
�基础研究 �

姜黄素对骨骼肌缺血再灌注损伤的保护作用及其
机制研究

冯亚高,邓素雅
(解放军第 252医院手外科, 河北 � 保定 � 071000)

� �  摘要!� 目的: 观察姜黄素对肢体骨骼肌缺血再灌注损伤中血浆肌酸磷酸激酶 ( CPK )、乳酸脱氢酶 ( LDH )、丙二

醛 ( MDA )含量及骨骼肌 99m锝亚甲基二磷酸钠 ( 99mTcMDP )吸收量的影响, 探讨姜黄素对肢体骨骼肌缺血再灌注损伤

的保护作用及其机制。方法: 制作大鼠后肢缺血再灌注损伤模型, 30只大鼠随机分为假手术组、对照组、干预组。分

别于再灌注 1 h后测定血浆 CPK、LDH、MDA含量和腓肠肌 99mTcMDP吸收量变化, 透射电镜观察腓肠肌超微结构变

化。结果: 缺血再灌注对照组和姜黄素干预组与假手术组相比, 血浆 CPK ( 7 296�18 ∀ 1 086� 53, 5 168�49 ∀ 975�39, 3

014�26 ∀ 963� 78)、LDH ( 1 203� 66 ∀ 282� 53, 726�56 ∀ 203� 65, 463�85 ∀ 75�32)、MDA( 10� 36 ∀ 2�65, 6�78 ∀ 2� 12, 3� 54 ∀
1� 89)含量明显增高 (P < 0� 01), 99mTcMDP吸收量 ( 16�69 ∀ 3� 14, 11� 45 ∀ 2�35, 9�12 ∀ 1� 96)明显升高 (P < 0� 01); 腓肠

肌超微结构损伤明显加重;姜黄素组血浆和骨骼肌的各项指标与缺血再灌注对照组相比显著降低 (P < 0� 01), 腓肠肌
超微结构损伤明显减轻。结论 :姜黄素能有效降低血浆 CPK、LDH、MDA含量,减少骨骼肌 99mTcMDP吸收量, 减轻缺血

再灌注骨骼肌坏死程度和坏死范围,改善骨骼肌再灌注损伤的超微结构, 说明姜黄素对骨骼肌缺血再灌注损伤具有明

显的保护作用。
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ABSTRACT Objective: To obse rve the effect of p lasm a conten ts o f creatinepho sphok inase ( CPK ), lactatedehpdrogesase

( LDH ), m a lond ialdehy ( MDA) and the absorbed dose of 99m Tc me thy lene dipho sphonate ( 99mTcMDP ) in ske leta lm usc le,

investigate the pro tection and m echanism of Cu rcum in on ske le tal musc le ischem ia reperfusion injury. M ethods: Ischem ic

reperfus ion m ode l of the h indlimb w as estab lished, and 30 ra tsw ere random ly d iv ided into three groups such as sham g roup, is�

chem ia reperfusion contro l and Curcum in g roup. The deg ree of musc le dam agew asm easured by changes ofMDA, CPK, LDH in

p lasm a con tents and the absorbed dose o f 99m TcMDP in ske le tal muscle, and them icro structure o f gastrocnem ius m usc le w ere

observed in every group. R esu lts: The plasm a contents of CPK, LDH, MDA and the abso rbed dose o f 99mT cMDP in skeleta l

muscle in con tro l ( 7 296� 18 ∀ 1 086�53, 1 203�66 ∀ 282� 53, 10�36 ∀ 2�65, 16� 69 ∀ 3� 14) and Curcum in g roup ( 5 168�49

∀ 975�39, 726�56 ∀ 203�65, 6� 78 ∀ 2�12, 11�45 ∀ 2� 35) were sign ifican tly h igher than those in sham group ( 3 014� 26 ∀
963�78, 463�85 ∀ 75� 32, 3� 54 ∀ 1�89, 9�12 ∀ 1� 96). Wh ile the plasm a contents o f CPK, LDH, MDA and the abso rbed dose o f
99mT cMDP in skeleta lmuscle in Curcum in group w ere significantly low er than tho se in contro l group ( P < 0�01), and them i�
crostructure of gastrocnem ius m uscle in Curcum in group w as sign ifican tly improved com pared w ith contro l group. Conc lusion:

Cu rcum in cou ld decrease the plasm a contents of CPK, LDH, MDA and the abso rbed dose o f 99m TcMDP in ske le talm usc le, and

re lieve the deg ree and lim it o f necros is on ske leta lm usc le ischem ia reperfusion in jury, and im prove them icrostructure o f ske le�

ta lmuscle in ischem ia reperfus ion injury. So Curcum in has a pro tection on the ske le tal musc le ischem ia repe rfusion in jury.
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� � 姜黄素是姜黄中提取的一种植物多酚, 是姜黄发挥药理

作用最主要的活性成分之一。近年来的研究表明, 姜黄素具

有抗炎、抗氧化、清除氧自由基、抗肿瘤、抗动脉粥样硬化、抗

纤维化以及保护肝脏、肾脏等多种作用 [ 1]。在大脑和心肌缺

血再灌注损伤中, 姜黄素具有明显的保护作用 [ 2�3]。作者通

过大鼠后肢缺血再灌注模型, 观察了姜黄素对肢体骨骼肌缺

血再灌注损伤的影响, 报告如下。

1� 材料与方法

1�1� 动物模型� 健康雄性 SD大鼠 30只, 体质量 ( 250∀ 20) g,

1%戊巴比妥钠 40 m g /kg腹腔麻醉后, 沿股鞘走行切开皮肤,
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在 10倍手术显微镜下分离股动静脉,于股鞘下用张力带环扎

肢体以阻断侧支循环。用微血管夹阻断股动脉血供, 制成右

后肢缺血模型。

1� 2� 分组与处理 � 实验动物随机分为 3组, 每组 10只。姜

黄素干预组: 持续缺血 4 h, 于再灌注前 30 m in经腹腔给姜黄

素 40 mg /kg后再灌注 1 h。缺血再灌注对照组: 持续缺血

4 h, 于再灌注前 30 m in经腹腔注射同体积的生理盐水后再灌

注 1 h。假手术组 :仅切开显露股动脉鞘。

1� 3� 检测指标及方法 � # 每组动物于再灌注 1h后, 分别取

股动脉血用全自动生化分析仪测定血浆肌酸磷酸激酶

( CPK )、乳酸脱氢酶 ( LDH )活性。 ∃ 用硫代巴比妥酸比色法

测定血浆丙二醛 ( MDA )含量。% 经右股动脉注入 0�1 m l

10mBq 99m锝亚甲基二磷酸盐 ( 99m TcMDP ), 99m TcMDP在不可

逆损伤骨骼肌细胞中聚集, 迅速切取腓肠肌, 用美国产 Sigm a

438型 �照相机进行 �计数并称重, 计算 99m TcMDP吸收量

( 1% 剂量 /g� m in), 评价骨骼肌坏死程度 [ 4]。&取腓肠肌标
本 2 mm ∋ 1 mm ∋ 1 mm, 用 4%戊二醛及 1%锇酸溶液双重固

定, 常规乙醇、丙酮脱水, Epon812包埋 ,超薄切片, 醋酸铀和

枸橼酸铅染色, 作透射电镜观察。

1� 4� 统计方法 � 所有资料均以  x ∀ s表示, 行方差分析, 均数

间比较采用 LSD检验, P < 0� 05为差异有显著性意义。

2� 结果
2� 1� 姜黄素对血浆 CPK、LDH、MDA及骨骼肌 99mTcMDP摄取

量的影响 � 当腓肠肌缺血 4 h,再灌注 1 h后, 姜黄素组和对

照组血浆 CPK、LDH、MDA及骨骼肌 99m TcMDP摄取量与假手

术组比较差异有显著性意义 (P < 0�01); 说明姜黄素组和对
照组有不同程度的缺血再灌注损伤。姜黄素组与对照组相

比, 血浆 CPK、LDH、MDA及骨骼肌 99mT cMDP摄取量明显降低

(P < 0� 01);说明姜黄素对骨骼肌缺血再灌注损伤具有保护

作用 (见表 1)。

2�2� 腓肠肌超微结构观察 � 电镜下, 假手术组肌原纤维间有

大量糖原颗粒及线粒体,肌丝结构完整, 排列规则;对照组肌

原纤维明显水肿, 肌丝断裂, 肌质网重度扩张, 线粒体严重肿

胀,嵴断裂,毛细血管内皮肿胀, 糖原颗粒少见;姜黄素组线粒

体肿胀程度减轻, 嵴结构部分完整, 肌质网轻度扩张, 出现大

量糖原颗粒及形态各异的线粒体 (见图 1- 3)。

3� 讨论
� � 姜黄具有显著的抗炎、抗脂质过氧化和清除自由基等作

用,对缺血再灌注大脑和心肌具有明显的保护作用 [1�3]。研

究表明,姜黄素可使异丙肾上腺素诱导的大鼠心电图缺血性

改变减轻, 抑制血清 CPK、LDH 活性的升高以及血清游离脂

肪酸升高, 同时还降低缺血心肌 MDA的含量。此外, 姜黄素

还可提高大鼠心肌耐缺氧能力, 对大鼠心肌的缺血性损伤具

有一定的保护作用。姜黄素可升高缺血再灌注模型大鼠血中

超氧化物歧化酶、6�酮�前列腺素 F1�、NO 含量; 降低血中

MDA、血栓素、内皮素含量及脑组织钙含量。表明姜黄素对

大鼠脑缺血再灌注损伤具有保护作用, 此作用与增加脑血流

量,抗脂质过氧化,防止钙超载有关 [ 3, 5]。

能量缺乏和大量氧自由基产生是骨骼肌缺血再灌注损伤

的主要原因。骨骼肌缺血再灌注后线粒体活性显著降低, 导

致 ATP产生减少。姜黄素能有效清除自由基, 减轻线粒体膜

脂质的过氧化, 保护线粒体功能,缓解细胞能量供应。姜黄素

的保护效应可在线粒体水平上发挥作用,通过保护线粒体的

功能来增强细胞对再灌注损伤的抵抗力 [ 1, 3]。本研究结果显

示,姜黄素能有效降低血浆 CPK、LDH、MDA含量, 减少骨骼

肌 99mTcMDP吸收量, 减轻缺血再灌注骨骼肌坏死程度和坏死

范围, 改善骨骼肌再灌注损伤的超微结构,说明姜黄素对骨骼

肌缺血再灌注损伤具有明显的保护作用。

表 1� 姜黄素对 CPK、LDH、MDA及 99m TcMDP吸收量的影响 (  x ∀ Sx )

Tab. 1� Effect of Curcum in on absorbed dose of CPK, LDH, MDA and 99m TcMDP (  x ∀ Sx )

分组 G roups CPK(U /L ) LDH (U /L) MDA( nm ol / l)
99mT cMDP

(%剂量 / g� m in)

假手术组 Sham 3 014�26 ∀ 963�78 463�85 ∀ 75�32 3�54 ∀ 1�89 9�12 ∀ 1�96

对照组 C ontrol 7 296�18 ∀ 1 086�53* 1 203�66 ∀ 282�53* 10�36 ∀ 2�65* 16�69 ∀ 3�14*

姜黄素组 Cu rcum in 5 168�49 ∀ 975�39* # 726�56 ∀ 203�65* # 6�78 ∀ 2�12* # 11�45 ∀ 2�35* #

注: * 与假手术组比较: P < 0�01; #与对照组比较: P < 0�01

Note: * As com pared w ith sham group: P < 0�01; #A s comparedw ith control group: P < 0�01

图 1� 假手术组骨骼肌超微结构 � ∋ 13 000� 图 2� 对照组骨骼肌超微结构 ( ∋ 13 000 ) � 图 3� 姜黄素组骨骼肌超微结构 ( ∋ 13 000)

F ig�1� M icrostructu re of skeletalmu scle in sham group ( ∋ 13 000 ) � F ig�2� M icrostructu re of sk eletalm uscle in control group ( ∋ 13 000) �

F ig�3� M icrostructu re of sk eleta lm uscle in Cu rcum ine group ( ∋ 13 000 )

�
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�病例报告 �

踝关节色素沉着绒毛结节性滑膜炎误诊 1例报告

纪泉, 申剑, 张良,文良元
(北京医院骨科,北京 � 100730)
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M isdiagnosis of p igm ented villonodular synovit is of ank le jo in t: a report of one case � J IQuan, SHEN J ian, ZHANG L i�
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� � 患者,女性, 53岁,发现左外踝无痛性肿物 2年余, 无外伤

史。发病 1个月后曾在外院诊断为 (血管瘤 ),建议观察随诊。

近期肿物逐渐增大,查体发现肿物位于外踝尖的前后侧分为两

部分,轻度压痛,有揉面感,踝关节活动无受限。超声示外踝附

近两个不规则低回声影,边界清, 内部回声不均匀,内可见血流

信号,为实性肿物。踝关节 X线片未见明显骨质破坏, 关节面

光滑,关节间隙较对侧稍增宽。病理报告见图 1。

图 1� 滑膜上皮呈乳头状增生, 间质大量纤维组织细胞增生,淋巴细

胞、多核巨细胞浸润,并伴大量含铁血黄素沉积 ( HE染色, ∋ 20)

2005年 1月 12日行肿瘤切除术, 由外踝沿肿物弧形切

开, 术中发现踝关节腔内及韧带周围皆为黄褐色的组织充填,

两侧的肿瘤组织通过跟腓韧带下方连续分布在外踝尖的前后

侧, 后踝及内踝关节间隙内亦为较多病变组织充填, 距骨软骨

面少量锯齿状破坏。保护好距腓前后韧带及跟腱, 通过内外

翻和背伸踝关节调整关节间隙彻底清除病变组织约 4 cm ∋
3 cm ∋ 3 cm,并找到游离体 1块。术后 3周待皮肤切口愈合

后行放疗。随访 1年至今尚无复发症状。

讨论

色素沉着绒毛结节性滑漠炎 ( P igm ented v illonodular syno�

v itis, PVNS)是发生于关节、腱鞘或滑膜的少见病变, 与外伤可

能有一定关系 [ 1]。本病属肿瘤还是炎症仍存争议。滑膜细

胞、纤维组织及毛细血管大量增生而形成绒毛样结构,有炎症

表现。绒毛融合成为结节, 滑膜细胞增生,有复发和恶变为滑

膜肉瘤者, 呈现肿瘤性质。本病好发于膝关节,其次为髋、踝

关节等,常为单发。根据病变范围分为: # 弥漫型, 少见,好发

于膝关节,全滑膜表面绒毛增生棕黄色素沉积,关节肿胀明显

和积液为进展期; ∃ 局限型, 较多见, 病变局限于滑膜一处。

中晚期滑膜及结节的压迫侵蚀破坏软骨。早期手术彻底切除

病变组织,多可保护关节功能。局限型 PVNS复发较少,弥漫

型切除并放疗后仍易复发 [2]。Vastel等 [ 3]随访 16例髋关节

PVNS患者平均 16. 7年发现仍有 9例再次手术, 1例为复发,

认为虽然切除了 PVNS但可能不能阻止继发性骨关节炎的进

展。本例为踝关节弥漫型 PVNS, 较罕见,误诊的主要原因可

能是认识不足, 拖延了手术时机, 导致手术困难加大、关节破

坏加重。本例手术困难在于切口如何能够充分显露病变部

位,由外踝显露内踝和部分后踝,从而达到充分切除的目的。
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