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·论著·
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【摘要】 目的 探讨姜黄素对脓毒症大鼠肝细胞的保护作用。方法 按随机数字表法将 80 只健康雄性

SD大鼠分为假手术组、脓毒症组、血必净组、姜黄素组，每组 20 只。采用盲肠结扎穿孔术（CLP）建立脓毒症动

物模型；假手术组仅开腹取出盲肠后还纳关腹。血必净组和姜黄素组分别于术后 0、8、16 h 腹腔注射血必净注

射液 4 mL/kg、姜黄素 100 mg/kg（用生理盐水稀释至 4 mL/kg）；假手术组和脓毒症组注射等量生理盐水。各组

分别于术后 2、6、12、24 h 取 5 只大鼠，留取血液和肝组织标本；采用酶联免疫吸附试验（ELISA）检测血清降钙

素原（PCT）、肿瘤坏死因子 -α（TNF-α）、白细胞介素（IL-6、IL-1β）水平；苏木素 -伊红（HE）染色后观察肝

组织病理学改变；原位末端缺刻标记法（TUNEL）检测肝组织细胞凋亡情况并计算凋亡指数（AI）。结果 脓毒

症组肝细胞损伤程度随时间延长逐渐加重，凋亡细胞逐渐增多，肝细胞 AI 持续升高至 24 h 达峰值，血清 PCT、

TNF-α、IL-6 和 IL-1β水平于术后 2 h 起即明显高于假手术组，且随时间延长逐渐升高至 12 h 达峰值。血

必净组和姜黄素组镜下观察肝组织损伤程度明显轻于脓毒症组，凋亡细胞明显减少；肝细胞 AI 及血清 PCT、

TNF-α、IL-6 和 IL-1β水平均于术后 2 h 起明显低于脓毒症组〔AI：2 h 为（11.89±1.34）%、（11.56±0.96）%
比（23.59±2.00）%，24 h 为（28.95±1.40）%、（30.35±1.20）%比（52.05±1.31）%；PCT（μg/L）： 2 h 为 1.27±0.18、
1.13±0.19 比 2.41±0.21，12 h 为 5.07±0.45、5.09±0.42 比 8.68±0.58；TNF-α（ng/L）：2 h 为 127.93±9.53、
124.73±7.47 比 217.28±14.24，12 h 为 171.03±8.58、168.68±6.95 比 314.13±14.39；IL-6（ng/L）：2 h 为
132.15±9.27、136.14±8.42 比 153.35±12.64，12 h 为 211.65±8.52、213.37±8.96 比 298.11±12.35；IL-1β
（ng/L）：2 h 为 33.59±1.49、35.05±1.00 比 61.84±3.21，12 h 为 81.76±2.80、84.06±3.42 比 132.24±2.58， 
均 P＜0.05〕，且姜黄素组与血必净组各指标比较差异均无统计学意义（均 P＞0.05）。结论 姜黄素能抑制脓毒

症大鼠肝细胞炎症反应，减少肝细胞凋亡，对脓毒症肝细胞损伤起到保护作用。
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【Abstract】 Objective To investigate the protective effect of curcumin on hepatocytes in rats with sepsis.  
Methods Eighty healthy male Sprague-Dawley (SD) rats were randomly divided into sham operation group, sepsis 
group, Xuebijing group and curcumin group (20 rats in each group) according to the random number table method. The 
animal model of sepsis was established by cecal ligation and puncture (CLP). In the sham operation group, the cecum was 
removed only after the operation. The rats in Xuebijing group and curcumin group were injected with 4 mL/kg Xuebijing, 
100 mg/kg curcumin intraperitoneally at 0, 8 and 16 hours after operation (diluted with normal saline to 4 mL/kg) 
respectively; Sham operation group and sepsis group were injected with the same volume of normal saline. Five rats in 
each group were sacrificed at 2, 6, 12 and 24 hours after operation, the blood sample was collected, and liver tissues were 
harvested. The levels of serum procalcitonin (PCT), tumor necrosis factor-α (TNF-α) and interleukin (IL-6, IL-1β)  
were measured by enzyme linked immunosorbent assay (ELISA), the pathological changes of liver tissues were observed 
by hematoxylin-eosin (HE) staining, and apoptosis index (AI) was measured by TdT-mediated dUTP nick end labeling 
(TUNEL) method. Results The degree of hepatocyte injury in sepsis group increased gradually with time, the 
apoptotic cells gradually increased, and the AI of liver cells increased to 24 hours; serum levels of PCT, TNF-α, IL-6 
and IL-1β were significantly higher than those in the sham operated group at 2 hours after operation and gradually 
increased to peak at 12 hours. The injury degree of liver tissue in Xuebijing group and curcumin group was significantly 
lighter than that in sepsis group, and the number of apoptotic cells were significantly decreased; the AI of hepatocytes 
and serum levels of PCT, TNF-α, IL-6 and IL-1β were significantly lower than those of sepsis group from 2 hours  
[AI: (11.89±1.34)%, (11.56±0.96)% vs. (23.59±2.00)% at 2 hours, (28.95±1.40)%, (30.35±1.20)% vs. 
(52.05±1.31)% at 24 hours; PCT (μg/L): 1.27±0.18, 1.13±0.19 vs. 2.41±0.21 at 2 hours, 5.07±0.45, 5.09±0.42 
vs. 8.68±0.58 at 12 hours; TNF-α (ng/L): 127.93±9.53, 124.73±7.47 vs. 217.28±14.24 at 2 hours, 171.03±8.58, 
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 近年来，从中医中药方面治疗脓毒症开始受到

重视，其中血必净注射液和参附注射液等在脓毒症

治疗中的作用已得到普遍认同。姚咏明［1］系统阐

述了血必净注射液防治脓毒症的机制，表明血必净

注射液通过阻断脓毒症炎症与凝血相互促进的恶

性循环状态，进而对严重脓毒症的发生发展产生显

著的防护效应。徐力飞等［2］证实，参附注射液对严

重脓毒症患者的重要器官功能有保护作用，但具体

作用机制尚未阐明。大量研究表明，姜黄素作为一

种从姜黄中提取的略带酸性的酚类化合物，具有抗

炎、抗氧化、清除氧自由基、降脂、抗肿瘤等药理作 

用［3-6］，临床应用潜能较大。近年来，对姜黄素的基

础及临床研究逐渐增多，特别是姜黄素对肝脏的保

护作用，已成为研究的热点。现已证实姜黄素对各

种毒物如黄曲霉素 B1、对乙酰氨基酚、乙醇、四氯

化碳等诱导的肝细胞损伤具有保护作用［7-9］，但其

对脓毒症肝细胞的保护作用尚不明确。本研究从细

胞学及分子生物学角度，观察姜黄素对脓毒症大鼠

肝细胞是否具有保护作用，为临床治疗脓毒症相关

肝损伤提供实验依据。

1 材料与方法

1.1 实验动物及分组：80 只健康雄性 SD 大鼠， 
3 月龄，体重 250～300 g，由中山大学动物实验中心

购入，动物合格证号：SCXK（粤）2013-0022。按照

随机数字表法将大鼠分为假手术组、脓毒症组、血

必净组及姜黄素组，每组 20 只。

1.2 脓毒症模型制备及干预：采用盲肠结扎穿孔术
（CLP）建立脓毒症动物模型［10］，术后立即皮下注射

林格液（10 mL/kg）抗休克；假手术组仅开腹取出盲

肠翻动后还纳，不进行结扎和穿孔。血必净组和姜

黄素组分别于术后 0、8、16 h 腹腔注射血必净注射

液 4 mL/kg、姜黄素 100 mg/kg（用生理盐水稀释至 

4 mL/kg）；假手术组和脓毒症组注射等量生理盐水。

 本实验中动物处置方法符合动物伦理学标准。

1.3 检测指标及方法：各组分别于术后 2、6、12、
24 h 取 5 只大鼠，腹腔注射 2%戊巴比妥钠麻醉后

开腹，取血分离血清，并留取肝组织标本保存备检。

1.3.1 血清细胞因子检测：采用酶联免疫吸附试
验（ELISA）检测血清降钙素原（PCT）、肿瘤坏死因

子 -α（TNF-α）、白细胞介素（IL-6 和 IL-1β）含

量，严格按试剂盒（武汉博士德生物工程有限公司）

说明书操作。

1.3.2 肝组织细胞形态学观察：取肝组织标本，
10%甲醛溶液固定，经石蜡包埋、切片、苏木素 -伊

红（HE）染色、中性树胶封片，光镜下观察肝组织及

细胞学形态。

1.3.3 肝组织细胞凋亡检测：用原位末端缺刻标记
法（TUNEL）检测肝组织凋亡细胞，光镜下随机选择

10 个高倍视野（×400），计数细胞总数及凋亡细胞
数，并计算肝细胞凋亡指数（AI）。

1.4 统计学处理：使用 SPSS 13.0 软件进行统计学
分析，计量资料以均数±标准差（x±s）表示，多组
间均数比较采用单因素方差分析，两样本均数比较

采用 t检验，P＜0.05 为差异有统计学意义。
2 结 果

2.1 血清细胞因子变化比较（表 1）：假手术组各时
间点血清 PCT、TNF-α、IL-6 和 IL-1β 水平均无

明显改变。脓毒症组术后 2 h 血清 PCT、TNF-α、

IL-6 和 IL-1β 水平即明显高于假手术组（均 P＜
0.05），且随时间延长呈持续升高趋势，均于 12 h 达

峰值。血必净组和姜黄素组各时间点血清 PCT、

TNF-α、IL-6 和 IL-1β水平均明显低于脓毒症组

（均 P＜0.05），且姜黄素组与血必净组各指标比较差
异均无统计学意义（均 P＞0.05）。
2.2 肝组织细胞形态学改变（图 1）：假手术组各
时间点肝小叶、肝窦及肝细胞形态基本正常。脓毒

症组术后 2 h 即发生肝细胞损伤和炎性细胞浸润，

且随时间延长损伤进一步加重，24 h 时可见较大

面积肝细胞水肿和坏死，肝索及肝窦消失，大量炎

性细胞浸润。血必净组和姜黄素组肝细胞损伤均

较脓毒症组明显减轻，且姜黄素组与血必净组间无 

明显差异。

168.68±6.95 vs. 314.13±14.39 at 12 hours; IL-6 (ng/L): 132.15±9.27, 136.14±8.42 vs. 153.35±12.64 at 2 hours, 
211.65±8.52, 213.37±8.96 vs. 298.11±12.35 at 12 hours; IL-1β (ng/L): 33.59±1.49, 35.05±1.00 vs. 61.84±3.21 
at 2 hours; 81.76±2.80, 84.06±3.42 vs. 132.24±2.58 at 12 hours, all P < 0.05]. There was no significant difference in 
the above indexes between Xuebijing group and curcumin group. Conclusion Curcumin can inhibit the inflammatory 
response of hepatocytes in sepsis rats and reduce the apoptosis of hepatocytes, which can protect hepatocytes from sepsis.

【Key words】 Curcumin; Sepsis; Liver damage; Inflammatory response; Apoptosis
Fund program: Natural Science Foundation of Guangdong Province of China (2015A030313735); Science and 

Technology Planning Project of Guangdong Province of China (2014A020212651)
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2.3 肝细胞凋亡情况（图 2；表 2）：假手术组各时
间点肝组织仅有极少数的凋亡细胞。脓毒症组术后

2 h 肝组织凋亡细胞即明显增多，且随时间延长呈逐

渐增多趋势；术后各时间点肝细胞 AI 均明显高于

假手术组（均 P＜0.05）。血必净组和姜黄素组肝组
织凋亡细胞较脓毒症组明显减少，且各时间点 AI 均

明显降低（均 P＜0.05）；而姜黄素组与血必净组间
差异均无统计学意义（均 P＞0.05）。

表 1 各组大鼠术后不同时间点血清 PCT、TNF-α、IL-6、IL-1β水平变化比较（x±s）

组别
动物数
（只）

PCT（μg/L） TNF-α（ng/L）

术后 2 h 术后 6 h 术后 12 h 术后 24 h 术后 2 h 术后 6 h 术后 12 h 术后 24 h

假手术组 20 0.80±0.01 0.12±0.01 0.17±0.01 0.10±0.01 80.02±  2.26 82.31±  2.57 80.73±  1.84 78.73±  1.84
脓毒症组 20 2.41±0.21 a 5.56±0.44 a 8.68±0.58 a 6.12±0.73 a 217.28±14.24 a 262.96±20.59 a 314.13±14.39 a 264.96±16.31 a

血必净组 20 1.27±0.18 ab 1.74±0.32 ab 5.07±0.45 ab 2.83±0.36 ab 127.93±  9.53 ab 133.93±  6.36 ab 171.03±  8.58 ab 128.26±  8.07 ab

姜黄素组 20 1.13±0.19 ab 2.38±0.41 ab 5.09±0.42 ab 2.91±0.40 ab 124.73±  7.47 ab 132.24±14.80 ab 168.68±  6.95 ab 151.90±13.22 ab

组别
动物数
（只）

IL-6（ng/L） IL-1β（ng/L）

术后 2 h 术后 6 h 术后 12 h 术后 24 h 术后 2 h 术后 6 h 术后 12 h 术后 24 h

假手术组 20   82.72±  8.26   79.48±  6.57   82.49±  6.12   83.31±  6.47 25.78±1.29 30.77±1.40   40.61±0.93   38.47±0.77
脓毒症组 20 153.35±12.64 a 215.36±11.26 a 298.11±12.35 a 220.32±10.56 a 61.84±3.21 a 88.85±2.50 a 132.24±2.58 a 115.20±3.96 a

血必净组 20 132.15±  9.27 ab 175.21±  9.33 ab 211.65±  8.52 ab 181.26±10.07 ab 33.59±1.49 ab 59.40±1.22 ab   81.76±2.80 ab   75.39±2.26 ab

姜黄素组 20 136.14±  8.42 ab 180.12±10.20 ab 213.37±  8.96 ab 191.65±  9.22 ab 35.05±1.00 ab 56.99±2.05 ab   84.06±3.42 ab   76.25±2.88 ab

注：PCT 为降钙素原，TNF-α为肿瘤坏死因子 -α，IL-6 为白细胞介素 -6，IL-1β为白细胞介素 -1β；与假手术组比较，aP＜0.05；与
脓毒症组比较，bP＜0.05

图 1 光镜下观察各组大鼠术后 2 h、24 h 肝组织细胞形态学改变 假手术组术后 2 h、24 h 肝小叶、肝窦及肝细胞形态基本正常。脓
毒症组可见不同程度中央静脉及肝窦内淤血、肝窦轻度扩张，肝细胞呈气球样变，部分汇管区可见炎性细胞浸润；术后 24 h 损伤范围
扩大，肝细胞排列紊乱，肝索及肝窦不同程度消失，部分间质内可见大量炎性细胞浸润，肝细胞弥漫水肿，出现片状坏死。血必净组和
姜黄素组可见不同程度的中央静脉及肝窦内淤血、肝窦轻度扩张，部分汇管区可见少量炎性细胞浸润，其损伤程度明显轻于脓毒症
组，且两组之间差异不大 HE染色 低倍放大
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图 2 光镜下观察各组大鼠术后 2 h、12 h 肝细胞凋亡情况 假手术组术后 2 h、12 h 仅发现个别凋亡细胞。脓毒症组、血必净组和姜
黄素组术后 2 h 均可见较多凋亡细胞，细胞核固缩，并可见裂解的凋亡小体；术后 12 h 凋亡细胞均明显增多，但血必净组和姜黄素组
凋亡细胞明显少于脓毒症组，且两组间差异不大 TUNEL 高倍放大
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炎性介质在感染性疾病中用于指导临床诊断和判断

预后的价值已得到临床证实［25-26］。本研究以血必

净干预作为“标准”参照，通过细胞学及分子生物学

水平探讨姜黄素对脓毒症大鼠肝细胞是否具有保

护作用，为临床上治疗脓毒症相关肝损伤提供实验 

依据。

 本研究结果显示，姜黄素可明显改善脓毒症大

鼠肝组织病理学改变，降低肝细胞 AI 及血清 PCT、

TNF-α、IL-6、IL-1β水平，且其效果与血必净相

当，说明姜黄素可明显减轻肝细胞损伤程度，其可

能机制为： ① 抗炎：姜黄素可抑制活性氧簇酶类如

脂肪氧化酶、环氧化酶、黄嘌呤脱氢酶及诱导型一

氧化氮合酶（iNOS）的活性［27］；还可抑制巨噬细胞

产生脂多糖和干扰素诱导的氮氧化物、蛋白激酶活

性及成纤维细胞中相关基因的表达，从而起到抗炎

作用。② 抗氧化：姜黄素被认为是天然的抗氧化

剂，其抗氧化作用可能与其化学结构有关，它由 2个

相邻的甲基化的酚和 1个β-二酮组成，酚性羟基

可以捕获或者清除自由基，且其作用在甲氧基存在

下更为明显。人体内广泛存在的超氧化物歧化酶

（SOD）和谷胱甘肽过氧化物酶（GSH-Px）具有抗氧

化作用，同属于自由基清除系统。研究显示，姜黄素

可明显提高细胞内 SOD 和 GSH-Px 的活性，表明其

具有清除脂质过氧化物及自由基的作用［28］。③ 抗

微生物：Mazumder 等［29］研究发现，姜黄素内部的苯

环堆积可以导致其与人类免疫缺陷病毒 -1（HIV-1） 

整合酶催化核心相结合，抑制HIV-1 整合酶活性从

而发挥抗病毒作用。近年来研究发现，姜黄素可抑

制长末端重复序列（LTR）活性调控基因的表达，从

而抑制病毒复制相关酶及相关细胞因子的产生［30］， 

但姜黄素对细菌是否具有杀灭作用还需更多研究

验证。本课题组前期研究发现，姜黄素通过降低脓

毒症大鼠肝细胞内游离钙离子浓度，维持线粒体膜

电位，影响线粒体膜通透性转换，促进抗凋亡基因

Bcl-2 的表达 , 抑制天冬氨酸特异性半胱氨酸蛋白

酶 3（caspase-3）的活化，从而起到对脓毒症大鼠肝

细胞线粒体的保护作用，减少肝细胞凋亡［31］。

 综上所述，姜黄素能够减轻脓毒症大鼠肝组

织病理学改变，减少肝细胞凋亡，降低血清 PCT、

TNF-α、IL-6 和 IL-1β水平，从而减轻炎症反应及

对肝细胞的损伤，表明姜黄素对脓毒症导致的肝脏

损伤具有一定的保护作用，可作为一种治疗脓毒症

及保护肝组织的有效药物。

表 2 各组大鼠术后不同时间点肝细胞 AI 变化比较（x±s）

组别
动物数
（只）

肝细胞 AI（%）

术后 2 h 术后 6 h 术后 12 h 术后 24 h

假手术组 20 2.02±0.13 2.10±0.13 2.20±0.05 2.14±0.06
脓毒症组 20 23.59±2.00 a 30.92±1.69 a 50.18±2.11 a 52.05±1.31 a

血必净组 20 11.89±1.34 ab 17.76±1.73 ab 27.08±1.64 ab 28.95±1.40 ab

姜黄素组 20 11.56±0.96 ab 18.36±1.10 ab 28.25±1.20 ab 30.35±1.20 ab

注：AI 为凋亡指数；与假手术组比较，aP＜0.05；与脓毒症组
比较，bP＜0.05

3 讨 论

 脓毒症是感染引起失控宿主反应导致的危及生

命的器官功能障碍［11］，病死率达30%～70%［12-13］，已

成为临床危重患者的主要死亡原因之一［14］。目前

的观点认为，脓毒症是由于感染性炎症失控产生的

全身性反应，这种失控表现为非特异性免疫系统过

度活化诱导细胞死亡［15］。实验发现，脓毒症可引起

胃肠道上皮细胞、肝细胞大量凋亡，并相继出现其

他组织器官细胞大量凋亡，最终导致多器官功能障

碍综合征（MODS）。肝脏作为体内物质代谢的中心，

是清除细菌及内毒素的重要器官之一［16］。研究表

明，肝脏损伤与脓毒症的发生发展密切相关［17］。脓

毒症时，细菌、内毒素的直接作用和机体全身炎症

反应可导致氧自由基水平升高，炎性因子大量释放，

肝细胞膜及线粒体膜结构和功能受损，膜通透性增

加；同时，钠泵功能异常，导致水钠潴留，出现肝细

胞水肿［18-20］。本研究显示，脓毒症组肝细胞出现变

性、坏死，且各时间点肝细胞 AI 较假手术组明显升

高，提示脓毒症时肝细胞明显受损，与既往研究结果

一致。

 血必净主要成分是红花、赤芍、川芎、丹参和当

归，具有活血化瘀、疏通经络、溃散毒邪的作用，能

够拮抗内毒素，从而达到治疗脓毒症的作用［21］。目

前，血必净对脓毒症患者的临床疗效已得到证实。

高洁等［22］研究表明，血必净注射液可改善严重脓毒

症患者血流动力学和心功能，其机制可能与改善内

皮功能有关。2015 年，国内一项大型的多中心大样

本临床研究显示，血必净注射液能够有效改善脓毒

症患者的临床症状和指标，保护多个器官功能，证实

其是治疗脓毒症安全有效的药物［23］。

 姜黄素是从姜科姜黄属植物根茎中提取出的一

种天然活性成分，具有抗炎、抗氧化、清除自由基及

抗微生物等多方面的药理作用［24］，这与对抗脓毒症

的发病机制存在诸多吻合之处，为姜黄素治疗脓毒

症提供了理论依据。血清 PCT、TNF-α和 IL-6 等
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