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姜黄素对大鼠肝脏热缺血再灌注后

NF-一：B活性的影响及意义

安伟 刘军 周旭 卢俊 杨凤辉许世峰公伟

缺血再灌注损伤作为肝移植和肝癌切除术后肝

功能恢复不良的重要原因。其发生机制主要与氧自

由基形成、细胞内Ca2+超载以及中性粒细胞的激活

与浸润有关，NF—KB在此过程中发挥着重要作用。

动物实验证实姜黄素可以通过阻断NF-KB通路而对

心肌缺血再灌注损伤起到保护作用，而肝脏领域尚无

相关报道。为此，笔者在大鼠肝脏热缺血再灌注模型

研究了姜黄素对细胞核内NF-KB表达的影响。

材料与方法

实验大鼠随机分假手术(SO组)、不阻断血供，

缺血再灌注(I／R组)和姜黄素+缺血再灌注组

(CUR+IR组)三组，每组20只。S0组不阻断血

供；CUR+IR组于术前2 h腹腔注射溶于二甲基亚

砜(DMSO)的姜黄素(60 mg／kg体重)1 ml。大鼠

肝脏缺血再灌注模型参照Ohmori法建立。术中用

无创血管夹阻断肝左、中叶肝蒂，造成70％肝脏缺

血。保持肝右叶和尾状叶血流通畅以免胃肠道淤血

及全身血流动力学改变。夹闭40 rain后开放血管

再灌注60 min。灌注完成留取血液、组织标本，处

死大鼠。

检测指标包括：肝功血清酶谱测定、肝脏水肿程

度的测定、肝组织MPO活性测定、胞核NF—JcB

(P65)蛋白含量测定(Western blot法)以及肝组织

TNF—a含量的测定。

统计学处理用SPSS 13．0软件进行，实验数据

以T±s表示，计量资料用两个独立样本的t检验，

以P<0．05为差异有统计学显著性。

结 果

1．各组肝功血清酶谱的比较：与SO组(AST、
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·论著摘要·

ALT、和LDH分别为80．3±10．3、48．6土6．7和

485．4±51．6 U／L)比较，I／R组血清AST(697．1±

90．4 U／L)、ALT(418．0±82．6 U／L)、LDH

(3796．1±136．2 U／L)水平明显升高(P<O．05)；与

I／R组比较，CUR+I／R组血清AST(587．3士

65．0 U／L)、ALT(201．9±38．1 U／L)、LDH

(2422．7±108．4 U／L)明显降低，差异均具统计学

显著性(P<O．05)。

2．各组肝脏水肿程度(W／D)、MPO活性及

TNF—a水平的比较：与SO组(W／D、MPO和TNF-

a分别为2．75±0．10、2．72±0．34 U／g和157．36±

20．41 pg／mg)比较，I／R组肝脏水肿程度(4．04±

0．18)、MPO活性(7．79士0．65 U／g)及TNF—a水平

(602．57±84．52 pg／mg)明显升高(P<O．05)；与I／

R组比较，CUR+I／R组肝脏水肿程度(3．57±

0．14)、MPO活性(4．51±0．47 U／g)及TNF—a水平

(441．82±67．93 pg／mg)降低(P<0．05)，差异均具

统计学显著性(PG0．05)。

3．肝组织胞核NF—KB(P65)蛋白表达变化：与

SO组相比，I／R组细胞核内NF—KB(P65)蛋白表达

明显增多(PG0．05)；与I／R组比较，CUR+I／R组

胞核内NF—KB(P65)蛋白表达明显降低(PG0．05)，

差异亦均具统计学显著性。

讨 论

缺血再灌注损伤的发生机制尚未完全阐明。目

前认为，肝细胞在缺血再灌注过程中可发生氧自由

基的爆发，促使细胞膜脂质过氧化以及细胞内Ca2+

超载，导致细胞膜磷脂降解并释放出大量趋化因子

和细胞黏附分子【1]。与此同时，氧化应激反应激活

了肝脏内的NF一．cB，进一步放大上述炎症信号，造

成中性粒细胞的浸润和微循环障碍，更加重了肝脏

的缺血再灌注损伤。NF—KB是一种真核细胞中普

遍存在的转录因子，具有和某些基因启动子区固定

核苷酸序列结合而启动基因转录的功能。NF—xB
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可高效诱导多种细胞因子(如TNF-a、IL一6等)、黏

附分子(ICAM-1)、趋化因子(MIP一2)的表达，造成

炎症反应的“级联瀑布效应”L2j。

姜黄素提取自中药姜黄。研究发现它具有抗氧

化、抗炎、抗肿瘤n】的作用。笔者的实验显示，姜黄

素预处理组大鼠的肝功能明显优于单纯缺血再灌注

组，并且肝脏的水肿程度、中性粒细胞的浸润程度亦

明显低于单纯缺血再灌注组，说明姜黄素在肝脏热

缺血再灌注过程中发挥保护作用Hj。

进一步研究发现，再灌注60 min后，缺血再灌

注组肝组织胞核内RelA(P65)表达量比假手术组

明显增高，说明在此过程中P65／P50二聚体发生了

胞核易位，即P65／P50二聚体活性增高。NF-·cB激

活后，上调单核细胞、巨噬细胞、内皮细胞及中性粒

细胞内TNF-Q的分泌量，导致肝组织内TNF—a水

平随之升高。当给予姜黄素预处理后，姜黄素组肝

组织细胞核内的RelA(P65)表达量比单纯缺血再

灌注组明显降低，说明姜黄素能抑制肝组织内

NF—xB的活化，随之相对应的是肝组织内TNF—a水

平明显下降。

· 631 ·

目前，姜黄素在保护肝脏方面的研究在国内外

还处于实验探索阶段。但是，由于它能抑制NF—KB

活性，下调炎性介质的表达，减少中性粒细胞浸润，

实现对肝脏缺血再灌注损伤的保护作用，因此在肝

脏外科具有较好的临床应用前景。
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评论

本文初步观察到短期保护作用，但未观察到在术后能否

持续、程度和指标变化。
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组成型雄烷受体CAR在肝再生中的作用

刘念李薇黄文栋

组成型雄烷受体(Constitutive Androstane Re—

ceptor，CAR)是生物体内重要的核受体分子。

CAR主要在肝脏和肠组织中表达，在药物代谢的表

达调节过程中发挥重要作用【lj。大量研究表明，

CAR有促进肝细胞增殖的作用，长期激活CAR可

引起肝肿大，甚至肝癌的发生[2]。本研究探讨了

CAR在促进肝脏再生中的作用。

材料与方法

1．动物：Wild—type小鼠为C57BL／6NCR，CAR

基因敲除(CAR KO)小鼠来自美国Baylor医学院。
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2．试剂：主要包括TCPOBOP(Sigma公司)、

TRIzol试剂、溴氯丙烷(Molecular Research Cen—

ter公司)，SYBRGreen PCR Master Mix(Applied

Biosystems公司)，BrdU检测试剂盒(德国Roche

公司)。

3．仪器：包括组织匀浆器(Polytron公司)，低

温离心机(Beckman公司)，实时定量PCR仪(美

国Applied Biosystems公司)。

4．方法：(1)实验分组及70％肝切除模型制备：

8～10周雄性Wild—type小鼠和CAR KO小鼠各

30只，标准鼠类食物喂养。随机分为单纯肝切除

(对照组)或应用CAR的特异性激活剂TC处理(实

验组)两组。选择术后24、48、72 h作为观察点，共

6组。小鼠肝切除参考Higgins方法『3】，切除小鼠

肝脏左外叶、尾叶和中叶完全切除，保持胆囊完整。

(2)小鼠7 0％肝切除术后6 h，腹腔注射TC
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