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【摘要】高血压是以体循环动脉血压升高为主要临床表现的心血管综合征，是诱发心脑血管疾病最重要的危险因素，也是全球

疾病负担最重的疾病。尽管高血压的临床治疗已取得较好的疗效，但仍存在不同类型的难治性高血压，经过积极的药物治疗后血压

仍不能达标。因此，非药物治疗的深入研究与应用已成为高血压治疗的重要策略。现讨论近年来神经调控在高血压治疗的进展，主

要包括经皮去肾神经术、颈动脉窦压力感受器刺激、迷走神经刺激、深部脑刺激等，并可能在未来为高血压治疗提供新的方案。
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　　临床上高血压是一种普遍存在的慢性疾病，可增
加心脑血管疾病过早死亡的风险。有数据表明全球

约有１４亿人患有高血压，但只有１４％的患者血压控
制达标［１］。高血压的患病率一直上升，每年有很多人

死于其并发症，如心肌梗死、卒中和肾衰竭［２］。血压

的适度降低可大幅降低心血管事件的发生率［３］，这表

明干预血压的必要性。高血压的药物治疗已取得一

定疗效，但相当一部分患者对现有的抗高血压药存在

“耐药性”，药物治疗后血压仍不能达标［４］。治疗高血

压的介入方法（如胸腰椎交感神经切除术）比高血压

药物治疗发展早几十年，尽管可降低心血管疾病死亡

率，但因术后复发率高而被忽视。目前抗高血压药的

研究几乎无突破性进展，寻找高血压治疗的替代方法

尤为重要，因此神经调控为高血压治疗提供了新思路

和选择。

１　高血压的神经调控机制
在高血压的发病过程中，神经系统扮演着重要角

色。调节心血管活动的神经核团广泛分布于中枢神

经系统中，构成复杂的网络，调节血压。自主神经失

衡是高血压发生和发展的基础。当交感神经系统兴

奋促进动脉管壁平滑肌细胞收缩，增加中小动脉的持

续性收缩或痉挛，表明交感神经系统激活与高血压的

发生和进展密切相关［５］。所以通过神经调控纠正失

衡的自主神经成为治疗高血压的一种潜在选择。
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２　神经调控疗法
目前通过神经调控治疗高血压成为研究的热点，

主要包括经皮去肾神经术（ｒｅｎａｌｄｅｎｅｒｖａｔｉｏｎ，ＲＤＮ）、颈
动脉窦压力感受器刺激、迷走神经刺激、深部脑刺

激等。

２１　ＲＤＮ
肾交感传入神经主要起源于输尿管近端肾血管

周围、肾盂外膜和平滑肌层，感受周围压力的变化，还

具有化学感受器的作用。尿毒症毒素和缺血时代谢

产物的刺激会引起肾交感传出神经的兴奋［６］，肾交感

传出神经的激活导致肾素分泌、钠吸收及肾血管阻力

增加，从而引起机体血压升高［７］。

ＲＤＮ是一种微创手术，已成为高血压患者的潜在
治疗方法。有研究［８］显示ＲＤＮ后交感神经活性、肾素
活性降低，肾血流量增加。ＲＤＮ旨在使用射频、超声
波或注射酒精来中断肾动脉附近交感神经的活性。

ＲＤＮ治疗高血压的发展是曲折的。ＳｙｍｐｌｉｃｉｔｙＨＴＮ１
和ＳｙｍｐｌｉｃｉｔｙＨＴＮ２试验［９］均采用ＳｙｍｐｌｉｃｉｔｙＦｌｅｘＴＭ系
统，结果显示ＲＤＮ治疗高血压的降压效果及安全性良
好。但随后的 ＳｙｍｐｌｉｃｉｔｙＨＴＮ３试验是失败的，虽无
严重安全性事件发生，但两组间降压疗效无显著差

异，可能是由于高血压的严重程度更高以及第一代单

电极导管消融不充分等增加了混杂因素［１０］。自

ＳｙｍｐｌｉｃｉｔｙＨＴＮ３试验的结果发表后，开发了第二代射
频消融系统 ＳＰＹＲＡＬ，能更全面地对肾交感神经进行
消融。鉴于抗高血压药治疗可能会影响ＲＤＮ的疗效，
后续的研究会根据有无服用药物来设计。ＳＰＹＲＡＬ
ＨＴＮＭＥＤ是一项全球性、随机、假手术对照试验，分为
ＳＰＹＲＡＬＨＴＮＯＮ试验和ＳＰＹＲＡＬＨＴＮＯＦＦ试验。在
ＳＰＹＲＡＬＨＴＮＯＮ试验中服用抗高血压药的患者被随
机分配到ＲＤＮ组或假手术对照组，结果显示 ＲＤＮ组
术后６个月时血压显著降低，３年随访发现血压持续
降低［１１］。在 ＳＰＹＲＡＬＨＴＮＯＦＦ研究中，未接受药物
治疗的高血压患者使用ＲＤＮ后血压明显降低，这种降
压效应独立于抗高血压药且未发生严重安全性事件，

表明ＲＤＮ可作为高血压患者新的治疗方案［１２］。后来

人们利用超声能量进行 ＲＤＮ，其穿透距离远，呈环形
发射，可损伤更多的肾神经。通过利用 Ｐａｒａｄｉｓｅ系统
证实基于超声 ＲＤＮ（ＲＡＤＩＡＮＣＥＨＴＮＳＯＬＯ）的显著
效果，经过３年的随访发现诊室血压持久降低［１３］。同

样在服用抗高血压药的情况下，在 ＲＡＤＩＡＮＣＥＨＴＮ
ＴＲＩＯ试验中ＲＤＮ组术后２个月的日间动态血压下降
幅度更明显，且降压效果在２４ｈ动态血压、夜间血压
和诊室血压监测中均有良好的一致性［１４］，证实超声

ＲＤＮ有显著降压作用。
近年来中国利用自主创新的器械完成了 Ｎｅｔｒｏｄ

ＨＴＮ研究和ＳＭＡＲＴ研究，在研究过程中均对抗高血
压药依从性进行了控制和评价，两项研究的６个月随
访均取得阳性结果，进一步增加了经导管射频ＲＤＮ降
压治疗有效性的中国证据［１５１６］。而 ＳＭＡＲＴ研究是
ＲＤＮ领域中唯一能回答高血压患者接受 ＲＤＮ后，是
否可在减少服用抗高血压药的情况下，仍可使血压控

制达标的前瞻性大规模临床研究。

通过对多年来ＲＤＮ研究的总结（见表１），这些试
验的积极结果进一步表明了 ＲＤＮ在临床上治疗高血
压的应用潜力。虽然研究显示无明显的安全问题，但

ＲＤＮ这项技术远期疗效与长期安全性尚不明确。目
前尚缺乏有效的预测因子来区分患者对 ＲＤＮ治疗有
无反应，未来肾神经再生问题的长期疗效也无从得

知。哪些人群能从 ＲＤＮ中获得最大降压效果？ＲＤＮ
的自主神经调节是否可在其他以交感神经活性增强

为特征的心血管疾病（如心力衰竭或心律失常）中进

行研究？这些仍需进一步的探索和研究。

２２　颈动脉窦压力感受器刺激
人体存在压力感受器反射，调节血压和心室充盈

量来维持循环稳态。动脉血压升高引起血管壁的机

械牵张变化，通过中枢调节，迷走神经紧张性加强，导

致血压下降。颈动脉窦压力感受性反射不仅在短期

内缓冲血压变化，还可导致持续血压降低［１７］。

多年前就已开展电刺激直接激活颈动脉窦压力

感受器降低血压的技术。第一代颈动脉窦电刺激器

（Ｒｈｅｏｓ）由双侧电极和植入式脉冲发生器组成，通过
手术植入双侧颈动脉球部周围。Ｒｈｅｏｓ可行性试验研
究［１８］显示，可降低血压且无明显心动过缓等症状。在

多中心非随机可行性基于设备的高血压治疗研究［１９］

中发现，使用Ｒｈｅｏｓ系统可发挥降压作用，但缺乏抗高
血压持久性的数据。为克服这一局限性，ＲｈｅｏｓＰｉｖｏｔａｌ
试验［１９］将置入 Ｒｈｅｏｓ装置的高血压患者分为立即刺
激治疗组和延缓刺激治疗组，刺激颈动脉窦后随访第

６个月结果表明，此疗法有一定降压作用，且立即刺激
较延缓刺激疗效更佳。但因第一代 Ｒｈｅｏｓ的缺点较
多，最终被淘汰。

最近 Ｒｈｅｏｓ已改进为第二代设备，即 Ｂａｒｏｓｔｉｍ
ｎｅｏＴＭ，该试验［２０］揭示了接受此治疗方法的患者在

３个月时的血压平均降低 ２６ｍｍＨｇ（１ｍｍＨｇ＝
０．１３３３ｋＰａ），在接下来的３个月保持稳定，在后期随
访数据中展现了持续的降压作用。相关前瞻性队列

研究及随机、假手术组对照临床试验正在进行中。
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表１　ＲＤＮ研究总结

研究 纳入标准 结果 不足之处

ＳｙｍｐｌｉｃｉｔｙＨＴＮ１［９］ 药物治疗后ＳＢＰ仍≥１６０ｍｍＨｇ 术后１个月血压显著降低 缺乏随机与对照，存在观察者偏倚

ＳｙｍｐｌｉｃｉｔｙＨＴＮ２［９］
ＳＢＰ≥１６０ｍｍＨｇ（如患２型糖尿病，ＳＢＰ≥
１５０ｍｍＨｇ）

持续血压降低至１年 样本量偏少，随访时间较短

ＳｙｍｐｌｉｃｉｔｙＨＴＮ３［１０］ ＳＢＰ≥１６０ｍｍＨｇ 血压无明显降低
药物依从性未监测，终点事件随访时

间太短、单电极导管消融不充分等

ＳＰＹＲＡＬＨＴＮＯＮ［１１］
药物治疗后ＳＢＰ：１５０～１８０ｍｍＨｇ，且ＤＢＰ＞
９０ｍｍＨｇ；２４ｈ动态ＳＢＰ：１４０～１７０ｍｍＨｇ

显著降低血压
试验中药物负担存在差异，对照组结

果可能存在偏倚

ＳＰＹＲＡＬＨＴＮＯＦＦ［１２］
ＳＢＰ：１５０～１８０ｍｍＨｇ，且ＤＢＰ＞９０ｍｍＨｇ；２４ｈ
动态ＳＢＰ：１４０～１７０ｍｍＨｇ；不使用抗高血压药

显著降低血压
样本量较小，ＲＤＮ对肾功能和其他器
官的长期影响未知

ＲＡＤＩＡＮＣＥＨＴＮＳＯＬＯ［１３］ 未服药的轻中度高血压患者 显著降低血压
受试者为低风险的轻中度高血压患

者，临床试验终点短

ＲＡＤＩＡＮＣＥＨＴＮＴＲＩＯ［１４］ 药物治疗后诊室血压仍≥１４０／９０ｍｍＨｇ 显著降低血压
样本量偏少，可能受到新冠疫情影

响，随访时间短

ＮｅｔｒｏｄＨＴＮ研究［１５］
药物治疗后血压≥１５０／９０ｍｍＨｇ且＜１８０／
１１０ｍｍＨｇ、２４ｈ动态血压≥１３５ｍｍＨｇ

显著降低血压，且未发生器

械相关并发症
随访时间短

ＳＭＡＲＴ研究［１６］ 药物治疗后血压：１５０～１８０ｍｍＨｇ
术后血压 ＜１４０ｍｍＨｇ，药
物负荷显著降低

随访时间短

　　注：ＳＢＰ，收缩压；ＤＢＰ，舒张压。

　　植入颈动脉窦刺激器是一种有效的高血压治疗
方法，但尚未大范围应用于临床，术中可能出现感染、

神经损伤等，且安全性还存在一定顾虑。下一步还需

解决这些问题。

针对颈动脉窦压力感受器降压研究方案目前还有

血管内颈动脉窦压力反射放大疗法，一种类似蝙蝠状设

计装置，其原理是利用该装置增加血管内压力反射，增

加颈动脉窦壁应变的压力刺激，减少大脑中枢交感神经

信号发放，最终降低血压。人体初步数据显示这种方法

降低血压有效［２１］。目前该装置的研究处于早期阶段，

长期随访的安全性和有效性数据尚未发表。

综上所述（见表２），颈动脉窦压力感受器干预是
很有应用潜力的高血压治疗方法，它能针对压力反射

通路，且根据环境改变调控高血压治疗效果。但其为

有创性植入器械装置的治疗方法，需良好的对照研究

来评估这种方法疗效的安全性、耐久性和风险。

表２　颈动脉窦压力感受器刺激研究总结

研究 研究方法 结果 不足之处

ＤＥＢｕＴＨＴ研究［１９］
在４５例难治性高血压患者中安装第一代
Ｒｈｅｏｓ装置

术后平均收缩压和舒张压

均显著降低

缺乏安慰剂对照，电池寿命短，动态

血压的降低无统计学意义

ＲｈｅｏｓＰｉｖｏｔａｌ试验［１９］

植入Ｒｈｅｏｓ装置的受试者随机分为２组，ａ组
在１个月就诊时打开装置，ｂ组在６个月后打
开装置

术后６个月血压降低，且立
即刺激较延缓刺激疗效

更佳

未达到安全性终点

Ｂａｒｏｓｔｉｍｎｅｏ试验［２０］
在３０例难治性高血压患者中安装第二代
Ｒｈｅｏｓ装置

３个月时血压平均降低
２６ｍｍＨｇ

围手术期出现不良反应

ＣＡＬＭＦＩＭ研究［２１］

药物治疗后诊室收缩压≥１６０ｍｍＨｇ，２４ｈ平
均动态血压≥１３０／８０ｍｍＨｇ，患者的颈动脉植
入了压力反射放大器———Ｍｏｂｉｕｓ装置

术后６个月有效降低血压，
疗效到第３年继续维持

出现不良事件，如卒中。需进一步评

估装置的风险收益情况

２３　迷走神经刺激
自主神经系统包括交感、副交感神经，干预其中

一个靶点均可达到全身自主神经系统再平衡。迷走

神经参与调节全身副交感神经活动，对心率、血压和

血管阻力产生影响。迷走神经含有传出纤维，支配心

肌细胞和传导系统［２２］。通过植入式电刺激器刺激迷

走神经已被批准用于癫痫和难治性重度抑郁症，显示

出心脏自主神经调节的证据［２３］，且在动物研究中降低

血压［２４］。尽管刺激迷走神经在心血管调节和降低血

压方面有一定效果，但因其高度侵入性，且存在严重

副作用，降低了这种干预的吸引力［２５］。

耳迷走神经是迷走神经唯一的外周分支，电刺激
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迷走神经的耳支是非侵入性的，且更安全，已成为新

型神经调控技术的替代方案。经皮耳迷走神经刺激

在心血管领域进行了大量研究，具有潜在、广泛的应

用前景［２６２７］。迷走神经耳支的传入纤维终止于髓质

内的孤束核［２８］，孤束核具有调节外周迷走神经张力和

心血管功能的作用［２９］。最近的研究表明经皮耳迷走

神经刺激对心血管自主控制的调节具有有益的作

用［３０］以及可降低患者的血压水平［３１］，无明显的副作

用。其机制可能是刺激耳迷走神经，通过传入神经向

大脑发出信号，大脑中枢会反射性地抑制交感神经及

兴奋迷走神经，从而引起血压下降［３２］。目前经皮耳迷

走神经刺激已被证明可降低糖耐量受损和冠心病患

者的收缩压［３３］，但尚未在高血压患者中进行研究。这

些发现为高血压干预措施提供了有希望的前景。

经皮耳迷走神经刺激是调节高血压患者心脏迷

走神经活动和血压水平的一种有前途的技术。虽然

经皮耳迷走神经刺激尚未在高血压患者中进行研究，

但可能为这些患者提供益处，今后试验设计的核心应

聚集在高血压患者中，来探索此方法的降压幅度及

效果。

２４　深部脑刺激
深部脑刺激（ｄｅｅｐｂｒａｉｎｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎ，ＤＢＳ）用于治

疗原发性震颤、肌张力障碍、帕金森病等神经疾病，对

接受ＤＢＳ治疗后的患者进行自主神经的研究，激发了
人们对ＤＢＳ治疗高血压的研究兴趣。

难治性高血压可通过向脑组织施加电流来治疗。

一些ＤＢＳ靶点被用于临床前研究，是治疗高血压的候
选。导水管周围灰质整合了来自其他自主神经系统

中枢的信息，作用其部位可持续改变血压，是 ＤＢＳ治
疗高血压最明确的靶点［３４］。在导水管周围灰质中刺

激腹外侧柱导致血压和心率降低，在治疗高血压方面

具有预期效果［３５］。２００７年Ｇｒｅｅｎ等［３６］在使用ＤＢＳ治
疗慢性疼痛中发现，刺激腹侧导水管周围灰质，可导致

血压下降。２０１７年Ｏ’Ｃａｌｌａｇｈａｎ等［３７］发现刺激腹侧导

水管周围灰质治疗高血压的进一步证据，该患者此前曾

尝试过多种药物以及压力感受器激活装置来控制血压，

在术前３周患者平均血压为 ２８０／１６６ｍｍＨｇ，在慢性低
频电刺激导水管周围灰质６个月后，与术前相比血压下
降。２０２２年Ｏ’Ｃａｌｌａｇｈａｎ等［３８］发现电刺激侧向和腹

外侧导水管周围灰质降低了麻醉的高血压大鼠的血

压和心率，但在有意识、活动的大鼠中却无此作用，推

测在清醒的高血压大鼠中腹外侧导水管周围灰质不

是一个可靠的抗高血压位点，可能需其他大脑区域参

与才能产生抗高血压作用，并正在接受ＤＢＳ患者中研
究这种途径。

胼胝下新皮层可能是高血压的 ＤＢＳ治疗靶点。
在接受ＤＢＳ的顽固性癫痫的４例病例研究［３９］中，将电

极放置在患者胼胝下新皮层，引起收缩压显著、持续

下降。此研究具有局限性，需在更多的人群中试验来

阐明是否可外推到一般癫痫人群或无精神疾病的个

体。但此研究为ＤＢＳ治疗高血压提供了努力的方向。
尾端延髓腹外侧区（ｃａｕｄａｌｖｅｎｔｒｏｌａｔｅｒａｌｍｅｄｕｌｌａ，

ＣＶＬＭ）也可能是高血压的 ＤＢＳ治疗靶点，ＣＶＬＭ是中
枢自主神经网络轴上最低的抑制中心，无论高血压的

病因如何，刺激ＣＶＬＭ都影响高血压的不同发病机制
回路，在急性实验中电刺激 ＣＶＬＭ，导致血压显著下
降、心动过缓和交感神经活性降低，而慢性刺激该区

域也可降低大鼠的血压［３４］。ＣＶＬＭ是压力反射弧的
主要中枢，直接抑制喙腹外侧髓质，喙腹外侧髓质与

其他交感神经控制中心有广泛的联系，中断其交感神

经传出有利于治疗高血压。Ｇｕｏ等［４０］发现通过电针

刺激盐敏感性高血压大鼠的 ＳＴ３６ＳＴ３７穴位（覆盖在
腓深神经上），可降低大鼠的血压，其机制可能是通过

增加喙腹外侧髓质中腺苷介导的腺苷 Ａ２Ａ受体表达，
减少交感神经传出，从而降低大鼠的血压。尽管靶向

髓质区域的神经中心是危险的，但它可能为 ＤＢＳ治疗
开辟新的前景。

中枢神经系统对循环的调节有很多值得探索的

地方，可能会产生许多潜在的治疗效果。虽然 ＤＢＳ可
用于治疗高血压，但该方法因创伤及风险较大，费用

较高，目前尚未作为高血压治疗的手段而进行临床试

验注册。

３　总结与展望
近年来ＲＤＮ在个性化医疗和心血管治疗领域的

重要性日益增加；颈动脉窦压力感受器刺激疗法降压

效果明显，值得进一步探索；迷走神经刺激与 ＤＢＳ治
疗手段目前还处于探索阶段。人体存在稳态系统，降

低血压的目的是减少靶器官损伤。虽然目前针对高

血压的介入治疗尝试颇多，但大部分治疗方法尚缺少

可靠证据。人类对抗高血压的努力不会停止，而神经

调控仍拥有无穷的潜力。
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