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!摘要"

!

目的
!

探讨血流储备分数$

JJT

%压力导丝监测对指导经皮肾动脉交感神经消融术$

T@?

%的可行性&

方法
!

将
##

头实验用小型猪分为
!

组#

C

头为
T@?

组#

&

头为假手术组&消融前先进行左'右肾动脉造影#然后以
'J

导引导

管作为指引#于肾动脉内分别置入射频消融导管和
JJT

压力导丝#在
W

线透视下观察导管贴靠肾动脉情况#在肾动脉内不同

位置进行电刺激$

!"Q_

%#监测
JJT

数值$肾动脉压力"主动脉压力%&当
JJT

数值出现显著改变时#即在该靶点处进行消融

$

%"c

#

#"a

#

$"<

%&消融后即刻重复刺激#如果未观察到以上指标的改变#即认为消融有效&

结果
!

T@?

组
C

头实验用小型

猪均成功完成肾动脉靶点消融术&消融术前#在靶点处进行电刺激#

JJT

数值下降#差异有统计学意义$

">FCg">"!;<">'&g

">"'

#

-

#

">"#

%(消融术后即刻#在同样的点位进行电刺激#

JJT

数值几乎没有变化$

">F'g">"&;<">F%g">"!

#

-V">!%

%&

在假手术组中未观察到这一现象&

结论
!

靶点处电刺激后检测的
JJT

数值在消融前和消融后即刻差异显著#

JJT

压力导丝

监测有望成为指导
T@?

的一种新手段#但其有效性及机制尚需进一步验证&
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血流储备分数压力导丝监测指导猪经皮肾动脉交感神经消融术

!!

经皮肾动脉交感神经消融术$

2,3*4<

9

-

H

*8L,8.)

+,3,2;*8.03

#

T@?

%是一种新型临床介入治疗方法#

它可以同时阻断肾动脉交感传入神经纤维和传出神

经纤维#近年来在全世界范围内备受关注)

#E!

*

&在

难治性高血压的治疗中#

T@?

显示出一定的疗效#

但目前各个临床试验之间的结果差异较大$包括

QO?

系列试验)

&EP

*

'全球注册研究)

%

*等%&

目前
T@?

采用传统消融理念#用特定射频仪进

行消融&消融方法主要为采用螺旋式消融路径逐点

消融#术者自己回撤导管(消融方案主要为温控

$

%%c

%'

Ca

'

#!"<

(消融
P

$

$

个点#每个点相距
">%

)-

&目前对该术式的终点$术后即刻%判断仍缺乏

有效的指标#对如何更精确地消融'如何迅速判断消

融的有效性仍缺乏相关的客观评价指标#这制约了

T@?

手术在临床上进一步的推广&曾有研究者发

现#对肾动脉交感神经进行不同频率的刺激#可产生

不同的生理反应!低频刺激$

">%

$

#Q_

%可导致肾素

的释放#中频刺激$

#

$

!Q_

%可导致水钠潴留的发

生#高频刺激$

!Q_

以上%可导致肾血流量的减

少)

$

*

&受此启发#我们设想通过在肾动脉内进行电

刺激#可能实现
T@?

术消融靶点的精确定位'减少

T@?

术的消融点位#从而实现选择性消融&本研究

使用高频电刺激#在小型猪肾动脉近中远段分别进

行电刺激#通过压力导丝测量并记录消融前和消融

后电刺激的肾动脉压力及血流储备分数$

52*)8.03*4

540̂ 2,<,2;,

#

JJT

%#探讨
JJT

压力导丝监测指导经

皮肾动脉交感神经消融的可行性&

!

!

材料和方法

#>#

!

动物&设备和试剂
!

广西巴马小香猪
##

头

)上海甲干生物科技有限公司#许可证号!

6ZWU

$沪%

!"#&E""C'

*#平均体质量
!%`

N

左右&

%J

射频

消融导管$

%J2TJ 7*2.326)G<C")-

#美敦力公

司%#

'J

导引导管$

'JT@K-*)L#%%)-

#美国波士

顿科学公司%#射频消融仪$德国
680)̀,28[-IQ

%#

大型
@6(

机$

B330;*P#""

#美国
[M

公司%#

JJT

压

力导丝及相关设备$美国
68>/1+,7,+.)*4

公司%&

氯胺酮$

">#

N

"

!-R

#福建古田药业有限公司%#丙泊

酚注射液$

!""-

N

"

!"-R

#西安立邦制药有限公

司%#肝素钠注射液$

#!%""

单位"
!-R

#河南常生化

工有限公司%&

#>!

!

动物分组及靶点消融
!

将
##

头小香猪分为
!

组#

T@?

组
C

头#假手术组
&

头&采用
">%-

N

"

`

N

氯胺酮及
">%-

N

"

`

N

地西泮诱导麻醉#氯胺酮静脉

麻醉&麻醉成功后#局部备皮消毒#于猪右侧腹股沟

进行斜行切口#分离双侧股动脉#置入血管鞘#行左'

右肾动脉造影(以
'J

导引导管作为指引#于肾动脉

内分别置入射频消融导管和
JJT

压力导丝#在
W

线

透视下观察导管贴靠肾动脉情况#在肾动脉内不同

位置进行电刺激#监测
JJT

数值$肾动脉压力"主动

脉压力%(当
JJT

数值显著下降时#即在该靶点处进

行消融$

%"c

#

#"a

#

$"<

%&消融后即刻重复刺激#

如果未观察到以上指标的改变#即认为消融有效&

假手术组不进行真实的电刺激及放电消融#其余操

作同
T@?

组#监测
JJT

数值&

#>&

!

JJT

数值及腔内血压&肾动脉血压&心率的检

测方法
!

分离左侧股动脉#植入血管鞘#以
'J

导引

导管作为指引#于肾动脉内分别置入
JJT

压力导

丝#在肾动脉开口处将
JJT

数值矫正为
#

#将
JJT

导丝送入远端
&

级肾动脉分支#记录
JJT

数值&于

消融术前'消融术后即刻肾动脉近中远段行高频电

刺激$

!"Q_

%#并记录
JJT

数值&

于消融术前'术后即刻检测所有实验用小型猪

的腔内血压$通过股动脉鞘直接测得腔内压%并记

录&于消融术前'消融术后即刻肾动脉近中远段行

高频电刺激#使用造影导管在肾动脉内检测肾动脉

压力并记录&使用心电监护记录术前'术后即刻所

有实验用小型猪的心率&

#>P

!

统计学处理
!

使用
6S66#$>"

软件进行分析&

检验所测数据是否符合正态分布#若符合正态分布#

则采用
%

8g(

表示#并采用配对样本
"

检验比较消融

术前和消融术后即刻各指标的差异(若不符合正态

分布#则采用中位数$最小值
$

最大值%表示#并用

a.4)0G03

配对比较符号秩检验比较消融术前和消

融术后各指标的差异&检验水准$

&

%为
">"%

&

A

!

结
!

果

!>#

!

安全性评价
!

T@?

组实验用小型猪均成功完

成肾动脉靶点消融术#消融术前和术后即刻的心率'

血压$腔内压%未见明显差异$

-

&

">"%

#表
#

%&消融

术前'术后即刻行肾动脉造影术结果显示#

C

头小型

猪共
#$

条肾动脉均成功进行射频消融#所有肾动脉

+

&!$

+
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均未见明显肾动脉狭窄$管腔狭窄
&

%"b

%&

表
!

!

消融前和消融后即刻心率和腔内血压的变化

C+8!

!

D)+4,4+,)+.*8055*

3

4)//24)17+.

-

)/8)654)+.*

&(()*&+,)0

?

+6,)4+80+,&5.

,VC

#

%

8g(

B3+,G

X,502,

T@?

B--,+.*8,4

9

*58,2T@?

-

Q,*282*8,

A

"

-.3

f#

#!%g#& #&"g!% ">P%

6XS

#

"

--Q

N

#&&g!" #!Cg!" ">!&

@XS

#

"

--Q

N

C%g## C'g#% ">&$

!!

T@?

!

T,3*4<

9

-

H

*8L,8.)+,3,2;*8.03

(

6XS

!

6

9

<804.)I400+

H

2,<<12,

(

@XS

!

@.*<804.)I400+

H

2,<<12,>#--Q

N

V">#&& S̀*

!>!

!

有效性评价
!

在消融术前#在靶点处进行电刺

激#

T@?

组实验用小型猪远端肾动脉
JJT

数值下降

$

">FCg">"!;<">'&g">"'

#

-

#

">"#

%&消融术后即

刻#在同样的点位进行电刺激#肾动脉
JJT

数值无明

显变化$

">F%g">"!;<">F'g">"&

#

-V">!%

%#未观

察到无效消融的情况&对消融前后靶点处电刺激后

的肾动脉远端
JJT

数值进行比较#消融后的
JJT

数

值远高于术前#差异有统计学意义$

">'&g">"';<

">F%g">"!

#

-

#

">"#

%&假手术组
&

头实验用小型猪

远端肾动脉
JJT

数值在手术前后无明显改变&

!>&

!

电刺激过程中外周动脉血压及肾动脉血压的

变化
!

所有
T@?

组实验用小型猪均于电刺激过程

中监测外周动脉血压和远端肾动脉压力的变化&结

果$表
!

%显示#在消融术前#外周动脉血压在电刺激

过程中上升$

-

#

">"#

%#肾动脉压力在电刺激过程

中下降$

-

#

">"#

%#在电刺激结束后两者均恢复正

常(在消融术后#则未观察到这一现象&
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消融前和消融后即刻电刺激过程中外周动脉

血压及肾动脉血压的变化
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肾交感神经的激活是难治性高血压发生的主要

病理生理特征&肾脏和自主神经系统通过肾交感神

经相连接#肾交感神经分为肾交感传入神经和传出

神经&

T@?

可以同时阻断肾交感传入神经和传出

神经#临床试验证实
T@?

可安全有效地应用于难治

性高血压的临床治疗中)

&

#

'

*

&欧洲高血压协会也于

!"#&

年将该技术写入难治性高血压的临床治疗指

南中#并将其列为
'

I

类推荐#认为该手术可成为药

物治疗以外的一项有效的补充治疗手段&本次研究

结果也显示了
T@?

的安全性#所有
T@?

组实验用

小型猪术前和术后即刻的心率'血压无明显改变#均

成功进行射频消融#

T@?

术后即刻复查肾动脉造影

发现所有肾动脉均未见明显狭窄$管腔狭窄
&

%"b

%&然而#

!"#P

年
&

月公布的
QO?E&

临床试验

却使
T@?

这一承载着治愈难治性高血压'预防恶性

心律失常'改善慢性心力衰竭的新型疗法迅速陷入

窘境)
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*

&

T@?

遭遇挫折的最重要原因之一是目前

对该术式的终点$术后即刻%判断仍缺乏有效的指

标#对如何更精确地消融'如何迅速判断消融的有效

性仍缺乏相关的客观评价指标&

肾交感传入神经从肾脏发出#进入脊柱背根投

射至中枢神经元$脑干及下丘脑的部分区域%#其分

布从肾动脉近段至远段逐渐减少&肾交感传入神经

将分布于肾脏的化学感受器$感受内环境的改变%和

压力感受器$监测肾脏静水压的改变%所发出的信号

输送至中枢神经系统$
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%#它的激活可以迅速影响外周的血压&动物实

验研究表明#中高频电刺激肾交感传入神经可引起

血压迅速暂时性的升高#并且在消融术后重复刺激#

血压的反应消失)

C

*

&

[*4

等)

F

*的临床
T@?

治疗难

治性高血压研究结果显示#使用
P

极导管在肾动脉

内进行高频电刺激#可以记录到消融前'消融后即刻

血压的变化!使用
!"Q_

刺激
#-.3

#血压会出现显

著上升#但在
T@?

后重复进行这种刺激#患者血压

的变化明显下降&以上两个研究表明#在
T@?

术前

和术后进行高频电刺激#可以评价肾交感神经的活

性#从而揭示
T@?

手术的有效性&本研究中#我们

在
T@?

术前监测了所有
T@?

组实验用小型猪电

刺激后的远端肾动脉
JJT

数值#结果显示#在靶点

+

P!$

+
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血流储备分数压力导丝监测指导猪经皮肾动脉交感神经消融术

处进行电刺激#远端肾动脉
JJT

数值显著下降$电

刺激前
;<

电刺激后!

">FCg">"!;<">'&g">"'

#

-

#

">"#

%&该结果进一步证实了高频电刺激在

T@?

术中应用的可行性&

肾交感神经激活可导致肾动脉收缩和肾脏血流

量减少&可以推测#有效阻断肾交感神经后#肾动脉

直径会因为血管阻力的降低而发生相应的扩张#从

而导致肾血流量增加&我们前期的研究显示#难治

性高血压患者其肾动脉直径在
T@?

术后即刻明显

扩张
!%b

$使用
\K(

测量患者的肾动脉直径#由术

前的
!>P--

扩张至
&>"--

%#提示
T@?

可有效阻

断肾交感传出神经#并在术后即刻即可观察到肾血

流量的改善)

#"

*

&监测肾动脉血流量的变化是一个

更为直观的反映交感神经活性的指标&但
\K(

为

二维测量#且误差较大#操作较为烦琐&

JJT

是评

价存在病变的冠脉血流量的指标#

JJT

数值主要反

映了靶血管的最大血流量和正常血管的最大血流量

之间的比值#是评价冠脉血流量的金标准&其能否

应用于评价肾动脉血流量的改变值得研究&我们将

JJT

应用于
T@?

中#试图通过在术前'术后即刻监

测远端肾动脉电刺激后
JJT

数值的变化#判断肾动

脉血流量的改变#从而清晰'直观地反映肾动脉交感

神经活性的变化&本研究结果显示#

T@?

术后即

刻#在同样的点位进行电刺激#

JJT

数值几乎没有

变化$

">F'g">"&;<">F%g">"!

#

-V">!%

%#但明

显高于术前$

">F%g">"!;<">'&g">"'

#

-

#

">"#

%&提示通过监测远端肾动脉
JJT

数值#可以

判断
T@?

的即刻有效性&

本研究发现靶点处电刺激后检测的
JJT

数值

在消融前和消融后有显著的差异#提示采用
JJT

压

力导丝监测指导
T@?

似乎可以成为一种新的手术

模式&但本研究动物数量较少#且缺乏相应的分子

机制研究#故仍需要更大型的动物实验及临床试验

进一步验证其机制及有效性&
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