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摘要:目的 考察果胶阿霉素( PAC) 对大鼠心脏毒性的影
响。方法 50 只大鼠随机分成 5 组，每组 10 只。阿霉素
( ADM) 组腹腔注射 3 mg·kg －1，隔天给药 1 次，连续给药 6
次; PAC组分别腹腔注射 ADM当量 1. 5、3、6 mg·kg －1，隔天

给药 1 次，连续给药 6 次; 对照组腹腔注射生理盐水 3 mg·
kg －1，隔天给药 1 次，连续给药 6 次。给药后 48 h处死大鼠，
检测大鼠超声心动图、心肌酶、心脏组织中氧化应激水平及
心脏组织病理学的变化。同时建立 S180 腹水瘤模型，检测
PAC的抗肿瘤作用。结果 ADM 组大鼠存活率为 50%，
PAC各组大鼠存活率为 100% ; PAC能不同程度增加大鼠体
重、心脏指数及免疫指数; 增加 HＲ、EF、FS，减小 LVIDd、
LVIDs; 降低血清中 AST、LDH、CK、CK-MB活性; 增加心肌组
织中 GSH-Px、SOD活性，降低 MDA 含量; 改善病理学变化;
PAC能明显降低腹水的生长，延长小鼠生存期。结论 PAC
能有效改善心脏毒性，提高大鼠存活率，改善免疫能力及心

功能，改善心肌酶和氧化应激，减少心肌细胞损伤，而且有明

显的抗肿瘤作用。
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阿霉素( ADM) 是目前应用最广泛的抗肿瘤药
物之一，对各种生长周期的肿瘤均有杀伤效果［1］。
但是，ADM在达到抗癌疗效的同时也产生严重的心
脏毒性［2 － 4］。为了减小 ADM毒副作用，利用靶向给
药系统将药物选择性地释放到特定的组织或细胞，

保持靶点药物浓度，减少心脏毒性。果胶是从植物
细胞壁提取的物质，是一种生物组织相容性极好的

天然高分子物质，在体内性质稳定，不降解，具有来

源丰富、安全、无毒等优点，用其作为靶向给药的载
体有着非常广阔的应用前景［5］。将小分子果胶与
抗癌药物阿霉素通过酰胺键［6］共价结合形成的高

分子抗癌前药果胶阿霉素( PAC) ，其药理作用主要
由于 EPＲ效应及肿瘤细胞的吞噬作用，该高分子轭
合物在肿瘤细胞大量累积，并通过溶酶体酶的作用

使共价键断裂，释放游离阿霉素，进而靶向作用于肿

瘤细胞。PAC腹腔给药后，血中游离阿霉素浓度大
大降低，且心肌组织中溶酶体数量少于其他组织，因

此能达到减少心脏毒性的目的。
1 材料与方法
1． 1 实验动物与实验材料 SD 大鼠，♀，体质量
280 ～ 320 g，( 成都达硕实验动物有限公司，合格证
号: 0016465) ; KM小鼠，♀，20 ～ 22 g，( 成都达硕实
验动物有限公司，合格证号: 0016465) ; 果胶阿霉素
( PAC) 由实验室合成; 注射用盐酸多柔比星( 浙江
海正药业股份有限公司，批号: H20100406) ; 谷胱甘
肽过氧化物酶( GSH-Px) 测试盒( 南京建成生物工程
研究所，批号: 20141108) 、超氧化物歧化酶( SOD) 测
试盒( 南京建成生物工程研究所，批号: 20141108 ) 、
丙二醛( MDA) 测试盒( 南京建成生物工程研究所，
批号: 20141107) ; 可见紫外分光光度计( 北京普析
通用仪器有限公司，型号: TU-1810 ) ; 全自动生化分
析仪( 深圳迈瑞生物医疗电子股份有限公司，型号:

BS-480) 。
1． 2 方法
1． 2． 1 大鼠心脏毒性造模 50 只大鼠随机分成 5
组，分别为 ADM 组、PAC 低剂量组、PAC 中剂量组、
PAC高剂量组和对照组。每组给药剂量分别为:
ADM腹腔注射 3 mg·kg －1，隔天给药 1 次，连续给
药 6 次，累积剂量为 18 mg·kg －1［7］; PAC 分别腹腔
注射 ADM当量 1. 5、3、6 mg·kg －1，隔天给药 1 次，
连续给药 6 次，累积剂量分别含 ADM 当量 9、18、36
mg·kg －1 ; 对照组给予同体积的生理盐水。
1． 2． 2 超声心动图检测 造模完成后 48 h，称体重
后腹腔注射 100 g·L －1水合氯醛麻醉大鼠，将大鼠

左胸去毛，固定大鼠四肢，左胸前涂少量耦合剂，将

探头置于左胸前，调整深度为 2. 0 ～ 2. 5 cm，获得左
室短轴各切面，记录乳头肌水平的 M 型曲线，并进
行测量。观测指标包括: 左室舒张末期内径
( LVIDd) 、左室收缩末期内径( LVIDs) 、心率( HＲ) 、
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左室射血分数( EF) 、左室短轴缩短率( FS) 。
1． 2． 3 大鼠体重变化百分比、心脏指数、存活率
检查完超声心动图后处死大鼠，分离大鼠心脏并称

重，计算大鼠体重变化百分比、心脏指数，统计大鼠
存活率。
大鼠体重变化百分比 /% = ( 最终体重 －最初

体重) /最初体重 × 100
心脏指数 /% =心脏重量 /最终体重 × 100
存活率 /% =存活大鼠数量 /起始大鼠数量 ×

100
1． 2． 4 免疫器官脏器系数的测定 处死大鼠后，分
离大鼠脾脏及胸腺并称重，计算脏器系数。
脾脏系数 /% = 脾脏重量 /最终体重 × 100
胸腺系数 /% =胸腺重量 /最终体重 × 100

1． 2． 5 心肌酶谱检测［8］ 采用全自动生化分析仪
测定血清中肌酸肌酶( CK) 、肌酸激酶同工酶( CK-
MB) 、天冬氨酸氨基转移酶( AST) 以及乳酸脱氢酶
( LDH) 活性。
1． 2． 6 氧化应激水平检测 取心肌组织称重，加入
组织重量 9 倍体积的生理盐水，匀浆，制备 100 g·
L －1的组织匀浆液。硫代巴比妥酸法检测 MDA 含
量，硫代二硝基苯甲酸显色法测定 GSH-Px 活力，黄
嘌呤氧化酶法测定 SOD活力。
1． 2． 7 病理学检查 取心室部分，用体积分数为
0. 1 的中性福尔马林溶液固定，石蜡包埋切片，HE
染色，乙醇脱水，透明，封片，镜检观察大鼠心肌组织

病理学变化。
1． 2． 8 PAC对 S180 腹水瘤的抗肿瘤活性 100 只
KM小鼠腹腔接种 106 个细胞。3 d 后，将小鼠随机
分为 5 组，每组各 20 只: ADM 组、PAC 低剂量组、
PAC中剂量组、PAC 高剂量组和对照组，分别按照
ADM 2. 5 mg·kg －1、PAC 2. 5 mg·kg －1、PAC 5 mg
·kg －1、PAC 10 mg·kg －1、对照组( 等体积生理盐
水) 腹腔给药，3 d 后重复上述方式再次给药，即累
积剂量分别是 ADM 5 mg·kg －1、PAC 5 mg·kg －1、
PAC 10 mg·kg －1、PAC 20 mg·kg －1。给完药 3 d
后，各组断颈处死 10 只小鼠，收取腹水并称重，计算

各组小鼠腹水量。每组剩余的 10 只小鼠继续饲养，
观察生存期。
1． 2． 9 统计学方法 采用 SPSS 17 分析数据，数据
以 珋x ± s表示。
2 结果
2． 1 超声心动图检测 如 Tab 1 所示，与对照组相
比，ADM 组 HＲ、EF、FS 明显降低 ( P ＜ 0. 01 ) ，
LVIDd、LVIDs 明显增加( P ＜ 0. 01 ) 。与 ADM 组相
比，PAC各剂量组心功能均有明显改善，其中 PAC 9
mg· kg －1 组 HＲ、EF、FS 明显增加 ( P ＜ 0. 01 ) ，
LVIDd、LVIDs 明显降低( P ＜ 0. 01 ) ; PAC 18 mg·
kg －1组 HＲ、FS 明显增加( P ＜ 0. 01 ) ，EF 明显增加
( P ＜ 0. 05 ) ，LVIDd、LVIDs 明显降低( P ＜ 0. 01 ) ;
PAC 36 mg·kg －1组 FS明显增加( P ＜ 0. 01) ，HＲ明
显增加( P ＜ 0. 05) 。
2． 2 大鼠存活率、体重和脏器指数的变化 如 Tab
2 所示，对照组及 PAC 各组大鼠全部存活，ADM 组
大鼠死亡一半。ADM 组体重变化百分比、心脏指
数、脾脏指数、胸腺指数与对照组相比明显降低( P
＜ 0. 01 ) 。与 ADM 组相比，PAC 9 mg·kg －1组与

PAC 18 mg·kg －1组的体重变化百分比、心脏指数、
脾脏指数、胸腺指数均有明显增高 ( P ＜ 0. 01 ) ;
PAC 36 mg·kg －1组与 ADM 组相比，心脏指数、胸
腺指数明显增高( P ＜ 0. 01 ) ，体重变化百分比明显
增高( P ＜ 0. 05) 。
2． 3 心肌酶含量 ADM 组大鼠血清中 CK、CK-
MB、LDH 和 AST 与对照组相比有明显增高( P ＜
0. 01) 。与 ADM 组相比，PAC 9 mg· kg －1组 CK、
CK-MB、LDH、AST明显降低( P ＜ 0. 01) ; PAC 18 mg
·kg －1与 ADM组相比，CK-MB、LDH、AST明显降低
( P ＜ 0. 01) ，CK明显降低( P ＜ 0. 05) ; PAC 36 mg·
kg －1组对比 ADM 组，AST 明显降低( P ＜ 0. 01 ) ，CK
及 LDH明显降低( P ＜ 0. 05) 。见 Fig 1。
2． 4 心肌细胞氧化应激水平 对比对照组的 GSH-
Px、SOD 及 MDA，ADM 组 GSH-Px、SOD 明显降低，
而 MDA 明显升高( P ＜ 0. 01 ) 。与 ADM 组相比，
PAC 9 mg·kg －1 和 PAC 18 mg·kg －1 组 GSH-Px、

Tab 1 Effect of PAC on cardiac function( 珋x ± s)

Group HＲ /BPM EF% FS% LVIDd /mm LVIDs /mm
Control 370． 00 ± 10． 57 84． 70 ± 4． 79 49． 12 ± 2． 23 57． 30 ± 1． 42 29． 50 ± 2． 22
ADM 18 mg·kg －1 326． 10 ± 16． 04## 64． 40 ± 7． 20## 32． 52 ± 3． 91## 67． 60 ± 2． 17## 46． 40 ± 3． 17##

PAC 9 mg·kg －1 367． 60 ± 7． 37＊＊ 80． 40 ± 6． 85＊＊ 47． 04 ± 3． 66＊＊ 59． 20 ± 2． 04＊＊ 32． 30 ± 3． 02＊＊

PAC 18 mg·kg －1 355． 90 ± 11． 07＊＊ 73． 50 ± 8． 65* 43． 59 ± 4． 70＊＊ 63． 20 ± 1． 81＊＊ 35． 90 ± 3． 87＊＊

PAC 36 mg·kg －1 344． 00 ± 15． 59* 68． 30 ± 8． 65 39． 54 ± 5． 69＊＊ 66． 20 ± 1． 99 45． 20 ± 2． 53
##P ＜ 0. 01 vs control; * P ＜ 0. 05，＊＊P ＜ 0. 01 vs ADM
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Tab 2 Effects of PAC on heart and immune organs( 珋x ± s)

Group
Survival

rate /%

Weight percentage

change /%

Cardiac

index /%

Spleen

index /%

Thymus

index /%
Control 100 6． 18 ± 3． 42 0． 30 ± 0． 11 0． 16 ± 0． 12 0． 10 ± 0． 11
ADM 18 mg·kg －1 50 － 22． 08 ± 5． 45## 0． 24 ± 0． 10## 0． 10 ± 0． 14## 0． 03 ± 0． 14##

PAC 9 mg·kg －1 100 3． 42 ± 4． 61＊＊ 0． 29 ± 0． 12＊＊ 0． 15 ± 0． 16＊＊ 0． 09 ± 0． 15＊＊

PAC 18 mg·kg －1 100 － 5． 48 ± 5． 59＊＊ 0． 28 ± 0． 15＊＊ 0． 13 ± 0． 17＊＊ 0． 07 ± 0． 15＊＊

PAC 36 mg·kg －1 100 － 15． 42 ± 4． 45* 0． 26 ± 0． 22＊＊ 0． 12 ± 0． 10 0． 06 ± 0． 18＊＊

##P ＜ 0. 01 vs control; * P ＜ 0. 05，＊＊P ＜ 0. 01． vs ADM

Fig 1 Effect of PAC on serum CK ( A) ，CK-MB ( B) ，LDH( C) ，AST( D)
##P ＜ 0. 01 vs control; * P ＜ 0. 05，＊＊P ＜ 0. 01 vs ADM

SOD明显上升，MDA 明显下降( P ＜ 0. 01 ) ; PAC 36
mg·kg －1组与 ADM 组相比，MDA 明显下降( P ＜
0. 01) ，GSH-Px、SOD 明显上升( P ＜ 0. 05 ) 。见 Fig
2。
2． 5 病理学变化 如 Fig 3 所示，光镜下观察对照
组心外膜完整，未见纤维组织增生; 肌层肌纤维无肥

大萎缩变细，无肌肉纤维断裂、波浪变性，心肌细胞
无水样，空泡、脂肪变性，细胞核居中，结构清晰，肌
纤维未见坏死及瘢痕组织形成; 未见炎细胞浸润及

纤维结缔组织增生，心内膜内皮细胞完好。ADM组
心肌细胞局灶性水肿，心肌纤维排列紊乱，间隙增

大、变性、部分溶解坏死，间质水肿，毛细血管扩张。

PAC组大鼠心肌损伤呈剂量效应，但均比 ADM 损
伤程度低，其中 PAC 9 mg·kg －1组组织结构基本正

常，PAC 18 mg·kg －1组心肌细胞局灶状水肿，PAC
36 mg·kg －1组心肌细胞局灶状水肿，心肌纤维排列

紊乱，间隙增大。
2． 6 PAC的抗肿瘤作用 相比阴性组产生的腹水
量( 9. 82 ± 2. 34) g，ADM 5 mg·kg －1组腹水为( 0. 29
±0. 37) g( P ＜0. 01) ，PAC 3 个剂量组与阴性对照组
相比也能不同程度地抑制腹水的产生，其中 PAC 5
mg·kg －1、PAC 10 mg·kg －1、PAC 20 mg·kg －1分别

产生腹水( 4. 36 ± 0. 79) g、( 0. 73 ± 0. 46) g、0 g( P ＜
0 . 01 ) 。各组剩余的10只小鼠中，阴性组小鼠在

·7701·中国药理学通报 Chinese Pharmacological Bulletin 2016 Aug; 32( 8)



Fig 2 Effects of PAC on GSH-Px ( A) ，SOD ( B) and MDA ( C)
##P ＜0. 01 vs control; * P ＜0. 05，＊＊P ＜0. 01 vs ADM

23 d内全部死亡，ADM 组小鼠死亡 3 只，PAC 5 mg
·kg －1、PAC 10 mg·kg －1、PAC 20 mg·kg －1分别死

亡 5 只、2 只、0 只。见 Fig 4。
3 讨论
一般情况下，心肌细胞内存在完整的氧化抗氧

化系统，它们的平衡保证了机体的正常运作。由于
ADM进入心肌细胞后通过代谢产生大量自由基，消
耗机体的抗氧化酶 SOD、GSH-Px 等，使抗氧化能力
降低，心肌细胞膜系统磷脂中多不饱和脂肪酸逐渐

形成脂质自由基，引起脂质过氧化。使膜结构发生

Fig 3 Effect of PAC on cardiac histology in rats

A: Control group; B: ADM 18 mg·kg －1 group; C: PAC 9 mg·kg －1

group; D: PAC 18 mg·kg －1 group; E: PAC 36 mg·kg －1 group

Fig 4 Effects of PAC on S180 ascites ( A) and
survival period ( B) of mice

＊＊P ＜ 0. 01 vs control

改变，并影响膜功能蛋白的位置和构型，破坏膜的完

整性，导致心肌细胞损伤［9 － 13］。PAC 腹腔给药后，
主要分布于网状巨噬系统器官中，心脏中药物浓度

明显降低，同时进入循环系统的药物大大减少，因此

能减少药物对心肌的损伤。研究中发现多次腹腔注
射高分子靶向药物 PAC 后，能提高抗氧化酶的活
性，清除过量的自由基，减轻过氧化反应产物聚积而
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导致的脂质过氧化产物的形成，从而降低对大鼠的

氧化损伤，保护心肌细胞膜的完整性，降低心脏毒

性。同时，由于 EPＲ效应和肿瘤细胞对大分子药物
的吞噬作用，使药物在肿瘤细胞大量积累，提高选择

性和利用率，使得 PAC也能很好地抑制肿瘤细胞的
生长，提高小鼠生存期。PAC 在减小药物心脏毒性
的同时拥有良好的抗肿瘤作用，因此，临床上有望通

过增加药物剂量提高其抗肿瘤效果并改善患者生活

质量，这使 PAC有更深一步深入研究和开发的意义
和价值。
( 致谢: 本实验于川大莱美联合实验室完成，在此对本实

验做出贡献的所有人员给予诚挚的感谢。)
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Study of pectin-adriamycin conjugate to cardiac toxicity in rats
PENG Lin1，2，TANG Xiao-hai1，2，YAN Wei1，ＲAN Mao-sheng2，ZHANG Xue-mei1，2，FAN Fei1，2

( 1． College of Life Science，Sichuan Normal University，Chengdu 610101，China;
2． Chongqing Lummy Pharmaceutical Co． Ltd，Chongqing 401336，China)

Abstract: Aim To study the effect of pectin-adriamy-
cin conjugate( PAC) on cardiac toxicity．Methods 50
female SD rats were randomly divided into 5 groups
with 10 animals in each group． Adriamycin ( ADM )
group received 3 mg·kg －1，ip，every other day for 6
times． PAC group received ADM equivalent 1. 5，3 and
6 mg·kg －1，ip，every other day for 6 times． Control
group received normal saline parallel to ADM． Ｒats
were sacrificed and the echocardiogram，cardiac en-
zymes，the oxidative stress levels in myocardial cells
and histopathological changes after 48 h administration

were detected． S180 ascites tumor bearing mice models
were established to investigate the antitumor activity of
PAC． Ｒesults The survival rate of ADM group was
50% and that of PAC each group was 100% ． PAC
could significantly increase body weight，heart index and
immune index and increase HＲ，EF，FS，reduce LVIDd，
LVIDs． PAC could also significantly increase the AST，
LDH，CK，CK-MB level in serum． GSH-Px and SOD
activities of PAC group were significantly increased and
MDA contents were reduced， and histopathological
changes decreased ． PAC could effectively inhibit the
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growth of tumor cells and extend the survival period of
mice． Conclusion PAC induces a significant reduc-
tion in cardiotoxicity by increasing survival rate，im-
mune and cardiac function， improving cardiac en-
zymes，oxidative stress and myocardial cell injury，and

also PAC has obvious antitumor effect．
Key words: ADM; pectin-adriamycin conjugate
( PAC) ; cardiac toxicity; echocardiogram; cardiac en-
zymes; the oxidative stress levels; histopathological
changes; antitumor activity
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孕期炎症刺激对子代小鼠脂质代谢及 FAT /CD36 表达的影响
秦书刚，陈 新，贾 乙，周见至，苏 敏，李晓辉
( 第三军医大学药学系药物研究所，重庆 400038)
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摘要:目的 以 FAT /CD36 为切入点，研究母体孕期炎症刺
激对子代脂质代谢的影响。方法 8 周龄 C57 小鼠，♀♂ 2
∶ 1 合笼配种，d 2 ♀鼠分笼饲养记为在孕 0 d，在孕 11 d 给
予孕鼠一次性腹腔注射脂多糖( LPS) ( 75 μg·kg －1 ) ，对照

组注射 0. 2 mL的生理盐水。分别于子鼠 4、8、12 周取材( ♀
鼠取肾周脂肪、♂鼠取附睾周围脂肪) ，对子代小鼠体重、内
脏脂肪重量、脂肪组织和细胞中游离脂肪酸( FFA) 、甘油三
酯( TG) 、FAT /CD36 表达量进行检测。结果 与 NS组相比，
LPS组小鼠体重、内脏脂肪重量、脂肪系数明显增高，♂鼠附
睾脂肪和血液中 TG、FFA 的表达量明显升高; 各周龄♂鼠脂
肪组织和诱导的 3T3-L1 细胞中 FAT/CD36 明显上调( P ＜
0. 05) 。结论 母体孕期炎症刺激导致子代小鼠脂肪发育异
常，游离脂肪酸( FFA) 、甘油三酯( TG) 、FAT/CD36 的表达量
明显升高，其机制可能与 FAT/CD36对脂质代谢的调节有关。

关键词: 孕期炎症刺激; FAT /CD36; FFA; TG; 脂质代谢紊乱;
肥胖

随着社会发展，肥胖以及由于肥胖引起的一系

列心脑血管疾病和代谢性疾病，已经成为危害人类

健康的重要因素。据美国华盛顿大学卫生统计评估
研究报道，当前，全球约 70 亿人中有 21 亿人肥
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胖［1］。肥胖是一种由多种因素引起的以体重、内脏
脂肪湿重、脂肪系数增加、脂质代谢紊乱、脂肪细胞
体积和数量增多导致体脂占体重的百分比异常和脂

肪在不同部位沉积为特点的慢性代谢性疾病［2］。
对于肥胖，多数归因于遗传因素和后天不良的生活

习惯所致，研究也多数针对常规的饮食诱导或有肥

胖先兆的个体进行，但是即使人们普遍地注意健康

生活方式，肥胖并没有得到很好的改善。因此，积极
研究不同模型、不同因素对肥胖的影响，从不同方面
对肥胖机制进行研究至关重要［3］。
流行病学调查研究发现，宫内发育迟缓胎儿和

低出生体重儿成年后出现肥胖、胰岛素抵抗及相关
代谢综合征的几率是正常儿童的 5． 75 倍，提示胎儿
的宫内发育是影响成年后肥胖的独立因素［4］。孕
期炎症导致子代肥胖与遗传因素和后天饮食等不良

因素导致肥胖之间存在很多相似的特点，比如成年

个体都有脂质代谢紊乱、胰岛素抵抗、脂肪发育不良
等现象，然而，他们之间的具体机制及其联系还未见

报道。本研究拟通过一次性给予孕鼠脂多糖炎症刺
激，同时建立肥胖模型和孕期炎症模型，是不同于以

往任何单纯的肥胖模型和炎症模型，在此基础上研

究子代脂质代谢紊乱和 FAT /CD36 的表达量对肥胖
的影响，以期对肥胖的机制做进一步的研究。
1 材料与方法
1． 1 仪器与试剂 Ｒeal-time PCＲ 仪( Eppendorf) ，
NanoDrop 超微量分光光度计 ( Thermo ) ，脂多糖
( LPS ) ( Sigma ) ，总 ＲNA 提取试剂盒 ( DP419 )
( TIANGEN ) ，总 ＲNA Ｒeal-time PCＲ 试 剂 盒
( DＲＲ820A ) ( TaKaＲa ) ，总 ＲNA 反转录试剂盒
( DＲＲ047A) ( TaKaＲa ) ，ND-2000 微量核酸定量仪
( Thermo) ，FAT /CD36 抗体( Nvous) ，FAT /CD36 引
物( 上海生工) ，FFA 测定试剂盒( 南京建成，A042-
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