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交感神经标测和消融治疗高血压（SMART）的有效

性和安全性：一项随机对照试验
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摘要：
背景： 以往的去肾神经术（RDN）试验旨在研究使用非选择性 RDN，将血压下降作为主要疗效终点，但术中尚不能验证 RDN 是否成功。肾神经标测/

选择性消融去肾神经术（msRDN）为手术医生提供及时反馈和避免无效的消融，是一种未得到满足的临床需求。我们的目的是验证肾神经标

测/选择性消融去肾神经（msRDN）治疗在未被控制的高血压（HTN）患者中的安全性和有效性，并使得患者诊室收缩压（OSBP）控制到目标

水平（<140 mmHg）时，降压药物负荷是否降低。

方法：我们进行了一项随机、前瞻性、多中心、单盲、假手术对照试验。该研究将 6个月时的两个疗效终点作为复合主要终点:消融组与假手术组相

比，OSBP < 140 mmHg患者的控制率(非劣效假设)和降压药物复合指数 (药物指数)的变化(优效假设)。这一设计避免了在假手术组过量用药

带来的干扰。抗高血压药物复合指数的计算：(降压药物类别数)×(剂量之和)。中国有 15家医院参与了这项研究。
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220例患者按 1:1的比例入组 (msRDN vs Sham)。主要纳入标准包括:年龄 (18-65岁)、HTN病史 (至少 6个月)、心率(≥70
bpm)、OSBP (≥150 mmHg和≤180 mmHg)、动态 BP监测 (ABPM, 24小时 SBP≥130 mmHg或白天 SBP≥135 mmHg或
夜间 SBP≥120 mmHg)、肾动脉狭窄 (<50%)和肾功能 (eGFR >45 mL/min/1.73m2)。将具有刺激和消融功能的导管插入肾动

脉主干的远端。如果肾动脉(RA)内电刺激使 SBP升高 (≥5 mmHg)，则对这一点（热点）进行消融; 通过电刺激确认，若

SBP未升高，则为消融充分；若 SBP升高，则在同一部位进行第二次消融。在 SBP降低 (≥5 mmHg，冷点)或对刺激无 BP
反应(中性点)的部位，不进行消融。标测、消融和确认过程重复进行，直到整个肾动脉主干操作这一过程完毕，以决定消融

或不消融。在 msRDN后，患者必须遵循预定的、严格的药物滴定方案，以达到目标 OSBP (<140 mmHg)。通过使用尿液进

行液相色谱-串联质谱分析来监测药物依从性。该研究已在 ClinicalTrials.gov注册(NCT02761811)，正在进行 5年随访。

结果:在 2016年 7月 8日至 2022年 2月 23日期间，知情了 611例患者，220例患者被纳入研究，这些患者接受标准化降压药

物治疗 (至少两种药物)至少 28天，OSBP≥150 mmHg和≤180 mmHg，符合所有纳入和排除标准。左 RA和右 RA的标测位

点分别为 8.2(3.0)和 8.0(2.7)，热/消融位点分别为 3.7(1.4)和 4.0(1.6)，冷点分别为 2.4(2.6)和 2.0(2.2)，中性点分别为 2.0(2.1)和
2.0(2.1)。热点、冷点和中性点分别占总标测位点的 48.0%、27.5%和 24.4%。6月时，msRDN组和 Sham组的 OSBP达标率相

当(95.4% vs 92.8%， p=0.429)，达到非劣效界值- 10% (2.69%;95% CI−4.11%，9.83%，非劣效性 p<0.001); msRDN组药物

指数变化明显低于 Sham组(4.37 (6.65)vs 7.61 (10.31)， p=0.010)，优于 Sham组(−3.25;95% CI为−5.56，−0.94, p= 0.003)，
表明 msRDN 患者控制 OSBP <140 mmHg 所需药物显著减少。msRDN 组和 Sham 组 24 小时动态 SBP 分别从 146.8
(13.9)mmHg下降 10.8 (14.1)mmHg，从 149.8 (12.8)mmHg下降 10.0 (14.0)mmHg (p < 0.001);两组间 P>0.05。msRDN组和

Sham组的安全性相当，证明了肾神经标测/选择性消融 msRDN血压控制不佳的高血压患者的安全性和有效性。

解读:msRDN治疗达到了减少高血压患者抗高血压药物负荷并控制 OSBP <140 mmHg的目标，每侧肾动脉主干仅需约 4次
靶向性消融，远低于之前所报道的试验结果。

资助:SyMap Medical (Suzhou), Ltd. China。

版权:所有©2024作者。Elsevier Ltd.出版。这是一篇基于 CC BY-NC-ND许可(http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/)
的开放获取文章。
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介绍

在工业化国家和发展中国家，高血压仍然是心脑血管和肾脏疾病发

病率和死亡率的主要危险因素。1,2因此，高血压是一个全球性负荷，

需要通过安全有效的治疗方法进行更好的管理。尽管药物疗法治疗

高血压的有效性导致相关死亡率和发病率的降低，但在工业化和发

展中国家，超过 50%的高血压患者无法达到目标血压值 3–6;药物依从

性差是主要原因之一。3此外，即使坚持服用三种或三种以上的降

压药，近 9%

的高血压患者仍然无法控制血压，这种情况被称为难

治性高血压。7,8因此，对于高血压患者，无依从性问题、

降压效果持久、血压波动小的治疗方法仍是临床需要。

近年来，经皮去肾神经术(RDN)作为一种不依赖患者

依从性的治疗方法，以 24小时持续血压降低和一次性

治疗获得长期获益为特点，受到了广泛的关注。来自

Symplicity 研究、Spyral HTN 全球临床试验项目和

RADIANCE项目的数据已经证明了 RDN治疗难治性
10–15或未被控制 16–18高血压患者的安全性和有效性。
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研究内容

本研究之前的证据
我们使用“肾去神经支配”、“高血压”和“临床试验”搜索 PubMed，
检索 2018年 1月 1日至 2024年 3月 20日期间发表的英文论文。

我们找到了 53篇临床试验报告、57篇综述和荟萃分析、7篇临

床方案设计论文和 3篇立场论文或共识论文。加入“药物负荷”
一词后，共发现 4篇临床试验、2篇临床方案设计论文、1篇指

南、1篇声明和 1篇临床试验报告。

以往的去肾神经(RDN)试验仅以降低血压(BP)作为主要疗效终

点，采用盲法(非选择性)消融，术中未能证实 RDN成功，RDN
对 BP的影响受到降压药的严重干扰。目前还没有关键试验来

回答 RDN是否可以减轻药物负荷，并通过肾神经标测、选择性

去神经方法控制诊室血压到目标水平。

本研究的价值
本项关键性试验旨在评价肾神经标测、选择性消融(msRDN)治
疗经标准化药物治疗之后血压仍不达标的高血压患者安全性和

有效性。

然而，所有先前的 RDN试验都是为了研究血压降低作为主要疗

效终点而设计的，使用非选择性消融，术中没有验证 RDN的成

功。有几个问题尚未得到解决：没有关键试验来回答 RDN是否

可以减轻药物负荷作为主要疗效终点，并实现高血压患者将血

压控制到目标水平的关键问题；抗高血压药物的干扰仍然持续

存在，此外，没有方法来确定合适的消融位置和成功地去肾交

感神经。12

近年来对肾神经解剖学、生理学和病理学的研究，详细阐述了

肾神经的生理学和解剖学，为选择性 RDN、标测肾神经提供了

依据。van Amsterdam等人和 Mompeo等人 19,20论证了肾动脉周

围的三种神经类型:交感神经、副交感神经(或交感抑制神经)和
传入神经成分。我们 21–24和其他研究者 5–29已经证明，在肾动脉内

施行电刺激，不同的点位可致血压升高，降低或不变 30;因此，

由于刺激而增加 BP的点位可能代表肾交感神经纤维优势部位，

被认为是 RDN治疗高血压的“热点”。由于电刺激导致 BP降低

的部位可能代表副交感神经或降压神经优势部位， 30被认为是

“冷点”，是不适合消融的部位。沿着肾动脉所发现对电刺激没

有引起血压变动的位点，被认为是“中性点”可能代表了该部位

附近没有肾神经的分布或交感和副交感神经分布均衡的位点;消
融“冷点”和“中性点”不会带来临床益处，甚至会增加无效

去神经的治疗风险。21因此，我们进行了这项关键试验，以验证

肾神经标测/选择性消融 RDN在未控制的 HTN患者中的安全性

和有效性，验证 msRDN是否在减少患者抗高血压药物负荷的情

况下可以控制患者诊室收缩压达标。

试验的复合终点是诊室收缩压控制率(OSBP)达到<140 mmHg
和降压药物复合指数的变化。在 msRDN后，患者必须遵循预

定的、严格的药物滴定方案，以达到目标 OSBP值 (<140
mmHg)。该设计排除了抗高血压药物变化对血压的干扰。通过

肾动脉内电刺激标测肾神经部位，指导术者进行消融或避免消

融。通过在左、右肾动脉主干分别靶向性消融 3.7(1.4)次和

4.0(1.6)次，达到了显著减少高血压患者抗高血压药物负荷，和

控制 OSBP值 <140 mmHg的目的。

对现有临床证据的影响
该试验证明了靶向性去肾神经治疗未控制高血压患者的安全性

和有效性。该试验达到了显著减少 HTN患者药物负荷的目标，

每侧肾动脉主干进行约 4次靶向性消融，即可控制 OSBP <140
mmHg。

方法
SMART研究的详细设计之前已经报道过 31，如图 1所示;简要描

述如下。

研究设计、患者和筛选

SMART研究是一项前瞻性、随机、多中心、单盲和假手术对照

试验 (RCT)，使 用肾 神经刺激 /标测和消 融系 统 (SyMap
Medical(Suzhou), Ltd.中 国 苏 州 ) ， 筛 选 未 控 制 的 高 血 压

(OSBP≥150 mmHg)患者，在中国 15家医院进行。

该试验的一个独特之处在于，该方案没有固定抗高血压药物方

案；而是在获得患者知情同意后，按照标准化的降压药物方案，

将患者目前使用的降压药物替换为试验所规定的药物。
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图 1:试验设计、概况和患者流程图。

包括药物的类别、剂量和制造商(表 1)，所有药物均由研究承办方

(SyMap Medical(Suzhou), Ltd.中国苏州)提供。

如果患者服用一种降压药物，则用标准剂量的同类药物替代该药物，

并按图 2所示的顺序添加另一类标准剂量的药物;例如，血管紧张

素 II受体阻滞剂(ARB)厄贝沙坦是第一选择。因此，患者至少接受

了两种药物的治疗。

如果患者之前服用两种抗高血压药物，他们的药物将被方案提供的

同类两种处方药物所取代。

如果患者服用三种或三种以上的降压药，这些药物被

表 1中相同类别的标准剂量药物所取代。在患者入组

使用复方降压药的情况下，这些药物被安博诺(厄贝沙

坦+氢氯噻嗪)替代。血管紧张素 II受体阻滞剂的治疗

性用厄贝沙坦替代。31

患者进入至少 28天的筛查期，不改变降压药物，药物

的持续性和依从性由独立的、有资质的实验室(杭州凯

莱谱诊断有限公司，



www.thelancet.com Vol 72 June, 2024 5

Articles

表 1:降压药物治疗方案标准化情况。

中国杭州)完成检测。32筛查期结束后 OSBP≥150
mmHg，≤180 mmHg，均符合纳入和排除标准

(表 2提供关键纳入标准和排除标准)，且 CTA
肾动脉解剖符合标准的患者，则纳入研究。接受

肾血管造影的患者(n = 220)被中央计算机分配

系统按 1:1的比例随机分配到肾神经标测和选择

性消融组(n = 110, msRDN-治疗)或强化药物治

疗组(n = 110, Sham)。随访时间分别为术后 7
天、出院时和术后 1、2、3、4、5、6个月，随

访诊室血压测量、降压药物滴定调整和依从性管

理。6个月时行 CTA检查是否有可能与 msRDN
相关的肾狭窄。为确保患者遵守规范的降压药方

案，在筛查期结束时、3个月和 6个月采集尿液

样本进行 LC-MS/MS检测，并在 48 h内获得结

果。数据收集、管理、统计分析和实验室检测均

由独立的、有资质的机构(泰格医疗，杭州，中

国;北京大学临床研究所，中国北京)完成。

肾神经标测/消融系统与肾神经标测/选择性去肾神经

手术

肾神经刺激 /标测和消融系统由专用的电刺激 /标测和消融导管

(SyMapCathI®))和刺激器/RF发生器(SYMPIONEERS1®).33)组成，该系

统允许术者施行肾动脉内电刺激以标测肾神经，确定最佳消融部位

(热点/交感神经刺激)，避免无效消融冷点(副交感神经或交感神经抑

制剂部位)和中性点，并确认消融成功。

标准操作程序已应用于 msRDN。31手术在深度镇静下进行。在肾神

经标测/选择性 RDN手术前进行肾动脉血管造影；测量肾动脉主干

的长度，以确定需要刺激和可能消融的部位点数；并且根据预定的

标准方案，这些点位涵盖肾动脉的长度，点位间隔 5 mm 并旋转

90°。导管操作手柄的设置，可以确保操作人员准确的完成这种环

形标测和消融。操作手柄上具有刻度标识，术者可按这些刻度将消

融导管推进或后退 5毫米和旋转 90°标记。

图 2:降压药物滴定调整方案。一旦药物需要调整，首先调整剂量，直到界定的最大剂量；如诊室收缩压仍未得到控制，则按所示顺序加用另一类药物。如果有临床症

状证明该类药物不适合患者，则可以跳过该类药物，使用下一类药物。
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施用这样的标准操作程序，就可较为准确的将标测消融点涵盖肾动脉

不同的治疗象限。

msRDN手术分为三个步骤:肾神经刺激以标测肾神经分布，消融热点，

再刺激以确认是否消融有效或需二次消融。该手术步骤从肾动脉主干

的远端开始，重复执行，直到涵盖整个肾动脉主干。

用于肾动脉内刺激和标测的参数如下:

模式:电流

频率:20hz。

脉冲宽度:5ms

刺激幅度:10-20ma。

刺激持续时间:< 120s

刺激时间应保持至少 10 s。在刺激期间，从股动脉

监测有创血压，在刺激后收缩压下降(≥5 mmHg)
或刺激后血压无反应(<5 mmHg)的部位，该部位被

定义为“冷点”或“中性点”，无需消融，然后术者将

导管回撤到另一个部位进行刺激/标测和消融。

在“热点”处进行肾动脉消融，使用参数如下:

功率:8w

温度:50-55℃

持续时间:120s

通过重复电刺激确认有效消融。如果收缩压仍升高

超过 5 mmHg，则在同一部位进行第二次消融;否则，

如果确定有效消融，则
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将导管移至下一个位点。重复另一次刺激，但不允

许在同一个部位进行第三次消融。两个步骤之间必

须至少等待 1分钟。我们仅对直径> 4mm、长度>
25mm的肾动脉主干和副动脉进行标测和治疗。

msRDN组和 Sham组的手术医师知晓患者分配情

况；然而，负责随访的医生和患者都没有被告知治

疗分配情况。通过以下措施确保盲法:在进入手术

室的每位患者头上都戴有降噪耳机，患者在视觉和

听觉上无法知晓组别；随机分配到假手术组的患者

使用标测消融系统模拟刺激/标测(30秒)、消融(120
秒)和刺激/确认(30秒)的步骤，以 60秒的间隔进行

假 msRDN手术，共 10个周期，使得假手术持续

时间至少为 50分钟; msRDN组和 Sham组的患者

接受相同的治疗和后续随访程序;进行术后管理的

医生不得查看手术记录或盲法记录。患者在出院时

和随访 6个月时完成了问卷，以评估盲法情况。

术者需参与术前培训，学习如何施行 msRDN手术。

这些术者需获得承办方所颁发的手术资格证书.21–23

标准化的降压药物治疗方案、滴定方案

和依从性监测

抗高血压药物的标准化使用和依从性对本研究尤为

重要，因为药物负荷是复合疗效终点之一。因此，

采取了严格的测量措施，包括标准化药物、滴定方

案和依从性监测，以确保抗高血压药物的一致性、

持续性和依从性。

所有入组患者必须遵循标准化的降压药物治疗方案

(表 1)和降压药物滴定方案(图 2)，以控制 OSBP
<140 mmHg。在 msRDN程序后的每个随访点评估

诊室血压;如果患者的 OSBP未达到目标水平(<140
mmHg)，则调整降压药物的剂量或类别，直至

OSBP <140 mmHg。一旦患者的药物被调整，首

先根据方案调整剂量;如果达到最大剂量，但 OSBP
仍未控制在目标水平(<140 mmHg)，则按照图 2 所

示的顺序添加另一类药物，除非患者对方案中的药

物有禁忌症，否则可以在滴定顺序中跳过该药物。

在本次试验中，采取了四项措施来严格监测患者对我们药物方案的依

从性和持续性:

1. 承办方提供和配送了所有抗高血压药物。

2. 病人每天在用药日记中记录他们的用药情况。

3. 每次随访时复核抗高血压药物的数量。

4. 在筛选期结束时、1个月、3个月和 6个月时采

用尿样进行 LC-MS/MS检测、管理和确认降压药

物依从性；验证方法已在之前发表过。32

每月都需检查是否严格的执行了降压药物滴定方案，因为试验中可能

存在不佳的药物依从性或持续性。

诊室血压的测量

诊室血压的测量根据美国心脏协会的标准 34使用经校准的电子血压测量

系统，这一系统由电子血压计(欧姆龙 HBP-1100U)和专用计算机组成。

在测量前 30分钟内，患者排空膀胱，避免吸烟、避免饮用含咖啡因的

饮料和运动。安静休息 5分钟后，对坐姿的患者进行测量，患者背部

需挺直，双脚平放在地板上，双腿不交叉，手臂支撑在桌面上，上臂

与心脏同一水平，袖带松紧合适。血压需进行三次测量，测量间隔至

少 1分钟。如果三次测量中最高和最低收缩压的差异大于 15 mmHg，
则进行另一次测量。然而，如果六次测量后差异仍高于 15 mmHg，则

排除该患者。35,36三次符合上述标准的血压测量值由血压测量系统自动

平均，并以二进制格式存储在计算机中。血压数据可溯源，测量时间

和测量间隔可精确到时：分：秒。

试验终点

本试验设置了手术后 6 个月的复合主要疗效终点:患者 OSBP控制率

（<140 mmHg），为非劣指标,37–40;治疗组与假手术组抗高血压药物复合

指数变化，为优效指标 41

降压药物复合指数计算如下:
药物复合指数= (降压药类数)×(剂量之和)。
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每种药物一个标准剂量定义为 1，半剂量定义为 0.5，双倍剂量

定义为 2。
例如，患者服用一个血管紧张素 II 受体阻滞剂和一个钙通道阻

滞剂，其药物复合指数为:2 ×(1 + 1) = 4。
该设计确保 msRDN组与假手术组在相同 OSBP控制率下进行药

物负荷比较。

次要疗效指标包括 6个月时 24小时 ABPM的变化，msRDN术

后 24小时 ABPM的变化，1个月和 3个月时降压药物复合指数

的变化。

本研究的主要安全性终点为:

1. msRDN手术中肾血管介入治疗的成功率。

成功率的定义是肾脏标测/去神经导管是否能在肾动脉的正确位

置上进行，以及肾神经消融手术是否成功进行，有无肾动脉穿孔

或肾动脉栓塞等相关并发症。

2. 从 msRDN手术到患者出院期间或 msRDN手术后 7天内急性

感染和肾功能不全。

3. 6个月内全因死亡。

4. 严重肾功能不全(eGFR <15mL/min/m2)或 6个月时接受肾功能

替代治疗。

5. 6个月时肾动脉狭窄率(>70%)。
6. 6个月内不良事件(AE)、严重不良事件(SAE)、严重心脑血管

事件。

统计分析

统计分析由北京大学临床研究所进行。统计学家参与了概念制定、

方案设计、研究实施、数据管理、研究结果分析和总结。研究方

案完成后制定统计分析计划，试验结束后由统计学家盲法完成统

计分析报告。

临床依从性定义为 msRDN术后 6个月患者的 OSBP得到控制并达到目标水

平:<140 mmHg41。假设 msRDN组和 Sham组在 6个月时的临床依从率相同，

均为 95%，非劣效性界值为 10%，显著性水平为 0.05(双
侧检验)，把握度为 80%，然后使用 PASS13软件和分组

顺序设计进行模拟计算(50,000次模拟，假设有一半受试

者达到可评价终点 )。使用 I 型错误消耗的 O 'Brien-
Fleming方法，需要 85对受试者。如果考虑 20%的脱落

率，则需要 212名受试者(每组 106名)。由于可能采用

亚组分析，因此最终样本量进一步扩大到 220 例患者

(110对)。
基于降压药物类别和剂量的降压药物复合指数应该比仅

考虑降压药物类别或剂量的指数具有客观、准确的检查

药物负荷的能力。42,43

根据意向治疗原则(ITT)，完全分析集(FAS)由所有接受

治疗并进行基线评估的受试者组成。对于缺少疗效评估

的受试者，这些缺失的主要终点通过最差数据替代

(WCCF)方法进行估算。

符合方案(PPS)集由完成研究方案的受试者组成，排除

了严重违反方案的受试者。

安全集(SS)包括所有接受治疗并至少进行一次基线安全

性评估的随机受试者。

疗效分析采用 FAS数据，安全性分析采用 SS数据。

该研究的疗效分析是基于 msRDN手术后 6个月的复合

主要指标。OSBP <140 mmHg的控制率在非劣效假设

下检验;假设如下:

计算各组控制率的差异及相应的 95% CI，并以显著性

水平 0.025(单侧检验)和把握度 80%进行比较。如果

95% CI的下界大于- 10%(非劣效界值)，则检验假设成

立。在考虑多中心因素时，采用 Cochran-Mantel-
Haenszel (CMH)检验治疗组间的差异。

采用优势假设检验治疗组与 Sham组抗高血压药物复合

指数的变化，采用协方差分析(ANCOVA)模型对复合指

数变化进行检验，在考虑多中心因素时，估计复合指数

变化的最小二乘均值和 95% CI。采用中心组交互作用

的 ANCOVA模型评价中心间的一致性;
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P < 0.1认为交互作用显著。只有诊室收缩压达标率

依从性的非劣效性检验和降压药复合指数表征的药物

负荷的优效性检验均有统计学意义，才认为研究具有

统计学意义。

除非特别注明，本报告中所呈现的数据均来自 FAS。
连续变量以均数和标准差表示，并酌情使用配对 T检

验或秩和检验进行比较。分类变量用频率和百分比进

行汇总，并酌情使用卡方检验或 Fisher精确检验进行

比较。逐次变量比较采用秩和检验或 CMH检验。

安全性分析基于 SS集，使用描述性统计总结每个安

全终点，并在组间进行比较。对 AE、SAE等事件进

行汇总，将各事件数量、各事件发生的受试者数量、

各事件的发生率制成表格，同时列出各事件。采用卡

方检验比较各组间 AE发生率。如果数据不符合卡方

检验，则采用 Fisher精确检验。所有安全数据包括参

与者的 AE报告和实验室结果进行了评估。

采用 SAS 9.4(或更高版本进行统计分析；SAS研究所，

加里，北卡罗来纳州，USA)。使用 PASS13 软件

(NCSS, Kaysville, UT，USA)计算样本量。所有统计

检验均认为双侧 p < 0.05具有统计学意义。

该方案经所有参与医院的伦理委员会批准。所遵循的

所有程序均符合人体实验负责委员会的伦理标准和

2000年修订的 1975年《赫尔辛基宣言》。在纳入研

究之前，已获得所有患者的知情同意。

该试验已在 clinicaltrials.gov (NCT02761811)上注册，

并正在进行 5年的随访。

资金来源的作用

该研究的承办方确定了临床地点，并通过独立的、有

资质的机构(杭州泰格医药有限公司，中国杭州;北京

大学临床研究所，北京，中国)，实施和监督。本文由

试验领导者所撰写，共同作者也有所贡献。承办方协

助进行文中的图形和表格生成、文章格式编辑。

结果
从 2016年 7月 8日至 2022年 2月 23日，611例患者

知情并进入筛选期，391例患者因各种原因被排除，

220例患者符合所有纳入和排除标准，随机分配到 ms

RDN (n = 110)或 Sham (n = 110)组。msRDN 组和 Sham对照组分别有

108例患者完成了 6个月的随访。试验概况和这些患者被排除在试验之外

的原因列于图 1。基线临床特征如表 3所示。年龄、体重、BMI、性别、

诊室血压、24小时动态血压、心率、eGFR和左心室射血分数在 msRDN
组和 Sham组之间相似。其他主要心血管疾病的主要合并症也列在表 3中。

msRDN组与 Sham组在基线时抗高血压药物的使用数量、类别、剂量及药

物复合指数均无差异(表 4)。筛查期结束时，msRDN组与 Sham组患者服

用 2、3、4、5类抗高血压药物的比例分别为 47.7% vs 46.4%、31.2% vs
30.0%、18.4% vs 21.8%、2.8% vs 1.8% (p均> 0.05)。msRDN组与 Sham
组药物复合指数比较无统计学差异(9.17 (7.11)vs 9.04 (6.11)， p > 0.05)。
在整个试验过程中，msRDN组和 Sham组的抗高血压药物依从性保持在非

常高的水平(图 3)，基线时为 98.2%和 95.5%，6 个月时分别为 89.9%和

90.9%。高依从性保证了主要临床终点之一——药物复合指数的可靠性。

采用 msRDN方法，热、冷、中性点分别占总标测位点的 48.0%、27.5%和

24.4%；37.7%的热点需要二次消融。从空间上看，在左右肾动脉主干，标

测位点为 8.2(3.0)和 8.0(2.7)，热/消融位点为 3.7(1.4)和 4.0(1.6)，冷点为

2.4(2.6)和 2.0(2.2)，中性点为 2.0(2.1)和 2.0(2.1)，在左、右肾动脉主干分别

有 39.4%和 36.1%的热点需要二次消融(图 4)。图 4也显示了左右肾动脉主

干中标测位点中热点、冷点和中性点的百分比。msRDN手术时间平均为

76.4(17.9)分钟(标测 9.9(5.7)分钟，消融 16.6(4.0)分钟，确认/刺激:4.3(2.0)
分钟，第二次消融:5.7(4.2)分钟，第二次确认/刺激:1.5(1.3)分钟，总等待时

间 38.4(8.5)分钟)。msRDN和假手术的造影剂用量分别为 102.3 (38.3)mL
和 56.6 (22.1)mL。
6个月时，msRDN组和 Sham组的 OSBP控制率相当(95.4% vs 92.8%， p
= 0.429)，达到非劣效界值- 10% (2.69%;95% CI为-4.11%，9.83%，p <
0.001)。msRDN 组的药物复合指数的变化具有统计学意义(4.37 (6.65)vs
7.61 (10.31)， p = 0.010)，优于 Sham组(- 3.25;95% CI为−5.56，−0.94,p
= 0.003)，表明 msRDN组患者控制 OSBP <140 mmHg所需药物显著减少

(图 5)。



www.thelancet.com Vol 72 June, 2024 10

Articles

DMRD，肾病患者饮食调整;LVEF，左心室射血分数。

表 3:基线特征。
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图 3:抗高血压药物依从性。在整个试验过程中，msRDN(肾神经标测/选择性消融)和假手术组的抗高血压药物依从性一直很高。根据试验设计，医生必须调整患者的药物，

以控制其诊室收缩压到目标水平<140 mmHg，该设计是考虑患者意愿、避免违反伦理和避免假手术组过量用药干扰手术作用的首选解决方案。因此，抗高血压药

物的高依从性得以维持。

6个月时，msRDN组和 Sham组的诊室 BP和 24小时

动态 BP 均较基线显著降低(图 6);例如，msRDN 组

OSBP和 24小时收缩压 BP分别降低 25.2 (8.6)mmHg
和 10.8 (14.1)mmHg, Sham组分别降低 27.3

(10.0)mmHg和 10 (14.0)mmHg。结果表明，msRDN辅助降压药物、

治疗血压未被控制的高血压患者中，取得了与强化药物治疗相当的

血压降低疗效。

图 4:肾神经标测/选择性消融数据。采用肾标测/选择性 RDN手术。在左、右肾动脉主干标测位点分别为 8.2和 8.0，热点/消融位点分别为 3.7和 4.0，冷点分别为 2.4和
2.0，中性点分别为 2.0和 2.0；二次消融在左、右肾动脉主干分别为 39.4%和 36.1%，热点、冷点和中性点分别占总标测位点的 48.0%、27.5%和 24.4%。37.7%的热

点需要第二次消融。
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图 5:主要复合终点。msRDN术后 6个月，msRDN组与 Sham组诊室收缩压控制率(OSBP)比较，95% vs 93%， p = 0.429，达到非劣效性假设检验，p < 0.001。msRDN
组药物负荷、药物指数变化明显低于 Sham组:4.37 vs 7.61, p < 0.01，达到优效检验，p = 0.003。因此，与假手术组相比，msRDN显著降低了患者的药物负荷，

并将诊室收缩压控制在目标水平:＜140 mmHg。

基于 PPS分析，msRDN手术导致 42.6%的患者在 6个月时 OSBP控制

在目标水平<140 mmHg，其药物不变或减少，而 Sham组只有 27.8%
的患者;差异具有统计学意义(p = 0.023)(图 7)。
安全终点见表 5。msRDN组和 Sham组的安全性相似。全因死亡率和

严重肾功能不全均为零。msRDN组 1例肾狭窄;然而，在该患者入组

时，肾动脉狭窄已经存在。msRDN组不良事件发生率、严重不良事

件发生率、严重心脑血管事件发生率与 Sham组相似。这些事件均与

肾神经标测/选择性肾消融手术无关。数据证明了该疗法的安全性。

讨论

在这项严格的试验中，我们已经证明了 msRDN治疗血压控制不佳的

高血压患者的安全性和有效性。该试验有三个主要发现:

首先，与 Sham组相比，msRDN组患者将 OSBP
控制在目标水平< 140 mmHg所需的降压药物明

显减少。其次，msRDN对药物负荷和 OSBP的

影响仅通过对左、右肾动脉主干分别进行 3.7次
和 4.0 次消融即可实现。第三，msRDN 组和

Sham组之间的 BP降低的比较表明，试验中入组

的患者是不受控制的高血压，因为 Sham组患者

实际上进行了强化药物治疗后，其诊室收缩压控

制在<140 mmHg。
这项新颖试验与以往的 RDN治疗高血压的试验

有以下几个特点:首先，采用复合主要疗效终点

来评估 msRDN治疗不仅对血压的影响，而且对

降压药物负荷的影响。这是第一个具有预先设定

复合主要终点的临床注册试验，证明 msRDN治

疗可以减轻未控制高血压患者的药物负荷。其次，

本试验要求医生在试验期间滴定调整患者的降压

药，以控制患者的 OSBP低于 140 mmHg。
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图 6:诊室、动态收缩压和舒张压的变化。msRDN(肾神经标测/选择性消融)组和假手术组的诊室收缩压、舒张压、24小时收缩压和舒张压的降低无统计学差异。结果证明，

msRDN在显著减少降压药物治疗的情况下，在血压未被控制的高血压患者中，取得了与强化药物治疗相当的降压效果。收缩压(SBP);舒张压（DBP）;血压（BP）。

*， msRDN与 Sham组间的 p值。#，组内基线的 p值。

图 7:经过一次 msRDN治疗，患者可达到诊室收缩压控制＜140mmHg 的百分比。42.6%的患者(n = 46)在 msRDN组中，由于一次 msRDN治疗，其诊室收缩压(OSBP)在 6
个月时被控制在目标水平<140 mmHg，因为这些患者在试验期间没有改变他们的药物治疗方案或减少他们的药物服用。Sham组只有 27.8%的患者诊室收缩压＜

140mmHg(n = 30),这些患者试验期间降压药物未变或减少;差异有统计学意义(p = 0.023)。
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三是严格规定降压药的类别、剂量、生产厂家和滴定顺序，并通

过参与医院的研究药房提供。第四，抗高血压药物的基线用法反

映了临床真实世界的情况和患者用药史，因为药物治疗方案不是

由抗高血压药物的数量和种类机械地预先定义的;相反，每个患者

的用药方案是由患者的用药史决定的，他们的药物被预先定义的

试验药物所取代。第五，LC-MS/MS尿液测定不仅用于在 6个月

的试验结束时确认药物依从性，还用于在整个试验过程中监测和

管理降压药物依从性。第六，由于这五个特点，在整个 6个月的

试验期间，降压药的依从性始终保持在非常高的水平，接近或高

于 90%，OSBP控制率非常高。最后，本试验运用了 msRDN技术，

进行了靶向性的消融肾交感神经，在术中可实时为术者提供消融

效果的反馈，避免无效消融。

韦伯等人已经发表文章，认为降低高血压患者的药物负荷是 RDN
试验的一个重要终点。44这个终点不仅受到患者和医生的重视，而

且如果没有标测，会干扰 RDN在高血压治疗中的临床作用。尽

管在降压药物试验中已经提出了药物负荷的概念，Kandzari等人

最近强调了药物负荷作为 RDN等器械治疗高血压 41的临床终点的

重要性。45此外，在临床真实世界中，将血压降低作为唯一主要临

床终点的设计面临着一个重要的挑战:即使 RDN术后血压仍≥150
mmHg，也要说服患者在 6个月的随访期间，不要改变他们的抗

高血压方案，这一要求对于假手术组的患者来说尤为不符合伦理

和艰难。如果假手术组患者服用任何抗高血压药物来控制其高血

压，则 RDN组与假手术组之间的 OSBP差异就会受到干扰，因为

RDN的降压功效一般来说约为 10 mmHg。16,17

最近 Mahfoud等人和 Azizi等人报道了 RDN对药物

负荷的减少作用。研究人员证明，在 RDN治疗后，

降压药物种类显著减少。15,17,46然而，采用降低降压药

物负荷作为主要终点是独一无二的，本试验是采用

复合终点的一项 RDN随机对照试验(RCT)，其结果

属于最高证据级别。这也是一个具有重大临床价值

的结果，因为 RDN术后是否减少药物负荷是临床

实践中的一个关键问题，在术前患者和医生都必须

问 RDN是否用于治疗高血压后，患者是否可降低

其抗高血压药物负荷量。使用这个终点还有一个额

外的好处，排除了药物对 RDN 手术降压作用的干扰。

在未被控制和难治性高血压治疗的临床试验中，根

据干预类型的不同，在器械组或药物安慰剂组中，

药物不依从性很常见。11,17,47此类药物不依从性是临床

试验中特有的现象，与临床实践不同，因为在严格

控制的试验过程中还是服用了额外的药物。在试验

过程中，患者回家自测的家庭血压可能是导致这种

药物不依从性的主要原因;在假手术组或药物试验的

安慰剂组中，患者自测所记录的血压可能会使患者

失望和担忧，从而引起患者自发而未经授权的降压

药服用。如果血压降低是唯一的临床终点，未经授

权的抗高血压药物服用将通过降低假手术组的血压

来干扰试验。根据本试验设计的两组抗高血压药物

施用的优化方案和统一标准，避免了这种形式的误

差。试验的主要终点，由于预先规定了必须滴定调

整药物将诊室收缩压控制＜140mmHg,因此排除了药

物对手术作用的干扰。同时，OSBP控制率作为共

同的主要终点，医生必须滴定患者的降压药物，以

控制其 OSBP <140 mmHg。因此，降压药物负荷

和 OSBP控制率必须同时达到，试验才会取得积极

的结果。

尤其重要的是，我们的抗高血压药物滴定调整方案

消除了在试验过程中患者血压高于 150mmHg 仍不能

调整药物由此带来的伦理困境。
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在以往的 RDN 试验中，尽管患者血压高于 150
mmHg，但仍维持降压药物方案;因此，医生或患者

不得不被迫接受不受控制的高血压可能带来的心血

管风险。通过允许主动药物滴定以及试验的复合主

要临床终点 :患者达到目标血压水平的控制率和

msRDN组与 Sham组之间药物指数的变化，解决

了伦理问题。因此，具有复合双终点的药物滴定调

整方案是解决替代设计固有的潜在伦理问题的首选

方案。

目前的 RDN设备不能标测肾神经，也不能提供术

中反馈或有效 RDN的验证;这一未满足的临床需求

仍然是该领域的基本挑战。30 SMART试验是首个

严格的 RCT研究，旨在检查 msRDN 对未控制高

血压患者药物负荷和血压影响。该试验清楚地表明，

与之前使用未标测 RDN的试验相比，在药物负荷

和血压方面，只需要在肾动脉主干消融较少点位就

能具有临床获益。Azizi等人已经证实，超声能量

消融肾动脉主干可以显著降低血压和药物负荷。
14,15,18本研究显示，应用 msRDN后，4次选择性射频

消融肾动脉主干可以降低血压和药物负荷。较少的

消融部位有助于避免非选择性消融 RDN的可能风

险，例如不需要治疗分支血管 21，与其他 RDN研

究相比，msRDN 手术使用了较少的造影剂。16,17由于

当前试验设计的局限性，msRDN治疗患者的应答

率，需进行进一步的验证。因为试验需要调整抗高

血压药物以将 OSBP降至 140 mmHg以下;因此，

不能评估所有接受 msRDN手术治疗的患者对血压

变化的单纯影响，有必要进一步研究 msRDN对未

接受抗高血压药物治疗即 OFF-Med 的患者血压的净

效应。然而，我们的数据显示，42.6%的患者在

msRDN治疗后的整个 6个月期间降压药不变或减

少，OSBP降低了 25.8 (8.7)mmHg，控制在目标水

平。在目前的试验中，分别代表交感神经、副交感

神经和传入神经的“热、冷、中性点”概念已被用于

指导消融。肾动脉周围有密集的神经支配:交感神

经、副交感神经和传入神经。交感神经分布于肾脏

也分布于肾动脉。48肾交感神经是主要的消融靶点。

在本试验中，选择交感或热点进行选择性消融，可

显著减轻药物负荷，使 OSBP控制率

达到 95.41%，每侧肾动脉主干均进行几个点的消融。新近的证据证

明了肾副交感神经的存在，它可能支配肾动脉和肾盂。49目前还没有

直接证据证明这些副交感神经是刺激产生“冷点”的原因;然而，临床

前实验数据确实显示消融“冷点”会导致血压升高。50传入神经具有多

样性，这些神经主要是非髓鞘神经或轻度髓鞘神经，由伤害感受器、

化学感受器和肾反射组成。51-54

一个关键的问题是，通过肾动脉电刺激降低血压的传入是否具有慢

性和持续的降血压作用。这种情况已在犬模型中得到证实，切除这

些神经可以持续升高血压。50在人体的任何部位是否有传入神经具有

这样的功能:用电刺激可降低血压，消融这些部位可使血压升高?一
个经典的例证是动脉压力感受器反射的传入:刺激传入神经引起降血

压作用，而消融这些传入神经可导致血压升高。类似的反射机制是

否存在于肾脏中仍有争议。已经证明，肾压力反射控制肾素释放;然
而，这种机制是通过肾小球旁细胞的血压改变来刺激相应的感受器。
55这种反射是否具有神经反射回路，目前还没有得到证实。代表肾动

脉附近“冷点”的神经的性质仍有待确定。电刺激引起的血压下降可

能是由于触发迷走神经传入导致外周扩张。本试验为证明 msRDN
的临床获益提供了坚实的 RCT 证据，例将 OSBP的控制在 95.4%的

水平和减少抗高血压药物负荷，通过避免无效消融而显著减少消融

点数，术中可确认成功消融。

该试验达到了其安全性终点:msRDN治疗 6个月后的全因死亡率和

严重肾功能障碍为 0。msRDN组肾动脉病变 1例;然而，这个狭窄在

患者入组试验时已经存在。msRDN组和 Sham组不良事件发生率、

严重不良事件发生率和严重心脑血管事件发生率比较，差异无统计

学意义。该试验是一项关键研究，中国监管机构(国家药品监督管理

局)要求将所有医疗状况报告为不良事件或严重不良事件，如头痛、

咳嗽、发烧等;然而，这些事件与 msRDN治疗无关。标测/消融系统

和导管的设计满足了操作者的需求，以介入治疗的成功率和临床治

疗的成功率为标志，以导管能否达到标测和消融为衡量标准

15www.thelancet.com Vol 72 June, 2024
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在肾动脉的位置以及是否使用该系统完成了治疗程序。

该研究有几处局限性。1. 诊室收缩压 BP<140 mmHg被设计为主要

治疗目标之一，因为这是一项在中国进行的关键性研究，它必须符

合中国高血压指南 56,57，该指南将 OSBP <140 mmHg作为血压控制

的目标。然而，我们承认这是本研究的一个主要局限性，因为目标

血压与 ESH（欧洲）, ACC/ AHA（美国）指南推荐的不一样。2.
在我们的用药方案中，降压药的血压降低效果是不同的，药物指数

不能反映这些差异。特别是，研究中使用的药物指数计算方法无法

捕捉到降压药剂量与降低血压效果之间的非线性关系。然而，

msRDN组和 Sham组使用了相同的方法来计算药物指数，因此这会

减少这一指数的偏差。3.采用 MDRD (Modification of Diet in
Renal Disease)方程计算 eGFR，其准确性不如基于慢性肾脏疾病流

行病学协作(CKD-EPIP)的指数。然而，MDRD是中国监管机构(国
家药品监督管理局)认可的标准之一。4. 对于一些降压药，尿液中

检测在 24小时之内也可能存在偏差。5. 与其他研究相比，参加本

研究的患者相对年轻，心率较高;此外，仅有 29名女性患者入组;因
此，该器械是否能降低老年和女性患者的血压可能存在不确定性。

总之，在本项关键性试验中，我们已经证明了肾神经标测、选择性消

融(msRDN)治疗经标准化药物治疗之后血压仍不达标的高血压患者安全

性和有效性。试验的复合终点为患者 OSBP 控制达标率（<140
mmHg）和药物复合指数的变化。该设计避免了抗高血压药物变化

对血压终点的干扰作用，并能够评价 msRDN手术作为降压疗法在

减少药物负荷的基础上使患者诊室收缩压控制达标。应用 msRDN 手

术仅需要在左、右肾动脉主干分别靶向消融 3.7(1.4)次和 4.0(1.6)次，

即可达到减少高血压患者药物负荷，控制 OSBP 达标的目的。在整

个试验期间，药物依从性始终接近 90%。基于这些令人鼓舞的结果，

有必要进一步研究 msRDN对未接受抗高血压药物治疗的患者血压

的净效应。
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