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目的
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探究低盐饮食对高果糖引起血管重构的保护作用$方法
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$!管饲法#!再持续
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周$检测各组大鼠动脉血

压&血管壁组织学评价!以及
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&纤连蛋白等在血管壁的表达变化$结果
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低盐饮食可有效改善
GH
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a0CB3

D

0?/C>=P/4@

Q

?/Z

D

!

GH8

"

a>3

Q

0_@4!%MY?Z=C/3@a>C@?Y/?)a@@[3>4.CB@4>..@.a0CB3

D

0?/C>=P/4@

!

+%O

Q

.

[

Q

$!

.

.

$!

^

A
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高血压是引发心血管疾病的主要危险因素之一#每年世界

范围内因此死亡人数高达
")%

万+

!

,

%近年来研究显示#含糖甜

味剂饮料摄入过多可导致高血压$肥胖及糖尿病等慢性疾

病+

*5-

,

%而蔗糖中的果糖及含糖甜味剂饮料中的高果糖浆被认

为是引发上述相关疾病的主要因素+

)5+

,

%部分动物实验已证

实#饮食中的果糖可刺激钠和氯在小肠的重吸收而降低肾脏对

盐的排泄从而导致盐过量而升高血压+

#5"

,

%但到目前为止#对

于果糖引起血压升高及血管重构的病理改变的机制还不十分

清楚%因此#本研究目的旨在探讨低盐饮食是否能改善高果糖

对血管重构的影响%
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根部血压%实验大鼠在正式实验前需至少进行
-

次血压测量
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及喂食
6

周后测

量记录大鼠血压值%
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血管壁弹力纤维结构变化&

8L\

'

j)%

(

"1"

!

血管壁
G8

染色
!

与对照组和
GI>

组相比#高果糖水可

明显引起血管壁增厚!

!

$

%1%!

"&而
GI>

组与对照组相比#管

壁厚度未见明显差异!

!

%

%1%+

"%进一步分析可见高果糖联

合高血也可使得血管壁增厚!

!

$

%1%!

"#但与
GH

组相比差异

无统计学意义!

!

%

%1%+

"%给予低盐饮食和
GH8

后均可显著

改善高果糖诱导的血管壁增厚!

!

$

%1%!

"%见图
!

%

"1#

!

血管壁
*

5&S7

免疫组化结果
!

GI>

组阳性表达面积

!

%1%%#!h%1%%%-

"或
GH

组阳性表达面积!

%1%%#-h

%1%%%*

"较对照组阳性表达面积!

%1%%)#h%1%%%-

"明显增多

!

!

$

%1%+

"%而
GHI>

组阳性表达面积!

%1%%6#h%1%%%-

"较

GH

组 阳 性 面 积 明 显 增 多 !

!

$

%1%+

"%而
GHKI>

组

!

%1%%#6h%1%%%*

"和
GH8

组!

%1%%)*h%1%%%)

"与
GH

组相

比#可有效逆转血管壁平滑肌增生!

!

$

%1%+

"%见图
*

%

"1$

!

细胞外基质纤连蛋白免疫组化染色结果
!

与对照组相比

!

%1%%!-h%1%%%!

"#

GI>

组!

%1%%*#h%1%%%*

"和
GH

组

!

%1%%),h%1%%%*

"纤连蛋白表达均升高!

!

$

%1%%!

"#且
GH

组和
GI>

组比较#高果糖促进纤连蛋白表达的作用比高盐的

作用更明显!

!

$

%1%%!

"%见图
-

%

"1%

!

血管壁弹力纤维
8L\

染色结果
!

GI>

组可刺激弹力纤

维增粗而
GH

组可刺激内膜下弹力纤维增生#而
GI>

组合并

GH

组可进一步刺激弹力纤维层数增加#低盐饮食只能部分改

善弹力纤维增生的变化#相比而言#

GH8

则可以更好地逆转高

果糖引起的弹力纤维增生%见图
)

%

#

!

讨
!!

论

!!

研究已证实#高果糖饮食可促进肝脏脂肪合成并诱发胰岛

素抵抗+

!%

,

%胰岛素抵抗又可通过增加肾脏对钠盐重吸收促进

高血压形成%

'7;8I7

等+

!!

,的研究显示#给予高果糖饮食同

时增加高盐!

,1+M

"饮食或正常盐!

%1+M

"饮食均可引起收缩

压显著升高#低盐饮食!

%1%,M

"则不会刺激血压升高%而本研

究发现#利用醛固酮受体阻断剂
GH8

可有效降低高果糖引起

的血压升高%

GH8

本身可通过阻止肾远曲小管上皮细胞对钠

离子的重吸收而达到促尿钠排泄和阻止水分重吸收的目的%

且笔者前期研究结果显示#

GH8

还可明显改善高果糖引起的

肾损伤+

!*

,

%因此#进一步提示高果糖饮食与刺激钠盐重吸收

有关%

有研究还显示#单纯高盐可通过降低肾组织中胰岛素受体

表达而减少胰岛素本身对尿钠排泄的抑制作用#可能部分地解

释了
GI>

组引起血压的升高值不及单纯高果糖饮食!

GH

组"

的原因%而另一方面#高果糖对钠盐潴留有促进作用#且因伴

随胰岛素抵抗#增加了肾脏对钠的重吸收而加重高血压形成%

另外本研究结果还显示#给予高盐饲料合并高果糖水则可进一

步升高血压#提示高盐和高果糖引起的血压升高机制可能并不

完全一致%

血管重构是指在生理如妊娠$衰老或病理如高血压$动脉
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期



粥样硬化等状态下血管壁通过改变其结构以满足正常的组织

血流供应+

!-

,

%而血管重构涉及至少
)

个细胞过程)血管平滑

肌细胞增殖#细胞死亡#细胞迁移及细胞外基质合成或降解%

血管重构发生依赖于血流动力学$局部生长因子及缩血管活性

物质等多方面因素共同作用于血管壁而产生+

!)

,

%本研究结果

显示#高盐虽然引起血压明显升高但血管壁厚度与对照组相比

并无显著差别#但细胞外基质沉积明显增多#

8L\

染色显示弹

力纤维较对照组有增粗的改变%研究证实血管壁内弹力纤维

和细胞外基质可促使血管壁硬化#进而可引起动脉血压升高#

特别是收缩压#因此这也部分解释了
GI>

组引起血压升高的

原因%进一步分析
GH

组血管壁结构可以发现#高果糖可明显

促进血管壁中层平滑肌细胞增生%与对照组和
GI>

组相比#

管壁明显增厚#血管平滑肌
*

5&S7

染色和细胞外基质染色增

强#弹力纤维与对照组和
GI>

组相比#内膜下弹力纤维增多增

粗%以上的结果表明#虽然
GI>

组和
GH

组均出现促使血压

升高#但两组大鼠的血管壁结构的病理改变却有明显差异%因

此提示高盐和高果糖对血管壁结构的影响不完全是由于血压

升高所引起%

GHI>

组大鼠的血管壁较
GH

组进一步增厚#且中层血管

平滑肌增生明显#

8L\

染色显示弹力纤维增粗且层数增加#更

说明高果糖与高盐对血管重构的作用机制不完全相同%而给

予低盐饮食却能有效逆转由于单纯高果糖引发的血管重构%

进一步分析与
GH8

组的比较发现#低盐饮食与
GH8

相似的

效果是均可抑制细胞外基质沉积%但低盐饮食并不能有效减

少血管壁中层平滑肌增殖和弹力纤维的变化#而
GH8

则可抑

制高果糖引起的血管平滑肌增生和弹力纤维的改变#提示高果

糖引起的血管重构不仅与促进盐的吸收导致水钠潴留有关#而

且可能还与激活肾素血管紧张素醛固酮系统有关%

研究显示#高果糖饮食可引起代谢综合征#表现为大鼠动

脉血压升高#胰岛素抵抗#血浆三酰甘油水平升高#高密度脂蛋

白水平降低及炎症因子表达升高+

!+

,

%且研究结果还显示#给

予高果糖饮食
!

周后主动脉内氧化应激水平即开始上升+

!#

,

%

超氧阴离子通过与血管内皮释放的
IR

生成硝基过氧化物而

减少
IR

的生物可利用率#加速血管内皮损伤和刺激血管平滑

肌增殖+

!,5!6

,

#改变内皮细胞功能+

!"

,

$激活缩血管物质如内皮

素
5!

释放+

*%

,

&还可刺激交感神经系统进而加速胰岛素抵抗及

高血压形成+

*!

,

%此外#高果糖饮食可造成血管炎症#增加黏附

分子表达刺激单核和巨噬细胞在血管壁沉积#从而引起血管壁

损伤#刺激细胞外基质沉积+

**

,

%

本研究显示#高果糖可引起显著的血管重构#其特征以中

层血管平滑肌增殖及细胞外基质沉积为主%这与以往研究所

显示的高果糖引起血管壁低水平慢性炎症及血管内皮损伤等

因素有密切关系%但
GH8

对血管重构的减轻作用也说明高

果糖饮食对血管的损伤可能部分通过阻断血管壁内醛固酮受

体%有研究已证实#醛固酮可促进血管重构和内皮功能损

伤+

*-

,

%且有研究也显示#高盐对血管的损伤与激活醛固酮受

体有密切关系+

*)

,

%尽管本研究初步证实#低盐可有效逆转高

果糖引起的血压升高与血管重构#但究竟低盐通过上述何种途

径改善血管重构目前还少有明确的相关报道#很可能与调控肾

素
5

血管紧张素
5

醛固酮系统活性及降低血管炎症病变有关%

因此#将进一步研究
GHKI>

组的血管组织中参与血管重构的

各炎症因子和信号分子的表达变化及血管壁功能#以期找到低

盐改善高果糖引起血管重构的分子机制#并在体外细胞水平进

行验证%
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程度与药物在组织中浓度呈正相关+

!#

,

%青藤碱能明显减轻关

节腔内的炎性反应#抑制滑膜组织增生及血管翳的形成#减轻

软骨和骨组织浸润及关节腔的破坏#可能与青藤碱抑制模型动

物的血清
(K5!

和
(K5#

的上升趋势#同时促进
(K5!%

的分泌有

关%这一现象既能够反映青藤碱对模型组的治疗作用#同时也

揭示了部分可能的治疗作用机制#即青藤碱可能通过下调血清

促炎细胞因子
(K5!

和
(K5#

的表达#上调抑炎因子
(K5!%

的表

达#对
97

的细胞因子网络进行调节#阻断或干扰其后续炎性

反应#减轻滑膜血管翳增生和软骨破坏%青藤碱对促炎因子与

抑炎因子失衡状态的调节作用#与中医治疗疾病 '调节阴阳#

以平为期(最终目的不谋而合%

尽管发现了青藤碱能对部分细胞因子起调控作用#从而发

挥其抗炎效应%但针对点状模式的细胞因子网络#并不能全面

解释其对
97

炎性反应过程中#复杂的免疫调节过程%在实验

后续机制探索部分#将应用基因芯片技术#全面检测全基因表

达谱的改变#试图寻找位于网络结构中心的信号通路和基因#

并分析之间相互联系%通过以上探索#可为后续发掘中药青藤

碱对
97

的治疗机制#拓展青藤碱在治疗自身免疫性疾病的应

用打下基础%
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