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去肾神经治疗高血压及其它（心衰）二十年之征途：失败、成功和仍在探索
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摘要

交感神经系统的过度激活是高血压形成的主要病理机制之一。治疗高血压的两种既定方法是

药物治疗和生活方式改变。随着对肾神经解剖学和生理学认识的不断加深，经皮去肾神经术

已被作为高血压的一种替代治疗方法。具体而言，研究表明，阻断连接肾脏和中枢神经系统

的交感神经可以降低血压。本文，我们综述了经皮去肾神经术如何治疗高血压患者，尤其着

重于我们对肾神经解剖学、去肾神经技术和后续临床试验的新认识，以及如何将其用于治疗

心力衰竭等其他心血管疾病。

关键词 高血压·去肾神经术·肾神经·心力衰竭

介绍

高血压 (HTN) 是最严重的医学挑战之一。在美国，其每年相关的调整后费用超过 1300 亿美

元
[1]
，估计影响 45%的成年人口

[2]
。目前标准的治疗方案是生活方式改善和降压药物治疗，

但具有依从性较低的问题
[3]
。此外，8.9%的高血压患者患有难治性高血压

[4]
，美国心脏病学

会 (ACC)/美国心脏协会 (AHA) 将其定义为尽管同时使用三类抗高血压药物（通常包括长效

钙通道阻滞剂、肾素-血管紧张素系统拮抗剂和利尿剂、且以最大耐受日剂量服用），同时

已确认患者抗高血压药物依从性良好且排除白大褂效应，血压 (BP) 仍然高于目标值
[5]
。
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在过去 20 年里，人们一直在研究经皮去肾神经术 (RDN) 作为药物治疗之外管理高血压的一

种替代疗法
[6]
。2023 年，欧洲高血压学会 (ESH) 指南建议将 RDN 作为未控制难治性高血压

的辅助治疗
[7]
。尽管在美国 RDN 不是高血压患者的标准治疗方法，但它已被美国 FDA 批准

作为生活方式改变和抗高血压药物无法充分控制血压的高血压患者的辅助治疗手段。在本综

述中，我们将讨论肾神经在肾脏中的作用，包括对副交感肾神经的新见解。随后我们将讨论

涉及全面经皮去肾神经术和标测/选择性去肾神经术(msRDN) 的相关基础科学实验和临床试

验的关键要素。

肾神经解剖学和生理学

肾神经主要有三种类型，即传出交感神经、传出副交感神经和传入感觉神经，它们参与肾小

球滤过率 (GFR)、电解质平衡和肾功能的调节
[8]
（图 1）。这些神经分布在肾动脉和肾静脉

上，是肾神经丛的组成部分
[9]
。

图 1 肾神经分布示意图。三种类型的肾神经，即传出交感神经、传出副交感神经和传入感觉神经，均参与了对肾功能

和血压的调节。传出交感神经和传入感觉神经都有很好的特征；然而，传出副交感神经的生理功能和解剖学重要性是仍

有待进一步探索的领域（由 BioRender.com 创建）。DVN，迷走神经背核；PVN，室旁核；RVLM，延髓腹外侧头区
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传出交感肾神经

与许多其他传出交感神经一样，传出交感肾神经也表现出涉及两种神经纤维的通路，即节前

神经和节后神经
[10]

。交感神经通路的调控始于脑干和下丘脑。具体而言，脑干的延髓腹外侧

头区 (RVLM) 和下丘脑的室旁核 (PVN) 为节前神经提供兴奋性输入。节前神经的细胞体位

于脊髓中间外侧柱，该神经会在椎旁神经节或椎前神经节（主动脉肾神经节、腹腔神经节、

肠系膜上神经节）与节后神经形成突触连接。节后神经最初沿着肾动脉走行，然后分支进入

肾皮质的血管分支中
[11]

。

传出交感肾神经受到刺激可导致液体潴留和血压升高
[12]

。去甲肾上腺素介导的肾上腺素能信

号是调节肾功能的主要信号传导通路。随着去甲肾上腺素与小动脉血管平滑肌α1 肾上腺素

能受体结合，传入和传出小动脉都会发生血管收缩，导致 GFR 下降
[13]
。其次，当去甲肾上腺

素与肾小球旁β1 肾上腺素能受体结合，肾素的产生和释放都会增加
[14]

。最后，由于去甲肾

上腺素与肾小管上皮细胞上的肾上腺素能受体结合后，会使 Na+/K+ ATPase 活性增加，钠

的重吸收也会随之增加
[15]
。三磷酸腺苷和腺苷产生的嘌呤能信号可使入球小动脉收缩，从而

降低 GFR
[16]
。去甲肾上腺素的前体多巴胺也存在于节后神经纤维中。通过激活多巴胺能受体，

多巴胺可促进钠排泄并增强利尿作用
[17]
。

传出副交感肾神经

关于副交感肾神经是否存在的争论一直在持续。20 世纪 80 年代的早期研究利用神经追踪

和辣根过氧化物酶染色得出结论，认为肾脏中不存在传出副交感神经
[18, 19]

。这与 20 世纪 70

年代更早的证据形成了鲜明对比，即神经中存在乙酰胆碱酯酶，该证据支持了传出副交感肾

神经的概念
[20]

。2016 年，van Amsterdan 等人对人体标本的神经分布进行了研究，发现交

感神经、副交感神经和感觉神经均以混合束的形式存在于肾动脉周围，而且副交感神经比交

感神经或感觉神经更靠近血管管腔
[21]

。

近期，Cheng 等人展示了肾脏血管中存在副交感神经的解剖学证据
[22]
。基于来自转基因小鼠

模型和多重免疫染色证据，发现为肾血管提供神经支配的胆碱能轴突与交感神经和感觉神经

的轴突不同（图 2）。这些研究者应用逆向标记追踪技术进一步证明了迷走神经传出信号是

如何传递至肾脏的。传出副交感肾神经最近尤其受到关注，因为一项临床前研究表明，对交

感神经抑制位点进行去神经处理可导致血压升高
[23]

。回顾性地观察 Symplicity-HTN3 试验

数据的不一致性情况，Murai 等人也报告了两例患者在接受肾电刺激后血压出现相反的变化，

这表明交感神经和副交感神经支配可能共存
[24]

。



4 / 33

图 2 传入感觉神经、传出交感神经和传出副交感神经肾神经的代表性多重荧光染色图像。降钙素肽（CGRP）是作为传

入感觉神经的生物标记物。酪氨酸羟化酶（TH）作为传出交感神经的生物标记物。tdTomato 表征乙酰胆碱转移酶（Chat）

以标记肾副交感神经，是传出副交感神经肾神经的一部分。经许可引自 Cheng 等人的文献[22]

传入感觉肾神经

神经降钙素肽和 P 物质是经典的感觉神经标记物，用于识别传入感觉肾神经
[25]
。共聚焦显

微镜观察结果进一步揭示，感觉神经遍布肾小球、肾小管和肾脏血管
[26]
，并在肾盂中的密度

最高
[27]
。应用逆向标记追踪技术还表明，传入感觉肾神经从肾脏延伸至上腰椎和下胸椎脊髓，

其细胞体位于背根神经节
[28]

。它们或为有髓鞘纤维，或为无髓鞘纤维
[29]
。肾神经将信息从脊

髓背角传递到中枢神经系统的各个区域，包括下丘脑的室旁核 PVN
[30]

、延髓腹外侧头区

RVLM
[31]

和延髓的孤束核
[32]
。

感觉神经有两种受体：机械感受器和化学感受器
[33]

。机械感受器感知压力的变化，当灌注压
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升高时，传入放电频率相应增加
[34]
。它们主要存在于肾盂壁中

[35]
，并且当肾盂内压力升高时

被激活
[27]

。另一方面，化学环境是化学感受器的主要触发因素。例如，在肾脏缺血的条件下，

化学感受器会被激活，以表示严重的肾血流受损
[36]

。通过肾神经的传入感觉，信息被传递到

中枢神经系统，从而随后可以启动适当的稳态反应。借助机械感受器和化学感受器的共同作

用，肾脏能够主动监测血压和血氧饱和度的变化，并在必要时进行调节。

此外，作为肾-肾反射的一部分，传入感觉肾神经的激活会调节交感神经向外周的信号输出，

包括减少肾脏本身传出交感肾神经的活动。相反，当血流量减少时，通常会观察到交感神经

兴奋反应，例如血管阻力增加
[37]
。仍需要更多的研究来了解肾-肾反射背后的机制，特别是

因为目前尚不清楚传出副交感肾神经是否参与肾-肾反射。

肾脏去神经支配的概念

1945 年，Kottke 等人证明，长期刺激肾神经会导致高血压
[38]
。由于肾神经可沿肾动脉分布，

因此推测肾动脉神经消融可能对高血压患者具有治疗作用。此外，当 Smithwick 等人对比

了接受药物治疗和胸腹内脏神经切除术治疗的患者之间血压降低情况时，他们发现手术方法

在降低血压方面优于药物治疗
[39]

。通过分析去甲肾上腺素的代谢情况，Esler 等人能够间接

评估交感神经系统的活动水平
[40]

。基于对肾交感神经的过度激活如何参与高血压的发生机制

的深入了解，从而才有 RDN 疗法和受到专利保护 RDN 器械的问世
[41]
。

去肾神经术可分为全面 RDN 和标测/选择性 RDN（msRDN）（图 3）。全面 RDN 是指在不区分

神经成分的情况下消融肾动脉床中的所有肾神经，包括肾动脉主支和分支。由于其消融靶点

缺少特异性，全面 RDN 可能导致消融效果不达预期，或在不同患者间疗效存在较大差异
[42]
。

一种称为肾神经标测/选择性消融术（msRDN）的替代方法已被研发出来，其仅针对已知会使

血压升高的肾交感神经进行消融
[43]
。应用这一疗法，只有当肾动脉内某位点电刺激后收缩压

(SBP) 至少增加 5 mmHg 时，才会选择该位点消融（即热点）。随后通过再次刺激同一位点

时收缩压不再升高来确认消融去神经是否成功。当电刺激位点血压下降幅度大于 5 mmHg（即

冷点）或无反应（变化幅度小于 5mmHg，即中性点），不会进行消融，从而优化降压效果
[6]
。

基于患者在接受全面 RDN 术后出现的不同反应，有研究者提出选择性的去除肾交感神经的消

融方式，可能比非选择性消融方式更为有益
[44]

。
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图 3 全面 RDN 与 msRDN 的图示如上。全面 RDN 和 msRDN 是器械治疗高血压的两种不同方法。与非选择性消融的 RDN 不

同，msRDN 考虑到了肾神经组成的异质性，仅对在刺激时会使血压升高的部位进行消融
[88]
。（由 BioRender.com 创建）

动物模型中的肾脏去神经支配

RDN 对高血压治疗的潜在获益促使科学家先行在动物模型上对其展开研究。到 20 世纪 70 年

代末，多个研究团队证明，在自发性高血压大鼠中，RDN 可以延缓高血压的发生和发展
[45]
。

20 世纪 80 年代，Wyss 等人使用脊髓背根切断术损毁脊髓的感觉传入，进一步证实肾传入

神经导致了肾血管性高血压
[47]
。

随着技术的进步和新器械的出现，研究者们设计出了在动物模型中研究 RDN 更准确的方法；

然而，RDN 在动物实验中所展示的作用可能是由这一模型所特定的，很难从 RDN 在动物模型

中血压降低的结果而总结出 RDN 降低血压机制的一般性结论。例如，Banek 等人展示了在实

施全面 RDN 或实施特异性的去除传入神经后，他们发现这两种方法都可以在脱氧皮质酮-盐

模型大鼠中可将高血压的发生和发展衰减 50%
[48]
。另一方面，在 Dahl S 高血压大鼠模型中，

特异性的去除传入神经没有展现出抗高血压作用
[49]

。

外科手术去神经技术

在利尿剂和血管紧张素 II 受体阻滞剂等药物疗法出现之前，有临床医生采用外科手术方法

来治疗高血压患者。例如，应用脊髓前根切除术来治疗高血压，但由于术后出现严重的并发

症而停止使用这一方法
[50]
。其他研究小组也研究了不同的交感神经外科切除方法，手术结果

存在巨大差异。例如，在 237 名接受交感神经切除术的患者均没有出现术后死亡的情况，且

报告高血压症状有所缓解
[51]

，但其他研究中却发现交感神经手术切除术有着严重的副作用，

因此这一方法很快就被摒弃了
[52]

。尽管在早期阶段，大多数病例在外科手术后都显示出了去
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交感神经对高血压患者具有潜在获益的价值，但这一手术的实用价值和副作用引起了广泛的

争论。

非外科手术去神经术

某些经皮去肾神经器械已在临床试验中验证其可能的临床获益，这些器械基于其使用的能量

可分为射频、超声或化学消融。第一代 RDN 器械是基于射频的单电极导管，而近期开发的

Symplicity Spyral 导管则具有四个电极，以试图减少消融时间并覆盖肾动脉的四个象限
[53]
。

另一类称之为 SyMapCath I
®
的射频消融导管，具有双重功能：可以进行电刺激以标测肾神

经位置，并选择性地消融肾交感神经。Paradise 血管内超声消融导管则利用超声能量来消

融肾神经，但这一器械需要在消融导管头端加装球囊，并在球囊中注入循环冷却水用以保护

动脉壁
[54]

。 Peregrine 系统是使用无水酒精消融肾神经的第四种 RDN 系统，这一导管在头

端将微针刺入肾动脉壁外并注射无水乙醇（神经损毁剂）到肾动脉周围组织内以去除肾神经

[55]
。以下章节将会介绍每种 RDN 器械治疗高血压的临床证据。

基于已有的临床试验数据，RDN 的安全性已得到证实。与手术操作相关的并发症包括穿刺部

位血管损伤（如血肿
[56]
）和与导管相关的血管损伤（如股动脉假性动脉瘤

[57]
）均不常见。到

目前为止也没有证据表明 RDN 会导致肾功能恶化
[58]

。

经临床试验验证或仍在临床试验中的 RDN 器械列表如下

表 1 对主要的 RDN 临床试验的概要总结。
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表 1 RDN 临床试验摘要。本文中提到的 RDN 临床试验摘要。包括试验名称、年份、设计和目的、患者样本量、患者纳入标准、主要人口统计数据（包括性别、年龄和种族）、干预、主要安全终点、主要疗效终

点和其他相关信息。ABP，动态血压；ADBP（24 小时），平均 24 小时动态舒张压；ASBP（24 小时），平均 24 小时动态收缩压；ASBP（白天），平均白天动态收缩压；BP，血压；SBP，收缩压；DBP，舒张压；

OBP，诊室血压；ODBP，诊室舒张压；OSBP，诊室收缩压；RDN，去肾神经术；

试验名称 年份 设计和目标 患者样

本量（n）

患者纳入标准 主要人口统计数据（性别、

年龄和种族）

干预 主要安全

终点

主要疗效终点 其他信息

基于射频

的 RDN

Symplici

ty HTN-1

2008–

2013

一项评估 RDN 治

疗难治性高血压的

安全性和有效性的

开放标签队列研究

153 OSBP ≥ 160 mmHg

的成年患者，正在

接受并坚持服用

≥ 3 种抗高血压

药物的全部剂量

年龄（岁）：57.1 女性（%）：

56（38%） 非白种人（%）：

7（5%）

Symplicity

RDN + 抗高

血压药物治

疗

未发生重

大安全问

题

达到主要终点（手术前和手术后 1、

3、6、9 和 12 个月的 OBP）。

基线（n = 150）：175.1/97.7 mmHg

1 个月（n = 141）：156.1/88.2 mmHg

6 个月（n = 144）：152.7/87.3 mmHg

12 个月（n = 132）：149.1/84.3 mmHg

24 个月（n = 105）：145.4/82.9 mmHg

36 个月（n = 88）：142.6/82.0 mmHg

Symplici

ty

HTN-2

2009–

2010

一项国际、多中心、

前瞻性、随机、对

照研究，评估 RDN

对未控制高血压患

者的安全性和有效

性

106

RDN: 52

Control

: 54

尽管服用 ≥ 3 种

降压药物，OSBP ≥

160 mmHg（2 型糖

尿病患者为 ≥

150 mmHg）的成年

患者

RDN ：年龄（岁）：58 女

性（%）：18（35%） 种族

（白种人）：51（98%）

对照组：年龄（岁）：58 女

性（%）：27（50%） 种族

（白种人）：52（96%）

RDN：RDN+抗

高血压药物

治疗 对照

组：仅抗高血

压药物治疗

两组间未

出现严重

并发症，不

良事件发

生率相似

达到主要终点（6 个月时 OSBP 的

变化）。RDN：OBP 降低了 32/12 mmHg

(p < 0.0001)

对照组：OBP 升高 1/0 mmHg (p =

0.77 收缩压和 p = 0.83 舒张压)

6 个月后，RDN 组 49 名患

者中有 41 名 (84%) 收缩

压降低 10 mmHg 或更多，而

对照组 51 名患者中只有

18 名 (35%) 收缩压降低

(p < 0.0001)
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表 1（续）

试验名

称

年份 设计和目标 患者样本

量（n）

患者纳入标准 主要人口统计数据

（性别、年龄和种

族）

干预 主要安全

终点

主要疗效终点 其他信息

Symplic

ity

HTN-3

2011–

2013

一项多中心、前

瞻性、单盲、随

机、假手术对照

研究，评估 RDN

对未控制高血压

患者的安全性和

有效性

535 RDN:

364

Control:

171

尽管服用 ≥ 3

种抗高血压药

物，OSBP ≥

160 mmHg 的成

年患者

RDN：年龄（岁）：

57.9 男性（％）：

215（59.1％） 种族

（白种人）：265

（73％） 对照：年

龄（岁）：56.2 男

性（％）：110

（64.3％）种族（白

种人）：119（69.6％）

RDN：RDN +

抗高血压药

物治疗

对照组：仅

肾血管造影

+ 抗高血压

药物治疗

（如果符合

纳入标准，

患者可在 6

个月后转入

RDN 组）

两组安全

性终点无

显著差异

主要终点（6 个月时 OSBP

的变化）未达到。

RDN：

OSBP 降低 14.13 mmHg (p <

0.001)

对照组：OSBP 降低 11.74

mmHg (p < 0.001) 调整后

的治疗差异：- 2.39 mmHg (p

= 0.26)

在 36 个月的随访中，

RDN：ASBP（24 小时）降

低了 15.6 mmHg

对照组：ASBP（24 小时）

降低了 0.3 mmHg

调整后的治疗差异：-

16.5 mmHg，（p ≤

0.0001）

DENER-H

TN

2012–

2014

一项多中心、前

瞻性、开放、随

机、对照研究，

评估了 RDN 联

合标准化医学治

疗与单纯药物治

疗对难治性高血

压患者的疗效和

成本

106 RDN:

53

Control:

53

尽管服用了 ≥

3 种抗高血压

药物，OSBP ≥

140 mmHg或

ODBP ≥ 90

mmHg的成年患

者

RDN：年龄（岁）：

55.2 男性（%）：34

（64.2%） 种族（高

加索人）：42（79.2%）

对照：年龄（岁）：

55.2 男性（%）：32

（60.4%） 种族（高

加索人）：41（77.4%）

RDN：RDN +

抗高血压药

物治疗

对照：仅抗

高血压药物

治疗

三种轻微

的肾脏去

神经支配

相关不良

事件

达到主要终点（6 个月时

ASBP（白天）的变化）。RDN：

ASBP（白天）降低 15.8 mmHg

对照组：ASBP（白天）降低

9.9 mmHg 调整后的治疗差

异：- 5.9 mmHg (p = 0.0329)

两组的估计肾小球滤过

率均略有下降
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表 1（续）

试验名

称

年份 设计和目标 患者样本

量（n）

患者纳入标准 主要人口统计数据

（性别、年龄和种

族）

干预 主要安全

终点

主要疗效终点 其他信息

SPYRAL

HTNON

MED

2015–

2017

一项国际、多中

心、前瞻性、单

盲、随机、假手

术对照研究，评

估 RDN 对未控

制高血压患者的

安全性和有效性

80 RDN: 38

Control:

42

尽管正在服用

1-3 种稳定剂

量的降压药物

≥ 6 周，OSBP

仍为 150–

180 mmHg且

ODBP ≥ 90

mmHg 的成年患

者

RDN：年龄（岁）：

53.9 男性（%）：33

（87%） 种族（高加

索人）：13（34%）对

照：年龄（岁）：53

男性（%）：34（81%）

种族（高加索人）：

15（36%）

RDN：RDN+抗

高血压药物

治疗 对照

组：仅肾血

管造影+抗

高血压药物

治疗

两组均未

发生重大

不良事件

达到主要终点（6 个月时

ASBP（24 小时）的变化）。

RDN：ASBP（24 小时）降低

9.0 mmHg

对照组：ASBP（24 小时）

降低 1.6 mmHg 调整后的治

疗差异：- 7.4 mmHg（p =

0.0051）

ADBP（24 小时）、OSBP 和

ODBP 的变化也很明显

SPYRAL

HTNON

MED

Expansi

on

2015–

2022

一项国际、多中

心、前瞻性、单

盲、随机、假手

术对照研究，评

估 RDN 对未控

制高血压患者的

安全性和有效性

337 RDN:

206

Control:

131

尽管正在服用

1-3 种稳定剂

量的降压药物

≥ 6 周，OSBP

仍为 150–

180 mmHg且

ODBP ≥ 90

mmHg 的成年患

者

RDN：年龄（岁）：

55.2 女性（%）：39

（19%） 种族（白种

人）：71（35%） 对

照：年龄（岁）：54.6

女性（%）：28（21%）

种族（白种人）：48

（37%）

RDN：RDN+抗

高血压药物

治疗 对照

组：仅肾血

管造影+抗

高血压药物

治疗

1 起不良

安全事件

（穿刺部

位股动脉

假性动脉

瘤）

主要终点（6 个月时 ASBP

（24 小时）的变化）未达

到。

RDN：ASBP（24 小时）降低

了 6.5 mmHg 对照组：ASBP

（24 小时）降低了 4.5

mmHg

调整后的治疗差异：- 1.9

mmHg（p = 0.12）

对照组患者的药物类型

和强度发生变化，这可能

是混杂变量。RDN 组在 6

个月时 OSBP 降低幅度

高于对照组（调整后的治

疗差异：- 4.9 mmHg；p =

0.0015）
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表 1（续）

试验名

称

年份 设计和目标 患者样本

量（n）

患者纳入标准 主要人口统计数据

（性别、年龄和种

族）

干预 主要安全

终点

主要疗效终点 其他信息

SPYRAL

HTN OFF

MED

2015–

2017

一项国际、多中

心、前瞻性、单

盲、随机、假手

术对照研究，评

估 RDN 对未控

制高血压患者的

安全性和有效性

80 RDN: 38

Control:

42

成年患者，OSBP

为 150– 180

mmHg 柱，ODBP

≥ 90 mmHg，且

未曾用过药物

或已停用抗高

血压药物

RDN：年龄（岁）：

55.8 男性（%）：26

（68.4%） 种族（白

种人）：10（26.3%）

对照：年龄（岁）：

52.8 男性（%）：31

（73.8%） 种族（白

种人）：10（23.8%）

RDN：RDN +

无抗高血压

药物治疗

对照：仅肾

血管造影 +

无抗高血压

药物治疗

两组均未

发生重大

不良事件

达到主要终点（3 个月时

ASBP（24 小时）的变化）。

RDN：ASBP（24 小时）降低

5.5 mmHg 对照组：ASBP（24

小时）降低 0.5 mmHg

调整后的治疗差异：- 5.0

mmHg（p = 0.0414）

ADBP（24 小时）、OSBP 和

ODBP 的变化也很明显

SPYRAL

HTN OFF

MED

Pivotal

2015–

2019

一项国际、多中

心、前瞻性、单

盲、随机、假手

术对照研究，评

估 RDN 对未控

制高血压患者的

安全性和有效性

331 RDN:

166

Control:

165

OSBP 为 150–

180 mmHg 且

ODBP ≥ 90

mmHg 且未曾用

过药物或已停

用抗高血压药

物的成年患者

RDN：年龄（岁）：

52.4 男性（%）：107

（64%） 种族（白种

人）：47（28%） 对

照：年龄（岁）：52.6

男性（%）：113（68%）

种族（白种人）：50

（30%）

RDN：RDN +

无抗高血压

药物治疗

对照：仅肾

血管造影 +

无抗高血压

药物治疗

未报告与

设备或程

序相关的

重大安全

事件

达到主要终点（3 个月时

ASBP（24 小时）的变化）。

RDN：ASBP（24 小时）降低

4.7 mmHg

对照组：ASBP（24 小时）

降低 0.6 mmHg 调整后的

治疗差异：- 4.0 mmHg（p =

0.0005）

ADBP（24 小时）、OSBP 和

ODBP 的变化也很明显
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表 1（续）

试验名称 年份 设计和目标 患者样本

量（n）

患者纳入标准 主要人口统计数据

（性别、年龄和种

族）

干预 主要安全

终点

主要疗效终点 其他信息

Global

SYMPLICIT

Y

Registry

2012

–

ongo

ing

一项多中心、前

瞻性、单组、非

干预性和开放标

签的注册研究，

评估 RDN 对高

血压患者的长期

安全性和有效性

2237 接受

Symplicity

Flex RDN 治疗

的成年患者

年龄（岁）：61 男

性（%）：1297（58%）

种族（白种人）：不

详

Symplicity

RDN + 抗高

血压药物治

疗

无长期安

全隐患

主要终点（3 年 RDN 的手术效果

和长期效果）。 ASBP（24 小时）

6 个月时的变化（n = 750）：− 6.6

mmHg ASBP（24 小时）

1 年时的变化（n = 680）：− 7.2

mmHg ASBP（24 小时）

2 年时的变化（n = 462）：− 8.2

mmHg ASBP（24 小时）

3 年时的变化（n = 353）：− 8.0

mmHg

基线 ASBP：153（p < 0.0001）

OSBP 的减少也持续

Ultrasoun

dbased

RDN

RADIANCEH

TN SOLO

2016

–

2017

一项国际、多中

心、前瞻性、单

盲、随机、假手

术对照研究，评

估血管内超声

RDN 在高血压患

者中的安全性和

有效性

146 RDN:

74

Control:

72

成人患者

ASBP/ADBP 为

135/85–

170/105 mmHg，

停用 ≤ 2 种

抗高血压药物

4 周后

RDN：年龄（岁）：

54.4 女性（%）：28

（38%） 种族（白种

人）：60（81%） 对

照：年龄（岁）：53.8

女性（%）：33（46%）

种族（白种人）：52

（72%）

RDN：RDN +

无抗高血压

药物治疗

对照组：仅

肾血管造影

+ 无抗高血

压药物治疗

两组均未

发生重大

不良事件

主要终点（2 个月时 ASBP（白天）

的变化）。

RDN：ASBP（白天）降低了 8.5 mmHg

对照组：ASBP（白天）降低了 2.2

mmHg 调整后的治疗差异：- 6.3

mmHg（p = 0.0001）

调整后的 ASBP（24

小时）治疗差异也十

分显著（-4.1 mmHg，

p = 0.006）
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表 1（续）

试验名

称

年份 设计和目标 患者样本

量（n）

患者纳入标准 主要人口统计数据

（性别、年龄和种

族）

干预 主要安全

终点

主要疗效终点 其他信息

RADIANC

E

HTN TRIO

2016–

2020

一项国际、多中

心、前瞻性、单

盲、随机、假手

术对照研究，评

估血管内超声

RDN 对未控制高

血压患者的安全

性和有效性

136 RDN:

69

Control:

67

尽管服用 ≥ 3

种抗高血压药

物，ASBP/ADBP

≥ 140/90

mmHg 的成年患

者

RDN：年龄（岁）：

52.3 女性（%）：13

（19%） 种族（白种

人）：44（64%） 对

照：年龄（岁）：52.8

女性（%）：14（21%）

种族（白种人）：50

（75%）

RDN：RDN+抗

高血压药物

治疗 对照

组：仅肾血

管造影+抗

高血压药物

治疗

发生了三

起重大不

良事件，但

只有一起

与手术有

关

主要终点（2 个月时 ASBP

（白天）的变化）。RDN：

ASBP（白天）降低了 8.0

mmHg

对照组：ASBP（白天）降低

了 3.0 mmHg 调整后的治

疗差异：- 4.5 mmHg (p =

0.0051)

两组药物依从性相似

RADIANC

E II

2019–

2022

一项国际、多中

心、前瞻性、双

盲、随机、假手

术对照研究，评

估血管内超声

RDN 在高血压患

者中的安全性和

有效性

224 RDN:

150

Control:

74

停用 ≤ 2 种

降压药物 4 周

后 ASBP/ADBP

为 135/85–

170/105 mmHg

的成年患者

RDN：年龄（岁）：

55.1 女性（%）：47

（31.3%） 种族（白

种人）：114（76%）

对照：年龄（岁）：

54.9 女性（%）：17

（23%） 种族（白种

人）：56（75.7%）

RDN：RDN +

无抗高血压

药物治疗

对照：仅肾

血管造影 +

无抗高血压

药物治疗

两组均未

发生重大

不良事件

主要终点（2 个月时 ASBP

（白天）的变化）。

RDN：ASBP（白天）降低了

7.9 mmHg

对照组：ASBP（白天）降低

了 1.8 mmHg 调整后的治

疗差异：- 6.3 mmHg（p <

0.001）

动态血压监测显示，RDN

组 24 小时昼夜节律周

期内的血压低于对照组
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表 1（续）

试验名

称

年份 设计和目标 患者样

本量（n）

患者纳入标准 主要人口统计数据（性

别、年龄和种族）

干预 主要安全终

点

主要疗效终点 其他信息

REQUIRE 2017

–

2020

一项多中心、前瞻性、

单盲、随机、假手术对

照研究，评估 RDN 对

未控制高血压患者的

疗效和安全性

143 RDN:

72

Control

: 71

尽管正在服用

≥ 3 种抗高血

压药物，

OSBP/ODBP ≥

150/90 mmHg

的成年患者

无法使用 RDN：RDN + 先

前的抗高血压

药物治疗 对照

组：仅肾血管造

影 + 先前的抗

高血压药物治

疗

两组均未发

生与手术或

设备相关的

不良事件

主要终点（3 个月时 ASBP（24 小时）

的变化）未达到。

RDN：ASBP（24 小时）降低了 6.6 mmHg

对照组：ASBP（24 小时）降低了 6.5

mmHg 调整后的治疗差异：- 0.1 mmHg

（p = 0.971）

对照组的血

压意外下

降。作者讨

论了潜在的

新设计

Chemica

l-based

RDN

Peregri

ne Post-

Market

2015

–

2019

一项多中心、前瞻性、

单组、开放标签研究，

评估化学类 RDN 对未

控制高血压患者的安

全性和有效性

45 尽管正在服用

≥ 3 种抗高血

压药物，

OSBP/ODBP ≥

150/85 mmHg

的成年患者

年龄（岁）：55.2 女

性（%）：28（62%） 种

族（白种人）：不详

Peregrine 系

统输液导管 +

降压药物治疗

6% 的患者

达到了主要

安全终点。

两名患者发

生了围手术

期通路假性

动脉瘤的主

要不良事件

主要终点（6 个月前和 6 个月时的

ASBP（24 小时））。ASBP（24 小时）

降低了 11.0 mmHg（p < 0.001）

在 6 个月

的随访中，

白天和夜间

的 ASBP 和

ADBP 也与

基线有显著

差异

TARGET

BP

OFF-MED

2018

–

2022

一项国际多中心、前瞻

性、双盲、随机、假手

术对照研究，评估基于

化学药物的 RDN 对未

控制高血压患者的疗

效和安全性

106 RDN:

50

Control

: 56

尽管正在服用

≤ 2 种降压药

物，OSBP 仍为

140– 180

mmHg 且 DBP

≥ 90 mmHg 的

成年患者

DN：年龄（岁）：53.8

男性（%）：40（80.0%）

种族（白种人）：不可

用-对照：年龄（岁）：

54.4 男性（%）：38

（67.9%） 种族（白种

人）：不可用

RDN：RDN 控制：

仅肾血管造影

重大不良事

件无差异

主要终点（8 周时 ASBP（24 小时）

的变化）。

RDN：ASBP（24 小时）降低 2.9 mmHg

对照组：ASBP（24 小时）降低 1.4

mmHg 调整后的治疗差异：- 1.5 mmHg

（p = 0.27）

在 12 个月

的随访中，

RDN 组的药

物负担较少

（RDN：1.5，

对照组：

2.3；p =

0.017）
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表 1（续）

试验名

称

年份 设计和目标 患者样本

量（n）

患者纳入标准 主要人口统计数据

（性别、年龄和种

族）

干预 主要安全

终点

主要疗效终点 其他信息

TARGET

BP I

2019–

2023

一项多中心、前

瞻性、双盲、随

机、假手术对照

研究，评估化学

性 RDN 对未控

制高血压患者的

疗效和安全性

301 RDN:

148

Control:

153

尽管正在服用

2-5 种降压药

物，OSBP 仍为

150-180 mmHg、

ODBP ≥ 90

mmHg 且 ASBP

（24 小时）为

135-170 mmHg

的成年患者

RDN：年龄（岁）：

56.7 男性（%）：113

（76.4%） 种族（白

种人）：45（30.4%）

对照：年龄（岁）：

55.6 男性（%）：111

（72.5%） 种族（白

种人）：42（27.5%）

RDN：RDN+抗

高血压药物

治疗 对照

组：仅肾血

管造影+抗

高血压药物

治疗

RDN 组副

肾动脉夹

层 1例

达到主要终点（3 个月时

ASBP（24 小时）的变化）。

RDN：ASBP（24 小时）降低

10 mmHg

对照组：ASBP（24 小时）

降低 6.8 mmHg 调整后的

治疗差值：- 3.2 mmHg（p =

0.0487）

动态或诊室舒张压无显

著差异
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表 1（续）

试验名称 年份 设计和目标 患者样本

量（n）

患者纳入标准 主要人口统计数据

（性别、年龄和种

族）

干预 主要安全

终点

主要疗效终点 其他信息

Selective

RDN

SMART

2016

–

2022

一项多中心、前

瞻性、单盲、随

机、假对照研究，

评估标测和选择

性 RDN 对未控

制高血压患者的

疗效和安全性

220 RDN:

110

Control:

110

尽管接受标准

化抗高血压药

物治疗，OSBP

仍为 150–180

mmHg 或 ASBP

≥ 130 mmHg 的

成年患者

RDN：年龄（岁）：

44.5 男性（%）：93

（85.3%） 种族（汉

族）：105（96.3%）

对照：年龄（岁）：

46.8 男性（%）：97

（88.2%） 种族（汉

族）：108（98.2%）

RDN：RDN+抗

高血压药物

治疗

对照组：仅

肾血管造影

+抗高血压

药物治疗

两组之间

的不良事

件相当。所

有事件均

与手术无

关

主要终点（ 6 个月时患者血压控

制率 OSBP < 140 mmHg 和抗高血压

药物负荷指数的变化）。

RDN 组：OSBP 降低 25.2 mmHg。

95.41% 的患者 OSBP 控制率达

到。药物负荷指数为 4.37

对照组：OSBP 降低 27.3 mmHg。

92.73% 的患者 OSBP 控制率达

到。药物指数为 7.61 。

调整后的 OSBP 治疗差：2.1 mmHg

（p = 0.074） 药物指数变化：-

3.25（p = 0.010）

动态或诊室舒张

压无显著差异
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全面去肾神经术

基于射频的去肾神经术

Symplicity HTN-1 是一项开放性队列研究，纳入了 150 例难治性高血压患者，其中 111 例

患者进行了 36 个月的随访，旨在评估 RDN 对高血压患者的安全性和有效性
[59]

。研究使用

Symplicity Arch 导管去除肾动脉周围的神经。在多个随访点对诊室收缩压 (OSBP)进行了

评估，最初在 12 个月时观察到的诊室收缩压下降情况持续到了 36 个月
[56]

。具体而言，基线

时的 OSBP/诊室舒张压(ODBP)为 175/98 mmHg，36 个月时为 143/82 mmHg。3 年后，93%的患

者 OSBP 下降了 10 mmHg 或更多。

基于 Symplicity HTN-1 的研究，HTN-2 是一项前瞻性随机试验，其中 106 例难治性高血压

患者被随机分配到 RDN 组（n=52）和标准治疗组（n=54）
[60]

。该研究既未设盲，也没有假

手术对照组。该试验旨在评估 RDN 在降低 OSBP 方面的有效性和安全性。主要疗效终点是

OSBP 的变化。6 个月时，RDN 组的血压变化幅度明显更大（RDN 组，-32.0 mmHg；对照组，

升高 1 mmHg；差值- 33.0 mmHg；p < 0.0001）。

HTN-3 是一项前瞻性、单盲、随机、假手术对照试验，使用 Flex 导管。主要终点是 RDN 组

和假手术对照组在 6个月随访中的 OSBP 的变化情况
[61]
。共有 535 例诊室收缩压为 160 mmHg

或更高的难治性高血压患者被随机分配到 RDN 组(n=364)和假手术组(n=171)。在 6 个月的随

访中，两组之间的 OSBP 变化无显著差异（RDN 组，-14.1mmHg；假手术组，-11.7 mmHg；差

值- 2.4 mmHg；p=0.26）。诊室收缩压未能实现更大幅度降低被推测是由于药物变化
[62]

、服

药依从性
[63]

和手术失败
[64]
等原因造成的。 6 个月后，患者揭盲，如果患者符合纳入标准，

则允许假手术组的患者交叉进入 RDN 组
[65]

。在 36 个月随访时，共有 219 例 RDN 患者、63 例

交叉至 RDN 组患者和 33 例未交叉至 RDN 组患者入选，此时 RDN 组的诊室收缩压变化明显更

大，且未出现更多的并发症（RDN 组，-26.4 mmHg；假手术组，-5.7 mmHg；差值- 22.1 mmHg；

p ≤ 0.001）。虽然该试验未达到主要疗效终点，但作者观察到长期随访中血压存在显著差

异，并推测这种变化是由于假手术组的安慰剂或霍桑效应影响主要终点评估的结果。

DENER-HTN是另一项基于射频 RDN试验，在法国进行
[66]
。尽管DENER-HTN和 Symplicity HTN-3

有一些相似之处，但它们也有许多关键差异。例如，DENER-HTN 的患者群体高血压表型较轻

（OSBP 为 140 mmHg 或更高）。患者被随机分配接受 RDN 加标准化阶梯式抗高血压药物治疗

（n= 53），或仅接受药物治疗（n=53）。主要疗效终点是日间动态收缩压(ASBP)的变化。

在 6 个月的随访中，RDN 组的变化幅度明显更大（RDN 组，-15.8mmHg；对照组，-9.9mmHg；

差值- 5.9 mmHg；p = 0.033）。此外，RDN 组和对照组的抗高血压药物数量和服药依从性

相似。
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SPYRAL HTN 试验方案包括 ON MED 和 OFF MED 研究，旨在解决早期研究的局限性，并评估抗

高血压药物如何影响 RDN
[67]
。在初步研究中，SPYRAL HTN ON MED 将服用 1至 3种抗高血压

药物的患者随机分为 RDN 组（n=38）或假手术组（n=42）
[68]

。主要疗效终点是 6 个月随访

时 24 小时动态收缩压（ASBP）的平均变化。RDN 组的变化幅度明显更大（RDN 组，-9.0 mmHg；

假手术组，-1.6 mmHg；差值- 7.4 mmHg；p = 0.005）。在初步研究获得积极结果之后，SPYRAL

HTN ON MED 扩展试验将总共 206 例患者随机分为 RDN 组，将 131 例 患者随机分为假手术

组
[69]

。主要疗效终点是 6 个月随访时 24 小时动态收缩压的平均变化。两组之间没有显著差

异（RDN 组，- 6.5 mmHg；假手术组，- 4.5 mmHg；差值- 1.9 mmHg；p = 0.12）；然而，

其他疗效终点表明，在 RDN 组中，RDN 组的诊室收缩压略有降低（RDN 组，- 9.9 mmHg；假

手术组，- 5.1 mmHg；差值- 4.9 mmHg；p = 0.002），并且药物负荷低于假手术组（RDN

组，2.9 种药物；假手术组，3.5 种药物；p = 0.043）。假手术组中的这些变化和药物负荷

的增加可能是导致主要终点缺乏显著差异的原因。

为了在不受药物干扰的情况下评估 RDN 对血压的净生物学效应，Spyral HTN OFF MED 是一

项单盲，随机，假手术对照的试验，该试验招募了未服用抗高血压药物的患者，并将他们随

机分配为 RDN 组（n=38）或假手术组（n=42）
[70]

。在第 3 个月的随访中，RDN 组的 24 小时

动态收缩压的平均变化显著更大（RDN 组，-5.5 mmHg；假手术组，-0.5 mmHg；差值-5.0 mmHg；，

p = 0.041），诊室收缩压也有类似情况（RDN 组， -10.0mmHg;假手术组，-2.3mmHg;差值

-7.7mmHg; P = 0.016）。在没有药物治疗的背景情况下，Spyral HTN OFF MED 证明了 RDN

产生的降压效果。后续开展的扩展试验 Spyral HTN OFF MED PIVOTAL
[71]

总共招募了 331 例

患者（RDN 组：n= 166;假手术组：n= 165），其中包括初步试验中的患者。在 3 个月的随

访中，RDN 组的 24 小时动态收缩压的平均变化显著更大（RDN 组，-4.7 mmHg；假手术组，

-0.6 mmHg；差值-4.0 mmHg; P = 0.001）。 RDN 组的 OSBP 的平均变化同样明显更大（RDN

组，-9.2 mmHg;假手术组，-2.5 mmHg;差值-6.6mmHg; P <0.001）。

除了临床试验数据外，全球 Symplicity 注册研究是一项前瞻性研究，旨在研究 RDN 的长期

安全性和有效性，以及其在术后 3 年随访对肾功能的影响（n=1742）
[58]
。RDN 的降压效果得

以持续，诊室收缩压降低 16.5 mmHg（p < 0.001），24 小时动态收缩压降低 8.0 mmHg（p <

0.001）。尽管在无慢性肾脏病(CKD)患者中，GFR 下降 7.1 mL/min/1.73 m
2
，CKD 有慢性肾

脏病患者的 GFR 下降 3.7 mL/min/1.73 m
2
，但对于严重高血压患者来说，肾功能的下降仍

然在正常范围之内。

基于超声的去肾神经术

除了技术和工艺上的差异外，主要终点血压采集数据值也与 Symplicity 试验不同。具体来
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说，RADIANCE 的主要终点是昼间动态收缩压，而 Symplicity 则将 24 小时收缩压定义为主

要终点。

RADIANCE-HTN SOLO 是首个评估血管内超声 RDN，在未服用抗高血压药物的高血压患者中降

低动态收缩压效果的随机、假手术对照试验
[72]
。共有 146 例患者被随机分为 RDN 组（n = 74）

或假手术组（n = 72）。在 2 个月的随访中，未报告重大不良事件，RDN 组的昼间动态收缩

压 变化明显较大（RDN 组，- 8.5 mmHg；假手术组，- 2.2 mmHg；差值- 6.3 mmHg；p = 0.001）。

RADIANCE II 是一项随机、假手术对照试验，该试验招募了经过 4 周停药洗脱后收缩压/

舒张压在 135/85 和 170/105 mmHg 之间的顽固性高血压患者
[73]

。RDN 组共纳入了 150 例患

者，假手术组共纳入了 74 例患者。主要疗效终点是昼间动态收缩压 的平均变化。2 个月时，

RDN 组的变化明显更大（RDN 组，- 7.9 mmHg；假手术组，- 1.8 mmHg；差值- 6.3 mmHg；

p < 0.001）。

RADIANCE-HTN TRIO 旨在测试 RDN 对难治性高血压患者的安全性和有效性
[74]
。共有 136 例

服用 3种或以上抗高血压药物的高血压患者被随机分为 RDN 组 (n = 69) 或假手术组 (n =

67)。在 2 个月的随访中，RDN 组的昼间动态收缩压变化明显较大 (RDN 组，- 8.0 mmHg；

假手术组，- 3 mmHg；差值- 4.5 mmHg；p = 0.022)，而两组的尿液分析结果显示药物依从

性相似。

REQUIRE 试验专门针对日本和韩国的亚洲患者群体。该试验招募了 24 小时动态收缩压至少

为 140 mmHg 的患者，尽管他们服用了至少 3 种降压药
[75]
。RDN 组共招募了 72 例患者，假

手术组招募了 71 例患者，两组之间 24 小时动态收缩压平均变化无统计学差异（RDN 组，-

6.6 mmHg；假手术组，- 6.5 mmHg；差值- 0.1 mmHg；p = 0.97）。对于试验结果阴性原因

的假设有，未执行严格的药物治疗方案、患者服药依从性差和未对患者维持良好的盲态。

基于化学物质的去肾神经术

Peregrine 高血压治疗上市后研究是一项开放性试验，旨在评估通过 Peregrine 导管灌注

无水酒精在降低血压方面的安全性和有效性
[76]
。共有 45 例难治性高血压且服用 3种或以上

抗高血压药物的患者接受了双侧去肾神经术 ，6个月随访时，24 小时 动态收缩压/动态舒

张压降低 11/7 mmHg。此外，96%的患者达到了主要安全终点，即 1 个月内无围手术期主要

血管并发症、大出血、急性肾损伤或死亡，这表明基于化学的 RDN 可以安全地降低血压，

并且可能是除射频和超声方法之外的另一种去肾神经术。
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TARGET BP I 是一项随机、假手术对照、盲法试验，旨在测试酒精介导的 RDN 对难治性高

血压（即正在服用 2-5 种抗高血压药物）的安全性和有效性
[77]
。RDN 组共有 148 例患者，

而假手术组共有 153 例患者。在 3 个月的随访中，RDN 组与 24 小时动态收缩压平均变化

值略有减少相关（RDN 组，- 10.0 mmHg；假手术组，- 6.8 mmHg；差值- 3.2 mmHg；p = 0.049）。

主要安全终点显示并发症并不常见。

相比之下，TARGET BP OFF MED 关注的是药物负荷较低的高血压患者群体
[78]
。共纳入了 106

例服用 0 至 2 种抗高血压药物的患者。在 8 周的随访中，两组 24 小时 动态收缩压的平均变

化无显著差异（RDN 组，- 2.9 mmHg；假手术组，- 1.4 mmHg；差值- 1.5 mmHg；p = 0.27）。

尽管该试验未能达到其主要疗效终点，但在 12 个月的随访中，RDN 组中血压相似的患者的

药物负荷较少，这一结果表明 RDN 组虽然血压无显著降低，但接受 RDN 治疗的患者药物负荷

则显著降低。

标测和选择性去肾神经术

在 SMART 试验中，其主要创新点之一是在具有相似药物负荷的难治性高血压患者中，仅对

热点施行 msRDN，解决了先前试验中存在的挑战和可能的混杂变量问题，即在手术过程中无

法确认手术是否成功
[79]

。此外，基线时的抗高血压药物治疗方案是根据患者的用药史而确定

的，进入试验患者的抗高血压药物由研究资助方统一提供的药物所取代。该研究的目的是只

消融热点，从而减少不必要的消融次数，从而展示了这一疗法的临床获益。与之前旨在评价

RDN 将降低血压作为主要疗效终点的其他试验不同，SMART 随机对照试验应用了复合主要临

床终点：诊室收缩压的控制率和抗高血压药物负荷指数。

共有 109 例患者接受了 msRDN 治疗，110 例患者接受了假手术。msRDN 治疗后，患者必须

遵循预先定义的、严格的药物滴定方案，以达到诊室收缩压低于 140 mmHg 的目标。6 个月

时，该试验达成了预设的复合临床主要终点，即减少高血压患者的药物负荷并将 OSBP 控制

在 140 mmHg 以下。在每侧肾动脉主干仅需进行大约四次靶向消融。虽然 msRDN 组和假手

术组的 OSBP 控制率相当（95.4% vs 92.8%，p = 0.43），但 RDN 组的药物负荷指数明显

低于假手术组（RDN 组，4.37；假手术组，7.61；差值- 3.25；p = 0.003）。这表明 msRDN

在减少药物负荷指数的情况下可使诊室收缩压达标（图 4a）。



21 / 33

图 4 根据 RDN 标测过程中的血压反应不同对位点进行分类。根据标测过程中刺激后血压的反应情况，可分为热点、冷

点或中性点。（a）当血压控制在相似水平时，假手术组的药物负荷指数明显高于 RDN 组。（b）具体而言，只有大约

一半的位点是导致血压升高的热点。经 Wang 等人许可采用 [79] 。

RDN 临床试验设计的未来方向

到目前为止，RDN 治疗高血压的临床试验主要疗效终点一直聚焦在血压降低；然而，SMART 试

验提供了一个新的主要疗效终点，其中包括抗高血压药物负荷指数作为主要终点之一，这对

于难治性高血压患者而言可能颇具意义。此前的研究使用 24 小时动态收缩压、昼间动态收

缩压和诊室收缩压作为主要关注的有效性指标。2014 年，Niiranen 等人开始比较诊室血压、

家庭血压和动态血压 (ABP) 对心血管风险的预后价值，并得出结论：动血压态在预后方面

优于诊室血压和家庭血压
[80]

。虽然这可能在临床上更有意义，但让每个参与者都佩戴心电图

监测仪在实际操作中可能具有挑战性。另一个考虑因素是随访时间。至少从流行病学的角度

来看，长期随访结果对于确定血压随时间变化的趋势很重要。因此，如全球 Symplicity 注
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册研究或全球 Paradise 注册研究这类长期研究，对于了解 RDN 术后多年内血压如何变化起

着至关重要的作用。

此外，目前尚未有关于 msRDN 和全面 RDN 之间 SBP 平均变化的直接比较研究。未来的

研究需要比较这两种方法的有效性。由于 FDA 已于 2023 年批准了 2 种设备（美敦力和

Recor），未来的研究可能会使用这些获批的设备作为对照，而不是假手术对照，尤其是当

研究目的是为了展示更好的治疗效益时。

对于接受 RDN 治疗的患者，另一个需要考虑的问题是疗效的持久性。在血压正常的猪模型

中，未观察到去肾神经术后 6 个月出现神经分布再生的情况
[81]

。相比之下，Booth 等人观

察到绵羊在 RDN 治疗 11 个月后出现了解剖结构但非功能恢复的神经再生现象
[82]
。在人类中，

尽管尚无在解剖结构上研究神经再生的相关研究，但全球 Symplicity Registry 注册研究

已表明，在术后 3 年血压仍持续降低
[58]
。长达 10 年的观察数据与这些结果相似

[83]
。因此，

虽然尚不清楚消融后人类神经是否再生，但即便有肾神经再生也不太可能具有生理功能。

临床实践的未来方向

RDN 是我们目前治疗高血压的一种可行替代疗法或辅助手段；然而，就其在临床实践中的有

效性而言，仍有一些问题和挑战尚有待解决。

患者选择

RDN 的临床试验招募了不同的患者群体，涵盖了从难治性高血压患者到未服用任何抗高血压

药物的患者。需要根据每个患者群体的适当背景来解读不同 RDN 方法的有效性。此外，一

些患者特征也可用于预测 RDN 的治疗效果。Mahfoud 等人发现，较高的基线血浆肾素活性水

平与血压显著降低有关
[84]
。此外，由于 RDN 在降低血压方面不依赖于日常降压药物的摄入，

因此有服药不依从病史的患者可能特别受益于该手术。其他考虑因素可能包括合并症。例如，

在心力衰竭患者可能展现出 RDN 的其他治疗前景，因为该手术也有益于其他高交感张力而

导致的心脏代谢疾病
[85, 86]

。一项初步研究表明，在 7 名收缩性心力衰竭患者施行 RDN，其症

状和运动能力方面均有所改善
[87]

。其他一些考虑因素包括探索肾脏交感神经和副交感神经活

动对不同疾病（如 CKD）的治疗作用，甚至探索在脾脏和肝脏等其他器官施行选择性去神经

术。因此，当应用 RDN或在其他器官进行选择性去肾神经术时，测量对某一位点神经刺激

时的全身反应可能是一个非常有价值的去神经靶向策略，从而可用于治疗某一系统的疾病。

选择性消融与全面消融

SMART 试验近期的积极结果显示，凭借其靶向消融的特点，msRDN 可以减少不必要的消融位
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点。在手术过程中，Wang 等人发现，在所有已标测的位点中，热点、冷点和中性点的占比

分别为 48.0%、27.5% 和 24.4%（图 4b）。了解这种异质性对于未来 RDN 改进具有重要意

义，据推测，msRDN 不仅避免无效位点消融从而提高该技术的安全性，并且能避开可能具有

心脏保护作用的神经位点，可能会减少先前试验中所报告的患者之间效果的较大差异，甚至

可能防止偶尔出现的 RDN 术后引起的反常性血压升高。msRDN 还能用于在去肾神经术后验证

手术是否成功。Spyral On Med/Off Med 研究对肾动脉主干和尽可能多的分支都进行了消融，

但应答率和血压降低效果并没有进一步得到提升。这表明可能没有必要消融肾动脉主干和所

有分支，这突显了未标测就进行全面消融可能存在的不足；然而，由于需要对每个位点进行

标测，因此将 msRDN 作为常规做法实施可能具有挑战性。此外，该试验的影响力在于从根

本上改变了对器官自主神经功能的认知。比如，肾脏被证实是一个能产生交感和副交感全身

性信号的感觉器官，因此，它体现出从粗放的全面肾脏去神经向选择性的器官神经调节的转

变。

结论

近年来，在理解肾神经解剖学方面取得的进展，加上 RDN 的新技术和技能，在过去几年中

开展了多项 RDN 试验，并取得了积极的成果。具体而言，关于交感神经和副交感神经的新知

识指导了 msRDN 可能带来优势的假设。尽管仍有许多空白需要填补，但 SMART 试验已经证

明了一种新的靶向方法的安全性和有效性。此外，选择性器官传入神经调节在未来的研究中

颇具前景，最终或许能够被证实其安全性更高、无效治疗更少、应答率更高且使治疗的平均

应答率更佳。展望未来，开展一项针对未接受降压治疗的难治性高血压患者，比较 msRDN 和

全面 RDN 的随机对照试验 ，可能有助于我们进一步优化该手术操作。RDN 通过调节交感神

经张力，或许还能为心力衰竭等其他疾病提供额外的获益。
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