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［摘要］ 背景与目的：阿霉素又称多柔比星，是临床实践中治疗各种肿瘤中有效、应用广泛的细胞毒性化疗药物之一，

属于蒽环类抗肿瘤药物。然而该药物会引起严重的不良反应，特别是剂量依赖性心脏毒性，因而成为肿瘤心脏病学领域颇

受关注的问题。目前国际上尚无公认、统一、稳健的阿霉素诱导心肌病模型的构建方法。为探讨最佳给药剂量及频次构建

阿霉素诱导急性心肌病设计本实验。方法：40只8 ~ 10周龄雄性C57BL/6J小鼠随机分为4组：对照组（control，CON）给予

等量生理盐水腹腔注射，以及在阿霉素累积剂量相同的情况下，根据不同给药剂量及频次的M1组（单次给药15 mg/kg）、

M2组（单次5 mg/kg，连续3d给药）、M3组（单次7.5 mg/kg，隔天给药，共2次）腹腔注射阿霉素构建阿霉素诱导急性

心肌病模型。分别从小鼠一般生命体征、体重变化和存活率、心脏超声、体表心电图、N末端B型利钠肽原（N-terminal 
pro-B-type natriuretic peptide，NT-proBNP）、心肌肌钙蛋白I（cardiac troponin I，cTnI）及心肌组织形态改变等方面综合

评估造模效果。结果：与CON相比，M1、M2、M3组小鼠体重均显著下降（P＜0.001）；M3组较M1和M2组存活率更

高（80% vs 40%、50%，P＜0.05）。相较于CON、M1组和M2组，体表心电图显示M3组PR间期［（0.064  2±0.003  8）s 
 vs（0.042  3±0.000  9）s、（0.052  7±0.007  9）s和（0.062  0±0.001  2）s，P均＜0.05］、QT间期［（0.047  5±0.000  2）s 
 vs （0.022  0±0.000  9）s、（0.038  6±0.004  4）s和（0.044  4±0.003  0）s，P均＜0.05］显著延长；心脏超声检查结果显

示，M3左心室射血分数显著下降（40.40%±2.24% vs 54.72%±1.64%、46.00%±4.41%和54.68%±3.38%，P均＜0.05），

M3左心室短轴缩短率显著下降（19.40%±1.20% vs 27.88%±1.05%、22.57%±2.50%和27.86%±2.20%），差异有统计学
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意义（P均＜0.05）；心脏标志物检测显示，与CON相比，阿霉素给药组M1组、M2组、M3组血清NT-proBNP水平显著升

高［（638.13±12.69）pg/mL vs（1  271.36±11.76）pg/mL、（1  270.85±36.19）pg/mL和（1  225.26±24.19）pg/mL，P均

＜0.05）。组织形态学显示，M3心肌细胞空泡化程度及数量显著高于CON、M1和M2（81个/视野 vs 3个/视野、65个/视
野、34个/视野，P＜0.05）。结论：腹腔注射阿霉素诱导急性心肌病模型的方法简便、可靠；阿霉素腹腔注射剂量7.5 mg/
kg，隔天给药2次，累积剂量15 mg/kg模型最理想。
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Construction of a mouse model of adriamycin-induced cardiomyopathy  ZHANG Qingling, ZHANG Yunpeng, 
ZHOU Zandong, ZHANG Yue, LIU Tong  (Tianjin Key Laboratory of Ionic-Molecular Function of Cardiovascular 
Disease, Department of Cardiology, Tianjin Institute of Cardiology, the Second Hospital of Tianjin Medical University, 
Tianjin 300211, China)
Correspondence to: LIU Tong, E-mail: liutongdoc@126.com.
［Abstract］Background and purpose: Adriamycin also named as doxorubicin, is one of the most widely used cytotoxic 
chemotherapeutic agents for clinical practice for the treatment of various tumors, and belongs to anthracycline antitumor drugs. 
Unfortunately, this drug will cause serious side effects, especially dose-dependent cardiotoxicity, which has become a concern in 
the field of onco-cardiology. At present, there is no universally recognized, unified and robust method to construct Doxorubicin-
induced cardiomyopathy model. This experiment was designed to explore the optimal dose and frequency of doxorubicin-induced 
cardiomyopathy in a mouse model. Methods: Forty 8-10-week-old male C57BL/6J mice were randomly divided into 4 groups (control 
group and 3 model groups). The model group was divided into model 1 (M1) group (15 mg/kg, single dose) and M2 group (5 mg/ kg, 
once a day for 3 days continuously) and M3 group (7.5 mg/kg, twice on alternate days). General vital signs (body weight change and 
survival rate), echocardiography, body surface electrocardiogram (ECG), N-terminal pro-B-type natriuretic peptide (NT-proBNP), 
cardiac troponin I (cTnI) and myocardial tissue morphological changes were evaluated comprehensively. Results: Compared with 
the control group, the body weight of mice in M1, M2 and M3 groups decreased significantly (P＜0.001); M3 group had higher 
survival rate than M1 and M2 group (80% vs 40% and 50%, P＜0.05). Compared with the control group, M1 group and M2 group, 
the body surface ECG showed that the PR interval of M3 group ［(0.064 2±0.003 8)s vs (0.042 3±0.000 9)s, (0.052  7±0.007  9) s 
and (0.062  0±0.001  2)s, P＜0.05］ and QT interval ［(0.047  5±0.000  2)s vs (0.022 0±0.000 9)s, (0.038 6±0.004 4)s and 
(0.044  4±0.003  0)s, P＜0.05］ were significantly prolonged. Cardiac ultrasound showed that M3 ejection fraction decreased 
significantly (40.40%±2.24% vs 54.72%±1.64%, 46.00%±4.41% and 54.68%±3.38%, P＜0.05). M3 short-axis shortening rate 
decreased significantly (19.40%±1.20% vs 27.88%±1.05%, 22.57%±2.50% and 27.86%±2.20%, P＜0.05). Cardiac markers 
showed that compared with CON , the serum NT-proBNP levels of M1 , M2 and M3 in adriamycin group were significantly increased 
［(638.13±12.69) pg/mL vs (1 271.36±11.76) pg/mL, (1 270.85±36.19) pg/mL and (1 225.26±24.19)  pg/ mL, P＜0.05］. 
Histomorphology showed that the vacuoles in cardiomyocyte of M3 group was significantly increased compared with CON, M1 
and M2 group (81/field vs 3/field, 65/field and 34/field, P＜0.05). Conclusion: Intraperitoneal injection of adriamycin in acute heart 
failure model is simple and reliable. The model in which adriamycin is administered by intraperitoneal injection at a dose of 7.5 
mg/ kg, twice on alternate days, with cumulative dose of 15 mg/kg is optimal.
［Key words］Adriamycin-induced cardiotoxicity; Cardiomyopathy; Onco-cardiology; Model

随着医疗技术的进步，全球癌症患者生存

率显著提高  ［1］。美国的癌症患者平均5年生存

率是66% ［2］；国家癌症中心2022年数据显示，

中国过去10余年恶性肿瘤生存率呈逐渐上升趋

势，目前中国恶性肿瘤患者的5年相对生存率约

为40.5％ ［3］。然而，在肿瘤幸存者中心血管疾病

的发生率和死亡率仅次于肿瘤复发，乳腺癌患者

10年后因心脏疾病所致死亡的风险已超过肿瘤本

身 ［4］；儿童肿瘤患者治疗后，其因心脏病死亡

发生风险为正常人的8倍 ［5］；青年肿瘤幸存者心

血管发病风险增加20倍 ［6］。因此，如何降低肿

瘤治疗伴随的心脏毒性是临床实践中亟待解决、

备受关注的关键问题之一。

在现行诸多肿瘤化疗方案中，阿霉素
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（adriamycin）又称多柔比星（doxorubicin），

是临床较常用的化疗药物之一 ［7-10］。阿霉素是从

波赛链真菌变种链真菌发酵液中提取的一种糖苷

类抗生素，既可抑制RNA合成，也可阻止DNA
复制，属于细胞周期非特异性药物 ［11］，在临床

上广泛应用于各种恶性肿瘤的治疗 ［12］。药物代

谢动力学研究发现阿霉素细胞毒性主要与“血药

浓度-时间”曲线下面积相关，但其急性心脏毒

性主要与峰浓度相关 ［13］。由阿霉素毒性引起的

心肌损伤，即阿霉素诱导的心肌病严重影响患者

的生活质量和幸存时间。阿霉素诱导的心肌病的

发病机制及治疗策略是研究者关注的主要方向，

然而已发表的文献对阿霉素诱导的心肌病模型构

建的给药累积剂量、给药频次、造模周期各不相

同，目前国际上尚无公认、统一、稳健的阿霉素

诱导的心肌病模型构建方法。本研究通过临床患

者常用阿霉素化疗方案用药累积剂量等量换算为

小鼠用药剂量，设置相同累积剂量下不同给药周

期，研究比较各组小鼠一般情况、血流动力学、

心电生理检查、超声心动图、心肌组织形态学等

指标的病理生理学改变；综合分析选择最佳阿霉

素诱导的心肌病小鼠模型，为未来研究阿霉素诱

导的心肌病发病机制及干预策略、提高动物福

利、减少实验成本等提供理论支持。

1 材料和方法

1.1  实验动物及模型构建分组 

40只8~10周龄雄性C57BL/6J小鼠，由北京

维通利华实验动物技术有限公司提供。饲养环境

温度保持在（23±2）℃，自然光暗周期为12  h/ 
12 h，鼠笼垫料隔天更换1次。

根据欧洲肿瘤内科学会（European Society 
fo r  Med ica l  Onco logy，ESMO）指南  ［14］

推荐，蒽环类药物的最大累积剂量限制为 
450  ~  550  mg/ m2，本研究按推荐的最大累积剂

量取550 mg/m2；根据体表面积（body surface 
area，BSA）公式计算成年人（60 kg/170 cm）

体表面积。通过计算得出最大累积剂量为

15.125  mg/kg。因此，我们在后面文章中使用了

最大累积剂量为15 mg/kg进行造模。

实验动物分别编号并随机分组，分为4组：

① 对照组（Control, CON），为等剂量生理盐

水腹腔注射（n = 10）；② 阿霉素（D107159，
上海阿拉丁生化科技股份有限公司）模型组1
（model 1，M1），单次给药15 mg/kg腹腔注

射，总剂量为15 mg/kg（n = 10） ［15］；③ 阿霉素

模型组2（model 2，M2），单次5 mg/kg腹腔注

射，连续3d给药，总剂量为15 mg/kg（n = 10）；

④ 模型组3（model 3，M3），单次7.5 mg/kg腹
腔注射，隔天给药，共2次，总剂量为15 mg/kg
（n = 10） ［16］；所有模型组动物均于最后1次给

药1周后处死。本研究经天津医科大学伦理委员

会批准同意，实验操作符合3R原则。

1.2  小鼠一般情况观察  

造模前分别进行小鼠基线体重测量。造模后

每天测量小鼠体重；同时观察小鼠的精神状态、

进食情况、毛发、日常活动情况、排便情况，同

时记录各组小鼠存活情况。

1.3  小鼠超声心动图  

留取小鼠胸骨旁左心室长轴、短轴切面B型

和M型模式标准图像，测量室间隔厚度、左心室

后壁厚度、左心室收缩末期直径及左心室舒张末

直径。左心室射血分数（left ventricular ejection 
fraction，LVEF）及左心室短轴缩短率（ left 
ventricular fractional shortening，LVFS）由M型超

声图像测量得出。

1.4  电生理学实验  

5%的戊巴比妥钠腹腔麻醉满意后，连接小

鼠肢体导联，描记体表心电图。之后给予气管插

管，小动物呼吸机辅助呼吸；经胸骨正中切口

小心快速开胸，充分暴露心脏，使用EMapScope 
3.0操作系统进行数据记录，将多电极阵列标测系

统置于右心室外膜进行右室传导电标测描记。同

样的方法进行左心室电生理标测。通过分析体表

心电图及Mapping数据评估阿霉素对心脏传导系

统的影响。

1.5  组织学  

取小鼠心脏组织，用4%中性甲醛溶液固

定，用石蜡包埋24 h。然后将包埋的组织切成5 
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μm切片。切片用H-E染色，光镜检查。通过H-E
染色，观察细胞形态，评估阿霉素诱导心肌细胞

损伤情况。通过Masson染色观察心肌胶原纤维。

经过核染、浆染、分色、复染等步骤，心肌组织

中纤维成分被染为蓝色，正常的心肌组织为红

色。通过计算胶原纤维分数［蓝色面积/（蓝色

面积  +  红色面积）×100%］评估心肌纤维化程

度。H-E染色和Masson染色均为每张玻片取40倍
物镜视野下随机拍摄5张照片。应用Image J处理

图像，分别计算每个视野下胶原纤维分数，并进

行统计学分析。

1 . 6  酶联免疫吸附试验（enzyme- l i n ked 

immunosorbent assay，ELISA）法检测

采用E L I S A法检测血清心肌肌钙蛋白 I
（cardiac troponin I，cTnI）、N 末端 B 型利钠

肽原（N-terminal pro-B-type natriuretic peptide，
NT-proBNP）。所有小鼠于最后1次阿霉素给药1
周后进行心脏取血。应用肝素抗凝，经高速离心

机10  000  r/min，在4 ℃下离心5  min。分离上清液

150  ~  300 μL存储于-80 ℃深低温冰箱。于24 h内
应用ELISA试剂盒检测小鼠血清中的心脏标志物

NT-proBNP、cTnI水平。

1.7  统计学处理

采用Fiji软件处理图像，采用SPSS 26.0软件

进行统计学分析，采用GraphPad Prism 8软件制

作统计图表。所有实验数据以x±s表示，多组

间比较采用Bonferroni校正后的单因素方差分析

（one-way ANOVA）进行统计分析。P＜0.05为
差异有统计学意义。

2 结　　果

2.1  现有文献关于小鼠阿霉素诱导的心肌病造

模方式的总结

我们在“Web of Science 核心合集”数据库

中分别使用检索式1“adriamycin （主题）AND 
cardiotoxicity（主题）AND 2018—2022（出版

年）”和检索式2“doxorubicin（主题）AND 
cardiotoxicity（主题）AND 2018—2022（出版

年）”检索最近5年数据资料，共检索有关阿霉

素（多柔比星）心脏毒性的研究2 732篇（其中检

索1包含228篇，检索式2包含2 504篇）文章。排

除综述类文章446篇（检索式1包含39篇，检索式

2包含407篇）。在剩余的2  286篇中，我们筛选

高被引用文献20篇纳入统计。排除非小鼠模型7
篇，最终纳入13篇文献（表1）。

表1  阿霉素小鼠模型造模总结

Tab. 1  Summary of doxorubicin mouse model in document 

literature

Reference Cumulative dose Mode of administration

［17］ 7 mg 1 mg/kg, once a day for continued 
7 days 

［15, 18］ 15 mg 15 mg/kg, once

［19］ 2.5 mg/kg, every other day, six 
times in a row 

［15］ 5 mg /kg, once a week for 3 weeks

［16］ 7.5 mg/kg, twice on alternate days

［20］ 16 mg 4 mg/kg, once a week for 4 weeks

［21］ 18 mg 6 mg/kg, via tail vein at day 0, 2, 
and 4

［22-23］ 20 mg 5 mg/kg, once a week for 4 weeks

［24］ 20 mg/kg, once

［25］ 24 mg 6 mg/kg, once a week for 4 weeks

［26-27］ 25 mg 5 mg/kg, once a week for 5 weeks

2.2  一般情况改变 

实验分组如图1A所示。实验结束后，使

用实验结束时的终体重占基线体重的百分率

评价阿霉素对小鼠体重的影响。实验结果显

示，相较CON（105.96%±0.92%），M1组
（84.36%±5.40%）、M2组（92.58%± 2.26%） 
和M3组（85.25%±2.17%）体重显著下降（图

1B）。给予阿霉素后，小鼠一般情况恶化，包

括进食差，精神状态欠佳、萎靡，活动强度减

弱，逐渐出现死亡动物等。M1、M2在给药后第

3天小鼠开始出现死亡，至造模结束时，M1小鼠

死亡率为60%，M2死亡率为50%，M3死亡率为

20%（图1C）。

2.3  心电生理改变 

各组间体表心电图描记见图 2 A 。相较
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于CON、M1和M2，体表心电图检测结果显

示，M3的PR间期［（0.064 2±0.003 8）s vs 
（0.042  3±0.000  9）s、（0.052  7±0.007  9） s、
（0.062  0±0.001  2）s，P均＜0.05，图2B和

表2］、QT间期［（0.047  5±0.000  2）s vs
（0.022  0±0.000 9）s、（0.038  6±0.004  4） s、
（0 . 0 4 4   4±0 . 0 0 3   0）  s，P均＜0 . 0 5，图

2C］及QTc间期［（0.637  7±0.004  2）s vs
（0.148  5±0.008  6）s、（0.152  2±0.007  6） s、
（0.143  3±0.011  7）  s］时限显著延长（表

2）；P波时限［（0 .015   3±0 .001   2） s  vs
（0.014  0±0.001  3）s、（0.012  0±0.000  7） s、
（ 0 . 0 1 2   1± 0 . 0 0 0   3 ） s ， P 均＞ 0 . 1 ］、

Q R S 时限［（ 0 . 0 1 0   3 ± 0 . 0 0 0   6 ） s  v s 
（0.011  2±0.001  0） s、（0.010  5±0.000  8） s、
（ 0 . 0 1 0   5± 0 . 0 0 0   1）  s，P均＞ 0 . 1］、

R R 间 期 ［ （ 0 . 1 6 4   8 ± 0 . 0 1 7   5 ） s  v s 

（0.148  5±0.008  6） s、（0.152  2±0.007  6） s、
（0.143  3±0.011  7） s，P均＞0.1，表2］ 差异无

统计学意义。

在体心外膜电传导（m a p p i n g）结果如

图所示（图 3 A）。与C O N相比，模型组传

导速度显著下降［（0.89±0.12）  mm/ms  vs 
（0.59±0.05）mm/ms、（0.28±0.07）mm/ms、
（0.55±0.10）mm/ms，P均＜0.05，图3B］，

传导异质性增加［（2.01±0.16）ms/mm  vs 
（4.43±0.35）ms/mm、（3.99±0.20）ms/mm、

（3.29±0.22）ms/mm，P均＜0.05，图3C］；异

质性指数差异无统计学意义（图3D）。

2.4  心功能改变

各 组 小 鼠 超 声 心 动 图 结 果 见 图 4 A 。

M 3的LV E F较C O N、  M 1和M 2组，显著下

降（40 .40%±2 .24% vs  54 .72%±1 .64%、

46.00%±4.41%和54.68%±3.38%，图4B）。

图1  小鼠一般情况监测

Fig. 1  Mice general condition monitoring

A: Grouping and treatment; B: Change trend of percentage of body weight relative to baseline body weight in control group and model group; C: 
Survival curves of mice in control group and model group. CON: Control group; M1: Model group 1; M2: Model group 2; M3: Model group 3; **: 
P<0.01, compared with each other; ****: P<0.000 1, compared with each other; Data were expressed as x±s.
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图2  各组小鼠体表心电图和统计结果

Fig. 2  Electrocardiogram and statistical results of each group 

A: Typical electrocardiogram; Arrows showed: T-wave flattening and duration extension in each model group; B-C: Statistical results of PR interval 
and QT interval; CON: Control group; M1: Model group 1; M2: Model group 2; M3: Model group 3; ***: P<0.001, compared with each other; ****: 
P<0.000 1, compared with each other; Data were expressed as x±s. ns: No statistical significance. 

A

CON

M1

M2

M3

B

0.08

0.06

0.04

0.02

0.00

PR
 in

te
rv

al
/s

CON M1 M2 M3

***

ns

ns

C

0.06

0.04

0.02

0.00

Q
T 

in
te

rv
al

/s

CON M1 M2 M3

****

***

***

表2  各组小鼠心脏超声和体表心电图参数比较

Tab. 2  Comparison of echocardiography and electrocardiogram parameters in each group

Item CON M1 M2 M3

LVIDd/mm 3.752 4±0.133 9 3.738 9±0.152 0 3.427 8±0.157 4 3.247 3±0.229 8

LVIDs/mm 2.706 6±0.104 7 2.707 0±0.142 0 2.470 1±0.124 2 2.486 2±0.180 3

LVPWd/mm 0. 715 0±0.045 7 0.639 3±0.056 6 0.710 2±0.013 1 0.717 2±0.048 3

LVPWs/mm 0.990 9±0.027 5 0.686 3±0.019 6 0.916 1±0.030 3 0.927 0±0.071 7

IVSd/mm 0.787 2±0.075 6 0.822 8±0.100 7 0.778 2±0.049 9 0.727 3±0.053 9

IVSs/mm 1.200 4±0.039 3 1.130 3±0.182 4 0.951 7±0.027 9 0.940 5±0.046 2

LVEF/% 54.722 9±1.635 1 46.009 3±4.413 7 54.684 3±3.375 4 40.396 6±2.240 7*

LVFS/% 27.880 8±1.050 3 22.568 3±2.503 1 27.857 9±2.202 7 19.395 5±1.207 5*

P wave duration/s 0.014 0±0.001 3 0.012 0±0.000 7 0.012 1±0.000 3 0.015 3±0.001 2

PR interval/s 0.042 3±0.000 9 0.052 7±0.007 9 0.062 0±0.001 2 0.064 2±0.003 8**

QRS duration/s 0.011 2±0.001 0 0.010 5±0.000 8 0.010 5±0.000 1 0.010 3±0.000 6
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Item CON M1 M2 M3

QT interval/s 0.022 0±0.000 9 0.038 6±0.004 4* 0.044 4±0.003 0** 0.047 5±0.000 2**

QTc interval/s 0.041 9±0.002 0 0.072 1±0.007 5* 0.848 1±0.003 4** 0.637 7±0.004 2*

RR intervals/s 0.148 5±0.008 6 0.152 2±0.007 6 0.143 3±0.011 7 0.164 8±0.017 5

　　LVID: Left ventricular diameter; LVPW: Left ventricular posterior wall thickness; IVS: Thickness of ventricular septum; LVEF: Left ventricular 
ejection fraction; LVFS: Left ventricular shortening fraction. d: Diastolic; s: Systolic; *: P＜0.01, compared with CON group; **: P＜0.000 1, 
compared with CON group.

续表2  各组小鼠心脏超声和体表心电图参数比较

图3　各组小鼠心室心外膜电传导图像和统计结果

Fig. 3  Ventricular epicardial electrical conduction images and statistical results of mice in each group

A: Mapping diagram; B-D: Mapping statistical results; CON: Control group; M1: Model group 1; M2: Model group 2; M3: Model group 3; *: P<0.05, 
compared with each other; ****: P<0.000 1, compared with each other; Data were expressed as x±s. ns: No statistical significance.

此 外 ， M 3 左 心 室 短 轴 缩 短 率 与 C O N 、

M 1、M 2相比显著下降（ 1 9 . 4 0 %± 1 . 2 0 % 
v s  2 7 . 8 8 %± 1 . 0 5 %、 2 2 . 5 7 %± 2 . 5 0 %和

27.86%±2.20%，图4C）。胸骨旁左心室长轴和

短轴切面显示，IVS、LVPW、LVID在收缩和舒

张期差异无统计学意义（表2）。

2.5  阿霉素给药组血清NT-proBNP显著升高

临床上常应用心脏标志物来评估心肌损伤

和心功能恶化程度，如CK和CK-MB、cTnI、
BNP、NT-proBNP、MPO等。本研究选用了

临床上较常使用的血清NT-proBNP、cTnI用以

评估阿霉素心肌病模型中实验对象心功能和

心肌损伤水平  ［28］。阿霉素各给药组血清NT-

proBNP水平［M1组（1  271.36±11.76） pg/ mL、
M 2组为（1  2 7 0 . 8 5±3 6 . 1 9）p g / m L，M 3
组为（1  2 2 5 . 2 6±2 4 . 1 9）p g / m L］较C O N
［（638.13±12.69）pg/mL］显著升高（P均＜ 

0.05，图5A），提示阿霉素给药后实验动物模型

出现了心力衰竭。

各阿霉素给药组血清 c T n I水平［M 1组

为（41.24±2.39）ng/L、M2组为（40.84± 

2.12）  ng/L、M3组为（47.04±6.60） ng/L］与

CON［（38.85±1.14） ng/L］相比，差异无统计

学意义（P 均＞0.05，图5B）。

2.6  心肌组织形态学改变

既往研究 ［29］表明，阿霉素所致心肌细胞损
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伤，在细胞水平上表现为心肌细胞胞浆空泡化、

肌原纤维紊乱和丢失。本实验中动物心肌组织

H-E染色结果见图6。与CON相比，模型组心肌

均可见心肌细胞空泡化变性，细胞径向增大（图

6B），部分肌纤维走向紊乱；其中M3心肌细胞

空泡化程度及数量显著高于CON、M1和M2（81
个/视野 vs 3 个 /视野、65个/视野、34个/视野，

图4  各组小鼠胸骨旁左心室短轴切面M型超声图像和统计结果

Fig. 4  M-model ultrasound images and statistical results of parasternal left ventricle in short axis section of mice in each group 

A: M-model ultrasound images of parasternal left ventricle in short axis section in each group; B-C: The statistical results of LVEF and LVFS; CON: 
Control group; M1: Model group 1; M2: Model group 2; M3: Model group 3; **: P<0.01, compared with each other; Data were expressed as x±s. ns: 
No statistical significance.

图5  血清NT-proBNP、cTnI检测结果

Fig. 5  The levels of Serum NT-proBNP and cTnI 

A: NT-proBNP; B: NT-proBNP; CON: Control group; M1: Model group 1; M2: Model group 2; M3: Model group 3; ****: P<0.000 1, compared 
with each other; Data were expressed as  x±s. ns: No statistical significance.
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P＜0.05），细胞径向增大最明显（图6B）。与

M1相比，M2、M3中阿霉素所致的心肌细胞空

泡化数量减少，心肌细胞纤维排列紊乱较轻。

Masson染色未见心肌纤维显著的纤维化改变，纤

维化面积各组之间差异无统计学意义（图6A、

C），考虑可能与造模时间较短有关。
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3 讨　　论

阿霉素作为最常用的化疗药物，其心脏

毒性涉及诸多病理生理学过程，主要表现为

心肌炎、心肌病、急性和慢性充血性心力衰 
竭  ［29-33］，及各种心律失常，包括自主神经功

能紊乱引起的窦性心动过速  ［34］、房性期前收

缩和心房纤颤 ［35- 36］、房室传导阻滞 ［37］、室性

心律失常  ［36］，且非持续性室性心动过速较常 
见  ［36，38］。另外，多种信号转导通路、受体参

与阿霉素心脏毒性发生发展过程，包括铁代谢

障碍和铁死亡  ［24, 39］、钙超载  ［40-41］、氧化应 
激  ［4 2 - 4 3］、腺苷酸活化蛋白激酶信号转导通

路（AMPK signaling pathway）  ［44］、NRG-1/
HER2/Erb B信号转导通路  ［45-46］、拓扑异构酶 
2β  ［47-48］、Toll样受体（Toll-l ike receptor，
TLR） ［49-52］、YAP1 ［53］及P53 ［54］等。虽然针对

阿霉素心脏毒性的基础研究很多，但目前美国食

品药品管理局（Food And Drug Administration，
FDA）批准应用于临床防治阿霉素心脏毒性的药

物仅有右雷佐生（dexrazoxane，DXZ） ［55］。然

而DXZ也可以抑制作为阿霉素靶点的拓扑异构酶

Ⅱ活性，导致阿霉素抗癌效率降低 ［56］；另外，

DXZ显示出致癌潜力，具有发展为急性髓系白血

病和骨髓增生异常综合征的风险 ［57］。因此，阿

霉素心脏毒性的机制及干预靶点未来仍需更深入

的研究阐明，而公认、统一、稳健的阿霉素诱导

的心肌病模型的建立是一切研究的前提。 
结合临床评估心脏功能及心脏损伤的常用指

标，本实验分别通过小鼠整体情况、心电生理、

心脏超声及心脏组织形态学等指标整体评估不同

给药方式和剂量造模的优劣。

临床上阿霉素常见的给药方式是通过静脉。

动物实验中，给药方式有鼠尾静脉注射、腹腔注

射等。静脉注射单次注射药量峰浓度高；腹腔注

图6  各组心室组织H-E染色及Masson染色结果

Fig. 6  H-E staining and Masson staining of left ventricular tissue in each group 

A: H-E staining and Masson staining; B: Cardiomyocyte vacuoles number; C: Fibrotic condition; CON: Control group; M1: Model group 1; M2: 
Model group 2; M3: Model group 3; ***: P<0.001, compared with each other; ****: P<0.000 1, compared with each other; Data were expressed as 
x±s. ns: No statistical significance.
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射药物吸收缓慢，血药浓度峰浓度相对较低，而

阿霉素急性心脏毒性与其峰浓度相关 ［13］，因此

腹腔注射给药安全性高、成模率高。腹腔注射给

药其他优势还包括：① 降低了给药难度；② 尾
静脉注射易造成鼠尾缺血坏死进而继发感染，而

腹腔注射可避免此情况。

临床上心脏超声评估心力衰竭程度、室壁

厚度及心室腔内径是金标准，本实验主要结合小

鼠心脏超声变化比较造模方式的优劣。本实验结

果提示给予阿霉素后QT间期显著延长，这可能

是阿霉素引起恶性室性心律失常的基础。临床研

究 ［58］也发现，蒽环类药物治疗与QT间期的改变

相关，这与本实验结果相吻合。对使用蒽环类药

物治疗的患者发生尖端扭转室速的分析中发现，

导致尖端扭转室速最普遍的诱因就是QT间期延

长 ［59］。然而，阿霉素所致QT间期延长的发生机

制尚不清楚，有待进一步的研究探 索。

临床上常使用心脏标志物评估心力衰竭及

心肌损伤程度。临床研究 ［28］发现，接受阿霉素

治疗的儿童心功能不全与正常心功能相比，心功

能不全者的血浆NT-pro-BNP 水平显着升高（P
＜0.008），所有患者的cTnI水平均低于正常值，

这与我们的实验结果一致。因此我们也认为，血

浆NT-pro-BNP浓度可能是评估阿霉素心肌病心功

能不全有用且敏感的指标。

心肌组织形态学观察可见给予阿霉素后心

肌细胞显著空泡化变性，但纤维化病变不显著。

既往研究 ［60］显示，急性损害很少见到纤维化改

变，而较长造模周期（持续给药4周，甚至给药

结束后第12周处死）中可观察到心肌显著纤维化

改变 ［61］；本实验中未观察到心肌纤维化改变可

能的原因是给药时间短，估计短期用药对心肌成

纤维细胞影响不大，因此不能观察到心肌纤维化

改变；而心肌细胞和心肌肌原纤维的丢失也可

能是心肌肌组织排列疏松的原因 ［62］。病理学检

查结果显示，给予阿霉素后心肌细胞径向增大，

这与Shen等 ［63］的研究观测到阿霉素处理后的心

肌细胞径向减小相左。然而我们的结果同Wang
等 ［23］的研究观测到阿霉素处理后心肌细胞增大

的结果相一致。鉴于目前就阿霉素所致心肌细胞

的变化尚存在分歧，因此今后需要开展进一步的

实验来阐明心肌细胞形态学变化。

本实验结果显示，阿霉素7.5  mg/ kg，隔天给

药2次，腹腔注射给药组成模率最高。阿霉素单

次15  mg/kg或5 mg/kg，每天1次（连续3 d）给药

时，均因为血药浓度峰浓度高，短时间小鼠难以

代谢，瞬时药物毒性大，易造成动物死亡。而低

于7.5  mg/kg的长时程给药，由于给药间期较长，

血药浓度呈周期性变化，不能一直维持有效血药

浓度。

腹腔注射阿霉素构建阿霉素诱导的心肌病小

鼠模型方法简便、可靠。本研究结果为未来探索

阿霉素诱导的心肌病发病机制及干预策略奠定了

基础。

利益冲突声明：所有作者均声明不存在利益

冲突。
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