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芒果苷对缺氧缺血性脑损伤大鼠氧化应激反应及
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[摘　 要] 　 目的　 研究芒果苷通过 PI3K / Akt / mTOR 途径对缺氧缺血性脑损伤大鼠的氧化应激反应及神经细胞

凋亡的影响。 方法　 将 144 只 SD 新生大鼠按随机原则分为 6 组,空白对照组、模型组、阳性对照组、芒果苷低剂

量组、芒果苷中剂量组和芒果苷高剂量组,每组 24 只。 除空白对照组外其他各组复制缺氧缺血性脑损伤大鼠模

型,造模后空白对照组和模型组给予等体积的生理盐水,阳性对照组给予尼莫地平[0. 4 mg / (kg·d)],芒果苷

低、中、高剂量组分别给予芒果苷 50、100、200 mg / (kg·d),连续给药 4 周。 检测各组大鼠神经功能损伤评分;干
湿重法检测各组大鼠脑组织含水量;HE 染色观察大鼠脑组织的病理形态学改变;原位细胞凋亡检测(TUNEL)
大鼠脑组织神经元凋亡情况;生化检测法测定脑组织中超氧化物歧化酶(SOD)、丙二醛(MDA)、谷胱甘肽过氧

化物酶(GSH-Px)和总抗氧化能力(T-AOC)活力;采用实时荧光定量 PCR(Real-time PCR)测定大鼠脑组织内

PI3K / Akt / mTOR mRNA 表达;运用蛋白免疫印迹法(Western blot)检测脑组织中 Caspase-3、Bcl-2、Bcl-xL、Bad、Bax
蛋白含量。 结果 　 模型组大鼠的神经损伤评分、脑组织含水量、神经细胞凋亡数、MDA 含量、PI3K 表达及

Caspase-3 含量显著高于空白对照组,完整的神经元数量及脑组织中 SOD、GSH-Px、T-AOC 含量、Akt、mTOR 表达

及 Bcl-2、Bcl-xL、Bad 含量显著低于空白对照组(P<0. 01);各药物组大鼠的神经损伤评分、脑组织含水量、神经细

胞凋亡数、MDA 含量、PI3K 表达及 Caspase-3 含量显著低于模型组,完整的神经元数量及脑组织中 SOD、GSH-
Px、T-AOC 含量、Akt、mTOR 表达及 Bcl-2、Bcl-xL、Bad 含量显著高于模型组(P<0. 01)。 结论 　 芒果苷通过下调

Caspase-3 的表达、上调 Bcl-2 和 Bcl-xL 的表达,增强 PI3K / Akt / mTOR 通路的表达来增强神经保护作用,抑制神

经细胞凋亡,提高神经细胞存活率。
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Effect of mangiferin on oxidative stress and neuronal apoptosis in rats with hypoxic-
ischemic brain injury
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[ABSTRACT]　 　 Aim　 To study effects of mangiferin on oxidative stress response and neuronal apoptosis in rats with
hypoxic-ischemic brain injury by PI3K / Akt / mTOR pathway. 　 　 Methods　 144 neonatal SD rats were randomly divided
into 6 groups: blank control group, model group, positive control group (Nimodipine), mangiferin low dose group (MAN-
L), middle dose group (MAN-M) and high dose group (MAN-H). 　 There were 24 rats in each group. 　 The rat model of
hypoxic-ischemic brain injury was made in all groups except the blank control group. 　 After the model was made, the
blank control group and the model group were given the same volume of normal saline, the positive control group was given
nimodipine (0. 4 mg / (kg·d)), and the mangiferin low, middle and high dose groups were given mangiferin 50, 100,
200 mg / (kg·d) for 4 weeks. 　 The neurological injury score of rats in each group was measured, the water content of
brain tissue in each group was measured by dry and wet weight method, the pathomorphological changes of brain tissue were
observed by hematoxylin-eosin (HE) staining, and the apoptosis of neurons in brain tissue of rats was detected by in situ
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apoptosis. 　 The activities of superoxide dismutase (SOD), malondialdehyde (MDA), glutathion peroxidase (GSH-Px)
and total antioxidant capacity (T-AOC) in brain tissue were measured by biochemical detection, and the expression of
PI3K / Akt / mTOR mRNA in rat brain tissue was measured by real-time fluorescence quantitative polymerase chain reaction
(Real-time PCR). 　 The contents of caspase-3, Bcl-2, Bcl-xL, Bad and Bax proteins in brain tissue were detected by
Western blot. 　 　 Results　 The nerve injury score, water content of brain tissue, apoptosis number of nerve cells, MDA
content, PI3K expression and caspase-3 content in the model group were significantly higher than those in the blank con-
trol group. 　 The number of intact neurons, the contents of SOD, GSH-Px, T-AOC, Akt, mTOR and the contents of Bcl-
2, Bcl-xL and Bad in the brain tissue of the model group were significantly lower than those of the blank control group. 　
The nerve injury score, water content of brain tissue, apoptosis number of nerve cells, MDA content, PI3K expression
and caspase-3 content in each drug group were significantly lower than those in the model group. 　 The number of intact
neurons, the contents of SOD, GSH-Px, T-AOC, Akt, mTOR and the contents of Bcl-2, Bcl-xL and Bad in the brain
tissue of the drug group were significantly higher than those of the model group. 　 　 Conclusion 　 Mangiferin can en-
hance the neuroprotective effect, inhibit neuronal apoptosis and improve the survival rate of nerve cells by down-
regulating the expression of caspase-3, up-regulating the expression of Bcl-2 and Bcl-xL, and enhancing the expression of
PI3K / Akt / mTOR pathway.

　 　 缺氧缺血性脑损伤 ( hypoxic ischemic brain
injury,HIBI)是新生儿死亡和引发神经系统并发症

的主要原因之一[1]。 据调查数据显示,0. 1% ~
0. 2% 的新生儿会由于围产期窒息而导致新生儿

HIBI,约 20%的死亡,HIBI 引发的脑损伤是永久性

的,幸存者中也会有 40%的儿童出现癫痫、脑瘫、认
知障碍、视觉和听力障碍等后遗症,已有研究证实,
新生儿 HIBI 的病理生理学包括兴奋性毒性、氧化应

激、神经炎症和神经细胞凋亡等[2-5]。 有文献研究

表明,氧化应激是导致 HIBI 的主要原因,由于氧化

和抗氧化因素之间的不平衡,导致过量产生活性氧

(reactive oxygen species, ROS)自由基和活性氮(re-
active nitrogen species, RNS)自由基,对生物分子造

成损害,最终导致神经元的退化和死亡[6-7]。 因此,
寻求一种外源性的抗氧化剂可以减少相关的细胞

损伤,对 HIBI 有一定的治疗效果。
近年来,越来越多的研究证明中草药和植物中

的一些衍生化合物在中风和缺血性脑损伤疾病方

面有一定的神经保护作用[8-9]。 芒果苷(C-葡萄糖

苷 1,3,6,7-四羟基黄嘌呤)是一种天然存在于许多

植物中的植物多酚,具有多种药理作用,如抗氧化、
抗炎、抗肿瘤和治疗糖尿病等[10-13]。 鉴于芒果苷具

有广泛的生物活性,本研究拟通过 PI3K / Akt / mTOR
途径研究芒果苷对 HIBI 大鼠的氧化应激反应及神

经细胞凋亡的影响,并探讨其作用机制。

1　 材料和方法

1. 1　 实验动物

实验所用大鼠均从锦州医科大学实验动物中

心购买(许可证号:SCXK(京)2018-0003),144 只实

验用大鼠均为出生 7 天的 SD 新生大鼠,雌雄各半,
体质量 22 ~ 30 g。 在 25±1 ℃、湿度 50% ~ 60% 的

条件下,12 h 光 / 12 h 暗周期,所有大鼠人工喂养饲

料和水,适应性喂养 1 周后开始实验。 本实验设计

及过程均经本院动物伦理委员会批准。
1. 2　 主要药品与试剂

芒果苷(上海纯生生物科技有限公司,生产批

号:P0226)、尼莫地平(山东健康药业有限公司,国
药准字:H37022779)、HE 染色试剂盒(北京索莱宝

科技有限公司,生产批号:G1120)、氧化应激指标试

剂盒(上海如吉生物科技发展有限公司,生产批号:
SHJ1884)、ELISA 试剂盒(上海钰博生物科技有限

公司, 生 产 批 号: YB-E4061 )、 抗 体 均 购 自 美 国

Abcam 公司。
1. 3　 仪器

AlphaEaseFC 型灰度分析软件(美国 Alpha In-
notech 公司) 、T100 型实时荧光定量 PCR 仪(北京

伯辉生物科技有限公司) 、TE77XP 型半干转膜仪

系统(美国 Hoefer 公司)、CUT4062 型石蜡切片机与

包埋机(德国 SLEE 公司)。
1. 4　 动物模型制备

出生 7 天的 SD 大鼠,参照文献[2,14],采用 Rice
法建立 HIBI 新生大鼠模型,具体方法如下:采用

10%水合氯醛溶液麻醉大鼠,在中位颈部切口,分离

大鼠的左颈总动脉,用 6-0 号线进行血管结扎,确保

同侧颈动脉没有血流,立即缝合切口,将大鼠置于

各自的笼子内恢复 2 h 后,将大鼠置于 37 ℃的水浴

密闭缺氧环境中,持续给予 8% 氧浓度的混合气体

进行缺氧处理 2. 5 h,空白对照组大鼠不做任何处
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理。 观察各组大鼠的自由活动情况,然后将其放入

各自的笼子内,人工给予饲料和水。
1. 5　 动物分组及给药剂量

将 144 只 SD 新生大鼠按随机原则分为 6 组,空
白对照组、模型组、阳性对照组及芒果苷低剂量组

(MAN-L)、中剂量组 (MAL-M)、高剂量组 (MAN-
H)。 造模成功 24 h 后,空白对照组和模型组给予

20 mL / kg 的生理盐水,阳性对照组给予尼莫地平

0. 4 mg / (kg·d),芒果苷低、中、高剂量组分别给予

芒果苷 50、100、200 mg / (kg·d),连续给药 4 周,每
组 24 只大鼠,在后续试验中每次取出 4 只大鼠进行

一个指标的测定。
1. 6　 大鼠神经功能损伤评分检测

给药 4 周后,各组大鼠全部参照 Longa 等[15] 的

方法采用 5 分制进行神经功能缺失评分。 0 分:无
神经功能缺损症状,活动正常;1 分:不能完全伸展

对侧前爪;2 分:爬行时向偏瘫侧旋转;3 分:大鼠行

走时会向对侧倾倒;4 分:不能自发行走,意识丧失;
5 分:死亡。 筛选出 0 分和 5 分的大鼠。
1. 7　 干湿重法检测各组大鼠脑组织含水量

给药 4 周后,每组取出 4 只大鼠,采用干湿重法

检测大鼠的脑组织含水量,具体方法如下:采用

10%水合氯醛溶液麻醉大鼠,将大鼠断头处死,迅速

取出脑组织,将新生大鼠的脑组织从矢状缝切开,
称取大鼠的右脑组织的质量为湿重,然后将右脑组

织放入 100 ℃的恒温干燥箱中干燥 24 h 后称重的

质量为干重。 计算脑组织含水量。
1. 8 　 HE 染色法观察大鼠缺血缺氧侧皮质区组织

病理变化

各组取出进行神经评分后的 4 只新生大鼠,采
用 10%水合氯醛溶液将其麻醉,迅速取出大鼠脑组

织,将其固定于 4%多聚甲醛溶液中,将脑组织常规

脱水后进行石蜡包埋,采用石蜡切片机切制 5 μm
左右的冠状切片。 采用 HE 染色试剂盒进行染色,
将其置于显微镜下观察大鼠缺氧缺血侧脑组织神

经细胞形态学异常。
1. 9　 TUNEL 检测大鼠脑组织神经细胞凋亡情况

给药 4 周后,每组取出 4 只大鼠腹腔注射 10%
水合氯醛溶液麻醉后将大鼠断头处死,取出大鼠大

脑固定于 4%多聚甲醛溶液中 24 h,采用乙醇梯度

脱水,二甲苯透明、石蜡包埋,采用石蜡切片机切制

5 μm 左右的冠状切片。 严格按照 TUNEL 细胞凋亡

检测试剂盒的操作步骤进行。 每张切片随机选取 5
个视野,统计其凋亡细胞数(凋亡细胞为棕黄色)和

细胞总数,然后计算凋亡指数。 凋亡指数(AI)= 凋

亡细胞数 / 细胞总数×100% 。
1. 10　 大鼠脑组织中 SOD、MDA、GSH-Px、T-AOC 含

量的变化

给药 4 周后,每组取出 4 只大鼠腹腔注射 10%
水合氯醛溶液麻醉,断头处死,快速取出大鼠脑组

织,脑组织左半球呈矢状切,右侧被丢弃,将左侧大

脑半球的一半盐水冲洗去血,用滤器吸收组织上残

留的盐水。 测量左侧半脑的质量,以确定所加冰水

的体积,将盐水和脑组织按盐水与脑组织之比(G)
为 9 ∶ 1 比例放入装有冰块的烧杯中,用玻璃匀浆器

制成 10%脑组织匀浆液,在 4 ℃下 3 000 r / min 离心

10 min,在-80 ℃保存待测。 严格按照试剂盒说明

书操作,黄嘌呤氧化法检测超氧化物歧化酶(SOD)
活性,硫代巴比妥酸显色法测定丙二醛(MDA)含

量,分光光度法检测谷胱甘肽过氧化物酶(GSH-Px)
含量和总抗氧化活力(T-AOC)。
1. 11 　 实时荧光定量 PCR(qRT-PCR)检测大鼠脑

组织内 PI3K、Akt、mTOR mRNA 表达

给药 4 周后,每组取出 4 只大鼠,腹腔注射

10%水合氯醛溶液麻醉后将大鼠断头处死,取出大

鼠脑组织,采用 Trizol 试剂盒按照说明书步骤提取

脑组织中的总 RNA。 在 7900 HT 荧光定量 PCR 仪

上进行 PCR 扩增并同时进行荧光定量,以 β-actin
为内参基因, 采用 TaqMan miRNA 试剂盒检 测

PI3K、Akt、mTOR mRNA 表达。 引物序列如下:β-
actin 为 5′-GGG GCT CTC TGC TCC TCC CTC-3′和
5′-AGG CGT CCG ATA CGG CCA AAA-3′;PI3K 为

5′-AAG AAG AGA ACC AGA AAC TCC-3′和 5′-TGA
GAC CTC TTC AGT AAC CA-3′;Akt 为 5′-AGG GAA
ATC CGT GCG GAC AT-3′和 5′-GAA CCG CTC ATT
GCC GAT AG-3′;mTOR 为 5′-CGC TGA TCC CTT
TAT CG-3′和 5′-ATG CTC AAA CAC CTC CAC C-3′。
1. 12　 Western blot 检测脑组织中 Caspase-3、Bcl-2、
Bcl-xL、Bad、Bax 蛋白含量

给药 4 周后,每组取出 4 只大鼠,腹腔注射

10%水合氯醛溶液麻醉后将大鼠断头处死,取出大

鼠脑组织,用组织蛋白抽提试剂盒提取相应组织蛋

白,采用 BCA 法检测蛋白的浓度,并将其制成含等

量蛋白的蛋白组织样品。 加入蛋白上样缓冲液并

煮沸后,制作 12% SDS-PAGE 凝胶进行电泳后分离,
转移至 PVDF 膜上,分别加入相应的抗体(抗体的稀

释倍数如下:Caspase-3 为 1 ∶ 1 000;Bcl-2 为 1 ∶ 500;
Bcl-xL 为 1 ∶ 1 000;Bad 为 1 ∶ 500;Bax 为 1 ∶ 500)
和 β-actin 抗体(1 ∶ 1 000),TBST 室温封闭过夜。
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吐温 Tris 缓冲液洗膜 3 次,10 min / 次,加入 HRP 标

记的二抗辣根过氧化物酶,室温振荡孵化 2 h,暗室

内 X 线片曝光显影,扫描仪扫描底片,采用 Quantity
One 软件分析蛋白表达水平。
1. 13　 统计学方法

运用 SPSS21. 0 统计软件进行试验数据分析,
以 x±s 来表示,多组数据比较采用方差分析,两两比

较采用 LSD 法,以 P<0. 05 及 P<0. 01 为差异有统

计学意义。

2　 结　 果

2. 1　 芒果苷对大鼠神经功能损伤评分的影响

与空白对照组相比,模型组大鼠的神经功能损

伤评分明显增加,差异具有统计学意义(P<0. 01);
与模型组相比,阳性对照组和芒果苷低、中、高剂量

组大鼠的神经功能损伤评分明显降低,差异具有统

计学意义(P<0. 01),且神经功能损害评分随着芒果

苷浓度的增加而呈现下降趋势,芒果苷低、中、高剂

量组大鼠神经功能损伤评分明显高于阳性对照组,
差异具有统计学意义(P<0. 01;表 1)。

表 1. 芒果苷对大鼠神经功能损伤评分的影响(x±s,n=24)
Table 1. Effect of mangiferin on neurological injury scores
(x±s,n=24)

分　 组 剂量
神经功能损伤评分

(分)

空白对照组 - 0

模型组 - 3. 25±0. 68a

阳性对照组 0. 4 mg / (kg·d) 1. 76±0. 21b

芒果苷低剂量组 50 mg / (kg·d) 2. 38±0. 25bc

芒果苷中剂量组 100 mg / (kg·d) 1. 94±0. 18bcd

芒果苷高剂量组 200 mg / (kg·d) 1. 81±0. 14bd

a 为 P<0. 01,与空白对照组相比;b 为 P<0. 01,与模型组相比;c 为 P
<0. 05,与阳性对照组相比;d 为 P<0. 01,与芒果苷低剂量组相比。

2. 2　 芒果苷对大鼠脑组织含水量的影响

与空白对照组相比,模型组大鼠脑组织含水量

明显增加,差异具有统计学意义(P<0. 05);与模型

组相比,阳性对照组和芒果苷低、中、高剂量组大鼠

脑组织含水量明显降低,且芒果苷低、中、高剂量组

的大鼠脑组织含水量随着剂量的增加而降低,呈现

出剂量依赖性,但均显著高于阳性对照组,差异具

有统计学意义(P<0. 05;表 2)。

表 2. 芒果苷对大鼠脑组织含水量的影响(x±s,n=4)
Table 2. Effect of mangiferin on water content in brain tis-
sue of rats(x±s,n=4)

分　 组 剂量 脑组织含水量(% )

空白对照组 - 82. 72±3. 91

模型组 - 92. 93±4. 07a

阳性对照组 0. 4 mg / (kg·d) 83. 27±5. 19b

芒果苷低剂量组 50 mg / (kg·d) 88. 99±4. 20bc

芒果苷中剂量组 100 mg / (kg·d) 85. 06±3. 97bcd

芒果苷高剂量组 200 mg / (kg·d) 83. 79±4. 12bd

a 为 P<0. 05,与空白对照组相比;b 为 P<0. 05,与模型组相比;c 为 P
<0. 05,与阳性对照组相比;d 为 P<0. 05,与芒果苷低剂量组相比。

2. 3　 芒果苷对大鼠缺血缺氧侧皮质区组织的影响

空白对照组大鼠的神经细胞结构层次排列整

齐有序,细胞形态正常,无空泡形成,胞质成淡红

色,胞核蓝色;模型组大鼠的神经细胞排列紊乱,而
且神经细胞发生改变,出现了水肿、坏死的现象,胞
质固缩深染,胞质空泡样变性;阳性对照组大鼠的

神经细胞排列有序,神经细胞水肿、坏死、变性现象

不明显,且神经细胞轮廓和核仁清晰可见;芒果苷

低剂量组大鼠的神经细胞改变与模型组变化相似,
神经细胞发生改变,出现了水肿、坏死的现象;芒果

苷中剂量组大鼠的神经细胞排列紊乱,细胞轮廓不

清晰,且有神经细胞死亡、丢失的现象;芒果苷高剂

量组大鼠的神经细胞结构改变和损伤明显改善(图
1)。
2. 4　 芒果苷对大鼠脑组织神经细胞凋亡的影响

空白对照组基本没有出现大脑组织神经细胞

的凋亡,模型组大鼠大脑皮质区可见大量的凋亡细

胞,凋亡细胞核被染成棕褐色,胞体缩小变形、破裂

成小碎片;与模型组比较,阳性对照组和芒果苷低、
中、高剂量组大脑皮质区凋亡细胞阳性率显著降

低,且芒果苷低、中、高剂量组的脑组织神经细胞凋

亡数随着剂量的增加而降低,呈现出剂量依赖性,
芒果苷中、高剂量组大鼠脑组织神经细胞凋亡数明

显低于阳性对照组,差异具有统计学意义(P<0. 01;
表 3 和图 2) 。
2. 5　 芒果苷对大鼠脑组织中 SOD、MDA、GSH-Px、
T-AOC 含量的影响

与空白对照组相比, 模型组大鼠脑组织中

SOD、GSH-Px、T-AOC 含量显著降低,脑组织中 MDA
的含量显著升高,差异具有统计学意义(P<0. 01);
与模型组相比,阳性对照组及芒果苷中、高剂量组
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大鼠脑组织中 SOD、GSH-Px、T-AOC 含量显著升高,
脑组织中 MDA 的含量显著降低,且芒果苷低、中、
高剂量组大鼠脑组织中 SOD、GSH-Px、T-AOC 含量

随着剂量的增加而增加,MDA 的含量随着剂量的增

加而降低,呈现出剂量依赖性,芒果苷低、中剂量组

大鼠脑组织中 SOD、GSH-Px、T-AOC 含量低于阳性

对照组,MDA 的含量高于阳性对照组,差异具有统

计学意义(P<0. 05;表 4)。

表 3. 芒果苷对大鼠脑组织神经细胞凋亡的影响(n=4)
Table 3. Effect of mangiferin on neuronal apoptosis in brain
tissue of rats(n=4)

分　 组 剂量 细胞凋亡率(% )

空白对照组 - 14. 23±2. 17

模型组 - 75. 36±4. 29a

阳性对照组 0. 4 mg / (kg·d) 26. 67±3. 10b

芒果苷低剂量组 50 mg / (kg·d) 54. 68±3. 24b

芒果苷中剂量组 100 mg / (kg·d) 41. 55±2. 48bcd

芒果苷高剂量组 200 mg / (kg·d) 30. 20±1. 98bcd

a 为 P<0. 01,与空白对照组相比;b 为 P<0. 01,与模型组相比;c 为 P
<0. 05,与阳性对照组相比;d 为 P<0. 05,与芒果苷低剂量组相比。

图 1. 芒果苷对大鼠缺血缺氧侧皮质区组织的影响　 　 A 为

空白对照组,B 为模型组,C 为阳性对照组,D 为芒果苷低剂量组,E
为芒果苷中剂量组,F 为芒果苷高剂量组。

Figure 1. Effect of mangiferin on cortical tissue of ischemic
and anoxic side in rats

图 2. 芒果苷对大鼠脑组织神经细胞凋亡的影响(HE,n=4)
Figure 2. Effect of mangiferin on neuronal apoptosis in brain tissue of rats(HE,n=4)
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表 4. 芒果苷对大鼠脑组织中 SOD、MDA、GSH-Px、T-AOC 含量的影响(n=4)
Table 4. Effects of mangiferin on the contents of SOD, MDA, GSH-Px and T-AOC in rat brain(n=4)

分　 组 剂量 SOD(kU / g) MDA(mol / mg) GSH-Px(kU / g) T-AOC(kU / g)

空白对照组 - 32. 55±7. 09 1. 03±0. 24 44. 79±8. 41 1. 58±0. 12

模型组 - 11. 90±2. 95a 3. 17±0. 44a 10. 56±3. 53a 0. 32±0. 15a

阳性对照组 0. 4 mg / (kg·d) 30. 45±5. 34c 1. 36±0. 35c 39. 48±6. 11c 1. 10±0. 25c

芒果苷低剂量组 50 mg / (kg·d) 23. 73±2. 86cd 2. 49±0. 59cd 24. 78±5. 66cd 0. 57±0. 19bd

芒果苷中剂量组 100 mg / (kg·d) 25. 55±4. 66cde 2. 06±0. 63ce 32. 37±7. 20cde 0. 84±0. 20cde

芒果苷高剂量组 200 mg / (kg·d) 29. 62±3. 00ce 1. 45±0. 39ce 36. 17±8. 80ce 0. 99±0. 31ce

a 为 P<0. 01,与空白对照组相比;b 为 P<0. 05,c 为 P<0. 01,与模型组相比;d 为 P<0. 05,与阳性对照组相比;e 为 P<0. 05,与芒果苷低剂量组
相比。

2. 6 　 芒果苷对大鼠脑组织内 PI3K、Akt、mTOR
mRNA 表达的影响

与空白对照组相比,模型组大鼠脑组织内 Akt、
mTOR mRNA 表达明显降低,PI3K mRNA 表达显著

升高,差异具有统计学意义(P<0. 01);与模型组相

比,阳性对照组和芒果苷低、中、高剂量组大鼠脑组

织内 Akt、mTOR mRNA 表达明显升高,PI3K mRNA

表达显著降低,且芒果苷低、中、高剂量组大鼠脑组

织内 Akt、mTOR mRNA 表达随着剂量的增加而增

加,PI3K mRNA 表达随着剂量的增加而降低,呈现

出剂量依赖性,芒果苷低、中剂量组大鼠脑组织内

Akt、mTOR mRNA 表达低于阳性对照组,芒果苷低

剂量组 PI3K mRNA 高于阳性对照组,差异具有统

计学意义(P<0. 01;图 3)。

图 3. 芒果苷对大鼠脑组织内 PI3K、Akt、mTOR mRNA 表达的影响(n=4)　 　 a 为 P<0. 01,与空白对照组相比;b 为 P<0. 05,c 为

P<0. 01,与模型组相比;d 为 P<0. 05,与阳性对照组相比;e 为 P<0. 05,与芒果苷低剂量组相比。

Figure 3. Effects of mangiferin on the expression of PI3K, Akt and mTOR mRNA in rat brain(n=4)

2. 7　 芒果苷对大鼠脑组织中 Caspase-3、Bcl-2、Bcl-
xL、Bad、Bax 蛋白含量的影响

与空白对照组相比,模型组大鼠脑组织中 Bcl-
2、 Bcl-xL、 Bad 蛋 白 含 量 明 显 降 低, 脑 组 织 中

Caspase-3 蛋白含量显著升高,差异具有统计学意义

(P<0. 05);与模型组相比,阳性对照组和芒果苷中、
高剂量组大鼠脑组织中 Bcl-2、Bcl-xL、Bad 蛋白含量

明显升高,脑组织中 Caspase-3 蛋白含量显著降低,
且芒果苷低、中、高剂量组大鼠脑组织中 Bcl-2、Bad
蛋白含量随着剂量的增加而增加,呈现出剂量依赖

性,差异具有统计学意义(P<0. 05),Bax 蛋白含量

的变化与芒果苷剂量之间无相关性(图 4)。

3　 讨　 论

HIBI、新生儿脑病或围产期动脉卒中的脑瘫、认
知功能障碍、发育迟缓和癫痫在新生儿中的发生率

较高。 临床 MRI 研究报告,新生儿 HIBI 的特点是

脑灰质结构发生病变,如基底节、丘脑和皮质,在较

小程度上是白质的梗死,其严重程度的增加预示着

神经发育较差。 目前,唯一可用的治疗方法是治疗

性低温,如果在 6 h 内开始治疗,可以改善神经系统

的预后[16]。 研究表明,随着妊娠期的推进,发育中

的大脑越来越容易受到缺氧缺血的影响,而且神经

细胞死亡的可能性更大,部分原因在于它们的高
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图 4. 芒果苷对大鼠脑组织中 Caspase-3、Bcl-2、Bcl-xL、Bad、Bax 蛋白含量的影响(n=4)　 　 A 为空白对照组,B 为模型组,C 为阳

性对照组,D 为芒果苷低剂量组,E 为芒果苷中剂量组,F 为芒果苷高剂量组。 a 为 P<0. 01,与空白对照组相比;b 为 P<0. 05,c 为 P<0. 01,与模

型组相比;d 为 P<0. 05,与阳性对照组相比;e 为 P<0. 05,与芒果苷低剂量组相比。

Figure 4. Effects of mangiferin on the expression of Caspase-3, Bcl-2, Bcl-xL, Bad and Bax proteins in rat brain(n=4)

代谢需求。 缺氧缺血发生后,细胞最初经历脑氧化

代谢受损、肿胀和细胞外兴奋性氨基酸积累,并在

次生能量衰竭时期之前短暂恢复,在随后的几个小

时到几天,第二阶段的损伤机制导致神经细胞死

亡,包括兴奋性毒性、线粒体功能的恶化、炎症、活
性氧的产生和一氧化氮合酶的激活以及胞内 Ca2+的

积累[17]。 我们发现,芒果苷可以减少神经细胞的损

伤,抑制神经细胞的凋亡,说明芒果苷具有一定的

神经保护作用。 此外,免疫组织化学分析显示

Caspase-3(凋亡细胞死亡的标志之一)的表达下调。
众所周知,促凋亡蛋白(Bad 和 Bax)与抗凋亡蛋白

(Bcl-2 和 Bcl-xL)之间的平衡对细胞存活有重要的

调节作用[18]。 Bcl-2 和 Bcl-xL 的表达上调表明芒果

苷可以抑制神经细胞凋亡。
氧化应激是指当机体遭受到有害刺激时,体内

就会产生过多的高活性分子,如活性氧自由基和活

性氮自由基,机体的氧化程度超出了氧化清除能

力,使得氧化系统和抗氧化系统失衡,从而导致组

织损伤。 当发生脑缺血缺氧时,脑组织缺乏营养物

质和氧气的供应,再灌注时脑组织瞬间得到过多的

营养物质和氧气的供应,产生刺激从而引起氧化应

激反应,并产生一系列的代谢底物[19]。 氧化应激是

HIBI 病理生理的主要贡献者,由于缺乏足够的抗氧

化剂来对抗过量的活性氧,新生儿的大脑极易受到

氧化应激的影响,从而导致神经毒性[20]。 在我们的

研究中,SOD、GSH-Px、T-AOC 水平的降低以及脑

组织中 MDA 水平的升高反映了 HIBI 后的氧化应

激。 抗氧化剂 GSH 水平的升高表明细胞对氧化应

激的防御反应,芒果苷降低了 MDA 水平,升高了

SOD、GSH-Px、T-AOC 水平,有助于降低氧化应激

水平。
磷脂酰肌醇 3-激酶(PI3K) /蛋白激酶 B(Akt)

信号通路在中枢神经系统发育过程中广泛表达,介
导细胞存活、分化和细胞代谢,参与神经细胞营养,
mTOR 是该通路的主要下游分子之一,Akt 与脑损

伤有关,也被证实可以抑制细胞凋亡,结果说明,
PI3K / Akt / mTOR 通路的激活增强了神经保护和神

经细胞存活[21-22]。 Liu 等[23] 探讨氧化苦参碱对新

生大鼠 HIBI 的特异性作用及机制,结果发现氧化苦

参碱通过调控 NR2B / PI3K / Akt / GSK3β 信号通路,
减轻新生儿 HIBI 和细胞损伤。 本研究结果发现,芒
果苷通过增强 PI3K / Akt / mTOR 通路的表达来增强

神经保护作用,抑制神经细胞凋亡,提高神经细胞

存活率。 芒果苷是治疗新生儿缺血性脑损伤的一

种很有前途的药物,为临床研究奠定了一定的理论

基础。
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