
Advances in Clinical Medicine 临床医学进展, 2023, 13(9), 14396-14403 
Published Online September 2023 in Hans. https://www.hanspub.org/journal/acm 
https://doi.org/10.12677/acm.2023.1392014  

文章引用 : 王文涛 , 邹航 , 寿锡凌 . 去肾交感神经术治疗高血压的研究进展 [J]. 临床医学进展 , 2023, 13(9): 
14396-14403. DOI: 10.12677/acm.2023.1392014 

 
 

去肾交感神经术治疗高血压的研究进展 

王文涛1,2，邹  航1,2，寿锡凌2* 
1西安医学院研究生工作部，陕西 西安 
2陕西省人民医院心血管内二科，陕西 西安 
 
收稿日期：2023年8月12日；录用日期：2023年9月6日；发布日期：2023年9月13日 

 
 

 
摘  要 

去肾交感神经术是近十几年来出现的一种新的基于器械的降压治疗方式。但SYMPLICITY HTN-3试验表

明去肾交感神经术并不能显著降低患者的血压，使得这项技术的有效性遭受质疑。近期一些新的研究结

果似乎更支持这项技术应用于高血压患者的降压治疗。本文就该项技术治疗高血压的临床疗效及面临的

问题作一综述。 
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Abstract 
Renal sympathetic denervation is a new antihypertensive therapy based devices in recent years. 
However, the Symplicity HTN-3 research shows that renal sympathetic denervation could not sig-
nificantly reduce the blood pressure, which calls into question the effectiveness of this technique. 
Recently, some new research results seem to support the application of this technique in the anti-
hypertensive treatment of patients with hypertension. This article reviews the clinical efficacy and 
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problems of this technique in the treatment of hypertension. 
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1. 引言 

高血压是心血管疾病最主要的危险因素，同时也是世界范围内导致死亡的主要原因[1]。降压治疗已

被证明可以显著降低心血管事件的发生风险，但是目前高血压的治疗现状却不容乐观。有研究显示，高

血压的治疗率在高收入国家和中低收入国家分别为 55.6%和 29.0%，而控制率仅为 28.4%和 7.7% [2]。血

压控制不佳与治疗依从性差及药物抵抗等这些原因相关，为此人们开始寻求非药物性干预措施来改善这

种不利局面。去肾交感神经术(renal denervation, RDN)是过去十几年中发展最为迅速的一项器械降压治疗

的新技术，开展了广泛的临床研究[3]，但相关研究结果之间存在着一些差异。本文从 RDN 治疗高血压

的基本原理、临床证据及面临的问题等方面作一综述。 

2. RDN 治疗高血压的基本原理 

肾脏在血压调节中发挥着重要的双向机制[4]。肾交感传入神经分布在肾盂、肾血管等部位，当感受

到局部的牵张刺激或化学刺激后，将信号传入中枢神经系统，使全身交感活性增加，升高血压[5]。同时

中枢神经系统的下丘脑室旁核(paraventricular nucleus, PVN)和延髓头端腹外侧区(rostral ventrolateral me-
dulla, RVLM)会输入下行兴奋性信号增加肾交感传出神经的活动[5]。去甲肾上腺素(NE)是肾交感传出神

经释放的主要激素，与肾血管平滑肌的 α-1 受体结合导致入球小动脉收缩，肾小球滤过率降低；与颗粒

细胞膜上的 β-1 受体结合，刺激肾素的合成和分泌，增加血浆中血管紧张素Ⅱ和醛固酮的水平，导致外

周血管收缩和水钠潴留；与肾小管上皮细胞表面的 α 受体结合，激活 Na+/H+转运体，促进水钠重吸收

增加[5]。正常生理状态下，肾交感传入神经对交感传出神经存在负反馈抑制，以避免血压持续升高[6]。
但是在高血压患者中，这种负反馈调节功能减弱，导致肾传出和传入神经的持续激活[7]。RND 通过破

坏位于肾动脉外膜的肾交感传出和传入神经，减弱肾脏和中枢神经系统之间的这种联系，从而降低血压

[8] [9]。 

3. RDN 治疗高血压的临床证据 

3.1. 第一代 RDN 临床研究 

SYMPLICITY HTN-1 试验是一项原理验证研究。招募了 153 例重度难治性高血压患者(定义为服用 3
种及以上降压药物，包括一种利尿剂，收缩压 ≥ 160 mmHg)使用单电极射频导管对肾交感神经进行消融。

诊室血压在第 3、6、9 和 12 个月分别降低了 21/10 mmHg、22/11 mmHg、24/11 mmHg 和 27/17 mmHg [10]。
对 88 例患者完成了 36 个月的随访，36 个月时诊室收缩压和舒张压降低 32/14 mmHg。此外，超过 93%
的患者在 36 个月时 SBP 下降超过 10 mmHg [11]。SYMPLICITY HTN-1 试验表明，在难治性高血压患者

中，以导管为基础的去肾交感神经术可使血压持续降低，且安全性良好。 
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SYMPLICITY HTN-2 试验是一项前瞻性、多中心、随机对照试验，共纳入 106 例难治性高血压患者

随机分配到 RDN 组(n = 52)或对照组(n = 54)，两组的基础降压药物相同。RDN 组 6 个月时平均诊室血压

降低了 32/12 mmHg，而对照组诊室血压无明显变化，组间差异为 31/11 mmHg [12]。 
虽然包括 SYMPLICITY HTN-1 和 SYMPLICITY HTN-2 试验在内的多项随机开放标签的试验结果都

证明了 RDN 降压治疗的有效性[3]，但仍存在样本量小、未设置假手术对照组，未对所有的患者进行动

态血压监测，试验未采取盲法等缺点[13]。为了解决上述不足，SYMPLICITY HTN-3 试验应运而生。该

研究在美国的 90 个中心纳入 535 名难治性高血压患者，以 2:1 的比例随机分配到 RDN 组与假手术组。6
个月时，两组诊室收缩压的平均值相对于基线血压都发生明显降低，但是组间比较无明显差异(−2.39 
mmHg，95% CI −6.89 至 2.21，P = 0.26)，未达到主要疗效终点。24 小时动态收缩压的组间差异甚至更小

(−1.96 mmHg，95% CI −4.97 至 1.06，P = 0.98) [13]。 
SYMPLICITY HTN-3 试验的并未证明 RDN 优于药物治疗，与先前的 SYMPLICITY HTN-1，2 结果

差异巨大。对该试验进行了广泛的事后分析表明可能造成次阴性结果的原因包括：1) 患者选择不充分，

纳入了部分继发性高血压患者[14]；2) 抗高血压药物变化不受控制，39%的患者在随访期间改变了降压

药物的种类和剂量[15]；3) 消融点数和消融模式对降压效果也有着巨大影响，SYMPLICITY HTN-3 试验

的消融点数显著低于全球 SYMPLICITY 注册研究，并且由于使用单电极导管，约 3/4 的患者未接受双侧

四象限消融，造成了消融不充分[15]；4) 对肾交感神经的解剖发现，远端肾动脉及分支肾动脉也存在肾

交感神经分布，而 SYMPLICITY HTN-3 试验只对肾动脉主干进行消融[16]；5) 手术医生的经验不足，超

过一半的操作者施行例数 ≤ 2 次，施行例数 ≤ 1 例者占 34% [15]。 
DENERHTN 试验也是一项前瞻性、随机对照试验，共纳入 101 名难治性高血压患者，在经历了 4

周标准化抗高血压治疗后，随机分配至标准化阶梯降压治疗(standard stepped-care antihypertensive treat-
ment, SSAHT)组和 RDN 联合 SSAHT 组。6 个月时，RDN 组日间动态收缩压降低了 15.8 mmHg，对照组

降低了 9.9 mmHg，两组间的差异为−5.9 mmHg (95% CI −11.3 至−0.5，P = 0.0329)，达到了主要疗效终点。

夜间动态收缩压和 24 小时动态收缩压也较基线时明显降低，组间差异显著[17]。与 SYMPLICITY HTN-3
试验试验相比，DENERHTN 试验中患者的同质性更高，白天、夜间及 24 小时动态收缩压下降幅度更大，

提示患者用药依从性更好，这可能是造成两项试验结果差异的原因[17]。DENERHTN 试验结果表明，对

于难治性高血压患者 RDN 联合 SSAHT 比单独规范化药物治疗更能降低动态血压，如果可以长期维持这

种额外的降压作用，可能有助于降低心血管事件发病率。 

3.2. 第二代 RDN 临床研究 

SYMPLICITY HTN-3 试验的失败使 RDN 的临床应用进入了停滞期。人们重新评估了目前对 RDN 认

识的差异、未满足的需求和未来临床试验的重点，提出了对未来随机对照试验的建议：包括改进手术器

械和手术方法、选择最佳患者、将动态血压作为主要研究终点、控制药物影响、致盲和假对照等[18] [19] 
[20]。按照这些建议启动了 SPYRAL HTN 全球临床试验和 RADIANCE-HTN 试验的研究。 

SPYRAL HTN 全球临床试验计划被设计为一系列平行的可行性研究，旨在评价患者在缺乏(SPYRAL 
HTN-OFF MED [21])和存在(SPYRAL HTN-ON MED [22])抗高血压药物的情况下，RDN 的降压效果。试

验的改进包括：招募轻中度高血压患者(定义为诊室收缩压 ≥ 150 mmHg 且<180 mmHg，舒张压 ≥ 90 
mmHg，24 小时平均动态收缩压 ≥ 140 mmHg 且<170 mmHg)、使用新一代的 Symplicity Spyral 多电极导

管，对主肾动脉及直径在 3~8 mm 之间的分支血管及副肾动脉进行四个象限消融、动态血压作为主要研

究终点、使用毒理学分析监测用药依从性等[19] [23]。 
SPYRAL HTN-OFF MED 试验中 311 例患者被随机分配到 RDN 组(n = 166)或假手术组(n = 165)。研
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究结果显示，3 个月时，RDN 组与假手术组 24 小时动态收缩压差异为−3.9 mmHg (95% CI −6.2 至−1.6)，
诊室收缩压的差异为−6.5 mmHg (95% CI −9.6 至−3.5) [24]。更重要的是，RDN 组 24 小时内血压持续下

降，而假手术组 24 小时血压没有显著变化[24]。SPYRAL Pivotal 试验的结果表明，RDN 可以有效降低

24 小时动态血压和诊室血压，并且这种降压效果持续存在。 
SPYRAL HTN-ON MED 研究中患者接受一致的三联疗法降压，80 例患者随机分配到 RDN 组(n = 38)

或假手术组(n = 42)。在 6 个月时，RDN 组 24 小时动态 SBP 的变化为−9.0 mmHg (95% CI −12.7 至−5.3)，
而假手术组为−1.6 mmHg (95% CI −5.2 至 2.0) [22]。3 年的随访显示，24 小时收缩压和舒张压从基线到

36 个月时持续降低，随着时间推移，RDN 组血压下降幅度更大[25]。36 个月时，RDN 组与假手术组动

态收缩压调整后的组间差异为−10 mmHg (95% CI −16.6 至−3.3，P = 0.0039) [25]。与假手术组相比，RDN
组的平均 24 小时收缩压、早晨收缩压、白天收缩压和夜间收缩压都显著降低[25]，这可能会降低心血管

疾病的发病率和死亡率。比较 RDN 组和假对照组动态收缩压每小时的变化，发现 RDN 组在 24 小时内

的降幅更大，动态舒张压的结果与收缩压类似[25]。SPYRAL HTN-ON MED 研究进一步证明 RDN 可以

产生临床上有意义的血压降低，并且与治疗的依从性无关。考虑到这一技术的长期安全性和有效性，可

以将其作为一种辅助的降压治疗方式。 
RADIANCE-HTN [26]也是一项多中心、盲法、随机、假对照试验，旨在评估超声的去肾神经术(Paradise 

TM Renal Denervation System)在没有(RADIANCE-HTN SOLO)或存在(RADIANCE-HTN TRIO)降压药物的

情况下对高血压患者的降压效果。 
RADIANCE-HTN SOLO 研究中患者在停用降压药物治疗 4 周后，筛选出合并收缩–舒张期高血压的

患者(定义为日间动态血压 ≥ 135/85mmHg 且<170/105mmHg)，随机分配至 RDN 组(n = 74)或假手术组(n = 
72)。主要研究终点是 2 个月时白天收缩压的变化。与假手术组相比，2 个月时，RDN 组白天动态收缩压

显著降低，组间差异为−6.3 mmHg (95% CI −9.4 至−3.1，P = 0.0001) [27]。在 2 个月的主要研究终点结束

后如患者的平均家庭血压仍 ≥ 135/85mmHg，则需接受了标准化的阶梯降压治疗。随访至 6 个月时，RDN
组 65%的患者和假手术组 85%的患者需要重新开始药物治疗，但治疗的降压效果仍继续维持，组间差异

为−4.3 mmHg (95% CI −7.9 至−0.6，P = 0.024)，且 RDN 组患者的用药负担更低[28]。从 6 个月至 12 个月

为非盲期，与假手术组相比，RDN 组服用的降压药物更少，降压效果在 12 个月时依然存在(日间动态收

缩压较基线下降 16.5 ± 12.9 mmHg)。然而两组间白天动态收缩压的差异不在显著(−2.3 mmHg；95% CI 
−5.9 至 1.3，P = 0.201) [29]，这可能与假手术组的患者在这一时期接受了强化降压治疗相关。 

RADIANCE-HTN TRIO 研究对难治性高血压患者使用标准的三联药物(CCB + ARB + 噻嗪类利尿剂)
治疗 4 周后，白天动态血压 ≥ 135/85 mmHg 的患者随机分配到 RDN 组(n = 69)或假手术组(n = 67)。2 个

月时，RDN 组白天动态收缩压显著低于假手术组，组间差异为−4.5 mmHg (95% CI −8.3 至−0.3，P = 0.016)，
RDN 组每小时的收缩压都有降低且降幅度更大[30]。在 2 个月主要终点结束后，有持续性血压升高的患

者加用降压药物开始标准化的阶梯降压治疗。6 个月时，RDN 组和假手术组血压下降程度相似，但是 RDN
组需要的额外药物更少[28]。 

REQUIRE 试验也是一项随机、单盲、假对照试验，使用 Paradise 超声去肾神经系统对患者进行交感

神经消融。招募了来自亚洲的 143 名难治性高血压患者，随机分配到 RDN 组(n = 72)或假手术组(n = 71)。
3 个月时，两组的 24 小时动态血压较基线降低，但组间无明显差异(−0.1 mmHg，95% CI −5.5 至−5.3，P = 
0.971)，诊室收缩压和家庭收缩压差异也不显著[31]。导致这一结果原因包括未标准化降压药物、未完全

致盲、未监测药物治疗依从性、未完全排除原发性醛固酮增多症的患者等。 
与第一代研究的异质性结果相反，第二代研究的一致性结果提供了 RDN 治疗高血压的最终生物学证

据，即无论伴随或不伴随抗高血压药物治疗，RDN 均能持续降低患者的血压，结束了关于 RDN 治疗高
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血压疗效的争议。 

4. RDN 治疗高血压存在的几点疑问 

4.1. RDN 的长期有效性和安全性 

长期有效性和安全性的数据主要来自注册研究。GSR (Global Symplicity Registry)是最大的一项前瞻

性、开放标签的注册研究，对 1742 例患者完成 3 年随访，RDN 术后收缩压持续下降，24 小时收缩压较

基线降低 8.9 ± 20.1 mmHg，诊室收缩压降低 16.5 ± 28.6 mmHg [32]。RADIANCE-HTN SOLO 研究对 146
例患者完成了 1 年随访，结果显示 RDN 组术后血压较基线显著降低，与对照组差异不明显，但在服药种

类、数量、剂量都显著低于假手术组[29]。SPYRAL HTN-ON MED 研究对 80 例患者随访 3 年，RDN 组

动态血压较基线时显著减低，并且组间差异显著，而两组的药物负担是相似的[25]。虽然上述研究结果表

明 RDN 的降压效果具有持久性，但是与海量的药物降压临床试验相比，RDN 在降压持久性方面的数据

还是显得单薄。目前美敦力计划开展 GSR-DEFINE 研究，纳入 5000 例患者随访 5 年，我们期待这一结

果能为 RDN 的长期疗效提供更多证据。安全性方面，RDN 后每年约 0.2%患者植入支架，其他围术期不

良事件和术后 30 天内的意外事件几乎没有[32] [33]，因此可以肯定的说 RDN 具有良好的安全性。 

4.2. RDN 对心血管结局的影响 

对 17 项前瞻性观察研究的荟萃分析表明 RDN 可以改善高血压介导的靶器官损伤[34]，但目前未有

RCT 研究评估 RDN 对心脑血管事件发生率的直接影响。抗高血压药物的临床试验表明[35] [36] [37]，诊

室收缩压降低 5~10 mmHg 可使主要心血管事件发生率减少 10%~20%，卒中发生率减少 13%~26%。而这

种保护作用源于血压降低本身，与降压手段无明显关系，因此推测 RDN 可以改善高血压患者的预后。 

4.3. RDN 的最佳人群 

临床循证学证据表明，约有 1/3 的高血压患者 RDN 后无降压反应[38]，甚至血压不降反升[21]。RDN
的降压反应定义为术后诊室收缩压下降幅度 > 10 mmHg，或动态收缩压降幅 > 5 mmHg [20]。因此根据

患者的临床特征选择适合的手术对象十分重要。基线血压水平越高 RDN 后降压反应越大，这是目前唯一

被认可的预测因子[39]。既往认为年轻患者(< 65 岁)RDN 术后降压反应更显著[13]，但近期的研究显示年

龄不是对 RDN 血压反应的预测因子[40]。与年龄相关的是动脉硬度的改变，研究认为动脉刚性可作为

RDN 后血压反应不良的预测因素[6]。早期研究发现与合并收缩期–舒张期高血压患者相比，单纯收缩期

高血压患者在 RDN 后血压降低不太明显[41]，然而最近的 GSR 研究[40]和 RADIOSOUND-HTN 研究[42]
显示这两类高血压人群平均 24 小时收缩压下降没有差异。其他一些获益人群的临床特征包括，较高的基

线心率、夜间动态血压的平均值和标准差更高、血浆肾素活性更高、以及存在阻塞性睡眠呼吸暂停等，

但这些尚未得到证实[3]。 

4.4. RDN 如何实现精准消融 

目前对交感神经的消融策略是基于对肾交感神经解剖学认知而进行的范围性消融。要想实现肾交感

神经精准消融，需要一项可以实时检测神经功能技术。目前常用侵入性神经显微造影、血浆去甲肾上腺

素和肾素浓度测定等方法因自身局限性并不适用于术中对肾交感神经功能的实时评估[6]。Amsterdam [43]
和 Mompeo [44]等人研究了肾动脉周围的神经解剖结构，发现了三种神经类型：交感、副交感和传入神

经成分，对这三种类型的神经给予电刺激会造成血压的升高、降低或不变[45]。因此人们设想使用电刺激

标测这些消融的热点(交感点)、冷点(副交感点)和中性成分，然后对这些部位精准消融，选择性的去除交
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感神经。目前的动物实验和临床试验已经证明这项技术的可应用性[46] [47] [48]。由我国学者设计的

SMART 研究[49]是一项前瞻性、多中心、单盲、随机对照试验，旨在评估靶向去肾交感神经术治疗未受

控制的高血压患者的安全性和有效性，我们期待这一研究结果早日问世，可以更好的指导我们对肾交感

神经进行更为精准的消融。 

5. 小结与展望 

RDN 是一项非常有前景的辅助降压治疗的新方式，与传统降压药物相比，RDN 降压作用与药代动

力学、依从性和给药方案无关，而且具有全天候 24 小时的降压效果，可以降低心血管事件的发生风险，

改善患者的预后结局。但是目前仍有一些问题亟待解决，例如最适患者的选择、如何实现精准消融等。

相信随着更多大型研究的展开，新技术的不断出现，RDN 最终将会为高血压的治疗带来新的解决方案。 
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