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松果菊苷通过下调 miR-221-3p 减轻阿霉素诱导的心肌细胞损伤  

郑清月，丁明月，扈  佳 

河南省人民医院 重症医学科，河南 郑州  450000 

摘  要：目的  探究松果菊苷对阿霉素（doxorubicin，DOX）诱导的心肌细胞损伤的影响及作用机制。方法  不同质量浓度

（5、10、20 μg/mL）的松果菊苷作用于 DOX 处理的大鼠 H9c2 心肌细胞 48 h，采用 CCK-8 法测定细胞活性，通过流式细胞

术分析细胞凋亡情况；采用 Western blotting 检测剪切型半胱氨酸天冬氨酸蛋白酶-3（cleaved cystein-asparate protease-3，cleaved 

Caspase-3）和 B 细胞淋巴瘤-2 相关的 X 蛋白（B-cell lymphoma-2 associated X protein，Bax）表达；检测细胞内丙二醛

（malondialdehyde，MDA）水平及超氧化物歧化酶（superoxide dismutase，SOD）、过氧化氢酶（catalase，CAT）活性和细胞

培养上清中肿瘤坏死因子-α（tumor necrosis factor-α，TNF-α）、白细胞介素-6（interleukin-6，IL-6）水平；采用 qRT-PCR 检

测 miR-221-3p 表达。分别转染 miR-221-3p 抑制剂（anti-miR-221-3p）或模拟物（miR-221-3p mimics）至 H9c2 细胞，用 DOX

处理 48 h 后，观察 miR-221-3p 对 DOX 诱导的 H9c2 细胞活性、凋亡、氧化应激和炎症反应的影响。结果  松果菊苷可提高

DOX 处理的 H9c2 细胞活性和 SOD 活性（P＜0.05），抑制 DOX 诱导的 H9c2 细胞凋亡及 cleaved Caspase-3、Bax 蛋白表达

（P＜0.05），降低 MDA、TNF-α 和 IL-6 水平（P＜0.05）。下调 miR-221-3p 后，DOX 处理的 H9c2 细胞活性和 SOD 活性升高

（P＜0.05），细胞凋亡率、cleaved Caspase-3 和 Bax 蛋白表达、MDA、TNF-α 和 IL-6 水平均降低（P＜0.05）。松果菊苷降低

了 DOX 处理的 H9c2 细胞中 miR-221-3p 表达（P＜0.05），上调 miR-221-3p 表达逆转了松果菊苷对 DOX 处理的 H9c2 细胞

凋亡、氧化应激和炎性因子水平的作用（P＜0.05）。结论  松果菊苷可显著提高经 DOX 干预的 H9c2 细胞增殖能力，同时

有效抑制细胞凋亡进程、减轻氧化应激损伤及炎症因子释放。其作用机制可能与调控 miR-221-3p 的表达有关。 
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Echinacoside reduces doxorubicin-induced cardiomyocyte damage by down-

regulating miR-221-3p 
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Abstract: Objective  To explore the effect and mechanism of echinacoside on doxorubicin (DOX)-induced cardiomyocyte damage. 

Methods  Different concentrations (5, 10, 20 μg/mL) of echinacoside were used to act on DOX-treated rat H9c2 cardiomyocytes for 

48 h. The cell viability was determined using CCK-8 assay, cell apoptosis was analyzed by flow cytometry; Western blotting was used 

to detect the expressions of cleaved cysteine aspartate protease-3 (cleaved Caspase-3) and B-cell lymphoma-2 associated X protein 

(Bax); Level of intracellular malondialdehyde (MDA) and activities of superoxide dismutase (SOD), catalase (CAT), as well as levels 

of tumor necrosis factor-α (TNF-α), interleukin-6 (IL-6) in cell culture supernatant were measured; qRT-PCR was used to detect the 

expression of miR-221-3p. miR-221-3p inhibitors (anti-miR-221-3p) or mimics (miR-221-3p mimics) were transfected into H9c2 cells, 

and after 48 h of DOX treatment, the effects of miR-221-3p on viability, apoptosis, oxidative stress and inflammatory response in DOX-

induced H9c2 cells were observed. Results  Echinacoside could increase the viability and SOD activity of H9c2 cells treated with 

DOX (P < 0.05), inhibit apoptosis of DOX-induced H9c2 cells and expressions of cleaved Caspase-3 and Bax proteins (P < 0.05), and 

reduce the levels of MDA, TNF-α and IL-6 (P < 0.05). After down-regulating miR-221-3p, the viability and SOD activity of H9c2 cells 

treated with DOX were increased (P < 0.05), while the apoptosis rate, expressions of cleaved Caspase-3 and Bax proteins, levels of 

MDA, TNF-α and IL-6 were decreased (P < 0.05). Echinacoside reduced the expression of miR-221-3p in H9c2 cells treated with DOX 
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(P < 0.05), while up-regulating miR-221-3p expression reversed the effects of echinacoside on apoptosis, oxidative stress and 

inflammatory factor levels in H9c2 cells treated with DOX (P < 0.05). Conclusion  Echinacoside could significantly enhance the 

proliferation ability of H9c2 cells intervened by DOX, while effectively inhibiting the process of cell apoptosis, reducing oxidative 

stress damage and inflammatory cytokine release. Its mechanism may be related to the regulation of miR-221-3p expression. 

Key words: echinacoside; miR-221-3p; adriamycin; cardiomyocytes; apoptosis; oxidative stress; inflammation 

阿霉素（（doxorubicin，DOX）是目前临床广泛

使用且效果较好的蒽环类抗癌药，但其长期使用会

对心肌造成不可逆性损伤[1]。松果菊苷是一种在管

花肉苁蓉、玄参、列当等中药中广泛存在的天然苯

乙醇类化合物[2]，不仅具有显著的抗氧化活性，能

有效清除自由基并增强内源性抗氧化酶系统，还展

现出抗炎、护肝等多重生物效应[3-4]。研究表明，松

果菊苷可通过激活胶质细胞系来源神经营养因子

受体 α1（glial cell line-derived neurotrophic factor 

receptor α1，GFRα1）/蛋白激酶 B（（protein kinase B，

Akt）通路抑制 1-甲基-4-苯基吡啶离子（1-methyl-

4-phenylpyridinium ion，MPP+）诱导的 SH-SY5Y 神

经细胞凋亡，发挥神经保护作用[5]；松果菊苷可通

过激活核因子 E2 相关因子 2（nuclear factor-E2 

related factor 2，Nrf2）通路减轻过氧化氢（（hydrogen 

peroxide，H2O2）诱导的心肌细胞损伤[6]；松果菊苷

可通过抑制肾组织细胞凋亡和炎症反应减轻四氯

化碳诱导的大鼠肾损伤[7]。然而，松果菊苷对 DOX

诱导的心肌损伤的作用尚不明确。miR-221-3p 属于

微小 RNA（（microRNA，miRNA）家族成员，miR-

221-3p 的过表达可增强 DOX 对心脏的毒性，加快

心脏衰老[8]。本研究采用 DOX 诱导的大鼠 H9c2 心

肌细胞损伤模型，探究松果菊苷是否通过靶向抑制

miR-221-3p 介导相关信号通路实现心肌保护效应，

为开发缓解化疗药物心脏毒性的新型干预策略提

供实验数据支撑。 

1  材料 

1.1  细胞 

H9c2 细胞购自通派（上海）生物公司。 

1.2  药品与试剂 

松果菊苷（（批号 82854-37-3，质量分数＞98%）

购自成都普思生物科技有限公司；DOX（批号

A183027）购自上海阿拉丁生化科技股份有限公司；

DMEM 高糖培养基（（批号 12491023）、二抗（（批号

ab150077）购自美国 Thermo Fisher Scientific 公司；

胎牛血清（fetal bovine serum，FBS，批号 11011-

8611）购自浙江天杭生物科技股份有限公司；

Annexin V-FITC/PI 试剂盒（批号 CA1020）购自北

京索莱宝科技有限公司；anti-miR-221-3p、anti-miR-

NC、miR-221-3p mimics、miR-NC 和 PCR 引物购

自生工生物工程（上海）股份有限公司；丙二醛

（（malondialdehyde，MDA）试剂盒（（批号 A003-4-1）、

超氧化物歧化酶（（superoxide dismutase，SOD）试剂

盒（（批号 A001-3-2）、过氧化氢酶（（catalase，CAT）

试剂盒（批号 A007-1-1）、肿瘤坏死因子-α（tumor 

necrosis factor-α，TNF-α）ELISA 试剂盒（（批号 H052-

1-2）、白细胞介素-6（（interleukin-6，IL-6）ELISA 试

剂盒（（批号 H007-1-2）购自南京建成生物工程研究

所；BCA 蛋白检测试剂盒（（批号 P0009）购自上海

碧云天生物技术有限公司；miRNA 抽提试剂（（批号

9753A）、基因表达定量试剂盒（（批号 CN830A）购

自宝生物工程（大连）有限公司；LipofectamineTM 

2000 试剂盒（批号 11668019）购自美国 Invitrogen

公司；剪切型半胱氨酸天冬氨酸蛋白酶-3（cleaved 

cystein-asparate protease-3，cleaved Caspase-3）抗体

（（批号 ab32042）、B 细胞淋巴瘤-2 相关的 X 蛋白（（B-

cell lymphoma-2 associated X protein，Bax）抗体（（批

号 ab32503）购自英国 Abcam 公司。 

1.3  仪器 

RNE90002 型酶标仪（深圳容金科技有限公

司）；AttuneTM NxT 流式细胞仪（（美国 Thermo Fisher 

Scientific 公司）；Gel DocTM XR+凝胶图像分析系统、

IQ5 型热循环仪（美国 Bio-Rad 公司）。 

2  方法 

2.1  细胞培养 

 H9c2 细胞用含 10% FBS 的 DMEM 高糖培养

基，置于 37 ℃、5% CO2培养箱中培养。 

2.2  细胞分组和处理 

2.2.1  松果菊苷对 DOX 诱导的 H9c2 细胞的作用  

取对数生长期的细胞，以 2.5×104 个/mL 接种于 6

孔板中，每孔 2.5 mL，培养过夜。设置对照组、模

型组和松果菊苷（5、10、20 μg/mL）[9]组。模型组

加入含 1 μmol/L DOX 的培养液干预 48 h[10]，松果

菊苷组加入含不同质量浓度松果菊苷和 1 μmol/L 
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DOX 的培养液共同干预 48 h，对照组加入常规培养

液干预 48 h。 

2.2.2  下调 miR-221-3p 对 DOX 诱导的 H9c2 细胞

的作用  参照 LipofectamineTM 2000 说明书建立优

化转染体系，分别将 anti-miR-221-3p、anti-miR-NC

通过脂质体介导法导入细胞。转染 12 h 后，更换为

含 10% FBS 的 DMEM 培养液培养细胞。经 24 h 干

预后，采用 qRT-PCR 检测 miR-221-3p 相对表达量

以确认转染效率。转染的细胞用含 1 μmol/L DOX 的

培养液处理 48 h，分别标记为 anti-miR-221-3p＋

DOX 组、anti-miR-NC＋DOX 组。 

2.2.3  上调 miR-221-3p 对 DOX 诱导的 H9c2 细胞

的作用  将 miR-221-3p mimics、miR-NC 转染细胞，

采用 qRT-PCR 检测 miR-221-3p 相对表达量以确认

转染效率。转染的细胞用含 20 μg/mL 松果菊苷和 1 

μmol/L DOX 的培养液共同处理 48 h，分别标记为

miR-221-3p＋DOX＋松果菊苷组、miR-NC＋DOX＋

松果菊苷组。 

2.3  CCK-8 法检测细胞活性 

 按“2.2”项下方法进行分组和处理后，使用多

通道移液器向各孔精准加入 10 μL CCK-8 试剂，于

37 ℃、5% CO2 培养箱中避光孵育 120 min。采用酶

标仪测定吸光度（A）值，并计算细胞活性。 

细胞活性＝A 实验/A 对照 

2.4  流式细胞术检测细胞凋亡 

 按“2.2”项下方法进行分组和处理后，收集细

胞，用 Annexin V 结合液重悬，加入 Annexin V-FITC

和 PI 溶液，室温避光孵育 15 min，采用流式细胞仪

检测细胞凋亡情况。 

2.5  Western blotting 检测 cleaved Caspase-3 和

Bax 蛋白表达 

 按“2.2”项下方法进行分组和处理后，于冰上

提取蛋白。弃去培养基，加入 RIPA 裂解液裂解细

胞 15 min，4 ℃、12 000×g 离心 15 min，吸取上

清液，加入上样缓冲液，混合均匀，煮沸 10 min 使

蛋白变性。蛋白样品经十二烷基硫酸钠-聚丙烯酰胺

凝胶电泳，转至 PVDF 膜，加入 5%脱脂牛奶，室

温封闭 1 h。分别加入 cleaved Caspase-3（1∶1 000）、

Bax（1∶500）和 β-actin（1∶1 500）抗体，4 ℃孵

育过夜；TBST 洗膜 3 次，每次 5 min，加入二抗，

孵育 1 h，洗涤后，加入 ECL 化学发光试剂显影，

使用 Gel DocTM XR+凝胶成像系统可视化条带，并

使用 Image J 软件分析条带的灰度值。 

2.6  氧化应激和炎症因子水平的检测 

 按“2.2”项下方法进行分组和处理后，收集细

胞上清液，按照试剂盒说明书测定细胞上清液中

TNF-α、IL-6 水平。收集细胞，用预冷的 PBS（pH 

7.4）轻柔漂洗细胞 2 次，加入含蛋白酶抑制剂的

RIPA 裂解液进行充分裂解，4 ℃、3 500×g 离心 5 

min，收集上清液，按照试剂盒说明书测定 MDA 水

平及 SOD、CAT 活性。 

2.7  qRT-PCR 检测细胞中 miR-221-3p 表达 

 按“2.2”项下方法进行分组和处理后，按照试

剂盒说明书提取细胞中总 RNA 并合成 cDNA，采

用 TB Green Premix ExTaqTM 试剂盒进行 qRT-PCR

分析。引物序列： miR-221-3p 上游引物 5’-

GTACGATGCTAGGCCTAG-3’ ， 下 游 引 物 5’-

CGATAGGCATTCTCGATG-3’；U6 上游引物 5’-

CGATCGGCTAGGCTAGTCG-3’ ，下游引物 5’-

CGTAGGCTGACTGGAGCG-3’。将 U6 作为 miR-

221-3p 内参，采用 2−∆∆Ct法计算 miR-221-3p 的基因

相对表达量。 

2.8  统计学分析 

采用 SPSS 22.0 软件分析实验数据，计量资料

以 x s 表示。两组间比较用独立样本 t 检验；多组

间比较用单因素方差分析，进一步两两比较用 LSD-

t 检验。 

3  结果 

3.1  松果菊苷对 DOX 诱导的 H9c2 细胞活性和凋

亡的影响 

如图 1 和表 1 所示，与对照组比较，模型组细

胞活性显著降低（P＜0.05），细胞凋亡率显著升高

（（P＜0.05），cleaved Caspase-3 和促凋亡蛋白 Bax 表

达水平显著升高（P＜0.05）；与模型组比较，松果

菊苷各给药组细胞活性显著升高（P＜0.05），细胞

凋亡率显著降低（P＜0.05），cleaved Caspase-3 和

Bax 蛋白表达水平显著降低（P＜0.05），且呈剂量

相关性。 

3.2  松果菊苷对 DOX 诱导的 H9c2 细胞氧化应激

和炎症因子水平的影响 

如表 2 所示，与对照组比较，模型组 MDA、

TNF-α 和 IL-6 水平显著升高（（P＜0.05），SOD、CAT

活性显著降低（P＜0.05）；与模型组比较，松果菊

苷各给药组 MDA、TNF-α 和 IL-6 水平均显著降低

（（P＜0.05），SOD、CAT 活性显著升高（P＜0.05），

且呈剂量相关性。 
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图 1  松果菊苷对 DOX 诱导的 H9c2 细胞凋亡 (A) 及凋亡相关蛋白表达 (B) 的影响 ( x s , n = 9) 

Fig. 1  Effect of echinacoside on apoptosis (A) and apoptosis related protein expressions (B) in DOX-induced H9c2 cells 

( x s , n = 9) 

表 1  松果菊苷对 DOX 诱导的 H9c2 细胞活性、凋亡率及凋亡相关蛋白表达的影响 ( x s , n = 9) 

Table 1  Effect of echinacoside on activity, apoptosis rate and expressions of apoptosis related proteins in DOX-induced 

H9c2 cells ( x s , n = 9) 

组别 剂量/(μg·mL−1) 细胞活性/% 细胞凋亡率/% cleaved Caspase-3/β-actin Bax/β-actin 

对照 — 100.00±8.75 7.16±0.61 0.37±0.03 0.42±0.03 

模型 — 47.37±3.50* 24.01±1.96* 0.85±0.07* 0.80±0.06* 

松果菊苷 5 60.68±5.25# 19.35±1.05# 0.74±0.06# 0.69±0.05# 

 10 78.02±6.13# 14.05±0.91# 0.60±0.06# 0.53±0.05# 

 20 86.08±7.88# 8.93±0.64# 0.47±0.03# 0.40±0.03# 

与对照组比较：*P＜0.05；与模型组比较：#P＜0.05。 

*P < 0.05 vs control group; #P < 0.05 vs model group. 

表 2  松果菊苷对 DOX 诱导的 H9c2 细胞氧化应激和炎症因子水平的影响 ( x s , n = 9) 

Table 2  Effect of echinacoside on levels of oxidative stress and inflammatory factors in DOX-induced H9c2 cells 

( x s , n = 9) 

组别 剂量/(μg·mL−1) MDA/(μmol·mL−1) SOD/(U·mL−1) CAT/(U·mL−1) TNF-α/(pg·mL−1) IL-6/(pg·mL−1) 

对照 — 18.52±1.43 17.82±1.51 11.05±0.83 55.02±4.68 65.31±5.41 

模型 — 36.04±2.74* 6.43±0.51* 4.62±0.31* 151.97±11.35* 227.61±18.94* 

松果菊苷 5 30.24±1.83# 7.83±0.61# 6.35±0.51# 121.54±10.39# 184.53±12.04# 

 10 24.53±1.67# 11.23±1.05# 8.86±0.72# 82.04±7.05# 124.91±9.03# 

 20 19.67±1.25# 16.38±1.36# 9.98±0.73# 67.94±4.67# 83.47±6.39# 

与对照组比较：*P＜0.05；与模型组比较：#P＜0.05。 

*P < 0.05 vs control group; #P < 0.05 vs model group. 

3.3  松果菊苷对 DOX 诱导的 H9c2 细胞 miR-221-

3p 表达的影响 

如图 2 所示，与对照组比较，模型组 miR-221-

3p 表达水平显著升高（P＜0.05）；与模型组比较，

松果菊苷各给药组 miR-221-3p 表达水平显著降低

（（P＜0.05），且呈剂量相关性。 

3.4  下调 miR-221-3p 对 DOX 诱导的 H9c2 细胞活

性和凋亡的影响 

转染 anti-miR-NC、anti-miR-221-3p 的 H9c2 细

胞中miR-221-3p基因相对表达量分别为 1.00±0.09、

0.18±0.03，两者比较差异具有统计学意义（P＜

0.05），表明 anti-miR-221-3p 能显著降低 H9c2 细胞 
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与对照组比较：*P＜0.05；与模型组比较：#P＜0.05。 

*P < 0.05 vs control group; #P < 0.05 vs model group. 

图 2  松果菊苷对 DOX 诱导的 H9c2 细胞 miR-221-3p 表达

的影响 ( x s , n = 9) 

Fig. 2  Effect of echinacoside on miR-221-3p 

expression in DOX-induced H9c2 cells ( x s , n = 9) 

中 miR-221-3p 的表达。如图 3 和表 3 所示，与 anti-

miR-NC＋DOX 组比较，anti-miR-221-3p＋DOX 组

细胞活性显著升高（P＜0.05），细胞凋亡率显著降

低（P＜0.05），cleaved Caspase-3 和 Bax 蛋白表达

水平显著降低（P＜0.05）。 

3.5  下调 miR-221-3p 对 DOX 诱导的 H9c2 细胞氧

化应激和炎症因子水平的影响 

如表 4 所示，与 anti-miR-NC＋DOX 组比较，

anti-miR-221-3p＋DOX 组 MDA、TNF-α 和 IL-6 水

平显著降低（（P＜0.05），SOD、CAT 活性显著升高

（（P＜0.05）。 

3.6  上调 miR-221-3p 逆转松果菊苷对 DOX 诱导

的 H9c2 细胞活性和凋亡的作用 

转染 miR-NC、miR-221-3p mimics 的 H9c2 细

胞中 miR-221-3p 基因相对表达量分别为 1.00±

0.11、2.56±0.13，两者比较差异具有统计学意义（P＜ 

  

图 3  下调 miR-221-3p 对 DOX 诱导的 H9c2 细胞凋亡 (A) 及凋亡相关蛋白表达 (B) 的影响 ( x s , n = 9) 

Fig. 3  Effect of down-regulating miR-221-3p on apoptosis (A) and apoptosis related protein expressions (B) in DOX-

induced H9c2 cells ( x s , n = 9) 

表 3  下调 miR-221-3p 对 DOX 诱导的 H9c2 细胞活性、凋亡率及凋亡相关蛋白表达的影响 ( x s , n = 9) 

Table 3  Effect of down-regulating miR-221-3p on activity, apoptosis rate and expressions of apoptosis related proteins in 

DOX-induced H9c2 cells ( x s , n = 9) 

组别 细胞活性/% 细胞凋亡率/% cleaved Caspase-3/β-actin Bax/β-actin 

anti-miR-NC＋DOX 100.00±7.31 24.10±1.83 0.84±0.07 0.79±0.07 

anti-miR-221-3p＋DOX 189.03±12.80* 8.16±0.73* 0.39±0.03* 0.34±0.02* 

与 anti-miR-NC＋DOX 组比较：*P＜0.05。 

*P < 0.05 vs anti-miR-NC + DOX group. 

表 4  下调 miR-221-3p 对 DOX 诱导的 H9c2 细胞氧化应激及炎症因子水平的影响 ( x s , n = 9) 

Table 4  Effect of down-regulating miR-221-3p on levels of oxidative stress and inflammatory factors in DOX-induced H9c2 

cells ( x s , n = 9) 

组别 MDA/(μmol·mL−1) SOD/(U·mL−1) CAT/(U·mL−1) TNF-α/(pg·mL−1) IL-6/(pg·mL−1) 

anti-miR-NC＋DOX 36.10±2.61 6.39±0.47 4.65±0.29 149.03±9.83 230.51±16.10 

anti-miR-221-3p＋DOX 13.25±1.12* 15.31±1.11* 10.31±0.73* 49.35±3.61* 60.52±5.14* 

与 anti-miR-NC＋DOX 组比较：*P＜0.05。 

*P < 0.05 vs anti-miR-NC + DOX group. 
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0.05），表明 miR-221-3p mimics 能显著升高 H9c2 细

胞中 miR-221-3p 的表达。如图 4 和表 5 所示，与

miR-NC＋DOX＋松果菊苷组比较，miR-221-3p＋

DOX＋松果菊苷组细胞活性显著降低（P＜0.05），

细胞凋亡率显著升高（（P＜0.05），cleaved Caspase-3

和 Bax 蛋白表达水平显著升高（P＜0.05）。 

3.7  上调 miR-221-3p 逆转松果菊苷对 DOX 诱导

的 H9c2 细胞氧化应激和炎症因子水平的作用 

如表 6 所示，与 miR-NC＋DOX＋松果菊苷组

比较，miR-221-3p＋DOX＋松果菊苷组 MDA、TNF-

α 和 IL-6 水平显著升高（（P＜0.05），SOD、CAT 活

性显著降低（P＜0.05）。 

 

图 4  上调 miR-221-3p 逆转松果菊苷对 DOX 诱导的 H9c2 细胞凋亡 (A) 及凋亡相关蛋白表达 (B) 的作用 ( x s , n = 9) 

Fig. 4  Up-regulation of miR-221-3p reverses effect of echinacoside on apoptosis (A) and apoptosis related protein 

expressions (B) in DOX-induced H9c2 cells ( x s , n = 9) 

表 5  上调 miR-221-3p 逆转松果菊苷对 DOX 诱导的 H9c2 细胞活性、凋亡率及凋亡相关蛋白表达的作用 ( x s , n = 9) 

Table 5  Up-regulation of miR-221-3p reverses effect of echinacoside on activity, apoptosis rate and expressions of apoptosis 

related proteins in DOX-induced H9c2 cells ( x s , n = 9) 

组别 
剂量/ 

(μg·mL−1) 
细胞活性/% 细胞凋亡率/% cleaved Caspase-3/β-actin Bax/β-actin 

miR-NC＋DOX＋松果菊苷 20 100.00±8.10 9.05±0.71 0.46±0.03 0.39±0.02 

miR-221-3p＋DOX＋松果菊苷 20 52.02±5.06* 25.43±1.87* 0.83±0.07* 0.78±0.06* 

与 miR-NC＋DOX＋松果菊苷组比较：*P＜0.05。 

*P < 0.05 vs miR-NC + DOX + echinacoside group. 

表 6  上调 miR-221-3p 逆转松果菊苷对 DOX 诱导的 H9c2 细胞氧化应激和炎症因子水平的作用 ( x s , n = 9) 

Table 6  Up-regulation of miR-221-3p reverses effect of echinacoside on levels of oxidative stress and inflammatory factors in 

DOX-induced H9c2 cells ( x s , n = 9) 

组别 
剂量/ 

(μg·mL−1) 

MDA/ 

(μmol·mL−1) 

SOD/ 

(U·mL−1) 

CAT/ 

(U·mL−1) 

TNF-α/ 

(pg·mL−1) 

IL-6/ 

(pg·mL−1) 

miR-NC＋DOX＋松果菊苷 20 19.57±1.61 16.43±1.21 9.91±0.64 66.37±5.14 83.34±7.10 

miR-221-3p＋DOX＋松果菊苷 20 35.71±2.34* 6.17±0.43* 4.18±0.31* 135.24±9.12* 227.15±15.19* 

与 miR-NC＋DOX＋松果菊苷组比较：*P＜0.05。 

*P < 0.05 vs miR-NC + DOX + echinacoside group. 

4  讨论 

DOX 是治疗肿瘤的常用药物，但其长期使用

可引起心肌损伤。DOX 可在体内形成多种氧自由

基，引起细胞氧化反应[11]。在生理系统中，MDA 作

为脂质过氧化反应的标志物，其水平可作为评估氧

化应激程度的敏感指标。SOD 与 CAT 构成生物体

内重要的抗氧化防御系统，能有效中和过量活性氧

物质，从而降低氧化应激引发的细胞结构损伤。此

外，心肌局部炎症反应也参与了 DOX 引起的心肌

损伤[12]。当机体受损时，活化的巨噬细胞可分泌并

释放 TNF-α，TNF-α 可进一步刺激 IL-6 等炎性因子

的产生介导炎症反应，加剧细胞损伤。过度的氧化

应激还可破坏心肌细胞膜结构，引起细胞内钙离子

超载，进一步诱导心肌细胞凋亡[13]。本研究结果表
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明DOX诱导心肌细胞产生了氧化应激和炎性损伤，

并加剧了心肌细胞凋亡，表明 DOX 诱导的心肌细

胞损伤模型建立成功。研究显示，松果菊苷具有多

种药理活性[14]。松果菊苷可缓解 DOX 诱导的急性

心脏毒性，其作用机制与抑制心肌组织氧化应激损

伤和心肌细胞凋亡有关[15]；松果菊苷可通过调控

p53/p38 丝裂原活化蛋白激酶（mitogen-activated 

protein kinase，MAPK）/Caspase 信号通路的传导抑

制糖尿病心肌病小鼠心肌细胞凋亡，减轻心肌损

伤[16]。然而，松果菊苷对 DOX 诱导的心肌细胞损

伤的影响和作用机制未见报道。本研究结果表明松

果菊苷可减轻 DOX 诱导的心肌细胞氧化应激和炎

性损伤。 

细胞凋亡是一个复杂的过程，受到多种基因分

子和信号通路的调控。其中，Bax 蛋白的表达在凋

亡过程中起着关键作用。当 Bax 表达增加时，它能

够形成同源二聚体，这种二聚体的形成会改变细胞

膜的通透性，从而导致细胞色素 C 的释放量增加。

细胞色素 C 的释放是激活 Caspase 凋亡途径的重要

步骤[17]。Caspase-3 作为 Caspase 凋亡途径的核心分

子，在受到凋亡信号的刺激后会被活化，生成

cleaved Caspase-3。活化的 Caspase-3 能够剪切各种

细胞底物，最终诱导细胞发生凋亡[18]。本研究结果

表明松果菊苷可抑制 DOX 诱导的心肌细胞凋亡。 

miRNA 在疾病的发生发展中起着重要的调控

作用[19-20]。有报道称，敲减 miR-221-3p 可能通过 c-

Fos/Beclin-1改善冠状动脉微栓塞大鼠心脏功能[21]；

上调 miR-221-3p 可诱导大鼠心肌细胞凋亡[22]。本研

究发现 DOX 诱导的 H9c2 细胞中，下调 miR-221-3p

可增强细胞活性，并可抑制细胞凋亡、氧化应激及

炎症反应，提示 miR-221-3p 促进 DOX 引起的心肌

损伤，其有可能成为治疗 DOX 引起的心肌损伤的

分子靶点。本研究提示松果菊苷可能通过抑制 miR-

221-3p 的表达来减轻 DOX 引起的心肌细胞损伤。

现有的证据已表明在H2O2处理的H9c2细胞和心肌

缺血再灌注大鼠模型中，miR-221-3p 通过靶向 p57

参与心肌细胞损伤[23]。因此，松果菊苷可能通过调

控 miR-221-3p/p57 轴抑制 DOX 引起的心肌细胞氧

化应激和炎症反应，并减少心肌细胞凋亡。 

综上，松果菊苷能够有效抑制 DOX 诱导的心

肌细胞氧化应激和炎症反应，并减少细胞凋亡，从

而发挥对 DOX 所致心肌损伤的保护作用。其潜在

的作用机制可能涉及松果菊苷对 miR-221-3p 表达

的调控。松果菊苷的抗氧化、抗炎、抗凋亡特性在

本研究中扮演了关键角色，它们不仅直接减轻了

DOX 引起的氧化应激、炎症损伤和细胞凋亡，还可

能通过影响下游 miRNA 表达，共同构成了其心肌

保护作用的综合机制。这一发现不仅验证了松果菊

苷对 DOX 心脏毒性的潜在治疗价值，也揭示了

miR-221-3p 在心肌损伤中的作用，并提出了松果菊

苷可能通过调控该 miRNA 来发挥保护作用的全新

视角，为理解 DOX 心脏毒性的分子机制提供了新

的线索。另外，本研究为临床上寻找安全有效的心

肌损伤治疗策略提供了新的天然候选药物和潜在

分子靶点。然而本研究仅通过体外细胞实验进行了

探究，尚需通过动物实验在体内进一步验证松果菊

苷保护 DOX 引起的心肌损伤的作用，且 miR-221-

3p 靶基因和信号通路对 DOX 引起的心肌损伤的影

响也还需进一步探究。在后续研究中会利用心肌缺

血再灌注鼠模型验证本结论，而且也将进一步探究

松果菊苷是否通过调控miR-221-3p/p57细胞轴来抑

制 DOX 引起的心肌细胞氧化应激和炎症反应，并

减少心肌细胞凋亡。 
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