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　　[摘要]　交感神经过度激活加重肺动脉高压(pulmonaryarterialhypertension,PAH)的进展,肺动脉去神经

术(pulmonaryarterydenervation,PADN)是最近提出的一种有利于治疗 PAH 和混合型毛细血管后和前肺动脉

高压(combinedpre-capillaryandpost-capillarypulmonaryhypertension,Cpc-PH)的介入方法,相关的临床试验初

步证实了PADN的有效性及安全性。本文着重介绍PADN治疗的临床证据及操作流程。
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Abstract　 Excessiveactivationofsympatheticnervesaggravatestheprogressofpulmonaryarterialhyperten-
sion(PAH).Pulmonaryarterydenervation(PADN)isanewinterventionalapproachforthetreatmentofPAH,

aswellascombinedpre-capillaryandpost-capillarypulmonaryhypertension(Cpc-PH).Preliminarytrialshave
confirmedtheefficacyandsafetyofPADN.Thisarticlefocusesontheclinicalevidenceandprocedurestepsof
PADNtreatment.
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　　 肺 动 脉 高 压 (pulmonaryarterialhyperten-
sion,PAH)是一类临床表现为进展性活动后呼吸

困难的疾病,全球患病率约1%[1]。2022年欧洲心

脏病学会(ESC)肺高压指南定义前移,旨在及时发

现更多的患者。PAH 病因复杂,致死及致残率高,
最终导致右心衰竭及死亡[1]。规范的病因治疗及

积极的靶向药物治疗可以显著提高第一大类肺高

压患者的3年生存率至76%[2]。但靶向药物疗效

已达平台期,患者长期预后仍然很差。开发新的治

疗方法成为全球瞩目的热点。
研究证 据 表 明,交 感 神 经 系 统 过 度 活 跃 与

PAH 进展有关。与对照组相比,PAH 患者的肌肉

交感神经活动(MSNA)增加[3]。PAH 患者心率增

高也是判断预后的因素[3-5]。交感神经系统起源于

脊髓胸腰段,来自椎旁或椎前神经节 T1~L2节段

突触的节前纤维,经节后纤维能够刺激靶器官,如
心脏和肺[6]。Zhang等[7]报道犬双侧肺动脉近端

和远端交感神经丰富,多位于分叉和主肺动脉干后

部。Zhou等[8]报道犬的交感神经束起源于肺动脉

瓣水平上方的1~3个神经节,沿肺动脉干左侧走

行。在分支附近,肺神经干分为左支和右支。两个

分支都与左、右肺动脉分支的后壁相连。
1　PADN对交感神经损伤的临床前研究

Juratsch等[9]在1980年于急性 PAH 动物模

型中,第1次完成外科纵向损伤肺交感神经(外科

消融方法)或在交感神经表面应用特异性交感神经

节阻滞剂(6-OMT,化学消融方法)消融。2013年,
Chen等[10]在动物模型上使用自己设计的消融导

管,创新性提出肺动脉去神经术(PADN),并验证

了PADN的疗效。研究证实使用球囊在肺动脉分

叉区域完全堵塞肺动脉,导致肺动脉压显著升高,
提示神经和压力感受器的位置更近。球囊堵塞在

肺动脉远端区域则不影响肺动脉压。研究还发现

在分叉区(左、右肺动脉分叉口近5mm,或远端分

叉区)进行PADN可引起肺动脉压的显著降低。

Zhou等[8]利用电镜及三维重建技术,首次证
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实神经干到血管腔的最小距离位于肺动脉分叉区

左侧,小于1mm(图1a),这是一个理想的经皮射

频消融范围。3根神经纤维走行后很快融合(图
1b)。用去氢野百合碱诱导慢性 PAH 犬 4 周,
PADN消融导致慢性PAH 犬显著的神经损伤,表
现为神经肿胀和水肿。由于消融过程是在3个消

融靶点进行,消融与明显的内膜损伤相关。随访发

现1个月时完成内 膜 愈 合,无 血 栓 形 成。实 施

PADN后血流动力学以及肺动脉重构和右心室功

能均得到显著改善。

注:a:络氨酸羟化酶染色显示交感神经在主肺动脉末

端和左肺动脉分叉处,与血管内膜距离小于1mm;b:

3D重建显示神经分布规律。
图1　肺动脉交感神经

Figure1　Pulmonaryarterysympatheticnerves

Rothman等[11]在猪模型通过肺动脉组织免疫

染色及电子显微镜确定肺动脉交感神经主要分布

在肺动脉近端,并随着分支直径越小、分布数量越

多,离血管腔内膜越近,一般为1~3mm。同时,该
研究对经导管腔内注射血栓烷 A2诱发的8只急

性PAH 猪模型随机分组,研究组行PADN后肉眼

可见血管腔内皮面消融损伤;电子显微镜下内膜连

续性中断,中膜厚度减低及外膜结构发生适应性改

变;S100蛋白染色神经表达明显减少;血流动力学

检测出现随消融点数量增加而改变的肺动脉压力

降低、心输出量增加,相 应 的 肺 血 管 阻 力 减 小。
Zhang等[12]在主动脉结扎导致心力衰竭的动物中

进行了另一项实验研究,在左心相关肺高压动脉模

型中初步证实了PADN的可能性。Zhang等[13]在

大鼠模型体内实施经胸 PADN 手术,并且提出

PADN不仅能通过抑制交感神经起作用,还能通过

抑制RAAS体液激活来改善PAH。
2　PADN改善临床结果的证据

2.1　第一大类肺高压的临床数据

PADN-1首个人体临床研究[14]是单中心开放

标签研究,包括21例药物治疗效果欠佳的特发性

PAH 患者,其中13例接受PADN 治疗,8例为对

照组。结果显示,PADN组术后即刻平均肺动脉压

(mPAP)降低20%,3个月随访时降低35%,伴有

N末端脑钠肽前体(NT-proBNP)降低和右心室功

能改善。3 个月后 6 min 步行距离 (6MWD)在

PADN组增加了近92m,与实验研究相似,未发现

手术相关并发症。
PADN-1PhaseⅡ研究[15]是一项66例患者的

前瞻 性 注 册 研 究,发 现 mPAP 术 后 平 均 降 低

10%~15%,在1年的随访中,术后3、6及12个月

mPAP、肺血管阻力(PVR)和右心室功能均得到改

善。PADN-1PhaseⅡ研究首次证实了 PADN 对

患者1年的持续获益。
PADN-CFDA研究[16]是一项多中心、单盲、随

机假手术对照研究,纳入至少30d未服用PAH 特

异性药物的第一大类肺高压患者共128例。患者

随机接受PADN联合靶向药物或假手术联合靶向

药物治疗。主要终点为基线至6个月的6MWD变

化的 组 间 差 异。结 果 发 现,PADN 组 6 个 月

6MWD较基线改善 61 m,PVR 下降 27%,NT-
proBNP下降58.5%;假手术组6个月6MWD 较

基线改善18m,PVR下降14.8%,NT-proBNP下

降25.2%,并且PADN 组的6个月临床恶化事件

更少。再次证实PADN提高第一大类肺高压患者

6MWD,改善其右心功能、血流动力学及临床预后。
一项纳入120例第一大类肺高压患者研究首

次评估了PADN治疗PAH 的长期疗效,并将世界

卫生组织(WHO)关于肺高血压功能分级的第Ⅰ~
Ⅳ级患者均纳入该研究。中位随访期为4.8年。
结果表明 PADN 治疗后,即使是 WHO 功能分级

Ⅲ/Ⅳ 级 的 PAH 患 者,其 3 年 病 死 率 也 仅 为

17.6%[17]。
上述 4 项 临 床 研 究 为 将 PADN 技 术 作 为

PAH 的治疗手段并进行更加深入的研究提供了有

利证据。心包积液是反映 PAH 严重程度的变量

之一,PADN-1PhaseⅡ研究[15]发现心包积液深度

>1cm 是PADN手术无反应的一个独立因素。幸

运的是,经 PADN 治疗后心包积液在1年的随访

时间内逐渐减少。心脏超声数据提示基线右室长

轴应变率RV-LS<-11.3%更能从PADN治疗中

获益。PADN-CFDA发现 NT-proBNP处于300~
1400pg/mL水平或基线PVR≤10.9WU的PAH
患者,6MWD的获益最大[16]。
2.2　Cpc-PH 临床研究

混合型毛细血管后和前肺动脉高压(Cpc-PH)
定义为 mPAP>20mmHg(1mmHg=0.133kPa),
肺楔压(PAWP)>15mmHg,PVR>2 WU,提示

合并肺动脉重构及肺小静脉动脉化,是心力衰竭患

者临床结局不佳的一个标志[17-18]。但对于Cpc-PH
无特异性治疗,针对PAH 的靶向药物治疗存在争

议[19-20]。我们的临床前研究[12]已经证实,在伴有

肺高压的心力衰竭动物的肺动脉平滑肌细胞上α-
肾上腺素能受体过表达,这一发现表明 PADN 对
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第二大类肺高压患者可能有好处。PADN-5 研

究[21]是首个多中心、随机、假手术对照研究,入组

98例Cpc-PH 患者,其中48例接受PADN 术。研

究的首要终点为术后6个月时6MWD增加值。结

果表明6个月时PADN组6MWD增加了85.1m,
而对照组仅增加了20.1m。PADN 组血流动力学

指标较对 照 组 显 著 改 善;PADN 组 临 床 恶 化 率

(14.6%vs.36.0%)和反复再住院率(12.5% vs.
28.0%)均显著低于对照组。
2.3　CTEPH 的临床研究

PADN-1PhaseⅡ期研究[15]纳入9例慢性血

栓栓塞肺动脉高压(CTEPH)治疗后仍存在肺高压

的患者,接受PADN治疗后,患者血流动力学参数

及6MWD显著改善。随后,俄罗斯团队首个针对

CTEPH 接受内膜剥脱术后6个月残余PAH 进行

的随机研究入选50例患者,随机分为PADN 组和

利奥西呱组,PADN 组术后12个月 PVR 降低了

(258±135)dyn·s·cm-5,显著大于假手术组

[(149±73)dyn·s·cm-5];同 时 PADN 组

6MWD增加到了(470±84)m,也显著高于假手术

组[(399±116)m][22]。
3　PADN的操作流程

通过颈(或股)静脉入路的Swan-Ganz导管在

术前、术中和术后完成血流动力学测量。无抗凝禁

忌证的患者穿刺完成后静脉注射(3000U)肝素,术
后无需针对PADN提供抗凝或抗血小板治疗。如

患者正在服用华法林或新型口服抗凝药物无需停

药或桥接治疗。PADN通过周围静脉完成。
第1步:肺动脉血管造影。肺动脉造影除了能

够清晰显示肺血管树外,还可以判断因肺动脉显著

扩张导致的周围器官的压迫情况,明确是否存在肺

动脉明显的栓子栓塞或肺动脉水平的异常血液分

流,进一步结合肺动脉CTA最终确定PADN导管

直径。具体步骤:经右股静脉,在外径0.035”造影

长度为260cm 长导丝引导下,将6F猪尾导管送至

肺动脉主干后连接高压注射器备用;调整C臂投影

头(球管)至左前斜20°加头位20°,行高压造影(一
般而言,造影剂总量为30mL,速度为15m/s,压
力为600psi);固定床位不动,再将投射体位调整

至正位头20°,再次高压造影,充分暴露肺动脉主干

及分叉处。完成2个体位左前斜20°+头位20°及

正位+头位20°的肺动脉主干造影。
第2步:确定消融部位实施消融。在正位和头

位造影下(图2a),首先描绘出如下3条线(图2b):
红线表示主肺动脉的侧壁,绿线表示左肺动脉开口

的前壁,黄线表示左肺动脉开口的后壁,蓝线表示

右肺动脉开口前壁。红线及绿线的交界点标记为

A点,B点位于左肺动脉开口后壁距离 A 点2mm
左右,C 点位于右肺动脉开后前壁且距离 A 点

2mm 左右。沿 8F 长鞘释放带有 10 个电极的

PADN消融电极,当消融电极对应上述3点时,可
以清晰显示 A、B和C三个黄金消融靶点(图2c)。
按照“三线三点”法则,依次消融 A、B、C点。采用

温控模式消融,每个点消融初始能量为6~8W,如
果消融开始30s后组织温度<40℃,则增加射频

能量至理想温度,但射频能量一般≤20 W。采用

功率模式时,射频发生仪自动追踪局部温度和调整

能量输出。消融过程中如患者出现不能耐受的胸

痛或其他不适,可以暂停10s,待症状消失后再继

续消融。消融过程中,术 者 需 要 反 复 透 视 观 察

PADN导管电极有无移位,当电极难以和靶点紧密

贴合时,可以多方向旋转导管末端的手柄,直至

满意。

注:a:肺动脉造影(正位头20°);b:消融靶点;c:10级环

状射频电极位于主肺动脉及左肺动脉开口处,在 A、B
及C点分别消融。

图2　肺动脉造影及PADN靶点图

Figure2　PulmonaryangiographyandPADNtargets

4　结论

总之,肺高压病因复杂,治疗手段有限,预后很

差。PADN是一种很有前途的介入治疗方法。在

将PADN 推荐用于肺高压的常规治疗之前,还需

要进一步的研究。
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