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揖摘要铱 目的 研究姜黄素对受损肠黏膜大鼠小肠组织髓过氧化物酶 渊MPO冤袁 超氧化物歧化酶

渊SOD冤活性的影响袁探讨姜黄素的抗炎机制遥 方法 应用氨甲碟呤制备大鼠小肠炎模型袁实验设正常对照

组,模型对照组, 柳氮磺胺吡啶渊SASP袁100 mg/kg冤组袁姜黄素渊100 mg/kg冤组遥 后 2 组每天灌胃给药 1 次袁
给药时间从造模后第 2 天开始至实验结束袁共 6 d袁第 4 天﹑第 7 天分别观察大鼠疾病活动指数渊DAI冤和

结肠黏膜损伤指数渊CMDI冤袁光镜下组织学评分渊HS冤袁生化法检测大鼠小肠组织髓过氧化酶渊MPO冤及超

氧化物歧化酶渊SOD冤活性遥 结果 与正常组相比,模型组大鼠 DAI尧CMDI 和 HS 明显增加渊P < 0.01冤袁小肠

组织 MPO 活性显著升高渊P < 0.01冤袁SOD 活性则显著下降渊P < 0.01冤袁姜黄素可改善 DAI, CMDI 和 HS
渊P < 0.01冤袁降低 MPO 活性渊P < 0.01冤袁增加 SOD 活性渊P < 0.01冤遥 结论 姜黄素对大鼠小肠炎具有保护作

用袁其机制可能与减少脂质氧化及增加清除氧自由基的能力有关遥
揖关键词铱 姜黄素曰肠黏膜损伤曰MPO曰SOD

Effects of curcumin on MPO and SOD of methotrexate-Induced small intestinal damage in rats SONG
Wei-bing, ZHANG Zhen-shu袁XIAO Bing, et al. Department of Gastroenterology, Nanfang Hospital, Southern
Medical University, Guangzhou 510515, China

揖Abstract铱 Objective To investigate the protective effect of curcumin on experimental rat enteritis and
the possible mechanism. Methods Rat model of enteritis was induced by methotrexate (MTX) and sodium
chloride. The experimental animals were randomly divided into four groups: normal group, model group, sul原
fasalazine (SASP) group and curcumin group. SASP (100 mg/kg), curcumin (100 mg/kg), and saline were ad原
ministered to rats in corresponding groups by gastric irrigation daily for 6 days. The disease activity index
(DAI), colonic mucosal damage index (CMDI) and histological score (HS) of the rats were observed and eval原
uated. The level of myeloperoxidase(MPO) and superoxide dismutase(SOD) was measured by biochemical
method. Results Compared with normal group, the DAI, CMDI and HS in model group was significantly in原
creased, and the level of MPO was augmented .However, SOD activity was significantly reduced. Conclusion
Curcumin has beneficial effect on rat enteritis by reducing lipid peroxidation and resisting oxygen free radicals.

揖Key words铱 Curcumin; Enteritis; Myeloperoxidase; Superoxide dismutase

大量研究证实袁肠黏膜结构受损主要由致病因

素引起肠黏膜释放致炎化学因子和细胞因子袁引起

上皮细胞凋亡或者死亡[1]遥 在这一过程中袁活性氧族

渊reactive oxygen speciecs, ROS冤起到了野扳机冶的作

用遥
姜黄素是一种天然低毒的药用植物袁主要来源

于姜科姜黄属植物姜黄的根茎袁是姜黄中的主要活

性成分遥 近年来袁国内外许多文献相继报道姜黄素

具有抗感染尧抗炎尧抗凝尧抗癌尧抗氧化尧清除自由基

等作用[2]遥 我们在建立大鼠小肠炎基础上袁通过测定

大鼠小肠组织中髓过氧化物酶渊MPO冤袁超氧化物歧

化晦渊SOD冤活性的变化袁以探讨姜黄素的抗炎机制遥

材料和方法

一尧实验动物

Sprague-Dawley渊SD冤大鼠 80 只袁雌性袁体质量

200 依 20 g袁购于南方医科大学实验动物中心袁每日

光照 12 h袁室温条件下饲养遥
二尧主要试剂与仪器

注射用氨甲蝶呤渊MTX冤袁购于浙江万马药业有

限公司袁柳氮磺胺吡啶片为上海三维制药有限公司
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产品袁SOD 及 MPO 试剂盒购自南京建成生物研究

所袁其它试剂为国产分析纯遥 722 分光光度仪为上海

第三分析仪器厂产品袁水浴箱为江苏红旗医疗器械

厂产品遥
三尧方法

1. 模型建立

大鼠适应一周后袁 腹膜腔内注射氨甲蝶呤渊20
mg/kg 体重冤袁造成小肠炎[3]袁第 4 天及第 7 天时处死

大鼠袁进行指标分析遥
2. 分组及评分

实验设正常对照组尧模型对照组尧SASP 组渊100
mg/kg冤尧姜黄素组渊100 mg/kg冤袁后两组从造模后第

2 天开始袁每日按剂量灌胃一次袁共 6 次遥 第 4 天和

第 7 天分别观察大鼠一般状况及粪便性状袁记录评

分遥
疾病活动指数渊DAI冤评分标准参照文献[4]遥 DAI

= 渊体重下降分数 + 大便性状分数 + 便血分数冤/3遥
组织学评分[5]生理盐水冲洗干净大体标本袁肉

眼观察大体形态并进行结肠黏膜损伤指数渊CMDI冤
评分袁评分标准院无损伤为 0 分曰轻度充血袁水肿袁表

面光滑袁无糜烂或溃疡为 1 分曰充血水肿袁黏膜粗糙

呈颗粒状袁有糜烂或肠黏连为 2 分曰高度充血水肿袁
黏膜表面有坏死及溃疡形成袁 溃疡最大纵径 < 1.0
cm袁肠壁增厚或表面有坏死及炎症为 3 分曰在 3 分

基础上溃疡最大纵径 > 1.0 cm袁 或全肠壁坏死为 4
分遥

3. 标本收集

第 4 天及第 7 天分别腹腔注射水合氯醛麻醉大

鼠后遥 将其仰卧固定于手术台袁行沿腹部正中切口袁
分离小肠组织袁沿肠系膜纵轴剪开袁用冰生理盐水冲

洗净袁肉眼观察大体形态并进行评分袁同时取病变最

明显处组织置于 10%中性甲醛溶液固定袁常规石蜡

包埋袁切片袁染色袁光镜下观察组织学改变并评分袁距

回盲瓣 5 cm 处取 5 cm 小肠称重袁 加入 3 倍体积磷

酸缓冲液渊0.1 M袁pH 7.2冤袁匀浆后 10 000 rpm 离心

30 min袁取上清液测 MPO尧SOD 活性遥
4. SOD尧MPO 的检测

按试剂盒说明书要求严格操作遥
四尧统计学处理

数据以x 依 s 表示袁 采用 SPSS 10.0 统计软件进

行分析袁两组间比较用单因素方差分析袁组间差异采

用 q 检验袁P < 0.05 差异有显著性遥

结 果

一尧大鼠一般状况

造模后第 2 天开始袁大鼠出现腹泻尧解黄色半稀

便尧稀便或粪便潜血试验渊垣冤尧血便袁精神倦怠袁活动

进食减少等现象遥 SASP 组和姜黄素组的一般情况

及消化道症状好于模型组袁DAI 评分明显降低 渊P <
0.01冤袁但 SASP 组和姜黄素组之间差异无显著性渊P
> 0.05冤袁见表 1遥

二尧大体形态及组织学改变

模型组第 4 天可见不同程度充血尧水肿尧糜烂袁
第 7 天见充血水肿明显袁可见出血点及浅小溃疡形

成袁显微镜下分别见黏膜及黏膜下层血管高度扩张

充血袁大量炎细胞浸润袁以中性粒细胞为主袁CMDI
评分分别显著高于正常组 渊P < 0.01冤遥 姜黄素组与

SASP 组大鼠肠黏膜充血尧水肿尧糜烂等现象较模型

组显著减轻遥 同时取病变最明显处组织置于 10%中

性甲醛溶液中固定袁常规石蜡包埋袁切片袁染色袁光镜

下观察组织学改变并评分渊HS冤遥 切片 15 个高倍视

野的平均评分院指标为溃疡尧炎症尧肉芽肿尧上皮细胞

异型增生尧病变深度袁按有无及轻中重程度分别计为

0袁1袁2 和 3袁病变深度达黏膜下层尧肌层尧浆膜层分别

计为 1袁2 和 3袁以上各项相加得总分袁详见表 1遥 实

验过程中死亡的动物疾病活动指数 渊DAI冤 计为 4
分袁但由于死亡原因与结肠炎并不一定相关袁因此死

后的各项评分如组织学评级等不计入统计分析遥

组别 实验渊天冤 剂量渊mg/kg冤 DAI CMDI HS

正常组 4 原 0.12 依 0.07 0.30 依 0.10 0.16 依 0.18

7 原 0.12 依 0.09 0.30 依 0.19 0.16 依 0.20

模型组 4 原 2.02 依 1.17 2.53 依 0.09 2.09 依 0.15

7 要 3.19 依 1.02 3.12 依 0.14 3.04 依 0.20

姜黄素组 4 100 1.02 依 0.09 1.69 依 0.16 1.69 依 0.24

7 100 0.50 依 0.17 0.61 依 0.20 0.89 依 0.31

SASP组 4 100 1.09 依 0.06 1.68 依 0.42 1.69 依 0.21

7 100 0.51 依 0.30 0.59 依 0.10 0.90 依 0.39

表 1 各组大鼠 DAI袁CMDI 及 HS 评分比较 渊x 依 s冤

注院各组与同期正常组比 P < 0.01袁姜黄素组尧SASP 组与同期模型组比 P 均 < 0.01曰姜黄素组与同期 SASP 组比 P 均 > 0.05遥
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三尧姜黄素对 MPO 含量及 SOD 活性的影响

模型组肠黏膜 MPO 的活性分别明显高于同期

正常组渊P < 0.01冤袁模型组第 7 天肠黏膜 MPO 的含

量明显低于第 4 天的模型遥模型组肠黏膜 SOD 活性

明显低于同期正常组渊P < 0.01冤袁且模型组第 7 天肠

黏膜 SOD 的含量明显高于第 4 天的模型遥姜黄素组

和 SASP 组均可下调 MPO 活性袁增强 SOD 活性遥姜

黄素组在降低 MPO袁 增加 SOD 水平与 SASP 组相

当渊P > 0.05冤渊表 2冤遥

四尧SOD 和 MPO 变化的关系

SOD 和 MPO 的变化呈负相关 渊r = - 0.41袁P <
0.05冤遥

讨 论

氨甲蝶吟渊methotrexate, MTX冤为经典的抗叶酸

代谢药袁可直接抑制肠上皮细胞 DNA 的合成遥 Xian
等[6]通过 MTX 诱导的鼠小肠炎模型的研究袁发现

MTX 不利于肠上皮的更新袁 直接抑制肠上皮细胞

DNA 的合成遥 导致肠隐窝细胞有丝分裂减弱和肠绒

毛缩短袁直至肠隐窝形态丧失尧绒毛皱缩脱落遥 对大

鼠腹膜注射氨甲蝶呤 20 mg/kg袁可导致严重的小肠

炎袁并且大鼠在 7 天内可全部死亡[7]遥 本文实验结果

表明袁SD 大鼠注射氨甲蝶呤后袁 大鼠粪便变稀袁体

重下降袁 模型组动物在 4 天的死亡率高达 60.0%袁7
天全部死亡袁与文献报道相符[8]遥

近年来袁对肠黏膜屏障功能的研究已成为热点遥
临床和实验研究发现袁多种因素都可能削弱或破坏

肠道屏障功能袁这些因素包括严重的失血尧失液曰严

重的创伤尧烧伤尧感染曰长期应用广谱抗生素或免疫

抑制剂曰不合理全胃肠外营养及蛋白质营养不良以

及放疗尧化疗尧电离辐射等遥 这些因素可从一个或多

个方面损伤肠道屏障的结构和功能袁不但加重原发

疾病的病情袁甚至诱发全身炎症反应综合症渊SIRS冤
和多器官功能不良综合征渊MODS冤而危及生命遥

姜黄素主要来源于姜科姜黄属植物姜黄的根

茎袁是姜黄中的主要活性成分遥 Ukil 等[9]在三硝基苯

磺酸渊TNBS冤诱导的实验性大肠炎大鼠中袁用姜黄

素预先处理的大鼠袁腹泻症状和肠黏膜的损伤明显

改善袁中性粒细胞浸润和脂质过氧化程度明显减轻袁
并抑制核因子-资B渊NF-资B冤活性遥 Shukla 等[10]实验

表明姜黄素可以使大鼠 SOD 升高遥
正常情况下袁体内存在清除氧自由基的防御系

统袁包括抗氧化酶和抗氧化剂遥 当抗氧化系统削弱

或氧自由基生成过度时袁氧自由基溢出细胞外袁对周

围组织造成损伤遥 如与生物膜不饱和脂肪酸共价结

合袁激发连锁反应袁生成脂质过氧化物及降解产物如

丙二醛渊MDA冤袁使膜流动性降低袁通透性增加袁大量

Ca2+内流袁胞内 Ca2+负荷增加袁致细胞死亡遥 作用于

蛋白质分子袁使之变性袁酶失活袁促进炎性渗出和水

肿遥 SOD 是内源性超氧阴离子自由基清除剂袁其活

性高低可部分反映机体清除自由基的能力[11]袁可能

对脑组织起到保护作用遥 SOD 的存在可阻止缺血损

伤部位的氧自由基损伤袁抑制体内补体激活袁从而保

护组织细胞免遭补体活化介导的炎性损伤[12]遥 本实

验模型组中袁大鼠肠黏膜组织 SOD 活性明显减低而

姜黄素组大鼠一般状况及腹泻尧血便症状明显减轻袁
结肠大体和组织学评分也有所改善袁其 SOD 活性增

加遥
许多研究表明袁自由基尧活性氧与 IBD 非常密

切遥IBD 病变以溃疡和炎性细胞浸润为主遥中性粒细

胞在 IBD 和免疫反应中起着重要作用遥 中性粒细胞

和单核细胞的吞噬作用是炎症反应的中心环节袁由

吞噬细胞通过野呼吸爆发冶产生的多种活性氧物质是

引起组织损伤的主要原因遥MPO 是中性粒细胞嗜天

青颗粒产生的一种重要的过氧化物酶袁主要存在于

嗜中性粒细胞和单核细胞中, 活性高低反映了中性

粒细胞浸润程度遥因此袁我们同时检测了 MPO袁结果

显示袁 模型组肠黏膜组织 MPO 活性显著高于正常

组袁且第 7 天高于第 4 天遥 姜黄素组 MPO 活力低于

同期模型组遥 且 SOD 与 MPO 呈负相关袁说明随着

炎症的加重袁氧自由基生成过多袁因而导致 SOD 水

平下隆遥
本文结果表明袁与模型组相比袁姜黄素组大鼠一

般状况尧腹泻尧血便症状明显减轻袁结肠大体和组织

学评分也有所改善遥 而且姜黄素可明显增强大鼠肠

表 2 各组大鼠 MPO袁SOD 比较 渊x 依 s冤

组别 实验渊天冤 只数 SOD渊U/g冤 MPO渊U/g冤

正常组 4 10 24.32 依 7.11 0.26 依 0.76

7 10 23.39 依 6.18 0.25 依 0.81

模型组 4 10 12.62 依 2.17 0.82 依 0.29

7 10 9.19 依 3.18 1.22 依 0.36

姜黄素组 4 10 16.73 依 8.14 0.92 依 0.38

7 10 19.32 依 0.19 0.53 依 0.12

SASP组 4 10 17.67 依 0.56 0.72 依 0.24

7 10 19.69 依 0.16 0.59 依 0.21

注院各组与同期正常组比 P < 0.01袁姜黄素组尧SASP 组与

同期模型组比 P 均 < 0.01曰姜黄素组与同期 SASP 组比 P 均

> 0.05遥
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第八届全国胃病学术大会第一次公告

为提高我国胃病的诊治水平袁中国医促会胃病专业委员会决定主办叶第八届全国胃病学术大会曳袁由中国人民解放军 150 中

心医院和第三军医大学附属西南医院和新桥医院承办袁拟定于 2008 年 6 月 19 耀 22 日在河南省洛阳市召开袁届时将邀请国内

著名专家对国内外有关胃疾病的基础与临床做专题报告尧操作演示袁并安排大会论文交流和病例讨论遥我们热诚欢迎全国消化尧
普外尧肿瘤尧介入尧放疗尧化疗尧中医尧中西医结合等相关科室广大医护人员和全国各地中国医促会胃病专业委员会会员积极投稿

并踊跃参加会议遥 牡丹花的故乡欢迎八方宾朋浴
一尧会议时间

2008 年 6 月 18 日报到袁19耀21 日学术交流袁22 日 12:00 前全部代表撤离遥
二尧征文内容

未在公开刊物上发表过的有关胃及食管疾病内科尧外科尧中医尧西医尧中西医结合诊断及治疗等方面的论著尧讲座尧述评尧综

述尧经验总结尧病例分析和病例报告遥 专题讲座论文需全文袁研究论文需 800 字左右中文摘要渊目的尧材料与方法尧结果尧结论冤各

1 份袁有软盘可附寄袁欢迎网上投稿遥 请详细注明作者姓名尧工作单位尧邮政编码尧详细地址尧联系电话和电子信箱遥 截稿日期院
2008 年 3 月 30 日渊以邮戳日期为准冤遥

稿件和回执寄院河南省洛阳市解放军 150 中心医院消化内科 张汝钢 收渊邮编 471031冤遥
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三尧会议安排

大会专题报告曰大会交流论文曰操作演示曰病例讨论曰公司厂家展示和宣传医药尧器械产品曰发论文资料汇编曰发学分证书渊参

加会议者获得国家级 I 类继续教育学分 8 分冤遥
四尧收费标准

会务费院680 元/人渊含场租尧演讲尧资料尧伙食等费用冤袁其中中国医促会胃病专业委员会会员为 630 元/人袁理事 600 元/人遥
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第八届全国胃病学术大会组委会

黏膜组织 SOD 表达袁 降低肠黏膜组织 MPO 活性遥
说明姜黄素具有增强机体清除氧自由基的能力袁同

时可减轻炎细胞的浸润袁对实验性大鼠小肠炎具有

保护作用遥
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