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姜黄素对模型小鼠脓毒症肺损伤及免疫功能的作用机制姜黄素对模型小鼠脓毒症肺损伤及免疫功能的作用机制**

李 佳，梅建强，高海运△

（河北省中医院，河北 石家庄 050011）
摘要摘要：：目的 探讨姜黄素对脓毒症模型小鼠肺损伤及免疫功能的影响。方法 将 100只雄性 BALB / c小鼠随机分为假手术组（等体积

生理盐水），模型组（等体积生理盐水）及姜黄素低、中、高剂量组（50，100，200 mg / kg），各 20只。以盲肠结扎穿刺（CLP）术复制脓毒症

小鼠模型。假手术组小鼠仅开腹，暴露盲肠，但不进行结扎和穿刺。各组小鼠均于建模前 2 h 灌胃相应药物或生理盐水，建模成功后

24 h 进行检测。苏木精 - 伊红（HE）染色，观察肺组织病理形态；称定后肺干 /湿质量，计算肺系数；原位末端缺口标记（TUNEL）实验

检测细胞凋亡情况；检测血清和支气管肺泡灌洗液（BALF）中炎性因子及血清免疫功能指标水平；流式细胞术检测外周血单核细胞

HLA - DR / CD14 +生化指标表达；Western blot法检测相关分子蛋白表达水平。结果 与模型组比较，姜黄素各剂量组小鼠肺泡壁明显

变薄，炎性细胞浸润明显减少，上皮完整性明显恢复，肺毛细血管充血、出血等病理表现明显改善，肺系数、HE染色评分、动脉二氧化

碳分压（PaCO2）均显著下降，氧分压（PaO2）及氧合指数均显著升高（P < 0. 05）；姜黄素各剂量组小鼠肺组织 B淋巴细胞瘤 - 2（bcl - 2）
表达水平显著升高，TUNEL阳性细胞占比、B淋巴细胞瘤 - 2相关 X蛋白（bax）和裂解的天门冬氨酸特异性半胱氨酸蛋白水解酶（Cl -
caspase - 3）表达水平显著降低（P < 0. 05）；姜黄素各剂量组小鼠血清及 BALF中肿瘤坏死因子 - α（TNF - α）、白细胞介素（IL）- 1β、
IL - 6 和 IL - 17A 水平，以及血清乳酸（LA）、白细胞计数（WBC）、C 反应蛋白（CRP）和降钙素原（PCT）水平均显著降低（P < 0. 05），血

清及 BALF中 IL - 2和 IL - 10水平，以及外周血单核细胞 HLA - DR / CD14 +阳性率显著升高（P < 0. 05）；姜黄素各剂量组小鼠 BALF中

高迁移率族蛋白 1（HMGB1）水平及肺组织中 HMGB1 和磷酸化核因子 - κB（p - NF - κB）的蛋白表达水平均显著降低（P < 0. 05）。

结论 姜黄素可通过调控 HMGB1 / NF - κB通路，减轻脓毒症模型小鼠肺损伤并改善其免疫功能。

关键词关键词：：姜黄素；高迁移率族蛋白 1 /核因子 - κB通路；脓毒症；肺损伤；免疫功能；小鼠

Mechanism of Curcumin on Sepsis - Induced Lung Injury and Immune Function in Model Mice
LI Jia，MEI Jianqiang，GAO Haiyun

（Hebei Provincial Hospital of Traditional Chinese Medicine，Shijiazhuang，Hebei，China 050011）

AbstractAbstract：：Objective To investigate the effect of curcumin on lung injury and immune function in sepsis model mice. Methods A
total of 100 male BALB / c mice were randomly divided into sham - operated group （equal volume of normal saline），model
group（equal volume of normal saline），low - dose curcumin group，medium - dose curcumin group，and high - dose curcumin
group （50，100，and 200 mg / kg，respectively），with 20 mice in each group. The sepsis model mice was established by cecal
ligation and puncture（CLP）. In the sham - operated group only the abdomen was opened，and the cecum was exposed but neither
ligated nor punctured. The mice in each group were intragastrically administered with corresponding drugs or normal saline two
hours before modeling. After successful modeling，the mice were detected after 24 hours. Hematoxylin - eosin（HE） staining was
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脓毒症是由细菌等病原微生物侵入机体引起的全

身炎性反应综合征。全球每年约有 5 000万例新发病

例，死亡率高达 20%［1］。流行病学研究显示，我国重症监

护室（ICU）患者中有 1 / 5患有该病，90 d的死亡率为

35. 5%［2］。然而，尽管对脓毒症发病机制的研究已取得

很大进展，但仍无有效的治疗方法显著降低脓毒症患

者死亡率。因此，寻找新的治疗脓毒症的方法是现代重

症医学领域的重要问题。脓毒症患者最易损伤的器官

为肺［3］，进而导致急性肺损伤（ALI）［4］。该病早期以炎性

细胞因子如肿瘤坏死因子（TNF）和白细胞介素（IL）表

达为特征，晚期由高迁移率族蛋白B1（HMGB1）蛋白介

导［5］。靶向HMGB1是治疗脓毒症和脓毒症相关器官损

伤的新策略［6］。细胞外HMGB1可识别并结合 Toll样受

体 2（TLR2）、TLR4或晚期糖基化终产物受体，并可易位

到细胞核激活核因子 - κB（NF - κB）信号通路，触发

TNF - α、IL - 1β、IL - 6等炎性介质的转录和释放［7］。
因此，抑制HMGB1 / NF - κB通路可能成为治疗脓毒症

引起的肺损伤靶点。姜黄素为姜黄根茎中的主要成分

之一，具有抗炎、抗氧化、抗凋亡和免疫调节等多种药

理作用［8］。研究发现，姜黄素可减轻脓毒症引起的脑、

心、肝、肺和肾等多器官损伤［9］。其不仅可防护脓毒症诱

导急慢性肺损伤［10 - 13］，还能通过减少炎性反应和增强

调节性 T细胞（Treg细胞）的抑制功能减轻脓毒症引起

的急性器官功能障碍［14］。姜黄素可调节幼稚CD4 + T细
胞分化并激活 IL - 10免疫调节预防模型小鼠ALI［15］，

但其能否通过抑制HMGB1 / NF - κB通路调控免疫功

能尚不清楚。本研究旨在评价姜黄素对脓毒症模型小

鼠相关肺损伤及免疫功能的影响，并进一步探讨其潜

在的分子机制。现报道如下。

1 材料与方法

1. 1 仪器、试药与动物

仪器：Radiometer ABL700型血气分析仪（丹麦Ra⁃
diometer公司）；CX41 - 32RFL型显微镜（日本Olympus
公司）；FACSCalibur流式细胞仪（美国BD Biosciences公
司）；DxH 500型全自动血细胞分析仪（美国 Beckman
Coulter公司）。

试药：姜黄素（成都普睿斯生物科技有限公司，含

量 95%～98%，批号为 PRS0922）；苏木精 - 伊红（HE）
染色试剂盒、RIPA裂解缓冲液、BCA蛋白测定试剂盒

（上海碧云天生物技术有限公司，批号分别为 C0105S、
P0013B、P0012S）；HRP标记的链霉亲和素、3，3' -二氨

基联苯胺（DAB）、TUNEL检测试剂盒（德国Millipore公
司，批号分别为 RABHRP3、MFCD00007725、APT110）；

聚偏二氟乙烯（PVDF）膜（美国 Thermo Fisher Scientific
公司，批号为 88518）；一抗 B淋巴细胞瘤 - 2相关X蛋

白（Bax）、B淋巴细胞瘤 - 2（Bcl - 2）、天门冬氨酸特异

性半胱氨酸蛋白水解酶（caspase - 3）、cleaved（Cl）-
caspase - 3、HMGB1、NF - kB p65、phospho（p）- NF -
kB p65（S536）、甘油醛 - 3 -磷酸脱氢酶（GAPDH）和二

抗辣根过氧化物酶（HRP）标记的免疫球蛋白G（IgG），

performed to observe the pathological morphology of the lung tissues. The dry / wet mass of the lungs was weighed to calculate the
pulmonary edema index. Terminal deoxynucleotidyl transferase - mediated dUTP nick end labeling （TUNEL） assay was used to
detect the cell apoptosis situation. The contents of inflammatory factors and serum immune function indexes in serum and
bronchoalveolar lavage fluid（BALF） were detected. The expression of biochemical index of HLA - DR / CD14 + in peripheral blood
mononuclear cells was detected by flow cytometry. The expression of related molecular proteins was detected by Western blot.
Results Compared with the model group，the alveolar wall of mice in each curcumin dose group was significantly thinner，the
infiltration of inflammatory cells was significantly reduced，the epithelial integrity was significantly restored，the pathological
manifestations of pulmonary capillary congestion and hemorrhage were significantly improved，the pulmonary edema index，HE
staining score，arterial partial pressure of carbon dioxide （PaCO2） were significantly decreased，and partial pressure of oxygen
（PaO2） and oxygenation index were significantly increased（P < 0. 05）. The expression levels of B - cell lymphoma - 2（bcl - 2）
in lung tissue of mice in each curcumin dose group were significantly increased，and the proportion of TUNEL positive cells，the
expression levels of B - cell lymphoma - 2 associated X protein （bax） and cleaved aspartate - specific cysteine proteolytic
enzyme （Cl - caspase - 3） were significantly decreased （P < 0. 05）. The levels of tumor necrosis factor - α （TNF - α），

interleukin（IL） - 1β，IL - 6 and IL - 17 A in serum and BALF，and the levels of lactic acid（LA），white blood cell count
（WBC），C - reactive protein（CRP） and procalcitonin（PCT） in serum were significantly decreased in each curcumin dose group
（P < 0. 05）. The levels of IL - 2 and IL - 10 in serum and BALF，and the positive rate of HLA - DR / CD14 + in peripheral
blood mononuclear cells were significantly increased （P < 0. 05）. The levels of high mobility group box 1 protein（HMGB1） in
BALF and the protein expression levels of HMGB1 and phosphorylated nuclear factor - κB（p - NF - κB） in lung tissue of
mice in each curcumin dose group were significantly decreased （P < 0. 05）. Conclusion Curcumin can reduce lung injury and
improve immune function in sepsis model mice by regulating HMGB1 / NF - κB pathway.
Key wordsKey words：：curcumin；HMGB1 / NF - κB pathway；sepsis；lung injury；Immune function；mice
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均 购 自 美 国 Abcam 公 司 ，批 号 分 别 为 ab32503、
ab194583、ab184787、ab214430、ab18256、ab19870、
ab76302、ab8245、ab205718；增强型化学发光试剂（美国

Amersham公司，批号为 RPN2232）；小鼠细胞因子 / 趋
化因子便利 36 - Plex ProcartaPlex 检测组合 1（美国 In⁃
vitrogen公司，批号为 EPXR360 - 26092 - 901）；小鼠

HMGB1酶联免疫吸附试验（ELISA）试剂盒（上海雅吉

生物科技有限公司，批号为E - 20486）；FITC标记的人

类白细胞DR抗原（HLA - DR）和 PE标记的 CD14抗体

（美 国 BD Biosciences 公 司 ，批 号 分 别 为 347363、
561707）；C反应蛋白（CRP）和降钙素原（PCT）检测试剂

盒（南京建成生物工程研究所，批号分别为H126 - 1 - 2、
H151 - 1 - 2）；L -乳酸测定试剂盒（武汉伊莱瑞特生物

科技股份有限公司，批号为E - BC - K044 - M）。

动物：BALB / c小鼠 100只，6～8周龄，雄性，体质

量 20～22 g，均购自河北省实验动物中心［实验动物生

产许可证号：SCXK（冀）2022 - 001］，于 SPF环境中，温

度 18～22 ℃，相对湿度 50%～60%，光照 /黑暗各 12 h，
自由饮食和饮水条件下适应性喂养 1周。所有实验动物

操作均严格按《实验动物护理与使用指南》执行，并经

河北省中医院动物伦理委员会批准。

1. 2 分组与建模

将小鼠随机分为假手术组（等体积生理盐水）、模

型组（等体积生理盐水）及姜黄素低、中、高剂量组（50，
100，200 mg / kg），各 20只。假手术组行开腹手术，暴露

盲肠，但不进行结扎和穿刺。其余 4组均予盲肠结扎穿

刺以复制脓毒症小鼠模型，用戊巴比妥钠（0. 05 g / kg）
麻醉小鼠，沿腹部中线切开 20 mm暴露盲肠，然后在回

盲交界处下方结扎，用 18号针穿刺盲肠 2次并挤压盲

肠末端，使少量盲肠内容物通过穿刺创口渗出，引起脓

毒症，将盲肠放回腹腔，缝合肌肉层和表皮层。腹腔注

射无菌生理盐水（24 mL / kg）进行液体复苏。各组小鼠

分别于建模前2 h灌胃相应药物或生理盐水。

1. 3 观察指标

血气指标：术后 24 h时取大鼠腹主动脉血（2 mL），

注入血气分析仪，检测动脉氧分压（PaO2）、二氧化碳分

压（PaCO2）及氧合指数［PaO2 /氧浓度分数（FiO2）］。

肺系数：用干净棉布吸干小鼠肺表面水分，称定肺

湿质量（W）。然后将组织在 75 ℃恒温烘箱中烘烤 48 h，
称定干质量（D），计算肺系数（W / D）。

病理形态：用 4%中性多聚甲醛固定小鼠肺组织，

石蜡包埋，切 5 μm厚片，二甲苯脱蜡，乙醇梯度复水，采

用苏木精染色 10 min，盐酸酒精分化液分化 30 s，伊红

染色 2 min。乙醇梯度脱水，二甲苯透明，树脂封闭，显微

镜下观察。盲法检查切片，评估病理损伤程度。根据肺

泡水肿、出血和中性粒细胞浸润程度，肺损伤计 0分（正

常）至4分（严重），计算每个样本的总分。

细胞凋亡情况：采用缺口末端标记（TUNEL）实验

检测。取小鼠肺组织石蜡切片，脱蜡，复水，用20 μg / mL
蛋白酶K孵育30 min，过氧化氢（H2O2）室温封闭10 min。
加入 TdT酶反应液，于 37 ℃避光孵育 60 min，再加入

HRP标记的链霉亲和素于 37 ℃避光孵育 30 min，DAB
显色2 min，苏木精染色5 min，显微镜下观察。

免疫功能与生化指标：取小鼠抗凝全血 100 μL，加
入抗小鼠HLA - DR - FITC和CD14 - PE抗体，混合后

在室温避光反应 15 min，然后加入红细胞裂解液反应

10 min。1 000 r / min离心 5 min，弃上清，PBS重悬，

1 000 r / min离心 5 min，弃上清。加入 1 mL鞘液，采用流

式细胞术检测HLA - DR / CD14 +表达。检测血清乳酸水

平；采用全自动血细胞分析仪检测血液中白细胞计数

（WBC）水平；检测CRP和PCT水平。

炎性因子：检测小鼠血清和支气管肺泡灌洗液

（BALF）中的炎性因子 TNF - α、IL - 1β、IL - 6、IL - 17A、
IL - 2和 IL - 10水平。BALF中HMGB1采用酶联免疫吸

附试验（ELISA）法检测。

蛋白表达水平：采用Western blot法。采用RIPA裂

解缓冲液提取小鼠肺组织中总蛋白，使用 BCA蛋白测

定试剂盒测定含量。以 10% SDS聚丙烯酰胺凝胶电泳，

并转移至 PVDF膜上。5%脱脂牛奶室温封闭 1 h，并加

入一抗，4 ℃孵育过夜；加入用HRP标记的二抗，室温下

孵育 1 h，以目标蛋白条带与内参条带灰度比值为各目

的蛋白表达水平。

1. 4 统计学处理

数据以X ± s表示，采用GraphPad Prism 9软件进行

单因素方差分析，随后进行 Tukey's事后检验。采用

Kaplan - Meier生存曲线确定生存率，并通过Log - rank
检验比较。采用 Image J软件可视化。P < 0. 05为差异有

统计学意义。

2 结果

2. 1 病理形态及肺系数

与假手术组比较，模型组小鼠肺泡壁增厚，大量炎

性细胞浸润，上皮完整性破坏，肺毛细血管充血、出血，

HE染色评分显著升高（P < 0. 05）；与模型组比较，姜黄

素各剂量组小鼠上述肺损伤表现显著改善，HE染色评

分显著降低（P < 0. 05）。详见图 1 A - B。与假手术组比

较，模型组小鼠肺系数显著升高（P < 0. 05）；与模型组

比较，姜黄素各剂量组小鼠肺系数显著降低（P <
0. 05）。详见图 1 C。与假手术组比较，模型组小鼠生存

率显著降低（P < 0. 05）；与模型组比较，姜黄素各剂量

组小鼠生存率显著升高（P < 0. 05）。详见图 1 D。与假手

术组比较，模型组小鼠 PaCO2显著升高，PaO2和 PaO2 /
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A. 病理形态（HE，× 100） B - C，E - G. 数据统计 D. 生存曲线

注：a - e组依次为假手术组，模型组，姜黄素低、中、高剂量组。与 a组比较，****P < 0. 000 1；与b组比较，#P < 0. 05，##P < 0. 01，
###P < 0. 001，####P < 0. 000 1。下图及表1同。

图1 姜黄素对模型小鼠肺损伤的影响

A. Pathological morphology（HE，× 100） B - C，E - G. Data statistics D. Survival curve
Note：a - e groups refer to sham - operated group，model group，low - dose curcumin group，medium - dose curcumin group，and high - dose
curcumin group，respectively. Compared with those in group a，****P < 0. 000 1；compared with those in group b，#P < 0. 05，##P < 0. 01，###P <

0. 001，####P < 0. 000 1（for Fig. 1 - 4 and Tab. 1）.
Fig. 1 Effect of curcumin on lung injury in model mice

a组 b组 c组 d组 e组
A

HE染色评分 /分
5
4
3
2
1
0

a组 b组 c组 d组 e组
组别

B C D

肿水肿指数 / %
100
90
80
70
60
50

a组 b组 c组 d组 e组
组别

生存率 / %
100
80
60
40
20
0
0 1 2 3 4 5 6 7

a组
b组
c组
d组
e组

PaCO2 / mmHg100
90
80
70
60
50

a组 b组 c组 d组 e组
组别

E F G

PaO2 / mmHg150

100

50

0 a组 b组 c组 d组 e组
组别

PaCO2 / FiO2500
400
300
200
100
0

a组 b组 c组 d组 e组
组别

P = 0. 003

FiO2显著降低（P < 0. 05）；与模型组比较，姜黄素各剂

量组小鼠 PaCO2显著降低，PaO2和 PaO2 / FiO2显著升高

（P < 0. 05）；详见图1 E - G。
2. 2 细胞凋亡情况

与假手术组比较，模型组小鼠肺组织 TUNEL阳性

细胞占比显著升高（P < 0. 05）；与模型组比较，姜黄素

各剂量组小鼠 TUNEL阳性细胞占比显著降低（P <
0. 05），详见图 2 A - B。与假手术组比较，模型组小鼠肺

组织中 Bax和 Cl - caspase - 3表达水平均显著升高，

Bcl - 2表达水平显著降低（P < 0. 05）；与模型组比较，

姜黄素各剂量组小鼠 Bax和 Cl - caspase - 3表达水平

均显著降低，Bcl - 2表达水平显著升高（P < 0. 05）。详

见图2 C - F。
2. 3 免疫功能及生化指标

与假手术组比较，模型组小鼠HLA - DR / CD14 +阳

性率显著降低，LA、WBC、CRP、PCT均显著升高（P <
0. 05）；与模型组比较，姜黄素各剂量组小鼠HLA - DR /
CD14 +阳性率显著升高，LA、WBC、CRP、PCT均显著降

低（P < 0. 05）。详见表1。
2. 4 炎性因子

与假手术组比较，模型组小鼠血清及BALF中TNF - α、
IL - 1β、IL - 6、IL - 17A、IL - 2和 IL - 10水平均显著升

高（P < 0. 05）；与模型组比较，姜黄素各剂量组小鼠TNF -
α、IL - 1β、IL - 6和 IL - 17A水平均显著降低（P <
0. 05），IL - 2和 IL - 10水平均显著升高（P < 0. 05）。详

见图3。
2. 5 HMGB1 / NF - κB 信号通路

与假手术组比较，模型组小鼠BALF中HMGB1含量

及肺组织中HMGB1和p - NF - κB蛋白表达水平均显著

升高（P < 0. 05）；与模型组比较，姜黄素各剂量组小鼠
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BALF中HMGB1含量及肺组织中HMGB1和p - NF - κB
蛋白的表达水平均显著降低（P < 0. 05）。详见图4。
3 讨论

脓毒症为由感染引起的免疫反应失控和伴器官衰

竭并危及生命的疾病。ALI是脓毒症高死亡率的首要

因素。因此，抑制肺损伤是脓毒症治疗的一个重要目

标。姜黄素具有强大的抗炎和抗氧化作用，既往研究

证实其可减轻脓毒症相关的多器官损伤［9 - 10］，可提高

脓毒症小鼠的生存率并减轻脓毒症诱导的ALI［11］。此
外，姜黄素还可通过减少炎性因子 TNF - α和 IL - 6的

分泌，增加血清中 IL - 10水平及增强 Treg细胞的抑制

作用而改善脓毒症模型小鼠肺和肾的炎性损伤［14］。本
研究中，姜黄素能减轻 CLP诱导的小鼠肺组织病理损

伤和肺水肿，分析原因为姜黄素能减少促炎因子的释

放及肺组织细胞的凋亡，并促进抗炎因子的产生。此

外，姜黄素还改善了模型小鼠的免疫功能，提示其肺损

伤防护作用和免疫调节功能由HMGB1 / NF - κB通路

介导。

炎症是脓毒症的一个重要特征［16］。由 TNF - α和

IL - 1β等早期促炎细胞因子引发并由HMGB1等晚期

A. 病理形态（TUNEL，× 100） B，D - F. 数据统计 C. 蛋白电泳图

图2 姜黄素对模型小鼠肺组织细胞凋亡的影响

A. Pathological morphology（TUNEL，× 100） B，D - F. Data statistics C. Protein electrophoresis map
Fig. 2 Effect of curcumin on cell apoptosis of lung tissue in model mice
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表1 各组小鼠免疫功能及生化指标比较（X ± s，n = 20）
Tab. 1 Comparison of immune function and biochemical indexes of mice among the different groups（X ± s，n = 20）

组别

假手术组

模型组

姜黄素低剂量组

姜黄素中剂量组

姜黄素高剂量组

F值

P值

HLA - DR / CD14 +（%）

65. 096 ± 7. 184
24. 276 ± 3. 013****
31. 759 ± 2. 974#
45. 899 ± 4. 840##△
53. 077 ± 4. 546##△

105. 9
< 0. 000 1

LA（mmol / L）
0. 475 ± 0. 060
4. 312 ± 0. 396****
3. 282 ± 0. 297##△
2. 141 ± 0. 210##△
1. 689 ± 0. 159##△
308. 1
< 0. 000 1

WBC（× 109 / L）
6. 141 ± 0. 551
20. 199 ± 2. 065****
18. 156 ± 1. 400#
11. 301 ± 1. 048##△
7. 722 ± 0. 806##△
211. 7
< 0. 000 1

CRP（mg / L）
3. 639 ± 0. 217

138. 900 ± 13. 822****
115. 943 ± 10. 395##△
63. 348 ± 10. 276##△
38. 117 ± 6. 328##△

311. 2
< 0. 000 1

PCT（ng / mL）
0. 012 ± 0. 006
23. 724 ± 2. 248****
20. 140 ± 1. 888##△
11. 055 ± 1. 369##△
5. 471 ± 0. 462##△
410. 6
< 0. 000 1
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A. 血清（A1 - A6分别为TNF - α、IL - 1β、IL - 6、IL - 17A、IL - 2，IL - 10；B1 - B6同） B. BALF
图3 姜黄素对模型小鼠炎性因子的影响

A. Serum（A1 - A6 refer to TNF - α，IL - 1β，IL - 6，IL - 17A，IL - 2，and IL - 10，respectively；as well as B1 - B6 ） B. BALF
Fig. 3 Effects of curcumin on inflammatory factors in model mice
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A，C - D. 数据统计（分别为BALF中HMGB1含量及肺组织中HMGB1、p - NF - κB相对表达量） B. 蛋白电泳图

图4 姜黄素对模型小鼠HMGB1 / NF - κB信号通路的影响

A，C - D. Data statistics（indicate the content of HMGB1 in BALF，and the relative expression levels of HMGB1 and p - NF - κB in lung
tissues，respectively） B. Protein electrophoresis map

Fig. 4 Effects of curcumin on the HMGB1 / NF - κb signaling pathway in model mice
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介质维持的失控炎性反应被认为是脓毒症相关组织损

伤和器官功能障碍的重要致病因素［17］。因此，抑制炎性

反应是治疗脓毒症相关肺损伤的重要手段。研究表明，

TNF - α和 IL - 6与脓毒症死亡率密切相关［18 - 19］，且治

疗后两指标水平降低是脓毒症患者预后及生存较好的

重要指标［20］。IL - 1β在脓毒症发生发展中起重要作用，

是脓毒症进展的一个重要指标［21］。IL - 17A在脓毒症

患者血清中显著升高，并可作为脓毒症治疗的一个靶

点［22］。IL - 2和 IL - 10是重要的抗炎和免疫调节因子。

在脓毒症的实验模型中，IL - 2介导了对脓肿形成的保

护作用［23］。自然杀伤细胞产生的 IL - 10与脓毒症患者

的存活状态密切相关［24］。此外，过量产生的炎性因子可

导致肺内皮细胞凋亡，增加内皮通透性，从而导致肺水

肿［25］。本研究中，姜黄素能减少促炎因子 TNF - α、IL -
1β、IL - 6和 IL - 17A的产生，而升高抗炎因子 IL - 2和
IL - 10水平。此外，姜黄素也抑制了CLP诱导的肺组织

细胞凋亡和肺水肿。以上结果表明，姜黄素可通过抑制

炎性反应和凋亡而减轻脓毒症相关的肺损伤。

脓毒症发生时，初期的炎性反应会引起单核细胞
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失活，导致免疫功能受抑制而出现免疫麻痹［26］。外周血

单核细胞HLA - DR / CD14 +为重要的机体免疫抑制指

标 ，可 作 为 评 估 脓 毒 症 患 者 免 疫 功 能 的 有 效 指

标［27 - 28］。联合检测 HLA - DR / CD14 和 PCT、CRP、
WBC，有助于感染性疾病的临床评估、诊断治疗及疗效

观察［29］。此外，联合检测 PCT、IL - 6、CRP和WBC对新

生儿脓毒症具有较高的诊断价值［30］。本研究结果表明，

姜黄素可显著增强HLA - DR / CD14 +的表达，降低血清

LA、PCT、CRP和WBC水平，表明姜黄素可调节脓毒症

模型小鼠的免疫功能。

HMGB1作为一种非组蛋白DNA结合蛋白，具有稳

定核小体形成的作用，并可作为转录因子调节基因的

表达［31］。细胞外HMGB1被证明是脓毒症和ALI的重要

晚期介质，也是脓毒症相关肺损伤的潜在治疗靶点［6］。
HMGB1可通过由活化的免疫细胞主动分泌及由死亡或

损伤细胞被动释放［32］。这两种途径释放到细胞外环境

并作为警报信号招募和激活先天免疫细胞，在脓毒症

期间维持有害的炎性反应［33］。因此，HMGB1可能是脓

毒症治疗的一个重要靶点。既往研究表明，在CLP诱导

的ALI模型大鼠中，肺组织中HMGB1水平升高［34］，且
靶向HMGB1的抗体和 siRNA可显著改善脓毒症诱导

的 ALI［35 - 36］。NF - κB的激活可诱导 IL - 6、IL - 1β、
TNF - α等多种促炎细胞因子的产生和释放，在炎性反

应中起着关键作用［37］。靶向NF - κB信号通路可作为

ALI治疗的有效靶点［38］。HMGB1是经典 NF - κB通路

激活的诱导剂［39］。HMGB1与TLR2或TLR4结合后可活

化髓分化因子 88（MyD88）导致NF - κB磷酸化入核，促

进炎性因子的释放［40］。多项研究发现，抑制 HMGB1 /
NF - κB信号通路可减少炎性反应进而减轻肺损伤。如

补阳还五汤通过调节HMGB1 / NF - κB信号减轻肺纤

维化大鼠的血瘀、血小板活化和炎症［41］。本研究中，在

CLP模型小鼠中，HMGB1在BALF中的水平显著升高，

HMGB1蛋白表达水平和NF - κB磷酸化水平在肺组织

中均显著升高，而姜黄素则抑制了 HMGB1的释放及

HMGB1和 p - NF - κB的表达。表明姜黄素可能通过抑

制HMGB1 / NF - κB通路减轻脓毒症模型小鼠肺损伤

并发挥免疫调节功能。

本研究尚有一些不足，如未使用 siRNA或抑制剂抑

制HMGB1 / NF - κB信号通路研究姜黄素其对肺损伤

和免疫功能的影响。后继研究中将采用 siRNA或抑制剂

研究姜黄素对脓毒症模型肺损伤及免疫功能的影响，

使研究更全面和严谨。

综上所述，姜黄素可能通过调控HMGB1 / NF - κB
通路，减轻脓毒症小鼠肺组织损伤，抑制炎性反应和细

胞凋亡，改善免疫功能。提示姜黄素可能有助于治疗脓

毒症相关肺损伤。
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