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右美托咪定通过核因子κB缓解阿霉素诱导的心肌损伤
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摘要  目的  探讨右美托咪定 （Dex） 通过调节核因子κB （NF-κB） 缓解阿霉素 （Adr） 诱导的心肌损伤的机制。方法  将SD大鼠分

为control组、Adr组、Adr+Dex组，取心肌织织进行HE染色、免疫组织化学染色，实时定量PCR、Western blotting检测。培养大鼠原

代心肌细胞及乳腺癌细胞系MDA-MB-23、肺癌细胞系H226、胃癌细胞系AGS和膀胱癌细胞系5637，并分为control组、Adr组、Adr+

Dex组、Dex组、Adr+Dex+NF-kBi组，进行CCK-8实验、免疫荧光染色、活性氧 （ROS） 含量检测。结果  Adr组大鼠心肌排列紊乱，心

肌细胞活性下降，线粒体膜电位降低，ROS生成增加，NF-κB mRNA和蛋白表达显著减少。Adr+Dex组心肌细胞形态改善，细胞活

性增加，线粒体膜电位升高，ROS生成减少，Adr+Dex组NF-κB表达显著增加。Adr+Dex+NF-kBi组线粒体膜电位降低，且ROS生成

增加。Adr组肿瘤细胞活性降低，与Adr+Dex组比较无统计学差异。结论  Dex不影响Adr的化疗效果，可能通过调节NF-κB改善

心肌线粒体膜电位及减少ROS生成，减轻Adr诱导的心肌损伤。
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Dexmedetomidine attenuates doxorubicin-induced myocardial injury through nuclear factor κB
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Abstract  Objective  To explore the mechanism through which dexmedetomidine （Dex） alleviates doxorubicin （Adr） -induced myo-
cardial  injury via regulating nuclear  factor κB （NF-κB） expression. Methods  Sprague-Dawley rats were divided  into control，Adr，

and Adr+Dex groups. Theirs hearts were harvested for hematoxylin and eosin （HE） staining，immunohistochemical staining，real-time 

polymerase chain reaction （PCR），and Western blotting anlyses. The rat primary cardiomyocytes，breast cancer cell  line MDA-MB-23，
lung cancer cell line H226，gastric cancer cell line AGS，and bladder cancer cell line 5637 were cultured and divided into control，Adr，

Adr+Dex，Dex，and Adr+Dex+NF-kBi groups. CCK-8 and immunofluorescence staining were performed to detect  the reactive oxygen 

species （ROS） contents. Results  The myocardial arrangement of the rats in the Adr group was disordered，myocardial cell activity was 

lower，the mitochondrial membrane potential was lower，ROS production was higher，and NF-κB mRNA and protein contents were sub-
stantially lower than those in the control group. The cardiomyocyte morphology was improved，cell activity was higher，mitochondrial mem-
brane potential was increased，ROS production decreased，and NF-κB expression significantly increased in the Adr+Dex group compared 

with those in the control group. The mitochondrial membrane potential in the Adr+Dex+NF-kBi group was lower，and ROS generation was 

increased compared with the control group. The activity of the tumor cells in the Adr group was lower，and no statistically significant diffe-
rences were found compared with that  in  the Adr+Dex group. Conclusion  Treatment with Dex may not affect  the chemotherapeutic 

effects of Adr. Dex administration may increase the myocardial mitochondrial membrane potential and reduce ROS generation by regu-
lating NF-κB levels，thereby reducing Adr-induced myocardial damage.
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以阿霉素 （adriamycin，Adr） 为代表的蒽环类抗

肿瘤药广泛用于乳腺癌等实体肿瘤和血液系统恶

性肿瘤的治疗，疗效确定，抗肿瘤谱广。但以心脏损

伤为主的不良反应限制了Adr的临床应用［1-2］，因此，

寻找一种既不影响化疗效果又能缓解心肌损伤的

药物是临床亟待解决的问题。

右美托咪定 （dexmedetomidine，Dex） 是一种高

选择性肾上腺素α2受体激动剂，既能通过抗交感神

经作用降低外周血管阻力，稳定血流速度，维持血

流动力学稳定，进而降低麻醉和手术操作所引起的

应激反应，减少麻醉药物的用量；又能作用于脊髓

后角产生镇痛作用，作用于中枢蓝斑核，发挥镇静、

催眠效应，具有镇痛却无呼吸抑制的独特药理学作

用［3-4］。最新研究［5-6］表明，Dex可通过减轻炎症反应、

抑制氧化应激和细胞凋亡等机制发挥生物学作用。

本研究拟探讨Dex能否缓解Adr诱导的心肌损伤及

其作用机制。 

1 材料与方法

1.1  材料

Dex （批号HY-12719，美国MedChemExpress公

司）；盐酸多柔比星 （RP-BC0940，河北瑞帕特生物科

技有限公司）；核因子κB （nuclear factor κB，NF-κB） 抑

制剂Bortezomib （5 mg，S1013，美国Selleck生物科技

有限公司）；NF-κB抗体 （美国Cell Signaling Technolo-

gy公司）；LDH （A020-2，南京建成生物工程研究所有

限公司）；DMSO （KMO0697DMSO，广州索莱宝生物

科技有限公司）。

1.2  方法

1.2.1  实验动物及分组：将18只雌性8周龄SD大鼠 

（体重200 g，北京华阜康生物科技股份有限公司） 随

机分为3组，每组6只。 （1） control组：于第1、3、5、7、9、

11、14、16、18天腹腔注射DMSO （2.5 mg·kg-1·d-1）。 

（2） Adr组：于第1、3、5、7、9、11天腹腔注射Adr （2.5 

mg·kg-1·d-1），于第14、16、18天腹腔注射DMSO （2.5 

mg·kg-1·d-1）。 （3） Adr+Dex组：于第1~18天腹腔注

射Dex （50 μg·kg-1·d-1），于第1、3、5、7、9、11天，注射

Dex1 h后，腹腔注射Adr （2.5 mg·kg-1·d-1），于第14、

16、18天腹腔注射DMSO （2.5 mg·kg-1·d-1）。本研究

获得承德医学院附属医院动物伦理和使用委员会

批准 （CYFYLL2022047）。

1.2.2  原代大鼠心肌细胞培养及分组：无菌条件

下，将出生后1~3 d乳鼠心室肌剪成1 mm×1 mm×1 

mm大小，用DMEM清洗并加入0.25%胰蛋白酶消化，

将细胞悬液移至含20 mL DMEM的无菌试管中，

以1 000  r/min 离心5 min，弃上清液，用培养液重悬

细胞沉淀。经筛网过滤后，用差速贴壁分选法分离

2 h，以1×105/cm2浓度接种于培养皿。培养3 d后，将

细胞分为control组 （用无血清培养液培养24 h）、Adr

组 （用含1 μmol/L Adr的培养液培养24 h）、Adr+Dex

组 （用含1 μmol/L Adr和10 μmol/L Dex的培养液培

养24 h）、Dex组 （用含10 μmol/L Dex的培养液培养24 

h）、Adr+Dex+NF-κBi组 （用含1 μmol/L Adr、10 μmol/L 

Dex和1 μmol/L Bortezomib的培养液培养24 h）。

1.2.3  肿瘤细胞培养及分组：培养乳腺癌细胞系

MDA-MB-23、肺癌细胞系H226、胃癌细胞系AGS、膀

胱癌细胞系5637 （均购自武汉普诺赛生命科技有限

公司）。分组及处理同1.2.2。

1.2.4  HE染色：用多聚甲醛固定大鼠心脏，脱水透

明，石蜡包埋，制作厚4 μm切片，梯度乙醇、二甲苯

脱蜡脱水，滴加中性树胶，盖玻片封片。光学显微镜

下观察并采集图像，用Image-Pro Plus 6.0 软件分析

图像。

1.2.5  免疫组织化学染色：组织切片脱蜡水化同HE

染色。微波抗原修复，加内源性过氧化物酶阻断剂，

室温孵育10 min，PBST洗2次，PBS洗1次。加一抗4 ℃

过夜。室温孵育45 min，PBST洗2次，PBS洗1次。加二

抗，37 ℃孵育20 min，PBS 洗3次，DAB显色。共聚焦

显微镜下采集图像，用Image-Pro Plus 6.0 软件进行

图像分析。

1.2.6  实时定量PCR：提取大鼠心肌细胞或心肌组

织mRNA，逆转录成cDNA，行实时定量PCR。PCR反

应条件：95 ℃ 30 s，95 ℃ 5 s，60 ℃ 34 s，72 ℃ 60 s，40

个循环。用GAPDH作内参照。引物序列如下：GAPDH，

正向5’-GCTCTCTGCTCCTCCCTGTTCTA-3’，反向

5’-TGGTAACCAGGCGTCCGATA-3’；NF-κB，正向

5’-GCAACTCTGTCCTGCACCTA-3’，反向5’-CTGCT

CCTGAGCGTTGACTT-3’。采用2-ΔΔCt法计算mRNA

表达水平。

1.2.7  Western blotting：用0.5 mL细胞裂解缓冲液裂

解大鼠心肌细胞 （2×106~3×106） 或心肌组织，离

心 （20 000 r/min，4 ℃，10 min），取上清液检测蛋白浓
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度。蛋白上样，行8%~10%SDS-PAGE，转膜，用5%脱

脂牛奶室温封闭1 h。加入NF-κB、GAPDH抗体，4 ℃

孵育过夜。加入二抗室温孵育1 h，DAB显影，用凝胶

成像分析系统扫描分析。

1.2.8  CCK-8实验：当大鼠心肌细胞生长至70%~80%

融合，用胰蛋白酶消化，加至96孔板，于37 ℃、5% CO2

培养箱培养24 h。更换1%FBS+DMEM培养液，随机分

为control组、Adr组、Adr+Dex组、Adr+Dex+NF-κBi组，

并设置空白对照孔。分别在常氧和低氧培养箱中培

养24 h，加入CCK-8溶液 （10 μL/孔），培养1~4 h，用酶

标仪测定吸光度。

1.2.9  活性氧 （reactive oxygen species，ROS） 含量检

测：按照ROS检测试剂盒 （南京建成生物工程研究所

有限公司） 说明书进行操作，检测各组心肌细胞内

ROS含量。

1.2.10  免疫荧光染色：用PBS清洗心肌细胞3次，取

500 μL JC-1工作液加至细胞，于37 ℃、5%CO2培养

箱中孵育15~20 min，用1×Incubation Buffer洗2次，将

盖玻片倒置于载玻片上，于荧光显微镜下观察JC-1

定位。

1.3  统计学分析

采用SPSS 20.0软件进行统计分析。用Shapiro-

Wilk检验分析数据符合正态分布。计量资料采用

x-±s表示。2组间比较采用非配对双边t检验，多组

间比较采用单因素方差分析。P < 0.05 为差异有统

计学意义。

2 结果

2.1  Dex缓解Adr诱导的心肌损伤及心肌细胞活性

降低

HE染色结果显示，control组大鼠心肌结构正

常，心肌纤维排列整齐；Adr组大鼠心肌结构破坏，

心肌纤维排列紊乱，炎症细胞浸润；Adr+Dex组大鼠

心肌纤维排列整齐，未见炎症细胞浸润。见图1A。

CCK-8实验结果显示，与control组比较，Adr组

大鼠心肌细胞活性显著降低，而Adr+Dex组大鼠心

肌细胞活性则较Adr组显著升高，差异有统计学意

义 （P < 0.05）。见图1B。

A，HE staining results （×400）；B，CCK-8  results.*P < 0.05 vs. control group；#P < 0.05 vs. Adr group.

图1  Dex缓解Adr诱导的大鼠心肌组织损伤及心肌细胞活性降低

Fig.1  Dexmedetomidine alleviated doxorubicin-induced myocardial injury and increased cardiomyocyte activity

2.2  NF-κB参与Dex缓解Adr诱导的心肌损伤

实时定量PCR、Western blotting及免疫组织化学

染色结果显示，与control组比较，Adr组NF-κB mRNA

及蛋白表达水平显著降低；Adr+Dex组NF-κB mRNA

及蛋白表达水平则较Adr组显著上升，差异均有统

计学意义 （均P < 0.05）。见图2。

2.3  NF-κB抑制剂抑制Dex改善心肌细胞活性及线

粒体膜电位并减少ROS产生

CCK-8实验结果显示，与Adr+Dex组比较，Adr+

Dex+NF-kBi组心肌细胞活性显著降低，差异有统计

学意义 （P < 0.05）。免疫荧光染色结果显示，与control

组比较，Adr 组线粒体膜电位降低，线粒体功能下

降；与Adr 组比较，Adr+Dex组线粒体膜电位升高，线

粒体功能增强；与Adr+Dex组比较，Adr+Dex+NF-kBi
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组线粒体膜电位降低，线粒体功能下降。ROS检测

结果显示，与control组比较，Adr组ROS生成增加；与

Adr 组比较，Adr+Dex组ROS生成减少；与Adr+Dex组

比较，Adr+Dex+NF-kBi组ROS生成增加。见图3。

A，real-time PCR results；B，Western blotting results；C，immunohistochemical staining （×200） . *P < 0.05 vs. control group；#P < 0.05 vs. Adr group.

图2  NF-κB参与Dex缓解Adr诱导的心肌损伤

Fig.2  NF-κB participates in the amelioration of doxorubicin-induced myocardial injury 

A，CCK-8 results；B，ROS detection results （×400）；C， immunofluorescence results （×400）. *P < 0.05 vs. control group；#P < 0.05 vs. Adr group；&P < 

0.05 vs. Adr+Dex group.

图3  NF-κB抑制剂恶化Dex改善心肌细胞活性及线粒体膜电位并减少ROS产生

Fig.3  NF-κB inhibitor worsened the effect of dexmedetomidine on cardiomyocyte viability and mitochondrial membrane potential and 

reduced the production of ROS
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2.4  Dex不影响Adr化疗效果

CCK-8实验结果显示，Adr+Dex组肿瘤细胞活

性与Adr组比较差异无统计学意义，说明Dex不影响

Adr的化疗效果；与control组比较，Dex组肺癌H226

细胞活性显著降低 （P < 0.05），提示Dex能降低肺癌

肿瘤细胞活性；与control组比较，Dex组乳腺癌MDA-

MB-23细胞、胃癌AGS细胞、膀胱癌5637细胞活性无

统计学差异 （P > 0.05），提示Dex对乳腺癌、胃癌及膀

胱癌肿瘤细胞活性无影响。见图4。

A，human lung cancer cell line H226；B，breast cancer cell line MDA-MB-23；C，gastric cancer cell line AGS；D，bladder cancer cell line 5637. *P < 0.05 

vs. control group.

图4  Dex不影响Adr的化疗效果

Fig.4  Dexmetomidine did not affect the chemotherapeutic effect of adriamycin

3 讨论

Adr属于蒽环类抗肿瘤药物，是治疗乳腺癌、肺

癌等实性肿瘤和恶性淋巴瘤的主要化疗药物。虽然

Adr疗效确切，但其对心肌的损伤作用较重，可导致

患者被迫停药，影响了治疗效果。右丙亚胺是可用

于减轻Adr心肌损伤的辅助药物，但该药的不良反

应，尤其是骨髓抑制作用较强［7-9］，限制了其临床使

用。因此，寻找一种既不影响Adr化疗效果又可保护

心肌的药物是临床亟待解决的问题。Dex作为一种

重要的麻醉辅助药物，已被广泛用于各种手术麻醉

及重症监护病房患者的镇静。由于Dex具有不抑制

呼吸的特性，逐渐应用于日间和门诊手术［10-12］。研

究［13］报道，Dex通过上调大鼠心肌Bcl-2的表达及下

调Bax的表达，减少心肌缺血/再灌注损伤中促炎性

细胞因子和氧化产物产生，从而减轻心肌损伤。因

此推测在Adr诱导的心肌损伤中，Dex也可能发挥心

肌保护作用。

本研究发现，Adr可显著降低肺癌H226细胞、乳

腺癌MDA-MB-23细胞、胃癌AGS细胞及膀胱癌5637

细胞的活性，而Dex联合Adr处理的肿瘤细胞与单纯

Adr处理的肿瘤细胞活性无差异，说明Dex不影响

Adr的化疗效果。但Dex可降低肺癌H226细胞的细

胞活性，可作为辅助化疗药物应用。本研究还发现，

Adr组大鼠心肌组织结构散乱，心肌纤维断裂，炎症

细胞浸润，而Adr+Dex组大鼠心肌组织结构规整，心

肌纤维排列整齐，染色均匀，未见肿胀和炎症细胞

浸润，初步证明Dex能缓解Adr诱导的心肌损伤。除

了动物实验，本研究还采用CCK-8实验检测了各组

原代培养大鼠心肌细胞活性，结果发现，Adr可致心
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肌细胞活性下降，而Dex则能显著增加心肌细胞活

性，进一步证明Dex能缓解Adr诱导的心肌细胞损伤。

NF-κB发生蛋白质二聚化后发挥功能，当其与

抑制因子IκB结合后，则以无活性的状态存在。多种

信号通路通过降解IκB而活化NF-κB，活化的NF-κB

进入细胞核与DNA结合，诱导与免疫、炎症反应及

应激反应相关的基因的表达，发挥生物学作用。有

文献［14］报道，Dex能减轻肾脏缺血/再灌注引起的心

肌损伤，其机制与抑制HMGB1-TLR4-MyD88-NF-κB

轴信号通路有关。在大鼠心肌缺血损伤模型中，Dex

可通过抑制NF-κB途径发挥心脏保护作用［15］。为了

探讨NF-κB是否参与了Dex缓解Adr诱导的心肌损

伤，本研究分别采用实时定量PCR、Western blotting

及免疫组织化学法检测了各组大鼠心肌细胞及组

织中NF-κB的表达情况，结果显示，Adr抑制了NF-κB

的表达，而Dex则增加了NF-κB的表达。另外，Adr使

大鼠心肌细胞中ROS增加，线粒体膜电位降低，线粒

体功能下降；Dex则显著减少了大鼠心肌细胞中ROS

的产生，增加了线粒体膜电位，改善了线粒体功能；

而NF-κB抑制剂则能逆转Dex对大鼠心肌细胞ROS

和线粒体的作用，说明Dex通过NF-κB改善线粒体膜

电位及减少ROS生成，从而减轻Adr诱导的心肌损

伤。

综上所述，本研究发现，Dex既不影响Adr的化

疗效果，又可缓解Adr诱导的心肌损伤，其机制可能

是通过调节NF-κB改善线粒体膜电位及减少ROS的

生成。本研究的局限在于未检测大鼠的心脏功能，

未来的研究中将检测大鼠心脏功能的变化情况，进

一步探究Dex的心肌保护作用以及可能的作用机

制。Dex已广泛用于临床手术患者的麻醉，但在Adr

化疗诱导的心肌毒性方面的应用，目前尚未见报

道，本研究有望从新的角度为临床工作提供参考。
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