
􀅰基础研究􀅰

干细胞治疗联合有氧运动对急性心肌梗死大鼠
左心室重塑的影响
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　 　 【摘要】 　 目的　 观察干细胞治疗联合有氧运动对急性心肌梗死大鼠左心室重塑的影响ꎮ 方法　 采用结

扎冠状动脉前降支方法将 ６０ 只 ６ 周龄雄性 Ｗｉｓｔａｒ 大鼠制成急性心肌梗死动物模型ꎬ并随机分为模型组、干细

胞组、运动组及观察组ꎬ同时选取 １０ 只健康 Ｗｉｓｔａｒ 大鼠纳入假手术组ꎮ 干细胞组和观察组大鼠于造模成功后

经尾静脉输注骨髓间充质干细胞悬液ꎬ运动组和观察组大鼠于造模 ４ 周后给予跑台运动干预(每天运动

６０ ｍｉｎꎬ每周运动 ５ ｄꎬ连续运动 ８ 周)ꎮ 于造模 ４ 周后及末次训练结束时利用递增负荷运动实验评估大鼠运

动能力ꎬ于末次训练结束时采用超声成像系统检测大鼠心脏结构及功能ꎬ取左心室组织进行 Ｍａｓｓｏｎ 染色并计

算胶原容积分数ꎬ采用实时荧光定量 ＰＣＲ 技术检测大鼠心肌脑钠肽(ＢＮＰ)、β￣肌球蛋白重链(β￣ＭＨＣ)、α￣
ＭＨＣ ｍＲＮＡ 表达量以及 α￣ＭＨＣ / β￣ＭＨＣ 比值ꎮ 结果 　 与假手术组比较ꎬ模型组力竭时间、力竭距离明显缩

短ꎬ最快跑速、左心室射血分数(ＬＶＥＦ)、左心室缩短分数(ＬＶＦＳ)、α￣ＭＨＣ 表达量及 α￣ＭＨＣ / β￣ＭＨＣ 比值显著

降低(Ｐ<０.０５)ꎬ安静时心率、胶原容积分数、ＢＮＰ 和 β￣ＭＨＣ 表达量显著增加(Ｐ<０.０５)ꎮ 与模型组比较ꎬ干细

胞组力竭时间、力竭距离、最快跑速、安静时心率、ＢＮＰ、β￣ＭＨＣ、α￣ＭＨＣ 和 α￣ＭＨＣ / β￣ＭＨＣ 比值均无显著变化

(Ｐ>０.０５)ꎬＬＶＥＦ 和 ＬＶＦＳ 均明显升高(Ｐ<０.０５)ꎬ胶原容积分数显著降低(Ｐ<０.０５)ꎻ观察组力竭时间、力竭距

离、最快跑速、ＬＶＥＦ、ＬＶＦＳ、α￣ＭＨＣ 表达量和 α￣ＭＨＣ / β￣ＭＨＣ 比值均明显增加(Ｐ<０.０５)ꎬ安静时心率、胶原容

积分数、ＢＮＰ 和 β￣ＭＨＣ 表达量均明显降低(Ｐ<０.０５)ꎮ 与干细胞组比较ꎬ观察组力竭时间、力竭距离、最快跑

速、α￣ＭＨＣ 表达及 α￣ＭＨＣ / β￣ＭＨＣ 比值均明显增加(Ｐ<０.０５)ꎬ安静时心率、胶原容积分数、ＢＮＰ 及 β￣ＭＨＣ 表

达均明显降低(Ｐ<０.０５))ꎮ 结论　 单纯有氧运动或干细胞治疗均可抑制心肌梗死大鼠左心室重塑并改善心

功能ꎬ两种疗法联用具有协同作用ꎬ能进一步增强干细胞治疗效果ꎮ
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ｆｒａｃｔｉｏｎꎬ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＢＮＰ ａｎｄ β￣ＭＨＣ. Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 Ａｅｒｏｂｉｃ ｅｘｅｒｃｉｓｅ ｏｒ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌ ｔｈｅｒａｐｙ ａｌｏｎｅ ｃａｎ ｉｎｈｉｂｉｔ ｌｅｆｔ
ｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ ｒｅｍｏｄｅｌｉｎｇ ａｎｄ ｉｍｐｒｏｖｅ ｃａｒｄｉａｃ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ａｆｔｅｒ ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ｉｎｆａｒｃｔｉｏｎꎬ ａｔ ｌｅａｓｔ ｉｎ ｒａｔｓ. Ｔｈｅ ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ ｏｆ
ｔｈｅ ｔｗｏ ｔｒｅａｔｍｅｎｔｓ ｈａｓ ａ ｓｙｎｅｒｇｉｓｔｉｃ ｅｆｆｅｃｔ ａｎｄ ｃａｎ ｆｕｒｔｈｅｒ ｅｎｈａｎｃｅ ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｓｔｅｍ ｃｅｌｌ ｔｈｅｒａｐｙ.
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　 　 心肌梗死后左心室重塑是心力衰竭进展最常见的
原因之一ꎬ与心室功能障碍及患者死亡率增加直接相
关[１]ꎮ 心室重塑的主要病理特征是心肌细胞死亡或
肥大、胶原沉积以及分子表型变化ꎬ如心脏重新表达胚
胎基因ꎬ包括脑钠肽(ｂｒａｉｎ ｎａｔｒｉｕｒｅｔｉｃ ｐｅｐｔｉｄｅꎬＢＮＰ)和
β￣肌球蛋白重链(β￣ｍｙｏｓｉｎ ｈｅａｖｙ ｃｈａｉｎꎬβ￣ＭＨＣ)等[２]ꎮ

相关研究证实[３￣４]ꎬ非药物疗法可改善心肌梗死后
心力衰竭患者的心功能、生活质量及存活率ꎮ 干细胞
疗法是近年来新兴的替代治疗手段ꎬ可减小心肌梗死
面积并具有抗细胞凋亡、抗纤维化等作用ꎬ进而抑制心
室重塑[３]ꎻ此外干细胞疗法还可改善心肌灌注、维持心
肌舒缩功能以及心脏的电活动[３]ꎮ 有氧运动对心脏的
保护效应已被广泛证实ꎬ可减轻心力衰竭患者症状(如
疲劳、呼吸困难等)ꎬ增强心肌收缩力和心功能并改善生
活质量ꎬ同时还能够抑制胚胎基因表达ꎬ进而改善病理
性心脏重塑[４]ꎮ 目前关于干细胞治疗联合有氧运动对
心肌梗死后心脏结构及功能的影响鲜见报道ꎮ 基于此ꎬ
本研究旨在探讨干细胞疗法联合有氧运动对急性心肌
梗死大鼠左心室重塑的影响ꎬ现报道如下ꎮ

材料与方法

一、动物分组
共选取 ７０ 只 ６ 周龄雄性 Ｗｉｓｔａｒ 大鼠ꎬ体质量

(１８０±１０) ｇꎬ标准啮齿类动物饲料喂养ꎬ１２ / １２ ｈ 昼夜
交替ꎬ期间自由进食水ꎮ 实验大鼠经适应性喂养 １ 周
后ꎬ采用随机数字表法将其分为心肌梗死组(６０ 只)和
假手术组(１０ 只)ꎮ 心肌梗死组大鼠通过结扎冠状动
脉前降支进行造模ꎬ假手术组大鼠则同期给予假手术

处理ꎮ 由于造模失败、意外死亡等原因心肌梗死组共
剔除 ８ 只大鼠ꎮ 造模成功后采用随机数字表法将心肌
梗死组大鼠再细分为模型组、干细胞组、运动组及观察
组ꎬ每组 １３ 只大鼠ꎮ 运动组及观察组大鼠于造模 ４ 周
后进行 ８ 周跑台运动ꎬ干细胞组及观察组大鼠在造模
４ 周后给予干细胞治疗ꎬ假手术组、模型组及干细胞组
大鼠均置于标准鼠笼内安静饲养ꎮ 在整个实验过程
中ꎬ由于拒跑、死亡等原因共剔除 ７ 只大鼠ꎬ最终假手
术组、模型组、干细胞组、运动组和观察组样本量分别
为 １０ 只、１０ 只、１２ 只、１１ 只及 １２ 只ꎮ

二、骨髓间充质干细胞制备
另选取 ５ 只 ６ 周龄 Ｗｉｓｔａｒ 大鼠ꎬ经 ８％水合氯醛腹

腔内注射麻醉后ꎬ在无菌条件下取出股骨及胫骨ꎬ剪掉
股骨、胫骨的骨骺端并暴露骨髓腔ꎬ用 α￣ＤＭＥＭ 培养
基冲出骨髓并制备单细胞悬液ꎬ经 １０００ ｒｐｍ 离心
１０ ｍｉｎ后弃上清并接种于培养瓶中ꎬ加入适量完全培
养基后置于 ３７ ℃、５％ ＣＯ２ 的培养箱中培养ꎮ 每 ４８ ｈ
换液 １ 次ꎬ当细胞贴壁融合至 ８０％左右时按 １ ∶ ２ 比例
传代ꎬ取第 ３ 代处于对数生长期的骨髓间充质干细胞
用于后续细胞移植操作ꎮ

三、动物造模与干细胞治疗
心肌梗死造模方法如下: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ꎬ连
接呼吸机及心电监控设备ꎻ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 结扎后如肉眼可见
结扎远端心肌颜色变浅或变白ꎬ心电图显示 ＳＴ 段抬高
或 Ｔ 波倒置提示结扎成功ꎮ 假手术组大鼠仅穿线不
结扎ꎬ其它手术操作同上ꎮ 于造模 ４ 周后干细胞组、观
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察组大鼠经尾静脉输注由骨髓间充质干细胞与磷酸盐
缓冲液( ｐｈｏｓｐｈａｔｅ ｂｕｆｆｅｒｅｄ ｓｏｌｕｔｉｏｎꎬＰＢＳ)制备的细胞
悬液１００ μｌ(细胞浓度:１×１０６ 个 / ｍｌ)ꎮ 假手术组、模
型组及运动组大鼠仅注射相同剂量的 ＰＢＳ 溶液ꎮ

四、大鼠运动能力评估及跑台运动方案
于造模后 ４ 周及末次训练后 ４８ ｈ 时利用递增负

荷跑台运动实验评估大鼠的运动能力情况ꎬ具体评估
方案如下:起始运动负荷 ５ ｍ / ｍｉｎꎬ每 ２ ｍｉｎ 递增
１.５ ｍ / ｍｉｎꎬ坡度 ０°ꎬ直至力竭ꎬ记录大鼠力竭时间、力竭
距离及最快跑速[５]ꎮ 运动组及观察组大鼠均给予 ８ 周
跑台运动干预ꎬ具体运动方案如下:运动强度为最快跑
速的 ６０％ꎬ坡度为 ０°ꎬ每次运动 ６０ ｍｉｎꎬ每周运动 ５ 次ꎮ

五、心脏结构及功能测定
各组大鼠于末次训练后 ４８ ｈ 经腹腔麻醉并仰卧

位固定ꎬ采用加拿大产 Ｖｉｓｕａｌｓｏｎｉｃｓ Ｖｅｖｏ７７０ 型超声成
像系统检测心脏结构及功能ꎮ 取胸骨旁左室短轴切面
进行测量ꎬ记录 ３ 个不同心动周期数据并取平均值ꎮ
具体检测指标包括:左心室舒张末期内径( ｌｅｆｔ ｖｅｎｔｒｉ￣
ｃｕｌａｒ ｅｎｄ￣ｄｉａｓｔｏｌｉｃ ｄｉａｍｅｔｅｒꎬＬＶＥＤＤ)、左心室收缩末期
内径( ｌｅｆｔ ｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ ｅｎｄ￣ｓｙｓｔｏｌｉｃ ｄｉａｍｅｔｅｒꎬＬＶＥＳＤ)、舒
张期左心室后壁厚度 ( ｌｅｆｔ ｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ ｐｏｓｔｅｒｉｏｒ ｗａｌｌ
ｔｈｉｃｋｎｅｓｓ ｉｎ ｄｉａｓｔｏｌｅꎬＬＶＰＷＴｄ)、收缩期左心室后壁厚
度 ( ｌｅｆｔ ｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ ｐｏｓｔｅｒｉｏｒ ｗａｌｌ ｔｈｉｃｋｎｅｓｓ ｉｎ ｓｙｓｔｏｌｅꎬ
ＬＶＰＷＴｓ)、左心室射血分数 ( ｌｅｆｔ ｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ ｅｊｅｃｔｉｏｎ
ｆｒａｃｔｉｏｎꎬＬＶＥＦ)和左心室缩短分数(ｌｅｆｔ ｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ ｆｒａｃ￣
ｔｉｏｎａｌ ｓｈｏｒｔｅｎｉｎｇꎬＬＶＦＳ)ꎮ

六、组织取材
各组大鼠经超声检测后ꎬ开胸向心脏组织注射氯

化钾(１４ ｍｍｏｌ / Ｌ)造成心脏骤停ꎬ迅速取心脏左心室
并分为两部分(一部分用于测定胶原含量ꎬ另一部分
则用于检测胚胎基因表达)ꎬ用锡纸包裹投入液氮中ꎬ
取出后再迅速转入－８０ ℃低温冰箱中冻存待测ꎮ

七、心肌胶原含量检测
取各组大鼠心肌组织ꎬ经 １０％甲醛溶液固定、脱

水、透明、包埋、切片(４ μｍ)等一系列处理后制成病理
组织切片ꎮ 各组大鼠心肌组织切片经 Ｍａｓｓｏｎ 染色后
置于光学显微镜(奥林巴斯 ＢＸ５１ 型ꎬ日本产)下观察ꎬ

选取 １０ 个视野ꎬ采用 Ｉｍａｇｅ Ｐｒｏ Ｐｌｕｓ ６.０ 版图像分析软
件计算样本胶原容积分数(即胶原面积与所测视野面
积的比值)ꎬ其结果用于反映心肌胶原含量水平ꎮ

八、心肌胚胎基因及收缩蛋白表达检测
各组大鼠心肌组织经匀浆后ꎬ采用 Ｔｒｉｚｏｌ 法提取

总 ＲＮＡꎬ经逆转录反应获得互补 ＤＮＡꎮ 通过实时荧光
定量聚合酶链反应(７９００ＨＴ 型荧光定量 ＰＣＲ 仪ꎬ美国
ＡＢＩ 公司产)测定心脏胚胎基因 ＢＮＰ、β￣ＭＨＣ 以及收
缩蛋白 α￣ＭＨＣ ｍＲＮＡ 表达量ꎮ ＰＣＲ 扩增条件如下:
预变性 ９５ ℃ꎬ１ ｍｉｎꎻ扩增 ９５ ℃ / ５ ｓ、６０ ℃ / ３０ ｓꎬ总共
４０ 个循环ꎻ延伸 ７５ ℃ / １ ｍｉｎꎮ 以 β￣ａｃｔｉｎ 为内参基因ꎬ
计算目标基因灰度值与假手术组的比值作为该基因的
相对表达量ꎮ

九、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ꎬ各指标组间比较采用单
因素方差分析ꎬ多重比较采用最小显著差异法( ｌｅａｓｔ￣
ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅꎬＬＳＤ)ꎬＰ<０.０５表示差异具有统计
学意义ꎮ

结　 　 果

一、各组大鼠运动能力比较
与假手术组比较ꎬ模型组大鼠力竭时间、力竭距离

均明显缩短(Ｐ<０.０５)ꎬ最快跑速明显下降(Ｐ<０.０５)ꎬ
心率显著升高(Ｐ<０.０５)ꎻ与模型组比较ꎬ干细胞组上
述各项指标的变化均无统计学意义(Ｐ>０.０５)ꎬ运动组
及观察组大鼠力竭时间、力竭距离和最快跑速均显著
增加(Ｐ<０.０５)ꎬ心率明显降低(Ｐ<０.０５)ꎻ与干细胞组
比较ꎬ观察组大鼠力竭时间、力竭距离和最快跑速均明
显增加(Ｐ<０.０５)ꎬ心率明显下降(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
与假手术组比较ꎬ模型组大鼠 ＬＶＥＤＤ、ＬＶＥＳＤ、

ＬＶＰＷＴｄ 和 ＬＶＰＷＴｓ 均明显升高(Ｐ<０.０５)ꎬＬＶＥＦ 和
ＬＶＦＳ 均显著降低(Ｐ< ０.０５)ꎻ与模型组比较ꎬ干细胞
组、运动组及观察组大鼠 ＬＶＥＦ 和 ＬＶＦＳ 均显著升高
(Ｐ<０.０５)ꎮ 具体数据见表 ２ꎮ

表 １　 干预后各组大鼠运动能力比较(ｘ－±ｓ)

组别　 只数 力竭时间(ｍｉｎ) 力竭距离(ｍ) 最快跑速(ｍ / ｍｉｎ) 心率(次 / ｍｉｎ)

假手术组 １０ ２７.１±３.３ ３５９.２±５７.９ ３５.１±４.３ ３１９.５±２９.６
模型组 １０ １１.２±２.９ａ １７６.８±３９.５ａ １７.６±３.５ａ ４１３.７±３６.９ａ

干细胞组 １２ １３.２±２.７ａ １８８.５±４０.１ａ １８.３±３.９ａ ３９８.０±３５.５ａ

运动组 １１ １８.６±３.４ａｂ ２６６.５±４３.７ａｂ ２３.１±４.０ａｂ ３５６.８±４１.１ａｂ

观察组 １２ １９.７±３.７ａｂｃ ２９８.３±５１.５ａｂｃ ２５.１±４.７ａｂｃ ３３５.８±３３.０ｂｃ

　 　 注:与假手术组比较ꎬａＰ<０.０５ꎻ与模型组比较ꎬｂＰ<０.０５ꎻ与干细胞组比较ꎬｃＰ<０.０５
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表 ２　 各组大鼠心脏结构及功能比较(ｘ－±ｓ)

组别 只数 ＬＶＥＤＤ(ｍｍ) ＬＶＥＳＤ(ｍｍ) ＬＶＰＷＴｄ(ｍｍ) ＬＶＰＷＴｓ(ｍｍ) ＬＶＥＦ(％) ＬＶＦＳ(％)

假手术组 １０ ７.２±０.８ ４.３±０.５ １.４±０.３ ２.２±０.６ ７１.７±６.８ ４３.７±５.２
模型组 １０ ８.３±１.０ａ ６.３±０.７ａ ２.２±０.５ａ ２.９±０.４ａ ４３.４±５.０ａ ２２.５±４.３ａ

干细胞组 １２ ７.９±０.７ａ ６.１±０.９ａ １.８±０.４ａ ２.８±０.５ａ ６１.２±７.１ａｂ ３１.２±４.７ａｂ

运动组 １１ ８.５±１.１ａ ６.５±１.２ａ ２.０±０.６ａ ３.３±０.７ａ ５７.９±７.５ａｂ ３４.６±５.８ａｂ

观察组 １２ ８.１±１.５ａ ５.９±１.４ａ １.９±０.５ａ ３.１±０.６ａ ６２.２±６.８ａｂ ３３.９±６.０ａｂ

　 　 注:与假手术组比较ꎬａＰ<０.０５ꎻ与模型组比较ꎬｂＰ<０.０５

图 １　 各组大鼠心肌 Ｍａｓｓｏｎ 染色结果比较(×４００)

　 　 三、各组大鼠心肌胶原含量比较
各组大鼠心肌 Ｍａｓｓｏｎ 染色结果详见图 １ꎬ可见心

肌细胞呈红色ꎬ胶原纤维呈蓝色ꎮ 各组大鼠心肌胶原
容积分数结果详见图 ２ꎬ可见假手术组大鼠心肌胶原
含量极少ꎬ模型组大鼠心肌胶原含量明显增多(Ｐ<
０.０５)ꎬ干细胞组及运动组大鼠心肌胶原含量均较模型
组显著减少(Ｐ<０.０５)ꎬ观察组心肌胶原含量亦较干细
胞组及运动组进一步降低(Ｐ<０.０５)ꎮ

四、各组大鼠心肌胚胎基因及收缩蛋白 ｍＲＮＡ 表
达比较

与假手术组比较ꎬ模型组大鼠心肌 ＢＮＰ 及 β￣
ＭＨＣ ｍＲＮＡ 表 达 均 显 著 升 高 ( Ｐ< ０.０５ )ꎬ α￣ＭＨＣ
ｍＲＮＡ表达和 α￣ＭＨＣ / β￣ＭＨＣ 比值均显著降低 (Ｐ<
０.０５)ꎻ与模型组比较ꎬ干细胞组上述指标变化均无统
计学意义(Ｐ>０.０５)ꎬ运动组和观察组 ＢＮＰ 及 β￣ＭＨＣ
ｍＲＮＡ 表达均显著降低(Ｐ<０.０５)ꎬα￣ＭＨＣ ｍＲＮＡ 表达
及 α￣ＭＨＣ / β￣ＭＨＣ 比值均显著增加(Ｐ<０.０５)ꎻ与干细
胞组比较ꎬ观察组 ＢＮＰ 和 β￣ＭＨＣ ｍＲＮＡ 表达均显著
降低(Ｐ<０.０５)ꎬα￣ＭＨＣ ｍＲＮＡ 表达和 α￣ＭＨＣ / β￣ＭＨＣ
比值均显著增加(Ｐ<０.０５)ꎮ 具体数据见表 ３ꎮ

　 　 注:与假手术组比较ꎬａＰ<０.０５ꎻ与模型组比较ꎬｂＰ<０.０５ꎻ与干

细胞组比较ꎬｃＰ<０.０５ꎻ与运动组比较ꎬｄＰ<０.０５
图 ２　 各组大鼠心肌胶原含量比较

讨　 　 论

本研究显示ꎬ模型组大鼠左心室功能受损ꎬ表现为
ＬＶＦＳ 和 ＬＶＥＦ 降低ꎬ主要是由于心肌收缩组织丢失以
及随后心脏重塑过程中胶原过度沉积(心肌纤维化)
造成ꎬ最终导致心脏硬度增加、心脏顺应性降低、电活

表 ３　 各组大鼠心肌胚胎基因及收缩蛋白 ｍＲＮＡ 表达比较(ｘ－±ｓ)

组别　 只数 ＢＮＰ α￣ＭＨＣ β￣ＭＨＣ α￣ＭＨＣ / β￣ＭＨＣ 比值

假手术组 １０ １.００±０.２１ １.００±０.２５ １.００±０.１７ １.００±０.２６
模型组 １０ ２.７５±０.４７ａ ０.３５±０.０８ａ ３.６５±１.０７ａ ０.１０±０.０２ａ

干细胞组 １２ ２.４６±０.５２ａ ０.４６±０.０９ａ ３.４３±０.８９ａ ０.１２±０.０３ａ

运动组 １１ １.８６±０.４３ａｂ ０.８３±０.１３ａｂ １.９６±０.７０ａｂ ０.４４±０.０５ａｂ

观察组 １２ １.５５±０.３９ａｂｃ ０.９０±０.１５ｂｃ １.７３±０.７６ａｂｃ ０.５０±０.０８ａｂｃ

　 　 注:与假手术组比较ꎬａＰ<０.０５ꎻ与模型组比较ꎬｂＰ<０.０５ꎻ与干细胞组比较ꎬｃＰ<０.０５
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动异常ꎬ进而减弱心脏舒缩功能[６]ꎻ此外还发现模型
组大鼠心脏胚胎基因被重新激活ꎬＢＮＰ 和 β￣ＭＨＣ 表
达均显著上调ꎬα￣ＭＨＣ / β￣ＭＨＣ 比值明显下降ꎬ造成心
脏表型由成熟的“收缩状态”向“胚胎型合成状态”转
变ꎬ导致心功能降低[７]ꎮ

针对急性心肌梗死的理想治疗手段是促使心肌细
胞再生ꎬ但在临床实践中目前仍存在一系列困难ꎮ 间
充质干细胞是一类全能成体干细胞ꎬ具有多向分化潜
能、造血支持、免疫调控和自我复制等特点ꎮ 在体内或
体外特定诱导条件下ꎬ可分化为脂肪、骨、肌肉、肌腱、
韧带、神经、肝、心肌、内皮等多种组织细胞ꎬ经连续传
代培养或冷冻保存后仍具有多向分化潜能ꎬ且免疫原
性低ꎬ不易引起免疫排斥反应ꎬ因此是细胞替代疗法的
理想细胞来源之一[３]ꎮ 本研究中干细胞组大鼠 ＬＶＥＦ
及 ＬＶＥＳ 均较模型组明显升高ꎬ提示干细胞治疗能有
效改善心肌梗死大鼠心功能ꎬ并且还发现干细胞治疗
能减少心脏胶原沉积、改善心肌纤维化ꎬ其作用机制与
上调基质金属蛋白酶表达、抑制心脏成纤维细胞增殖、
减少 Ｉ 型和Ⅲ型胶原含量有关[８￣９]ꎮ 胶原减少有利于
纠正心动周期过程中异常的心肌收缩力分布、提高心
室壁顺应性及改善心肌电活动ꎬ进而增强心脏舒缩功
能[１０]ꎮ 相关研究证实ꎬ干细胞通过释放生长因子及细
胞因子促进心肌细胞存活、抑制细胞凋亡和坏死ꎬ同时
还能改善血管生成及促进细胞外基质重塑[１１￣１２]ꎮ 尽
管干细胞疗法对心脏组织具有保护效应ꎬ但本研究中
干细胞组大鼠运动能力并未明显提高ꎬ表明干细胞疗
法对心脏的益处还不足以影响运动功能ꎬ也可能是运
动能力更依赖于外周骨骼肌适应而非心脏适应ꎮ

近年来研究发现[４]ꎬ运动干预能动员心肌固有干
细胞的分裂、增殖ꎬ从而改善心肌梗死患者心脏功能ꎮ
本研究显示ꎬ经干预后运动组大鼠表现出运动能力提
高、安静时心率降低ꎻ此外有氧运动还能改善心肌梗死
大鼠的心功能ꎬ其作用机制可能与增强心肌细胞收缩
能力、上调钙调节蛋白含量(或活性)以及提高肌丝对
Ｃａ２＋的敏感性有关[１３]ꎮ 本研究还发现有氧运动能减
少心肌胶原沉积及改善心肌纤维化ꎮ Ｘｕ 等[１４] 证实ꎬ
大鼠于心肌梗死 １ 周后介入有氧运动ꎬ可下调基质金
属蛋白酶抑制物表达ꎬ提高基质金属蛋白酶活性ꎬ后者
具有强烈的细胞外基质分解作用ꎬ这可能是本研究中
运动组大鼠心肌胶原降解的主要原因ꎮ 尽管该组大鼠
心脏结构未发生显著变化ꎬ但心肌纤维化减轻有助于
改善心脏顺应性并恢复心功能ꎮ 此外 Ｃｈｏｉ 等[１５] 研究
还发现ꎬ有氧运动可通过减少心肌胶原交联ꎬ改善由增
龄因素诱发的心脏舒张障碍ꎬ推测有氧运动对心肌胶
原网络的生化组成及空间结构均具有积极作用ꎮ 值得
注意的是ꎬ与单纯干细胞治疗不同ꎬ有氧运动还能下调

心肌组织胚胎基因 ＢＮＰ 及 β￣ＭＨＣ 表达ꎮ 正常情况下
ＢＮＰ 主要在心室肌中表达ꎬ心脏重塑过程中左心室充
盈压升高能刺激心肌释放 ＢＮＰꎬ且升高幅度与心功能
下降程度密切关联[１６]ꎮ ＭＨＣ 包括 α￣ＭＨＣ 和 β￣ＭＨＣ
两种同工型ꎬ与 β￣ＭＨＣ 相比ꎬ由 α￣ＭＨＣ 表达的蛋白产
物其 ＡＴＰ 酶活性较高(约是 β￣ＭＨＣ 的 ６ 倍)ꎬ能促使
肌纤维收缩速度加快、能量利用率提高ꎮ 当心力衰竭
时机体 β￣ＭＨＣ 明显升高、α￣ＭＨＣ 明显下降ꎬ导致 α￣
ＭＨＣ / β￣ＭＨＣ 比值降低ꎬ能减弱肌纤维收缩及心肌收
缩力ꎬ导致心功能下降[１７]ꎮ 本研究运动组大鼠心肌

ＢＮＰ 及 β￣ＭＨＣ 含量下降、α￣ＭＨＣ / β￣ＭＨＣ 比值升高可
能是该组大鼠心功能改善的重要原因ꎮ

本研究观察组大鼠经有氧运动及干细胞治疗联合
干预后ꎬ发现其心功能改善情况与单一疗法组(如干
细胞组、运动组)类似ꎬ但左心室重塑进程被进一步抑
制ꎻ并且该组大鼠心肌胶原含量较模型组、干细胞组及
运动组均显著降低ꎬ胚胎基因表达也显示出更积极变
化ꎬ即单纯干细胞治疗无法改变心肌胚胎基因表达ꎬ而
联合疗法能下调心肌 ＢＮＰ 及 β￣ＭＨＣ 表达ꎬ提高 α￣
ＭＨＣ / β￣ＭＨＣ 比值ꎮ 上述变化导致观察组大鼠运动能
力较干细胞组明显改善ꎮ

综上所述ꎬ单独应用干细胞疗法或运动疗法均可
抑制心肌梗死大鼠左心室重塑ꎬ两者联用具有协同作
用ꎬ能进一步减少心肌胶原沉积ꎬ抑制胚胎基因过度表
达ꎬ改善大鼠运动能力ꎬ为有氧运动联合干细胞疗法治
疗心肌梗死患者提供了有效性证据ꎮ
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«中华物理医学与康复杂志»论文中图和表的基本要求

１、图的基本要求

(１)图应主题明确ꎬ具有进一步说明和补充文字的功能ꎬ可用于强调事物的性状或参数变化的总体趋势ꎬ或者提供实证ꎮ 图的

内容不要与正文文字、表格内容重复ꎮ 图的性质应与资料性质匹配ꎮ
(２)图应有“自明性”ꎬ即只看图、图题、图文或图例ꎬ不阅读正文就可理解图意ꎮ 为保持图的自明性ꎬ图中使用的缩略语应有注

释ꎬ且图中的量、单位、符号、缩略语等需与正文一致ꎮ
(３)图随文排时ꎬ一般排印在相应正文段落之后ꎬ即先见文字后见图ꎮ
(４)中文版期刊图题、图例及图内其他文字说明应该使用中文ꎬ也可以中、英文对照ꎬ但不宜仅使用英文ꎮ
２、几种常见类型的图

(１)数字图:显示部分轮廓清晰ꎬ层次分明ꎬ反差适中ꎬ无杂乱背景ꎻ人体照片只需显示必要部位ꎻ颜面或全身照片ꎬ若不需显示

眼或阴部的则需加以遮挡ꎮ 文稿中的数字图像按序连续编码随文ꎬ先见文字后见图ꎮ 按照图的数量按序连续编码ꎬ在图的下面要

有图题、图文ꎻ组织病理图中应有标物尺ꎬ染色方法、放大倍数ꎻ图中的量、单位、符号、缩略语等必须与正文一致ꎬ为保持图的自明

性ꎬ缩略语应有注释ꎮ 稿件采用后须提供数据图的 ＴＩＦ 格式文件ꎬ其分辨率应在 ３００ ｄｐｉ 或以上ꎬ总像素要在 １５０ 万像素或以上ꎬ去
除图中所有字符ꎬ图中标识另纸标注ꎻ森林图另附 ｗｏｒｄ 文档ꎬ图中重点标目词宜用中文表述ꎮ

(２)曲线图:图的大小、比例适中ꎬ线条均匀ꎬ主辅线分明ꎬ高度与宽度之比一般为 ５ ∶ ７ꎻ纵横标目的量和单位符号齐全ꎬ置于纵

横坐标轴的外侧居中排列ꎮ
(３)条图:各直条宽度以及各条之间的间隙相等ꎻ间隙宽度为直条宽度的 １ / ２ꎬ或与之相等ꎻ条图指标数量的尺度必须从“０”开

始ꎬ等距ꎬ不能折断ꎻ复式条图一组包括 ２ 个及以上的直条ꎬ应使用图例予以说明ꎻ同组直条间不留空隙ꎬ各组内直条排列顺序一致ꎮ
(４)半对数图:纵坐标没有“０”点ꎬ起点可视情况确定ꎻ各单元间距离相同ꎬ同一单元内不等距ꎮ
(５)点图:点图的横坐标为自变量ꎬ纵坐标为因变量ꎬ其纵横轴尺度的起点可不从“０”开始ꎬ视情况确定ꎮ
３、表的基本要求

(１)按照统计学制表原则设计ꎬ力求结构简洁ꎬ采用三线表ꎮ
(２)表在正文中依次按序编码ꎬ先见文字后见表ꎮ
(３)表纵横标目间为主谓关系ꎬ主语在表的左侧ꎬ谓语在表的右侧ꎮ
(４)表中不设“备注”ꎬ需要释义的可在表中相关处注释符号ꎬ如:ａ、ｂ、ｃ􀆺􀆺ꎮ
(５)各栏参数的单位相同ꎬ可在表的表题之后的括弧内ꎬ参数单位不同在各栏的标目词之后的括弧内ꎮ
(６)表中的量、单位、符号、缩略语必须与正文一致ꎬ缩略语应在表下注释ꎮ

􀅰０９３􀅰 中华物理医学与康复杂志 ２０２３ 年 ５ 月第 ４５ 卷第 ５ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｐｈｙｓ Ｍｅｄ Ｒｅｈａｂｉｌꎬ Ｍａｙ ２０２３ꎬ Ｖｏｌ. ４５ꎬ Ｎｏ.５


