
２０２０ 年　 ３ 月

第 ４０ 卷　 第 ３ 期

基础医学与临床

Ｂａｓｉｃ ＆ Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ
Ｍａｒｃｈ ２０２０
Ｖｏｌ.４０　 Ｎｏ.３

收稿日期:２０１９￣０４￣０３　 　 修回日期:２０１９￣０９￣２３
基金项目:国家自然科学基金青年基金(８１７０１８３８)ꎻ中国博士后科学基金(２０１８Ｍ６３２６２８)
∗通信作者(ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇ ａｕｔｈｏｒ):ｙｏｎｇｚｈｏｕｔｊｕ＠ １６３.ｃｏｍ

文章编号: １００１ ￣６３２５( ２０２０) ０３ ￣０２９９ ￣０６ 研究论文　

姜黄素减轻小鼠深部组织压力性损伤
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摘要:目的 评价姜黄素(Ｃｕｒ)对缺血￣再灌注所致小鼠深部组织压力性损伤(ＤＴＰＩ)创面愈合的影响ꎮ 方法 将小

鼠随机分为对照组(Ｃｏｎ)、模型组(Ｍｏｄ)、姜黄素 ４ 和 ８ ｍｇ / ｋｇ 干预组(Ｃｕｒ ４ꎬＣｕｒ ８)ꎬ每组 １０ 只ꎮ 磁铁压迫法构建

深部组织损伤模型ꎬ每隔 ４８ ｈ 于创面注射姜黄素ꎬ拍照观察伤口愈合情况ꎮ ＨＥ 染色观察伤口愈合病理改变ꎬｒｅａｌ￣
ｔｉｍｅ ＰＣＲ 检测肿瘤坏死因子(ＴＮＦ￣α)、白介素￣６( ＩＬ￣６)、白介素￣１０( ＩＬ￣１０)、血管内皮生长因子(ＶＥＧＦ￣α)、转化生

长因子￣β(ＴＧＦ￣β)的 ｍＲＮＡ 表达ꎻＷｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 检测 ＶＥＧＦ￣α、ＴＧＦ￣β、Ｓｔａｔ３、ｐ￣Ｓｔａｔ３ 蛋白的表达ꎮ 结果 与对照组相

比ꎬ模型组伤口逐渐恶化ꎬ病理学改变明显ꎮ 与模型组相比ꎬＣｕｒ ８ 组伤口愈合明显加快(Ｐ<０􀆰 ０５)ꎻＣｕｒ ８ 组炎性细

胞浸润减少ꎬ新生血管密度增多ꎮ Ｃｕｒ ８ 组 ＴＮＦ￣α、ＩＬ￣６ 的 ｍＲＮＡ 表达量均低于模型组ꎬＩＬ￣１０、ＶＥＧＦ￣α 和 ＴＧＦ￣β 表

达量均高于模型组(Ｐ<０􀆰 ０５)ꎻＣｕｒ ８ 组 ＶＥＧＦ￣α、ＴＧＦ￣β、ｐ￣Ｓｔａｔ３ 蛋白表达水平均高于模型组(Ｐ<０􀆰 ０５)ꎮ 结论 姜黄

素可减轻小鼠缺血￣再灌注所致的 ＤＴＰＩꎬ其机制可能与抑制炎性反应及促进血管再生有关ꎮ

关键词: 姜黄素ꎻ深部组织压力性损伤ꎻ创面愈合ꎻ动物实验
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Ａｂｓｔｒａｃｔ: Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　 Ｔｏ ｅｖａｌｕａｔｅ ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｃｕｒｃｕｍｉｎ ｏｎ ｗｏｕｎｄ ｈｅａｌｉｎｇ ｉｎ ｄｅｅｐ ｔｉｓｓｕｅ ｐｒｅｓｓｕｒｅ ｉｎｊｕｒｙ(ＤＴＰＩ)
ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｙ ｉｓｃｈｅｍｉａ￣ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ ｉｎ ｍｉｃｅ. Ｍｅｔｈｏｄｓ　 Ｍｉｃｅ ｗｅｒｅ ｒａｎｄｏｍｌｙ ｄｉｖｉｄｅｄ ｉｎｔｏ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ (Ｃｏｎ)ꎬ ｍｏｄｅｌ
ｇｒｏｕｐ (Ｍｏｄ)ꎬ ４ ａｎｄ ８ ｍｇ / ｋｇ ｃｕｒｃｕｍｉｎ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｇｒｏｕｐ (Ｃｕｒ ４ꎬ Ｃｕｒ ８)ꎬ １０ ｍｉｃｅ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ. Ａ ｄｅｅｐ ｔｉｓｓｕｅ
ｐｒｅｓｓｕｒｅ ｉｎｊｕｒｙ ｍｏｄｅｌ ｗａｓ ｅｓｔａｂｌｉｓｈｅｄ ｂｙ ｍａｇｎｅｔ ｃｏｍｐｒｅｓｓｉｏｎ. Ｔｈｅ ｗｏｕｎｄｓ ｔｉｓｓｕｅ ｗａｓ ｉｎｊｅｃｔｅｄ ｗｉｔｈ ｃｕｒｃｕｍｉｎ ｅｖｅｒｙ
４８ ｈｏｕｒｓ ａｎｄ ｐｈｏｔｏｇｒａｐｈｅｄ ｔｏ ｏｂｓｅｒｖｅ ｔｈｅ ｗｏｕｎｄ ｈｅａｌｉｎｇ. ＨＥ ｓｔａｉｎｉｎｇ ｗａｓ ｕｓｅｄ ｔｏ ｏｂｓｅｒｖｅ ｔｈｅ ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｃｈａｎｇｅｓ
ｏｆ ｗｏｕｎｄ ｈｅａｌｉｎｇ. Ｒｅａｌ￣ｔｉｍｅ ＰＣＲ ｗａｓ ｕｓｅｄ ｔｏ ｄｅｔｅｃｔ ｔｈｅ ｍＲＮＡ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＴＮＦ￣αꎬ ＩＬ￣６ꎬ ＩＬ￣１０ꎬ ＶＥＧＦ￣α ａｎｄ
ＴＧＦ￣β. Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ ｗａｓ ｕｓｅｄ ｔｏ ｄｅｔｅｃｔ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＶＥＧＦ￣αꎬ ＴＧＦ￣βꎬ Ｓｔａｔ３ ａｎｄ ｐ￣Ｓｔａｔ３. Ｒｅｓｕｌｔｓ　 Ｃｏｍｐａｒｅｄ
ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐꎬ ｔｈｅ ｗｏｕｎｄ ｉｎ ｔｈｅ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ ｇｒａｄｕａｌｌｙ ｄｅｔｅｒｉｏｒａｔｅｄꎬ ａｎｄ ｔｈｅ ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｃｈａｎｇｅｓ ｗｅｒｅ ｏｂ￣
ｖｉｏｕｓ. Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐꎬ ｔｈｅ ｗｏｕｎｄ ｈｅａｌｉｎｇ ｏｆ ｔｈｅ Ｃｕｒ ８ ｇｒｏｕｐ ｗａｓ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ａｃｃｅｌｅｒａｔｅｄ (Ｐ<
０􀆰 ０５). Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐꎬ ｔｈｅ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｃｅｌｌ ｉｎｆｉｌｔｒａｔｉｏｎ ｗａｓ ｒｅｄｕｃｅｄ ａｎｄ ｔｈｅ ｎｅｏｖａｓｃｕｌａｒ ｄｅｎｓｉｔｙ
ｗａｓ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｉｎ ｔｈｅ Ｃｕｒ ８ ｇｒｏｕｐ. Ｔｈｅ ｍＲＮＡ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＴＮＦ￣α ａｎｄ ＩＬ￣６ ｉｎ ｔｈｅ ｗｏｕｎｄ ｔｉｓｓｕｅｓ ｏｆ ｔｈｅ Ｃｕｒ ８ ｇｒｏｕｐ
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ｗａｓ ｌｅｓｓ ｔｈａｎ ｔｈｏｓｅ ｉｎ ｔｈｅ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐꎬ ｗｈｉｌｅ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＩＬ￣１０ꎬ ＶＥＧＦ￣α ａｎｄ ＴＧＦ￣β ｗａｓ ｈｉｇｈｅｒ ｔｈａｎ ｔｈｏｓｅ
ｉｎ ｔｈｅ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ (Ｐ<０􀆰 ０５). Ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＶＥＧＦ￣αꎬ ＴＧＦ￣β ａｎｄ ｐ￣Ｓｔａｔ３ ｉｎ Ｃｕｒ ８ ｇｒｏｕｐ ｗａｓ ｈｉｇｈｅｒ ｔｈａｎ
ｔｈｏｓｅ ｉｎ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ (Ｐ<０􀆰 ０５). Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎｓ　 Ｃｕｒｃｕｍｉｎ ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ ｃａｎ ａｌｌｅｖｉａｔｅ ＤＴＰＩ ｏｆ ｍｉｃｅ ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｙ ｉｓ￣
ｃｈｅｍｉａ￣ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎꎬ ａｎｄ ｉｔｓ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｍａｙ ｂｅ ｒｅｌａｔｅｄ ｔｏ ｔｈｅ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｆ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ａｎｄ ｐｒｏｍｏｔｉｏｎ ｏｆ
ａｎｇｉｏｇｅｎｅｓｉｓ.
Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ:ｃｕｒｃｕｍｉｎꎻ ｄｅｅｐ ｔｉｓｓｕｅ ｐｒｅｓｓｕｒｅ ｉｎｊｕｒｙꎻ ｗｏｕｎｄ ｈｅａｌｉｎｇꎻ ａｎｉｍａｌ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔ

　 　 压力性损伤(ｐｒｅｓｓｕｒｅ ｉｎｊｕｒｙꎬ ＰＩ)ꎬ又名压力性

溃疡或褥疮ꎬ据统计ꎬ在中国综合性医院压力性损伤

发生率为 ３％ ~ １４％[１]ꎮ 其中深部组织压力性损伤

(ｄｅｅｐ ｔｉｓｓｕｅ ｐｒｅｓｓｕｒｅ ｉｎｊｕｒｙꎬ ＤＴＰＩ) 由于其病情隐

匿、发展迅速以及治疗成本高等特点引起临床伤口

专家们的高度重视ꎮ 其常见于移动能力受限患者的

骨突强烈或长期受力部位ꎬ主要因局部组织缺血￣再
灌注( ｉｓｃｈｅｍｉａ￣ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ)引起血管内皮损伤并启

动炎性反应ꎬ进而导致微循环障碍、毛细血管网密度

减少[２]ꎮ 因此ꎬ选择有效的药物治疗深部组织压力

性损伤ꎬ已成为近年来医学研究的热点ꎮ
姜黄素(ｃｕｒｃｕｍｉｎꎬＣｕｒ)是一种从中药材姜黄中

提取的植物多酚ꎬ也是姜黄最主要的活性成分[３]ꎮ
研究表明ꎬ姜黄素能够减轻小鼠糖尿病足溃疡损伤ꎬ
提示姜黄素可能对慢性伤口损伤有一定的保护作

用ꎬ但其能否减轻缺血￣再灌注导致的深部组织压力

性损伤尚有待研究[４￣５]ꎮ 基于此ꎬ本实验拟评价姜

黄素对缺血￣再灌注导致的小鼠深部组织压力性损

伤的影响ꎬ初步探讨其分子作用机制ꎬ为临床治疗提

供理论依据ꎮ

１　 材料与方法

１􀆰 １　 实验材料

１􀆰 １􀆰 １　 药品与试剂:姜黄素(Ｓｉｇｍａ￣Ａｌｄｒｉｃｈ 公司)ꎻ
ＩＬ￣６、ＩＬ￣１０、ＶＥＧＦ￣α、ＴＧＦ￣β 和 ＴＮＦ￣α 引物(青岛德

罗海达生物技术有限公司合成)ꎻ Ｓｔａｔ３、 ｐ￣Ｓｔａｔ３、
ＶＥＧＦ￣α 和 ＴＧＦ￣β 单克隆抗体(万类生物科技有限

公司)ꎻ其他有机分析纯试剂(青岛德瑞康生物科技

有限公司)ꎮ
１􀆰 １􀆰 ２　 实验动物:ＳＰＦ 级 ８ ~ １０ 周龄雄性 Ｃ５７ＢＬ / ６
小鼠 ３０ 只ꎬ体质量 ２０ ~ ２２ ｇ(北京维通利华实验动

物技术有限公司ꎬ生产合格证:ＳＣＸＫ 京 ２０１６￣０００６)ꎮ
１􀆰 ２　 方法

１􀆰 ２􀆰 １　 小鼠的分组及处理:按照以往文献报道的方

法建立小鼠深部组织压力性损伤模型[６]ꎮ 腹腔注

射 ４％水合氯醛 ７􀆰 ５ ｍＬ / ｋｇ 麻醉小鼠后ꎬ用剃毛器除

去背部被毛ꎬ选择小鼠坐骨棘突附近皮肤组织施压ꎬ
在施压处上下两侧各放置一块相同磁铁 (直径

１２ ｍｍꎬ厚 ５ ｍｍꎬ重 ２􀆰 ４ ｇꎬ表面磁通量为 １ ０００ 高

斯)ꎮ 施压 １２ ｈ 后释放 １２ ｈ 为 １ 个循环ꎬ共 １ 个循

环ꎮ 施压期间小鼠正常进食、活动ꎮ 采用随机数字

表法将小鼠随机分为模型组(Ｍｏｄ)、姜黄素 ４ ｍｇ / ｋｇ
组(Ｃｕｒ ４)、姜黄素 ８ ｍｇ / ｋｇ 组(Ｃｕｒ ８)ꎬ每组 １０ 只ꎮ
另取 １０ 只正常小鼠作为对照组 (Ｃｏｎ)ꎮ 以模型构

建成功为第 ０ 天ꎬ于 １、３、５、７、９、１１ 和 １３ 天ꎬ平均每

只小鼠体质量按 ２０ ｇ 计算ꎬＣｕｒ ４ 组的每只小鼠创

面皮下注射 ０􀆰 ８ ｇ / Ｌ 姜黄素 ０􀆰 １ ｍＬꎬＣｕｒ ８ 组的每只

小鼠创面皮下注射 １􀆰 ６ ｇ / Ｌ 姜黄素 ０􀆰 １ ｍＬꎮ 对照组

和模型组小鼠不做任何处理ꎮ
１􀆰 ２􀆰 ２　 伤口愈合状况测定:建模后第 １、３、５、７、１０、
１２ 和 １４ 天在相同条件下于小鼠局部创面拍照ꎬ使
用 Ｉｍａｇｅ Ｊ 软件统计伤口面积ꎮ 以第 ３ 天伤口面积

为基准ꎬ伤口愈合百分比＝未愈合伤口面积 /第 ３ 天

伤口面积ꎮ
１􀆰 ２􀆰 ３　 ＨＥ 染色:于第 １４ 天颈椎脱臼法处死小鼠ꎬ
取创面及周围 １ ｃｍ 皮肤组织ꎬ固定于 ４％多聚甲醛ꎬ
制作石蜡切片ꎬ进行 ＨＥ 染色ꎬ光镜下观察ꎮ
１􀆰 ２􀆰 ４　 Ｒｅａｌ￣ｔｉｍｅ ＰＣＲ 检测 ｍＲＮＡ 表达:Ｔｒｉｚｏｌ 法提

取伤口组织总 ｍＲＮＡꎬ反转录试剂盒构建 ｃＤＮＡꎮ
Ｑ￣ＰＣＲ检测借助荧光定量 ＰＣＲ 试剂盒ꎬ设置程序:
９５ ℃ １５ ｍｉｎꎻ ９５ ℃ １０ ｓ、５５ ℃ ２０ ｓ、７２ ℃ ３０ ｓꎬ４０
次循环ꎻ扩增反应完成后进行熔解曲线制作ꎮ 结果

以 ２－ΔΔＣｔ表示ꎮ 引物序列见表 １ꎮ
１􀆰 ２􀆰 ５　 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 检测目的蛋白:取冻存的皮肤

肌肉组织样本ꎬ匀浆化后向裂解液内加入等体积含

十二烷基硫酸钠的蛋白缓冲液ꎬ水浴锅内煮沸

１０ ｍｉｎꎬ４ ℃ １０ ０００ ｒ / ｍｉｎ 离心 １０ ｍｉｎ 后收集上清

液ꎮ 采用 ＢＣＡ 蛋白分析试剂盒测定样本内蛋白浓
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表 １　 引物序列

Ｔａｂｌｅ １　 Ｓｅｑｕｅｎｃｅ ｏｆ ｔｈｅ ｐｒｉｍｅｒｓ

ｎａｍｅ ｐｒｉｍｅｒ ｓｅｑｕｅｎｃｅ

ＴＧＦ￣β Ｆ:５′￣ＣＡＡＣＡＡＴＴＣＣＴＧＧＣＧＴＴＡＣＣＴＴ￣３′
Ｒ:５′￣ＣＡＡＧＡＧＣＡＧＴＧＡＧＣＧＣＴＧＡＡ￣３′

ＴＮＦ￣α Ｆ:５′￣ＡＣＡＡＧＧＣＴＧＣＣＣＣＧＡＣＴＡＣ３′
Ｒ:５′￣ＴＧＧＧＣＴＣＡＴＡＣＣＡＧＧＧＴＴＴＧ￣３′

ＩＬ￣６ Ｆ:５′￣ＡＣＣＡＣＴＣＣＣＡＡＣＡＧＡＣＣＴＧＴＣＴ￣３′
Ｒ:５′￣ＣＡＧＡＴＴＧＴＴＴＴＣＴＧＣＡＡＧＴＧＣＡＴ￣３′

ＩＬ￣１０ Ｆ:５′￣ＣＡＧＡＧＡＡＧＣＡＴＧＧＣＣＣＡＧＡＡ￣３′
Ｒ:５′￣ＣＡＣＣＴＴＧＧＴＣＴＴＧＧＡＧＣＴＴＡＴＴＡＡＡ￣３′

ＶＥＧＦ￣α Ｆ:５′￣ＣＡＧＡＴＣＡＴＧＣＧＧＡＴＣＡＡＡＣＣＴ￣３′
Ｒ:５′￣ＣＴＴＴＣＴＴＴＧＧＴＣＴＧＣＡＴＴＣＡＣＡＴＣ￣３′

度ꎬ用 ＳＤＳ￣ＰＡＧＥ 分离蛋白质ꎬ并将蛋白转移至硝酸

纤维素膜ꎮ 常温下用含 ５％脱脂奶粉封闭 １ ｈꎬ经
ＴＢＳＴ 溶液清洗 ２ 次后加入适度稀释的第一抗体

(ＶＥＧＦ￣α、ＴＧＦ￣β、Ｓｔａｔ３、ｐ￣Ｓｔａｔ３、β￣ａｃｔｉｎ)ꎬ４ ℃ 孵育

过夜ꎮ 加入辣根过氧化物酶偶联的第二抗体孵育

１ ｈꎬ最后加入底物并曝光、显影ꎮ
１􀆰 ３　 统计学分析

应用 ＳＰＳＳ２０􀆰 ０ 软件进行分析ꎬ 实验数据以均

数±标准差(ｘ±ｓ)表示ꎬ组间比较采用方差分析ꎮ

２　 结果

２􀆰 １　 创面愈合过程大体观察

３ 组小鼠建模后第 １ 天ꎬ创面呈苍白色圆形ꎬ创
周清晰整齐ꎮ 深部组织压力性损伤第 ３ 天ꎬ３ 组创

面边缘逐渐模糊ꎬ颜色加深ꎮ 第 ５ 天ꎬ３ 组创面均扩

大、不同程度凹陷ꎬ颜色进一步加深呈黄褐色ꎮ 第 ７
天ꎬ模型组创面进一步恶化发展ꎬ而干预组创面出现

缩小态势ꎮ 第 １０ 天ꎬ模型组创面缩小但是颜色加深

呈深褐色ꎬＣｕｒ ８ 组伤口面积明显缩小ꎬ创缘处可见

结痂ꎮ 第 １２~ １４ 天ꎬ模型组创面缓慢缩小ꎬ部分结

痂覆盖ꎻＣｕｒ ８ 组创面完全结痂覆盖ꎬ且见结痂与创

缘分离ꎬ周围粉色新生上皮覆盖明显ꎮ ３ 组小鼠的

创面愈合宏观情况见图 １ꎮ
２􀆰 ２　 创面愈合比

以完全上皮覆盖作为创面愈合的依据ꎬ不同时

间点的创面愈合比(表 ２)ꎮ 深部组织压力性损伤后

第 ７、１０、１２ 和 １４ 天ꎬＣｕｒ ８ 组小鼠创面愈合比均分

别显著低于模型组(Ｐ<０􀆰 ０５)ꎻＣｕｒ ４ 组只在第 ７、１０
天创面愈合比低于模型组(Ｐ<０􀆰 ０５)ꎬ其第 １４ 天创

面愈合比与模型组无显著差别ꎮ

图 １　 小鼠 ＤＴＰＩ 的创面愈合情况

Ｆｉｇ １　 Ｗｏｕｎｄ ｈｅａｌｉｎｇ ｏｆ ＤＴＰＩ ｉｎ ｍｉｃｅ

表 ２　 姜黄素对小鼠创面愈合比的影响

Ｔａｂｌｅ ２　 Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｃｕｒｃｕｍｉｎ ｏｎ ｗｏｕｎｄ ｈｅａｌｉｎｇ ｒａｔｉｏ ｉｎ ｍｉｃｅ(ｘ±ｓꎬ ｎ＝３)

ｇｒｏｕｐ ３ ｄａｙｓ ５ ｄａｙｓ ７ ｄａｙｓ １０ ｄａｙｓ １２ ｄａｙｓ １４ ｄａｙｓ

ｍｏｄｅｌ １ １􀆰 ４３±０􀆰 ０４ １􀆰 ５３±０􀆰 ０８ １􀆰 ０３±０􀆰 １０ ０􀆰 ８１±０􀆰 ０６ ０􀆰 ５５±０􀆰 ０７

Ｃｕｒ ４ １ １􀆰 ３３±０􀆰 ０９ １􀆰 ２７±０􀆰 ０７∗ ０􀆰 ８６±０􀆰 ０４∗ ０􀆰 ７３±０􀆰 ０７ ０􀆰 ４２±０􀆰 ０７

Ｃｕｒ ８ １ １􀆰 ３１±０􀆰 ０８ １􀆰 １５±０􀆰 ０７∗ ０􀆰 ８１±０􀆰 ０６∗ ０􀆰 ６３±０􀆰 ０８∗ ０􀆰 ３１±０􀆰 ０８∗

∗Ｐ<０􀆰 ０５ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ.
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２􀆰 ３　 伤口组织形态学观察

实验第 １４ 天ꎬ组织切片染色结果(图 ２)ꎮ 相比

对照组ꎬ模型组创面肉芽组织较少ꎬ可见少量成纤维

细胞、中性粒细胞及毛细血管ꎮ 相比模型组ꎬＣｕｒ ８
组肉芽组织更为丰富ꎬ可见较多的成纤维细胞、胶原

纤维及新生毛细血管ꎮ Ｃｕｒ ４ 组病理改变介于模型

组与 Ｃｕｒ ８ 组之间ꎮ
２􀆰 ４　 创面组织中相关因子 ｍＲＮＡ 的表达

深部组织压力性损伤第 １４ 天ꎬ与对照组相比ꎬ
模型组 ＴＧＦ￣β、ＩＬ￣１０ 和 ＶＥＧＦ￣α 的 ｍＲＮＡ 表达显著

减少(Ｐ<０􀆰 ０５)ꎬＩＬ￣６ 和 ＴＮＦ￣α 的 ｍＲＮＡ 表达显著

增多(Ｐ<０􀆰 ０５)ꎮ Ｃｕｒ ４ 和 Ｃｕｒ ８ 组创面组织中 ＩＬ￣６
和 ＴＮＦ￣α 的 ｍＲＮＡ 表达水平均低于模型组 (Ｐ <
０􀆰 ０５)ꎻ而 Ｃｕｒ ８ 组创面组织中 ＶＥＧＦ￣α、 ＩＬ￣１０ 和

ＴＧＦ￣β 含量明显高于模型组(Ｐ<０􀆰 ０５)(图 ３)ꎮ

２􀆰 ５　 创面组织中相关因子蛋白的表达

与对照组相比ꎬ 模型组 ＶＥＧＦ￣α、 ＴＧＦ￣β 和

ｐ￣Ｓｔａｔ３蛋白表达减少(Ｐ<０􀆰 ０５)ꎮ Ｃｕｒ ８ 组 ＶＥＧＦ￣α、
ＴＧＦ￣β 和 ｐ￣Ｓｔａｔ３ 蛋白较模型组明显升高(Ｐ<０􀆰 ０５)ꎬ
Ｃｕｒ ４ 组 ＴＧＦ￣β 和 ｐ￣Ｓｔａｔ３ 蛋白较模型组表达增加

(Ｐ<０􀆰 ０５)ꎬ而 ３ 组实验中 Ｓｔａｔ３ 蛋白含量无明显区

别(图 ４)ꎮ

３　 讨论

姜黄素具有抗感染、抗氧化、抗癌等多种药理作

用ꎬ临床上常用于治疗鼻炎、呼吸道疾病和肠道疾病

等[７]ꎬ其对改善缺血￣再灌注引起的肾损伤、脑损伤

及炎性反应等有很好的疗效[８]ꎬ但姜黄素在缺血￣再
灌注引起的深部组织压力性损伤中的保护作用及分

子机制仍不明确ꎮ

∗Ｐ<０􀆰 ０５ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ
图 ２　 ＤＴＰＩ 后第 １４ 天的组织形态学观察

Ｆｉｇ ２　 Ｈｉｓｔｏｌｏｇｉｃａｌ ｅｘａｍｉｎａｔｉｏｎ ａｔ ｄａｙ １４ ａｆｔｅｒ ＤＴＰＩ(ＨＥ ｓｔａｉｎｉｎｇ×１００)

∗Ｐ<０􀆰 ０５ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ
图 ３　 小鼠创面组织中 ＴＮＦ￣α、ＩＬ￣６、ＩＬ￣１０、ＶＥＧＦ￣α、ＴＧＦ￣β ｍＲＮＡ 表达

Ｆｉｇ ３　 ｍＲＮＡ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＴＮＦ￣αꎬ ＩＬ￣６ꎬ ＩＬ￣１０ꎬ ＶＥＧＦ￣αꎬ ＴＧＦ￣β ａｎｄ ＨＩＦ￣１α ｉｎ ｔｈｅ ｗｏｕｎｄ ｔｉｓｓｕｅｓ(ｘ±ｓꎬ ｎ＝３)
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∗Ｐ<０􀆰 ０５ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ
图 ４　 ＤＴＰＩ 中 ｐ￣Ｓｔａｔ３、Ｓｔａｔ３、 ＴＧＦ￣β 和 ＶＥＧＦ￣α的蛋白表达

Ｆｉｇ ４　 Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｐ￣Ｓｔａｔ３ꎬ Ｓｔａｔ３ꎬ ＴＧＦ￣β ａｎｄ ＶＥＧＦ￣α ｉｎ ｔｈｅ ＤＴＰＩ ｉｎ ｍｉｃｅ(ｘ±ｓꎬ ｎ＝３)

　 　 深部组织压力性损伤是由于骨突部位持续的机

械力导致的多层组织坏死ꎬ持续的炎性反应和血管

密度骤减是其难以愈合的关键因素[９￣１０]ꎮ 本实验中

局部注射姜黄素后ꎬ 创面愈合率优于未处理模型组ꎮ
ＨＥ 结果表明ꎬ相比模型组ꎬＣｕｒ ８ 组出现更多的毛

细血管结构、新生血管和血管壁增厚现象ꎮ 与模型

组相比ꎬＣｕｒ ８ 组中 ＩＬ￣６ 和 ＴＮＦ￣α 的表达量显著降

低ꎬ而 ＩＬ￣１０ 的表达量显著增加ꎮ 尤其ꎬ姜黄素可使

深部组织压力性损伤后组织中 ＶＥＧＦ￣α 和 ＴＧＦ￣β
的表达量增加ꎬ该研究结果与报道一致[１１]ꎮ ＩＬ￣６ 和

ＴＮＦ￣α 是参与机体炎性反应的重要炎性介质ꎬ且
ＴＮＦ￣α 可诱导成纤维细胞凋亡ꎬ抑制胶原沉积ꎬ阻碍

伤口愈合ꎻ而 ＩＬ￣１０ 是一种存在于缺血组织中的抗

炎细胞因子ꎬ能刺激创面肉芽组织形成ꎬ是组织修复

中的重要细胞因子之一ꎮ 说明姜黄素可以减轻深部

组织压力性损伤中的炎性反应ꎮ
同时ꎬ本研究初步探索了姜黄素在深部组织压

力性损伤中的分子作用机制ꎮ ＪＡＫ￣ＳＴＡＴ 信号通路

在机体的应激与炎性反应及创伤修复中发挥重要作

用[１２]ꎮ ＳＴＡＴｓ 对细胞因子信号的传递具有特异性ꎬ
ＳＴＡＴ３ 活化后成为 ｐ￣ＳＴＡＴ３ꎬ 能诱导细胞分化、凋
亡及血管生成等生物学行为相关的下游靶基因的表

达ꎬ 且 ＶＥＧＦ 启动子上存有 ＳＴＡＴ３ 的结合位点序

列[１３]ꎮ Ｃｕｒ ８ 组 ｐ￣ＳＴＡＴ３、ＶＥＧＦ￣α 表达较模型组明

显增加ꎬ可见姜黄素激活 ＳＴＡＴ３ 进而诱导 ＶＥＧＦ￣α
的表达ꎬＶＥＧＦ 作为一种高度特异性的血管内皮细

胞有丝分裂源ꎬ进一步诱导新生血管形成ꎬ促进肉芽

组织生成ꎬ从而加快创面愈合ꎬ实现促进小鼠深部组

织压力性损伤血管新生的作用ꎮ
综上所述ꎬ８ ｍｇ / ｋｇ 姜黄素对于保护小鼠深部

组织压力性损伤效果显著ꎬ且组织炎性反应抑制及

血管再生促进可能与姜黄素激活 ＪＡＫ￣ＳＴＡＴ 信号通

路直接相关ꎮ 但姜黄素是否通过直接靶向作用于

ＳＴＡＴ３ꎬ姜黄素的治疗剂量以及在临床中是否具有

同样治疗效果还有待后期进一步深入研究验证ꎮ

参考文献:

[１] 贾晓明. 压疮的流行病学特点及诊断与治疗进展[ Ｊ].
中华损伤与修复杂志(电子版)ꎬ ２０１８ꎬ １:４￣７.

[２] Ｐｅａｒｔ Ｊ. Ｔｈｅ ａｅｔｉｏｌｏｇｙ ｏｆ ｄｅｅｐ ｔｉｓｓｕｅ ｉｎｊｕｒｙ:ａ ｌｉｔｅｒａｔｕｒｅ ｒｅ￣
ｖｉｅｗ[Ｊ]. Ｂｒ Ｊ Ｃｏｍｍｕｎｉｔｙ Ｎｕｒｓꎬ ２０１６ꎬ １５:８４０￣８４３.

[３] Ｃｕｉ ＦＦꎬ Ｐａｎ ＹＹꎬ Ｘｉｅ ＨＨꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｒｅｓｓｕｒｅ ｃｏｍｂｉｎｅｄ ｗｉｔｈ
ｉｓｃｈｅｍｉａ / ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ ｉｎｊｕｒｙ ｉｎｄｕｃｅｓ ｄｅｅｐ ｔｉｓｓｕｅ ｉｎｊｕｒｙ ｖｉａ
ｅｎｄｏｐｌａｓｍｉｃ ｒｅｔｉｃｕｌｕｍ ｓｔｒｅｓｓ ｉｎ ａ ｒａｔ ｐｒｅｓｓｕｒｅ ｕｌｃｅｒ ｍｏｄｅｌ
[Ｊ]. Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ Ｓｃｉꎬ ２０１６ꎬ ３:２８４￣２９５.

３０３



基础医学与临床　 　 Ｂａｓｉｃ ＆ Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ ２０２０􀆰 ４０(３)

[４] Ｋａｎｔ Ｖꎬ Ｇｏｐａｌ Ａꎬ Ｐａｔｈａｋ ＮＮꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｎｔｉｏｘｉｄａｎｔ ａｎｄ
ａｎｔｉ￣ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｏｆ ｃｕｒｃｕｍｉｎ ａｃｃｅｌｅｒａｔｅｄ ｔｈｅ
ｃｕｔａｎｅｏｕｓ ｗｏｕｎｄ ｈｅａｌｉｎｇ ｉｎ ｓｔｒｅｐｔｏｚｏｔｏｃｉｎ￣ｉｎｄｕｃｅｄ
ｄｉａｂｅｔｉｃ ｒａｔｓ [ Ｊ ]. Ｉｎｔ Ｉｍｍｕｎｏｐｈａｒｍａｃｏｌꎬ ２０１４ꎬ ２:
３２２￣３３０.

[５] Ｋａｒｒｉ ＶＶꎬ Ｋｕｐｐｕｓａｍｙ Ｇꎬ Ｔａｌｌｕｒｉ ＳＶꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｕｒｃｕｍｉｎ
ｌｏａｄｅｄ ｃｈｉｔｏｓａｎ ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ ｉｍｐｒｅｇｎａｔｅｄ ｉｎｔｏ ｃｏｌｌａｇｅｎ￣
ａｌｇｉｎａｔｅ ｓｃａｆｆｏｌｄｓ ｆｏｒ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｗｏｕｎｄ ｈｅａｌｉｎｇ[Ｊ]. Ｉｎｔ Ｊ Ｂｉｏｌ
Ｍａｃｒｏｍｏｌꎬ ２０１６ꎬ １５１９￣１５２９.

[６] Ｓａｒｉ Ｙꎬ Ｍｉｎｅｍａｔｓｕ Ｔꎬ Ｈｕａｎｇ Ｌꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｓｔａｂｌｉｓｈｍｅｎｔ ｏｆ ａ
ｎｏｖｅｌ ｒａｔ ｍｏｄｅｌ ｆｏｒ ｄｅｅｐ ｔｉｓｓｕｅ ｉｎｊｕｒｙ ｄｅｔｅｒｉｏｒａｔｉｏｎ[Ｊ]. Ｉｎｔ
Ｗｏｕｎｄ Ｊꎬ ２０１５ꎬ ２:２０２￣２０９.

[７] 刘金金ꎬ 顾琦慷ꎬ 王雄彪. 姜黄素治疗呼吸系统疾病

研究进展[Ｊ]. 亚太传统医药ꎬ ２０１８ꎬ ７:９８￣１００.
[８] Ｌｉｕ Ｆꎬ Ｎｉ Ｗꎬ Ｚｈａｎｇ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ. Ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ ｏｆ ｃｕｒｃｕｍｉｎ

ｐｒｏｔｅｃｔｓ ｋｉｄｎｅｙ ｔｕｂｕｌｅｓ ａｇａｉｎｓｔ ｒｅｎａｌ ｉｓｃｈｅｍｉａ￣ｒｅｐｅｒｆｕｓｉｏｎ

ｉｎｊｕｒｙ (ＲＩＲＩ) ｂｙ ｍｏｄｕｌａｔｉｎｇ ｎｉｔｒｉｃ ｏｘｉｄｅ (ＮＯ) ｓｉｇｎａｌｉｎｇ
ｐａｔｈｗａｙ[Ｊ]. Ｃｅｌｌ Ｐｈｙｓｉｏｌ Ｂｉｏｃｈｅｍꎬ ２０１７ꎬ １:４０１￣４１１.

[９] Ｐｒｅｓｔｏｎ Ａꎬ Ｒａｏ Ａꎬ Ｓｔｒａｕｓｓ Ｒꎬ ｅｔ ａｌ. Ｄｅｅｐ ｔｉｓｓｕｅ ｐｒｅｓｓｕｒｅ
ｉｎｊｕｒｙ:ａ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｒｅｖｉｅｗ[Ｊ]. Ａｍ Ｊ Ｎｕｒｓꎬ ２０１７ꎬ ５:５０￣５７.

[１０] Ｚｈａｏ Ｒꎬ Ｌｉａｎｇ Ｈꎬ Ｃｌａｒｋｅ Ｅꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｉｎ
ｃｈｒｏｎｉｃ ｗｏｕｎｄｓ[Ｊ]. Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ Ｓｃｉꎬ ２０１６ꎬ １２:２０８５￣２０９８.

[１１] Ｙｅｎ ＹＨꎬ Ｐｕ ＣＭꎬ Ｌｉｕ ＣＷꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｕｒｃｕｍｉｎ ａｃｃｅｌｅｒａｔｅｓ
ｃｕｔａｎｅｏｕｓ ｗｏｕｎｄ ｈｅａｌｉｎｇ ｖｉａ ｍｕｌｔｉｐｌｅ ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ ａｃｔｉｏｎｓ:
Ｔｈｅ ｉｎｖｏｌｖｅｍｅｎｔ ｏｆ ＴＮＦ￣ａｌｐｈａꎬ ＭＭＰ￣９ꎬ ａｌｐｈａ￣ＳＭＡꎬ ａｎｄ
ｃｏｌｌａｇｅｎ[Ｊ]. Ｉｎｔ Ｗｏｕｎｄ Ｊꎬ ２０１８ꎬ ４:６０５￣６１７.

[１２] 王思亮ꎬ朱喜科. ＪＡＫ￣ＳＴＡＴ 信号传导通路调控胰腺癌

的研究进展[Ｊ]. 国际免疫学杂志ꎬ ２０１８ꎬ ５:５８２￣５８５.
[１３] Ｍｕｒａｔｏｒｉ Ｌꎬ Ｇｎａｖｉ Ｓꎬ Ｆｒｅｇｎａｎ Ｆꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｏｆ ｖａｓ￣

ｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ ( ＶＥＧＦ) ａｎｄ ｉｔｓ ｆａｍｉｌｙ
ｍｅｍｂｅｒ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ａｆｔｅｒ ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ ｎｅｒｖｅ ｒｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ａｎｄ
ｄｅｎｅｒｖａｔｉｏｎ[Ｊ]. Ａｎａｔ Ｒｅｃꎬ ２０１８ꎬ １０:１６４６￣１６５６.

新闻点击

健康生活可抵消阿尔茨海默病遗传风险

«美国医学会杂志»(Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ ｔｈｅ Ａｍｅｒｉｃａｎ Ｍｅｄｉｃａｌ Ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ)(２０１９￣０７￣１４)发表的一项研究表明ꎬ即使你不幸携带易使

你患上阿尔茨海默病的基因ꎬ健康的生活方式也可以降低这种风险ꎮ
该研究追踪了近 ２０ 万英国 ６０ 岁以上人群的遗传、生活方式和阿尔茨海默病发病率ꎬ平均为 ８ 年ꎮ 研究人员发现ꎬ与遗传

风险低、健康的生活方式相比ꎬ那些对阿尔茨海默病具有高遗传风险并且遵循不健康生活方式的人患病的可能性几乎增加了

３ 倍ꎮ 相反ꎬ生活得好ꎬ经常锻炼ꎬ均衡饮食ꎬ不吸烟ꎬ饮酒适度ꎬ则可以降低阿尔茨海默病概率ꎬ即使是那些具有高遗传风险的

人也是如此ꎮ
英格兰埃克塞特大学医学院的 Ｄａｖｉｄ Ｌｌｅｗｅｌｌｙｎ 领导的这个研究小组认为ꎬ在被发现具有最高遗传风险的人群中ꎬ健康生

活似乎可以将患病的概率降低 ３５％ꎮ 在这项研究中ꎬ“高遗传风险”是基于已知与阿尔茨海默病相关的基因的存在ꎬ例如特定

形式的 ＡｐｏＥ 基因和最近与脑部疾病相关的其他 ＤＮＡꎮ “有利的生活方式”被定义为符合美国心脏协会锻炼指南的人ꎬ每周

１５０ ｍｉｎ 的中等体力活动或 ７５ ｍｉｎ 的剧烈运动ꎻ不吸烟ꎬ吃健康饮食ꎬ每天平均喝一杯葡萄酒或啤酒ꎮ
基因和生活方式似乎确实影响了一个人患阿尔茨海默病的概率ꎮ 随着某人的遗传“风险评分”越来越高ꎬ他们患病的概

率也越来越高ꎬ生活方式变得不那么健康也是如此ꎮ Ｌｌｅｗｅｌｌｙｎ 和他的团队发现ꎬ基因虽然不能被修改ꎬ但生活方式可以ꎮ 他

们相信ꎬ更健康的生活可以促进脑血流量ꎬ这可以减少对脑细胞的“氧化损伤”ꎬ并有助于防止脑损伤凝块和炎性反应ꎬ从而降

低阿尔茨海默病的风险ꎮ
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