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姜黄素对脑缺血再灌注损伤大鼠ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ／ｍＴＯＲ的影响
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　　［摘要］　目的　探讨姜黄素对大鼠脑缺血再灌注损伤的作用及机制。方法　通过线栓法构建大鼠脑缺血再灌注损伤模型。

评估姜黄素对大鼠脑梗死范围、脑含水量、神经症状、脑组织病理形态，以及磷脂酰肌醇３激酶（ＰＩ３Ｋ）、蛋白激酶Ｂ（ＡＫＴ）、磷酸

化蛋白激酶Ｂ（ｐＡＫＴ）、雷帕霉素靶蛋白（ｍＴＯＲ）、丙二醛（ＭＤＡ）、过氧化氢酶（ＣＡＴ）、谷胱甘肽过氧化物酶（ＧＰｘ）、超氧化物歧

化酶（ＳＯＤ）、Ｂ细胞淋巴因子２（Ｂｃｌ２）、Ｂｃｌ２相关Ｘ蛋白（Ｂａｘ）、半胱氨酸的天冬氨酸蛋白水解酶３（Ｃａｓｐａｓｅ３）、活化性半胱胺酸

天冬氨酸蛋白水解酶３（ＣｌｅａｖａｇｅＣａｓｐａｓｅ３）的表达影响。结果　姜黄素对脑缺血再灌注损伤有保护作用，其可以减轻大鼠神经

症状和脑组织病理形态的改变，以及脑梗死面积和脑含水量。此外，姜黄素还可以减轻 ＭＤＡ、Ｂａｘ、ＣｌｅａｖａｇｅＣａｓｐａｓｅ３、促炎症细

胞因子ＩＬ６、ＭＣＰ１和ＴＮＦα的表达，增加ＰＩ３Ｋ、ｐＡＫＴ、ｍＴＯＲ、Ｂｃｌ２、Ｃａｓｐａｓｅ３、ＣＡＴ、ＧＰＸ与ＳＯＤ表达。结论　姜黄素预处

理对脑缺血再灌注有明显保护作用，该作用可能与激活ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ／ｍＴＯＲ信号通路激活而抑制炎症，凋亡和氧化应激相关。

［关键词］　姜黄素；脑缺血；再灌注损伤；炎症；凋亡；氧化应激；ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ／ｍＴＯＲ
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　　脑缺血再灌注损伤是脑血供中断后，重新恢复大脑血供导

致脑损伤反而加重的临床危象，是人类致死和致残的重要原

因，仅次于心脏疾病和癌症。因此，减轻脑缺血再灌注损伤具

有重要的临床现实意义。其发病机制复杂，具体机制尚不清

楚［１３］。目前研究显示其发病机制可能为脑供血中断，导致脑

组织细胞缺血、缺氧，诱发炎症、细胞凋亡和氧化自由基的产

生，而恢复血供后进一步诱发炎症级联反应、细胞凋亡及氧自

由基，因此抑制炎症、凋亡和氧化应激是减轻脑缺血再灌注损

伤的有效途径［１３］。姜黄素（ｃｕｒｃｕｍｉｎ）是从姜科姜黄属植物如

姜黄、莪术、郁金的干燥根茎中提取的一种天然有效成分，最近

研究发现其有抗氧化、抗凋亡和抗炎的活性［４８］，而炎症、细胞

凋亡和氧化应激是脑缺血再灌注损伤的重要致病机制［１３］。本

实验利用大鼠构建脑缺血再灌注损伤模型，探讨姜黄素对脑缺

血再灌注损伤后的作用及其潜在机制。

１　材料与方法

１．１　材料　姜黄素（Ｓｉｇｍａ公司，ＵＳＡ）经 ＨＰＬＣ鉴定纯度超

过９９％，用含６％（体积分数）的乙醇和６％（体积分数）聚乙二

醇稀释，水合氯醛（Ｇｏｏｇｌｅ生物）。磷脂酰肌醇３激酶（ＰＩ３Ｋｓ，

ＣＳＴ公司，ＵＳＡ），磷酸化蛋白激酶 Ｂ（ｐＡＫＴ，ＣＳＴ 公司，

ＵＳＡ），蛋白激酶Ｂ（ＡＫＴ，ＣＳＴ公司，ＵＳＡ），雷帕霉素靶蛋白

（ｍＴＯＲ，ＣＳＴ公司，ＵＳＡ），Ｂ细胞淋巴因子２（Ｂｃｌ２，ＣＳＴ公

司，ＵＳＡ），Ｂｃｌ２相关Ｘ蛋白（Ｂａｘ，ＣＳＴ公司，ＵＳＡ），半胱氨酸

的天冬氨酸蛋白水解酶３（Ｃａｓｐａｓｅ３，ＣＳＴ公司，ＵＳＡ），活化性

半胱胺酸天冬氨酸蛋白水解酶３（ＣｌｅａｖａｇｅＣａｓｐａｓｅ３，ＣＳＴ公

司，ＵＳＡ），三氨基甲烷（ＴＲＩｚｏｌ）试剂（Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ公司，ＵＳＡ），

逆转录试剂盒（ＧｅｎｅＣｏｐｏｅｉａ公司，ＵＳＡ），双链嵌合荧光染色

ＳＹＢＲｇｒｅｅｎ（Ｔａｋａｒａ公司，Ｊａｐａｎ），实时聚合酶链反应（ＲＴ

ＰＣＲ）引物（擎科生物技术有限公司，订单号ＳＹ１４０３２２２１），苏

木素伊红染色（ＨＥ）试剂由三峡大学中心实验室配制。紫外

分光光度计（Ｔｈｅｒｍｏｆｉｓｈｅｒ）、逆转录仪（ｅｐｐｅｎｄｏｒｆ）、ＲＴＰＣＲ

仪（ＢＩＯＲＡＤＩＱ５）、显微镜 （ＯｌｙｍｐｕｓＢＸ５１）及成像系统

（ＨＩＴＭＡＳ３０）均为潍坊医学院提供。ＳＤ大鼠购自北京华福

６３ 重庆医学２０１７年１月第４６卷第１期
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康实验动物中心，ＳＰＦ级，质量合格证号４２０１３１０２４，饲养于三

峡大学动物实验中心，许可证号ＳＹＸＫ（２０１３０１４５），设施使用

证明号００１３４７２７。

１．２　方法

１．２．１　动物模型的建立与分组　５０只健康雄性ＳＤ大鼠，２

月龄，体质量２５０～２８０克。适应性喂养１周后，状态良好，分

为假手术组（Ｓｈａｍ组），模型组（ＩＲＩ组）和姜黄素组（Ｃｕｒ组），

每组１０只。Ｃｕｒ组术前３０ｍｉｎ给予姜黄素２５、５０、１００ｍｇ／ｋｇ

腹腔注射，剂量参考文献［９］。Ｓｈａｍ组和ＩＲＩ组则给予等体积

腹腔注射生理盐水，Ｓｈａｍ组只分离动脉不插线；模型组和Ｃｕｒ

组方法建立大脑中动脉闭塞再灌注（ｍｉｄｄｌｅｃｅｒｅｂｒａｌａｒｔｅｒｙｏｃ

ｃｌｕｓｉｏｎ，ＭＣＡＯ）模型，具体方法参考文献［９］，手术过程顺利，

无死亡动物，术后各组单笼喂养，自由进食、饮水。

１．２．２　神经症状评分、脑梗死范围及脑含水量测定　大鼠脑

缺血再灌注２４ｈ后，按文献［９］制订的５分制标准进行评分。

０分：正常，无神经损伤症状；１分：不能完全伸展对侧前爪；２

分：向外侧转圈；３分：向对侧倾倒；４分：不能自发行走，意识丧

失。大鼠脑缺血再灌注损伤２４ｈ后，快速断头取脑，－２０℃速

冻３０ｍｉｎ，去除嗅球、小脑和低位脑干，脑组织从额极向后做连

续冠状切成５片，将脑片置入３７℃２，３，５三苯基氯化四氮唑

（ＴＴＣ）染料中温浴３０ｍｉｎ。染色结果白色为梗死灶，红色为

正常脑组织。数码相机拍照，应用图像分析系统测量脑梗死面

积并计算脑梗死体积占大脑总体积的百分比。大鼠脑缺血再

灌注损伤２４ｈ后将大鼠断头，去掉嗅球、小脑和低位脑干，称

取大脑湿质量，１０７ ℃烘烤７２ｈ后称取干质量。脑含水

量（％）＝ （湿质量－干质量）／湿质量×１００％。

１．２．３　脑组织病理组织学检查　脑组织置于４％多聚甲醛液

４℃后固定１周。依次脱水、透明、浸蜡及包埋，行厚８μｍ 冠

状切片，常规 ＨＥ染色、封片，光镜下观察，损伤评分参考文

献［９］。

１．２．４　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔ检测　取脑组织于精微天平称质量，按

照每５０ｍｇ组织中加入１ｍＬＲＩＰＡ裂解液（以１∶５０加入

５０×ｃｏｃｋｔａｉｌ），检测脑组织 ＰＩ３Ｋ（１∶２０００），ｐＡＫＴ（１∶

１０００），ＡＫＴ（１∶１０００），ｍＴＯＲ（１∶５００），Ｂａｘ（１∶５００），ＢＣＬ

２（１∶５００），Ｃａｓｐａｓｅ３（１∶５００），ＣｌｅａｖａｇｅＣａｓｐａｓｅ３（１∶５００），

βａｃｔｉｎ（１∶３０００）表达，具体方法参考文献［１０］。

１．２．５　ＲＴＰＣＲ检测脑组织中巨噬细胞炎症因子１（ＭＣＰ

１）、白细胞介素６（ＩＬ６）和肿瘤坏死因子（ＴＮＦα）的 ｍＲＮＡ表

达　称取适量脑组织，置入１．５ｍＬＥＰ管中，利用 ＴＲＩｚｏｌ法

提取总 ＲＮＡ，紫外分光光度计测定ＲＮＡ水平。采用 ＴａｑＭａｎ

ＲｅｖｅｒｓｅＴｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎＲｅａｇｅｎｔｓ试剂盒，将 ｍＲＮＡ反转录成

ｃＤＮＡ。取反转录产物采用 ＰｏｗｅｒＳＹＢＲＧｒｅｅｎＰＣＲ Ｍａｓｔｅｒ

Ｍｉｘ试剂盒进行ＲＴＰＣＲ反应。ＰＣＲ以βａｃｔｉｎ为内参，具体

方法参考文献［９］。取缺血侧大脑皮层，所用特异性引物为擎

科生物技术有限公司合成。ＴＮＦα引物大小为７５ｂｐ，上游引

物：５′ＧＣＣＴＣＧＴＣＴＣＡＴＡＧＡＣＡＡＧＡＴＧＧＴ３′；下游引

物：５′ＧＡＡＧＧＣＡＧＣＣＣＴＧＧＴＡＡＣＣ３′。ＭＣＰ１引物大

小为１４３ｂｐ，上游引物：５′ＴＣＴＣＧＣＣＣＡＧＧＧＡＧＴＧＣＡ

ＡＡＧＡＧＡ Ｇ３′；下游引物：５′ＴＡＴＣＧＣＣＡＡ ＧＧＧ ＡＡＣ

ＡＴＣＴＣＧＡＡＧＣＧ３′。ＩＬ６引物大小为８４ｂｐ，上游引物：５′

ＣＴＧＣＡＡＧＡＧＡＣＴＴＣＣＡＴＣＣＡＧ３′；下游引物５′ＡＧＴ

ＧＧＴＡＴＡＧＡＣＡＧＧＴＣＴＧＴＴＧＧ３′。βａｃｔｉｎ引物大小为

６１０ｂｐ，上游引物：５′ＡＧＡＧＧＧＡＡＡＴＣＧＴＧＣＧＴＧＡＣ３′；

下游引物：５′ＣＡＡＴＡＧＴＧＡＴＧＡＣＣＴＧＧＣＣＧＴ３′。扩增

条件为：９５℃（１０ｍｉｎ）→９５℃（１０ｓ）→６０℃（１ｍｉｎ）×４０个循

环，利用图像分析仪器上进行扫描分析，将ＩＬ６、ＭＣＰ１和

ＴＮＦα基因扩增产物的密度与βａｃｔｉｎ基因扩增产物的密度之

比作为ＩＬ６、ＭＣＰ１和ＴＮＦα基因表达值。

１．２．６　酶联免疫吸附测定（ＥＬＩＳＡ）检测血清中ＩＬ６、ＭＣＰ１

和ＴＮＦα表达水平　按照ＥＬＩＳＡ试剂盒说明书操作步骤检

测血清中ＩＬ６、ＭＣＰ１和ＴＮＦα表达水平。

１．２．７　测定脑组织匀浆中指标水平　按照ＥＬＩＳＡ试剂盒说

明书测定脑组织匀浆中脑组织中丙二醛（ＭＤＡ）、过氧化氢酶

（ＣＡＴ）、谷胱甘肽过氧化物酶（ＧＰｘ）和超氧化物歧化酶（ＳＯＤ）

水平，具体步骤按试剂盒说明书进行。

１．３　统计学方法　采用ＳＰＳＳ１８．０统计软件进行资料分析，

计量资料用狓±狊表示，比较采用单因素方差分析（ＡＮＯＶＡ），

组间比较采用狋检验，以犘＜０．０５为差异有统计学意义。

２　结　　果

２．１　姜黄素对大鼠神经症状，脑梗面积和脑含水量的影响　

与Ｓｈａｍ组相比，ＩＲＩ组神经行为缺陷，脑梗死面积和脑含水量

均明显增加（犘＜０．０５），而Ｃｕｒ（低、中、高剂量）组与ＩＲＩ组相

比，神经行为缺陷，脑梗死面积和脑含水量均明显降低（犘＜

０．０５），见表１。姜黄素１００ｍｇ／ｋｇ可得到最佳保护效果。

表１　　姜黄素对脑梗死、脑水肿和神经功能

　　　缺损的影响（狓±狊，狀＝１０）

组别 狀 脑梗死（％） 脑含水量（％）神经功能缺损（分）

Ｓｈａｍ组 １０ ０ ７５．１８±１．４１ ０　

ＩＲＩ组 １０ ３１．６８±４．２５ａ ８６．７９±２．１７ａ ２．９８±０．７５ａ

Ｃｕｒ组（２０ｍｇ／ｋｇ） １０ ２１．１８±３．１５ａｂ ８１．１１±１．９６ａｂ ２．３３±０．５５ａｂ

Ｃｕｒ组（５０ｍｇ／ｋｇ） １０ １８．２３±２．３８ａｂ ７９．４３±２．０３ａｂ ２．１１±０．４１ａｂ

Ｃｕｒ组（１００ｍｇ／ｋｇ） １０ １５．６４±１．９６ａｂ ７７．６８±１．７５ｂ ２．０１±０．２５ａｂ

　　ａ：犘＜０．０５，与Ｓｈａｍ组比较；ｂ：犘＜０．０５，与ＩＲＩ组比较。

２．２　姜黄素对脑组织病理结构的影响　与Ｓｈａｍ组相比，ＩＲＩ

组神经元细胞损伤，固缩核和神经元染色均明显增加（犘＜

０．０５），其损伤评分分别为ＩＲＩ组（４．０±０．５）分，而Ｓｈａｍ 组

（０．５±０．５）分。与ＩＲＩ组相比，Ｃｕｒ组神经元细胞损伤，固缩

核和神经元染色均明显降低（犘＜０．０５），其损伤评分为（１．５±

０．５）分，见图１。

　　：犘＜０．０５，与Ｓｈａｍ组比较；＃：犘＜０．０５，与ＩＲＩ组比较。

图１　　姜黄素预处理对脑组织病理结构的影响（×４００）

２．３　姜黄素对ＰＩ３Ｋ、ＡＫＴ、ｐＡＫＴ、ｍＴＯＲ蛋白表达的影响

　与Ｓｈａｍ组相比，ＩＲＩ组ＰＩ３Ｋ，ｐＡＫＴ和ｍＴＯＲ表达均明显

增高（犘＜０．０５），但ＡＫＴ表达差异无统计学意义（犘＞０．０５）。

与ＩＲＩ组相比，Ｃｕｒ组ＰＩ３Ｋ，ｐＡＫＴ和 ｍＴＯＲ表达均进一步

增加（犘＜０．０５），而ＡＫＴ表达差异无统计学意义（犘＞０．０５），

见图２、表２。

２．４　姜黄素对脑组织促炎症细胞因子ＩＬ６、ＭＣＰ１和ＴＮＦα

ｍＲＮＡ的表达影响　与Ｓｈａｍ组相比，ＩＲＩ组促炎症细胞因子

ＩＬ６、ＭＣＰ１和 ＴＮＦαｍＲＮＡ 表达水平均明显增高（犘＜
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０．０５），而Ｃｕｒ组与ＩＲＩ组相比，促炎症细胞因子ＩＬ６、ＭＣＰ１

和ＴＮＦαｍＲＮＡ表达水平均明显降低（犘＜０．０５），见表３。

图２　　ＷＢ检测姜黄素预处理对ＰＩ３Ｋ、ｐＡＫＴ、

ＡＫＴ和ｍＴＯＲ蛋白表达的影响

表２　　姜黄素对ＰＩ３Ｋ、ｐＡＫＴ、ＡＫＴ和ｍＴＯＲ蛋白

　　　表达的影响（狓±狊，狀＝１０）

组别 ＰＩ３Ｋ／βａｃｔｉｎ ｐＡＫＴ／ＡＫＴ ｍＴＯＲ／βａｃｔｉｎ

Ｓｈａｍ组 ０．１２±０．０３ ０．１６±０．０３ ０．０７±０．０２

ＩＲＩ组 ０．４１±０．０３ａ ０．５５±０．０３ａ ０．３６±０．０４ａ

Ｃｕｒ组 ０．７８±０．０４ａｂ ０．８７±０．０４ａｂ ０．５４±０．０４ａｂ

　　ａ：犘＜０．０５，与Ｓｈａｍ组比较；ｂ：犘＜０．０５，与ＩＲＩ组比较。

表３　　姜黄素对ＩＬ６、ＭＣＰ１和ＴＮＦαｍＲＮＡ

　　　表达水平的影响（狓±狊，狀＝１０）

组别 ＩＬ６ ＭＣＰ１ ＴＮＦα

Ｓｈａｍ组 １．００±０．１０ １．００±０．０５ ０．９５±０．１０

ＩＲＩ组 １２．００±１．５０ａ ５．００±０．４０ａ ７．５０±０．７５ａ

Ｃｕｒ组 ５．００±０．５０ｂ １．５０±０．５０ｂ ２．５０±０．４０ｂ

　　ａ：犘＜０．０５，与Ｓｈａｍ组比较；ｂ：犘＜０．０５，与ＩＲＩ组比较。

２．５　姜黄素对血清中促炎症细胞因子ＩＬ６、ＭＣＰ１和ＴＮＦα

的表达影响　与Ｓｈａｍ组相比，ＩＲＩ组促炎症细胞因子ＩＬ６、

ＭＣＰ１和ＴＮＦα表达水平均明显增高（犘＜０．０５），而Ｃｕｒ组

与ＩＲＩ组相比，促炎症细胞因子ＩＬ６水平增高，ＭＣＰ１和

ＴＮＦα表达水平均明显降低（犘＜０．０５），见表４。

表４　　姜黄素对血清中ＩＬ６、ＭＣＰ１和ＴＮＦα

　　　表达影响（狓±狊，狀＝１０）

组别 ＩＬ６（ｐｇ／ｍＬ） ＭＣＰ１（ｐｇ／ｍＬ） ＴＮＦα（ｐｇ／ｍＬ）

Ｓｈａｍ组 １００±１０ １１０±２０ １００±２０

ＩＲＩ组 ９００±１００ａ ７５０±５０ａ １３５０±１５０ａ

Ｃｕｒ组 ４５００±６０ａｂ ２５０±３０ｂ ４５０±６０ｂ

　　ａ：犘＜０．０５，与Ｓｈａｍ组比较；ｂ：犘＜０．０５，与ＩＲＩ组比较。

２．６　姜黄素对ＣＡＴ、ＧＰｘ、ＳＯＤ和 ＭＤＡ表达影响　与Ｓｈａｍ

组相比，ＩＲＩ组ＣＡＴ、ＧＰｘ和ＳＯＤ表达明显降低（犘＜０．０５），

而 ＭＤＡ表达增高（犘＜０．０５）；Ｃｕｒ组与ＩＲＩ组相比，ＣＡＴ、

ＧＰｘ和ＳＯＤ的表达均明显增高（犘＜０．０５），而 ＭＤＡ表达降低

（犘＜０．０５），见表５。

２．７　姜黄素对脑组织 Ｃａｓｐａｓｅ３、ＣｌｅａｖａｇｅＣａｓｐａｓｅ３、Ｂａｘ和

ＢＣＬ２表达影响　与Ｓｈａｍ组相比，ＩＲＩ组ＣｌｅａｖａｇｅＣａｓｐａｓｅ３

和Ｂａｘ表达明显增高（犘＜０．０５），而Ｃａｓｐａｓｅ３和Ｂｃｌ２表达明

显降低（犘＜０．０５）。Ｃｕｒ组与ＩＲＩ组相比，ＣｌｅａｖａｇｅＣａｓｐａｓｅ３

和Ｂａｘ表达明显降低（犘＜０．０５），而Ｃａｓｐａｓｅ３和Ｂｃｌ２表达明

显增高（犘＜０．０５），见图３、表６。

表５　　姜黄素对ＣＡＴ、ＧＰｘ、ＳＯＤ和 ＭＤＡ表达

　　　影响（狓±狊，狀＝１０）

组别
ＣＡＴ

（ｐｇ／ｍＬ）

ＧＰｘ

（ｐｇ／ｍＬ）

ＳＯＤ

（ｐｇ／ｍＬ）

ＭＤＡ

（ｐｇ／ｍＬ）

Ｓｈａｍ组 ８８±６　 １１５±１５ １３２±１１ １００±３０

ＩＲＩ组 ２５±５ａ ３１±４ａ ２２±４ａ １７００±２００ａ

Ｃｕｒ组 ５７±４ｂ ７５±５ｂ ６７±７ｂ ７００±１５０ｂ

　　ａ：犘＜０．０５，与Ｓｈａｍ组比较；ｂ：犘＜０．０５，与ＩＲＩ组比较。

图３　　ＷＢ检测姜黄素预处理对ＣｌｅａｖａｇｅＣａｓｐａｓｅ３、

Ｃａｓｐａｓｅ３、Ｂａｘ和Ｂｃｌ２蛋白表达的影响

表６　　姜黄素对脑组织ＣｌｅａｖａｇｅＣａｓｐａｓｅ３、

　　　Ｃａｓｐａｓｅ３、Ｂａｘ和Ｂｃｌ２表达影响

组别
Ｃａｓｐａｓｅ３／

βａｃｔｉｎ

ＣｌｅａｖａｇｅＣａｓｐａｓｅ３／

βａｃｔｉｎ

Ｂａｘ／

βａｃｔｉｎ

Ｂｃｌ２／

βａｃｔｉｎ

Ｓｈａｍ组 ０．８３±０．０５ ０．１２±０．０３ ０．１３±０．０２ ０．５７±０．０４

ＩＲＩ组 ０．４５±０．０３ａ ０．５５±０．０４ａ ０．６８±０．０５ａ ０．２５±０．０２ａ

Ｃｕｒ组 ０．６２±０．０３ｂ ０．２３±０．０４ｂ ０．３３±０．０４ｂ ０．４２±０．０３ｂ

　　ａ：犘＜０．０５，与Ｓｈａｍ组比较；ｂ：犘＜０．０５，与ＩＲＩ组比较。

３　讨　　论

　　脑缺血再灌注损伤既往常好发于脑外，休克等过程中的危

重症，但随着心脏体外大循环手术，心脏移植等多种心血管外

科手术的广泛开展，其发病率越发增高，已成为诱发脑梗的重

要原因，目前已经严重威胁到人类的身心健康［１３］。目前尚无

有效的干预手段，因而要寻找新的药物减轻脑缺血再灌注损伤

至关重要。既往研究提示脑缺血再灌注损伤的发病机制涉及

炎症、凋亡、氧化应激、坏死、自噬等［１３］。本研究发现脑缺血再

灌注损伤可上调促炎症细胞因子ＩＬ６、ＭＣＰ１和ＴＮＦα表达，

增加促凋亡蛋白ＣｌｅａｖａｇｅＣａｓｐａｓｅ３Ｂａｘ和促氧化应激产物

ＭＤＡ表达，减少抗凋亡蛋白Ｃａｓｐａｓｅ３和Ｂｃｌ２表达，以及下

调抗氧化应激产物ＣＡＴ，ＧＰｘ和ＳＯＤ表达，这与既往研究结

果一致，进一步证实了炎症、凋亡和氧化应激在脑缺血再灌注

损伤中扮演重要角色［１３］，因此，抑制炎症，凋亡和氧化应激是

减轻脑缺血再灌注损伤的有效途径。

姜黄素是从姜科植物中提取的一种小相对分子质量的多

酚类物质，是姜黄的主要活性成分，大约占姜黄的２％～８％。

既往大量研究表明，姜黄素具有清除自由基、抗氧化、抗真菌、

抗炎、抗凋亡、抗癌，以及改善心血管系统等生物学活性［４８］。

对心脏、肝脏等器官缺血再灌注损伤具有保护作用，但对脑缺

血再灌注损伤的作用及机制尚不清楚［１０１２］。本研究发现姜黄

素对脑缺血再灌注损伤有保护作用，可减少促炎症细胞因子

ＩＬ６、ＭＣＰ１ 和 ＴＮＦα 表 达，下 调 促 凋 亡 蛋 白 Ｃｌｅａｖａｇｅ
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Ｃａｓｐａｓｅ３和Ｂａｘ及促氧化应激产物 ＭＤＡ的表达，而增加凋

亡蛋白Ｃａｓｐａｓｅ３和Ｂｃｌ２，上调抗氧化应激产物ＣＡＴ，ＧＰｘ和

ＳＯＤ的表达。这显示姜黄素可通过抗炎、抗凋亡和抗氧化应

激途径而减轻脑缺血再灌注损伤。但姜黄素在脑缺血再灌注

损伤中抑制炎症，凋亡和氧化应激的具体机制不清。

ｍＴＯＲ是一种进化上相对保守的丝氨酸／苏氨酸蛋白激

酶，是ＡＫＴ下游的一个重要靶点，可通过磷酸化其下游的靶

蛋白，参与基因的转录和蛋白的表达，进而影响炎症、氧化应

激、自噬、凋亡等生物学活动［１３］。其激活途径为细胞内外因子

通过受体酪氨酸激酶激活 ＰＩ３Ｋ，活化的ＰＩ３Ｋ在ＰＤＫ１的协

同下磷酸化 ＡＫＴ。活化的 ＡＫＴ磷酸化 ＴＳＣ２，而磷酸化的

ＴＳＣ２可通过负向调节使Ｒｈｅｂ从ＴＳＣ１／ＴＳＣ２复合物中解聚，

从而使Ｒｈｅｂ活性增强，进而激活 ｍＴＯＲ
［１２１４］。本研究发现脑

缺血再灌注损伤可增加ＰＩ３Ｋ、ｐＡＫＴ和 ｍＴＯＲ的表达，而姜

黄素可进一步增加ＰＩ３Ｋ、ｐＡＫＴ和 ｍＴＯＲ的表达，这提示姜

黄素可进一步增加ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ／ｍＴＯＲ信号途径的活性，其调

节为正向调节。

综上所述，姜黄素可通过进一步促进ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ／ｍＴＯＲ

信号通路激活而减轻炎症、凋亡和氧化应激，进而减轻脑缺血

再灌注损伤。但是姜黄素是直接作用于ＰＩ３Ｋ信号分子还是

通过调节其上游激酶和（或）信号分子而间接发挥作用仍不清

楚，除ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ／ｍＴＯＲ信号通路外，是否还有其他信号通

路涉及姜黄素抑制炎症、凋亡和氧化应激，尚需进一步更深入

的研究。
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