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白藜芦醇对阿霉素诱导心脏毒性保护作用的研究进展 
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摘  要：阿霉素是多种血液恶性肿瘤和实体瘤的主要治疗药物。然而，其临床应用受剂量相关性心脏毒性的限制。阿霉素诱

导心脏毒性的机制可能涉及多种信号通路，包括自由基产生、钙超载、线粒体功能障碍、细胞凋亡和自噬。已有研究表明白

藜芦醇与阿霉素联合用药可以预防心脏毒性，并且对肿瘤细胞发挥协同治疗效应。主要对白藜芦醇的心脏毒性保护作用进行

综述，阐明白藜芦醇在阿霉素诱导心脏毒性中保护作用的机制。 
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Research progress on protective effect of resveratrol against adriamycin-induced 
cardiac toxicity 
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Abstract: Adriamycin is a major therapeutic agent for a variety of hematological malignancies and solid tumors. However, its clinical 
application is limited by dose-dependent cardiotoxicity. The mechanism of doxorubicin-induced cardiotoxicity may involve multiple 
signaling pathways, including free radical production, calcium overload, mitochondrial dysfunction, apoptosis and autophagy. Studies 
have shown that resveratrol combined with doxorubicin has been reported to prevent cardiac toxicity, and play a synergistic effect on 
tumor cells. The protective effect of resveratrol on cardiac toxicity is reviewed in this paper, and the protective mechanism of 
resveratrol in adriamycin-induced cardiotoxicity is also elucidated. 
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阿霉素是一种高效的蒽环类化疗药物，是临床

上用于治疗多种癌症的一线药物，但其诱导的心脏

毒性限制了其应用[1]。阿霉素诱导心脏毒性的机制

比较复杂，可能涉及多种信号通路，包括自由基生

成、过氧亚硝酸盐形成、钙离子平衡失调、线粒体

损伤、凋亡和自噬[2]。此外，阿霉素在体内诱导氧

自由基的产生对心肌组织造成严重损伤，这种长期

慢性的损伤最终导致心肌纤维化。心肌纤维化也是

阿霉素诱导心肌毒性的重要事件[3]。近年来，对阿

霉素诱导心脏毒性的防治策略也开展了很多研究，

右丙亚胺是唯一被 FDA 批准用于预防蒽环类药物

所致心脏毒性的药物，然而由于其价格昂贵及其严

格的适应症限制了其应用[4]。白藜芦醇，化学名为

(E)-3,5,4-三羟基二苯乙烯，是一种在葡萄和红酒中

大量存在的多酚化合物，已被证明具有多种功效[5]。

生物学数据表明白藜芦醇是一种非常有前景的心血

管保护剂[6]。白藜芦醇对心肌缺血再灌注损伤大鼠具

有保护作用[7]，此外，白藜芦醇可以改善血管内皮功

能[8]，抑制血小板聚集[9]。并且已有的研究显示，在

体内和体外实验中，白藜芦醇与阿霉素联合使用可

以预防阿霉素诱导的心脏毒性以及对肿瘤细胞发挥

协同效应[10-16]。并且，白藜芦醇的心脏保护作用与

减少氧化应激、抑制凋亡、调节自噬以及抗心肌纤

维化相关[10-16, 18]。本文主要讨论白藜芦醇在阿霉素 
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诱导心脏毒性中的保护作用。 
1  减弱阿霉素诱导的心肌细胞氧化损伤 

已有的实验研究结果显示，氧化应激在阿霉素

诱导的心脏毒性的发病机制中发挥重要作用[13, 17]。

阿霉素使大鼠血浆总抗氧化能力显着下降，伴随心

脏超氧化物歧化酶，过氧化氢酶和 Na＋-ATPase、K＋- 
ATPase 活性以及谷胱甘肽量的降低；脂质过氧化

作用和髓过氧化物酶活性增加；白藜芦醇治疗可以

减轻氧化应激损伤，从而减弱阿霉素诱导的心脏毒

性[13]，白藜芦醇可以提高超氧化物歧化酶（SOD）

水平和降低丙二醛（MDA）水平，表明其具有自由

基清除能力[18]。另外，阿霉素可以促进心肌细胞线

粒体活性氧（ROS）的大量产生，白藜芦醇预处理

对阿霉素诱导的线粒体损伤具有保护作用[11]。 
白藜芦醇抗氧化活性涉及多种机制。首先，白

藜芦醇通过减少基础 ROS 生成改善线粒体功能，增

加锰超氧化物歧化酶（MnSOD）和组蛋白的去乙酰

化酶 sirtuin 1（SIRT1）活性，提高线粒体膜电位[11, 19]。

其次，研究表明白藜芦醇可以抑制烟酰胺腺嘌呤二

核苷酸磷酸（NADPH）-和腺苷 5'-二磷酸-Fe＋
脂质

过氧化反应；激活抗氧化转录因子 Nrf2 的靶基因

NADPH 醌氧化还原酶 1、γ-谷氨酰半胱氨酸合成酶

和血红素加氧酶-1（HO-1）的转录，最终减弱细胞

氧化应激[20]。 
2  抑制阿霉素诱导的心肌细胞凋亡 

心肌细胞凋亡是阿霉素诱导心脏毒性的另一种

机制[21]。阿霉素诱导的线粒体功能障碍在其诱导的

心肌细胞凋亡中起重要作用，抗细胞凋亡因子 Bcl-2
和促凋亡因子 Bax 具有调节细胞存活的作用。研究表

明促凋亡蛋白 P53 抑癌基因通过转录激活调节 Bcl-2
家族蛋白的表达，继而激活半胱天冬酶-3（Caspase-3）
介导的细胞凋亡通路[12]。Caspase-非依赖性凋亡途

径也参与了阿霉素诱导的心肌细胞凋亡，其作用机

制与线粒体中凋亡诱导因子的释放相关[22]。 
研究表明白藜芦醇作为一个抗凋亡剂，通过抑

制 Caspase-3 表达和活性发挥心脏保护作用[18, 23]。

在淋巴瘤裸鼠中注射阿霉素可以降低 HO-1 表达及

活性也可以提高 P53 表达，继而调节 Bcl-2/Bax 表

达，增强 Caspase-3 活性。阿霉素诱导的心肌细胞

凋亡通过与白藜芦醇的联合用药而得到改善。并且，

通过添加 HO-1 抑制剂（锌原卟啉）可以逆转白藜

芦醇的保护作用。由此发现 HO-1 在白藜芦醇抑制

阿霉素诱导的心肌细胞凋亡中起到核心作用[16]。此

外，据报道，白藜芦醇对阿霉素诱导的心肌细胞凋

亡的保护作用与组蛋白去乙酰化酶 SIRT1 介导的

P53 去乙酰化相关[12, 15]。最新的研究也表明，白藜

芦醇对阿霉素诱导的心肌细胞凋亡的保护作用也可

能是通过调节 AMPK/P53 途径发挥作用[24]。 
3  调节阿霉素诱导的心肌细胞自噬 

自噬是一种将细胞内受损、变性或衰老的蛋白

质以及损坏的细胞器运输到溶酶体内进行消化降解

并清除的过程，自噬具有双重功能。在生理条件下，

自噬是细胞重塑、维持细胞内稳态的必要过程。而

在病理情况下，自噬过度激活，可能导致氧化应激

的增强，ATP 产生减少，细胞分解代谢机制紊乱，

导致细胞坏死或凋亡。自噬对心肌细胞的作用取决

于损伤的类型、时间以及自噬活性[25]。 
在阿霉素所致心脏毒性体外实验研究中，自噬

的作用仍然存在争议[14, 26-31]。一些研究表明，阿霉

素处理后心肌细胞自噬程度增加，给予自噬抑制剂

3-甲基腺嘌呤或其他自噬抑制手段，能够提高细胞

存活[14, 26-29]。另一些研究发现阿霉素抑制自噬，给

予自噬诱导剂雷帕霉素或利用葡萄糖耗竭激活自噬

可以增强细胞活性，提高线粒体功能[30-31]。此外，

这些研究之间的差异似乎与阿霉素剂量和时间之间

不存在相关性。 
在阿霉素诱导的急性心脏毒性动物模型（单次

注射）中，发现左心室中自噬相关蛋白 LC3-II/LC3-I
比值和泛素结合蛋白 P62 的表达增加，表明自噬溶

酶体降解途径被抑制，自噬小体的清除途径发生了

障碍，自噬流平衡受损[10]。另一项研究也表明，

在急性阿霉素心脏毒性中，由于细胞功能受损，导

致自噬相关蛋白 LC3-II 和泛素结合蛋白 P62 的聚

集[30]。在阿霉素诱导的慢性心脏毒性动物模型（2～
4 周内注射）中，阿霉素激活自噬，给予自噬抑制剂

3-甲基腺嘌呤可以显著下调自噬相关蛋白 Beclin 1
的表达并抑制自噬空泡形成[26]。实验研究进一步观

察到，阿霉素诱导的过度自噬与心肌细胞的凋亡一

致，给予自噬抑制剂 3-甲基腺嘌呤可以显著抑制阿

霉素诱导的自噬，减少心肌细胞凋亡[32]。因此，推

测阿霉素诱导急性心肌损伤过程并不只是单纯的激

活自噬或抑制自噬，而是自噬流的整个过程被破坏；

而在阿霉素诱导慢性心脏毒型过程中自噬被激活。 
已有的研究报道显示白藜芦醇既可以激活自

噬[10, 33-35]又可以抑制自噬[14, 36]。当心肌细胞自噬被

阿霉素增强时，白藜芦醇通过抑制核糖体 S6 蛋白
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激酶 S6K1 介导的自噬减轻心脏毒性[14]。当阿霉素

降低心肌细胞自噬时，白藜芦醇可以恢复受损细胞

的自噬功能[10]。此外，在糖尿病性心肌损伤小鼠模

型中，白藜芦醇治疗组具有抗氧化应激损伤和抑制

心肌细胞凋亡的作用，其作用机制与通过

SIRT1-FoxO−自噬通路修复受损的细胞自噬流量有

关[33]。因此，白藜芦醇能够改善阿霉素诱导的心肌

细胞自噬功能异常。 
4  改善阿霉素诱导的心肌纤维化 

心肌纤维化与心力衰竭有着密切联系，心力衰

竭是心肌纤维化发展的最终结果，心肌纤维化是导

致心力衰竭的必要条件[37]。阿霉素可以诱导大鼠心

肌纤维化，抑制心功能[38]。据文献报道，阿霉素不

仅上调了促纤维化因子转化生长因子 β1（TGF-β1）
基因的表达，而且增加了左心室组织中纤维化标记

物水平并诱导大量胶原纤维沉积；白藜芦醇可以改

善阿霉素所致的心脏毒性及心肌纤维化[18]。另外，

白藜芦醇作为组蛋白去乙酰化酶 SIRT1 的激活剂，

通过干扰阿霉素诱导的心肌病模型中的心肌纤维化

的发展改善心脏功能[39]。在另一项大鼠高血压模型

中，白藜芦醇的抗纤维化作用也发挥了改善心脏和

血管的功能[40]。 
5  结语 

阿霉素因其抗肿瘤谱广，临床疗效高，在肿瘤

治疗领域中应用广泛。但在治疗过程中患者会出现

不可逆转的心肌病和充血性心力衰竭等。因此，对

阿霉素心脏毒性的药物防治进行了很多研究，旨在

减轻毒副反应和提高用药的安全性，进而提高患者

的生存率。白藜芦醇是一种天然的多酚化合物，广

泛存在于多种植物中，如葡萄、花生和藜芦等。研

究发现白藜芦醇具有抗炎[41]、抗氧化、免疫调节

及神经保护作用[42]等多种生物学效应。当前已有

制药公司开发出用于治疗Ⅱ型糖尿病的白藜芦醇

药物，效果显著，临床应用前景广阔[43-44]。已有的

实验数据已表明，白藜芦醇对阿霉素诱导的心脏毒

性具有保护作用，其作用机制主要与调节心肌细胞

氧化应激、凋亡、自噬和心肌纤维化相关。此外，

白藜芦醇与阿霉素联合用药可以对肿瘤细胞发挥

协同效应。提示白藜芦醇有望成为防治阿霉素心脏

毒性的天然药物。但是，其临床疗效需要进一步的

临床试验来证实。希望在未来能够造福肿瘤患者，

使其能在接受阿霉素化疗的同时无需担心其心脏

毒性。 
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