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有氧运动对自发性高血压大鼠心肌
血红素氧合酶活性及血红素氧合酶-1
mRNA表达的影响*

任彩玲 1 余志琪 2 张 钧 3,4

摘要

目的：观察有氧运动对自发性高血压大鼠（SHR）心肌血红素氧合酶（HO）活性及HO-1 mRNA表达的影响，探讨适宜

的有氧运动对高血压性心肌肥大的防治作用及机制。

方法：雄性Wistar大鼠6只为正常对照组（C组），雄性自发性高血压大鼠16只，随机分为高血压组（S组）和高血压运

动组（T组）。T组每日进行60min无负重游泳，每周6次，共9周，用RT-PCR方法检测大鼠心脏HO-1 mRNA表达。

结果：与C组相比，S组心肌HO活性显著降低（P＜0.05）；与S组相比，T组心肌HO活性显著升高（P＜0.05）。与C组

相比，各组心肌HO-1 mRNA表达差异均有显著性意义，S组心肌HO-1 mRNA表达显著升高（P＜0.01）；与 S组相

比，T组心肌HO-1 mRNA表达也显著升高（P＜0.01）。
结论：说明长期有规律的运动可以升高SHR心肌HO活性和HO-1 mRNA表达。
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Abstract
Objective: To investigate the effects of aerobic exercise on activity of heme oxyenase(HO) and expression of
HO-1 mRNA in cardiac muscle of spontaneous hypertensive rats(SHR).
Method: Male Wistar rats were assigned as follows: normal control group (C) with: 6normal rats, SHR group (S)
with 8 SHRs, training SHR group (T) with 8 SHRs. T group carried on 60min unloaded swimming 6 times a
week for 9 weeks. The rats in all groups were fed with normal feedstuff. Nine weeks later activity of HO and ex⁃
pression of HO-1 mRNA were determined by RT-PCR.
Result: Activity of HO reduced significantly compared with normal control group (P＜0.05)； the expression of
HO-1 mRNA in S group increasd significantly compared with normal control group (P＜0.01)；Compared with S
group, activity of HO and expression of HO-1 mRNA in T group increased obviously(P＜0.05, P＜0.01).
Conclusion: The long term regular aerobic exercise can increase activity of HO and expression of HO-1 mRNA
obviously and improve the development of cardiac hypertrophy induced by hypertension.
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血红素氧合酶（Heme Oxygenases，HO）是血红

素降解的起始酶和限速酶，它的主要生理功能是降

解体内血红素产生等摩尔的内源性一氧化碳（CO）、

胆红素和游离铁 [1]。HO 有三种同工酶，HO-1、
HO-2、HO-3，其中HO-1为诱导型，是一种应激蛋

白，可被运动、缺血、pH值变化等多种因素所诱导，

在心血管系统有较多的表达。适宜的运动对高血压

等心脑血管疾病具有一定防治作用的事实已得到广

泛地证实[2-3]，本研究通过观察长期中等强度的有氧

游泳运动对 SHR心肌HO活性以及HO-1mRNA表

达的影响，来探讨运动对SHR心肌HO/CO系统以及

HO-1mRNA表达的影响是否与减轻高血压性心肌

肥大的发生发展及其作用机制有关。

1 材料与方法

1.1 实验动物与喂养

选用雄性 SHR大鼠 16只，6周龄，体重 170—
200g，由中科院上海实验动物中心提供，随机分为两

组即高血压组（S组）8只，60min高血压运动组（T
组）8只，正常对照组（C组）Wistar大鼠 6只，由北京

医科大学动物部提供。按国家标准固定混合饲料分

笼饲养，每笼4只，各组大鼠每天自由进食饮水。室

温22—24℃，湿度为40%—60%，自然光照。饲养笼

选用塑料制品并配不锈钢罩、玻璃吸水瓶和不锈钢

吸水管。

1.2 动物训练模型的建立

T 组 SHR 选用内壁光滑体积为 150×60×

70cm3、水深60cm的游泳缸进行60min无负重有氧

游泳运动，水温31±1℃，适应性游泳1周，时间分别

为10、20、30、40、50、60min，以后每次游泳60min，每

周6次，直至游满9周，即刻取大鼠心肌。

1.3 指标的测定

1.3.1 RT-PCR检测大鼠心肌HO-1 mRNA水平：

按Qi YF等的方法[4]用Trizol一步法提取实验各组大

鼠心肌总 RNA，紫外分光光度计（SDU-68 型）定

量。反应按Promege公司RT-PCR试剂盒说明进行，

反应终体积 50μl，94℃变性 4min，94℃ 30s，56℃

30s，72℃ 30s，热循环35次，最后一次72℃ 10min

反应结束。取PCR的产物 5μl，以1.5%琼脂糖电泳

分离和溴乙锭染色后，用凝胶成像及分析扫描仪测

256bp（HO-1产物）和291bp（β-actin产物）的光密

度，以β-actinmRNA标准化。

1.3.2 心肌组织HO活性测定：参照Morita等[5，6]的方

法并稍有改良，利用组织细胞中的氧化还原系统，外

源性加入HO的底物血红素、辅酶NADPH和6-磷酸

葡萄糖脱氢酶，血红素在HO的作用下最终生成胆

红素。胆红素的生成量与HO的活性成正比，HO的

活性是这一反应过程的关键限速酶。在紫外分光光

度计上测定胆红素的生成量即可反应HO的活性。

1.3.3 心脏系数测量：用普鲁卡因腹腔麻醉大鼠，称

体重后即可取心脏，在0℃生理盐水中冲洗心室内

残留血液，去掉左右心耳，用滤纸吸干后称重，最后

计算心脏系数：

心脏系数＝心脏重量（mg）/体重（g）

1.4 统计学分析

数据采用SPSS15.0统计分析软件进行单因素

方差分析，均数的两两比较用SNK-q检验；实验前

后比较进行配对 t检验，结果均以均数±标准差表

示，统计学有显著差异为P<0.05，有非常显著差异

为P<0.01。

2 结果

见表1。各组高血压组大鼠的心系数、心肌HO

活性及HO-1mRNA表达有显著性差异。S组大鼠

的心系数显著高于C组（P<0.01），T大鼠的心系数显

著低于S组（P<0.01）。与C组相比，S组心肌HO活

性显著降低（P<0.05）；与S组相比，T组心肌HO活性

显著升高（P<0.05）。与 C 组相比，S 组心肌 HO-1

mRNA表达显著升高（P<0.01）；与S组相比，T组心

肌HO-1 mRNA表达也显著升高（P<0.01）。说明运

动可以升高高血压大鼠心肌HO-1 mRNA表达（见

表1）。琼脂糖电泳凝胶成像及扫描图像（见图1）。

3 讨论

在原发性高血压患者中，由于高血压增加了心

脏的后负荷，高血压患者常出现左心室肥厚。心肌

肥厚是一个对血液体积和血压超负荷的代偿性变化

过程，其发生的主要因素很多，其中由于血压升高、

心肌负荷的增加是促使心肌肥大的重要原因，大量

的体内外研究表明其发生过程错综复杂。
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表1 大鼠心脏系数和心肌HO活性及HO-1 mRNA表达的变化 (x±s)
组别

正常对照组（C组）
高血压组（S组）

高血压运动组（T组）
①与正常对照组比较P<0.01；②与高血压组比较P<0.01；③与正常对照组比较P<0.05；④与高血压组比较P<0.05

鼠数

6
8
8

心脏系数（mg/g）
2.62±0.151
3.49±0.396①

3.13±0.169②

HO活性(pmol/mg/h)
1102.31±192.293
636.74±129.982③

1017.92±152.393④

HO-1 mRNA/β-actin
42.03±8.890
81.22±3.171①

88.41±4.863②

图1 琼脂糖电泳凝胶成像及分析扫描

HO-1

T组S组C组

291bpβ-actin:

615bp

HO-1的分泌对组织的大小起着决定性的作

用，包括细胞增殖、细胞凋亡和心肌肥大 [7]。目前

有关 HO/CO系统在心肌中的作用研究尚少，Seki
T 等 [8—11]第一个研究发现HO的诱导可以减弱 SHR
负荷性心肌肥大，HO-1的缺乏可以导致肾血管性

高血压和心肌肥大，先天性心脏病患者肥大的心肌

细胞HO-1表达增高，表明HO-1对组织损伤的应激

有保护作用。本实验研究显示，与正常Wistar相比，

SHR 心肌 HO-1 mRNA 表达增高，与上述结果一

致。高血压时机体内抗氧化系统活性降低，有细胞

毒 性 作 用 的 活 性 氧 族（reactive oxygen species,
ROS）产生增加，HO-1 mRNA表达增高可能是对组

织损伤ROS的应激反应。本实验研究还发现，与正

常Wistar相比，SHR心肌HO活性是降低的，这可能

是抗氧化的结果。Hu等 [12]通过体内外实验研究了

Ang-II诱导的心肌肥大中HO-1的表达，发现HO-1
能减弱Ang-II诱导的心肌肥大，可能是HO-1抑制

了由 Ang-II 刺激所产生的氧自由基的结果；

Tongers J[13]研究发现HO-1可以抑制ET-1诱导的心

肌肥大，胆绿素和CO在HO-1这种抗心肌肥大效应

中起主要作用。有关运动对心脏平滑肌HO/CO系

统影响的研究，国内外尚未见报道。本实验通过对

SHR进行9周60min运动研究发现，与SHR组相比，

运动 SHR组心脏HO-1mRNA表达和HO活性显著

升高（P＜0.01, P＜0.05）。提示适宜的运动可以诱

导 SHR心脏HO-1 mRNA表达和HO活性的增高，

这可能是适宜的运动防止和减轻高血压性心肌肥大

的途径之一。其作用机制可能为：①运动可诱导上

调HO-1的活性，增加内源性CO的产生，提高机体

环鸟苷酸（cGMP）的含量，发挥它的第二信使作用，

降低蛋白激酶的活性，抑制 Ca2＋的内流 [14]来调节。

②运动可诱导上调HO-1的活性，增加胆绿素和内

源性CO的产生，胆绿素和CO抑制了胞外信号调节

激酶(ERK1/ERK2)和MAPK[15]。MAPK激活在Ang-II
导致的心肌肥大反应中具有重要作用，丝裂原活化

蛋白激酶磷酸酶-l通过使活化丝裂原激活蛋白激酶

去磷酸化而使其失活，从而参与对心肌肥大反应的

调节。

长期适宜的运动提高 SHR 心肌 HO 活性和

HO-1 mRNA的表达，从而预防和减轻高血压及高

血压性心肌肥大的发展。
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