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中国高血压联盟关于经皮经导管

射频消融去肾交感神经术治疗

难治性高血压的立场与建议

通信作者!蒋雄京"
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近年来"经皮经导管射频消融去肾交感神经术
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%治疗难治性$顽固性%高血压

的临床研究在国际上相继开展"国内部分医疗单位也

采用该技术陆续开展了相关的研究工作(但因该技术

为一种新的有创治疗方法"临床研究时间尚短"还缺乏

长期疗效和安全性资料"国内外学者对其可否进入临

床应用的认识存在不同程度的分歧&
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(为规范国内开

展
9:;

治疗难治性高血压的临床研究"避免无序)无

效"防止滥用"中国高血压联盟多次组织相关领域的专

家集体讨论"征求各方意见"尤其考虑正反两方面的观

点"并收集国内外的研究资料进行研判"提出在我国开

展
9:;

治疗难治性高血压的立场与建议(

$
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背
!

景

-中国高血压防治指南
A"!"

.指出"在改善生活方

式的基础上"应用了足量或最佳剂量合理联合的
#

种

降压药物$包括利尿剂%后"血压仍未达标"或至少需要

B

种药物才能使血压达标时"称为难治性高血压&

A

'

(目

前难治性高血压实际患病率难以确定"根据一些大样

本的抗高血压临床试验结果推算"其患病率占高血压

人群的
23

"
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(有研究表明"难治性高血压患者的

脑卒中)心肌梗死)心力衰竭)肾功能不全和总死亡等

不良事件的相对风险是血压控制较好者的
A0#

倍&

#

'

(

因此"临床上一直在寻找新的治疗手段"希望能够有

效)安全)持久地控制难治性高血压(虽然有研究显

示"即使在已确诊的难治性高血压患者中"通过规范化

的药物和非药物治疗"

I"3

以上的患者的血压可以有

效控制或达标&

B

'

"但多药联用的依从性和非药物治疗

的持久性问题是难治性高血压稳定达标的最大障碍(
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治疗难治性高血压正是在这样的背景下应运

而生(
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的病理生理依据

许多研究表明"交感神经过度激活不仅是高血压

发生和维持的关键因素&

2&C
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"而且在代谢综合征)糖尿

病)充血性心力衰竭)终末期肾病和阻塞性睡眠呼吸暂

停综合征等疾病的发生发展中亦可能起着重要的促进

作用(因此"抑制交感神经的过度激活被认为是治疗

难治性高血压及其相关并发症的一个重要靶点(在
A"

世纪
2"

年代前"由于临床上缺乏有效的高血压治疗药

物"外科医师曾尝试切除内脏交感神经治疗严重高血

压"但出现了较大的不良反应"如严重的体位性低血压

以及肠道)膀胱)勃起等功能障碍"该治疗方法逐渐被

淘汰&

$&J
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(近几十年来"由于经皮经导管射频消融器械

的飞速发展"对内脏交感神经进行微创选择性射频消

融在技术上已能实现(

肾脏是人体调节血压的重要器官(肾交感神经分

为传出纤维和传入纤维"其中传出纤维过度激活产生

和分泌过多的去甲肾上腺素"使肾血管收缩致肾血流

量减少"进而激活肾素血管紧张素醛固酮系统"导致血

管收缩)水钠重吸收增多0传入纤维的过度激活可通过

中枢交感神经系统使全身交感神经活性亢进"从而引

起肾脏)心脏和血管等靶器官的结构与功能改变"导致

高血压加剧和充血性心力衰竭等&

I

'

(因此"理论上去

肾交感神经可降低肾脏局部和全身的交感神经活性(

肾交感神经纤维绝大部分以藤绕树式经肾动脉主干外

膜进出肾脏"这一解剖特点决定了可通过微创技术选

择性消融大部分肾交感神经纤维(

9:;

技术是通过

插入肾动脉的射频导管释放能量"透过肾动脉的内)中

膜选择性毁坏外膜的肾交感神经的传出和传入纤维"

降低肾脏局部及全身的交感神经活性发挥作用(

9:;

技术进入临床研究已近五年(虽然全球已

积累了上千例的治疗病例"但由于临床研究的病例尚

少"且缺乏长期心血管并发症及安全性方面的结果"临

床医师和患者在对这项技术充满期待的同时"也有许

多疑问和担心(
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的临床疗效和安全性

临床研究证实了
9:;

确实可以显著减低肾脏局

部)肌肉乃至整个机体交感神经活性&
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A""I

年最早报道了
2"

例
9:;

治疗难治性高血压患

者的研究结果(随后"该研究进一步扩大样本量至
!2#

例"并进行延长到
A

年的随访$
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(结果显示"
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例随访

到
AB

月的患者的诊室血压降低了
#A

/

!B '' ?

T

$

!''?

T

]"0!## R̂(

%(其中
IA3

的患者对治疗有

反应$定义为术后诊室收缩压降低幅度
"

!"'' ?

T
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其后"

A"!"

年报道了一项多中心)前瞻性)随机对照的

研究$
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(该研究在
AB

个中心共

纳入
!"C

例难治性高血压患者分为
A

组!
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组在术

后仍坚持多种降压药物的联合治疗"对照组前
C

月只

用多药联合治疗$

C

月后部分患者行
9:;

%(术后
C

月

随访时"诊室血压在
9:;

组从基线的
!$J

/

IC'' ?

T

降低了
#A

/

!A'' ?

T

"而对照组诊室血压基本未变

$

h!

/

"''?

T

%(两组患者降压疗效的差异在术后

!

月时开始出现"在整个研究中这种差异都存在(术后

C

月时对部分患者的
AB-

动态血压监测显示"

9:;

组

血压降低
!!

/

$'' ?

T

"对照组降低
#

/

!'' ?

T

(随

访
C

月后"药物治疗对照组中有
#2

例患者愿意接受

9:;

治疗"在这些行
9:;

治疗的患者中也同样看到

了类似的明确的降压效果(但这一临床试验的对照组

没有进行假手术"并非理想状态的对照组(目前美国

组织进行的
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也是一项多中心)前瞻

性)

9:;

与药物随机对照的研究"样本量扩大到
2""

余例"并且在
9:;

组内随机设立假手术组"这一研究

的结果将有助于进一步明确
9:;

的疗效和安全性(

除降压研究外"小样本的研究和个案报道亦提示"

9:;

对胰岛素抵抗&

!B&!2

'

)睡眠呼吸暂停综合征&

!C

'

)室

性心律失常&

!$

'

)终末期肾病&

!J

'等存在交感神经过度激

活的疾病有益"而且这种作用可能不依赖血压的降低(

在安全性方面"

9:;

因其微创"高度选择性作用

于肾交感神经"不影响腹部)盆腔和下肢的交感神经"

故该方法具有手术不良反应较小"无全身不良反应"恢

复时间快等优点(与操作相关的并发症和不良反应的

发生情况&

!"

"

!A&!#
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!约
#3

的患者发生动脉内导管操作相

关并发症"包括!股动脉假性动脉瘤)血肿和肾动脉夹

层"经适当处理均无后遗症(

9:;

射频能量传递中主

要不良反应为术中)术后短暂的明显腹部疼痛"系射频

能量损伤肾动脉外膜所致"使用镇静镇痛剂如吗啡)芬

太尼)咪达唑仑等可缓解(小部分患者射频过程中有

一过性的心动过缓伴血压下降"可能系疼痛诱发的迷

走神经反射"需要静脉推注阿托品和升压药治疗(

随访期间并发症和不良反应发生情况!随访期间"

未发现与
9:;

相关的肾动脉狭窄)动脉瘤和动脉夹

层(在
!

年 随 访 中"
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有
A

例死亡"但与
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本身无直

接关系0估算的肾小球滤过率$
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%无论与术前比较还是两组间比

较"差异均无统计学意义$

!

$

"0"2

%(未发现明显的体

位性低血压(最近
P̂ 56(

等&

!I

'的研究显示"术后
#

月

患者静息和最大运动耐量时的血压均较基线时明显下

降"且运动后
A')6

血压较基线时亦明显降低(虽然

静息心率较术前有所下降"但运动后最大心率和心率

的增加与术前比较差异无统计学意义$

!

$

"0"2

%(而

且"术后
#

月心率恢复时间明显缩短(该研究提示

9:;

并不影响生理性心肺功能"不损伤机体对应激的

反应能力(

'

!

关于
DEF

临床应用的不同观点

自与
9:;

有关的研究正式发表以来"学术界对于

9:;

的机制)疗效)安全性和应用前景等表达了不同

的看法和意见"并提出了诸多质疑"归纳起来主要有以

下几点!

#

高血压发病机制复杂"交感神经末梢到处存

在"肾交感神经升高血压作用有多大# 所有难治性高

血压是否均与肾交感神经过度兴奋有关# 目前
9:;

治疗难治性高血压的入选标准是否简化了交感神经兴

奋导致高血压发生的机制#

$

目前发表的临床前动物

实验资料尚不详尽"没有足够数量的研究公布
9:;

前

后肾交感神经活性的生理)生化)组织解剖的改变"以

及肾交感神经损伤后中远期效应(

%

肾交感神经有重

要的生理功能"去神经的中远期影响尚不清楚0自分泌

或全身交感神经反馈机制可能使降压效果不能持久0

传入神经不能再生"但传出神经再生是否会影响长期

效果#

&

目前已完成的
9:;

研究样本量不够大"统计

效能有限0这种降压方法是否能减少心脑血管事件及

死亡尚需澄清(

*

9:;

系有创治疗方法"射频能量穿

透肾动脉壁全层"造成动脉壁的损伤"可导致中层纤维

化$疤痕组织%"还可能出现肾动脉介入相关的并发症"

如夹层)穿孔)狭窄及闭塞等"这些潜在的并发症是否

影响其降压的益处#

+

9:;

是否对心房颤动)慢性心

力衰竭)胰岛素抵抗)睡眠呼吸暂停综合征)室性心律

失常)终末期肾病等存在交感神经过度激活的疾病有

益#

-

心脏射频消融导管用于肾神经消融是否合理#

基于目前国内外的研究结果"其中的一些问题悬

而未决"是大家共同关注的焦点"必需进一步深入研

究"而不是简单武断地肯定或否定这项技术(不同的

认识是需要通过研究予以澄清"也需要不断的学习)交

流和接受循证事实而逐渐达成共识(在这个过程中"

中国高血压联盟的专家们就此进行了多次讨论"希望

以科学的态度对待
9:;

治疗难治性高血压的现状与

问题(

虽然高交感神经活性是高血压发病的重要机制及

干预靶点之一"但原发性高血压的发病机制复杂多样

也是事实(比如"按目前
9:;

入选标准的患者是否均
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存在肾交感神经过度兴奋# 如何评估肾交感神经过度

兴奋#

X4K'

等&

!"

'在
2"

例难治性高血压中对其中
!"

例患者进行了肾脏去甲肾上腺素溢出率的测定"结果

显示术后溢出减少
B$3

"表明
9:;

能够在一定程度

上降低肾脏局部的交感神经活性(但不可否认"目前

临床上缺乏简便可靠的评估肾交感神经活性的检测手

段(因此"进一步研究评估肾交感神经活性的方法并

规范入选标准"是提高
9:;

疗效的关键问题"这也正

是目前的研究重点之一(

去肾交感神经的实验研究和临床前研究长期以来

一直在进行"已经发表过大量文献(如果没有高质量

的临床前研究"难以想象能提出
9:;

治疗难治性高血

压的设想"在欧美发达国家这项技术也绝无伦理通过

的可能"更不可能进行临床研究(

根据目前已完成的临床试验"虽然
9:;

并非直接

的病因干预手段"但研究已表明"

9:;

针对此靶点进

行的干预至少在有限的随访期内$

!A

"

#C

月%使经过规

范药物治疗无效的难治性高血压患者的诊室血压和动

态血压都有一定程度的降低"并没有发生既往外科切

除交感神经节导致的严重不良反应(

9:;

的延后性

降压效果是否可靠"需要设计合理)严谨规范的长期随

访研究来验证(

目前已完成的
9:;

研究样本量不够大"没有中远

期随访结果是事实"这种降压方法是否能等同心脑血

管事件及死亡的减少也不确定"这也是需要深入规范

开展
9:;

临床研究的重要原因(

目前美国)欧盟及中国的药监部门批准用于临床

研究的
9:;

导管具有功率低)头端细的特点"加上持

续血流的冷却效应"射频能量对内中膜损伤有限"并未

造成解剖结构异常(

9:;

后
C

月的随访表明"影像学

检查未发现射频消融部位有任何解剖异常(

9:;

治

疗后可能出现的并发症是所有肾动脉介入治疗都可能

发生的并发症"并非
9:;

独有"且目前汇总的临床研

究并未发现该治疗相关的血管并发症超过其他肾动脉

介入治疗并发症的发生率(另外"目前有关定位更准

确)操作更简单的射频导管也在研发中"可以对肾动脉

外膜的交感神经纤维进行更有效)更安全的消融(

本文涉及的
9:;

临床研究目前应仅限于难治性

高血压"如患者合并心房颤动)慢性心力衰竭)胰岛素

抵抗)睡眠呼吸暂停综合征)室性心律失常)终末期肾

病等"是否有附加疗效可作为观察性指标(如要验证

9:;

对这些疾病是否有益"需要设计更有针对性的临

床试验作进一步的研究(

虽然有医生认为可以通过控制用于心脏的导管射

频能量"避免对肾动脉内中膜造成损害"但国内外药监

部门并未批准这类导管应用于
9:;

(因此"基于守法

和伦理的考量"我们反对心脏射频导管应用于人体

9:;

(

"

!

中国高血压联盟对于
DEF

在中国开展的立场与

建议

",$

!

立场

20!0!

!

9;:

治疗目前仍处于临床研究阶段
!

鉴于目

前有关
9:;

治疗难治性高血压的疗效和安全性方面

的证据仍不充足"因此该方法仍实际处于临床研究阶

段"不适合临床广泛推广(研究人群仅限于真性难治

性高血压的患者"目前尚不适合在药物可控制的高血

压患者中进行
9:;

临床研究(对于其他交感神经激

活相关疾病$心力衰竭)阻塞性睡眠呼吸暂停综合征)

胰岛素抵抗等%干预研究也应在药物或现有非药物措

施治疗无效的人群中进行(

20!0A

!

9:;

的适宜研究对象
!

目前适合作为
9:;

研究对象的患者并非现有难治性高血压定义所涵盖的

患者"在确诊的难治性高血压患者中"通过合理使用药

物"改善生活方式"大部分*难治性高血压+患者可以通

过现有治疗手段使血压得到有效的降低"因此"入选

9:;

的研究对象应限于下列
B

种情况!

#

足量且合理

应用
#

种或以上"包括利尿剂在内的不同作用机制的

降压药物$无临床禁忌时使用醛固酮拮抗剂%"经过数

月的治疗"诊室收缩压仍
"

!C"''?

T

"如合并
A

型糖

尿病者收缩压
"

!2"'' ?

T

(同时经
AB-

动态血压

监测或家庭自测血压确定高血压的诊断"排除白大衣

性高血压(

$

难治性高血压的诊断由三级或有高血压

专科的医院及有资质的高血压专科医生确定(

%

通过

全面的病史询问和临床检查"评价心)肾)血管的结构

与功能"充分排除继发性高血压)假性难治性高血压

$血压测量因素)患者服药顺从性差)服用升压药物

等%(

&

5S_9

"

B2'E

/$

')6

,

!0$#'

A

%"

G@

或磁共振

血管造影$

'(

T

65/)145M.6(615(6

T

).

T

4(

>

-

=

"

D9N

%确

定肾动脉主干直径
"

B''

并且长度
"

A"''

(

以下两种情况经详细评估和专科会诊"必要时也

可考虑
9:;

!

#

患者对于某些降压药物存在真正的不

耐受"高血压专科医生确定这种不耐受不是由于患者

本身的神经精神因素或医患沟通不良所致(

$

合并可

逆的高血压危险因素"如肥胖)过量饮酒)睡眠呼吸暂

停)高钠盐摄入等"应先行改变这些可控制的危险因

素(控制这些因素后血压仍不能达标"或无法控制这

些因素者(

9:;

排除标准如下!有肾动脉狭窄的证据$狭窄

$

2"3

%0既 往 已 进 行 过 肾 动 脉 介 入 治 疗0

5S_9

%

B2'E

/$

')6

,

!0$#'

A

%0多条肾动脉或肾动脉主干

直径
%

B''

或长度
%

A"''

等(

,

!AB

,中华高血压杂志
!

A"!#

年
2

月第
A!

卷第
2

期
!

G-)6V?

=>

54/56M

"

D(

=

A"!#

"

W.*0A!;.02
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20!0#

!

9:;

临床研究的资质要求
!

目前仅适合在有

诊治难治性高血压$包括有筛查继发性高血压%的条

件与能力和心血管介入治疗准入条件的中心开展

9:;

临床研究(

20!0B

!

9;:

临床研究的设计规范
!

应采用多中心)

前瞻性)随机)对照)盲终点协作研究0如条件具备"可

考虑采用假手术组作为对照"对患者设盲"以客观评估

9:;

的疗效和安全性(

9:;

后要建立随访制度"随

访时间至少
C

"

AB

月"观察其长期降压效应"是否改善

远期预后"监测远期肾动脉结构异常$斑块)狭窄/扩

张)动脉瘤等%)肾脏交感神经再神经化情况及其影响(

20!02

!

未来
9:;

研究需要重点解决的问题
!#

寻找

预测术后消融效果的检测方法"以筛选出适合手术的

人群0

$

寻找评价术后即刻消融技术成功的检测指标0

%

该方法费用较高"也有介入治疗的潜在风险"评价

9:;

的费效比也是十分必要的(

20!0C

!

支持原创的新型
9:;

设备的研发和临床研

究"并希望我国在
9:;

的临床研究和应用上作出自己

的特色与成绩(同时希望企业界与学术界相互配合"

确保研究的高质量进行(

20!0$

!

反对使用心脏射频导管用于人体
9:;

的研

究"同时呼吁学术期刊和媒体不刊登使用此类器械进

行的人体
9:;

研究(

",%

!

建议
!#

9:;

主要限用于多种足量合理搭配药

物治疗无效$

#

种以上"含利尿剂%"在排除可纠正的继

发高血压或无法耐受多种药物治疗的真性难治性高血

压患者(

$

行政主管部门应规范
9:;

的开展!首先要

有评估难治性高血压的合格专业团队和核心实验室"

另外需要有验证过关的肾动脉专用射频导管和相关设

备"同时对从事
9:;

技术操作的介入医生有准入要

求(加强对未经国家食品和药品监督管理局认证批准

的器械用于
9:;

治疗的监管(

%

各参加
9:;

研究的

医院伦理委员会或相应的管理部门应严格监管本单位

的
9:;

治疗工作(对有适应证的患者在高血压专家

和介入专家的共同讨论下方可推荐
9:;

治疗(

&

行

政主管部门组织或授权相关学术组织或专业团体"协

调在我国相关条件具备的一些大的医学中心先开展

9:;

的临床研究"建立统一)共享)强制性的登记系

统"确保筛选病例的严谨性及高质量的随访(

*

医疗

行政部门应出台相关文件规范
9:;

的合理临床研究

和应用"杜绝盲目开展过度治疗的行为"最大程度地保

证临床研究的严谨和患者的安全(

+

行政部门)企业)

高血压及相关疾病的学术团体应加强协作"群策群力"

加强难治性高血压的筛查和调研工作"规范
9:;

治疗

高血压及相关疾病的研究0期望该项技术切实发挥应

有的治疗作用"造福患者(

中国高血压联盟主席
!

吴兆苏

副主席
!

朱鼎良

专家组成员

吴兆苏"赵连友"朱鼎良"蒋雄京"高平进"谢良地"李南方"
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陈小明

!会议纪要!

,中国高血压患者教育指南-专家定稿会在京召开
隋辉

$国家心血管病中心"北京
!"""#$

%

国民健康知识的缺乏)伪科学的泛滥和公众教育的缺失"使患者对高血压的危害和长期规范化治疗的重要性

认识不够"导致高血压的知晓率)治疗率和控制率低(开展科学)规范化的患者健康教育刻不容缓"制定权威的操

作性强的国家级高血压患者教育指南势在必行(为此"在国家卫生和计划生育委员会与中国健康教育中心的支

持下"中国高血压联盟)国家心血管病中心)中华医学会心血管病学分会与中国医师协会高血压专业委员会联合

发起制定-中国高血压患者教育指南.$-指南.%(中华医学会全科医学分会)中华医学会老年医学分会)中国营养

学会临床营养分会和中国疾病预防控制中心慢性病中心为合作单位(

经过基线调研)-指南.制定启动会)书稿撰写)数轮研讨及意见征集)高端专家会和多次修改"于
A"!#

年
B

月

!I

日在北京召开了-指南.专家定稿会和患者分册)媒体宣传分册意见征集会(国际高血压联盟主席刘力生教

授"国家卫生和计划生育委员会疾病预防控制局吴良有处长"中国高血压联盟)国家心血管病中心王文教授)朱曼

路教授"上海市高血压研究所朱鼎良教授)郭冀珍教授"中华医学会全科医学分会主任委员祝善珠教授"中华医学

会老年医学分会李小鹰教授"中华预防医学会常务副会长蔡纪明教授"中国疾病预防控制中心慢性病中心王临虹

主任和慢病处施小明处长"中国健康教育中心健康传播部宋军主任"中华医学会心血管病学分会陈鲁原教授"北

京体育大学王正珍教授"北京安贞医院老年病科洪昭光教授"四川省人民医院周晓芳教授等及指南编写组的专家

共
B"

多人参加了会议(

会议由刘力生教授)王文教授和朱鼎良教授主持(刘力生教授介绍了目前国际上高血压防控的形式"提到

A"!#

年在日内瓦召开的
Y?Q

世界卫生日"主题就是高血压(现在高血压赢得了一个机遇"自从
A"!!

年联合国

的慢性病峰会以后"就把高血压放在慢性病的首要位置"它是一个危险因素"又是主要的疾病"把高血压作为一个

切入点防治慢性病是最有效的措施(同时提出"提倡和强调患者的自我管理(吴良有处长指出"我国将进一步完

善卫生服务网络和防治工作体制"针对高血压这一突出的公共卫生问题"强化基层医疗卫生机构的防治作用"提

供高质量的早期干预"促进预防)干预和治疗的有机结合(在高血压防控方面"中国高血压联盟发挥了非常重要

的作用(之前编发过-中国高血压防治指南."还有基层版"对地方开展社区的高血压管理起到很好的作用(现在

编制的-患者教育指南.也将对基层工作产生重大影响"为广大基层的医务工作者和公共卫生人员"也包括媒体传

播工作者提供一本很好的工具书(希望在下一步宣传)推广和培训过程中能够发挥这本指南的效应"从而提高高

血压防控的整体水平(王文教授代表指南工作组介绍了-指南.的制定过程和要点"目前高血压治疗依从性差"需

要教育患者"提高认识(有些碎片化教育很难见到效果(在制定-指南.的同时衍生出患者科普分册和媒体宣传

分册(隋辉和杨进刚医生在分会场分别介绍了患者科普分册和媒体宣传分册的内容要点(参会专家积极发言"

就指南和两个分册的内容与形式提出了宝贵的意见(调查问卷结果表明"绝大多数与会专家认为指南经过修改

后可以发表(朱鼎良和王文教授对大会进行了总结"指出改善生活方式和提高患者用药依从性这两点是教育的

主要内容(其他主要修改意见还有!加强患者自我管理内容"强调家庭自测血压0增加患者长期随访管理的内容0

细化生活方式改善的方法0有的医院门诊医生工作太忙"可针对患者的主要问题进行一分钟健康教育活动0简化

药物治疗的内容"强调遵医嘱用药等等(会后工作组整合专家提出的建议和意见"认真修稿"对-指南.进行完善"

力求-指南.科学)实用"真正惠及患者(今后的工作包括!-指南.要征求基层医务人员的意见"患者分册要征求高

血压患者代表的意见"媒体分册要征求媒体工作者代表的意见(计划在
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年
I

月召开的第
!2

届高血压及相

关疾病学术研讨会期间举行新闻发布会和推广会(
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