
杂志网址：ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｃｊｐｐ．ｎｅｔ

［文章编号］　１０００４７１８（２０１９）０１０１５６０７

　［收稿日期］２０１８０４０３　　　［修回日期］２０１８０６１５
［基金项目］国家自然科学基金资助项目（Ｎｏ．８１５００６５４）；湖北省自然科学基金资助项目（Ｎｏ．２０１６ＣＦＢ３９２）；湖北省卫生计
生科研基金资助项目（Ｎｏ．ＷＪ２０１８Ｈ００６２）
△通讯作者 Ｔｅｌ：０２７６８７７２１９８；Ｅｍａｉｌ：ｚｈａｎｇｊｘ０２３＠１６３．ｃｏｍ

高果糖膳食对大鼠脂肪组织
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　　［摘　要］　目的：观察高果糖膳食对大鼠脂肪组织炎症及肾素血管紧张素系统（ｒｅｎｉｎａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎｓｙｓｔｅｍ，
ＲＡＳ）的影响，探讨Ｔｏｌｌ样受体２（Ｔｏｌｌｌｉｋｅｒｅｃｅｐｔｏｒ２，ＴＬＲ２）炎症信号通路在其中的作用。方法：１６只 ＳＰＦ级雄性
ＳＤ大鼠随机分为正常对照组、高果糖组、高果糖＋ｓｉＲＮＡ阴性对照组及高果糖 ＋ＴＬＲ２ｓｉＲＮＡ组，正常对照组以普
通饲料喂养，高果糖组以含６０％果糖饲料喂养，高果糖＋ＴＬＲ２ｓｉＲＮＡ组和高果糖＋ｓｉＲＮＡ阴性对照组大鼠另分别
予以ＴＬＲ２ｓｉＲＮＡ和ｓｉＲＮＡ阴性对照转染。干预１４周后，检测大鼠血尿酸水平，ＥＬＩＳＡ法检测血清白细胞介素６
（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ６，ＩＬ６）、肿瘤坏死因子α（ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒα，ＴＮＦα）、血管紧张素原（ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎｏｇｅｎ，ＡＧＴ）和血
管紧张素Ⅱ（ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎⅡ，ＡｎｇⅡ）的水平，称取腹部脂肪重量，免疫组化法检测脂肪组织巨噬细胞的浸润，ｒｅａｌ
ｔｉｍｅＰＣＲ法检测脂肪组织ＩＬ６、ＴＮＦα、单核细胞趋化蛋白１（ｍｏｎｏｃｙｔｅｃｈｅｍｏａｔｔｒａｃｔａｎｔｐｒｏｔｅｉｎ１，ＭＣＰ１）、ＡＧＴ、血管
紧张素转化酶１（ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎｃｏｎｖｅｒｔｉｎｇｅｎｚｙｍｅ１，ＡＣＥ１）、血管紧张素Ⅱ １型受体（ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎⅡ ｔｙｐｅ１ｒｅｃｅｐｔｏｒ，
ＡＴ１Ｒ）和血管紧张素Ⅱ ２型受体（ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎⅡ ｔｙｐｅ２ｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＡＴ２Ｒ）ｍＲＮＡ表达，Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测ＴＬＲ２的蛋白
表达。结果：与正常对照组比较，高果糖组大鼠血尿酸明显升高，腹部脂肪重量明显增加，血清ＩＬ６、ＴＮＦα、ＡＧＴ和
ＡｎｇⅡ水平明显升高，脂肪组织巨噬细胞浸润数量明显增多，脂肪组织 ＩＬ６、ＴＮＦα、ＭＣＰ１、ＡＧＴ、ＡＣＥ１、ＡＴ１Ｒ和
ＡＴ２Ｒ的ｍＲＮＡ水平明显升高（Ｐ＜００５）；与高果糖组比较，高果糖 ＋ＴＬＲ２ｓｉＲＮＡ组大鼠血尿酸及腹部脂肪重量
无明显变化，ＴＬＲ２蛋白表达显著减低，血清及脂肪组织炎症因子的 ｍＲＮＡ水平显著降低，脂肪组织巨噬细胞浸润
数量明显减少，血清ＡＧＴ、ＡｎｇⅡ及脂肪组织ＲＡＳ信号通路相关因子的ｍＲＮＡ水平明显下调（Ｐ＜００５）。结论：高
果糖膳食上调脂肪组织ＲＡＳ，其机制可能与ＴＬＲ２炎症信号通路激活相关。
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　　近年来，在西方饮食习惯的影响下，果糖的摄入
量不断增加。除了水果，富果糖甜味剂、蔗糖、高果

糖玉米糖浆、软饮料和果汁中也存在着大量的果糖。

研究显示，果糖摄入的增加不仅与肥胖的流行密切

相关［１］，而且与多种肥胖相关性疾病直接相关，如高

尿酸血症（ｈｙｐｅｒｕｒｉｃｅｍｉａ，ＨＵＡ）、高血压、２型糖尿病
和心血管疾病等［２３］。果糖的过度摄入会引起机体

多种组织发生病理改变，如脂肪组织、肝脏、胰岛、骨

骼肌、心脏、大脑和肠道等［４］，其中，脂肪组织是果糖

作用的重要靶点。目前，脂肪组织中肾素血管紧张
素系统（ｒｅｎｉｎａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎｓｙｓｔｅｍ，ＲＡＳ）的作用受到越
来越多的关注。肥胖可以导致脂肪组织ＲＡＳ过度激
活［５］。然而，果糖是否参与调控脂肪组织 ＲＡＳ表
达，目前尚不明确。

本研究利用高果糖饲料喂养大鼠，观察高果糖

膳食对脂肪组织 ＲＡＳ各组分，包括血管紧张素原
（ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎｏｇｅｎ，ＡＧＴ）、血管紧张素转化酶１（ａｎｇｉｏ
ｔｅｎｓｉｎｃｏｎｖｅｒｔｉｎｇｅｎｚｙｍｅ１，ＡＣＥ１）、血管紧张素Ⅱ
（ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎⅡ，ＡｎｇⅡ）、血管紧张素Ⅱ１型受体（ａｎ
ｇｉｏｔｅｎｓｉｎⅡ ｔｙｐｅ１ｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＡＴ１Ｒ）及血管紧张素Ⅱ２
型受体（ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎⅡ ｔｙｐｅ２ｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＡＴ２Ｒ）的影
响。部分高果糖喂养的大鼠予以Ｔｏｌｌ样受体２（Ｔｏｌｌ
ｌｉｋｅｒｅｃｅｐｔｏｒ２，ＴＬＲ２）小干扰ＲＮＡ（ｓｍａｌｌｉｎｔｅｒｆｅｒｉｎｇ，
ｓｉＲＮＡ）转染，观察 ＴＬＲ２相关炎症信号通路在其中
发挥的作用。

材　料　和　方　法

１　动物干预及分组
ＳＰＦ级雄性 ＳＤ大鼠购于武汉大学实验动物中

心，６～８周龄，重量 ２００～２５０ｇ，合格证编号为：
４２０００６０００２６２２９，标准条件适应性喂养１周后用于实
验。动物实验获得武汉总医院伦理委员会许可。

ＴＬＲ２ｓｉＲＮＡ及其阴性对照（ｓｉＲＮＡｎｅｇａｔｉｖｅｃｏｎｔｒｏｌ，
ｓｉＲＮＡＮＣ）由上海吉凯生物公司合成。ＴＬＲ２ｓｉＲＮＡ

靶序列为 ５’ＣＡＡＡＧＡＧＵＣＵＧＡＧＧＵＣＡＡＵＵＣＡＧＡＡ
３’（正向）和 ５’ＵＵＣＵＧＡＡＵＵＧＡＣＣＵＣＡＧＡＣＵＣＵ
ＵＵＧ３’（反向）。ＴＬＲ２ｓｉＲＮＡ及 ｓｉＲＮＡＮＣ转染大
鼠的方法为裸质粒直接尾静脉注射，每１０μｇ裸质粒
溶解于１０μＬ的生理盐水，注射量为０１ｍＬ／ｋｇ，对
照大鼠尾静脉注射等量生理盐水。

动物分组如下：（１）正常对照（ｃｏｎｔｒｏｌ）组：啮齿
类动物标准饲料喂养；（２）高果糖（ｈｉｇｈｆｒｕｃｔｏｓｅ，
ＨＦｒ）组：含６０％果糖饲料喂养；（３）ＨＦｒ＋ｓｉＲＮＡＮＣ
组：ｓｉＲＮＡＮＣ转染的大鼠予以含 ６０％果糖饲料喂
养；（４）ＨＦｒ＋ＴＬＲ２ｓｉＲＮＡ组：ＴＬＲ２ｓｉＲＮＡ转染的大
鼠予以含６０％果糖饲料喂养。以上各组大鼠每组４
只，干预１４周。于实验的第０和１４周分别内眦静脉
放血，３０００ｒ／ｍｉｎ离心１０ｍｉｎ，获取上清，小动物生
化仪检测血尿酸水平，部分血清标本 －８０℃保存用
于ＥＬＩＳＡ检测。第１４周处死动物，收集腹部脂肪，
使用滤纸去除多余的血液，使用百级天平称重，并留

取脂肪标本用于 ＲＴｑＰＣＲ、Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ及免疫组化
检测。

２　方法
２．１　ＲＴｑＰＣＲ检测脂肪组织炎症因子及 ＲＡＳ各组
份的ｍＲＮＡ表达　ＲＴｑＰＣＲ法检测脂肪组织炎症因
子肿瘤坏死因子 α（ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒα，ＴＮＦα）、
白细胞介素６（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ６，ＩＬ６）和单核细胞趋化蛋
白 １（ｍｏｎｏｃｙｔｅｃｈｅｍｏａｔｔｒａｃｔａｎｔｐｒｏｔｅｉｎ１，ＭＣＰ１）及
ＲＡＳ各组分（ＡＧＴ、ＡＣＥ１、ＡＴ１Ｒ和 ＡＴ２Ｒ）的 ｍＲＮＡ
表达水平。按照试剂盒说明书操作方法，ＴＲＩｚｏｌ
Ｒｅａｇｅｎｔ（Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ）提取脂肪组织总 ＲＮＡ，利用 Ｒｅ
ｖｅｒｔＡｉｄＲＴＲｅｖｅｒｓｅＴｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎＫｉｔ（ＴｈｅｒｍｏＦｉｓｈｅｒ）
逆转录试剂盒合成 ｃＤＮＡ，ＳＹＢＲＦＡＳＴｑＰＣＲＭａｓｔｅｒ
Ｍｉｘ（Ｓｉｇｍａ）用于靶基因的扩增。Ｏｌｉｇｏ６软件设计引
物序列，ＧＡＰＤＨ为内参照，具体引物序列见表１。设
置ＰＣＲ仪（ＲｏｃｈｅＬｉｇｈｔＣｙｃｌｅｒ ９６）程序如下：９５℃
１８０ｓ；续以９５℃ ３ｓ、６０℃ ３０ｓ，４０个循环。２－ΔΔＣｔ
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法计算ｍＲＮＡ的相对表达量。

表１　引物序列
Ｔａｂｌｅ１．ＴｈｅｐｒｉｍｅｒｓｅｑｕｅｎｃｅｓｆｏｒＲＴｑＰＣＲ

Ｎａｍｅ Ｆｏｒｗａｒｄ（５’３’） Ｒｅｖｅｒｓｅ（５’３’）
ＡＧＴ ＧＣＡＣＧＡＣＴＴＣＣＴＧＡＣＴＴＧＧＡ ＧＧＴＡＧＡＣＡＧＣＴＴＧＧＣＣＴＧＡＧ
ＡＣＥ１ ＣＡＧＣＴＡＴＡＡＣＴＣＧＡＧＴＧＣＣＧＡ ＣＧＣＡＴＴＣＴＣＣＴＣＣＧＴＧＡＴＧＴ
ＡＴ１Ｒ ＧＣＴＴＣＡＡＣＣＴＣＴＡＣＧＣＣＡＧＴ ＡＧＧＣＧＡＧＡＣＴＴＣＡＴＴＧＧＧＴＧ
ＡＴ２Ｒ ＴＧＣＴＣＴＧＡＣＣＴＧＧＡＴＧＧＧＴＡ ＡＧＣＴＧＴＴＧＧＴＧＡＡＴＣＣＣＡＧＧ
ＴＮＦα ＧＡＴＣＧＧＴＣＣＣＡＡＣＡＡＧＧＡＧＧ ＧＣＴＴＧＧＴＧＧＴＴＴＧＣＴＡＣＧＡＣ
ＩＬ６ ＴＣＣＴＡＣＣＣＣＡＡＣＴＴＣＣＡＡＴＧＣ ＧＧＴＣＴＴＧＧＴＣＣＴＴＡＧＣＣＡＣＴ
ＭＣＰ１ ＣＡＧＴＴＡＡＴＧＣＣＣＣＡＣＴＣＡＣＣＴ ＡＣＡＧＣＴＴＣＴＴＴＧＧＧＡＣＡＣＣＴＧ
ＴＬＲ２ ＧＣＴＣＣＴＧＴＧＡＡＣＴＣＣＴＧＴＣＣ ＧＡＣＡＣＴＣＣＡＡＧＡＣＴＧＡＧＧＧＣ
ＧＡＰＤＨ ＣＧＣＴＡＡＣＡＴＣＡＡＡＴＧＧＧＧＴＧ ＴＴＧＣＴＧＡＣＡＡＴＣＴＴＧＡＧＧＧＡＧ

２．２　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测脂肪组织 ＴＬＲ２蛋白的表达
　抗ＴＬＲ２抗体（Ａｂｃａｍ）以１∶１０００稀释，辣根过氧
化物酶标记亲和纯化山羊抗小鼠 ＩｇＧ（Ｈ＋Ｌ）ＩＩ抗
（ＫＰＬ）以１∶３０００稀释，具体操作步骤按前期报道进
行［６］。ＱｕａｎｔｉｔｙＯｎｅ软件 （ＢｉｏＲａｄ）检测条带灰度
值，并与相应样本的ＧＡＰＤＨ进行对比。
２．３　ＥＬＩＳＡ法检测血清 ＴＮＦα、ＩＬ６、ＡＧＴ和 ＡｎｇⅡ
的含量　用大鼠ＥＬＩＳＡ试剂盒（安诺瑞康公司）及酶
标仪（ＴｈｅｒｍｏＶａｒｉｏｓｋａｎＦｌａｓｈＳｙｓｔｅｍ），于４５０ｎｍ波
长检测血清中ＡＧＴ、ＡｎｇＩＩ、ＴＮＦα和ＩＬ６的水平。
２．４　免疫组化法检测脂肪组织巨噬细胞的浸润　
将石蜡包埋的脂肪组织样本切成５μｍ厚，兔抗 Ｆ４／
８０多克隆抗体（Ａｂｃａｍ）１∶１０稀释，４℃孵育过夜。
生物素标记羊抗兔ＩｇＧ（博士德公司）１∶１００稀释，３７
℃孵育３０ｍｉｎ。显色后，利用 ＩｍａｇｅＰｒｏＰｌｕｓ６０软
件（ＭｅｄｉａＣｙｂｅｒｎｅｔｉｃｓ），至少随机选择１０个视野，计
数Ｆ４／８０阳性细胞数量。
３　统计学处理
　　ＳＰＳＳ１７０统计软件进行数据分析，数据以均数
±标准误（ｍｅａｎ±ＳＥＭ）表示。多组间数据分析采用
单因素方差分析（ｏｎｅｗａｙＡＮＯＶＡ），组间两两比较
采用Ｂｏｎｆｅｒｒｏｎｉ校正的 ｔ检验。以 Ｐ＜００５为差异
有统计学意义。

结　　果

１　ｓｉＲＮＡＴＬＲ２转染对大鼠脂肪组织 ＴＬＲ２蛋白
表达的影响

与正常对照组比较，高果糖组和高果糖 ＋ｓｉＲＮＡ
阴性对照组的ＴＬＲ２表达明显升高（Ｐ＜００５）；与高
果糖组比较，高果糖 ＋ＴＬＲ２ｓｉＲＮＡ组的 ＴＬＲ２表达
明显降低（Ｐ＜００５）；高果糖组与高果糖＋ｓｉＲＮＡ阴

性对照组比较，ＴＬＲ２表达的差异无统计学显著性，
见图１。

Ｆｉｇｕｒｅ１．ＴｈｅｐｒｏｔｅｉｎｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＴＬＲ２ｉｎｔｈｅａｄｉｐｏｓｅｔｉｓｓｕｅｏｆ
ｒａｔｓ．Ｍｅａｎ±ＳＥＭ．ｎ＝４．Ｐ＜００５ｖｓｃｏｎｔｒｏｌ
ｇｒｏｕｐ；＃Ｐ＜００５ｖｓＨＦｒｇｒｏｕｐ．

图１　大鼠脂肪组织ＴＬＲ２蛋白表达情况

２　高果糖对大鼠血尿酸及腹部脂肪含量的影响
　　与正常对照组比较，高果糖喂养大鼠，无论是否
转染病毒，血尿酸水平均明显升高（Ｐ＜００５），内脏
脂肪含量亦明显增多（Ｐ＜００５）；高果糖组、高果糖
＋ｓｉＲＮＡ阴性对照组和高果糖＋ＴＬＲ２ｓｉＲＮＡ组组间
两两比较，血尿酸及内脏脂肪含量的差异无统计学

显著性，见图２。
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Ｆｉｇｕｒｅ２．ＴｈｅｅｆｆｅｃｔｓｏｆＴＬＲ２ｓｉＲＮＡｔｒａｎｓｆｅｃｔｉｏｎｏｎｓｅｒｕｍｕｒｉｃａｃｉｄｌｅｖｅｌａｎｄａｂｄｏｍｉｎａｌｆａｔｃｏｎｔｅｎｔｉｎｈｉｇｈｆｒｕｃｔｏｓｅｆｅｄｒａｔｓ．Ｍｅａｎ±
ＳＥＭ．ｎ＝４．Ｐ＜００５ｖｓｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ．

图２　ＴＬＲ２ｓｉＲＮＡ转染对高果糖喂养大鼠血尿酸及内脏脂肪含量的影响

３　高果糖对大鼠脂肪组织及全身炎症的影响
　　与正常对照组比较，高果糖组及高果糖 ＋ｓｉＲＮＡ
阴性对照组大鼠血清炎症因子ＴＮＦα和ＩＬ６均显著
增加（Ｐ＜００５），脂肪组织炎症因子 ＴＮＦα、ＩＬ６及
ＭＣＰ１的 ｍＲＮＡ水平显著增加（Ｐ＜００５）；与高果
糖组比较，高果糖 ＋ＴＬＲ２ｓｉＲＮＡ组的 ＴＮＦα和 ＩＬ６

显著减少（Ｐ＜００５），脂肪组织炎症因子 ＴＮＦα、ＩＬ
６及ＭＣＰ１的 ｍＲＮＡ水平显著减少（Ｐ＜００５）；高
果糖组与高果糖 ＋ｓｉＲＮＡ阴性对照组比较，血清炎
症因子浓度及脂肪组织炎症因子的ｍＲＮＡ表达水平
无统计学显著性，见图３。

Ｆｉｇｕｒｅ３．ＴｈｅｅｆｆｅｃｔｓｏｆＴＬＲ２ｓｉＲＮＡｔｒａｎｓｆｅｃｔｉｏｎｏｎｓｙｓｔｅｍｉｃａｎｄａｄｉｐｏｓｅｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎｉｎｈｉｇｈｆｒｕｃｔｏｓｅｆｅｄｒａｔｓ．Ｍｅａｎ±ＳＥＭ．ｎ＝４．
Ｐ＜００５ｖｓｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ；＃Ｐ＜００５ｖｓＨＦｒｇｒｏｕｐ．

图３　ＴＬＲ２ｓｉＲＮＡ转染对高果糖喂养大鼠全身及脂肪组织炎症的影响
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４　高果糖对大鼠脂肪组织巨噬细胞浸润的影响
　　与正常对照组比较，高果糖组及高果糖 ＋ｓｉＲＮＡ
阴性对照组大鼠脂肪组织巨噬细胞浸润数量明显增

加（Ｐ＜００５）；与高果糖组比较，高果糖 ＋ｓｉＲＮＡ

ＴＬＲ２组脂肪组织巨噬细胞浸润数量明显减少（Ｐ＜
００５）；高果糖组与高果糖 ＋ｓｉＲＮＡ阴性对照组比
较，脂肪组织巨噬细胞浸润数量的差异无统计学显

著性，见图４。

Ｆｉｇｕｒｅ４．ＴｈｅｅｆｆｅｃｔｓｏｆＴＬＲ２ｓｉＲＮＡｔｒａｎｓｆｅｃｔｉｏｎｏｎｔｈｅｍａｃｒｏｐｈａｇｅｉｎｆｉｌｔｒａｔｉｏｎｉｎｔｈｅａｄｉｐｏｓｅｏｆｈｉｇｈｆｒｕｃｔｏｓｅｆｅｄｒａｔｓ（ｉｍｍｕｍｏｈｉｓｔｏ
ｃｈｅｍｉｃａｌｓｔａｉｎｉｎｇ，×４００）．Ｍｅａｎ±ＳＥＭ．ｎ＝４．Ｐ＜００５ｖｓｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ；＃Ｐ＜００５ｖｓＨＦｒｇｒｏｕｐ．

图４　ＴＬＲ２ｓｉＲＮＡ转染对高果糖喂养大鼠脂肪组织巨噬细胞浸润数量的影响

５　高果糖对大鼠脂肪组织及全身肾素血管紧张素
表达的影响

与正常对照组比较，高果糖组及高果糖 ＋ｓｉＲＮＡ
阴性对照组大鼠血清 ＡＧＴ和 ＡｎｇⅡ水平显著升高
（Ｐ＜００５），脂肪组织 ＲＡＳ各组分（ＡＧＴ、ＡＣＥ１、
ＡＴ１Ｒ和 ＡＴ２Ｒ）的 ｍＲＮＡ水平亦显著升高（Ｐ＜
００５）；与高果糖组比较，高果糖 ＋ＴＬＲ２ｓｉＲＮＡ组的
ＡＧＴ和 ＡｎｇⅡ水平显著减少（Ｐ＜００５），脂肪组织
ＲＡＳ各组分的 ｍＲＮＡ水平亦显著减少（Ｐ＜００５）；
高果糖组与高果糖 ＋ｓｉＲＮＡ阴性对照组比较，血清
及脂肪组织ＲＡＳ各组分表达水平的差异无统计学显
著性，见图５。

讨　　论

富含果糖膳食的过度摄入极大增加了高尿酸血

症的风险。一项美国的大样本横断面研究显示，受

试者血尿酸水平伴随含果糖甜饮料的摄入量增多而

逐渐增加，ＨＵＡ的发生率也随之增高［７］；另一项前瞻

性研究发现，经过１２年的长期随访，高果糖膳食升
高血尿酸水平，并使男性痛风风险增加１～２倍［８］。

本研究发现，与普通饲料喂养的大鼠比较，高果糖饲

料喂养的大鼠血尿酸水平明显升高，与前人的研究

一致。研究发现，果糖不仅增加肝脏尿酸水平［９］，也

刺激氨基酸前体转化合成尿酸［１０］，因而可导致血尿

酸升高。

中心性肥胖是代谢综合症的主要组成成分。富

含果糖膳食的过度摄入不仅与 ＨＵＡ相关，也与肥胖
的发生密切相关。临床研究发现，高果糖甜饮料摄

入的青少年，腰围明显增加，表现为中心性肥胖［１１］。

动物实验发现，仅仅摄入含１０％ ～２１％果糖的甜饮
料也能使啮齿动物体重增加［１２］。与蔗糖比较，８周
的高果糖玉米糖浆的摄入明显增加雄性 ＳＤ大鼠体
重，延长实验时间，６～７月后，雌性和雄性 ＳＤ大鼠
不仅体重明显增加，内脏脂肪组织重量也随之增

加［１３］。与此一致的是，本研究发现高果糖饲料喂养

１４周大鼠内脏脂肪重量明显增加，说明高果糖膳食
促进大鼠内脏脂肪积聚，与中心性肥胖的发生相关。

肥胖和 ＨＵＡ等多种代谢心血管疾病均存在慢
性低度炎症反应。富含果糖膳食的过度摄入可以促

使全身和局部组织炎症反应的发生。３０％果糖喂养
的小鼠血清炎症因子ＩＬ１、ＩＬ６和ＴＮＦα明显升高，
心肌组织磷酸化 ＮＦκＢ增加［１４］。小鼠进食一餐高

果糖膳食，即可发现脂肪组织 ＩＬ６和 ＩＬ１０表达增
加，白细胞增加，血清脂肪因子抵抗素及瘦素增加，

表现出强烈的炎症反应［１５］。本研究发现，６０％高果
糖饲料喂养的 ＳＤ大鼠血清炎症因子 ＩＬ６和 ＴＮＦα
明显升高，脂肪组织 ＩＬ６、ＴＮＦα和 ＭＣＰ１的 ｍＲＮＡ
表达水平及巨噬细胞浸润量显著增加，以上数据说
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图５　ＴＬＲ２ｓｉＲＮＡ转染对高果糖喂养大鼠脂肪组织局部肾素血管紧张素表达的影响

明，高果糖显著增加了全身及脂肪组织炎症反应。

脂肪组织ＲＡＳ激活亦与多种肥胖相关代谢心血
管疾病密切相关，如高血压病、糖尿病、胰岛素抵抗

和动脉粥样硬化性疾病等［１６］。文献报道，脂肪组织

ＲＡＳ是系统 ＲＡＳ的主要来源之一［１６］。本研究首次

观察到高果糖饲料喂养１４周，脂肪组织 ＲＡＳ各组
份，包括 ＡＧＴ、ＡＣＥ１、ＡＴ１Ｒ和 ＡＴ２Ｒ的 ｍＲＮＡ表达
水平显著增加；而且，我们也发现，高果糖喂养的 ＳＤ
大鼠血清ＡＧＴ及ＡｎｇⅡ浓度显著增加。以上数据表
明，高果糖明显激活脂肪组织局部ＲＡＳ，系统ＲＡＳ表
达也随之增加。炎症反应可以促使 ＲＡＳ表达增加，
但高果糖是否通过炎症反应调控脂肪组织ＲＡＳ表达
尚不清楚。

Ｔｏｌｌ样受体（Ｔｏｌｌｌｉｋｅｒｅｃｅｐｔｏｒｓ，ＴＬＲｓ）与炎症信
号通路密切相关，ＴＬＲ２是其中重要的成员。脂肪细
胞表面分布有 ＴＬＲ２。１６周的高脂饲料喂养可以促
使小鼠脂肪组织 ＭＣＰ１和 ＴＮＦα表达升高，巨噬细
胞浸润增加，而 ＴＬＲ２－／－小鼠尽管予以高脂饲料喂
养，但脂肪组织炎症反应明显减轻［１７］。该研究说明，

ＴＬＲ２与脂肪组织炎症反应密切相关。为了阐明高

果糖诱导的脂肪组织炎症与脂肪组织ＲＡＳ活化之间
的关系，本研究采用 ＴＬＲ２ｓｉＲＮＡ沉默 ＴＬＲ２炎症通
路，结果发现，高果糖明显上调 ＴＬＲ２蛋白表达，
ＴＬＲ２ｓｉＲＮＡ转染显著降低 ＴＬＲ２蛋白表达，但对血
尿酸水平和内脏脂肪含量无影响；ＴＬＲ２ｓｉＲＮＡ转染
显著降低高果糖喂养 ＳＤ大鼠全身及脂肪组织炎症
因子表达水平，减少脂肪组织巨噬细胞浸润；ＴＬＲ２
ｓｉＲＮＡ转染显著降低高果糖喂养 ＳＤ大鼠全身及脂
肪组织ＲＡＳ表达。

综上所述，我们的研究首次证实，高果糖可以激

活脂肪组织局部ＲＡＳ，ＴＬＲ２炎症信号通路相关的脂
肪组织炎症在其中发挥重要作用。减少高果糖膳食

的过度摄入是预防肥胖、高尿酸血症、糖尿病、高血

压病等多种代谢心血管疾病的重要措施。
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