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　 　 【摘要】 　 目的 　 探讨铁代谢在有氧运动改善动脉粥样硬化(ＡＳ)小鼠心肌细胞凋亡中的作用机制ꎮ
方法　 选取 ８ 周龄雄性 ＡｐｏＥ－ / －基因敲除小鼠ꎬ采用随机数字表法将其分为对照组、模型组及有氧运动组ꎬ每
组 ９ 只小鼠ꎮ 模型组及有氧运动组小鼠均给予“西方类型”膳食饲料喂养 １２ 周以制作 ＡＳ 动物模型ꎬ有氧运

动组小鼠在制模期间同时进行有氧运动干预ꎬ持续训练 １２ 周ꎬ对照组小鼠则给予正常饲料喂养ꎮ 于训练 １２
周后采用 ＴＵＮＥＬ 染色法检测各组小鼠心肌细胞凋亡情况ꎻ采用免疫组化技术检测各组小鼠心肌组织中铁蛋

白重链 １(ＦＴＨ１)、谷胱甘肽过氧化物酶 ４(ＧＰＸ４)表达ꎻ采用 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 技术检测各组小鼠心肌组织中

ＦＴＨ１、ＧＰＸ４ 蛋白水平ꎻ采用普鲁士蓝染色检测各组小鼠心肌组织中铁沉积情况ꎻ通过试剂盒检测各组小鼠心

肌组织中铁、丙二醛(ＭＤＡ)及谷胱甘肽过氧化物酶(ＧＳＨ￣ＰＸ)含量ꎮ 结果　 ＴＵＮＥＬ 染色结果显示模型组出现

明显心肌细胞凋亡ꎬ有氧运动组心肌凋亡情况较模型组明显减轻ꎮ 普鲁士蓝染色显示模型组心肌出现明显铁

沉积现象ꎬ而有氧运动组铁沉积情况较模型组明显减轻ꎮ 免疫组化检测显示模型组 ＦＴＨ１ 及 ＧＰＸ４ 表达量均

较对照组降低ꎬ有氧运动组上述指标表达量均较模型组明显升高ꎮ Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 检测显示有氧运动组 ＦＴＨ１、
ＧＰＸ４ 蛋白水平均较模型组明显升高ꎬ且心肌组织中的铁及 ＭＤＡ 含量明显低于模型组ꎬＧＳＨ￣ＰＸ 含量显著高

于模型组ꎮ 结论　 有氧运动能显著改善 ＡＳ 小鼠心肌细胞凋亡ꎬ其作用机制可能与有氧运动改善心肌组织铁

代谢、降低氧化应激水平及抑制铁超载有关ꎮ
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　 　 动脉粥样硬化(ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓꎬＡＳ)是心血管疾病

的重要致病因素ꎬ可导致心肌细胞凋亡[１]ꎬ而心肌细

胞凋亡是导致心肌功能障碍、心脏重塑及最终心力衰

竭的主要原因ꎮ 相关研究显示[２]ꎬ有氧运动在延缓动

脉粥样硬化、保护心肌等方面具有积极作用ꎬ能抑制心
肌细胞凋亡ꎬ但运动干预抑制 ＡＳ 心肌凋亡的具体分

子机制尚不明确ꎮ
近年来铁超载引起心脏损伤及心血管系统损伤逐

渐成为研究热点ꎬ如铁超载可诱发心肌受损、心肌细胞

凋亡与纤维化、心律失常及心力衰竭等[３]ꎮ 有研究发

现ꎬ长期适量的运动、尤其是中等强度的有氧运动可调

节铁代谢ꎬ改善心衰大鼠心肌功能ꎬ对缓解 ＡＳ 心肌损

伤具有重要作用[４￣５]ꎬ但有氧运动改善 ＡＳ 心肌细胞凋

亡的机制是否与铁代谢有关目前仍不清楚ꎮ 基于此ꎬ
本研究通过观察有氧运动训练对 ＡＳ 小鼠心肌细胞凋

亡、铁代谢相关因子的影响ꎬ并初步探讨有氧运动抑制

ＡＳ 小鼠心肌细胞凋亡的作用机制ꎮ

材料与方法

一、主要试剂及设备

本研究主要试剂包括铁蛋白重链 １( ｆｅｒｒｉｔｉｎ ｈｅａｖｙ
ｃｈａｉｎ １ꎬＦＴＨ１)抗体(武汉爱博泰克生物科技有限公
司)、谷胱甘肽过氧化物酶 ４(ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅ ｐｅｒｏｘｉｄａｓｅ ４ꎬ
ＧＰＸ４)抗体(武汉爱博泰克生物科技有限公司)、丙二

醛(ｍａｌｏｎｄｉａｌｄｅｈｙｄｅꎬＭＤＡ)试剂盒(沈阳万类生物科技
有限公司)、谷胱甘肽过氧化物酶( ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅ ｐｅｒｏｘｉ￣
ｄａｓｅꎬＧＳＨ￣Ｐｘ)试剂盒(沈阳万类生物科技有限公司)、
普鲁士蓝试剂盒(武汉赛维尔科技有限公司)、β￣ａｃｔｉｎ
(沈阳万类生物科技有限公司)、ＢＣＡ ( ｂｉｃｉｎｃｈｏｎｉｎｉｃ
ａｃｉｄ)法蛋白定量检测试剂盒(沈阳万类生物科技有限

公司)及苏木精(北京索莱宝科技有限公司)等ꎻ主要

实验设备包括 Ｈ￣２０５０Ｒ 型超速冷冻离心机(湖南产)、
ＢＸ５３ 型显微镜(日本 ＯＬＹＭＰＵＳ 公司产)、ＲＭ２２３５ 型
石蜡切片机(德国 Ｌｅｉｃａ 公司产)等ꎮ

二、实验动物分组及造模

从中国科学院实验动物中心(中国上海)购买 ８
周龄的雄性 ＡｐｏＥ－ / －小鼠(体质量 ２０~２４ ｇ)ꎬ经适应性

喂养 １ 周(环境温度保持 ２２±１℃ꎬ湿度为 ４５％ ~５５％ꎬ
光照 /黑暗周期为 １２ ｈ / １２ ｈꎬ期间小鼠自由摄食、饮
水)后ꎬ采用随机数字表法将其分为对照组、模型组及

有氧运动组ꎬ每组 ９ 只小鼠ꎮ 模型组及有氧运动组小

鼠均给予“西方类型”膳食饲料(含 ２１％脂肪ꎬ０.１５％胆

固醇)喂养 １２ 周以制作 ＡＳ 小鼠模型ꎬ如通过油红 Ｏ
染色镜观察到小鼠动脉内层有明显被油红 Ｏ 染色的

脂肪细胞则提示 ＡＳ 模型制作成功[５]ꎻ有氧运动组小

鼠在制模同时给予有氧运动干预ꎬ对照组小鼠作为正

常小鼠给予常规动物饲料喂养ꎮ 本研究通过了山东中

医药大学附属医院伦理委员会审批(ＡＷＥ￣２０２２￣００４)ꎮ
三、有氧运动干预

将有氧运动组小鼠置于小动物跑台上进行耐力性

运动训练ꎮ 参考加拿大学者 Ｆｅｍａｎｄｏ 等[６] 的研究结果

以及基因缺陷小鼠的运动量标准ꎬ本研究采用运动强度

及时间逐渐递增的运动方案ꎬ将跑台设置为 ０ 坡度ꎬ第
１~４ 周跑台速度、训练时间由 １０ ｍ / ｍｉｎ、３０ ｍｉｎ / ｄ 逐渐

增加至 １３ ｍ / ｍｉｎ、６０ ｍｉｎ / ｄꎻ从第 ５ 周开始ꎬ跑台速度、
训练时间均稳定为 １３ ｍ / ｍｉｎ、６０ ｍｉｎ / ｄꎮ 该组小鼠每天

训练 １ 次ꎬ每周训练 ５ ｄꎬ连续训练 １２ 周ꎮ
四、ＴＵＮＥＬ 染色检测各组小鼠心肌凋亡情况

各组小鼠处死前均禁食 １２ ｈꎬ有氧运动组小鼠于

停止训练 ２４ ｈ 后处死(以尽量消除最近一次运动对检

测结果的影响)ꎮ 采用过量麻醉方式处死小鼠后ꎬ取
心肌组织置于 ４％多聚甲醛中固定 ２ ｈꎬ再采用 １５％蔗

糖溶液脱水ꎬ次日经水洗后采用脱氧核糖核苷酸末端

转移酶介导的缺口末端标记法 ( ｔｅｒｍｉｎａｌ￣ｄｅｏｘｙｎｕｃｌｅ￣
ｏｔｉｄｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ ｍｅｄｉａｔｅｄ ｎｉｃｋ ｅｎｄ ｌａｂｅｌｉｎｇꎬＴＵＮＥＬ)检

测心肌细胞凋亡情况ꎬ具体检测步骤严格参照 ＴＵＮＥＬ
试剂盒说明书ꎮ 采用 Ｏｌｙｍｐｕｓ ＤＰ７３ 型显微镜观察各

组小鼠心肌细胞凋亡情况ꎬＴＵＮＥＬ 染色阳性的凋亡细

胞在显微镜下呈现绿色荧光ꎮ
五、普鲁士蓝染色检测小鼠心肌铁沉积情况

取各组经 ４％多聚甲醛固定的心肌组织制作石蜡

切片ꎬ依次将切片放入二甲苯Ⅰ２０ ｍｉｎ、二甲苯Ⅱ
２０ ｍｉｎ、无水乙醇Ⅰ ５ ｍｉｎ、无水乙醇Ⅱ ５ ｍｉｎ、７５％酒

精５ ｍｉｎꎬ再经自来水、蒸馏水洗 ３ 遍脱蜡至水ꎮ 将亚

铁氰化钾溶液与盐酸溶液等比例混合成普鲁士蓝染

液ꎬ再将切片置入染液中染色 １ ｈꎬ经蒸馏水洗 ２ 遍后

置入核固红染液中染色 １~５ ｍｉｎꎬ流水冲洗ꎻ再将切片

依次放入无水乙醇Ⅰ５ ｍｉｎ、无水乙醇Ⅱ ５ ｍｉｎ、无水乙

醇Ⅲ ５ ｍｉｎ、二甲苯Ⅰ５ ｍｉｎ、二甲苯Ⅱ ５ ｍｉｎ 脱水透

明ꎬ将切片从二甲苯中取出后稍晾干ꎬ采用中性树胶封
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片ꎮ 将切片置于显微镜下观察ꎬ对典型部位图像进行
采集分析ꎮ

六、免疫组化检测小鼠心肌 ＦＴＨ１ 及 ＧＰＸ４ 表达
将各组小鼠心肌组织切片在 ６０ ℃ 水浴中加热

４ ｈꎬ依次置入 ９５％、８５％和 ７５％乙醇中复水ꎬ再经磷酸
盐缓冲液( ｐｈｏｓｐｈａｔｅ ｂｕｆｆｅｒｅｄ ｓｏｌｕｔｉｏｎꎬＰＢＳ)洗涤浸泡
５ ｍｉｎ×３ 次ꎬ用 １％山羊血清封闭ꎬ并用 Ｃｙ３ 标记山羊
抗兔 ＩｇＧ 抗体进行 ＦＴＨ１ 和 ＧＰＸ４ 免疫组化染色ꎬ采用
日本产 ＯＬＹＭＰＵＳ ＤＰ７３ 型显微镜观察并拍照ꎮ

七、Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 检测小鼠心肌组织 ＦＴＨ１ 及
ＧＰＸ４ 蛋白水平

取各组小鼠新鲜心肌组织ꎬ选用低温冷冻离心法
提取蛋白ꎬ并采用 ＢＣＡ 法检测蛋白浓度ꎬ通过蛋白裂
解缓冲液( ｒａｄｉｏ ｉｍｍｕｎｏｐｒｅｃｉｐｉｔａｔｉｏｎ ａｓｓａｙ ｌｙｓｉｓ ｂｕｆｆｅｒꎬ
ＲＩＰＡ)调整蛋白样本终浓度为 ２ ｍｇ / ｍｌꎮ 配制 ５％浓
缩胶ꎬ分离胶浓度为 １４％ꎬ每孔蛋白上样量为 ２０ μｌ
(含 ４０ μｇ 蛋白)ꎮ 制备上样液ꎬ根据目标蛋白(ＦＴＨ１
和 ＧＰＸ４)的分子量配置相应浓度的分离胶ꎬ经上样、
电泳、转膜、封闭、孵育一抗过夜、次日孵育二抗、显色、
凝胶系统拍照成像等一系列操作后ꎬ计算并对比各目
标蛋白灰度值与内参 β￣ａｃｔｉｎ 的比值ꎮ

八、心肌组织铁含量检测
准确称取各组小鼠心肌组织重量ꎬ按重量(ｇ) ∶ 体

积(ｍｌ)＝ １ ∶ ９ 的比例加入生理盐水ꎬ在冰水浴条件下
机械匀浆ꎬ经 ２５００ ｒｐｍ 离心 １０ ｍｉｎꎬ取上清液进行蛋白
浓度测定ꎮ 将各组测试样品混匀ꎬ读取测定管吸光度值
(５６２ ｎｍ 处)即样本空白值ꎬ加入亚铁嗪显色液 ８.４ μｌꎬ
室温下静置 １５ ｍｉｎꎬ读取各孔吸光度值(５６２ ｎｍ 处)即
测定值ꎮ 根据公式[(Ａ 测定值－Ａ 样本空白值×０.９７) /
Ａ 标准值)×３５.８ /待测样本蛋白浓度(ｇ ｐｒｏｔ / ｌ)]计算样
本中铁含量水平(μｍｏｌ / ｇ ｐｒｏｔ)ꎮ

九、心肌组织 ＭＤＡ 检测
准确称取各组小鼠心肌组织重量后用匀浆机将其

充分匀浆ꎬ经 ２５００ ｒｐｍ 离心 １０ ｍｉｎ 后ꎬ取上清液进行
蛋白浓度测定ꎮ 取 ０.２ ｍｌ 测试样品混匀ꎬ将试管口用

保鲜膜扎紧ꎬ并用针头刺一小孔ꎬ置于 ９５ ℃沸水中加
热 ４０ ｍｉｎꎬ待流水冷却后以 ２５００ ｒｐｍ 离心 １０ ｍｉｎꎮ 取
上清ꎬ观察各组测定管吸光度值(５３２ ｎｍ 处)ꎬ根据试
剂盒说明书计算样本中 ＭＤＡ 含量(ｎｍｏｌ / ｍｇｐｒｏｔ)ꎮ

十、心肌组织 ＧＳＨ￣Ｐｘ 检测
将各组小鼠待测心肌组织匀浆后取 ０.２ ｍｌ 混匀ꎬ

以 ２５００ ｒｐｍ 离心 １０ ｍｉｎꎬ取上清液进行显色反应ꎬ测
定各孔在 ４１２ ｎｍ 处的吸光度值ꎬ根据试剂盒说明书计
算样本中 ＧＳＨ￣Ｐｘ 酶活力(Ｕ / ｍｇｐｒｏｔ)ꎮ

十一、统计学方法
采用 ＳＰＳＳ １９.０ 版统计学软件包进行数据分析ꎬ

符合正态分布且方差齐性的计量资料以( ｘ－ ±ｓ)表示ꎬ
多组间比较采用方差分析ꎬ两两比较采用最小显著差
异法( ｌｅａｓｔ￣ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅꎬＬＳＤ)ꎬ采用 Ａｄｏｂｅ ｉｌ￣
ｌｕｓｔｒａｔｅｒ ＣＳ６ 软件进行图像处理ꎬＰ<０.０５表示差异具有
统计学意义ꎮ

结　 　 果

一、各组小鼠心肌细胞凋亡情况比较
通过 ＴＵＮＥＬ 染色发现ꎬ模型组和有氧运动组小鼠

心肌凋亡细胞数量均较对照组显著增多ꎬ而有氧运动
组心肌凋亡细胞数量较模型组明显减少ꎬ表明有氧运
动能抑制 ＡＳ 小鼠心肌细胞凋亡ꎬ具体情况见图 １ꎮ

二、各组小鼠心肌铁沉积情况比较
通过普鲁士蓝染色发现ꎬ对照组心肌组织基本无

铁沉积ꎬ模型组及有氧运动组心肌组织均可见大量铁
沉积ꎬ并且以模型组心肌组织铁沉积现象较显著ꎬ具体
情况见图 ２ꎮ

三、各组小鼠心肌组织 ＦＴＨ１ 及 ＧＰＸ４ 阳性细胞
比较

通过免疫组化检测发现ꎬ模型组心肌组织 ＦＴＨ１
及 ＧＰＸ４ 阳性细胞表达量均较对照组明显降低ꎬ有氧
运动组 ＦＴＨ１ 及 ＧＰＸ４ 阳性细胞表达量均较模型组显
著升高ꎬ提示有氧运动能抑制 ＡＳ 小鼠心肌细胞铁死
亡ꎬ具体情况见图 ３、图 ４ꎮ

注:Ａ 为对照组ꎻＢ 为模型组ꎻＣ 为有氧运动组ꎬ箭头示心肌凋亡细胞

图 １　 各组小鼠心肌细胞凋亡情况比较(ＴＵＮＥＬ 染色ꎬ×４００)
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注:Ａ 为对照组ꎻＢ 为模型组ꎻＣ 为有氧运动组ꎻ箭头示铁沉积部位

图 ２　 各组小鼠心肌组织铁沉积情况比较(普鲁士蓝染色ꎬ×４００)

注:Ａ 为对照组ꎻＢ 为模型组ꎻＣ 为有氧运动组ꎻ箭头示 ＦＴＨ１ 阳性细胞

图 ３　 各组小鼠心肌组织中 ＦＴＨ１ 阳性细胞比较(免疫组化染色ꎬ×４００)

注:Ａ 为对照组ꎻＢ 为模型组ꎻＣ 为有氧运动组ꎻ箭头示 ＧＰＸ４ 阳性细胞

图 ４　 各组小鼠心肌组织中 ＧＰＸ４ 阳性细胞比较(免疫组化染色ꎬ×４００)

　 　 四、各组小鼠心肌组织 ＦＴＨ１ 及 ＧＰＸ４ 蛋白水平
比较

通过 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 检测发现ꎬ对照组小鼠心肌组织
中 ＦＴＨ１ 及 ＧＰＸ４ 蛋白水平均明显高于模型组和有氧

运动组ꎬ有氧运动组 ＦＴＨ１ 及 ＧＰＸ４ 含量亦较模型组
显著升高ꎬ各组间差异均具有统计学意义(Ｐ<０.０５)ꎬ
具体情况见图 ５ꎮ

五、各组小鼠心肌组织铁、ＭＤＡ 及 ＧＳＨ￣ＰＸ 含量

比较
模型组小鼠心肌组织中 ＭＤＡ 及铁含量均显著高

于有氧运动组和对照组(Ｐ<０.０５)ꎬ有氧运动组上述指
标含量亦显著高于对照组(Ｐ<０.０５)ꎻ模型组及有氧运

动组 ＧＳＨ￣ＰＸ 含量均明显低于对照组(Ｐ<０.０５)ꎬ模型
组 ＧＳＨ￣ＰＸ 含量亦显著低于有氧运动组(Ｐ<０.０５)ꎬ具

体数据见表 １ꎮ

表 １　 ３ 组小鼠心肌组织铁、ＭＤＡ 及 ＧＳＨ￣ＰＸ 含量比较

组别　 只数 ＭＤＡ
(ｎｍｏｌ / ｍｇｐｒｏｔ)

铁
(μｍｏｌ / ｇｐｒｏｔ)

ＧＳＨ￣Ｐｘ
(Ｕ / ｍｇｐｒｏｔ)

对照组 ９ ２.６８８±０.１９０ａ ０.８３８±０.０８３ａ ２５.４６４±１.０６７
模型组 ９ ８.４４２±０.２２６ ２.０１７±０.１０３ ８.６７２±１.０５６ｂ

有氧运动组 ９ ５.５５３±０.３１４ａｂ １.４１２±０.０８９ａｂ １５.９９０±０.６０８ａｂ

　 　 注:与模型组比较ꎬａＰ<０.０５ꎻ与对照组比较ꎬｂＰ<０.０５

讨　 　 论

本研究显示ꎬ动脉粥样硬化过程中存在心肌细胞
凋亡现象ꎬ并且有氧运动组心肌凋亡细胞数量较模型
组明显减少ꎬ证实有氧运动对 ＡＳ 所致心肌细胞凋亡
具有改善作用ꎮ
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注:Ａ 组为对照组ꎬＢ 组为模型组ꎬＣ 组为有氧运动组ꎻ与对照组比较ꎬａＰ<０.０５ꎻ与模型组比较ꎬｂＰ<０.０５
图 ５　 各组小鼠心肌组织中 ＦＴＨ１ 及 ＧＰＸ４ 蛋白水平比较

　 　 相关研究表明ꎬ心肌细胞凋亡可能是心肌细胞减
少的重要原因之一ꎬ在动脉粥样硬化早期ꎬ血管紧张素
Ⅱ水平增高ꎬ能进一步促进氧自由基的形成ꎬ诱导心肌
细胞发生过度凋亡[８￣９]ꎮ 相关流行病学及动物实验均
证实ꎬ有氧运动作为抗 ＡＳ 的有效手段ꎬ对动脉粥样硬
化进程中血管重塑具有积极干预作用ꎬ长期有氧运动
能有效延缓心衰、糖尿病心肌病、心肌梗死后的心肌细
胞凋亡[８￣９]ꎻ同时有氧运动还能抑制因衰老造成的心肌
及肝脏细胞凋亡ꎬ对心肌及肝脏组织具有保护效
应[１０]ꎮ 相关研究显示[１１]ꎬ运动耐力训练可激活大鼠
心脏沉默信息调节因子 １( ｓｉｌｅｎｔ ｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎ ｒｅｇｕｌａｔｏｒ
１ꎬＳＩＲＴ１)信号通路、上调 ＳＩＲＴ１ 表达、调节叉头框蛋
白 Ｏ１ (ｆｏｒｋｈｅａｄ ｂｏｘ ｐｒｏｔｅｉｎ Ｏ１ꎬＦｏｘＯ１) 的去乙酰化水
平ꎬ抑制心肌细胞凋亡ꎬ从而发挥心肌保护作用ꎮ

本研究结果显示ꎬＡＳ 能明显抑制铁死亡关键调控
因子 ＦＴＨ１ 及 ＧＰＸ４ 表达ꎬ而有氧运动可显著缓解 ＡＳ
对 ＦＴＨ１ 及 ＧＰＸ４ 的抑制作用ꎬ提高心肌组织中 ＦＴＨ１
及 ＧＰＸ４ 表达水平ꎬ提示铁死亡可能在 ＡＳ 所致细胞凋
亡以及有氧运动抑制细胞凋亡方面发挥重要作用ꎮ

铁死亡作为一种依赖铁的非凋亡细胞死亡方式ꎬ
以细胞内铁和脂质活性氧 ( ｒｅａｃｔｉｖｅ ｏｘｙｇｅｎ ｓｐｅｃｉｅｓꎬ
ＲＯＳ)累积、线粒体缩小、线粒体膜密度增加为主要特
征[１２]ꎮ 相关研究指出[１３]ꎬ细胞铁死亡的发生通常伴
随谷胱甘肽耗竭及过氧化物酶失活ꎬ从而诱发剧烈的
脂质过氧化反应ꎬ最终导致细胞死亡ꎻ该过程中细胞内
过量的铁沉积能诱导 ＲＯＳ 堆积、细胞内抗氧化剂 ＧＳＨ
耗竭以及清除脂质 ＲＯＳ 所需的 ＧＰＸ４ 表达减少、活性

降低[１４]ꎮ ＡＳ 能进一步促进铁死亡主要指标 ＭＤＡ 及
Ｆｅ２＋累积ꎬ转铁蛋白受体 １ 将细胞外的三价铁(Ｆｅ３＋)
转运至细胞核并转化为 Ｆｅ２＋ꎬＦｅ２＋ 通过二价金属转运
蛋白 １ 从细胞核释放ꎬ引起铁超载[１５]ꎮ 另外核受体共
激活因子 ４ 与 ＦＴＨ１ 结合ꎬ能激活铁蛋白自噬并将自
噬体送至溶酶体以降解铁蛋白ꎬ从而增加细胞内铁含
量ꎬ最终导致铁超载[１６]ꎮ 有文献报道[１７￣１８]ꎬ因铁蓄积
诱发的毒性效应可破坏心肌细胞的稳态及活力ꎬ造成
心肌细胞死亡ꎬ在心肌疾病的发生、发展过程中扮演重
要角色ꎮ 本研究证实有氧运动干预对心肌细胞铁代谢
及细胞凋亡确有干预作用ꎬ能有效缓解因 ＡＳ 导致的
ＭＤＡ 升高及 Ｆｅ２＋蓄积ꎬ提高 ＧＳＨ￣Ｐｘ 活性ꎬ后续研究将
从动物模型及细胞层面进一步揭示铁死亡与心肌细胞
凋亡间的调控机制ꎮ

综上所述ꎬ有氧运动能显著抑制 ＡＳ 小鼠心肌细
胞凋亡ꎬ其作用机制可能与有氧运动能改善心肌组织
铁代谢、降低氧化应激水平、抑制铁超载相关ꎬ为探讨
有氧运动抑制 ＡＳ 小鼠心肌细胞凋亡的作用机制提供
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(本文编辑:易　 浩)

读者作者编者

中华医学会期刊管理部关于一稿两投和重复发表问题的处理原则

一稿两投(一稿多投)是指同样的文稿或实质性内容相同的文稿投寄给两个或两个以上的媒体ꎮ 重复发表是指同样的文稿或

实质性内容相同的文稿在两个或两个以上的媒体发表ꎬ无论是印刷版媒体还是电子媒体ꎮ
中华医学会系列期刊作为我国重要的医学信息源期刊ꎬ原则上不接受一稿两投或重复发表的论文ꎬ读者在这些期刊上所阅读

的论文基本上都是原始的、首发的ꎬ除非声明是按作者和编辑的意图重新发表的ꎮ 这一立场符合中国和国际版权法、道德规范及资

源使用的成本效益原则ꎮ 但这一政策并不妨碍下列论文向中华医学会系列期刊投稿:(１)已经被其他刊物退稿的论文ꎻ(２)发表初

步报告后再发表完整的论文ꎬ如已在其他刊物或专业学术会议的论文汇编上发表过摘要ꎻ(３)在专业学术会议上宣读过ꎬ但并未在

其他刊物或会议汇编上全文发表或准备全文发表ꎮ 因此ꎬ作者在向中华医学会系列期刊投稿时ꎬ必须就以前是否投寄过或发表过

同样或类似的文稿向编辑部作充分的说明ꎬ以免造成一稿两投或重复发表ꎮ 如果文稿中部分内容已经发表ꎬ作者应在新的文稿中

明确指出有关内容并列出相应的参考文献ꎬ同时将以前发表的文稿寄给编辑部ꎬ以便编辑部决定如何处理新的文稿ꎮ
如果出现一稿两投现象ꎬ且作者在投稿时没有作这方面的说明ꎬ编辑部将立即退稿ꎻ如果编辑部在发表前没有了解一稿两投的

情况而造成重复发表ꎬ编辑部将在本刊发表有关该文稿系重复发表的声明ꎮ 对于一稿两投或重复发表的情况ꎬ编辑部将向作者所

在单位和该领域的其他科技期刊进行通报ꎬ同时ꎬ中华医学会系列期刊两年内将拒绝接受该论文第一作者所撰写的其他文稿ꎮ
作者向中华医学会系列期刊投稿并收到编辑部回执后 ３ 个月未接到退稿ꎬ则表明该稿件仍在处理中ꎬ如果作者欲投寄其他刊

物ꎬ应事先与编辑部联系并征得编辑部的同意ꎮ 作者向大众媒体、政府机构或生产厂商初步报告已被中华医学会系列期刊录用但

尚未发表的论文的科学内容ꎬ是违反中华医学会系列期刊政策的ꎬ除非该论文报道的内容涉及到治疗方面的重大突破或对大众健

康的严重危害ꎬ如药物、疫苗、其他生物制品、医疗器械等的严重副作用ꎮ 在上述情况下提前透露文稿的内容ꎬ不影响该论文的发

表ꎬ但应事先与编辑部讨论并征得同意ꎮ
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