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芒果苷改善高果糖所致自发性高血压大鼠肾间质纤维沉积的可能机制
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　　［摘要］　目的　探讨芒果苷（ｍａｎｇｉｆｅｒｉｎ，ＭＡ）对高果糖引起的自发性高血压大鼠（ｓｐｏｎｔａｎｅｏｕｓｌｙ
ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｖｅｒａｔｓ，ＳＨＲｓ）肾间质纤维沉积的影响及其可能的机制。方法　２４只ＳＨＲｓ按随机单位组设计
分组法分为对照组、果糖组、果糖 ＋低剂量芒果苷（５ｍｇ／ｋｇ）组和果糖 ＋高剂量芒果苷（１５ｍｇ／ｋｇ）组。
实验周期为７周，７周末处死大鼠，取血浆、肾脏组织。检测血浆葡萄糖、甘油三酯（ＴＧ）、总胆固醇
（ＴＣ）、游离脂肪酸（ｎｏｎｅｓｔｅｒｉｆｉｅｄｆａｔｔｙａｃｉｄ，ＮＥＦＡ）和肾组织甘油三酯含量，Ｍａｓｓｏｎ染色后半定量评估肾
间质纤维沉积的程度，ＲｅａｌｔｉｍｅＰＣＲ检测肾组织单核细胞趋化蛋白１（ｍｏｎｏｃｙｔｅｃｈｅｍｏａｔｔｒａｃｔａｎｔｐｒｏｔｅｉｎ
１，ＭＣＰ１）、ＣＤ６８、α平滑肌肌动蛋白（αｓｍｏｏｔｈｍｕｓｃｌｅａｃｔｉｎ，αＳＭＡ）、Ⅳ型胶原蛋白 αⅣ链［ｃｏｌｌａｇｅｎ
ａｌｐｈａ４（Ⅳ）ｃｈａｉｎ，ｃｏｌ４ａ４］、转化生长因子β（ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｂｅｔａ，ＴＧＦβ）、纤溶酶原激活物抑
制剂１（ｐｌａｓｍｉｎｏｇｅｎａｃｔｉｖａｔｏｒｉｎｈｉｂｉｔｏｒ１，ＰＡＩ１）、尿激酶纤溶酶原激活物（ｕｒｏｋｉｎａｓｅｐｌａｓｍｉｎｏｇｅｎａｃｔｉｖａｔｏｒ，
ｕＰＡ）ｍＲＮＡ的表达，免疫组化检测肾脏ｕＰＡ、ＰＡＩ１蛋白表达水平。结果　与对照组比较，果糖组ＳＨＲｓ
肾间质胶原纤维沉积率显著增加（Ｐ＜０．０１），而芒果苷（１５ｍｇ／ｋｇ）明显减轻果糖引起的 ＳＨＲｓ肾间质
胶原纤维沉积（Ｐ＜０．０５）。各组肾脏甘油三酯含量没有变化；肾组织 ＭＣＰ１、ＣＤ６８、αＳＭＡ、ｃｏｌ４ａ４、
ＴＧＦβｍＲＮＡ也没有明显变化，但芒果苷（１５ｍｇ／ｋｇ）明显逆转果糖引起的ｕＰＡ／ＰＡＩ１ｍＲＮＡ比值的降
低（Ｐ＜０．０５），同时降低高果糖引起ＰＡＩ１蛋白表达水平升高。结论　芒果苷能改善高果糖所致ＳＨＲｓ
肾脏间质纤维沉积，其机制可能与调控肾组织ＰＡＩ１、ｕＰＡ有关。
　　［关键词］　 芒果苷；肾脏间质纤维沉积；ｕＰＡ／ＰＡＩ１
　　［中图法分类号］　Ｒ２８２．７１；Ｒ５８９．１；Ｒ６９２．０５ ［文献标志码］　Ａ

［基金项目］　国家自然科学基金面上项目（８１３７４０３３）

［通信作者］　姜　蓉，Ｅｍａｉｌ：ｗａｎｇｌｉｊｉａｎｇ９９９＠１６３．ｃｏｍ

林雪梅，Ｅｍａｉｌ：ｄｅｌｉａｃｈｉｎａｃｑ＠１６３．ｃｏｍ

王建伟，Ｅｍａｉｌ：ｗｊｗｃｑ６８＠１６３．ｃｏｍ

［优先出版］　ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｃｎｋｉ．ｎｅｔ／ｋｃｍｓ／ｄｅｔａｉｌ／５１．１０９５．Ｒ．２０１５０３１９．０９５２．０１１．ｈｔｍｌ（２０１５０３１９）

Ｍａｎｇｉｆｅｒｉｎａｌｌｅｖｉａｔｅｓｆｒｕｃｔｏｓｅｉｎｄｕｃｅｄｒｅｎａｌｉｎｔｅｒｓｔｉｔｉａｌｆｉｂｒｏｓｉｓｉｎｓｐｏｎｔａｎｅｏｕｓｌｙ
ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｖｅｒａｔｓ
ＺｈｏｕＬｉａｎｇ１，ＺｈａｏＹｕａｎｙａｎｇ１，ＸｉｎｇＸｉａｏｍａｎｇ１，ＰａｎＹｏｎｇｑｕａｎ２，ＹａｏＬｉｎｇ３，ＬｉＣｈｕｎｌｉ４，ＪｉａｎｇＲｏｎｇ１，ＬｉｎＸｕｅｍｅｉ１，
ＷａｎｇＪｉａｎｗｅｉ１（１ＤｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆＨｉｓｔｏｌｏｇｙａｎｄＥｍｂｒｙｏｌｏｇｙ，ＬａｂｏｒａｔｏｒｙｏｆＳｔｅｍＣｅｌｌａｎｄＴｉｓｓｕｅＥｎｇｉｎｅｅｒｉｎｇ，Ｃｏｌｌｅｇｅｏｆ
ＢａｓｉｃＭｅｄｉｃａｌＳｃｉｅｎｃｅｓ，２ＬａｂｏｒａｔｏｒｙＡｎｉｍａｌＣｅｎｔｅｒ，３ＬａｂｏｒａｔｏｒｙｏｆＴｒａｄｉｔｉｏｎａｌＣｈｉｎｅｓｅＭｅｄｉｃｉｎｅ，ＣｏｌｌｅｇｅｏｆＴｒａｄｉｔｉｏｎａｌ
ＣｈｉｎｅｓｅＭｅｄｉｃｉｎｅ，４ＩｎｓｔｉｔｕｔｅｏｆＬｉｆｅＳｃｉｅｎｃｅｓ，ＣｈｏｎｇｑｉｎｇＭｅｄｉｃａｌＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，Ｃｈｏｎｇｑｉｎｇ，４０００１６，Ｃｈｉｎａ）

　　［Ａｂｓｔｒａｃｔ］　Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　 Ｔｏｅｘｐｌｏｒｅｔｈｅｅｆｆｅｃｔｏｆｍａｎｇｉｆｅｒｉｎｏｎｔｈｅｒｅｎａｌｉｎｔｅｒｓｔｉｔｉａｌｆｉｂｒｏｓｉｓｉｎｄｕｃｅｄｂｙ
ｈｉｇｈｆｒｕｃｔｏｓｅｉｎｓｐｏｎｔａｎｅｏｕｓｌｙｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｖｅｒａｔｓ（ＳＨＲｓ）．Ｍｅｔｈｏｄｓ　 ＴｗｅｎｔｙｆｏｕｒＳＨＲｓｗｅｒｅｒａｎｄｏｍｌｙ
ｄｉｖｉｄｅｄｉｎｔｏ４ｇｒｏｕｐｓ：ｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，ｆｒｕｃｔｏｓｅｇｒｏｕｐ，ｆｒｕｃｔｏｓｅ＋ｍａｎｇｉｆｅｒｉｎ（５ｍｇ／ｋｇ）ａｎｄｆｒｕｃｔｏｓｅ＋
ｍａｎｇｉｆｅｒｉｎ（１５ｍｇ／ｋｇ）ｇｒｏｕｐｓ．Ａｆｔｅｒ７ｗｅｅｋｆｅｅｄｉｎｇ，ｔｈｅｒａｔｓｗｅｒｅｓａｃｒｉｆｉｃｅｄ，ａｎｄｂｌｏｏｄｓａｍｐｌｅｓｗｅｒｅ
ｃｏｌｌｅｃｔｅｄｆｏｒｄｅｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎｏｆｐｌａｓｍａｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎｓｏｆｇｌｕｃｏｓｅ，ｔｏｔａｌｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ，ｔｒｉｇｌｙｃｅｒｉｄｅａｎｄｎｏｎｅｓｔｅｒｉｆｉｅｄ

５５５１
第３７卷第１５期
２０１５年８月１５日　　　　　　　　　　

第　三　军　医　大　学　学　报
Ｊ　Ｔｈｉｒｄ　Ｍｉｌ　Ｍｅｄ　Ｕｎｉｖ

　　　　　　　　　　Ｖｏｌ．３７，Ｎｏ．１５
Ａｕｇ．１５　２０１５



ｆａｔｔｙａｃｉｄ．Ｔｈｅｔｒｉｇｌｙｃｅｒｉｄｅｌｅｖｅｌｉｎｔｈｅｋｉｄｎｅｙｓｗａｓｄｅｔｅｒｍｉｎｅｄｈｉｓｔｏｌｏｇｉｃａｌｌｙａｎｄｅｎｚｙｍａｔｉｃａｌｌｙ．Ｔｈｅｒｅｎａｌ
ｉｎｔｅｒｓｔｉｔｉａｌｆｉｂｒｏｓｉｓｗａｓｏｂｓｅｒｖｅｄｂｙＭａｓｓｏｎｓｔａｉｎｉｎｇ．ＴｈｅｍＲＮＡｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓｏｆｍｏｎｏｃｙｔｅｃｈｅｍｏａｔｔｒａｃｔａｎｔ
ｐｒｏｔｅｉｎ１（ＭＣＰ１），ＣＤ６８，αｓｍｏｏｔｈｍｕｓｃｌｅａｃｔｉｎ（αＳＭＡ），ｃｏｌｌａｇｅｎａｌｐｈａ４（Ⅳ）ｃｈａｉｎ（ｃｏｌ４ａ４），
ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒｂｅｔａ（ＴＧＦβ），ｐｌａｓｍｉｎｏｇｅｎ ａｃｔｉｖａｔｏｒｉｎｈｉｂｉｔｏｒ１ （ＰＡＩ１） ａｎｄ ｕｒｏｋｉｎａｓｅ
ｐｌａｓｍｉｎｏｇｅｎａｃｔｉｖａｔｏｒ（ｕＰＡ）ｉｎｔｈｅｋｉｄｎｅｙｗｅｒｅｄｅｔｅｃｔｅｄｂｙｒｅａｌｔｉｍｅＰＣＲ，ａｎｄｔｈｅｐｒｏｔｅｉｎｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓｏｆ
ｕＰＡａｎｄＰＡＩ１ｗｅｒｅｅｘａｍｉｎｅｄｂｙｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ．Ｒｅｓｕｌｔｓ　Ｃｏｍｐａｒｅｄｔｏｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，ｔｈｅｒｅｎａｌ
ｉｎｔｅｒｓｔｉｔｉａｌｆｉｂｒｏｓｉｓｗａｓｉｎｃｒｅａｓｅｄｉｎｔｈｅｆｒｕｃｔｏｓｅｇｒｏｕｐ（Ｐ＜０．０１），ａｎｄｍａｎｇｉｆｅｒｉｎ（１５ｍｇ／ｋｇ）ｃｏｕｌｄ
ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｒｅｄｕｃｅｔｈｅｆｉｂｒｏｓｉｓｉｎｄｕｃｅｄｂｙｆｒｕｃｔｏｓｅ（Ｐ＜０．０５）．Ｔｈｅｒｅｗａｓｎｏｍａｒｋｅｄｃｈａｎｇｅｉｎｒｅｎａｌ
ｔｒｉｇｌｙｃｅｒｉｄｅａｍｏｎｇｔｈｅ４ｇｒｏｕｐｓ，ａｎｄｔｈｅｍＲＮＡｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓｏｆＭＣＰ１，ＣＤ６８，αＳＭＡ，ｃｏｌ４ａ４，ａｎｄＴＧＦβｉｎ
ｔｈｅｋｉｄｎｅｙｓａｌｓｏｈａｄｎｏｃｈａｎｇｅ．Ｍａｎｇｉｆｅｒｉｎ（１５ｍｇ／ｋｇ）ａｐｐａｒｅｎｔｌｙｒｅｖｅｒｓｅｄｔｈｅｆｒｕｃｔｏｓｅｉｎｄｕｃｅｄｕＰＡ／ＰＡＩ１
ｍＲＮＡｒａｔｉｏｒｅｄｕｃｔｉｏｎ，ａｎｄｄｅｃｒｅａｓｅｄｔｈｅｏｖｅｒｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＰＡＩ１ｐｒｏｔｅｉｎｉｎｄｕｃｅｄｂｙｆｒｕｃｔｏｓｅ．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　
ＭａｎｇｉｆｅｒｉｎｃａｎａｌｌｅｖｉａｔｅｒｅｎａｌｉｎｔｅｒｓｔｉｔｉａｌｆｉｂｒｏｓｉｓｉｎｄｕｃｅｄｂｙｈｉｇｈｆｒｕｃｔｏｓｅｉｎｔｈｅＳＨＲｓ，ｗｈｉｃｈｍａｙｂｅｒｅｌａｔｅｄｔｏ
ｍｏｄｕｌａｔｉｏｎｏｆｒｅｎａｌＰＡＩ１ａｎｄｕＰＡ．
　　［Ｋｅｙｗｏｒｄｓ］　ｍａｎｇｉｆｅｒｉｎ；ｒｅｎａｌｉｎｔｅｒｓｔｉｔｉａｌｆｉｂｒｏｓｉｓ；ｕＰＡ／ＰＡＩ１

ＳｕｐｐｏｒｔｅｄｂｙｔｈｅＮａｔｉｏｎａｌＮａｔｕｒａｌＳｃｉｅｎｃｅＦｏｕｎｄａｔｉｏｎｏｆＣｈｉｎａ（８１３７４０３３）．Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇａｕｔｈｏｒｓ：ＪｉａｎｇＲｏｎｇ，Ｅｍａｉｌ：ｗａｎｇｌｉｊｉａｎｇ９９９＠１６３．ｃｏｍ；Ｌｉｎ

Ｘｕｅｍｅｉ，Ｅｍａｉｌ：ｄｅｌｉａｃｈｉｎａｃｑ＠１６３．ｃｏｍ；ＷａｎｇＪｉａｎｗｅｉ，Ｅｍａｉｌ：ｗｊｗｃｑ６８＠１６３．ｃｏｍ

　　随着现代人们生活水平的提高，高脂高糖饮食的
趋势日益扩大，其中高果糖和高果糖玉米糖浆作为主

要成分存在于许多商业化生产的食品中，日常饮食所

消耗的果糖可能是导致代谢综合征流行的原因之

一［１］，同时还可能导致肾结石［２］、慢性肾脏疾病的流

行。芒果苷（ｍａｎｇｉｆｅｒｉｎ，ＭＡ）是双苯吡酮类黄酮化合
物，具有抗氧化［３］、促胰岛再生和 β细胞增殖［４］和肾

功能保护［５］等作用。已有报道，芒果苷能通过抑制氧

化应激级联反应改善链脲佐菌素诱导的大鼠糖尿病性

肾病［６］。实验表明自发性高血压大鼠存在心、肾组织

的损伤，而芒果苷对自发性高血压大鼠心、肾组织形态

学具有一定的改善作用［７－８］。本课题拟采用芒果苷对

高果糖喂养的自发性高血压大鼠（ｓｐｏｎｔａｎｅｏｕｓｌｙ
ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｖｅｒａｔｓ，ＳＨＲｓ）进行干预治疗，探讨其对肾间
质纤维化的保护作用及其可能的作用机制。

１　材料与方法

１．１　材料
　　ＳＰＦ级雄性ＳＨＲｓ２４只，体质量（２５０±２０）ｇ，购自
北京维通利华生物技术公司，饲养在重庆医科大学实

验动物中心，饲料、饮水、垫料均高温灭菌，动物自由饮

水。本实验符合动物保护、动物福利和伦理原则，符合

国家实验动物福利伦理的相关规定。本实验所用药物

芒果苷购自Ｓｉｇｍａ公司；果糖购自上海生物工程有限
公司；Ｍａｓｓｏｎ三色染色试剂盒购自南京建成有限公
司；葡萄糖、甘油三酯和总胆固醇测定试剂盒购自中国

上海科欣生物技术公司；胰岛素 ＥＬＩＳＡ测定试剂盒购

自日本东京Ｍｏｒｉｎａｇａ公司；组织总 ＲＮＡ提取试剂盒、
ｃＤＮＡ反转录试剂盒、ＭＭＬＶ酶、ｄＮＴＰｍｉｘ、ＲＮａｓｅ
Ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ购自中国大连 ＴａＫａＲａ公司；ＳＹＢＲＰｒｅｍｉｘ，
ＰＣＲ引物购于成都宝生生物有限公司；ｕＰＡ、ＰＡＩ１一
抗购自武汉博士德生物工程有限公司；免疫组化试剂

盒（ＳＰ９０００）购自北京中杉金桥生物技术有限公司。
１．２　方法
１．２．１　动物造模、分组及给药　　ＳＰＦ级ＳＨＲｓ２４只，
适应性饲养１周后，按随机单位组设计分组法分为对
照组、果糖组、果糖 ＋低剂量芒果苷（５ｍｇ／ｋｇ）组和果
糖＋高剂量芒果苷（１５ｍｇ／ｋｇ）组，每组６只。对照组
给予正常饮食饮水，果糖组给予１０％的果糖水，２组均
给予标准饲料，每天记录进水量和进食量，每３天记录
大鼠体质量。第 ７周末处死动物，采集血浆保存于
－２０℃，取肾脏称重，部分肾组织以４％多聚甲醛ＰＢＳ
液固定，部分以ＯＣＴ包埋剂包埋，其余组织存于液氮，
随后转移至－８０℃冰箱保存以备生化、基因检测。
１．２．２　血生化检测　　按试剂盒说明书分别检测血
浆血糖、总胆固醇、甘油三酯。

１．２．３　肾脏的组织形态学观察　　为了研究肾脏组
织的纤维化程度，采用Ｍａｓｓｏｎ三色法来检测肾组织胶
原纤维的累积程度，按试剂盒说明书进行染色并观察、

拍照。每张切片随机选择４０个不同区域，测定其阳性
（蓝色）区域面积与该视野组织的总面积，并计算肾间

质的胶原纤维沉积率。同时为了排除脂质沉积对肾间

质纤维化的影响，以肾脏组织冰冻切片行油红Ｏ染色
并进行观察、拍照。
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１．２．４　肾脏脂质提取和ＴＧ检测　　按照本实验室常
规方法［９－１０］进行。称取１００ｍｇ组织，加入２ｍＬ异丙醇
并充分匀浆后，放入４℃冰箱过夜，隔日３０００ｒ／ｍｉｎ离
心１５ｍｉｎ，取上清，按照试剂盒说明书分别检测肾脏
ＴＧ含量，结果以ｍｇ／ｇ表示。
１．２．５　ＲｅａｌｔｉｍｅＰＣＲ检测基因表达　　参照试剂盒
说明书进行，ＴＲＩｚｏｌ提取肾脏总 ＲＮＡ。采用大连宝生
物公司 ＭＭＬＶ反转录酶试剂盒合成 ｃＤＮＡ。应用美
国伯乐ＣＦＸ９６ＲｅａｌｔｉｍｅＰＣＲ和大连宝生物 ＳＹＢＲ
ＰｒｅｍｉｘＥｘＴａｑＴＭⅡ试剂盒，检测ＭＣＰ１、ＣＤ６８、αＳＭＡ、
ｃｏｌ４ａ４、ＴＧＦβ、ＰＡＩ１、ｕＰＡ的ｍＲＮＡ水平，引物序列详
见表１。以βａｃｔｉｎ为内参基因，用目的基因与 βａｃｔｉｎ
的起始拷贝数比值表示目的基因的相对表达量。

表１　实时荧光定量ＰＣＲ相关基因引物序列

基因 引物序列（５′→３′）

αＳＭＡ
上游：５′ＣＡＡＣＴＧＧＴＡＴＴＧＴＧＣＴＧＧＡＣＴＣＴＧ３′

下游：５′ＧＣＴＣＡＧＣＡＧＴＡＧＴＣＡＣＧＡＡＧＧＡＡＴ３′

βａｃｔｉｎ
上游：５′ＡＣＧＧＴＣＡＧＧＴＣＡＴＣＡＣＴＡＴＣＧ３′

下游：５′ＧＧＣＡＴＡＧＡＧＧＴＣＴＴＴＡＣＧＧＡＴＧ３′

ＣＤ６８
上游：５′ＴＧＧＧＧＣＴＣＴＴＧＧＡＡＡＣＴＡＣＡＣＡ３′

下游：５′ＣＣＴＴＧＧＴＴＴＴＧＴＴＣＧＧＧＴＴＣＡ３′

ｃｏｌ４ａ４
上游：５′ＡＣＣＡＣＣＡＧＧＡＧＡＧＡＡＡＧＧＡＧＡＣＡ３′

下游：５′ＧＡＧＣＣＡＴＴＧＴＡＧＣＣＧＴＣＣＡＴＡＣ３′

ＭＣＰ１
上游：５′ＣＧＧＴＴＣＴＣＣＣＴＴＣＴＡＣＴＴＣＣＴＧ３′

下游：５′ＧＣＴＣＧＣＣＴＣＡＧＣＣＴＴＴＴＡＴＴＧ３′

ＰＡＩ１
上游：５′ＧＡＡＣＧＣＣＣＴＣＴＡＴＴＴＣＡＡＣＧＧ３′

下游：５′ＡＧＴＴＣＣＡＧＧＡＴＧＴＣＧＴＡＣＴＣＧＴＧ３′

ＴＧＦβ
上游：５′ＧＡＴＣＡＧＴＣＣＣＡＡＡＣＧＴＣＧＡＧＧ３′

下游：５′ＣＡＧＧＴＧＴＴＧＡＧＣＣＣＴＴＴＣＣＡＧ３′

ｕＰＡ
上游：５′ＧＣＴＴＣＧＧＡＣＡＡＧＡＧＡＧＴＧＣＣＡ３′

下游：５′ＧＣＣＡＴＡＧＴＡＧＴＧＡＧＧＣＴＧＣＴＴＧＣ３′

１．２．６　免疫组化　　制作肾石蜡切片（３μｍ），按中
杉金桥免疫组化试剂盒（ＳＰ９０００）说明书进行染色。
每张切片随机拍照４０个视野，计算阳性反应物的积分
光密度值（ＩＯＤ），并进行统计学分析。
１．３　统计学分析
　　应用ＳｔａｔＶｉｅｗ软件进行统计学分析，所有数据以

珋ｘ±ｓ表示，多组间比较采用方差分析，两两比较采用
ＳＮＫ检验。

２　结果

２．１　芒果苷对ＳＨＲｓ生理和血生化指标的影响
　　各组大鼠实验前血压，实验后血压、体质量、肾脏质
量、血浆葡糖糖含量均无明显差异，果糖组由于摄入果糖

导致摄食量明显低于对照组。高果糖饮食诱发大鼠高甘

油三酯血症，其血浆ＴＧ明显高于对照组（Ｐ＜０．０１），血浆
ＴＣ、ＮＥＦＡ含量也明显高于对照组（Ｐ＜０．０５），芒果苷对
这些生化指标的变化没有产生影响。见表２。
２．２　肾脏的组织形态学变化
　　通过Ｍａｓｓｏｎ三色法显示肾脏纤维沉积程度见图
１。对各组肾脏胶原染色阳性面积百分比进行统计学
分析，结果显示：果糖组（２．８３±０．６３）％明显高于对
照组（０．３５±０．１１）％（Ｐ＜０．０１），ＭＡ高剂量组（１．８４±
０２４）低于果糖组（Ｐ＜０．０５），但仍高于对照组（Ｐ＜
０．０５），而ＭＡ低剂量组（２．３８±０．４４）％改善效果不
明显。提示ＭＡ能降低果糖引起的肾脏胶原纤维沉积
程度，且与剂量相关，ＭＡ高剂量（１５ｍｇ／ｋｇ）改善效果
显著。
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Ａ：对照组；Ｂ：果糖组；Ｃ：ＭＡ低剂量组；Ｄ：ＭＡ高剂量组
图１　各组自发性高血压大鼠组织病理学变化

（Ｍａｓｓｏｎ三色法 ×４００）

表２　芒果苷对ＳＨＲ生理和血生化指标的影响 （ｎ＝６，珋ｘ±ｓ）

组别
实验前血压

（ｍｍＨｇ）
实验末血压

（ｍｍＨｇ）
体质量

（ｇ）
果糖摄入

［ｇ／（只·ｄ）］
摄食量

［ｇ／（只·ｄ）］
肾脏质量

（ｇ）
血浆葡萄糖

（ｍｇ／ｄＬ）
血浆ＴＧ
（ｍｇ／ｄＬ）

血浆ＴＣ
（ｍｇ／ｄＬ）

ＮＥＦＡ
（ｍＥｑ／Ｌ）

对照组 １８５．２０±１３．１０１９４．２０±４．２０３１７．００±２１．００ ０ ２３．５３±２．１３ ２．１０±０．１２ ７９．２±２．９ ４７．０±２．５ ７６．５±２．１ １．１３±０．０４

果糖组 １７４．３８±６．６０ １８２．１０±１２．６０３１０．６３±１８．００１１．２７±０．４９ａ１３．３３±１．００ａ１．９２±０．２６ ７５．５±４．７ ８７．３±６．８ｂ ７９．６±５．６ａ １．５７±０．０６ａ

ＭＡ低剂量组 １８１．３３±９．５０ １９５．５０±１６．４０３１０．５０±１９．００１０．５６±０．４５ １２．９１±０．３５ １．９０±０．１８ ７６．０±４．０ ７７．０±６．７ ７５．０±５．２ １．４９±０．０５

ＭＡ高剂量组 １８９．５０±１１．２０１９４．６７±９．１２３０１．８３±１９．３０９．８５±０．３７ １３．１０±０．２５ １．７７±０．１９ ７５．０±３．８ ７６．０±３．２ ７６．０±５．１ １．４８±０．０３

ａ：Ｐ＜０．０５，ｂ：Ｐ＜０．０１，与对照组比较
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２．３　大鼠肾脏甘油三酯和总胆固醇含量变化
　　为明确肾间质纤维沉积的原因，我们检测了肾脏
相关的脂质指标，结果发现大鼠肾组织内的甘油三酯

含量并没有因为果糖的摄入而发生改变。对照组为

（１０．２５±３．４２）ｍｇ／ｇ组织，果糖组为（９．９８±２．７６）
ｍｇ／ｇ组织，芒果苷高剂量组为（１０．５６±４．１０）ｍｇ／ｇ组
织，油红Ｏ染色进一步确定果糖组大鼠肾脏并没有出
现脂质沉积的现象，芒果苷高剂量（１５ｍｇ／ｋｇ）也对大
鼠肾组织内的脂质含量无影响（图２）。
２．４　大鼠肾脏相关基因的表达情况
　　通过实时荧光定量ＰＣＲ检测，我们发现各组大鼠
肾脏相应的促炎因子 ＭＣＰ１、ＣＤ６８ｍＲＮＡ，促纤维化
因子 ＴＧＦβ１、ｃｏｌ４ａ４ｍＲＮＡ以及平滑肌肌动蛋白 α
ＳＭＡｍＲＮＡ的表达水平均无明显差异。各组大鼠肾
脏尿激酶纤溶酶原激活物（ｕＰＡ）ｍＲＮＡ的表达水平没
有差异，其中果糖组有下降的趋势。果糖组与对照组

相比纤溶酶原激活物抑制剂（ＰＡＩ１）ｍＲＮＡ的表达增
高，使得 ｕＰＡ／ＰＡＩ１明显下调（Ｐ＜０．０５）。而芒果苷
高剂量（１５ｍｇ／ｋｇ）下调高果糖诱导的ＰＡＩ１ｍＲＮＡ表
达增高，ｕＰＡ／ＰＡＩ１的下调明显得到了回升（Ｐ＜０．０５，
表３）。
２．５　大鼠肾脏ｕＰＡ、ＰＡＩ１蛋白的表达情况
　　采用免疫组化的方法检测各组大鼠肾脏组织内

ｕＰＡ、ＰＡＩ１的蛋白表达水平。棕色区域表示蛋白的阳
性表达，如图３所示，３组大鼠ｕＰＡ蛋白表达水平无明
显差异，而果糖组 ＰＡＩ１的表达则明显高于对照组
（Ｐ＜０．０１），且 ＭＡ（１５ｍｇ／ｋｇ）干预后，ＰＡＩ１的表达
明显下调。

３　讨论

　　高血压病肾损害是高血压病严重并发症之一。肾
脏既是血压调节器官，又是高血压损害的主要靶器官

之一，而高果糖饮食能明显增加心肾代谢综合征的发

生率，本课题组给予 ＳＨＲｓ７周的高果糖喂养，与对照
组比较，果糖组一般生理和血浆生化（血压、肾重、葡

萄糖）指标并没有明显变化。Ｍａｓｓｏｎ染色结果显示，
果糖组大鼠肾间质胶原纤维沉积明显，ＭＡ高剂量（１５
ｍｇ／ｋｇ）能明显改善高果糖诱导的ＳＨＲｓ肾间质纤维沉
积。

　　肾脏由于受到创伤、感染、炎症、血循环障碍、免
疫反应，以及代谢异常等多种致病因素刺激，其固有细

胞受损，出现大量胶原沉积和积聚，形成纤维化。实验

证明，高果糖能引起大鼠体内脂质代谢紊乱［９］，这可

能是引起肾间质纤维化的因素。本实验检测了 ＳＨＲｓ
一般生化指标，其中果糖组血浆 ＴＧ、ＴＣ明显高于
对照组（Ｐ＜０．０５），这与本课题组以往的实验结果相
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Ａ：对照组；Ｂ：果糖组；Ｃ：ＭＡ高剂量组

图２　各组自发性高血压大鼠肾脏组织脂质沉积情况　（油红Ｏ×４００）

表３　芒果苷对各组自发性高血压大鼠肾脏组织内相关基因表达的影响（ｎ＝６，珋ｘ±ｓ）

组别 ＭＣＰ１ ＣＤ６８ ＴＧＦβ ｃｏｌ４ａ４ αＳＭＡ ｕＰＡ ＰＡＩ１ ｕＰＡ／ＰＡＩ１

对照组 ０．９９±０．１４ １．２０±０．２７ １．１８±０．２０ ０．８３±０．１９ ０．９７±０．４０ １．２５±０．１３ １．０８±０．２５ １．２０±０．１９

果糖组 １．０６±０．１８ １．１０±０．２３ ０．９９±０．１２ ０．８２±０．１０ ０．８９±０．２４ １．１５±０．１４ １．３８±０．２７ ０．８６±０．１６ａ

ＭＡ（１５ｍｇ／ｋｇ） １．４９±０．５３ａ １．０４±０．２４ １．１３±０．１９ ０．９３±０．０９ １．０８±０．２６ １．２８±０．１１ １．１６±０．１６ １．１４±０．２２ｂ

ａ：Ｐ＜０．０５，ｂ：Ｐ＜０．０１，与对照组比较
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图３　免疫组化检测大鼠肾脏组织ｕＰＡ、ＰＡＩ１的蛋白表达水平　（ＳＰ×４００）

符［１０］。但通过检测肾脏组织 ＴＧ含量，发现各组大鼠
肾脏 ＴＧ含量没有明显差异，采用油红Ｏ染色观察脂
质沉积情况，各组大鼠均未显示明显脂滴沉积。说明

高果糖饮食能引起 ＳＨＲｓ高甘油三酯血症，但其致肾
间质纤维化并非由于肾脏内脂质沉积而引起，同时

ＭＡ（１５ｍｇ／ｋｇ）对肾间质纤维沉积的改善也不是通过
影响肾脏脂质代谢。

　　单核细胞浸润能致使肾间质细胞的坏死，促进纤
维化的形成［１１］，ＭＣＰ１是特异性的单核／巨噬细胞趋
化因子，具有诱导单核细胞趋化和激活单核细胞的功

能，能增强巨噬细胞的浸润。而促纤维化因子能增加

胶原合成（如 ｃｏｌ４ａ４等），促进纤维化的形成［１２］。对

此我们检测了相关炎性因子 ＭＣＰ１、ＣＤ６８，促纤维化
因子ＴＧＦβ１和Ⅳ型胶原蛋白 αⅣ链（ｃｏｌ４ａ４），以及
平滑肌肌动蛋白αＳＭＡｍＲＮＡ的表达，发现均无明显
变化，结果表明７周果糖的喂养并不能加重炎症，也并
不直接激活促纤维化因子促进胶原蛋白的表达而导致

ＳＨＲｓ肾损伤，说明ＭＡ（１５ｍｇ／ｋｇ）改善高果糖饮食诱
导的ＳＨＲｓ肾间质纤维化并不是通过对 ＭＣＰ１、ＣＤ６８
等炎性因子、促纤维化因子 ＴＧＦβ１以及相关胶原蛋
白的作用。

　　尿激酶纤溶酶原激活物（ｕＰＡ）是由肾小管、集合
管上皮细胞产生的一类纤溶酶原激活物，能将纤溶酶

原激活转变为纤溶酶。在纤溶酶作用下，纤维蛋白

（纤维蛋白原）可被分解为许多可溶性小肽。ＰＡＩ１是

一类纤溶抑制物，属丝氨酸抑制剂家族的一员，能通过

活性中心的氨基酸 Ａｒｇ３４６Ｍｅｔ３４７与尿激酶型纤溶酶
原激活物（ｕＰＡ）活性中心的丝氨酸发生不可逆的共价
结合，形成１∶１复合物，导致 ｕＰＡ的失活。ＰＡＩ１又能
抑制纤溶酶和基质金属蛋白酶的活性，而后者负责降

解肾小球细胞外基质，ＰＡＩ１在肾组织内水平或活性
的升高促使纤维蛋白水解和肾小球细胞外基质降解作

用的下调，从而致使肾组织纤维蛋白沉积，ＥＣＭ积聚，
促进肾小球发生纤维化及硬化［１３－１５］。胡志娟等［１６］的

研究表明高果糖能上调肾脏内ＰＡＩ１等基因及蛋白的
表达水平促进肾脏纤维化，而降低 ＰＡＩ１的表达则能
在一定程度上减轻纤维化。齐延飞［１７］的研究同样表

明逆转ＰＡＩ１水平的升高能改善肾脏纤维化。我们发
现果糖组大鼠 ＰＡＩ１ｍＲＮＡ的水平较对照组上调，而
芒果苷一定程度上逆转果糖所致 ＰＡＩ１水平上升。然
后我们检测了ｕＰＡｍＲＮＡ，虽然各组之间差异很小，但
ｕＰＡ／ＰＡＩ１有着明显差异，与对照组相比果糖组明显
下调ｕＰＡ／ＰＡＩ１（Ｐ＜０．０５），而芒果苷有效的逆转了
果糖所诱导的ｕＰＡ／ＰＡＩ１的下降（Ｐ＜０．０５）。通过免
疫组化显示 ｕＰＡ、ＰＡＩ１蛋白的表达水平，我们发现
ｕＰＡ的表达与其基因表达相似，各组之间没有显著差
异；对ＰＡＩ１的表达分析则发现果糖组明显高于对照
组（Ｐ＜０．０１），ＭＡ（１５ｍｇ／ｋｇ）能显著降低高果糖引起
的ＰＡＩ１蛋白表达增高（Ｐ＜０．０５）。其差异远比基因结
果较明显，原因可能与蛋白的生物降解等有关，我们将
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在以后的研究中进一步探讨其调控机制。综上所述，我

们推测芒果苷改善高果糖所诱导 ＳＨＲｓ肾间质纤维沉
积的作用可能是通过调控ｕＰＡ、ＰＡＩ１的表达来发挥作
用，而其中主要是调控ＰＡＩ１的表达。
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