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Abstract
AIM: To prepare curcumin solid dispersion 
and to investigate the effects of curcumin solid 
dispersion on oxidative stress of alcoholic 
hepatic injury in rats. 

METHODS: Fifty Sprague-Dawley rats were 
randomly divided into 5 groups (n = 10): control 
group, model group, Bifendate group and two 
curcumin solid dispersion treatment (100, 200 
mg/kg, respectively) groups. The SD rats were 
administrated with liquor and fat emulsion for 
6 weeks to establish the alcoholic hepatic injury 
model, at the same time the rats were adminis-
trated Bifendate and curcumin solid dispersion. 
The content of alanine aminotransferase (ALT), 
asparate aminotransferase (AST) in serum and 
the activity or content of superoxide dismutase 

(SOD) and malondialdehtyde (MDA) in liver 
were measured to evaluate hepatic injury and 
oxidative stress. 

RESULTS: Compared with control group, the 
value of liver weight/body weight was signifi-
cantly increased (3.74 ± 0.38 vs 2.25 ± 0.13; P < 
0.01); the serum ALT and AST were significantly 
increased (76.24 ± 9.14 vs 30.13 ± 4.99; 98.85 ± 
10.50 vs 39.02 ± 6.79; P < 0.01) but the activity of 
SOD was significantly decreased (395.39 ± 28.26 
vs 258.18 ± 22.18, P < 0.01) and the content of 
MDA was significantly increased (27.00 ± 1.08 vs 
12.31 ± 1.26, P < 0.01) in the model group. How-
ever, in comparison with those in model group, 
the serum AST and ALT were significantly 
decreased (Bifendate 29.01 ± 9.24, 41.69 ± 3.67; 
Low dose 55.92 ± 5.49, 57.17 ± 10.88; High dose 
40.94 ± 4.54, 52.59 ± 10.17) in the two treatment 
groups. For low dose and high dose curcumin 
solid dispersion groups, activity of SOD was 
significantly increased (Low dose 340.50 ± 36.26, 
High dose 365.20 ± 36.18, P < 0.01) and content 
of MDA was significantly decreased (Low dose 
15.76 ± 0.68, High dose 13.19 ± 0.72, P < 0.01) in 
liver, but there was no significant change in Bi-
fendate group. 

CONCLUSION: The curcumin solid dispersion 
protects alcoholic hepatic injury and reduces 
oxidative stress in rats. 
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摘要
目的: 探讨姜黄素固体分散体对酒精性肝损
伤大鼠氧化应激的影响.

方法: 将50只SD大鼠随机分为5组: 对照组、

模型组、联苯双酯阳性药物组(100 mg/kg)、
姜黄素固体分散体低、高剂量组(100、200 

®

■背景资料
姜 黄 素 是 从 姜
科 植 物 姜 黄
(curcuma longa  L.)
的根茎中提取的
有效成分, 具有抗
炎、抗氧化、清
除自由基、降血
脂、抗癌等多种
药理作用. 姜黄素
对肝损伤的保护
作用已有报道, 但
姜黄素难溶于水, 
生物利用度低, 不
能充分发挥其药
理活性. 固体分散
技术可以提高难
溶药物的溶解度, 
从而提高其生物
利用度.

■同行评议者
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基础医学院实验
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mg/kg), 每组10只. 除对照组给予等量生理盐
水外, 其余灌胃给予白酒与脂肪混合乳剂建立
酒精性肝损伤模型, 造模的同时给予联苯双
酯, 姜黄素固体分散体等药物干预. 给药6 wk
后, 测定大鼠血清中ALT, AST活性, 测定肝组
织中MDA含量, SOD活性, 用以评价肝损伤程
度及氧化应激反应程度. 

结果: 与对照组比较, 模型组大鼠肝质量/体
质量值显著升高(3.74±0.38 vs  2.25±0.13, 
P <0.01); 血清中ALT, AST水平显著升高(76.24
±9.14 vs  30.13±4.99, 98.85±10.50 vs  39.02
±6.79, 均P <0.01); 肝组织中SOD活性显著降
低(395.39±28.26 vs  258.18±22.18, P <0.01); 
MDA含量显著升高(27.00±1.08 vs  12.31±
1.26, P <0.01). 与模型组比较, 各治疗组血清
AST, ALT水平(AST: 29.01±9.24, 55.92±5.49, 
40.94±4.54; ALT: 41.69±3.67, 57.17±10.88, 
52.59±10.17)均显著降低(P <0.01). 给予姜黄
素固体分散体低、高剂量组肝组织中SOD活
性显著升高(340.50±36.26, 365.20±36.18, 均
P <0.01), 而MDA含量明显下降(15.76±0.68, 
13.19±0.72, 均P <0.01), 而Bifendate组无显著
性变化.

结论: 姜黄素固体分散体对酒精诱导大鼠肝
损伤具有保护作用, 并能降低肝损伤大鼠氧化
应激反应.

关键词: 姜黄素; 固体分散体; 酒精; 肝损伤; 氧化
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0  引言

近年来, 酒精在我国消费人群中的摄入量不断增

加, 与酒精有关的各种疾病也急剧上升. 酒精是

一种能引起细胞内氧化应激的物质, 酒精在肝脏

中代谢过量时, 肝细胞就会产生过量的自由基, 
导致肝损伤[1]. 寻找抑制酒精性肝损伤和抑制氧

化应激反应的药物日益受到人们的关注[2-3].
姜黄素是从姜科植物姜黄(curcuma longa  

L.)的根茎中提取的有效成分, 具有抗炎、抗氧

化、清除自由基、降血脂、抗癌等多种药理作

用[4]. 姜黄素对肝损伤的保护作用已有报道[5-6], 
但姜黄素难溶于水, 生物利用度低, 不能充分发

挥其药理活性. 固体分散技术可以提高难溶药

物的溶解度, 从而提高其生物利用度[7]. 本实验

以聚乙烯吡咯烷酮为载体制备了姜黄素固体分

散体, 研究姜黄素固体分散体对酒精所致肝损

伤大鼠氧化应激的影响.

1  材料和方法

1.1 材料 清洁级SD大鼠; 姜黄素、胆固醇、丙

二醇、聚乙烯吡咯烷酮(K30): 北京化学试剂公

司; 56度白酒: 北京红星二锅头酒厂; 联苯双酯滴

丸、丙基硫氧嘧啶: 浙江医药股份有限公司; 丙
氨酸氨基转移酶(ALT)、天冬氨酸氨基转移酶

(AST)、超氧化物歧化酶(SOD)、丙二醛(MDA)
试剂盒:南京建成生物工程研究所.
1.2 方法 
1.2.1 动物分组与给药: SD大鼠50只, 适应性喂

养1 wk后, 随机分为5组(每组10只), 对照组、

酒精性肝损伤模型组、联苯双酯阳性药物对照

组、姜黄素固体分散体低剂量组、姜黄素固体

分散体高剂量组. 对照组灌胃给予10 mL/kg生
理盐水, 其余4组给予白酒与脂肪混合乳剂10 
mL/kg, 连续ig 6 wk, 造模的同时给药干预, 给药

剂量分别为: 联苯双酯组100 mg/kg、姜黄素固

体分散体高、低剂量组分别为200 mg/kg、100 
mg/kg. 固体分散体给药剂量均换算成纯姜黄素

的质量. 
1.2.2 姜黄素固体分散体的制备: 采用溶剂法制

备姜黄素固体分散体, 将姜黄素和聚乙烯吡咯

烷酮按质量比1∶4比例溶于适量无水乙醇中, 
超声消泡后转入旋转蒸发仪中70℃除去乙醇, 
得姜黄素固体分散体[8]. 
1.2.3 白酒与脂肪混合乳剂的制备: 猪油50 g, 胆
固醇10 g, 胆酸钠3.3 g, 丙基硫氧嘧啶0.1 g, 丙二

醇15 mL, 吐温-80适量, 蒸馏水20 mL, 配制成均

匀乳剂, 取上述乳剂与白酒按体积比3∶2混匀, 
形成乳白色奶状乳剂, 即为白酒与脂肪混合乳

剂[9-10].
1.2.4 测定指标: 末次ig后禁食15 h, 大鼠称质量, 
颈动脉取血, 3000 r/min离心15 min, 得血清. 摘
取肝脏, 滤纸吸干, 称质量, 计算肝质量/体质量. 
取肝左叶, 用生理盐水制成100 g/L的肝组织匀

浆. 按试剂盒要求检测各项指标.
统计学处理 所有实验数据均采用SPSS11.5

软件进行处理, 数据用mean±SD表示, 各组均数

间比较采用单因素方差分析.

2  结果

2.1 姜黄素固体分散体对肝质量/体质量的影响 

■应用要点
姜黄素固体分散
体降血脂、抗氧
化作用显著优于
姜黄素. 进一步进
行毒理学、药效
学研究, 姜黄素聚
乙烯吡咯烷酮固
体分散体有望开
发成新一代降血
脂新药.
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与对照组比较, 模型组肝质量/体质量显著升高

(P <0.01). 与模型组比较, 联苯双酯组肝质量/体
质量明显降低(P <0.01), 姜黄素固体分散体高、

低剂量组肝质量/体质量显著降低(P <0.01), 其中

以高剂量组最为明显. 结果见表1.
2.2 姜黄素固体分散体对大鼠血清ALT和AST
活性的影响 与对照组比较, 模型组ALT、AST
显著升高(P <0.01); 与模型组比较, 联苯双酯

组、姜黄素固体分散体高、低剂量组A LT、

AST活性显著降低(P <0.01), 姜黄素固体分散体

高剂量组与联苯双酯组比较, 有显著性差异, 联
苯双酯组对ALT、AST活性的降低更显著. 结果

见表2.
2.3 姜黄素固体分散体对大鼠肝组织中SOD活

性和MDA含量的影响 与对照组相比, 模型对照

组SOD活性明显降低(P <0.01), MDA含量明显

升高(P <0.01). 与模型对照组比较, 联苯双酯组

SOD活性和MDA含量无显著性差异(P >0.05), 说
明, 联苯双酯对酒精性肝损伤引起的氧化应激

无显著性的影响. 姜黄素固体分散体高、低剂

量组SOD活性明显升高(P <0.01), MDA含量明显

降低(P <0.01), 因此姜黄素固体分散体可提高大

鼠抗氧化能力, 抑制酒精性肝损伤大鼠的氧化

应激反应. 结果见表3.

3  讨论

氧化应激是指机体内氧化与抗氧化作用失衡, 
倾向于氧化, 产生大量氧化中间产物. 酒精经胃

肠道黏膜迅速吸收进入血液, 经肝脏代谢成为

毒性很强的乙醛[11]. 乙醛进入血液, 通过黄嘌呤

氧化酶转变成为超氧化物, 导致脂质过氧化, 破
坏细胞膜, 导致肝损伤. 酒精还能诱导肝脏P450
酶活性增高, 在肝脏代谢过程中产生大量活性

氧(reactive oxygen species, ROS), 引发脂质过氧

化[12], 破坏肝细胞的结构和功能. 研究表明, 抗氧

化剂可以减缓氧化应激带来的危害. 姜黄素是

良好的自由基清除剂, 但其不溶于水, 在体内不

易被吸收, 将姜黄素制成固体分散体增大了姜

黄素的溶解度, 提高了生物利用度, 使其更好地

发挥药效.
实验结果显示, 给予白酒与脂肪混合乳剂的

大鼠6 wk后, 血清中ALT, AST活性升高, 说明酒

精可以诱导大鼠肝损伤; 肝脏中SOD活性下降, 
MDA含量升高, 说明大鼠体内出现氧化应激反

应[13].
大鼠给予联苯双酯、姜黄素固体分散体药

物干预后, 大鼠血清中ALT、AST活性明显降

低, 说明联苯双酯、姜黄素固体分散体对酒精

性肝损伤有保护作用.
大鼠给予姜黄素固体分散体药物干预后, 肝

脏中SOD活性升高, MDA含量下降, 而与模型组

比较, 给予联苯双酯组大鼠肝组织中SOD活性

和MDA含量没有显著性差异. 说明姜黄素固体

分散体对酒精诱导的大鼠肝损伤产生的氧化应

激反应起到了抑制作用, 而联苯双酯没有这种

抑制作用. 
随着人们饮食结构的变化长期过量饮酒引

起机体产生氧化应激反应, 造成机体损伤. 这种

长时间的氧化应激状态可诱发多种疾病, 引起

胰岛功能受损[14]或造成肝损伤等[15]. 姜黄素虽然

表  1  固体分散体对大鼠肝质量/体质量的影响 (mean±
SD, n  = 10)

      
分组

             剂量	    体质量	        肝质量	         肝质量/

                  (mg/kg)              (g)                   (g)            体质量(%)

对照组	     -     328.00±61.72  8.32±0.19   2.25±0.13

模型组  	     -     257.00±13.45  8.74±1.66   3.74±0.38b

联苯双酯组  100   248.65±42.61  8.59±1.35   2.80±0.31d

低剂量组	   100   249.70±28.49  7.67±0.84   2.82±0.27d

高剂量组	   200   269.33±16.80  8.02±0.44   2.37±0.19d

bP<0.01 vs  对照组; dP<0.01 vs  模型组.

表  3  固体分散体对大鼠肝组织中SOD活性和MDA含量
的影响 (mean±SD, n  = 10)

      
分组

              剂量	             SOD	           MDA

	  (mg/kg)            (U/mg prot)              (nmol/mg prot)

对照组	       -	   395.39±28.26	    12.31±1.26

模型组	       -	   258.18±22.18b	    27.00±1.08b

联苯双酯组   100	   274.86±27.20	    26.50±0.52

低剂量组	     100	   340.50±36.26d	    15.76±0.68d

高剂量组	     200	   365.20±36.18df	    13.19±0.72df

bP<0.01 vs  对照组; dP<0.01 vs  模型组; fP<0.01 vs  联苯双酯组.

表  2  固体分散体对大鼠血清ALT、AST的影响 (mean±
SD, n  = 10)

      分组           剂量 (mg/kg)         ALT (U/L)	       AST (U/L)                      

对照组	        -	       39.02±6.79	    30.13±4.99

模型组	        -	       98.85±10.50b	    76.24±9.14b

联苯双酯组    100	       41.69±3.67d	    29.01±9.24d

低剂量组	      100	       57.17±10.88d	    55.92±5.49d

高剂量组	      200	       52.59±10.17df	    40.94±4.54df  

bP<0.01 vs  对照组; dP<0.01 vs  模型组; fP<0.01 vs  联苯双酯组.

■名词解释
固体分散体: 是将
固体药物高度分
散在固体 ( 基质 )
中形成的体系. 通
常是将一种难溶
性药物以分子、

微晶或无定形状
态, 分散在水溶性
载体材料中; 也可
将可溶性药物分
散在难溶性载体
材料中.
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有保肝作用, 但由于姜黄素难溶于水体内不易

吸收, 生物利用度低. 以聚乙烯吡咯烷酮为载体

将姜黄素制成固体分散体增大了姜黄素的溶解

度. 实验结果显示姜黄素固体分散体对酒精性

肝损伤有较好的防治作用.
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■同行评价
本研究结果证明
了姜黄素固体分
散体能有效地解
决姜黄素在机体
内的吸收与利用, 
其研究方法具有
一定的创新性.
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第二十一次全国中西医结合消化学术会议征文通知   

本刊讯 中国中西医结合学会消化系统疾病专业委员会决定于2009-07-23/26在南宁市召开第二十一次全

国中西医结合消化系统疾病学术会议, 并同时举办全国中西医结合消化疾病(重点为功能性胃肠病、炎症

性肠病和消化内镜新技术临床应用演示)新技术新理论继续教育学习班. 学习班招收对象: 中西医结合、

中医或西医的消化专业医师、科研人员、研究生等. 参加学习班者授予国家级1类继续教育学分; 大会论

文报告者另授继续教育学分6分. 

1      征稿内容 

功能性胃肠病、炎症性肠病中西医结合基础与临床治疗研究; 幽门螺杆菌相关疾病的中西医结合基础与治疗

研究; 脂肪肝、慢性肝炎与肝硬化等常见肝病的中西医结合基础与临床研究; 消化系肿瘤中西医结合诊疗; 脾

胃学说及其临床应用; 其他消化系统疾病(包括食管、胃、肝、胆、胰腺等疾病)的基础研究、临床研究与实

践等.

2      征稿要求 

请注明作者姓名、单位、详细通讯地址、邮编. 稿件请附800字论文摘要, 尽可能以电子信件的形式将稿

件传送, 截稿日期: 2009-06-30.

3      联系方式 

袁海锋, 朱永苹, 530011, 广西壮族自治区南宁市华东路10号广西中医学院瑞康医院, 电话: 0771-2188107; 

13597004049; 13077766271, 传真: 0771-2411156, rkxhnk@sina.com或czs.xiaohua@163.com 


