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有氧运动抑制高血压大鼠肠系膜动脉 CaCCs 通道蛋白
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[摘　 要] 　 目的　 探究有氧运动对高血压大鼠肠系膜动脉血管钙激活氯离子通道(CaCCs)蛋白 TMEM16A 的表达

及血管张力的影响。 方法　 正常血压大鼠(WKY)随机分为正常运动组(WKY-EX)和正常安静组(WKY-SED);自
发性高血压大鼠(SHR)随机分为高血压运动组(SHR-EX)和高血压安静组(SHR-SED)。 运动组进行 12 周跑台运

动(20 m / min,60 min / d,5 d / w, 12 w)。 12 周有氧运动后,取各组大鼠的肠系膜动脉(3 级)进行形态学观察、离体

微血管张力测定及蛋白免疫印迹分析 TMEM16A 蛋白。 结果　 高血压安静组大鼠心率(HR)和收缩压(SBP)水平

较正常安静组显著增加(P<0. 05),而 12 周有氧运动可显著降低 SHR 大鼠的体质量(BW)、HR、SBP 水平(P<
0. 05)。 高血压安静组大鼠肠系膜动脉血管平滑肌层厚度较正常安静组明显增加,而 12 周有氧运动可下调 SHR
大鼠的肠系膜动脉血管平滑肌层厚度。 高血压安静组大鼠肠系膜动脉对去甲肾上腺素(NE)诱导的张力反应较正

常安静组显著增加(P<0. 05),而 12 周有氧运动可显著降低 SHR 大鼠肠系膜动脉对 NE 诱导的张力反应。 高血压

安静组大鼠肠系膜动脉对特异性 CaCCs 蛋白阻断剂(T16Ainh-A01)的敏感性较正常安静组显著增加(P<0. 05),而
12 周有氧运动可显著降低 SHR 大鼠肠系膜动脉对此药物的敏感性(P<0. 05)。 高血压安静组大鼠肠系膜动脉中

CaCCs 通道蛋白 TMEM16A 的表达水平较正常安静组显著增加(P<0. 05),而 12 周有氧运动可显著降低 SHR 大鼠

肠系膜动脉中 CaCCs 通道蛋白 TMEM16A 的表达水平(P<0. 05)。 结论　 有氧运动可有效下调 SHR 大鼠血压,下
调 CaCCs 通道蛋白 TMEM16A 表达,抑制高血压诱导的 CaCCs 通道的病理性代偿,从而引起血管功能的改善。
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Aerobic exercise suppresses the upregulation of CaCCs channel protein TMEM16A
expression in mesenteric artery of hypertensive rats
GE Weiwei, SHAN Meiling, CHEN Yu, PENG Jiale, LI Li, SHI Lijun
(Sport Science College, Beijing Sport University, Beijing 100084, China)
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[ABSTRACT]　 　 Aim　 To investigate the aerobic exercise-induced expression and vascular tone regulation of calcium-
activated chloride channel (CaCCs) protein TMEM16A in mesenteric arteries of hypertensive rats. 　 　 Methods 　 The
normotensive rats (WKY) were randomly divided into exercise group (WKY-EX) and sedentary group (WKY-SED). 　
The spontaneously hypertensive rats (SHR) were also randomly divided into aerobic exercise group (SHR-EX) and seden-
tary group (SHR-SED). 　 After one week acclimation, rats in the exercise groups were subjected to treadmill training (20
m / min, 60 min / d, 5 d / w, 12 w). 　 After 12 weeks, mesenteric arteries (the 3rd branches) were collected for morpholog-
ical observation, in vitro vascular tension determination and protein immunoblot analysis of protein TMEM16A. 　 　 Results
Compared with WKY-SED, the body weight, heart rate, and systolic blood pressure were significantly increased in hyper-
tension (P<0. 05). 　 However, they significantly dropped in SHR-EX group compared with its sedentary group ( SHR-
SED, P<0. 05). 　 The thickness of the middle longer of the mesenteric artery in hypertensive rats was markedly increased,
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but it effectively decreased in SHR-EX compared with SHR-SED. 　 The norepinephrine (NE) induced a marked increase
of vascular tension in mesenteric arteries in all four groups, which was significantly higher in SHR-SED than that in WKY-
SED (P<0. 05). 　 Selective CaCCs channel blocker (T16Ainh-A01) induced concentration-dependent vasorelaxation in
mesenteric arteries precontracted with norepinephrine. 　 However, these effects were greatly decreased in SHR-EX group
(P<0. 05). 　 Western blotting data showed that the protein expression of TMEM16A was significantly increased with hy-
pertension, whereas aerobic exercise could effectively ameliorate the changes (P<0. 05). 　 　 Conclusion　 Hypertension
is associated with an increase of CaCCs channel protein TMEM16A expression, which is a negative feedback to regulate
vascular contractility, whereas aerobic exercise can significantly weaken this hypertension-associated pathological upregula-
tion of CaCCs channels to improve the vascular function.

　 　 高血压是由多种诱发因素相互作用引起的慢

性疾病,被称为是心、脑、肾和血管等多种疾病的第

一危险因素[1]。 血管的张力增大、血管壁变厚、血
流通道的缩小、血管弹性的下降等可能是慢性高血

压的发病诱因[2]。 当高血压发生时,在肠系膜动脉

血管中内皮依赖型的血管收缩功能受损,管腔内压

力持续增大,导致血管平滑肌细胞( vascular smooth
muscle cell,VSMC)产生病理性变化。 这可能与肠

系膜动脉中的离子通道重构密切相关,其中钙激活

氯离 子 通 道 ( calcium-activated chloride channels,
CaCCs)在信号转导的过程中扮演着重要的角色。
心肌细胞内 Ca2+增多会激活细胞膜上的 CaCCs,在
快速复极化的早期阶段,产生瞬时外向钙激活的

Cl-电流(氯离子流入),从而加速复极过程,缩短心

肌细胞动作电位的时间进程,加快心率[3-6]。 在

VSMC 上激活细胞膜上的 CaCCs 便会引起 Cl-内流,
导致细胞膜去极化,引起电压依赖性钙通道开放,
最终导致血管平滑肌收缩[7-10]。 高血压导致血管平

滑肌层结构变厚、内膜迁移,而有氧运动可以改善

这种高血压引起的血管平滑肌病理性变化,但其改

善的机制目前还不清楚。
TMEM16A(transmumbrane protein 16A,TMEM16A)

是 CaCCs 的主要分子结构,其氨基和羧基均在质膜

内,并由 8 个跨膜结构域组成,第 5、6 跨膜结构域可

构成折返环以反插入质膜内,利于形成通道孔;其
中 a、b、c、d 等 4 个可剪切片段分别对应着不同长度

氨基酸[11]。 在哺乳动物(BALB / c 小鼠) [12] 中发现

TMEM16A 在肠系膜动脉平滑肌细胞,肺动脉平滑

肌细胞等中表达[1,13]。 在 VSMC 的不 同 部 位,
TMEM16 A 的表达位置不相同,有些主要在细胞中

表达,有的则主要在细胞膜上表达,这可能与不同

的生理作用有关[14]。 研究表明,野百合碱介导的肺

动脉 高 压 和 低 氧 性 肺 动 脉 高 压 大 鼠 中 发 现

TMEM16A 表达增加导致 ICl,Ca 密度和活动显著增

加,致使肺动脉收缩力以及对特异性 CaCCs 蛋白阻

断剂(T16Ainh-A01)的敏感性比正常值高[15-16]。 大

量研究表明有氧运动作为非药物性物理疗法对多

种疾病具有改善作用。 本实验室前期研究表明,长
期规律的有氧运动可以使动脉血管产生良好的适

应性。 但是,CaCCs 通道蛋白 TMEM16A 在有氧运

动调控高血压大鼠肠系膜动脉血管张力中的作用

还不明确。 因此,本研究在前期研究的基础上,探
究 CaCCs 通道蛋白 TMEM16A 在有氧运动调控高血

压大鼠肠系膜动脉血管张力中的作用。

1　 材料和方法

1. 1　 试剂和溶液

Anti-Anoctamin-1 ( extracellular ) CaCCs 购 自

AlomoneLabs(以色列);去甲肾上腺素(norepinephrine,
NE)、Hepes、T16Ainh-A01、EDTA、辣根过氧化物酶

标记山羊抗兔 IgG 均购自美国 Sigma 公司。 Krebs
溶液(mmol / L):131. 5 NaCl、5 KCl、13. 5 NaHCO3、
1. 2 MgCl2、11. 2 葡萄糖、1. 2 NaH2PO4、2. 5 CaCl2、
0. 025 EDTA;pH = 7. 4,持续充 95% O2 -5% CO2 的

混合气体。 4%多聚甲醛磷酸缓冲液:称 40 g 多聚

甲醛和 500 mL 0. 1 mol / L PBS,将二者混匀并加热

至 60 ℃,滴加 NaOH(1 mol / L),边滴加边搅拌,至
溶液清晰后停止滴加,冷却后,用 PBS(0. 1 mol / L)
定容为 1 L。 电泳缓冲液:SDS 1 g、甘氨酸 14. 41 g、
Tris 3. 03 g、双蒸水溶解后定容为 1 L,4 ℃保存。 转

膜缓冲液:甘氨酸 14. 41 g、Tris 3. 03 g、无水甲醇

200 mL,用双蒸水定容为 1 L 并 4 ℃保存。
1. 2　 动物和训练方案

本实验选取 3 月龄雄性正常血压大鼠(WKY)
24 只,随机均分为正常运动组(WKY-EX)和正常安

静组(WKY-SED);自发性高血压大鼠(SHR)24 只,
随机均分为高血压运动组(SHR-EX)和高血压安静

组(SHR-SED)。 实验动物购自北京维通利华实验

动物技术有限公司,许可证号为 SCXK(京) 2013-
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0001,于北京体育大学动物饲养室内饲养。 各组大

鼠均用国家标准啮齿类动物常规饲料进行喂养,并
自由饮食。 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。 高血压安静

组和正常安静组大鼠不进行任何运动干预;高血压

运动组和正常运动组大鼠先进行一周适应性训练:
第 1 ~ 2 天,坡度为 0 度,10 m / min,10 min / d;第 3 ~
5 天,坡度为 0 度,15 m / min,30 min / d。 正式训练方

案:坡度为 0 度, 20 m / min, 60 min / d, 5 d / w,共

12 w。 其运动强度为 VO2max 的 55% ~65% [17]。
1. 3　 大鼠血压和心率的测定

全自动智能无创大鼠血压测试仪(BP-2010A
购自 Beijing Soft Biotechnology Co,Ltd)测量各组大

鼠的体质量(BW)、心率(HR)和收缩压(SBP)。
1. 4　 HE 染色

通过大鼠腹腔注射戊巴比妥钠(50 mg / kg)麻

醉,并取肠系膜动脉于 4 ℃ Na-HEPES 缓冲液中剥

离脂肪组织,放入 4% 多聚甲醛溶液中进行 4 ℃固

定 12 h,流水冲 12 h。 脱水透明:依次以 70%乙醇、
70% 乙醇、75% 乙醇、80% 乙醇、85% 乙醇、90% 乙

醇、95%乙醇、95%乙醇、100%乙醇、100%乙醇进行

脱水处理,每次 20 min。 二甲苯中进行 40 min 透明

处理。 包埋:将组织放入溶化的石蜡中进行包埋。
切片与烤片:切片厚度 4 μm,37 ℃水浴锅中展片。
60 ℃烤箱烤片 2 h。 脱蜡与水化:切片在二甲苯中

进行 20 min 脱蜡。 进行梯度乙醇 (100% -100% -
95% -90% -80% -70% -70% ,5 min / 次)处理。 染色:
苏木精染色 3 min,并流水冲洗到无蓝色液体时,放
入 75%盐酸乙醇中分化,伊红染色 2 min。 脱水透

明:70%乙醇脱水,梯度增加至 100% 乙醇,二甲苯

进行两次透明处理。 封片:滴加封片剂(中性树胶

封片剂)于组织上,用盖玻片封片,晾干后拍片。
1. 5　 离体微血管环张力测定

选取大鼠肠系膜动脉(3 级分支)用作血管环张

力测试。 大鼠腹腔麻醉并取肠系膜动脉放于 4 ℃
Na-Hepes 缓冲液中。 在解剖显微镜下去除黏附在

动脉上的残留血液和脂肪结缔组织。 把肠系膜动

脉的 3 级分支剪切成 2 mm 动脉血管环,并测量其

张力。 加入 60 mmol / L KCl 以刺激血管预收缩(消
除各组大鼠微血管环的差异),待血管张力达到平

台时记录其张力为 100%KClmax,后续实验中分别给

予去甲肾上腺素 ( NE, 10-5mol / L)、 T16Ainh-A01
(10-9 ~ 10-5mol / L)刺激血管环,观察各组肠系膜动

脉血管环张力的反应性。

1. 6　 Western Blot 定量分析蛋白 TMEM16A
Western Blot 免疫印迹定量分析蛋白 TMEM16A。

腹腔麻醉后,取肠系膜动脉,剔除脂肪后立刻液氮

暂存,随后超低温冰箱(-80 ℃)保存。 对肠系膜动

脉组织研磨,称取 100 mg,加入裂解液 RIPA(500
μL),冰水浴中匀浆 1 min。 将均浆液放置于 4 ℃摇

床上 1 h,离心 30 min,转速为 13 000 r / min,并取上

清液。 BCA(Thermo Scientific Pierce 公司,USA)试

剂盒测试上清液中蛋白浓度以确定提取蛋白浓度。
用缓冲液和生理盐水(样品比例一定)稀释上清液。
制备电泳缓冲液,聚丙烯酰胺凝胶,根据蛋白浓度

调整上样量,每孔上样保持 40 ~ 50 μg。 先 90 V 电

压电泳,等蛋白样品电泳到分离胶之后改成 120 V。
转膜 ( TMEM16A 蛋白 250 mA 恒流 50 min)、5%
BSA 封闭 2 h。 加一抗,用 BSA 稀释一抗 Anti-
Anoctamin-1(CaCCs),1 ∶ 300;4 ℃ 冰箱过夜,第 2
天室温摇床 1 h,随后 TBST 洗 3 次,每次 10 min,辣
根过氧化物酶标记的山羊抗兔 (二抗) IgG (1 ∶
8 000)孵育 1 h。 TBST 洗 3 次,每次 10 min。 Chemi-
DocXRS+系统成像,并以 Image Lab 软件进行灰度

值分析。
1. 7　 统计学分析

用 SPSS17. 0 对实验数据进行双因素方差分

析。 实验数据以 x± s 表示,P<0. 05 为差异有显著

性。 用 Image J 对肠系膜 3 级动脉血管 HE 染色图

片进行分析,用 Image Lab 对蛋白免疫印迹条带灰

度值进行分析,用 Graph Pad Prism 5 作柱状统

计图。

2　 结　 果

2. 1　 有氧运动对大鼠体质量、心率、收缩压的影响

高血压安静组大鼠 HR 和 SBP 水平较正常安静

组显著增加(P<0. 05),而 12 周有氧运动可显著降

低 SHR 大鼠的 BW、HR、SBP 水平(P<0. 05)。 此

外,12 周有氧运动可显著降低 WKY 大鼠的 BW、
SBP 水平(P<0. 05)。 在干预前后随着年龄的增长

正常安静组大鼠的 HR 和 SBP 水平也有著性增加

(P<0. 05),但有氧运动可以抑制此增龄性变化(表
1)。
2. 2　 有氧运动对 SHR 大鼠肠系膜动脉形态结构的

影响

高血压安静组大鼠的肠系膜动脉血管平滑肌

层厚度较正常安静组具有明显的增加,而 12 周有氧

运动可改善此变化(图 1)。
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表 1. 各组大鼠基础指标的比较

Table 1. Basic indicators of rats in each group

分组
BW(g)

干预前 干预后

HR(次 /分)

干预前 干预后

SBP(mmHg)

干预前 干预后

正常安静组(WKY-SED) 263±20 375±27c 357±23 366±25 144±13 156±12

正常运动组(WKY-EX) 271±13 354±18ac 355±27 341±30 149±8 132±14a

高血压安静组(SHR-SED) 267±13 376±27c 431±10a 461±24a 209±14a 222±11ac

高血压运动组(SHR-EX) 273±8 344±19bc 435±35 425±13b 207±11 196±18bc

a 为 P<0. 05, 与正常安静组(WKY-SED)比较; b 为 P<0. 05, 与高血压安静组(SHR-SED)比较;c 为 P<0. 05, 与干预前比较。

图 1. 各组肠系膜动脉血管结构(n=6)　 　 红色为伊红染液染细胞质,蓝色为苏木精染液染细胞核。 A、B、C、D 依次为正常安静组、正常

运动组、高血压安静组和高血压运动组。

Figure 1. The structure of mesenteric artery in each group(HE staining n=6)

2. 3　 有氧运动对 SHR 肠系膜动脉血管张力反应性

的影响

2. 3. 1　 对 KCl 诱发的肠系膜动脉收缩反应的影响

　 　 KCl 可诱导血管产生收缩反应,本实验检测各

组大鼠肠系膜动脉对 KCl(60 mmol / L)诱导的张力

反应。 然而各组大鼠的肠系膜动脉对 KCl 诱导的张

力反应差异并无显著性,提示高血压和有氧运动并

不改变 KCl 诱发的肠系膜动脉收缩反应(图 2)。

图 2. 各组大鼠肠系膜动脉对 KCl(60 mmol / L)诱导的张力反应(n = 6) 　 　 a、b、c、d 依次为正常安静组(WKY-SED)、正常运动组

(WKY-EX)、高血压安静组(SHR-SED)和高血压运动组(SHR-EX)。

Figure 2. Tension response induced by KCl (60 mmol / L) in the mesenteric artery in each group (n=6)

2. 3. 2　 有氧运动对去甲肾上腺素(NE)诱发的肠系 膜动脉收缩反应的影响　 　 NE 可诱导血管产生收
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缩反应,本实验检测各组大鼠肠系膜动脉对 NE 诱

导的张力反应。 然而,由于血管内皮一氧化氮合酶

(eNOS )对 NE 诱导的血管反应会产生影响,为避免

这种影响,本实验中在加入 NE 之前,各组肠系膜动

脉均先孵育 eNOS 阻滞剂(L-NAME)20 min。 研究

发现加入 L-NAME 孵育后,血管对 NE 诱导的收缩

反应增强,提示内皮 eNOS 能够减弱 NE 诱导的血管

收缩反应。 此外,高血压安静组大鼠肠系膜动脉对

NE 反应较正常安静组显著增加(P<0. 05),而 12 周

有氧运动可显著降低 SHR 大鼠肠系膜动脉对 NE
的反应(图 3 和 4)。

图 3. L-NAME 对 NE 诱导的血管张力的影响(n= 6) 　 　 A
为未加 L-NAME;B 为加 L-NAME 后。

Figure 3. Effect of L-NAME on the vascular tension induced
by NE(n=6)

图 4. 各组大鼠肠系膜动脉对 NE(10-5 mol / L)的收缩反应(n=6)　 　 a、b、c、d 依次为正常安静组、正常运动组、高血压安静组和高血

压运动组。 a 为 P<0. 05,与正常安静组(WKY-SED)比较;b 为 P<0. 05,与高血压安静组(SHR-SED)比较 。

Figure 4. Contraction reaction of the mesenteric artery to NE (10-5 mol / L) in each group of rats(n=6)

2. 3. 3　 有氧运动对 T16 Ainh-A01 诱发的肠系膜动

脉收缩反应的影响 　 　 观察血管张力的变化并选

取各组结果中具有代表性的收缩舒张图(图 5),其
肠系膜微动脉舒张百分率(% NE)随 T16 Ainh-A01
浓度的升高而增加。 使用 GraphPad Prism 5. 0 剂量

浓度-反应非线性回归曲线计算 EC50(图 6)。 pIC50

是 EC50 的负对数,pIC50 的值表示微血管对所用药

物的敏感性,其值越大表明其对药物的敏感性越

大。 各组大鼠的肠系膜动脉由 T16Ainh-A01 诱发的

血管 pIC50 分别是正常安静组 5. 65±0. 32、正常运动

组 6. 23±0. 20、高血压安静组 7. 68±0. 12、高血压运

动组 7. 30±0. 22。 高血压安静组大鼠肠系膜动脉

对药物的敏感性较正常安静组显著增加 ( P <
0. 05),而 12 周有氧运动可显著降低 SHR 大鼠肠

系膜动脉对药物的敏感性(P<0. 05);对于正常大

鼠来说有氧运动可以使肠系膜动脉对药物的敏感

性适当提高。
2. 4 　 有氧运动对肠系膜动脉 CaCCs 通道蛋白

TMEM16A 表达的影响

高血压安静组大鼠肠系膜动脉中 CaCCs 通道

蛋白 TMEM16A 的表达水平较正常安静组显著增加

(P<0. 05),而 12 周有氧运动可显著降低 SHR 大鼠

肠系膜动脉中 CaCCs 通道蛋白 TMEM16A 的表达水

平(P<0. 05,图 7)。
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图 5. 各组大鼠肠系膜动脉对 T16 Ainh-A01 的张力反应(n=6)　 　 虚箭头为加入 L-NAME 的时间,箭头表示 NE 预刺激,倒三角形为

不同浓度 T16Ainh-A01(10-9、3×10-9、10-8、3×10-8、10-7、3×10-7、10-6、3×10-6、和 10-5 mol / L)的加入时间。

Figure 5. Tension response of mesenteric artery to T16 Ainh-A01 in each group(n=6)

图 6. 半对数浓度递增的 T16Ainh-A01 抑制 NE 收缩的剂量

反应曲线(n=6)　 　 A 为大鼠肠系膜动脉对 T16Ainh-A01(浓度

梯度为 10-9、3 ×10-9、10-8、3 ×10-8、10-7、3 ×10-7、10-6、3 ×10-6 和

10-5mol / L)的药物敏感性曲线;B 为大鼠肠系膜动脉对 T16Ainh-A01
敏感性的柱状图。 a 为 P<0. 05,与正常安静组(WKY-SED)比较;b
为 P<0. 05,与高血压安静组(SHR-SED)比较。

Figure 6. Dose response inhibition of T16Ainh-A01 on the
NE-induced contraction with its increasing semilogarithmic
concentration(n=6)

图 7. TMEM16A 蛋白表达量(n=6) 　 　 a 为 P<0. 05,与正常

安静组(WKY-SED)比较;b 为 P<0. 05,与高血压安静组(SHR-SED)
比较。

Figure 7. Expression of TMEM16A protein(n=6)

3　 讨　 论

血管的形态结构和功能会在血流动力学和体

液因素的影响下发生适应性改变。 高血压发生时

血管张力持续增加,血管内皮结构和功能发生病理

性改变,管壁硬度增加、弹性下降,严重时管壁增

厚,管腔变窄,甚至内膜出现钙化和脂类物质沉积,
堵塞血管。 而正常血压的动脉血管管壁光滑且富

有弹性、血流速度畅通,血管的舒缩功能良好。 在

本实验中,高血压大鼠的收缩压、体质量和心率明
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显高于正常血压大鼠,且高血压大鼠的形态学观察

显示,高血压大鼠的肠系膜动脉血管结构发生了中

层增厚、管腔变窄的变化。 血管表型的转换是导致

高血压大鼠血管平滑肌层增厚、管腔狭窄的重要原

因之一。 血管结构的改变影响血管功能,这与本研

究高血压大鼠肠系膜动脉对 NE 的收缩反应增加和

药物敏感性增加结果一致。 有氧运动能够缓解高

血压引起的血管结构改变,这可能与运动改变血管

平滑肌细胞表型相关。 经过 12 周的有氧运动后发

现,高血压诱导的大鼠收缩压和心率的升高得到了

明显的抑制,而且体质量也得到了降低。 同时大鼠

的肠系膜动脉血管结构也得到了明显的改善。 这

表明高血压在没有运动干预的情况下,会随着年龄

的增长而恶化,血管结构也会随之发生退行性病

变。 而有氧运动可以延缓动脉血管结构衰老,抑制

血压的增龄性增长。
正常血压动脉血管舒缩功能良好,对药物的敏

感性是处在生理功能的正常水平,而高血压动脉血

管因舒缩功能的退行性病变,使其对药物的敏感性

处在生理功能的非正常水平。 T16Ainh-A01 作为

CaCCs / TMEM16A 通道的特异性阻断剂,对 CaCCs /
TMEM16A 的 Cl-能明显抑制且不干扰细胞信号通

路上游的 Ca2+。 T16Ainh-A01 能够减弱 PE 诱导的

胞内钙荧光信号强度,抑制 CaCCs / TMEM16A 活性,
降低 VSMCs 胞内 Ca2+ 来引起血管舒张[17]。 NE 作

为血管的收缩剂,可以诱发动脉血管收缩。 高浓度

的 KCl 溶液可以引起血管平滑肌的收缩,导致血管

的外周阻力增大并升高血压。 eNOS 在有氧运动的

干预下表达增多,内皮细胞受刺激后会生成更多

NO,增强血管舒张功能[18],即肠系膜动脉的 eNOS
生物利用率[19] 可以在有氧运动的干预下提高。 关

于有氧运动对 VSMCs 的影响,需用 L-NAME 处理以

排除内皮功能干扰,然后才能测定血管张力。 本实

验中血管环研究结果表明,相比于正常安静组大

鼠,高血压组大鼠肠系膜动脉血管对药物的敏感性

显著升高(对 NE 和 T16Ainh-A01 更敏感),但经过

12 周有氧运动后,高血压大鼠肠系膜动脉血管对药

物的敏感性显著降低。 表明长期规律的有氧运动

可以抑制高血压诱导的大鼠肠系膜动脉血管对药

物的敏感性,并有助于恢复血管的生理功能。 对于

WKY 来说有氧运动可以使肠系膜动脉对药物的敏

感性适当提高。 SHR 对 NE 诱导的肠系膜动脉收缩

性明显高于 WKY,这可能与高血压上调血管平滑肌

α1 肾上腺素能受体有关[20]。 T16Ainh-A01 可显著

抑制 NE 诱导的大鼠肠系膜动脉环收缩,并呈浓度

依赖性。 SHR 肠系膜动脉环对 T16Ainh-A01 的药

物敏感性较 WKY 大鼠显著增加,这表明 TMEM16A
在 SHR 大鼠肠系膜动脉中的表达高于 WKY,与本

研究的蛋白结果相一致。
在动脉血管中,当 CaCCs 被激活打开时,氯离

子外流,细胞膜发生去极化,细胞膜的去极化可进

一步激活细胞膜上的电压依赖型钙通道,从而引起

钙离子内流;钙离子与钙调蛋白结合,诱发肌丝滑

行,导致血管平滑肌收缩。 也就是说,VSMCs 膜上

的 CaCCs 可以通过 VDCCs 来调节增加细胞内钙的

浓度,诱导血管收缩,使血管壁的张力增加,从而参

与调节人体的动脉血压。 高血压会增强 CaCCs 通

道在维持血管基础张力中的作用,使 VSMCs 收缩性

增加。 这可能与 CaCCs 通道的主要蛋白 TMEM16A
表达有关。 在本研究中相比于正常血压大鼠,高血

压大鼠的 TMEM16A 蛋白表达值明显升高,12 周有

氧运动后,这种增高明显得到了抑制。 可见高血压

可以诱发肠系膜动脉中 CaCCs 的蛋白 TMEM16A 表

达上调,有氧运动可抑制这种表达上调。 同时有氧

运动也可以抑制因年龄增加而诱导的 TMEM16A 蛋

白表达上调。 研究结果发现,CaCCs 通道的代偿性

可以因高血压的作用而升高,但是,长期规律的有

氧运动可以缓解因高血压而致使的 CaCCs 通道的

代偿性增加,调节 CaCCs 通道重构。
在本实验的研究中,对高血压安静组、高血压

运动组以及正常安静组和正常运动组的肠系膜动

脉的 CaCCs 结构和功能进行了功能、结构和分子水

平的研究。 本实验研究发现,CaCCs 通道在高血压

大鼠的肠系膜动脉血管基础张力中的作用是增加

的,这可能是 CaCCs 通道的病理性代偿的结果,但
是有氧运动可以抑制这种病理代偿。 从形态学观

察可知,高血压导致大鼠肠系膜动脉血管平滑肌层

增厚,管腔变窄,实验室前期研究发现高血压大鼠

血管平滑肌发生表型转换,由收缩表型向合成表型

转换,引起血管平滑肌细胞增殖和迁移[21]。 然而长

期规律的有氧运动可抑制此变化。 同时有氧运动

也可使大鼠肠系膜动脉血管壁增厚的速率减慢,延
缓动脉管壁结构的衰老[20]。 从细胞分子水平上看,
有氧运动能够抑制高血压病诱导的 CaCCs 通道的

主要结构蛋白 TMEM16A 表达上调趋势,来调节

CaCCs 通道功能。 同时也为有氧运动改善肠系膜动

脉血管结构和功能提供了依据。 在本次实验中,我
们发现有氧运动可以对 SHR 肠系膜动脉血管平滑

肌细胞 CaCCs 离子通道的调节产生有利作用,这是

本研究的创新之处。
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有氧运动可有效下调 SHR 大鼠的血压,下调

CaCCs 通道蛋白 TMEM16A 的表达,抑制高血压诱

导的 CaCCs 通道的病理性代偿,从而引起血管功能

改善。
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