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[摘　 要] 　 有氧运动的抗炎、调整血脂代谢、平衡免疫等作用可以稳定和减轻动脉粥样硬化斑块ꎬ成为救治急性冠

脉综合症(ＡＣＳ)的重要措施ꎮ 有氧运动可降低 ＡＣＳ 的风险ꎬ防范 ＡＣＳ 的发生ꎬ它的影响机制亟需探讨和研究ꎮ 本

研究综述了有氧运动减轻动脉粥样硬化斑块形成中的可能机制、作用及其进展ꎮ
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ｏｆ ＡＣＳ ａｎｄ ｐｒｅｖｅｎｔ ｔｈｅ ｏｃｃｕｒｒｅｎｃｅ ｏｆ ＡＣＳ.　 Ｔｈｉｓ ｐａｐｅｒ ｒｅｖｉｅｗｓ ｔｈｅ ｐｏｓｓｉｂｌｅ ｍｅｃｈａｎｉｓｍꎬ ｒｏｌｅ ａｎｄ ｐｒｏｇｒｅｓｓ ｏｆ ａｅｒｏｂｉｃ ｅｘｅｒ￣
ｃｉｓｅ ｉｎ ｒｅｄｕｃｉｎｇ Ａｓ ｆｏｒｍａｔｉｏｎ.

　 　 急性冠脉综合症 ( ａｃｕｔｅ ｃｏｒｏｎａｒｙ ｓｙｎｄｒｏｍｅｓꎬ
ＡＣＳ)对人类的生存及健康危害极大[１]ꎮ 尽管药物

及介入的应用使 ＡＣＳ 的治疗有了重大突破ꎬ但是仍

然无法挽救众多病人的生命ꎮ 同时药物有并发症ꎬ
介入也不能从根本上解决该问题ꎮ 目前研究表明ꎬ
有氧运动可减轻动脉粥样硬化( ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓꎬＡｓ)
斑块严重程度ꎬ它的机制与有氧运动的抗炎、调整

血脂代谢、平衡免疫等作用有关ꎬ但未完全阐明ꎮ
最新研究显示ꎬ在抗炎和平衡免疫中 Ｔｏｌｌ 受体(Ｔｏｌｌ￣
ｌｉｋｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ４ꎬＴＬＲ４)起重要作用ꎮ ＴＬＲ４ 激活并启

动核因子 κＢ(ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃｔｏｒ κＢꎬ ＮＦ￣κＢ)导致多种炎

症基因的过度表达而导致 Ａｓ 斑块形成ꎬ继发侵蚀或

破裂ꎮ 有氧运动的抗炎和免疫抑制作用可以通过

下调 ＴＬＲｓ、抑制 ＮＦ￣κＢ、调控下游炎性因子而稳定

或逆转 Ａｓ 斑块ꎮ 本文对以上进展进行综述ꎬ探讨

ＴＬＲ４ / ＮＦ￣κＢ 通路在有氧运动减轻 Ａｓ 斑块中的

作用ꎮ

１　 有氧运动减轻 Ａｓ 斑块

有氧运动是增强人体吸入与使用氧气的耐久

运动ꎮ 它的运动特点是负荷量轻、有节律感、持续

时间长ꎮ 有氧运动除了主要由氧气参与供能外ꎬ它
还要求全身主要肌群参与ꎬ有氧运动可改善心血管

系统功能ꎬ使心血管系统在结构和功能重塑ꎬ产生

良好的适应ꎮ 有氧运动减轻 Ａｓ 斑块最早是由

Ｏｒｎｉｓｈ 等[２￣３]在 １９９０ 年提出ꎬ他们研究了生活方式

对冠心病患者冠状动脉狭窄程度发展的影响ꎬ这种

生活方式的变化包括严格的饮食、压力管理技术、
戒烟和每周 ３ ｈ 的运动训练ꎮ 干预组结果显示冠状

动脉狭窄从 ４０％±１７％逆转到 ３８％±１７％ꎻ而对照组

狭窄从４３％±１６％上升到 ４６％±１９％(Ｐ ＝ ０.００１)ꎬ两
组差异在 ５ 年以后的随访中更加明显ꎬ干预组明显

降低ꎮ 紧接着 Ｈａｓｋｅｌｌ 等[４]在 １９９４ 年斯坦福冠状动

脉风险干预研究中ꎬ将 ３００ 名冠心病患者随机分到

有氧运动组ꎬ常规饮食组和多成分干预组ꎮ 连续几
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年冠状动脉造影显示干预组最小血管腔直径每年

减少 ０. ０２４ ± ０ ０６７ ｍｍꎬ对照组每年减少 ０. ０４５ ±
０ ０７３ ｍｍꎬ两组相比有明显的差异(Ｐ<０.０２)ꎮ 在整

个 ４ 年的研究中ꎬ干预组发生了 ２５ 次心脏事件ꎬ对
照组发生 ４４ 次心脏事件ꎮ 同时ꎬＳｃｈｕｌｅｒ 等[５] 在海

德堡逆转研究中ꎬ１１３ 个冠心病患者被随机分到双

因子干预组(低脂饮食和常规运动训练)ꎬ另一个是

对照组ꎮ １ 年后干预组平均血管腔直径没有明显变

化(０.０００±０.０３８ ｍｍ)ꎬ但对照组平均管腔直径下降

了 ０.１３０±０.０４５ ｍｍ(Ｐ<０.０５)ꎮ １９９３ 年ꎬ Ｈａｍｂｒｅｃｈｔ
等[６]在运动消耗能量和最小狭窄直径变化相关性

研究中发现ꎬ冠状动脉狭窄减轻只有每周消耗

９２１ ｋＪ热量才能发生ꎬ这相当于每周常规训练５~
６ ｈꎮ 以上研究提出了运动减轻 Ａｓ 斑块的概念ꎬ但
这 ３ 项研究的干预组都是多重因子同时干预ꎬ不能

确定运动在延缓冠状动脉狭窄的进展中发挥多大

作用ꎬ只能显示有氧运动是减轻 Ａｓ 斑块多种因素中

的一种因素ꎮ 也有学者认为目前关于运动能直接

使冠状动脉粥样硬化斑块稳定或减轻的证据不充

分ꎬ因为运动的效应不能清楚地与运动对这些危险

因素的控制分离开来[５￣７]ꎮ Ｚａｌｄｉｖａｒ 等[８] 研究发现ꎬ
一次性有氧运动能诱导炎性物质的提高ꎬ ８０％
ＶＯ２ ｍａｘ、３０ ｍｉｎｓ 自行车运动可提高血清 ＴＮＦ￣α 和

ＩＬ￣１α 水平ꎬ 马拉松后血浆中 ＴＮＦ￣α 和 ＩＬ￣１β 水平

也轻微提高ꎬ显示有氧运动抗炎与运动的强度、方
式有关ꎮ 有氧运动的抗炎作用也与病理状态有关ꎬ
慢性肺结核病人进行中等强度运动结束后 ＴＮＦ￣α
的浓度明显提高ꎬ 但是在同年龄健康组没有提高ꎮ
有氧运动的抗炎作用还与血中的糖浓度有关ꎬ运动

长时间的马拉松赛ꎬ运动即将结束时 ＩＬ￣１α、ＩＬ￣１０
与血糖水平呈负相关[９]ꎮ 另外长时间马拉松赛的

运动员ꎬ补充糖水以后与补充运动饮料进行比较ꎬ
其 ＩＬ￣１α 和 ＩＬ￣１０ 水平更高ꎮ 最近研究表明ꎬ运动中

骨骼肌释放 ＩＬ￣６ 发挥内分泌作用ꎬ 改变糖、脂代

谢[１０]ꎮ 运动中随着 ＩＬ￣６ 的灌入最终影响 ＩＬ￣１０ 和

ＩＬ￣１α 的合成ꎬ其合成增多并降低对由于内毒素的

介入导致的炎症反应[１１￣１２]ꎮ 特别是 Ｋａｄｏｇｌｏｕ 等[１３]

的研究表明ꎬ运动中所释放的 ＩＬ￣６ 可引起 ＩＬ￣１α 、
ＩＬ￣１０ 的产生ꎬ并调控内毒素所诱导的炎症反应ꎬ进
一步证明了运动可发挥抗炎作用ꎮ Ｂａｄｅｎｈｏｒｓｔ 等[１４]

随后的研究ꎬ更进一步证明了 ＩＬ￣６ 有明显抗炎症作

用ꎬ ＩＬ￣６ 灌入后ꎬ继发诱导 ＩＬ￣１α 、ＩＬ￣１０ 的产生ꎬ 因

此ꎬ ＩＬ￣ ６ 作为一种抗炎症因子已经达到确证ꎮ
有氧运动减轻 Ａｓ 斑块除与抗炎作用有关以外

还与其稳定 Ａｓ 斑块有关ꎮ 张栩等[１５] 以 ＡｐｏＥ－ / － 小

鼠建立 Ａｓ 动物模型ꎬ 在坡度 ０％、１５ ｍ / ｍｉｎ 速度ꎬ
每天运动 ３０ ｍｉｎꎬ 每周运动 ６ 天ꎬ 共运动 ８ 周ꎬ 测

量了斑块面积和纤维帽的厚度ꎬ易损指数ꎬ 并计算

斑块的破裂率ꎻ测定斑块内巨噬细胞、平滑肌肌动

蛋白(α￣ａｃｔｉｎ)、基质金属蛋白酶(ｍａｔｒｉｘ ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏ￣
ｔｅｉｎａｓｅｓꎬ ＭＭＰｓ) ＭＭＰ￣９、ＭＭＰ￣１４、 ＩＬ￣６ 的蛋白水

平ꎮ ＭＭＰｓ 是降解细胞外基质( ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕａｒ ｍａｔｒｉｘꎬ
ＥＣＭ)最重要的酶类ꎬＭＭＰｓ 升高可导致斑块的稳定

性下降ꎮ Ｍａ 等[１６] 以 ＡｐｏＥ－ / － 并伴有糖尿病小鼠为

研究对象及跑台运动的形式ꎬ坡度为 ５°ꎬ 跑台速度

从 ８ ｍ / ｍｉｎ 到 １５ ｍ / ｍｉｎ(后 ３ 周)ꎬ持续 ６ 周ꎬ测量

了斑块内巨噬细胞数量ꎬＭＭＰ￣２、ＭＭＰ￣３、ＭＭＰ￣８ 和

ＩＬ￣６ 水平及胶原和弹力纤维厚度和 ＭＭＰ 抑制物

ＴＩＭＰ￣２ 水平ꎬ血清中 ＭＭＰ￣２、ＭＭＰ￣３ 的含量ꎮ 结果

显示ꎬ有氧运动组斑块内巨噬细胞数量、ＭＭＰ￣２、
ＭＭＰ￣３ 及 ＭＭＰ￣８ 水平下降、纤维帽厚度降低、内膜

弹性层破裂程度下降ꎬＭＭＰ￣２ 抑制物增加ꎬ血清

ＭＭＰ￣２、ＭＭＰ￣３ 水平下降ꎮ 表明有氧运动减弱 Ａｓ
损伤ꎬ 稳定了斑块ꎬ 其机制与炎症因子的抑制

有关[１７￣１８]ꎮ
综上所述ꎬ ①不管是在病人还是在实验动物ꎬ

有氧运动逆转 Ａｓ 斑块形成已经成为共识ꎻ②有氧运

动和饮食等因素往往混合在一起干预ꎻ③ＡｐｏＥ－ / －小

鼠是研究 Ａｓ 的主要动物模型ꎻ④有氧运动逆转 Ａｓ
斑块形成的机制包括降血脂、上调相关受体、影响

与脂代谢相关酶、提高抗氧化能力、血管保护以及

抗炎作用ꎮ 有氧运动的抗炎、调整血脂代谢、平衡

免疫等作用可以稳定和减轻 Ａｓ 斑块ꎮ 因此ꎬ探索

Ａｓ、炎症、有氧运动之间的关系便成为重要的研究

内容ꎬ但还不清楚有有氧运动是通过什么途径介导

Ａｓ 的减轻ꎬ以及有氧运动在什么程度上对 Ａｓ 有减

轻效应ꎮ

２　 有氧运动影响 Ａｓ 斑块的最新发现

Ｔｏｌｌ 受体(Ｔｏｌｌ￣ｌｉｋｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒｓꎬＴＬＲｓ)在有氧运动

的抗炎、平衡免疫的作用中越来越受到重视[１９]ꎮ
ＴＬＲｓ 含有重要识别成分ꎬ种类繁多的病原体相关模

式分子(ＰＡＭＰｓ)被其识别ꎬ人类所能遇到的所有病

原体及其产物几乎都可被其识别ꎮ ＴＬＲ４ 架起了炎

症 /免疫、 脂质代谢与 Ａｓ 形成之间的桥梁[２０]ꎮ
Ｔａｋｅｄａ 等[２１]在 Ａｓ 斑块研究中发现ꎬ在 Ａｓ 斑块中存

在大量的细胞因子ꎬ该细胞因子与 ＴＬＲｓ 通路介导

所致的脂质代谢有关ꎮ 类似的研究还有ꎬＴＬＲｓ 表达
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在健康人群和 Ａｓ 患者的动脉中以及在 Ａｓ 患者动脉

斑块中ꎬＴＬＲ４、ＴＬＲ２ 大量表达并主要集中表达于

Ａｓ 斑块中的巨噬细胞和内皮细胞中ꎮ 在 Ａｓ 发病过

程中ꎬＴＬＲ４ 的作用显示为多方面的ꎬ脂多糖 ( ｌｉ￣
ｐｏｐｏｌｙｓａｃｃｈｒｉｄｅꎬ ＬＰＳ)作为内源性(ＨＳＰ６０ / ７０)和外

源性配体发挥了不同的作用[２２]ꎮ ＴＬＲ４ 的结构分为

３ 个结构区域ꎮ 有两条途径是 ＬＰＳ 激活的 ＴＬＲ４ /
ＮＦ￣κＢ 信号通路[２３￣２６]:依赖于髓样分化因子 ８８(ｍｙ￣
ｅｌｏｉｄ ｃｅｌｌ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒ８ꎬ ＭｙＤ８８)信号转导途

径和非依赖 ＭｙＤ８８ 的信号转导途径ꎮ ＩＬ￣１ 受体相

关激酶(ＩＬ￣１ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｋｉｎａｓｅꎬ ＩＲＡＫ)的激

活是通过ＭｙＤ８８ 的羧基端与 ＴＬＲ４ 的胞内 ＴＩＲ 区域

结合ꎬ同时 ＩＲＡＫ 氨基端再与 ＭｙＤ８８ 的氨基端结

合[２７￣３０]ꎮ 接下来ꎬ肿瘤坏死因子受体相关因子 ６ (
ＴＮＦ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒ ６ꎬ ＴＲＡＦ６)同时再被

激活ꎬ ＮＦ￣κＢ 诱导激酶(ＮＩＫ)被 ＴＲＡＦ６ 激活ꎬ 然后

磷酸化ꎬ在 ＮＦ￣κＢ 的抑制性亚基 ＩκＢα 促使下ꎬ 与

ＮＦ￣κＢ 分离并降解导致的ꎮ 文献[２９]显示ꎬ自行车

运动员经过一次性(５５％~６５％ＶＯ２ ｍａｘ、３２~３４℃) 的

运动后即刻、２ ｈ 休息后ꎬ静止状态者的单核细胞中

检测 ＴＬＲｌ、ＴＬＲ２、ＴＬＲ３ 和 ＴＬＲ４ 都显著低于运动状

态者ꎮ 而其中 ＴＬＲ３ 表现最为明显ꎬ在细胞内和细

胞表面 ＴＬＲ３ 普遍表达ꎬ作用识别病毒双链 ＲＮＡꎮ
与活动较少者进行比较ꎬ积极、适当的体育健身活

动者其变化为结果良性ꎮ
以上 ＴＬＲ４ 信号转导可简化为:ＬＰＳ 与 ＴＬＲ４ 结

合→联合蛋白 ＭｙＤ８８→激活 ＩＲＡＫ４→ＩＲＡＫ４ 磷酸

化并与 ＭｙＤ８８ 分离→ＩＲＡＫ４ 与 ＴＲＡＦ６ 结合→激活

ＮＦ￣кＢ 诱导激酶 (ＮＩＫ)→激活 ＩкＢα 激酶( ＩＩＫ)→
ＩＩＫ 磷酸化 ＮＦ￣кＢ 的抑制性亚基 ＩкＢα→ＮＦ￣кＢ 激活

→转入细胞核内启动多种炎症介质ꎬ如 ＩＬ￣ｌβ、ＩＬ￣６、
ＩＬ￣８、ＴＮＦ￣α 表达ꎮ 有氧运动对 ＴＬＲ４ 的影响可简化

为:有氧运动→良性降低细胞表面 ＴＬＲ４ 表达→以

上通路良性抑制→ＩＬ￣ｌβ、ＩＬ￣６、ＩＬ￣８、ＴＮＦ￣α 减少→
抗炎→免疫稳定ꎮ

３　 有氧运动逆转 Ａｓ 斑块的研究展望

Ａｓ 是机体免疫失衡导致的炎症性病变ꎬＴＬＲｓ
架起了有氧运动、Ａｓ 免疫反应和慢性炎症相互作用

的桥梁ꎮ ＮＦ￣κＢ 是 Ａｓ 炎症信号通路的关键因子ꎬ
ＴＬＲ４ / ＮＦ￣ΚＢ 信号转导通路的活化介导了众多炎症

因子的表达ꎬ并且这些炎症因子参与了 Ａｓ 的反应ꎬ
但尚不清晰有氧运动如何启动 ＴＬＲ４ / ＮＦ￣κＢ 信号转

导通 路ꎮ 如 果 应 用 ＴＬＲ４ 阻 断 剂 ( ａｎｔｉ￣ＴＬＲ４ꎬ

ＨＴＡ１２５)对 ＴＬＲ４ 途径阻断后ꎬＡｓ 斑块是否发生良

性变化ꎻ以及再应用 ＮＦ￣κＢ 抑制剂￣吡咯烷二硫代氨

基甲酸盐(ＰＤＴＣ)对 ＮＦ￣κＢ 抑制后ꎬ上述良性变化

是否更显著? 有氧运动能否下调 ＴＬＲ４ 表达水平ꎬ
启动自身负调控系统ꎬ减弱 ＴＬＲ４ / ＮＦ￣κＢ 信号通路

的过度表达ꎬ恢复机体免疫平衡ꎬ使由炎症￣免疫失

衡引起的 Ａｓ 斑块减轻? ＴＬＲ４ 如何调控 ＮＦ￣κＢ?
ＮＦ￣κＢ 如何抑制炎性因子的表达? 以及众因子的相

互关系? 有氧运动影响 ＴＬＲ４ / ＮＦ￣κＢ 信号通路调控

的中介子转接蛋白 ＭｙＤ８８、 ＩＲＡＫ４、 ＩＲＡＫ６、ＴＡＫ１、
ＴＫＫβ、ＩＫＢα、ＮＦ￣κＢꎬ阻断该通路后ꎬ有氧运动的上

述影响作用是否减弱? 有氧运动影响 ＴＬＲ４ / ＮＦ￣κＢ
信号通路激活后产生的效应子 ＩＬ￣ｌβ、 ＩＬ￣６、 ＩＬ￣８、
ＴＮＦ￣αꎬ阻断该通路后ꎬ有氧运动的上述影响作用是

否也减弱? Ａｓ 斑块形成的主要发病机制是炎症￣免
疫反应失衡ꎬＴＬＲ４ / ＮＦ￣κＢ 信号转导通路与炎症发

病(Ａｓ)有重要关系ꎬ有氧运动有很好的抗炎 /平衡

免疫的效应(可以减轻 Ａｓ 斑块形成)ꎬ那么有氧运

动平衡免疫ꎬ 减轻 Ａｓ 斑块形成的机制是否由

ＴＬＲ４ / ＮＦ￣κＢ 信号转导通路介导实现?
如果以上问题得以在今后的研究中阐明ꎬ那么

有氧运动减轻 Ａｓ 斑块的部分分子机制就清晰了ꎮ
有氧运动的抗炎、调整血脂代谢、平衡免疫等作用

稳定和减轻动脉粥样硬化斑块的新机制为救治 ＡＣＳ
提供新依据ꎬ为降低 ＡＣＳ 的风险、防范 ＡＣＳ 的发生

提供更新的理论和实践支持ꎮ
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