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DAC一树脂血液灌流对阿霉素肝血管内输注所 

致 心脏 毒性的预防保护作用 

人工肝研究室 型塑 皂 - 胛7 一f 

提 要 研究大鼠肝血管局部输注ADM．与DAC一树脂DHP联合应用，观察对心肌组织MDA 

含量及心肌超微结构的影响。结果表明．与对照组 比较，能明显降低心肌MDA含量 ．在联合应用后2 

小时和8天分别为0．4054±0．0497对0．7129土0．1631nmol／mg Cpro(P<0．OO5)和0．5504土0．0628 

对0．7452±0．0612mnol／mg Cpro(P<0．005)．超徽结构结果显示联合应用均能明显减轻ADM所致 

急性和亚急性心肌损害的程度。研究结果表明，联合应用能减轻ADM所致自由基导致心肌脂质过氧 

化的程度，明显减轻心肌形态学的损害程度． 

关键词旦 ：些! 垫 旦墨翌 童堡作用 
中图分类号 R一33 

阿霉素(ADM)已广泛用于临床多种肿瘤 

的治疗，因其毒性作用，尤其是心脏毒性如心 

律失常、心肌收缩力减弱、慢性充血性心力衰 

竭而使临床应用受到严格限制“ 。近年来．有 

个别 作者用 吸附剂血液灌 流 (DHP)减轻 

ADM毒性进行了探索 。本文用肝血管持 

续输注ADM同步进行DHP以清除逸入循环 

血液中的ADM．观察心肌组织中丙二醛(Ma． 

1ondialdehyde．MDA)含量和心肌超微结构 

的改变．以探讨此联合应用疗法对预防ADM 

所致心脏毒性的效应和机理。 

研究生 本 Î文为国家 自然科学基金资助课题 

材料与方法 

1． 实验用药品及器材 

盐酸阿霉素(~．Italy Famitalia 公司产品)，吸 

附剂选用二乙酰化甲壳素fDiacetylchifin，DAC)包 

囊 的聚苯己烯大孔树脂 简称DAc一树脂 僳 华东师 

范大学化学系研制及提供)．心肌MDA测定用试剂l 

I’、4、4，．四 乙氧 基丙 烷 EP)和 硫 代 巴比妥 

酸frBA)，均系FLUKA公 司产品。荧光分光光度计 

为 日本ShimadzuRF一540型。电子显徽镜 为Hita 

chi-600． 

2． 实验对象及分组情况 

健康wistar大鼠30只均届雄性．随机分为三组， 

每组1O只，各组又分别随机分为甲己两个亚组．组一 

甲：健康大鼠非灌流对照组，不接受任何处理．组一 
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己：健康大鼠灌流对照组，门静脉给生理盐水2ml(不 

舍ADM)，用硅烷化玻珠作对照DHP．以除外DHP本 

身可能出现耐心脏的影响．组二 甲：门静脉输注ADM 

5mg／kg，用硅烷化玻珠DHP，25时后取标本捡铡： 

组二乙：方法同组二甲．第8天取标本捡测：组三甲：门 

静脉输洼ADMSmg／kg．用DAC一村脂DHP．2／I,时 

后取心肌标本检测：组三己：方法同组三甲．第8天取 

心肌标本捡测。 

3． 测定项目及方法 

给药途径及血液灌流：灌流柱中置有DAc一榭脂 

2g．用肝索化健康大鼠垒血磺充灌流管道系坑。大鼠 

麻醉后作左股静脉捕管．深达肝静脉开口以上、右心 

房以下的下腔静脉部位．再作右甄静脉插管，大 鼠经 

肝素化后作DHP．血液流向为下腔静脉_+瀣流柱_+ 

右甄静脉，血流量为lml／min．另作肠系膜插管输洼 

ADMSmg／kg．用生理盐水2ml溶解后 由微量泵在8O 

rain内均匀泵人门静脉．DHP后各组分别按要求取 

左心室心尖部少许组织作心肌MDA含量测定．在相 

同部位再取lmm 心肌组织用戊二醛 固定后作超徽 

结构检查。 

心肌MDA音量测定采用八 木国夫法“ 略加改 

良．测定条件：EX~515nm．EM一553nm． 

4 统计学处理 

全部数据据情采用方差分析．西样本均数St 

udent’目Test．由计算机处理． 

结 果 

1． 心肌MDA含量的变化 

结果见表1。由表1可见：组一乙为0．2860 

±0．0326nmol／mgCpro，与组一甲0．2581± 

0．0243nmol／mgCpro比较，无显著性差 

异(P>0．o5)．表明DHP本身对心肌MDA含 

量无明显影响． 

组二乙与组二甲的MDA比较无明显差 

异 (．P>0．25)，而组三 乙较组三 甲的心肌 

MDA明显升高(P<0．oo5)．说明门静脉持续 

30min输注ADM5mg／kg后第8天心肌MDA 

升高不明显．而用DAC一树脂DHP降低了心 

肌MDA值，第8天则 比2小时有盟显升高现 

象，但仍明显低于组二乙。 

2． 心肌超微结构变化 

给 予ADM后的组二 甲和组三 甲心肌 

· 2 

MD A值 分 别 为 0．71 2 9±0 1 6 l 3和 

0．4054土0．04O7nmol／mgCPro 均 比组 一明 

显升高(P均<0．005)，说明无论是否使用吸 

附剂DHP，输注ADM能使心肌MDA明显升 

高。但是组三甲的心肌MDA的升高幅度显著 

低 于 未 用 D A C一树 脂 D H P的 组 二 

甲(P<0．005)(见图1)，说明DAM一树脂DHP 

能明显降低ADM 引起 的心肌MDA值的增 

高。 

组一乙心肌超微结构无损伤表现．说 盟 

DHP本身对心肌无损害作用。 

注射ADM 2小时后，组二甲可见心肌呈 

弥漫性损害，肌丝溶解断裂；z线明显紊乱、模 

糊、融合成片甚至消失：肌 浆网、T管明显扩 

张．线粒体固缩(见照片1)。组三甲的心肌病变 

有明显减轻．损害表现有：肌丝轻度溶解，偶 

有断裂；z线几乎都显模糊．肌浆网和T管扩张 

不盟显(见照片2)．二组均未见细胞核和线粒 

体的明显病变。 

输注ADM后第8天组二乙心肌损害呈局 

灶性，局部肌丝溶解、断裂、消失，有的肌节长 

短不--；Z线增宽、模糊甚至消失：肌浆网和T 

管显著扩张，个别形成大的空泡(见照片3)．组 

三乙所见心肌病变 明显减轻，主要表现为肌 

浆网和T管轻一中度扩张，z线轻度增宽．未见 

有肌丝的明显病变(见照片4)。二组均未见细 

胞核和线粒体有明显形态学改变。 

心肌超微结构检查结果表明．DAC一树 

,~DHP能明显减轻门静脉输注ADM所致急 

性的亚急性心肌损害的程度。 

讨 论 

1． 自由基在ADM心肌毒性中的作用 

地位和联合应用DHP的影响 

多数作者认为产生自由基导致心肌损伤 

为ADM心脏毒性 的主要机制之一 。ADM 

引起心肌过氧化代谢异常．所产生的氧自由 

基和羟基 自由基在心脏毒性的发生机制中起 

重要作用。Myers等 已证明MDA为脂质过 

维普资讯 http://www.cqvip.com 

http://www.cqvip.com


 

维普资讯 http://www.cqvip.com 

http://www.cqvip.com


照片1，大鼠肝血管内输注ADM(5mg／kg) 

后2小时的心肌超微结构改变。肌丝溶解、断 

裂．z线增宽、模糊甚至消失。 

照片3．大鼠肝血管内输注ADM(5mg／kg) 

后8天的心肌超微结构改变。肌浆网、T管显 

著扩张形成大的空泡． 

照片2，大鼠肝血管内输注ADM(5mg／kg)与 

DAC一树脂DHP联合应用后2小时的心肌超微 

结构改变。肌丝轻度溶解 z线增宽 摸糊 

照片4．大鼠肝血管内输注ADM(5mg／kg) 

-~DAC一树]~DHP联合应用后8天心肌超微 

结构改变。肌浆网T管轻中度扩张。 
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氧化的分解产物．因此测定心肌组织中MDA 

含量可了解心肌脂质过氧化程度。本文肝J【}L 

管内输注ADM后心肌组织中MDA含量明显 

升高．提示ADM刺激了自由基形成脂质过氧 

化的过程。而联合应用DAC一树脂DHP后 ，能 

明显降低2小时和8天时心肌MDA含量，亦即 

减弱了ADM刺激 自由基产生柏作用，降低了 

心肌细胞(以及各种细胞器)膜结构的脂质过 

氧化程度．从而减轻了ADM对心脏的毒性。 

2． ADM对心肌形态学的改变厦联合 

应用DAC一树脂DHP后的影响 

Billingham等 认为心肌形态学的改变 

是反映ADM心脏毒性最 为可靠的指标。Fe． 

rrans等，认为ADM心肌毒性超微结构的特 

殊病理变化最重要之点是肌浆网、T管的肿胀 

和 肌 原纤 维的 退化 ，给予 大剂量ADM后 

10mln就能观察到心肌形态学的变化．数小 

时后有肌浆网、T管扩张出现。本实验输注 

ADM后2小时心肌病变 主要表现在肌丝、Z 

线、肌浆 网和T管 ，而联合应 用DAC一树脂 

DHP后心肌病变的程度则明显减轻。文献报 

道ADM的慢性心肌毒性主要表现为肌浆网、 

T管水肿、空泡变，肌丝排列紊乱、断裂溶 

解 。本实验单次大剂量ADM心肌亚急性 

改变呈局灶性病变．有肌丝、Z线、肌浆网和T 

管的明显改变，而用DAC一树脂DHP后也能 

明显减轻ADM所致亚急性心肌的损害程度。 

3． 抗癌药物输注与血液灌流净化疗法 

联合应用的前景 

DHP在临床上已普遍用于多种药物中 

毒以及肝、肾衰竭的抢救 ，能达到辅助解毒的 

功能。近年来，有作者将吸附剂DHP用于抗 

癌化疗 中减轻药物毒性作用，已在动物实验 

和临床上作了部分探索，据称能明显减轻抗 

癌药的毒性作用。Ku等 及Kahara等⋯ 采 

用肝动脉内给ADM同步用活性炭DHP治疗 

转移性或原发性肝癌 ，疗效显著而 且能明显 

减轻其毒性作用 ．无心、肝、肾脏毒性 出现。但 

在文献中无论动物实验和临床探索 ，在联合 

应用 中尚未见有关 心肌生化和超微结构改变 

舶资料报道。本文或能为此疗法的合理应用 

提供一些生化和形态学的依据，若能进一步 

扩太到临床应用研究，证实其对ADM毒性的 

防护作用，甚或增加疗效，则有望于在中晚期 

肝癌的局部化疗时增添一项有效的辅助治疗 

措施。 
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