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Abstract
AIM: To investigate the effects of curcumin on 
the microcirculation in early-stage ischemia/
reperfusion injury in rats.

METHODS: Wistar rats were randomized into 
three groups: sham-operation group, dimethyl 
sulfoxide (DMSO) group (treated with 1 mL of 
DMSO twice) and curcumin group (treated with 
40 mg/kg of curcumin twice). The level of serum 
transaminase, the content of hepatic nitric oxide 
(NO), and the expression of nitric oxide synthase 
(NOS), inducible nitric oxide synthase (iNOS) 

and endothelial nitric oxide synthase (eNOS) 
mRNAs in liver tissue were determined to evalu-
ate the effects of curcumin on the microcirculation 
in early-stage ischemia/reperfusion (reperfusion 
for 1 h and 3 h).

RESULTS: Compared with the DMSO group, 
curcumin decreased the levels of serum alanine 
transaminase (603.8 U/L ± 64.5 U/L vs 758.1 U/L 
± 114.7 U/L and 837.1 U/L ± 33.3 U/L vs 1012.7 
U/L ± 119.8 U/L, respectively; both P < 0.01) and 
aspartate aminotransferase (605.7 U/L ± 65.7 U/L 
vs 779.5 U/L ± 124.3 U/L and 849.6 U/L ± 36.0 
U/L vs 1027.8 U/L ± 139.8 U/L, respectively; 
both P < 0.01), relieved hepatic pathological 
damage, reduced the content of NO (0.455 ± 0.056 
vs 0.594 ± 0.087 and 0.492 ± 0.040 vs 0.671 ± 0.079, 
respectively; both P < 0.01) derived from iNOS, 
and down-regulated the expression of iNOS 
mRNA (0.426 ± 0.075 vs 0.569 ± 0.073 and 0.527 ± 
0.066 vs 0.702 ± 0.089, respectively; both P < 0.01) 
in the liver tissue in early-stage ischemia/reper-
fusion (reperfusion for 1 h and 3 h).

CONCLUSION: Curcumin can relieve hepatic 
cell injury by decreasing the content of NO de-
rived from iNOS and reducing hepatic microcir-
culation disturbance in early-stage ischemia/re-
perfusion injury in rats.
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摘要
目的: 探讨姜黄素对大鼠肝脏缺血再灌注早
期损伤微循环的影响. 

方法:  将大鼠随机分为假手术组、对照组
和实验组(姜黄素40 mg/kg, 2次给药). 通过
检测再灌注早期1、3 h血清转氨酶水平、

肝组织中一氧化氮(n i t r i c o x i d e, N O)、一
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■背景资料
自20世纪70年代
以 来 ,  国 内 外 对
姜黄素的药理作
用及临床应用方
面做了大量研究, 
表 明 其 具 有 抗
炎、抗氧化、抗
突变、抗血小板
聚集、降血脂、

抗 动 脉 粥 样 硬
化、抗肿瘤等作
用 .  姜 黄 素 已 应
用于心脏、肾、

肠、肝和脑等脏
器缺血再灌注损
伤的研究.

■同行评议者
周伟平, 教授, 上
海东方肝胆外科
医院肝外三科



氧化氮合酶(nitricoxide synthase, NOS), 诱
导型一氧化氮合酶(induc ib le n i t r i cox ide 
synthase, iNOS)mRNA及内皮型一氧化氮合
酶(endothelium nitricoxide synthase, eNOS) 
mRNA水平, 以及肝组织病理学检查来评价姜
黄素对大鼠肝脏缺血再灌注早期损伤微循环
的影响. 

结果: 相对于对照组, 姜黄素可降低大鼠肝脏
缺血再灌注早期损伤1、3 h血清谷丙转氨酶
(ALT)的水平(603.8 U/L±64.5 U/L vs  758.1 U/L
±114.7 U/L, 837.1 U/L±33.3 U/L vs  1012.7 U/L
±119.8 U/L, 均P <0.01)和谷草转氨酶(AST)
的水平(605.7 U/L±65.7 U/L vs  779.5 U/L±
124.3 U/L, 849.6 U/L±36.0 U/L vs  1027.8 U/L
±139.8 U/L, 均P <0.01); 改善肝组织病理学
损害; 减少肝脏缺血再灌注早期损伤1、3 h
肝组织由iNOS产生的NO蛋白水平(0.455±
0.056 vs  0.594±0.087, 0.492±0.040 vs  0.671
±0.079, 均P <0.01); 降低肝脏缺血再灌注早
期损伤1、3 h肝组织iNOS mRNA的表达强度
(0.426±0.075 vs  0.569±0.073, 0.527±0.066 
vs  0.702±0.089, 均P <0.01).

结论: 姜黄素可通过减轻肝组织中由iNOS产
生的NO生成, 来改善肝缺血再灌注早期损伤
中微循环的紊乱, 从而减少对肝缺血再灌注肝
实质细胞的损伤.

关键词: 姜黄素; 一氧化氮; 大鼠; 再灌注损伤; 微

循环
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0  引言

一氧化氮(nitricoxide, NO)是一种具有多种生物

活性的小分子物质, 参与多种生理及病理过程, 
他与肝缺血再灌注(hepatic ischemia reperfusion, 
HIR)损伤密切相关. 本研究从肝组织NO、一

氧化氮合酶(nitricoxide synthase, NOS)及NOS 
mRNA水平的改变来探讨姜黄素(curcumin)对大

鼠实验性HIR早期损伤微循环的影响.

1  材料和方法

1.1 材料 SPF级SD大鼠, 雌雄不限, 体质量240 
g±20 g, 购于武汉大学人民医院动物室; 姜黄

素购于美国Sigma公司; 二甲基亚砜(dimethyl 
su l foxide, DMSO)购于武汉天源生物有限公
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司 ;  一氧化氮试剂盒、一氧化氮合酶试剂盒

和考马斯亮蓝蛋白测定试剂盒购于南京建成

生物工程公司; 根据美国国立图书馆NCBI中
GenBank提供的诱导型一氧化氮合酶(inducible 
nitricoxide synthase, iNOS)、内皮型一氧化氮合

酶(endothelium nitricoxide synthase, eNOS)和三

磷酸甘油醛脱氢酶(glyceraldehyde-3-phosphate 
dehydrogenase, GAPDH)三者cDNA序列, 参照

相关文献由上海赛百盛公司合成下列引物序列, 
其中iNOS生产编号: 0517-07, eNOS生产编号: 
0830-01, GAPDH生产编号: 0517-05; iNOS上游

引物为TTCTTTGCTTCTGTGCTAATGCG, 下游

引物为GTTGTTGCTGAACTTCCAATCGT, 扩
增长度1 061 bp; eNOS上游引物为TGGGCAG 
CATCACCTACGATA, GGAACCACTCCTTTTG
ATCGAGTTAT, 扩增长度202 bp; GAPDH上游引

物为TCCCTCAAGATTGTCAGCAA, 下游引物

AGATCCACAACGGATACATT, 扩增长度309 bp.
1.2 方法 
1.2.1 HIR模型的建立: 大鼠术前12 h禁食, 不禁

水. 腹腔内注射20%乌拉坦溶液5 mL/kg麻醉, 然
后上腹部正中切口开腹, 分离门静脉和肝动脉

主干、左右分支和肠系膜上静脉. 经肠系膜上

静脉分支插管, 用小血管夹夹闭肝左中叶脉管

以阻断左中叶血供, 造成左中叶肝缺血. 1 h后松

开小血管夹, 恢复血流, 形成再灌注. 操作过程

中所有动物注意保温且经插管注射37 ℃生理盐

水8 mL/kg, 以保持血液动力学的稳定. 
1.2.2 分组: 将48只大鼠按随机数字表随机分为

假手术组、对照组和实验组. 假手术组不给药, 
除不夹闭肝左中叶脉管外, 手术过程同上述模

型. 对照组分别于左中肝血流阻断前30 min和
再灌注开始时经肠系膜上静脉分支插管注入

DMSO 1 mL, 同样情况下, 实验组按姜黄素40 
mg/kg量溶于DMSO 1 mL注入. 
1.2.3 标本收集: (1)假手术组开腹及游离血管后

1 h(n  = 8)、3 h(n  = 8)取肝左中叶于-70 ℃冰箱

保存待用, 同时经肝上下腔静脉取血2 mL, 离
心, 取血清, 置4 ℃冰箱备用; (2)对照组和实验组

肝脏再灌注1 h(n  = 8)、3 h(n  = 8)取肝左中叶于

-70 ℃冰箱保存待用, 同时经肝上下腔静脉取血

2 mL后离心, 取血清, 置4 ℃冰箱备用. 
1 .2 .4  指标检测 :  血清谷丙转氨酶 (a l a n i n e 
t ransarninase, ALT)、谷草转氨酶(aspartate 
aminotransferase, AST)含量由医院检验科检测. 
取适量肝组织制成10%匀浆, 再取适量10%匀浆
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■研发前沿
姜黄素有着广泛
的药理作用, 已用
于心、脑、肾、

肝等脏器缺血再
灌注损伤的研究, 
但其作用机制仍
需要进一步研究.
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与生理盐水按1∶9稀释成1%匀浆, 分别用于测

定NO、NOS与总蛋白质含量. NO、NOS及总蛋

白含量均按试剂盒说明测定. 采用RT-PCR法检

测肝组织中的iNOS mRNA、eNOS mRNA含量.
统计学处理 所有数据以mean±SD表示, 

用SPSS10.0软件进行统计学分析. 组间比较采

用One-way ANOVA法, 其中两组间比较采用

S-N-K法.

2  结果

2.1 姜黄素对大鼠实验性HIR 1、3 h血清转氨酶

的影响 对照组1、3 h血清ALT、AST含量较假

手术组明显升高(P <0.01, 表1), 实验组1、3 h血
清ALT、AST含量低于对照组, 有统计学差异

(P <0.01, 表1).
2.2 病理学检查结果 假手术组1、3 h肝组织HE
染色结果类似(图1A), 可见肝索排列整齐, 肝窦

形态正常, 无狭窄与扩张, 肝细胞边界清楚、形

态正常. 对照组1 h肝组织肝索排列部分紊乱, 肝

窦扩张明显, 部分肝细胞边界不清、空泡变性

(图1B); 对照组3 h肝组织肝索排列明显紊乱, 肝
窦形态不规则, 部分内皮细胞脱落, 有少量中性

粒细胞浸润, 可见少量肝细胞核消失(图1C). 实
验组1、3 h肝组织肝索排列尚整齐; 但可见肝窦

轻度扩张, 3 h组扩张较1 h组明显; 肝细胞边界形

态尚清楚、正常; 未见中性粒细胞浸润(图1D, E).
2.3 NO及NOS水平 姜黄素对大鼠实验性HIR 
1、3 h肝组织NO及NOS水平的影响见表2.
2.4 iNOS mRNA、eNOS mRNA表达强度 假手

术组1、3 h肝组织中iNOS mRNA无表达; 实验

组1、3 h均低于对照组肝组织中iNOS mRNA表

达, 差异有统计学意义(P <0.01, 表3, 图2). 假手

术组、对照组和实验组1、3 h肝组织中eNOS 
m R N A表达无明显区别 ,  差异无统计学意义

(P >0.05, 表3, 图2).

3  讨论

HIR损伤常存在于肝切除、肝移植术、外伤和

■相关报道
有实验表明姜黄
素可抑制由脂多
糖激活的小胶质
细胞iNOS的表达. 
Chan等研究口服
(92 mg/kg)姜黄
素对脂多糖(LPS)
诱导的小鼠肝损
害 的 作 用 时 ,  发
现其可降低肝脏
50%-70% iNOS 
mRNA的表达.

表  1  姜黄素对大鼠实验性HIR血清转氨酶的影响 (U/L)

     
血清转氨酶          假手术组		  对照组		           实验组	                F 值

ALT	

    1 h	          85.2±12.3                 758.1±114.7b                 603.8±64.5bd                 285.265

    3 h	          93.6±13.1              1 012.7±119.8b                 837.1±33.3bd                   88.925

AST	

    1 h	          88.6±6.5                   779.5±124.3b                 605.7±65.7bd                 259.272

    3 h	        103.6±13.0              1 027.8±139.8b                 849.6±36.0bd                 115.119

bP<0.01 vs  假手术组; dP<0.01 vs  对照组; TNOS: 总NOS.

表  2  姜黄素对大鼠实验性HIR肝组织中NO、NOS的影响

     
	                假手术组		      对照组		          实验组	               F 值

NO(µmol/g·prot)

    1 h	           0.48±0.04                   0.38±0.03a                   0.30±0.05cb                   38.292

    3 h	           0.47±0.03                   0.29±0.04c                   0.25±0.03cb                   95.428

TNOS(U/mg·prot)

    1 h	         0.409±0.068               0.712±0.111c               0.526±0.057cb                 28.247

    3 h	         0.408±0.075               0.754±0.069c               0.565±0.062cd                 50.720

iNOS(U/mg·prot)

    1 h	         0.333±0.050               0.594±0.087c               0.455±0.056cd                 31.015

    3 h	         0.337±0.033               0.671±0.079c               0.492±0.040cd                 75.343

eNOS(U/mg·prot)

    1 h	         0.081±0.010               0.081±0.013                0.083±0.011                     0.056

    3 h	         0.083±0.010               0.078±0.009                0.087±0.013                     1.351

aP<0.05, bP<0.01 vs  假手术组; cP<0.05, dP<0.01 vs  对照组; TNOS: 总NOS.
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休克中, 可造成肝脏功能的损害. HIR损伤主要

由肝脏微循环障碍引起[1]. 肝缺血再灌注损伤

又包括肝早期缺血再灌注损伤(再灌注6 h内, 主
要在前2 h内)和肝晚期再灌注损伤(再灌注6 h以
后, 主要在18-24 h)[2-4]. 在肝脏早期(<6 h)缺血再

灌注损伤中, 肝脏微循环障碍主要因收缩和舒

张血管的物质产生不平衡引起. 目前研究在HIR

损伤中起作用的收缩和舒张血管的物质主要

包括NO、ET、CO、前列腺素E1(prostaglandin 
E-1, PGE-1)等[5,6]. NO对HIR损伤中微循环的调

节起着重要的作用. NOS在机体内有3种异构酶: 
iNOS、cNOS/eNOS和nNOS, 肝脏中主要存在前

两种. 目前认为NO在HIR中作用取决于生成NO
的NOS的类型、部位和酶的活性有关. 一般认为

■创新盘点
本研究探讨姜黄
素对肝脏诱导型
一氧化氮合酶的
表达影响, 结果表
明姜黄素可降低
诱导型一氧化氮
合酶的表达, 从而
改善了肝缺血再
灌注早期损伤中
微循环的紊乱. 

A B

C D

E

图  1  各组肝组织病理学(HE×200). A: 假手术组; B, C: 对照组; D, E: 实验组; B, D: 1 h; C, E: 3 h.

表  3  姜黄素对大鼠实验性HIR肝组织中iNOS mRNA、eNOS mRNA表达强度的影响

     
 		        假手术组	         对照组	            实验组	              F 值

iNOS /GAPDH

    1 h		  0		   0.569±0.073b             0.426±0.075bd            193.560

    3 h		  0		   0.702±0.089b             0.527±0.066bd            261.770

eNOS/GAPDH

    1 h		  0.102±0.019	  0.102±0.024              0.106±0.019                  0.092

    3 h		  0.106±0.016	  0.103±0.020              0.104±0.013                  0.917

bP<0.01 vs  假手术组; dP<0.01 vs  对照组.
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在iNOS作用下产生的NO对肝脏有损害作用, 而
在eNOS作用下产生的NO对肝脏有保护作用[6-8].

本实验对照组相对于假手术组, 肝组织中的

总NOS(TNOS)含量增加, 但NO含量下降, 这是

因为在肝脏缺血低氧状态下, 肝组织中NO合成

所必需的L -Arg酶、NADPH和O2不足导致[9]. 姜
黄素是从中药姜黄中提取的酚类化合物, 他不

仅可作为色素添加剂, 还有着广泛的药理作用: 
抗炎[10,11]、抗氧化[12,13]、抗突变[14]、抗血小板

聚集[15]、降血脂[16]、抗动脉粥样硬化[17]和抗肿 
瘤 [18-20]等 .  有实验表明姜黄素可抑制由脂多

糖激活的小胶质细胞 i N O S的表达 [21].  C h a n
等 [22 ]研究口服 (92  m g/k g)姜黄素对脂多糖

(lipopolysaccharide, LPS)诱导的小鼠肝损害的作

用时, 发现其可降低肝脏50%-70% iNOS mRNA
的表达. 有研究表明姜黄素对心、肾、脑、肝

脏等脏器的缺血再灌注损伤有保护作用[23-27].  
本实验研究表明, 姜黄素可抑制大鼠HIR 

1、3 h的肝组织中iNOS mRNA表达, 而对eNOS 
mRNA表达无影响, 从而降低了肝组织中TNOS
的含量, 最终导致姜黄素组1、3 h肝组织中的

NO水平较对照组水平更低. 本实验说明, 姜黄素

通过抑制iNOS所产生的NO, 从而减轻了大鼠早

期HIR损伤肝组织微循环紊乱, 进而对大鼠早期

HIR损伤肝组织起到了抑制作用.
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