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以姜黄提取物为参照研究姜黄素对大鼠血栓模型的影响及其与损伤相关模式分子

"

D<AO

$热休克蛋白
8"

"

UMO8"

$的关系%方法
!

分别对大鼠进行姜黄素及姜黄提取物灌胃
/7C

后用物理方

法建立大鼠血栓模型!以假手术组&蒸馏水灌胃血栓模型组"血栓模型组$大鼠为对照!获取各组大鼠血液标本

和血管组织!采用
#?=M<

法检测各组大鼠血浆
UMO8"

水平!采用免疫组化法检测各组大鼠血管组织中
UMO8"

的表达%结果
!

血栓模型组大鼠血浆
UMO8"

水平显著高于假手术组大鼠"

!["1""!

$!姜黄素低&高剂量灌胃

血栓模型组大鼠血浆
UMO8"

均显著降低"

!["1"".

&

"1""-

$!而姜黄提取物灌胃血栓模型组大鼠血浆
UMO8"

水平无明显变化#与假手术组大鼠相比!血栓模型组大鼠血管组织中
UMO8"

表达增强!姜黄素灌胃使血栓模型

大鼠血管组织中
UMO8"

表达增强!而姜黄提取物没有此作用%结论
!

姜黄素抗炎作用与增加细胞内
UMO8"

表达!降低细胞外
UMO8"

有关!姜黄提取物的抗炎作用可能是通过其他机制%

关键词!血栓模型#

!

姜黄素#

!

姜黄提取物#

!

热休克蛋白
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抗炎
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姜黄素及姜黄提取物均来源于姜科植物!且均有

抗炎"抗氧化作用!相关机制研究并没有明确两者之

间的区别#姜黄素属于单一成分!而姜黄提取物则含

有几种不同空间结构的姜黄素异构体及其他物质#

目前的研究认为姜黄素通过清除自由基和增强抗氧

化酶活性实现抗氧化作用%

/

&

!而姜黄提取物的作用更

侧重于破血行气!通经止痛#研究认为姜黄素的抗炎

作用是通过抑制炎性介质并抑制重要的炎性反应信

号通路核因子
)

J

'

GS$

)

J

(来实现的!但具体是通过什

么途 径 并 没 有 被 阐 明#细 胞 外 热 休 克 蛋 白
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UMO8"

(是一种损伤相关模式分子'

D<AO

(

%

-

&

!能与

R?;7

受体结合激活
GS$

)

J

信号通路发挥促炎作

用%

!

&

#抑制
GS$

)

J

通路能阻断炎性信号传导通

路%

7$.

&

!抑制
GS$

)

J

核转位和随后的促炎细胞因子释

放%

0

&

!姜黄素抑制
GS$

)

J

是否与
UMO8"

有关0 本课

题组通过以下实验进行了初步探讨#

$

!

材料与方法

$1$

!

姜黄素及姜黄提取物
!

姜黄素购自美国
M'

,

%&

公司!批号$

M?JG8-/7F

/姜黄提取物由湖南中医药

大学天然药物化学教研室提供!其中姜黄素含量为

716.L

#按比例换算使姜黄素含量保持一致$姜黄素

低剂量组
/""%

,

)'

\

,

*

C

(!姜黄素高剂量组
.""%

,

)

'

\

,

*

C

(/姜黄提取物的低剂量
-"-"%

,

)'

\

,

*

C

(!高

剂量为
/"/""%

,

)'

\

,

*

C

(#

$1%

!

大鼠血栓模型建立

$1%1$

!

大鼠选择及喂养
!

选用
MD

大鼠
0"

只!雄性!

体质量在
!""

'

7."

,

的范围内!由湖南中医药大学动

物中心代购并饲养!饲养环境$

MOS

级!温度'

-!j-

(

k

!湿度"噪音"换气"照明等条件控制在规定范围内!

每天给予标准颗粒饲料及水!自由摄食!每天定时清

洁#将
0"

只大鼠随机分为假手术对照组"血栓模型

组"姜黄素低剂量组"姜黄素高剂量组"姜黄提取物低

剂量组"姜黄提取物高剂量组!假手术对照组及血栓

模型组采用蒸馏水灌胃!其他
7

组分别用姜黄素及姜

黄提取物高"低剂量连续灌胃
/7C

!然后进行造模

手术#

$1%1%

!

模型建立
!

MD

大鼠术前禁食
/-H

!用
/"L

水

合氯醛腹腔注射麻醉后!取下腹部正中纵行切口!显

露腹腔!小心分离腹主动脉与下腔静脉'

=FK

(!将
7

号

丝线与
=FK

并行!实验组用
OE3(B+B

线将
=FK

与丝线

一起结扎!假手术组不结扎!并在结扎线下方上血管

阻断夹!抽除丝线并移开血管阻断夹#处理后将肠管

回纳入腹腔!逐层关腹!术后用暖灯保暖直至大鼠清

醒#术后
-7H

开腹取栓!手术显微镜下观察
=FK

形

态及侧枝静脉开放代偿程度!切取结扎线下方
=FK

段!以磷酸盐缓冲液'

OJM

(冲洗
=FK

及髂静脉!收集

血栓!并测量重量#取
=FK

段!行苏木素
$

伊红'

U#

(

染色!镜下观察血栓形成#

$1&

!

UMO8"

检测
!

采用
KXMJ=T$#?=M<

试剂盒检

测
0

组大鼠血浆中
UMO8"

水平!试剂盒由武汉华美

生物有限公司提供!按照说明书对
0

组大鼠血浆

UMO8"

水平检测#采用免疫组化方法对血栓组织进

行染色#

$1'

!

统计学处理
!

实验数据采用
MOMM/61"

统计软

件进行统计学处理#所有实验数据以
CjB

表示#组

间均数比较采用单因素方差分析!方差齐时!两两比

较用
J

检验!方差不齐时用秩和检验!

!

$

"1".

表示

差异有统计学意义#

%

!

结
!!

果

%1$

!

姜黄素及姜黄提取物灌胃组血浆
UMO8"

水平

的变化
!

血栓模型鼠血浆
UMO8"

显著高于假手术组

大鼠'

!["1""!

(!低剂量"高剂量姜黄素灌胃组大鼠

血浆
UMO8"

水平均显著降低'

!["1"".

"

"1""-

(!而

姜黄提取物灌胃组血浆
UMO8"

水平的变化与模型组

比较差异无统计学意义'

!

&

"1".

(!但高剂量姜黄提

取物灌胃组血浆
UMO8"

有上升趋势!见图
/

#

!!

注$

/

为假手术对照组/

-

为血栓模型组/

!

为低剂量姜黄素灌胃

组/

7

为高剂量姜黄素灌胃组/

.

为假手术对照组/

0

为血栓模型组/

8

为

低剂量姜黄提取物灌胃组/

5

为高剂量姜黄提取物灌胃组

图
/

!!

不同剂量姜黄素及姜黄提取物对

血栓模型鼠血浆
UMO8"

水平的影响

%1%

!

姜黄素及姜黄提取物灌胃组大鼠血管壁组织中

UMO8"

表达
!

免疫组化检测血管组织中
UMO8"

的表

达!与假手术对照组相比!血栓模型大鼠血管组织中

UMO8"

表达增强!低剂量姜黄素灌胃组大鼠血管组织

中
UMO8"

表达增强!高剂量姜黄素灌胃组大鼠血管

组织中
UMO8"

表达增强更明显/而低剂量和高剂量

姜黄提取物灌胃组大鼠血管组织中
UMO8"

表达无明

显变化!见图
-

#

!!

注$

<

为低剂量姜黄素灌胃组/

J

为高剂量姜黄素灌胃组/

K

为低

剂量姜黄提取物灌胃组/

D

为高剂量姜黄提取物灌胃组/

#

为血栓模型

组/

S

为假手术对照组

图
-

!!

姜黄素及姜黄提取物对血管组织中
UMO8"

的

影响&

m7""

)

&

!

讨
!!

论

!!

血栓的形成使得小静脉甚至毛细静脉处于明显

的郁血状态!毛细血管的渗透压因静脉压力改变而升

高!血管内皮细胞因缺氧而渗透性改变导致血管内的

*

8""!

*
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液体成分向外渗出移向组织间隙造成肢体肿胀!并且

在静脉血栓形成过程中引起静脉本身及其周围组织

炎性反应#关于血栓与炎症的报道很多!并且血栓形

成与
UMO8"

的关系也有报道%

8

&

!有研究认为诱导

UMO8"

表达是既能防止血栓形成又很少引起出血的

新方法%

5

&

!组织中
UMO8"

升高有防止血栓形成的作

用%

6

&

#本研究发现血栓模型鼠血管组织细胞中的

UMO8"

表达比假手术大鼠血管组织中高!说明血栓形

成本身能促进机体应激性表达
UMO8"

增加!而姜黄

素有进一步增加血管组织中
UMO8"

表达的作用!并

且与浓度有关!但姜黄提取物没有此作用!可能是由

于姜黄提取物中含有一定比例甲氧基姜黄素和双脱

甲氧基姜黄素!而这两种成分的结构与姜黄素的结果

不同!见图
!

!虽然按姜黄素比例换算给予了相当剂

量!但这种复合成分的作用机制与单纯姜黄素有所区

别!这可能与其空间结构有关#

图
!

!!

姜黄素&

K

-/

U

-"

T

0

)#甲氧基姜黄素&

K

-"

U

/5

T

.

)

及双脱甲氧基姜黄素&

K

/6

U

/0

T

7

)的分子结构

!!

血浆
UMO8"

属于细胞外
UMO8"

'

BUMO8"

(!是细

胞内
UMO8"

在细胞遭受应激时死亡破坏释放至细胞

外形成的能警示免疫系统的-危险信号.!与组织中

UMO8"

的作用完全相反%

/"

&

!属于炎症因子!

BUMO8"

是典型的
D<AO

!能作为危险信号刺激机体的免疫系

统产生固有免疫及适应性免疫反应#尽管关于
BU$

MO8"

的研究近年越来越多!但很少有研究从降低细

胞外
UMO8"

的角度探讨缓解炎症!本研究的结果显

示!血栓模型大鼠血浆
UMO8"

水平显著高于未处理

的对照组!说明血栓形成过程中细胞缺氧甚至破坏使

得
UMO8"

由细胞内释放至细胞外#采用姜黄素及姜

黄提取物对血栓模型大鼠进行灌胃处理!发现姜黄素

能明显降低血浆
UMO8"

的水平!但姜黄提取物没有

这种作用#

研究表明!姜黄素可减轻脂多糖诱导的小鼠乳腺

炎的髓过氧化物酶的活性和炎症细胞渗出'如
RGS

"

=?$0

"

=?$/

$

(!其机制是姜黄素下调
R?;7

表达!抑制

GS$

)

J

信号通路!减少炎性介质的释放%

//

&

#作为炎性

介质!外源性
UMO8"

能够激活免疫细胞上的细胞表

面受体!如
R?;-

和
R?;7

%

/-

&

!从而导致
GS$

)

J

活化!

RGS$

%

"

=?/$

$

和
=?$0

的产生%

/!

&

!而姜黄素能够抑制

这种作用#

'

!

结
!!

论

!!

姜黄素对大鼠血栓模型的影响主要有两种$一是

促进细胞内
UMO8"

的表达!二是降低细胞外
UMO8"

水平!其机制可能是通过抑制
UMO8"

从组织释放入

血!从而抑制炎症信号通路的激活!达到抗炎的作用#

而姜黄素提取物的抗炎作用与此机制无明显相关#
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