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肾去交感神经术治疗心房颤动的进展

冯敏　李耀东

　　【摘要】　心房颤动（房颤）的治疗方法主要包括药物及心脏导管消融术，但部分患者

的疗效欠佳。肾去交感神经术可通过降低交感神经兴奋性、改善心肌重构、稳定心肌细

胞电生理特性等机制，明显减少房颤的发生，有望成为治疗房颤的新策略。
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　　心房颤动（房颤）是最常见的心律失常，２０１０年

调整年龄后全球患病率约为０．５％，近３３５０万

例［１］。房颤与年龄呈明显正相关，随着我国人口

老龄化，房颤发病率逐渐增加，其所带来的社会负

担和经济负担也增加［２］。交感神经系统在房颤的

发生、发展中扮演着重要的角色，特别是肾交感神

经。肾交感传出神经过度激活可引起心脏自主神

经系统失衡。房颤时肾传入神经的激活可反射性

引起交感神经活性增加，促进房颤进展。去肾交

感神经术（ＲＤＮ）能够选择性阻断肾交感神经，调

节心脏自主神经系统的平衡，有可能成为治疗房

颤的新策略。

１　交感神经系统与房颤

１９７８年Ｃｏｕｍｅｌ等
［３］报道了自主神经活动可使

患者发生阵发性房颤，随后通过心率变异性分析自

主神经张力，发现房颤是交感与副交感神经失衡所

致。Ｃｈｅｎ等
［４］对犬进行间歇性快速心房起搏，在起

搏器关闭时直接监测心脏自主神经活动，发现在房

颤发作之前均有交感神经张力的增加或迷走神经

张力的降低，表明交感神经激活是阵发性房性心动

过速（房速）和阵发性房颤的触发点。体外研究表

明交感神经激活联合乙酰胆碱灌注可促进房颤的

发生，可能是通过３期早期去极化的机制
［５］。这些

结果提示交感神经联合放电可能触发阵发性房颤。

Ｗｉｊｆｆｅｌｓ等
［６］发现山羊心脏持续快速心房起搏会导

致显著的神经重构，包括交感神经增生和过度激

活，有效不应期（ＥＲＰ）逐渐缩短，使房颤持续时间增

加。交感神经系统过度激活在房颤中的病理生理

作用机制已得到证实。

２　肾交感神经与房颤

肾动脉附近分布有肾交感传出与传入神经，

肾交感传出神经沿肾动脉走行，主要分布于肾血

管、肾小管、皮质和髓质肾单位，激活肾交感传出

神经导致血管收缩、心率加快、肾血流减少、肾素

释放、水钠潴留等［７］；肾交感神经激活还会导致肾

素、血管紧张素Ⅱ水平升高，进而影响中枢神经系

统，导致系统交感活性增高，外周血管阻力增加，

血管和左室重构加重。Ｙｕ等
［８］将２８条比格犬分

为实验组（双侧肾动脉电刺激３ｈ后，行肾交感神

经刺激）和对照组。在心房和肺静脉部位测量

ＥＲＰ和心房易损窗口，并测定左上神经节、左星状

神经节的神经活性，结果显示心房ＥＲＰ（ＡＥＲＰ）显

著缩短，房颤易感性明显增加，左上神经节、左星

状神经节的神经活动频率和幅度明显增加，肾动

脉刺激导致的肾交感神经激活可促进房颤的发

生。而这种刺激效应可以被左上神经节消融所减

弱，基于此发现首次提出了“心肾交感神经环路”，

即心与肾交感神经之间有着潜在的联系。ＲＤＮ可

降低全身和心脏交感神经系统活性，其作用机制

可能是减弱肾交感传入神经对中枢神经系统的反

馈作用，抑制中枢交感神经的活性，降低心脏和交

感神经系统的活性，从而起到预防心律失常的作

用［９］。肾脏交感传入神经系统主要分布于肾盂、

输尿管的近段及肾大血管周围。肾脏缺血、缺氧、

氧化应激以及腺苷等刺激信号可以激活肾脏传入

神经，直接影响脑干交感神经流出至肾脏和其他

交感神经支配的器官［１０］。总之，肾交感神经的过

度激活可以通过潜在的通路破坏心血管自主神经

系统的平衡，促进房颤的发生、发展。
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３　犚犇犖治疗房颤的研究进展

３．１　基础研究

ＲＤＮ是一种经皮微创手术，射频能量通过单端

电极导管或多电极系统传到肾动脉壁，选择性地破

坏交感神经末梢。基于导管的射频消融技术已经

成功地应用于电生理学２０多年，用于治疗预激综合

征、室上性和室性心律失常等。ＲＤＮ还用于治疗难

治性高血压。

近年来，有实验证明ＲＤＮ可以改善房颤症状。

Ｈｏｕ等
［１１］通过对１６条犬进行左星状神经节刺激和

快速心房起搏３ｈ，建立交感神经过度激活的房颤

模型。ＲＤＮ组（狀＝８）行射频消融ＲＤＮ，对照组

（狀＝８）除不做消融外，其余操作相同。ＲＤＮ组较对

照组房颤诱导率明显降低；左星状神经节刺激导致

ＡＥＲＰ缩短和ＥＲＰ离散度变化，ＲＤＮ组较对照组

有所减弱，表明ＲＤＮ能显著降低房颤诱导能力，逆

转交感神经过度激活引起的心房电生理变化。在

另一项ＲＤＮ对长期间歇性心房起搏的犬房颤的研

究中，ＲＤＮ组与对照组相比房颤发作次数更少，持

续时间更短。免疫组织化学结果显示ＲＤＮ组心肌

中Ｃｘ４３的分布异质性明显降低，表明ＲＤＮ能抑制

长期间歇性心房起搏引起的纤维化和超微结构改

变［１２］。Ｚｈａｏ等
［１３］研究发现，在起搏器引起快速心

房起搏的房颤中，ＲＤＮ可以减少房颤的发作频率和

持续时间。ＲＤＮ显著降低了房颤的诱发率，并缩短

肾损害的持续时间，降低了交感神经活性，抑制肾

素血管紧张素醛固酮系统（ＲＡＡＳ）活性，抑制了心

房组织的炎性反应和纤维化通路。Ｚｈｏｕ等
［１４］在急

性缺血后引起的房颤模型犬中发现，ＲＤＮ可以减少

心脏交感神经活性，降低心房、心室和肾脏中肾上

腺素和去甲肾上腺素的浓度，降低房颤发病率。

Ｌｉａｎｇ等
［１５］观察了ＲＤＮ对缺血性肾功能损害模型

犬的房颤诱发率的影响，发现ＲＤＮ通过降低交感

神经的活性和ＲＡＡＳ活性，抑制心房组织炎性反应

和纤维化通路的激活，显著降低房颤的诱发率，阻

止肾损害模型犬的心房电生理改变。综上所述，研

究证实ＲＤＮ逆转了心脏交感神经活动的改变，降

低了由左星状神经节刺激、快速心房起搏、长期间

歇性心房起搏、心力衰竭（心衰）、急性缺血性心肌

梗死、肾损害等引起的房颤的诱发率和心脏电生理

变化，减少了房颤的发生。

３．２　临床研究

一些临床试验也证明ＲＤＮ能改善房颤症状。

Ｖｏｌｌｍａｎｎ等
［１６］报道１例５８岁女性，患有难治性高

血压、肺动脉高压和阵发性房颤，在行双侧ＲＤＮ后

恢复窦性心律。Ｓｃｈｉｒｍｅｒ等
［１７］观察了６６例无房颤

病史的因难治性高血压接受双侧ＲＤＮ治疗的患

者，结果表明 ＲＤＮ 显著降低了房颤发生率。

Ｐｏｋｕｓｈａｌｏｖ等
［１８］首次进行了肺静脉隔离术（ＰＶＩ）

结合ＲＤＮ治疗顽固性高血压伴房颤的前瞻、双盲

随机对照试验。随访１年后，ＰＶＩ＋ＲＤＮ联合治疗

组较ＰＶＩ治疗组房颤复发率更低（３１％ 对７１％），

并且ＰＶＩ＋ＲＤＮ联合治疗组收缩压和舒张压分别

下降了（２５±５）ｍｍＨｇ和（１０±２）ｍｍＨｇ，而ＰＶＩ组

血压无明显变化，证实ＰＶＩ联合ＲＤＮ术不但有明

显降压和消除房颤触发因素的作用，而且可能通过

影响心脏电生理等多个环节，减少房颤术后复发。

Ｋｉｕｃｈｉ等
［１９］通过采用单中心、前瞻性、纵向、随机、

双盲研究，比较ＰＶＩ＋ＲＤＮ与单独ＰＶＩ对房颤合

并慢性肾病患者的影响，发现ＲＤＮ可通过调节交

感神经过度激活，减少慢性肾病和高血压患者房颤

的复发。Ｋｉｕｃｈｉ等
［２０］采用单中心、前瞻性、纵向、随

机、双盲研究，将慢性肾病合并房颤患者随机分为

ＰＶＩ＋螺内酯组（狀＝３６）和ＰＶＩ＋ ＲＤＮ组（狀＝

３３），所有患者均随访１年，结果显示ＰＶＩ＋ ＲＤＮ

在降低血压、降低房颤发生率、减轻房颤负荷、改善

肾功能等方面均优于ＰＶＩ＋螺内酯，ＲＤＮ可能通

过调节交感神经过度激活来降低房颤复发。近期

的一项ＲＤＮ导管消融术改善高血压合并房颤患者

的临床疗效的荟萃分析，纳入６项随机和２项前瞻性

非随机研究，包括４３２例患者（ＲＤＮ＋ＰＶＩ组１８６例、

ＰＶＩ组２４６例），随访时间≥１年，结果显示与ＰＶＩ

相比，ＲＤＮ＋ＰＶＩ可显著降低房颤复发风险，且２组

患者的并发症无显著差异。ＲＤＮ联合ＰＶＩ对于治

疗高血压合并阵发性和持续性房颤是安全、有

效的［２１］。

２０１９美国心律学会第４０届年会公布了经导管

肾动脉消融术治疗房颤（ＥＲＡＤＩＣＡＴＥＡＦ）的单

盲、随 机 临 床 研 究 及 其 随 访 结 果［２２］。

ＥＲＡＤＩＣＡＴＥＡＦ试验由５家中心参与，共３０２例

症状性阵发性房颤伴难治性高血压患者被随机分

为单纯ＰＶＩ组和ＰＶＩ＋ＲＤＮ组，随访１年结果显

示，与ＰＶＩ组患者相比，ＰＶＩ＋ＲＤＮ组患者房颤复

发率更低（７２．１％ 对５６．５％，ＨＲ＝０．５７，９５％ＣＩ：

０．３８～０．８５），心血管事件住院率更低（５．２％ 对

１１．７％）。对于阵发性房颤合并高血压的患者，联
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合应用ＰＶＩ和ＲＤＮ能显著降低患者的房颤复发

率。ＲＤＮ可能还具有抗心律失常的作用。

４　小结

交感神经系统的过度激活是房颤的重要特征，

其中肾交感神经系统在全身交感神经系统中起关

键作用。经导管ＲＤＮ能够选择性阻断肾交感神

经，降低肾交感神经活性，继而降低心脏及全身交

感神经系统活性，防止房颤的发生、发展。既往研

究表明，除治疗难治性高血压外，ＲＤＮ也可用于治

疗房颤，对室性心律失常［２３］、心衰［２４］等也有一定疗

效，有利于改善房颤患者的预后。虽然多项研究表

明ＲＤＮ治疗房颤的数据结果是阳性的，但是这些

都是以高血压的病理生理为背景的研究。ＰＶＩ＋

ＲＤＮ能够更有效降低房颤复发率，究竟是更多的归

因于ＲＤＮ的降压作用，还是ＲＤＮ对交感兴奋性的

抑制作用，仍不明确。目前尚没有大型的临床随机

对照研究专门探讨ＲＤＮ治疗房颤的长期有效性和

安全性，近期相关研究已在设计筹备中［２５］。
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