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摘要  目的：探讨鸢尾苷元（TEC）对阿霉素（DOX）诱导的心脏毒性的保护作用及其潜在分子机制。方法：采

用单次腹腔注射阿霉素（15 mg·kg-1）构建心肌损伤模型。将小鼠随机分为 4 组（每组 12 只）：生理盐水+溶剂组、生

理盐水+TEC 组、DOX+溶剂组、DOX+TEC 组。造模后第 2 天开始给予小鼠 TEC 灌胃（剂量为 40 mg·kg-1·d-1），

连续 7 d，对照组给予等体积溶剂灌胃。模型建立后行心脏超声检查并采集样本；测量小鼠一般情况及心脏大体指

标；HE 染色法观察心肌细胞形态学变化；提取小鼠心脏组织和血清进行病理及生化分析。使用试剂盒检测心肌损

伤标志物水平及半胱氨酸蛋白酶 3（caspase‑3）活性；DHE 染色和 4‑HNE 染色评估心肌氧化应激水平；RT‑PCR 检

测相关基因的 mRNA 表达；通过 TUNEL 免疫荧光染色评估心肌细胞凋亡情况；Western Blot 检测 sirtuin 1
（SIRT1）、乙酰化叉头框蛋白 O1（AC ‑FOXO1）等蛋白表达水平。结果：DOX 导致小鼠的心脏功能显著下降

（P<0. 05），而经过 TEC 处理的小鼠心功能有显著改善（P<0. 05）。与生理盐水对照组小鼠相比，DOX 处理后小

鼠的体质量和心脏重量均降低，心肌损伤的标志物水平显著升高（P<0. 05）；TEC 处理明显降低了心肌损伤标志

物水平，改善了小鼠的整体健康状况（P<0. 05）。TEC 显著降低了 DOX 处理小鼠的心脏氧化应激水平（P<
0. 05）。与生理盐水对照组小鼠相比，DOX 处理使小鼠心脏 caspase‑3 活性升高（P<0. 05），TUNEL 阳性细胞的数

量和占比显著增加（P<0. 05），而 TEC 处理后上述指标较 DOX 组显著降低（P<0. 05）。机制上，TEC 可上调心脏

SIRT1 蛋白水平，促进 FOXO1 蛋白去乙酰化并激活 FOXO1，从而促进下游抗氧化基因表达。结论：TEC 通过靶

向 SIRT1‑FOXO1 通路，改善 DOX 诱导的心功能障碍、心肌损伤、心脏氧化应激和心肌细胞凋亡。
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Abstract

Objective:: To explore the protective role and underlying molecular mechanism of tectorigenin 
(TEC) against doxorubicin (DOX) ‑ induced cardiotoxicity.  Methods:: A doxorubicin ‑ induced 
cardiomyopathy model was established by a single intraperitoneal injection of DOX (15 mg·kg ⁻ ¹) in 
mice.  Mice were randomly divided into four groups (n=12 each): saline+vehicle, saline+TEC, 
DOX+vehicle, and DOX+TEC.  TEC (40 mg·kg⁻¹·d⁻¹) was administered by intragastric gavage for 
7 consecutive days starting on day 2 after model establishment; control groups received an equivalent 
volume of vehicle.  Cardiac function was assessed by echocardiography, and samples were subsequent‑
ly collected.  General condition and gross cardiac parameters were evaluated.  Hematoxylin‑eosin (HE) 
staining was used to observe morphological changes in cardiomyocytes.  Heart tissue and serum were 
harvested for pathological and biochemical analyses.  Myocardial injury markers and caspase‑3 activity 
were measured using commercial assay kits.  DHE and 4‑HNE staining were used to assess myocardi‑
al oxidative stress.  RT‑PCR was used to detect mRNA levels of related genes.  TUNEL staining was 
used to evaluate cardiomyocyte apoptosis, and Western Blot was used to detect protein expression of 
sirtuin 1 (SIRT1), acetylated forkhead box protein O1 (AC ‑ FOXO1), and other related proteins.  
Results:: DOX significantly impaired cardiac function (P<0. 05), whereas TEC treatment markedly 
improved cardiac function (P<0. 05).  Compared with the control group, DOX led to decreased body 
mass and heart weight, and increased levels of myocardial injury markers (P<0. 05); TEC administra‑
tion significantly reduced myocardial injury marker levels and improved the general condition of mice 
(P<0. 05).  TEC also attenuated cardiac oxidative stress in DOX‑treated mice (P<0. 05).  Compared 
with controls, DOX increased cardiac caspase ‑ 3 activity (P<0. 05) and the proportion of TUNEL ‑
positive cells (P<0. 05), while TEC treatment reduced caspase ‑ 3 activity and the TUNEL ‑positive 
cell rate (P<0. 05).  Mechanistically, TEC upregulated cardiac SIRT1 protein expression, promoted 
FOXO1 deacetylation, and activated FOXO1 to induce downstream antioxidant gene expression.  
Conclusion:: TEC attenuates doxorubicin ‑ induced cardiac dysfunction, myocardial injury, oxidative 
stress, and cardiomyocyte apoptosis via the SIRT1‑FOXO1 signaling pathway.

Key Words Tectorigenin; Doxorubicin ‑ Induced Cardiotoxicity; Oxidative Stress; Apoptosis; 
SIRT1

阿霉素（doxorubicin，DOX）是一种经典蒽环类

化疗药物，广泛用于多种癌症治疗，但其严重心肌

毒性极大限制了临床应用［1‑2］。DOX 的心脏毒性机

制复杂，目前普遍认为是活性氧（reactive oxygen 
species，ROS）大量产生、积聚引起心肌细胞氧化损

伤和心肌细胞凋亡，最终导致心力衰竭发生［3‑4］。鸢

尾苷元（tectorigenin，TEC）是一种最初从葛根中提

取的天然生物活性成分，具有抗氧化、抗炎和心脏

保护等多种药理作用［5‑7］。在心血管领域，TEC 显

示出改善氧化应激和抑制心脏纤维化的疗效［7‑8］。

然而，目前 TEC 对 DOX 心肌毒性的影响及其作用

机制尚未明确。

沉默信息调节因子 2 相关酶 1（silent informa‑
tion regulation 2 homolog 1，SIRT1）是 Sirtuin 蛋白

家族之一，是一种依赖于烟酰胺腺嘌呤二核苷酸

（NAD+）的去乙酰化酶，参与调节细胞衰老、代谢、

应 激 反 应 等 关 键 生 物 过 程［9］。 研 究［10‑13］表 明 ，

SIRT1 可以去乙酰化叉头框蛋白 O1（forkhead box 
O1，FOXO1），从而调节细胞衰老、代谢和氧化应激

等过程，在多种疾病（如糖尿病、癌症、心血管疾病

和神经退行性疾病等）的发生发展中起关键作用。

同时，已有研究［14］证明 TEC 通过激活 SIRT1 信号

通路发挥抗炎、抗氧化作用，从而减轻高同型半胱

氨酸血症诱导的 BV‑2 小胶质细胞损伤。

因此，本研究通过构建 DOX 心肌损伤小鼠模

型，旨在明确 TEC 对心肌损伤的保护作用，并探讨

其是否通过激活 SIRT1/FOXO1 信号通路发挥效

应，为临床防治 DOX 心肌毒性提供新策略。
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1 材料与方法

1. 1　 实 验 动 物 及 试 剂   ①实验动物：C57BL/6 雄

性小鼠（年龄为 8~10 周，体质量为 23. 5~27. 5 g）购

自北京华阜康生物科技有限公司。根据相关规定，

这些小鼠被安置于武汉大学心血管病研究所的实

验动物中心，并放置于 SPF 级小鼠饲养系统中。在

为期 1 周的适应观察期后，若未出现特殊情况，小鼠

将被转移至饲养室以进行后续实验。每 6 只小鼠共

处一个笼子，自由进食饮水（饲喂采用经过钴 ‑60 照

射灭菌的标准鼠饲料和经过高压处理的饮用水）。

整个动物饲养过程严格遵循相关卫生管理要求，且

所有实验均获得武汉大学人民医院动物饲养与利

用 委 员 会 的 批 准 ，批 准 号 ：WDRM 动（福）第

20230806D 号。②实验试剂：TEC 从上海融禾医药

科技发展有限公司购买（货号 548‑77‑6），DOX 购自

美国 MCE 公司（货号 HY‑15142），苏木素染液（生

产批号 C230704）、伊红染液（生产批号 C250602）从

珠海贝索生物技术有限公司购买，4‑羟基壬烯醛（4‑
HNE）抗体购自武汉 Abclonal 公司（货号 A24456），

超氧阴离子活性氧检测试剂盒［含二氢乙锭（dihy‑
droethidium，DHE），货号 S0064S］、TUNEL 凋亡检

测试剂盒（货号 C1088）从上海碧云天公司购买，

DAPI 试剂（货号 GDP1024）、RIPA 裂解液（货号

G2002）、BCA 蛋白定量检测试剂盒（货号 G2026）从

武 汉 Servicebio 公 司 购 买 ，TRIzol 试 剂（货 号

11667165001）、反转录试剂盒（货号 4897030001）从

德国 Roche 公司购买。

1. 2　实验方法   
1. 2. 1　动物模型　将符合实验标准的小鼠随机分

为 4 组（每组 12 只）：生理盐水+溶剂组、生理盐水

+TEC 组、DOX+溶剂组、DOX+TEC 组。为构建

DOX 心脏毒性模型，小鼠单次腹腔注射 DOX（剂量

15 mg·kg-1，按厂家说明书溶解于无菌生理盐水），

对照组给予等量的无菌生理盐水。TEC 组小鼠给

予鸢尾苷元，剂量 40 mg·kg-1·d-1，连续灌胃 7 d（既

往研究已在小鼠模型中证实安全性［7，15］），对照组小

鼠给予同等体积溶剂灌胃。造模终点取所有小鼠

心脏和血清作病理和生化分析，同时测量各组小鼠

心脏重量（heart weight，HW）、体质量（body mass，
BM）、胫骨长（tibia length，TL）。

1. 2. 2　超声心动图　采用 10 MHz 线阵超声换能

器 ，结 合 30 MHz 探 头（型 号 Vevo®3100，Visual‑
Sonics），通过经胸超声心动图技术获取并记录多个

心动周期的视频和影像资料，分析小鼠的心脏功

能，主要评估指标包括左心室射血分数（ejection 
fraction，EF）、左心室短轴缩短率（fractional shorten‑
ing，FS）、左心室收缩末期内径（left ventricular end‑
systolic diameter，LVESd）以 及 心 率（heart rate，
HR）。

1. 2. 3　组织学染色　对小鼠实施安乐死后，迅速取

出心脏组织，浸泡在多聚甲醛溶液中，然后经脱水、

包埋、切片制备成厚度约 5~6 µm 的石蜡包埋切片。

①苏木素‑伊红（HE）染色：对心脏组织石蜡切片进行

脱蜡、水化处理，随后依次进行苏木素和伊红染色，

最后进行脱水及封片，通过显微镜观察结果。②4‑羟
基壬烯醛（4‑hydroxynonenal，4‑HNE）免疫组织化学

染色：心脏石蜡切片经过脱蜡、水化及抗原修复和封

闭后，滴加一抗 4‑HNE，在 4 ℃下孵育过夜。第 2 天

再进行二抗孵育并使用 DAB 显色液，显色完成后及

时终止反应，随后进行苏木素复染、脱水和透明处

理，最后用树脂封片，显微镜下观察结果。③DHE染

色：在 37 ℃下避光条件下，对心脏石蜡切片进行脱

蜡、水化及抗原修复后，使用 2 µmol⋅L-1 DHE 染色

1 h。结果通过荧光显微镜（奥林巴斯 DX51，日本）观

察，并利用 Image Pro Plus 6. 0 软件进行定量分析。

④组织 TUNEL染色：按照碧云天一步法 TUNEL凋

亡检测试剂盒的说明书流程进行实验。

1. 2. 4　生化分析　对各组小鼠进行眶静脉采血，

检测血液中与心肌损伤相关的标志物，包括心肌肌

钙 蛋 白 I（cardiac troponin I，cTnI）和 乳 酸 脱 氢 酶

（lactate dehydrogenase，LDH）。随后取材，分离每

组小鼠的左心室并制备成匀浆，而后根据 caspase‑3
活性检测试剂盒的使用说明进行相关检测。

1. 2. 5　蛋白免疫印迹　采用 RIPA 裂解液处理心

肌组织，经研磨、超声裂解提取蛋白并进行 BCA 定

量，经聚丙烯酰胺凝胶（SDS‑PAGE）电泳、转膜，室

温封闭 1 h，一抗孵育过夜，二抗孵育 1 h，最后通过

ECL 显影液，用 LI‑COR‑Odssey 扫描仪显影曝光分

析 SIRT1、乙酰化叉头框蛋白 O1（AC ‑ FOXO1）、

Catalase、MnSOD、GAPDH 蛋白水平。使用抗体列

于表 1。
1. 2. 6　 实 时 定 量 PCR 检 测（RT ‑ PCR）　 利 用

TRIzol 试剂研磨处理心脏组织，接着采用三氯甲

烷抽提，随后利用异丙醇沉淀，并用 75% 乙醇洗

涤，最终使用 DEPC 水溶解并提取总 RNA。提取

后的 RNA 通过合成试剂盒逆转录，并利用实时定

量聚合酶链式反应检测系统（Roche，04896866001）
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测定 NQO1、Gpx 和 SOD2 等信使 RNA（mRNA）的

表达水平，相关引物信息见表 2。
1. 3　统计学方法   所有实验的数据分析和图表绘

制均使用 GraphPad Prism 10 软件进行。图中所示

的数据均以独立实验的均值±标准差（x±s）表示。

用单样本 K‑S 法检验数据是否正态分布。多组间数

据的比较使用双因素方差分析（two‑way ANOVA）

与 Bonferroni 事后检验。以 P<0. 05 为差异具有统

计学意义。

2 结果

2. 1　 TEC 改 善 DOX 诱 导 的 小 鼠 心 功 能 障 碍   
DOX 心肌毒性小鼠模型的构建及 TEC 处理的流程

见图 1A。超声心动图显示，小鼠 DOX 模型中心脏

功 能 尤 其 是 收 缩 功 能 明 显 恶 化 ，如 EF 降 低

（t=10. 99，P<0. 000 1）、FS 降 低（t=16. 02，
P<0. 000 1），LVESd 增大（t=6. 95，P<0. 000 1）；

而 TEC 治疗显著缓解 DOX 诱导的心脏功能障碍，

改善了相关心脏功能指标（P<0. 05）（图 1B~1E）。

各 组 小 鼠 在 心 率 上 的 差 异 没 有 统 计 学 意 义

（P>0. 05）（图 1F）。

2. 2　 TEC 改 善 DOX 诱 导 的 小 鼠 心 肌 损 伤   HE
染色结果显示，与生理盐水组相比，DOX 处理组小

鼠的心肌细胞显著萎缩，而 TEC 给药后显著改善

（ 图 2A）。 DOX 处 理 的 小 鼠 BM（t=11. 30，
P<0. 000 1）、HW（t=5. 56，P=0. 000 1）、HW/TL
（t=6. 26，P<0. 000 1）显著减小，经 TEC 治疗后明

显改善（P<0. 000 1）（图 2B~2D）。经过 DOX 处

理 的 小 鼠 ，其 心 肌 损 伤 标 志 物 cTnI（t=16. 84，
P<0. 000 1）和 LDH（t=26. 19，P<0. 000 1）的水

平明显高于对照组小鼠；而经 TEC 治疗后，可显著

减轻 DOX 所引起的小鼠心肌损伤（P<0. 05）（图

2E、2F）。

表 1　Western Blot 实验抗体信息列表

抗体

SIRT1
FOXO1

AC‑FOXO1
Catalase
MnSOD
GAPDH

公司

Cell Signaling Technology
Cell Signaling Technology

Thermo Fisher
Proteintech

Cell Signaling Technology
Servicebio

货号

2028
2880

PA5‑104560
21260‑1‑AP

13141
GB15004

稀释比例

1∶1 000
1∶1 000
1∶1 000
1∶3 000
1∶1 000
1∶3 000

表 2　小鼠 Gpx、、NQO1、、SOD2  mRNA 的 RT‐PCR 引物序列

基因

Gpx

NQO1

SOD2

上游

下游

上游

下游

上游

下游

序列（5'—3'）
GAGAATGGCAAGAATGAAGAG

GAAGGTAAAGAGCGGGTGA
CCAATCAGCGTTCGGTATTA
GTCTTCTCTGAATGGGCCAG

CAGACCTGCCTTACGACTATGG
CTCGGTGGCGTTGAGATTGTT

A. 阿霉素心肌毒性小鼠模型的构建及 TEC 治疗流程图；B. 各组小鼠的代表性 M‑Mode 超声图像。图中所示蓝色实线，是在 3 个

及以上心动周期对左心室内膜进行描迹以定量分析心脏收缩功能；C~F. 分别为各组小鼠心功能相关参数定量分析（n=6）。

图 1　TEC 改善 DOX 诱导的小鼠心功能障碍
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2. 3　TEC 减轻 DOX 诱导的小鼠心脏氧化应激水平  

通过 DHE 染色和 4‑HNE 染色实验评估不同组别小

鼠心脏中的氧化应激水平。结果表明，与对照组生

理盐水处理的小鼠相比，DOX 处理的小鼠心脏中

ROS 水 平 显 著 增 加 ，表 现 为 DHE 荧 光 强 度

（t=17. 48，P<0. 000 1）和 4‑HNE 表达（t=21. 37，
P<0. 000 1）显著升高；接受 TEC 治疗的小鼠 ROS
水平显著降低，表现为 DHE 荧光强度（t=12. 72，
P<0. 000 1）和 4‑HNE 表达（t=13. 74，P<0. 000 1）

显著降低（图 3A~3C）。RT‑PCR 检测氧化应激相

关基因转录水平的结果显示，抗氧化相关基因 Gpx

（t=14. 88， P<0. 000 1） 、 NQO1 （t=14. 68，
P<0. 000 1）和 SOD2（t=25. 92，P<0. 000 1）在

DOX 处理后转录水平显著下降，而 TEC 治疗后，

Gpx （t=7. 22，P<0. 000 1） 、NQO1 （t=9. 95，
P<0. 000 1）和 SOD2（t=13. 29，P<0. 000 1）转录

水平均恢复（图 3D、3F）。

A. 各组小鼠心脏石蜡切片 HE 染色的代表性图像及细胞横截面积定量分析（n=6，比例尺：20 μm）；B~D. 分别为各组小鼠体质量、

心脏重量、心脏重量/胫骨长度（HW/TL）的定量分析（n=6）；E~F. 试剂盒检测各组小鼠心肌损伤标志物 cTnI和 LDH水平（n=6）。

图 2　TEC 改善 DOX 诱导的小鼠心肌损伤

A~C. 各组小鼠心脏石蜡切片 DHE 染色和 4‑HNE 染色的代表性图像及其各自的定量分析结果（n=6，DHE 染色图比例

尺：50 μm，4‑HNE 染色图比例尺：20 μm）；D~F. 各组小鼠心脏抗氧化基因（Gpx、NQO1、SOD2）的 mRNA 表达水平（n=6）。

图 3　TEC 减轻 DOX 诱导的小鼠心脏氧化应激水平
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2. 4　 TEC 对 DOX 诱 导 的 心 肌 细 胞 凋 亡 的 影 响   
TUNEL 染色结果显示，DOX 处理的小鼠较生理盐

水 组 心 脏 凋 亡 水 平 显 著 增 加（t=23. 56，P<
0. 000 1）；经过 TEC 治疗后，DOX 导致的小鼠心脏

凋亡水平显著降低（t=16. 75，P<0. 000 1）（图 4A、

4B）。与对照组生理盐水处理的小鼠相比，经 DOX
处理的小鼠心脏中 caspase‑3 的活性显著提升（t=
18. 34，P<0. 000 1），而经过 TEC 治疗后，心脏 cas‑
pase ‑3 的活性则明显降低（t=13. 00，P<0. 000 1）
（图 4C）。

2. 5　 TEC 通 过 靶 向 SIRT1 ‐ FOXO1 通 路 减 轻

DOX 心 肌 毒 性   SIRT1/FOXO1 信号通路在机体

调控氧化应激中起着关键作用，既往研究［16‑17］表明，

激活 SIRT1 可使 AC‑FOXO1 水平降低，从而减轻

氧化应激。因此，我们进一步探究 TEC 减轻 DOX
心肌损伤的机制是否与激活 SIRT1/FOXO1 信号

通路有关。Western Blot 结果表明，DOX 处理后心

脏 中 SIRT1 蛋 白 水 平 显 著 下 调（t=11. 01，
P<0. 000 1），而 TEC 治疗后 SIRT1 蛋白水平明显

恢复（t=7. 55，P<0. 000 1）。作为 SIRT1 下游信号

分子，AC ‑ FOXO1 水平在 DOX 处理后显著上调

（t=10. 00，P<0. 000 1），而 TEC 治疗后能明显逆

转上述变化（t=4. 64，P=0. 001 4）。此外，抗氧化

基因 Catalase、MnSOD 的表达在 DOX 处理后显著

下降，而 TEC 治疗后则可显著逆转（图 5A~5E）。

与 Western Blot 结果一致，RT‑PCR 分析结果显示，

DOX 处 理 后 SIRT1 的 转 录 水 平 显 著 下 调

（t=11. 95，P<0. 000 1），而 TEC 治疗能明显逆转

上述变化（t=8. 08，P<0. 000 1）（图 5F）。

A、B. 分别为各组小鼠心脏病理切片 TUNEL 染色代表性图像及其定量分析结果（n=6，比例尺：200 μm）；C. 试剂盒检

测各组小鼠心脏中 caspase‑3 活性水平（n=6）。

图 4　TEC 对 DOX 诱导的心肌细胞凋亡的影响

A. Western Blot 检测各组小鼠心脏 SIRT1、AC ‑FOXO1、FOXO1、Catalase、MnSOD 的蛋白表达水平的代表性图像；

B~E. 对 Western Blot图的定量分析结果（n=5）；F. 各组小鼠心脏 SIRT1 的 mRNA 表达水平（n=6）。

图 5　TEC 通过靶向 SIRT1‐FOXO1 通路减轻 DOX 心肌毒性
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3 讨论

大部分癌症患者在接受 DOX 化疗后因心脏毒

性引起的心力衰竭导致生活质量显著降低［18］。目

前，美国食品和药物管理局（FDA）唯一批准用于治

疗 DOX 引发的心脏毒性反应的药物是右雷佐生，

但其具有致癌风险，在临床上的应用受到了一定限

制［2］。因此，迫切需要寻找一种有前景的药物治疗

阿霉素引起的心脏毒性。近年来研究［5，7］发现，TEC
在多种疾病（如糖尿病心肌病、哮喘、肝纤维化等）

中具有广泛的治疗潜力，机制主要涉及抗炎、抗氧

化应激、调节纤维化途径等，但 TEC 在 DOX 心脏毒

性中是否具有保护作用尚不清楚。本研究发现

TEC 可以改善 DOX 诱导的心功能障碍、心肌损伤、

心脏氧化应激水平和心肌细胞凋亡。此外，本研究

发 现 TEC 可 上 调 心 脏 SIRT1 蛋 白 水 平 ，促 进

FOXO1 蛋白的去乙酰化，激活 FOXO1 从而促进下

游抗氧化基因的表达。总之，本研究证明 TEC 在

DOX 心肌毒性中具有重要的心脏保护作用，可作为

潜在的治疗药物。

目前学界普遍认为，DOX 诱发心脏毒性的最主

要机制是氧化应激，即氧化与抗氧化系统失衡，此

前的许多研究［14，19］表明，ROS 的过量产生可导致蛋

白质和 DNA 等生物大分子的氧化损伤，并使细胞

膜的完整性和功能受损。此外，DOX 引起的氧化应

激可通过内源性及外源性途径直接导致大量心肌

细胞的凋亡，最终引发心力衰竭。本研究结果表

明，TEC 展现出强大的抗氧化特性，能使经 DOX 处

理的小鼠心脏中抗氧化酶的活性显著提高，并使其

心脏内过氧化物水平显著降低，改善氧化与抗氧化

系统失衡。

大量研究［20‑21］表明，DOX 会显著诱导细胞凋

亡，DOX‑Top2β‑DNA 复合物的形成是 DOX 诱导

细胞凋亡的第一步，随后这些复合物通过促进 p53
磷酸化导致 DNA 损伤，并诱导 p53 依赖性 caspase
激活，导致心肌细胞凋亡。本研究证明，在接受

DOX 处理的小鼠心脏组织中，caspase‑3 的活性显著

增加，同时通过 TUNEL 染色观察到心肌细胞凋亡

水平的显著上升；而 TEC 使心脏中 caspase‑3 的活

性显著抑制，TUNEL 阳性细胞的比例也明显下降。

SIRT1 是一种依赖 NAD+的脱乙酰酶，活化的

SIRT1 能够调控多种转录因子的功能，进而参与调

控多种生物学过程，如氧化应激、炎症反应以及

DNA 修复等，最终发挥保护心脏的作用［22］。其中，

FOXO1 是一类能够被 SIRT1 去乙酰化的转录因

子。已有研究［23‑24］显示，作为氧化应激信号传导途

径中的关键调节因子，去乙酰化的 FOXO1 能够显

著增强细胞的抗氧化能力。同时，TEC 已被证明在

BV‑2 小胶质细胞中，通过 SIRT1/SLC7A11 信号通

路发挥抗炎、抗氧化作用［6］。本研究发现 TEC 可清

除 DOX 心脏中过多的 ROS，减轻氧化应激水平。

此外，Western Blot 结果表明 DOX 处理使小鼠心脏

SIRT1 表达下调，从而使乙酰化的 FOXO1 蛋白水

平表达上调，而 TEC 可逆转 DOX 处理下 SIRT1 的

低表达，升高 SIRT1 蛋白水平，促进 FOXO1 蛋白的

去乙酰化，从而使下游抗氧化基因 Catalase、Mn‑
SOD 等转录增加，发挥抗氧化作用。

本研究明确了 TEC 通过 SIRT1/FOXO1 轴发

挥抗氧化功能，但尚未完全阐明 TEC 激活 SIRT1
的 直 接 靶 点 或 上 游 调 控 机 制 。 研 究［25‑26］表 明 ，

AMPK/SIRT1 信号轴是天然产物发挥心脏保护作

用的重要机制之一。既往研究［7］证实 TEC 可通过

激活 AMPK 通路改善糖尿病小鼠的心功能障碍。

据此，我们推测 TEC 可能通过激活 AMPK 信号通

路 ，上 调 心 脏 中 SIRT1 的 表 达 ，进 而 促 进 下 游

FOXO1 的去乙酰化发挥抗氧化作用。未来需开展

补充实验，深入探究 TEC 与 SIRT1 的调控机制。

综上所述，TEC 通过激活 SIRT1‑FOXO1 信号

通路，抑制 DOX 导致的心肌损伤，降低氧化应激水

平，减少心肌细胞凋亡，最终改善心功能。本研究

提出 TEC 能改善 DOX 心肌毒性，为临床 DOX 心肌

毒性的治疗提供了潜在药物。
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