
[收稿日期] 2016 - 10 - 10摇 [修回日期] 2017 - 08 - 14
[基金项目] 国家自然科学基金项目(81170046);教育部留学回国

人员科研启动基金(第 46 批);安徽省自然科学基金项

目(10040606Q44)
[作者单位] 蚌埠医学院 1. 药学院,5. 生理学教研室,安徽 蚌埠

233030;2. 安 徽 省 合 肥 市 第 四 人 民 医 院 药 剂 科,
230000;3. 蚌埠医学院第一附属医院 心血管科,安徽

蚌埠 233004;4. 安徽省阜阳市第一人民医院 心血管

科,236000
[作者简介] 单摇 锋(1991 - ),男,硕士,主管药师.
[通信作者] 唐摇 碧,博士,副主任医师,副教授. E鄄mail:bitang2000@

163. com

[文章编号] 1000鄄2200(2018)04鄄0444鄄06 ·基础医学·

二十二碳六烯酸对房颤大鼠心房纤维化的影响

单摇 锋1,2,葛摇 敏1,唐摇 碧3,侯秀杰3,4,高摇 琴5,关宿东5

[摘要]目的:探讨二十二碳六烯酸(docosahexaenoic acid,DHA)对大鼠心房颤动模型心房纤维化的影响,及其对细胞外信号调

节激酶 1 / 2(extracellular signal鄄regulated kinase 1 / 2,ERK1 / 2)蛋白、磷酸化细胞外信号调节激酶 1 / 2(phosphorylated extracellular
signal鄄regulated kinase 1 / 2,p鄄ERK1 / 2)蛋白、玉型胶原 mRNA 和蛋白表达的影响。 方法:将 80 只乙酰胆碱 - 氯化钙混合液敏

感大鼠随机分为对照组(CTL 组)、对照 DHA 处理组(DHA 组)、房颤组(AF 组)和房颤 DHA 处理组(DHA + AF 组),各 20 只。
观察各组大鼠房颤持续时间,采用 Masson 染色法观察大鼠心房组织胶原纤维增生情况,应用 Real鄄time PCR 法测定大鼠心房

组织中玉型胶原 mRNA 表达,Western blot 法测定大鼠心房组织中玉型胶原、ERK1 / 2 和 p鄄ERK1 / 2 蛋白表达。 结果:实验第

10、17 天,DHA + AF 组大鼠房颤持续时间均明显短于 AF 组(P < 0. 01)。 与 CTL 组比较,AF 组大鼠心房肌间质可见大量胶原

纤维增生,心房纤维化程度高;DHA + AF 组大鼠心房肌间质可见少量胶原纤维增生,心房纤维化程度较 AF 组降低。 与 CTL
组比较,AF 组大鼠 P鄄ERK1 / 2 与 ERK1 / 2 比值升高(P < 0. 05),DHA 组比值降低(P < 0. 05),而 CTL 组与 DHA + AF 组差异无

统计学意义(P > 0. 05);与 AF 组比较,DHA 组和 DHA + AF 组与 P鄄ERK1 / 2 与 ERK1 / 2 比值均降低(P < 0. 05)。 与 CTL 组比

较,AF 组和 DHA + AF 组大鼠心房组织玉型胶原 mRNA 和蛋白表达水平均升高(P < 0. 05 ~ P < 0. 01);与 AF 组比较,DHA +
AF 组大鼠心房组织玉型胶原 mRNA 和蛋白表达水平均降低(P < 0. 05)。 结论:DHA 具有改善 SD 大鼠房颤模型心房纤维化

的作用,此作用与其抑制心房组织 ERK1 / 2 通路的活性进而下调心房组织玉型胶原 mRNA 和蛋白的表达有关。
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Effect of docosahexaenoic acid on atrial fibrosis in atrial fibrillation rats
SHAN Feng1,2,GE Min1,TANG Bi3,HOU Xiu鄄jie3,4,GAO Qin5,GUAN Su鄄dong5
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[Abstract] Objective:To investigate the effects of docosahexaenoic acid(DHA) on the atrial fibrosis in atrial fibrillation rats,and
mRNA and protein levels of extracellular signal鄄regulated kinase 1 / 2(ERK1 / 2),phosphorylated extracellular signal鄄regulated kinase 1 /
2(p鄄ERK1 / 2) and type 玉 collagen. Methods:Eighty Sprague鄄Dawley (SD) rats sensitive to acetylcholine鄄calcium chloride mixture
were randomly divided into the control group(CTL group),control treated with DHA group(DHA group),atrial fibrillation group(AF
group) and atrial fibrillation treated with DHA group(DHA + AF group) (20 rats each group). The duration of atrial fibrillation in each
group was measured. The atrial collagen fiber hyperplasia in rats were detected using Masson staining. The mRNA expression of type 玉
collagen in atrial tissue was detected using the quantitative real鄄time PCR,and the protein levels of ERK1 / 2,p鄄ERK1 / 2 and type 玉
collagen in atrial tissue were detected by Western blot. Results:At 10 and 17 days of experiment,the duration of atrial fibrillation in
(DHA + AF) group was significantly shorter than that in AF group(P < 0. 01). Compared with the CTL group,a lot of collagen fibers
proliferation in atrial interstitium were found,and the interstitial fibrosis in atrial was higher in AF group. Compared with the AF group,

摇 摇 a little collagen fibers proliferation in atrial interstitium was
found,and the interstitial fibrosis in atrial was lower in (DHA +
AF) group. Compared with the CTL group,the ratio of p鄄ERK1 /
2 to ERK1 / 2 increased in AF group(P < 0. 05),which in DHA
group decreased ( P < 0. 05 ), and the difference of which
between CTL group and(DHA + AF) group was not statistically
significant(P > 0. 05). Compared with the AF group,the ratio of
p鄄ERK1 / 2 to ERK1 / 2 decreased in (DHA + AF) group(P <
0. 05). Compared with the CTL group, the mRNA and protein
levels of type 玉 collagen in atrial tissue increased in AF group
and (DHA + AF) group(P < 0. 05 to P < 0. 01). Compared
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with the AF group,the mRNA and protein levels of type 玉 collagen in atrial tissue decreased in(DHA + AF) group(P < 0. 05).
Conclusions:DHA can improve the atrial fibrosis in atrial fibrillation rats,the mechanism of which may be related to the mRNA and
protein expressions of type 玉collagen down鄄regulating by inhibiting the ERK1 / 2 activation in atrial tissue.
[Key words] atrial fibrillation;docosahexaenoic acid;atrial fibrosis;extracellular signal鄄regulated kinase 1 / 2;type 玉collagen

摇 摇 心房颤动简称房颤,指规则有序的心房电活动

丧失,代之以快速无序的颤动波,是临床上最常见的

心律失常类型。 其患病率呈逐年上升趋势,预计未

来二三十年内房颤病人数量将增加 2 ~ 3 倍[1]。 房

颤时,心房纤维化破坏了心房组织原有的结构和功

能,干扰了心房局部兴奋或冲动的传导,易于形成折

返,使得房颤更易发作和维持,为房颤的发生发展提

供了病理基础[2]。 心房纤维化主要表现为心肌细

胞外基质(extracellular matrix,ECM)重构,玉型胶原

合成和分泌的异常增多是导致 ECM 重构的重要原

因,其含量与心房纤维化程度密切相关。 二十二碳

六烯酸( docosahexaenoic acid,DHA)是一种 棕鄄3 类

长链多不饱和脂肪酸,是鱼油萃取物的主要成分。
新近研究[3] 显示,DHA 具有改善心房纤维化的作

用,但具体机制目前尚不清楚。 研究[4 - 5]表明,细胞

外信号调节激酶 1 / 2 ( extracellular signal鄄regulated
kinase,ERK1 / 2)信号通路在房颤时的心房纤维化过

程中起到重要作用,而 DHA 可通过影响 ERK1 / 2 通

路的活性而发挥相应的生物学效应。 然而在房颤时

DHA 是否通过影响 ERK1 / 2 通路的活性而起到改

善心房纤维化的作用目前尚不清楚。 我们观察

DHA 对房颤大鼠心房纤维化的影响,并探讨该作用

是否与影响 ERK1 / 2 信号通路介导的胶原蛋白表达

有关。 现作报道。

1摇 材料与方法

1. 1 摇 实验动物与试剂 摇 SD 大鼠,雄性,体质量

250 ~ 300 g,购自中国人民解放军南京军区医学动

物实验中心[合格证号:SCXK(军)2007鄄012]。 超

纯 RNA 提取试剂盒、HiFi鄄MMLV cDNA 第一链合成

试剂盒、UltraSYBR Mixture(With ROX)、DNase 1、5
伊 RNA Loading Buffer (康为世纪生物科技有限公

司);PCR 引物(上海生工生物工程公司);单克隆鼠

抗玉型胶原抗体,单克隆鼠抗 ERK1 / 2 抗体,单克隆

鼠抗 p鄄ERK1 / 2 抗体,单克隆鼠抗 GAPDH 抗体

(Santa Cruz 公司);山羊抗鼠 IgG 多克隆二抗、兔抗

山羊 IgG 多克隆二抗(武汉博士德公司);Western
blot 及 IP 细胞裂解液(碧云天生物公司);BCA 蛋白

浓度测定试剂盒(增强型)、预染蛋白 Marker(碧云

天生物公司); PVDF 膜、 ECL 化学发光试剂盒

(Millipore 公司);乙醇胆碱、DHA(Sigma 公司)。
1. 2摇 方法摇
1. 2. 1摇 大鼠初筛摇 健康雄性 SD 大鼠适应性喂养 1
周后,参照文献[6]方法,筛选出对 66 滋g / mL 乙酰胆

碱 + 50 mg / mL 氯化钙混合液敏感的大鼠 80 只。 具

体操作:称体质量,腹腔注射 10%水合氯醛(30 mg /
100 g)麻醉,MedLab鄄U / 4C501H 生物信号采集处理

系统描记大鼠心电图(记录标准域导联),尾静脉注

射乙酰胆碱 -氯化钙混合液(0. 1 mL / 100 g)。 以尾

静脉注射乙酰胆碱 - 氯化钙混合液后,心电图显示

出 P 波消失、出现 f 波、R鄄R 间期绝对不等的典型房

颤心电图为对乙酰胆碱–氯化钙混合液敏感的

大鼠。
1. 2. 2 摇 大鼠房颤模型制备 摇 将筛选出对乙酰胆

碱 -氯化钙混合液敏感的 80 只大鼠,随机分为对照

组(CTL 组)、对照 DHA 处理组(DHA 组)、房颤组

(AF 组)和房颤 DHA 处理组(DHA + AF 组),各 20
只。 称大鼠体质量,腹腔注射 10% 水合氯醛 (30
mg / 100 g)麻醉,MedLab鄄U / 4C501H 生物信号采集

处理系统描记大鼠心电图(记录标准域导联)。 AF
组和 DHA + AF 组大鼠尾静脉注射 66 滋g / mL 乙酰

胆碱 + 50 mg / mL 氯化钙混合液,CTL 组和 DHA 组

大鼠尾静脉注射 0. 9% 氯化钠注射液,给药体积均

为 0. 1 mL / 100 g,每天给药 1 次,连续 3 d[6]。 第 3
天实验结束后,分析实验 1 ~ 3 d 所得心电图,以 AF
组和 DHA + AF 组大鼠每天尾静脉注射乙酰胆碱 -
氯化钙混合液后均可诱发典型房颤心电图确定为大

鼠房颤模型制备成功。
1. 2. 3摇 分组给药摇 大鼠房颤模型制备成功后,实验

第 4 天开始分组给药。 AF 组给予 0. 9% 氯化钠注

射液,1 h 后再给予 66 滋g / mL 乙酰胆碱 + 50 mg / mL
氯化钙混合液;DHA + AF 组给予 10 mg / mL DHA 溶

液,1 h 后再给予 66 滋g / mL 乙酰胆碱 + 50 mg / mL
氯化钙混合液;CTL 组给予 0. 9%氯化钠注射液,1 h
后再给予 0. 9%氯化钠注射液;DHA 组给予 10 mg /
mL DHA 溶液,1 h 后再给予 0. 9% 氯化钠注射液。
各组给药方式均为尾静脉注射,给药体积均为 0. 1
mL / 100 g,每天给药 1 次,连续 14 d。 实验第 4、10、
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17 天,记录尾静脉注射乙酰胆碱 - 氯化钙混合液前

后大鼠心电图。
1. 3摇 观察指标摇
1. 3. 1摇 房颤持续时间测定摇 实验第 3、4、10、17 天,
记录大鼠尾静脉注射乙酰胆碱 -氯化钙混合液前后

标准域导联心电图,以给药后心电图显示 P 波消

失、出现 f 波的典型房颤心电图作为房颤发生标志,
以恢复窦性心律、P 波出现、f 波消失作为房颤终止

标志,房颤发生至终止所持续的时间即为房颤持续

时间。
1. 3. 2摇 心房组织 Masson 染色摇 实验第 18 天,称大

鼠体质量,腹腔注射 10%水合氯醛(30 mg / 100 g)麻
醉,开胸迅速取出心脏,并置于盛有预冷的 0. 9%氯

化钠注射液的培养皿中洗净血液,剪取心房组织,滤
纸吸干,立即用 4%多聚甲醛固定,送至蚌埠医学院

第一附属医院病理科行 Masson 胶原纤维特异性

染色。
1. 3. 3 摇 Real鄄time PCR 法检测心房组织玉型胶原

mRNA 表达摇 实验第 18 天,取 50 ~ 100 mg 大鼠心

房组织,应用超纯 RNA 提取试剂盒,按产品说明书

提取组织样本中总 RNA,根据 A260 / A280 比值分析

RNA 纯度,A260 / A280 比值在 1. 9 ~ 2. 1 之间表明

RNA 纯度较高,符合实验要求。 应用 DNase 1 试剂

盒,按产品说明书对 RNA 中残留的基因组 DNA 进

行消化处理。 玉型胶原及内参基因 GAPDH 引物设

计通过检索基因文库,按照引物设计原则,由上海生

工生物工程公司合成, 引物序列见表 1。 应用

UltraSYBR Mixture(With ROX),按产品说明书进行

扩增,扩增程序为:95 益 10 min,(95 益 15 s,60 益
60 s) 伊 45 个循环,每个待测基因设置 3 个重复。 实

验数据采用 2 -吟吟Ct法进行相对定量分析,计算各样

品目的基因相对定量结果。

表 1摇 引物序列

引物名称 引物序列(5忆寅3忆) 产物大小 / bp摇

玉型胶原鄄F GAT CTG TAT CTG CCA CAA TG 108

玉型胶原鄄R CAG AAA GCA CAG CAC TCG CC

GAPDH鄄F TGG AGT CTA CTG GCG TCT T 138

GAPDH鄄R TGT CAT ATT TCT CGT GGT TCA

1. 3. 4 摇 Western blot 法检测蛋白表达 摇 实验第 18
天,取 50 ~ 100 mg 大鼠心房组织提取总蛋白,BCA
法蛋白定量后进行 SDS鄄 PAGE 电泳分离蛋白,蛋白

转印至 PVDF 膜,5% 脱脂奶粉封闭液 4 益 封闭过

夜。 根据抗体说明书,用抗体稀释液将一抗稀释为

合适浓度的工作液,37 益孵育 30 min 后,4 益孵育

过夜,再将 PVDF 膜放入稀释为合适浓度的二抗工

作液中室温孵育 2 h,ECL 显色曝光。 采用 Bio鄄Rad
quantity one 半定量分析目的条带的积分光密度值,
相对蛋白含量用积分光密度值表示。
1. 4摇 统计学方法摇 采用方差分析、q 检验和 t 检验。

2摇 结果

2. 1 摇 大鼠房颤心电图 摇 大鼠尾静脉注射乙酰胆

碱 -氯化钙混合液 1 ~ 2 s 后即出现典型的房颤心

电图。 由实验第 1 ~ 3 天所得心电图可知,AF 组与

DHA + AF 组大鼠尾静脉注射乙酰胆碱 - 氯化钙混

合液后均出现典型的房颤心电图(见图 1),CTL 组

与 DHA 组大鼠尾静脉注射 0. 9% 氯化钠注射液前

后心电图无明显变化(见图 2)。

2. 2 摇 DHA 对大鼠房颤持续时间的影响 摇 实验第

10、17 天,AF 组和 DHA + AF 组大鼠房颤持续时间

均明显高于第 3、4 天(P < 0. 01),AF 组第 17 天房

颤持续时间亦明显高于第 10 天(P < 0. 01)。 与 AF
组比较,DHA + AF 组大鼠实验第 10、17 天房颤持续

时间均明显缩短(P < 0. 01)(见表 2)。
2. 3摇 DHA 对大鼠心房纤维化的影响 摇 经 Masson
染色后,大鼠心房肌间质胶原纤维和血管周围被染

成蓝色,心房肌被染成红色。 结果显示,CTL 组与

DHA 组大鼠心房肌间质可见正常量的胶原纤维,细
胞质、肌纤维呈暗红色,未见点状、片状坏死灶;AF
组大鼠心房肌间质可见大片融合状坏死灶内胶原纤

维,提示胶原纤维异常增生,心房纤维化程度高;
DHA +AF 组大鼠心房肌间质可见点、片状染成蓝色的

胶原纤维,但心房纤维化程度较 AF 组降低(见图 3)。
2. 4摇 DHA 对大鼠心房组织 ERK1 / 2 和 p鄄ERK1 / 2
蛋白表达的影响摇 各组 ERK1 / 2 蛋白表达差异不明
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表 2摇 AF 组与 DHA + AF 组大鼠房颤持续时间比较(x 依 s;s)

分组 n 第 3 天 第 4 天 第 10 天 第 17 天 F P MS组内

AF 组 15 7. 4 依 2. 7 9. 9 依 3. 6 29. 8 依 4. 2**## 37. 3 依 5. 6**##吟吟 188. 09 < 0. 01 17. 313

DHA + AF 组 15 8. 0 依 2. 2 10. 6 依 3. 2 18. 7 依 4. 3**## 20. 7 依 5. 0**## 38. 77 < 0. 01 14. 643

t — 0. 67 0. 56 7. 15 8. 56 — — —

P — >0. 05 > 0. 05 < 0. 01 < 0. 01 — — —

摇 摇 q 检验:与第 3 天比较**P <0. 01;与第 4 天比较##P <0. 01;与第 10 天比较吟吟P <0. 01

显,而 p鄄ERK1 / 2 蛋白表达发生变化(见图 4)。 与

CTL 组比较,AF 组大鼠 p鄄ERK1 / 2 与 ERK1 / 2 比值

升高(P < 0. 05),DHA 组大鼠 p鄄ERK1 / 2 与 ERK1 / 2
比值降低(P < 0. 05),而 CTL 组与 DHA + AF 组差

异无统计学意义(P > 0. 05)。 与 AF 组比较,DHA
组和 DHA + AF 组大鼠 p鄄ERK1 / 2 与 ERK1 / 2 比值

均降低(P < 0. 05)。 与 DHA 组比较,DHA + AF 组

大鼠 p鄄ERK1 / 2 与 ERK1 / 2 比值升高(P < 0. 05)(见
表 3)。

摇 表 3 摇 DHA 对大鼠心房组织 ERK1 / 2 通路活性的影响

(x 依 s;ni = 3)

分组 (p鄄ERK1 / 2) / (ERK1 / 2) F P MS组内

CTL 组 0. 395 依 0. 059

AF 组摇 0. 657 依 0. 065* 25. 67 < 0. 01 0. 003

DHA 组 0. 265 依 0. 045*#

DHA + AF 组 0. 449 依 0. 052#吟

摇 摇 q 检验:与 CTL 组比较*P < 0. 05;与 AF 组比较#P < 0. 05;与

DHA 组比较吟P < 0. 05

2. 5摇 DHA 对大鼠心房组织玉型胶原 mRNA 和蛋白

表达的影响摇 与 CTL 组比较,AF 组和 DHA + AF 组

大鼠心房组织玉型胶原 mRNA 表达水平均升高(P
<0. 01 和 P < 0. 05),而 CTL 组与 DHA 组差异无统

计学意义(P > 0. 05);与 AF 组比较,DHA + AF 组玉
型胶原 mRNA 表达水平降低(P < 0. 05)(见表 4)。

与 CTL 组比较,AF 组和 DHA + AF 组大鼠心房组织

玉型胶原蛋白表达水平均升高(P < 0. 01 和 P <
0. 05),而 CTL 组与 DHA 组差异无统计学意义(P >
0. 05);与 AF 组比较,DHA 组玉型胶原蛋白表达水

平降低(P < 0. 01)。 DHA + AF 组玉型胶原蛋白表

达水平降低(P < 0. 01)。 与 DHA 组比较,DHA + AF
组玉型胶原蛋白表达水平升高(P < 0. 05)(见图 5、
表 5)。

摇 表 4摇 DHA 对大鼠心房组织玉型胶原 mRNA 表达的影响

(x 依 s;ni = 3)

分组 玉型胶原 mRNA F P MS组内

CTL 组 1. 002 依 0. 109

AF 组摇 2. 766 依 0. 289** 46. 18 < 0. 01 0. 044

DHA 组 1. 068 依 0. 151#

DHA + AF 组 1. 745 依 0. 237*#

摇 摇 q 检验:与 CTL 组比较*P < 0. 05,**P < 0. 01;与 AF 组比较#
P < 0. 05

摇 表 5摇 DHA 对大鼠心房组织玉型胶原蛋白表达的影响

(x 依 s;ni = 3)

分组 玉型胶原蛋白 F P MS组内

CTL 组 0. 259 依 0. 041

AF 组 0. 504 依 0. 052** 20. 59 < 0. 01 0. 002

DHA 组 0. 251 依 0. 041##

DHA + AF 组 0. 386 依 0. 048*#吟

摇 摇 q 检验:与 CTL 组比较*P < 0. 05,**P < 0. 01;与 AF 组比较#
P < 0. 05,##P < 0. 01;与 DHA 组比较吟P < 0. 05
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3摇 讨论

摇 摇 房颤作为临床上最常见的心律失常类型,其患

病率与年龄有密切关系,40 ~ 50 岁人群的房颤患病

率约为 0. 5% , 而 80 岁人群的患病率 可 高 达

10% [7]。 房颤可导致脑卒中和心力衰竭等致残、致
死性并发症[8],严重影响病人的生活质量和生命健

康。 研究[9 - 10]发现,心房结构重构在房颤的发生发

展过程中起重要作用,抑制心房结构重构在房颤治

疗中能够起到有益作用,目前已成为治疗房颤的研

究热点。
心房结构重构主要表现为心房扩大、心房肌细

胞超微结构改变和心房纤维化,而心房纤维化是房

颤病人心房结构重构中最突出的表现,是房颤发生

发展的结构基础。 在过度表达 TGF鄄茁1 的心肌细胞

特异转基因小鼠模型的研究[9] 中,心房纤维化在房

颤发生、发展过程中所起的重要作用得到证实。 心

房纤维化破坏了心房组织原有的结构和功能,导致

心房内传导的不均一性,从而易于形成折返,使得房

颤更易发作和维持,为房颤的发生发展提供了病理

基础[2]。 研究[10]发现,抑制心房纤维化可以减少房

颤的发生和房颤持续时间,表明抗心房纤维化的治

疗能够对房颤的发生发展起到抑制作用。
胶原蛋白是构成心房组织 ECM 的主要成分,当

心肌成纤维细胞受到异常刺激后,合成和分泌胶原

增多,胶原合成与降解失衡,导致 ECM 中胶原含量

升高、胶原过量积聚以及各型胶原比例失调和排列

紊乱,引起心房纤维化[11]。 心房纤维化时玉型胶原

合成和分泌的异常增多,是导致 ECM 中胶原含量升

高、胶原过量积聚以及各型胶原比例失调和排列紊

乱的主要原因,其含量与心房纤维化程度密切相关。
研究[12 - 13]表明,房颤病人的房颤持续时间及复发率

与心房组织中玉型胶原的含量呈正相关关系。 在犬

心衰模型的研究[14]中也得到了类似的结论。 因此,
降低 ECM 中玉型胶原的含量、抑制其过量积聚对改

善心房纤维化具有重要意义。
ERK1 / 2 属于丝裂原活化蛋白激酶家族的一

员,是细胞内的一类丝氨酸 /苏氨酸蛋白激酶,是传

递丝裂原信号的信号转导蛋白,其基本的信号传递

途径是 Ras鄄Raf鄄MEK鄄ERK 通路。 在心房组织中,
ERK1 / 2 信号通路参与调控成纤维细胞增殖以及成

纤维细胞合成和分泌胶原。 既往研究[15] 表明,
ERK1 / 2 通路在肾素 - 血管紧张素系统(RAS)介导

的心房纤维化中起到重要作用。 房颤时 RAS 的异

常激活是导致心房纤维化的主要机制之一,ERK1 / 2
特异性阻断剂可抑制 RAS 引起的心房纤维化,因
此,对 ERK1 / 2 活性的抑制可能成为改善心房纤维

化的重要环节。
近年来,DHA 在防治房颤方面的作用日益受到

关注。 流行病学随访研究[16]发现,鱼类膳食与房颤

的低发病率密切相关,而冠状动脉搭桥手术期间补

充给予 棕鄄3 多不饱和脂肪酸可减少手术后房颤的发

生并缩短病人的住院时间[17]。 犬的房颤模型研

究[3]显示,DHA 可以降低房颤的易感性和心房纤维

化的程度。 另有研究[4 - 5] 表明,DHA 可通过影响

ERK1 / 2 通路的活性而发挥相应的生物学效应。 然

而在房颤时 DHA 是否通过影响 ERK1 / 2 通路的活

性而起到改善心房纤维化的作用目前尚不清楚。
本研究结果显示,实验第 10、17 天,DHA + AF

组大鼠房颤持续时间均明显短于 AF 组,提示 DHA
可以缩短房颤大鼠的房颤持续时间;同时 Masson 染

色结果显示,DHA 可降低房颤大鼠心房组织 ECM
中的胶原含量、抑制胶原的过量积聚,具有改善心房

纤维化的作用,这与 RAMADEEN 等[3] 研究结果类

似。 提示 DHA 缩短房颤持续时间的作用与改善心

房纤维化有关。 为进一步探讨 DHA 改善心房纤维

化的机制,本研究分别检测大鼠心房组织中 ERK1 /
2、p鄄ERK1 / 2 和玉型胶原 mRNA 及蛋白的表达。 结

果显示,与 CTL 组比较,AF 组大鼠 p鄄ERK1 / 2 与

ERK1 / 2 比值升高,DHA 组比值降低;与 AF 组比

较,DHA + AF 组 p鄄ERK1 / 2 与 ERK1 / 2 比值降低。
AF 组和 DHA + AF 组大鼠心房组织 玉 型胶原

mRNA 和蛋白表达水平均较 CTL 组升高,而 DHA +
AF 组大鼠心房组织玉型胶原 mRNA 和蛋白表达水

平均较 AF 组降低。 提示 DHA 可以明显降低房颤

大鼠 p鄄ERK1 / 2 的表达,并能同时降低房颤大鼠玉
型胶原 mRNA 和蛋白的表达,表明 DHA 可通过抑

制房颤时心房组织 ERK1 / 2 的活性而影响玉型胶原

mRNA 和蛋白的表达。
值得注意的是,虽然 DHA 抑制了 ERK1 / 2 的活

性,但心房纤维化的程度只是被降低,并没有被逆

转。 事实上,心房纤维化的发生机制十分复杂,受多

条信号转导通路的调控,除了主要受到 ERK1 / 2 通

路介导的 RAS 途径影响外,尚有诸如 TGF鄄茁1 / Smad
等信号通路介导的途径参与,这也解释了玉型胶原

mRNA 和蛋白的表达只是部分被下调的原因,虽然

ERK1 / 2 通路的活性被 DHA 抑制,但可能尚有其他

信号通路如 TGF鄄茁1 / Smad 介导的 玉 型胶原的
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mRNA 和蛋白表达未受到影响。 此外,有研究[15] 指

出,c鄄Jun 氨基末端激酶(JNK)信号通路参与了心房

纤维化的过程。 另有研究[18 - 19] 指出,DHA 可通过

影响 JNK 通路的活性而发挥相应的生物学效应,那
么 DHA 除了通过影响 ERK1 / 2 通路的活性外是否

可以通过调节 JNK 通路的活性而起到改善房颤时

心房纤维化的作用,这值得我们进一步研究。 还有

值得注意的是,实验结果显示 DHA 可降低正常大鼠

心房组织 ERK1 / 2 的活性,但对玉型胶原的 mRNA
和蛋白的表达无显著影响,可能是由于玉型胶原在

维持正常的心房结构和功能方面起重要作用,DHA
抑制 ERK1 / 2 活性后,机体通过其他途径如 TGF鄄
茁1 / Smad 信号通路等调控玉型胶原的合成来保持玉
型胶原在 ECM 中的正常含量,以维持心房正常的结

构和功能,具体机制仍需进一步研究证实。
综上,DHA 能够缩短房颤大鼠的房颤持续时

间,这与其改善房颤大鼠的心房纤维化有关;而
DHA 改善心房纤维化的作用,与其抑制心房组织

ERK1 / 2 通路的活性,进而下调玉型胶原 mRNA 和

蛋白的表达有关。 该研究结果可为 DHA 治疗房颤

提供实验依据。
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