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摘要：目的　探讨姜黄素通过细胞色素 Ｃ／凋亡酶激活因子 －１（ＣｙｔＣ／Ａｐａｆ－１）
通路对急性有机磷农药中毒（ＡＯＰＰ）大鼠肺损伤的影响。方法　将 ＳＤ大鼠分
为对照组、模型组、抑制药组和低、高剂量实验组，每组１０只。除对照组外，其余
４组大鼠通过灌胃２０ｍｇ·ｋｇ－１氧乐果建立有机磷农药中毒大鼠模型。造模成
功后，低、高剂量实验组灌胃 １００、２００ｍｇ·ｋｇ－１姜黄素，抑制药组肌内注射
６７８ｍｇ·ｋｇ－１ＺＹＺ－４８８，模型组和对照组灌胃和肌内注射等体积０９％ＮａＣｌ。
５组大鼠每天给药１次，连续给药２８ｄ。用线粒体膜电位检测试剂盒检测线粒
体膜电位（ＭＭＰ），用酶联免疫吸附试验法检测血清白细胞介素－１０（ＩＬ－１０）水
平，用ＴＵＮＥＬ法检测肺组织细胞的凋亡情况，用蛋白质印迹法检测肺组织 ＣｙｔＣ
和Ａｐａｆ－１蛋白的表达水平。结果　低、高剂量实验组、对照组、模型组和抑制药
组的ＭＭＰ分别为（０６４±００５）、（０７８±００９）、（０９３±００６）、（０５１±００４）和
（０７６±００８）ＲＦＵ· ｍｇ－１，ＩＬ －１０ 水 平 分 别 为 （６７５８ ±６８２）、
（１０４２９±１１３７）、（１４８６２±１３５４）、（３２８４±３５１）和 （９８７４±８７６）
ｐｇ·ｍＬ－１，凋 亡 率 分 别 为 （２９３７ ±３２８）％、（１６５８ ±１８７）％、
（５７２±０６４）％、（４３６８±４９１）％和（１７３２±２１４）％，ＣｙｔＣ蛋白相对表达水
平分别为０８９±００７、０６３±００５、０４２±００４、１１６±０１２和０６５±００６，Ａｐａｆ－１
蛋白相对表达水平分别为０７３±００６、０４８±００４、０３２±００３、０９７±００８和
０４９±００５。模型组的上述指标与低、高剂量实验组及抑制药组、对照组比较，
在统计学上差异均有统计学意义（均 Ｐ＜００５）。结论　姜黄素可能通过抑制
ＣｙｔＣ／Ａｐａｆ－１通路降低大鼠炎症反应和氧化应激，减轻肺组织和线粒体结构损
坏，进而改善ＡＯＰＰ大鼠肺损伤。
关键词：姜黄素；细胞色素 Ｃ／凋亡酶激活因子 －１通路；急性有机磷农药中毒；
肺损伤
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Ａｐａｆ－１）ｐａｔｈｗａｙＭｅｔｈｏｄｓ　ＳＤｒａｔｓｗｅｒｅｄｉｖｉｄｅｄｉｎｔｏｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，
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ｔｈｅｍｏｄｅｌｉｎｇｗａｓｓｕｃｃｅｓｓｆｕｌ，ｔｈｅｒａｔｓｉｎｔｈｅｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ－Ｌａｎｄ
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ｉｍｍｕｎｏｓｏｒｂｅｎｔａｓｓａｙｍｅｔｈｏｄｗａｓａｐｐｌｉｅｄｔｏｄｅｔｅｃｔｌｅｖｅｌｓｏｆｓｅｒｕｍｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－１０（ＩＬ－１０）；ａｐｏｐｔｏｓｉｓｉｎｌｕｎｇｔｉｓｓｕｅ
ｗａｓｄｅｔｅｃｔｅｄｂｙＴＵＮＥＬ；ＷｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔｗａｓａｐｐｌｉｅｄｔｏｄｅｔｅｃｔｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓｏｆＣｙｔＣａｎｄＡｐａｆ－１ｐｒｏｔｅｉｎｓｉｎｌｕｎｇ
ｔｉｓｓｕｅＲｅｓｕｌｔｓ　ＴｈｅＭＭＰｏｆｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ－Ｌａｎｄｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ－Ｈｇｒｏｕｐｓ，ｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，ｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ，ａｎｄ
ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｇｒｏｕｐｗｅｒｅ（０６４±００５），（０７８±００９），（０９３±００６），（０５１±００４）ａｎｄ（０７６±００８）
ＲＦＵ·ｍｇ－１，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ；ＩＬ－１０ｌｅｖｅｌｓｗｅｒｅ（６７５８±６８２），（１０４２９±１１３７），（１４８６２±１３５４），
（３２８４±３５１）ａｎｄ（９８７４±８７６）ｐｇ·ｍＬ－１，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ；ｔｈｅａｐｏｐｔｏｓｉｓｒａｔｅｓｗｅｒｅ（２９３７±３２８）％，
（１６５８±１８７）％，（５７２±０６４）％，（４３６８±４９１）％ ａｎｄ（１７３２±２１４）％，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ；ｔｈｅｒｅｌａｔｉｖｅ
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓｏｆＣｙｔＣｐｒｏｔｅｉｎｗｅｒｅ０８９±００７，０６３±００５，０４２±００４，１１６±０１２ａｎｄ０６５±００６，
ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ；ｔｈｅｒｅｌａｔｉｖｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓｏｆＡｐａｆ－１ｐｒｏｔｅｉｎｗｅｒｅ０７３±００６，０４８±００４，０３２±００３，
０９７±００８ａｎｄ０４９±００５，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙＴｈｅａｂｏｖｅｉｎｄｅｘｅｓｏｆｔｈｅｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐｗｅｒｅｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ
ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｏｓｅｉｎｔｈｅｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ－Ｌａｎｄｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ－Ｈｇｒｏｕｐｓ，ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｇｒｏｕｐａｎｄｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ（ａｌｌ
Ｐ＜００５）Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　Ｃｕｒｃｕｍｉｎｍａｙｒｅｄｕｃｅｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙｒｅｓｐｏｎｓｅａｎｄｏｘｉｄａｔｉｖｅｓｔｒｅｓｓｉｎｒａｔｓｂｙｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇｔｈｅ
ＣｙｔＣ／Ａｐａｆ－１ｐａｔｈｗａｙ，ａｌｌｅｖｉａｔｅｌｕｎｇｔｉｓｓｕｅａｎｄｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌｓｔｒｕｃｔｕｒａｌｄａｍａｇｅ，ａｎｄｔｈｅｒｅｂｙｉｍｐｒｏｖｅｌｕｎｇｉｎｊｕｒｙｉｎ
ｒａｔｓｗｉｔｈＡＯＰＰ．
Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：ｃｕｒｃｕｍｉｎ；ｃｙｔｏｃｈｒｏｍｅＣ／ａｐｏｐｔｏｔｉｃｐｒｏｔｅａｓｅａｃｔｉｖａｔｉｎｇｆａｃｔｏｒ－１ｐａｔｈｗａｙ；ａｃｕｔｅｏｒｇａｎｏｐｈｏｓｐｈｏｒｕｓ
ｐｅｓｔｉｃｉｄｅｐｏｉｓｏｎｉｎｇ；ｌｕｎｇｉｎｊｕｒｙ

　　据统计，世界上每年有近３００万农药中毒患者，
而急性有机磷农药中毒（ａｃｕｔｅｏｒｇａｎｏｐｈｏｓｐｈｏｒｕｓｐｅｓｔｉ
ｃｉｄｅｐｏｉｓｏｎｉｎｇ，ＡＯＰＰ）占８０％以上［１］。ＡＯＰＰ造成肺、
心、脑等主要脏器损伤，其中肺损伤最为严重。目前，

针对ＡＯＰＰ患者的治疗措施效果不佳，且存在严重后
遗症［２］。姜黄素是一种天然 β－二酮类化合物，具有
抗炎、抗氧化、修复组织损伤等多种药理特性［３］。吸

入纳米姜黄素可以降低百草枯中毒大鼠炎症和氧化

应激，减轻肺组织损伤［４］。细胞色素 Ｃ／凋亡酶激活
因子 －１（ｃｙｔｏｃｈｒｏｍｅＣ／ａｐｏｐｔｏｔｉｃｐｒｏｔｅａｓｅａｃｔｉｖａｔｉｎｇ
ｆａｃｔｏｒ－１，ＣｙｔＣ／Ａｐａｆ－１）通路是线粒体凋亡经典通
路，可引起凋亡蛋白活化，促进细胞死亡，阻断 ＣｙｔＣ／
Ａｐａｆ－１通路可以抑制大鼠神经元凋亡改善新生大鼠
缺氧性脑损伤［５］。ＣｙｔＣ／Ａｐａｆ－１通路在细胞凋亡和
组织损伤过程中承担重要作用。本研究旨在探索姜

黄素是否可以通过调节 ＣｙｔＣ／Ａｐａｆ－１通路进而改善
ＡＯＰＰ大鼠的肺损伤。

材料与方法

１　材料
动物　ＳＰＦ级雄性 ＳＤ大鼠，鼠龄 ６周，体质量

１８０～２００ｇ，威凯检测技术有限公司提供。动物许可

证号：ＳＹＸＫ（粤）２０２２－０２９７。本实验经武汉华联科
生物技术有限公司伦理委员会批准（伦理批号：

ＨＬＫ－２０２３０８２１２２）。
药品与试剂　姜黄素，规格：每瓶 ２０ｍｇ，纯

度：≥９８％，批号：Ｈ４５８３７７，上海阿拉丁生化科技股份
有限公司生产；氧乐果，规格：每瓶 １００ｍｇ，批号：
Ｓ２４０１１３，山东百农思达生物科技有限公司生产；
ＺＹＺ－４８８（ＣｙｔＣ／Ａｐａｆ－１通路抑制药），规格：每瓶１０
ｍｇ，批号：Ｋ１４７０３０２，美国 ＭＣＥ公司生产。苏木精 －
伊红（ｈｅｍａｔｏｘｙｌｉｎ－ｅｏｓｉｎ，ＨＥ）染色试剂盒，伊艾博科
技股份有限公司生产；线粒体膜电位（ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ
ｍｅｍｂｒａｎｅｐｏｔｅｎｔｉａｌ，ＭＭＰ）试剂盒，上海杰美基因医药
公司生产；白细胞介素（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ，ＩＬ）－６、ＩＬ－１０、肿
瘤坏死因子－α（ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒ－α，ＴＮＦ－α）酶
联免疫吸附试验 （ｅｎｚｙｍｅ－ｌｉｎｋｅｄｉｍｍｕｎｏｓｏｒｂｅｎｔ
ａｓｓａｙ，ＥＬＩＳＡ）试剂盒，均由江苏酶免实业有限公司生
产；超氧化物歧化酶（ｓｕｐｅｒｏｘｉｄｅｄｉｓｍｕｔａｓｅ，ＳＯＤ）、过
氧化氢酶（ｃａｔａｌａｓｅ，ＣＡＴ）、丙二醛（ｍａｌｏｎｄｉａｌｄｅｈｙｄｅ，
ＭＤＡ）试剂盒，均由上海癶科生物科技有限公司生产；
蛋白提取试剂盒，北京普非生物科技有限公司生产；

Ｂ淋巴细胞瘤 －２相关 Ｘ蛋白（Ｂ－ｃｅｌｌｌｙｍｐｈｏｍａ－２
－ａｓｓｏｃｉａｔｅｄＸｐｒｏｔｅｉｎ，Ｂａｘ）、Ｂ淋巴细胞瘤 －２拮抗
药／杀伤因子（Ｂ－ｃｅｌｌｌｙｍｐｈｏｍａ－２ａｎｔａｇｏｎｉｓｔ／ｋｉｌｌｅｒ，
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Ｂａｋ）、ＣｙｔＣ、Ａｐａｆ－１、胱天蛋白酶９（Ｃａｓｐａｓｅ－９）一抗
及二抗，均由英国Ａｂｃａｍ公司生产。

仪器　ＳＺ６１－Ｌ４Ｋ电子显微镜，深圳市汇视嘉盛
光电仪器有限公司产品；ＪＥＭ－２１００Ｐｌｕｓ透射电镜，上
海铸金分析仪器有限公司产品；ＰＨＥＲＡｓｔａｒＦＳＸ荧光
酶标仪，德国ＢＭＧＬＡＢＴＥＣＨ产品。
２　实验方法
２１　模型构建、动物分组与给药方法

将ＳＤ大鼠分为对照组、模型组、抑制药组和低、
高剂量实验组，每组１０只。除对照组外，其余４组大
鼠灌胃２０ｍｇ·ｋｇ－１的氧乐果建立有机磷农药中毒大
鼠模型［６］。造模成功标志：大鼠出现流涎、肌颤、呼吸

困难症状。对照组灌胃等体积０９％ＮａＣｌ。造模成功
后，低、高剂量实验组分别灌胃１００和２００ｍｇ·ｋｇ－１

姜黄素［７］，抑制药组肌内注射 ６７８ｍｇ· ｋｇ－１

ＺＹＺ－４８８［８］，模型组和对照组灌胃和肌内注射等体积
０９％ＮａＣｌ。５组大鼠每天给药１次，连续给药２８ｄ。
２２　样本采集

将大鼠麻醉后，取大鼠腹动脉血２ｍＬ；剪开腹腔，
取出肺组织，其中一部分用４％多聚甲醛固定，一部分
用戊二醛固定，其余部分置于－８０℃保存。
２３　ＨＥ染色法观察大鼠肺组织形态变化［７］

将“２２”中固定在多聚甲醛中的大鼠肺组织通过
梯度乙醇脱水，二甲苯透明后进行石蜡包埋，切片。

将切片在７０℃烤３０ｍｉｎ，并立即放入二甲苯中脱蜡，
在梯度乙醇中水化；将水吸干，添加苏木素染色液，

５ｍｉｎ后流水洗掉苏木素染液；切片在１％盐酸乙醇分
化２ｓ，水洗后在自来水中浸泡返蓝５ｍｉｎ；加入０５％
伊红染液染色 １０ｓ，蒸馏水清洗后通过梯度乙醇脱
水；切片在二甲苯中透明２次，室温下晾干，中性树胶
封片。２４ｈ后在显微镜下观察肺组织形态变化。
２４　透射电镜观察肺组织线粒体超微结构［９］

将大鼠肺组织剪切为约 １ｍｍ３左右的小块，用
２５％戊二醛迅速固定３０ｍｉｎ，然后用０１ｍｏｌ·Ｌ－１

二甲砷酸缓冲液冲洗，再用１％四氧化锇固定２ｈ，缓
冲液再冲洗，室温下通过丙酮脱水，环氧树脂Ｅｐｏｎ８１２
包埋后制成超薄切片，通过醋酸铀和枸橼酸铅双重染

色，于透射电镜下观察大鼠肺组织线粒体超微结构。

２５　荧光酶标仪检测线粒体膜电位［１０］

将大鼠肺组织剪碎，用胰蛋白酶消化，在４℃下，
以２０００ｒ·ｍｉｎ－１离心１０ｍｉｎ，弃上清液，加入磷酸盐
缓冲液（ｐｈｏｓｐｈａｔｅｂｕｆｆｅｒｓａｌｉｎｅ，ＰＢＳ）重悬细胞，于 ６
孔板内培养４８ｈ，弃去培养液，用ＰＢＳ洗涤，根据线粒
体膜电位试剂盒说明书步骤检测线粒体膜电位（ｍｉｔｏ

ｃｈｏｎｄｒｉａｌｍｅｍｂｒａｎｅｐｏｔｅｎｔｉａｌ，ＭＭＰ），用荧光酶标仪在
４９０／５９０ｎｍ处测量激发／发射波长，记录膜电位数。
２６　ＥＬＩＳＡ法检测血清炎性因子ＩＬ－６、ＴＮＦ－α和
ＩＬ－１０水平［９］

将大鼠血清以３５００ｒ·ｍｉｎ－１离心１０ｍｉｎ，取上
清液，严格按照 ＥＬＩＳＡ试剂盒说明书的步骤进行操
作，检测ＩＬ－６、ＴＮＦ－α和ＩＬ－１０水平。
２７　试剂盒检测大鼠肺组织 ＳＯＤ、ＣＡＴ活性和
ＭＤＡ含量［９］

取部分肺组织低温研磨匀浆，制备组织匀浆，以

３５００ｒ·ｍｉｎ－１离心１５ｍｉｎ，取上清液，严格按照试剂
盒说明书的步骤进行操作，待反应结束后，计算 ＳＯＤ、
ＣＡＴ活性和ＭＤＡ含量。
２８　ＴＵＮＥＬ染色法检测肺组织凋亡率［７］

取“２３”制备的石蜡切片，加入 ＴＵＮＥＬ试剂，反
应结束后观察细胞凋亡情况。细胞凋亡率 ＝ＴＵＮＥＬ
阳性细胞数／总细胞数×１００％。
２９　蛋白质印迹法检测 Ｂａｘ、Ｂａｋ、ＣｙｔＣ、Ａｐａｆ－１、
Ｃａｓｐａｓｅ－９蛋白的表达水平［１０］

取部分肺组织冰浴研磨匀浆，提取总蛋白质，用

ＢＣＡ法检测蛋白含量。待蛋白变性后，进行电泳，然
后转移到 ＰＶＤＦ膜，脱脂奶粉中封闭 ２ｈ，加入 Ｂａｘ、
Ｂａｋ、ＣｙｔＣ、Ａｐａｆ－１、Ｃａｓｐａｓｅ－９一抗，４℃孵育过夜，
用ＴＢＳＴ洗涤后，再加入山羊抗兔免疫球蛋白 Ｇ二抗
孵育，再加入 ＥＣＬ显色，用 Ｉｍａｇｅ－ＰｒｏＰｌｕｓ软件分析
蛋白的表达情况。

３　统计学处理
用 ＳＰＳＳ２６０软件进行统计分析。计量资料用

珋ｘ±ｓ表示，用单因素方差分析组间差异，ＳＮＫ－ｑ检验
用于组内两两比较。

结　　果

１　姜黄素对大鼠肺组织形态和线粒体超微结构的
影响

低、高剂量实验组分别给予１００和２００ｍｇ·ｋｇ－１

姜黄素，抑制药组给予６７８ｍｇ·ｋｇ－１ＺＹＺ－４８８，模
型组和对照组均给予等体积０９％ＮａＣｌ。

ＨＥ染色结果显示：对照组肺组织结构清晰；模型
组大鼠肺泡壁结构被破坏，肺泡隔和泡腔内有明显出

血，伴有大量炎性细胞浸润；低、高剂量实验组和抑制

药组大鼠肺组织结构破坏程度均显著减轻，肺泡隔和

泡腔内出血显著减少。结果见图１。
电镜结果显示：对照组线粒体结构形态完整；模
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型组线粒体明显肿胀，线粒体嵴断裂变形，线粒体膜

被破坏，形成大量空泡，细胞内细胞器也明显减少；

低、高剂量实验组和抑制药组大鼠线粒体损伤程度均

显著减轻。结果见图１。
２　姜黄素对大鼠肺组织线粒体膜电位变化的影响

低、高剂量实验组和对照组、模型组、抑制药组的

ＭＭＰ分 别 为 （０６４±００５）、（０７８±００９）、
（０９３±００６）、（０５１±００４）和 （０７６±００８）
ＲＦＵ·ｍｇ－１。模型组的 ＭＭＰ较对照组显著降低，在
统计学上差异有统计学意义（Ｐ＜００５）；低、高剂量实
验组和抑制药组的 ＭＭＰ均较模型组显著升高，在统
计学上差异均有统计学意义（均Ｐ＜００５）。
３　姜黄素对大鼠血清 ＩＬ－６、ＩＬ－１０和 ＴＮＦ－α水
平的影响

模型组血清ＩＬ－６、ＴＮＦ－α水平均显著高于对照
组，ＩＬ－１０水平显著低于对照组，在统计学上差异均
有统计学意义（均 Ｐ＜００５）；低、高剂量实验组和抑
制药组血清ＩＬ－６、ＴＮＦ－α水平均显著低于模型组，
　　

ＩＬ－１０水平均显著高于模型组，在统计学上差异均有
统计学意义（均Ｐ＜００５）。结果见表１。
４　姜黄素对大鼠肺组织ＳＯＤ、ＣＡＴ和ＭＤＡ的影响

模型组肺组织 ＳＯＤ、ＣＡＴ活性均显著低于对照
组，ＭＤＡ含量高于模型组，在统计学上差异均有统计
学意义（均 Ｐ＜００５）；低、高剂量实验组和抑制药组
肺组织ＳＯＤ、ＣＡＴ活性均显著高于模型组，ＭＤＡ含量
均显著低于模型组，在统计学上差异均有统计学意义

（均Ｐ＜００５）。结果见表２。
５　姜黄素对大鼠肺组织凋亡的影响

低、高剂量实验组和对照组、模型组、抑制药组的

凋亡率分别为（２９３７±３２８）％、（１６５８±１８７）％、
（５７２±０６４）％、（４３６８±４９１）％和（１７３２±２１４）％，
低、高剂量实验组及抑制药组、对照组的上述指标与模型

组比较，在统计学上差异均有统计学意义（均Ｐ＜００５）。
６　姜黄素对大鼠肺组织Ｂａｘ、Ｂａｋ、ＣｙｔＣ、Ａｐａｆ－１和
Ｃａｓｐａｓｅ－９蛋白表达的影响

如图２所示：低、高剂量实验组和对照组、模型
　　

图 １　各组大鼠肺组织的苏木精－伊红染色（Ⅰ，×２００）和线粒体超微结构（Ⅱ，×１５×１０４）
Ｆｉｇｕｒｅ１　 Ｈｅｍａｔｏｘｙｌｉｎ－ｅｏｓｉｎｓｔａｉｎｉｎｇ（Ⅰ，×２００）ａｎｄｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌｕｌｔｒａｓｔｒｕｃｔｕｒｅ（Ⅱ，×１５×１０４）ｏｆｌｕｎｇｔｉｓｓｕｅｏｆｒａｔｓｉｎｅａｃｈ
ｇｒｏｕｐ
Ａ：Ｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，ｉｎｔｒａｇａｓｔｒｉｃａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎａｎｄｉｎｔｒａｍｕｓｃｕｌａｒｉｎｊｅｃｔｉｏｎｏｆ０９％ ＮａＣｌ；Ｂ：Ｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ，ｉｎｔｒａｇａｓｔｒｉｃａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ２０ｍｇ·ｋｇ－１ｏｆｏｍｅｔｈｏａｔｅ

＋ｉｎｔｒａｍｕｓｃｕｌａｒｉｎｊｅｃｔｉｏｎｏｆ０９％ ＮａＣｌ；Ｃ，Ｄ：Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ－Ｌ，－Ｈ ｇｒｏｕｐｓ，ｉｎｔｒａｇａｓｔｒｉｃａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ２０ｍｇ·ｋｇ－１ ｏｆｏｍｅｔｈｏａｔｅａｎｄ１００，

２００ｍｇ·ｋｇ－１ｃｕｒｃｕｍｉｎ＋ｉｎｔｒａｍｕｓｃｕｌａｒｉｎｊｅｃｔｉｏｎｏｆ０９％ ＮａＣｌ，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ；Ｅ：Ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｇｒｏｕｐ，ｉｎｔｒａｇａｓｔｒｉｃａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ２０ｍｇ·ｋｇ－１ｏｆｏｍｅｔｈｏａｔｅ＋

ｉｎｔｒａｍｕｓｃｕｌａｒｉｎｊｅｃｔｉｏｎｏｆ６７８ｍｇ·ｋｇ－１ＺＹＺ－４８８

表１　姜黄素对大鼠血清白细胞介素（ＩＬ）－６、ＩＬ－１０和肿瘤坏死因子（ＴＮＦ）－α的影响（珋ｘ±ｓ）
Ｔａｂｌｅ１　Ｅｆｆｅｃｔｓｏｆｃｕｒｃｕｍｉｎｏｎｓｅｒｕｍｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ（ＩＬ）－６，ＩＬ－１０ａｎｄｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒ（ＴＮＦ）－αｉｎｒａｔｓ（珋ｘ±ｓ）

Ｇｒｏｕｐ Ｄｏｓｅ（ｍｇ·ｋｇ－１） ｎ ＩＬ－６（ｐｇ·ｍＬ－１） ＴＮＦ－α（ｐｇ·ｍＬ－１） ＩＬ－１０（ｐｇ·ｍＬ－１）

Ｃｏｎｔｒｏｌ － １０ ６７６３±６８４ ４６３８±５７２ １４８６２±１３５４
Ｍｏｄｅｌ － １０ ２８６５７±２４６２ ２０８６４±２１３９ ３２８４±３５１

Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ－Ｌ １００００ １０ ２１３７４±１９５８＃ １５７７２±１６４１＃ ６７５８±６８２＃

Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ－Ｈ ２００００ １０ １２３４８±１３７１＃△ ９２８７±１０５４＃△ １０４２９±１１３７＃△

Ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ６７８０ １０ １１８９２±１２４６＃ ９５４２±１１２６＃ ９８７４±８７６＃

Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，Ｐ＜００５；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ，＃Ｐ＜００５；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ－Ｌｇｒｏｕｐ，△Ｐ＜００５
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Ｖｏｌ４１Ｎｏ１１Ｊｕｎｅ２０２５（ＳｅｒｉａｌＮｏ４３３）

表２　姜黄素对大鼠肺组织超氧化物歧化酶（ＳＯＤ）、过氧化氢
酶（ＣＡＴ）和丙二醛（ＭＤＡ）的影响（珋ｘ±ｓ）
Ｔａｂｌｅ２　Ｅｆｆｅｃｔｓｏｆｃｕｒｃｕｍｉｎｏｎｓｕｐｅｒｏｘｉｄｅｄｉｓｍｕｔａｓｅ（ＳＯＤ），
ｃａｔａｌａｓｅ（ＣＡＴ）ａｎｄｍａｌｏｎｄｉａｌｄｅｈｙｄｅ（ＭＤＡ）ｉｎｌｕｎｇｔｉｓｓｕｅｏｆ
ｒａｔｓ（珋ｘ±ｓ）

Ｇｒｏｕｐ
ＭＤＡ

（ｎｍｏｌ·ｍｇｐｒｏｔ－１）

ＳＯＤ

（Ｕ·ｍｇｐｒｏｔ－１）

ＣＡＴ

（Ｕ·ｍｇｐｒｏｔ－１）

Ｃｏｎｔｒｏｌ １３８±０１２ ３５７５４±３８３２ ４０３±０４２
Ｍｏｄｅｌ ２９４±０２５ ２０６３４±２３４７ ２１６±０２０

Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ－Ｌ ２４６±０２１＃ ２５４７９±２５８４＃ ２８２±０２７＃

Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ－Ｈ １８３±０１７＃△ ２９６３８±２７５３＃△ ３４８±０３１＃△

Ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ １７８±０２２＃ ３０２２７±３６５４＃ ３５２±０３６＃

Ｄｏｓｅａｎｄｎｒｅｆｅｒｔｏｔａｂｌｅ１；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，Ｐ＜００５；Ｃｏｍ

ｐａｒｅｄｗｉｔｈｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ，＃Ｐ＜００５；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ－Ｌ

ｇｒｏｕｐ，△Ｐ＜００５

组、抑制药组的 Ｂａｘ蛋白相对表达水平分别为
０５７±００６、０３４±００３、０２１±００２、０７８±００７和
０３６±００４，Ｂａｋ蛋 白 相 对 表 达 水 平 分 别 为
０７８±００６、０５２±００５、０２８±００２、１０４±００９和
０５３±００６，ＣｙｔＣ蛋白表达水平分别为０８９±００７、
０６３±００５、０４２±００４、１１６±０１２和０６５±００６，
Ａｐａｆ－１蛋白相对表达水平分别为 ０７３±００６、
０４８±００４、０３２±００３、０９７±００８和０４９±００５，
　　

图 ２　各组大鼠肺组织Ｂ淋巴细胞瘤 －２相关 Ｘ蛋白（Ｂａｘ）、
Ｂ淋巴细胞瘤 －２拮抗药／杀伤因子（Ｂａｋ）、细胞色素 Ｃ
（ＣｙｔＣ）、凋亡酶激活因子 －１（Ａｐａｆ－１）和胱天蛋白酶 ９
（Ｃａｓｐａｓｅ－９）蛋白表达
Ｆｉｇｕｒｅ２　 ＥｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＢ－ｃｅｌｌｌｙｍｐｈｏｍａ－２－ａｓｓｏｃｉａｔｅｄＸ
ｐｒｏｔｅｉｎ（Ｂａｘ），Ｂ－ｃｅｌｌｌｙｍｐｈｏｍａ－２ａｎｔａｇｏｎｉｓｔ／ｋｉｌｌｅｒ（Ｂａｋ），
ｃｙｔｏｃｈｒｏｍｅＣ（ＣｙｔＣ），ａｐｏｐｔｏｔｉｃｐｒｏｔｅａｓｅａｃｔｉｖａｔｉｎｇｆａｃｔｏｒ－１
（Ａｐａｆ－１）ａｎｄＣａｓｐａｓｅ－９ｉｎｌｕｎｇｔｉｓｓｕｅｏｆｒａｔｓｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐ
Ａ－Ｅｒｅｆｅｒｔｏｆｉｇｕｒｅ１

Ｃａｓｐａｓｅ－９蛋白相对表达水平分别为 ０８２±００７、
０５８±００６、０３７±００４、１０８±００９和０５６±００５。
低、高剂量实验组及抑制药组、对照组的上述指标与模型

组比较，在统计学上差异均有统计学意义（均Ｐ＜００５）。

讨　　论

有机磷农药进入人体后不仅能引起中枢神经过

度兴奋和中毒，导致患者呼吸衰竭，还可引起线粒体

功能障碍，促进细胞氧化损伤，诱导细胞凋亡，造成器

官组织损伤［１１］。目前，治疗ＡＯＰＰ方法有洗胃、灌肠、
药物（如阿托品、解磷定、长托宁）治疗等，但这些疗法

单一，且疗效不全面，仍缺乏治疗 ＡＯＰＰ的有效方
法［１２］。姜黄素是一种从姜黄中提取的中药成分，其

可以降低百草枯诱导的大鼠肺部炎症和氧化应激，并

改善百草枯诱导的仔猪线粒体功能障碍［１３－１４］。近期

研究显示，姜黄素可以通过抑制炎症和氧化应激减轻

急性敌草快中毒大鼠肝损伤［１５］。线粒体在产生能量

时会将电化学能储存于线粒体内膜，形成 ＭＭＰ。
ＭＭＰ可反映线粒体功能，ＭＭＰ降低是细胞早期凋亡
的特征［１６］。有机磷农药进入人体后，发生应激反应，

促进炎症因子ＴＮＦ－α、ＩＬ－６大量释放，进而引起炎
症反应，对机体器官组织造成严重损伤。ＩＬ－１０为炎
症抑制因子，具有抗炎作用［１７］。ＭＤＡ为氧化损伤产
物，ＳＯＤ和ＣＡＴ具有清除体内活性氧的作用，可以降
低氧化损伤［１８］。本研究发现，ＡＯＰＰ大鼠 ＭＭＰ降低，
ＴＮＦ－α、ＩＬ－６水平和ＭＤＡ含量升高，ＩＬ－１０水平和
ＳＯＤ和ＣＡＴ活性降低，这与既往研究结果［１９－２１］相似，

提示ＡＯＰＰ与线粒体损伤、炎症反应和氧化应激密切相
关；姜黄素干预可以提高ＡＯＰＰ大鼠ＭＭＰ，降低ＴＮＦ－
α、ＩＬ－６水平和ＭＤＡ含量，升高ＩＬ－１０水平和ＳＯＤ和
ＣＡＴ活性。Ｂａｘ和Ｂａｋ为凋亡相关蛋白，细胞受损时，
Ｂａｋ将线粒体切割成小球，Ｂａｘ在小球上戳出无数小孔
促进小球内含物释放到细胞中，进而诱导细胞凋亡［２２］。

本研究发现，姜黄素干预后可以显著降低ＡＯＰＰ大鼠肺
组织Ｂａｘ和 Ｂａｋ蛋白表达，减轻肺组织细胞凋亡。进
一步通过ＨＥ染色和透射电镜观察发现，姜黄素干预可
以显著降低ＡＯＰＰ诱导的大鼠肺组织损伤，并减轻线粒
体结构破坏程度。这提示姜黄素可以降低ＡＯＰＰ大鼠
炎症反应和氧化应激，改善线粒体功能，减轻肺损伤。

Ｃｙｔ－ｃ是细胞凋亡过程中的关键调控因子，
Ａｐａｆ－１是凋亡复合体的主要成分，ＭＭＰ下降可释放
Ｃｙｔ－ｃ，加重线粒体损伤，Ｃｙｔ－ｃ释放到胞浆后激活
Ａｐａｆ－１，Ａｐａｆ－１进一步激活下游 Ｃａｓｐａｓｅ－９表达，
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诱导细胞凋亡［２３］。ＺＨＯＮＧ等［２４］研究表明，抑制

ＣｙｔＣ／Ａｐａｆ－１／Ｃａｓｐａｓｅ－９通路可以降低氧化应激、炎
症反应和细胞凋亡，改善线粒体功能，进而改善糖尿

病大鼠肾损伤。在有机磷中毒心肌损伤患者血清中

Ｃａｓｐａｓｅ－９表达增高［２５］。本研究发现，ＡＯＰＰ大鼠肺
组织中ＣｙｔＣ、Ａｐａｆ－１、Ｃａｓｐａｓｅ－９蛋白表达增高，与
上述研究一致；而姜黄素和ＣｙｔＣ／Ａｐａｆ－１通路抑制药
ＺＹＺ－４８８干预均可以显著降低 ＣｙｔＣ、Ａｐａｆ－１、
Ｃａｓｐａｓｅ－９蛋白表达，且高剂量姜黄素与抑制药的作
用一致，提示姜黄素可以减轻 ＡＯＰＰ大鼠肺组织损
伤，可能与抑制ＣｙｔＣ／Ａｐａｆ－１信号通路有关。

本研究提示：姜黄素可以减轻大鼠炎症反应、氧

化应激和肺组织细胞凋亡，改善肺组织和线粒体结构

损坏，进而缓解ＡＯＰＰ大鼠肺损伤，可能与抑制 ＣｙｔＣ／
Ａｐａｆ－１通路有关。引起 ＡＯＰＰ的机制复杂，姜黄素
是否通过抑制 ＣｙｔＣ／Ａｐａｆ－１信号通路来改善 ＡＯＰＰ
大鼠肺损伤还需进一步深入研究。
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ｐｒｏｃａｓｐａｓｅ－９ｒｅｃｒｕｉｔｍｅｎｔｂｙＡｐａｆ－１［Ｊ／ＯＬ］．ＯｘｉｄＭｅｄＣｅｌｌＬｏｎｇｅｖ，

２０１７，２０１７：９７４７２９６．２０１７－１１－２７［２０２４－０５－１０］．ｈｔｔｐｓ：／／

ｏｎｌｉｎｅｌｉｂｒａｒｙ．ｗｉｌｅｙ．ｃｏｍ／ｄｏｉ／１０．１１５５／２０１７／９７４７２９６．

［９］　ＤＨＬＡＭＩＮＩＱ，ＷＡＮＧＷ，ＦＥＮＧＧ，ｅｔａｌ．ＦＧＦ１ａｌｌｅｖｉａｔｅｓＬＰＳ－

ｉｎｄｕｃｅｄａｃｕｔｅｌｕｎｇｉｎｊｕｒｙｖｉａｓｕｐｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎａｎｄ

ｏｘｉｄａｔｉｖｅｓｔｒｅｓｓ［Ｊ］．ＭｏｌＭｅｄ，２０２２，２８（１）：７３—８７．

［１０］　段天梦，贲莹，张天雅，等补阳还五汤对糖尿病大鼠视网膜病

变线粒体途径细胞凋亡的影响［Ｊ］．中国临床药理学杂志，

２０２３，３９（１７）：２５２７—２５３１．

［１１］　ＹＵＣ，ＺＨＡＯＭ，ＰＡＮＺ，ｅｔａｌ．Ｂｕｔｙｒｙｌｃｈｏｌｉｎｅｓｔｅｒａｓｅｎａｎｏｄｅｐｏｔｓ

ｗｉｔｈｅｎｈａｎｃｅｄｐｒｏｐｈｙｌａｃｔｉｃａｎｄｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅｆｏｒａｃｕｔｅ

ｏｒｇａｎｏｐｈｏｓｐｈｏｒｕｓｐｏｉｓｏｎｉｎｇｍａｎａｇｅｍｅｎｔ［Ｊ］．ＪＭａｔｅｒＣｈｅｍＢ，

２０２１，９（７）：１８７７—１８８７．

［１２］　吴必刚，张晓刚，夏大洋长托宁改良方案治疗急性重度有机

磷农药中毒效果的临床研究［Ｊ］．环境与职业医学，２０２２，３９

（５）：５５６—５６０．

［１３］　ＧＨＡＳＥＭＩＳＺ，ＭＥＭＡＲＺＩＡＡ，ＢＥＨＲＯＵＺＳ，ｅｔａｌ．Ｃｏｍｐａｒａｔｉｖｅ

ｅｆｆｅｃｔｓｏｆＣｕｒｃｕｍａｌｏｎｇａａｎｄｃｕｒｃｕｍｉｎｏｎｐａｒａｑｕａｔ－ｉｎｄｕｃｅｄ

ｓｙｓｔｅｍｉｃａｎｄｌｕｎｇｏｘｉｄａｔｉｖｅｓｔｒｅｓｓａｎｄｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎｉｎｒａｔｓ［Ｊ］．

ＡｖｉｃｅｎｎａＪＰｈｙｔｏｍｅｄ，２０２２，１２（４）：４１４—４２４．

［１４］　ＬＩＸ，ＺＨＵＪ，ＬＩＮＱ，ｅｔａｌ．Ｅｆｆｅｃｔｓｏｆｃｕｒｃｕｍｉｎｏｎｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ

ｆｕｎｃｔｉｏｎ，ｅｎｄｏｐｌａｓｍｉｃ ｒｅｔｉｃｕｌｕｍ ｓｔｒｅｓｓ， ａｎｄ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａ－

ａｓｓｏｃｉａｔｅｄｅｎｄｏｐｌａｓｍｉｃｒｅｔｉｃｕｌｕｍ ｍｅｍｂｒａｎｅｓｉｎｔｈｅｊｅｊｕｎｕｍ ｏｆ

ｏｘｉｄａｔｉｖｅｓｔｒｅｓｓｐｉｇｌｅｔｓ［Ｊ］．ＪＡｇｒｉｃＦｏｏｄＣｈｅｍ，２０２２，７０（２９）：

８９７４—８９８５．

［１５］　汪子昊，顾亮，孙明，等姜黄素减轻急性敌草快中毒肝损伤机制研

究［Ｊ］．中国工业医学杂志，２０２４，３７（３）：２２９—２３３，２６２，３３３

［１６］　杨冰清，尹静亚，王琦肝线粒体功能障碍在非酒精性脂肪性

肝病发病中的作用机制［Ｊ］．临床肝胆病杂志，２０２４，４０（１）：

１４７—１５０．

［１７］　ＢＡＥＥＪ，ＣＨＯＩＭ，ＫＩＭＪＴ，ｅｔａｌ．ＴＮＦ－αｐｒｏｍｏｔｅｓα－ｓｙｎｕｃｌｅｉｎ

ｐｒｏｐａｇａｔｉｏｎｔｈｒｏｕｇｈｓｔｉｍｕｌａｔｉｏｎｏｆｓｅｎｅｓｃｅｎｃｅ－ａｓｓｏｃｉａｔｅｄｌｙｓｏｓｏｍａｌ

ｅｘｏｃｙｔｏｓｉｓ［Ｊ］．ＥｘｐＭｏｌＭｅｄ，２０２２，５４（６）：７８８—８００．

［１８］　ＳＩＮＣＩＨＵＹ，ＬＵＳＮＯＭＦＤ，ＭＵＬＹＡＳＡＲＩＴＭ，ｅｔａｌ．Ｗｉｓｔａｒｒａｔｓ

ｈｉｐｐｏｃａｍｐａｌｎｅｕｒｏｎｓｒｅｓｐｏｎｓｅｔｏｂｌｏｏｄｌｏｗ－ｄｅｎｓｉｔｙｐｏｌｙｅｔｈｙｌｅｎｅ

ｍｉｃｒｏｐｌａｓｔｉｃｓ：ＡｐａｔｈｗａｙａｎａｌｙｓｉｓｏｆＳＯＤ，ＣＡＴ，ＭＤＡ，８－ＯＨｄＧ

ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎｈｉｐｐｏｃａｍｐａｌｎｅｕｒｏｎｓａｎｄｂｌｏｏｄｓｅｒｕｍＡβ４２ｌｅｖｅｌｓ

［Ｊ］．ＮｅｕｒｏｐｓｙｃｈｉａｔｒＤｉｓＴｒｅａｔ，２０２３，１９（１）：７３—８３．

［１９］　王文娟，孔维伟，邵利，等高压氧联合乌司他丁对急性有机磷

农药中毒大鼠胆碱乙酰转移酶、丙二醛及心肌功能的影响［Ｊ］．

中国热带医学，２０２４，２４（８）：９９５—１０００．

［２０］　刘玲，黄磊，彭婷，等涤痰解毒方对有机磷农药中毒模型大鼠

线粒体呼吸链复合物的影响［Ｊ］．中药新药与临床药理，２０２３，

３４（２）：１４３—１４８．

［２１］　刘玲，邵良，凌峰，等涤痰解毒方对急性有机磷农药中毒大鼠

阿托品化后血清炎症因子水平和重要脏器超微结构的影响

［Ｊ］．广西医学，２０２２，４４（２２）：２６４１—２６４４．

［２２］　ＣＯＳＥＮＴＩＮＯＫ，ＨＥＲＴＬＥＩＮＶ，ＪＥＮＮＥＲＡ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｉｎｔｅｒｐｌａｙ

ｂｅｔｗｅｅｎＢＡＸａｎｄＢＡＫｔｕｎｅｓａｐｏｐｔｏｔｉｃｐｏｒｅｇｒｏｗｔｈｔｏｃｏｎｔｒｏｌ

ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ－ＤＮＡ－ｍｅｄｉａｔｅｄｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ［Ｊ］．ＭｏｌＣｅｌｌ，

２０２２，８２（５）：９３３—９４９．

［２３］　ＬＩＵＹＨ，ＨＵＡＮＧＱＨ，ＷＵＸ，ｅｔａｌ．Ｐｏｌｙｄａｔｉｎｐｒｏｔｅｃｔｓａｇａｉｎｓｔ

ａｃｅｔａｍｉｎｏｐｈｅｎ－ｉｎｄｕｃｅｄｈｅｐａｔｏｔｏｘｉｃｉｔｙｉｎｍｉｃｅｖｉａａｎｔｉ－ｏｘｉｄａｔｉｖｅ

ａｎｄａｎｔｉ－ａｐｏｐｔｏｔｉｃａｃｔｉｖｉｔｉｅｓ［Ｊ］．ＦｏｏｄＦｕｎｃｔ，２０１８，９（１）：

５８９１—５９０２

［２４］　ＺＨＯＮＧ Ｙ，ＬＩＵ Ｊ，ＳＵＮ Ｄ，ｅｔａｌ．Ｄｉｏｓｃｉｎｒｅｌｉｅｖｅｓｄｉａｂｅｔｉｃ

ｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙｖｉａｓｕｐｐｒｅｓｓｉｎｇｏｘｉｄａｔｉｖｅｓｔｒｅｓｓａｎｄａｐｏｐｔｏｓｉｓ，ａｎｄ

ｉｍｐｒｏｖｉｎｇｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌｑｕａｌｉｔｙａｎｄｑｕａｎｔｉｔｙｃｏｎｔｒｏｌ［Ｊ］．Ｆｏｏｄ

Ｆｕｎｃｔ，２０２２，１３（６）：３６６０—３６７３．

［２５］　付晶，常莉有机磷中毒心肌损伤患者血清凋亡促进因子及抑

制因子的表达变化研究［Ｊ］．中国医学创新，２０１９，１６（３）：

１２４—１２７ （收稿日期２０２４－１２－１０）


