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祛痰化瘀中药复方对心房颤动模型大鼠
心肌超微结构及氧化应激的影响

肖福龙 1，宫丽鸿 1 ✉，吴启华 2，赵帅 2

1.  辽宁中医药大学附属医院，辽宁省沈阳市皇姑区北陵大街33号，110032；2.  辽宁中医药大学

［摘要］ 目的　探讨祛痰化瘀中药复方治疗心房颤动 （AF） 的可能作用机制。方法　60只雄性 SD大鼠随机

分为空白组，模型组，维拉帕米组及祛痰化瘀高、中、低剂量组，每组 10 只。除空白组外其余各组大鼠采

用尾静脉注射乙酰胆碱（Ach，66 μg/ml）-氯化钙 （CaCl2，10 mg/ml） 混合液连续 7天建立 AF 大鼠模型。从造

模第 2 天起，祛痰化瘀高、中、低剂量组大鼠分别给予祛痰化瘀中药复方 41. 25、20. 63、10. 31 g/ （kg·d）
灌胃，维拉帕米组给予维拉帕米溶液 25 mg/ （kg·d） 灌胃，空白组和模型组灌服 8. 93 ml/ （kg·d） 生理盐水，

连续灌胃 2 周。最后一次灌胃后 12 h 记录各组大鼠肢体Ⅱ导联心电图，监测 AF 持续时间；透射电镜下观察

各组大鼠心肌超微结构变化；ELISA 法检测大鼠血清中晚期氧化蛋白产物 （AOPP）、丙二醛 （MDA）、活性

氧 （ROS）、超氧化物歧化酶 （SOD） 含量。结果　空白组大鼠为正常心电图，心房肌细胞的肌小节完整清

晰，线粒体结构正常。与空白组相比，模型组大鼠心电图显示为 AF 心律，血清中 AOPP、MDA、ROS 含量

升高，SOD含量降低 （P＜0. 05或 P＜0. 01），心房肌细胞的肌小节断裂，“Z”带不连续，排列混乱，“I”带

模糊不清，线粒体肿胀、增多。与模型组比较，各给药组大鼠 AF 持续时间明显缩短；祛痰化瘀高、中剂量

组大鼠血清 AOPP、ROS、MDA 含量降低，SOD 含量升高 （P＜0. 05 或 P＜0. 01），维拉帕米组大鼠血清

AOPP、ROS 含量降低，SOD 含量升高 （P＜0. 05）；祛痰化瘀高、中剂量组和维拉帕米组大鼠心房肌细胞的

肌小节轻微断裂，排列相对整齐，线粒体稍有肿胀、增多，结构相对完整，而祛痰化瘀低剂量组大鼠心肌超

微结果改善不明显。结论　祛痰化瘀中药复方可以缩短心房颤动持续时间，改善心肌损伤，其机制可能与抑

制氧化应激有关，且以高中剂量效果为佳。
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心房颤动（atrial fibrillation，AF）是临床上常

见的心律失常类型之一，近年来全球 AF发病率逐

年上升［1］，并且由 AF导致的缺血性脑卒中及循环

栓塞事件的风险明显高于正常人［2］。目前西药治

疗、导管消融术和外科治疗等都存在一定局限

性［3］。祛痰化瘀中药复方为我们临床治疗 AF的经

验方，是在《备急千金要方》温胆汤基础上加减化裁

而成，具有清热祛痰化瘀、熄风定悸安神之功，临

床疗效颇佳［4］，已获取国家专利（专利号CN1135592
06A）。近年来研究发现，氧化应激是AF发生的重

要机制之一，与 AF 的发生、发展、维持密切相

关［5］。因此，本研究通过建立 AF大鼠模型，探究

祛痰化瘀中药复方对大鼠 AF的影响及可能的作用

机制。本研究通过辽宁中医药大学实验动物伦理委

员会审查，伦理编号21000042021021。
1　材料与方法

1. 1　动物

SPF 级 SD 雄性大鼠 60 只，体质量（350±50）g，
12 周龄，购于辽宁长生生物技术股份有限公司，

动物合格证号：SYXK （辽） 2013-0009。饲养于辽

宁中医药大学动物实验中心 SPF级动物实验室，自

由饮水，以含 8% 花生油、6% 砂糖、5% 蛋黄粉、

1. 5% 胆固醇、0. 2% 胆盐、20 g 甲基硫氧嘧啶、
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1% 谷氨酸钠 （味素）、78% 基础饲料的高脂饲料 
（批号：201305，沈阳市于洪区盛旺牧业饲料厂）

喂养，室温 20~24 ℃，湿度（22±2） %，12 h光照

和黑暗循环进行。

1. 2　药物

祛痰化瘀中药复方组成：清半夏 10 g，陈皮

15 g，桂枝 6 g，竹茹 10 g，北柴胡 10 g，枳壳 10 g，
丹参 15 g，苦参 15 g，炙甘草 10 g，白芍 15 g，桑

寄生 10 g，黄芩 15 g，僵蚕 10 g，由辽宁中医药大

学附属医院熬制成含生药为 2 g/ml 的中药浓缩液，

4 ℃冰箱保存；盐酸维拉帕米片（天津市中央药业

有限公司，国药准字H12020051，规格40 mg/片）。

1. 3　主要试剂及仪器

氯化乙酰胆碱 （Ach，货号 60-31-1）、无水氯

化钙（CaCl2，货号 10043-52-4），源叶生物科技有

限公司； 10% 水合氯醛溶液 （批号 302-17-0）、

2. 5% 戊二醛固定液（批号 PH9003），飞净生物科

技有限公司；0. 9%氯化钠注射液（批号C2004070
4A），中国大冢制药有限公司；柠檬酸铅 （货号

HD17810）、醋酸双氧铀 （货号 SPI-02624），海德

创业（北京）生物科技有限公司；晚期氧化蛋白产

物 （AOPP，批号 MB-7412A）、丙二醛 （MDA，批

号 MB-2043A）、活性氧 （ROS，批号 MB-6608A）、

超氧化物歧化酶（SOD，批号MB-1927A）试剂盒，

江苏酶标生物科技有限公司。

PowerLab 15T多导电生理记录仪（上海埃德仪

器国际贸易有限公司，型号ML4818）；精密电子天

平［丹佛仪器（北京）有限公司，型号 HZK-JA510］；

酶标仪 （TECAN 公司，型号 infinite M200）；透射

电子显微镜（日立公司，型号H7650）。

1. 4　分组及造模方法

60只雄性SD大鼠用随机数字表法分为空白组，

模型组，维拉帕米组及祛痰化瘀高、中、低剂量组，

每组10只。除空白组外其余各组大鼠参照文献［6］
中造模方法：经大鼠尾静脉注射 Ach（66 μg/ml）- 
CaCl2 （10 mg/ml）混合液制备AF大鼠模型，剂量按

0. 1 ml/100 g 计算，连续注射 7 天。造模后采用

Power Lab 15T 多导电生理记录仪测量Ⅱ导联心电

图，若心电图P波消失，出现 f波，P-R间期绝对不等

可判断造模成功［7］。空白组大鼠注射等量生理盐水。

1. 5　给药方法

从造模第 2天起开始灌胃，参照《药理实验方

法学》［8］中关于人与动物按体表面积折算的等效剂

量比值 （1∶6. 25） 系数折算。祛痰化瘀高、中、

低剂量组分别给予祛痰化瘀中药复方汤剂 41. 25、
20. 63、10. 31 g/（kg·d）灌胃，祛痰化瘀中剂量为

临床等效剂量；维拉帕米组给予维拉帕米溶液25 mg/
（kg·d）灌胃，空白组和模型组灌服 8. 93 ml/（kg·d）
生理盐水。分早晚两次灌服，连续灌胃 2周。灌胃

1~6天仍持续尾静脉注射Ach-CaCl2溶液，于晚灌胃

1 h后进行。

1. 6　观察指标及方法

1. 6. 1　大鼠一般情况　观察记录各组大鼠体重、

呼吸、心率、食欲活跃度和眼球充血情况。

1. 6. 2　心电图检测 AF持续时间　最后一次灌胃后

大鼠禁食不禁水 12 h，麻醉，记录心电图。心电图

以 f波出现、P 波消失、P-R 间期绝对不等为 AF 发

生典型标志，以 P 波出现、 f 波消失为 AF 终止标

志，计算出AF持续时间。

1. 6. 3　心肌超微结构变化　开胸暴露心脏，用移

液枪抽取戊二醛固定液，滴在活体组织上，剪取心

脏，置于有 4 ℃戊二醛固定液的载玻片上，用硬质

刀片修剪左心房成 1 mm3 左右的小块，放入盛有

1 ml 2. 5%戊二醛固定液的EP管中至少 2 h后固定，

用蒸馏水漂洗 3次，采用不同梯度的乙醇、丙醇逐

级脱水后包埋、修块、切片，使用醋酸双氧铀及柠

檬酸铅进行双重染色，使用透射电子显微镜 10 000
倍观察、拍照。

1. 6. 4　大鼠血清中 AOPP、MDA、ROS、SOD 含

量　腹主动脉取血，以 4 ℃、3500 r/min 离心 （半

径 9. 6 cm） 20 min，吸取上清液，ELISA 法测定大

鼠血清中 AOPP、MDA、ROS、SOD 含量，按照试

剂盒中的说明书进行操作。

1. 7　统计学方法

应用 SPSS 21. 0统计软件对数据进行分析，计

量资料符合正态分布以（x̄±s）表示，多组数据比

较采用单因素方差分析，若方差齐用LSD法进行分

析，若方差不齐用 Dunnett T3检验。P＜0. 05 为差

异有统计学意义。

2　结果

2. 1　各组大鼠一般状况比较

实验过程中模型组和祛痰化瘀低、中、高剂量

组各死亡 2只大鼠，维拉帕米组死亡 3只，死亡原

因为尾静脉注射Ach-CaCl2溶液注射过快和肠梗阻。

空白组大鼠食欲正常，动作灵敏，呼吸频率正常，

毛光泽且柔软。模型组大鼠状态欠佳，食量减少，

动作迟缓，呼吸频率加快，毛无光泽且粗糙，爪甲

··2267



中医杂志 2022 年 12 月第 63 卷第 23 期 Journal of Traditional Chinese Medicine，2022，Vol. 63，No. 23

青紫，注射后短时间内眼球充血。与模型组大鼠比

较，祛痰化瘀高、中剂量组及维拉帕米组大鼠眼球

充血量减少，动作灵敏度较高，无明显食欲减退；

祛痰化瘀低剂量组大鼠轻度食欲减退，呈乏力状

态，眼球依旧充血，4~5 min恢复。

2. 2　各组大鼠心电图变化

图 1示，空白组大鼠心电图为正常心电图，其

余各组大鼠心电图为房颤心律。

2. 3　各组大鼠心电图房颤持续时间比较

表 1示，空白组大鼠未见心房颤动。与模型组

比较，祛痰化瘀各剂量组和维拉帕米组大鼠 AF持

续时间缩短 （P＜0. 05）；维拉帕米组及祛痰化瘀

各剂量组 AF 持续时间差异均无统计学意义 （P＞ 
 0. 05）。

2. 4　各组大鼠心肌超微结构变化

图 2 （扫描本文二维码获取彩图）示，空白组

大鼠心房肌细胞的肌小节完整清晰，“Z”带排列

整齐连贯，“I”带清晰可见，肌丝排列整齐紧密，

线粒体结构正常，线粒体嵴结构完整。模型组大鼠

心房肌细胞的肌小节断裂，“Z”带不连续，排列

混乱，“I”带模糊不清，肌丝溶解断裂，出现空

隙，线粒体肿胀、增多，甚至破裂，嵴断裂溶解，

聚集在一起，呈空泡样改变。祛痰化瘀高、中剂量

组和维拉帕米组大鼠心房肌细胞的肌小节轻微断

裂，排列相对整齐，肌丝稍有溶解，线粒体稍有肿

胀、增多，但线粒体嵴溶解明显减少，结构相对完

整。祛痰化瘀低剂量组大鼠心房肌细胞的肌小节断

裂，“Z”带不连续，排列不整齐，“I”带模糊不

清，仍有线粒体肿胀、增多，线粒体嵴断裂溶解，

个别线粒体结构不完整。

2. 5　各组大鼠血清 AOPP、MDA、ROS、SOD含量

比较

表 2 示，与空白组相比，模型组大鼠血清中

AOPP、ROS、MDA 含量升高，SOD 含量降低（P＜
0. 05 或 P＜0. 01）。与模型组相比，祛痰化瘀高、

中剂量组和维拉帕米组 AOPP、ROS 含量降低，

SOD 含量升高 （P＜0. 05 或 P＜0. 01），祛痰化瘀

高、中剂量组 MDA 含量降低（P＜0. 05）。维拉帕

米组和祛痰化瘀中、高剂量组AOPP、MDA、ROS、
SOD含量差异无统计学意义（P＞0. 05）。

3　讨论

中医学将心房颤动归属“心悸”“怔忡”等范

畴，很多学者认为心房颤动的病因病机包括体虚劳

倦、情志、感受外邪及药食不当，导致气血阴阳亏

虚，痰、饮、火、瘀阻滞心脉，进而扰乱心

神［9-10］。我们认为，本病为患者痰浊日久成瘀，痰

瘀日久化热生风，风胜则动，风邪夹痰瘀扰动心之

脉络，与心房颤动的突然发生、时发时止的临床特

点相应，为痰瘀风动之证。临床特点为心悸不安，

胸闷烦躁不舒，易受惊，心痛时作，痛如针刺，可

兼有失眠多梦、口干苦、唇甲青紫、大便秘结、小

空白组

模型组

祛痰化瘀高剂量组

祛痰化瘀中剂量组

祛痰化瘀低剂量组

维拉帕米组

图1　各组大鼠心电图情况

表1　各组大鼠心房颤动持续时间比较 （s， x̄±s）
组别

空白组

模型组

维拉帕米组

祛痰化瘀低剂量组

祛痰化瘀中剂量组

祛痰化瘀高剂量组

鼠数

10
8
7
8
8
8

心房颤动持续时间

0
14. 04±6. 88

9. 02±0. 81a）

7. 15±3. 81a）

6. 93±1. 72a）

6. 64±3. 74a）

注：a）与模型组比较，P＜0. 05。
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便短赤，舌质紫暗或有瘀斑、苔黄腻，脉弦滑或结

代，故创立以清热祛痰化瘀、熄风定悸安神为主要

治疗原则的祛痰化瘀中药复方。此方在温胆汤基础

上进行加减化裁，方中半夏、陈皮辛散理气，具有

燥湿化痰作用；黄芩、竹茹、苦参清热燥湿、化痰

降气，共同调畅脾胃，使痰邪自化；丹参养血活

血、祛瘀通络，配伍僵蚕有熄风通络之功效，以抑

制“风动”之象；柴胡、枳壳疏肝理气化痰；白芍

养阴柔肝、养血，抑制肝风，使气机得畅，升降正

常；桑寄生入肝肾经，具有祛风、补肝肾的功用；

桂枝、炙甘草辛甘化阳，具有补气助阳、温通心

脉、安神定悸的作用。

本实验采用的注射 Ach-CaCl2混合液法是目前

进行 AF造模实验应用最为广泛、造模成功率较高

的一种方法。Ach受迷走神经刺激，与心肌细胞上

的 M 样受体相结合，钾离子外流增多及动作电位

时程缩短从而诱发 AF，交感神经过度兴奋会使钙

离子内流失衡造成AF的发生［11］。维拉帕米为非二

氢吡啶类钙拮抗剂之一，可阻止钙离子内流，下调

心脏舒张期自动去极化速度，抑制窦房结冲动发放

及传导，进而消除房室结节的折返［12］。因此本研

究将盐酸维拉帕米片作为阳性对照药。本研究结果

显示，模型组大鼠AF持续时间较其他组明显延长，

这与王宇等［13］研究结果相似。给予不同剂量祛痰

化瘀中药复方及维拉帕米片干预后，大鼠 AF持续

时间均较前缩短，而祛痰化瘀各剂量组与维拉帕米

组改善无明显差异，说明祛痰化瘀中药复方可有效

治疗 AF，且与维拉帕米疗效相当。在透射电镜下

观察各组心肌超微结构的变化，显示模型组心肌细

胞肌丝排列紊乱甚至断裂，线粒体形态不一以及部

空白组

祛痰化瘀中剂量组

模型组

祛痰化瘀低剂量组

祛痰化瘀高剂量组

维拉帕米组

图2　各组大鼠心肌超微结构变化（透射电镜，×10 000倍）

表2　各组大鼠血清ROS、MDA、AOPP、SOD水平比较 （x̄±s）
组别

空白组

模型组

维拉帕米组

祛痰化瘀低剂量组

祛痰化瘀中剂量组

祛痰化瘀高剂量组

鼠数

10
8
7
8
8
8

ROS/pg·ml-1

141. 49±8. 88
152. 30±9. 47a）

139. 25±3. 82c）

146. 34±15. 30
140. 70±1. 84c）

142. 21±4. 51c）

MDA/nmol·ml-1

6. 35±1. 91
8. 46±1. 45b）

7. 17±0. 96
7. 58±1. 23
7. 05±1. 67c）

6. 86±0. 98c）

AOPP/pmol·L-1

9. 14±1. 62
30. 90±5. 49b）

25. 35±1. 81c）

31. 72±4. 48
23. 28±5. 25c）

25. 56±4. 32c）

SOD/ng·ml-1

2. 45±0. 19
2. 02±0. 05b）

2. 37±0. 06c）

2. 27±0. 23
2. 40±0. 12d）

2. 41±0. 29d）

注：ROS，活性氧；MDA，丙二醛；AOPP，晚期氧化蛋白产物；SOD，超氧化物歧化酶。

a）与空白组比较，P＜0. 05；b）与空白组比较，P＜0. 01；c）与模型组比较，P＜0. 05；d）与模型组比较，P＜0. 01。
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分出现空泡样改变，表明 AF模型成功；给予不同

剂量祛痰化瘀中药复方及维拉帕米片干预后，肌丝

排列相对整齐，线粒体结构相对完整，以祛痰化瘀

高、中剂量组及维拉帕米组改善更明显，表明中高

剂量的祛痰化瘀中药复方一定程度逆转了房颤大鼠

心房肌纤维化的病理改变。

氧化应激是机体氧化及抗氧化系统失衡，机体

受到外部刺激产生大量的 ROS，而过量的 ROS 则

通过与蛋白质、脂质和 DNA 反应并抑制其正常功

能而引起细胞损伤的病理过程［14］。研究［15-16］表明，

氧化应激在患者及动物模型中与房颤的发生发展具

有相关性。AOPP是氧化应激的新指标，是自由基

和反应性氧系对蛋白质氧化作用后的产物，可促进

慢性炎症反应、氧化应激的发生［17］。MDA 是脂质

过氧化物的终产物，是机体促进多种不饱和脂肪

酸、含脂有机物或其他脂类进行脂质过氧化作用而

产生的［18］，其常被作为反映机体脂质过氧化程度

的指标。氧化应激状态下，ROS作用于心房离子通

道，导致细胞内钙超载及延迟后除极引起心房电重

构；并且还可促进成纤维细胞过度增殖、迁移、分

化为成肌纤维细胞，促进心房肌纤维化，导致心房

结构性重构［19-20］。SOD具有抗氧化的作用，可使超

氧阴离子自由基歧化产生氧和过氧化氢，清除

ROS，维持氧化与抗氧化平衡［21］。本研究结果显

示，给予维拉帕米片后，大鼠血清中 AOPP、ROS
含量下降，SOD 含量升高，但 MDA 含量未见明显

下降；给予中、高剂量祛痰化瘀中药复方后，大鼠

血清中 AOPP、MDA、ROS含量下降，SOD 含量升

高，表明中、高剂量祛痰化瘀中药复方可抑制 AF
大鼠氧化应激反应。

综上所述，祛痰化瘀中药复方可以缩短 AF的

持续时间，减轻心肌细胞的损伤程度，从而达到治

疗 AF的作用，其机制可能与抑制氧化应激反应有

关。本研究未进行基因领域或信号通路的作用机制

等更深层面研究，后续有待通过体外实验对 AF氧

化应激的机制以及祛痰化瘀中药复方的干预作用进

行深入研究。
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Effect of Compound Qutan Huayu Formula （祛痰化瘀中药复方）  on Myocardial Ultrastructure and Oxidative 
Stress in Atrial Fibrillation Model Rats
XIAO Fulong1， GONG Lihong1， WU Qihua2， ZHAO Shuai2

1.  Affiliated Hospital of Liaoning University of Traditional Chinese Medicine，Shenyang， 110032；2.  Liaoning University of Tradi⁃
tional Chinese Medicine
ABSTRACT Objective　To explore the mechanism of Compound Qutan Huayu Formula （祛痰化瘀中药复方， 
CQHF） in the treatment of atrial fibrillation （AF）.   Methods　Sixty male SD rats were randomly divided into blank 
group， model group， verapamil group， and low-， medium- and high-dose CQHF groups， with 10 rats in each group.  
Except for the blank group， the rats were injected with acetylcholine （Ach， 66 μg/ml）-calcium chloride （CaCl2， 
10 mg/ml） mixture through tail vein for 7 days to establish the AF rat model.  From the second day of modeling， the 
rats in the high-， medium-， and low-dose CQHF groups were given 41. 25， 20. 63， and 10. 31 g/（kg·d） of CQHF by 
gavage， respectively， while those in the verapamil group were given 25 mg/（kg·d） of verapamil solution by gavage， 
and those in the blank group and the model group were administered with 8. 93 ml/（kg·d） of normal saline by gavage， 
all treated for two weeks.  Twelve hours after the last intragastric administration， the electrocardiogram in lead Ⅱ of 
the limbs was recorded， and the duration of AF was monitored.  The changes of myocardial ultrastructure of the rats in 
each group were observed under transmission electron microscope.  Contents of advanced oxidation protein products 
（AOPP）， malondialde-hyde （MDA）， reactive oxygen species （ROS） and superoxide dismutase （SOD） in serum 
were detected by ELISA.   Results　The rats in the blank group had a normal electrocardiogram， and the sarcomere of 
the atrial myocytes were intact and clear， with normal mitochondrial structure.  Compared to those in the blank group， 
the ECG of the rats in the model group showed AF rhythm， while serum AOPP， MDA， ROS levels increased， and 
SOD level decreased （P＜0. 05 or P＜0. 01）； moreover， the sarcomere of atrial myocytes was broken， with discontin⁃
uous “Z” band， disordered arrangement， blurred “I” band， and swollen and increased mitochondria.  Compared to 
those in the model group， the AF duration of the rats in each treatment group was significantly reduced； serum AOPP， 
ROS， and MDA levels in the low-， medium- and high-dose CQHF groups increased （P＜0. 05 or P＜ 0. 01）； serum 
AOPP and ROS levels in the verapamil group decreased， while the SOD level increased （P＜0. 05）； the sarcomere of 
the atrial myocytes of the rats in the high- and medium-dose CQHF groups were slightly broken， with relatively neat 
arrangement， slightly swollen and increased mitochondria， and relatively complete structure， while the myocardial 
ultrasonography in the low-dose CQHF group was not significantly improved.   Conclusion　CQHF can shorten the 
AF duration and improve myocardial injury.  The mechanism may be related to the inhibition of oxidative stress， and 
the effect is better in terms of the medium- and high-dose CQHF.
Keywords atrial fibrillation； electrocardiogram； oxidative stress； myocardial ultrastructure； Compound Qutan 
Huayu Formula （祛痰化瘀中药复方）
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