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姜黄素对糖尿病脑病大鼠氧化应激及海马ｉＮＯＳ表达的影响
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　　［摘要］　目的　探讨糖尿病脑病与氧化应激和诱导型一氧化氮合酶（ｉＮＯＳ）的关系，及姜黄素治疗的效果和机制。
方法　大鼠随机分为正常对照组（ＣＮ）、正常姜黄素组（Ｃｕｒ）、糖尿病组（ＤＭ）、糖尿病＋姜黄素治疗组（ＤＭ＋Ｃｕｒ），以注射链
脲佐菌素建立糖尿病大鼠模型，Ｃｕｒ组和ＤＭ＋Ｃｕｒ组采用Ｃｕｒ（６０ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１）灌胃给药。１２周后测定海马组织超氧化

物歧化酶（ＳＯＤ）、过氧化氢酶（ＣＡＴ）活性及丙二醛（ＭＤＡ）、一氧化氮（ＮＯ）含量，ＲＴＰＣＲ和免疫组化方法检测海马ｉＮＯＳ

ｍＲＮＡ表达水平及ｉＮＯＳ免疫阳性细胞平均光密度值（ＭＯＤ）值。结果　与ＣＮ组相比，ＤＭ组海马组织ＳＯＤ和ＣＡＴ活性明
显降低（Ｐ＜０．０１），ＮＯ和 ＭＤＡ含量明显增加（Ｐ＜０．０１），海马组织ｉＮＯＳｍＲＮＡ及蛋白表达较ＣＮ组明显增加（Ｐ＜０．０１）；

与ＤＭ组相比，ＤＭ＋Ｃｕｒ组ＳＯＤ和ＣＡＴ活性明显增加（Ｐ＜０．０１），ＮＯ和 ＭＤＡ含量明显降低（Ｐ＜０．０１），海马组织ｉＮＯＳ

ｍＲＮＡ及 ＭＯＤ值明显降低（Ｐ＜０．０１）。结论　糖尿病脑病与氧化应激水平及海马组织ｉＮＯＳ表达升高相关；姜黄素可能通
过抗氧化活性及下调ｉＮＯＳ表达，而对糖尿病脑病起保护作用。

　　［关键词］　姜黄素；糖尿病脑病；氧化应激；海马；诱导型一氧化氮合酶

　　［中图分类号］　Ｒ５８７．２　　　［文献标志码］　Ａ　　　［文章编号］　０２５８８７９Ｘ（２０１０）１２１３０００５

ＥｆｆｅｃｔｏｆｃｕｒｃｕｍｉｎｏｎｏｘｉｄａｔｉｖｅｓｔｒｅｓｓａｎｄｈｉｐｐｏｃａｍｐｕｓｉＮＯＳｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎｄｉａｂｅｔｉｃｅｎｃｅｐｈａｌｏｐａｔｈｙｒａｔｓ

ＣＨＥＮＹａｎｙｕ，ＷＥＩＱｉａｎｐｉｎｇ，ＨＵＹｉｐｉｎｇ
ＤｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆＧｅｒｉａｔｒｉｃｓ，ｔｈｅＦｉｒｓｔＡｆｆｉｌｉａｔｅｄＨｏｓｐｉｔａｌ，ＣｈｏｎｇｑｉｎｇＭｅｄｉｃａｌＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，Ｃｈｏｎｇｑｉｎｇ４０００１６，Ｃｈｉｎａ

［收稿日期］　２０１００９０６　　　　［接受日期］　２０１０１０２８
［作者简介］　陈艳瑜，硕士生．Ｅｍａｉｌ：ｃｙｙ３６９４＠１６３．ｃｏｍ
通讯作者（Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇａｕｔｈｏｒ）．Ｔｅｌ：０２３６８４８５５５５，Ｅｍａｉｌ：ｗｑｐ６８８９４９４０＠１６３．ｃｏｍ

　　［Ａｂｓｔｒａｃｔ］　Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　Ｔｏｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅｔｈｅｒｅｌａｔｉｏｎｏｆｄｉａｂｅｔｉｃｅｎｃｅｐｈａｌｏｐａｔｈｙｗｉｔｈｏｘｉｄａｔｉｖｅｓｔｒｅｓｓａｎｄｈｉｐｐｏｃａｍｐｕｓ

ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｉｎｄｕｃｉｂｌｅｎｉｔｒｉｃｏｘｉｄｅｓｙｎｔｈａｓｅ（ｉＮＯＳ）ｉｎｒａｔｓａｎｄｔｏｓｔｕｄｙｔｈｅｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｅｆｆｅｃｔｓｏｆｃｕｒｃｕｍｉｎ．Ｍｅｔｈｏｄｓ　Ｄｉａｂｅｔｅｓ

ｍｅｌｌｉｔｕｓｗａｓｉｎｄｕｃｅｄｂｙｉｎｊｅｃｔｉｏｎｏｆＳｔｒｅｐｔｏｚｏｔｏｃｉｎｉｎｒａｔｓ．Ｔｈｅｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｎｉｍａｌｓｗｅｒｅｒａｎｄｏｍｌｙｄｉｖｉｄｅｄｉｎｔｏｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，

ｄｉａｂｅｔｉｃｇｒｏｕｐ，ｄｉａｂｅｔｅｓｐｌｕｓｃｕｒｃｕｍｉｎｇｒｏｕｐａｎｄｃｏｎｔｒｏｌｐｌｕｓｃｕｒｃｕｍｉｎｇｒｏｕｐ；ａｎｉｍａｌｓｉｎｔｈｅｌａｔｔｅｒｔｗｏｇｒｏｕｐｓｒｅｃｅｉｖｅｄ

６０ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１ｃｕｒｃｕｍｉｎｔｒｅａｔｍｅｎｔ．Ｓｕｐｅｒｏｘｉｄｅｄｉｓｍｕｔａｓｅ（ＳＯＤ），ｃａｔａｌａｓｅ（ＣＡＴ），ｍａｌｏｎｄｉａｌｄｅｈｙｄｅ（ＭＤＡ）ａｎｄｎｉｔｒｉｃｏｘｉｄｅ
（ＮＯ）ｉｎｔｈｅｈｉｐｐｏｃａｍｐａｌｔｉｓｓｕｅｓｗｅｒｅｍｅａｓｕｒｅｄ１２ｗｅｅｋｓａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔ．ＴｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｉＮＯＳｍＲＮＡａｎｄｔｈｅｍｅａｎｏｐｔｉｃａｌ

ｄｅｎｓｉｔｙ（ＭＯＤ）ｏｆｉｍｍｕｎｏｒｅａｃｔｉｖｅｎｅｕｒｏｎｓｗｅｒｅｅｖａｌｕａｔｅｄｂｙＲＴＰＣＲａｎｄｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙｍｅｔｈｏｄ，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ．

Ｒｅｓｕｌｔｓ　Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｅｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，ｄｉａｂｅｔｉｃｇｒｏｕｐｈａｄｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｌｏｗｅｒａｃｔｉｖｉｔｉｅｓｏｆＳＯＤａｎｄＣＡＴ，ｈｉｇｈｅｒｃｏｎｔｅｎｔｓｏｆ

ＮＯａｎｄＭＤＡ，ａｎｄｉｎｃｒｅａｓｅｄｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｉＮＯＳｍＲＮＡａｎｄｐｒｏｔｅｉｎｉｎｔｈｅｈｉｐｐｏｃａｍｐａｌｔｉｓｓｕｅｓ（Ｐ＜０．０１）．Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｅ

ｄｉａｂｅｔｉｃｇｒｏｕｐ，ｄｉａｂｅｔｉｃｐｌｕｓｃｕｒｃｕｍｉｎｇｒｏｕｐｈａｄｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｈｉｇｈｅｒａｃｔｉｖｉｔｉｅｓｏｆＳＯＤａｎｄＣＡＴ，ｌｏｗｅｒｃｏｎｔｅｎｔｓｏｆＮＯａｎｄ

ＭＤＡａｎｄｄｅｃｒｅａｓｅｄｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｉＮＯＳｍＲＮＡａｎｄｔｈｅ ＭＯＤｏｆｉｍｍｕｎｏｒｅａｃｔｉｖｅｎｅｕｒｏｎｓｉｎｈｉｐｐｏｃａｍｐｕｓ （Ｐ＜０．０１）．

Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　ＤｉａｂｅｔｉｃｅｎｃｅｐｈａｌｏｐａｔｈｙｉｓａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈｏｘｉｄａｔｉｖｅｓｔｒｅｓｓａｎｄｉｎｃｒｅａｓｅｄｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｉＮＯＳ；ｃｕｒｃｕｍｉｎｍａｙｐｒｏｔｅｃｔ

ｄｉａｂｅｔｉｃｅｎｃｅｐｈａｌｏｐａｔｈｙｂｙｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇｏｘｉｄａｔｉｖｅｓｔｒｅｓｓａｎｄｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｉｎｇｔｈｅｉＮＯＳｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ．

　　［Ｋｅｙｗｏｒｄｓ］　ｃｕｒｃｕｍｉｎ；ｄｉａｂｅｔｉｃｅｎｃｅｐｈａｌｏｐａｔｈｙ；ｏｘｉｄａｔｉｖｅｓｔｒｅｓｓ；ｈｉｐｐｏｃａｍｐｕｓ；ｉｎｄｕｃｉｂｌｅｎｉｔｒｉｃｏｘｉｄｅｓｙｎｔｈａｓｅ
［ＡｃａｄＪＳｅｃＭｉｌＭｅｄＵｎｉｖ，２０１０，３１（１２）：１３００１３０４］

　　糖尿病时期糖代谢紊乱可损害中枢神经系统，

这一损害被称之为“糖尿病脑病”。其以认知功能受

损为特征，同时伴有大脑结构、神经生理及神经精神
等方面的病理性改变［１］，发病机制尚不明确。一氧
化氮（ＮＯ）是一种重要的多功能内源性气体自由基，

作为一种神经递质参与脑内多种生理功能，研究提

示ＮＯ通路可能通过氧化应激途径参与了糖尿病认
知功能障碍发病机制［２５］。本实验欲通过观察糖尿
病大鼠海马区诱导型一氧化氮合酶（ｉＮＯＳ）的表达，

及ＮＯ和氧化应激水平的变化，探讨其在糖尿病脑

病中的作用；并研究姜黄素对糖尿病性脑病的保护

作用及机制，为将其应用于临床提供实验依据。
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１　材料和方法

１．１　动物与试剂　清洁级健康雄性ＳＤ大鼠（８周

龄，体质量２２０～２５０ｇ），购自重庆医科大学实验动

物中心。链脲佐菌素（ＳＴＺ）、姜黄素（Ｓｉｇｍａ，美国）。

ＮＯ、丙二醛（ＭＤＡ）、超氧化物歧化酶（ＳＯＤ）、过氧

化氢酶（ＣＡＴ）、考马斯亮蓝蛋白定量试剂盒（南京建

成生物工程研究所）。ｉＮＯＳ抗体、ＳＡＢＣ试剂盒、

ＤＡＢ显色试剂盒（武汉博士德）。ｉＮＯＳ引物及βａｃ

ｔｉｎ由上海生工生物工程技术服务有限公司设计合

成。

１．２　造模与分组　实验大鼠适应性喂养１周，禁食

１２ｈ，按６０ｍｇ／ｋｇ单次腹腔注射ＳＴＺ。７２ｈ后尾静

脉采血测血糖，血糖浓度 ＞１６．７ｍｍｏｌ／Ｌ视为糖尿

病模型建立成功；将成模大鼠随机分成糖尿病组

（ＤＭ）和糖尿病＋姜黄素治疗组（ＤＭ＋Ｃｕｒ），每组

１０只。另随机选取正常大鼠作为正常对照组（ＣＮ）

和正常姜黄素组（Ｃｕｒ），每组１０只，６０ｍｇ／ｋｇ单次

腹腔注射缓冲液。姜黄素用０．５％ 羧甲基纤维素钠

配制成混悬液，ＤＭ＋Ｃｕｒ组和Ｃｕｒ组采用６０ｍｇ·

ｋｇ－１·ｄ－１灌胃给药，另两组给以等量０．５％ 羧甲基

纤维素钠灌胃，为期１２周。实验期间大鼠单笼饲

养，自由进食饮水，不使用胰岛素及其他降糖药物。

１．３　取材　采用１０％ 水合氯醛 （３ｍｌ／ｋｇ）腹腔注

射麻醉大鼠，经心脏灌注生理盐水约２００ｍｌ后，冰

盘上迅速断头取脑，用冰生理盐水清洗。取一侧脑

组织４％ 多聚甲醛固定过夜，行ＳＡＢＣ法作ｉＮＯＳ
免疫组化染色，分离另一侧海马组织，－８０℃保存，

检测海马内ｉＮＯＳｍＲＮＡ的表达及相关生化指标。

各组大鼠于处死前尾静脉取血测血糖值。

１．４　生化指标检测　取海马组织制备１０％ 组织匀

浆，离心，取上清，按试剂盒说明书测定 ＮＯ、ＭＤＡ
含量和ＳＯＤ、ＣＡＴ活性。蛋白含量采用考马斯亮蓝

法测定。

１．５　免疫组化检测ｉＮＯＳ表达　切片脱蜡，３％

Ｈ２Ｏ２灭酶后热修复抗原，５％ ＢＳＡ封闭，滴加一抗

ｉＮＯＳ（１１００）４℃过夜，滴加生物素化二抗羊抗兔

ＩｇＧ３７℃孵育２０ｍｉｎ，ＳＡＢＣ孵育２０ｍｉｎ，ＤＡＢ显

色，脱水，透明，封片。阴性对照用ＰＢＳ代替一抗。

利用Ｉｍａｇｅｐｒｏｐｌｕｓ６．０图像分析软件观察大鼠海

马ＣＡ３区ｉＮＯＳ免疫阳性神经元的平均光密度值

（ＭＯＤ）。

１．６　ＲＴＰＣＲ检测ｉＮＯＳｍＲＮＡ表达　取１００ｍｇ

海马组织置于组织匀浆器内，加 ＴＲＩｚｏｌ１ｍｌ，参照

说明书提取总ＲＮＡ，反转录为ｃＤＮＡ，常规ＰＣＲ扩

增。βａｃｔｉｎ 上游引物：５′ＴＧＡ ＣＣＣ ＡＧＡ ＴＣＡ

ＴＧＴＴＴＧ ＡＧ３′，下游引物：５′ＴＣＡ ＴＧＡ ＧＧＴ

ＡＧＴＣＡＧＴＣＡＧＧ３′，产物为２１０ｂｐ；ｉＮＯＳ上游

引物：５′ＡＣＧ ＡＧＧ ＴＧＴ ＴＣＡ ＧＣＧ ＴＧＣ ＴＣＣ

ＡＣ３′，下游引物：５′ＣＣＡ ＣＡＡ ＴＡＧ ＴＡＣ ＡＡＴ

ＡＣＴＡＣＴＴＧＧ３′，产物为３９４ｂｐ。βａｃｔｉｎ扩增条

件为９４℃预变性５ｍｉｎ，９４℃变性３０ｓ，５５℃退火３０

ｓ，７２℃延伸４５ｓ，３０个循环，７２℃再延伸１０ｍｉｎ。

ｉＮＯＳ退火温度为５８℃，余同βａｃｔｉｎ。取５μｌ产物

作２％琼脂糖凝胶电泳，用凝胶成像系统拍照观察，

用ＱｕａｎｔｉｔｙＯｎｅ软件对条带的灰度进行分析。将实

验组和对照组条带的平均灰度值与相应的βａｃｔｉｎ
条带的平均灰度值的比值进行比较。

１．７　统计学处理　所有数据均用珚ｘ±ｓ表示，行单

因素方差分析，数据用ＳＰＳＳ１３．０统计软件处理，检

验水平（α）为０．０５。

２　结　果

２．１　一般情况　实验过程中，ＤＭ 组大鼠出现明显

的多饮、多食、多尿及体质量下降，毛色暗黄，后期精

神较差，行动迟缓。ＤＭ＋Ｃｕｒ组大鼠“三多一少”症

状改善，毛色偏黄，精神较好，无明显的行动迟缓。

第１２周时，同ＣＮ组比较，ＤＭ 组和ＤＭ＋Ｃｕｒ组体

质量降低（Ｐ＜０．０５），血糖值均升高（Ｐ＜０．０５）；ＤＭ
组和ＤＭ＋Ｃｕｒ组体质量、血糖无明显差异。姜黄素

对正常大鼠体质量、血糖无影响。详见表１。

２．２　各组大鼠海马组织 ＮＯ、ＭＤＡ 含量及ＳＯＤ、

ＣＡＴ活性　与ＣＮ组相比，ＤＭ 组大鼠ＮＯ和 ＭＤＡ
含量明显增加，ＳＯＤ和 ＣＡＴ 活性明显降低（Ｐ＜
０．０１）；而ＤＭ＋Ｃｕｒ组 ＮＯ和 ＭＤＡ含量明显低于

ＤＭ组，ＳＯＤ和 ＣＡＴ 活性明显高于 ＤＭ 组 （Ｐ＜
０．０１）。姜黄素对正常大鼠 ＮＯ、ＭＤＡ含量及ＳＯＤ、

ＣＡＴ活性无影响。见表２。

２．３　各组大鼠海马ＣＡ３区ｉＮＯＳ的表达　ＣＮ组

大鼠海马见少量ｉＮＯＳ免疫阳性细胞，ＭＯＤ值低；

ＤＭ组ＣＡ３区ｉＮＯＳ免疫阳性细胞明显增多，胞质

呈棕黄色，ＭＯＤ值与ＣＮ组比较差异有统计学意义

（Ｐ＜０．０１）；ＤＭ＋Ｃｕｒ组ＣＡ３区ｉＮＯＳ免疫阳性细

胞减少，胞质呈黄色，ＭＯＤ值与ＤＭ 组比较差异有

统计学意义（Ｐ＜０．０１）。姜黄素对正常大鼠海马

ｉＮＯＳ的表达无影响。见图１、表３。
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表１　各组大鼠体质量、血糖水平

Ｔａｂ１　Ｂｏｄｙｍａｓｓａｎｄｂｌｏｏｄｇｌｕｃｏｓｅｌｅｖｅｌｓｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐ
（ｎ＝１０，珚ｘ±ｓ）

Ｇｒｏｕｐ
Ｂｏｄｙｍａｓｓｍ／ｇ

０ｗｅｅｋ １２ｗｅｅｋｓ
ＢｌｏｏｄｇｌｕｃｏｓｅｃＢ／（ｍｍｏｌ·Ｌ－１）

０ｗｅｅｋ １２ｗｅｅｋｓ
ＣＮ ２５９．７９±２３．０３ ４４８．９４±４１．０８ ５．７０±０．６１ ５．７９±０．７０
Ｃｕｒ ２６０．２３±２１．２３ ４３９．７６±２２．６５ ５．６２±１．２５ ５．６８±０．９６
ＤＭ ２６５．４５±１７．７７ ２２０．６２±１８．９４ ２４．４５±２．６７ ２９．２３±１．５７

ＤＭ＋Ｃｕｒ ２５５．７８±２２．３９ ２４３．６３±２１．３８ ２３．９４±４．０３ ２７．５９±２．６７

ＣＮ：Ｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ；Ｃｕｒ：Ｃｏｎｔｒｏｌｔｒｅａｔｅｄｗｉｔｈｃｕｒｃｕｍｉｎｇｒｏｕｐ；ＤＭ：Ｄｉａｂｅｔｉｃｇｒｏｕｐ；ＤＭ＋Ｃｕｒ：Ｄｉａｂｅｔｉｃｔｒｅａｔｅｄｗｉｔｈｃｕｒｃｕｍｉｎｇｒｏｕｐ．Ｐ＜

０．０５ｖｓＣＮｇｒｏｕｐ

表２　各组大鼠海马组织ＮＯ、ＭＤＡ含量及ＳＯＤ、ＣＡＴ活性

Ｔａｂ２　Ｎｉｔｒｉｃｏｘｉｄｅ，ｍａｌｏｎｄｉａｌｄｅｈｙｄｅａｎｄａｎｔｉｏｘｙｇｅｎｅｎｚｙｍｅｌｅｖｅｌｓｉｎｈｉｐｐｏｃａｍｐｕｓｔｉｓｓｕｅｓｏｆｅａｃｈｇｒｏｕｐ
（ｎ＝１０，珚ｘ±ｓ）

Ｇｒｏｕｐ ＮＯ
ｍＢ／（μｍｏｌ·ｇ－１）

ＭＤＡ
ｍＢ／（ｎｍｏｌ·ｍｇ－１）

ＳＯＤ
ｚＢ／（Ｕ·ｍｇ－１）

ＣＡＴ
ｚＢ／（Ｕ·ｍｇ－１）

ＣＮ １．５２±０．０５ ４．６６±０．１２ １１１．０８±２．００ ５．２３±０．１４
Ｃｕｒ １．４９±０．０８ ４．５７±０．３２ １０７．３２±１．９８ ５．１６±０．２１
ＤＭ ３．０６±０．１４ １０．３６±０．２６ ７５．７０±２．３８ ２．３７±０．１４

ＤＭ＋Ｃｕｒ １．６９±０．０９△△ ８．３７±０．１７△△ ８８．２５±２．５９△△ ３．６６±０．１６△△

　ＣＮ：Ｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ；Ｃｕｒ：Ｃｏｎｔｒｏｌｔｒｅａｔｅｄｗｉｔｈｃｕｒｃｕｍｉｎｇｒｏｕｐ；ＤＭ：Ｄｉａｂｅｔｉｃｇｒｏｕｐ；ＤＭ＋Ｃｕｒ：Ｄｉａｂｅｔｉｃｔｒｅａｔｅｄｗｉｔｈｃｕｒｃｕｍｉｎｇｒｏｕｐ．ＮＯ：

Ｎｉｔｒｉｃｏｘｉｄｅ；ＭＤＡ：Ｍａｌｏｎｄｉａｌｄｅｈｙｄｅ；ＳＯＤ：Ｓｕｐｅｒｏｘｉｄｅｄｉｓｍｕｔａｓｅ；ＣＡＴ：Ｃａｔａｌａｓｅ．Ｐ＜０．０１ｖｓＣＮｇｒｏｕｐ；△△Ｐ＜０．０１ｖｓＤＭｇｒｏｕｐ

图１　免疫组化检测海马ＣＡ３区ｉＮＯＳ的表达

Ｆｉｇ１　ＥｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｉＮＯＳｉｎｈｉｐｐｏｃａｍｐｕｓＣＡ３ｒｅｇｉｏｎａｓｄｅｔｅｃｔｅｄｂｙｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ
Ａ：Ｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ（ＣＮ）；Ｂ：Ｄｉａｂｅｔｉｃｇｒｏｕｐ（ＤＭ）；Ｃ：Ｄｉａｂｅｔｉｃｔｒｅａｔｅｄｗｉｔｈｃｕｒｃｕｍｉｎｇｒｏｕｐ（ＤＭ＋Ｃｕｒ）；Ｄ：Ｃｏｎｔｒｏｌｔｒｅａｔｅｄｗｉｔｈｃｕｒｃｕｍｉｎ

ｇｒｏｕｐ（Ｃｕｒ）．Ｏｒｉｇｉｎａｌｍａｇｎｉｆｉｃａｔｉｏｎ：×４００

表３　各组大鼠海马ｉＮＯＳｍＲＮＡ的

表达及免疫阳性细胞的 ＭＯＤ值

Ｔａｂ３　ＥｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｉＮＯＳｍＲＮＡａｎｄＭＯＤｉｎｉｍｍｕｎｏｒｅａｃｔｉｖｅ

ｎｅｕｒｏｎｓｏｆｒａｔｈｉｐｐｏｃａｍｐｕｓｔｉｓｓｕｅｓｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐ
（ｎ＝１０，珚ｘ±ｓ）

Ｇｒｏｕｐ ｉＮＯＳ
（ｍＲＮＡ／βａｃｔｉｎ）

Ｉｍｍｕｎｏｒｅａｃｔｉｖｅｎｅｕｒｏｎｓ
（ＭＯＤ）

ＣＮ ０．３０±０．０２ ０．０９±０．０１
Ｃｕｒ ０．２８±０．０３ ０．０８±０．０２
ＤＭ ０．６５±０．０１ ０．１８±０．０３

ＤＭ＋Ｃｕｒ ０．４１±０．０２△△ ０．１２±０．０１△△

ＣＮ：Ｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ；Ｃｕｒ：Ｃｏｎｔｒｏｌｔｒｅａｔｅｄｗｉｔｈｃｕｒｃｕｍｉｎｇｒｏｕｐ；ＤＭ：Ｄｉａ

ｂｅｔｉｃｇｒｏｕｐ；ＤＭ＋Ｃｕｒ：Ｄｉａｂｅｔｉｃｔｒｅａｔｅｄｗｉｔｈｃｕｒｃｕｍｉｎｇｒｏｕｐ．ＭＯＤ：Ｍｅａｎ

ｏｐｔｉｃａｌｄｅｎｓｉｔｙ．Ｐ＜０．０１ｖｓＣＮｇｒｏｕｐ；△△Ｐ＜０．０１ｖｓＤＭｇｒｏｕｐ

２．４　各组大鼠海马ｉＮＯＳｍＲＮＡ的表达　ＣＮ组
大鼠海马ｉＮＯＳｍＲＮＡ表达量低。与ＣＮ组相比，

ＤＭ组大鼠海马组织ｉＮＯＳｍＲＮＡ表达量明显增加
（Ｐ＜０．０１）；和ＤＭ 组比较，ＤＭ＋Ｃｕｒ组大鼠海马
组织ｉＮＯＳｍＲＮＡ表达量明显减少（Ｐ＜０．０１）。姜
黄素对正常大鼠海马ｉＮＯＳｍＲＮＡ的表达无影响。
见图２、表３。

３　讨　论

　　氧化应激在糖尿病中枢神经系统并发症中发挥
重要作用。氧化应激指细胞或组织内的活性氧化物
质（ＲＯＳ）的产生超出了抗氧化能力，从而导致组织
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损害的一种状态。糖尿病糖代谢紊乱引起葡萄糖的
有氧氧化、蛋白的非酶糖基化作用加强及脂代谢异
常为ＲＯＳ产生增加的主要原因。ＲＯＳ的产生过多
可导致神经元线粒体内膜上的脂类、蛋白质和线粒
体ＤＮＡ损害，使得细胞内能量衰竭和细胞死亡，引
起认知功能障碍［４，６］。

图２　各组大鼠海马组织ｉＮＯＳｍＲＮＡ的表达

Ｆｉｇ２　ＥｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｉＮＯＳｍＲＮＡ

ｉｎｒａｔｈｉｐｐｏｃａｍｐｕｓｔｉｓｓｕｅｓｏｆｅａｃｈｇｒｏｕｐ
１：Ｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ（ＣＮ）；２：Ｄｉａｂｅｔｉｃｇｒｏｕｐ（ＤＭ）；３：Ｄｉａｂｅｔｉｃｔｒｅａｔｅｄ

ｗｉｔｈｃｕｒｃｕｍｉｎｇｒｏｕｐ（ＤＭ＋Ｃｕｒ）；４：Ｃｏｎｔｒｏｌｔｒｅａｔｅｄｗｉｔｈｃｕｒｃｕｍｉｎ

ｇｒｏｕｐ（Ｃｕｒ）

　　近年来，活性氮作为构成氧化应激的新途径备

受关注。它来源于 ＮＯ，其中以过氧亚硝酸盐阴离

子（ＯＯＮＯ－）的活性和毒性最强。ＮＯ是由左旋精

氨酸和分子氧在一氧化氮合酶（ＮＯＳ）催化下生成

的一种小分子气体自由基。Ｈｉｎｋ等［７］发现糖尿病

时ＮＯＳ活性增强，产生过量的 ＮＯ与超氧阴离子

（Ｏ２－）反应生成 ＯＯＮＯ－，促进了氧化损害。ＯＯ

ＮＯ－是一种强氧化剂，在酸性条件下能转变为性质

活泼的反式结构，而发挥氧化应激的作用，可有效地

氧化蛋白质巯基和铁硫（Ｆｅ／Ｓ）中心酪氨酸残基，使

许多蛋白或酶失活，影响代谢，抑制呼吸酶，破坏线

粒体结构，使ＤＮＡ链断裂，并可启动脂质过氧化，

导致神经元的死亡。Ｍａｓｔｒｏｃｏｌａ等［２］发现 ＲＯＳ增

加的同时，糖尿病大鼠大脑线粒体内ＮＯ及ＮＯＳ表

达增加。Ｃｅｌｉｋ等［８］发现糖尿病大鼠大脑ｉＮＯＳ

ｍＲＮＡ表达增加，ＮＯ 含量增加，抗氧化酶 ＳＯＤ、

ＣＡＴ等活性降低。糖尿病时抗氧化酶发生糖化或

氧化，导致体内ＳＯＤ、ＣＡＴ等抗氧化酶活性下降，清

除自由基的能力下降，ＭＤＡ等反映氧化应激水平的

脂质过氧化物质含量升高［９］。本实验糖尿病组大鼠

海马ＮＯ和 ＭＤＡ含量明显增加，抗氧化酶ＳＯＤ、

ＣＡＴ活性下降，提示ＮＯ加强了氧化应激反应。本

实验还发现正常对照组大鼠海马ｉＮＯＳ含量少，ｉＮ

ＯＳｍＲＮＡ表达微弱，糖尿病组ｉＮＯＳ表达明显增

高。ｉＮＯＳ在正常情况下很少表达，糖尿病时ｉＮＯＳ
表达增多，导致 ＮＯ 生成增加。内源性或外源性

ＮＯ的过量产生和释放具有细胞毒性和细胞抑制作

用，过量产生的ＮＯ可通过活性氮、氧化应激效应对

脑组织造成损害。而糖尿病时氧化应激引起 ＯＯ

ＮＯ－生成过多，激活了对氧化剂敏感的ＮＦκＢ转录

因子，使ｉＮＯＳ表达增多［１０１１］。两者相互作用导致

的脑组织损害可能是导致糖尿病脑病的发病机制之

一。

　　姜黄素为姜黄的主要活性成分，属植物多酚，是

一种天然抗氧化剂，能清除各种自由基，对超氧阴离

子、ＮＯ等都有很强的清除能力，同时也是一种ｉＮＯＳ
抑制剂。Ａｔａｉｅ等［１２］研究发现姜黄素能保护神经，

在糖尿病脑病中发挥保护作用。本实验发现给予姜

黄素治疗后，糖尿病大鼠海马 ＮＯ和 ＭＤＡ含量降

低，ＳＯＤ和ＣＡＴ活性增加，海马ｉＮＯＳ含量及ｉＮＯＳ

ｍＲＮＡ表达增加。提示姜黄素能够提高抗氧化酶

活性，减少脂质过氧化产物的堆积，降低ｉＮＯＳ的表

达，对糖尿病大鼠海马组织可能具有保护作用。

Ｋｕｈａｄ等［１］发现姜黄素能显著改善糖尿病大鼠血

糖、体质量，张卫国等［１３］发现姜黄素对糖尿病大鼠

血糖、体质量无显著影响，本实验发现姜黄素治疗后

糖尿病大鼠的血糖、体质量无明显改善，其效果的差

异可能与姜黄素的浓度和时间依赖性有关，其作用

机制有待进一步研究。

　　综上所述，糖尿病脑病大鼠活性氮产物显著增

高，表明活性氮产物通过氧化应激途径参与了糖尿

病脑病发病过程。经过姜黄素治疗后，抗氧化酶活

性增强，脂质过氧化产物降低，ｉＮＯＳ表达被抑制。

表明姜黄素可能通过清除 ＮＯ，下调ｉＮＯＳ表达，抑

制氧化应激反应，增强自由基清除这一途径对糖尿

病脑病起保护作用。
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《军医大学学报（英文版）》征稿征订启事

　　《军医大学学报（英文版）》（ＪｏｕｒｎａｌｏｆＭｅｄｉｃａｌＣｏｌｌｅｇｅｓｏｆＰＬＡ）是由第二、三、四军医大学及南方医科大学（原第一军医
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础研究、临床研究、经验交流、短篇报道、个案报告等栏目。

　　本刊为中国英文版科技论文统计源期刊，并被纳入中国期刊网、万方数据库和中文科技期刊数据库等国内所有重要检索

系统，已被美国《化学文摘》（ＣＡ）、俄罗斯《文摘杂志》（ＶＩＮＩＴＩＡｂｓｔｒａｃｔＪｏｕｒｎａｌ）和波兰《哥白尼索引》（ＩＣ）等国际知名检索系

统收录，期刊全文已进入爱思唯尔（Ｅｌｓｅｒｖｉｅｒ）科技出版集团所属的ＳｃｉｅｎｃｅＤｉｒｅｃｔ全文数据库（ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｅｌｓｅｒｖｉｅｒ．ｃｏｍ／ｌｏ

ｃａｔｅ／ｊｍｃｐｌａ）。

　　为了弘扬科研创新精神，推动医学事业发展，促进海内外学术交流，本刊面向全国和海外作者征稿。

　　来稿要求：来稿请附中文的文题、作者姓名、单位名称及较详细的中文摘要和３～８个关键词，参考文献放在文末。来稿务

必写清个人通讯地址及联系电话，编辑部在接到稿件３０日内通知作者稿件是否被采用。

　　刊发周期：由全国相关学科领域的知名专家和权威人士进行审稿，对审稿通过的论文２～６个月内安排刊出。国家、省部

级基金资助和重点攻关项目稿件优先发表。

　　本刊为双月刊，Ａ４开本，８０ｇ铜版纸彩色印刷，每期定价１５元，全年９０元。可在当地邮局订阅（邮发代号４７２５），漏订者

可来函本刊编辑部办理邮购。
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