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基于 miR-26a-5p/WNT5A 信号通路探讨天麻素防治阵发性房颤大鼠的作用
机制 
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摘  要：目的  基于 miR-26a-5p/WNT5A 信号通路探讨天麻素防治阵发性房颤大鼠的作用机制。方法  大鼠随机分为对照

组、模型组、天麻素（16.665、66.660 mg/kg）组、胺碘酮组、天麻素＋inhibitor NC 组、天麻素＋miR-26a-5p inhibitor 组，

每组 12 只。检测房颤诱发时间、房颤持续时间、左心室分数缩短（LVFS）、左心室射血分数（LVEF）、左心房直径、左心房

面积的变化；Masson 染色检测心房肌组织纤维化；免疫组化染色检测心房肌组织 α-平滑肌肌动蛋白（α-SMA）、I 型胶原

（Collagen I）阳性表达面积；qRT-PCR 检测心房肌组织 miR-26a-5p 水平；Western blotting 检测心房肌组织 WNT5A 表达。结果  与

模型组比较，天麻素组心房肌组织纤维化程度减轻，房颤诱发时间延长，房颤持续时间缩短，LVFS、LVEF 增加，左心房直

径、左心房面积减少，心房肌组织中 miR-26a-5p 水平升高，α-SMA、Collagen I 阳性表达面积及 WNT5A 表达降低（P＜

0.05）。miR-26a-5p inhibitor 逆转了天麻素对阵发性房颤大鼠心房结构重构及心房肌组织纤维化的抑制作用。结论  天

麻素可抑制阵发性房颤大鼠心房结构重构及心房肌组织纤维化，该机制可能与上调 miR-26a-5p、抑制 WNT5A 表达有关。 
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Mechanism of gastrodin against paroxysmal atrial fibrillation via miR-26a-5p/ 

WNT5A pathway in rat models 
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Abstract: Objective  To explore the mechanism of gastrodin in preventing and treating paroxysmal atrial fibrillation in rats model 

based on miR-26a-5p/WNT5A signaling pathway. Methods  Rats were randomly divided into control group, model group, gastrodin 

(16.665、66.660 mg/kg) group, amiodarone group, gastrodin + inhibitor NC group, and gastrodin + miR-26a-5p inhibitor group, with 

12 rats in each group. The induction time and duration of atrial fibrillation, LVFS, LVEF, left atrial diameter, left atrial area were 

detected in each group. Atrial muscle tissue fibrosis was detected by Masson staining. Immunohistochemical staining was used to 

indicate positive expression area of α-SMA and Collagen I in atrial muscle tissue. The level of miR-26a-5p in atrial muscle tissue was 

measured by qRT-PCR. Western blotting was used to detect the WNT5A experssion in atrial muscle tissue. Results  Compared with 

the model group, the degree of atrial muscle tissue fibrosis in the gastrodin group was alleviated, the induction time of atrial fibrillation 

was prolonged, the duration of atrial fibrillation was shortened, LVFS and LVEF were increased, and the left atrial diameter and left 

atrial area were decreased (P < 0.05). The level of miR-26a-5p was significantly increased, while positive expression area of α-SMA 

and Collagen I positive cells was decreased, and the expression of WNT5A was also decreased in atrial muscle tissue (P < 0.05). miR-

26a-5p inhibitor reversed the inhibitory effect of gastrodin on atrial structural remodeling and atrial muscle tissue fibrosis in paroxysmal 

atrial fibrillation rats. Conclusion  Gastrodin can inhibit atrial structural remodeling and atrial muscle tissue fibrosis in rats with 

paroxysmal atrial fibrillation, which may be related to the upregulation of miR-26a-5p and the downregulation of WNT5A expression. 
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阵发性房颤是房颤的一种早期表现形式，其特

点是发作持续时间较短，若未得到有效控制，可能

进展为持久型房颤类型[1-2]。目前多使用抗心律失常

药物治疗阵发性房颤，但长期使用该药物易产生肺

纤维化、肝硬化等不良反应[3]。越来越多的研究表

明，心房结构重构及心房肌纤维化在阵发性房颤进

展中发挥着重要调节作用[4-5]。因此，开发新抑制心

房结构重构及心房肌纤维化药物对于改善阵发性

房颤具有积极意义。天麻素是天麻的主要生物活性

成分，具有抗炎、镇痛、心肌保护等作用[6-7]。已有

研究报道，天麻素可改善小鼠病理性心脏肥大[8]。

但关于天麻素对阵发性房颤大鼠心房结构重构及

心房肌纤维化的影响鲜有报道。相关研究显示，上

调 miR-26a-5p 或抑制 WNT5A 可改善心房颤动动

物模型的心肌纤维化，且 miR-26a-5p 与 WNT5A 可

直接靶向结合[9-11]。基于此，本实验主要探究天麻素

对阵发性房颤大鼠模型心房结构重构及心房肌纤

维化的影响及机制。 

1  材料 

1.1  动物与细胞株 

雄性 SD 大鼠，84 只，6 周龄，体质量 200～

210 g，购自广东维通利华实验动物技术有限公司，

动物生产许可证号为 SCXK（粤）2022-0063。将大

鼠置于温度控制的动物房（23±2）℃，光照/黑暗

循环 12 h，并给予充足的食物和水。实验方案经郑

州市第七人民医院伦理委员会批准（2023-12-009）。

大鼠心肌成纤维 RCF 细胞购自广州华拓生物科技

有限公司。 

1.2  药物与试剂 

天麻素（质量分数＞98%，批号 G0468，上海

腾准生物科技有限公司）；乙酰胆碱（质量分数≥

98%，批号 51-84-3，四川维克奇生物科技有限公

司）；氯化钙（批号 012316，赛默飞世尔科技有限

公司）；盐酸胺碘酮片（规格 0.2 g，批号 20231103，

赛诺菲制药有限公司）；miR-26a-5p 抑制剂（miR-

26a-5p inhibitor，批号 20241103，美国 MCE 公司）

及抑制剂阴性对照（inhibitor NC，批号 20241025，

美国 MCE 公司）；兔源一抗 α-平滑肌肌动蛋白（α-

SMA）、I 型胶原（Collagen I）、甘油醛-3-磷酸脱氢酶

（GAPDH）、WNT5A 及二抗（货号 ab5694、ab34710、

ab181602、ab72583、ab6721，英国 Abcam 公司）。 

1.3  主要仪器 

DC-80 彩色多普勒超声诊断仪（深圳迈瑞生物

医疗电子股份有限公司）；MyLab™X8E 小动物超

声仪（百胜医疗设备有限公司）；IX83 光学显微镜

（日本奥林巴斯公司）；CFX384 荧光定量 PCR 仪（美

国伯乐公司）；EPS 300 蛋白电泳仪（上海天能科技

有限公司）。 

2  方法 

2.1  动物分组与给药 

2.1.1  药物溶液配制  （1）天麻素溶液：分别称取

16.665 mg 和 66.660 mg 天麻素溶于 1 mL 生理盐

水；取 0.1 mL 母液加 0.9 mL 生理盐水稀释，获得

质量浓度为 1.666 5、6.666 mg/mL 的天麻素溶液。

（2）胺碘酮溶液：称取 80 mg 胺碘酮溶于 1 mL 生

理盐水配制成 80 mg/mL 母液；取 0.1 mL 母液加 0.9 

mL 生理盐水稀释为 8 mg/mL 工作液。（3）乙酰胆

碱-氯化钙混合液：称取 600 mg 乙酰胆碱溶于 10 

mL 生理盐水，制备 6 g/L 乙酰胆碱母液；称取 10 g

无水氯化钙溶于 10 mL 生理盐水，制备 1 g/mL 氯

化钙母液；取 100 μL 乙酰胆碱母液和 100 μL 氯化

钙母液加入到 99.8 mL 生理盐水中，即获得 60 mg/L

乙酰胆碱＋10 g/L 氯化钙混合液。 

2.1.2  分组与给药  将大鼠随机分为（1）对照组：

ig 生理盐水（10 mL/kg）＋尾 iv 生理盐水（1 mL/kg）；

（2）模型组：同对照组；（3）天麻素组：分别 ig 天

麻素 16.665、66.660 mg/kg[12]；（4）胺碘酮组：ig

胺碘酮 80 mg/kg[13]；（5）天麻素＋inhibitor NC 组：

ig 天麻素 66.660 mg/kg＋尾 iv inhibitor NC 50 

nmol/kg；（6）天麻素＋miR-26a-5p inhibitor 组：ig

天麻素 66.660 mg/kg＋尾 iv miR-26a-5p inhibitor 50 

nmol/kg。每组 12 只大鼠。所有大鼠均按照上述方

式连续给药 24 d，1 次/d。第 25～31 天，对照组尾

iv 生理盐水（1 mL/kg），其余各组均尾 iv 乙酰胆碱–

氯化钙混合液，注射体积 1 mL/kg[13]，以建立阵

发性房颤  模型，同时维持给予相应药物，连续

给药 7 d。 

2.2  大鼠房颤诱发时间及持续时间的检测 

末次处理 24 h 后，采用 LabChart 软件记录所

有大鼠乙酰胆碱–氯化钙混合液注射时间点及房

颤诱导后的起止时间点，分析房颤诱发时间及持续

时间。 

2.3  超声诊断仪检测大鼠心房结构重构指标 

通过彩色多普勒超声诊断仪检测麻醉状态下，

大鼠的左心室分数缩短（LVFS）、左心室射血分数

（LVEF）心房结构重构指标。 
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2.4  超声仪检测大鼠左心房直径、左心房面积 

使用 MyLab™X8E 小动物超声仪配备高频线

阵探头（SL1543，8～15 MHz），在二维超声模式下

采集大鼠胸骨旁左心室长轴切面动态图像（帧率≥

200 fps，深度 2.5 cm，增益 55 dB），记录左心房直

径及面积。 

2.5  Masson 染色检测大鼠心房肌组织病理 

各组随机取 6 只大鼠，处死后收集心房肌组织，

用 4%多聚甲醛固定组织 24 h，随后进行石蜡包埋。

将石蜡包埋组织切成 5 μm 的切片，行 Masson 染色

后观察组织纤维化程度。 

2.6  免疫组化染色检测大鼠心房肌组织 α-SMA、

Collagen I 阳性表达面积 

取 2.5 项下的心房肌组织，经脱蜡、水化及抗

原修复后，用 3% H₂O₂阻断内源性过氧化物酶活性，

5%牛血清白蛋白阻断非特异性结合位点。随后分别

加入一抗 α-SMA、Collagen I，4 ℃孵育过夜。PBS

冲洗后，加入二抗，室温孵育 1 h。DAB 显色，苏

木素复染，中性树胶封片。于光学显微镜下观察并

记录心房肌组织 α-SMA、Collagen I 阳性表达面积。 

2.7  qRT-PCR 检测大鼠心房肌组织的 miR-26a-5p

表达 

各组取 6 只大鼠，处死后收集心房肌组织。

Trizol 试剂提取心房肌组织总 RNA，并将提取的

RNA 逆转录为 cDNA。以 cDNA 为模板进行 qRT-

PCR 反应。U6 作为内参标准化 miR-26a-5p 表达，

2−ΔΔCt 法计算 miR-26a-5p 表达量。引物序列：U6 正

向：5'-CTCGCTTCGGCAGCACA-3'，U6 反向：5'-

AACGCTTCACGAATTTGCGT-3'；miR-26a-5p 正

向：5'-TCAAGTAATCCAGGATAGGCT-3'，miR-26a-

5p 反向：5'-CCAGTGCAGGGTCCGAGGT-3'。 

2.8  Western blotting 检测大鼠心房肌组织

WNT5A 蛋白表达 

取心房肌组织，用 RIPA 缓冲液提取组织总蛋

白，BCA 法定量蛋白浓度。取 30 μg 总蛋白进行

10% SDS-PAGE 电泳分离，随即转移至聚偏二氟乙

烯膜上。用 5%脱脂牛奶封闭处理后，将膜与一抗

GAPDH、WNT5A 4 ℃过夜孵育。次日，加入二抗

室温孵育 1 h。加入 ECL 试剂观察蛋白印迹。Image 

J 软件定量免疫印迹条带的灰度值。 

2.9  荧光素酶报告实验验证 miR-26a-5p、WNT5A

的靶向关系 

构建 WNT5A 的野生型（WNT5A-WT）与突变

型（WNT5A-MUT）荧光素酶报告质粒，将 WNT5A-

WT、WNT5A-MUT 分别与 miR-26a-5p mimic 或

mimic NC 共转染至 RCF 细胞，24 h 后测定荧光素

酶活性。 

2.10  统计学分析 

所有数据以x ± s 表示，采用 GraphPad Prism 

9.0 版软件进行相应的统计分析。多组间比较采用

单因素方差分析和 SNK-q 事后检验。 

3  结果 

3.1  天麻素对阵发性房颤大鼠房颤诱发时间、持续

时间的影响 

与模型组比较，天麻素组、胺碘酮组大鼠的房

颤诱发时间延长，房颤持续时间缩短（P＜0.05）。

与天麻素 66.660 mg/kg 组、天麻素＋inhibitor NC 组

大鼠比较，天麻素＋miR-26a-5p inhibitor 组大鼠房

颤诱发时间缩短，房颤持续时间延长（P＜0.05），

见表 1。 

表 1  大鼠房颤诱发时间、持续时间变化（x ± s，n = 12） 

Table 1  Changes in the induction time and duration of atrial fibrillation in rats (x ± s, n = 12 ) 

组别 剂量 房颤诱发时间/s 房颤持续时间/s 

对照 — — — 

模型 — 0.81±0.07 12.15±0.73 

天麻素 16.665 mg·kg−1 1.06±0.09# 10.01±0.61# 

 66.660 mg·kg−1 1.98±0.12#& 5.86±0.32#& 

胺碘酮 80 mg·kg−1 1.96±0.13#& 5.83±0.34#& 

天麻素＋inhibitor NC 66.660 mg·kg−1＋50 nmol·kg−1 1.97±0.14 5.81±0.33 

天麻素＋miR-26a-5p inhibitor 66.660 mg·kg−1＋50 nmol·kg−1 1.34±0.12@▲ 7.66±0.41@▲ 

与模型组比较：#P＜0.05；与天麻素 16.665 mg·kg−1组比较：&P＜0.05；与天麻素 66.660 mg·kg−1组比较：@P＜0.05；与天麻素＋inhibitor NC

组比较：▲P＜0.05。 

#P < 0.05 vs model group; &P < 0.05 vs gastrodin 16.665 mg·kg−1 group; @P < 0.05 vs gastrodin 66.660 mg·kg−1 group; ▲P < 0.05 vs gastrodin＋inhibitor 

NC group. 
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3.2  天麻素对阵发性房颤大鼠心功能的影响 

与模型组比较，天麻素组、胺碘酮组的 LVFS、

LVEF 显著升高（P＜0.05）。与天麻素 66.660 mg/kg

组、天麻素＋inhibitor NC 组比较，天麻素＋miR-

26a-5p inhibitor组LVFS、LVEF显著降低（P＜0.05），

见表 2。 

3.3  天麻素对阵发性房颤大鼠左心房直径、左心房

面积的影响 

与模型组比较，天麻素组、胺碘酮组左心房直

径、左心房面积显著降低（P＜0.05）。与天麻素

66.660 mg/kg 组、天麻素＋inhibitor NC 组比较，天

麻素＋miR-26a-5p inhibitor 组左心房直径、左心房

面积显著升高（P＜0.05），见表 3。 

3.4  天麻素对阵发性房颤大鼠心房肌组织纤维化

的影响 

对照组心房肌排列整齐，未见明显呈蓝染的胶

原纤维沉积；模型组心房肌排列紊乱无序，且有大

量呈蓝染的胶原纤维沉积；与模型组比较，天麻素 

表 2  大鼠 LVFS、LVEF 变化（x ± s，n = 12） 

Table 2  Changes of LVFS and LVEF in rats (x ± s, n = 12 ) 

组别 剂量 LVFS/% LVEF/% 

对照 — 48.16±2.57 78.86±4.11 

模型 — 25.37±1.32* 45.56±2.71* 

天麻素 16.665 mg·kg−1 31.18±1.68# 51.61±2.63# 

 66.660 mg·kg−1 41.22±2.23#& 70.88±3.82#& 

胺碘酮 80 mg·kg−1 41.10±2.43#& 70.81±3.90#& 

天麻素＋inhibitor NC 66.660 mg·kg−1＋50 nmol·kg−1 41.08±2.18 69.99±3.76 

天麻素＋miR-26a-5p inhibitor 66.660 mg·kg−1＋50 nmol·kg−1 35.36±1.92@▲ 61.67±3.46@▲ 

与对照组比较：*P＜0.05；与模型组比较：#P＜0.05；与天麻素 16.665 mg·kg−1组比较：&P＜0.05；与天麻素 66.660 mg·kg−1组比较：@P＜0.05；

与天麻素＋inhibitor NC 组比较：▲P＜0.05。 

*P < 0.05 vs control group; #P < 0.05 vs model group; &P < 0.05 vs gastrodin 16.665 mg·kg−1 group; @P < 0.05 vs gastrodin 66.660 mg·kg−1 group; ▲P < 

0.05 vs gastrodin＋inhibitor NC group. 

表 3  大鼠左心房直径、左心房面积变化（x ± s，n = 12） 

Table 3  Changes in left atrial diameter and left atrial area of rats (x ± s, n = 12 ) 

组别 剂量 左心房直径/mm 左心房面积/mm2 

对照 — 3.61±0.19 13.37±0.69 

模型 — 5.88±0.30* 21.78±1.18* 

天麻素 16.665 mg·kg−1 5.10±0.27# 18.89±0.97# 

 66.660 mg·kg−1 4.03±0.25#& 14.93±0.83#& 

胺碘酮 80 mg·kg−1 4.01±0.23#& 14.85±0.79#& 

天麻素＋inhibitor NC 66.660 mg·kg−1＋50 nmol·kg−1 4.00±0.22 14.81±0.77 

天麻素＋miR-26a-5p inhibitor 66.660 mg·kg−1＋50 nmol·kg−1 4.75±0.28@▲ 17.59±0.91@▲ 

与对照组比较：*P＜0.05；与模型组比较：#P＜0.05；与天麻素 16.665 mg·kg−1组比较：&P＜0.05；与天麻素 66.660 mg·kg−1组比较：@P＜0.05；

与天麻素＋inhibitor NC 组比较：▲P＜0.05。 

*P < 0.05 vs control group; #P < 0.05 vs model group; &P < 0.05 vs gastrodin 16.665 mg·kg−1 group; @P < 0.05 vs gastrodin 66.660 mg·kg−1 group; ▲P < 

0.05 vs gastrodin＋inhibitor NC group. 

组、胺碘酮组心房肌组织纤维化程度减轻；与天麻

素 66.660 mg/kg 组、天麻素＋inhibitor NC 组比较，

天麻素＋miR-26a-5p inhibitor 组心房肌组织纤维化

程度加重，见图 1。 

3.5  天麻素对阵发性房颤大鼠心房肌组织 α-

SMA、Collagen I 表达的影响 

与模型组比较，天麻素组、胺碘酮组心房肌组

织 α-SMA、Collagen I 阳性表达面积显著降低（P＜

0.05）。与天麻素 66.660 mg/kg 组、天麻素＋inhibitor 

NC 组比较，天麻素＋miR-26a-5p inhibitor 组心房肌

组织 α-SMA、Collagen I 阳性表达面积显著升高

（P＜0.05），见图 2、表 4。 

3.6  天麻素对阵发性房颤大鼠心房肌组织 miR-

26a-5p mRNA 及 WNT5A 蛋白表达的影响 

与模型组比较，天麻素组、胺碘酮组心房肌组

织 miR-26a-5p mRNA 表达显著升高，WNT5A 蛋白 
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图 1  心房肌组织纤维化（Masson 染色，×200） 

Fig. 1  Atrial muscle tissue fibrosis (Masson staining, ×200) 

 

图 2  各组心房肌组织 α-SMA、Collagen I 表达（免疫组化染色，×400） 

Fig. 2  Expressions of α-SMA and Collagen I in atrial muscle tissues of each group (Immunohistochemical staining, ×400) 

表 4  大鼠心房肌组织 α-SMA、Collagen I 阳性表达面积变化（x ± s，n = 6） 

Table 4  Changes in the number of α-SMA and Collagen I positive expression area in rat atrial muscle tissue (x ± s, n = 6 ) 

组别 剂量 α-SMA阳性表达面积/% Collagen I 阳性表达面积/% 

对照 — 3.23＋0.19 5.67＋0.35 

模型 — 14.65＋0.84* 19.88＋1.01* 

天麻素 16.665 mg·kg−1 11.11＋0.69# 15.81＋0.86# 

 66.660 mg·kg−1 6.03＋0.34#& 8.78＋0.43#& 

胺碘酮 80 mg·kg−1 6.10＋0.32#& 8.82＋0.51#& 

天麻素＋inhibitor NC 66.660 mg·kg−1＋50 nmol·kg−1 6.11＋0.33 8.83＋0.53 

天麻素＋miR-26a-5p inhibitor 66.660 mg·kg−1＋50 nmol·kg−1 9.78＋0.52@▲ 13.65＋0.72@▲ 

与对照组比较：*P＜0.05；与模型组比较：#P＜0.05；与天麻素 16.665 mg·kg−1组比较：&P＜0.05；与天麻素 66.660 mg·kg−1组比较：@P＜0.05；

与天麻素＋inhibitor NC 组比较：▲P＜0.05。 

*P < 0.05 vs control group; #P < 0.05 vs model group; &P < 0.05 vs gastrodin 16.665 mg·kg−1 group; @P < 0.05 vs gastrodin 66.660 mg·kg−1 group; ▲P < 

0.05 vs gastrodin＋inhibitor NC group. 

表达水平降低（P＜0.05）。与天麻素 66.660 mg/kg

组、天麻素＋inhibitor NC 组比较，天麻素＋miR-

26a-5p inhibitor 组心房肌组织 miR-26a-5p 水平显著

降低，WNT5A 蛋白表达升高（P＜0.05），见图 3、

表 5。 

3.7  miR-26a-5p 靶向调控 WNT5A 

miR-26a-5p 与 WNT5A 存在结合位点，miR-

26a-5p mimic 和 WNT5A-WT 共转染组 RCF 细胞荧

光素酶活性低于 mimic NC 和 WNT5A-WT 共转染

组（0.22±0.04 vs 1.02±0.04，P＜0.05）。miR-26a-

5p mimic 和 WNT5A-MUT 共转染组 RCF 细胞荧光

素酶活性与mimic NC和WNT5A-MUT共转染组比 

 

A-对照，B-模型，C-天麻素 16.665 mg·kg−1，D-天麻素 66.660 

mg·kg−1，E-胺碘酮，F-天麻素＋inhibitor NC，G-天麻素＋miR-26a-

5p inhibitor。 

A-control, B-model, C-gastrodin 16.665 mg·kg−1, D-gastrodin 66.660 

mg·kg−1, E-amiodarone, F-gastrodin+inhibitor NC, G-gastrodin+miR-

26a-5p inhibitor. 

图 3  各组心房肌组织 WNT5A 表达 

Fig. 3  Expression of WNT5A in atrial muscle tissues of 

each group 

       
对照              模型            16.665            66.660            胺碘酮     天麻素＋inhibitor NC  天麻素＋miR- 

                                     天麻素/(mg·kg−1)                                                26a-5p inhibitor 

50 μm 50 μm 50 μm 50 μm 50 μm 50 μm 50 μm 

       

       
对照             模型            16.665           66.660          胺碘酮    天麻素＋inhibitor NC 天麻素＋miR- 
                                    天麻素/(mg·kg−1)                                             26a-5p inhibitor 
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表 5  大鼠心房肌组织 miR-26a-5p 和 WNT5A 蛋白表达水平变化（x ± s，n = 6） 

Table 5  Changes of miR-26a-5p and the protein expression of WNT5A levels in rat atrial muscle tissue (x ± s, n = 6 ) 

组别 剂量 miR-26a-5p mRNA WNT5A/GAPDH 

对照 — 1.00＋0.00 0.67＋0.07 

模型 — 0.23＋0.03* 1.78＋0.16* 

天麻素 16.665 mg·kg−1 0.36＋0.03# 1.45＋0.12# 

 66.660 mg·kg−1 0.88＋0.08#& 0.78＋0.08#& 

胺碘酮 80 mg·kg−1 0.85＋0.07#& 0.79＋0.08#& 

天麻素＋inhibitor NC 66.660 mg·kg−1＋50 nmol·kg−1 0.89＋0.09 0.76＋0.08 

天麻素＋miR-26a-5p inhibitor 66.660 mg·kg−1＋50 nmol·kg−1 0.51＋0.06@▲ 1.23＋0.11@▲ 

与对照组比较：*P＜0.05；与模型组比较：#P＜0.05；与天麻素 16.665 mg·kg−1组比较：&P＜0.05；与天麻素 66.660 mg·kg−1组比较：@P＜0.05；

与天麻素＋inhibitor NC 组比较：▲P＜0.05。 

*P < 0.05 vs control group; #P < 0.05 vs model group; &P < 0.05 vs gastrodin 16.665 mg·kg−1 group; @P < 0.05 vs gastrodin 66.660 mg·kg−1 group; ▲P < 

0.05 vs gastrodin＋inhibitor NC group. 

较差异无统计学意义（0.98±0.03 vs 1.01±0.02）。 

4  讨论 

阵发性房颤是指发作持续时间≤7 d 的心房颤

动，可反复发作，具有进展为持续性房颤的风险，

其症状和潜在并发症可导致患者生活质量下降[14]。

本研究构建了阵发性房颤大鼠模型，结果显示，模

型大鼠房颤诱发时间较短，房颤持续时间延长，且

心功能指标 LVFS、LVEF 降低，表明模型大鼠房颤

易感性增强，心功能减弱，符合阵发性房颤病征，

造模成功。最近的研究显示，心房结构重构是阵发

性房颤发生的主要原因[15]。评估心房结构重构的重

要指标为左心房直径和左心房面积，其中，左心房

直径可直接反映心房的横向扩张程度，左心房面积

可在一定程度上反映左心房的整体大小[16-17]。本研

究中模型组左心房直径、左心房面积高于对照组，

表明阵发性房颤大鼠存在心房结构重构。α-SMA 和

Collagen I 是心肌纤维化进程中的 2 个关键效应分

子，α-SMA 可促进成纤维细胞向具有收缩和分泌功

能的肌成纤维细胞转化，并刺激细胞外基质过度沉

积；而 Collagen I 异常积聚则可直接导致组织纤维

化[18-19]。心房结构重构会促进心房肌纤维化的发生

发展[20]。本研究中，与对照组比较，模型组心房肌

排列紊乱无序，且有大量呈蓝染的胶原纤维沉积，

心房肌组织 α-SMA、Collagen I 阳性表达面积升高，

表明阵发性房颤大鼠心房肌组织纤维化严重，提示

抑制心房结构重构及心房肌组织纤维化可能是改

善阵发性房颤的有效途径之一。 

天麻素是一种具有抗炎、抗氧化、保护心脏功

能特性的天然药物。据报道，天麻素可延缓糖尿病

心肌病小鼠心肌纤维化进程[21-22]。本研究中天麻素

组均可抑制阵发性房颤大鼠心房结构重构及心房

肌组织纤维化，且 66.660 mg/kg 天麻素的抑制效果

更明显。此外，胺碘酮是常用于治疗阵发性房颤的

药物，本研究以该药为阳性药，发现天麻素 66.660 

mg/kg 组与胺碘酮组对模型大鼠心房结构重构及心

房肌组织纤维化的抑制作用差异无统计学意义，提

示天麻素可能成为改善阵发性房颤的潜在有效药

物之一。 

天麻素可通过调控 miRNA 表达发挥心肌保护

作用[23]。本研究通过预实验筛选发现，miR-26a-5p

在阵发性房颤大鼠心房肌组织中存在异常表达。作

为一种具有重要调控功能的微小 RNA，已有研究报

道了 miR-26a-5p 的过表达可抑制心房颤动大鼠心

肌纤维化[24]。本研究中，miR-26a-5p 在模型大鼠心

房肌组织中呈低表达，天麻素组均可上调其表达，

且天麻素 66.660 mg/kg 组的上调作用更明显，推测

天麻素可能通过上调 miR-26a-5p 抑制阵发性房颤

大鼠心房结构重构及心房肌组织纤维化。为验证这

一推测，本实验用 miR-26a-5p inhibitor 设置了功能

恢复实验，结果显示，miR-26a-5p inhibitor 逆转了

天麻素对模型大鼠心房结构重构及心房肌组织纤

维化的抑制作用，证实了推测的合理性。 

miR-26a-5p 可通过靶向调控 WNT5A 发挥心肌

保护作用[25]。WNT5A 是 WNT 蛋白家族的重要成

员，其异常表达与心肌纤维化密切相关，如 WNT5A

的上调促进了心肌梗死后小鼠的心肌纤维化[26]。本

研究中，WNT5A 蛋白在模型大鼠心房肌组织中高

表达，天麻素下调了模型大鼠心房肌组织中

WNT5A 蛋白表达，且天麻素 66.660 mg/kg 组的下

调趋势更明显。为进一步确定天麻素抑制阵发性房



第 40 卷第 9 期  2025 年 9 月      现代药物与临床    Drugs & Clinic      Vol. 40 No. 9 September 2025 

    

·2153· 

颤大鼠心房结构重构及心房肌组织纤维化的潜在

分子机制，本研究通过荧光素酶活性实验证实，

WNT5A 为 miR-26a-5p 的靶基因。此外，miR-26a-

5p inhibitor 逆转了天麻素对阵发性房颤大鼠心房肌

组织中 WNT5A 表达的抑制作用，进一步表明天麻

素可能通过调控miR-26a-5p/WNT5A通路抑制阵发

性房颤大鼠心房结构重构及心房肌组织纤维化。本

研究中，天麻素＋miR-26a-5p inhibitor 组房颤持续

时间延长，提示 miR-26a-5p 的抑制逆转了天麻素对

WNT5A 的负调控作用，导致纤维化和电重构恶化，

即 WNT5A 过表达可通过增加胶原沉积和电传导异

质性促进房颤维持。 

综上所述，天麻素可抑制阵发性房颤大鼠心房

结构重构及心房肌组织纤维化，该机制可能与上调

miR-26a-5p 并抑制 WNT5A 表达有关。该研究可能

为阵发性房颤的治疗提供新的参考依据。 
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