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摘  要 

高血压目前是导致心脑血管疾病的主要危险因素之一，同时也是成人全因死亡的主要危险因素，包括药

物依从性差以及药物不耐受等多种原因导致血压不达标造成的靶器官损害直接危害着人类的健康。研究

发现肾脏交感神经的过度激活是导致高血压发生的相关机制之一，鉴于肾交感神经在血压的神经源性控

制和高血压的病理生理中的关键作用，肾动脉去交感神经作为高血压治疗的一种方式已被研究了多年。

对于肾动脉去交感神经术的临床治疗效果仍存在许多争议。本文就肾动脉去交感神经术治疗高血压的相

关研究及进展进行综述。 
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Abstract 
Hypertension is currently one of the main risk factors for cardiovascular and cerebrovascular 
diseases, and it is also a major risk factor for all-cause mortality in adults. Target organ damage 
caused by blood pressure non-compliance, including poor medication adherence and drug into-
lerance, directly endangers human health. Studies have found that the overactivation of renal 
sympathetic nerves is one of the mechanisms leading to the development of hypertension. Given 
the key role of renal sympathetic nerves in neurogenic control of blood pressure and the patho-
physiology of hypertension, renal artery denervation as a treatment for hypertension has been 
studied for many years. There are still many controversies regarding the clinical efficacy of renal 
artery denervation. This article reviews the relevant research and progress of renal artery dener-
vation in the treatment of hypertension. 
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1. 引言 

高血压是世界上最常见的慢性疾病危险因素之一[1]，在全球范围内，约有三分之一的成年人群患有

高血压病，并且全球高血压的发病率仍在持续上升[2]。根据《2017 年全球疾病负担研究》，高血压是导

致成年人全因死亡的首要风险因素[3]。高血压的标准治疗方案包括非药物生活方式干预和应用降压药物

治疗。目前尽管有越来越多种类的降压药物，但是高血压的治疗仍然是一项挑战，服用高血压药物的依

从性和费用是重要障碍[4]-[6]。临床上一部分患者可以通过生活方式干预和药物治疗干预的方式将血压控

制在标准范围内，但仍有一定数量的患者无法将血压维持在 140/90 mmHg 以下。生活方式干预难以实施

的原因包括需要患者较高的积极性，药物费用以及不良反应会进一步加剧患者的不依从性。 
因此，在现有治疗方案的策略下，探索寻找传统疗法的替代方法是很有必要的。肾脏交感神经由传

入和传出交感神经纤维组成，交感神经系统的过度激活在高血压的发生和发展中起着至关重要的作用，

也是治疗高血压的重要干预靶点之一[7]-[9]。肾脏在全身交感系统中起着重要的作用，它接受交感神经的

支配，同时也可以促进交感神经的进一步激活。阻断肾脏传入神经可以降低中枢及外周的交感神经活性，

破坏传出神经可以影响肾脏对水钠的重吸收等，这些都有利于对血压的控制[7]-[9]。在过去的时间里，经

导管肾动脉去交感神经术(RDN)在高血压的治疗领域方面进行了许多尝试。本文就目前 RDN 在高血压治

疗领域方面的研究进展和存在的问题做简要综述。 

2. RDN 的兴起 

在多种类型高血压药物治疗顽固性高血压之前，恶性高血压的治疗效果并不理想，因此，人们逐渐

开始探索非药物治疗方案来控制患者的高血压，开始应用外科手段来干预高血压的发生和发展，如通过

膈下内脏神经切除术来治疗恶性高血压。通过切断内脏神经和胸背交感神经链来阻断交感神经传导，从

而导致血压和全身血管阻力的降低[10]。在一项大型非随机临床试验中，共有 1266 名患者参与了该项试
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验，并且进行了长达5年的随访，该试验结果表明内脏神经切除术是有益处的[11]，手术治疗患者(n = 1266)
与药物治疗患者(n = 467)的 5 年死亡率分别为 19%和 54%。但因术后并发症(如体位性低血压、多汗症、

阳痿和尿失禁等)发生较多，且恢复较困难，导致患者耐受性较差，同时随着新的降压药物出现后，该手

术方式已经很少应用。但是该试验显示去神经所带来的降压效果不能被忽略。这促使人们研发了基于导

管的肾交感神经去神经化的治疗方法。 
射频消融治疗是 RDN 治疗高血压的最常用的技术，目前经皮肾交感神经去神经术包括应用经导管引导

的射频消融术，超声消融治疗和通过输液导管进行局部输注药物的药物消融治疗[12]。它们是通过血管内导

管经股动脉进入肾动脉。除以上三种方式外，近几年出现了经尿道入路实现去神经的方法，虽然经尿道入路

进行消融的方式尚未进行假对照试验研究，但从肾盂内进行射频消融来降低患者的高血压是可能的[13]。 
在最初的 RDN 试验中[14]-[18]，应用的是单电极导管，在 Schlaich 等人的研究中，经皮射频消融的

降压效果在顽固性高血压的患者首次得到证实[19]。随后在 Krum 等人研究中，应用射频消融术进行导管

定向肾脏去神经，在该试验中，经皮射频消融可以使顽固性高血压患者的血压持续性下降，而且没有严

重不良反应。术后 15 到 30 天，去甲肾上腺素溢出也大幅度减少[20]。 

3. RDN 的临床证据 

SYMPLICITY HTN-1 是一项开放性、多中心、非随机的临床观察研究，该试验总共有 153 名顽固性

高血压患者参与，参与者平均年龄为 57 ± 11 岁，女性占 39%，糖尿病患者占 31%，冠心病患者占 22%，

基线值包括平均诊室血压 176/98 ± 17/15 mm Hg，平均应用 5 种降压药物，最初随访 24 个月[21]，术后

诊室血压分别在 1、3、6、12、18 和 24 个月降低 20/10、24/11、25/11、23/11、26/14 和 32/14 mmHg。
随后又对该人群继续随访了 36 个月[14]，共有 88 例完整数据，术后诊室血压降低 32.6/14.4 mmHg。然

而 SYMPLICITY HTN-1 试验由于其为非随机对照试验，缺乏对照组，并且缺少 24 小时动态血压监测的

数据，这都限制了结果的有效性。为进一步评估肾动脉去神经的有效性，之后便开展了 SYMPLICITY 
HTN-2 试验[22]，该试验设计为随机对照试验，在 106 名患有顽固性高血压的患者中服用 2 周降压药物

后，随机分配至肾动脉去神经组和单纯药物治疗组，术后 36 个月，收缩压下降了 33 mmHg (95% CI: −40, 
−25, P < 0.01) ，舒张压下降了 14 mmHg (95% CI: −17, −10, P < 0.01)。但是该试验设计仍有缺陷，如缺乏

盲法和假对照组。虽然 SYMPLICITY HTN-2 试验提示 RDN 治疗顽固性高血压是有效的，但是随后开展

的 SYMPLICITY HTN-3 试验并未得出 RDN 可有效治疗顽固性高血压的结论。SYMPLICITY HTN-3 [23]
研究试验克服了之前试验的局限性，此试验为前瞻性、单盲、随机、假对照试验，但该试验并未得出肾

动脉去神经术治疗顽固性高血压的有效结论。在该试验中顽固性高血压患者(N = 535)按照 2:1 的比例随

机分配接受肾脏去神经术和假手术，在手术 6 个月后，去神经组患者收缩压平均下降了 14.13 mmHg，假

手术组患者下降了 11.74 mmHg (与基线变化相对比)，差异为−2.39 mmHg (95% CI: −6.89~2.12, P = 0.26)，
差异无统计学意义；去神经支配组患者 24 小时非卧床收缩压下降了 6.75 mmHg，假手术组患者下降了

4.79 mmHg，差异为−1.96 mmHg (95% CI: −4.97~1.06, P = 0.98)，差异同样无统计学意义，两组在安全性

方面也没有明显差异。该试验的结果引起了人们的关注，人们认为 SYMPLICITY HTN-3 实验失败的原因

之一可能是在技术和程序上的一些缺陷所导致[24] [25]，该研究仅要求患者在入组前接受 2 周的降压治疗，

39%的患者在入组和随机分配后更换了药物，其中三分之一的患者至少更换了 2 种药物，在这个过程中

就出现了在入组前服用药物达到最大耐受量这一点提出质疑，也出现了患者服用了 2 周降压药物是否达

到了最佳的药物治疗效果这一质疑[25] [26]。该研究同时存在手术医师的操作经验不足，消融不够彻底以

及药物依从性等问题[25]，所以该试验结果能否否定 RDN 治疗顽固性高血压的效果还需要进一步研究评

估证实。 
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SYMPLICITY 试验使用的是第一代美敦力 Symplicity Flex 导管，该导管的周径和深度可能会导致肾

脏的去神经不足，从而导致手术效果不佳，影响了 SYMPLICITY HTN-3 试验结果[25] [27]。为进一步探

究 RDN 的效果，第二代 Symplicity Spyral 导管的研发解决了这些难题[24]，这一代消融导管用于 SPYRAL 
HTN-OFF MED 试验[28]和 SPYRAL HTN-ON MED 试验[29]。在新一代消融导管的应用下，SPYRAL 
HTN-OFF MED 试验(未给予药物治疗情况下行 RDN 术)和 SPYRAL HTN-ON MED 试验(给予药物治疗并

监测情况下行 RDN 术)给我们呈现了一些研究成果，SPYRAL HTN-OFF MED 试验是一项多中心、国际

性、单盲、随机、假对照 RDN 试验，在该试验中，研究对象为未服用降压药物或已经停用降压药物、诊

室收缩压在 150~180 mmHg 之间的高血压患者，随机分配至 RDN 组和假对照组，经 3 个月随访后，与假

对照组相比，RDN组患者的诊室血压和 24小时动态血压均有显著下降，诊室血压变化为−10.0/−5.3 mmHg，
24 小时动态血压变化为−5.5/−4.8 mmHg，而假对照组诊室血压、24 小时动态血压无明显变化。SPYRAL 
HTN-ON MED 试验同样也是一项多中心、国际性、单盲、随机、假对照 RDN 试验，在该试验中，研究

对象为诊室收缩压在 150~180 mmHg 之间的高血压患者，且服用 1 至 3 种降压药物且剂量稳定至少 6 周，

患者随机分配至 RDN 组和假对照组，随访 6 个月后，与假对照组相比，RDN 组诊室血压和 24 小时动态

血压显著下降，诊室血压变化为−6.6/−4.2 mmHg，24 小时动态血压变化为−7.0/−4.3 mmHg，RDN 组血压

变化明显大于对照组。 
从全球 SYMPLICITY 注册中心的长期数据来看，RDN 术后对收缩压下降的效果可长达 3 年之久，

数据包括了诊室收缩压(−16.5 ± 28.6 mmHg, P < 0.001)和 24 小时动态收缩压(−8.0 ± 20.0 mmHg, P < 0.001)
的下降，同时 RDN 术后未发现长期的安全性问题，这显示了该手术的有效性和安全性[18]。在最新的荟

萃研究中发现，在未得到控制的高血压患者中使用 RDN 可以持续降低血压，在有无药物治疗以及对三种

药物有耐药性的高血压人群中，降压效果在统计学上似乎是一致的[30]。 

4. 适合 RDN 的人群 

高血压的发病机制多种多样，因此任何一项单纯药物或手术治疗均不能满足所有高血压患者的需求，

这就意味 RDN 也会存在适应症和禁忌症。若能根据 RDN 潜在合适的人群特征或某些有效的预测指标开

展手术，则可进一步提高 RDN 治疗高血压的质量。在部分顽固性高血压患者中，交感神经过度激活是重

要的原因[31]，起初 RDN 的研究主要人群是难治性高血压患者，在 SPYRAL HTN-ON MED 试验[29]的
研究结果中提示难治性高血压患者是 RDN 的应用候选人群之一，在 SPYRAL HTN-OFF MED 试验[28]
中的研究结果中提示未经药物治疗的原发性高血压患者也可考虑应用 RND 治疗。有研究显示在单纯收缩

期高血压患者中应用 RND 治疗后同样也取得了降压效果[32]，但是总体来看非单纯收缩期高血压患者中

应用 RDN 治疗后获益更大[33]。患者的手术意愿也是应用 RDN 治疗高血压的考虑原因之一，在日本的

一项调查中[34]，男性、年轻、家庭或诊室血压较高，用药依从性差、心力衰竭以及有药物副作用的患者

更愿意选择 RDN 治疗。 

5. RDN 的即刻评价指标 

SYMPLICITY HTN-3 试验的一个主要经验教训是更彻底的消融与更大程度的降压具有相关性[25]。
缺乏消融成功的指标，也是导致 SYMPLICITY HTN-3 试验研究结果阴性的原因之一。肾神经刺激、肾动

脉扩张目前可作为判断消融是否成功的一种方法[35]。Gal 等[36]认为高频率的肾神经刺激可作为评价手

术成果的指标，在试验中电刺激肾动脉神经会引起血压的暂时升高，RDN 术后这种反应减弱或者消失，

显著减缓了肾神经刺激对血压的作用。在另一项对接受肾脏去神经化治疗后的患者研究中发现，动脉压

的持续降低与肾脏 RDN 后立即进行肾脏神经刺激导致的心率和血压无急性变化之间存在很强的相关性
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[37]。Chen 等[38]选取了 28 只昆明犬进行 RDN，在 RDN 干预后的 30 分钟、1 个月和 3 个月对其肾动脉

造影，进行血压测量，并对肾动脉血管直径进行测量，结果显示，除了血压降低之外，RDN 还可以诱导

肾动脉血管显著扩张，这提示肾动脉血管舒张可以作为 RDN 是否成果的直接观察指标。经过肾去神经手

术的结果虽然各不相同，但将预测治疗反应的标志物寻找出来是有助于将治疗目标锁定在最有可能获益

的人的身上的。在一项经过 RDN 治疗的顽固性高血压患者的研究中发现[39]，治疗前 CD4 和 CD8 效应

T 细胞比例越高，经过 RDN 治疗的患者血压降低幅度越大，这提示了对 T 细胞的详细分析可能有助于选

择潜在的适合 RDN 手术的人群。 

6. RDN 的安全性 

对于新技术来说，对人类的安全性是至关重要的，在最近的动物模型研究中记录了肾脏去神经的许

多新的影响，在肾脏去神经的治疗中，主要可能面临的问题是肾动脉的狭窄和过度的低血压。肾动脉狭

窄的风险因使用的设备而各有不同，但是所有的临床数据都显示不良事件的发生率非常低[40]。除此之外，

在兔慢性肾病模型中同样发现了肾脏的去神经化对肾脏也有保护作用[41] [42]。在猪的高脂饮食模型中，

不管是经过肾动脉外膜或者内膜的 RDN 术，在延缓高脂诱导的肾纤维化方面都是有效的[43]。在单侧输

尿管梗阻和单侧缺血再灌注损伤的小鼠模型中，肾纤维化和细胞衰老明显增加，而经过肾脏去神经化可

部分逆转这些情况[44]。 

7. RDN 的科研进展 

肾脏神经的新认知。虽然在人体中和动物模型中都发现了肾脏的去神经化可以降低血压，但是其疗

效的机制仍未能具体明确。高血压的动物模型一般通过选择性的化学消融肾脏传入神经纤维，就可以使

动脉压有效的降低[45]。高血压与肾脏和部分心血管系统交感神经活动过度有关，交感神经活动增强是心

血管事件的一个危险因素，延髓头端腹外侧区(rostral ventrolateral medulla, RVLM)是产生和维持心交感神

经和交感缩血管神经紧张性活动的重要部位，研究证明血管紧张素 II (Ang II)能增强交感神经中枢 RVLM
神经元活性，而 Ang II 受体阻断剂(ARB)则能降低 RVLM 活性，RDN 不仅损伤了肾脏交感传入、传出神

经，并且导致下丘脑、RVLM 神经元和全身交感神经传出神经活动减少，这都说明 RVLM 神经元在血压

调节中的重要性[46]。研究还发现，刺激肾脏传入神经可以增加肾脏、内脏神经的活动[47]。 

8. 总结与展望 

RDN 是一种侵入性、微创、手术时间短且恢复速度较快的一种治疗高血压的手术，其安全性一直保

持在人们可接受的范围，肾脏神经调节在血压变化方面起着至关重要的作用，具有广泛的临床应用前景。

虽然 SYMPLICITY HTN-3 试验结果未达到人们的预期，但是在最近的临床试验中，去神经术在短期内有

效的降低了血压，特别是在没有服用降压药物的患者中。针对于 RDN，目前还有许多的问题亟待解决，

如 RDN 术前如何有效筛查出潜在对 RDN 反应较好的高血压人群，识别患者的特征和反应的生物标志物

等，同时还有缺乏术中有效的消融评价指标，以及术后如何预防肾脏神经再生等问题。总之，RDN 是一

种非常具有前景、新兴的高血压治疗手段，在未来治疗顽固性高血压方面十分具有潜力，但需要更进一

步的优化和研究，使 RDN 成为降压工具中的新成员。 
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