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姜黄素对小鼠皮肤移植排斥反应的影响 
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摘  要：目的  探讨姜黄素对小鼠皮肤移植排斥反应的免疫抑制作用。方法  BALB/c 小鼠作为供体，C57BL/6 小鼠作为受

体，建立背-背皮肤移植模型。术后分为假手术组、模型组、姜黄素（50 mg/kg）组、环孢素 A（10 mg/kg）组、姜黄素＋环

孢素 A（50 mg/kg＋5 mg/kg）组，每组 10 只，每天 1 次，ip 给药 10 d。记录各只小鼠移植皮片的存活天数，术后第 4、8
天采用 ELISA 法检测血浆白细胞介素-2（IL-2）浓度。结果  姜黄素组、环孢素 A 组、姜黄素＋环孢素 A 组的小鼠移植皮

片存活时间分别为 14.77、16.81、19.96 d，与模型组（12.10 d）比较差异显著（P＜0.01）；姜黄素＋环孢素 A 组的小鼠移植

皮片存活时间与姜黄素或环孢素 A 组比较显著延长（P＜0.05、0.01）；姜黄素组、环孢素 A 组、姜黄素＋环孢素 A 组术后

第 4 天血浆 IL-2 水平分别为 3.68、2.05、2.70 ng/mL，与模型组（4.76 ng/mL）比较差异显著（P＜0.05、0.01）；姜黄素组、环

孢素 A 组、姜黄素＋环孢素 A 组术后第 8 天血浆 IL-2 水平分别为 4.06、2.11、2.95 ng/mL，与模型组（5.85 ng/mL）比较差异

显著（P＜0.01）。结论  姜黄素具有抑制皮肤移植小鼠免疫排斥反应的作用。 
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Immunosuppressive effect of curcumin on skin transplantation in mice 
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Abstract: Objective  To investigate the immunosuppressive effect of curcumin on xenogenic skin transplantation in mice. Methods  
The skin transplantation model was established by an operation, tergal skin flaps from BALB/c donor mice transplanted to the back 
of C57BL/6 recipient mice. Then recipient mice were divided into five groups at random, namely sham, model, curcumin (50 
mg/kg), Cyclosporin A (10 mg/kg) and curcumin + Cyclosporin A (50 mg/kg + 5 mg/kg). All mice were ip administered once daily 
for 10 d. The survival days of skin graft were recorded in all groups. The interleukin-2 (IL-2) levels in plasma of all mice were 
determined by ELISA 4 and 8 d after the operation, respectively. Results  The mean survival time of skin graft in curcumin, 
Cyclosporin A and curcumin + Cyclosporin A groups were 14.77, 16.81 and 19.96 d, respectively, which showed significant 
differences comparing with 12.10 d of model group (P < 0.01). Combination of curcumin and Cyclosporin A administration showed a 
longer mean survival days than curcumin or Cyclosporin A group (P < 0.05 or 0.01). The IL-2 levels in plasma of mice in curcumin, 
Cyclosporin A and curcumin + Cyclosporin A groups on postoperative day 4 were 3.68, 2.05 and 2.70 ng/mL, respectively, which 
were significantly reduced than 4.76 ng/mL of model group (P < 0.05 or 0.01). The IL-2 levels in plasma of mice in curcumin, 
Cyclosporin A and combination of curcumin and Cyclosporin A groups on postoperative day 8 were 4.06, 2.11 and 2.95 ng/mL, 
respectively, which were significantly reduced than 5.85 ng/mL of model group (P < 0.01). Conclusion  Curcumin may have a good 
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immunosuppressive effect on mice with xenogenic skin transplantation.  
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免疫抑制剂的出现使器官移植作为一种治疗终

末期器官衰竭的方法得以广泛应用，但目前临床常

用的免疫抑制剂仍不够理想，存在毒性较大、长期

使用患者难以耐受等弊端。因此，寻找新型高效、

低毒的免疫抑制药物依然是临床关注的热点。姜黄

素（curcumin）是从姜黄、莪术、郁金、石菖蒲等

植物中分离的一种酚类衍生物，具有抗氧化、抗肿

瘤、免疫调节、神经保护等药理作用[1-4]。目前姜黄

素作为免疫抑制剂用于治疗自身免疫性疾病已引起

国内外研究的关注[5-6]，据报道，姜黄素对器官移植

具有抗排斥反应的作用[7-8]，是一种极具潜力的免疫

抑制药物。本研究通过异体皮肤移植小鼠模型，探

讨姜黄素对器官移植排斥反应的影响，以期为姜黄

素的深入开发及其在器官移植免疫抑制上的应用提

供参考。 
1  材料 
1.1  实验动物 

BALB/c 小鼠 40 只、C57BL/6 小鼠 50 只，均

为雄性，12 周龄，体质量为 18～23 g，由河北医科

大学实验动物中心提供，许可证号 SCXK（冀）

2013-1-0003。饲养于普通环境条件下，自由摄食和

饮水。 
1.2  药品与试剂 

姜黄素（纯度≥98%），由 Sigma 公司提供，批

号 048K0704，使用前以亚麻油配成所需浓度。环孢

素 A（Ciclosporin A），由瑞士诺华制药有限公司提

供，使用前以生理盐水配成所需浓度。小鼠白介   
素-2（IL-2）酶联免疫吸附法（ELISA）试剂盒，购

自美国 R&D systems 公司。 
1.3  主要仪器 

台式高速离心机，型号 TG16-WS，湖南省湘仪

离心机仪器有限公司产品；酶标仪，型号

AC100-110，瑞士 Tecan 公司产品。 
2  方法 
2.1  动物模型的建立 

参照文献方法[9]，行背-背皮肤移植。供体：

BALB/c 小鼠；受体：C57BL/6 小鼠。取 C57BL/6
小鼠，1%戊巴比妥钠按 50 mg/kg ip 麻醉后，于背

部移植区脱毛、消毒，剪去移植区皮肤，形成植皮

创基备用。将 BALB/c 小鼠同样条件麻醉、脱毛、

消毒后，于其背部切取全层皮肤一块，刮除其皮下

脂肪和肉膜层，修剪成与 C57BL/6 小鼠创面大小相

等的皮片，移植于 C57BL/6 小鼠植皮创基上，四周

间断缝合固定，轻压皮片，使其与创面贴紧，用创

可贴包扎，分笼饲养。 
2.2  分组与给药 

术后受体小鼠随机分为模型组（等体积溶媒）、

姜黄素（50 mg/kg）组[8]、环孢素 A（10 mg/kg）组[10]、

姜黄素＋环孢素 A（50 mg/kg＋5 mg/kg）组[11]，每

组 10 只；另取 10 只 C57BL/6 小鼠，移去移植区皮

肤后再植入原位，作为假手术组（等体积溶媒）。各

组均为手术当天开始 ip 给药，每天 1 次，连续 10 d。 
2.3  移植皮片的存活情况观察 

术后每天定时观察小鼠一般状况和移植皮片的

存活情况。若移植皮片质地柔软、颜色红润、边缘

融合，有部分毛发生长则判为存活或耐受；若移植

皮片毛发脱落和表皮坏死为排斥开始；若皮片发黑

变硬，形成干痂脱落或溃烂大于 1/2，则认为完全

被排斥；记录各只小鼠移植皮片出现完全排斥反应

的天数，为移植皮片存活时间。 
2.4  血浆 IL-2 测定 

于皮肤移植术后第 4、8 天（预试验证实小鼠的

移植皮片在 5～7 d 开始发生排斥，因此选取此时间

点取样），采用剪尾采血法取血，离心取血浆，用

ELISA 法检测小鼠血浆中白细胞介素-2（IL-2）浓

度，操作步骤严格按试剂盒说明书进行。 
2.5  统计学处理 

采用 SPSS 19.0 软件分析数据，结果以 ±x s 表
示，多组间比较采用方差分析，两两比较采用 q   
检验。 
3  结果 
3.1  对移植皮片存活时间的影响 

实验期间各组小鼠均未出现感染死亡现象；假

手术组移植皮片未出现排斥反应，因此不参与数据

统计；姜黄素组、环孢素 A 组、姜黄素＋环孢素 A
组的小鼠移植皮片存活时间分别为14.77、16.81、19.96 
d，与模型组（12.10 d）比较，差异显著（P＜0.01）；
姜黄素＋环孢素A组小鼠移植皮片存活时间与姜黄

素或环孢素 A 单用组比较，均显著延长（P＜0.05、
0.01），见图 1。 
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与模型组比较：**P＜0.01；与环孢素 A 组比较：#P＜0.05；与姜

黄素组比较：&&P＜0.01 
**P < 0.01 vs model group; #P < 0.05 vs Cyclosporin A group; &&P < 
0.01 vs curcumin group 

图 1  各组移植皮片存活时间( x ±s, n = 10) 
Fig. 1  Survival days of skin graft in all groups ( x ±s, n = 
10) 

3.2  对血浆 IL-2 浓度的影响 
如图 2 所示，皮肤移植术后第 4、8 天，模型组

小鼠血浆 IL-2 浓度分别为 4.76、5.85 ng/mL，与假

手术组比较差异显著（P＜0.01）；姜黄素组、环孢

素 A 组、姜黄素＋环孢素 A 组移植术后第 4 天血浆

IL-2 浓度分别为 3.68、2.05、2.70 ng/mL，与模型组

比较差异显著（P＜0.05、0.01）；姜黄素组、环孢

素 A 组、姜黄素＋环孢素 A 组移植术后第 8 天血浆

IL-2 水平分别为 4.06、2.11、2.95 ng/mL，与模型组 
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与假手术组比较：##P＜0.01；与模型组比较：*P＜0.05  **P＜0.01；
与姜黄素组比较：&P＜0.05 
##P < 0.01 vs sham group; *P < 0.05  **P < 0.01 vs model group; &P < 
0.05 vs curcumin group 

图 2  各组血浆 IL-2 表达水平（ x ±s, n = 10) 
Fig. 2  IL-2 levels of plasma in all groups ( x ±s, n = 10) 

比较差异显著（P＜0.01）；姜黄素＋环孢素 A 组小

鼠术后第 4、8 天的血浆 IL-2 水平与环孢素 A 组比

较均差异不显著。 
4  讨论 

临床上异体移植的皮肤因其所涉及抗原的典型

性，在所有移植组织器官中最难以存活；采用动物

皮肤移植模型来研究免疫排斥反应，是一种简单而

准确的免疫学方法[7]。环孢素 A 作为临床器官移植

常用的免疫抑制剂，抗排斥反应作用强大，但其毒

副作用尤其是肝肾毒性令临床医生和患者深感困

扰。作为天然药物中的活性成分，姜黄素的安全性

和免疫抑制活性已得到临床研究证实，其免疫抑制

活性能否应用于器官移植领域，业已引起国内外学

者的关注，目前关于姜黄素对皮肤移植抗排斥反应

的研究尚未见报道。本研究探讨了姜黄素对异体皮

肤移植小鼠模型的影响，结果发现姜黄素可使移植

皮片的存活率明显提高，平均存活时间延长，急性

排斥反应显著减轻；表明姜黄素一方面可增强环孢

素 A 的抗排斥反应效果，另一方面可减少传统免疫

抑制剂的剂量以提高用药安全性并降低医疗成本。

据报道，姜黄素在心、肾等动物器官移植模型的研

究中具有较好的抗排斥反应效果[6, 10]。刘慎微等[11]

研究发现，姜黄素对长期口服环孢素 A 造成的大鼠

肾脏毒性有防治作用，与其抗氧化、减少炎细胞浸

润、改善间质纤维化等作用有关，提示姜黄素与环

孢素 A 联合应用可能有减毒效果。 
当异体器官移植发生免疫排斥时，受者体内的

免疫活性细胞被移植物抗原激活而分泌大量的细胞

因子。IL-2 即由活化的 CD4＋ T 细胞产生，是参与

器官排斥反应的主要细胞因子。 IL-2 可促进

CD4+/CD8+ T 淋巴细胞增殖活化，激活 CTL 毒性作

用，诱导其他细胞因子的分泌，还可刺激已耐受的

移植物重新发生排斥反应[12]。因此，IL-2 的表达水

平是反映免疫排斥发生程度、预测排斥风险的指标

之一。有临床报道称将 IL-2 抗体用于治疗器官移植

患者，取得较好疗效[13]。本研究探讨了姜黄素对皮

肤移植小鼠 IL-2 水平的影响，结果发现异体皮肤移

植小鼠血浆 IL-2 表达水平比同体皮肤移植小鼠有

显著提高，提示异体移植有急性免疫排斥反应的发

生；移植术后第 4、8 天，姜黄素单用、姜黄素与亚

剂量环孢素A合用均可使小鼠血浆的 IL-2水平明显

降低，说明姜黄素可抑制皮肤移植动物体内 IL-2 分

泌，进而抑制 CD4+/CD8+ T 淋巴细胞的增殖、活化，

假手术      模型     姜黄素    环孢素A    姜黄素（50 mg·kg−1）+ 
50 mg·kg−1    10 mg·kg−1       环孢素A（5 mg·kg−1） 
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减少 B 细胞产生抗体的量；这在一定程度上抑制了

其他细胞因子的释放，降低了 MHC-Ⅱ类抗原的表

达；同时抑制或减少了黏附分子介导白细胞黏附于

血管内皮，减轻了趋化因子诱导淋巴细胞对移植物

的浸润，从而减轻免疫排斥反应[6]。这与姜黄素抑

制其他器官移植动物体内 IL-2 表达的报道结论一

致[6, 10]。传统免疫抑制剂环孢素 A 对 IL-2 表达的过

度抑制，反过来可影响细胞因子撤退诱导的细胞凋

亡，使得淋巴细胞对凋亡的敏感性减弱，同时亦影

响了调节性 T 细胞的产生和功能[12]；因此，本研究

中采用姜黄素与亚剂量环孢素 A 合用，合用组第 4、
8 天的血浆 IL-2 水平与环孢素 A 单用组比较均无统

计学意义，二者合用可望缓解环孢素 A 对 IL-2 表达

水平的过度抑制。 
总之，姜黄素对异体皮肤移植动物具有抗排斥

反应的作用，其作用机制尚需深入研究。 
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