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【摘要】 目的：探讨姜黄素抗动脉粥样硬化(AS)的部分机制。方法：给 3O只雄性 日本大耳自家兔高脂饲 

料喂食 2个月，将成功复制 AS模型的2O只家兔随机分成两组，各 1O只。基础饲料喂养的同时，姜黄素治疗组 

每 日给予姜黄素 200 mg／kg灌胃，对照组每日给予等量生理盐水灌胃，共治疗 1个月。观察两组治疗前后血浆 

甘油三酯(TG)、总胆固醇(TC)、低密度脂蛋白胆固醇(LDL—C)和高密度脂蛋白胆固醇(HDL—C)的变化。治 

疗后处死家兔 ，观察两组主动脉内膜脂质斑块面积比。取主动脉弓做病理切片，用免疫组化法检测主动脉壁核 

转录因子～~B(NF一加i)阳性表达。结果：结束时两组各有 8只家兔进人统计学分析。治疗前两组家兔呈典型的 

高脂血症。治疗 1个月后，姜黄素治疗组 TG、TC和 LDL—C均较对照组显著降低，HDL—C较对照组显著升 

高，其中TG降低了 23．5 (P一0．024)，TC降低了21．6 (P=0．020)，LDL—C降低了 3O．3 (P一0．009)， 

HDL—C升高了 16．3 (P=0．040)；姜黄素治疗组主动脉内膜脂质斑块面积比低于对照组(P一0．025)；免疫 

组化显示，姜黄素治疗组 NF一加；阳性细胞表达率明显低于对照组(P一0．005)。结论：姜黄素可以显著降低AS 

家兔主动脉壁 NF— B的表达，抑制 AS的形成。 
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[Abstract] Objective：To investigate the effect of curcumin(姜黄素)on the expression of nuclear 

factor—KB (NF—KB)in the aorta of rabbits with atherosclerosis(AS)．Methods：Thirty male Japanese white 

rabbits were fed with a high—cholesterol diet for 2 consecutive months．Finally，20 rabbits of AS model were 

established．They were randomly divided into two groups：the control group and treatment group (each 

一 10)．Both groups were fed with a standard diet for next 1 month． Additionally，the treatment group 

received an oral curcumin at a dose of 200 mg／kg body weight，and the control group received an oral 

curcumin—free equal volume of normal saline solution daily during the experiment． Before and after the 

curcumin therapeutic period，the blood samples were collected in both groups．Plasma was separated and used 

for the assessment of total cholesterol(TC)，low density lipoprotein～cholesterol(LDL—C)，high density 

lipoprotein—cholesterol(HDL —C)and triglyeeride (TG)．After treatment，all animals were killed．Entire 

aortas were rapidly dissected out，and the ratio of lipid plaque area was examined．The aortic arch was selected 

for histological examinations。and the positive expression of NF — KB in the aorta was examined with 

semiquantitative analysis of immunohistochemistry．Results：Finally，each of the two groups had eight rabbits 

in the analysis．The animals fed with high—cholesterol diet had resulted in marked hypercholesterolemia． 

After treatment for 1 month。compared with the control group，the TG in the treatment group was decreased 

by 23．5 (P一 0．024)，TC by 21．6 (P一 0．020)and LDL —C by 30．3 (P一 0．009)，and HDL—C was 

significantly increased by 16．3 (P一 0．040)．The ratio of lipid plaque area reduced obviously in treatment 

group as compared to that of control group (P 一 0．025)． The rate of positive cell of NF — KB 

immunohistochemistry expression was significantly lower in treatment group than that in control group 

(P一0．005)．Conclusion：Curcumin can decrease the expression of NF —KB in the aorta and attenuate AS 

development in rabbits． 
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动脉粥样硬化(AS)被视为一种炎症、免疫性疾 

病，多种炎症因子参与了粥样硬化斑块的形成、破裂 

及血栓形成，多种转录因子在 AS发生机制中也起 

关键作用“ 。核转录因子一~B(NF一 B)是调节细胞 

基因转录的关键因子之一，参与许多与炎症反应有 

关的基因表达调控，在 AS发生发展中，血管平滑肌 

细胞 、内皮细胞和巨噬细胞 内均有 NF一 B表达 ， 

说明 NF一 B可促进粥样硬化斑块的发生发展。姜 

黄素是从姜黄中提取的一种酸性酚类物质，研究发 

现，姜黄素具有降脂、抗氧化、抗炎、抗感染和抗肿瘤 

作用，Quiles等0 发现姜黄素能减轻家兔 AS的病 

变程度。本研究旨在通过复制 AS家兔模型，观察姜 

黄素对 AS的作用以及对主动脉壁 NF一出 表达的 

影响，探讨姜黄素可能的抗 AS机制。 

1 材料与方法 

1．1 主要材料：日本大耳白家兔由温州医学院动物 

实验中心提供(浙医动字：2200300002)，在实验中心 

饲养。复制 AS动物的高脂饲料参照文献“ 方法略 

加 改进 ，即用 84 基 础饲 料、10 猪 油、5 红糖、 

1 胆固醇，由第二军医大学免疫学研究所配制；姜 

黄素由神威药业有限公司生产；甘油三酯(TG)、总 

胆固醇(TC)和低密度脂蛋 白胆固醇(I DL—C)检测 

试剂盒由浙江东瓯生物工程有限公司提供，高密度 

脂 蛋白胆固醇 (HDL—C)测定试剂盒 由上海复星长 

征医学科学有限公司提供；免疫组化试剂盒和 

NF一出的兔抗人 p50多克隆抗体由福州迈新生物 

技术开发公司提供。 

1．2 AS模型复制和动物分组：3O只 2～3月龄健 

康雄性13本大耳白家兔，体重 1．7～2．1 kg。给予基 

础颗粒饲料适应性喂养 1周，然后给予高脂饲料，单 

笼喂养，每只家兔每13进食量为150 g，饮水不限．连 

续喂养 2个月。2个月后随机抽取 3只家兔处死 肉 

眼观察主动脉壁，如有斑块形成(由两位病理科主治 

医师同时观察)即可确认为AS模型制备成功。制模 

过程中共死亡 7只家兔。将剩余的 2O只AS模型家 

兔按随机数字表法分为对照组(10只)和姜黄素治 

疗组(10只)，两组均每 13给予基础颗粒饲料 150 g 

喂养，姜黄素治疗组每13再给予姜黄素200 mg／kg 

灌胃，对照组每13则给予等量生理盐水灌胃，均持续 
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1个月 。 

1．3 检测指标及方法 

1．3．1 血脂检测：于高脂喂养第 2个月末(即姜黄 

素治疗前)，将动物禁食 12 h，然后从耳缘静脉采血 

2 ml；第 3个月(即姜黄素治疗结束后)禁食 12 h，然 

后采心脏血 2 ml。血液标本经 4 000 r／min(离心半 

径 6．5 cm)离心 5 min，取血清，用全 自动生化仪检 

测血脂指标。TC测定用 CHOD—PAP法；TG测定 

用 GPO—PAP法；HDL—C测定用化学修饰酶法； 

LDL—C测定用直接法。 

1．3．2 主动脉内膜脂质斑块的观察：于高脂喂养第 

3个月末(即姜黄素治疗结束后)处死全部动物，开 

胸取出主动脉和心脏；当主动脉标本离体后打开动 

脉腔，迅速描记主动脉内膜脂质斑块面积及主动脉 

内膜面积，然后用剪纸称重法计算主动脉内膜脂质 

斑块面积比；用生理盐水冲洗两遍后再用体积分数 

为 1O 的甲醛溶液固定 12 h，截取主动脉弓，石蜡 

包埋，制成 5 ptm厚的切片，苏木素一伊红(HE)染色 

后进行光镜检查。 

1．3．3 NF一 B免疫组化检查：对每个蜡块切片进 

行 NF一出 标记及对照，组织切片经枸橼酸缓冲液 

高压锅煮沸 10 min进行抗原修复；免疫组化采用免 

疫组化二抗一酶标多聚体(En vision)法，磷酸盐缓冲 

液(PBS)冲洗，3，3L二氨基联苯胺 (DAB)显色，以 

PBS代替一抗作阴性对照，严格按说明书步骤操 

作。NF一 B阳性结果判断标准采用半定量积分法， 

NF一 B阳性染色以细胞浆和(或)细胞膜呈黄色者 

为准，选择具有代表性的 10个高倍视野(×1oo)进 

行观察，分别计数 1O0个细胞，共计 1 000个细胞， 

计算阳性细胞数的平均百分率，染色细胞占计数细 

胞的百分率45％为 0分，6％～25 为 1分，26％～ 

5O 为 2分，≥51 为 3分。 

1．4 统计学处理：采用 SPSS11．5软件 ，实验数据 

计量资料以均数±标准差( ±s)表示，进行方差齐 

性 F检验和 t检验，P<0．05为差异有统计学意义。 

2 结 果 

2．1 一般情况：在给予姜黄素治疗期间，有 3只家 

兔死亡，其中姜黄素治疗组有 2只死于灌胃失误，对 

照组有 1只死于肢体偏瘫，最后姜黄素治疗组和对 

照组各有 8只家兔入选此实验可对其进行统计学分 

析。表 1结果显示，治疗前姜黄素治疗组和对照组家 

兔体重相近。到第 3个月末姜黄素治疗组体重虽低 

于对照组，但差异无显著性(P>0．05)。 
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表 1 两组 家兔 治疗 前后体 重变化的比较 ( ±s) 

Table l Comparison of rabbits weight before and 

after treatment between two groups( ±s) kg 

2．2 血脂变化(表 2)：经高脂饲料喂养 2个月后 

(即姜黄素治疗前)两组家兔血浆 TG、TC、LDL—C 

和 HDL—C均明显升高。但两组比较差异均无显著 

性(尸均>0．05)。两组治疗后血脂指标均有不 同程 

度改善，差异均有显著性(P均<0．05)；姜黄素治疗 

组较对照组有进一步 的改善，其 中 TG 降低 了 

23．5 ，TC 降 低 了 21．6,O／oo，LDL～C降 低 了 

30．3 ，HDI ～C升高了 16．3 。 

2．3 姜黄素抗 AS作用的形态学和组织学分析 

2．3．1 主动脉内膜脂质斑块面积的变化：姜黄素治 

疗组主动脉内膜脂质斑块面积比与对照组比较明显 

减少(22．61±7．95比 42．28±19．34)，差异有显著 

性 (F一5．164，t一2．660，P一0．025)。 

2．3．2 主动脉病理形态学改变：①肉眼观察：对照 

组主动脉弹性明显下降，几乎整条主动脉内膜可见 

梭形乳白色斑块或脂纹，动脉内膜有明显隆起；姜黄 

素治疗组粥样病变明显较轻，主要位于主动脉弓， 

胸、腹主动脉斑块少见，动脉内膜隆起程度较对照组 

轻，且动脉较对照组柔软有弹性。②光镜观察(彩色 

插页图 1)：对照组内膜增厚，斑块形成，增厚的内膜 

中含大量泡沫细胞，内膜表面不光滑，内皮细胞缺失 

或不连续。中膜明显不规则增厚，平滑肌纤维显著紊 

乱；姜黄素治疗组可见内膜局限性隆起，内膜增厚但 

未达管壁全周，内膜下可见少量散在泡沫细胞，中膜 

平滑肌纤维排列稍紊乱。 

2．3．3 NF—KB阳性细胞表达(彩色插页图 2)： 

NF— B主要在泡沫细胞、内皮细胞和平滑肌细胞中 

表达，姜黄素治疗组 NF一娼 阳性细胞率明显低于 

对照组[(28．20±9．07) 比(44．73土10．62)％]，差 

异有显著性 (F一0．352，t=3．346，P一0．005)。 

3 讨 论 

家兔对外源性胆固醇吸收率高达 75 ～90 。 

对高脂血症清除能力较低，家兔形成的高脂血症、主 

动脉内膜脂质斑块、冠状动脉粥样硬化等病变与人 

类的病变极其相似。每日给家兔喂服胆固醇 0．3 g， 

4个月后肉眼可见主动脉内膜脂质斑块；若每日胆 

固醇剂量增至 0．5 g，3个月后可出现斑块；若增至 

每日1 g，斑块出现时间可缩短为 2个月。本模型每 

日给予胆固醇 1．5 g，2个月后家兔已出现显著的高 

脂血症，并且主动脉壁上出现脂质条纹。说明家兔高 

脂血症、AS模型成功建立。 

LDI 一C升高是引起冠心病的主要原因，降低 

LDL—C能明显减少冠心病的危险性；而 HDI ～C 

与冠心病发病呈负相关，低 HDI 一C血症是冠心病 

强有力的预测指标。故一个药物如在降低 I DI 一C 

的同时可升高 HDI ～C，将可能对 AS起到 良好的 

治疗作用。本研究结果显示，姜黄素治疗组较对照组 

可明显降低血浆 TC和 LDI ～C水平，升高血浆 

HDL～C水平，这与国内外的研究结果相似 。 

NF— B是细胞中的重要转录因子，通常情况 

下，主要由p50／p65组成的异二聚体与抑制性蛋白 

I娼 结合成为非活化状态。 。NF～ B通过调控基因 

转录，在机体的免疫应答、炎症反应及细胞生长等方 

面发挥着重要作用，NF— B靶基因包括细胞黏附 

分子(如血管细胞黏附分子一1、细胞间黏附分子～1、 

E选择素～1)，趋化因子(如单核细胞趋化蛋白一1、 

白细胞介素～8)以及组织因子及生长因子等。它们 

无论对于致 AS信号的初始反应还是后来 AS损伤 

的发展扩大，都是至关重要的 。Brand等 在 AS 

灶的平滑肌细胞、巨噬细胞、内皮细胞中都能检测到 

激活的NF～ B，而在正常的血管壁中没有或很少 

存在激活的NF— B。NF— B受细胞的氧化还原状 

态控制，活性氧是NF— B的一种激活剂，其产生是 

NF—KB活化的关键步骤 。NF—KB对不稳定型心 

绞 痛的发生发展起重要作用 ，Wilson等 在32例 

表 2 两组家兔治疗前后血脂变化的比较(；±s) 

Table 2 Comparison of blood lipids of rabbits before and after treatment between two groups( ±s) mmol／L 
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患者切除的冠状动脉粥样斑块中用单克隆抗体 p65 

亚基染色 ，有 31例显示 NF—xB活性阳性 ，且不稳 

定型心绞痛患者的 NF—xB活性较稳定型心绞痛患 

者升高，抑制 NF—xB系统可起到抗AS的作用。用 

高脂饮食喂养 LDL受体缺乏鼠，给予低剂量阿司匹 

林治疗可明显降低动脉内的NF—xB活性，减轻 AS 

病变程度 ¨。 

已证实食物源性姜黄素在一些细胞类型中具有 

抑制NF—xB活性的作用“ 。本研究发现，姜黄素治 

疗组NF—xB免疫组化表达的阳性细胞率明显低于 

对照组，分析其抑制家兔主动脉内膜脂质斑块中 

NF～xB表达的机制可能与姜黄素具有抗氧化、清除 

氧自由基和抗炎作用，以及能有效保护内皮细胞“ 

有关；另有研究表明，姜黄素可能通过抑制 IxB的降 

解及p65亚单位的异位而发挥抑制 NF—xB激活的 

作用 。Quiles等 的实验结果发现，姜黄素能减 

轻家兔AS程度，姜黄素治疗组的主动脉脂质斑块 

病变较对照组明显减轻。我们研究中发现，姜黄素确 

实能减轻家兔主动脉 AS的程度，姜黄素治疗组斑 

块面积与主动脉面积比明显低于对照组。 

综上所述，姜黄素可能是通过抗氧化、降低血浆 

TC和 LDL—C水平、升高 HDL—C水平以及减少 

NF—xB表达等机制，从而起到治疗 AS的作用。 
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