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去肾动脉交感神经对自发性高血压大鼠
交感肾上腺系统的影响 *
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摘要 ：目的  研究去肾动脉交感神经对自发性高血压大鼠肾上腺、下丘脑等神经内分泌器官交感神经活

动的影响。方法  16 只 12 周龄的雄性自发性高血压大鼠随机分为去肾神经组（RDNX 组）和假手术组（Sham

组），8 只 12 周龄的雄性 Wistar 大鼠作为正常对照组（WKY 组）。RDNX 组采用苯酚消蚀法进行双侧去肾动

脉交感神经术，而 Sham 组和 WKY 组进行假手术。分别检测各组大鼠术前和术后 2 周的收缩压（SBP）、舒

张压（DBP）、平均动脉压（MAP）、心率（HR）和血清去甲肾上腺素（NE）含量，以及术后肾、肾上腺

和下丘脑 NE 含量，免疫组织化学法观察肾上腺髓质和下丘脑视旁核酪氨酸羟化酶（TH）染色情况。结果  

RDNX 组和 Sham 组术前 SBP、DBP、MAP 高于 WKY 组（P <0.05）；RDNX 组与 Sham 组术前 SBP、DBP、

MAP 差异无统计学意义（P >0.05）；3 组大鼠 SBP、DBP、MAP 术前与术后差值比较，差异有统计学意义（P < 

0.05）；RDNX 组 SBP、DBP、MAP 术前与术后差值大于 Sham 组和 WKY 组（P  <0.05）。3 组大鼠术后肾

脏、肾上腺和下丘脑 NE 含量比较，差异有统计学意义（P  <0.05），Sham 组术后肾脏、肾上腺和下丘脑 NE

含量高于 RDNX 组和 WKY 组。免疫组织化学结果显示，3 组大鼠术后下丘脑视旁核和肾上腺髓质 TH 蛋白

表达量比较，差异有统计学意义（P <0.05），Sham 组术后下丘脑视旁核细胞 TH 蛋白表达量高于 RDNX 组和

WKY 组，Sham 组肾上腺髓质细胞 TH 蛋白表达最高，WKY 组其次，RDNX 组最低。结论  去肾动脉交感神

经可减少自发性高血压大鼠肾上腺、下丘脑等神经内分泌器官的交感神经活动，并显著降低动脉血压。
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Abstract:  Objective  To investigate the effect of renal artery denervation (RAD) on sympathetic nerve activity 
of neuroendocrine organs including adrenal glands and hypothalamus in spontaneously hypertensive rats (SHR).  
Methods  Sixteen 12-week-old male SHR were randomly divided into 2 groups (n = 8): RAD treated group (RDNX) 
and Sham operated group (Sham). Eight 12-week-old male Wistar-Kyoto rats were served as a normotensive control 
group (WKY). Bilateral RAD was induced by a chemical method with phenol in RDNX group, while Sham and 
WKY group underwent sham operation. Systolic blood pressure (SBP), diastolic blood pressure (DBP), mean arterial 
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高血压是一种常见的严重危害人类健康的心血管

疾病，其发病机制复杂，涉及多个系统。其中，交感神

经过度激活是高血压发病的基础环节之一，而肾脏作

为交感神经感受器和效应器，在肾 - 交感调节轴中扮

演着双重角色，并与中枢交感神经系统整合共同参与

血压的调节。去甲肾上腺素（Norepinephrine, NE）是大

多数交感节后神经纤维和肾上腺髓质嗜铬细胞释放的

一种儿茶酚胺类物质，可作用于心血管系统的 α 受体

引起高血压 [1]。临床研究发现，年轻的高血压前期患者

已存在肾神经 NE 释放的升高 [2]。肾脏交感神经系统，

特别是最靠近肾动脉壁的肾交感传出和传入神经对高

血压的产生和维持起决定性作用。临床研究显示，去

肾动脉交感神经消融术后，高血压患者整个机体、两

侧肾脏的 NE 含量和肌肉交感神经活性均显著降低，提

示去肾动脉交感神经消融术可能通过降低肾脏及全身

的交感神经活性而发挥其降压作用 [3]。然而肾交感神

经对血压调控作用的实验和临床研究主要集中在肾脏

本身的作用，涉及去肾动脉交感神经对神经内分泌系

统影响的鲜有报道。肾上腺髓质和下丘脑是重要的神

经内分泌器官。肾上腺髓质是体内 NE 的重要来源，其

分泌活动受到下丘脑和脊髓等高级中枢的调控 [4]。因此，

去肾动脉交感神经消融术可能是通过影响神经内分泌

系统使高血压患者机体 NE 水平下降。为证实这一猜想，

本研究采用苯酚消蚀法复制去肾动脉交感神经大鼠模

型，通过应用高效液相色谱 - 荧光检测法（HPLC-FD）

检测血清、肾组织、肾上腺和下丘脑 NE 含量，以及观

察儿茶酚胺合成的限速酶——酪氨酸羟化酶（tyrosine 

hydroxylase, TH）染色情况，探讨去肾动脉交感神经对

神经内分泌系统的影响。

1    材料与方法

1.1    研究对象与分组

SPF 级 12 周龄的雄性自发性高血压大鼠 16 只，

随机分为去肾神经组（RDNX 组）、假手术组（Sham 组），

并取相同周龄的雄性对照 Wistar 大鼠（WKY）8 只为

正常对照组（WKY 组）。所有大鼠购自北京维通利华

实验动物技术有限公司，适应性饲养 2 周后进行实验。

RDNX 组大鼠根据参考文献 [5]，予以 2% 戊巴比

妥钠（40 mg/kg）腹腔注射麻醉后行去双侧肾交感神

经术，用溶于 95% 乙醇的 10%（V/V）苯酚溶液分别涂

抹两侧肾动脉周围 2 min。Sham 组和 WKY 组大鼠进行

相同的麻醉和手术解剖过程，采用生理盐水替代苯酚

溶液涂抹肾动脉周围。各组大鼠术前及术后采用 tail-

cuff 法测量心率（HR）、血压，术前 3 d 采用眼球后静

脉丛取血法取血。术后 2 周予以水合氯醛（3 ml/kg） 

腹腔注射麻醉，经腹主动脉采血约8 ml，并分别取肾脏、

肾上腺和下丘脑组织，一部分组织放入液氮保存，另

一部分组织 10% 中性甲醛溶液固定后常规石蜡包埋。

pressure (MAP), heart rates and the contents of norepinephrine (NE) in serum were measured for each group 
before the operation. 2 weeks after the operation, SBP, MBP, MAP, heart rates and the contents of NE in serum 
were detected again. In addition, the NE contents in kidney, adrenal glands and hypothalamus was determined 
and the extyrosine hydroxylase (TH) stainings in adrenal medullas and hypothalamic paraventricular nucleus 
(PVN) were measured.  Result  The SBP, DBP and MAP of RDNX in RDNX and Sham group were much higher 
than WKY group before the operation (all P < 0.05). The differences of SBP, DBP and MAP between RDNX 
and Sham group were not significant before the operation (all P > 0.05). The differences of SBP, MBP and MAP 
between preoperation and postoperation among the 3 groups were significant (P < 0.05); the differences of SBP, 
DBP and MAP between preoperation and postoperation in RDNX group were higher than WKY and Sham 
group (P < 0.05). 2 weeks after the operation, the differences of contents of NE in kidney, adrenal glands and 
hypothalamus were statistically significant among the 3 groups (P < 0.05); the contents of NE in kidney, adrenal 
glands and hypothalamus of Sham group were higher than RDNX and WKY group. As shown on the result of 
immunohistochemistry, 2 weeks after the operation, the differences of the expression of TH in adrenal medullas 
and PVN were significant among the 3 groups (P < 0.05); the expression of TH in PVN of Sham group were 
higher than RDNX and WKY group; the Sham had the highest expression of TH in adrenal medullas, followed 
by the WKY, and the RDNX was the lowest.  Conclusion  RAD can decrease the sympathetic nerve activity 
in neuroendocrine organs including adrenal glands and hypothalamus, which is accompanied by a significant 
decrease in blood pressure.

Keywords:  hypertension; renal artery denervation; adrenal glands; hypothalamus
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1.2    HPLC-FD 检测血清及组织 NE 含量

高效液相色谱仪（LC-20A）购自日本岛津公司。

色谱柱：Waters C18（250.0 mm×4.6 mm，5 µm）；柱温：

室温 ；泵压 ：15 000 kPa ；流动相 ：甲醇 -0.1 mol/L  

KH2PO4 ；流速 ：0.8 ml/min ；激发波长 ：254 nm ；发

射波长 ：338 nm。采用外标法进行定量分析，NE 标

准品购自美国 Sigma 公司。色谱分析前，血清样本

400 µl 加入 200 µl 高氯酸（0.1 mol/L）涡漩震荡混匀，

4℃静置 15 min，取上清液进行检测。组织样本 1 mg

加入 20 µl 高氯酸（0.1 mol/L）进行组织匀浆，4℃低

温离心（12 000 r/min，10 min），取上清液，用 0.22 µm

微孔滤膜过滤，取 20 µl 样品进样检测。

1.3    免疫组织化学法检测 TH 的表达

用免疫组织化学二步法对下丘脑和肾上腺石

蜡 包 埋 组 织 进 行 染 色， 切 片 厚 度 3 µm。TH 抗 体

（BA1454）购自武汉博士德生物工程有限公司，工作

浓度 1 ∶ 50 ；即用型二步法免疫组织化学检测试剂

盒（PV-9000）购自北京中杉金桥生物技术有限公司。

组织切片常规脱蜡、水化后，予以 3% 过氧化氢封闭，

阻断内源性过氧化物酶，然后枸橼酸修复液高压修复。

滴加 TH 抗体孵育过夜。次日磷酸盐缓冲液（PBS）

冲洗后滴加生物素标记二抗体孵育，20 min 后 PBS 冲

洗再加入链亲和素辣根过氧化物酶孵育。最后 DAB

显色，苏木精复染，中性树胶封固。阴性对照以山羊

血清代替一抗进行染色。结果判断 ：在光学显微镜下

肾上腺髓质细胞和下丘脑视旁核神经元细胞胞浆出现

棕黄色颗粒为阳性表达，对细胞进行形态观察和细胞

计数，计算阳性细胞百分比。

1.4    统计学方法

数据分析采用 SPSS 17.0 统计软件。计量资料以

均数 ± 标准差（x±s）表示，多组间比较用方差分

析，进一步两两比较用 LSD-t 检验，若方差不齐多组

间比较用方差分析的 Welch 法检验，进一步两两比

较用 Games-Howell 法，相关性分析采用 Pearson 法。

P <0.05 为差异有统计学意义。

2    结果

2.1    去肾动脉交感神经对血压参数及 HR 的影响

3 组 大 鼠 术 前 收 缩 压（SBP）、 舒 张 压（DBP）、

平均动脉压（MAP）和 HR 比较，差异有统计学意

义（P  <0.05），RDNX 组 和 Sham 组 术 前 SBP、DBP、

MAP 和 HR 均高于 WKY 组（P <0.05），而 RDNX 组与

Sham 组比较，差异无统计学意义（P  >0.05）。3 组大

鼠术后 SBP、DBP、MAP 和 HR 比较，差异有统计学

意义（P  <0.05），RDNX 组和 WKY 组术后 SBP、DBP

和 MAP 均 低 于 Sham 组（P  <0.05）， 而 RDNX 组 与

WKY 组比较，差异无统计学意义（P  >0.05）；RDNX

组和 Sham 组术后 HR 均高于 WKY 组（P  <0.05），而

RDNX 组与 Sham 组比较，差异无统计学意义（P >0.05）。

术 后 2 周，RDNX 组 SBP、DBP、MAP 均 明 显 下 降。 

3 组大鼠 SBP、DBP、MAP 术前与术后差值比较，差

异有统计学意义（P <0.05），而 3 组大鼠 HR 术前与术

后差值比较，差异无统计学意义（P >0.05）；经两两比

较，RDNX 组大鼠 SBP、DBP 和 MAP 术前和术后差值

均大于 Sham 组和 WKY 组（P <0.05），而 Sham 组大鼠

SBP、DBP、MAP 术前与术后差值与 WKY 组比较，差

异无统计学意义（P >0.05）。见表 1、2。

2.2    去肾动脉交感神经对大鼠血清 NE 含量的影响

3 组大鼠术前血清 NE 含量比较，差异有统计学

意义（P  <0.05），其中 RDNX 组和 Sham 组术前血清

NE 含 量 均 高 于 WKY 组（P  <0.05）， 而 RDNX 组 与

Sham 组比较，差异无统计学意义（P  >0.05）。3 组大

表 1    各组大鼠血压参数及 HR 的比较    （n =8，x±s）

组别
SBP/mmHg DBP/mmHg MAP/mmHg HR/（次 /min）

术前 术后 术前 术后 术前 术后 术前 术后

RDNX 组 165±7 ① 118±7 ② 123±7 ① 85±6 ② 137±6 ① 96±7 ② 443±37 ① 409±34

Sham 组 162±5 ① 157±11 116±9 ① 118±10 130±7 ① 131±10 412±42 ① 414±43

WKY 组 118±6 109±1 ② 92±13 81±6 ② 97±6 89±8 ② 348±32 332±18 ②③

F 值 152.040 42.413 55.216 38.125 86.906 36.423 13.634 15.220

P 值 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000 0.000

注：①与 WKY 组比较，P <0.05；②与 Sham 组比较，P <0.05；③与 RDNX 组比较，P <0.05。
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RDNX 组术后下丘脑 NE 含量与 WKY 组比较，差异无

统计学意义（P  >0.05）。3 组大鼠术后肾上腺组织的

NE 含量比较，差异有统计学意义（P <0.05），Sham 组

术后肾上腺组织的 NE 含量均高于 RDNX 组和 WKY

组（P  <0.05），而 RDNX 组术后肾上腺的 NE 含量与

WKY 组比较，差异无统计学意义（P >0.05）。见表 4。

2.5    去动脉肾交感神经对下丘脑及肾上腺组织 TH
表达的影响

TH 的免疫组织化学结果显示，术后 2 周 RDNX

组、Sham 组和 WKY 组大鼠的下丘脑视旁核细胞 TH

蛋白阳性表达百分比的均值分别为（16.22±2.51）%、

（30.35±4.33）% 和（14.16±2.73）%，3 组比较，差异 

鼠术后血清 NE 含量比较差异有统计学意义（P <0.05），

其 中 Sham 组 术 后 血 清 NE 含 量 均 高 于 RDNX 组 和

WKY 组（P  <0.05），而 RDNX 组与 WKY 组比较，差

异无统计学意义（P  >0.05）。3 组大鼠血清 NE 含量

术前和术后差值比较，差异有统计学意义（P <0.05），

RDNX 组大鼠血清 NE 含量术前和术后差值均大于

Sham 组和 WKY 组（P <0.05），而 Sham 组血清 NE 含

量术前和术后差值与 WKY 组比较，差异无统计学意

义（P >0.05）。见表 3 和图 1。

2.3    MAP 与血清 NE 水平的相关性

MAP 与 血 清 NE 水 平 呈 正 相 关（r  =0.615，P  = 

0.000）。见图 2。

2.4    术后各组大鼠肾脏、下丘脑及肾上腺组织
NE 含量的比较

术后 2 周 3 组大鼠肾脏的 NE 含量比较，差异

有 统 计 学 意 义（P  <0.05），Sham 组 术 后 肾 脏 NE 含

量均高于 RDNX 组和 WKY 组（P  <0.05），而 RDNX

组与 WKY 组比较，差异无统计学意义（P  >0.05）； 

3 组大鼠术后下丘脑 NE 含量比较，差异有统计学意义 

（P  <0.05），经两两比较，Sham 组大鼠术后下丘脑 NE

含 量 均 高 于 RDNX 组 和 WKY 组（ 均 P  <0.05）， 而

表 2    各组大鼠血压及 HR 差值比较    （n =8，x±s）

组别
SBP 差值 /

mmHg 
DBP 差值 /

mmHg 
MAP 差值 /

mmHg 
HR 差值 /（次

/min）

RDNX 组 47±11 ①② 37±7 ①② 41±8 ①② 43±39 ①②

Sham 组 9±9 -1±10 2±9 1±73

WKY 组 9±9 6±9 8±8 15±32

F 值 40.829 43.401 46.463 1.343

P 值 0.000 0.000 0.000 0.283

注：①与 Sham 组比较，P <0.05；②与 WKY 组比较，P <0.05。

表 3    各组大鼠血清 NE 含量的比较     

（n =8，ng/mg，x±s）

组别
术前血清 
NE 含量

术后血清 
NE 含量

手术前后 NE 含量
差值

RDNX 组 22.32±9.09 ① 14.02±2.37 ② 9.42±9.02

Sham 组 21.07±6.79 ① 23.04±8.77 1.47±7.89 ③

WKY 组 14.03±4.21 13.41±3.95 ② -0.24±4.14 ③

F' / F 值 5.636 17.885 3.895

P 值 0.016 0.000 0.036

注：①与 WKY 组比较，P <0.05；②与 Sham 组比较，P <0.05。

③与 RDNX 组比较，P <0.05。

图 1    去肾动脉交感神经前后各组大鼠血清 NE 含量 

（x±s）

① 与 WKY 组 术 前 比 较，P  <0.05； ② 与 同 组 术 后 比 较，P  < 

0.05。③与 Sham 组术后比较，P <0.05。

图 2    血清 NE 与 MAP 的相关性
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表 4    各组大鼠术后 2 周肾脏、下丘脑及肾上腺组织 

NE 含量的比较    （n =8，ng/mg，x±s）

组别 肾脏 NE 含量 下丘脑 NE 含量 肾上腺组织 NE 含量

RDNX 组 0.91±0.21† 1.52±0.43† 271.80±50.10†

Sham 组 1.34±0.18 2.95±0.67 371.48±76.62

WKY 组 1.00±0.24† 1.34±0.37† 288.36±20.90†

F / F' 值 18.229 17.235 4.806

P 值 0.000 0.000 0.029

注：† 与 Sham 组比较，P <0.05。
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有统计学意义（F  =35.87，P  =0.000），经两两比较，

Sham 组下丘脑视旁核细胞 TH 蛋白阳性表达百分比

均大于 RDNX 组和 WKY 组（P  <0.05），而 RDNX 组

与 WKY 组比较，差异无统计学意义（P >0.05）。见图 3。

术后 2 周 RNDX 组、Sham 组和 WKY 组肾上腺 

髓 质 细 胞 TH 蛋 白 阳 性 表 达 百 分 比 的 均 值 分 别 为

（21.31±2.52）%、（47.56±5.17）% 和（27.11±2.15）%。

3 组比较，差异有统计学意义（F'=47.931，P =0.000），

经两两比较，Sham 组肾上腺髓质细胞 TH 蛋白阳性

表达百分比均大于 RDNX 组和 WKY 组（P  <0.05），

而 RDNX 组 与 WKY 组 比 较， 差 异 无 统 计 学 意 义

（P >0.05）。见图 4。

胞浆出现棕黄色颗粒为阳性表达，基准尺 =20 µm；† 与 Sham 组比较，P <0.05。

图 4    各组大鼠肾上腺髓质细胞 TH 蛋白阳性表达    （SP×400）
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胞浆出现棕黄色颗粒为阳性表达，基准尺 =20 µm；† 与 Sham 组比较，P <0.05。

图 3    各组大鼠下丘脑视旁核细胞 TH 蛋白阳性表达    （SP×400）
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随着人口老龄化和城镇化进程的加快，中国心血

管病的发病人数在逐年增加。根据《中国心血管病报

告 2018》，我国高血压患病人群已达 2.45 亿，治疗控

制率与既往相比虽然有明显提高，为 37.5%，但高血

压的防治工作仍然很严峻，尤其是顽固性高血压的治

疗，目前仍是困扰临床的难点 [6]。顽固性高血压的发

病机制目前仍不明确，认为是多因素导致的，其中交

感神经的过度激活发挥着重要作用。流行病学研究提

示，合并肥胖、糖尿病、肾功能不全等交感神经活性

增加的患者更容易出现降压药耐受和需要联合多种药

物降压治疗的情况 [7]。

本研究中采用的自发性高血压大鼠是一种遗传

性高血压大鼠，是目前国内外公认的最接近于人类原

发性高血压的动物模型，相比于 Wistar 大鼠其具有更

高的血压、更快的 HR 和更高的血浆儿茶酚胺浓度，

且对各种降压药物和降压处理敏感，近年来被大量用

于去肾神经治疗的实验研究 [8]。神经阻断术常采用化

学制剂、射频消融、外科手术等方式，主要用于癌性

疼痛和坐骨神经痛的治疗。其中化学性神经阻断术是

在神经纤维附近注射化学制剂使得神经纤维变性坏

死，以达到神经阻断的目的。常用的化学制剂有乙醇、

苯酚、铵盐溶液等。苯酚自上世纪 20 年代开始就被

用作一种神经溶解剂，浓度 >5% 的苯酚溶液可引起蛋

白质变性和组织坏死，起效比酒精更快且对组织的刺

激性更小 [9]。本研究采用溶于 95% 乙醇的 10% 苯酚

溶液行去肾动脉交感神经，术后自发性高血压大鼠血

压明显下降，血清 NE 含量显著降低。

NE 是大多数交感节后神经纤维释放的递质，某

器官 NE 含量反映该器官交感神经系统的活性。研究

者给予犬肾动脉长期注射 NE，引起 MAP 持续升高，

给予 α 肾上腺素能受体阻滞剂——酚妥拉明治疗后

血压恢复正常 [10]。本研究发现，RDNX 组大鼠术后血

压下降，同时其肾组织 NE 含量较 Sham 组显著降低，

提示去肾动脉交感神经可以降低自发性高血压大鼠肾

交感神经活性。

在胚胎发育上，肾上腺髓质嗜铬细胞和交感神经

节细胞的来源相同，这使得肾上腺髓质嗜铬细胞既有

腺细胞的特性又有神经细胞的特点。肾上腺髓质嗜铬
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细胞可分泌肾上腺素和去甲肾上腺素作用于心脏和血

管的 α 和 β 受体，使心输出量增加，血压升高，参

与应激反应 [11]。KORNER 等 [12] 研究表明交感肾上腺系

统 α 肾上腺素能受体激活是自发性高血压大鼠高血压

发生及其靶器官结构改变的原因之一。TH 是儿茶酚胺

类物质合成的限速酶，所以 TH 含量可间接反映组织交

感神经活性。有研究表明自发性高血压大鼠肾上腺 TH

活性和 mRNA 表达量增多与其高血压的发生有关，通

过给予抗 TH 反义脱氧核苷酸治疗后，自发性高血压大

鼠血压显著降低，与此同时其肾上腺的儿茶酚胺含量

及 TH 活性和蛋白表达量也显著下降 [13-14]。本研究显示，

RDNX 组大鼠在去肾动脉交感神经 2 周后，其肾上腺

NE 含量和肾上腺髓质细胞 TH 蛋白表达量较 Sham 组

大鼠显著降低，提示去肾动脉交感神经可降低自发性

高血压大鼠交感肾上腺系统交感神经活动。

下丘脑室旁核是体内重要的神经内分泌和自主

神经调节中枢，内脏的感觉刺激经过复杂的去甲肾上

腺素能通路整合到下丘脑，最后产生相应的传出信号

调节肾脏和其他外周器官的交感神经活性。有学者研

究发现刺激肾传入神经增加大鼠下丘脑室旁核神经元

放电频率，去肾动脉交感神经可使左心衰大鼠下丘脑

室旁核神经元活动减少，全身交感神经活性下降 [15]。

本研究显示，去肾动脉交感神经后自发性高血压大鼠

下丘脑中 NE 含量和 TH 蛋白表达减少。说明术后自

发性高血压大鼠下丘脑交感神经活性降低，提示去肾

动脉交感神经可通过影响下丘脑的交感神经活动，使

自发性高血压大鼠血压下降。

综上所述，去肾动脉交感神经不仅使自发性高血

压大鼠肾脏交感神经活性下降，同时也降低自发性高

血压大鼠肾上腺和下丘脑等神经内分泌器官的交感神

经活性，使交感肾上腺系统和自主神经调节中枢交感

活动减少，而后者可能是导致自发性高血压大鼠在去

肾动脉交感神经后血压下降的更深层的因素。
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