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2018年欧洲高血压学会（European Society of 
Hypertension，ESH）/欧洲心脏病学会（European 
Society of Cardiology，ESC）曾在其发布的高血压管

理指南中指出：“由于经导管去肾交感神经术（renal 
denervation，RDN）作为一种有效的降血压技术的

临床证据相互矛盾”“不建议将器械治疗作为高血

压的常规疗法，除非在临床研究和随机对照试验

（randomized controlled trial，RCT）的背景支持下，进

一步获得了这一疗法的安全性和有效性证据”［1］。在

其后3年里，器械治疗的有效性和安全性的新数据逐步

获得。ESH高血压介入治疗工作组认为有必要提供一

份关于RDN的最新立场文件。

这一文件的更新由ESH专家撰写，工作组认为这

一及时更新，不仅仅是因为数个假手术RCT研究结

果已经发表，还考虑到在临床医学中对基于器械治疗

（如RDN）高血压预期需求的增加。

这篇更新的立场文件是由ESH专家组（包括了

高血压介入治疗专家）结合近几年来已发表的、设立

假手术为对照的RCT研究的结果和临床的需求而撰

写。为易于和加深读者的理解，笔者将立场文件中描

述的主要内容分了几个部分，并在每一部分之后将

立场文件中原文的描述作了总结。请读者注意，笔者

未详尽引用原文的所有文献，如读者有需要，请查阅

原文所引文献［2］。

11  RDN对交感神经活动的影响

在这一节中强调了肾在血压调节中至为关键、 通
过肾传出/传入神经的双向调节作用和去除肾交感神经

后对血压的影响。文中指出：肾传出交感神经活性的增

加可降低肾灌注和肾小球滤过率（glomerular fi ltration 
rate，GFR），增加肾小管钠重吸收，导致钠潴留，进而

刺激肾素血管紧张素醛固酮系统。反之， 肾的病理过

程如肾组织缺血、损伤、炎性反应、纤维化等可通过

传入神经将信号传入中枢系统，而增加中枢交感神经

的传出活性， 增加外周血管阻力。RDN中断、或至少

减弱了肾与中枢神经系统的关联。RDN术后肾组织中

去肾上腺素含量显著下降，肾去肾上腺素溢出和血浆

肾素活性显著降低。例如，在SPYRAL HTN-OFF MED
假手术对照RCT研究［3］中，血浆肾素被认为可用作

RDN降压疗效的预测因子。数种实验方法包括记录神

经放电都证明了RDN显著降低中枢神经系统传向肾和

外周的交感活动。

总结：经导管的血管内RDN可显著减少中枢交感

神经的传出活性。

22  RDN的降压效果

在这部分重点回顾了不同时期（以“代”表示）的

RDN临床研究的作用和缺点，描述了RDN对诊室血压

和动态血压的降压疗效评价以及RDN后长期的血压

变化。

2. 12. 1  第一代RDN临床研究

基于射频能量、高聚焦超声能量和肾动脉血

管周围注射酒精的方式，以难治性高血压患者为目

标人群、无假手术对照的数个概念验证研究， 证
明术后难治性高血压患者的24 h动态血压和诊室

血压显著下降［4］。但以假手术为对照、难治性高血

压患者为目标人群的Simplicity HTN-3研究（535
例），未获得预期的临床有效性结果。第一代研究

的阴性结果与不良研究方法（如研究阶段，药物使

用高且无监控的变换率，筛选期和治疗期的多种干

扰， 缺乏治疗的依从性等）和不完全RDN有关。

· 共识介绍与解读 ·
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在此背景下，基于器械治疗高血压的临床共识会

议中，提出了基于器械的血管内介入治疗的标准化

评估建议［5］。如应当对肾动脉施行完全的环周消

融；采用更为严格的入选标准，如在筛选期分析每

个患者的药物依从性等。

2. 22. 2  第二代RDN临床研究  
根据专家组建议，设计了第二代以假手术为对照

的随机试验，其中一些研究的结果最近已发表。除了

The Reduce HTN：Reinforce研究［6］的结果很难解释

外，5项已完成设有假手术为对照的RCT中，基于射频

（Spyral导管）和超声（Paradise系统）的RDN的试验一

致证实这一疗法的有效性且耐受性良好（图1）［7-11］。

2. 32. 3  动态血压   
在所有第二代以假手术对照RCT中，均以动态血

压为主要临床终点，因为动态血压是评估心脑血管系

统和肾系统血压负荷的最佳方法［3］。与假手术组相比，

RDN组的动态血压下降幅度明显大于假手术组。RDN
组收缩压下降4.7~9.0 mmHg（1 mmHg=0.133 kPa），

舒张压下降3.7~6.0 mmHg（图1 A）［7-11］。此外，在

SPYRAL HTN-OFF MED研究［7］中，使用质谱分析仪

监测降压药物依从性，在排除那些不依从性患者后，

假手术组和RDN组的24 h动态血压差异在数值差异

上变得更大。在分析动态血压图形时，发现所有以假

手术为对照的RCT中，RDN术后与整个24 h血压降低

相关［7-11］。夜间血压显著降低的现象特别值得关注，多

项研究证明：预测心血管事件夜间血压要比日间血压

更有价值［1，12］。

2. 42. 4  诊室血压  
就医师和患者而言， 抗高血压疗法的有效性是

由这一疗法是否降低诊室血压而判定。诊室血压也

是调整患者抗高血压药物的主要依据。就科学而言，

我们已有较好的数据库证明诊室血压的降低与心血

管事件发生率降低相关；但我们尚未有前瞻性数据

证明24 h动态血压对心血管预后的价值。目前的研究

显示，所有第二代以假手术作为对照的RCT研究均可

看出RDN组在诊室血压降低方面优于假手术组［7-11］：

RDN组的收缩压下降幅度为9.0~10.8 mmHg，舒张压

下降幅度为0.5~5.0 mmHg（图1 B）。而在假手术组

中，诊室血压仅轻微下降，这与降压药物治疗的试验

中观察到的安慰剂效应相似。

总结：根据第二代设置假手术RCT的结果，目前

可以确定，无论是伴随或不伴随抗高血压药物治疗，

RDN均能持续降低各种高血压患者的血压。

33  RDN降压的持久性  

目前现有的RCT研究中，RDN降低血压的持久性

还没有得到充分证实。在设有假手术为对照的RCT
中，主要疗效终点分别为RDN后2、3或6个月的血压测

量值。建议应凭借至少12个月的随访数据提供降低血

压效果的持久性数据。在目前已有的第二代RCT研究

中，因为种种原因，要证明RDN降压的持久性具有挑

战性。如在RADIANCE-HTN-SOLO研究［9］中因为伦

理的原因只能以RDN术后2个月的数据为临床终点、

需要调整抗高血压药物以比较血压间的差异等。 在全

球注册GSR研究中（Global Symplicity Registry，2652
例，随访3年），RDN术后3年的24 h收缩压总体降低

8.9 mmHg，RDN后6个月、1年、2年和3年，血压下降幅

度没有任何衰减。虽然在慢性肾病高血压模型的绵羊

RDN实验研究中，观察到肾神经的再生和部分功能的

恢复，但将这结论类推到人体仍受到质疑。在对肾移

植术患者的长期研究中没有观察到有临床意义的肾神

经再支配［3］。

总结： RDN对高血压患者的降压作用是持久的，

尽管可靠的随访数据只有3年。

44  RDN能改善心血管结局吗？

   
既往RCT表明，通过给予降压药物降低血压可降

低心脏和血管事件的发生率，这一效果已在药物干预

的RCT的大型荟萃分析中得到证实［13-15］。

截至2021年，尚未有RDN对心血管事件发生率影

响的RCT研究公布。在立场文件中参考了间接证据并

评估了RDN降压作用的总体预后［13-15］。

3项荟萃分析已证明，药物治疗下的收缩压

降低与主要心血管事件的发生率降低有关，回

归分析呈线性关系［13-15］。诊室血压降低5 mmHg
和10  mmHg可分别使主要心血管事件减少10%
和20%， 卒中减少13%和26%。从而得出这一种

观点，即降压治疗的保护作用主要是源于降压本

身，而与降压方式无关。在没有RDN相关RCT的
结果数据下，GSR全球数据库中包括R D N术后

随访超过3年的患者，用于评估RDN术后3年心血

管事件的减少［16］。在完成3年随访的1749例患者

中，观察到的主要心血管事件发生率为9.9%，卒

中为4.5%，3年间诊室收缩压的平均下降幅度为

14.8 mmHg。根据药物治疗的荟萃分析显示［17］，主要心

血管事件发生率降低26%、卒中发生率降低34%［16］。
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注：RDN，经导管去肾交感神经术；图中数据展示的是从基线到试验主要观察时间点血压变化的平均值；P 值是调整了基线血压后 RDN 组与假手术组

的组间差异；图柱不带斜线的 3 个临床试验没有合并使用降压药物，图柱带斜线的 2 个临床试验合并使用降压药物；1 mmHg=0.133 kPa
图 1  图 1  A. 第二代以假手术为对照的随机临床试验 RDN后24 h 动态血压变化；B. 第二代以假手术为对照的随机临床试验RDN后诊室血压变化
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总结：在这些估计的基础上，RDN应被视为降压

治疗的一种选项，可降低血压并有助于改善高血压患

者的心血管预后。

55  RDN的安全性  

专家建议对基于器械疗法的急性和慢性安全

性术后监测应当至少长达3年［4-5］，包括围术期不

良事件［包括与血管通路部位（股动脉）相关的并

发症］和手术后30 d内的意外事件。在两项关键试

验中， SPYRAL HTN-OFF Med研究没有观察到

与器械相关的主要不良事件，在RADIANCE-HTN 
TRIO研究中观察到一次围术期不良事件（假性动

脉瘤）。因此经桡动脉通路的RDN系统的设计有可

能会减少相关血管通路的并发症。在所有假手术对

照试验中，主要不良事件发生率在RDN组和假手

术对照组相似，在48个研究队列中发现，平均随访

9个月后，测得的估算的肾小球滤过率（estimated 
glomerular filtration rate，eGFR）差异无统计学意

义［17］。从全球注册登记的3年数据中，未有影响长

期安全性的危险提示［18-19］。美国FDA要求，在RDN 
术后1年使用影像技术重新检查肾动脉以提供进一

步的安全数据。

RDN术后即时通过光学相干断层成像和血管内

超声观察到肾血管急性微损伤的发生率很低，且没

有任何显著的临床后遗症［20］。一项针对性肾动脉狭

窄的荟萃分析（50项试验，涉及5769例患者，10 249例
年）显示：RDN术后肾动脉支架置入术的年发生率估

计为 0.20%，与未治疗的高血压人群中报告的事件自

然发生率相当［21］。在来自于9项试验的396例患者中，

在肾动脉主干分叉以下施行射频消融RDN，没有在

肾动脉远端分支观察到不良事件。 在目前所有的假

手术对照RCT研究中，由于顾虑到消融能量和对比剂

可能对血管内皮造成损伤或eGFR下降，所以排除了

eGFR低于40~45 ml/（min﹒1.73 m2）的患者。虽然在

早期研究中有eGFR低于45 ml/（min﹒1.73 m2）的患

者经RDN治疗未发现安全性问题，但由于患者数目有

限，目前尚不能就RDN在伴有晚期肾功能损害患者中

的安全性做出声明［2］。

总结：除了少数股动脉通路并发症（血肿、假性动

脉瘤）外，ESH立场文件中得出结论，在假手术RCT 中
未观察到急性不良安全事件（例如急性肾功能衰竭、

夹层、穿孔、出血）。因此，RDN被认为是一种耐受性

良好的血管内介入治疗技术。

66  RDN需要解决的问题

目前，在器械治疗高血压领域中仍存在着几个

悬而未决的问题［4-5，22］。其中，确定围术期和临床上

血压对RDN手术效果的预测因子是主要挑战。例如

用瀑布图展示RADIANCE-HTN SOLO研究结果清

晰地证明了RDN术后血压的巨大变化。 RDN术后2
个月时，24 h动态血压个体反应的变化范围从上升

10 mmHg到降低20 mmHg。在其他RCT研究中RDN
术后血压反应也相似。RDN术前的基线血压目前是

预测血压对RDN反应的唯一参数。 但这一做法与

使用抗高血压药物、降脂药、降糖药前的做法并无

二致，没有特异性，被称之为“Wilder’s 准则”。

单纯性收缩期高血压（i s o l a t e d  s y s t o l i c 
hypertension，ISH）的患者是否对RDN反应较小这一问

题，一直存在争论。最新的GSR分析发现，ISH患者与

收缩期和舒张期血压都高的高血压患者相比，诊室和

24 h动态血压降低并没有差异［19］。65岁以上和65岁以下

的年龄也不是对RDN血压反应的预测因子［19］。

几项小型的研究认为，动脉刚性（可用主动脉钙

化、中央和肱动脉脉压以及脉搏波传导速度等来检

测）可作为RDN术后血压反应较差的预测指标。 显
然，应该专门对ISH高血压患者进行相应的临床试验，

以预测RDN在这个高风险人群中的疗效。

目前所建议的其他几个在RDN治疗前预测血压

反应的因子有：基线药物的数量和类型、基线心率、腹

部肥胖、血浆肾素活性和醛固酮水平，以及阻塞性睡

眠呼吸暂停等，但均未得到证实［23］。确定RDN术后血

压反应的预测因子需要证明一个因子在众多患者中是

否可以用来区分有效者和无效者。使用这一方法，将

受试者工作特征曲线和曲线下面积进行统计学处理， 
应当可以证明某一因子是否具有预测血压对RDN反应

的巨大价值。就此而言，夜间动态血压的平均值和标

准差被认为具有稳定预测因子的可能性，但这仍需要

在服用抗高血压药物治疗和不服用抗高血压药物治疗

患者中进行的大规模研究进一步证实［24］。

血压对肾动脉血管内电刺激的反应在研究中用来

标测消融点和认定有效者，但尚未有证据表明这一方

法可以用来为RDN提供可靠的信息以预测术后血压的

降低。基因生物标志物可能有作为预测因子的价值，

但这一方面的研究正在进行。

尚需了解进行RDN的不同技术是否具有不同的

获益风险比，即：降压的有效性和安全性。目前，射频
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能量和血管内超声的RDN拥有最为领先的临床进展。

第三种技术，Peregrine导管系统（Ablative Solution公
司）通过三根微针将酒精直接注射到肾动脉血管周

围。在非盲研究中，这一技术术后观察到了血压显著

降低［25］，但这一结果需在目前进行的假手术对照 RCT
（TARGET BP OFF-MED 和 TARGET BP I）试验中得

到证实。

迄今为止，在一项非盲、单中心研究（Radiosound-
HTN）中比较了三组使用不同技术进行RDN的降压

效果：使用SPYRAL系统进行肾动脉主干射频RDN 
劣效于使用SPYRAL系统进行肾动脉主干加分支的

射频RDN和超声RDN［26］。然而，在以后的研究中，

射频RDN和超声RDN所致的血压降低并没有显著

性差异。这一结论来自SPYRAL HTN-OFF MED和

HTN-ON MED研究中施行肾动脉主干加分支消融与

RADIANCE-HTN SOLO和RADIANCE-HTN TRIO研
究结果的比较。需要注意的是，肾副动脉消融治疗后血

压降低更为显著。

总结：科学家们正在全力界定血压反应的临床预

测因子，从而选择可从RDN中获益最大的高血压患

者。我们建议开放所有研究各自的数据库，以满足对

基于患者的预测因子进行荟萃分析的迫切需要。

77  RDN的临床应用路径

在临床实践中运用血管内RDN器械之前，应建立

分工明确的程序来选择合适的患者以保证干预的最佳

结果。未来RDN治疗高血压的指南应当参考第二代以

假手术组为对照的RCT结果和所积累的RDN安全降

低24 h动态血压和诊室血压的证据［27］。法规部门的批

准是医保当局有所承担的先决条件。医保当局需要基

于一定的模型才能确定器械治疗高血压的成本效益阈

值。迄今为止，已经有了或正在进行有关RDN治疗高

血压的健康经济学报告。欧洲国家之间，与高血压及

其合并症相关的国家健康保健成本差异很大，需要根

据地域计算所增加的成本效益。

ESC/ESH的专家们强调建立分工明确、透明、

高质量的中心施行RDN极为重要。德国心脏、肾和

高血压学会共同发布了如何将RDN应用于临床实践

的共识［28］。

RDN中心应经过资格认证，包括医院设施（如：

全天24 h内均可获得诊断和治疗）、配有合格的介入医

师（例如每年至少完成25次肾动脉介入手术）、有能力

通过综合工作以选择合适的高血压患者（最好是跨学

科团队的会诊）和RDN治疗后患者的分工随访。这一

过程应按照国家医保当局的程序进行并得到其同意，

以便促进获得医保当局对RDN治疗的报销。

除了医师对高血压病的了解外，患者的看法和偏

好也是控制其高血压疾病的重要决定因素。在共同

决策过程中需要尊重患者对药物治疗（疗效和不良反

应）的看法和基于RDN治疗的偏好［29-31］。在一项流行

病学调查中，大约三分之一的高血压患者倾向于选择 
RDN而不是药物治疗来控制其升高的血压［29］。特别

是年轻、男性、经历过药物不良反应依从性不佳的患

者等， 更倾向于选择RDN而非药物治疗［29］。患者对

RDN治疗的偏好与血压水平和降压药物的用量无关，

而医师对RDN的偏好则取决于高血压分级、分期和药

物用量［30］。

总结：立场文件推荐RDN的临床使用要形成分工

明确的路径。由于医保、医师观点和患者偏好皆可能

存在差异，建议实施标准化的共同决策过程，以选择

包括RDN在内的最佳血压控制治疗方案。
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