
［ＤＯＩ］１０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １００１⁃９０５７． ２０２２． １１． ０１３

ｈｔｔｐ： ／ ／ ｗｗｗ． ｌｃｎｋｚｚ． ｃｏｍ ／ ＣＮ ／ １０． ３９６９ ／ ｊ． ｉｓｓｎ． １００１⁃９０５７． ２０２２． １１． ０１３
·临床基础研究·

姜黄素对系统性红斑狼疮小鼠氧化应激的
影响及其保护作用

刘志勇　 褚爱春

作者单位：４３００６０ 武汉，武汉大学人民医院风湿免疫科

通讯作者：褚爱春，Ｅ⁃ｍａｉｌ：ｃｈｕａｉｃｈｕｎ６５０２＠ １６３． ｃｏｍ

［摘要］ 　 目的　 探讨姜黄素对系统性红斑狼疮（ＳＬＥ）小鼠氧化应激的影响及其保护作用。
方法　 将 ２０ 只 ＢＡＬＢ ／ ｃ 小鼠随机分为正常组（１０ 只）和正常干预组（１０ 只）；２０ 只 ＭＲＬ ／ ｌｐｒ 小鼠随

机分为模型组（１０ 只）和模型干预组（１０ 只）。 正常组和模型组小鼠不做任何处理，正常干预组和

模型干预组小鼠采用姜黄素 ５００ ｍｇ·ｋｇ －１·ｄ －１灌胃，连续 ４ 周。 然后将 ４ 组小鼠用 ４％ 水合氯醛

腹腔注射麻醉，用 １ ｍｌ 空针于心尖部穿刺采血处死小鼠。 处死之前收集 ４ 组小鼠 ２４ ｈ 尿液。 检测

４ 组小鼠血清氧化应激相关指标［一氧化氮（ＮＯ）、丙二醛（ＭＤＡ）、超氧化物歧化酶（ＳＯＤ）和谷胱甘

肽过氧化物酶（ＧＳＨ⁃ＰＸ）］、抗双链 ＤＮＡ（ｄｓ⁃ＤＮＡ）抗体、２４ ｈ 尿蛋白水平并进行比较。 结果　 与正

常组比较，模型组小鼠血清 ＮＯ、ＭＤＡ、抗 ｄｓ⁃ＤＮＡ 抗体及 ２４ ｈ 尿蛋白水平明显升高，而血清 ＳＯＤ 和

ＧＳＨ⁃ＰＸ 水平则明显下降（Ｐ ＜ ０． ０１）。 与模型组比较，模型干预组小鼠血清 ＮＯ、ＭＤＡ、抗 ｄｓ⁃ＤＮＡ
抗体及 ２４ ｈ 尿蛋白水平明显下降，而血清 ＳＯＤ 和 ＧＳＨ⁃ＰＸ 水平则明显升高（Ｐ ＜ ０． ０５）。 正常组和

正常干预组小鼠上述指标比较差异均无统计学意义（Ｐ ＞ ０． ０５）。 结论　 姜黄素能明显减轻 ＳＬＥ 小

鼠的氧化应激反应，发挥抗氧化保护作用。
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　 　 系统性红斑狼疮（ＳＬＥ）是一种自身免疫性疾病，
其特点是患者体内存在大量自身抗体，特别是抗核抗

体，会导致肾脏、肺和心脏等多器官损伤［１⁃２］。 目前认

为 ＳＬＥ 的病因是多因素的，包括遗传、激素和环境等，
但其分子机制尚不明确［３］。 ＳＬＥ 患者和动物模型的研

究表明氧化应激在 ＳＬＥ 发病中起重要作用［１］。 活性

氧自由基（ＲＯＳ）的大量产生和氧化还原状态改变可能
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是 ＳＬＥ 产生自身抗体和各种临床特征的重要因素［４］。
姜黄素是从植物姜黄中提取的一种多酚化合物，据报

道其可减轻炎症，抑制自身免疫反应，是一种安全高效

的抗炎和抗氧化药物［５⁃７］。 既往研究结果表明姜黄素

可通过上调或下调相关基因的表达来诱导其产生抗氧

化酶，从而改善氧化应激，发挥抗氧化作用［８⁃９］。 目前

发现姜黄素对系统性硬化症［１０］、类风湿关节炎［１１］ 等

多种疾病具有良好的治疗效果。 本研究采用姜黄素对

ＳＬＥ 小鼠模型进行干预，观察小鼠血清氧化与抗氧化

应激指标的变化，探讨姜黄素对 ＳＬＥ 的抗氧化效果及

其保护作用。

材料与方法

１． 材料：６ 周龄 ＳＰＦ 级雌性 ＢＡＬＢ ／ ｃ 小鼠和 ＭＲＬ ／
ｌｐｒ 小鼠各 ２０ 只，均购自于中国科学院上海实验动物

中心，在有正常食物和水的环境中适应性饲养 １ 周，室
温 ２２ ～ ２５ ℃，白天 ／黑夜 １２ ｈ 循环。 姜黄素购自美国

Ｓｉｇｍａ⁃Ａｌｄｒｉｃｈ 公司，丙二醛（ＭＤＡ）、超氧化物歧化酶

（ＳＯＤ）及谷胱甘肽过氧化物酶（ＧＳＨ⁃ＰＸ）检测试剂盒

均购自南京建成生物工程有限公司，一氧化氮（ＮＯ）酶
联免疫吸附试验（ＥＬＩＳＡ）试剂盒购自美国 Ｒ＆Ｄ 公司，
小鼠抗双链 ＤＮＡ（ｄｓ⁃ＤＮＡ）抗体检测试剂盒购自上海

瑞番生物科技有限公司，水合氯醛晶体由武汉大学人

民医院药剂科提供。
２． 方法

（１）动物分组和干预措施：将 ２０ 只 ＢＡＬＢ ／ ｃ 小鼠随

机分为正常组 １０ 只和正常干预组 １０ 只；将 ２０ 只 ＭＲＬ ／
ｌｐｒ 小鼠随机分为模型组 １０ 只和模型干预组 １０ 只。 正

常组和模型组小鼠不做任何处理。 正常干预组和模型

干预组小鼠用混合有姜黄素（５００ ｍｇ·ｋｇ － １·ｄ － １）的
玉米油 ０． ５ ｍｌ 灌胃，连续 ４ 周。 姜黄素用量根据参考

文献［１２］按体重换算确定。
（２）标本采集：按照上述措施处置 ４ 周后，用腹腔

注射 ４％水合氯醛的方法麻醉小鼠，打开胸腔，直视下

用 １ ｍｌ 空针注射器于心尖部采血 ０． ５ ～ １． ０ ｍｌ，常规离

心 ５ ｍｉｎ，吸取上层血清置于试剂管中，于 － ８０ ℃冰箱

冻存备用。 在动物处死前 １ 天留取尿液标本，每只小

鼠分别放在 １ 个代谢笼中，收集 ２４ ｈ 尿液，标本置于

－ ２０ ℃冰箱保存用于总尿蛋白排泄分析。
（３）血清氧化应激相关指标水平测定：取室温复

融的上清液 ０． １ ｍｌ，采用硝酸还原酶法测定 ＮＯ 水平，
按试剂盒操作步骤混匀标本，于 ５５０ ｎｍ 波长处读取各

标本 ＯＤ 值，然后计算各样本 ＮＯ 水平。 ＭＤＡ 水平测定

是基于分光光度法测定硫代巴比妥酸（ＴＢＡ）和 ＭＤＡ
形成的粉红色产物，取 １ ｍｌ 上清液，加入 ７５ μｌ ０． １０ Ｍ

乙二胺四乙酸（ＥＤＴＡ）和 ２５０ μｌ 的 １％ ＴＢＡ 溶液，沸
水浴 １５ ｍｉｎ，于 ５３２ ｎｍ 处测定 ＯＤ 值，根据试剂盒说明

书计算 ＭＤＡ 水平。 采用黄嘌呤氧化酶法测定 ＳＯＤ 水

平，根据试剂盒操作要求处置样品，于 ５５０ ｎｍ 波长处

测定各标本 ＯＤ 值，计算 ＳＯＤ 水平。 采用化学比色法

测定 ＧＳＨ⁃ＰＸ 水平，于 ４１２ ｎｍ 处测定各标本 ＯＤ 值，计
算 ＧＳＨ⁃ＰＸ 水平。

（４）小鼠抗 ｄｓ⁃ＤＮＡ 抗体水平测定：采用双抗夹心

ＥＬＩＳＡ 法测定血清抗 ｄｓ⁃ＤＮＡ 抗体水平，将生物素标

记抗体加入待测血清标本中，３７ ℃温箱孵育 １ ｈ，洗净

后加入 ８０ μｌ 亲和链酶素⁃辣根过氧化物酶（ＨＲＰ），振荡

混匀，在 ３７ ℃温箱孵育 ３０ ｍｉｎ；洗净后加入 ５０ μｌ Ａ、Ｂ
底物，摇匀，继续在 ３７ ℃温箱孵育后立刻加入终止液，
于 ４５０ ｎｍ 波长处计算结果代表抗 ｄｓ⁃ＤＮＡ 抗体水平。

（５）小鼠 ２４ ｈ 尿蛋白水平测定：根据试剂盒说明

书按步骤进行测定，采用酶标仪 （ Ｂｉｏ⁃ｒａｄ， Ｊａｐａｎ） 于

４５０ ｎｍ 波长处测定各管 ＯＤ 值，计算各标本 ２４ ｈ 尿蛋

白水平。
３． 统计学处理：应用 ＧｒａｐｈＰａｄ Ｐｒｉｓｍ ６ 软件进行

统计分析。 计量资料以 􀭰ｘ ± ｓ 表示，多组间比较采用单

因素方差分析，两两比较采用 ｔ 检验。 以 Ｐ ＜ ０． ０５ 为

差异有统计学意义。

结　 　 果

４ 组小鼠血清氧化应激相关指标、抗 ｄｓ⁃ＤＮＡ 抗体

及 ２４ ｈ 尿蛋白水平比较：４ 组小鼠血清 ＮＯ、ＭＤＡ、
ＳＯＤ、ＧＳＨ⁃ＰＸ、抗 ｄｓ⁃ＤＮＡ 抗体及 ２４ ｈ 尿蛋白水平比

较差异均有统计学意义（Ｐ ＜ ０． ０５）。 与正常组比较，
模型组小鼠血清 ＮＯ、ＭＤＡ、抗 ｄｓ⁃ＤＮＡ 抗体及 ２４ ｈ 尿

蛋白水平均明显升高，而血清 ＳＯＤ 和 ＧＳＨ⁃ＰＸ 水平均

明显下降（Ｐ ＜ ０． ０１）。 与模型组比较，模型干预组小

鼠血清 ＮＯ、ＭＤＡ、抗 ｄｓ⁃ＤＮＡ 抗体及 ２４ ｈ 尿蛋白水平

均明显下降，而血清 ＳＯＤ 和 ＧＳＨ⁃ＰＸ 水平均明显升高

（Ｐ ＜ ０． ０５）。 正常组和正常干预组小鼠上述指标比较

差异均无统计学意义（Ｐ ＞ ０． ０５）。 见表 １。

讨　 　 论

目前研究认为氧化应激可能是 ＳＬＥ 病理特征中细

胞死亡信号异常暴露和反应的基础。 ＳＬＥ 患者免疫系

统异常激活，氧化应激触发凋亡和坏死细胞释放核碎

片，刺激抗核抗体产生，进而引发炎症和器官损伤［１３］。
ＳＬＥ 的发生发展与 ＲＯＳ 的过度产生及无效清除有关。
研究表明，ＳＬＥ 患者血液中存在不同成分的 ＲＯＳ 生成

增加或细胞内还原性谷胱甘肽水平降低，而使用抗氧

化剂恢复氧化还原平衡或通过摄入抗氧化营养素（如

·５６７·临床内科杂志 ２０２２ 年 １１ 月第 ３９ 卷第 １１ 期　 Ｊ Ｃｌｉｎ Ｉｎｔｅｒｎ Ｍｅｄ，Ｎｏｖｅｍｂｅｒ ２０２２，Ｖｏｌ． ３９，Ｎｏ． １１



表 １　 ４ 组小鼠血清氧化应激相关指标、抗 ｄｓ⁃ＤＮＡ 抗体及 ２４ ｈ 尿蛋白水平比较（􀭰ｘ ± ｓ，ｎ ＝ １０）

组别 ＮＯ（μｍｏｌ ／ Ｌ） ＭＤＡ（ｎｍｏｌ ／ ｍｌ） ＳＯＤ（Ｕ ／ ｍｌ） ＧＳＨ⁃ＰＸ（Ｕ ／ ｍｌ） ２４ ｈ 尿蛋白（ｍｇ） 抗 ｄｓ⁃ＤＮＡ 抗体（ｎｇ ／ ｍｌ）

正常组 ３５． ５６ ± ４． ６９ ５． ７８ ± １． ０７ ７１． ６３ ± ８． ５１ １８５． ５７ ± ２１． ７２ ２． ５３ ± ０． ３２ ２． ８３ ± ０． ５１
正常干预组 ３４． ９８ ± ３． ８３ ５． ３９ ± ０． ９６ ７３． ０７ ± ９． ０７ １８７． ３８ ± ２２． ６５ ２． ３７ ± ０． ２１ ２． ２５ ± ０． ３９
模型组 ６１． ７３ ± ８． ４５ａ １４． ８２ ± ２． ３６ａ ４２． ５２ ± ４． １７ａ １０９． １６ ± １０． ２２ａ １４． ５５ ± １． ３３ａ １９． ８２ ± ２． ５５ａ

模型干预组 ４３． ５１ ± ５． ３３ｂ ９． ３５ ± １． ７２ｂ ６５． ８１ ± ７． ３２ｂ １６０． ３９ ± １３． ６５ｂ １０． ２６ ± ０． ９７ｂ １２． ７５ ± １． ９７ｂ

Ｆ 值 １３． ６９１ ２１． ６３３ １０． ６９１ １２． ５０４ １５１． ７０２ ７９． ３２２
Ｐ 值 ０． ００２ ＜ ０． ００１ ０． ００４ ０． ００２ ＜ ０． ００１ ＜ ０． ００１

　 　 注：与正常组比较，ａＰ ＜ ０． ０１；与模型组比较，ｂＰ ＜ ０． ０５

维生素 Ａ、Ｃ、胡萝卜素等）减少氧化应激的影响，可减

轻 ＳＬＥ 患者各种氧化应激诱导的并发症［１］。
研究发现姜黄素是一种强效的抗氧化剂，其正甲

氧基提供的氢可与 ＲＯＳ 发生氧化反应，有助于清除循

环系统中的 ＲＯＳ［１４］。 姜黄素还能增加抗氧化酶的表

达，如 ＳＯＤ、ＧＳＨ⁃ＰＸ 和过氧化氢酶等，且姜黄素能通

过激活细胞内的抗氧化基因来清除 ＲＯＳ，保护细胞免

受氧化应激诱导的损伤，从而降低细胞毒性，减弱继发

效应［１５］。 既往动物实验已证实姜黄素对肝脏和心脏

等器官具有明显的抗氧化保护作用。 在 Ｍａｃíａｓ⁃Ｐéｒｅｚ
等［１６］的一项关于肝损伤的动物实验中发现，姜黄素能

够逆转仓鼠肝实质损伤。 Ｎａｇｈｄｉ 等［１７］ 研究也发现姜

黄素具有较强的抗氧化性能，有助于改善 １ 型糖尿病

诱导的氧化应激和调节糖尿病诱导的心脏组织损伤。
在氧化应激损伤生物膜后，ＭＤＡ 能够反映不饱和

脂肪酸过氧化的情况，而过量表达的 ＮＯ 能使微小血

管渗透性增高，破坏局部组织器官微循环。 发挥抗氧

化作用的 ＳＯＤ 可氧化还原 ＲＯＳ，维持机体氧化应激平

衡；ＧＳＨ⁃ＰＸ 则可清除氧化应激产生的过氧化物，保护

机体免受损伤［１８］。 本研究结果显示，与正常组比较，模
型组小鼠血清 ＮＯ 和 ＭＤＡ 水平明显升高，而血清 ＳＯＤ
和 ＧＳＨ⁃ＰＸ 水平明显降低，表明 ＳＬＥ 小鼠体内存在氧

化应激。 同时，我们还发现模型组小鼠血清抗 ｄｓ⁃ＤＮＡ
抗体及 ２４ ｈ 尿蛋白水平与正常组相比也明显升高，提
示氧化应激与 ＳＬＥ 的病情进展及肾脏损伤紧密相关。
然而用姜黄素干预 ４ 周后，模型干预组小鼠血清 ＳＯＤ
和 ＧＳＨ⁃ＰＸ 水平均高于模型组，而 ＮＯ 和 ＭＤＡ 水平均

低于模型组，表明姜黄素能够抑制 ＳＬＥ 小鼠的氧化应

激反应。 此外，本研究还发现，与模型组比较，模型干

预组小鼠血清抗 ｄｓ⁃ＤＮＡ 抗体和 ２４ ｈ 尿蛋白水平明显

降低，表明姜黄素对 ＳＬＥ 模型小鼠有明显的治疗效

果。 这与既往研究结果一致，Ｅｌｅｎａ 等［１２］ 发现姜黄素

能调节 ＳＬＥ 小鼠的自身免疫活动，并能减轻肾损伤；
Ａｂｄｕｌ Ｋａｄｈｉｍ 等［１９］在环孢素 Ａ 所致肾损伤的动物实

验中发现，姜黄素可明显降低大鼠血清 ＭＤＡ 水平，显
著提高抗氧化酶活性，减轻环孢素 Ａ 的肾毒性，并使

改变的肾脏形态恢复正常。 正常干预组和正常组小鼠

上述各项指标比较差异均无统计学意义，表明姜黄素

对正常小鼠无明显不良反应。
综上所述，ＳＬＥ 模型小鼠存在氧化应激的失衡，而

姜黄素干预减轻了 ＳＬＥ 小鼠的氧化应激反应，改善了

ＳＬＥ 相关的肾损伤，发挥了抗氧化保护作用。 因此，抗
氧化干预可能是 ＳＬＥ 的有益辅助治疗方式。
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［１６］Ｍａｃíａｓ⁃Ｐéｒｅｚ ＪＲ，Ｖáｚｑｕｅｚ⁃Ｌóｐｅｚ ＢＪ，Ｍｕñｏｚ⁃Ｏｒｔｅｇａ ＭＨ，ｅｔ ａｌ． Ｃｕｒｃｕ⁃
ｍｉｎ ａｎｄ α ／ β⁃Ａｄｒｅｎｅｒｇｉｃ Ａｎｔａｇｏｎｉｓｔｓ Ｃｏｔｒｅａｔｍｅｎｔ Ｒｅｖｅｒｓｅ Ｌｉｖｅｒ Ｃｉｒｒｈｏ⁃
ｓｉｓ ｉｎ Ｈａｍｓｔｅｒｓ：Ｐａｒｔｉｃｉｐａｔｉｏｎ ｏｆ Ｎｒｆ⁃２ ａｎｄ ＮＦ⁃κＢ［Ｊ］ ． Ｊ Ｉｍｍｕｎｏｌ Ｒｅｓ，
２０１９，３０（４）：３０１９７９４．

［１７］Ｎａｇｈｄｉ Ａ，Ｇｏｏｄａｒｚｉ ＭＴ，Ｋａｒｉｍｉ Ｊ，ｅｔ ａｌ． Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｃｕｒｃｕｍｉｎ ａｎｄ ｍｅｔ⁃
ｆｏｒｍｉｎ ｏｎ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ ａｎｄ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｉｎ ｈｅａｒｔ ｔｉｓｓｕｅ ｏｆ ｔｙｐｅ １ ｄｉａｂｅｔｉｃ
ｒａｔｓ［Ｊ］ ． Ｊ Ｃａｒｄｉｏｖａｓｃ Ｔｈｏｒａｃ Ｒｅｓ，２０２２，１４（２）：１２８⁃１３７．

［１８］Ｙｉｌｍａｚ ＭＩ，Ｒｏｍａｎｏ Ｍ，Ｂａｓａｒａｌｉ ＭＫ，ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ Ｃｏｒｒｅｃｔｅｄ Ｉｎ⁃
ｆｌａｍｍａｔｉｏｎ，Ｏｘｉｄａｔｉｖｅ Ｓｔｒｅｓｓ ａｎｄ Ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ Ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ ｏｎ Ｆｍｄ Ｌｅｖ⁃
ｅｌｓ ｉｎ Ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ Ｓｅｌｅｃｔｅｄ Ｃｈｒｏｎｉｃ Ｄｉｓｅａｓｅｓ：Ａ Ｑｕａｓｉ⁃Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ
Ｓｔｕｄｙ［Ｊ］ ． Ｓｃｉ Ｒｅｐ，２０２０，１０（１）：９０１８．

［１９］Ａｂｄｕｌ Ｋａｄｈｉｍ ＳＡ， Ｇｈａｆｉｌ ＦＡ， Ｍａｊｅｅｄ ＳＡ， ｅｔ ａｌ． Ｎｅｐｈｒｏｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ
ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｃｕｒｃｕｍｉｎ ａｇａｉｎｓｔ ｃｙｃｌｏｓｐｏｒｉｎｅ Ａ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｎｅｐｈｒｏｔｏｘｉｃｉｔｙ ｉｎ
ｒａｔｓ ｍｏｄｅｌ［Ｊ］ ． Ｗｉａｄ Ｌｅｋ，２０２１，７４（１２）：３１３５⁃３１４６．

（收稿日期：２０２２⁃０６⁃２２）

（本文编辑：周三凤）

·６６７· 临床内科杂志 ２０２２ 年 １１ 月第 ３９ 卷第 １１ 期　 Ｊ Ｃｌｉｎ Ｉｎｔｅｒｎ Ｍｅｄ，Ｎｏｖｅｍｂｅｒ ２０２２，Ｖｏｌ． ３９，Ｎｏ． １１


