
􀅰基础研究􀅰

随意跑轮运动对糖尿病大鼠心肌 ＮＡＤＰＨ
氧化酶及心脏重塑的影响
单凤军

河南周口师范学院体育学院ꎬ周口　 ４６６０００
通信作者:单凤军ꎬＥｍａｉｌ:ｓｈａｎｆｅｎｇｊｕｎｚｋ＠ １２６.ｃｏｍ

　 　 【摘要】 　 目的　 观察随意跑轮运动对糖尿病大鼠心肌烟酰胺腺嘌呤二核苷酸磷酸(ＮＡＤＰＨ)氧化酶调

节亚基 ｐ４７ｐｈｏｘ及 ｐ６７ｐｈｏｘ表达的影响ꎬ初步探讨运动训练抑制糖尿病心脏氧化应激及心脏重塑的可能机制ꎮ
方法　 采用随机数字表法将 ４０ 只 ＳＤ 大鼠分为正常对照组、模型组及运动组ꎬ后 ２ 组采用链脲佐菌素进行糖

尿病造模ꎮ 于造模成功 １ 周后正常对照组及模型组大鼠均置于鼠笼内安静饲养ꎬ运动组大鼠给予 ８ 周

(５ ｄ /周)随意跑轮运动ꎮ 于末次训练结束 ４８ ｈ 后取静脉血测定血糖含量ꎬ利用超声心动图检测心脏结构及

功能ꎬ采用 Ｍａｓｓｏｎ 染色进行心肌组织病理学观察并检测心肌纤维化指数ꎬ将心肌组织匀浆后测定丙二醛

(ＭＤＡ)及活性氧(ＲＯＳ)含量ꎬ采用 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 技术检测心脏 ＮＡＤＰＨ 氧化酶 ｐ４７ｐｈｏｘ及 ｐ６７ｐｈｏｘ亚基蛋白表达

量ꎮ 结果　 与正常对照组比较ꎬ模型组血糖含量升高(Ｐ<０.０５)ꎬ左心室收缩末期直径(ＬＶＥＳＤ)和左心室舒张

末期直径(ＬＶＥＤＤ)增加(Ｐ<０.０５)ꎬ左心室射血分数(ＬＶＥＦ)下降(Ｐ<０.０５)ꎬ心肌纤维化指数增加(Ｐ<０.０５)ꎬ
ＭＤＡ 及 ＲＯＳ 含量升高(Ｐ<０.０５)ꎬｐ４７ｐｈｏｘ及 ｐ６７ｐｈｏｘ亚基蛋白表达量上调(Ｐ<０.０５)ꎻ与模型组比较ꎬ运动组血糖

含量降低(Ｐ<０.０５)ꎬＬＶＥＳＤ 及 ＬＶＥＤＤ 下降(Ｐ<０.０５)ꎬＬＶＥＦ 升高(Ｐ<０.０５)ꎬ心肌纤维化指数降低(Ｐ<０.０５)ꎬ
ＭＤＡ 及 ＲＯＳ 含量下降(Ｐ<０.０５)ꎬｐ４７ｐｈｏｘ及 ｐ６７ｐｈｏｘ亚基蛋白表达量下调(Ｐ<０.０５)ꎮ 结论　 随意跑轮运动能通

过抑制 ＮＡＤＰＨ 氧化酶调节亚基 ｐ４７ｐｈｏｘ及 ｐ６７ｐｈｏｘ表达ꎬ减轻糖尿病大鼠心脏氧化应激反应ꎬ进而抑制心脏重塑

并增强心功能ꎮ
【关键词】 　 运动ꎻ　 糖尿病心肌病ꎻ　 氧化应激ꎻ　 ＮＡＤＰＨ 氧化酶ꎻ　 调节亚基
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　 　 糖尿病( ｄｉａｂｅｔｅｓ ｍｅｌｌｉｔｕｓꎬＤＭ)是一种代谢性疾
病ꎬ其发病率、致残率及死亡率均较高ꎮ 糖尿病患者
由于糖代谢紊乱造成心脏形态与功能异常ꎬ临床也
称之为糖尿病心肌病ꎬ其异于冠心病、高血压性心脏
病和心脏瓣膜病等而独立存在ꎬ是 ＤＭ 患者最严重的
并发症之一ꎬ同时也是患者发生心血管不良事件及
预后不良的独立危险因素[１] ꎮ 血糖慢性升高引起活
性氧( ｒｅａｃｔｉｖｅ ｏｘｙｇｅｎ ｓｐｅｃｉｅｓꎬＲＯＳ)产生增多ꎬ进而造
成心肌细胞氧化应激ꎬ并通过介导炎症、凋亡和纤维
化等病理过程诱发各种心血管并发症、加速心功能
不全进程[２] ꎮ 烟酰胺腺嘌呤二核苷酸磷酸( ｎｉｃｏｔｉｎ￣
ａｍｉｄｅ￣ａｄｅｎｉｎｅ ｄｉｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ ｐｈｏｓｐｈａｔｅꎬＮＡＤＰＨ)氧化酶
分布于细胞膜ꎬ是生理状态下 ＲＯＳ 的主要来源ꎮ
ＮＡＤＰＨ 氧化酶由 ４ 个亚基组成ꎬ其结构亚基由
ｇｐ９１ｐｈｏｘ 和 ｐ２２ｐｈｏｘ 亚 基 构 成 跨 膜 部 分 ( 细 胞 色 素
ｂ５５８)ꎬ调节亚基 ｐ４７ｐｈｏｘ和 ｐ６７ｐｈｏｘ则位于胞浆侧[３] ꎮ
高糖可通过增加 ＮＡＤＰＨ 氧化酶多种亚基(主要是调
节亚基)表达而上调 ＮＡＤＰＨ 氧化酶活性ꎬ从而导致
ＲＯＳ 产生增加[４] ꎻ抑制 ＮＡＤＰＨ 氧化酶活性并阻断
ＲＯＳ 形成可缓解高血糖诱发的心肌损害[５] ꎬ这可能
也是防治糖尿病心肌病的重要靶点ꎮ

中等强度有氧运动是糖尿病患者重要的非药物
干预手段ꎬ可降低血糖水平及体脂含量ꎬ改善胰岛素
抵抗以及压力反射敏感性ꎬ同时运动对各种原因造
成的心血管疾病均具有改善作用ꎬ包括减少心血管
危险因素、抑制心脏重塑及增强心功能等[６] ꎮ 研究
还显示[７] ꎬ运动可上调心脏组织中超氧化物歧化酶、
过氧化氢酶及谷胱甘肽等抗氧化物表达ꎬ进而降低
ＲＯＳ 含量ꎻ然而关于运动对糖尿病心脏 ＮＡＤＰＨ 氧化
酶活性及其亚基表达的影响鲜见报道ꎮ 基于此ꎬ本
研究通过观察随意跑轮运动对糖尿病心肌病大鼠心
肌 ＮＡＤＰＨ 氧化酶调节亚基 ｐ４７ｐｈｏｘ及 ｐ６７ｐｈｏｘ表达的
影响ꎬ初步探讨运动训练抑制糖尿病心脏氧化应激
及心脏重塑的可能机制ꎮ

材料与方法

一、动物及干预

选取 ４０ 只 ８ 周龄健康清洁级雄性 Ｓｐｒａｇｕｅ￣Ｄａｗ￣
ｌｅｙ(ＳＤ)大鼠ꎬ体重 １８０ ~ ２００ ｇꎬ大鼠均分笼饲养(５
只 /笼)ꎬ自由进食水ꎬ１２ ｈ / １２ ｈ 明暗光照ꎬ饲养环境
温度 ２４ ~ ２６ ℃ꎬ湿度 ５０％ ~ ６０％ꎮ 上述大鼠经适应
性喂养１ 周后开始造模ꎬ随机选取 ３０ 只大鼠给予高
糖高脂饲料(含 １０％猪油、２０％蔗糖、２. ５％胆固醇、
１％胆酸钠以及 ６６.５％普通饲料)喂养ꎬ其余 １０ 只大
鼠给予常规饲料喂养ꎮ 实验大鼠经高糖高脂饲料喂
养 ７ 周后ꎬ于空 腹 状 态 下 腹 腔 注 射 链 脲 佐 菌 素
(ＳｔｒｅｐｔｏｚｏｔｏｃｉｎꎬＳＴＺꎬ美国 Ｓｉｇｍａ 公司出品) [８] ꎬ注射
剂量为 ４０ ｍｇ / ｋｇ 体重(将 ＳＴＺ 溶于 ０.１ ｍｏｌ / Ｌ、ｐＨ 为
４.２ 的枸橼酸缓冲液中)ꎻ常规喂养大鼠则注射等体
积枸橼酸缓冲液ꎮ 于注射后 ７２ ｈ 采集大鼠尾静脉
血ꎬ监测非禁食状态血糖水平如大于 １６.７ ｍｍｏｌ / Ｌ 则
认为造模成功ꎮ 在高糖高脂喂养过程中有 ６ 只大鼠
死亡ꎬ共有 ２４ 只大鼠建模成功ꎮ 采用随机数字表法
将造模成功大鼠分为模型组及运动组ꎬ每组 １２ 只ꎻ
将常规饲料喂养大鼠纳入正常对照组ꎬ共有 １０ 只大
鼠ꎮ 正常对照组及模型组大鼠均置于鼠笼内安静饲
养ꎬ运动组大鼠于造模成功 １ 周后进行８ 周随意跑轮
运动ꎬ即在鼠笼(规格为 ４８５ ｍｍ×３５０ ｍｍ×２００ ｍｍ)
内安装直径 ２６ ｃｍ、宽 ８ ｃｍ 并能自由转动的钢质跑
轮ꎬ运动频率为 ５ ｄ /周(休息日固定跑轮)ꎬ不控制运
动强度及运动时间[９] ꎮ

二、超声心动图检测
于末次训练结束 ４８ ｈ 后(避免急性运动的影响)

采用氯胺酮(７５ ｍｇ / １００ ｇ 体重)和赛拉嗪(１５ ｍｇ / １００ ｇ
体重)溶液麻醉大鼠ꎬ选用 Ｖｅｖｏ ３１００ 型小动物超声仪
(加拿大产)检测大鼠心脏结构及功能ꎬ具体检测指标
包括:左心室收缩末期直径( ｌｅｆｔ ｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ ｅｎｄ￣ｓｙｓｔｏｌｉｃ
ｄｉａｍｅｔｅｒꎬＬＶＥＳＤ)、左心室舒张末期直径( ｌｅｆｔ ｖｅｎｔｒｉｃｕ￣
ｌａｒ ｅｎｄ￣ｄｉａｓｔｏｌｉｃ ｄｉａｍｅｔｅｒꎬＬＶＥＤＤ)、左心室壁厚度( ｌｅｆｔ
ｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ ｗａｌｌ ｔｈｉｃｋｎｅｓｓꎬＬＶＷＴ) 和左心室射血分数
(ｌｅｆｔ ｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ ｅｊｅｃｔｉｏｎ ｆｒａｃｔｉｏｎꎬＬＶＥＦ)ꎮ

三、标本取材
于造模时(注射 ＳＴＺ 溶液或枸橼酸钠缓冲液后第

３ 天)以及末次训练结束后 ４８ ｈ 采集大鼠尾静脉血ꎬ
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离心制取血浆ꎬ利用全自动生化仪测定空腹血糖含量
(葡萄糖氧化酶法)ꎻ随后过量麻醉处死大鼠后打开胸
腔ꎬ取出心脏ꎬ经生理盐水冲洗、滤纸拭干后称重ꎬ计算
与体重的比值作为心脏质量指数( ｈｅａｒｔ ｍａｓｓ ｉｎｄｅｘꎬ
ＨＭＩ)ꎻ分离左心室并将其分为两份ꎬ一份投入甲醛中
制作病理组织切片ꎬ另一份迅速投入液氮中并转移至
－８０ ℃低温冰箱中冻存待测ꎮ

四、心肌纤维化检测
取各组大鼠心肌组织ꎬ用 １０％甲醛溶液固定ꎬ经

脱水、透明、包埋及切片等一系列处理后制作病理组织
切片ꎮ 经 Ｍａｓｓｏｎ 染色后ꎬ于显微镜下选取 １０ 个高倍
镜(×４００)视野ꎬ采用 Ｉｍａｇｅ Ｐｒｏ Ｐｌｕｓ ６.０ 版图像分析软
件测量胶原面积与观察视野面积的比值ꎬ即心肌纤维
化指数ꎮ

五、心肌丙二醛及 ＲＯＳ 含量检测
采用硫代巴比妥酸法( ｔｈｉｏｂａｒｂｉｔｕｒｉｃ ａｃｉｄꎬＴＢＡ)检

测大鼠心肌组织中丙二醛(ｍａｌｏｎｄｉａｌｄｅｈｙｄｅꎬＭＤＡ)含
量ꎬ将心肌组织匀浆后采用 ＢＣＡ 法测定蛋白浓度ꎬ检
测 ５３２ ｎｍ 处吸光度值ꎻ利用荧光探针 Ｈ２ＤＣＦ￣ＤＡ 法
检测心肌组织 ＲＯＳ 含量ꎬ向匀浆液中加入 １０ μｍｏｌ / Ｌ
Ｈ２ＤＦＣ￣ＤＡ 避光反应 ３０ ｍｉｎꎬ 再用磷酸盐缓冲液
(ｐｈｏｓｐｈａｔｅ ｂｕｆｆｅｒｅｄ ｓｏｌｕｔｉｏｎꎬＰＢＳ) 冲洗ꎬ采用贝克曼
ＣｙｔｏＦＬＥＸ 流式细胞仪(美国产)检测各组样本荧光强
度ꎬ将正常对照组样本荧光值定为 １００％ꎬ其他各组的
荧光值均为与对照组的相对值(倍数)ꎮ

六、蛋白表达检测
采用 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 技术检测各组大鼠心肌组织

ｐ４７ｐｈｏｘ及 ｐ６７ｐｈｏｘ蛋白表达水平ꎮ 将各组大鼠心肌组织
匀浆后离心(４０００ ｒｐｍꎬ４ ℃)１０ ｍｉｎꎬ弃上清液ꎬ采用
ＢＣＡ 法测定总蛋白浓度ꎻ取 １００ μｇ 蛋白经十二烷基硫
酸钠￣聚丙烯酰胺(Ｓｏｄｉｕｍ ｄｏｄｅｃｙｌ ｓｕｌｆａｔｅ ｐｏｌｙａｃｒｙｌａｍｉｄｅ
ｇｅｌ ｅｌｅｃｔｒｏｐｈｏｒｅｓｉｓꎬＳＤＳ￣ＰＡＧＥ)分离后转移至聚偏二氟

乙烯( ｐｏｌｙｖｉｎｙｌｉｄｅｎｅ ｆｌｕｏｒｉｄｅꎬＰＶＤＦ)膜上ꎮ 兔抗鼠一
抗 ( ｐ４７ｐｈｏｘ 稀 释 比 为 １ ∶ ２０００ꎬ ｐ６７ｐｈｏｘ 稀 释 比 为
１ ∶ １０００ꎬＳａｎｔａ Ｃｒｕｚ 公司)４ ℃静置孵育过夜ꎬ辣根过
氧化物酶标记的羊抗兔 ＩｇＧ 二抗(稀释比为 １ ∶ ５０００ꎬ
武汉博士德生物工程有限公司)３７ ℃孵育 ２ ｈꎮ 待充
分洗涤后ꎬ配置电化学发光液 ( ｅｌｅｃｔｒｏｃｈｅｍｉｌｕｍｉｎｅｓ￣
ｃｅｎｃｅꎬＥＣＬ)进行发光成像ꎬ利用 ＣｈｅｍｉＤｏｃ ＸＲＳ 凝胶
成像系统(美国)拍摄并扫描各条带光密度值ꎮ 将目
的蛋白光密 度 值 与 内 参 蛋 白 β￣ａｃｔｉｎ ( 稀 释 比 为
１ ∶ １００００ꎬＳａｎｔａ ｃｒｕｚ 公司)光密度值的比值作为该蛋
白含量ꎬ以各组蛋白含量与正常对照组的比值作为该
蛋白相对表达量ꎮ

七、统计学分析
本研究所得数据以(ｘ－±ｓ)表示ꎬ采用 ＳＰＳＳ ２０.０ 版

统计学软件包进行数据分析ꎬ３ 组间各参数比较选用单
因素方差分析(ｏｎｅ￣ｗａｙ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｖａｒｉａｎｃｅꎬＡＮＯＶＡ)ꎬ
若 Ｆ 检验具有统计学意义则使用最小显著差异法
(ｌｅａｓｔ￣ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅꎬ ＬＳＤ) 进行两两比较ꎬＰ <
０.０５表示差异具有统计学意义ꎮ

结　 　 果

一、各组大鼠血糖、体重及心脏质量比较
与正常对照组比较ꎬ模型组大鼠血糖含量升高

(Ｐ<０.０５)ꎬ体重下降(Ｐ<０.０５)ꎬ心脏质量及 ＨＭＩ 升高
(Ｐ<０.０５)ꎻ与模型组比较ꎬ运动组大鼠血糖含量、心脏
质量及 ＨＭＩ 明显降低(Ｐ<０.０５)ꎮ 具体数据见表 １ꎮ

二、各组大鼠心脏结构及功能比较
与正常对照组比较ꎬ模型组大鼠 ＬＶＥＳＤ、ＬＶＥＤＤ

明显增加(Ｐ<０.０５)ꎬＬＶＥＦ 明显降低(Ｐ<０.０５)ꎻ与模
型组比较ꎬ运动组大鼠 ＬＶＥＳＤ 及 ＬＶＥＤＤ 明显降低
(Ｐ<０.０５)ꎬＬＶＥＦ 显著升高(Ｐ<０.０５)ꎮ 具体数据见
表 ２ꎮ

表 １　 各组大鼠体重、血糖及心脏质量等指标比较(ｘ－±ｓ)

组别 只数 血糖含量(ｍｍｏｌ / Ｌ) 体重(ｇ) 心脏质量(ｍｇ) ＨＭＩ(ｍｇ / ｇ)

正常对照组 １０ ４.７１±０.３７ ２７７.９±２８.５ １.０３±０.１８ ３.７２±０.７４
模型组 １２ ２０.５２±２.９６ａ ２４７.４±２５.０ａ １.３１±０.３１ａ ５.３３±１.３３ａ

运动组 １２ ９.６０±１.２９ａｂ ２３６.６±２４.１ａ １.１１±０.３２ｂ ４.７７±１.４９ａｂ

　 　 注:与正常对照组比较ꎬａＰ<０.０５ꎻ与模型组比较ꎬｂＰ<０.０５

表 ２　 各组大鼠心脏结构及功能比较(ｘ－±ｓ)

组别 只数 ＬＶＥＳＤ(ｍｍ) ＬＶＥＤＤ(ｍｍ) ＬＶＷＴ(ｍｍ) ＬＶＥＦ(％)

正常对照组 １０ ７.２６±０.６９ ４.１７±０.３７ １.５２±０.３６ ７４.５±６.９
模型组 １２ ９.０２±０.８８ａ ５.３９±０.４３ａ １.６１±０.４７ ５８.７±７.０ａ

运动组 １２ ７.９６±１.０３ｂ ４.３６±０.５０ｂ １.５９±０.５０ ６９.８±８.２ｂ

　 　 注:与正常对照组比较ꎬａＰ<０.０５ꎻ与模型组比较ꎬｂＰ<０.０５
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注:可见大鼠心肌细胞呈红色ꎬ胶原纤维呈蓝色

图 １　 各组大鼠心肌 Ｍａｓｓｏｎ 染色情况分析(Ｍａｓｓｏｎ 染色ꎬ×４００)

　 　 三、各组大鼠心肌纤维化指数比较
各组大鼠心肌 Ｍａｓｓｏｎ 染色结果见图 １ꎬ可见心肌

细胞呈红色ꎬ胶原纤维呈蓝色ꎻ正常对照组心肌细胞形
态正常、结构完整、排列紧凑、分布均匀ꎬ肌束间有极少
量胶原纤维ꎻ模型组心肌细胞肿胀肥大ꎬ排列稀疏杂
乱ꎬ心肌间质可见明显胶原沉积及纤维化改变ꎻ运动组
心肌细胞排列较模型组致密有序ꎬ心肌肥大及纤维化
程度减轻ꎮ 各组大鼠心肌纤维化指数见图 ２ꎬ与正常
对照组比较ꎬ模型组心肌纤维化指数明显升高(Ｐ <
０.０５)ꎻ与模型组比较ꎬ运动组心肌纤维化指数明显降
低(Ｐ<０.０５)ꎮ

注:与正常对照组比较ꎬａＰ<０.０５ꎻ与模型组比较ꎬｂＰ<０.０５
图 ２　 各组大鼠心肌纤维化指数比较

四、各组大鼠心肌 ＭＤＡ 及 ＲＯＳ 含量比较
与正常对照组比较ꎬ模型组大鼠心肌 ＭＤＡ 及

ＲＯＳ 含量均显著升高(Ｐ<０.０５)ꎻ与模型组比较ꎬ运动
组大鼠心肌 ＭＤＡ 及 ＲＯＳ 含量均显著降低(Ｐ<０.０５)ꎮ
具体数据见表 ３ꎮ

表 ３　 各组大鼠心肌 ＭＤＡ 及 ＲＯＳ 含量比较

组别 只数 ＭＤＡ 含量
(ｎｍｍｏｌ / ｍｇ 蛋白)

ＲＯＳ 含量
(％)

正常对照组 １０ １.８３±０.６６ １００.０±３５.７
模型组　 　 １２ ３.３９±１.２７ａ ２７９.６±７９.１ａ

运动组　 　 １２ ２.２５±０.８３ｂ １５１.０±５８.２ｂ

　 　 注:与正常对照组比较ꎬａＰ<０.０５ꎻ与模型组比较ꎬｂＰ<０.０５

　 　 五、各组大鼠心肌 ｐ４７ｐｈｏｘ及 ｐ６７ｐｈｏｘ蛋白表达比较
与正常对照组比较ꎬ模型组心肌 ｐ４７ｐｈｏｘ及 ｐ６７ｐｈｏｘ

蛋白表达量均明显上调(Ｐ<０.０５)ꎻ与模型组比较ꎬ运
动组心肌 ｐ４７ｐｈｏｘ及 ｐ６７ｐｈｏｘ蛋白表达量均显著下调(Ｐ<
０.０５)ꎮ 具体数据见表 ４ꎮ

表 ４　 各组大鼠心肌 ｐ４７ｐｈｏｘ及 ｐ６７ｐｈｏｘ蛋白表达量比较

组别 只数 ｐ４７ｐｈｏｘ表达 ｐ６７ｐｈｏｘ表达

正常对照组 １０ １.００±０.２３ １.００±０.２７
模型组　 　 １２ ３.１５±１.３２ａ ２.８７±０.７６ａ

运动组　 　 １２ １.７９±０.９０ｂ １.４５±０.６２ｂ

　 　 注:与正常对照组比较ꎬａＰ<０.０５ꎻ与模型组比较ꎬｂＰ<０.０５

讨　 　 论

本研究发现ꎬ由 ＳＴＺ 诱导的糖尿病大鼠ꎬ其心脏
ＮＡＤＰＨ 氧化酶调节亚基 ｐ４７ｐｈｏｘ及 ｐ６７ｐｈｏｘ表达均明显
上调ꎬ而随意跑轮运动在抑制上述亚基表达的同时还
能增强心功能ꎮ 由于氧化应激是糖尿病心肌病的重要
病理生理基础ꎬ故推测长期运动能通过下调 ＮＡＤＰＨ
氧化酶活性减轻机体氧化应激反应ꎬ进而抑制糖尿病
心肌病大鼠心脏重塑、提升心功能并延缓心力衰竭
进程ꎮ

糖尿病心肌病作为独立的糖尿病并发症ꎬ受损心
脏主要表现包括心室肥厚和间质纤维化ꎬ这在本研究
中亦得到印证ꎬ表现为模型组大鼠心脏质量、ＨＭＩ、
ＬＶＥＳＤ、ＬＶＥＤＤ 以及心肌纤维化指数均显著高于正常
对照组水平ꎮ 心脏肥大最初对于过高的室壁应力具有
代偿作用ꎬ有利于增加心肌收缩力以维持心功能ꎬ但由
于血管生成速度相对滞后造成肥大心肌细胞缺血、缺
氧ꎬ细胞表型发生改变ꎬ胎儿蛋白重新激活ꎬ最终导致
心功能失代偿[１０]ꎮ 此外ꎬ心肌纤维化造成心脏硬度增
加、心肌顺应性下降、心肌电不均一性加重ꎬ在影响心
脏舒缩功能同时还易引发室性心律失常及心源性猝
死[１１]ꎮ 本研究模型大鼠经 ８ 周随意跑轮运动后ꎬ发现
其心脏质量、ＨＭＩ、ＬＶＥＳＤ、ＬＶＥＤＤ 及心肌纤维化指数
等均显著降低ꎬＬＶＥＦ 升高ꎬ提示运动干预可抑制糖尿

􀅰０７９􀅰 中华物理医学与康复杂志 ２０２０ 年 １１ 月第 ４２ 卷第 １１ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｐｈｙｓ Ｍｅｄ Ｒｅｈａｂｉｌꎬ Ｎｏｖｅｍｂｅｒ ２０２０ꎬ Ｖｏｌ. ４２ꎬ Ｎｏ.１１



病大鼠心脏肥大及纤维化ꎬ对心功能具有改善作用ꎮ
Ｂｉｄａｓｅｅ 等[１２]研究同样证实ꎬ糖尿病大鼠表现出左室
缩短分数、 ＬＶＥＦ、搏出量及心输出量均显著降低ꎬ
ＬＶＥＳＤ 增加ꎬ而经 ３ 周跑台运动后大鼠 ＬＶＥＦ 增加ꎬ
ＬＶＥＳＤ 下降ꎬ由异丙肾上腺素诱导的血液动力学异常
得到改善ꎮ 上述结果提示ꎬ多种运动方式均可抑制糖
尿病大鼠心脏重塑ꎬ进而发挥心脏保护效应ꎮ

目前研究发现ꎬ有多种因素参与糖尿病性心肌病
的发病过程ꎬ包括胰岛素抵抗、肾素￣血管紧张素系统
(ｒｅｎｉｎ￣ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎ ｓｙｓｔｅｍꎬＲＡＳ)激活增强、炎症反应及
氧化应激损伤等[１３]ꎮ 氧化应激是高血糖诱导心脏结
构与功能障碍的关键因素[２]ꎬ本研究模型组大鼠心肌
ＭＤＡ 及 ＲＯＳ 含量增加也证实了这一点ꎮ 有文献报
道ꎬ将培养细胞暴露于高浓度葡萄糖环境中ꎬ细胞
ＲＯＳ 显著增加[１４]ꎮ 相关糖尿病动物模型研究发
现[１５]ꎬＲＯＳ 是氧代谢的天然副产物ꎬ中等水平 ＲＯＳ 作
为信号分子具有重要调节功能ꎬ但高浓度 ＲＯＳ 可导致
细胞凋亡坏死、线粒体功能障碍、胰岛素信号传导受损
等ꎻ此外 ＲＯＳ 还可抑制一氧化氮(ｎｉｔｒｉｃ ｏｘｉｄｅꎬＮＯ)依
赖性血管舒张ꎬ从而增强内皮依赖性血管收缩并促进
心肌细胞肥大[１６]ꎮ 本研究中运动组大鼠心肌 ＭＤＡ 及
ＲＯＳ 含量均较模型组显著降低ꎬ表明运动对糖尿病性
心肌病的改善作用可能与减弱机体氧化应激反应有
关ꎮ 尽管临床已采用不同抗氧化剂药物治疗糖尿病性
心肌病患者ꎬ但均未能减轻心脏功能障碍或改善预后ꎬ
其原因可能是缺乏适当的措施改善患者心肌 ＲＯＳ 负
荷ꎬ而非仅单纯减少全身 ＲＯＳ 含量[１７]ꎻ由于运动康复
干预对心脏 ＲＯＳ 具有抑制效应ꎬ因此是药物治疗的重
要辅助手段ꎮ

有学者研究发现ꎬＮＡＤＰＨ 氧化酶是糖尿病心脏
ＲＯＳ 产生的主要靶位[４]ꎮ 高血糖可促进 ＲＡＳ 系统中
血管紧张素Ⅱ(ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎ ⅡꎬＡｎｇⅡ)水平升高ꎬ继之
上调 ＮＡＤＰＨ 氧化酶亚基表达量及酶活性ꎬ进而导致
心肌氧化应激反应[４]ꎮ 有研究通过靶向抑制小鼠
ＮＡＤＰＨ 氧化酶亚基发现ꎬＮＡＤＰＨ 氧化酶在 ＡｎｇⅡ诱
导的心肌肥大及间质纤维化中具有关键作用[１８]ꎮ
ｐ４７ｐｈｏｘ亚基对于 ＮＡＤＰＨ 氧化酶激活必不可少ꎬｐ４７ｐｈｏｘ

磷酸化能诱导酶构象改变并促进与其他胞浆亚基(包
括 ｐ６７ｐｈｏｘ)结合ꎬ继而与膜亚基(细胞色素 ｂ５５８)结合
并产生 Ｏ－

２
[３￣４]ꎮ 本研究发现ꎬ 模型组大鼠左心室

ｐ４７ｐｈｏｘ及 ｐ６７ｐｈｏｘ表达量均明显上调ꎬ这与左心室功能
不全相吻合ꎮ 经 ８ 周干预后ꎬ发现运动组大鼠 ｐ４７ｐｈｏｘ

及 ｐ６７ｐｈｏｘ 表达量均显著下调ꎬ表明运动训练能降低
ＮＡＤＰＨ 氧化酶活性ꎬ心脏 ＮＡＤＰＨ 氧化酶亚基改变可
能是糖尿病大鼠心功能改善的原因之一ꎬ同时也是运
动对糖尿病心肌病发挥心脏保护效应的重要机制ꎮ 相

关研究发现ꎬ高血糖诱导的 ＡｎｇⅡ含量增加可上调
ＮＡＤＰＨ 氧化酶活性[４]ꎻ运动能改善机体血糖控制并
下调血浆 ＡｎｇⅡ水平[１９]ꎬ降低肾交感神经以及动脉血
压对 ＡｎｇⅡ的反应性[２０]ꎬ故推测运动下调 ＮＡＤＰＨ 氧
化酶亚基 ｐ４７ｐｈｏｘ及 ｐ６７ｐｈｏｘ表达可能是通过降低血糖以
及 ＡｎｇⅡ水平间接介导的ꎮ

综上所述ꎬ本研究表明ꎬ规律运动能通过抑制
ＮＡＤＰＨ 氧化酶调节亚基 ｐ４７ｐｈｏｘ及 ｐ６７ｐｈｏｘ表达ꎬ减轻糖
尿病大鼠心脏氧化应激反应ꎬ进而抑制心脏重塑并增
强心功能ꎬ提示规律运动训练是糖尿病心肌病患者非
药物治疗的重要手段ꎬ值得临床进一步研究、推广ꎮ
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􀅰读者􀅰作者􀅰编者􀅰
本刊对来稿中统计学处理的有关要求

１. 统计研究设计:应交代统计研究设计的名称和主要做法ꎮ 如调查设计(分为前瞻性、回顾性或横断面调查研究)ꎻ实验设计

(应交代具体的设计类型ꎬ如自身配对设计、成组设计、交叉设计、析因设计、正交设计等)ꎻ临床试验设计(应交代属于第几期临床试

验ꎬ采用了何种盲法措施等)ꎮ 主要做法应围绕 ４ 个基木原则(随机、对照、重复、均衡)概要说明ꎬ尤其要交代如何控制重要非试验

因素的干扰和影响ꎮ
２.资料的表达与描述:用(ｘ－±ｓ)表达近似服从正态分布的定量资料ꎬ用 Ｍ(ＱＲ)表达呈偏态分布的定量资料ꎻ用统计表时ꎬ要合理

安排纵横标目ꎬ并将数据的含义表达清楚ꎻ用统计图时ꎬ所用统计图的类型应与资料性质相匹配ꎬ并使数轴上刻度值的标法符合数

学原则ꎻ用相对数时ꎬ分母不宜小于 ２０ꎬ要注意区分百分率与百分比ꎮ
３. 统计分析方法的选择:对于定量资料ꎬ应根据所采用的设计类型、资料所具备的条件和分析目的ꎬ选用合适的统计分析方法ꎬ

不应盲目套用 ｔ 检验和单因素方差分析ꎻ对于定性资料ꎬ应根据所采用的设计类型、定性变量的性质和频数所具备的条件以及分析

目的ꎬ选用合适的统计分析方法ꎬ不应盲目套用 􀱽２ 检验ꎮ 对于回归分析ꎬ应结合专业知识和散布图ꎬ选用合适的回归类型ꎬ不应盲

目套用简单直线回归分析ꎬ对具有重复实验数据的回归分析资料ꎬ不应简单化处理ꎻ对于多因素、多指标资料ꎬ要在一元分析的基础

上ꎬ尽可能运用多元统计分析方法ꎬ以便对因素之间的交互作用和多指标之间的内在联系进行全面、合理的解释和评价ꎮ
４. 统计结果的解释和表达:当 Ｐ<０.０５(或 Ｐ<０.０１)时ꎬ应说明对比组之间的差异有统计学意义ꎬ而不应说对比组之间具有显著

性(或非常显著性)的差别ꎻ应写明所用统计分析方法的具体名称(如:成组设计资料的 ｔ 检验、两因素析因设计资料的方差分析、多
个均数之间两两比较的 ｑ 检验等)ꎬ统计量的具体值(如 ｔ＝ ３.４５ꎬ􀱽２ ＝ ４.６８ꎬＦ＝ ６.７９ 等)ꎬ应尽可能给出具体的 Ｐ 值(如 Ｐ ＝ ０.０２３８)ꎻ
当涉及到总体参数(如总体均数、总体率等)时ꎬ在给出显著性检验结果的同时ꎬ再给出 ９５％可信区间ꎮ
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