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　 　 【摘要】 　 目的　 观察运动训练对慢性心力衰竭(ＣＨＦ)大鼠循环血液及骨骼肌肾素￣血管紧张素系统

(ＲＡＳ)的影响ꎮ 方法　 采用随机数字表法将 ５０ 只雄性 Ｗｉｓｔａｒ 大鼠分为安静对照组、运动对照组、模型安静组

及模型运动组ꎮ 将模型安静组及模型运动组大鼠制成 ＣＨＦ 动物模型ꎬ安静对照组及运动对照组给予假手术

处理ꎮ 运动对照组及模型运动组大鼠均进行 ８ 周跑台运动ꎬ每周运动 ５ 次ꎮ 于干预 ８ 周后采用荧光底物法测

定大鼠血浆和比目鱼肌血管紧张素转换酶(ＡＣＥ)及 ＡＣＥ２ 活性ꎬ采用高效液相色谱法检测血浆和比目鱼肌血

管紧张素Ⅱ(ＡｎｇⅡ)及 Ａｎｇ(１￣７)含量ꎬ采用 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 法检测大鼠骨骼肌中 ＡｎｇⅡ １ 型受体(ＡＴ１Ｒ)及 Ｍａｓ
受体(ＭａｓＲ)蛋白表达情况ꎮ 结果　 与安静对照组比较ꎬ模型安静组血浆 ＡＣＥ 活性升高、ＡＣＥ２ 活性下降(Ｐ<
０.０５)ꎬ模型运动组血浆 ＡｎｇⅡ含量和 ＡＣＥ 活性均降低(Ｐ<０.０５)ꎬＡｎｇ￣(１￣７) / ＡｎｇⅡ比值升高(Ｐ<０.０５)ꎻ与模

型安静组比较ꎬ模型运动组 ＡＣＥ 活性和血浆 ＡｎｇⅡ含量均降低(Ｐ<０.０５)ꎬＡＣＥ２ 活性升高(Ｐ<０.０５)ꎮ 与安静

对照组比较ꎬ模型安静组比目鱼肌 ＡｎｇⅡ含量和 ＡＴ１Ｒ 蛋白表达量均升高(Ｐ<０.０５)ꎬ模型运动组比目鱼肌

ＭａｓＲ 蛋白表达量升高(Ｐ<０.０５)ꎻ与模型安静组比较ꎬ模型运动组比目鱼肌 ＡｎｇⅡ含量和 ＡＴ１Ｒ 蛋白表达量均

降低(Ｐ<０.０５)ꎬＡｎｇ￣(１￣７) / ＡｎｇⅡ比值升高(Ｐ<０.０５)ꎮ 结论　 运动训练能诱导 ＣＨＦ 大鼠 ＲＡＳ 由 ＡＣＥ￣ＡｎｇⅡ￣
ＡＴ１Ｒ 轴向 ＡＣＥ２￣Ａｎｇ￣(１￣７)￣ＭａｓＲ 轴方向转换ꎬ并且血浆、骨骼肌中 ＲＡＳ 各组分变化特点各异ꎮ
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【Ａｂｓｔｒａｃｔ】　 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　 Ｔｏ ｏｂｓｅｒｖｅ ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｅｘｅｒｃｉｓｅ ｏｎ ｔｈｅ ｒｅｎｉｎ￣ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎ ｓｙｓｔｅｍ (ＲＡＳ) ｉｎ ｔｈｅ ｂｌｏｏｄ
ａｎｄ ｓｋｅｌｅｔａｌ ｍｕｓｃｌｅｓ ｏｆ ｒａｔｓ ｗｉｔｈ ｃｈｒｏｎｉｃ ｈｅａｒｔ ｆａｉｌｕｒｅ (ＣＨＦ). Ｍｅｔｈｏｄｓ　 Ｆｉｆｔｙ ｍａｌｅ Ｗｉｓｔａｒ ｒａｔｓ ｗｅｒｅ ｒａｎｄｏｍｌｙ ｄｉ￣
ｖｉｄｅｄ ｉｎｔｏ ａ ｓｅｄｅｎｔａｒｙ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐꎬ ａｎ ｅｘｅｒｃｉｓｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐꎬ ａ ｍｏｄｅｌ ｓｅｄｅｎｔａｒｙ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ａ ｍｏｄｅｌ ｅｘｅｒｃｉｓｅ ｇｒｏｕｐ.
ＣＨＦ ｗａｓ ｍｏｄｅｌｌｅｄ ｉｎ ｔｈｅ ｒａｔｓ ｏｆ ｔｈｅ ｍｏｄｅｌ ｓｅｄｅｎｔａｒｙ ａｎｄ ｅｘｅｒｃｉｓｅ ｇｒｏｕｐｓꎬ ｗｈｉｌｅ ｔｈｏｓｅ ｏｆ ｔｈｅ ｓｅｄｅｎｔａｒｙ ａｎｄ ｅｘｅｒｃｉｓｅ
ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐｓ ｒｅｃｅｉｖｅｄ ａ ｓｈａｍ ｏｐｅｒａｔｉｏｎ. Ｔｈｅ ｅｘｅｒｃｉｓｅ ｇｒｏｕｐｓ ｐｅｒｆｏｒｍｅｄ ｔｒｅａｄｍｉｌｌ ｅｘｅｒｃｉｓｅ ｆｏｒ ８ ｗｅｅｋｓ (５ ｔｉｍｅｓ ｐｅｒ
ｗｅｅｋ). Ａｆｔｅｒ ｔｈｅ ８ ｗｅｅｋｓ ｔｈｅ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｏｆ ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎ￣ｃｏｎｖｅｒｔｉｎｇ ｅｎｚｙｍｅ (ＡＣＥ) ａｎｄ ＡＣＥ２ ｉｎ ｔｈｅ ｐｌａｓｍａ ａｎｄ ｓｏｌｅｕｓ
ｍｕｓｃｌｅ ｗａｓ ｄｅｔｅｒｍｉｎｅｄ ｕｓｉｎｇ ｔｈｅ ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｔ ｓｕｂｓｔｒａｔｅ ｍｅｔｈｏｄ. Ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎ ＩＩ (ＡｎｇＩＩ) ａｎｄ Ａｎｇ (１￣７) ｗｅｒｅ ｄｅｔｅｃｔｅｄ
ｉｎ ｐｌａｓｍａ ａｎｄ ｔｈｅ ｓｏｌｅｕｓ ｍｕｓｃｌｅ ｕｓｉｎｇ ｌｉｑｕｉｄ ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙ. Ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ Ａｎｇ ＩＩ ｔｙｐｅ １ ｒｅｃｅｐｔｏｒ (ＡＴ１Ｒ) ａｎｄ
Ｍａｓ ｒｅｃｅｐｔｏｒ (ＭａｓＲ) ｉｎ ｓｋｅｌｅｔａｌ ｍｕｓｃｌｅｓ ｗａｓ ｄｅｔｅｃｔｅｄ ｕｓｉｎｇ ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔｔｉｎｇ. Ｒｅｓｕｌｔｓ　 Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｓｅｄｅｎｔａ￣
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ｇｒｏｕｐꎬ ｔｈｅ ａｖｅｒａｇｅ ＡＣＥ ａｃｔｉｖｉｔｙ ａｎｄ ｐｌａｓｍａ Ａｎｇ ＩＩ ｃｏｎｔｅｎｔ ｗａｓ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｌｏｗｅｒ ｉｎ ｔｈｅ ｍｏｄｅｌ ｅｘｅｒｃｉｓｅ ｇｒｏｕｐ ｂｕｔ ｔｈｅ
ａｖｅｒａｇｅ ＡＣＥ２ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｗａｓ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｈｉｇｈｅｒ. Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｓｅｄｅｎｔａｒｙ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐꎬ ｔｈｅ ａｖｅｒａｇｅ Ａｎｇ ＩＩ ｃｏｎｔｅｎｔ
ａｎｄ ＡＴ１Ｒ ｐｒｏｔｅｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｔｈｅ ｓｏｌｅｕｓ ｍｕｓｃｌｅｓ ｈａｄ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｉｎ ｔｈｅ ｍｏｄｅｌ ｓｅｄｅｎｔａｒｙ ｇｒｏｕｐꎬ ａｎｄ ｔｈｅ
ａｖｅｒａｇｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＭａｓＲ ｐｒｏｔｅｉｎ ｉｎ ｔｈｅ ｓｏｌｅｕｓ ｍｕｓｃｌｅｓ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｉｎ ｔｈｅ ｍｏｄｅｌ ｅｘｅｒｃｉｓｅ ｇｒｏｕｐ. Ｈｏｗｅｖ￣
ｅｒꎬ ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｍｏｄｅｌ ｓｅｄｅｎｔａｒｙ ｇｒｏｕｐꎬ ｔｈｅ ａｖｅｒａｇｅ ｃｏｎｔｅｎｔ ｏｆ Ａｎｇ ＩＩ ａｎｄ ｔｈｅ ａｖｅｒａｇｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＡＴ１Ｒ ｐｒｏ￣
ｔｅｉｎ ｉｎ ｔｈｅ ｓｏｌｅｕｓ ｍｕｓｃｌｅｓ ｈａｄ ｄｅｃｒｅａｓｅｄ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｉｎ ｔｈｅ ｍｏｄｅｌ ｅｘｅｒｃｉｓｅ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｔｈｅ ａｖｅｒａｇｅ Ａｎｇ￣(１￣７) / Ａｎｇ ＩＩ
ｒａｔｉｏ ｈａｄ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ. Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 Ｅｘｅｒｃｉｓｅ ｃａｎ ｉｎｄｕｃｅ ｔｈｅ ｃｏｎｖｅｒｓｉｏｎ ｏｆ ＲＡＳ ｆｒｏｍ ＡＣＥ￣Ａｎｇ ＩＩ￣ＡＴ１Ｒ

􀅰３７６􀅰中华物理医学与康复杂志 ２０２２ 年 ８ 月第 ４４ 卷第 ８ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｐｈｙｓ Ｍｅｄ Ｒｅｈａｂｉｌꎬ Ａｕｇｕｓｔ ２０２２ꎬ Ｖｏｌ. ４４ꎬ Ｎｏ.８



ｔｏ ＡＣＥ２￣Ａｎｇ￣(１￣７)￣ＭａｓＲ ａｆｔｅｒ ｃｈｒｏｎｉｃ ｈｅａｒｔ ｆａｉｌｕｒｅꎬ ａｔ ｌｅａｓｔ ｉｎ ｒａｔｓ. Ｔｈｅ ｃｈａｎｇｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ｃｏｍｐｏｎｅｎｔｓ ｏｆ ｔｈｅ ＲＡＳ ｉｎ
ｔｈｅ ｐｌａｓｍａ ａｎｄ ｓｋｅｌｅｔａｌ ｍｕｓｃｌｅ ｄｉｆｆｅｒ.
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ＤＯＩ:１０.３７６０ / ｃｍａ.ｊ.ｉｓｓｎ.０２５４￣１４２４.２０２２.０８.００１

　 　 肾素血管紧张素系统( ｒｅｎｉｎ￣ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎ ｓｙｓｔｅｍꎬ
ＲＡＳ)参与机体血压调节以及心血管重构等病理生理
过程ꎬ在慢性心力衰竭( ｃｈｒｏｎｉｃ ｈｅａｒｔ ｆａｉｌｕｒｅꎬＣＨＦ)发

生、发展中具有重要作用[１]ꎮ ＣＨＦ 患者常伴有骨骼肌

病变ꎬ进而造成患者运动耐量及生活质量降低ꎬ其病理
机制可能与局部或全身(循环)ＲＡＳ 过度激活有关ꎬ表
现为血浆血管紧张素Ⅱ(ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎⅡꎬＡｎｇⅡ)水平升

高ꎬ骨骼肌 ＲＡＳ 各组分表达上调等[２]ꎮ
在经典的 ＲＡＳ 级联反应中ꎬ血管紧张素转换酶

(ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎ ｃｏｎｖｅｒｔｉｎｇ ｅｎｚｙｍｅꎬＡＣＥ)催化 ＡｎｇＩ 转变为
ＡｎｇⅡꎬ后者与 ＡｎｇⅡ １ 型受体(ＡｎｇⅡ ｔｙｐｅ １ ｒｅｃｅｐｔｏｒꎬ
ＡＴ１Ｒ)结合进而发挥生物学效应ꎮ 有研究发现ꎬＡＣＥ￣
ＡｎｇⅡ￣ＡＴ１Ｒ 轴(经典轴)参与 ＣＨＦ 心脏重构、交感神

经激活以及血管舒张功能受损等过程[１]ꎻ此外该激素

轴还在因各种原因导致的骨骼肌病变中发挥作用ꎬ包
括自由基生成、蛋白质降解以及细胞凋亡等[２]ꎮ 近期

有文献报道ꎬ体内尚存在抵抗 ＡＣＥ￣ＡｎｇⅡ￣ＡＴ１Ｒ 效应

的内 源 性 ＲＡＳꎬ 即 ＡＣＥ２￣Ａｎｇ￣( １￣７ )￣ＭａｓＲ 轴[３]ꎮ
ＡＣＥ２ 是 ＡＣＥ 的同源酶ꎬ能催化 ＡｎｇⅡ生成七肽 Ａｎｇ￣
(１￣７)ꎬ后者与 Ｍａｓ 受体(Ｍａｓ ｒｅｃｅｐｔｏｒꎬＭａｓＲ)结合ꎬ进
而引起血管扩张并改善骨骼肌代谢ꎬ同时 ＡＣＥ２￣Ａｎｇ￣
(１￣７)￣ＭａｓＲ 轴还具有抗纤维化及抗凋亡作用ꎬ能对抗

ＡＣＥ￣ＡｎｇⅡ￣ＡＴ１Ｒ 过度激活引发的不良反应[３]ꎮ
既往研究表明[４]ꎬ规律体力活动能降低 ＣＨＦ 患者

交感神经活性以及血管收缩反应ꎬ提高运动耐量及生
活质量ꎬ因此运动疗法也是 ＣＨＦ 患者重要的非药物治
疗策略之一ꎮ 关于运动训练对 ＲＡＳ 的影响目前报道

较多ꎬ如 Ｆｅｒｎａｎｄｅｓ 等[５]发现ꎬ健康大鼠经运动训练后

其心肌中 ＡＣＥ 及 ＡｎｇⅡ含量均明显降低ꎬＡＣＥ２ 和
Ａｎｇ￣(１￣７)水平则显著提高ꎻ此外规律运动还能够增加

自发性高血压大鼠心肌 Ａｎｇ￣(１￣７) 含量[６]ꎬ并促使

ＣＨＦ 动物脑组织中 ＡＣＥ 和 ＡＣＥ２ 基因表达恢复至正

常水平[７]ꎮ 然而ꎬ关于运动疗法对骨骼肌的改善作用

是否与调控局部或全身(循环)ＲＡＳ 有关尚不得而知ꎮ
基于此ꎬ本研究旨在观察运动训练对 ＣＨＦ 大鼠循环及

骨骼肌 ＲＡＳ 的影响ꎮ

材料与方法

一、动物分组及制模

选取 ５０ 只 ２ 月龄无特定病原体级(ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｐａｔｈｏ￣
ｇｅｎ ｆｒｅｅꎬＳＰＦ)雄性 Ｗｉｓｔａｒ 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) ２０１８￣
００２７ꎬ标准饲料喂养(５ 只 /笼)ꎬ１２ / １２ ｈ 昼夜交替ꎬ自
由进食水ꎮ 上述大鼠经适应喂养 １ 周后ꎬ采用随机数

字表法将其分为 ＣＨＦ 组(３０ 只)和假手术组(２０ 只)ꎮ
采用结扎冠状动脉前降支的方法将 ＣＨＦ 组大鼠制成

ＣＨＦ 模型ꎬ假手术组大鼠则同期进行假手术处理ꎮ 由

于造模失败以及意外死亡等原因 ＣＨＦ 组共剔除 ６ 只
大鼠ꎮ 造模 ４ 周后ꎬ采用随机数字表法将 ＣＨＦ 组大鼠

分为模型安静组及模型运动组ꎬ每组 １２ 只ꎬ将假手术

组大鼠分为安静对照组及运动对照组ꎬ每组 １０ 只ꎮ 运
动对照组及模型运动组大鼠分别进行 ８ 周跑台运动ꎬ
安静对照组及模型安静组大鼠则同期置于鼠笼内安静

饲养ꎮ 在后续实验过程中ꎬ由于拒跑、死亡等原因共剔
除 ４ 只大鼠ꎬ最终样本量安静对照组、运动对照组、模
型安静组及模型运动组分别有 １０ 只、１０ 只、１１ 只及 ９
只大鼠ꎮ

大鼠造模方案如下:ＣＨＦ 组大鼠经腹腔注射氯胺

酮(５０ ｍｇ / ｋｇ 体重)及赛拉嗪(１０ ｍｇ / ｋｇ 体重)麻醉

后ꎬ连接呼吸机及心电监控ꎮ 经左肋间开胸暴露心脏ꎬ
用 ０ 号丝线结扎左冠状动脉前降支ꎮ 结扎后肉眼可见

结扎远端心肌颜色变浅或变白ꎬ心电图 ＳＴ 段抬高或 Ｔ
波倒置为结扎成功标志ꎬ并迅速放回心脏及缝合胸壁
组织ꎮ 假手术组大鼠仅穿线不结扎ꎬ其它手术步骤同

ＣＨＦ 组ꎮ
二、运动能力评估及跑台运动方案
分别于术后 ４ 周及实验结束后(即术后 １２ 周、末

次训练后 ４８ ｈ)利用递增负荷跑台实验测定大鼠运动

能力ꎬ具体测试方案如下:起始运动负荷为 ５ ｍ / ｍｉｎꎬ
每 ２ ｍｉｎ 递增 １.５ ｍ / ｍｉｎ(坡度始终保持 ０°)ꎬ直至大鼠

力竭ꎬ记录力竭时间、力竭距离以及最后一级负荷对应

的跑速即最高跑速(ｍａｘｉｍａｌ ｖｅｌｏｃｉｔｙꎬＶｍａｘ) [８]ꎮ
运动对照组和模型运动组大鼠均进行 ８ 周跑台运

动ꎬ具体运动方案如下:跑台运动强度为 ６０％Ｖｍａｘꎬ坡
度为 ０°ꎬ每次运动 ４０ ｍｉｎꎬ５ 次 /周ꎮ 运动干预期间每

间隔 ２ 周(共 ４ 次)重新测定大鼠 Ｖｍａｘ并及时调整训练

强度(跑速)ꎮ
三、组织取材

各组大鼠于末次运动能力评估后 ４８ ｈ 称量体

重ꎬ随后经腹腔麻醉并固定ꎬ经腹主动脉取血 ５ ｍｌꎬ
离心取血浆ꎻ分离大鼠比目鱼肌ꎬ用锡纸包裹投入液

氮中静置 １０ ｍｉｎꎬ取出后迅速转移至－８０ ℃ 低温冰
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箱中冻存待测ꎮ
四、心功能评估
分别于术后 ４ 周及实验结束后(即术后 １２ 周、末

次训练后 ４８ ｈ)腹腔麻醉大鼠并仰卧位固定ꎬ利用 Ｖｉ￣
ｓｕａｌｓｏｎｉｃｓ Ｖｅｖｏ７７０ 型小动物超声成像系统(加拿大
产)评估各组大鼠心功能情况ꎬ取胸骨旁左室短轴切
面进行测量ꎬ具体检测指标包括左心室舒张末期内径
(ｌｅｆｔ ｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ ｅｎｄ￣ｄｉａｓｔｏｌｉｃ ｄｉａｍｅｔｅｒꎬＬＶＥＤＤ)、左心
室收缩末期内径( ｌｅｆｔ ｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ ｅｎｄ￣ｓｙｓｔｏｌｉｃ ｄｉａｍｅｔｅｒꎬ
ＬＶＥＳＤ)、缩短分数(ｆｒａｃｔｉｏｎａｌ ｓｈｏｒｔｅｎｉｎｇꎬＦＳ)及射血分
数(ｅｊｅｃｔｉｏｎ ｆｒａｃｔｉｏｎꎬＥＦ)等ꎮ

五、ＡＣＥ、ＡＣＥ２ 活性以及 ＡｎｇⅡ、Ａｎｇ(１￣７)含量
测定

采用荧光底物法测定各组大鼠血浆、比目鱼肌
ＡＣＥ 及 ＡＣＥ２ 活性ꎻ采用高效液相色谱法检测各组大
鼠血浆、比目鱼肌 ＡｎｇⅡ及 Ａｎｇ(１￣７)含量ꎮ

六、骨骼肌 ＡＴ１Ｒ 及 ＭａｓＲ 蛋白表达检测
采用Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 法检测各组大鼠骨骼肌中 ＡＴ１Ｒ

及 ＭａｓＲ 蛋白表达量ꎬ每只大鼠取 ５０ ｍｇ 比目鱼肌组
织匀浆后取上清ꎬ采用考马斯亮蓝法测定蛋白浓度ꎻ取
１０ μｇ 蛋白样品电泳后转移至聚偏二氟乙烯( ｐｏｌｙｖｉ￣
ｎｙｌｉｄｅｎｅ ｆｌｕｏｒｉｄｅꎬＰＶＤＦ)膜上ꎬ用 ５％牛血清白蛋白封
闭ꎬ４ ℃一抗孵育过夜ꎬ二抗室温孵育 １ ｈꎬ配置电化学
发光液 ( ｅｌｅｃｔｒｏｃｈｅｍｉｌｕｍｉｎｅｓｃｅｎｃｅꎬ ＥＣＬ) 进行发光成
像ꎬＸ 线胶片压片曝光ꎬ扫描各目标蛋白条带灰度值ꎬ
以 β￣ｔｕｂｕｌｉｎ 为内参蛋白ꎬ各组以与安静对照组相应蛋
白条带灰度值的比值作为目标蛋白相对表达量ꎮ

七、统计学分析
本研究所得计量资料以( ｘ－ ± ｓ)表示ꎬ采用 ＳＰＳＳ

２０.０版统计学软件包进行数据分析ꎬ术后 ４ 周时假手
术组与 ＣＨＦ 组基线变量比较采用独立样本 ｔ 检验ꎬ实

验结束后(术后 １２ 周)多组间比较采用单因素方差分
析(ｏｎｅ￣ｗａｙ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｖａｒｉａｎｃｅꎬＡＮＯＶＡ)ꎬ多重比较采
用最小显著差异法( ｌｅａｓｔ￣ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅꎬＬＳＤ)ꎬ
Ｐ<０.０５表示差异具有统计学意义ꎮ

结　 　 果

一、术后 ４ 周时假手术组与 ＣＨＦ 组基线变量比较
术后 ４ 周时与假手术组比较ꎬ发现 ＣＨＦ 组大鼠体

重无明显变化(Ｐ>０.０５)ꎬＬＶＥＤＤ 和 ＬＶＥＳＤ 均明显增
加(Ｐ<０.０５)ꎬＦＳ、ＥＦ、力竭时间、力竭距离及 Ｖｍａｘ均明
显减少(Ｐ<０.０５)ꎬ具体数据见表 １ꎮ

二、运动训练对各组大鼠心功能及运动能力的
影响

与安静对照组比较ꎬ运动对照组力竭时间、力竭距
离和 Ｖｍａｘ均显著增加(Ｐ<０.０５)ꎬ模型安静组和模型运
动组 ＬＶＥＤＤ、ＬＶＥＳＤ 亦明显增加(Ｐ<０.０５)ꎬＦＳ、ＥＦ、力
竭时间、力竭距离及 Ｖｍａｘ则显著减少(Ｐ<０.０５)ꎮ 与模
型安静组比较ꎬ模型运动组力竭时间、力竭距离及 Ｖｍａｘ

均显著增加(Ｐ<０.０５)ꎬＬＶＥＤＤ、ＬＶＥＳＤ、ＦＳ 和 ＥＦ 则无
显著变化(Ｐ>０.０５)ꎻ４ 组大鼠体重组间差异均无统计
学意义(Ｐ>０.０５)ꎬ具体数据见表 ２ꎮ

三、运动训练对各组大鼠循环 ＲＡＳ 的影响
与安静对照组比较ꎬ运动对照组血浆 ＡｎｇⅡ含量

明显降低(Ｐ<０.０５)ꎬ模型安静组血浆 ＡＣＥ 活性明显
升高ꎬＡＣＥ２ 活性明显降低(Ｐ<０.０５)ꎬ模型运动组血浆
ＡＣＥ 活性和 ＡｎｇⅡ含量均明显降低(Ｐ< ０.０５)ꎬＡｎｇ￣
(１￣７) / ＡｎｇⅡ比值则显著升高(Ｐ<０.０５)ꎮ 与模型安静
组比较ꎬ模型运动组血浆 ＡＣＥ 活性和 ＡｎｇⅡ含量均明
显降低(Ｐ<０.０５)ꎬＡＣＥ２ 活性则显著升高(Ｐ<０.０５)ꎻ
各组大鼠血浆 Ａｎｇ￣(１￣７)含量组间差异均无统计学意
义(Ｐ>０.０５)ꎬ具体数据见表 ３ꎮ

表 １　 术后 ４ 周时假手术组及 ＣＨＦ 组基线变量比较(ｘ－±ｓ)

组别 只数 体重(ｇ) ＬＶＥＤＤ(ｍｍ) ＬＶＥＳＤ(ｍｍ) ＦＳ(％) ＥＦ(％) 力竭时间
(ｍｉｎ)

力竭距离
(ｍ)

Ｖｍａｘ
(ｍ / ｍｉｎ)

假手术组 ２０ ３８５.６±１９.８ ７.３７±１.１２ ４.０６±０.７５ ４７.６±６.８ ８３.８±１３.５ ３１.６±５.１ ４８５.２±６９.５ ２８.２±４.７
ＣＨＦ 组 ２４ ３７４.９±２５.６ ９.９８±１.３５ａ ９.５７±１.４９ａ １８.３±２.９ａ ４１.４±５.０ａ １５.９±４.３ａ ２５１.３±３５.５ａ １８.２±３.４ａ

　 　 注:与假手术组比较ꎬａＰ<０.０５

表 ２　 运动训练对各组大鼠心功能及运动能力的影响(ｘ－±ｓ)

组别 只数 体重(ｇ) ＬＶＥＤＤ(ｍｍ) ＬＶＥＳＤ(ｍｍ) ＦＳ(％) ＥＦ(％) 力竭时间
(ｍｉｎ)

力竭距离
(ｍ)

Ｖｍａｘ
(ｍ / ｍｉｎ)

安静对照组 １０ ４５１.１±４６.１ ７.２５±１.０９ ３.７１±０.６７ ４５.３±６.５ ７９.６±９.３ ３３.６±４.０ ４９６.２±６１.１ ２９.１±３.９
运动对照组 １０ ４２６.２±５０.２ ７.８０±１.２１ ４.１７±１.０３ ４９.０±７.０ ８３.１±１０.６ ３８.３±３.７ａ ５８７.８±６７.２ａ ３４.６±４.５ａ

模型安静组 １１ ４３３.０±４７.１ １１.６１±１.９２ａ １０.０８±２.１３ａ １７.８±２.５ａ ３９.７±４.０ａ １６.１±２.８ａ ２６２.１±３７.０ａ １７.７±２.６ａ

模型运动组 ９ ４２７.１±６１.４ １１.２３±２.０７ａ ９.７７±１.５７ａ ２０.７±３.６ａ ４３.５±４.５ａ ２５.１±３.２ａｂ ３２２.０±３５.８ａｂ ２３.８±２.５ａｂ

　 　 注:与安静对照组比较ꎬａＰ<０.０５ꎻ与模型安静组比较ꎬｂＰ<０.０５
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表 ３　 运动训练对各组大鼠循环 ＲＡＳ 的影响(ｘ－±ｓ)

组别 只数 ＡＣＥ 活性
(Ｕ / ｍｉｎ / ｍｌ)

ＡＣＥ２ 活性
(Ｕ / ｍｉｎ / ｍｌ)

ＡｎｇⅡ含量
(ｐｍｏｌ / ｍｌ)

Ａｎｇ￣(１￣７)含量
(ｐｍｏｌ / ｍｌ)

Ａｎｇ￣(１￣７) /
ＡｎｇⅡ比值

安静对照组 １０ １０８.５±２６.７ ２６.７±５.８ １５１.３±５１.２ １８２.５±６２.９ １.２６±０.４３
运动对照组 １０ ９２.３±３１.５ ２１.５±６.１ ９８.７±４３.６ａ １６３.７±５８.０ １.５８±０.５３
模型安静组 １１ １３２.６±４３.５ａ １４.６±４.３ａ １４０.７±６２.８ ２０５.８±７１.１ １.４４±０.６０
模型运动组 ９ ７８.６.１±３５.９ｂ ２８.０±６.８ｂ ７２.７±３９.６ａｂ １９７.１±６８.７ ２.１７±０.８１ａ

　 　 注:与安静对照组比较ꎬａＰ<０.０５ꎻ与模型安静组比较ꎬｂＰ<０.０５

　 　 四、运动训练对各组大鼠骨骼肌 ＲＡＳ 的影响
与安静对照组比较ꎬ运动对照组比目鱼肌 Ａｎｇ￣

(１￣７) / ＡｎｇⅡ比值和 ＭａｓＲ 蛋白表达量均显著增加
(Ｐ<０.０５)ꎬ模型安静组比目鱼肌 ＡｎｇⅡ含量和 ＡＴ１Ｒ
蛋白表达量均显著增加(Ｐ<０.０５)ꎬ模型运动组比目鱼
肌 ＭａｓＲ 蛋白表达量亦显著增加(Ｐ<０.０５)ꎮ 与模型安
静组比较ꎬ模型运动组比目鱼肌 ＡｎｇⅡ含量和 ＡＴ１Ｒ
蛋白表达量均显著降低(Ｐ<０.０５)ꎬＡｎｇ￣(１￣７) / ＡｎｇⅡ
比值则显著增加(Ｐ<０.０５)ꎮ 各组大鼠比目鱼肌 ＡＣＥ、
ＡＣＥ２ 活性以及 Ａｎｇ￣(１￣７)含量组间差异均无统计学
意义(Ｐ>０.０５)ꎬ具体情况见表 ４、图 １ꎮ

讨　 　 论

一、运动训练对 ＣＨＦ 大鼠循环 ＲＡＳ 的影响
大量文献报道ꎬＲＡＳ 经典轴过度激活与 ＣＨＦ 发病

机制密切相关[１]ꎮ 本研究发现ꎬＣＨＦ 大鼠血浆 ＡＣＥ
活性增强ꎬ而运动训练能下调血浆中 ＡＣＥ 活性及 Ａｎｇ
Ⅱ含量ꎬ这与先前研究结果基本一致[５]ꎮ ＣＨＦ 大鼠血
浆 ＡＣＥ 活性及 ＡｎｇⅡ含量降低具有重要意义ꎬ首先
ＡｎｇⅡ下降有利于改善 ＣＨＦ 大鼠动脉压力感受性反射
以及对肾交感神经活动的调控[９]ꎬ其次由于 ＡｎｇⅡ能
增加机体交感神经活性[１０]ꎬ而本研究结果显示模型运

动组 ＡｎｇⅡ含量下降ꎬ提示运动训练能抑制交感神经
外溢(ｓｙｍｐａｔｈｅｔｉｃ ｏｕｔｆｌｏｗ)ꎬ并且交感神经活性下降与
ＣＨＦ 预后良好具有显著相关性[１１]ꎮ

有临床研究证实ꎬＣＨＦ 患者血浆 ＡＣＥ２ 活性升高
与疾病严重程度相关[１２]ꎬ可能与 ＡｎｇⅡ激活 ＴＡＣＥ /
ＡＤＡＭ￣１７ 介导的 ＡＣＥ２ 释放ꎬ进而增加血浆 ＡＣＥ２ 活
性有关[１３]ꎮ 本研究结果显示ꎬＣＨＦ 大鼠血浆 ＡＣＥ２ 活
性较正常大鼠明显降低ꎬ与 Ｏｃａｒａｎｚａ 等[１４]研究结果基
本一致ꎮ 关于 ＣＨＦ 患者血浆 ＡＣＥ２ 变化与 ＣＨＦ 动物
模型存在差异的原因尚不清楚ꎬ可能与 ＣＨＦ 患者通常
使用 ＡＣＥ 抑制剂致使血浆中 ＡＣＥ２ 活性代偿性增加
有关ꎻ事实上一些临床研究已观察到 ＣＨＦ 患者服用
ＡＣＥ 抑制剂后ꎬ其血浆 ＡＣＥ 含量下降同时常伴有
ＡＣＥ２ 活性增高[１５]ꎮ 总之本研究结果显示ꎬ运动训练
可显著降低 ＣＨＦ 大鼠血浆 ＡＣＥ 活性并提高血浆
ＡＣＥ２ 活性ꎬ进一步证实了 ＡＣＥ 与 ＡＣＥ２ 活性间具有
负相关关系ꎮ

尽管运动训练能促使 ＣＨＦ 大鼠血浆 ＡＣＥ２ 活性
升高并接近正常水平ꎬ但大鼠血浆 Ａｎｇ￣(１￣７)浓度始
终无明显变化ꎮ 由于 ＡｎｇⅡ是产生 Ａｎｇ￣(１￣７)的主
要底物ꎬ因此推测 ＡｎｇⅡ含量下降限制了 Ａｎｇ￣(１￣７)
形成ꎮ

表 ４　 运动训练对各组大鼠骨骼肌 ＲＡＳ 的影响(ｘ－±ｓ)

组别 只数 ＡＣＥ 活性
(Ｕ / ｍｉｎ / ｍｇ)

ＡＣＥ２ 活性
(Ｕ / ｍｉｎ / ｍｇ)

ＡｎｇⅡ含量
(ｐｍｏｌ / ｇ)

Ａｎｇ￣(１￣７)含量
(ｐｍｏｌ / ｇ)

Ａｎｇ￣(１￣７) /
ＡｎｇⅡ比值

ＡＴ１Ｒ 蛋白
表达量

ＭａｓＲ 蛋白
表达量

安静对照组 １０ ６２.８±２１.２ ５１.１±１７.６ ７４.４±２５.６ ２１６.０±８２.１ ３.１２±１.３１ １.００±０.２７ １.００±０.１８
运动对照组 １０ ５７.８±１８.７ ６３.２±２３.９ ５１.６±２９.８ ２５９.７±７５.３ ５.０９±２.０５ａ ０.９６±０.２１ ２.０８±０.６７ａ

模型安静组 １１ ６４.３±２８.５ ５３.７±２０.６ １２６.１±５２.１ａ ２８３.６±９７.０ ２.２５±０.９８ １.７７±０.４７ａ １.２３±０.３１
模型运动组 ９ ５９.５±２３.６ ５５.７±２８.９ ６１.２±２７.９ｂ ２７６.１±６８.５ ４.５３±１.７８ｂ １.１８±０.３０ｂ １.４６±０.４０ａ

　 　 注:与安静对照组比较ꎬａＰ<０.０５ꎻ与模型安静组比较ꎬｂＰ<０.０５

图 １　 各组大鼠骨骼肌 ＡＴ１Ｒ 和 ＭａｓＲ 蛋白电泳图

􀅰６７６􀅰 中华物理医学与康复杂志 ２０２２ 年 ８ 月第 ４４ 卷第 ８ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｐｈｙｓ Ｍｅｄ Ｒｅｈａｂｉｌꎬ Ａｕｇｕｓｔ ２０２２ꎬ Ｖｏｌ. ４４ꎬ Ｎｏ.８



由于模型运动组血浆 Ａｎｇ￣(１￣７) / ＡｎｇⅡ比值升高ꎬ同
时 ＡＣＥ 活性下降、ＡＣＥ２ 活性增加ꎬ表明运动训练能诱
导 ＣＨＦ 大鼠血浆 ＡＣＥ￣ＡｎｇⅡ轴向 ＡＣＥ２￣Ａｎｇ￣(１￣７)轴
转变ꎬ进而对心血管系统发挥保护效应[１６]ꎮ

二、运动训练对 ＣＨＦ 大鼠骨骼肌 ＲＡＳ 的影响
目前关于运动训练对骨骼肌 ＲＡＳ 的影响报道较

少ꎮ 本研究发现ꎬ模型运动组大鼠比目鱼肌 ＡｎｇⅡ含
量较正常大鼠明显降低ꎮ 由于 ＡｎｇⅡ参与炎症反应及
氧化应激反应ꎬ容易诱发 ＣＨＦ 患者肌肉分解、细胞凋
亡[２]ꎬ因此降低骨骼肌 ＡｎｇⅡ含量具有重要意义ꎬ可抑
制 ＣＨＦ 患者肌肉降解及细胞凋亡ꎬ从而提升患者运动
能力、改善生活质量ꎮ 既往研究表明ꎬＡＴ１Ｒ 在缺血性
心脏病患者心血管系统中明显增加[１７]ꎬ在实验性 ＣＨＦ
动物模型脑组织中表达明显上调[７]ꎮ 本研究结果显
示ꎬ模型安静组大鼠比目鱼肌 ＡＴ１Ｒ 蛋白表达较正常
大鼠明显增加ꎬ其机制可能与交感神经活性增强有关ꎬ
如 Ｚｈａｎｇ 等[１８]研究发现ꎬ健康大鼠给予异丙肾上腺素
后其心脏 ＡＴ１Ｒ 表达明显上调ꎮ 运动训练能促使 ＣＨＦ
大鼠 ＡＴ１Ｒ 基因表达恢复至正常水平ꎬ这可能与降低
交感神经活性有关ꎻ而 ＡＴ１Ｒ 表达下调还能减少骨骼
肌对 ＡｎｇⅡ的摄取[１９]ꎮ

虽然运动训练未改变 ＣＨＦ 大鼠比目鱼肌 ＡＣＥ２
活性以及 Ａｎｇ￣(１￣７)含量ꎬ但该组大鼠 ＭａｓＲ 蛋白表达
上调、Ａｎｇ￣(１￣７) / ＡｎｇⅡ比值升高ꎬ提示运动训练能诱
导 ＣＨＦ 大鼠骨骼肌 ＲＡＳ 向 ＡＣＥ２￣Ａｎｇ￣(１￣７)￣ＭａｓＲ 轴
转换ꎮ Ａｎｇ￣(１￣７)是一种强血管扩张物质ꎬ其与 ＭａｓＲ
结合后能通过增加 Ａｋｔ 磷酸化进而改善骨骼肌胰岛素
敏感性ꎬ对因 ＣＨＦ 引起的骨骼肌功能失调具有治疗作
用[３]ꎮ

此外本研究心脏超声检查与递增负荷运动实验显
示ꎬＣＨＦ 大鼠存在心腔扩张、心功能障碍等异常ꎬ同时
伴有运动能力下降ꎬ而运动训练能改善 ＣＨＦ 大鼠运动
能力ꎬ但对心脏结构及功能无明显影响ꎮ 由于心脏和
骨骼肌是影响机体运动能力的主要靶器官ꎬ而训练后
心功能并未发生明显改变ꎬ因此 ＣＨＦ 大鼠运动能力提
升主要是由骨骼肌功能改善介导的ꎬＲＡＳ 由 ＡＣＥ￣Ａｎｇ
Ⅱ￣ＡＴ１Ｒ 轴向 ＡＣＥ２￣Ａｎｇ￣(１￣７)￣ＭａｓＲ 轴转换可能是
其主要作用机制ꎮ

三、循环系统与骨骼肌 ＲＡＳ 变化对比
尽管 ＣＨＦ 大鼠循环系统及骨骼肌 ＲＡＳ 均发生稳

态失衡ꎬ但运动训练均能诱导 ＲＡＳ 由 ＡＣＥ￣ＡｎｇⅡ￣
ＡＴ１Ｒ 轴向 ＡＣＥ２￣Ａｎｇ￣(１￣７)￣ＭａｓＲ 轴方向转换ꎬ且循
环系统和骨骼肌中 ＲＡＳ 各组分变化不尽相同ꎮ 本研
究模型安静组大鼠骨骼肌中 ＡｎｇⅡ含量明显升高ꎬ但
血浆中 ＡｎｇⅡ含量无显著变化ꎬ与既往报道结果一
致[７]ꎬ表明在 ＣＨＦ 时骨骼肌组织 ＲＡＳ 被激活ꎬ而血浆

中 ＡｎｇⅡ浓度升高似乎仅发生在 ＣＨＦ 晚期[２０]ꎻＡＣＥ
活性在骨骼肌中无明显改变ꎬ提示骨骼肌 ＡｎｇⅡ产生
涉及其它途径ꎬ如脯氨酰内肽酶、糜酶等[２１]ꎮ 运动训
练能降低 ＣＨＦ 大鼠血浆及骨骼肌中 ＡｎｇⅡ含量ꎬ同时
血浆中 ＡＣＥ 活性下降、ＡＣＥ２ 活性升高ꎬ但骨骼肌中
ＡＣＥ 及 ＡＣＥ２ 活性均无明显改变ꎮ 上述结果表明
ＣＨＦ 大鼠经运动干预后ꎬ其循环血液、骨骼肌中 ＲＡＳ
各组分变化特点各异ꎮ

综上所述ꎬ运动训练能诱导 ＣＨＦ 大鼠 ＲＡＳ 由
ＡＣＥ￣ＡｎｇⅡ￣ＡＴ１Ｒ 轴向 ＡＣＥ２￣Ａｎｇ￣(１￣７)￣ＭａｓＲ 轴方向
转换ꎬ并且循环血液、骨骼肌中 ＲＡＳ 变化特点各异ꎬ需
进一步深入探讨ꎮ
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􀅰消息􀅰
第三届«国际功能、残疾和健康分类(ＩＣＦ)»临床应用与研究
优秀论文评选征文通知(第一轮)

由中国康复医学会主办ꎬ中国康复医学会标准委员会和厦门市第五医院联合承办的“第三届 ＩＣＦ 临床应用与研究优秀论文评

选交流会议”定于 ２０２２ 年 １１ 月 １２ 日在福建省福州市中国康复医学会 ２０２２ 年综合年会期间召开ꎮ 本次活动属于 ２０２２ 年中国科学

技术协会团体标准示范与应用专项(推广应用类):康复医学团体标准«功能、残疾与健康分类康复组合(ＩＣＦ－ＲＳ)»的推广应用ꎮ 现

将征文事宜通知如下ꎬ欢迎广大学者、临床医务工作者、医学院校师生踊跃投稿ꎮ
凡是在 ２０２１ 年 １２ 月 １ 日以来有关 ＩＣＦ 的论文(不论是否发表ꎬ是否参加过各级会议交流)均在本次征文范围ꎮ
投稿邮箱:ｂｉａｏｚｈｕｎ＠ ｃａｒｍ.ｏｒｇ.ｃｎꎬ注明“第三届 ＩＣＦ 优秀论文评选”ꎮ 投稿截止日期:２０２２ 年 １０ 月 ８ 日ꎮ
联系方式:谢老师　 １８１７００８９２８５(微信同号)ꎮ

中国康复医学会

海峡两岸暨港澳 ＩＣＦ 应用与研究联盟

第三届 ＩＣＦ 临床应用与研究优秀论文交流会组委会

２０２２ 年 ８ 月 １１ 日
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