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钙调磷酸酶 /活化 Ｔ 细胞因子信号通路在有氧运动诱导高血压
大鼠血管平滑肌细胞 ＫＶ ２.１ 通道表达上调中的作用
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[关键词] 　 高血压ꎻ　 有氧运动ꎻ　 钙调磷酸酶 / 活化 Ｔ 细胞核因子信号通路ꎻ　 ＫＶ２.１ 通道

[摘　 要] 　 目的　 探讨钙调磷酸酶 / 活化 Ｔ 细胞因子(ＣａＮ / ＮＦＡＴ)信号通路在有氧运动诱导原发性高血压大鼠

(ＳＨＲ)肠系膜动脉血管平滑肌细胞电压依赖性钾通道(ＫＶ２.１)表达上调中的作用ꎮ 方法　 选用 ３ 月龄雄性 ＷＫＹ
和 ＳＨＲ 大鼠各 ２４ 只ꎬ随机分为 ＷＫＹ 安静组和运动组(ＷＫＹ￣ＳＥＤ 组、ＷＫＹ￣ＥＸ 组)、ＳＨＲ 安静组和运动组(ＳＨＲ￣
ＳＥＤ 组、ＳＨＲ￣ＥＸ 组)ꎮ 运动干预前和 １２ 周运动结束后分别测量大鼠安静状态下的心率和血压ꎮ 分别采用免疫组

化和 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 检测 ＫＶ２.１、ＣａＮ 在肠系膜动脉的分布以及 ＫＶ２.１、ＣａＮ、ｐ￣ＮＦＡＴｃ３、Ａ 型激酶锚定蛋白(ＡＫＡＰ１５０)
和钙调蛋白(ＣａＭ)的蛋白表达ꎮ 结果　 (１)１２ 周有氧运动后ꎬ与 ＳＨＲ￣ＳＥＤ 组相比ꎬＳＨＲ￣ＥＸ 组心率、收缩压和平均

动脉压均显著降低(Ｐ<０.０１)ꎻ与 ＷＫＹ￣ＳＥＤ 组相比ꎬＷＫＹ￣ＥＸ 组收缩压显著降低(Ｐ<０.０５)ꎮ (２)与 ＷＫＹ￣ＳＥＤ 组相

比ꎬＳＨＲ￣ＳＥＤ 组 ＫＶ２.１ 在肠系膜动脉的蛋白表达显著减少(Ｐ<０.０１)ꎻ与 ＳＨＲ￣ＳＥＤ 组相比ꎬＳＨＲ￣ＥＸ 组 ＫＶ２.１ 的蛋白

表达显著增加(Ｐ<０. ０１)ꎮ (３) 与 ＷＫＹ￣ＳＥＤ 组相比ꎬＳＨＲ￣ＳＥＤ 组 ＣａＮ 在肠系膜动脉的蛋白表达显著增加(Ｐ<
０.０１)ꎬｐ￣ＮＦＡＴｃ３ 的蛋白表达显著减少(Ｐ<０.０１)ꎻ与 ＳＨＲ￣ＳＥＤ 组相比ꎬＳＨＲ￣ＥＸ 组 ＣａＮ 的蛋白表达显著减少(Ｐ<
０.０１)ꎬｐ￣ＮＦＡＴｃ３ 的蛋白表达显著增加(Ｐ<０.０１)ꎮ (４)与 ＷＫＹ￣ＳＥＤ 组相比ꎬＳＨＲ￣ＳＥＤ 组的 ＡＫＡＰ１５０ 蛋白表达显

著增加(Ｐ<０.０１)ꎻ与 ＳＨＲ￣ＳＥＤ 组相比ꎬＳＨＲ￣ＥＸ 组的 ＡＫＡＰ１５０ 蛋白表达显著减少(Ｐ<０.０１)ꎮ (５)与 ＷＫＹ￣ＳＥＤ 组

相比ꎬＳＨＲ￣ＳＥＤ 组的 ＣａＭ 蛋白表达显著增加(Ｐ<０.０１)ꎻ与 ＳＨＲ￣ＳＥＤ 组相比ꎬＳＨＲ￣ＥＸ 组的 ＣａＭ 蛋白表达显著减少

(Ｐ<０.０１)ꎻ相比 ＷＫＹ￣ＳＥＤ 组ꎬＷＫＹ￣ＥＸ 组 ＣａＭ 的蛋白表达量显著升高(Ｐ<０.０５)ꎮ 结论　 钙调磷酸酶 / 活化 Ｔ 细

胞核因子信号通路表达上调是高血压引起 ＫＶ２.１ 通道功能下降的重要原因ꎬ有氧运动可以有效抑制这种作用ꎬ这
可能是有氧运动缓解高血压及重塑血管功能的机制之一ꎮ
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　 　 目前ꎬ我国高血压患者已达 ２.７ 亿[１]ꎮ 高血压

是一种危害广泛的心血管疾病ꎬ其后期会引发心力

衰竭、脑卒中以及动脉粥样硬化等一系列严重疾

病ꎮ 血管张力在动脉血压的维持中起着重要的作

用ꎬ而血管平滑肌细胞(ｖａｓｃｕｌａｒ ｓｍｏｏｔｈ ｍｕｓｃｌｅ ｃｅｌｌｓꎬ
ＶＳＭＣ)的舒缩活动可调节血管张力ꎮ 电压依赖性

钾通道(ｖｏｌｔａｇｅ￣ｇａｔｅｄ Ｋ＋ ｃｈａｎｎｅｌꎬ ＫＶ)是 ＶＳＭＣ 上普

遍存在的一类钾通道ꎬ其开放可引起 Ｋ＋外流ꎬ细胞

膜超极化ꎬ从而使平滑肌细胞舒张ꎮ 高血压的发生

中ꎬＶＳＭＣ 膜上的 ＫＶ 通道功能下调ꎬ进而使血管功

能发生重构ꎮ 有研究发现ꎬ持续的血管紧张素Ⅱ
(ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎ Ⅱꎬ ＡｎｇⅡ)暴露可增加平滑肌 Ｃａ２＋ 浓

度ꎬ导致钙调磷酸酶(ｃａｌｃｉｎｅｕｒｉｎꎬ ＣａＮ)结合 Ｃａ２＋ ￣钙
调蛋白(ｃａｌｍｏｄｕｌｉｎꎬ ＣａＭ)复合物ꎬ激活活化 Ｔ 细胞

核因子 ｃ３(ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃｔｏｒ ｏｆ ａｃｔｉｖａｔｅｄ Ｔ ｃｅｌｌｓꎬＮＦＡＴｃ３)ꎬ
最终导致 ＫＶ２.１ 表达降低[２]ꎬ而 ＮＦＡＴｃ３ 的活化需

要 Ａ 型激酶锚定蛋白(Ａ￣ｋｉｎａｓｅ ａｎｃｈｏｒｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎꎬ
ＡＫＡＰ１５０)将 ＣａＮ 锚定在细胞膜[３]ꎮ 在自发性高血

压中ꎬＣａＮ / ＮＦＡＴ 信号通路是否调控 ＫＶ 通道的功能

下调以及有氧运动对其是否存在逆转作用目前尚

不清楚ꎬ因此ꎬ本研究主要探讨 ＣａＮ / ＮＦＡＴ 信号通

路 在 有 氧 运 动 诱 导 自 发 性 高 血 压 大 鼠

(ｓｐｏｎｔａｎｅｏｕｓｌｙ ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｖｅ ｒａｔｓꎬ ＳＨＲ)血管重塑中

的作用机制ꎬ为有氧运动对高血压及其继发疾病动

脉粥样硬化等的防治作用提供新的理论依据ꎮ

１　 材料和方法

１.１　 药品和试剂

ＧＡＰＤＨ 小鼠多克隆抗体、Ａｎｔｉ￣ＡＫＡＰ１５０、Ａｎｔｉ￣
ＮＦＡＴ、Ａｎｔｉ￣ＫＶ２. １ 购自 Ｓａｎｔａ Ｃｒｕｚ Ｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ 公

司ꎬＡｎｔｉ￣ＣａＮ、Ａｎｔｉ￣ＣａＭ、Ａｎｔｉ￣ｐ￣ＮＦＡＴ 购自 Ａｂｃａｍ 公

司ꎬ辣根过氧化物酶标记山羊抗兔 ＩｇＧ、辣根过氧化物

酶标记山羊抗鼠 ＩｇＧ、辣根过氧化物酶标记驴抗山羊

ＩｇＧ 购自 Ｐｒｏｔｅｉｎ Ｔｅｃｈ Ｇｒｏｕｐ 公司ꎬＡｌｅｘａ Ｆｌｕｏｒ ® ５５５
ｇｏａｔ ａｎｔｉ￣ｒａｂｂｉｔ ＩｇＧ (Ｈ＋ｌ)、Ａｌｅｘａ Ｆｌｕｏｒ ® ４８８ ｇｏａｔ
ａｎｔｉ￣ｍｏｕｓｅ ＩｇＧ (Ｈ ＋ ｌ)、ＰｒｏＬｏｎｇＴＭ Ｄｉａｍｏｎｄ Ａｎｔｉｆａｄｅ
Ｍｏｕｎｔａｎｔ ｗｉｔｈ ＤＡＰＩ 购自 Ｔｈｅｒｍｏ Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ Ｐｉｅｒｃｅ 公

司ꎬＲＩＰＡ 裂解液、苯甲基磺酰氟(ＰＭＳＦ)、ＤＡＢ 显色

试剂盒等其它药品均为国产试剂ꎮ
１.２　 实验动物

雄性 Ｗｉｓｔａｒ￣Ｋｙｏｔｏ(ＷＫＹ)和 ＳＨＲ 大鼠ꎬ３ 月龄ꎬ
各 ２４ 只ꎬ由北京维通利华实验动物技术有限公司提

供ꎮ 随机分为四组ꎬＷＫＹ 安静组(ＷＫＹ￣ＳＥＤ 组)、
ＷＫＹ 运动组(ＷＫＹ￣ＥＸ 组)、ＳＨＲ 安静组(ＳＨＲ￣ＳＥＤ
组)和 ＳＨＲ 运动组(ＳＨＲ￣ＥＸ 组)ꎬ每组各 １２ 只ꎮ 国

家标准啮齿类动物饲养标准进行饲养ꎬ分笼饲养ꎬ
自由饮食饮水ꎬ温度控制在 ２４ ℃左右ꎬ相对湿度控

制在 ４５％~６５％ꎮ
１.３　 运动方案

跑台运动ꎬ２０ ｍ / ｍｉｎꎬ１ ｈ / ｄꎬ５ ｄ / ｗꎬ相当于 ５５％
~６５％ＶＯ２ｍａｘꎮ
１.４　 大鼠的心率和血压测定

采用 ＢＰ￣２０１０Ａ 大鼠智能无创血压测试仪(软
隆科技有限公司ꎬ日本)对大鼠进行尾动脉无创血

压监测ꎮ 连接装置ꎬ打开电源ꎬ保温桶温度设定为

３７ ℃ꎬ固定大鼠后将其放入保温桶内ꎬ传感器置于

大鼠尾部距离根部 １ / ３ 处ꎬ待大鼠平静后开始测试ꎮ
每只大鼠连续测试 ３ 次ꎬ取其平均值ꎮ
１.５　 免疫组化实验

采用免疫组化方法检测 ＫＶ２.１ 和 ＣａＮ 的表达和分

布ꎮ 一抗稀释比例[ＣａＮ(１ ∶ ２５０)、ＫＶ２.１(１ ∶ ２００)]ꎬ

８６７ ＩＳＳＮ １００７￣３９４９ Ｃｈｉｎ Ｊ ＡｒｔｅｒｉｏｓｃｌｅｒꎬＶｏｌ ２６ꎬＮｏ ８ꎬ２０１８



４ ℃孵育过夜ꎮ 二抗用辣根过氧化物酶标记ꎬ室温

孵育 １ ｈꎮ 每片随机抽取 ５ 个不相重叠的视野ꎬ
１Ｘ７１ 倒 置 相 差 显 微 镜 ( Ｏｌｙｍｐｕｓꎬ Ｊａｐａｎ ) 拍 照ꎮ
Ｉｍａｇｅ Ｐｒｏ Ｐｌｕｓ 软件进行平均光密度分析ꎮ
１.６　 蛋白免疫印迹

腹腔麻醉ꎬ开腹腔ꎬ取肠系膜动脉ꎬ剥离脂肪组

织后冻存(－８０ ℃)ꎮ 提取蛋白ꎬ测定蛋白含量后调

整上样蛋白为 ２ ｇ / Ｌꎬ采用 １２％分离胶和 ５％浓缩胶

进行电泳ꎬ之后将凝胶上的蛋白转移到 ＰＶＤＦ 膜ꎬ放
入 ＢＳＡ 溶液(５％)中封闭 ２ ｈꎬ用 ＢＳＡ(１％)稀释一

抗(ＣａＮ １ ∶ ４００ꎻＣａＭ １ ∶ ２５０ꎻＧＡＰＤＨ １ ∶ ５００ꎻＮＦＡＴｃ３
１ ∶ ２５０ꎻｐ￣ＮＦＡＴｃ３Ｓ１６５ １ ∶ ２５０ꎻＡＫＡＰ１５０ １ ∶ ２５０ꎻＫＶ２.１
１ ∶ ２００)ꎮ 密封后于摇床上孵育 ３０ ｍｉｎ 后ꎬ４ ℃ 过

夜ꎮ 次日滴加二抗ꎬ摇床密封孵育 １ ｈꎮ 之后滴加发

光液ꎬ成像并进行灰度值分析ꎮ
１.７　 统计学分析

统计数据采用 ｘ ± ｓ 表示ꎮ 应用 ＳＰＳＳ１６. ０ 和

ＧｒａｐｈＰａｄ Ｐｒｉｓｍ 进行数据处理和统计分析ꎮ 组间比

较采用单因素方差分析及 ｔ 检验ꎬ组内采用配对 ｔ 检
验分析ꎬＰ<０.０５ 时认为差异有统计学意义ꎮ

２　 结　 果

２.１　 有氧运动对 ＳＨＲ 大鼠心率和血压的影响

有氧运动前 ＷＫＹ￣ＥＸ 组和 ＳＨＲ￣ＥＸ 组心率

(ＨＲ)、收缩压(ＳＢＰ)、舒张压(ＤＢＰ)和平均动脉压

(ＭＢＰ)与各自安静组比较差异均无显著性ꎮ １２ 周

有氧运动后ꎬ 与 ＷＫＹ￣ＳＥＤ 组相比ꎬ ＳＨＲ￣ＳＥＤ 组

ＨＲ、ＳＢＰ、ＤＢＰ 和 ＭＢＰ 均显著升高(Ｐ<０.０１)ꎻＳＨＲ￣
ＥＸ 组 ＨＲ、ＳＢＰ 和 ＭＢＰ 较 ＳＨＲ￣ＳＥＤ 组均显著降低

(Ｐ<０.０１)ꎬＷＫＹ￣ＥＸ 组 ＳＢＰ 相比较 ＷＫＹ￣ＳＥＤ 组也

显著降低(Ｐ<０.０５ꎻ图 １)ꎮ 说明长期规律的有氧运

动具有显著的降血压作用ꎮ
２.２　 有氧运动对 ＳＨＲ 大鼠 ＫＶ２.１ 通道表达的影响

免疫组化实验结果发现ꎬ与 ＷＫＹ￣ＳＥＤ 组相比ꎬ
ＳＨＲ￣ＳＥＤ 组 ＫＶ２.１ 的表达显著降低(Ｐ<０.０１)ꎻ与
ＳＨＲ￣ＳＥＤ 组相比ꎬＳＨＲ￣ＥＸ 组 ＫＶ２.１ 表达略有增加ꎬ
但未见显著差异(图 ２Ａ)ꎮ Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 结果发现ꎬ
与 ＷＫＹ￣ＳＥＤ 组相比ꎬＳＨＲ￣ＳＥＤ 组 ＫＶ２.１ 的蛋白表

达显著降低(Ｐ<０.０１)ꎻ与 ＳＨＲ￣ＳＥＤ 组相比ꎬＳＨＲ￣
ＥＸ 组 ＫＶ２.１ 蛋白表达显著增加(Ｐ<０.０１ꎬ图 ２Ｂ)ꎮ
由此说明ꎬ相对于 ＷＫＹ 大鼠ꎬＳＨＲ 大鼠 ＫＶ２.１ 蛋白

表达显著下降ꎬ而长期规律的有氧运动则可以有效

抑制 ＳＨＲ 大鼠 ＫＶ２.１ 蛋白表达的降低ꎮ
２.３　 有氧运动对 ＳＨＲ 大鼠 ＣａＮ / ＮＦＡＴ 信号通道相

关蛋白表达的影响

免疫组化和 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 结果均显示ꎬ相比

ＷＫＹ￣ＳＥＤ 组ꎬＳＨＲ￣ＳＥＤ 组 ＣａＮ 蛋白表达显著升高

(Ｐ<０.０１)ꎻ相比 ＳＨＲ￣ＳＥＤ 组ꎬＳＨＲ￣ＥＸ 组 ＣａＮ 蛋白

表达显著降低(Ｐ<０.０１ꎬ图 ３)ꎮ 说明 ＳＨＲ 大鼠肠系

膜动脉 ＣａＮ 的蛋白表达显著增加ꎬ而有氧运动可显

著抑制 ＣａＮ 的蛋白表达ꎮ

图 １. 有氧运动对大鼠心率和血压的影响　 　 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ꎮ

Ｆｉｇｕｒｅ １. Ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ａｅｒｏｂｉｃ ｅｘｅｒｃｉｓｅ ｏｎ ｈｅａｒｔ ｒａｔｅ ａｎｄ ｂｌｏｏｄ ｐｒｅｓｓｕｒｅ ｉｎ ｒａｔｓ
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图 ２. 肠系膜动脉ＫＶ２.１ 的分布及蛋白表达　 　 Ａ 为肠系膜动脉 ＫＶ２.１ 的免疫组化图及其统计图ꎻＢ 为 ＫＶ２.１ 的 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 图和蛋白表

达统计图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 ２. Ｔｈｅ ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ ａｎｄ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＫＶ２.１ ｉｎ ｒａｔ ｍｅｓｅｎｔｅｒｉｃ ａｒｔｅｒｙ

图 ３. 肠系膜动脉 ＣａＮ 的分布及蛋白表达　 　 Ａ 为肠系膜动脉 ＣａＮ 的免疫组化图及其统计图ꎻＢ 为 ＣａＮ 的 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 图和蛋白表达统

计图ꎮ 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ꎮ

Ｆｉｇｕｒｅ ３. Ｔｈｅ ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎ ａｎｄ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＣａＮ ｉｎ ｒａｔ ｍｅｓｅｎｔｅｒｉｃ ａｒｔｅｒｙ

０７７ ＩＳＳＮ １００７￣３９４９ Ｃｈｉｎ Ｊ ＡｒｔｅｒｉｏｓｃｌｅｒꎬＶｏｌ ２６ꎬＮｏ ８ꎬ２０１８



　 　 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 结果发现ꎬＮＦＡＴｃ３ 的蛋白表达在

四组大鼠中没有显著差异ꎮ 相比 ＷＫＹ￣ＳＥＤ 组ꎬ
ＳＨＲ￣ＳＥＤ 组 ｐ￣ＮＦＡＴｃ３Ｓ１６５的蛋白表达显著降低(Ｐ<
０.０１)ꎻ相比 ＳＨＲ￣ＳＥＤ 组ꎬＳＨＲ￣ＥＸ 组 ｐ￣ＮＦＡＴｃ３Ｓ１６５

的蛋白表达显著升高(Ｐ<０.０１ꎬ图 ４)ꎮ 说明 ＳＨＲ 大

鼠 ＮＦＡＴｃ３ 脱磷酸化显著增加ꎬ而有氧运动显著抑

制 ＳＨＲ 大鼠 ＮＦＡＴｃ３ 的脱磷酸化ꎮ
２.４　 有氧运动对 ＳＨＲ 大鼠 ＡＫＡＰ１５０ 蛋白表达的

影响

相比 ＷＫＹ￣ＳＥＤ 组ꎬＳＨＲ￣ＳＥＤ 组 ＡＫＡＰ１５０ 的蛋

白表达显著升高(Ｐ<０.０１)ꎻ相比 ＳＨＲ￣ＳＥＤ 组ꎬＳＨＲ￣

ＥＸ 组 ＡＫＡＰ１５０ 的蛋白表达显著降低(Ｐ<０.０１ꎬ图
５)ꎮ
２.５　 有氧运动对 ＳＨＲ 大鼠 ＣａＭ 蛋白表达的影响

相比 ＷＫＹ￣ＳＥＤ 组ꎬＳＨＲ￣ＳＥＤ 组 ＣａＭ 的蛋白表

达显著升高(Ｐ<０.０１)ꎻ相比 ＳＨＲ￣ＳＥＤ 组ꎬＳＨＲ￣ＥＸ
组 ＣａＭ 的蛋白表达显著降低(Ｐ<０.０１)ꎻ相比 ＷＫＹ￣
ＳＥＤ 组ꎬＷＫＹ￣ＥＸ 组 ＣａＭ 的蛋白表达量显著升高

(Ｐ<０.０５ꎬ图 ６)ꎮ 说明 ＳＨＲ 大鼠 ＣａＭ 的蛋白表达

显著增加ꎬ而有氧运动可抑制 ＳＨＲ 大鼠的 ＣａＭ 蛋

白表达增加ꎮ

图 ４. 有氧运动对各组大鼠 ＮＦＡＴｃ３ 及 ｐ￣ＮＦＡＴｃ３Ｓ１６５蛋白表达的影响　 　 ａ 为 Ｐ<０.０１ꎬ与ＷＫＹ￣ＳＥＤ 组相比ꎻｂ 为 Ｐ<０.０１ꎬ与 ＳＨＲ￣ＳＥＤ
组相比ꎮ

Ｆｉｇｕｒｅ ４. Ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ａｅｒｏｂｉｃ ｅｘｅｒｃｉｓｅ ｏｎ ＮＦＡＴｃ３ ａｎｄ ｐ￣ＮＦＡＴｃ３Ｓ１６５ ｐｒｏｔｅｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ＳＨＲ ｒａｔｓ

图 ５. 有氧运动对 ＳＨＲ 大鼠 ＡＫＡＰ１５０ 蛋白表达的影响　 　 ａ 为 Ｐ<０.０１ꎬ与 ＷＫＹ￣ＳＥＤ 组相比ꎻｂ 为 Ｐ<０.０１ꎬ与 ＳＨＲ￣ＳＥＤ 组相比ꎮ

Ｆｉｇｕｒｅ ５. Ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ａｅｒｏｂｉｃ ｅｘｅｒｃｉｓｅ ｏｎ ＡＫＡＰ１５０ ｐｒｏｔｅｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ＳＨＲ ｒａｔｓ

图 ６. 有氧运动对 ＳＨＲ 大鼠 ＣａＭ 蛋白表达的影响　 　 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ꎮ

Ｆｉｇｕｒｅ ６. Ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ａｅｒｏｂｉｃ ｅｘｅｒｃｉｓｅ ｏｎ ＣａＭ ｐｒｏｔｅｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ＳＨＲ Ｒａｔｓ
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３　 讨　 论

高血压的发生中ꎬ影响血管张力的 ＫＶ２.１ 通道

的结构和功能发生显著改变[４￣５]ꎮ 已有研究表明ꎬ
ＫＶ２.１ 基因表达可受 ＣａＮ / ＮＦＡＴ 信号通路调控ꎬ持
续的 ＡｎｇⅡ暴露可增加平滑肌细胞的 Ｃａ２＋浓度ꎬ激
活 ＣａＮ 和 ＮＦＡＴｃ３ꎬ最终导致 ＫＶ２. １ 表达降低[６]ꎮ
有氧运动可改善心血管系统的功能[７]ꎬ且具有一定

的降压效果[８￣１０]ꎬ对高血压疾病具有防治作用[１１￣１２]ꎮ
本研究最新发现ꎬＣａＮ / ＮＦＡＴ 信号通路表达上调可

能是高血压引起 ＫＶ２.１ 通道功能下降的重要原因ꎬ
有氧运动可以有效抑制这种作用ꎬ这可能是有氧运

动缓解高血压及重塑血管功能的机制之一ꎮ
本研究显示ꎬ相对于 ＳＨＲ￣ＳＥＤ 组ꎬＳＨＲ￣ＥＸ 组

ＨＲ、ＳＢＰ、 ＭＢＰ 显著下降ꎻ相对于 ＷＫＹ￣ＳＥＤ 组ꎬ
ＷＫＹ￣ＥＸ 组 ＳＢＰ 显著下降ꎮ 由此可见ꎬ有氧运动具

有显著的降血压作用ꎮ 有氧运动的降血压作用国

内外多有报道ꎬ邱方等[１３] 人在对 ＳＨＲ 大鼠的研究

中发现ꎬ有氧运动可降低 ＳＨＲ 的收缩压和心率ꎬ增
强肠系膜动脉舒张作用ꎮ Ｃｏｎｓｔａｎｔｉｎｏ 等[１４] 人以地

塞米松诱导的高血压大鼠为研究对象ꎬ发现 ８ 周的

有氧运动对于减轻由地塞米松引起的高血压是有

效的ꎮ 叶芳等[１５]人研究发现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 Ｍａｓｓｏｎ
等[１６]人的研究发现ꎬ低等和中等强度的有氧运动可

逆转高血压大鼠的外周循环障碍ꎮ 慢性高血压伴

随着中枢神经系统和外周组织中的几种功能缺陷ꎬ
其中大多数是通过运动训练来矫正的ꎬ且高血压和

有氧训练都通过完全相同的途径 /机制而发挥其作

用ꎬ但是在相反的方向上发挥作用ꎮ
有氧运动降低血压可能与多种因素有关ꎬ其

中ꎬ与 ＶＳＭＣ 舒缩活动密切相关的离子通道是否参

与其中尚未可知ꎮ 在免疫组化和 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 实验

中发现ꎬ相比 ＷＫＹ￣ＳＥＤ 组ꎬＳＨＲ￣ＳＥＤ 组 ＫＶ２.１ 的分

布和蛋白表达显著降低ꎬ说明 ＳＨＲ 大鼠 ＫＶ２.１ 表达

下调ꎮ Ｈｕａｎｇ 等[１７]人的研究也发现ꎬ低氧性肺动脉

高压的大鼠模型同样存在 ＫＶ２.１ 蛋白表达下降的现

象ꎮ 其他报道也有同样的发现ꎬＧｒｅｇｏｒｙ 等[１８] 人在

对 ＡｎｇⅡ诱导的高血压大鼠的研究中发现ꎬ其脑动

脉中 ＫＶ２.１ 通道功能降低ꎮ 血管舒张机制的损伤是

高血压血管功能障碍和动脉张力增加的显著原因ꎬ
其中ꎬ增强的血管张力可能是由于 ＫＶ２.１ 的表达下

调导致外向 Ｋ＋电流减少导致的ꎮ 有氧运动后ꎬ相比

ＳＨＲ￣ＳＥＤ 组ꎬＳＨＲ￣ＥＸ 组 ＫＶ２.１ 的分布和蛋白表达

均显著升高ꎬ说明有氧运动显著抑制高血压发生过

程中的 ＫＶ２.１ 表达下降ꎬ增加外向 Ｋ＋电流ꎬ减缓动

脉张力增加ꎮ
多项研究证实ꎬＫＶ２.１ 的表达受 ＣａＮ / ＮＦＡＴ 信

号通路调控[８]ꎮ 本研究显示ꎬ相比于 ＷＫＹ 大鼠ꎬ
ＳＨＲ 大鼠 ＣａＮ 在肠系膜动脉平滑肌细胞的分布和

蛋白表达显著增加ꎬ且 ｐ￣ＮＦＡＴｃ３Ｓ１６５的蛋白表达显

著下降ꎬ ＣａＭ 和 ＡＫＡＰ１５０ 蛋白表达显著增加ꎮ
ＶＳＭＣ 受刺激后ꎬ导致 Ｃａ２＋内流ꎬＣａ２＋结合 ＣａＭ 后激

活 ＣａＮꎬ促进 ＮＦＡＴｃ３ 脱磷酸化转位入核ꎬ从而下调

ＫＶ２.１ 的基因表达ꎮ 因此ꎬＮＦＡＴｃ３ 的活化依赖于 Ｃａ２＋ /
ＣａＭ/ ＣａＮ 途径[１９]ꎮ 此外ꎬＣａＮ 还需要 ＡＫＡＰ１５０ 将

其锚定在特定位置ꎬ从而与 ＮＦＡＴｃ３ 紧密接触ꎬ催化

ＮＦＡＴｃ３ 脱磷酸化转位入核[３]ꎮ 由此说明ꎬＳＨＲ 大

鼠 ＫＶ２.１ 的蛋白表达下降可能是通过 ＣａＮ / ＮＦＡＴ 信

号通路整体上调导致的ꎮ ＣａＮ 需要 ＡＫＡＰ１５０ 将其

锚定在平滑肌细胞膜ꎬ且与 Ｃａ２＋ ￣ＣａＭ 复合物结合后

活化ꎬ进而激活 ＮＦＡＴｃ３ꎬ使 ＮＦＡＴｃ３ 脱磷酸化转位

入核ꎬ协调其它转录因子ꎬ形成转录调节复合物ꎬ从
而下调 ＫＶ２.１ 的基因转录水平ꎬ导致 ＫＶ２.１ 的蛋白

表达减少[２０]ꎮ 有氧运动后ꎬ相比于 ＳＨＲ￣ＳＥＤ 组ꎬ
ＳＨＲ￣ＥＸ 组大鼠 ＣａＮ 在肠系膜动脉平滑肌细胞的分

布和蛋白表达显著降低ꎬｐ￣ＮＦＡＴｃ３Ｓ１６５的蛋白表达显

著增加ꎬ ＣａＭ 和 ＡＫＡＰ１５０ 蛋白表达显著降低ꎬ
ＡＫＡＰ１５０ 与 ＣａＮ 的共定位表达也显著降低ꎮ 这说

明有氧运动可能通过降低 ＡＫＡＰ１５０ 的蛋白表达ꎬ
减少其对 ＣａＮ 的锚定ꎬ而 ＣａＭ 蛋白表达的减少也

使 ＣａＮ 的活化降低ꎬＣａＮ 的蛋白表达减少和 ｐ￣
ＮＦＡＴｃ３Ｓ１６５的蛋白表达增加进一步减少 ＮＦＡＴｃ３ 的

脱磷酸化ꎬ抑制其转位入核ꎬ由此分析ꎬ有氧运动

可能通过抑制 ＣａＮ / ＮＦＡＴ 信号通路的作用ꎬ逆转

高血压发生过程中其对 ＫＶ２.１ 的基因下调作用ꎮ
值得注意的是ꎬ有氧运动后ꎬ相比于 ＷＫＹ￣ＳＥＤ 组ꎬ
ＷＫＹ￣ＥＸ 组 ＣａＭ 蛋白表达显著提高ꎬ与高血压引

起的病理性的 ＣａＭ 蛋白表达增加不同ꎬ运动引起

的 ＣａＭ 蛋白表达增加属于生理性改变ꎬ可以有效

提高机体对 Ｃａ２＋ 的调控ꎬ是一种对运动适应的有

益变化ꎮ
综上所述ꎬＣａＮ / ＮＦＡＴ 信号通路表达上调是高

血压引起 ＫＶ２.１ 通道功能下降的重要原因ꎬ有氧运

动可以有效抑制 ＣａＮ / ＮＦＡＴ 信号通路表达上调ꎬ这
可能是有氧运动提高 ＫＶ２.１ 通道蛋白表达ꎬ缓解高

血压及重塑血管功能的机制之一ꎮ

２７７ ＩＳＳＮ １００７￣３９４９ Ｃｈｉｎ Ｊ ＡｒｔｅｒｉｏｓｃｌｅｒꎬＶｏｌ ２６ꎬＮｏ ８ꎬ２０１８
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