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姜黄素预处理对沙漠干热环境热射病大鼠肺损伤及 HMGB-1

和 ICAM-1 mRNA的影响 *
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摘要 目的：研究姜黄素预处理对干热环境热射病大鼠肺损伤的保护作用及可能机制。方法：将 50只 SD大鼠随机分为 5组

(n=10)：常温对照组(NC)、干热对照组(DHC)、低剂量姜黄素预处理组(50 mg/kg)，中剂量姜黄素预处理组(100 mg/kg)及高剂量姜黄

素预处理组(200 mg/kg)。NC、DHC组给予生理盐水灌胃，姜黄素预处理组给予不同剂量的姜黄素灌胃，每天 1次，连续 7天。第 8

天除 NC组外，其余 4组大鼠转移至西北特殊环境人工实验舱内进行实验，环境温度(41± 0.5)℃，湿度(10± 1)%。实验的第 150分

钟达到热射病状态，麻醉后取材。大鼠肺组织通过 HE染色并进行肺损伤病理学评分，并应用 RT-PCR检测肺组织 HMGB1

mRNA和 ICAM-1 mRNA的表达。结果：干热对照组大鼠肺组织病理评分、肺组织 HMGB1和 ICAM-1 mRNA表达较常温对照

组、中、高剂量姜黄素预处理组均显著升高(P<0.01)，高剂量姜黄素预处理组大鼠肺组织病理评分明显低于低、中剂量姜黄素预处

理组(P<0.01)，肺组织 HMGB1和 ICAM-1 mRNA表达在高剂量姜黄素预处理组明显低于低剂量姜黄素预处理组(P<0.01)。肺组

织 HMGB1和 ICAM-1 mRNA的表达均与肺损伤评分具有显著正相关性 (r=0.629、0.689，P<0.01)，HMGB1 mRNA 和 ICAM-1

mRNA之间的表达也呈显著正相关性 (r=0.437，P<0.01)。结论：姜黄素可能部分通过抑制 HMGB1表达的上调，减少下游的

ICAM-1的表达来减轻炎症反应，从而发挥肺损伤保护作用。
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Effects of Curcumin Pretreatment on the Lung Injury and the Expressions of
HMGB-1 and ICAM-1 mRNA of Rats Induced by Heatstroke

in Dry-heat Environment*

To investigate the protective effects of curcumin pretreatment on the lung injury of heatstroke rats in

dry-heat environment of desert and the underlying mechanisms. 50 Sprague-Dawley rats were randomly divided into five

groups (n=10): normal control group(NC), dry heat control group(DHC), low dose curcumin pretreatment group (50 mg/kg), middle dose

curcumin pretreatment group (100 mg/kg), high dose curcumin pretreatment group (200 mg/kg). The NC and DHC group were given a

gavage of normal saline, while curcumin pretreatment group were given a gavage of curcumin with the concentration of 50 mg/kg, 100

mg/kg, 200 mg/kg once a day for 7 consecutive days. On the 8th day, all except for NC group were transferred to the climate cabin (The

Simulated Climate Cabin for Special Environment of Northwest of China) with the conditions of (41± 0.5)℃ temperature, (10± 1) %

relative humidity. At the time of 150th minute since the experiment began, the rats were in heatstroke states, the same were done to

Control group. Lung tissues were harvested and pathological changes were observed by HE staining, HMGB1 and ICAM-1 mRNA were

detected by real-time polymerase chain reaction (PCR). The pathological lung injury score, the expressions of HMGB1 and

ICAM-1 mRNA in lung tissues were signifcantly higher in the dry heat control group than those of the normal control group, middle dose

and high dose curcumin pretreatment groups (P<0.01); the lung pathological injury scores were signifcantly lower in high dose curcumin

pretreatment group than that of low dose and middle dose curcumin pretreatment groups (P<0.01); the expressions of HMGB1 and

ICAM-1 mRNA in lung tissues were significantly lower in high dose curcumin pretreatment group than that of low dose curcumin

pretreatment group(P<0.01). Correlation analysis indicated that the expression of HMGB1 and ICAM-1 mRNA were positively correlated
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前言

我国西北地区分布着总面积约 130万平方公里的戈壁沙

漠，戈壁沙漠具有夏季气候高、昼夜温差大、干燥、太阳辐射强

等特点[1]。中暑是热应激的最严重形式，指机体处在高温环境

下，因水和电解质大量丢失、散热功能衰竭引起的以中枢神经

和心血管功能障碍为主的热损伤性疾病，尽管采取积极干预，

仍有 15-33%的死亡率[2]。热射病即重症中暑，随着近年来戈壁

沙漠地区矿产资源的开发利用，作业人员的增多，部队军事训

练任务和公安干警反恐维稳工作的不断加强，夏季中暑及热射

病的发生率呈逐年增加的趋势。中暑过程中有 25%急性肺损伤

发生率。研究显示血管通透性增高导致的急性肺损伤和呼吸窘

迫综合征(ARDS)是中暑的中心环节[3,4]。我们以前的研究提示

肺损伤可发生在沙漠干热环境中暑过程中，如何预防和减轻中

暑过程中肺损伤具有一定的临床应用价值[5]。

姜黄素是从植物姜黄的根须中提取的多酚类化合物，具有

抗氧化、抗炎、抗肿瘤等作用[6]。我们前期研究发现姜黄素预处

理可显著提高提高干热环境中暑大鼠生存率[7]。本研究建立沙

漠干热环境下的大鼠热射病模型[8]，进一步探讨了姜黄素对沙

漠干热环境热射病大鼠肺损伤的保护作用及相关机制。

1 材料和方法

1.1 实验动物及材料

SPF级 SD大鼠 50只，体重 190~220 g，购自新疆医科大学

实验动物中心，实验由新疆军区总医院动物实验伦理和福利委

员会审批通过。姜黄素购自日本化成株式会社(Cl-75300)，

HMGB1引物:上游：5'-TACCGCCCAAAAATCAAAGG'，下游：

5'-ACTTCTCCTTCAGCTTGGCG-3'；ICAM-1 引物 ：上游 ：

5'-GACTGCTTGGGGAACTGGAC',下游：5'-AAGGCACGGCA

CTTGTAGGT -3'；茁-actin引物：上游：5'-ACTGCCCTGGCTCC-
TAGCA-3'，下游 5'-GCCAGGATAGAGCCACCAATC-3' (由上

海生工有限公司合成)。荧光定量 RT-PCR试剂盒 (美国 Invit-

rogen公司)；TRIzol总 RNA提取试剂(北京康为世纪生物科技

有限公司)；荧光定量 PCR仪(美国 Bio-Rad公司)。

1.2 实验方法

1.2.1 模型建立及取材 将 SD大鼠放置在 SPF室内适应性

饲养 1周，温度(25± 2)℃，相对湿度 40%~50%，每 12小时明暗

交替。随机将大鼠分为 5组：① 常温对照组(Normal control)，生

理盐水灌胃；② 干热对照组(Dry-heat control)，生理盐水灌胃；

③ 低剂量姜黄素预处理组，50 mg/kg姜黄素 +5%羧甲基纤维素

钠溶液配置成混悬液灌胃；④ 中剂量姜黄素预处理组，100

mg/kg姜黄素 +5%羧甲基纤维素钠溶液配置成混悬液灌胃；⑤

高剂量姜黄素预处理组，200 mg/kg姜黄素 +5%羧甲基纤维素

钠溶液配置成混悬液灌胃；各个实验组连续灌胃 7天，大鼠自

由饮食饮水(均经灭菌处理)。在实验的第 8天，除常温对照组

外，其余 4组大鼠转移至由新疆军区总医院自行研制的人工气

候舱(西北特殊环境人工实验舱)内，环境温度(41± 0.5)℃，相

对湿度(10± 1 )%，禁食禁水。复制以前建立的热射病大鼠模型
[8]，在实验开始的 150 min，将大鼠麻醉后取材，取部分右肺上叶

组织用 4%甲醛固定，石蜡包埋；将部分右肺下叶组织分装入冻

存管，放入液氮中。

1.2.2 病理学变化及肺损伤病理学评分 常规石蜡包埋组织，

切片、HE染色，进行肺损伤病理评分, 在光镜下观察各肺组织

水肿、炎性细胞浸润、出血和小气道损伤等项病理改变，分为 5

个等级：无病理改变或极轻(0)；病理变化轻且很局限(1)；病理

变化中等(2)；病变中等但广泛或局部明显(3)；病变显著且广泛

(4)。在每张切片随机选取 10个高倍视野，各项评分之和作为每

个视野的病理评分，10个视野的平均值为肺损伤病理评分[5]。

1.2.3 肺组织 HMGB1和 ICAM-1 mRNA的表达 用 TRIzol

试剂盒提取总 RNA并进行浓度定量，然后将提取的总 RNA作

为模板配成 20 滋L的反应体系，进行反转录得到 cDNA，再以

反转录出来的 cDNA为模板配成 20 滋L体系，在 Bio-Rad实时

荧光定量仪器上设定扩增参数：反应程序：50℃ 2 min；95℃

10 min；95℃ 15 s，60℃ 60 s，40个循环，60℃读取荧光值；循

环结束后 95℃ 1 min，60℃ 30 s，40℃ 2 min，进行熔解曲线分

析。检测每份样品的基因和 茁actin内参基因 Ct值，每份样品 3

次 PCR重复。实验数据分析采用 2-△ △ Ct法进行相对定量分析[9]。

1.3 统计学分析

采用 SPSS 23.0进行统计分析，计量资料均以 Mean ± SD

表示，多组间比较采用 One-Way ANOVA分析，进一步两组间

比较采用 SNK-q检验，相关性分析采用 Pearson法，以 P<0.05

为差异有统计学意义。

2 结果

2.1 各组大鼠肺组织病理学及肺损伤评分的比较

光镜下结果显示干热对照组大鼠肺泡间隔增宽，肺泡腔变

狭窄，支气管壁及部分肺泡间隔中可见大量炎症细胞浸润，肺

泡壁毛细血管明显充血、渗出，支气管散在出血；常温对照组肺

组织无变化不明显；姜黄素预处理组随着姜黄素浓度的增加，

其肺病理学损伤逐渐减轻，见图 1。肺损伤病理学评分结果显

示：常温对照组、干热对照组、低剂量姜黄素预处理组、中剂量

姜黄素预处理组、高剂量姜黄素预处理组肺损伤病理评分分别

为 0.99± 0.15、8.01± 0.84、6.78± 0.74、5.37± 0.98、4.06± 0.72，

随着姜黄素浓度增加肺损伤病理学评分逐渐下降。干热对照组

with lung injury scores (r=0.629, 0.689, P<0.01), the expression of HMGB1 mRNA and ICAM-1 mRNA were also positively correlated

with each other(r=0.437, P<0.01). Curcumin may decrease the inflammtory reacion and then exert protective effects on lung

injury partly through inhibiting the expression of HMGB1gene and its downstream gene ICAM-1.

Curcumin; Dry-heat environment; Lung injury; Heatstroke; High mobility group box 1 (HMGB1); Intercellular cell

adhesion molecule-1(ICAM-1)
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图 1各组大鼠肺组织病理改变(HE× 100)

Fig.1 Pathological changes of the lung in rats of different groups(HE× 100)

Note: A. Normal control group; B. Dry heat control group; C. 50 mg/kg curcumin group; D. 100 mg/kg curcumin group; E. 200 mg/kg curcumin group.

图 2姜黄素预处理对热射病大鼠肺损伤病理学评分的影响

Fig. 2 The effects of different doses of curcumin pretreatment on the lung

injury scores of heatstroke rats under dry-heat environment

Note: aP<0.01 vs. Dry-heat control group; bP<0.01 vs. 50 mg/kg curcumin

group; cP<0.01 vs. 100 mg/kg curcumin group.

图 3姜黄素预处理对热射病大鼠肺组织 HMGB1 mRNA表达的影响

Fig.3 Effects of different doses of curcumin pretreatment on the HMGB1

mRNA expressions in the lung of heatstroke rats under dry-heat

environment

Note: aP<0.01 , bP<0.05 vs. Dry-heat control group;
cP<0.01 vs. 50 mg/kg curcumin group.

大鼠损伤病理评分较常温对照组显著升高(P<0.01)，而各个浓

度的姜黄素预处理组大鼠损伤病理评分均明显低于干热对照

组大鼠(P<0.01)，且高剂量姜黄素预处理组大鼠损伤病理评分

明显低剂量姜黄素预处理组、中剂量姜黄素预处理组(P<0.01)，

而中剂量姜黄素预处理组大鼠损伤病理评分明显低剂量姜黄

素预处理组(P<0.01)，见图 2。

2.2 各组大鼠肺组织 HMGB1 mRNA表达的比较

实时定量 PCR结果提示：常温对照组、干热对照组、低剂

量姜黄素预处理组、中剂量姜黄素预处理组、高剂量姜黄素预

处理组大鼠肺组织 HMGB1 mRNA相对表达量分别为：0.98±

0.20、1.56± 0.32、1.42± 0.25、1.32± 0.18、1.21± 0.20，干热对照

组大鼠肺组织 HMGB1 mRNA相对表达量最高，常温对照组最

低，随着姜黄素浓度增加肺组织 HMGB1 mRNA的表达逐渐降

低。干热对照组大鼠肺组织 HMGB1 mRNA的表达较常温对照

组、低中剂量姜黄素预处理组显著升高(P<0.05)，而高剂量姜黄

素预处理组大鼠肺组织 HMGB1 mRNA的表达明显低剂量姜

黄素预处理组(P<0.05)，见图 3。

2.3 各组大鼠肺组织 ICAM-1 mRNA表达的比较

实时定量 PCR结果提示：常温对照组、干热对照组、低剂

量姜黄素预处理组、中剂量姜黄素预处理组、高剂量姜黄素预

处理组大鼠肺组织 ICAM-1 mRNA相对表达量分别为：1.00±

0.31、2.10± 0.52、1.86± 0.28、1.65± 0.39、1.45± 0.26，干热环境

组肺组织 ICAM-1 mRNA相对表达量最高，常温对照组最低，

随着姜黄素浓度增加肺组织 ICAM-1 mRNA的表达逐渐降低。

干热对照组大鼠肺组织 ICAM-1 mRNA的表达较常温对照组、

低中剂量姜黄素预处理组显著升高(P<0.05)，而高剂量姜黄素

预处理组大鼠肺组织 ICAM-1 mRNA的表达明显低剂量姜黄

素预处理组(P<0.05)，见图 4。

2.4 大鼠肺病理损伤评分与 HMGB1、ICAM-1 mRNA 表达的

相关性分析

Pearson相关分析提示：肺病理损伤评分与肺组织 HMGB1

mRNA 表达之间存在相关性(r=0.629，P<0.01)，肺病理损伤评

分与肺组织 ICAM-1 mRNA 表达之间存在相关性 (r=0.689，

P<0.01)，肺组织 HMGB1 mRNA表达和 ICAM-1 mRNA表达

之间存在相关性(r=0.437，P<0.01)。

3 讨论

目前研究显示姜黄素可通过多个信号通路发挥肺损伤保

护。Zhang F等[10]研究发现姜黄素通过抑制糖尿病大鼠肺组织

NF-资B的激活减少肺炎症反应和氧化应激从而减轻糖尿病诱
导的肺损伤。Fan Z等[11]发现姜黄素可通过抑制 NF-资B通路发
挥抗炎和抗氧化作用从而在肠缺血再灌注大鼠引起的肺损伤

中发挥有效的保护作用。Xu Y等[12]研究发现姜黄素通过抑制
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图 4姜黄素预处理对热射病大鼠肺组织 ICAM-1 mRNA表达的影响

Fig.4 Effects of different doses of curcumin pretreatment on the ICAM-1

mRNA expressions in the lung of heatstroke rats under dry-heat

environment

Note: aP<0.01 vs. Dry-heat control group;
bP<0.01 vs. 50 mg/kg curcumin group.

NF-资B通路减轻由甲型流感病毒引起的巨噬细胞激活和肺炎
症反应，因而认为姜黄素在临床上具有潜在应用价值。Peng Y

等[13]研究发现姜黄素可抑制热应激引起的支气管上皮细胞凋

亡是通过抑制 NADPH氧化酶 2 和激活 Akt/mTOR信号通路

来实现，从来减轻气道损害。Nehra S等[14]研究认为纳米姜黄素

可通过 Akt/Erk(丝氨酸 /苏氨酸激酶 /细胞外信号调节激酶)信

号通路在低压缺氧环境引起的大鼠肺损伤中发挥保护作用。

Kim J等[15]发现姜黄素在内毒素引起的肺损伤中发挥保护作用

与 AMPK活性有关。Li H等[16]研究认为姜黄素能够减轻由百

草枯引起的肺炎症和病理损伤，从而延缓机体的损害进程。

Kumari A等[17]研究发现鼻腔内给予姜黄素可直接靶向肺组织

并增加抗氧化水平，对于治疗脂多糖诱导的急性肺损伤可能成

为一种新的策略。Liu YF等[18]研究提示姜黄素可以充当大鼠由

脓毒症引起的慢性肺损害的理想药物。本研究及我们既往的研

究提示沙漠干热环境中暑及热射病可引起急性肺损伤[5]，不同

浓度的姜黄素预处理可减轻热射病引起的大鼠肺损伤，并呈剂

量依赖性，其机制尚待进一步阐明。

HMGB-1(高迁移率族蛋白 1)是一种非组蛋白染色体结合

蛋白，正常情况下位于细胞核中，当受到外界刺激时，HMGB-1

的赖氨酸残基即发生乙酰化，并向细胞外释放，诱导炎症反应

的发生。一般情况下，细胞的坏死及损伤也可致 HMGB-1的释

放增加[19]。研究表明 HMGB-1与急性肺损伤过程中嗜中性粒细

胞聚集、间质水肿、上皮细胞完整性破坏、肺泡腔内蛋白渗出、

促炎症因子产物的增加等病理过程密切相关[20]。本研究结果显

示沙漠干热环境热射病大鼠肺组织 HMGB-1 mRNA表达明显

升高，姜黄素预处理可降低 HMGB-1 mRNA 的表达，且

HMGB-1 mRNA表达与肺损伤密切相关(r=0.629)，提示姜黄素

可能部分通过抑制 HMGB-1的表达来发挥肺损伤保护作用。

有研究表明 HMGB-1在急性肺损伤中发挥作用可能与 TLR2/4

和 NF-资B活性有关[21]。

ICAM-1(细胞间黏附分子 -1)又称 CD54，属于黏附分子中

免疫球蛋白超家族的重要成员，是一个重要的黏附反应介导分

子，主要表达在上皮细胞、、内皮细胞、巨噬细胞和树突状细胞

等细胞表面，在白细胞的黏附、渗出、活化、变形外移到周围组

织过程中起重要的介导作用[22]。近年来，研究发现 ICAM-1与

肺损伤相关。Meng L等[23]研究发现脓毒症引起的急性肺损伤

中ICAM-1和巨噬细胞炎症蛋白 2(MIP-2)的表达升高，槲皮素

可通过抑制 ICAM-1和MIP-2的表达来发挥肺损伤保护作用。

Wang YX等[24]研究发现 ICAM-1和 IL-1茁上调可能在慢性阻
塞性肺病(COPD)相关的炎症性肺损伤的早期病变中起重要作

用。Rancan L等[25]研究认为单核细胞趋化蛋白 -1(MCP-1)、巨噬

细胞炎症蛋白 2(MIP-2)和 ICAM-1在缺血再灌注诱导的肺损

伤的炎症反应过程中起重要作用。本研究结果提示沙漠干热环

境热射病大鼠肺组织 ICAM-1 mRNA表达明显升高，姜黄素预

处理可降低肺组织 ICAM-1 mRNA的表达，且 ICAM-1 mRNA

表达与肺损伤密切相关(r=0.689，P<0.01)，提示姜黄素可能部分

通过抑制 ICAM-1 的表达来发挥肺损伤保护作用。此外，

HMGB-1和 ICAM-1表达密切相关(r=0.437，P<0.01)。

因此，沙漠干热环境热射病肺损伤过程中，姜黄素可部分

通过抑制 HMGB-1表达的上调，减少下游的 ICAM-1的表达

来减轻炎症反应，从而发挥肺损伤保护作用[26]。
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