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【摘要】目的　观察姜黄素对百草枯中毒致肺纤维化大鼠肺功能及 ＴＧＦβ１、ＮＦκＢ的影响，
为其临床应用提供理论依据。方法　ＳＰＦ级Ｗｉｓｔａｒ大鼠７２只随机 （随机数字法）分为百草枯染毒

组 （百草枯５０ｍｇ／ｋｇ一次性灌胃染毒）、姜黄素治疗组 （百草枯染毒后 ３０ｍｉｎ给予姜黄素
２００ｍｇ／ｋｇ一次性腹腔内注射），空白对照组 （相同时间点注射等体积生理盐水）。常规饲养１４ｄ后
观察大鼠肺功能，免疫组化法检测转化生长因子β１（ＴＧＦβ１）、核因子κＢ（ＮＦκＢ）蛋白的表
达。结果　姜黄素干预组动物生存率４１６７％，百草枯中毒组生存率７０８３％，两组比较差异具有
统计学意义 （Ｐ＜００５）。与空白对照组相比，百草枯染毒组ＴＥ（呼气时间）、ＰＩＦ（吸气峰流量）、
ＰＥＦ（呼气峰流量）、ＥＦ５０（呼出５０％气量时的流速）、ＴＶ（潮气量）、Ｆ（呼吸频率）等肺功能指
标均下降，差异具有统计学意义 （Ｐ＜００５或Ｐ＜００１），与百草枯染毒组比较，姜黄素治疗组Ｔｅ、
ＰＥＦ、ＴＶ、Ｆ均升高，差异具有统计学意义 （Ｐ＜００５或Ｐ＜００１）；大鼠肺组织中ＴＧＦβ１、ＮＦκＢ
在空白对照组有少量表达，与空白对照组比，百草枯染毒组表达明显增强 （Ｐ＜００１或Ｐ＜００５）；
姜黄素治疗组与百草枯染毒组比较，ＴＧＦβ１、ＮＦκＢ表达显著减弱 （Ｐ＜００１或 Ｐ＜００５）；结论
　抑制肺组织中ＴＧＦβ１、ＮＦκＢ的过度表达，是姜黄素减轻百草枯中毒肺纤维化程度的作用机制
之一。
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　　百草枯 （ｐａｒａｑｕａｔ）是目前广泛使用的除草
剂。对人畜毒性较强，可以引起肝、肾、肺等主要

脏器损害。其中肺组织纤维化损害最为严重，并呈

现进行性发展过程［１］。百草枯对人体损害极大，

文献报道急性中毒病死率高达７５％ ～８０％［２］，但

目前缺乏特效解毒剂以及有效治疗手段。大剂量百

草枯中毒者可在短期内出现多脏器功能障碍伴微循

环障碍，是百草枯中毒患者早期死亡的主要原因，

若能度过急性期，患者晚期多死于肺间质纤维化所

致的呼吸衰竭［３５］。

姜黄素 （ｃｕｒｃｕｍｉｎ）是从中药姜黄中提取的一
种酚性色素，具有抗炎、抗氧化、抗肿瘤等药理作

用，近期的研究发现它抗纤维化作用明显［６］。本

实验研究应用 ＷＰＢＰＬＴＵＮＲＲＴ２型动物肺功能
检测系统检测百草枯致肺纤维化大鼠肺功能，同时

应用免疫组化法检测肺组织中 ＴＧＦβ１、ＮＦκＢ表
达水平，初步探讨姜黄素抗肺纤维化的作用机制。

１　材料与方法

１１　实验动物分组
７２只 ＳＰＦ级 Ｗｉｓｔａｒ大鼠，雌雄各半，体质量

（２００±２０）ｇ，甘肃中医药大学科研实验中心提
供，动物质量合格证号：６２００１００００００１６５；许可证
号：ＳＣＸＫ（甘）２０１１０００１。各组大鼠适应性喂养
３ｄ，随机 （随机数字表法）分为空白对照组，百

草枯染毒组，姜黄素治疗组，每组２４只。
１２　模型制备及给药

百草枯染毒组及姜黄素治疗组给予百草枯

（５０ｍｇ／ｋｇ）（北京华都生物科技）一次性灌胃染
毒复制百草枯中毒模型之后，空白对照组大鼠给予

蒸馏水灌胃；灌胃３０ｍｉｎ后，姜黄素治疗组给予
姜黄素 （Ｓｉｇｍａ公司）２００ｍｇ／ｋｇ一次性腹腔注射，
空白对照组、百草枯染毒组注射等体积生理盐水。

常规饲养１４ｄ。

１３　肺功能检测
实验第１４天，运用 ＷＰＢＰＬＴＵＮＲＲＴ２型动

物肺功能检测系统 （法国 ＥＭＫＡ公司）检测各组
大鼠肺功能，启动 ＩＯＸ数据采集系统软件，调试
设备，确保系统处于正常工作状态。将大鼠分批放

入动物体积描记箱中，等动物安静后，记录肺功能

数据，包括 ＴＩ（吸气时间）、ＴＥ（呼气时间）、
ＰＩＦ（吸气峰流量）、ＰＥＦ（呼气峰流量）、ＥＦ５０
（呼出５０％气量时的流速）、ＴＶ（潮气量）、Ｆ（呼
吸频率），统计数据。

１４　ＴＧＦβ１、ＮＦκＢ表达的测定
各组大鼠于肺功能实验结束后，处死大鼠，剪

开胸腔，小心分离肺组织，取右肺组织制备病理切

片后免疫组化法检测 ＴＧＦβ１、ＮＦκＢ（北京博奥
森生物技术有限公司）的表达。蛋白表达阳性结

果的判定标准：细胞中未出现棕黄色颗粒，则表达

视为阴性。细胞内出现棕黄色颗粒，颜色越深表达

越强。在图像分析系统 （ＣＸ２１型生物显微镜，日
本 ＯＬＹＭＰＵＳ公司；ＭｉＥ图像处理系统，山东易
创电子有限公司；ＢＩ２０００医学图像分析系统，成
都泰盟科技有限公司）２０倍物镜下，每张切片从
四周和中间随机选取 ５个视野，测定肺组织内
ＴＧＦβ１及ＮＦκＢ表达颗粒的积分吸光度，取其平
均值作为该只大鼠的肺组织 ＴＧＦβ１、ＮＦκＢ蛋白
表达量。

１５　统计学方法
采用ＳＰＳＳ１７０统计软件进行分析，计量数据

用均数±标准差 （ｘ±ｓ）表示，组间比较行方差分
析，以Ｐ＜００５表示差异具有统计学意义。

２　结果

２１　实验动物一般情况观察结果
ＰＱ组动物在一次性灌胃染毒后 ３０ｍｉｎ至４ｈ

逐渐出现中毒反应，出现呼吸急促、进食进量减少

或不进食水、精神反应差、行为灵敏度降低、行动
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协调性差、攻击性低、少动、毛蓬松、毛色污秽、

鼠尾发绀、口鼻可见血性分泌物、腹泻等表现。中

毒表现以 １～７ｄ最明显。实验动物均出现体质量
下降或不增，甚至部分动物在 １～１４ｄ可闻及较明
显的干湿音。ＰＣ组动物染毒后中毒反应较 ＰＱ
组明显减轻，进食水较正常，体质量下降不明显，

未见腹泻及口鼻出血，精神好，反应较灵敏，毛色

较洁净，较少出现呼吸急促、鼠尾发绀等表现。

２２　动物的生存率差异
１４ｄ后，ＰＱ组动物生存率为 ４１６７％，ＰＣ组

生存率为７０８３％，经 χ２检验两组生存率的差异具
有统计学意义 （Ｐ＜００５）。
２３　肺功能测定

与空白对照组相比，百草枯染毒组 Ｔｅ、ＰＩＦ、
ＰＥＦ、ＥＦ５０、ＴＶ、Ｆ等肺功能指标均下降，差异具
有统计学意义 （Ｐ＜００５，Ｐ＜００１），Ｔｉ指标变化
不明显 （Ｐ

!

００５）。与百草枯染毒组比较，姜黄素
治疗组的Ｔｅ、ＰＥＦ、ＴＶ、Ｆ均升高，差异具有统计学
意义 （Ｐ

"

００５，Ｐ
"

００１），Ｔｉ、ＰＩＦ、ＥＦ５０指标变
化不明显 （Ｐ

!

００５），见表１。

表１　姜黄素对肺纤维化大鼠肺功能的影响 （ｘ±ｓ）
Ｔａｂｌｅ１　Ｅｆｆｅｃｔｏｆｃｕｒｃｕｍｉｎｏｎｒｅｓｐｉｒａｔｏｒｙｆｕｎｃｔｉｏｎｏｆｐｕｌｍｏｎａｒｙｆｉｂｒｏｓｉｓｉｎｒａｔｓ（ｘ±ｓ）

　组　别 ｎ Ｔｉ（ｍｓ） Ｔｅ（ｍｓ） ＰＩＦ（ｍＬ／ｓ） ＰＥＦ（ｍＬ／ｓ） ＥＦ５０（ｍＬ／ｓ） ＴＶ（ｍＬ） Ｆ（次／ｍｉｎ）

空白对照组 ２４ １０３３２±２１６７ １４９２１±２３３８ ６１４９±１２８３ ７８４５±２１６６ ２９７７±１１０３ ２８１±０４７ １３２５６±３１２１
百草枯染毒组 １０ ９９５４±１９８０ １１５７３±２１５５ａ ３８３７±１５２８ｂ ５１７６±１８３２ａ １２４３±９８７ｂ １５２±０３３ｂ １８６４５±２４３４ａ

姜黄素治疗组 １７ ９７６２±１５４４ １３８８９±３４５１ｃ ３７２３±１３６６ｄ ６５３９±２１１２ｃ １４８７±１０８１ｄ ２３４±０１９ｃ １４５９９±２０１７ｄ

　　注：与空白组比较，ａＰ＜００５，ｂＰ＜００１；与模型组比较，ｃＰ＜００５，ｄＰ＜００１

２４　ＴＧＦβ１蛋白含量的测定
镜下显示，空白对照组大鼠少数细支气管黏膜

上皮细胞的胞浆可见ＴＧＦβ１蛋白少量表达；百草
枯染毒组大鼠肺泡巨噬细胞、浸润的炎细胞、内皮

细胞及肺泡上皮细胞均有ＴＧＦβ１表达，与空白对
照组比较明显增强 （Ｐ＜００１）；姜黄素治疗组与
百草枯染毒组比较，ＴＧＦβ１表达显著减弱 （Ｐ＜
００１）；见图１，表２。

图１　各组大鼠肺组织ＴＧＦβ１蛋白表达的免疫组化 （ＳＡＢＣ×４００）

Ｆｉｇ１　ＴｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＴＧＦβ１ｉｎｔｈｅｌｕｎｇｏｆｒａｔｓｄｅｔｅｃｔｅｄｂｙ

ｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ（ＳＡＢＣ×４００）

２５　ＮＦκＢ蛋白含量的测定
空白对照组大鼠肺组织中仅有少数细胞胞浆被

染成浅黄色，而模型组大鼠肺组织细胞的阳性表达

呈棕黄色，支气管上皮细胞、肺泡巨噬细胞和肺泡

上皮细胞及肺间质中均有表达，与空白对照组比较

表达明显增强 （Ｐ＜００５）；姜黄素治疗组与百草
枯染毒组比较，ＮＦκＢ表达显著减弱 （Ｐ＜００５）；
见图２，表２。

图２　各组大鼠肺组织ＮＦκＢ蛋白表达的免疫组化 （ＳＡＢＣ×４００）

Ｆｉｇ２　 ＴｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＮＦκＢｉｎｔｈｅｌｕｎｇｏｆｒａｔｓｄｅｔｅｃｔｅｄｂｙ

ｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ（ＳＡＢＣ×４００）

表２　各组大鼠肺组织 ＴＧＦβ１、ＮＦκＢ的平均吸光度值
（ｘ±ｓ）

Ｔａｂｌｅ２　ＭＯＤｏｆＴＧＦβ１、ＮＦκＢｉｎｔｈｅｌｕｎｇｏｆｒａｔｓ（ｘ±ｓ）

　　组别 ｎ ＴＧＦβ１ （ＭＯＤ值） ＮＦκＢ（ＭＯＤ值）

空白对照组 １２ ４１５±０５２ ０５４±００６
百草枯染毒组 ９ ２９７２±４２７ｂ １３５±００４ａ

姜黄素治疗组 １０ １５４６±２８９ｄ ０７８±００６ｃ

　　注：与空白组比较，ａＰ＜００５，ｂＰ＜００１；与模型组比较，ｃＰ＜

００５，ｄＰ＜００１

３　讨论

百草枯中毒的主要靶器官是肺脏，中毒特征改

变是急性肺损伤，主要是由于Ⅰ型和Ⅱ型上皮细胞
早期的破坏和肺泡炎、肺水肿、炎症细胞浸润所

致，并最终引起肺纤维化［７］。肺纤维化是细胞外

基质的过度沉积的过程，涉及到细胞、细胞因子、

细胞外基质等因素间的相互作用。是多种因素、多

个环节参与的缓慢的错综复杂的过程［８］。转化生

长因子 β１（ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒβ１，ＴＧＦ

·４９３· 中华急诊医学杂志２０１７年４月第２６卷第４期ＣｈｉｎＪＥｍｅｒｇＭｅｄ，Ａｐｒｉｌ２０１７，Ｖｏｌ２６，Ｎｏ４



β１）可以诱导胶原合成和基质改变，在多种类型
的肺间质纤维化中具有关键作用［９１０］。研究表明，

在肺间质纤维化过程中，完全分化的上皮细胞在

ＴＧＦβ１作用下，可发生表型改变，转化成为成纤
维细胞和肌成纤维细胞。在 ＰＱ中毒肺纤维化发生
过程中，ＴＧＦβ１能显著增加ＥＣＭ的合成，减少其
降解，从而破坏 ＥＣＭ合成降解的动态平衡，最终
导致肺纤维化的形成［１１］。ＮＦκＢ是调控炎症反应
的重要核转录因子，可在多种细胞中被激活，通过

调节多种前炎性因子／趋化因子、粘附分子、生长
因子的表达，在应激反应、炎症和免疫反应等过程

中发挥重要甚至中心作用［１２］。是参与急性肺损伤

和肺纤维化的重要因子［１３］。姜黄素是从姜科姜黄

属植物的根茎中提取的一种植物多酚。众多动物实

验表明，它有广泛的药理作用如抗炎、抗氧化、抗

肿瘤、抗动脉粥样硬化、降血脂等。Ｓｉｎｇｈ等［１４］已

证实姜黄素是 ＮＦκＢ活化的高效抑制剂，通过抑
制ＮＦκＢ在多种急、慢性炎症疾病中发挥重要作
用［１５１６］。

本实验检测的肺功能指标主要包括呼吸时间、

呼吸速度指标、肺容量指标及呼吸频率等。上述指

标可判断肺间质纤维化疾病中气道通畅性、通气功

能、肺组织弹性和储存能力。实验结果表明，百草

枯染毒组Ｔｅ、ＰＩＦ、ＰＥＦ、ＥＦ５０、ＴＶ、Ｆ等肺功能指
标均下降，说明肺纤维化发生过程中，大鼠的整体

肺功能明显减弱。大鼠肺组织中ＴＧＦβ１、ＮＦκＢ在
空白对照组有少量表达，与空白对照组比，百草枯

染毒组表达明显增强，说明ＴＧＦβ１、ＮＦκＢ均参与
了百草枯中毒致肺纤维化的形成，姜黄素治疗组的

Ｔｅ、ＰＥＦ、ＴＶ、Ｆ均升高，对大鼠肺的呼吸时间、
呼吸速度指标、肺容量指标及呼吸频率等均有不同

程度的改善作用；姜黄素治疗组的ＴＧＦβ１、ＮＦκＢ
蛋白与百草枯染毒组比较，含量亦显著减少。

综上所述，抑制核因子κＢ活性，减少ＴＧＦβ１
蛋白表达，使炎症及纤维化病变减轻，是姜黄素治

疗百草枯中毒致肺纤维化的机制之一。
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ｐｒｏｐｅｒｔｉｅｓｉｎｌａｂｏｒａｔｏｒｙｓｔｕｄｉｅｓａｎｄｃｌｉｎｉｃａｌｔｒｉａｌｓ［Ｊ］．Ａｎｔｉｏｘｉｄ

ＲｅｄｏｘＳｉｇｎａｌ，２００８，１０（３）：５１１５４５．ＤＯＩ：１０．１０８９／ａｒｓ．

２００７．１７６９．

［１６］ Ｃｕｒｃｕｍｉｎ， ａｎ ａｔｏｘｉｃ ａｎｔｉｏｘｉｄａｎｔａｎｄ ｎａｔｕｒａｌＮＦｋａｐｐａ Ｂ，

ｃｙｃｌｏｏｘｙｇｅｎａｓｅ２ｌｉｐｏｏｘｙｇｅｎａｓｅ，ａｎｄｉｎｄｕｃｉｂｌｅｎｉｔｒｉｃｏｘｉｄｅｓｙｎｔｈａｓｅ

ｉｎｈａｂｉｔｏｒ：ａｓｈｉｅｌｄａｇａｉｎｓｔａｃｕｔｅａｎｄｃｈｒｏｎｉｃｄｉｓｅａｓｅｓ［Ｊ］．Ｊ

ＰａｒｅｎｔｅｒＥｎｔｅｒａｌＮｕｔｒ，２００６，３０（１）：４５５１．

（收稿日期：２０１６０９２４）

（本文编辑：何小军）
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