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辛伐他汀通过氧化应激减轻蒽环类药物心脏毒性的
相关性研究

李凤梅　郝长来 *

承德医学院附属医院　河北　承德　067000

摘　要 : 目的 研究辛伐他汀通过氧化应激减轻蒽环类药物心脏毒性。方法 将 30 只雄性 Wistar 大鼠随机均分为 6 组，生理

盐水组 (N)（0.9%NaCl,1ml/kg/ 隔日灌胃）；辛伐他汀组 (T)（3mg/kg/ 隔日灌胃）；右丙亚胺组 (Y)（25mg/kg/ 周尾静脉注射）；

阿霉素组 (D)（2.5mg/kg/ 周尾静脉注射）；阿霉素 + 辛伐他汀组 (DT)（Sim: 3mg/kg/ 隔日灌胃 +Dox:2.5mg/kg/ 周尾静脉

注射，另外提前连续 7 天给予辛伐他汀进行干预）; 阿霉素 + 辛伐他汀组 (DY)（Y:25mg/kg/ 周尾静脉注射半小时后进行

Dox:2.5mg/kg/ 周尾静脉注射）。连续给药 2 个月，建立阿霉素诱导的心脏毒性（Doxorubicin induce cardiotoxicity,DIC）大

鼠损伤模型。观察大鼠的体质量变化；采用 HE 染色观察各组大鼠心肌情况；采用 Western blot 法检测各组大鼠心肌组织

中 SOD-2 蛋白表达情况。结果 体重显示阿霉素导致大鼠体重明显降低（P<0.05）），阿霉素联合辛伐他汀或右丙亚胺中

表达增加（P<0.05）。HE 染色显示阿霉素导致大鼠心肌纤维结构扭曲，断裂溶解等。阿霉素联合辛伐他汀或右丙亚胺的

大鼠明显减轻心肌细胞异常形态。Western blot 结果显示 SOD-2 蛋白在阿霉素大鼠模型中表达降低（P<0.05），在阿霉素

联合辛伐他汀或右丙亚胺中表达增加（P<0.05）。结论 辛伐他汀可保护 DIC，其机制可能与抑制氧化应激相关，这为探索

DIC 的新型保护药和新的诊断性生物标志物提供新见解。
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近年来，随着癌症的发生率和死亡率的增高，以阿霉

素为代表的蒽环类药物因其高效广谱的抗癌特性被临床广

泛使用，但严重的心脏毒性大大制约其临床应用 [1]。目前

DIC的机制尚不完全清楚，包括氧化应激、细胞凋亡、自噬、

炎性损伤等 [2]。其中公认氧化应激是蒽环类药物心脏毒性

的主要机制 [3]。蒽环类药物可触发铁蓄积在心肌细胞的线

粒体中，导致心肌线粒体 DNA 受损和脂质过氧化，同时刺激

活性氧生成。高水平活性氧激活细胞毒信号，导致DNA损伤，

线粒体功能障碍，蛋白质合成减弱，和 Ca2+ 内流，最终造

成心肌细胞不可逆性损伤。

目前蒽环类药物所致心脏毒性尚无安全有效的保护药

物，右丙亚胺，是目前 FDA 唯一批准的 DIC 保护药；其他研

究的药物包括 β 受体阻滞剂，他汀类药物，中药等。这些

药物虽然不是专门针对 DOX诱导的心脏毒性开发的保护药，

但在临床前模型和临床研究中都显示出一定的疗效。

辛伐他汀（Simvastatin,Sim）是一种 3- 羟基 -3- 甲

基戊二酰辅酶 A（HMG-CoA）还原酶抑制剂，目前主要用于

治疗高胆固醇血症。近年来研究显示它也可能是蒽环类药

物使用过程中的心脏保护剂，甚至还可以增强 DOX 使用过

程中的抗癌效果，但具体机制尚不十分详细 [4]。本研究以

Wistar 大鼠为研究对象，阿霉素为模型化疗药物，探讨 Sim

对 DIC 大鼠的影响及其相关机制，以期为临床应用提供更多

依据。

1 材料

1.1 实验动物 

北京华阜康生物科技股份有限公司购买 6 周龄 SPF 级

雄性 Wistar 大鼠（SCXK( 京 )2019-0008）30 只，体质量

（250±20）g，饲养于承德医学院附属医院实验动物中心。

自由获取水和食物，并在实验前一周适应环境。随机化将大

鼠分配到各实验组并收集和处理数据。

2 方法

2.1 分组、模型制备与给药 

将30只Wistar大鼠随机分为6组（n=5），生理盐水组(N)

（3mg/kg/隔日灌胃），辛伐他汀组（T）（3mg/kg/隔日灌胃），

右丙亚胺组 (Y)（25mg/kg/ 周尾静脉注射）阿霉素组（D）

（2.5mg/kg/ 周尾静脉注射），阿霉素 +辛伐他汀组（D+T）

（Sim: 3mg/kg/ 隔日灌胃 +Dox:2.5mg/kg/ 周尾静脉注射，

另外辛伐他汀提前连续 7天给予辛伐他汀进行干预），阿霉

素 +辛伐他汀组 (D+Y)（Y:25mg/kg/ 周尾静脉注射半小时后

进行 Dox:2.5mg/kg/ 周尾静脉注射）, 建立阿霉素心脏毒性
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模型。DOX 给药 8 周后，在异氟烷麻醉下对所有大鼠进行安

乐死（2%），从主动脉根部游离出心脏，并迅速切除心脏，

修建并清洗，最后甲醛固定和液氮速冻。

2.2 HE 染色

将组织固定 48h 后取出脱水，石蜡包埋、5um 切片、烤

片、脱蜡、脱二甲苯后进行 HE 染色，最后透明封片，显微

镜下观察心肌纤维病理改变。

2.3 Western blot 

取心肌组织先用剪刀剪碎，经含有蛋白酶抑制剂的

RIPA 裂解液匀浆后裂解后，冰上静置 30min，4℃，12000r/

min 离心 30min 后取上清液，BCA 法进行蛋白定量。上样

缓冲液与适当蛋白匀浆混匀后，置于 95℃金属浴中加热

10min，冰上渐冷，放于 -20 度保存。总共使用 30ug 的

蛋白进行 SDS-PAGE 凝胶电泳分离并转膜，1*TBST 洗膜

5min*6 次，5%脱脂奶粉 37度 1小时。1*TBST 洗膜 5分钟，

加入稀释的相应一抗：SOD-2(ET1701-54，1:1000)GAPDH

（ab181602,1∶5000），过夜，第二天1*TBST洗膜5min*6次。

加入二抗（S1002-100,1 ∶ 10000）室温摇床 1h，1*TBST 洗

膜 5min*6 次，结束后 DAB 显色，用 Image J 软件分析条带

灰度值，并以目标条带与内参条带灰度的比值反映目标蛋白

的表达情况。

2.4 统计学方法 

使用 GraphPad Prism 软件（GraphPad Software Inc. 

，CA，USA）进行统计分析和作图。使用单因素方差分析进

行多组间比较。数据表示为平均值 ± 标准差（SD）。统计

学显著性标准设定为 P<0.05。

3 结果

研究共纳入 30 只大鼠，分析了各组大鼠体重情况，心

脏组织 HE 染色情况和 SOD-2 蛋白表达情况。第 8 周末大鼠

体重情况显示，与 N 组、T 组、和 Y 组相比，D 组大鼠体重

明显减轻（P<0.05），与 D 组相比，DT 组和 DY 组大鼠体重

明显增加（P<0.05）（图 1）。HE 染色显示 N 组、T 组、和

Y 组大鼠心肌细胞完好，心肌纤维排列整齐，无水肿等。D

组大鼠的心脏组织中心肌细胞排列疏松，心肌纤维结构扭

曲，断裂溶解等。与 D 组相比，DT 组和 DY 组大鼠明显减轻

心肌细胞异常形态（图 2）。以上情况初步证明辛伐他汀

可以改善 DIC。Western blot 分析显示，与 N 组、T 组、

和 Y 组相比，D 组大鼠心脏组织中 SOD-2 蛋白表达明显减少

（P<0.05）；与 D 组相比，DT 组和 DY 组大鼠心脏组织中

SOD-2蛋白表达明显增加（P<0.05）（图3）。以上结果表明，

辛伐他汀改善 DIC 可能与氧化应激相关。

图 1 各组大鼠第 8周末体重情况（ ±S ,n=5）

图 2 各组大鼠心脏组织 HE 染色情况 (X400)

图 3 A. 各组大鼠心脏组织 SOD-2 蛋白表达 ;B. 各组大

鼠心脏组织 SOD-2 蛋白相对表达量（ ±S ,n=5）

4 讨论

阿霉素属于恶性肿瘤化疗的蒽环类药物家族之一，然

而因各种类型的心律失常和症状性心力衰竭等心脏毒性，严

重限制了临床实际应用。[5,6]。目前公认氧化应激是 DIC 的

主要机制，超氧化物歧化酶 -2（SOD-2）是抗氧化应激的关

键因子，因此本研究着重于此 [7]。右丙亚胺是目前唯一批

准的 DIC 保护药，但因价格昂贵、骨髓抑制等副作用仍需

探索更安全可靠的药物来防治心脏毒性。近年来研究发现

辛伐他汀具有减轻心肌纤维化、抗癌和增加阿霉素抗癌效

果等特性 [8,9] ；此外，研究表明，Sim 和 Dox 的脂质体共包

封可以进一步降低 DIC 事件的风险，同时保留甚至增强 Dox

的抗癌作用 [10]。但辛伐他汀与蒽环类药物联用时对 DIC 的

具体影响及相关调控机制尚不清楚。因此，本研究旨在初步

探讨大鼠体内联合应用辛伐他汀与蒽环类药物时对 DIC的影

响及 SOD-2 的表达情况，并与右丙亚胺形成阳性对照。发现
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与阿霉素单独应用时相比，两者联合应用能更显著的增加

SOD-2蛋白的表达情况，且改善大鼠的DIC情况。综上所述，

辛伐他汀可保护 DIC，其机制可能与抑制氧化应激相关，这

为探索 DIC 新的保护药及可能的机制提供了新见解。当然

有关辛伐他汀具体如何发挥保护 DIC作用仍需进一步研究。

我们相信，随着对辛伐他汀的深入研究，其有希望成为 DIC

的保护药。
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