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曲克芦丁对吡柔比星所致大鼠急性心肌毒性的
保护及其机制

张 桐1,范志民2,张 洋1,侯天一1,贾泓瑶2,秦 梦1,孙 波1,任立群1∗

(1.吉林大学药学院, 长春,130021;2.吉林大学第一医院,长春 130021)

　 　 【摘要】 　 目的　 探究曲克芦丁对吡柔比星所致大鼠急性心肌毒性的保护作用及机制。 方法　 使用 THP 复

制大鼠急性心肌毒性模型,观察 TRX 对 THP 所致急性心肌毒性大鼠的心脏系数体重、心功能、心电、病理学形态、
及血清中各心肌酶指标的变化。 同时,利用 Western blot,对 AKT、p-AKT、caspase-9、caspase-3、cleaved caspase-3、
BCL-2 及 BAX 等蛋白的情况进行测定。 结果　 曲克芦丁可提高吡柔比星所致急性心肌毒性大鼠的心脏系数,改善

其心功能,降低 LDH、CK-MB、cTn-T 和 BNP 的含量,同时升高 SOD,降低 MDA 的水平;TRX 同时激活 AKT 使其磷

酸化水平升高,上调凋亡蛋白 caspase-9、caspase-3、BCL-2,下调 cleaved caspase-3、BAX 的水平。 结论　 曲克芦丁可

能通过激活 AKT,使相关凋亡蛋白表达下降,从而改善吡柔比星所致大鼠急性心肌毒性。
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Protective effect and mechanism of troxerutin on
pirarubicin-induced acute myocardial toxicity in rats

ZHANG Tong1, FAN Zhimin2, ZHANG Yang1, HOU Tianyi1, JIA Hongyao2, QIN Meng1, SUN Bo1, REN Liqun1∗

(1. College of Pharmacy, Jilin University, Changchun 130021, China. 2 First Hospital of Jilin University, Changchun,130021)

　 　 【Abstract】 　 Objective 　 To investigate the protective effect and mechanism of troxerutin ( TRX) on acute
myocardial toxicity induced by pirarubicin(THP) in rats. Methods　 THP was used to replicate acute myocardial toxicity in
rats. Changes in cardiac weight, cardiac function, electrocardiogram, pathological morphology, and serum myocardial
enzymes in the rats with acute myocardial toxicity induced by THP were observed. Western blot was used to determine the
protein levels of AKT, p-AKT, caspase-9, caspase-3, cleaved caspase-3, BCL-2 and BAX. Results　 TRX increased the
cardiac coefficient of rats with acute myocardial toxicity induced by THP, improved their cardiac function, decreased the
content of LDH, CK-MB, cTn-T and BNP, increased SOD and decreased the levels of MDA. TRX also activated AKT to
generate phosphoric acid. The levels of caspase-9, caspase-3 and BCL-2 were upregulated, and the levels of cleaved
caspase-3 and BAX were downregulated. Conclusions　 TRX attenuates acute myocardial toxicity induced by pirarubicin in
rats by activating AKT and decreasing the expressions of related apoptotic proteins.
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　 　 吡柔比星(pirarubicin, THP)是一种临床上常

用的蒽环类抗肿瘤药物,广泛地用于治疗血液系统

肿瘤和实体肿瘤,如乳腺癌、淋巴癌、急性白血病

等。 目前,临床上一线抗肿瘤的标准方案,通常是

以 THP 等蒽环类药物为基础的联合治疗,其疗效确

切[1]。 但 THP 可引起脱发、骨髓抑制和心脏毒性等

毒副反应,其中心脏毒性最为严重[2]。 这些毒副反

应极大地限制了 THP 的临床应用。 右丙亚胺

(dexrazoxane, DZR)是目前 FDA 唯一批准的预防蒽

环类药物所致心脏毒性的保护剂,但右丙亚胺对使

用人群的性别、年龄及用量上有所限制[3-4],因此,
目前急需找到安全、有效药物用于预防 THP 引起的

心脏毒性,显得尤为重要。
曲克芦丁(troxerutin, TRX),是芦丁的衍生物,

是一种具有多种生物活性的黄酮类化合物[5]。 TRX
具有抑制红细胞和血小板凝聚、防止血栓形成[6]、
改善微循环[7]、促进新血管生成等作用。 此外,TRX
还能对抗 5-羟色胺和缓激肽引起的血管损伤并对

内皮细胞起到保护作用,并可以防止由于长距离引

起的飞行水肿,还具有抗化学性肝损伤、抗炎症作

用[8-11]。 目前,本课题组已发现芦丁可显著改善

THP 所致大鼠急性心肌毒性的心肌组织病理学损

伤,心电异常,和心脏功能障碍、心肌酶异常;芦丁

可通过显著降低 JNK、cleaved caspase-3 蛋白水平、
升高 BCL-2 / BAX 比率。 从而改善 THP 所致大鼠

急性心肌毒性。 本实验是通过 THP 所致急性心肌

毒性大鼠模型,观察 TRX 对 THP 所致急性心肌毒

性大鼠的心脏系数、心电图、心功能、血清心肌酶、
SOD 和 MDA、心脏组织病理学形态等指标的影响,
探讨 TRX 对 THP 所致大鼠急性心肌毒性的保护机

制。 旨在为进一步开发应用曲克芦丁提供实验

依据。

1　 材料和方法

1. 1　 实验动物

健康 2 月龄 SPF 级 Wistar 雄性大鼠 60 只,体重

170~190 g,购于辽宁长生生物技术有限公司[SCXK
(辽) 2015-0001]。 饲养于吉林大学药学院中药药

理三级实验室[TCM-2009-084],经吉林大学药学院

实验 动 物 伦 理 委 员 会 批 准 ( 2017 年, 研 审 第

(20170503)),并按实验动物使用的 3R 原则给予人

道的关怀。 室温为 25℃,相对湿度为 50%~70%,饲

喂全价营养颗粒饲料,自由饮水。
1. 2　 主要试剂与仪器

BL-420F 生物机能实验系统(成都泰盟软件有

限公司),台式低温离心机(长沙湘智离心机仪器有

限公司),Nikon ECLIPSE 80i 正置显微镜(日本尼康

公司),电泳转移装置(美国 Bio-Rad 公司),纯水仪

(成都品成科技有限公司),酶联免疫检测仪(美国

MD 公司),化学发光成像系统(上海天能科技有限

公司)。
曲克 芦 丁 ( Troxerutin, TRX, 纯 度 ≥ 98%)

(JZ16120911),购于江苏南京景竹生物科技有限公

司;吡柔比星( pirarubicin, THP) (17019911),购于

海正辉瑞有限公司;右丙亚胺(Dexrazoxane,DZR)
(E1611042),购于江苏奥赛康药业有限公司。 甲基

纤维素钠(CMC-Na),购于上海金山化学试剂公司,
乳酸脱氢酶(LDH)超氧化物歧化酶(SOD)、丙二醛

(MDA)检测试剂盒购于南京建成生物工程研究所;
肌酸激酶同工酶(CK-MB)、心肌钙蛋白(cTn-T)、脑
钠肽(BNP)酶联免疫检测试剂盒,购于伊莱瑞特生

物科技股份技有限公司;RIPA 裂解液、PMSF 购于

北京鼎国昌盛生物技术有限公司;ECL 发光液、BCA
法蛋白定量试剂盒购于上海碧云天生物技术研究

所;AKT ( 4691T) 购于 Rabbit mAb Cell Signaling
Technology 公司,BAX(ab32503),购于 abcam 公司;
Phospho-AKT1 / 2 / 3(AP0274)、Caspase-9(A10097)、
Caspase-3(A11021)、BCL-2(A0208)购于武汉爱博

泰克生物科技有限公司;山羊抗兔 IgG 单克隆抗体、
山羊抗小鼠 IgG 单克隆抗体购于北京中杉金桥生物

技术有限公司。
1. 3　 实验方法

1. 3. 1　 动物分组

将 60 只雄性 Wistar 大鼠(体重 170~190 g),随
机分为 6 组,每组 10 只,即正常组(CON)、吡柔比星

组(THP)、右丙亚胺+吡柔比星组(DZR+THP)、曲
克芦丁低剂量+吡柔比星组(TL+THP)、曲克芦丁中

剂量+吡柔比星组(TM+THP)、曲克芦丁高剂量+吡
柔比星组(TH+THP)。
1. 3. 2　 动物给药及血流动力学指标采集

按照体重随机分组,TRX 低、中、高组每天灌胃

TRX 水溶液 1 次(25、50、100 mg / ( kg·d)),其余 3
组每日灌胃等体积三蒸水作为对照,每天灌胃持续

5 d。 且实验第 6 天的灌胃后,DZR+THP 组单次尾

37中国比较医学杂志 2019 年 6 月第 29 卷第 6 期　 Chin J Comp Med, June 2019,Vol. 29,No. 6



静脉注射 180 mg / kg 的 DZR,尾静脉注射 30 min
后,除正常组大鼠注射等体积生理盐水外,其余各

组大鼠均单次注射 18 mg / kg 的 THP [14],TRX 继续

灌胃,第 8 天实验结束。
实验结束后,每组大鼠进行心功能测定,麻醉

后固定于手术台上,四肢导联。 并由胸锁骨胸锁

乳突肌内侧分离右颈总动脉,头端结扎,向心端插

入连有感受器的静脉留置针。 将静脉留置针缓缓

插入,使之通过左侧动脉瓣和房室瓣进入左心

室[18] ,采用 BL-420F 生物机能实验系统,连接到计

算机上,待连有感受器的静脉留置针进入左心室

后,产生稳定的波形,进行数据保存,采集左心室

收缩 压 ( LVSP, mmHg )、 左 心 室 终 末 舒 张 压

(LVEDP,mmHg)、左心室内压最大上升速率( dp /
dtmax,mmHg / s)、左心室内压最大下降速率( -dp /
dtmax,mmHg / s)等血流动力学指标。 同时,在检

测心功能参数的同时,按标准肢体Ⅱ导联方法,分
析大鼠心电图。 采集 QRS 波群、Q-T 间期、心率

(HR)等心肌电生理参数。
1. 3. 3　 指标检测

采集完血流动力学数据后,腹主动脉取血,室
温静置 1 h,3000 r / min 离心 10 min,分离血清。 检

测血清中 MDA、SOD、BNP、CK-MB、cTn-T 及 LDH 的

含量。
1. 3. 4　 心组织心脏系数的测定及其病理学检查

称取大鼠体重,处死后,迅速取出心脏组织,用
生理盐水清洗,称取心脏重量,公式如下:

CWI = 大鼠心脏重量
大鼠体重

× 100% [12]。

切取 心 脏 心 尖 冻 存, 其 余 部 分 10% 甲 醛

(pH 7. 4)中固定,常规石蜡包埋,切片,苏木素-伊
红(HE)染色,镜检。
1. 3. 5　 Western blot 检测大鼠心脏组织中 AKT、p-
AKT 及 caspase 蛋白的表达

冰冻组织按总蛋白提取试剂盒说明书提取各

组心肌组织总蛋白,BCA 法检测蛋白浓度,调整每

条泳道的上样量,进行 SDS-PAGE 凝胶电泳,湿转法

转膜至 PVDF 膜上,封闭液封闭 1 h 后,Western blot
一抗稀释液稀释,各一抗稀释浓度 AKT(1 ∶1000)、
P-AKT(1 ∶1000),caspase-9(1 ∶2000)、caspase-3(1 ∶
2000)、cleaved-caspase3(1 ∶ 2000)、BAX(1 ∶ 2000)、
BCL-2(1 ∶200)。 4℃孵育过夜,次日用 Western blot

二抗稀释液稀释二抗,室温孵育摇床 1 h,滴加 Ecl
发光工作液,化学发光成像系统拍照,采用 Image J
软件进行灰度分析。
1. 4　 统计学分析

采用 SPSS 16. 0 统计软件处理数据。 实验结果

以平均数±标准差(􀭰x±s)表示,计量资料经正态分布

和方差齐性检验后,多组均数比较采用单因素方差

分析(One-way ANOVA),两两之间比较采用 LSD 检

验。 以 P<0. 05 为差异有统计学意义。

2　 结果

2. 1　 TRX 对 THP 诱导大鼠急性心肌毒性心脏系

数的影响

实验结束后,取各组大鼠心脏并称重,计算其

心脏系数。 图 1 显示,THP、DZR 及 TL 组大鼠的心

脏系数显著高于 CON 组(P<0. 05);TM、TH 组大鼠

的心脏系数显著低于 THP 组,且 TH 组效果最为明

显(P<0. 05)。
2. 2　 TRX 对 THP 诱导的急性心肌毒性大鼠心功

能的影响

大鼠心功能结果显示,THP 组大鼠的 LVSP、±
dp / dtmax 明显低于 CON 组,LVEDP 显著高于 CON
组(P<0. 05)。 与 THP 组相比,TM、TH 及 DZR 组大

鼠 LVEDP 降低, LVSP、 ± dp / dtmax 明显升高 (P <
0. 05),且 TH 组大鼠改善效果最好。 见表 1。

注:与 CON 组比较,∗P<0. 05;与 THP 组比较,#P<0. 05;与 DZR+

THP 组比较,△P <0. 05。

图 1　 TRX 对 THP 诱导大鼠急性心肌毒性 CWI 的影响

Note. Compared with the CON group, ∗P <0. 05. Compared with the

THP group, #P < 0. 05. Compared with the DZR + THP group,ΔP
<0. 05.

Figure 1　 CWI after application of troxerutin on
THP-induced acute myocardial toxicity in rats
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表 1　 TRX 对 THP 诱导的急性心肌毒性大鼠心功能的影响(􀭰x±s,n= 10)
Table 1　 Effect of TRX on cardiac function in the THP-induced acute myocardial toxicity rat model

组别
Groups

左心室收缩压
(mmHg)LVSP

左心室终末舒张压
(mmHg)LVEDP

左心室内压最大上升速率
(mmHg / s)dp / dtmax

左心室内压最大下降速率
(mmHg / s)-dp / dtmax

正常组 CON 90. 8±1. 6 8. 2±0. 1 5298. 3±93. 9 4983. 3±77.8
吡柔比星组 THP 66. 7±2. 3∗ 23. 1±2. 0∗ 3214. 0±55. 8∗ 3320. 8±44.1∗

右丙亚胺+吡柔比星组
DZR+THP 70. 4±3. 1∗# 20. 7±2. 3∗# 3999. 4±108. 4∗# 3899. 9±87.3∗#

25 mg / kg 曲库芦丁+
吡柔比星组 TL+THP 64. 1±2. 3∗ 19. 8±1. 0∗# 3598. 7±127. 3∗ 3692. 9±86.1∗

50 mg / kg 曲库芦丁+
吡柔比星组 TM+THP 74. 1±1. 0∗# 17. 9±1. 9∗#Δ 3997. 4±121. 7∗# 3825. 8±101.1∗#

100 mg / kg 曲库芦丁+
吡柔比星组 TH+THP 78. 3±1. 3∗#Δ 17. 4±1. 6∗#Δ 4442. 0±118. 9∗#Δ 4136. 2±114.6∗#Δ

注:与正常组比较,∗P<0. 05;与吡柔比星组比较,#P<0. 05;与右丙亚胺+吡柔比星组比较,△P <0. 05。
Note. Compared with the CON group, ∗P <0. 05. Compared with the THP group, #P<0. 05. Compared with the DZR+THP group,ΔP <0. 05.

2. 3　 TRX 对 THP 诱导的急性心肌毒性大鼠心电

的影响

给药后 72 h,测标准肢体Ⅱ导联心电 15 min,利
用 BL-420F 生物信号系统监测各组心率(HR)、QT
间期及 QRS 波群电压变化情况。 与 CON 组相比,
THP 组大鼠 QT 间期延长及 QRS 波群电压显著降

低(P<0. 05),心率减弱(P<0. 05);与 THP 组相比,
DZR 组、TRX 各组大鼠心率显著增加,其中,TM 和

TH 组的 QRS 波群电压增加显著,Q-T 间期缩短(P<
0. 05),尤以 TH 组改善效果为明显。 见表 2。
2. 4　 TRX 对 THP 诱导的急性心肌毒性大鼠心肌

酶活性的影响

实验结束后,分离血清并按照试剂盒说明书方

法检测血清中 LDH、CK-MB、cTn-T 和 BNP 水平,结
果显示,THP 组大鼠血清中 LDH、CK-MB、cTn-T 和

BNP 水平显著高于 CON 组(P <0. 05)。 与 THP 组

相比,DZR 组、TM 和 TH 可显著降低 LDH、CK-MB、
cTn-T、BNP 水平(P<0. 05);TL 可显著降低 cTn-T、
BNP 的水平(P<0. 05);与 DZR 组相比,TH 可显著

降低 cTn-T 和 CK-MB 水平(P<0. 05);TL 组和 TM
组均显著降低 cTn-T(P<0. 05)。 TM 和 TH 组改善

心肌酶含量的效果最佳。 见表 3。
2. 5　 TRX 对 THP 诱导的急性心肌毒性大鼠的

SOD、MDA 含量影响

大鼠取血后,分离血清并按照试剂盒说明书方

法检测血清中 SOD 和 MDA 的含量,结果显示,与
CON 组相比,THP 组大鼠血清中 SOD 的活性出现

显著降低(P<0. 05),MDA 的含量出现显著升高(P
<0. 05)。 与 THP 组相比,DZR 组、TRX 各剂量组均

可显著升高 SOD 水平(P<0. 05),降低 MDA 水平(P
<0. 05)。 其中,TM 和 TH 组改善 SOD、MDA 的水平

效果最佳。 见表 4。
表 2　 TRX 对 THP 诱导的急性心肌毒性大鼠心电的影响(􀭰x±s,n= 10)

Table 2　 Effect of troxerutin on electrocardiogram of the rats with THP-induced acute myocardial toxicity
组别
Groups

QRS 波群电压和
(mV)QRS

Q-T 间期
(ms)Q-T

心率
(次 / 分)HR

正常组
CON 0. 38±0. 13 63. 50±5. 56 465. 6±16. 4

吡柔比星组
THP 0. 07±0. 06∗∗ 81. 56±7. 78∗∗ 361. 0±13. 4∗∗

右丙亚胺+吡柔比星组
DZR+THP 0. 13±0. 09∗∗## 77. 86±6. 36∗∗ 407. 6±10. 0∗∗##

25 mg / kg 曲克芦丁+吡柔比星组
TL+THP 0. 18±0. 07∗∗## 77. 60±5. 68∗∗ 372. 0±14. 7∗∗##Δ

50 mg / kg 曲克芦丁+吡柔比星组
TM+THP 0. 28±0. 09∗∗## 72. 91±4. 67∗∗## 413. 0±15. 8∗∗##

100 mg / kg 曲克芦丁+吡柔比星组
TH+THP 0. 26±0. 11##Δ 65. 40±5. 46##Δ 425. 0±21. 0∗∗##Δ

注:与正常组比较,∗P<0. 05;与吡柔比星组比较,#P<0. 05;与右丙亚胺+吡柔比星组比较,△P <0. 05。
Note. Compared with the CON group, ∗P <0. 05. Compared with the THP group, #P<0. 05. Compared with the DZR+THP group,ΔP <0. 05.
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表 3　 TRX 对 THP 诱导的急性心肌毒性大鼠心肌酶活性的影响(􀭰x±s,n= 10)
Table 3　 Effects of troxerutin on the levels of LDH, CK-MB, cTn-T and BNP in the THP-induced acute myocardial toxicity rat model

组别
Groups

乳酸脱氢酶
(U / mL)LDH

肌酸激酶同工酶
(ng / mL)CK-MB

心肌肌钙蛋白 T
(pg / mL)cTn-T

脑钠肽
(pg / mL)BNP

正常组 CON 10531±3737. 0 17. 13±1. 98 364. 99±22. 59 280. 80±23. 44
吡柔比星组 THP 19882±5375. 9∗ 34. 05±3. 00∗ 593. 95±14. 93∗ 355. 41±30. 80∗

右丙亚胺+吡柔比星 DZR+THP 8119±2228. 1# 26. 26±1. 06∗# 517. 11±21. 30∗# 298. 21±29. 46#

25 mg / kg 曲克芦丁+吡柔比星组
TL+THP 14489±796. 7 28. 66±2. 55 463. 97±18. 07∗#Δ 292. 93±17. 47#

50 mg / kg 曲克芦丁+吡柔比星组
TM+THP 11083±4099. 1# 25. 92±2. 09∗# 431. 40±19. 04∗#Δ 261. 06±27. 10#Δ

100 mg / kg 曲克芦丁+吡柔比星组 TH+THP 10793±4266. 6# 22. 41±1. 83∗#Δ 401. 41±38. 14∗#Δ 252. 85±21. 03#Δ

注:与正常组比较,∗P<0. 05;与吡柔比星组比较,#P<0. 05;与右丙亚胺+吡柔比星组比较,△P <0. 05。
Note. Compared with the CON group, ∗P <0. 05. Compared with the THP group, #P<0. 05. Compared with the DZR+THP group,ΔP <0. 05.

表 4　 TRX 对 THP 诱导的急性心肌毒性大鼠的 SOD、MDA 含量影响(􀭰x±s,n= 10)
Table 4　 Effects of troxerutin on the levels of SOD and MDA in the THP-induced acute myocardial toxicity rat model

组别
Groups

超氧化物歧化酶
(U / mL)SOD

丙二醛
(nmol / mL)MDA

正常组 CON 92. 27±1. 23 4. 55±1. 63
吡柔比星组 THP 83. 19±3. 91∗ 8. 33±1. 30∗

右丙亚胺+吡柔比星组
DZR+THP 94. 43±5. 05# 7. 21±1. 50∗

25 mg / kg 曲克芦丁+吡柔比星组
TL+THP 89. 56±4. 89# 6. 94±1. 25#

50 mg / kg 曲克芦丁+吡柔比星组
TM+THP 90. 29±4. 03# 5. 10±1. 49#Δ

100 mg / kg 曲克芦丁+吡柔比星组
TH+THP 90. 92±1. 59∗# 4. 43±0. 93#Δ

注:与正常组比较,∗P<0. 05;与吡柔比星组比较,#P<0. 05;与右丙亚胺+吡柔比星组比较,△P <0. 05。
Note. Compared with the CON group, ∗P <0. 05. Compared with the THP group, #P<0. 05. Compared with the DZR+THP group,ΔP <0. 05.

2. 6　 TRX 对 THP 诱导的急性心肌毒性大鼠的心

肌组织病理学改变

CON 组心肌纤维排列整齐,心肌细胞无萎缩或

肥大;THP 组大鼠出现不同程度的心肌细胞肥大、
坏死,间质胶原结缔组织增生,心肌纤维扭曲、断
裂、横纹模糊。 DZR 组心肌纤维排列较为整齐;间
质内偶见少量胶原纤维增生胞浆,心肌纤维排列较

为整齐。 TM 和 TH 组排列较为整齐,质内偶见少量

胶原纤维增生胞浆,部分心肌细胞出现萎缩,心肌

纤维扭曲程度,断裂程度较小。 见图 2。
2. 7　 TRX 对 THP 诱导大鼠急性心肌毒性心肌组

织相关蛋白水平表达的影响

通过对上述实验结果分析,曲克芦丁中、高剂

量组改善 THP 所致的心肌毒性程度最佳,因此,选
择 CON、THP、DZR+THP、TM+THP、TH+THP 等 5 组

进行蛋白免疫印迹(Western blot)。
结果分析表明,THP 激活 AKT 磷酸化水平较

低,同时,caspase-9、caspase-3、BCL-2 的表达水平降

低,并上调 cleaved caspase-3、BAX 蛋白的表达。 加

入 TRX 作用后,AKT 磷酸化水平升高,caspase-9、

caspase-3、BCL-2 的含量升高,下调 cleaved caspase-
3、BAX 等蛋白表达量。 见图 3。

3　 讨论

吡柔比星所致的急性大鼠心肌毒性通常表现

为:(1)血流动力学异常:LVSP、±dp / dtmax 偏低,
LVEDP 偏高;(2)心肌出现不同程度的心肌细胞肥

大、坏死,间质胶原结缔组织增生,心肌纤维扭曲、
断裂、横纹模糊;(3) 血清中 LDH、CK-MB、cTn-T、
BNP 心肌酶含量升高。 芦丁对 THP 所致大鼠的血

流动力学指标、心电、心肌组织病理学形态异常指

标有所改善,本实验室以往研究发现芦丁逆转 THP
所致的急性大鼠心肌毒性[13]。 同时,已有相关文献

说明 TRX 具有相似的保护作用。 Shu 等[14] 用 150
mg / kg TRX 预处理,大鼠心肌缺血 /再灌注模型。
与模型组相比,TRX 预处理使大鼠的 LVEDP 显著

降低,LVSP、±dp / dtmax 显著升高。 TRX 预处理显

著降低心肌梗塞面积,改善心脏功能,并降低肌酸

激酶(CK),天冬氨酸氨基转移酶(AST)和乳酸脱氢

酶(LDH)的水平。 本研究观察 TRX 高剂量对 THP
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图 2　 TRX 对 THP 诱导心肌毒性大鼠的心肌组织的作用(HE 染色,×200)
Figure 2　 Effect of troxerutin on the THP-induced acute myocardial toxicity in the rats

注:图中的 A 代表各个蛋白的条带,B、C、D、E 和 F 代表分别 P-AKT / AKT、Caspase-9、Caspase-3、Cleaved Caspase-3 and BCL-2 / BAX 等蛋白相
对灰度值。 与正常组比较,∗P<0. 05;与吡柔比星组比较,#P<0. 05;与右丙亚胺组比较,△P <0. 05。

图 3　 TRX 对 THP 诱导大鼠急性心肌毒性各个蛋白的表达水平的影响(n= 3)
Note. A in the figure represents a band of each protein, and B, C, D, E and F represent proteins P-AKT / AKT, Caspase-9, Caspase-3, Cleaved
Caspase-3 and BCL-2 / BAX, respectively. Relative gray value. Compared with the normal group,∗P<0. 05. Compared with the pirarubicin group,#P<
0. 05. Compared with the dextromethine group,ΔP <0. 05.

Figure 3　 Effect of TRX on the expression of various proteins in the myocardial tissues of rats with acute myocardial
toxicity induced by THP
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所致大鼠的心脏系数、LVEDP、LVSP、±dp / dtmax、心
电、心肌组织病理学形态等指标有所改善;另外,
TRX 降低 THP 所致大鼠血清中的 cTn-T,CK-MB,
BNP,LDH 等相关心肌酶含量。 提示 TRX 可改善

THP 所致的急性大鼠心肌毒性程度。
SOD 具有清除体内自由基的作用,降低机体的

脂质过氧化反应,对机体的氧化与抗氧化平衡起着

重要作用[15]。 MDA 为氧自由基氧化细胞膜上磷脂

形成的脂质过氧化物的稳定存在形式,其含量变化

可反映机体内脂质过氧化程度[16]。 SOD 和 MDA 含

量异常,也是 THP 所致的急性大鼠心肌毒性重要指

标[13]。 Yu 等[17]发现 TRX 可减少代谢综合征小鼠

模型(MS)体内 ROS 的产生,增强抗氧化能力。 本

研究结果显示,TRX 能明显降低 THP 所致大鼠血清

中 MDA 含量、提高 SOD 活力。 提示,TRX 对 THP
所致的急性大鼠心肌毒性,可能与降低脂质过氧化

物水平,提高机体抗氧化能力有关。

图 4　 曲克芦丁对吡柔比星所致大鼠急性心肌毒性的保护作用机制示意图

Figure 4　 Schematic diagram of the protective mechanism of troxerutin against acute myocardial toxicity induced by pirarubicin in rats

AKT 具有调控细胞存活、生长、增殖等多种生

物学进程作用,是多种细胞信号转导的核心因

子[18-19]。 Caspase 家族是细胞凋亡重要的调控因

子[20]。 已有研究发现 AKT 与 caspase 家族之间存

在着密切关系。 Shu 等[14] 用 150 mg / kg TRX 预处

理激活 Akt 磷酸化,降低 BAX、caspase-3(激活型)
蛋白的表达,从而改善心肌缺血 /再灌注的心肌损

伤程度。 Yu 等[21] 发现心脏休克波治疗(CSWT)激
活 AKT 磷酸化,抑制细胞凋亡因子,从而改善慢性

心肌缺血的猪模型中的心肌灌注、心脏功能、严重

冠状动脉疾病(CAD)患者的心肌缺血,又可逆转缺

血 /缺氧(I / H)诱导的心肌细胞凋亡。 醛脱氢酶是

一类以多种醛类为底物的酶类,醛脱氢酶除了具有

催化作用之外还具有很多其它重要的生理功能,Yu
等[22]发现醛脱氢酶 2(ALDH2)蛋白的表达水平升

高时,可激活 AKT 的磷酸化,上调 BCL-2 蛋白表达

量,下调 cleaved caspase-3、BAX 蛋白表达量,参与远

程缺血后处理(RIPostC)过程,改善心肌缺血 /再灌

注后的心肌损伤程度;Luo 等[23] 发现 10 g / kg 播娘

蒿可依赖的上调 AKT 磷酸化、BCL-2 蛋白表达量,
下调 BAX、cleaved caspase-3 蛋白表达,从而改善肾

上腹主动脉缩窄手术后大鼠心肌纤维化和损伤程

度;Huang 等[24]观察到丹参和川芎嗪注射液,依赖

于激活 AKT 磷酸化、上调一氧化氮合酶 eNOS 蛋白

表达量及 BCL-2 / BAX 比例,下调 cleaved caspase-3
和 caspase-9 蛋白表达水平,实现其改善心肌缺血 /
再灌注的心肌受损程度。 Wang 等[25] 通过体内外实

验,发现人参皂苷 Rg3(GSRg3)可上调 pAKT、eNOS
蛋白 表 达 量 及 BCL-2 / BAX、 pro-caspase-3、 pro-
caspase-9 比例, 下调 cleaved caspase-3 和 cleaved
caspase-9 蛋白表达,从而改善心肌损伤程度。 Xu
[26]采用计算机药物设计,已确定 TRX 和 AKT 之间

具有极好的相关性。 TRX 通过抑制 PTEN 的激活以

激活 AKT 磷酸化,从而阻止 JNK 的活化以保护

细胞。
本研究结果显示,TRX 通过激活 AKT 磷酸化,

上调凋亡蛋白 caspase-9、 caspase-3、 BCL-2, 下调

cleaved caspase-3、BAX 等蛋白的表达。 TRX 对 THP
所致心肌毒性的保护作用可能是通过激活 AKT,并
抑制 Caspase 的表达完成。

本研究采用吡柔比星复制大鼠急性心肌毒性
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模型[13],实验结果表明,TRX 对 THP 所致大鼠的心

脏系数、LVEDP、LVSP、±dp / dtmax、心电、心肌组织

病理学形态等指标均有所改善;TRX 降低 THP 所致

大鼠血清中的 cTn-T,CK-MB,BNP,LDH 等心肌酶

含量;TRX 可升高 THP 所致大鼠血清中 SOD 水平

以及降低其 MDA 水平,降低脂质过氧化物水平,提
高机体抗氧化能力;TRX 可能通过激活 AKT 磷酸

化,上调 caspase-9、 caspase-3、 BCL-2,下调 cleaved
caspase-3、BAX 等蛋白的表达。 根据上述,实验可

绘制 TRX 的保护 THP 所致心肌毒性分子机制(如
图 4)。 因此,TRX 逆转 THP 所致心肌毒性作用可

能通过激活 AKT,抑制 Caspase 的表达完成。
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