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姜黄素对椎板切除术后大鼠 

硬膜外瘢痕组织中羟脯氨酸含量的影响 

张 伟 。王立新 

· 基 础 医学 · 

[摘要]目的：观察姜黄素对椎板切除术后大鼠硬膜外瘢痕组织中羟脯氨酸含量的影响，探讨其作用机制。方法：36只sD大 

鼠手术切除L，椎板后造成0．3 cmx0．5 cm硬脊膜裸露区，随机分为3组。空白对照组(A组)不作任何治疗；胶原蛋白海绵 

组(B组) 姜黄素胶原蛋白海绵组(C组)分别在椎板缺损处放置0．5 cm×0．7 cm胶原蛋白海绵和吸收姜黄素二甲基亚砜溶 

液(O．25 Tn王)的胶原蛋白海绵。术后4周进行瘢痕组织羟脯氨酸含量测定，并按Rydell法大体评定粘连程度。结果：B、C组 

硬膜外瘢痕组织中羟脯氨酸含量均低于A组(P<0．05和P<0．01)。Rydel1分级显示，C组与 A组差异有统计学意义(P< 

0．01)，而B组与A组差异无统计学意义(P>0．05)。结论：姜黄素能减少椎板切除术后硬膜外瘢痕生成，抑制胶原纤维的形成。 
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Effect of curcumin on content of hydroxyproline in the 

epidural scar tissue of rats after laminectom y 

ZHANG Wei ，WANG Li—xin 

(J．Bengbu Medical College， Anhui 233030．2．Department ofOsteology， 

Lianyungang Second People s Hospital，Lianyungang Jiangsu 222023，China) 

[Abstract]Objective：To observe and evaluate the effect of curcumin on content of hydroxyproline in the epidural scar tissue of rats 

after laminectomy，and to explore its mechanism．Methods：Thirty—six SD rats with 0．3 cm ×0．5 cm epidural exposed area after L1 

laminectomy surgery were randomly divided into 3 groups．The control group(group A)received no treatment；the collagen sponge group 

(group B)and the curcumin collagen sponge group(group C)were respectively placed 0．5 cm x0．7 cm collagen sponge and collagen 

sponge absorbing curcumin dimethyl sulfoxide solution(0．25 g／m1)in the laminectomy defect．Four weeks later，the level of 

hydroxyproline in the scar tissue was determined，and the degree of peridural adhesion was generally evaluated according to the Rydell 

standard．Results：The content ofhydroxyproline in group B and group C was lower than that in group A(P<0．05 and P<0．01)． 

Conclusions：Curcumin can reduce epidural scar production and inhibit the formation of collagen fibers． 

[Key words]lamineetomy；curcumin；epidural scar；hydroxyproline 

腰椎间盘突出症和(或)腰椎管狭窄症患者临 

床上给予椎板部分切除治疗，但术后硬膜外纤维瘢 

痕粘连，造成硬膜囊和(或)神经根受压，引起腰椎 

失败综合征，致手术效果大打折扣，使持续性或复发 

性腰腿痛不能缓解，此观点已为国内外大多数学者 

所公认 J̈。因此，对于如何预防和阻止硬膜外纤维 

化及粘连、瘢痕形成的研究具有重要的理论及临床 

意义。姜黄素是植物姜黄的主要活性成分，具有抗 

感染、抗氧化、抗纤维化、抗癌等多种功效 j。因 

此，本实验旨在观察姜黄素预防椎板切除术后硬膜 
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外瘢痕的形成情况和其对瘢痕组织中羟脯氨酸 

(hydroxyproline，HOP)含量的影响，探讨其作用 

机制。 

1 材料与方法 

1．1 药物与试剂 姜黄素(美国Sigma公司，批号： 

048k0704)；胶原蛋白海绵(无锡贝迪生物工程有限 

公司，批号：20080702)；HOP试剂盒(南京建成生物 

工程研究所，批号：20090927)。 

1．2 动物及模型 36只健康雄性 SD大鼠由江苏 

大学实验动物中心提供，体重200～220 g，随机分为 

空白对照组(A组)、胶原蛋白海绵组(B组)和姜黄 

素胶原蛋白海绵组(c组)。实验动物术前 12 h禁 

食，6 h禁水，手术均同时进行。大鼠用 1．5％戊巴 

比妥钠(2．5 ml／kg)腹腔注射麻醉后 ，背部脱毛备 

皮，在无菌条件下取腰背部正中切口，向两侧分离骶 
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棘肌，剪去 L 棘突，去除 L 椎板暴露硬脊膜，造成 

椎板缺损。A组：彻底止血后，直接逐层缝合切 口。 

B组：暴露硬脊膜后，剪裁与创面大小相应的胶原蛋 

白海绵片，紧密覆盖在硬脊膜表面后，逐层缝合切 

口。c组：将胶原蛋白海绵片剪成适宜大小，姜黄素 

易溶于二甲基亚砜溶液，配制成姜黄素二甲基亚砜 

溶液(0．25 m1)，胶原蛋白海绵充分吸收姜黄素药 

液后 ，覆盖在硬脊膜表面，逐层缝合切口。 

1．3 观察指标 术后所有动物在同一条件下分笼， 

H。P含量c ms，= 

1．4 硬膜外粘连判定标准 在取标本时肉眼观察 

硬膜外粘连情况。参考Rydell的评分标准，将硬膜 

外粘连程度分为 4级。0级：硬膜囊与瘢痕组织或 

移植物无明显粘连；I级：硬膜外有稀疏而散在的膜 

性粘连，瘢痕组织或充填物易与硬膜囊钝性分离；I1 

级：硬膜囊与瘢痕组织粘连较广泛和致密，钝性分离 

阻力较大，分离后硬膜囊仍保持完整；llI级：粘连广 

泛、致密，硬膜囊与瘢痕无法钝性分离，锐性分离后 

的硬膜囊难以保持完整。 

1．5 统计学方法 采用秩和检验和方差分析及 

口检验。 
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恒温环境中全价饲料喂养。术后观察动物精神、饮 

食状态，肢体功能及切口愈合情况。如果发现动物 

死亡，及时补齐动物数目，与原实验完全相同的条件 

下完成补造模。术后4周每组取 6只动物(其余6 

只用作形态学观察)，切取手术段脊柱硬脊膜后部 

0．12 cm ×0．11 cm×0．15 cm肌肉瘢痕组织，漂洗、 

组织称重、匀浆 ，离心取上清，消化，加入 HOP显色 

剂，测定吸光度(A)，推算出湿组织 HOP的含量 

(p,g／mg)。 

×标准管含量(5 pLg／m1)× 

组 HOP含量均低于 A组(P<0．05和 P<0．01)，B 

组与 C组差异有统计学意义(P<0．01)(见表 2)。 

表2 硬膜外瘢痕组织中HOP的含量比较( ±s；wg／mg 

湿组织 ) 

q检验：与 A组比较 P<0．05，$ P<0．01；与 B组比较 

△ △P<0．01 

，， 结 里 
3 讨论 

二 当月 7 

2．1 大体观察 所有动物切口愈合良好，步态正 

常，无感染、死亡。C组硬膜与瘢痕粘连轻，易分离， 

分离后硬膜完整。B组硬膜与瘢痕粘连致密，需钝 

性或锐性分离，分离后部分硬膜不完整，部分硬膜虽 

完整，但表面不光滑，有瘢痕组织附着。A组硬膜与 

瘢痕粘连紧密，硬膜与瘢痕无法钝性分离。Rydel1 

分级显示，c组与 A组差异有统计学意义(P< 

0．01)，而 B组 与 A组差异无统计学意义 (P> 

0．05)(见表 1)。 

表 1 肉眼观察 Rydel1分级比较(n) 

分组 n —
0 I U Ⅲ 

O 

0 

3 

两两 比较秩和检验 ：与 A组比较 $$P<0．01；与 B组 比较 

△ △P<0．01 

2．2 硬膜外瘢痕组织中HOP含量测定 B组和 C 

椎板部分切除术是脊柱外科常用的手术治疗方 

法，其局部组织缺损的修复主要是通过纤维结缔组 

织增生和瘢痕形成来完成，大约 4周瘢痕组织形成 

趋向成熟。瘢痕组织在椎管内尤其是后方形成所谓 

的“椎板切除膜”是一种非特异性术后炎症反应过 

程的必然结果，术后因硬膜外瘢痕粘连牵拉压迫硬 

膜、神经根使神经营养与传导障碍，引起临床上腰腿 

疼痛症状复发，严重影响手术疗效。近年来国内外 

学者 对自体脂肪、壳聚糖、骨及自体真皮、非甾 

体抗炎药、Adcon—L、放射线照射等预防硬膜外瘢痕 

粘连做了大量研究，取得一定效果，但并没有哪一种 

在效果上表现出绝对优势，并且发现了脂肪组织的 

坏死、感染，材料的异物残 留，后期效果不理想等 

情况。 

本研究所选姜黄素系植物姜黄中提取的活性成 

分，安全无毒副作用 J，近几年大量文献 -91报道其 

具有抗器官纤维化的作用，并且在体外培养的瘢痕 

组织成纤维细胞中姜黄素对其胶原的合成表现出明 

显抑制作用。主要机制有：(1)抑制炎性细胞渗出 

与趋化，减少促纤维化细胞因子产生和释放；(2)抑 

叭 

} △ 
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制细胞增殖，诱导细胞凋亡；(3)减少 HOP、I型胶 

原等细胞外基质成分的沉积；(4)通过抑制基质金 

属蛋白酶抑制剂表达，提高基质金属蛋白酶活性来 

降解细胞外基质成分；(5)抑制 TGF~I表达，阻断 

Smads信号转导途径，从而减少细胞外基质成分分泌。 

HOP是机体的一种非必需氨基酸，为胶原组织 

的主要成分，约占胶原氨基酸总量的 13．4％。而瘢 

痕组织是由胶原的异常积聚形成的。胶原以外的蛋 

白质，除弹性硬蛋白含有 1％～2％HOP外，均不含 

HOP。因此，组织中的 HOP含量成为衡量机体胶原 

组织代谢 的重要指标。本次实验结果表明，术后 

4周时，C组硬膜外粘连较 A、B组轻；硬膜外瘢痕组 

织中HOP含量显著少于 A、B组，表明姜黄素明显 

抑制椎板切除术后硬膜外胶原组织增生及代谢，从 

而减少瘢痕组织的形成，达到减轻粘连的作用。 

综上所述，局部应用姜黄素可以预防硬膜外早 

期纤维化的作用，能够减少细胞外基质成分，减缓纤 

维化病变的进展、形成和发展；又由于姜黄素价格低 

廉、资源丰富、无明显毒副作用。因此，姜黄素具有 

良好的临床应用潜力，但其具体的作用机制仍有待 

于进一步深人研究。 
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