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［摘　要］目的：探讨黄芩素（Ｂａｉ）对柔红霉素（Ｄｏｘ）致小鼠心肌损伤的保护作用，阐明其抗柔红霉素诱导的
心肌损伤机制。方法：８０只小鼠随机分为５组（ｎ＝１６）：对照组、Ｄｏｘ模型组和 Ｂａｉ高、中、低剂量组（４０、２０、
１０ｍｇ／ｋｇ），腹腔注射柔红霉素（２０ｍｇ／ｋｇ）制备小鼠心脏毒性模型，检测心肌ＡＬＴ、ＡＳＴ、ＣＫ、ＬＤＨ、超氧化物歧化
酶（ＳＯＤ）、丙二醛（ＭＤＡ）、过氧化氢酶（ＣＡＴ）及谷胱甘肽还原酶（ＧＳＨ）水平，电镜观察心肌组织超微结构改变。
结果：心电图显示，Ｄｏｘ可导致小鼠心律失常；模型组小鼠心肌酶ＡＬＴ、ＡＳＴ、ＣＫ、ＬＤＨ水平显著升高，Ｂａｉ高、中、
低剂量组呈剂量依赖下降；模型组小鼠心肌ＳＯＤ、ＣＡＴ、ＧＳＨ活性显著下降，ＭＤＡ含量增多，Ｂａｉ高、中、低剂量组
呈浓度依赖升高，ＭＤＡ含量降低；电镜显示Ｄｏｘ组小鼠心肌组织超微结构损伤明显，心肌细胞肿胀，部分肌丝排
列紊乱，断裂溶解，线粒体明显肿胀，线粒体嵴断裂消失；Ｂａｉ高、中、低剂量组小鼠心肌超微结构呈不同程度改
善。结论：Ｂａｉ对Ｄｏｘ致小鼠心肌损伤具有保护作用，其机制可能与其抗氧化活性有关。
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　　柔红霉素（ｄｏｘｏｒｕｂｉｃｉｎ，Ｄｏｘ）是临床上最为常
用的蒽环类化疗药物之一，其抗肿瘤活性广泛，但

由于该药物的心脏毒性限制了其在临床上的应

用［１－３］，Ｄｏｘ心脏毒性自由基损伤被大多数研究者
所接受。Ｄｏｘ能引起心肌细胞在代谢过程中产生
活性氧（ｒｅａｅｔｉｖｅｏｘｙｇｅｎｓｐｅｃｉｅｓ，ＲＯＳ），过量的 ＲＯＳ
攻击心肌细胞，增加心肌细胞内 ＲＯＳ的产生和降
低心肌细胞内抗氧化物酶的活性，使心肌细胞处于

氧化应激状态，从而引起心肌病和充血性心力衰

竭。黄芩素（ｂａｉｃａｌｅｉｎ，Ｂａｉ）是从中药黄芩中提取
的黄酮类化合物，具有较强的抗菌、抗病毒、抗炎、

抗氧化及清除氧自由基等广泛药理作用［４－５］，本研

究通过建立Ｄｏｘ致小鼠心肌损伤模型，探讨Ｂａｉ对
心肌损害的保护作用及机制。

１　材料与方法

１．１　材料
１．１．１　实验动物　昆明种小鼠８０只，ＳＰＦ级，雌
雄各半，体重（２０±２）ｇ，由贵州医科大学实验动物
中心提供，动物合格证号２００４Ａ０６２。
１．１．２　药物与试剂　柔红霉素购自延安大学附属
医院药剂科，黄芩素（纯度９８％）购自 Ｓｉｇｍａ公司。
临用前配制成４０ｍｇ／Ｌ的溶液。丙氨酸氨基转移
酶（ＡＬＴ）、天门冬氨酸氨基转移酶（ＡＳＴ）、乳酸脱
氢酶（ＬＤＨ）、肌酸激酶 ＭＢ同工酶（ＣＫＭＢ）、
ＳＯＤ、ＭＤＡ、ＣＡＴ测试剂盒购自南京建成生物工程
有限公司。

１．１．３　主要仪器　酶标仪购自Ｔｈｅｒｍｏ公司，电动
匀浆仪购自德国，Ｈ－７６５０型透射电镜购自日本日
立公司。

１．２　方法
１．２．１　小鼠心脏毒性模型制备　小鼠适应性喂养
１周后，检测心电图。随机将心电图正常小鼠随机
分为如下 ５组：正常对照组（ｃｏｎｔｒｏｌ组）、模型组
（Ｄｏｘ组）、黄芩素高剂量组（Ｄｏｘ＋Ｂａｉ４０ｍｇ／Ｌ）、

黄芩素中剂量组（Ｄｏｘ＋Ｂａｉ２０ｍｇ／Ｌ）及黄芩素低
剂量组（Ｄｏｘ＋Ｂａｉ１０ｍｇ／Ｌ），连续给药两周。除正
常对照组腹腔注射等体积生理盐水外，其余各给药

组小鼠均每３ｄ通过腹腔注射给予 Ｄｏｘ（累积剂量
２０ｍｇ／ｋｇ），制备Ｄｏｘ心脏毒性模型，模型成功与否
采用心电图来检测。各给药组动物于次日开始给

予不同剂量黄芩素。

１．２．２　心电图观察　Ｄｏｘ组，黄芩素高剂量组（４０ｍｇ／
Ｌ），黄芩素中剂量组（２０ｍｇ／Ｌ），黄芩素低剂量组
（１０ｍｇ／Ｌ）注射柔红霉素，对照组腹腔注射同体积
的生理盐水１２ｈ后，小鼠用３％水合氯醛腹腔注射
麻醉，仰卧固定，采用标准肢体Ⅱ导联描记心电图，
观察心律失常的发生率。以出现各种类型的期前

收缩、房室传导阻滞、窦性心动过速、窦性心动过缓

中的任何一项都视为心律失常。

１．２．３　标本收集　给药两周后，采用颈椎脱臼处
死动物，取出心脏用预冷生理盐水冲洗，滤纸吸干

后称重冰浴中取部分心室，用生理盐水制成 １０％
心肌组织匀浆，４℃，３０００转／ｍｉｎ，离心１０ｍｉｎ，取
上清检测心肌ＡＬＴ、ＡＳＴ、ＣＫＭＢ、ＬＤＨ、ＳＯＤ、ＭＤＡ、
ＣＡＴ等指标，前述检测试剂盒均购自南京建成生
物工程研究所。

１．２．４　病理组织学检查　采用水合氯醛（５％，
１ｍＬ／ｋｇ）深度麻醉小鼠后，剪开胸腔，暴露心脏，
经左心室插入灌注针头，穿入主动脉内，同时剪开

右心耳，快速灌注生理盐水约 ２０ｍＬ，然后接换
４℃ ４％多聚甲醛３０ｍＬ继续灌注，直至小鼠四肢
强直、发白。此时固定完毕，开颅取脑，４％多聚甲
醛固定２４ｈ，制作石蜡切片，然后苏木精 －伊红染
色。

１．２．５　电镜观察　取实验动物心肌组织，１ｍｍ×
１ｍｍ×１ｍｍ，戊二醛（２５％）和锇酸（１％）双重固
定，丙酮脱水，树脂包埋，超薄切片，醋酸双氧铀

（１％）及枸橼酸铅双重染色，透射电镜下观察。
１．３　统计学处理

实验数据以均值 ±标准差（ｘ±ｓ）表示，采用
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ＳＰＳＳ１７．０软件（ＳＰＳＳＩｎｃ．，Ｃｈｉｃａｇｏ，Ｉｌｌｉｎｏｉｓ６０６０６，
ＵＳＡ）分析，两样本均数比较采用 ｔ检验，Ｐ＜００５
认为差异有统计学意义。

２　结果

２．１　一般指标
对照组小鼠在实验期间饮水、进食、运动正常，

体重稳定增加。给予 Ｄｏｘ后，从实验第２、３天开
始，实验动物活动少及进食减少、体重不增等；实

验第５天开始出现腹水；随着实验时间的延长，
上述现象更明显；第１０天，Ｄｏｘ组有３只死于充
血性心衰 （ＣＨＦ），尸检发现胸腹腔积液、肝肿大、
心腔扩大、心室壁明显变薄等表现。各给药组动

物也出现饮食差、活动少等表现；但给药后各给

药组动物体重均有不同程度的增长，胸腹腔积液

减轻，未见明显肝肿大、心腔扩大等表现。各给

药组心律失常的发生率均降低，有统计学差异（Ｐ
＜００５），见表１。

表１　Ｂａｉ对Ｄｏｘ诱导小鼠心电图的影响
Ｔａｂ．１　ＥｆｆｅｃｔｓｏｆＢａｉｏｎｅｌｅｃｔｒｏｃａｒｄｉｏｇｒａｍｉｎ

Ｄｏｘｉｎｄｕｃｅｄｃａｒｄｉｏｔｏｘｉｃｍｉｃｅ
组别 ｎ 心律失常发生率（％）
对照组 １５ ６
Ｄｏｘ ８ ５０（１）

Ｄｏｘ＋Ｂａｉ（４０ｍｇ／ｋｇ） １３ １５（２）

Ｄｏｘ＋Ｂａｉ（２０ｍｇ／ｋｇ） １３ ２１（２）

Ｄｏｘ＋Ｂａｉ（１０ｍｇ／ｋｇ） １１ ３１（２）

（１）与对照组比较，Ｐ＜０．０５；（２）与Ｄｏｘ组比较，Ｐ＜０．０５

２．２　Ｂａｉ对小鼠心肌酶 ＡＳＴ、ＡＬＴ、ＬＤＨ和 ＣＫＭＢ
含量的影响

ＡＳＴ、ＡＬＴ、ＬＤＨ和 ＣＫ水平升高提示心肌损
伤，可作为临床诊断心肌组织损伤的评价指标。与

正常对照组比较，Ｄｏｘ组小鼠心肌 ＡＳＴ、ＡＬＴ、ＬＤＨ
和ＣＫＭＢ水平均显著升高（Ｐ＜００５），具有统计
学差异。与Ｄｏｘ组比较，各给药组小鼠 ＡＳＴ、ＡＬＴ、
ＬＤＨ和 ＣＫＭＢ水平含量降低，呈剂量依赖，具有
统计学意义（Ｐ＜００５），见图１Ａ、Ｂ、Ｃ、Ｄ。

与对照组比较，（１）Ｐ＜０．０５，（２）Ｐ＜０．０１；与Ｄｏｘ组比较，（３）Ｐ＜０．０５，（４）Ｐ＜０．０１

图１　Ｂａｉ对Ｄｏｘ诱导小鼠心肌组织ＡＳＴ、ＡＬＴ、ＬＤＨ和ＣＫＭＢ含量的影响
Ｆｉｇ．１　ＥｆｆｅｃｔｓｏｆＢａｉｃａｌｉｎｏｎｔｈｅｃｏｎｔｅｎｔｓｏｆＣＫＭＢ，ＡＬＴ，ＬＤＨａｎｄＡＳＴｉｎｍｙｏｃａｒｄｉａｌｔｉｓｓｕｅｏｆｍｉｃｅ
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２．３　Ｂａｉ对小鼠心肌组织ＭＤＡ、ＳＯＤ、ＧＳＨ和ＣＡＴ
的影响

与对照组比较，Ｄｏｘ组小鼠心肌组织 ＭＤＡ含
量明显升高，ＳＯＤ、ＣＡＴ和 ＧＳＨ活性显著降低，差

异有统计学意义（Ｐ＜００５）。与Ｄｏｘ组比较，各给
药组小鼠ＭＤＡ含量呈剂量依赖地降低，ＳＯＤ、ＣＡＴ
和ＧＳＨ活性增高，见图２Ａ、Ｂ、Ｃ、Ｄ。

与对照组比较，（１）Ｐ＜０．０５；与Ｄｏｘ组比较，（２）Ｐ＜０．０５

图２　Ｂａｉ对Ｄｏｘ诱导小鼠心肌组织ＭＤＡ、ＳＯＤ、ＣＡＴ和ＧＳＨ的影响
Ｆｉｇ．２　ＥｆｆｅｃｔｓｏｆＢａｉｏｎｃｏｎｔｅｎｔｏｆＭＤＡａｎｄａｃｔｉｖｉｔｉｅｓｏｆＳＯＤ，ＣＡＴ，ＧＳＨｉｎ

ｍｙｏｃａｒｄｉａｌｔｉｓｓｕｅｉｎＤｏｘｉｎｄｕｃｅｄｃａｒｄｉｏｔｏｘｉｃｍｉｃｅ
２．４　Ｂａｉ对小鼠心肌细胞形态学的影响

对照组小鼠心肌组织ＨＥ染色显示，心肌细胞
排列整齐，纤维无破坏，细胞间隙正常，未见水肿。

与对照组比较，Ｄｏｘ组小鼠心肌细胞多灶性变性和

坏死，表现为心肌纤维丢失，肌浆溶解，间质和心肌

细胞内空泡形成；坏死灶内可见单核、淋巴细胞浸

润。各给药组：较模型组心肌损伤明显减轻，部分

组织与正常大鼠心脏组织学无明显差异（图３）。

注：Ａ为对照组，Ｂ为模型组，Ｃ为Ｂａｉ高剂量组，Ｄ为Ｂａｉ中剂量组，Ｅ为Ｂａｉ低剂量组

图３　Ｂａｉ对Ｄｏｘ诱导小鼠心肌细胞形态学的影响（×２００）
Ｆｉｇ．３　ＥｆｆｅｃｔｓｏｆＢａｉｏｎｍｙｏｃａｒｄｉａｌｔｉｓｓｕｅｕｌｔｒａｓｔｒｕｃｔｕｒｅｉｎＤＯＸｉｎｄｕｃｅｄｃａｒｄｉｏｔｏｘｉｃｍｉｃｅ
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２．５　Ｂａｉ对小鼠心肌超微结构的影响
Ｄｏｘ引起心肌组织氧自由基损伤，其主要是心

肌细胞器线粒体肿胀及空泡变性。Ｄｏｘ组心肌组
织超微结构损伤明显，心肌细胞肿胀，部分肌丝排

列紊乱，断裂溶解，线粒体明显肿胀，线粒体嵴断裂

消失。而Ｂａｉ高、中、低剂量组心肌组织超微结构
损伤明显改善，线粒体水肿减轻，空泡样变性减少，

少数心肌组织肌丝断裂，损伤较 Ｄｏｘ组明显减轻，
而且Ｂａｉ高剂量组改善最为明显，心肌纤维结构基
本趋于正常（图４）。

注：Ａ为对照组，Ｂ为模型组，Ｃ为高剂量组，Ｄ为中剂量组，Ｅ为低剂量组

图４　Ｂａｉ对Ｄｏｘ诱导小鼠心肌超微结构的影响（×５００００）
Ｆｉｇ．４　ＥｆｆｅｃｔｓｏｆＢａｉｏｎｍｙｏｃａｒｄｉａｌｕｌｔｒａｓｔｒｕｃｔｕｒｅｉｎＤＯＸｉｎｄｕｃｅｄｃａｒｄｉｏｔｏｘｉｃｍｉｃｅ

３　讨论

Ｄｏｘ作为一种重要的蒽环类抗癌药物，在高效
抗肿瘤的同时，对正常细胞也有损伤作用，尤其体

现在对心肌组织的毒性［６］。大量文献认为，Ｄｏｘ引
发心肌毒性的机制有多种学说，其中氧自由基损伤

机制为多数学者所支持。Ｄｏｘ与心肌细胞具有独
特的亲和力，极易在心脏中蓄积，当 Ｄｏｘ进入心肌
细胞后，导致线粒体内呼吸链功能异常，大量的

ＲＯＳ产生，ＲＯＳ进而攻击心肌细胞，引起心肌细胞
氧化损伤。心肌细胞膜受损后，细胞膜通透性增

大，造成胞内多种酶外漏，如 ＡＬＴ、ＡＳＴ、ＬＤＨ等，严
重影响心肌纤维的舒缩功能。因此，心肌细胞损伤

的心肌酶谱生化指标 ＡＬＴ、ＡＳＴ、ＬＤＨ、ＣＫ、ＣＫＭＢ
可以用来评价Ｄｏｘ致心肌损伤的严重程度。

本研究通过腹腔注射 Ｄｏｘ致小鼠心肌损伤模
型，分４次给完，Ｄｏｘ累计剂量为２０ｍｇ／ｋｇ，发现模
型组小鼠体重减轻明显，心律失常发生率高达

７０％，心肌组织匀浆心肌酶 ＡＬＴ、ＡＳＴ、ＬＤＨ、ＣＫ水
平显著升高。不同浓度 Ｂａｉ降低 ＡＬＴ、ＡＳＴ、ＬＤＨ、
ＣＫ水平，呈剂量依赖，从而减轻心肌损伤。

ＭＤＡ是细胞膜脂质过氧化产物，常用来反映
机体细胞受自由基攻击的严重程度。正常情况下

ＳＯＤ、ＣＡＴ和 ＧＳＨ在构成了细胞内在的抗氧化防
御系统，其活性高低反映机体清除氧自由基的能

力。Ｄｏｘ抑制心肌细胞ＳＯＤ和ＣＡＴ等抗氧化酶的
活性［７－８］。本研究显示Ｄｏｘ致小鼠心肌组织 ＭＤＡ
含量升高，ＳＯＤ、ＣＡＴ和 ＧＳＨ活性降低，心肌超微

结构改变明显，如线粒体肿胀明显及空泡变性、肌

丝断裂、线粒体嵴断裂。Ｂａｉ明显降低心肌组织
ＭＤＡ含量，提高 ＳＯＤ、ＣＡＴ和 ＧＳＨ活性。电镜下
观察，可见心肌组织超微结构损伤明显改善，线粒

体水肿程度减轻，空泡样变性减少。Ｂａｉ作为一种
天然黄酮类化合物，其具有清除自由基及较强的抗

氧化能力，通常用于心脑血管疾病的防治［９］。本

研究显示Ｂａｉ对 Ｄｏｘ致小鼠心肌损伤后氧化与抗
氧化系统的保护作用，其机制可能与提高心肌抗氧

化酶活性和清除自由基有关。

研究表明，Ｄｏｘ引起心肌组织损伤其机制为氧
化应激所致氧自由基大量产生，影响了细胞膜结构

的完整性，导致心肌细胞亚细胞结构变化，包括心

肌细胞支架结构完整性的丧失，线粒体肿胀等［１０］。

本研究发现，Ｂａｉ可以改善心肌超微结构损伤。综
上所述，Ｂａｉ能减轻 Ｄｏｘ致心肌氧自由基损伤，从
而降低其心脏毒性。
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作用。该实验从临床和实验两个方面证实了消秓

汤对银屑病的确切疗效，为消秓汤的临床应用提供

了临床及基础实验支持。
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