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高血压是全球常见的心血管疾病，高血压患者中

有 10%～20%为难治性高血压 （resistant  hypertension,
RH）。 2024年欧洲心脏病学会 （European  Society  of
Cardiology, ESC）高血压指南将 RH定义为使用三种或

三种以上不同类别的降压药（包括一种噻嗪类利尿

剂），最大剂量下血压仍高于目标值。血压值不达标会

严重影响高血压患者的生活质量和生存预后。去肾神

经术（renal denervation, RDN）通过阻断肾动脉外膜和

血管周围组织的传入和传出交感神经降低血压[1]，被

证实在降压治疗上具有长期安全性和有效性。近年

来，国内外多个共识及指南文件均提出 RDN可作为单

独或联合降压药治疗[2-7] 用于 RH或未控制及依从性

不佳等高血压患者的血压管理。 2024年国内 3项

RDN射频消融导管的获批也为 RH患者提供了新的治

疗选择。然而既往临床试验中发现大约三分之一的患

者对 RDN反应不佳 [8]。研究显示 ，交感神经系统

（sympathetic nerve system, SNS）过度兴奋的高血压患

者可能对 RDN术后反应更好[9]。本文对既往研究中

用 于 评 估 交 感 神 经 活 性 （sympathetic  nerve  activity,
SNA）增加的一系列临床指标进行综述，同时探讨了一

些在科学研究中发现但尚未广泛应用于临床的指标，

以期为 RDN的治疗和研究提供参考。 

1　近年来指南/共识/科学声明对 RDN 的描述

近年来，指南/共识/科学声明中与 RDN有关的描

述总结于表 1。 

2　肾交感神经的病理生理学机制

尽管高血压的病理生理学很复杂，但肾脏传入和

传出交感神经纤维在高血压的发展中起着至关重要的

作用。肾神经在参与血压调控中具有双重机制：交感

肾传出神经活性增加导致肾外周血管收缩，肾小球滤

过减少，肾素分泌增加，激活肾素-血管紧张素-醛固酮

系统（renin-angiotensin-aldosterone system, RAAS），增加

肾小管钠-水重吸收，导致水钠潴留。血管紧张素Ⅱ促

使血管收缩增加外周阻力、水钠潴留引起血容量增

加，进一步引起血压升高。而 SNS的活动比较广泛，

通常不会只作用于个别的神经及其支配的效应器官，

肾传入神经纤维可将来自肾脏的感觉信号如肾缺血、

缺氧或氧化应激等传到心血管中枢，促进下丘脑激素

及血浆去甲肾上腺素的释放，从而导致全身 SNA增

加和血压升高 [10]。兴奋性肾反射为肾与脑之间的

交互环路，肾脏的传入活动通过反射增强交感神经活

动和升高血压，而持续过度激活交感神经，使肾血管收

缩和 RAAS激活，导致肾脏的传入神经活动增加，这一

正反馈机制可能在高血压及其交感神经过度激活的过

程中发挥重要作用，加重高血压和促使心血管事件的

发生[11]。

行 RDN的目的在于阻断中枢交感神经和肾脏之

间神经冲动的传递，减弱肾脏和全身交感神经活动，阻

断肾脏传出神经纤维支配，可阻止交感神经过度激活

对肾脏的影响，具体表现为减轻肾动脉及其各级分支

的收缩，抑制 RAAS过度激活，缓解水钠潴留，从而有

助于降低高血压和减弱交感神经过度兴奋。同时，切

断肾脏传入神经纤维的支配，不仅直接阻断肾脏传入

信号引发的交感神经兴奋和血压升高，还破坏了兴奋

性肾反射通路，使全身交感神经活动减弱，血压下降，

进而有利于减轻血管重构，有效遏制高血压的进展，减

少心血管事件的发生，实现降低血压的目标 [12]。因

此，在 RDN前评估高 SNA人群可能有助于筛选出更

可能从手术中获益的患者。 

3　临床常用指标

基线血压和夜间血压高可能是由于 SNS过度激

活引起的外周血管阻力增加，是目前预测 RDN降压疗

效证据较多的指标[13-16]，除此之外在临床中较为常见

且易于测量的指标包括心率、肥胖、肾素、脉搏血流

动力学、心率变异性等，可能有助于在 RDN前评估 SNA
增加的患者。 
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3.1　基础心率　研究证实，静息心率≥70次/min对于

识别心血管高风险患者具有重要临床意义[17-18]。一项

研究根据基线诊室心率将 SPYRAL HTN-OFF  MED
Pivotal（efficacy  of  catheter-based  renal  denervation  in  the
absence of antihypertensive medications）研究中的 366例

患者进行分组，发现基线心率≥70次/min的高血压患

者在接受 RDN后较假手术组降压幅度更大（−6.2 mmHg,
95%CI −9.0～−3.5, P＜0.001）。这一发现表明，基线心

率可能作为 SNA增加的指标，有助于识别对 RDN有

更高反应性的患者[19]。真实世界 Symplicity登记研究[20]

及 SPYRAL HTN-OFF MED（global clinical study of renal
denervation  with  the  Symplicity  SpyralTM  multi-electrode
renal  denervation  system  in  patients  with  uncontrolled
hypertension  in  the  absence  of  anti-hypertensive  medica-
tions）[21] 研究同样指出，RDN在降压的同时可降低心

率，且对以上研究进一步分析发现其降压程度不受

β受体阻滞剂治疗的影响，这表明心率可能是 RDN后

血压反应的预测因子。 

3.2　肥胖 /腹型肥胖　肥胖人群 SNA通常显著增高，

且存在多种代谢异常和心血管并发症。肥胖引发高血

压的病理生理学机制涉及 SNS激活、炎症反应和肾功

能不全等[22]。研究证实，肥胖会提高肌肉交感神经活

动 （muscle  sympathetic  nerve  activity，MSNA） [23-25]， 此

外，腹型肥胖与肾上腺素能活性增强和动脉血压升高

有关。在一项小样本试验中发现[26]，较高的体重指数

是 RDN反应性的预测因子，但也有研究表明，肥胖可

能是 RDN无反应性的标记 [27]。这些研究样本量较

小，且肥胖患者的肾动脉解剖结构可能较为复杂，增加

了 RDN手术操作难度，也可能影响手术效果，这些混

杂因素可能会影响研究结论。 

3.3　RAAS　RAAS在调节血压过程中发挥重要作

用，是多种降压药的作用靶点。RAAS可能在 SNS激

活中起关键作用[28]。Jackson等[29] 使用高血压小鼠模

型 表 明 ， 肾 交 感 神 经 活 动 与 干 预 微 小 RNA-181a
（microRNA 181a, miR-181a）介导的 RAAS活动促进高

血压的发生。研究发现，醛固酮/肾素比值增加可能对

 

表 1    近年来指南/共识/科学声明针对 RDN的描述 

指南/共识/科学声明 RDN相关描述 异同点

2024年ESC高血压指南[2] 用于难治性高血压患者；心血管疾病高风险且使用≤

2种降压药（包括噻嗪类或类噻嗪类利尿剂）但血压仍未

控制的高血压患者

（1）继发性高血压患者：指南/共识均强调在考虑RDN治疗

前需排除继发性高血压患者；

（2）血压控制不佳患者：指南/共识都将血压未得到有效控

制作为一个重要的考虑因素，体现了对血压控制不佳患者

的关注以及对进一步治疗的需求；

（3）药物治疗未达标患者：大多提到了服用一定数量降压药

后血压仍未控制的情况，说明在药物治疗效果不佳的情况

下可考虑RDN治疗从而提高患者依从性；

（4）尽管多个指南/共识都对RDN治疗做出推荐，但同时强

调了严格的适应证和排除标准，如排除继发性高血压、肾

功能严重受损等，这表明在将RDN应用于临床实践时应持

谨慎态度，确保其安全性和有效性；

（5）各项指南/共识对于适用人群的定义和血压控制标准等

方面存在一定差异，这反映了随着研究的深入，对于高血压

患者的分类和诊断更加细化和精准，旨在更好地识别真正

能从特定治疗中获益的患者群体；

（6）RDN的应用可用于治疗难治性高血压以及因药物依从

性差而导致血压难以控制的高血压人群，有效提高其治疗

依从性，且研究表明RDN具有全天候降压的优势，通过辅

助降低血压达到保护心脑肾等重要脏器的目的，进而减少

心血管事件发生率

中国高血压防治指南（2024年修

订版）[3]

难治性高血压患者定义为在强化生活方式干预的情况

下，同时服用3种不同类型的降压药（包含噻嗪类利尿

剂）≥4周，且每种药物为最大剂量或患者最大耐受剂

量，如诊室血压≥140/90 mmHg和动态血压24 h平均

值≥130/80 mmHg或家庭血压平均值≥135/85 mmHg，
或需服用≥4种降压药血压才达标。在进行继发性高血

压的筛查后，药物难以控制或者依从性差的高血压患者

可考虑行RDN

荷兰RDN共识声明2023[4] 用于（1）既往有高血压史；（2）服3种降压药以上（至少含

1种利尿剂）或无法耐受3种以上降压药；（3）未达到指南

推荐的血压控制目标；（4）无继发性高血压的患者

RDN治疗高血压中国专家科学声

明2023[5]
用于（1）难治性高血压，使用2种及以上降压药规范治疗

1个月后，血压仍未控制（诊室血压≥150/90 mmHg和
24 h  动态收缩压≥135 mmHg）的高血压患者；（2）治疗

依从性差或不耐受多种降压药；（3）筛查继发性高血压，

确定血压水平；（4）具备多学科团队合作；（5）术后至少

连续1年随访

ESC/EAPCI 2023年共识声明[6] 用于未控制的高血压患者，即接受≥3种抗高血压药治

疗且eGFR≥40 mL/（min·1.73  m2）的未控制的顽固性高

血压（诊室血压≥140/90 mmHg，经24 h动态收缩压≥

130 mmHg或日间收缩压≥135 mmHg证实）的成年患

者，但应排除高血压的继发原因

2020亚洲RDN联盟专家共识[7] 用于（1）顽固性高血压患者；（2）未控制的隐匿性高血压

患者；（3）未控制高血压和已确诊动脉粥样硬化性心血

管疾病（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；（5）合
并未控制的高血压、较低的脉压（＜100 mmHg）或24 h
动态心率增加（＞74 次/min）的患者

　　注：RDN为去肾神经术；ESC为欧洲心脏病学会；EAPCI为欧洲经皮心血管介入协会；eGFR为估算的肾小球滤过率；1 mmHg=0.133 kPa。
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心血管系统产生不良影响，这种影响可能与 SNS有关[30]，

且 RDN可降低血浆肾素活性 （plasma  renin  activity,
PRA）和去甲肾上腺素的分泌 [31]。Biancardi等 [28] 提

出，RDN可能通过增加 miR-181a及其靶向转录因子 7
类似物 2（transcription factor 7 like 2, Tcf7l2）的表达，降

低肾素 mRNA表达从而降低血压。Mahfoud等 [32]

在随机对照试验中发现 ，与假手术组相比 ，PRA≥

0.65 μg/(L·h)的高血压患者在 RDN后 3个月降压效果

更显著。然而，目前仍需进一步研究以明确肾素水平

是否可作为 RDN后血压反应的可靠预测因子。 

3.4　阻塞性睡眠呼吸暂停（obstructive sleep apnea,
OSA）　OSA是高血压和 RH患者重要危险因素之一，

间歇性缺氧、高碳酸血症引起的化学反射改变以及睡

眠碎片化导致的 SNS激活是 OSA患者血压升高的重

要机制[33-34]。通过对SYMPLICITY HTN-3（renal denerva-
tion in patients with uncontrolled hypertension）研究中的

OSA患者进行分析得出，RDN并未降低平均夜间血

压，但夜间最大和峰值血压值显著降低[35]。一项研究

指出，RDN后和睡前服用交感神经阻滞剂（α受体阻滞

剂/β受体阻滞剂）后，晨起血压和夜间峰值血压显著降

低，表明 OSA相关的睡眠血压激增是由呼吸暂停诱导

的交感神经过度激活 [36]。在一项队列研究 [37] 中发

现，OSA患者在 RDN后 6个月血压及呼吸暂停低通气

指数明显下降，表明 OSA患者可能对 RDN后血压反

应性更好。然而 Korostovtseva等[38] 在一项研究中随

访 3年后发现，OSA程度进一步加重，因此 OSA患者

使用 RDN治疗的有效性需要进一步评估。 

3.5　心率变异性（heart rate variability, HRV）　HRV
分析是一种用于评估自主神经系统功能的非侵入性技

术，可以衡量交感神经和副交感神经之间的平衡状态，

是动态心电图的一个常规检测指标。HRV中低频/高
频比值可用来测量 SNA，由于 OSA患者夜间反复缺氧

和觉醒导致其 SNS兴奋性增加，低频 /高频比值升高，

同时伴随 HRV降低[39-40]。此外，与低 HRV相关的 SNS
过度兴奋还可引发心律失常，一项研究收集了 108例

RH患者 RDN后 6个月和 12个月的心电图数据，结果

显示室上性和室性期前收缩总数减少，HRV时域指数

明显升高 [41]，HRV的改善可能作为潜在指标与 RDN
的降压效果密切相关。 

3.6　脉搏波传导速度（pulse wave velocity, PWV）　PWV
可能与 RDN后良好反应相关，一项研究纳入 60例

RH患者，RDN后随访 3个月发现，与对照组相比，RDN
组可通过阻断 SNS使 PWV降低（80.4±13.5）cm/s（P=
0.002）[42]。在心血管疾病状态下，动脉僵硬度增加通

常与 SNA增加有关。MSNA爆发频率与颈-股动脉脉搏

波传导速度（carotid-femoral pulse wave velocity, cfPWV）

呈正相关 [43]，减少交感神经传出后 cfPWV也显著降

低。侵入性脉搏波传导速度（invasive pulse wave velocity,
iPWV）是 RDN后血压反应的独立预测因子[44]。Fengler
等[45] 对 80例患者在RDN前测量了 iPWV，发现高 iPWV
患者的术后 24 h动态收缩压和白天收缩压分别降低

（6.2±13.3）和 （6.3±12.8）mmHg（P＜ 0.001）。有创操

作限制了该技术在临床中的应用，目前非侵入性的指

标如 cfPWV、增强指数以及通过心脏磁共振评估中央

和外周血管功能可能在预测 RDN后的血压反应中有

更广泛的应用价值[46-47]。 

4　探索性指标

还有一些预测指标尚未在临床中广泛应用，但在

既往的科学研究中显示出一定价值，理论上可能有助

于评估 SNA，但大多数都基于小样本研究 ，对于

RDN后反应的预测效果缺乏进一步研究验证（表 2）。 

4.1　神经肽 Y（neuropeptide Y, NPY）　NPY是一种

重要的交感神经递质，存在于脉管系统、心肌细胞和

心内膜的神经元中[48]。 研究发现，肥胖人群中，室旁核

和背内侧下丘脑中的弓状核-NPY神经通路可导致 SNS
兴奋性增加 [49]。一项纳入 150例患者的临床研究显

示 [50]，RDN后 6个月患者血压和 NPY水平分别降低

23/9 mmHg（P=0.001）和 0.24 mg/dL（P＜0.01），证实了血

清NPY与 SNA密切相关，并可能影响RDN的降压效果。 

4.2　动脉速度脉搏指数（arterial velocity pulse index,
AVI）　AVI是一种用于评估动脉僵硬度的无创指标，

一项横断面观察性研究[51] 纳入 81例患者发现，与对

照组相比，高血压患者的 MSNA和 AVI升高[（34±
11）比（23±6）次/min, P＜0.05；（26±7）比（16±4）, P＜
0.05]，多元因素回归分析显示 MSNA与 AVI相关，提

示 AVI可能在一定程度上反映 SNS兴奋性，可能对

RDN的降压效果具有预测价值。 

4.3　直立性高血压（orthostatic hypertension, OHTN）

OHTN可 能 是 SNS功 能 障 碍 的 一 种 表 现 [52-53]， 其

MSNA爆发频率和爆发发生率均高于原发性高血压患

者[54]，SPYRAL HTN-OFF MED研究[55] 的初步报告指

出 OHTN患者 RDN后平均 24  h收缩压显著降低

（−11.7 mmHg, 95%CI −19.1～−4.3, P=0.008），另一项研

究[13] 对 RADIANCE-HTN（A study of the ReCor Medical
Paradise System in clinical hypertension） SOLO研究数据

进行回顾性分析表明，OHTN患者使用 RDN等降低

SNS活动的治疗方法可能有效。 

4.4　动态动脉硬化指数（ambulatory arterial stiffness
index, AASI）　通过 24 h动态血压计算的 AASI也可

作为预测 RDN疗效的独立指标，计算方法为 AASI =
1–β（β为 24 h动态舒张压与 24 h动态收缩压的回归斜
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率）。Sata等 [56] 在一项临床研究中分析了 111例 RH
患者资料，发现 AASI＜0.51的患者在 RDN后血压下

降幅度更大（−9.3±11.0 mmHg, P＜0.01），在调整相关

因素后发现 AASI＜0.51可能预测对 RDN有反应的人

群（OR=3.46, P=0.04）。 

4.5　MSNA　MSNA可以通过显微神经造影术直接

记录骨骼肌和血管平滑肌的交感神经放电活动，是

评估 SNA的金标准[57]。一项荟萃分析纳入 400余例

患者进行分析 ，结果显示 RDN后患者的 MSNA降

低（−4.78次/100次，P＜ 0.04），同时伴有明显的血压下

降 [58]。而原发性醛固酮增多症 （primary  hyperaldos-
teronism, PA）患者的 MSNA低于原发性高血压患者，

表明 PA患者的 SNS受到一定程度抑制，对 RDN的反

应可能较低 [59]，在进行 RDN前筛查时应注意排除

PA患者。MSNA可能作为筛选 RDN潜在获益患者的

指标，其有效性还需进一步研究证实。 

4.6　心脏压力反射敏感性 （baroreflex  sensitivity,
BRS）　BRS是评估 SNA的另一种方法[60]，通过注射

血管活性药物并监测由此引起的血压和心率变化，然

而静脉插管和药物的使用限制了该技术的应用。目前

主要的无创替代方法有 Valsalva动作、序列技术及

HRV和血压变异性的频域分析等[61]。一项研究收集

了 50例患者的 30 min高分辨率心电图数据，运用相位

整序信号平均技术结合 RR间期和收缩压值评估心脏

BRS，结果表明，BRS值较低患者通常 SNA增强，可能

对 RDN治疗反应更佳[62]。 

4.7　皮肤组织钠离子含量　皮肤钠离子含量增加可

能提示体内水钠潴留增加，可能与 SNS过度激活有关

进而升高血压[63]，可能是预测 RDN后血压反应的潜

在指标。皮肤和肌肉都是细胞外钠离子的重要储存部

位 [64]。Guenes-Altan等 [65] 采用临床 3.0T钠离子磁共

振成像技术，通过膝部射频鸟笼线圈测量 58例 RH患

者左小腿肌肉和皮肤组织的钠离子含量，发现钠离

子含量低的高血压患者在 RDN后血压下降幅度更大，

然而是否可以作为 RDN疗效的预测指标仍需进一步

研究。
 
 

表 2    可能有价值的 RDN降压疗效预测因子 

筛选指标 预测价值 发表年份 样本量（例） 文献

临床常用指标

　基础心率 心率≥70 次/min的患者表现出更大的血压降低幅度，可能是RDN后血压反应的预测

因子

2021 　　366 [19]

　肥胖 肥胖/腹型肥胖与RDN后反应的关系缺乏一致性 2019 1 438 [24]

　肾素（PRA） PRA≥0.65 μg/(L·h)的患者在术后较假手术组有更显著的降压效果，但仍需进一步研

究以明确肾素水平是否可作为RDN后血压反应的可靠预测因子

2021 226 [32]

　睡眠呼吸暂停（OSA） RDN针对患有OSA的高血压患者有明显的降压作用，且降压作用持续至少6个月，但

研究存在差异

2024 460 [37]

　心率变异性（HRV） RDN后12个月时HRV时域指标明显改善，可能作为潜在指标与RDN的降压效果密切

相关

2020 108 [41]

　脉搏波传导速度（PWV） iPWV是RDN后血压反应的独立预测因子 2022 80 [45]

探索性指标

　神经肽Y（NPY） RDN后6个月，血压和NPY水平分别降低23/9 mmHg和0.24 mg/dL，血清NPY与SNA密

切相关，并可能影响RDN的降压效果

2015 150 [50]

　动脉速度脉搏指数（AVI） MSNA与AVI相关，提示AVI可能在一定程度上反映SNS兴奋性，可能对RDN的降压效

果具有预测价值

2020 41 [51]

　直立性高血压（OHTN） OHTN本身可能作为神经源性高血压的筛查工具，可能对RDN的反应有价值 2019 29 [55]

　动态动脉硬化指数（AASI） AASI＜0.51可能预测对RDN有反应的人群 2018 111 [56]

　肌肉交感神经活动（MSNA） RDN后MSNA降低4.78次/100次，其术后反应的有效性还需进一步研究证实 2023 400 [58]

　压力反射敏感（BRS） BRS值较低患者通常SNA增强，可能对RDN治疗反应更佳 2013 50 [62]

　皮肤钠离子含量 皮肤组织钠离子含量低的患者在RDN后血压下降幅度更大，缺乏进一步研究验证其

有效性

2024 58 [65]

　　注：RDN为去肾神经术；PRA为血浆肾素活性；OSA为阻塞性睡眠呼吸暂停；HRV为心率变异性；iPWV为侵入性脉搏波传导速度；NPY为神

经肽Y；SNA为交感神经活性；MSNA为肌肉交感神经活性；AVI为动脉速度脉搏指数；SNS为交感神经系统；OHTN为直立性高血压；AASI为动

态动脉硬化指数；BRS为心脏压力反射敏感性。
 
 

5　小　结

除治疗 RH外，高血压合并明显心力衰竭、肾功能

障碍、心房颤动、糖尿病、OSA的患者在经过充分评

估后也可以考虑使用 RDN治疗。目前，临床实践中可

以使用基线血压、夜间高血压、心率、年龄、基线血浆

肾素水平等较易获得的指标评估全身 SNA来预测 RDN
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后疗效，但老龄、基线心率慢、动脉顺应性差、单纯收

缩期高血压等患者可能对 RDN反应差。RDN作为一

种新的 RH患者治疗手段，术前识别 SNA增加有助于

提高 RDN临床疗效，但目前用于评估 SNA的指标大

多基于小样本研究，未来需要通过更大规模的临床和

科学研究进一步准确评估，从而筛选合适的 RH患者，

提高 RDN效果。
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