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高脂高盐饮食诱导巴马小型猪高血压模型
的建立及其机制探讨

戎亦骊，潘永明，黄俊杰，徐孝平，朱科燕，陈方明，陈民利∗

（浙江中医药大学动物实验研究中心 ／比较医学研究所，杭州　 ３１００５３）

　 　 【摘要】 　 目的　 采用高脂高盐饮食建立巴马小型猪高血压模型，并探讨其可能的发病机制。 方法　 取雄性

巴马小型猪 １８ 只，随机分成 ３ 组：正常对照（ＮＣ）组、高脂（ＨＦ）组和高脂高盐（ＨＦＨＳ）组，每组 ６ 只。 ＮＣ 组饲喂普

通饲料，ＨＦ 组和 ＨＦＨＳ 组分别饲喂高脂饲料和高脂高盐饲料，连续 ２４ 周。 在造模 ８ 周、１６ 周和 ２４ 周时测量小型

猪的收缩压（ＳＢＰ）和舒张压（ＤＢＰ），在造模 ２４ 周时测定血糖血脂和肝肾功能，以及血浆内皮素 １（ＥＴ － １）、肾素

（Ｒｅｎｉｎ）、血管紧张素 ＩＩ（Ａｎｇ ＩＩ）、水通道蛋白 － ２（ＡＱＰ － ２）、血管加压素（ＡＶＰ）和血管内皮生长因子（ＶＥＧＦ）等指

标，并取肝、肾进行组织病理学观察。 结果　 与 ＮＣ 组比，ＨＦ 组和 ＨＦＨＳ 组在造模 ８ 周后 ＳＢＰ 和 ＤＢＰ 明显升高，并
呈持续上升趋势，且 ＨＦＨＳ 组高于 ＨＦ 组；同时，造模 ２４ 周后 ＨＦ 组和 ＨＦＨＳ 组小型猪的体重和肝、肾指数均显著增

加（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５），且血浆 ＴＣ、ＣＲＥＡ 和 ＥＴ － １ 水平亦显著升高（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５，Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）；而 ＨＦＨＳ 组 ＢＵＮ 水平显著降低

（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５），但 ｒｅｎｉｎ、Ａｎｇ⁃ＩＩ、ＡＱＰ － ２、ＡＶＰ 含量均显著升高（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５，Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）。 油红“Ｏ”染色结果显示，ＨＦ 组

和 ＨＦＨＳ 组肝、肾出现脂质沉积，且出现肾小动脉管壁增厚等病理改变。 结论　 高脂高盐饮食诱导 ８ 周可建立小

型猪高血压模型，其发病机制可能与影响肾脏功能进而激活 ＲＡＳ 系统和 ＡＶＰ⁃ＡＱＰ － ２ 有关。
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　 　 高血压（ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ）是一种最常见的复杂多

因素的慢性疾病，其形成与遗传和环境因素密切相

关，导致正常血压调节机制失代偿所造成。 因此，
对高血压的发病机制和防治研究一直是医学领域

研究的热点。 流行病学和大量临床实践表明高脂

饮食和盐的摄入量与高血压发病率、平均血压水平

密切相关，已成为高血压发病的主要环境因素［１］。
近来，关于高血压疾病动物模型主要以大小鼠

为主，多为自发性、盐敏感性以及采用手术法结扎

肾动脉而建立的高血压模型［２ － ４］。 这类模型遗传背

景较明确且性状稳定，但与人类的种属差异较大。
此外，转基因动物模型如 ＴＧＲ（ｍＲＥＮ２）２７ 转基因

大鼠［５］及敲除血管紧张素转化酶或血管紧张素 ＩＩ －
１ 型受体基因的小鼠等，仅适宜探究特定基因在高

血压发病中的机制，不能完全反映人类高血压疾病

的发生，并对技术要求较高。 而小型猪的心血管、
消化代谢、解剖结构和分布等方面与人类十分相

似，体型较小，易于饲养管理，是研究代谢性心血管

疾病非常理想的动物模型。 因此，本文利用小型猪

作为研究对象，采用高脂高盐饮食环境因素更能模

拟人类自然状态下高血压发生进程，也能更好的适

用于研究人类高血压发生的病理机理，为高血压的

防控与治疗提供新的研究手段和途径。

１　 材料与方法

１􀆰 １　 材料

１􀆰 １􀆰 １　 实验动物

普通级 ４ ～ ５ 月龄巴马小型猪 １８ 只，雄性，体
重为 ８ ～ １０ ｋｇ，由吴江市田宇生物科技有限公司提

供【ＳＣＸＫ（苏）２０１６ － ０００６】，饲养于浙江中医药大

学动物实验研究中心普通级实验室 【 ＳＹＸＫ（浙）
２０１３ － ０１８４】，环境温度为（２２ ± １）℃，相对湿度为

４５％ ～ ６５％ 。 饲喂全价营养饲料和自由饮水，１２

ｈ ／ １２ ｈ 明暗交替，所有小型猪的操作程序均符合浙

江中医药大学动物实验管理与伦理委员会要求（伦
理批准号：ＺＬＬ － ２０１６ － １６０）。
１􀆰 １􀆰 ２　 主要仪器和试剂

血糖（ＧＬＵ）、总胆固醇（ＴＣ）、甘油三酯（ＴＧ）和
谷草转氨酶 （ ＡＳＴ）、谷丙转氨酶 （ ＡＬＴ）、尿素氮

（ＢＵＮ）、肌酐（ＣＲＥＡ）等试剂盒均购自上海申能德

赛诊断技术有限公司；内皮素 １ （ ＥＴ － １）、肾素

（ｒｅｎｉｎ）、血管紧张素 ＩＩ （ Ａｎｇ ＩＩ）、水通道蛋白 － ２
（ＡＱＰ －２）、血管加压素（ＡＶＰ）、血管内皮生长因子

（ＶＥＧＦ）等 ＥＬＩＳＡ 试剂盒均购自南京建成生物工程

研究所；全自动生化分析仪 （７０２０，日立公司，日

本）、 连续光谱酶标仪 （ Ｔｈｅｒｍｏ Ｖａｒｉｏｓｋａｎ Ｆｌａｓｈ，
Ｔｈｅｒｍｏ Ｆｉｓｈｅｒ 公司，芬兰）；大动物无创生理信号遥

测系统 （ ＥＭＫＡ 公司， 法国）， 冷冻病理切片仪

（ＣＭ１９００，徕卡公司，美国），全自动病理扫描切片

仪（Ｎａｎｏｚｏｏｍｅｒ Ｓ２１０，滨松公司，日本）。
１􀆰 ２　 方法

１􀆰 ２􀆰 １　 造模方法

适应性饲养观察 ３ 周后，巴马小型猪禁食不禁水

１２ ｈ 后前腔静脉穿刺取血，测定肝肾功能、血脂等指

标均无异常者后，按体重随机分成正常对照组

（ｎｏｒｍａｌ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ， ＮＣ）、高脂组 （ ｈｉｇｈ ｆａｔ ｄｉｅｔ
ｇｒｏｕｐ， ＨＦ） 和高脂高盐组 （ ｈｉｇｈ ｆａｔ ／ ｈｉｇｈ ｓａｌｔ ｄｉｅｔ
ｇｒｏｕｐ， ＨＦＨＳ），每组 ６ 只。 ＮＣ 组每天饲喂基础饲料，
ＨＦ 组每天饲喂高脂饲料（１􀆰 ５％ 胆固醇，１５％ 油脂，
１０％蛋黄粉，７３􀆰 ５％基础饲料），ＨＦＨＳ 组每天饲喂高

脂高盐饲料（４％食盐，１􀆰 ５％胆固醇，１５％油脂，１０％
蛋黄粉，６９􀆰 ５％基础饲料），各组均按体重 ２􀆰 ５％的饲

喂量分成两等份，一日两次，每 ２ 周称重并调整饲喂

量。 造模期间每天观察各组巴马小型猪的精神行为、
饮食饮水和粪便尿液，记录造模 ２４ 周时小型猪体重。
造模 ２４ 周后处死各组动物，取样检测。

５７４
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１􀆰 ２􀆰 ２　 观察指标

（１）生化指标测定

取造模后 ２４ 周各组巴马小型猪的前腔静脉肝

素抗凝血 ３ ｍＬ，分离血浆，测定血糖（ＧＬＵ）、总胆固

醇（ＴＣ）、甘油三酯（ＴＧ）和谷草转氨酶（ＡＳＴ）、谷丙

转氨酶（ＡＬＴ）、尿素氮（ＢＵＮ）、肌酐（ＣＲＥＡ）。
（２）无创血压测定

在造模 ８ 周、１６ 周和 ２４ 周时，对巴马小型猪进

行为期 ３ ｄ 的吊床适应训练，然后固定在吊床适应

１５ 分钟后，采用袖套法用 ＥＭＫＡ 无创生理遥测系统

监测小型猪尾部动脉血压，分析收缩压（ＳＢＰ）和舒

张压（ＤＢＰ）。
（３ ） ＥＴ － １、 Ｒｅｎｉｎ、 Ａｎｇ⁃ＩＩ、 ＡＱＰ － ２、 ＡＶＰ 和

ＶＥＧＦ 含量测定

按 ＥＬＩＳＡ 试剂盒说明书，检测造模后 ２４ 周时

各组血浆中内皮素 １（ＥＴ － １）、肾素（Ｒｅｎｉｎ）、血管

紧张 ＩＩ（Ａｎｇ ＩＩ）、水通道蛋白 － ２（ＡＱＰ － ２）、血管加

压素（ＡＶＰ）和血管内皮生长因子（ＶＥＧＦ）的水平。
（４）肝、肾重量和病理组织学观察

造模结束后，用 ３％戊巴比妥钠溶液 １􀆰 ０ ｍＬ ／ ｋｇ
耳缘静脉注射麻醉后并放血处死小型猪，取各组小

型猪的肝及左右两侧肾并称重，同时取部分肝和肾

组织进行冰冻切片，切片厚度为 ８ μｍ，进行油红 Ｏ
染色，观察肝及肾病理变化和脂质沉积情况。

１􀆰 ３　 统计学处理

所有数据均用 ± 标准误（􀭰ｘ ± ＳＥＭ）表示，采用

ＳＰＳＳ ２２􀆰 ０ 软件进行统计，采用 ＡＮＯＶＡ 单因素方

差分析和 Ｌ⁃Ｓ⁃Ｄ 多重比较检验，Ｐ ＜ ０􀆰 ０５ 表示有统

计学差异。

２　 结果

２􀆰 １　 一般观察和生化检测

由表 １ 可见，在造模期间，ＮＣ 组小型猪的精神

行为良好，毛色光泽，饮食饮水和粪便尿液等均无

明显异常，且体重呈正常模式增长；ＨＦ 组小型猪的

精神行为良好，毛色油腻，饮食饮水和粪便尿液均

未见明显异常，但体重显著高于 ＮＣ 组（Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）；
另外，ＨＦＨＳ 组小型猪的精神行为尚可，毛色油腻且

枯燥，饮食饮水和粪便尿液亦未见异常，体重亦明

显高于 ＮＣ 组（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）。 与 ＮＣ 组比，ＨＦ 组和

ＨＦＨＳ 组小型猪 ＴＣ 和 ＣＲＥＡ 水平均显著增加（Ｐ ＜
０􀆰 ０５， Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）；同时 ＨＦＨＳ 组 ＢＵＮ 水平亦显著降

低（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５），其余指标各组间差异均无显著性（Ｐ
＞ ０􀆰 ０５）。

表 １　 血糖血脂和肝肾功能（ 􀭰ｘ ± ｓ， ｎ ＝ ６）
Ｔａｂｌｅ １　 Ｂｌｏｏｄ ｇｌｕｃｏｓｅ ａｎｄ ｌｉｐｉｄｓ， ａｎｄ ｌｉｖｅｒ ａｎｄ ｋｉｄｎｅｙ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｍｉｎｉｐｉｇｓ（ 􀭰ｘ ± ｓ， ｎ ＝ ６）

组别
Ｇｒｏｕｐｓ

体重 ／
Ｂｏｄｙ ｗｅｉｇｈｔ （ｋｇ）

血糖 ＧＬＵ
（ｍｍｏｌ ／ Ｌ）

总胆固醇 ＴＣ
（ｍｍｏｌ ／ Ｌ）

甘油三酯
ＴＧ （ｍｍｏｌ ／ Ｌ）

谷草转氨酶
ＡＳＴ（ｍｍｏｌ ／ Ｌ）

谷丙转氨酶
ＡＬＴ（ｍｍｏｌ ／ Ｌ）

尿素氮 ＢＵＮ
（ｍｍｏｌ ／ Ｌ）

肌酐 ＣＲＥＡ
（μｍｏｌ ／ Ｌ）

正常对照组
ＮＣ ２５􀆰 ９４ ± ０􀆰 ７７ ３􀆰 ６７ ± ０􀆰 １１ ２􀆰 ２０ ± ０􀆰 １３ ０􀆰 ２３ ± ０􀆰 ０２ ３３􀆰 ６５ ± ７􀆰 ５６ ３８􀆰 ９５ ± ４􀆰 ６７ ３􀆰 ２４ ± ０􀆰 ３０ ９５􀆰 ４９ ± １􀆰 ０８

高脂组
ＨＦ ３４􀆰 ８３ ± １􀆰 ８０∗∗ ４􀆰 １０ ± ０􀆰 １５ １２􀆰 ９３ ± １􀆰 ６１∗∗ ０􀆰 ２０ ± ０􀆰 ０３ ２９􀆰 ８２ ± ２􀆰 ０８ ３４􀆰 ９８ ± ４􀆰 ００ ２􀆰 ３６ ± ０􀆰 ３０ １０６􀆰 ２０ ± １􀆰 ７０∗

高脂高盐组
ＨＦＨＳ ３２􀆰 ６５ ± ２􀆰 ０７∗ ３􀆰 ７８ ± ０􀆰 ２５ １１􀆰 ４８ ± １􀆰 ０４∗∗ ０􀆰 １５ ± ０􀆰 ０３ ３４􀆰 ９８ ± ６􀆰 ３４ ３３􀆰 ７５ ± ４􀆰 ６３ ２􀆰 １０ ± ０􀆰 ２１∗ １０５􀆰 ９０ ± ４􀆰 ０８∗

注：与 ＮＣ 组比，∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０５，∗∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０１。
Ｎｏｔｅ． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ＮＣ ｇｒｏｕｐ，∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０５，∗∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０１．

２􀆰 ２　 血压变化

由图 １ 可见，在造模期间，ＮＣ 组 ＳＢＰ 和 ＤＢＰ 均

稳定在一定的水平，未见明显的变化。 但造模 ８ 周后

ＨＦ 组和 ＨＦＨＳ 组小型猪的血压均明显升高，其中

ＨＦＨＳ 组造模 ８ 周时 ＳＢＰ 已超过 １３０ ｍｍＨｇ 且 ＤＢＰ
达到 ８０ ｍｍＨｇ 以上，已达到临床 １ 级高血压标准，造
模至 ２４ 周时 ＳＢＰ 能继续稳定在 １３０ ｍｍＨｇ 以上且

ＤＢＰ 有继续升高并达到 ９５ ｍｍＨｇ 以上，而 ＨＦ 组 ＳＢＰ
在高脂饲喂 ２４ 周时血压刚达到 １３０ ｍｍＨｇ 且 ＤＢＰ 亦

超过 ９０ ｍｍＨｇ 以上；且 ＨＦＨＳ 组 ＳＢＰ 和 ＤＢＰ 的上升

曲线均高于 ＨＦ 组。 与 ＮＣ 组比，造模后 ２４ 周时 ＳＢＰ
和 ＤＢＰ 均显著高于 ＮＣ 组（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５，Ｐ ＜ ０􀆰 ０１）。

２􀆰 ３ 　 ＥＴ － １、 Ｒｅｎｉｎ、 Ａｎｇ⁃ＩＩ、 ＡＱＰ － ２、 ＡＶＰ 和

ＶＥＧＦ 含量

由图 ２ 可见，与 ＮＣ 组比，ＨＦ 组除 ＥＴ － １ 含量

显著升高（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）外，其余指标亦有升高趋势，
但差异无显著性（Ｐ ＞ ０􀆰 ０５），而 ＨＦＨＳ 组的 ＥＴ － １、
Ｒｅｎｉｎ、Ａｎｇ⁃ＩＩ、ＡＱＰ － ２、ＡＶＰ 的含量均显著升高（Ｐ
＜ ０􀆰 ０５，Ｐ ＜ ０􀆰 ０１），且 ＶＥＧＦ 含量亦有升高趋势，
但差异无显著性（Ｐ ＞ ０􀆰 ０５）。
２􀆰 ４　 肝、肾指数与组织病理学观察

由图 ３Ａ ／ Ｃ 可见，与 ＮＣ 组比，ＨＦ 组和 ＨＦＨＳ 组

小型猪肝和肾脏指数均显著增加（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５， Ｐ ＜
０􀆰 ０１）；油红“Ｏ”染色显示，ＮＣ 组肝、肾未见明显的

６７４
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注：Ａ 和 Ｂ 分别为造模 ８，１６，２４ 周时各组收缩压和舒张压的变化曲线；Ｃ 和 Ｄ 分别为造模 ２４ 周时各组收缩压和舒张压变

化。 与 ＮＣ 组比，∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０５，∗∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０１。 （下图同）

图 １　 收缩压及舒张压变化

Ｎｏｔｅ． Ｆｉｇｕｒｅｓ Ａ ａｎｄ Ｂ ａｒｅ ｔｈｅ ｃｈａｎｇｅｓ ｏｆ ｓｙｓｔｏｌｉｃ ｐｒｅｓｓｕｒｅ ａｎｄ ｄｉａｓｔｏｌｉｃ ｐｒｅｓｓｕｒｅ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ ａｔ ８， １６， ａｎｄ ２４ ｗｅｅｋｓ ａｆｔｅｒ
ｍｏｄｅｌｉｎｇ， ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ． Ｆｉｇｕｒｅｓ Ｃ ａｎｄ Ｄ ａｒｅ ｔｈｅ ｃｈａｎｇｅｓ ｏｆ ｓｙｓｔｏｌｉｃ ｐｒｅｓｓｕｒｅ ａｎｄ ｄｉａｓｔｏｌｉｃ ｐｒｅｓｓｕｒｅ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ ａｔ ２４ ｗｅｅｋｓ ａｆｔｅｒ

ｍｏｄｅｌｉｎｇ． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ＮＣ ｇｒｏｕｐ，∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０５，∗∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０１． （Ｔｈｅ ｓａｍｅ ｉｎ ｔｈｅ ｆｏｌｌｏｗｉｎｇ Ｆｉｇｕｒｅｓ）

Ｆｉｇｕｒｅ １　 Ｃｈａｎｇｅｓ ｏｆ ｓｙｓｔｏｌｉｃ ａｎｄ ｄｉａｓｔｏｌｉｃ ｂｌｏｏｄ ｐｒｅｓｓｕｒｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ｍｉｎｉｐｉｇｓ

图 ２　 ＥＴ － １、Ｒｅｎｉｎ、Ａｎｇ⁃ＩＩ、ＡＱＰ － ２、ＡＶＰ 和 ＶＥＧＦ 含量

Ｆｉｇｕｒｅ ２　 Ｔｈｅ ｃｏｎｔｅｎｔｓ ｏｆ ＥＴ － １ （Ａ）， ｒｅｎｉｎ （Ｂ）， Ａｎｇ ＩＩ （Ｃ）， ＡＱＰ － ２ （Ｄ）， ＡＶＰ （Ｅ） ａｎｄ ＶＥＧＦ （Ｆ） ｉｎ ｔｈｅ ｍｉｎｉｐｉｇｓ

脂质沉积和异常的病理改变，ＨＦ 组和 ＨＦＨＳ 组小型

猪肝肝小叶和肾间质中均有脂质沉积，但 ＨＦ 组肝

和肾组织中脂肪沉积均高于 ＨＦＨＳ 组（图 ３Ｂ ／ Ｄ）；

同时 ＨＦ 组和 ＨＦＨＳ 组小型猪肾小球直径增大，肾
小管扩张和肾小动脉管壁增厚； ＨＦＨＳ 组肾内有明

显的炎症细胞浸润（图 ３Ｂ）。

７７４
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注：图 Ａ 为各组肾脏系数，图 Ｃ 为各组肝脏系数，图 Ｂ 和图 Ｄ 为肾组织及肝组织油红 Ｏ 染色，黑色箭头所示为脂质沉积。

图 ３　 肝、肾指数与组织油红“Ｏ”染色病理变化

Ｎｏｔｅ． Ａ． Ｔｈｅ ｋｉｄｎｅｙ ｃｏｅｆｆｉｃｉｅｎｔ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ． Ｃ． Ｔｈｅ ｌｉｖｅｒ ｃｏｅｆｆｉｃｉｅｎｔ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ． Ｂ，Ｄ． Ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｃｈａｎｇｅｓ ｏｆ ｋｉｄｎｅｙ ａｎｄ ｌｉｖｅｒ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ，
ｏｉｌ ｒｅｄ Ｏ ｓｔａｉｎｉｎｇ． Ｔｈｅ ｂｌａｃｋ ａｒｒｏｗ ｓｈｏｗｓ ｌｉｐｉｄ ｄｅｐｏｓｉｔｉｏｎ．

Ｆｉｇｕｒｅ ３　 Ｌｉｖｅｒ ａｎｄ ｋｉｄｎｅｙ ｃｏｅｆｆｉｃｉｅｎｔｓ ａｎｄ ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｃｈａｎｇｅｓ ｒｅｖｅａｌｅｄ ｂｙ ｏｉｌ ｒｅｄ “Ｏ” ｓｔａｉｎｉｎｇ

３　 讨论

随着人们生活水平的提高和饮食方式的改变，
高脂、高盐饮食在当前人类饮食谱中普遍存在，但
随之而来的各种代谢性疾病的发生率呈高发趋势，
如高血压、高血脂和冠心病等，严重影响着人类的

生命健康。 在我国，北方和寒冷地区的人群盐摄入

量高于南方和沿海地区，其人群的平均血压及高血

压患病率也相应较高［６］。 另一方面长期摄入高脂

食物的人易发生肥胖，而肥胖的人皮下脂肪会增

厚，使毛细血管扩充，血液循环量相对增加，在心率

正常的情况下，心搏出量大为增加，长期负担过重

则会诱发左心肥厚，从而引起血压升高［７］。 由此可

见，高盐和高脂的摄入与高血压患病率均密切相

关，故从环境因素—饮食的角度，研究并建立高血

压疾病动物模型，对高血压疾病的预防和干预具有

重要意义。 本研究采用高脂高盐饮食建立巴马小

型猪高血压模型，本研究发现小型猪高脂高盐饮食

后表现出体重增加、ＴＣ 和 ＣＲＥＡ 水平均显著升高，
ＢＵＮ 水平降低，并出现肝、肾指数升高等生理变化，
表明高脂高盐饮食能导致小型猪脂质代谢和肾代

谢功能的紊乱，并在诱导 ８ 周后 ＳＢＰ 达到（１３１􀆰 ６７
± ５􀆰 ２７）ｍｍＨｇ，ＤＢＰ 达到（８６􀆰 １５ ± ３􀆰 ６７）ｍｍＨｇ，已
达到最新美国高血压指南中高血压 １ 期的标准

［ＳＢＰ：（１３０ ～ １３９） ｍｍＨｇ ／ ＤＢＰ：（８０ ～ ８９） ｍｍＨｇ 为

１ 级高血压］ ［８］，继续造模至 ２４ 周时 ＳＢＰ 略有上升

且维持在 １３０ ｍｍＨｇ 以上，同时 ＤＢＰ 水平持续升高

并达到（９５􀆰 １７ ± ３􀆰 ６８）ｍｍＨｇ；同时本研究发现单纯

高脂饮食诱导后小型猪血压亦有所增高，但病程发

展较缓慢，直到造模至 ２４ 周时才达到高血压 １ 级标

准，即 ＳＢＰ 为（１３０􀆰 １８ ± ４􀆰 ５１）ｍｍＨｇ，ＤＢＰ 为（９０􀆰 ４４
± ２􀆰 ５６）ｍｍＨｇ。 由此可见，高脂高盐饮食能明显缩

短小型猪高血压造模时间，加速血压升高。
本研究发现高盐和高脂饮食虽无明显引起小

型猪肝功能的异常，但本研究采用相同的喂养方式

且小型猪吃这两种饮食能量和代谢情况也相差无

几，却意外发现 ＨＦＨＳ 组小型猪的体重增长却低于

ＨＦ 组，这是否提示盐饮食对消化效率有着相对显

著的影响，盐可能减少机体对食物中脂肪的吸收，
而这一现象在油红 Ｏ 病理染色中也同样观察到

ＨＦＨＳ 组肝和肾脂肪沉积均低于 ＨＦ 组；而这结果与

Ｂｅｎｊａｍｉｎ 等［９］发现钠饮食能抑制高脂饮食小鼠的

体重较为一致，表明钠降低消化道对食物中脂肪的

吸收有关。
大量的研究已证实，肾素 － 血管紧张素系统

（ＲＡＳ）在调节血压和水盐代谢环节中起着枢纽作

用，其中 Ａｎｇ ＩＩ 是维持和升高血压的关键核心因

子，不仅能引起血管的收缩，还能促进细胞增殖以

８７４
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及细胞外基质的增多，并能诱导血管壁产生氧化应

激，导致血管内皮功能的紊乱等［１０ － １１］。 本研究中同

样观察到高脂高盐饮食后小型猪体内血浆内皮素

－１、肾素和血管紧张素 ＩＩ 水平均明显升高，但单纯

高脂饮食组仅表现出血浆内皮素 － １ 水平的升高，
对肾素和血管紧张素 ＩＩ 水平虽有升高趋势但未见

明显差异，这也表明高盐的因素加入不仅促进高脂

饮食诱导的血管内皮功能紊乱，还激活了 ＲＡＳ 系

统，导致高血压的发生。
近来研究发现高脂高盐饮食或盐饮食能促进

大鼠肾的损伤［１２ － １３］，并在盐性高血压大鼠中肾

ＡＱＰ －２ 表达明显增加［１４］。 肾是调节机体水平衡的

主要器官，其 ＡＱＰｓ 含量最为丰富，而 ＡＱＰ － ２ 仅见

于肾集合管主细胞管腔侧膜及胞内囊泡内，是水通

道蛋白家族中的主要成员之一，是肾重吸收水分、
尿液浓缩、调节水平衡的关键蛋白，也是肾内外参

与水代谢有关紊乱性疾病重要的分子基础［１５］。 因

此，ＡＱＰ － ２ 在调节机体肾水平衡时发挥重要的作

用。 但最近发现血管加压素（ＡＶＰ）靶向通过环磷

酸腺苷（ｃＡＭＰ）机制调节 ＡＱＰ －２ 的表达，进而影响

水的重吸收，导致水钠潴留［１６］，故 ＡＱＰ － ２ 是 ＡＶＰ
依赖性水通道蛋白，且加压素受体 ２ 能通过激活蛋

白激酶 Ａ，调节肾集合管对水的通透性［１７］。 在本研

究中发现长期高脂高盐饮食后小型猪的肾指数增

加且 ＣＲＥＡ 水平也明显升高，肾间质有脂质沉积，肾
小管扩张以及肾小动脉管壁增厚和肾小球直径增

加等病理改变，这些异常改变证实了高脂高盐饮食

能导致靶器官肾损伤。 进一步发现高脂高盐饮食

后小型猪血浆 ＡＱＰ － ２ 和 ＡＶＰ 水平也出现显著性

升高，而在高脂组中差异无显著性，提示高脂高盐

饮食能激活小型猪机体的 ＡＶＰ 系统，导致水钠潴留

增加，进一步使得舒张压升高，促进血压上升。
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Ｗａｎｇ ＬＰ， Ｘｉａ Ｙ， Ｚｈａｎｇ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ｒｅｎａｌ ｉｎｊｕｒｙ ｉｎ ｍｅｔａｂｏｌｉｃ
ｓｙｎｄｒｏｍｅ ｒａｔｓ ［Ｊ］ ． Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｏｍｐ Ｍｅｄ， ２０１０， ２０（１０）： ８６．

［１４］ 　 景文莉，王长志，范洪亮，等． 泽泻汤加味方对高盐高血压大

鼠肾脏 ＡＱＰ － ２ 表达的影响 ［Ｊ］ ． 天津医药， ２０１４， ４２（１２）：
１１９３ － １１９６．
Ｊｉｎｇ ＷＬ， Ｗａｎｇ ＣＺ， Ｆａｎ ＨＬ， ｅｔ ａｌ． Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｍｏｄｉｆｉｅｄ ｅｘｉｅ
ｄｅｃｏｃｔｉｏｎ ｏｎ ｒｅｎａｌ ａｑｕａｐｏｒｉｎ － ２ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ ｒａｔｓ
ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｙ ｈｉｇｈ⁃ｓａｌｔ ［Ｊ］ ． Ｔｉａｎｊｉｎ Ｍｅｄ Ｊ， ２０１４， ４２（１２）： １１９３
－ １１９６．

［１５］ 　 Ｋｗｏｎ ＴＨ， Ｈａｇｅｒ Ｈ， Ｎｅｊｓｕｍ ＬＮ， ｅｔ ａｌ． Ｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙ ａｎｄ
ｐａｔｈｏｐｈｙｓｉｏｌｏｇｙ ｏｆ ｒｅｎａｌ ａｑｕａｐｏｒｉｎｓ ［Ｊ］ ． Ｓｅｍｉｎ Ｎｅｐｈｒｏｌ， ２００１，
２１（３）： ２３１ － ２３８．

［１６］ 　 Ｏｌｅｓｅｎ ＥＴ， Ｆｅｎｔｏｎ ＲＡ． Ａｑｕａｐｏｒｉｎ － ２ ｍｅｍｂｒａｎｅ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ： Ｓｔｉｌｌ
ａ ｃｏｎｕｎｄｒｕｍ ［Ｊ］ ． Ａｍ Ｊ Ｐｈｙｓｉｏｌ Ｒｅｎａｌ Ｐｈｙｓｉｏｌ， ２０１７， ３１２（４）：
Ｆ７４４ – Ｆ７４７．

［１７］ 　 Ｔａｍｍａ Ｇ， Ｄｉ Ｍｉｓｅ Ａ， Ｒａｎｉｅｒｉ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ Ｖ２ ｒｅｃｅｐｔｏｒ
ａｎｔａｇｏｎｉｓｔ ｔｏｌｖａｐｔａｎ ｒａｉｓｅｓ ｃｙｔｏｓｏｌｉｃ ｃａｌｃｉｕｍ ａｎｄ ｐｒｅｖｅｎｔｓ ＡＱＰ２
ｔｒａｆｆｉｃｋｉｎｇ ａｎｄ ｆｕｎｃｔｉｏｎ： ａｎ ｉｎ ｖｉｔｒｏ ａｎｄ ｉｎ ｖｉｖｏ ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ ［Ｊ］ ．
Ｇｅｌｌｅｒ Ｊ Ｃｅｌｌ Ｍｏｌ Ｍｅｄ， ２０１７， ２１（９）： １７６７ － １７８０．

［收稿日期］ 　 ２０１８ － ０４ － ０２

９７４


