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心力衰竭大鼠心肌纤维化的影响
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摘 要：【目的】　探讨羟基喜树碱脂质体（LHCPT）调节鞘氨醇激酶 1（SphK1）/1-磷酸鞘氨醇（S1P）信号通路对

心力衰竭大鼠心肌纤维化的影响。【方法】　SD大鼠分为对照组、模型组、羟基喜树碱（HCPT）组、LHCPT组、卡托普利

组、LHCPT+K6PC-5（SphK1激活剂）组，每组 12只。除对照组外，其他组大鼠均需通过腹腔注射阿霉素的方法构建

心力衰竭大鼠模型，建模成功后，进行给药处理，给药一天一次，持续 4周。彩色多普勒超声仪检测大鼠左室收缩末

期内径（LVESD）、左室舒张末期内径（LVEDD）、左室射血分数（LVEF）；HE、Masson染色分别检测大鼠心肌组织病

理损伤、心肌纤维化；ELISA 法检测大鼠心肌组织中肿瘤坏死因子-α（TNF-α）、白细胞介素-6（IL-6）水平；qRT-
PCR检测大鼠心肌组织中转化生长因子-β1（TGF-β1）、I型胶原蛋白（Collagen I）、Ⅲ型胶原蛋白（Collagen Ⅲ）表达；

Western blot检测大鼠心肌组织中 SphK1、S1P蛋白表达。【结果】　与对照组比较，模型组大鼠心肌组织病理损伤及纤

维化严重，LVESD、LVEDD、TNF-α、IL-6水平、TGF-β1、Collagen I、Collagen Ⅲ mRNA表达及SphK1、S1P蛋白表达升

高，LVEF 降低（P＜0.05）；与模型组比较，HCPT 组、LHCPT 组、卡托普利组大鼠心肌组织病理损伤及纤维化减轻，

LVESD、LVEDD、TNF-α、IL-6水平、TGF-β1、Collagen Ⅰ、Collagen Ⅲ mRNA表达及 SphK1、S1P蛋白表达降低，LVEF
升高（P＜0.05）；与LHCPT组比较，LHCPT+K6PC-5组大鼠心肌组织病理损伤及纤维化加剧，LVESD、LVEDD、TNF-
α、IL-6水平、TGF-β1、Collagen Ⅰ、Collagen Ⅲ mRNA 表达及 SphK1、S1P蛋白表达升高，LVEF 降低（P＜0.05）。【结

论】　LHCPT可能通过抑制SphK1/S1P信号通路抑制心力衰竭大鼠心肌纤维化。
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Abstract：【Objective】 To investigate the effects of hydroxycamptothecin liposomes （LHCPT） on myocardial fibrosis 
in rats with heart failure by regulating the sphingosine kinase 1 （SphK1）/sphingosine-1-phosphate （S1P） signaling path⁃
way.【Methods】 SD rats were divided into control group， model group， hydroxycamptothecin （HCPT） group， LHCPT 
group， captopril group， and LHCPT+K6PC-5 （SphK1 activator） group， with 12 rats in each group. The heart failure rat 
models in all groups except the control group were established by intraperitoneal injection of doxorubicin and then the cor⁃
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responding drugs were given once a day. After four weeks， we applied color Doppler ultrasound to detect left ventricular 
end systolic diameter （LVESD）， left ventricular end diastolic diameter （LVEDD）， and left ventricular ejection fraction 
（LVEF） in rats； HE and Masson staining for myocardial pathological damage and myocardial fibrosis in rats， respective⁃
ly； ELISA method for the levels of tumor necrosis factor-α （TNF-α） and interleukin-6 （IL-6） in rat myocardial tissues； 
qRT-PCR for the expression of transforming growth factor-β1 （TGF-β1）， type I collagen （Collagen I）， and type Ⅲ colla⁃
gen （Collagen Ⅲ） in rat myocardial tissues； Western blot for the expression of SphK1 and S1P proteins in rat myocardial 
tissues.【Results】 Compared with the control group， the model group showed severe myocardial pathological damage and 
myocardial fibrosis， increased LVESD， LVEDD， levels of TNF-α and IL-6， expression of TGF-β1， Collagen I， Colla‐

gen Ⅲ， SphK1， S1P and decreased LVEF （P<0.05）. Compared with the model group， the HCPT group， LHCPT group 
and captopril group showed alleviated myocardial pathological damage and myocardial fibrosis， decreased LVESD， 
LVEDD， levels of TNF-α and IL-6， expression of TGF-β1， Collagen I， Collagen Ⅲ， SphK1， S1P and increased LVEF 
（P<0.05）. Compared with the LHCPT group， the LHCPT+K6PC-5 group showed aggravated myocardial pathological dam⁃
age and myocardial fibrosis， increased LVESD， LVEDD， levels of TNF-α and IL-6， expression of TGF-β1， Collagen I， 
Collagen Ⅲ， SphK1， S1P and decreased LVEF （P<0.05）.【Conclusion】 LHCPT may inhibit myocardial fibrosis in heart 
failure rats by inhibiting the SphK1/S1P signaling pathway.

Key words： hydroxycamptothecin liposomes （LHCPT）； heart failure； sphingosine kinase 1 （SphK1）/sphingosine-
1-phosphate （S1P） signaling pathway； myocardial fibrosis

［J SUN Yat⁃sen Univ（Med Sci），2023，44（5）：801-808］

心力衰竭是一种慢性进行性心血管疾病，其特

征是心脏功能异常，心肌肥大和由于心脏收缩或舒

张功能受损引起的心肌重塑［1-2］。其与全球发病率

和死亡率的增加密切相关，且严重影响患者的生活

质量、心脏功能［3-4］。目前用于治疗心力衰竭的药

物主要有血管紧张素转换酶抑制剂、β 阻滞剂、盐

皮质类固醇受体拮抗剂、醛固酮受体拮抗剂和利尿

剂。然而，长期使用这些药物可导致低血压、电解

质紊乱等不良反应［5］。大量研究表明，炎症和纤维

化在心力衰竭的病理生理学中起着至关重要的作

用［6］。因此，开发新的抗炎和抗纤维化疗法对于改

善心力衰竭具有重要意义。羟基喜树碱（hydroxyc⁃
amptothecin，HCPT）是一种内皮抑素生物碱和喜树

碱的羟基衍生物，其具有免疫抑制和抗纤维化的作

用［7］。据报道，HCPT 可抑制人角膜成纤维细胞纤

维化［8］；HCPT可抑制肝纤维化大鼠肝纤维化［9］。以

上研究表明 HCPT 具有抑制纤维化的作用。然而

由于 HCPT 半衰期短，靶向性差，临床用药时常需

要延长用药疗程，最终导致消化道毒性［10］。脂质体

是目前研究较为广泛的药物递送系统，与游离药物

相比，脂质体制剂通过增强细胞通透性，延长血液

循环时间，降低药物毒性，在病理区域实现更多的

药物积累来发挥更优越的治疗效果［11］。但羟基喜

树 碱 脂 质 体（hydroxycamptothecin liposomes，
LHCPT）对心力衰竭大鼠心肌纤维化的影响鲜有报

道。相关研究报道，心肌梗死是导致心力衰竭最常

见的原因，而鞘氨醇激酶 1（sphingosine kinase 1，
SphK1）/1-磷酸鞘氨醇（sphingosine-1-phosphate，
S1P）信号通路的上调是导致心肌梗死大鼠心肌纤

维化和炎症的重要机制［12］。但 LHCPT能否通过调

控 SphK1/S1P 信号通路影响心力衰竭大鼠心肌纤

维化尚不明确。因此，本研究主要探究 LHCPT 对

心力衰竭大鼠心肌纤维化的影响以及其作用机制。

1 材料与方法

1.1　动 物

114只，体质量为 200~210 g，6周龄的 SPF级雄

性 SD 大鼠购自广州市旭生生物科技有限公司，生

产许可证号为 SCXK（粤）2019-0045。所有动物实

验均获得本院动物伦理委员会的批准（批准号：

2022034）。饲养条件：温度 22~24 ℃、湿度 50%～

55%、光照12 h/黑暗12 h，可自由饮水及摄食。

1.2　主要试剂

羟基喜树碱购自上海韵泰信息科技有限公司；

羟基喜树碱脂质体购自南京思科药业有限公司；阿

霉素、卡托普利购自上海广锐生物科技有限公司

SphK1激活剂 K6PC-5购自美国 MCE公司；大鼠肿

瘤坏死因子-α（tumor necrosis factor-α，TNF-α）、白
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细胞介素-6（interleukin-6，IL-6）ELISA 试剂盒购

自上海恒斐生物科技有限公司；兔源一抗 SphK1、
S1P、GAPDH、辣根过氧化物酶标记的山羊抗兔二

抗均购自英国Abcam公司。

1.3　心力衰竭大鼠模型的构建

将大鼠按照前 3周每周腹腔注射一次 3 mg/kg
阿霉素，后 3 周每周腹腔注射一次 2 mg/kg 阿霉素

的方式复制心力衰竭大鼠模型［13］，根据大鼠心功能

及心肌组织病理变化来评估造模是否成功。

1.4　HCPT、LHCPT 最佳药物浓度的确定

随机选取 21只 SD大鼠，分别腹腔注射 0、0.25、
0.50、0.75、1.00、1.25、1.50 mg/kg HCPT，每个药物剂

量设置 3个重复，每天注射一次，持续 4周后，通过

彩色多普勒超声仪检测大鼠左室收缩末期内径

（left ventricular end systolic diameter，LVESD）、左室

舒张末期内径（left ventricular end diastolic diame⁃
ter，LVEDD）、左室射血分数（left ventricular ejection 
fractions，LVEF）的变化。

随机选取 21只 SD大鼠，分别腹腔注射 0、0.25、
0.50、0.75、1.00、1.25、1.50 mg/kg LHCPT，每个药物

剂量设置 3个重复，每天注射一次，持续 4周后，通

过彩色多普勒超声仪检测大鼠 LVESD、LVEDD、

LVEF的变化。

1.5　动物分组及处理

按照随机数字表法将 SD 大鼠随机分为对照

组、模型组、HCPT 组、LHCPT 组、卡托普利组、

LHCPT+K6PC-5 组，每组 12 只。对照组大鼠需以

生理盐水代替阿霉素，其他操作同造模过程，除对

照组外，其他组大鼠均需按照 1.3所述方法构建心

力衰竭大鼠模型，建模成功后，进行给药处理，

HCPT、LHCPT 的给药剂量是基于参考文献及前期

预实验确定的，该剂量对正常 SD 大鼠心功能无明

显影响。HCPT组［9］、LHCPT组、卡托普利组［14］大鼠

分别需腹腔注射 1 mg/kg HCPT、1 mg/kg LHCPT、
9.322 mg/kg卡托普利；LHCPT+K6PC-5组［15］大鼠需

同时腹腔注射 1 mg/kg LHCPT 和 0.05 mg/kg K6PC-
5；对照组、模型组大鼠腹腔注射等体积的生理盐

水；各组大鼠给药每天一次，持续4周。

1.6　标本收集

末次处理 24 h 后，检测大鼠心功能指标

LVESD、LVEDD、LVEF的变化；心功能指标检测结

束后，20 g/L 戊巴比妥钠麻醉并处死大鼠，收集大

鼠的心肌组织，分为两部分（每部分包含 6 只大鼠

的心肌组织），一部分固定于 40 g/L 多聚甲醛中用

于 HE 和 Masson 染色，另一部分冻存于-80 ℃中用

于ELISA、qRT-PCR和Western blot检测。

1.7　LVESD、LVEDD、LVEF 的检测

通过彩色多普勒超声仪检测大鼠 LVESD、

LVEDD、LVEF的变化。

1.8　心肌组织的 HE 和 Masson 染色检测

将用 40 g/L 多聚甲醛固定的心肌组织包埋在

石蜡中并切成 5 μm厚的切片。用二甲苯脱蜡并通

过不同等级的乙醇再水化后，将切片用苏木素和伊

红染色，经脱水、封片后，使用 HE染色图像通过炎

症细胞浸润区域评估心肌组织病理损伤。

将切片常规脱蜡至水后，用Weiger氏铁苏木素

染 10 min，10 g/L 磷钼酸分化 5 min，苯胺蓝液染 5 
min 后，经脱水、透明、封片后，观察组织纤维化程

度，并使用 Image Pro Plus 软件分析心力衰竭区的

胶原面积分数以评估心肌纤维化程度，胶原面积分

数=蓝染胶原面积/总可视面积×100%。

1.9　ELISA 法检测大鼠心肌组织中 TNF-α、IL-6

水平

严格按照试剂盒说明书检测大鼠心肌组织匀

浆中TNF-α、IL-6水平。

1.10　qRT-PCR 检测大鼠心肌组织中 TGF-β1、

Collagen Ⅰ、Collagen Ⅲ mRNA 表达

取 1.5中各组大鼠的心肌组织，将组织匀浆后

利用 TRIzol试剂提取组织匀浆总RNA。将RNA逆

转录为 cDNA 后，以 cDNA 为模板进行荧光定量

PCR 反应。以 GAPDH 为内参，通过 2-ΔΔCt法计算转

化 生 长 因 子 - β1（transforming growth factor- β1，
TGF-β1）、I型胶原蛋白（Collagen I）、Ⅲ型胶原蛋白

（Collagen Ⅲ） mRNA的相对表达量，具体引物序列

见表1。
1.11　Western blot 检测大鼠心肌组织中 SphK1、

S1P 蛋白表达

取 1.9 中的心肌组织匀浆用 RIPA 裂解缓冲液

裂解并提取总蛋白，12 000 r/min（r=10 cm）离心

20 min后取上清，经定量后，将 40  μg蛋白经电泳、

转膜、封闭后，将膜与一抗 SphK1（1：4 000）、S1P
（1：5 000）、GAPDH（1：3 000）在 4 °C 下孵育过夜，

然后将膜与二抗（1：3 000）共同孵育 1 h。加入ECL
试剂观察蛋白条带印迹。利用 Image J软件评估目

的蛋白的灰度值。

1.12　统计学分析

采用 SPSS 25.0 软件进行统计学分析，符合正

态分布和方差齐性的计量数据以平均值±标准差
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（x̄ ± s）表示。单因素方差分析用于多组间的差异

比较，进一步两组间比较采用 SNK-q检验。P<0.05
表明差异具有统计学意义。

2 结 果
2.1　不同浓度 HCPT、LHCPT 对大鼠心功能指标

LVESD、LVEDD、LVEF 变化的影响

单因素方差分析显示，不同浓度HCPT大鼠心

功能指标 LVESD、LVEDD、LVEF比较，差异有统计

学意义（F=253.556，143.742，174.118，P＜0.001）。

组间两两比较显示：与 0 mg/kg HCPT组比较，0.25、
0.50、0.75、1.00 mg/kg HCPT 组 大 鼠 LVESD、

LVEDD、LVEF变化的影响差异无统计学意义（P＞

0.05），1.25、1.50 mg/kg HCPT 组 大 鼠 LVESD、

LVEDD升高，LVEF降低（P＜0.001，表2）。

单因素方差分析显示，不同浓度 LHCPT 大鼠

心功能指标 LVESD、LVEDD、LVEF比较，差异有统

计 学 意 义（F=401.185，130.018，122.512，P＜

0.001）。组间两两比较显示：与 0 mg/kg LHCPT 组

比较，0.25、0.50、0.75、1.00 mg/kg LHCPT 组大鼠

LVESD、LVEDD、LVEF 变化的影响差异无统计学

意义（P＞0.05），1.25、1.50 mg/kg LHCPT 组大鼠

LVESD、 LVEDD 升 高 ， LVEF 降 低 （P＜

0.001，表3）。

2.2　LHCPT 对各组大鼠心功能的影响

单因素方差分析显示，6 组大鼠心功能指标

LVESD、LVEDD、LVEF比较，差异有统计学意义（F
=364.831，59.893，313.702，P＜0.001）。组间两两

比较显示：与对照组比较，模型组大鼠 LVESD、

LVEDD 升高，LVEF 降低（P＜0.001）；与模型组比

较，HCPT 组、LHCPT 组、卡托普利组大鼠 LVESD、

LVEDD降低，LVEF升高（P＜0.001）；与HCPT组比

较，LHCPT 组、卡托普利组大鼠 LVESD、LVEDD 降

低 ，LVEF 升 高（P＜0.001）；与 LHCPT 组 比 较 ，

LHCPT+K6PC-5 组 大 鼠 LVESD、LVEDD 升 高 ，

LVEF降低（P＜0.001，表4）。

2.3　LHCPT 对各组大鼠心肌组织病理损伤及纤

维化的影响

HE 染色结果显示，对照组大鼠心肌纤维排列

整齐，心肌间质间隙无炎性细胞浸润；模型组大鼠

的心肌组织中存在显著增加的炎症细胞浸润；与模

型组比较，HCPT组、LHCPT组、卡托普利组大鼠心肌

组织病理损伤有所改善；与LHCPT组比较，LHCPT+
K6PC-5组大鼠心肌组织病理损伤严重，见图1A。

Masson染色结果经单因素方差分析显示，6组

大鼠心肌胶原面积分数比较，差异有统计学意义

（F=214.476，P＜0.001）。组间两两比较显示：与对

表 1　TGF-β1、Collagen Ⅰ、Collagen Ⅲ mRNA 引物序列

Table 1　mRNA primer sequences of TGF-β1， Collagen Ⅰ and Collagen Ⅲ 

Gene name
GAPDH
TGF-β1

Collagen Ⅰ

Collagen Ⅲ

Forward primer （F）
CATTCTTCCACCTTTGAT
ATGGTGGACCGCAACAAC
GACCTAGACAGAGATGAACT
CGATGAGATTATGACTTC

Reverse primer （R）
CTGTAGCCATATTCATTGT
ACAGCAATGGGGGTTCTG
AATACACCACACGATACAAC
ATTACAGAATACCTTGATAG

TGF-β1： transforming growth factor-β1.

表 2　不同浓度 HCPT 对大鼠心功能指标 LVESD、

LVEDD、LVEF 变化的影响

Table 2　Effects of different concentrations of HCPT 
on LVESD， LVEDD and LVEF in rats 

（x̄ ± s， n=12）
Groups
0 mg/kg HCPT
0.25 mg/kg HCPT
0.50 mg/kg HCPT
0.75 mg/kg HCPT
1.00 mg/kg HCPT
1.25 mg/kg HCPT
1.50 mg/kg HCPT

LVESD/cm
0.22±0.01
0.21±0.02
0.21±0.01
0.22±0.02
0.20±0.01
0.36±0.031）

0.47±0.041）

LVEDD/cm
0.48±0.04
0.50±0.03
0.49±0.03
0.50±0.04
0.48±0.03
0.65±0.051）

0.81±0.031）

LVEF/%
76.65±3.06
78.12±3.11
77.26±2.98
78.06±3.01
76.65±3.02
61.62±2.541）

49.95±2.551）

HCPT： hydroxycamptothecin； LVESD： left ventricular end 
systolic diameter； LVEDD： left ventricular end diastolic diameter； 
LVEF： left ventricular ejection fractions. Compared with 0 mg/kg 
HCPT， 1）P<0.05.
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照组比较，模型组大鼠心肌胶原面积分数升高（P
＜0.001）；与模型组比较，HCPT组、LHCPT组、卡托

普利组大鼠心肌胶原面积分数降低（P＜0.001）；与

HCPT 组比较，LHCPT 组、卡托普利组大鼠心肌胶

原面积分数降低（P＜0.001）；与 LHCPT 组比较，

LHCPT+K6PC-5组大鼠心肌胶原面积分数升高（P
＜0.001），见图1B和表5。

2.4　LHCPT 对各组大鼠心肌组织中 TNF-α、IL-6

水平的影响

单因素方差分析显示，6 组大鼠心肌组织中

TNF- α、IL-6 水平比较，差异有统计学意义（F=
890.790，471.465，P＜0.001）。组间两两比较显示：

与对照组比较，模型组大鼠心肌组织中TNF-α、IL-
6 水平升高（P＜0.001）；与模型组比较，HCPT 组、

LHCPT 组、卡托普利组大鼠心肌组织中 TNF-α、

IL-6 水 平 降 低（P＜0.001）；与 HCPT 组 比 较 ，

LHCPT 组、卡托普利组大鼠心肌组织中 TNF-α、

IL-6 水 平 降 低（P＜0.001）；与 LHCPT 组 比 较 ，

LHCPT+K6PC-5 组大鼠组织中 TNF-α、IL-6 水平

升高（P＜0.001，表6）。

2.5　 LHCPT 对 各 组 大 鼠 心 肌 组 织 中 TGF- β1、

Collagen Ⅰ、Collagen Ⅲ mRNA 表达的影响

单因素方差分析显示，6 组大鼠心肌组织中

TGF-β1、Collagen Ⅰ、Collagen Ⅲ mRNA 表达比较，

表 3　不同浓度 LHCPT 对大鼠心功能指标 LVESD、

LVEDD、LVEF 变化的影响

Table 3　Effects of different concentrations of 
LHCPT on LVESD， LVEDD and LVEF in rats 

（x̄ ± s， n=12） 

Groups
0 mg/kg LHCPT
0.25 mg/kg LHCPT
0.50 mg/kg LHCPT
0.75 mg/kg LHCPT
1.00 mg/kg LHCPT
1.25 mg/kg LHCPT
1.50 mg/kg LHCPT

LVESD/cm
0.21±0.02
0.22±0.02
0.20±0.01
0.21±0.02
0.22±0.01
0.38±0.021）

0.49±0.031）

LVEDD/cm
0.46±0.03
0.47±0.04
0.48±0.04
0.47±0.03
0.46±0.03
0.66±0.041）

0.79±0.061）

LVEF/%
75.58±3.15
76.13±3.14
74.95±3.05
75.83±3.12
76.05±3.11
60.67±2.591）

52.53±2.881）

LHCPT： hydroxycamptothecin liposomes； LVESD： left ven⁃
tricular end systolic diameter； LVEDD： left ventricular end diastol⁃
ic diameter； LVEF： left ventricular ejection fractions. Compared 
with 0 mg/kg LHCPT， 1）P<0.05.

表 4　各组大鼠心功能指标 LVESD、LVEDD、

LVEF 变化比较

Table 4　Comparison of changes of LVESD， 
LVEDD and LVEF in cardiac function indexes

 of rats in each group 
（x̄ ± s， n=12） 

Groups
Control
Model
HCPT
LHCPT
Captopril
LHCPT+K6PC-5

LVESD/cm
0.22±0.01
0.70±0.061）

0.57±0.042）

0.29±0.022）3）

0.26±0.022）3）

0.53±0.044）

LVEDD/cm
0.49±0.04
0.77±0.061）

0.64±0.052）

0.53±0.042）3）

0.54±0.042）3）

0.67±0.054）

LVEF/%
77.36±3.19
38.85±1.731）

49.96±2.422）

68.85±3.252）3）

69.93±3.282）3）

55.56±2.774）

HCPT： hydroxycamptothecin； LHCPT： hydroxycamptothecin 
liposomes； LVESD： left ventricular end systolic diameter； 
LVEDD： left ventricular end diastolic diameter； LVEF： left ven⁃
tricular ejection fractions. Compared with control group， 1）P<0.05； 
compared with Model group， 2）P < 0.05； compared with HCPT 
group， 3） P < 0.05； compared with LHCPT group， 4） P < 0.05.

A： HE staining of myocardial tissue in each group of rats； B： 
Masson staining of myocardial tissue in each group of rats. HCPT： hy⁃
droxycamptothecin； LHCPT： hydroxycamptothecin liposomes. ×200
图 1　各组大鼠心肌组织的 HE 染色和 Masson 染色结果图

Fig. 1　HE staining and Masson staining of myocardial 
tissue of rats in each group
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差异有统计学意义（F=309.847，180.349，168.341，P
＜0.001）。组间两两比较显示：与对照组比较，模

型组大鼠心肌组织中 TGF-β1、Collagen Ⅰ、Collagen 
Ⅲ mRNA 表达升高（P＜0.001）；与模型组比较，

HCPT 组、LHCPT 组、卡托普利组大鼠心肌组织中

TGF-β1、Collagen Ⅰ、Collagen Ⅲ mRNA表达降低（P
＜0.001）；与 HCPT 组比较，LHCPT 组、卡托普利组

大鼠心肌组织中 TGF-β1、Collagen Ⅰ、Collagen Ⅲ 
mRNA 表达降低（P＜0.001）；与 LHCPT 组比较，

LHCPT+K6PC-5组大鼠组织中TGF-β1、Collagen Ⅰ、
Collagen Ⅲ mRNA表达升高（P＜0.001；表7）。

2.6　LHCPT 对各组大鼠心肌组织中 SphK1/S1P

信号通路相关蛋白表达的影响

单因素方差分析显示，6 组大鼠心肌组织中

SphK1、S1P 蛋白表达比较，差异有统计学意义（F=
318.245，332.537，P＜0.001）。组间两两比较显示：

与对照组比较，模型组大鼠心肌组织中 SphK1、S1P
蛋白表达升高（P＜0.001）；与模型组比较，HCPT
组、LHCPT组、卡托普利组大鼠心肌组织中 SphK1、
S1P 蛋白表达降低（P＜0.001）；与 HCPT 组比较，

LHCPT组、卡托普利组大鼠心肌组织中 SphK1、S1P
蛋白表达降低（P＜0.001）；与 LHCPT 组比较，

LHCPT+K6PC-5 组大鼠组织中 SphK1、S1P 蛋白表

达升高（P＜0.001；图2、表8）。

3 讨 论
在本研究中，我们首先通过腹腔注射阿霉素的

方法构建心力衰竭大鼠模型，结果显示，与对照组

比较，模型组大鼠 LVESD、LVEDD 升高，LVEF 降

低，心肌组织病理损伤及纤维化严重，表明心力衰

竭大鼠模型构建成功。心力衰竭通常与炎症有关，

炎症反应的激活和随后炎症细胞因子（如 TNF-α、

IL-6）的分泌有助于将更多炎症细胞募集和激活到

病变的组织中，激活成纤维细胞，导致纤维化疤痕

表 5　各组大鼠心肌胶原面积分数变化比较

Table 5　Comparison of myocardial collagen area 
fraction in all groups （x̄ ± s， n=6） 

Groups
Control
Model
HCPT
LHCPT
Captopril
LHCPT+K6PC-5

Myocardial collagen area 
fraction/%

0.61±0.01
1.92±0.091）

1.36±0.122）

0.89±0.042）3）

0.88±0.062）3）

1.18±0.094）

HCPT： hydroxycamptothecin； LHCPT： hydroxycamptothecin 
liposomes. Compared with control group， 1）P<0.05； compared with 
Model group， 2）P < 0.05； compared with HCPT group， 3） P < 
0.05； compared with LHCPT group， 4） P < 0.05.

表 6　各组大鼠心肌组织中 TNF-α、IL-6 水平变化比较

Table 6　Comparison of the levels of TNF-α and IL-
6 in myocardial tissue of rats in each group 

( x̄ ± s， n=6）
Groups
Control
Model
HCPT
LHCPT
Captopril
LHCPT+K6PC-5

TNF-α/（pg/mL）
32.25±2.03

246.67±9.881）

166.54±7.612）

94.46±3.952）3）

93.39±3.872）3）

126.67±5.334）

IL-6/（pg/mL）
68.22±2.79

179.93±6.251）

143.37±5.882）

85.55±3.772）3）

84.92±3.812）3）

151.52±6.784）

HCPT： hydroxycamptothecin； LHCPT： hydroxycamptothecin 
liposomes； IL-6： interleukin-6； TNF- α： tumor necrosis factor-
α. Compared with control group， 1）P<0.05； compared with Model 
group， 2）P < 0.05； compared with HCPT group， 3） P < 0.05； com⁃
pared with LHCPT group， 4） P < 0.05.

表 7　各组大鼠心肌组织中 TGF-β1、Collagen Ⅰ、Colla⁃
gen Ⅲ mRNA 表达变化比较

Table 7　Comparison of mRNA expressions of TGF-
β1， Collagen Ⅰ and Collagen Ⅲ in myocardial tissue of 

rats in each group x̄ ± s， n=6
Groups
Control
Model
HCPT
LHCPT
Captopril
LHCPT+K6PC-5

TGF-β1 
mRNA

1.00±0.00
2.84±0.131）

2.21±0.112）

1.42±0.082）3）

1.43±0.092）3）

2.18±0.104）

Collagen Ⅰ 
mRNA

1.00±0.00
2.39±0.121）

1.88±0.112）

1.33±0.072）3）

1.31±0.082）3）

1.91±0.124）

Collagen Ⅲ 
mRNA

1.00±0.00
2.11±0.101）

1.65±0.082）

1.21±0.062）3）

1.20±0.072）3）

1.72±0.114）

HCPT： hydroxycamptothecin； LHCPT： hydroxycamptothecin 
liposomes； TGF- β1： transforming growth factor- β1. Compared 
with control group， 1）P<0.05； compared with Model group， 2）P < 
0.05； compared with HCPT group， 3） P < 0.05； compared with 
LHCPT group， 4） P < 0.05.
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区域的扩张，从而增加心肌僵硬并促进舒张功能障

碍［16］。本研究检测了心肌组织中TNF-α、IL-6水平

变化，结果显示，模型组大鼠心肌组织中TNF-α、IL-
6水平明显高于对照组，表明心力衰竭大鼠心肌组织

存在炎症反应。而HCPT、LHCPT均可抑制大鼠心肌

组织炎症反应，且LHCPT的抑制效果优于HCPT。
此外，心肌纤维化与心力衰竭密切相关。心肌

纤维化与多种纤维化因子的分泌有关，TGF-β1作

为最重要的促纤维化生长因子，其可促进 Collagen 
Ⅰ、Collagen Ⅲ的合成以及沉积，进而促进心肌纤维

化的发生与发展［17］。本研究检测了心肌组织中

TGF-β1、Collagen Ⅰ、Collagen Ⅲ mRNA 表达变化，

结果显示，模型组大鼠心肌组织中 TGF-β1、Colla⁃
gen Ⅰ、Collagen Ⅲ mRNA 表达明显高于对照组，表

明心力衰竭大鼠心肌组织纤维化严重。而 HCPT、
LHCPT 均可抑制大鼠心肌组织纤维化，且 LHCPT
的抑制效果优于 HCPT，这可能与 HCPT 的脂质体

剂型有关，将 HCPT 制成脂质体剂型后，稳定了

HCPT 在体内的内酯环结构，减缓了 HCPT 在体内

的消耗，维持其在血液和心肌中较大的药物浓度，

同时 LHCPT 也更容易进入心肌组织，提高了抗心

肌组织纤维化的作用。卡托普利是常用于改善心

力衰竭过程中心肌纤维化的常用药物［18］，本研究以

该药物作为阳性药物，结果显示，卡托普利与

LHCPT对心力衰竭大鼠心肌组织纤维化的抑制作

用差异无统计学意义，提示 LHCPT 可能成为改善

心力衰竭大鼠心肌纤维化的潜在有效药物。

SphK1/S1P信号通路涉及多种病理生理反应，

其可参与肿瘤、炎症性疾病等多种疾病的发生发

展［19］。据报道，激活 SphK1/S1P信号通路可促进博

来霉素诱导的小鼠肺纤维化［20］；敲除 SphK1可减轻

单侧输尿管梗阻模型小鼠肾纤维化［21］。本研究显

示，LHCPT 可抑制心力衰竭大鼠心肌组织中

SphK1、S1P 蛋白表达，推测 LHCPT 可能通过抑制

SphK1/S1P 信号通路抑制心力衰竭大鼠心肌纤维

化。为了验证该推测，本研究在 LHCPT 作用的基

础上再加上 SphK1激活剂K6PC-5来干预心力衰竭

大鼠，结果显示，K6PC-5 减弱了 LHCPT 对心力衰

竭大鼠心肌纤维化的抑制作用。证实了 LHCPT可

能通过抑制 SphK1/S1P 信号通路抑制心力衰竭大

鼠心肌纤维化。此外，有研究报道，在糖尿病肾病

中 SphK1/S1P 可介导 TGF-β1 过量产生［22］；在高脂

饮食诱导的肥胖小鼠中，转移性病变组织中的

SphK1/S1P通路被激活，同时促炎细胞因子 IL-6和

TNF-α水平升高［23］。然而，LHCPT抑制 SphK1/S1P
信号通路抑制心力衰竭大鼠心肌纤维化过程中的

具体机制是否涉及到对 IL-6、TNF-α及 TGF-β1的

调控，有待进一步实验验证。

综上所述，LHCPT 可能通过抑制 SphK1/S1P
信号通路抑制心力衰竭大鼠心肌纤维化。该研究

以脂质体为载药系统制备 LHCPT，避免了传统静

脉注射HCPT等带来的药物毒副作用大、药物利用

率低等问题，可能为临床上心力衰竭过程中心肌

纤维化的治疗提供新的实验依据。

HCPT: hydroxycamptothecin; LHCPT: hydroxycamptothecin lipo⁃
somes; SphK1: sphingosine kinase 1; S1P: sphingosine-1-phosphate.
图 2　Western blot 检测大鼠心肌组织中 SphK1、S1P 蛋白

表达

Fig. 2　Western blot analysis of SphK1 and S1P protein 
expression in rat myocardium

表 8　各组大鼠心肌组织中 SphK1、S1P 蛋白表达变化

比较

Table 8　Comparison of SphK1 and S1P protein 
expression in myocardial tissue of rats in each group 

( x̄ ± s， n=6）
Groups
Control
Model
HCPT
LHCPT
Captopril
LHCPT+K6PC-5

SphK1/GAPDH
0.46±0.03
2.15±0.121）

1.54±0.102）

0.76±0.062）3）

0.75±0.062）3）

1.33±0.114）

S1P/GAPDH
0.21±0.02
1.56±0.111）

0.93±0.082）

0.41±0.032）3）

0.42±0.042）3）

0.86±0.074）

HCPT： hydroxycamptothecin； LHCPT： hydroxycamptothecin 
liposomes； SphK1： sphingosine kinase 1； S1P： sphingosine-1-
phosphate. Compared with control group， 1）P<0.05； compared with 
Model group， 2）P < 0.05； compared with HCPT group， 3） P < 
0.05； compared with LHCPT group， 4） P < 0.05.
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