
Med J Chin PLA, Vol. 47, No. 11, November 28, 2022 1101

[中图分类号]　R541.7
[文献标志码]　A

[DOI]
10.11855/j.issn.0577-7402.2022.11.1101

[声明]
本文所有作者声明无利益冲突

[引用本文]
陈文霞 ,  昝生菊 ,  苏晓灵 .  五味子乙素对

心房颤动大鼠心肌重构和心电图改变的

影响及其机制[ J]. 解放军医学杂志, 2022, 
47(11): 1101-1107.

[收稿日期]　2021-08-26
[录用日期]　2022-06-08
[上线日期]　2022-08-16

五味子乙素对心房颤动大鼠心肌重构和心电图改变的影响

及其机制

陈文霞1，昝生菊2，苏晓灵2*

1青海省人民医院心功能室，青海西宁　810000；2青海省人民医院心脏介入科，青海西宁　810000

基础研究

[基金项目]　青海省科学技术厅应用基础研究计划(2019-ZJ-7039)
[作者简介]　陈文霞，主管技师，主要从事心电图方面的研究

[通信作者]　苏晓灵，E-mail：qwafww@163.com

论　著

[摘要]　目的　探讨五味子乙素(Sch B)对心房颤动(简称房颤)大鼠

心肌重构和心电图改变的影响及其可能的机制。方法　60只SD大鼠随

机分为正常组、模型组、阳性对照组、Sch B低剂量组和Sch B高剂量组

(n=12)。除正常组外，其余组大鼠尾静脉注射乙酰胆碱-氯化钙(Ach-CaCl2)

混合液建立房颤模型，从建模第4天开始，尾静脉注射Ach-CaCl2混合液

前1 h，阳性对照组、Sch B低和高剂量组大鼠分别以胺碘酮50 mg/kg、Sch 

40 mg/kg、Sch 80 mg/kg灌胃，1次/d，连续7 d。末次尾静脉注射Ach-CaCl2

混合液时记录各组大鼠心电图，超声心动图检测左心室射血分数(LVEF)、

左心室缩短分数(LVFS)、左心室舒张末期内径(LVEDD)、左心室收缩末期

内径(LVESD)。qRT-PCR检测Ⅰ型胶原(Col Ⅰ)和Ⅲ型胶原(Col Ⅲ)mRNA相

对表达水平，HE染色观察心房组织病理学变化，Masson染色检测心肌纤

维化情况，Western blotting检测磷酸化蛋白激酶B(p-Akt)、磷酸化哺乳动物

雷帕霉素靶蛋白(p-mTOR)和磷酸化核糖体蛋白S6激酶(p-S6K)的相对表达

水平。结果　心电图检测结果显示，与模型组比较，阳性对照组、Sch B 

低和高剂量组大鼠房颤诱发时间延长，持续时间缩短(P<0.05)；与Sch B

低剂量组比较，Sch B高剂量组大鼠房颤诱发时间延长，持续时间缩短

(P<0.05)。超声心动图检测结果显示，与模型组比较，阳性对照组、Sch B

低和高剂量组大鼠LVEF和LVFS明显升高，LVEDD和LVESD明显缩短；与

Sch B低剂量组比较，Sch B高剂量组大鼠LVEF和LVFS明显升高，LVEDD和

LVESD明显缩短(P<0.05)。qRT-PCR检测结果显示，与模型组比较，阳性

对照组、Sch B低和高剂量组Col Ⅰ和Col Ⅲ mRNA相对表达水平降低；与

Sch B低剂量组比较，Sch B高剂量组Col Ⅰ和Col Ⅲ mRNA相对表达水平降

低(P<0.05)。HE染色结果显示，正常组大鼠心肌细胞排列整齐、致密，

细胞形态正常，间质无水肿；模型组大鼠心肌细胞排列紊乱，细胞间隙

增宽，细胞间质水肿；阳性对照组及Sch B低、高剂量组大鼠心肌细胞损

伤情况明显改善。Masson染色结果显示，与模型组比较，阳性对照组、 

Sch B低和高剂量组大鼠心房组织胶原面积百分比降低；与Sch B低剂量组

比较，Sch B高剂量组大鼠心房组织胶原面积百分比降低(P<0.05)。Western 

blotting检测结果显示，与模型组比较，阳性对照组、Sch B低和高剂量组

p-Akt、p-mTOR和p-S6K蛋白相对表达量降低；与Sch B低剂量组比较， 

Sch B高剂量组p-Akt、p-mTOR和p- S6K蛋白相对表达量降低(P<0.05)。 

结论　Sch B可减轻房颤大鼠心房纤维化，缓解心房肌细胞损伤和心功能

障碍，其可能的机制为通过抑制Akt/mTOR/S6K信号通路发挥作用。

[关键词]　五味子乙素；心房颤动；心肌重构；心电图；Akt/S6K信

号通路
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[Abstract]　Objective　To explore the effects of schisandrin B (Sch B) on myocardial remodeling and electrocardiogram 

changes of atrial fibrillation rats. Methods　A total of 60 SD rats were randomly divided into normal group, model group, positive 

control group, low-dose group and high-dose group (12 rats each). Except normal group, rats in other groups were injected with 

Ach-CaCl2 mixed solution through tail vein to establish atrial fibrillation model. From the 4th day of modeling, 1 h before Ach-

CaCl2 mixture injection through tail vein injection, rats in positive control group, low-dose and high-dose Sch B group were given 

intragastric administration of amiodarone 50 mg/kg, Sch 40 mg/kg and Sch 80 mg/kg, respectively, once a day for consecutive 7 days. 

ECG of each group was recorded during the last caudal vein injection of Ach-CaCl2 mixture. Echocardiography was used to measure 

left ventricular ejection fraction (LVEF), left ventricular shortening fraction (LVFS), left ventricular end-diastolic diameter (LVEDD) 

and left ventricular end-systolic diameter (LVESD). The relative expression levels of collagen Ⅰ (Col Ⅰ) and collagen Ⅲ (Col Ⅲ) 

mRNA were detected by qRT-PCR, the pathological changes of atrial tissue were observed by HE staining, the myocardial fibrosis 

was detected by Masson staining, and the relative expression levels of p-Akt, p-mTOR and p-S6K were detected by Western blotting. 

Results　The results of echocardiography showed that LVEF and LVFS were higher, while LVEDD and LVESD were shorter in 

positive control group, low-dose and high-dose Sch B groups than in model group; Compared with the low-dose Sch B group, the 

LVEF and LVFS increased significantly, and the LVEDD and LVESD shortened significantly in high-dose Sch B group (P<0.05). The 

results of qRT-PCR showed that the relative expression levels of Col Ⅰ and Col Ⅲ mRNA were lower in positive control group, low-

dose and high-dose Sch B group than in model group; Compared with the low-dose Sch B group, the relative expression levels of 

Col Ⅰ and Col Ⅲ mRNA were decreased in high-dose Sch B group (P<0.05). The results of HE staining showed that the 

cardiomyocytes in normal group were in order and dense, and the morphology of the cells was normal with no edema in the 

interstitium. While those in model group were out of order, intercellular space widened and intercellular interstitium was with 

edema. The injury of myocardial cells in positive control group, low-dose and high-dose Sch B group was significantly improved. 

Masson staining showed that the percentage of collagen area in atrial tissue of rats decreased in positive control group, low-dose and 

high-dose Sch B groups than that in model group; Compared with the low-dose Sch B group, the percentage of collagen area in atrial 

tissue of rats decreased in high-dose Sch B group (P<0.05). Western blotting results showed that the relative protein expression levels 

of p-Akt, p-mTOR and p-S6K were lower in positive control group, low-dose and high-dose Sch B groups than those in model group; 

Compared with the low-dose Sch B group, the relative expression levels of p-Akt, p-mTOR and p-S6K proteins were decreased in 

high-dose Sch B group (P<0.05). Conclusion　Sch B can mitigate rats' atrial fibrillation, improve myocardial injury and cardiac 

dysfunction, possibly by inhibiting the Akt/mTOR/S6K signaling pathway.

[Key words]　schisandrin B; atrial fibrillation; myocardial remodeling; electrocardiogram; Akt/S6K signaling pathway

心房颤动(atrial fibrillation，AF)是临床上中老年

人常见的心律失常类型，是卒中、猝死及心力衰竭

的重要原因[1]，具有极高的致死率和致残率，严重

威胁患者的生活质量和生命安全[2]。心房组织中胶

原纤维的异常沉积可导致心房肌细胞间的连续性遭

到破坏，造成心房肌束电传导异常，使心房异位起

搏而引发AF[3]，因此，心房纤维化可能成为治疗AF
的重要切入点[4]。五味子乙素(schisandrin B，Sch B) 
是从传统中药五味子中分离出的活性物质，在心血

管疾病中起保护作用。有研究发现，Sch B可通过

诱导心肌细胞线粒体自噬来减轻心肌缺血再灌注小

鼠的心肌损伤[5]；Sch B还可抑制脂多糖诱导的乳鼠

心肌细胞肥大，发挥心脏保护作用[6]。此外，体外

研究发现，Sch B可改善心肌缺血再灌注造成的线

粒体损伤和内质网应激，从而发挥心肌细胞保护作 
用 [ 7 ]。本研究通过尾静脉注射乙酰胆碱 -氯化钙

(Ach-CaCl2)建立AF大鼠模型，探讨Sch B对AF的作

用及可能机制，旨在为临床治疗AF提供理论依据。

1　材料与方法

1.1　实验动物　60只8周龄SPF级雄性SD大鼠，体

重200~220 g，购自北京维通利华实验动物技术有限

公司，许可证号：SCXK(京)2018-0001。饲养环境：

温度23~25 ℃，相对湿度40%~60%，明暗交替12 h，
自由进食水，适应性饲养3 d后用于实验。实验过程

符合国家及单位有关动物管理和使用的规定。
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1.2　试剂与仪器　Sch B(纯度>98%)购自北京索莱

宝公司，Ach和CaCl2购自美国Sigma-Aldrich公司，

HE试剂盒和Masson试剂盒购自上海碧云天生物科

技有限公司，Ⅰ型胶原(collagen Ⅰ，Col Ⅰ)和Ⅲ型

胶原(collagen Ⅲ，Col Ⅲ)PCR引物购自中国广州锐

博生物技术有限公司；兔抗鼠蛋白激酶B( protein 
kinase B，Akt)、p-Akt、哺乳动物雷帕霉素靶蛋白

(mammalian target of rapamycin，mTOR)、p-mTOR、

核糖体蛋白S6激酶(ribosomal protein S6 kinase，
S6K)、p-S6K和GAPDH抗体购自美国CST公司。电

子心电图机购自成都泰盟科技有限公司，电泳仪购

自美国Bio-Rad公司。

1.3　分组与造模　将60只大鼠随机分为正常组、模

型组、阳性对照组、Sch B低剂量组和Sch B高剂量

组，每组12只。除正常组外，其余4组大鼠尾静脉

注射Ach-CaCl2混合液50 μg/100 g(内含Ach 33 μg/ml+ 
CaCl2 5 mg/ml，溶于生理盐水，现配现用)建立AF
模型 [8]，1次/d，连续10 d；正常组大鼠则尾静脉

注射等量生理盐水。从造模第4天开始，阳性对

照组、Sch B低和高剂量组大鼠在尾静脉注射Ach-
CaCl2混合液前1 h，分别灌胃胺碘酮50 mg/kg、Sch 
40 mg/kg、Sch 80 mg/kg，1次/d，连续7 d；模型组

和正常组大鼠灌胃等量生理盐水。

1.4　心电图检测　末次尾静脉注射Ach-CaCl2混合

液时，戊巴比妥钠腹腔注射麻醉大鼠，连接心电图

机记录大鼠心电图，以f波出现及p波消失作为AF发
生标志，以f波消失及p波出现作为AF终止标志，记

录AF诱发时间和AF持续时间。

1.5　超声心动图检测各组大鼠心功能指标　心电

图记录完成后，用彩色超声多普勒诊断仪检测大

鼠左心室射血分数(left ventricular ejection fraction，
LVEF)、左心室缩短分数(left ventricular fractional 
s h o r t e n i n g，LV F S)、左心室舒张末期内径( l e f t 
ventricular end-systolic diameter，LVEDD)、左心室

收缩末期内径(left ventricular end-diastolic diameter，
LVESD)。
1.6　qRT-PCR检测心肌组织中Col Ⅰ和Col Ⅲ mRNA
相对表达水平　打开胸腔，剥离心脏，预冷生理

盐水清洗干净，取100 mg心房组织，加1 ml Trizol试
剂提取组织中总RNA，并测定RNA浓度，将5 μg总
RNA置于无核酶离心管中，再加入引物，70 ℃保

温5 min后置于冰上冷却，再加入dNTPs、M-MLV
反转录酶及RNA酶抑制剂，在42 ℃  PCR系统中温

浴60 min后，95 ℃终止反应，获得cDNA，以cDNA
为模板行实时荧光定量PCR。反应条件：95 ℃预变

性5 min；95 ℃变性30 s，60 ℃退火10 s，72 ℃延伸

15 s，共40个循环。实验重复3次。以GAPDH为内

参照，引物序列见表1。采用2–ΔΔCt法计算Col  Ⅰ和

Col Ⅲ mRNA相对表达水平。

表1　qRT-qPCR引物序列

Tab.1　Primer sequence for qRT-PCR

基因 引物序列

Col Ⅰ
正义: 5'-CTCAGCTGTAGAGGCTCA-3'

反义: 5'-ATGCCTCTCAGCTTGTAC-3'

Col Ⅲ
正义: 5'-TTGACGTACCGTAAGTTG-3'

反义: 5'-CGTTTGAACACTACCACG-3'

GAPDH
正义: 5'-TTCAGCGGATGTTGATGC-3'

反义: 5'-ATCGCAATGATGGAGTCC-3'

1.7　HE染色检测心肌组织病理学变化　取部分心

房组织置于4%多聚甲醛中固定，常规脱水、石蜡

包埋、切片、烘片，行HE染色，经脱水透明后，

苏木精染液染色5 min，双蒸水清洗干净，伊红染

液染色3 min，双蒸水清洗干净，中性树胶封片，

于显微镜下观察并拍照。

1 . 8　Ma s s o n染色检测心肌纤维化　取石蜡切片

行Masson染色。脱水至透明，苏木精染色3 min，
酸性乙醇分化，酸性品红染色5 min，磷钼酸孵育

10 min，苯胺蓝染色10 min，脱水、透明，中性树

胶封片。于显微镜下观察大鼠心肌细胞间隙胶原沉

积情况，每张切片随机选取5个不重复视野，蓝色

深染部分即为胶原纤维，采用Pro plus软件测定每

个视野蓝染区域面积。胶原面积百分比(%)=蓝染区

面积/整个视野面积×100%。

1.9　Western blotting检测心肌组织中Akt/mTOR/
S 6 K信号通路相关蛋白的表达　取1 0 0  mg心房组

织，剪碎、匀浆、离心，裂解液裂解30 min，4 ℃ 
12 000 r/min离心10 min(离心半径10 cm)；收集上

清，BCA法测定蛋白浓度，裂解液调整蛋白浓度，

加入5×上样缓冲液，100 ℃煮沸变性，取20 μl蛋白

样品进行SDS-PAGE凝胶电泳，120 V电泳1.5 h，0.3 A
湿转2 h；TBST洗膜，室温封闭1 h，加入p-Akt、
Akt、p-mTOR、mTOR、p-S6K、S6K和GAPDH抗体

(1:1000)于4 ℃冰箱中孵育过夜；TBST洗膜，加入二

抗(1:5000)室温孵育1 h；TBST洗膜，ECL显色，采

用ImageJ软件分析条带灰度值。目的蛋白相对表达

水平=目的蛋白条带灰度值/内参灰度值。

1.10　统计学处理　采用SPSS 21.0软件进行统计分

析。计量资料以x±s表示，多组间资料比较采用单

因素方差分析，进一步两两比较采用LSD-t检验。

P<0.05为差异有统计学意义。

2　结　　果

2 . 1　各组大鼠心电图检测结果　心电图检测结
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果显示，与模型组比较，阳性对照组、S c h  B低

和高剂量组大鼠AF诱发时间延长，持续时间缩短

(P<0.001)；与阳性对照组比较，Sch B低和高剂量组

大鼠AF诱发时间缩短，持续时间延长(P<0.001)；
与Sch B低剂量组比较，Sch B高剂量组大鼠AF诱发

时间延长，持续时间缩短(P<0.001)(表2)。
2.2　各组大鼠心功能指标的比较　心功能检测结

果显示，与正常组比较，模型组大鼠LVEF、LVFS
降低，LVEDD和LVESD增加(P<0.001)；与模型组比

较，阳性对照组，Sch B低、高剂量组大鼠LVEF、
LVFS升高，LVEDD和LVESD降低(P<0.001)；与阳

性对照组比较，Sch B低、高剂量组大鼠LVEF、

LVFS降低，LVEDD和LVESD增加(P<0.001)；与 
Sch B低剂量组比较，高剂量组大鼠LVEF、LVFS升
高，LVEDD和LVESD降低(P<0.001)(表3)。
2.3　各组大鼠心房组织中Col Ⅰ和Col Ⅲ mRNA相

对表达水平比较　qRT-PCR检测结果显示，与正常

组比较，模型组Col  Ⅰ和Col  Ⅲ  mRNA相对表达水

平升高(P<0.001)；与模型组比较，阳性对照组， 
Sch B低、高剂量组Col Ⅰ和Col Ⅲ mRNA相对表达水

平降低(P<0.001)；与阳性对照组比较，Sch B低、

高剂量组Col  Ⅰ和Col  Ⅲ  mRNA相对表达水平升高

(P<0.001)；与Sch B低剂量组比较，Sch B高剂量组

Col Ⅰ和Col Ⅲ mRNA相对表达水平降低(P<0.001)
(表4)。
2.4　各组AF大鼠病理学变化　HE染色结果显示，

正常组大鼠心肌细胞排列整齐、致密，细胞形态

正常；模型组大鼠心肌细胞排列紊乱，细胞间隙增

表2　各组大鼠AF诱发和持续时间比较(s, x±s, n=12)

Tab.2　Comparison of AF induction time and duration among 

rats in each groups (s, x±s, n=12)

组别 AF诱发时间 AF持续时间

正常组 – –

模型组 5.07±1.20 8.67±1.52

阳性对照组 8.73±1.05(1) 3.56±1.17(1)

Sch B低剂量组 6.46±1.40(1)(2) 6.25±1.08(1)(2)

Sch B高剂量组 7.65±1.22(1)(2)(3) 4.73±1.35(1)(2)(3)

F 19.843 35.036

P <0.001 <0.001

　　“–” .  未诱发房颤；AF. 心房颤动；与模型组比较，(1)

P<0.05；与阳性对照组比较，(2)P<0.05；与Sch B低剂量组比

较，(3)P<0.05

表3　各组大鼠心功能指标比较(x±s, n=12)

Tab.3　Comparison of cardiac function indexes of rats in each group (x±s, n=12)

组别 LVEF(%) LVFS(%) LVESD(mm) LVEED(mm)

正常组 70.03±4.21 48.13±5.24 3.49±0.64 5.34±0.47

模型组 49.59±3.44(1) 23.49±5.23(1) 8.26±0.77(1) 10.76±0.34(1)

阳性对照组 65.40±5.06(1)(2) 43.51±4.30(1)(2) 4.65±0.52(1)(2) 6.15±0.58(1)(2)

Sch B低剂量组 54.68±4.28(1)(2)(3) 29.64±4.85(1)(2)(3) 7.50±0.90(1)(2)(3) 9.64±0.37(1)(2)(3)

Sch B高剂量组 59.05±5.34(1)(2)(3)(4) 37.45±4.34(1)(2)(3)(4) 6.42±0.88(1)(2)(3)(4) 7.52±0.52(1)(2)(3)(4)

F 39.270 52.085 82.085 291.142

P <0.001 <0.001 <0.001 <0.001

　　LVEF. 左心室射血分数；LVFS. 左心室缩短分数；LVEDD. 左心室舒张末期内径；LVESD. 左心室收缩末期内径；与正常组比较，

(1)P<0.05；与模型组比较，(2)P<0.05；与阳性对照组比较，(3)P<0.05；与Sch B低剂量组比较，(4)P<0.05

表4　各组大鼠心房组织Col Ⅰ和Col Ⅲ mRNA相对表达水

平比较(x±s, n=12)

Tab.4　Comparison of the relative expression levels of Col Ⅰ and 

Col Ⅲ mRNA in atrial tissue of rats in each group (x±s, n=12)

组别 Col Ⅰ Col Ⅲ

正常组 0.22±0.09 0.14±0.08

模型组 0.85±0.10(1) 0.76±0.13(1)

阳性对照组 0.32±0.08(1)(2) 0.28±0.12(1)(2)

Sch B低剂量组 0.65±0.12(1)(2)(3) 0.55±0.11(1)(2)(3)

Sch B高剂量组 0.48±0.11(1)(2)(3)(4) 0.43±0.13(1)(2)(3)(4)

F 75.329 51.697

P <0.001 <0.001

　　Col Ⅰ. Ⅰ型胶原；Col Ⅲ. Ⅲ型胶原；与正常组比较，(1)

P<0.05；与模型组比较，(2)P<0.05；与阳性对照组比较，(3)

P<0.05；与Sch B低剂量组比较，(4)P<0.05

宽，细胞间质水肿；阳性对照组、Sch B低和高剂

量组大鼠心肌细胞损伤均明显缓解(图1)。
2 . 5　各组大鼠心肌组织胶原面积百分比比较　

Masson染色结果显示，模型组蓝染面积大于正常

组、阳性对照组、S c h  B低和高剂量组。定量分

析结果显示：模型组大鼠心肌组织胶原面积百分

比(3.85%±0.12%)高于正常组(1.02%±0.14%)、
阳性对照组 ( 1 . 5 9 %± 0 . 1 0 % )、 S c h  B低剂量组

(2.90%±0.15%)和Sch B高剂量组(2.06%±0.17%)，
差异均有统计学意义(P<0.001)；与阳性对照组比

较，Sch B低和高剂量组大鼠胶原面积百分比明显升

高(P<0.001)；与Sch B低剂量组比较，Sch B高剂量

组大鼠胶原面积百分比明显降低(P<0.001)(图2)。
2.6　各组大鼠心房组织中Akt/mTOR/S6K信号通
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路相关蛋白表达水平比较　Western blotting检测结

果显示，与正常组比较，模型组p-Akt、p-mTOR
和p- S6K蛋白相对表达水平明显升高(P<0.001)；
与模型组比较，阳性对照组、Sch B低和高剂量组

p-Akt、p-mTOR和p-S6K蛋白相对表达水平明显降

低(P<0.001)；与阳性对照组比较，Sch B低和高剂

量组p-Akt、p-mTOR和p-S6K蛋白相对表达水平明

显升高(P<0.001)；与Sch B低剂量组比较，Sch B高

剂量组p-Akt、p-mTOR和p-S6K蛋白相对表达水平

明显降低(P<0.001)(图3)。

图1　AF大鼠心房组织HE染色结果(×200)

Fig.1　HE staining results of AF rats in each group (×200)
A. 正常组；B. 模型组；C. 阳性对照组；D. Sch B低剂量组；E. Sch B高剂量组

图2　各组大鼠心房组织Masson染色结果(×200)

Fig.2　Masson staining of rat atrial tissue in each group (×200)
A. 正常组；B. 模型组；C. 阳性对照组；D. Sch B低剂量组；E. Sch B高剂量组

图3　Western blotting检测大鼠心房组织中Akt/mTOR/S6K信号通路相关蛋白表达

Fig.3　Expression of signaling pathway related proteins in atrial tissue of rats in each group (Western blotting)
　　Akt. 蛋白激酶B；p-Akt. 磷酸化蛋白激酶B；mTOR. 哺乳动物雷帕霉素靶蛋白；p-mTOR.磷酸化哺乳动物雷帕霉素靶蛋白；S6K. 核

糖体蛋白S6激酶；p-S6K. 磷酸化核糖体蛋白S6激酶；与正常组比较，(1)P<0.05；与模型组比较，(2)P<0.05；与阳性对照组比较，(3)

P<0.05；与Sch B低剂量组比较，(4)P<0.05
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3　讨　　论

AF发病机制复杂，是多种原因共同作用引起

的，包括自主神经机制、心房组织重构、心房电重

构及炎症反应等[9-10]。目前临床上并无特异性的AF
治疗药物，常采用胺碘酮、洋地黄或β受体阻滞剂

等抗心律失常药物进行治疗，但药物不良反应多

见，因此抗AF的新药研发迫在眉睫。

本研究通过尾静脉注射A c h - Ca C l 2建立A F大

鼠模型。Ach和Ca2+是心房心电重构的关键因素。

Ach通过与心房肌胆碱能M2型受体结合，激活K+通

道，使大量K+外流，心肌细胞复极过程加快，导致

有效不应期缩短，从而诱发AF。心房细胞外Ca2+随

动作电位进入细胞内，心率异常加快可导致细胞内

Ca2+负荷增加，心房则通过钙电流失活及下调细胞

膜上L型钙通道开启自我保护机制，同时内向整流

钾电流升高，从而缩短动作电位时程，以减少细胞

内Ca2+负荷，使动作电位时程和有效不应期缩短，

从而增加了AF的易感性和可持续性 [11]。本研究结

果显示，模型组大鼠AF诱发时间缩短、持续时间

延长，而Sch B灌胃则可使大鼠AF诱发时间延长、

持续时间缩短。引发AF的另一主要因素是心房重

构，而心肌纤维化是心房重构的基础，心肌损伤

时，大量胶原蛋白聚集形成纤维瘢痕，以替代坏死

的心肌细胞，细胞外胶原过度沉积于心肌肌束间可

造成肌束分离，严重干扰电流传导的连续性，并导

致传导速度减慢。此外，成纤维细胞和心肌细胞间

存在电偶联，成纤维细胞大量增殖可促进肌束间的

电折返激动及异位活动，因此，减轻心肌纤维化是

预防和治疗AF的重要环节[12]。Xiao等[13]研究发现，

miR-4443可通过调控转化生长因子β1(TGF-β1)/α-平
滑肌肌动蛋白(α-SMA)信号通路减少心肌成纤维细

胞的增殖和胶原合成，从而减轻心肌损伤。

在急性心肌梗死大鼠模型中，丹曲林治疗可减

轻左心室功能障碍，降低AF诱导率，可能为治疗

心肌梗死心力衰竭提供新的策略[14]。Sch B提取自

木兰科植物五味子的成熟果实，有研究发现，Sch 
B具有多种药理学活性，如下调自噬抑制乙醇诱导

的急性心肌损伤，抑制胃癌细胞的增殖和迁移能力

等[15-16]。另有研究发现，Sch B可通过抑制丝裂原活

化蛋白激酶(MAPK)信号通路改善压力超载所致的

病理性心肌重构和心功能受损[17]。但Sch B是否能

减轻AF大鼠的心肌纤维化程度、改善心功能尚需

进一步探讨。本研究发现，与模型组比较，Sch B
低、高剂量组大鼠心肌纤维化程度、Col Ⅰ和Col Ⅲ 
mRNA表达水平均明显降低，心功能指标LVEF和

LVFS明显增高，LVEDD和LVESD明显降低，且病

理检查结果显示，Sch B低、高剂量组大鼠心房肌

细胞形态趋于正常，排列较整齐，细胞间质轻度水

肿，仅有少量炎性细胞浸润，提示Sch B可减轻AF
大鼠心肌纤维化，同时缓解心肌损伤和心功能障

碍。

Akt/mTOR/S6K信号通路对细胞增殖、分化和

凋亡具有重要调节作用。Akt是一种丝苏氨酸蛋白

激酶，具有苏氨酸Thr308及丝氨酸Ser473两个磷酸

化位点，可通过磷酸化和去磷酸化机制调节细胞内

多种蛋白的表达[18]。Akt激活后可通过调控下游信

号mTOR在心血管疾病中发挥作用。mTOR在生理

状态下存在于细胞质，激活后转移至细胞核调控下

游分子S6K，而S6K是核糖体40s小亚基S6蛋白激酶，

通过磷酸化S6蛋白调节5'-TOP mRNA翻译，在所有

核糖体蛋白及翻译延长因子转录片段的翻译起始段

均含有5'-TOP，因此，S6K在翻译元件的生物合成

中具有重要作用，是合成蛋白质的必需激酶[19-20]。 
研究发现，热疗可通过抑制A k t / S 6 K信号通路降

低TGF-β1诱导的心脏成纤维细胞增殖能力，减轻

心肌纤维化 [21]。本研究发现，模型组大鼠心肌组

织中p-Akt、p-mTOR和p-S6K蛋白表达水平升高，

而低、高剂量Sch B治疗后p-Akt、p-mTOR和p-S6K
蛋白表达明显降低，提示Sch B也可通过抑制Akt/
mTOR/p-S6K信号通路来减轻心肌纤维化。

综上所述，Sch B可减轻AF大鼠心房纤维化、

改善心房肌细胞损伤和心功能障碍，其机制可能与

抑制Akt/mTOR/S6K信号通路有关。但本研究仅发

现Akt/mTOR/S6K信号通路中关键蛋白表达发生了

变化，下一步应通过使用Akt/mTOR/S6K信号通路

激活剂进行确切的机制验证。
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