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　 　 【摘要】 　 目的　 观察中等强度适量运动干预对自发性高血压大鼠(ＳＨＲ)左心室重塑(如心肌细胞肥大、
凋亡和增殖)的影响及可能机制ꎮ 方法　 采用随机数字表法将 ３０ 只 ４ 月龄雌性 ＳＨＲ 大鼠分为安静组和运动

组ꎬ每组 １５ 只ꎬ另选取 １５ 只 Ｗｉｓｔａｒ Ｋｙｏｔｏ 大鼠纳入对照组ꎮ 运动组大鼠给予 １２ 周中等强度跑台运动ꎬ每天运

动 ６０ ｍｉｎꎬ每周运动 ５ ｄꎬ共持续干预 １２ 周ꎬ同期安静组及对照组大鼠则置于鼠笼内安静饲养ꎮ 经 １２ 周干预

后ꎬ采用无创血压测试仪测量各组大鼠尾动脉血压ꎬ然后处死大鼠取心脏进行形态计量学测定ꎬ分离心肌细

胞ꎬ并采用 ＤＡＰＩ 染色法测量其长度、宽度及面积ꎬ采用 ＴＵＮＥＬ 法检测心肌细胞凋亡情况ꎬ采用免疫荧光染色

法检测心肌细胞增殖率ꎬ采用流式细胞术检测心脏祖细胞数量ꎬ采用 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 法检测心肌钙调神经磷酸酶

Ａβ 亚基(ＣＮＡβ)和磷酸化 Ａｋｔ(ｐ￣Ａｋｔ)蛋白表达量ꎮ 结果　 与对照组比较ꎬ安静组大鼠心脏重量、心脏质量指

数(ＨＭＩ)、收缩压、舒张压、左心室壁(前壁、后壁和间隔壁)心肌厚度、心肌细胞形态参数(长度、宽度和面

积)、心肌细胞凋亡率、增殖率、心脏祖细胞数量以及 ＣＮＡβ 蛋白表达量均显著增加(Ｐ<０.０５)ꎻ与安静组比较ꎬ
运动组大鼠心脏重量、ＨＭＩ、左心室壁(前壁、后壁和间隔壁)心肌厚度、心肌细胞形态参数(长度、宽度和面

积)、心肌细胞增殖率、心脏祖细胞数量以及 ｐ￣Ａｋｔ 蛋白表达量均显著增加(Ｐ<０.０５)ꎬ收缩压、舒张压、细胞凋

亡率以及 ＣＮＡβ 蛋白表达量则显著降低(Ｐ<０.０５)ꎮ 结论　 中等强度适量运动干预能诱导 ＳＨＲ 大鼠心脏生理

性肥大、减轻细胞凋亡、增加心脏祖细胞数量并促进细胞增殖ꎬ进而抑制心脏重塑ꎮ
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　 　 心脏重塑是高血压的主要病理生理机制ꎬ主要表现
为心脏肥大及心肌细胞凋亡ꎻ慢性高血压可导致患者整
体心脏肥大ꎬ其主要病因与心肌细胞肥大有关[１]ꎮ 病理
性心脏肥大是心血管事件主要危险因素之一ꎬ能增加高
血压患者发展为充血性心力衰竭的风险[１]ꎮ 此外高血
压患者其心肌细胞凋亡数量明显增多ꎬ进一步加速了心
脏重塑及心力衰竭进程[２]ꎮ 相关研究指出[３]ꎬ心肌细胞
具有有丝分裂及增殖能力ꎬ虽然诱导心肌细胞增殖的调
控机制仍未明确ꎬ但已有实验证实心脏祖细胞参与了该
过程[３]ꎻ在应激(如血压升高)等病理状态下心脏祖细
胞活性明显增强并诱导心肌细胞增殖ꎬ进而对抗细胞凋
亡ꎬ减少心肌细胞进行性损失[３]ꎮ

近期有多项研究表明[４￣５]ꎬ运动训练能改善高血压

患者心脏表型并诱导心肌发生适应性改变ꎬ但确切机
制仍未清楚ꎮ 虽然有学者发现运动训练能抑制心肌细
胞凋亡[６]ꎬ但运动干预对心肌细胞增殖的影响则鲜见

报道ꎮ Ｓｃｈｕｌｔｚ 等[７]研究发现ꎬ过量运动[如自主转轮
训练ꎬ跑速为(２０. ０ ± ２. ４) ｍ / ｍｉｎꎬ运动时间为(３３６ ±
２４)ｍｉｎ / ｄꎬ运动频率为每天 １ 次]能导致自发性高血
压大鼠(ｓｐｏｎｔａｎｅｏｕｓｌｙ ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｖｅ ｒａｔꎬＳＨＲ)心肌纤维
化ꎬ进一步降低心脏功能并加速心力衰竭进展ꎮ 基于
此ꎬ本研究对 ＳＨＲ 大鼠给予中等强度适量运动干预ꎬ
并探讨对其心脏重塑(包括心肌细胞肥大、凋亡及增
殖等)的影响及可能作用机制ꎮ

材料与方法

一、实验动物与分组
共选取 ３０ 只 ４ 月龄雌性 ＳＨＲ 大鼠ꎬ均购自北京

维通利华实验动物技术有限公司ꎬ许可证号:ＳＣＸＫ
(京)２０１９￣００３５ꎬ体重 １５０~１７５ ｇꎬ标准饲料喂养(５ 只 /
笼)ꎬ１２ / １２ ｈ 昼夜交替ꎬ自由进食水ꎮ 上述大鼠经适
应环境 １ 周后采用随机数字表法将其分为安静组及运
动组ꎬ每组 １５ 只大鼠ꎬ同时选取 １５ 只健康 Ｗｉｓｔａｒ Ｋｙｏ￣
ｔｏ(ＷＫＹ)大鼠纳入正常血压对照组(简称对照组)ꎮ
实验过程中由于拒跑、死亡等原因共剔除 ９ 只大鼠ꎬ最

终纳入统计的样本量为 ３６ 只ꎬ其中安静组、运动组、对
照组分别有大鼠 １２ 只、１０ 只及 １４ 只ꎮ 本研究同时经
洛阳理工学院伦理委员会审查批准(ＬＩＳＴ￣２０２０￣００５)ꎮ

二、主要实验试剂及仪器
主要实验试剂包括增殖细胞核抗原(ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｎｇ

ｃｅｌｌ ｎｕｃｌｅａｒ ａｎｔｉｇｅｎꎬＰＣＮＡ)一抗(美国 Ｓａｎｔａ Ｃｒｕｚ 公
司)、心脏肌钙蛋白 Ｔ( ｃａｒｄｉａｃ ｔｒｏｐｏｎｉｎ ＴꎬｃＴｎＴ)一抗
(英国 Ａｂｃａｍ 公司)、ｃ￣Ｋｉｔ 抗体(英国 Ａｂｃａｍ 公司)、钙
调神经磷酸酶 Ａβ 亚基( ｃａｌｃｉｎｅｕｒｉｎ ＡβꎬＣＮＡβ)一抗
(美国 Ｓａｎｔａ Ｃｒｕｚ 公司)、磷酸化 Ａｋｔ(ｐ￣Ａｋｔ)一抗(美
国 Ｓａｎｔａ Ｃｒｕｚ 公司)、β￣ａｃｔｉｎ 一抗(武汉博士德生物工
程有限公司)及羊抗兔 ＩｇＧ 二抗(武汉博士德生物工
程有限公司)等ꎻ主要实验仪器包括无创血压测试仪
(ＢＰ￣２０１０Ｅꎬ日本 Ｓｏｆｔｒｏｎ Ｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ 公司)、光学显
微镜 ( ＢＸ５１ꎬ日本产奥林巴斯公司)、荧光显微镜
(ＥｃｌｉＰｓｅ ５５ｉꎬ日本尼康公司)、电泳及转膜仪 (美国
Ｂｉｏ￣Ｒａｄ 公司)和凝胶成像系统(美国 ＢＩＯ￣ＲＡＤ 公司)
等ꎮ

三、实验干预
运动组大鼠给予 １２ 周中等强度跑台运动ꎬ对照组

及安静组大鼠则同期置于鼠笼内安静饲养ꎮ 运动组大
鼠先进行 １ 周跑台适应性训练ꎬ跑速(１５ ~ ２６ ｍ / ｍｉｎ)
及持续运动时间(１５ ~ ６０ ｍｉｎ)逐渐递增ꎻ于第 ２ 周开
始正式训练ꎬ调整跑台坡度为 ０％ꎬ跑速为 ２６ ｍ / ｍｉｎ
(相当于 ６５％~７０％最大摄氧量ꎬ即中等强度[８])ꎬ每天

持续运动 ６０ ｍｉｎꎬ每周运动 ５ ｄꎬ共持续干预 １２ 周ꎮ
四、血压测定
于末次运动结束后 ４８ ｈ 时ꎬ经腹腔注射戊巴比妥

钠(０.１ ｍｇ / ｋｇ 体重)麻醉各组大鼠ꎬ再采用日本产 ＢＰ￣
２０１０Ｅ 型智能无创血压测试仪测量大鼠尾动脉血压ꎬ
具体检测指标包括收缩压 ( ｓｙｓｔｏｌｉｃ ｂｌｏｏｄ ｐｒｅｓｓｕｒｅꎬ
ＳＢＰ)及舒张压(ｄｉａｓｔｏｌｉｃ ｂｌｏｏｄ ｐｒｅｓｓｕｒｅꎬＤＢＰ)ꎮ

五、心脏形态计量学测定
待血压测定结束后断颈处死大鼠ꎬ取出心脏并称

重ꎬ计算心脏与体重的比值作为心脏质量指数(ｈｅａｒｔ
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ｍａｓｓ ｉｎｄｅｘꎬＨＭＩ)ꎮ 在二尖瓣水平横切心脏标本ꎬ经甲
醛固定后制作 ４ μｍ 切片ꎬ经苏木精￣伊红( ｈｅｍａｔｏｘｙ￣
ｌｉｎ￣ｅｏｓｉｎꎬＨＥ)染色后采用日本产奥林巴斯 ＢＸ５１ 型光
学显微镜进行形态学观察ꎬ并采用 Ｉｍａｇｅ Ｐｒｏ Ｐｌｕｓ ６.０
版图像分析软件测定大鼠心脏前壁 ( ａｎｔｅｒｉｏｒ ｗａｌｌꎬ
ＡＷ)、后壁( ｐｏｓｔｅｒｉｏｒ ｗａｌｌꎬＰＷ)、间隔壁( ｓｅｐｔａｌ ｗａｌｌꎬ
ＳＷ)、游离壁(ｆｒｅｅ ｗａｌｌꎬＦＷ)及右心室壁(ｒｉｇｈｔ ｖｅｎｔｒｉｃ￣
ｕｌａｒ ｗａｌｌꎬＲＶＷ)的心肌厚度ꎮ

六、心肌细胞分离及形态测定
采用Ⅱ型胶原酶经主动脉逆行灌流法(选用改良

型 Ｌａｎｇｅｎｄｏｒｆｆ 灌流装置)分离大鼠心肌细胞[９]ꎬ经 ４ꎬ
６￣二氨基￣２￣苯基吲哚 ( ４ꎬ ６￣ｄｉａｍｉｄｉｎｏ￣２￣ｐｈｅｎｙｌｉｎｄｏｌｅꎬ
ＤＡＰＩ)染色细胞核后并转移至载玻片上ꎬ采用 Ｎｉｋｏｎ
ＥｃｌｉＰｓｅ ５５ｉ 型荧光显微镜(日本产)观察心肌细胞形态
并测定心肌细胞长度、宽度和面积ꎮ

七、心肌细胞凋亡检测
各组大鼠心肌组织经石蜡包埋处理后ꎬ采用原位

末端标记法 ( ＴｄＴ￣ｍｅｄｉａｔｅｄ ｄＵＴＰ ｎｉｃｋ ｅｎｄ ｌａｂｅｌｉｎｇꎬ
ＴＵＮＥＬ)检测心肌细胞凋亡情况ꎬ根据凋亡阳性细胞
分布特点ꎬ每张切片选取 １０ 个阳性视野ꎬ每个视野选
取 ３０ 个心肌细胞并统计阳性细胞数量ꎬ计算阳性细胞
占比(凋亡细胞数量 /总观察细胞数量×１００％)作为细
胞凋亡率ꎮ

八、心肌细胞增殖检测
各组大鼠心脏石蜡切片经脱蜡后采用免疫荧光染色

法检测心肌细胞增殖情况ꎬ一抗包括 ＰＣＮＡ 和ｃＴｎＴꎬ在
４ ℃环境下过夜后滴加经异硫氰酸荧光素( ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｉｎ
ｉｓｏｔｈｉｏｃｙａｎａｔｅꎬＦＩＴＣ)和 Ｄｙｌｉｇｈｔ ５９４ 标记的二抗、ＤＡＰＩꎬ
在 ３７ ℃环境下放置 １ ｈꎬ封片后将其置于 Ｎｉｋｏｎ ＥｃｌｉＰｓｅ
５５ｉ 型荧光显微镜(日本产)下拍片观察ꎬ如ＰＣＮＡ、ｃＴｎＴ
均为阳性则提示为新生心肌细胞ꎻ心肌细胞增殖率 ＝
新生心肌细胞数量 /总观察细胞数量×１００％ꎮ

九、心脏祖细胞数量检测
采用流式细胞术检测各组大鼠心脏祖细胞数量ꎮ

收集各组大鼠分离的心肌细胞ꎬ经磷酸盐缓冲液
(ｐｈｏｓｐｈａｔｅ ｂｕｆｆｅｒｅｄ ｓｏｌｕｔｉｏｎꎬＰＢＳ)洗涤 ２ 次后ꎬ调整细
胞浓度为 １.０×１０８ 个 / Ｌꎻ滴加 ２ μｌ ｃ￣Ｋｉｔ 抗体ꎬ于 ４ ℃
环境下避光孵育 ３０ ｍｉｎꎬ经 ＰＢＳ 洗涤 ２ 次后加入
０.５ ｍｌ ０.５％多聚甲醛上机(选用美国产 ＦＡＣＳＣａｎｔｏＴＭ

Ⅱ型流式细胞仪)检测ꎬ以样品 ｃ￣Ｋｉｔ＋平均荧光强度与
对照组的比值表示各组大鼠心脏祖细胞相对数量ꎮ

十、Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 检测蛋白表达量
将各组大鼠心脏样本匀浆裂解ꎬ在 ４ ℃环境下离

心(２０ ０００ ｇ)３０ ｍｉｎꎬ采用考马斯亮蓝法测定总蛋白含
量ꎮ 取 １０ μｇ 蛋白样品经 １５％ ＳＤＳ￣ＰＡＧＥ 分离后转移
至聚偏二氟乙烯(ｐｏｌｙｖｉｎｙｌｉｄｅｎｅ ｆｌｕｏｒｉｄｅꎬＰＶＤＦ)膜上ꎬ
一抗(包括 ＣＮＡβ 和 ｐ￣Ａｋｔ)４ ℃静置过夜ꎬ以辣根过氧
化物酶标记的羊抗兔 ＩｇＧ 二抗 ３７ ℃孵育 １ ｈꎬ经充分
洗涤后ꎬ采用电化学发光液(ｅｌｅｃｔｒｏｃｈｅｍｉｌｕｍｉｎｅｓｃｅｎｃｅꎬ
ＥＣＬ)进行显影处理ꎬ扫描各条带灰度值ꎬ以各组蛋白
条带灰度值与对照组的比值作为目标蛋白相对表达量
(以 β￣ａｃｔｉｎ 为内参蛋白)ꎮ

十一、统计学方法
所得计量数据以(ｘ－ ±ｓ)表示ꎬ采用 ＳＰＳＳ ２０.０版统

计学软件包进行数据分析ꎬ３ 组间比较采用单因素方
差分析(ｏｎｅ￣ｗａｙ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｖａｒｉａｎｃｅꎬＡＮＯＶＡ)ꎬ若 Ｆ 检
验结果具有统计学意义(Ｐ<０.０５)ꎬ则利用最小显著差
异法( ｌｅａｓｔ￣ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅꎬＬＳＤ)进行多重比较ꎬ
Ｐ<０.０５表示差异具有统计学意义ꎮ

结　 　 果

一、各组大鼠心脏重量及血压比较
与对照组比较ꎬ安静组大鼠心脏重量、ＨＭＩ、ＳＢＰ

及 ＤＢＰ 均明显增加(Ｐ<０.０５)ꎻ与安静组比较ꎬ运动组
大鼠心脏重量及 ＨＭＩ 均明显增加(Ｐ<０.０５)ꎬＳＢＰ 及
ＤＢＰ 则显著降低(Ｐ<０.０５)ꎬ具体数据见表 １ꎮ

二、各组大鼠心脏形态计量学比较
与对照组比较ꎬ安静组左心室 ＡＷ、ＰＷ 及 ＳＷ 均

明显增加(Ｐ< ０.０５)ꎻ与安静组比较ꎬ运动组左心室
ＡＷ、ＰＷ 及 ＳＷ 均显著增加(Ｐ<０.０５)ꎻＦＷ 及 ＲＶＷ 各
组间差异均无统计学意义(Ｐ>０.０５)ꎬ具体数据见表 ２ꎮ

三、各组大鼠心肌细胞形态学比较
各组大鼠心肌 ＨＥ 染色情况见图 １ 所示ꎬ可见胞

浆呈红色ꎬ胞核呈蓝色ꎮ 对照组心肌细胞形态正常ꎬ结
构完整ꎬ排列规则、紧凑ꎬ细胞核染色清晰且分布均匀ꎻ
安静组心肌细胞肿胀肥大ꎬ排列稀疏并伴有肌纤维断
裂ꎬ细胞核分布杂乱ꎻ运动组心肌细胞排列较安静组致
密有序ꎬ细胞肥大程度更为明显ꎮ

表 １　 各组大鼠心脏重量及血压情况比较(ｘ－±ｓ)

组别 只数 心脏重量(ｍｇ) ＨＭＩ(ｍｇ / ｇ) ＳＢＰ(ｍｍＨｇ) ＤＢＰ(ｍｍＨｇ)

对照组 １４ １０８２±１６８ ４.２５±０.１６ １１９±８ ７６±４
安静组 １２ １２３５±２０３ａ ５.０４±０.１８ａ １８５±１０ａ １２１±５ａ

运动组 １０ １４４７±２１６ａｂ ５.４６±０.２１ａｂ １５１±１１ａｂ １０６±７ａｂ

　 　 注:与对照组比较ꎬａＰ<０.０５ꎻ与安静组比较ꎬｂＰ<０.０５
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表 ２　 各组大鼠心脏形态计量学比较(ｍｍꎬｘ－±ｓ)

组别 只数 ＡＷ ＰＷ ＳＷ ＦＷ ＲＶＷ

对照组 １４ １.７５±０.１８ １.５６±０.１９ １.６２±０.１４ １.７１±０.１７ ０.８７±０.１０
安静组 １２ ２.４７±０.２１ａ １.８７±０.２０ １.９１±０.２３ａ １.９５±０.２５ ０.８１±０.０９
运动组 １０ ２.９８±０.２６ａｂ ２.３４±０.２５ ２.４６±０.２８ａｂ １.８２±０.２３ ０.７３±０.１２

　 　 注:与对照组比较ꎬａＰ<０.０５ꎻ与安静组比较ꎬｂＰ<０.０５

对照组　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 安静组　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 运动组

图 １　 各组大鼠心肌细胞 ＨＥ 染色比较(×４００)

　 　 与对照组比较ꎬ安静组大鼠心肌细胞长度、宽度及
面积均明显增加(Ｐ<０.０５)ꎻ与安静组比较ꎬ运动组大
鼠心肌细胞长度、宽度及面积均显著增加(Ｐ<０.０５)ꎬ
具体数据见表 ３ꎮ

表 ３　 各组大鼠心肌细胞形态学比较(ｘ－±ｓ)

组别 只数 细胞长度
(μｍ)

细胞宽度
(μｍ)

细胞面积
(μｍ２)

对照组 １４ １１０.２±１５.６ ２３.３±３.６ ２０２２.８±３１５.６
安静组 １２ １２５.８±１７.９ａ ２９.６±３.８ａ ３１０５.４±４３６.８ａ

运动组 １０ １３９.４±１８.１ａｂ ３５.０±３.０ａｂ ３８６９.２±４１５.２ａｂ

　 　 注:与对照组比较ꎬａＰ<０.０５ꎻ与安静组比较ꎬｂＰ<０.０５

四、各组大鼠心肌细胞凋亡率、增殖率及心脏祖细
胞数量比较

与对照组比较ꎬ安静组大鼠心肌细胞凋亡率、增殖
率及心脏祖细胞数量均明显增加(Ｐ<０.０５)ꎻ与安静组
比较ꎬ运动组大鼠心肌细胞凋亡率明显下降 ( Ｐ<
０.０５)ꎬ心肌细胞增殖率及心脏祖细胞数量均明显增加
(Ｐ<０.０５)ꎬ具体数据见表 ４ꎮ

五、各组大鼠心肌肥大信号通路相关蛋白表达
比较

　 　 与对照组比较ꎬ安静组大鼠 ＣＮＡβ 蛋白表达量明
显上调(Ｐ<０.０５)ꎬｐ￣Ａｋｔ 组间差异无统计学意义(Ｐ>
０.０５)ꎻ与安静组比较ꎬ运动组大鼠 ＣＮＡβ 蛋白表达量
明显下调 (Ｐ< ０.０５)ꎬｐ￣Ａｋｔ 蛋白表达量则显著上调
(Ｐ<０.０５)ꎬ具体情况见图 ２、表 ５ꎮ

表 ４　 各组大鼠心肌细胞凋亡率、增殖率

及心脏祖细胞数量比较(ｘ－±ｓ)

组别 只数 凋亡率(％) 增殖率(％) 祖细胞数量
(与对照组比值)

对照组 １４ ０.４１±０.０７ ０.０１５±０.００３ １.００±０.１２
安静组 １２ ０.９７±０.１２ａ ０.０２６±０.００５ａ １.５９±０.１５ａ

运动组 １０ ０.５３±０.０９ａｂ ０.０４７±０.００５ａｂ ２.５７±０.２８ａｂ

　 　 注:与对照组比较ꎬａＰ<０.０５ꎻ与安静组比较ꎬｂＰ<０.０５

表 ５　 各组大鼠心脏肥大信号通路相关蛋白表达比较

(ｘ－±ｓ)

组别 只数 ＣＮＡβ 表达
(与对照组比值)

ｐ￣Ａｋｔ 表达
(与对照组比值)

对照组 １４ １.００±０.１３ １.００±０.１７
安静组 １２ ２.６５±０.２６ａ ０.９３±０.１６
运动组 １０ １.３６±０.３６ａｂ １.８６±０.２０ａｂ

　 　 注:与对照组比较ꎬａＰ<０.０５ꎻ与安静组比较ꎬｂＰ<０.０５

图 ２　 各组大鼠心肌肥大信号通路相关蛋白电泳图
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讨　 　 论

本研究结果显示ꎬ１２ 周中等强度跑台运动能诱导
ＳＨＲ 大鼠心脏呈现向心性和离心性肥大表型特征ꎬ其
心脏肥大部位主要分布于左心室区域(即 ＡＷ、ＰＷ 和
ＳＷ)ꎻ运动能下调 ＣＮＡβ 蛋白表达并上调 Ａｋｔ 蛋白表
达ꎬ提示运动干预可能通过抑制钙调神经磷酸酶信号
途径并激活 Ａｋｔ 信号通路从而缓解病理性心脏肥大ꎻ
另外运动训练还可抑制心肌细胞凋亡、增加心脏祖细
胞数量并促进心肌细胞增殖ꎬ减少 ＳＨＲ 大鼠心肌细胞
进行性损失ꎬ进而抑制心脏重塑ꎮ

从细胞学角度分析ꎬ因压力过负荷(如高血压)诱
发的心肌肥大与肌节并联性增生有关ꎬ此时心肌细胞
体积及宽度均增加ꎬ心脏呈现向心性肥大表型(即心
室壁增厚ꎬ心腔无明显扩大ꎬ室腔直径与室壁厚度比值
减小)ꎻ而容量过负荷(如二尖瓣关闭不全)诱导的心
肌肥大则是肌节串联性增生的结果ꎬ此时心肌细胞长
度增加ꎬ心脏整体表现为离心性肥大(即心腔容积显
著增大与室壁轻度增厚并存ꎬ室壁厚度与心腔半径比
值基本保持正常范围内) [１０]ꎮ 高血压患者心脏向心性
肥大是应对室壁应力增加的一种代偿性适应ꎬ但血管
生长速度落后于心肌细胞体积增长速度ꎬ因此容易造
成心肌缺氧、凋亡ꎬ最终导致心功能异常甚至心力衰
竭[１]ꎮ 本研究显示ꎬ中等强度适量运动能促进 ＳＨＲ 大
鼠整体心脏肥大ꎬ与既往报道结果类似[１１]ꎻ此外本研
究运动组心肌细胞长度及宽度均较安静组明显增加ꎬ
提示运动干预能进一步诱导 ＳＨＲ 大鼠心脏发生向心
性及离心性肥大ꎮ 近期有研究指出ꎬ心脏肥大的性质
(如病理性或生理性)与细胞内特定信号途径被激活
有关[１２]ꎬ如钙调神经磷酸酶途径介导心脏病理性肥
大[１３]ꎬ而 Ａｋｔ 途径则诱导心脏生理性肥大[１１]ꎬ故推测
心脏表型特征可能是细胞内介导心脏肥大信号通路相
互影响的结果ꎮ

本研究还显示ꎬ与安静组比较ꎬ运动组 ＣＮＡβ 蛋白
表达下调ꎬ而 Ａｋｔ 蛋白表达上调ꎬ表明 ＳＨＲ 大鼠病理
性心脏肥大信号途径得到抑制ꎬ生理性心脏肥大信号
通路被激活ꎮ Ｗｉｌｋｉｎｓ 等[１４] 报道ꎬ健康小鼠经游泳训
练后其心肌 Ａｋｔ 表达上调ꎬ但 ＣＮＡβ 表达无显著变化ꎮ
Ｅｔｏ 等[１５]报道ꎬ血压正常大鼠及心肌病大鼠经自主跑
轮运动后其钙调神经磷酸酶活性均明显增强ꎮ
Ｋｏｎｈｉｌａｓ等[１６]则发现ꎬ自主跑轮运动可降低肥厚性心
肌病小鼠心肌 ＣＮＡβ 表达量ꎬ同时增加 Ａｋｔ 表达ꎬ与本
研究结果类似ꎮ 造成上述研究结果存在差异的原因可
能与动物模型、运动方式、运动强度、干预时间不同等
因素有关ꎬ总之在 ＳＨＲ 大鼠运动训练过程中ꎬ由运动
诱导的生理性心脏肥大与高血压引发的病理性肥大同

时存在且相互作用ꎬ最终前者的良性效应部分抵消了
后者的不良影响ꎬ促使心脏由病理性肥大向生理性肥
大转变ꎬ延缓甚至逆转 ＳＨＲ 大鼠的心力衰竭进程ꎮ

细胞凋亡是影响心脏表型的重要因素ꎬ在加速心
力衰竭进程中发挥关键作用ꎮ 大量文献报道ꎬ在 ＳＨＲ
以及各种心肌肥厚动物模型中均能观察到细胞凋亡增

加[２]ꎬ本研究也发现安静组大鼠心肌细胞凋亡率较对

照组明显增高ꎮ 有多项研究表明[６ꎬ１７]ꎬ运动训练能显

著改善啮齿类动物心肌细胞凋亡ꎬ但关于运动对高血

压模型动物心肌凋亡的影响鲜见报道ꎮ Ｌａｊｏｉｅ 等[１８]研

究指出ꎬＳＨＲ 大鼠经跑台训练后其心肌促凋亡蛋白
Ｂａｘ 表达显著增强ꎬ但抗凋亡蛋白 Ｂｃｌ￣２ 及热休克蛋
白￣７２ 水平同步升高ꎻＬｅｅ 等[１９] 研究发现ꎬＳＨＲ 大鼠经

运动训练后其心肌 Ｂａｘ 表达明显下调ꎬ而 Ｂｃｌ￣２ 表达
则明显上调ꎮ 本研究结果显示运动组大鼠心肌细胞凋
亡率较安静组显著降低ꎬ表明中等强度适量运动能抑
制 ＳＨＲ 大鼠心肌细胞凋亡ꎮ

长期以来ꎬ临床普遍认为心肌细胞是终末分化细
胞ꎬ心肌损伤后无法通过心肌细胞自我更新修复坏死
心肌组织ꎮ 但近年来研究证实[３]ꎬ心脏内亦存在祖细

胞ꎬ对心肌细胞增殖及更新具有重要作用ꎮ 心脏祖细
胞在生理状态下参与正常心肌细胞更新ꎬ在病理状态
下如心肌缺血、坏死时ꎬ心脏祖细胞可分化为心肌细

胞ꎬ进而修复坏死心肌组织[３]ꎬ因此心肌细胞数量由

其凋亡及增殖水平共同决定ꎮ 本研究中安静组大鼠心
脏祖细胞数量及心肌细胞增殖水平均超过对照组ꎬ这
是由于 ＳＨＲ 尚处于代偿期ꎬ细胞增殖上调是心肌的代
偿性反应ꎻ另外本研究运动组大鼠心脏祖细胞数量及
细胞增殖水平均超过安静组ꎬ提示运动干预能促进心
脏祖细胞归巢并刺激心肌细胞增殖ꎬ进而对抗细胞凋
亡、减少 ＳＨＲ 心肌细胞进行性损失ꎮ

综上所述ꎬ中等强度适量运动干预能诱导 ＳＨＲ 大
鼠心脏由病理性肥大向生理性肥大转变ꎬ同时还能减
少心肌细胞凋亡、增加心脏祖细胞数量及促进细胞增
殖ꎬ进而抑制心脏重塑ꎬ该干预手段值得临床进一步深
入探讨ꎮ
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