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·基础研究·

8周不同运动干预对心肌梗死大鼠心功能的影响*

黄 传1 万春晓1，2 张嘉玮1 孟祥雪1 徐凯月1 史 昱1

摘要

目的:探究8周高强度间歇性运动（high intensity interval training，HIIT）、中等强度持续运动（continuous moderate-

intensity training，CMT）、静息（sedentary，SED）干预对心肌梗死（myocardial infarction，MI）后心脏功能的影响

及其分子机制。

方法:24只大鼠随机分为对照组（CON）、心梗静息组（MI-SED）、心梗CMT组（MI-CMT）、心梗HIIT组（MI-HIIT），分

别进行8周干预，观察实验终点时左心室射血分数（left ventricular ejection fraction，LVEF）、心肌梗死面积比及过

氧化物酶体增殖物激活受体 γ辅激活因子 1α（peroxisome proliferator-activated receptor gamma coactivator 1-al-

pha，PGC1-α）表达。

结果:干预8周后，①与MI-SED组比较，MI-CMT、MI-HIIT组梗死面积比均显著降低(14.93±1.934%，PMI-CMT=0.000;

16.72±1.125%，PMI-HIIT=0.000)；②MI-HIIT组大鼠LVEF显著低于MI-CMT组（37.15±7.141% VS 47.22±8.242%，P=

0.017）；③MI-CMT、MI-HIIT组PGC1-α显著高于MI-SED组（PMI-CMT=0.019，PMI-HIIT=0.022）;④在MI-SED、MI-CMT、

MI-HIIT组中，PGC1-α与LVEF呈正相关，而与梗死面积比呈负相关(P<0.05)。

结论:8周的CMT和HIIT效果均优于SED，CMT和HIIT可以激活PGC1-α的表达，改善心梗后的心肌纤维化程度，

且8周的CMT干预保护并改善心功能的效果最佳。
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Abstract
Objective: To explore the effects and molecular mechanism of 8 weeks high intensity interval training (HIIT)，

moderate intensity-intensity training (CMT)，and sedentary (SED) intervention on cardiac function after myocar-

dial infarction（MI）.

Method: Twenty-four rats were randomly divided into control group (CON)，MI plus SED intervention group

(MI-SED)，MI plus CMT group (MI-CMT)，and MI plus HIIT group (MI-HIIT)，and interventions were per-

formed for 8 weeks，respectively. At the end of the experiment，left ventricular ejection fraction (LVEF)，in-

farction area ratio，and peroxisome proliferator-activated receptor gamma coactivator 1- Alpha (PGC1-α) expres-

sion were observed.

Result: After 8 weeks of intervention，compared with MI-SED group， the infarction area ratio of MI-CMT

and MI-HIIT group were significantly lower (14.93±1.934%，PMI-CMT=0.000; 16.72±1.125%，PMI-HIIT=0.000); LVEF

in the MI- HIIT group was significantly lower than that in the MI- CMT group (37.15 ± 7.141% vs 47.22 ±

8.242%，P=0.017); In MI-CMT and MI-HIIT group，PGC1-α level was significantly higher than MI-SED group

(PMI- CMT=0.019，PMI- HIIT=0.022); In MI-SED，MI-CMT，MI-HIIT group，PGC1-α level was positively correlated
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心肌梗死（myocardial infarction，MI，以下简

称心梗）是导致死亡和身体残疾的主要原因之一，特

别是在快速增多的老年人群中[1]。帮助心梗患者恢

复健康，回归社会是当前形势下急需解决的公共卫

生问题[2]。心脏康复作为一种重要的非药物干预手

段，可以有效提高心脏功能，降低再发风险[3—5]。运

动促进心梗后患者的心脏康复早已有研究证实[6]。

心梗后心肌细胞的纤维化会影响心室的舒缩功

能[7]，导致左心室射血分数（left ventricular ejection

fraction，LVEF）降低[8]。研究表明不同强度或持续

时间的运动可能加重或减轻病理性的心室重塑[9]。

何种运动方式能更有效的提升心梗后的心脏功能，

目前尚未充分了解。

高 强 度 间 歇 性 运 动（high intensity interval

training，HIIT）是最近受到关注的心脏康复方式，

但是其在心脏康复中的收益依然存在争议。有研究

证明，HIIT比中等强度持续运动（continuous moder-

ate-intensity training，CMT）更有效的提升健康人

的运动耐力[10]，但HIIT改善心梗后氧化应激水平的

作用低于CMT[11]。而其他研究发现CMT和HIIT的

干预效果并没有明显差异[12]。多项研究均表明8周

的运动可以显著改善心梗后的心肌收缩功能及预

后 [13—14]，但其运动方式均不一致。本实验拟通过 8

周的不同运动模式干预，观察其对心梗后梗死面积、

LVEF的影响，有助于临床制定最佳心脏康复方案。

过氧化物酶体增殖物激活受体 γ辅激活因子1α

（peroxisome proliferator- activated receptor gamma

coactivator 1-alpha，PGC1-α）目前被认为是运动诱

导的调节因子[15]。研究证实无论HIIT或是CMT都

可以增强骨骼肌中 PGC1-α的表达，调控骨骼肌的

能量代谢 [16—17]。其表达缺乏会促进心脏衰竭的发

生[18]。然而不同运动方式对梗死心肌中PGC1-α表

达的影响目前少有研究，运动是否可以上调心肌

PGC1-α的表达，从而对梗死心肌产生影响，值得深

入研究。

本研究通过 8 周的 CMT、HIIT、静息（seden-

tary，SED）干预，观察心肌PGC1-α的表达、左室射

血分数、梗死面积比的变化，探究8周不同运动模式

对心梗后心脏功能的影响及其分子机制。

1 材料与方法

1.1 动物模型及分组

将 24只SPF级年龄 7—8周，体重 200—250g的

SD 雄性大鼠随机分配至 4 组：对照组（control

group，CON），心梗静息组（MI plus SED group，

MI- SED），心梗中等持续运动组（MI plus CMT

group，MI- CMT），心梗高强度间歇运动组（MI

plus HIIT group，MI-HIIT）。左前降支(left anteri-

or descending，LAD)冠状动脉结扎手术如前所

述[19]，Ⅱ导联ST段弓背向上抬高大于0.1mV并持续

0.5h 以上显示心梗造模成功。CON 组大鼠心脏进

行同样手术，但不进行LAD结扎。

大鼠在标准条件下饲养(室温 23±2℃，相对湿

度 50%±10%，保证 12h 昼夜节律循环，自由取食和

饮水。所有程序按照美国国立卫生研究院(NIH)出

版的《护理和使用实验动物指南》(NIH 出版物第

85—23号，1996年修订)执行，并经天津医科大学总

医院伦理委员会批准。

1.2 实验方案

所有干预均在心梗术后1周开始，如前所述[20]，

大鼠最大摄氧量（maximal oxygen uptake，VO2max）

的测定在坡度 15°的小动物跑台上进行。VO2max在

每周实验开始时测定。

CON组与MI-SED组手术后动物置放在饲养笼

with LVEF，while there was a negative correlation between PGC1-α level and the infarct size ratio(P<0.05).

Conclusion: 8 weeks of CMT and HIIT had better effects than 8 weeks of SED. Both CMT and HIIT can ac-

tivate the expression of PGC1-α and reduce the degree of myocardial fibrosis after myocardial infarction，and

CMT intervention for 8 weeks is better in protecting and improving cardiac function.

Author's address Department of Physical Medicine and Rehabilitation， Tianjin Medical University General

Hospital，Tianjin，300070

Key word myocardial infarction; cardiac rehabilitation; high intensity interval training; continuous moderate-in-

tensity training
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中，保持恒温恒湿的环境，给予充足鼠粮与水，每天

光照/黑暗各 12h 循环，模拟正常的生活环境，无特

别运动方案干预。MI-CMT 组在训练时间里持续

50%—60%VO2的跑台（众实迪创公司，中国北京）训

练，每次持续训练 49min，1次/天，5天/周。MI-HIIT

组在训练时间里交替进行 4min85%—90%VO2跑台

训练和 3min50%—60%VO2的跑台训练，重复 7次，

共 49min/d，5 天/周 [21]。MI-CMT 组和 MI-HIIT 两组

在训练前后都会有 5min，强度为 40%VO2的热身和

整理运动。

1.3 MASSON染色

干预结束后，将大鼠处死，取下心脏，使用生理

盐水进行反复冲洗。在心脏结扎点至心尖部位取约

厚度3mm的横截面，放入10%的福尔马林中。将组

织固定于石蜡中，包埋制备心脏石蜡切片，切成厚度

7μm石蜡切片，脱水并进行MASSON 染色（索莱宝

公司），在MASSON染色切片中，胶原纤维呈蓝色，

心肌呈红色。心肌梗死面积采用 Image J图像采集

软件 (National Institutes of Health，Bethesda，MD，

USA)进行计算，计算蓝色胶原纤维所占百分比。

1.4 心动超声检查

使用 Vevo770 型号超声仪（Visualsonics Inc，

Canada），用17.5MHz探头，采用M模块采集LVEF，

分别测3个心动周期取平均值。在心梗后1周及干

预结束后各做一次检查。

1.5 蛋白质印记分析

提取距离心梗区3—4mm的围梗死区心肌总蛋

白，采用 BCA 试剂盒定量蛋白浓度。以 β-Actin 作

为等量蛋白质上样对照，取 60μg 蛋白/泳道进行

SDS-PAGE凝胶电泳分离总蛋白，随后100V恒压将

蛋白转至硝酸纤维膜上，室温下 5%脱脂牛奶封闭

1h，分别加入PGC1-α(1∶1000，Abcam，UK)、内参β-

Actin抗体(1∶1000，Cell Signaling Technology，Dan-

vers，MA，USA)，4°C孵育过夜，加入辣根过氧化物

酶标记的二抗(1∶2000，Cell Signaling Technology，

Danvers，MA，USA)室温孵育1h，ECL化学发光法通

过凝胶电泳成像仪显影。

1.6 统计学分析

数 据 用 统 计 软 件 SPSS22.0 和 Graphpad

Prism6.0 处理，本研究中定量资料经 Shapiro-Wilks

检验后，数据均满足正态性，以均数±标准差表示。

组间比较用方差分析，各组之间两两比较用 LSD

方法，P<0.05为差异具有显著性意义。

2 结果

2.1 心肌纤维化水平

以马松染色中蓝染部分所占梗死面积比表示心

肌纤维化水平。干预 8 周后，与 CON 组（2.60 ±

0.346%）比较，MI-SED（25.93±2.578%）、MI-CMT

（14.93±1.934%）、MI-HIIT组（16.72±1.125%）梗死面

积比均显著增高（P=0.000）。与 MI-SED 组比较，

MI- CMT、MI- HIIT 组 梗 死 面 积 比 均 明 显 下 降

（PMI- CMT=0.000，PMI- HIIT=0.000）。但 MI- CMT 较 MI-

HIIT组梗死面积比无显著性差异，见图1。

图1 8周干预后各组大鼠梗死面积比较

A：心肌马松染色，红色部分为正常心肌，蓝色部分为胶原纤维（黑色
箭头）；B：各组梗死面积比（%）。*** 表示该组与CON组比较具有
显著性差异，P<0.001；+++表示该组与MI-SED组比较具有显著性差
异，P<0.001。
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2.2 LVEF

大鼠 8周干预前后心脏超声显示，SED，CMT，

HIIT 同 CON 比较，左室前壁运动幅度减低呈平坦

状，提示左室前壁出现梗死。

组内比较，各组干预前后 LVEF 均无明显变

化。与CON组比较，干预前或干预 8周后，各组大

鼠 LVEF 均明显降低（P=0.000）。8 周干预前，MI-

SED、MI-CMT、MI-HIIT三组之间LVEF均无明显差

异。干预 8周后，MI-CMT、MI-HIIT组LVEF与MI-

SED 组比较均无显著差异，但 MI-HIIT 组（37.15±

7.141%）LVEF显著低于MI-CMT组（47.22±8.242%，

P=0.017)，见图2。

2.3 PGC1-α

干预8周后，与CON组相比，MI-CMT、MI-HIIT

组大鼠 PGC1-α蛋白表达均出现了增高（PMI- CMT=

0.003，PMI-HIIT=0.004）。与MI-SED组比较，MI-CMT、

MI-HIIT组蛋白表达显著增高（PMI-CMT=0.019，PMI-HIIT=

0.022）。MI-CMT与MI-HIIT组之间PGC1-α表达无

显著性差异（P=0.958），见图3。

2.4 相关性分析

将8周干预结束后的PGC1-α与LVEF、梗死面积

进行相关性分析。PGC1-α的增加与 MI-SED、MI-

CMT和MI-HIIT组中LVEF的增加呈正相关（RMI-SED=

0.913，P<0.05；RMI- CMT=0.825，P<0.05；RMI- HIIT=0.884，

P<0.05，图4A）。在MI-SED、MI-CMT、MI-HIIT组中

PGC1-α 的增加与梗死面积比的增加呈负相关

（RMI- SED=- 0.828，P<0.05；RMI- CMT=- 0.877，P<0.05；

RMI- HIIT=-0.846，P<0.05，图 4B）。相关性分析结果表

明，PGC1-α表达量的增加可能会导致LVEF的增加

以及梗死面积的减少。

3 讨论

本研究发现，SED、CMT、HIIT干预心梗大鼠 8

周后：①与SED干预比较，CMT和HIIT干预均可以

降低梗死面积；②与CMT干预比较，HIIT干预会降

低大鼠的LVEF；③CMT和HIIT干预均提高大鼠心

肌PGC1-α表达水平，但是干预后两组之间的PGC-

1α数值没有显著性差异；④PGC1-α与LVEF呈正相

关，与梗死面积比呈负相关。这些结果表明，8周不

同运动中，对于心功能保护的作用CMT优于HIIT，

两者均优于SED。这可能是由于PGC1-α的上调减

少心肌梗死面积，增高心肌收缩力，激发对心脏的保

图2 各组大鼠干预前后LVEF的比较

A：8周干预后心动超声检查图；B：心梗后1周（Baseline）及8周干预
后（INT8W）各组大鼠LVEF（%）。***表示该组与CON组比较具有
显著性差异，P<0.001；&表示该组与MI-CMT组比较具有显著性差
异，P<0.05。
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图3 8周干预后各组大鼠心肌PGC1-α蛋白表达

A：PGC1-α蛋白印记条带图；B：各组PGC1-α蛋白表达的变化。
**表示该组与CON组比较具有显著性差异，P<0.01；+表示该组与
MI-SED组比较具有显著性差异，P<0.05。
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护作用。

研究发现，运动训练可以改善心梗后的心肌纤

维化，提高大鼠的心肺能力[22—23]。一项荟萃分析的

结果表明，运动可以减轻受损心肌的纤维化，改善心

脏功能，增强身体活动能力[24]。本研究中，CMT组

和HIIT组的梗死面积明显低于SED组，提示运动对

心肌纤维化的抑制作用。

本实验发现MI-CMT、MI-HIIT组心肌 PGC1-α

蛋白均明显高于MI-SED组，且MI-CMT与MI-HIIT

组间并未具有明显差异。一些研究中同样发现运动

可以激活 PGC1-α，减轻心肌梗死诱导的损伤[25—26]。

Jiang等[27]研究发现，运动可以抑制心梗后的心肌重

塑，促进心功能恢复，并指出这与PGC1-α的激活有

关。其他研究也证实PGC1-α与心梗后心肌纤维的

改善相关[28]。这些证据表明CMT和HIIT运动都可

上调 PGC1-α蛋白表达，改善 MI 后的重塑，且两种

干预对PGC1-α表达的影响并无明显差异。

LVEF 是反映心功能的重要指标。Holloway

等[29]发现 HIIT 组干预后，健康成年男性出现 LVEF

下降。Pinho等[11]发现持续运动会比间歇运动更有

效的改善心梗后的心功能，Ellingsen等[30]也认为HI-

IT在改善心室重塑方面并未比CMT具有优势，并指

出可能与间歇期间运动强度较低有关。我们的研究

发现，8周干预后，HIIT组的LVEF较CMT组出现了

显著下降，其间的机理有待进一步研究。

PGC1-α与梗死面积比相关性研究显示两者呈

负相关，而PGC1-α与LVEF呈正相关，表明PGC1-α

与左心功能相关。研究显示运动可以激活PGC1-α

的表达，改善心梗后的心室纤维化，对大鼠心脏产生

保护作用。虽然 CMT 和 HIIT 干预后 PGC1-α的表

达无显著差异，但HIIT组较CMT组，梗死面积比出

现了非统计学的上升，且LVEF明显下降，这些证据

表明8周的CMT干预在改善心室纤维化，提高心功

能方面的作用可能更优于HIIT。

总之，我们的研究证明，8周的CMT和HIIT干

预可以通过上调心肌中 PGC1-α蛋白的表达，减轻

梗死心肌纤维化水平，但8周CMT干预改善心功能

的作用最佳。

研究中发现 MI-CMT 和 MI-HIIT 组的 PGC1-α

表达、梗死面积比均无显著性差异，但HIIT组LVEF

比CMT组显著下降，其间的机理值得进一步的研究

探讨。

4 结论

8周的CMT和HIIT效果均优于SED，可以激活

PGC1-α的表达，减轻心梗后的心肌纤维化水平，提

高心脏功能。其中8周的CMT干预保护效果最佳。
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