
[收稿日期] 　 ２０１６￣１０￣２６ [修回日期] 　 ２０１７￣０４￣２９
[基金项目] 　 中央高校基本科研业务费专项基金项目资助(２０１５ＺＤ００８)ꎻ国家体育总局全民健身领域课题项目(２０１５Ｂ０３５)
[作者简介] 　 叶芳ꎬ博士研究生ꎬ研究方向为运动和心血管生理学ꎬＥ￣ｍａｉｌ 为 １５６００６１２８５８＠ １６３.ｃｏｍꎮ 通讯作者石丽君ꎬ教
授ꎬ博士研究生导师ꎬ研究方向为运动和心血管生理学ꎬＥ￣ｍａｉｌ 为 ｌ＿ｊ＿ｓｈｉ７２＠ １６３.ｃｏｍꎮ

[文章编号] 　 １００７￣３９４９(２０１７)２５￣０７￣０６７９￣０９ 实验研究

有氧运动抑制老年高血压大鼠血管功能重塑的
氧化应激机制

叶 芳ꎬ 吴 迎ꎬ 曾凡星ꎬ 石丽君
(北京体育大学运动与体质健康教育部重点实验室ꎬ 北京市 １０００８４)

[关键词] 　 有氧运动ꎻ　 老年高血压ꎻ　 血管内皮功能ꎻ　 氧化应激

[摘　 要] 　 目的　 研究有氧运动对老年自发性高血压大鼠(ＳＨＲ)内皮功能的影响ꎬ探讨氧化应激在其中的作用机

制ꎮ 方法　 实验选用 ２４ 只 １６ 月龄雄性 ＳＨＲ 大鼠ꎬ随机分为高血压安静组(ＳＨＲ￣Ｃꎬｎ ＝ １２)、高血压运动组(ＳＨＲ￣
ＥＸꎬｎ＝ １２)ꎻ选用 ２４ 只同龄雄性正常血压大鼠(ＷＫＹ)ꎬ随机分为正常血压安静组(ＷＫＹ￣Ｃꎬｎ ＝ １２)、正常血压运动

组(ＷＫＹ￣ＥＸꎬｎ＝ １２)ꎮ 运动组以 １６~１８ ｍ / ｍｉｎ 进行 ８ 周跑台运动(０°ｓｌｏｐｅꎬ５ ｄ / ｗꎬ６０ ｍｉｎ / ｄ)ꎬ安静组不进行任何运

动干预ꎮ ８ 周训练末进行血压测定、离体肠系膜动脉张力测定、氧化应激相关指标和一氧化氮(ＮＯ)含量检测ꎮ 结

果　 ＳＨＲ￣ＥＸ 组收缩压显著低于 ＳＨＲ￣Ｃ 组(Ｐ<０.０５)ꎬ而 ＷＫＹ￣ＥＸ 组收缩压与 ＷＫＹ￣Ｃ 组无显著性差异(Ｐ>０.０５)ꎮ
ＳＨＲ￣Ｃ 组血清丙二醛(ＭＤＡ)含量(１１.８±１.０ μｍｏｌ / Ｌ)显著高于 ＷＫＹ￣Ｃ 组(７.２±０.３ μｍｏｌ / ＬꎬＰ<０.０５)ꎬ而 ＳＨＲ￣ＥＸ 组

血清丙二醛(ＭＤＡ)含量(７.９±０.３ μｍｏｌ / Ｌ)显著低于 ＳＨＲ￣Ｃ 组(Ｐ<０.０５)ꎻ各组间主要的抗氧化物酶谷胱甘肽过氧

化物酶和过氧化物歧化酶没有显著差异(Ｐ>０.０５)ꎮ ＳＨＲ￣Ｃ 组 ＮＥ 诱发的血管收缩反应(１５３.２±１.９ ％ＫＭＡＸ)显著高

于 ＷＫＹ￣Ｃ 组(１２０.２±５.６ ％ＫＭＡＸꎬＰ<０.０５)ꎬＳＨＲ￣ＥＸ 组 ＮＥ 诱发的血管收缩反应(１３６.０±１.８ ％ＫＭＡＸ)显著低于 ＳＨＲ￣
Ｃ 组(Ｐ<０.０５)ꎬ但 ＷＫＹ￣ＥＸ 组 ＮＥ 诱发的血管收缩反应(１４３.９±４.３ ％ＫＭＡＸ)仍显著高于 ＷＫＹ￣Ｃ 组(Ｐ<０ ０５)ꎻＳＨＲ￣
Ｃ 组内皮依赖性血管舒张(５０.２±２.８ ％ＮＥ)显著小于 ＷＫＹ￣Ｃ 组(１００.１±０.６ ％ＮＥꎬＰ<０.０５)ꎬＳＨＲ￣ＥＸ 组内皮依赖性

血管舒张(９７.０±１.５ ％ＮＥ)显著高于 ＳＨＲ￣Ｃ 组(Ｐ<０.０５)ꎮ 离体微血管环加入 ＮＡＤＰＨ 氧化酶抑制剂 Ａｐｏｃｙｎｉｎ 预孵

育 １５ ｍｉｎ 后ꎬＳＨＲ￣Ｃ 组血管内皮最大舒张(９８.６±１.３ ％ＮＥ)显著增高(Ｐ<０.０５)ꎮ ＳＨＲ￣Ｃ 组 ＮＯ 依赖性血管舒张

(２５.５％±２. ３％) 显著低于 ＷＫＹ￣Ｃ 组(８５. ２％ ± ０. ７％ꎬＰ< ０. ０１)ꎬＳＨＲ￣ＥＸ 组和 ＷＫＹ￣ＥＸ 组 ＮＯ 依赖性血管舒张

(８６.８％±３.４％和 ９８.８％±１.５％)显著高于对应的安静组(Ｐ<０.０５)ꎮ 结论　 长期有氧运动抑制由衰老和 / 或高血压

诱导的氧化应激水平增高、ＮＯ 生物利用度降低ꎬ进而改善血管内皮功能障碍ꎮ
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ａｎｄ ｓｕｐｅｒｏｘｉｄｅ ｄｉｓｍｕｔａｓｅ (ＳＯＤ)ꎬ ｈｏｗｅｖｅｒꎬ ｔｈｅｒｅ ｗａｓ ｎｏ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅ ｂｅｔｗｅｅｎ ｆｏｕｒ ｇｒｏｕｐｓ.　 Ｅｘｅｒｃｉｓｅ ｈａｄ ｓｉｇｎｉｆｉ￣
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ｆｕｎｃｔｉｏｎ.

　 　 氧化应激是一种氧化水平与抗氧化水平的失

衡状态ꎬ导致活性氧蓄积而引起氧化损伤ꎮ 活性氧

簇( ｒｅａｃｔｉｖｅ ｏｘｙｇｅｎ ｓｐｅｃｉｅｓꎬＲＯＳ)包括超氧阴离子、
羟自由基、过氧化氢ꎬ主要源自 ＮＡＤＰＨ 氧化酶、黄
嘌呤氧化酶、线粒体呼吸链酶复合体等[１]ꎮ 不同的

氧化应激程度对机体会产生不同的影响ꎮ 在氧化

应激严重的条件下ꎬ可能会导致大分子如 ＤＮＡ、脂
质、蛋白质的改变和破坏ꎬ甚至危及到细胞死亡和

组织损伤[２]ꎮ 然而ꎬ在适宜程度的氧化应激状态

下ꎬ机体还可以产生一些适应性变化ꎬ有益于细胞

生存ꎬ保护细胞抵御大面积的氧化损伤和细胞死

亡[３￣４]ꎮ ＲＯＳ 是信号传递的调控介质ꎬ对细胞发挥

正常功能起到关键作用ꎬ太低的氧化物水平并不利

于身体健康ꎬ所以过高的抗氧化物酶含量并不利于

ＲＯＳ 介 导 的 生 理 进 程ꎬ 影 响 细 胞 功 能 的 正 常

发挥[５]ꎮ
无论是动物模型还是人体实验ꎬ高血压模型中

心血管系统都伴随着氧化应激水平增加[６]ꎮ 有研

究表明ꎬ运动可以改善高血压氧化应激水平ꎬ有利

于血管结构与功能的重塑[７￣８]ꎮ 此外ꎬ衰老也伴随

着氧化应激的产生ꎬ诱导血管结构和功能产生改

变ꎬ表现为血管结构重塑、血管弹性下降、内皮功能

障碍[９￣１０]ꎮ 我们前期关于运动与衰老之间关系的研

究表明ꎬ有氧运动可以逆转衰老所伴随的肠系膜动

脉平滑肌上 ＭａｘｉＫ 通道的 α 和 β 亚基的不平行性

下调ꎬ从而改善衰老所致的血管舒张功能下降ꎮ 有

研究表明ꎬ当机体长期进行中等强度运动训练ꎬ无
论对于青年大鼠还是老年大鼠都可以增加 ＲＯＳ 的

产生及提高抗氧化水平的能力ꎮ 所以ꎬ适宜强度的

有氧运动对高血压或衰老伴随的氧化应激水平均

可发生逆转ꎬ改善血管功能ꎮ 增龄是高血压发生的

独立危险因素ꎬ而运动、衰老和高血压都是氧化应

激的诱因ꎬ使机体产生 ＲＯＳꎮ 那么ꎬ运动对老年高

血压大鼠所产生的氧化应激对机体是正向还是负

向作用至今尚不明确ꎮ 本实验以老年高血压大鼠

作为研究对象ꎬ观察有氧运动对老年高血压大鼠氧

化应激水平和血管功能的影响ꎬ为有氧运动有效治

疗老年人心血管疾病提供实验依据ꎮ

１　 材料和方法

１.１　 实验动物及分组

实验选用 ２４ 只 １６ 月龄雄性原发性高血压大鼠

(ｓｐｏｎｔａｎｅｏｕｓｌｙ ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｖｅ ｒａｔꎬＳＨＲ)与 ２４ 只 １６ 月

龄雄性正常血压大鼠(Ｗｉｓｔａｒ ＫｙｏｔｏꎬＷＫＹ)ꎬ体重约

４００ ｇꎬ由北京维通利华实验动物技术有限公司提

供ꎮ 将 ＳＨＲ、ＷＫＹ 分别随机分为高血压安静组

(ＳＨＲ￣Ｃꎬｎ＝ １２)、高血压运动组(ＳＨＲ￣ＥＸꎬｎ ＝ １２)和
正常血压安静组(ＷＫＹ￣Ｃꎬｎ ＝ １２)、正常血压运动组

(ＷＫＹ￣ＥＸꎬｎ ＝ １２)ꎮ 在饲养过程中ꎬ饲养室温约

２２℃ꎬ湿度保持在 ４０％~４５％ꎬ国家标准啮齿类动物

饲料ꎬ单笼饲养ꎬ自由饮食ꎬ１２ ∶ １２ 昼夜节律人工控

制光照(光照时间为 ６ ∶ ００~１８ ∶ ００)ꎮ
１.２　 运动方案

运动组的实验方案:以坡度 ０°、跑速 １０ ｍ / ｍｉｎ、
１５ ｍｉｎ / ｄ、５ ｄ / ｗ 进行 １ 周适应性训练ꎮ ８ 周正式跑

台训练方案:坡度 ０°ꎬ跑速 １６ ~ １８ ｍ / ｍｉｎ(５５％ ~
６５％ ＶＯ２ ｍａｘ)ꎬ６０ ｍｉｎ / ｄꎬ５ ｄ / ｗꎬ安静组不进行任何

０８６ ＩＳＳＮ １００７￣３９４９ Ｃｈｉｎ Ｊ ＡｒｔｅｒｉｏｓｃｌｅｒꎬＶｏｌ ２５ꎬＮｏ ７ꎬ２０１７



运动干预[１１]ꎮ 确定最大摄氧量实验方法:大鼠进行

递增运动跑台实验ꎬ以每 ３ ｍｉｎ 增加 ５ ｍ / ｍｉｎ 的速

度进行跑台运动直至力竭[１２￣１３]ꎮ
１.３　 体重、血压测量

８ 周运动结束ꎬ测量大鼠血压、体重ꎮ 应用大鼠

智能无创血压计(ＢＰ￣２０１０Ａꎬ软隆科技有限公司ꎬ日
本)间接无创测量大鼠血压ꎮ
１.４　 肠系膜动脉血管环制备

８ 周运动结束ꎬ大鼠经腹腔注射戊巴比妥钠

(５０ ｍｇ / ｋｇ)ꎬ麻醉后迅速取出肠系膜组织ꎬ置于 ４℃
Ｎａ￣Ｈｅｐｅｓ 缓冲液的平皿中ꎮ 选取一小段含肠系膜动

脉零级及其分支的血管ꎬ固定于含有 ４℃ Ｎａ￣Ｈｅｐｅｓ
缓冲液的胶皿ꎮ 在体视显微镜下轻轻剥离肠系膜动

脉上的脂肪组织ꎬ暴露出肠系膜动、静脉ꎬ去除静脉后

剪取 ４ 段约 １.５ ｍｍ 长的三级肠系膜动脉备用ꎮ 为保

证血管活性ꎬ全程杜绝牵扯ꎮ 将两根１.５ ｃｍ左右长的

钨丝穿进备好的三级肠系膜动脉管腔中ꎬ并固定在离

体微血管环张力测定仪浴槽中ꎮ 一根钨丝固定在微

调标尺上ꎬ另一根与张力换能器相连ꎮ 浴槽中加入

５ ｍＬ Ｎａ￣Ｈｅｐｅｓ( ｐＨ ＝ ７. ４ꎬ３７℃)ꎬ并向浴液内通以

９５％Ｏ２＋５％ＣＯ２ 的混合气体ꎬ平衡 ２０ ｍｉｎꎬ使血管基

础张力维持在 ０.８ ｍＮ 左右ꎮ 平衡后ꎬ动脉血管环浴

槽中加入 ６０ ｍｍｏｌ / Ｌ ＫＣｌ 进行预收缩ꎬ达到收缩平台

后用 ５ ｍＬ Ｎａ￣Ｈｅｐｅｓ 洗脱 ３ 次ꎮ 等到血管环张力稳

定在 ０.８ ｍＮꎬ依次进行以下步骤ꎬ注意每次舒张反应

结束后进行 Ｎａ￣Ｈｅｐｅｓ 洗脱 ３ 次ꎬ并保证下次给予血

管药物刺激前血管环张力稳定在 ０.８ ｍＮ:①加入去甲

肾上腺素( ｎｏｒｅｐｉｎｅｐｈｒｉｎｅꎬＮＥꎬ１０－５ ｍｏｌ / ＬꎬＳｉｇｍａ 公

司)ꎬ待血管张力达到平台时ꎬ在浴槽中依次加入以半

对数递增浓度的乙酰胆碱(ａｃｅｔｙｌｃｈｏｌｉｎｅꎬＡｃｈꎬ１０－９ ~
１０－５ ｍｏｌ / Ｌ)ꎻ②随机选择两个浴槽ꎬ内皮型一氧化氮

合酶(ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｎｉｔｒｉｃ ｏｘｉｄｅ ｓｙｎｔｈａｓｅꎬｅＮＯＳ)抑制剂

Ｎ￣硝 基￣Ｌ￣精 氨 酸 甲 酯 ( Ｎ￣ｎｉｔｒｏ￣Ｌ￣ａｒｇｉｎｉｎｅ ｍｅｔｈｙｌ
ｅｓｔｅｒꎬＬ￣ＮＡＭＥꎬ１０－４ ｍｏｌ / ＬꎬＳｉｇｍａ 公司)在浴槽中孵

育 ２０ ｍｉｎꎬ再加入 ＮＥ(１０－５ ｍｏｌ / Ｌ)ꎬ待血管张力达到

平台时ꎬ在浴槽中依次加入递增浓度的 Ａｃｈꎬ观察血

管舒张程度ꎻ加入 ＮＡＤＰＨ 氧化酶抑制剂 Ａｐｏｃｙｎｉｎ
(３×１０－４ ｍｏｌ / Ｌ)在浴槽中孵育 １５ ｍｉｎꎬ再加入 ＮＥ
(１０－５ ｍｏｌ / Ｌ)ꎬ待血管张力达到平台时ꎬ在浴槽中依

次加入递增浓度的 Ａｃｈꎬ观察血管舒张程度ꎻ③为排

除药品对血管功能干扰ꎬ替换同一级血管上新的微血

管环ꎬ重新加入 ＮＥ(１０－５ ｍｏｌ / Ｌ)达到收缩平台后ꎬ加
入递增浓度的硝普钠 ( ｓｏｄｉｕｍ ｎｉｔｒｏｐｒｕｓｓｉｄｅꎬ ＳＮＰꎬ
１０－９ ~１０－５ ｍｏｌ / Ｌ)ꎬ观察血管舒张程度ꎮ Ｎａ￣Ｈｅｐｅｓ 缓

冲液成分:１２１.１ ｍｍｏｌ / Ｌ ＮａＣｌ、１０ ｍｍｏｌ / Ｌ Ｈｅｐｅｓ、１５.
１６ ｍｍｏｌ / Ｌ ＫＣｌ、 ２. ４ ｍｍｏｌ / Ｌ ＭｇＳＯ４、 １１.０８ ｍｍｏｌ / Ｌ
Ｇｌｕｃｏｓｅ、１.６ ｍｍｏｌ / Ｌ ＣａＣｌ２ [１４]ꎮ
１.５　 氧化应激相关的血清指标检测

麻醉后取大鼠下腔静脉血ꎬ在离心机上以

３０００ ｒ / ｍｉｎ离心 ２０ ｍｉｎꎬ取上层血清并于 － ８０℃
储存ꎮ
１.５.１　 血清丙二醛含量检测　 　 丙二醛(ｍａｌｏｎｄｉａｌ￣
ｄｅｈｙｄｅꎬＭＤＡ)是最主要的氧化产物ꎬ是由多不饱和

脂肪酸发生脂质过氧化作用所产生ꎮ 取血清按照

ＭＤＡ 测试盒(南京建成生物工程研究所)说明书步

骤进行实验ꎮ
１.５.２　 血清超氧化物歧化酶活力检测 　 　 取血清

按照超氧化物歧化酶( ｓｕｐｅｒｏｘｉｄｅ ｄｉｓｍｕｔａｓｅꎬＳＯＤ)测
试盒(南京建成生物工程研究所)说明书步骤进行

实验ꎮ
１.５.３　 血清谷胱甘肽过氧化物酶活力检测 　 　 谷

胱甘肽过氧化物酶(ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅ ｐｅｒｏｘｉｄａｓｅꎬＧＳＨ￣ＰＸ)
是机体重要的过氧化物分解酶ꎬ它特异性催化还原

性谷胱甘肽(ＧＳＨ)对过氧化氢的还原反应ꎮ 取血

清按照谷胱甘肽过氧化物酶(ＧＳＨ￣ＰＸ)测试盒(南
京建成生物工程研究所)说明书步骤进行实验ꎮ
１.５.４　 血清一氧化氮含量检测 　 　 内皮细胞主要

以旁分泌方式分泌血管活性物质ꎬ作用于临近的组

织、细胞ꎮ ＮＯ 是内皮细胞分泌的最重要的血管舒

张因子ꎮ 取血清按照一氧化氮(ＮＯ)测试盒(南京

建成生物工程研究所)说明书步骤进行实验ꎮ
１.６　 统计学分析

数值以 ｘ±ｓ 表示ꎬ以单因素方差分析同一指标

多组间的比较ꎬ以配对样本 Ｔ 检验分析同组血管环

中加入抑制剂前后血管最大舒张之间的差异ꎮ 以

Ｐ<０.０５ 为差异有统计学意义ꎮ

２　 结　 果

２.１　 有氧运动提高老年高血压大鼠的收缩压

收缩压( ｓｙｓｔｏｌｉｃ ｂｌｏｏｄ ｐｒｅｓｓｕｒｅꎬＳＢＰ)在 ＷＫＹ￣
ＥＸ 组( １４８. ８ ± ３. ２ ｍｍＨｇ) 与 ＷＫＹ￣Ｃ 组 ( １５５. ８ ±
４.３ ｍｍＨｇ)不存在显著性差异(Ｐ>０.０５)ꎬ在 ＳＨＲ￣Ｃ
组(２２７.５±４.５ ｍｍＨｇ)显著高于 ＷＫＹ￣Ｃ 组ꎬ在 ＳＨＲ￣
ＥＸ 组(２１５.２±４.６ ｍｍＨｇ) 显著低于 ＳＨＲ￣Ｃ 组(Ｐ<
０ ０５)ꎮ １６ 月龄大鼠之间体重无显著性差异ꎬ８ 周

有氧运动末各组体重亦无显著性差异 (Ｐ > ０. ０５ꎻ
图 １)ꎮ
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图 １. 大鼠体重和收缩压　 　 ａ 为 Ｐ<０.０５ꎬ与 ＷＫＹ￣Ｃ 组比较ꎻｂ 为 Ｐ<０.０５ꎬ与 ＳＨＲ￣Ｃ 组比较ꎮ

Ｆｉｇｕｒｅ １. Ｂｏｄｙ ｗｅｉｇｈｔ ａｎｄ ｓｙｓｔｏｌｉｃ ｂｌｏｏｄ ｐｒｅｓｓｕｒｅ ｏｆ ｒａｔｓ

２.２ 　 有氧运动降低老年高血压大鼠的氧化应激

水平

血清 ＭＤＡ 含量在 ＳＨＲ￣Ｃ 组(１１.８±１.０ μｍｏｌ / Ｌ)
显著高于 ＷＫＹ￣Ｃ 组(７.２±０.３ μｍｏｌ / Ｌ)ꎬ在 ＳＨＲ￣ＥＸ
组(７.９±０.３ μｍｏｌ / Ｌ)显著小于 ＳＨＲ￣Ｃ 组(Ｐ<０ ０５)ꎬ
在 ＷＫＹ￣ＥＸ 组(７.７±０.５ μｍｏｌ / Ｌ)与 ＷＫＹ￣Ｃ 组没有

显著性差异(Ｐ>０.０５)ꎮ 血清 Ｔ￣ＳＯＤ 含量在 ＳＨＲ￣Ｃ
组与 ＷＫＹ￣Ｃ 组相比有下降趋势ꎬ但无显著性差异

(Ｐ> ０. ０５)ꎬ 在 ＳＨＲ￣ＥＸ 与 ＳＨＲ￣Ｃ 及 ＷＫＹ￣ＥＸ 与

ＷＫＹ￣Ｃ 之间亦无显著性差异 (Ｐ > ０. ０５)ꎮ 血清

Ｃｕ / Ｚｎ￣ＳＯＤ含量在 ＳＨＲ￣Ｃ 组 (３８. ２ ± ０. ７ ｋＵ / Ｌ) 与

ＷＫＹ￣Ｃ 组(４４.３±１.６ ｋＵ / Ｌ)相比具有统计学差异(Ｐ<
０.０５)ꎮ 有氧运动后ꎬＣｕ / Ｚｎ￣ＳＯＤ 含量在 ＳＨＲ￣ＥＸ 组

(４２.０±１ ０ ｋＵ / Ｌ)显著高于 ＳＨＲ￣Ｃ 组(Ｐ<０ ０５)ꎬ在
ＷＫＹ￣ＥＸ 组(４６.７±１.１ ｋＵ / Ｌ)与 ＷＫＹ￣Ｃ 组相比无显

著性差异(Ｐ>０.０５)ꎮ ＷＫＹ￣Ｃ 组、ＷＫＹ￣ＥＸ 组、ＳＨＲ￣Ｃ
组、ＳＨＲ￣ＥＸ 组血清 ＧＳＨ￣ＰＸ 活力分别为 ９１１.２±５９.４
Ｕ、９２３.１±６６.７ Ｕ、８７０.０±７４.２ Ｕ、９３９.７±９９.５ Ｕꎬ四组

ＧＳＨ￣ＰＸ 活力均无显著性差异(Ｐ>０ ０５ꎻ图 ２)ꎮ

图 ２. 血清氧化应激指标　 　 ａ 为 Ｐ<０.０５ꎬ与 ＷＫＹ￣Ｃ 组比较ꎻｂ 为 Ｐ<０.０５ꎬ与 ＳＨＲ￣Ｃ 组比较ꎮ

Ｆｉｇｕｒｅ ２. Ｉｎｄｉｃａｔｏｒｓ ｏｆ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ ｉｎ ｓｅｒｕｍ

２.３　 有氧运动对老年高血压大鼠肠系膜动脉血管

张力的影响

２.３.１　 有氧运动降低老年 ＳＨＲ 肠系膜动脉收缩反

应性　 　 １０－５ ｍｏｌ / Ｌ ＮＥ 可以诱发肠系膜动脉收缩反

应ꎮ ６０ ｍｍｏｌ / Ｌ ＫＣｌ 进行预收缩后ꎬ在浴槽中加入

ＮＥꎬ将其张力标准化为 ＫＭＡＸ百分比(％ＫＭＡＸ)ꎬ以％
ＫＭＡＸ作为评价血管收缩反应的指标ꎬ比较四组血管收

缩反应性ꎮ 四组对 ＫＣｌ(６０ ｍｍｏｌ / Ｌ)收缩反应无统计

学差别(ＷＫＹ￣Ｃ 组、ＷＫＹ￣ＥＸ 组、ＳＨＲ￣Ｃ 组、ＳＨＲ￣ＥＸ
组分别为 ６. ３９ ± ０. １９ ｍＮ、 ６. １５ ± ０.３３ ｍＮ、 ６. ７４ ±

２８６ ＩＳＳＮ １００７￣３９４９ Ｃｈｉｎ Ｊ ＡｒｔｅｒｉｏｓｃｌｅｒꎬＶｏｌ ２５ꎬＮｏ ７ꎬ２０１７



０.４６ ｍＮ、６.５１±０.５４ ｍＮ)ꎮ ＮＥ 诱发的血管收缩反应

在 ＳＨＲ￣Ｃ 组(１５３.２±１.９ ％ＫＭＡＸ)显著高于 ＷＫＹ￣Ｃ 组

(１２０.２±５.６ ％ＫＭＡＸ)ꎬ在 ＳＨＲ￣ＥＸ(１３６.０±１.８ ％ＫＭＡＸ)

组显著低于 ＳＨＲ￣Ｃ 组ꎬ在 ＷＫＹ￣ＥＸ(１４３. ９ ± ４. ３ ％
ＫＭＡＸ)则显著高于 ＷＫＹ￣Ｃ 组(Ｐ<０.０５ꎻ图 ３)ꎮ

图 ３. 大鼠肠系膜动脉收缩张力比较　 　 ａ 为 Ｐ<０.０５ꎬ与 ＷＫＹ￣Ｃ 组比较ꎻｂ 为 Ｐ<０.０５ꎬ与 ＳＨＲ￣Ｃ 组比较ꎮ

Ｆｉｇｕｒｅ ３. Ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ ｏｆ ｃｏｎｔｒａｃｔｉｏｎ ｔｅｎｓｉｏｎ ｉｎ ｍｅｓｅｎｔｅｒｉｃ ａｒｔｅｒｉｅｓ ｏｆ ｒａｔｓ

２.３.２　 有氧运动改善老年 ＳＨＲ 肠系膜动脉舒张反

应　 　 肠系膜动脉在 １０－５ ｍｏｌ / Ｌ ＮＥ 预收缩情况下ꎬ
Ａｃｈ 可以诱导血管舒张ꎬ且具有浓度依赖性 (图

４Ａ)ꎮ Ａｃｈ 诱发的最大舒张反应在 ＳＨＲ￣Ｃ 组(５０.２±
２.８ ％ＮＥ)显著低于 ＷＫＹ￣Ｃ 组(１００.１±０.６ ％ＮＥ)ꎬ
在 ＳＨＲ￣ＥＸ 组(９７.０±１.５ ％ＮＥ)显著高于 ＳＨＲ￣Ｃ 组

(Ｐ< ０. ０５)ꎬ而在 ＷＫＹ￣ＥＸ 组 (９９. ７ ± １. ４％ ＮＥ) 与

ＷＫＹ￣Ｃ 组没有统计学差异(Ｐ>０.０５ꎻ图 ４Ｂ)ꎮ 利用

ＧｒａｐｈＰａｄ Ｐｒｉｓｍ ５.０ 浓度￣反应的非线性回归曲线计

算得出 ＥＣ５０ꎬｐＩＣ５０是 ＥＣ５０的负对数ꎬｐＩＣ５０值表示对

药物的敏感性ꎬ数值越大表示对药物的敏感性越

高ꎮ 对比各组 Ａｃｈ 诱发舒张的 ｐＩＣ５０值ꎬ结果发现ꎬ
ｐＩＣ５０值在 ＳＨＲ￣Ｃ 组(６.２４±０.１４)显著小于 ＷＫＹ￣Ｃ
组(７.９０±０.０６)ꎬ在 ＷＫＹ￣ＥＸ 组(８.５０±０.２５)和 ＳＨＲ￣
ＥＸ 组(７.０５±０.１０)显著高于各自对应的安静组(Ｐ<
０.０５ꎻ图 ４Ｃ)ꎮ 表明 ＳＨＲ 表现出内皮舒张功能障

碍ꎬ有氧运动可改善高血压血管舒张功能ꎻ无论是

正常血压还是高血压ꎬ有氧运动均可有效改善肠系

膜动脉对血管舒张剂的敏感性ꎮ
为排除内皮依赖性血管舒张的差异是源自血

管平滑肌的舒张作用ꎬ当 ＮＥ 收缩达平台ꎬ本实验加

入递增浓度 ＳＮＰꎮ 结果发现ꎬＳＮＰ 作用后血管最大

舒张程度并没有因为运动而发生显著变化ꎬ四组均

可以完全舒张ꎬ不具有统计学差异 ( Ｐ > ０. ０５ꎻ图

４Ｄ)ꎮ ＮＡＤＰＨ 氧 化 酶 抑 制 剂 Ａｐｏｃｙｎｉｎ ( ３ ×
１０－４ ｍｏｌ / Ｌ)在浴槽中孵育 １５ ｍｉｎ 后ꎬ在 ＮＥ 的刺激

下ꎬ血管环对 Ａｃｈ 表现出浓度依赖性舒张ꎮ 四组血

管环在加入 Ａｐｏｃｙｎｉｎ 前后对 Ａｃｈ 诱发的最大血管

舒张反应均表现出增加的趋势ꎬ但仅 ＳＨＲ￣Ｃ 组在加

药前后对 Ａｃｈ 诱发的最大血管舒张反应存在显著

性差异(Ｐ<０.０５ꎻ图 ５)ꎮ 表明氧化产物是影响 ＳＨＲ￣
Ｃ 内皮舒张功能降低的主要原因ꎮ
２.３.３　 肠系膜动脉 ＮＯ 依赖性血管舒张 　 　 ｅＮＯＳ
抑制剂 Ｌ￣ＮＡＭＥ(１０－４ ｍｏｌ / Ｌ)在浴槽中孵育 ２０ ｍｉｎꎬ
用 ＮＥ 诱导血管收缩ꎬ依次加入递增浓度 Ａｃｈꎬ舒张

反应呈浓度依赖性增加ꎮ 四组在加入 Ｌ￣ＮＡＭＥ 后

对 Ａｃｈ 诱导的舒张反应受抑制ꎮ ＮＯ 依赖性血管舒

张(％)＝ Ａｃｈ 诱导的最大血管舒张(％) －(Ａｃｈ＋Ｌ￣
ＮＡＭＥ)诱导的最大血管舒张(％) [１５]ꎮ ＮＯ 依赖性

血管舒张在 ＳＨＲ￣Ｃ 组 ( ２５. ５％ ± ２. ３％) 显著低于

ＷＫＹ￣Ｃ 组(８５.２％±０.７％)ꎬ在 ＳＨＲ￣ＥＸ 组(８６.８％±
３.４％)、ＷＫＹ￣ＥＸ 组(９８.８％±１.５％)显著高于对应

的安静组(Ｐ<０.０５ 或 Ｐ<０.０１)ꎮ 血清 ＮＯ 含量在

ＳＨＲ￣Ｃ 组(７. ４ ± ０. ９ μｍｏｌ / Ｌ) 显著低于 ＷＫＹ￣Ｃ 组

(１４.５±０.６ μｍｏｌ / ＬꎬＰ<０.０５)ꎬ在 ＷＫＹ￣ＥＸ 组(２１.４±
０.８ μｍｏｌ / Ｌ)和 ＳＨＲ￣ＥＸ 组(１２.０±０.４ μｍｏｌ / Ｌ)显著

高于对应的安静组(Ｐ<０.０５ꎻ图 ６)ꎮ

３　 讨　 论

众多研究表明ꎬ衰老和高血压等心血管疾病会

加重血管内皮功能紊乱[１６￣１７]ꎮ 运动对机体产生良

好的作用已被广泛接受ꎬ有研究表明ꎬ适宜运动强

度对衰老大鼠模型的内皮功能起到改善作用[１８￣１９]ꎬ
而适宜强度运动对高血压大鼠内皮功能也产生良

好的效果ꎮ 适宜强度运动不仅可以提高 ｅＮＯＳ 表

达、增加其主要的活性位点磷酸化[２０￣２１]ꎬ而且通过

提高抗氧化物酶能力、降低氧化应激水平、增加 ＮＯ
通路[２２]ꎬ提高内皮依赖性血管舒张能力ꎮ 众所周

知ꎬ运动、衰老、疾病都导致ＲＯＳ增加ꎬ当机体抗氧
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图 ４. 血管舒张的剂量￣反应曲线　 　 ａ 为 Ｐ<０.０５ꎬ与 ＷＫＹ￣Ｃ 组比较ꎻｂ 为 Ｐ<０.０５ꎬ与 ＳＨＲ￣Ｃ 组比较ꎮ

Ｆｉｇｕｒｅ ４. Ｄｏｓｅ￣ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｃｕｒｖｅ ｏｆ ｖａｓｏｄｉｌａｔｉｏｎ

图 ５. Ａｐｏｃｙｎｉｎ 对 Ａｃｈ 诱发的最大血管舒张的影响　 　 ａ 为

Ｐ<０.０５ꎬ与对应组加药前比较ꎮ

Ｔａｂｌｅ ５. Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ Ａｐｏｃｙｎｉｎ ｏｎ ｍａｘｉｍａｌ ｖａｓｏｄｉｌａｔｉｏｎ ｉｎｄｕｃｅｄ
ｂｙ Ａｃｈ

化物酶不能适应性增加含量ꎬ清除过多的氧化产物

则会导致大量 ＲＯＳ 蓄积ꎬ攻击细胞和组织ꎬ对机体

产生不利影响ꎮ 所以ꎬ老年高血压患者能否运动?
选择什么样的运动尤为关键ꎮ 但是ꎬ老年高血压大

鼠模型进行长期有氧运动的效果如何ꎬ以及其中的

机制国内外研究尚少ꎮ 所以ꎬ本实验以 １６ 月龄正常

血压大鼠和高血压大鼠为研究对象ꎬ８ 周有氧运动

后对各组三级肠系膜动脉进行血管功能测定ꎬ并进

行氧化应激相关指标和血清 ＮＯ 含量检测ꎮ 本研究

首次提出ꎬ有氧运动可以通过降低老年 ＳＨＲ 氧化应

激水平、提高 ＮＯ 生物利用率ꎬ改善老年高血压大鼠

血管内皮功能ꎮ

经过 ８ 周有氧跑台训练ꎬＳＨＲ￣ＥＸ 组 ＳＢＰ 显著

低于 ＳＨＲ￣Ｃ 组ꎬＷＫＹ￣ＥＸ 组 ＳＢＰ 与 ＷＫＹ￣Ｃ 组相比

有下降趋势ꎬ但不具有统计学差异ꎮ ＭＤＡ 是由多不

饱和脂肪酸发生脂质过氧化作用所产生的ꎬ是作为

氧化产物重要的评价指标ꎮ 本研究结果发现ꎬＳＨＲ￣
Ｃ 组与 ＷＫＹ￣Ｃ 组相比 ＭＤＡ 含量有显著性差异ꎮ
长期有氧运动ꎬ高血压大鼠 ＭＤＡ 含量减少ꎮ 而抗

氧化物酶 ＧＳＨ￣ＰＸ 活力并没有发生变化ꎬ这与有关

研究结果相同[２３]ꎮ ＳＯＤ 被认为是清除氧化物的最

重要的内源性抗氧化酶ꎬ在内皮细胞中ꎬＳＯＤ 可以

抑制 ＮＯ 由于氧化所造成的失活ꎬ所以 ＳＯＤ 可以有

效减少 ＯＮＯＯ－的形成[２４]ꎮ 本研究中ꎬＳＨＲ￣ＥＸ 组 Ｔ￣
ＳＯＤ 有上升趋势ꎬ但并没有显著性差异ꎬ而 Ｃｕ / Ｚｎ￣
ＳＯＤ 含量在 ＳＨＲ￣Ｃ 组显著低于 ＷＫＹ￣Ｃꎬ在 ＳＨＲ￣ＥＸ
组显著高于 ＳＨＲ￣Ｃ 组ꎬ说明运动可以改善高血压引

起 Ｃｕ / Ｚｎ￣ＳＯＤ 的下调ꎮ 所以老年 ＳＨＲ￣Ｃ 氧化水平

增高ꎬ有氧运动降低高血压伴随的高氧化应激水

平ꎬ主要以氧化产物的减少为主ꎬ反映出氧化和抗

氧化的平衡重心向抗氧化倾斜ꎮ
ＫＣｌ 和 ＮＥ 均使血管平滑肌发生收缩ꎮ ＫＣｌ 引

起血管平滑肌收缩主要是因为细胞外高钾引起的

细胞膜去极化ꎬ使电压依赖性钙通道开放ꎬ导致钙

离子内流、血管收缩ꎮ ＮＥ 作用于外周血管ꎬ可直接

兴奋α１、α２受体ꎬ而对比α２受体ꎬＮＥ诱导的血管
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图 ６. 肠系膜动脉 ＮＯ 依赖性血管舒张　 　 图 Ａ￣Ｄ 中 Ｃｏｎｔｒｏｌ 组是正常血管舒张状态ꎬ＋Ｌ￣ＮＡＭＥ 是预先用 Ｌ￣ＮＡＭＥ 孵育ꎬ抑制 Ａｃｈ 诱发内

皮依赖性血管舒张ꎬ抑制的部分是 ＮＯ 作用于血管舒张ꎬ因此计算 ＮＯ 依赖性血管舒张作为评价 ＮＯ 生物利用度指标ꎻＥ 是对各组 ＮＯ 依赖性血

管舒张进行统计学分析ꎻＦ 是血清 ＮＯ 含量ꎮ ａ 为 Ｐ<０.０５ꎬｂ 为 Ｐ<０.０１ꎬ与 ＷＫＹ￣Ｃ 组比较ꎻｃ 为 Ｐ<０.０５ꎬｄ 为 Ｐ<０.０１ꎬ与 ＳＨＲ￣Ｃ 组比较ꎮ

Ｆｉｇｕｒｅ ６. ＮＯ￣ｍｅｄｉａｔｅｄ ｖａｓｃｕｌａｒ ｒｅｌａｘａｔｉｏｎ ｏｎ ＭＡ

收缩主要是作用于 α１ 受体介导的细胞内信号转导

机制ꎮ 另外ꎬＮＥ 通过酪氨酸激酶和 Ｒｈｏ 激酶抑制

肌球蛋白轻链磷酸酯酶活性ꎬ增加平滑肌对 Ｃａ２＋的

敏感性引起平滑肌收缩ꎮ 有研究表明ꎬ高钾溶液对

老年 ＳＨＲ 和 ＷＫＹ 肠系膜动脉所产生的收缩反应并

没有显著性差异ꎬ但是 ＮＥ 对 ＳＨＲ 的收缩反应显著

高于 ＷＫＹꎬ这与本实验结果相一致ꎮ 众多研究表

明ꎬ高血压微动脉对 ＮＥ 的敏感性增高[２５]ꎮ 这种敏

感性的增加主要是通过上调血管平滑肌 α１ 肾上腺

素能受体ꎮ 经过 ８ 周有氧训练后ꎬＳＨＲ 的收缩反应

性显著降低ꎮ 本研究结果表明ꎬ有氧运动可以逆转

因衰老和高血压所引起的血管收缩活性增加ꎮ

本研究表明ꎬＳＨＲ￣Ｃ 组 Ａｃｈ 诱导的舒张反应低

于 ＷＫＹ￣Ｃ 组ꎬ并具有显著性差异ꎮ 有氧运动后ꎬ
ＳＨＲ￣ＥＸ 组 Ａｃｈ 诱导的舒张反应高于 ＳＨＲ￣Ｃ 组ꎮ
ＳＮＰ 作用于平滑肌细胞使血管舒张ꎬ并呈浓度依赖

性增加ꎬ四组均可以完全舒张ꎬ进一步说明 ＳＨＲ 和

ＷＫＹ 阻碍血管舒张反应的差异不是来自平滑肌的

直接扩张作用而是来自血管内皮功能的差异ꎬ排除

肠系膜动脉在非内皮依赖性血管舒张的影响ꎮ 所

以ꎬ通过有氧运动明显改善老年 ＳＨＲ 血管内皮功能

障碍ꎮ
ＲＯＳ 作用于内皮细胞和平滑肌细胞ꎬ影响细胞

钙离子信号ꎬ对血管收缩产生影响ꎮ 因此ꎬＲＯＳ 大
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量增加会造成钙离子信号紊乱ꎬ使血管功能改变ꎮ
ＲＯＳ 主要源自 ＮＡＤＰＨ 氧化酶、黄嘌呤氧化酶、线粒

体呼吸链酶复合体等[１]ꎮ Ａｐｏｃｙｎｉｎ 是广泛应用于

抑制 ＮＡＤＰＨ 氧化酶活性的药理学手段ꎮ 为了探讨

老年 ＳＨＲ 是否通过 ＲＯＳ 影响血管功能ꎬ加入 Ａｐｏｃ￣
ｙｎｉｎ 后四组血管环对 Ａｃｈ 诱导的舒张反应都存在

增强趋势ꎬ但仅有 ＳＨＲ￣Ｃ 组加药前后具有统计学差

异ꎮ 结果表明ꎬ老年高血压大鼠可能与 ＲＯＳ 的增加

而导致血管内皮功能障碍有关ꎬ而运动减少了 ＲＯＳ
增加ꎮ 本研究对 Ａｃｈ 诱导的舒张反应进行 ｐＩＣ５０值

比较ꎬ有氧运动后可以通过减少衰老和高血压状态

下的 ＲＯＳ 增高增加对 Ａｃｈ 的敏感性ꎮ
有研究表明ꎬ氧化应激状态通过影响 ｅＮＯＳ￣ＮＯ

通路影响 ＮＯ 依赖性血管舒张功能[１６]ꎮ 运动锻炼

所提高的内皮功能主要依赖于提高 ＮＯ 的生物利用

度ꎮ 有氧运动改善老年高血压大鼠的血管内皮功

能是否通过提高 ＮＯ 生物利用度来实现呢? 本实验

通过加抑入抑制剂 Ｌ￣ＮＡＭＥꎬ运动组 ＮＯ 依赖性舒

张反应更明显ꎬ说明运动通过 ＮＯ 通路改善内皮舒

张功能ꎮ 在血清指标中ꎬ ＳＨＲ￣Ｃ 组 ＮＯ 含量仍显著

低于 ＷＫＹ￣Ｃ 组ꎮ ＮＯ 含量下降主要由两方面影响:
第一ꎬ超氧阴离子自由基与 ＮＯ 结合的速率是其与

ＳＯＤ 结合速率的 ３ 倍ꎬ大量超氧化物的产生会加速

ＮＯ 降解ꎮ 第二ꎬＮＯ 与超氧阴离子结合的产物过氧

亚硝酸根离子(ＯＮＯＯ－)可以氧化 ＢＨ４ꎬ使 ｅＮＯＳ 脱

耦联ꎬ产生大量的超氧阴离子ꎬ而不是 ＮＯꎮ 规律性

有氧运动后ꎬＷＫＹ￣ＥＸ 组 ＮＯ 含量显著高于 ＷＫＹ￣Ｃ
组ꎬＳＨＲ￣ＥＸ 组 ＮＯ 含量显著高于 ＳＨＲ￣Ｃ 组ꎮ 所以ꎬ
老年高血压大鼠是因为 ＲＯＳ 增加、ＮＯ 生物利用度

减少所导致的内皮功能障碍ꎮ 而 ８ 周有氧运动可以

减少高血压大鼠模型 ＲＯＳ 产生、增加 ＮＯ 生物利用

度、改善 ｅＮＯＳ￣ＮＯ 通路ꎬ进而提高内皮功能ꎮ
中等强度运动对老年大鼠模型无论是正常血

压组还是高血压组的内皮功能均产生良好效果ꎮ
老年正常血压运动组主要以提高 ＮＯ 生物利用度、
提高对舒张药物敏感性ꎬ对内皮功能产生良好效

果ꎻ而老年高血压运动组以降低氧化应激水平、提
高 ＮＯ 生物利用度、增加对舒张药物敏感性ꎬ提高内

皮舒张能力ꎮ 运动对老年正常血压组和老年高血

压组改善内皮功能的机制不同ꎬ可能与其基础氧化

应激水平不同有关ꎬ这可能与运动改善机体自稳态

现象有关[２６]ꎮ 这种自稳态总的来说是指在肌肉收

缩过程中会有 ＲＯＳ 产生ꎬ对于有氧运动产生 ＲＯＳ
的过程ꎬ机体会发生一种适应性变化ꎬ细胞的抗氧

化系统增强ꎮ 本研究有氧运动降低高血压伴随的

高氧化应激水平ꎬ提高抗氧化物酶活力ꎬ主要以氧

化产物的减少为主ꎬ反映出氧化和抗氧化的平衡重

心向抗氧化倾斜ꎮ 而老年正常血压组其氧化应激

水平并没有因为运动发生显著改变ꎬ保持氧化与抗

氧化水平的稳定ꎮ
在今后的研究中我们将进一步讨论有氧运动

对肠系膜动脉氧化应激相关蛋白的影响ꎬ更深入地

了解其发生机制ꎮ
有氧运动对老年高血压大鼠和正常血压大鼠

均产生良好的效果ꎬ即长期有氧运动可抑制由衰老

和 /或高血压共同诱导的氧化应激水平增高、ＮＯ 生

物利用度的降低ꎬ进而改善血管功能ꎮ
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