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自美敦力所支持的 Symplicity- HTN I[1]和 Symplicity- HTN II[2]研究结果发表以来，肾动

脉交感消融作为具有巨大潜力治疗难治性高血压的手段之一，在近年来备受重视, 无论是学

术界还是工业界都给予了高度关注。在过去的数年里，每年皆有数千篇相关的研究文献发表。

然而，Symplicity- HTN III 临床有效性终点的阴性结果，即器械手术治疗加药物治疗组的降

压效果并不优于假手术组加药物治疗组的报道[3]，使得这一领域从超热状况变得冷落下来。

对于这一结果的思考和分析，使得我们提出如下的问题：一、是这一疗法的生理病理基础有

问题而导致了整个研究思路的错误，从根本上就应该推倒这一疗法；二、还是其他原因而导

致 Symplicity- HTN III 研究的失败，如 a. 手术器械设计的不合理，不能够准确有效的去除

肾交感神经，b. 术者没有掌握正确的手术方式，c.受试人群不正确，即难治性高血压患者不

是验证去交感神经术治疗高血压效果的合适人群。 

    Esler[4]以及笔者[5,6]在 Symplicity HTN-III 未能达到其临床有效性终点后，详细的论述总

结了与这一疗法有关的，多年来发表的大量的基础和临床研究结果，可以看到，这一疗法的

理论基础是坚实的， 研究思路的方向是正确。 但从 Symplicity HTN-III 研究所要吸取的教

训诸多, 如何在临床实践中验证这一疗法也有诸多的问题需要解决。  

Kandzari 等人对 Symplicity- HTN III 的结果再分析[7]得到了以下几个结论：一是受试患

者的血压的降低程度与在其肾动脉上消融的点数成正比； 二是如果将肾动脉的横切面分为

四象限的话，在四个象限都进行了消融的患者，血压下降非常明显，而只在一至两个象限进

行消融的患者，血压下降则不明显；三是在 Symplicity-III 所入选的患者中， 40%的患者在

随访观察期所服用的抗高血压药物有所变化；四是入选 Symplicity-III 的患者平均服用了五

个以上的抗高血压药物，而随着所服用抗高血压药物数量的增加，患者服药的依从性会变得

更为糟糕。为了论证 Symplicity III 以难治性高血压患者为目标人群可能并不适当， 有研究

者引证了在入选了与 Symplicity-HTN III 相似患者的药物试验中、和其他类型/作用机制的医

疗器械的试验中，受试药物[8]和器械[9]都未能够在难治性高血压患者中有效的显示出降压效

应。学术界对于如何设定这一类试验的主要临床终点之一血压，即是应当以诊室血压还是应

该以 24 小时平均动态血压、还是以家庭血压作为临床终点，也有激烈的讨论[10]。 

 

所有的这些问题都可以基本归纳为与器械和手术有关的原因、和与受试人群相关的原因

以及与临床有效性主要终点有关的原因，本章节将对这些问题逐一进行探讨。 

 

一、对与器械和手术有关问题的探讨 

学术界和业界通过对Symplicity- HTN III研究结果中在肾动脉上消融点数与消融象限的

多少决定了受试患者血压的下降程度这一事实的分析，认识到由于增加了消融的密度而增加

了有效去除肾交感神经的可能性[11]。因此，盲目消融是应该纠正的要点之一。要能够验证

这一疗法对高血压以及其他心血管疾病的确切治疗作用，需要在以下几个层面上解决目前所

存在的盲目消融的弊端。首先是要有设计正确和功能适当的去除肾动脉交感神经的器械，这

一器械能够在术前标测到肾交感神经的位置，在术后判断出消融的即时结果。否则就会如同

Esler 所说的[4]，如果没有这些手段，在手术结束后术者走出导管室时，经常会问自己我今

天到底有没有去除肾交感神经？能否通过简单的增加在肾动脉上消融密度来增加成功消融



2 
 

肾交感神经的可能性，从而提高去肾交感神经术的有效性呢？回答是否定的。原因是目前的

动物和人体研究结果表明，肾动脉上每两个消融之间至少要间隔 5 毫米，否则可能引起肾动

脉内皮和平滑肌的过度损伤，导致不良的长期效果如肾动脉狭窄。中国人的肾动脉平均长度

大约为 3 厘米（笔者研究而未发表的结果）；美国的研究表明，在其研究人群中肾动脉平均

长度大约为 4 厘米 [12, 13]。因此，肾动脉的长度决定了所能够进行相隔 5 毫米的消融点数，

肾动脉的这一解剖学特征排除了增加消融密度的可能性。使用平均分布在螺旋状导管上多电

极的方法，可能解决四象限消融的问题，但是仍然不能够有效准确的标测和去除肾交感神经。

一次采取四点或四点以上的同时肾动脉消融，没有解决有的放矢消融肾交感神经的关键问题。

目前有学者提议，要对肾动脉的远端所有分支进行尽可能的消融，方才能够达到降低血压的

目的。这一提议实际上是再次证明了目前盲目消融策略的重大弊端。我们和其他学者[14]基

于肾动脉上神经分布的解剖学特征[15]和不同的神经对电刺激引起不同血压和心率反应的生

理学特征，提出了电刺激/标测肾动脉交感神经，并施予准确消融的策略。应用肾动脉内电

刺激、监测血压/心率的变化、判断肾动脉内的刺激点是交感点（血压/心率升高）还是无关

点（血压/心率降低或不变），在交感点消融、再刺激（血压和心率在消融后不再变化或变化

大幅度减少）的手术步骤，就能够有的放矢的进行肾交感神经消融术。这一标测和消融肾交

感神经的策略已初步在动物和人体上都得到了验证[14, 16, 17, 18, 19, 20, 21]。 已有学者在呼吁[14]，

需要有新的肾动脉交感神经消融器械，即可刺激标测肾交感神经， 又可进行消融。我们期

待在未来的几年里会不断有新型肾动脉交感消融器械问世，这些器械可有效的去除肾交感神

经。  

现有的临床经验表明，肾动脉交感消融不是一个简单没有技术含量的手术，这种认为肾

动脉交感神经消融术不需术者技巧的观念也是造成 Symplicity HTN-III 失败的原因之一[22]。

因此，进行肾动脉交感消融的术者应该有着严格的训练和准入制度，对器械、肾动脉的生理

病理和解剖都有着深刻的理解，并具有熟练的操作技巧，方能进行有效的手术。 

 

二、与受试人群有关问题的探讨 

Symplicity HTN-I、II、 III 都是以难治性高血压患者作为去肾交感神经的受试人群。设

计这一系列试验的基本用意是把去肾交感神经的器械作为治疗药物不能奏效的高血压人群

的终极手段。同时，理想化的假设入选患者在服用了五个以上的抗高血压药物的情况下，仍

能够保持其服药的依从性和稳定性。而在真实世界里，大量的临床数据表明，患者服用抗高

血压药物的依从性从来就是治疗高血压的临床实践中到目前为止没有解决的难题[ 23]。如在

欧盟国家，有半数的高血压患者没有按时服用医生所处方的高血压药物；在美国有约 40%

高血压病人没有得到治疗，在得到治疗的病人中，有约 65%的病人其血压没有控制在

140/90mmHg 以下的目标值[24]。其主要原因之一是由于患者的依从性不良[25]；在中国两亿多

高血压患者中，总体血压的控制率仅为 4.2% [26]。由此可见，在临床实践中， 医生如何控

制高血压患者的血压所面临的挑战不仅仅是否使其得到优化的药物治疗， 患者即便得到医

生所处方的优化药物治疗方案后， 患者的不良依从性仍会使得治疗效果与期望值相差甚远。

在以往的研究器械治疗高血压的临床试验中以 Symplicity HTN-III 为例， 存在着多重因素特

别是抗高血压药物在试验过程中变化所产生的对评价器械治疗控制血压效果的干扰。设计这

样一个验证器械治疗对高血压患者的安全性和有效性的临床研究方案，必须最大程度的保证

入组病人的匀质性，和排除入选患者在随访期间抗高血压药物对器械治疗效果的干扰。为了

解决这一问题，美敦力启动了 Spral Goble HTN 研究[27]。在这一研究中， 既融入了最大程

度的保证入选患者在入选前和入选后的匀质性，排除药物对器械治疗的干扰的设计思想，又

考虑到肾动脉交感神经消融对不同高血压患者人群的可能作用。他们设计了两个相互独立的

试验方案，受试人群分别为服用抗高血压药物和完全不服用抗高血压药物的患者， 无论哪
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一个方案的目标人群都改变原来的难治性高血压患者（Resistant Hypertension）为目前的未

被控制的高血压（Uncontrolled Hypertension）患者。在以服用抗高血压药物患者为目标人群

的研究方案中，服用三种抗高血压药物血压仍未得到控制的患者即可进入筛选， 这些患者

不需要服用处方上所指征的最大剂量或个体所可耐受的最大剂量，利尿剂也不作为三种药物

中的必要一种, 并固定了研究过程中药物的处方组合。在以不服用药物的高血压患者为目标

人群的研究方案中，在患者施行肾动脉交感消融术后的三个月内不服用任何抗高血压药物以

观察这一器械治疗对降低血压的单纯作用。无论是哪一种方案， 美敦力及其这一研究的研

究者们都没有给出如何实施的详细内容[27]。  

 

基于中国的临床实践，与中国的高血压专家、心脏介入专家，以及中国食品药品监督管

理总局（CFDA）官员反复讨论后，我们认为不应当将肾动脉交感神经消融治疗作为药物治

疗高血压的替代或竞争手段，而是作为患者和医生在治疗高血压时的一个选项。最近所报道

的 Symplicity HTN-III 注册研究的结果表明[3]，在数千例施行了肾动脉消融的患者中，在患

者服药依从性不好的情况下，血压仍然得到了某种程度的控制，并且没有发现显而易见的副

作用。高血压患者发病年龄趋于年轻化的趋势、很多患者需要服用多种抗高血压药物而又依

从性不好、这些药物又具有多种毒副作用的现实，都提示我们在临床实践中，需要有一种疗

法能够在高血压患病早期就能够干预疾病的进程，相对安全同时又可以克服因服用多种药物

而依从性不好、药物有毒副作用的缺点。去肾动脉交感神经这一器械治疗方法为我们提供了

这一设想的可能性。验证这一设想需要经过基础和临床理论坚实，设计合理并具有可操作性

的大规模随机假手术对照的临床研究。这一研究的设计原则应该遵照抗高血压药物临床试验

的基本原则，不再刻意的以难治性高血压患者作为去肾动脉交感神经的受试人群；尽量保证

入选病人的基线可比性，严格控制患者在入选前和入选后的随访过程中药物与器械治疗对降

低血压作用的相互干扰，同时符合中国的临床实际。因此，入选的患者应当具有一定时间的

高血压病史，经过联合服用抗高血压药物治疗，但血压仍未得到控制；患者在筛选期间应当

服用预先设定的药物和按用药顺序（如剂量和种类）进行一段时间的洗脱后，在血压仍没有

得到控制的情况下， 方可入组。在对照组应当施行假手术（一般以肾动脉造影作为假手术，

美国 FDA 和 CFDA 在正式的官方场合和非正式场合对此都有认可），患者入组后无论是在

真手术组还是假手术组都要以血压的变化情况来加减调整抗高血压药物， 但药物的调整需

按照预先设定的标准化方案进行加减，例如先调整剂量再调整种类， 从而保证两组之间在

使用高血压药物量上的可比性。为了准确的监视入组患者的服药依从性，实验室证据是必要

的手段，如利用液质联用的方法检测尿、血中抗高血压药物有无的情况，以显示患者服药依

从性的真实情况。从目前的文献报道情况来看，美敦力的 Spray Globle HTN 研究也遵循了

这些原则[27]。 

 

三、有关临床有效性主要终点的探讨 

对肾动脉交感神经消融治疗高血压是药物治疗高血压的替代疗法还是可选项的考量， 

决定了验证该疗法在临床研究中如何设计和选取主要有效性临床终点。换言之，是要验证肾

动脉交感神经消融这一器械治疗是应当优于药物治疗、 还是在临床实践中医生和患者用于

控制血压的一个选项， 而无药物治疗所常有的弊端如服药依从性和药物毒副作用。如果是

后者，验证肾动脉交感神经消融有效性的临床研究设计就应当能够体现器械治疗高血压的优

点，如既能够控制血压，又能够少服用药物量。所以，对于入选患者血压的测量方式和所服

用抗高血压药物量的评价就成为这一类研究的关键点。 

自 Symplicity HTN-III 研究结果发表以来，何种血压测量应当作为评价去肾交感神经控

制血压的临床终点，是诊室血压、还是 24 小时平均动态血压，以至家庭血压，成为讨论的



4 
 

焦点之一[10]。这是因为对入选患者进行监测，其诊室血压和 24 小时平均动态血压存在着不

小的差异，甚至有报告表明，在治疗后诊室血压有显著性降低时，而 24 小时平均动态血压

的变化则无统计学意义[27]。诊室血压也通常高出家庭血压。归根结底的问题是，诊室血压

是否可靠，是否可以作为衡量某种治疗对于降低血压作用的临床依据。实际上，对于诊室血

压作用的质疑，在 Symplicity HTN-III 之前的大量药物研究中，并没有这样受到业界的重视。

重要的事实是，到目前为止，对于高血压管理的指南（Guideline）、共识（Consent）、声

明（Statement）都是基于以诊室血压作为临床证据所制定的[28]。24 小时平均动态血压排除

了诊室白大衣效应、受试者白天期间外界对其情绪、心理的影响，并采用平均的方法来呈现

血压在 24 小时的正态分布， 有着一定的科学性。但是到目前为止，并没有确凿的临床证据

表明，在 24 小时内血压不正常大于多少小时才能够导致病理结果。所以，冒然用 24 小时动

态平均血压来替换诊室血压， 到目前为止还没有坚实的临床循证依据。 在我国，24 小时

平均动态血压的监测有着受到受试者依从性差干扰的特殊性， 即受试者会自我采取行为干

扰 24 小时平均动态血压测量设备的使用，造成多处数据盲点，使最终结果无法采用。至于

家庭血压如果是由受试者自行完成的，那么在我们仍还在争论由受过专业训练医师所测量的

诊室血压、还是 24 小时平均动态血压更为可靠的情况下，家庭血压的可靠性与否则是不言

而喻的。 

在临床研究中，为了定量的比较和评价组间患者用药的多少，药物的复合指标在肿瘤临

床学界已应用多年[29,30]，即以药物的种类为权重，以药物的剂量为参数，权重乘以参数的方

法来定量的评价两组受试者之间用药量的差异。但这一指标在心血管临床界尚未广泛应用。 

Spyral HTN Global 研究方案中提到了将使用基于患者服用抗高血压药物的种类和剂量的药

物复合参数 （A Titration Score）[27]作为临床终点之一， 用以比较器械加药物组与假手术加

药物组之间用药量的差别, 但是这个指标是如何构成的却未予纰漏。 

经导管去肾交感神经术治疗顽固性高血压自报道以来所经历的过山车式的发展过程并

不让人感到意外，临床上每一个重大的发明和进展都有着类似的经历。用这一疗法治疗以高

交感神经张力为病理生理基础的疾病如高血压、心衰、某些类型的心律失常等， 具有相当

坚实的理论依据。 但是去除肾交感神经最终是否能够成为临床上可实际运用的治疗手段尚

未可知，仍有待大规模、长期、 临床终点合理可行的 RCT 研究来验证。 
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