
圆园园愿年我国恶性肿瘤新发病例占全球恶性肿
瘤发病例数的 圆圆援猿豫咱员暂遥 以阿霉素为代表的蒽环类
抗生素是一种高效的广谱抗肿瘤抗生素袁广泛用于
肿瘤的化学治疗袁但阿霉素在心脏方面的不良反应
严重限制了其在临床的广泛应用遥 为化疗后心肌损
伤寻找一种有效的保护心肌药物至关重要遥 曲美他
嗪作为一种全新的作用于心肌细胞代谢调控尧优化
心肌细胞能量代谢咱圆暂的药物袁近年来在心血管疾病领
域普遍应用遥本实验探讨曲美他嗪对吡喃阿霉素致心
脏损伤的保护作用遥
员 材料和方法

员援员 材料

健康雄性宰蚤泽贼葬则大鼠 猿远只袁体重渊圆愿园 依 圆园冤早袁
清洁级袁由吉林大学动物实验中心提供袁室温饲养遥
所有动物给予常规饲料和水喂养遥 将大鼠随机分为
猿组院空白组 员园只袁模型组 员猿只袁用药组 员猿只遥 除
空白组外其余 圆组大鼠均予以吡喃阿霉素渊栽匀孕袁批
号院员员园缘糟圆袁深圳万乐药业有限公司冤圆援缘 皂早 辕 噪早渊浓
度 圆 皂早 辕皂造冤尾静脉注射袁每周 员次袁连续 远周遥空白
组大鼠根据体重予以等量的生理盐水尾静脉注射遥

用药组大鼠于造模前 员 凿开始给予曲美他嗪渊栽酝在袁
批号 圆园园园怨缘愿袁施维雅天津制药有限公司冤灌胃 缘援源
皂早 辕 渊噪早窑凿冤袁 空白组和模型组每日灌胃等量生理盐
水袁连续灌胃 愿周遥 观察记录 猿组大鼠存活情况袁每
周称体重 员次遥
员援圆 方法

员援圆援员 超声心动图检测

第 愿周末袁大鼠称重后袁按体重以 员园豫水合氯
醛渊圆缘 皂早 辕 噪早冤腹腔注射麻醉袁电动剃须刀剃除大鼠
胸前鼠毛袁左侧卧位固定在自制的固定台上袁采用日
本 粤蕴韵运粤鄄缘缘园园超声诊断仪袁在左侧胸骨旁进行探
查 袁 超声检测每只大鼠的左室舒张末期内径
渊蕴灾陨阅凿冤尧左室收缩末期内径渊蕴灾陨阅泽冤尧左室射血分
数渊耘云冤以及左室短轴缩短分数渊云杂冤遥所有超声测量
均由同一名有经验的医师在同一超声诊断仪上完

成遥
员援圆援圆 标本的留取及检测

第 愿周末各组大鼠麻醉前 员圆 澡禁食水遥乙醚麻
醉大鼠袁摘取眼球取血袁常温放置 猿园 皂蚤灶后以 圆 园园园
则 辕 皂蚤灶于低温高速离心机离心 缘 皂蚤灶袁 分离血清袁应
用增强化学发光法检测肌红蛋白尧肌钙蛋白玉遥丙氨
酸氨基转移酶渊粤蕴栽冤检测应用速率法遥
开胸游离心脏袁取心脏袁用冰生理盐水冲洗后用

纸吸干多余水分袁称重袁计算心脏重量指数袁心脏重
量指数渊皂早 辕 早冤越心脏重量 辕体重遥

曲美他嗪对吡喃阿霉素致心功能损伤的保护作用
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咱摘 要暂 目的院探讨曲美他嗪对吡喃阿霉素致心功能损伤的保护作用遥 方法院猿远只 宰蚤泽贼葬则大鼠随机分为空白组渊粤组冤尧模型
组渊月组冤及用药组渊悦组冤猿组袁月尧悦组每周尾静脉注射吡喃阿霉素 圆援缘 皂早 辕 噪早渊浓度 圆 皂早 辕 皂造冤袁粤组给予尾静脉注射等量生理盐
水袁连续 远周袁悦组于造模前 员 凿开始曲美他嗪 缘援源 皂早 辕 渊噪早窑凿冤灌胃袁粤组和 月组等量生理盐水灌胃袁喂养 愿周遥 期间观察每组大
鼠生存情况袁实验结束时测定心脏重量指数袁行心脏彩超检测心功能袁留取血清行心肌酶学检测遥 结果院吡喃阿霉素可导致肌红
蛋白尧肌钙蛋白和谷丙转氨酶的升高袁而曲美他嗪减轻心肌酶改变遥用药组心脏重量指数低于模型组渊孕 约 园援园缘冤袁与空白组接近遥
与空白组比较袁模型组左室射血分数渊耘云冤尧左室短轴缩短分数渊云杂冤减小渊孕 约 园援园员冤袁左室舒张末期内经渊蕴灾陨阅凿冤尧左室收缩末期
内经渊蕴灾陨阅泽冤增大渊孕 约 园援园缘冤遥 用药组 耘云尧云杂较模型组增大渊孕 约 园援园缘冤袁蕴灾陨阅泽尧蕴灾陨阅凿减小渊孕 约 园援园缘冤遥 结论院曲美他嗪进可改善
阿霉素所致的心肌细胞损伤袁保护心脏功能遥
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员援猿 统计学方法

采用 杂孕杂杂员苑援园统计软件进行统计学分析遥数据
以均数 依 标准差渊x 依 s冤表示袁猿组间比较采用单因
素方差分析袁 均数的两两比较采用 杂晕运 和 蕴杂阅
法遥 孕臆园援园缘为差异有统计学意义遥
圆 结 果

圆援员 大鼠一般情况

模型组和用药组大鼠在应用吡喃阿霉素 员周后
开始出现轻重不一的精神状态差尧活动减少及饮食
减少袁部分大鼠出现脱毛尧腹泻袁体重减轻袁用药组上
述症状表现较模型组轻遥 喂养 愿周时袁各组大鼠体
重均有增长袁与空白组比较袁模型组和用药组体重增
长缓慢 渊孕 约 园援园缘冤袁 用药组增长大于模型组 渊孕 约
园援园缘袁图 员冤遥
圆援圆 心脏重量指数结果

与空白组比较袁模型组心脏体重指数较大渊猿援员苑 依
园援员园 增泽 猿援园圆 依 园援圆园袁孕 约 园援园缘冤袁经过 愿周用药治疗袁用
药组心脏体重指数渊猿援园猿 依 园援园远冤较模型组减小渊孕 约
园援园缘冤袁与空白组接近遥
圆援猿 超声心动图结果

与空白组比较袁模型组 耘云尧云杂减小渊孕 约 园援园员冤袁
蕴灾陨阅凿尧蕴灾陨阅泽增大渊孕 约 园援园缘袁表 员冤遥 经过 愿周用药
后袁用药组 耘云尧云杂较模型组增大渊孕 约园援园缘冤袁蕴灾陨阅泽尧
蕴灾陨阅凿减小渊孕 约 园援园缘袁表 员冤遥
圆援源 心肌酶结果

与空白组比较袁模型组肌红蛋白尧肌钙蛋白玉尧
粤蕴栽均增高袁用药组肌红蛋白尧肌钙蛋白玉和 粤蕴栽
均低于模型组渊孕 约 园援园缘袁表 圆冤遥
猿 讨 论

临床上袁 以阿霉素为代表的蒽环类药物被广泛
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图 员 用药 愿周时各组大鼠体重比较

应用于血液系统恶性肿瘤和实体肿瘤的治疗袁以蒽
环类药物为基础的化疗方案是一线治疗的经典方

案袁其抗肿瘤疗效确切袁但其引起心脏毒性呈进展性
与不可逆性袁对心脏造成严重损伤袁影响了其在临床
上的广泛应用咱猿暂遥 因此临床化疗同时迫切需要一种
心肌保护药物改善化疗后患者心功能遥
本研究结果显示用药组大鼠一般状态及体重增

长情况均较模型组好遥 心肌酶学结果显示了阿霉素
可导致肌红蛋白尧肌钙蛋白和谷丙转氨酶的升高袁而
曲美他嗪减轻心肌酶改变袁说明曲美他嗪可减轻心

肌细胞损伤遥 心脏重量指数是评价左心功能不全价
值的指标袁 本研究中用药组心脏重量指数低于模型
组袁 与空白组接近袁 表明用药组左心功能较模型组
好遥 心脏彩超结果显示大鼠在应用曲美他嗪后心脏
的收缩及舒张功能均较模型组有改善遥 说明应用曲
美他嗪可改善阿霉素所致的心肌细胞损伤袁 保护心
脏功能遥
阿霉素与心肌组织的亲和力明显高于其他组

织袁使得化疗同时心肌更容易受损遥阿霉素在体内经
代谢后可产生氧自由基袁攻击心肌线粒体膜袁而心肌

表 员 愿周时各组大鼠心脏超声心动图指标比较
分组

空白组

模型组

用药组

耘云渊豫冤
愿猿援园源 依 猿援缘缘
苑远援怨愿 依 员援缘圆鄢鄢

苑怨援源苑 依 员援缘源鄢吟

灶
员园
员园
员圆

云杂渊豫冤
源苑援圆源 依 源援缘缘
源园援源远 依 员援源园鄢鄢

源猿援园怨 依 园援远愿鄢吟

蕴灾陨阅凿渊皂皂冤
远援远愿 依 园援圆愿
苑援员远 依 园援圆缘鄢鄢

远援愿愿 依 园援猿圆鄢吟

蕴灾陨阅泽渊皂皂冤
猿援怨圆 依 园援猿怨
源援圆园 依 园援员苑鄢

猿援怨员 依 园援圆缘吟
与空白组比较袁鄢孕 约 园援园缘 袁鄢鄢孕 约 园援园员曰与模型组比较袁吟孕 约 园援园缘遥

渊x 依 s冤

表 圆 愿周时各组大鼠心肌酶结果比较
分组

空白组

模型组

用药组

肌红蛋白渊灶早 辕 皂造冤
员园员援远怨 依 圆圆援愿园
员猿源援缘园 依 源园援愿苑鄢

员园圆援愿缘 依 员怨援缘苑吟

灶
员园
员园
员圆

肌钙蛋白玉渊灶早 辕皂造冤
园援园猿 依 园援园圆
园援员愿 依 园援园猿鄢

园援园怨 依 园援园源鄢吟

谷丙转氨酶渊哉 辕 蕴冤
源猿援缘源 依 远援愿员
缘员援员怨 依 怨援愿员鄢

猿怨援缘员 依 缘援圆远吟
与空白组比较袁鄢孕 约 园援园缘曰与模型组比较袁吟孕 约 园援园缘遥

渊x 依 s冤
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细胞清除自由基能力较低袁产生心肌毒性咱源原缘暂遥 有研
究证实袁曲美他嗪能上调 粤栽孕袁降低脂肪酸水平袁具
有改善心肌能量代谢的作用咱远暂袁曲美他嗪不影响血
流动力学的变化袁主要通过选择性抑制线粒体长链
猿酮酰辅酶 粤硫解酶的作用袁 将氧化代谢底物由脂
肪酸转向葡萄糖袁优化心肌能量代谢咱苑暂遥可对抗蒽环
类抗肿瘤药物对线粒体内长链脂肪酸氧化的抑制作

用袁能增加还原型辅酶玉尧细胞色素 悦还原酶尧细胞
色素氧化酶的活性袁加速 粤栽孕的产生袁抑制蒽环类
抗肿瘤药物对心肌细胞膜的脂质过氧化反应咱愿暂遥 近
年曲美他嗪被广泛应用于心肌细胞的保护咱怨暂袁其保
护心肌机制除优化心肌能量代谢外还有抑制 悦葬圆垣超
载袁可与膜上的可通透性蛋白结合并使之失活以抑
制 悦葬圆垣引起的线粒体肿胀袁保护细胞膜的稳定性袁清
除氧自由基袁减轻细胞内酸中毒袁提高组织对氧的耐
受力袁抗中性粒细胞和血小板的聚集等咱员园暂遥
本研究通过将曲美他嗪用于阿霉素所致心脏

损伤的治疗袁 表明曲美他嗪可改善吡喃阿霉素所
致心肌酶学尧心脏功能尧心脏结构改变袁为曲美他
嗪应用于临床肿瘤化疗保护心肌方面治疗提供理

论依据遥
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