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姜黄素在大鼠创伤性脑损伤模型中的
抗氧化应激作用
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　 　 【摘要】 　 目的　 探讨大鼠创伤性脑损伤模型中核因子 Ｅ２ 转录相关因子 ２（Ｎｒｆ２）及抗氧化应激相关因子的含

量或活性的改变，研究姜黄素对大鼠脑损伤的保护作用及抗氧化应激机制。 方法 　 选取 ＳＰＦ 级雄性 ＳＤ 大鼠 ２０
只，分为正常对照组、脑损伤模型组（ＴＢＩ 组）、脑损伤溶剂组（ＴＢＩ ＋ Ｓ 组）、脑损伤姜黄素处理组（ＴＢＩ ＋ Ｃ 组），每组

各 ５ 只。 其中正常对照组仅给予麻醉和生理盐水处理，ＴＢＩ 组、ＴＢＩ ＋ Ｓ 组和 ＴＢＩ ＋ Ｃ 组均使用自由落体式脑外伤造

模装置进行造模，随后分别给予等量生理盐水、ＤＭＳＯ 溶剂（０􀆰 ０５％ ）和姜黄素（５ ｍｇ ／ ｋｇ）处理，１ ｄ 后处死所有大鼠

并取脑组织，提取 ＲＮＡ 和蛋白。 定量反转录聚合酶连锁反应（ｑＲＴ⁃ＰＣＲ）检测 Ｎｒｆ２ 的 ｍＲＮＡ 表达，Ｗｅｓｔｅｒｎ Ｂｌｏｔ 检
测 Ｎｒｆ２ 蛋白的表达。 化学比色法检测大鼠脑组织匀浆液中丙二醛（ＭＤＡ）和还原型谷胱甘肽（ＧＳＨ）的含量、过氧

化氢酶（ＣＡＴ）和超氧化物歧化酶（ＳＯＤ）的活力，酶联免疫吸附法（ＥＬＩＳＡ）检测诱导型一氧化氮合酶（ ｉＮＯＳ）和血红

素氧合酶⁃１（ＨＯ⁃１）的含量。 结果　 与正常对照组相比，ＴＢＩ 组、ＴＢＩ ＋ Ｓ 组脑组织中 Ｎｒｆ２ 的 ｍＲＮＡ 和蛋白表达均显

著增加，ＭＤＡ 含量、ｉＮＯＳ 和 ＨＯ⁃１ 的活力均增加，ＧＳＨ 含量、ＳＯＤ 和 ＣＡＴ 的活性均降低，差异有显著性（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）。
与 ＴＢＩ 组、ＴＢＩ ＋ Ｓ 组相比，ＴＢＩ ＋ Ｃ 组 Ｎｒｆ２ 的 ｍＲＮＡ 和蛋白表达水平显著降低，ＭＤＡ 含量、ｉＮＯＳ 和 ＨＯ⁃１ 的活力均

降低，ＧＳＨ 含量、ＳＯＤ 和 ＣＡＴ 的活性均增加，差异有显著性（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５），而 ＴＢＩ 组与 ＴＢＩ ＋ Ｓ 组之间差异无显著性

（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）。 结论　 姜黄素对脑损伤大鼠具有抗氧化应激的作用，它能够通过降低 Ｎｒｆ２ 的表达，改变机体抗氧损

伤相关指标，由此可能起到对 ＴＢＩ 脑组织的保护作用。
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　 　 姜黄素是一种从姜科姜黄属植物—姜黄的根

茎提取物中分离得到的天然色素，纯品姜黄素为黄

色结晶状的粉末，其分子量大小为 ３６８􀆰 ３８，用分子

式 Ｃ２１Ｈ２０Ｏ６ 来表示。 姜黄素属于多酚类化合物，其
脂溶性好，易通过血脑屏障，性质稳定［１ － ２］。 在我国

姜黄素的临床药用历史悠久，临床上常用于治疗鼻

炎、鼻窦炎、呼吸道疾病等［２］。 近年来对姜黄的活

性成分研究显示：姜黄素具有抗氧化、抗肿瘤、抗炎

等作用，姜黄素可显著抑制大脑因缺血或再灌注引

起的黄嘌呤氧化酶、过氧化阴离子、过氧化歧化酶、
乳酸脱氢酶等的生成，且该过程与核因子 Ｅ２ 转录

相关因子 ２（ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃｔｏｒ ｅｒｙｔｈｒｏｉｄ⁃２ ｒｅｌａｔｅｄ ｆａｃｔｏｒ ２，
Ｎｒｆ２）⁃抗氧化反应元件 （ ａｎｔｉｏｘｉｄａｎｔ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｅｌｅ⁃
ｍｅｎｔ，ＡＲＥ）通路的激活密切相关，姜黄素的抗氧化

应激作用可降低脑组织所受的损伤及二次损伤起

到保护脑组织的作用［３ － ６］，但是姜黄素在创伤性脑

损伤中是否也有抗氧应激的作用，目前尚不明确。
创伤性脑损伤又称脑外伤或脑损伤（ ｔｒａｕｍａｔｉｃ ｂｒａｉｎ
ｉｎｊｕｒｙ，ＴＢＩ），是指由于机械性冲击（穿透力、钝击力、
加速力、减速力等）所致的颅脑外伤，包括原发性脑

损伤和继发性脑损伤。 继发性脑损伤常引起体内

的氧化应激、炎症反应和细胞凋亡等，促使继发性

生化降解发生，进一步加重脑损伤程度［７］。 脑外伤

常引起患者的严重瘫痪或智力损伤，其致伤率、致
残率和致死率都很高［８］。 鉴于姜黄素在缺血或再

灌注脑损伤中的保护作用，本研究拟通过构建大鼠

脑创伤模型，研究姜黄素对脑损伤组织中 Ｎｒｆ２ 以及

抗氧化应激相关因子的表达、含量或活性的影响，
以期望阐明姜黄素发挥脑损伤保护作用的分子机

制，为姜黄素用于创伤性脑损伤的临床治疗提供更

多的理论支持。

１　 材料和方法

１􀆰 １　 实验动物

ＳＰＦ 级 ＳＤ 雄性大鼠 ２０ 只，体重 ２６０ ～ ２８０ ｇ，４
～ ８ 周龄，由成都达硕实验动物有限公司提供

［ＳＣＸＫ（川）２０１３ － ０２４］，实验在攀枝花学院医学院

实验室完成［ＳＹＸＫ（川）２０１１ － １７８］。 本动物实验

的研究方案已获得攀枝花学院医学院伦理委员会

的批准，批准文号：２０１５０４５２３，且所有实验过程均符

合动物伦理学和动物福利。
１􀆰 ２　 主要试剂及仪器

姜黄素液（美国，Ｓｉｇｍａ 公司）按 ２ ｇ ／ ｍＬ 溶于二

甲基亚砜（ＤＭＳＯ）后保存于 ４℃冰箱，使用时应用生

理盐水稀释 ２０００ 倍成 １ ｍｇ ／ ｍＬ［９］；Ｔｒｉｚｏｌ 试剂（美
国，Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ 公司）；ＴａｑＭａｎ 逆转录试剂盒（美国，
Ｌｉｆｅ Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｉｅｓ 公司）；定量反转录聚合酶连锁反

应（ ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅ ｒｅａｌ⁃ｔｉｍｅ ｐｏｌｙｍｅｒａｓｅ ｃｈａｉｎ ｒｅａｃｔｉｏｎ，
ＱＲＴ⁃ＰＣＲ）试剂盒（美国，ＧｅｎｅＣｏｐｏｅｉａ 公司）；免疫

组化检测试剂盒、ＤＡＢ 显色试剂盒（武汉，博士德公

司）；水合氯醛（天津，永大化学制剂公司）；兔抗鼠

Ｎｒｆ２ 多克隆抗体、兔抗鼠 β⁃ｃａｔｉｎ 抗体（美国，ＣＳＴ 公

司）；超氧化物歧化酶（ｓｕｐｅｒｏｘｉｄｅ ｄｉｓｍｕｔａｓｅ，ＳＯＤ）活
性检测试剂盒、过氧化氢酶（ ｃａｔａｌａｓｅ，ＣＡＴ）活性检

测试剂盒、丙二醛（ｍａｌｏｎｄｉａｌｄｅｈｙｄｅ，ＭＤＡ）含量测定

试剂盒、还原型谷胱甘肽（ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅ，ＧＳＨ）含量检

测试剂盒（南京，建成生物工程研究所）；血红素氧

合酶⁃１ （ ｈｅｍｅ ｏｘｙｇｅｎａｓｅ⁃１，ＨＯ⁃１） ＥＬＩＳＡ 检测试剂
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盒、诱导型一氧化氮合酶（ ｉｎｄｕｃｔｉｖｅ ｎｉｔｒｉｃ ｏｘｉｄｅ ｓｙｎ⁃
ｔｈａｓｅ，ｉＮＯＳ）酶联免疫吸附测定（ ｅｎｚｙｍｅ ｌｉｎｋｅｄ ｉｍ⁃
ｍｕｎｏｓｏｒｂｅｎｔ ａｓｓａｙ，ＥＬＩＳＡ）检测试剂盒（上海，上海

沪震生物科技）。
紫外可见分光光度计（美国，Ｔｈｅｒｍｏ 公司，Ｎａｎ⁃

ｏｄｒｏｐ ２０００）；ＦＳ⁃１ 型电动匀浆器（江苏，新瑞仪器）；
自由落体式脑外伤造模装置（上海，医用仪器厂）；
分析天平（上海，光学仪器厂）；Ｂｉｏ Ｒａｄ ＩＱ５ 实时荧

光定量 ＰＣＲ 仪（美国，Ｂｉｏ Ｒａｄ）；Ｅｐｏｃｈ 超微量微孔

板分光光度计（美国，ＢｉｏＴｅｋ）；高级研究型显微镜

ＮＩＫＯＮ Ｅｃｌｉｐｓｅ ８０ｉ（日本，尼康）。
１􀆰 ３　 实验方法

１􀆰 ３􀆰 １　 动物分组

将 ＳＰＦ 级 ＳＤ 雄性大鼠 ２０ 只随机分成四组，分
别为正常对照组，脑损伤模型组（ＴＢＩ），脑损伤溶剂

组（ＴＢＩ ＋ Ｓ），脑损伤姜黄素处理组（ＴＢＩ ＋ Ｃ），每组

各 ５ 只。
１􀆰 ３􀆰 ２　 大鼠创伤性脑损伤模型的建立

在大鼠脑外伤动物模型制作前，将大鼠放入乙

醚麻醉罐中麻醉，将大鼠俯卧捆绑并固定。 其中大

鼠头部置于海绵垫上，在大鼠苏醒有肢体活动时，
使用 ５００ ｇ 砝码从造模装置的 ５５ ｃｍ 立柱标尺处自

由坠落（砝码方向竖直、对准大鼠头部正中） ［１０］。
大鼠脑外伤模型造模成功的标准为大鼠四肢活动

不协调，行动迟缓，部分大鼠出现鼻 ／口腔出血，经
观察和鉴定，该实验中所用的脑损伤大鼠均造模成

功，继续进行后续实验。
正常对照组仅给予麻醉和生理盐水处理。 ＴＢＩ

组、ＴＢＩ ＋ Ｓ 组和 ＴＢＩ ＋ Ｃ 组均采用自由落体式脑外

伤造模装置进行造模，造模成功后，ＴＢＩ ＋ Ｃ 组腹腔

注射姜黄素 ５ ｍｇ ／ ｋｇ（２ ｇ ／ ｍＬ 的母液用生理盐水稀

释成 １ ｍｇ ／ ｍＬ），ＴＢＩ ＋ Ｓ 组腹腔注射 ＤＭＳＯ 溶剂

（ＤＭＳＯ 原液用生理盐水稀释 ２０００ 倍，即 ０􀆰 ０５％ ），
ＴＢＩ 组给予等量的生理盐水处理。 １ ｄ 后处死所有

大鼠并取脑组织，迅速于 － ８０℃冻存，以用于后续的

ＲＮＡ 和蛋白提取。 另外取大鼠大脑皮层脑组织标

本保存于 ４％多聚甲醛中，４℃冰箱保存以用于后续

免疫组化检测。
１􀆰 ３􀆰 ３　 ＲＮＡ 提取和纯度 ／浓度检测

操作中使用的所有器皿、 试剂和材料均经

１６０℃高温消毒。 取液氮中保存的组织样品，于分析

天平上各称取 １００ ｍｇ，置于 ２ ｍＬ 的 ＥＰ 管中，每份

样本中分别加入 ７００ μＬ 的 ＴＲＩｚｏｌ 试剂，研磨充分后

室温放置 ５ ｍｉｎ，加入 １４０ μＬ 的氯仿，剧烈震荡 １５
ｓ，室温放置 ５ ｍｉｎ 后 １２ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ，４℃离心 １５ ｍｉｎ。
将上层液体吸出并转移至新的 ＥＰ 管中，加入 Ｔｒｉｚｏｌ
试剂 ２ 倍体积的异丙醇，混匀后静置 １０ ｍｉｎ，离心去

上清。 １ ｍＬ ７５％ 乙醇洗涤沉淀，转速 ７５００ ｒ ／ ｍｉｎ，
４℃离心 ５ ｍｉｎ，弃上清，室温干燥，加入 ３０ μＬ 无酶

双蒸水溶解，取 １ μＬ 测 ＲＮＡ 浓度和纯度，剩余

ＲＮＡ 立即放入 － ２０℃保存备用。
将分装出的 １ μＬ 总 ＲＮＡ 用于浓度测定，紫外

可见分光光度计用于检测 Ａ２６０ ／ Ａ２８０ 值，其中取 １
μＬ 无酶水用作空白校对，当 Ａ２６０ ／ Ａ２８０ ＜ ３ 时，可
进行 ＲＮＡ 浓度检测。 样本 ＲＮＡ 浓度检测前可简单

离心，分别记录所测的 ＲＮＡ 浓度值和 Ａ２６０ ／ ２８０ 值。
当 Ａ２６０ ／ Ａ２８０ ＝ １􀆰 ８ ～ ２􀆰 ０时，ＲＮＡ 浓度适中，可用

于后续 ｑＲＴ⁃ＰＣＲ 实验。
１􀆰 ３􀆰 ４　 ｑＲＴ⁃ＰＣＲ 检测

以 １􀆰 ３􀆰 ３ 中提取的组织 ＲＮＡ 为模板，按 Ｔａｑ⁃
Ｍａｎ 的逆转录试剂盒说明书进行操作，逆转录生成

ｃＤＮＡ，以 ｃＤＮＡ 为模板， 按 ＧｅｎｅＣｏｐｏｅｉａ 公司的

ｑＲＴ⁃ＰＣＲ 试剂盒说明书进行操作，检测设备为 Ｂｉｏ
Ｒａｄ ＩＱ５ 实时荧光定量 ＰＣＲ 仪。 所有引物均由美国

Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ 公司合成。 Ｎｒｆ２ 上游引物：５′⁃ＴＴＣＣＴＣＴ
ＧＣＴＧＣＣＡＴＴＡＧＴＣＡＧＴ⁃３′，下游引物： ５′⁃ＧＣＴＣＴＴＣ
ＣＡＴＴＴＣＣＧＡＧＴＣＡＣＴ⁃３′，扩增片段长度为 ２１５ ｂｐ，
以 β⁃ａｃｔｉｎ 为检测内参，２ － ΔΔＣＴ用于计算相对表达量。
反应体系为 ２０ μＬ，每组实验设置 ３ 个复孔。
１􀆰 ３􀆰 ５　 组织蛋白的提取

将切除的大鼠脑组织块迅速置于预冷生理盐

水中漂洗，将组织切成小块（２００ ｍｇ ～ １ ｇ 之间），分
析天平上称重，加入组织质量数值 １０ 倍的哺乳动物

组织总蛋白提取试剂（提前按比例加入酶抑制剂），
在组织匀浆器中均浆，将组织研磨完全。 随后进行

超声 处 理， 冰 上 裂 解 ４ ～ ５ ｈ， １０ ０００ ｒ ／ ｍｉｎ 离 心

１０ ｍｉｎ，取中层溶液，加入等体积的蛋白上样缓冲液

（稀释 ２ 倍），随后置于 １００℃水浴箱沸水浴中变性 ５
ｍｉｎ，分装到 － ８０℃中保存。
１􀆰 ３􀆰 ６　 Ｗｅｓｔｅｒｎ Ｂｌｏｔ 检测

按照 ＢＣＡ 蛋白浓度测定试剂盒的说明书进行

操作，鉴定蛋白浓度。 每组分别取 ３０ μｇ 样本，进行

１０％ 的 ＳＤＳ⁃ＰＡＧＥ 凝胶电泳实验。 将蛋白转移至

ＰＶＤＦ 膜上，５％ ＢＳＡ 室温封闭１ ～ ２ ｈ，加入１∶ ２０００
的兔抗鼠 Ｎｒｆ２ 多克隆抗体和 １∶ １０００ 兔抗鼠 β⁃ｃａｔｉｎ
抗体，４℃过夜。 ＴＢＳＴ 洗膜 ３ 次，每次 １０ ｍｉｎ，加入
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１∶ １０ ０００的辣根过氧化物酶标记的羊抗兔的二抗，
室温孵育 １ ｈ，ＴＢＳＴ 洗膜 ３ 次，每次 １０ ｍｉｎ。 加入

ＥＣＬ 发光剂并用 Ｘ 片曝光、显影、定影、扫描并保存

条带图片。 Ｑｕａｎｔｉｔｙ Ｏｎｅ 软件分析，以目的蛋白的条

带的灰度值和内参 β⁃ａｃｔｉｎ 的蛋白灰度值比值来确

定目的蛋白的相对表达水平，每组实验设置三个

复孔。
１􀆰 ３􀆰 ７　 氧化应激相关指标的检测

分析天平上分别称取各组大鼠脑组织 １００ ｍｇ，
放入 干 净 的 匀 浆 管 中， 加 入 预 冷 的 生 理 盐 水

（０􀆰 ９％ ，脑组织体积的 １０ 倍），迅速用眼科剪将组

织剪碎，匀浆器上匀浆（冰上），２０００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心 ５ ～
１０ ｍｉｎ，收集上清液， － ２０℃中保存备用。 分别按南

京建成生物工程研究所提供的试剂盒说明书进行

操作，通过化学比色法检测大鼠脑组织中 ＭＤＡ 和

ＧＳＨ 的含量、ＳＯＤ 和 ＣＡＴ 的活力。
１􀆰 ３􀆰 ８　 脑组织中 ＨＯ⁃１ 和 ｉＮＯＳ 活力检测

分析天平上称取大鼠脑组织 １００ ｍｇ，加入 １０
倍体积预冷 ０􀆰 ９％ 生理盐水，迅速用眼科剪将组织

剪碎， 匀浆器上匀浆 （ 冰上）， ２０００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心

１０ ｍｉｎ，收集上清液。 按照 ＨＯ⁃１ 和 ｉＮＯＳ 的 ＥＬＩＳＡ
试剂盒说明书进行操作，首先对标准品进行稀释，
分别设置标准孔、空白孔（无酶标试剂）、样品孔。
分别为标准品 ５０ μＬ 加入酶标包被板，４０ μＬ 样品

稀释液加入待测样品孔，待测样品 １０ μＬ，封板后

３７℃恒温培养箱中孵育 ５ ｍｉｎ。 将浓缩洗涤液稀释

３０ 倍以备用，揭去封板膜，弃液体甩干，加洗涤液静

置 ３０ ｓ，弃洗涤液，重复 ５ 次，甩干，加酶标试剂，每
孔 ５００ μＬ，空白孔，不加，３７℃孵育 ３ ｍｉｎ，洗涤液洗

涤，加入显色剂（Ａ 液 ５０ μＬ，Ｂ 液 ５０ μＬ，将 Ａ 液和

Ｂ 液混匀）。 ３７℃锡箔纸避光后显色 １５ ｍｉｎ。 显色

结束后向每孔加入 ５０ μＬ 的反应终止液。 超微量微

孔板分光光度计用以检测吸光度（ＯＤ 值，波长 ４５０
ｎｍ），并设置空白调零孔。 实验数据处理：绘制标准

曲线，其中横坐标⁃标准物浓度，纵坐标⁃ＯＤ 值。 根

据标准曲线查出所测的样品 ＯＤ 值所对应的浓度，
实际浓度为对应浓度值乘以稀释倍数，根据说明书

提供的公式计算大鼠脑组织匀浆液中 ＨＯ⁃１、ｉＮＯＳ
的活力。
１􀆰 ３􀆰 ９　 免疫组化检测 Ｎｒｆ２ 的表达

将切片依次放入二甲苯，二甲苯⁃１００％ 无水乙

醇，１００％无水乙醇⁃９５％ 无水乙醇，８０％ 无水乙醇，
７０％无水乙醇中脱蜡，各 ５ ｍｉｎ。 随后高压锅内进行

抗原修复，高压蒸汽锅开始冒气后，煮 ５ ｍｉｎ（玻片

放置在柠檬酸缓冲液中），使抗原位点暴露，ＰＢＳ 清

洗，共 ３ 次，每次 ５ ｍｉｎ，轻轻地擦干净组织周围的

ＰＢＳ，血清封闭，３７℃，３０ ｍｉｎ，吸水纸擦干组织周围

血清，随后加一抗孵育，４℃保存过夜。 第 ２ 天进行

ＰＢＳ 冲洗，共 ３ 次，每次 ５ ｍｉｎ，擦干组织旁 ＰＢＳ，孵
育二抗，３７℃孵育 ６０ ｍｉｎ。

ＰＢＳ 冲洗，共 ３ 次，每次 ５ ｍｉｎ，加显色剂（配置

方法：１ ｍＬ 水中 １ 滴显色剂 Ａ，１ 滴显色剂 Ｂ，１ 滴显

色剂 Ｃ）混匀，清水冲洗 １０ ｍｉｎ 后，苏木精复染，水
中冲洗干净切片，依次放入 ７０％ 无水乙醇，８０％ 无

水乙醇，９５％ 无水乙醇，１００％ 无水乙醇⁃二甲苯，二
甲苯。 各 ２ ｍｉｎ，将切片置于通风橱中，中性树胶封

片晾干，显微镜下采集图像（× ２００），Ｎｒｆ２ 蛋白表达

的定性研究采用直接观察是否核表达，根据阳性细

胞在全部组织细胞中所占比例和阳性细胞染色强

度判定实验结果 ∶ Ａ∶ 按显色细胞数记分，阳性细胞

数 ＜ １ ／ ３ 为 １ 分，阳性细胞数 １ ／ ３ ～ ２ ／ ３ 为 ２ 分，阳
性细胞数 ＞ ２ ／ ３ 为 ３ 分。 Ｂ∶ 按细胞显色深浅记分，
无阳性反应细胞为 ０ 分，浅黄色为 １ 分，棕黄色为 ２
分，棕褐色为 ３ 分。 积分数 ＝ Ａ × Ｂ。 Ａ × Ｂ ＝ ０ 判断

为（ － ），Ａ × Ｂ ＝ １ ～ ２ 判断为（ ＋ ），Ａ × Ｂ ＝ ３ ～ ４ 为

（ ＋ ＋ ），Ａ × Ｂ ＝５ ～ ９ 为（ ＋ ＋ ＋ ），该半定量评分由

我院三位病理科技术人员共同阅片打分，取平均值。
１􀆰 ４　 统计学方法

以 ＳＰＳＳ １８􀆰 ０ 统计学软件进行资料分析。 实验

数据以均数 ±标准差（􀭰ｘ ± ｓ）表示，均通过正态性检

验。 两组间比较采用成组 ｔ 检验，多组间则采用单

因素方差分析（ｏｎｅ ｗａｙ ＡＮＯＶＡ） ＋ ＬＳＤ⁃ｔ 检验。 以

Ｐ ＜ ０􀆰 ０５ 表示差异有显著性。

２　 结果

２􀆰 １　 Ｎｒｆ２ 在脑组织中的 ｍＲＮＡ 和蛋白表达

四组脑组织中 Ｎｒｆ２ 的 ｍＲＮＡ 和蛋白表达水平

整体比较，差异均有显著性（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）。 与正常对

照组比较，ＴＢＩ 组、ＴＢＩ ＋ Ｓ 组脑组织中 Ｎｒｆ２ ｍＲＮＡ
和蛋白表达水平明显升高（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）；与 ＴＢＩ 组及

ＴＢＩ ＋ Ｓ 组比较，ＴＢＩ ＋ Ｃ 组脑组织中 Ｎｒｆ２ｍＲＮＡ 和

蛋白表达水平则明显降低（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５），而 ＴＢＩ 组与

ＴＢＩ ＋ Ｓ 组比较差异无显著性（Ｐ ＞ ０􀆰 ０５）。 Ｎｒｆ２ 蛋

白表达水平见图 １Ａ，Ｎｒｆ２ ｍＲＮＡ 表达水平见图 １Ｂ，
数据详见表 １。
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表 １　 Ｎｒｆ２ 在脑组织中的 ｍＲＮＡ 和蛋白表达（ｎ ＝ ５）
Ｔａｂ． １　 Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓ ｏｆ Ｎｒｆ２ ｍＲＮＡ ａｎｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｉｎ ｔｈｅ ｂｒａｉｎ ｔｉｓｓｕｅｓ

组别
Ｇｒｏｕｐｓ

Ｎｒｆ２ 蛋白表达
Ｐｒｏｔｅｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ Ｎｒｆ２

Ｎｒｆ２ｍＲＮＡ 表达
ｍＲＮＡ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ Ｎｒｆ２

正常对照组 Ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ １􀆰 ００ ± ０􀆰 ０４ ０􀆰 ８２ ± ０􀆰 １８
ＴＢＩ 组 ＴＢＩ ｇｒｏｕｐ ２􀆰 ４１ ± ０􀆰 ３２∗ １􀆰 ５１ ± ０􀆰 ２４∗

ＴＢＩ ＋ Ｓ 组 ＴＢＩ ＋ Ｓ ｇｒｏｕｐ ２􀆰 ２５ ± ０􀆰 ２３∗ １􀆰 ４６ ± ０􀆰 ２２∗

ＴＢＩ ＋ Ｃ 组 ＴＢＩ ＋ Ｃ ｇｒｏｕｐ １􀆰 ５４ ± ０􀆰 ０６＃ １􀆰 １５ ± ０􀆰 ０９＃

Ｆ ５３􀆰 ３９０ １３􀆰 ９３２
Ｐ ０􀆰 ０００ ０􀆰 ０００

注：与正常对照组比较，∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０５；与 ＴＢＩ 组、ＴＢＩ ＋ Ｓ 组比较，＃Ｐ ＜ ０􀆰 ０５。
Ｎｏｔｅ． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ，∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０５． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ＴＢＩ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ＴＢＩ ＋ Ｓ ｇｒｏｕｐ， ＃Ｐ ＜ ０􀆰 ０５．

注：与正常对照组比较，∗Ｐ ＜０􀆰 ０５；与 ＴＢＩ 组、ＴＢＩ ＋ Ｓ 组比较，＃Ｐ ＜０􀆰 ０５。

图 １　 ＱＲＴ⁃ＰＣＲ 和 Ｗｅｓｔ Ｂｌｏｔ 检测 Ｎｒｆ２ 的 ｍＲＮＡ 和

蛋白表达水平

　 Ｎｏｔｅ． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ，∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０５． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ

　 ＴＢＩ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ＴＢＩ ＋ Ｓ ｇｒｏｕｐ， ＃Ｐ ＜ ０􀆰 ０５．

Ｆｉｇ． １　 Ｅｘｐｒｅｓｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ Ｎｒｆ２ ｍＲＮＡ ａｎｄ ｐｒｏｔｅｉｎ
ｄｅｔｅｃｔｅｄ ｂｙ ｑＲＴ⁃ＰＣＲ ａｎｄ Ｗｅｓｔ ｂｌｏｔ

２􀆰 ２　 脑组织中 ＭＤＡ、ＧＳＨ、ＳＯＤ、ＣＡＴ 含量 ／活性

变化

四组脑组织中 ＭＤＡ、ＧＳＨ、ＳＯＤ、ＣＡＴ 含量 ／活
性整体比较，差异均有显著性（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）。 与正常

对照组比较，ＴＢＩ 组和 ＴＢＩ ＋ Ｓ 组脑组织中 ＳＯＤ、
ＣＡＴ 活性，ＧＳＨ 的含量显著降低，而 ＭＤＡ 的含量显

著增加（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）。 与 ＴＢＩ 组、ＴＢＩ ＋ Ｓ 组比较，ＴＢＩ
＋ Ｃ 组的脑组织中 ＳＯＤ、ＣＡＴ 活性，ＧＳＨ 的含量显

著增加（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５），而 ＭＤＡ 的含量显著降低（Ｐ ＜
０􀆰 ０５），而 ＴＢＩ 组与 ＴＢＩ ＋ Ｓ 组比较差异无显著性（Ｐ
＞ ０􀆰 ０５）。 见图 ２ 和表 ２。 即姜黄素治疗可使脑损

伤组织中 ＳＯＤ 和 ＣＡＴ 活性，ＧＳＨ 含量增加，ＭＤＡ 含

量降低，逆转脑损伤所致的抗氧化应激相关因子的

改变趋势。
２􀆰 ３　 脑组织中 ＨＯ⁃１ 和 ｉＮＯＳ 含量变化

四组脑组织中 ＨＯ⁃１ 和 ｉＮＯＳ 含量整体比较，差
异均有显著性（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）。 与正常对照组相比，ＴＢＩ
组和 ＴＢＩ ＋ Ｓ 组脑组织中 ＨＯ⁃１ 和 ｉＮＯＳ 的含量均显

著增加（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）。 与 ＴＢＩ 组、ＴＢＩ ＋ Ｓ 组比较，ＴＢＩ
＋ Ｃ 组脑组织的 ＨＯ⁃１ 和 ｉＮＯＳ 含量显著降低（Ｐ ＜
０􀆰 ０５），而 ＴＢＩ 组与 ＴＢＩ ＋ Ｓ 组比较差异无显著性（Ｐ
＞ ０􀆰 ０５）。 见图 ３ 和表 ３。 即姜黄素可逆转脑外伤

所致的 ＨＯ⁃１ 和 ｉＮＯＳ 的含量增加。

表 ２　 脑外伤对大鼠脑组织中 ＭＤＡ、ＧＳＨ、ＳＯＤ、ＣＡＴ 含量 ／活性的影响（ｎ ＝ ５）
Ｔａｂ． ２　 Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｔｒａｕｍａｔｉｃ ｂｒａｉｎ ｉｎｊｕｒｙ ｏｎ ｔｈｅ ｃｏｎｔｅｎｔ ／ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｏｆ ＭＤＡ， ＧＳＨ，ＳＯＤ ａｎｄ ＣＡＴ ｉｎ ｔｈｅ ｒａｔ ｂｒａｉｎ ｔｉｓｓｕｅｓ

组别 Ｇｒｏｕｐｓ ＭＤＡ（μｍｏｌ ／ ｇ） ＧＳＨ（μｍｏｌ ／ ｇ） ＳＯＤ（Ｕ ／ ｇ） ＣＡＴ（Ｕ ／ ｇ）
正常对照组 Ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ ２􀆰 ４ ± ０􀆰 ７ １􀆰 ９８ ± ０􀆰 ２１ １７􀆰 ７５ ± ２􀆰 １８ ２􀆰 ４５ ± ０􀆰 ２７

ＴＢＩ 组 ＴＢＩ ｇｒｏｕｐ ８􀆰 ３ ± ０􀆰 ４∗ １􀆰 ０５ ± ０􀆰 ３５∗ １３􀆰 ４４ ± １􀆰 ８７∗ １􀆰 ０７ ± ０􀆰 １７∗

ＴＢＩ ＋ Ｓ 组 ＴＢＩ ＋ Ｓ ｇｒｏｕｐ ８􀆰 １ ± ０􀆰 ４∗ １􀆰 ０１ ± ０􀆰 ３１∗ １３􀆰 ９０ ± １􀆰 ９５∗ １􀆰 ０９ ± ０􀆰 １９∗

ＴＢＩ ＋ Ｃ 组 ＴＢＩ ＋ Ｃ ｇｒｏｕｐ ３􀆰 ２ ± ０􀆰 ３＃ ２􀆰 ０１ ± ０􀆰 ４２＃ １６􀆰 ２７ ± １􀆰 ７７＃ ２􀆰 ７７ ± ０􀆰 ３４＃

Ｆ ２３０􀆰 ６４２ １４􀆰 ２６３ ５􀆰 ４１７ ６２􀆰 ９１４
Ｐ ０􀆰 ０００ ０􀆰 ０００ ０􀆰 ００９ ０􀆰 ０００

注：与正常对照组比较，∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０５；与 ＴＢＩ 组、ＴＢＩ ＋ Ｓ 组比较，＃Ｐ ＜ ０􀆰 ０５。
Ｎｏｔｅ． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ，∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０５． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ＴＢＩ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ＴＢＩ ＋ Ｓ ｇｒｏｕｐ，＃Ｐ ＜ ０􀆰 ０５．

７７中国比较医学杂志 ２０１８ 年 ４ 月第 ２８ 卷第 ４ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｏｍｐ Ｍｅｄ， Ａｐｒｉｌ ２０１８，Ｖｏｌ． ２８． Ｎｏ． ４



注：与正常对照组比较，∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０５；与 ＴＢＩ 组、ＴＢＩ ＋ Ｓ 组比较，＃Ｐ ＜ ０􀆰 ０５。

图 ２　 脑组织中 ＭＤＡ、ＧＳＨ、ＳＯＤ、ＣＡＴ 含量 ／活性比较

Ｎｏｔｅ． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ，∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０５． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ＴＢＩ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ＴＢＩ ＋ Ｓ

ｇｒｏｕｐ， ＃Ｐ ＜ ０􀆰 ０５．

Ｆｉｇ． ２　 Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｃｏｎｔｅｎｔｓ ｏｆ ＭＤＡ， ＳＯＤ ａｎｄ ＣＡＴ ｉｎ ｔｈｅ ｂｒａｉｎ ｔｉｓｓｕｅｓ

表 ３　 脑外伤对大鼠脑组织中 ＨＯ⁃１ 和 ｉＮＯＳ 的含量的影响（ｎ ＝ ５）
Ｔａｂ． ３　 Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｔｒａｕｍａｔｉｃ ｂｒａｉｎ ｉｎｊｕｒｙ ｏｎ ｔｈｅ ＨＯ⁃１ ａｎｄ ｉＮＯＳ ｃｏｎｔｅｎｔ ｉｎ ｔｈｅ ｒａｔ ｂｒａｉｎ ｔｉｓｓｕｅｓ
组别 Ｇｒｏｕｐｓ ＨＯ⁃１（Ｐｇ ／ ｍｇ） ｉＮＯＳ（ｎｇ ／ ｍｇ）

正常对照组 Ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ １８６􀆰 ２０ ± ０􀆰 ７２ ６６􀆰 ６８ ± ３􀆰 ４６
ＴＢＩ 组 ＴＢＩ ｇｒｏｕｐ ２９３􀆰 ４２ ± ３􀆰 １９∗ １９９􀆰 ３７ ± ３􀆰 ４８∗

ＴＢＩ ＋ Ｓ 组 ＴＢＩ ＋ Ｓ ｇｒｏｕｐ ２８７􀆰 ２２ ± ５􀆰 ０２∗ ２０２􀆰 ８３ ± ４􀆰 ７８∗

ＴＢＩ ＋ Ｃ 组 ＴＢＩ ＋ Ｃ ｇｒｏｕｐ １９１􀆰 １７ ± ３􀆰 ２７＃ ９５􀆰 ２８ ± ３􀆰 １８＃

Ｆ １４８３􀆰 ０１１ １７３４􀆰 ８４４
Ｐ ０􀆰 ０００ ０􀆰 ０００

注：与正常对照组比较，∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０５；与 ＴＢＩ 组、ＴＢＩ ＋ Ｓ 组比较，＃Ｐ ＜ ０􀆰 ０５。
Ｎｏｔｅ． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ，∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０５． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ＴＢＩ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ＴＢＩ ＋ Ｓ ｇｒｏｕｐ，＃Ｐ ＜ ０􀆰 ０５．

注：与正常对照组比较，∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０５；与 ＴＢＩ 组、ＴＢＩ ＋ Ｓ 组比

较，＃Ｐ ＜ ０􀆰 ０５。

图 ３　 脑组织中 ＨＯ⁃１ 和 ｉＮＯＳ 含量变化

Ｎｏｔｅ． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ，∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０５． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ

ｔｈｅ ＴＢＩ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ＴＢＩ ＋ Ｓ ｇｒｏｕｐ，＃Ｐ ＜ ０􀆰 ０５．

Ｆｉｇ． ３　 Ｃｈａｎｇｅｓ ｏｆ ＨＯ⁃１ ａｎｄ ｉＮＯＳ
ｃｏｎｔｅｎｔｓ ｉｎ ｔｈｅ ｂｒａｉｎ ｔｉｓｓｕｅｓ

２􀆰 ４　 免疫组化检测 Ｎｒｆ２ 表达

四组脑组织中 Ｎｒｆ２ 的蛋白表达整体比较，差异

表 ４　 免疫组化检测脑组织中的 Ｎｒｆ２ 表达（ｎ ＝ ５）
Ｔａｂ． ４　 Ｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｃａｌ ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ｏｆ Ｎｒｆ２

ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｔｈｅ ｂｒａｉｎ ｔｉｓｓｕｅｓ
组别
Ｇｒｏｕｐｓ

Ｎｒｆ２ 蛋白表达（分）
Ｐｒｏｔｅｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ Ｎｒｆ２（ｓｃｏｒｅ）

正常对照组 Ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ １􀆰 ５２ ± ０􀆰 ４３

ＴＢＩ 组 ＴＢＩ ｇｒｏｕｐ ８􀆰 ３４ ± ０􀆰 ３０∗

ＴＢＩ ＋ Ｓ 组 ＴＢＩ ＋ Ｓ ｇｒｏｕｐ ７􀆰 ８９ ± ０􀆰 ２５∗

ＴＢＩ ＋ Ｃ 组 ＴＢＩ ＋ Ｃ ｇｒｏｕｐ ４􀆰 ０１ ± ０􀆰 ７４＃

Ｆ ２５３􀆰 ０６
Ｐ ０􀆰 ０００

注：与正常对照组比较，∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０５；与 ＴＢＩ 组、ＴＢＩ ＋ Ｓ 组比较，＃ Ｐ
＜ ０􀆰 ０５。
Ｎｏｔｅ． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ，∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０５． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ
ＴＢＩ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ＴＢＩ ＋ Ｓ ｇｒｏｕｐ，＃Ｐ ＜ ０􀆰 ０５．

有显著性（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５）。 与正常对照组相比，ＴＢＩ 组

和 ＴＢＩ ＋ Ｓ 组脑组织中 Ｎｒｆ２ 的蛋白表达显著增强（Ｐ
＜ ０􀆰 ０５）；与 ＴＢＩ 组、ＴＢＩ ＋ Ｓ 组相比，ＴＢＩ ＋ Ｃ 组的

Ｎｒｆ２ 的蛋白表达则明显降低（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５），而 ＴＢＩ 组

与 ＴＢＩ ＋ Ｓ 组比较差异无显著性（Ｐ ＞ ０􀆰 ０５）。 见表 ４
及图 ４。
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３　 讨论

姜黄素是从姜黄和莪术等植物根茎中分离纯

化后得到的一种黄色粉末，其结构稳定，脂溶性强，

注：脑组织切片：Ａ：正常对照组，Ｂ：ＴＢＩ 组，Ｃ：ＴＢＩ ＋ Ｓ 组，Ｄ：ＴＢＩ ＋ Ｃ 组 ４ 组大鼠的切片。 浅黄色、棕黄色或棕褐色部位为 Ｎｒｆ２ 核表达

的阳性细胞，蓝色部位为细胞核染色。 与正常对照组比较，∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０５；与 ＴＢＩ 组、ＴＢＩ ＋ Ｓ 组比较，＃Ｐ ＜ ０􀆰 ０５。

图 ４　 免疫组织化学检测 Ｎｒｆ２ 蛋白的表达水平（ × ４００）
Ｎｏｔｅ． Ｂｒａｉｎ ｔｉｓｓｕｅｓ ｆｒｏｍ ａ ｒａｔ ｏｆ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ （Ａ）， ＴＢＩ ｇｒｏｕｐ （Ｂ）， ＴＢＩ ＋ Ｓ ｇｒｏｕｐ （Ｃ） ａｎｄ ＴＢＩ ＋ Ｃ ｇｒｏｕｐ （Ｄ）． Ｐａｌｅ ｙｅｌｌｏｗ， ｐａｌｅ ｂｒｏｗｎ

ａｎｄ ｂｒｏｗｎ ｃｏｌｏｒｓ ｉｎｄｉｃａｔｅ ｔｈｅ ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｃｅｌｌｓ ｗｉｔｈ ｎｕｃｌｅａｒ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ Ｎｒｆ２． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ，∗Ｐ ＜ ０􀆰 ０５． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ

ＴＢＩ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ＴＢＩ ＋ Ｓ ｇｒｏｕｐ， ＃Ｐ ＜ ０􀆰 ０５．

Ｆｉｇ． ４　 Ｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｃａｌ ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ ｏｆ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ Ｎｒｆ２ ｐｒｏｔｅｉｎ ｉｎ ｔｈｅ ｂｒａｉｎ ｔｉｓｓｕｅｓ

体内代谢迅速，药理作用广泛，具有抗氧化、抗肿

瘤、抗炎等作用，临床常用于治疗鼻炎，鼻窦炎，呼
吸道疾病等［３ － ６］。 由于姜黄素口服时存在首关效应

及代谢迅速的现象，其生物利用度较低，因此临床

上姜黄素多用于治疗肠道疾病［１１］。 近年来，有大量

研究报道显示姜黄素对改善急性肾损伤、缺氧或缺

血性脑损伤、脑损伤后的炎症反应、大脑因缺血或

再灌注引起的脑损伤等有很好的疗效，但姜黄素发

挥脑损伤保护作用的分子机制仍不明确［１２ － １３］。
　 　 脑外伤是机械性外力所致的颅脑创伤，可对患

者的生理和心理造成严重损伤，其致死和致残率极

高［１４］。 研究显示氧化应激在脑外伤康复中发挥着

重要的作用，脑外伤导致脑组织缺血、缺氧，期间活

性氧（ ｒｅａｃｔｉｖｅ ｏｘｙｇｅｎ ｓｐｅｃｉｅｓ，ＲＯＳ）大量产生，ＲＯＳ
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产生量大于机体可承受的抗氧化能力后，机体产生

氧化应激，保护损坏组织［１５ － １６］。 人体中枢神经系统

易发生脂质过氧化，使神经元受损伤，此时中枢神

经系统可调用内源性抗氧化酶防御体系，维持细胞

内氧化还原平衡，保护神经元免受损伤［１７ － １８］。 人体

内的抗氧化系统分两种。 一种为抗氧化酶类，如
ＳＯＤ、ＣＡＴ 等。 一种为非酶性抗氧化剂，如还原性

ＧＳＨ、ＭＤＡ 等［１９ － ２０］。 本研究中我们检测了脑组织

中 ＭＤＡ、ＧＳＨ、ＳＯＤ、ＣＡＴ 的含量 ／活力变化，发现与

正常对照组相比，ＴＢＩ 组和 ＴＢＩ ＋ Ｓ 组脑组织中 ＳＯＤ
和 ＣＡＴ 活性，ＧＳＨ 的含量显著降低，而 ＭＤＡ 的含量

显著增加（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５），而姜黄素可逆转该变化。 即

姜黄素可使脑损伤后机体抗氧损伤的酶 ＳＯＤ 和

ＣＡＴ 的活性增加，而脂质氧化损伤后的产物 ＭＤＡ
的含量减少，ＧＳＨ 的含量增加，该研究结果与已有

研究一致［２１］。
Ｎｒｆ２ 为含有碱性亮氨酸拉链结构的核转录因

子，机体未受损伤时，常存在于细胞浆中。 研究显

示细胞质接头蛋白（ ｋｅｌｃｈ⁃ｌｉｋｅ ＥＣＨ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｐｒｏ⁃
ｔｅｉｎ １，Ｋｅａｐ１）可与 Ｎｒｆ２ 的氨基端特异性结合，抑制

Ｎｒｆ２ 活性，机体受刺激时，Ｎｒｆ２ 经磷酸化转移至细

胞核，磷酸化的 Ｎｒｆ２ 可通过 ＥＲＫ、Ｐ３８ 等通路与 Ｍａｆ
家族蛋白结合形成二聚物，随后 Ｎｒｆ２ 与 ＡＲＥ 相结

合，激活下游抗氧化应激相关酶的表达，诱导多种

抗氧化酶及解毒酶基因的协同表达，例如 ｉＮＯＳ 和

ＨＯ⁃１，从而发挥对组织 ／细胞的保护作用［２２ － ２３］。 本

研究中我们发现，与正常对照组相比，ＴＢＩ 组、ＴＢＩ ＋
Ｓ 组脑组织中 Ｎｒｆ２ 的 ｍＲＮＡ 和蛋白表达明显增加

（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５），ｉＮＯＳ 和 ＨＯ⁃１ 的含量也显著增加（Ｐ ＜
０􀆰 ０５）；与 ＴＢＩ 组、ＴＢＩ ＋ Ｓ 组相比，姜黄素治疗后脑

损伤脑组织中 Ｎｒｆ２ 的 ｍＲＮＡ 和蛋白表达明显降低

（Ｐ ＜ ０􀆰 ０５），ｉＮＯＳ 和 ＨＯ⁃１ 的含量也显著减少（Ｐ ＜
０􀆰 ０５），即姜黄素可逆转 Ｎｒｆ２、ｉＮＯＳ 和 ｉＮＯＳ 的变化。
表明姜黄素能够下调 Ｎｒｆ２ 的 ｍＲＮＡ 和蛋白表达，通
过抑制 Ｎｒｆ２ 的表达，激活和诱导下游抗氧化应激相

关酶 ｉＮＯＳ 和 ＨＯ⁃１ 的表达，发挥脑损伤的保护作

用，实验结果与已有研究相一致［２４］。
此外，本研究采用采用 ＤＭＳＯ 作为姜黄素的溶

剂。 为排除 ＤＭＳＯ 所产生的影响，特增加溶剂对照

组（即文中 ＴＢＩ ＋ Ｓ 组）。 试验结果表明，该组的

ｍＲＮＡ 和蛋白表达水平和 ＴＢＩ 组相近（Ｐ ＞ ０􀆰 ０５），
其它指标如脑组织中 ＭＤＡ、ＧＳＨ、ＳＯＤ、ＣＡＴ、ＨＯ⁃１
和 ｉＮＯＳ 含量 ／活性变化或免疫组化所测得 Ｎｒｆ２ 表

达水平，都和 ＴＢＩ 组差别不大。 即提示其可能的脑

保护功能并未出现。 究其原因，是因为一则 ＤＭＳＯ

的脑保护功能可能相对有限，且和阳性组（即 ＴＢＩ ＋
Ｃ 组）同样加入，即使存在有限的脑保护作用，其误

导干扰影响也是均衡的；二则本实验中最终姜黄素

的溶解溶剂并不是纯 ＤＭＳＯ，其中 ＤＭＳＯ 的量非常

较少，几乎可以忽略不计。 具体为：姜黄素先配置

成 ２ ｇ ／ ｍＬ 的母液（溶剂为 ＤＭＳＯ），实验时用生理盐

水稀释 ２０００ 倍成 １ ｍｇ ／ ｍＬ，其中 ＤＭＳＯ 的量非常

少，体积百分浓度约为 １ ／ ２０００，起不到明显的脑保

护作用。 但在今后的研究中，还将进一步关注此

问题。
综上，姜黄素可促进脑损伤大鼠脑组织的抗氧

化应激作用，它能够通过降低 Ｎｒｆ２ 的表达，激活下

游抗氧应激相关的通路，使下游抗氧应激相关的指

标发生改变，从而起到对脑组织的保护作用。
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３６（２９）： ４１１１ － ４１２３．

［１０］ 　 梁辰， 王萍， 金由辛， 等． ｐ５３ ／ ｍｉＲ － ３４ａ 调控网络在肿瘤中

的作用 ［Ｊ］ ． 生命科学， ２０１６， ２８（４）： ４６４ － ４６９．
［１１］ 　 Ｌａｂｅｒｎａｄｉｅ Ａ， Ｋａｔｏ Ｔ， Ｂｒｕｇｕéｓ Ａ， ｅｔ ａｌ． Ａ ｍｅｃｈａｎｉｃａｌｌｙ ａｃｔｉｖｅ

ｈｅｔｅｒｏｔｙｐｉｃ Ｅ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ ／ Ｎ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ ａｄｈｅｓｉｏｎ ｅｎａｂｌｅｓ ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｓ
ｔｏ ｄｒｉｖｅ ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌ ｉｎｖａｓｉｏｎ ［Ｊ］ ． Ｎａｔ Ｃｅｌｌ Ｂｉｏｌ， ２０１７， １９（３）：
２２４ － ２３７．

［１２］ 　 Ｂｏｌóｓ Ｖ， Ｐｅｉｎａｄｏ Ｈ， Ｐéｒｅｚ⁃Ｍｏｒｅｎｏ ＭＡ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ
ｆａｃｔｏｒ Ｓｌｕｇ ｒｅｐｒｅｓｓｅｓ Ｅ⁃ｃａｄｈｅｒｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｎｄ ｉｎｄｕｃｅｓ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ
ｔｏ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎｓ： ａ ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｗｉｔｈ Ｓｎａｉｌ ａｎｄ Ｅ４７ ｒｅ⁃
ｐｒｅｓｓｏｒｓ ［Ｊ］ ． Ｊ Ｃｅｌｌ Ｓｃｉ， ２００３， １１１６（Ｐｔ ３）： ４９９ － ５１１．

［１３］ 　 Ｗａｎｇ Ｌ， Ｓｏｎｇ Ｇ， Ｔａｎ Ｗ， ｅｔ ａｌ． ｍｉＲ⁃５７３ ｉｎｈｉｂｉｔｓ ｐｒｏｓｔａｔｅ ｃａｎｃ⁃
ｅｒ ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ ｂｙ ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ⁃ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ ｔｒａｎｓｉｔｉｏｎ
［Ｊ］ ． Ｏｎｃｏｔａｒｇｅｔ， ２０１５， ６（３４）： ３５９７８ － ３５９９０．

［１４］ 　 Ｚｕｏ Ｊ， Ｇｕｏ Ｙ， Ｐｅｎｇ Ｘ， ｅｔ ａｌ． Ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙ ａｃｔｉｏｎ ｏｆ ｐｒｉｓｔｉｍｅｒｉｎ ｏｎ

ｈｙｐｏｘｉａ⁃ｍｅｄｉａｔｅｄ ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ ｉｎｖｏｌｖｅｓ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ ａｎｄ
ＥＭＴ ｉｎ ＰＣ⁃３ ｐｒｏｓｔａｔｅ ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌｓ ［ Ｊ］ ． Ｏｎｃｏｌ Ｒｅｐ， ２０１５， ３３
（３）： １３８８ － １３９４．

［１５］ 　 邹颖， 邝紫桥， 陈欣欣， 等． Ｓａｍ６８ 基因过表达可促进乳腺

癌 ＭＣＦ⁃７ 细胞发生上皮⁃间质转化 ［ Ｊ］ ． 肿瘤， ２０１７， ３７
（１）： １２ － １８．

［１６］ 　 Ｇｒüｎｗａｌｄ Ｂ， Ｖａｎｄｏｏｒｅｎ Ｊ， Ｇｅｒｇ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｓｙｓｔｅｍｉｃ ａｂｌａｔｉｏｎ ｏｆ
ＭＭＰ⁃９ ｔｒｉｇｇｅｒｓ ｉｎｖａｓｉｖｅ ｇｒｏｗｔｈ ａｎｄ ｍｅｔａｓｔａｓｉｓ ｏｆ ｐａｎｃｒｅａｔｉｃ
ｃａｎｃｅｒ ｖｉａ ｄｅｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ＩＬ６ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｔｈｅ ｂｏｎｅ ｍａｒｒｏｗ
［Ｊ］ ． Ｍｏｌ Ｃａｎｃｅｒ Ｒｅｓ， ２０１６， １４（１１）： １１４７ － １１５８．

［１７］ 　 Ａｒｏｕｉ Ｓ， Ｎａｊｌａｏｕｉ Ｆ， Ｃｈｔｏｕｒｏｕ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ｎａｒｉｎｇｉｎ ｉｎｈｉｂｉｔｓ ｔｈｅ ｉｎ⁃
ｖａｓｉｏｎ ａｎｄ ｍｉｇｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｈｕｍａｎ ｇｌｉｏｂｌａｓｔｏｍａ ｃｅｌｌ ｖｉａ ｄｏｗｎｒｅｇｕｌａ⁃
ｔｉｏｎ ｏｆ ＭＭＰ⁃２ ａｎｄ ＭＭＰ⁃９ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｎｄ ｉｎａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ ｐ３８ ｓｉｇ⁃
ｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ ［Ｊ］ ． Ｔｕｍｏｕｒ Ｂｉｏｌ， ２０１６， ３７（３）： ３８３１ － ３８３９．

［１８］ 　 张延伦， 张刚， 张晏， 等． ＶＩＰ 与 ＭＭＰ⁃９ 在前列腺癌组织中

的表达及意义 ［Ｊ］ ． 现代泌尿生殖肿瘤杂志， ２０１２， ４（１）：
３８ － ４０．

［１９］ 　 刘彼得， 顾晓， 周广臣， 等． ＴＭＰＲＳＳ２⁃ＥＲＧ 及 ＭＭＰ⁃９ 基因

对前列腺癌侵袭性的影响［ Ｊ］ ． 基础医学与临床， ２０１６， ３６
（４）： ５０８ － ５１２．

〔收稿日期〕２０１７ － １０ － １９

（上接第 ８０ 页）
［１２］　 Ｙｕ Ｌ， Ｆａｎ Ｙ， Ｙｅ Ｇ， ｅｔ ａｌ． Ｃｕｒｃｕｍｉｎ ｉｎｈｉｂｉｔｓ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ａｎｄ ｂｒａｉｎ

ｅｄｅｍａ ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｙ ｈｙｐｏｘｉａ⁃ｈｙｐｅｒｃａｐｎｉａ ｂｒａｉｎ ｄａｍａｇｅ ｉｎ ｒａｔ ｍｏｄｅｌｓ
［Ｊ］ ． Ａｍ Ｊ Ｍｅｄ Ｓｃｉ， ２０１５， ３４９（６）： ５２１ － ５２５．

［１３］ 　 赵荣，刘江伟，许永华， 等． 姜黄素对沙漠干热环境中暑大鼠

脑损伤的保护作用研究 ［ Ｊ］ ． 实验动物科学， ２０１６， ３３（６）：
２１ － ２４．

［１４］ 　 龙鸿川， 阚奇伟， 刘泗军， 等． 高压氧治疗脑外伤后综合征

２１３ 例疗效观察 ［Ｊ］ ． 海南医学， ２０１２， ２３（８）： ４９ － ５１．
［１５］ 　 Ｌｖｏｖｓｋａｙａ ＥＩ， Ｄｅｒｇｉｎｓｋｙｉ ＮＶ， Ｓａｄｏｖａ ＶＡ， ｅｔ ａｌ． Ｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃ ｖａｌ⁃

ｕｅ ｏｆ ｔｈｅ ｐａｒａｍｅｔｅｒｓ ｏｆ ｆｒｅｅ ｒａｄｉｃａｌ ｏｘｉｄａｔｉｏｎ ｉｎ ｔｒａｕｍａｔｉｃ ｂｒａｉｎ ｉｎ⁃
ｊｕｒｙ ［Ｊ］ ． Ｂｉｏｍｅｄ Ｋｈｉｍ， ２０１６， ６２（１）： １０７ － １１１．

［１６］ 　 Ｙｕａｎ Ｙ， Ｚｈａｎｇ Ｘ， Ｚｈｅｎｇ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｍｉｔｏｐｈａｇｙ ｉｎ
ｉｓｃｈｅｍｉｃ ｂｒａｉｎ ｉｎｊｕｒｙ ［ Ｊ］ ． Ｎｅｕｒｏｓｃｉ Ｂｕｌｌ， ２０１５， ３１ （４）： ３９５
－ ４０６．

［１７］ 　 Ａｐｏｓｔｏｌｏｖａ Ｎ， Ｖｉｃｔｏｒ ＶＭ． Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｓｔｒａｔｅｇｉｅｓ ｆｏｒ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ａｎ⁃
ｔｉｏｘｉｄａｎｔｓ ｔｏ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａ： ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ ［Ｊ］ ． Ａｎｔｉｏｘｉｄ
Ｒｅｄｏｘ Ｓｉｇｎａｌ， ２０１５， ２２（８）： ６８６ － ７２９．

［１８］ 　 Ｈａｓｓａｎ Ｗ， Ｎｏｒｅｅｎ Ｈ， Ｋｈａｌｉｌ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ｅｔｈａｎｏｌｉｃ ｅｘｔｒａｃｔ ｏｆ Ｎｉｇｅｌ⁃
ｌａ ｓａｔｉｖａ ｐｒｏｔｅｃｔｓ Ｆｅ （ ＩＩ ） ｉｎｄｕｃｅｄ ｌｉｐｉｄ ｐｅｒｏｘｉｄａｔｉｏｎ ｉｎ ｒａｔ ’ ｓ
ｂｒａｉｎ， ｋｉｄｎｅｙ ａｎｄ ｌｉｖｅｒ ｈｏｍｏｇｅｎａｔｅｓ ［ Ｊ］ ． Ｐａｋ Ｊ Ｐｈａｒｍ Ｓｃｉ，
２０１６， ２９（１）： ２３１ － ２３７．

［１９］ 　 Ｄｕｄｅｋ Ｈ， Ｆａｒｂｉｓｚｅｗｓｋｉ Ｒ， Ｒｙｄｚｅｗｓｋａ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｏｆ
ａｎｔｉｏｘｉｄａｎｔ ｅｎｚｙｍｅｓ ａｃｔｉｖｉｔｙ ａｎｄ ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｎｏｎ⁃ｅｎｚｙｍａｔｉｃ
ａｎｔｉｏｘｉｄａｎｔｓ ｉｎ ｈｕｍａｎ ｂｒａｉｎ ｔｕｍｏｕｒｓ ［ Ｊ］ ． Ｗｉａｄ Ｌｅｋ， ２００４， ５７

（１ － ２）： １６ － １９．
［２０］ 　 Ｄｕｄｅｋ Ｈ， Ｆａｒｂｉｓｚｅｗｓｋｉ Ｒ， Ｒｙｄｚｅｗｓｋａ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ ｏｆ

ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅ （ ＧＳＨ）， ａｓｃｏｒｂｉｃ ａｃｉｄ （ ｖｉｔａｍｉｎ Ｃ） ａｎｄ ｓｕｂｓｔａｎｃｅｓ
ｒｅａｃｔｉｎｇ ｗｉｔｈ ｔｈｉｏｂａｒｂｉｔｕｒｉｃ ａｃｉｄ （ＴＢＡ⁃ｒｓ） ｉｎ ｓｉｎｇｌｅ ｈｕｍａｎ ｂｒａｉｎ
ｍｅｔａｓｔａｓｅｓ ［Ｊ］ ． Ｗｉａｄ Ｌｅｋ， ２００５， ５８（７ － ８）： ３７９ － ３８１．

［２１］ 　 ＭｃＬａｆｆｅｒｔｙ ＦＳ， Ｂａｒｍｐａｒａｓ Ｇ， Ｏｒｔｅｇａ Ａ， ｅｔ ａｌ． Ｐｒｅｄｉｃｔｏｒｓ ｏｆ ｉｍ⁃
ｐｒｏｖｅｄ ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ ｏｕｔｃｏｍｅ ｆｏｌｌｏｗｉｎｇ ｉｎｐａｔｉｅｎｔ ｒｅｈａｂｉｌｉｔａｔｉｏｎ ｆｏｒ ｐａ⁃
ｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｔｒａｕｍａｔｉｃ ｂｒａｉｎ ｉｎｊｕｒｙ ［ Ｊ］ ． Ｎｅｕｒｏ Ｒｅｈａｂ， ２０１６， ３９
（３）： ４２３ － ４３０．

［２２］ 　 Ｗｕ Ｈ， Ｋｏｎｇ Ｌ， Ｔａｎ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ｃ６６ ａｍｅｌｉｏｒａｔｅｓ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｎｅｐｈｒｏｐ⁃
ａｔｈｙ ｉｎ ｍｉｃｅ ｂｙ ｂｏｔｈ ｕｐｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ＮＲＦ２ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｖｉａ ｉｎｃｒｅａｓｅ ｉｎ
ｍｉＲ⁃２００ａ ａｎｄ ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇ ｍｉＲ⁃２１ ［ Ｊ］ ． Ｄｉａｂｅｔｏｌｏｇｉａ， ２０１６， ５９
（７）： １５５８ － １５６８．

［２３］ 　 Ｔａｐｉａ Ｅ， Ｇａｒｃíａ⁃Ａｒｒｏｙｏ Ｆ， Ｓｉｌｖｅｒｉｏ Ｏ， ｅｔ ａｌ． Ｍｙｃｏｐｈｅｎｏｌａｔｅ ｍｏｆ⁃
ｅｔｉｌ ａｎｄ ｃｕｒｃｕｍｉｎ ｐｒｏｖｉｄｅ ｃｏｍｐａｒａｂｌｅ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｂｅｎｅｆｉｔ ｉｎ ｅｘｐｅｒ⁃
ｉｍｅｎｔａｌ ｃｈｒｏｎｉｃ ｋｉｄｎｅｙ ｄｉｓｅａｓｅ： ｒｏｌｅ ｏｆ Ｎｒｆ２⁃Ｋｅａｐ１ ａｎｄ ｒｅｎａｌ ｄｏ⁃
ｐａｍｉｎｅ ｐａｔｈｗａｙｓ ［ Ｊ］ ． Ｆｒｅｅ Ｒａｄｉｃ Ｒｅｓ， ２０１６， ５０ （ ７ ）： ７８１
－ ７９２．

［２４］ 　 Ｌｕ ＸＹ， Ｗａｎｇ ＨＤ， Ｘｕ ＪＧ， ｅｔ ａｌ． Ｄｅｌｅｔｉｏｎ ｏｆ Ｎｒｆ２ ｅｘａｃｅｒｂａｔｅｓ
ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ ａｆｔｅｒ ｔｒａｕｍａｔｉｃ ｂｒａｉｎ ｉｎｊｕｒｙ ｉｎ ｍｉｃｅ ［Ｊ］ ． Ｃｅｌｌ Ｍｏｌ
Ｎｅｕｒｏｂｉｏｌ， ２０１５， ３５（５）： ７１３ － ７２１．

〔收稿日期〕２０１７ － ０４ － １８

２９ 中国比较医学杂志 ２０１８ 年 ４ 月第 ２８ 卷第 ４ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｃｏｍｐ Ｍｅｄ， Ａｐｒｉｌ ２０１８，Ｖｏｌ． ２８． Ｎｏ． ４


