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长期被动跑轮运动诱导建立大鼠生理性心肌肥厚模型
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　　［摘要］　目的　研究长期被动跑轮运动诱导的大鼠心肌肥厚，探索新的生理性心肌肥厚动物模型。方法　雄性８周龄

ＳＰＦ级ＳＤ大鼠４０只随机分为正常对照组、被动跑轮运动组、假手术组和主动脉弓缩窄组，各１０只。对被动跑轮运动组和主

动脉弓缩窄组大鼠分别行被动跑轮运动训练和主动脉弓缩窄术；正常对照组不作任何处理；假手术组不结扎胸主动脉，其他与

主动脉弓缩窄组作相同处理。训练或术后５周，被动跑轮运动和主动脉弓缩窄两组模型分别与正常对照组和假手术组进行比

较，从超声心动图、组织形态学、心衰分子标记物表达等方面来全面评估被动跑轮运动建立生理性心肌肥厚的效果。结果　
超声心动图结果显示，被动跑轮运动组和主动脉弓缩窄组的左室前壁厚度均较各自对照组明显增加（Ｐ＜０．０１）；在每搏输出

量和射血分数方面，被动跑轮运动组和主动脉弓缩窄组与各自的对照组比较，亦均有明显变化（Ｐ＜０．０１）。被动跑轮运动组的

左心室舒张末期内径较正常对照组无明显改变，而主动脉弓缩窄组较假手术组减少３８％（Ｐ＜０．０１），提示两种不同的心脏肥

厚导致的心脏结构改变有明显差别。组织形态学方面，较正常对照组，被动跑轮运动组心脏质量指数增加２５．０％，左室质量指

数增加３７．３％，肺脏质量指数增加２３．８％；与假手术组比较，主动脉弓缩窄组的上述指标分别增加３１．６％、３８．８％和５６．６％

（Ｐ＜０．０５或Ｐ＜０．０１）。被动跑轮运动组心房利钠肽（ＡＮＰ）和脑钠肽（ＢＮＰ）的蛋白表达量明显降低，分别为正常对照组的

０．６７倍和０．４８倍（Ｐ＜０．０５）；而主动脉弓缩窄组ＡＮＰ、ＢＮＰ较假手术组分别升高１．９８倍和２．０３倍，差异有统计学意义（Ｐ＜

０．０５）。结论　长期被动跑轮运动能成功诱导大鼠生理性心肌肥厚，为建立生理性心肌肥厚的动物模型提供了新的方法。
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２．０３ｆｏｌｄｔｈｏｓｅｏｆｔｈｅｓｈａｍｏｐｅｒａｔｉｏｎｇｒｏｕｐ（Ｐ＜０．０５）．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　ＬｏｎｇｔｅｒｍＰＷＲｔｒａｉｎｉｎｇｃａｎｉｎｄｕｃｅｐｈｙｓｉｏｌｏｇｉｃａｌｃａｒｄｉａｃ

ｈｙｐｅｒｔｒｏｐｈｙｉｎｒａｔｓ，ｗｈｉｃｈｍａｙｐｒｏｖｉｄｅａｎｏｖｅｌｗａｙｆｏｒｅｓｔａｂｌｉｓｈｉｎｇｐｈｙｓｉｏｌｏｇｉｃａｌｃａｒｄｉａｃｈｙｐｅｒｔｒｏｐｈｙａｎｉｍａｌｍｏｄｅｌｓ．

　　［Ｋｅｙｗｏｒｄｓ］　ｐａｓｓｉｖｅｗｈｅｅｌｒｕｎｎｉｎｇ；ｔｒａｎｓｖｅｒｓｅａｏｒｔｉｃｃｏｎｓｔｒｉｃｔｉｏｎ；ｐｈｙｓｉｏｌｏｇｉｃａｌｃａｒｄｉａｃｈｙｐｅｒｔｒｏｐｈｙ；ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌｃａｒｄｉａｃ

ｈｙｐｅｒｔｒｏｐｈｙ
［ＡｃａｄＪＳｅｃＭｉｌＭｅｄＵｎｉｖ，２０１４，３５（７）：６９７７０２］

　　心肌肥厚可分为生理性肥厚（ｐｈｙｓｉｏｌｏｇｉｃａｌｈｙ

ｐｅｒｔｒｏｐｈｙ）和病理性肥厚（ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌｈｙｐｅｒｔｒｏ

ｐｈｙ）。在心血管疾病中，病理性心肌肥厚通常由高

血压、主动脉狭窄、心肌缺血及瓣膜缺损等疾病引

起，以心肌细胞肥厚并伴有相邻组织扩张的病理性

重构而导致心功能不全和心脏衰竭，且可以部分引

起心脏相关基因表达和分子表型的改变［１］。现有研

究认为病理性心肌肥厚是心衰的前期病变，是心衰、

脑卒中、冠心病、猝死等的独立危险因素［２］。而由耐

力运动训练诱导的生理性心肌肥厚和重构（运动员心

脏）被认为对心功能是有益的，虽然同样伴随着心肌

细胞体积的增大和新生肌小节的形成，但是很少出现

心肌纤维化、细胞坏死和凋亡。因此，心功能一直保

持正常或有所增强，不会失代偿或转变为心衰［３］。

心肌肥厚的产生和相关机制研究有赖于动物实

验模型的成功建立。目前诱导生理性心肌肥厚的手

段包括跑台运动（ｔｒｅａｄｍｉｌｌｒｕｎｎｉｎｇ）［４］、游泳训练

（ｓｗｉｍｔｒａｉｎｉｎｇ）［５］和自主跑轮 （ｖｏｌｕｎｔａｒｙ ｗｈｅｅｌ

ｒｕｎｎｉｎｇ）［６］，但自主跑轮在运动的定时和定量方面

无法精确，所以在实际模型建立中应用较少。被动

跑轮目前主要在疲劳试验研究中应用，但是其在生

理性心肌肥厚模型建立方面未见报道。为了探讨被

动跑轮在建立生理性心肌肥厚动物模型中的作用，

本研究利用被动跑轮对大鼠进行训练，对跑轮运动

进行定量定时，以便更准确地诱导大鼠的生理性心

肌肥厚；并对诱导大鼠的心脏组织形态学、超声心动

图、心衰标记物心房钠尿肽（ａｔｒｉａｎａｔｒｉｕｒｅｔｉｃｐｅｐ

ｔｉｄｅ，ＡＮＰ）和 脑 钠 肽 （ｂｒａｉｎｎａｔｒｉｕｒｅｔｉｃｐｅｐｔｉｄｅ，

ＢＮＰ）的表达量等，与改良主动脉弓缩窄（ｔｒａｎｓｖｅｒｓｅ

ａｏｒｔｉｃｃｏｎｓｔｒｉｃｔｉｏｎｍ，ＴＡＣ）手术诱导的病理性心肌

肥厚模型进行比较，以全面评估被动跑轮建立生理

性心肌肥厚动物模型的可行性。

１　材料和方法

１．１　动物来源及分组　健康雄性８周龄ＳＰＦ级

ＳｐｒａｇｕｅＤａｗｌｅｙ（ＳＤ）大鼠４０只，体质量２００～２２０

ｇ，购自上海西普尔必凯实验动物有限公司，生产许

可证号：ＳＣＸＫ（沪）２００８００１６。饲养于第二军医大

学实验动物中心，使用许可证号：ＳＹＸＫ（沪）２０１２

０００３，ＳＰＦ级条件饲养，繁育饲料购于上海仕林生物

科技有限公司。实验于长海医院胸心外科实验中心

完成。本研究全部内容通过第二军医大学长海医院

科学研究伦理委员会审核，所有操作均遵循国家《实

验动物管理条例》及《国家实验动物管理实施细则》。

４０只实验大鼠随机为正常对照组、被动跑轮运动组、

假手术组和主动脉弓缩窄组，每组１０只。各组大鼠

在完全相同的环境中饲养，可自由获取水和食物，分

别对被动跑轮运动组和主动脉弓缩窄组行被动跑轮

运动训练和主动脉弓缩窄术诱导建立生理性心肌肥

厚模型和病理性心肌肥厚模型。

１．２　主要仪器及试剂　大鼠转轮式跑步机（ＤＢ０２１
型，北京智鼠多宝生物科技有限责任公司），６８７型小

动物呼吸机（美国Ｈａｒｖａｒｄ公司），ＲＥＦ加热垫（美国

Ｇａｙｍａｒ公司），Ｖｅｖｏ７７０超声及１７．５ＭＨｚ超声探

头、Ｌ／ＬＳ分析天平（加拿大 ＶｉｓｕａｌＳｏｎｉｃｓ公司）。

ＡＮＰ抗体（ｓｃ１８８１１，美国ＳａｎｔａＣｒｕｚ公司），ＢＮＰ
抗体（ａｂ１９６４５，英国Ａｂｃａｍ公司）。

１．３　动物模型的建立

１．３．１　被动跑轮训练诱导生理性心肌肥厚模型　参

考Ｂｅｄｆｏｒｄ标准［７］用ＤＢ０２１型转轮式跑步机，以１８
转／分的转速对被动跑轮运动组大鼠进行中等运动强

度的训练。运动训练过程包括预训练和正式训练两

个阶段。预训练为期４ｄ，转速由１２转／分跑１０ｍｉｎ，

增加至１８转／分，跑２０ｍｉｎ，后降至１２转／分，跑
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１０ｍｉｎ结束。此后时间逐渐增加至６０ｍｉｎ，第５天始

每天正式跑６０ｍｉｎ。共训练５周，每周训练５ｄ。

１．３．２　主动脉弓缩窄诱导病理性心肌肥厚模型　
大鼠称质量后腹腔注射３％水合氯醛３００ｍｇ／ｋｇ，同

时在皮下注射阿托品注射液０．５ｍｇ／ｋｇ，以抑制呼

吸道的分泌物。麻醉成功后，行气管插管，潮气量

４～５ｍＬ，呼吸频率５０～６０次／ｍｉｎ。手术区域备

皮，消毒，铺无菌孔巾，取胸骨上段正中切口，用开胸

器撑开切口，分离胸腺，暴露升主动脉。用穿有３号

丝线的过线器，从右头臂干和左颈总动脉之间穿过

胸主动脉，８Ｇ针头垫扎主动脉，随后将针头退出，造

成约７０％缩窄。结扎牢固后，将胸腺回位盖住结扎

部位。由胸腔引出一消毒的塑料管，逐层关胸，缝好

肌肉后，将呼吸机的模式改为呼吸末正压模式，同时

用注射器经塑料管吸出胸腔内的气体，使肺部较好

地复张，然后拔掉塑料管并缝合伤口。待大鼠自主

呼吸恢复后，拔出气管插管，将其放在３７℃加热垫待

其苏醒，后装笼饲养。假手术组不结扎胸主动脉，其

他与主动脉弓缩窄组作相同处理。

１．４　超声心功能评价方法及观察指标　大鼠训练

或术后５周用３％水合氯醛（３００ｍｇ／ｋｇ）腹腔注射

麻醉后行经胸超声检查。各组动物胸部备皮，获得

Ｍ型超声心动图像，测量心率（ｈｅａｒｔｒａｔｅ），左室前

壁舒 张 末 期 厚 度 （ｌｅｆｔａｎｔｅｒｉｏｒｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ ｗａｌｌ

ｔｈｉｃｋｎｅｓｓｉｎｄｉａｓｔｏｌｅ，ＬＶＡＷｄ）和左室后壁舒张末

期厚度（ｌｅｆｔｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｐｏｓｔｅｒｉｏｒｗａｌｌｔｈｉｃｋｎｅｓｓｉｎ

ｄｉａｓｔｏｌｅ，ＬＶＰＷｄ），左心室舒张末期内径（ｌｅｆｔｖｅｎ

ｔｒｉｃｕｌａｒ ｉｎｔｅｒｎａｌ ｄｉｍｅｎｓｉｏｎｓ ａｔ ｅｎｄｄｉａｓｔｏｌｅ，

ＬＶＩＤｄ），每搏输出量、射血分数、缩短分数。每只大

鼠在每个切面上检测２次，每次读取连续５个心动

周期的数值，取平均值用于统计。所有测量均由两

位超声医师双盲操作，取两者均值。

１．５　标本采集与处理　超声检测完毕，称量大鼠体

质量后，颈椎离断法处死大鼠。取大鼠心脏，电子天

平称取心脏质量。剪去大血管、心房及右室游离壁，

保留的室间隔、左室游离壁称重作为左室质量，并称

取双肺脏质量以及胫骨长度，计算心脏质量指数

（ｈｅａｒｔｗｅｉｇｈｔｔｏｂｏｄｙｗｅｉｇｈｔｒａｔｉｏ，ＨＷ／ＢＷ）、左

室质 量 指 数 （ＬＶ ｗｅｉｇｈｔｔｏｂｏｄｙ ｗｅｉｇｈｔｒａｔｉｏ，

ＬＶＷ／ＢＷ）、肺脏质量指数（ｌｕｎｇｗｅｉｇｈｔｔｏｂｏｄｙ

ｗｅｉｇｈｔｒａｔｉｏ，ＬｕｎｇＷ／ＢＷ）和左室质量胫骨长度比

（ＬＶｗｅｉｇｈｔｔｏｔｉｂｉａｌｅｎｇｔｈｒａｔｉｏ，ＬＶＷ／ＴＬ）。用于

心衰标记物ＡＮＰ和ＢＮＰ蛋白检测的心肌组织立即

置于液氮中保存。余心肌组织用１０％甲醛溶液固

定，制片后用 ＨＥ染色，普通光镜下观察心肌组织

的形态学变化。

１．６　蛋白质印迹检测左室心肌 ＡＮＰ、ＢＮＰ蛋白表

达　按１００ｍｇ样品加１ｍＬ组织裂解液的比例加入

裂解液提取大鼠左室心肌组织蛋白。配制１２％

ＳＤＳＰＡＧＥ分离胶和５％积层胶，每孔加入４０μｇ蛋

白样品，置电泳缓冲液中，６０Ｖ电泳约３０ｍｉｎ，待样

品进入分离胶后，１２０Ｖ电泳至所需时间。将蛋白

转印至聚偏二氟乙烯膜（ｐｏｌｙｖｉｎｙｌｉｄｅｎｅｆｌｕｏｒｉｄｅ，

ＰＶＤＦ）膜，用５％脱脂奶粉于室温封闭２ｈ，分别加

一抗［ＡＮＰ抗体（１∶５００）；ＢＮＰ抗体（１∶１０００）］。

４℃孵育过夜，次日ＴＢＳＴ洗膜３次，每次５ｍｉｎ，再

加相应二抗室温孵育１ｈ，发光剂孵育６ｍｉｎ，曝光、

显影、定影，结果用ＩｍａｇｅＪ凝胶图像分析系统对条

带进行分析，实验重复３次。

１．７　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１８．０统计软件，计量数

据以珔ｘ±ｓ表示，组间计量资料采用双因素方差分析

（ｔｗｏｗａｙａｎａｌｙｓｉｓｏｆｖａｒｉａｎｃｅ），检验水准（α）为０．０５。

２　结　果

２．１　模型的淘汰率及手术死亡率　在预训练中，尽

管采用先慢后快的训练方式，但仍有１只大鼠无法

满足实验要求而淘汰，淘汰率１０％（１／１０）。预实验

发现主动脉弓缩窄术中及术后导致大鼠死亡的主要

原因为主动脉弓破裂和缩窄过多导致急性左心衰

竭。操作熟练开始正式实验后，主动脉弓缩窄组大

鼠术后１周死亡率为１０％（１／１０），术后１～５周死亡

率为１１．１％（１／９），总死亡率为２０％（２／１０）；假手术

组大鼠术后无死亡。

２．２　各组心脏超声结果比较　结果（图１Ａ）表明：

与正常对照组相比，被动跑轮运动组大鼠心率下降，

但组间差异无统计学意义；与假手术组相比，主动脉

弓缩窄组大鼠心率增加２０％，差异有统计学意义

（Ｐ＜０．０５）。两种大鼠模型的心脏结构与各自对照

组比较，被动跑轮运动组大鼠的ＬＶＡＷｄ和ＬＶＰ

Ｗｄ分别增加２６％和２４％（Ｐ＜０．０５，图１Ｂ、１Ｃ），而

ＬＶＩＤｄ无明显变化；ＴＡＣ 组大鼠的 ＬＶＡＷｄ和

ＬＶＰＷｄ分别增加 １７％ 和 ２４％ （Ｐ＜０．０５），而
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ＬＶＩＤｄ下降３８％（Ｐ＜０．０１，图１Ｄ）。结果提示主动

脉弓缩窄手术诱导的病理性心肌肥厚为典型的向心

性肥厚。心功能方面，被动跑轮运动组较正常对照

组的射血分数增加５％（图２Ａ）、每搏输出量增加

４４％（图２Ｂ）、缩短分数增加９％（图２），差异均有统

计学意义（Ｐ＜０．０５）；主动脉弓缩窄组较假手术组

的射血分数下降８％（图２Ａ）、每搏输出量减少４２％
（图２Ｂ）、缩短分数下降１１％（图２Ｃ），差异均有统计

学意义 （Ｐ＜０．０１）。结果表明：被动跑轮运动组大

鼠心功能增强，而主动脉弓缩窄组降低。

图１　心肌肥厚模型大鼠的心脏结构超声心动图检测

Ｆｉｇ１　Ｅｃｈｏｃａｒｄｉｏｇｒａｐｈｙａｎａｌｙｓｉｓｏｆｃａｒｄｉａｃｓｔｒｕｃｔｕｒｅｉｎｄｉｆｆｅｒｅｎｔｇｒｏｕｐｓ

Ａ：Ｈｅａｒｔｒａｔｅ；Ｂ：Ｌｅｆｔａｎｔｅｒｉｏｒｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｗａｌｌｔｈｉｃｋｎｅｓｓｉｎｄｉａｓｔｏｌｅ（ＬＶＡＷｄ）；Ｃ：Ｌｅｆｔｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｐｏｓｔｅｒｉｏｒｗａｌｌｔｈｉｃｋｎｅｓｓｉｎ

ｄｉａｓｔｏｌｅ（ＬＶＰＷｄ）；Ｄ：Ｌｅｆｔｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｉｎｔｅｒｎａｌｄｉｍｅｎｓｉｏｎｓａｔｅｎｄｄｉａｓｔｏｌｅ（ＬＶＩＤｄ）．ＮＣ：Ｎｏｒｍａｌｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ；ＰＷＲ：Ｐａｓｓｉｖｅ

ｗｈｅｅｌｒｕｎｎｉｎｇｇｒｏｕｐ；Ｓｈａｍ：Ｓｈａｍｇｒｏｕｐ；ＴＡＣ：Ｔｒａｎｓｖｅｒｓｅａｏｒｔｉｃｃｏｎｓｔｒｉｃｔｉｏｎｇｒｏｕｐ．Ｐ＜０．０５，Ｐ＜０．０１；ｎ＝８，珔ｘ±ｓ

图２　心肌肥厚模型大鼠的心脏功能超声心动图检测

Ｆｉｇ２　Ｅｃｈｏｃａｒｄｉｏｇｒａｐｈｙａｎａｌｙｓｉｓｏｆｃａｒｄｉａｃｆｕｎｃｔｉｏｎｓｉｎｄｉｆｆｅｒｅｎｔｇｒｏｕｐｓ

Ａ：Ｅｊｅｃｔｉｏｎｆｒａｃｔｉｏｎ；Ｂ：Ｆｒａｃｔｉｏｎａｌｓｈｏｒｔｅｎｉｎｇ；Ｃ：Ｓｔｒｏｋｅｖｏｌｕｍｅ．ＮＣ：Ｎｏｒｍａｌｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ；ＰＷＲ：Ｐａｓｓｉｖｅｗｈｅｅｌｒｕｎｎｉｎｇ

ｇｒｏｕｐ；Ｓｈａｍ：Ｓｈａｍｇｒｏｕｐ；ＴＡＣ：Ｔｒａｎｓｖｅｒｓｅａｏｒｔｉｃｃｏｎｓｔｒｉｃｔｉｏｎｇｒｏｕｐ．Ｐ＜０．０５，Ｐ＜０．０１；ｎ＝８，珔ｘ±ｓ

２．３　各组心脏组织质量比较　与各自对照组比较，
两模型组大鼠体质量差异均无统计学意义。与正常
对照组相比，被动跑轮运动组大鼠 ＨＷ／ＢＷ、ＬＶＷ／

ＢＷ、ＬｕｎｇＷ／ＢＷ 分别增加２５．０％、３７．３％、２３．８％
（Ｐ＜０．０５）；与假手术组相比，主动脉弓缩窄组的

ＨＷ／ＢＷ和ＬＶＷ／ＢＷ以及ＬｕｎｇＷ／ＢＷ 分别增加

３１．６％、３８．８％和５６．６％，差异均有统计学意义
（Ｐ＜０．０５或Ｐ＜０．０１，图３Ａ～３Ｃ）。ＬＶＷ／ＴＬ在
各组间比较差异无统计学意义（图３Ｄ）。

图３　心肌肥厚模型大鼠的病理检测

Ｆｉｇ３　Ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌｅｘａｍｉｎａｔｉｏｎｏｆｃａｒｄｉａｃｈｙｐｅｒｔｒｏｐｈｉｃｍｏｄｅｌｓｉｎｄｉｆｆｅｒｅｎｔｇｒｏｕｐｓ

Ａ：Ｈｅａｒｔｗｅｉｇｈｔｔｏｂｏｄｙｗｅｉｇｈｔｒａｔｉｏ（ＨＷ／ＢＷ）；Ｂ：ＬＶ ｗｅｉｇｈｔｔｏｂｏｄｙｗｅｉｇｈｔｒａｔｉｏ（ＬＶＷ／ＢＷ）；Ｃ：Ｌｕｎｇｗｅｉｇｈｔｔｏｂｏｄｙ
ｗｅｉｇｈｔｒａｔｉｏ（ＬｕｎｇＷ／ＢＷ）；Ｄ：ＬＶｗｅｉｇｈｔｔｏｔｉｂｉａｌｅｎｇｔｈｒａｔｉｏ（ＬＶＷ／ＴＬ）．ＮＣ：Ｎｏｒｍａｌｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ；ＰＷＲ：Ｐａｓｓｉｖｅｗｈｅｅｌ

ｒｕｎｎｉｎｇｇｒｏｕｐ；Ｓｈａｍ：Ｓｈａｍｇｒｏｕｐ；ＴＡＣ：Ｔｒａｎｓｖｅｒｓｅａｏｒｔｉｃｃｏｎｓｔｒｉｃｔｉｏｎｇｒｏｕｐ．Ｐ＜０．０５，Ｐ＜０．０１；ｎ＝５，珔ｘ±ｓ

２．４　病理组织形态学观察　ＨＥ染色病理组织切

片观察发现：正常对照组及假手术组心肌纤维排列

正常，无血管扩张及血管壁增厚等表现（图４Ａ、４Ｃ）；

被动跑轮运动组训练５周后大鼠的心肌细胞胞质变
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宽，细胞核变大，心肌细胞排列整齐、着色均匀，心肌

细胞间连接紧密（图４Ｂ）；主动脉弓缩窄组大鼠术后

５周，表现为心肌细胞胞质变宽，胞核变大，在相同

倍数单位面积下细胞数减少，心肌细胞排列不整齐、

着色不均匀，心肌细胞间连接松散（图４Ｄ）。

图４　心肌肥厚模型大鼠的ＨＥ染色

Ｆｉｇ４　ＨｅｍａｔｅｉｎＥｏｓｉｎｓｔａｉｎｉｎｇｏｆｃａｒｄｉａｃｈｙｐｅｒｔｒｏｐｈｉｃｍｏｄｅｌｓｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐ

Ａ：Ｎｏｒｍａｌｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ；Ｂ：Ｐａｓｓｉｖｅｗｈｅｅｌｒｕｎｎｉｎｇｇｒｏｕｐ；Ｃ：Ｓｈａｍｇｒｏｕｐ；Ｄ：Ｔｒａｎｓｖｅｒｓｅａｏｒｔｉｃｃｏｎｓｔｒｉｃｔｉｏｎｇｒｏｕｐ．Ｏｒｉｇｉｎａｌ

ｍａｇｎｉｆｉｃａｔｉｏｎ：×４００

２．５　心肌肥厚分子标记物 ＡＮＰ和ＢＮＰ蛋白的表

达　蛋白质印迹检测结果（图５）显示：被动跑轮运

动组大鼠左心室ＡＮＰ、ＢＮＰ蛋白表达量降低，分别

是正常对照组的０．６７倍和０．４８倍，组间差异均有

统计学意义（Ｐ＜０．０５）；而主动脉弓缩窄组大鼠

ＡＮＰ、ＢＮＰ较假手术组分别升高约１．９８倍和２．０３
倍，差异有统计学意义（Ｐ＜０．０５）。结果提示病理

性心肌肥厚和生理性心肌肥厚基因调控存在差别。

图５　心肌肥厚模型大鼠ＡＮＰ和ＢＮＰ蛋白的表达

Ｆｉｇ５　Ａｔｒｉａｎａｔｒｉｕｒｅｔｉｃｐｅｐｔｉｄｅ（ＡＮＰ）ａｎｄｂｒａｉｎｎａｔｒｉｕｒｅｔｉｃｐｅｐｔｉｄｅ（ＢＮＰ）ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎｅａｃｈｇｒｏｕｐ
ＮＣ：Ｎｏｒｍａｌｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ；ＰＷＲ：Ｐａｓｓｉｖｅｗｈｅｅｌｒｕｎｎｉｎｇｇｒｏｕｐ；Ｓｈａｍ：Ｓｈａｍｇｒｏｕｐ；ＴＡＣ：Ｔｒａｎｓｖｅｒｓｅａｏｒｔｉｃｃｏｎｓｔｒｉｃｔｉｏｎ

ｇｒｏｕｐ．Ｐ＜０．０５；ｎ＝３，珔ｘ±ｓ

３　讨　论

进行有计划的有氧耐力运动训练会引起心肌肥

厚，这被视为有利的生理适应，已建立了许多实验策

略，其中跑台运动和游泳训练应用较多。Ｃｈｕｎｇ
等［８］在研究怀孕的雌性小鼠与运动组的转录差异时

利用了自主跑轮运动，但自主跑轮运动对运动强度

和运动时间因不能精确控制而应用范围较窄。本实

验参考Ｂｅｄｆｏｒｄ标准［７］对被动跑轮运动组大鼠进行

中等运动强度的训练，最大耗氧量为６０％，定速跑

轮对大鼠的运动速度和时间有了很好的控制，从而

保证运动强度的准确性。本研究结果显示，与正常

对照组比较，被动跑轮运动组经过５周的运动训练

后大鼠的心脏和左心室质量指数分别增加２５．０％
和３７．３％，均明显增加；心衰标记物 ＡＮＰ和ＢＮＰ
表达量明显降低，分别是正常对照组的０．６７倍和

０．４８倍，并且比主动脉弓缩窄组诱导的病理性心肌

肥厚也明显降低，提示生理性心脏肥厚模型建立成

功。我们选择中等运动强度的训练，尽量避免大鼠

力竭运动造成心脏的伤害，Ｍａｒｏｎ等曾报道力竭运

动后出现舒张末期左心室内径扩大，导致病理性扩

张型心肌病的发生可能［９］。主动脉弓缩窄法是目前
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法［１０］，但主动脉弓缩窄程度过重易导致急性左心功

能衰竭发生［１１］和术中主动脉弓破裂是建模失败的

主要原因。本研究采用胸骨正中上至胸骨上窝的手

术切口，下至第二肋骨水平，极大减少手术对肺及胸

膜的损伤，降低手术死亡率。与假手术组相比，心

脏、左室质量指数、左室质量胫骨长度比和肺脏质量

指数均明显增加，提示病理性心脏肥厚模型建立

成功。

本研究中被动跑轮运动诱导的生理性肥厚的心

室内径变化不大，而主动脉弓缩窄诱导病理性心肌

肥厚模型舒张末期内径下降３８％。究其原因，在被

动跑轮运动的条件下，心脏需要提高每搏输出量和

心率以满足血流供应需求的增加，长期运动刺激心

脏为适应机体血供的需求，其心肌结构发生平衡、协

调变化，心肌能量代谢和心脏的功能都增强，属于生

理性代偿反应。运动心脏的结构和功能的适应性重

塑使其具备良好的功能储备。病理组织切片检查可

证实心室肌虽然同样伴随着心肌细胞体积的增大和

新生肌小节的形成，但是排列整齐，心肌纤维化、细

胞坏死和凋亡较少，因此心功能一直保持正常或有

所增强，不会失代偿或转变为心衰。本实验中主动

脉弓缩窄组在术后５周时还处于代偿期，超声心功

能检查变化虽不明显，但心衰标记物 ＡＮＰ和ＢＮＰ
已经明显增加。

本研究说明被动跑轮运动能成功诱导生理性心

肌肥厚，为运动对心肌肥厚影响研究提供了一个可

靠的动物模型。尽管我们采取的训练方法严格按照

参考Ｂｅｄｆｏｒｄ标准制定运动强度，但是运动强度有

时也要因动物而异。我们相信随着对被动跑轮的特

点和作用机制的不断深入研究，将更有助于对运动

保护心功能的认识，为科学制定心血管疾病的预防

和康复提供新的思路。
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