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【摘要】随着降压疗效和安全性的循证证据累积，经导管去肾神经术（ＲＤＮ）正成为高血压患者（尤其是药物难治性高血压）一
种新的治疗选择。但目前该技术仍存在平均血压降幅有限、治疗应答率不高、缺乏明确的术中神经消融靶标和消融终点，以及心血

管结局获益证据不足等关键问题。现系统地阐述目前ＲＤＮ在高血压治疗领域面临的挑战，有助于了解 ＲＤＮ技术发展现状和促使
该技术未来的良性发展。
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　　尽管经导管去肾神经术（ｒｅｎａｌｄｅｎｅｒｖａｔｉｏｎ，
ＲＤＮ）已基于循证医学证据成为高血压临床治疗的
一种技术，但目前仍面临平均降压幅度有限、部分

患者治疗无应答、缺乏明确的神经消融靶标和疗效

终点，以及 ＲＤＮ对心血管及全身综合效应的不确
定性等挑战，这些问题尚未得到满意的解答。在探

索中发现和解决这些问题，必将改善 ＲＤＮ的疗效，
减少治疗的不确定性，使其成为更受欢迎的高血压

治疗选择。

１　ＲＤＮ治疗高血压的疗效变异性及适应人群筛选
ＲＤＮ的理论基础是通过破坏沿肾血管分布的交

感传入和传出神经，以减弱肾脏和全身交感神经活

性，从而降低血压［１］。多项假手术组对照的临床研

究［２］显示，ＲＤＮ术后的２４小时动态血压收缩压下降
较假手术组多 ４～６ｍｍＨｇ（１ｍｍＨｇ＝０．１３３３ｋＰａ）
（相当于诊室血压７～１０ｍｍＨｇ）。无论消融能量来源
（射频或超声）以及消融策略（主干消融或者主干加分

支消融），ＲＤＮ治疗降压应答率为６０％ ～７０％（约有
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１／３患者无应答）［３］。较高的治疗不应答率是 ＲＤＮ组
术后平均血压降幅有限的重要原因之一。同时，在应

答组内，个体间降压幅度变异较大（从数毫米汞柱至

数十毫米汞柱不等）。目前对此疗效差异性的解释主

要有两方面。（１）原发性高血压为多因素联合致病，
其中交感神经过度激活仅为其主要机制之一。不同

高血压患者交感神经活性不同，对高血压发病贡献大

小存在差异，故而ＲＤＮ降低交感神经活性带来的血压
获益存在差异。对于ＲＤＮ不应答者，交感神经激活可
能并非其高血压主要致病因素，其可能为 ＲＤＮ的“天
然抵抗者”。（２）由于 ＲＤＮ消融策略多为“黑箱手
术”，术中无法实时标测肾交感神经，术后也不能即刻

检查肾交感神经消融完成度，因此ＲＤＮ降压疗效的变
异有可能源于肾神经消融程度的差异。ＲＤＮ不应答
者可能是由于肾交感神经消融不彻底所致。

目前随着超声消融的应用（环周消融且组织穿透

性好，可破坏肾动脉主干大于９０％的神经纤维［４５］）以

及消融策略的改进（主干＋分支消融），在标准化手术
程序下，新一代的ＲＤＮ可以实现较大程度的肾去交感
神经状态，此时，仍有约１／３高血压患者血压无应答，
故而考虑这部分人可能是非交感神经激活高血压患

者，并没有ＲＤＮ干预的基质［３］。此外，在药物控制不

佳的高血压患者中继发性高血压（尤其是原发性醛固

酮增多症和肾动脉狭窄）为１０％～２０％［６８］。所以，目

前ＲＤＮ领域面临的另一大挑战是如何识别ＲＤＮ的适
应人群，也就是如何识别出以高交感神经激活作为高

血压主要发病机制的患者。

ＲＤＮ的最适人群筛选以及疗效预测是该领域的
一大研究热点。根据既往高血压人群 ＲＤＮ意愿调
查［９］结果显示，高血压患者对ＲＤＮ降压疗效的期望很
高。而当前ＲＤＮ技术较高的不应答率（约１／３）和有
限的平均降压疗效（平均２４小时动态收缩压下降４～
６ｍｍＨｇ）必然会影响高血压患者的手术意愿。同时，
这也会影响ＲＤＮ的卫生经济学效益和相应医保政策制
定［１０］，尤其是在当前各类抗高血压药疗效、安全性良好

且价格相对低廉的背景下。所以，选择ＲＤＮ适宜人群，
提高ＲＤＮ的降压应答，减少其疗效变异尤为关键。

既往临床研究显示，年轻［１１］、基线血压高［１２１３］、基

线心率较快［１４］（心率≥７０次／ｍｉｎ）、不伴动脉硬
化［１５１６］、肾素活性高［１７］［血浆肾素≥０．６５ｎｇ／（ｍＬ·ｈ）］
的高血压患者ＲＤＮ降压疗效更佳。而合并肥胖、慢性
缺氧（如睡眠呼吸暂停低通气综合征患者，高海拔人

群）等理论上伴有交感神经激活的高血压人群［１８２０］对

ＲＤＮ降压疗效的影响仍存在争议。上述临床指标在
实践过程中仍存在以下问题：（１）各预测指标较为零

散，单一指标的疗效预测能力均有限；（２）真实临床诊
疗环境中，如心率、肾素活性等指标，易受情绪、活动

以及药物（如 β受体阻滞剂、血管紧张素转化酶抑制
剂／血管紧张素Ⅱ受体阻滞剂）等因素影响。此外，上
述临床指标均未能直接反映交感神经，尤其是肾交感

神经活性。一项研究［２１］应用同位素稀释法测量了全

身去甲肾上腺素（ｎｏｒａｄｒｅｎａｌｉｎｅ，ＮＥ）外溢、肾脏 ＮＥ外
溢和心脏ＮＥ外溢，以区域化评估高血压患者不同器
官的交感神经激活，从而验证静息心率能否作为交感

神经系统的生物标志物。研究结果显示，高血压患者

心率升高仅与心脏ＮＥ外溢直接相关，而与肾脏ＮＥ外
溢无关。所以，其他器官的交感神经活性指标（如心

率、肌肉交感神经活性）能否真实代表或者间接反映肾

交感神经活性仍需进一步明确。故而在真实诊疗环境

中，上述指标对ＲＤＮ决策的影响有限，国内外指南也未
用上述指标来设置ＲＤＮ的禁忌标准。有研究者提出整
合上述指标组建“交感神经活性评分体系”可能会改善

单一指标预测能力不足的劣势，进而有助于ＲＤＮ的受
益人群识别，但是目前尚缺乏相关循证证据。随着各中

心ＲＤＮ队列的建立和样本量累积，未来将会有各种基
于大样本的ＲＤＮ疗效预测模型推出，期待其能更好地
帮助临床医生识别ＲＤＮ的适宜人群。
２　ＲＤＮ手术消融靶点与消融终点

由于目前缺乏术中即时、准确的选择性交感神经

标测手段，故而主流的 ＲＤＮ手术消融策略为一种“黑
箱手术”，即尽可能多地消融沿肾动脉分布的肾传入／
传出神经，使肾脏较大程度实现“去神经支配”［２２］。

为实现这一“完全消融”的目标，ＲＤＮ器械设计和更新
主要为两方面：一是通过缩小消融导管直径以实现肾

动脉主干＋分支消融。解剖学研究表明，肾神经在进
入肾血管分支后距内膜更近［２３］，故而理论上进一步深

入肾动脉分支（３ｍｍ以内）进行消融可更彻底地实现
肾脏“去神经化”［５］。二是利用超声能量优异的组织

穿透性，对肾动脉主干进行更深度的神经消融。超声

能量组织穿透性为６～８ｍｍ，理论上肾动脉主干超声
消融可破坏 ＞９０％的肾神经纤维，以实现肾去神经
化［４］。ＲＡＤＩＯＳＯＵＮＤＨＴＮ研究［３］将１２０例难治性高
血压患者以１１１随机分配至肾动脉主干射频消融
组、肾动脉主干 ＋分支射频消融组、肾动脉主干超声
消融组。该研究术后３个月随访结果显示，肾动脉主
干 ＋分支射频消融组和肾动脉主干超声消融组之间
降压幅度没有统计学差异。该研究从侧面印证了“肾

神经消融完全性”对ＲＤＮ降压疗效的影响。
但是，盲目追求肾神经的彻底消融会带来以下问

题：首先，消融点位及消融时间的增加会增加肾动脉
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壁损伤面积，以及继发于血管损伤的狭窄、夹层、穿

孔、痉挛、闭塞等；其次，延长手术时间。此外，越来越

多的解剖学和生理学研究证据［２３２５］表明，肾动脉周围

除交感神经（升高血压）外，有可能存在副交感神经纤

维（抑制血压升高）。目前多数 ＲＤＮ手术均为非选择
性地消融肾神经，既往临床研究数据表明，部分高血

压患者ＲＤＮ消融术后血压不降反升，其潜在机制除季
节性血压波动、抗高血压药调整等因素外，有可能与

血压抑制性神经被消融破坏有关。故而肾神经“彻底

消融策略”最主要的潜在问题是，可能会增加术后血

压不降反升患者比例。

目前尚缺乏肾动脉交感神经术中直接标测手段，

肾神经刺激（ｒｅｎａｌｎｅｒｖｅｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎ，ＲＮＳ）是目前较有
前景的肾神经间接标测方法。由于肾动脉不同部位

自主神经组成比例不同，故而通过低能量（射频或者

超声能量）刺激后观察血压的反应模式来筛选出交感

神经富集部位（“热点”，即刺激后血压升高），同时避

开副交感神经或血压抑制性神经密集部位（“冷点”，

即刺激后血压降低）来实现选择性靶向消融［２４，２６］。一

项在高血压昆明犬中开展的ＲＮＳ指导下ＲＤＮ消融研
究［２７］显示，单纯消融“冷点”后，术后４周血浆 ＮＥ水
平升高、血压水平升高；而单纯消融“热点”后结果相

反。中国原创的 ＳＭＡＲＴ研究［２８］采取 ＲＮＳ指导下选
择性肾去交感神经消融，该研究共纳入２２０例患者，以
１１随机分配至选择性 ＲＤＮ消融组和假手术组。术
后６个月随访结果显示，选择性ＲＤＮ明显降低了高血
压患者的药物负荷，尽管组间血压降幅并没有达到统

计学差异。

ＲＮＳ除可以通过血压反应的类型提供术中消融
靶点外，也可以为消融终点提供参考———消融后再刺

激，血压升高反应消失或明显减弱，即达到肾交感神

经消融终点［２９］。既往研究［３０］表明，ＲＤＮ消融前后
ＲＮＳ诱导的血压增幅差异越大者，ＲＤＮ术后血压降幅
越大。另外一项来自台湾的研究［３１］前瞻性纳入１６例
接受射频ＲＤＮ治疗的未控制高血压患者，研究结果显
示ＲＤＮ消融术后，ＲＮＳ刺激后收缩压（ｓｙｓｔｏｌｉｃｂｌｏｏｄ
ｐｒｅｓｓｕｒｅ，ＳＢＰ）增幅越小，术后６个月血压降幅越大。

由上可知，ＲＮＳ可一定程度上为ＲＤＮ提供术中消
融靶点以及程序终点，或许对精准肾交感神经消融具

有重要意义。但目前 ＲＮＳ的应用仍存在以下问题。
（１）ＲＮＳ后血压反应的干扰因素较多：全身麻醉时，麻
醉药使神经处于深度抑制状态，血流动力学波动较

小，不适合行 ＲＮＳ；局部麻醉对肾神经传入传出通路
影响较小，但是刺激时部分患者疼痛感受明显，理论

上会干扰ＲＮＳ的血压反应。故而 ＲＮＳ的血压变化能

否真实反映刺激部位交感神经的功能有待进一步探

索。（２）判断“热点”依据刺激传入神经时产生的即刻
血压反应，而对于传出神经对组织灌注和水钠潴留的

长期血压调节效应，术中无法体现。而肾动脉消融疗

效可能存在延迟现象，故而电刺激神经观察血压变化

作为即刻判断结果的方法可能并不完全准确。

（３）ＲＮＳ后即刻血压显著升高（有创 ＳＢＰ可大于
２００ｍｍＨｇ），可能会增加术中心脑血管事件风险（如
脑出血等，尤其是老年、既往卒中病史等高危患者）。

与“火力覆盖式”ＲＤＮ相比，ＲＮＳ指导下“精准消融”
能否提高降压应答率，能否进一步减少肾动脉相关损

伤，仍待进一步研究验证。

３　ＲＤＮ的心血管获益
ＲＤＮ治疗高血压的另一个未解决问题是，ＲＤＮ带

来的血压降低能转化成多少的心血管获益。虽然

ＲＤＮ的降压有效性已有充分的循证证据［２］，但是由于

目前ＲＤＮ大范围临床应用时间较短，尚缺乏具有假手
术组对照的ＲＤＮ心血管获益直接证据。一项来自国
内的研究［３２］共纳入了６０例难治性高血压很高危组患
者［平均年龄（５０．３７±１５．１９）岁］，行射频 ＲＤＮ术后
随访（１０．０２±１．７２）年。结果显示，射频 ＲＤＮ术后
１０年该人群全因死亡率为 １０％，心血管死亡率为
８３４％。这是首项报道ＲＤＮ术后心血管事件的研究，
但遗憾的是并无对照组心血管事件发生率数据，因此

无法比较得出ＲＤＮ的心血管获益。
ＲＤＮ的心血管获益证据必然随 ＲＤＮ临床应用时

间而累积，但此过程中一个有趣的关注点是，ＲＤＮ的
心血管／靶器官保护效应是否独立于降压疗效———即
是否通过减少高血压患者全身交感神经过度激活而

产生超越血压下降的额外获益。一项来自德国的研

究［３３］利用超声心动图评估了６６例难治性高血压患者
射频ＲＤＮ（Ｆｌｅｘ导管）术前和术后６个月的左心室大
小、质量以及功能，并分析了其与术后 ＳＢＰ和心率变
化的相关性。研究结果显示，ＲＤＮ术后６个月，左心
室质量指数明显降低，心脏舒张功能显著改善，且上

述改变与ＲＤＮ术后血压和心率的改变并无统计学关
联，这提示ＲＤＮ术后心室逆重塑独立于血压获益。另
一项研究［３４］利用心脏磁共振评估了７２例难治性高血
压患者ＲＤＮ手术前后心脏结构和功能改变。研究结
果显示ＲＤＮ术后左心室质量指数降低，左室射血分数
明显增加，左室环周应变（代表左室舒张功能）明显改

善，且上述改变部分独立于血压变化。除心脏外，ＲＤＮ
对高血压其他靶器官（肾脏和血管）的保护效应也有

报道。一项单中心的前瞻性登记研究［３５］（ｎ＝３１）表
明，高血压患者ＲＤＮ术后１２个月，无论是血压应答组

·２７８· 心血管病学进展２０２４年１０月第４５卷第１０期　ＡｄｖＣａｒｄｉｏｖａｓｃＤｉｓ，Ｏｃｔｏｂｅｒ２０２４，Ｖｏｌ．４５，Ｎｏ．１０



还是无应答组，其白蛋白肌酐比值均明显下降。另一
项荟萃分析［３６］纳入１７项 ＲＤＮ研究（ｎ＝６９８），表明
ＲＤＮ术后可降低高血压患者的脉搏波传导速度和增
强指数，提示ＲＤＮ可能改善高血压患者大动脉硬化程
度。另外，ＲＤＮ除了可缓解高血压靶器官损害外，对
其他具有慢性交感神经系统激活参与的心血管疾病

亦有辅助治疗效应，如减少心房颤动负荷、改善心力

衰竭、减轻睡眠呼吸暂停综合征严重程度、缓解胰岛

素抵抗等［３７］。

临床研究［３８３９］表明，ＲＤＮ可显著降低难治性高血
压患者１２３ＩＭＩＢＧ闪烁显像所示的心脏交感神经过度
驱动（心脏交感神经活动可降低６７％），且与血压改变
无关。基础研究［４０］同样也表明，ＲＤＮ术后自发性高
血压大鼠心房交感神经密度降低，并且左心房病理重

塑减轻。以上研究结果提示，ＲＤＮ可能通过减少交感
神经过度兴奋而产生独立于血压的靶器官保护作用。

ＲＤＮ独立于降压反应的靶器官保护和心血管保护效
应十分重要———这表明高血压患者即使 ＲＤＮ术后血
压不应答，也能从其他机制（如减少交感神经过度激

活等）实现临床获益。需要进一步的基础研究以阐明

ＲＤＮ对高血压靶器官保护机制（除血压降低带来的压
力负荷减轻外，如减少交感神经激活、炎症反应以及

改变神经内分泌激素水平等），以增进对 ＲＤＮ临床获
益的认识。

４　ＲＤＮ面临的其他问题与挑战
目前根据肾动脉消融能量源不同，ＲＤＮ主要包括

射频ＲＤＮ、超声ＲＤＮ、化学ＲＤＮ（如无水乙醇）以及新
兴的激光ＲＤＮ等。不同的消融能量各具优势和特色：
射频ＲＤＮ导管消融深度较浅，但射频能量应用成熟，
可实现肾动脉分支消融以及通过多电极达到多靶点

同时消融［４１］；超声 ＲＤＮ目前主要针对肾动脉主干消
融，超声能量组织穿透性良好、神经组织选择性较

高［４２］；乙醇 ＲＤＮ则通过肾动脉环周注射无水乙醇以
实现肾血管周围肾神经消融，具有成本低、系统简单

等优势［４３］；激光ＲＤＮ在消融时，消融导管并不与肾动
脉壁直接接触，目前的临床前研究表明其具有与射频

ＲＤＮ相当的肾神经消融效率且对肾动脉内膜和中层
损伤更小，临床应用前景广阔［４４４５］。各种 ＲＤＮ能量
的比较优势尚需进一步临床探索和验证。

另外，在ＲＤＮ术后管理方面，由于理论上ＲＤＮ术
后可能会造成肾动脉血管内膜损伤，有血栓形成风

险，故欧洲心脏病协会高血压委员会和欧洲经皮心血

管介入协会的临床共识声明［４６］中建议，ＲＤＮ围手术
期需服用负荷剂量阿司匹林；ＲＤＮ术后１个月应每日
服用７５～１００ｍｇ阿司匹林。但关于ＲＤＮ术后的抗栓

强度（单联抗血小板或者双联抗血小板）和疗程并未

统一（从“不常规使用抗栓药物”到“双联抗血小板

３个月”不等）。目前各医疗中心均以经验性用药为
主，尚缺乏高质量循证证据。笔者期待未来更多高质

量研究以探讨ＲＤＮ术后不同抗栓方案下的血栓形成
和出血风险，以制定最适的ＲＤＮ术后抗栓策略。

此外，虽然微创介入 ＲＤＮ已显著减少外科 ＲＤＮ
的副作用，但仍有出血、感染和动脉损伤风险。另外

对于血管条件不适合介入治疗、不适合接触放射线

（如备孕和妊娠）和对比剂（如肾病和过敏）等的高血

压患者，无创 ＲＤＮ是探索的另一个方向［４７４８］。从更

深的层面思考，全面的ＲＤＮ治疗是否会影响患者机体
的应激代偿能力，以及增加老年患者体位性低血压的

风险等，这些问题都需要进一步观察和更进一步的精

准治疗。

５　总结
随着疗效和安全性的循证证据累积，ＲＤＮ正在成

为高血压患者（尤其是药物难治性高血压）一种重要

的治疗选择。在ＲＤＮ技术不断临床推广的过程中，需
要更多研究者发起的临床研究来探索 ＲＤＮ的最适人
群，手术消融策略优化，从而增加其降压应答率和血

压降幅。此外，ＲＤＮ的心血管结局获益、不同 ＲＤＮ能
量源的比较优势、ＲＤＮ术后抗栓策略制定以及潜在的
低交感神经风险也值得关注和研究。解决好这些关

键问题，有利于ＲＤＮ更健康地发展。
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