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[摘　 要] 　 目的　 观察姜黄素对急性高脂血症大鼠血脂、血管内皮功能及氧化应激状态的影响ꎬ探讨其抗氧化作

用与核因子 Ｅ２ 相关因子 ２(Ｎｒｆ２)表达水平的关系ꎮ 方法　 将雄性 ＳＤ 大鼠随机分为 ５ 组ꎬ即正常对照组、高脂组、
姜黄素低剂量组[１２５ ｍｇ / (ｋｇｄ)]、姜黄素高剂量组[２５０ ｍｇ / (ｋｇｄ)]、阿托伐他汀组[(２.１ ｍｇ / (ｋｇｄ)]ꎮ 正

常对照组、高脂组用给药溶质玉米油预处理ꎬ其他组用相应药物预处理ꎮ 预处理 １０ 天后采用腹腔注射蛋黄乳液的

方法建立急性高脂血症大鼠模型ꎬ腹腔注射 ２４ ｈ 后测定血清总胆固醇(ＴＣ)、甘油三酯(ＴＧ)、低密度脂蛋白胆固醇

(ＬＤＬＣ)、氧化型低密度脂蛋白(ｏｘ￣ＬＤＬ)、一氧化氮(ＮＯ)、超氧化物歧化酶(ＳＯＤ)活力ꎬ同时留取主动脉组织测定

丙二醛(ＭＤＡ)含量及行病理学检查ꎮ 结果　 与正常对照组比较ꎬ高脂组 ＴＣ、ＴＧ、ＬＤＬＣ、ｏｘ￣ＬＤＬ、ＭＤＡ 和 Ｎｒｆ２ 的表

达升高ꎬＳＯＤ 活力、ＮＯ 含量降低ꎮ 与高脂组比较ꎬ高、低剂量姜黄素组及阿托伐他汀组 ＴＣ、ＴＧ、ｏｘ￣ＬＤＬ、ＭＤＡ 降低ꎬ
Ｎｒｆ２、ＳＯＤ 活力、ＮＯ 含量增加ꎮ 高剂量姜黄素组上述作用优于低剂量姜黄素组ꎮ 结论　 姜黄素通过降低血脂及诱

导 Ｎｒｆ２ 的表达ꎬ提高主动脉的抗氧化能力ꎬ发挥内皮保护作用ꎮ
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　 　 随着人们生活方式和饮食结构的改变ꎬ高脂血

症(ｈｙｐｅｒｇｌｉｐｉｅｍｉａꎬＨＬＰ)发病率逐年升高ꎮ 高脂血

症能增加动脉壁细胞内自由基释放系统的活性ꎬ损
伤动脉壁抗氧化机能ꎬ导致血管内皮损伤ꎬ引起内

皮形态及功能异常ꎬ终致动脉粥样硬化( ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅ￣
ｒｏｓｉｓꎬＡｓ)形成ꎮ 对高脂血症进行干预对预防心脑血

管疾病具有积极意义ꎬ尤其是在临床症状出现前的

早期病理阶段积极、有效控制致病因素ꎬ将延缓或

阻止无症状 Ａｓ 发展成临床心血管疾病ꎮ 本研究通

过对急性高脂血症大鼠预防性应用降脂通络软胶

囊姜黄素ꎬ观察其对急性高脂血症大鼠血脂、血管

内皮功能及氧化应激状态的影响ꎬ探讨姜黄素对血

管内皮的作用与抗氧化及核因子 Ｅ２ 相关因子 ２
(ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃｔｏｒ Ｅ￣２￣ｒｅｌａｔｅｄ ２ꎬＮｒｆ２)的关系ꎮ

１　 材料与方法

１.１　 实验动物与试剂

　 　 健康清洁级雄性 ＳＤ 大鼠ꎬ体质量 ２００±２０ ｇꎬ购
于河 北 医 科 大 学 实 验 动 物 中 心 ( 合 格 证 编 号

１４１２０１９)ꎬ自由取食饮水ꎬ室温控制在 ２０ ~ ２５℃ꎬ湿
度控制于 ５５％~６５％ꎮ 姜黄素类化合物(半成品ꎬ降
脂通络软胶囊灌装前油剂ꎬ神威药业)ꎬ阿托伐他汀

钙片(辉瑞制药有限公司)ꎬ市售新鲜鸡蛋ꎬ市售食

用玉米油ꎬ丙二醛(ｍａｌｏｎｄｉａｌｄｅｈｙｄｅꎬＭＤＡ)检测试剂

盒、超氧化物歧化酶( ｓｕｐｅｒｏｘｉｄｅ ｄｉｓｍｕｔａｓｅꎬＳＯＤ)检

测试剂盒、一氧化氮(ｎｉｔｒｉｃ ｏｘｉｄｅꎬＮＯ)检测试剂盒

(南京建成科技有限公司)ꎬ大鼠氧化型低密度脂蛋

白(ｏｘｙｇｅｎｉｚｅｄ ｌｏｗ ｄｅｎｓｉｔｙ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎꎬｏｘ￣ＬＤＬ)ＥＬＩＳＡ
试剂盒(上海西唐生物科技有限公司)ꎬ大鼠 Ｎｒｆ２ 抗

体(艾菲生物技术有限公司)ꎬＢＡＤ 显色试剂盒(北
京中杉金桥生物技术有限公司)ꎮ
１.２　 急性高脂血症模型的建立和动物分组

将 ４０ 只健康雄性 ＳＤ 大鼠适应性喂养 １ 周后ꎬ
随机分为正常对照组、高脂组、高剂量姜黄素组、低
剂量姜黄素组以及阿托伐他汀组ꎬ每组 ８ 只大鼠ꎮ
高剂量、低剂量姜黄素组分别每日以姜黄素 ２５０
ｍｇ / (ｋｇｄ)和 １２５ ｍｇ / (ｋｇｄ)灌胃预处理[１￣２]ꎬ高
脂组和正常对照组以玉米油 ２.５ ｍＬ / (ｋｇｄ)灌胃

预处理ꎬ阿托伐他汀组以阿托伐他汀 ２.１ ｍｇ / (ｋｇ
ｄ)灌胃预处理ꎮ 以上各组均处理 １０ 天ꎮ 采用末次

处理后 １ ｈ 腹腔注射蛋黄乳液(２５ ｍＬ / ｋｇ)的方法建

立急性高脂血症大鼠模型ꎬ正常对照组则腹腔注射

生理盐水(２５ ｍＬ / ｋｇ)ꎮ
１.３　 取材

腹腔注射 ２４ ｈ 后断尾取血(取血前 １０ ｈ 禁食

水)ꎬ分离血清ꎬ － ２０℃ 保存ꎬ用于检测总胆固醇

( ｔｏｔａｌ ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌꎬＴＣ)ꎬ 甘油三酯( ｔｒｉｇｌｙｃｅｒｉｄｅꎬＴＧ)ꎬ
低密度脂蛋白胆固醇( ｌｏｗ ｄｅｎｓｉｔｙ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ ｃｈｏｌｅｓ￣
ｔｅｒｏｌꎬＬＤＬＣ)、ｏｘ￣ＬＤＬ、ＮＯ、ＳＯＤ 活力ꎮ 然后以 ４％水

合氯醛(１０ ｍＬ / ｋｇ)腹腔注射麻醉大鼠ꎬ迅速打开腹

腔ꎬ取下同一部位长约 ２ ｃｍ 主动脉ꎮ 一部分用于制

作冰冻切片ꎬ供 ＨＥ 染色和免疫组织化学染色ꎮ 一

部分剥离动脉外膜后ꎬ－８０℃ 冻存ꎬ用于检测 ＭＤＡ
含量ꎮ
１.４　 血脂、血糖和 ｏｘ￣ＬＤＬ、ＮＯ、ＳＯＤ 活力检测

于河北医科大学第二医院检验科采用全自动

生化仪测定 ＴＣ、ＴＧ、ＬＤＬＣꎮ 用 ＥＬＩＳＡ 法测定 ｏｘ￣
ＬＤＬ 含量ꎬ硝酸还原酶法测定 ＮＯ 含量ꎬ黄嘌呤氧化

酶法测定 ＳＯＤ 活力ꎬ按试剂盒说明书严格操作ꎮ
１.５　 主动脉 ＭＤＡ 含量测定

冰浴下制备 ５％组织匀浆ꎬ按照试剂盒说明采

用双缩脲法测定蛋白浓度ꎬＴＢＡ 法测定组织匀浆

ＭＤＡ 含量ꎮ
１.６　 主动脉 ＨＥ 染色和免疫组织化学染色

取 ０.５ ｃｍ 主动脉ꎬ制作厚 ５ μｍ 冰冻切片ꎮ ①
ＨＥ 染色:苏木素、伊红套染ꎬ常规脱水ꎬ树脂封片ꎮ
②免疫组织化学染色:每个标本取 ３ 张切片ꎬ３％双

氧水甲醇溶液常温孵育 ４５ ｍｉｎꎬＰＢＳ 洗 ２ 次ꎬ每次 ５
ｍｉｎꎬ封闭ꎬ加 Ｎｒｆ２ 一抗ꎬ３７℃孵育 ６０ ｍｉｎꎬＰＢＳ 洗 ２
次ꎬ加辣根过氧化物酶二抗ꎬ３７℃作用 ２５ ｍｉｎꎬＰＢＳ
洗 ２ 次ꎬ滴加链霉亲和素￣过氧化物酶ꎬ３７℃作用 ２５
ｍｉｎꎬＰＢＳ 洗 ２ 次ꎬ加 ＢＡＤ 镜下观察显色约 １ ｍｉｎ 观

察结果ꎮ 苏木素套染ꎬ常规脱水ꎬ树脂封片ꎮ 棕黄

色颗粒状产物为阳性标记ꎮ 在放大倍数相同的视

野中ꎬ选取大小相同的不同区域ꎬ计数阳性细胞后

进行统计学分析ꎮ
１.７　 统计学分析

采用 ＳＰＳＳ１３.０ 统计学软件进行统计学分析ꎬ数
据以ｘ±ｓ 表示ꎬ多组间数据比较采用单因素方差分

析ꎬ两两比较采用 ＬＳＤ 检验ꎬＰ<０.０５ 为差异有统计

学意义ꎮ
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２　 结　 果

２.１　 急性高脂血症模型的建立和 ＨＥ 染色结果

在造模 ２４ ｈ 后ꎬ高脂组大鼠 ＴＣ、ＴＧ 和 ＬＤＬＣ 与

正常对照组比较明显升高ꎬ分别升高约 ７ 倍、３８ 倍

和 ６ 倍ꎬ差异有统计学意义(Ｐ<０.０５ꎻ表 １)ꎮ ＨＥ 染

色显示高脂组大鼠动脉内膜不连续ꎬ局部隆起ꎬ部
分脱落ꎬ中膜平滑肌细胞及弹力纤维排列紊乱ꎬ外

膜未见异常ꎬ而正常对照组大鼠动脉内膜和外膜均

连续光滑(图 １)ꎮ
２.２　 姜黄素对急性高脂血症大鼠血脂的影响

与高脂组比较ꎬ血清 ＴＣ、ＴＧ 在高剂量姜黄素组

和阿托伐他汀组明显降低ꎬ差异有统计学意义(Ｐ<
０.０５)ꎬ低剂量姜黄素组虽较高脂组降低ꎬ但差异无

统计学意义(表 １)ꎮ

图 １. 主动脉 ＨＥ 染色结果(１００×)　 　 Ａ 为正常对照组ꎬＢ 为高脂组ꎬＣ 为低剂量姜黄素组ꎬＤ 为高剂量姜黄素组ꎬＥ 为阿托伐他汀组ꎮ

Ｆｉｇｕｒｅ １. ＨＥ ｓｔａｉｎｉｎｇ ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ｔｈｅ ａｂｄｏｍｉｎａｌ ａｏｒｔａ ｉｎ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｇｒｏｕｐｓ(１００×)

表 １.各组血脂水平(ｘ±ｓꎬｍｍｏｌ / Ｌ)
Ｔａｂｌｅ １. Ｔｈｅ ｂｌｏｏｄ ｌｉｐｉｄ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ｔｈｅ ｒａｔｓ ｉｎ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｇｒｏｕｐｓ
(ｘ±ｓꎬｍｍｏｌ / Ｌ)

分　 组 ＴＣ ＴＧ ＬＤＬＣ

正常对照组 １.３５±０.１９ ０.５５±０.１５ ０.３８±０.１０
高脂组 １０.３４±４.２４ａ ２０.９７±１５.８５ａ ２.４９±０.８８ａ

低剂量姜黄素组 ８.１１±３.２８ａ １５.１２±８.５９ａ ２.０８±０.７６ａ

高剂量姜黄素组 ４.７５±４.０７ａｂ ８.１３±６.９８ｂ １.５８±１.１５ａ

阿托伐他汀组 ５.４２±２.６０ａｂ ９.１９±４.８８ｂ １.５７±０.６８ａ

ａ 为 Ｐ<０.０５ꎬ与正常对照组比较ꎻｂ 为 Ｐ<０.０５ꎬ与高脂组比较ꎮ

２.３　 姜黄素对急性高脂血症大鼠血清 ｏｘ￣ＬＤＬ、ＮＯ、
ＳＯＤ 活力及主动脉 ＭＤＡ 含量的影响

与正常对照组比较ꎬ高脂组血清 ｏｘ￣ＬＤＬ、主动

脉组织 ＭＤＡ 含量明显升高ꎬＳＯＤ 活力、ＮＯ 含量降

低ꎬ差异有统计学意义(Ｐ<０.０５)ꎮ 与高脂组比较ꎬ
高剂量姜黄素组、低剂量姜黄素组和阿托伐他汀组

血清 ｏｘ￣ＬＤＬ、主动脉组织 ＭＤＡ 含量明显降低(Ｐ<
０.０５)ꎬ血清 ＳＯＤ 活力、ＮＯ 含量则明显升高 (Ｐ <
０.０５)ꎬ高剂量姜黄素组上述作用优于低剂量姜黄素

组ꎬ但与阿托伐他汀组比较未见显著性差异(表 ２)ꎮ

表 ２. 各组血清 ｏｘ￣ＬＤＬ、主动脉 ＭＤＡ 含量、血清 ＳＯＤ 活力及 ＮＯ 含量(ｘ±ｓ)
Ｔａｂｌｅ ２. Ｔｈｅ ｓｅｒｕｍ ｏｘ￣ＬＤＬ ｃｏｎｔｅｎｔꎬ ＭＤＡ ｃｏｎｔｅｎｔ ｏｆ ａｂｄｏｍｉｎａｌ ａｏｒｔａꎬ ｓｅｒｕｍ ＳＯＤ ａｃｔｉｖｉｔｙ ａｎｄ ＮＯ ｃｏｎｔｅｎｔ ｏｆ ｒａｔｓ ｉｎ ｄｉｆｆｅｒ￣
ｅｎｔ ｇｒｏｕｐｓ(ｘ±ｓ)

分　 组 ＳＯＤ(ｋＵ / Ｌ) ＭＤＡ(ｎｍｏｌ / ｍｇ) ＮＯ(μｍｏｌ / Ｌ) ｏｘ￣ＬＤＬ(ｍＵ / Ｌ)

正常对照组 １６１.５３±１０.４３ ０.６４±０.２３ ４２.２９±９.５２ １０.５５±４.８３
高脂组 １１６.８１±２１.７６ａ １.９４±０.７７ａ ２３.１８±４.０４ａ ２３.３９±５.２５ａ

低剂量姜黄素组 １３４.３５±１５.４３ａｂ １.２４±０.６２ａｂ ４７.９２±１６.１８ｂ １６.０８±７.７５ｂ

高剂量姜黄素组 １５０.１６±８.３４ａｂｃ ０.５５±０.２８ｂｃｄ ６９.７９±２８.５４ａｂｃｄ １１.９６±５.６７ｂｃ

阿托伐他汀组 １５１.５３±７.２６ｂｃ ０.９５±０.３４ｂ ４３.１９±９.５６ｂ ９.８２±４.４６ｂｃ

ａ 为 Ｐ<０.０５ꎬ与正常对照组比较ꎻｂ 为 Ｐ<０.０５ꎬ与高脂组比较ꎻｃ 为 Ｐ<０.０５ꎬ与低剂量姜黄素组比较ꎻｄ 为 Ｐ<０.０５ꎬ与阿托伐他汀组比较ꎮ

２.４　 主动脉 Ｎｒｆ２ 免疫组织化学染色结果

正常对照组动脉壁及内膜下可见少量 Ｎｒｆ２ 阳

性细胞ꎬ高脂组 Ｎｒｆ２ 表达明显高于正常对照组ꎮ 高

剂量姜黄素组、低剂量姜黄素组和阿托伐他汀组

Ｎｒｆ２ 表达均有不同程度增加ꎬ均高于高脂组ꎬ高剂

量姜黄素组上述作用优于低剂量姜黄素组和阿托
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伐他汀组(Ｐ<０.０５ꎻ图 ２ 和表 ３)ꎮ

图 ２. 主动脉 Ｎｒｆ２ 免疫组织化学染色结果(２００×)　 　 Ａ 为正常对照组ꎬＢ 为高脂组ꎬＣ 为低剂量姜黄素组ꎬＤ 为高剂量姜黄素组ꎬＥ 为阿

托伐他汀组ꎮ

Ｆｉｇｕｒｅ ２. Ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｃａｌ ｓｔａｉｎｉｎｇ ｏｆ Ｎｒｆ２ ｉｎ ａｂｄｏｍｉｎａｌ ａｏｒｔａ(２００×)

表 ３. 各组主动脉 Ｎｒｆ２ 阳性细胞数(ｘ±ｓ)
Ｔａｂｌｅ ３. Ｔｈｅ ｎｕｍｂｅｒ ｏｆ Ｎｒｆ２ ｐｏｓｉｔｉｖｅ ｃｅｌｌｓ ｏｆ ａｂｄｏｍｉｎａｌ ａ￣
ｏｒｔａ ｉｎ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔ ｇｒｏｕｐｓ(ｘ±ｓ)

分　 组 Ｎｒｆ２ 阳性细胞数

正常对照组 ８.５０±１.３０
高脂组 １２.２５±１.２７ａ

低剂量姜黄素组 ２０.７５±１.７１ａｂ

高剂量姜黄素组 ３０.２５±１.２９ａｂｃｄ

阿托伐他汀组 １８.５０±１.２９ａｂ

ａ 为 Ｐ<０.０５ꎬ与正常对照组比较ꎻｂ 为 Ｐ<０.０５ꎬ与高脂组比较ꎻｃ 为 Ｐ
<０.０５ꎬ与低剂量姜黄素组比较ꎻｄ 为 Ｐ<０.０５ꎬ与阿托伐他汀组比较ꎮ

３　 讨　 论

高脂血症是导致动脉粥样硬化性疾病的最主

要风险因素ꎮ 我国成人血脂防治指南中指出:血清

胆固醇水平下降 １％ꎬ 冠心病的发生率则下降

２％[３]ꎮ 尽早进行干预对预防心脑血管疾病具有积

极意义ꎬ尤其是在临床症状出现前的早期病理阶段

积极、有效控制致病因素ꎬ将延缓或阻止无症状 Ａｓ
发展成临床心血管疾病ꎮ

目前科研中制造高脂血症模型的方法有:高脂

饲料饲喂法 /灌胃脂肪乳ꎻ腹腔注射 Ｔｒｉｔｏｎ ＷＲ.
１３３９ꎻ腹腔注射蛋黄乳ꎮ 为了研究高脂血症初期的

氧化应激变化及病理损伤ꎬ我们倾向于采用急性高

脂血症模型ꎮ 与腹腔注射 Ｔｒｉｔｏｎ ＷＲ.１３３９ 法比较ꎬ
腹腔注射蛋黄乳从原理上更接近饲喂法ꎬ且材料易

获取ꎬ费用低廉ꎬ所以本研究采用了腹腔注射蛋黄

乳的方法ꎮ 此法已于国内研究中多次应用ꎬ主要用

于降脂药物的筛选[４￣５]ꎮ 本研究中高脂组大鼠血清

ＴＣ、ＴＧ、ＬＤＬＣ、ｏｘ￣ＬＤＬ 水平升高ꎮ 血清中 ＴＣ、ＴＧ、
ＬＤＬＣ 升高已被证实与 Ａｓ 有关ꎬ可增加患冠心病和

脑卒中的风险ꎮ 血清 ｏｘ￣ＬＤＬ 水平升高也可以促进

动脉斑块形成ꎬ而 ＨＤＬＣ 因可将胆固醇转运至肝脏

进行代谢ꎬ可降低患冠心病和脑卒中的风险[６]ꎮ 因

此ꎬ高脂组大鼠较正常对照组具有较高 Ａｓ 风险ꎮ 这

与长期饲喂法制造的高脂血症模型一致[７]ꎬ而大鼠

血脂升高时间不超过 ２４ ｈꎬ属于血脂升高初期阶段ꎬ
符合研究初衷ꎮ

姜黄素是一种从姜黄根茎中提取的黄色色素ꎬ
近年来对其研究日趋广泛ꎬ在临床上广泛应用于治

疗高脂血症、肿瘤、肥胖、糖尿病等多种疾病[８￣１０]ꎮ
本研究所应用姜黄素为降脂通络软胶囊灌装胶囊

前油剂ꎬ含姜黄素类化合物的浓度为 ５６. ９７％ ±
１.４３％ꎬ是已经上市的药物ꎬ临床用于治疗高脂血

症ꎬ但其对动脉内皮功能、抗氧化以及预防 Ａｓ 的研

究则有限ꎮ
活性氧自由基(ｒｅａｃｔｉｖｅ ｏｘｙｇｅｎ ｓｐｅｃｉｅｓꎬＲＯＳ)是

生命活动过程中产生的中间产物ꎬ具有高反应活

性ꎮ ＲＯＳ 主要通过损伤内皮功能和导致脂质过氧

化促使 Ａｓ 形成ꎮ ＲＯＳ 对血管内皮功能的损伤表现

为抑制 ＮＯ 生成ꎬ促进内皮素( ｅｎｄｏｔｈｅｌｉｎꎬＥＴ)的合

成和释放[１１]ꎬ导致血管功能紊乱ꎮ ＲＯＳ 还可将 ＬＤＬ
氧化成 ｏｘ￣ＬＤＬꎬｏｘ￣ＬＤＬ 不仅诱导血管内皮细胞凋

亡ꎬ还可以通过细胞毒性作用、化学趋化作用影响

血管平滑肌增生ꎬ加速泡沫细胞形成ꎮ 此外ꎬＲＯＳ
可以直接破坏细胞膜、核酸、蛋白质的完整性ꎬ改变

其构型及重要生理功能ꎬＭＤＡ 是脂质过氧化的产

物ꎬ可间接反映细胞受自由基攻击的程度[１２]ꎮ ＳＯＤ
是体内重要的抗氧化酶ꎬ其活力的变化可以反映机

体清除自由基和抗氧化损伤的能力ꎮ 因此ꎬｏｘ￣ＬＤＬ、
ＭＤＡ、ＮＯ 及 ＳＯＤ 水平的变化ꎬ反映氧化￣抗氧化能

力的改变ꎬ而增加抗氧化能力在防治动脉硬化性心
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血管疾病( ａｒｔｅｒｉｏｓｃｌｅｒｏｔｉｃ ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒ ｄｉｓｅａｓｅꎬＡＳ￣
ＣＶＤ)中备受重视[１３]ꎮ

Ｎｒｆ２ 是在 １９９４ 年发现的一种新蛋白ꎬ因其与核

因子 Ｅ２ 同源性高而得名[１４]ꎮ 生理状态下ꎬＮｒｆ２ 存

在于胞浆中ꎬ与胞浆蛋白伴侣分子 Ｋｅａｐ１ 耦联ꎬ且处

于低表达ꎮ 在氧化应激状态下ꎬＮｒｆ２ 与 Ｋｅａｐｌ 解离

进入 细 胞 核ꎬ 与 抗 氧 化 反 应 元 件 ( ａｎｔｉｏｘｉｄａｎｔ
ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｅｌｅｍｅｎｔｓꎬＡＲＥ )结合ꎬ启动Ⅱ相酶及抗氧化

酶基因表达ꎬ提高 ＳＯＤ、过氧化氢酶、谷胱甘肽过氧

化物酶活力ꎬ增强细胞对氧化应激的抵抗能力[１５]ꎮ
本研究以急性高脂血症大鼠为研究对象ꎬ观察氧化

应激损伤对动脉内皮的影响ꎬ探讨姜黄素保护内皮

抗氧化与动脉 Ｎｒｆ２ 表达的关系ꎮ
近年来ꎬ许多降脂药物的抗氧化作用受到人们

的关注ꎬ研究也日益广泛ꎮ 阿托伐他汀钙具有显著

的降脂作用ꎬ并被证实有除降脂作用外的多种心血

管保护作用[１６]ꎮ 此外ꎬ阿托伐他汀也是 Ｎｒｆ２ 的有

效激动剂[１７]ꎮ 综上考虑ꎬ本研究应用阿托伐他汀钙

作为阳性对照药物ꎮ
本研究发现姜黄素有降低 ＴＧ、ＴＣ 和 ＬＤＬＣ 的

作用ꎬ与以往的体内外研究结果一致[１８￣２０]ꎮ
本研究发现姜黄素有显著的抗氧化作用ꎮ 相

对于正常对照组ꎬ高脂组 ｏｘ￣ＬＤＬ、ＭＤＡ 升高ꎬＳＯＤ
活力降低ꎬ提示急性高脂血症大鼠出现氧化应激损

伤ꎬ抗氧化能力减弱ꎻ高脂组 ＮＯ 水平显著降低ꎬ提
示急性高脂血症大鼠血管出现内皮依赖性舒张功

能障碍ꎮ 而相对于高脂组ꎬ姜黄素组 ｏｘ￣ＬＤＬ、ＭＤＡ
降低ꎬＳＯＤ 活力升高ꎬ并且高剂量组作用优于低剂

量组ꎬ提示姜黄素具有剂量依赖的抗氧化作用ꎻ而
姜黄素组血浆 ＮＯ 水平显著高于高脂组ꎬ并且高剂

量组优于低剂量组ꎬ提示姜黄素有剂量依赖性血管

内皮保护作用ꎬ有作为抗 Ａｓ 药物的潜能ꎮ
本研究结果证实高脂组大鼠主动脉 Ｎｒｆ２ 表达

增加ꎬ提示氧化应激损伤出现时 Ｎｒｆ２￣ＡＲＥ 通路的激

活ꎬ以应对急性高脂血症对机体带来的损伤ꎮ 而姜

黄素组 Ｎｒｆ２ 较高脂组升高更加明显ꎬ同时伴有 ＳＯＤ
活力的增加ꎬ说明姜黄素可能通过激活 Ｎｒｆ２￣ＡＲＥ 通

路启动抗氧化酶基因表达ꎬ提高 ＳＯＤ 活力ꎬ增加机

体抗氧化能力ꎬ而姜黄素组 ｏｘ￣ＬＤＬ、ＭＤＡ 的降低ꎬ
进一步验证了机体抗氧化能力的提升ꎮ 上述结果

表明ꎬ姜黄素有潜在的抗 Ａｓ 作用ꎬ并且该作用与抗

氧化应激、保护内皮有关ꎮ 而姜黄素高低剂量组均

展示出上述作用ꎬ且高剂量组作用更佳ꎬ说明其抗

氧化能力具有剂量依赖性ꎬ但最佳作用剂量仍需要

进一步研究ꎬ因为我们在预实验中观察到姜黄素化

合物浓度增加到 ５００ ｍｇ / ( ｋｇｄ)ꎬ抗氧化作用欠

佳ꎬ故推测最佳作用剂量在 ２５０ ~ ５００ ｍｇ / (ｋｇｄ)
之间ꎮ

综上所述ꎬ姜黄素通过降低血脂及诱导 Ｎｒｆ２ 的

表达ꎬ增加 ＳＯＤ 活力ꎬ提高主动脉的抗氧化能力ꎬ调
节内皮依赖的舒血管作用ꎬ缓解动脉的病理损伤ꎬ
达到预防 Ａｓ 的作用ꎮ 因此ꎬ姜黄素不仅可以改善患

者的血脂谱ꎬ还有可能在 Ａｓ 及其相关疾病的预防中

起到一定作用ꎮ
(致谢:感谢河北医科大学第二医院中心实验

室薛平、宋岩彪ꎬ内分泌实验室黄振国老师对本实

验的技术指导ꎮ)
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