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也摘要页 目的 探讨姜黄素对人单核细胞白血病细胞渊THP-1冤源性巨噬细胞泡沫化及胆固醇流出蛋白三磷酸腺苷结合盒转运

蛋白 A1/G1渊ABCA1/G1冤表达的影响袁及其对 miR-125a-3p 表达和鞘氨醇-1-磷酸受体 3渊S1PR3冤蛋白水平的调控机制遥 方法 以

THP-1 源性巨噬细胞为研究对象袁分为空白组尧模型组尧姜黄素组尧miR-125a-3p 抑制剂组尧阳性药物组遥 除空白组外其余各组采用

氧化低密度脂蛋白渊ox-LDL冤诱导 THP-1源性巨噬细胞形成泡沫化模型遥 模型诱导成功后袁空白组尧模型组予以完全培养基培养袁姜

黄素组尧miR-125a-3p 抑制剂组尧阳性药物组分别予以姜黄素尧miR-125a-3p抑制剂尧阿托伐他汀钙共培养遥 采用油红 O染色观察细

胞形态曰酶法检测细胞内总胆固醇渊TC冤尧胆固醇酯渊CE冤含量曰流式细胞术检测细胞极化水平曰RT-qPCR 测定细胞内 miR-125a-3p尧
S1PR3 mRNA的表达水平曰Western blot检测 S1PR3尧ABCA1尧ABCG1 蛋白表达水平曰ELISA 检测炎症因子白细胞介素渊IL冤-6尧IL-1茁尧
肿瘤坏死因子-琢渊TNF-琢冤表达水平遥 结果 与空白组比较袁模型组细胞内橘红色颗粒显著增加袁泡沫细胞形成率升高渊P<0.05冤曰TC尧
CE 水平升高渊P<0.05冤曰M1 型巨噬细胞极化程度升高渊P约0.05冤曰IL-6尧IL-1茁尧TNF-琢 水平升高渊P<0.05冤曰miR-125a-3p尧S1PR3 mRNA
表达上调渊P<0.05冤曰ABCA1尧ABCG1蛋白表达降低渊P<0.05冤遥 与模型组比较袁姜黄素组尧miR-125a-3p抑制剂组及阳性药物组细胞内

橘红色颗粒显著减少袁泡沫细胞形成率降低渊P<0.05冤曰TC尧CE 及胆固醇酯化率下降渊P<0.05冤曰M2 型巨噬细胞极化程度升高渊P约0.05冤曰
miR-125a-3p尧S1PR3 mRNA 表达下调渊P<0.05冤袁ABCA1尧ABCG1蛋白表达升高渊P<0.05冤遥与模型组比较袁姜黄素组尧miR-125a-3p抑

制剂组 IL-6尧IL-1茁尧TNF-琢 水平降低渊P<0.05冤遥 结论 姜黄素可有效抑制 THP-1 源性巨噬细胞泡沫化袁其机制可能与下调 miR-
125a-3p表达尧降低 S1PR3过度表达袁进而上调胆固醇流出蛋白 ABCA1/G1 水平有关遥
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也粤遭泽贼则葬糟贼页 Objective To explore the effects of curcumin on foam cell formation and the expression of cholesterol efflux
proteins adenosine triphosphate-binding cassette transporter A1/G1 (ABCA1/G1) in human monocytic leukemia cell (THP-1)-derived
macrophages, as well as its regulatory mechanisms on miR-125a-3p expression and sphingosine-1-phosphate receptor 3 (S1PR3)
protein levels. Methods THP-1-derived macrophages were used as the research subject and divided into blank group, model group,
curcumin group, miR-125a-3p inhibitor group, and positive drug group. Except for the blank group, all groups were induced with
oxidized low-density lipoprotein (ox-LDL) to establish a foam cell model in THP-1-derived macrophages. After successful induction,
the blank and model groups were cultured in complete medium, while the curcumin, miR-125a-3p inhibitor, and positive drug
groups were co-cultured with curcumin, miR-125a-3p inhibitor, and atorvastatin calcium, respectively. Oil Red O staining was used
to observe cell morphology; enzymatic methods were used to determine intracellular total cholesterol (TC) and cholesterol ester (CE)
levels; flow cytometry was employed to assess macrophage polarization; RT-qPCR was applied to measure intracellular miR-125a-
3p and S1PR3 mRNA expression levels; Western blot was used to test the protein expression levels of S1PR3, ABCA1, and
ABCG1; and ELISA was used to determine the levels of inflammatory cytokines interleukin (IL)-6, IL-1茁, and tumor necrosis factor-琢
(TNF-琢). Results Compared with the blank group, the model group showed a significant increase in intracellular orange-red lipid
droplets and foam cell formation rate (P<0.05); elevated TC and CE levels (P<0.05); increased M1 macrophage polarization (P<0.05);
increased levels of IL-6, IL-1茁, and TNF-琢 (P<0.05); upregulated expression of miR-125a-3p and S1PR3 mRNA (P<0.05); and decreased
protein expression of ABCA1 and ABCG1 (P<0.05). Compared with the model group, the curcumin, miR-125a-3p inhibitor, and
positive drug groups showed significantly reduced intracellular orange-red lipid droplets and foam cell formation rate (P<0.05);
decreased TC, CE, and cholesterol esterification rate (P<0.05); increased M2 macrophage polarization (P<0.05); downregulated expression
of miR-125a-3p and S1PR3 mRNA (P<0.05); and increased protein expression of ABCA1 and ABCG1 (P<0.05). Compared with the
model group, the curcumin and miR-125a-3p inhibitor groups also exhibited reduced levels of IL-6, IL-1茁, and TNF-琢 (P<0.05).
Conclusion Curcumin can effectively inhibit foam cell formation in THP-1-derived macrophages. Its mechanism may be related to
downregulation of miR-125a-3p expression, reduction of S1PR3 overexpression, and subsequent upregulation of the cholesterol
efflux proteins ABCA1/G1.

也运藻赠憎燥则凿泽页 curcumin; THP-1-derived macrophage; macrophage; foam cell formation; sphingosine-1-phosphate receptor
3; miR-125a-3p

动脉粥样硬化渊atherosclerosis, AS冤是以脂质稳

态失调为特征的慢性炎症性血管疾病袁作为多数心

血管疾病的病理基础袁其所致的心脑血管急性事件

与慢性损伤袁已成为中国城乡居民的首要死因[1]遥 巨

噬细胞作为 AS 病变的主要细胞类型袁在 AS 的发生

和发展中起着核心作用[2]遥 在 AS 病理进程中袁循环

单核细胞浸润至血管内皮下并分化为巨噬细胞遥 这

些巨噬细胞在过量摄取氧化低密度脂蛋白渊oxidized
low-density lipoprotein, ox-LDL冤等修饰脂蛋白后发

生脂质蓄积并最终形成标志性的泡沫细胞袁进而介

导脂质沉积袁该过程是 AS 病理进程中斑块形成的

核心环节[3]遥 因而袁促进巨噬细胞内胆固醇流出尧抑
制泡沫细胞形成尧减少动脉壁脂质沉积袁对临床防

治 AS 具有重要意义遥
非编码 RNA渊non-coding RNA, ncRNA冤在 AS

的分子调控中起重要作用遥 微小 RNA渊microRNA,
miRNA冤是长度为 18耀25 个核苷酸尧进化上保守的非

编码 RNA袁有研究证明袁miR-125a-3p 为 AS 的促进

因素院在 ox-LDL 诱导的损伤微环境中袁miR-125a-3p
可通过抑制抗凋亡基因[如 B 淋巴细胞瘤-2 基因

渊B-cell lymphoma 2, Bcl-2冤]或促泡沫化基因[如鞘

氨醇-1-磷酸受体 3渊sphingosine-1-phosphate re鄄
ceptor 3, S1PR3冤]的表达袁促进内皮细胞凋亡袁抑制

内皮细胞生长袁同时可调控巨噬细胞泡沫化相关基

因表达袁从而参与 AS 发病的病理过程[4-5]遥 鞘氨醇-
1-磷酸受体渊sphingosine-1-phosphate receptor, S1PR冤
是一种G蛋白偶联受体袁具有 S1PR1尧S1PR2尧S1PR3尧
S1PR4 和 S1PR5 共 5 个亚型袁其通过与鞘氨醇-1-磷
酸渊sphingosine-1-phosphate, S1P冤结合发挥功能作

用[6]遥 最新研究证实袁S1PR3 在巨噬细胞中可通过多
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种机制下调促进胆固醇外排的关键蛋白三磷酸腺苷

结合盒转运蛋白A1/G1渊ATP-binding cassette transporter
A1/G1, ABCA1/G1冤的表达袁抑制胆固醇外流[5袁7]遥 姜

黄素作为一种从姜黄尧郁金及莪术等传统药用植物

中提取的多酚类化合物袁具有行气活血尧通经止痛等

功效遥 近年来袁科学研究进一步揭示了姜黄素在医

药领域的广泛潜力[8-10]遥 有研究指出袁姜黄素具有抗

炎尧抗氧化尧抗纤维化尧降血脂及抗血栓作用袁能通过

抑制 miRNA 发挥抗 AS 作用袁提示其具备作为心血

管疾病治疗药物的潜在价值[11-13]遥
本研究基于以上前期研究[5袁7袁11]袁提出假设院姜黄

素可干预 AS 进程袁其机制可能与 miR-125a-3p/
S1PR3 调控巨噬细胞胆固醇外流密切相关袁并涉及

关键转运蛋白 ABCA1 和 ABCG1遥
1 材料

1.1 细胞株

人单核细胞白血病细胞渊human monocytic leuk鄄
emia cell line, THP-1冤细胞株购自武汉普诺赛生命

科技有限公司渊批号院CL-0233冤遥
1.2 主要药品与试剂

姜黄素尧佛波酯渊phorbol ester, PMA冤渊美国 Am鄄
Beed 公司袁批号院A147405-AR0尧A175370-QQ7冤曰人
ox-LDL渊广州奕源生物科技有限公司袁批号院YB-
002冤曰BCA 蛋白浓度测定试剂盒渊武汉赛维尔生物

科技有限公司袁批号院G2026-200T冤曰miR-125a-3p抑
制剂渊广州市锐博生物科技有限公司袁批号院Y0217冤曰
油红 O染色试剂盒渊北京索莱宝科技有限公司袁批号院
G1262冤曰CD86 抗体尧CD206 抗体渊美国 eBioscience公
司袁批号院17-2069-42尧12-0869-42冤曰鼠源抗 ABCA1
抗体尧兔源抗 S1PR3抗体尧抗 ABCG1抗体渊英国 Ab鄄
cam 公司袁批号院ab18180尧GB23303尧ab52617冤曰兔源

抗甘油醛-3-磷酸脱氢酶渊glyceraldehyde-3-phos鄄
phate dehydrogenase, GAPDH冤抗体渊武汉赛维尔生

物科技有限公司袁批号院GB15002冤曰白细胞介素渊in鄄
terleukin, IL冤-6尧IL-1茁尧肿瘤坏死因子-琢渊tumor necro鄄
sis factor-琢, TNF-琢冤ELISA 试剂盒渊上海抚生实业有

限公司袁批号院260107B05尧260107A12尧260107B10冤遥
1.3 主要仪器

CO2 培养箱渊上海一恒科学仪器有限公司袁型

号院BNP-150CH冤曰细胞计数仪渊深圳市瑞沃德生命

科技有限公司袁型号院C100-SE冤曰酶标仪渊深圳雷杜

生命科学股份有限公司袁型号院RT-6100冤曰荧光定量

PCR 仪渊美国 BioRad 公司袁型号院CFX Connect冤遥
2 方法

2.1 THP-1 细胞培养及 THP-1 源性巨噬细胞的诱

导分化

配制 10%胎牛血清渊fetal bovine serum, FBS冤尧
含 1%青霉素-链霉素的 RPMI-1640 培养液袁将细胞

置于培养液中袁于 37 益尧5%CO2 的培养箱内常规培

养袁每 2.5 天换液 1 次遥 待细胞生长至对数期后袁收
集细胞袁使用含有 120 nmol/L PMA 的完全培养基继

续孵育 48 h袁以诱导 THP-1 细胞分化为巨噬细胞遥
2.2 药物配制及细胞毒性检测

将适量姜黄素与阿托伐他汀钙粉末分别溶于

二甲基亚砜渊dimethyl sulfoxide, DMSO冤中袁配制为

50 mmol/L 的保存液袁于-20 益储存遥 使用前用培养

基稀释至所需浓度袁并确保培养基中 DMSO 的终

浓度臆0.1%遥调整细胞浓度为 1伊105/mL袁按每孔 1伊
104 个细胞接种至 96 孔板袁在 37 益尧5%CO2 培养箱

中放置 48 h 使细胞贴壁遥 随后袁分别更换为含有不

同终浓度姜黄素渊0尧5尧10尧20尧40尧80 滋mol/L冤或阿托

伐他汀钙渊0尧5尧10尧20尧40尧80 滋mol/L冤的 RPMI-1640
培养液袁继续培养 24 h遥每孔加入 10 滋L CCK-8 溶

液袁孵育 4 h 后袁参照试剂盒说明书测定吸光度以评

估细胞活性遥 通过该方法筛选出后续实验所用药物

的适宜浓度袁以排除因药物毒性导致的实验误差遥
2.3 THP-1 源性巨噬细胞泡沫化模型的诱导及实

验分组

诱导 THP-1 细胞分化为巨噬细胞后袁分为空白

组尧模型组尧姜黄素组尧miR-125a-3p 抑制剂组尧阳
性药物组遥 除空白组外袁将其余组培养基更换成含

50 滋g/mL ox-LDL 的无血清 RPMI-1640 培养液袁于
37 益尧5%CO2 培养箱中共同孵育 4 h袁油红 O 染色

见细胞内橘红色颗粒形成袁提示模型诱导成功[14]遥
模型诱导成功后袁姜黄素组尧miR-125a-3p 抑制剂

组尧阳性药物组分别予以 20 滋mol/L 姜黄素溶液尧
50 nmol/L miR-125a-3p 抑制剂溶液尧10 滋mol/L 阿

托伐他汀钙溶液共培养 48 h遥
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2.4 油红 O染色和泡沫细胞形成率测定

THP-1 细胞泡沫化并分组干预后袁弃去上清液袁
使用 PBS 冲洗 3 次袁每次 5 min袁4%多聚甲醛固定

30 min袁镜下观察细胞形态改变袁确认细胞固定良

好遥 固定后使用油红 O 染色液染色 10 min袁异丙醇

快速漂洗 10 s袁PBS 冲洗 3 次后袁甘油封片遥 显微镜

下观察院将胞内含逸5 个较大橘红色颗粒的细胞判

定为泡沫细胞遥 每样本随机选取 10 个视野进行计

数袁分别记录泡沫细胞数与细胞总数袁并按以下公

式计算泡沫细胞形成率院泡沫细胞形成率渊%冤=渊泡
沫细胞数/总细胞数冤伊100%遥
2.5 细胞内胆固醇含量测定

诱导模型并分组干预后袁收集细胞后按试剂盒

说明书处理遥参照试剂盒说明书测定吸光度袁计算总

胆固醇渊total cholesterol, TC冤尧胆固醇酯渊cholesterol
ester, CE冤含量袁胆固醇酯化率=渊CE/TC冤伊100%遥
2.6 RT-PCR 法检测细胞 miR-125a -3p尧S1PR3
mRNA表达量

采用 Trizol 法提取样本总 RNA遥 取 1 滋g 总

RNA 进行逆转录反应袁以合成的互补 DNA渊comple鄄
mentary DNA, cDNA冤进行目的基因扩增遥将制备好

的 cDNA 进行 PCR 扩增袁完成后放入荧光定量 PCR
仪中反应袁反应结束后进行扩增曲线尧熔解曲线的分

析和结果统计袁采用 2原吟吟Ct 法计算目的基因的表达

量遥 引物序列见表 1遥
2.7 流式细胞术检测巨噬细胞极化水平

收集各组细胞袁用预冷的 PBS 洗涤细胞 2 次遥
加入荧光标记的 CD86 抗体袁于 4 益避光条件下孵育

30 min遥染色结束后袁用 PBS 洗涤 2 次遥将上述细胞

重悬于 1 mL细胞固定液中袁于 4 益避光固定 30 min遥
固定结束后离心弃去固定液袁向获得的细胞沉淀中

加入 1伊破膜工作液袁孵育 30 min遥 离心得到细胞沉

淀袁用染色缓冲液清洗细胞 2 次遥 向细胞沉淀中加

入荧光标记的 CD206 抗体袁于 4 益避光条件下孵育

30 min遥 用染色缓冲液清洗细胞 3次后袁加入 200 滋L
染色缓冲液重悬细胞袁上机检测遥
2.8 Western blot 检测 S1PR3尧ABCA1尧ABCG1 蛋

白表达

提取细胞总蛋白袁加入适量的 4伊十二烷基硫酸

钠渊sodium dodecyl sulfate, SDS冤上样缓冲液袁将混

合后的样品煮沸 5 min袁SDS-聚丙烯酰胺渊poly鄄
acrylamide, PAGE冤凝胶电泳后转移至PVDF 膜上袁
5%脱脂牛奶室温封闭 2 h袁加入稀释过的 S1PR3
渊1颐4 000冤尧ABCA1渊1颐200冤尧ABCG1渊1颐1 000冤和兔抗

GAPDH渊1颐3 000冤一抗袁4 益冰箱过夜遥 TBST 洗涤

10 min袁重复 3 次后加入稀释过的二抗渊1颐5 000冤袁
室温孵育 1 h袁TBST 洗涤 10 min袁重复 3 次遥将洗涤

后的 PVDF膜加入 ECL发光液充分浸没袁反应 1 min袁
放入化学发光仪中显影尧定影袁将胶片进行扫描存

档袁采用 AlphaEaseFC 6.0 软件处理系统分析目标条

带的光密度值遥
2.9 ELISA检测 IL-6尧IL-1茁尧TNF-琢表达

收集各组细胞样本遥分别设置标准品孔尧空白孔

与样本孔遥标准品孔加入不同浓度标准品 50 滋L袁空
白孔加入标本稀释液50 滋L袁样本孔加入待测样本

50 滋L遥 除空白孔外袁各孔加入 50 滋L 生物素化抗

原袁混匀后封板袁37 益温育 60 min袁洗涤遥 每孔加入

50 滋L 酶标亲和素袁封板后 37 益孵育 30 min袁洗涤5
次遥 避光条件下 37 益孵育 15 min后袁每孔加入 50 滋L
终止液袁于15 min内在450 nm波长下测定各孔OD值遥
2.10 统计学分析

采用 SPSS 25.0 统计学软件处理袁结果以野曾依s冶
表示遥计量资料若数据满足正态分布且方差齐时袁多
组间均数比较采用单因素方差分析袁组间两两比较

采用 LSD 法曰若数据不满足正态性时袁采用非参数

检验遥 以 P约0.05 表示差异有统计学意义遥
表 1 U6尧miR-125a-3p尧GAPDH尧S1PR3 基因引物序列

Table 1 Primer sequences for U6, miR-125a-3p, GAPDH, and S1PR3
引物名称

U6
miR-125a-3p

GAPDH
S1PR3

正向序列渊5'-3'冤
CTCGCTTCGGCAGCACA
ACACTCCAGCTGGGACAGGTGAGGTTCTTG
GGAAGCTTGTCATCAATGGAAATC
CCTCTACGCACGCATCTACTTC

反向序列渊5'-3'冤
AACGCTTCACGAATTTGCGT
TGGTGTCGTGGAGTCG
TGATGACCCTTTTGGCTCCC
AACACGCTCACCACAATCACC

长度/bp
94
65
168
117
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图 1 不同浓度姜黄素尧阿托伐他汀钙对细胞活性的影响

渊曾依s袁n=6冤
Fig.1 Effects of varying concentrations of curcumin and

atorvastatin calcium on cell viability 渊曾依s, n=6冤
注院与 0 滋mol/L 姜黄素比较袁*P约0.05遥

3 结果

3.1 姜黄素尧阿托伐他汀钙细胞毒性检测结果

与 0 滋mol/L 姜黄素比较袁5尧10尧20尧40 滋mol/L姜
黄素对细胞活性无显著影响渊P跃0.05冤袁80 滋mol/L姜黄

素使 THP-1巨噬细胞活性下降渊P约0.05冤遥 与 0 滋mol/L
阿托伐他汀钙比较袁5尧10尧20尧40尧80 滋mol/L 阿托伐

他汀钙对细胞活性无显著影响渊P跃0.05冤遥 详见图 1遥
结合实验前期文献研究结果 [15-16]袁确定以姜黄素浓

度 20 滋mol/L尧阿托伐他汀钙浓度 10 滋mol/L 为实

验干预浓度袁作为下一步实验的基础遥

3.2 各组细胞油红 O 染色镜下观察结果

与空白组比较袁模型组尧姜黄素组尧miR-125a-
3p 抑制剂组尧阳性药物组细胞内均可见大片橘红色

颗粒曰与模型组比较袁姜黄素组尧miR-125a-3p 抑制

剂组尧阳性药物组细胞内橘红色颗粒数显著减少遥
详见图 2遥
3.3 各组细胞泡沫细胞形成率比较

与空白组比较袁模型组尧姜黄素组尧miR-125a-
3p 抑制剂组尧阳性药物组泡沫细胞形成率增加渊P<

0.05冤遥 与模型组比较袁姜黄素组尧miR-125a-3p 抑

制剂组尧阳性药物组泡沫细胞形成率降低渊P<0.05冤遥
与阳性药物组比较袁姜黄素组泡沫细胞形成率降低

渊P<0.05冤袁miR-125a-3p 抑制剂组泡沫细胞形成率

升高渊P<0.05冤遥 详见图 3遥
3.4 各组细胞胆固醇水平比较

模型组 CE/TC>50%袁表明模型复制成功遥 与空

白组比较袁模型组尧姜黄素组尧miR-125a-3p 抑制剂

组尧阳性药物组 TC尧CE尧CE/TC 升高渊P约0.05冤遥 与模

型组比较袁姜黄素组尧miR-125a-3p 抑制剂组尧阳性

药物组 TC尧CE尧CE/TC 水平降低渊P约0.05冤遥与阳性药

物组比较袁姜黄素组 TC尧CE尧CE/TC 降低袁miR-125a-
3p 抑制剂组 TC尧CE尧CE/TC 升高渊P<0.05冤遥 详见表2遥
3.5 各组细胞 miR-125a-3p尧S1PR3 mRNA 表达水

平比较

与空白组比较袁模型组尧姜黄素组尧miR-125a-3p
抑制剂组尧阳性药物组 miR-125a-3p尧S1PR3 mRNA
表达水平升高渊P约0.05冤遥 与模型组比较袁姜黄素组尧
miR-125a-3p 抑制剂组尧阳性药物组 miR-125a-3p尧
S1PR3 mRNA 表达水平降低渊P约0.05冤遥 与阳性药物

组比较袁姜黄素组尧miR-125a-3p抑制剂组miR-125a-
3p 表达水平降低渊P<0.05冤袁姜黄素组 S1PR3 mRNA
表达水平降低渊P<0.05冤袁miR-125a-3p抑制剂组S1PR3
mRNA 表达水平升高渊P<0.05冤遥 详见表 3遥
3.6 各组细胞巨噬细胞极化水平比较

与空白组比较袁模型组尧姜黄素组尧miR-125a-
3p 抑制剂组尧阳性药物组巨噬细胞极化方向以 M1
型为主袁M2 型巨噬细胞极化水平降低渊P约0.05冤遥 与

模型组比较袁姜黄素组尧miR-125a-3p 抑制剂组巨噬

细胞 M2 型极化程度升高渊P约0.05冤遥 与阳性药物组

比较袁姜黄素组尧miR-125a-3p 抑制剂组 M2 型极化

程度升高渊P<0.05冤遥 详见表 4尧图 4遥

图 2 各组细胞油红 O染色图渊伊400冤
Fig.2 Oil Red O staining images in each group of cells 渊伊400冤

空白组 模型组 姜黄素组 miR-125a-3p 抑制剂组 阳性药物组
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图 3 各组细胞泡沫细胞形成率比较渊曾依s袁n=6冤
Fig.3 Comparison of foam cell formation rates among

different groups of cells 渊曾依s, n=6冤
注院A.空白组曰B.模型组曰C.姜黄素组曰D.miR-125a-3p 抑制剂组曰E.阳
性药物组遥 与空白组比较袁*P约0.05曰与模型组比较袁#P<0.05曰与阳性

药物组比较袁吟P约0.05遥

表 2 各组细胞胆固醇水平比较渊曾依s袁n=4冤
Table 2 Comparison of cholesterol levels among

different groups of cells 渊曾依s, n=4冤
组别

空白组

模型组

姜黄素组

miR-125a-3p 抑制剂组

阳性药物组

TC/渊mmol/g冤
1.54依0.06
4.40依0.10*
2.84依0.06*#吟

3.19依0.07*#吟

2.85依0.09*#

CE/渊mmol/g冤
0.38依0.04
2.75依0.12*
0.93依0.01*#吟

1.39依0.04*#吟

1.09依0.04*#

CE/TC/%
25.10依2.70
62.52依1.75*
32.82依1.28*#吟

43.70依0.73*#吟

38.36依2.07*#

注院与空白组比较袁*P约0.05曰与模型组比较袁#P<0.05曰与阳性药物

组比较袁吟P约0.05遥

表 3 各组细胞 miR-125a-3p尧S1PR3 mRNA表达水平比较

渊曾依s袁n=4冤
Table 3 Comparison of miR-125a-3p and S1PR3 mRNA
expression levels among different groups of cells 渊曾依s, n=4冤

组别

空白组

模型组

姜黄素组

miR-125a-3p 抑制剂组

阳性药物组

注院与空白组比较袁*P约0.05曰与模型组比较袁#P<0.05曰与阳性药物

组比较袁吟P约0.05遥

miR-125a-3p mRNA
1.17依0.04
3.19依0.12*
1.59依0.02*#吟

1.70依0.26*#吟

2.15依0.24*#

S1PR3 mRNA
1.03依0.10
1.50依0.05*
1.18依0.02*#吟

1.38依0.03*#吟

1.31依0.02*#

表 4 各组细胞巨噬细胞极化水平比较渊曾依s袁n=4冤
Table 4 Comparison of macrophage polarization levels

among different groups of cells 渊曾依s, n=4冤
组别

空白组

模型组

姜黄素组

miR-125a-3p 抑制剂组

阳性药物组

M2/M1
3.28依0.92
0.26依0.04*
1.08依0.05*#吟

0.45依0.06*#吟

0.33依0.05*
注院与空白组比较袁*P约0.05曰与模型组比较袁#P<0.05曰与阳性药物

组比较袁吟P约0.05遥

图 4 各组巨噬细胞极化水平比较

Fig.4 Comparison of macrophage polarization levels among different groups of cells
注院A.空白组曰B.模型组曰C.姜黄素组曰D.miR-125a-3p 抑制剂组曰E.阳性药物组遥

A B C D E
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表 5 各组细胞 S1PR3尧ABCA1尧ABCG1 蛋白表达水平比较

渊曾依s袁n=3冤
Table 5 Comparison of S1PR3, ABCA1, and ABCG1 protein
expression levels among different groups of cells 渊曾依s, n=3冤

组别

空白组

模型组

姜黄素组

miR-125a-3p 抑制剂组

阳性药物组

注院与空白组比较袁*P约0.05曰与模型组比较袁#P<0.05曰与阳性药物

组比较袁吟P约0.05遥

S1PR3/GAPDH
0.44依0.17
0.99依0.28*
0.60依0.01*#吟

0.80依0.11*#吟

0.70依0.19*#

ABCA1/GAPDH
1.22依0.07
0.39依0.04*
0.96依0.1*#吟

0.66依0.09*#吟

0.79依0.08*#

ABCG1/GAPDH
1.15依0.07
0.45依0.06*
0.96依0.07*#吟

0.71依0.06*#吟

0.81依0.07*#

图 5 各组细胞 S1PR3尧ABCA1尧ABCG1 蛋白表达条带图

渊曾依s袁n=3冤
Fig.5 Protein expression bands of S1PR3, ABCA1, and

ABCG1 in each group of cells 渊曾依s, n=3冤
注院A.空白组曰B.模型组曰C.姜黄素组曰D.miR-125a-3p 抑制剂组曰
E.阳性药物组遥

A B C D E

3.7 各组细胞 S1PR3尧ABCA1尧ABCG1 蛋白表达水

平比较

与空白组比较袁模型组尧姜黄素组尧miR-125a-
3p 抑制剂组尧阳性药物组 S1PR3 表达水平升高袁
ABCA1尧ABCG1 表达水平降低渊P约0.05冤遥 与模型组

比较袁姜黄素组尧miR-125a-3p 抑制剂组尧阳性药物

组 S1PR3 表达水平降低袁ABCA1尧ABCG1 表达水平

升高渊P约0.05冤遥与阳性药物组比较袁姜黄素组 S1PR3
表达水平降低袁ABCA1尧ABCG1 表达水平升高渊P<
0.05冤曰miR-125a-3p 抑制剂组 S1PR3 表达水平升

高袁ABCA1尧ABCG1 表达水平降低渊P<0.05冤遥 详见图

5尧表 5遥

3.8 各组细胞 IL-6尧IL-1茁尧TNF-琢 表达水平比较

与空白组比较袁模型组尧姜黄素组尧miR-125a-
3p 抑制剂组尧阳性药物组 IL-6尧IL-1茁尧TNF-琢 水平

均升高渊P约0.05冤遥 与模型组比较袁姜黄素组尧miR-
125a-3p 抑制剂组 IL-6尧IL-1茁尧TNF-琢 表达水平降

低渊P约0.05冤袁阳性药物组 TNF-琢 表达水平降低渊P<
0.05冤遥 与阳性药物组比较袁姜黄素组尧miR-125a-3p

抑制剂组IL-6尧IL-1茁尧TNF-琢 表达水平降低渊P<
0.05冤遥 详见表 6遥
4 讨论

AS 是一种以动脉壁脂质沉积和慢性炎症为特

征的疾病[17]遥 中医虽无此病名袁但根据其临床表现袁
可将其归属于野脉痹冶野胸痹冶野心痛冶等范畴袁其核心

病机为痰浊尧瘀血痹阻血脉袁与现代医学的脂质代谢

紊乱与炎症理论相通[11-13]遥
泡沫细胞形成是 AS 的早期关键事件[16]遥现有研

究表明袁S1PR3 蛋白及其配体鞘氨醇-1-磷酸在 AS
炎症反应中扮演重要角色袁可趋化并激活巨噬细胞袁
直接干预 AS 病理进程[17]遥巨噬细胞表达多种参与胆

固醇转运的跨膜蛋白袁其胆固醇稳态高度依赖于

ABCA1尧ABCG1 等转运蛋白[18]遥ABCA1/G1 的激活能

够介导细胞内脂质及胆固醇向载脂蛋白 A-I渊apolipop鄄
rotein A-I袁ApoA-I冤外流袁进而形成新生前茁-高密度

脂蛋白[19-20]袁并在 B 组 1 型清道夫受体渊scavenger re鄄
ceptor class B type I, SR-B1冤的协助下转化为成熟

的高密度脂蛋白[21-22]遥 ABCA1/ABCG1 介导的胆固醇

外流是体内胆固醇逆转运的起始关键步骤袁有助于

将体内过剩的脂质排出体外袁从而降低 AS 的发病

风险[22]遥
表 6 各组细胞 IL-6尧IL-1茁尧TNF-琢表达水平比较渊曾依s袁n=6袁pg/mL冤

Table 6 Comparison of IL-6, IL-1茁, and TNF-琢 expression levels among different groups of cells 渊曾依s, n=6, pg/mL冤
组别

空白组

模型组

姜黄素组

miR-125a-3p 抑制剂组

阳性药物组

注院与空白组比较袁*P约0.05曰与模型组比较袁#P<0.05曰与阳性药物组比较袁吟P约0.05遥

IL-6
288.96依62.35
825.29依34.96*
612.25依16.01*#吟

675.47依60.59*#吟

715.46依43.34*

IL-1茁
715.51依108.44

2 077.62依122.37*
1 245.20依109.52*#吟

1 629.47依70.50*#吟

1 953.13依76.17*

TNF-琢
503.10依58.33

1 246.04依24.30*
796.04依118.03*#吟

942.28依38.27*#吟

1 063.45依40.07*#
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研究发现袁miR-125a-3p 可能通过靶向调控

S1PR3 表达参与 AS 进程遥 在 AS 病理过程中 miR-
125a-3p/S1PR3 激活下游核因子 资B渊nuclear factor-
资B, NF-资B冤信号通路[23-24]袁促使 TNF-琢尧IL-6 及IL-
1茁等炎症因子释放袁并抑制ABCA1/ABCG1表达袁同时

加剧炎症反应与阻碍胆固醇外流袁形成恶性循环[25-27]遥
在 AS 病灶区的泡沫细胞中袁可检测到脂质内吞/摄
取相关途径的活化水平升高袁表现为 A 组 1 型清道

夫受体渊scavenger receptor class A type I, SR-A1冤
表达上调袁其介导的脂质摄取增强袁而 ABCA1/G1 介

导的胆固醇外排能力下降袁最终导致脂质大量蓄积[27]遥
因此袁干预 miR-125a-3p/S1PR3 信号轴可同时抑制

炎症并促进胆固醇外流袁为动脉粥样硬化的治疗与

预防提供潜在新靶点遥
姜黄素是姜黄的主要活性成分袁具有显著的抗

炎尧抗氧化及调节脂质代谢的作用[28]遥 现有研究表

明袁姜黄素能够上调 ABCA1尧ApoA-I 表达[29]袁激活ox-
LDL 诱导的泡沫化巨噬细胞中的肝 X 受体渊liver X
receptor, LXR冤-ABCA1/SR-BI 通路袁促进巨噬细胞

胆固醇外流袁减轻泡沫细胞形成[30]遥 本研究从 miR-
125a-3p/S1PR3 轴探讨姜黄素抑制巨噬细胞泡沫化

的分子机制遥 实验结果显示袁经 ox-LDL 诱导后袁模
型组巨噬细胞中 miR-125a-3p 与 S1PR3 表达显著

升高袁细胞内 TC尧CE水平及胆固醇酯化率显著升高袁
提示泡沫化进程加剧遥姜黄素干预可有效下调 miR-
125a-3p 及 S1PR3 的表达袁同时上调胆固醇外流关

键蛋白 ABCA1 与 ABCG1 的水平袁显著降低 TC尧CE
含量与胆固醇酯化率袁miR-125a-3p 抑制剂组呈现相

似变化袁提示姜黄素可能通过抑制miR-125a-3p的表

达袁进而下调其靶点 S1PR3袁上调 ABCA1/ABCG1 介

导的胆固醇外流袁从而减轻脂质蓄积遥
本研究发现袁姜黄素在调节巨噬细胞表型极化

和抗炎方面亦表现出显著作用遥 实验结果表明袁姜
黄素干预可显著提高 THP-1 源性巨噬细胞中 M2
抗炎表型亚群比例袁同时减少 M1 型极化袁并抑制炎

症因子 IL-6尧IL-1茁尧TNF-琢 的释放遥 同样袁miR-
125a-3p 抑制剂也表现出类似的促 M2尧抑 M1 及抗

炎效应遥 该结果进一步支持 miR-125a-3p/S1PR3 轴

在调控巨噬细胞极化的方向中具有潜在关键作用袁
并与姜黄素的调控作用相一致袁提示姜黄素可能

通过靶向抑制该信号轴介导巨噬细胞向抗炎表型

转化遥

此外袁本研究以阿托伐他汀作为阳性对照袁既往

研究显示其有明确的脂质代谢调控及抗炎效果[31-32]遥
本研究结果显示袁阿托伐他汀在降低脂质沉积及部

分调节靶点如 TNF-琢 方面显示出明确效果袁但与模

型组比较袁其对 IL-6尧IL-1茁 水平的影响无显著差

异袁这可能与药物浓度尧作用时间或细胞类型特异性

有关遥
综上所述袁姜黄素可有效抑制 THP-1 源性巨噬

细胞泡沫化袁 减少细胞内脂质蓄积遥 其机制与下调

miR-125a-3p尧S1PR3 表达袁进而上调胆固醇流出蛋

白 ABCA1 与 ABCG1 水平袁并促进巨噬细胞向 M2抗
炎表型极化有关遥上述结果有助于揭示姜黄素抗 AS
的分子机制袁为以 miR-125a-3p/S1PR3 轴为靶点的

AS 干预策略提供理论依据袁亦为中医药现代化研究

提供参考遥受限于实验条件及实验成本袁本研究对于

miR-125a-3p/S1PR3 对胆固醇逆转运及炎症网络的

调控机制的探讨仅限于细胞水平袁未来需在ApoE-/-

小鼠等 AS 动物模型中进一步验证该通路的体内作

用袁并深入探索其下游的调控网络遥
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