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核因子 κＢ 信号通路的影响

王 奇１ꎬ 梅 蒙２ꎬ 齐志敏２ꎬ 王洪新２

(锦州医科大学 １.体育教研部ꎬ２.辽宁省心脑血管药物研究重点实验室ꎬ辽宁省锦州市 １２１００１)

[关键词] 　 耐力训练ꎻ　 心肌肥厚ꎻ　 异丙肾上腺素ꎻ　 核因子 κＢ
[摘　 要] 　 目的　 探讨耐力训练对异丙肾上腺素诱导的大鼠心肌肥厚的保护作用及其机制ꎮ 方法　 ＳＤ 大鼠 ３２
只ꎬ随机分成 ４ 组:正常对照组、异丙肾上腺素组、异丙肾上腺素＋耐力训练组、耐力训练组ꎮ 心肌肥厚模型建立采

用腹腔注射异丙肾上腺素ꎬ耐力训练采用每天 １ ｈ 无负重游泳训练ꎬ６ 天 / 周ꎬ共 ４ 周ꎮ 采用称重法计算全心质量指

数(ＨＭＩ)、左心室质量指数(ＬＶＭＩ)ꎻ常规 ＨＥ 染色观察心肌细胞横截面积ꎻｒｅａｌ￣ｔｉｍｅ ＰＣＲ 测定心房钠尿肽(ＡＮＰ)、
脑钠尿肽(ＢＮＰ)、转化生长因子 β１(ＴＧＦ￣β１)、肿瘤坏死因子 α(ＴＮＦ￣α)和白细胞介素 １β( ＩＬ￣１β) ｍＲＮＡ 表达水

平ꎻＷｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 检测心肌组织中 ｐ６５、ＩκＢ 蛋白表达水平ꎮ 结果　 与正常对照组相比ꎬ异丙肾上腺素组大鼠的 ＨＭＩ、
ＬＶＭＩ 和心肌细胞表面积显著增加ꎻＡＮＰ 和 ＢＮＰ ｍＲＮＡ 表达上调ꎬＴＧＦ￣β１、ＴＮＦ￣α 和 ＩＬ￣１β ｍＲＮＡ 表达水平增加ꎻ心
肌细胞核内 ｐ６５ 表达上调ꎬ而 ＩκＢ 表达下调ꎮ 与异丙肾上腺素组相比ꎬ异丙肾上腺素＋耐力训练组能显著降低

ＨＭＩ、ＬＶＭＩ 和心肌细胞表面积ꎬ同时能下调 ＡＮＰ 和 ＢＮＰ ｍＲＮＡ 表达水平ꎻ降低炎症因子 ＴＧＦ￣β１、ＴＮＦ￣α 以及 ＩＬ￣１β
ｍＲＮＡ 的表达水平ꎬ同时减少心肌细胞核内 ｐ６５ 的表达增加 ＩκＢ 的表达ꎮ 结论　 耐力训练可以有效改善异丙肾上

腺素诱导的实验性心肌肥厚ꎬ其机制可能与抑制核因子 κＢ 炎症信号通路有关ꎮ
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ＮＦ￣κＢ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｉｎ ｒａｔｓ.

　 　 心肌肥厚是一种主要表现为心肌细胞体积增

大、蛋白质含量增多ꎬ并常常伴随着炎症的病理变

化ꎬ早期的心肌肥厚有助于维持心脏功能ꎬ而持续

的心肌肥厚则会引起心功能失常ꎬ最终导致心力衰

竭甚至死亡[１]ꎮ 因此ꎬ深入认识心肌肥厚的发生发

展机制ꎬ对防治心肌肥厚发生具有重要意义ꎮ 核因

子 κＢ(ｎｕｃｌｅａｒ Ｆａｃｔｏｒ￣κＢꎬ ＮＦ￣κＢ)是一种对多种细

胞因子、生长因子和炎症因子起调控作用的转录因

子ꎬ其广泛参与不同刺激因素诱导的心肌肥厚[２￣４]ꎮ
近年来ꎬ国内外一些学者提出通过运动训练等非药

物对心血管疾病进行辅助治疗ꎬ后证实适当的耐力

训练对心脏结构与功能都有一定的积极作用ꎬ并有

助于改善预后以及提高患者的生活质量[５￣６]ꎬ但相

关机制尚未阐明ꎮ 本研究应用异丙肾上腺素( ｉｓｏ￣
ｐｒｏｔｅｒｅｎｏｌꎬ ＩＳＯ)制作心肌肥厚大鼠模型ꎬ通过观察

耐力训练对 ＮＦ￣κＢ 信号通路的影响ꎬ来探讨其对心

肌肥厚的作用和潜在的机制ꎮ

１　 材料和方法

１.１　 实验动物

　 　 健康雄性 Ｓｐｒａｇｕｅ￣Ｄａｗｌｅｙ(ＳＤ)大鼠ꎬ体重 ２００±
２０ ｇꎬ由锦州医科大学实验动物中心提供ꎬ动物合格

证为 ＳＣＸＫ ２００９￣０００４ꎮ
１.２　 药品与试剂

ＩＳＯ(Ｓｉｇｍａ 公司)ꎻＩκＢ 一抗、ｐ６５ 一抗、β￣ａｃｔｉｎ
一抗、Ｌａｍｉｎ Ｂ 一抗(Ｓａｎｔａ Ｃｒｕｚ 公司)ꎻ细胞核蛋白

与细胞浆蛋白抽提试剂盒(Ｂｅｙｏｔｉｍｅ 公司)ꎻＴＲＩｚｏｌ
试剂( Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ 公司)ꎻＨｉＳｃｒｉｐｔ  Ⅱ Ｏｎｅ Ｓｔｅｐ ｑＲＴ￣
ＰＣＲ ＳＹＢＲ  Ｇｒｅｅｎ 试剂盒(诺唯赞生物公司)ꎻ其
他试剂均为国产分析纯ꎮ
１.３　 实验分组及模型制备

ＳＤ 大鼠 ３２ 只ꎬ随机分为 ４ 组ꎬ每组 ８ 只:正常

对照组、异丙肾上腺素组( ＩＳＯ)、异丙肾上腺素＋耐
力训练组( ＩＳＯ＋耐力训练组)、耐力训练组ꎮ 正常对

照组:连续 ２ 周腹腔注射生理盐水ꎬ不进行游泳训

练ꎻＩＳＯ 组:连续 ２ 周腹腔注射异丙肾上腺素 ５
ｍｇ / (ｋｇｄ)ꎬ不进行游泳训练ꎻＩＳＯ＋耐力训练组:连
续 ２ 周腹腔注射异丙肾上腺素 ５ ｍｇ / (ｋｇｄ)ꎬ肥厚

模型建立后进行无负重游泳训练ꎬ１ ｈ / 天ꎬ６ 天 / 周ꎬ
共 ４ 周ꎻ耐力训练组:连续 ２ 周腹腔注射生理盐水ꎬ２

周后进行上述游泳训练ꎮ 各组于第 ４ 周末取材进行

指标检测ꎮ
１.４　 心脏质量参数测定

大鼠称重(ｂｏｄｙ ｗｅｉｇｈｔꎬＢＷ)ꎬ２０％乌拉坦(０.５
ｍＬ / １００ ｇ)麻醉并迅速开胸取心脏ꎬ剪去周围组织

及血管ꎬ预冷 ＰＢＳ 冲净血污ꎬ滤纸吸干ꎬ称取全心质

量(ｈｅａｒｔ ｗｅｉｇｈｔꎬＨＷ) 和左心室质量 ( ｌｅｆｔ ｖｅｎｔｒｉｃｌｅ
ｗｅｉｇｈｔꎬ ＬＶＷ)ꎮ 计算全心质量指数 ( ｈｅａｒｔ ｍａｓｓ
ｉｎｄｅｘꎬ ＨＭＩ＝ＨＷ / ＢＷ)和左心室质量指数( ｌｅｆｔ ｖｅｎ￣
ｔｒｉｃｌｅ ｍａｓｓ ｉｎｄｅｘꎬ ＬＶＭＩ＝ＬＶＷ / ＢＷ)ꎮ
１.５　 ＨＥ 染色测定心肌细胞横径

取左心室心肌ꎬ４％多聚甲醛固定ꎬ常规石蜡包

埋、切片(５ μｍ)ꎬＨＥ 染色ꎮ 光镜下每张切片随机选

取 ８ 个视野ꎬ采用 Ｉｍａｇｅ￣ＰＲＯ Ｐｌｕｓ 软件进行心肌细

胞表面积测量ꎮ
１.６ 　 ｒｅａｌ ｔｉｍｅ￣ＰＣＲ 法检测心肌组织 ＡＮＰ、ＢＮＰ、
ＴＧＦ￣β１、ＴＮＦ￣α 和 ＩＬ￣１β ｍＲＮＡ 表达

取约 １００ ｍｇ 心肌组织ꎬ加入约 ８００ μＬ Ｔｒｉｚｏｌ 剪
碎组织ꎬ冰上静置 ５ ｍｉｎ 后加入 ２００ μＬ 氯仿ꎬ震荡

１５ ｓꎬ静置 １５ ｓꎬ重复 ３ 次ꎬ冰上静置 ３ ｍｉｎ 后 １２０００
ｒ / ｍｉｎ ４℃离心 １５ ｍｉｎꎮ 取上清并加入等体积异丙

醇ꎬ上下混匀ꎬ冰上静置 １０ ｍｉｎ 后 １２０００ ｒ / ｍｉｎ ４℃
离心 １０ ｍｉｎꎮ 弃上清ꎬ加入 １ ｍＬ ７５％预冷乙醇ꎬ上
下颠倒洗涤后 ７５００ ｒ / ｍｉｎ ４℃离心 ５ ｍｉｎꎮ 弃上清ꎬ
敞口干燥后加入 ２０ μＬ ＤＥＰＣ 超纯水溶解ꎬ并与

－８０℃保存ꎮ 取约 ５００ ｎｇ 总 ＲＮＡꎬ采用一步法进行

逆转录和扩增反应ꎮ 反应条件:Ｒｅｐｓ:１ ５０℃ ３ ｍｉｎꎻ
Ｒｅｐｓ:１ ９５℃ ５ ｍｉｎꎻＲｅｐｓ:４０ ９５℃ ５ ｓꎬ ６０℃ ３０ ｓꎻ
Ｒｅｐｓ:１ Ｄｅｆａｕｌｔꎻ反应后上机检测并进行结果分析ꎮ
心房钠尿肽 (ＡＮＰ ):上游 ５′￣ＡＴＧ ＧＧＣ ＴＣＣ ＴＴＣ
ＴＣＣ ＡＴＣ ＡＣ￣３′ꎬ下游 ５′￣ＴＴＴ ＣＴＣ ＣＴＣ ＣＡＡ ＧＧＴ
ＧＧＴ Ｃ￣３′ꎻ脑钠尿肽(ＢＮＰ):上游 ５′￣ＧＧＧ ＣＴＧ ＴＡＣ
ＣＧＧ ＧＣＴ ＧＡＧ ＧＴＴ￣３′ꎬ下游:５′￣ＡＧＴ ＴＴＧ ＴＧＧ ＣＴＧ
ＧＡＡ ＧＡＡ ＴＡＡ ＧＡ￣３′ꎻ转化生长因子 β１(ＴＧＦ￣β１):
上游 ５′￣ＴＧＧ ＣＧＴ ＴＡＣ ＣＴＴ ＧＧＴ ＡＡＣ Ｃ￣３′ꎬ下游 ５′￣
ＧＧＴ ＧＴＴ ＧＡＧ ＣＣＣ ＴＴＴ ＣＣＡ Ｇ￣３′ꎻ肿瘤坏死因子 α
(ＴＮＦ￣α):上游 ５′￣ＡＡＡ ＴＧＧ ＧＣＴ ＣＣＣ ＴＣＴ ＡＴＣ
ＡＧＴ ＴＣ￣３′ꎬ下游 ５′￣ＴＣＴ ＧＣＴ ＴＧＧ ＴＧＧ ＴＴＴ ＧＣＴ
ＡＣＧ ＡＣ￣３′ꎻ白细胞介素 １β( ＩＬ￣１β):上游 ５′￣ＧＧＡ
ＴＧＡ ＴＧＡ ＣＧＡ ＣＣＴ ＧＣＴ ＡＧ￣３′ꎬ下游 ５′￣ＣＡＣ ＴＴＧ
ＴＴＧ ＧＣＴ ＴＡＴ ＧＴＴ ＣＴＧ Ｔ￣３′ꎻ内参 ＧＡＰＤＨ:上游 ５′￣

０３２１ ＩＳＳＮ １００７￣３９４９ Ｃｈｉｎ Ｊ ＡｒｔｅｒｉｏｓｃｌｅｒꎬＶｏｌ ２４ꎬＮｏ １２ꎬ２０１６



ＴＧＣ ＡＣＣ ＡＣＣ ＡＡＣ ＴＧＣ ＴＴＡ ＧＣ￣３′ꎬ下游 ５′￣ＧＣＣ
ＣＣＡ ＣＧＧ ＣＣＡ ＴＣＡ￣３′ꎮ
１.７　 大鼠心肌细胞核蛋白提取

取约 １００ ｍｇ 新鲜心肌组织ꎬ冰上剪碎ꎬ加入预

冷的含 ＰＭＳＦ 的细胞浆蛋白抽提液ꎬ匀浆ꎮ ４℃、
１５００ ｇ 离心 ５ ｍｉｎꎬ取沉淀ꎬ并沉淀中加入含 ＰＭＳＦ
的细胞浆蛋白抽提试剂 Ａꎬ涡旋 ５ ｓꎬ冰上静置 １５
ｍｉｎ 后加入细胞浆蛋白抽提试剂 Ｂꎬ剧烈涡旋 ５ ｓ 后

４℃、１２０００ ｇ 离心 ５ ｍｉｎꎬ取沉淀加入含 ＰＭＳＦ 的细

胞核蛋白抽提试剂ꎬ反复涡旋 ３０ ｍｉｎ 后 ４℃、１２０００
ｇ 离心 １０ ｍｉｎꎬ取上清即为细胞核蛋白ꎮ
１.８　 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 检测

取约 １００ ｍｇ 心肌组织ꎬ冰上剪碎并加入含 １％
ＰＭＳＦ 的 ＲＩＰＡ 强裂解液 １ ｍＬꎬ超声粉碎 ３０ ｓꎬ冰上

静置 ３０ ｍｉｎꎬ ４℃、 １２０００ ｒ 离心 ２０ ｍｉｎꎬ取上清ꎮ
ＢＣＡ 法测定蛋白浓度后ꎬ用 ＴＢＳ 进行蛋白配平并加

入适量 ５×ＳＤＳ 上样缓冲液ꎬ１００℃煮 ５ ｍｉｎꎮ 灌胶上

样进行 １０％聚丙烯酰氨凝胶电泳ꎬ根据 Ｍａｒｋｅｒ 移动

情况及目的蛋白分子量大小适时终止电泳ꎬ转至

ＰＶＤＦ 膜ꎬ１％ ＢＳＡ 封闭 １. ５ ｈꎬ ＴＢＳＴ 洗膜 ３ 次ꎬ ５
ｍｉｎ / 次ꎬ加入 ｐ６５、ＩκＢ、β￣ａｃｔｉｎ 和 Ｌａｍｉｎ Ｂ 一抗ꎬ４℃
杂交过夜ꎬＴＢＳＴ 洗膜 ３ 次ꎬ１０ ｍｉｎ / 次ꎬ二抗室温杂

交 ２ ｈꎬＴＢＳＴ 洗膜 ３ 次ꎬ每次 １０ ｍｉｎꎬＥＣＬ 显影ꎬ上机

检测ꎮ 采用 Ｉｍａｇｅ Ｌａｂ 软件进行分析ꎮ
１.９　 统计学方法

统计数据以 ＳＰＳＳ １８.０ 软件进行分析ꎬ数据以ｘ
±ｓ 表示ꎬ多组间显著性检验采用单因素方差分析和

ＳＮＫ 法分析ꎬＰ<０.０５ 为差异有统计学意义ꎮ

２　 结　 果

２.１　 耐力训练对大鼠心脏指数的影响

　 　 与正常对照组相比ꎬＩＳＯ 组大鼠 ＨＭＩ 和 ＬＶＭＩ
均明显增加ꎬ差异有统计学意义ꎮ 与 ＩＳＯ 组相比ꎬ异
丙肾上腺素造模后进行耐力训练能显著减少 ＨＭＩ
和 ＬＶＭＩꎬ表明耐力训练能改善异丙肾上腺素诱导的

实验性心肌肥厚(表 １)ꎮ

表 １. 耐力训练对大鼠全心质量指数和左心室质量指数的影

响(ｘ±ｓꎬｎ＝ ８)
Ｔａｂｌｅ １. Ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｍｏｄｅｒａｔｅ ｅｘｅｒｃｉｓｅ ｔｒａｉｎｉｎｇ ｏｎ ｈｅａｒｔ
ｍａｓｓ ｉｎｄｅｘ ａｎｄ ｌｅｆｔ ｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ ｍａｓｓ ｉｎｄｅｘ ｉｎ ｒａｔｓ( ｘ±ｓꎬｎ ＝
８)

分　 组 ＨＭＩ(ｍｇ / ｇ) ＬＶＭＩ(ｍｇ / ｇ)

正常对照组 ２.４２±０.１３ １.４８±０.１９

ＩＳＯ 组 ３.５１±０.２２ａ ２.３７±０.３１ａ

ＩＳＯ＋耐力训练组 ２.８５±０.１７ｂ １.８１±０.２３ｂ

耐力训练组 ２.５３±０.０９ａ １.６６±０.１４ａ

ａ 为 Ｐ<０.０５ꎬ与正常对照组相比ꎻｂ 为 Ｐ<０.０５ꎬ与 ＩＳＯ 组相比ꎮ

２.２　 耐力训练对大鼠心肌细胞横截面积的影响

与正常对照组相比ꎬＩＳＯ 组大鼠心肌细胞变大ꎬ
细胞表面积明显增加ꎮ 与 ＩＳＯ 组相比ꎬＩＳＯ＋耐力训

练组心肌细胞横截面积减小ꎮ 进一步证明耐力训

练能抑制异丙肾上腺素引起的心肌肥厚(图 １ 和表

２)ꎮ

图 １. 耐力训练对大鼠心肌细胞横截面积的影响　 　 Ａ 为正常对照组ꎬＢ 为 ＩＳＯ 组ꎬＣ 为 ＩＳＯ＋耐力训练组ꎬＤ 为耐力训练组ꎮ

Ｆｉｇｕｒｅ １. Ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｍｏｄｅｒａｔｅ ｅｘｅｒｃｉｓｅ ｔｒａｉｎｉｎｇ ｏｎ ｓｕｒｆａｃｅ ａｒｅａ ｏｆ ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ｃｅｌｌｓ ｉｎ ｒａｔｓ

表 ２. 耐力训练对大鼠心肌细胞横截面积的影响(ｘ±ｓꎬｎ＝ ８)
Ｔａｂｌｅ ２. Ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｍｏｄｅｒａｔｅ ｅｘｅｒｃｉｓｅ ｔｒａｉｎｉｎｇ ｏｎ ｓｕｒｆａｃｅ
ａｒｅａ ｏｆ ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ｃｅｌｌｓ ｉｎ ｒａｔｓ(ｘ±ｓꎬｎ＝ ８)

分　 组 心肌细胞横截面积(μｍ２)
正常对照组 ２１３.３４±１７.９３
ＩＳＯ 组 ４５２.４７±３１.５４ａ

ＩＳＯ＋耐力训练组 ３６１.７７±２３.１５ｂ

耐力训练组 ２５５.８５±１９.０２ａ

ａ 为 Ｐ<０.０５ꎬ与正常对照组相比ꎻｂ 为 Ｐ<０.０５ꎬ与 ＩＳＯ 组相比ꎮ

２.３　 耐力训练对心肌组织 ＡＮＰ 和 ＢＮＰ ｍＲＮＡ 表达

的影响

与正常对照组相比ꎬＩＳＯ 组表现为 ＡＮＰ 和 ＢＮＰ
ｍＲＮＡ 表达水平均增加ꎮ 与 ＩＳＯ 组相比ꎬＩＳＯ＋耐力

训练组能明显减少 ＡＮＰ 和 ＢＮＰ ｍＲＮＡ 表达ꎮ 进一

步验证了耐力训练能改善异丙肾上腺素诱导的心

肌肥厚(表 ３)ꎮ
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表 ３. 耐力训练对心肌组织 ＡＮＰ 和 ＢＮＰ ｍＲＮＡ 表达的影响

(ｘ±ｓꎬｎ＝ ８)
Ｔａｂｌｅ ３. Ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｍｏｄｅｒａｔｅ ｅｘｅｒｃｉｓｅ ｔｒａｉｎｉｎｇ ｏｎ ｔｈｅ
ｍＲＮＡ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＡＮＰ ａｎｄ ＢＮＰ ｉｎ ｒａｔｓ(ｘ±ｓꎬｎ＝ ８)

分　 组 ＡＮＰ / ＧＡＰＤＨ ＢＮＰ / ＧＡＰＤＨ

正常对照组 ０.３５±０.０２ ０.２８±０.０１
ＩＳＯ 组 ０.７８±０.１６ａ ０.６４±０.０４ａ

ＩＳＯ＋耐力训练组 ０.５２±０.０９ｂ ０.４８±０.０５ｂ

耐力训练组 ０.４１±０.１１ ０.３３±０.０２ａ

ａ 为 Ｐ<０.０５ꎬ与正常对照组相比ꎻｂ 为 Ｐ<０.０５ꎬ与 ＩＳＯ 组相比ꎮ

２.４　 耐力训练对心肌组织 ＴＧＦ￣β１、ＴＮＦ￣α 和 ＩＬ￣１β
ｍＲＮＡ 表达的影响

与正常对照组相比ꎬＩＳＯ 组实时定量 ＰＣＲ 结果

显示炎症因子 ＴＧＦ￣β１、ＴＮＦ￣α 和 ＩＬ￣１β ｍＲＮＡ 表达

水平上调ꎬ而异丙肾上腺素处理后进行耐力训练能

显著抑制炎症因子释放ꎬ表现为与 ＩＳＯ 组相比ꎬ
ＴＧＦ￣β１、ＴＮＦ￣α 和 ＩＬ￣１β ｍＲＮＡ 表达水平下调(表
４)ꎮ

表 ４. 耐力训练对心肌组织 ＴＧＦ￣β１、ＴＮＦ￣α和 ＩＬ￣１β ｍＲＮＡ
表达的影响(ｘ±ｓꎬｎ＝ ８)
Ｔａｂｌｅ ４. Ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｍｏｄｅｒａｔｅ ｅｘｅｒｃｉｓｅ ｔｒａｉｎｉｎｇ ｏｎ ｔｈｅ
ｍＲＮＡ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＴＧＦ￣β１ꎬＴＮＦ￣α ａｎｄ ＩＬ￣１β ｉｎ ｒａｔｓ(ｘ±
ｓꎬｎ＝ ８)

分　 组
ＴＧＦ￣β１ /
ＧＡＰＤＨ

ＴＮＦ￣α /
ＧＡＰＤＨ

ＩＬ￣１β /
ＧＡＰＤＨ

正常对照组 ０.０８±０.０３ ０.３７±０.０６ ０.２０±０.０５
ＩＳＯ 组 ０.５３±０.１５ａ ０.８１±０.１１ａ ０.５８±０.１２ａ

ＩＳＯ＋耐力训练组 ０.３１±０.１２ｂ ０.５８±０.０７ｂ ０.３４±０.０８ｂ

耐力训练组 ０.１４±０.０６ａ ０.２９±０.０９ａ ０.１４±０.０６ａ

ａ 为 Ｐ<０.０５ꎬ与正常对照组相比ꎻｂ 为 Ｐ<０.０５ꎬ与 ＩＳＯ 组相比ꎮ

２.５　 耐力训练对心肌组织 ＩκＢ 和细胞核 ｐ６５ 蛋白

表达的影响

与正常对照组相比ꎬＩＳＯ 组表现为 ＩκＢ 蛋白表

达减少而胞核 ｐ６５ 蛋白增加ꎮ 而与 ＩＳＯ 组相比ꎬＩＳＯ
＋耐力训练组能明显提高 ＩκＢ 蛋白表达而降低胞核

ｐ６５ 蛋白表达(图 ２ 和表 ５)ꎮ

３　 讨　 论

ＮＦ￣κＢ 蛋白家族由 ｐ５０(ＮＦ￣κＢ １)、ｐ５２(ＮＦ￣κＢ
２)、ｐ６５(Ｒｅｌ Ａ)、Ｒｅｌ Ｂ 和 ｃ￣Ｒｅｌ ５ 种同源性很高的

蛋白组成[７]ꎬ最常见的是 ｐ６５ 与 ｐ５０ 形成的异源二

聚体ꎮ 作为一种重要的转录因子ꎬＮＦ￣κＢ 广泛参与

图 ２. 耐力训练对心肌组织 ＩκＢ 和细胞核 ｐ６５ 蛋白表达的影

响　 　 １ 为正常对照组ꎬ２ 为 ＩＳＯ 组ꎬ３ 为 ＩＳＯ＋耐力训练组ꎬ４ 为耐

力训练组ꎻＬａｍｉｎ Ｂ 为核蛋白标记物ꎮ

Ｆｉｇｕｒｅ ２. Ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｍｏｄｅｒａｔｅ ｅｘｅｒｃｉｓｅ ｔｒａｉｎｉｎｇ ｏｎ ｔｈｅ
ｐｒｏｔｅｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＩκＢ ａｎｄ ｐ６５

表 ５. 耐力训练对心肌组织 ＩκＢ 和细胞核 ｐ６５ 蛋白表达的影

响(ｘ±ｓꎬｎ＝ ８)
Ｔａｂｌｅ ５. Ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ｍｏｄｅｒａｔｅ ｅｘｅｒｃｉｓｅ ｔｒａｉｎｉｎｇ ｏｎ ｔｈｅ ｐｒｏ￣
ｔｅｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＩκＢ ａｎｄ ｐ６５(ｘ±ｓꎬｎ＝ ８)

分　 组 ＩκＢ / β￣ａｃｔｉｎ ｐ６５ / Ｌａｍｉｎ Ｂ

正常对照组 １.１３±０.１２ ０.６４±０.０４
ＩＳＯ 组 ０.６３±０.０９ａ １.５３±０.１４ａ

ＩＳＯ＋耐力训练组 ０.８２±０.０７ｂ １.０８±０.１５ｂ

耐力训练组 １.２５±０.１５ａ ０.５０±０.０７ａ

ａ 为 Ｐ<０.０５ꎬ与正常对照组相比ꎻｂ 为 Ｐ<０.０５ꎬ与 ＩＳＯ 组相比ꎮ

真核细胞的炎症、氧化应激、细胞凋亡等病理过程

的调控ꎮ 静息状态下ꎬＮＦ￣κＢ 的 ｐ６５ 亚基与 ＩκＢ 形

成无活性复合物存在于胞浆中[８]ꎬ当受到脂多糖及

活性氧自由基等的刺激时ꎬＮＦ￣κＢ 经典信号通路被

激活ꎬＩκＢ 蛋白发生磷酸化而降解ꎬ二聚体释放ꎬｐ６５
的 Ｓ２７６ 亚基发生磷酸化而被激活[９] 并转位至细胞

核中与特定的 ＤＮＡ 位点相结合ꎬ并启动下游基因如

ＩＬ￣１β、ＩＬ￣８、ＩＬ￣１０、ＴＮＦ￣α、ＴＧＦ￣β１ 等炎症细胞因子

的转录与表达[１０￣１１]ꎬ从而升高整个体系的炎症水

平ꎬ引起一系列病理变化ꎮ 此外ꎬ耐力训练使得机

体血流需求量增加ꎬ心脏为了适应机体的这种血供

需求ꎬ会适应性地使得心脏中心肌细胞体积增大、
蛋白合成增加以增强心肌收缩力ꎬ增大有效射血分

数ꎬ增加心输出量ꎬ最终导致心脏生理性肥大ꎮ
本实验结果显示ꎬ异丙肾上腺素持续刺激后大

鼠 ＨＭＩ、ＬＶＭＩ 和心肌细胞横径均较正常对照组增

加ꎬ而异丙肾上腺素刺激后予以游泳耐力训练则可

以显著对抗这种增加ꎬ表明耐力训练可以抑制异丙

肾上腺素诱导的病理性心肌肥厚ꎮ 进一步深入研

究发现ꎬＩＳＯ 组 ＮＦ￣κＢ 抑制蛋白 ＩκＢ 的表达明显减

少而细胞核中 ｐ６５ 表达增加ꎬ异丙肾上腺素造模后

予以耐力训练能增加 ＩκＢ 的表达同时降低胞核 ｐ６５
蛋白表达ꎬ提示耐力训练减轻异丙肾上腺素所致的

２３２１ ＩＳＳＮ １００７￣３９４９ Ｃｈｉｎ Ｊ ＡｒｔｅｒｉｏｓｃｌｅｒꎬＶｏｌ ２４ꎬＮｏ １２ꎬ２０１６



心肌肥厚可能与增加 ＩκＢ 表达ꎬ抑制 ＮＦ￣κＢ 活化ꎬ
减少 ｐ６５ 的核转位有关ꎮ 在 ＩＳＯ 组 ＮＦ￣κＢ 通路激

活后ꎬ促使炎症因子 ＴＧＦ￣β１、ＴＮＦ￣α 和 ＩＬ￣１β 的表

达大量增加ꎬ而通过游泳训练后这些炎症因子的表

达显著减少ꎬ进而减轻心肌肥厚ꎮ 同时ꎬ我们发现

单纯的耐力训练组大鼠心肌组织中 ＩκＢ 表达较正常

对照组多而细胞核中 ｐ６５ 表达较正常对照组少ꎬ且
ＴＧＦ￣β１、ＴＮＦ￣α 和 ＩＬ￣１β ｍＲＮＡ 表达减少ꎬ提示耐力

训练具有较好的心肌保护作用ꎮ
综上所述ꎬ适当强度的耐力训练可改善异丙肾

上腺素诱导的心肌肥厚ꎬ具体机制可能与其能够抑

制 ＮＦ￣κＢ 信号通路激活从而减少炎症因子如 ＴＧＦ￣
β１、 ＴＮＦ￣α 和 ＩＬ￣１β 的释放ꎬ进而减轻心肌肥厚有

关ꎮ 这为心肌肥厚的非药物辅助治疗提供了新方

向ꎬ但具体的机制还需进一步深入研究ꎮ
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