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姜黄素通过调控 SIRT3/SOD2信号通路对阿霉素引起心肌细胞
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［［摘 要］］   目的目的：：探讨姜黄素改善阿霉素 （DOX） 诱导的心肌 H9c2 细胞毒性的作用，并阐明其作用

机制。方法方法：：采用 DOX 处理 H9c2 细胞建立心肌细胞毒性模型。将 H9c2 细胞分为正常组、DOX 组、

DOX+姜黄素组和 DOX+姜黄素+沉默信息调节蛋白 3 （SIRT3） 抑制剂 3-TYP+DOX 组 （DOX+
姜 黄 素 +3-TYP 组）。24 h 后观察各组细胞形态表现，CCK-8 法检测各组细胞活性，TUNEL 染色检

测各组细胞凋亡率，酶联免疫吸附试验 （ELISA） 法检测各组细胞中过氧化氢酶 （CAT） 和超氧化物

歧化酶 （SOD） 活性及丙二醛 （MDA） 水平，2，7-二氯荧光素二乙酸酯 （DCFH-DA） 染色检测各

组细胞中活性氧 （ROS） 水平，Western blotting 法检测各组细胞中 B 细胞淋巴瘤-2 （Bcl-2）、Bcl-2 相

关 X 蛋白 （Bax）、还原型烟酰胺腺嘌呤二核苷酸磷酸 （NADPH） 氧化酶 2 （NOX2）、NADPH 氧化

酶 4 （NOX4）、SIRT3、乙酰化超氧化物歧化酶 2 （Ac-SOD2） 和超氧化物歧化酶 2 （SOD2） 蛋白表

达水平。结果结果：：与对照组比较，DOX 组 H9c2 细胞肿胀，细胞活性降低 （P<0. 05），细胞中 CAT 和

SOD 活性降低 （P<0. 05），MDA 和 ROS 水平升高 （P<0. 05），NOX2 和 NOX4 蛋白表达水平升高

（P<0. 05），Bcl-2/Bax 比值和 SIRT3 蛋白表达水平降低 （P<0. 05），SOD 和 Ac-SOD2 蛋白表达水平

升高 （P<0. 05）；与 DOX 组比较，DOX+姜黄素组 H9c2 细胞形态改善，细胞活性升高 （P<0. 05），

细胞中 CAT 和 SOD 活性升高 （P<0. 05），MDA 和 ROS 水平降低 （P<0. 05），NOX2 和 NOX4 蛋白

表 达 水 平 降 低 （P<0. 05）， Bcl-2/Bax 比 值 和 SIRT3 蛋 白 表 达 水 平 升 高 （P<0. 05）， SOD2 和 Ac-

SOD2 蛋白表达水平降低 （P<0. 05）；与 DOX+姜黄素组比较，DOX+姜黄素+3-TYP 组 细 胞 肿 胀 ，

细胞密度和细胞活性明显降低 （P<0. 05），细胞凋亡率明显升高 （P<0. 05），细胞中 CAT 和 SOD 活

性降低 （P<0. 05），MDA 水平和 ROS 水平明显升高 （P<0. 05），NOX2 和 NOX 4 蛋 白 表 达 水 平升

高 （P<0. 05）， Bcl-2/Bax 比值和 SIRT3 蛋 白 表 达 水 平 降 低 （P<0. 05）， SOD2 和 Ac-SOD2 蛋 白 表

达 水 平 升 高 （P<0. 05）。结论结论：：姜黄素通过激活 SIRT3/SOD2 信号抑制氧化应激和细胞凋亡，改善

细胞活性，减轻 DOX 引起的心肌 H9c2 细胞毒性。

［［关键词］］   姜黄素； 阿霉素； 沉默信息调节蛋白； 氧化应激； 心肌毒性
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ABSTRACT  Objective：To discuss the effect of curcumin on ameliorating doxorubicin （DOX）-induced 
cytotoxicity in the H9c2 cardiomyocytes， and to clarify its mechanism.  Methods： The H9c2 
cardiomyocytes were treated with DOX to establish the cardiotoxicity model.  The H9c2 cells were divided 
into normal group， DOX group， DOX+curcumin group， and DOX+curcumin+silent information 
regulator 3 （SIRT3） inhibitor-3 （3-TYP） group.  After 24 h， the morphology of the cells in various groups 
were observed； CCK-8 method was used to detect the viabilities of the cells in various groups； TUNEL 
staining was used to detect the apoptotic rates of the cells in various groups； enzyme-linked immunosorbent 
assay （ELISA） method was used to detect the activities of catalase （CAT） and superoxide dismutase 

（SOD） and the levels of malondialdehyde （MDA） in the cells in various groups； 2，7-dichlorofluorescein 
diacetate（DCFH-DA） staining was used to detect the levels of reactive oxygen species （ROS） in the cells 
in various groups； Western blotting method was used to detect the expression levels of B-cell lymphoma 2 

（Bcl-2）， Bcl-2-associated  X  protein （Bax），  nicotinamide  adenine  dinucleotide  phosphate（NADPH）  
oxidase 2 （NOX2）， NADPH oxidase 4 （NOX4）， SIRT3， acetylated superoxide dismutase 2 （Ac-SOD2）， 
and superoxide dismutase 2 （SOD2） proteins in the cells in various groups.  Results：Compared with 
normal group， the H9c2 cells in DOX group exhibited swelling， the activity of the cells was decreased （P<
0. 05）， the CAT and SOD activities were decreased （P<0. 05），  the  MDA and ROS levels were 
increased （P<0. 05），  the  expression  levels of  NOX2， and  NOX4  proteins  were  increased （P<
0. 05），  the  ratio  of Bcl-2/Bax and the expression level of SIRT3 protein were decreased （P<0. 05）， and 
the expression levels of SOD2 and Ac-SOD2 proteins were increased （P<0. 05）.  Compared with DOX 
group， the H9c2 cells in DOX+curcumin group showed improved morphology， the activity of the cells was 
increased （P<0. 05），the CAT and SOD activities were increased （P<0. 05）， the MDA and ROS levels 
were decreased （P<0. 05）， the expression levels of NOX2， and NOX4 proteins were decreased （P<
0. 05）， the ratio of Bcl-2/Bax and the expression level of SIRT3 protein were increased （P<0. 05）， and 
the expression levels of SOD2 and Ac-SOD2 proteins were decreased （P<0. 05）.  Compared with DOX+
curcumin group， the cells in DOX+curcumin+3-TYP group exhibited swelling， the activity of the cells 
was decreased （P<0. 05）， the apoptotic rate of the cells was significantly increased （P<0. 05）， the CAT 
and SOD activities were  decreased （P<0. 05），  the MDA  and  ROS  levels  were  significantly  increased 

（P<0. 05）， the expression levels of NOX2 and NOX4 proteins were increased （P<0. 05）， the ratio of 
Bcl-2/Bax and the expression level of SIRT3 protein were decreased （P<0. 05）， and the expression 
levels of SOD2 and Ac-SOD2 proteins were increased （P<0. 05）.  Conclusion：Curcumin suppresses the 
oxidative stress and apoptosis by activating the SIRT3/SOD2 signaling pathway， improving the cell activity 
and alleviating the DOX-induced cytotoxicity in the H9c2 cells.
KEYWORDS Curcumin；Doxorubicin；Silent information regulator 3；Oxidative stress；Cardiotoxicity

作 为 一 种 蒽 环 类 抗 生 素 药， 阿 霉 素

（doxorubicin， DOX） 是 有 效 的 临 床 一 线 广 谱 抗 癌

药物，常用于治疗血液系统和实体恶性肿瘤，如白

血病、霍奇金淋巴瘤、非霍奇金瘤、乳腺癌和骨肉

瘤等 ［1-2］。尽管 DOX 能有效抑制肿瘤的进展，但其

时 间 和 剂 量 依 赖 的 不 良 反 应 特 别 是 严 重 的 心 脏 毒

性，会导致扩张型心肌病和心力衰竭 ［3-4］。DNA 拓

扑 异 构 酶 损 伤 、 活 性 氧 （reactive oxygen species，

ROS） 堆积、氧化应激、线粒体功能损伤和细胞凋

亡 等 因 素 是 DOX 引 起 心 脏 毒 性 的 重 要 病 理 机

制 ［5-7］。然而，DOX 引起心脏毒性的临床防治手段

却十分有限，除右雷佐生外，缺乏其他潜在的有效

药物 ［8］。因此探讨新的临床防治 DOX 引起心脏毒

性的靶向药物成为研究的热点。

姜黄素是从姜科植物根茎中提取的一种重要的

生物活性成分，在一些国家已经作为临床上广泛应
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用 的 一 类 传 统 中 药 ， 用 于 防 治 多 种 疾 病 ［9-10］。 研

究 ［11-12］ 显 示 ： 姜 黄 素 在 调 节 细 胞 生 长 、 增 殖 和 存

活中发挥重要作用，具有抗炎症和氧化应激等多种

药理学作用。姜黄素通过核因子 κB （nuclear factor 
kappa-B，NF-κB） 抑制 ROS 的产生，抑制 DOX 诱

导 的 心 肌 细 胞 凋 亡 ［13］； 姜 黄 素 能 够 通 过 增 强 抗 氧

化酶的活性，进而降低炎症反应和细胞凋亡 ［14-15］。

然 而 ， 姜 黄 素 能 否 通 过 调 控 沉 默 信 息 调 节 蛋 白 3/
超 氧 化 物 歧 化 酶 2 （silent information regulator 3/
superoxide dismutase 2， SIRT3/SOD2） 信 号 通 路

改善 DOX 心脏毒性尚未见报道。本研究采用心肌

H9c2 细 胞 探 讨 姜 黄 素 能 否 通 过 调 控 SIRT3/SOD2
信号引起的炎症反应和细胞凋亡减轻 DOX 诱导的

心肌毒性。

1 材料与方法  

1. 1　　细胞细胞、、主要试剂和仪器主要试剂和仪器　　H9c2 心 肌 细 胞 系 购

于 美 国 ScienCell 公 司 。 DOX、 二 甲 基 亚 砜 和 姜 黄

素  购  于  美  国  Sigma 公  司，  二  喹  啉  甲  酸  法

（bicinchoninic acid assay，BCA） 蛋白定量试剂盒、

细胞计数试剂盒 8 （cell counting kit-8，CCK-8） 细

胞 活 力 检 测 试剂盒、ROS 检测试剂盒、2，7-二氯

荧 光 素 二 乙 酸酯 （2，7-dichlorofluorescein diacetate，

DCFH-DA） 和 放 射 免 疫 沉 淀 法 （radio 
immunoprecipitation assay，RIPA） 裂解液购于广州

碧 云 天 生 物 技 术 有 限 公 司 ， SIRT3 抑 制 剂 3-TYP
购 于 美 国 Selleck 公 司 ， 脱 氧 核 糖 核 苷 酸 末 端 转 移

酶 介 导 的 缺 口 末 端 标 记 法 （terminal-
deoxynucleotidyl transferase mediated nick end 
labeling，TUNEL） 染色试剂盒购于美国 Roche 公

司，抗 B 细胞淋巴瘤-2 （B cell lymphoma-2，Bcl-2）、

Bcl-2 相 关 X 蛋 白 （Bcl-2-assgciated  X  protein，

Bax）、 还 原 型 烟 酰 胺 腺 嘌 呤 二 核 苷 酸 磷 酸

（nicotinamide adenine dinucleotide phosphate，

NADPH） 氧化酶 2 （NADPH oxidase 2，NOX2）、

NADPH 氧 化 酶 4 （NADPH oxidase 4， NOX4）、

SIRT3、 乙 酰 化 超 氧 化 物 歧 化 酶 2 （acetylated 
superoxide dismutase 2， Ac-SOD2） 和 超 氧 化 物

歧 化 酶 2 （superoxide dismutase 2， SOD2） 抗 体

购 于 美 国  Cell  Signaling  Technology 公 司 ， 甘 油

醛 -3- 磷 酸 脱 氢 酶 （glyceraldehyde-3-phosphate 
dehydrogenase，GAPDH） 购于武汉三鹰生物技术

有限公司，辣根过氧化物酶标记的山羊抗兔和山羊

抗小鼠 IgG 二抗购买于北京中杉金桥生物技术有限

公司。细胞超净台、细胞培养箱和酶标仪购自美国

Thermo Fisher Scientific 公 司 ， 光 学 显 微 镜 购 自 日

本 Nikon 公 司 ， Bio-Rad 化 学 显 像 发 光 仪 购 自 美 国

Bio-Rad 公司，激光共聚焦显微镜购自日本 Olympus
公司。

1. 2　　细胞培养和实验分组细胞培养和实验分组　　在 37 ℃恒温 CO2 培养

箱 中 ， 采 用 含  10% 胎 牛 血 清 的 杜 氏 改 良 Eagle
（Dulbecco’s modified Eagle’s medium， DMEM） 培

养基培养心肌 H9c2 细胞，当细胞密度达到约 90%
时，将细胞分为 4 组：正常组，采用正常培养基培

养 细 胞 24 h）； DOX 组 ， 采 用 含 1 μmol·L-1 DOX
的培养基处理细胞 24 h，建立心肌细胞毒性模型 ；

DOX+ 姜 黄 素 组 ， 采 用 含  10 μmol·L-1 姜 黄 素 和

1 μmol·L-1 DOX 的 培 养 基 共 同 处 理 细 胞 24 h；

DOX+姜黄素+3-TYP 组，采用含 10 μmol·L-1 姜
黄 素 、 5 μmol·L-1 3-TYP 和 1 μmol·L-1 DOX 的 培

养基共同处理细胞 24 h。采用二甲基亚砜将姜黄素

溶解并配置成 10 mmol·L-1 的母液，再采用培养基

稀释至 10 μmol·L-1。根据文献 ［16-18］ 确定 DOX、

姜黄素和 3-TYP 的实验浓度。

1. 3　　光学显微镜观察各组细胞形态表现和光学显微镜观察各组细胞形态表现和 CCK--8法法

检测各组检测各组 H9c2 细胞活性细胞活性　　 先 将 H9c2 细 胞 接 种 于

96 孔细胞培养板中，当细胞密度达约 90% 时，按

照“1. 2”中实验分组方法给予各组细胞相应处理

后，采用光学显微镜观察各组细胞形态表现，再向

各处理孔中分别加入 10 μL CCK-8 反应液，并在空

白孔加入培养基和反应液作为空白组，细胞培养箱

中避光孵育 2 h，将酶标仪波长设置为 450 nm，检

测各组吸光度 （A） 值，并按照说明书计算各组细

胞活性。细胞活性= （处理组 A 值-空白组 A 值） /
（对照组 A 值-空白组 A 值） ×100%。

1. 4　　 TUNEL 染 色 检 测 各 组 细 胞 凋 亡 率染 色 检 测 各 组 细 胞 凋 亡 率　　 按 照

“1. 2”中实验分组给予各组细胞相应处理后，弃用

培 养 基 并 采 用 磷 酸 盐 缓 冲 液 （phosphate buffer 
solution，PBS） 漂 洗 。 采 用 4% 多 聚 甲 醛 4 ℃固 定

1 h，采用 0. 1% Triton X-100 打孔 30 min，PBS 缓

冲 液 漂 洗 ， 将 TUNEL 染 色 试 剂 与 各 组 细 胞 置 于

37 ℃ 避 光 孵 育 30 min， PBS 缓 冲 液 漂 洗 ， 再 采 用

4， 6- 二 脒 基 -2- 苯 基 吲 哚 （4， 6-diamidin-2-

phenylindole，  DAPI） 染 液 与 各 组 细 胞 37 ℃ 避 光

孵育 10 min，PBS 缓冲液漂洗。在避光环境中采用

激光共聚焦显微镜随机拍照，保存图像，并计算各

组细胞凋亡率。细胞凋亡率=绿色荧光细胞数/总
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细胞数×100%。

1. 5　　试剂盒检测各组细胞中过氧化氢酶试剂盒检测各组细胞中过氧化氢酶（（catalase，，

CAT））和 超 氧 化 物 歧 化 酶和 超 氧 化 物 歧 化 酶（（superoxide dismutase，，

SOD））活 性 及 丙 二 醛活 性 及 丙 二 醛（（malondialdehyde，，MDA））水水

平平　　按照“1. 2”中分组处理后，弃用培养基并采

用 PBS 缓 冲 液 漂 洗 。 收 集 各 组 细 胞 并 采 用 超 声 破

碎 。 4 ℃ 、 2 000 r·min-1 离 心 10 min， 取 上 清

-80 ℃ 冻 存 备 用 。 严 格 按 照 各 试 剂 盒 的 要 求 检 测

各组上清中 CAT 和 SOD 活性及 MDA 水平。

1. 6　　 DCFH--DA 荧 光 探 针 检 测 各 组 细 胞 中荧 光 探 针 检 测 各 组 细 胞 中 ROS

水平水平　　按照“1. 2”中分组处理后，将培养基替换

为 含 10 μmol·L-1 DCFH-DA 的 培 养 基 ， 并 在 培 养

箱中避光孵育 20 min，然后在暗室中采用激光共聚

焦显微镜随机拍照，保存图像，采用 Image J 软件

分析各组细胞中平均荧光强度，以平均荧光强度表

示细胞中 ROS 水平。

1. 7　　Western blotting 法检测各组细胞中目的蛋白法检测各组细胞中目的蛋白

表达水平表达水平　　各组细胞进行处理后，弃用培养基并采

用 PBS 缓冲液漂洗，再采用 RIPA 裂解液提取细胞

蛋白，BCA 法进行蛋白定量，采用 10% 十二烷基

硫酸钠聚丙烯酰胺凝胶电泳蛋白样品，采用恒压湿

转法进行转膜。采用含有 5% 脱脂奶粉的含吐温-20
三乙醇胺缓冲液 （tris buffered saline with Tween 20，

TBST） 室 温 封 闭 2 h， 将 相 应 目 的 条 带 切 下 并 置

入抗Bcl-2、Bax、NOX2、NOX4、SIRT3、Ac-SOD2、

SOD2 和 抗 GAPDH 抗 体 中 4 ℃ 过 夜 。 TBST 洗 膜

3 次，室温下用含辣根过氧化物酶的山羊抗兔或山

羊 抗 小 鼠 二 抗 孵 育 2 h。 再 采 用 TBST 洗 膜 3 次 ，

增强化学发光法曝光条带，采用 Image Lab 软件检

测 各 组 细 胞 中 目 的 蛋 白 条 带 和 相 应 GAPDH 条 带

灰度值，计算目的蛋白表达水平。目的蛋白表达水

平 = 目 的 蛋 白 条 带 灰 度 值/GAPDH 蛋 白 条 带 灰

度值。

1. 8　　统计学分析统计学分析　　 采 用 GraphPad Prism 8. 3. 0 统

计软件进行统计学分析和绘图。各组细胞活性、细

胞凋亡率、细胞中 ROS 水平、CAT 和 SOD 活性、

MDA 水平及 Bcl-2、Bax、NOX2、NOX4、SIRT3、

Ac-SOD2 和 SOD2 蛋白表达水平均符合正态分布，

以 x±s 表 示 ， 多 组 间 样 本 均 数 采 用 单 因 素 方 差 比

较分析，组间样本均数两两比较采用 Tukey 检验。

以 P<0. 05 表示差异有统计学意义。

2 结  果  

2. 1　　各组细胞形态表现和细胞活性各组细胞形态表现和细胞活性　　与对照组比

较 ，DOX 组 细 胞 肿 胀 明 显， 密 度 明 显 降 低， 细 胞

活  性  明  显  降  低 （P<0. 05）； 与  DOX 组  比  较 ，

DOX+ 姜 黄 素 组 细 胞 肿 胀 减 轻 ， 细 胞 密 度 和 细 胞

活 性 明 显 升 高 （P<0. 05）； 与 DOX+ 姜 黄 素 组 比

较 ， DOX+ 姜 黄 素 +3-TYP 组 细 胞 肿 胀 ， 细 胞 密

度 降 低 ， 细 胞 活 性 明 显 降 低 （P<0. 05）。 见 图

1 和 2。

2. 2　　各组细胞凋亡率各组细胞凋亡率　　与对照组比较，DOX 组细

胞 凋 亡 率 明 显 升 高 （P<0. 05）； 与 DOX 组 比 较 ，

DOX+姜黄素组细胞凋亡率明显降低 （P<0. 05）；

与 DOX+姜黄素组比较，DOX+姜黄素+3-TYP 组

细胞凋亡率明显升高 （P<0. 05）。见图 3 和 4。

2. 3　　各组细胞中各组细胞中 CAT 和和 SOD 活性及活性及 MDA 水平水平　　

 与 对 照 组 比 较 ， DOX 组 细 胞 中 CAT 和 SOD 活

性 降 低 （P<0. 05）， MDA 水 平 升 高 （P<0. 05）；

与 DOX 组 比 较 ， DOX+ 姜 黄 素 组 细 胞 中 CAT 和

SOD 活 性 升 高 （P<0. 05）， MDA 水 平 降 低 （P<
0. 05）；与 DOX+姜黄素组比较，DOX+姜黄素+ 
3-TYP 组细胞中 CAT 和 SOD 活性降低 （P<0. 05），

MDA 水平升高 （P<0. 05）。见图 5。

2. 4　　各组细胞中各组细胞中 ROS 水平水平　　与 对 照 组 （11. 37±

A B C D

 A： Control group； B： DOX group； C： DOX+curcumin group；D： DOX+curcumin+3-TYP group. 
图图 1　各组细胞形态表现　各组细胞形态表现（（×200））

Fig. 1　　Morphology of cells in various groups（（×200））
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1. 24） 比 较 ， DOX 组 细 胞 中 ROS 水 平 （48. 56±
4. 38） 明  显  升  高 （P<0. 05）； 与  DOX 组  比  较 ，

DOX+ 姜 黄 素 组 细 胞 中 ROS 水 平 （17. 16±2. 46）

明 显 降 低 （P<0. 05）； 与 DOX+ 姜 黄 素 组 比 较 ，

DOX+ 姜 黄 素 +3-TYP 组 细 胞 中 ROS 水 平

（46. 81±5. 69） 明显升高 （P<0. 05）。见图 6。

2. 5　　各组细胞中各组细胞中 Bcl--2/Bax 比值比值  与对照组比较，

DOX 组 细 胞 中 Bcl-2/Bax 比 值 明 显 降 低

（P<0. 05）； 与 DOX 组 比 较 ， DOX+ 姜 黄 素 组 细

胞 中 Bcl-2/Bax 比 值 明 显 升 高 （P<0. 05）； 与

DOX+ 姜 黄 素 组 比 较 ， DOX+ 姜 黄 素 +3-TYP 组

细 胞 中 Bcl-2/Bax 比 值 明 显 降 低 （P<0. 05）。

见图 7。

2. 6　　 各 组 细 胞 中各 组 细 胞 中 NOX2 和和 NOX4 蛋 白 表 达 水 平蛋 白 表 达 水 平　　

 与 对 照 组 比 较 ， DOX 组 细 胞 中 NOX2 和 NOX4
蛋 白 表 达 水 平 升 高 （P<0. 05）； 与 DOX 组 比 较 ，

DOX+ 姜 黄 素 组 细 胞 中 NOX2 和 NOX4 蛋 白 表 达

水 平 降 低 （P<0. 05）； 与 DOX+ 姜 黄 素 组 比 较 ，

DOX+ 姜 黄 素 +3-TYP 组 细 胞 中 NOX2 和 NOX 4
蛋白表达水平升高 （P<0. 05）。见图 8。

2. 7　　各组细胞中各组细胞中 SIRT3、、Ac--SOD2 和和 SOD2 蛋白蛋白

表达水平表达水平　　各组细胞中 SOD2 蛋白表达水平比较差

异 无 统 计 学 意 义 （P>0. 05）； 与 对 照 组 比 较 ，

DOX组细胞中 SIRT3蛋白表达水平降低 （P>0. 05），

Ac-SOD2蛋白表达水平升高 （P<0. 05）；与 DOX 组

比 较 ， DOX+ 姜 黄 素 组 细 胞 中 SIRT3 蛋 白 表 达 水
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图图 2　各组细胞活性　各组细胞活性

Fig. 2　　Activities of cells in various groups
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图图 3　各组细胞凋亡形态表现　各组细胞凋亡形态表现

Fig. 3　　Apoptotic morphology of cells in various groups
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平升高 （P<0. 05），Ac-SOD2 蛋 白 表 达 水 平 降 低

（P<0. 05）；与 DOX+ 姜 黄 素 组 比 较，DOX+姜

黄 素 +3-TYP 组 细 胞 中 SIRT3 蛋 白 表 达 水 平 降低

（P<0. 05）， Ac-SOD2 蛋 白 表 达 水 平 升 高 （P<
0. 05）。见图 9。

3 讨  论  

随 着 癌 症 患 者 的 增 多 ， DOX 已 经 被 广 泛 用 于

治疗各类肿瘤，但 DOX 的严重不良反应限制了其

临床应用，尤其是时间和剂量依赖的心脏毒性，对

心脏结构和功能造成严重损伤，甚至会导致心力衰

竭 ［3，19］。 DOX 导 致 心 脏 毒 性 的 具 体 机 制 尚 未 完 全

阐明，也缺乏有效的临床防治药物。因此，进一步探

讨 DOX 导致心脏毒性的病理机制和潜在的靶向治

疗药物是目前研究的重点。本研究结果显示：多酚

类化合物姜黄素通过抑制细胞凋亡和氧化应激减轻

DOX 导致的心肌毒性；同时，应用 SIRT3 抑制剂

3-TYP 可 阻 断 姜 黄 素 的 保 护 作 用 ， 说 明 姜 黄 素 可

通过 SIRT3 信号通路改善 DOX 导致的心脏毒性。

DOX 能 引 起 心 肌 细 胞 损 伤 甚 至 细 胞 死 亡 ， 而

心 肌 细 胞 作 为 一 种 几 乎 无 分 裂 能 力 的 终 末 分 化 细

A CB D

A： Control group； B： DOX group； C：DOX+curcumin group； D：DOX+curcumin+3-TYP group.
图图 6　　DCFH--DA 荧光探针染色检测各组细胞中荧光探针染色检测各组细胞中 ROS 水平水平（（×100））

Fig. 6　　Levels of ROS in cells in various groups detected by DCFH--DA fluorescence probe staining (×100)
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图图 4　各组细胞凋亡率　各组细胞凋亡率

Fig. 4　　Apoptotic rates of cells in various groups
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图图 5　各组细胞中　各组细胞中 CAT（（A））和和 SOD（（B））活性及活性及 MDA（（C））水平水平

Fig. 5　　Activities of CAT（（A）） and SOD（（B））, and levels of MDA（（C）） in cells in various groups
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胞，细胞死亡特别是细胞凋亡导致的心肌细胞数量

减少是一个不可逆过程 ［20］，也是 DOX 诱发心脏毒

性 的 重 要 原 因 之 一 。 本 研 究 结 果 显 示 ： DOX 组

H9c2 细 胞 活 性 降 低 ， 细 胞 形 态 明 显 肿 胀 ； 细 胞 中

Bax 蛋白表达水平和细胞凋亡率升高，Bcl-2 蛋白表

达 水 平 降 低 ； 同 时 ， 姜 黄 素 能 改 善 细 胞 活 力 和 形

态 ， 降 低 Bax 蛋 白 表 达 水 平 和 细 胞 凋 亡 率 ， 上 调

Bcl-2 蛋白表达水平，说明姜黄素能抑制 DOX 引起

的 细 胞 凋 亡 ； 然 而 ， SIRT3 抑 制 剂 3-TYP 可 逆 转

姜黄素对 H9c2 细胞损伤和凋亡的改善作用，说明

姜黄素抑制 DOX 诱发细胞损伤和凋亡的作用依赖

于 SIRT3 信号。

氧化应激是 DOX 诱导心脏毒性的重要病理机

制 之 一 。 氧 化 应 激 时 氧 化 剂 如 ROS 和 活 性 氮 生 成

增多，抗氧化剂如 CAT 和 SOD 活性抑制之间的平

衡 失 调 是 导 致 氧 化 应 激 的 主 要 原 因 ［21］。 NOX2 和

NOX4 是 NOXs 家族在心脏中表达最丰富的 2 个亚

型，且在 DOX 引起的 ROS 累积中发挥作用 ［6］。本

研 究 结 果 显 示 ： DOX 抑 制 H9c2 细 胞 中 CAT 和

SOD 活性，升高 MDA 水平、NOX2 和 NOX4 蛋白

表 达 水 平 以 及 ROS 水 平 ； 姜 黄 素 能 上 调 CAT 和

SOD 活性，降低 MDA 水平、NOX2 和 NOX4 蛋白

表达水平以及 ROS 水平；而 3-TYP 可逆转姜黄素

的保护作用，说明 SIRT3 信号在姜黄素抑制 DOX
引起的氧化应激损伤中发挥重要作用。

SIRT3 是一种分布于线粒体中的去乙酰化酶，
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图图 7　各组细胞中　各组细胞中 Bcl--2 和和 Bax 蛋白表达电泳图蛋白表达电泳图（（A））和和 Bcl--2/Bax 比值直条图比值直条图（（B））

Fig. 7　　 Electrophoregram （（A）） of expressions of Bcl--2 and Bax proteins and histogram （（B）） of ratios of Bcl--2/Bax in cells in 

various groups
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图图 8　各组细胞中　各组细胞中 NOX2 和和 NOX4 蛋白表达电泳图蛋白表达电泳图（（A））和直条图和直条图（（B,C））

Fig. 8　　Electrophoregram (A) and histograms (B,C) of expressions of NOX2 and NOX4 proteins in cells in various groups.
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与细胞中多种生理病理过程有关，如衰老、能量代

谢、细胞凋亡、应激和炎症反应等，并在维持线粒

体功能中发挥作用，是调控线粒体内蛋白质乙酰化

的 关 键 去 乙 酰 化 酶 ［22］。 此 外 ， SIRT3 在 防 止 心 肌

细胞应激、抑制心肌肥大、保护心肌细胞免受衰老

和氧化应激的影响中发挥重要作用 ［23］。SOD2 是一

类 重 要 的 抗 氧 化 酶 ， 可 清 除 线 粒 体 中 产 生 的 自 由

基，将这些自由基转化为过氧化氢，并在 CAT 或

谷 胱 甘 肽 过 氧 化 物 酶 的 作 用 下 转 化 为 水，然 而

SOD2 发生乙酰化会导致活性降低继而抑制其发挥

抗 氧 化 应 激 的 作 用 ［24-25］。 本 研 究 结 果 显 示 ： DOX
导致 SIRT3 表达降低，其底物 Ac-SOD2 表达水平

升高；姜黄素上调 SIRT3 表达水平，降低 Ac-SOD2
表 达 水 平 ； 而 3-TYP 可 逆 转 姜 黄 素 对 SIRT3 和

Ac-SOD2 的 调 控 作 用 ， 说 明 SIRT3 信 号 在 姜 黄 素

改善 DOX 引起的心肌毒性中发挥重要作用。

综上所述，姜黄素可通过抑制细胞凋亡和氧化

应激减轻 DOX 引起的心肌毒性，姜黄素的心肌保

护 作 用 与 激 活 SIRT3/SOD2 信 号 有 关 。 本 研 究 为

阐明姜黄素减轻抗肿瘤药物 DOX 引起的心脏毒性

提供了实验依据，并为姜黄素作为临床中抗肿瘤药

物的研究提供了依据。
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