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姜黄素对 ALD 小鼠的肝保护作用及机制
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摘要: 目的 探讨姜黄素对酒精性肝病( ALD) 小鼠的肝保护作用及其可能的作用机制。方法 选择昆明小鼠

50 只，随机分为对照组、模型组和姜黄素低、中、高剂量组，每组 10 只。模型组及姜黄素低、中、高剂量组采用持续

乙醇灌胃法建立小鼠 ALD 模型。同期，对照组和模型组给予等量蒸馏水灌胃，姜黄素低、中、高剂量组分别给予姜

黄素 50、100、200 mg / ( kg·d) 灌胃，持续 4 周。观察各组体质量、肝质量、肝脏指数以及肝脏病理形态变化，检测各

组血清 ALT、AST、TG 及肝组织匀浆超氧化物歧化酶( SOD) 、丙二醛( MDA) 、谷胱甘肽( GSH) 、谷胱甘肽过氧化物

酶( GSH-Px) ，Western blotting 法检测肝组织 TNF-α、单核细胞趋化蛋白 1( MCP-1) 的表达。结果 姜黄素低、中、高
剂量组病理改变较模型组均有不同程度改善，姜黄素中、高剂量组肝脏指数及血清 ALT、AST 和 TG 水平均显著低

于模型组( P 均 ＜ 0． 05) ; 与模型组比较，姜黄素高剂量组肝组织 MDA 含量显著降低，姜黄素中、高剂量组肝组织

GSH 含量以及 SOD、GSH-Px 酶活性显著升高( P 均 ＜ 0． 05) ; 姜黄素高剂量组肝组织 TNF-α、MCP-1 表达明显低于

模型组( P 均 ＜ 0． 05) 。结论 姜黄素对 ALD 小鼠具有肝保护作用，以姜黄素高剂量组效果最显著; 其机制可能与

抑制氧化应激和炎性反应有关。
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酒精性肝病 ( ALD) 是酒精摄入过多导致的肝

脏损伤性疾病，其发病机制涉及酒精及其代谢产物

的直接肝毒性、氧化应激与脂质过氧化反应、免疫炎

症反应等多个方面［1 ～ 3］。姜黄素作为天然姜黄属植

物根茎中提取出来的一种多酚类色素，具有广泛的

生物活性和药理作用，在抗炎、抗氧化以及抗肿瘤等

方面效果显著。研究发现，姜黄素还能缓解 ALD 所

致的肝损伤，具有护肝作用［4 ～ 6］。2014 年 3 月 ～
2015 年 1 月，我们观察了姜黄素对 ALD 小鼠的肝保

护作用。现分析结果并探讨其可能的作用机制。
1 材料与方法

1． 1 材料 雄性昆明小鼠 50 只，SPF 级，体质量 18
～ 22 g，由山东大学实验动物中心提供，动物许可证

号: SYXK( 鲁) 20130001。所有小鼠分笼喂养，自由

进食，任意饮水，温度为 18 ～ 20 ℃、湿度为 50% ～
60%，明暗周期 12 h。主要仪器: DYY-15D 型电泳

仪，北京六一生物科技有限公司; BS-490 全自动生

化分析仪，深圳迈瑞生物医疗电子股份有限公司;

UV759S 分光光度计，上海精密科学仪器有限公司。
主要试剂: 市售 56 ℃二锅头白酒，北京红星股份有

限公司; 姜黄素，纯度 95%，陕西森弗生物技术有限

公司; 丙二醛( MDA) 、谷胱甘肽( GSH) 、谷胱甘肽过

氧化物酶( GSH-Px) 、超氧化物歧化酶( SOD) 检测试

剂盒，南京建成生物工程研究所; TG、ALT、AST 检测

试剂 盒，深 圳 迈 瑞 生 物 医 疗 电 子 股 份 有 限 公 司;

MCP-1 羊多克隆抗体、TNF-α 羊多克隆抗体，美国

Santa Cruz 公司; β-actin 兔多克隆抗体，武汉博士德

生物工程有限公司; 其他试剂均为国产分析纯。
1． 2 动物分组及处理 所有小鼠适应性饲养 1 周，

随机分为对照组、模型组及姜黄素低、中、高剂量组，

每组 10 只。姜黄素低、中、高剂量组预先给予姜黄

素 50、100、200 mg / ( kg·d) 灌胃，连续 7 天。模型

组及姜黄素低、中、高剂量组均给予 56°二锅头白酒

15 mL / ( kg·d) 灌胃。每天白酒灌胃前 30 min，对

照组和模型组给予等量蒸馏水灌胃，姜黄素低、中、
高剂量组给予姜黄素 50、100、200 mg / ( kg·d ) 灌

胃。各组均连续灌胃 4 周。
1． 3 相关指标观察

1． 3． 1 肝脏指数及肝脏病理形态 各组末次灌胃

后禁食 16 h、不禁水，摘除眼球采血 1 mL，保存备

检。处死前称取体质量，断颈处死，立即取出肝脏，

称质量，计算肝脏指数。肝脏指数 = 肝脏质量 /体质

量 × 100%。取部分肝组织，4%多聚甲醛固定，常规

石蜡包埋，5 μm 厚连续切片，HE 染色，光镜下观察

肝组织病理形态变化。
1． 3． 2 血 清 ALT、AST、TG 及 肝 组 织 匀 浆 MDA、
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SOD、GSH、GSH-Px 水平 所有血样静置 2 h，4 ℃
3 500 r /min 离心 10 min，取上层血清，－ 20 ℃保存。
采用全自动生化分析仪、速率法检测血清 ALT、AST、
TG。称取各组肝组织0． 4 g，置于组织匀浆器中，加入

生理盐水 4 mL，冰上研磨，制成 10%组织匀浆; 采用硫

代巴比妥酸法检测组织匀浆 MDA 含量，黄嘌呤氧化酶

法检测组织匀浆 SOD 活性，可见光法检测组织匀浆

GSH 含量，二硫代二硝基苯甲酸法检测组织匀浆 GSH-
Px 活性。所有操作严格按照试剂盒说明书进行。
1． 3． 3 肝组织匀浆 MCP-1 和 TNF-α 水平 采用

Western blotting 法。称取肝组织 100 mg，置于组织匀

浆器中，加入预冷的裂解液( 含 PMSF 1 μL) 1 mL，冰

上研磨，制备组织裂解液。冰浴上充分裂解，4 ℃
12 000 r /min 离心 5 min，取上清。BCA 法进行蛋白

定量，取蛋白样品 30 μg 行 SDS-PAGE 电泳，采用湿

转法将蛋白转印至 PVDF 膜上，5%脱脂奶粉封闭后，

分别加入 MCP-1、TNF-α、β-actin 多克隆抗体，4 ℃孵

育过夜。TBST 洗膜后加入相应的辣根过氧化物酶标

记的二抗，室温孵育 1 h，胶片曝光、显影后进行灰度

分析。以目的条带灰度值 /β-actin 条带灰度值作为

目的蛋白的相对表达量。
1． 4 统计学方法 采用 SPSS13． 0 统计软件。计量资

料以珋x ± s 表示，多组比较采用单因素方差分析，组间两

两比较采用 t 检验。P ＜0． 05 为差异有统计学意义。
2 结果

2． 1 各组肝组织病理形态变化 对照组可见正常

肝细胞以中央静脉为中心呈放射状排列，形态、结构

正常。模型组肝小叶结构紊乱，肝细胞出现大量空

泡性脂肪病变，胞质疏松，局部可见肝细胞点状坏死

和炎性细胞浸润，说明模型制备成功。姜黄素低、
中、高剂量组肝组织脂肪变性、细胞肿胀坏死及炎性

病变均得到不同程度改善，以姜黄素高剂量组效果

最明显。见插页Ⅱ图 3。
2． 2 各组体质量、肝质量和肝脏指数比较 见表 1。

表 1 各组体质量、肝质量和肝脏指数比较(珔x ± s)

组别 n 体质量( g) 肝质量( g) 肝脏指数( % )

对照组 10 42． 79 ± 4． 21 1． 93 ± 0． 34 4． 53 ± 0． 81
模型组 10 31． 34 ± 6． 43* 2． 15 ± 0． 56 6． 08 ± 0． 89*

姜黄素低剂量组 10 33． 93 ± 5． 02* 1． 94 ± 0． 36 5． 71 ± 0． 71*

姜黄素中剂量组 10 35． 72 ± 4． 85* 1． 84 ± 0． 33# 5． 16 ± 0． 68#

姜黄素高剂量组 10 37． 56 ± 5． 79# 1． 85 ± 0． 42# 4． 93 ± 0． 73#◆

注: 与对照组比较，* P ＜ 0． 05; 与模型组比较，#P ＜ 0． 05; 与姜黄

素低剂量组比较，◆P ＜ 0． 05。

2． 3 各组血清 ALT、AST、TG 及肝组织匀浆 MDA、
SOD、GSH 和 GSH-Px 水平比较 见表 2、3。

表 2 各组血清 ALT、AST、TG 水平比较(珔x ± s)

组别 n ALT( U /L) AST( U /L) TG( mmol /L)

对照组 10 22．79 ±4．21 67．01 ±14．34 1．67 ±0．38
模型组 10 44．34 ±6．43* 121．51 ±17．27* 2．82 ±0．41*

姜黄素低剂量组 10 36．93 ±7．02* 100．45 ±22．96* 2．42 ±0．39*

姜黄素中剂量组 10 27．72 ±4．85* #◆ 92．06 ±21．75* # 1．99 ±0．33#◆

姜黄素高剂量组 10 23．56 ±5．79#◆ 80．11 ±19．39#◆ 1．85 ±0．26#◆

注: 与对照组比较，* P ＜ 0． 05; 与模型组比较，#P ＜ 0． 05; 与姜黄

素低剂量组比较，◆P ＜ 0． 05。

2． 4 各组肝组织 MCP-1、TNF-α 表达比较 上述结

表 3 各组肝组织匀浆 MDA、SOD、GSH、GSH-Px 水平比较(珔x ± s)

组别 n MDA( nmol /mg) GSH( mg /g) SOD( U /mg) GSH-Px( U /mg)

对照组 10 6． 01 ± 3． 34 13． 29 ± 2． 19 103． 09 ± 16． 91 298． 85 ± 53． 01
模型组 10 11． 07 ± 6． 53* 8． 89 ± 2． 27* 59． 98 ± 8． 04* 110． 03 ± 21． 92*

姜黄素低剂量组 10 8． 45 ± 4． 23 11． 67 ± 3． 81 68． 97 ± 11． 64* 198． 66 ± 38． 68* #

姜黄素中剂量组 10 7． 49 ± 4． 07 12． 07 ± 2． 21# 81． 46 ± 16． 19* # 237． 37 ± 46． 52* #

姜黄素高剂量组 10 6． 81 ± 3． 81# 12． 66 ± 3． 27# 93． 67 ± 17． 38#◆ 276． 63 ± 69． 63#◆

注: 与对照组比较，* P ＜ 0． 05; 与模型组比较，#P ＜ 0． 05; 与姜黄素低剂量组比较，◆P ＜ 0． 05。

果提示，姜黄素高剂量组肝保护效果最显著。故本

研究仅比较对照组、模型组、姜黄素高剂量组肝组织

MCP-1、TNF-α 表达。结果见表 4。
表 4 各组肝组织 MCP-1、TNF-α相对表达量比较(珔x ± s)

组别 n TNF-α MCP-1
对照组 10 1． 00 ± 0． 51 1． 00 ± 0． 89
模型组 10 6． 09 ± 3． 01* 10． 39 ± 4． 47*

姜黄素高剂量组 10 3． 55 ± 0． 82* # 4． 16 ± 1． 27* #

注: 与对照组比较，* P ＜ 0． 05; 与模型组比较，#P ＜ 0． 05。

3 讨论

酒精在肝脏中代谢会导致肝细胞内氧化还原状

态失衡，氧化应激水平升高，继而肝细胞的肿胀坏

死，肝功能失常，最终导致 ALD［1 ～ 3］。肝脏指数是肝

脏质量与体质量的比值。肝脏受损后，肝脏指数可

发生明显变化，能反映肝脏病变程度［7］。ALD 以肝

细胞微管受损和脂质代谢紊乱为主要表现，细胞肿

胀、胞质疏松，可见散在或广泛脂滴，是 ALD 最早和

最常见的病理改变［8，9］。本研究结果发现，模型组

肝脏指数明显增高，细胞内可见典型脂肪和炎性病

理改变，证实 ALD 模型制备成功; 与模型组比较，姜

黄素各剂量组肝脏指数升高和细胞肿胀程度明显缓

解，尤其是姜黄素高剂量组效果更明显，说明姜黄素

对 ALD 具有肝保护作用。
ALT 和 AST 是评价肝细胞损伤的特异性指标，

TG 是肝脏脂肪合成和代谢的重要指标，临床上一般
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通过 ALT、AST 和 TG 水平来判断肝损伤程度［10］。
本研究结果发现，模型组血清 ALT、AST、TG 水平均

显著升高，说明 ALD 模型制备成功，而姜黄素各剂

量组能显著缓解这一状况，进一步说明姜黄素对

ALD 具有一定的肝保护作用。
SOD 和 GSH-Px 是肝脏抗氧化的关键酶系，具

有清除自由基和过氧化物的作用; GSH 是主要的还

原剂，对维持机体的氧化和抗氧化平衡起着至关重

要的作用; MDA 是最主要的脂质过氧化产物之一，

可反映体内脂质过氧化的程度和自由基的生成情

况，并可间接反映自由基攻击机体细胞的严重程

度［2，3］。大量乙醇在氧化代谢时会迅速消耗肝内的

抗氧化物质，从而无法清除过多的自由基，导致脂质

过氧化产物迅速增加，肝细胞膜受损。以往研究证

实，姜黄素具有很强的抗氧化作用［4 ～ 6］。本研究模

型组肝组织 GSH 含量以及 SOD、GSH-Px 酶活性均显

著降低，MDA 含量显著增加，说明模型组肝脏存在明

显的氧化应激反应，这可能是诱发 ALD 的主要原因，

与以往文献［11，12］研究结果基本一致。与模型组比

较，姜黄素各剂量组上述指标均有不同程度改善，以

姜黄素高剂量组效果最显著，表明姜黄素能保护肝细

胞，改善乙醇所致肝脏的氧化应激反应，从侧面说明

姜黄素可能作为抗氧化剂发挥 ALD 的肝保护作用。
TNF-α 是在炎症刺激下由巨噬细胞、单核细胞

等特定细胞产生的促炎性细胞因子，在诱发慢性炎

症、促进器官纤维化的 进 程 中 起 着 重 要 作 用［12］;

MCP-1 属于趋化因子家族，主要与 CCＲ2 结合，介导

细胞内的信号传导，MCP-1 的异常表达与多种炎症

和器官纤维化密切相关［13，14］。Mandrekar 等［15］研究

发现，MCP-1 和 TNF-α 主要生成于激活的 Kuffer 细

胞和肝星状细胞，在乙醇喂饲的正常小鼠肝脏中均

高表达，而 MCP-1 敲除小鼠肝脏 TNF-α、IL-1β、IL-
6、KC /IL-8 等促炎性细胞因子表达明显受到抑制，

说明 MCP-1 和 TNF-α 在 ALD 的发生中具有重要作

用。本研究模型组肝组织 TNF-α、MCP-1 相对表达

量均明显升高，表明 TNF-α、MCP-1 可用于评价 ALD
的肝损伤; 姜黄素高剂量组 TNF-α、MCP-1 相对表达

量明 显 低 于 模 型 组。说 明 姜 黄 素 可 能 通 过 降 低

TNF-α、MCP-1 表达发挥抗炎作用。
总之，姜黄素对 ALD 小鼠具有肝保护作用，以

200 mg / ( kg·d) 效果最显著; 其机制可能与抗氧化

和抗炎活性有关。姜黄素可能通过提高清除自由基

的酶活性，抑制自由基介导的脂质过氧化反应和炎

症因子表达，减轻 ALD 所致的肝损伤。
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