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肾动脉狭窄介入治疗中的血流动力学评估进展
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【摘要】肾动脉狭窄是导致继发性高血压及肾功能不全的常见原因，介入治疗是重要的治疗方法之一。既往大规模随机对照研

究表明，介入治疗相比单纯药物治疗可能无法为动脉粥样硬化性肾动脉狭窄患者带来获益，但这些研究存在选择偏倚等缺陷，其结

论引发了广泛争议。现主要探究肾动脉狭窄的血流动力学评估方法，总结血流动力学指导的介入治疗对患者预后的预测能力，并对

血流动力学评估下介入治疗在肾动脉狭窄患者中的应用及发展作出展望。
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　　肾动脉狭窄（ｒｅｎａｌａｒｔｅｒｙｓｔｅｎｏｓｉｓ，ＲＡＳ）指各种原
因引起的单侧或双侧肾动脉主干或分支狭窄，是导致

继发性高血压及肾功能不全的常见原因。ＲＡＳ按病
因可分为动脉粥样硬化性肾动脉狭窄（ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｔｉｃ
ｒｅｎａｌａｒｔｅｒｙｓｔｅｎｏｓｉｓ，ＡＲＡＳ）及非动脉粥样硬化性肾动
脉狭窄，ＲＡＳ患病率在继发性高血压人群中为２０％；
偶然发现的ＲＡＳ患者中，高血压和肾功能衰竭的发生
率为６５５％和２７．５％［１］。目前，ＲＡＳ的主流治疗方法
有药物治疗与血运重建，药物治疗包括针对病因的药

物治疗及药物降压，血运重建主要推荐经皮腔内肾动

脉成形术（ｐｅｒｃｕｔａｎｅｏｕｓｔｒａｎｓｌｕｍｉｎａｌｒｅｎａｌａｎｇｉｏｐｌａｓｔｙ，
ＰＴＲＡ），以经皮腔内肾动脉成形术及支架置入术
（ｐｅｒｃｕｔａｎｅｏｕｓ ｔｒａｎｓｌｕｍｉｎａｌ ｒｅｎａｌ ａｎｇｉｏｐｌａｓｔｙ ａｎｄ
ｓｔｅｎｔｉｎｇ，ＰＴＲＡＳ）为主［２］。

１　ＲＡＳ介入治疗与血流动力学评估
１１　指南推荐

ＡＲＡＳ占ＲＡＳ绝大多数，纵观国内外指南，介入治
疗在 ＡＲＡＳ中的应用时机及适应证尚无统一标准，肾
动脉血运重建策略的制定应基于充分的个体化评估，

系统评价患者的病因、解剖、病理生理，以及预期寿

命、合并症、血压控制及肾功能情况，进而判断风险与

获益。

２０１４年，美国肾动脉支架置入术专家共识［３］将有

血流动力学意义的狭窄定义为血管造影狭窄＞７０％的
严重狭窄，或５０％～７０％的中度狭窄伴静息平均压力
差＞１０ｍｍＨｇ（１ｍｍＨｇ＝０．１３３３ｋＰａ）、跨病变收缩
压差＞２０ｍｍＨｇ或肾动脉远端压／近端压≤０．８（肾内
推注罂粟碱３０ｍｇ或多巴胺５０μｇ／ｋｇ诱发最大充血
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状态），并提出该类 ＲＡＳ需考虑血运重建。２０１７年
《肾动脉狭窄的诊断和处理中国专家共识》［２］中推荐

血运重建最小阈值为肾动脉直径狭窄５０％。以往证
据［４］表明，能获益的血运重建临床指征包括：严重高

血压（持续高血压２～３级）、恶性高血压、难治性高血
压、高血压恶化或药物治疗不耐受，伴肾缺血的急性

少尿或无尿性肾功能不全，突发性或一过性肺水肿，

不稳定型心绞痛、左室射血分数保留的心力衰竭等。

２０１７年欧洲心脏病学会联合欧洲血管外科学会外周
血管疾病指南［５］指出，解剖和功能上具有显著意义的

ＲＡＳ患者在上述特定临床指征下应进行血运重建。
１２　现有循证医学证据及争议

血管紧张素转化酶抑制剂、血管紧张素受体拮抗

剂等药物改善了ＲＡＳ患者的血压控制［６］，但存在肌酐

增加［７］等风险；血运重建可能为部分患者带来血压、

肾功能改善及远期预后获益，但作为一种侵入式手

段，存在一定的并发症风险且能从中获益的患者群体

尚不明确。为进一步对两种治疗方式进行评估，许多

临床研究在单纯药物治疗与药物联合ＰＴＲＡ之间展开
比较，主要关注治疗后患者的血压、肾功能及生存率

等指标。其中，ＡＳＴＲＡＬ［８］和 ＣＯＲＡＬ［９］研究是对
ＡＲＡＳ患者展开的大样本随机对照研究，但两项研究
均指出ＡＲＡＳ患者无法从血运重建中获益。
２０１０年，ＡＳＴＲＡＬ试验［８］发现，除舒张压在单纯

药物治疗组控制更佳外，联合血运重建相比单纯药物

治疗，在５年肾损害进展、血肌酐变化以及肾脏和心血
管事件发生率等结局方面均无统计学意义差异，但血

运重建的围手术期并发症发生率为９％。因该研究纳
入较多狭窄 ＜７０％的患者，其结果存在争议。２０１４
年，ＣＯＲＡＬ试验［９］发现，除收缩压持续略低外，在药物

治疗的基础上，ＰＴＲＡＳ在心血管、肾脏临床事件、全因
死亡率等方面无显著获益。然而，同样因许多狭窄不

严重或高血压程度较轻的患者被随机分至血运重建

治疗组，且有２１０例可能存在严重ＲＡＳ的受试者由医
生撤回知情同意书而未进入随机分组，试验结果亦引

发争论。此外，２００９年 ＳＴＡＲ试验［１０］亦显示 ＰＴＲＡＳ
对肾功能损害改善无显著影响。

但许多小样本研究得出了不同结论。这些研究

提示介入治疗能一定程度改善 ＲＡＳ患者的血压、肾功
能［１１１５］，从而减少抗高血压药使用、推迟肾脏替代治

疗等，但由于发表时间早、纳入样本量少，无法判断其

在真实世界中的应用价值。此外，一些合并前述高危

临床表现的 ＡＲＡＳ也被证明能从血运重建中
获益［４，１６１７］。

２０１６年，一项关于ＲＡＳ管理策略有效性比较的系

统综述［１８］指出，只有低等级证据表明，药物与 ＰＴＲＡＳ
在死亡、心血管事件、肾脏替代治疗等重要临床结局

及血压控制方面均无显著的统计学差异，以及 ＰＴＲＡＳ
可能改善肾功能并使部分尚未被明确定义的亚组患

者受益。该系统综述总结了既往研究中介入治疗对

各临床结局的干预结果，但也强调了基于原始证据质

量等问题。因此，仍需新的研究证据来比较ＲＡＳ不同
治疗方法的有效性。

１３　血流动力学评估的意义
越来越多的证据表明，相比单纯药物治疗，介入

治疗可能无法为ＲＡＳ患者带来普遍获益，但亦无法完
全否定其在特定患者中存在的潜在优势。此外，由于

单纯考虑解剖学狭窄不一定会导致高血压、慢性肾脏

病等任何临床综合征，利用血运重建解决狭窄可能无

法带来任何解剖学以外的功能学获益，伴随的围手术

期并发症却无可避免地成为其相较单纯药物治疗的

劣势之一，故解剖学狭窄程度不足以作为评判介入治

疗有效性或预测血运重建能否获益的标准。

参考前述指南，目前ＲＡＳ介入治疗时机的选择除
解剖学指征，还需考虑狭窄的功能学意义。借鉴冠状

动脉功能学评估经验，血流动力学评估能进一步判断

狭窄带来的功能学改变，预测血流动力学改变可能导

致的继发疾病或病理状态，从而对血运重建具有较高

的指导意义。有研究［１９２０］表明，血流动力学指标充血

状态下的收缩压差能预测ＰＴＲＡＳ后的血压改善，而造
影定量测量的血管狭窄则无法作出预测。此外，

ＲＡＤＡＲ研究［２１］在多普勒超声检测的血流动力学异常

患者中仅观察到ＰＴＲＡＳ对肾功能、血压改善的极微弱
优势，但由于入组远未达到能进行统计的样本量，其

结果仍需谨慎看待。

２　ＲＡＳ血流动力学评估进展
２１　肾脏血流储备

１９７９年，介入心脏病学之父 ＡｎｄｒｅａｓＧｒｕｅｎｔｚｉｇ发
现冠状动脉介入治疗术后狭窄血管的平均压力梯度

降低。１９９３年，Ｐｉｊｌｓ等［２２］首次提出冠状动脉血流储

备分数（ｆｒａｃｔｉｏｎａｌｆｌｏｗｒｅｓｅｒｖｅ，ＦＦＲ）的概念，即狭窄冠
状动脉供血区域心肌最大血流量与理论上同一冠状

动脉无狭窄时心肌所能获得最大血流量之比，并提出

该值可在冠状动脉造影时由血管内测压技术进行测

定。随后，ＦＦＲ逐渐成为反映狭窄引起心肌缺血的
“金标准”，用于评估狭窄严重程度并指导血运重建，

人们也逐渐认识到解剖学狭窄程度与功能学心肌缺

血的不匹配。鉴于只有引起心肌缺血的病变进行腔

内修复才可能减轻症状、改善预后［２３］，ＦＦＲ指导冠心
病患者血运重建被纳入指南［２４］，并被证实在真实世界
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的获益与随机对照研究中一致［２５］。

借鉴冠状动脉功能学评估经验，肾脏血流储备分

数（ｒｅｎａｌｆｒａｃｔｉｏｎａｌｆｌｏｗｒｅｓｅｒｖｅ，ｒＦＦＲ）被定义为肾脏最
大充血状态下狭窄肾动脉远端与近端血压的比值

（Ｐｄ／Ｐａ），ｒＦＦＲ是利用专门的压力导丝，在血管内部
阻塞病变两端测量压力数值。因此，其具有较好的重

复性及特异性，能反映病变本身导致肾脏缺血的

程度［２３］。

２２　诱发肾脏最大充血状态的药物
如上所述，ｒＦＦＲ及其他血流动力学指标的测量需

诱发肾脏最大充血灌注状态，罂粟碱是应用于扩张肾

血管的药物之一。罂粟碱是不依赖内皮的血管扩张

剂，能诱导冠状动脉充血［２６］，其固定剂量２４～３２ｍｇ
肾内注射也被用于诱导肾充血和增加肾血流量［２７２８］。

有证据表明，多巴胺比罂粟碱对肾循环的作用更强，

是最有力的肾血管扩张药物［２９３０］；但多巴胺５０μｇ／ｋｇ
肾内注射与罂粟碱３０ｍｇ肾内注射在诱导 ｒＦＦＲ降低
的血流动力学反应上无显著差异［３１］。

相似地，硝酸异山梨酯、乙酰胆碱能扩张血管［３２］，

非诺多泮诱发肾血流增加，皆能发挥诱导肾脏充血的

作用；硝酸甘油肾内给药能降低肾内阻力，但其给药

量与静息收缩压差呈高度相关性［３３］。然而，目前相关

研究多将这些药物用于肾脏其他血流动力学指标的

评估，针对 ｒＦＦＲ的证据较少，因此，无法预估药物在
ｒＦＦＲ测量中的应用效果。
２３　肾脏血流动力学评估与狭窄程度的相关性

Ｓｕｂｒａｍａｎｉａｎ等［２８］发现，罂粟碱诱发充血后，ｒＦＦＲ
与病变严重程度的其他血流动力学参数（静息平均压

差和充血跨病变收缩压差）相关性良好，但与血管造

影测量值相关性较差；乙酰胆碱诱发充血后，上述其

他血流动力学参数与目测或造影测量的狭窄严重程

度亦无相关性［３２］。然而，Ｋａｄｚｉｅｌａ等［３４］发现，罂粟碱

肾内注射测得的ｒＦＦＲ与血管造影狭窄段最小管腔直
径之间存在中度且统计学上显著的线性相关性。此

外，多数研究表明ＲＡＳ的血管造影分级与大多数血流
动力学参数间的相关性较差［１９］，仅发现乙酰胆碱诱导

的跨病变压力差与血管造影测量相关［３５３６］，以及静息

Ｐｄ／Ｐａ与造影狭窄程度显著相关［３７］。目前，针对肾脏

血流动力学评估与狭窄程度关系的研究不多，但总体

证据表明，二者相关性较差。

２４　诊断界值
ＦＦＲ指导冠心病介入的界值为０．７５～０．８０［２５］，该

值具有良好的敏感度、特异度及准确度。然而目前，

能诱发肾脏充血的药物储备较少，各药物能诱发的充

血程度也有限，预估 ｒＦＦＲ的动态范围很可能低于

ＦＦＲ。同时，冠状动脉自身调节旨在通过改变灌注压
来保障血流量恒定，而肾脏则重在通过调节自身血流

量来维持滤过压力的恒定［３８］，因此，肾脏的流量储备

低，其充血也是适度的。综上，无法将冠状动脉介入

中ＦＦＲ的界值直接应用于ＲＡＳ。
２００７年，有研究［３９］发现血压在 ｒＦＦＲ＜０．８患者

群体中的改善情况显著优于对照组，并提出 ｒＦＦＲ未
来很可能成为识别 ＰＴＲＡＳ获益患者的一种工具。而
后，Ｋａｄｚｉｅｌａ等［３４］指出，对狭窄 ＞７０％的严重 ＲＡＳ，罂
粟碱诱发充血后的 ｒＦＦＲ预测值为０．８；然而，也有研
究表明 ｒＦＦＲ＜０．８不能作为血压［３９４０］或肾功能［４１］改

善的预测指标，推测结论的差异可能因为这些研究中

的跨病变压力差是由导管进行测量，其准确性低于压

力导丝［４２］。Ｌｅｅｓａｒ等［２０］预测的ＰＴＲＡＳ术后高血压改
善患者的ｒＦＦＲ切点为０．９０，预测准确度为７９％，曲线
下面积为０．８５。亦有研究［３１］提出，相较无创肾脏缺

血检测，ｒＦＦＲ≤０．９０诊断动脉病变导致肾脏缺血的特
异度为１００％。目前，相关研究还无法对指导血运重
建的ｒＦＦＲ界值进行统一，但结论多集中在ｒＦＦＲ＝０．９
或０．８。
２５　肾脏血流动力学评估与预后相关的研究

Ｍｉｔｃｈｅｌｌ等［３９］对１７例单侧 ＲＡＳ和难治性高血压
患者用罂粟碱诱导的最大充血测量 ｒＦＦＲ，术后 ９０ｄ
ｒＦＦＲ＜０．８０患者血压改善情况明显优于正常 ｒＦＦＲ
组。然而，Ｋｄｚｉｅｌａ等［４０］对３５例 ＲＡＳ患者罂粟碱肾
内给药测量ｒＦＦＲ，ｒＦＦＲ＝０．８为界，两组患者随访６个
月的血压反应无差异。进一步对肾功能指标的探

究［４１］仅发现肾小球滤过率的微小差异，血清胱抑素 Ｃ
和白蛋白尿均无显著差异。

目前，国内相关研究数量较少，样本量也较小。

２０１５年，安贞医院［２３］对９例中度 ＲＡＳ患者行 ＦＦＲ指
导下腔内修复术的回顾性分析显示，以ｒＦＦＲ≤０．９０或
狭窄近远端平均压差 ＞２０ｍｍＨｇ作为行介入治疗的
指征，术后部分患者血压可恢复正常。２０２２年，何志
裕等［４３］以ｒＦＦＲ＝０．７和０．８为界将８２例ＲＡＳ患者分
为极低ｒＦＦＲ、低ｒＦＦＲ及未测量ｒＦＦＲ组（ｒＦＦＲ测量未
使用血管扩张药物），３组患者 ＰＴＲＡＳ术后血压、血肌
酐浓度较术前均出现明显下降，极低 ｒＦＦＲ组降幅最
明显，而随访１２个月心脑血管事件发生率无显著差
异。２０２３年，北京大学第一医院李建平教授团队在
ＣｌｉｎｉｃａｌＴｒｉａｌｓ 上 注 册 开 展 ＦＡＩＲｐｉｌｏｔ 研 究

（ＮＣＴ０５７３２０７７），旨在通过多巴胺诱导最大充血状态
ｒＦＦＲ指导ＡＲＡＳ的治疗。
２６　肾脏微循环血流动力学评估进展

对部分急性心肌梗死患者，即使行及时有效的经
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皮冠状动脉介入治疗，可能仍无复流出现或出现缓血

流，该现象可归因于冠状动脉微循环功能障碍，不仅

导致血运重建无效，还会加重心肌缺血缺氧。同样，

ＲＡＳ患者也可能因炎症激活、内皮功能障碍等机制出
现肾脏微循环血流动力学改变，从而无法从针对狭窄

处的血运重建中获益；因此，辨别血流阻力源于狭窄

血管或肾脏微血管是有意义的［１９］。Ｐｒｏｔａｓｉｅｗｉｃｚ等［４４］

发现，跨病变压力差预测的ＲＡＳ血运重建下高血压改
善不明显，推测源于研究纳入了较多糖尿病患者，糖

尿病影响肾脏微循环并诱导高肾脏抵抗，从而影响肾

脏充血。

冠状动脉微循环相关指标中，冠状动脉血流储备

反映心外膜动脉和微循环的共同作用结果，ＦＦＲ反映
心外膜动脉狭窄，二者结合能反映冠状动脉损伤的突

出原因。同样，肾流量储备是充血与极限条件下肾内

平均峰值流速的比值，反映狭窄血管和微循环共同作

用的结果，而ｒＦＦＲ反映狭窄两端压力差。因此，可猜
测，肾流量储备与ｒＦＦＲ结合能有效评估肾血管功能，
帮助识别灌注损伤的起源并预测血运重建后的临床

结局；但二者测量与肾脏血管间的关系尚未确定［１９］。

此外，另一指标微循环阻力指数仅能反映微循环阻

力，不受心外膜血管影响，可作为介入疗效评估、预后

预测的指标［４５］，但尚未应用于ＲＡＳ微循环评估。
３　展望

既往大型研究结果不支持介入治疗相比单纯药

物治疗能为ＡＲＡＳ患者带来血压、肾功能方面的获益，
但这些研究存在选择偏倚等缺陷，且很少将血流动力

学指标纳入是否进行介入治疗的评判指标。因此，参

考冠状动脉功能学评估仍旧推测，在适当的血流动力

学指导下，血运重建能为 ＲＡＳ患者带来获益。目前，
ＲＡＳ血流动力学评估指标及方法多来源于冠状动脉
相关评估，其中，ｒＦＦＲ作为评价病变生理学功能的参
数，能较稳定、特异地反映狭窄造成的肾脏缺血，从而

预测血运重建能带来的获益。目前，针对 ｒＦＦＲ指导
的血流动力学评估与患者预后之间关系的研究较少，

结论缺乏一致性，且 ｒＦＦＲ诊断或指导血运重建的界
值尚未被统一。综上，血流动力学评估指导的血运重

建很可能为 ＲＡＳ患者带来获益，但其在 ＲＡＳ中的应
用证据不足，仍需进一步研究来判断风险与获益，指

导治疗决策。
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