
 

中国现代应用药学 2017 年 11 月第 34 卷第 11 期                    Chin J Mod Appl Pharm, 2017 November, Vol.34 No.11      ·1517· 

姜黄素对四氯化碳诱导大鼠急性肝损害的保护作用 
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摘要：目的  研究姜黄素对四氯化碳诱导的大鼠急性肝损伤的保护作用及其机制。方法  60 只健康♂SD 大鼠随机分成 6

组，即正常对照组，肝损伤模型组，阳性药物对照水飞蓟素组(100 mg·kg1)，姜黄素低剂量组(25 mg·kg1)，姜黄素中剂

量组 (50 mg·kg1)和姜黄素高剂量组(100 mg·kg1)。隔天灌胃给药，共 30 d；末次给药 1 h 后，腹腔注射 20 mg·kg1 CCl4

玉米油溶液(2 mL·kg1)造模，禁食不禁水，12 h 后乌拉坦麻醉。取下腔静脉血和肝脏后，分别检测大鼠血清中丙氨酸氨

基转移酶(AST)及天门冬氨酸氨基转移酶(ASL)的活性，大鼠肝脏组织中血红素加氧酶Ⅰ(HO-1)及静脉血中 HbCO 的水平，

在体外测定姜黄素清除 DPPH 自由基及 ABTS 自由基的能力。结果  与正常对照组相比，模型组血清中 ALT、AST 活性

显著升高，肝组织中 HO-1 活性及静脉血中 HbCO 的含量显著降低，组织病理检查显示肝组织损伤明显增加。与模型组

相比，姜黄素各剂量组可不同程度的降低血清 AST 及 ASL 的活性，增加肝脏组织中 HO-1 的活性及 HbCO 的水平，组织

病理检查显示肝损伤有不同程度减轻。并且姜黄素具有清除 DPPH 自由基及 ABTS 自由基的能力。结论  姜黄素对 CCl4

诱导的大鼠急性肝损伤具有一定保护作用，其机制可能与其自身抗氧化能力及诱导 HO-1 及 HbCO 有关。 
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Protective Effects of Curcumine on CCl4-induced Acute Liver Injury in Rats 
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ABSTRACT: OBJECTIVE  To investigate the protective effect of curcumin on carbon tetrachloride-induced liver injury in 
rats and its underlying mechanism. METHODS  Sixty ♂ SD rats were randomly divided into 6 groups as normal control group, 
model group, positive control silymarin group(100 mg·kg1), curcumin low dose group (25 mg·kg1), curcumin middle dose 
group (50 mg·kg1), curcumin high dose group (100 mg·kg1). They were given relevant medicines (i.g.) every other day for 30 d. 
One hours after the final treatment, CCl4 dissolved in corn oil (20 mg·kg1) was administrated intraperitoneally (i.p.) to each 
group except control group. After the completion of the experiment, food and water were removed 12 h prior to sacrifice. The 
rats were anesthetized by urethane, and blood was collected from the hepatic portal vein. The activities of AST, ALT and HO-1, 
the HbCO content in the blood and the scavenging effects of curcumin on DPPH and ABTS were determined. RESULTS  
Compared with normal control group, the activities of ALT and AST in serum of model group were significantly increased, and 
the activity of HO-1 in liver tissue and the content of HbCO in venous blood were significantly decreased. Histopathological 
examination showed that liver injury was increased significantly. Compared with model group, pretreatment of rats with different 
concentration of curcumin decreased the serum levels of ALT and AST, increased the HO-1 activity and the content of HbCO in 
the liver, and the liver injury was alleviated in different degrees by histopathological examination. And curcumin exhibited 
strong scavenging effects on DPPH and ABTS free radicals. CONCLUSION  The study demonstrates that curcumin has a 
potent hepatoprotective function against CCl4-induced hepatic injuries in rats through the antioxidant effects and the inducing 
HO-1 and HbCO. 
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姜黄素是从姜科姜黄属植物姜黄根茎中提取

的一种脂溶性酚类化合物。研究表明，姜黄素的

结构中含有酚羟基，能通过疏水性作用同血浆白

蛋白结合运输，易于渗透细胞质，富集于膜性结

构如质膜、内质网和核膜，在细胞膜发生脂质过

氧化反应时，其酚羟基可以发生氧化反应，能有
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效终止自由基反应，发挥抗氧化、抗肿瘤、抗炎、

降血脂和抗微生物等药理作用[1-2]，成为近年来天

然药物中的研究热点。 

血红素加氧酶(heme oxygenase，HO)是机体内

血红素生物分解代谢过程中重要的限速酶，血红

素在 HO 的作用下，生成等摩尔数的 CO、铁和胆

绿素，胆绿素在胆绿素还原酶的催化下还原为胆

红素。目前发现 HO 有 3 种同工酶，包括氧应激诱

导型 HO-1，组成型 HO-2 及尚未明确的 HO-3。

HO-1 又称热休克蛋白 32，作为一种内源性抗氧化

酶，在抗氧化损伤防御机制中起着关键作用，在

抗肝损伤过程中发挥着重要的作用[3]。但是目前关

于姜黄素在四氯化碳诱导的大鼠急性肝损伤中如

何调节 HO-1 实现保护作用尚未见报道。本实验观

察了姜黄素对四氯化碳诱导的大鼠急性肝损伤的

保护作用及其机制。 

1  仪器与试剂 

Synergy2 多功能酶标仪(美国 Biotek)；5415R

高速离心机(德国 Eppendorf)。 

四氯化碳 (批号：C5010)、姜黄素 (批号：

458377)、DPPH(批号：STBB0827V)、水飞蓟素(批

号：S1009)购自美国 Sigma 公司；BCA 蛋白浓度

测定试剂盒(批号：P0010，碧云天生物科技有限公

司 )；丙氨酸氨基转移酶 (AST)试剂盒 (批号：

20120309)、天门冬氨酸氨基转移酶(ASL)试剂盒

(批号：20120911)均购于南京建成生物技术有限公

司，氢氧化铵、硫酸钾(上海阿拉丁生化科技股份

有限公司)；低亚硫酸钠(南京维之诚化学试剂有限

公司)等均为分析纯。 

清洁级成年♂SD 大鼠由广州南方医科大学实

验动物中心提供，实验动物合格证号：SYXK(粤) 

2016-0167，饲养于广东医科大学实验动物中心，

实验动物使用许可证号：SYXK(粤)2015- 0147，

实验动物生产许可证号：SCXK(粤)2013- 0008。 

2  方法 

2.1  动物分组、造模与给药 

60 只 SD 大鼠(体质量 130~140 g)，♂，随机

分为正常对照组、模型组、姜黄素低剂量组

(25 mg·kg1)、姜黄素中剂量组(50 mg·kg1)、姜黄

素高剂量组(100 mg·kg1)和水飞蓟素阳性对照组，

共 6 组，每组 10 只，隔天灌胃给药。姜黄素给药

组分别按 25，50，100 mg·kg1 姜黄素灌胃，阳性

对照组按 100 mg·kg1 水飞蓟素灌胃，正常对照组、

模型组按等体积生理盐水灌胃，共 30 d。各组末

次给药 1 h 后，模型组和姜黄素给药组腹腔注射

20 mg·kg1 CCl4 玉米油(2 mL·kg1)，正常对照组腹

腔注射等体积玉米油，禁食不禁水。12 h 后乌拉

坦麻醉，下腔静脉取血，离心后取得血清，置于

20 ℃保存。采血后迅速摘除肝脏，用冷 PBS 缓

冲液洗涤干净，滤纸吸干水分后，80 ℃保存。 

2.2  血清学指标检测 

各组大鼠血清中转氨酶 ALT 及 AST 活性按试

剂盒说明书进行测定。 

2.3  肝脏病理检测  

肝脏组织采用 10%福尔马林固定，常规脱水

浸蜡，石蜡包埋，5 μm 连续切片，脱蜡透明后 HE

染色，光镜下观察各组大鼠肝脏组织病理变化。  

2.4  HO-1 活性测定 

用匀浆器将肝脏进行匀浆并超速离心(100 000 

×g 4 ℃离心 60 min)，取上清液，作为胆绿素还原

酶。根据 HO-1 降解血红素生成胆红素的原理来测

HO-1 活性[4]。制备磷酸钾缓冲体系(0.1 mol·L1，pH 

7.4)，含 50 mol·L1 血晶素、1 mmol·L1 MgCl2、

1 mmol·L1 6-磷酸葡萄糖、2 mmol·L1 NADPH、3 U 

6-磷酸葡萄糖脱氢酶、2 mg·mL1 大鼠肝去微粒体

后的胞浆蛋白。将待测微粒体蛋白样本加 0.2 mL

磷酸钾缓冲体系中，避光于 37 ℃反应 1 h 后，迅速

冰浴冷却终止反应，于 464 nm 和 535 nm 用双光束

比色法测定吸光度。反应体系中以 H2O 取代

NADPH 作为空白，胆红素的摩尔吸光系数为

40 L·mmol1·cm1)。HO-1 的活性=(胆红素生成量/

蛋白浓度)/时间，以 nmol·mg1·h1 表示。   

2.5  血液中碳氧血红蛋白(HbCO)水平测定 

CO 在体内主要以 HbCO 的形式存在，故测定

血液中 HbCO 含量可反映 CO 的生成水平；采用

改良的双波长定量法测定血 HbCO 的浓度变化：

取血 0.1 mL，加 0.4 mol·L1 氢氧化铵 20 mL，混

匀后加 20 mg 低亚硫酸钠，混匀；10 min 内于

538 nm 及 578 nm 处测其吸光度，通过解联方程得

出 HbCO 含量百分比(%)。 

2.6  DPPH 自由基清除能力测定 

参考文献[5-6]中的方法，并略作改动。取 3.9 mL 

浓度为 104 mol·L1的 DPPH溶液和 0.1 mL不同浓

度的姜黄素(1，10，100 μmol·L1)进行反应，30 min 

后于 515 nm 处测吸光值 Ai，同时以乙醇做空白，

测其吸光值为 A0。由以下公式计算试样对 DPPH
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自由基的清除活性。 

DPPH 自由基清除率(%)=(1－Ai/A0)×100% 

2.7  ABTS 自由基清除能力测定  

先将 0.89 mL 浓度为 140 mmol·L1 的过硫酸

钾溶液加入到 50 mL、7 mmol·L1 的 ABTS 自由基

溶液中，4 ℃过夜，制备成为 ABTS 储备液。临用

前将 ABTS 储备液进行稀释，在 734 nm 下使其吸

光值在 0.70±0.02，制成 ABTS 工作液。将 0.1 mL 

不同浓度的姜黄素溶液(1，10，100 μmol·L1)加入

到 1.9 mL 的 ABTS 工作液中，充分震荡混匀，在

734 nm 下测定吸光值，每隔 10 min 测一次，持续

30 min。以上操作均在室温下避光进行。由以下公

式计算试样对 ABTS 自由基的清除活性。 

%1001=(%)
0

21 ）
－

－（清除率
A

AA  

其中，A0 为待测试样由等体积水代替测定的

吸光值；A1 为添加试样的吸光值；A2 为 ABTS 工

作液由等体积水代替测定的吸光值。 

2.8  统计学方法 

本实验中的各项实验每组均重复 3 次以上，数据

用 sx  表示，结果采用单因素方差分析和 ANOVA

检验统计分析。P<0.05 为差异有统计学意义。 

3  结果和分析 

3.1  姜黄素对CCl4所致大鼠急性肝损伤血清AST

及 ASL 活性的影响 

首先，本研究检测了血清中转氨酶 AST 及

ASL 的活性，以了解姜黄素对肝功能指标的影响。

与正常对照组相比较，CCl4 模型组血清中的 AST

及 ASL 的活性显著升高(P<0.05)，而经姜黄素处

理后的大鼠可以显著降低CCl4造成的AST及ASL

活性升高，且呈剂量依赖趋势。结果见表 1。 

表 1  姜黄素对 CCl4 所致大鼠肝损伤 ALT 及 AST 的影响 

Tab. 1  Effects of curcumin on serum ALT and AST 
activities on CCl4-induced acute hepatic injury in rats 

组 别 ALT/U·L1 AST/U·L1 

正常对照组 70.32±9.33 86.73±5.89 

模型组  207.50±12.561)  278.50±10.771) 

姜黄素低剂量组 172.36±8.662) 201.35±9.652) 

姜黄素中剂量组 123.56±6.222) 152.36±7.562) 

姜黄素高剂量组 96.32±5.312) 101.32±6.552) 

水飞蓟素组 89.66±7.232)   90.56±11.322) 

注：与正常对照组比较，1)P<0.05；与模型组比较，2)P<0.05。 

Note: Compared with normal control group, 1)P<0.05; compared with 
model group, 2)P<0.05. 

3.2  姜黄素对CCl4所致大鼠急性肝损伤肝脏组织

病理的影响 

HE 病理切片在显微镜下观察，结果见图 1。

正常对照组大鼠肝小叶结构完整清晰，肝细胞排

列整齐，无坏死及脂肪变性(图 1A)；与正常对照

组相比，CCl4 模型组可见以中央静脉区为中心的

大片状肝细胞坏死、肿胀、空泡及炎性细胞浸润，

大部分正常肝小叶结构破坏或消失，肝组织损伤

明显增加(图 1B)。阳性对照组肝细胞浊肿减轻，

炎性细胞浸润减少(图 1C)。经高、中、低剂量姜

黄素处理后，中心的大片状肝细胞坏死、肿胀、

空泡及炎性细胞浸润均有不同程度的减少，肝组

织损伤均有不同程度的减轻(图 1D~F)，其中高剂

量处理效果 好。 

 
图 1  姜黄素对 CCl4 所致急性肝损伤大鼠肝脏组织病理的影响(200×) 
A正常对照组；B模型组；C水飞蓟素阳性组；D姜黄素低剂量组；E姜黄素中剂量组；F姜黄素高剂量组。 

Fig. 1  Effect curcumin on histological changes of liver in CCl4-induced rats(200×) 
Anormal control group; Bmodel group; Cpositive control silymarin group; Dcurcumin low dose group; Ecurcumin middle dose group; Fcurcumin 
high dose group. 

 

3.3  姜黄素对 CCl4 所致急性肝损伤大鼠肝脏

HO-1 活性的影响  

腹腔给予 CCl4 后，模型组与正常对照组比较，

HO-1 的活性明显降低，而姜黄素 (25， 50，

100 mg·kg1)灌胃给药后，与模型组比较，HO-1

酶活性明显升高(P<0.05)，提示机体通过提高HO-1
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的活性来抵御 CCl4诱导的肝损伤。结果见图 2。 

3.4  姜黄素对 CCl4 所致急性肝损伤大鼠血液中

HbCO 水平的影响 

腹腔给予 CCl4 后，模型组与正常对照组比较，

大鼠血液中 HbCO 含量明显降低；与模型组比较，

姜黄素高、中、低剂量组可以明显升高血液中

HbCO 的含量(P<0.05)。结果见图 3。 

 
图 2  姜黄素对 CCl4所致肝损伤大鼠 HO-1 酶活性的作用 
与正常对照组比较，1)P<0.001；与模型组比较，2)P<0.05，3)P<0.01，
4)P<0.001。 

Fig. 2  Effects of curcumin on liver HO-1 activities on 
CCl4-induced acute hepatic injury in rats 
Compared with normal control group, 1)P<0.001; compared with model 
group, 2)P<0.05, 3)P<0.01, 4)P<0.001. 

 
图 3  姜黄素对 CCl4所致肝损伤大鼠血液中 HbCO 含量的

影响 
与正常对照组比较，1)P<0.001；与模型组比较，2)P<0.05，3)P<0.01，
4)P<0.001。 

Fig. 3  Effects of curcumin on HbCO contents on CCl4- 
induced acute hepatic injury in rats 
Compared with normal control group, 1)P<0.001; compared with model 
group, 2)P<0.05, 3)P<0.01, 4)P<0.001. 

3.5  姜黄素对 DPPH 自由基清除的效果 

在 DPPH 溶液中分别加入不同浓度的姜黄素

(1，10，100 μmol·L1)后，姜黄素对 DPPH 自由基

的清除能力随作用时间及浓度增加而增大，且具

有很明显的量效关系，表明姜黄素对 DPPH 的清

除能力表现出浓度和时间依赖性。结果见图 4。 

3.6  姜黄素对 ABTS 自由基清除的效果 

在 ABTS 自由基溶液中分别加入不同浓度的

姜黄素(1，10，100 μmol·L1)后，ABTS 自由基清

除率在 10 min 内显著上升，在 10 min 后，体系基

本趋于平衡，达到稳定状态。并且，随着姜黄素

浓度的提高，其 ABTS 自由基的清除能力也逐渐

增加。上述结果表明，姜黄素对 ABTS 的清除能

力呈现出明显的时间和浓度依赖性。结果见图 5。 

 
图 4  不同浓度的姜黄素对 DPPH 自由基清除率的影响 

Fig. 4  Scavenging effects of different concentrations of 
curcumin on DPPH 

 
图 5  不同浓度的姜黄素对 ABTS 自由基清除率的影响 

Fig. 5  Scavenging effects of different concentrations of 
curcumin on ABTS 

4  讨论 

CCl4诱导的肝损伤实验研究模型较广泛经典[7-8]，

CCl4 在肝细胞内经微粒体酶活化生成自由基

(CCl3·)，CCl3·可攻击肝细胞膜上的磷脂分子，启

动脂质过氧化反应，破坏细胞膜完整性，胞浆中

的酶类如 ALT、AST 释出[9-10]。肝脏损伤后，血清

中 ALT、AST 活性会升高，因此，血清转氨酶是

肝细胞损伤的指标，血清转氨酶的升高在一定程

度上反映了肝细胞的损伤程度。本研究发现大鼠

给予姜黄素后能有效抑制 ALT、AST 水平的升高，

说明姜黄素能够抵御 CCl4 诱导的肝细胞损伤，对

肝脏有一定的保护作用，且高剂量组效果更佳，

接近水飞蓟素的效果。 

HO-1 是一种非常重要的内源性抗氧化酶，广
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泛分布于肝、肾、脾等脏器细胞微粒体上，帮助

细胞抵御氧化应激，HO/CO 途径对细胞的损伤具

有一定的保护作用。HO-1 可以降解血红素，生成

胆绿素、CO 以及铁离子，胆绿素又在胆绿素还原

酶的作用下迅速转化为胆红素，是一种强抗氧化

剂，能清除体内多余的氧自由基。而内源性 CO 是

新发现的一种重要的细胞内和细胞间信使分子，

参与多种生理功能调节[11-12]。HO-1 正是通过阻止

游离血红素参与氧化反应、升高抗氧化代谢产物

(胆红素、胆绿素及 CO)的生成以及铁代谢的调节，

实现对氧化损伤多层次、多途径的保护，在许多

生理和病理过程中均起到调节作用[13-15]。但有关

HO-1/CO 系统在姜黄素干预急性肝损伤中的作用

情况尚不清楚。本实验发现，模型组给予 CCl4 后，

HO-1 活性明显下降，经姜黄素预处理后，HO-1

活性升高，血液中 HbCO 水平明显升高，提示姜

黄素防止 CCl4 介导的急性肝损伤可能与其诱导

HO-1 活性并提高 HbCO 水平有关。 

DPPH 是一种稳定的以氮为中心的质子自由

基，其乙醇溶液呈紫色并在 517 nm 处有强烈吸收

光谱。当 DPPH 溶液中加入抗氧化剂时，由于其

自由基清除剂提供一个电子与 DPPH 的孤对电子

配对，使 DPPH 紫色消退导致吸收光谱强度随加

入的抗氧化剂的量的增加而减弱[16]。ABTS 自由基

清除法被广泛用于测定生物样品的抗氧化能力，

在反应体系中，ABTS 经活性氧氧化后生成稳定的

蓝绿色阳离子自由基 ABTS+·，若加入的物质具有

抗氧化性，则能与 ABTS+·发生反应从而使溶液褪

色，特征吸光度降低[17]。实验结果表明，姜黄素

对 DPPH 自由基及 ABTS 自由基有明显的清除作

用，且其清除自由基的能力随着浓度的增加而增

加，并具有量效关系。说明姜黄素具有良好的抗

氧化能力，从而对 CCl4 诱导的急性肝损伤具有很

好的保护作用。 

综上所述，姜黄素可以减轻 CCl4 诱导的大鼠

急性肝损伤，可能是通过诱导 HO-1 活性提升机体

的抗氧化能力以及姜黄素自身的抗氧化能力实现

的。姜黄素诱导肝细胞 HO-1 表达的分子机制，还

有待进一步研究。本研究结果为临床使用姜黄素

治疗肝病提供了一定的科学依据。 
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