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·基础研究·

长期运动训练延缓高血压进展的作用及其中枢机制*

赵晓霖1 彭雯雯1 刘国英1 洪 玲1 李明余1 潘燕霞1,2

摘要

目的：观察长期运动对高血压进展、血压调节以及心血管中枢肾素—血管紧张素系统（RAS）基因和蛋白表达的影

响，探讨运动训练影响高血压进程的中枢机制。

方法：5周龄雄性自发性高血压大鼠（SHR）和正常大鼠（WKY）随机分成安静组（Sed）和运动训练组（ExT），即SHR+

Sed、SHR+ExT、WKY+Sed、WKY+ExT，每组10只。运动训练大鼠进行20周中低强度的跑台运动（20m/min，60min/

d，5d/w）。尾套法测定大鼠收缩压（SBP）和心率（HR）变化。静注苯肾上腺素检测压力反射敏感性（BRS），实时

PCR和Western Blot分别检测心血管中枢血管紧张素转换酶（ACE）、血管紧张素Ⅱ、Ⅰ型受体（AT1）mRNA和蛋白

表达。侧脑室分别注射血管紧张素Ⅱ（AngⅡ）及其拮抗剂Losartan，检测注射前后压力反射敏感性变化。

结果：与 SHR+Sed组相比，20周运动训练明显延缓 SHR+ExT组高血压进展，显著降低 SBP（P＜0.01）和HR（P＜

0.05），改善血压调节能力、恢复受损的 BRS（P＜0.01）。侧脑室注射 AngⅡ降低 SHR+Sed 组和 SHR+ExT组 BRS

（P＜0.05），取消运动训练改善SHR大鼠BRS的效果。相反，侧脑室给予Losartan增强SHR+Sed组和SHR+ExT组

BRS（P＜0.05）。20周运动抑制SHR大鼠心血管中枢[孤束核（NTS）、延髓头端腹外侧区（RVLM）、室旁核（PVN）]

ACE、AT1 mRNA和蛋白表达（P＜0.05或P＜0.01）。与WKY+Sed组相比，20周运动降低WKY+ExT组大鼠SBP、

HR（均P＜0.05），心血管中枢（RVLM、NTS、PVN）ACE、AT1 mRNA和蛋白表达呈轻度改变，但差异均未达到显著

性意义。

结论：长期运动训练增强血压调节功能、降低血压、延缓高血压进程。运动训练下调心血管中枢ACE、AT1表达，降

低ACE-AngⅡ-AT1轴功能可能是运动训练降低高血压、改善血压调节的中枢机制。
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高血压是心血管病的首要危险因素。据统计我国高血

压患病人数达 2.7亿，高血压导致死亡的人数占全因死亡率

的 24.6%[1]，呈现高发病率和高死亡率的特点。高血压防控

对降低心血管病患病率和死亡率显得尤为重要。运动疗法

是高血压防控的基石，大量临床证据及动物实验表明，运动

训练不仅能够降脂减重、减少高血压危险因素[2]，而且通过改

善心脏和血管内皮功能、降低外周阻力、增强血压调节功能

等途径降低高血压 [3—5]。但运动训练降压机制尚未完全阐

明，对其机制的深入研究有助于完善运动疗法降低高血压的

理论基础。

动脉压力反射是机体重要的血压调节机制。研究表明8

周运动降低自发性高血压大鼠（spontaneously hypertensive

rat, SHR）血压，增强压力反射敏感性[5]。相反，抑制压力反

射功能，则取消运动训练的降压效果[6]。由此可见，改善动脉

压力反射功能是运动训练降低高血压的机制之一。动脉压

力反射中枢分布在延髓和下丘脑,包括孤束核（nucleus tract

solitaries, NTS）、延髓头端腹外侧区（rostral ventrolateral

medulla, RVLM）和下丘脑室旁核（paraventricular nucleus,

PVN）。

研究表明，压力反射中枢肾素—血管紧张素系统（ren-

nin angiotensin system, RAS）激活是动脉压力反射功能减

弱的主要原因。在压力反射中枢，血管紧张素Ⅱ（angioten-

sin Ⅱ, AngⅡ）与血管紧张素Ⅱ Ⅰ型受体（angiotensin Ⅱ
type 1 receptors, AT1）结合，在中枢水平抑制压力反射功

能，导致中枢压力反射功能减弱，外周血压升高。因此，

ACE-AngⅡ-AT1轴构成升压作用，并抑制动脉压力反射功

能。另一方面，Agarwal等[7]研究表明，16周运动训练降低高

血压大鼠血压与压力反射中枢 RVLM 和 PVN 区域 ACE 及
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AT1受体表达降低，运动训练对中枢肾素—血管紧张素系统

的改变与血浆AngⅡ水平降低相关。本实验室曾报道运动

训练改善压力反射功能与下调压力反射中枢PVN的AT1受

体表达有关[8]。上述研究表明运动降低高血压与抑制压力反

射中枢 AT1 受体高表达有关，但运动训练对压力反射中枢

ACE的影响，以及对压力中枢NTS的RAS系统的影响目前

尚不清楚。因此，本研究着重了解运动训练对高血压中枢血

压调节和压力反射中枢ACE-AngⅡ-AT1功能轴的影响。

1 材料与方法

1.1 主要仪器和试剂

FT-200 动物跑台仪、BL-420s 生物机能实验系统、BP-

300无创血压测试仪（成都泰盟），68003单臂数字式脑立体

定位仪（深圳瑞沃德），ABI 7500 PCR仪（ABI，美国），Nano-

Drop 2000核酸定量分析仪（Thermo，美国），垂直电泳转印

系统、ChemiDoc XRS+凝胶成像系统（Bio-Rad，美国）。苯

肾上腺素，Ang Ⅱ（Sigma，美国），Losartan（MCE，美国），

SYBR 试剂盒、PCR 逆转录试剂盒（Takara，日本），B-Actin，

AT1 引物购自上海生工公司。兔多克隆抗体 AT1（Santa

Cruz，美国），兔多克隆抗体ACE（Abcam，英国），兔多克隆抗

体GAPDH（沈阳万类），辣根过氧化物酶标记山羊抗兔 IgG

（Jackson Immuno Research，美国），ECL 发光液（GenView，

美国）。

1.2 方法

1.2.1 动物及分组：5周龄雄性清洁级SHR和同性别、同周

龄、正常血压的WKY大鼠各20只（购自北京维通利华实验动

物有限责任公司），随机分成安静组（sedentary,Sed）和运动组

（exercise training,ExT），4组分别为：WKY+Sed、WKY+ExT、

SHR+Sed和SHR+ExT，每组10只。饲养于福建医科大学实

验动物中心SPF级动物房。

1.2.2 运动训练：采用本实验室已建立的耐力运动方

案[9—10]。运动组大鼠跑台训练 60min/d，18—20m/min，5d/w，

共20周。

1.2.3 无创血压测定：将大鼠装入固定器，并置于预热 36℃
的BP-300测压仪，鼠尾根部套上充气囊，尾部腹面正中固定

在脉搏传感器上，通过测压系统自动充放气测定收缩压（sys-

tolic blood pressure, SBP）和心率（heart rate, HR）。每 2周

测量1次血压和心率，记录数值。

1.2.4 动脉压力反射功能评估：大鼠运动结束后24—48h，氨

基甲酸乙酯（800mg/kg）和 α-氯醛糖（40mg/kg）腹腔注射麻

醉。大鼠一侧股动脉插管给药，颈动脉插管记录血压。上肢

插入针型记录电极，记录Ⅱ导联心电。通过BL-420S生物机

能实验系统分别记录血压和心率。手术完毕稳定30min后，

检测压力反射敏感性（baroreflex sensitivity, BRS）以评估压

力反射功能。静脉注射苯肾上腺素（phenylephrine, PE，8μg/

kg），引起血压升高和反射性心率减慢，记录注药前后血压和

心率的变化，BRS=注药前后心率变化(ΔHR)/注药前后血压

变(ΔMAP)。

1.2.5 侧脑室微量注射：大鼠俯卧位，头部固定于脑立体定

位仪上，确保头部居中。侧脑室坐标分别是：前囟后0.8mm，

中线旁开1.4mm，颅骨表面深3.8mm。

将微量注射器固定在三维操纵器上，侧脑室给药前，向

侧脑室注射生理盐水（1μl/3min）作为对照，随后静脉注射

PE，测定BRS。间隔 30min后，侧脑室缓慢注射AT1激动剂

或阻断剂（50μmol/kg），给药体积10μl，注射时间3—4min，给

药结束后立即测定BRS。

1.2.6 实时PCR检测心血管中枢ACE、AT1 mRNA水平：根

据大鼠脑图谱进行定位 [11]，取 RVLM、NTS、PVN 组织各

100mg，每组4只。采用Trizol法提取总RNA，根据Takara逆

转录试剂盒反转录成 cDNA。实时 PCR 采用 SYBR Green

染料法。按 SYBR Premix Ex Taq Gc 试剂盒说明书加样,

反应总体积为20μl。PCR反应条件为95℃变性5s，60℃退火

34s，共45个循环。以β-actin作为内参标化，采用2-△△CT法进

行数据统计。引物序列见表1。

1.2.7 Western Blot检测心血管中枢ACE、AT1蛋白表达：将

冻存的大鼠RVLM、NTS、PVN组织约 50mg，按照 1∶10（质

量∶体积）加入RIPA裂解液（含PMSF和蛋白酶抑制剂），冰

上匀浆，裂解 30min。匀浆液移入EP管中，4℃离心 12000g×

20min，取上清液，BCA 法蛋白定量。每泳道 100μg 蛋白上

样，SDS-PAGE凝胶电泳（12%分离胶、5%浓缩胶），电转移至

硝酸纤维膜上，用丽春红染色，依相对分子质量大小切取条

带，5%脱脂奶粉室温下封闭1h。然后分别加入TBST稀释的

一抗（AT1按 1∶1000稀释，兔抗ACE按 1∶3000稀释），4℃摇

床过夜。次日，洗膜后分别加入按照 1∶1000 稀释羊抗兔

IgG-HRP（1∶3000 稀释），室温下孵育 2h。洗膜后加入 ECL

显影，用凝胶成像仪扫描，保存图像。Image Pro Plus 6.0图

像分析软件进行条带密度测定，以GAPDH条带密度值作为

内参照，目的蛋白/GAPDH比值表示目的蛋白表达水平。

1.3 统计学分析

采用 SPSS 17.0软件进行数据处理，计量资料以均数±

表1 各基因的引物序列信息

基因
名称

β-actin

ACE

AT1

引物序列

上游引物5'-CCC ATC TAT GAG GGT TAC GC-3'
下游引物5'-TTT AAT GTC ACG CAC GAT TTC-3'
上游引物5'-CAC CCT CTC GCTACA ACT ACG-3'
下游引物5'-GCT TGG GAT GTG AAA CTT GG-3'
上游引物5'-TTC GTG GCT TGA GTC CTG TT-3'
下游引物5'-GTT AAC TCA GGG AAT GTG GCA-3'

PCR产
物（bp）

150

119

104
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表4 20周运动训练对心血管中枢血管紧张素系统基因表达的影响 (x±s，n=4)

组别

WKY+Sed
WKY+ExT
SHR+Sed
SHR+ExT

与WKY+Sed比较：①P＜0.01；与SHR+Sed比较：②P＜0.01

RVLM
ACE

1
1.28±0.41
4.34±0.89①

1.38±0.22②

AT1
1

0.94±0.16
3.03±0.46①

1.35±0.21②

NTS
ACE

1
0.97±0.22
2.22±0.25①

1.23±0.28②

AT1
1

0.89±0.15
2.39±0.39①

1.00±0.22②

PVN
ACE

1
1.02±0.26
2.21±0.19①

1.47±0.20①②

AT1
1

0.97±0.21
2.25±0.53①

1.22±0.18②

表5 侧脑室给药对SHR大鼠BRS的影响 (x±s)

组别

SHR+Sed
SHR+ExT

与SHR+Sed比较：①P＜0.05；与SHR+Sed比较：②P＜0.01

例数

5
5

BRS
aCSF

0.6±0.1
1.5±0.1②

Ang Ⅱ
0.4±0.1
0.9±0.2①

Losartan
1.3±0.1
1.6±0.3①

标准差表示，BRS比较采用析因设计方差分析，侧脑室注药

前后BRS变化采用配对 t检验。

2 结果

2.1 运动训练对大鼠的血压和心率的影响

运动前 SHR 和 WKY 两组收缩压均均未达到高血压。

随着大鼠周龄的延长，SHR安静组（SHR+Sed）收缩压逐渐升

高，8周龄SHR+Sed组收缩压＞140mmHg，达到（146.6±4.5）

mmHg，而 SHR 运动组（SHR+ExT）收缩压仍＜140mmHg。

10周龄SHR+ExT组收缩压达到（148.2±8.1）mmHg，但低于

同龄SHR+Sed组（P＜0.05）。20周运动结束，SHR+ExT组收

缩压明显低于SHR+Sed（P＜0.01），WKY+ExT组收缩压也低

于WKY+Sed组（P＜0.05）。此外，运动训练减慢心率，SHR+

ExT组和WKY+ExT组的HR分别明显低于各自安静组（P均

＜0.05）。见表2。

2.2 运动训练对压力反射敏感性的影响

与 WKY+Sed 组相比，SHR+Sed 组 BRS 明显降低（P＜

0.01）。20 周运动改善 SHR 大鼠 BRS，与 SHR+Sed 组相比

较，SHR + ExT 组 BRS 明显提高（P＜0.01）。运动训练对

WKY 大鼠 BRS 无明显影响，WKY+ExT 组 BRS 与 WKY+

Sed比较，差异无显著性意义。见表3。

2.3 20周运动训练对心血管中枢ACE、AT1基因和蛋白表

达的影响

2.3.1 延髓头端腹外侧区：与WKY+Sed组相比，SHR+Sed

组ACE及AT1 mRNA表达上调（P＜0.01）。20周运动阻止

ACE和AT1表达升高，与SHR+Sed组相比，运动训练显著下

调SHR大鼠ACE和AT1 mRNA表达（P＜0.01）。20周运动

下调 RVLM 部位 ACE 及 AT1 蛋白表达（P＜0.01）。见表 4，

图1。

2.3.2 孤束核：与 WKY+Sed 组相比，SHR+Sed 组 ACE 及

AT1 mRNA表达上调（P＜0.01）。与SHR+Sed组相比，运动

训练显著下调 SHR 大鼠 ACE 和 AT1 mRNA 表达（P＜

0.01）。20周运动下调NTS部位ACE及AT1蛋白表达（P＜

0.01、P＜0.05）。见表4，图2。

2.3.3 下丘脑室旁核：SHR+Sed组ACE和AT1 mRNA的表

达较WKY+Sed组上调（P＜0.01），20周运动下调 SHR大鼠

ACE及AT1 mRNA表达（P＜0.01）。20周运动下调PVN部

位ACE及AT1蛋白表达（P＜0.05、P＜0.01）。见表4，图3。

2.4 20周运动对ACE-AngⅡ-AT1轴的影响

为了探讨运动对SHR大鼠心血管中枢RAS的影响，本

实验在运动结束后对大鼠急性侧脑室注射（intracerebroven-

tricular, ICV）Ang Ⅱ、Losartan分别记录给药前后BRS的变

化。侧脑室注射Ang Ⅱ降低SHR大鼠BRS（P＜0.05），并取

消运动训练改善SHR大鼠BRS的效果。相反，侧脑室给予

Losartan 增强安静组和运动组 SHR 大鼠的 BRS（P＜0.05），

并使SHR运动组BRS正常化。见表5。

表2 20周运动训练对SHR和WKY
大鼠血压和心率的影响 (x±s)

组别

WKY+Sed
WKY+ExT
SHR+Sed
SHR+ExT

与 WKY+Sed 比较：①P＜0.05；与 SHR+Sed 比较：②P＜0.05；与
SHR+Sed比较：③P＜0.01

例数

10
10
10
10

收缩压（mmHg）
运动前

117.9±7.6
116.0±4.6
127.8±3.4
128.4±6.5

运动20周
125.4±3.7
117.6±5.7①

192.8±8.3
176.1±8.1③

心率（beats/min）
运动前
381±11
378±9
419±10
417±10

运动20周
362±9
350±9①

390±9
375±11②

表3 20周运动训练对4组大鼠动脉
压力反射敏感性的影响 (x±s)

组别

WKY+Sed
WKY+ExT
SHR+Sed
SHR+ExT

注：ΔHR：注药前后心率差值；ΔMAP：注药前后平均动脉压差值；
BRS：压力反射敏感性。与WKY+Sed比较：①P＜0.01；与SHR+Sed
比较：②P＜0.01

例数

10
10
10
10

苯肾上腺素
ΔHR

125.0±15.4
120.0±27.8
25.7±6.1

122.3±5.6

ΔMAP
64.7±8.5

61.0±17.7
37.0±6.8
79.0±6.0

BRS
1.9±0.1
2.0±0.1
0.7±0.1①

1.6±0.1②

3 讨论

3.1 长期运动对高血压进程和血压调节的影响

有氧运动是高血压运动康复的主要措施。本实验室先

前研究结果和其他学者均证实，中低强度有氧运动具有明显

的降低血压作用，而且对高血压患者或动物降压幅度更

大 [2,12—13]。为了观察有氧运动能否阻止高血压的发生与发

194



www.rehabi.com.cn

2018年，第33卷，第2期

展，本研究在高血压之前开始运动，结果显示有氧运动明显

推迟高血压的发生。SHR运动组收缩压较SHR安静组降低

了 16mmHg，这一降压幅度大于 SHR 成年鼠的运动降压效

果[14]，提示高血压形成前运动训练降压效果优于高血压形成

后。本实验室以往研究结果显示，16周运动训练的降压幅度

大于8周的运动训练效果，提示延长运动周期能增强降压效

果。但本实验将运动周期延至 20周，其降压效果与 16周相

近，这说明延长运动周期在一定范围内能增强降压作用。另

一方面也暗示高血压基因对血压的调控作用强大。运动训

练除了降压，还能减慢心率。本实验观察到无论是 SHR还

是WKY，运动组大鼠心率均低于各自的安静组。运动训练

减慢心率是心血管系统对运动产生的适应，也是判断运动是

否有效的金标准[15—16]。许多文献报道，运动训练降低血压和

心率的机制与运动训练抑制交感神经活动、兴奋迷走神经活

动有关 [17—19]，还与运动训练影响动脉压力反射功能有

关[14,19]。动脉压力反射是重要的血压调节机制，适时监测血

压波动，维持血压相对稳定。对于正常人或高血压人群，压

力反射功能受损则增加患高血压风险[20]。高血压患者或动

物常出现压力反射功能减弱，表现为BRS降低，高血压伴压

力反射功能减退者血压波动性增大，发生心脑血管意外事件

的概率增加，提示预后不良 [21]。本实验观察到，SHR 大鼠

BRS低于正常WKY大鼠，而运动训练增强SHR大鼠压力反

射功能，SHR运动组BRS较SHR安静组有明显提高。其他

学者和本实验室前期研究均发现，运动降压与压力反射功能

改善显著相关[9,22]。因此，运动训练增强SHR大鼠血压调节

能力可能是运动降压的机制之一。

3.2 运动训练对心血管中枢ACE-AngⅡ-AT1轴功能的影响

运动训练改善压力反射功能的机制十分复杂，有研究显

示心血管中枢RAS在血压调节以及压力反射功能受损中扮

演重要角色，运动训练可能通过改变中枢RAS的作用影响

压力反射功能。压力反射的中枢主要分布在延髓的 NTS、

RVLM和PVN，这三个部位富含RAS的主要成分（如：肾素、

ACE、AngⅡ和 AT1）。为了观察运动训练对压力反射中枢

ACE-AngⅡ-AT1轴的影响，本研究检测了上述三个脑区的

图1 20周运动训练对RVLM ACE、AT1蛋白表达的影响
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图2 20周运动训练对NTS ACE、AT1蛋白表达的影响
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图3 20周运动训练对PVN ACE、AT1蛋白表达的影响
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ACE和AT1基因和蛋白表达，结果发现，RVLM、NTS和PVN

三个脑区ACE mRNA表达，SHR安静组较WKY安静组分

别升高了330%、120%、120%，ACE蛋白表达也较WKY安静

组分别升高了 40%、51%、67%。运动训练显著降低SHR大

鼠升高的ACE mRNA和蛋白表达，SHR运动组ACE蛋白表

达正常化，但ACE mRNA表达仍高于正常血压WKY安静

组。同样地，SHR安静组上述三个脑区AT1 mRNA和蛋白

表达均明显高于WKY安静组，运动训练明显下调SHR大鼠

AT1 mRNA和蛋白表达，并使它们正常化。ZHANG等[23]报

道 8周跑台训练降低肾性高血压大鼠PVN区域ACE及AT1

表达。Agarwal 等 [7]报道，16 周运动训练改善高血压大鼠

BRS 与降低压力反射中枢 RVLM 及 PVN 区域 ACE、AT1 受

体mRNA及蛋白的表达相关。Chaar等[24]报道运动训练降低

SHR血压、提高BRS与下调SHR大鼠NTS及PVN脑区AT1

mRNA水平相关。ACE是生成AngⅡ的关键酶，运动训练降

低SHR大鼠中枢ACE表达，暗示脑内AngⅡ生成减少。同

时本实验和其他学者研究均证实运动训练也下调中枢AT1

受体表达。因此，运动训练降压、改善BRS的机制可能是，

SHR大鼠脑内ACE表达降低，导致脑内AngⅡ水平下降，同

时脑内AT1受体表达降低，AngⅡ与AT1受体结合减少，Ang

Ⅱ兴奋中枢交感神经作用减弱，交感神经传出活动降低，从

而降低SHR大鼠血压；另一方面，中枢AngⅡ与AT1受体结

合直接抑制压力反射功能、降低BRS，而中枢AngⅡ降低和

AT1表达减少，使AngⅡ对压力反射功能的抑制作用减弱，

从而提高BRS。

为了证实运动降低脑内ACE表达可能通过AngⅡ抑制

压力反射功能，本实验在 SHR安静组和运动组大鼠侧脑室

微量注射AngⅡ，则完全取消运动训练改善BRS的作用，相

反，微量注射Losartan进一步提高SHR运动组BRS，而且等

剂量AngⅡ引起的升压反应，SHR运动组小于SHR安静组，

这可能是因为SHR运动组AT1受体表达降低的缘故。

综上所述，本研究结果证明长时程运动训练延缓高血压

的发生与发展，运动训练的降压作用与增强血压调节压力功

能有关，运动训练可能通过下调中枢ACE-AngⅡ-AT1轴改

善中枢血压调节。
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·临床研究·

成年血友病患者日常生活活动能力及其影响因素分析

刘 颖1 赵 宏1 杜晓娟1 华宝来2

摘要

目的：了解成年血友病患者的日常生活活动(activity of daily living, ADL)能力并探讨其可能的影响因素。

方法：选取19—61岁成年男性血友病患者72例。分别采用血友病功能独立性评分（functional independence score

in haemophilia，FISH）和血友病关节健康评估表（haemophilia joint health score，HJHS）2.1版对患者的日常生活活

动(activity of daily living，ADL)能力及双肘、双膝和双踝关节的健康状况进行评定。

结果：72例患者的FISH平均分值为（20.65±4.42）分，98.61%的患者FISH评分低于正常值,其中自我照顾、转移和移

行功能评分低于正常值的患者百分比分别为80.56%、93.06%和94.44%。HJHS平均分值为（37.94±15.10）分。患者

受累关节数和 HJHS 评分对 FISH 评分有反向影响（P＜0.05），Pearson 系数分别为-0.460 和-0.606。FISH 评分与

HJHS中关节周围肌肉状况、关节活动度、关节疼痛及步态评分呈反比（P＜0.05），其中与关节周围肌肉状况、步态及

关节活动度评分的Pearson系数较高。

结论：多关节出血及关节肌肉功能减退对血友病患者的ADL能力有不利影响。其中肌肉无力、步态异常和关节活

动度减小是主要的影响因素。
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血友病（haemophilia）是由于凝血因子Ⅷ或Ⅸ缺乏所致

的一种遗传性出血性疾病。血友病患者关节、肌肉出血和功

能障碍的发生率非常高，其日常生活活动(activity of daily

living, ADL)能力的变化情况鲜有报道。本研究旨在通过调

查中国成年血友病患者ADL能力的现状，并探讨其可能的

影响因素，以期为提高血友病患者的功能独立性提供临床指

导和理论依据。

1 资料与方法

1.1 研究对象

纳入标准：①符合中华医学会血液学分会血栓与止血学

组制订的血友病诊断标准[1]；②年龄>18岁；③患者及家属理

解此次研究目的并签署知情同意书。

排除标准：①患有其它先天性遗传性疾病或发育异常

者；②合并严重的心、肺、肝、肾等重要脏器疾病者；③患有感
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