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摘要：目的　研究甲基麦冬黄烷酮 Ａ（ＭＥＴＡ）对高糖（ＨＧ）诱导 Ｈ９ｃ２细胞损伤
的作用及机制。方法　将 Ｈ９ｃ２细胞分为对照组（正常培养）、模型组
（５５ｍｍｏｌ·Ｌ－１葡萄糖）和低、中、高剂量实验组（５５ｍｍｏｌ·Ｌ－１葡萄糖 ＋１２５、
２５０、５００μｍｏｌ·Ｌ－１ＭＥＴＡ）。用细胞计数盒法 －８法检测细胞活力，用
ＤＣＦＨ－ＤＡ荧光探针检测细胞内活性氧（ＲＯＳ）水平，用荧光素酶检测细胞内腺
苷三磷酸（ＡＴＰ）含量，用蛋白质印迹法检测自噬相关蛋白的表达水平。结果　
对照组、模型组和中、高剂量实验组的７２ｈ细胞光密度值分别为０９１±００３、
０６１±００１、０６９±００２和 ０７２±００３，ＲＯＳ水平分别为（４０７５±１５３）％、
（４３７３±１３０）％、（３０８７±１２７）％和（２８２８±１４３）％，ＡＴＰ含量分别为
（８１６±０７１）、（４０３±０２９）、（５２９±０３１）和（５８３±０３１）ｎｍｏｌ·ｍｇ－１，自噬相关基
因５蛋白相对表达水平分别为 １０５±００６、１４６±００９、０９８±０１１和
０８９±００９，泛素结合蛋白 Ｐ６２蛋白相对表达水平分别为 １０５±０１０、
０５５±０１３、０８９±００４和０９８±００４，微管相关蛋白１轻链３Ⅱ／Ⅰ蛋白比值
分别为１０９±００９、１８２±００５、１６７±０２９和１０９±０１５。中、高剂量实验组
和对照组的上述指标与模型组相比，在统计学上差异均有统计学意义

（Ｐ＜００５，Ｐ＜００１）。结论　ＭＥＴＡ显著改善高糖导致的Ｈ９ｃ２心肌细胞损伤，
改善氧化应激状态，保护线粒体呼吸功能和抑制细胞自噬。
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　　近年来，糖尿病（ｄｉａｂｅｔｅｓ，ＤＭ）已经成为全球性
的流行病，对全球公共卫生系统构成了严峻挑战［１］。

糖尿病心肌病（ｄｉａｂｅｔｉｃｃａｒｄｉｏｍｙｏｐａｔｈｙ，ＤＣＭ）是排除
冠状动脉疾病、高血压和心脏瓣膜病情况下发生的糖

尿病并发心血管疾病，面临预后差、治疗药物有局限

性等问题。麦冬是百合科沿阶草属植物麦冬 Ｏｐｈｉｏ
ｐｏｇｏｎｊａｐｏｎｉｃａｓ（Ｌｆ）Ｋｅｒ－Ｇａｗｌ的干燥块根，具有
养阴生津、润肺清心的功效［２］。本研究用高糖诱导的

Ｈ９ｃ２细胞模型，研究甲基麦冬黄烷酮 Ａ（ｍｅｔｈｙｌ
ｏｘｏｆｕｌｎｏｎｏｎｅＡ，ＭＥＴＡ）对高糖状态下心肌细胞损伤的
影响及其作用机制。

材料与方法

１　材料
细胞　Ｈ９ｃ２大鼠心肌细胞，购自中国科学院细

胞库。

药品与试剂　ＭＥＴＡ，规格：每瓶 １０ｍｇ，纯度：
９８％，批号：ＰＳ０１１６４，购自成都普思生物有限公司。
细胞计数试剂盒 －８（ｃｅｌｌｃｏｕｎｔｉｎｇｋｉｔ－８，ＣＣＫ－８），
购自日本同仁公司；ＤＣＦＨ－ＤＡ活性氧（ｒｅａｃｔｉｖｅｏｘｙ
ｇｅｎｓｐｅｃｉｅｓ，ＲＯＳ）荧光探针、腺苷三磷酸（ａｄｅｎｏｓｉｎｅ
ｔｒｉｐｈｏｓｐｈａｔｅ，ＡＴＰ）测试剂盒，均购自上海碧云天公司；
微管相关蛋白 １轻链 ３（ｍｉｃｒｏｔｕｂｕｌｅ－ａｓｓｏｃｉａｔｅｄｐｒｏ
ｔｅｉｎ１ｌｉｇｈｔｃｈａｉｎ３，ＬＣ３）、自噬相关基因５（ａｕｔｏｐｈａｇｙ－
ｒｅｌａｔｅｄｇｅｎｅ５，ＡＴＧ５）、泛素结合蛋白 Ｐ６２（ｕｂｉｑｕｉｔｉｎ－
ｂｉｎｄｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎ，Ｐ６２）、β－肌动蛋白（β－ａｃｔｉｎ）抗体，
均购自武汉爱博泰克生物科技有限公司；反转录试剂

盒、扩增试剂盒，均购自苏州近岸蛋白质科技股份有

限公司。

仪器　ＩｎｆｉｎｉｔｅＭ２００ＰＲＯ全波长酶标仪，瑞士
Ｔｅｃａｎ公司产品；ＬｉｇｈｔＣｙｃｌｅｒ４８０实时荧光定量聚合酶
链反应 （ｐｏｌｙｍｅｒａｓｅｃｈａｉｎｒｅａｃｔｉｏｎ，ＰＣＲ）仪，瑞士
Ｒｏｃｈｅ有限公司产品；ＣｈｅｍｉＤｏｃＭＰ全能型成像系统，

美国Ｂｉｏ－Ｒａｄ公司产品；Ｏｘｙｇｒａｐｈ－２Ｋ高分辨率细
胞呼吸测定仪，美国ＢｅｃｋｍａｎＣｏｕｌｔｅｒ公司产品。
２　实验方法
２１　细胞培养与模型构建

Ｈ９ｃ２细胞用含 １０％胎牛血清和 １％双抗的
ＤＭＥＭ培养基，置于５％ＣＯ２的３７℃细胞培养箱中培
养。当融合度达到８０％时，进行细胞传代或种板。用
０２５％胰酶消化，离心后重悬，按１∶３的比例进行传
代。调整细胞密度为３×１０４ｃｅｌｌ·ｍＬ－１，接种至９６孔
板或６孔板中，以５５ｍｍｏｌ·Ｌ－１葡萄糖诱导细胞进行
模型构建，葡萄糖浓度参考文献［３－４］的方法，并用
ＣＣＫ－８法做出适当筛选［５］。

２２　细胞分组与处置方法
待细胞贴壁时，将Ｈ９ｃ２细胞分为对照组、模型组

和低、中、高剂量实验组。对照组为正常培养的细胞，

模型组用５５ｍｍｏｌ·Ｌ－１葡萄糖处理细胞，低、中、高剂
量实验组分别用 １２５、２５０、５００μｍｏｌ·Ｌ－１ＭＥＴＡ
和５５ｍｍｏｌ·Ｌ－１葡萄糖共同处理细胞。每２４ｈ进行
１次细胞换液，实验周期为７２ｈ。
２３　ＣＣＫ－８法检测细胞活力［６］

将Ｈ９ｃ２细胞按３×１０４ｃｅｌｌ·ｍＬ－１的密度种至９６
孔板，每组设置６个复孔。培养２４ｈ后，按“２２”的
方法处理各组细胞，每２４ｈ进行１次细胞换液。培养
７２ｈ后，加入ＣＣＫ－８试剂每孔１０μＬ，３７℃避光孵育
４０ｍｉｎ，用酶标仪在 ４５０ｎｍ下读取光密度（ｏｐｔｉｃａｌ
ｄｅｎｓｉｔｙ，ＯＤ）值，并计算细胞活力。
２４　ＤＣＦＨ－ＤＡ活性氧荧光探针检测细胞内活性
氧水平［７］

各组细胞处理培养７２ｈ后，用基础培养基ＤＭＥＭ
将ＤＣＦＨ－ＤＡ活性氧荧光探针以１∶１０００比例进行
稀释，每孔加入含ＤＣＦＨ－ＤＡ００５μＬ的无血清培养
基覆盖住孔内细胞，放入 ３７℃细胞培养箱中孵育
２０ｍｉｎ，后用无血清培养基洗去未进入细胞内的探针。
用酶标仪（激发波长４８８ｎｍ，发射波长５２５ｎｍ）检测
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Ｖｏｌ４１Ｎｏ１Ｊａｎｕａｒｙ２０２５（ＳｅｒｉａｌＮｏ４２３）

各孔荧光强度。

２５　荧光素酶法检测细胞内ＡＴＰ水平检测［８］

将Ｈ９ｃ２细胞按３×１０４ｃｅｌｌ·ｍＬ－１的密度接种至
６孔板，按“２２”处理进行造模及给药处理７２ｈ后，每
孔加入裂解液２００μＬ，冰上裂解１５ｍｉｎ，收集细胞，在
４℃下，以１１７×１０４ｒ·ｍｉｎ－１离心５ｍｉｎ，取上清液待
测。用ＡＴＰ标准溶液配制标准曲线，按照１∶４的比例
用ＡＴＰ检测稀释液稀释ＡＴＰ检测试剂制成ＡＴＰ工作
液。每孔加入ＡＴＰ工作液１００μＬ消耗本底的ＡＴＰ之
后，加入样品或标准品２０μＬ，用化学发光仪测定相对
光单位（ｒｅｌａｔｉｖｅｌｉｇｈｔｕｎｉｔ，ＲＬＵ）。
２６　Ｏｘｙｇｒａｐｈ－２Ｋ检测细胞氧消耗速率［９］

消化并离心各组细胞，用血球计数板计数。每组

收集１２５×１０６个细胞，加入 ＤＭＥＭ２０μＬ重悬细胞
后于细胞呼吸测定仪中进样，记录细胞的基础呼吸氧

消耗，平衡后加入４ｍｇ·ｍＬ－１的寡霉素１μＬ，待细胞
进入ｌｅａｋ状态并平衡后，再加入０２０４ｍｇ·ｍＬ－１的
氧化磷酸化解偶联剂羰氰氯苯腙１μＬ，平衡后继续加
入氧化磷酸化解偶联剂羰氰氯苯腙，激发细胞呼吸达

到最大值，最后加入０５ｍｇ·ｍＬ－１鱼藤酮１μＬ，使其
呈现非线粒体呼吸的氧消耗状态，记录并统计各状态

下的氧消耗率。

２７　实时荧光定量 ＰＣＲ法检测细胞自噬相关基因
的表达水平［１０］

将Ｈ９ｃ２细胞按３×１０４ｃｅｌｌ·ｍＬ－１的密度接种至
６孔板，处理方法同“２２”，用磷酸盐缓冲溶液润洗细
胞３次，每孔细胞加入Ｔｒｉｚｏｌ１ｍＬ，并用氯仿异丙醇法
提取总ＲＮＡ。按 ｎｏｖｏｐｒｏｔｅｉｎ反转录试剂盒说明书的
步骤将ｍＲＮＡ反转录成 ｃＤＮＡ，用实时荧光定量 ＰＣＲ
仪进行目的基因片段扩增。以 β－ａｃｔｉｎ为内参，用
２－ΔΔＣｔ法进行相对定量分析。
２８　蛋白质印迹法检测细胞自噬相关蛋白的表达
水平［１１］

各组细胞按上述给药处理７２ｈ后，用 ＲＩＰＡ裂解
细胞提取Ｈ９ｃ２细胞总蛋白后，用 ＢＣＡ法测定蛋白浓
度，１００℃金属浴 ５ｍｉｎ使蛋白变性。各组取蛋白
８μｇ进行１０％十二烷基硫酸钠聚丙烯酰胺凝胶电泳、
转膜、５％脱脂牛奶封闭、一抗二抗孵育自噬相关蛋白
ＬＣ３Ⅱ／Ⅰ、Ｐ６２和ＡＴＧ５，以β－ａｃｔｉｎ为内参，用ＩｍａｇｅＪ
软件分析目的蛋白相对灰度值。

３　统计学处理
用ＳＰＳＳ２７０软件进行统计分析。计量资料用

珋ｘ±ｓ表示，多组间比较用单因素方差分析，当方差齐
时，用ＬＳＤ检验方法，当方差不齐时，则选择Ｄｕｎｎｅｔｔ’ｓ

Ｔ３检验方法。

结　　果

１　ＭＥＴＡ对高糖引起的Ｈ９ｃ２细胞活力的影响
低、中、高剂量实验组分别给予５５ｍｍｏｌ·Ｌ－１葡

萄糖＋１２５、２５０、５００μｍｏｌ·Ｌ－１ＭＥＴＡ；模型组给
予５５ｍｍｏｌ·Ｌ－１葡萄糖；对照组给予正常培养。

低、中、高剂量实验组处理７２ｈ与对照组正常培
养的细胞活力相比，在统计学上差异均无统计学意义

（均Ｐ＞００５）。低、中、高剂量实验组与模型组相比，
细胞活力均显著上升，在统计学上差异均有统计学意

义（均Ｐ＜００１）。结果见表１。
２　ＭＥＴＡ对高糖处理的 Ｈ９ｃ２细胞内 ＲＯＳ水平的
影响

对照组、模型组和低、中、高剂量实验组的ＲＯＳ水
平分别为（４０７５±１５３）％、（４３７３±１３０）％、
（３６１１±１０６）％、（３０８７±１２７）％和（２８２８±１４３）％。
低、中、高剂量实验组和对照组细胞内 ＲＯＳ水平均较
模型组显著降低，在统计学上差异均有统计学意义

（Ｐ＜００１，Ｐ＜００５）。
３　ＭＥＴＡ对高糖处理的 Ｈ９ｃ２细胞内 ＡＴＰ含量的
影响

对照组、模型组和低、中、高剂量实验组的ＡＴＰ分
别为（８１６±０７１）、（４０３±０２９）、（４２０±０１４）、
（５２９±０３１）和（５８３±０３１）ｎｍｏｌ·ｍｇ－１。中、高剂
量实验组和对照组细胞内ＡＴＰ含量均较模型组显著增
加，在统计学上差异均有统计学意义（均Ｐ＜００１）。
４　ＭＥＴＡ对高糖处理的 Ｈ９ｃ２细胞线粒体呼吸的
影响

模型组与对照组相比，线粒体基础呼吸氧消耗显

著降低、ＡＴＰ合成能力显著减少，质子漏消耗显著下
降（均 Ｐ＜００１）；低、中、高剂量实验组与模型组相
　　
表１　各组细胞的细胞活力比较（珋ｘ±ｓ）
Ｔａｂｌｅ１　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｃｅｌｌｓｕｒｖｉｖａｌｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐ（珋ｘ±ｓ）

Ｇｒｏｕｐ
Ｄｏｓｅ

（μｍｏｌ·Ｌ－１）
ｎ Ｃｙｔｏｔｏｘｉｃｉｔｙ Ｃｅｌｌａｃｔｉｖｉｔｙ

Ｃｏｎｔｒｏｌ － ９ ０５３±００１ ０９１±００３

Ｍｏｄｅｌ － ９ － ０６１±００１＃＃

Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ－Ｌ １２５ ９ ０５２±００１ ０６７±００３

Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ－Ｍ ２５０ ９ ０５２±００１ ０６９±００２

Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ－Ｈ ５００ ９ ０５３±００１ ０７２±００３

Ｃｙｔｏｔｏｘｉｃｉｔｙ：Ｅｆｆｅｃｔｓｏｎ ｎｏｒｍａｌｃｅｌｌｓ；Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，
＃＃Ｐ＜００１；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ，Ｐ＜００１
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比，线粒体基础呼吸氧消耗、ＡＴＰ合成和质子漏消耗
能力均明显增强（均Ｐ＜００１）。结果见表２。
５　ＭＥＴＡ对高糖处理的 Ｈ９ｃ２细胞自噬相关基因的
影响

模型组与对照组相比，ＬＣ３Ⅱ和ＡＴＧ５ｍＲＮＡ相对
表达水平均显著增加，Ｐ６２ｍＲＮＡ相对表达水平显著
降低（Ｐ＜００１，Ｐ＜００５）；高剂量实验组与模型组相
比，ＬＣ３Ⅱ ｍＲＮＡ相对表达水平显著降低，Ｐ６２ｍＲＮＡ
相对表达水平显著升高（均 Ｐ＜００５），中、高剂量实
验组与模型组相比，ＡＴＧ５ｍＲＮＡ相对表达水平均显
著降低（均Ｐ＜００５）。结果见表３。

表２　各组 Ｈ９ｃ２细胞内线粒体呼吸耗氧率的比较（珋ｘ±ｓ，
ｐｍｏｌ·ｓ－１·ｍＬ－１）
Ｔａｂｌｅ２　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌｒｅｓｐｉｒａｔｉｏｎｏｘｙｇｅｎｃｏｎｓｕｍｐ
ｔｉｏｎｒａｔｅｉｎＨ９ｃ２ｃｅｌｌｓｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐ（珋ｘ±ｓ，ｐｍｏｌ·ｓ－１·ｍＬ－１）

Ｇｒｏｕｐ Ｒｏｕｔｉｎｅ ＡＴＰｓｙｎｔｈｅｓｉｓ Ｐｒｏｔｏｎｄｒａｉｎ

Ｃｏｎｔｒｏｌ ２４００±１３６ ３７２±０２３ １２９０±０２０

Ｍｏｄｅｌ １６８７±１２２＃＃ １６１±００６＃＃ ３９５±０２４＃＃

Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ－Ｌ ２４７４±１２７ ４６９±０１３ ５８７±０３６

Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ－Ｍ ２４２６±０８７ ５７６±０２３ ７５９±０１１

Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ－Ｈ ２６１９±０７４ ５３８±０２１ ８５４±０６０

Ｄｏｓｅａｎｄｎｒｅｆｅｒｔｏｔａｂｌｅ１；ＡＴＰ：Ａｄｅｎｏｓｉｎｅｔｒｉｐｈｏｓｐｈａｔｅ；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈ

ｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，＃＃Ｐ＜００１；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ，Ｐ＜００１

表３　各组Ｈ９ｃ２细胞内自噬相关基因和蛋白水平比较（珋ｘ±ｓ）
Ｔａｂｌｅ３　Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎｏｆｔｈｅｌｅｖｅｌｓｏｆａｕｔｏｐｈａｇｙ－ｒｅｌａｔｅｄｇｅｎｅｓａｎｄｐｒｏｔｅｉｎｉｎＨ９ｃ２ｃｅｌｌｓｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐ（珋ｘ±ｓ）

Ｇｒｏｕｐ
ｍＲＮＡ Ｐｒｏｔｅｉｎ

ＬＣ３Ⅱ／β－ａｃｔｉｎ Ｐ６２／β－ａｃｔｉｎ ＡＴＧ５／β－ａｃｔｉｎ ＬＣ３Ⅱ／Ⅰ Ｐ６２／β－ａｃｔｉｎ ＡＴＧ５／β－ａｃｔｉｎ

Ｃｏｎｔｒｏｌ １００±０ １００±０ １００±０ １０９±００９ １０５±０１０ １０５±００６
Ｍｏｄｅｌ １８１±００６＃＃ ０６５±０１８＃ １８３±０３３＃ １８２±００５＃＃ ０５５±０１３＃＃ １４６±００９＃＃

Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ－Ｌ １６６±０３４ ０７２±０１７ １２６±０２４ １５０±０６０ ０９３±００４ １４２±０２９
Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ－Ｍ １５８±０３０ ０８７±００６ ０８８±０１２ １６７±０２９ ０８９±００４ ０９８±０１１
Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ－Ｈ １０７±０１４ １４６±０３８ ０８２±０１１ １０９±０１５ ０９８±００４ ０８９±００９

Ｄｏｓｅａｎｄｎｒｅｆｅｒｔｏｔａｂｌｅ１；ＬＣ３Ⅱ：Ｍｉｃｒｏｔｕｂｕｌｅ－ａｓｓｏｃｉａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎ１ｌｉｇｈｔｃｈａｉｎ３Ⅱ；ＡＴＧ５：Ａｕｔｏｐｈａｇｙ－ｒｅｌａｔｅｄｇｅｎｅ５；Ｐ６２：Ｕｂｉｑｕｉｔｉｎ－ｂｉｎｄｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎ；

Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ，＃Ｐ＜００５，＃＃Ｐ＜００１；Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ，Ｐ＜００５，Ｐ＜００１

６　ＭＥＴＡ对高糖处理的 Ｈ９ｃ２细胞自噬相关蛋白的
影响

如表３和图１所示：模型组与对照组相比，ＡＴＧ５
蛋白相对表达水平和 ＬＣ３Ⅱ／Ⅰ蛋白比值均显著增
加，Ｐ６２蛋白相对表达水平显著下降（均 Ｐ＜００１）；
低、中、高剂量实验组与模型组相比，Ｐ６２蛋白相对表
达水平均显著升高（Ｐ＜００１，Ｐ＜００５），高剂量实验
　　

图 １　各组细胞自噬相关蛋白表达水平

Ｆｉｇｕｒｅ１　 Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｌｅｖｅｌｓｏｆａｕｔｏｐｈａｇｙ－ｒｅｌａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｓｉｎ

ｅａｃｈｇｒｏｕｐ
Ａ：Ｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ；Ｂ：Ｍｏｄｅｌｇｒｏｕｐ；Ｃ，Ｄ，Ｅ：Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ－Ｌ，－Ｍ，－Ｈ

ｇｒｏｕｐｓ，ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ

组的ＡＴＧ５蛋白相对表达水平和 ＬＣ３Ⅱ／Ⅰ蛋白比值
均显著降低（Ｐ＜００１，Ｐ＜００５）。

讨　　论

ＤＣＭ是糖尿病最严重的并发症之一。据统计高
达８０％的糖尿病患者死于糖尿病心血管并发症［１］。

研究发现，降糖药物虽然能够有效控制糖尿病患者血

糖水平，但是很难降低ＤＣＭ的发生率，即使是新的靶
向降糖药物钠 －葡萄糖协同转运蛋白 ２（ｓｏｄｉｕｍ－
ｄｅｐｅｎｄｅｎｔｇｌｕｃｏｓｅｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒｓ２，ＳＧＬＴ－２）抑制药等也
仅能减少部分糖尿病心肌病的产生，且仍需要更多的

临床证据支持［１２］。

ＤＣＭ的发生发展与大量调控因子和信号通路有
关，包括胰岛素抵抗、炎症反应、氧化应激、线粒体功

能障碍等［１３－１４］。心脏是高耗能器官，线粒体在正常

生理作用下，通过有氧呼吸为心脏收缩提供大量

ＡＴＰ，因此，线粒体被称为心肌细胞的“能量工厂”。
线粒体电子传递链功能紊乱、烟酰胺腺嘌呤二核苷酸

磷酸 （ｎｉｃｏｔｉｎａｍｉｄｅａｄｅｎｉｎｅｄｉｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅｐｈｏｓｐｈａｔｅ，
ＮＡＤＰＨ）氧化酶活性增强等都会导致心肌线粒体功能



ＣｈｉｎＪＣｌｉｎＰｈａｒｍａｃｏｌ 　 ４９　　　

Ｖｏｌ４１Ｎｏ１Ｊａｎｕａｒｙ２０２５（ＳｅｒｉａｌＮｏ４２３）

障碍，从而影响心肌功能。在高糖刺激下，细胞中

氧化还原反应失衡，线粒体呼吸链产生过多的副产

物（如 ＲＯＳ），发生氧化应激［１５］，导致细胞活力下

降。本研究的 ＣＣＫ－８实验结果显示，ＭＥＴＡ以剂
量依赖方式改善高糖带来的损伤，抑制高糖产生过

量 ＲＯＳ自由基，增加心肌细胞 ＡＴＰ产生，提高细胞
线粒体呼吸功能，提示 ＭＥＴＡ可以通过减轻氧化应
激，调控氧化磷酸化过程，从而降低高糖引起的细

胞损伤。

自噬是细胞动态自我清除、自我更新的一种途

径，与代谢紊乱息息相关。研究表明，ＤＣＭ与自噬之
间密切相关，自噬增多在一定程度上可以清除受损细

胞器或大分子蛋白等达到心肌保护作用，而自噬的过

度激活则会引发心肌受损，导致 ＤＣＭ的发生［１６］。在

ＤＣＭ中，由于心肌细胞受到高糖的刺激，导致细胞内
自噬的稳态被破坏。已有研究表明，黄酮类化合物在

糖尿病心肌病及其他疾病中发挥着抗炎、抗氧化、抗

高脂血症、降血糖［１５，１７］等作用，并且在Ｑ－ｍａｋｅｒ预测
分析麦冬中特有性成分时发现，ＭＥＴＡ是麦冬中高异
黄酮类保护心肌细胞的主要有效成分之一［１８］。本研

究发现，在高糖条件下，Ｈ９ｃ２细胞自噬被过度激活，
导致心肌细胞损伤，而 ＭＥＴＡ能够抑制过度自噬，从
而抑制ＤＣＭ损伤。ＡＴＧ５是一种早期自噬体标志物，
ＬＣ３是晚期自噬体标志物，诱导小鼠 ＡＴＧ５基因缺失
可以导致自噬停止，底物Ｐ６２的量与自噬通量呈现负
相关［１９］。本研究结果发现，ＭＥＴＡ能够下调自噬相
关基因 ＡＴＧ５基因和蛋白的表达水平，上调自噬底
物 Ｐ６２基因和蛋白的表达水平，并使 ＬＣ３Ⅱ／Ⅰ比
值降低，提示 ＭＥＴＡ能够抑制过度自噬，发挥抗氧
化作用。

本研究提示，ＭＥＴＡ对高糖引起的 Ｈ９ｃ２细胞
损伤具有显著的保护作用，其机制与改善细胞内氧

化还原稳态，保护线粒体有氧呼吸途径和抑制自噬

有关。
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