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三维标测系统射频消融去肾交感神经术对高血压犬模型	

血压和心脏功能的影响

周芃，陈丰毅，孙运

(郑州市心血管病医院心血管内科，郑州 450000)

[摘　要]	 目的：研究三维标测系统指导下射频消融去肾交感神经术(renal sympathetic dener vation，RSD)对

高血压犬模型血压和心脏功能的影响。方法：10只合格的比格犬适应性喂养1周后随机分为手术组

和假手术组(n=5)，均造成高血压模型犬，造模后手术组在CARTO三维标测系统指导下实施R SD

术，假手术组仅行双肾动脉造影术。获取比格犬血压监测数据，术前(造模后12周)、术后2周行超

声心动图检查，测定心脏功能指标，同时采集血清标本测定血管紧张素II(angiotensin II，AngII)、

丙二醛(malondialdehyde，MDA)、一氧化氮(nitric oxide，NO)浓度。结果：两组比格犬造模前、

造模后12周收缩压(systolic blood pressure，SBP)、舒张压(diastolic blood pressure，DBP)及平均

动脉压(mean arterial pressure，MAP)比较无统计学意义(P>0.05)；与造模后12周比较，手术组术

后2，4，8周SBP，DBP及MBP水平显著下降(P<0.05)；与假手术组比较，手术组术后2，4，8周

时SBP，DBP及MAP水平显著降低(P<0.05)。术后手术组左室收缩末期内径(left  ventr icular  end-

systolic diameter，LVESD)、左室舒张末期内径(left ventricular end-diastolic diameter，LVEDD)、

心输出量(card iac  ou t pu t，CO)、心脏指数(card iac  i ndex，CI)及左室射血分数( l e f t  ventr ic ular 

ejection fraction，LVEF)显著改善，且LVESD，LVEDD明显低于假手术组，CO，CI，LVEF明显

高于假手术组(P<0.05)。术后手术组血清AngII，MDA，NO水平显著改善，且AngII和MDA水平

明显低于假手术组，NO水平明显高于假手术组(P<0.05)。结论：三维标测系统指导下RSD可有效

降低高血压犬模型血压及改善心脏功能，可能与其抑制肾素血管紧张素系统、减轻氧化应激反应

及改善血管内皮功能有关。
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尽 管 目 前 可 供 高 血 压 患 者 选 择 的 降 压 药 很

多，如长效降压药物和复合制剂，但高血压病患

者需长期终身用药，患者的经济负担大，且在接

受规范药物降压治疗的患者中仍有约10%的患者血

压不能达到靶目标，尤其以合并慢性肾脏疾病的

肾性难治性高血压患者更为常见。尤其值得关注

的是，通常顽固性高血压病患者足量联合地应用

3种降压药物(包括利尿剂)后，血压仍难以降至目

标水平，或至少需要同时应用4种降压药物才能使

血压达标，并可能导致严重的靶器官损害，增加

心脑血管意外风险 [1-3]。因此，临床上一直在寻找

能够简单、安全、有效地控制顽固性高血压的新

的治疗手段。研究 [ 4 ]表明：高血压的发病与肾有

着十分密切的联系，肾交感神经过度激活是高血

压发生和维持的关键因素，因此抑制交感神经的

过度激活被认为是治疗顽固性高血压及其相关并

发症的重要靶点。经导管射频消融去肾交感神经

(catheter-based renal sympathetic denervation，RSD)
治疗顽固性高血压取得了初步成就，但其引起的

肾动脉狭窄、肾交感神经消融不彻底等并发症也

时有报道[5]，寻求新的治疗方法来指导RSD有重要

意义。基于此，本研究拟探索在CARTO三维标测

系统指导下RSD的有效性。

1  材料与方法

1.1  实验动物

1 0 ~ 1 2 月龄的合格比格犬 1 0 只，雌雄不限，

体重9.5~12.0(10.92±1.45) kg。比格犬由南方医科

大学实验动物中心提供，于实验前2周购进后进行

单笼饲养，饲养环境适宜，温度(22±2) ℃，湿度

40%~70%，适应性喂养1周后将10只比格犬随机分

为手术组和假手术组，每组5只，均造成高血压模

型犬，造模后手术组在CARTO三维标测系统指导
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下实施RSD术，假手术组仅行双肾动脉造影。实验

过程中对动物的处置符合中华人民共和国国家标

准GB/T 16886.2-2011医疗器械生物学评价关于动

物福利要求方法的相关规定。

1.2  高血压模型犬的建造

将比格犬麻醉成功后固定于试验台，对其颈

部备皮，常规消毒铺巾，应用预先高温消毒的无

菌器械操作，于颈部左侧做直线切口后分离颈动

脉与迷走神经，以10 cm 5-0肠铬线固定于脱髓鞘

后的迷走神经，并连接在周围组织上，与颈动脉

形成交叉压迫，最终以颈动脉的规律性波动对迷

走神经形成持续压迫造成高血压模型。

1.3  血压监测

采用智能无创动物血压仪 ( B P - 1 0 E 型，北京

软 隆 生 物 技 术 有 限 公 司 ) 测 量 所 有 高 血 压 模 型 犬

清 醒 状 态 下 尾 动 脉 血 压 。 具 体 方 法 如 下 ： 比 格

犬 置 于 固 定 架 上 ， 待 其 完 全 平 静 后 将 套 袖 放 置

于 其 尾 根 部 ， 设 置 血 压 仪 的 参 数 ， 仪 器 自 动 读

出收缩压(systol ic  blood pressure，SBP)、舒张压

(diastolic blood pressure，DBP)及平均动脉压(mean 
arterial pressure，MAP)。取建模后2，4，6，12周 
为监测时间点，监测结果显示血压在6~12周处于

稳定状态，且 S B P > 1 2 0  m m Hg ， D B P > 7 5  m m Hg 
(1 mmHg=0.133 kPa)认为造模成功。所有比格犬造

模成功后进行后续实验，造模后12周开展CARTO
三维标测系统指导下RSD术或双肾动脉造影术，分

别选取术后第1，2，4，8周为监测时间点再次进

行血压测定，记录血压水平。

1.4  手术方法

手术组实施三维标测系统指导下R S D术：以

氯胺酮诱导麻醉，称体质量，备皮，以固定架将

手术组比格犬仰卧固定后置于手术操作台，术中

以丙泊酚维持麻醉并持续行心电监护和氧饱和度

监测。左、右腹股沟中点外下方切开皮肤、钝性

分离皮下组织及肌肉，暴露右侧股动脉及左股静

脉，采用Sel d i nger法分别穿刺右股动脉与左股静

脉。穿刺成功后于股动脉置入8F动脉鞘，股静脉

置入6F防漏鞘管，经鞘管注射普通肝素100 U/kg。

经股动脉鞘管插入6F猪尾巴导管至腹主动脉，外

接高压注射器，采用碘海醇行选择性双肾动脉造

影，然后拔出造影导管。连接普通电生理消融导

管与体表电极。同时将CARTO三维标测系统与射

频消融仪相并联，插入6F环状标测电极至腹主动

脉，上、下来回移动电极导管，重建腹主动脉三

维解剖图像。然后经动脉鞘导入7F消融电极导管

至肾动脉，调整消融导管头端和电极导管方向，

构建一侧肾动脉的三维几何模型。参考电极为经

股静脉鞘插入环状标测电极至下腔静脉近肾静脉

口处，在CARTO系统导航下引导7F消融导管在随

机选择的一侧肾动脉主干内由远及近行螺旋状消

融。能量设置为预设温度45 ℃，能量输出8 W，

消融时间120 s。以相同方法构建对侧肾动脉三维

几何模型，并取点标记，拔出射频消融导管后再

次肾动脉造影。术后拔除鞘管，结扎股动静脉止

血，最后缝合皮下组织及皮肤。假手术组行双肾

动脉造影术，不进行肾动脉消融。本次实验结束

后所有犬模型通过化学药物法实施安乐死。

1.5  观察指标

1 )获取比格犬造模前、造模后1 2周 (术前)、

术后1，2，4，8周SBP、DBP及MAP监测数据。2)
心脏功能评估：术前(造模后12周)、术后2周行超

声心动图检查，测定所有比格犬左室收缩末期内

径(left ventricular end-systolic diameter，LVESD)、

左室舒张末期内径( l e f t  v e n t r i c u l a r  e n d - d i a s to l i c 
d iam eter，LV E D D)、心输出量(c ard iac  o u t p u t，

CO)、心脏指数(cardiac index，CI)及左室射血分

数(left ventricular ejection fraction，LVEF)。3)血

清指标测定：术前(造模后12周)、术后2周采集所

有比格犬大隐静脉血4 mL于促凝管，低温离心机

离心处理1 5  m i n后存于− 8 0  ℃冰箱保存待测；采

用放射免疫法、T B A法、硝酸还原酶法分别测定

血清血管紧张素II(angiotensin II，AngII)、丙二醛

(malondialdehyde，MDA)、一氧化氮(nitric oxide，

NO)浓度。

1.6  统计学处理

采用SP S S 1 9 . 0软件进行数据分析。计量资料

以均数±标准差(x±s)表示，同一组术前、术后比较

采用配对t值检验，组间对比进行独立t值检验，以
P<0.05为差异有统计学意义。

2  结果

2.1  两组比格犬术前、术后血压水平比较

两组比格犬造模前、造模后12周(术前)SBP，

DBP及MBP比较差异均无统计学意义(P>0.05)；造
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模后12周SBP，DBP及MBP与造模前比较均显著升

高(P<0.05)；与造模后12周比较，手术组术后2，

4， 8周 S B P ，D B P及M B P水平显著下降，假手术

组仅术后2周明显下降( P < 0 . 0 5 )；手术组术后2，

4，8周S B P，D B P及M A P水平显著低于假手术组

(P<0.05，图1)。

2.2  两组比格犬术前、术后心脏功能比较

两组比格犬术前LVESD，LVEDD，CO，CI，

LVEF比较差异无统计学意义(P>0.05)；术后手术

组LVESD，LVEDD，CO，CI，LVEF显著改善，且

LVESD，LVEDD明显低于假手术组，CO，CI，LVEF
明显高于假手术组(P<0.05)；假手术组术后上述心脏

功能指标未见显著改善(P>0.05；表1，图2)。

2.3  两组比格犬术前、术后血清指标比较

两 组 比 格 犬 术 前 血 清 A n g I I ， M D A ， N O 比

较差异无统计学意义( P > 0 . 0 5 )；术后手术组血清

AngII，MDA，NO水平显著改善，且术后AngII，

MDA水平明显低于假手术组，NO水平明显高于假

手术组(P<0.05)；假手术组术后上述血清指标均未

见显著改善(P>0.05，表2)。

图1 两组SBP(A)，DBP(B)和MAP(C)水平比较 

Figure 1 Comparison of SBP (A), DBP (B) and MAP (C) levels between the two groups

表1 两组比格犬术前、术后心脏功能比较(n=5，x±s)

Table 1 Comparison of cardiac function of beagle dogs before and after operation between the two groups (n=5, x±s)

组别 LVESD/mm LVEDD/mm CO/(L·min−1) CI/(L·min−1·g−1) LVEF/%

手术组

术前 14.26±2.64 32.56±5.86 1.71±0.33 0.13±0.03 43.49±4.51

术后 9.98±1.23*& 26.39±3.14*& 3.70±0.54*& 0.30±0.05*& 60.46±6.48*&

假手术组

术前 14.03±2.39 32.25±5.92 1.75±0.40 0.13±0.04 44.10±4.88

术后 13.87±1.96 31.39±4.06 1.79±0.42 0.014±0.06 46.08±5.79

与术前比较，*P<0.05；与假手术组比较，&P<0.05。

Compared with before operation, *P<0.05; compared with the sham operation group, &P<0.05.
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表2 两组比格犬术前、术后血清指标比较(n=5，x±s)

Table 2 Comparison of serum indexes of beagle dogs before and after operation between the two groups (n=5, x±s)

组别 AngII/(ng·mL−1) MDA/(nmol·mL−1) NO/(μmol·L−1)

手术组

术前 120.50±17.97 15.79±1.89 52.33±5.80

术后 74.36±9.34*& 7.32±1.21*& 79.54±6.79*&

假手术组

术前 121.43±16.34 15.56±2.07 52.44±5.75

术后 119.47±14.91 15.27±2.20 51.43±5.60

与术前比较，*P<0.05；与假手术组比较，&P<0.05。

Compared with before operation, *P<0.05; compared with the sham operation group, &P<0.05.

A CB

图2 超声心动图示例

Figure 2 Echocardiogram example

(A)造模前(术前)正常超声心动图；(B)手术组术后2周超声心动图，室间隔厚度与左室后壁厚度与正常相比差异不明显；

(C)假手术组术后2周超声心动图，室间隔厚度与左室后壁厚度明显增加。

(A) Normal echocardiography before modeling (preoperation); (B) Echocardiogram, interventricular septum thickness and left ventricular 

posterior wall thickness in operation group were not significantly different from normal two weeks after operation; (C) Echocardiogram, 

interventricular septum thickness and left ventricular posterior wall thickness increased significantly in sham-operated group 2 weeks after 

operation.

3  讨论

研 究 [ 6 - 7 ]表 明 ： 肾 交 感 神 经 过 度 激 活 是 高 血

压发生和维持的关键因素。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，使肾血管收缩肾血流

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，而传入纤维的

过度激活，可激活中枢交感神经系统，使全身交

感神经活性亢进，从而引起肾、心和血管等靶器
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官的结构和功能改变，导致高血压、充血性心力

衰竭等。因此，理论上肾去交感神经可降低肾脏

局部和全身的交感神经活性，抑制交感神经的过

度激活被认为是治疗顽固性高血压及其相关并发

症的重要靶点，而肾交感神经纤维进出肾绝大部

分经肾动脉主干外膜，这一解剖特点决定了R S D
可选择性消融肾交感神经纤维。Invest igators等 [8] 

最早采用RSD治疗顽固性高血压取得了初步成就，

该研究在澳大利亚和欧洲的5个中心共纳入50例顽

固性高血压患者，其中5例患者解剖原因未行R SD
治疗，剩余进行R S D手术治疗的患者血压较前得

到良好的控制，这为顽固性高血压的治疗提供了

一条新思路。随后2010年一项多中心、前瞻性、

随机对照的研究 [9]发现：106例顽固性高血压患者

中，R S D手术组对比多药联合治疗组出现更显著

的降压效果，进一步初步证实了该技术治疗顽固

性高血压的有效性和安全性。然而，虽然随后几

年，RSD手术的有效性与安全性逐步得到认可，但

仍有学者 [10]认为消融方法不当可能导致未能完全

去除肾交感神经，尤其是Bhatt等 [11]、Epstein等 [12]

均认为RSD手术较为安全，但其难以达到预期的主

要临床终点。为此，有必要寻求新的治疗方法来

指导RSD。国外有文献[13]显示：通过EnSite-NavX
建立肾动脉三维立体模型指导RSD治疗顽固性高血

压安全有效，且可显著减少X线曝光时间与造影剂

用量。谭洪文等 [14]的基础报道亦支持此观点。但

目前国内关于三维标测系统在RSD手术中的应用报

道仍较少见。

本研究应用CARTO三维标测系统引导盐水灌

注导管R S D治疗高血压模型犬(手术组)，以行双

肾动脉造影术为对照(假手术组)。结果显示两组

比格犬造模前、造模后12周SBP，DBP及MBP比较

均无明显差异，与造模后1 2周比较，手术组术后

2，4，8周SBP，DBP及MBP水平显著下降；且与

假手术组比较，手术组术后2，4，8周SBP，DBP
及M A P水平显著低。同时，术后手术组LVESD，

LVEDD，CO，CI，LVEF显著改善，且LVESD，

LVEDD明显低于假手术组，CO，CI，LVEF明显

高于假手术组，而假手术组术后上述心脏功能指

标未见显著改善。证实三维标测系统指导下RSD可

有效降低高血压犬模型血压及改善心脏功能，与

刘莉等 [15]的报道相符。王彬等 [16]的研究建立肥胖

型高血压家兔模型后实施R S D处理，与对照组比

较，肥胖+R SD组的血压无显著差异，与肥胖组比

较，肥胖+ R SD组的血压显著降低，且肥胖+ R SD
组血浆去甲肾上腺素、精氨酸血管加压素、AngII

和醛固酮较肥胖组明显下降；由此认为R S D可降

低肥胖型高血压动物的血压，与降低血浆甲肾上

腺素、精氨酸血管加压素、AngII和醛固酮水平具

有一定相关性。为了进一步分析三维标测系统指

导下R S D降低高血压犬模型血压及改善心脏功能

的可能机制，本研究采集所有比格犬血清标本，

检测血清Ang II，MDA，NO浓度。发现术后手术

组血清Ang II，MDA，NO水平显著改善，且术后

Ang II，MDA水平明显低于假手术组，NO水平明

显高于假手术组，而假手术组术后上述血清指标

均 未 见 显 著 改 善 。 其 中 A n g I I 可 通 过 激 活 突 触 前

Ang II  1型受体，促进儿茶酚胺类物质释放来实现

间接增强交感神经活性，导致血压升高；且AngII
是激活肾素血管紧张素系统中最重要的生物活性

分子，其水平与交感神经活性密切相关 [17]。而血

清MDA的增加及NO的降低往往可分别反映氧化应

激的激活及血管内皮功能的受损 [18]。因此，上述

结果显示三维标测系统指导下RSD可有效改善高血

压犬模型血清Ang II，MDA，NO浓度，由此推测

其降低高血压犬模型血压及改善心脏功能的机制

可能与抑制肾素血管紧张素系统、减轻氧化应激

反应及改善血管内皮功能有关，但其仍需进一步

深入探究与论证。
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