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也摘要页 目的 探讨姜黄素对吲哚美辛诱导的大鼠急性小肠损伤的保护作用及潜在作用机制遥 方法 将 40 只雄性 SD 大鼠采用

完全随机分组法分为对照组尧模型组尧小檗碱组渊小檗碱袁60 mg/kg冤尧姜黄素低剂量组渊姜黄素袁50 mg/kg冤和姜黄素高剂量组渊姜黄素,
100 mg/kg冤袁每组 8 只曰对照组皮下注射生理盐水袁其余组大鼠均皮下注射吲哚美辛渊7.5 mg/kg袁每日 1 次袁连续 2 d冤以构建急性小

肠损伤模型曰各组大鼠自造模前 3 天起连续灌胃给予相应药物或生理盐水 9 d袁每天 1 次遥造模成功后袁每日监测各组大鼠体质量变

化袁观察各组大鼠大小便状态遥 HE染色观察各组大鼠病理形态学改变曰ELISA 检测各组大鼠小肠组织中炎症因子肿瘤坏死因子-倩
渊TNF-琢冤尧白细胞介素-6渊IL-6冤尧白细胞介素-1茁渊IL-1茁冤水平以及血清中氧化应激相关因子超氧化物歧化酶渊SOD冤尧丙二醛渊MDA冤尧
谷胱甘肽过氧化物酶渊GSH-Px冤活性曰采用免疫荧光法和 Western blot 检测醛酮还原酶家族 1 成员 B10渊AKR1B10冤尧紧密连接蛋白 3
渊Claudin-3冤尧闭锁小带蛋白-1渊ZO-1冤尧血红素加氧酶-1渊HO-1冤尧核因子红细胞 2相关因子 2渊Nrf2冤尧Kelch 样环氧氯丙烷相关蛋白-1
渊Keap1冤蛋白的表达水平遥 结果 HE 染色病理结果显示袁模型组大鼠小肠黏膜呈现典型损伤特征院绒毛上皮细胞排列紊乱并伴有核

固缩袁基底膜完整性破坏袁固有层可见弥漫性炎症细胞浸润袁符合肠黏膜损伤模型构建标准遥 姜黄素各剂量组大鼠小肠黏膜结构均

改善袁主要表现为绒毛高度回升尧炎症浸润程度减轻遥 与对照组相比袁模型组大鼠的 TNF-琢尧IL-6尧IL-1茁尧MDA 水平显著升高渊P<
0.001冤袁SOD尧GSH-Px尧AKR1B10尧ZO-1尧Claudin-3尧Nrf2尧HO-1尧Keap1 水平显著降低渊P<0.05袁P<0.01袁P<0.001冤遥 与模型组相比袁姜黄

素各剂量组大鼠的 TNF-琢尧IL-6尧IL-1茁尧MDA 水平显著降低渊P<0.05袁P<0.01袁P<0.001冤袁SOD尧GSH-Px尧AKR1B10尧ZO-1尧Claudin-
3尧Nrf2尧HO-1尧Keap1水平显著升高渊P<0.05袁P<0.01袁P<0.001冤遥 结论 姜黄素对吲哚美辛诱导的大鼠急性小肠损伤具有保护作用袁其
作用机制可能与激活 Nrf2/AKR1B10信号通路尧上调紧密连接蛋白 ZO-1 和 Claudin-3 表达尧减轻炎症反应与氧化应激有关遥

也关键词页 急性小肠损伤曰姜黄素曰非甾体抗炎药曰Nrf2/AKR1B10 信号通路
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Protective effects of curcumin on indomethacin-induced acute small
intestinal injury in rats based on the Nrf2/AKR1B10 signaling pathway
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也粤遭泽贼则葬糟贼页 Objective To investigate the protective effect and underlying mechanism of curcumin on indomethacin-induced
acute small intestinal injury in rats. Methods Forty male SD rats were randomly divided into the control group, model group,
berberine group (berberine, 60 mg/kg), low-dose curcumin group (curcumin, 50 mg/kg), and high-dose curcumin group (curcumin,
100 mg/kg), with eight rats in each group. Rats in the control group were subcutaneously injected with normal saline, while those in
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非甾体抗炎药渊nonsteroidal anti-inflammatory
drugs, NSAIDs冤袁包括阿司匹林尧吲哚美辛渊indomethacin,
Indo冤等袁是临床常用的解热镇痛抗炎药物袁在风湿

性疾病尧急慢性疼痛及炎症相关疾病的治疗中发挥

着不可替代的作用[1]遥 然而袁该类药物在带来确切疗

效的同时袁其胃肠道不良反应亦不容忽视袁并已成为

限制其临床安全使用的重要瓶颈[2]遥 随着胶囊内镜

检查[3]和球囊辅助内镜检查[4]等新方法的广泛应用袁
研究发现 NSAIDs 不仅会导致结肠炎袁还会导致小

肠病变袁尤其是在十二指肠第二部分的远端袁高达

70豫的服用 NSAIDs 的患者出现小肠黏膜损伤袁包
括糜烂尧溃疡和黏膜出血[5]遥 研究表明袁NSAIDs 引起

的肠炎病理变化涉及炎症和氧化应激袁其机制是通

过特异性拮抗环氧合酶渊cyclooxygenase, COX冤的催

化活性袁显著降低前列腺素渊prostaglandins, PGs冤的
生物合成水平袁破坏肠黏膜屏障完整性袁引发氧化应

激和炎症级联反应袁进而导致上皮细胞凋亡和免疫

细胞浸润[6]遥 目前袁针对 NSAIDs 肠病的防治主要集

中在胃黏膜保护渊如质子泵抑制剂冤袁但对小肠损伤

的干预手段仍极为有限遥 因此袁控制小肠黏膜炎症

是减轻 NSAIDs使用者肠道损伤的主要策略[7]袁探索

能够同时靶向炎症和氧化应激的天然产物袁成为缓解

NSAIDs 肠病的新方向遥
姜黄素是从姜黄根茎中提取的多酚类化合物袁

具有广泛的药理活性袁包括抗氧化尧抗炎尧抗肿瘤等

作用[8]遥 Sivalingam 等[9]发现袁姜黄素可显著减轻吲哚

美辛诱导的大鼠小肠损伤袁降低丙二醛渊malondialde鄄
hyde, MDA冤和蛋白羰基等氧化应激指标袁恢复过氧

化氢酶和谷胱甘肽过氧化物酶渊glutathione peroxi鄄
dase, GSH-Px冤活性遥 随后该团队进一步证实袁姜黄

素通过减轻氧化应激和线粒体功能障碍从而发挥

对小肠的保护效应[10]遥 近年来研究发现袁姜黄素可

显著拮抗吲哚美辛-环丙沙星联用所致的小肠损

伤袁降低炎症因子水平并恢复小肠组织结构[11]遥 在分

子机制层面袁核因子 E2 相关因子 2渊nuclear factor
erythroid 2-related factor 2, Nrf2冤是介导机体抗氧

化反应的核心转录因子袁其活性受 Kelch 样环氧氯丙

烷相关蛋白-1渊Kelch-like ECH-associated protein 1,
Keap1冤蛋白调控[12]遥 正常生理状态下袁Keap1 可结合

并抑制 Nrf2 活性袁一旦发生氧化应激损伤袁Nrf2与

the other groups were subcutaneously injected with indomethacin (7.5 mg/kg, once daily for two consecutive days) to establish the
acute small intestinal injury model. Starting three days before modeling, rats in each group were intragastrically treated with the
corresponding drugs or normal saline once daily for nine consecutive days. After successful modeling, body mass changes and the
state of urine and feces were monitored daily. HE staining was used to observe the pathomorphological changes in each group.
ELISA was used to detect the levels of inflammatory cytokines including tumor necrosis factor-琢 (TNF-琢), interleukin-6 (IL-6), and
interleukin-1茁 (IL-1茁) in small intestinal tissue, as well as the activity of superoxide dismutase (SOD) and glutathione peroxidase
(GSH-Px), and the level of malondialdehyde (MDA) in serum. The protein expression levels of aldo-keto reductase family 1 member
B10 (AKR1B10), Claudin-3, zonula occludens-1 (ZO-1), heme oxygenase-1 (HO-1), nuclear factor erythroid 2-related factor 2 (Nrf2),
and Kelch-like ECH-associated protein 1 (Keap1) were detected by immunofluorescence and Western blot. Results HE staining showed
that the small intestinal mucosa of the model group presented typical injury features: disordered arrangement of villous epithelial
cells with nuclear pyknosis, disrupted basement membrane integrity, and diffuse inflammatory cell infiltration in the lamina propria,
which met the criteria for establishing an intestinal mucosal injury model. The small intestinal mucosal structure was improved in
all curcumin groups, mainly manifested as restored villous height and alleviated inflammatory infiltration. Compared with the control
group, the levels of TNF-琢, IL-6, IL-1茁, and MDA in the model group were significantly increased (P<0.001), while the levels of
SOD, GSH-Px, AKR1B10, ZO-1, Claudin-3, Nrf2, HO-1, and Keap1 were significantly decreased (P<0.05, P<0.01, P<0.001).
Compared with the model group, the levels of TNF-琢, IL-6, IL-1茁, and MDA in all curcumin groups were significantly decreased
(P<0.05, P<0.01, P<0.001), while the levels of SOD, GSH-Px, AKR1B10, ZO-1, Claudin-3, Nrf2, HO-1, and Keap1 were significantly
increased (P<0.05, P<0.01, P<0.001). Conclusion Curcumin exerts a protective effect on indomethacin-induced acute small intestinal
injury in rats, and its mechanism may be related to activating the Nrf2/AKR1B10 signaling pathway, up-regulating the expression of
the tight junction proteins ZO-1 and Claudin-3, and alleviating inflammatory response and oxidative stress.

也运藻赠憎燥则凿泽页 acute small intestinal injury; curcumin; nonsteroidal anti-inflammatory drugs; Nrf2/AKR1B10 signaling path鄄
way
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Keap1 解离并转运至细胞核内袁激活 HO-1 等下游

抗氧化靶基因的转录袁以此对抗氧化损伤遥 此外袁
Nrf2 还参与调控醛酮还原酶家族 1 成员 B10渊aldo-
keto reductase family 1 member B10, AKR1B10冤的
基因表达袁作为 Nrf2 信号通路下游的一个关键靶

基因袁AKR1B10 具备醛酮还原酶活性袁主要参与羰

基毒性物质解毒与脂质代谢调控袁该蛋白在正常小

肠组织中维持较高本底表达袁参与肠道氧化稳态维

持[13]遥 此外袁紧密连接蛋白作为维持肠道机械屏障稳

定的核心载体袁如闭锁小带蛋白 1渊zonula occludens 1,
ZO-1冤尧紧密连接蛋白-3渊Claudin-3冤等表达下调会

直接引发上皮间隙通透性升高袁诱发肠渗漏与黏膜

炎症损伤袁而姜黄素可靶向提升上述两种紧密连接

蛋白的表达水平袁减少细胞间隙渗漏袁从物理屏障层

面减轻肠道炎性损伤袁为肠道黏膜提供直接保护[14]遥
基于上述研究背景袁本研究拟建立吲哚美辛诱

导的大鼠急性小肠损伤模型袁以 Nrf2/AKR1B10 信

号通路为切入点袁系统考察姜黄素对该模型肠道损

伤的保护效应遥通过检测小肠组织中炎症因子水平和

血清中氧化应激指标的变化袁并结合 Nrf2尧AKR1B10尧
血红素氧合酶-1渊heme oxygenase-1, OH-1冤尧Keap1
及紧密连接蛋白 ZO-1尧Claudin-3 的表达情况袁初
步探讨其潜在的分子机制袁以期为 NSAIDs 相关性

小肠损伤的防治提供新的实验依据和理论参考遥
1 材料

1.1 实验动物

40 只 SPF 级雄性 SD 大鼠袁体质量 200~220 g袁
购自广东维通利华实验动物技术有限公司[许可证

号院SCXK渊粤冤2022-0063]袁在湖南模式生物技术有

限公司实验动物中心 SPF 级动物房中饲养袁饲养温

度渊23依1冤 益袁湿度 60%耀65%袁普通饲料袁自由饮水遥
实验通过湖南模式生物技术有限公司实验动物伦理

审查委员会批准[湘模渊动伦冤审渊2026冤X014 号]遥
1.2 主要药物与试剂

姜黄素渊纯度逸98%冤渊批号院YCKZ240519-1袁西
安永昌康泽生物科技有限公司冤曰吲哚美辛渊货号院
HY-14397袁美国 MedChemExpress 生物技术有限公

司冤曰小檗碱渊货号院B21449袁上海源叶生物科技有限

公司冤曰4%多聚甲醛渊货号院BL539A袁北京兰杰柯科

技有限公司冤曰0.1%Triton/PBS渊货号院HFH10袁赛默飞

世尔科技公司冤曰Nrf2 抗体渊货号院ab62352冤尧HO-1 抗

体渊货号院ab68477冤购自美国 Abcam 公司曰Claudin-3
渊货号院AF-0129冤尧茁-actin渊货号院AF-7018冤均购自

美国 Affinity 公司曰ZO-1渊货号院21773-1-AP冤尧Keap1
渊货号院10503-2-AP冤尧茁-tubulin渊货号院10094-1-AP冤
均购自武汉三鹰生物技术有限公司曰AKR1B10渊湖
南莱拓福生物科技有限公司赠送冤曰TBST 缓冲液渊货
号院E-BC-R335冤尧抗体稀释液渊货号院E-IR-R106冤尧
Marker渊货号院E-IR-R331冤尧SDS-PAGE 凝胶配制

试剂盒渊货号院E-IR-R305冤尧过氧化物酶标记山羊

抗小鼠 IgG渊货号院E-AB-1001冤以及大鼠肿瘤坏

死因子-琢渊tumor necrosis factor-琢, TNF-琢冤渊货号院
E-EL-R2856冤尧白细胞介素渊interleukin, IL冤-1茁渊货
号院E-EL-R0012冤尧IL-6渊货号院E-EL-R0015冤ELISA
试剂盒均购自武汉伊莱瑞特生物科技股份有限公

司曰Cy3偶联山羊抗兔 IgG渊H+L冤渊货号院GB21303冤尧Cy3
偶联驴抗兔IgG渊H+L冤渊货号院GB21403冤均购自武汉

赛维尔生物科技有限公司曰超氧化物歧化酶渊su鄄
peroxide dismutase, SOD冤试剂盒渊货号院A001-3-2冤尧
MDA 试剂盒渊货号院A001-1-2冤尧GSH-Px 试剂盒渊货
号院A005-1-2冤均购自南京建成生物工程研究所遥
1.3 主要仪器

离心机渊TGL20M袁长沙湘智离心机仪器有限公

司冤曰多功能酶标仪渊Synergy HTX袁美国 BioTek 公

司冤曰冷冻研磨仪渊Retsch/MM 400袁武汉赛维尔生物

科技有限公司冤曰凝胶电泳系统尧凝胶成像分析系统

渊Bio-Rad 1658033尧ChemiDocTM XRS+袁美国BioRad公

司冤曰振荡器渊MS2袁广州仪科有限公司冤曰激光共聚焦

显微镜渊Nikon Eclipse Ti2袁日本尼康公司冤遥
2 方法

2.1 造模尧分组与给药

将 40 只 SD 大鼠袁按完全随机法分为 5 组袁每
组 8只院对照组渊生理盐水袁5 mL窑kg-1冤尧模型组尧小檗碱

组渊小檗碱袁60 mg窑kg-1冤尧姜黄素低剂量组渊姜黄素袁
50 mg窑kg-1冤和姜黄素高剂量组渊姜黄素袁100 mg窑kg-1冤遥
大鼠适应性喂养 1 周后袁除对照组外袁其他组大鼠

按 7.5 mg窑kg-1 剂量皮下注射吲哚美辛袁每天 1次袁
连续 2 d 以制备大鼠急性损伤模型袁评判造模成功

的依据为大鼠小肠黏膜出现病理形态学改变[15]遥 造

模前 3 d袁各组大鼠开始相应药物或生理盐水预防

治疗袁每天 1 次袁连续给药 9 d遥
2.2 取材

连续给药 9 d 后袁采用戊巴比妥钠麻醉大鼠袁腹
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主动脉采血袁4 益静置 4 h袁离心取上清袁备用遥 同时

取大鼠小肠组织袁一部分小肠组织固定在 4%多聚甲

醛中袁另一部分小肠组织冷冻保存遥
2.3 HE染色

空肠样本经 4%多聚甲醛固定后袁实施常规石蜡

包埋并制备切片遥取出空肠样本袁自来水冲洗 15 min
后梯度乙醇脱水袁二甲苯透明后石蜡包埋组织成蜡

块袁连续切片袁切片在二甲苯尧乙醇中脱蜡至水后袁苏
木素染色 5 min袁分化尧反蓝后梯度乙醇脱水袁伊红

染色 5 min曰无水乙醇脱水尧二甲苯透明尧中性树胶

封片后镜检袁采集图像并分析遥 观察上皮层完整性

破坏程度尧溃疡灶垂直深度尧淋巴细胞浸润情况尧间
质水肿指数及中性粒细胞/嗜酸性粒细胞浸润强度遥
2.4 ELISA 检测

取各组大鼠血清袁按试剂盒说明书分别测定并计

算血清中 IL-1茁尧IL-6尧TNF-琢 水平遥取各组大鼠小肠

组织 100 mg袁预冷的 PBS 清洗袁匀浆 2 次袁每次研磨

45 s袁每次间隔 20 s袁按照试剂盒说明书测定并计算

SOD尧MDA尧GSH-Px 水平遥
2.5 免疫荧光染色

空肠组织 4%多聚甲醛固定及石蜡包埋后袁制
备 4 滋m 切片遥切片经二甲苯梯度脱蜡尧乙醇梯度水

化后袁采用 EDTA 抗原修复液渊pH 8.0~9.0冤于微波

加热条件下进行抗原表位修复遥 修复完成后袁使用

疏水性屏障笔圈定组织区域以防止试剂扩散袁继以

3%~5%牛血清白蛋白溶液室温下封闭 30~60 min遥 随

后滴加稀释后的一抗工作液袁4 益湿盒内孵育过夜遥
次日经 PBS 洗涤后袁加入对应种属的荧光标记二抗

渊Cy3/FITC袁1颐500冤袁避光室温孵育 1 h袁DAPI 复染细

胞核 5 min遥 最后以抗荧光淬灭封片剂封固载玻片袁
于激光共聚焦显微镜下采集多通道荧光图像袁并通过

ImageJ 软件进行定量分析遥
2.6 Western blot检测

空肠组织样本渊100 mg冤经预冷 PBS 漂洗后袁加
入含 1%蛋白酶抑制剂的裂解缓冲液渊100 滋L冤袁采用

冷冻研磨仪进行两次机械破碎渊45 s/次袁间隔 20 s冤遥
裂解产物经低温高速离心渊16 000伊g袁15 min冤后收

集上清液袁使用 BCA 法蛋白定量试剂盒测定浓度并

进行样本平衡遥 取等量蛋白样品与溴酚蓝指示剂按

4颐1 比例混合袁沸水浴变性处理 10 min遥采用SDS-
PAGE 凝胶进行电泳分离袁经半干转印系统将蛋白

转移至 PVDF 膜遥 室温条件下采用 5%脱脂奶粉-
TBST 封闭液处理 60 min袁孵育以下一抗于 4 益振

荡过夜院Nrf2渊1颐200 稀释冤尧AKR1B10渊1颐1 000 稀

释冤尧HO-1渊1颐1 000 稀释冤尧ZO-1渊1颐10 000 稀释冤尧
Claudin-3渊1颐1 000 稀释冤尧Keap1渊1颐10 000 稀释冤尧
茁-actin渊1颐10 000 稀释冤尧茁-tubulin渊1颐5 000 稀释冤遥
次日经 TBST 缓冲液 3 次洗膜渊5 min/次冤袁37 益孵

育对应种属 HRP 标记二抗渊1颐20 000 稀释冤60 min袁
再次完成 3 次 TBST 洗膜遥 最后应用 ECL 化学发光

系统显影袁通过 ImageJ 1.53t 软件进行目标蛋白条

带灰度值分析遥
2.7 统计学分析

采用 GraphPad Prism 8.0 软件对数据进行统计

学分析袁符合正态分布的计量资料以野曾依s冶表示遥 两

组间比较采用 t 检验曰多组间比较采用单因素方差

分析袁并进行 Dunnett's 事后检验遥 当 P<0.05 时袁表
示差异具有统计学意义遥
3 结果

3.1 姜黄素对大鼠一般情况的影响

实验期间袁对照组大鼠昼夜节律未见异常袁摄
食尧饮水及活动均正常曰模型组大鼠体质量持续下

降袁日间活动减少袁弓背袁被毛凌乱袁粪便颜色加深呈

黑便曰而小檗碱组及姜黄素低尧高剂量组大鼠黑便较

模型组有所减轻遥 对照组大鼠体质量呈稳定增长趋

势袁 其余各组大鼠在皮下注射吲哚美辛后第 4 天体

质量开始下降袁至第 6 天袁小檗碱组及姜黄素低尧高
剂量组大鼠体质量回升袁模型组仍持续下降袁至第 7
天才缓慢回升遥与对照组相比袁模型组大鼠体质量增

长显著减缓渊P<0.01袁P<0.001冤曰与模型组相比袁小檗

碱组及姜黄素低尧高剂量组大鼠体质量均显著升高

渊P<0.01袁P<0.001冤遥 详见图 1遥

图 1 姜黄素对大鼠体质量的影响渊曾依s袁n=8冤
Fig.1 Effects of curcumin on body weight of rats (曾依s, n=8)
注院与对照组相比袁##P<0.01袁###P<0.001曰与模型组相比袁**P约0.01袁
***P约0.001遥
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3.2 姜黄素改善吲哚美辛所致大鼠的小肠黏膜屏

障的损伤

HE 染色显示袁对照组小肠组织绒毛与隐窝结构

完整袁绒毛细长且排列紧密袁肠黏膜结构清晰遥 模型

组小肠则出现显著的黏膜损伤和水肿袁绒毛明显缩

短甚至脱落袁隐窝结构严重受损袁伴有显著的萎缩现

象袁组织间可见大量炎性细胞浸润遥 而在各给药组

中袁吲哚美辛引起的小肠病理改变得到改善袁黏膜

损伤减轻袁给药组黏膜较模型组绒毛完整且排列较

紧密袁肠黏膜结构更为完整遥 详见图 2遥
3.3 姜黄素对吲哚美辛诱导的大鼠小肠组织炎症

反应和血清氧化应激的影响

与对照组相比袁模型组大鼠小肠中炎症因子TNF-
琢尧IL-6尧IL-1茁 水平显著升高渊P<0.001冤遥 与模型组

相比袁小檗碱组尧姜黄素低剂量组尧姜黄素高剂量组

大鼠小肠中炎症因子 TNF-琢尧IL-6尧IL-1茁 水平显著

降低渊P<0.05袁P<0.01袁P<0.001冤遥 详见表 1遥
与对照组相比袁模型组大鼠血清中的氧化应激

相关因子 SOD尧GSH-Px 水平显著降低渊P<0.001冤袁而
MDA 水平则显著升高渊P<0.001冤遥 与模型组相比袁小
檗碱组尧姜黄素低剂量组尧姜黄素高剂量组大鼠血清

中的氧化应激相关因子 SOD尧GSH-Px 水平显著升

高渊P<0.001袁P<0.01冤袁而 MDA 水平则显著降低渊P<

0.001袁P<0.05冤遥 详见表 2遥
3.源 姜黄素对大鼠小肠黏膜屏障及氧化应激相关

蛋白表达的影响

3.4.1 对小肠组织中 AKR1B10蛋白表达的影响 免

疫荧光检测结果显示渊图 3冤袁与对照组相比袁模型组大

鼠小肠中AKR1B10蛋白表达水平显著降低渊P<0.05冤遥
与模型组相比袁小檗碱组和姜黄素低尧高剂量组大

鼠小肠中 AKR1B10蛋白表达水平显著回升渊P<0.01袁
P<0.05冤遥 Western blot 结果显示渊图 4冤袁与对照组相

比袁模型组大鼠小肠中 AKR1B10 蛋白表达水平显

著降低渊P<0.001冤遥 与模型组相比袁小檗碱组和姜黄

素低尧高剂量组大鼠小肠中 AKR1B10 蛋白表达水

平显著升高渊P<0.001冤遥
3.4.2 对小肠组织中 ZO-1 和 Claudin-3 蛋白表达

的影响 免疫荧光检测结果显示渊图 5冤袁与对照组

相比袁模型组紧密连接蛋白 ZO-1 和 Claudin-3 的表

达量均显著降低渊P<0.01袁P<0.05冤遥 与模型组相比袁小
檗碱组尧姜黄素低剂量组和姜黄素高剂量组的 ZO-1
蛋白表达均显著恢复渊P<0.001冤袁小檗碱组尧姜黄素

低剂量组的 Claudin-3 蛋白表达显著升高渊P<0.01袁
P<0.05冤遥 Western blot 结果显示渊图 6冤袁与对照组相

比袁模型组 ZO-1 和 Claudin-3 的表达水平均显著

降低渊P<0.001冤遥与模型组相比袁小檗碱组尧姜黄素低

表 1 各组大鼠小肠组织中 TNF-琢尧IL-6尧IL-1茁的表达水平渊曾依s袁n=8冤
Table 1 Levels of TNF-琢, IL-6, and IL-1茁 in small intestinal tissue of rats (曾依s, n=8)

注院与对照组相比袁###P<0.001曰与模型组相比袁*P约0.05袁**P约0.01袁***P约0.001遥

组别

对照组

模型组

小檗碱组

姜黄素低剂量组

姜黄素高剂量组

TNF-琢/(pg/mg prot)
75.33依8.45

168.38依18.59###

105.25依11.24***
137.50依15.17*
119.16依13.94***

IL-6/(pg/mg prot)
92.15依10.31

183.57依21.82###

127.35依14.75***
150.21依18.42*
135.70依16.15**

IL-1茁/(pg/mg prot)
68.21依8.06

174.46依18.71###

121.76依16.32***
148.57依15.63*
132.06依15.73**

图 2 姜黄素对小肠组织病理改变的影响

Fig.2 Effects of curcumin on the pathological changes of small intestinal tissues

伊40

伊100
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表 2 各组大鼠血清中 SOD尧MDA尧GSH-Px的表达水平

渊曾依s袁n=8冤
Table 2 Levels of SOD, MDA, and GSH-Px in serum

of rats (曾依s, n=8)
组别

对照组

模型组

小檗碱组

姜黄素低剂量组

姜黄素高剂量组

SOD/(U/mL)
256.27依28.19
144.17依19.94###

243.76依9.52***
250.23依22.48***
280.22依26.79***

MDA/(nmol/mL)
2.14依0.27
4.46依0.52###

3.17依0.36***
3.67依0.39*
3.35依0.41***

GSH-Px/(U/L)
191.01依29.06
97.26依18.33###

153.97依22.05***
129.85依15.92**
142.37依5.66***

注院与对照组相比袁###P<0.001曰与模型组相比袁*P约0.05袁**P约0.01袁
***P约0.001遥

剂量组和姜黄素高剂量组的 ZO-1尧Claudin-3蛋白

表达水平均显著升高渊P<0.05袁P<0.001冤遥

3.4.3 对小肠组织中 HO-1尧Nrf2 和 Keap1 蛋白表

达的影响 Western blot 检测发现袁与对照组相比袁
模型组大鼠小肠中 Keap1尧Nrf2尧HO-1 蛋白表达均

显著下调渊P<0.01袁P<0.001冤曰与模型组相比袁小檗碱

组尧姜黄素低剂量组尧姜黄素高剂量组的 HO-1尧
Nrf2 和 Keap1 蛋白表达水平显著升高渊P<0.001冤遥详
见图7遥
4 讨论

NSAIDs 所致小肠损伤因病变隐匿尧临床表现不

典型袁其实际发生率远高于临床认知袁已成为肠道药

源性损伤的研究热点[16-17]遥 与 NSAIDs 相关性胃损伤

主要依赖质子泵抑制策略不同袁小肠损伤涉及更为

图 4 Western blot检测姜黄素对小肠组织中 AKR1B10 蛋白表达的影响渊曾依s袁n=3冤
Fig.4 Effects of curcumin on AKR1B10 protein expression in small intestinal tissue detected by Western blot 渊曾依s, n=3冤
注院A.各组大鼠小肠 AKR1B10 蛋白条带图曰B.各组大鼠小肠 AKR1B10 蛋白灰度值统计图遥与对照组相比袁###P<0.001曰与模型组相比袁***P约
0.001遥

图 3 免疫荧光法检测姜黄素对小肠组织中 AKR1B10蛋白表达的影响渊n=3袁标尺=200 滋m袁伊200冤
Fig.3 Effects of curcumin on AKR1B10 protein expression in small intestinal tissue detected by

immunofluorescence 渊n=3袁scale bar = 200 滋m袁伊200冤
注院A.各组大鼠小肠 AKR1B10 荧光信号图曰B.各组大鼠小肠 AKR1B10荧光强度统计图遥 与对照组相比袁#P<0.05曰
与模型组相比袁*P约0.05袁**P约0.01遥

对照组 模型组 小檗碱组 姜黄素低剂量组 姜黄素高剂量组
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图 5 免疫荧光法检测姜黄素对小肠组织中 ZO-1 和 Claudin-3 蛋白表达的影响渊n=3袁标尺=200 滋m袁伊200冤
Fig.5 Effects of curcumin on the expression of ZO-1 and Claudin-3 proteins in small intestinal tissue

detected by immunofluorescence 渊n=3, scale bar=200 滋m袁 伊200冤
注院A.各组大鼠小肠 ZO-1 和 Claudin-3 荧光信号图曰B.各组大鼠小肠 ZO-1 荧光强度统计图曰C.各组大鼠小肠 Claudin-3 荧光

强度统计图遥 与对照组相比袁#P<0.05袁##P<0.01曰与模型组相比袁*P约0.05袁**P约0.01袁***P约0.001遥

复杂的氧化应激尧炎症级联反应及肠黏膜屏障功能

失调等多重病理机制袁目前尚无特效防治手段[17-18]遥
本研究采用吲哚美辛皮下注射成功构建了急性

小肠黏膜损伤模型袁模型组大鼠体质量增长率显著

下降袁小肠组织出现绒毛缩短尧上皮细胞脱落尧炎性

细胞浸润及紧密连接蛋白 ZO-1 和 Claudin-3 表达

下调等典型损伤改变遥同时袁模型组小肠组织中TNF-
琢尧IL-6尧IL-1茁 及血清 MDA 水平显著升高袁血清SOD
和 GSH-Px 活性明显降低袁表明炎症反应与氧化应

激共同参与了小肠损伤的病理进程遥该结果与 Akita

等[19]报道的富氢水通过抗氧化途径改善吲哚美辛小

肠损伤的研究结果一致袁进一步验证了氧化-炎症网

络在 NSAIDs 肠病中的核心地位遥 本研究中袁模型组

粪便性状无明显改变袁提示小肠损伤的亚临床特性袁
这也解释了为何此类损伤在临床中常被忽视[20-21]遥
在明确模型建立成功及氧化-炎症网络激活的基础

上袁本研究进一步探究了姜黄素保护效应的潜在分

子靶点遥
本研究发现袁姜黄素可剂量依赖性地激活 Nrf2/

AKR1B10 信号通路袁从而发挥肠黏膜保护效应遥 姜

图 6 Western blot检测姜黄素对小肠组织中 Claudin-3 和 ZO-1 蛋白的影响渊曾依s袁n=3冤
Fig.6 Effects of curcumin on Claudin-3 and ZO-1 protein expression in small intestinal tissue

detected by Western blot 渊曾依s, n=3冤
注院A.各组大鼠小肠 ZO-1 和 Claudin-3 蛋白条带图曰B.各组大鼠小肠 ZO-1 蛋白灰度值统计图曰C.各组大鼠小

肠 Claudin-3 蛋白灰度值统计图遥 与对照组相比袁###P<0.001曰与模型组相比袁*P约0.05袁***P约0.001遥
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图 7 姜黄素对小肠组织中 HO-1尧Nrf2 和 Keap1蛋白的影响渊曾依s袁n=3冤
Fig.7 Effects of curcumin on HO-1, Nrf2, and Keap1 protein expression in small

intestinal tissue 渊曾依s, n=3冤
注院A.各组大鼠小肠 HO-1尧Nrf2 和 Keap1 蛋白条带图曰B.各组大鼠小肠 HO-1 蛋白灰度值统计图曰C.各组大鼠小肠Nrf2 蛋白

灰度值统计图曰D.各组大鼠小肠 Keap1 蛋白灰度值统计图遥 与对照组相比袁##P<0.01袁###P<0.001曰与模型组相比袁***P约0.001遥

黄素干预后袁小肠组织中 Nrf2 核转位增加袁其靶基

因 AKR1B10 及 HO-1 表达上调袁同时紧密连接蛋白

ZO-1 和 Claudin-3 表达恢复袁小肠组织中 TNF-琢尧
IL-6尧IL-1茁水平降低袁 血清 SOD尧GSH-Px活性升高袁
MDA 含量下降遥 AKR1B10 作为 Nrf2 的下游靶基因

之一袁在肠道中的生物学功能尚不明确遥 Shen 等[22]

研究发现袁溃疡性结肠炎组织中 AKR1B10 表达显

著降低袁且其鼠同源基因 AKR1B8 缺陷会导致结肠

氧化应激增加和上皮增殖受损袁这与本研究的观察

结果高度吻合袁提示 AKR1B10 可能在维持肠道上

皮稳态中发挥保守性保护作用遥 此外袁紧密连接蛋

白 ZO-1 和 Claudin-3 的表达恢复进一步表明袁姜黄

素可通过 Nrf2/AKR1B10 轴同时作用于氧化还原平

衡和细胞间连接复合体的稳定性袁从而修复肠黏膜

功能遥这一发现将 AKR1B10 的功能从肿瘤标志物拓

展至肠道屏障调控领域袁为阐明 NSAIDs 所致特异

性小肠损伤的内在机制提供新的理论依据遥
综上所述袁本研究系统考察了姜黄素对吲哚美

辛诱导的大鼠急性小肠损伤的保护效应袁并围绕

Nrf2/AKR1B10 信号通路袁从抑制局部炎症尧改善氧

化应激尧维护肠黏膜屏障稳态角度初步阐释相关分

子机制遥本研究的创新之处在于院一是首次在吲哚美辛

诱导的小肠损伤模型中同步检测Nrf2尧AKR1B10尧HO-
1尧Keap1 及紧密连接蛋白 ZO-1尧Claudin-3 的表达

变化袁完整观察了 Nrf2/AKR1B10 信号通路及下游效

应分子 HO-1 的活化特征曰二是将 Nrf2/AKR1B10信
号通路与肠上皮紧密连接调控关联分析袁从抗氧化尧
抗炎协同保护肠屏障的角度阐释姜黄素的保护效

应袁为 NSAIDs 相关性小肠损伤防治提供了新依据遥
然而袁本研究仍存在一定局限性袁后续实验可使用

Nrf2 基因敲除动物或特异性抑制剂进行机制验证袁
并联合肠道菌群分析以全面评估其功能袁以进一步

探究姜黄素在临床前模型中的长期疗效及具体分

子互作机制袁以期为姜黄素在 NSAIDs 小肠损伤防

治中的转化应用提供更坚实的理论基础遥
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