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　 　 ［摘要］ 　我国心脑血管疾病的发病人数和死亡人数持续升高 ，动脉压力感受性反射（arterial baroreflex ，ABR）功能受损
与许多心脑血管疾病（如高血压 、心衰等）的发生 、发展密切相关 。美国 CVRx 公司研发的 Barostim neoTM仪器可以实现慢性
刺激颈动脉窦处的压力感受器 ，激活压力反射 ，从而降低血压和心率 ，用于治疗顽固性高血压 、心衰 、终末期肾损伤等疾病 。

其治疗疾病的主要机制是抑制交感神经系统和肾素唱血管紧张素系统 ，增强迷走神经的活动 ，进而改善压力感受性反射敏感性

（baroreflex sensitivity ，BRS）和心率变异性 ，恢复关键脏器的结构和功能 。
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New strategy for cardio唱cerebrovascular diseases ：baroreflex activation therapy
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３５００２５ ，China ；２ ．Department of Pharmacology ，School of Pharmacy ，Second Military Medical University ，Shanghai ２００４３３ ，

China）

［Abstract］ 　 The incident number and death toll of cardio唱cerebrovascular diseases increase continuously in China ．The im唱
pairment of arterial baroreflex （ABR） is closely related to the genesis and development of cardio唱cerebrovascular diseases （such
as hypertension and chronic heart failure） ．Barostim neoTM （by American CRVx ．Inc） can reduce blood pressure and heart rate
by electrically stimulating carotid sinus baroreceptors and activating baroreflex ．Therefore ，it can be used to treat resistant hy唱
pertension ，heart failure and end唱stage renal disease ，etc ．The mechanism of baroreflex activation therapy （BAT ） includes in唱
hibiting sympathetic nervous system and rennin唱angiotensin system ，and increasing the activity of vagus nerve ．Thus it im唱
proves baroreflex sensitivity and heart rate variability ，and restores the structure and function of key organs ．
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　 　随着人口老龄化 ，我国心脑血管疾病的发病人

数和死亡人数持续增加 。 ２０１３年 ，脑卒中和缺血性

心脏病已位列我国公民死因的前两位［１］
。美国高血

压委员会的报告指出 ，高血压是心脑血管疾病的危

险因素 ，并且血压越高 ，患者发生脑卒中 、心肌梗死

和心力衰竭（心衰）的危险也越大［２］
。

　 　 动脉压力感受性反射 （arterial baroreflex ，

ABR）可以缓冲血压的升高和降低 ，进而调节心血

管活动 。 ABR的功能可以被量化 ，用压力感受性反

射敏感性（baroreflex sensitivity ，BRS）表示 。以往

的临床研究结果表明 ABR功能受损和心血管疾病
密切相关 。相比正常人群 ，高血压患者 BRS 低下 ，

并且 BRS越低 ，病情越严重［３ ，４］
；美国心脏病学会杂

志上的一项临床研究结果也表明 ，心衰患者 BRS 低
下 ，并且心衰病情越严重 ，其 BRS 越低［５］

。因此 ，激
活压力反射 ，恢复受损的 ABR 功能 ，可用于心脑血
管疾病的治疗 。

1 　激活压力感受性反射疗法

　 　 根据 ABR 反射原理［６］
，激活压力反射疗法

（baroreflex activation therapy ，BAT ）通过刺激颈
动脉窦附近的压力反射感受器 ，激活压力反射 ，抑制

交感活化 ，促进迷走神经活动增加 ，进而降低心率和

心收缩力 ，使心排出量减少 ，扩张血管 ，降低血压 。

美国 CVRx 公司首次设计并生产出第一代可植入
性压力反射起搏器 ：Rheos Baroreflex Hypertension
Therapy System ，简称 Rheos 。 它由脉冲产生
器（ × ２ ，类似起搏器） 、电极（ × ２） 、导线（ × ２）和体外

遥控设备（ × １）构成 ，可经手术植入到双侧颈动脉窦
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附近 ，持续电刺激颈动脉窦 ，激活压力反射 。脉冲的

幅度 、频率等参数均可以根据患者的降压效应进行

体外遥控设置 。第一代设备体积较大 ，且需要双侧

植入［７］
，随后 ，CVRx公司改进并生产了性能更优的

第二代起搏器 ：Barostim neoTM system（图 １） 。相比

第一代而言 ，其体积更小 ，并且电极减为 １ 个 ，这样

只需要将电极植入到单侧颈动脉窦附近 ，在锁骨下

方开创一个更小的“皮下口袋”用于固定脉冲产生

器 。它的植入过程与第一代 Rheos相似 ，但更为简

单 。如无特殊说明 ，本综述所引用的临床试验均是

以第二代起搏器为基础进行的［８］
。

图 1 　第二代可植入性压力反射起
搏器（Barostim neoTM system）

2 　 BAT对顽固性高血压的治疗效果

　 　如果在最大耐受剂量下联合应用至少 ３种降压

药 （必须 含 利 尿 药 ） 仍 无 法 将 血 压 控 制 在

１４０／９０ mmHg （慢性肾病和糖尿病患者则为
１３０／８０ mmHg）以下 ，称为顽固性高血压 ，占高血压

患病总人群的 ２０％ ～ ３０％ ，危害公众健康 ，增加医

疗保险负担［９］
。随着我国进入人口老龄化阶段 ，顽

固性高血压的患病率也会持续增加 。

　 　 Hoppe等［１０］利用 Barostim neoTM system 对 ３０

名女性顽固性高血压患者进行了为期半年的 BAT
疗法 。受试者的入选标准是在入选前 １个月稳定服

用至少 ３种降压药（其中一种为利尿药）仍无法将血

压控制在 １４０／９０ mmHg 以下 ；并且 ，血压是在仪器

植入前 ２周经过连续 ２次测量（间隔 ２４ h）所得 。主

要的排除标准是继发于其他疾病（睡眠呼吸暂停除

外）的高血压 、压力反射传导障碍或者自主神经病

变 、植入前 ３个月出现心肌缺血 、不稳定性心绞痛 、

昏厥和脑血管病 。在患者单侧颈动脉窦附近植入

Barostim neoTM system ，植入后先使仪器保持关闭

状态 ，以利于伤口愈合 ，２ 周后开启仪器 ，进行

BAT 。对仪器参数 （脉冲的幅度 、宽度 、频率）实行

个体化调整 ，以达到最佳治疗效果 。在整个试验中 ，

医师尽可能使患者的用药方案保持不变 。治疗前患

者的收缩压是（１７２ ± ２０） mmHg ，舒张压是（９９ ．５ ±

１３ ．９） mmHg 。经过治疗 ，收缩压降低了 （２６ ．０ ±

４ ．４） mmHg ，舒张压降低了 （１２ ．４ ± ２ ．５） mmHg 。
入试前肾交感神经切除的患者经过治疗使血压降低

了（２２ ．３ ± ９ ．８） mmHg 。整个治疗过程中 ，约 １０％

的患者在围术期出现了“仪器口袋”血肿 、抓伤伤处 、

植入侧出现间歇性疼痛等不良反应 。 在长期治疗

中 ，３％ 的患者出现植入处附近间歇性疼痛 。这些不

良反应都与操作不当有关 ，与系统无关 ，并且经过诊

治都能得以解决 ，并没有留下后遗症［１０］
。

3 　 BAT对心衰的治疗效果

　 　心衰是各种心脏疾病导致的心肌受损 ，表现为

左心 、右心或全心功能障碍 ，心室充盈或者射血能力

减弱 。高血压和冠心病是心衰的主要病因 ，随着全

球进入老龄化社会及高血压等心血管疾病患病率的

增加 ，心衰的患病率也日益攀升 。尽管药物和仪器

治疗能够改善心衰患者的临床病程 ，但心衰的致残

率和致死率依然很高［１１］
。

　 　在心衰早期 ，心肌细胞受损导致心肌收缩力减

弱 ，心输出量下降 ，这会过度激活交感神经和肾素唱

血管紧张素系统（renin唱angiotensin system ，RAS） ，

起到代偿作用 。但随着时间的延长 ，这会引起持续

性心率加快 ，全身小动脉强烈收缩 ，后负荷和耗氧量

增加 ，水 、钠潴留 ，血容量增加 ，产生静脉淤血 ，导致

心肌肥厚 、心律失常甚至猝死［１２ ，１３］
。有研究表明心

衰患者的 BRS显著低于正常人群［５］
。 BAT 疗法可

以抑制交感神经 ，兴奋迷走神经 ，改善 BRS ，降低血

压 ，抑制 RAS的激活 ，增加肾脏排泄功能 ，并改善心

脏肥大［１０］
。因此 ，BAT 很有希望能治疗心衰 。

　 　 Abraham 等［１４］对 １４６名左心室射血分数（left
ventricular ejection fractions ，LVEF）降低的心衰
（HF唱rEF）患者进行了 BAT 是否可有效治疗心衰
的临床试验 。受试者入选标准是根据纽约心脏病协

会（New York Heart Association ，NYHA ）心脏功
能分级被划分为 Ⅲ级 ，射血分数 ≤ ３５％ 的心衰患者 。

要求患者长期使用心衰指南 （guideline唱directed
medical therapy ，GDMT ）推荐的药物治疗 ，即利尿

剂 、血管紧张素转化酶抑制剂或者血管紧张素 Ⅱ 受

体阻断剂及 β受体阻断剂 。其他入选标准包括 ：静

息心率 ６０ ～ １００ 次／min 、SBP ≥ １００ mmHg ，６ min
步行距离在 １５０ ～ ４５０ m 和肾小球滤过率 ≥

３０ ml ／ （min · １ ．７３ m２
）等 。排除标准是随机分组

５９２
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４５ d内出现 NYHA Ⅳ 级心衰并伴有急性肺水肿 ，

入选前 ３个月内出现不稳定性心绞痛 、心肌缺血 、昏

厥 、脑血管事件或者心脏骤停 ，入选前 ３个月内安装

了心脏除颤器或者 ６ 个月内接受了心脏再同步治

疗 。受试者被随机分为对照 GDMT 组 （７０ 名）和

GDMT ＋ BAT 组（７６名） 。术后 １个月启动 Baros唱
tim neoTM system ，并多次随访 ，调整脉冲参数 ，以达

到最佳的治疗效果 ，同时不存在不良反应 。由于每

名患者的电极唱压力感受器接触面是独特的 ，所以每

个人的仪器参数也是独特的 。 ６ 个月后 ，相对 GD唱
MT 组 ，GDMT ＋ BAT 组的 NYHA 评级 、MLWH唱
FQ QoL 评分（Quality of life evaluated by Minne唱
sota Living With Heart Failure Questionnaire ） 、６
min跑步距离均得到了显著改善 ，患者的住院时间

和次数明显减少 。 GDMT ＋ BAT 组 ５４％ 的受试者

NYHA 评级至少改善了 １级 ，而 GDMT 组则只有
２４％ 。 N唱末端 B 型利钠肽原（N唱terminal pro唱brain
natrUretic peptide ，NT唱proBNP）是心衰的生物学
标记物 ，也可用来评估心衰的严重程度和预后 ，NT唱
proBNP 水平越高 ，则心衰越严重［１５］

。 GDMT ＋

BAT 治疗组的血浆 NT唱proBNP 降低 ，而 GDMT
组则升高了 ，两组差异显著（P ＝ ０ ．０２） 。 BAT 治疗
的神经和心血管不良反应发生率仅为 ２ ．８％ 。这些

结果均表明 ，BAT 治疗 HF唱rEF是安全 、有效的 。

4 　 BAT对终末期肾病伴顽固性高血压患者的治疗
效果

　 　终末期肾病（end唱stage renal disease ，ESRD）
是慢性肾脏疾病的最终阶段 ，近年来发病率呈不断

上升趋势 ，患者年病死率可达 ２２ ．８％
［１６］

。高血压和

ESRD都伴随交感活化 ，对于进行血液透析的

ERSD患者 ，交感活化与 ESRD 心血管事件的致残
率和致死率密切相关［１７ ，１８］

。 Beige等［１９］对 ７名伴有

顽固性高血压的 ESRD 患者进行了为期 １ 年的

BAT 治疗 。 患者的平均诊室血压从 （１９４ ±

２８） mmHg下降到 （１３７ ± １６ ） mmHg ，随机血压从
（１６７ ± ３０） mmHg 下降到（１３７ ± ２４） mmHg ；而且 ，

患者服用的高血压药物种类也从 ５（４ ～ ９）种减少到

３（１ ～ ４）种（P＝ ０ ．０１） ；少数患者报告了颈部异物感

或者吞咽困难的不良反应 ，这主要与治疗的强度和

模式有关 。因此 ，调整仪器参数可以解决这些不良

反应问题 。这些结果表明 ，BAT 疗法可能会安全有
效地降低伴有顽固性高血压的 ESRD 患者的血压 。

高血压是 ESRD 高病死率和心血管事件的危险因
素［２０］

。 BAT 能抑制交感神经 ，降低血压 。 因此 ，

BAT 很可能会降低 ESRD 患者的心血管事件发生
率 ，改善肾功能 ，延长生存时间 。

5 　 BAT对顽固性高血压伴糖代谢异常患者的治疗
效果

　 　不同降压药对糖代谢异常的影响不同 。 β受体

阻断剂和噻嗪类利尿药在降压的同时可加重胰岛素

抵抗 ，增加患 ２ 型糖尿病的风险［２１ ，２２］
；而交感神经

系统的中枢抑制剂莫索尼定 ，则可以通过增加骨骼

肌血流量改善糖代谢［２３］
。 BAT 对伴有糖尿病的顽

固性高血压患者是否可以在降压的同时影响糖尿病

病情呢 ？

　 　 Wallbach等［２４］对 ３０名顽固性高血压（１０名伴

有糖尿病）患者进行了为期 ６个月的 BAT 治疗 ，并

监测了治疗前后患者的血压 、体重 、BMI 、空腹血糖 、

胰岛素 、C唱肽 、糖化血红蛋白 、２ h 糖耐量期间血糖
浓度 、HOMA唱IR ，HOMA唱β ，ISQuickI 等指标 ，发现

BAT 疗法除了可以使收缩压和舒张压均降低约
１０ mmHg外 ，还显著降低患者的空腹血糖 ，对其他

指标没有影响 。这说明 BAT 对机体的代谢状态并
没有明显改善 ，但无不利影响 。该项研究存在一定

的局限性 ：一是样本量较小 ；二是在临床试验期间 ，

医师根据患者的血压对部分患者调整了高血压用药

方案 ，并不能排除降压药的改变对机体代谢的影响 ；

三是该项研究并没有用金标准（糖钳实验）来评估胰

岛素敏感性 。这些局限性可能会掩盖部分 BAT 对
代谢的改善 。但至少我们目前可以肯定的是 ，BAT
可以有效降低血压 ，且不加重糖代谢异常 。

6 　 BAT治疗心血管疾病的机制

6 ．1 　抑制交感神经系统 　 交感神经可以调控心脏

的输出量 、血管阻力 、血压和心率 ，在心血管稳态方

面发挥重要作用 。交感的过度活化表现在许多心脑

血管疾病（如高血压 、心衰）和代谢性疾病（如糖尿

病 、肥胖 、代谢综合征）中［２５］
。

　 　 BAT 通过激活压力感受性反射可以抑制交感
神经系统 ，降低血压和心率 。 DEBuT唱HT 临床试验
证实了 BAT 对交感神经的急性抑制效果 。 BAT 疗
法进行几分钟后就能显著降低血压和肌肉交感神经

活动［７］
。 Lohmeier等［２６］在比格犬上的实验表明 ，３

周的 BAT 可以持续性地抑制去甲肾上腺素向血浆
的溢出 ，抑制中枢交感神经活动 ，降低血压 ，同时不

激活肾素唱血管紧张素系统 。

6 ．2 　抑制肾素唱血管紧张素系统 　在 BAT 进行过
程中 ，肾交感神经活动的降低和肾素分泌的减少使
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得血压持续性降低 ，避免其反弹 。对血压正常的比

格犬进行为期 ３ 周的 BAT 疗法可使其血压降低
２０ mmHg ，但不增加肾素的分泌［２７］

。

6 ．3 　降低肾小球滤过率 　在 Rheos Pivotal临床试
验中 ，受试对象是顽固性高血压患者 。 BAT 能够降
低高肾小球滤过率 （GFR ）患者的 GFR ，但对低

GFR患者的 GFR 无影响［２８］
。对肥胖型高血压伴

有肾高滤性的比格犬进行 BAT 治疗 ，在降压的同

时能够使 GFR降低约 １０％
［２９］

。肾小球的高滤过能

够逐渐导致肾损伤 ，降低肾脏的排泄功能 ，加重高血

压病情 。长期 BAT 治疗可降低 GFR ，对顽固性高

血压患者（特别是伴有肥胖的）而言 ，能起到保护肾

脏 、延缓高血压的发展等有利作用［１０ ，３０］
。

6 ．4 　 BAT 改善心脏自主神经活动 　 ABR 可以动
态地改变中枢传入信号的强弱 ，调控交感唱迷走平

衡 ，进而缓冲因心脏规律性搏动而造成的血压波动 。

而 Rheos 和 Barostim neoTM system 向颈动脉窦压
力感受器传送的是非搏动性的电信号 。这就容易使

人产生 BAT 会打乱生理学压力反射功能的顾虑 。

DEBut唱HT 临床试验结果表明 BAT 并不打乱压力
反射的生理功能 ，不产生直立性低血压 ，同时还能够

改善心脏的结构和功能 ，如减少左心房的尺寸 、左心

室壁的厚度和每搏做功量 ，增加射血分数等［３１］
。以

往的研究表明 ，迷走功能低下在 BRS 和心率变异性
的受损过程中扮演了重要角色 ，BAT 可以恢复迷走
神经系统的功能 ，进而改善 BRS和心率变异性［３２］

。

Gronda等［３３］对 １１名 HF唱rEF患者进行了为期近 ２

年的 BAT 研究 ，发现 BAT 除了降低肌肉交感神经
活动外 ，还能显著改善 BRS 和心率变异性 ，减少患

者的住院时间和次数 ，增加射血分数 。

7 　展望

　 　由于 ABR功能受损与许多心脑血管疾病都密
切相关 ，在不远的未来 ，BAT 会应用于更多心脑血
管疾病的治疗 ，如充血性心力衰竭和心绞痛 。 BAT
同时存在一些不足［３４］

，例如 ，BAT 需要借助外科手
术将仪器植入到颈动脉窦附近 ，会使一部分患者难

以接受 ；目前脉冲的参数都是根据经验设置的 ，不分

昼夜 ，而我们需要设计出更好的设备以适应血压和

心率的昼夜节律 。有望改进的是将 BAT 仪器形成
一个封闭的负反馈调节环路 ，通过监测血压而不断

自动调整仪器参数 ，以实现最佳的血流动力学 ，这将

为高血压的治疗开创一个全新的时代 。
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