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［摘要］目的：研究参连复脉颗粒对心房颤动（房颤）大鼠心电图变化以及炎症反应与氧化应激相关指标

的影响。方法：采用 SD 大鼠进行乙酰胆碱-氯化钙（Ach-CaCl2）尾静脉注射建立房颤模型，将模型大鼠随机

分为模型组、维拉帕米组、参连复脉颗粒组（低、中、高剂量 3 组），以 SD 大鼠为正常对照。各组分别连续

处理 4 周后，使用多导生理记录仪描记心电图；采用酶联免疫吸附法 （ELISA） 检测血清肿瘤坏死因子-
α（TNF-α）、白细胞介素-6（IL-6）及诱导型一氧化氮合酶（iNOS）水平。结果：与正常组比较，模型组大

鼠的房颤持续时间延长 （P＜0.05），血清 TNF-α、IL-6、iNOS 水平显著升高 （P＜0.05）；与模型组比较，参

连复脉颗粒中剂量组与高剂量组心电图 PR 间期、房颤持续时间均明显缩短（P＜0.05），血清 TNF-α、IL-6 和

iNOS 水平显著降低（P＜0.05）。结论：中药参连复脉颗粒可改善 Ach-CaCl2诱发的大鼠房颤模型炎症反应及氧

化应激水平，在抑制房颤过程中发挥潜在作用。
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Effect of Shenlian Fumai Granules on Electrocardiogram and the Influence of Inflam⁃
matory Response and Oxidative Stress of Atrial Fibrillation Rats
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Abstract：Objective：To study the effects of Shenlian Fumai Granules on electrocardiogram changes，

inflammatory response，and oxidative stress related indicators in rats with atrial fibrillation (AF). Methods：
SD rats were injected with acetylcholine- calcium chloride (Ach- CaCl2) through tail vein to establish AF

model. The model rats were randomly divided into model group，Verapamil group，and Shenlian Fumai

Granules group (low-，medium-，and high-dose groups). SD rats were used as normal control. After

4 consecutive weeks of treatment in each group，electrocardiograms were recorded using a multi-channel

physiological recorder. Detection of serum levels of tumor necrosis factor-α (TNF-α），interleukin-6 (IL-6)

and inducible nitric oxide synthase (iNOS) using enzyme- linked immunosorbent assay (ELISA). Results：

◆实验研究◆
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随着全球人口预期寿命以及慢性病尤其是心血

管疾病的病程不断延长，心房颤动（房颤）的发病率

和患病率也逐年升高。Framingham 心脏研究发现，

在过去的 50 年中，房颤患病人数约增加了 3 倍，除

了导致患者生活质量恶化，房颤还可增加脑卒中、

心力衰竭、慢性肾脏病以及痴呆等多种疾病的发生

风险，并引起死亡风险显著升高[1]。目前的研究尚未

完全阐明房颤的发生机制，近年来，一系列的证据

发现氧化应激和炎症反应在房颤过程中显著增强，

可能参与诱导和维持房颤。促炎细胞因子可通过多

种信号通路加速心脏重构中心肌纤维化进程并诱导

心肌细胞凋亡，可能是改变心房结构重构和心肌电

生理异常的关键因素，从而导致房颤发生[2]，而以活

性氧增多为主要表现的氧化应激反应被认为是房颤

的主要潜在病理生理变化，可能引发和延续该疾

病 [3-4]。本研究建立了大鼠房颤模型，对大鼠进行参

连复脉颗粒以及对照处理，通过检测肿瘤坏死因

子-α（TNF-α）、白细胞介素-6（IL-6）及诱导型一氧

化氮合酶（iNOS）等指标，观察其对大鼠房颤模型药

效学作用以及对血清 TNF-α、IL-6、iNOS 的影响，

并探讨中药参连复脉颗粒通过调节机体炎症反应和

氧化应激水平在房颤发生和维持中的潜在机制。

1 材料与方法

1.1 实验动物 选用 4 周龄 SPF 级、雄性 Sprague-
Dawley（SD）大鼠，购自北京维通利华实验动物技术

有限公司，实验动物许可证号：SCXK（京）2016-
0006，饲养于中国中医科学院中药研究所实验动物

部 SPF 级动物饲养房，自由摄食进水，使用基础饲

料喂养。动物实验经北京中医药大学伦理委员会认

可及批准（伦理号：BUCM-4-2019062401-2076），实

验过程符合国家《实验动物管理条例》。

1.2 主要药品与试剂 参连复脉颗粒组成：丹参、

酸枣仁各 30 g，法半夏 9 g，党参、鬼箭羽、赤芍、

白芍、川芎各 15 g，黄连、远志、炙甘草各 10 g。由

北京中医药大学中药学院经过加工后制成浸膏粉（每

18 g 相当于 40.5 g 生药材）；西药维拉帕米片（批号

H31021538），上海上药信宜药厂有限公司；乙酰胆

碱（ACh）（批号 #BCBH3758V），美国 Sigma 公司。

TNF-α Rat ELISA Kit（批号 20200107a）、 IL- 6 Rat
ELISA Kit（批号 20200106L）和 iNOS ELISA Kit（批号

20200126N）均购自美国 Andy Gene 公司。

1.3 主要仪器 Powerlab 多导生理记录仪（澳大利亚

ADInstruments 公司）；离心机（德国 Eppen-dorf 公
司）。

1.4 造模方法[5] 使用 0.4%戊巴比妥（1 mL/100 g）腹

腔注射对大鼠进行麻醉并固定，同时采用 Powerlab
多导生理记录仪，描记标准Ⅱ导联心电图。对房颤

造模大鼠进行尾静脉缓慢注射乙酰胆碱 -氯化

钙（Ach-CaCl2）溶液 1.0 mL/kg（内含 Ach 66 μg/mL，
CaCl2 10 mg/mL），全程记录心电图变化。连续处理

7 d 后，根据心电图出现典型房颤样改变判断是否造

模成功，将房颤模型大鼠根据体质量随机分为模型

组、中药处理组和维拉帕米组，每天通过灌胃给药

1 h 后进行尾静脉注射 Ach-CaCl2 溶液（方法同前），

连续处理 4 周，并对 SD 大鼠进行 0.9%氯化钠溶

液（1.0 mL/kg）尾静脉注射作为正常对照。

1.5 分组及给药 将造模成功的 40 只房颤大鼠根据

体质量随机分为模型组、维拉帕米组、中药参连复

Compared with the normal group，the duration of AF in the model group rats was prolonged (P＜0.05)，and

the levels of serum TNF-α，IL-6 and iNOS levels were significantly increased (P＜0.05). Compared with

the model group， the medium-dose and high-dose groups of Shenlian Fumai Granules significantly

shortened the electrocardiogram PR interval and duration of AF (P＜0.05)，and the levels of serum TNF-α，
IL-6 and iNOS were significantly reduced (P＜0.05). Conclusion：The Chinese medicine Shenlian Fumai

Granules can improve the inflammatory response and oxidative stress levels in Ach- CaCl2 induced AF

models in rats，and play a potential role in inhibiting the process of AF.

Keywords： Atrial fibrillation； Shenlian Fumai Granules； Tumor necrosis factor- α； Interleukin- 6；

Nitric oxide synthase；Rat
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脉颗粒低、中、高剂量组，每组 8 只，另选 8 只野

生型 SD 大鼠为正常对照组。中药低、中、高剂量组

将中药参连复脉颗粒溶于 0.9%氯化钠溶液中，分别

按照 0.81 g/（kg·d）、1.62 g/（kg·d）和 3.24 g/（kg·d）进

行灌胃[中药浸膏粉，成人剂量为 18 g/70（kg·d），换

算为大鼠中剂量=18 g/70（kg·d）×6.3=1.62 g/（kg·d）]（参

考《药理实验方法学》“等效剂量折算法”计算大鼠

用药等效剂量，大鼠等效剂量约为成人的 6.3 倍）；

维拉帕米组按照 43.2 mg/kg 每天灌服配制的维拉帕米

溶液［盐酸维拉帕米片，成人剂量为 480 mg/70（kg·d），

换算为大鼠剂量=480mg/70（kg·d）×6.3=43.2 mg/（kg·d）］；

对模型组和正常对照组进行等量 0.9%氯化钠溶液

灌胃处理。均按照 1 mL/100 g 体质量进行灌胃，连

续处理 4 周后进行大鼠心电图记录和生物学指标

检测。

1.6 取材 末次处理后使大鼠空腹 12 h，采用腹腔

注射法进行麻醉，采用 75%乙醇对腹部皮肤进行消

毒，剖开腹腔进行腹主动脉取血，随后采集心脏生

物样本。

1.7 大鼠心电图变化及房颤持续时间 使用 0.4%戊

巴比妥（1 mL/100 g）腹腔注射麻醉，连接大鼠标准Ⅱ
导联心电监护，将配置好的 Ach-CaCl2溶液慢慢推入

大鼠尾静脉（方法同前），同时描记心电图变化，房

颤出现的标志为窦性 P 波消失，取而代之的为 f
波，而恢复窦性节律的标志同前相反，为 f 波消

失，代之以正常的窦性 P 波出现。描记诱发房颤时

间、房颤持续时间以及死亡率。

1.8 血清 TNF-α、IL-6、iNOS 检测 采用腹主动

脉取血法收集血液，室温静置 30 min 后离心

10 min（4 ℃，3 000 r/min，离心半径 16.8 cm）用来收

集血清，将收集的血清分装并放在-80 ℃冰箱冷冻储

存，注意避免反复冻融。采用酶联免疫吸附

法（ELISA）试剂盒检测血清 TNF-α、IL-6、iNOS 水

平，按照说明书规范操作。

1.9 统计学方法 使用 SPSS20.0 软件进行统计分

析，服从正态分布的连续型数据用均数±标准差（x± s）
描述，采用单因素方差分析（One-Way ANOVA）进行

组间比较；不符合正态分布或方差不齐的连续型数

据用中位数（四分位数间距）[M（P25，P75）]表示，采用

非参数检验进行组间比较，以P＜0.05 为差异有统计

学意义。

2 结果

2.1 房颤造模后大鼠心电图改变 见图 1、图 2。实

验动物通过尾静脉缓慢推注 Ach-CaCl2混合液后，测

定实验动物表准Ⅱ导联心电图，如图所示：典型 P
波被大小不等、形态多样的 f 波所取代，RR 间期绝

对不一致，提示房颤造模成功。

图 1 造模前大鼠心电图

图 2 造模后大鼠房颤心电图

2.2 一般情况 在观察的 4 周内，中药高剂量组和

模型组中各出现 1 只大鼠死亡，其余大鼠均毛色光

泽，呼吸平稳，活泼敏锐，摄食正常。

2.3 各组大鼠心电图指标及死亡率比较 见表 1。
心电图结果显示：与正常对照组比较，模型组大鼠

房颤持续时间显著延长（P＜0.05），P 波时限及 PR 间

期差异均无统计学意义（P＞0.05）；与模型组比较，

维拉帕米组和中药中、高剂量组大鼠房颤持续时间

均显著缩短（P＜0.05），中药中、高剂量组 PR 间期

明显缩短（P＜0.05）；与模型组大鼠相比，中药低、

中、高剂量组 P 波时限差异均无统计学意义（P＞

0.05），中药低剂量组 PR 间期无明显变化（P＞

0.05），维拉帕米组 P 波时限、PR 间期差异均无统计
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学意义（P＞0.05）。各组死亡率差异无统计学意

义（P＞0.05）。
2.4 各组大鼠血清 TNF-α、IL-6、iNOS 比较 见

图 3。与正常对照组相比，模型组大鼠血清 TNF-α、
IL-6、iNOS 水平均明显升高（P＜0.05）；与模型组比

较，维拉帕米组、中药中、高剂量组血清 IL-6、
iNOS 水平均显著降低（P＜0.05），中药中、高剂量组

血清 TNF-α 显著降低（P＜0.05）。与模型组相比，维

拉帕米组 TNF-α 水平差异无统计学意义（P＞0.05），

中药低剂量组 TNF-α、IL-6、iNOS 差异均无统计学

意义（P＞0.05）。
表 1 各组大鼠心电图指标及死亡率比较（x ± s）

组 别

正常对照组

模型组

维拉帕米组

中药低剂量组

中药中剂量组

中药高剂量组

鼠数

8
7
8
8
8
7

PRI（ms）
50.88 ± 1.96
52.57 ± 3.99
53.25 ± 3.88
51.50 ± 2.50
48.88 ± 3.14②

49.00 ± 2.94②

PWD（ms）
20.13 ± 1.81
19.71 ± 2.05
20.50 ± 1.69
20.25 ± 2.12
19.75 ± 1.67
19.57 ± 0.98

房颤持续时间（s）
-

6.67 ± 2.24①

3.25 ± 2.09②

5.23 ± 2.12
4.03 ± 2.61②

4.00 ± 2.42②

死亡率（%）

-
12.5
-
-

12.5
-

注：PRI 指 PR 间期，PWD 指 P 波时限。①与正常对照组比

较，P＜0.05；②与模型组比较，P＜0.05

注：A. 各组 TNF-α 比较；B. 各组 IL-6 比较；C. 各组 iNOS 比较。①与正常对照组比较，P＜0.05；②与模型组比较，P＜0.05
图 3 各组大鼠血清 TNF-α、IL-6、iNOS比较

3 讨论

房颤的发生在临床中十分普遍，同时房颤的危

害也越来越被大家关注。目前，房颤的发生机制尚

未被完全阐明，较多被认可的观点是心房重构，包

括心房结构和电生理重构可以促进和维持房颤的发

生。大量研究表明房颤是一种多因素共同导致的疾

病，而氧化应激和炎症反应在房颤发生过程中发挥

一定的作用 [6-7]。临床研究和动物实验结果均发现氧

化应激产生的大量活性氧物质可以参与心房重构，

加速心肌纤维化进程，从而促进并维持了房颤的发

生。本研究采用 Ach-CaCl2处理 SD 大鼠建立房颤模

型。其中，Ach 可与心房肌毒蕈碱受体 M 亚型（M2）

受体结合，将其依赖的钾通道予以激活，从而加速

了 K+外流，缩短动作电位和有效不应期[8]，而心房肌

细胞容易被 Ca2+的浓度所影响，其钙负荷的过载会造

成受钙离子浓度所影响的钙通道短时失活，正电荷

内流减少，从而使得心房肌细胞动作电位的有效除

极受到干扰，造成心房有效不应期的短缩，进而增

加心房损伤易感性，最终促进房颤的发生 [9]。另外，

Ach-CaCl2对大鼠机体具有一定的刺激作用，一方面

促进了炎症反应增加，另一方面导致体内活性氧物

质产生增多，这加重了心肌组织和细胞的氧化损

伤，造成心房的电和结构重构，进一步刺激和维持

房颤发生。本研究采用 SD 大鼠，通过尾静脉注射

Ach-CaCl2建立房颤动物模型，探讨参连复脉颗粒在

房颤发生和维持过程中对机体炎症反应和氧化应激

的作用。结果发现，模型组大鼠房颤持续时间、全

身炎症反应和氧化应激均明显增加，经过参连复脉

颗粒中剂量组和高剂量组干预后，大鼠 PR 间期及每

次诱发房颤的持续时间缩短，差异有统计学意

义（P＜0.05），血清炎症因子和氧化应激水平得到一

定抑制（P＜0.05），提示参连复脉颗粒对治疗房颤具

有一定效果，可能是由于中药降低了大鼠炎症和氧

化应激水平。

炎症反应可诱发房颤的发生，房颤中出现的心

房重构又可以进一步加剧炎症反应的严重程度，炎

症反应和房颤之间互相促进，从而形成恶性循环，

促使心律失常的状态永久化，即所谓的“房颤导致

房颤”现象。大量人群研究和动物研究结果显示，

炎症细胞因子如 IL-6、IL-1β和 TNF-α与房颤发生

AA B C

TN
F-α

（
pg/

mL
）

IL-
6（p

g/m
L）

iNO
S（I

U/m
L）

正常对照组 模型组 维拉帕米组 低剂量组 中剂量组 高剂量组 正常对照组 模型组 维拉帕米组 低剂量组 中剂量组 高剂量组 正常对照组 模型组 维拉帕米组 低剂量组 中剂量组 高剂量组
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风险呈正相关 [10]。曹威等 [11]对 59 例心律失常患者进

行分析，发现 TNF-α 和 IL-6 水平异常升高与房颤发

生存在相关性；杨海玉等[12]也报道了 IL-6 在房颤患

者血清中的表达明显高于正常人群；张中等[13]在犬模

型研究中发现 C-反应蛋白（CRP）、IL-6、TNF-α 等

炎症因子水平升高与房颤发生相关，并提出炎症是

房颤的独立危险因素。此外，炎症反应增强还可上

调 iNOS 表达等途径导致促氧化与抗氧化体系失衡，

加剧机体组织和细胞氧化应激损伤，心脏中氧化应

激增强也可能是房颤维持时间延长的原因或者结

果。一项临床研究显示 iNOS 在房颤的发病机制中起

重要作用，iNOS 基因启动子区（CCTTT）重复序列多

态性长度与房颤相关心房结构重构的风险相关，表

明遗传因素可能通过促进心脏对氧化应激的反应来

增加房颤易感性[14]。另外，心房电重构与房颤易感性

密切相关，PR 间期反映了房室传导速度，是反映房

颤心房电重构、房颤易感性的相关表现，有文献报

道，PR 间期的延长也与房颤的增加相关[15]。

现代医学治疗房颤通常采用射频消融术、抗心

律失常药物和外科手术等方法，并取得了重大进

展，但在房颤复发和药物相关副作用及并发症等方

面仍存在一些不足，影响了临床疗效和预后[16]。近年

来，在大量临床研究及病例报道中发现，中医药

在改善房颤患者症状、提高患者生存和生活质量

以及减少术后不良反应等方面具有一定优势，或

许能作为一种互补的治疗手段，增加房颤的疗

效[17-19]。

房颤应当归属于中医心悸、怔忡范畴，本病的

基本病机应该分为虚和实两方面，虚为人体的阴阳

血气不同程度受损，心神得不到有效滋养，实则多

为病理实邪的侵犯，如痰、瘀、饮等。在诸多病机

之中，痰热、血瘀、气虚被认为是本病最重要的致

病因素。大量证候学研究也表明，房颤患者证候分布

规律大致为痰湿证＞阴虚证、气虚证＞血瘀证，其中

痰湿证患者比例甚至可高达 70%左右[20-23]。而随着人

们生活方式的改变和饮食结构的变化，痰热体质逐

年增多，痰热证已成为房颤患者的常见证候之一。

本研究所涉及的中药方剂是北京中医药大学东方医

院心内科协定处方，该方原名为益气复脉合剂（批准

专利号 201310303390.5），由党参、黄连、远志、法

半夏、酸枣仁、丹参、鬼箭羽、赤芍、白芍、炙甘

草、川芎组成，该方君药为党参、丹参，有补脾益

气、活血安神的作用；臣药为法半夏、黄连，二者

辅助清热宁心、止悸化痰；远志、川芎、白芍、鬼

箭羽、酸枣仁、赤芍能够佐助君药增强通络安神止

悸的作用；加用炙甘草调和药性、复脉益气。诸药

合用，具有益气活血、清痰热、安心神的功效。参

连复脉颗粒是基于气血理论和名老中医经验开发而

成，在长期临床应用中，笔者观察发现其对气虚血

瘀、痰热互结证的室性早搏、房颤等快速心律失常

具有一定临床疗效。在临床中，兼具有其他症状的

房颤患者，亦可以在本方基础上加减变化，如汗多

可加黄芪、山萸肉、煅龙骨、煅牡蛎等益气敛汗；

失眠不寐可珍珠母、酸枣仁、夜交藤等安神宁心；

胸闷可加香附、郁金行气解郁；畏寒肢冷可加肉

桂、附子等温阳散寒。

在本研究中，模型组大鼠相较于正常对照组房

颤持续时间显著延长；与模型组相比，中药中、高

剂量组房颤持续时间和 PR 间期均显著缩短（P＜

0.05）。此外，模型组较正常组大鼠血清炎症反应和

氧化应激相关指标——TNF-α、IL-6、iNOS 水平显

著升高（P＜0.05），说明模型组大鼠在 Ach-CaCl2 混
合液诱发房颤的过程中炎症反应、氧化应激作用增

强；而中药中、高剂量组与模型组相比，血清 TNF-α、
IL-6、iNOS 水平降低（P＜0.05）。提示参连复脉颗粒

治疗房颤具有一定疗效，其作用机制可能与抗炎和

抑制氧化应激作用相关。

本研究初步探索了参连复脉颗粒治疗房颤的作

用及可能机制，但尚未阐明中药治疗通过抑制炎症

和氧化应激反应对房颤抑制作用的因果关系，这有

待进一步研究确认。此外，本研究所反映的是参连

复脉颗粒对系统性炎症及氧化应激的干预效果，并

未涉及心房尤其是左心房局部的炎症和氧化应激表

现，尽管有研究表明系统性炎症状态与房颤有关，

其系统性炎症评分（SIS）作为评估全身炎症状态强度

的指标，可能有助于早期预测房颤的发展和了解房

颤的发生机制[24]，但是也有研究表明房颤相关炎症可

能是心房的局部过程，而不是全身现象，体循环生

物标志物可能无法检测到早期心房炎症[25]。本课题组

也将在今后的研究中进一步优化实验设计并对关键

信号通路和相关因子进行基因表达干预，旨在验证

和明确中药参连复脉颗粒是房颤的潜在治疗策略之
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一，其对炎症因子表达和氧化反应过度激活的抑制

作用可能是其作用机制。
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