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姜黄素对急性肺损伤小鼠肺组织 GSH-PX 和 iNOS 活性的影响 
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摘要：目的  探讨姜黄素对博莱霉素(BLM)诱导的急性肺损伤(Acute lung injury，ALI)小鼠肺组织谷胱甘肽过氧化物酶

(GSH-PX)、诱导型一氧化氮合酶(iNOS)活性的影响。方法  博莱霉素诱导小鼠急性肺损伤模型，光镜观察肺组织学改变，

测定 GSH-PX、iNOS 活性变化。结果  姜黄素能降低肺组织中 iNOS 活性，提高小鼠体内 GSH-PX 活性，与假手术组相

比，第 3、7 天时模型组 iNOS 活性明显增高(P<0.01)，姜黄素中、高剂量组和模型组相比，iNOS 活性下降显著(P<0.01)；

与假手术组相比，第 3、7 天时模型组 GSH-PX 活性明显减少(P<0.01)，姜黄素中、高剂量组和模型组相比，GSH-PX 活

性显著增加(P<0.01)。病理组织学检查亦表明，一定剂量的姜黄素可明显减轻肺组织损伤的程度。结论  一定剂量姜黄素

在 BLM 诱导的急性肺损伤中有一定的防治作用。其机制可能是通过升高肺组织的 GSH-PX 活性, 降低 iNOS 的活性，重

建机体氧化、抗氧化平衡有关。  
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Effect of Curcumin on Acute Lung Injury of Mice with GSH-PX and iNOS Activity in Lung Tissues 
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University, Xinxiang 453003, China; 2.The Department of histology and Embryology of Xinxiang Medical University, Xinxiang 
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ABSTRACT: OBJECTIVE  To investigate the effects of curcumin on GSH-PX, iNOS activity in lung tissues in acute lung 
injury (ALI) mice induced by bleomycin (BLM). METHODS  BLM was injected intravenously into mice to establish the ALI 
model. The histological changes were observed with microscope. The changes of GSH-PX and iNOS were measured to reveal 

the acute lung injury. RESULTS  Curcumin was able to increase the activity of GSH-PX，reduce the activity of iNOS. 

Compared with the sham group, iNOS in model group were significantly higher (P<0.01) at the 3rd and 7th day. In high-dose 
and medium-dose group of curcumin, iNOS decreased significantly (P<0.01) compared with model group. GSH-PX decreased 
significantly (P<0.01) in model group at 3rd and 7th day. In high-dose and medium-dose group, GSH-PX activity increased 
significantly (P<0.01) compared with model group. The lung pathological manifestations also displayed obvious pathological 
improvement. CONCLUSION  Curcumin has protective effect at the early phase of ALI. The mechanism may be the increase of 
lung tissue GSH-PX activity, inhibited activity of iNOS as well as the balance between reconstruction oxidative and anti-oxidant. 
KEY WORDS: acute lung injury; curcumin; glutathione peroxidase; inducible nitric oxide synthase 

 

急性肺损伤是以进行性加重的呼吸困难、发绀

和顽固性低氧血症为主要临床表现的临床综合

征，其病理特征为肺部微血管通透性增高导致肺

水肿及透明膜形成，可伴发肺间质纤维化[1-2]。目

前认为，当肺脏受到致病因素作用时，释放大量

的氧自由基，机体清除自由基能力下降，导致肺

脏局部强烈的氧化应激反应，从而造成急性肺损

伤(Acute lung injury，ALI)。因此，在 ALI 早期如

何抑制过量自由基释放导致的炎症反应是研究者

十分关心的问题。研究发现，姜黄素(curcumin)具
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有抗炎、抗氧化、抗缺血和抗纤维化作用[3-4]。本

研究拟采用博莱霉素诱导小鼠急性肺损伤模型，探

讨姜黄素在抗急性肺损伤方面的作用及其机制。 

1  材料与方法 

1.1  材料 

1.1.1  实验动物  昆明小鼠 60 只，♂，体重(20

±2)g，由郑州大学医学院实验动物中心提供，实

验动物许可证号：SCXK(豫)2005-0001。 

1.1.2  药物与制剂  姜黄素(四川金郁金科技有限

公司生产，批号：080302，含量：95.6%)，注射用

盐酸博莱霉素(日本化药株式会社生产，批号：

740140)。iNOS 试剂盒、GSH-PX 试剂盒，购自南

京建成生物工程研究所。 

1.2  方法 

1.2.1  模型建立及给药方法  昆明小鼠 60 只，♂，

用 10%乌拉坦(7.5 mL·kg1)腹腔注射麻醉，逐层分

离并暴露气管，其中 48 只小鼠，气管内缓慢注入

0.1 mL 博莱霉素(5 mg·kg1)生理盐水溶液，继续注

入 0.1 mL 的空气，12 只假手术组小鼠气管内注

入等体积的生理盐水。注射后立即将动物直立并

左右旋转，使药液在肺内均匀分布。造模第 2 天

后，模型小鼠随即分为 4 组，每组 12 只分别为模

型组、姜黄素高、中、低剂量组。姜黄素高、中、

低剂量组小鼠分别灌胃 200，100，50 mg·kg1·d1

姜黄素混悬液(姜黄素溶于二甲基亚砜配成的混

悬液)，假手术组和模型组小鼠分别给予生理盐水

与二甲基亚砜配成的溶液灌胃，给药体积均为

0.014 L·kg1·d1。 

1.2.2  取材方法  小鼠在造模第 3 天及第 7 天后

分 2 次取材，每次各组随机处死 6 只，共 30 只。

具体步骤：小鼠腹腔注射 10%乌拉坦(7.5 mL·kg1)

麻醉后固定，快速开胸取肺组织，冷生理盐水清

洗后置于20℃冰箱保存。 

1.2.3  肺组织匀浆制备  取出所需肺组织，放入

冷生理盐水中漂洗除去浮血，滤纸吸干后，在冰

浴上剪成碎块，称取适量组织，加入 9 倍量预冷

的生理盐水，在冰浴中快速研磨制成 10%组织匀

浆，4℃离心 10 min，离心半径为 10 cm，转速为

3 000 r·min1，取上清液进行测定。 

1.2.4  肺组织病理学检查  将所取左肺组织用甲

醛固定，一周后石蜡包埋、切片，HE 染色，染色

后切片参照 Szapiel[5]方法确定肺泡炎(0~+++级)

的程度。具体如下：肺泡炎分为 4 级：①无肺泡

炎：0 分；②轻度肺泡炎 l 分：单核细胞浸润使肺

泡隔增宽，仅限于局部和近胸膜部，面积小于全

肺的 20%，肺泡结构正常；③中度肺泡炎 2 分：

受累面积占全肺的 20%~50%，近胸膜部较重；④

重度肺泡炎 3 分：面积大于 50%，偶见肺泡腔内

有单核细胞及出血造成的实变。光学显微镜下观

察肺组织形态结构变化。 

1.2.5  生化指标测定  按试剂盒说明书步骤进行。 

1.2.6  统计学分析  采用 SPSS 11.0 统计软件进

行分析，计量资料以( sx  )表示，多组比较采用

单因素方差分析，组间两两比较采用 q 检验。

P<0.05 为差异有统计学意义。 

2  实验结果 

2.1  一般情况 

假手术组小鼠，活泼好动，反应敏捷，皮毛

致密、整齐而有光泽，生长、进食及活动情况良

好，体重逐渐增加，呼吸节律平稳。造模组小鼠

精神萎糜，行动迟缓，食欲不振，皮毛蓬松，营

养不良，枯槁无光泽，第 3 天后呼吸明显急促，

肺哮鸣音明显。其中以模型组最为明显，姜黄素

中剂量组和高剂量组均不同程度好于模型组。 

2.2  肺组织病理观察   

假手术组在第 3 天和第 7 天时肺组织结构未

见异常。模型组在第 3 天和第 7 天时肺组织广泛

充血水肿，肺泡间隔增宽，其中第 7 天时肺组织

仍呈损伤状态，证明造模成功。姜黄素高、中、

低剂量组也可见不同程度的肺组织损伤，但均比

模型组轻。第 7 天所取标本结果见图 1。各组小鼠

肺组织病理变化的评分见表 1。

 
图 1  肺组织切片 HE 染色结果图(200×) 
A−假手术组；B−模型组；C−姜黄素高剂量组；D−姜黄素中剂量组；E−姜黄素低剂量组 

Fig 1  Results of the HE staining in lung tissue slides(200×) 
A−sham group; B−model group; C−curcumin high dose group; D-curcumin middle dose group; E−curcumin low dose group 
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表 1  各组小鼠不同时间点肺泡炎程度半定量结果 

Tab 1  Semi-quantitative results of alveolitis degree in mice 
at different time points  

分  组 3 天 7 天 

假手术组  

模型组 +++ ++ 

姜黄素高剂量组 ± ± 

姜黄素中剂量组 ± 

姜黄素低剂量组 + + 

2.3  肺组织 GSH-PX 活性测定 

与假手术组相比，第 3 天和第 7 天时模型组

GSH-PX 活性明显减少(P<0.01)，姜黄素中、高剂

量组和模型组相比，GSH-PX 活性显著增加

(P<0.01)。结果见表 2。 

表 2  姜黄素对博来霉素诱导的 ALL 小鼠肺组织中

GSH-Px 活性的影响(n=6, sx  , U·mg1) 

Tab 2  Effects of curcumin on GSH-Px activity of lung 
tissue in ALI mouse induced by bleomycin(n=6, sx  , 

U·mg1) 

组  别 第 3 天 第 7 天 

假手术组 62.12±1.24 68.49±0.73 

模型组 25.99±1.58 2) 30.44±4.322) 

姜黄素高剂量组 40.60±1.051),4) 41.52±1.091) 4) 

姜黄素中剂量组 41.52±0.511) 4) 42.49±1.391) 4) 

姜黄素低剂量组 29.42±2.022) 3) 31.15±0.942) 

注：与假手术组比较，1)P<0.05，2)P<0.01；与模型组比较，3)P<0.05，
4)P<0.01 
Note: Compared with sham group, 1)P<0.05, 2)P<0.01; compared with 
model group, 3)P<0.05, 4)P<0.01 

2.4  肺组织 iNOS 活性测定 

与假手术组相比，第 3 天和第 7 天时模型组

iNOS 活性明显增高(P<0.01)，姜黄素中、高剂量

组和模型组相比，iNOS 活性下降显著(P<0.01)。

结果见表 3。 

表 3  姜黄素对博来霉素诱导的 ALL 小鼠肺组织中 iNOS 

活性的影响(n=6, sx  , U·mg1) 

Tab 3  Effect of curcumin on iNOS activity of lung tissue in 
ALI mouse induced by bleomycin(n=6, sx  , U·mg-1) 

组别 第 3 天 第 7 天 

假手术组 1.215±0.05 1.23±0.08 

模型组 3.07±0.17 2) 3.21±0.37 2) 

姜黄素高剂量组 1.83±0.081) 4) 1.79±0.061) 4) 

姜黄素中剂量组 1.82±0.081) 4) 1.77±0.071) 4) 

姜黄素低剂量组 2.09±0.051) 3) 2.23±0.441) 3) 

注：与假手术组比较，1)P<0.05，2)P<0.01；与模型组比较，3)P<0.05，
4)P<0.01 
Note: Compared with sham group, 1)P<0.05, 2)P<0.01; compared with 
model group, 3)P<0.05, 4)P<0.01 

3  讨论 

引起急性肺损伤的发病机制尚未完全阐明，

目前治疗主要以对症支持治疗为主，对于损伤的

肺组织，尚缺乏有效的治疗方法[1]。多数学者认为

肺损伤的发病机制是机体尤其是肺内部氧化、抗

氧化平衡失调[6-7]。氧自由基对人体有特殊意义，

在正常情况下，机体内所产生的自由基可以参与

有益于生命活动的某些环节，如杀灭微生物、清

除衰老死亡的细胞和肿瘤细胞及调节炎症反应

等。正常情况下肺可以维持氧化和抗氧化的平衡，

但当肺脏受到致病因素攻击时，产生大量的氧自

由基，机体清除自由基能力下降，导致肺脏局部

强烈的氧化应激反应，从而造成 ALI。在寻求治疗

ALI 有效药物的研究中，增强机体的抗氧化能力,

尤其是清除氧自由基的能力，已成为衡量疗效的

标准之一。 

姜黄素是具有脂溶性抗氧化作用的酚类化合

物。一般的天然抗氧化剂只具有一个酚基团或者

一个 β-二酮基团，而姜黄素的分子结构中同时具

有酚和 β-二酮基团，因此,它具有更优越的抗氧化

性，其作用主要表现在：消除活性自由基；消除

过氧化合物，如过氧化氢等；螯合金属离子[8-9]。 

GSH-PX 是氧自由基清除酶，是肺组织重要的

抗氧化防御因子，它能够清除呼吸代谢过程中产

生的大量过氧化物和羟自由基，从而减轻细胞

膜多不饱和脂肪酸的脂质过氧化反应。而 iNOS

在某些病理条件下，生成大量氧自由基、硝基过

氧化物，这些产物均可造成严重的细胞损伤，因

而测试 iNOS 活性可反映机体内脂质过氧化的程

度，间接地反映体内自由基生成的情况。通过同

时测定 GSH-PX 和 iNOS，可知 GSH-PX 的活性进

而反映机体清除氧自由基的能力，而 iNOS 的活性

又间接地反映了机体细胞受自由基攻击的严重程

度。本研究结果显示博莱霉素诱导的急性肺损伤

小鼠体内的 GSH-PX 活性降低，iNOS 活性升高，

产生过多的氧自由基，引发细胞和肺组织受到损

伤， 第 3 天和第 7 天时病理切片观察亦显示小

鼠肺组织明显充血、水肿。应用姜黄素后 GSH-PX

活性显著升高，iNOS 活性下降明显，且病理切片

观察小鼠第 3 天和第 7 天时肺组织病变减轻显

著。第 7 天与第 3 天对比观察显示各项指标及

病理观察肺组织损伤差异无统计学意义。  

博莱霉素诱导的肺纤维化模型早期表现为以
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肺组织充血水肿和炎细胞浸润改变为主的急性肺

损伤，后期炎症减轻并逐渐产生广泛的纤维化。

本实验显示一定剂量姜黄素早期干预可明显减轻

肺组织的充血水肿和炎症反应程度，维持机体氧

化和抗氧化的平衡，改善肺损伤的预后。据此推

断，对于急性肺损伤，一定剂量姜黄素早期干预

对于延缓甚至阻止急性肺损伤后肺纤维化的发生

和发展会起到一定的作用。其机制可能是通过升

高肺组织的 GSH-PX 活性，降低 iNOS 的活性，

降低脂质过氧化，清除体内过多的氧自由基从而

重建机体氧化、抗氧化平衡有关。  
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斑蝥酸钠联合多西紫杉醇诱导A549细胞凋亡及对Caspase-8 表达的影响 
 

许惠溢 1，奚燕 2，钟以胜 3，曾寰 1，林碧英 1
(1.厦门市第二医院，福建 厦门 361021；2.上海中医药大学附属龙华医院，上海 200126；

3.厦门市中医院，福建 厦门 361009) 
 

摘要：目的  探讨斑蝥酸钠联合多西紫杉醇抑制人肺腺癌 A549 细胞增殖、诱导细胞凋亡的作用，初步探讨其作用机制。

方法  采用 MTT 法测定细胞增殖抑制率，Annexin V-FITC/PI 染色，流式细胞仪测定细胞凋亡率；Western 印迹法测定

Caspase-8 活性。结果  斑蝥酸钠和多西紫杉醇均能抑制人肺腺癌 A549 细胞的增殖(P<0.05)，合用与单用相比抑制率明显

提高，诱导 12 h 时 CI 值为 0.88，24 h 时为 0.96，36 h 时为 1.02。Annexin V-FITC/PI 染色流式细胞仪检测提示斑蝥酸钠

可增强多西紫杉醇的凋亡诱导作用。Western 印迹法显示多西紫杉醇、斑蝥酸钠及联合加药组均可见凋亡相关蛋白

Caspase-8 的裂解条带，联合加药组的裂解条带最明显。结论  多西紫杉醇和斑蝥酸钠均可明显抑制人肺腺 A549 细胞增殖

诱导细胞凋亡，联合使用作用更强，多西紫杉醇和斑蝥酸钠诱导细胞凋亡可能与促进 Caspases-8 表达有关。 
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Research on the Combined Effect of Sodium Cantharidinate and Docetaxel on Adenocarcinoma Cell 
Apoptosis and the Activities of Caspase-8  
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ABSTRACT: OBJECTIVE  To investigate the inhibition effects of combination of Docetaxel and Sodium Cantharidinate on 
human pulmonary adenocarcinoma. METHODS  Adenocarcinoma cell line A549 was chosen and growth inhibition was 
measured both with MTT colorimetry and FCM assay. Caspase8 was detected by Western blot. RESULTS  Either Docetaxel or 
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