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运动改善血管效应及其分子机制
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[摘摇 要] 摇 本文以运动改善心血管功能为背景,重点论述运动对血管功能改善的分子机制。 具体从运动对不同血

管分支的影响、运动对血管内皮功能的影响、运动对冠状动脉粥样硬化疾病中斑块形成的影响等几方面进行深入

探讨,以期为血管相关疾病的预防与治疗提供理论依据。
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[ABSTRACT] 摇 Studies have shown that exercise improves cardiovascular function in both animals and human. 摇 The un鄄
derlying mechanisms of exercise謘s effects on improvement of vascular function were discussed here, mainly focusing on as鄄
pects including exercise謘s effects on vascular branch, endothelial function, and coronary atherosclerosis disease, in order to
provide theoretical evidence for the prevention and therapy of vascular diseases.

摇 摇 自从 1899 年瑞典人 Henschen 提出“运动心脏冶
的概念以来,人们对运动和心脏关系的研究就从未

停止。 直到近几年,随着对心血管疾病发病机制的

深入探讨,人们越来越开始重视运动对血管影响的

研究。 虽然目前这方面研究数据还不是很多,但从

已取得的成果来看,继续深入探讨血管与运动的关

系将为心血管病防治提供全新的预防与治疗思路。
本文重点围绕目前运动与血管功能研究的两个方

面展开论述:(1)不同血管段其舒缩功能相关分子

机制的不均衡性;(2)运动介导的心脏疾病中血管

内皮功能改善的分子机制。

1摇 运动对各级分支血管的效应

不同的动脉分支其血管的舒缩功能是不同的。
下游动脉分支在应答不同代谢需求时通过 4 种机制

调节血管紧张度:(1)由内皮介导、切应力诱导的血管

舒张;(2)肌源性控制;(3)血管舒缩的新陈代谢;(4)
交感神经的控制。 对血管功能调节的不同机制取决

于不同血管分支的功能。 内皮依赖的血管舒张在直

径小于 150 滋m 的微血管和阻力血管中至关重要;而
新陈代谢控制在小阻力血管中起主导作用,同时肌源

性应答在增加灌流压中的作用也不容忽视。
1郾 1摇 运动对主动脉功能的影响

虽然主动脉被认为是研究包括小啮齿动物在内

的动物内皮功能的最佳选择,但在人类血管研究中却

很少被用到。 事实上,衰老、冠状动脉疾病以及心肌

梗死通常都伴有主动脉硬化及其依从性降低。
在健康个体中,高强度运动导致血管重塑并伴

随肱动脉毛细血管区域面积增加 51% ,且增加末端

毛细血管横截面积 8% ,而主动脉扩张性却保持不

变[1]。 然而,耐力和力量训练对改变主动脉依从性

及血管硬度却有相反的效果,在一项研究中对比耐

力运动员和力量运动员的血浆内皮素 1、一氧化氮
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和血管硬度,结果发现力量运动员的主动脉脉冲波

速(衡量血管硬度的金标准)明显增高,而耐力运动

员则相反。 力量运动员体内内皮素 1 水平的增加与

主动脉脉冲波速的增高呈正相关。 耐力训练后可

降低主动脉硬度,这已在高血压和冠状动脉疾病患

者身上得到证实。
1郾 2摇 运动对大动脉功能的影响

直径达 2 ~ 4 mm 的血管在临床研究中被作为

首选靶点,因为它们的功能可以很容易通过非侵入

和侵入式方法加以评价。 在首次冠状动脉功能损

伤的描述中,其内皮功能可作为评价心血管功能危

险因素的关键指标并且能为冠心病提供重要的诊

断和预后信息。
Hambrecht 等[2]首次在临床上研究了耐力运动对

人类冠状动脉内皮功能的影响:4 周的耐力运动在应对

乙酰胆碱灌注时心外膜血管舒张提高达 54%,平均最

大流速增加达 78%。 但耐力运动对冠状动脉内皮功能

的这种改善作用在改做低强度耐力运动后随即消失,
且这种改变同运动持续时间有关[3]。 在随后研究运动

对外周血管功能影响的实验中,Gokce 等[4]测试了冠状

动脉疾病患者 10 周腿部运动前后其肱动脉和股动脉

的内皮功能,结果显示 10 周腿部运动明显改善了内皮

依赖的、剪切应力介导的股动脉舒张,但这种效果并不

出现在肱动脉上,推测运动效果受运动部位的限制。
Beck 等[5]实验表明运动通过恢复内皮对促红细胞生

成素及血管内皮生长因子(vascular endothelial growth
factor,VEGF)的应答进而改善冠状动脉疾病患者内皮

依赖性血管舒张,此实验为揭示运动介导的大动脉血

管舒张提供了新的分子靶点。 黄霞等[6]研究显示运动

等生活方式干预可延缓糖耐量异常者血管病变的发

展,具体表现在运动可降低冠状动脉内膜厚度,并提高

其弹性。 以上研究表明运动在大动脉血管病变的预防

及治疗中起着不可忽视的重要作用。
1郾 3摇 运动对外周阻力动脉的影响

大和中等的阻力血管(直径 > 150 滋m)主要受

内皮介导的血管舒张的影响,其它小动脉则受代谢

和肌源控制,而末梢微动脉舒缩的状态则主要受心

肌代谢需求的影响。
1. 3. 1摇 运动对外周阻力血管代谢控制的影响摇 摇
原则上来说,阻力血管的代谢控制以氧 /代谢传感

器偶联到血管平滑肌细胞上从而控制血管紧张度

为基础。 目前正在讨论的有 4 种模型:(1)位于血

管壁的氧传感器使致血管舒张的前列腺素 G2 产生

以应答 PO2 的减少,证据也表明前列腺素介导的血

管舒张是通过 KATP 通道完成的;(2)当氧的供需

关系不平衡时,作为氧传感器的腺苷生成速度加

速;(3)二氧化碳产生反过来导致组织酸中毒,这一

现象被认为会增加冠状动脉血流量,而酸中毒同时

又会增加腺苷 A2A受体的敏感性;(4)红细胞释放

ATP 能引起血管舒张,在低氧情况下红细胞对介导

血管舒张至关重要。
在狗和小猪的实验中已经证实运动训练增加

了阻力血管敏感性并使其对腺苷的应答达到最大。
在人体实验中评估冠状动脉血流储备率应答冠状

动脉腺苷灌注时发现,运动可使腺苷诱导的微血管

功能改善达 29% 。 目前还没有确切的数据可以描

述运动介导的冠状动脉特异改变。
1. 3. 2摇 运动对外周阻力血管肌源性控制的影响

猪在跑台运动后肌源性血管收缩可增加灌注压。
大量证据也表明 L 型钙离子通道和蛋白激酶 C 决

定运动状态下的肌源紧张度。 研究证明猪在运动

后增加了肌源紧张度与蛋白激酶 C琢 表达,此与磷

酸化有关,后者增加了平滑肌细胞钙离子通道的开

放和细胞内钙离子浓度[7]。
1. 3. 3摇 运动对外周阻力血管微循环和血管生成的

影响摇 摇 White 等[8] 研究表明 16 周运动使猪的心

肌整个血管床横断面积增加达 37% 。 但在人体却

很难评估运动对心肌血管形成的影响。 然而,有关

运动对骨骼肌影响的研究有很多。 运动除了影响

骨骼肌代谢改变和分解 /合成代谢外,也对骨骼肌

血管形成有影响。 无论动物还是人体,长时间耐力

运动都可以诱导骨骼肌毛细血管生成增加。 其中

研究最多的是 VEGF,它是内皮增生强有力的催化

剂,并且对几乎所有新血管形成都起重要作用。 一

些研究也表明,在短时间耐力运动之后,骨骼肌的

VEGF 转录增加。 已知局部骨骼肌缺氧导致缺氧诱

导因子 1琢( hypoxia inducible factor鄄1琢,HIF鄄1琢) 生

成,进一步诱导 VEGF 产生。
近几年,过氧化物酶体增殖物激活受体协同刺

激因子 1琢(peroxisome proliferator activated receptor鄄
gamma coactivator鄄1 alpha,PGC鄄1琢)被认为在运动介

导的 VEGF 转录中起重要作用。 PGC鄄1琢 缺失小鼠

在运动后骨骼肌毛细血管密度不发生改变[9]。
PGC鄄1琢 的重要作用在发现骨骼肌中过表达 PGC鄄1琢
可显著增加毛细血管密度后得到进一步支持。
PGC鄄1琢 调节运动诱导的血管生成的上游信号是什

么? 研究认为,其中一条通路是运动依赖的高能磷

酸盐的调节和伴随的腺苷酸活化蛋白激酶( adeno鄄
sine monophosphate active protein kinase,AMPK)的激
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活[10]。 然而,是否这条通路仅介导 VEGF 表达和毛

细血管生成而在运动诱导的血管生成中不起作用

还一直存在争议[11]。 除了 AMPK 被激活之外,运动

激活 p38MAPK 通路同时也会激活 PGC鄄1琢[12]。 还

有重要的一点是,运动引起的活性氧( reactive oxy鄄
gen species,ROS) 增加与 PGC鄄1琢 的激活也有关。
由此推断,耐力运动可能通过 AMPK 和 p38MAPK
通路激活 PGC鄄1琢 或者是通过 ROS 引起 VEGF 转录

增加,最终导致新血管生成。
1郾 4摇 运动对静脉循环的影响

与动脉相比,在与运动相关的心血管研究中静

脉很少受到关注,原因是多方面的,包括研究方法

的限制和对静脉循环的生理作用估计过低等。
衡量静脉功能最关键的参数是静脉依从性,它反

映了储存在静脉系统的血流量,同时也反映了静脉血

流量在应对压力、年龄、体位及身体活动等因素改变时

的变化。 缺乏身体活动使老年人静脉壁组成发生变化

进而导致静脉依从性降低。 然而,一旦参加耐力运动

之后,无论年轻还是年老的男性受试者,他们的静脉依

从性与其同龄对照组相比提高了 70% ~90%。 目前还

不清楚这种改变是否主要与运动增加了静脉一氧化氮

(nitric oxide,NO)利用率和降低了静脉平滑肌紧张度、
交感神经 琢 肾上腺素能对血管的舒缩控制或影响了弹

性蛋白与胶原蛋白的比例有关。
对卧床休息的受试者进行研究,发现 52 天后他

们的静脉依从性明显下降,而这种现象在其参加了

阻力运动后并未出现。 在心力衰竭患者中,用体积

描计法测量其前臂静脉依从性和静脉血流量,发现

运动显著提高了这两项指标,此种变化似乎与最大

行走距离有关[13]。 虽然拉力测量体积描计法常被

用于衡量运动对血管功能影响的研究中,目前为

止,运动诱导的静脉依从性改变还未见报道。 从动

物实验中发现,4 周运动之后毛细血管包括静脉毛

细血管区域均显著减少。
1郾 5摇 运动对肺循环的影响

肺动脉高压是心力衰竭和心脏瓣膜疾病的常

见并发症。 在肺动脉高压情况下,因为害怕发生致

命的心血管危害事件,运动常常被认为是不利的,
就像通常认为运动对心力衰竭不利一样,因而运动

被“拒之门外冶。
1. 5. 1摇 有关运动对肺循环影响的人体实验摇 摇 关

于运动对肺动脉压影响的第一份报道来自于对充

血性心力衰竭(congestive heart failure,CHF)患者的

研究。 Lee 等[14] 首次证明在 CHF 患者中运动会诱

导其静止时肺动脉压升高,随后 Hambrecht 等[15] 对

73 位 CHF 患者进行随访研究发现,经过 6 个月的耐

力训练,患者的肺动脉血管阻力在静止和运动顶峰

时均降低。 新近临床研究也证实患有稳定的前毛

细血管肺动脉高压患者在经过 15 周耐力运动后明

显改善了 6 min 步行这一运动治疗处方的效果。
1. 5. 2摇 有关运动对肺循环影响的动物研究摇 摇 经

过低压缺氧造模的大鼠首次被用于肺动脉高压运

动研究。 大鼠在低压缺氧情况下进行 4 周和 6 周运

动(相当于 2 500、5 500 m),结果发现伴随海拔升高

增加的静息肺动脉压在两组运动大鼠中明显低于

对照组,而且运动 6 周组比 4 周组的静息动脉压更

低[16]。 在随后的研究中发现,6 周运动能降低低氧

和血管紧张素域诱导的血压升高。 这些结果进一

步被 Favret 等[17]研究证实,他们证明运动改善了肺

部气体交换并减弱了低氧肺动脉高压症状,但并不

能阻止持续低氧下肺动脉高压的发生。
实验证明跑台运动改善了实验兔主动脉和肺

动脉环的乙酰胆碱诱导的内皮依赖性血管舒张。
在用手术造模的慢性肺动脉闭塞的微型实验猪研

究中发现,长时间运动能通过增加 NO 和降低前列

腺素类缩血管物质的生成以提高内皮依赖性血管

舒张。 本质上来说,运动诱导的肺动脉舒缩的改变

取决于内皮损伤的程度和运动持续时间。
在大鼠模型上,Handoko 等[18] 通过不同剂量的

野百合碱诱导代偿型和渐进型肺动脉高压。 结果

发现,运动仅对代偿型肺动脉高压大鼠有益,此种

效果伴随着运动耐量和右心室毛细血管生成增加,
而渐进型肺动脉高压大鼠却随着心输出量的降低

过早死于右心室衰竭。 此结果也为不同类型的肺

动脉高压运动疗法提供了参考。

2摇 运动对血管内皮功能的影响

著名生理学家 Rudolf Altschul(1901 ~ 1961)曾
经说过“看一个人的老化程度要看他的动脉,鉴于

内皮细胞在维持动脉功能中的重要性,我应该修正

之前的话为:看一个人的老化程度应该先看他的内

皮细胞冶,也许连他本人都没有想到他的预言在半

个世纪之后竟达成了科学共识。 为什么内皮研究

对阐明运动介导的心血管保护机制如此重要,其原

因可能有以下几个方面:(1)内皮功能损伤已经被

认为是动脉粥样硬化的必要条件,因此,预防内皮

功能损伤能够预防动脉粥样硬化的发生。 (2)内皮

功能损伤预示着进一步的心血管事件发生,因此衡
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量内皮功能可作为临床上评价心血管事件的标志。
(3)大量的测试方法被用于评价动物和人的内皮功

能。 比如对比运动前后血管内皮功能时,可用臂 /
径向超声波、磁共振成像和静脉闭塞体积描记法。
这些经典方法越来越被辅以半自动设备使用,例如

用数字脉冲幅度张力测定法测量微血管功能[19]。
内皮功能的完整与内皮型一氧化氮合酶(endo鄄

theliun nitric oxide synthase,eNOS)的功能密不可分。
内皮功能损伤潜在的机制包括:(1)降低 eNOS 底物

及辅因子的有效性,例如 L 精氨酸水平降低及竞争

性 eNOS 抑制剂非对称二甲基精氨酸( asymmetrical
dimethylarginine,ADMA)增加;(2) eNOS 质量和活

性降低以及一氧化氮被 ROS 失活;(3)内皮祖细胞

(endothelial progenitor cells,EPCs)引起的血管再生。
2郾 1摇 运动对 eNOS 底物 /辅因子活性的影响

当 eNOS 出现功能障碍时,此时它不再生成 NO
而是产生超氧阴离子,造成 NO 生物利用度降低及

氧化应激增加,导致或加重内皮功能障碍,该现象

被称为 eNOS 脱偶联(eNOS uncoupling)。 其产生机

制包括:NO 生成的重要辅助因子四氢生物蝶呤

(tetrahydrobiopterin,BH4)缺乏,缺少 L 精氨酸,热应

激蛋白 90(heat stress protein鄄90,HSP鄄90)、eNOS 在

苏氨酸残基 495 位点上的脱磷酸化,或者 ADMA 水

平升高[20]。 至于 BH4 浓度,细胞培养实验首次证

明增加层剪切力可显著增加 BH4 水平;这一结果在

运动的大鼠模型中被再次验证。 此外,运动也可以

降低循环中 ADMA 的水平。
2郾 2摇 运动对 eNOS 活性和氧化应激的影响

为了评定血管中 NO 产生的分子机制,研究者将

冠状动脉疾病患者随机分为接受冠状动脉搭桥术组和

4 周耐力运动组,结果发现运动组的左胸廓内动脉内皮

细胞的 eNOS 蛋白表达、eNOS 丝氨酸 1177 位点的磷酸

化水平分别比对照组提高了 2 倍和 4 倍。 同时也发现

Akt 磷酸化和 eNOS 磷酸化水平呈正相关,eNOS 磷酸

化和 Delta 平均峰值血流波也存在线性相关。
NO 生物利用率也受 ROS 影响,在动物和人体实

验中均发现,运动能增加血管中超氧化物歧化酶、过氧

化氢酶、谷胱甘肽过氧化物酶等抗氧化酶的表达,并能

降低诸如烟酰胺腺嘌呤二核苷酸磷酸氧化酶(nicotin鄄
amide adenine dinucleotide phosphate,NADPH)和黄嘌

呤氧化酶等影响 ROS 产生的酶的表达。 此外,冠状动

脉疾病患者经过 4 周运动之后其体内的血管紧张素域1
型受体表达与安静对照组相比明显降低[21]。
2郾 3摇 运动和内皮祖细胞

对出生后血管生成和 EPCs 来源于成人骨髓的

描述改变了我们对健康及疾病个体血管可塑性的

观念。 除了 EPCs 之外,间充质干细胞也有引起血

管再生的可能性[22]。 无论是间充质干细胞还是

EPCs 都从骨髓被动员以应对局部缺血、运动和神经

激素因子,而且它们都对维持内皮细胞层的完整性

起重要作用。 EPCs 的数量和功能与心血管危险因

子、疾病严重程度、可预知的心血管事件以及心血

管原因导致的死亡有关。
对于运动诱导的血流改变或缺血应激对刺激

EPCs 释放是不是必需的还一直存在争议。 在两项

临床研究中发现,运动性缺血时循环内皮祖细胞增

加,而基底膜基质化验表明在非缺血运动时也能改

善 EPCs 功能[23,24]。 其他研究者也发现并非缺血性

运动才可以增加 EPCs 细胞数量[25]。 然而长时间剧

烈运动(如半程马拉松、马拉松等)则没有改变或显

著增加循环内皮祖细胞数量[26,27]。
EPCs 从骨髓动员的主要机制可能依赖于在

VEGF 或胎盘生长因子等动员因子出现的情况下

eNOS 的激活情况。 用基质金属蛋白酶 2 (matrix
metalloproteinase鄄2,MMP鄄2 ) 或基质金属蛋白酶 9
(matrix metalloproteinase鄄9,MMP鄄9)敲除小鼠所做的

基因靶向研究证明,MMP鄄9 对缺血诱导的 EPCs 动

员至关重要并且导致新血管形成。 在分子 /细胞水

平,EPCs 动员还包括以下机制:在稳态条件下,
EPCs 存在于骨髓腔内,通过诸如血管细胞粘附分子

的粘附作用绑定到基质细胞上。 我们怎样解释运

动诱导的 EPCs 动员呢? 在一些研究中已经证明运

动增加了 NO 的浓度,后者反过来能激活存在于骨

髓的 MMP鄄9[28],最终提高了内皮祖细胞的动员率。
虽然动物实验已证明剪切应力诱导的 NO 产生对于

NO 介导的 EPCs 动员是至关重要的,但这方面一直

还缺乏运动相关的实验数据,因此,上述提到的争

论还有待于进一步实验验证。

3摇 运动对冠状动脉粥样硬化疾病中斑块形
成的影响

摇 摇 虽然近几年的研究不再聚焦于运动终止斑块

形成。 但在 20 年前,一系列血管造影长期随访研究

证明, 如果辅以生活方式干预和脂质摄入控制,经
常性耐力锻炼能阻碍冠状动脉粥样硬化的形成甚

至降低动脉缩窄率。 国内学者新近研究表明:有氧

运动可减少 ApoE - / - 小鼠动脉粥样硬化斑块面积和

斑块负荷[29],同时强调运动过程中动态监测运动强

度,指导运动方案至关重要。 令人遗憾的是,目前
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除了血管内超声技术之外,还没有任何一项更精确

的技术能洞察血管内斑块的形成。

4摇 结语与展望

运动对血管的有益效果主要是通过改善主动

脉和大阻力血管的内皮介导的血管舒张、提高肌源

性控制、增加小阻力血管的代谢舒张来实现的。 其

次,运动通过提高内皮祖细胞的动员使血管再生增

加。 近来,运动可改善肺动脉的内皮依赖性血管舒

张也得到证实。
考虑到运动的临床效果和为了确定药物干预

的新靶点,寻求运动对心血管改善的效果应进一步

着眼于发现其中的分子机制。 然而,运动对有些区

域(如微循环和静脉系统)的效果还不完全清楚,需
要进一步的深入研究。
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