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　　 【摘要】　高血压作为一种 “心血管综合征”已逐渐成为全球因疾病死亡原因的主要组成部分。大量文献显示，

高血压的发生、发展与交感神经过度激活有关。而针对顽固性高血压患者，传统的药物治疗不能有效改善血压。近几

年去肾交感神经术已成为治疗顽固性高血压的新方法。本文就肾交感神经的解剖及生理特点、药物抑制交感神经系统

治疗高血压及去肾交感神经术治疗高血压的进展作一综述。
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　　高血压是一种 “心血管综合征”，在全球范围内病死率约

为１３％。据统计，全世界约有３４％的成年人患有高血压［１］，

且预测２０２５年高血压患者将增至１５４亿 ～１５８亿［２］。近几

十年，药物治疗高血压发展迅速，但仍有相当一部分患者血压

控制不佳。顽固性高血压的定义为接受包括利尿剂在内的３种

及以上优化剂量降压药物治疗后血压仍≥１６０／１００ｍｍＨｇ（１

ｍｍＨｇ＝０１３３ｋＰａ），并排除肾血管性高血压、慢性肾疾病、

睡眠呼吸暂停综合征、盐皮质激素分泌增多等疾病［３］。交感

神经激活后会促进早期临床阶段高血压的形成并在后期进一步

维持［４］；除此之外，大量的临床试验及动物实验显示，许多

高血压相关性疾病，如库欣综合征、原发性醛固酮增多症、重

度子痫前期均与肾交感神经激活相关。因此，交感神经系统在

高血压的发生及发展中起着重要作用。

交感神经激活是高血压的重要发病原因，肾交感神经系统

是其中之一。已有研究证实，交感神经系统在动脉血压的调节

中发挥着重要作用，但交感神经如何长时间维持动脉血压平衡

的机制尚未明确。因此，本文就肾交感神经的解剖及生理特

点、药物抑制交感神经系统治疗高血压及去肾交感神经术治疗

高血压的进展作一综述。

１　肾交感神经的解剖及生理特点

１７世纪由ＴｈｏｍａｓＷｉｌｌｉｓ首先发现了肾交感神经系统，１９

世纪欧洲生理学家将这些神经命名为 “升压神经”。Ｅｓｌｅｒ［５］研

究证实肾交感神经释放的神经递质为去甲肾上腺素。肾交感神

经分为肾传入神经和肾传出神经，两种神经均位于肾动脉外

膜［６］。肾交感神经激活后刺激儿茶酚胺类物质释放增多，是

高血压形成的关键因素。

１１　肾传入神经　肾交感神经的传入纤维主要位于肾骨盆区

域，传递来自肾内机械及化学感受器兴奋时的传入信息，沿同

侧背根神经节 （Ｔ６～Ｌ４）进入脊髓后，向脑干、下丘脑等多

个部位投射，对心血管功能起着重要的调节作用［７］。这些纤

维通过Ｐ物质及降钙素相关基因肽神经递质发挥作用［８］。肾

传入神经激活后会促进神经垂体释放血管紧张素和催产素，通

过调节体循环阻力直接促进高血压形成。尤其当肾脏处于缺血

或缺氧状态时，肾传入神经激活后会使外周血管收缩，血压升

高；肾传出神经通过激活 α１肾上腺素受体 （α１ＡＲｓ）和 α２
肾上腺素受体 （α２ＡＲｓ）调节肾传入神经的活性而刺激机体

释放肾素，进一步促进血压升高［９－１０］。

１２　肾传出神经　肾交感神经的传出纤维来自胸、腰交感干

（Ｔ８～Ｌ１）的节后神经纤维，与肾动脉伴行，进入肾脏后主要

分布在肾小球入球动脉、出球动脉、近端肾小管、远端肾小

管、髓袢升支粗段以及球旁器。肾交感神经传出纤维将刺激信

号从中枢神经系统传递到肾脏，进而影响肾血流动力学、肾小

管对水钠的重吸收、肾素的释放等［１］。肾传出神经介导肾素

释放主要可引起：（１）肾传出神经刺激肾小球旁颗粒细胞 β１
肾上腺素受体 （β１ＡＲｓ）释放肾素，从而使肾素 －血管紧张

素－醛固酮系统激活； （２）通过增强肾小管的重吸收作用，

减少钠和水的排泄；（３）通过收缩肾血管，减少肾血流量和

肾小球滤过率［１０］。肾传出神经的活性呈剂量依赖性，对肾血

流量和肾小球滤过率、肾小管钠和水的重吸收、肾素分泌均存

在一定影响，且已被证实参与高血压的形成、维持和恶化［１１］。

Ｒｏｍａｎ等［１２］研究显示，刺激肾传出神经后压力尿钠排泄曲线

右移，最终导致高血压的发生。
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２　药物抑制交感神经系统治疗高血压

鉴于交感神经系统在血压的形成及维持方面的生理作用，

加之大多数高血压患者常伴随交感神经的过度激活，使得交感

神经系统成为高血压药物治疗及手术治疗的重要靶点。以往抑

制交感神经系统的药物主要包括中枢性交感神经抑制剂，如可

乐定；交感神经节阻滞剂，如咪噻芬；交感神经节后阻滞剂，

如利血平；肾上腺素受体阻滞剂，如哌唑嗪、酒石酸美托洛尔

等。肾素系统成为高血压治疗的靶目标起源于１９７７年第一种

血管紧张素转换酶抑制剂———卡托普利及１９８８年第一种血管

紧张素受体拮抗剂———氯沙坦的发现［１３］。血管紧张素转换酶

抑制剂及血管紧张素受体拮抗剂可以抑制肾素－血管紧张素－

醛固酮系统激活进而抑制交感神经系统活性，从而降低血压。

目前减少交感神经活性的标准治疗包括改善生活方式 （如减

肥、增加体育锻炼和戒烟）和药物治疗 （如血管紧张素转换

酶抑制剂、血管紧张素１型受体阻滞剂、β受体阻滞剂、α受

体阻滞剂和中枢 α２受体激动剂）。尽管药物能成功治疗高血

压并减少心血管不良反应，但在全世界经药物治疗后血压达标

的患者比例仍然很低。全国健康与营养调查显示，在随机对照

试验中，接受３种及以上降压药物治疗后血压仍然未达标者仍

占三分之一［１４］。

３　去肾交感神经术治疗高血压

３１　去肾交感神经术治疗高血压的进展　２０世纪中期，去肾

交感神经术是治疗高血压的重要方法。这种方法虽可明显降低

血压，但其围术期却伴随较高的并发症发生率，包括术后心

悸、无汗症、直立性低血压、肠道紊乱等，随着大量有效降压

药物的研发，此种方法的应用已减少［１５］。但是上述方法证实

了交感神经系统在血压控制方面的作用，降低交感神经活性有

利于降低血压。有临床研究显示，在肥胖型高血压及原发性高

血压的早期阶段，去甲肾上腺素分泌增加，同时也是交感神经

活性增强的间接表现。Ｅｓｌｅｒ［１６］研究结果显示，双侧去肾交感

神经术可延缓高血压的发展或减弱高血压的严重程度，进一步

说明肾交感神经参与高血压的发生与发展。不同的实验模型研

究证实，去肾交感神经术可降低多种类型高血压［１７］，均证明

交感神经系统与高血压之间联系密切。近年来以交感神经系统

为治疗靶点的新技术层出不穷，其中最有前景的是经导管肾交

感神经射频消融术［１８］。治疗顽固性高血压的新技术及设备的

发展并不是基于药物治疗的失败，而是与药物治疗相比，此种

方法不影响全身系统，是对药物治疗的补充［１５］。对于经生活

方式改善及药物联合治疗后血压仍不能达标的顽固性高血压患

者，经导 管 肾 交 感 神 经 射 频 消 融 术 是 一 种 新 选 择。

ＳＹＭＰＬＩＣＩＴＹＨＴＮ－１、ＳＹＭＰＬＩＣＩＴＹＨＴＮ－２研究的２年随访

结果均显示，经导管肾交感神经射频消融术具有较好的安全性

和长期疗效［１９］。最近欧洲高血压学会 （ＥｕｒｏｐｅａｎＳｏｃｉｅｔｙｏｆ

Ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ，ＥＳＨ）／欧洲心脏病学会 （ＥｕｒｏｐｅａｎＳｏｃｉｅｔｙｏｆ

Ｃａｒｄｉｏｌｏｇｙ，ＥＳＣ）动脉高血压管理指南明确去肾交感神经术作

为真正的顽固性高血压患者的Ⅰ类推荐［２０］。去肾交感神经术

除了可以降低血压外，还对糖代谢、心力衰竭、慢性肾衰竭、

睡眠呼吸暂停综合征存在积极影响［４，２１］。然而目前尚无足够的

证据证明去肾交感神经术除治疗顽固性高血压外，还存在其他

非降压效应［１０］。ＳＹＭＰＬＩＣＩＴＹＨＴＮ－３研究运用前瞻、随机、

单盲方法评估顽固性高血压患者经导管去肾交感神经射频消融

术的有效性和安全性，虽然满足主要安全终点要求，但未能同

时满足主要疗效终点要求。但随后的全球ＳＹＭＰＬＩＣＩＴＹ注册研

究结果显示，顽固性高血压患者肾交感神经去除化术后的诊室

血压和动态血压均明显降低［２２］。

３２　去肾交感神经术治疗高血压存在的问题　到目前为止，

去肾交感神经术的研究一直局限于顽固性高血压，而这些研究

结果不能简单地外延至其他类型高血压。目前完成的关于去肾

交感神经术的临床试验存在较多局限性，因此去肾交感神经术

的有效性和安全性仍需临床研究进一步证实［２３］。

３２１　顽固性高血压患者的筛选　Ｋｒｕｍ等［２４］在关于去肾交

感神经术治疗顽固性高血压的临床研究中，研究对象的纳入标

准为接受了包括利尿剂在内的３种以上降压药治疗后收缩压仍

≥１６０ｍｍＨｇ或药物治疗不能耐受同时肾小球滤过率≥４５ｍｌ

·ｍｉｎ－１· （１７３ｍ２）－１者；排除标准为继发性高血压、１型

糖尿病、肾血管异常 （重度肾动脉狭窄、肾动脉支架植入术

后、双肾动脉）。２０％的高血压患者存在副肾动脉，副肾动脉

同样受交感神经支配［２３］；而存在双肾动脉及副肾动脉或者肾

动脉狭窄的患者不适合行去肾交感神经术，因该类患者同时存

在交感神经系统活性增强及肾素 －血管紧张素系统激活等因

素，会导致高血压维持及持续恶化［２５］。

３２２　去肾交感神经术完整性验证方法　去肾交感神经术的

主要目标是降低肾交感神经活性，但目前临床中缺乏评估去肾

交感神经术完整性的统一和可重复方法。

３２３　血压测量　许多关于去交感神经术的临床试验采用诊

室血压，但这种方法会产生白大衣效应，导致假阳性结果。动

态血压测量被认为是诊断高血压和评估心血管风险的金标

准［２６］，多被建议选用。

３２４　长期有效性　虽然目前报道经导管肾交感神经射频消

融术后随访时间长达３年，但不足以确定其长期有效性，且其

对肾脏结构的长期影响需要进一步评估。

３２５　肾神经再生　肾脏和心脏移植模型表明肾神经在损伤

后有结构再生的可能性，表明去肾交感神经的生理效应维持时

间有限。但也有研究表明人类肾神经的再生并不能达到功能上

的恢复，若肾神经可实现功能上的恢复则会导致血压再次升

高，反复去肾交感神经治疗的问题需要进一步探讨［２７］。

４　小结与展望

全国健康和营养调查的最新数据显示，仅有１２８％的顽

固性高血压患者经药物治疗后达到血压控制标准［２８］。最近有

调查显示对顽固性高血压患者行去肾交感神经术后血压下降，

生命质量明显改善［２９］。尽管目前去肾交感神经术只适用于具

有合适的肾动脉解剖结构且药物难以控制的顽固性高血压患

·２· ＰＪＣＣＰＶＤ　Ｊａｎｕａｒｙ２０１６，Ｖｏｌ，２４　Ｎｏ１　　ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗｓｙｘｎｆｎｅｔ



者，但去肾交感神经术正在朝着更简单、更安全的方向发展。
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