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[摘　 要] 　 目的　 研究间歇有氧运动( ＩＡＥ) 对自发性高血压大鼠(ＳＨＲ)主动脉肾上腺髓质素(ＡＤＭ)的影响ꎬ探
讨运动降低血压的大血管因素及其机制ꎮ 方法　 ＳＨＲ ３０ 只ꎬ随机分为间歇有氧运动组( ＩＡＥ 组)和对照组ꎮ ＩＡＥ 组

进行 ８ 周间歇跑台有氧运动ꎮ 采用尾压法测血压ꎬ酶联免疫吸附法(ＥＬＩＳＡ)测运动前后血清中 ＡＤＭ 的含量ꎬ免疫

组织化学法显示 ＳＨＲ 主动脉 ＡＤＭ 的表达ꎬ蛋白质印迹实验检测主动脉 ＡＤＭ 的特异性受体———受体活性修饰蛋

白 ２(ＲＡＭＰ２)和降钙素受体样受体(ＣＲＬＲ)定量水平ꎮ 结果　 ＩＡＥ 组血压明显低于对照组(Ｐ<０.０５)ꎻＩＡＥ 组血清

中 ＡＤＭ 的含量明显高于对照组(Ｐ<０.０５)ꎻ主动脉 ＡＤＭ 表达明显强于对照组(Ｐ<０.０５)ꎻ主动脉 ＲＡＭＰ２ 和 ＣＲＬＲ
定量均明显高于对照组 (Ｐ<０.０５)ꎮ 结论　 间歇有氧运动可能通过增强血管 ＡＤＭ 及其特异性受体表达使 ＳＨＲ 大

鼠血压下降ꎮ
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　 　 高血压作用靶器官及其最终损害造成脏器衰

竭的根源是血管的损害ꎬ从血管保护的角度防治高

血压是目前防治高血压的研究热点ꎮ 间歇有氧运

动(ｉｎｔｅｒｍｉｔｔｅｎｔ ａｅｒｏｂｉｃ ｅｘｅｒｃｉｓｅꎬＩＡＥ)对心血管的保

护作用已经得到广泛的研究[１￣２]ꎬ然而有关具体的

运动方式及相关机制还没有阐明ꎮ 前期研究显示ꎬ

间歇有氧运动有良好的心血管保护及降压作

用[３￣９]ꎮ 间歇有氧运动可诱导肾上腺髓质素 ( ａｄ￣
ｒｅｎｏｍｅｄｕｌｌｉｎꎬ ＡＤＭ)的产生和释放ꎬＡＤＭ 是重要的

心脏内源性保护物质ꎬ本研究团队前期已经就其对

心血管的保护作用进行了广泛的研究[３￣５]ꎮ 除此之

外它还有降压作用:扩张冠状动脉ꎬ增加血流量ꎻ排
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钠、抑制醛固酮等作用ꎮ 间歇有氧运动降压的血管

因素(血管保护作用)是否与 ＡＤＭ 有关ꎬ目前尚未

见文献报道ꎮ ＡＤＭ 作为配体必须与相应的特异性

受体结合才能发挥作用ꎮ 研究表明ꎬ 间歇有氧运动

使 ＡＤＭ 特异性受体———肾上腺髓质素受体活性修

饰 蛋 白 ２ ( ｒｅｃｅｐｔｏｒ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｍｏｄｉｆｙｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎꎬ
ＲＡＭＰ２)和降钙素受体样受体 ( ｃａｌｃｉｔｏｎｉｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒ
ｌｉｋｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒꎬＣＲＬＲ)的基因及蛋白表达均上调[６￣９]ꎮ
本研究在前期研究基础上ꎬ以自发性高血压大鼠

(ｓｐｏｎｔａｎｅｏｕｓ ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｖｅ ｒａｔꎬＳＨＲ)为研究对象ꎬ继
续探讨 ＡＤＭ 的作用ꎬ试图阐明其在间歇有氧运动

中的降压作用及机制ꎮ

１　 材料和方法

１.１　 动物模型的建立

　 　 采用 ＳＨＲ ３６ 只ꎬ 随机分为间歇有氧运动组

( ＩＡＥ 组ꎬ２１ 只)和对照组(１５ 只)ꎮ 运动模型为 ＩＡＥ
组 ＳＨＲ ３０ ｍ / ｍｉｎ 跑速ꎬ间歇 ５ ｍｉｎꎬ重复次数 ３ 次ꎬ
总时间 ６０ ｍｉｎꎬ总共 ８ 周负荷跑台训练[１０￣１４]ꎮ 对照

组放在静止跑台同样时间ꎮ ＳＨＲ 在运动开始的第 １
周及运动结束的第 ８ 周测定收缩压ꎮ
１.２　 取材

运动前断尾取血( －２０℃)保存ꎮ 运动结束后ꎬ
各组 ＳＨＲ 按 １ ｍＬ / １００ ｇ 体重以 ０.４５％戊巴比妥钠

为麻醉剂腹腔注射ꎬ麻醉成功后ꎬＳＨＲ 仰卧固定ꎬ打
开腹腔ꎬ 采取下腔静脉取血ꎬ取血液量为 ５ ｍＬꎬ静
置离心 ５０００ ｒ / ｍｉｎꎬ ２０ ｍｉｎꎬ离心ꎬ取血清ꎬ保存

(－２０℃)ꎮ 开胸取主动脉ꎬ清洗ꎬ滤干ꎬ投液氮中ꎬ最
后转入冰箱保存(－８０℃)ꎮ
１.３　 收缩压测定

所有大鼠在运动开始的第 １ 及第 ８ 周时测定收

缩压: 大鼠在 ４０℃左右预热 ２０ ｍｉｎꎬ测定安静状态

下尾压ꎬ 间隔 ５ ｍｉｎ 再测 １ 次ꎬ 一共测定 ３ 次ꎬ 取其

平均值ꎮ
１.４　 血清 ＡＤＭ 的测定

应用美国 ＡＤＬ 公司产羊抗鼠 ＡＤＭ 酶联免疫试

剂盒(血清)ꎬ酶联免疫吸附法(ＥＬＩＳＡ)测定血清

ＡＤＭ 含量ꎮ 测定方法:将特异性的抗体包被在聚苯

乙烯微量滴定板孔的内壁上ꎬ加入标准品或检测样

品后孵育ꎬ样本中的 ＡＤＭ 即与固相膜上的抗体结

合ꎬ洗去未结合的反应物ꎬ加入显色剂孵育ꎬ上酶标

仪读每个反应孔的颜色ꎮ 严格按照试剂盒操作ꎬ并
按照 ＡＤＭ 标准品反应后的吸光度与初始浓度公式

测出 ＡＤＭ 含量ꎮ ＡＤＭ 标准品反应后的吸光度与初

始浓度具有线性关系ꎬ确定系数 Ｒ２ 达到 ０.９３６ꎬＰ<
０􀆰 ０５ꎮ 血清 ＡＤＭ 标准曲线见图 １ꎮ

图 １. 血清 ＡＤＭ 标准曲线

Ｆｉｇｕｒｅ １. Ｓｔａｎｄａｒｄ ｃｕｒｖｅ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ＡＤＭ

１.５　 免疫组织化学实验

ＩＡＥ 组和对照组 (各 １５ 只 ＳＨＲ 大鼠ꎬＩＡＥ 组淘

汰 ６ 只运动状态差的 ＳＨＲ 大鼠)ꎬ运动后应用免疫

组织化学方法检测主动脉 ＡＤＭ 表达ꎬ以主动脉着

色强度为阳性表达ꎮ 并应用计算机图像扫描技术

对心肌细胞及冠状动脉阳性表达进行半定量分析ꎮ
方法:以 ４％多聚甲醛溶液固定心肌标本ꎬ石蜡切

片ꎮ 应用 ＳＡＢＣ 免疫组织化学染色试剂盒(武汉博

士德生物工程有限公司生产)及 ＤＡＢ(武汉博士德

生物工程有限公司)ꎬ按照试剂盒使用说明书使用

操作说明操作使用ꎮ
１.６　 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 实验

应用免疫印迹法检测 ＩＡＥ 组运动后和对照组

(各 １５ 只 ＳＨＲ 大鼠)主动脉 ＡＤＭ 的特异性受体的

定量ꎮ 方法:主动脉裂解液进行 ＳＤＳ￣ＰＡＧＥ 电泳ꎬ恒
压转膜ꎬＢＰＳ 封闭ꎬ分别加入 １ ∶ １ ５００ 羊抗 ＲＡＭＰ２
和 １ ∶ ２ ０００ 羊抗 ＣＲＬＲ 室温孵育 １５０ ｍｉｎ(羊多克

隆 ＲＡＭＰ２ 及 ＣＲＬＲ 抗体购于美国 Ｓａｎｔａ Ｃｒｕｚ 公

司)ꎮ Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 测总蛋白中 β￣ａｃｔｉｎ 表达ꎬ取电泳

后获得的 ＳＤＳ￣ＰＡＧＥ 胶按湿转法要求进行转膜ꎮ 按

照 Ｍａｒｋｅｒ 指示ꎬ 图 像 用 Ｂａｎｄｓｃａｎ 灰 度 值 分 析ꎻ
ＲＡＭＰ２ 及 ＣＲＬＲ 相对表达量以其特异性结合条带

灰度值与 Ａｃｔｉｎ 条带的灰度值比值显示ꎮ
１.７　 统计学处理

实验数据采用 ＳＰＳＳ１６.０ 软件处理ꎬ所有数据均

用 ｘ±ｓ 表示ꎬ组间比较采用两样本均数 ｔ 检验ꎬ运动

前后比较采用配对 ｔ 检验ꎬ以 Ｐ<０.０５ 为差异具有统
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计学意义ꎮ

２　 结　 果

２.１　 间歇有氧运动使 ＳＨＲ 血压下降

ＩＡＥ 组和对照组在运动前收缩压(ＳＢＰ)差异无

统计学意义(Ｐ>０.０５)ꎻ ＩＡＥ 组 ＳＢＰ 在运动后下降

(Ｐ<０􀆰 ０５)ꎬ而对照组 ＳＢＰ 在 ８ 周后上升(Ｐ<０.０５ꎬ
表 １)ꎮ

表 １. 两组大鼠体质量、收缩压及血清 ＡＤＭ 比较(ｘ±ｓ)
Ｔａｂｌｅ １. Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｂｏｄｙ ｍａｓｓꎬ ｓｙｓｔｏｌｉｃ ｂｌｏｏｄ ｐｒｅｓｓｕｒｅ
ａｎｄ ｓｅｒｕｍ ＡＤＭ ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ ｔｈｅ ｔｗｏ ｇｒｏｕｐｓ(ｘ±ｓ)

分组 状态
体质量
(ｇ)

收缩压
(ｍｍＨｇ) ＡＤＭ(μｇ)

ＩＡＥ 组 运动前 ２６.３±２.４ １６７±１２ ２.８０５±０.６０５
运动后 ２８.３±２.７ １５３±１３ａ ３.２８６±０.６９９ａ

实验前 ２７.３±２.０ １６８±１１ ２.７９１±０.６４５
对照组 实验后 ２９.２±２.２ １７４±１４ｂ ２.７８９±０.６５４ｂ

ａ 为 Ｐ<０.０５ꎬ与 ＩＡＥ 组运动前比较ꎻ ｂ 为 Ｐ<０.０５ꎬ与 ＩＡＥ 组

运动后比较ꎮ

２.２　 间歇有氧运动使血清 ＡＤＭ 含量升高

ＩＡＥ 组运动后ꎬ血清中 ＡＤＭ 浓度明显高于 ＩＡＥ 组

运动前及对照组ꎬ差异有统计学意义(Ｐ<０.０５ꎻ表 １)ꎮ
２.３　 间歇有氧运动使主动脉 ＡＤＭ 表达增强

由表 ２ 和图 ２ 所示ꎬ间歇有氧运动后 ＡＤＭ 在主

动脉表达明显增强ꎬ与对照组比较 ＡＤＭ 棕黄、浓
染ꎬ增强表达主要分布于主动脉内皮层和平滑肌

层ꎮ 计算机图像半定量分析主动脉阳性表达面积

及平均光面度值 ＩＡＥ 组都明显高于对照组 (Ｐ <
０􀆰 ０５)ꎮ 提示ꎬ间歇有氧运动使主动脉内皮细胞和

平滑肌细胞分泌 ＡＤＭ 增强ꎬ增多的 ＡＤＭ 可通过自

分泌、旁分泌和远距离分泌的形式影响动脉血压ꎮ

表 ２. 两组大鼠主动脉免疫组织化学染色图像分析(ｘ±ｓ)
Ｔａｂｌｅ ２. Ｉｍｍｕｎｏｈｉｓｔｏｃｈｅｍｉｃａｌ ｓｔａｉｎｉｎｇ ｏｆ ａｏｒｔａ ｉｎ ｒａｔｓ ｏｆ
ｔｈｅ ｔｗｏ ｇｒｏｕｐｓ(ｘ±ｓ)

分组 视野数
主动脉阳性
面积(μｍ２)

主动脉平均
光密度(ＭＯＤ)

对照组 ２５ ４２８.２１±１２７.０８ １８７８.８７±３１０.８８
ＩＡＥ 组 ２５ ４８９.６１±１３７.２８ａ ２６７４.７８±３２６.７８ａ

ａ 为 Ｐ<０.０５ꎬ与对照组比较ꎮ

图 ２. 两组主动脉 ＡＤＭ 表达(×４００)　 　 Ａ、Ｂ 为对照组ꎻＣ、Ｄ 为运动后 ＡＤＭ 在主动脉表达情况ꎬ可见 ＡＤＭ 棕黄、浓染ꎬ增强表达分布于

主动脉内皮层和平滑肌层中ꎮ → 为 ＡＤＭ 表达部位ꎮ

Ｆｉｇｕｒｅ ２􀆰 ＡＤＭ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ａｏｒｔａ ｉｎ ｔｈｅ ｔｗｏ ｇｒｏｕｐｓ(×４００)

２.４　 间歇有氧运动上调主动脉 ＡＤＭ 特异性受体

ＣＲＬＲ 及 ＲＡＭＰ２
图 ３ 可见 ３ ｋＤａ 以上均有蛋白条带分布ꎬ主要

集中在 ３ ｋＤａ 以上的蛋白ꎬ１ ｋＤａ 以下的蛋白丰度较

低ꎮ 所得的图像用 Ｂａｎｄｓｃａｎ 软件进行灰度值分析ꎬ
ＲＡＭＰ２ 及 ＣＲＬＲ 蛋白相对表达量以其特异性结合

条带灰度值与 Ａｃｔｉｎ 结合条带的灰度值比值表示ꎬ
结果见表 １ꎮ 由图 ３ 和图 ４ 可知ꎬ间歇有氧运动使

ＡＤＭ 的特异性受体 ＣＲＬＲ 及 ＲＡＭＰ２ 表达上调(Ｐ<
０.０１)ꎬＡＤＭ 正是通过上调其特异性受体而发挥降

压作用ꎮ

图 ３. Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 实验分析各组 ＣＲＬＲ 和 ＲＡＭＰ２ 水平　
　 左为对照组ꎬ右为 ＩＡＥ 组运动后ꎮ Ｍ 为 ＲＡＭＰ２ꎬＬ 为 ＣＲＬＲꎮ

Ｆｉｇｕｒｅ ３. Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ＣＲＬＲ ａｎｄ ＲＡＭＰ２

２６３ ＩＳＳＮ １００７￣３９４９ Ｃｈｉｎ Ｊ ＡｒｔｅｒｉｏｓｃｌｅｒꎬＶｏｌ ２５ꎬＮｏ ４ꎬ２０１７



图 ４. 两组大鼠 ＣＲＬＲ 及 ＲＡＭＰ２ 水平的比较 　 　 ａ 为 Ｐ<
０􀆰 ０１ꎬ与对照组比较ꎮ

Ｆｉｇｕｒｅ ４. Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ＣＲＬＲ ａｎｄ ＲＡＭＰ２ ｂｅｔｗｅｅｎ ｔｈｅ
ｔｗｏ ｇｒｏｕｐｓ

３　 讨　 论

研究表明ꎬ血压的调节主要牵涉以下机制:①
通过强心作用—降低血压(中心机制)ꎻ②通过舒张

血管作用—降低血压(外周机制)ꎻ③通过内分泌调

节作用—减低血浆肾素—血管紧张素—醛固酮系

统的血管收缩及降低水钠潴留作用—降低血压(内
分泌机制) [１５]ꎻ④长期运动使得某些影响高血压的

危险因素高血脂、高血液粘滞度和高体重的因素降

低—降血压作用(长期机制) [１６]ꎮ 那么ꎬ是否有一

种物质有此作用呢? 间歇有氧运动降低血压的机

制可能就与此种物质有关? ＡＤＭ 是由 ５２ 个氨基酸

组成的多肽ꎬ心肌细胞和血管内皮细胞能产生和分

泌该物质[３￣５]ꎮ ＡＤＭ 的第一个作用强心—降低血压

(中心机制)ꎬ本课题组前期已经进行了深入的研

究ꎬ即以间歇有氧运动方式ꎬ跑台速度 ３０ ｍ / ｍｉｎ(相
当于 ７５％ＶＯ２ ｍａｘ)ꎬ运动 １５ ｍｉｎꎬ休息 ５ ｍｉｎ(３ ∶ １)ꎬ
重复 ３ 次ꎬ持续时间为 ６０ ｍｉｎꎬ共 ８ 周ꎮ 这样的间歇

有氧运动方式使 ＡＤＭ 在心肌和冠状血管生成和表

达增多ꎬ对心脏产生了强心作用ꎮ 本次继续重复这

样的运动方式ꎬ探讨这样的运动方式是否也能对大

血管产生影响ꎮ 本研究结果发现ꎬＳＨＲ 间歇有氧运

动 ８ 周后ꎬＳＢＰ 明显下降(Ｐ< ０.０５)ꎬ血清 ＡＤＭ 明显

升高(Ｐ< ０.０５)ꎬ主动脉 ＡＤＭ 表达增强(Ｐ< ０.０５)ꎬ
其特异性受体表达上调(Ｐ< ０.０５)ꎬ显示 ３ ∶ １(运
动 ∶ 休息)的间歇有氧运动ꎬ强度中等ꎬ时间 １ ｈꎬ坚
持 ２ 个月ꎬ对血管 ＡＤＭ 也产生同样的效果ꎬ显示该

运动方式对血管产生良好的影响(血压下降)ꎮ
有关 ＡＤＭ 在外周组织的分布ꎬ多是应用放射

免疫和 Ｎｏｒｔｈｅｒｎ ｂｌｏｔ 杂交的方法证明的ꎮ 本研究应

用免疫组织化学的方法发现ꎬ不仅在大鼠的心脏中

存在 ＡＤＭ 的免疫阳性颗粒ꎬ在主动脉也有 ＡＤＭ 免

疫阳性颗粒存在ꎬ在主动脉 ＡＤＭ 主要分布于平滑

肌细胞和内皮细胞ꎬ在成纤维细胞也有少量 ＡＤＭ
免疫阳性颗粒分布ꎮ 因此ꎬ本研究和国外实验室的

结果均提示ꎬＡＤＭ 不仅是肾上腺髓质和血管内皮细

胞合成分泌的一种循环激素ꎬ它也是由血管内皮细

胞、平滑肌细胞和心肌细胞分泌的一种局部激素ꎬ
它可能以自分泌、旁分泌和胞内分泌的方式发挥其

调节心血管功能的作用ꎮ 有研究表明ꎬ间歇有氧运

动是一种效率比较高的运动形式ꎬ即便是在较低的

负荷量运动时ꎬ间歇有氧运动时也可产生与传统的

持续有氧运动一样的骨骼肌代谢方面的适应性变

化及降压效果ꎮ
本研究结果及前期的研究表明ꎬ间歇有氧运动

使 ＡＤＭ 在心肌、冠状血管和主动脉表达增高ꎬ提
示ꎬ心肌细胞、冠状血管内皮细胞和主动脉内皮细

胞及平滑肌细胞可分泌 ＡＤＭꎬ通过自分泌、旁分泌

和远距离的自我反馈和调节作用可以直接增强心

肌细胞收缩力ꎬ扩张冠状动脉ꎬ降低冠脉血管阻力ꎬ
对心肌细胞及血管产生保护作用并降低血压(中央

机制)ꎬ同时通过舒张主动脉降低血压(外周机制)ꎮ
其次ꎬ血液中 ＡＤＭ 增加表明ꎬ心肌细胞和冠状血管

内皮细胞分泌的 ＡＤＭ 可以入血ꎬ借助远距离分泌

调节外周血管ꎬ通过使外周血管的内皮细胞内 ＮＯ
增多ꎬ而产生骨骼肌、肺动脉及肾动脉的外周舒张

血管ꎬ总的外周阻力下降和降压(外周机制)—待研

究ꎮ 再次ꎬ外周血液中 ＡＤＭ 增加通过减低血浆肾

素—血管紧张素—醛固酮系统的血管收缩和水钠

潴留作用而达到降压的效果—待研究ꎮ 最后ꎬＡＤＭ
是否还有促进脂肪分解ꎬ抑制脂肪合成? 也还需要

进一步的研究ꎮ ＡＤＭ 对心血管的调节作用通过信

号转导完成ꎬＡＤＭ 与 ７ 次跨膜结构的 Ｇ￣蛋白偶联

受体￣ＣＲＬＲ(ＲＡＭＰ２) 结合则为特异性 ＡＤＭ 受体

(ＲＡＭＰ２ / ＣＲＬＲ)ꎮ ＡＤＭ 受体活化后主要通过升高

ｃＡＭＰ 浓度ꎬ以及激活血管内皮细胞内磷脂酶 Ｃ 活

性发挥作用ꎮ 本课题组以往研究 ＡＤＭ 对心脏的保

护作用说明间歇有氧运动促使心肌细胞、血管平滑

肌细胞、内皮细胞合成和释放 ＡＤＭ 作用于心肌局

部ꎬ同时通过上调 ＲＡＭＰ２ 和 ＣＲＬＲ 的 ｍＲＮＡ 和蛋

白表达ꎬ实现信号转导而完成心肌细胞保护作用ꎮ
对 ＳＨＲ 血压的影响是否也是这样呢?

本研究表明ꎬ间歇有氧运动的降血压机制可能

为ꎬ间歇有氧运动的刺激启动了 ＳＨＲ 主动脉 ＣＲＬＲ
和 ＲＡＭＰ２ 的表达ꎬ ＡＤＭ 在主动脉的局部及血液外

周增高ꎬＡＤＭ(配体)与 ＲＡＭＰ２ 和 ＣＲＬＲ(特异性受

体)结合ꎬ通过升高 ｃＡＭＰ 或激活血管内皮细胞内
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磷脂酶 Ｃ 或通过细胞外信号调节激酶 ＰＩ３Ｋ / Ａｋｔ 的
受体后信号转导产生降压作用ꎮ 关于运动引起主

动脉内皮细胞分泌 ＡＤＭꎬ国内外尚没有报道ꎮ 本研

究的运动强度和运动方式引起了主动脉 ＡＤＭ 分泌

的变化表明ꎬ大动脉也可能作为运动引起 ＡＤＭ 分

泌的主要部位ꎬ外周降压作用与 ＡＤＭ 的变化有关ꎮ
关于运动对主动脉 ＡＤＭ 的影响还需进一步研究ꎬ
更进一步研究可能揭示运动预防动脉硬化的 ＡＤＭ
调节机制ꎮ

间歇有氧运动使 ＳＨＲ 的血压下降ꎬ其降压的机

制可能是通过增强血管 ＡＤＭ 及其特异性受体表达

而使 ＳＨＲ 大鼠血压下降ꎮ
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