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姜黄素调控表观遗传修饰干预动脉粥样硬化的研究进展 
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摘  要：动脉粥样硬化是冠心病、脑梗死等心脑血管疾病的共同病理基础，而表观遗传修饰异常在动脉粥样硬化的发生、发

展中起着关键作用。表观遗传修饰具有可逆性，其可成为药物干预的潜在靶点。姜黄素可通过影响组蛋白乙酰化修饰、调控

DNA 甲基化、调控微小 RNA 干预动脉粥样硬化。总结了姜黄素通过调控表观遗传修饰干预抗动脉粥样硬化的研究进展，为

姜黄素作为表观遗传调控剂防治动脉粥样硬化提供新思路。 
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Research progress of curcumin regulating epigenetic modification to intervene 

atherosclerosis 
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Abstract: Atherosclerosis is the common pathological basis of cardiovascular and cerebrovascular diseases such as coronary heart 

disease and cerebral infarction, and epigenetic modification abnormalities play a key role in the occurrence and development of 

atherosclerosis. Epigenetic modification is reversible, which can be a potential target of drug intervention. Curcumin can interfere with 

atherosclerosis by influencing histone acetylation, regulating DNA methylation, and regulating microRNA. This article summarized 

the research progress of curcumin intervention in anti-atherosclerosis by regulating epigenetic modification, and provided a new idea 

for curcumin as an epigenetic regulator to prevent and treat atherosclerosis.  
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动脉粥样硬化是冠心病、脑梗死等心脑血管疾

病的共同病理基础，其发病率在全球范围内持续上

升，给公共卫生体系带来沉重负担[1]。动脉粥样硬

化的发病机制极其复杂，受到环境因素、多基因遗

传因素影响[2]。动脉粥样硬化涉及内皮功能障碍、

炎症细胞浸润、平滑肌细胞增殖迁移等多个病理过

程，其中氧化低密度脂蛋白沉积、炎症因子释放和

泡沫细胞形成是动脉粥样硬化的核心事件[3]。近年

来越来越多的证据表明表观遗传修饰异常在动脉

粥样硬化的发生、发展中起着关键作用。表观遗传

学指不改变DNA序列的可遗传基因表达调控模式，

主要包括 DNA 甲基化、组蛋白修饰、染色质重塑

和非编码 RNA 调控，这些修饰可通过影响炎症、
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内皮功能和血管平滑肌功能基因的表达参与动脉

粥样硬化的病理进程[4]。更重要的是，表观遗传修

饰具有可逆性，其可成为药物干预的潜在靶点，而

中药因具有全方位、多靶点特征，可使其通过作用

于表观遗传学发挥治疗动脉粥样硬化的作用[5]。姜

黄素是从姜科植物姜黄根茎中提取的天然多酚类

化合物，其抗动脉粥样硬化的研究取得重要进展，

特别是其在表观遗传层面的调控机制引起广泛关

注[6]。姜黄素可通过影响组蛋白乙酰化修饰、调控

DNA 甲基化、调控微小 RNA（miRNA）干预动脉

粥样硬化。本文总结了姜黄素通过调控表观遗传修

饰干预抗动脉粥样硬化的研究进展，为姜黄素作为

表观遗传调控剂防治动脉粥样硬化提供新思路。 
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1  影响组蛋白乙酰化修饰 

组蛋白乙酰化是目前研究最常见且深入的一

种组蛋白修饰类型，由组蛋白乙酰转移酶（HAT）

和组蛋白去乙酰化酶（HDAC）共同调控[7]。在动脉

粥样硬化病变中，HAT 催化组蛋白赖氨酸残基乙酰

化，中和组蛋白的正电荷，降低其与 DNA 的亲和

力，使染色质结构松散，促进基因转录；HDAC 则

去除乙酰基，恢复组蛋白的正电荷，使染色质凝聚，

抑制基因转录[8-9]。 

1.1  抑制 P300/HAT 活性 

组蛋白乙酰化修饰介导的表观遗传调控在动

脉粥样硬化发病机制中扮演着重要角色[10]。P300 作

为 HAT 家族的关键成员，不仅催化组蛋白乙酰化，

还可乙酰化多种非组蛋白底物，广泛参与基因转录

调控[11-12]。姜黄素作为一种天然多酚化合物，独特

的化学结构使其能够与多种表观遗传修饰酶相互

作用[13]。研究发现，姜黄素可特异性抑制染色质中

依赖 P300/CREB 结合蛋白 HAT 活性转录激活[14]。

Li 等[12]研究进一步揭示了姜黄素通过调控 P300-

BRD4 轴发挥抗动脉粥样硬化作用的具体机制，即

氧化低密度脂蛋白通过增加活性氧（ROS）水平激

活 P300，增强 BRD4 与炎症基因启动子的结合，并

促进 BRD4 依赖的超级增强子形成，进而驱动炎症

基因转录，而姜黄素通过促进转录因子 EB 的细胞

核转位增强泡沫细胞自噬水平，降低 ROS 生成，从

而抑制 P300 活性和 BRD4 介导的炎症应答，最终

延缓动脉粥样硬化进程。值得注意的是，P300 不仅

乙酰化组蛋白，还可乙酰化多种转录因子，因此姜

黄素对 P300 的抑制可能通过多重途径影响动脉粥

样硬化相关基因的表达，其完整的分子网络仍有待

深入探索。 

1.2  激活沉默信息调节因子 1（SIRT1） 

SIRT1 作为Ⅲ类 HDAC 家族的核心成员，参与

细胞抗衰老、抗氧化、抗炎、代谢调节等过程。在

动脉粥样硬化的病理进程中，SIRT1 可通过去乙酰

化组蛋白或转录因子改变基因启动子区域的染色

质结构，促进抗动脉粥样硬化相关基因的转录，抑

制促动脉粥样硬化基因表达，从而发挥抗动脉粥样

硬化作用[15]。研究报道，姜黄素激活 SIRT1 是其发

挥抗动脉粥样硬化作用的重要表观遗传调控机制

之一，其可通过激活 SIRT1/腺苷酸活化蛋白激酶信

号通路发挥减轻血管内皮损伤、减少凋亡信号释放

和抑制炎症因子的表达、分泌等多重效应[16]。此外，

SIRT1 的激活还涉及其对非组蛋白底物的去乙酰化

修饰：SIRT1 可去乙酰化 NF-κB p65 亚基，抑制其

转录活性，减少炎症因子表达；同时也可去乙酰化

叉头转录因子，增强抗氧化酶的表达水平[17]。这些

机制共同构成了姜黄素抗动脉粥样硬化效应的分

子基础。 

2  调控 DNA 甲基化 

DNA 甲基化是指在 DNA 甲基转移酶（DNMT）

催化下，将甲基基团添加到 CpG 二核苷酸的胞嘧啶

5′位碳原子上，导致基因转录沉默[18]。在动脉粥样

硬化疾病发生、发展过程中，DNA 甲基化异常广泛

存在，包括全局性低甲基化和局部启动子高甲基化

并存的现象，而内皮功能异常可能是 DNA 甲基化

修饰的关键靶点之一[18-19]。研究显示，内皮型一氧

化氮合酶（eNOS）启动子序列甲基化高表达修饰，

引起对应 eNOS 基因表达下调，从而导致内皮细胞

受损，提示该区域的甲基化模式与血管内皮功能密

切相关[20]。文献报道，姜黄素能够抑制 DNA 甲基

转移酶 1（DNMT1）的活性和表达，从而降低特定

基因启动子区域的高甲基化水平[21]；DNA 甲基化

改变能影响内皮细胞 eNOS 表达，瞬时沉默 DNA

甲基化后能逆转 eNOS 表达[22]。然而目前尚缺乏姜

黄素通过调控 DNA 甲基化直接发挥抗动脉粥样硬

化作用的系统性证据，多数研究仍集中于肿瘤、代

谢相关脂肪性肝病等疾病模型。鉴于姜黄素能够通

过影响 DNMT 活性或调节甲基供体代谢途径逆转

异常甲基化模式，理论上其可通过恢复 eNOS 等关

键基因的正常表达发挥血管保护作用。姜黄素能否

在动脉粥样硬化模型中特异性地逆转炎症相关基

因或内皮功能相关基因的异常甲基化状态，以及其

是否通过甲基化依赖途径协同其已知的表观遗传

调控机制，均有待进一步阐明。因此，深入探索姜

黄素在动脉粥样硬化背景下的 DNA 甲基化调控网

络将成为未来表观遗传学干预动脉粥样硬化研究

的重要方向。 

3  调控 miRNA 

miRNA 是一类长约 22 个核苷酸的非编码

RNA，通过结合靶 mRNA 的 3′UTR 区域，诱导

miRNA 降解或翻译抑制[23]。多种 miRNA 参与动脉

粥样硬化的调控，如 miR-22 调控平滑肌细胞增殖

或迁移，miR-155 调节炎症反应，miR-126 保护内

皮功能等，这些 miRNA 的表达本身也受到表观遗

传机制的调控，形成复杂的调控网络[24-26]。 
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3.1  调节炎症相关 miRNA 

姜黄素可调控多种 miRNA 的表达，从“抑制

促炎反应”和“保护内皮功能”两个维度协同发

挥抗动脉粥样硬化作用，这一双重调控机制体现了

姜黄素作为天然表观遗传调节剂的多靶点干预特

点，为其在心血管疾病防治中的应用提供了重要的

分子基础。在抑制促炎反应维度方面，miR-155 作

为关键的促炎信号放大器，在动脉粥样硬化斑块中

表达显著上调，参与调控炎症级联反应多个环节
[27]。研究表明，姜黄素能够显著下调 miR-155 的表

达水平，进而解除 miR-155 对其靶基因 SHIP1 的抑

制作用，而 SHIP1 作为 PI3K/Akt 信号通路的负调

控因子，其表达恢复后可有效抑制该通路的过度激

活，从而减少巨噬细胞、血管壁炎症因子的释放；

该机制在脂多糖诱导的巨噬细胞炎症模型、动脉粥

样硬化动物模型中均得到验证，提示姜黄素通过

miR-155/SHIP1 轴发挥抗炎作用是延缓动脉粥样硬

化进程的重要表观调控途径之一[28]。在保护内皮功

能维度方面，miR-126 在内皮细胞中高度富集，是

维持血管内皮稳态的重要调控因子，能直接靶向抑

制血管细胞黏附分子-1 的表达，从而减少单核细胞

向内皮表面的黏附和浸润，阻断早期炎症细胞向内

皮下间隙的募集[29]。研究证实，姜黄素干预后可显

著提高 miR-126 的表达水平，进而减轻氧化低密度

脂蛋白诱导的内皮损伤，维护血管壁的结构、功能

完整性[30]。这一机制从源头上抑制了动脉粥样硬化

起始阶段的内皮激活和炎症级联反应，为姜黄素早

期干预动脉粥样硬化提供了理论依据。 

3.2  调节胆固醇代谢相关 miRNA 

胆固醇代谢紊乱是动脉粥样硬化发生、发展的

核心环节，在胆固醇代谢调控网络中，miRNA 发挥

着关键作用[31]。miR-33 是研究最深入的胆固醇代谢

相关 miRNA 之一，其靶向抑制 ATP 结合盒转运体

A1（ABCA1）的表达，减少胆固醇向载脂蛋白 A-1

的外流，从而抑制胆固醇逆转运，促进泡沫细胞形

成[32]。姜黄素可显著下调 miR-33a 的表达水平，进

而解除其对 ABCA1 的抑制，恢复胆固醇外排功能，

具体机制为姜黄素通过抑制 Toll 样受体 4 的表达、

核因子-κB（NF-κB）的核转位，下调 miR-33a 的转

录，从而上调 ABCA1 表达，促进胆固醇外流，减

少泡沫细胞形成[33]。这一调控通路在氧化低密度脂

蛋白诱导的 THP-1 巨噬细胞泡沫细胞模型中得到

验证，即姜黄素干预后，p-IκBα/IκBα 比值降低，NF-

κB p65 核转位减少，miR-33a 表达下调，ABCA1 表

达恢复，细胞内胆固醇酯含量显著下降[34]。有文献

报道，姜黄素还可通过调控其他 miRNA 参与胆固

醇或脂质代谢[35]。研究表明，在 THP-1 巨噬细胞中，

姜黄素处理后 miR-125a-5p 表达水平降低，SIRT6

表达上调，ABCA1 表达随之增加，泡沫细胞形成减

少，胆固醇外排率提高；双荧光素酶报告基因实验

证实，miR-125a-5p 可直接靶向 SIRT6的 3′-UTR 区，

过表达 SIRT6 可部分逆转 miR-125a-5p 模拟物对姜

黄素生物功能的抑制作用[36]。这进一步证实了姜黄

素通过 miR-125a-5p/SIRT6 轴调控胆固醇代谢的分

子机制。 

值得注意的是，姜黄素对胆固醇代谢的调控与

其抗炎作用密切相关，形成了“炎症–脂代谢”交

叉调控网络。研究显示，姜黄素通过抑制 TLR4/NF-

κB/miR33a 信号通路不仅促进胆固醇外排，同时减

少肿瘤坏死因子-α、白细胞介素-6、单核细胞趋化蛋

白-1 等炎症因子的分泌[37]。这一“抗炎–促胆固醇

外排”协同效应在动脉粥样硬化的多环节干预中

具有重要意义。 

3.3  调控血管平滑肌细胞增生、迁移和血管内膜新

生相关 miRNA 

血管平滑肌细胞的异常增生和迁移是动脉粥

样硬化的关键病理环节[38]。miR-22 是血管平滑肌细

胞表型调控的关键因子，在多种血管病理状态下表

达失调[39]。研究证实，miR-22 可负向调控血管平滑

肌细胞的增生和迁移，其机制涉及直接靶向多个下

游关键基因，包括转录因子 SP1、EVI1、MECP2[40]。

有研究证实，miR-22 与上述靶基因 3′-UTR 区可直

接结合，过表达 miR-22 可显著抑制靶基因表达，进

而抑制血管平滑肌细胞增殖和迁移[41]。姜黄素作为

miR-22 的有效诱导剂，可通过激活 miR-22/SP1 信

号通路发挥抗血管平滑肌细胞增生、迁移的作用；

值得注意的是，miR-22 在血管平滑肌细胞表型转化

调控中也发挥核心作用，可抑制血管平滑肌细胞由

收缩表型向合成表型的转化，维持收缩表型标志物

的表达[42]。而姜黄素通过激活 miR-22 维持血管平

滑肌细胞的收缩表型，抑制其转化为具有增殖和迁

移能力的合成表型细胞，从而延缓动脉粥样硬化、

介入术后再狭窄的进程[43]。 

4  结语 

动脉粥样硬化是一种复杂的病理生理过程，其

发生、发展涉及多种细胞类型、分子通路的持续活
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化。在病理进程中，氧化应激、炎症反应、免疫激

活、血管壁脂质蓄积相互交织、互为因果，共同驱

动内皮细胞功能损伤、巨噬细胞泡沫化转化、血管

平滑肌细胞异常增殖和迁移，以及细胞外基质重塑

等一系列关键事件，最终导致粥样斑块形成。现阶

段，临床上针对动脉粥样硬化的生活方式干预、降

脂药物、抗血小板药物、血运重建等治疗方案在一

定程度降低了心血管事件的发生率，但仍存在诸多

局限性，因此，探索基于新机制、新靶点的治疗策

略对于突破当前临床治疗瓶颈具有重要意义。近年

来，表观遗传学在动脉粥样硬化发病机制中的作用

日益受到关注，动脉粥样硬化进程中，炎症相关基

因、脂代谢基因、血管功能相关基因均存在表观遗

传修饰异常，而这些修饰模式可通过药物干预进行

逆向调节。这一发现为开发基于表观遗传机制的新

型治疗药物提供了理论依据，也为动脉粥样硬化的

防治开辟了新的研究方向。姜黄素以其多靶点、多

途径的药理作用特点、高效低毒的安全特性在心血

管疾病防治领域展现出独特优势。越来越多的证据

表明，姜黄素可干预表观遗传调控机制，从抑制炎

症反应、调节脂质代谢、保护内皮功能、抑制血管

平滑肌细胞增殖等多个环节协同发挥抗动脉粥样

硬化作用。因此，深入探讨姜黄素干预动脉粥样硬

化的表观遗传学特性，不仅有助于揭示其药理作用

的分子本质，也为理解天然产物通过表观遗传调控

防治复杂性疾病提供了典型范例。若该领域研究能

够取得更为深入且具有转化价值的突破性成果，如

明确姜黄素调控表观遗传的关键分子靶点、建立基

于表观遗传标志物的疗效预测模型，或开发出具有

更高生物利用度的姜黄素新型制剂等，这将有望为

动脉粥样硬化的临床防治提供新的策略和方向。 
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