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　 　 【摘要】 　 目的　 观察规律有氧运动对自发性高血压大鼠(ＳＨＲ)心脏重塑的影响ꎬ并探讨内皮型一氧

化氮合酶(ｅＮＯＳ)解耦联在其间的作用机制ꎮ 方法　 采用随机数字表法将 ３０ 只 ６ 周龄健康雄性 ＳＨＲ 大鼠

分为安静组和运动组ꎬ每组 １５ 只ꎻ同时选取 １０ 只鼠龄、性别相匹配的 Ｗｉｓｔａｒ￣Ｋｙｏｔｏ 大鼠纳入正常对照组ꎮ
将正常对照组和安静组大鼠置于鼠笼内安静饲养ꎬ运动组大鼠则给予 ８ 周中等强度跑台运动干预ꎬ每周运

动 ５ 次ꎮ 于末次训练结束 ４８ ｈ 后采用超声心动图设备检测各组大鼠心脏结构及功能ꎬ分别对其心肌组织

进行麦胚凝集素和天狼星红染色ꎬ观察病理学改变并获取心肌细胞横截面积(ＣＳＡ)及间质胶原容积分数

(ＣＶＦ)ꎬ采用 ＴＵＮＥＬ 染色法检测心肌细胞凋亡率ꎬ采用高效液相色谱法测定心肌四氢生物喋呤(ＢＨ４)含

量ꎬ采用 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 法检测心肌组织 ｅＮＯＳ 总蛋白、ｅＮＯＳ 二聚体及单体蛋白表达量ꎮ 结果　 与正常对照组

比较ꎬ安静组左心室壁厚度(ＬＶＷＴ)、心肌 ＣＳＡ 和 ＣＶＦ 升高(Ｐ<０.０５)ꎬ左心室舒张末期内径(ＬＶＥＤＤ)和左

心室射血分数(ＬＶＥＦ)降低ꎬ心肌细胞凋亡率增加(Ｐ<０.０５)ꎬｅＮＯＳ 单体上调(Ｐ<０.０５)ꎬｅＮＯＳ 二聚体、ｅＮＯＳ
二聚体 /单体比值以及心肌 ＢＨ４ 含量下降(Ｐ< ０.０５)ꎻ与安静组比较ꎬ运动组心肌 ＣＶＦ 降低(Ｐ< ０.０５)ꎬ
ＬＶＥＤＤ 和 ＬＶＥＦ 升高(Ｐ<０.０５)ꎬ心肌细胞凋亡率下降(Ｐ<０.０５)ꎬｅＮＯＳ 单体下调(Ｐ<０.０５)ꎬｅＮＯＳ 二聚体、
ｅＮＯＳ 二聚体 /单体比值以及心肌 ＢＨ４ 含量增加(Ｐ<０.０５)ꎬＬＶＷＴ 和 ＣＳＡ 组间均无显著差异(Ｐ>０.０５)ꎮ
３ 组大鼠 ｅＮＯＳ 总蛋白含量组间均无明显差异(Ｐ>０.０５)ꎮ 结论　 规律有氧运动可能通过调控 ｅＮＯＳ 解耦联

改善 ＳＨＲ 大鼠心脏重塑ꎮ
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　 　 原发性高血压是临床上最常见的心血管疾病之
一ꎮ 伴随着高血压病程进展ꎬ机体会逐渐出现靶器官
(如心脏、大脑、血管和肾脏等)损伤ꎬ其心血管事件发
生率及死亡率亦随之增加[１]ꎮ 高血压对于心脏形态、
结构及功能的影响尤为显著ꎬ包括促进心脏肥大、心肌
纤维化、细胞凋亡等(也称为心脏重塑)ꎬ继而出现心
功能不全或心律失常[２]ꎮ 相关研究发现[３]ꎬ一氧化氮
(ｎｉｔｒｉｃ ｏｘｉｄｅꎬＮＯ)在心血管保护方面具有重要作用ꎬ其
生物活性受损是高血压发生、发展的重要机制之一ꎬ如
高血压患者体内由 ＮＯ 介导的血管舒张功能明显减
弱ꎮ 内皮型一氧化氮合酶(ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｎｉｔｒｉｃ ｏｘｉｄｅ ｓｙｎ￣
ｔｈａｓｅꎬｅＮＯＳ)通常在血管内皮细胞中稳定表达ꎬ于二聚
体状态下将左旋精氨酸转化为 ＮＯ[４]ꎮ 高血压患者体
内由于活性氧增多ꎬ促使 ｅＮＯＳ 解离为单体ꎬ此时生成
大量超氧阴离子并进一步加重氧化应激反应ꎬ加速高
血压病情进展[５]ꎬ而抑制 ｅＮＯＳ 解耦联可能是治疗高
血压的新靶点之一ꎮ

控制血压并抑制心脏重塑有助于降低心血管风
险、改善预后ꎮ 目前ꎬ运动疗法仍是高血压患者重要的
非药物干预手段[６]ꎮ 相关研究证实[７]ꎬ长期规律有氧
运动在降低静息血压水平同时ꎬ对心脏形态、结构及功
能亦具有积极作用ꎬ但关于有氧运动改善心脏重塑的
机制尚未明确ꎮ 由于 ｅＮＯＳ 解耦联参与了高血压的形
成及发展过程ꎬ故推测有氧运动的心脏保护效应可能
与调控 ｅＮＯＳ 代谢有关ꎮ 基于此ꎬ本研究拟观察 ８ 周
有氧运动对自发性高血压大鼠( ｓｐｏｎｔａｎｅｏｕｓｌｙ ｈｙｐｅｒ￣
ｔｅｎｓｉｖｅ ｒａｔｓꎬＳＨＲ)心脏重塑的影响ꎬ并探讨 ｅＮＯＳ 解耦
联在其间的作用机制ꎬ为制订高血压患者科学运动处
方提供理论依据及干预靶点ꎮ

材料与方法

一、实验动物与分组
选取 ３０ 只 ６ 周龄健康雄性 ＳＨＲ 大鼠ꎬ均购于北

京维通利华实验动物中心ꎬ采用随机数字表法将其分
为安静组 ( ＳＨＲ ｓｅｄｅｎｔａｒｙꎬＳＨＲ￣Ｓｅｄ) 和运动组 ( ＳＨＲ
ｅｘｅｒｃｉｓｅꎬＳＨＲ￣Ｅｘ)ꎬ每组 １５ 只大鼠ꎻ同时选取 １０ 只鼠

龄、性别相匹配的 Ｗｉｓｔａｒ￣Ｋｙｏｔｏ 大鼠纳入正常对照组ꎮ
上述各组大鼠均于无特定病原体级(ｓｐｅｃｅｆｉｃ ｐａｔｈｏｇｅｎ
ｆｒｅｅꎬＳＰＦ)环境中饲养ꎬ湿度 ５０％ ~６０％ꎬ温度 ２２±２℃ꎬ
１２ ｈ / １２ ｈ 明暗周期交替ꎬ期间大鼠均自由摄食、饮水ꎮ
正常对照组和安静组大鼠均置于鼠笼内安静饲养ꎬ运
动组大鼠则给予 ８ 周跑台运动训练ꎮ 在整个实验过程
中由于拒跑、意外死亡等原因ꎬ安静组、运动组分别剔
除 ２ 只、４ 只大鼠ꎬ最终正常对照组、安静组及运动组
样本量分别为 １０ 只、１３ 只和 １１ 只ꎮ

二、运动训练方案
大鼠经适应环境 １ 周后ꎬ先进行 ３ ｄ 适应性训练ꎬ

该阶段训练方案如下:跑台速度 ５ ~ １０ ｍ / ｍｉｎꎬ坡度
０°ꎬ每天训练 １０~１５ ｍｉｎꎮ 随后开始正式训练ꎬ设置跑
台速度为 １５ ｍ / ｍｉｎ、坡度 ５°(其运动强度相当于 ６５％
最大摄氧量水平[８] )ꎬ每天训练 ６０ ｍｉｎꎬ每周训练 ５
次ꎬ连续训练 ８ 周ꎮ

三、心脏结构及功能检测
于末次训练结束 ４８ ｈ 后(以减小急性运动的影

响)采用 ０.３％戊巴比妥钠溶液按 ３５ ｍｇ / ｋｇ 体重标准
腹腔注射麻醉大鼠ꎬ随后将其仰卧位固定ꎬ选用加拿大
产 Ｖｅｖｏ７７０ 型小动物超声图成像系统取胸骨旁左室短
轴切面检测大鼠心脏结构及功能ꎬ具体检测指标包括
左心室舒张末期直径( ｌｅｆｔ ｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ ｅｎｄ￣ｄｉａｓｔｏｌｉｃ ｄｉ￣
ａｍｅｔｅｒꎬＬＶＥＤＤ)、左心室收缩末期直径( ｌｅｆｔ ｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ
ｅｎｄ￣ｓｙｓｔｏｌｉｃ ｄｉａｍｅｔｅｒꎬＬＶＥＳＤ)、左心室壁厚度( ｌｅｆｔ ｖｅｎ￣
ｔｒｉｃｕｌａｒ ｗａｌｌ ｔｈｉｃｋｎｅｓｓꎬＬＶＷＴ)和左心室射血分数( ｌｅｆｔ
ｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ ｅｊｅｃｔｉｏｎ ｆｒａｃｔｉｏｎꎬＬＶＥＦ)ꎮ

四、标本取材
待超声检测结束后采用腹腔注射过量戊巴比妥钠

方式处死大鼠ꎬ取出心脏并分离左心室ꎮ 在左心室最
大横径处横切将其分为两部分ꎬ一部分用于病理组织
学观察及细胞凋亡检测ꎬ另一部分用锡纸包裹投入液
氮后并迅速转移至－８０ ℃低温冰箱中冻存待测ꎮ

五、组织染色及病理学观察
将各组大鼠心脏组织用 ４％多聚甲醛固定 ２４ ｈꎬ

脱水后石蜡包埋并制成 ５ μｍ 厚切片ꎮ 切片经脱蜡处
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理后分别行麦胚凝集素染色和天狼星红染色ꎬ再置于
日本产奥林巴斯 ＩＸ７１ 型荧光显微镜下观察心肌组织
病理学改变ꎬ并选取 １０ 个典型视野采用美国 Ｉｍａｇｅ
Ｐｒｏ Ｐｌｕｓ ６.０ 版图像分析软件进行处理ꎬ分别获取细胞
横截面积( ｃｅｌｌ ｓｅｃｔｉｏｎａｌ ａｒｅａꎬＣＳＡ)及胶原容积分数
(ｃｏｌｌａｇｅｎ ｖｏｌｕｍｅ ｆｒａｃｔｉｏｎꎬＣＶＦ)数据ꎬ其中 ＣＶＦ＝(胶原
面积 /所测视野面积) ×１００％ꎬ该指标代表心肌纤维化
指数ꎮ

六、心肌细胞凋亡检测
采用末端脱氧核苷酸转移酶介导的缺口末端标

记 法 ( ｔｅｒｍｉｎａｌ￣ｄｅｏｘｙｎｕｃｌｅｏｉｔｉｄｙｌ ｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ ｍｅｄｉａｔｅｄ
ｎｉｃｋ ｅｎｄ ｌａｂｅｌｉｎｇꎬＴＵＮＥＬ)检测心肌细胞凋亡率ꎮ 将
各组大鼠心肌石蜡切片脱蜡处理ꎬ滴加蛋白酶 Ｋꎬ在
３７ ℃环境下孵育 ２０ ｍｉｎꎬ经磷酸盐缓冲液(ｐｈｏｓｐｈａｔｅ
ｂｕｆｆｅｒｅｄ ｓｏｌｕｔｉｏｎꎬＰＢＳ)洗涤后ꎬ采用瑞士罗氏公司产
ＡｐｏｐＴａｇ 试剂盒进行 ＴＵＮＥＬ 染色ꎬ再置于日本产奥
林巴斯 ＩＸ７１ 型荧光显微镜下观察、拍照ꎮ ＴＵＮＥＬ 阳
性细胞数量与总细胞数量的比值即为心肌细胞凋亡
率ꎮ

七、心肌四氢生物喋呤含量测定
利用高效液相色谱法 ( ｈｉｇｈ ｐｅｒｆｏｒｍａｎｃｅ ｌｉｑｕｉｄ

ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒａｐｈｙꎬＨＰＬＣ)测定心肌四氢生物喋呤( ｔｅｔｒａ￣
ｈｙｄｒｏｂｉｏｐｔｅｒｉｎꎬＢＨ４)含量ꎮ 将各组大鼠心肌组织匀浆
后离心(４ ℃ꎬ１５０００ ｒｐｍ)１５ ｍｉｎꎬ取 ２０ μＬ 上清液置入
ＨＰＬＣ 仪器中测定 ＢＨ４ 含量ꎬ色谱柱为 Ｓｙｎｅｒｇｉ Ｐｏｌａｒ￣
ＲＰ(４ μｍꎬ８０Ａꎬ２５０ ｍｍ×４.６ ｍｍ)ꎬ流速为 ０.５ ｍｌ / ｍｉｎꎬ
整个移液过程均在冰面上完成ꎮ

八、蛋白表达量检测
采用 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 法检测心肌蛋白表达量ꎮ 将各

组大鼠心肌匀浆后离心(４ ℃ꎬ１２０００ ｒｐｍ)弃上清ꎬ采
用考马斯亮蓝法测定总蛋白浓度ꎮ 取 ５０ μｇ 蛋白经十
二烷基硫酸钠聚丙烯酰胺(ｓｏｄｉｕｍ ｄｏｄｅｃｙｌ ｓｕｌｆａｔｅ ｐｏｌｙ￣
ａｃｒｙｌａｍｉｄｅ ｇｅｌ ｅｌｅｃｔｒｏｐｈｏｒｅｓｉｓꎬＳＤＳ￣ＰＡＧＥ)凝胶分离后
转移至聚偏氟乙烯(ｐｏｌｙ ｖｉｎｙｌｉｄｅｎｅ ｆｌｕｏｒｉｄｅꎬＰＶＤＦ)膜
上ꎮ 一抗(包括 ｅＮＯＳ 总蛋白、ｅＮＯＳ 二聚体和 ｅＮＯＳ 单
体)４ ℃静置孵育过夜ꎬ二抗(辣根过氧化物酶标记的
ＩｇＧ)３７ ℃孵育 ２ ｈꎮ 经充分洗涤后采用电化学发光液
(ｅｌｅｃｔｒｏｃｈｅｍｉｌｕｍｉｎｅｓｃｅｎｃｅꎬＥＣＬ)进行发光成像ꎬ利用
ＤＤ７０ / ＶＤ８０ 型凝胶成像系统(德国 Ｂｉｏｓｔｅｐ 公司)拍

摄、扫描各条带并获得光密度值ꎮ 本研究以 β￣ｔｕｂｕｌｉｎ
为内参蛋白ꎬ将目的蛋白与 β￣ｔｕｂｕｌｉｎ 的光密度比值作
为该蛋白含量ꎬ各组以目的蛋白含量与正常对照组的
比值作为该蛋白相对表达量ꎮ

九、统计学分析
本研究采用 ＳＰＳＳ ２０.０ 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组间比较选用单因素方差分析ꎬ多重比较选用最
小显著差异法 ( ｌｅａｓｔ￣ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅꎬ ＬＳＤ)ꎬ Ｐ<
０.０５表示差异具有统计学意义ꎮ

结　 　 果

一、各组大鼠心脏结构及功能比较
与正常对照组比较ꎬ安静组 ＬＶＷＴ 明显升高(Ｐ<

０.０５)ꎬＬＶＥＤＤ 和 ＬＶＥＦ 则显著降低(Ｐ<０.０５)ꎬ运动组
ＬＶＷＴ 亦明显升高(Ｐ<０.０５)ꎻ与安静组比较ꎬ运动组
ＬＶＥＤＤ 和 ＬＶＥＦ 均显著增加(Ｐ<０.０５)ꎬＬＶＷＴ 则无显
著差异(Ｐ>０.０５)ꎮ 具体数据见表 １ꎮ

二、各组大鼠心肌病理形态学比较
通过心肌麦胚凝集素染色发现ꎬ正常对照组大

鼠心肌细胞膜呈绿色ꎬ胞核呈紫色ꎮ 与正常对照组
比较ꎬ安静组、运动组心肌细胞肿胀、肥大ꎬＣＳＡ 均明
显增加(Ｐ<０.０５)ꎻ与安静组比较ꎬ运动组心肌肥大程
度及 ＣＳＡ 均无显著差异 ( Ｐ> ０.０５)ꎮ 具体情况见
图 １、表 ２ꎮ

通过心肌天狼星红染色发现ꎬ正常对照组心肌组
织几乎无胶原纤维(胶原纤维染色呈红色)ꎮ 与正常
对照组比较ꎬ安静组心肌胶原沉积明显增多ꎬＣＶＦ 显
著升高(Ｐ< ０.０５)ꎬ运动组心肌胶原纤维稍有增多ꎬ
ＣＶＦ 亦明显升高(Ｐ<０.０５)ꎻ与安静组比较ꎬ运动组心
肌胶原沉积明显减轻ꎬＣＶＦ 亦显著降低(Ｐ<０.０５)ꎮ 具
体情况见图 ２、表 ２ꎮ

三、各组大鼠心肌细胞凋亡率比较
ＴＵＮＥＬ 染色结果显示ꎬ阳性染色为棕褐色ꎬ代表

凋亡细胞ꎮ 与正常对照组比较ꎬ安静组大鼠心肌细胞
凋亡率明显增加(Ｐ<０.０５)ꎬ运动组则无显著差异(Ｐ>
０.０５)ꎻ与安静组比较ꎬ运动组大鼠心肌细胞凋亡率明
显降低(Ｐ<０.０５)ꎮ 各组大鼠心肌细胞 ＴＵＮＥＬ 染色情
况见图 ３ꎬ细胞凋亡率见图 ４ꎮ

表 １　 各组大鼠心脏结构及功能比较(ｘ－±ｓ)

组别 只数 ＬＶＥＤＤ(ｍｍ) ＬＶＥＳＤ(ｍｍ) ＬＶＷＴ(ｍｍ) ＬＶＥＦ(％)

正常对照组 １０ ７.３６±１.２１ ３.９１±０.８７ １.７６±０.３８ ８５.６±９.７
安静组 １３ ６.０４±１.０６ａ ３.８６±０.９８ ２.１８±０.４３ａ ７０.１±１０.８ａ

运动组 １１ ７.２１±１.３５ｂ ３.６９±０.７７ ２.３７±０.５０ａ ８７.２±１１.３ｂ

　 　 注:与正常对照组比较ꎬａＰ<０.０５ꎻ与安静组比较ꎬｂＰ<０.０５
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图 １　 各组大鼠心肌病理形态学比较(麦胚凝集素染色ꎬ×４００)

图 ２　 各组大鼠心肌病理形态学比较(天狼星红染色ꎬ×４００)

图 ３　 各组大鼠心肌细胞凋亡情况比较(ＴＵＮＥＬ 染色ꎬ×４００)

表 ２　 各组大鼠心肌 ＣＳＡ 及 ＣＶＦ 比较(ｘ－±ｓ)

组别　 只数 ＣＳＡ(ｍｍ２) ＣＶＦ(％)

正常对照组 １０ ３２６.７±９８.５ ２.１０±０.４９
安静组 １３ ４９８.８±１３２.１ａ １８.１１±３.５２ａ

运动组 １１ ４７６.５±１１２.３ａ ４.９１±１.０２ａｂ

　 　 注:与正常对照组比较ꎬａＰ<０.０５ꎻ与安静组比较ꎬｂＰ<０.０５

四、各组大鼠 ｅＮＯＳ 蛋白表达量及心肌 ＢＨ４ 含量
比较

各组大鼠 ｅＮＯＳ 电泳图详见图 ５ꎬｅＮＯＳ 蛋白表达

量及心肌 ＢＨ４ 含量对比详见表 ３ꎮ 与正常对照组比
较ꎬ安静组 ｅＮＯＳ 单体表达量明显上调 ( Ｐ< ０.０５)ꎬ
ｅＮＯＳ 二聚体、ｅＮＯＳ 二聚体 /单体比值及心肌 ＢＨ４ 含
量均显著降低(Ｐ<０.０５)ꎬ运动组 ＢＨ４ 含量亦明显降
低(Ｐ<０.０５)ꎻ与安静组比较ꎬ运动组 ｅＮＯＳ 单体表达量
明显下调(Ｐ<０.０５)ꎬｅＮＯＳ 二聚体、ｅＮＯＳ 二聚体 /单体
比值及心肌 ＢＨ４ 含量均显著增加(Ｐ<０.０５)ꎮ 各组大
鼠 ｅＮＯＳ 总蛋白表达量组间差异均无统计学意义(Ｐ>
０.０５)ꎮ

表 ３　 各组大鼠 ｅＮＯＳ 蛋白表达量及心肌 ＢＨ４ 含量比较(ｘ－±ｓ)

组别　 只数 ｅＮＯＳ 二聚体 ｅＮＯＳ 单体 ｅＮＯＳ 二聚体 /
单体比值 ｅＮＯＳ 总蛋白 ＢＨ４ 含量

(ｐｍｏｌ / ｇ 蛋白)
正常对照组 １０ １.００±０.２９ １.００±０.２６ １.００±０.３２ １.００±０.２８ １２０.２±３２.５
安静组 １３ ０.６７±０.１３ａ ３.１８±１.０７ａ ０.２０±０.０８ａ １.０８±０.３５ ５１.２±２０.７ａ

运动组 １１ ０.９６±０.２３ｂ ０.９２±０.２０ｂ １.０６±０.２９ｂ ０.９７±０.２２ １０６.２±４３.３ａｂ

　 　 注:与正常对照组比较ꎬａＰ<０.０５ꎻ与安静组比较ꎬｂＰ<０.０５
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注:与正常对照组比较ꎬａＰ<０.０５ꎻ与安静组比较ꎬｂＰ<０.０５
图 ４　 各组大鼠心肌细胞凋亡率比较

图 ５　 各组大鼠 ｅＮＯＳ 电泳图对比

讨　 　 论

自发性高血压大鼠血压升高是由多基因遗传决定

的ꎬ与人类高血压病十分类似ꎬ是研究高血压病发病机
制及评价各种干预手段疗效较为理想的动物模型之
一ꎮ 本研究发现ꎬ８ 周跑台运动干预能减轻高血压大

鼠心肌纤维化及细胞凋亡ꎬ促使心脏由病理性肥大向
生理性肥大转变ꎬ有助于增强心功能ꎻ此外经过训练的
大鼠虽然 ｅＮＯＳ 总蛋白水平无显著变化ꎬ但 ｅＮＯＳ 单体
下调ꎬｅＮＯＳ 二聚体、ｅＮＯＳ 二聚体 /单体比值以及心肌
ＢＨ４ 含量均显著增加ꎬ提示长期规律有氧运动可能通
过调控 ｅＮＯＳ 解耦联抑制高血压心脏重塑ꎮ

心脏重塑是高血压患者的基本病理特征ꎬ包括心

肌肥大、心肌纤维化、细胞凋亡等[２]ꎮ 本研究安静组

大鼠 ＬＶＷＴ、心肌 ＣＳＡ、ＣＶＦ、心肌细胞凋亡率等均较
正常对照组明显升高ꎬＬＶＥＤＤ 和 ＬＶＥＦ 均较正常对照
组显著降低ꎬ与多项以 ＳＨＲ 为动物模型的研究结果一

致[９￣１１]ꎬ提示高血压大鼠发生心脏重塑ꎬ表现为病理性

心脏肥大(即向心性肥大)、心肌纤维化以及细胞凋亡
等ꎬ最终导致心功能降低ꎮ 运动组大鼠经 ８ 周跑台训
练后ꎬ其心肌 ＣＶＦ 及细胞凋亡率均较安静组明显降

低ꎬ提示运动干预能缓解心肌纤维化并抑制细胞凋亡ꎮ
值得注意的是ꎬ干预后运动组、安静组其 ＬＶＷＴ 及
ＣＳＡ 组间差异仍无统计学意义ꎬ提示运动干预对高血
压所致心脏肥大并无明显改善作用ꎮ 运动组干预后其
ＬＶＥＤＤ 及 ＬＶＥＦ 均较安静组明显升高ꎬ提示其心室腔
扩张、心功能增强ꎬ表明规律运动能诱导高血压病理性
心脏肥大向生理性心脏肥大转变ꎬ促使心脏表型由向
心性肥大逐渐向离心性肥大转换ꎬ与 Ｇａｒｃｉａｒｅｎａ 等[１２]

研究结果(以游泳作为运动方式)类似ꎬ相关机制可能
与有氧运动时心脏前负荷(即容量负荷)增加ꎬ回心血
量增多ꎬ故心肌肌节发生串联性增生ꎬ表现为心腔增
大ꎬ而心室壁厚度则无明显改变[１３]ꎮ 总之长期有氧运
动能抑制高血压心脏重塑ꎬ同时伴随心脏表型积极
转变ꎮ

由 ｅＮＯＳ 催化生成的 ＮＯ 在心血管系统中具有重
要作用ꎬ能通过调节血管平滑肌诱导血管舒张ꎬ其缺乏
将使生物利用度受损ꎬ导致血压升高[４￣５]ꎬ如 ｅＮＯＳ 基
因敲除鼠由于生成 ＮＯ 的关键酶缺失ꎬ会发展为轻到
中度高血压[１４]ꎬ这也提示 ｅＮＯＳ 表达下调和 /或功能
受损是高血压形成及发展的重要机制之一ꎮ 在生理状
态下ꎬｅＮＯＳ 呈二聚体并催化精氨酸生成 ＮＯꎬｅＮＯＳ 功
能受损是指病理状态下 ｅＮＯＳ 解离为单体(即 ｅＮＯＳ 解
耦联)ꎬ此时 ｅＮＯＳ 不能催化合成 ＮＯꎬ而生成大量超氧
阴离子[５]ꎮ 本研究中安静组 ｅＮＯＳ 单体含量较正常对
照组上调ꎬｅＮＯＳ 二聚体、ｅＮＯＳ 二聚体 /单体比值及心
肌 ＢＨ４ 含量均较正常对照组下降ꎬ而 ｅＮＯＳ 总蛋白水
平组间无明显差异ꎬ提示高血压能诱导 ｅＮＯＳ 解耦联ꎬ
但并未影响 ｅＮＯＳ 总量ꎮ

相关文献报道[４]ꎬｅＮＯＳ 解耦联主要与 ＢＨ４ 供应
减少有关ꎬ后者是维持 ｅＮＯＳ 二聚体状态以及催化生
成 ＮＯ 过程中的必需辅因子ꎮ 高血压状态下机体血管
紧张素Ⅱ分泌增加ꎬ可促进还原型烟酰胺腺嘌呤二核
苷酸磷酸氧化酶 ( ｎｉｃｏｔｉｎａｍｉｄｅ ａｄｅｎｉｎｅ ｄｉｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ
ｐｈｏｓｐｈａｔｅ ｏｘｉｄａｓｅꎬＮＯＸ)表达上调ꎬ进而造成活性氧增
多ꎬ使 ＢＨ４ 被大量氧化造成含量降低[１５]ꎮ 此外活性
氧及 ｅＮＯＳ 解耦联生成的超氧阴离子与 ＮＯ 相互作用ꎬ
能生成毒性更强的过氧亚硝基阴离子[４]ꎬ进一步加剧
氧化应激反应ꎬ并造成 ＮＯ 和 ＢＨ４ 含量持续减少ꎮ 本
研究中运动组大鼠经 ８ 周运动干预后ꎬ发现其 ｅＮＯＳ
总蛋白含量与安静组无显著差异ꎬ表明规律运动对
ｅＮＯＳ 表达量并无影响作用ꎬ可能与干预时间较短(仅
持续 ８ 周)有关[１６]ꎮ 另外与安静组比较ꎬ运动组 ｅＮＯＳ
单体含量下调ꎬｅＮＯＳ 二聚体、ｅＮＯＳ 二聚体 /单体比值
以及 ＢＨ４ 含量均显著上调ꎬ提示运动干预能提升心肌
ＢＨ４ 含量并促进 ｅＮＯＳ 耦联ꎮ 相关研究证实[１７]ꎬ规律
运动能抑制氧化应激、提高抗氧化酶活性ꎬ从而维持机
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体氧化￣还原稳态ꎮ 由于氧化应激是导致 ＢＨ４ 含量减
少及 ｅＮＯＳ 解耦联的主要原因[１５]ꎬ故推测规律性运动
可能通过调节氧化￣还原稳态ꎬ促使 ｅＮＯＳ 耦联及 ＮＯ
生物利用度恢复ꎬ这也提示通过“再耦联”恢复 ｅＮＯＳ
功能ꎬ可能是治疗高血压的新靶点之一ꎮ 有药理学研
究证实[１８]ꎬ补充 ＢＨ４ 能促进 ｅＮＯＳ 耦联ꎬ注射 ＮＯＸ 抑
制剂则可抑制 ｅＮＯＳ 解耦联ꎬ进而延缓高血压的发生
及进展ꎬ但运动干预与上述药物联用的效果目前尚未
明确ꎬ还需进一步实验探讨ꎮ

综上所述ꎬ８ 周有氧运动能改善 ＳＨＲ 大鼠高血压
心脏重塑ꎬ其作用机制可能与抑制 ｅＮＯＳ 解耦联有关ꎻ
后续研究将进一步探讨运动干预联合抗氧化剂、ＢＨ４
等对 ｅＮＯＳ 解耦联的影响ꎬ为改进高血压患者康复干
预方案提供参考资料ꎮ
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