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中医理论认为，动脉粥样硬化（AS）属本虚标实之

血瘀、痰浊范畴，治疗应以补益肝肾、健脾益气、滋阴养

血、活血化瘀、祛痰降浊为主。中药姜黄能行气破瘀、通

经止痛，连翘能清热解毒、散结消痈，虎杖能活血散瘀、

祛风除湿，均能用于AS的治疗。过氧化物酶体增生物激

活受体 γ（PPARγ）可通过抑制血管平滑肌细胞中 Toll
样受体 4（TLR4）介导的炎性反应，改善血管内膜增

生［1］，PPARγ激动剂对AS具有防护作用［2］。中药有效成
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3 种中药成分对氧化型低密度脂蛋白诱导人主动脉内皮
细胞损伤的影响*
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摘要：目的 探讨 3种中药成分（姜黄素、连翘苷、白藜芦醇）对氧化型低密度脂蛋白（Ox - LDL）诱导的人主动脉内皮细胞（HAEC）损

伤的影响。方法 实验设空白对照组（等体积基础培养液），溶剂对照组［等体积含二甲基亚砜（DMSO）的基础培养液］，Ox - LDL 组

（20 µg / mL Ox - LDL），姜黄素①②③④组（20 µg / mL Ox - LDL + 2. 5 µmol / L、5 µmol / L、10 µmol / L、20 µmol / L 姜黄素），连翘苷

①②③④组（20 µg / mL Ox - LDL + 10 µmol / L、20 µmol / L、40 µmol / L、80 µmol / L 连翘苷），白藜芦醇①②③组（20 µg / mL Ox -
LDL + 20 µmol / L、40 µmol / L、80 µmol / L 白藜芦醇），采用四甲基偶氮噻唑盐（MTT）法检测细胞活性，并计算细胞增殖率；采用实时

荧光定量聚合酶链式反应（qPCR）法检测细胞微管相关蛋白 1轻链 3（LC3）和环氧合酶 2（COX - 2）mRNA的表达水平。结果 与 Ox - LDL组

比较，姜黄素、白藜芦醇各剂量组，连翘苷④组细胞增殖率均显著降低（P < 0. 01或 P < 0. 05）；姜黄素③组、连翘苷②③④组、白藜芦

醇各剂量组细胞 LC3 mRNA 表达水平均显著升高，COX - 2 mRNA 表达水平均显著降低（P < 0. 01或 P < 0. 05）。结论 姜黄素、连翘

苷和白藜芦醇可抑制 Ox - LDL诱导下 HAEC的增殖，可激发受损细胞自噬，抑制炎性因子 COX - 2表达。
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AbstractAbstract：：Objective To investigate the effects of three traditional Chinese medicine （TCM） ingredients （curcumin，phillyrin and
resveratrol） on the oxidized low - density lipoprotein （Ox - LDL） - induced human aortic endothelial cells （HAECs） injury.
Methods HAECs were divided into the blank control group （equal volume of basic culture medium），the solvent control group
［equal volume of basic culture medium containing dimethyl sulfoxide（DMSO）］，the Ox - LDL group（20 µg / mL Ox - LDL），

the curcumin groups ①②③④（20 µg / mL Ox - LDL + 2. 5 µmol / L，5 µmol / L，10 µmol / L，20 µmol / L curcumin），the
phillyrin groups ①②③④ （20 µg / mL Ox - LDL + 10 µmol / L，20 µmol / L，40 µmol / L，80 µmol / L phillyrin），the
resveratrol groups ①②③ （20 µg / mL Ox - LDL + 20 µmol / L，40 µmol / L，80 µmol / L resveratrol）. Cell activity was
detected by the methyl thiazolyl tetrazolium （MTT） method，the cell proliferation rate was calculated，the expression levels of
microtubule - associated protein 1 light - chain 3（LC3） and cyclooxygenase - 2（COX - 2）mRNA were detected by the real -
time fluorescence quantitative polymerase chain reaction （qPCR）. Results Compared with that in the Ox - LDL group，the cell
proliferation rate in the phillyrin group ④，all the curcumin groups and resveratrol groups significantly decreased （P < 0. 01 or
P < 0. 05）. Compared with those in the Ox - LDL group，the expression levels of LC3 mRNA in the curcumin group ③，phillyrin
groups ②③④ and all the resveratrol groups significantly increased，and the expression level of COX - 2 mRNA significantly
decreased （P < 0. 01 or P < 0. 05）. Conclusion Curcumin，phillyrin and resveratrol can inhibit the proliferation of HAECs
induced by Ox - LDL，stimulate the autophagy of injured cells，and inbibit the expression of inflammatory factor COX - 2.
Key wordsKey words：：curcumin；phillyrin；resveratrol；oxidized low - density lipoprotein；human aortic endothelial cells；cellular autophagy；
inflammatory reaction
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分姜黄素［3］、连翘苷［4］和白藜芦醇［5］均具有 PPARγ激

动作用。且姜黄素具有抗炎、抗氧化、抗肿瘤、抑制淋巴

管内皮细胞增殖、延缓细胞衰老等多种生物学功

能［6 - 9］；连翘苷广泛用于治疗发热、病毒性感冒、淋病、

溃疡等疾病［4］；白藜芦醇具有抗炎、抗氧化、抗糖尿病和

心肌保护等作用［5］。氧化型低密度脂蛋白（Ox - LDL）已

被证明参与了AS的形成过程，其诱导的血管内皮损伤

是AS早期发病机制之一。AS始于内皮的炎性变化，内

皮功能障碍是心血管疾病的前兆，保护内皮细胞是AS
的治疗策略。自噬在多种类型细胞的稳态维持中起重

要作用。基于此，本研究中探讨了姜黄素、连翘苷、白藜

芦醇对Ox - LDL干预下人主动脉内皮细胞（HAEC）的

增殖、相关自噬、炎性因子表达的影响。现报道如下。

1 材料与方法

1. 1 仪器、试药与细胞

仪器：Step One 实时荧光定量聚合酶链反应

（qPCR）仪（美国ABI公司）；JS - 680A型自动凝胶图像

分析仪（上海培清科技有限公司）；SKG - 01型电热恒

温干燥箱（湖北省黄石市医疗器械厂）；GL - 3250A型

磁力搅拌器、LX - 100手掌型离心机（江苏海门其林贝

尔仪器制造有限公司）；YXQ - LS - 30SⅡ型立式压力

蒸汽灭菌器（上海博迅实业有限公司医疗设备厂）；Ultra
Pure UF型纯水系统（上海和泰仪器有限公司）；Flexa -
200型酶联免疫检测仪（杭州奥盛仪器有限公司）。

试药：姜黄素（货号 CAS 458 - 37 - 7，批号为

MB2147，含量 ≥ 97%），连翘苷（货号CAS 487 - 41 - 2，
批号为 A0426AS，含量 > 98%），白藜芦醇（货号 CAS
501 - 36 - 0，批号为M03018，含量 ≥ 97%），均购自大连

美仑生物科技有限公司；PriMed - iCell - 002原代内皮

细胞基础培养基（赛百慷 <上海 >生物科技有限公司，

批号为 2022032901）；Ox - LDL检测试剂盒（广州奕源

生物科技有限公司，批号为 20220323）；二甲基亚砜

（DMSO，上海阿拉丁生化科技股份有限公司，批号为

67 - 68 - 5）；Maxima TMSYBRGreen / ROXq PCR Mas⁃
ter Mix（2X）（批号为#A25742），反转录试剂盒（批号为

K1622），均购自美国 Thermo Fisher Scientific公司；总

RNA提取试剂盒（美国 Promega公司，批号为 LS1040）；

Marker 1（广 州 东 盛 生 物 科 技 有 限 公 司 ，批 号 为

M1081）；其余试剂均为分析纯，水为纯化水。

细胞：（永生化）iCell - 0015a HAEC（免疫荧光鉴

定，赛百慷 <上海 >生物科技有限公司）。

1. 2 方法

细胞培养与分组：收集对数生长期的HAEC，以 3 ×
103个 / 孔均匀接种至 96孔板中。每孔体积 100 µL。置
37 ℃、5% CO2培养箱中培养 18 h。实验设空白对照组

（等体积基础培养液），溶剂对照组（等体积含DMSO的

基础培养液，DMSO体积分数 < 0. 1%），Ox - LDL组

（20 µg / mL Ox - LDL），姜黄素①②③④组（20 µg / mL
Ox - LDL + 2. 5 µmol / L、5 µmol / L、10 µmol / L、
20 µmol / L姜黄素），连翘苷①②③④组（20 µg / mL
Ox - LDL + 10 µmol / L、20 µmol / L、40 µmol / L、
80 µmol / L连翘苷），白藜芦醇①②③组（20 µg / mL
Ox - LDL + 20 µmol / L、40 µmol / L、80 µmol / L白藜芦

醇）。除空白对照组外，其余各组细胞以含DMSO（体积

分数 < 0. 1%）的基础培养液及相应药液分别培养48 h。
细胞增殖情况：采用四甲基偶氮噻唑盐（MTT）法。

各组细胞培养 48 h后，吸去上清液。每孔加入培养液

180 µL，再加入 5 mg / mL MTT溶液 20 µL，培养 4 h，弃
去孔内培养液。每孔加入 150 µL DMSO，低速振荡

10 min。采用酶联免疫检测仪测定 490 nm波长处的吸

光度值（A）。细胞增殖率（%）=（A给药组 - A空白对照组）/
（A溶剂对照组 - A空白对照组）× 100%。

细胞相关蛋白mRNA表达水平：收集对数生长期

的HAEC，以 5 × 104个 /孔均匀接种至 12孔板中，每孔

1. 5 mL。置 37 ℃、5% CO2培养箱中培养 18 h，按分组加

入不同浓度的相应药物，每组设 6个复孔。给药 48 h后，

提取细胞总RNA，进行qPCR，测定微管相关蛋白1轻链3
（LC3）和环氧合酶 2（COX - 2）的mRNA表达水平。每组

做3个复孔，取平均值。引物序列见表1。
表1 引物序列

Tab. 1 Primer sequences

基因

GAPDH

LC3

COX2

序列（5' - 3'）
F：ACTCCTCCACCTTTGACGCT
R：GGTCTCTCTCTTCCTCTTGTGC
F：TGAACTGAGCTGCCTCTACC
R：CCAGAGGGACAACCCTAACAC
F：GCCAAGCACTTTTGGTGGAG
R：GGGACAGCCCTTCACGTTAT

扩增长度（bp）
187

125

91

1. 3 统计学处理

采用 SPSS 21. 0统计学软件分析。计量资料以X ± s
表示，行单因素方差分析，组间两两比较采用 LSD - t检
验。P < 0. 05为差异有统计学意义。

2 结果

2. 1 细胞增殖情况

与Ox - LDL组比较，姜黄素、白藜芦醇各剂量组及

连翘苷④组细胞增殖率显著降低（P < 0. 01或 P < 0. 05）。
详见图1。
2. 2 LC3 和 COX - 2 mRNA 表达水平

与Ox - LDL组比较，姜黄素③组，连翘苷②③④组，

白藜芦醇各剂量组细胞 LC3 mRNA表达水平均显著升

高，COX - 2 mRNA表达水平均显著降低（P < 0. 01或
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A. 姜黄素 B. 连翘苷 C. 白藜芦醇

注：与Ox - LDL组比较，*P < 0. 05，**P < 0. 01。
图1 细胞增殖活性

A. Curcumin B. Phillyrin C. Resveratrol
Note：Compared with that in the Ox - LDL group，*P < 0. 05，**P < 0. 01.

Fig. 1 Cell proliferation
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图2 LC3和COX - 2 mRNA表达水平
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Fig. 2 Expression levels of LC3 and COX - 2 mRNA
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P < 0. 05）。因姜黄素①④组及连翘苷①组细胞复孔间

细胞数量差异大或未收集到足够检测所需细胞，故未

能检测出LC3和COX - 2 mRNA。详见图2。
3 讨论

Ox - LDL是 AS的危险因素，能损伤内皮细胞、诱

导人血管内皮细胞自噬功能障碍，促进AS的发生和发

展［10］。内皮细胞在维持血管稳态中起重要作用。内皮功

能障碍是心脑血管疾病及其他血管系统疾病发生发展

的重要原因。自噬是溶酶体的降解过程，通过移除废弃

的多余蛋白质和细胞器，在细胞的生命过程中起重要

作用，是细胞的自我保护行为。激活有益的自噬是心血

管疾病治疗的关键。有益的自噬可通过诱导受损细胞

器的降解为细胞提供能量和营养，保护心肌细胞和血

管内皮细胞，并稳定AS斑块［11］。氧化应激会引起过量

自噬而导致疾病状态。LC3是重要的自噬标记物，并用

于跟踪自噬体的形成。血管慢性炎症是AS过程中的主

要病理改变。COX - 2是与AS疾病相关的血管炎症重

要的分子指标。

本研究结果显示，姜黄素、白藜芦醇各剂量组及连

翘苷④组细胞增殖率显著降低；姜黄素③组及连翘苷

②③④组，白藜芦醇各剂量组细胞LC3 mRNA表达水平

均显著升高，COX - 2 mRNA表达水平均显著降低。该

结果与下述文献部分结论趋势大致相同：姜黄素可抑

制HeLa细胞诱导的血管内皮细胞增殖［12］，抑制缺氧诱

导的恒河猴视网膜血管内皮细胞增殖［13］，抑制血管新

生内膜过度增生［14］，降低内皮脂毒性并调节自噬［15］，
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减弱肿瘤细胞活力和抑制其增殖［16］，减少凋亡内皮细

胞和降低机体氧化应激水平［17］，抑制微血管内皮细胞

血管生成［18］等；连翘苷可减小 ApoE - / -小鼠主动脉内

膜粥样斑块面积［19］，减少肿瘤体积和肿瘤组织密

度［20］，改善肥胖症模型氧化应激和脂代谢紊乱［21］等；

白藜芦醇可抑制高糖条件下人脐静脉内皮细胞（HU⁃
VEC）增殖［22］，减轻糖化低密度脂蛋白对HUVEC的炎

性损伤［23］，缺血和再灌注期间保护心脏［24］等。

需要说明的是，本研究中中药成分对细胞增殖活

性的影响存在与已有的部分文献报道趋势不一致的情

况。分析原因：1）中药成分在发挥疗效的同时，可能也

伴随一定的毒性。两者与中药来源、批号、纯度和剂量

等均相关。2）本研究中使用了助溶剂（如DMSO）溶解中

药成分，为避免其对细胞生长的影响，将DMSO体积分

数控制在 0. 1 %以下。部分中药成分在溶解后的稀释过

程中，可能会有沉淀析出，对实验结果可能存在一定影

响。3）部分中药有颜色，本研究中虽已尽量排除药物颜

色对实验的干扰，但可能还不能完全排除。另外，本研

究中仅选取了几个有代表性的指标进行检测，后期需

加大样本量，增加检测指标，进一步完善实验结论。

基于目前的实验结果初步判断，姜黄素、连翘苷和

白藜芦醇可抑制Ox - LDL干预下HAEC细胞的增殖，

可激发受损细胞自噬，抑制炎性因子COX - 2表达。
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