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揖摘要铱 摇 目的: 探讨丹皮酚对氧化低密度脂蛋白(ox鄄LDL)诱导的人血管内皮细胞损伤的影响及分子机制。 方

法: 人脐静脉血管内皮细胞(HUVECs)分为 9 组,正常对照(NC)组、ox鄄LDL 组(100 ng / L ox鄄LDL)、丹皮酚低、中、
高剂量组(60 滋mol / L、120 滋mol / L、240 滋mol / L 的丹皮酚+100 ng / L ox鄄LDL)、ox鄄LDL+小分子干扰 RNA 阴性对照

(si鄄NC)组、ox鄄LDL+circ_0003204 小分子干扰 RNA( si鄄circ_0003204)组、中剂量+ox鄄LDL+circ_0003204 过表达阴性

对照(pcDNA鄄NC)组、中剂量+ox鄄LDL+circ_0003204 过表达(pcDNA鄄circ_0003204)组,每组 3 个复孔。 MTT 法、流式

细胞术法、Western blot 法分别对细胞增殖、凋亡、蛋白(CDK2、Bcl2、p27、Bax)表达进行检测;丙二醛(MDA)和超氧

化物歧化酶(SOD)试剂盒分别检测 MDA 含量和 SOD 活性;实时荧光定量 PCR(RT鄄qPCR)法检测 circ_0003204 表

达水平。 结果: 与 NC 组比较,ox鄄LDL 组 HUVECs 增殖活性、蛋白(CDK2、Bcl2) 表达、SOD 活性明显降低(P<
0. 05),细胞凋亡率、蛋白(p27、Bax)表达、MDA 含量、circ_0003204 表达明显升高(P<0. 05)。 与 ox鄄LDL 组比较,
低、中、高剂量丹皮酚组 HUVECs 增殖活性、蛋白(CDK2、Bcl2)表达、SOD 活性明显升高(P<0. 05),细胞凋亡率、蛋
白(p27、Bax)表达、MDA 含量、circ_0003204 表达明显降低(P<0. 05)。 与 ox鄄LDL+si鄄NC 组比较,ox鄄LDL+si鄄circ_
0003204 组 HUVECs 增殖活性、蛋白(CDK2、Bcl2)表达、SOD 活性明显升高(P<0. 05),细胞凋亡率、蛋白(p27、Bax)
表达、MDA 含量明显降低(P<0. 05)。 与中剂量+ox鄄LDL+pcDNA鄄NC 组比较,中剂量+ox鄄LDL+pcDNA鄄circ_0003204
组 HUVECs 增殖活性、蛋白(CDK2、Bcl2)表达、SOD 活性明显降低(P<0. 05),circ_0003204 水平、细胞凋亡率、蛋白

(p27、Bax)表达、MDA 含量明显升高(P<0. 05)。 结论: 丹皮酚可抑制 ox鄄LDL 诱导的人脐静脉血管内皮细胞凋亡

和氧化应激反应,改善人脐静脉血管内皮细胞损伤,其作用机制可能与下调 circ_0003204 表达有关。
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揖ABSTRACT铱 Objective: To investigate the effects of paeonol on low鄄density lipoprotein鄄induced human vascular endothelial cell in鄄
jury and its molecular mechanisms. Methods: Human umbilical vein endothelial cells (HUVECs) were divided into 9 groups, normal
control (NC) group, ox鄄LDL group (100 ng / L ox鄄LDL), low, medium, and high鄄dose paeonol groups (60 滋mol / L, 120 滋mol / L,
240 滋mol / L paeonol+100 ng / L ox鄄LDL), ox鄄LDL+small interfering RNA negative control ( si鄄NC) group, ox鄄LDL+circ_0003204
small interfering RNA (si鄄circ_0003204) group, middle dose group+ox鄄LDL+circ_0003204 overexpression negative control (pcDNA鄄
NC) group, middle dose group+ox鄄LDL+circ_0003204 overexpression (pcDNA鄄circ_0003204) group, three replicate wells in each
group. MTT flow cytometry, and Western blot were used to detect cell proliferation, apoptosis and protein (CDK2, Bcl2, p27, Bax)
expressions, respectively. Malondialdehyde (MDA) and superoxide dismutase (SOD) kit were used to detect MDA content and SOD
activity; real鄄time quantitative PCR (RT鄄qPCR) was used to detect the expression of circ_0003204. Results: Compared with the NC
group, the proliferation activity, protein expressions of CDK2 and Bcl2, and SOD activity of HUVECs in the ox鄄LDL group were de鄄
creased significantly (P<0. 05), and the apoptosis rate, protein expressions of p27 and Bax, MDA content, and circ_0003204 expres鄄
sion were increased significantly (P< 0. 05). Compared with the ox鄄LDL group, the proliferation activity, protein (CDK2, Bcl2) ex鄄
pressions and SOD activity of HUVECs in the low, medium and high dose paeonol groups were increased significantly (P<0. 05), and
the apoptosis rate, protein (p27, Bax) expressions, MDA content And circ_0003204 expression were decreased significantly (P<
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0. 05). Compared with ox鄄LDL+si鄄NC group, the proliferation activity, protein (CDK2, Bcl2) expressions, SOD activity of HUVECs
in ox鄄LDL+si鄄circ_0003204 group were increased significantly (P<0. 05), the apoptosis rate, protein (p27, Bax) expressions, and
the content of MDA were decreased significantly (P<0. 05). Compared with the middle鄄dose+ox鄄LDL+pcDNA鄄NC group, the HU鄄
VECs proliferation activity, protein (CDK2, Bcl2) expressions, and SOD activity in the middle鄄dose+ox鄄LDL+pcDNA鄄circ_0003204
group were decreased significantly (P<0. 05), and the levels of circ_0003204, apoptosis rate, protein (p27, Bax) expressions and
MDA content were increased significantly (P<0. 05). Conclusion: Paeonol can inhibit ox鄄LDL鄄induced apoptosis and oxidative stress
of human umbilical vein endothelial cells, and alleviate human umbilical vein endothelial cell injury. The mechanism of action may be
related to the down鄄regulation of circ_0003204 expression.
揖KEY WORDS铱摇 paeonol;摇 circular RNA 0003204;摇 atherosclerosis;摇 human umbilical vein endothelial cells;摇 proliferation;摇
apoptosis;摇 oxidative stress
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摇 摇 动脉粥样硬化是心脑血管疾病的主要危险因

素,而血管内皮细胞损伤是动脉粥样硬化发生发展

的重要病理机制,保护血管内皮细胞功能是研究热

点。 研究表明中医药在保护血管内皮细胞方面,治
疗动脉粥样硬化方面具有明显的优势与潜力[1,2]。
丹皮酚是中药牡丹皮的主要活性成分,具有抗菌、消
炎、抗氧化、降血糖、抗心律失常、保护心血管等多种

药理作用[3,4]。 研究结果显示,丹皮酚可改善大鼠

血液流变学异常,降低粘附分子的表达,从而干预大

鼠动脉粥样硬化的形成[5]。 此外,丹皮酚还可抑制

血管内皮细胞炎症反应,降低 ROS 含量,调节血管

平滑肌细胞功能[6,7]。 而丹皮酚对血管内皮细胞增

殖、凋亡的影响及机制尚不清楚。 环状 RNA( cir鄄
cRNA)与动脉粥样硬化密切相关,研究报道称,circ_
0003204 在氧化型低密度脂蛋白(oxidized low densi鄄
ty lipoprotein,ox鄄LDL)诱导的人脐静脉血管内皮细

胞(human umbilical vein endothelial cells,HUVECs)
表达增加,敲减 circ_0003204 对 ox鄄LDL 诱导的 HU鄄
VECs 活性和管形成能力起促进作用,而对细胞炎症

和凋亡起抑制作用[8]。 另有报道称,敲除 circ _
0003204 可促进 ox鄄LDL 诱导的 HUVECs 增殖,减少

其凋亡[9]。 这提示,敲除 circ_0003204 有利于动脉

粥样硬化的治疗。 因此,本实验用 ox鄄LDL 诱导 HU鄄
VECs 建立动脉粥样硬化内皮细胞损伤模型,旨在研

究丹皮酚是否通过调控 circ_0003204 影响 ox鄄LDL
诱导 HUVECs 增殖、凋亡、氧化应激。

1摇 材料与方法

1. 1摇 材料

HUVECs(货号:HTX1922C,深圳市豪地华拓生

物科技有限公司);ox鄄LDL(货号:H7950,北京索莱

宝科技有限公司);丹皮酚(货号:D0303,上海宝曼

生物科技有限公司);DMEM 培养基(货号:1272,上
海信帆生物科技有限公司);MTT 试剂盒(货号:YS鄄
RIBIO鄄C1268,上海研生实业有限公司);凋亡检测

试剂盒(货号:4817鄄60鄄K,美国 R&D 公司);RIPA 蛋

白裂解液(货号:AR0105,上海振誉生物科技有限公

司);丙二醛(malondialdehyde,MDA)试剂盒(货号:
CEA597Ge03);超氧化物歧化酶 ( superoxide dis鄄
mutase,SOD)试剂盒(货号:SES134Hu03) (南京赛

泓瑞生物科技有限公司);荧光定量 PCR 试剂盒(货
号:218073,上海联硕宝为生物科技有限公司);二
辛可宁酸( bicinchoninic acid,BCA)试剂盒(货号:
23227,北京诺博莱德科技有限公司)。
1. 2摇 细胞分组

HUVECs 用含 10% 胎牛血清 DMEM 培养基培

养,分为 9 组,每组设置 3 个复孔:正常对照(NC)
组、ox鄄LDL 组、ox鄄LDL+丹皮酚低、中、高剂量组、ox鄄
LDL+小分子干扰 RNA 阴性对照(si鄄NC)组、ox鄄LDL
+circ_0003204 小分子干扰 RNA( si鄄circ_0003204)
组、中剂量+ox鄄LDL+circ_0003204 过表达阴性对照

(pcDNA鄄NC)组、中剂量+ox鄄LDL+circ_0003204 过

表达( pcDNA鄄circ _0003204) 组。 ox鄄LDL 组用 100
ng / L 的 ox鄄LDL 处理 HUVECs 24 h 建立动脉粥样硬

化内皮细胞损伤模型,NC 组细胞常规培养;ox鄄LDL
+丹皮酚低、中、高剂量组分别用 60 滋mol / L、120
滋mol / L、240 滋mol / L 的丹皮酚作用 12 h[10],再用

100 ng / L 的 ox鄄LDL 处理 24 h;ox鄄LDL+si鄄NC 组、ox鄄
LDL + si鄄circ _ 0003204 组 分 别 将 si鄄NC、 si鄄circ _
0003204 转染至 HUVECs 后用 100 ng / L 的 ox鄄LDL
处理;中剂量+ox鄄LDL+pcDNA鄄NC 组、中剂量+ox鄄
LDL+ pcDNA鄄circ _ 0003204 组分别将 pcDNA鄄NC、
pcDNA鄄circ_0003204 转染至 HUVECs 后 6 h,用 120
滋mol / L 丹皮酚和 100 ng / L 的 ox鄄LDL 处理。 处理

完成后,收集各组细胞,检测其增殖、凋亡能力及相

关蛋白(CDK2、Bcl2、p27、Bax)表达,并检测 MDA 含
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量、SOD 活性和 circ_0003204 表达。 实验重复 3 次。
1. 3摇 MTT 检测细胞增殖

HUVECs 接种 96 孔板中,每孔接种 5 000 个,按
照 1. 2 法细胞处理后,加 MTT(20 滋l / well),孵育 4
h,每孔内继续加入 150 滋l 二甲基亚砜试剂,用酶标

仪于波长 490 nm 处检测吸光度(OD)值。
1. 4摇 流式细胞术检测细胞凋亡

各组细胞处理后,收集细胞,经 PBS 清洗 2 次

后,制备细胞悬液,按照 Annexin V鄄FITC / PI 试剂盒

操作步骤,依次加入 Annexin V鄄FITC 和 PI 染液各 5
滋l,避光反应 15 min,上流式细胞仪测各组凋亡情

况。
1. 5摇 蛋白质印迹(Western blot)法检测蛋白表达

各组细胞处理后,加 RIPA 试剂对细胞中总蛋

白进行提取,并测蛋白含量(BCA 法)。 取 45 滋g 上

样蛋白经过电泳分离总蛋白,迅速转膜,加 5%脱脂

奶粉封闭处理 1 h 后,于一抗细胞周期蛋白依赖性

激酶 2(cyclin鄄dependent kinase 2,CDK2)(稀释 1 颐
800)、p27(稀释 1 颐 500)、BCL2 相关 X 蛋白(BCL2鄄
associated X protein,Bax) (稀释 1 颐 800)、B 淋巴细

胞瘤鄄2 基因 ( B鄄cell lymphoma鄄2, Bcl2 ) (稀释 1 颐
800)、茁鄄肌动蛋白(茁鄄actin) (稀释 1 颐 1 500)中 4益
孵育 24 h,洗膜 3 次。 于室温下在二抗(稀释 1 颐
5 000)中孵育 1 h,加化学发光试剂显影,曝光,
Quantity One 分析条带灰度值。 以 茁鄄actin 内参计算

蛋白相对表达量。
1. 6摇 MDA 和 SOD 试剂盒分别检测 MDA 含量和

SOD 活性

各组细胞处理后,收集细胞沉淀破碎,4 000 r /
min 离心 10 min 取上清液,利用 MDA、SOD 试剂盒

对细胞中 MDA 含量、SOD 活性进行检测。
1. 7 摇 实时荧光定量 PCR ( quantitative real鄄time
PCR,RT鄄qPCR)检测 circ_0003204 表达

提取各组处理后按照 Trizol 法提取细胞中总

RNA,逆转录合成 cDNA 后,按照荧光定量 PCR 反

应进行扩增,2 鄄吟吟Ct法计算 circ_0003204 相对 GAP鄄
DH 表达量采用。 引物序列:circ_0003204 上游:5'鄄
GATCCAGAGGCCATGGAAGAGT鄄3 ', 下 游: 5 '鄄AG鄄
CAGGTGACACAGCCCCATGC鄄3 '; GAPDH 上游:5 '鄄
CAATGACCCCTTCATTGACC鄄3 ', 下 游: 5 '鄄TT鄄
GATTTTGGAGGGATCTCG鄄3'。
1. 8摇 统计学处理

各指标均为计量资料,且符合正态分布,用均数

依标准差(軃x依s)表示。 统计学分析采用 SPSS 20. 0 软

件。 NC 组、ox鄄LDL 组、ox鄄LDL+低、中、高剂量丹皮

酚组各指标先用采用单因素方差分析,再采用 LSD鄄
t 检验进行组间比较。 ox鄄LDL+si鄄circ_0003204 组与

ox鄄LDL+si鄄NC 组、中剂量+ox鄄LDL+pcDNA鄄NC 组与

中剂量+ox鄄LDL+pcDNA鄄circ_0003204 组各指标均

为两组间比较,行独立样本 t 检验。

2摇 结果

2. 1摇 丹皮酚对 ox鄄LDL 诱导的 HUVECs 细胞增殖

和凋亡的影响

ox鄄LDL 组细胞增殖活性、蛋白(CDK2、Bcl2)水
平较 NC 组降低,细胞凋亡率、蛋白(p27、Bax)水平

较 NC 组升高(P<0. 05);ox鄄LDL+低、中、高剂量丹

皮酚组的细胞增殖活性、蛋白(CDK2、Bcl2)水平较

ox鄄LDL 组升高,细胞凋亡率、蛋白(p27、Bax)水平较

ox鄄LDL 组降低(P<0. 05,表 1,图 1)。 提示丹皮酚

能促进 ox鄄LDL 诱导的 HUVECs 细胞增殖和抑制凋

亡。
2. 2摇 丹皮酚对 ox鄄LDL 诱导的 HUVECs 细胞氧化

应激的影响

ox鄄LDL 组 MDA 含量较 NC 组升高,SOD 活性

较 NC 组降低(P<0. 05);ox鄄LDL+低、中、高剂量丹

皮酚组 MDA 含量较 ox鄄LDL 组降低,SOD 活性较 ox鄄
LDL 组升高(P<0. 05,表 2)。 提示丹皮酚能抑制

ox鄄LDL 诱导的 HUVECs 细胞氧化应激。

Tab. 1摇 Effects of paeonol on the proliferation and apoptosis of HUVECs induced by ox鄄LDL(軃x依s, n=9)

Group
Proliferative activity

(OD450nm)
CDK2

(34 kDa)
p27

(28 kDa)
Apoptosis rate

(% )
Bax

(21 kDa)
Bcl2

(26 kDa)
NC 1. 73依0. 02 0. 83依0. 03 0. 78依0. 02 9. 22依0. 49 0. 16依0. 02 0. 79依0. 02
ox鄄LDL 1. 12依0. 02* 0. 22依0. 01* 1. 47依0. 02* 27. 00依0. 73* 0. 62依0. 03* 0. 27依0. 02*

ox鄄LDL+low dose group 1. 29依0. 01# 0. 34依0. 01# 1. 40依0. 01# 17. 44依0. 55# 0. 46依0. 01# 0. 34依0. 01#

ox鄄LDL+medium dose group 1. 38依0. 01# 0. 44依0. 02# 1. 27依0. 01# 14. 78依0. 49# 0. 34依0. 01# 0. 46依0. 01#

ox鄄LDL+high dose group 1. 48依0. 03# 0. 66依0. 02# 1. 04依0. 02# 13. 22依0. 32# 0. 27依0. 01# 0. 51依0. 02#

摇 摇 *P<0. 05 vs NC group; #P<0. 05 vs ox鄄LDL group
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Fig. 1 摇 The effects of paeonol on HUVECs cell proliferation
and apoptosis proteins induced by ox鄄LDL
A: CDK2, p27,Bax, Bcl2 protein expression; B: Apopto鄄
sis map

Tab. 2摇 Effects of paeonol on the oxidative stress of HUVECs
induced by ox鄄LDL(軃x依s, n=9)

Group MDA(nmol / L) SOD(U / ml)
NC 16. 00依0. 47 88. 44依1. 68
ox鄄LDL 52. 00依2. 55* 44. 00依1. 83*

Low dosegroup+ox鄄LDL 41. 00依0. 65# 57. 00依0. 74#

Medium dosegroup+ox鄄LDL 32. 00依0. 71# 68. 11依0. 75#

High dosegroup+ox鄄LDL 28. 67依1. 00# 74. 00依1. 63#

摇 摇 *P<0. 05 vs NC group; #P<0. 05 vs ox鄄LDL group

2. 3 摇 丹皮酚对 ox鄄LDL 诱导的 HUVECs 细胞中

circ_0003204 表达的影响

NC 组、ox鄄LDL 组、ox鄄LDL+低、中、高剂量丹皮

酚组的 circ _0003204 表达量分别为 1. 01 依 0. 02、
1. 57依0. 02、1. 37依0. 01、1. 25依0. 02、1. 19依0. 01,五

组间比较差异有统计学意义 ( F = 121. 000, P <
0. 05)。 与 NC 组相比,ox鄄LDL 组 circ_0003204 水平

升高(P<0. 05);与 ox鄄LDL 组相比,ox鄄LDL+低、中、
高剂量丹皮酚组 circ _ 0003204 水平降低 ( P <
0. 05)。
2. 4 摇 沉默 circ _0003204 对 ox鄄LDL 诱导的 HU鄄
VECs 细胞增殖和凋亡的影响

ox鄄LDL+si鄄circ_0003204 组 circ_0003204 水平、
细胞凋亡率、蛋白(p27、Bax)水平较 ox鄄LDL+si鄄NC
组均降低,细胞增殖活性、蛋白(CDK2、Bcl2)水平较

ox鄄LDL+si鄄NC 组均升高(P<0. 05,表 3,图 2)。 提示

沉默 circ_0003204 促进 ox鄄LDL 诱导的 HUVECs 细

胞增殖,并抑制凋亡。

Fig. 2摇 The effects of circ_0003204 silencing on the prolifera鄄
tion and apoptosis rate of HUVECs induced by ox鄄LDL
A: CDK2, p27,Bax, Bcl2 protein expression; B: Apopto鄄
sis map

2. 5摇 沉默 circ_0003204 对 HUVECs 细胞氧化应激

的影响

与 ox鄄LDL + si鄄NC 组 相 比, ox鄄LDL + si鄄circ _
0003204 组 MDA 含量降低, SOD 活性升高 ( P <
0. 05,表 4)。 提示沉默 circ_0003204 抑制 ox鄄LDL
诱导的 HUVECs 细胞氧化应激。

Tab. 3摇 The effects of silencing circ_0003204 on the proliferation and apoptosis of HUVECs induced by ox鄄LDL(軃x依s, n=9)

Group circ_0003204
Proliferative activity

(OD450nm)
CDK2 p27 Apoptosis rate

(% ) Bax Bcl2

ox鄄LDL+si鄄NC 1. 02依0. 02 1. 73依0. 02 0. 80依0. 02 0. 79依0. 02 25. 67依0. 82 0. 64依0. 02 0. 33依0. 02
ox鄄LDL+si鄄circ_0003204 0. 35依0. 01* 2. 02依0. 04* 1. 40依0. 03* 0. 36依0. 02* 17. 22依0. 57* 0. 32依0. 02* 0. 81依0. 02*

摇 摇 *P<0. 05 vs ox鄄LDL+si鄄NC group
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Tab. 4摇 The effects of silencing circ_0003204 on the oxidative
stress of HUVECs(軃x依s, n=9)

Group MDA(nmol / L) SOD(U / ml)
ox鄄LDL+si鄄NC 41. 78依1. 06 63. 56依2. 32
ox鄄LDL+si鄄circ_0003204 24. 67依1. 19* 89. 78依2. 13*

摇 摇 *P<0. 05 vs ox鄄LDL+si鄄NC group

2. 6摇 过表达 circ_0003204 逆转中剂量丹皮酚对 ox鄄
LDL 诱导的 HUVECs 细胞增殖凋亡和氧化应激的

影响

中剂量+ox鄄LDL+pcDNA鄄circ_0003204 组 circ_
0003204 水平、凋亡率、蛋白(p27、Bax)较中剂量+
ox鄄LDL+pcDNA鄄NC 组均升高,细胞增殖活性、蛋白

(CDK2、Bcl2)水平较 medium dose group+ox鄄LDL+
pcDNA鄄NC 组均降低(P<0. 05,表 5,图 3)。 提示过

表达 circ_0003204 逆转中剂量丹皮酚对 ox鄄LDL 诱

导的 HUVECs 细胞增殖凋亡和氧化应激的影响。

Fig. 3摇 Overexpression of circ_0003204 reverses the effect of
paeonol on the proliferation and apoptosis protein and ap鄄
optosis rate of HUVECs induced by ox鄄LDL
A: CDK2, p27,Bax, Bcl2 protein expression; B: Apopto鄄
sis map

3摇 讨论

血管内皮细胞损伤,内皮功能障碍是动脉粥样

硬化的起始环节,其参与动脉粥样硬化的启动和进

展过程[11]。 ox鄄LDL 可诱导血管内皮细胞损伤,包
括细胞凋亡、氧化应激及炎症反应,因此,常用 ox鄄
LDL 处理 HUVEC 模拟动脉粥样硬化内皮细胞损

伤[12]。 SOD 和 MDA 是氧化应激的标志物。 MDA
是脂质过氧化的最终产物,其含量是反映机体和细

胞过氧化损伤程度的重要指标。 SOD 是主要的抗

氧化酶,可将超氧自由基转化为无害的过氧化氢分

子和氧分子,减轻氧自由基对细胞的损伤;SOD 含

量与 MDA 含量呈负相关[13]。 CDK2 是一种关键的

G1 激酶,可以直接影响细胞周期,决定细胞凋亡;
p27 是一种细胞周期蛋白依赖性激酶抑制剂,通过

抑制 CDK2 的激活而调节细胞从 G1 期到 S 期的进

展[14]。 抗凋亡蛋白 Bcl2 和促凋亡蛋白 Bax 是细胞

凋亡的关键调节因子。 本实验结果显示,ox鄄LDL 处

理 HUVECs 后,细胞增殖活性、CDK2、Bcl2 蛋白表

达降低,而细胞凋亡率、p27、Bax 蛋白表达升高,同
时氧化应激指标 MDA 含量升高,而 SOD 活性降低,
表明 ox鄄LDL 诱导 HUVECs 出现氧化应激,增加了细

胞凋亡,这与既往的研究结果[12] 一致;提示成功建

立内皮细胞损伤模型。
中医药具有全方位和多靶点的作用特征,在动

脉粥样硬化防治中具有较好的效果[15]。 研究报道

称,丹皮酚可通过抑制血管内皮细胞 NF鄄资B / I资B 通

路减少炎症反应[16],可抑制 miR鄄21 介导的 p38
MAPK 信号通路减少 ox鄄LDL 诱导的血管内皮细胞

炎症[10],还可减轻 LPS 诱导的内皮细胞损伤[17]。
本研究显示,经过低、中、高剂量丹皮酚处理后,ox鄄
LDL 处理的 HUVECs 细胞增殖活性、CDK2、Bcl2 蛋

白表达、SOD 活性升高,细胞凋亡率、p27、Bax 蛋白

表达、MDA 含量降低,且呈剂量依赖性,表明丹皮酚

可抑制氧化应激和细胞凋亡,减轻 ox鄄LDL 诱导的

Tab. 5摇 Overexpression of circ_0003204 reverses the effect of middle鄄dose paeonol on the proliferation,
apoptosis and oxidative stress of HUVECs induced by ox鄄LDL(軃x依s, n=9)

Group circ_
0003204

Proliferative activity
(OD450nm)

CDK2 p27 Apoptosis rate
(% ) Bax Bcl2 MDA

(nmol / L)
SOD

(U / ml)
Medium dosegroup+ox鄄
LDL+pcDNA鄄NC 1. 02依0. 02 1. 84依0. 02 1. 04依0. 03 0. 70依0. 03 17. 00依0. 67 0. 36依0. 02 0. 66依0. 03 34. 44依1. 44 72. 33依1. 64

Medium dose group+ox鄄
LDL+pcDNA鄄circ_0003204 1. 54依0. 02* 1. 41依0. 02* 0. 46依0. 04* 1. 38依0. 02* 26. 11依0. 75* 0. 90依0. 02* 0. 29依0. 02* 90. 44依2. 11* 36. 78依1. 43*

摇 摇 *P<0. 05 vs the middle dose group+ox鄄LDL+pcDNA鄄NC group
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HUVECs 损伤,这与既往研究结果相似,提示丹皮酚

具有治疗动脉粥样硬化的潜在价值。
研究表明 circRNA 参与调控血管内皮细胞损伤

过程,例如,沉默 circ_0003645 可减轻 ox鄄LDL 诱导

的内皮细胞炎症和细胞凋亡[18],敲除 circBPTF 可通

过调控 miR鄄384 / LIN28B 轴减轻高糖诱导的 HU鄄
VECs 炎性损伤和氧化应激[19]。 本实验结果显示,
ox鄄LDL 诱导的 HUVECs 中 circ_0003204 的表达升

高,而沉默 circ_0003204 增强 ox鄄LDL 诱导的 HU鄄
VECs 活性,并减少细胞凋亡,这与 Liu 等[9] 报道结

果一致,同时沉默 circ_0003204 还降低 ox鄄LDL 诱导

的 HUVECs 氧化损伤,提示 circ_0003204 可作为治

疗动脉粥样硬化的分子靶点。 在本研究中,丹皮酚

可下调 ox鄄LDL 诱导的 HUVECs 中 circ_0003204 表

达,而过表达 circ_0003204 明显减弱丹皮酚对 ox鄄
LDL 诱导的 HUVECs 细胞增殖、凋亡和氧化应激的

影响,提示丹皮酚可能通过下调 circ_0003204 来发

挥抗动脉粥样硬化作用。
综上,丹皮酚可能通过下调 circ_0003204 抑制

ox鄄LDL 诱导的 HUVECs 凋亡和氧化应激反应,促进

细胞增殖,具有抗动脉粥样硬化的潜在价值,但尚需

进一步在体内验证。 同时,circ_0003204 调控下游

miRNA 和靶基因的表达发挥作用,丹皮酚具体作用

的 circ_0003204 下游 miRNA 和靶基因也需进一步

探究。
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