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肾传入神经在高血压中的调节作用
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【摘要】交感神经系统的过度激活与高血压密切相关。肾去神经术通过消融肾传入神经和肾传出神经来降低交感神经活性，已

成为一种新的高血压治疗方法。肾传出神经对血压的调控已得到了广泛的研究，但对肾传入神经在血压中的调节作用认知相对不

足，现拟对此进行简要综述。
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　　交感神经系统的过度激活在高血压等心血管疾
病的发生、发展及维持中起着重要作用。肾脏作为交

感神经的承受者，也是交感神经活性的促进者，而肾

脏局部神经，包括由中枢神经发出到肾脏的肾传出神

经（ｅｆｆｅｒｅｎｔｒｅｎａｌｎｅｒｖｅ，ＥＲＮ）和从肾脏投射至脊髓的
肾传入神经（ａｆｆｅｒｅｎｔｒｅｎａｌｎｅｒｖｅ，ＡＲＮ），在血压调节中
尤其重要。肾去神经术（ｒｅｎａｌｄｅｎｅｒｖａｔｉｏｎ，ＲＤＮ）通过
破坏ＥＲＮ和ＡＲＮ以降低全身交感神经系统活性，产
生确切的降压效应，已被应用于治疗高血压。因此，

进一步了解肾脏神经与中枢神经系统的相互作用及

其在高血压中的致病机制，有利于充分认识ＲＤＮ的治
疗潜力。既往研究表明，ＥＲＮ通过交感神经系统上调
肾素血管紧张素醛固酮系统活性，减少肾血流量和
增加水钠潴留，上调血压水平，消融 ＥＲＮ可减少肾素
释放和增强水钠排泄来降低血压。然而，ＡＲＮ在血压
调节中的具体机制尚未完全阐明，现拟对ＡＲＮ的解剖
和生理功能进行简要综述，并介绍在 ＲＤＮ中破坏
ＡＲＮ产生的可能的降压机制。

１　ＡＲＮ的解剖及生理作用
ＡＲＮ主要起源于输尿管近端肾血管周围，以及肾

盂外膜和平滑肌层［１］。ＡＲＮ的神经元胞体位于脊柱
第８胸椎～第４腰椎节段的背根神经节内，其向脊髓
背角投射，然后在脊髓背角Ⅰ、Ⅲ ～Ⅴ层与中间神经
元形成突触连接，再投射至孤束核、延髓头端腹外侧

区、视前区、穹隆下器和室旁核等区域，参与调节心血

管活动和全身交感神经活性［１］。在组织学构成上，多

数ＡＲＮ是传导速度较慢的无髓鞘Ｃ纤维，少数是传导
速度较快的有髓鞘 Ａδ纤维。根据 ＡＲＮ对不同刺激
的反应可将其分为机械敏感性和化学敏感性两种功

能类型［１］。机械感受器随肾盂、肾动脉、肾静脉或肾

间质压力的增加而激活，化学感受器可对肾脏内的化

学刺激做出反应，如高渗氯化钠、辣椒素、缓激肽和腺

苷等［１］。免疫组织化学研究［２３］显示 ＡＲＮ的主要神
经递质是降钙素基因相关肽（ｃａｌｃｉｔｏｎｉｎｇｅｎｅｒｅｌａｔｅｄ
ｐｅｐｔｉｄｅ，ＣＧＲＰ）和Ｐ物质（ｓｕｂｓｔａｎｃｅＰ，ＳＰ），可通过追
踪ＣＧＲＰ和ＳＰ来定位ＡＲＮ。ＳＰ和ＣＧＲＰ还参与ＡＲＮ
活性的调节。将ＳＰ和ＣＧＲＰ注入肾盂均会增加 ＡＲＮ
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活性［４］。有研究［５］表明 ＣＧＲＰ可通过延缓 ＳＰ的代谢
来激活肾盂，从而增加可用于刺激 ＳＰ受体的 ＳＰ数
量，这说明 ＳＰ和 ＣＧＲＰ在肾盂 ＡＲＮ激活过程中具有
协同作用。

瞬时受体电位香草酸亚型１通道，又称为辣椒素
受体通道，主要表达于支配心血管和肾脏组织传入神

经的Ｃ纤维或Ａδ纤维中，可被辣椒素等物质激活，引
起包括ＳＰ和ＣＧＲＰ在内的多种感觉神经肽释放，参与
到ＡＲＮ的活性调节［６］。除了对 ＡＲＮ的激活作用，高
浓度辣椒素还可通过消融无髓鞘 Ｃ纤维破坏传入神
经，已被应用于选择性消融ＡＲＮ［７］。
２　肾肾反射

肾盂内的病理生理状况的改变会引起同侧 ＡＲＮ
活性、对侧 ＥＲＮ活性和对侧肾脏水钠排泄功能的改
变，这种交感神经反应称之为肾肾反射［８］。肾肾反
射分为抑制性肾肾反射（ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙｒｅｎａｌｒｅｆｌｅｘ，ＩＲＲ）
和兴奋性肾肾反射（ｅｘｃｉｔａｔｏｒｙｒｅｎａｌｒｅｆｌｅｘ，ＥＲＲ）两种
相反的类型，并分别由机械敏感性和化学敏感性 ＡＲＮ
纤维介导［９］。

ＩＲＲ指一侧肾脏肾盂内的机械感受器激活引起对
侧ＥＲＮ活性降低，从而促进水钠排泄，维持血压正
常［９］。早期动物研究［８］证实，通过增加输尿管压力，

刺激机械感受器会引起对侧肾血流量及尿钠排泄减

少，而且这种效应可被同侧或对侧ＲＤＮ以及切断脊柱
第６胸椎所消除，这表明该效应为肾反射。

与ＩＲＲ相对的是ＥＲＲ，即一侧肾脏肾盂内化学感
受器兴奋引起对侧 ＥＲＮ活性增加，促进水钠潴留，从
而引起血压升高［１０］。Ｋａｔｈｏｌｉ等［１１］的早期研究显示，

将腺苷直接注入肾动脉会引起血压和血浆去甲肾上

腺素升高，而预先施行 ＲＤＮ后再注人腺苷，则不会出
现上述两种效应。Ｓｍｉｔｓ等［１２］报道，将缓激肽注入大

鼠的肾动脉也会使血压升高，但ＲＤＮ术后注射缓激肽
不会出现升压反应。Ｂａｒｒｙ等［１３］进一步研究发现，肾

动脉内注射缓激肽产生的升压反应是通过诱导 ＡＲＮ
激活，引起对侧肾神经介导的抗尿钠排泄和抗利尿作

用所致。近期有报道［１４１５］显示，肾内注入辣椒素产生

的化学刺激会激活 ＥＲＲ，导致交感神经兴奋、血压升
高和心率加快，且该效应由室旁核中的白介素１β介
导。但需指出的是，大多数旨在评估肾肾反射介导的
交感神经反应的研究都是在麻醉动物身上进行的，而

麻醉深度不同会不同程度地改变感觉神经功能。因

此，对ＡＲＮ化学感受器的生理意义及 ＥＲＲ的功能还
需更深入的研究。

ＡＲＮ功能亢进与肾肾反射控制失调有关，抑制
ＩＲＲ和／或激活ＥＲＲ会导致血压升高。在ＩＲＲ功能完

整或占优势的高血压患者中，施行ＲＤＮ可能会减弱术
后的降压作用。因此，亟需一种方法来评估两种肾肾
反射功能，指导筛选适合的患者进行ＲＤＮ治疗。
３　ＡＲＮ与中枢调节

肾脏通过传入神经与中枢神经系统相联系。肾

脏内各种理化刺激产生的信号经 ＡＲＮ传递至与交感
神经活性调节相关的大脑区域，其中室旁核是感觉信

号的主要整合中枢之一，并在调节交感神经输出中起

着重要作用［１６］。

室旁核也是肾肾反射中枢神经回路的重要组成
部分。Ｙｅ等［１４］发现，室旁核神经元的破坏能消除辣

椒素诱导的 ＥＲＲ。有研究［１７］提出室旁核也有参与

ＩＲＲ的可能性，例如室旁核损伤减弱了与体积扩张相
关的肾脏交感神经抑制作用。

室旁核中兴奋性和抑制性突触传入不平衡是高

血压交感神经活性增强的基础［１８］。γ氨基丁酸起着
神经抑制作用。在高血压合并慢性肾脏病大鼠中，

ＲＤＮ可能通过阻断 ＡＲＮ至孤束核的信号输入，恢复
抑制性神经递质γ氨基丁酸的含量，降低中枢交感神
经兴奋性，从而抑制高血压的发展［１９］。Ｍｉｌａｎｅｚ等［２０］

通过两肾一夹型高血压大鼠模型进一步表明，室旁核

中γ氨基丁酸能神经传递改善部分可归因于 ＡＲＮ的
去除。此外该研究［２０］还表明ＡＲＮ可能参与两肾一夹
型高血压大鼠室旁核炎症状态的诱导，而室旁核中氧

化应激和炎症是高血压和其他心血管疾病交感神经

活性增加的原因之一。

在慢性心力衰竭大鼠中，ＲＤＮ可使室旁核中内源
性神经元型一氧化氮合酶恢复，从而增加具有交感神

经抑制作用的一氧化氮含量，减少慢性心力衰竭期间

的交感神经驱动力［２１］。有证据进一步表明室旁核中

神经元型一氧化氮合酶的恢复是选择性肾去传入神

经（ａｆｆｅｒｅｎｔｒｅｎａｌｄｅｎｅｒｖａｔｉｏｎ，ＡＲＤＮ）所致［２２］。

交感神经过度激活在高血压、慢性心力衰竭和慢

性肾衰竭的发生和发展中都起着重要作用［２３］，因此有

理由推测ＲＤＮ的降压效果部分归因于去除ＡＲＮ引起
中枢神经系统中抑制性神经递质含量的恢复。总之，

这些结果表明ＡＲＮ与中枢神经系统中兴奋性和抑制
性神经递质平衡密切相关。

４　ＡＲＮ与炎症
高血压的发病机制主要归因于脉管系统、肾脏和

中枢神经系统功能紊乱，但炎症也参与了高血压的发

生和发展。在高血压和肾脏损伤等状态下，肾脏释放

趋化因子募集免疫细胞，释放炎症因子，如肿瘤坏死

因子α、白介素６和 γ干扰素等，这些炎症因子可能
刺激ＡＲＮ，导致交感神经系统的慢性激活并引起相应
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的病理改变［２４］。此外，有研究人员认为，炎性免疫细

胞，如巨噬细胞和树突状细胞，可能通过与 ＡＲＮ的直
接相互作用间接与中枢神经系统相联系［２５］。

缓激肽是免疫反应所产生的一种炎症介导因子，

除参与ＥＲＲ外，其不仅能与中枢神经系统相互作用，
还能刺激包括ＡＲＮ在内的周围传入神经，从而促进与
高血压相关的交感神经兴奋［２６］。在建立醋酸脱氧皮

质酮盐高血压模型的过程中，肾脏中Ｔ细胞浸润及炎
症因子的产生增加，虽然与通过手术切除 ＡＲＮ及
ＥＲＮ的完全肾去神经（ｔｏｔａｌａｆｆｅｒｅｎｔｒｅｎａｌｄｅｎｅｒｖａｔｉｏｎ，
ＴＲＤＮ）相比，ＡＲＤＮ的抗炎效果较弱，但二者具有相
似的降压作用［２７］。有趣的是，有研究［２８］显示 ＴＲＤＮ
可降低血管紧张素Ⅱ诱发的高血压，并防止 Ｔ细胞浸
润和随后的肾损伤，但ＡＲＤＮ并未改善血管紧张素Ⅱ
诱发的高血压或肾脏炎症。这些报告表明，将传入神

经与肾脏炎症联系起来的机制仍然是推测性的，未来

仍需进一步的研究来阐明肾脏炎症介质对 ＡＲＮ的激
活及其在血压调节中的作用，并探明ＡＲＮ在不同高血
压动物模型中是否与炎症机制相关。

５　ＡＲＮ与高血压
随着对ＡＲＮ解剖、生理及病理功能认识的深入，

人们逐渐认识到 ＡＲＮ与高血压的发生和维持密切相
关。在单肾一夹和两肾一夹型高血压大鼠及醋酸脱

氧皮质酮盐高血压小鼠模型中 ＡＲＮ活性显著升
高［２７，２９３０］，在这些模型中，脊神经后根切断术［３０３１］或

ＡＲＤＮ［７，２９］可降低动脉血压。在５／６肾切除致慢性肾
衰竭大鼠模型中，ＡＲＤＮ与脊神经后根切断术均能降
低动脉压，降低交感神经活性［３２］。但需指出的是，一

些高血压动物模型，例如 Ｄａｈｌ盐敏感大鼠模型，Ｔ
ＲＤＮ能降低血压，但 ＡＲＤＮ无降压效果［３３］，这提示

ＲＤＮ降低血压的机制依赖于模型。这种现象可能取
决于ＥＲＮ和 ＡＲＮ哪一种神经纤维占主导作用。此
外，来自临床的数据显示，顽固性高血压患者在 ＲＤＮ
后１２个月随访期内观察到骨骼肌交感神经活性降低，
并伴随血压显著性持续下降，提示中枢交感神经的持

续减少是因消融 ＡＲＮ所致［３４］。两项 ＲＤＮ的临床试
验观察到消融术后有持续至少３个月的降压滞后期，
这与中枢机制需要时间适应来自肾脏传入信号的减

少相一致［３５３６］。总之，这些观察及实验结果表明，

ＡＲＮ在高血压发病机制中具有重要作用，ＲＤＮ的降压
效果部分由ＡＲＤＮ介导。
６　总结与展望

ＲＤＮ通过去除 ＡＲＮ和 ＥＲＮ已被证明能有效降
低血压，但ＲＤＮ降压作用的潜在机制仍不完全清楚。
相较于ＥＲＮ，人们对 ＡＲＮ的生理、病理生理功能的作

用认知相对不足。目前认为 ＡＲＮ通过肾肾反射与
ＥＲＮ相互作用共同调节交感神经活性，参与血压调
控。但肾肾反射在正常生理状态及病理状态下的作
用，以及ＡＲＮ与ＥＲＮ的相互作用还需进一步探索及
阐明。如何筛选ＥＲＲ占主导的患者，并避免不适当的
消融也是临床需解决的问题。越来越多的研究表明，

炎症可能是ＡＲＮ不适当激活的一个关键原因，但引起
ＡＲＮ活性升高的机制和因素尚未确定。在中枢神经
系统，ＡＲＮ可能是通过恢复抑制性神经递质，以及平
衡兴奋性和抑制性突触输入来起到降压作用，这些都

需今后进一步研究明确。
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