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如何选择去肾神经术治疗高血压的最适宜人群

封欣妤１　张冬颖２　邹玉宝３　冯颖青４　程康１

（１．西安市人民医院（西安市第四医院）心血管内科，陕西 西安 ７１０１９９；２．重庆医科大学附属第一医院心血管内
科，重庆 ４０００４２；３．中国医学科学院 北京协和医学院 国家心血管病中心 阜外医院心血管中心一病区，北京
１０００３７；４．广东省人民医院心血管内科，广东 广州 ５１００８０）

【摘要】去肾神经术（ＲＤＮ）的研发经历了异常曲折的历程，虽然选择肾交感神经兴奋性高的高血压患者施行ＲＤＮ有客观的理
论基础，但是目前缺乏评价患者肾交感神经兴奋性与高血压关联程度的特异性筛选指标。同时既往研究入选的患者纷繁庞杂，报道

的结果也不一致，带来了诸多困惑。现汇总国内外指南／共识／科学声明推荐ＲＤＮ的适宜及建议排除人群，阐述目前推荐ＲＤＮ适宜
人群的筛选方法，期待更多的临床数据进一步明晰ＲＤＮ的适应证，以提高降压疗效。
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　　全球大约有１０亿高血压患者，可能会伴不同程度
的心、脑、肾等重要脏器结构和功能影响［１］。有效控

制血压可显著降低心脑血管疾病的发生率，但高血压

患者中有１０％～２０％的难治性高血压，还有一部分患
者依从性差，自行更改或停药，这些均严重影响高血

压的达标率并导致更多不良事件的发生［２］。去肾神

经术（ｒｅｎａｌｄｅｎｅｒｖａｔｉｏｎ，ＲＤＮ）的出现为提升高血压的
达标率带来了希望。经过近百年的探索和十余年的

临床研究，ＲＤＮ降压被证明是安全的、有效的。ＲＤＮ
的降压机制可能与肾脏传入、传出神经信号传导，炎

症途径和药物相互作用有关，但上述可能的机制目前

尚缺乏明确的筛查手段，且缺乏有效的预测因子预测

患者对ＲＤＮ治疗的反应性［３］。现通过归纳目前的指

南、共识等文献，分析总结可能的预测因子，为ＲＤＮ术
前评估适宜人群提供更多线索，以提高手术成功率。

１　目前国内外指南／共识／科学声明对于 ＲＤＮ推荐
的适宜人群

　　国内外学者在 ＲＤＮ适应证方面经历了不断深入
的研究及探索，现汇总国内外指南／共识／科学声明推
荐ＲＤＮ的适宜人群见表１。
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表１　近年来指南／共识／科学声明ＲＤＮ适宜人群推荐

指南／共识／科学声明 推荐人群 证据级别

ＥＳＨ指南２０２３［４］

（１）使用抗高血压药联合治疗血压仍控制不佳且ｅＧＦＲ＞４０ｍＬ／（ｍｉｎ·１．７３ｍ２）的患者，或无法依从及
不耐受抗高血压药的患者

（２）难治性高血压且ｅＧＦＲ＞４０ｍＬ／（ｍｉｎ·１．７３ｍ２）的患者
（３）ＲＤＮ共同决策需要充分客观地采纳患者的意愿
（４）ＲＤＮ的开展应该在经验丰富的医疗中心进行，以确保适合的患者入选

Ⅱ，Ｂ

Ⅱ，Ｂ

Ⅰ，Ｃ

Ⅰ，Ｃ

荷兰共识２０２３［５］

（１）有明确记录的高血压病史
（２）患者服用≥３种抗高血压药治疗（至少含一种利尿剂）或者患者无法耐受≥３种抗高血压药
（３）确认未达到指南推荐的血压控制目标
（４）无继发性高血压

ＲＤＮ治疗高血压中国专家

科学声明２０２３［３］

（１）难治性高血压，使用２种及以上抗高血压药规范治疗１个月未控制血压（诊室血压≥１５０／９０ｍｍＨｇ
和２４小时动态收缩压≥１３５ｍｍＨｇ）

（２）药物治疗依从性差
（３）肾动脉解剖适合ＲＤＮ
（４）充分的患者沟通和多学科协作
（５）术后至少连续１年随访

中国台湾指南２０２２［６］
高心血管风险，例如难治性高血压或明显难以控制的血压，已明确诊断ＡＳＣＶＤ的患者，无法耐受或不能
依从抗高血压药治疗，或具备神经源性高血压特点的患者

Ⅱ，Ｂ

马来西亚共识２０２２［７］
（１）基线诊室心率≥７０次／ｍｉｎ
（２）不愿服用抗高血压药或不耐受患者
（３）年轻患者，不伴有腹主动脉钙化

亚洲ＲＤＮ联盟共识２０２０［８］

（１）高血压患者，包括顽固性高血压
（２）未控制的隐匿性高血压
（３）不受控制的高血压和已确诊的ＡＳＣＶＤ（脑卒中、冠状动脉疾病、主动脉夹层等）和心力衰竭的患者
（４）不耐受或不依从抗高血压药治疗的患者
（５）合并未控制的高血压、较低的脉压（＜１００ｍｍＨｇ）或２４ｈ平均心率＞７４次／ｍｉｎ的患者

　　注：ｅＧＦＲ，估算肾小球滤过率；ＡＳＣＶＤ，动脉粥样硬化性心血管疾病。１ｍｍＨｇ＝０．１３３３ｋＰａ。

２　目前国内外指南／共识／科学声明中对 ＲＤＮ建议
排除的人群

　　中国专家科学声明［３］表明 ＲＤＮ需要排除单侧或
双侧肾动脉结构不适宜手术的患者（肾动脉狭窄 ＞
５０％、肾动脉瘤、肾动脉畸形、肾动脉纤维肌发育不
良）、肾移植患者、估算肾小球滤过率（ｅｓｔｉｍａｔｅｄ
ｇｌｏｍｅｒｕｌａｒｆｉｌｔｒａｔｉｏｎｒａｔｅ，ｅＧＦＲ）＜４０ｍＬ／（ｍｉｎ·１．７３ｍ２）、
６个月内有心血管事件（稳定或不稳定型心绞痛、心肌
梗死）或脑血管事件（脑卒中、脑血管意外、短暂性脑

缺血发作）发生的患者、年龄＜１８岁的患者、未治疗的
严重的心脏瓣膜病的患者等。荷兰共识［５］还要求排

除继发性高血压。

３　选择ＲＤＮ适宜人群的预测因子
３１　交感神经兴奋性

交感神经兴奋性高的高血压患者理论上是 ＲＤＮ
的理想人群。肾交感神经系统在血压调节中起着重

要的作用。肾交感传入神经激活，可导致血浆去甲肾

上腺素分泌增加，引起外周血管收缩、心肌收缩力增

强，刺激血管平滑肌细胞增殖，加重高血压诱导的左

心室肥厚，并导致心肾损伤；肾交感传出神经激活，导

致肾素分泌增加，激活肾素血管紧张素醛固酮系统
（ｒｅｎｉｎａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎａｌｄｏｓｔｅｒｏｎｅｓｙｓｔｅｍ，ＲＡＡＳ），肾血流
量减少进而降低ｅＧＦＲ，增加肾小管钠水重吸收，导致
水钠潴留、血容量增加，还会导致外周血管收缩，进一

步引起血压升高［９］。ＲＤＮ同时阻滞肾交感神经传出
及传入神经纤维。消除肾脏的传出神经纤维，可减轻

交感神经过度激活引起的肾动脉收缩，阻止 ＲＡＡＳ的
过度激活，缓解水钠潴留；消除肾脏的传入神经纤维，

破坏兴奋性肾反射通路，打破恶性循环，减轻血管重

构，从而起到控制高血压发生、发展的作用［１０］。交感

神经兴奋性高主要表现为心率偏快、血压偏高、基础

体温偏高、易出汗、头晕、头痛、气短等症状，交感神经

兴奋性高的高血压患者对可乐定比较敏感，因此，对

可乐定敏感的患者ＲＤＮ术后效果也较好［１１］。

３２　心率
心率是各种心血管和非心血管疾病（包括普通人

群、高血压、脑卒中、心肌梗死、心力衰竭等）心血管结

局的预测因子，高静息心率与心血管疾病的发生率和
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死亡率密切相关。ＳＰＹＲＡＬＨＴＮＯＦＦＭＥＤ研究［１２］显

示，与假手术患者相比，ＲＤＮ术后患者在３个月时的
平均和最小晨间心率显著降低，基线心率高于中位数

（７３．５次／ｍｉｎ）的ＲＤＮ术后患者平均动态血压显著降
低，而基线心率低于中位数的ＲＤＮ术后患者血压变化
不显著。

３３　基础血压
基础血压越高，ＲＤＮ降压效果越显著［１３］。过去

几十年，ＲＤＮ的主要适应证是难治性高血压，因此，几
乎每一项ＲＤＮ试验都将血压作为终点，在几乎所有对
照试验、非对照试验或假对照试验中，ＲＤＮ治疗后均
发现血压显著降低，且基线血压越高，ＲＤＮ的效果越
理想［１４］。因此，基础血压可作为 ＲＤＮ术后效果的预
测因子。

３４　年龄
中国专家科学声明［３］表明年龄 ＜１８岁不建议行

ＲＤＮ，可能考虑到未成年人生长发育还未成熟。目前
未发现接受治疗的患者的年龄本身对 ＲＤＮ的成功具
有良好的预测价值。有报道认为，６５岁以上人群接受
ＲＤＮ可以带来收缩压平均下降１０ｍｍＨｇ（１ｍｍＨｇ＝
０．１３３３ｋＰａ），心血管事件发生率下降２５％，冠心病患
病率下降２０％，卒中发生率下降２５％和心力衰竭发生
率下降３０％的心血管结局获益。但随着年龄的增长，血
管逐渐老化和僵硬，肾交感神经活性标志物———去甲肾

上腺素的分泌减少，所以，年龄越大的患者可能对ＲＤＮ
的反应越差。在 ＨＴＮ３研究［１５］中，与对照组相比，年

龄≥６５岁的亚组行 ＲＤＮ治疗效果不如年龄＜６５岁的
亚组。但是，在 ＧＳＲ研究［１６］中，年龄＜６５岁的人群降
压幅度并没有年龄≥６５岁的人群显著，这与 ＧＳＲ研究
控制了基线心血管风险有关。

３５　性别差异
男女之间交感神经兴奋性是有差异的，男性难治

性高血压的发病率高于女性，参与ＲＤＮ试验的女性占
２３％～４１％［１５］，但ＲＤＮ的治疗效果似乎与性别无关。
３６　体重指数

体重指数（ｂｏｄｙｍａｓｓｉｎｄｅｘ，ＢＭＩ）及腹部肥胖与
ＲＤＮ术后反应的关系缺乏一致性。肥胖者一般交感
神经过度活跃，患有顽固性高血压的肥胖患者可能是

ＲＤＮ治疗的理想对象，但肥胖可增加术中和术后并发
症的发生率［１７］。在两项小样本的试验［１８１９］中发现，较

高的ＢＭＩ是ＲＤＮ反应性的预测指标。也有研究［２０］表

明，肥胖似乎是ＲＤＮ无反应性的预测因素。这些研究
的样本量均较小，且肥胖的患者普遍年龄偏小，混杂

因素的存在最终会影响研究结论。

３７　肾素及醛固酮
ＲＡＡＳ在血压调节中起着关键作用。在某些动物

模型中，ＲＤＮ显著降低血浆肾素活性（ｐｌａｓｍａｒｅｎｉｎ
ａｃｔｉｖｉｔｙ，ＰＲＡ）和醛固酮水平。Ｍａｈｆｏｕｄ等［２１］在随机对

照试验中排除药物等混杂因素影响后发现，ＲＤＮ术后
３个月ＰＲＡ和醛固酮水平同样显著降低，对于基线
ＰＲＡ≥０．６５ｎｇ／（ｍＬ·ｈ）的患者，ＲＤＮ组３个月时诊室
和２４小时动态收缩压下降得更明显，显著的差异在术
后２周就已经表现出来了。原发性醛固酮增多症必然
是优先治疗肾上腺腺瘤及增生，对于排除肾上腺腺瘤

及增生后醛固酮、肾素异常能否成为ＲＤＮ术后效果的
预测因子，仍然需要进一步研究。

３８　动脉僵硬度
主动脉脉搏波传导速度（ｐｕｌｓｅｗａｖｅｖｅｌｏｃｉｔｙ，

ＰＷＶ）与ＲＤＮ降压疗效相关，ＰＷＶ增高，ＲＤＮ的反应
性降低。侵入性脉搏波传导速度（ｉｎｖａｓｉｖｅｐｕｌｓｅｗａｖｅ
ｖｅｌｏｃｉｔｙ，ｉＰＷＶ）是 ＲＤＮ后血压反应的独立预测因
子［２２］。Ｆｅｎｇｌｅｒ等［２３］对 ８０例患者在 ＲＤＮ前测量了
ｉＰＷＶ，３个月后发现低ｉＰＷＶ患者的２４小时动态收缩
压和白天收缩压分别降低（１３．６±９．８）ｍｍＨｇ和
（１４７±１０．６）ｍｍＨｇ，而高 ｉＰＷＶ患者的２４小时动态
收缩压和白天收缩压分别降低（６．２±１３．３）ｍｍＨｇ和
（６．３±１２．８）ｍｍＨｇ（Ｐ＜０．００１）。ｉＰＷＶ升高通常与
血管重构进展和弹性缓冲功能丧失有关，ｉＰＷＶ越高，
交感神经活性对血压升高的贡献就会越弱，反而生物

力学因素对高血压的贡献占主导作用，这使得ＲＤＮ后
血压降低的可能性越小。由于侵入性操作会阻碍

ｉＰＷＶ在一般人群中的应用，非侵入性措施如颈动脉
股动脉脉搏波传导速度（ｃａｒｏｔｉｄｆｅｍｏｒａｌｐｕｌｓｅｗａｖｅ
ｖｅｌｏｃｉｔｙ，ｃＰＷＶ）、磁共振成像衍生的动脉硬化标志物，
如升主动脉扩张性（ａｓｃｅｎｄｉｎｇａｏｒｔｉｃｄｉｓｔｅｎｓｉｂｉｌｉｔｙ，
ｍＡＡＤ）和动脉总顺应性（ｔｏｔａｌａｒｔｅｒｉａｌｃｏｍｐｌｉａｎｃｅ，
ｍＴＡＣ）在真实世界中会更有价值。Ｆｅｎｇｌｅｒ等［２３］发现

ｍＡＡＤ对 ＲＤＮ后血压降低有预测价值，ｃＰＷＶ和
ｍＴＡＣ不能预测血压降低的程度。
３９　糖代谢

交感神经活性升高与胰岛素敏感性改变有关［２４］，

因此，ＲＤＮ可能有助于改善高交感神经活性过度驱
动患者的葡萄糖代谢。一项针对 ５０例患者的研
究［２５］发现，ＲＤＮ术后葡萄糖代谢和胰岛素敏感性发
生了显著变化。值得注意的是，这些患者中被诊断

为糖尿病的为４０％，糖耐量受损的为３６％。但一项
小型前瞻性试验［２６］的２９例代谢综合征患者在随访
１２个月后，没有发现胰岛素敏感性有任何变化。胰
岛素抵抗或糖尿病患者 ＲＤＮ术后降压效果是否更
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好，糖代谢指标能否成为 ＲＤＮ预测因子，仍需要更
多的研究证实［２７］。

３１０　ｅＧＦＲ
由于肾血流量受交感神经的控制，ＲＤＮ理论上具

有肾脏保护的作用，研究［２８］表明 ＲＤＮ术后对 ｅＧＦＲ
没有明显影响，随着血压的降低，蛋白尿随之减轻。

考虑到肾安全性，ｅＧＦＲ＜４０ｍＬ／（ｍｉｎ·１．７３ｍ２）不适
宜ＲＤＮ治疗。来自 ＳＹＭＰＬＩＣＩＴＹ的数据［２９］表明，与

肾功能正常的患者相比，ｅＧＦＲ＞４０ｍＬ／（ｍｉｎ·１．７３ｍ２）
的慢性肾脏病患者 ＲＤＮ术后的降压效果更为显著。
ｅＧＦＲ作为ＲＤＮ疗效预测因子的文献报道大多集中在
７０～９０ｍＬ／（ｍｉｎ·１．７３ｍ２），ｅＧＦＲ＜６０ｍＬ／（ｍｉｎ·１．７３ｍ２）
的报道较少，且均为 ＳＹＭＰＬＩＣＩＴＹ研究的子研究，故单
纯选择ｅＧＦＲ＞４０ｍＬ／（ｍｉｎ·１．７３ｍ２）患者进行 ＲＤＮ
证据级别并不高，可能会一定程度上扩大 ＲＤＮ适宜
人群。

３１１　阻塞性睡眠呼吸暂停
阻塞性睡眠呼吸暂停（ｏｂｓｔｒｕｃｔｉｖｅｓｌｅｅｐａｐｎｅａ，

ＯＳＡ）被认为是高血压的危险因素，也是导致抗高血压
药耐药性的主要原因之一。间歇性缺氧、高碳酸血

症、化学反射改变和反复觉醒导致的交感神经系统激

活被认为是 ＯＳＡ与血压升高的关键机制［３０］，因此

ＯＳＡ患者被认为是一个有希望从ＲＤＮ中受益的群体。
２０１１年 Ｗｉｔｋｏｗｓｋｉ等［３１］在一项小型开放的非随机队

列研究中发现，ＲＤＮ术后６个月除了血压下降，呼吸
暂停低通气指数（ａｐｎｅａｈｙｐｏｐｎｅａｉｎｄｅｘ，ＡＨＩ）随之下
降，ＯＳＡ的临床表现也明显改善，ＲＤＮ术后血压反应
性也更好。但 Ｋｏｒｏｓｔｏｖｔｓｅｖａ等［３２］在一项随访了 ３年
的前瞻性队列研究中发现，ＡＨＩ、氧饱和度下降指数、
低氧血症负荷均增加，ＯＳＡ进一步加重，考虑与患者
未接受持续气道正压通气（ｃｏｎｔｉｎｕｏｕｓｐｏｓｉｔｉｖｅａｉｒｗａｙ
ｐｒｅｓｓｕｒｅ，ＣＰＡＰ）及疾病本身的进展有关。Ｋｉｕｃｈｉ等［３３］

发现ＲＤＮ术后使用 ＣＰＡＰ与单独使用 ＣＰＡＰ相比，表
现出更大程度的 ＡＨＩ降低。但一项 ＳＹＭＰＬＩＣＩＴＹ子
研究［３４］表明，对于睡眠呼吸暂停综合征患者施行

ＲＤＮ，疗效无明显差异。结论的差异与纳入的 ＯＳＡ患
者是否合并肥胖、慢性肾脏病、２型糖尿病等基线资料
有关。

为了便于总览目前文献和指南／共识中提到的预
测因子，将相关推荐等级罗列在表２中。

表２　可能有价值的预测因子及当前观点

预测因子 推荐等级 理由或证据

交感神经兴奋性 ＋＋＋ 理论基础

心率 ＋＋＋ ＳＰＹＲＡＬＨＴＮＯＦＦＭＥＤ及马来西亚专家共识均支持心率可作为ＲＤＮ的预测指标

基础血压 ＋＋＋ ＤＥＮＥＲＨＴＮ、ＳＰＹＲＡＬＨＴＮＯＦＦＭＥＤ、ＲＡＤＩＡＮＣＥＨＴＮＳＯＬＯ、ＳＰＹＲＡＬＨＴＮＯＮＭＥＤ研究等均支持

年龄 ± 研究存在差异

性别差异 ± 缺乏研究验证

ＢＭＩ ± 研究存在差异

肾素及醛固酮 ± 排除肾上腺腺瘤及增生后，肾素及醛固酮异常不确定能否成为ＲＤＮ术后效果的预测因子

动脉僵硬度 ＋ Ｆｅｎｇｌｅｒ等［２３］研究发现ｉＰＷＶ和ｍＡＡＤ能够预测ＲＤＮ术后反应性

糖代谢 ± 缺乏研究验证

ｅＧＦＲ ＋＋ ＳＹＭＰＩＣＩＴＹ研究表明ｅＧＦＲ可以作为ＲＤＮ疗效预测因子，但需要更精确的亚组分析的研究

ＯＳＡ ± 研究存在差异

　　注：＋＋＋，强烈推荐；＋＋，比较推荐；＋，一般推荐；±，可疑推荐。

４　结语
依据现有的国内外循证医学证据，较为可靠的筛

选方法是直接刺激肾传入神经来评价升压神经和降

压神经效果，或者通过反射反应进行间接测试，例如

精神压力测试、直立倾斜试验、等长运动等。另外，也

可采用被动监视肾脏神经的影响、自发肾交感神经交

通测试、压力流量监测等筛选合适的患者。临床实践

中目前建议用心率、年龄、基线血浆肾素水平、高血压

程度、抗交感神经药物试验等评估全身的交感神经活

性，高龄、平均心率慢、动脉顺应性差、单纯收缩期高

血压等患者可能对 ＲＤＮ反应差。未来需要推行更合
理的控制混杂因素影响的研究，期待推出预测因子评

分，筛选合适的高血压患者，提高ＲＤＮ手术的成功率。
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