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肾交感神经射频消融术治疗高血压犬的适宜消融温度探讨

李慧杰，杨成明，余　航，曾春雨，方玉强，何多芬，张小群，温春兰　　（４０００４２重庆，第三军医大学大坪医院野战外科研
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　　［摘要］　目的　探讨肾交感神经射频消融术治疗高血压的适宜消融温度。方法　 成年健康杂种犬２０只，雌雄不拘，体
质量１５～２５ｋｇ，建立腹主动脉缩窄型高血压模型后，随机分为治疗组（行双侧肾交感神经射频消融术）和对照组（ｎ＝１０）。
治疗组根据预置消融温度随机分为４５℃和５０℃组（ｎ＝５）。２０只犬分别于建模前、建模后１（射频消融术前）、２（术后１个
月）、３个月（术后２个月）监测收缩压、舒张压和平均动脉压。建模后３个月治疗组复查肾动脉造影。肾动脉行ＨＥ染色观
察病理改变。结果　 建模后１个月，治疗组和对照组血压均显著升高（Ｐ＜０．０１）。射频消融术后１月治疗组收缩压显著降
低（Ｐ＜０．０５）。射频消融术后２个月，收缩压、舒张压、平均动脉压均明显低于射频消融术前（Ｐ＜０．０５，Ｐ＜０．０１），且显著低
于对照组（Ｐ＜０．０５，Ｐ＜０．０１）。治疗组复查造影未发现肾动脉狭窄及其他异常。肾动脉血管壁病理检查结果显示，５０℃组
血管壁损伤明显比４５℃组严重。结论　４５℃可以作为肾交感神经射频消融术治疗高血压的常规消融温度。
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　　高血压是严重威胁人类健康的疾病。新的研究发
现，肾脏交感神经系统，特别是最靠近肾动脉壁的肾交

感传出和传入神经对于诱发和保持系统性高血压起着

决定性作用［１］。２００９年，Ｋｒｕｍ等［２］首先报道了经导

管射频消融双侧肾交感神经治疗顽固性高血压的新技

术，并且取得了满意的疗效。由于消融部位局限于肾

动脉内，而热损伤是神经损伤的主要机制，同时热损伤

的程度取决于消融温度，因此，选择合适的消融温度，
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能够确保降压效果的同时避免血管并发症的发生成为

手术成功与否的关键。本研究通过腹主动脉缩窄法建

立犬的高血压模型，选用４５℃和５０℃两种温度指标，
通过降压效果和肾动脉血管壁病理损伤等方面探讨肾

交感神经射频消融术（ｒｅｎａｌｓｙｍｐａｔｈｅｔｉｃｎｅｒｖｅａｂｌａｔｉｏｎ）
治疗高血压的适宜消融温度，旨在为这项介入新技术

的临床应用研究提供实验基础。

１　材料与方法

１．１　材料
　　成年健康杂种犬２０只，雌雄不拘，体质量１５～２５ｋｇ，购于
第三军医大学实验动物中心，许可证号：ＳＹＸＫ（军）２００７０３７；
陆眠宁Ⅱ注射液（吉林省华牧动物保健品有限公司）；欧姆龙
ＨＥＭ８１０２Ａ臂式自动电子血压计（深圳永丰欧姆龙电子血压
计厂）；ＳＴＯＣＫＥＲＴＥＰＳＨＵＴＴＬＥ射频消融仪、７Ｆ温控大头电极
（美国强生公司）；Ｉｎｎｏｖａ３１００型数字减影血管造影机（美国通
用电气公司）。

１．２　方法
１．２．１　高血压模型的建立　　２０只犬均建立腹主动脉缩窄型
高血压模型［３］，方法如下：将犬使用陆眠宁Ⅱ注射液０．１ｍｌ／ｋｇ
剂量肌注全麻，侧卧位固定，备皮，常规消毒铺巾，沿脊柱旁线

逐层切开皮肤，在双肾动脉分叉上方游离并结扎腹主动脉，使

其外径减少４０％以上（后经腹主动脉造影确认）。术后给予青
霉素、庆大霉素预防感染，标准饲料喂养，自由饮水。

１．２．２　动物分组　　模型建立后，２０只犬按随机数字表分为
２组（ｎ＝１０）：治疗组（腹主动脉缩窄 ＋肾交感神经射频消融
组）和对照组（腹主动脉缩窄组）；治疗组根据射频消融预置温

度随机分为４５℃组和５０℃组（ｎ＝５）。
１．２．３　肾交感神经射频消融术　　建模后１个月，治疗组行
双侧肾交感神经射频消融术，手术方式参照 Ｋｒｕｍ等的方
法［４－５］，通过将７Ｆ温控大头植入双侧肾动脉，采用４～６Ｗ的
射频能量断续消融各２ｍｉｎ，消融部位为肾动脉内纵向和环形
相互分割的６个区域。在消融期间，由导管系统监控尖端温度
和阻抗，根据预置温度调整输出能量。对照组不做处理。

１．２．４　血压指标监测　　２０只犬分别于建模前、建模后１（射
频消融术前）、２（术后１个月）、３月（术后２个月）使用欧姆龙

电子血压计监测臂动脉收缩压（ｓｙｓｔｏｌｉｃｂｌｏｏｄｐｒｅｓｓｕｒｅ，ＳＢＰ）、舒
张压（ｄｉａｓｔｏｌｉｃｂｌｏｏｄｐｒｅｓｓｕｒｅ，ＤＢＰ）和平均动脉压（ｍｅａｎａｒｔｅｒｉａｌ
ｐｒｅｓｓｕｒｅ，ＭＡＰ）。
１．２．５　肾动脉血管造影及病理学检查　　射频消融术后２个
月，治疗组行肾动脉造影，观察有无肾动脉狭窄形成。然后处

死全部动物，取肾动脉血管组织，１０％甲醛溶液固定，石蜡包
埋，５μｍ厚度组织切片，常规ＨＥ染色，光镜下观察肾动脉血管
壁病理改变。

１．３　统计学分析
　　应用ＳＰＳＳ１０．０统计软件包，计量资料数据以 珋ｘ±ｓ表示。
组内比较采用重复测量的方差分析，组间比较采用两独立样本

ｔ检验。

２　结果

２．１　治疗组和对照组建模前后血压指标的变化
　　与建模前比较，建模后１个月治疗组和对照组各血压指标
均明显升高（Ｐ＜０．０１）。说明高血压模型建立成功。建模前和
建模后１个月各血压指标组间差异不显著（Ｐ＞０．０５），见表１。

表１　治疗组和对照组建模前后ＳＢＰ、ＤＢＰ、ＭＡＰ的比较
（ｍｍＨｇ，ｎ＝１０，珋ｘ±ｓ）

ＳＢＰ ＤＢＰ ＭＡＰ
组别

建模前 建模后１个月 建模前 建模后１个月 建模前 建模后１个月
治疗组 １１９．５±１３．２１４６．７±２１．０ａ７６．５±７．８８９．０±１２．７ａ ９０．９±８．９１０８．３±１４．９ａ

对照组 １１４．５±１８．３１４４．２±２０．１ａ７４．８±８．４８７．８±９．４ａ ８８．１±１１．６１０６．６±１２．４ａ

ａ：Ｐ＜０．０１，与建模前比较

２．２　治疗组和对照组射频消融术前后血压指标的
变化

　　与射频消融术前比较，射频消融术后１个月治疗组ＳＢＰ开
始降低（Ｐ＜０．０５）。射频消融术后 ２个月 ＳＢＰ进一步降低
（Ｐ＜００１），ＤＢＰ、ＭＡＰ均明显低于射频消融术前（Ｐ＜０．０５，Ｐ＜
００１），且显著低于对照组（Ｐ＜０．０５，Ｐ＜０．０１）。而对照组血压
变化无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。见表２。

２．３　４５℃组和５０℃组血压指标的变化
　　与射频消融术前比较，４５℃组和５０℃组血压均有不同程
度下降（Ｐ＜０．０５，Ｐ＜０．０１）。各时间点两组间血压指标无统
计学差异（Ｐ＞０．０５）。见表３。

表２　治疗组和对照组消融前后ＳＢＰ、ＤＢＰ、ＭＡＰ的比较（ｍｍＨｇ，ｎ＝１０，珋ｘ±ｓ）

ＳＢＰ ＤＢＰ ＭＡＰ
组别

消融前 消融后１个月 消融后２个月 消融前 消融后１个月 消融后２个月 消融前 消融后１个月 消融后２个月

治疗组 １４６．７±２１．０ １３３．０±１９．１ａｃ １２９．２±１９．５ｂｄ ８９．０±１２．７ ８４．５±５．６ ８４．３±８．５ａｃ １０８．３±１４．９ １００．６±９．５ｃ ９９．１±１１．０ｂｄ

对照组 １４４．２±２０．１ １５０．２±１５．０ １６０．６±１８．８ ８７．８±９．４ ９０．５±９．１ ９２．６±６．７ １０６．６±１２．４ １１０．５±１０．７ １１５．３±１０．４

ａ：Ｐ＜０．０５，ｂ：Ｐ＜０．０１，与消融前比较；ｃ：Ｐ＜０．０５，ｄ：Ｐ＜０．０１，与对照组比较

表３　４５℃组和５０℃组消融前后ＳＢＰ、ＤＢＰ、ＭＡＰ的比较（ｍｍＨｇ，ｎ＝５，珋ｘ±ｓ）

ＳＢＰ ＤＢＰ ＭＡＰ
组别

消融前 消融后１个月 消融后２个月 消融前 消融后１个月 消融后２个月 消融前 消融后１个月 消融后２个月

４５℃组 １５５．０±２８．０ １３６．８±２６．６ａ １３３．８±２３．６ａ ９２．２±１７．１ ８５．８±６．４ ８６．６±１０．８ １１３．０±２０．２ １０２．６±１２．４ １０２．２±１３．６ａ

５０℃组 １３８．４±６．１ １２９．２±８．５ｂ １２４．６±１５．５ａ ８５．８±６．６ ８３．２±５．２ ８２．０±５．７ａ １０３．６±６．１ ９８．６±６．２ｂ ９６．０±８．０ｂ

ａ：Ｐ＜０．０５，ｂ：Ｐ＜０．０１，与消融前比较
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Ａ：对照组；Ｂ：４５℃组；Ｃ：５０℃组
图２　对照组、４５℃组和５０℃组肾动脉血管壁病理学变化　（ＨＥ×２００）

２．４　肾动脉血管造影及病理学检查结果
　　射频消融术前，治疗组肾动脉造影示：双肾动脉管腔光滑，
无狭窄、畸形（图１Ａ）。射频消融术后２个月，复查造影未发现
肾动脉狭窄及其他异常（图１Ｂ）。
　　光镜下观察肾动脉血管壁可见：对照组血管壁由明显的内
膜、中膜和外膜３层组成。内膜极薄，内皮表面较光滑，内弹性
膜无明显界限；中膜较厚，由１０～３０层环形排列的平滑肌组成，
肌间可见一些弹性纤维和胶原纤维；外膜厚度与中膜相当，为疏

松结缔组织，偶见附着少数神经纤维，外膜和中膜之间有界限清

晰的外弹性膜（图２Ａ）。４５℃组内皮不完整，表面欠光滑；中膜
平滑肌细胞肿胀，走形较紊乱；外膜神经纤维消失，外弹性膜结

构完整（图２Ｂ）。５０℃组内皮细胞严重破坏，中膜平滑肌细胞肿
胀更为明显，排列紊乱，外弹性膜呈不同程度扭曲、压缩、断裂，

界限模糊，部分已相互融合，外膜神经纤维完全消失（图２Ｃ）。

! "

Ａ：术前；Ｂ：术后２个月
图１　治疗组射频消融术前、射频消融术后２个月肾动脉造影观察

３　讨论

　　过度激活的中枢交感神经系统与高血压的形成与
进展有着密切的联系。交感神经系统成为过去几十年

来医学界干预高血压及其并发症病程的重要靶点［６］。

近来研究发现，肾脏交感神经系统，特别是最靠近肾动脉

壁的肾交感传出和传入神经对于诱发和保持系统性高血

压起着决定性作用［１］。基于上述观点，选择性的肾交感

神经去除术成为近年来高血压治疗策略的热点之一。

　　本研究通过在双肾动脉分叉上方缩窄腹主动脉，
以此造成双侧肾脏缺血，进而激活肾交感神经的方法

建立高血压模型。两组各血压指标于建模后１个月即

明显升高（Ｐ＜０．０１）。同时，我们对治疗组行双侧肾
交感神经射频消融术。消融后１个月，ＳＢＰ的降压效
果就开始显现（Ｐ＜０．０５），消融后２个月，ＳＢＰ、ＤＢＰ和
ＭＡＰ均明显低于消融前（Ｐ＜０．０５，Ｐ＜０．０１），且显著
低于对照组（Ｐ＜０．０５，Ｐ＜０．０１）。两组犬血压的这种
变化证实肾交感神经射频消融术可以显著地降低血

压，取得了与国外研究［７－１０］一致的降压效果。事实

上，这项介入技术的成功有其丰富的实践基础。早在

现代降压药物疗法问世之前，胸、腹交感神经切除术就

被用来治疗高血压，但这种方法很快因围手术期高发

病率和死亡率所废弃［１１］。尽管如此，选择性的交感神

经去除术无疑为高血压的治疗提供了非常新颖的思

路。在随后的多种动物模型中，通过外科手术的方法

切除肾交感神经可以完全阻止或延缓高血压的进

程［１２］。这些早期研究在一致阐明肾交感神经在高血

压作用机制中的重要性的同时，揭示了肾交感神经去

除术潜在的临床应用价值［１３］。Ｓｃｈｌａｉｃｈ等［１４］在对一

例高血压患者行这种手术后发现，术后１２个月患者全
身去甲肾上腺素溢出率下降４２％，肌肉交感神经活性
也由术前的高水平恢复至正常。尽管本研究未纳入这

些指标，但从消融引起的动物疼痛来看，手术会对肾交

感传入神经造成损伤。作为全身交感神经冲动（包括

肾脏本身）强有力的调节器［１５］，肾交感传入神经的去

功能化可能是血压下降的主要机制。

　　由于消融局限于肾动脉内，其潜在的肾动脉内血
栓、肾动脉狭窄等并发症成为肾交感神经射频消融术

临床应用的一大隐患。然而，目前尚未有针对适宜消

融温度的报道。借鉴肺静脉内射频消融治疗房速的成

功经验［１６］，我们将治疗组随机分为４５℃组和 ５０℃
组，消融过程中，５０℃组因疼痛引起的烦躁以及由此
导致的手术中断次数明显多于４５℃组，而且通过光镜
下观察两组肾动脉血管壁病理改变，５０℃组的血管壁
损伤更为严重。提示５０℃消融的手术难度以及肾动
脉狭窄的风险均相继增加。结合两种温度消融的降压

效果并无显著差别（Ｐ＞０．０５），我们认为４５℃可以作
为肾交感射频消融术治疗高血压的常规消融温度。
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　　综上，在腹主动脉缩窄型高血压犬模型上，肾交感
神经射频消融术可以显著地降低血压，而且４５℃可以
作为这项技术的常规消融温度。这为今后的临床试验

提供了前期实验依据。由于我们只是关注安全性和概

念论证，这种方法降压的具体作用机制还有待进一步

探讨。
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　　（上接４２６页）
　　治疗：治疗方案采用血浆置换加中剂量糖皮质激素维持。
每次置换血浆１５００ｍｌ，共２次，间隔时间６ｄ。第１次血浆置
换后 Ｃ反应蛋白下降至 ８．６８ｍｇ／Ｌ，类风湿因子下降至
４７．３ＩＵ／Ｌ，血沉下降至１１９．０ｍｍ／Ｌ，尿蛋白（－）；第２次血浆
置换后 Ｃ反应蛋白下降至 ３．５３ｍｇ／Ｌ，类风湿因子下降至
１８．４ＩＵ／Ｌ，血沉下降至４３．０ｍｍ／Ｌ，免疫球蛋白 Ｇ、Ａ、Ｅ均下
降；补体Ｃ３上升。血浆置换后用强的松 ３０ｍｇ／ｄ口服治疗。
治疗１０ｄ患者皮疹消失，小腿溃疡面基本愈合，关节疼痛缓解
８０％，关节肿胀消失，患者出院后门诊随访治疗，强的松逐渐缓
慢减量至７．５ｍｇ／ｄ维持治疗。

２　讨论

　　Ｒｈｕｐｕｓ综合征是很少见临床综合征，１９６０年 Ｔｏｏｎｅ等发
现部分类风湿关节炎患者中可检出狼疮细胞，１９７１年 Ｓｃｈｕｒ等
首先对本病的特征进行描述，并提出“Ｒｈｕｐｕｓ”的名称［１］。国外

报道，Ｒｈｕｐｕｓ综合征以ＲＡ起病多见，两种疾病出现的间隔时
间在４．３～２５．０年不等。一项通过对７０００例患者的研究提
示，该病在关节炎患者中的发生率为０．０９％，好发于中青年女
性，临床表现多样［２］Ｉｃｅｎｍ等［３］对 ６０３例 ＲＡ患者的研究发
现，２５年后约有１５．５％出现４项 ＳＬＥ特征，而此部分患者与
普通ＲＡ相比预后较差。部分患者伴皮肤血管炎。

　　ＲＡ患者多采用非甾体类抗炎药治疗，而ＳＬＥ患者则常用
大剂量糖皮质激素及免疫抑制剂治疗。Ｒｈｕｐｕｓ综合征则多予
非甾体类抗炎药治疗，对于有脏器损害者则予糖皮质激素及

免疫抑制剂治疗，也可以采用环孢素治疗［４］。本例患者入院时

虽有器官损害但发现股骨头坏死，再使用大剂量糖皮质激素已

不合适，故采用血浆置换快速去除炎症介质和自身抗体，再用

中低剂量糖皮质激素维持治疗，达到既能快速控制病情也能避

免加重股骨头坏死，取得良好治疗效果。
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