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基础研究

随意跑轮运动对自发性高血压大鼠
功能性抗交感的影响

贵永玲

【摘要】 　 目的　 观察 ８ 周跑轮运动对自发性高血压大鼠功能性抗交感的影响并探讨一氧化氮(ＮＯ)信
号途径在其中的作用机制ꎮ 方法　 将 ３０ 只自发性高血压大鼠随机分为安静组及运动组ꎬ另选取 １５ 只健康

Ｗｉｓｔａｒ 大鼠纳入对照组ꎮ 运动组大鼠进行 ８ 周随意跑轮运动ꎬ安静组及对照组大鼠饲养期间均无特殊干预ꎮ
通过电刺激(频率包括 １ Ｈｚ、２.５ Ｈｚ 和 ５ Ｈｚ)大鼠腰部交感神经诱导缩血管反应ꎬ电刺激胫神经诱发小腿三头

肌收缩ꎬ记录安静时及肌肉收缩时交感神经电刺激引发的股动脉血管电导(ＦＡＶＣ)变化ꎬ功能性抗交感用肌

肉收缩时 ＦＡＶＣ 对交感神经电刺激反应的变化率(％ＦＡＶＣ)与安静时变化率的差值表示(△％ＦＡＶＣ ＝
％ＦＡＶＣ肌肉收缩－％ＦＡＶＣ安静)ꎮ 灌注一氧化氮合酶抑制剂 ＮＧ￣硝基￣Ｌ￣精氨酸甲酯(Ｌ￣ＮＡＭＥ)后重复上述实验并

测定 ＦＡＶＣ 变化ꎮ 结果　 安静组△％ＦＡＶＣ 明显低于对照组[１ Ｈｚ 电刺激时:安静组(１.１±１.６)％ ＶＳ 对照组

(１３.５±２.３)％ꎬＰ<０.０５ꎻ２.５ Ｈｚ 电刺激时:安静组(７.８±２.１)％ ＶＳ 对照组(２１.６±３.９)％ꎬＰ<０.０５ꎻ５ Ｈｚ 电刺激时:
安静组(１１.６±２.８)％ ＶＳ 对照组(２５.５±４.５)％ꎬＰ<０.０５]ꎻ运动组△％ＦＡＶＣ 明显高于安静组[１ Ｈｚ 电刺激时:运
动组(１１.５±３.０)％ ＶＳ 安静组(１.１±１.６)％ꎬＰ<０.０５ꎻ２.５ Ｈｚ 电刺激时:运动组(１８.９±４.３)％ ＶＳ 安静组(７.８±
２.１)％ꎬＰ<０.０５ꎻ５ Ｈｚ 电刺激时:运动组(３２.５±５.８)％ ＶＳ 安静组(１１.６±２.８)％ꎬＰ<０.０５]ꎻ运动组△％ＦＡＶＣ 与

对照组间差异无统计学意义(Ｐ>０.０５)ꎮ 灌注 Ｌ￣ＮＡＭＥ 后ꎬ发现对照组及运动组△％ＦＡＶＣ 均明显降低[对照

组灌注前为(２６.１±３.９)％ꎬ灌注后为(１４.３±２.０)％ꎬＰ<０.０５ꎻ运动组灌注前为(３１.４±４.１)％ꎬ灌注后为(１３.２±
２.８)％ꎬＰ<０.０５]ꎬ安静组△％ＦＡＶＣ 则无显著变化ꎮ 结论　 随意跑轮运动可能通过 ＮＯ 依赖性信号途径改善

自发性高血压大鼠功能性抗交感ꎮ
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　 　 交感神经对心血管系统具有重要调节作用ꎬ包括
增加心输出量、提高内脏器官和非运动肌血管阻力

等[１]ꎮ 非运动肌交感活性增加有利于心输出量向运

动肌重新分配以及维持血压水平ꎬ同时运动肌由于受

局部代谢产物影响ꎬ其血管收缩反应受到抑制ꎮ 学者

们将运动肌交感缩血管反应减弱现象称之为“功能性

抗交感” [２]ꎮ 相关研究证实[１]ꎬ功能性抗交感是机体

运动时工作肌保持最佳血流量以及防止血压过度升高

的重要生理机制ꎮ 有研究显示ꎬ高血压患者运动时由
交感神经介导的血压反应异常升高ꎬ可能与功能性抗

交感受损有关ꎮ 功能性抗交感异常可导致运动肌供氧

量与需氧量之间的动态平衡破坏ꎬ继而造成氧供不足

以及组织缺氧[３]ꎮ 另外有研究发现[１]ꎬ一氧化氮(ｎｉ￣
ｔｒｉｃ ｏｘｉｄｅꎬＮＯ)对维持正常的功能性抗交感效应具有

重要作用ꎮ 孙一等[４] 证实ꎬ８ 周耐力训练能改善正常

血压水平大鼠功能性抗交感作用并呈现运动强度依赖

性ꎬ而其干预机制可能与 ＮＯ 介导的信号转导途径诱

导血管舒张反应有关ꎮ 然而规律运动是否能够改善高
血压患者异常的功能性抗交感效应目前尚未明确ꎮ 基

于此ꎬ本研究拟观察 ８ 周规律运动对自发性高血压大

鼠功能性抗交感的影响并探讨 ＮＯ 信号途径在其中的

作用机制ꎮ

动物与方法

一、动物及分组干预

选取 １５ 只雄性健康 Ｗｉｓｔａｒ 大鼠和 ３０ 只自发性高

血压大鼠ꎬ均为 ８ 周龄ꎬ均购自军事医学科学院实验动

物中心ꎬ分笼饲养(每笼 ５ 只)于动物房内(环境温度

保持 ２２~２４ ℃)ꎬ期间大鼠自由进食饮水ꎬ每 １２ ｈ 光暗

交替ꎮ 采用随机数字表法将 ３０ 只自发性高血压大鼠
分为安静组及运动组ꎬ每组 １５ 只ꎻ另选取 １５ 只 Ｗｉｓｔａｒ
健康大鼠纳入对照组ꎮ 运动组大鼠进行 ８ 周随意跑轮

运动ꎬ即在鼠笼内安装一直径 １１.５ ｃｍ 并能自由转动

的转轮ꎬ大鼠可自由进行转轮运动ꎬ不控制运动强度及

运动时间ꎬ每周运动 ５ ｄ(休息日则将转轮固定)ꎬ记录

运动日转轮转动圈数ꎬ大鼠运动距离 ＝ π×转轮直径×
转轮圈数ꎮ 安静组、对照组大鼠饲养期间均未给予特

殊干预ꎮ
二、手术处理

于实验进行 ８ 周后采用异氟醚麻醉大鼠ꎬ气管插

管行机械通气ꎬ于左侧颈动脉置管并与 ＭＬＴ０３８０ / Ｄ 型
压力换能器(美国产)连接以连续监测动脉血压ꎬ于右

侧颈静脉置管用于药物(抗凝)灌注ꎮ 分离大鼠右侧

小腿三头肌ꎬ切断右侧跟骨ꎬ将跟腱连于 ＦＴ￣１０ 型张力

换能器(美国产)以检测肌张力ꎻ将 ＭＡ１ＰＲＢ 型探头

(美国产)置于右侧股动脉并连接 Ｔ４０２ 型流量计(美
国产)以监测血流量ꎮ 打开大鼠腹腔暴露右侧腰部交

感神经干并与不锈钢金属丝电极相连ꎬ以备交感神经

电刺激ꎻ充分暴露右侧胫神经ꎬ将其与双极电极相连ꎬ
以备肌肉收缩电刺激ꎬ上述被刺激神经及电极均用硅

树脂覆盖以绝缘固定ꎮ 待上述外科操作完成后再次麻

醉大鼠ꎬ通过颈静脉按每千克体重每小时 ３~５ ｍｌ 速度

持续静脉点滴林格溶液(将 ２ ｍｌ １ Ｍ ＮａＨＣＯ３ 和 １０ ｍｌ
５％葡萄糖溶于 ３８ ｍｌ 林格溶液中)以保持体液平衡并

维持基础血压ꎮ 于术后 １.５ ~ ２.０ ｈ 进行交感神经和肌

肉收缩电刺激实验[５]ꎮ
三、交感神经和肌肉收缩电刺激

依次进行以下 ２ 个实验ꎮ 实验 １:检测大鼠安静

时以及肌肉收缩时交感缩血管反应ꎮ 分别于安静状

态下以及肌肉收缩时进行腰部交感神经电刺激

(１ ｍｓ脉冲ꎬ１.５ Ｖ 电压ꎬ刺激频率分别为 １ Ｈｚ、２ Ｈｚ
及５ Ｈｚꎬ持续刺激时间为 １ ｍｉｎ)并检测交感缩血管反

应ꎬ以 ５ 倍运动阈值(即刺激肌肉收缩所需的最小电

流强度) 电刺激胫神经( １００ ｍｓ 脉冲ꎬ刺激频率为

３０ ｔｒａｉｎｓ / ｍｉｎ)诱导肌肉收缩ꎬ待肌肉血液动力学稳

定(即肌肉收缩后约 ６ ｍｉｎ)后再进行交感神经电刺

激[４] ꎮ 实验 ２:灌注一氧化氮合酶( ｎｉｔｒｉｃ ｏｘｉｄｅ ｓｙｎ￣
ｔｈａｓｅꎬＮＯＳ)抑制剂 ＮＧ￣硝基￣Ｌ￣精氨酸甲酯(ＮＧ￣ｎｉｔｒｏ￣
Ｌ￣ａｒｇｉｎｉｎｅ ｍｅｔｈｙｌ ｅｓｔｅｒꎬＬ￣ＮＡＭＥ)后检测大鼠安静时

及肌肉收缩时交感缩血管反应ꎮ 待实验 １ 结束１ ｈ
后ꎬ按每千克体重 ５ ｍｇ 从颈静脉灌注非选择性 ＮＯＳ
抑制剂 Ｌ￣ＮＡＭＥꎮ 待大鼠血液动力学稳定后 (约

１５ ｍｉｎ)再次于安静状态及肌肉收缩时进行腰部交感

神经电刺激ꎬ并检测交感缩血管反应ꎬ具体检测方法

同实验 １ꎮ 待上述所有实验结束后ꎬ通过过度麻醉处

死大鼠ꎬ取心脏并称重ꎬ计算心指数(心指数 ＝ 心脏

重量 /体重)ꎮ
四、数据采集及统计学分析

利用 ＬａｂＣｈａｒｔ 数据软件(美国)采集、记录、分
析各 组 大 鼠 平 均 动 脉 压 ( ｍｅａｎ ａｒｔｅｒｉａｌ ｐｒｅｓｓｕｒｅꎬ
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ＭＡＰ) 、 股 动 脉 血 流 量 ( ｆｅｍｏｒａｌ ａｒｔｅｒｙ ｂｌｏｏｄ ｆｌｏｗꎬ
ＦＡＢＦ)以及肌肉收缩力量ꎻ股动脉血管电导( ｆｅｍｏ￣
ｒａｌ ａｒｔｅｒｙ ｖａｓｃｕｌａｒ ｃｏｎｄｕｃｔａｎｃｅꎬ ＦＡＶＣ ) ＝ ＦＡＢＦ /
ＭＡＰꎮ ＭＡＰ、ＦＡＢＦ 及 ＦＡＶＣ 均取每 １ 秒数据均值
进行分析ꎬ以 ３０ ｓ 基线数据均值作为基础值ꎮ 交感
缩血管反应用交感神经电刺激时 ＦＡＶＣ 峰值较安
静值 的 变 化 率 表 示ꎬ 即％ ＦＡＶＣ ＝ ( ＦＡＶＣ峰值 －
ＦＡＶＣ安静值) / ＦＡＶＣ安静值× １００％ꎻ功能性抗交感用肌
肉收缩时 ＦＡＶＣ 对交感神经电刺激反应的变化率
与安 静 时 变 化 率 的 差 值 表 示ꎬ 即 △％ ＦＡＶＣ ＝
％ＦＡＶＣ肌肉收缩－％ＦＡＶＣ安静ꎻ肌肉收缩峰值张力用肌
肉收缩时峰值与基础张力的差值表示ꎮ

本研究所得计量数据以( ｘ－ ±ｓ)表示ꎬ组间基础变
量比较使用单因素方差分析ꎬ血液动力学参数比较使
用双因素方差分析ꎬ交感缩血管反应参数比较使用三
因素方差分析ꎬ若交互作用和主效应具有统计学差异ꎬ
则选用最小显著差异法 ( ｌｅａｓｔ￣ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅꎬ
ＬＳＤ)进行多重比较ꎬＰ< ０.０５表示差异具有统计学
意义ꎮ

结　 　 果

一、３ 组大鼠体重、心脏重量、心指数及肌肉收缩
峰值张力比较

在整个实验过程中ꎬ由于拒跑、手术失败、数据偏
倚等原因最终对照组、安静组及运动组分别有 １４ 只、
１３ 只及 １１ 只大鼠纳入实验ꎮ 各组大鼠体重、心脏重
量、心指数及肌肉收缩峰值张力等基线变量参数详见
表 １ꎬ表中数据显示ꎬ３ 组大鼠体重、肌肉收缩峰值张力
组间差异均无统计学意义(Ｐ>０.０５)ꎻ安静组心脏重
量、心指数均显著大于对照组(Ｐ<０.０５)ꎬ运动组心脏
重量、心指数均显著大于对照组及安静组(Ｐ<０.０５)ꎮ
运动组大鼠每周运动距离逐渐增加ꎬ第 １ 周为(２１２２±
３６８)ｍꎬ第 ４ 周为 (３０９５ ± ４２６) ｍꎬ第 ６ 周为 ( ５１３３ ±

６３９)ｍꎬ第 ８ 周为(８７２６±９７５)ｍꎮ

表 １　 ３ 组大鼠体重、心脏重量、心指数及肌肉收缩峰值张力

比较(ｘ－±ｓ)

组别 只数 体重
(ｇ)

心脏重量
(ｇ)

心指数
(ｍｇ / ｇ)

肌肉收缩峰值
张力(ｇ)

对照组 １４ ３５５.０±８５.５ １.３３±０.１６ ３.９２±０.９５ ５８３.６±１０５.２
安静组 １３ ３３５.６±８３.３ １.４６±０.２０ａ ４.６９±１.７１ａ ５６５.５±１１２.３
运动组 １１ ３６２.８±５３.５ １.８２±０.１６ａｂ ５.０９±０.６２ａｂ ５３５.８±１２１.６

　 　 注:与对照组比较ꎬａＰ<０.０５ꎻ与安静组比较ꎬｂＰ<０.０５

二、３ 组大鼠安静时以及肌肉收缩时交感缩血管
反应比较

各组大鼠 ＦＡＶＣ 对于腰部交感神经刺激的相对变
化率(％ＦＡＶＣꎬ即交感缩血管反应)见图 １ꎮ 通过分析
发现ꎬ各组大鼠％ＦＡＶＣ 的反应与电刺激频率具有正
相关性(Ｐ<０.０５)ꎬ即随着电刺激频率增加ꎬ％ＦＡＶＣ 则
相应上调ꎮ 肌肉收缩时大鼠 ＦＡＢＦ 对于腰部交感神经
刺激的反应较安静时减弱(Ｐ<０.０５)ꎬ并与电刺激频率
具有正相关性(Ｐ<０.０５)ꎮ 通过组间比较发现ꎬ安静时
对照组％ＦＡＶＣ 显著高于安静组及运动组(Ｐ<０.０５)ꎬ
而安静组％ＦＡＶＣ 与运动组间差异无统计学意义(Ｐ>
０.０５)ꎻ肌肉收缩时运动组％ＦＡＶＣ 则显著低于安静组
及对照组水平(Ｐ<０.０５)ꎮ

三、各组大鼠功能性抗交感变化分析
各组大鼠功能性抗交感(△％ＦＡＶＣ)变化情况详

见图 ２ꎬ可见安静组△％ＦＡＶＣ 明显低于对照组(Ｐ<
０.０５)ꎬ 运动组 △％ ＦＡＶＣ 则明显高于安静组 ( Ｐ<
０.０５)ꎬ运动组△％ＦＡＶＣ 与对照组间差异无统计学意
义(Ｐ>０.０５)ꎮ

四、ＮＯＳ 抑制剂 Ｌ￣ＮＡＭＥ 对各组大鼠功能性抗交
感的影响

ＮＯＳ 抑制剂 Ｌ￣ＮＡＭＥ 灌注对各组大鼠功能性抗
交感的影响详见图 ３ꎬ发现灌注 Ｌ￣ＮＡＭＥ 后对照组及
运动组△％ＦＡＶＣ 均显著降低(Ｐ<０.０５)ꎬ安静组大鼠
△％ＦＡＶＣ 则无明显变化(Ｐ>０.０５)ꎮ

注:与对照组比较ꎬａＰ<０.０５ꎻ与安静组比较ꎬｂＰ<０.０５
图 １　 安静时及肌肉收缩时各组大鼠 ＦＡＶＣ 对腰部交感神经电刺激(１ Ｈｚ、２.５ Ｈｚ 和 ５ Ｈｚ)的相对变化率(％ＦＡＶＣ)分析
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注:与对照组比较ꎬａＰ<０.０５ꎻ与安静组比较ꎬｂＰ<０.０５
图 ２　 各组大鼠功能性抗交感(△％ＦＡＶＣ)变化分析

注:与 Ｌ￣ＮＡＭＥ 灌注前组内比较ꎬａＰ<０.０５
图 ３ 　 Ｌ￣ＮＡＭＥ 灌注前、后各组大鼠功能性抗交感 (△％

ＦＡＶＣ)变化分析

讨　 　 论

与 Ｚｈａｏ 等[６] 以高血压大鼠为模型以及 Ｖｏｎｇｐａ￣
ｔａｎａｓｉｎ 等[７]以高血压患者为受试对象的研究结果一
致ꎬ本研究同样发现ꎬ安静组大鼠△％ＦＡＶＣ 显著低于
对照组ꎬ提示高血压大鼠功能性抗交感受损ꎻ此外对照
组与运动组功能性抗交感作用无显著差异ꎬ而 ＮＯＳ 抑
制剂能显著降低对照组大鼠功能性抗交感ꎬ但对安静
组大鼠无明显影响ꎮ 上述结果提示ꎬ功能性抗交感至
少部分是通过 ＮＯ 信号通路介导的ꎬ而高血压功能性
抗交感受损则与 ＮＯ 利用度减少密切相关ꎮ Ｆｅｒｎａｎｄｅｓ
等[８] 研究显示ꎬ自发性高血压大鼠比目鱼肌内皮型
ＮＯＳ 蛋白表达显著低于正常血压对照大鼠ꎮ 结合本
研究结果推测ꎬＮＯＳ 表达下调导致骨骼肌 ＮＯ 利用度
降低可能是高血压大鼠功能性抗交感作用受损的主要
原因ꎮ

规律运动是防治高血压的重要非药物手段ꎮ 孙一
等[４]以健康(血压正常)大鼠作为观察对象ꎬ发现 ８ 周
跑台耐力训练可提高功能性抗交感ꎬ且该效应呈运动
强度依赖性ꎮ 本研究以自发性高血压大鼠为实验对

象ꎬ结果显示运动组大鼠经 ８ 周随意跑轮运动后ꎬ其功
能性抗交感较安静组显著改善ꎮ 然而针对不同群体的
人体研究结果显示ꎬ健康青年男性对象经短期(２ 周)
肌肉固定后功能性抗交感受损[９]ꎬ规律运动则能改善

年轻人以及老年男性功能性抗交感[９￣１０]ꎻ绝经后女

性[１１]、心衰患者[１２] 以及高血压患者[１３] 进行有氧运动

后其功能性抗交感效应增强ꎻ而运动员经长期运动训
练后其功能性抗交感无明显变化[１４￣１５]ꎮ 总之ꎬ运动对

功能性抗交感的影响与受试对象运动经历、体能水平、
健康状况以及运动负荷等多种因素有关ꎮ

ＮＯ 是调节血管反应及自主神经功能的重要物
质ꎮ 在本研究中ꎬ运动组大鼠经灌注 Ｌ￣ＮＡＭＥ 后ꎬ发
现运动改善功能性抗交感的效应被逆转ꎬ提示 ＮＯ 信
号途径介导功能性抗交感生理过程ꎬ运动对高血压大
鼠功能性抗交感的良性效应是通过上调 ＮＯ 实现的ꎮ
上述结果与孙一等[４] 和宋广侠等[５] 针对正常血压大

鼠的研究结果基本一致ꎮ Ｊｏｎｓｄｏｔｔｉｒ 等[１６]证实ꎬ自发性
高血压大鼠经 ５ 周随意跑轮运动后ꎬ其血浆硝酸盐含
量升高ꎬ提示运动能上调 ＮＯ 水平并增加 ＮＯ 利用度ꎮ
此外ꎬ运动还能通过上调内皮 ＮＯＳ 表达量促使自发性
高血压大鼠内皮祖细胞数量及功能恢复[８]ꎮ 上述研

究结果均提示ꎬ规律运动诱导的 ＮＯＳ 表达上调和 /或
ＮＯ 含量增加可能是高血压大鼠功能性抗交感改善的

重要机制之一[１７]ꎮ 由此推测ꎬ除运动干预外ꎬ利用其
它手段如药物提高 ＮＯ 含量可能同样能改善高血压大
鼠或高血压患者功能性抗交感ꎬ这一推测尚需后续研
究进一步验证ꎮ

综上所述ꎬ本研究结果表明ꎬ自发性高血压大鼠存
在功能性抗交感受损ꎬ而 ８ 周规律运动可能通过 ＮＯ
依赖的信号途径改善高血压大鼠功能性抗交感ꎬ其确
切作用机制还有待深入探讨ꎮ
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ｒｅｑｕｉｒｅｍｅｎｔｓ. Ｎｏ ａｄｖｅｒｓｅ ｅｖｅｎｔｓ ｗｅｒｅ ｒｅｐｏｒｔｅｄ ｆｏｒ ｅｉｔｈｅｒ ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎ.

ＣＯＮＣＬＵＳＩＯＮ Ｔｈｉｓ ｓｔｕｄｙ ｆｏｕｎｄ ｔｈａｔ ａ ｃｏｍｐｕｔｅｒｉｚｅｄ ｃｒｙｏｔｈｅｒａｐｙ ｄｅｖｉｃｅ ｗｈｉｃｈ ｒｅｇｕｌａｔｅｓ ｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅ ｃａｎ ｉｍｐｒｏｖｅ ｐｏｓｔ￣ｏｐｅｒａｔｉｖｅ ｒａｎｇｅ
ｏｆ ｍｏｔｉｏｎ ａｎｄ ｐａｉｎ ｒｅｄｕｃｔｉｏｎ ｍｏｒｅ ｔｈａｎ ｔｈｅ ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ ｃｏｌｄ ｐａｃｋ.

【摘自:Ｓａｄｏｇｈｉ Ｐꎬ Ｈａｓｅｎｈüｔｌ Ｓꎬ Ｇｒｕｂｅｒ Ｇꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｍｐａｃｔ ｏｆ ａ ｎｅｗ ｃｒｙｏｔｈｅｒａｐｙ ｄｅｖｉｃｅ ｏｎ ｅａｒｌｙ ｒｅｈａｂｉｌｉｔａｔｉｏｎ ａｆｔｅｒ ｐｒｉｍａｒｙ ｔｏｔａｌ ｋｎｅｅ ａｒ￣
ｔｈｒｏｐｌａｓｔｙ (ｔｋａ): ａ ｐｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅꎬ ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄꎬ ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ ｔｒｉａｌ. Ｉｎｔ Ｏｒｔｈｏｐꎬ２０１８ꎬ６ꎬ ４２(６): １２６５￣１２７３.】
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