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大鼠阿霉素所致心肌病过程中 !"#$ % &$’以及 ()$* % + 信号通路表达的改变

向) 平!，涂) 柳&，陈) 沅! ) ) （重庆医科大学：!附属儿童医院心血管内科，重庆 %"""!%；&生理学教研室，重庆 %"""!*）

) ) 摘) 要：目的) 研究阿霉素对心脏结构功能的影响以及此过程中部分相关信号通路的变化。方法) 用 &"只 +,大鼠分
为两组：阿霉素组（!"只）和正常组（!"只），观察阿霉素对心脏结构及功能改变，心肌细胞凋亡以及 -#./0与-#12/! 3 &的蛋
白水平。结果) 阿霉素注射 !!周后造成肌纤维排列紊乱，肌纤维丢失及肌浆空泡化，心脏功能尤其是收缩功能下降（4+与
56比较，! 7"8 "!），心肌细胞凋亡增加，-#./0与-#12/! 3 &的蛋白水平较正常明显下降。结论) 阿霉素能明显造成心脏结
构及功能的损伤，心肌细胞凋亡，9:;/ 3 ./0与 12/! 3 &两条信号通路的变化可能参与到阿霉素的心脏毒性过程中。
) ) 关键词：阿霉素；心肌病；心脏毒性；细胞凋亡；信号通路
) ) 中图法分类号：2;&<= &’；2$%&= &；2<(<= !%) ) ) 文献标识码：.
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) ) &@/49,;4：!"#$%&’($ ) 0N ABXJTLACILJ LSJ KNQJ NO 9:;/ 3 ./0 IBP 12/! 3 & TACBIQABC -ILSYIRT AB LSJ
-KNWJTT NO WIKPANMRN-ILSR ABPFWJP ZR PN[NKFZAWAB（,6>）= )$&*+,- ) 0YJBLR +, KILT YJKJ PAXAPJP ABLN LYN
CKNF-T：,6> CKNF-（!" KILT LSIL YJKJ AB\JWLJP LSKNFCS WIFPIQ XJAB YALS &= $ MC 3 ]C ,6>，NBWJ I YJJ]，ONK *
YJJ]T）IBP WNBLKNQ CKNF-（!" KILT）= .L $LS YJJ] IOLJK LSJ JBP NO ,6> AB\JWLANB，LSJ TLKFWLFKIQ WSIBCJT IBP
OFBWLANBIQ PIMICJ YJKJ J[IMABJP，IBP LSJ I-N-LNTAT KILJ NO WIKPANMRNWRLJT IBP LSJ J[-KJTTANB QJXJQT NO -#./0
IBP -#12/! 3 & YJKJ PJLJKMABJP= .$-/0&-) 1QJXJB YJJ]T IOLJK LSJ ,6> AB\JWLANB，LSJ MRNWIKPAIQ -ILSNQNCAWIQ
WSIBCJT YJKJ MIABQR MRNOAZKAQQIK QNTT IBP WRLN-QITMAW XIWFNQA^ILANB= ,6> WNFQP ABPFWJ WNM-JBTILJP SJIKL
OFBWLANB（ LSJ XIQFJ NO 4+_ YIT ;%，! 7 "= "! IT WNM-IKJP YALS WNBLKNQ CKNF-）= ,6> WIFTJP WIKPAIW WJQQ I-N-#
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NO .]L YIT KJPFWJP LN !&_（9 7 "= "$）IBP LSIL NO 12/! 3 & YIT KJPFWJP LN &%_（! 7 "= "$）NO WNBLKNQ QJXJQ=
1+2%0/-’+2) ,6> WIB ABPFWJ LSJ PIMICJ NO WIKPAIW OFBWLANB IBP LSJ I-N-LNTAT NO WIKPANMRNWRLJT，AB YSAWS
LSJ 9:;/ 3 ./0 IBP 12/! 3 & TACBIQABC -ILSYIRT MIR -QIR AM-NKLIBL KNQJT=
) ) $87 6:9./：PN[NKFZAWAB；WIKPANMRN-ILSR；WIKPANLN[AWALR；I-N-LNTAT；TACBIQABC -ILSYIR

) ) 阿霉素（PN[NKFZAWAB，,6>）是目前最有效的抗肿
瘤药物之一，广泛用于恶性肿瘤的治疗，包括实体肿瘤

及造血系统肿瘤，但其化疗后可能导致心肌病及充血

性心力衰竭等，使之临床运用受限。阿霉素致心脏毒

性的机制尚不清楚，大多认为与较强氧化应激状态引

起心肌细胞的凋亡有关［!］。有学者在体外研究中发

现，磷脂酰肌醇 ;#激酶 3 ./0（-SNT-SILAPRQABNTALNQ ;#]A#
BITJ 3 -KNLJAB ]ABITJ ‘，9:;/ 3 ./0）与细胞外信号调节
激酶（J[LKIWJQQFQIK TACBIQ#KJCFQILJP ]ABITJT，12/! 3 &）信
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号通路参与了阿霉素所致心肌细胞凋亡过程［&］；而在

体内这些信号通路是否同样与阿霉素所致心肌病甚或

心力衰竭发病过程有关，目前报道甚少而且存在争议。

本实验采用大鼠建立体内心肌病模型，研究阿霉素对

心脏结构功能的损伤以及此过程中 9:;/ 3 ./0 与
12/! 3 & 两条信号通路的变化。

*B 材料与方法

!= !) 试剂和仪器
) ) 阿霉素（,6>，1ZJYJ 9SIKMI @JT，奥地利）；0D?1E 试剂盒
（+ACMI，美国）2:9. QRTAT ZFOOJK（ +ACMI，美国）；蛋白酶抑制剂
（VJKW]，德国）；磷酸化酶抑制剂（9AJKWJ，美国）；伯乐 ,5 蛋白
测定试剂盒（ ‘AN#2IP，美国）；兔抗鼠磷酸化 ./0（ -#./0，
+JK%(;），12/（-#12/，0SK&"& 3 0RK&"%），总 ./0（0#./0），12/
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（!"#$%）（&’(( )*+,-(*,+，美国）；兔抗鼠 .&("/，.-0 以及 !"1232"
(*,（&’(( )*+,-(*,+，美国）#45 免疫印迹发光试剂购自 67’8)9-7
（:# ;’-(19&-8’，美国）；超声心动图仪（<=,=) >?@@，A9*(*B) C("
18-)=2,D，美国）。
EF /G 动物分组以及模型制备
G G 选取健康雄性 <H大鼠 /@ 只，体质量（E>? I ?）+，由香港
中文大学实验动物中心提供。分为 / 组：阿霉素处理组（! J
E@），尾静脉注射阿霉素 /F ? 7+ K L+，E 周 E 次，连续 M 周，总剂量
为 E? 7+ K L+；正常对照组（! J E@），注射相等容量生理盐水。建
模 EE 周后将大鼠断颈处死，取出心脏，低温 A.<洗尽血液并将
其横切均分为 / 份，心底部放入 NO多聚甲醛溶液固定，心尖部
存入 P Q@ R冰箱备用。
EF SG 大鼠心脏功能的检测
G G 所有大鼠于建模前及建模第 M、T、EE 周，均行经胸超声心
动图检测［S，N］，探头频率 E/ 7;U，在左心室乳头肌水平短轴切
面测量左室舒张末期内径（ (’V1 W’,18*&2(-8 *,1’8,-( D*7’,)*=,) -1
’,D"D*-)1=(’，5X#HH）、收缩末期内径（ (’V1 W’,18*&2(-8 *,1’8,-(
D*7’,)*=,) -1 ’,D")Y)1=(’，5X#<H）、左室短轴缩短率［（ V8-&1*=,-(
)9=81’,*,+，Z<，Z<（O）J（5X#HH P 5X#<H）K 5X#HH [ E@@O］、
心输出量（&-8D*-& =21B21，4\），用体质量修饰的左心舒张末期
内径 5X#HH K .]。各组的原始数据均取自 S 个连续心动周期
的平均值。

EF NG 心肌组织病理学的检测
G G 心肌组织经 NO多聚甲醛溶液固定 /N 9 后，常规脱水、浸
蜡包埋，N "7组织切片，;#染色后进行组织病理学的检测。
EF ?G !C^#5心肌细胞凋亡检测
G G 末端 DC!A缺口标记（!C^#5）的检测按产品说明书进行
操作，玻片脱蜡，A.<洗涤，蛋白酶 %消化，@F SO ;/\/封闭，加

末端脱氧核苷酸转化酶溶液孵育将染好的片子置于镜下，选择

S 个不同的视野，计数表达阳性的细胞核个数，计算阳性率。
EF MG ]’)1’8, 3(=1检测心肌组织信号蛋白的表达
G G 心肌组织（! J S）用液氮研磨至粉末，加入含蛋白酶及磷酸
化酶抑制剂的 $_A6 5Y)*) .2VV’8（?@ 77=( K 5 !8*)";4(，B; QF @；
E?@ 77=( K 5 氯化钠；EF @O ^B"N@；@F ?O 脱氧胆酸钠；@F EO
<H<），裂解 S@ 7*,后，N R EN @@@ 8 K 7*,，离心 E? 7*,，取上清，
检测蛋白浓度后分装，于 P Q@ R冰箱保存备用。E@@ "+ 蛋白
质样品用 E@O的 <H<"A6:#分离后，E@@ X恒压湿法电转 EF ? 9
至 AXHZ膜，?O的脱脂奶粉室温封闭 E 9；一抗包括磷酸化
6%!，#$% 及 .&("/，.6‘（E a E @@@），总 6%!，#$% 及 !"1232(*,
（Ea / @@@）NR过夜，二抗室温 E 9，化学发光试剂显影，暗室曝
光冲片。所有目的条带与内参均在同一张膜上检测，利用 .*="
$-D图像分析系统进行条带的分析。
EF >G 统计学处理
G G 数据以 !" I #表示，组间比较采用 <A<< E/F @ 统计软件进行
$检验。

!" 结果

/F EG 大鼠一般情况
G G 阿霉素组较正常组活动及饮食均减少，体质量在 /、S、N 周

时仅缓慢增长，后出现不增并维持到第 M 周；随后开始缓慢下
降并持续到 EE 周（图 E）；而正常组体质量增加理想，于建模第
/ 周起即出现统计学差异（% J @F @E），并持续到第 EE 周。建模
期间阿霉素组大鼠死亡 / 只（在第 E@ 周的 /、N D），尸检判断死
亡原因为阿霉素所致心力衰竭。
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图 #" 大鼠体质量变化图

/F /G 大鼠心功能连续检测
G G 两组大鼠建模前心功能各参数均无统计学差异；第 M 周时
阿霉素组 4\下降［（@F E@ I @F @E）5 K 7*, &#（@F EN I @F @@）5 K
7*,，% b @F @E］，5X#HH K .]升高［（/F / I @F E）&7 K L+ &#（EF >
I @F @）&7 K L+，% b @F @E］，提示心功能已经出现异常；第 T 周时
阿霉素组大鼠 Z<较正常组明显下降［（SQF E I NF E）O &#（NNF ?
I EF @）O，% b @c @?］，同时 4\继续下降而 5X#HH K .]继续增
大；EE 周时，阿霉素组大鼠心功能的变化与第 T 周相似，心功能
受损更加明显（表 E）。

表 #" 两组大鼠心功能连续检测

时间点 组别
5X#HH

（77）

5X#<H

（77）

Z<

（O）

4\

（5 K 7*,）

5X#HHK .]

（&7K L+）

基础值 阿毒素组 ?F M I@F E /F Q I@F E NTF > I@F > @F EE I@F @@ SF S I@F E

对照组 ?F M I@F E /F > I@F E ?@F T I@F T @F EE I@F @E SF S I@F E

M周 阿毒素组 ?F > I@F / SF / I@F / NNF @ I/F E @F E@ I@F @E /F / I@F E

对照组 MF N I@F E SF N I@F E NMF M IEF E @F EN I@F @@3 EF > I@F @3

T周 阿毒素组 MF E I@F S SF Q I@F N SQF E INF E @F @T I@F @E /F S I@F E

对照组 MF > I@F E SF > I@F E NNF ? IEF @- @F E? I@F @E3 EF M I@F E3

EE周 阿毒素组 MF S I@F / NF / I@F S SSF > I/F Q @F @T I@F @E /F M I@F E

对照组 >F S I@F E NF E I@F E NNF E IEF E3 @F ET I@F @E3 EF M I@F E3

-：% b @F @?，与相同时间点阿霉素组比较；3：% b @F @E，与相同时
间点阿霉素组比较

/F SG 心肌组织病理学改变
G G 正常组大鼠心肌组织形态结构正常（图 /6）；阿霉素注射
EE 周后，大鼠心肌病理切片上可见明显的肌纤维排列紊乱，肌
纤维丢失以及胞浆空泡化（图 /.中箭头所示）。

/F NG !C^#5实验检测结果
G G !C^#5实验结果用阳性率来表示，正常组大鼠凋亡细胞阳
性率为［（NF > I @F M）O，! J E@］，H\‘ 组凋亡细胞阳性率则为
［（/QF N I ?F M）O，! J Q］，二者比较存在明显差异（% b @F @E）
（图 S）。

/>@E G G G G G G G G G G G 第 G 三 G 军 G 医 G 大 G 学 G 学 G 报 G G G G G G G G G G G G 第 S@卷



第 !! 期" 向" 平，等#大鼠阿霉素所致心肌病过程中 $%&’ ( )’*以及 +,’! ( - 信号通路表达的改变"

!!

!"

"

"

)：正常组大鼠；.：阿霉素组大鼠
图 !" 正常组与阿霉素组大鼠心肌组织病理学改变"（/+ 0122）

!!

!"

)：正常组大鼠；.：阿霉素组大鼠
图 #" 正常组与阿霉素组大鼠心肌细胞 $%&’(
检测结果"（ 0 -22）

-# 3" 心肌组织 )’*以及 +,’信号通路的变化
" " 从第 ! 次阿霉素注射开始 !! 周后，阿霉素大鼠心肌组织

.456- 增加至正常 !-78（! 9 2# 23）；而 .:; 增加至正常水平的
&&<8（ ! = 2# 23）。阿霉素组大鼠心肌组织 >6)’*的水平降低
至正常的 !-8（! = 2# 23）；而 >6+,’ 的水平则降至正常的
-18（! = 2# 23）（图 1）。

! "
!#$%!"（"&’!()）

!#*+（"(’!()）

!",-./.%01（2"’!()）

!3,456（7( ’!()）

!6,456（7(’!()）

!3,895（:" ; :: ’!()）

!6,895（:" ; :: ’!()）

!：正常组；-：阿霉素组

图 )" 心肌组织中 *+,-$以及 *+’.-/ 0 ! 表达水平

的变化（" ? &）

#" 讨论

" " 阿霉素临床运用受限的主要原因在于其剂量相关
的、且具有积累性和不可逆转性的心脏毒性效应。据

统计，一个正常人的心脏能够代偿的阿霉素累积剂量

大致在 122 @ 332 AB ( A-，超出此水平即可能发生心脏

形态结构和功能的严重损伤［3，7］。我们的研究发现，

阿霉素组大鼠体质量增长明显减缓，模型后期甚至体

质量下降；!! 周时阿霉素组心肌细胞排列紊乱，纤维
化、空泡变性以及肌纤维丢失，提示心肌结构严重受

损。而在心功能检测中，随着建模时间延长，阿霉素组

大鼠表现出日益加重的左室收缩功能障碍，提示阿霉

素所致心肌病甚或心力衰竭是渐进性的，呈逐渐加重

的趋势，甚至引起大鼠死亡。

" " 阿霉素所致心脏损伤机制尚不完全清楚，多数学
者认为与较强氧化应激状态触发内源性线粒体依赖性

心肌细胞凋亡有关［C，<］。线粒体可通过释放细胞色素

4调控心肌细胞凋亡，而其对细胞色素 4 的释放受某
些促凋亡与抑凋亡蛋白相互作用的影响。我们的实验

显示，阿霉素组心肌细胞凋亡明显增加，促凋亡蛋白

.)D的表达显著升高（抗凋亡蛋白 .456- 的表达与正
常组比较虽有升高但是没有统计学差异），这与其他

一些研究者的结果比较一致［E］。而在心肌细胞中，某

些信号通路（如 )’*及 +,’信号通路）正是通过相关
激酶的活化影响促凋亡与抑凋亡蛋白的状态，进而影

响二者的相互作用，从而起到调控细胞凋亡，保护心肌

细胞的作用。研究表明，$%&’ ( )’* 信号通路的活化
能使促凋亡蛋白如 .:F，.GA和 .:;发生磷酸化，从而

&C2!



使其失活；!"#还能通过抑制 $%&’%&( ) 直接调控细胞
凋亡［*+］。,-" 信号通路的激活可使蛋白激酶
’)+-."活化，后者可使 /%0 及其它促凋亡蛋白失活，
抑制凋亡［**］。我们的结果显示，阿霉素组大鼠心肌组

织 ’1!"#及 ’1,-"水平较正常组大鼠明显下降，这与
这两条信号通路在阿霉素所致心肌病过程中扮演保护

性角色的理论比较一致。但是 23 等［*4］报道小鼠一次
注射 *5 67 8 97阿霉素后，’1,-" 的水平明显下降，而
’1!"#的水平则没有变化；而 :%;<3(=&>? 等［)］用雌性
大鼠模型观察到 ’1!"# 的水平较正常大鼠更高。因
此阿霉素在体内对 !"#及 ,-"两条信号途径的影响
并不完全肯定，各研究结果间的差异或许可能与心肌

损伤程度，检测的时间以及动物品系、性别有关。

@ @ 阿霉素致心脏毒性是多条信号途径综合作用的结
果，其具体的机制十分复杂，充分了解这些信号途径在

阿霉素致心脏毒性中的作用，对于临床开发研制相关

药物具有重要的指导意义。能否选择适当的药物抑制

或阻断介导阿霉素心脏毒性的某条关键信号通路甚至

几条信号通路，为心肌细胞提供持久而有效的保护作

用，将成为药物研发新的可能方向。
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防患者出现脱水、低血糖等症状，可要求患者家属陪同检查。

因冲洗或阅读患者影像资料技师离开患者时，应嘱咐其他工作

人员或家属观察好患者，一旦出现紧急情况应立即通知技师及

上级医师进行急救［K］。

@ @ 各项规章制度应规范化、制度化，抢救措施悬挂或贴于醒
目处，造影技师应具备较高的急救素质：! 高度的责任心，抢
救中忙而不乱，杜绝差错事故的发生，造影前做好各项核对工

作；" 敏锐的观察力和判断力，具备症状判断认识能力及各类
急症病员的观察要点；# 造影前应详细了解病史，改善高危患
者的基础状况，操作过程中密切观察；$ 熟练掌握各种抢救技
术，常见抢救药物的剂量及用法、氧气及器械、报警系统等存放

点，定期检查并消毒；作为医疗文件记录及过敏患者所用的造

影剂瓶应短期保留。

@ @ 总之，应用非离子造影剂在 \aC检查中仍存在一定的过敏

反应，由于 \aC检查的特殊性，我们在该检查中的仔细观察和
及时急救就显得更加重要。

@ @ 关键词：非离子型造影剂，静脉尿路造影；过敏反应
@ @ 中图法分类号：-KK5E )@ @ @ 文献标识码：/
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