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青藤碱调控 TLR4/NOX4 信号通路对心房颤动大鼠炎症反应及心肌纤维
化的影响 
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摘  要：目的  探讨青藤碱调控 Toll 样受体 4（TLR4）/NADPH 氧化酶 4（NOX4）信号通路对心房颤动大鼠炎症反应及心

肌纤维化的影响。方法  将 SD 大鼠随机分为对照组、模型组、青藤碱（20、40、80 mg/kg）组、维拉帕米组及青藤碱＋Pam3Cys

组，每组 12 只。对照组大鼠通过舌下 iv 等量的生理盐水以代替心房颤动诱导液；其余各组大鼠均通过舌下 iv 心房颤动诱导

液构建心房颤动大鼠模型，建模成功后，进行给药处理，1 次/d，持续 2 周。彩色多普勒超声仪检测大鼠左室射血分数（LVEF）、

左室短轴缩短率（LVFS）的变化；ELISA 法检测大鼠血清中白细胞介素-6（IL-6）、肿瘤坏死因子-α（TNF-α）水平；检测大

鼠左心室质量指数；苏木精–伊红（HE）染色检测大鼠心肌组织病理变化；Masson 染色检测大鼠心肌组织纤维化程度；qRT-

PCR 检测左心室心肌组织中转化生长因子-β1（TGF-β1）、胶原蛋白Ⅰ型（Collagen-Ⅰ）mRNA 表达；Western blotting 检测大

鼠左心室心肌组织中 TLR4、NOX4 蛋白表达。结果  与模型组比较，青藤碱各剂量组大鼠心肌组织病理损伤及心肌纤维化

程度有所改善，LVEF、LVFS 显著升高，IL-6、TNF-α 水平，TGF-β1 和 Collagen-Ⅰ mRNA 表达及 TLR4、NOX4 蛋白表达

降低（P＜0.05）。与青藤碱组比较，青藤碱＋Pam3Cys 组大鼠心肌组织病理损伤及心肌纤维化加重，LVEF、LVFS 显著降低，

IL-6、TNF-α 水平，TGF-β1 和 Collagen-Ⅰ mRNA 表达及 TLR4、NOX4 蛋白表达显著升高（P＜0.05）。结论  青藤碱可能

通过抑制 TLR4/NOX4 通路抑制心房颤动大鼠炎症反应及心肌纤维化。 
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Abstract: Objective  To investigate the effect of sinomenine on inflammatory response and myocardial fibrosis in rats with atrial 

fibrillation by regulating the Toll-like receptor 4 (TLR4)/NADPH oxidase 4 (NOX4) signaling pathway. Methods  SD rats were 

randomly grouped into control group, model group, sinomenine (20、40、80 mg/kg) group, verapamil group, and sinomenine + 

Pam3Cys group, with 12 rats in each group. Rats in control group was injected with an equal amount of physiological saline through 

the sublingual vein instead of atrial fibrillation inducing fluid, rats in other groups were used to construct atrial fibrillation rat models 

by injecting atrial fibrillation inducing fluid into the sublingual vein. After successful modeling, medication was administered once 

daily for 2 weeks. Color doppler ultrasound was applied to detect changes in left ventricular ejection fraction (LVEF) and left ventricular 

short axis shortening rate (LVFS) in rats. ELISA method was applied to detect the levels of interleukin-6 (IL-6) and tumor necrosis 

factor-α (TNF-α) in rat serum. The left ventricular mass index of rats was detected, HE staining was applied to detect pathological 

changes in rat myocardial tissue, Masson staining was applied to detect the degree of myocardial fibrosis in rats, qRT-PCR was applied 

to detect the expression of transforming growth factor-β1 (TGF-β1) and Collagen-I mRNA in left ventricular myocardial tissue. Western  
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blotting was applied to detect the expression of TLR4 and NOX4 proteins in rat left ventricular myocardial tissue. Results  Compared 

with the model group, the myocardial tissue pathological damage and severe myocardial fibrosis of rats in sinomenine group were 

improved, LVEF and LVFS were increased, the IL-6 and TNF-α levels, TGF-β1 and Collagen-Ⅰ mRNA expression, and TLR4, NOX4 

protein expression were reduced (P < 0.05). Compared with sinomenine group, the myocardial tissue pathological damage and 

myocardial fibrosis of rats in sinomenine + Pam3Cys group were aggravated, LVEF and LVFS were reduced, IL-6 and TNF-α levels, 

TGF-β1 and Collagen-Ⅰ mRNA expression, and TLR4, NOX4 protein expression were increased (P < 0.05). Conclusion  

Sinomenine may inhibit inflammatory response and myocardial fibrosis in rats with atrial fibrillation by inhibiting the TLR4/NOX4 

pathway. 
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心房颤动是临床实践中最常见的心律失常疾

病，也是中风、心力衰竭、猝死等疾病的主要原因

之一，残疾率和死亡率很高。随着人口老龄化，心

房颤动的发病率和患病率继续上升，社会负担也在

增加[1]。研究表明，心肌纤维化是心房颤动的关键

病理过程，减少心房纤维化可有效抑制动物模型对

房颤的易感性[2]。因此，抑制心肌纤维化是心房颤

动预防和治疗的重要方法。青藤碱是青藤的主要活

性成分，具有抗炎、免疫调节及改善心血管疾病的

作用[3-4]。已有研究报道，青藤碱可抑制异丙肾上腺

素诱导的心脏肥大小鼠心肌纤维化[5]。但青藤碱能

否抑制心房颤动大鼠心肌纤维化尚不可知。相关研

究显示，抑制 Toll 样受体 4（TLR4）/还原型辅酶Ⅱ

（NADPH）氧化酶 4（NOX4）通路可显著抑制心力

衰竭大鼠心肌纤维化[6]；且青藤碱可通过抑制 TLR4

通路改善大鼠动脉粥样硬化[7]。但青藤碱能否通过

调控 TLR4/NOX4 信号通路改善心房颤动大鼠心肌

纤维化尚不明确。因此，本研究主要探究青藤碱对

心房颤动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  材料 

1.1.1  实验动物  84 只 SPF 级雌性 SD 大鼠，7 周

龄，体质量 250～260 g，购自上海吉辉实验动物饲

养有限公司，生产许可证号 SCXK（沪）2022-0009。

本研究获得烟台市蓬莱人民医院动物伦理委员会的

批准（批号 2023-01005），所有动物实验均符合 3R

原则。 

1.1.2  主要仪器  HD15 型彩色多普勒超声仪（上

海聚慕医疗器械有限公司）；SH11/YF-9 型光学显微

镜（北京中西华大科技有限公司）；JY-SCZ2 型蛋白

电泳仪（济南君意生物科技有限公司）；Gel-DocTM-

XR+型凝胶成像系统（美国伯乐公司）。 

1.1.3  试剂  无水氯化钙（批号 20221226）购自南

通润丰石油化工有限公司；乙酰胆碱（质量分数＞

98%，批号 20221103）、青藤碱（质量分数＞98%，

批号 20221118）购自四川省维克奇生物科技有限公

司；维拉帕米（质量分数 99%，批号 20220917）购

自武汉欣欣佳丽生物科技有限公司；TLR4 激活剂

Pam3Cys（批号 20221003）购自美国 MCE 公司；

戊巴比妥钠（批号 20221229）购自北京华业寰宇化

工有限公司；大鼠白细胞介素-6（IL-6）、肿瘤坏死

因子 -α（TNF-α）ELISA 试剂盒（货号分别为

RJ15478、RJ16622）购自上海仁捷生物科技有限公

司；兔源一抗 TLR4、甘油醛 -3-磷酸脱氢酶

（GAPDH）及二抗（货号分别为 ab217274、ab8245、

ab6721）均购自英国 Abcam 公司；NOX4 兔源一抗

（货号 14347-1-AP）购自武汉三鹰生物技术有限公司。 

1.2  方法 

1.2.1  心房颤动大鼠模型构建  在参考文献报道[8]

的基础上再通过预实验确定按照以下方式造模：通

过舌下 iv 1 mL/kg 心房颤动诱导液的方式构建心房

颤动大鼠模型，每隔 1 d 给药 1 次，共给药 14 次。

若超声心电图显示，P 波消失，代替为小 F 波，则

表明心房颤动大鼠模型构建成功[9]。 

1.2.2  心房颤动诱导液的配制  将5 g无水氯化钙、

16.83 mg 乙酰胆碱溶解于生理盐水中，得到 500 mL

心房颤动诱导液（含有 10 g/L 氯化钙和 33.66 mg/L

乙酰胆碱）。 

1.2.3  动物分组及给药  按照随机数字表法将 84

只大鼠随机分为对照组、模型组、青藤碱（20、40、

80 mg/kg）组、维拉帕米组、青藤碱＋Pam3Cys 组，

每组 12 只。对照组大鼠通过舌下 iv 等量的生理盐

水以代替心房颤动诱导液；其余各组大鼠均按 1.2.1

项下所示方法构建心房颤动大鼠模型，建模成功后，

进行给药处理，青藤碱组、维拉帕米组大鼠分别需

ig 20、40、80 mg/kg 青藤碱[10]及 25 mg/kg 维拉帕

米[11]，且均需 ip等体积生理盐水；青藤碱＋Pam3Cys

组大鼠需 ig 80 mg/kg青藤碱及2 mg/kg Pam3Cys[12]；

对照组、模型组大鼠给予注射等量的生理盐水，1

次/d，持续 2 周。 
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1.2.4  标本收集  末次处理 24 h 后，2%戊巴比妥

钠（40 mg/kg）麻醉大鼠，收集大鼠的腹主动脉血

经离心（3 500 r/min，离心半径 10 cm）得血清用于

ELISA 实验；血液收集完成后，称量大鼠的质量，

再处死大鼠，分离并收集大鼠的左心室心肌组织，

分为 2 部分，每部分包含 6 只大鼠的左心室心肌组

织，一部分用于左心室质量指数的检测，该指标检

测完后，将左心室心肌组织固定于 4%多聚甲醛中

用于苏木精–伊红（HE）染色和 Masson 染色；另

一部分左心室心肌组织冻存于−80 ℃用于 qRT-

PCR、Western blotting 实验。 

1.2.5  彩色多普勒超声仪检测大鼠左室射血分数

（LVEF）、左室短轴缩短率（LVFS）的变化  末次给

药 24 h 后，利用彩色多普勒超声仪检测大鼠 LVEF、

LVFS 的变化。 

1.2.6  ELISA 法检测大鼠血清中 IL-6、TNF-α 水平  

严格按照 ELISA 试剂盒说明书检测大鼠血清中 IL-

6、TNF-α 水平。 

1.2.7  左心室指数的检测  称量大鼠的体质量后，

处死大鼠，取出左心室，小心擦除表面水分后，称

量左心室质量，并计算左心室指数。 

左心室指数＝左心室质量/体质量 

1.2.8  大鼠心肌组织的 HE 染色及 Masson 染色检

测  收集左心室心肌组织并在甲醛中固定 24 h，然

后包埋在石蜡中，切成厚度为 5 μm 的切片后，这些

切片用于 HE 染色及 Masson 染色。在光学显微镜下

观察组织切片变化，并采用 Image J 计算心肌胶原

容积分数（CVF）。 

CVF＝胶原面积/视野总面积 

1.2.9  qRT-PCR检测左心室心肌组织中转化生长因

子-β1（TGF-β1）、胶原蛋白Ⅰ型（Collagen-Ⅰ）mRNA

表达  使用 RNA 提取试剂盒分离来自组织匀浆的

总 RNA。将 RNA 进行逆转录为 cDNA 后，以 cDNA

为模板进行 qRT-PCR 反应。采用 GAPDH 来标准化

TGF-β1、Collagen-Ⅰ mRNA的表达水平。使用 2−ΔΔCt

方法计算 TGF-β1、Collagen-Ⅰ mRNA 的相对表达

水平，引物序列见表 1。 

1.2.10  Western blotting 检测大鼠左心室心肌组织

中 TLR4、NOX4 蛋白表达  从大鼠左心室心肌组

织匀浆中提取总蛋白质，并使用 BCA 蛋白质测定

试剂盒测定蛋白质的浓度。在 10% SDS-PAGE 凝胶

上分离等浓度的蛋白质，随后转移到 PVDF 膜上。

用 5%脱脂牛奶封闭 1.5 h 后，将膜与一抗 TLR4、 

表 1  TGF-β1、Collagen-Ⅰ mRNA 引物序列 

Table 1  TGF-β1 and Collagen-Ⅰ mRNA primer sequence 

基因 正向引物（5′-3′） 反向引物（5′-3′） 

GAPDH ACGTGTCAGTGGT

GGACCTG 

GTGTAGCCCAGGAT

GCCCTT 

TGF-β1 AGCAACAATTCCTG

GCGATACCTC 

TCAACCACTGCCGC

ACAACTC 

Collagen-Ⅰ TTCTCCTGGCAAAG

ACGGAC 

CTCAAGGTCACGGT

CACGAA 
 

NOX4、GAPDH 在 4 ℃下过夜孵育。然后将膜与二

抗在室温下孵育 1 h。化学发光信号是用 ECL 试剂

盒测试的，使用 Image J 软件评估目的蛋白灰度值。 

1.3  统计学方法 

利用 SPSS 25.0 软件进行统计分析。计量数据

以x ± s 表示，单因素方差分析用于多组间的比较，

进一步两两比较采用 SNK-q 检验。 

2  结果 

2.1  青藤碱对各组大鼠 LVEF、LVFS 变化的影响 

与模型组比较，青藤碱各剂量组和维拉帕米组

大鼠 LVEF、LVFS 显著升高（P＜0.05）；与青藤碱

组比较，青藤碱＋Pam3Cys 组大鼠 LVEF、LVFS 显

著降低（P＜0.05），见表 2。 

表 2  各组大鼠 LVEF、LVFS 变化比较（x ± s，n = 12） 

Table 2  Comparison of LVEF and LVFS in each group  

(x ± s, n = 12 ) 

组别 剂量/(mg·kg−1) LVEF/% LVFS/% 

对照 — 73.65±2.96 50.69±2.31 

模型 — 44.69±2.58* 24.15±1.18* 

青藤碱 20 53.01±1.94# 30.78±1.06# 

 40 59.23±2.01#& 36.95±1.21#& 

 80 68.56±1.76#&@ 44.73±1.54#&@ 

维拉帕米 25 67.94±1.69#&@ 43.96±1.51#&@ 

青藤碱＋ 

Pam3Cys 

80＋2 55.87±2.12
△
 34.49±1.05

△
 

与对照组比较：*P＜0.05；与模型组比较：#P＜0.05；与青藤碱 20 

mg·kg−1 组比较：&P＜0.05；与青藤碱 40 mg·kg−1 组比较：@P＜

0.05；与青藤碱 80 mg·kg−1组比较：
△

P＜0.05。 

*P < 0.05 vs control group; #P < 0.05 vs model group; &P < 0.05 vs 

sinomenine 20 mg·kg−1 group; @P < 0.05 vs sinomenine 40 mg·kg−1 

group; △P < 0.05 vs sinomenine 80 mg·kg−1 group. 

2.2  青藤碱对各组大鼠血清中 IL-6、TNF-α 水平

变化的影响 

与模型组比较，青藤碱各剂量组和维拉帕米组

大鼠血清中 IL-6、TNF-α 水平显著降低（P＜0.05）；

与青藤碱组比较，青藤碱＋Pam3Cys 组大鼠血清中

IL-6、TNF-α 水平显著升高（P＜0.05），见表 3。 
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表 3  各组大鼠血清中 IL-6、TNF-α 水平变化比较    

（x ± s，n = 12） 

Table 3  Comparison of serum levels of IL-6 and TNF-α in 

each group (x ± s, n = 12 ) 

组别 剂量/(mg·kg−1) IL-6/(ng·L-1) TNF-α/(ng·L-1) 

对照 — 67.73±3.15 41.15±2.01 

模型 — 175.53±6.04* 133.38±5.67* 

青藤碱 20 141.66±5.81# 106.65±4.12# 

 40 115.54±5.12#& 83.36±4.05#& 

 80 81.14±4.03#&@ 62.28±2.88#&@ 

维拉帕米 25 80.25±4.01#&@ 60.69±2.79#&@ 

青藤碱＋ 

Pam3Cys 

80＋2 123.34±5.88△  95.57±4.01△  

与对照组比较：*P＜0.05；与模型组比较：#P＜0.05；与青藤碱 20 

mg·kg−1 组比较：&P＜0.05；与青藤碱 40 mg·kg−1 组比较：@P＜

0.05；与青藤碱 80 mg·kg−1组比较：
△

P＜0.05。 

*P < 0.05 vs control group; #P < 0.05 vs model group; &P < 0.05 vs 

sinomenine 20 mg·kg−1 group; @P < 0.05 vs sinomenine 40 mg·kg−1 

group; △P < 0.05 vs sinomenine 80 mg·kg−1 group. 

2.3  青藤碱对各组大鼠左心室指数的影响 

与模型组比较，青藤碱各剂量组和维拉帕米组

大鼠左心室质量指数显著降低（P＜0.05）；与青藤

碱组比较，青藤碱＋Pam3Cys 组大鼠左心室质量指

数显著升高（P＜0.05），见表 4。 

表 4  各组大鼠左心室质量指数变化比较            

（x ± s，n = 12） 

Table 4  Comparison of left ventricular mass index in each 

group (x ± s, n = 12 ) 

组别 剂量/(mg·kg−1) 左心室质量指数 

对照 — 12.06±0.58 

模型 — 25.58±1.16* 

青藤碱 20 22.46±1.01# 

 40 19.03±0.72#& 

 80 15.54±0.61#&@ 

维拉帕米 25 15.39±0.58#&@ 

青藤碱＋Pam3Cys 80＋2 20.35±0.86△  

与对照组比较：*P＜0.05；与模型组比较：#P＜0.05；与青藤碱 20 

mg·kg−1 组比较：&P＜0.05；与青藤碱 40 mg·kg−1 组比较：@P＜

0.05；与青藤碱 80 mg·kg−1组比较：
△

P＜0.05。 

*P < 0.05 vs control group; #P < 0.05 vs model group; &P < 0.05 vs 

sinomenine 20 mg·kg−1 group; @P < 0.05 vs sinomenine 40 mg·kg−1 

group; △P < 0.05 vs sinomenine 80 mg·kg−1 group. 

2.4  青藤碱对各组大鼠心肌组织病理变化的影响 

对照组大鼠心肌细胞结构完整，排列整齐；模

型组大鼠心肌细胞肥大与萎缩交织，细胞形态不规

则，排列紊乱，间质明显增多；与模型组比较，青

藤碱各剂量组和维拉帕米组大鼠心肌组织病理损伤

减轻；与青藤碱组比较，青藤碱＋Pam3Cys 组大鼠

心肌组织病理损伤加剧，见图 1。 

 
图 1  HE 染色检测大鼠心肌组织病理变化（×200） 

Fig. 1  Pathological changes of myocardial tissue were detected by HE staining (×200) 

2.5  青藤碱对各组大鼠心肌组织纤维化的影响 

对照组大鼠心肌组织无明显纤维化；模型组大

鼠心肌组织纤维化明显。与模型组比较，青藤碱各

剂量组和维拉帕米组大鼠心肌组织纤维化程度有所

改善；与青藤碱组比较，青藤碱＋Pam3Cys 组大鼠

心肌组织纤维化程度加深，见图 2。 

与模型组比较，青藤碱各剂量组和维拉帕米组

大鼠心肌 CVF 显著降低（P＜0.05）；与青藤碱组比

较，青藤碱＋Pam3Cys 组大鼠心肌 CVF 显著升高

（P＜0.05），见表 5。 

2.6  青藤碱对各组大鼠心肌组织中 TGF-β1、

Collagen-Ⅰ mRNA 表达的影响 

与模型组比较，青藤碱各剂量组和维拉帕米组

大鼠心肌组织中 TGF-β1、Collagen-Ⅰ mRNA 表达

显著降低（P＜0.05）；与青藤碱组比较，青藤碱＋

Pam3Cys 组大鼠心肌组织中 TGF-β1、Collagen-Ⅰ 

mRNA 表达升高（P＜0.05），见表 6。 

2.7  青藤碱对各组大鼠心肌组织中 TLR4/NOX4

信号通路相关蛋白表达变化的影响 

与模型组比较，青藤碱各剂量组和维拉帕米组

             

             

纵切面 

 

 

 

横切面 

对照             模型        青藤碱 20 mg·kg−1  青藤碱 40 mg·kg−1 青藤碱 80 mg·kg−1     维拉帕米     青藤碱＋Pam3Cys 
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大鼠心肌组织中 TLR4、NOX4 蛋白表达显著降低

（P＜0.05）；与青藤碱组比较，青藤碱＋Pam3Cys 组

大鼠心肌组织中 TLR4、NOX4 蛋白表达显著升高

（P＜0.05），见图 3、表 7。 

 

图 2  Masson 染色检测大鼠心肌组织纤维化情况（×200） 

Fig. 2  Masson staining was used to detect myocardial fibrosis in rats (×200) 

表 5  各组大鼠心肌 CVF 变化比较（x ± s，n = 6） 

Table 5  Comparison of myocardial CVF changes in each 

group (x ± s, n = 6 ) 

组别 剂量/(mg·kg−1) CVF/% 

对照 — 0.58±0.04 

模型 — 6.98±0.29* 

青藤碱 20 5.54±0.21# 

 40 4.18±0.19#& 

 80 1.79±0.12#&@ 

维拉帕米 25 1.74±0.11#&@ 

青藤碱＋Pam3Cys 80＋2 3.64±0.17△  

与对照组比较：*P＜0.05；与模型组比较：#P＜0.05；与青藤碱 20 

mg·kg−1 组比较：&P＜0.05；与青藤碱 40 mg·kg−1 组比较：@P＜

0.05；与青藤碱 80 mg·kg−1组比较：
△

P＜0.05。 

*P < 0.05 vs control group; #P < 0.05 vs model group; &P < 0.05 vs 

sinomenine 20 mg·kg−1 group; @P < 0.05 vs sinomenine 40 mg·kg−1 

group; △P < 0.05 vs sinomenine 80 mg·kg−1 group. 

表 6  各组大鼠心肌组织中 TGF-β1、Collagen-Ⅰ mRNA

表达变化比较（x ± s，n = 6） 

Table 6  Comparison of mRNA expression of TGF-β1 and 

Collagen-Ⅰ in myocardial tissue of rats in each group (x ± 

s, n = 6 ) 

组别 剂量/(mg·kg−1) 
mRNA 相对表达量 

TGF-β1 Collagen-Ⅰ 

对照 — 1.00±0.00 1.00±0.00 

模型 — 2.67±0.12* 2.09±0.14* 

青藤碱 20 2.31±0.11# 1.85±0.12# 

 40 1.96±0.10#& 1.63±0.11#& 

 80 1.36±0.09#&@ 1.24±0.07#&@ 

维拉帕米 25 1.34±0.08#&@ 1.23±0.08#&@ 

青藤碱＋ 

Pam3Cys 

80＋2 2.05±0.13△ 1.77±0.12
△
 

与对照组比较：*P＜0.05；与模型组比较：#P＜0.05；与青藤碱 20 

mg·kg−1 组比较：&P＜0.05；与青藤碱 40 mg·kg−1 组比较：@P＜

0.05；与青藤碱 80 mg·kg−1组比较：
△

P＜0.05。 

*P < 0.05 vs control group; #P < 0.05 vs model group; &P < 0.05 vs 

sinomenine 20 mg·kg−1 group; @P < 0.05 vs sinomenine 40 mg·kg−1 

group; △P < 0.05 vs sinomenine 80 mg·kg−1 group. 

 

图 3  Western blotting 检测各组大鼠心肌组织中 TLR4、

NOX4 蛋白表达 

Fig. 3  Western blotting analysis of TLR4 and NOX4 

protein expression in myocardium of rats in each group 

表 7  各组大鼠心肌组织中 TLR4、NOX4 蛋白表达变化比

较（x ± s，n = 6） 

Table 7  Comparison of TLR4 and NOX4 protein expression 

in myocardium of rats in each group  (x ± s, n = 6 ) 

组别 剂量/(mg·kg−1) TLR4/GAPDH NOX4/GAPDH 

对照 — 1.21±0.11 0.75±0.06 

模型 — 2.83±0.19* 1.69±0.13* 

青藤碱 20 2.54±0.16# 1.46±0.11# 

 40 1.99±0.14#& 1.13±0.07#& 

 80 1.43±0.12#&@ 0.86±0.08#&@ 

维拉帕米 25 1.45±0.11#&@ 0.87±0.07#&@ 

青藤碱＋ 

Pam3Cys 

80＋2 2.11±0.10△  1.25±0.11△  

与对照组比较：*P＜0.05；与模型组比较：#P＜0.05；与青藤碱 20 

mg·kg−1 组比较：&P＜0.05；与青藤碱 40 mg·kg−1 组比较：@P＜

0.05；与青藤碱 80 mg·kg−1组比较：
△

P＜0.05。 

*P < 0.05 vs control group; #P < 0.05 vs model group; &P < 0.05 vs 

sinomenine 20 mg·kg−1 group; @P < 0.05 vs sinomenine 40 mg·kg−1 

group; △P < 0.05 vs sinomenine 80 mg·kg−1 group. 

3  讨论 

心肌纤维化为心房颤动的发生和维持提供了重

要的病理基础[12]。因此，如何逆转或抑制心肌纤维

             
对照              模型        青藤碱 20 mg·kg−1   青藤碱 40 mg·kg−1  青藤碱 80 mg·kg−1       维拉帕米     青藤碱＋Pam3Cys 
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化进展有可能达到治疗心房颤动的效果。本研究首

先采用舌下静脉注射心房颤动诱导液的方法构建了

心房颤动大鼠模型，结果显示，与对照组比较，模

型组大鼠 LVEF、LVFS 降低，左心室质量指数升高，

且心肌组织病理损伤严重，表明大鼠存在心功能异

常及心肌损伤，符合心房颤动的病理特征，证实心

房颤动大鼠模型构建成功。有研究报道，炎症是心

房颤动发展过程中病理生理过程中的关键组成部

分，炎症途径的放大触发心房颤动，同时，心房颤

动增加炎症状态[13]。几种炎症生物标志物（IL-6、

TNF-α）的血清水平在心房颤动患者中升高，因此，

炎症可能有助于心房颤动的维持和发生[14]。此外，

纤维化在各种心脏病中起致病作用，是心房颤动发

作的重要因素[15]。TGF-β1 作为关键的促纤维化因

子，可诱导心肌细胞中 Collagen-Ⅰ蛋白的合成和分

泌，从而诱导心肌纤维化的发生[16]。本研究显示，

与对照组比较，模型组大鼠血清中 IL-6、TNF-α 水

平升高，心肌 CVF 升高，心肌纤维化严重，心肌组

织中 TGF-β1、Collagen-Ⅰ mRNA 表达升高，表明

心房颤动大鼠存在炎症反应及心肌纤维化。提示抑

制炎症反应及心肌纤维化可能成为治疗心房颤动的

有效策略之一。 

青藤碱是一种从青藤根中提取的生物碱，其具

有抗心律失常、抗氧化和抗炎作用[17]。据报道，青

藤碱通过抑制炎症反应在大鼠的缺血再灌注损伤中

起抗心律失常作用[18]；青藤碱可改善大鼠脓毒症诱

导的心肌损伤[19]；青藤碱可改善肾间质纤维化大鼠

肾纤维化[20]。以上研究表明青藤碱具有保护心肌、

抑制纤维化的作用。本研究结果与其是一致的，本

研究结果显示，青藤碱可抑制心房颤动大鼠炎症反

应及心肌纤维化，且呈剂量相关性。维拉帕米是临

床上用于治疗心房颤动的常用药物[21]，本研究以维

拉帕米作为阳性药物，结果显示，青藤碱与维拉帕

米对心房颤动大鼠炎症反应及心肌纤维化的抑制作

用差异无统计学意义，提示青藤碱可能成为治疗心

房颤动的潜在有效药物之一。 

TLR4/NOX4 通路的激活可引起组织纤维化、

心脏肥大及炎症反应[22]。如激活 TLR4/NOX4 通路

可加重大鼠心脏肥大[23]；抑制 TLR4/NOX4 通路可

改善血管紧张素 II 诱导的大鼠肾脏组织纤维化[24]；

抑制 TLR4/NOX4 通路可降低炎症反应，从而减轻

脓毒症引起的大鼠脑损伤[11]。本研究结果与其是一

致的，本研究显示，青藤碱可抑制心房颤动大鼠心

肌组织中 TLR4、NOX4 蛋白表达，且青藤碱剂量越

高，抑制作用越明显。推测青藤碱可能通过抑制

TLR4/NOX4 通路抑制心房颤动大鼠炎症反应及心

肌纤维化。为了验证该推测，本研究在高剂量青藤

碱作用的基础上再加上 TLR4 激活剂 Pam3Cys 来干

预心房颤动大鼠，结果显示，Pam3Cys 减弱了高剂

量青藤碱对心房颤动大鼠炎症反应及心肌纤维化的

抑制作用。证实了猜想的正确性，即青藤碱可能通

过抑制 TLR4/NOX4 通路抑制心房颤动大鼠炎症反

应及心肌纤维化。 

综上所述，青藤碱可能通过抑制 TLR4/NOX4

通路抑制心房颤动大鼠炎症反应及心肌纤维化。青

藤碱抑制心房颤动大鼠炎症反应及心肌纤维化的机

制较为复杂，具体通过 TLR4/NOX4 通路下游的哪

些蛋白来发挥作用有待后续实验进一步探究。 
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