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[摘　 要] 　 目的　 探讨有氧运动对于自发性高血压大鼠(ＳＨＲ)毛细血管稀疏是否有改善作用以及其作用机制是

否与血管内皮生长因子(ＶＥＧＦ)的表达改变有关ꎮ 方法　 ３ 月龄雄性 ＷＫＹ 和 ＳＨＲ 随机分为 ＷＫＹ 安静组(ＷＫＹ￣
ＳＥＤ)、ＷＫＹ 运动组(ＷＫＹ￣ＥＸ)、ＳＨＲ 安静组(ＳＨＲ￣ＳＥＤ)、ＳＨＲ 运动组(ＳＨＲ￣ＥＸ)ꎬ每组各 １２ 只ꎮ ＷＫＹ￣ＳＥＤ 组和

ＳＨＲ￣ＳＥＤ 组不进行运动干预ꎬＷＫＹ￣ＥＸ 组和 ＳＨＲ￣ＥＸ 组进行 １２ 周跑台运动(２０ ｍ / ｍｉｎꎬ６０ ｍｉｎ / ｄꎬ５ ｄ / ｗꎬ坡度为 ０ꎬ
相当于 ５５％~６５％ＶＯ２ｍａｘ)ꎮ Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 测定 ＶＥＧＦ 蛋白在大鼠腓肠肌中的表达ꎬ免疫组织化学观测 ＶＥＧＦ 在大鼠

腓肠肌中的分布变化ꎬＨＥ 染色观察各组大鼠腓肠肌石蜡切片中毛细血管的数量ꎮ 结果　 免疫组织化学检测结果

表明 ＳＨＲ￣ＳＥＤ 组 ＶＥＧＦ 在大鼠腓肠肌中的分布显著低于 ＷＫＹ￣ＳＥＤ 组(Ｐ<０.０１)ꎬ１２ 周有氧运动后ꎬＳＨＲ￣ＥＸ 组

ＶＥＧＦ 在大鼠腓肠肌中的分布显著高于 ＳＨＲ￣ＳＥＤ 组(Ｐ<０.０１)ꎮ Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 结果发现 ＳＨＲ￣ＳＥＤ 组的 ＶＥＧＦ 表达量

与 ＷＫＹ￣ＳＥＤ 组差异不显著(Ｐ>０.０５)ꎬ１２ 周有氧运动后ꎬＳＨＲ￣ＥＸ 组的 ＶＥＧＦ 表达量显著高于 ＳＨＲ￣ＳＥＤ 组(Ｐ<
０.０５)ꎮ ＨＥ 染色结果发现 ＳＨＲ￣ＳＥＤ 组的毛细血管与肌纤维数比值(Ｃ / Ｆ)显著低于 ＷＫＹ￣ＳＥＤ 组(Ｐ<０.０１)ꎬ１２ 周有

氧运动之后ꎬＳＨＲ￣ＥＸ 组的 Ｃ / Ｆ 值显著高于 ＳＨＲ￣ＳＥＤ 组(Ｐ<０.０１)ꎮ 结论:微血管稀疏是导致高血压的原因之一ꎬ
有氧运动可以促进 ＶＥＧＦ 的表达并且促进毛细血管新生ꎮ
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　 　 高血压是世界范围内最常见的慢性疾病ꎬ也是

心脑血管及外周血管病的最主要危险因素ꎮ 高血

压的患病率一直呈现出上升趋势ꎮ «中国心血管病

报告 ２０１３» [１]显示ꎬ我国成年人高血压患病率为 １８.
８％ꎬ约为 ５０ 年前的 ４ 倍(５.１１％)ꎮ 几乎每 １０ 个成

年人中就有 ２ 个人患高血压ꎬ长期高血压可引起血

管内皮功能受损、毛细血管稀疏、小动脉的壁腔比

值增加及管腔内径缩小等ꎬ会导致心、脑、肾组织缺

血ꎬ功能障碍[１]ꎮ 因此研究高血压时微循环功能的

改变对高血压的防治具有十分重要的意义ꎮ 目前ꎬ
通过药物干预控制血压是治疗高血压病的主要方

法ꎬ但是研究发现ꎬ现阶段常用降压药都有其不良

反应ꎬ药物带来的不良反应可能会对身体造成其他

负担ꎮ 近年ꎬ“运动是良医”的概念逐渐进入公众视

野ꎬ运动锻炼也开始作为慢性疾病的一种非药物性

治疗手段ꎮ 诸多研究也证实适度的有氧运动对于

高血压有一定的控制作用ꎮ 相比于药物ꎬ有氧运动

具有可以避免药物副作用ꎬ增强体质ꎬ提高机体的

心肺能力ꎬ使人产生幸福感、满足感等种种优点ꎮ
微循环障碍也是高血压的临床表现ꎮ 高血压

会造成心、脑、肾等器官的微循环障碍[２]ꎮ 有研究

显示脑部微血管病变有可能是认知功能受损和痴

呆的发病机制ꎮ 也有研究证实ꎬ微血管病变可引起

大脑记忆力渐进性减退ꎬ定向障碍致步态不稳ꎬ以
及语言表达能力降低[３]ꎮ 高血压对微循环结构与

功能的影响至少有以下三点:第一ꎬ血管舒缩张力

调节机制可能存在缺陷ꎮ 第二ꎬ毛细血管前阻力血

管结构可能存在解剖学改变ꎮ 第三ꎬ微血管网水平

可能发生了改变ꎮ 据研究显示ꎬ稀疏过程可能分为

两期:第一期ꎬ功能性稀疏ꎬ指从微血管收缩到无灌

流ꎻ随后进入第二期ꎬ即结构性或解剖性稀疏ꎮ
临床上ꎬ有许多关于改善微血管稀疏的研究ꎬ

旨在通过改善微血管稀疏ꎬ降低外周阻力ꎬ从而达

到治疗高血压的目的ꎮ 适度的有氧运动有降低血

压的作用ꎬ而有氧运动是否可以通过改善微血管稀

疏从而降低血压尚没有文献报道ꎮ 本研究旨在通

过对自发性高血压大鼠( ｓｐｏｎｔａｎｅｏｕｓｌｙ ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｖｅ
ｒａｔꎬ ＳＨＲ)进行有氧运动干预ꎬ通过比较运动前后大

鼠腓 肠 肌 单 位 面 积 内 毛 细 血 管 数 /肌 纤 维 数

(ｃａｐｉｌｌａｒｙ / ｆｉｂｅｒꎬ Ｃ / Ｆ)和机制指标血管内皮生长因

子(ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒꎬ ＶＥＧＦ)的检测

来观察大鼠腓肠肌微血管稀疏的改善情况ꎬ如果该

实验证明有氧运动能够改善自发性高血压大鼠腓

肠肌血管稀疏ꎬ那么我们将可以把适当的有氧运动

作为辅助治疗高血压的一种方法ꎬ这也将是医学和

体育学科的一种结合ꎮ

１　 材料和方法

１.１　 研究对象

选取 ３ 月龄雄性 ＷＫＹ 大鼠 (Ｗｉｓｔａｒ Ｋｙｏｔｏꎬ
ＷＫＹ)和 ＳＨＲ 各 ２４ 只ꎬ随机分为 ＷＫＹ 安静组

(ＷＫＹ￣ＳＥＤ)、ＷＫＹ 运动组(ＷＫＹ￣ＥＸ)、ＳＨＲ 安静

组(ＳＨＲ￣ＳＥＤ)和 ＳＨＲ 运动组(ＳＨＲ￣ＥＸ)ꎬ每组各 １２
只ꎬ各组间体重差异无显著性ꎮ 实验动物均由北京

维通利华实验动物中心提供ꎬ动物许可证号:ＳＹＸＫ
(京)２０１６￣００３３ꎮ 用国家标准啮齿类动物饲料ꎬ分笼

饲养ꎬ４ 只 / 笼ꎬ自由饮食ꎬ温度维持在 ２２ ~ ２４ ℃ꎬ相
对湿度 ４０％~６０％ꎬ昼夜节律人工控制光照(光照时

间为 ６:００ 至 １８:００) [４]ꎮ 动物实验的处理方法符合

北京体育大学动物福利伦理委员会的相关规定ꎮ
１.２　 运动方案

ＷＫＹ(２４ 只)和 ＳＨＲ(２４ 只)自购买后ꎬ适应环

境数天ꎬ随后ꎬ将 ＳＨＲ 和 ＷＫＹ 按照上述方法分组ꎮ
ＷＫＹ￣ＳＥＤ 组和 ＳＨＲ￣ＳＥＤ 组的大鼠不进行任何运动

干预ꎬ饲养 １２ 周ꎮ ＳＨＲ￣ＥＸ 组和 ＷＫＹ￣ＥＸ 组大鼠按

照以下跑台运动方案进行有氧运动训练:坡度为 ０ꎬ
速度为 ２０ ｍ / ｍｉｎꎬ每周连续 ５ 天跑台运动ꎬ每次跑

台训练持续 １ ｈꎬ周六、日不训练ꎬ为期 １２ 周ꎮ
１.３　 大鼠体重、血压测量

运用 ＢＰ￣２０１０Ａ 大鼠智能无创血压测试仪(软
隆科技有限公司ꎬ日本)无创测试大鼠血压ꎮ 软件

根据大鼠脉搏曲线自动计算出大鼠的收缩压

(ｓｙｓｔｏｌｉｃ ｂｌｏｏｄ ｐｒｅｓｓｕｒｅꎬ ＳＢＰ )、 舒 张 压 ( ｄｉａｓｔｏｌｉｃ
ｂｌｏｏｄ ｐｒｅｓｓｕｒｅꎬ ＤＢＰ )、平均动脉压 (ｍｅａｎ ａｒｔｅｒｉａｌ
ｐｒｅｓｓｕｒｅꎬ ＭＡＰ)和心率(ｈｅａｒｔ ｒａｔｅꎬ ＨＲ)ꎮ １２ 周后测

量大鼠体重(ｂｏｄｙ ｗｅｉｇｈｔｓꎬ ＢＷ)ꎮ
１.４　 免疫组织化学染色

１２ 周后处死大鼠ꎬ取大鼠右侧腓肠肌ꎬ４％多聚

甲醛固定ꎻ常规石蜡包埋ꎬ横切组织ꎬ切片厚 ５ μｍꎬ
然后进行以下步骤:(１)脱蜡及水化ꎮ (２)灭活内源

性过氧化物酶ꎮ (３)抗原修复ꎮ (４)膜打孔ꎮ (５)
封闭ꎮ (６)免疫反应:滴加一抗:将一抗用 １％ＢＳＡ
按照一定比例稀释[ａｎｔｉ￣ＶＥＧＦＡ(１ ∶ ２５０)]ꎬ滴加在

２９６ ＩＳＳＮ １００７￣３９４９ Ｃｈｉｎ Ｊ ＡｒｔｅｒｉｏｓｃｌｅｒꎬＶｏｌ ２６ꎬＮｏ ７ꎬ２０１８



切片上ꎬ４ ℃冰箱过夜ꎻ滴加二抗:将切片在冰箱拿

出恢复室温ꎬ滴加辣根过氧化物酶标记的二抗ꎬ室
温孵育 １ ｈꎬＰＢＳ 洗 ３ 次ꎬ每次洗 ５ ｍｉｎꎮ (７)ＤＡＢ 显

色ꎮ (８)苏木素复染ꎮ (９)中性树胶封片ꎮ (１０)拍
片:每片随机抽取 ３ 个不相重叠的视野ꎬ１Ｘ７１ 倒置

相差显微镜(ＯｌｙｍｐｕｓꎬＪａｐａｎ)拍照ꎮ Ｉｍａｇｅ Ｐｒｏ Ｐｌｕｓ
软件进行平均光密度分析ꎮ
１.５　 蛋白免疫印迹

大鼠处死后ꎬ取右侧腓肠肌ꎬ置于冰上分离去

除筋膜ꎬ用锡纸包裹置于液氮中暂时保存ꎬ然后置

于－８０ ℃冷冻保存ꎬ利用液氮将腓肠肌研磨成粉末

状ꎬ然后称重ꎬ以 １ ∶ ６ 的比例加入细胞裂解液ꎬ摇床

摇 １ ｈꎻ将裂解好的骨骼肌细胞放在高速离心机中离

心ꎬ转速为 １２０００ ｒ / ｍｉｎꎬ温度为 ４ ℃ꎬ时间为 ３０
ｍｉｎꎬ离心后取上清液ꎻ然后进行以下步骤:(１)测定

蛋白含量ꎮ (２)ＳＤＳ￣ＰＡＧＥ 电泳ꎮ (３)免疫反应:用
５％ ＢＳＡ 溶液封闭 ２ ｈꎻ加入一抗( ａｎｔｉ￣ＶＥＧＦＡꎬ１ ∶
１５００)ꎬ４ ℃孵育过夜ꎻ第 ２ 天待复温后加二抗(ａｎｔｉ￣
ｍｏｕｓｅ ＩｇＧ￣ＨＲＰꎬ１ ∶ １００００ ) 孵育 １ ｈꎮ (４)化学发

光液显影:滴加发光液ꎬ置于 Ｂｉｏ￣Ｒａｄ ＣｈｅｍｉＤｏｃ ＸＲＳ
＋曝光ꎮ (５)软件半定量分析:用 Ｉｍａｇｅ ＬａｂＴＭ Ｓｏｆｔ￣
ｗａｒｅ 软件进行条带的灰度值分析ꎮ
１.６　 ＨＥ 染色

取大鼠右侧腓肠肌ꎬ４％多聚甲醛固定ꎻ常规石

蜡包埋ꎬ横切组织ꎬ切片厚 ５ μｍꎻ然后进行以下步

骤:(１)脱蜡及水化ꎻ(２)染色ꎻ(３)脱水ꎻ(４)透明ꎻ

(５)中性树脂封片ꎻ(６)镜检:切片室温干燥过夜后ꎬ
每片随机抽取 ３ 个不相重叠的视野ꎬ１Ｘ７１ 倒置相差

显微镜(ＯｌｙｍｐｕｓꎬＪａｐａｎ)拍照ꎬ计数毛细血管ꎬ毛细

血管的判断标准为:镜下见单层扁平内皮细胞形成

的窦状、条索状及单个单层扁平内皮细胞围绕成印

戎状毛细血管[５]ꎮ 并用 Ｉｍａｇｅ Ｐｒｏ Ｐｌｕｓ 软件计数肌

纤维数ꎮ
１.７　 数据处理及统计学处理方法

应用 ＳＰＳＳ１９.０ 软件对数据进行处理ꎮ 实验结

果以 ｘ ± ｓ 形式表示ꎬ 采 用 单 因 素 方 差 分 析 法

(ＡＮＯＶＡ) 对实验数据进行分析ꎬＰ<０.０５ 表示所测

定指 标 在 组 与 组 之 间 差 异 有 显 著 性ꎮ 采 用

ＳｉｇｍａＰｌｏｔ １２.５ 作图ꎮ

２　 结　 果

２.１　 有氧运动对大鼠体重、心率及血压的影响

有氧运动前各组间大鼠体重差异无显著性ꎬ１２
周有氧运动后ꎬＷＫＹ￣ＥＸ 组和 ＳＨＲ￣ＥＸ 组大鼠体重

均显著低于相应安静组(Ｐ < ０. ０５)ꎮ 有氧运动前

ＷＫＹ￣ＥＸ 组和 ＳＨＲ￣ＥＸ 组 ＨＲ、ＳＢＰ、ＤＢＰ 和 ＭＡＰ 与

相应安静组比较差异均无显著性ꎻ１２ 周有氧运动

后ꎬＳＨＲ￣ＳＥＤ 组 ＨＲ、ＳＢＰ、ＤＢＰ 和 ＭＡＰ 显著高于

ＷＫＹ￣ＳＥＤ 组 ( Ｐ < ０. ０１)ꎬ ＳＨＲ￣ＥＸ 组 ＨＲ、 ＳＢＰ 和

ＭＡＰ 显著低于 ＳＨＲ￣ＳＥＤ 组(Ｐ<０.０１)ꎬＷＫＹ￣ＥＸ 组

ＳＢＰ 低于 ＷＫＹ￣ＳＥＤ 组(Ｐ<０.０５ꎻ表 １)ꎮ

表 １.有氧运动对各组大鼠体重及 ＨＲ、ＳＢＰ、ＤＢＰ 和 ＭＡＰ 的影响

Ｔａｂｌｅ １.Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ａｅｒｏｂｉｃ ｅｘｅｒｃｉｓｅ ｏｎ ｔｈｅ ｒａｔｓ ｂｏｄｙ ｗｅｉｇｈｔꎬ ｈｅａｒｔ ｒａｔｅ ａｎｄ ｂｌｏｏｄ ｐｒｅｓｓｕｒｅ

指 标 ＷＫＹ￣ＳＥＤ(ｎ＝ １２) ＷＫＹ￣ＥＸ(ｎ＝ １２) ＳＨＲ￣ＳＥＤ(ｎ＝ １２) ＳＨＲ￣ＥＸ(ｎ＝ １２)

体重(ｇ)
运动前 ２６３±２０ ２７１±１３ ２６７±１３ ２７３±８
运动后 ３７５±２７ｄ ３５４±１８ａｄ ３７６±２７ｄ ３４４±１９ｃｄ

ＨＲ(次 /分)
运动前 ３５７±２３ ３５５±２７ ４３１±１０ ４３５±３５
运动后 ３６６±２５ ３４１±３０ ４６１±２４ｂ ４２５±１３ｃ

ＳＢＰ(ｍｍＨｇ)
运动前 １４４±１３ １４９±８ ２０９±１４ｂ ２０７±１１
运动后 １５６±１２ １３２±１４ａ ２２２±１１ｂ １９６±１８ｃ

ＤＢＰ(ｍｍＨｇ)
运动前 １０１±１２ １０５±６ １４０±２０ｂ １４２±１４
运动后 １１０±１３ ９９±４ １５９±１６ｂ １３６±３

ＭＡＰ(ｍｍＨｇ)
运动前 １１８±１３ １１９±６ １７３±９ｂ １７４±７
运动后 １２３±１３ １１５±５ １８６±９ｂ １６２±３ｃ

ａ 为 Ｐ<０.０５ꎬｂ 为 Ｐ<０.０１ꎬ与 ＷＫＹ￣ＳＥＤ 组相比ꎻｃ 为 Ｐ<０.０１ꎬ与 ＳＨＲ￣ＳＥＤ 组相比ꎻｄ 为 Ｐ<０.０１ꎬ与运动前相比ꎮ

２.２　 有氧运动对 ＶＥＧＦ 表达的影响

首先利用免疫组织化学方法观察了各组大鼠

ＶＥＧＦ 在腓肠肌中的表达和分布情况ꎬ结果发现

ＳＨＲ￣ＳＥＤ 组 ＶＥＧＦ 在大鼠腓肠肌中的分布显著低

于 ＷＫＹ￣ＳＥＤ 组(Ｐ<０.０１)ꎬ１２ 周有氧运动后ꎬＳＨＲ￣
ＥＸ 组 ＶＥＧＦ 在大鼠腓肠肌中的分布显著高于 ＳＨＲ￣
ＳＥＤ 组(Ｐ<０.０１ꎻ图 １)ꎮ
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图 １. 有氧运动对各组大鼠腓肠肌 ＶＥＧＦ 表达及分布的影响　 　 Ａ 为 ＷＫＹ￣ＳＥＤ 组ꎬＢ 为 ＷＫＹ￣ＥＸ 组ꎬＣ 为 ＳＨＲ￣ＳＥＤ 组ꎬＤ 为 ＳＨＲ￣ＥＸ
组ꎬＥ 为阴性对照(未加一抗)ꎬＦ 为阴性对照(未加二抗)ꎮ ａ 为 Ｐ<０.０１ꎬ与 ＷＫＹ￣ＳＥＤ 组相比ꎻｂ 为 Ｐ<０.０１ꎬ与 ＳＨＲ￣ＳＥＤ 组相比ꎮ

Ｆｉｇｕｒｅ １. Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ａｅｒｏｂｉｃ ｅｘｅｒｃｉｓｅ ｏｎ ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ ａｎｄ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＶＥＧＦ ｉｎ ｇａｓｔｒｏｃｎｅｍｉｕｓ ｍｕｓｃｌｅ ｏｆ ｒａｔｓ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ

　 　 然后利用 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 方法检测各组大鼠腓肠

肌中 ＶＥＧＦ 表达量ꎬ结果发现 ＳＨＲ￣ＳＥＤ 组 ＶＥＧＦ 表

达量与 ＷＫＹ￣ＳＥＤ 组差异无显著性(Ｐ>０.０５)ꎮ １２
周有氧运动后ꎬＳＨＲ￣ＥＸ 组的 ＶＥＧＦ 表达量显著高

于 ＳＨＲ￣ＳＥＤ 组 ＶＥＧＦ 表达量(Ｐ<０.０５ꎻ图 ２)ꎮ

图 ２. 有氧运动对各组大鼠 ＶＥＧＦ 蛋白表达的影响　 　 ａ 为

Ｐ<０.０５ꎬ与 ＳＨＲ￣ＳＥＤ 组比较ꎮ

Ｆｉｇｕｒｅ ２. Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ａｅｒｏｂｉｃ ｅｘｅｒｃｉｓｅ ｏｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓ ｏｆ ＶＥＧＦ
ｉｎ ｇａｓｔｒｏｃｎｅｍｉｕｓ ｍｕｓｃｌｅ ｏｆ ｒａｔｓ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ

２.４　 有氧运动对毛细血管新生的影响

用 ＨＥ 染色的方法观察并计算了大鼠腓肠肌石

蜡切片中单位面积内毛细血管数与肌纤维数的比值

(Ｃ / Ｆ)ꎬ结果发现 ＳＨＲ￣ＳＥＤ 组的 Ｃ / Ｆ 值显著低于

ＷＫＹ￣ＳＥＤ 组(Ｐ<０.０１)ꎬ１２ 周有氧运动之后ꎬＳＨＲ￣ＥＸ
组的 Ｃ / Ｆ 值显著高于 ＳＨＲ￣ＳＥＤ 组(Ｐ<０.０１ꎻ图 ３)ꎮ

３　 讨　 论

本研究高血压模型是自发性高血压大鼠ꎬ同龄

雄性正常血压大鼠作为正常血压对照组ꎬ采用免疫

组织化学、Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 和 ＨＥ 染色等方法ꎬ观察有

氧运动对 ＳＨＲ 大鼠腓肠肌毛细血管密度以及 ＶＥＧＦ
表达的影响ꎬ探讨有氧运动降低血压的机制ꎬ为运

动预防和治疗高血压提供一定的实验依据ꎮ
微循环障碍是高血压的临床表现ꎮ 现有临床

及动物模型研究证实ꎬ小动脉、毛细血管稀疏和小

动脉重构是高血压的早期标志ꎬ并先于高血压的发

生ꎬ另一方面ꎬ微循环障碍是高血压靶器官损害的

主要靶点ꎬ如心、脑和肾功能障碍[２]ꎮ Ｂａｋｅｒ 等[６] 对

２２１１ 例老年高血压患者研究结果中ꎬ发现脑微血管

病变可能是认知功能受损和痴呆的一个因素ꎮ 也

有其他研究证实ꎬ大脑记忆力渐进性减退、定向障

碍致步态不稳、语言表达能力降低等症状可能都与

微血管病变有关[３]ꎮ 在一系列的动物实验中已发

现原发性高血压大鼠的骨骼肌、肠、心肌、肾脏和视

网膜的微血管网中有微血管稀疏的现象ꎮ 并且在

患有原发性高血压的人群中也发现了发生在结膜

和皮肤的微血管稀疏ꎬ如果得不到有效的治疗ꎬ微

４９６ ＩＳＳＮ １００７￣３９４９ Ｃｈｉｎ Ｊ ＡｒｔｅｒｉｏｓｃｌｅｒꎬＶｏｌ ２６ꎬＮｏ ７ꎬ２０１８



图 ３. 有氧运动对各组大鼠腓肠肌毛细血管新生的影响　 　 Ａ 为 ＷＫＹ￣ＳＥＤ 组ꎬＢ 为 ＷＫＹ￣ＥＸ 组ꎬＣ 为 ＳＨＲ￣ＳＥＤ 组ꎬＤ 为 ＳＨＲ￣ＥＸ 组ꎮ
左侧图箭头所指处为毛细血管ꎬ右侧图为左侧图框内的局部放大ꎮ ａ 为 Ｐ<０.０１ꎬ与 ＷＫＹ￣ＳＥＤ 组相比ꎻｂ 为 Ｐ<０.０１ꎬ与 ＳＨＲ￣ＳＥＤ 组相比ꎮ

Ｆｉｇｕｒｅ ３. Ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ａｅｒｏｂｉｃ ｅｘｅｒｃｉｓｅ ｏｎ ｇａｓｔｒｏｃｎｅｍｉｕｓ ｍｕｓｃｌｅ ｏｆ ｒａｔｓ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ

循环障碍将在高血压的发生发展中恶性循环[７]ꎮ
目前有研究结果显示ꎬ在 ６ ~ ８ 岁的孩子中ꎬ血压越

高ꎬ视网膜小动脉狭窄检出率也越高[８]ꎮ 并有报道

称毛细血管稀疏与初生儿体质量息息相关[９￣１１]ꎮ 低

体质量初生儿发生高血压的风险更高ꎮ 大量实验

表明ꎬ参与有氧运动可以提高血管内皮功能ꎬ改善

微血 管 稀 疏ꎬ 并 且 有 效 降 低 高 血 压 大 鼠 的 血

压[１２￣１４]ꎮ 以往研究证实ꎬ有氧耐力运动可调控心脏

血管新生相关因子的释放ꎬ促进毛细血管增生[１５]ꎮ
３.１　 有氧运动对高血压大鼠体重ꎬ心率及血压的影响

本实验测量了各组大鼠的起始心率、血压和 １２
周后心率和血压ꎬ结果表明经过 １２ 周的有氧运动ꎬ
ＳＨＲ￣ＥＸ 组的体重、心率和血压都显著低于 ＳＨＲ￣
ＳＥＤ 组ꎬ这表明有氧运动可以有效控制自发性高血

压大鼠的体重、心率和血压ꎻＷＫＹ￣ＥＸ 组体重显著

低于 ＷＫＹ￣ＳＥＤ 组ꎬ说明有氧运动具有明显降低体

重的作用ꎮ 高血压是危害人类健康的常见心血管

疾病ꎬ发病率有逐年上升的趋势ꎮ 有实验证明与同

龄的 ＷＫＹ 相比ꎬＳＨＲ 的心脏重量指数在 ９ 月和 １６
月时显著升高ꎬ说明高血压导致心脏发生肥大ꎬ还
可以使动脉管壁不断增厚[１６]ꎮ 还有实验证明ꎬ有氧

运动可以增加正常大鼠的心脏重量指数ꎬ并且降低

安静时的 ＨＲ 和收缩压ꎻ有氧运动可以减轻心脏的

病理性肥大ꎬ降低因高血压引起的心脏重量指数和

ＨＲ 的增加ꎬ同时还可以有效降低收缩压和平均动

脉压ꎮ 有氧运动对于正常血压大鼠有促进其心脏

产生运动适应ꎬ形成生理性肥大的作用[１７]ꎮ 高血压

还是冠心病的独立危险因素[１８]ꎮ 高血压与血管持

续紧张收缩、外周阻力增大密切相关[１９]ꎮ 目前药物

治疗为治疗高血压的主要手段ꎬ但如果药物使用不

当的话ꎬ会对患者带来较严重的负面影响[２０]ꎬ所以

现在ꎬ运动作为一种治疗高血压的手段被大众接

受ꎮ 范晓梅等[２１]的实验证明:８ 周有氧运动对压力

超负荷高血压具有一定的缓解作用ꎬ可升高压力超

负荷高血压大鼠血浆心房钠尿肽( ａｔｒｉａｌ ｎａｔｒｉｕｒｅｔｉｃ
ｐｅｐｔｉｄｅꎬ ＡＮＰ)水平ꎬ对血压的升高有重要的代偿作

用ꎮ 林祥芸[２２]通过对文献的分析得出:长期中等强

度的有氧运动能够有效降低高血压患者的血压、调
节患者自主神经系统、改善患者内分泌功能ꎬ因此

对高血压患者康复有积极的作用ꎮ 李圳程等[２３] 通

过研究证实并发现了长期规律的有氧运动训练可

降低 ＳＨＲ 的收缩压ꎬ减弱胸主动脉对缩血管物质的
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反应性ꎬ其重要机制之一为有氧运动显著抑制高血

压诱导的平滑肌细胞 Ｋｖ 通道蛋白表达下调ꎮ 黄雅

雯[２４]则通过随机对照临床试验发现ꎬ长期有规律的

有氧运动(１２ 周运动锻炼)能显著控制高血压ꎬ且其

疗效与药物控制相当ꎮ 现在运动疗法作为最有潜

力的非药物治疗高血压的方法被社会普遍认可ꎮ
高血压患者如果能长期进行有规律的体育锻炼或

是体育活动的话ꎬ不仅能够有效地减轻体重ꎬ控制

血压ꎬ降低高血压和其他心脑血管疾病ꎬ最终能够

提高患者的生命质量ꎬ减轻患者的负担[２２]ꎮ
３.２　 有氧运动对高血压大鼠 ＶＥＧＦ 表达的影响

ＶＥＧＦ 是目前发现的最强有力的促进血管生成

的物质之一ꎮ Ｓｅｎｇｅｒ 等[２５] 率先从肿瘤患者腹水中

发现ꎬＶＥＧＦ 有强促血管通透性功能ꎬ可引起血浆蛋

白渗出血管ꎬ其效果相当于组织胺的 ５０００ 倍ꎮ 大量

文献显示 ＶＥＧＦ 主要有以下几种生物学作用:促进

血管内皮细胞分化增殖ꎬ血管生成ꎻ促进内皮细胞

迁移、形成新血管ꎻ促进内皮细胞存活ꎻ增加毛细血

管通透性ꎻ维持血管功能ꎮ ＶＥＧＦ 家族由 ＶＥＧＦＡ、
ＶＥＧＦＢ、ＶＥＧＦＣ、ＶＥＧＦＤ 及 ＶＥＧＦＥ 和胎盘生长因

子组成ꎬ但根据研究显示ꎬ只有当 ＶＥＧＦＡ 与特异性

受体 ＶＥＧＦＲ２ 结合ꎬ才可发挥其生血管作用[２６]ꎮ 有

实验表明ꎬ有氧运动可以提高高血压大鼠骨骼肌内

ＶＥＧＦＲ２ 蛋白的含量[２７]ꎮ 还有实验表明ꎬ间歇运动

也可以增加心肌梗死大鼠心肌中 ＶＥＧＦＲ２ 蛋白的

表达量[２８]ꎮ
有研究表明ꎬ有氧运动对 ＶＥＧＦ 蛋白的水平有

升高作用ꎬ运动开始时ꎬＶＥＧＦ 水平上升ꎬ血管代偿

性增生ꎬ运输的氧气增加ꎬ组织能吸收更多的氧使

微循环改善进而使局部功能增强ꎮ 随着训练的进

行ꎬ由于血管新生和血供增加ꎬＶＥＧＦ 表达上调减

弱ꎮ 通过这些研究我们可以看出ꎬ有氧运动与

ＶＥＧＦ 的含量有密切关系ꎬ同时 ＶＥＧＦ 含量与毛细

血管密度保持正向关联ꎮ 本研究通过 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ
和免疫组织化学两种方法观察了有氧运动对原发

性高血压大鼠组织内 ＶＥＧＦ 的影响ꎬ分析其与血管

生长和血压变化的关系ꎬ探索运动降压的分子调节

机制ꎮ 通过检测高血压大鼠腓肠肌中的 ＶＥＧＦ 表

达ꎬ验证有氧运动是否通过 ＶＥＧＦ 的表达改善毛细

血管稀疏ꎮ 首先用免疫组织化学方法检测 ＶＥＧＦ 在

各组大鼠腓肠肌中的分布ꎬ结果发现ꎬ ＳＨＲ￣ＳＥＤ 组

ＶＥＧＦ 的分布明显低于 ＷＫＹ￣ＳＥＤ 组ꎬ说明 ＳＨＲ 组

大鼠分泌 ＶＥＧＦ 的能力不如 ＷＫＹ 大鼠ꎮ ＳＨＲ￣ＥＸ
组的 ＶＥＧＦ 分布明显高于 ＳＨＲ￣ＳＥＤ 组ꎬ说明有氧运

动可以促进 ＶＥＧＦ 的表达ꎬ并且从切片中可以看出ꎬ

ＶＥＧＦ 蛋白主要表达在骨骼肌细胞质和毛细血管周

围ꎮ 为了进一步验证这一结果ꎬ利用 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 的
方法检测了大鼠腓肠肌中 ＶＥＧＦ 的表达情况ꎬ结果

发现 ＳＨＲ￣ＳＥＤ 组大鼠 ＶＥＧＦ 的表达水平虽低于

ＷＫＹ￣ＳＥＤ 组大鼠ꎬ但是差异并不显著ꎬ但是 ＳＨＲ￣
ＥＸ 组大鼠的 ＶＥＧＦ 表达明显高于 ＳＨＲ￣ＳＥＤ 组ꎮ 血

管新生是分为初期、增生期、成熟分化期的一个有

序的过程ꎬ它是一个涉及许多因素的复杂过程ꎮ 目

前研究发现的血管生长因子除了 ＶＥＧＦ 之外有十几

种ꎬ比如碱性成纤维细胞生长因子(ｂＦＧＦ)、血管紧

张素(Ａｎｇ)、血小板源生长因子(ＰＤＧＦ)、肿瘤坏死

因子 α(ＴＮＦ￣α)、低氧诱导因子 １α(ＨＩＦ￣１α)、胰岛

素样生长因子 １( ＩＧＦ￣１)等ꎬ现在的研究普遍认为

ＶＥＧＦ 在毛细血管新生过程中起重大作用ꎬ但若要

进一步研究 ＶＥＧＦ 的表达增加与毛细血管新生的关

系ꎬ还应进一步从 ＶＥＧＦ ｍＲＮＡ 和 ＶＥＧＦ 的上下游

蛋白等方面对有氧运动促进毛细血管新生的机制

做进一步的阐述ꎮ
３.３　 有氧运动对高血压大鼠毛细血管新生的影响

研究表明有氧运动可以提高血管内皮功能ꎬ改
善微血管稀疏ꎬ运动已被证明通过 ＨＩＦ￣１αꎬ诱导

ＶＥＧＦ 的转录合成ꎬ从而影响心血管生成ꎮ 本实验

通过测量高血压大鼠腓肠肌中毛细血管与肌纤维

数的比值(Ｃ / Ｆ)ꎬ验证有氧运动是否对高血压大鼠

毛细血管稀疏具有改善作用ꎮ 本研究参照文献[５ꎬ２９]

使用 ＨＥ 染色方法对大鼠腓肠肌石蜡切片进行染

色ꎬ以单层扁平内皮细胞形成的窦状、条索状及单

个单层扁平内皮细胞围绕成印戎状毛细血管为判

断标准ꎬ然后在光镜下计数视野中毛细血管和肌纤

维数量ꎬ求出 Ｃ / Ｆ 值ꎮ 结果表明ꎬＳＨＲ￣ＳＥＤ 组大鼠

腓肠肌 Ｃ / Ｆ 值明显低于 ＷＫＹ￣ＳＥＤ 组ꎬ说明高血压

有可能是导致毛细血管稀疏的原因ꎮ ＳＨＲ￣ＥＸ 组

Ｃ / Ｆ 值明显高于 ＳＨＲ￣ＳＥＤ 组ꎬ说明运动可能促进了

血管新生ꎬ改善了毛细血管的稀疏程度ꎮ 本研究以

Ｃ / Ｆ 值来反映骨骼肌毛细血管新生状况ꎬ毛细血管

的新生状况还可以用毛细血管的数量与肌纤维面

积的比值来评价ꎬ选取不同视野ꎬ用交互式半自动

分析测量单位面积内毛细血管密度(ＣＤ)ꎮ 若要进

一步的分析有氧运动与毛细血管新生的关系ꎬ实验

还应该从 ＣＤ 值的角度进一步探讨ꎮ 本研究采用了

ＨＥ 染色的方法来对骨骼肌切片进行染色ꎬ毛细血

管染色较好ꎬ也可以采用甲苯胺蓝染色 ｍＡＴＰ 酶组

织化学染色的方法来显示骨骼肌切片上的毛细血

管ꎬｍＡＴＰ 染色方法不仅可以显示血管ꎬ还可以进行

肌纤维分类ꎮ 虽然现在用平面上的微血管数量代
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替微血管密度的测定是主流方法ꎬ但是在二维平面

上观测到的毛细血管的状况并没有从三维空间上

观测毛细血管这么立体、全面、客观ꎮ 毕竟骨骼肌

是一个立体结构ꎬ从骨骼肌切片上观测到的毛细血

管数量并不能反映在体时毛细血管的开放数量和

开放程度ꎮ 如果要深入探讨大鼠微循环状况的改

变ꎬ还需结合微血管的管径、微循环的血流速度、微
血管内的血流状态等指标作进一步讨论ꎮ

在今后的研究中我们将通过测量 ＨＩＦ￣１α、
ＶＥＧＦ ｍＲＮＡꎬ并且进一步测量毛细血管密度来更深

入的了解有氧运动与大鼠微血管稀疏的影响ꎬ探讨

其发生机制ꎮ
综上所述ꎬ微血管稀疏是导致高血压的表现之

一ꎬ有氧运动可以促进 ＶＥＧＦ 的表达并且促进毛细

血管新生ꎮ
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