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老年 Dahl 盐敏感大鼠盐诱导高血压代谢特征分析
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摘要 : 目的：探讨过量盐摄入对老年 Dahl 盐敏感大鼠高血压形成的影响，从代谢组学分析差异代谢物并富集其

通路，明确其代谢特征。方法：选取健康雄性 Dahl 盐敏感大鼠和 SS.13BN 大鼠共 32 只，鼠龄 50 周 +，体重

330 ± 10g，各分为高盐饮食组（含 8% 氯化钠）、正常盐饮食组（含 0.4% 氯化钠）。本实验采用无创大鼠尾

动脉监测系统测量每组大鼠血压变化，高盐饮食喂养持续 5 周后，采用水合氯醛（300 mg/kg）腹腔麻醉大鼠，

然后处死大鼠取肾脏组织，将收取的组织样本的髓质和皮质用眼科剪进行剥离，然后按照分组存储于 -80℃ 冰

箱待用。运用气相色谱 - 质谱联用仪（GC-MS）分析，进行差异化合物筛选和代谢通路富集分析。结果：5 周

高盐饮食后，老年 Dahl 大鼠的 MAP 升至约 136 mmHg，较正常盐组升高了约 20 mmHg，SBP 则升至约 173 

mmHg，较 SS-NS 组升高了约 31mmHg。5 周高盐饮食后，老年 Dahl 盐敏感大鼠的 MAP 升至约 136 mmHg，

较正常盐组升高了约 20 mmHg，SBP 则升至约 173 mmHg，较 SS-NS 组升高了约 31mmHg。Dahl 盐敏感大鼠

和 SS.13BN 大鼠组肾体比高盐饮食组均显著高于低盐组，提示高盐组肾组织重量增加，高盐已造成肾损伤。高

盐饮食导致肾脏髓质和皮质的代谢轮廓发生了显著的变化，肾脏的差异代谢物的通路富集分析表明高盐饮食后

肾脏中氨基酸代谢和能量代谢的相关通路被显著富集，提示了氨基酸代谢和能量代谢可能参与了盐敏感高血压

的代谢调控。结论：长期高盐诱导的影响盐敏感高血压大鼠血压，提示其机制可能与肾脏的纤维化以及氨基酸

代谢失衡有关。
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Abstract: Objective: To explore the effect of excessive salt intake on the development of hypertension in elderly Dahl salt-

sensitive rats, analyze differential metabolites and their enriched pathways via metabonomics, and clarify their metabolic 

characteristics. Methods: A total of 32 healthy male Dahl salt-sensitive rats and SS.13BN rats, aged over 50 weeks with a body 

weight of 330 ± 10g, were selected and each strain was divided into a high-salt diet group (containing 8% sodium chloride) 

and a normal-salt diet group (containing 0.4% sodium chloride). In this experiment, a non-invasive rat tail artery monitoring 

system was used to measure blood pressure changes in each group. After 5 weeks of high-salt diet feeding, the rats were 
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0 引言

高血压作为全球公共卫生领域的重要慢性病之一，持

续升高的血压水平会增加脑卒中、冠状动脉疾病、动脉粥

样硬化以及心源性猝死等疾病的发生风险[1,2]。据统计，截

至 2021 年高血压导致的伤残调整生命年（DALY）已达到 

2770/10 万[3]。

盐敏感性高血压作为一种具有显著遗传倾向的原发性

高血压亚型，其病理特征表现为个体在高钠摄入条件下出

现血压持续升高的反应[4]。盐敏感性影响近一半的高血压

患者和四分之一的正常人，是心血管疾病和死亡发生的重

要危险因素[5]。肥胖者、糖尿病或代谢综合征患者盐敏感

高血压患病率更高[6]。目前对于普通人群钠盐摄入量建议

为 5-10 g/ 天，高血压患者则将钠盐总摄入量限制在约 5 

g/ 天或更少[7]。研究表明，饮食钠盐限制使血压正常人群

的平均动脉压降低了 0.4 mmHg，使诊断为高血压人群的

平均动脉压降低了 4 mmHg。因此，限制钠盐摄入是预防

和控制盐敏感高血压的有效手段之一。

衰老导致生理衰退和疾病风险增加，是导致高血压

发生的最重要因素之一，同时高血压是老年人心血管疾病

发病率和死亡率的重要危险因素。预计到 2050 年老年人

口将占我国总人口的 30%[8] 。2015 年我国调查发现高血压

患病率随年龄增长而增加，45 岁以上人群的高血压患病

率为 34.38%，≥ 60 岁老年人群为 54.92%，80 岁以上的

高龄老年人群为 56.5%，≥ 65 岁定义为老年高血压，特

点是 SBP 增高，脉压增大，多表现为单纯收缩期高血压

（SBP ≥ 140 mmHg 且 DBP<90 mmHg）[9-12]。但是，在低

盐饮食的南美洲 Yanomami 人中未观察到与衰老相关的血

压升高，这可能表明衰老引起的血压升高与膳食盐密切相

关[13]。

盐敏感高血压的病因很复杂，是遗传因素和环境因素

共同作用的结果，同时涉及到许多器官系统的功能障碍，

如当肾小球有微小病变时，肾脏排钠素分泌减少，肾外排

钠激素分泌异常，或者醛固酮释放增多等原因引起肾性水、

钠潴留，心排血量增加，反射性启动压力 - 利尿钠机制将

anesthetized intraperitoneally with chloral hydrate (300 mg/kg), then sacrificed to collect kidney tissues. The medulla and 

cortex of the collected tissue samples were separated with ophthalmic scissors and stored in a -80℃ refrigerator by group 

for later use. Gas chromatography-mass spectrometry (GC-MS) was used for analysis, including screening of differential 

compounds and metabolic pathway enrichment analysis. Results: After 5 weeks of high-salt diet, the mean arterial pressure 

(MAP) of elderly Dahl rats increased to approximately 136 mmHg, which was about 20 mmHg higher than that in the normal-

salt group; the systolic blood pressure (SBP) increased to approximately 173 mmHg, which was about 31 mmHg higher 

than that in the SS.13BN normal-salt (SS-NS) group. The kidney-to-body weight ratios in both Dahl salt-sensitive rats and 

SS.13BN rats were significantly higher in the high-salt diet group than in the normal-salt group, suggesting increased renal 

tissue weight in the high-salt group and that high salt had caused renal damage. High-salt diet led to significant changes in 

the metabolic profiles of renal medulla and cortex. Pathway enrichment analysis of differential renal metabolites showed 

that pathways related to amino acid metabolism and energy metabolism in the kidney were significantly enriched after high-

salt diet, indicating that amino acid metabolism and energy metabolism may be involved in the metabolic regulation of salt-

sensitive hypertension. Conclusion: Long-term high salt induction affects blood pressure in salt-sensitive hypertensive rats, 

suggesting that the mechanism may be related to renal fibrosis and imbalance of amino acid metabolism.  

Keywords: Elderly; Dahl salt-sensitive rats; Salt-induced; Hypertension; Metabolic characteristics
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潴留的水、钠排泄出去，外周血管阻力增高而使血压升高。

另一方面，肾脏还能够通过血管活性物质实现对血压的调

节[14,15]，比如内皮素和 NO。Dahl 盐敏感大鼠的非靶向代

谢组分析显示肾小球中的肾小球脯氨酸和支链氨基酸亮氨

酸和脂质代谢的改变[16]，而肾小管在很大程度上显示出氨

基酸水平的降低。这支持了氨基酸在盐敏感性高血压中的

重要作用[17]。

1 材料和方法

1.1 实验动物与分组  

选取 50 周龄，体重约为 330g 的雄性大鼠。根据称重

体重随机分为 2 组，即实验组和对照组，具体分组如下：

SS 大鼠分高盐饮食组（含 8% 氯化钠）、正常盐饮食组

（含 0.4% 氯化钠）。实验动物在 SPF 级实验室饲养，繁殖

生长，温度为 20℃，湿度为 50±5%。

1.2 大鼠尾动脉平均动脉压测量 

使用 CODA 大鼠高通量无创血压采集系统测定实验

大鼠的血压，此系统是一种尾套（tail-cuff）方法，禁锢袖

套（occlusion cuffs）放置在大鼠尾根部，在充气时完全阻

断鼠尾部的血流，VPR 传感器测量放气时鼠尾容积的变

化。放气过程中 VPR 传感器感测到鼠尾容积开始变化时

鼠尾的压力为 SBP，随着放气的进行，鼠尾静脉开始有回

血流时，记录为 DBP，而 MAP 由 SBP 和 DBP 的值确定，

MAP=(SBP+2×DBP)/3。

1.3 肾组织收集

使用 10% 水合氯醛（300 mg/kg）腹腔注射麻醉，开

胸腔和腹腔，再用预冷的生理盐水低速心脏灌注，置换出

肾脏中的血液后收取组织样本。并立即分离皮质和髓质，

放入液氮，置于 -80℃冰箱保存。

1.4 气相色谱 - 质谱联用仪（GC-MS）分析

1.4.1 组织预处理

组织预处理按照 Zheng 等的方法，将剥离后的肾脏髓

质和皮质在液氮中研磨成粉末，将研磨好的组织粉末按照

质量体积比为 1:10 的比例加入含有 D27-Myristate acid 内

标的组织提取液（甲醇：氯仿：水 =5:2:2，v/v/v），甲

醇和氯仿均为色谱级纯度。使用手持匀浆机进行冰浴充

分匀浆，冰浴后放置 1 小时进行充分涡旋，然后 4℃下以

12000g 的速度离心 10 分钟。吸取 280 μL 的上清于进样小

瓶，-80℃冰箱中放置 30 分钟，然后于真空冷冻干燥机进

行冻干 4 小时。

1.4.2 样本肟化和衍生化处理

将冻干后的样本迅速放入通风橱中，去掉封口膜，迅

速拧上装有垫片的盖子。加入 10mg/mL 用色谱级吡啶作

为溶剂配制的甲氧胺溶液 50 μL，涡旋 30 秒后，低速离心

1 分钟，以防液体在瓶内壁附着，然后将进样瓶放入恒温

箱中，温度调至 37℃，孵育 1 小时进行肟化反应。肟化反

应完成后再加入 50 μL 的 N，O- 双（三甲基硅烷基）-

三氟乙酰胺（含 1% 三甲基氯硅烷）试剂进行衍生化反应，

涡旋 1 分钟后低速离心，之后于 60℃条件下孵育 1 小时进

行衍生化反应。

1.4.3 GC-MS 上机监测

GC-MS 上机条件参照 Ouyang 的方法。具体如下：

气相色谱仪（GC）为 Agilent 7890A，色谱柱为 DB-5（30 

m×250μm×0.25μm），柱箱的初始温度为 60℃，采用

程序升温直到 320℃保持 1 分钟。载气为 99.999% 的高纯

度氦气，前段进样口温度 250℃。上样量为 1 μL，每次

进样之前，进样针会用丙酮清洗三次，色谱级正己烷清洗

三次。

1.4.4 GC-MS 数据预处理

将 GC-MS 获得的原始数据导入到自动质谱反卷积

软件（AMDIS，美国国家标准与技术研究所）中，通过与

Agilent FiehnLib 质谱库比较 m/z 和保留时间进行峰检测。

使用总峰面积对各化合物的峰面积进行归一化，得到各化
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合物的相对强度。

1.5 差异化合物筛选和代谢通路富集分析

使用 SIMCA 14.1 软件进行主成分分析（PCA）和

偏最小二乘法判别分析（PLS-DA），以评估组织或细胞

的代谢模式。在 PLS-DA 模型中，变量重要性的投影值

（VIP）显示了代谢物对组间分离的影响程度，代谢产物的

VIP>1 与 p<0.05 被认为该代谢物具有显著性差异。使用

Metaboanalyst 5.0（https://www.metaboanalyst.ca/）对差异

代谢物进行代谢通路富集分析。使用 R 语言对差异代谢物

和差异代谢通路进行可视化分析。

2 结果

2.1 血压的变化
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图1 高盐饮食对老年盐敏感大鼠血压的影响。

（a）平均动脉压（MAP）；（b）收缩压（SBP）。

高盐饮食一周后，老年 DSS 大鼠的 MAP 和 SBP 开始

缓慢升高，SS.13BN 大鼠则没有显著变化。5 周高盐饮食

后，老年 DSS 大鼠的 MAP 升至约 136 mmHg，较正常盐

组升高了约 20 mmHg，SBP 则升至约 173 mmHg，较 SS-

NS 组升高了约 31mmHg。结果表明高盐饮食引起了 DSS 

大鼠血压的升高，而且对 SBP 的升压作用更显著。

结果表示为 Mean ± SEM，* p<0.05 和 * p<0.01 为 

SS-NS 和 SS-HS 组间的比较。

2.2 高盐对肾脏组织结构的影响

5 周高盐饮食后，老年 Dahl 盐敏感和 SS.13BN 大鼠

肾体比，其长期高盐组显著高于低盐组，提示肾组织结构

出现损伤。同时尿量比较，高盐饮食组大鼠尿量显著增高，

提示肾脏尿液浓缩和稀释功能的降低或者渗透性利尿机制

的作用影响。
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图2 高盐诱导老年 Dahl大鼠肾体比及尿量的改变。

2.3 肝肾组织抗氧化能力

5 周高盐饮食后，老年 Dahl 盐敏感大鼠 SS 组肝肾过

氧化损伤程度增强，提示肝肾组织在高盐胁迫下组织产生
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的氧化应激反应。H2O2 是机体内常见的活性氧分子，结果

反映高盐后体内氧化应激程度高，同时 SOD 产生也随之

增强。NO 合成底物减少，导致合成不足，提示影响血管

的张力，会造成血压的升高。
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图3 老年Dahl盐敏感大鼠抗氧化能力

2.4 高盐饮食对 SS 大鼠肝、肾皮质代谢模式的

影响

使用多元统计分析的方法对 SS 大鼠在高盐饮食后

的代谢轮廓进行研究，主成分分析（Principal component 

analysis，PCA）是一种“无监督”的模式，“有监督”的

PLS-DA 模式分析可以比 PCA 模式分析更好地区分组间差

异，并且可以预测样本的分组，消除单个异常值的影响。

a b

a b

c

d

图4 SS大鼠高盐饮食后肝脏PCA和PLS-DA代谢模式分析。

（a）肝脏低盐组PCA分析，（b）肝脏长期高盐组PLS-

DA分析。（cd）肾皮质低盐组和高盐组PCA对比分析。
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图5 SS大鼠在高盐饮食后肝脏中的差异代谢物可视化分析。每个方块代表每个样本，

红色代表化合物上调，蓝色代表化合物下调。

图6   SS大鼠在高盐饮食后肝脏中差异代谢物的代谢通路富集分析。Count代表代谢通路中的代

谢物个数，圆点的颜色代表p值的大小，红色表示p值越大，蓝色表示p值越小。
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图7 SS大鼠在高盐饮食后肾皮质中的差异代谢物可视化分析。每个方块代表每个样本，红色

代表化合物上调，蓝色代表化合物下调。

图8 SS大鼠在高盐饮食后肾皮质中差异代谢物的代谢通路富集分析。Count代表代谢通路中的

代谢物个数，圆点的颜色代表p值的大小，红色表示p值越大，蓝色表示p值越小。
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如图 4 所示，绿色的圆点代表正常盐饮食组（NS）

的样本，蓝色的圆点代表高盐饮食组（HS）的样本，PCA

和 PLS-DA 模型中绿色点和蓝色点趋于分离，表示 PCA

和 PLS-DA 的分析模式都能够很好地将两组之间样本明显

分开，表明了高盐饮食后 SS 大鼠的肝脏代谢轮廓发生了

显著改变，这种改变可能促进了 SS 大鼠盐敏感高血压的

发生。

2.5 高盐饮食后 SS 大鼠肝脏差异代谢物分析

为了进一步探究高盐饮食对 SS 大鼠肝脏代谢模式的

影响，接着对两组之间的差异代谢物进行了鉴定，并通过

热图的形式进行展示。如图 5，高盐饮食后肝脏中一共鉴

定出了 25 种差异代谢物，其中肌酐、纤维二糖、尿苷酸、

核糖磷酸、黄素腺嘌呤二核苷酸、单磷酸腺苷等在内的 6

种代谢物发生了显著下调，甘氨酸、黄嘌呤、AMP、泛

酸、L- 缬氨酸、戊氨酸、N- 乙酰 -D- 甘露糖胺、核糖、

D- 来苏糖、亚油酸、L- 色氨酸、L- 半胱氨酸等在内的

13 种代谢物发生了显著上调。

2.6 高盐饮食后肝脏代谢通路富集分析

为了探究高盐饮食后 SS 大鼠肝脏中的差异代谢物所

影响的代谢通路，使用 MetaboAnalyst 5.0（https://www.

metaboanalyst.ca/MetaboAnalyst/）网站对差异代谢物进行通

路富集分析，并以气泡图的形式展示具有显著性差异的代

谢通路（p < 0.05）。如图 6，高盐饮食后 SS 大鼠肝脏中

一共富集出了 8 条差异代谢通路，主要包括甘氨酸、丝氨

酸和苏氨酸代谢通路，核黄素代谢通路、嘌呤代谢通路、

谷胱甘肽代谢通路、CO、戊糖磷酸途径、淀粉和糖代谢

通路、泛酸和乙酰乙酸生物合成通路。以上结果表明了高

盐饮食主要影响了大鼠肾脏中氨基酸代谢和能量代谢，这

可能与盐敏感高血压的形成有关。

2.7 高盐饮食后 SS 大鼠肾皮质差异代谢物分析

图 7，高盐饮食后肾皮质中一共鉴定出了 25 种差异

代谢物，其中 L- 脯氨酸、左旋鸟氨酸、L- 甲硫氨酸、软

脂酸、核糖、D- 乳素胺、甘油酸、DL- 异亮氨酸、赖氨

酸、L- 苏氨酸、L- 缬氨酸、戊氨酸、L- 色氨酸、葡萄

糖酸、磷酸甘油酸等在内的 15 种代谢物发生了显著下调，

磷酸、肌苷、β- 甘油磷酸酯等在内的 3 种代谢物发生了

显著上调。

2.8 高盐饮食后肾皮质代谢通路富集分析

如图 8，高盐饮食后 SS 大鼠肾皮质中一共富集出了 7

条差异代谢通路，主要包括苯丙氨酸、酪氨酸和色氨酸生

物合成通路，核黄素代谢通路，CO，甘氨酸、丝氨酸和

苏氨酸代谢通路，戊糖磷酸途径，甘油酯代谢通路，缬氨

酸、亮氨酸和异亮氨酸生物合成通路。以上结果表明了高

盐饮食主要影响了大鼠肾脏中氨基酸代谢和能量代谢，这

可能与盐敏感高血压的形成有关。

3 结语

根据本研究的实验结果可得出以下重要结论：（1）长

期高盐饮食可导致老年 Dahl 盐敏感大鼠抗氧化能力降低，

血压升高。（2）长期高盐饮食可致老年 Dahl 盐敏感大鼠肾

脏重量增加，缘于肾组织纤维化或损伤，肾脏出现排尿量

增加，可能与盐浓度升高引发的压力性利尿机制有关。（3）

长期高盐诱导老年 Dahl 盐敏感大鼠 NO 合成相关酶活性

降低，可能与其衰老后肾功能受损有关，这直接影响血管

舒张性降低。

在正常衰老状态下，老年 DSS 大鼠肾小球硬化以及间

质纤维化程度显著高于老年 SS.13BN 大鼠，表现出更严重

的肾损伤状态。高盐饮食后加剧了老年 DSS 和 SS.13BN 大

鼠的肾损伤，并且高盐对 DSS 大鼠肾脏结构和功能具有更

大影响。

研究表明肾脏在血压盐敏感性的调节中起着关键作

用，高盐饮食导致 SS 大鼠肾脏功能异常可能是促进盐敏

感高血压发生的关键因素。SS 大鼠在高盐饮食后，肾脏
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皮质中的差异代谢物主要表现为多种氨基酸和有机酸水

平变化出现异常，磷酸、肌苷、β- 甘油磷酸酯等在内

的 3 种代谢物发生了显著上调，表明了高盐饮食主要影

响了大鼠肾脏中氨基酸代谢和能量代谢，这可能与盐敏

感高血压的形成有关。来自美国的 DASH- 钠试验参与

者尿液的代谢组学结果表明多种氨基酸水平与收缩压显

著相关[17]。
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