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[摘　 要] 　 运动训练有益心脏健康,可以改善心血管疾病患者的运动能力和生活质量,
降低其致死率和致残率。 尽管运动的益处显而易见,但是运动训练对于心脏疾病的保护

机制尚不明确。 本文重点综述了运动保护心脏的主要机制,以及运动对于心肌梗死、缺血再灌注损伤、病理性心肌

肥厚、心脏衰老等心脏疾病的保护作用及最新研究进展,以期从“运动”这一独特视角,为心脏疾病的防治提供新思

路和新策略。
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[ABSTRACT]　 Exercise training is beneficial to the heart. 　 Exercise training will improve the exercise ability and qual-
ity of life of patients with cardiovascular diseases, and reduce their mortality and morbidity. 　 Though exercise training ben-
efits in the heart have been well accepted, the underlying mechanism remains to be explored. 　 This review focuses on the
main underlying mechanism of exercise benefits in the heart and the research progress of the protective effects of exercise in
myocardial infarction, myocardial ischemic reperfusion injury, pathological cardiac hypertrophy, and cardiac aging. 　 It
ctims to provide new ideas and strategies for the prevention and treatment of cardiovascular diseases from the unique per-
spective of “exercise”.

　 　 无论健康或疾病状态,定期锻炼对心脏和其他

脏器均有益处。 临床研究表明,运动是一种可以改

善心力衰竭患者心脏功能的干预手段[1]。 与经常

久坐的人相比,运动可以显著降低人们患心血管疾
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病和发生心血管事件的风险[2]。
本文总结了运动训练如何保护心脏的分子机

制,其中包括运动状态下心脏的生理性适应,以及

病理状况(病理性心肌肥厚、心肌梗死、心肌缺血再

灌注损伤、心脏衰老)下运动如何拮抗心脏损伤发

生的最新研究进展。

1　 运动保护心脏的主要功能

为了满足运动过程中增加的氧气和代谢需求,
运动训练会引起心脏的生理和形态学发生适应性

变化。 规律运动可以改善血管舒张功能,增加冠状

动脉血流量,减轻心肌氧化应激,增强心脏内皮细

胞功能,促进血管新生,从而降低心血管疾病的发

病风险[3]。 运动训练可以诱导心脏发生生理性心

肌肥厚,显著区别于病理性心肌肥厚,生理性心肌

肥厚是一种良性可逆的保护性肥厚,不会伴随心脏

纤维化及心功能下降[4]。 心脏对于运动的良性适

应与降低心血管疾病死亡事件密切相关,因此,作
为干预手段的一种,运动训练也能拮抗病理性心肌

肥厚、心肌梗死、心肌缺血再灌注损伤、心脏衰老等。

2　 运动保护心脏

2. 1　 运动促进生理性心肌肥厚

生理性心肌肥厚主要表现为心脏质量增加以

及心肌细胞体积增大。 其中,IGF1-PI3K-Akt 信号通

路是目前公认的运动诱导生理性心肌肥厚的经典

通路之一。 运动会促进胰岛素样生长因子 1(insulin
like growth factor 1,IGF1)分泌,结合并激活受体,进
而招募胰岛素受体底物( insulin receptor substrate,
IRS) 结合蛋白 ( IRS1 / IRS2 ) 后活化 PI3K-PDK1-
Akt1 信号通路,从而诱导生理性心肌肥厚的发生。
研究表明,丝氨酸 /苏氨酸蛋白激酶 1(Akt serine /
threonine kinase 1,Akt1)敲除小鼠进行运动训练,其
心脏不能发生生理性心肌肥厚。 在心肌细胞中,
Akt1 能够抑制叉头框蛋白 O3 ( forkhead box tran-
scription factor 3,FOXO3) 促进心肌细胞生长。 此

外,丝裂原活化蛋白激酶(mitogen-activated protein
kinase,MAPK)级联通路中,丝裂原活化蛋白激酶激

酶-细胞 外 信 号 调 节 激 酶 激 酶 ( meiosis-specific
serine / threonine-protein kinase 1,MEK1)和 MEK2 能

够响应运动刺激活化细胞外信号调节激酶 1 / 2(ex-
tracellular signal-regulated kinase,ERK1 / 2),促进生

理性心肌肥厚的发生。

转录因子也被报道与生理性心肌肥厚密切相

关。 在心脏对运动的适应性响应中,转录因子

CCAAT 增强子结合蛋白 β(CCAAT / enhancer binding
protein-β,C / EBPβ)下调,能够促进生理性心肌肥厚

的发生,并且抵抗病理性心肌重构[5]。 运动训练通

过激活 PI3K-Akt 信号通路下调 C / EBPβ,进而上调

转录因子 CREB 结合蛋白 /具有富含 ED 尾端的

p300 蛋白相互作用反式激活物 4(CBP / p300-inter-
acting transactivator 4,CITED4),促进生理性心肌肥

厚的 发 生[6-7]。 在 小 鼠 心 脏 中, 特 异 性 过 表 达

CITED4 能够使小鼠在基础水平发生生理性心肌肥

厚,并且抵抗病理性心室重构。 除了转录因子的调

控,转录后调控也被发现参与生理性心肌肥厚的发

生。 研究表明,运动训练上调微小 RNA(miRNA)
miR-222 和 miR-17-3p 的表达,miR-222 通过下调靶

基因细胞周期素依赖蛋白激酶抑制剂 1B(cyclin-de-
pendent kinase inhibitor 1B,p27)、同源盒包含蛋白 1
(homeobox containing 1,HMBOX1)、同源结构域相互

作用蛋白激酶 1 / 2 ( homeodomain interacting protein
kinase 1 / 2,HIPK1 / 2)介导生理性心肌肥厚并抵抗心

肌缺血再灌注损伤所致的心功能异常和病理性心

室重构[8];miR-17-3p 通过靶基因组织型金属蛋白

酶抑制因子 3 (metallopeptidase inhibitor 3,TIMP3)
和磷酸酶及张力蛋白同源蛋白 ( phosphatase and
tensin homolog,PTEN)-Akt 信号通路调控心肌细胞

增殖和肥大,过表达 miR-17-3p 能够保护心肌缺血

再灌注损伤[9]。
运动对于心脏的保护效应以及心血管系统的

稳态维持也受到系统代谢物的调控,如运动训练会

上调骨骼肌分泌的肌连接蛋白(myonectin)。 在心

脏中 Myonectin 上调能够抑制心肌细胞凋亡和巨噬

细胞炎症进而保护心肌缺血再灌注损伤[10-11]。 在

不同应激或病理状态下,免疫细胞具有较强的可塑

性,能够分化形成不同类型的免疫细胞亚群执行特

定的免疫功能。 运动训练可以通过调节 T 细胞、B
细胞、NK 细胞等免疫细胞的活性,发挥心脏保护作

用[12-13]。 对于心脏的保护中,运动通过调节脂肪组

织瘦素的生成,抑制促炎性白细胞的生成,限制慢

性炎症反应,从而保护心脏健康[14]。 长期运动还会

使循环外泌体中多种 miRNA 含量产生变化,其内溶

物 miR-342-5p 的上调有助于抵抗心肌缺血再灌注

损伤引发的心脏不良重构,从而保护心脏[15]。 运动

还可以改善机体的代谢。 运动期间或运动后不久

的糖酵解活性下降,调控了对心脏生长至关重要的

基因,从而刺激心脏生理性重构。
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2. 2　 运动拮抗病理性心肌肥厚

心肌肥厚可以分为生理性心肌肥厚和病理性

心肌肥厚,与运动训练诱导的生理性心肌肥厚相

比,病理性心肌肥厚会伴随心脏纤维化、心功能下

降,最终发展为心力衰竭。 研究表明,跑步运动训

练 4 周能够显著降低主动脉弓缩窄术引起的大鼠左

心室心功能障、心肌间质纤维化和内质网应激相关

的心肌凋亡。 运动训练还可显著改善自噬,通过调

节腺苷酸活化蛋白激酶( adenosine monophosphate-
activated protein kinase,AMPK)的活化增强自噬,进
而减轻内质网应激引起的左心室功能障碍和心肌

重构[16]。
运动训练能改善高血压所致的病理性心肌肥

厚,热休克转录因子 1(heat shock factor 1,HSF1)在
此过程中发挥了重要作用。 研究表明,运动训练显

著改善小鼠主动脉弓缩窄手术后的心室重构,促进

血管 内 皮 生 长 因 子 ( vascular endothelial growth
factor,VEGF)和缺氧诱导因子 1α(hypoxia inducible
factor 1 subunit alpha,HIF-1α)的表达,HSF1 缺乏会

显著减弱运动训练引起的这些保护效应[17]。
2. 3　 运动保护心肌梗死

在心血管疾病中,冠状动脉疾病是心肌梗死发

生的最重要的前导因素[18]。 冠心病的特点是经过

长期脂质沉积后最终形成动脉硬化斑块。 当动脉

硬化斑块破裂时,内皮的破裂会刺激凝固过程,从
而形成血栓。 当血栓阻塞冠状动脉血流时,血管营

养的心肌区域缺乏氧气供应,从而导致心脏组织坏

死(发生炎症反应、胶原蛋白降解等)以及心肌梗死

发生[19]。 冠状动脉粥样硬化与冠状动脉内皮功能

的渐进性损伤有关。 由于内皮源性一氧化氮被认

为是保持足够的血管反应所必需的,增加血液流动

以及纠正内皮功能障碍已成为此类疾病治疗的目

标。 临床研究发现,运动训练后,身体血流动力学

的改变会改善内皮功能,增加一氧化氮的产生,增
强依赖内皮的血管扩张和冠状动脉血流量储备,从
而减轻压力引起的心肌缺血损伤,进而拮抗心室不

良重塑。 此外,接受过心肌梗死手术的大鼠,经过 3
个月中等强度有氧运动,左心室中肿瘤坏死因子 α
(tumor necrosis factor alpha,TNF-α)含量和 TNF-α /
IL-10 比值均出现下降[20],说明运动可以缓解心肌

梗死所致的炎症反应。 通常心肌梗死伴有心脏病

理性肥厚、胶原蛋白沉积和细胞死亡,进而导致心

室顺应性降低。 游泳训练会影响大鼠心肌梗死手

术后胶原蛋白编码基因的表达和心脏中 miR-29 家

族的表达[21]。 研究表明,游泳训练能够增加 miR-
29a / c 的表达,从而抑制心肌梗死的边缘区和远端

区的胶原 Col1a1 和 Col3a1 的表达[21]。
心脏自主功能障碍也是心肌梗死后的一个重

要问题,与心肌梗死后预后不良密切相关[22]。 研究

表明,压力反射敏感性受损会增加心肌梗死患者的

死亡风险。 动物实验表明,运动训练能改善压力反

射敏感性,使自主功能正常化,有利于心肌梗死的

旁分泌活动。 在心肌梗死手术后,与肾上腺素能受

体相关的心脏交感神经发生异常活动,而运动训练

能够使自主神经反射和心脏交感神经的异常活动

恢复正常[23]。
运动训练还可诱导表观遗传修饰的改变。 研

究表明,运动训练会增强组蛋白赖氨酸甲基转移酶

(SET and MYND domain containing 1,Smyd1)的表

达,通过在培养的大鼠心肌细胞系中,利用中度氧

化应激和 AMPK 活化实验,模拟运动对活性氧和

Smyd1 水平的影响, 研究者发现活性氧诱导的

Smyd1 的中度上调是调节心肌梗死后心脏功能重构

的重要机制之一[24]。
此外,运动对心肌梗死发生后的时程干预也一

直被广泛关注。 适度的运动训练是心脏康复的重

要部分,不论是心肌梗死前和梗塞后的运动训练,
对心脏都具有良性的重构效应,能够一定程度上改

善患者的预后[25]。 有研究显示,在大鼠心肌梗死手

术后一天接受早期中等强度运动训练,心肌梗死区

域的修复和心室重构可以显著改善,具体表现为心

脏功能改善、梗死面积减小、心肌细胞凋亡减少、心
肌纤维化和心肌细胞病理性肥大效应缓解、心脏血

管新生增加等[26]。
2. 4　 运动保护心肌缺血再灌注损伤

心肌梗死是由严重持续的心肌缺血引起的不

可逆损伤,及时恢复血流再通是临床上治疗心肌梗

死的主要手段。 再灌注治疗在一定程度上降低了

由于心肌梗死造成的急性期死亡,但是其本身所造

成的心肌损害和对心室重构的不良促进作用也严

重影响了心肌梗死患者的预后。
运动训练能够通过上调 miR-222 和 miR-17-3p

保护心肌缺血再灌注损伤所致的心脏病理性重构。
研究表明,滚轮训练和游泳训练均能增加 miR-222
的表达,上调 miR-222 能够诱导新生大鼠心肌细胞

发生生理性肥大、促进增殖相关标志基因的表达以

及抵抗血清剥夺或血清剥夺 /阿霉素双重诱导所致

的心肌细胞凋亡[8]。 在动物水平,心肌特异性过表

达 miR-222 能够抵抗心肌缺血再灌注损伤所致的心
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功能异常[8]。 运动训练还可以诱导 miR-17-3p 的表

达,在细胞水平过表达 miR-17-3p 同样具有促进心

肌细胞肥大、增殖和抵抗凋亡的效应。 在小鼠中过

表达 miR-17-3p 后行心肌缺血再灌注损伤手术,心
功能和心脏纤维化显著改善[9]。 此外,研究表明,
运动训练能够诱导 CITED4 的表达,在心脏中特异

性过表达 CITED4 能够促进心肌缺血再灌注损伤后

心脏功能的恢复[7]。 运动训练可以增加心肌细胞

长链非编码 RNA CPhar 的表达,显著改善心肌缺血

再灌注损伤所致的心功能下降、心脏纤维化和心室

重构[27]。
运动可以通过调控线粒体通路,拮抗心肌缺血

再灌注损伤,产生心脏保护作用[28]。 运动可以调节

线粒体的融合和裂变,改善线粒体动力学,从而介

导对心肌缺血再灌注损伤的保护效应[28]。 此外,高
强度间歇训练能够靶向细胞坏死途径与 RIP1-
RIP3-MLKL 轴,进而抑制心肌缺血再灌注损伤后心

脏的不良重构[29]。
2. 5　 运动保护心脏衰老

衰老会增加罹患心脏疾病的风险,降低器官功

能。 游泳运动可以改善小鼠心脏结构,并提高衰老

小鼠心脏的抗氧化防御能力[30]。 同时,游泳运动还

可通过增加 cGMP-PKG 信号,抑制氧化应激和内质

网应激,从而改善衰老诱发的心脏功能障碍[31]。
射血分数保留型心力衰竭 ( heart failure with

preserved ejection fraction,HFpEF)是老年人最常见

的心力衰竭类型,尽管其病理基础尙不完全清楚,
但是 HFpEF 典型表现是受中枢神经系统、呼吸系

统、外周血管和骨骼肌异常等导致的运动不耐

受[32]。 运动训练可以调节骨骼肌慢性炎症,显著降

低骨骼肌中 TNF-α、IL-6、iNOS 和 IL-1β,改善外周血

流,减少交感活化,抑制炎症[33]。 骨骼肌病是限制

心力衰竭患者运动能力的主要因素,运动训练可以

通过增强线粒体密度和抗氧化能力以及减少运动

中发生的早期磷酸肌酸消耗和早期过度酸化改善

骨骼肌萎缩[34]。 研究发现,24 ~ 30 个月的 C57BL / 6
雄性小鼠表现出 HFpEF 的特征,包括左心室射血分

数保留、亚临床左心室收缩功能障碍、舒张功能障

碍、运动不耐受、病理性心肌肥厚等,然而运动训练

可以逆转多种与衰老相关的信号通路,增加毛细血

管密度,显著提高衰老小鼠的运动能力、改善小鼠

心脏舒张和收缩功能[35]。 长期运动训练会改善 D-
半乳糖诱导的衰老大鼠心脏中 IGF1R 的水平,抑制

心肌凋亡[36]。

3　 总结与展望

运动作为一种有益的非药物治疗手段已被广

泛认可和接受,在临床实践中发现其可改善心脏舒

张和收缩功能障碍的指标,而中等强度的运动训练

已成为大多数心血管疾病患者护理标准的一部

分[37-38]。 有研究提出,高强度间歇训练也可以安全

地进行,并改善患者的心功能和生活质量[38]。 值得

注意的是,运动与心脏疾病的关系以及调控机制仍

留有许多空白,运动对于心脏的保护效应及其机

制,以及如何将这些机制探索的发现转化为具有指

导意义的治疗方案都是有待深入研究和探讨的

问题。
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