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姜黄素对小鼠颅脑创伤后大脑皮质凋亡自噬
和组织细胞修复的影响

王尧淇 付海洋 常盼

【摘要】 目的 探讨姜黄素（curcumin）对颅脑创伤小鼠大脑皮质神经元凋亡、自噬及神经修复的

治疗作用。方法 90 只健康雄性小鼠随机分为空白对照组（12 只）、假模型组（26 只）、颅脑创伤 + 生理

盐水组（TBI + NaCl 组，26 只，模型制备后 30 min 腹腔注射生理盐水）和颅脑创伤 + 姜黄素组（TBI +
curcumin 组，26 只，模型制备后 30 min 腹腔注射姜黄素），通过碘化丙啶染色检测神经元凋亡数目、

Western blotting 法检测凋亡和自噬相关蛋白［Ｂ细胞淋巴瘤/白血病⁃2（Bcl⁃2）、激活型 Caspase⁃3 和 P62、
微管相关蛋白 1 轻链 3（MAP1LC3）］表达变化，Cavalieri 法测量大脑皮质损伤体积。结果 颅脑创伤后

48 h，小鼠神经元凋亡数目显著增加（t = 26.000，P = 0.000；t = 18.520，P = 0.000），姜黄素治疗后神经元凋

亡数目减少（t = 3.686，P = 0.014）；大脑皮质损伤区凋亡相关蛋白 Bcl⁃2 表达降低（t = 5.656，P = 0.000；t =
3.254，P = 0.008；t = 4.485，P = 0.001；t = 3.150，P = 0.009）、激活型 Caspase⁃3 表达升高（t = 8.534，P = 0.000；
t = 3.468，P = 0.005；t = 8.565，P = 0.000；t = 2.846，P = 0.016），自噬相关蛋白 P62 表达降低（t = 3.574，P =
0.004；t = 7.612，P = 0.000；t = 3.465，P = 0.005；t = 8.637，P = 0.000）、MAP1LC3⁃Ⅱ表达升高（t = 7.101，P =
0.000；t = 7.656，P = 0.000；t = 6.816，P = 0.000；t = 9.043，P = 0.000），姜黄素治疗后 Bcl ⁃2 表达升高（t =
3.290，P = 0.007）、激活型 Caspase ⁃3 表达降低（t = 3.520，P = 0.005）、P62 表达持续降低（t = 3.595，P =
0.004）、MAP1LC3⁃Ⅱ表达持续升高（t = 4.954，P = 0.000）。颅脑创伤后 28 d，小鼠大脑皮质损伤体积增加

（t = 34.813，P = 0.000；t = 11.172，P = 0.000），姜黄素治疗后大脑皮质损伤体积减少（t = 4.525，P = 0.003）。

结论 姜黄素可通过抑制神经元凋亡活性、增强自噬活性而对颅脑创伤后的神经元发挥保护作用并促

进神经修复。
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【Abstract】 Objective To explore the therapeutic effect of curcumin on neronal apoptosis,
autophagy and neural renovation in cerebral cortex of mice after traumatic brain injury (TBI). Methods A
total of 90 mice were randomly divided into 4 groups: blank control group (N = 12), sham group (N = 26),
TBI + NaCl group (N = 26, NaCl was pretreated by intraperitoneal injection 30 min after TBI) and TBI +
curcumin group (N = 26, curcumin was pretreated by intraperitoneal injection 30 min after TBI). Propidium
iodide (PI) ⁃ labeled cell ⁃ counting was used to study the cell protective effect of curcumin. Expression of
apoptosis and autophagy related proteins B cell lymphoma (Bcl ⁃2), activated Caspase ⁃3, P62, microtubule ⁃
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颅脑创伤（TBI）后，由于各种信号转导通路被

激活，神经细胞发生可调控性损伤而引起中枢神经

系统功能障碍［1⁃2］。凋亡和自噬是颅脑创伤后神经

细胞程序性死亡的主要方式，抑制神经细胞凋亡、

活化自噬可以促进创伤后脑组织的修复和功能改

善。近年来，对神经细胞凋亡和自噬的调控研究成

为颅脑创伤治疗的重要课题，对减轻神经细胞损

害、促进修复具有重要意义［3］。姜黄素（curcumin）
是由姜黄属植物根茎中分离提取的酚类化合物，具

有抗肿瘤、抗氧化反应、抗炎症反应、消除氧自由基

等的作用［4］，可以用于治疗多种神经系统疾病，动物

实验业已证实其对幼年小鼠颅脑创伤具有促进神

经再生的作用［5］。然而，姜黄素对颅脑创伤后神经

细胞凋亡和自噬，以及脑组织修复的影响尚未见诸

文献报道，本研究拟通过颅脑创伤小鼠模型观察姜

黄素对创伤后神经细胞凋亡和自噬，以及脑组织修

复的影响，探讨此类药物对创伤后神经功能的保护

机制。

材料与方法

一、实验材料

1. 实验动物 健康雄性、8 周龄美国癌症研究

所（ICR）小鼠共 90 只，体重 25 ~ 30 g，由空军军医大

学 实 验 动 物 中 心 提 供［许 可 证 号 ：SCXK（陕）

2019-001］，于 室 温（23 ± 2）℃、相 对 湿 度 50% ~

60%、12 h 昼-12 h 夜循环照明环境中饲养，自由摄

食、饮水。

2. 试剂与仪器 （1）药品与试剂：姜黄素（规格：

10 g）和碘化丙啶（PI，规格：10 mg）均由美国 Sigma
公司提供，细胞裂解液为生工生物工程（上海）股份

有限公司产品，电化学发光（ECL）显色剂和聚偏二

氟乙烯（PVDF）膜分别为美国 Amersham Biosciences
公司和 Millipore 公司产品，二辛可宁酸（BCA）蛋白

分析试剂盒由美国 Pierce 公司提供，微管相关蛋白 1
轻链 3（MAP1LC3）抗体（1 ∶3000）、P62 抗体（1∶500）
分 别 购 自 美 国 Abcam 公 司 和 Santa Cruz 公 司 ，

Caspase ⁃3 抗体（1 ∶500）、B 细胞淋巴瘤/白血病 ⁃2
（Bcl ⁃ 2）抗 体（1 ∶1000）和 甘 油 醛 ⁃ 3 ⁃磷 酸 脱 氢 酶

（GAPDH）抗 体（1 ∶5000）均 购 自 美 国 Bioword
Technology 公司，由辣根过氧化物酶（HRP）标记的

IgGⅡ抗为生工生物工程（上海）股份有限公司产

品。（2）设备与仪器：自由落体打击器由苏州大学法

医病理学教研室自行制备，包括支座、引导杆、落

体、等张弹簧、液体传导撞筒、压力传感器和打击

柱，打击落体 40 g、引导杆确定打击高度 20 cm、打击

柱直径 2 mm、打击柱下降深度 2 mm。51615U 型立

体定位仪购自美国 Kopp 公司，STRONG90 型自动颅

骨钻为韩国 SNU Precision 公司产品，CM1950 型冰

冻切片机由德国 Leica 公司提供，JY96⁃Ⅱ型超声细

胞破碎仪为宁波科生仪器厂产品，Vi⁃470 CCD 光电

associated protein 1 light chain 3 (MAP1LC3⁃Ⅱ) were detected by Western Blotting. The lesion volume of
cortex was tested by Cavalieri mothod. Results PI positive cells significantly increased 48 h after TBI (t =
26.000, P = 0.000; t = 18.520, P = 0.000), and reduced after curcumin injection (t = 3.686, P = 0.014); in
cortex lesion area, expression level of apoptosis associated protein Bcl⁃2 decreased (t = 5.656, P = 0.000; t =
3.254, P = 0.008; t = 4.485, P = 0.001; t = 3.150, P = 0.009), expression level of activated Caspase ⁃ 3
increased (t = 8.534, P = 0.000; t = 3.468, P = 0.005; t = 8.565, P = 0.000; t = 2.846, P = 0.016), expression
level of autophagy associated protein P62 decreased (t = 3.574, P = 0.004; t = 7.612, P = 0.000; t = 3.465, P =
0.005; t = 8.637, P = 0.000), expression level of MAP1LC3⁃Ⅱ increased (t = 7.101, P = 0.000; t = 7.656, P =
0.000; t = 6.816, P = 0.000; t = 9.043, P = 0.000), curcumin suppressed apoptotic activity by showing higher
expression level of Bcl⁃2 (t = 3.290, P = 0.007), lower expression level of activited Caspase⁃3 (t = 3.520, P =
0.005), lower expression level of P62 (t = 3.595, P = 0.004), and higher expression level of MAP1LC3⁃Ⅱ (t =
4.954, P = 0.000). More tissue damage was seen 28 d after TBI (t = 34.813, P = 0.000; t = 11.172, P = 0.000)
but less tissue damage was seen in TBI + curcumin group (t = 4.525, P = 0.003). Conclusions Curcumin
could inhibit neuronal apoptosis and enhance antophagic activity. Therefore, it may induce neuroprotection
and promote nerual renovaion after fraumatic brain injury.
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子相机购自美国 Ludl Electronic Products 公司，体视

显微镜由德国 Leica 公司提供。

二、研究方法

1. 颅脑创伤模型制备与分组 （1）模型制备：小

鼠经腹腔注射 4%水合氯醛（1 ml/100 g）全身麻醉，

固定于立体定位仪，剔毛、显露头皮，经质量分数为

75%医用乙醇溶液消毒，于头皮正中直切口、长度为

2 cm，钝性剥离右侧颅骨膜，于冠状缝后、中线旁各

1 mm 处以圆形钻头的自动颅骨钻钻开直径 5 mm 的

骨窗，显露硬脑膜并确保其完整。参照文献［6］方

法，通过自由落体打击器将 40 g 砝码从 20 cm 高度

自由落下击中显露的硬脑膜，即刻缝合头皮。（2）模

型评价：于创伤后 24 h 进行爬杆实验，以评价小鼠

颅脑创伤模型制备成功与否。将间距为 30 cm 的标

杆垂直立于水平地面，顶端以钢丝绳连接，小鼠线

上停留时间 > 30 s，同时可甩尾和自由活动，可从两

杆之间爬线的一端移动到另一端，并顺着标杆爬

下，评 5 分（满分）；停留 > 30 s，同时可进行甩尾和肢

体活动，线上可移动，但无法沿着标杆爬下，为 4 分；

停留 > 30 s，可进行甩尾和肢体活动，但不能在线上

移动，为 3 分；停留 > 30 s，可以进行肢体活动但是不

能甩尾，为 2 分；停留 > 30 s，无法进行甩尾和肢体活

动，为 1 分；停留 < 30 s，评 0 分。评分 < 2 分者，则视

为颅脑创伤模型制备成功。（3）实验分组：90 只小鼠

采用随机数字表法随机分为空白对照组（对照组，

12 只）、假颅脑创伤模型组（假模型组，26 只）、颅脑

创伤 + 生理盐水组（TBI + NaCl 组，26 只）和颅脑创

伤 + 姜黄素组（TBI + curcumin 组，26 只）。对照组动

物麻醉后仅切开头皮，不作其他处理；假模型组动

物于麻醉后切开头皮、右侧顶部制备骨窗，但不行

自由落体打击器打击；TBI + NaCl 组小鼠于模型制

备 后 30 min 经 腹 腔 注 射 生 理 盐 水 10 ml；TBI +
curcumin 组小鼠于模型制备后 30 min 经腹腔注射溶

于 10 ml 生理盐水中的姜黄素（0.10 mg/g）。创伤后

经胃管进水，48 h 后断头取脑进行各项检测。

2. 碘化丙啶染色计数神经元凋亡数目 假模型

组、TBI + NaCl 组和 TBI + curcumin 组各选 6 只小鼠，

于模型制备后 48 h 断头切取全脑组织，液氮快速冰

冻 15 s，以冰冻切片机连续切片，层厚 12 μm，每只

小鼠共制备 8 张脑切片，置于 ⁃ 20 ℃冻存 24 h 后以

无水乙醇固定 15 min、碘化丙啶染色 3 min，以胞核

呈红色者为阳性细胞，每张切片选取 5 个损伤区域，

于中倍镜（× 200）下计数阳性细胞，取平均值即为神

经元凋亡数目。

3. Western blotting 法检测大脑皮质凋亡和自噬

相关蛋白表达变化 每组各选择 12 只小鼠，于模型

制备后 48 h 断头取脑，切取患侧大脑皮质损伤中心

及其周围脑组织，于空白离心管⁃ 20 ℃冻存 < 24 h，
加入 1 ml 细胞裂解液，超声细胞破碎仪以离心半径

8.50 cm、转速 10 000 r/min 低温（4 ℃）离心 4 min，取
上清液，经分光光度法测定小鼠大脑皮质损伤区总

蛋白含量并配平，Western blotting 法检测凋亡相关

蛋白 Bcl ⁃2、激活型 Caspase ⁃3，以及自噬相关蛋白

P62、MAP1LC⁃3 表达变化，行十二烷基磺酸钠⁃聚丙

烯酰胺凝胶电泳（SDS ⁃PAGE），经 PVDF 膜转膜、

ECL 法显色，检测条带灰度，以 GAPDH 作为内参，计

算目的蛋白相对表达量。

4. Cavalieri 法测量大脑皮质损伤体积 假模型

组、TBI + NaCl 组和 TBI + curcumin 组各选择 8 只小

鼠，于模型制备后 28 d 断头切取双侧脑组织，液氮

快速冰冻 15 s，采用冰冻切片机连续切片，层厚为

12 μm，每只小鼠共制备 8 张脑组织切片，进行 HE
染色。 Vi ⁃470 CCD 光电子相机采集图像并导入

Sigma Scan Pro 5 影 像 测 量 软 件（美 国 Imaging
Research 公司），测量健侧大脑皮质总体积，Cavalieri
法计算患侧大脑皮质损伤体积占健侧大脑皮质总

体积比例［大脑皮质损伤体积（%）=（健侧大脑皮质

总体积 - 患侧大脑皮质体积）/ 健侧大脑皮质总体

积 × 100%］，取平均值。

5. 统计分析方法 采用 SPSS 19.0 统计软件进

行数据处理与分析。呈正态分布的计量资料以均

数 ± 标准差（x ± s）表示，采用单因素方差分析，两两

比较行 LSD⁃t 检验。以 P ≤ 0.05 为差异具有统计学

意义。

结 果

创伤后 48 h，假模型组、TBI + NaCl 组和 TBI +
curcumin 组小鼠神经元凋亡数目差异有统计学意义

（P = 0.000，表 1）；创伤后小鼠神经元凋亡数目明显

增加（P = 0.000，0.000），经姜黄素治疗后神经元凋

亡数目减少（P = 0.014；表 2，图 1）。表明姜黄素具

有阻止颅脑创伤小鼠大脑神经元凋亡的作用。

创伤后 48 h，不同处理组小鼠凋亡相关蛋白

（Bcl ⁃2、激活型 Caspase ⁃3）和自噬相关蛋白（P62、
MAP1LC3 ⁃Ⅱ）表达差异具有统计学意义（均 P =
0.000，表 3）；创伤后小鼠大脑皮质损伤区 Bcl⁃2（P =
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0.000，0.008，0.001，0.009）、P62（P = 0.004，0.000，
0.005，0.000）表达水平降低，激活型 Caspase⁃3（P =
0.000，0.005，0.000，0.016）和 MAP1LC3 ⁃ Ⅱ（P =
0.000，0.000，0.000，0.000）表达水平升高；经姜黄素

治疗后 Bcl ⁃ 2 表达水平升高（P = 0.007）、激活型

Caspase⁃3 表达水平降低（P = 0.005），P62 表达水平

持续降低（P = 0.004）、MAP1LC3⁃Ⅱ表达水平持续升

高（P = 0.000；表 4，图 2）。提示姜黄素具有抑制创

伤后大脑皮质损伤区域神经元凋亡活性、增强自噬

活性之功效。

创伤后 28 d，假模型组、TBI + NaCl 组和 TBI +
curcumin 组小鼠大脑皮质损伤体积差异有统计学意

义（P = 0.015，表 5）；创伤后小鼠大脑皮质损伤体积

增加（P = 0.000，0.000），但经姜黄素治疗后其损伤

体积减少（P = 0.003，表 6）。提示姜黄素可减少创伤

后大脑皮质损伤体积。

讨 论

颅脑创伤除可直接导致脑组织损害、神经细胞

非程序性坏死外，还可激发程序性细胞死亡，如细

胞凋亡、自噬和程序性坏死等，因此，细胞信号转导

调控成为颅脑创伤后损伤与修复的研究热点［7 ⁃8］。

凋亡是程序性细胞死亡的经典模式，是一种受基因

调控、依赖能量、有序地细胞死亡方式，根据 Caspase
是否参与而分为 Caspases 依赖性和非 Caspases 依赖

性两类途径，Caspases 依赖性途径是凋亡的主要方

式，表现有 Bcl⁃2 抑制凋亡蛋白的抑制及 Caspase⁃3
蛋白的大量激活［9］。自噬是真核细胞中广泛存在的

降解和（或）再循环机制，自噬的激活可导致 P62 蛋

白大量降解及 MAP1LC3⁃Ⅱ蛋白大量激活；一方面

表 1 不同处理组小鼠神经元凋亡数目（PI 阳性细
胞数目）的比较（x ± s，个）

Table 1. Comparison of PI ⁃ positive cells in theinjured cortex of mice among 3 groups (x ± s, number)
组别

假模型组（1）
TBI + NaCl 组（2）
TBI + curcumin 组（3）
F 值

P 值

例数

6
6
6

阳性细胞数目

2.50 ± 0.38
188.60 ± 15.79
148.40 ± 17.74

254.946
0.000

图 1 光学显微镜观察 PI 染色 × 200 1a 假模型组小鼠大脑皮质未发现明显的 PI 阳性细胞 1b TBI + NaCl 组小鼠
大脑皮质损伤区 PI 阳性细胞数目明显增加 1c TBI + curcumin 组小鼠大脑皮质损伤区 PI 阳性细胞数目有所减少

Figure 1 Optical microscopy findings PI staining × 200 PI ⁃ positive cells were not found in the cortex of the mice in
sham group (Panel 1a). PI⁃positive cells were increased obviously in the cortex of the mice in TBI + NaCl group (Panel 1b). PI⁃
positive cells were reduced in the cortex of the mice in TBI + curcumin group (Panel 1c).

表 2 不同处理组小鼠神经元凋亡数目（PI 阳性细
胞数目）的两两比较

Table 2. Paired comparison of PI ⁃ positive cells indifferent groups after TBI
组间两两比

（1）∶（2）
（1）∶（3）
（2）∶（3）

t 值

26.000
18.520

3.686

P 值

0.000
0.000
0.014

1a 1b 1c
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可促进细胞程序性死亡，另一方面细胞损伤时则具

有清除受损细胞器、保护神经细胞的作用［10］。本研

究利用颅骨开骨窗定量打击建立小鼠颅脑创伤模

型，对姜黄素预处理后是否能够影响大脑皮质凋亡

或自噬活性，以及是否能够改善颅脑创伤后脑组织

修复、减少神经细胞死亡进行研究。

姜黄素是从姜科、天南星科中植物根茎中经人

工提炼的一种化学物质，具有二酮色素，为二酮类

化合物，作为从植物中提取的人工合成物质，其神

经保护作用已经多项动物实验和体外研究所证实，

具有抗氧化、抗炎、抗肿瘤作用［5，11⁃12］。因此我们认

为，姜黄素具有通过抑制成年小鼠颅脑创伤后神经

元凋亡、增强自噬活性从而对神经修复发挥潜在保

护作用。碘化丙啶作为核酸荧光染料，不能透过完

整的细胞膜，但能透过坏死细胞和凋亡中晚期细胞

膜而使细胞核呈红色，我们团队的既往研究显示，

颅脑创伤后 48 小时，碘化丙啶阳性细胞数目达到峰

值［13］。因此本研究对颅脑创伤后 48 小时假模型组、

TBI + NaCl 组和 TBI + curcumin 组小鼠碘化丙啶阳性

细胞数目进行观察，结果显示，创伤后小鼠碘化丙

啶阳性细胞数目增加，但经腹腔注射姜黄素后其阳

性染色细胞数即减少，表明姜黄素可以有效阻止创

伤后大脑皮质神经元凋亡；而且创伤后 28 天大脑皮

质损伤体积亦增加，经姜黄素治疗后大脑皮质损伤

体积有所减少，提示姜黄素可以有效减少创伤后的

脑组织损害，从而对神经修复发挥保护作用。

Bcl ⁃ 2 蛋 白 为 抗 凋 亡 蛋 白 ，通 过 抑 制 下 游

Caspases 系统而被激活，以抑制细胞凋亡活性［14］，细

胞凋亡相关酶切的级联效应最终激活 Caspase⁃3，进
而激活细胞凋亡机制，因此 Caspase⁃3 亦被称为凋亡

的执行者［15］。既往研究显示，通过抑制凋亡活性可

改善创伤后神经细胞和组织修复［7］。本研究结果显

示，创伤后小鼠大脑皮质损伤区凋亡相关蛋白 Bcl⁃2
表达水平降低、激活型 Caspase⁃3 表达水平升高，经

姜黄素治疗后 Bcl⁃2 水平升高、激活型 Caspase⁃3 水

平降低，表明姜黄素可以抑制大脑皮质损伤区神经

元之凋亡活性。值得注意的是，由于创伤可以引起

大量凋亡介导的神经细胞死亡，因此姜黄素抑制神

经元凋亡的机制也在一定程度上解释了大脑皮质

损伤区神经元凋亡数目的减少，而神经元凋亡数目

表 3 不同处理组小鼠创伤后大脑皮质 Bcl⁃2、激活型 Caspase⁃3、P62 和 MAP1LC3⁃Ⅱ表达水平的比较（x ± s）
Table 3. Comparison of expression level of Bcl⁃2, activated Caspase⁃3, P62 and MAP1LC3⁃Ⅱ in the cortex of themice in different groups (x ± s)
组别

对照组（1）
假模型组（2）
TBI + NaCl 组（3）
TBI + curcumin 组（4）
F 值

P 值

例数

12
12
12
12

Bcl⁃2
1.55 ± 0.09
1.41 ± 0.09
0.68 ± 0.17
1.07 ± 0.16

41.292
0.000

激活型 Caspase⁃3
0.36 ± 0.05
0.40 ± 0.04
0.89 ± 0.07
0.58 ± 0.09

64.833
0.000

P62
0.94 ± 0.04
0.95 ± 0.06
0.61 ± 0.08
0.35 ± 0.05

79.292
0.000

MAP1LC3⁃Ⅱ
0.93 ± 0.03
0.94 ± 0.05
1.58 ± 0.11
2.00 ± 0.13

166.346
0.000

表 4 不同处理组小鼠创伤后大脑皮质 Bcl⁃2、激活型 Caspase⁃3、P62 和 MAP1LC3⁃Ⅱ的两两比较

Table 4. Paired comparison of the expression level of Bcl⁃2, activated Caspase ⁃3, P62 and MAP1LC3 ⁃Ⅱ in thecortex of the mice in different groups
组间两两比

（1）∶（2）
（1）∶（3）
（1）∶（4）
（2）∶（3）
（2）∶（4）
（3）∶（4）

Bcl⁃2
t 值

2.028
5.656
3.254
4.485
3.150
3.290

P 值

0.098
0.000
0.008
0.001
0.009
0.007

激活型 Caspase⁃3
t 值

1.865
8.534
3.468
8.565
2.846
3.520

P 值

0.121
0.000
0.005
0.000
0.016
0.005

P62
t 值

0.037
3.574
7.612
3.465
8.637
3.595

P 值

0.972
0.004
0.000
0.005
0.000
0.004

MAP1LC3⁃Ⅱ
t 值

0.426
7.101
7.656
6.816
9.043
4.954

P 值

0.687
0.000
0.000
0.000
0.000
0.000

Bcl⁃2，B cell lymphoma/leukemia⁃2，B 细胞淋巴瘤/白血病⁃2；MAP1LC3，microtubule⁃associated protein 1 light chain 3，微管相关
蛋白 1 轻链 3。The same for Table 4
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的减少有利于神经修复。

自噬对细胞存亡具有两面性，一方面可以通过

自噬阻止凋亡的激活，同时可清除受损的细胞器；

另一方面，亦可以通过潜在途径成为细胞死亡的方

式 之 一 ［16 ⁃ 17］。 自 噬 激 活 时 磷 脂 酰 乙 醇 胺 与

MAP1LC3⁃Ⅰ结合形成 MAP1LC3⁃Ⅱ，P62 是自噬降

解底物，可被 MAP1LC3 捕捉进入自噬体，因此，自噬

活性与 MAP1LC3⁃Ⅱ表达水平呈正相关、与 P62 表达

水平呈负相关［18］。本研究结果显示，创伤后小鼠大

脑皮质损伤区自噬相关蛋白 P62 表达水平降低、

MAP1LC3⁃Ⅱ表达水平升高，予姜黄素治疗后 P62 表

达持续降低、MAP1LC3⁃Ⅱ表达持续升高，表明姜黄

素可以增强大脑皮质损伤区神经元自噬活性，从而

对创伤后的神经修复发挥保护作用。

本研究证实，颅脑创伤后不同可调控的程序性

细胞死亡方式之间存在某种串联机制［19］，初步阐述

了姜黄素通过抑制凋亡活性、增强自噬活性而发挥

神经保护作用的细胞信号转导潜在机制。但本实
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2d
ⅰ，对照组；ⅱ，假模型组；ⅲ，TBI + NaCl 组；ⅳ，TBI + curcumin 组

1，Bcl⁃2；2，前体 Caspase⁃3；3，激活型 Caspase⁃3；4，P62；5，MAP1LC3⁃Ⅰ；6，MAP1LC3⁃Ⅱ；7，GAPDH
Bcl⁃2，B 细胞淋白病/白血病⁃2；MAP1LC3，微管相关蛋白 1 轻链 3；GAPDH，甘油醛⁃3⁃磷酸脱氢酶

图 2 Western blotting 法检测 2a TBI + NaCl 组 Bcl⁃2 表达水平低于对照组和假模型组，TBI + curcumin 组 Bcl⁃2 水平高于 TBI +
NaCl 组但仍低于对照组和假模型组 2b TBI + NaCl 组激活型 Caspase⁃3 表达水平高于对照组和假模型组，TBI + curcumin 组激活
型 Caspase⁃3 水平低于 TBI + NaCl 组但高于对照组和假模型组 2c TBI + NaCl 组 P62 表达水平低于对照组和假模型组，TBI +
curcumin 组 P62 水平亦低于 TBI + NaCl 组 2d TBI + NaCl 组 MAP1LC3⁃Ⅱ表达水平高于对照组和假模型组，TBI + curcumin 组
MAP1LC3⁃Ⅱ水平亦高于 TBI + NaCl 组
Figure 2 Western blotting test Expression level of Bcl ⁃2 in TBI + NaCl group was lower than control group and sham group, and
expression level of Bcl ⁃ 2 in TBI + curcumin group was higher than TBI + NaCl group but lower than control group and sham group
(Panel 2a). Expression level of activated Caspase⁃3 in TBI + NaCl group was higher than control group and sham group, and expression
level of activated Caspase ⁃3 in TBI + curcumin group was lower than TBI + NaCl group but higher than control group and sham group
(Panel 2b). Expression level of P62 in TBI + NaCl group was lower than control group and sham group, and expression level of P62 in
TBI + curcumin group was also lower than TBI + NaCl group (Panel 2c). Expression level of MAP1LC3 ⁃Ⅱ in TBI + NaCl group was
higher than control group and sham group, and expression level of MAP1LC3 ⁃Ⅱ in TBI + curcumin group was also higher than TBI +
NaCl group (Panel 2d).

表 5 不同处理组小鼠创伤后大脑皮质损伤体积的比较（x ± s，%）

Table 5. Comparison of lesion volume of different groups after TBI(x ± s, %)
组别

假模型组（1）
TBI + NaCl 组（2）
TBI + curcumin 组（3）
F 值

P 值

例数

8
8
8

大脑皮质损伤体积

0.45 ± 0.07
18.22 ± 0.42
14.55 ± 1.76

44.472
0.015

表 6 不同处理组小鼠创伤后大脑皮质损伤
体积的两两比较

Table 6. Paired comparison of the lesionvolume in different groups after TBI
组间两两比

（1）∶（2）
（1）∶（3）
（2）∶（3）

t 值

34.813
11.172

4.525

P 值

0.000
0.000
0.003
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验是基于小鼠大体颅脑创伤模型，未行体外细胞培

养研究，也未明确姜黄素其他给药途径对颅脑创伤

的影响，因此姜黄素如何通过细胞信号转导机制影

响神经元凋亡和自噬，以及更深入的神经保护作用

机制尚待进一步研究。
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酶联免疫吸附试验
enzyme⁃linked immunosorbent assay（ELISA）

美国癌症研究所 Institute of Cancer Research（ICR）
美国国家老龄化研究所⁃阿尔茨海默病学会

National Institute on Aging⁃Alzheimer's Association
（NIA⁃AA）

美国国立神经病学与卒中研究所
National Institute of Neurological Disorders and Stroke
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美国国立神经病学与卒中研究所及国际进行性
核上性麻痹协会
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Society for Progressive Supranuclear Palsy（NINDS⁃SPSP）
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阿尔茨海默病及相关疾病协会
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Disorders and Stroke⁃Alzheimer's Disease and
Related Disorders Association（NINCDS⁃ADRDA）

美国国立卫生研究院卒中量表
National Institutes of Health Stroke Scale（NIHSS）

蒙特利尔认知评价量表
Montreal Cognitive Assessment（MoCA）
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