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Abstract
AIM: To investigate the efficacy of curcumin in 
the treatment of dextran sulphate sodium (DSS)-
induced ulcerative colitis in mice.

METHODS: Sixty female BALB/c mice were 
randomly divided into four groups: normal 
group, experimental colitis group (administered 
with 5% DSS solution), curcumin treatment 
group (administered with 5% DSS solution and 
intraperitoneally injected with curcumin, 30 
mg/kg body weight), dexamethasone treatment 
group (administered with 5% DSS solution and 
intraperitoneally injected with dexamethasone, 
0.4 mg/kg body weight). The severity of colitis 
was evaluated using the disease activity index 
(DAI) score, and colonic mucosal histological 

changes were observed by HE staining. Tumor 
necrosis factor-α (TNF-α) and interleukin-6 (IL-6) 
levels in colonic tissue were determined by ELI-
SA. The expression of nuclear factor-κB (NF-κB) 
in intestinal inflammatory cells was determined 
by immunohistochemistry. The expression of in-
hibitor of NF-κB (IκB) in intestinal inflammatory 
cells was determined by Western blot.

RESULTS: Compared with the normal group 
and experimental colitis group, treatment with 
curcumin significantly improved symptoms, re-
duced colonic DAI and histological scores (DAI: 
1.64 ± 0.92, 2.80 ± 0.92 vs 7.67 ± 1.56; histologi-
cal scores: 1.36 ± 0.50, 2.00 ± 0.67 vs 2.83 ± 0.83, 
all P < 0.01), and decreased the levels of colonic 
TNF-α (ng/L) and IL-6 (ng/L) (TNF-α: 102.75 ± 
3.52 vs 75.91 ± 1.59, 78.25 ± 2.15; IL-6: 80.94 ± 3.26 
vs 59.65 ± 1.39, 65.57 ± 4.04, all P < 0.01). Cur-
cumin decreased the expression of NF-κB (2.73 
± 0.79, 4.22 ± 1.09 vs 7.92 ± 1.24, both P < 0.01) 
and degradation of IκBα more significantly than 
dexamethasone.

CONCLUSION: Curcumin has a positive ef-
fect in treating DSS-induced colitis in mice. The 
therapeutic effect of curcumin is superior to 
dexamethasone. Curcumin reduces colonic in-
flammation by decreasing the expression of NF-
κB and modulating the release of cytokines.
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摘要
目的: 观察姜黄素对葡聚糖硫酸钠(DSS)诱导
的小鼠溃疡性结肠炎的疗效, 并探讨其作用
机制.

方法: 选♀BALB/c小鼠60只, 随机分为4组, 
每组15只. A组: 正常对照组; B组: DSS结肠炎
组, 小鼠每日自由摄取5% DSS溶液; C组: 姜
黄素治疗组, 小鼠自由摄取5% DSS溶液, 每日

®

■背景资料
溃 疡 性 结 肠 炎
(UC)是一种肠道
非特异性炎症性
疾病, 其病因及发
病机制尚未清楚, 
治疗上也缺乏特
异有效的药物, 研
究其发病机制, 以
及寻找治疗新策
略和新药物是当
今UC研究领域的
一大热点.

■同行评议者
刘 萱 ,  副 主 任 医
师, 首都医科大学
附属北京友谊医
院消化科
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腹腔注射姜黄素悬液30 mg/kg; D组: 地塞米
松治疗组, 饮用5% DSS溶液, 每日腹腔注射一
次地塞米松针剂0.4 mg/kg. 各组小鼠每日记
录疾病活动指数(DAI)评分, HE染色观察小鼠
结肠黏膜组织学改变. ELISA法测定结肠组织
中肿瘤坏死因子(TNF)-α、白介素(IL)-6含量. 
免疫组织化学染色观察核因子-κB(NF-κB)在
结肠组织炎性细胞内的表达情况. Western blot
检测结肠组织胞质NF-κB抑制蛋白IκB的表达
情况.

结果: DAI与组织学损伤评分显示C、D组分
别与B组比较差异有统计学意义(DAI: 1.64±
0.92, 2.80±0.92 vs  7.67±1.56; 组织学损伤
评分: 1.36±0.50, 2.00±0.67 vs  2.83±0.83, 
均P <0.01), C、D组比较差异有统计学意义
(P <0.01). TNF-α(ng/L)、IL-6(ng/L)的浓度在
B组明显升高, 且高于C、D组(TNF-α: 102.75
±3.52 vs  75.91±1.59, 78.25±2.15; IL-6: 
80.94±3.26 vs  59.65±1.39, 65.57±4.04, 均
P <0.01); N F-κ B在C、D组中的表达较B组
显著下降(2.73±0.79, 4.22±1.09 vs  7.92±
1.24, 均P <0.01), C、D组之间仍有统计学意义
(P <0.05). IκBα在C、D、B组中的表达水平逐
渐降低, C、D组和B组比较差异有统计学意
义(P <0.05).

结论: 姜黄素可以有效治疗DSS诱导的小鼠溃
疡性结肠炎, 其疗效优于地塞米松. 其机制可
能是通过抑制NF-κB信号通路及调节细胞因
子TNF-α、IL-6等的释放而发挥作用.

关键词: 姜黄素; 葡聚糖硫酸钠; 溃疡性结肠炎; 核

因子κB
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0  引言

溃疡性结肠炎(ulcerative colitis, UC)是一种肠道

非特异性炎症性疾病, 属于炎症性肠病(inflam-
matory bowel disease, IBD)的一种, 其病因及发

病机制尚未清楚. 有研究证实促炎和抗炎细胞

因子失衡在IBD发生和发展中起着重要作用, 细
胞因子可以激活NF-κB, 而多种促炎细胞因子的

启动子部位都有NF-κB位点, 他是细胞因子释放

的关键调控因素. 阻断NF-κB信号通路, 减少细

胞因子、炎症介质的产生, 减轻炎症反应, 是治

疗IBD的新思路. 本实验将姜黄素用于治疗葡聚

糖硫酸钠(dextran sulphate sodium, DSS)诱导的

小鼠模型的UC, 检测NF-κB激活及其抑制蛋白

IκB的表达和细胞因子TNF-α、IL-6的表达, 从
而观察姜黄素治疗结肠炎模型的疗效, 探讨其

对UC可能的抗炎机制. 

1  材料和方法

1.1 材料 健康♀BALB/c小鼠60只, 鼠龄6-7 wk, 
体质量18-22 g, 购于重庆腾鑫公司. 葡聚糖硫酸

钠(dextran sulphate sodium, DSS)购自Sigma公司, 
姜黄素购自中国质量检验所, NF-κB p65抗体购

自美国Bioworld公司, TNF-α、IL-6的ELISA试剂

盒购自美国RD公司, IκBα抗体购自美国CST公
司, 联苯胺检测试剂盒购自北京中山试剂公司.
1.2 方法 
1.2.1 分组及造模: 60只♀BALB/c小鼠随机分

为A、B、C、D 4组, 每组15只. A组: 正常对照

组, 每日进饮用水及饲料, 不做处理, 共7 d; B组: 
DSS结肠炎组, 每日自由饮用5% DSS溶液, 每日

腹腔注射与C组等体积的25 mL/L乙醇溶液, 共
7 d; C组: 姜黄素治疗组, 饮用5% DSS溶液, 每
日腹腔注射姜黄素悬液1次(按30 mg/kg的剂量

溶于25 mL/L乙醇1 000 μL), 共7 d; D组: 地塞米

松治疗组, 饮用5% DSS溶液, 每日腹腔注射1次
地塞米松针剂(剂量为0.4 mg/kg溶于生理盐水

1 000 μL), 共7 d. 7 d后处死全部小鼠, 留取结肠

组织送病理、另留2份保存于液氮中用于West-
ern blot和ELISA检测. 
1.2.2 结肠炎症的评价: 包括疾病活动指数(dis-
ease activity index, DAI)的评分和组织学损伤

评分[1,2]. DAI = (体质量下降分数+大便性状分

数+便血分数)/3; 正常大便为干而小粒状, 半稀

便为糊状但不粘肛门, 稀便为液状而且黏肛门, 
大便隐血用联苯胺法检测. 体质量下降分数分

为5级, 0分: 无下降, 1分: 下降1%-5%, 2分下降: 
6%-10%, 3分: 下降11%-15%, 4分: 下降>15%; 大
便性状正常记为0分, 半稀便记为2分, 稀便记为

4分; 便血阴性为0分, 隐血阳性为2分, 肉眼血便

为4分. 组织学评分分为5级, 0分: 正常结肠黏膜, 
1分: 隐窝腺体丢失1/3, 2分: 隐窝腺体丢失2/3, 3
分: 隐窝腺体全部丢失, 黏膜上皮完整, 伴有轻度

炎细胞浸润, 4分: 黏膜上皮糜烂、破坏, 伴有明

显炎细胞浸润. 
1.2.3 结肠黏膜TNF-α、IL-6浓度的测定: 取1 cm
结肠组织, 在冰浴条件下制成组织匀浆, 离心后

取上清液, 用ELISA法测定TNF-α、IL-6浓度, 

■研发前沿
UC治疗的焦点主
要集中在抑制机
体的免疫反应上, 
细 胞 因 子、N F -
κB在炎症反应中
的调控作用使其
成为研究炎症性
肠病的治疗途径
的中心靶点. 近年
的研究表明姜黄
素具有强大的抗
炎作用, 姜黄素在
UC中的疗效及抗
炎机制是目前研
究的热点之一.
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具体步骤按试剂盒(美国RD公司)说明书操作. 
1.2.4 原位检测结肠黏膜NF-κB P65的表达: 用
免疫组织化学法, 常规组织切片脱蜡, 进行抗原

修复, 水洗; 滴加3% H2O2室温孵育5-10 min, 消
除内源性过氧化物酶活性, PBS冲洗; 血清在室

温下封闭15 min, 清除多余血清; 滴加羊抗小鼠

NF-κB p65多克隆抗体37 ℃孵育2 h, PBS液冲

洗3次; 滴加生物素化的兔抗羊抗体室温孵育20 
min, PBS液冲洗3次. 滴加辣根过氧化物酶标记

的链霉亲和素室温孵育20 min, PBS冲洗3次; 使
用DAB显色, 然后冲洗复染、封片. 染色评分

标准: 染色强度分4级, 阴性染色0分; 弱阳性染

色1分, 中度阳性染色2分, 强阳性染色3分. 每张

切片按所见阳性细胞范围分5级, 阴性为0分, 阳
性细胞占1%-10%的1分; 阳性细胞占11%-50%
的2分; 阳性细胞占51%-80%的3分; 阳性细胞占

81%-100%的4分; 每张切片的评分为两者之积. 
1.2.5 Western blot检测结肠组织IκBα的含量: 提
取组织中的总蛋白, 先称取组织, 加入裂解液, 
充分裂解后, 4 ℃ 12 000 r/min, 5 min, 取上清. 
SDS-PAGE电泳分离蛋白质后, 采用湿式电转移

将蛋白分子转移到NC膜, 电转移结束后NC膜用

洗膜缓冲液TBST洗涤3次(5 min/次), 封阻缓冲

液(5% BSA)在室温下密闭轻摇封阻1 h. 洗膜缓

冲液洗涤3次(5 min/次)后, NC膜与Ⅰ抗4 ℃孵育

过夜, 洗膜缓冲液洗涤3次(5 min/次). NC膜与Ⅱ

抗于室温下轻摇动孵育1 h, 洗膜缓冲液洗涤3次
(5 min/次). 加入ECL化学发光试剂A、B液各0.5 
mL, 混匀, 润透NC膜后室温作用1 min. 暗室中

将NC膜迅速封入保鲜膜中, Kodak X-ray film压

片, 放射自显影5 min. X-ray film置于显影液中

15-30 s, 定影液中1.5 min, 清水冲洗晾干. West-
ern blot数据分析: 目的蛋白的灰度值除以内参

GAPDH的灰度值以校正误差, 所得结果代表某

样品的目的蛋白相对含量.
统计学处理 SPSS13.0软件进行统计学分析, 

所有数据均以mean±SD表示. 对符合正态分布

的数据比较采用方差分析, 组间两两比较采用

SNK(q检验), 不符合正态分布的数据采用Wi l-
coxom秩和检验. P <0.05为差异有统计学意义.

2  结果

2.1 DAI评分 正常对照组小鼠反应灵敏, 饮食

活动正常, 毛发有光泽, 无便血. 小鼠于饮用5% 
DSS溶液后第3天出现懒动、拱背、厌食、体质

量下降、粪便隐血阳性, 进食和饮水量减少. 随
时间延长, B组小鼠症状逐渐加重, DAI值逐渐升

高, 第5-7天出现不同程度的肉眼血便. C组、D
组症状较B组小鼠明显减轻, DAI评分也明显低

于B组, 评分示B组与C组、D组比较差异有统计

学意义(P <0.01). C组与D组比较也有统计学意义

(P <0.01, 表1).
2.2 组织学评分 B组小鼠结肠炎症主要累及黏膜

和黏膜下层, 少数可达浆膜层, 结肠黏膜不完整, 
可见多灶性浅溃疡, 大部分腺体被破坏, 腺体正

常结构丧失, 排列紊乱, 腺腔消失; 可见密集炎

性细胞浸润. C组、D组小鼠结肠腺体破坏较轻, 
结构基本恢复正常, 炎性细胞浸润深度较B组

浅, 炎性细胞数量也显著减少, 炎症程度明显减

轻(图1). B组的评分明显高于C组的评分, 差异

有统计学意义(P <0.01), 也明显高于D组的评分

(P <0.01). C组的评分低于D组, 差异有统计学意

义(P <0.01, 表1).
2.3 结肠黏膜TNF-α、IL-6的浓度测定 B组明显

高于A组, C组、D组经干预后显著下降, B组与C
组、D组比较差异有统计学意义(P <0.01). C组与

D组比较, TNF-α的浓度两者之间差异无统计学

意义, 而IL-6的浓度有统计学意义(P <0.01, 表1). 
2.4 小鼠结肠组织中NF-κB的表达 NF-κB的表达

主要位于表面上皮、隐窝上皮细胞和巨噬细胞. 
正常结肠组织中NF-κB主要在胞质表达, 胞核中

有少量表达. A组在胞质中偶有表达, B组胞质和

胞核均呈现强表达, C组在胞质表达, 胞核中也

有少许表达, D组胞质和胞核中均有表达, 但弱

表  1  各组DAI、组织学及NF-κB激活评分和TNF-α、IL-6的含量 (mean±SD)

     
分组    DAI评分  组织学评分 TNF-α含量(ng/L) IL-6含量(ng/L) NF-κB激活评分

A组 0.37±0.52bd 0.25±0.46bd   64.56±3.00bd 46.39±3.77bd   1.33±0.50bd

B组 7.67±1.56bd 2.83±0.83bd 102.75±3.52bd 80.94±3.26bd   7.92±1.24bd

C组 1.64±0.92d 1.36±0.50d   75.91±1.59 59.65±1.39d   2.73±0.79c

D组 2.80±0.92 2.00±0.67   78.25±2.15 65.57±4.04   4.22±1.09

bP<0.01 vs  C组; cP<0.05 vs  D组; dP<0.01.

■创新盘点
DSS结肠炎动物
模型临床表现和
病理改变更接近
人类UC, 姜黄素
在DSS结肠炎中
的研究, 国内尚无
报 道 ,  本 实 验 对
姜黄素治疗小鼠
DSS结肠炎的机
制进行探讨并观
察其疗效.
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于B组(图2). 评分B组与C、D组比较差异有统计

学意义(P <0.01), C组与D组比较差异有统计学意

义(P <0.05, 表1).
2.5 结肠组织IκBα蛋白的表达 Western blot显示

B组结肠组织中IκBα蛋白水平与A组相比明显

下降, C组、D组蛋白水平与B组相比明显升高, 
差异有统计学意义(P <0.05, 图3). IκBα的表达水

平与NF-κB的激活成负相关, 这一结果与NF-κB
免疫组织化学的表达结果吻合.

3  讨论

本实验成功使用D S S诱导了小鼠结肠炎模型, 
DSS是一种由蔗糖合成的硫酸多糖体, 具有和肝

素同样的抗止血及抗凝血作用, 其诱导的结肠

图  1  小鼠结肠组织病理切片(HE×100). A: A组; B: B组; C: C组; D: D组. 

A B

C D

图  2  小鼠结肠组织免疫组织化学染色(×200). A: A组; B: B组; C: C组; D: D组. 

A B

C D

■应用要点
本文从分子水平
阐述了姜黄素对
UC的抗炎机制及
疗 效 ,  为 姜 黄 素
治疗UC提供了有
力 的 证 据 ,  而 姜
黄素价格低廉、
来 源 广 泛 ,  有 很
好 的 应 用 前 景 , 
有望开发成为治
疗UC的新药.
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炎动物模型, 临床表现和病理改变与人类UC极
为类似[3], 具体的机制尚不十分清楚, 大多数研

究认为可能与肠道菌群失调、巨噬细胞功能障

碍以及DSS抑制上皮细胞增生、调节细胞因子

的表达及与嗜酸性粒细胞脱颗粒有关[4]. 
UC的病因与发病机制目前尚不清楚, 大多

数研究认为与免疫反应有关[5,6], 遗传、环境因

素、肠道黏膜屏障的破坏、持续的肠道感染等

多种因素共同参与了UC的发生[7]. 正常机体内

促炎和抗炎细胞因子处于平衡状态, UC时肠黏

膜促炎细胞因子表达升高, 而抑炎细胞因子分

泌相对不足, 使肠黏膜产生强烈的炎性反应, 引
起肠道损伤[8,9]. 细胞因子TNF-α、IL-1、IL-6
等具有广泛的生物活性, 他们与其相应的受体

结合后能增强炎性细胞的功能, 促进多种促炎

因子及炎症介质的表达, 重要的是他们可以激

活NF-κB[10,11], 他们与相应的受体及受体作用蛋

白结合后使TAK1(属于有丝分裂原激活蛋白激

酶)磷酸化而被激活, 随之将IκB激酶激活, 催化

IκB的磷酸化, IκB随之降解, 最终导致NF-κB途
径的活化[12,13]. NF-κB是固有和适应性免疫应答

中重要的转录调控因子, 广泛存在于各种组织

中, 具有调控炎症反应、免疫、细胞分化等功

能[14], 是肠道免疫反应中重要的调节基因, 他的

激活显著地诱导了IBD的发生, 并且能够促进多

种促炎因子的表达, 极大地影响了黏膜炎症的

发生过程[15,16]. NF-κB在DSS诱导的小鼠UC模

型中被激活后可以促进多种炎症因子的表达[17], 
主要有: (1)细胞因子如TNF-α、TNF-β、IL-2、
IL-6、IL-8等; (2)黏附分子如血管细胞黏附分子

-1(vascular cell adhesion molecule-1, VCAM-1)、
细胞内黏附分子-1(intracellular adhesion mol-
ecu le-1, ICAM-1)、内皮细胞白细胞黏附分子

-1(endothelial cell leukocyte adhesion molecule-1, 
ELAM-1)、P选择素等, 各黏附分子均有-κB结
合位点; (3)诱生型酶如COX-2、iNOS等; (4)趋
化蛋白如趋化蛋白-1; (5)免疫性受体如MHC-
Ⅰ、MHC-Ⅱ、TCRα、TCRβ等. 许多细胞因

子、炎症介质的基因启动子或增强子部位均有

-κB位点, NF-κB与-κB位点结合后促进细胞因子

的表达, 而后者的释放又进一步激活NF-κB[10,11], 
形成正反馈效应, 使炎症反应放大和持续. 

近年来, UC的治疗的焦点主要集中在抑制

机体的免疫反应上, 生物免疫治疗也取得了一定

的进展, 近来使用抗TNF-α抗体[18]和抗IL-2R[19]

单抗治疗UC取得一定效果亦证实了细胞因子在

UC发病中的作用, 人源单抗和重组细胞因子对

人体整个免疫系统有不利因素, 加之价格昂贵, 
均不利于广泛应用于临床. 研究证明许多治疗

IBD的药物如糖皮质激素[20]、柳氮磺胺吡啶[21]的

药理作用均与抑制NF-κB活性有关. 这些药疗效

尚可, 但不良反应较大, 不利于长期使用. 
姜黄素来源于姜科植物姜黄的干燥根茎, 来

源广泛, 具有抗炎、抗氧化、免疫调节、抗肿

瘤等功能[22,23]. 本次实验证实姜黄素确实有抗炎

作用, 经姜黄素治疗的小鼠的活动、进食、饮

水等一般情况明显改善, 小鼠DAI评分、组织学

评分都明显降低, 疗效优于地塞米松, 且结肠黏

膜的TNF-α、IL-6的表达降低, NF-κB的激活也

明显降低, 同时NF-κB抑制剂IκBα的降解也减

少, 这与Arafa等[24]、Deguchi等[25]的研究结果一

致. 姜黄素的抗炎机制可能有以下几个方面[26]: 
(1)调节细胞因子的释放, 通过抑制促炎细胞因

子及增加抑炎细胞因子表达而发挥抗炎作用; 
有研究将来自于儿童和成人UC的活检的肠道

黏膜与姜黄素一起进行半体内培养, 发现IL-10
表达增加, 而IL-1β表达下降, 进一步表明姜黄素

可以通过调节细胞因子释放而发挥抗炎作用[27]; 
(2)从多阶段抑制NF-κB及其上游的信号通路而

发挥抗炎作用; 首先, 抑制NF-κB的部分激活信

号, 如细胞因子(TNF-α、IL-1、IL-8等)、脂多

糖、氧自由基及凝血酶等. 其次, 抑制NF-κB活
化途径中的一些关键酶如Jun蛋白N端激酶、蛋

白激酶C等[28], 抑制活化途径中的接头蛋白如

髓样分化蛋白MyD88[29]等. 最后可抑制NIK、

MEKK-1阻止IκB激酶的磷酸化; (3)可以通过上

图  3  Western blot示结肠组织IκBα蛋白的表达. A: A组; B: 

B组; C: C组; D: D组.
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■同行评价
本文方法合理, 结
果可信, 对姜黄素
未来在临床中用
于治疗溃疡性结
肠炎提供了实验
依据.
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调过氧化物酶体增殖物激活受体γ(peroxisome 
proliferator activated receptor γ, PPARγ)的活性而

负性调节NF-κB的表达, 进而调节细胞因子的释

放[30]; (4)可以通过下调COX-2、iNOS等的活性

而发挥抗炎作用[31]. 
本实验结果显示经姜黄素治疗的小鼠结肠

组织炎症损伤明显减轻, 且疗效优于地塞米松, 
同时他减弱了结肠组织中NF-κB和TNF-α、IL-6
的表达. 

总之, 姜黄素对DSS诱导的小鼠UC具有治

疗作用, 其作用机制可能是抑制NF-κB及细胞因

子TNF-α、IL-6等的表达而达到抗炎疗效. 应进

一步探讨姜黄素对UC的保护作用及机制, 为姜

黄素作为治疗UC的治疗药物提供依据, 姜黄素

价格低廉、安全性高, 会有极大的应用潜力. 
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