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经皮去肾神经术在非高血压疾病治疗中的进展
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【摘要】近年来，经皮去肾神经术（ＲＤＮ）作为一种微创介入治疗，通过破坏位于肾动脉附近的交感神经来中断肾交感神经活
动，阻断肾和中枢交感神经系统之间的双向信号传递，可显著且安全地降低高血压患者的血压。而肾交感神经不仅在高血压中起重

要作用，同时也在心血管疾病如心律失常和心力衰竭，非心血管疾病如阻塞性睡眠呼吸暂停、代谢性疾病和慢性肾脏病等非高血压

疾病中起着至关重要的作用，ＲＤＮ有望成为多种疾病的上游治疗措施。现就ＲＤＮ治疗非高血压疾病做一综述。
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　　近年研究［１２］发现，交感神经活性增强是原发性

高血压等一系列疾病的主要发病机制。有研究［３］显

示，不同程度的高血压均存在交感神经过度激活，且

激活程度与患者血压水平和并发症发生率呈正相关。

肾交感神经系统在难治性高血压及其调节中的重要

作用已得到充分证实［４］。经皮去肾神经术（ｒｅｎａｌ
ｄｅｎｅｒｖａｔｉｏｎ，ＲＤＮ）的原理是破坏肾脏交感传入和传出
神经，以减弱肾脏和全身交感神经活性，从而降低血

压［５］。作为一项新兴的治疗手段，越来越多的临床前

试验结果显示ＲＤＮ可显著降低左心室质量指数、改善
舒张功能、纠正阻塞性睡眠呼吸暂停（ｏｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅｓｌｅｅｐ
ａｐｎｅａ，ＯＳＡ）合并高血压患者的血压状况，改善呼吸参
数和血糖水平，延缓慢性肾脏病（ｃｈｒｏｎｉｃｋｉｄｎｅｙ
ｄｉｓｅａｓｅ，ＣＫＤ）进展。目前 ＲＤＮ的中短期有效性及安
全性均已被证实，心血管不良事件发生率和死亡率

低，对心血管疾病和非心血管疾病的治疗［５］均具有广

阔的运用前景。

１　ＲＤＮ治疗的病理生理机制
肾交感神经支配的神经通路起源于 Ｔ９～Ｔ３的脊

髓中间侧柱［６］，包括肾交感传入神经和肾交感传出神

经，在肾动脉内、中、外膜均有分布，化学和压力感受

器的神经纤维交织成网状分布在肾动脉外膜和整个

肾脏［７８］。肾脏接收来自中枢神经系统的传出交感神

经信号，同时，它们还通过传入交感神经纤维向中枢

神经系统传递信息［９］。肾脏传入神经在调节心脑血

管功能中发挥重要作用，肾交感神经能增加去甲肾上

腺素的产生和释放，当肾交感神经激活时，去甲肾上

腺素引起β１肾上腺素受体激活、Ｇ蛋白耦联腺苷酸环
化酶激活和环腺苷酸水平升高，从而导致肾素释放、

血管紧张素Ⅱ水平升高，激活肾素血管紧张素醛固
酮系统（ｒｅｎｉｎａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎａｌｄｏｓｔｅｒｏｎｅｓｙｓｔｅｍ，ＲＡＡＳ），
同时激活外周血管α肾上腺素受体，引起钠钾ＡＴＰ酶
激活和平滑肌收缩。因此肾交感神经兴奋可导致肾

素产生和分泌增加、ＲＡＡＳ激活、水钠潴留、血管收缩、
肾小球滤过率下降和交感神经中枢激活。而激活的
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交感神经中枢直接影响外周交感神经活性，不仅局限

于肾脏还包括神经支配的所有器官，如直接控制外周

血管阻力，直接影响心肌收缩能力、频率和节律，此外

还调节肾脏水钠重吸收和循环血容量［８］，因此，肾交

感神经长期过度兴奋最终可导致心力衰竭（心衰）、心

律失常、高血压、ＯＳＡ、糖尿病和ＣＫＤ等疾病进展［８１５］。

由于肾交感神经在高血压以外的心血管、代谢和肾脏

疾病中的重要作用，ＲＤＮ可能为高血压以外的其他疾
病提供一种新的介入治疗选择。ＲＤＮ作为一种微创
技术，通过破坏位于肾动脉附近的交感神经来中断肾

交感神经活动，阻断肾和中枢交感神经系统之间的双

向信号传递，从而达到治疗效果。ＳｙｍｐｌｉｃｉｔｙＨＴＮ１研
究［４］和 ＳｙｍｐｌｉｃｉｔｙＨＴＮ２研究［１６］首次证明了 ＲＤＮ治
疗难治性高血压的可行性及安全性，且发现全身去甲

肾上腺素浓度降低４７％。心肾交感神经环路的存在，
使肾交感神经可通过星状神经节直接与心交感神经

联系［１７１８］，肾交感神经通过上述机制使全身交感神

经、心交感神经和 ＲＡＡＳ激活，导致自主神经功能失
衡，所以肾交感神经是激活多种慢性疾病的共同通

路。这同时也提示 ＲＤＮ可能成为治疗其他非高血压
疾病的一种新思路，为患者提供更佳的治疗选择。

２　ＲＤＮ在心房颤动中的应用
以交感神经系统过度激活为特征的自主神经功

能紊乱以及 ＲＡＡＳ过度激活均参与了心肌电生理、结
构和神经重构，在心律失常的触发和维持中发挥重要

作用［１９］。交感神经系统诱导心房颤动（房颤）的机制

尚未明确，目前研究［１８］证实神经节丛和左星状神经节

在房颤形成和维持中有重要作用。星状神经节后神

经元可释放高浓度去甲肾上腺素，影响心房潜在心肾
神经通路，提高了心房肌的自律性并触发早期后除

极，引起肺静脉及心房内的局灶放电。另一方面，当

ＲＡＡＳ异常激活时，血管紧张素Ⅱ能引起心房肌细胞
钙超载、影响缝隙连接蛋白的表达分布、促折返形成，

从而引起心脏电重构，并且和醛固酮一起通过炎症反

应、氧化应激，导致心肌细胞凋亡和纤维化，引起心脏

结构重构［２０２１］。ＲＤＮ作为一种抑制全身交感神经和
ＲＡＡＳ活性的新兴微创介入治疗，理论上可阻止心脏
电生理和结构重构，逆转心律失常。２０１２年，
Ｐｏｋｕｓｈａｌｏｖ团队［２２］报道了一项具有突破性的前瞻性、

随机双盲队列研究，首次开展研究联合肺静脉隔离术

（ｐｕｌｍｏｎａｒｙｖｅｉｎｉｓｏｌａｔｉｏｎ，ＰＶＩ）和 ＲＤＮ治疗房颤的有
效性，该研究纳入２７例患有难治性高血压和房颤患
者，１２个月的随访结果显示，ＰＶＩ＋ＲＤＮ组除血压明显
下降外，房颤复发率为３１％，显著低于ＰＶＩ组的７１％。
有文献［２３］报道了一个ＲＤＮ替代ＰＶＩ治疗持续性房颤

的病例，手术后不久观察到持续性房颤自发终止，并

且在８个月的随访中未出现房颤复发，此外，随访６个
月时，左心房体积也显著减小，从 ４５ｍｍ３ 降至
３６ｍｍ３。以上试验均证实 ＲＤＮ的有效性和安全性。
目前的研究显示出ＲＤＮ协同治疗房颤的光明前景，可
能成为治疗心律失常的上游新靶点。

３　ＲＤＮ在心衰中的应用
心衰是由多种病因导致的心功能不全的临床综

合征，而交感神经系统激活是导致心衰发生发展的重

要因素，在心脏结构的病理性重塑中起关键作用［２４］。

在心衰早期阶段，交感神经系统提供一种代偿性生理

反应。在慢性心衰后期，交感神经系统过度激活产生

病理效应，一方面，去甲肾上腺素的直接细胞毒性诱

导心肌细胞肥大、凋亡和纤维化，导致心脏重构；另一

方面，交感神经系统激活可诱导心动过速和恶性心律

失常，同时交感神经系统激活可使外周血管收缩、循

环血容量增加、心室不应期急剧缩短和心室颤动阈值

降低，导致其他器官受损如肾衰竭和肺动脉高

压［２５２６］。目前许多药物治疗极大地改善了患者的临

床预后和生活质量，从血管紧张素转化酶抑制剂／血
管紧张素Ⅱ受体阻滞剂、β受体阻滞剂和盐皮质激素
受体拮抗剂的“黄金三角”到２０２１年 ＥＳＣ指南［２７］提

出的“新四联”。尽管如此，患者仍面临许多挑战如不

耐药性、副作用大和依从性差等问题。有研究［１９］表

明，ＲＤＮ可显著降低交感神经系统和 ＲＡＡＳ活性，降
低去甲肾上腺素、儿茶酚胺和肾素浓度，同时抑制脑

啡肽酶活性，提高循环中心钠素、脑钠肽和 Ｃ型利尿
钠肽等水平，发挥保护心脏的作用，使心肌纤维化减

少、心脏结构和功能改善。在临床前试验中，Ｐｏｌｈｅｍｕｓ
团队［２８］在大动物缺血再灌注模型中发现 ＲＤＮ可升高
脑钠肽水平、提升左室射血分数、减弱心肌氧化应激、减

少心肌梗死面积及纤维化、改善冠状动脉顺应性。此外

一项首例评估 ＲＤＮ治疗慢性心衰有效性和安全性的
ＲＥＡＣＨＰｉｌｏｔ研究［２６］纳入７例慢性心衰患者，ＲＤＮ术
后６个月后患者症状、左室射血分数、纽约心功能分级、
Ｎ末端脑钠肽前体、心脏功能和６分钟步行试验距离均
有所改善和提高。ＲＤＮ治疗心衰长期有效性以及对心
血管终点事件的影响还需大规模、多中心临床试验证

实，仍处于临床前和探索阶段。预计未来会有更多研究

证据可展示出ＲＤＮ成为治疗心衰新途径的潜力。
４　ＲＤＮ在非心血管疾病合并高血压患者中的应用
４１　ＯＳＡ

ＯＳＡ的特征是睡眠中反复发作的上气道阻塞，从
而导致间歇性低氧血症、血管内皮功能障碍、氧化应

激反应和睡眠结构紊乱等一系列临床情况。缺氧／高
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碳酸血症相关的交感神经系统激活是连接这两种疾

病的关键病理生理机制，并且 ＯＳＡ患者氧减指数、交
感神经系统激活程度与血压升高幅度相关［２９３０］。而

间歇性缺氧通过激活颈动脉化学感受器引起交感神

经系统过度激活，从而增加肾素浓度和激活 ＲＡＡＳ，引
起水钠潴留，可能会导致咽壁水肿，此外交感神经系

统激活不仅导致颏舌肌失代偿，易发生气道塌陷，还

会增加咽壁厚度和咽周液体积聚［３１］。交感神经系统

激活在ＯＳＡ合并高血压患者的病程发展中起关键作
用，提示了ＲＤＮ治疗的极大潜力。有随机前瞻性假对
照试验［１３］表明，ＲＤＮ在降低夜间血压方面特别有效。
一项荟萃分析［３２］纳入５项临床试验共４９例患者，４项
关于ＲＤＮ手术前、后对睡眠呼吸暂停低通气指数的影
响，１项关于ＲＤＮ和持续气道正压通气治疗效果的对
比研究，ＲＤＮ后６个月睡眠呼吸暂停低通气指数显著
降低９．６１次／ｈ，有１项研究报道术后６个月氧减指数
及Ｅｐｗｏｒｔｈ嗜睡量表有改善。目前国内外对于 ＲＤＮ
治疗ＯＳＡ合并高血压的临床研究较少，但已有研究证
实ＲＤＮ联合持续气道正压通气治疗的互补性，患者睡
眠呼吸参数和血压均得到不同程度的改善，可能是一

种有效且有希望的干预措施来永久控制 ＯＳＡ患者的
血压，还需大规模临床随机对照试验进一步证实。

４２　代谢性疾病
交感神经系统激活可诱发胰岛素抵抗和肥胖，有

助于糖尿病和代谢综合征的发展，而高胰岛素血症也

可反向兴奋交感神经系统。同时，高血压患者常合并

肥胖和其他代谢紊乱疾病，高血压与糖尿病之间有很

强的相关性，二者之间恶性循环，互为因果。目前有

研究［３３］表明交感神经系统可预测未来胰岛素抵抗的

发生。交感神经系统诱导胰岛素抵抗，引起毛细血管

数量减少，导致胰岛素运输距离增加且有效率下降，

从而引起细胞对葡萄糖摄取减少，血糖水平升高，葡

萄糖耐受能力下降。在 ｄｅＯｌｉｖｅｉｒａ等［３４］的一项研究

中，通过注射链脲佐菌素测试ＲＤＮ对糖尿病大鼠的疗
效，发现糖尿病大鼠钠葡萄糖共转运蛋白２的表达显
著降低。钠葡萄糖共转运蛋白２负责肾脏中约９０％
的葡萄糖重吸收，钠葡萄糖共转运蛋白 ２通过激活
β肾上腺素受体后转运到肾近曲小管细胞表面，导致
血浆葡萄糖浓度增加。Ｓａｎｔｕｌｌｉ等［３５］认为循环或局部

儿茶酚胺释放激活α１、β２肾上腺素受体，从而对胰岛
素分泌进行调节。ＲＤＮ降低血浆中去甲肾上腺素浓
度，减少糖原分解、糖异生和α１肾上腺素受体刺激，可
改善骨骼肌血流量、毛细血管密度和肌肉纤维类型，

增加葡萄糖向骨骼肌细胞的转运。Ｍａｈｆｏｕｄ等［３６］纳入

５０例难治性高血压患者，分为 ＲＤＮ组（３７例）和对照

组（１３例），术后随访３个月发现 ＲＤＮ组患者空腹血
糖、胰岛素和 Ｃ肽水平显著下降，并且胰岛素抵抗明
显改善，而在对照组未发现血糖和代谢标志物水平有

任何变化。一项单中心前瞻性研究［３７］纳入５９例高血
压合并２型糖尿病患者，其中４３例患者完成了１２个
月的随访，结果显示ＲＤＮ可显著降低肾阻力指数和稳
定肾功能，并且不依赖于其降压功能。交感神经系统

过度激活诱发血糖升高和胰岛素抵抗，同时也可反向

促进交感神经功能亢进、自主神经调节失衡、心血管

和肾功能障碍，导致恶性循环，也与糖尿病及其并发

症的发生发展密切相关。因此，ＲＤＮ可能通过减少交
感神经系统激活来改善胰岛素敏感性和葡萄糖代谢，

但目前研究样本量小，随访时间短，仍需更多的临床

前瞻性试验来验证。

４３　ＣＫＤ
高血压与ＣＫＤ互为因果，长期交感神经系统激活

在ＣＫＤ的发生发展和不良后果中发挥至关重要的作
用，会明显增加不良心血管事件的发生且往往难以用

药物控制［３８］。有研究证实强化降压可延缓患者 ＣＫＤ
进展［３９］，而ＲＤＮ的降压有效性可能为 ＣＫＤ提供另一
种治疗思路。Ｈｅｒｉｎｇ等［４０］研究纳入４６例 ＣＫＤ患者，
比较ＲＤＮ术前６０个月和术后３、６、１２、２４个月估算肾
小球滤过率（ｅｓｔｉｍａｔｅｄｇｌｏｍｅｒｕｌａｒｆｉｌｔｒａｔｉｏｎｒａｔｅ，ｅＧＦＲ），
并且比较术前和术后心率和血压的变化，结果显示

ｅＧＦＲ水平在术前６０个月到术前１２个月显著下降，而
与初始数值相比，术后 ３个月 ｅＧＦＲ水平明显上升
（Ｐ＝００２），术后 ６个月（Ｐ＝０．１３）、１２个月（Ｐ＝
０２８）、２４个月（Ｐ＝０．９１）ｅＧＦＲ水平无明显变化，虽
然随访期间血压显著下降，但与 ｅＧＦＲ水平变化无明
确关联。此外直接影响肾动脉的手术都会带来一定

的直接损伤风险，在短期或长期内导致肾功能下

降［４１］。另一研究［４２］证实 ＲＤＮ与 ＣＫＤ患者的显著降
压效果相关，且不会降低 ｅＧＦＲ水平。据此推测 ＲＤＮ
可依靠降低患者血压来延缓ＣＫＤ进展。未来ＲＤＮ能
否成为一种有效治疗措施，仍需更加严谨的大规模多

中心临床试验，以获得充分的循证医学证据。

５　总结及展望
肾交感神经在全身自主神经调节平衡中占据重

要地位，随着对ＲＤＮ探索和研究的不断深入，为未来
临床推广应用奠定了坚实的理论基础。ＲＤＮ作为一
种安全有效的微创技术，具有创面小、手术时间短以

及恢复快等优点。通过介入消融降低肾动脉交感神

经活性，有望成为高血压以外其他疾病的重要治疗手

段。为减少手术对操作者的依赖性，应开发辅助工具

和探索更简便的手术操作系统。同时 ＲＤＮ使用前应

·８１２· 心血管病学进展２０２４年３月第４５卷第３期　ＡｄｖＣａｒｄｉｏｖａｓｃＤｉｓ，Ｍａｒｃｈ２０２４，Ｖｏｌ．４５，Ｎｏ．３



进行术前临床评估，以确定选择真正具备ＲＤＮ治疗适
应证的患者。通过努力提高手术效率，提供以患者为

中心的团队决策，并结合创新技术，ＲＤＮ有望在个性
化医疗和心血管及其他治疗领域获得重要地位，造福

更多患者。
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