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（运动性心肌损伤的机制及干预研究专题）

尼可地尔对力竭运动大鼠心肌损伤的保护作用研究

吕　 磊，李　 瑶，王永园，金　 涛，钟　 勇

　 　 ［摘要］ 　 目的　 探讨不同剂量尼可地尔对一次性力竭运动大鼠心肌损伤的影响。 　 方法　 雄性 ＳＤ 大鼠 ３５ 只随机分

为 ５ 组：对照组、力竭组、尼可地尔低剂量组［１ ｍｇ ／ （ ｋｇ·ｄ）］、尼可地尔中剂量组［３ ｍｇ ／ （ ｋｇ·ｄ）］、尼可地尔高剂量组

［９ ｍｇ ／ （ｋｇ·ｄ）］。 不同剂量尼可地尔组给予尼可地尔灌胃 ４ 周，对照组和力竭组予以等渗盐水 ３ ｍｇ ／ （ ｋｇ·ｄ）灌胃 ４ 周。
除对照组外，其余各组预处理后均行一次性力竭运动。 电镜下观察组织病理学改变，检测血清天门冬氨酸氨基转移酶

（ＡＳＴ）、乳酸脱氢酶（ＬＤＨ）、肌酸激酶（ＣＫ）、肌酸激酶同工酶（ＣＫ⁃ＭＢ）和心肌肌钙蛋白 Ｉ（ ｃＴｎＩ）活性，血浆去甲肾上腺素

（ＮＥ）、肾上腺素（Ｅ）、多巴胺（ＤＡ）等儿茶酚胺（ＣＡ）水平，血清丙二醛（ＭＤＡ）含量和超氧化物歧化酶（ＳＯＤ）活性以及心肌

组织 ＡＴＰ 含量。 　 结果　 电镜下力竭组大鼠心肌线粒体嵴断裂，空泡变性，部分重度水肿，肌节紊乱，尼可地尔组线粒体损

伤程度较轻，尼可地尔中剂量和高剂量组改善最为明显。 力竭组血浆 ＣＡ 水平分别为 ＮＥ（４１８５􀆰 ２８± ６８３􀆰 ４８） ｐｇ ／ ｍＬ，Ｅ
（４１１９􀆰 ３４±７６６􀆰 ７６）ｐｇ ／ ｍＬ，ＤＡ（８１４􀆰 ０３± ４１１􀆰 ０２） ｐｇ ／ ｍＬ，血清 ｃＴｎＩ（ １８􀆰 ６５± ４􀆰 ４１） ｎｇ ／ ｍＬ，较对照组［分别为 ＮＥ（７３９􀆰 ５０±
３３６􀆰 ６８）ｐｇ ／ ｍＬ，Ｅ（２２２５􀆰 ８１±４４２􀆰 ７７）ｐｇ ／ ｍＬ，ＤＡ（９５􀆰 １１±２３􀆰 ４４） ｐｇ ／ ｍＬ，ｃＴｎＩ（０􀆰 ６５±０􀆰 ２５） ｎｇ ／ ｍＬ］明显升高（Ｐ＜０􀆰 ０５）。 力

竭组较对照组心肌组织 ＡＴＰ 含量［（２８３􀆰 １９± １２８􀆰 ３５） ｖｓ （５０９􀆰 ２１± ７６􀆰 １８） μｍｏｌ ／ ｇ］明显降低，血浆 ＳＯＤ 活性［（４０２􀆰 ８８±
５３􀆰 ９４） ｖｓ （５２８􀆰 ８１±７６􀆰 ９８）Ｕ ／ ｍＬ］降低，ＭＤＡ 水平［（１１􀆰 ３４±２􀆰 ４４） ｖｓ （４􀆰 ６８±０􀆰 ４１） ｎｍｏｌ ／ ｍＬ ］明显升高（Ｐ＜０􀆰 ０５）。 尼可

地尔低、中、高剂量组血清 ｃＴｎＩ 均低于力竭组（Ｐ＜０􀆰 ０５）。 尼可地尔低、中、高剂量组 ＮＥ 水平均低于力竭组，尼可地尔高剂

量组 Ｅ 和 ＤＡ 水平低于力竭组（Ｐ＜０􀆰 ０５）。 尼可地尔中、高剂量组 ＡＴＰ 含量［分别为（３１０􀆰 ７１±７４􀆰 １２）μｍｏｌ ／ ｇ 和（３１２􀆰 ０１±
１０１􀆰 ０７）μｍｏｌ ／ ｇ］ 高于力竭组，但仅尼可地尔中剂量组差异有统计学意义（Ｐ＜０􀆰 ０５）。 结论 力竭运动导致心肌超微结构损

伤，但尼可地尔能减轻心肌损伤，其机制可能与降低氧化应激损伤和儿茶酚胺水平，提高心肌组织 ＡＴＰ 含量有关。
结论　 力竭运动导致心肌超微结构损伤，但尼可地尔能减轻心肌损伤，其机制可能与降低氧化应激损伤和儿茶酚胺水平，
提高心肌组织 ＡＴＰ 含量有关。
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ｔｈｏｓｅ ｉｎ ｅｘｈａｕｓｔｉｖｅ ｅｘｅｒｃｉｓｅ ｇｒｏｕｐ ［ＮＥ （１８５６􀆰 ８１±９６４􀆰 ９８） ｐｇ ／ ｍＬ， Ｅ （３３８４􀆰 ２７±９５６􀆰 ３３） ｐｇ ／ ｍＬ ａｎｄ ＤＡ （４２１􀆰 ４７±１９４􀆰 ４３） ｐｇ ／
ｍＬ， ａｌｌ Ｐ＜０􀆰 ０５］． Ｔｈｅ ＡＴＰ ｃｏｎｔｅｎｔｓ ｏｆ ｍｅｄｉｕｍ⁃ｄｏｓｅ ａｎｄ ｈｉｇｈ⁃ｄｏｓｅ ｎｉｃｏｒａｎｄｉｌ ｇｒｏｕｐ ｗｅｒｅ （３１０􀆰 ７１±７４􀆰 １２） μ ｍｏｌ ／ ｇ ａｎｄ （３１２􀆰 ０１±
１０１􀆰 ０７） μ ｍｏｌ ／ ｇ ｒｅｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ， ｗｈｉｃｈ ｗｅｒｅ ｈｉｇｈｅｒ ｔｈａｎ ｔｈａｔ ｏｆ ｅｘｈａｕｓｔｉｖｅ ｅｘｅｒｃｉｓｅ ｇｒｏｕｐ􀆰 Ｔｈｅ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ ｗａｓ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｉｎ ｍｅｄｉｕｍ⁃
ｄｏｓｅ ｎｉｃｏｒａｎｄｉｌ ｇｒｏｕｐ （Ｐ＜０􀆰 ０５）􀆰 　 Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 Ｅｘｈａｕｓｔｉｖｅ ｅｘｅｒｃｉｓｅ ｌｅａｄｓ ｔｏ ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ｕｌｔｒａｓｔｒｕｃｔｕｒａｌ ｄａｍａｇｅ， ｉｎｃｒｅａｓｅ ｏｆ ｍｙｏｃａｒ⁃
ｄｉａｌ ｅｎｚｙｍｅｓ ａｎｄ ＣＡ ｌｅｖｅｌｓ， ａｎｄ ｄｅｃｒｅａｓｅ ｏｆ ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ＡＴＰ ｃｏｎｔｅｎｔ􀆰 Ｎｉｃｏｒａｎｄｉｌ ｃａｎ ａｌｌｅｖｉａｔｅ ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ｉｎｊｕｒｙ， ｗｈｉｃｈ ｍａｙ ｂｅ ｒｅｌａｔｅｄ
ｔｏ ｔｈｅ ｄｅｃｒｅａｓｅ ｏｆ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ ｉｎｊｕｒｙ ａｎｄ ｃａｔｅｃｈｏｌａｍｉｎｅ ｌｅｖｅｌ， ａｎｄ ｉｎｃｒｅａｓｅ ｏｆ ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ＡＴＰ ｃｏｎｔｅｎｔ􀆰
　 　 ［Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ ］　 ｅｘｈａｕｓｔｉｖｅ ｅｘｅｒｃｉｓｅ； ｎｉｃｏｒａｎｄｉｌ； ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ｉｎｊｕｒｙ； ｕｌｔｒａｓｔｒｕｃｔｕｒｅ； ｓｔｒｅｓｓ

０　 引　 言

力竭运动是指机体进行大强度超负荷运动，超
出机体的耐受程度。 力竭运动作为一种应激性刺

激，易出现心肌缺血缺氧损伤［１］，防治运动所致心

肌损伤、探寻其机制具有重要的临床意义。 尼可地

尔是具有类硝酸酯作用扩张血管和开放钾通道双

重活性的烟酰胺硝酸盐，能扩张血管、增加冠脉血

流，减少因钙超载引起的心肌细胞损伤［２⁃３］。 近年

研究表明，尼可地尔可减少大鼠心肌梗死后心肌细

胞自噬和凋亡，减轻左室重构，改善心功能［４］。 然

而，尼可地尔对力竭运动所致心肌损伤是否也有保

护作用，其可能机制如何，尚不明确。 本研究拟观

察尼可地尔对一次性力竭大鼠运动性心肌损伤的

保护作用，探讨其发挥心肌保护作用的可能机制。

１　 材料与方法

１􀆰 １　 实验动物及分组　 健康雄性 ＳＤ 大鼠 ３５ 只，体
重 １５０～１７０ ｇ，购自上海西普尔⁃必凯实验动物有限公

司，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。 实验动物跑台（ＺＨ⁃ＰＴ，安徽正华生物仪器设

备有限公司）。 尼可地尔购自日本中外制药株式会

社。 丙二醛（ＭＤＡ）、超氧化物歧化酶（ＳＯＤ）和 ＡＴＰ
试剂盒购自南京建成生物工程研究所有限公司。
所有大鼠进行为期 ５ ｄ 的跑台适应性训练（跑台坡

度为零，速度为 １５ ｍ ／ ｍｉｎ，时间为 １５ ｍｉｎ）。 适应性

训练后采用随机数字表法分为 ５ 组，每组 ７ 只：对照

组、力竭组、尼可地尔低剂量组［１ ｍｇ ／ （ｋｇ·ｄ）］、尼
可地尔中剂量组［３ ｍｇ ／ （ｋｇ·ｄ）］、尼可地尔高剂量

组［９ ｍｇ ／ （ｋｇ·ｄ）］。 尼可地尔各组给予不同剂量

尼可地尔灌胃 ４ 周，对照组和力竭组予以等渗盐水

３ ｍｇ ／ （ｋｇ·ｄ）灌胃 ４ 周。 除对照组外，其余各组预

处理后均行一次性力竭运动。 本研究中动物处置

方法均符合伦理学标准以及国家实验动物管理条

例（伦理批准号：２０１８ＪＬＨＺＸＫＴ⁃００１）。
１􀆰 ２　 模型建立 　 参照文献［５］方法建立一次性力

竭运动模型，大鼠在坡度为零的跑台上进行速度为

２８～３０ ｍ ／ ｍｉｎ 的跑台持续性运动，直至力竭。 判断

力竭状态的标准为：大鼠伏地式卧于跑道末端，反
复声光电刺激及人工驱赶也不能促使其继续运动，
大鼠四肢瘫软，翻转后无法进行翻正反射［６］。
１􀆰 ３　 心肌组织超微结构观察 　 于力竭运动后取
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大鼠心脏，等渗盐水冲洗，每组随机取材 ２ 份，留取

左心室心尖部心内膜下同一部位行电镜检测。 取

左室心尖部心内膜下 １ ｍｍ３大小心肌组织，戊二醛

固定液中低温固定，１％锇酸固定后脱水，醋酸铀及

硝酸铅双重电子染色，环氧树脂包埋，透射电镜

（ＪＥＭ⁃１０１１，日本 ＪＥＯＬ 公司）下观察心肌超微结构。

ａ：对照组；ｂ：力竭组；ｃ⁃ｅ：分别为尼可地尔低、中、高剂量组

图 １　 各组大鼠心肌组织超微结构改变（ ×２０ ０００）

１􀆰 ４　 血清心肌酶、氧化应激水平和血浆儿茶酚胺水

平测定　 实验结束后取静脉血，１５００×ｇ（离心半径

１５ ｃｍ）离心 ５ ｍｉｎ，留取上清，４ ℃保存。 全自动生

化分析仪（７６００ 型，日本日立）检测心肌肌钙蛋白 Ｉ
（ｃＴｎＩ）、血清天门冬氨酸氨基转移酶（ＡＳＴ）、乳酸脱

氢酶（ＬＤＨ）、肌酸激酶（ＣＫ）、肌酸激酶同工酶（ＣＫ⁃
ＭＢ）活性。 严格按试剂盒步骤操作，硫代巴比妥酸

比色法在 ５３２ ｎｍ 处测定 ＭＤＡ 含量，黄嘌呤氧化酶

法在 ４５０ ｎｍ 处测定 ＳＯＤ 活性。 高效液相色谱法

（赛默飞 ｕｌｔｉｍａｔｅ３０００ 高效液相色谱仪）检测血浆肾

上腺素（Ｅ）、去甲肾上腺素（ＮＥ）、多巴胺（ＤＡ）等儿

茶酚胺（ＣＡ）水平。
１􀆰 ５　 心肌组织 ＡＴＰ 含量测定　 心肌组织匀浆，取
上清液，采用考马斯亮蓝法（Ｂｒａｄｆｏｒｄ 法）测定蛋白

浓度，严格按试剂盒步骤 ６３６ ｎｍ 处测定心肌组织

ＡＴＰ 含量。
１􀆰 ６　 统计学分析　 采用 ＳＰＳＳ １７􀆰 ０ 软件进行处理，
计量数据以均数±标准差（􀭰ｘ±ｓ）表示，多组间比较采

用单因素方差分析（ｏｎｅ⁃ｗａｙ ＡＮＯＶＡ），两两比较采

用 ｑ 检验。 以 Ｐ≤０􀆰 ０５ 为差异有统计学意义。

２　 结　 　 果

２􀆰 １　 大鼠心肌超微结构　 电镜下对照组大鼠心肌

细胞结构完整，肌节整齐，肌丝清晰，线粒体膜完

整，嵴清晰。 力竭组部分心肌纤维紊乱，线粒体肿

胀明显，嵴模糊、断裂，空泡变性，部分重度水肿，肌
节紊乱。 尼可地尔低、中、高剂量组线粒体轻度肿

胀，大部分嵴尚完整，部分线粒体嵴絮状改变，损伤

程度较轻，尼可地尔中剂量组和高剂量组改善最为

明显。 见图 １。
２􀆰 ２　 各组大鼠血清心肌损伤标志物和血浆儿茶酚

胺水平　 力竭组大鼠心肌酶、ｃＴｎＩ 和儿茶酚胺水平

较对照组明显升高（Ｐ＜０􀆰 ０５），尼可地尔组大鼠心肌

酶水平低于力竭组（Ｐ＜０􀆰 ０５）；尼可地尔低、中、高剂

量组 ＮＥ 水平均低于力竭组，高剂量组 Ｅ 和 ＤＡ 水

平低于力竭组（Ｐ＜０􀆰 ０５）。 见表 １、表 ２。
２􀆰 ３　 各组大鼠血清 ＭＤＡ 含量、ＳＯＤ 活性和心肌

组织中 ＡＴＰ 含量　 力竭组大鼠血清 ＭＤＡ 含量明显

高于对照组，ＳＯＤ 活性和心肌组织中 ＡＴＰ 含量低于

对照组（Ｐ＜０􀆰 ０５）。 尼可地尔各组 ＭＤＡ 含量均低于

力竭组（Ｐ＜０􀆰 ０５）；ＳＯＤ 活性高于力竭组，但仅尼可

地尔高剂量组差异有统计学意义（Ｐ＜０􀆰 ０５）。 尼可

地尔中、高剂量组 ＡＴＰ 含量高于力竭组，但仅尼可

地尔中剂量组差异有统计学意义 （Ｐ ＜ ０􀆰 ０５），见
表 ３。
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表 １　 各组大鼠心肌损伤标志物水平比较（􀭵ｘ±ｓ）

组别 ｎ ＡＳＴ（Ｕ ／ ｍＬ） ＣＫ（Ｕ ／ ｍＬ） ＣＫ⁃ＭＢ（Ｕ ／ ｍＬ） ＬＤＨ（Ｕ ／ ｍＬ） ｃＴｎＩ（ｎｇ ／ ｍＬ）
对照组 ７ ２２３􀆰 ２８±８９􀆰 ０１＃△ １６２８􀆰 ４７±４２３􀆰 ５５＃ ４１４􀆰 ３２±１４０􀆰 ２６＃△ １１５９􀆰 ５６±４４３􀆰 ７４＃△ ０􀆰 ６５±０􀆰 ２５＃△

力竭组 ７ １０４８􀆰 ７６±５２５􀆰 ８７∗△ ５６６５􀆰 ２４±８９０􀆰 ３１∗△ １５２２􀆰 ３３±３０２􀆰 ３８∗△ ３６５９􀆰 ９７±４３１􀆰 １２∗△１８􀆰 ６５±４􀆰 ４１∗

尼可地尔低剂量组 ７ ４１４􀆰 １０±１１０􀆰 ５１＃ ３１１７􀆰 ３２±９３９􀆰 ３０∗＃ １０８２􀆰 ２８±１８３􀆰 ９９ １９５７􀆰 １０±４５４􀆰 ４２∗＃ １０􀆰 ８６±３􀆰 ６１∗＃

尼可地尔中剂量组 ７ ６７１􀆰 ８２±２３２􀆰 １８∗＃ ２２３４􀆰 ８９±８７０􀆰 ３２＃ ８７５􀆰 ９９±４５２􀆰 ３９∗＃ １７９７􀆰 ７７±４４４􀆰 ８３∗＃ ９􀆰 ５７±２􀆰 ７８∗＃

尼可地尔高剂量组 ７ ６９１􀆰 ７７±２９４􀆰 ７３∗＃ ２２９１􀆰 ６５±８５７􀆰 ３９＃ ８３９􀆰 ６１±３９０􀆰 ２２∗＃ １８７８􀆰 ００±３２３􀆰 ２８∗＃ １０􀆰 １５±２􀆰 ２７∗＃

　 与对照组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５；与力竭组比较，＃Ｐ＜０􀆰 ０５；与尼可地尔中剂量组比较，△Ｐ＜０􀆰 ０５

表 ２　 各组大鼠血浆儿茶酚胺水平比较（􀭵ｘ±ｓ）

组别 ｎ ＮＥ（ｐｇ ／ ｍＬ） Ｅ（ｐｇ ／ ｍＬ） ＤＡ（ｐｇ ／ ｍＬ）
对照组 ７ ７３９􀆰 ５０±３３６􀆰 ６８＃△ ２２２５􀆰 ８１±４４２􀆰 ７７＃△ ９５􀆰 １１±２３􀆰 ４４＃△

力竭组 ７ ４１８５􀆰 ２８±６８３􀆰 ４８∗△ ４１１９􀆰 ３４±７６６􀆰 ７６∗ ８１４􀆰 ０３±４１１􀆰 ０２∗

尼可地尔低剂量组 ７ ２８１１􀆰 ６９±９０２􀆰 ３０∗＃△ ４０８１􀆰 ３８±７９６􀆰 ５３∗ ７８３􀆰 ４８±２４８􀆰 ９７∗

尼可地尔中剂量组 ７ １６１０􀆰 ２６±７２１􀆰 ５１∗＃ ３９２８􀆰 ９７±３７３􀆰 ３６∗ ７９０􀆰 ２５±１７６􀆰 ９５∗

尼可地尔高剂量组 ７ １８５６􀆰 ８１±９６４􀆰 ９８∗＃ ３３８４􀆰 ２７±９５６􀆰 ３３∗＃ ４２１􀆰 ４７±１９４􀆰 ４３∗＃△

　 与对照组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５；与力竭组比较，＃Ｐ＜０􀆰 ０５；与尼可地尔中剂量组比较，△Ｐ＜０􀆰 ０５

表 ３　 各组大鼠血清 ＭＤＡ 含量、ＳＯＤ 活性和心肌组织 ＡＴＰ 含量比较（􀭵ｘ±ｓ）

组别 ｎ ＭＤＡ（ｎｍｏｌ ／ ｍＬ） ＳＯＤ（Ｕ ／ ｍＬ） ＡＴＰ（μｍｏｌ ／ ｇ）
对照组 ７ ４􀆰 ６８±０􀆰 ４１＃△ ５２８􀆰 ８１±７６􀆰 ９８＃△ ５０９􀆰 ２１±７６􀆰 １８＃△

力竭组 ７ １１􀆰 ３４±２􀆰 ４４∗△ ４０２􀆰 ８８±５３􀆰 ９４∗ ２８３􀆰 １９±１２８􀆰 ３５∗

尼可地尔低剂量组 ７ ７􀆰 ０４±１􀆰 ４０∗＃ ４５５􀆰 ８１±３９􀆰 ４３∗△ ２７１􀆰 ０１±１２８􀆰 ５１∗

尼可地尔中剂量组 ７ ６􀆰 ９０±１􀆰 ２１∗＃ ４４５􀆰 ２３±３４􀆰 ６４∗ ３１０􀆰 ７１±７４􀆰 １２∗＃

尼可地尔高剂量组 ７ ６􀆰 ４４±０􀆰 ７１∗＃ ４９２􀆰 ０３±４９􀆰 ３４＃△ ３１２􀆰 ０１±１０１􀆰 ０７∗

　 与对照组比较，∗Ｐ＜０􀆰 ０５；与力竭组比较，＃Ｐ＜０􀆰 ０５；与尼可地尔中剂量组比较，△Ｐ＜０􀆰 ０５

３　 讨　 　 论

适度运动可有效改善心血管功能，而力竭运动

可能出现心肌缺血缺氧损伤［７］。 目前认为其可能

机制与心肌细胞能量代谢障碍、氧化应激、钙超载

和细胞凋亡有关。 心肌能量代谢障碍是心肌损伤

的重要因素，心肌是体内对氧供需求最高的组织，
对缺氧损伤敏感。 ＡＴＰ 是直接供给心肌能量的磷

酸化合物，主要在线粒体合成［８］。 心肌缺血损伤时

细胞 ＡＴＰ 酶活性下降，ＡＴＰ 供应不足，钙离子内流

增加导致钙超载，同时氧自由基大量生成，线粒体

结构和功能受损，细胞能量代谢障碍，进一步加重

细胞损伤［９］。 本研究观察了力竭组和尼可地尔各

组心肌超微结构，结果显示，力竭运动后线粒体结

构破坏，嵴絮状改变，甚至空泡变性。 尼可地尔预

处理后，大鼠心肌线粒体损伤情况减轻，以尼可地

尔组中、高剂量更为明显。
ｃＴｎＩ 是心肌损伤的特异性标志物，正常情况下

ｃＴｎＩ 在血循环中的浓度很低，几乎检测不到。 当心

肌细胞损伤坏死时，心肌细胞膜完整性就会被破

坏，ｃＴｎＩ 就会随循环血液释放到心肌间质，可在

外周血中测出，持续时间长且不受骨骼肌损伤的影

响［１０⁃１１］。 本研究发现，力竭组大鼠心肌酶较对照组

显著升高，尼可地尔组大鼠血清心肌酶和 ｃＴｎＩ 水平

明显低于力竭组，提示一次性力竭运动造成心肌损

伤，尼可地尔预处理减少心肌酶释放，改善心肌超

微结构损伤，保护力竭所致心肌损伤。
ＡＴＰ 主要在线粒体合成，是直接供给心肌能量

的磷酸化合物。 既往研究发现急性跑台力竭运动

大鼠骨骼肌组织中 ＡＴＰ 含量显著下降［１２］。 本研究

观察了一次性力竭运动后心肌组织 ＡＴＰ 含量，结果

发现，力竭运动后 ＡＴＰ 含量明显下降。 这与超微结

构改变一致。 尼可地尔预处理后，尼可地尔中剂量

组心肌组织 ＡＴＰ 含量较力竭组大鼠显著增加，提示

尼可地尔保护了心肌。 其可能原因为尼可地尔能

开放 ＡＴＰ 敏感钾通道，引起细胞膜的超极化，抑制

电压依赖性钙离子通道的开放，减少细胞外钙内

流，清除细胞内游离钙离子，降低 ＡＴＰ 消耗。
机体新陈代谢过程中会伴有自由基的产生，正

常情况下，自由基生成与清除之间处于动态平衡。
过度大强度运动常伴有氧需求的急剧增加，自由基

大量生成，破坏细胞结构，甚至导致细胞死亡［１３⁃１４］。
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ＳＯＤ 能催化超氧阴离子的歧化反应，降低机体氧化

应激损伤，ＭＤＡ 是细胞膜不饱和脂肪酸过氧化物产

物，是活性氧终级代谢产物，可反映氧自由基活性。
本研究结果显示，大鼠一次性力竭运动后血清 ＳＯＤ
活性明显降低，ＭＤＡ 含量显著增加，而尼可地尔预

处理可增加力竭大鼠血清 ＳＯＤ 活性，降低 ＭＤＡ 含

量，提示力竭运动能引起机体内源性氧自由基脂质

过氧化反应增强，增加机体自由基水平，尼可地尔

可通过降低氧化应激反应保护力竭运动所致大鼠

心肌损伤。 其可能机制与 ＡＴＰ 敏感钾通道的开放

能抑制线粒体内的氧自由基生成有关［１５］。
儿茶酚胺是由肾上腺髓质和一些交感神经元

嗜铬细胞分泌的一类重要的神经递质，在机体心血

管活动和神经内分泌调节中起重要作用。 机体处

于高强度运动状态时，交感⁃肾上腺素系统被激活，
兴奋性增高，交感神经和肾上腺髓质产生并合成

ＣＡ［１６］。 Ｅ 和 ＮＥ 水平激增会引起心率增快、全身血

管阻力增大等全身反应，也可引起冠状动脉痉挛、
心肌顿抑、心肌缺血造成心肌损伤甚至心肌细胞坏

死［１７］。 本研究结果表明，一次性力竭运动后，大鼠

血浆 Ｅ、ＮＥ 和 ＤＡ 水平均显著升高，提示过度运动

作为一种应激性刺激导致交感⁃肾上腺素系统被激

活，血液中 ＣＡ 水平升高。 尼可地尔预处理后 ＣＡ 水

平低于力竭组，提示尼可地尔抑制 ＣＡ 过度释放，降
低交感神经兴奋性，减少交感神经对心血管的调节

作用，有利于减少心肌氧耗量，降低心脏工作负荷。
力竭运动易导致心肌缺血缺氧损伤，如何有效

应用药物防治运动所致心肌损伤有重要的临床意

义。 本研究表明一次性力竭运动可导致心肌超微

结构损伤，心肌酶和 ＣＡ 水平增高，心肌组织 ＡＴＰ 含

量降低，尼可地尔预处理具有良好的心肌保护作

用，能减轻心肌损伤，可能与降低氧化应激损伤和

儿茶酚胺水平，提高心肌组织 ＡＴＰ 含量有关，在减

少力竭运动所致心肌损伤防治中具有良好的应用

前景，其具体机制仍需进一步探讨研究。
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