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随着城市化的进展、人们生活节奏的加快和

生活压力的增加，心脑血管疾病的发病率逐年攀

升，而高血压是主要可控的诱发心脑血管疾病的

危险因素之一。尽管针对高血压的治疗方法不断

进展，但其控制情况仍不理想。我国“十二五”

高血压抽样调查最新结果[1]显示：18岁以上成年人

高血压患病率为23.2%，而控制率仅为15.3%。大

量证据[2]表明：高血压患者中交感神经系统均存在

不同程度的激活，其激活在难治性高血压、肥胖

相关高血压、肾性高血压的病理生理中均起到重要

作用。此外，慢性精神压力亦可通过交感神经激

活介导血压升高[3]。近年来，随着去肾交感神经术
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[摘　要]	 高血压是心脑血管疾病的独立危险因素之一，其发病机制较为复杂，包括水钠潴留、肾素-血管紧

张素-醛固酮系统的激活、胰岛素抵抗和交感神经活性亢进等，并受遗传、环境等因素影响。其

中，交感神经的异常激活可通过免疫系统、体液代谢等途径介导血压升高及相关靶器官损害，对

高血压的发生发展至关重要。因此，探究高血压与交感神经之间的关系、阐述与交感神经有关的

新疗法对高血压的防治具有重要意义。
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Abstract Hypertension is one of the independent risk factors of cardiovascular and cerebrovascular diseases, and its 

pathogenesis is complicated, including water and sodium retention, activation of renin-angiotensin-aldosterone 

system, insulin resistance and sympathetic hyperactivity, etc., and is affected by genetics, environment and other 

factors. Among them, the abnormal activation of sympathetic nerve can mediate the increase of blood pressure 

and related target organ damage through immune system and humoral metabolism, which is very important to 

the occurrence and development of hypertension. Therefore, exploring the relationship between hypertension 

and sympathetic nerve and expounding the new therapy related to sympathetic nerve is of great significance to the 

prevention and treatment of hypertension.
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(renal denervation，RDN)、压力感受性反射激活疗

法(baroreflex activation therapy，BAT)应用于临床，

使得高血压相关神经机制成为研究的热点。因此，

探究高血压交感神经相关发病机制，并寻找新的治

疗突破点对防治高血压尤为重要。

1  高血压与交感神经系统

有确凿的证据 [ 4 ]表明：交感神经激活是高血

压发生发展中不可或缺的一环。在高血压发生初

期，肌肉交感神经活动会明显升高；在原发性高

血压以及大多数其他形式的高血压(如肾性高血压

等)中，肾去甲肾上腺素溢出明显增加。此外，动

物实验 [ 5 ]发现：自发性高血压大鼠的肾交感神经

放电比WKY大鼠翻了一倍。值得注意的是，无论

是正常血压调节，还是高血压的病理生理，肾交

感神经均起关键作用，且高血压通常是以肾交感

神经活性(renal sympathetic ner ve activity，RSNA)
显 著 升 高 为 特 征 [ 6 ]。 R S N A 升 高 既 可 通 过 影 响 肾

素释放、调节肾血管的阻力、调节肾血流而影响

血压，又可削弱肾排钠的能力，最终导致钠水滞

留，循环容量增大和血压升高[7]。交感神经激活不

仅有助于高血压的发生发展，而且还促进了与高

血压相关的靶器官的损害。研究 [ 8 ]显示：行颈交

感神经节切除术的高血压大鼠左心室心肌细胞横

径、心肌胶原组织与未手术的对照组相比明显降

低、心肌细胞肥大不明显。此外，高血压患者的

肾小球滤过率轻度异常时即可检测到肾上腺素能

的激活，表明交感神经可能参与相关肾功能不全

的发生[9]。

2  评价交感神经活动的方法

目前常用的交感神经功能的评价方法包括神

经递质检测、代谢生化指标的检测、交感神经电

位检测和血流动力学的检测 [10]。大部分进行交感

神经活性研究的学者，均选择直接检测血浆中去

甲肾上腺素浓度作为评估交感神经活性的指标。

随着同位素技术的发展，血浆去甲肾上腺素溢出

率开始用来评估交感兴奋情况，该方法可以评估

人体不同器官的交感活性。但由于其检测技术要

求较高，且同位素标记的去甲肾上腺素对交感神

经的真实活性有一定干扰，故未在临床推广。香

草扁桃酸由去甲肾上腺素在儿茶酚胺氧甲基转化

酶催化下形成，可经尿液排出，故可通过检测其

在血尿中的含量评估交感神经活性。临床上常常

收集2 4  h的尿液样本进行检测 [ 1 1 ]，此方法虽简单

可行，但易受干扰，可用来粗略评估交感活动。

交感神经的电位检测是评价交感神经活性的理想

方法，其精确度高、特异性强，但是由于它的有

创性，目前仅在动物实验中应用广泛。此外，血

压、心率也可间接反映交感神经活性，一些学者

用心率变异性评价自主神经活动，但该方法也存

在一些争议，有学者 [12]认为心率变异性的低频成

分影响因素较多，故不能完全反应交感活性，应

结合其他指标综合判断。

3  巨噬细胞极化与高血压

近年来，在高血压相关交感神经活动与免疫系

统的相关性研究方面也有一些新进展，其中巨噬细

胞极化在高血压的发生发展以及相应靶器官损害中

具有重要作用。巨噬细胞有着显著的可塑性，可根

据不同的微环境和激活的细胞内信号转导途径呈现

出M1型和M2型两种不同的表型，这一过程称为极

化。M1型为经典的炎性巨噬细胞，可分泌炎症因

子，促进高血压的进展 [13]。M2型巨噬细胞则可以

下调炎症介质，分泌抗炎因子以介导抗炎效应及组

织修复，但同时又与组织纤维化相关。巨噬细胞的

极化与交感神经的激活密切相关[14]。

3.1  神经炎症与高血压

小胶质细胞是脑实质内的常驻巨噬细胞，其

激活可引起神经炎症。神经炎症在原发性高血压

的 发 生 发 展 中 起 着 重 要 作 用 [ 1 5 ]。 S h e n 等 [ 1 6 ]利 用

CD11b-DTR转基因小鼠模型，通过选择性消耗大

脑运动皮质和室旁核中的小胶质细胞，导致血管

紧张素II(angiotensin II，Ang II)依赖的高血压模

型小鼠血压的下降，证实了M1型小胶质细胞在神

经源性高血压中的作用。总之，小胶质细胞的激

活，即神经炎症，可导致具有交感兴奋性的炎性

细胞因子的分泌，将免疫激活与中枢神经系统交

感神经流出增加联系起来，这是高血压发病的关

键机制之一。

3.2  巨噬细胞极化与高血压靶器官损害

小 胶 质 细 胞 的 M 1 型 极 化 导 致 中 枢 神 经 系

统 交 感 神 经 的 激 活 。 交 感 神 经 活 性 增 加 会 增

加 导 致 靶 器 官 ( 如 血 管 、 肾 ) 中 单 核 细 胞 趋 化 蛋

白-1(monocyte chemoattractant protein-1，MCP-1)
表达增加。同时，交感神经活动增加会动员脾脏

这一免疫细胞库中的巨噬细胞，使它们向M1表型
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分化。随着肾脏及血管中趋化因子表达的增加，

巨噬细胞浸润肾髓质并被激活，分化为M1型，介

导肾脏和血管炎症，导致高血压的发生。随着高

血 压 的 发 展 ， A n g I I 可 直 接 作 用 于 巨 噬 细 胞 表 面

的血管紧张素受体，使M1型巨噬细胞“转换”为

M2巨噬细胞，导致肾、血管纤维化和重塑 [14]。研

究 [17]表明：RDN可降低小鼠MCP-1的表达，可减

少AngII输注后巨噬细胞的浸润，并对肾纤维化起

保护作用。此外，包括小胶质细胞在内的中枢神

经系统内巨噬细胞M1表型的极化可能在高血压相

关的神经认知功能障碍中起关键作用[18]。

4  高血压中交感神经活动和体液代谢的关系

近年来，在高血压相关交感神经活动与体液

代谢因素的相关性研究方面也有一些新进展。瘦

素是一类源于脂肪细胞的蛋白质类激素，它可以

参与能量代谢调节，抑制食欲。然而大量证据表

明，瘦素在肥胖，交感神经过度激活和高血压之

间的具有重要作用 [19]。瘦素可以作用于下丘脑弓

形核表达阿黑皮素原(proopimelanocortin，POMC)
的神经元，产生α-促黑激素，进而激动黑皮质素受

体3、黑皮质素受体4引起交感神经活性增强和血

压升高 [20]。在分子信号转导方面研究发现，PI3K-
mTO RC 1通路对于瘦素激活交感神经及升高血压

尤其重要，而抑制ERK1/2通路可阻止瘦素诱发的

对褐色脂肪组织的交感神经兴奋，降低瘦素的升

压效应 [21]，这为治疗肥胖性高血压提供了新的思

路。食欲肽(o re x i n，OX )是一类由下丘脑分泌的

激素，最初被认为参与摄食调节，但目前研究表

明OX系统参与了血压和交感神经活性的调节。在

室旁核(paraventricular nucleus，PVN)、延髓腹外

侧(rostral  ventrolateral  medulla，RVLM)、孤束核

(nucleus tractus solitarii，NTS)和脊髓交感神经节

前神经元(sympathetic preganglionic neurons，SPN)
中均发现了OX受体(orex in receptor，OxR)，它们

是控制交感活性和调节血压的主要神经区域 [22]。

OX可激活RVM中的c1 -肾上腺素能细胞，RVM将

兴奋性信号发送给S P N，促进肾上腺髓质分泌，

随后节后神经元释放去甲肾上腺素，交感神经激

活，引起血压升高，故有学者 [ 2 3 ]提出研究O x R拮

抗剂来治疗合并肥胖、食欲亢进的高血压患者。

近年来有学者 [24]发现：雌激素亦可直接作用于调

节交感活性的中枢神经系统核团，包括穹窿下器

(subfornical organ，SFO)，RVLM，PVN。雌激素

可作用于雌激素受体(estrogen receptor，ER)，通

过抑制活性氧降低交感神经兴奋，防止AngII诱导

的血压升高。然而，特定中枢核团表达的ER类型

及其选择性调节中枢核团的神经传递机制尚不明

确，因此需要进一步研究用于治疗高血压的ER选

择性药物。

5  与交感神经系统有关的疗法

5.1  药物治疗

以往抑制交感神经系统的药物主要包括中枢

性交感神经抑制剂，如可乐定；交感神经节阻滞

剂，如阿方那特；交感神经节后阻滞剂，如利血

平；肾上腺素能受体阻滞剂，如哌唑嗪、酒石酸

美托洛尔等。尽管药物可治疗高血压及减少心血

管的不良事件，但5%~30%的高血压患者为难治性

高血压，药物治疗往往效果不佳 [25]。因此需探究

药物治疗之外的新治疗方法。

5.2  去肾交感神经术

去肾交感神经术(renal  dener vation，RDN)通

过损伤沿血管外膜走行的支配肾交感神经纤维，

阻滞传出和传入纤维，从而产生治疗效应的新兴

技 术 。 但 是 其 治 疗 效 果 存 在 一 些 争 议 。 首 例 人

体 R D N 于 2 0 0 7 年 在 澳 洲 完 成 ， 之 后 在 欧 洲 和 澳

洲地区分别进行了Sy mplicit y HTN-1和Sy mplicit y 
HTN-2的两项临床研究，结果均证实了RDN是一

项安全、有效治疗顽固性高血压的技术。然而，

在这之后美国多个临床中心进行的一项随机、假

手术对照的 Symplicity HTN-3研究却发现，在治疗

后6个月的随访中，RDN组和对照组患者的收缩压

均得到下降，但是组间比较是没有意义的，24 h动

态血压监测结果也没有组间比较意义 [26]。这一实

验结果否定了RDN的有效性。

虽 然 如 此 ， 一 些 学 者 认 为 这 并 不 能 完 全 否

定 R D N 继 续 在 临 床 上 继 续 开 展 的 价 值 。 毕 竟

Symplicity HTN-3研究仍存在一些不足之处，假手

术组中患者药物依从性的改变、有效评估肾去神

经支配程度的方法的缺失、术者经验不足等因素

均会影响最终的结果 [27]。随后，在一项纳入全球 
1  0 0 0 例 患 者 的 S Y M P L I C I T Y 注 册 研 究 中 再 次 证

实 了 R D N 的 安 全 性 和 有 效 性 [ 2 8 ] 。 显 然 ， 这 与

Symplicity HTN-3得出的结论不符。

几个临床试验结果的不确定性激起了学者们

的激烈讨论，也提示需要注意：1)应选择对R DN
更加敏感的患者。首先，患者应进行彻底评估，

以确认是否存在真正的难治性高血压，并排除白

C:/Users/%E5%90%B4%E9%87%91%E5%B3%B0/AppData/Local/youdao/dict/Application/8.5.3.0/resultui/html/index.html#/javascript:;
C:/Users/%E5%90%B4%E9%87%91%E5%B3%B0/AppData/Local/youdao/dict/Application/8.5.3.0/resultui/html/index.html#/javascript:;
C:/Users/%E5%90%B4%E9%87%91%E5%B3%B0/AppData/Local/youdao/dict/Application/8.5.3.0/resultui/html/index.html#/javascript:;
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大衣效应以及高血压的继发原因。之后需要评估

患者的动脉僵硬程度，因为动脉僵硬程度可能会

影响导管贴壁及传递能量的情况以导致消融效果

欠佳。这也解释了与收缩压、舒张压均升高的难

治性高血压患者相比，单纯收缩期高血压(往往提

示血管弹性变差)RDN治疗后效果不显著 [29]。2)注

意手术方法的完善。应该注重对肾动脉远端及分

支的消融，也应该视情况合理增加消融点 [ 3 0 - 3 1 ]。

3 )注意消融器械的完善。相比于消融效果欠佳的

传统单电极导管，美敦力第3代Spy ral消融导管是

拥有4个电极的螺旋导管，不仅可以进行四象限消

融，也可以同时对肾动脉主干分支一并消融。除

此之外，EnligHTN系统、Vessix V2系统、OneShot
系统在临床试验中均证实了有效性及安全性 [32]。

2017年，欧洲心脏病学会公布了Spyral  HTN-OFF 
M E D中期研究结果 [ 3 3 ]，采用美敦力第3代4 F多电

极螺旋状Spy ral消融导管进行高血压的治疗，3个

月时与对照组相比，试验组的2 4  h动态血压组间

差异为：收缩压−5.0 mmHg(95%CI：−9.9~−0.2；
P = 0 . 0 4 1 4 ) ， 舒 张 压 − 4 . 4  m m H g ( 9 5 % C I ：
− 7 . 2 ~ − 1 . 6；P= 0 . 0 0 2 4 )，提示R D N降压有效。总

之，随着器械的完善和技术的成熟，R DN在逐步

朝着安全有效的方向进展。

5.3  压力感受性反射激活疗法

压力感受性反射激活治疗(baroreflex activation 
therapy，BAT)是指通过把相应装置植入患者颈动

脉区以刺激颈动脉窦压力感受器，从而激活动脉压

力感受性反射，抑制交感神经，达到降压效应的技

术 [34]。目前有两类器械：血管外植入式脉冲发生

器装置和血管内植入可拉伸支架MobiusHD。

第1代植入式脉冲发生器装置是R heos，它由

一 个 植 入 式 脉 冲 器 和 需 要 植 入 双 侧 颈 动 脉 的 2 个

电极组成。目前已有非随机的R heos Feasibi l i t y研

究、DEBuT-HT研究，和随机、双盲的Pivotal研究

对其进行评价。这些临床试验虽表明Rheos系统具

有长期的降压效应和抑制交感神经的作用，但手

术安全性及术后短期有效性未达预期[35]。DeLeeuw
等 [36]对以上3个临床试验进行了长达6年的联合随

访，发现患者的平均诊室收缩压、舒张压，心率

都有所下降，且在第1年随访结束后161例患者血

压降至正常。然而，这并不能给Rheos治疗高血压

提供证据，因为Rheos Feasibility研究、DEBuT-HT
研究是非随机性，此外随机的Pivotal研究表明手术

的安全性并不理想。

第2代植入式脉冲发生器装置是Barostim neo，

与Rheos相比，它体积更小，更加轻便，且只需要

向单侧颈动脉窦植入电极，安全性更高。迄今为

止，仅有一些观察性研究表明第2代Barost im neo
是较为安全的，可以降低血压，并且可能有一定

的抗蛋白尿的效应 [37]。但是，证明其长期安全性

和有效性的随机对照试验仍在进行中，至今尚未

完成[38]。

M o b i u s H D 是一种可植入颈动脉的可拉伸支

架。与传统的颈动脉支架不同，它有形状记忆的

特 性 ， 在 心 脏 的 收 缩 期 可 扩 张 从 而 增 加 颈 动 脉

的半径，以增加动脉血管壁张力，使压力感受器

受到机械牵张以激活动脉压力性反射。它问世以

来的第 1 次临床试验共招募难治性高血压患者 3 0
例 ， 治 疗 后 6 个 月 随 访 发 现 ， 患 者 的 诊 室 血 压 、 
24 h平均血压均发生降低。但该治疗也存在一些不

良反应，如头晕、肌肉骨骼疼痛和低血压等 [39]。

然而，该研究规模小，缺少对照，随访时间短，

故不能作为 Mo b i u s H D 绝对安全有效的证据。总

之，目前尚无确凿证据证实B AT的安全性和有效

性，这提示我们要继续开展更完善的临床研究和

更久的随访。

6  结语

交感神经系统在高血压的发生及发展过程中

起关键作用，交感神经系统相关的非药物疗法与

药物疗法均是治疗高血压的新突破口，深入研究

高血压中交感神经与免疫系统、体液激素代谢的

关系有助于新型药物的研发。对于非药物治疗，

无论R D N还是B AT，均还存在一定的不足，这需

要更多更加科学、严谨的临床研究进一步探索。

为了寻找更好的降压方法，交感神经系统活动与

高血压之间的确切关系仍需深入探究。
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