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探讨姜黄素能否诱导大鼠主动脉血红蛋白氧合酶
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"

X.,$

#高表达!以及诱导
X.,$

高表达能否有效发挥内

源性抗动脉粥样硬化"

-Q

#作用$方法
!

以健康雄性
S79AF@

大鼠
';

只!随机分为正常对照组"

$T;

只#%模型组"

$T$&

只#%姜黄

素组"

$T;

只#及抑制组"

$T;

只#!模型组%姜黄素组%抑制组同法复制
-Q

模型!姜黄素组加用姜黄素!抑制组加用姜黄素及锌原

卟啉
-

$于
*

%

$%

及
$&

周末分别随机处死模型组大鼠
#

只以了解
-Q

形成程度$第
$&

周末处死所有大鼠取降主动脉观察病理学

变化!同时行主动脉内
X.,$

表达%分布情况及活力测定$结果
!

"

$

#姜黄素组
X.,$

表达及活力均显著高于模型组"

!

#

%4%)

#!

-Q

程度明显轻于模型组$"

#

#抑制组
X.,$

表达及活力均明显低于姜黄素组"

!

#

%4%)

#!

-Q

程度较姜黄素组加重$结论
!

姜黄

素可显著诱导
X.,$

表达并增加其活力进而发挥抗
-Q

作用$

关键词"姜黄素&动脉粥样硬化&大鼠&血红蛋白氧合酶
,$

567

!

$%4'!*!

"

8

4799:4$*"$,;'&;4#%$$4#*4%##

文献标识码"

-

文章编号"

$*"$,;'&;

"

#%$$

#

#*,#*&!,%'

!""#$%'"$(0$(.*+3

1

*+-($*+

/

8#.#'C

1/

#+,&#B$#C

D

0#&&*'+'+,%8#0'&$)#0'&*&*+0,%&

-,#L#)$X1,

$

#

5#)$

'

*1,

<

,

#

%

$

$F31

7

)89:1$9&

2

@)84,&=&

'<

#

M(1"1?&$4!1&

7

=1k>5&>

7

,9)=&

2

A1,

O

,)$

'

#

A1,

O

,)$

'

#

",?(#)$*&$$%%

#

@(,$)

&

#F31

7

)89:1$9&

2

@)84,&=&

'<

#

M(1C

22

,=,)9145&>

7

,9)=&

2

-#D(&#/14,?)=@&==1

'

1

#

-#D(&#

#

",?(#)$*&*%%

#

@(,$)

%

43&%0,$%

!

53

6

#$%*2#

!

/6<=

>

?6@<LB<AB<@DE@DEG7:

$

bR0

%

D6E?57:5ED<AB<<=

>

@<9976:6CB<G<6=

IH

<:F9<,$

$

X.,$

%

7:@FAk9F6@,

A7DF@A<@

I

F:5AB<7:5ED<5B7

H

B<=

>

@<9976:

>

?F

I

9F:F:A7,FAB<@69D?<@6979

$

-Q

%

@6?<47#%8'-&

!

';GF?<S79AF@@FA9L<@<@F:56G?

I

57,

J75<57:A6&

H

@6E

>

9F9D6:A@6?

H

@6E

>

$

H

@6E

>

-

#

$T;

%#

G65<?

H

@6E

>

$

H

@6E

>

P

#

$T$&

%#

A@<FAG<:A

H

@6E

>

$

H

@6E

>

b

#

$T;

%

F:59E

>

,

>

@<9976:

H

@6E

>

$

H

@6E

>

+

#

$T;

%

4NFA<G65<?L7AB-QLF9<9AFK?79B<5K

I

9FG<G<AB657:

H

@6E

>

P

'

bF:5+

#

H

@6E

>

bL<@<A@<FA<5

L7ABbR0F:5

H

@6E

>

+A@<FA<5K6ABbR0F:5]:[[

-

FAAB<9FG<A7G<4#@FA9C@6G

H

@6E

>

PL<@<<=<DEA<5FAAB<<:56C*

#

$%F:5

$&L<<M9@<9

>

<DA7J<?

I

A65<A<DAAB<

>

FAB6?6

H

7DF?DBF:

H

<9F:5AB<-Q5<

H

@<<4-??6CAB<@FA<9L<@<<=<DEA<5FAAB<<:56C$&L<<M9k

A@<FAG<:AF:5AB<5<9D<:57:

H

F6@AFA799E<LF96K9<@J<5K

I

?7

H

BAG7D@69D6

>I

#

CE@AB<@G6@<

#

5<A<DA<5AB<<=

>

@<9976:F:5579A@7KEA76:

F:57A9FDA7J7A

I

FK6EAX.,$

>

@6A<7:7:AB<F6@A7DF@A<@

I

49#&()%&

!

$

$

%

/B<<=

>

@<9976:F:5FDA7J7A

I

FK6EAX.,$7:

H

@6E

>

bL<@<7:,

D@<F9<597

H

:7C7DF:A?

I

ABF:

H

@6E

>

P

$

!

#

%4%)

%#

AB<5<

H

@<<6C-Q7:

H

@6E

>

bL<@<?7

H

BA<@ABF:

H

@6E

>

P

&$

#

%

/B<<=

>

@<9976:F:5FDA7J7,

A

I

FK6EAX.,$7:

H

@6E

>

+L<@<5<D@<F9<597

H

:7C7DF:A?

I

ABF:

H

@6E

>

b

$

!

#

%4%)

%#

AB<5<

H

@<<6C-Q7:

H

@6E

>

+L<@<?7

H

BA<@ABF:

H

@6E

>

b4:'+$)(&*'+

!

bR0D6E?57:5ED<X.,$

>

@6A<7:6J<@<=

>

@<9976:F:57:D@<F9<7A9FDA7J7A

I

F:5

>

?F

I

F:F:A7,-Q@6?<7:@FAk9F6@,

A7DF@A<@

I

#

B6L<J<@

#

AB797:5EDA76:L<@<K?6DM<597

H

:7C7DF:A?

I

K

I

]:[[

-

4

;#

1

<'0-&

!

DE@DEG7:

&

FAB<@69D?<@6979

&

@FA

&

B<G<6=

IH

<:F9<,$

!!

动脉粥样硬化$

FAB<@69D?<@6979

#

-Q

%的发生机制十分复杂#

多种危险因素如高血压'吸烟'高血脂'糖尿病等均可通过促发

氧化应激反应#导致血管内皮细胞损伤'低密度脂蛋白侵入内

皮下间隙并在此被氧化修饰'单核细胞趋化聚集于内皮下并激

活致血管壁慢性炎症反应等#最终促发
-Q

)

$,#

*

(然而#同样具

有上述致
-Q

高危因素的部分人群却并不患病#表明人体内必

然存在着有效拮抗氧化应激'防止
-Q

的内源性保护机制(已

知血红蛋白氧合酶
,$

$

B<G<6=

IH

<:F9<,$

#

X.,$

%是
X.

的诱导

型#

X.,$

"胆红素"
b.

广泛参与抗炎'抗多种急'慢性氧化应激

损伤#在防治高血压'

-Q

等多种疾病中起重要作用#是机体内

不可缺少的内源性保护系统)

'

*

(近年发现#姜黄素是一种天然

的
X.,$

强诱导剂#能诱导多种组织细胞高表达
X.,$

蛋白(

本研究拟以姜黄素诱导
X.,$

的表达#探讨其抗
-Q

疗效(

=

!

材料与方法

=4=

!

试剂及仪器
!

姜黄素$美国
Q2aR-

公司#纯度
!!(

%#锌

原卟啉
-

$美国
Q2aR-

公司%#维生素
+

注射液$上海通用药

业股份有限公司%#胆固醇及胆酸钠$上海蓝季科技发展有限公

司%#丙硫氧嘧啶$上海朝晖药业有限公司%#

X.,$

检测试剂盒

及
+-P

显色试剂盒$武汉博士德生物工程有限公司%(

=4>
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-Q

模型建立及动物分组
!

健康雄性
S79AF@

大鼠$

'

月

龄#体质量
$;%

#

#%%

H

#四川大学华西医学动物中心提供%

';

只#适应性喂养
$

周后随机分为
&

组#即正常对照组$

$T;

只%'模型组$

$T$&

只%'姜黄素组$

$T;

只%及抑制组$

$T;

只%(正常对照组全程普通饲料喂养#模型组'姜黄素组'抑制

组在实验开始时均一次性腹腔注射维生素
+

注射液
"%

万
O

"

M

H

#同时姜黄素组加用姜黄素
'G

H

"

M

H

#隔日腹腔注射
$

次#抑

制组加用姜黄素同时予锌原卟啉
-

"4)G

H

"

M

H

#隔日腹腔注射

$

次#均予高脂饲料$胆固醇
'(

#胆酸钠
%4)(

#丙硫氧嘧啶

%4#(

#白糖
)(

#猪油
$%(

#普通饲料
;$4'(

%喂养(于
*

'

$%

及
$&

周末分别处死模型组大鼠
#

只以了解
-Q

形成程度(实

验时间
$&

周(

=4?

!

病理形态观察
!

$&

周末#苯巴比妥钠腹腔麻醉后#分离

!&*#

重庆医学
#%$$

年
!

月第
&%

卷第
#*

期

"

基金项目"四川省自然科学研究基金资助项目$

%&V̀ %#!,%#$,'$

%(

!
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!

通讯作者#
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主动脉并剥除外膜结缔组织取降主动脉起始段
$

#

#DG

置于

$%(

中性甲醛溶液固定#常规石蜡切片及
XY

染色#光镜下观

察血管内皮连续性及向管腔突出情况#血管平滑肌细胞$

JF9,

DE?F@9G66ABGE9D?<D<??

#

Q̂Rb

%#泡沫细胞及血管内膜'中膜

变化#并于多媒体彩色病理图文分析系统测量内膜'中膜厚度

及其比值(

=4@

!

斑块面积测定
!

主动脉经
$%(

中性甲醛溶液固定(常

规脱色后用油红
.

染色$斑块部位着色%#然后在多媒体彩色

病理图文分析系统分别测量斑块面积和主动脉内膜面积(计

算斑块占主动脉内膜面积的百分比(

=4A

!

X.,$

表达检测
!

取大鼠降主动脉近段
$

#

#DG

#行免疫

组织化学染色$

Q-Pb

%法检查细胞内
X.,$

表达及分布情况(

将大鼠主动脉用
$%(

中性甲醛溶液固定后行石蜡包埋'切片#

将切片常规脱蜡'至水#

'(

过氧化氢$

X

#

.

#

%灭活内源性过氧

化酶#经抗原修复'正常血清封闭后#滴加一抗$抗
X.,$

抗体#

滴度
$W#%%

%及二抗$滴度
$W$%%

%&

+-P

室温下避光显色#脱

水'透明'封片#显微镜下观察#见细胞胞质内有棕褐色颗粒物

者即为
X.,$

蛋白表达阳性细胞(用
b+,;

病理彩色图像分析

系统在
#%%

倍光镜下#对每张切片随机测定
)

个不重复视野的

X.,$

蛋白吸光度$

6

>

A7DF?5<:97A

I

#

.+

%值#取平均值代表
X.,

$

蛋白表达量(

=4E

!

X.,$

活力测定
!

X.,$

的活力测定参考姚海木等)

&

*的

方法进行#取大鼠降主动脉近段约
$

#

#DG

处组织制成
$%(

组织匀浆#高速离心分离微粒体#考马亮兰法定量蛋白浓度&再

根据
X.,$

降解血红蛋白生成胆红素的原理#以单位时间内每

毫克蛋白催化反应体系中胆红素的生成量代表
X.,$

活力#单

位为
:G6?

"$

G

H

1

B

%(

=4F

!

统计学处理
!

应用
Q[QQ$'4%

软件行统计学分析(计量

资料均以
.\>

表示#组间比较采用单因素方差分析$

.:<,SF

I

-0.̂ -

%#

!

#

%4%)

为差异有统计学意义(

>

!

结
!!

果

光镜下观察#见正常对照组血管内皮完整'光滑&弹力纤维

层结构清晰完整(模型组见动脉壁明显增厚#管壁向管腔突

出#内皮下可见大量泡沫细胞聚集#见表
$

(

X.,$

表达量'分

布及活力检测见表
#

(

表
$

!!

&

组内膜#中膜厚度比值比较$

.\>

'

组别
$

内膜厚度$

$

G

% 内膜"中膜$

(

%

正常对照组
; ;4;$\$4)"

!

;4"%\$4*4%%

!

模型组
; '*4!#\;4"#

!

&&4"%\!4%%

!

姜黄素组
; #*4%*\'4!$

*

')4)%\)4;%

*

抑制组
; '&4;%\)4)*

"

&)4%%\$%4#%

"

!!

*

!

!

#

%4%)

#与模型组比较&

"

!

!

#

%4%)

#与
bR0

组比较(

表
#

!!

X.,$

蛋白
.+

值及活力检测结果比较$

.\>

'

组别
$ .+

值
X.,$

活力)

:G6?

"$

G

H

1

B

%*

正常对照组
;

%4$$'\%4%#*

!

#)4%)\*4$"

!

模型组
;

%4#"$\%4%)

!

')4&*\'4$"

!

姜黄素组
;

%4&&;\%4%";

*

);4!%\*4%)

*

抑制组
;

%4#$'\%4%';

"

;4&)\#4%$

"

!!

*

!

!

#

%4%)

#与模型组比较&

"

!

!

#

%4%)

#与
bR0

组比较(

正常对照组大鼠主动脉内膜无粥样斑块形成&模型组斑块

面积比值达$

&*4#&\)4$'

%

(

#姜黄素组为$

$)4$"\&4;$

%

(

#

抑制组为$

&&4!*\*4)!

%

(

(模型组的斑块面积比值与抑制组

比较无显著变化$

!

$

%4%)

%#但均明显高于姜黄素组$

!

#

%4%)

%(

?

!

讨
!!

论

存在于细胞内微粒体中的
X.

系统可能是体内抗
-Q

重

要防御体系之一#是影响
-Q

发生'发展的许多病理过程(作

为血红蛋白代谢的起始酶和限速酶#

X.,$

能降解血红蛋白产

生等摩尔的胆绿素'

b.

和游离铁#其中胆绿素迅速被胆绿素

还原酶还原成胆红素(胆红素具有强大的抗氧化
"

抗炎症及

抑制
Q̂Rb

增殖等作用#而
b.

亦广泛参与抗炎'调控细胞凋

亡'抑制
Q̂Rb

增殖(有研究表明#

X.,$

通过降解血红蛋白

所生成的产物发挥作用)

)

*

(

X.

系统有可能通过对
0.

和一

氧化氮合酶$

:7A@7D6=75<9

I

:ABF9<

#

0.Q

%的调节及代偿机制抑

制
-Q

的发展)

*

*

(

<̀A

等)

"

*利用腺病毒作为载体转染
X.,$

基

因至载脂蛋白
Y

基因缺失的小鼠#使
Q̂RbX.,$

高表达#有

效阻止了
-Q

的发生#反之#用锡原卟啉$

Q:,

>

@6A6

>

6@

>

B

I

@7:

-

#

Q:[[

%抑制
X.,$

的活力则能促进
-Q

的发展&此外#

SF:

H

等)

;

*应用免疫组化染色和原位杂交技术证明实验动物
-Q

斑

块内'内皮细胞和
Q̂Rb

内有
X.,$

表达的适应性增高#进一

步研究发现#

X.,$

的过表达可减少斑块形成#而使用
X.,$

的

抑制剂如
Q:[[

抑制
X.,$

活力则可促进斑块的发生和进

展)

!

*

(以上研究均有力地证明了
X.,$

具有抗
-Q

的作用(

姜黄素是从姜黄属中药如姜黄'郁金'莪术中提取的一种

生物多酚化合物#可通过抗炎'抗氧化及清除自由基'抗凝'调

脂等复杂的药理作用有效拮抗
-Q

的进程)

$%,$'

*

(其药理作用

与
X.,$

广泛的内源性细胞保护作用极其相似#因而推测姜黄

素与
X.,$

两者存在着某种内在的紧密联系(新近不断增多

的证据表明#姜黄素的众多药理作用主要通过诱导
X.,$

蛋白

表达实现#如姜黄素通过诱导大鼠
Q̂RbX.,$

蛋白高表达从

而显著抑制
Q̂Rb

增殖)

$&,$)

*

(有研究发现#姜黄素芳香环上

的甲氧基是其诱导
X.,$

表达的活力部位)

$*

*

#并可能是通过

活化核因子相关因子
#

"抗氧化剂反应元件这一特殊的细胞内

细胞信号转导途径而诱导
X.,$

的表达)

$"

*

(本研究结果显

示#姜黄素可显著提高
X.,$

表达并增强其活力#有效减轻
-Q

程度&同时应用锌原卟啉
-

可显著抑制姜黄素对
X.,$

的诱导

表达#其
-Q

程度亦明显加重(

姜黄素抗
-Q

作用尚未完全阐明(本研究证实了姜黄素

具有抗
-Q

作用#亦证实了诱导
X.,$

高表达在姜黄素抗
-Q

中的重要价值(为
-Q

的防治提供了新思路#也为通过上调

X.,$

表达这一全新的方法防治
-Q

奠定了有力的基础#其作

用与机制有待进一步研究(
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达亦减少#分析原因可能与多机制参与
0-a,$

的表达有关(

总之#对
0-a,$

表达的研究可成为治疗胃癌的一个新的

化学预防靶标#也提示对
0-a,$

蛋白的进一步研究可能有助

于未来抗肿瘤药物的开发(

参考文献"

)

$

* 吴在德
4

外科学)

R

*

4*

版
4

北京!人民卫生出版社#

#%%&

!

&*%4

)

#

* 徐国宝#李涛#于霞#等
4

胃癌肝转移危险因素的相关性分

析)

V

*

4

重庆医学#

#%$%

#

'!

$

*

%!

&#%,&#'4

)

'

*

P7G<@[

#

QDB7:5?R

#

.K<::F7@-

#

<AF?4.J<@<=

>

@<9976:6C

B

I>

6=7F7:5ED7K?<CFDA6@79F GF@M<@C6@F:E:CFJ6@FK?<

>

@6

H

:69797:<F@?

I

9AF

H

<7:JF97J<D<@J7DF?

)

V

*

4bF:D<@

#

#%%%

#

*%

$

"

%!

&*!',&*!*4

)

&

*

PF<MQV

#

U7GUQ

#

07=6:VP

#

<AF?4b

I

D?66=

IH

<:F9<7:B7K7,

A6@9@<

H

E?FA<AB<<=

>

@<9976:6CF/a1,

%

9E

>

<@CFG7?

I

G<G,

K<@ABFABF9

>

@6F

>

6

>

A6A7DF:5F:A7AEG6@7

H

<:7DFDA7J7A7<9

)

V

*

4R6?[BF@GFD6?

#

#%%$

#

)!

$

&

%!

!%$,!%;4

)

)

*

/B6GF9N

#

/@E<3+

#

3F:

H

<[X

#

<AF?4[?FD<:AF?K6:<

G6@

>

B6

H

<:7D

>

@6A<7:

$

[3-P

%

H

<:<<=

>

@<9976:7::6@GF?

#

>

@<GF?7

H

:F:AF:5GF?7

H

:F:ABEGF:

>

@69AFA<DF:D<@

!

@<?F,

A76:A6AEG6@5<J<?6

>

G<:AF:5

>

@6

H

@<9976:

)

V

*

4bF:D<@

#

#%%$

$

$'

%#

!'

!

&",)#4

)

*

*

UFAB

I

^

#

QE`

#

X<:@

I

a

#

<AF?4$

#

$,P79

$

',7:56?

I

?

%

,$,

$

>

,

9EK9A7AEA<5

>

B<:

I

?

%

G<ABF:<97:B7K7A

>

@6?7C<@FA76:6C<9,

A@6

H

<:@<D<

>

A6@,:<

H

FA7J<K@<F9ADF:D<@D<??9K

I

FDA7JFA76:

6CGE?A7

>

?<

>

FABLF

I

9

)

V

*

4P@<F9AbF:D<@N<9/@<FA

#

#%%;

#

$%!

$

*

%!

#"',#;'4

)

"

*

UF5F@F X

#

QDB@6<5<@b[

#

36AF:+

#

<AF?

#

2:5EDA76:6C

a+1,$)

"

0-a,$

"

R2b,$7:BEGF:?E:

H

DF@D7:6GFD<??9

K

I

@<A7:675,@<?FA<5G6?<DE?<9F:5F99<99G<:A6C7A9@6?<7:

F

>

6

>

A6979

)

V

*

4bF:D<@P76?

"

/B<@

#

#%%*

#

)

$

)

%!

)$;,)##4

)

;

*

U7GU

#

PF<MQV

#

1?FM<a[

#

<AF4Y=

>

@<9976:F:5@<

H

E?FA76:

6C :6:9A<@675F? F:A7,7:CFGGFA6@

I

5@E

H

,FDA7JFA<5

H

<:<

$

0-a,$

%

7:BEGF:F:5G6E9<A799E<4

)

V

*

4aF9A@6<:A<@6?6,

HI

#

#%%#

#

$##

$

#

%!

$';;,$'!;4

)

!

*

VE?7<-U

#

QD6AAR

#

VFG<9N3

#

<AF?4

>

)'D6:A@6?9

>

@69AFA<,

5<@7J<5CFDA6@

"

GFD@6

>

BF

H

<7:B7K7A6@

I

D

I

A6M7:<

"

0Q-2+,

FDA7JFA<5

H

<:<,$<=

>

@<9976:7:@<9

>

6:9<A6D<??5<:97A

I

#

+0-5FGF

H

<F:5B

I>

6=7FAB@6E

H

B57J<@9<G<DBF:79G9

)

V

*

4bF:D<@3<AA<@9

#

#%%!

#

#""

$

$

%!

';,&"4

$收稿日期!

#%$$,%&,##

!

修回日期!

#%$$,%),#&

%

$)*#

重庆医学
#%$$

年
!

月第
&%

卷第
#*

期


