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姜黄素对染锰 BV2细胞活性及炎症因子 TNF－α的影响

韦黎平，赵才志，赵 倩，杨 力，戴 婷，宋具鸿，赵 华
( 贵州医科大学公共卫生与健康学院，环境污染与疾病监控教育部

重点实验室毒性检测中心，贵州 贵阳 550025 )

摘 要:目的 探究不同浓度姜黄素对小鼠小胶质细胞( BV2细胞) 低、中、高剂量锰暴露后存活率及 TNF－α表达
水平的影响。方法 经预实验筛选出锰浓度和处理时间以及姜黄素干预浓度。设置空白对照组，低、中、高染锰组，低
锰+姜黄素( 低、中、高) 组、中锰+姜黄素( 低、中、高) 组、高锰+姜黄素( 低、中、高) 组。采用 MTT法测定吸光度值，并计
算各组细胞存活率。用 ELISA法测定姜黄素干预染锰 BV2 细胞后 TNF－α 的表达水平。结果 与空白对照组相比，
低、中、高单纯染锰组细胞活力显著降低( P＜0．001) ; 低剂量染锰组的 BV2 细胞在低浓度的姜黄素干预后细胞活力未
见明显增加( P＞0．05) ，但中、高剂量的姜黄素干预后均能使 BV2 细胞活力显著增加( P＜0．05) ; 中、高剂量染锰组的
BV2细胞采用不同浓度的姜黄素进行干预后均能使细胞存活率显著增加，随姜黄素浓度的升高作用越明显，且各干预
组之间也存在显著差异( P＜0．05) 。ELISA结果显示，染锰组 TNF－α水平明显增高( P＜0．001) ，姜黄素可显著降低染锰
BV2细胞 TNF－α的水平( P＜0．001) 。结论 姜黄素能增加染锰 BV2 细胞的存活率且呈剂量依赖性，其机制可能与姜
黄素抑制染锰 BV2细胞炎症因子 TNF－α的表达水平有关。
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Effects of curcumin on the activity of Mn－infected BV2
cells and inflammatory factor TNF－α

Wei Liping，Zhao Caizhi，Zhao Qian，et al
(Toxicity Detection Center，Key Laboratory of Environmental Pollution and Disease Control，
Ministry of Education，School of Public Health and Health，Guizhou Medical University，
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Guiyang，Guizhou 550025，China)
Abstract:Objective o investigate the effects of different concentrations of curcumin on survival rate and

TNF－α expression level of mouse microglia (BV2 cells) after exposure to low，medium，and high doses of
manganese． Methods Manganese concentration，treatment time and curcumin intervention concentration were
screened by pre－experiment． Experimental groups: blank control group，pure low，medium，and high curcu-
min groups，low，medium，and high manganese groups，low manganese + curcumin ( low，medium and
high) group，medium manganese+curcumin ( low，medium and high) group，high manganese + curcumin
( low，medium and high) group． MTT method was used to determine the absorbance value and calculate the
cell survival rate of each group． The expression level of TNF－α was determined by ELISA after curcumin in-
tervention in Mn BV2 cells． Ｒesults Compared with blank control group，the cell viability of BV2 was signifi-
cantly decreased in low，medium，and high Mn groups (P＜0．001) ． The cell viability of BV2 infected with
low dose of manganese was not significantly increased by curcumin at low concentration (P＞0．05) but was
significantly increased by curcumin at medium and high dose (P＜0．05) ． The survival rates of BV2 cells in-
fected with medium and high dose of manganese were significantly increased with the increase of curcumin
concentration，and there were significant differences among the intervention groups (P＜0．05) ． ELISA re-
sults showed that the level of TNF－αin mn stained BV2 cells was significantly increased (P＜0．001)，and
curcumin significantly decreased the level of TNF－αin Mn stained BV2 cells (P＜0．001) ． Conclusion Cur-
cumin can increase the survival rate of Mn BV2 cells in a dose－dependent manner，and the mechanism may
be related to curcumin inhibiting the expression of TNF－α in Mn BV2 cells．

Key words: curcumin; manganese; microglia (BV2); cell activity; TNF－α

锰( manganese，Mn) 是一种天然存在于地壳中的
重金属，通常存在于空气、食物和水中，可广泛运用于
农业、工业和医疗卫生领域［1］。同时锰也是人体所必
须的微量元素之一，广泛存在于各个组织、器官中，在
维持人体正常的生理功能和细胞的动态平衡中起着
重要的作用［2］，但过量的锰暴露会造成神经毒性、肝
损伤以及生殖系统损伤等［3－4］。脑是锰中毒最为敏
感的器官之一，过量的锰暴露会使得锰聚集在中枢神
经系统，引起神经元的损伤，诱导神经细胞发生坏
死［5］，小胶质细胞是中枢神经系统固有的免疫细胞，
在锰暴露所致的神经毒性中起着重要的作用，过量的
锰暴露会导致小胶质细胞释放神经炎症因子造成神
经系统损伤，从而诱导其凋亡［6］，其中细胞因子
TNF－α是参与中枢神经系统的炎症反应的重要介质，
也是早期炎症反应的重要标志之一［7］。

姜黄素( curcumin，Cur) 是从传统植物姜黄类根
茎中提取的一种酸性多酚类物质，药理作用十分广
泛，具有抗炎、抗氧化、免疫调节和抗肿瘤等作
用［8－9］。姜黄素对甲基汞所致的星形胶质细胞损伤
具有保护作用，可以拮抗甲基汞所致的神经毒性［10］。
那么姜黄素对锰诱导的神经损伤是否也有保护作用
呢? 本研究采用不同浓度姜黄素对不同剂量锰暴露
的小鼠小胶质细胞 ( BV2 细胞) 进行干预，观察不同

浓度的姜黄素干预作用并检测干预后炎症因子 TNF－
α水平，进而初步探讨姜黄素对锰致神经细胞损伤的
作用，为后续姜黄素治疗锰所致的神经毒性提供实验
依据。

1 资料与方法

1．1 材料
1．1．1 细胞 BV2 细胞购买自武汉大学中国典型培
养物保藏中心。
1．1．2 主要试剂及仪器 DMEM 细胞培养基 ( Gib-
co) 、胎牛血清( Gibco) 、四甲基偶氮唑蓝( MTT，北京
鼎国，中国) 、ELISA试剂盒( 上海茁彩，中国) ，MCO－
15ACCO2 培 养 箱 ( Sanyo，日 本 ) 、TE2000 － U +
DXM1200倒置显微镜( Nikon，日本) 、1510 全波长酶
标仪( Thermo，美国) 。
1．2 方法
1．2．1 BV2 细胞的培养 BV2 细胞用含 10%胎牛血
清和 1%双抗( 100 μg /mL 的青霉素和 100 μg /mL 的
链霉素 ) 的 DMEM 培养基进行培养。并置于 5%，
37 ℃的 CO2培养箱中，1 ～ 2 d 进行一次换液，待细胞
长至 70～80%可进行细胞传代培养。
1．2．2 MTT 法确定染锰浓度和姜黄素干预浓度 取
对数期生长的 BV2细胞制备成细胞悬液，并将细胞稀
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释成 5 000个 /mL接种于 96孔板内，每孔 100 μL，边缘
孔用无菌 PBS 填充，培养箱中培养 24 h 后，弃去原培
养基，换为含有锰浓度梯度的培养基( MnCL2·4H2O溶
液用完全培养基配制成 0、50、100、200、300、400、600
μmol /L 7个浓度) ，每组设置 5个复孔，分别培养 12、
24、48 h。姜黄素用完全培养基配制成 0、0．5、1、5、
10、20、30 μmol /L 7 个浓度，培养 24 h。各板刺激时
间点结束后，每孔加入 5 mg /mL 的 MTT 溶液 10 μL
和完全培养基 90 μL，继续放回培养箱常规培养 4 h，
孵育结束后，小心吸弃 MTT 溶液，每孔加入 100 μL
DMSO，放入培养箱使其反应 15 min 后取出，放入酶
标仪中，震荡 10 min后以 490 nm的波长测定各孔的
吸光度( D) 值。根据各孔吸光度值计算细胞存活率。
细胞存活率( %) = ( D染毒组 /D对照组 ) ×100%。
1．2．3 实验分组 空白对照组: 仅加入完全培养基;
低、中、高染锰组: 分别加入 50、100、200 μmol /L 的
锰;低锰+姜黄素组( 50 μmol /L 锰+0．5、1、5 μmol /L
姜黄素) 、中锰+姜黄素组 ( 100 μmol /L 锰+ 0． 5、1、
5 μmol /L姜黄素) 、高锰+姜黄素组( 200 μmol /L 锰+
0．5、1、5 μmol /L姜黄素) 。各组培养时间均为 24 h。
1．2．4 MTT 法检测各组细胞存活率 检测方法同
1．2．2。
1．2．5 采用 ELISA测定各组细胞上清中 TNF－α的浓
度 实验分组:空白对照组、姜黄素组( 加入 5 μmol /L
姜黄素) 、染锰组 ( 加入 200 μmol /L 的锰) 、姜黄素+
染锰组 ( 加入 200 μmol /L 的锰和 5 μmol /L 的姜黄
素) ，将各组细胞处理 24 h 后，于显微镜下观察各组
细胞的形态学变化，并收集上清，采用 ELISA 试剂盒
严格按照说明书的步骤进行操作，操作结束后立即放
入酶标仪中测定吸光度值，根据标准曲线求出各组
TNF－α的浓度。
1．3 统计学分析

使用 SPSS25．0和 Graphad Prism 9．0 统计软件对
数据进行分析和作图，各组数据采用均数±标准差
( x±s) 表示。采用单因素方差分析和 LSD 法检验组
间差异，P＜0．05时差异具有统计学意义。

2 结果

2．1 染锰浓度及姜黄素干预浓度的确定
2．1．1 不同染锰浓度及不同作用时间对 BV2 细胞存
活率的影响 将细胞暴露于不同的锰浓度梯度 ( 0、
50、100、200、300、400、600μmol /L) ，分别培养 12 h、
24 h、48 h 后进行存活率的检测。结果显示，培养时
间相同时，随着锰浓度的升高，BV2 细胞存活率逐渐

降低;染锰浓度相同时，细胞存活率随培养时间的增
加而降低;当细胞在锰浓度为 400 μmol /L，暴露时长
为 24 h 时达到细胞的半数抑制浓度 ( IC50 ) ( 表 1) 。
因此本实验采用 50 μmol /L、100 μmol /L、200 μmol /L
作为低、中、高染锰浓度作为后续姜黄素干预实验的
染锰剂量。

表 1 不同染锰浓度及不同作用时间对 BV2细胞
存活率的影响( x±s) ( n= 5)

注: * 表示与 0 μmol /L 组相比，P ＜ 0． 05; ＊＊ 表示与
0 μmol /L组相比，P＜0．01; ＊＊＊表示与 0 μmol /L 组相比，P＜
0．001。

2．1．2 不同剂量的姜黄素对 BV2细胞存活率的影响
将 BV2细胞暴露于不同姜黄素浓度( 0、0．5、1、5、

10、20、30 μmol /L) 培养 24 h 后进行检测，结果显示
当姜黄素浓度≤5 μmol /L 时，与对照组相比，细胞活
力与对照组相比差异不具有统计学意义( P＞0．05) 。
为避免姜黄素对细胞活性产生影响故选择 0． 5、1、
5 μmol /L作为低、中、高姜黄素的干预浓度( 图 1) 。

注: * 表示与 0 μmol /L 组相比，P ＜ 0． 05; ＊＊＊ 表示与
0 μmol /L组相比，P＜0．001。

图 1 不同浓度姜黄素对 BV2细胞存活率的影响
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2．2 姜黄素干预对细胞存活率的影响
低、中、高染锰组细胞存活率与空白对照组相比

显著降低( P＜0．001) ; 低锰+姜黄素组与单纯低染锰
组相比，低剂量姜黄素组干预后细胞活力未见明显增
加( P＞0．05) ，但中、高 2 个姜黄素剂量组干预后均使
得细胞活性显著增加( P＜0．001) ，姜黄素各干预组间
比较差异明显( P＜0．01) ; 低、中、高剂量姜黄素干预
组与单纯中锰组相比差异均具有统计学意义 ( P ＜
0．01) ，且低、中、高姜黄素干预组间比较差异也较为
明显( P＜0．05) ; 低、中、高剂量姜黄素干预组与单纯
高染锰组相比均能使细胞活力明显增加( P＜0．001) ，
且各姜黄素干预组间细胞活力差异也明显 ( P ＜
0．001) ( 图 2) 。
2．3 姜黄素干预染锰 BV2细胞后细胞的形态学变化

镜下观察发现空白对照组和姜黄素组细胞呈现
分支状且突触明显，两组细胞数目无明显变化 ( P＞

0．05) ，染锰组细胞数目较对照组明显减少 ( P ＜
0．001) ，细胞突触减少，胞体变圆。而姜黄素+染锰组
与染锰组相比细胞数目增加( P＜0．001) ，胞体突触增
多( 图 3) 。
2．4 姜黄素对染锰 BV2 细胞炎症因子 TNF－α 的影
响

实验结果 2．2 中显示高浓度的染锰 BV2 细胞采
用不同浓度的姜黄素进行干预，均能增强细胞活性，
且随姜黄素浓度的升高，干预作用越明显，因此本实
验采用姜黄素最高干预剂量 5 μmol /L干预高染锰组
BV2细胞，测定细胞炎症因子 TNF－α 水平 ( 图 4) 。
结果显示，姜黄素组和对照组相比 TNF－α 浓度无差
异( P＞0．05) ，与对照组相比，染锰组 TNF－α 的浓度
显著升高( P＜0．001) ，姜黄素+高染锰组与染锰组相
比 TNF－α的浓度明显降低( P＜0．001) 。

##表示与染锰组相比差异具有统计学意义，P＜0．01; ###表示与染锰组相比差异具有统计学意义，P＜0．001; * 表示差异具有统
计学意义，P＜0．05; ＊＊表示差异具有统计学意义，P＜0．01; ＊＊＊表示差异具有统计学意义，P＜0．001。

图 2 不同浓度姜黄素干预对低中高染锰 BV2细胞存活率的影响

＊＊＊表示差异具有统计学意义，P＜0．001。
图 3 各组细胞的存活率及形态学的变化( ×20)
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＊＊＊表示与对照组比较，P＜0．001; ###表示与染锰组比较，
P＜0．001。

图 4 姜黄素对染锰 BV2细胞 TNF－α 水平的影响

3 讨论

锰是人体所必需的微量元素，参与机体多种酶的
合成与激活，对人体免疫系统、骨骼的生长及脑部的
发育等有着至关重要的作用，但过量的锰暴露会导致
锰的蓄积，影响细胞的正常发育，对机体特别是中枢
神经系统造成严重伤害［11］。小胶质细胞是中枢神经
系统所固有的免疫活性细胞，在中枢神经系统的病
理、生理过程中发挥着重要作用［12］，当小胶质细胞受
到病原体或炎性刺激时，会释放神经炎性因子和趋化
因子，从而引起神经炎性和神经毒性［13］。锰作为地
壳中广泛分布的五大金属之一，对细胞具有一定的毒
性作用，可以通过激活小胶质细胞释放炎症因子，诱
导中枢神经细胞凋亡，从而导致神经元损伤［14］。王
迪雅等［15］人的研究显示，锰能抑制 BV2细胞的增殖，
影响细胞活力，本研究结果也显示 BV2 细胞的活力
随着染锰浓度的升高而逐渐降低，随作用时间的延长
而呈下降趋势。

姜黄素是一种天然多酚类物质，具有产量大、价
格低、副作用小等优点，在临床上的药用价值也越来
越受到学者的广泛关注，其对重金属所致的机体损伤
有一定的保护作用［16－17］。姜黄素可以通过抑制小胶
质细胞的过度活化，从而对中枢神经系统起到保护
作，改善帕金森氏症和阿尔兹海默症等神经退行性病
变的认知功能障碍［18］。本研究显示，当姜黄素浓度
过高时也会降低 BV2 细胞的存活率，这与刘绪华
等［19］的研究结果一致; 通过一定浓度范围内的姜黄
素干预染锰 BV2 细胞后，姜黄素能增加染锰 BV2 细
胞的存活率，且随姜黄素浓度的增加而增加; 低、中、
高剂量姜黄素干预各染锰 BV2 细胞后，中剂量干预

组更为明显;同一姜黄素干预剂量下，高染锰的 BV2
细胞对姜黄素的干预更为敏感，细胞存活率升高更加
显著。

锰可以使中枢神经系统中炎症因子水平升高，从
而诱导神经炎症反应，导致小胶质细胞存活率降
低［20］。有研究发现姜黄素可以通过抑制小胶质细胞
释放神经炎症因子来改善细菌脂多糖诱导的神经系
统炎症反应，从而改善神经细胞的损伤［21］。本研究
通过姜黄素干预染锰 BV2 细胞后 TNF－α 的水平明
显低于单纯染锰组，发现姜黄素也可以降低染锰所诱
导的炎症因子高表达，其对染锰 BV2 细胞存活率的
干预作用很可能与锰致神经炎症反应有关。

综上所述，姜黄素可以提高染锰小胶质细胞的存
活率，细胞存活率随一定范围内姜黄素浓度的升高而
升高，且姜黄素可以降低染锰 BV2 细胞 TNF－α 水
平。姜黄素提高染锰 BV2 细胞的存活率可能与其降
低了 BV2细胞炎症因子的表达水平有关，但仍需进
一步探索。
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Lin28在子宫内膜癌中的表达意义及预后分析

刘 璐1，杨晨希1，陈 铭2，刘 凯3，刘爱国1，刘灵素1

( 1．岳阳职业技术学院医学院，湖南 岳阳 414000; 2．解放军第九六零医院妇科，山东 济南 250000;
3．康颜医疗美容医院外科，云南 昆明 650000)

摘 要:目的 探讨 Lin28的表达与子宫内膜癌临床病理及预后的关系。方法 收集 12例正常子宫内膜、15 例
不典型增生子宫内膜、77例子宫内膜癌组织标本，用免疫组织化学法检测 Lin28的表达情况，分析 Lin28的表达与子宫
内膜癌患者临床资料的关系，并使用单因素生存分析进一步研究 Lin28与子宫内膜癌的预后关系。结果 Lin28在正
常子宫内膜组织、不典型增生内膜组织、内膜癌组织中的阳性表达率分别为 0、6．67%、36．36%，且不同手术病理分期、
不同组织学分级、不同病理类型的内膜癌组织，其阳性表达率比较均有统计学差异( P＜0．05) 。单因素生存分析示子宫
内膜癌 Lin28阳性患者复发转移率高。结论 Lin28可能参与子宫内膜癌的发生、发展，检测其表达水平对子宫内膜癌
的诊断及预后判断具有一定的临床意义。
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The expression significance and prognostic analysis of
Lin28 in endometrial carcinoma
Liu Lu1，Yang Chenxi1，Chen Ming2，et al

(School of Medicine，Yueyang Vocational Technical College，Yueyang，Hunan 414000)
Abstract:Objective To investigate the relationship between the expression of Lin28 and the clinicopa-

thology and prognosis of endometrial carcinoma． Methods Tissue samples of 12 normal endometrium，15 a-
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