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姜黄素干预对无机砷暴露小鼠急性肝脏损伤的拮抗作用
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摘要: 目的 观察姜黄素干预对无机砷暴露所致急性肝脏损伤的拮抗作用。方法 实验小鼠自由饮用不同浓度
( 10 mg /L、50 mg /L和 100 mg /L) 亚砷酸钠 ( NaAsO2 ) 6 周，再分别给予姜黄素灌胃干预 ( 200 mg /kg和 600 mg /kg，
每周 2 次) ，分别测定小鼠血清 ALT和 AST活力，全血和肝脏 GSH含量以及肝脏 MDA含量。结果 与单纯染毒组小
鼠相比，姜黄素干预组血清 ALT和 AST活力显著下降，全血和肝脏 GSH含量显著升高，且肝脏 MDA含量显著降低，
差异具有统计学意义 ( P ＜ 0. 01) 。结论 姜黄素干预对无机砷暴露小鼠的急性肝脏毒性和氧化损伤具有一定的拮抗
作用。
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Antagonistic effect of curcumin on inorganic arsenic-induced acute liver injuries in mice
WANG Xin，DONG Dan-dan，XING Xiao-yue，LI Wei，LI Bin

( Liaoning Provincial Key Laboratory of Arsenic-related Biological Effect Assessment and Arsenic Poisoning Prevention and
Control，Department of Occupational Health，School of Public Health，China Medical University，Shenyang 110001，China)

Abstract: Objective Survey the antagonistic effect of curcumin on inorganic arsenic-induced acute liver injuries． Meth-
ods Sixty Kunming female mice were divided into 10 groups，9 groups were exposed different doses of arsenic ( 10 mg /L，50
mg /L and 100 mg /L NaAsO2 ) contained water by drinking freely for 6 weeks，one group only given water． Different dosages of
curcumin ( 200 mg /kg and 600 mg /kg) were given by gastric perfusion twice a week，then determine the activities of serum
ALT and AST，MDA content of liver，GSH content in whole blood and liver，and liver GSH-Px activity． Results Compared
with arsenic exposure groups，the risen serum ALT and AST activities of curcumin groups showed significantly decreased ( P ＜
0. 01) ，the liver content of MDA was significantly reduced ( P ＜ 0. 01 ) ，while the whole blood GSH and liver GSH contents
were significantly elevated ( P ＜ 0. 01) ． Conclusion The results suggested that curcumin has a certain some antagonistic effect
on oxidative damage of liver induced by arsenic in mice．
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无机砷及其化合物在工业生产中具有广泛的用

途。而长期慢性砷中毒可导致皮肤癌、肺癌、肝癌和
膀胱癌等全身性的多系统损害［1］，是国际癌症研究

组织 ( IARC) 确认的人类致癌物［2］。研究已经明确，
肝脏是砷代谢、毒性和致癌性的主要靶器官［3］。天
然提取物多酚类物质姜黄素 ( curcumin) 已被证实能
够对砷暴露大鼠产生有效的神经保护作用，并与其极

强的抗氧化作用密切相关［4］。本研究试图观察姜黄
素干预对无机砷暴露小鼠急性肝脏毒性和氧化损伤的

拮抗作用。
1 材料与方法
1. 1 实验动物与分组

选择健康昆明种雌性小鼠 60 只，每组 6 只，由
中国医科大学实验动物中心提供。动物室温度控制在
( 20 ± 2) ℃，照明时间为每日 ( 12 ± 2) h，相对湿度
为 50% ～ 60%，小鼠级别为普通清洁级。饲料由中
国医科大学实验动物中心提供，实验动物生产许可证

号: SCXK ( 辽) 2003-0009。实验动物使用许可证
号: SYXK ( 辽) 2003-0013。
单纯染毒组用亚砷酸钠 ( NaAsO2，分析纯，上

海分析试剂厂产品) 染毒。用蒸馏水配制成含砷 10
mg /L、50 mg /L和 100 mg /L 浓度的水溶液，且 24 h
新鲜配制。染毒期间各实验组小鼠以自由饮水方式饮
用含砷水。干预组在染毒同时给予干预因素姜黄素
( 国 药 集 团 化 学 试 剂 有 限 公 司，产 品 批 号:

F20100521) ，剂量分别为 200 mg /kg 和 600 mg /kg，
用 1%羧甲基纤维素钠配制，每周 2 次灌胃，染毒时
间为 6 周。对照组和单纯染砷组小鼠以生理盐水灌
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胃，共 6 周。对照组小鼠饮用蒸馏水，各组均饲以普
通饲料。
1. 2 方法
1. 2. 1 小鼠一般状况观察 染毒期间每天观察小鼠
的一般状况，记录小鼠饮水量，每周测量并记录小鼠

体重。在染毒终结前 24 h 小鼠禁食，染毒终点，分
别测量并记录各组小鼠体重和肝脏的脏器系数。
1. 2. 2 血清 ALT 和 AST 活力测定 采用南京建成
公司试剂盒 ( 赖氏法) ，直接取血清样品进行测定，

ALT、AST活力单位为 IU /L。
1. 2. 3 肝脏 MDA 含量测定 采用南京建成公司试
剂盒 ( TBA法) ，使用 5%肝组织匀浆 0. 1 ml 按照操
作表测定，单位为 nmol /mg prot。
1. 2. 4 全血 GSH含量测定 染毒终点称重后，眼球
取血。取全血 50 μl 加双蒸水 550 μl，溶血后取 500
μl和 1. 67%偏磷酸 750 μl摇匀，沉淀后离心3 000 r /
min，5 min，取上清 500 μl 加 0. 3 mol /L Na2HPO4

2 ml，0. 04% DTNB 250 μl，摇匀显色，在波长 412
nm下测分光光度值 G。溶血后取 100 μl 加 Drabkin
2. 1 ml，在波长 540 nm 下测分光光度值 H。GSH 含
量 ( mg /gHb) = G × 9. 64 /H。
1. 2. 5 肝脏 GSH含量测定 取肝组织，用 0 ℃生理
盐水漂洗，滤纸吸干水分，称重，按组织∶ 5%三氯
乙酸 ( 0 ℃ ) = 1 ∶ 5 的比例制取匀浆，3 000 r /min，
离心 15 min，收集上清待测，采用南京建成公司试剂
盒法进行测定。最终结果用肝脏样品的重量 ( g) 进
行校正，单位为 nmol /g tissue。
1. 3 统计学分析
采用 SPSS16. 0 建立数据库并进行统计分析。结

果表示为x ± s。各组间的比较采用单因素方差分析
( ANOVA) 。满足方差齐性时，两两比较采用最小显
著差值法 ( least-significant difference，LSD) ; 不满足
方差齐性时，两两比较采用 Dunnett's T3 法。P ＜
0. 05 时差异有统计学意义，方差齐性检验水准定
为 0. 1。
2 结果
2. 1 染毒小鼠一般情况
所有 60 只小鼠用 NaAsO2 处理 6 周，均存活且没

有明显的系统毒性，小鼠生长良好，毛发光滑，行走

无异常，活动灵敏，反应敏捷，饮食正常，大便成

形。每周记录染毒小鼠的体重情况，可见小鼠体重随
时间增长而增加，不同组别小鼠体重间无明显差异，

单纯染毒组小鼠和干预组小鼠间饮水量、肝脏脏器系
数也均未见显著差异。

2. 2 姜黄素干预对砷暴露小鼠血清 ALT和 AST活力
的影响

由表 1 可见，10 mg /L、50 mg /L 和 100 mg /L
NaAsO2 单纯染毒组与对照组小鼠相比，血清 ALT 和
AST活力均显著升高，差异具有统计学意义 ( P ＜
0. 01) ; 给予 200 mg /kg 和 600 mg /kg 姜黄素干预组
小鼠与相同剂量 NaAsO2 染毒的单纯染毒组小鼠相

比，血清中 ALT和 AST 活力显著下降，差异具有统
计学意义 ( P ＜ 0. 01 ) ; 除 100 mg /L NaAsO2 + 600
mg /kg姜黄素干预组小鼠与 100 mg /L NaAsO2 + 200
mg /kg姜黄素干预组小鼠比较血清中 ALT 活力有显
著下降，差异具有统计学意义 ( P ＜ 0. 05) 外，其余
10 mg /L、50 mg /L 和 100 mg /L NaAsO2 染毒的 200
mg /kg和 600 mg /kg 姜黄素干预组之间血清 ALT 和
AST活力差异均无统计学意义。
表 1 姜黄素干预对砷暴露小鼠血清 ALT和

AST活力的影响 ( n = 6) IU /L

组别
水砷浓度

( mg /L)
ALT AST

对照组 0 43. 03 ± 3. 19 59. 05 ± 7. 37

单纯染毒组 10 83. 35 ± 6. 90* 87. 51 ± 14. 51*

50 114. 30 ± 8. 25* a 103. 22 ± 19. 74*

100 131. 06 ± 5. 10* ab 133. 72 ± 25. 92* ab

姜黄素干预组 1 10 58. 49 ± 9. 95* ## 63. 69 ± 7. 46##

( 200 mg /kg) 50 85. 79 ± 4. 81* ##a 85. 04 ± 2. 82* #a

100 106. 39 ± 3. 09* ##ab 109. 44 ± 20. 95* ab

姜黄素干预组 2 10 56. 02 ± 4. 77* ## 63. 23 ± 4. 40##

( 600mg /kg) 50 79. 40 ± 6. 04* ##a 79. 59 ± 4. 03* ##a

100 95. 83 ± 4. 00* ##@ ab 101. 37 ± 9. 92* #ab

注: 与对照组比较，* P ＜ 0. 01; 与对应水砷浓度单纯染毒组比

较，#P ＜ 0. 05，##P ＜ 0. 01; 与姜黄素干预组 1 ( 200 mg /kg) 中的对

应水砷浓度染毒组比较，@ P ＜ 0. 01; 与所在组内 10 mg /L 水砷浓度

染毒组比较，a P ＜ 0. 01; 与所在组内 50 mg /L 水砷浓度染毒组比较，

b P ＜ 0. 01。

2. 3 姜黄素干预对砷暴露小鼠全血和肝脏 GSH含量
的影响

由表 2 可见，50 mg /L 和 100 mg /L NaAsO2 单纯

染毒组小鼠与对照组小鼠相比全血和肝脏 GSH 含量
均显著降低，差异具有统计学意义 ( P ＜ 0. 01 ) ; 给
予 200 mg /kg和 600 mg /kg 姜黄素干预组小鼠与相同
剂量 NaAsO2 染毒的单纯染毒组小鼠相比，全血和肝

脏 GSH含量均显著升高，差异具有统计学意义 ( P
＜ 0. 01) ; 除 10 mg /L NaAsO2 + 600 mg /kg 姜黄素干
预组小鼠与 10 mg /L NaAsO2 + 200 mg /kg姜黄素干预
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组小鼠比较，全血 GSH 含量有显著下降，差异具有
统计学意义 ( P ＜ 0. 05) 外，其余 10 mg /L、50 mg /L
和 100 mg /L NaAsO2 染毒的 200 mg /kg 和 600 mg /kg
姜黄素干预组小鼠之间，全血和肝脏 GSH 含量均无
显著差异。
2. 4 姜黄素干预对砷暴露小鼠肝脏 MDA 含量的
影响

由表 2 可见，10 mg /L、50 mg /L 和 100 mg /L
NaAsO2 单纯染毒组小鼠与对照组小鼠相比肝脏 MDA
含量显著增高，差异具有统计学意义 ( P ＜ 0. 01 ) ;
除 10 mg /L NaAsO2 + 200 mg /kg和 10 mg /L NaAsO2 +
600 mg /kg姜黄素干预组小鼠与 10 mg /L NaAsO2 单纯

染毒组小鼠相比肝脏 MDA 含量差异无统计学意义
外，其他给予 200 mg /kg 和 600 mg /kg 姜黄素干预组
小鼠与相同剂量 NaAsO2 染毒的单纯染毒组小鼠相

比，肝脏 MDA含量显著降低，差异具有统计学意义
( P ＜ 0. 01) ; 除 50 mg /L NaAsO2 + 600 mg /kg 姜黄素
干预组小鼠与 50 mg /L NaAsO2 + 200 mg /kg姜黄素干
预组小鼠比较肝脏 MDA 含量有显著下降，差异具有
统计学意义 ( P ＜ 0. 05 ) 外，10 mg /L 和 100 mg /L
NaAsO2 染毒的 200 mg /kg 和 600 mg /kg 姜黄素干预
组小鼠之间差异无统计学意义。
表 2 姜黄素干预对砷暴露小鼠全血和肝脏 GSH及

肝脏 MDA含量的影响 ( n = 6)

组别
水砷浓度

( mg /L)
全血 GSH

( mg /gHb)
肝脏 GSH

( nmol /g tissue)
肝脏 MDA

( nmol /mg prot)

对照组 0 2. 83 ± 0. 43 320. 86 ± 15. 95 1. 33 ± 0. 17

单纯染毒组 10 3. 01 ± 0. 17 319. 24 ± 13. 60 2. 25 ± 0. 35＊＊

50 1. 92 ± 0. 22＊＊a 258. 26 ± 10. 94＊＊b 4. 53 ± 0. 22＊＊b

100 1. 62 ± 0. 11＊＊a 241. 04 ± 6. 18＊＊bc 5. 86 ± 0. 40＊＊bd

姜黄素干预组 1 10 2. 28 ± 0. 06＊＊## 300. 20 ± 7. 12＊＊## 1. 77 ± 0. 31

( 200 mg /kg) 50 2. 18 ± 0. 04＊＊## 277. 51 ± 5. 08＊＊##b 2. 46 ± 0. 65＊＊##a

100 1. 96 ± 0. 33＊＊# 256. 23 ± 3. 72＊＊##bd 3. 52 ± 0. 71＊＊##bd

姜黄素干预组 2 10 2. 10 ± 0. 09＊＊##@ 305. 67 ± 6. 36＊＊# 2. 01 ± 0. 57*

( 600 mg /kg) 50 2. 22 ± 0. 09＊＊## 279. 94 ± 5. 31＊＊##b 1. 88 ± 0. 38##@

100 2. 12 ± 0. 18＊＊## 254. 82 ± 2. 55* ##bd 3. 90 ± 0. 72＊＊##bd

注: 与对照组比较，* P ＜ 0. 05，＊＊P ＜ 0. 01; 与对应水砷浓度单纯染毒组比较，#P

＜ 0. 05，##P ＜ 0. 01; 与姜黄素干预组 1 ( 200 mg /kg) 中的对应水砷浓度染毒组比较，@ P

＜ 0. 05; 与所在组内 10 mg /L水砷浓度染毒组比较，a P ＜ 0. 05，b P ＜ 0. 01; 与所在组内 50

mg /L水砷浓度染毒组比较，c P ＜ 0. 05，d P ＜ 0. 01。

3 讨论
肝脏是人体的重要解毒器官，抵御有毒化学物

质、酒精、病毒性感染或代谢超负荷等的侵袭。砷是
一种确定的人类致癌物，可引起皮肤、肝脏、膀胱和

肺等多器官癌症［5］。虽然无机砷在人体内的代谢过
程存在于大多数器官，但主要在肝脏中进行［6］。在
急慢性砷中毒患者中，普遍可发现肝功能异常和血清

转氨酶 ALT，AST 和 ALP 等增高的现象，甚至可出
现门脉高压和肝纤维化等症状［7］。而小鼠长期饮用
含高砷水，4 ～ 6 周可见肝细胞膜损伤、脂肪变性和
点状坏死，15 周可见纤维化等肝脏形态学病理改
变［8］。姜黄素是从姜黄根茎中提取的一种酚类化合
物，具有抗炎、抗氧化、抗病毒、抗肿瘤和神经保护
以及皮肤损伤治疗等多种广泛的生物学作用，因此其

对机体的抗氧化保护作用和机制一直受到普遍关

注［9］。近年来许多研究显示姜黄素具有较显著的保
肝作用。ALT、AST 能敏感提示肝损伤程度; MDA
作为脂质过氧化产物之一，可以反映体内脂质过氧化

的水平，间接反映细胞氧化损伤程度。GSH 是体内
重要的抗氧化剂，参与防御、解毒及损伤修复，在对
砷的解毒过程中发挥了主要作用［10］。实验表明姜黄
素对四氯化碳引起的肝损伤具有保护作用，姜黄素干

预后血中 ALT和 AST含量及肝脏中MDA含量与 CCl4
染毒组相比显著下降［11］。姜黄素对肝损伤和肝纤维
化动物模型具有保护作用，能够降低氧化应激损

伤［12］。本实验结果也显示，姜黄素干预对饮水砷暴
露造成的小鼠血清 ALT、AST活力升高、全血和肝脏
GSH含量下降，以及肝脏 MDA 含量增高等具有明显
的拮抗作用。提示姜黄素也可以减低饮水砷暴露诱导
的肝脏毒性和氧化损伤，从而对无机砷暴露引发的肝

脏损伤具有一定的保护作用。本研究为使用膳食化合
物来对抗或缓解砷诱导的慢性损伤的可能性和可行性

提供实验依据。
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需要结合以下方面考虑: 其一，微核率增高不是确定的

疾病终点事件，吸烟、饮酒等个人生活模式以及其他化
学物接触都可能引起微核计数异常; 其二，对氯乙烯接

触水平的接触评估资料来自对研究对象工种、工作时间
和相应工作车间的环境检测资料，没有个体采样获得的

接触资料，因此可能会产生接触错分，引起偏倚; 此

外，个体间 DNA对致癌物损伤的敏感性存在差异，还
需要开展更广泛人群的探索研究。
总之，在目前我国现行的氯乙烯职业卫生标准

下，职业性氯乙烯接触能够造成遗传物质的损伤。氯
乙烯接触引起的基因毒性需要进一步研究确证，对氯

乙烯接触评估资料的进一步完善，以获得更加确凿的

剂量-反应关系数据和更确切的职业接触限值。
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