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肾去交感神经化治疗在慢性肾病中的应用
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!摘要"

!

既往研究已经证实射频消融去交感神经化治疗在顽固性高血压降压治疗中的有效性和安全性#同时其在慢性肾

病中可能存在潜在的治疗作用)目前有限的临床及动物研究证实去交感神经化治疗慢性肾病肾功能进一步恶化#反而可能有

潜在的获益)本文对去交感神经化治疗在慢性肾病中的应用及作用作一阐述)
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目前世界上有超过
$

亿人患有不同程度的肾脏

疾病#每年有超过百万人死于慢性肾病$

(M1/2-(

_-*2+

8

*-;+);+

#

L[@

%相关的心脑血管疾病)

L[@

已

成为继心脑血管病*肿瘤*糖尿病之后又一个威胁人

类健康的重要疾病#已经成为全球性公共卫生问题)

我国成年人群中
L[@

的患病率为
#"=È

#据此估计

我国现有成年
L[@

患者近
#=!

亿,

#

-

&而在
B"

岁以上

的老年人中#其发病率更是高达近
C"̀

,

!

-

)

近些年
L[@

与心血管疾病$

()1*-/:);(03)1

*-;+);+

#

L>@

%的关系受到越来越多的重视#目前的

研究结果一致揭示
L[@

患者伴有
L>@

发生率有不

同程度的升高#在
L[@

患者中#因
L>@

导致的死亡

率是肾功能正常人群的
#"

"

!"

倍,

%F$

-

#而这种关联并

不仅仅出现在那些需要透析治疗的肾功能衰竭患者

中#即使在轻中度
L[@

中
L>@

风险也明显升高,

&

-

)

L033+7/2

等,

B

-对
&!%%

名社区轻度肾功能不全患者

$血肌酐为
#!"

"

!&$

'

,/3

"

^

%进行的长达
#$

年的

前瞻性研究结果显示#透析$血透或腹透%患者的

L>@

年死亡率达
H̀

#是普通人群的
%"

倍)目前终

末期肾病$

+2*F;7)

N

+1+2)3*-;+);+

#

O5G@

%的治疗方

法主要是透析#但无论是血透还是腹透都无法改变

L[@

的进展#与此相对应的是目前针对防治
L[@

进展的行之有效的措施却非常有限)

肾动脉去交感神经化治疗已被证实在早期及

O5G@

患者中可有效和安全地降低血压,

E

-

#与此同

时#越来越多的证据显示肾衰本身也可从肾动脉去

交感神经化治疗中获益,

H

-

)本文对肾动脉去交感神

经化治疗
L[@

的作用及其可能的机制作一阐述)

?

!

肾功能不全和肾交感神经活性

#=#

!

肾脏传入与传出神经
!

人体肾脏富含交感传

出神经和感觉传入神经纤维#中枢神经系统通过肾

.

B"##

.
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脏传入和传出神经与肾脏相连#传入神经受肾脏化

学和机械感受器激活影响#通过中枢反射增强交感

活性#传出神经活性增加导致各种肾内活动#包括肾

素
F

血管紧张素
F

醛固酮系统激活*水钠潴留*炎症和

肾血管收缩,

#"

-

)动物实验证实健康肾脏的传入神

经活性处于抑制状态#同时健康成人的肾传入神经

感觉纤维通过肾
F

肾反射对肾传出神经纤维产生抑

制作用&与此相反#肾缺血或功能受损状态下#传入

神经激活,

#"

-

#至少在实验条件下#即使是并不引起

估计肾小球滤过率$

+;7-,)7+*

N

3/,+103)14-371)7-/2

1)7+

#

+WKG

%变化的微小肾损害也会造成肾传入和

传出神经活性的增加)

骨骼肌交感神经活性$

,0;(3+;

8

,

I

)7M+7-(2+1:+

)(7-:-7

8

#

65?'

%测定是目前测定中枢交感神经系统

流出至外周阻力血管的常用方法#

5-**-

T

-

等,

##

-的研究

发现
L[@

患者
65?'

持续升高#双侧肾切除的透析

患者
65?'

与健康人相近#而单侧肾切除的肾移植

患者
65?'

并无明显下降#这一结果说明病肾是交

感神经系统$

;

8

,

I

)7M+7-(2+1:+;

8

;7+,

#

5?5

%过度激

活的关键病因#而传入神经活性增加是交感神经过度

激活的重要原因)研究显示肾缺氧可造成传入神经

活性增加#对
L[@

患者给予面罩吸氧可降低
65?'

#

但对健康人无效,

#!

-

)故人体可能存在两种交感神经

活性!一种是由中枢神经系统产生#压力感受器控制

的基础水平的交感神经活性$即使双侧肾切除患者中

也存在%&另一种是病肾产生的高度活性)

#=!

!

L[@

肾交感神经过度激活的证据
!

人体与动

物实验都已经证实
L[@

伴有
5?5

的过度激活#

O5G@

患者血浆去甲肾上腺素$

2/1+

I

-2+

I

M1-2+

#

?O

%水平显著升高,

#%F#C

-

#

D)1_

等,

#$F#&

-用微神经图直

接测定
65?'

发现
O5G@

患者
5?5

活性持续增

高#此外#

5?5

过度激活同时被认为是早期
L[@

的

特征之一#其逐渐进展*

65?'

增高往往伴随
+WKG

恶化)

$

"

&

肾切除的慢性肾衰动物模型中#血压升

高伴随大脑交感神经调节应答区域
?O

的成倍增

加#说明
L[@

血压升高部分是
5?5

激活引起

的,

#BF#E

-

)对大鼠单侧肾下极注射苯酚从而造成轻微

肾损伤#不引起
+WKG

改变#但是血压却中度升高#

大脑
?O

含量成倍增加#肾交感神经活性增加,

#H

-

&

同样#合并多囊肾 $

I

/3

8

(

8

;7-2_-*2+

8

*-;+);+

#

DL[@

%的高血压患者#

+WKG

正常#但是
65?'

水

平显著增加,

!"

-

)

B

!

动物实验中肾去交感神经化治疗用于
;<C

的作用

6011)

8

等,

!#

-通过急性和慢性肾损伤大鼠模型

研究发现#去交感神经化肾与神经保留肾相比#

WKG

下降减少了
C%̀

#而尿量相比明显更多#说明肾交

感神经在急*慢性肾损伤
WKG

下降中起到关键作

用&

@-b/2)

等,

!!

-通过肾去交感神经化治疗对肾血流

自身调节作用的影响发现#肾去交感神经化治疗增

加了充血性心衰,$

%$a%

%

`

-和自发性高血压大鼠

,$

!#a%

%

`

-的肾血流量#同时在不影响平均动脉压

的情况下减少肾血管阻力&同时研究还发现血管收

缩剂增强了交感神经活性#损害了肾动脉压力的自

调节能力#而肾去交感神经化治疗增加了充血性心

衰和自发性高血压大鼠肾血流变异度#增强了其自

调节能力#而这对
WKG

的稳定至关重要)

G)4-

T

等,

!%

-研究发现#心脏容量过重会对肾小球足细胞造

成损伤#进而损害肾功能#而
5?5

过度激活在肾小

球足细胞损伤过程中扮演着重要的角色#肾去交感

神经化治疗明显降低血浆
?O

和血管紧张素
%

水

平#并且抑制肾皮质内
'R#)

受体
,G?'

水平#抑

制肾内肾素
F

血管紧张素系统的病理活性#延缓蛋白

尿的发生和发展)

E

!

临床试验中肾去交感神经化治疗用于
;<C

的作用

%=#

!

肾去交感神经化治疗在肾功能正常患者中的

临床应用
!

目前临床试验已经初步证实了肾交感神

经射频消融术$

1+2)3*+2+1:)7-/2

#

G@?

%对顽固性

高血压患者的安全性和有效性)

VR?F!

多中心随

机队列研究观察了
#"&

例顽固性高血压患者$收缩

压
)

#&" ,,V

N

或
!

型糖尿病患者收缩压
)

#$",,V

N

#

#,,V

N

c"=#%%_D)

%#其中
$!

例患者

行
G@?

治疗#

$C

例行药物对照#

#!

个月随访结果显

示两组
+WKG

*血清肌酐值*胱抑素
L

均无明显差

异,

!C

-

)而在更早的
VR?F#

研究中#行
G@?

治疗的

顽固性高血压患者
#

年随访期间
+WKG

并没有明显

变化,

!$

-

)

#"

例患者完成了
!

年随访#其术后
!

年的

+WKG

下降了
#&,̂

"$

,-2

.

#=B%,

!

%#但去除
$

例

随访期间加用螺内酯或其他利尿剂的患者#剩余的

患者资料显示
!

年
+WKG

仅下降了
B=E,̂

"$

,-2

.

#=B%,

!

%#平均每年下降
%=H,̂

"$

,-2

.

#=B%,

!

%#

同时无一例出现血肌酐值翻倍或进展为
L[@C

期

,

+WKG#$

"

!H,̂

"$

,-2

.

#=B%,

!

%-#无一例需要透

.

E"##

.



书书书

　　 　

　　 　 　　　 　 　　　 　

第
#"

期
=

桑震池#等
=

肾去交感神经化治疗在慢性肾病中的应用

析治疗,

!C

-

)另一项研究入选了
EE

例顽固性高血压

患者#并分析
G@?

治疗对肾血流动力学*肾功能*尿

白蛋白分泌率的影响#结果显示除了血压同步下降

外#肾阻力指数在
%

个月和
&

个月时分别由
"=&Ha

"="#

下降至
"=&Ba"="#

和
"=&Ba"="#

$

3

&

"="$

%&

与此同时#尿白蛋白分泌率正常的患者比例分别上

升至
$̀

和
#!̀

#微量白蛋白尿和大量白蛋白尿患

者比例分别下降至
#"̀

和
!%̀

#术后
+WKG

也无明

显改变,

!&

-

)这一结果不但说明了
G@?

的安全性#

同时揭示其对顽固性高血压患者肾功能可能有潜在

的价值)

%=!

!

肾去交感神经化治疗在
L[@

患者中的临床

应用
!

目前针对
L[@

的肾去交感神经化治疗的临

床研究较为有限#

V+1-2

N

等,

!B

-进行的第
#

次基于人

体的探索性临床研究共入选了
#$

例
%

"

C

期
L[@

患者,

#$,̂

"$

,-2

.

#=B%,

!

%

(

+WKG

(

C$,̂

"

$

,-2

.

#=B%,

!

%-#结果显示
G@?

治疗对于此类患

者降压作用同样有效#其术后
#

*

%

*

&

和
#!

个月的诊

室收缩压"舒张压分别下降$

%Ca#%

%"$

#Ca#%

%*

$

!$a!"

%"$

##a#"

%*$

%!a#E

%"$

#$a#!

%*$

%%a

!"

%"$

#Ha!"

%

,,V

N

$

3

&

"=""#

%&这项研究的另

一重要发现是患者肾功能并没有进一步恶化#术后

#

周*

#

个月和
#!

个月的血肌酐值*胱抑素
L

*

+WKG

都没有明显改变#术后
%

个月对双肾用HH,

R(F6'W%

核素扫描测定有效肾血流量和肾保留指数发现无肾

功能恶化受损的表现)

%=%

!

肾去交感神经化治疗在
O5G@

患者中的临床

应用
!

#

项
#!

例患者的概念验证初步试验证实了

G@?

在
O5G@

患者中的可行性#所有
#!

例患者

G@?

术前平均透析$

%=&a!=&

%年#其中
H

例患者完

成
G@?

#剩余
%

例患者因肾动脉萎缩*直径小于

C,,

*影响导管放置理想位置而未能完成
G@?

,

!E

-

)

H

例
G@?

治疗患者术后
%

*

&

*

#!

个月的血压随访结

果显示平均诊室收缩压从$

#&&a#&

%

,,V

N

分别下

降至$

#CEa##

%*$

#$"a#C

%*$

#%Ea#B

%

,,V

N

&而

在对照组#血压无明显变化,

!E

-

)

!CM

动态血压结果

显示
G@?

术后
%

个月患者收缩压明显下降#而舒张

压无明显变化)术后
%

*

&

*

#!

个月平均降压药服用

数量由术前$

C=!a#=H

%种分别下降至$

C="a#=H

%*

$

%=Ba!=%

%和$

!=!a#="

%种,

!E

-

)对其中
!

例患者

评价术后交感神经活性变化发现#双侧
G@?

术后肾

?O

溢出率直接下降#并且
65?'

持续下降)其中

#

例患者双侧
G@?

术后
C

个月接受了肾移植治疗#

在其肾移植前
#

个月即
G@?

术后
%

个月时血压已

从
#$&

"

H$,,V

N

持续下降至
#%%

"

E#,,V

N

#同时

肾
?O

溢出率下降
!!̀

#总体
?O

溢出率下降
#$̀

&

术后
#!

个月
65?'

已恢复至正常#并一直持续至

术后
%%

个月)有趣的是#尽管服用免疫抑制剂预防

排异反应#并且体质量明显增加#但患者的血压术后

%%

个月仍维持正常#

b

型钠尿肽术后
%

个月也明显

下降,

!E

-

)

同样#在近期报道的
#

例
%H

岁的
O5G@

患者#

由于恶性高血压引起肾小球硬化#平时服用
$

种降

压药血压仍控制不佳#术后
#

个月诊室血压由

$

#E"a#$

%"$

#"$a##

%

,,V

N

下降至$

#$$a#C

%"

$

H"a#"

%

,,V

N

&肾素由
#%=#!2

N

"$

,̂

.

M

%下降

至
##="&2

N

"$

,̂

.

M

%&血管紧张素酶活性由

!!=&!9

" 下̂降至
#C=HC9

"

^

,

!H

-

)

上述临床研究初步证实了
G@?

在
O5G@

患者

中的降压作用及潜在的获益#但这些临床证据都来

源于一些初步研究和病例报道#尚需要一些设计严

格的前瞻性研究来证实)

G

!

肾去交感神经化对神经再生的影响

肾去交感神经支配术作为新兴的微创介入治疗

方法具有广阔的临床应用前景#但目前临床上相关

长期随访资料较少#而其长期的临床疗效取决于肾

交感神经的再生及其功能恢复)

6+3-;;)

等,

%"

-对大

鼠行双侧肾去交感神经支配术#术后
!

周和
E

周分

别观察血管周围神经对刺激的反应#发现术后
!

周

对神经刺激无任何反应#即使在术后
E

周神经刺激

的反应也明显较弱&但是
603*+1

等,

%#

-的研究中发

现肾去交感神经支配术后
H

"

#!

周可出现肾交感神

经再生的迹象)对于这一问题尚需要更多的研究去

证实)

H

!

肾去交感神经化治疗在肾病患者应用中的不足

相比肾功能正常的顽固性高血压患者#合并

L[@

的患者由于需要更多的药物治疗#

G@?

术后

发生造影剂肾病$

(/271);7F-2*0(+*2+

I

M1)

I

)7M

8

#

LA?

%的潜在风险更高#目前资料显示
G@?

手术本

身并没有明显的肾功能损害#况且
G@?

是择期手

术#可通过术前水化和术中应用等渗造影剂来减少

肾功能损害&

V+1-2

N

等,

!B

-证实了
G@?

术中
L<

!

介

.

H"##

.
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导的血管造影术的安全性#可显著减少造影剂用量&

+̂S)37+1

等,

%!

-通过三维血管重建引导下行
G@?

#

取得降压效果的同时明显减少造影剂用量#但即便

如此#上述两种方法的安全性尚需要广泛的临床

验证)

肾去交感神经化治疗另一个潜在的限制是

O5G@

患者肾动脉解剖直径往往不理想#限制了导

管放置到理想的位置&而肾动脉内低血流量灌注使

得温度快速上升#被导管顶端热敏电阻感受到#使得

消融治疗过程更为复杂&这都需要专用器械的进一

步改进)
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肾去交感神经化治疗在慢性肾病中的应用
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