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小檗碱调控 FOXO1/GPX4 信号通路对心梗后心衰小鼠的保护作用及

机制探讨

张凌霄，杨成昊，栾玉玲，丁新月，钱俊峰，刘宗军  

（上海中医药大学附属普陀医院心内科，上海  201203）

［摘要］ 目的：基于 FOXO1/GPX4 通路探讨小檗碱抑制心衰小鼠铁死亡的作用机制。方法：体外培养

H9C2 细胞，分为对照（Control）组、模型（Model）组及小檗碱低、中、高（BBR⁃L、BBR⁃M、BBR⁃H）剂量组，采

用无糖、无血清培养基联合缺氧培养建立 H9C2 缺氧细胞模型，检测细胞凋亡、ROS、SOD、MDA 含量，PCR
检测 FOXO1、GPX4、SCL7A11 mRNA 表达。体内实验采用冠脉结扎建立心梗后心衰小鼠模型，分为假手

术（Sham）组、模型（Model）组、小檗碱（BBR）组（100 mg∙kg⁃1∙d⁃1），每组 6 只，给药 4 周后检测心脏彩超、H&E
等病理染色，Western blot 检测 FOXO1、GPX4 蛋白含量。结果：体外结果显示，小檗碱抑制缺氧 H9C2 细胞

凋亡，降低 ROS 的产生，缓解脂质过氧化损伤，抑制 FOXO1、提高 GPX4、SCL7A11 mRNA 的表达。体内实

验表明，小檗碱能够提高心衰小鼠的心功能，减少心肌细胞损伤，抑制心肌纤维化，抑制 FOXO1 蛋白的表

达，促进抗铁死亡蛋白 GPX4 的表达。结论：小檗碱能够改善心梗后心衰小鼠的心功能，减轻缺氧引起的细

胞损伤，可能是通过调控 FOXO1/GPX4 通路发挥抗铁死亡、保护心衰的作用。
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［Abstract］ Objective： To investigate the mechanism of berberine inhibiting ferroptosis in heart failure mice based on the 
FOXO1/GPX4 pathway. Methods： H9C2 cells were cultured in vitro and divided into the Control group， the Model group， and 
the low， medium， and high⁃dose berberine （BBR⁃L、BBR⁃M、BBR⁃H） groups. A hypoxic cell model of H9C2 was induced using 
a hypoxic incubator. Cellular apoptosis， reactive oxygen species （ROS）， superoxide dismutase （SOD）， and malondialdehyde 
（MDA） content were measured. The expression of FOXO1， GPX4， and SCL7A11 mRNA was detected by PCR. For in vivo ex⁃
periments， a mouse model of heart failure after myocardial infarction was established by coronary ligation and divided into the 
sham surgery （Sham） group， the Model group， and the berberine （BBR） group （100 mg ∙kg⁃1 ∙ d⁃1）， with 6 mice in each group. 
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Echocardiography and pathological staining such as hematoxylin and eosin （H&E） staining were performed after 4 weeks of treat⁃
ment. The protein levels of FOXO1 and GPX4 were detected by Western blot. Results： In vitro results showed that berberine in⁃
hibited apoptosis in hypoxic H9C2 cells， reduced ROS production， alleviated lipid peroxidation damage， inhibited FOXO1 expres⁃
sion， and increased the expression of GPX4 and SCL7A11 mRNA. In vivo experiments indicated that berberine improved cardiac 
function in heart failure mice， reduced myocardial cell damage， inhibited myocardial fibrosis， suppressed FOXO1 protein expres⁃
sion， and promoted the expression of the anti⁃ferroptotic GPX4 protein. Conclusion： Berberine can improve cardiac function in 
mice with heart failure after myocardial infarction and reduce cell damage caused by hypoxia， potentially through regulating the 
FOXO1/GPX4 pathway to exert anti⁃ferroptotic and cardioprotective effects.

［Key words］ Berberine； Heart failure； Ferroptosis； Glutathione peroxidase 4； Forkhead Box Protein O1

心力衰竭简称“心衰”，是由于心脏收缩或舒张

功能减退，不能满足多个系统的有效血液供应，以

喘促、乏力、水肿等症状为特征，是多种心血管疾病

发展至终末期的表现［1］。随着我国人口老龄化以及

人均寿命的增加，心衰的发病率不断提高［2］。西医

治疗上，“五朵金花”治疗策略的出现，为心衰患者

带来了新的希望。然而，单纯的西医治疗具有一定

的毒副作用，且忽视整体调理和个体化治疗，使得

心衰患者的治疗效果并未达到最大化。

近年来，铁死亡作为一种新型的程序性细胞死

亡方式，在心血管疾病中的作用逐渐受到关注。铁

死亡的特征是铁依赖的脂质过氧化物积累和谷胱

甘肽过氧化物酶 4（glutathione peroxidase 4，GPX4）
活性抑制，最终导致细胞膜完整性破坏和细胞死

亡。研究表明，铁死亡在心肌梗死后心肌细胞死亡

和心衰进展中起重要作用［3］。心梗后，缺血再灌注

损伤会导致活性氧（reactive oxygen species，ROS）
大量生成，同时铁代谢紊乱，进一步加剧脂质过氧

化和细胞损伤，从而促进铁死亡的发生［4］。此外，铁

死亡还与心肌纤维化、炎症反应和心脏重构密切相

关，这些过程共同推动了心梗后心衰的发展［5］。

小檗碱（Berberine）是一种具有多种生物活性

的天然化合物，已被证明在心血管疾病中具有保护

作用［6］，然而，小檗碱是否通过调控铁死亡途径发挥

其对心梗后心衰的保护作用尚不清楚。FOXO1 是

一种重要的转录因子，参与调控氧化应激和细胞凋

亡，同时也有研究表明 FOXO1 可通过调控 GPX4
表达影响铁死亡过程［7］。因此，本研究旨在探讨小

檗碱是否通过 FOXO1/GPX4 信号通路抑制铁死

亡，从而减轻心梗后心衰的病理进程。通过揭示小

檗碱在铁死亡中的作用机制，本研究不仅为心梗后

心衰的治疗提供了新的理论依据，也为小檗碱的临

床应用开辟了新的方向。

1 材料与方法  
1.1　细胞株　

大鼠 H9C2，购自上海远见生物科技有限公司。

1.2　实验动物　

雄性 SPF 级 C57BL/6 小鼠 18 只，鼠龄 6 周，体

质量 18~25 g，购自北京斯贝福公司，动物生产许可

证号：SCXK（京）2024⁃0001。饲养于上海中医药大

学附属普陀医院实验中心 SPF 级动物房，温度 21~
25 ℃，相对湿度 55%，自由摄食饮水。本实验经上

海中医药大学附属普陀医院伦理委员会审批（伦理

批号：DWEC⁃A⁃202305001）。

1.3　主要试剂与仪器　

小 檗 碱（BBR，上 海 阿 拉 丁 公 司 ，货 号 ：

B414323，批号：C2408205）；Hoechst染色试剂盒（批

号：A20230211）和 ROS 检测试剂盒（批号：S0033）
购自上海碧云天公司；总超氧化物歧化酶（superox⁃
ide dismutase， SOD）测定试剂盒（批号：20200622）
和丙二醛（malondialdehyde， MDA）测定试剂盒（批

号：20200622）购自南京建成公司；逆转录试剂盒

（批 号 ：AM62082A）和 TB Green 试 剂 盒（批 号 ：

RR420A）购自日本 Takara 公司；H&E 染色试剂盒

（批号：20211207）、马松染色试剂盒（批号：G1340）、

天狼星红染色试剂盒（批号：G1472）购自北京索莱

宝公司。叉头盒 O1（forkhead box O1，FOXO1）、

GPX4 抗体（批号：2880、59735）购自美国 Cell Sig⁃
naling Technology 公司。 Collagen Ⅰ 、Collagen Ⅲ
抗体（批号：A1352、A3795）购自武汉爱博泰克公

司。多普勒彩超（英国飞利浦公司产品，型号：

CX50）；实时荧光定量 PCR 系统（Thermo Fisher 公
司 产 品 ，型 号 ：A28569）；高 电 流 电 泳 仪（美 国

Bio⁃Rad 公司产品，型号：PowerPac HC）；湿式电转

槽（美国 Bio⁃Rad 公司产品，型号：1703930）；石蜡切

片器（德国 Leika 公司产品，型号：RM2235）；倒置荧

光显微镜（日本 Olmypus 公司产品，型号：CKX41/
U⁃RFLT50）。

1.4　细胞实验　

1.4.1　培养及分组干预　H9C2 细胞用 DMEM+
10% 胎牛血清培养基，置于 37 ℃、5% CO2恒温培养

箱内培养。取对数生长期的 H9C2 进行实验，对照
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（Control）组正常培养，模型（Model）组采用无糖无

血清培养基放入缺氧培养箱作用 6 h，实验组分别加

入 10、20、40 μmol/mL 小檗碱作为低（BBR⁃L）、中

（BBR⁃M）、高剂量（BBR⁃H）组预处理 24 h 后，更换

无糖无血清培养基并放入缺氧培养箱作用 6 h。分

别收集上清液及细胞进行相关指标检测。

1.4.2　Hoechst 染色法检测细胞凋亡　根据“1.4.1”
分组干预后，加入染色液，置于 37 ℃细胞培养箱孵

育 10 min，去除染色液，PBS 洗涤 3 次即可在荧光显

微镜下观察。

1.4.3　 试 剂 盒 检 测 MDA、SOD 的 含 量　 根 据

“1.4.1”分组干预后，取各组细胞上清液，严格按照

试剂盒说明书进行操作，采用酶标仪检测 MDA、

SOD 的含量。

1.4.4　试剂盒检测 ROS 含量　根据“1.4.1”分组干

预后，加入无血清培养液稀释后的染色液，与 37 ℃
细胞培养箱内孵育 20 min。用无血清细胞培养液洗

涤细胞 3 次即可在荧光显微镜下观察。

1.4.5　 qRT⁃PCR 检测 FOXO1 及铁死亡关键基因

的表达水平　根据“1.4.1”分组干预后，Trizol 法提

取细胞 RNA。按照逆转录试剂盒说明书将 RNA 逆

转录为 cDNA，根据 TB Green 试剂盒说明书进行

qRT⁃PCR 反应。反应条件：95 ℃ 30 s，95 ℃ 5 s，
60 ℃ 30 s，95 ℃ 15 s，60 ℃ 1 min， 95 ℃ 15 s，重复

40 个循环。以 GAPDH 为内参，按照 2⁃△△Ct 法计算

FOXO1、GPX4、SLC7A11 mRNA 的表达量。

1.5　动物实验　

1.5.1　模型构建及分组干预　采用冠脉结扎构建

心梗后心衰小鼠模型 ，将小鼠随机分为假手术

（Sham， n=6）组、模型（Model， n=6）组和小檗碱

（BBR， n=6）组。Model 组采用冠脉结扎构建心梗

后心衰模型，Sham 组只穿线不结扎［8］，BBR 组冠脉

结扎后给予小檗碱（100 mg ∙kg⁃1 ∙d⁃1）［9］，Sham 组和

Model 组给予等量生理盐水。3 组小鼠每天灌胃 1
次，连续给药 4 周。

1.5.2　心脏多普勒超声检测　使用 30⁃MHz 程序传

感器评估麻醉下小鼠的心脏功能（1.5% 异氟醚）。

记录超声心动图左心室射血分数（LVEF%）、左心

室短轴缩短率（FS%）、舒张末期左心室容积（LV 
Vol； d）和收缩末期左心室容积（LV Vol； s）。

1.5.3　心脏组织病理学检查　取小鼠心脏组织，经

预冷的磷酸盐缓冲盐水（PBS）冲洗后固定在 4% 多

聚甲醛中。经脱水、透明、包埋和石蜡切片后，按照

H&E、马松和天狼星红试剂盒说明书进行染色，并

于光镜下观察。

1.5.4　免疫组化染色　心脏组织于 4% 多聚甲醛中

固定后，经脱水、透明、包埋后进行石蜡切片。然后进

行抗原修复，使用过氧化物酶阻断溶液孵育 20 min，
随后使用一抗在 4 °C 孵育过夜。次日二抗孵育 45 
min，然后与过氧化物酶溶液在 37 ℃孵育 20 min。
DAB显色，苏木精复染 5 min，显微镜下观察。

1.5.5　TUNEL 染色　将石蜡切片进行脱蜡、水化、

通透后与 TUNEL反应液孵育，操作严格按说明书进

行。在显微镜下随机选择 3个视场，检查凋亡细胞的

数量，以凋亡细胞占总细胞数的比例计算凋亡率。

1.5.6　蛋白质印迹法检测 FOXO1 及铁死亡关键蛋

白的表达水平　取小鼠心肌组织，使用 RIPA 提取

组织蛋白，BCA 法测定蛋白浓度。取样品进行电

泳、转膜、封闭后，加入 FOXO1 一抗（1∶1 000）、

GPX4 一抗（1∶1 000）、GAPDH 一抗（1∶10 000）孵

育过夜。次日洗涤，加入二抗、洗涤后进行显色曝

光。使用 ImageJ软件对条带进行灰度分析。

1.6　统计学处理　

使用 GraphPad Prism 7.0 进行统计学分析，计

量资料以 x̄ ± s 表示，组内两两比较采用 SNK⁃q 检

验，多组间比较采用单因素方差分析。P<0.05 为

差异具有统计学意义。

2 结果  
2.1　小檗碱工作浓度的筛选　

通过 CCK⁃8 检测小檗碱对 H9C2 细胞活力的影

响见图 1。当小檗碱浓度不超过 40 μmol/L时，小檗碱

对 H9C2的细胞活性没有明显的抑制作用，当达到 80 
μmol/L 时，H9C2 的细胞活性有降低趋势。因此，根

据 CCK⁃8的结果，在接下来的细胞实验中，分别选用

10、20、40 μmol/L作为小檗碱的低、中、高剂量。

2.2　小檗碱可降低缺氧 H9C2 细胞的凋亡　

与 Control 组相比，Model 组 H9C2 细胞凋亡明

显升高，实验组 H9C2 细胞凋亡降低。表明小檗碱

图 1　CCK⁃8 观察不同浓度小檗碱对 H9C2 细胞活力的影响

Fig 1　Effects of berberine on the viability of H9C2 cells 
were observed with CCK‑8
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能够提高缺氧 H9C2 细胞存活率。见图 2。
2.3　小檗碱对各组细胞 MDA 和 SOD 表达的影响

与 Control 组相比，Model 组 H9C2 细胞上清液

中 MDA 表达量明显升高（P<0.01），SOD 表达量明

显下降，差异具有统计学意义（P<0.05）。与 Model
组相比，BBR⁃L、BBR⁃M、BBR⁃H 组 H9C2 细胞上清

液中 MDA 明显降低（P<0.05），BBR⁃H 组 SOD 明

显升高（P<0.01），表明小檗碱能够明显缓解缺氧

H9C2 细胞的脂质过氧化损伤。见表 1。
2.4　小檗碱可减轻缺氧 H9C2 细胞 ROS 的产生　

与 Control 组相比，Model 组产生大量的 ROS，

BBR 组低、中、高剂量对 ROS 的产生有抑制作用，

表明小檗碱可以降低 ROS 的产生，提高缺氧 H9C2
细胞的抗氧化能力。见图 3。

2.5　小檗碱对 FOXO1 及铁死亡关键基因表达的

影响

与 Control 组 相 比 ，Model 组 H9C2 细 胞 中

FOXO1 明 显 升 高（P<0.01），铁 死 亡 关 键 基 因

GPX4 和 SCL7A11 明显下降（P<0.05）。与 Model
组比较，BBR⁃L、BBR⁃M、BBR⁃H 组 FOXO1 mRNA
水平明显下降（P<0.01），BBR⁃H 组 GPX4 mRNA
水 平 明 显 升 高（P<0.01），小 檗 碱 中 、高 剂 量 组

SCL7A11 mRNA 水平明显升高（P<0.01）。结果

表明小檗碱可降低 FOXO1 基因的表达，提高铁死

亡 关 键 调 节 基 因 GPX4 和 SCL7A11 的 表 达 。

见表 2。
2.6　小檗碱可提高心衰小鼠的心功能　

BBR 组给予 100 mg/kg 的小檗碱，Sham 组和

Model 组给予等量的生理盐水。治疗后，各组小鼠

代表性心超图像见图 4。与 Sham 组相比，Model 组
小鼠的 LVEF、FS 较 Sham 组明显下降（P<0.01）；

而 LV Vol； s、LV Vol； d 明显上升（P<0.01）。与

Model 组相比，BBR 组小鼠 LVFS、FS 较 Model 组
明显升高（P<0.01），且 LV Vol； s、LV Vol； d 明显

下降（P<0.01）。见表 3。
2.7　3 组小鼠心脏组织的 H&E、马松、天狼星红染

色结果　

Sham 组小鼠心肌纤维排列有序，心肌细胞形

态正常，未出现炎性细胞浸润，未见明显的纤维化。

Model组小鼠心肌纤维排列不规则，心肌纤维缺失，

表现为严重的炎性细胞浸润，大量蓝染增生的胶原

纤维。与 Model 组相比，BBR 组在心肌纤维排列或

图 2　Hoechst 染色观察小檗碱对缺氧 H9C2 细胞凋亡的影响（×100）
Fig 2　Effect of Berberine on apoptosis in hypoxic H9C2 cells using Hoechst staining （×100）

表 1 小檗碱对缺氧 H9C2 细胞上清液中 MDA 和 SOD 含量的影

响（n=3，x̄ ± s）

Tab 1 Effects of Berberine on the contents of MDA and 

SOD in the supernatant of hypoxic H9C2 cells（n=3，x̄ ± s）

组别

Control
Model
BBR⁃L
BBR⁃M
BBR⁃H

MDA（nmol/mL）
4.14±1.83

15.17±3.60**

10.00±1.24#

8.51±2.22#

4.90±1.00##

SOD（U/mL）
6.59±0.22
4.44±0.23*

5.04±0.69
5.34±0.66
6.09±0.44##

注：与 Control 组相比 , *P<0.05，**P<0.01；与 Model 组相比 , 
#P<0.05，##P<0.01。
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缺失、心肌细胞形态、炎性细胞浸润及胶原纤维的

增生方面有明显的改善。说明小檗碱能够改善心

梗诱发心衰的心肌纤维化。见图 5。
2.8　小鼠心肌组织免疫组化结果　

免疫组化染色结果显示，与 Sham 组比较，Mod⁃
el 组 COL1、COL3 蛋白表达水平明显升高，提示有

更多的胶原沉积，经小檗碱治疗后，这些蛋白表达

水平明显降低。以上结果进一步表明，小檗碱可以

改善心衰造成的胶原沉积、抑制心室重构。见图 6。

图  3　ROS 染色观察小檗碱对缺氧 H9C2 细胞抗氧化能力的影响（×200）
Fig 3　Effect of Berberine on antioxidant capacity in hypoxic H9C2 cells through ROS staining （×200）

表 2 小檗碱对 FOXO1及铁死亡关键基因表达的影响（n=6，

x̄ ± s）

Tab 2 Effect of Berberine on the expression of FOXO1 and 

key genes related to ferroptosis（n=6，x̄ ± s）

组别

Control
Model
BBR⁃L
BBR⁃M
BBR⁃H

FOXO1
1.00±0.16
2.11±0.15**

1.69±0.34##

1.51±0.11##

1.49±0.23##

GPX4
1.00±0.21
0.49±0.06*

0.59±0.15
0.65±0.10
0.92±0.16##

SCL7A11
1.00±0.13
0.23±0.03**

0.28±0.08
0.77±0.13##

0.83±0.10##

注：与 Control 组相比 , *P<0.05，**P<0.01；与 Model 组相比 ,
##P<0.01。

图 4　3 组小鼠心超代表性图像

Fig 4　Representative echocardiographic images of three groups of mice

表 3 小檗碱对心梗后心衰模型小鼠心脏彩超参数的影响（n=6，x̄ ± s）

Tab 3 Effect of Berberine on echocardiographic parameters in a mouse model of post⁃myocardial infarction heart failure   （n=6，

x̄ ± s）

Group
Sham
Model
BBR

LVEF（%）

68.37±2.24
31.90±3.27**

44.82±5.71##

FS（%）

36.96±1.60
14.75±1.63**

21.37±3.33##

LV Vol; s（μL）
11.98±3.17
41.87±11.39**

18.81±7.18##

LV Vol; d（μL）
37.58±8.27
61.34±16.28*

34.26±13.83##

注：与 Sham 组相比, *P<0.05，**P<0.01；与 Model组相比,##P<0.01。
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2.9　3 组小鼠心肌组织 TUNEL 染色结果　

TUNEL 染色结果表明，与 Sham 组相比，Mod⁃
el 组小鼠心肌组织的细胞凋亡率明显升高（P<
0.01）。与 Model组相比，BBR 组小鼠心肌组织细胞

凋亡率明显降低（P<0.05）。提示小檗碱治疗可有

效对抗心梗后心衰小鼠的心肌细胞凋亡。见图 7。
2.10　小檗碱对 FOXO1 和 GPX4 蛋白表达的影响

与 Sham 组相比，Model 组小鼠心肌 FOXO1 蛋

白相对表达水平明显上升（P<0.05），GPX4 蛋白相

对表达水平明显下降（P<0.05）；与 Model 组相比，

A：COL1 免疫组化；B：COL3 免疫组化

图 6　3 组小鼠心脏组织免疫组化染色结果（70×）

Fig 6　Immunohistochemical staining results of heart tissue in three groups of mice （70×）

A：H&E 染色；B：马松染色；C：天狼星红染色

图 5　小檗碱对小鼠心脏组织病理的影响（70×）

Fig 5　Effect of Berberine on histopathological changes in mouse heart tissue （70×）

515



海南医科大学学报  Vol. 32 No. 7 Apr. 2026

BBR 组 FOXO1 蛋白相对表达水平明显下降（P<
0.01），GPX4 蛋 白 相 对 表 达 水 平 明 显 上 升（P<
0.05）。见图 8、表 4。

3 讨论  
心力衰竭是全球最常见的心血管疾病之一，其

患病率呈上升趋势［10］。心力衰竭属中医学“心水”

“心胀”范畴，其基本病机为“本虚标实，虚实夹杂”，

临床表现包括心悸、喘促、水肿等。中医药以其治

病求本、毒副作用小等为特点，在心衰的治疗方面

占据重要的地位。中药黄连入心经，王好古云“主

心病逆而盛，心积伏梁”。现代药理学表明，小檗

碱，又名黄连素，是黄连的主要有效生物碱成分，具

有抗心律失常、抗炎、抗病毒、降脂等广泛的药理作

用［11⁃14］。研究表明，在横主动脉收缩术（TAC）诱导

的心衰小鼠模型中，小檗碱通过上调 PINK1/Parkin
介导的线粒体自噬来促进心脏功能恢复［15］。在射

血分数保留型心衰小鼠模型中，小檗碱可能通过调

图  8　3 组小鼠心肌组织 FOXO1 和 GPX4 蛋白免疫印迹

Fig 8　Western blot analysis of FOXO1 and GPX4 protein 
expression in myocardial tissue of three groups of 

mice

表 4 3 组小鼠心肌组织 FOXO1 和 GPX4 蛋白表达比较（n=3，

x̄ ± s）

Tab 4 Comparison of FOXO1 and GPX4 protein expression 

in myocardial tissue of three groups of mice  （n=3，x̄ ± s）

组别

Sham
Model
BBR

FOXO1
1.00±0.10
1.33±0.18*

0.14±0.06##

GPX4
1.00±0.17
0.62±0.12*

1.02±0.12#

注：与 Sham 组相比， *P<0.05；与 Model 组相比 , #P<0.05, 
##P<0.05。

与 Sham 组相比，**P<0.01；与 Model组相比，#P<0.05
图 7　3 组小鼠心脏组织 TUNEL 染色结果（70×）

Fig 7　TUNEL staining results of heart tissue in three groups of mice （70×）
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节 Drp1 介导的线粒体裂变和 Ca2+稳态来改善心肌

舒张功能［16］。但关于小檗碱在心梗后心衰中的作

用及具体机制尚不明确。

铁死亡是一种调节细胞死亡的方式，以铁过载

和脂质过氧化为特征［17，18］。研究表明，铁死亡是多

种心血管疾病的潜在治疗靶点，包括心衰、阿霉素

心肌病、心肌梗死、心脏缺血再灌注等［19⁃21］。铁过载

和 GPX4 失活可以激活铁死亡，GPX4 是防止铁死

亡的主要内源性机制［22］，直接抑制 GPX4 的合成引

起铁死亡的发生［23］。ROS 介导脂质过氧化在铁死

亡过程中起重要作用［24］。Erastin 和 RSL3 是常见的

铁死亡激活剂，Erastin 通过抑制胱氨酸⁃谷氨酸反转

运蛋白摄取半胱氨酸来减少谷胱甘肽（GSH）的合

成，从而诱导铁死亡。RSL3 抑制 GPX4 活性以诱导

铁死亡［25］。Yang 等［26］采用 Erastin 和 RSL3 干预正

常培养的 H9C2 建立铁死亡细胞模型，MTT、ROS、

流式检测结果表明小檗碱降低了 H9C2 细胞的铁死

亡，然而其作用机制尚不清楚。本研究进一步揭示

了小檗碱通过 FOXO1/GPX4 信号通路发挥保护作

用的分子机制。

体外实验表明，小檗碱在心肌细胞中的保护作

用主要通过其抗氧化和抗凋亡特性实现。在缺氧

复氧损伤的 H9C2 细胞模型中，小檗碱明显抑制了

细胞凋亡，并降低了 ROS 的产生。此外，小檗碱通

过提高 GPX4 和 SLC7A11 的表达，增强了细胞的抗

氧化能力，从而减轻脂质过氧化损伤。这些结果表

明，小檗碱可能通过调节细胞内的氧化还原平衡，

抑制氧化应激、铁死亡的发展进程，发挥保护心肌

细胞的作用。

在体内实验中，小檗碱明显改善了心梗后心衰

小鼠的心功能，减少了心肌细胞损伤和心肌纤维

化。这一作用可能与小檗碱对 FOXO1/GPX4 信号

通路的调节有关。FOXO1 是 FOXO 家族的一员，

是调控细胞凋亡和抗氧化反应的关键转录因子，与

细胞死亡和氧化损伤通路相关［27］，Ding 等［28］发现下

调 FOXO1 表 达 可 抑 制 胰 腺 β 细 胞 的 铁 死 亡 。

GPX4 是铁死亡的关键调节因子，小檗碱通过抑制

FOXO1 的表达，减少其对 GPX4 的负向调控，从而

促进 GPX4 的表达，增强细胞的抗氧化能力。

综上所述，本研究通过体内外实验证实，小檗

碱能够明显改善心梗后心衰小鼠的心功能，减轻缺

氧引起的心肌细胞损伤，其保护作用可能与调控  
FOXO1/GPX4 信号通路和抑制铁死亡密切相关。

本研究丰富了小檗碱保护心梗后心衰的作用机制，

也为其在临床中的运用提供了科学依据。
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