
中成药， ２０１２， ３４（８）： １５８１⁃１５８５．
［１６］ 　 黄晓静， 朱　 馨， 高　 静． 注册视角下医疗机构中药制剂

向新药转化的难点与建议［Ｊ］ ． 中成药， ２０２５， ４７ （ ５）：
１７６９⁃１７７２．

［１７］ 　 李思奇， 周梦悦， 杨芳芳， 等． 医疗机构应用传统工艺配

制中药制剂备案中临床资料问题与思考［Ｊ］ ． 中国新药杂

志， ２０２５， ３４ （４）： ３５２⁃３５７．
［１８］ 　 仝小林， 刘文科． 君臣佐使理论的再理解及其在现代临床

处方 中 的 应 用［Ｊ］ ． 时 珍 国 医 国 药， ２０１５， ２６ （ ８ ）：
１９６９⁃１９７０．

［１９］ 　 刘　 慧， 马玲玲， 尹宁宁， 等． 从技术审查角度探讨山东

省医疗机构中药制剂研发与申报［Ｊ］ ． 药学研究， ２０２３， ４２

（７）： ５２６⁃５３０．
［２０］ 　 孙　 昱， 孙国祥． 医疗机构中药制剂注册管理和技术要求

的情况研究［Ｊ］ ． 中草药， ２０２０， ５１（１８）： ４８１６⁃４８２８．
［２１］ 　 赵　 燕， 王　 旭， 王玉团， 等． 中成药国家标准剂量单位

计量形式的探索研究 （三） ［Ｊ］ ． 中国药品标准， ２０１７， １８
（２）： ９１⁃９４．

［２２］ 　 刘　 民， 孙　 毅． 国际单位制的基本常数综述［Ｊ］ ． 电子测

量与仪器学报， ２０２１， ３５（１）： １⁃９．
［２３］ 　 杨重浙． 北芪药酒生产工艺研究［Ｊ］ ． 中成药， １９９１， １３

（２）： ６⁃７．
［２４］ 　 罗　 赣， 徐　 冰， 孙　 飞， 等． 中药质量源于设计方法和

应用： 工艺放大［Ｊ］ ． 世界中医药， ２０１８， １３（３）： ５３５⁃５４２．

温胆宁心颗粒调控线粒体氧化应激对心衰大鼠房颤易感性的影响

朱婷婷１， 　 尚碧月１， 　 吕顺新２， 　 张芷唯１， 　 崔向宁１， 　 路迎冬１∗

（１． 中国中医科学院广安门医院， 北京 １０００５３； ２． 山东中医药大学， 山东 济南 ２５０３５５）

收稿日期： ２０２５⁃０４⁃２３
基金项目： 国家自然科学基金项目 （８２３０５０１６）； 中国中医科学院优秀青年科技人才培养专项 （ＺＺ１８⁃ＹＱ⁃０１５）
作者简介： 朱婷婷 （１９９７—）， 博士在读， 从事中西医结合防治心血管疾病的研究。 Ｅ⁃ｍａｉｌ： ｚｈｕｔｔ１０２２＠ １６３．ｃｏｍ
∗通信作者： 路迎冬 （１９８８—）， 主管技师， 从事中西医结合防治心血管疾病的研究。 Ｅ⁃ｍａｉｌ： ｙｉｎｇｄｏｎｇｌｕ１９８８＠ １２６．ｃｏｍ

摘要： 目的　 探讨温胆宁心颗粒通过调节线粒体氧化应激改善心衰后心房颤动 （简称房颤） 大鼠舒张期肌浆网钙泄

露的机制。 方法　 采用冠状动脉左前降支结扎构建心衰大鼠模型， 随机分为假手术组、 模型组、 温胆宁心颗粒组

（ＷＤＮＸ 组） 和沙库巴曲缬沙坦组 （ＳＫＢＱ 组）， 给药干预 ４ 周后， 比较各组大鼠房颤持续时间、 心脏结构和功能改

变， 舒张期钙泄露相关蛋白表达， 心房肌细胞线粒体氧化应激相关指标。 结果　 与模型组比较， ＷＤＮＸ 组大鼠心脏结

构和功能改善， 房颤持续时间缩短， 舒张期钙泄露相关蛋白表达降低， 线粒体氧化应激改善。 结论　 温胆宁心颗粒可

有效降低肌浆网舒张期钙泄露， 改善心衰后房颤易感性， 其机制可能与抑制线粒体氧化应激相关。
关键词： 温胆宁心颗粒； 心衰后房颤； 肌浆网舒张期钙泄露； 氧化应激
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　 　 心房颤动 （简称房颤） 是临床最常见的心律

失常， 表现为心房快速无序电活动伴不规则心室

率， 常导致心功能下降， 并增加心力衰竭 （简称

心衰）、 卒中及栓塞事件风险［１］。 房颤是心衰患者

中常见的心律失常之一， 其发病率与心衰严重程度

呈正相关， 从心功能Ⅰ级的 ４􀆰 ２％ 升至Ⅳ级的

４９􀆰 ８％ ［２］。 我国住院心衰患者调查显示， 约 ３４􀆰 ３％
合并房颤， 房颤显著增加患者死亡和再住院风

险［３⁃４］。 传统抗心律失常药物可维持窦律， 但长期副

作用限制了其应用； 介入治疗术后 １ 年复发率在持

续性房颤中高达 ７０％ ［５⁃６］。 中医药通过调控房颤上游

因素， 在改善易感性与复发方面展现出优势［７］。
房颤属中医学 “心悸” “胸痹” 等范畴， 病机

以心气虚为本， 痰浊、 瘀血为标。 明代 《医学入

门》 提出 “心与胆相通”， 为从胆治心奠定理论基

础。 温胆宁心颗粒源于首都国医名师高荣林主任医

师经验方， 由酸枣仁、 党参、 半夏、 陈皮、 竹茹、
枳实、 茯苓、 石菖蒲、 远志、 龙骨、 牡蛎、 炙甘草

组成， 具益气安神、 化痰宁心之效， 临床用于心

悸、 失眠等疗效显著［８⁃１０］。 前期研究提示， 线粒体

氧化应激参与心衰心室重构， 并为房颤干预的重要

靶点。 本研究拟从心房肌细胞线粒体氧化应激入

手， 探讨温胆宁心颗粒改善心衰后房颤易感性的

机制。
１　 材料

１􀆰 １　 实验动物 　 ４０ 只 ＳＰＦ 级健康雄性 ＳＤ 大鼠，
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Ｖｏｌ． ４８　 Ｎｏ． ２



体质量 １８０～２００ ｇ， 购自北京维通利华实验动物技

术有限公司 ［实验动物生产许可证号 ＳＣＸＫ （京）
２０２０⁃００３３］， 饲养于中国医学科学院阜外医院动物

实验中心 ［实验动物使用许可证号 ＳＹＸＫ （京）
２０２２⁃００２０］， 饲养环境温度 ２０ ～ ２５ ℃， 相对湿度

４０％ ～６０％ ， 自然昼夜交替光照， 并自由摄取标准

饲料及饮水。 本实验由中国中医科学院广安门医院

伦理委员会监督， 符合动物福利及伦理准则 （伦
理批号 ＩＡＣＵＣ⁃ＧＡＭＨ⁃２０２４⁃０６５）。
１􀆰 ２　 药物　 温胆宁心颗粒 （组方药材酸枣仁 ５０ ｇ、
党参 １２ ｇ、 半夏 ９ ｇ、 陈皮 １０ ｇ、 竹茹 １０ ｇ、 枳实

１０ ｇ、 茯苓 １０ ｇ、 石菖蒲 １０ ｇ、 远志 １０ ｇ、 龙骨

３０ ｇ、 牡蛎 ３０ ｇ、 炙甘草 ６ ｇ）， 购于中国中医科学

院广安门医院制剂中心， 京药制字 Ｚ２００６３１９１， 生

产批号 ２０２４０１０７， 每袋 ６ ｇ， 将颗粒剂加入纯净水

溶解， 配制成质量浓度为 ０􀆰 １８９ ｇ ／ ｍＬ 的混悬液。
沙库巴曲缬沙坦钠片购于北京诺华制药有限公司，
国药准字 ＨＪ２０１７０３６３， 批号 ＴＨＡＭ１， 规格 １００
ｍｇ ／片， 使用纯净水配制成 ２􀆰 １ ｍｇ ／ ｍＬ 的混悬液。
１􀆰 ３　 试剂　 苏木素⁃伊红 （ｈｅｍａｔｏｘｙｌｉｎ⁃ｅｏｓｉｎ， ＨＥ）
染色试剂盒、 ４％ 组织细胞固定液、 ２􀆰 ５％ 戊二醛固

定液 （北京索莱宝科技有限公司， 货号 Ｇ１１２０、
Ｐ１１１０、 Ｐ１１２６）； 天狼猩红染色液试剂盒 （珠海贝

索 生 物 技 术 有 限 公 司， 货 号 ＢＡ４０７９Ａ ）；
ＭｉｔｏＳＯＸＴＭ线粒体超氧化物指示剂、 四甲基罗丹明

甲酯 （ ｔｅｔｒａｍｅｔｈｙｌｒｈｏｄａｍｉｎｅ ｍｅｔｈｙｌ ｅｓｔｅｒ， ＴＭＲＭ）
染色试剂 （美国赛默飞世尔科技有限公司， 货号

Ｍ３６００８、 Ｔ６６８）； 钙 ／钙调蛋白依赖性蛋白激酶Ⅱ
（ ｃａｌｃｉｕｍ ／ ｃａｌｍｏｄｕｌｉｎ⁃ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ Ⅱ，
ＣａＭＫ Ⅱ ） 抗 体 （ 英 国 Ａｂｃａｍ 公 司， 货 号

ａｂ５２４７６）； 兰尼碱 受 体 ２ （ ｒｙａｎｏｄｉｎｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ２，
ＲｙＲ２） 抗 体、 钠 钙 交 换 体 １ （ ｓｏｄｉｕｍ ／ ｃａｌｃｉｕｍ
ｅｘｃｈａｎｇｅｒ １， ＮＣＸ１） 抗体 （武汉三鹰生物技术有限

公司， 货号 １９７６５⁃１⁃ＡＰ、 ２８４４７⁃１⁃ＡＰ）； 肌质网 ／内
质 网 钙 ＡＴＰ 酶 ２ａ （ ｓａｒｃｏｐｌａｓｍｉｃ ／ ｅｎｄｏｐｌａｓｍｉｃ
ｒｅｔｉｃｕｌｕｍ ｃａｌｃｉｕｍ⁃ＡＴＰａｓｅ ２ａ， ＳＥＲＣＡ２ａ） 抗体 （美
国 Ｓｅｌｌｅｃｋ 公司， 货号 Ａ５７０８）。
１􀆰 ４　 仪器 　 Ｐｏｗｅｒ Ｌａｂ 和 Ｌａｂ Ｃｈａｒｔ ７ 捕获心电图

系统 （美国 ＡＤ 仪器公司， 型号 ＰｏｗｅｒＬａｂ ４ ／ ３５）；
高分辨率动物专用超声影像系统 （加拿大 Ｖｉｓｕａｌ
Ｓｏｎｉｃｓ 公司， 型号 Ｖｅｖｏ２１００）； 包埋机、 石蜡切片

机、 烤片机、 荧光显微镜 （德国徕卡公司， 型号

ＥＧ１１５０Ｈ ／ ＥＧ１１５０Ｃ、 ＲＭ２２３５、 ＨＩ１２２０、 ＤＭ６Ｂ ）；
光学显微镜 （日本奥林巴斯公司， 型号 ＢＸ５３）。

２　 方法

２􀆰 １　 造模、 分组与给药　 通过结扎大鼠左冠状动

脉前降支制备心肌梗死 （简称心梗） 模型。 大鼠

适应性喂养 １ 周后， 腹腔注射 １％ 戊巴比妥钠 （４０
ｍｇ ／ ｋｇ） 麻醉， 仰卧位四肢固定于鼠台上， 行气管

插管术， 连接小动物呼吸机进行机械辅助通气。 开

胸结扎左冠状动脉， 结扎点在左冠脉主干位于主动

脉圆锥与左心耳之间的连线下 １ ｍｍ 处， 经体表心

电图监测显示 Ｉ 导联出现明显 ＳＴ 段抬高后， 重置

心脏于胸腔， 迅速逐层缝合胸壁， 观察术后大鼠生

理状态平稳后， 停止人工呼吸机， 术后注射青霉素

３ ｄ 预防感染。 假手术组在相同位置只穿线不结

扎， 其余操作相同。 术后 ２４ ｈ 病理性 Ｑ 波的导

联≥５ 视为心梗模型制备成功； 术后 ７ ｄ 超声心动

图检 测 显 示 左 心 室 射 血 分 数 （ ｌｅｆｔ ｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ
ｅｊｅｃｔｉｏｎ ｆｒａｃｔｉｏｎ， ＬＶＥＦ） ≤４５％ 为心衰模型成功标

志。 将存活且造模成功的大鼠随机分为模型组、 温

胆宁心颗粒组 （ＷＤＮＸ 组）、 沙库巴曲缬沙坦钠片

组 （ＳＫＢＱ 组）， 每组 ７ 只， 另设假手术组 （ １０
只）。 参照人与动物体表面积折算的等效剂量换算

大鼠给药量， 并根据课题组前期研究， ＷＤＮＸ 组

灌胃给予温胆宁心颗粒混悬液 １􀆰 ８９ ｇ ／ ｋｇ， ＳＫＢＱ
组灌胃给予沙库巴曲缬沙坦钠混悬液 ２１ ｍｇ ／ ｋｇ，
假手术组和模型组灌胃等体积纯净水， 灌胃体积

１０ ｍＬ ／ ｋｇ， 每日 １ 次， 连续 ４ 周。
２􀆰 ２　 超声心动图检查 　 给药 ４ 周后， 采用 Ｖｅｖｏ
２１００ 高分辨率超声成像系统进行无创经胸超声心

动图检查， 检测反应心脏结构及功能的相关参数：
左心室收缩末期内径 （ ｌｅｆｔ ｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ ｅｎｄ⁃ｓｙｓｔｏｌｉｃ
ｄｉｍｅｎｓｉｏｎ， ＬＶＤｓ）、 左心室舒张末期内径 （ ｌｅｆｔ
ｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ ｅｎｄ⁃ｄｉａｓｔｏｌｉｃ ｄｉｍｅｎｓｉｏｎ， ＬＶＤｄ）、 ＬＶＥＦ、
左心室短轴缩短分数 （ ｌｅｆｔ ｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ ｆｒａｃｔｉｏｎａｌ
ｓｈｏｒｔｅｎｉｎｇ， ＬＶＦＳ ）、 左 心 房 内 径 （ ｌｅｆｔ ａｔｒｉａｌ
ｄｉｍｅｎｓｉｏｎ， ＬＡＤ）， 连续取 ３ 个心动周期平均值。
２􀆰 ３　 房颤易感性评价　 行超声心动检测后， 采用

食道调搏技术给予各组大鼠左心房 （ ｌｅｆｔ ａｔｒｉｕｍ，
ＬＡ） 一定电刺激， 记录表面肢体导联的心电图。
电极通过靠近 ＬＡ 的食道引入， 用 Ｐｏｗｅｒ Ｌａｂ 和 Ｌａｂ
Ｃｈａｒｔ ７ 软件捕获心电图。 采用快速起搏 （３０ Ｈｚ，
１０ ｍｓ） 评估起搏诱发房颤的敏感性。 当心电图显

示没有明显的 Ｐ 波时， 确定房颤表型， 评估诱发

率。 此外， 通过观察 Ｐ 波再次出现即恢复窦性心

律的时间， 以此标记房颤发作的持续时间。
２􀆰 ４　 ＨＥ、 天狼猩红染色　 给药 ４ 周后， 各组大鼠
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经腹主动脉取血后迅速开胸摘取心脏， 在预冷的无

菌生理盐水中冲洗残留血液， 切取部分左心房组

织， 用 ４％ 多聚甲醛溶液固定。 将固定好的组织包

埋脱水后进行石蜡切片， 根据试剂盒说明书行 ＨＥ
染色和天狼猩红染色， 随机选择至少 ３ 个视野， 于

光学显微镜下观察心肌组织病理改变及纤维化程

度， 使用 Ｉｍａｇｅ Ｊ 软件量化纤维化面积百分比。
２􀆰 ５　 免疫组织化学染色　 固定好的左心房组织标

本经石蜡包埋后切片， 脱蜡水化后进行高压抗原修

复 （１４０ ℃， ｐＨ ６􀆰 ０ 柠檬酸盐缓冲液）， ３％ Ｈ２Ｏ２

灭活内源性过氧化物酶， ３％ 牛血清白蛋白封闭，
加一抗 ４ ℃孵育过夜， 磷酸盐缓冲液冲洗后， 加生

物素二抗室温孵育 ５０ ｍｉｎ， ＤＡＢ 显色后苏木精复

染， 经梯度乙醇脱水、 二甲苯透明及中性树胶封

片， 于光学显微镜下观察胞浆棕黄色为阳性， 使用

Ｉｍａｇｅ Ｊ 软件分析阳性率。
２􀆰 ６　 线粒体超微结构检测　 将左心房组织切为小

于 １ ｍｍ３ 的小块， ２􀆰 ５％ 戊二醛固定 ２４ ｈ， 磷酸盐

缓冲液漂洗后使用 １％ 锇酸二次固定， 经梯度乙醇

脱水、 树脂包埋， 制备 ５０ ｎｍ 超薄切片， 染色后使

用透射电镜成像， 观察线粒体超微结构改变。
２􀆰 ７　 线粒体活性氧 （ｍｔＲＯＳ） 和线粒体膜电位

（ＭＭＰ） 检测　 采用 Ｌａｎｇｅｒｄｏｒｆｆ 灌流法分离各组心

房肌细胞后， 分别使用 ＭｉｔｏＳＯＸＴＭ超氧化物荧光探

针和 ＴＭＲＭ 染色试剂进行染色， 于荧光显微镜下

观察各组灌流分离心房肌细胞线粒体活性氧

（ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｒｅａｃｔｉｖｅ ｏｘｙｇｅｎ ｓｐｅｃｉｅｓ， ｍｔＲＯＳ） 和

线粒体膜电位 （ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｍｅｍｂｒａｎｅ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ，
ＭＭＰ） 荧光强度。 大鼠给药 ４ 周后肝素化麻醉，

快速取心脏行主动脉插管， ４ ℃有钙台式液冲洗后

修剪结缔组织。 ３６􀆰 ７ ℃恒速灌流， 依次以有钙台

式液 （２ ｍｉｎ）、 无钙台式液 （５ ｍｉｎ） 及消化液

（３０ ｍｉｎ） 进行心脏灌流。 终止消化后冲洗心脏，
取左心房组织剪碎， ＫＢ 液消化后经 １５０ μｍ 滤网

过滤， ５００ ｒ ／ ｍｉｎ 离心 ４０ ｓ， 收集细胞， 梯度复钙

后静置。 根据试剂盒说明书， 配制 ＭｉｔｏＳＯＸＴＭ超氧

化物和 ＴＭＲＭ 染色工作液， 分别加入到灌流分离

的心房肌细胞中， ３７ ℃避光孵育 ３０ ｍｉｎ 后， 于荧

光显 微 镜 下 观 察 各 组 细 胞 荧 光 强 度。 其 中，
ＭｉｔｏＳＯＸＴＭ超氧化物激发波长 ５１０ ｎｍ， 发射波长

６１０ ｎｍ； ＴＭＲＭ 激 发 波 长 ５４８ ｎｍ， 发 射 波 长

５７４ ｎｍ。
２􀆰 ８　 统计学分析　 通过 ＳＰＳＳ ２６􀆰 ０ 软件进行处理，
符合正态分布的计量资料以 （ｘ±ｓ） 表示， 组间比

较采用单因素方差分析； 非正态分布的计量资料用

Ｍ （Ｐ２５ ～ Ｐ７５） 表示， 组间比较采用非参数检验；
计数资料用率或构成比表示， 组间比较使用 Ｃ２ 检

验或 Ｆｉｓｈｅｒ 精确检验。 Ｐ＜０􀆰 ０５ 表示差异具有统计

学意义。
３　 结果

３􀆰 １　 温胆宁心颗粒对心衰大鼠心脏功能的影响　 如

图 １、 表 １ 所示， 与假手术组比较， 模型组大鼠

ＬＶＥＦ 和 ＬＶＦＳ 下降 （Ｐ＜ ０􀆰 ０１）， ＬＶＤｓ、 ＬＶＤｄ 和

ＬＡＤ 升高 （Ｐ＜０􀆰 ０１）； 与模型组比较， ＷＤＮＸ 组

ＬＶＤｓ、 ＬＶＤｄ、 ＬＡＤ 降低 （ Ｐ ＜ ０􀆰 ０５， Ｐ ＜ ０􀆰 ０１），
ＬＶＥＦ 升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５）， ＳＫＢＱ 组 ＬＶＤｓ、 ＬＡＤ 降低

（Ｐ＜０􀆰 ０１）。 结果提示， 温胆宁心颗粒可改善心梗

后心衰大鼠的左心室和心房的功能。

图 １　 各组大鼠超声心动图

３􀆰 ２　 温胆宁心颗粒对心衰大鼠左心室和心房重塑

的影响　 如图 ２～３、 表 ２ 所示， 模型组大鼠心脏表

面不光滑， 心包粘连严重， 外形呈普大型， 左心室

部分可见明显苍白色梗死瘢痕区， 梗死区心肌变

薄、 塌陷。 ＨＥ 和天狼猩红组织病理学染色显示，
模型组大鼠心室和心房心肌纤维排列紊乱， 形态不
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规则， 纤维组织增生， 纤维化区域血管扩张充血，
伴少量淋巴细胞浸润； 温胆宁心颗粒和沙库巴曲缬

沙坦钠给药后可使心肌梗死面积减小， 心肌组织纤

维化减轻， 组织形态病理学改善。
表 １　 各组大鼠心功能比较 （ｘ±ｓ， ｎ＝６）

组别 ＬＶＤｓ ／ ｍｍ ＬＶＤｄ ／ ｍｍ ＬＶＥＦ ／ ％ ＬＶＦＳ ／ ％ ＬＡＤ ／ ｍｍ
假手术组 ４􀆰 ０３±０􀆰 ７４ ６􀆰 ９３±０􀆰 ８２ ６９􀆰 ４９±９􀆰 ５８ ４０􀆰 ７２±７􀆰 ７１ ２􀆰 ８０±０􀆰 ５３
模型组 ６􀆰 ９９±１􀆰 ０３∗∗ ８􀆰 ２３±０􀆰 ９２∗∗ ４２􀆰 ６６±１０􀆰 ８６∗∗ ２２􀆰 ３４±７􀆰 ０８∗∗ ４􀆰 １１±０􀆰 ６２∗∗

ＷＤＮＸ 组 ６􀆰 １１±０􀆰 ９２＃＃ ７􀆰 ６３±０􀆰 ５０＃ ５３􀆰 ７９±１０􀆰 ５８＃ ２６􀆰 ４８±９􀆰 ２３ ３􀆰 ６０±０􀆰 ３３＃

ＳＫＢＱ 组 ５􀆰 ０１±０􀆰 ５４＃＃ ８􀆰 ５１±１􀆰 １３ ５１􀆰 ２４±１６􀆰 ５４ ２８􀆰 １５±１０􀆰 ６２ ３􀆰 ３０±０􀆰 ５３＃＃

　 　 注： 与假手术组比较，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１； 与模型组比较，＃Ｐ＜０􀆰 ０５，＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１。

图 ２　 各组大鼠心脏大体结果及左心室、 心房组织形态 （ＨＥ 染色， ×１００）

图 ３　 各组大鼠左心室、 心房纤维化程度 （天狼猩红染色， ×１００）

３􀆰 ３　 温胆宁心颗粒对心衰大鼠房颤易感性的影响　 如

图 ４、 表 ３ 所示， 与假手术组比较， 模型组房颤发生

率增加， 持续时间延长 （Ｐ＜０􀆰 ０５）； 与模型组比较，
ＷＤＮＸ 组和 ＳＫＢＱ 组房颤持续时间均缩短 （Ｐ＜０􀆰 ０５）。
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表 ２　 各组大鼠左心室、 心房纤维化面积比较（ｘ±ｓ， ｎ＝３）
组别 左心室纤维化面积 左心房纤维化面积

假手术组 ０􀆰 １５±０􀆰 ０４ ０􀆰 １７±０􀆰 ０２
模型组 ０􀆰 ２３±０􀆰 ０１∗ ０􀆰 ３５±０􀆰 ０４∗∗

ＷＤＮＸ 组 ０􀆰 １５±０􀆰 ０２＃ ０􀆰 ２３±０􀆰 ０３＃＃

ＳＫＢＱ 组 ０􀆰 １６±０􀆰 ０４＃ ０􀆰 ２１±０􀆰 ０５＃＃

　 　 注： 与假手术组比较，∗ Ｐ＜０􀆰 ０５，∗∗ Ｐ＜０􀆰 ０１； 与模型组比较，
＃Ｐ＜０􀆰 ０５，＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１。

表 ３　 各组大鼠房颤发生率和持续时间比较

组别 房颤发生率 ／ ％ 房颤持续时间 ／ ｓ［Ｍ（Ｐ２５ ～Ｐ７５）］
假手术组 １（１０􀆰 ０） ０（０，０）
模型组 ５（７１􀆰 ４）∗ ２９４（０，３１２）∗∗

ＷＤＮＸ 组 ２（２８􀆰 ６） 　 ０（０，２４０） ＃

ＳＫＢＱ 组 ２（２８􀆰 ６） 　 ０（０，２４０） ＃

　 　 注： 与假手术组比较，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１； 与模型组比较，＃Ｐ＜０􀆰 ０５。

３􀆰 ４　 温胆宁心颗粒对心衰大鼠舒张期肌浆网钙离

子泄露相关蛋白表达的影响 　 如图 ５、 表 ４ 所示，
与假手术组比较， 模型组大鼠左心房组织 ＣａＭＫＩＩ、
ＲｙＲ２、 ＮＣＸ１ 蛋白表达升高 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， ＳＥＲＣＡ２ａ
蛋白表达降低 （Ｐ＜０􀆰 ０１）； 与模型组比较， ＷＤＮＸ
组和 ＳＫＢＱ 组大鼠左心房组织 ＣａＭＫＩＩ、 ＲｙＲ２ 和

ＮＣＸ１ 蛋白表达降低 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）， ＷＤＮＸ
组 ＳＥＲＣＡ２ａ 蛋白表达升高 （Ｐ＜０􀆰 ０５）。 图 ４　 各组大鼠心电图

图 ５　 各组大鼠左心房组织 ＣａＭＫＩＩ、 ＲｙＲ２、 ＳＥＲＣＡ２ａ、 ＮＣＸ１ 蛋白免疫组化染色图 （×１００）
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表 ４　 各组大鼠左心房组织 ＣａＭＫＩＩ、 ＲｙＲ２、 ＳＥＲＣＡ２ａ、
ＮＣＸ１ 蛋白表达比较 （ｘ±ｓ， ｎ＝３）

组别 ＣａＭＫⅡ ＲｙＲ２ ＳＥＲＣＡ２ａ ＮＣＸ１
假手术组 ０􀆰 ２０±０􀆰 ０６ ０􀆰 ２１±０􀆰 ０５ ０􀆰 ５３±０􀆰 ０６ ０􀆰 １７±０􀆰 ０３
模型组 ０􀆰 ４８±０􀆰 ０８∗∗ ０􀆰 ４２±０􀆰 ０９∗∗ ０􀆰 ２７±０􀆰 ０４∗∗ ０􀆰 ３７±０􀆰 ０４∗∗

ＷＤＮＸ 组 ０􀆰 １９±０􀆰 ０４＃＃ ０􀆰 ２５±０􀆰 ０４＃ ０􀆰 ３９±０􀆰 ０３＃ ０􀆰 ２７±０􀆰 ０１＃

ＳＫＢＱ 组 ０􀆰 ２１±０􀆰 ０８＃＃ ０􀆰 ２６±０􀆰 ０６＃ ０􀆰 ３５±０􀆰 ０６ ０􀆰 ２４±０􀆰 ０４＃

　 　 注： 与假手术组比较，∗∗Ｐ＜０􀆰 ０１； 与模型组比较，＃Ｐ＜０􀆰 ０５，＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１。

３􀆰 ５　 温胆宁心颗粒对心衰大鼠心房肌线粒体超微

结构的影响　 如图 ６ 所示， 假手术组大鼠左心房组

织肌丝排列整齐， 肌节清晰， 线粒体形状大小正

常， 肌膜完整， 嵴清晰可见； 模型组大鼠左心房组

织中线粒体发生肿胀， 且呈明显空泡化， 部分线粒

体嵴断裂； 温胆宁心颗粒可明显改善以上线粒体结

构损伤。

注： 黑色箭头处为线粒体基质肿胀、 空泡化、 嵴断裂。

图 ６　 各组大鼠左心房组织线粒体超微结构 （×１５ ０００）

３􀆰 ６　 温胆宁心颗粒对心衰大鼠心房肌细胞线粒体

氧化应激相关指标的影响　 如图 ７ ～ ８、 表 ５ 所示，
与假手术组比较， 模型组大鼠左心房组织 ｍｔＲＯＳ
水平升高 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， ＭＭＰ 水平降低 （Ｐ＜０􀆰 ０１）；

ＷＤＮＸ 组和 ＳＫＢＱ 组大鼠左心房组织 ｍｔＲＯＳ 水平

降低 （Ｐ＜０􀆰 ０１）， ＷＤＮＸ 组 ＭＭＰ 水平升高 （Ｐ＜
０􀆰 ０５）。

图 ７　 各组大鼠左心房肌细胞 ｍｔＲＯＳ 荧光染色图 （×６３０）

４　 讨论

冠心病、 心衰合并房颤在中医理论中归属于

“心悸” “怔忡” “胸痹” 等范畴， 其病机特点多

为本虚标实， 以心气虚衰为本， 痰浊、 瘀血、 水饮

为标。 尤其在现代社会环境下， 饮食不节、 劳倦过

度等不良生活方式易致中州受损， 痰浊内生， 上犯

胸阳， 痹阻心络， 故临床常见心脾两虚兼痰浊痹阻

之证。 温胆宁心颗粒化裁于元代危亦林 《世医得

效方》 之十味温胆汤， 原方主治 “心虚胆怯， 气

郁生涎， 短气悸乏”， 在冠心病、 心律失常等治疗
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图 ８　 各组大鼠左心房肌细胞 ＭＭＰ 荧光染色图 （×６３０）

表 ５　 温胆宁心颗粒对心衰大鼠心房肌细胞线粒体氧化应

激相关指标的影响 （ｘ±ｓ， ｎ＝３）

组别 ｍｔＲＯＳ 荧光强度 ＭＭＰ 荧光强度

假手术组 ０􀆰 ４９±０􀆰 ０８ １􀆰 ７１±０􀆰 ４９

模型组 ２􀆰 １９±０􀆰 ５１∗∗ １􀆰 ０７±０􀆰 １２∗∗

ＷＤＮＸ 组 １􀆰 １０±０􀆰 ３１＃＃ １􀆰 ７６±０􀆰 １８＃

ＳＫＢＱ 组 １􀆰 ００±０􀆰 ２６＃＃ １􀆰 ６０±０􀆰 ３５

　 　 注： 与假手术组比较，∗∗ Ｐ＜ ０􀆰 ０１； 与模型组比较，＃ Ｐ＜ ０􀆰 ０５，
＃＃Ｐ＜０􀆰 ０１。

中疗效显著［１１⁃１２］。 高荣林教授结合现代人体质及

生活环境的变化［１３］， 在原方基础上去滋腻、 酸敛

之熟地和五味子， 易以竹茹、 石菖蒲、 龙骨、 牡

蛎， 以达化痰浊、 安胆腑、 定心神之效， 用治心胆

虚怯， 痰热内扰之冠心病、 心衰合并房颤恰对病

机。 本研究通过结扎左冠状动脉前降支构建心梗后

心衰大鼠模型， 在温胆宁心颗粒给药 ４ 周后， 大鼠

心脏结构和功能明显改善， 提示温胆宁心颗粒具有

心脏保护作用。
舒张期钙泄露造成电重构、 结构重构的协同恶

化致使钙瞬变振幅降低， 持续时间延长， 损害心脏

传导， 诱发房颤。 生理条件下， 心房肌细胞通过精

准协调 Ｌ 型电压门控钙通道、 肌浆网释放 ／再摄取

（ＲｙＲ２ ／ ＳＥＲＣＡ２ａ）、 细胞膜上的钠⁃钙交换通道

（ＮＣＸ１） 及神经调节维持细胞内钙稳态。 心肌舒

张时， ＲｙＲ２ 关闭， 胞浆中的钙离子一部分通过

ＳＥＲＣＡ２ａ 活化将钙离子摄回肌浆网 （６３％ ）； 另一

部分通过细胞膜上的钠⁃钙交换通道 （３７％ ）， 将钙

离子排到细胞外［１４］。 病理条件下， 如心脏结构异

常、 氧化应激与炎症、 心衰等， 心房细胞 ＲｙＲ２ 受

体异常磷酸化， 使 ＳＲ 中大量的钙离子流入胞浆

中， 引发舒张期钙泄露［１５⁃１６］。 心衰发生时舒张期

泄露的钙离子滞留在胞浆中， ＳＥＲＣＡ２ａ 活性降低，
为保持钙离子平衡并重建生理性舒张期的钙离子水

平， 心肌细胞 ＮＣＸ１ 清除机制被激活以除去过多的

钙离子。 过多的 ＮＣＸ１ 激活引起瞬时内向电流的产

生， 在动作电位 ４ 相引发延迟后除极 （ ｄｅｌａｙｅｄ
ａｆｔｅｒ ｄｅｐｏｌａｒｉｚａｔｉｏｎ， ＤＡＤ） ［１７］。 当 ＤＡＤ 幅度达到激

活钠通道的电压阈值时， 即可产生一个 “触发”
动作电位。 动作电位向整个心脏传播， 产生一次期

外收缩的搏动。 这一系列反应反复发生， 且多个

ＤＡＤ 达到可以产生传播的动作电位的阈值后， 便

触发了连续性期外收缩活动， 诱发房颤。 由于舒张

期钙的持续泄露， 降低收缩期的钙瞬变幅度， 致使

心肌收缩异常， 发生心房扩大和纤维化［１８⁃１９］。 研

究证实， 在心梗后心衰大鼠模型中， 由于心室充盈

压升高和弥漫纤维化导致大鼠左心房增大， 胶原沉

积、 纤维化， 进一步增加房颤的发生率和持续时

间［２０⁃２１］。 本研究发现， 心衰大鼠房颤诱发率和持

续时间明显增加， 心房肌胶原沉积， 出现明显纤维

化， 舒张期肌浆网钙离子泄露相关蛋白的表达紊

乱， 具体表现在 ＣａＭＫⅡ、 ＲｙＲ２ 和 ＮＣＸ１ 表达上
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调， ＳＥＲＣＡ２ａ 表达下调； 温胆宁心颗粒干预后，
降低了心衰大鼠房颤易感性， 改善了心房肌组织的

病理改变和纤维化程度， 并调控钙离子泄露相关蛋

白表达。
目前， 多项研究证实房颤与氧化应激的增强相

关， 在永久性房颤患者中观察到活性氧相关基因表

达上升和抗氧化相关基因表达下降［２２］。 最新研究

证实， 在犬快速起搏房颤模型中， 房颤发生早期

（２４ ｈ） 线粒体呈代偿性的增大、 变长、 ｍｔＲＯＳ 增

加； 随着房颤的发展 （３ ｄ）， 线粒体体积缩小且圆

形化、 线粒体钙离子超载、 氧化还原系统失衡、 线

粒体 膜 电 位 丧 失、 ｍｔＲＯＳ 呈 爆 发 式 升 高［２３］。
ｍｔＲＯＳ 可激活 ＣａＭＫⅡ蛋氨酸 ２８１ ／ ２８２ 氧化， 催化

激活的氧化的 ＣａＭＫ Ⅱ （ ｏｘｉｄｉｚｅｄ ＣａＭＫ Ⅱ， ｏｘ⁃
ＣａＭＫⅡ） 继而磷酸化心房肌细胞膜上的 ＲｙＲ２ 受

体 （丝氨酸 ２８１４） 激活， 从而形成钙瞬变和钙火

花。 这一过程在房颤患者心房肌细胞中亦观察到。
在依鲁替尼诱发房颤的发病机制研究中， 研究者亦

证实心房肌细胞中的活性氧可增加 ｏｘ⁃ＣａＭＫⅡ
（Ｍｅｔ ２８１ ／ ２８２） 氧化从而导致 ＲｙＲ２ （Ｓｅｒ２８１４） 磷

酸化水平提高， 导致舒张期钙离子泄漏增强， 促进

小鼠心房肌的电重构和结构重构［２４］。 本研究结果

显示， 心衰大鼠心房肌组织线粒体基质肿胀， 内部

嵴模糊或消失， 心房肌细胞膜电位明显下降、
ｍｔＲＯＳ 明显升高， 温胆宁心颗粒可明显改善线粒

体损伤， 恢复线粒体膜电位、 降低 ｍｔＲＯＳ， 表明其

可通过减轻线粒体损伤， 抑制氧化应激， 进而改善

心肌结构和功能， 降低房颤易感性。
综上所述， 温胆宁心颗粒可有效改善房颤过程

中的心房纤维化、 缩短房颤持续时间， 其机制可能

与其降低线粒体氧化应激， 改善线粒体膜电位， 下

调 ｍｔＲＯＳ， 降低 ＣａＭＫⅡ及 ＲｙＲ２ 的活化状态有关，
但其机制仍需进一步研究。
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摘要： 目的　 探究诺丽果 （Ｎｏｎｉ） 延长秀丽隐杆线虫寿命的作用机制。 方法　 将线虫随机分为空白组和 ５０、 １００、 ２００
μｇ ／ ｍＬ Ｎｏｎｉ 组， 观察其寿命、 运动、 咽泵频率、 应激反应以及油红 Ｏ 染色； 测定线虫体内脂褐素和 ＲＯＳ 水平； ＲＴ⁃
ｑＰＣＲ 法检测衰老及脂代谢相关基因 ｍＲＮＡ 表达， 以及观察突变株 ｄａｆ⁃１６ （ＣＦ１０３８）、 ｄａｆ⁃２ （ＣＢ１３７０） 寿命和 ｄａｆ⁃
１６：： ＧＦＰ （ＴＪ３５６） 的核转移。 结果　 与空白组比较， Ｎｏｎｉ 组有效延长了线虫的寿命， 减少了脂褐素和脂滴的积累，
提高了线虫的运动和咽泵能力， 增强了抗应激能力， 并降低了体内 ＲＯＳ 水平 （Ｐ＜０􀆰 ０５， Ｐ＜０􀆰 ０１）。 此外， Ｎｏｎｉ 组还

促进了 ｄａｆ⁃１６ 转录因子的核转移， 但对突变株 ｄａｆ⁃２、 ｄａｆ⁃１６ 的寿命无显著影响 （Ｐ＞０􀆰 ０５）。 Ｎｏｎｉ 组上调了 ｄａｆ⁃１６、
ｓｋｎ⁃１、 ｓｏｄ⁃３、 ｇｓｔ⁃４、 ｈｓｐ⁃１２􀆰 ６ ｍＲＮＡ 表达， 同时下调了 ｄａｆ⁃２、 ａｇｅ⁃１、 ｓｂｐ⁃１、 ｆａｔ⁃５、 ｆａｔ⁃６、 ｆａｔ⁃７ ｍＲＮＡ 表达 （Ｐ＜０􀆰 ０５，
Ｐ＜０􀆰 ０１）。 结论　 诺丽果延长寿命的作用机制与 ＩＩＳ 信号通路和脂代谢相关基因的表达密切相关。
关键词： 诺丽果； 秀丽隐杆线虫； 衰老； 氧化应激； 脂代谢； ＩＩＳ 信号通路
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ｄｏｉ：１０􀆰 ３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１００１⁃１５２８􀆰 ２０２６􀆰 ０２􀆰 ０３７

　 　 衰老是机体随时间推移自发发生结构和功能衰

退的过程， 伴随细胞衰老、 ＤＮＡ 损伤、 端粒缩短、
蛋白质稳态失衡、 表观遗传调控异常、 线粒体功能

障碍及氧化应激的积累等多种改变［１］。 全球人口

老龄化加剧， 导致衰老相关的慢性疾病 （如心血

管疾病、 阿尔茨海默病、 神经退行性疾病和糖尿

病） 发病率显著上升［２］。 延缓衰老、 提升健康寿

命及防治慢性疾病已成为全球关注的焦点［３］。 天

然产物因多成分、 多靶点、 毒副作用少和作用持久

等优点［４］， 成为抗衰老研究的热点。 海巴戟为茜

草科巴戟天属植物， 其果实俗称诺丽 （ Ｎｏｎｉ），
《本草纲目》 中提到： “海巴戟， 生岭南．．．．．．， 强
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