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［摘　要］　目的　探讨姜黄素（ＣＵＲ）对急性肺栓塞（ＡＰＥ）大鼠肺组织损伤的作用机制。 方法　９６只ＳＤ大鼠随机分为正

常组，假手术组，模型组，ＣＵＲ低、中、高剂量组，每组１６只，采用自体血栓法建立ＡＰＥ大鼠模型。ＣＵＲ低、中、高剂量组分别

给予ＣＵＲ　５０、１００、２００ｍｇ／ｋｇ灌胃，正常组、假手术组和模型组给予等体积生理盐水。造模前２４ｈ和造模前４０ｍｉｎ各灌胃１
次，造模后每日灌胃１次。各组在造模后４ｈ、７２ｈ分别处死动物，检测血清白介素－８（ＩＬ－８）、肿瘤坏死因子－α（ＴＮＦ－α）、白介素－
１β（ＩＬ－１β）水平，肺组织 ＨＥ染色观察病理改变，测定肺组织不规则趋化因子（ＣＸ３ＣＬ１）及受体（ＣＸ３ＣＲ１）阳性细胞数。 结果

造模后４ｈ、７２ｈ，正常组、假手术组、ＣＵＲ低剂量组、ＣＵＲ中剂量组ＩＬ－８显著低于模型组（Ｐ＜０．０５或Ｐ＜０．０１）。造模后７２ｈ，

正常组、假手术组、ＣＵＲ高剂量组ＴＮＦ－α显著低于模型组（Ｐ＜０．０５），正常组，假手术组，ＣＵＲ低、中、高剂量组ＩＬ－１β均显著

低于模型组（Ｐ＜０．０５）。造模后７２ｈＣＵＲ可明显减轻肺组织充血程度。造模后４ｈ，正常组、假手术组、ＣＵＲ高剂量组的

ＣＸ３ＣＬ１阳性细胞计数均显著小于模型组（Ｐ＜０．０１），正常组，假手术组，ＣＵＲ中、高剂量组的ＣＸ３ＣＲ１阳性细胞计数显著小

于模型组（Ｐ＜０．０１）。造模后７２ｈ，正常组，假手术组，ＣＵＲ低、中、高剂量组的ＣＸ３ＣＬ１阳性细胞计数均显著小于模型组（Ｐ＜
０．０５或Ｐ＜０．０１），正常组、假手术组的ＣＸ３ＣＲ１阳性细胞计数显著小于模型组（Ｐ＜０．０１）。 结论　ＣＵＲ可抑制 ＡＰＥ大鼠

ＴＮＦ－α、ＩＬ－１β、ＩＬ－８、ＣＸ３ＣＬ１及ＣＸ３ＣＲ１的表达水平，这可能是其减轻ＡＰＥ肺组织损伤的机制之一。
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　　姜黄素（ＣＵＲ）是从姜黄中提取的一种酚类物，
具有抗炎、抗凝作用。急性肺栓塞（ＡＰＥ）是临床上
的常见病，研究显示，ＡＰＥ存在肺动脉及其分支的
阻塞，可激活广泛的凝血－纤溶系统并产生炎症反
应［１］。有研究发现兔急性肺血栓栓塞症部分炎症因
子可增高［２］，本实验主要观察ＣＵＲ对ＡＰＥ大鼠炎
症因 子 及 不 规 则 趋 化 因 子 （ＣＸ３ＣＬ１）及 受 体
（ＣＳ３ＣＲ１）的影响。

１　材料和方法

１．１　动物

ＳＰＦ级健康雄性ＳＤ大鼠９６只，体重（２６０±
５０）ｇ，由无锡惠山江南实验动物场提供，合格证号：

ＳＣＸＫ（苏）２００９－０００５。

１．２　药物

ＣＵＲ由上海丽臣生物科技有限公司提供，批号

１１０８２３。

１．３　主要试剂和仪器
白介素－８（ＩＬ－８）、肿瘤坏死因子α（ＴＮＦ－α）、白

介素１β（ＩＬ－１β）大鼠酶联免疫检测（ＥＬＩＳＡ）试剂盒
均由上海逸峰生物科技有限公司提供，批号均为

２０１１０９；Ｆｋｎ抗体及ＣＲ３ＣＲ１抗体（Ａｂｃａｍ）。石蜡切
片机（Ｌｅｉｃａ，型号：ＲＭ２２３５），烤片机（孝感亚光医用电
子技术有限公司，型号：ＪＬＴ－Ａ），电热恒温培养箱（上
海新苗医疗器械制造有限公司，型号：ＨＺＱ－Ｆ１６０）。

１．４　模型建立
采用自体血栓法建立 ＡＰＥ大鼠模型。具体方

法：实验前４ｈ大鼠自体眼眶静脉取血，凝固４ｈ后
修剪为２ｍｍ３ 大小血栓，与生理盐水混合备用。大
鼠水合氯醛腹腔注射麻醉成功后，将其右颈总静脉
分离，迅速从大鼠颈总静脉注射０．５ｍｌ血栓混悬
液，病理证实造模成功。假手术组从颈总静脉注射
生理盐水０．５ｍｌ，正常组不接受任何干预。

１．５　动物分组与给药方法
利用ＳＰＳＳ　１９．０统计软件产生的随机分配表分

为６组，每组１６只。ＣＵＲ低、中、高剂量组分别给
予ＣＵＲ溶液５０ｍｇ／ｋｇ、１００ｍｇ／ｋｇ、２００ｍｇ／ｋｇ灌
胃，正常组、假手术组和模型组给予同体积生理盐
水。造模前２４ｈ和造模前４０ｍｉｎ，各组灌胃１次，

造模后每天灌胃１次，共３天。

１．６　观察指标及方法
各组在造模后４ｈ、７２ｈ，各随机处死８只大鼠。

ＥＬＩＳＡ法测定血清白细胞介素８（ＩＬ－８）、肿瘤坏死
因子α（ＴＮＦ－α）、白细胞介素１β（ＩＬ－１β）水平；肺组
织ＨＥ染色观察病理变化；免疫组织化学法检测肺
组织ＣＸ３ＣＬ１及ＣＸ３ＣＲ１，在４００倍光镜下，视野中
随机选取５０个细胞，进行ＣＸ３ＣＬ１、ＣＸ３Ｃ１Ｒ阳性
细胞计数，每组选取１０个视野。

１．７　统计学方法
采用ＳＰＳＳ　１７．０统计软件进行数据分析，计量

数据以（珚ｘ±ｓ）表示，各组间均数比较采用单因素方
差分析，组间均数的两两比较采用ＬＳＤ法。

２　结果

２．１　各组大鼠不同时间血清ＩＬ－８、ＴＮＦ－α、ＩＬ－１β
水平比较

表１示，造模后４ｈ、７２ｈ，模型组血清ＩＬ－８水平
与正常组、假手术组比较显著升高（Ｐ＜０．０５或Ｐ＜
０．０１）；ＣＵＲ低、中剂量组血清ＩＬ－８水平较模型组
显著降低（Ｐ＜０．０５或Ｐ＜０．０１）。造模后７２ｈ，模
型组血清ＴＮＦ－α、ＩＬ－１β水平与正常组、假手术组比
较显著升高（Ｐ＜０．０１）；ＣＵＲ高剂量组血清ＴＮＦ－α
水平，ＣＵＲ低、中、高剂量组血清ＩＬ－１β水平较模型
组显著降低（Ｐ＜０．０５或Ｐ＜０．０１）。

２．２　各组大鼠不同时间肺组织病理结果
模型组造模后４ｈ肺泡壁高度充血增厚、细胞

无明显坏死，局部有出血，肺泡腔尚可见，局部肺泡
腔内有出血；ＣＵＲ高、中、低剂量组造模后４ｈ的肺
组织结构均无明显破坏。正常组、假手术组造模后

７２ｈ肺泡结构完整、无水肿出血坏死；模型组造模后

７２ｈ大部分区域结构不清，支气管上皮结构紊乱，梗
死区见局部肺泡壁坏死、肺泡腔消失，肺泡出血，而
大体肺标本见大片的肺梗死灶；ＣＵＲ低剂量组造模
后７２ｈ肺泡壁明显充血增厚，部分肺泡腔内有红细
胞，支气管可见，梗死区见肺泡壁坏死，肺泡腔轮廓
尚可见，内充有红细胞；ＣＵＲ高剂量组造模后７２ｈ
大部分区域实变（梗死区），肺泡腔消失，梗死区见肺
泡壁坏死，肺泡腔轮廓尚可见，内充有浆液、红细胞。
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表１　各组大鼠不同时间血清ＩＬ－８、ＴＮＦ－α、ＩＬ－１β水平比较（ｎｇ／Ｌ，珚ｘ±ｓ）

　组别 鼠数 ＩＬ－８
４ｈ ７２ｈ

ＴＮＦ－α
４ｈ ７２ｈ

ＩＬ－１β
４ｈ ７２ｈ

正常组 ８　 ４７３．２６±２８．９８＊ ４６１．３９±３６．９２＊＊ １７６．０１±１０．７０　 １９８．１８±３１．９５＊＊ ２９．４９±６．１１　 ３０．２６±３．１２＊＊

假手术组 ８　 ４６３．７９±２８．４０＊ ４３８．３２±３５．０８＊＊ １８０．４６±１１．７２　 １７３．３８±４２．４６＊＊ ２９．４２±７．０１　 ３０．１０±２．７２＊＊

模型组 ８　 ５３４．６８±４４．６１　 ６５２．８８±８７．６６　 １８４．８９±７．３９　 ２７９．６９±１３．９２　 ３０．６９±４．９１　 ３６．２１±３．００
ＣＵＲ低剂量组 ８　 ４６０．７８±６７．５９＊ ４７６．１８±７７．４４＊＊ ２３７．２８±１４．３３＊＊ ２７１．８１±７．７０　 ２９．７３±３．８１　 ３０．９０±４．００＊

ＣＵＲ中剂量组 ８　 ４６１．７６±６４．２９＊ ４７８．２９±８１．３４＊＊ ２３７．４０±１０．２９＊＊ ２７７．３５±７．２４　 ３２．１４±５．１５　 ３１．０１±３．２９＊

ＣＵＲ高剂量组 ８　 ４５８．５３±１１７．６５　 ４８９．８８±２００．０１　 １９７．３３±１８．２６　 ２６１．５８±８．００＊ ３１．２２±５．３３　 ３０．８１±２．３５＊＊

　　注：与模型组比较，＊Ｐ＜０．０５，＊＊Ｐ＜０．０１

表２　各组大鼠不同时间ＣＸ３ＣＬ１、ＣＸ３ＣＲ１阳性细胞数比较（个，珚ｘ±ｓ）

　　组别 鼠数 ＣＸ３ＣＬ１
４ｈ ７２ｈ

ＣＸ３ＣＲ１
４ｈ ７２ｈ

正常组 １０　 ８．２０±３．５５＊＊ ７．５０±３．４７＊＊ １１．８０±４．６６＊＊ １０．５０±３．４７＊＊

假手术组 １０　 ９．７０±４．１１＊＊ ８．７０±３．２３＊＊ １０．９０±４．６３＊＊ １１．７０±４．９７＊＊

模型组 １０　 １７．３０±２．８７　 １６．６０±５．８７　 ２０．９０±４．８２　 ２０．３０±５．４４
ＣＵＲ低剂量组 １０　 １６．２０±５．８１　 １２．６０±３．８４＊ １７．５０±５．６２　 １８．３０±５．６０
ＣＵＲ中剂量组 １０　 １３．６０±６．４７　 １１．３０±３．５３＊＊ １２．７０±６．２０＊＊ １７．８０±８．４４
ＣＵＲ高剂量组 １０　 １１．１０±４．２０＊＊ １０．１０±３．３８＊＊ １２．５０±５．９１＊＊ １６．５０±５．５２

　　注：与模型组比较，＊Ｐ＜０．０５，＊＊Ｐ＜０．０１

２．３　各组大鼠不同时间肺组织ＣＸ３ＣＬ１、ＣＸ３ＣＲ１
阳性细胞数比较

表２示，造模后４ｈ，正常组、假手术组、ＣＵＲ高
剂量组的ＣＸ３ＣＬ１阳性细胞计数均显著小于模型
组（Ｐ＜０．０１），正常组、假手术组、ＣＵＲ中剂量组、

ＣＵＲ高剂量组的ＣＸ３ＣＲ１阳性细胞计数均显著小
于模型组（Ｐ＜０．０１）。造模后７２ｈ，正常组、假手术
组、ＣＵＲ低剂量组、ＣＵＲ中剂量组、ＣＵＲ高剂量组
的ＣＸ３ＣＬ１阳性细胞计数均显著小于模型组（Ｐ＜
０．０５），正常组、假手术组的ＣＸ３ＣＲ１阳性细胞计数
均显著小于模型组（Ｐ＜０．０１）。

３　讨论
肺栓塞结合其临床表现可属中医学“胸痹”、“喘

证”、“厥脱”等范畴。姜黄为姜科姜黄属的多年生草
本植物，具有破血行气、通经止痛等功能，临床可用
于治疗气滞血瘀所致的心、胸、胁、腹诸痛。ＡＰＥ的
治疗主要为溶栓和抗凝，而预防本病采用的西药存
在较大的出血可能性，故对于 ＡＰＥ重点高危人群，
如何选择安全有效的预防药物成为当务之急。研究
发现［３］，ＣＵＲ可明显改善ＡＰＥ大鼠的动脉血气、乳
酸及降低死亡率，故用ＣＵＲ进一步研究对ＡＰＥ炎
症反应的作用。

ＣＸ３ＣＬ１对于炎症细胞在血管壁上的募集和内
皮细胞的损伤有重要作用［４］。有研究认为缺血缺氧
可使肺ＣＸ３ＣＬ１分泌增高［５～６］，Ｍａｒｉａ　Ｂ等［７］认为
趋化因子在支气管哮喘及慢性阻塞性肺疾病

（ＣＯＰＤ）中起重要的作用，ＣＸ３ＣＬ１扮演细胞粘着

分子和单核细胞或Ｔ细胞的趋化物，联合使用ＩＦＮ－

γ和 ＴＮＦ－α刺激，可呈时间和浓度依赖性地分泌

ＣＸ３ＣＬ１的ｍＲＮＡ和蛋白质，地塞米松也可明显促

进ＣＸ３ＣＬ１分泌。而ＣＸ３ＣＬ１是含有３７３个氨基

酸残基蛋白质分子的不规则趋化因子，具有黏附和

趋化活性，是ＣＸ３Ｃ家族的唯一成员［８］，能与其特异

性受体ＣＸ３ＣＲ１结合介导炎症细胞与血管内皮细

胞的紧密黏附，它们在体内分布广泛。

ＡＰＥ的典型组织学特点为肺泡壁坏死和肺泡

出血。本研究通过肺病理观察证实 ＡＰＥ大鼠模型

成功，造模后４ｈ肺结构破坏不如７２ｈ严重，ＣＵＲ
应用后，肺组织充血及炎症程度明显减轻，说明使用

ＣＵＲ可减轻ＡＰＥ大鼠肺组织病理损害。本实验结

果提示，造模后４ｈＩＬ－８显著升高，而ＴＮＦ－α及ＩＬ－
１β在造模后７２ｈ出现升高，但ＣＸ３ＣＬ１及ＣＸ３ＣＲ１
在造模后４ｈ后即可见显著升高，ＣＵＲ的干预作用

较佳，降低ＡＰＥ大鼠血清中ＩＬ－８、ＴＮＦ－α、ＩＬ－１β水

平和肺组织中 ＣＸ３ＣＬ１、ＣＸ３ＣＲ１的表达。这与

ＣＵＲ可抑制肺组织ＴＮＦ－α、ＩＬ－１β、ＩＬ－８分泌以及抑

制ＴＮＦ－α刺激人脐静脉血管内皮细胞的ＣＸ３ＣＬ１

ｍＲＮＡ及蛋白表达相符合［９－１０］。说明 ＣＵＲ能阻

碍ＡＰＥ大鼠的炎症反应，可能是ＣＵＲ减轻 ＡＰＥ
肺组织损伤的机制之一。

（下转第５１５页）
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等药物，则极大地提高了治疗的安全性，在临床应用
中取得了良好的治疗效果。本实验通过对 ＡＣＳＴ
大鼠血 ＷＢＣ、ＰＬＴ，血清 ＡＬＴ、ＤＢｉＬ、ＩＢｉＬ、ＬＰＳ及

ＴＮＦ－α的测定，对肝脏病理改变的观察，探讨了清
胆汤联合胆道减压内引流对 ＡＣＳＴ大鼠的作用及
可能机制，为临床应用中西医结合方法治疗 ＡＣＳＴ
提供了理论依据。
中医学认为ＡＣＳＴ属“黄疸”、“胁痛”、“胆胀”

等范畴，辨证多为肝胆湿热或胆腑郁热。其病机多
因湿热侵袭、饮食不节、情志失调、虫积等致使肝郁
气滞、胆失疏泄，郁久化热，煎熬胆汁，聚而为石，进
一步使肝胆气机受阻。胆失通降，胆液不循常道外
溢而发黄；胆腑不通，不通则痛。如邪热炽盛，与肠
中糟粕相搏，则燥屎内结，腑气不通，发展为阳明腑
实证。如邪热上扰心神，则神昏谵语，甚则狂乱不
安。热盛日久，耗伤气阴，则出现亡阴或亡阳等危重
证候。根据六腑以通为用的原则，选用清胆汤（大柴
胡汤合茵陈蒿汤加减）以取其清热化湿、疏肝利胆、
通里攻下之功效。方用茵陈、金钱草为主药，清热解
毒、除湿退黄、利胆排石。配伍栀子、黄芩增强清泄
三焦湿热、利胆退黄之功；木香、柴胡、延胡索疏肝、
行气、止痛；枳实、芒硝、大黄通里攻下。
本实验研究表明，单纯应用清胆汤的ＡＣＳＴ大

鼠血清 ＬＰＳ、ＴＮＦ－α水平均明显下降，但死亡率、

ＷＢＣ、ＰＬＴ和 ＡＬＴ则无明显变化，肝脏病理变化
无改善，且ＤＢｉＬ和ＩＢｉＬ升高，提示对于胆道完全
梗阻的 ＡＣＳＴ大鼠单纯应用清胆汤，不但无益，反

而可能有害。究其原因可能是由于其利胆作用，增
加了胆汁的分泌量，使本来已形成的胆道高压更加
严重，进一步破坏胆血屏障，导致血清胆红素上升，
加重了肝组织损伤。而清胆汤配合减压引流的

ＡＣＳＴ大鼠ＰＬＴ显著回升，其他指标均显著低于

ＡＣＳＴ组，肝脏病理改变明显好转，与减压组相比

ＡＬＴ和ＬＰＳ也明显降低。因此在临床上，应该根
据患者的具体情况，合理选择应用利胆类中药。研
究结果证明［４－５］，清胆中药能显著下调ＬＰＳ、ＴＮＦ－α
等细胞因子和炎症介质水平，保护肝功能，防治

ＭＯＤＳ，但要把握好适应症，应在保证胆道畅通，至
少不是完全梗阻的情况下才能应用，对于胆道完全
梗阻的患者应慎用。
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