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中国自主研发去肾神经术器械治疗高血压临床试验数据的特色
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【摘要】经皮去肾神经术（ＲＤＮ）是继治疗性生活方式改善以及药物治疗之外的第三种降压手段。目前，国内已经完成了三项
ＲＤＮ临床研究，ＩｂｅｒｉｓＨＴＮ研究、ＮｅｔｒｏｄＨＴＮ研究以及ＳＭＡＲＴ研究。三项研究均入选了未控制的高血压人群，进行射频ＲＤＮ治疗，
分别采用６个月时的２４小时动态血压、诊室收缩压和复合终点（包括诊室收缩压达标率＜１４０ｍｍＨｇ）以及抗高血压药负荷指数作
为重要终点。初步证明了中国人进行ＲＤＮ治疗的有效性和安全性。三项研究也显示了中国特色。在器械设计方面，无论是Ｉｂｅｒｉｓ
多电极肾动脉射频消融导管具有经桡动脉路径行 ＲＤＮ的功能，还是 ＳｙＭａｐＣａｔｈＴＭ导管具备肾神经标测／选择性消融的特点以及
Ｎｅｔｒｏｄ网状多电极肾动脉射频消融导管都与国外设计有所不同。国内临床研究设计所提出的药物负荷指数方法也逐渐被认可。
期待进一步开展ＲＤＮ的基础、临床研究，促进高血压以及相关疾病的治疗。
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　　高血压是导致心血管疾病死亡的主要原因之
一［１］。中国２０１８年流行病学调查［２］显示，高血压的

知晓率、治疗率呈现明显上升的趋势，但控制率为

１３４％～１４．８％。近年来，针对难治性高血压和药物
控制 不 佳 的 高 血 压，经 皮 去 肾 神 经 术 （ｒｅｎａｌ
ｄｅｎｅｒｖａｔｉｏｎ，ＲＤＮ）治疗高血压研究取得了长足进步，
有望成为继治疗性生活方式改善以及药物治疗之外

的一种新的降压治疗方式。该技术的核心原理是通

过经皮经导管技术，利用射频能量［３］、超声能量［４］、冷

冻能量［５］或化学药物［６］等方式，毁损肾动脉外膜神

经，降低肾交感神经的过度激活，从而降低全身交感

神经活性和血压水平。系列临床试验［７］已验证 ＲＤＮ
在降压方面的有效性和安全性。基于此，多个国家与

地区已相继更新了高血压治疗的相关指南共识［８９］，

正式将ＲＤＮ作为药物治疗效果不佳的高血压患者的
治疗选择之一。

目前，在全球范围内，射频和超声ＲＤＮ产品已经获
得美国食品药品监督管理局批准在美国上市。中国自

主研发的ＲＤＮ创新产品，基本与国际同步开展了降压
随机临床试验。现主要聚焦于国内目前完成的三项

ＲＤＮ临床研究［１０］，ＩｂｅｒｉｓＨＴＮ研究（ＮＣＴ０２９０１７０４）、
ＮｅｔｒｏｄＨＴＮ研究（ＮＣＴ０３２６１３７５）以及 ＳＭＡＲＴ研究
（ＮＣＴ０２７６１８１１），文章全面介绍了这些研究的数据特
点，旨在为同行提供参考和评估。

１　ＩｂｅｒｉｓＨＴＮ研究
１１　设备特点

ＩｂｅｒｉｓＨＴＮ研究采用的 Ｉｂｅｒｉｓ多电极肾动脉射
频消融导管和多通道肾动脉射频消融仪由中国上海

百心安公司下属的ＡｎｇｉｏＣａｒｅ安通医疗提供。Ｉｂｅｒｉｓ
多电极肾动脉射频消融导管凭借其自膨式头端设计

和连续分布的４电极结构，不仅具备较强的径向支撑
力还显著提升了消融效率。此外，导管外径 ＜４Ｆｒ，能
够兼容６Ｆｒ指引导管和０．３５５６ｍｍ导丝，这种设计使
其对不同直径、不同形状的肾动脉适应性良好。

Ｉｂｅｒｉｓ多电极射频消融导管同时具备经桡动脉和经
股动脉入路的能力，是目前唯一能够经桡动脉行 ＲＤＮ
治疗的导管产品。相较于传统的股动脉途径，经桡动

脉治疗不仅极大地提高了患者的舒适度，而且降低了

多种并发症的风险，如穿刺部位血肿、假性动脉瘤、动

静脉瘘以及严重出血等，从而进一步提升了整体治疗

的安全性和去肾神经的效率。

１２　临床研究设计
ＩｂｅｒｉｓＨＴＮ研究由中国医学科学院阜外医院牵

头，主要研究者为高润霖院士和蒋雄京教授，由国内

１６家中心在２０１７年６月—２０２３年１月共同完成。该

研究是一项前瞻性、多中心、随机、双盲、假手术对照

临床试验，旨在评估 ＩｂｅｒｉｓＲＤＮ导管系统在原发性高
血压患者（经过标准化三联抗高血压药治疗后血压仍

未控制）中的治疗有效性与安全性。研究对象年龄为

１８～６５岁，至少连续４周接受固定药物种类以及品牌
的标准化三联抗高血压药治疗但血压仍未达标。采

用１１的随机分配，将患者分为 ＲＤＮ或假手术组。
ＩｂｅｒｉｓＨＴＮ研究的主要有效性终点为术后 ６个月
２４小时平均收缩压较基线的变化。次要有效性终点
为术后６个月：（１）２４小时平均舒张压较基线的变化；
（２）诊室血压的控制率［诊室血压 ＜１４０／９０ｍｍＨｇ
（１ｍｍＨｇ＝０．１３３３ｋＰａ）］；（３）诊室收缩压较基线的
变化；（４）高血压药物种类及剂量的变化。安全性终
点包括手术成功率、手术并发症、全因死亡、主要不良

心血管事件以及肾脏不良事件。

１３　研究结果
该研究最终入组 ２１７例高血压受试者。其中

ＲＤＮ组１０５例（９８．１％）、假手术组１０４例（９４．５％）完
成了６个月的随访。主要有效性终点结果显示，相较
于假手术组［降低（３．０±１３．０）ｍｍＨｇ］，ＲＤＮ组术后
６个月平均 ２４小时动态收缩压［降低（１３．０±
１２．１）ｍｍＨｇ］降幅更大。经基线调整后，两组间的收
缩压差异为降低９．４ｍｍＨｇ（９５％ＣＩ－１２．８～－５．９，
Ｐ＜０００１）。次要有效性终点结果显示：（１）术后６个
月，ＲＤＮ组 ２４小时平均舒张压较假手术组多降低
４９５ｍｍＨｇ（９５％ＣＩ－７．４９～－２．４２，Ｐ＝０．０００２）；
（２）ＲＤＮ组诊室收缩压和舒张压分别较假手术组多降
低６．３７ｍｍＨｇ（９５％ＣＩ－１０．５～－２．３，Ｐ＝０．００２５）
和５．１１ｍｍＨｇ（９５％ＣＩ－８．１８～－２．０４，Ｐ＝０．００１２）；
（３）ＲＤＮ组诊室血压的控制率显著优于假手术组
（５５７％ ｖｓ３７．７％，Ｐ＝０．０８５）；（４）该研究采用尿检
评估患者服用抗高血压药的依从性，结果显示两组患

者术后６个月和基线服用抗高血压药的种类无统计学
差异。

在安全性方面，ＲＤＮ组中发生３例主要不良心血
管事件，２例冠状动脉血运重建，１例患者出现操作相
关并发症（穿刺部位血肿，经及时处理后，该患者未遗

留后遗症）。假手术组发生１例冠状动脉血运重建。
在随访期间，两组均未观察到与器械或手术相关的其

他重大安全事件。

１４　数据特色及研究点评
该研究的数据特点主要表现在以下三个方面。

第一，研究采用了２４小时动态血压监测作为终点指
标，有效排除了白大衣效应，从而更准确地评估了

ＲＤＮ治疗的效果。在数据分析阶段，对有效日间和夜
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间测量数据提出了明确要求，确保了数据的准确性和

可靠性。第二，ＩｂｅｒｉｓＨＴＮ研究确保了充足的样本量
和研究的代表性。研究覆盖１６个不同地域的中心，并
涵盖了广泛年龄范围（１８～６５岁）的高血压患者群体。
第三，该研究在保障患者安全的前提下，尽量保持患

者术前与术后的服药情况一致，仅在必要情况下进行

药物调整，以客观反映降压效果。从术前４周筛选到
术后６个月，所有患者均被要求服用指定厂家指定品
牌的三种抗高血压药，不得随意更改用药情况，从而

避免了不同抗高血压药对患者血压下降的影响。通

过尿检等手段，对患者的服药依从性进行了严密监

控，确保研究期间患者按规定服药。

２　ＮｅｔｒｏｄＨＴＮ研究
２１　设备特点

ＮｅｔｒｏｄＨＴＮ研究采用了中国上海魅丽纬叶医疗
科技有限公司研发的Ｎｅｔｒｏｄ网状多电极肾动脉射频
消融系统。该系统可以主动控制导管直径，适应不同

直径的肾动脉主干以及分支血管（３～１２ｍｍ），确保电
极高效贴壁，轴向离散度小，从而有效扩大消融区域，

使射频能量精准作用至靶点位置。另外，Ｎｅｔｒｏｄ系
统的６电极设计呈 ３６０°螺旋排布，实现了全方位覆
盖，提升了消融效率。同时，该系统为温控消融，具有

阻抗、功率多重保护机制，确保安全、稳定的治疗效果。

２２　临床研究设计
ＮｅｔｒｏｄＨＴＮ研究是一项前瞻性、多中心、随机、假

手术对照试验，主要研究者为周玉杰教授。采用优效

性设计，对已使用大于等于２种抗高血压药且剂量稳
定大于等于４周的诊室血压≥１５０／９０ｍｍＨｇ且＜１８０／
１１０ｍｍＨｇ、２４小时动态血压收缩压≥１３５ｍｍＨｇ的未
被控制高血压患者在知情同意后进行筛选。所有符

合条件的患者首先进入标准化药物（硝苯地平控释

片＋氢氯噻嗪）的导入期，如血压仍然未达标，则随机
分为ＲＤＮ组和假手术组。

ＮｅｔｒｏｄＨＴＮ研究的主要有效性终点为术后 ６个
月诊室收缩压相对基线水平的变化。次要有效性终

点包括术后６个月：（１）诊室舒张压相对基线水平的
变化；（２）２４小时动态血压相对基线水平的变化；（３）
诊室收缩压达标（９０ｍｍＨｇ≤收缩压 ＜１４０ｍｍＨｇ）患
者的百分率；（４）诊室收缩压下降≥５ｍｍＨｇ的比率。

安全性终点为临床试验中的安全性事件发生率，

这些事件包括但不限于：肾动脉狭窄或夹层、穿刺部

位并发症、严重的血管并发症、重大的心脑血管事件

及全因死亡等。

２３　研究结果
ＮｅｔｒｏｄＨＴＮ研究在 ２５个临床中心共入组了

２０５例患者，其中１３９例患者分配到 ＲＤＮ组，６６例患
者分配到假手术对照组。主要有效性终点结果显示，

与基线相比，术后６个月ＲＤＮ组的诊室收缩压降幅显
著优于假手术对照组［降低（２５．２±１３．９）ｍｍＨｇｖｓ降
低（６．２±１２．５）ｍｍＨｇ，Ｐ＜０．０００１］。次要有效性终
点的研究结果显示：（１）术后６个月诊室舒张压降幅
显著优于假手术对照组［降低（１２．６±９．０）ｍｍＨｇｖｓ
降低（２．５±９２）ｍｍＨｇ，Ｐ＜０．０００１］；（２）术后６个月
２４小时动态血压监测，ＲＤＮ组的平均收缩压和舒张压
降幅也显著高于假手术组［分别为降低（１２．４±
１２．４）ｍｍＨｇｖｓ降低（３．７±１２．５）ｍｍＨｇ，Ｐ＜０．０００１；
降低（６．４±７．７）ｍｍＨｇｖｓ降低（１．３±７．４）ｍｍＨｇ，Ｐ＜
００００１］；（３）术后６个月时诊室收缩压的达标率在
ＲＤＮ组为６４７％，而假手术对照组为７．７％，两组之间
具有显著的统计学差异（Ｐ＜０．０００１）；（４）ＲＤＮ组术后
６个月时诊室收缩压降幅≥５ｍｍＨｇ的比率都显著高于
假手术对照组（９３．４％ ｖｓ６０．０％，Ｐ＜０．０００１）。

在安全性方面，ＲＤＮ组和假手术对照组均未发生
与器械相关的并发症。

２４　数据特色及研究点评
ＮｅｔｒｏｄＨＴＮ研究的优势及其数据特点主要体现

在以下几个方面。首先，ＮｅｔｒｏｄＨＴＮ研究吸取以往
ＲＤＮ研究的经验教训，设置标准药物，建立了药物基
线，并通过尿液药物浓度检测来确保患者的服药依从

性。这一设计使两组用药情况齐同可比，有效减少了

组间药物使用的差异。所选用的钙通道阻滞剂联合

利尿剂的标准给药方案，是高血压管理指南推荐的首

选组合，这一组合对交感神经及肾素血管紧张素醛
固酮系统影响较小［１１１２］。其次，ＮｅｔｒｏｄＨＴＮ研究以诊
室收缩压的降幅为主要有效性终点，这一选择符合

２０１８年１２月５日美国食品药品监督管理局循环系统
设备专家组关于高血压治疗器械的会议纪要［１３］和

２０２３年《ＥＳＣ／ＥＡＰＣＩ临床专家共识：ＲＤＮ治疗成人高
血压》［１４］的共识。虽然诊室血压不能排除白大衣高血

压等的影响，但是诊室血压作为临床广泛应用的疗效

评价指标，其降幅与临床事件结局直接相关，因此被

视为临床终点的可靠替代评价指标［１５］。再次，Ｎｅｔｒｏｄ
ＨＴＮ研究采用了优效性检验，这种设计使得 ＲＤＮ的
优势得到了充分验证。最后，ＮｅｔｒｏｄＨＴＮ研究的入组
患者都是亚裔人群，普遍较为年轻，基线心率较快，体

重指数较小。据美敦力 ＧＳＲ研究［１６］显示，亚洲人群

可能对ＲＤＮ的疗效应答更敏感，这也为 ＲＤＮ治疗在
特定人群中的应用提供了有力的支持。

３　ＳＭＡＲＴ研究
３１　设备特点

ＳＭＡＲＴ研究采用苏州信迈医疗研发的肾动脉标
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测射频消融导管和配套使用的标测射频消融仪（肾神

经标测／选择性消融系统 ＳｙＭａｐＣａｔｈ／ＳｙｍＰｉｏｎｅｅｒ），
这一设备集引导、造影、刺激／标测、温控消融、手动灌
注五大功能为一体。

鉴于肾动脉周围神经分布的复杂性，如何有效阻

断引发血压升高的肾交感神经一直是 ＲＤＮ治疗高血
压临床实践中的一大难点。如果能够通过刺激肾神

经进行消融目标标测，进而选择性消融，可能会提高

ＲＤＮ的治疗效果。该系统采用的是 ｍｓＲＤＮ理念，即
标测（ｍａｐｐｉｎｇ）和选择性消融（ｓｅｌｅｃｔｉｖｅ）。在前期的
研究［１７］中发现，对肾动脉进行刺激时，血压变化可以

有５种表现，进而演变为３种不同的消融靶点，即热
点、冷点和中性点。热点表现为电刺激后收缩压升高

大于等于５ｍｍＨｇ，冷点为电刺激后收缩压下降大于
等于５ｍｍＨｇ，而刺激后收缩压变化小于５ｍｍＨｇ的为
中性点。在进行ＲＤＮ时，仅对热点进行消融。初次消
融后再对该消融点重复刺激，如收缩压仍然升高大于

等于５ｍｍＨｇ，再次对该点进行消融。消融后重复刺
激该点判断收缩压是否升高，但无论是否升高，为确

保安全均不进行第 ３次消融［１０］。该设备和理论对

ＲＤＮ术中的消融靶点和消融终点问题进行了创新性
探索，仍需要进一步的基础和临床研究来验证。

３２　临床研究设计
ＳＭＡＲＴ研究是前瞻性、多中心、随机、单盲、假手术

对照研究，主要研究者为霍勇教授，该研究历时近７年。
在２０１６年１１月—２０２２年２月，全国１６家中心参与。
研究主要入选标准为：（１）原发性高血压；（２）服用两种
或两种以上抗高血压药至少４周后诊室收缩压仍保持
在１５０～１８０ｍｍＨｇ；（３）未服β受体阻滞剂的情况下，静
息心率≥７０次／ｍｉｎ；（４）２４小时平均收缩压≥
１３０ｍｍＨｇ，或白天收缩压≥１３５ｍｍＨｇ，或夜间收缩压≥
１２０ｍｍＨｇ；（５）高血压史超过６个月。主要有效性终点
以ＲＤＮ术后 ６个月患者的诊室收缩压达标率（＜
１４０ｍｍＨｇ）以及抗高血压药负荷指数作为复合终点，旨
在探究ｍｓＲＤＮ治疗未控制高血压患者的安全性和有效
性，并评估ｍｓＲＤＮ是否能在显著降低抗高血压药负荷
的同时，将患者的诊室收缩压控制在达标范围内。

３３　研究结果
ＳＭＡＲＴ研究最终入组２２０例受试者，其中１０９例

被分配到 ｍｓＲＤＮ组，１１０例为假手术对照组。基线
ｍｓＲＤＮ组和假手术对照组在抗高血压药的使用数量、
类别和剂量方面均无显著差异。主要有效性终点显

示，在术后６个月时，ｍｓＲＤＮ组与假手术对照组诊室
收缩压控制率满意，分别为９５．４１％和９２．７３％（Ｐ＝
０．４２９），达到非劣效性统计学显著差异（Ｐ＜０．００１）。

在药物负荷指数这一终点上，ｍｓＲＤＮ组显著低于假手
术对照组（４．３７ｖｓ７．６１，Ｐ＝０．０１０），证明 ｍｓＲＤＮ可
在控制患者诊室收缩压达标情况下显著降低抗高血

压药负荷指数。而在血压降低方面，ｍｓＲＤＮ组诊室收
缩压降低 ２５．２ｍｍＨｇ（９５％ＣＩ２３．６～２６．８，Ｐ＜
０００１），诊室舒张压降低１３．０ｍｍＨｇ（９５％ＣＩ１１．４～
１４．６，Ｐ＜０．００１）。关于消融参数，ｍｓＲＤＮ组患者平均
每侧肾动脉完成８个位点的标测，其中左右肾动脉热
点分别为３．７和４．０个，二次消融每侧各１．５个位点。

ＳＭＡＲＴ研究安全性终点数据显示术后６个月随
访时，两组患者均未发生死亡或严重肾功能损伤事

件。两组间的不良事件发生率无显著差异。

３４　数据特色及研究点评
ＳＭＡＲＴ研究是三项研究中第一个在国际学术期

刊上发表了研究结果的ＲＤＮ研究，相较于前面两项研
究，更具有特色。首先，采用了标测／选择性消融的方
法。这是中国学者首次提出的方法，创新性探索了

ＲＤＮ术中消融靶点和消融终点的问题。ｍｓＲＤＮ有望
提高手术患者的应答率，还可能通过减少消融点带来

肾动脉壁损伤面积降低，从而提高安全性。其相关理

论以及临床应用效果，还需要进一步的验证。其次，

ＳＭＡＲＴ研究创新性地采用了药物负荷指数和降压达
标率复合终点来评估ＲＤＮ的效果，即保证降压达标的
情况下，药物负荷指数的减少同样反映了ＲＤＮ的治疗
效果，符合临床实践和患者安全的实际需求。最后，

该研究吸取了国际 ＲＤＮ系列研究中患者服药依从性
干扰的教训，采用尿质谱技术评估患者服药依从性。

４　总结
目前国内已经完成的三项 ＲＤＮ临床研究均采用

了射频消融的方法，入选了未控制的高血压人群。无

论是单电极的 ｍｓＲＤＮ，还是多电极导管；无论是采用
何种临床终点，包括２４小时动态血压、诊室血压或者
复合终点，均取得阳性结果。目前看来在国人中使用

射频消融进行 ＲＤＮ治疗确实能够降低血压。但
Ｍｅｄｔｒｏｎｉｃ和ＰａｒａｄｉｓｅｕＲＤＮ平台不同的是，这两个平
台在更广泛的人群中，包括未服用抗高血压药、未控

制的高血压、难治性高血压以及真实世界人群中验证

了ＲＤＮ的疗效。而国内目前的研究人群相对局限，仍
有很多问题没有解决。

总之，国内目前已经完成的三项随机对照ＲＤＮ降
压临床研究充实了国际上现有的研究结果，进一步验

证了ＲＤＮ在国人中降压的有效性和安全性。这三项
研究在器械设计和研究方法上与国外同类研究比较

均有所创新。另外 ＲＤＮ临床效果是否存在种族差异
也是一个值得探讨的话题，国人ＲＤＮ降低血压水平大
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于国外ＲＤＮ系列研究，但是也不排除入组患者异质性
因素有关，毕竟这三项研究目前均为孤本，尚未开展

其系列研究，还需更多的进一步研究予以验证。目前

对ＲＤＮ知之有限，还有很多问题没有解决。伴随相关
器械被批准上市后，国内 ＲＤＮ研究将会逐渐开展，需
要积累临床数据，开展相关研究，逐步解决目前存在

的挑战性问题。
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