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#摘要$ 高血压是目前导致心脑血管疾病的重要危险因素之一"去肾交感神经术作为有前景的高血压非药物治疗方法备受关
注$ 超声能源作为继射频能源之后研究较为广泛的消融能源"目前已展现出多种优势$ 现就超声消融去肾交感神经术治疗高血压
的技术特征做一综述$
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高血压是最常见的心血管慢性疾病之一#在全球
范围内的知晓率,控制率仍处于低水平* 由于药物依
从性差,副作用以及存在难治性高血压 !1:2.2O-4O
MRN:1O:42.K4#W["等原因#高血压器械治疗的探索逐渐
发展#去肾交感神经术!1:4-/0:4:1Q-O.K4#W<G"作为一
种新兴的高血压非药物治疗技术在过去 #$ 年日趋成
熟* 诸多以射频为能源的 W<G临床试验已取得瞩目
成绩#以超声能源实施W<G治疗高血压的试验及临床
研究也在逐步开展#并展现出不同于射频能源的效果
与特性* 现就超声 W<G在高血压治疗中的技术特征
做一简要综述*
9:高血压与VNK

研究发现#交感神经系统在动脉血压调节中发挥
着重要作用* 肾传出交感神经和传入感觉神经呈网状
包绕于肾动脉#两种神经相互配合#共同参与血压的调
节* 图 #为肾交感神经对于血压的调控机制* 肾传出
交感神经支配肾血管,肾小管和近端肾小球旁器#刺激
传出神经可使肾交感神经活性及肾血管阻力增加#肾

血流减少#肾素+血管紧张素+醛固酮系统激活#肾素分
泌增加#钠和水重吸收增加#最终导致血压升高* 肾传
入感觉神经通过机械和化学敏感性受体将包括离子,
渗透压和局部缺血等在内的多种信号传递到中枢神经

系统#刺激传入神经可激活大脑延髓头端腹外侧区神
经元#使全身交感活性亢进#去甲肾上腺素释放增加#
从而引起肾脏和心脏等靶器官结构和功能的改变#导
致高血压

(#+)) * W<G则是通过阻断肾交感神经来减低
肾脏与全身交感活性#从而降低血压(C) *
;:VNK治疗高血压的临床研究波折

I&SVL>(>T&+[TG#(X)
和 I&SVL>(>T&+[TG"(%)

研

究首次证明了射频W<G治疗W[的可行性及安全性#
然而 I&SVL>(>T&+[TG)(Y)

取得阴性结果使W<G研究
几乎停滞#后续分析其可能原因是术者操作经验不足#
患者纳入标准不规范#消融不达标以及随访期间患者
的药物依从性发生变化等

(@) #并促使后续研究的纳入
人群标准,试验设计和消融策略不断改进以解决早期
研究的局限性* 近年来#随着许多基于螺旋多电极和
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超声技术等第二代消融技术的阳性研究结果相继发

表
(D+##) #W<G治疗高血压正逐渐回暖#在 "$"$ 年美国

心脏病学会上发表并刊登于.柳叶刀/杂志上的首个
经'<F批准的关键临床试验 IV&WFL[TG+=''S*<
V.QKO-/(#")有力地证实了 W<G在控制未服用降压药的
低风险高血压中的安全性和有效性#该研究针对
I&SVL>(>T&+[TG) 研究的主要局限性进行了改
进

(#)) #使W<G再次回到大众的视野中*

::注$WFFI$肾素+血管紧张素+醛固酮系统*

图 9:肾交感神经对于血压的调控机制

=:超声消融系统
根据消融能量及实现去神经方式的不同#目前至少

有射频,超声,微波,冷冻及化学消融等五类消融方式*
超声是一种频率 "̂$ $$$ [c的机械波#其生物学效应包
括机械效应,空化效应和热效应#其中热效应是超声消
融的主要机制* 由于低频超声具有较强的穿透力但指
向性较差#而高频超声具有良好的方向传导性但易衰
减#因此可通过改变超声波能量输送的功率和持续时
间#实现穿透深度的高度控制(#C) * 超声消融器械是一
种在不接触肾动脉内膜情况下#通过血管内导管或体外
声波发射器发放高频率超声波能量实现动脉外膜交感

神经环状消融的器械* 目前超声消融系统主要分为经
导管的血管内超声消融系统和体外高强度聚焦超声

!M.5M .4O:42.ORPK;82:0 8/O1-2K840#[>']"消融系统#前者
主要包括 V-1-0.2:系统和 T>U]I 系统#后者主要包括
K̀4-系统和SK0:/+d([>']肿瘤治疗系统*

>:基于超声能源的VNK研究现状
><9:基于F$"$4+2#系统的相关研究

V-1-0.2:系统是美国W:(K1S:0.;-/公司研发生产
的血管内超声消融器械#其核心为 %'消融导管探头#

内含能发出圆周高频超声波的超声换能器#不与血管
壁接触即可完成肾神经环状消融#消融深度可达
% ,,#并通过水循环球囊冷却血管壁以避免造成内膜
损伤#目前已更新至第二代#优化了球囊冷却系统#缩
短了治疗时间* "$#" 年 S-J.4 等(#X)

首次证实了

V-1-0.2:系统降压的安全性和有效性* 在此基础上#
IO.:1,-.:1等(#%)

回顾分析了 "C 例 IR,N/.;.OR系统射频
消融无效而行V-1-0.2:系统血管内超声 W<G的患者#
结果提示超声消融术后 ) 个月,% 个月血压较基线血
压显著降低#研究者分析其可能原因是超声相较于射
频能源有更强的组织穿透性#为此类患者提供了另一
种治疗策略* WF<>=I=]G<+[TG研究(#Y)

是第一个经

导管射频与超声消融W<G头对头的临床试验#结果提
示在仅对肾动脉主干消融的情况下超声消融组患者血

压的降低幅度要远优于 IV&WFL射频导管消融组#分
析显示超声消融具有比射频消融更强的消融深度!%i
Y ,,Q2)iC ,,"以及超声波导管可提供更完整的辐
射环周消融* 其次#行超声主干消融即可达到
IV&WFL导管对主支及分支消融的效果#提示超声无
需对细小分支肾动脉进行消融#可能具有更好的远期
安全性* WF<>FG(*全球项目旨在为V-1-0.2:系统治
疗高血压提供证据* WF<>FG(*+[TGI=L=研究(#@)

是一项国际多中心,单盲,随机,假手术对照试验#随访
%个月的结果显示血管内超声 W<G能在不服用抗高
血压药的基础上有效降低轻中度患者血压水平#该研
究将持续随访 )年以评估该技术的远期有效性及安全
性* 此外#日本和韩国的 W*f]>W*研究及欧洲的
WF<>FG(*+[TGTW>=研究正在进行以探究该技术在
W[患者中的有效性(#D) * <-:,:4等("$)

于 "$#D年发表
的F([>U*研究拥有迄今为止基于 V-1-0.2:系统的最
大患者队列#研究共纳入 D%例W[患者#术后 #"个月平
均 "C小时动态血压(vY?XAv)?@ ,,[5!# ,,[5j

$?#)) ) BV-")及诊室血压!v#X?$AvY?$ ,,[5"均较
基线血压显著下降#无手术及器械相关的死亡事件*
上述研究再次证实了 V-1-0.2:系统实施 W<G治疗高
血压的安全性及有效性* WF<>FG(*+#关键试验目
前已启动#是 V-1-0.2:系统应用于临床的第二阶段
探索*
><;:基于!5*UW系统的相关研究

T>U]I 系统是以色列 (-10.KIK4.;公司生产的一
种采用高强度,非聚焦平面超声技术的另一种血管内
超声消融系统#与V-1-0.2:系统类似#不接触内膜的情
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况下即可消融分布于肾血管外膜的交感神经* 探头置
于腹主动脉内肾动脉开口处或下腔静脉内即可对肾动

脉进行消融#不必进入肾动脉内#适用于有较短主干或
分叉较早的肾动脉#也适用于植入支架后的肾动脉*
(M:14.4等("#)

在猪模型中进行了基于 T>U]I 系统的
W<G动物实验#研究发现W<G术后 )$ 0,CX 0 及 D$ 0
血浆去甲肾上腺素水平较未手术组明显下降#对肾动
脉行组织学检查发现#相较于 IR,N/.;.OR射频消融系
统#T>U]I系统消融的血管壁损伤更小#可消融神经深
度更大#且 T>U]I 在支架植入段行消融治疗是可行
的#不会损害肾动脉壁或支架#超声消融组术后未发现
肾功能损害及肾血管造影异常等* 该团队随后开展了
基于T>U]I系统的第一次 W<G临床研究("") #试验共
纳入 )D例W[患者#W<G术后随访 %个月发现平均诊
室血压较前显著下降!v)$?%Av#C?# ,,[5"#术后未
发生手术相关的严重不良事件#具有良好的安全性*
上述研究表明#在治疗 W[时#基于导管的 W<G结合
非球囊阻塞超声系统具有良好的安全性及有效性#但
需随机盲法试验来进一步证实*
><=:基于7('$系统的相关研究

K̀4-系统是美国 K̀4-S:0.;-/公司研发的一种
体外超声消融系统#于体外应用 [>']能量对包绕于
肾动脉的交感神经进行圆周环形消融#最大特点是非
侵入性#解决了许多经导管射频消融的局限性#包括射
频能量无法均匀地沉积在神经中以致神经消融不完

全#其次射频能量高度集中于导管尖端#使内皮和周围
组织损伤更严重#最后经导管射频消融存在 e射线,
造影剂损害等潜在风险* 该系统借助多普勒血流显像
对肾动脉及相关结构进行实时定位#通过使用相控阵
超声换能器#在保证聚焦治疗能量深度的同时#实现边
定位边治疗

(")) * 最初的动物实验证实体外 [>']可
实现对距肾动脉管腔 # ;,内肾交感神经的完全消
融

(")) #基于此#首次理论验证研究 EFU*"+$("C)
对

%D例重度W[患者行肾交感神经体外超声消融#术后
%个月随访发现诊室血压明显下降#与手术相关的主
要不良事件是背痛#但可在 Y" M 内缓解#初步证实了
K̀4-系统实施W<G治疗 W[的安全性和有效性* 然
而#目前最新临床研究 EFU*%("X)

却取得阴性结果#
研究者认为大动脉过度硬化,基线血压稳定性判定标
准不够严格和无法即时判断消融效果是结果阴性的主

要原因* [>']已广泛用于治疗良恶性肿瘤#基于上述
动物实验及临床试验

(")+"C) #将[>']应用于 W<G在原

理和技术上是可行的#但鉴于体外超声能量传播路径
相较于血管内消融明显增长#如何精确判定聚焦超声能
量稳定到达消融靶点尤为重要'其次#目前研究几乎均
采用1黑箱2消融策略#如何寻找精准血压敏感性消融靶
点仍在探索'最后#同血管内导管消融#[>']消融同样
无法判断消融的即时效果* 因此在后续的体外超声
W<G试验中#优化纳入人群标准,严谨的试验设计以及
系统设备改进,优化操作,实现精准靶向消融和即时消
融效果判定等是进一步实现W<G无创化的关键因素*
><>:基于3(4#.TXIP5SU肿瘤治疗系统的相关研究

SK0:/+d([>']肿瘤治疗系统是经欧盟认证的中
国重庆海夫科技有限公司生产的一种体外 [>']治疗
系统#该系统的聚焦超声束由制作精良的球曲面超声
换能器产生#其声功率范围为 ))iXX$ E#聚焦声强为
C%YiY Y@X EA;,"#定位探针与超声换能器同轴对齐
以定位目标组织#可实现焦点位置的精准调控#同步实
现定位与消融

("%) * 陈姝蓓等("Y)
应用该系统对犬进行

W<G#将 #" 只犬随机分组#在多普勒血流显像监控下
分别以不同声功率对双侧肾动脉近段,中段和肾门段
交感神经进行消融#术后解剖发现声功率为 "X$ E时
肾交感神经束出现明显坏死#且消融区域仅局限在肾
动脉外膜的交感神经束#动脉内膜无明显损伤* 在此
基础上#E-45等("%)

采用 SK0:/+d("$$ [>']肿瘤治疗
仪以声功率 "X$ E对正常血压犬模型行 W<G#术后
"@ 0观测到犬血压和去甲肾上腺素均明显降低#首次
证实用无创超声治疗 W[成为可能* 该团队 WK45
等

("@)
随后应用该系统对 #$ 例 W[患者进行了体外超

声消融治疗#结果显示术后 #,)和 %个月的 "C小时动
态血压均明显下降#试验过程中仅有部分患者轻微皮
肤损伤#无严重手术相关并发症* 与 EFU*%研
究

("X)
的阴性结果不同#该研究成功实现了 [>']体外

W<G#反映出体外超声 W<G消融治疗在实施复杂性,
器械选择,技术操作和操作人员经验上仍需改善*
?:基于超声的消融靶点探索

目前W<G所面临的关键问题之一是缺乏明确的
消融靶标及疗效达成验证#以往的临床研究几乎均采
用盲目的,激进的消融策略#精准标测交感神经位置和
实现靶向消融仍在积极探索之中* 已有相关研
究

("D+)$)
应用电刺激肾动脉寻找消融靶点并取得一定

效果#但也存在刺激血管壁是否会引起血压波动和血
管壁是否损伤等局限* 为此#郑小宇()#)

研发了无创双

频聚焦超声系统#以比格犬作为实验动物#利用差频模
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式刺激肾动脉周围神经#以收缩压升高至少 X ,,[5
作为阳性刺激点#结合同频产生的高强度消融能量消
融此阳性位点#再用差频模式刺激此阳性位点直至血
压不再上升视为彻底消融#通过这种刺激+消融+再刺
激的治疗方式可显著降低犬血压#为W<G治疗高血压
提供了新的诊疗一体化方法*
@:超声消融VNK的优势与不足

W<G治疗高血压仍方兴未艾#超声是仅次于射频
被用于W<G较多研究的热消融能源#通过对不同超声
消融系统技术特征的分析#目前超声消融已展现出多
种优势$!#"超声波具有更强的组织穿透力#可消融深
度更大'!""超声消融为辐射环周消融#有效避免消融
位点不足'!)"超声波作为机械波#声能可较好地沉积
于神经组织中#更易达到消融效应'!C"不接触肾动脉
内膜即可完成对动脉外膜神经的消融#血管损伤更小#
相应的术后肾动脉狭窄风险可能更小'!X"超声具有

诊断,成像和治疗的综合特点#可实现更为有效的消融
策略'!%"由于超声波的物理特性#体外 [>']消融可
实现非侵入性治疗#对患者的潜在损伤更小'!Y"可在
标准的临床环境中进行手术#无需使用介入及透视设
备#避免了射线及造影剂损害* 鉴于研究的广泛性不
及射频消融#超声消融同样有不足之处$!#"既往多选
用多普勒血流显像作为 [>']消融的监控手段#但因
超声分辨率有限#受肋骨遮挡及肥胖等因素影响#肾动
脉无法完整显示#增加了术中定位难度'!""超声导管
消融技术水平要求更高#体外 [>']消融器械设备和
技术操作更为复杂#实施难度更大'!)"同其他消融方
式#超声消融W<G同样缺乏明确的消融靶点及消融成
功判定标准#仍需开展后续临床试验'!C"超声消融具
有空化效应,非靶器官及周围组织损伤,皮肤损伤等不
足#但发生风险相对较低#并且可通过设备优化和技术
培训予以避免* 各超声消融系统的优缺点见表 #*

表 9:各超声消融系统的优缺点

超声消融系统 器械类型 优点 缺点

V-1-0.2:系统

T>U]I系统

血管内超声

消融器械

!#"不与血管内膜接触即可完成 )%$ w环周消融#消融深度可达

%iY ,,#消融范围更为全面'

!""水循环球囊冷却血管壁可避免内膜损伤*

!#"超声探头以非接触的方式将消融热量远距离导入血管外膜

而不损伤内膜'

!""平面声束的声衰减率较低#消融深度可达 Y ,,'

!)"探头置于腹主动脉内肾动脉开口处或下腔静脉内就可对肾

动脉进行消融#不必进入肾动脉内#适用于有较短主干或分

叉较早的肾动脉#也适用于植入支架后的肾动脉*

!#"有创性#存在基于导管的潜在手术风险'

!""超声对于硬化动脉穿透性较低#可能影

响消融效果'

!)"缺乏明确的消融靶点'

!C"无法判断消融的即时效果*

K̀4-系统

SK0:/+d([>']

肿瘤治疗系统

体外[>']

消融器械

!#"非侵入性#消除了基于导管的手术风险'

!""降低了动脉内膜的损伤风险'

!)"利用多普勒血流显像实时定位#同步实现定位与消融'

!C"无需外科手术室及介入室#临床应用环境更广'

!X"无需使用介入及透视设备#避免了射线及造影剂损害*

!#"多普勒血流显像作为 [>']消融的监控

手段#因超声分辨率有限#肥胖及肋骨遮

挡等因素增加了术中定位难度'

!""皮肤损伤'

!)"缺乏明确的消融靶点'

!C"无法判断消融的即时效果*

A:VNK存在的问题及展望
W<G治疗高血压的有效性问题基本明确#入选人

群也从初期的W[患者过度到一般高血压患者#但仍
有许多问题亟待解决#主要包括适宜患者如何选择#最
佳消融策略的制定以及即时消融效果的判定等* 鉴于
广泛临床研究取得的降压效果较为参差#需要思考$
!#"W[是否为W<G的最佳获益目标人群'!""高血压
病因复杂#目前认为交感神经过度激活为其原因之一#
但交感神经过度活性在高血压中是否起主导作用仍无

定论'!)"W<G后血压降低幅度是否改善远期心血管

发病率及死亡率'!C"单纯阻断交感神经是否可降低
全身交感活性仍不十分明确'!X"鲜有肾区交感神经
对于高血压调控机制的基础研究#以后的研究可能更
需深入到肾区交感神经,副交感神经和迷走神经等的
功能作用中#而不是一味地完全阻断#若能实现对肾区
交感神经的精准调控#其很可能会是未来高血压治疗
中的里程碑* 总之#W<G作为治疗高血压的一项新技
术#其真正应用于临床仍步履艰难#但随着基础理论的
进展,技术和理念的更新,微创到无创的突破#相信其
未来可期*
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