾交感神经术的平均手术时间约 38 min，采用

5 ～ 8 W 的低射频能量，消融点间距至少为 5 mm，每侧

肾动脉消融点为 4 ～ 6 处，每点消融 2 min [5-6]。Symplicity 
HTN-1 入选了 50 例患者，初步验证了去肾交感神经术对

高血压的治疗作用，治疗 12 个月后，收缩压和舒张压从

术前的 177/101 mmHg 下降了 27/17 mmHg[5]。Symplicity 
HTN-2 使用随机入选患者和设立药物对照组的研究方法，

用动态血压监测进一步证实了 Symplicity HTN-1 的结果。

52 例患者在术后 1、3、6 个月时收缩压和舒张压分别降低

了 20/7、24/8、32/12 mmHg[7]。Symplicity HTN-3 为 设 立

假手术对照组的随机、单盲、多中心研究，535 例患者按

2 ：1 入选。这一研究未能达到其有效性临床终点：6 个月

后手术组收缩压降低了 14.13 mmHg，假手术组也降低了

11.74 mmHg，差异无统计学意义 [15]。但在 2014 年美国心

脏病学会（ACC）年会上公布的，入选 1000 例患者的注

册研究则观察到 751 例患者的收缩压在术后 6 个月降低了

11.9 mmHg[16]。这些相互矛盾的结果是与设备有关，还是

与手术术式如消融能量水平和范围、研究方案有关，有待

进一步的临床研究结果来验证。

（2）糖代谢异常和糖尿病：去除肾交感神经确实可显

著改善患者的胰岛素耐受性和葡萄糖代谢状况。Mahfoud
等 [11] 观察到患者在去肾交感神经术后 3 个月，空腹血糖从

118 mg/dl 下降到 108 mg/dl，胰岛素水平从 20.8 μU/ml 下
降到 9.38 μU/ml，C 肽水平从 5.3 ng/ml 减少到 3.0 ng/ml，
而胰岛素抵抗则从 6.0 减少到 2.4，平均口服葡萄糖耐量试

验时 2 h 后葡萄糖水平也减少了 27 mg/dl。未接受手术的

13 例对照组患者血糖和代谢标志物水平均无显著变化。

（3）睡眠呼吸暂停综合征： Witkowski 等 [17] 发现去肾

交感神经术可显著改善顽固性高血压患者的睡眠呼吸暂停程

度：在术后 6 个月，10 例有药物耐受性高血压同时伴有呼

吸暂停低通气指数（AHI）患者的 AHI 从术前的 16.3 次 /h
降低到 4.5 次 /h。

（4）心力衰竭：去肾交感神经术可显著改善患者的心

脏功能。Brandt 等 [18] 报道在药物耐受性高血压患者进行了

去肾交感神经术后 6 个月时，患者的左心室肥厚指数、室

间隔厚度、左心室舒张末期容积、等容舒张期和左心室充

盈压显著降低，心脏的射血分数则显著升高。在未接受此

疗法的对照组患者，则未观察到相应的变化。

（5）慢性肾病和肾功能衰竭：全身交感神经过度兴奋，

会直接导致肾损伤 [19]。已有文献报道， 在患有晚期慢性肾

病的药物耐受性高血压患者经去肾交感神经术治疗 1 年后， 
其表皮生长因子受体（eGFR）无显著改变 [20]。表明此疗

法可能会减缓慢性肾病的进程。

（6）高交感张力引起的心律失常：已有文献报道去肾

神经术与肺静脉电隔离术共用时，可提高对顽固性房颤患

者的治愈率 [21]。

4．去肾交感神经术对心血管器械工业的影响

目前许多厂家正在对去除肾交感神经的技术和装置做

进一步的改进研发工作，如改变消融导管的形状、消融的

能源，寻找非侵入性的治疗方法，在血管内给药等，以争

取达到更好的治疗效果。

5．去肾交感神经术所面临的问题和挑战

去肾交感神经术已经具有一定的理论依据和初步的临

床应用。英国国家健康和临床研究所（NHS）、英国高血压

协会分别颁布了《去肾神经术治疗顽固性高血压的指导原

则》[22] 和《经皮穿刺射频去肾动脉交感神经术治疗顽固性

高血压》的指导原则 [23]。但目前只有短期、中期及较小规

模的临床试验证实了该疗法的有效性和安全性，还未有长
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期的相关试验数据。特别是 Symplicity HTN-3 未达到预期

有效性临床终点，从而对这一疗法提出了重大的挑战， 可
能原因与无法准确标测肾交感神经的分布有关 [24]。此技术

仍处于早期发展阶段，还需要进一步完善。

综上所述，临床数据显示除高血压以外，去除肾交感

神经对心力衰竭、睡眠呼吸暂停综合征、糖代谢异常、肾

功能衰竭和心律失常具有一定效果。该疗法对治疗这些疾

病的安全性和有效性，尤其是对患者的指征掌握、器械导

管选择和使用、射频消融参数选择、术中和术后疗效评价

等尚需较大规模的临床验证。
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