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运动预适应减轻一次性运动力竭大鼠心肌凋亡
及其机制研究
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　 　 ［摘要］ 　 目的　 观察运动预适应对一次性运动力竭大鼠氧化应激水平、心肌细胞凋亡和内皮型一氧化氮合酶（ｅＮＯＳ）的
影响，初步探讨其相关作用。 　 方法　 建立一次性力竭运动模型，雄性 ＳＤ 大鼠采用随机数字表法分成 ３ 组：安静对照组（不运

动）、运动力竭组（持续运动直至力竭）和运动预适应组（大鼠在跑台上进行重复 ４ 次的间歇性运动），每组 ７ 只。 ＨＥ 染色观察

光镜下大鼠的心肌组织改变，检测大鼠血清超氧化物歧化酶（ＳＯＤ）活性、丙二醛（ＭＤＡ）和一氧化氮（ＮＯ）含量。 ＴＵＮＥＬ 染色

法检测各组大鼠心肌细胞凋亡，Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 法检测大鼠心肌内皮型一氧化氮合酶（ｅＮＯＳ）的表达水平。 　 结果　 光镜下运动

力竭组大鼠心肌细胞染色不均匀、排列紊乱，部分肌纤维局限性间质水肿，运动预适应组程度较轻。 运动力竭运动组 ＳＯＤ 活

性［（４０２􀆰 ８８±５３􀆰 ９４）Ｕ ／ ｍＬ］较安静对照组［（５２８􀆰 ８１±７６􀆰 ９８） Ｕ ／ ｍＬ］低，ＭＤＡ 水平［（１１􀆰 ３４±２􀆰 ４４） ｎｍｏｌ ／ ｍＬ］较安静对照组

［（４􀆰 ６８±０􀆰 ４１） ｎｍｏｌ ／ ｍＬ］明显升高，ＮＯ 含量［（０􀆰 ０５±０􀆰 ０２）μｍｏｌ ／ Ｌ］较安静对照组［（０􀆰 ２０±０􀆰 ０４） μｍｏｌ ／ Ｌ］显著降低；运动力

竭组凋亡指数为（１２􀆰 ４８±２􀆰 ８８）％，与运动力竭组比较，运动预适应组心肌细胞凋亡指数［（３􀆰 ５１±０􀆰 ７８）％］明显降低，ＳＯＤ 活性

［（４７７􀆰 ４３±３６􀆰 ５０）Ｕ ／ ｍＬ］增加，ＭＤＡ 水平［（７􀆰 ０６±１􀆰 ８９）ｎｍｏｌ ／ ｍＬ］降低，ＮＯ 含量［（０􀆰 １０±０􀆰 ０２）μｍｏｌ ／ Ｌ］增加，差异均有统计

学意义（Ｐ＜０􀆰 ０５）。 运动力竭组心肌 ｅＮＯＳ 蛋白表达［（０􀆰 ５６±０􀆰 １７）］较安静对照组［（１􀆰 ００±０􀆰 １２）］下降，而运动预适应组

［（１􀆰 ９１±０􀆰 ２２）］显著高于运动力竭组，差异均有统计学意义（Ｐ＜０􀆰 ０５）。 　 结论　 运动预适应能减轻一次性力竭运动大鼠心

肌损伤所致心肌细胞凋亡和自由基释放，ｅＮＯＳ 可能参与这一保护作用。
　 　 ［关键词］ 　 运动预适应；力竭运动；凋亡；内皮型一氧化氮合酶

　 　 ［中图分类号］ 　 Ｒ５４１　 　 　 ［文献标志码］ 　 Ａ　 　 　 ［文章编号］ 　 １６７２⁃２７１Ｘ（２０２１）０３⁃０２２５⁃０５
　 　 ［ＤＯＩ］ 　 １０．３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１６７２⁃２７１Ｘ．２０２１．０３．００１　

基金项目：军委后勤保障部卫生局保健专项课题（１８ＢＪＺ１３）；中国博

士后科学基金（２０１８Ｍ６３３７６５）
作者单位：２１０００２ 南京，东部战区总医院（原南京军区南京总医院）

干部心内科 （吕 　 磊、李 　 瑶、王永园），健康医学科

（金　 涛、钟　 勇）
通信作者：钟　 勇，Ｅ⁃ｍａｉｌ：ｚｈｏｎｇｙｏｎｇｎｊ＠ １６３􀆰 ｃｏｍ

Ｅｘｅｒｃｉｓｅ ｐｒｅｃｏｎｄｉｔｉｏｎｉｎｇ ａｌｌｅｖｉａｔｅｓ ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ａｎｄ ｉｔｓ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｉｎ ｒａｔｓ ａｆｔｅｒ ｅｘｈａｕｓｔｉｖｅ ｅｘｅｒｃｉｓｅ

ＬÜ Ｌｅｉ１，ＬＩ Ｙａｏ１，ＷＡＮＧ Ｙｏｎｇ⁃ｙｕａｎ１，ＪＩＮ Ｔａｏ２，ＺＨＯＮＧ Ｙｏｎｇ２

（１􀆰 Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｇｅｒｉａｔｒｉｃ Ｃａｒｄｉｏｌｏｇｙ， ２􀆰 Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ ｏｆ Ｈｅａｌｔｈ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ， Ｇｅｎｅｒａｌ Ｈｏｓｐｉｔａｌ ｏｆ Ｅａｓｔｅｒｎ Ｔｈｅａｔｅｒ Ｃｏｍ⁃
ｍａｎｄ， ＰＬＡ， Ｎａｎｊｉｎｇ ２１０００２，Ｊｉａｎｇｓｕ， Ｃｈｉｎａ）

　 　 ［Ａｂｓｔｒａｃｔ ］　 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　 Ｔｏ ｏｂｓｅｒｖｅ ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｅｘｅｒｃｉｓｅ ｐｒｅｃｏｎｄｉｔｉｏｎｉｎｇ ｏｎ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ ａｎｄ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｏｆ ｃａｒｄｉｏｍｙｏｃｙｔｅｓ
ｉｎ ｒａｔｓ ｗｉｔｈ ｏｎｅ⁃ｏｆｆ ｅｘｈａｕｓｔｉｏｎ ａｎｄ ｔｏ ｅｘｐｌｏｒｅ ｉｔｓ ｐｏｓｓｉｂｌｅ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ􀆰 　 Ｍｅｔｈｏｄｓ　 Ｔｗｅｎｔｙ ｏｎｅ ｍａｌｅ Ｓｐｒａｇｕｅ Ｄａｗｌｅｙ ｒａｔｓ ｗｅｒｅ ｒａｎｄｏｍ⁃
ｌｙ ｄｉｖｉｄｅｄ ｉｎｔｏ ｑｕｉｅｔ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ， ｅｘｈａｕｓｔｉｖｅ ｅｘｅｒｃｉｓｅ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｅｘｅｒｃｉｓｅ ｐｒｅｃｏｎｄｉｔｉｏｎｉｎｇ ｇｒｏｕｐ􀆰 Ｔｈｅ ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｄａｍａｇｅ ｏｆ ｍｙｏｃａｒｄｉ⁃
ａｌ ｔｉｓｓｕｅ ｗａｓ ｏｂｓｅｒｖｅｄ ｂｙ ｈｅｍａｔｏｘｌｉｎ⁃ｅｏｓｉｎ（ＨＥ） ｓｔａｉｎｉｎｇ􀆰 Ｔｈｅ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ｓｕｐｅｒｏｘｉｄｅ ｄｉｓｍｕｔａｓｅ （ＳＯＤ）， ｔｈｅ ｃｏｎｔｅｎｔ ｏｆ ｍａｌｏｎｄｉ⁃
ａｌｄｅｈｙｄｅ （ＭＤＡ） ａｎｄ ｎｉｔｒｉｃ ｏｘｉｄｅ （ＮＯ） ｗｅｒｅ ｄｅｔｅｃｔｅｄ􀆰 Ｃａｒｄｉｏｍｙｏｃｙｔｅ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｗａｓ ｄｅｔｅｃｔｅｄ ｂｙ ｔｅｒｍｉｎａｌ ｄｅｏｘｙｒｉｂｏｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ ｔｒａｎｓ⁃
ｆｅｒａｓｅ ｍｅｄｉａｔｅｄ ｎｉｃｋ ｅｎｄ ｌａｂｅｌｉｎｇ （ＴＵＮＥＬ） ａｎｄ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｎｉｔｒｉｃ ｏｘｉｄｅ ｓｙｎｔｈａｓｅ （ｅＮＯＳ） ｗａｓ ｄｅｔｅｃｔｅｄ ｂｙ Ｗｅｓｔｅｒｎ

　 　 　 ｂｌｏｔ􀆰 　 Ｒｅｓｕｌｔｓ 　 Ｕｎｄｅｒ ａ ｌｉｇｈｔ ｍｉｃｒｏｓｃｏｐｅ， ｔｈｅ ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ
ｃｅｌｌｓ ｏｆ ｅｘｈａｕｓｔｅｄ ｅｘｅｒｃｉｓｅ ｇｒｏｕｐ ｗｅｒｅ ａｒｒａｎｇｅｄ ｄｉｓｏｒｄｅｒｌｙ ａｎｄ
ｓｔａｉｎｅｄ ｕｎｅｖｅｎｌｙ． Ｓｏｍｅ ｍｕｓｃｌｅ ｆｉｂｅｒｓ ｗｅｒｅ ａｒｒａｎｇｅｄ ｄｉｓｏｒｄｅｒｌｙ
ａｎｄ ｌｏｃａｌｉｚｅｄ ｉｎｔｅｒｓｔｉｔｉａｌ ｅｄｅｍａ􀆰 Ｔｈｅ ｄｅｇｒｅｅ ｏｆ ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ
ｔｉｓｓｕｅ ｄａｍａｇｅ ｉｎ ｅｘｅｒｃｉｓｅ ｐｒｅｃｏｎｄｉｔｉｏｎｉｎｇ ｇｒｏｕｐ ｗａｓ ｌｉｇｈｔｅｒ􀆰
Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｑｕｉｅｔ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ， ｔｈｅ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｏｆ ＳＯＤ ｉｎ

·５２２·东南国防医药 ２０２１ 年 ５ 月第 ２３ 卷第 ３ 期　 Ｍｉｌｉｔａｒｙ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ Ｓｏｕｔｈｅａｓｔ Ｃｈｉｎａ，Ｖｏｌ􀆰 ２３，Ｎｏ􀆰 ３，Ｍａｙ，２０２１

地质制版　 ＼ＤＺ１５ ＼Ｄ ＼书版 ＼２１ 东南国防医药 ＼０３　 ５ 校样　 排版：陆姣　 时间　 ２０２０ ／ ６ ／ １６



ｅｘｈａｕｓｔｉｖｅ ｅｘｅｒｃｉｓｅ ｇｒｏｕｐ ｗａｓ ｄｅｃｒｅａｓｅｄ ［（４０２􀆰 ８８±５３􀆰 ９４）Ｕ ／ ｍＬ ｖｓ （５２８􀆰 ８１±７６􀆰 ９８）Ｕ ／ ｍＬ］， ｔｈｅ ｌｅｖｅｌ ｏｆ ＭＤＡ ｗａｓ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｉｎ⁃
ｃｒｅａｓｅｄ ［（１１􀆰 ３４±２􀆰 ４４） ｎｍｏｌ ／ ｍＬ ｖｓ （４􀆰 ６８± ０􀆰 ４１） ｎｍｏｌ ／ ｍＬ］， ａｎｄ ｔｈｅ ｃｏｎｔｅｎｔ ｏｆ ＮＯ ｗａｓ ｄｅｃｒｅａｓｅｄ ［（０􀆰 ０５± ０􀆰 ０２） μｍｏｌ ／ Ｌ ｖｓ
（０􀆰 ２０±０􀆰 ０４）μｍｏｌ ／ Ｌ］ （Ｐ＜０􀆰 ０５）􀆰 Ｅｘｅｒｃｉｓｅ ｐｒｅｃｏｎｄｉｔｉｏｎｉｎｇ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｄｅｃｒｅａｓｅｄ ｔｈｅ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｉｎｄｅｘ ｏｆ ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ｃｅｌｌｓ ［（３􀆰 ５１±
０􀆰 ７８）％ ｖｓ （１２􀆰 ４８±２􀆰 ８８）％ ｉｎ ｅｘｈａｕｓｔｉｖｅ ｅｘｅｒｃｉｓｅ ｇｒｏｕｐ］， ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｔｈｅ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｏｆ ＳＯＤ［（４７７􀆰 ４３±３６􀆰 ５０）Ｕ ／ ｍＬ］ ａｎｄ ｔｈｅ ｃｏｎｔｅｎｔ
ｏｆ ＮＯ ［（０􀆰 １０±０􀆰 ０２）μｍｏｌ ／ Ｌ］， ｄｅｃｒｅａｓｅｄ ｔｈｅ ｌｅｖｅｌ ｏｆ ＭＤＡ ［（７􀆰 ０６±１􀆰 ８９） ｎｍｏｌ ／ ｍＬ］（Ｐ＜０􀆰 ０５） 􀆰 Ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｅＮＯＳ ｉｎ ｅｘ⁃
ｈａｕｓｔｅｄ ｅｘｅｒｃｉｓｅ ｇｒｏｕｐ （０􀆰 ５６±０􀆰 １７） ｗａｓ ｌｏｗｅｒ ｔｈａｎ ｔｈａｔ ｉｎ ｑｕｉｅｔ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ （１􀆰 ００±０􀆰 １２） ａｎｄ ｅｘｅｒｃｉｓｅ ｐｒｅｃｏｎｄｉｔｉｏｎｉｎｇ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ⁃
ｌｙ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｅＮＯＳ （１􀆰 ９１±０􀆰 ２２， Ｐ＜０􀆰 ０５）􀆰 　 Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 Ｅｘｅｒｃｉｓｅ ｐｒｅｃｏｎｄｉｔｉｏｎｉｎｇ ｃａｎ ｒｅｄｕｃｅ ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ｃｅｌｌ ａｐ⁃
ｏｐｔｏｓｉｓ ａｎｄ ｆｒｅｅ ｒａｄｉｃａｌ ｒｅｌｅａｓｅ ｉｎｄｕｃｅｄ ｂｙ ｏｎｅ⁃ｏｆｆ ｅｘｈａｕｓｔｉｖｅ ｅｘｅｒｃｉｓｅ ｉｎ ｒａｔｓ􀆰 ｅＮＯＳ ｍａｙ ｂｅ ｉｎｖｏｌｖｅｄ ｉｎ ｔｈｉｓ ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ ｅｆｆｅｃｔ􀆰
　 　 ［Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ ］　 ｅｘｅｒｃｉｓｅ ｐｒｅｃｏｎｄｉｔｉｏｎｉｎｇ； ｅｘｈａｕｓｔｉｖｅ ｅｘｅｒｃｉｓｅ； ａｐｏｐｔｏｓｉｓ； ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｎｉｔｒｉｃ ｏｘｉｄｅ ｓｙｎｔｈａｓｅ

０　 引　 　 言

大强度超负荷运动可诱发心肌缺血缺氧。 近

年研究发现，运动预适应可以通过反复短暂、高强

度的间歇性运动诱发机体产生内源性保护作用，从
而使心肌对后续长时间的缺血、缺氧产生耐受，减
轻心肌损伤。 研究证实，运动预适应能减少缺血后

心梗面积，改善缺血后心功能，减少心律失常，还可

能改善心肌细胞能量代谢［１］。 既往研究表明，细胞

凋亡参与了运动性心肌损伤，运动预适应能通过上

调凋亡相关基因 Ｂｃｌ⁃２ 和下调 Ｂａｘ 的表达，减少动

脉硬化大鼠急性心肌缺血所致的心肌细胞凋亡［２］。
一氧化氮（ＮＯ）能改变线粒体通透性，阻断含半胱

氨酸蛋白水解酶（ｃａｓｐａｓｅ）的激活，减少凋亡信号的

释放，从而减少细胞凋亡［３］。 然而，运动预适应对

力竭运动所致心肌细胞凋亡的作用及其具体机制

尚未明确。 本研究观察运动预适应对一次性运动

力竭大鼠心肌形态改变、氧化应激水平、心肌细胞

凋亡和内皮型一氧化氮合酶（ｅＮＯＳ）的影响，初步探

讨其相关作用。

１　 材料与方法

１􀆰 １　 实验动物　 健康雄性 Ｓｐｒａｇｕｅ Ｄａｗｌｅｙ 大鼠 ２１
只，体重 １５０ ～ １７０ ｇ，购自上海西普尔⁃必凯实验动

物有限公司（ ＳＰＦ 级），动物合格证号：ＳＣＸＫ（沪）
２０１８⁃０００６。 大鼠分笼饲养，室内温度（２２±２）℃，
湿度（５０±５）％，标准实验大鼠饲料喂养，自由进

食，纯净水自由饮用，自然光照，适应性喂养 ３ ｄ
后，进行跑台适应性训练（跑台速度 １５ ｍ ／ ｍｉｎ，坡
度 ０°），每天训练 １５ ｍｉｎ，共 ５ ｄ。 本研究动物操作

方法遵循国家实验动物管理条例和细则，动物处

置方 法 均 符 合 伦 理 学 标 准 （ 伦 理 批 准 号：
２０１８ＪＬＨＺＸＫＴ⁃００１）。

１􀆰 ２　 实验动物分组和模型建立 　 参照文献［４］，
适应性训练后，将大鼠采用随机数字表法分为 ３ 组：
安静对照组（不运动）、运动力竭组和运动预适应

组，每组 ７ 只。 一次性力竭运动模型参照文献［５］
标准建立，大鼠在跑台上进行持续性运动（跑台速

度 ３０ ｍ ／ ｍｉｎ，坡度 ０°），直至力竭。 判断力竭状态的

标准为： 大鼠伏卧于跑道，双眼无光，四肢瘫软，声、
光等外界刺激均不能使其继续运动，翻转后无法翻

正［６］。 运动预适应组大鼠在跑台上进行重复 ４ 次

的间歇性运动（跑台速度 ２８～ ３０ ｍ ／ ｍｉｎ），每次运动

１５ ｍｉｎ、休息 １５ ｍｉｎ，３０ ｍｉｎ 后行一次性力竭运动。
１􀆰 ３　 ＨＥ 染色观察心肌形态改变　 力竭运动后，留
取大鼠新鲜左心室心尖部，４％多聚甲醛溶液固定，
修剪脱水后石蜡包埋，标本按 ４ ～ ５ μｍ 连续切片脱

蜡至水后进行苏木素⁃伊红（ＨＥ）染色，镜下观察大

鼠心肌组织改变。
１􀆰 ４　 ＴＵＮＥＬ 染色法检测心肌细胞凋亡指数 　 大

鼠新鲜左室心肌组织固定后制作石蜡切片，常规方

法脱蜡水化，按原位末端转移酶标记法（ＴＵＮＥＬ）凋
亡检测试剂盒（美国 Ｒｏｃｈｅ 公司）说明进行心肌细

胞凋亡原位检测。 荧光显微镜下正常心肌细胞细

胞核呈蓝色，凋亡心肌细胞细胞核呈绿色（ＴＵＮＥＬ
阳性）。 随机计数 ５ 个非重叠高倍镜视野（×４００）下
凋亡心肌细胞数和心肌细胞总数，两者的比值即为

心肌细胞凋亡指数。
１􀆰 ５　 氧化应激指标和一氧化氮测定　 实验结束后

取静脉血，１５００×ｇ 离心 ５ ｍｉｎ，留取上清，４ ℃保存。
严格按试剂盒（南京建成生物工程研究所有限公

司）步骤操作，硫代巴比妥酸比色法在 ５３２ ｎｍ 处测

定丙二醛（ＭＤＡ）含量，黄嘌呤氧化酶法在 ４５０ ｎｍ
处测定超氧化物歧化酶 （ ＳＯＤ） 含量，比色法在

５５０ ｎｍ处测定一氧化氮（ＮＯ）含量。
１􀆰 ６　 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 法测定大鼠心肌内皮型一氧化氮
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合酶（ｅＮＯＳ）水平 　 力竭运动后，留取大鼠左心室

心肌组织，液氮冷冻后－８０℃保存。 取大鼠心肌组

织在组织裂解液中匀浆并离心，提取心肌组织总蛋

白，考马斯亮蓝法蛋白定量。 取蛋白 ４０ μｇ，聚丙烯

酰胺凝胶电泳分离蛋白，转移到硝酸纤维素膜后分

别用 ｅＮＯＳ 一抗（１ ∶ １０００，美国 ＣＳＴ 公司），内参

ＧＡＰＤＨ 抗体（１ ∶ ２５００，美国 ＣＳＴ 公司）封闭，４ ℃
过夜。 再用辣根过氧化酶标记的二抗（１ ∶ ５０００ 稀

释）室温封闭，孵育 ２ ｈ。 使用 Ｇｅｌ Ｄｏｃ２０００ 凝胶图

像专用软件（Ｂｉｏ⁃Ｒａｄ 公司）对目标条带进行分析，
测积分吸光度值，以目的条带与 ＧＡＰＤＨ 条带灰度

值的比值表示结果。
１􀆰 ７　 统计学分析　 用 ＳＰＳＳ １９􀆰 ０ 软件进行统计学

分析，实验计量数据以均数±标准差（􀭰ｘ±ｓ）表示，组
间均数比较采用单因素方差分析检验，并用 ＳＮＫ 检

验进行两两比较，以 Ｐ≤０􀆰 ０５ 为差异有统计学

意义。

２　 结　 　 果

２􀆰 １　 心肌组织 ＨＥ 染色结果 　 光镜下，安静对照

组大鼠心肌纤维、胶原纤维等红染，染色均匀，结
构清楚，心肌纤维形态结构正常，无水肿，心肌细

胞排列规则，细胞核蓝染。 运动力竭组大鼠心肌

细胞染色欠均，排列较紊乱，部分肌纤维断裂、排
列紊乱和局限性间质水肿。 运动预适应组大鼠心

肌染色比较均匀，少量心肌纤维排列紊乱、肿胀。
见图 １。

ａ：安静对照组；ｂ：运动力竭组；ｃ：运动预适应组

图 １　 各组大鼠心肌组织 ＨＥ 染色结果比较（ ×２００）

２􀆰 ２　 心肌细胞 ＴＵＮＥＬ 染色及心肌细胞凋亡指数

比较　 安静对照组大鼠未见心肌细胞凋亡，运动力

竭组和运动预适应组均可见凋亡细胞，见图 ２。 运

动力竭组凋亡指数为（１２􀆰 ４８±２􀆰 ８８）％，运动预适应

组凋亡指数为（３􀆰 ５１±０􀆰 ７８）％，组间比较差异有统

计学意义（Ｐ＜０􀆰 ０５）。
２􀆰 ３　 各组大鼠 ＳＯＤ 活性、ＭＤＡ 含量和 ＮＯ 含

量　 运动力竭组大鼠血清 ＭＤＡ 含量较安静对照组

明显升高，ＳＯＤ 活性和 ＮＯ 含量降低（Ｐ＜０􀆰 ０５）。 运

动预适应后，ＭＤＡ 含量下降，ＳＯＤ 活性和 ＮＯ 含量

均高于运动力竭组（Ｐ＜０􀆰 ０５），见表 １。

ａ：安静对照组，未见凋亡心肌细胞；ｂ：运动力竭组，可见

凋亡细胞；ｃ：运动预适应组，仅见少许凋亡心肌细胞

图 ２　 各组大鼠心肌细胞 ＴＵＮＥＬ 染色结果比较（ ×４００）

表 １　 各组大鼠 ＳＯＤ 活性、ＭＤＡ 含量和 ＮＯ 含量比较（ｎ＝

７，􀭵ｘ±ｓ）

组别 ＳＯＤ（Ｕ ／ ｍＬ） ＭＤＡ（ｎｍｏｌ ／ ｍＬ） ＮＯ（μｍｏｌ ／ Ｌ）
安静对照组 ５２８􀆰 ８１±７６􀆰 ９８＃ ４􀆰 ６８±０􀆰 ４１＃ ０􀆰 ２０±０􀆰 ０４＃

运动力竭组 ４０２􀆰 ８８±５３􀆰 ９４∗ １１􀆰 ３４±２􀆰 ４４∗ ０􀆰 ０５±０􀆰 ０２∗

运动预适应组 ４７７􀆰 ４３±３６􀆰 ５０＃ ７􀆰 ０６±１􀆰 ８９＃∗ ０􀆰 １０±０􀆰 ０２＃∗

　 与安静对照组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５；与运动力竭组比较，＃Ｐ＜０􀆰 ０５

２􀆰 ４　 运动预适应对大鼠心肌组织中 ｅＮＯＳ 蛋白表

达的影响　 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 法测定结果显示，运动力竭

组 ｅＮＯＳ 蛋白表达 （ ０􀆰 ５６ ± ０􀆰 １７） 较安静对照组

（１􀆰 ００±０􀆰 １２）下降，而运动预适应组（１􀆰 ９１±０􀆰 ２２）
显著高于运动力竭组，差异均有统计学意义（Ｐ ＜
０􀆰 ０５）。 结果提示运动预适应增加了大鼠心肌组织

中 ｅＮＯＳ 的蛋白表达水平。 见图 ３。

ＧＡＰＤＨ（内参）：甘油醛⁃３⁃磷酸脱氢酶

１：安静对照组；２：运动力竭组；３：运动预适应组

与安静对照组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５；与运动力竭组比较，
＃Ｐ＜０􀆰 ０５

图 ３　 各组大鼠心肌组织 ｅＮＯＳ 蛋白表达的比较
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３　 讨　 　 论

反复短暂的高强度运动，即运动预适应，可通

过诱导内源性保护作用，增强机体对随后高强度运

动的耐受性，减少机体损伤。 研究表明，运动预适

应可明显降低大强度力竭运动时心肌肌钙蛋白 Ｉ 和

Ｎ 端脑钠肽激素原的浓度，保护心肌［７］。 运动预适

应对心肌保护作用分早期保护和晚期保护两个时

相，早期保护更为明显［８］。 本研究观察光镜下心肌

细胞的病理改变，结果发现，运动力竭组大鼠心肌

细胞排列紊乱，伴部分肌纤维断裂和局限性间质水

肿，而运动预适应后再进行力竭运动，心肌细胞损

伤较轻，提示运动预适应减轻了力竭运动所致大鼠

心肌的组织病理改变。

ＳＯＤ 是调节过氧化水平、清除过氧化物的主要

酶，通过催化超氧阴离子的歧化反应，抑制超氧自

由基的连锁反应，有效减缓机体内脂质过氧化程

度，降低机体氧化应激损伤，是机体重要的氧自由

基清除剂。 ＭＤＡ 是氧自由基攻击细胞膜中不饱和

脂肪酸，产生脂质过氧化作用的产物之一，可反映

体内氧自由基活性［９⁃１０］。 本研究结果显示，大鼠力

竭运动后血清 ＳＯＤ 活性较安静对照组明显降低，

ＭＤＡ 含量显著增加，运动预适应组与运动力竭组比

较，ＳＯＤ 活性升高，ＭＤＡ 含量下降，提示力竭运动增

加了机体氧化应激水平，而运动预适应提高抗氧化

酶活性，使机体对活性氧产生适应能力，减少因机

体组织缺血缺氧所致的氧自由基生成。

本研究进一步观察了运动力竭组和运动预适

应组大鼠心肌凋亡指数，结果发现运动预适应组显

著低于运动力竭组，提示一次性力竭运动可导致心

肌细胞凋亡，而运动预适应能减少心肌凋亡。 力竭

运动导致心肌细胞凋亡可能与氧自由基过度生成

和细胞能量代谢障碍有关。 力竭运动时心肌细胞

缺血缺氧，氧自由基大量生成，葡萄糖和脂质过氧

化，细胞膜损伤，蛋白质氧化和核内 ＤＮＡ 链断裂，诱

导心肌细胞凋亡［１１］。 此外，力竭运动时心肌缺血缺

氧，抑制线粒体氧化磷酸化，ＡＴＰ 生成减少，细胞能

量代谢障碍，钙离子转运功能被抑制，胞浆和线粒

体钙超载，通过激活磷脂酶破坏细胞膜和激活蛋白

酶使蛋白分解，导致心肌细胞凋亡［１２］。

ＮＯ 是一种舒张血管的小分子化学物质，广泛

存在于多种组织细胞中，通过升高环磷酸鸟苷含量

诱导平滑肌舒张，在人体心脑血管、中枢神经系统

和炎症免疫反应中参与生理和病理过程。 生理浓

度水平 ＮＯ 参与调节血管通透性和血管张力、稳定

血压等生理过程。 缺氧时，内皮细胞释放 ＮＯ，激活

鸟苷酸环化酶增加细胞内环磷酸鸟苷水平，通过降

低血管平滑肌中钙离子水平，扩张血管平滑肌［１３］。

ＮＯ 还能通过减少凋亡信号的释放来减少细胞凋

亡［３］。 一氧化氮合酶（ＮＯＳ）是一氧化氮合成的关

键酶，ｅＮＯＳ 也称为 ＮＯＳ３，为钙离子依赖性酶，以 Ｌ⁃

精氨酸为底物，在血管内利用氧催化产生 ＮＯ，参与

生理调控，在维持血管稳态、调节心肌细胞功能中

起重要作用［１４］。 既往研究表明，短期平板运动能显

著增加大鼠脑血管和主动脉中 ｅＮＯＳ 的表达［１５］，长

期运动训练能增加慢性心衰大鼠左室 ｅＮＯＳ 的活

性［１６］。 本研究表明，与安静对照组相比，运动力竭

组 ＮＯ 和心肌组织 ｅＮＯＳ 表达水平均下降，而运动预

适应能上调心肌组织 ｅＮＯＳ 的表达水平，增加 ＮＯ 浓

度，抑制心肌细胞凋亡。

综上所述，运动预适应能减轻一次性力竭运动

大鼠心肌损伤所致心肌细胞凋亡和自由基释放，

ｅＮＯＳ 可能参与这一保护作用。
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ｅａｒｌｙ ａｎｄ ｌａｔｅ ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ｐｒｅｃｏｎｄｉｔｉｏｎｉｎｇ ｉｎ ｄｏｇｓ［ Ｊ］ ．Ｃａｒｄｉｏｖａｓｃ

Ｒｅｓ􀆰 ２００２，５５（３）：５６１⁃５６６􀆰

［５］ 　 Ｂｅｄｆｏｒｄ ＴＧ， Ｔｉｐｔｏｎ ＣＭ， Ｗｉｌｓｏｎ ＮＣ， ｅｔ ａｌ􀆰 Ｍａｘｉｍｕｍ ｏｘｙｇｅｎ

ｃｏｎｓｕｍｐｔｉｏｎ ｏｆ ｒａｔｓ ａｎｄ ｉｔｓ ｃｈａｎｇｅｓ ｗｉｔｈ ｖａｒｉｏｕｓ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ

ｐｒｏｃｅｄｕｒｅｓ［ Ｊ］ ． Ｊ Ａｐｐｌ Ｐｈｙｓｉｏｌ Ｒｅｓｐｉｒ Ｅｎｖｉｒｏｎ Ｅｘｅｒｃ Ｐｈｙｓｉｏｌ，
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１９７９，４７（６）：１２７８⁃１２８３􀆰

［６］ 　 马　 宏， 田　 攀， 李俊峡，等．力竭运动和运动预适应对大鼠

心脏跨室壁复极离散度和缝隙连接蛋白 ４３ 影响的研究［ Ｊ］ ．

中国循证心血管医学杂志，２０１８，１０（３）：２９２⁃２９６􀆰

［７］ 　 ｖａｎ ｄｅｒ Ｌｉｎｄｅｎ Ｎ， Ｋｌｉｎｋｅｎｂｅｒｇ ＬＪ， Ｌｅｅｎｄｅｒｓ Ｍ， ｅｔ ａｌ􀆰 Ｔｈｅ

ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｅｘｅｒｃｉｓｅ ｔｒａｉｎｉｎｇ ｏｎ ｔｈｅ ｃｏｕｒｓｅ ｏｆ ｃａｒｄｉａｃ ｔｒｏｐｏｎｉｎ Ｔ ａｎｄ

Ｉ ｌｅｖｅｌｓ： ｔｈｒｅｅ ｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｔｒａｉｎｉｎｇ ｓｔｕｄｉｅｓ［Ｊ］ ． Ｓｃｉ Ｒｅｐ， ２０１５，

１６（５）：１８３２０⁃１８３２８􀆰

［８］ 　 Ｗｏｊｃｉｋ Ｂ， Ｋｎａｐｐ Ｍ， Ｇｏｒｓｋｉ Ｊ􀆰 Ｎｏｎ ｉｓｃｈｅｍｉｃ ｈｅａｒｔ ｐｒｅｃｏｎｄｉｔｉｏｎ⁃

ｉｎｇ ［Ｊ］ ． Ｊ Ｐｈｙｓｉｏｌ Ｐｈａｒｍａｃｏｌ， ２０１８，６９（２）：１⁃１２􀆰

［９］ 　 Ｗｅｉ Ｗ， Ｐｅｎｇ Ｊ， Ｌｉ Ｊ􀆰 Ｃｕｒｃｕｍｉｎ ａｔｔｅｎｕａｔｅｓ ｈｙｐｏｘｉａ ／ ｒｅｏｘｙｇｅｎ⁃

ａｔｉｏｎｉｎｄｕｃｅｄ ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ｉｎｊｕｒｙ［Ｊ］ ．Ｍｏｌ Ｍｅｄ Ｒｅｐ， ２０１９，２０（６）：

４８２１⁃４８３０􀆰

［１０］ 　 赵艳芳，秦永文，王学敏，等．曲美他嗪对大鼠缺血再灌注心

肌线粒体的保护作用［ Ｊ］ ．医学研究生学报，２００５，１８（ Ｓ１）：

１１⁃１６􀆰

［１１］ 　 Ｈｕａｎｇ ＭＬ， Ｃｈｉａｎｇ Ｓ， Ｋａｌｉｎｏｗｓｋｉ ＤＳ， ｅｔ ａｌ􀆰 Ｔｈｅ ｒｏｌｅ ｏｆ ｔｈｅ ａｎ⁃

ｔｉｏｘｉｄａｎｔ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｉｎ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ ｉｎ ｄｅｇｅｎｅｒａｔｉｖｅ

ｄｉｓｅａｓｅｓ： ｃｒｏｓｓ⁃ｔａｌｋ ｂｅｔｗｅｅｎ ａｎｔｉｏｘｉｄａｎｔ ｄｅｆｅｎｓｅ， ａｕｔｏｐｈａｇｙ， ａｎｄ

ａｐｏｐｔｏｓｉｓ［Ｊ］ ． Ｏｘｉｄ Ｍｅｄ Ｃｅｌｌ Ｌｏｎｇｅｖ， ２０１９（４）：６３９２７６３． ｄｏｉ：

１０．１１５５ ／ ２０１９ ／ ６３９２７６３．

［１２］ 　 金　 曼， 吴　 娟， 黎笔熙 􀆰 线粒体膜通透性转换孔在细胞凋

亡中的作用［Ｊ］ ．医学研究生学报，２０１９，３２（１１）：１２２２⁃１２２７􀆰

［１３］ 　 蔡　 辉，蔡佳宇，焦东东，等．美托洛尔对心力衰竭大鼠心肌

一氧化氮水平的影响［ Ｊ］ ． 医学研究生学报，２０１０，２３（６）：

５９１⁃５９４􀆰

［１４］ 　 Ｄａｉｂｅｒ Ａ， Ｘｉａ Ｎ， Ｓｔｅｖｅｎ Ｓ， ｅｔ ａｌ􀆰 Ｎｅｗ ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ ｉｍｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ

ｏｆ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｎｉｔｒｉｃ ｏｘｉｄｅ ｓｙｎｔｈａｓｅ （ｅＮＯＳ） ｆｕｎｃｔｉｏｎ ／ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ

ｉｎ ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒ ｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］ ． Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ Ｓｃｉ， ２０１９，２０ （１）： １８７􀆰

［１５］ 　 Ｈａｆｅｚ Ｓ， Ｋｈａｎ ＭＢ， Ａｗａｄ ＭＥ， ｅｔ ａｌ􀆰 Ｓｈｏｒｔ⁃ｔｅｒｍ ａｃｕｔｅ ｅｘｅｒｃｉｓｅ

ｐｒｅｃｏｎｄｉｔｉｏｎｉｎｇ ｒｅｄｕｃｅｓ ｎｅｕｒｏｖａｓｃｕｌａｒ ｉｎｊｕｒｙ ａｆｔｅｒ ｓｔｒｏｋｅ ｔｈｒｏｕｇｈ

ｉｎｄｕｃｅｄ ｅＮＯＳ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ［ Ｊ］ ． Ｔｒａｎｓｌ Ｓｔｒｏｋｅ Ｒｅｓ， ２０２０，１１（４）：

８５１⁃８６０􀆰

［１６］ 　 Ｉｔｏ Ｄ， Ｉｔｏ Ｏ， Ｍｏｒｉ Ｎ， ｅｔ ａｌ􀆰 Ｅｘｅｒｃｉｓｅ ｔｒａｉｎｉｎｇ ｕｐｒｅｇｕｌａｔｅｓ ｎｉｔｒｉｃ

ｏｘｉｄｅ ｓｙｎｔｈａｓｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ｋｉｄｎｅｙ ｏｆ ｒａｔｓ ｗｉｔｈ ｃｈｒｏｎｉｃ ｈｅａｒｔ ｆａｉｌｕｒｅ

［Ｊ］ ． Ｃｌｉｎ Ｅｘｐ Ｐｈａｒｍａｃｏｌ Ｐｈｙｓｉｏｌ， ２０１３， ４０（９）：６１７⁃６２５􀆰

（收稿日期：２０２０⁃１１⁃２４；　 修回日期：２０２０⁃１２⁃２６）

（责任编辑：叶华珍；　 英文编辑：朱一超）
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