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小白菊内酯对多柔比星诱导的 Ｈ９ｃ２心肌细胞损伤
保护作用的相关机制研究
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【摘要】目的　探索小白菊内酯（ＰＴＬ）对多柔比星（ＤＯＸ）诱导的心肌细胞损伤的保护作用机制。方法　培养 Ｈ９ｃ２大鼠心肌
细胞，应用ＣＣＫ８法确定ＤＯＸ和ＰＴＬ的最佳作用浓度。将Ｈ９ｃ２大鼠心肌细胞分为对照组、ＰＴＬ组、ＤＯＸ组及ＤＯＸ＋ＰＴＬ组进行相
应处理，ＤＣＦＨＤＡ染色流式细胞仪检测细胞内活性氧水平，ＡｎｎｅｘｉｎＶＦＩＴＣ／ＰＩ染色流式细胞仪检测细胞内凋亡比例，蛋白质印迹法
检测核转录因子红系２相关因子２（Ｎｒｆ２）、血红素加氧酶１（ＨＯ１）、Ｂ细胞淋巴瘤２相关 ｘ蛋白（Ｂａｘ）和 Ｂ细胞淋巴瘤２（Ｂｃｌ２）蛋
白的表达。结果　检测０．５～５．０μｍｏｌ／Ｌ浓度梯度的ＤＯＸ处理大鼠 Ｈ９ｃ２心肌细胞２４ｈ后，细胞活力下降，并且呈现剂量依赖性
（Ｐ＜０．０５），其中１．０μｍｏｌ／ＬＤＯＸ可引起Ｈ９ｃ２心肌细胞活力降至５３．０％±０．４％。５．０μｍｏｌ／ＬＰＴＬ预处理Ｈ９ｃ２心肌细胞３ｈ后
可显著增加ＤＯＸ引起的细胞活力（Ｐ＜０．０５）。与对照组相比，在 ＤＯＸ组的 Ｈ９ｃ２心肌细胞中 Ｎｒｆ２、ＨＯ１及 Ｂｃｌ２蛋白表达显著降
低，Ｂａｘ表达显著增加（Ｐ＜０．０５），氧化应激水平、细胞凋亡比例增多（Ｐ＜０．０５）；与 ＤＯＸ组相比，ＰＴＬ预处理显著增加了ＤＯＸ处理
的Ｈ９ｃ２心肌细胞中Ｎｒｆ２、ＨＯ１、Ｂｃｌ２蛋白表达，降低Ｂａｘ表达（Ｐ＜０．０５），并降低氧化应激水平、细胞凋亡率（Ｐ＜０．０５）。结论　
ＰＴＬ缓解ＤＯＸ引起的Ｈ９ｃ２心肌细胞损伤，可能与激活Ｎｒｆ２／ＨＯ１通路、抑制Ｂｃｌ２／Ｂａｘ通路有关。

【关键词】小白菊内酯；多柔比星；Ｈ９ｃ２心肌细胞；Ｎｒｆ２／ＨＯ１信号通路；细胞凋亡
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　　多柔比星（ｄｏｘｏｒｕｂｉｃｉｎ，ＤＯＸ）作为一种常用的蒽
环类化疗药物，被广泛用于临床治疗多种恶性肿瘤，

包括乳腺癌、白血病、软组织肉瘤和淋巴瘤等。然而，

ＤＯＸ的应用受到剂量依赖性心肌毒性的限制［１］。最

近的研究表明，氧化应激在ＤＯＸ引起的心肌细胞损伤
中扮演了关键角色。此外，ＤＯＸ导致过多的活性氧累
积还会促使心肌细胞凋亡，最终演变成进行性心肌病

和心力衰竭［２］。小白菊内酯（ｐａｒｔｈｅｎｏｌｉｄｅ，ＰＴＬ）是从
中药艾菊中提取的倍半萜烯内酯类自然产物。ＰＴＬ具
有多种药理作用，包括抗炎、抗氧化、促使细胞凋亡及

抑制肿瘤生长等［３］。研究［４］已证实，ＰＴＬ通过减轻心
血管损伤，延缓动脉粥样硬化的进展，对心肌缺血具

有治疗作用。然而，尚未有相关研究证明 ＰＴＬ是否具
备减轻 ＤＯＸ引起的心肌细胞损伤的潜力。此外，研
究［５］表明，ＰＴＬ可通过激活核转录因子红系２相关因
子２（ｎｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒｅｒｙｔｈｒｏｉｄ２ｒｅｌａｔｅｄｆａｃｔｏｒ２，Ｎｒｆ２）、醌
氧还原酶１、血红素加氧酶１（ｈｅｍｅｏｘｙｇｅｎａｓｅ１，ＨＯ１）
的表达，对抗庆大霉素引起的大鼠肾毒性。因此，本

研究旨在使用 ＤＯＸ诱导的大鼠 Ｈ９ｃ２心肌细胞模型
进行体外实验，以研究ＰＴＬ对ＤＯＸ引起的 Ｈ９ｃ２心肌
细胞损伤的影响，并探索其可能的作用机制。

１　材料和方法
１１　实验细胞

Ｈ９ｃ２大鼠心肌细胞系于中国科学院细胞库购得。
１２　主要试剂

主要试剂有 ＤＯＸ、ＰＴＬ（ＭＣＥ，美国），抗 Ｎｒｆ２、抗
ＨＯ１、抗 Ｂ细胞淋巴瘤２相关 Ｘ蛋白 （Ｂｃｅｌｌ
ｌｙｍｐｈｏｍａ２ａｓｓｏｃｉａｔｅｄＸｐｒｏｔｅｉｎ，Ｂａｘ）、抗 Ｂ细胞淋巴
瘤２（Ｂｃｅｌｌｌｙｍｐｈｏｍａ２，Ｂｃｌ２）抗体（Ｐｒｏｔｅｉｎｔｅｃｈ，中
国），抗 βａｃｔｉｎ抗体（ＣｅｌｌＳｉｇｎａｌｉｎｇ，美国），ＣＣＫ８细
胞活力检测试剂盒（Ｄｏｊｉｎｄｏ，日本），辣根过氧化物酶
标记的羊抗兔二抗、ＤＣＦＨＤＡ活性氧检测试剂盒、
ＡｎｎｅｘｉｎＶＦＩＴＣ细胞凋亡检测试剂盒（上海碧云天生物
技术研究所，中国），ＤＭＥＭ高糖培养基、５％胰蛋白酶
（Ｇｉｂｃｏ，美国），胎牛血清（ＰＡＮＳｅｒａｔｅｃｈ，美国），以及青
霉素和链霉素双抗溶液（ＴｈｅｒｍｏＳｃｉｅｎｔｉｆｉｃＴＭ，美国）。
１３　主要仪器

主要仪器有ＳｙｎｅｒｇｙＨＴ型多功能酶标仪（ＢｉｏＴｅｋ，
美国）、ＰｏｗｅｒＰａｃＢａｓｉｃ基础电泳仪（ＢｉｏＲａｄ，美国）和
ＦＡＣＳＣａｎｔｏＴＭⅡ型流式细胞仪（ＢＤ，美国）。
１４　主要方法
１４１　Ｈ９ｃ２心肌细胞的培养

使用含有１０％胎牛血清和１％青霉素和链霉素双
抗溶液的高糖 ＤＭＥＭ培养基培养 Ｈ９ｃ２大鼠心肌细
胞，在３７℃和５％ ＣＯ２条件下常规培养。当细胞密度
为８０％左右时，可进行细胞的传代处理。传代按１３

的比例进行，也可根据实验的具体需求将细胞以适当

的密度接种到不同培养皿或培养板中。

１４２　ＤＯＸ造模浓度的筛选
将处于对数生长期的 Ｈ９ｃ２心肌细胞接种到 ９６

孔板中，每孔约有７０００个细胞。细胞在培养２４ｈ后
贴壁完全，分别予以 ０、０．５、１．０、２．０和 ５．０μｍｏｌ／Ｌ
ＤＯＸ处理２４ｈ。随后，每孔加入１００μＬＣＣＫ８工作
液（包括９０μＬＤＭＥＭ培养基 ＋１０μＬＣＣＫ８母液）。
同时设置空白组，即只加入培养基而不加入细胞。所

有操作需在避光条件下进行，孵育２ｈ后，使用酶标仪
在４５０ｎｍ的波长下测定每孔溶液的吸光度（Ａ），并计
算细胞活力值。ＤＯＸ的用药浓度将选取细胞活力值
接近５０％的浓度用于后续实验中 ＤＯＸ损伤模型的制
备。细胞活力（％）＝（Ａ实验 －Ａ空白）／（Ａ对照 －Ａ空白）
×１００％。
１４３　ＰＴＬ浓度的筛选

将处于对数生长期的 Ｈ９ｃ２心肌细胞接种到 ９６
孔板中，每孔约有７０００个细胞。细胞在培养２４ｈ后
贴壁完全，分别予以含有 ０、１．０、２．０、５．０、１００和
２０．０μｍｏｌ／ＬＤＯＸ的培养基处理Ｈ９ｃ２心肌细胞２４ｈ。
使用ＣＣＫ８法检测细胞活力，以确定 ＰＴＬ干预 Ｈ９ｃ２
心肌细胞的上限浓度。

１４４　ＰＴＬ对ＤＯＸ诱导的Ｈ９ｃ２心肌细胞的作用
将处于对数生长期的Ｈ９ｃ２心肌细胞接种到９６孔

板中，每孔约有７０００个细胞。细胞在培养２４ｈ后贴
壁完全，分别予以１．０、２．０、５．０、１０．０和２０．０μｍｏｌ／Ｌ
ＰＴＬ预处理Ｈ９ｃ２心肌细胞３ｈ。同时设立空白组和模
型组，其中空白组只添加培养基，模型组加入培养

基＋１．０μｍｏｌ／ＬＤＯＸ。使用 ＣＣＫ８法检测细胞活力
确定最佳ＰＴＬ给药浓度。
１４５　实验分组

基于ＣＣＫ８细胞活力的测定结果，笔者将实验分
为以下组别：对照组、ＰＴＬ处理组（５μｍｏｌ／Ｌ）、ＤＯＸ处
理组（１．０μｍｏｌ／Ｌ）、ＤＯＸ＋ＰＴＬ共处理组（１．０μｍｏｌ／Ｌ
ＤＯＸ＋５．０μｍｏｌ／ＬＰＴＬ）。其中共处理组在 ＰＴＬ预
处理３ｈ后，加入１．０μｍｏｌ／ＬＤＯＸ，共同干预Ｈ９ｃ２心
肌细胞２４ｈ；空白对照组只加入完全培养基；其余两组
按药物浓度分别加入 １．０μｍｏｌ／ＬＤＯＸ、５．０μｍｏｌ／Ｌ
ＰＴＬ干预Ｈ９ｃ２心肌细胞２４ｈ。每组实验重复３次。
１４６　细胞凋亡率的测定

使用ＡｎｎｅｘｉｎＶＦＩＴＣ和 ＰＩ染色来检测 Ｈ９ｃ２心
肌细胞的早期和晚期凋亡。不同组别的 Ｈ９ｃ２心肌细
胞用０．２５％无ＥＤＴＡ胰酶进行消化，然后将细胞收集
于微量离心管中，用ＰＢＳ冲洗２次后重悬细胞。按照
说明书的操作方法：每组取１０万重悬细胞，进行离心
（１０００ｇ，５ｍｉｎ），弃去上清液后加入１９５μＬＡｎｎｅｘｉｎ
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ＶＦＩＴＣ结合液重悬细胞。接着分别添加 ５μＬ
ＡｎｎｅｘｉｎＶＦＩＴＣ和１０μＬＰＩ，轻轻混匀，并转移至流式
管中。在避光条件下室温孵育１０ｍｉｎ后（孵育过程中
通过重悬细胞３次以提高染色效果），立即用流式细
胞仪进行检测。

１４７　活性氧生成的检测
笔者使用 ＤＣＦＨＤＡ探针来检测细胞内活性氧的

生成。不同组别的 Ｈ９ｃ２心肌细胞在１ｍＬ稀释后的
ＤＣＦＨＤＡ中重悬，使细胞浓度为１００万／ｍＬ，并在３７℃
的细胞培养箱内孵育２０ｍｉｎ，孵育过程中每５ｍｉｎ轻
轻颠倒混匀，以确保探针和细胞充分接触。然后，用

不含血清的细胞培养液，对细胞进行３次洗涤，以确保
充分清除未进入细胞内的ＤＣＦＨＤＡ，使用流式细胞仪
检测活性氧的生成。

１４８　蛋白质印迹法检测相关蛋白的表达水平
各组细胞用 ＰＢＳ漂洗２次，加入含有 ＲＩＰＡ裂解

液在冰上进行裂解３０ｍｉｎ，然后进行总蛋白提取，并使
用ＢＣＡ法完成蛋白浓度测定，加入５×ｌｏａｄｉｎｇｂｕｆｆｅｒ
制样。每孔上３０μｇ的蛋白，依据不同目的蛋白的大
小，分别配置８％或１０％的十二烷基硫酸钠聚丙烯酰
胺凝胶电泳进行蛋白分离。用ＰＶＤＦ转印膜将蛋白进
行转移，并在室温下封闭１ｈ，将 ＰＶＤＦ膜用洗膜液清
洗后，分别加入 Ｎｒｆ２、ＨＯ１、Ｂａｘ、Ｂｃｌ２、βａｃｔｉｎ一抗，
４℃孵育过夜。隔日用洗膜液清洗孵有抗体的 ＰＶＤＦ
膜３次，每次 １０ｍｉｎ，加入相应的二抗（稀释比例为
１２０００），室温孵育１ｈ，然后使用 ＥＣＬ化学发光液
在多功能成像系统下曝光显影，应用ＩｍａｇｅＪ软件分析
条带的灰度。

１５　统计处理方法
使用ＧｒａｐｈＰａｄＰｒｉｓｍ７．０软件进行数据分析，以

均值±标准差（珋ｘ±ｓ）表示计量资料。应用单因素方
差分析对多组之间的差异显著性进行检验，不同两组

之间的比较采用独立样本 ｔ检验。Ｐ＜０．０５为差异有
统计学意义。

２　结果
２１　ＤＯＸ造模浓度的确定

与对照组相比，加入不同浓度梯度的 ＤＯＸ
（０．５μｍｏｌ／Ｌ、１．０μｍｏｌ／Ｌ、２．０μｍｏｌ／Ｌ和５．０μｍｏｌ／Ｌ）
分别作用于大鼠 Ｈ９ｃ２心肌细胞，培养 ２４ｈ后，ＤＯＸ
均可降低Ｈ９ｃ２心肌细胞的活力，而且这种效应呈现
出剂量依赖性（Ｐ＜０．０５），见图１。因此，本研究后续
的体外实验中，选择可使 Ｈ９ｃ２心肌细胞活力降至接
近５０％时所对应的 ＤＯＸ的浓度，即应用１．０μｍｏｌ／Ｌ
ＤＯＸ对细胞进行干预，干预时间为２４ｈ，以建立 ＤＯＸ
引起的心肌细胞损伤模型。

　　　注：Ｃｏｎｔｒｏｌ表示对照组；表示与对照组相比，Ｐ＜０．０５。
图１　不同浓度ＤＯＸ对Ｈ９ｃ２心肌细胞活力的影响

２２　ＰＴＬ浓度的确定
与对照组相比，不同浓度的 ＰＴＬ（１．０μｍｏｌ／Ｌ、

２．０μｍｏｌ／Ｌ和５．０μｍｏｌ／Ｌ）处理对细胞活力均没有显
著影响（Ｐ＞０．０５），见图２。然而，当 ＰＴＬ浓度增加至
１０．０μｍｏｌ／Ｌ和２０．０μｍｏｌ／Ｌ时，明显降低了Ｈ９ｃ２心肌
细胞的活力（Ｐ＜０．０５）。因此，在后续实验中选择
５．０μｍｏｌ／Ｌ的ＰＴＬ浓度，确定为ＰＴＬ的干预浓度上限。

　　　注：Ｃｏｎｔｒｏｌ表示对照组；表示与对照组相比，Ｐ＜０．０５。

图２　不同浓度ＰＴＬ对Ｈ９ｃ２心肌细胞活力的影响

２３　ＰＴＬ对ＤＯＸ诱导的Ｈ９ｃ２心肌细胞损伤的作用
经过 ＤＯＸ处理 ２４ｈ后，细胞活力明显降低

（Ｐ＜０．０５），而 经 过 １．０ μｍｏｌ／Ｌ、２．０ μｍｏｌ／Ｌ、
５．０μｍｏｌ／Ｌ和１０．０μｍｏｌ／ＬＰＴＬ预处理后，细胞活力
均得到显著提高（Ｐ＜０．０５）。在这 ４个剂量组中，
５．０μｍｏｌ／ＬＰＴＬ表现出最显著的保护效果，见图 ３。
因此，选择５０μｍｏｌ／ＬＰＴＬ进行预处理，为期３ｈ，然
后加入１．０μｍｏｌ／ＬＤＯＸ共同干预Ｈ９ｃ２心肌细胞，持
续培养２４ｈ。
２４　ＰＴＬ对Ｎｒｆ２／ＨＯ１信号通路蛋白表达及活性氧
生成的影响

　　根据ＤＣＦＨＤＡ染色的流式细胞仪检测结果显示，
经过１．０μｍｏｌ／ＬＤＯＸ干预的 Ｈ９ｃ２心肌细胞，与对照
组相比，细胞内活性氧水平显著增高（Ｐ＜０．０５）。然
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而，与１．０μｍｏｌ／ＬＤＯＸ处理组相比，ＤＯＸ＋ＰＴＬ共处理
组的细胞活性氧水平显著下调（Ｐ＜０．０５）。见图４。

蛋白质印迹法实验结果提示，经过 １．０μｍｏｌ／Ｌ
ＤＯＸ刺激后，Ｈ９ｃ２心肌细胞中 Ｎｒｆ２、ＨＯ１的蛋白表
达显著降低（Ｐ＜０．０５）。然而，经过 ＰＴＬ预处理后，
Ｎｒｆ２、ＨＯ１的蛋白表达显著增加（Ｐ＜０．０５）。见图５。
２５　ＰＴＬ对ＤＯＸ诱导的Ｈ９ｃ２心肌细胞凋亡的影响

根据ＡｎｎｅｘｉｎＶＦＩＴＣ／ＰＩ染色检测细胞凋亡的流
式细胞仪结果分析，与对照组相比，经过１．０μｍｏｌ／Ｌ
ＤＯＸ处理２４ｈ后，Ｈ９ｃ２心肌细胞的凋亡比例显著增加
（Ｐ＜０．０５）。然而，与 ＤＯＸ处理组相比，ＤＯＸ＋ＰＴＬ共
处理组的细胞凋亡水平显著降低（Ｐ＜０．０５）。见图６。

　　注：Ｃｏｎｔｒｏｌ表示对照组；表示与对照组相比，
Ｐ＜０．０５；＃表示与ＤＯＸ组比较，Ｐ＜０．０５。

图３　不同浓度ＰＴＬ对ＤＯＸ诱导Ｈ９ｃ２心肌细胞活力的影响

　　注：图Ａ为不同分组活性氧流式细胞图，图Ｂ为不同分组活性氧水平；Ｃｏｎｔｒｏｌ表示对照组；表示与对照
组相比，Ｐ＜０．０５；＃表示与ＤＯＸ组相比，Ｐ＜０．０５。

图４　ＰＴＬ对ＤＯＸ诱导Ｈ９ｃ２心肌细胞氧化应激水平的影响

　　注：图Ａ为不同分组中ＨＯ１、Ｎｒｆ２蛋白表达，图Ｂ为不同分组中 ＨＯ１蛋白的相
对表达量，图Ｃ为不同分组中Ｎｒｆ２蛋白的相对表达量；Ｃｏｎｔｒｏｌ表示对照组；表示与
对照组相比，Ｐ＜０．０５；＃表示与ＤＯＸ组比较，Ｐ＜０．０５。

图５　ＰＴＬ对ＤＯＸ诱导Ｈ９ｃ２心肌细胞中Ｎｒｆ２和ＨＯ１蛋白表达的影响
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　　注：图Ａ为不同Ｈ９ｃ２心肌细胞凋亡的流式细胞图，图Ｂ为不同分组Ｈ９ｃ２心肌细胞的凋亡率；Ｃｏｎｔｒｏｌ表示对照组；表示
与对照组相比，Ｐ＜０．０５；＃表示与ＤＯＸ组比较，Ｐ＜０．０５。

图６　ＰＴＬ对ＤＯＸ诱导Ｈ９ｃ２心肌细胞凋亡率的影响

　　蛋白质印迹法实验结果提示，应用１μｍｏｌ／ＬＤＯＸ
处理Ｈ９ｃ２心肌细胞，经过２４ｈ后，促凋亡相关蛋白
Ｂａｘ的表达显著增加，同时抗凋亡相关蛋白Ｂｃｌ２的表

达显著降低（Ｐ＜０．０５）。然而，与 ＤＯＸ处理组相比，
ＤＯＸ＋ＰＴＬ共处理组的 Ｂａｘ表达显著降低，抗凋亡相
关蛋白Ｂｃｌ２的表达显著增加（Ｐ＜０．０５）。见图７。

　　注：图Ａ为不同分组中Ｂａｘ、Ｂｃｌ２蛋白表达，图Ｂ为不同分组中 Ｂａｘ的相对表达
量，图Ｃ为不同分组中Ｂｃｌ２蛋白的相对表达量；Ｃｏｎｔｒｏｌ表示对照组；表示与对照组
相比，Ｐ＜０．０５；＃表示与ＤＯＸ组比较，Ｐ＜０．０５。

图７　ＰＴＬ对ＤＯＸ诱导Ｈ９ｃ２心肌细胞Ｂａｘ和Ｂｃｌ２蛋白表达的影响

３　讨论
尽管学术界对 ＤＯＸ引发心肌细胞损伤的机制已

研究了数十年，但迄今为止，尚缺乏能有效预防和治

疗ＤＯＸ心脏毒性反应的特效药物［６］。目前，右丙亚胺

是美国食品药品监督管理局批准用于改善 ＤＯＸ相关
的心肌细胞损伤的唯一药物，它通过抗心肌细胞过度
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氧化应激的机制来减轻ＤＯＸ心肌细胞损伤，并已在临
床上得到应用［７］。然而，右丙亚胺的临床效果存在限

制，而且已有研究［８］表明它可能会增加儿童继发性恶

性肿瘤的发生风险。因此，进一步探索用于减轻 ＤＯＸ
心脏毒性损伤的药物，并深入了解其相关缓解作用机

制，具有极其重要的临床意义。

ＰＴＬ是从天然药用植物艾菊中分离到的倍半萜烯
内酯类化合物，其亲脂性有助于其在血脑屏障中的良

好透通性［９］。现有研究［３］已证实 ＰＴＬ的药理作用领
域较广泛，主要涉及到抑制血管平滑肌细胞增殖、抗

炎、抗氧化、免疫抑制、抑制破骨细胞活性，以及抗肿

瘤等。本项研究观察到，ＤＯＸ可导致 Ｈ９ｃ２心肌细胞
的活力下降，然而在 ＰＴＬ预处理后可提高细胞活力，
表明ＰＴＬ对ＤＯＸ诱导的 Ｈ９ｃ２心肌细胞损伤具有一
定程度的抑制作用。此外，研究还表明 ＰＴＬ可通过抑
制ＳＴＡＴ３和ＮＦκＢ信号通路，抑制不同肿瘤细胞的增
殖，包含乳腺癌、急性髓性白血病等［１０１１］。这些研究

结果表明，ＰＴＬ不仅可改善 ＤＯＸ引发的心肌细胞损
伤，还可抑制肿瘤细胞的生长。在不减弱ＤＯＸ的抗肿
瘤效果的前提下，ＰＴＬ可能有望改善肿瘤患者的预后，
因此，深入研究其心肌保护的具体机制具有重要意义。

已有研究［１２］明确指出，细胞凋亡被认为是参与

ＤＯＸ心肌细胞损伤重要病理过程之一，因此降低心肌
细胞凋亡率可缓解 ＤＯＸ诱导的心肌细胞损伤。在本
实验中，笔者应用ＡｎｎｅｘｉｎＶＦＩＴＣ／ＰＩ染色和蛋白质印
迹法来观察 Ｈ９ｃ２心肌细胞的凋亡程度。结果显示，
经过ＤＯＸ处理的 Ｈ９ｃ２心肌细胞中，促凋亡相关蛋白
Ｂａｘ的表达增加，抗凋亡相关蛋白 Ｂｃｌ２的表达降低，
同时细胞凋亡比例显著增加，与相关研究［１３］结果一

致。与ＤＯＸ处理组相比，经过 ＰＴＬ预处理后，促凋亡
相关蛋白 Ｂａｘ的表达降低，抗凋亡相关蛋白 Ｂｃｌ２的
表达增加，同时显著减少了 ＤＯＸ诱导的 Ｈ９ｃ２心肌细
胞凋亡比例。这些研究结果表明，ＰＴＬ减轻ＤＯＸ引发
的Ｈ９ｃ２心肌细胞损伤可能与抑制凋亡蛋白的表达
有关。

另外，氧化应激也在蒽环类药物引发心脏功能障

碍的机制中扮演着重要的角色。ＤＯＸ在其代谢过程
中会生成半醌自由基，这些自由基通过一系列反应最

终形成活性氧，导致心肌细胞损伤［１４］。Ｎｒｆ２是一种对
氧化应激敏感的转录因子，它在细胞内调节氧化应激

反应，能上调抗氧化基因 ＨＯ１的表达，而有活性的
ＨＯ１蛋白能减轻细胞内炎症、细胞凋亡和氧化应激等
反应。此外，应用 ＤＯＸ会导致心脏中核蛋白 Ｎｒｆ２的
表达降低［１５１６］。有研究［１７］已证实，染料木黄酮，一种

异黄酮类植物雌激素，能增加ＤＯＸ诱导的心肌细胞损

伤动物模型中Ｎｒｆ２和ＨＯ１蛋白的表达水平。这一过
程可能与染料木黄酮激活 Ｎｒｆ２／ＨＯ１信号通路有关，
发挥潜在的抗氧化作用，从而保护心脏免受损伤。在

本实验中，笔者观察到 ＰＴＬ预处理显著减少了 ＤＯＸ
引起的Ｈ９ｃ２心肌细胞内活性氧的生成，增加了 Ｎｒｆ２、
ＨＯ１蛋白的表达水平，从而降低了促凋亡相关蛋白
Ｂａｘ的表达，抑制了心肌细胞凋亡的发生，最终缓解了
ＤＯＸ对Ｈ９ｃ２心肌细胞引发的损伤。

ＤＯＸ造成心脏毒性的机制较为复杂，其通过提升
氧化应激水平直接或通过促凋亡间接导致心肌细胞

损伤［１８］。Ｎｒｆ２／ＨＯ１是在细胞氧化应激中发挥作用
的关键通路之一，研究发现染料木黄酮激活此通路，

抑制氧化应激诱导的心肌细胞损伤，继而抑制凋亡水

平［１７］。表明在ＤＯＸ引起的心肌细胞损伤中，以上两
条通路可能存在相互影响，但需进一步研究论证。在

本研究中，笔者发现 ＰＴＬ可调节这两条通路并改善
ＤＯＸ引起的心肌细胞损伤。但关于通路间是否存在
相互促进关系，仍需进一步研究。

综上所述，本研究揭示ＰＴＬ可能与激活Ｎｒｆ２／ＨＯ１
通路，增加Ｎｒｆ２、ＨＯ１抗氧化蛋白的水平，降低心肌细
胞内活性氧的生成有关，从而缓解氧化应激对心肌细

胞的损害，进而减轻ＤＯＸ引发的心肌细胞凋亡。此研
究结果表明 ＰＴＬ对 ＤＯＸ诱导的 Ｈ９ｃ２心肌细胞损伤
具有明显的抵抗作用。本研究通过细胞体外实验，为

临床上治疗和预防 ＤＯＸ引起的相关心脏病提供了参
考，后续将进一步完善动物体内实验。
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２０２３１２２４

《心血管病学进展》对投稿中表格制作的要求

表格可用全线表、省线表（包括三线表）和无线表。表格应是完整的、可独立存在的形象化语言，表格的

内容应简洁直观，以数字表达为主，避免与文字表述过于重复，同时表格应具有自明性。

１表格的组成。（１）表序和表题：表序即表格的序号，一篇论文中如只有一个表格则表序编为表１，有
两个及以上的表格，应按先后标出表的序号。序号用阿拉伯数字表示，置于表的上方。表题应准确得体、简

洁精练，中间不用标点，末尾不加句号。（２）表头：对表格各行和各列单元格内容进行概括和提示的栏目，反
映了表身中该栏信息的特征或属性。（３）表身：表头之外的单元格总体，是表格的主体，表身中单元格内的
数值不宜带单位；表身中如果一个单元格内包含两个数据，其中一个数据应用括号，同时需要在表头或标注

中说明；表身中单元格内可使用空白或一字线“—”填充，如果需要区别数据“不适用”和“无法获得”，前者

可采用空白单元格，后者可采用一字线，并在正文或标注中说明这种区别。（４）表注：必要时，应将表中的符
号、标记、代码，以及需要说明的事项，以最简练的文字，横排于表身下。

２表格制作的要求。（１）主谓清楚：表的横表头为主语，指表中所要说明的对象；纵表头为谓语，表示
对主语的说明，读表的顺序为：主语→谓语→数据。特殊情况时，主、谓语可以换位，但换位后的主谓语的性
质不变。作者在设计表格时，应力求科学、准确、一目了然。一个好的表格应具有语言学上的逻辑性，即主

谓清楚、层次分明、标目合理。（２）数字准确：表格内的数字应准确无误，一律用阿拉伯数字，上下个位数对
齐，数字中如有“±”或“～”号，则以其为中心对齐。表内不宜用“同上”“同左”“同类”词，须填入具体的数
字或文字。（３）表格内的单位：表头中量和单位的标注形式应为“量的名称或符号／单位符号”；表格中涉及
的单位全部相同时，宜在表的右上方统一标注。（４）表格中的统计学符号：论文中的显著性检验，只在表下
注释Ｐ值是不够的，应将检验方法、计算结果及Ｐ值均列出，以便读者进一步了解实际差异的大小。
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