
 

Doxorubicin induced ROS-dependent HIF1α activation mediates blockage of IGF1R survival 

signaling by IGFBP3 promotes cardiac apoptosis 
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 【背景】：阿黴素 (Dox) 是一種強效抗生素和化療蒽環類藥物，常用於治療各種癌症。 儘管

如此，它的使用與顯著的心臟毒性有關，導致退化性心肌病變和進行性心肌損傷，這些損傷

在治療停止後可能持續很長時間。 這種毒性透過一系列症狀表現出來，從臨床心肌功能障礙

到嚴重心臟衰竭，在某些情況下甚至致命。 早期研究表明，阿黴素治療引起的心臟損傷是由

於活性氧 (ROS) 的產生。此外，還涉及細胞內 ROS 依賴性心臟細胞凋亡，該過程是由涉及 

JNK、p38 和 p53 的信號通路激活。這篇研究的主要內容是探討阿黴素如何引發細胞內的活性

氧(ROS)生成，並使胰島素樣生長因子 1 (IGF1)訊息傳遞失效，導致心肌細胞凋亡。IGF 結合

蛋白 3 (IGFBP3)是最豐富的循環 IGF1 載體蛋白，具有高親和力，已有報告指出它可以調節

ROS 引發的細胞凋亡。缺氧誘導因子 1α (HIF1A)是 IGFBP3 的上游蛋白，由脯氨酸羥化酶領

域(PHD)通過羥基化來調節。本研究探討了 IGFBP3、HIF1A 和 PHD 在 Dox 引發的心肌細胞凋

亡中的角色。 

【結果】：實驗結果顯示，用 1 μM 阿黴素處理心肌細胞 24 小時後，ROS 生成增加，細胞

內和分泌的 IGFBP3 水平增加，並降低了 IGF1 訊息傳遞。此外，我們發現阿黴素增強了 IGF1

與 IGFBP3 的細胞外結合。此外，心臟超聲檢查參數，特別是射血分數(EF)和短縮分數(FS)，

在 Dox 處理的大鼠心室組織中顯著降低。值得注意的是，使用針對 IGFBP3 的 siRNA 或抗

IGFBP3 抗體可以挽救阿黴素引起的心肌細胞凋亡、粒線體 ROS 上升和 IGF1 訊息傳遞活性的

降低。此外，使用 siRNA 或抑制劑沉默 HIF1A 可以降低細胞內 IGFBP3，挽救細胞凋亡、粒

線體生成和 IGF1 訊息傳遞的降低。最後，西方點墨法數據顯示，ROS 清除劑可以逆轉阿黴

素引起的心肌細胞凋亡、HIF1A 和分泌 IGFBP3 水平的增加、以及 IGF1 生存訊息傳遞和 PHD

表達的降低。 

 
【未來影響與應用】  :   

目前的研究結果有助於理解阿黴素作為抗生素和化療藥

物的負面影響，從而鼓勵採取必要的努力來減少其副作

用。 本研究強調了訊息蛋白質（例如 HIF1A）作為阿

黴素誘導細胞凋亡介質的作用。 這項研究為開發克服

阿黴素心臟毒性的潛在治療策略提供了資訊。 這項研

究的顯著限制是體內研究中僅使用對照組和 Dox 治療

組。 此外，除了 ROS 介導的 HIF1A-IGFBP3 訊號軸之

外，還可能涉及其他訊號機制。 因此，需要進一步研

究使用抑制劑模型或採用敲除/敲除模型來驗證本研究

的結果。 此外，探索其他可能的潛在機制及其與參與 

阿黴素引起的心臟毒性的 HIF1A-IGFBP3 訊號傳導的串

擾也至關重要。 

 


