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姜黄素与地塞米松对百草枯中毒大鼠

肺组织损伤治疗作用的对比研究

于淼淼，吴伟

(中国医科大学附属第一医院急诊科，辽宁沈阳110001)
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【摘要】 目的观察姜黄素和地塞米松对百草枯致肺纤维化大鼠胶原沉积、转化生长因子一p1(TGF—p1)

表达的影响。方法将80只雄性wistar大鼠随机分为4组，每组20只。百草桔组用百草枯50mg／kg一次性

灌胃染毒，1 h后腹腔注射生理盐水1 m1；姜黄素组染毒1 h后腹腔注射姜黄紊200 mg／kg；地塞米松组染毒1 h

后腹腔注射地塞米松3 mg／kg}对照组用1 ml生理盐水灌胃，l h后再腹腔注射生理盐水1 ml。各组每日用药

1次，直至处死动物前1 d为止。各组于1、3、7、14 d随机处死5只动物，取肺组织进行苏木素一伊红(HE)染色、

Masson染色，观察病理学改变；采用免疫组化染色，检测肺组织中TGF—pl表达水平。结果地塞米松组和姜

黄素组大鼠肺组织胶原沉积较百草枯组明显减少。百草枯组、地塞米松组和姜黄素组7 d和14 d时TGF—p1表

达均显著高于对照组，且地塞米松组和姜黄素组明显低于百草枯组(P<o．05或尸<o．01)；而地塞米松组和姜

黄素组各时间点TGF—p1表达则无明显差异(P均>o．05)。结论姜黄素和地塞米松均可减轻百草枯所致大

鼠肺泡炎和肺纤维化，其作用机制可能与抑制TGF—p1有关。姜黄素和地塞米松治疗效果无明显差异，但姜黄

素比地塞米松副作用少，更具有临床应用价值。

【关键词】姜黄素；地塞米松I百草枯；中毒，转化生长因子一风，大鼠
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A comp盯ati他study on the effect of curcumiⅡ(姜黄素)柚d dexamem衄one on呻raq眦t-induced lu醒lnjury
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【Abstr雠t】objective To observe the effect o壬curcumin(姜黄素)and de】【ameth8sone on the

expression of tra珊forming growth facto卜p1(TGF—p1)and amount of collagen deposition in the pulmonary

fibr∞is caused by paraquat in rats．Metho由 Eighty male Wistar rats were ra“omly divided into four groups

(each丸==20)．At the beginning of the experiment，each rat in paraquat，curcumin and dexamethasone groups

was treated with paraquat(50 mg／kg)，and in nomal control and paraquat groups，treated w“h l ml saline

intra—gastrically． An hour after the poisoning， curcumin group received curcumin (200 mg／kg) and

dexamethasone group received dexanlethasone(3 mg／kg)intra—peritoneally，and 1 ml 8aline was giVen to the

norml control and paraquat groups via the same route．The rats in each of the above groups were treated with
their respective drugs or saline once a day until one day before death．On each of the following days，the 1st，

3rd，7th and 14th day，5 rats from each group were randomly killed}the lung was incised to make pathological

sections which were stained with hematoxylin—eosin(HE)，Masson and by immunohistochemical techIlique to

show the expression of TGF—p1．R盼ul妇 The collagen deposition in curcumin and dexamethasone treatment

groups was obviously lighter than that in paraquat group．The lung tissue expression of TGF—p1 on the 7th and

14th day was significantly increased in paraquat，curcumin and dexamethasone groups，but in curcumin and

dexamethasone treated groups，it was significantly lower than that in the paraquat group(P<<0·05 or P<：

O．01)．There was no obviou8 difference between the two drug treatment groups in the expres8ion of TGF一阻

at each time point(aH P二>O．05)．Concl峭ion Curcumin and dexamethasone both can alleviate pulmonary

al、陀olitis and fibrosis induced by paraquat in rat8， the mechanism is possibly related to the inhibition of

TGF—p1．JUthough the therapeutic effect of curcumin and dexamethasone ha8 no$igIlificant difference，

curcumin hs less side effects than de】【amethasone， thu8 the former one has better prospect in clinical

application．

【l【ey w叫如】 curcumin；dexamethasone；paraquat poisoning}transforming growth factor．B1；rat
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百草枯中毒的特征性改变是肺损伤，表现为早

期肺泡上皮细胞受损，肺泡内出血水肿，炎性细胞浸

润，晚期则出现肺泡内和肺间质纤维化，称为“百草

枯肺”，是急性呼吸窘迫综合征(ARDS)的一种变异

形式，也是中毒患者的主要死亡原因。姜黄素是姜黄

的主要活性成分之一，据报道姜黄素具有抗炎、抗氧

化、抗纤维化等广泛的药理活性[1]。本实验中通过百

草枯灌胃建立中毒大鼠肺损伤模型，观察姜黄素和

地塞米松对百草枯中毒肺损伤的干预作用及转化生

长因子p1(TGF—p1)在肺组织的表达，为姜黄素的临

床应用提供理论依据。

l材料与方法

1．1实验动物及试剂：雄性Wistar大鼠80只，体

重150～250 g(由中国医科大学实验动物中心提

供)。20％百草枯溶液(克无踪，英国捷利康有限

公司)；地塞米松注射液(郑州羚锐制药有限公司)；

姜黄素(美国Sigma公司)；TGF一卢1试剂盒(美国

Santacruz试剂公司，北京中杉公司分装)。

1．2动物分组与模型制备：将80只大鼠按随机数

字表法分为4组，每组20只：①百草枯组：百草枯

50 mg／kg一次灌胃染毒，之后每日腹腔注射1 ml

生理盐水；②姜黄素组：染毒后1 h腹腔注射姜黄素

200 mg／kg；⑨地塞米松组：染毒后1 h腹腔注射地

塞米松3 mg／kg；④对照组：1 ml生理盐水一次灌

胃，之后每日腹腔注射1 ml生理盐水。各组腹腔注

射用药直至处死动物的前1 d。

1．3检测指标及方法：各组于1、3、7、14 d随机处

死5只大鼠，取肺脏置于一80℃冻存备用。

1．3．1肺组织病理学检查：取肺组织，将病理切片

分别进行苏木素一伊红(HE)染色、Masson染色、固

定、包埋、切片，显微镜下观察肺组织病理学改变。

1．3．2肺组织TGF—p1的测定：取肺组织，用免疫

组化法染色，严格按试剂盒说明书操作步骤测定。

1．4统计学方法：采用SPSS 11．5软件进行统计学

分析，计量资料用均数士标准差(z士s)表示，进行方

差分析，P<O．05为差异有统计学意义。

2结 果

2．1组织病理学改变(彩色插页图1)

2．1．1 HE染色

2．1．1．1对照组：肺泡结构清晰，肺泡壁薄，肺泡隔

无增宽及充血，无炎性细胞浸润及出血现象。

2．1．1．2百草枯组：染毒后1 d可见肺泡壁毛细血

管扩张、充血，内皮细胞肿胀，肺内小灶状或大片状

炎性细胞浸润，以中性粒细胞为主；3 d后肺间质和

肺泡水肿达高峰，部分肺泡腔充满粉染均质水肿液，

部分有透明膜形成，弥漫性肺出血，肺泡腔塌陷，肺

泡腔内有游离的中性粒细胞和巨噬细胞，部分肺泡

腔结构破坏，结构不完整，出现肺泡腔断裂；染毒后

7 d仍可见肺泡性水肿及肺泡腔内水肿、出血，肺泡

塌陷明显，部分区域有巨噬细胞为主的肺泡炎改变，

细支气管周围淋巴组织增生，淋巴滤泡形成，可见到

成纤维细胞，增生的成纤维细胞从细小支气管和肺

泡壁向肉芽肿内延伸；14 d出现部分肺泡间隔纤维

性增厚，可见胶原纤维增生。

2．1．1．3地塞米松组和姜黄素组：给药1 d、3 d肺

泡毛细血管仍有扩张、充血，内皮细胞肿胀，肺泡腔

内水肿、出血，炎性细胞浸润；7 d、14 d时也可见肺

泡间隔增厚，但损伤较百草枯组明显减轻。

2．1．2 Masson染色显示胶原沉积情况(彩色插页

图2)：镜下观察可见百草枯组染毒7 d部分肺泡呈

现实变倾向；14 d肺泡间隔增厚，肺支气管黏膜下、

血管壁及周围、肺泡壁、肺问质均有胶原沉积；姜黄

素组和地塞米松组胶原沉积明显轻于百草枯组；对

照组胶原沉积不明显。

2．2 TGF—p1表达的变化(表1；彩色插页图3)：百

草枯组、姜黄素组、地塞米松组TGF—p1表达于7 d

显著升高，14 d升高更明显，组内比较差异均有统

计学意义(P均<o．01)。姜黄素组、地塞米松组7 d

和14 d时TGF—p1表达较百草枯组明显降低(P<

0．05或P<0．01)。姜黄素组和地塞米松组各时间

点TGF—B1表达差异无统计学意义(P均>O．05)。

寰l 各组大鼠染毒或给药后不同时间点肺组织

TGF—p1表达变化比较(i±s，甩=5)

组别
肺组织TGF—B1表达量(^值)

1 d

对照组 8．55士3．2l 9．49土3．12 9．99士3．21 10．29士3．67

百草枯组 9．17士Z．91 9．58士2．27 16．31士4．28bc 48．81士14．57bc

姜黄素组 8．39士2．58 8．81士2．85 12．57士3．93“。15．85士4．83”

地塞米松组7．89士2．69 8．24±3．64 13．27土5．918”17．02士6．03b。

注：与对照组比较，。尸<o．05，bP<o．01}与百草枯组比较，。P<

O．05，4P<o．01；与本组前一时间点比较，。P<O．Ol

3讨论

自1966年Bullivant[21首次报道了2例百草枯

中毒死亡病例后，世界各地相继报道百草枯中毒病

例。百草枯毒性强，人口服致死量约30～40 mg／kg。

目前认为，百草枯的中毒机制主要是进入机体后产

生氧自由基，损伤毛细血管内皮细胞和肺泡上皮细

胞，减少或失活肺泡表面活性物质，破坏肺泡壁的完
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整性；肺间质成纤维细胞增生并通过破损的基底膜

间隙向肺泡内迁移，早期肺问质内胶原合成增加，后

期出现细胞外基质合成降解失衡，肺泡腔部分或完

全融合并通过纤维素等物质与间质的结缔组织连

接，重塑肺泡、气道组织结构，最终造成肺泡隔增厚、

局灶性肺不张、肺泡壁和胸膜增厚、间质纤维化[3喵]。

本实验中百草枯组也表明为早期以肺间质和肺泡水

肿、炎性细胞浸润为主，可见肺泡毛细血管扩张、充

血，内皮肿胀，弥漫性出血，甚至透明膜形成，以后以

纤维组织增生为主，可见肺间隔增宽，Masson染色

见大量胶原沉积。

有关肺纤维化发病机制的研究显示，细胞因子

可通过自分泌或旁分泌方式发挥其生物学作用，并

通过与其靶细胞表面相应受体相互作用将生物信号

转导至细胞内，启动胞内信号转导级联，调控胞内基

因表达，从而导致肺纤维化，TGF一口1被认为是肺纤

维化病理过程起重要作用的细胞因子之一，在肺纤

维化发生的细胞因子网络中占据着重要地位[7‘9]。其

中TGF—p1是目前已知的对胶原合成最直接和有效

的刺激剂，可促进成纤维细胞的增生，诱导胶原蛋白

合成增加，抑制胶原蛋白的降解；还可刺激成纤维细

胞分化为肌成纤维细胞，并抑制其凋亡[1叫。TGF—p1

致肺纤维化的作用机制可能包括：启动介于炎性细

胞之间与肺组织结构细胞之间，以及细胞与细胞外

基质之间持续进行的炎症和纤维化过程n川，促进肺

成纤维细胞自分泌TGF—B1和上调I、I型前胶原

基因表达u 2i。

地塞米松抗肺纤维化的作用已经得到了国内外

大部分学者的认同，一般认为，糖皮质激素一方面可

能通过抑制炎症和免疫反应减轻肺泡炎病变；另一

方面可能通过抑制成纤维细胞的增生，减少胶原蛋

白的合成[1引。近年来，国内对于姜黄素的抗肺纤维

化[14|、抗肾纤维化[I引、抗肝纤维化[16]等作用已经在

多个试验中被证实。本研究表明，百草枯中毒大鼠肺

组织TGF—p1表达明显增高；姜黄素、地塞米松组

TGF一阻表达均明显降低，但较对照组有所增高；而

姜黄素组和地塞米松组各时间点TGF—p1表达没有

明显差异。

长期大剂量应用糖皮质激素可引起一系列不良

反应，如免疫抑制、骨质疏松、严重感染等。本实验中

发现，地塞米松组中3只大鼠有感染症状，如尾部破

损部位感染，肺部感染，即为皮质激素类药物不良反

应的具体表现。
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黄芪注射液对重症急性胰腺炎肺损伤大鼠核转录因子一KB表达的影响
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银杏达奠注射液对大鼠心肺复苏后血清低氧诱导因子一1 a水平变化的影响
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姜黄素与地塞米松对百草枯中毒大鼠肺组织损伤治疗作用的对比研究
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