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芝麻木酚素对肾型高血压大鼠的降压作用

及降压机制研究
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摘要　目的：研究芝麻木酚素（ＳＬ）对肾型高血压大鼠的降压作用及降压机制。方法：选择雄性ＳＤ大鼠作为实验动物，随
机分为假手术组、模型组和ＳＬ组，建立肾型高血压大鼠模型并给予１０ｍｇ／ｋｇ／ｄ芝麻木酚素干预。干预后，测定血压水平
及氧化应激反应、血管内皮功能。结果：干预后３周、４周、５周、６周时，模型组大鼠的ＭＢＰ水平均显著高于假手术组，ＳＬ
组大鼠的ＭＢＰ水平显著低于模型组；干预后６周时，模型组大鼠肾脏中ＭＤＡ、ＡＯＰＰ的含量以及血清中ＭＤＡ、ＡＯＰＰ、ＥＴ１
的含量显著高于假手术组，肾脏中ＳＯＤ、ＧＳＨＰｘ的含量以及血清中 ＳＯＤ、ＧＳＨＰｘ、ＮＯ的含量显著低于假手术组；ＳＬ组大
鼠肾脏中ＭＤＡ、ＡＯＰＰ的含量以及血清中ＭＤＡ、ＡＯＰＰ、ＥＴ１的含量显著低于模型组；肾脏中ＳＯＤ、ＧＳＨＰｘ的含量以及血清
中ＳＯＤ、ＧＳＨＰｘ、ＮＯ的含量显著高于模型组。结论：芝麻木酚素能够通过抑制氧化应激反应、减轻血管内皮损伤的机制
来降低肾型高血压大鼠的血压水平。
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　　芝麻是一类贵重的油料作物，油脂和蛋白质的
含量分别为５０％和２０％，同时也含有多种维生素、
矿物质、纤维素以及木酚素类化合物。芝麻木酚素

（ＳｅｓａｍｅＬｉｇｎａｎ，ＳＬ）是芝麻中的重要活性物质、也是
芝麻的特征成分，最早由日本学者丰田佳子分离得

到，包括芝麻素、芝麻林素、芝麻酚素、芝麻林素酚

等，具有调节糖脂代谢、改善氧化应激、减轻内皮损

伤等生物学作用［１２］。糖脂代谢异常、氧化应激反应

激活以及内皮损伤与高血压、冠心病、脑梗死等多种

心脑血管疾病的发生和发展相关［３］，但是关于芝麻

木酚素用于心脑血管疾病治疗的价值尚未明确。在

下列研究在，我们通过两肾一夹的方式建立了肾型

高血压模型并分析了芝麻木酚素对肾型高血压大鼠

的降压作用及降压机制。

１　材料与方法
１１　材料
１１１　动物　实验动物为 ＳＰＦ级、雄性、ＳＤ大鼠，
体质量（１６０～２００）ｇ，购买于上海斯莱克实验动物有
限公司，动物许可证号为 ＳＣＸＫ（沪）２０１２０００２。ＳＤ
大鼠分笼饲养，自由进食饮水，环境温度（２３±２）℃、
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相对湿度６０％～６５％。
１１２　药物　芝麻木酚素（美国 Ｓｉｇｍａ公司，货号
ＭＳＵＹ０９８）。
１２　方法
１２１　分组与模型制备　ＳＤ大鼠随机分为假手术
组、模型组和 ＳＬ组，每组各 １０只动物。模型组和
ＳＬ组按照“两肾一夹”的方式建立肾型高血压模型，
方法如下：水合氯醛腹腔注射麻醉后在左侧肾脏区

域做切口，分离肌肉后，于腹膜外进入腹腔，显露左

侧肾脏并分离肾动脉，取直径０２ｍｍ的针管与血管
长轴平行放置，手术丝线结扎牢固后拔出针管、造成

左肾动脉狭窄；假手术组用水合氯醛腹腔注射麻醉

后同样显露左肾动脉，但不进行结扎的操作。造模

后，ＳＬ组给予１０ｍｇ／ｋｇ／ｄ芝麻木酚素腹腔注射，假
手术组和模型组给予等体积生理盐水腹腔注射。

１２２　血压水平测量方法　给药后第３周、４周、５
周、６周时，分别采用无创尾动脉血压分析测定系统
测量各组大鼠清醒、平静状态下的尾动脉收缩压和

舒张压水平，计算平均动脉压（ＭｅａｎＢｌｏｏｄＰｒｅｓｓｕｒｅ，
ＭＢＰ）水平。
１２３　检测指标与方法　给药后第６周时，完成无
创血压测定后处死大鼠，立即收集外周血标本和肾

脏标本。外周血标本以３０００ｒ／ｍｉｎ离心２０ｍｉｎ后
得到血清，采用放射免疫沉淀试剂盒测定 ＭＤＡ、
ＡＯＰＰ、ＳＯＤ、ＧＳＨＰｘ的含量，采用酶联免疫吸附试剂
盒测定ＮＯ、ＥＴ１的含量；肾脏标本加入蛋白裂解液
并充分研磨，研磨后的组织悬液在４℃离心机中以
１２０００ｒ／ｍｉｎ离心２０ｍｉｎ后得到组织蛋白悬液，采
用射免疫沉淀试剂盒测定 ＭＤＡ、ＡＯＰＰ、ＳＯＤ、ＧＳＨ
Ｐｘ的含量。
１３　统计学方法　采用 ＳＰＳＳ２００软件录入实验
数据并进行统计学处理，２组间计量资料的差异采
用ｔ检验进行分析，以 Ｐ＜００５为差异有统计学意
义。

２　结果
２１　３组大鼠的血压水平　给药后３周、４周、５周、
６周时，３组大鼠血压水平的分析如表１所示：模型
组大鼠的 ＭＢＰ水平均显著高于假手术组（ｔ＝
６０３９、７２３３、６３８１、５９６２，Ｐ ＝００００、００００、
００００、００００），ＳＬ组大鼠的 ＭＢＰ水平显著低于模
型组（Ｐ＜００５）。
２２　３组大鼠的氧化应激反应　给药后６周时，３
组大鼠肾脏、血清中氧化应激产物ＭＤＡ、ＡＯＰＰ的分
析如表 ２所示：模型组大鼠肾脏和血清中 ＭＤＡ、

ＡＯＰＰ的含量显著高于假手术组（ｔ肾脏 ＝１６９７７、
１６９４５，Ｐ肾脏 ＝００００、００００；ｔ血清 ＝１０４３５、１３１９３，
Ｐ血清 ＝００００、００００），ＳＬ组大鼠肾脏和血清中
ＭＤＡ、ＡＯＰＰ的含量显著低于模型组（ｔ肾脏 ＝１１２８９、
１３０７３，Ｐ肾脏 ＝００００、００００；ｔ血清 ＝５０５４、７７５０，
Ｐ血清 ＝００００、００００）；３组大鼠肾脏、血清中抗氧化
酶ＳＯＤ、ＧＳＨＰｘ含量的分析如表３所示：模型组大
鼠肾脏和血清中ＳＯＤ、ＧＳＨＰｘ的含量显著低于假手
术组（ｔ肾脏 ＝１６９７７、９９９９，Ｐ肾脏 ＝００００、００００；ｔ血清
＝９４３４、１０１５３，Ｐ血清 ＝００００、００００），ＳＬ组大鼠肾
脏和血清中 ＳＯＤ、ＧＳＨＰｘ的含量显著高于模型组
（ｔ肾脏 ＝９２６４、６４８１，Ｐ肾脏 ＝００００、００００；ｔ血清 ＝
６６８８、８２８８，Ｐ血清 ＝００００、００００）。

表１　３组大鼠的血压水平比较

组别 ３周 ４周 ５周 ６周

假手术组 ８３６±１０２ ８１９±９８ ８２３±１０９ ８３２±１１６
模型组 １２１３±１６９ １２２５±１４８ １２０７±１５６ １２３１±１７７

ＳＬ组 １０１２±１２８△ ９８３±１１９△ ９８１±１０８△ ９６７±１２４△

　　注：与假手术组比较，Ｐ＜００５；与模型组比较，△Ｐ＜００５

表２　３组大鼠肾脏、血清中氧化应激产物的含量比较

组别
血清标本

ＭＤＡ（μｍｏｌ／Ｌ）ＡＯＰＰ（μｍｏｌ／Ｌ）
肾脏标本

ＭＤＡ（μｍｏｌ／ｍｇ）ＡＯＰＰ（μｍｏｌ／ｍｇ）
假手术组 ４８５±０６２ ７４１±０９５ １５９±０２５ ２４８±０４１
模型组 １１３２±１８６ ２２４２±３４７ ６７６±０９３ ９５８±１２６

ＳＬ组 ７９３±１０２△ １２４８±１８６△ ３０４±０４７△ ３８８±０５６△

　　注：与假手术组比较，Ｐ＜００５；与模型组比较，△Ｐ＜００５

表３　３组大鼠肾脏、血清中抗氧化酶的含量比较

组别
血清标本

ＳＯＤ（Ｕ／Ｌ） ＧＳＨＰｘ（Ｕ／Ｌ）
肾脏标本

ＳＯＤ（Ｕ／ｍｇ） ＧＳＨＰｘ（Ｕ／ｍｇ）
假手术组 ６４２±９５ ７８５±９８ ２４６±３７ ３２９±５６
模型组 ３１６±５４ ４２１±５７ １０２±１７ １４２±１９

ＳＬ组 ４９８±６７△ ６９８±８９△ １９３±２６△ ２４４±４６△

　　注：与假手术组比较，Ｐ＜００５；与模型组比较，△Ｐ＜００５

２３　３组大鼠的内皮损伤程度　３组大鼠血清中内
皮损伤相关分子 ＮＯ、ＥＴ１含量的分析如表 ４所
示：模型组大鼠血清中 ＥＴ１的含量显著高于假手
术组 （ｔ＝１４１１５，Ｐ＝００００），ＮＯ的含量显著低
于假手术组 （ｔ＝１５０５４、Ｐ＝００００）；ＳＬ组大鼠
血清中ＥＴ１的含量显著低于模型组 （ｔ＝５５２９、Ｐ
＝００００），ＮＯ的含量显著高于模型组 （ｔ＝
１２７１４，Ｐ＝００００）。

表４　３组大鼠血清中内皮损伤相关分子的含量比较

组别 ＮＯ（μｍｏｌ／Ｌ） ＥＴ１（ｐｇ／ｍＬ）

假手术组 １１５６±１６６ ３４６±５９
模型组 ３３６±４６ ９１５±１１３

ＳＬ组 ７６４±９６△ ６５８±９４△

　　注：与假手术组比较，Ｐ＜００５；与模型组比较，△Ｐ＜００５
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３　讨论
肾血管性高血压是临床上常见的继发性高血压

类型，常规口服降压药物的治疗效果并不理想。氧

化应激是近年来新发现的介导心脑血管疾病的重要

机制［４］，在肾血管性高血压的发病过程中，肾动脉狭

窄会激活局部组织中的肾素血管紧张素醛固酮系
统，进而造成活性氧大量产生并引起氧化应激反应、

内皮功能损伤以及全身血管痉挛［５６］。在上述研究

中，我们采用“两肾一夹”的方式来建立肾型高血压

模型，通过分析血压水平可知：模型组大鼠的 ＭＢＰ
水平显著高于假手术组。这就说明“两肾一夹”的

手术操作能够通过造成一侧肾动脉狭窄来引起血压

升高。进一步分析氧化应激反应可知：模型组大鼠

肾脏和血清中 ＭＤＡ、ＡＯＰＰ的含量显著高于假手术
组，ＳＯＤ、ＧＳＨＰｘ的含量显著低于假手术组。ＭＤＡ
和ＡＯＰＰ分别是氧化应激反应过程中脂质和蛋白质
发生过氧化的产物，含量越高、说明氧自由基生成越

多、氧化应激反应程度越重；ＳＯＤ和 ＧＳＨＰｘ是清除
活性氧的抗氧化酶，能够通过还原反应来清除氧自

由基，但氧自由基的大量生成会不断消耗 ＳＯＤ和
ＧＳＨＰｘ并造成其含量降低［７８］。模型组大鼠肾脏和

血清中ＭＤＡ和 ＡＯＰＰ含量升高、ＳＯＤ和 ＧＳＨＰｘ含
量降低说明氧化应激反应被激活，由此也进一步说

明“两肾一夹”的手术操作能够激活氧化应激反应。

芝麻木酚素是芝麻中的重要活性成分，具有调

节糖脂代谢、改善氧化应激、减轻内皮损伤等生物学

作用［９１０］。目前，尚无芝麻木酚素用于肾血管性高

血压治疗的相关报道。在上述研究中，为了明确芝

麻木酚素对肾型高血压大鼠的降压作用，我们对 ＳＬ
组与模型组大鼠血压水平的差异，结果显示：ＳＬ组
大鼠的ＭＢＰ水平显著低于模型组。这就说明芝麻
木酚素能够有效降低肾型高血压模型大鼠的血压水

平。氧化应激反应的激活参与了肾血管性高血压的

发生和发展，肾型高血压模型大鼠体内氧化应激产

物的生成以及抗氧化酶的消耗均显著增多，为了进

一步明确芝麻木酚素对肾血管性高血压病情发展变

化过程中氧化应激反应的影响，我们对ＳＬ组与模型
组大鼠氧化应激反应的差异进行了分析，结果显示：

ＳＬ组大鼠肾脏和血清中 ＭＤＡ、ＡＯＰＰ的含量显著低
于模型组，ＳＯＤ、ＧＳＨＰｘ的含量显著高于模型组。
这就说明芝麻木酚素能够显著抑制肾血管性高血压

病情发展变化过程中的氧化应激反应。

在肾血管性高血压病情发展变化过程中，氧化

应激反应的激活会造成内皮功能损伤、血管舒缩异

常。ＥＴ１和ＮＯ是反应血管内皮功能的活性物质，
均由血管内皮细胞产生和分泌。ＥＴ１是目前已知
收缩血管功能最强大的血管活性肽，作用于血管平

滑肌能够造成血管收缩［１１１２］。ＮＯ是一类气体信号
分子，由血管内皮细胞产生的 ＮＯ能够以旁分泌的
方式作用于血管平滑肌细胞并激活鸟苷酸环化酶，

进而增加细胞内环磷鸟苷的含量并导致血管舒

张［１３１５］。我们对大鼠血清中上述血管内皮损伤相关

分子含量的分析证实：模型组大鼠血清中 ＮＯ、ＥＴ１
的含量显著高于假手术组，ＳＬ组大鼠血清中 ＮＯ、
ＥＴ１的含量显著低于模型组。这就说明“两肾一
夹”的手术操作能够造成血管内皮功能障碍，芝麻木

酚素则能通过抑制氧化应激反应的途径来改善内皮

功能、减轻内皮损伤。

综上所述，我们认为，芝麻木酚素能够显著降低

肾型高血压大鼠的血压水平，抑制氧化应激反应、减

轻血管内皮损伤是芝麻木酚素发挥降压作用的机制

之一。
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应，使得电针治疗更加具有广泛的应用前景。此外，

本实验中没有利用５ＨＴ１Ｂ受体激动剂和抑制剂进行
验证，是本实验的不足，同时也是未来继续进行实验

研究的方向。同时本实验未能在电生理方面进行验

证。
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