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·基础研究·

生理性缺血训练改善心衰大鼠心脏结构和功能的
最佳干预强度及生物学标志物研究*

滕美玲1 王佳悦1 张英杰1 华文洁1 王沈蕊1 陆 晓1，2

摘要

目的：探索生理性缺血训练（PIT）改善心衰大鼠心脏结构、功能的最佳干预强度及生物学标志物。

方法：30只SD大鼠随机分为假手术组（SO组），单纯心衰组（HF组），生理性缺血训练 1min组（PIT-S组）、5min组

（PIT-M组）和 10min组（PIT-L组），每组 6只。SO组按心衰模型建立步骤，穿线过左冠状动脉前降支不结扎，不训

练；HF组建立心衰大鼠模型；PIT组在HF组基础上接受训练，单次缺血时长分别为1min、5min、10min，再灌注均为

5min，5次/天，5天/周，持续 8周。训练结束后采用经胸壁超声心动图检测心功能，Masson染色检测心肌纤维化程

度，qRT-PCR检测Bcl-2、Bax、MMP9、TIMP1 mRNA的相对表达水平，ELISA法检测血清中NT-proBNP、Bradyki-

nin、TNF-α、IL-6、IL-10等生物学标志物含量。

结果：与SO组相比，各组Bax、心肌纤维化程度、MMP9/TIMP1比值显著升高，左室射血分数（LVEF）、Bcl-2、Bcl-2/

Bax 比值、TIMP1 显著降低（P＜0.05）；与 HF 组相比，3 组 PIT 组 LVEF 显著升高，Bax、心肌纤维化程度、MMP9、

MMP9/TIMP1比值显著降低（P＜0.05）；3组PIT大鼠中，PIT-M组LVEF、Bcl-2/Bax比值显著高于另外2组，而Bax、

MMP9/TIMP1比值显著低于另外 2组（P＜0.05）。除PIT-S组Bradykinin含量外，各组血清各标志物含量均明显高

于SO组；PIT-M组各标志物含量均显著低于HF组，其中 IL-6、Bradykinin、TNF-α显著低于PIT-S组，IL-10、Bradyki-

nin、TNF-α显著低于PIT-L组（P＜0.05）。各标志物血清含量与LVEF均呈负相关（P＜0.01），其中NT-proBNP相关

性最为密切（r=﹣0.936，P＜0.0001）。

结论：相比于单次1min缺血/5min灌注、10min缺血/5min灌注，5min缺血/5min灌注的PIT方案对心衰大鼠心脏的远

隔保护作用更显著，NT-proBNP可作为反映其保护作用的最佳生物学标志物。
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Abstract
Objective：To explore the optimum intervention intensity and effect biomarkers of physiological ischemic train-

ing(PIT) on improving cardiac structure and function in rats with heart failure.

Method：Thirty rats were randomized into sham operation(SO)，heart failure(HF)，physiological ischemic train-

ing for 1min(PIT-S)，5min(PIT-M) and 10min(PIT-L)，with 6 rats in each group. In the SO group，according

to the heart failure model establishment， the line was threaded through the anterior descending branch of the

left coronary artery without ligation or training. Heart failure model was established in HF group. PIT group re-

ceived training on the basis of HF group， accompanied with ischemia for 1min， 5min， 10min respectively

and reperfusion for 5min each time，5 cycles/day，5 days/week，lasting for 8 weeks. After the training，cardi-
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心力衰竭（heart failure，HF）患病率在世界范围

内呈增长趋势，作为各种心脏疾病晚期的临床表现，

心衰与心脏结构改变、心功能异常及代谢紊乱等密

切相关[1]。心肌细胞凋亡和心肌细胞外基质纤维化

重塑是心脏重构的重要病理性过程，驱动重构的因

素可分为两大类：由异常循环、局部神经激素和细胞

因子改变引起的机械应激和生化应激。应激信号调

节基因表达、蛋白质功能、代谢过程等，导致心肌细

胞肥大、凋亡和收缩力下降，进而影响心衰患者心功

能及预后[2—3]。心衰患者的预后较差，其药物治疗目

前存在用药不规范、治疗剂量不达标、患者依从性差

等情况；非药物治疗也由于资源获得途径和支付能

力有限、侵入性方式等原因在我国并未得到充分利

用[4]；此外，运动训练（以有氧运动为主）近年来已较

为广泛应用于心衰康复，但其无法在疾病早期进行，

且对心衰较严重或有并发症的患者相对禁忌[5]。而

近年来用于心衰康复的生理性缺血训练（physiolog-

ical ischemic training，PIT），于正常肢体反复行袖

带加压形成单纯骨骼肌缺血，已被证实能够产生远

隔组织保护作用，从而抑制心肌纤维化重塑，延缓心

脏重构，改善心功能，且相对安全、有效、适用性

广[6—9]。根据本课题组前期实验结果，本研究设置不

同训练强度分组，旨在探索PIT改善心衰后心脏重

构和心功能的最佳干预强度及生物学标志物。

1 材料与方法

1.1 实验动物及分组

选取 SPF 级健康雄性 Sprague-Dawley（SD）大

鼠30只，体重（200±10）g，均由北京维通利华实验动

物技术有限公司提供[许可证号：SCXK（浙）2019—

0001]。大鼠置于江苏省实验动物中心 SPF环境分

笼饲养 3d，予标准饲料、自由饮水，昼夜节律 12h—

12h。实验方案遵循美国NIH公布的实验动物使用

指南，并通过南京医科大学动物伦理委员会批准

（IACUC—1901019）。

采用随机数字表法将 30只SD大鼠分为：①假

手术组（sham-operated，SO）组；②单纯心衰组（HF

组）及PIT组。其中PIT组按照不同缺血时长分为：

③1min 短时间组（PIT-S 组）；④5min 中等时间组

（PIT-M 组）。⑤10min 长时间组（PIT-L 组），每组 6

ac function was detected by transthoracic echocardiography，the degree of myocardial fibrosis was detected by

Masson staining， the relative expression level of Bcl-2，Bax，MMP9，TIMP1 mRNA was detected by qRT-

PCR，and the content of NT-proBNP，Bradykinin，TNF-α，IL-6，IL-10 in serum was detected by ELISA.

Result：Compared with SO group，Bax，MMP9/TIMP1 ratio and the degree of myocardial fibrosis in other

groups were significantly increased，while the left ventricular ejection fraction(LVEF)，Bcl-2，Bcl-2/Bax ratio

and TIMP1 were significantly decreased(P＜0.05). Compared with HF group，LVEF in 3 PIT groups was sig-

nificantly increased，while Bax，the degree of myocardial fibrosis，MMP9 and MMP9/TIMP1 ratio were signif-

icantly decreased(P＜0.05). The LVEF and Bcl-2/Bax ratio in PIT-M group were significantly higher while the

Bax and MMP9/TIMP1 ratio were significantly lower than those in the other two PIT groups(P＜0.05). Except

the Bradykinin in PIT-S group， the content of other biomarkers in each group was significantly higher than

those in SO group. The content of each biomarker in PIT-M group was significantly lower than that in HF

group，among which IL-6，Bradykinin，TNF-α were significantly lower than that in PIT-S group，and IL-6，

Bradykinin， TNF- α were significantly lower than that in PIT- L group(P＜0.05). The serum content of the

above biomarkers were all negatively correlated with LVEF(P＜0.01)， and NT- proBNP was the most closely

correlated（r=﹣0.936，P＜0.0001）.

Conclusion：Compared with ischemia for 1min or 10min，the PIT program of 5min ischemia/5min reperfusion

has a more significant cardiac protection effect on heart failure rats，and NT-proBNP can be used as the best

effect biomarker to reflect the protection effect.

Author's address Department of Rehabilitation Medicine，the First Affiliated Hospital of Nanjing Medical Uni-

versity，Nanjing，Jiangsu，210029
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只，共5组。

1.2 慢性缺血性心衰动物模型

采用腹腔注射 10%水合氯醛溶液（0.3ml/100g）

麻醉大鼠后，将其固定于手术台上，行气管插管并连

接小动物呼吸机辅助通气，呼吸频率 80 次/min，潮

气量 0.7—0.8ml（按体质量调节），吸呼比 1∶1.5。在

左侧第 3—4肋间切开皮肤，逐层钝性分离肌层，撕

开心包膜充分暴露心脏，于左心耳与肺动脉圆锥间

约 1mm 处，用 6—0 丝线结扎冠状动脉左前降支

（left anterior descending coronary artery，LAD），诱

导心肌缺血，以心电图示S-T段明显抬高，肉眼观察

灌注部位心肌变紫红或灰白，室壁运动明显减弱为

结扎成功标志。迅速分层缝合胸壁，待大鼠恢复自

主呼吸后，拔除气管插管，手术过程严格无菌操作。

术后予抗感染治疗 3d。SO 组大鼠手术过程同上，

但在相同位置只穿线不结扎。术后24h所有大鼠死

亡率为28%。术后安静笼养4周后行经胸壁超声心

动图检测，以左室射血分数（left ventricular ejec-

tion fraction，LVEF）<50%视为慢性心力衰竭大鼠模

型制备成功[10—11]。

1.3 生理性缺血训练方案

生理性缺血训练采用无创乳胶止血带（内径

1.8mm，外径 4.2mm）环扎大鼠双后肢近端，阻断血

流至远端皮肤紫绀明显，股动脉搏动消失。训练方

案以缺血 1min（PIT-S组）、5min（PIT-M组）或 10min

（PIT-L组），再灌注5min为1个循环，每天5个循环，

每周训练5天，持续8周。SO组及HF组大鼠于相同

环境下饲养8周，不接受PIT。

1.4 心功能检测

术后4周（训练前）及训练8周后采用经胸壁超

声心动图（VisualSonics Vevo3100）检测大鼠心功能

相关指标。经2%异氟烷麻醉，大鼠以仰卧位固定并

连接电极，在M型模式下以MX 250s探头于大鼠左

胸部探查心脏结构。以乳头肌水平处的短轴视图量

化其左室舒张末期内径（left ventricular internal di-

ameter end diastole，LVIDd）、左室收缩末期内径

（left ventricular internal diameter end systole，

LVIDs），并计算左心室射血分数。图像经VevoLab

软件分析，各测量值取3个连续心动周期的平均值。

1.5 心肌纤维化程度测定

采用Masson三色法测定心肌纤维化程度。结

束 8周训练后进行心肌组织取材，取心室最大横径

处约 3mm组织固定于 4%多聚甲醛溶液中，经石蜡

包埋、切片（3μm）、脱蜡、染色，其中胶原结构呈蓝

色，心肌结构呈红色。采用Aperio Image Scope图

像 采 集 软 件（Leica Biosystems Imaging，Inc.，

USA），计算心肌胶原组织占切片组织总面积的百分

比作为纤维化程度。

1.6 Bcl-2、Bax、MMP9及TIMP1表达水平检测

采用实时荧光定量PCR（qRT-PCR）检测Bcl-2、

Bax、基质金属蛋白酶（matrix metalloproteinases，

MMP9）及其抑制剂（tissue inhibitors of metallopro-

teinases，TIMP1）的 mRNA 相对表达水平。使用

Trizol 法从大鼠围梗死区心肌（距缺血区域 3—

4mm）组织中提取总RNA，进行浓度与纯度检测，经

逆转录合成 cDNA，采用SYBR Green（TaKaRa，Ku-

satsu，Japan）并由 Steponeplus qRT-PCR 仪器（ABI，

USA）进 行 检 测 。 以 GAPDH（glyceraldehyde- 3-

phosphate dehydrogenase）为内参，采用2-ΔΔCT法计算

各 mRNA 的相对表达水平。实验进行 3 次平行重

复。引物序列信息见表1。

1.7 生物学标志物含量检测

采用酶联免疫吸附法（ELISA）检测N端前脑钠

素（NT-proBNP）、肿瘤坏死因子 α（tumor necrosis

factor-α，TNF-α）、白介素 6（interleukin-6，IL-6）、白

介素10（interleukin-10，IL-10）及缓激肽（bradykinin，

BK）等生物学标志物的血清含量。大鼠腹主动脉取

血，静置 2h 后 3000r/min 离心 15min，取上层血清。

按照 ELISA 试剂盒（SenBeiJia Biotechnology Co.，

Ltd.，Nanjing，Jiangsu，China）说明步骤，测定对应波

表1 荧光定量PCR引物序列表

mRNA

Bcl-2
Bax

MMP9
TIMP1

上游引物序列

GGGGATGACTTCTCTCGTCG
ACGTCTGCGGGGAGTC

GCCGGGAACGTATCTGGAAA
GCCTCTGGCATCCTCTTGTT

下游引物序列

TGACATCTCCCTGTTGACGC
TGCTCGATCCTGGATGAAACC
GTTGTGGAAACTCACACGCC
AGCGTCGAATCCTTTGAGCA
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长处吸光度（OD）值。以标准品浓度为横坐标，OD值

为纵坐标，绘制标准曲线，以此计算各标志物含量。

1.8 统计学分析

采用 SPSS 23.0 版统计学软件进行数据处理。

所有数据均采用均数±标准差表示，组间数据比较

采用单因素方差分析（one-way analysis of vari-

ance，ANOVA），多重比较选用最小显著差异法或

Dunnett T3检验。相关性分析采用Pearson相关（相

关系数以 r表示），回归分析采用曲线回归（决定系

数以R2表示）。P<0.05表示差异具有显著性意义。

2 结果

2.1 心功能比较

8 周 PIT 干预前，超声心动图显示：与 SO 组相

比，各组心衰大鼠 LVEF 显著降低（P＜0.0001），其

余各组间无明显差异（P＞0.05）；PIT干预后，PIT-M

组大鼠LVEF显著高于HF组（P＜0.01）、PIT-S组和

PIT-L组（P＜0.05）。见图1。

2.2 心肌细胞凋亡程度比较

实验终点时检测各组大鼠心肌细胞凋亡程度。

心肌qRT-PCR结果显示：与SO组相比，各组心衰大

鼠Bax表达水平均显著增高，Bcl-2表达水平及Bcl-

2/Bax比值均显著降低（P＜0.0001）；与HF组相比，3

组 PIT干预的心衰大鼠Bax表达水平均明显降低，

PIT-M组Bcl-2表达水平及Bcl-2/Bax比值明显增高

（P＜0.05）；3组PIT大鼠中，PIT-M组Bax表达水平

显著低于另外两组，而Bcl-2/Bax比值显著高于另外

两组（P＜0.001）。见图2。

2.3 心肌细胞外基质重塑程度比较

实验终点时检测各组大鼠心肌细胞外基质（ex-

tracellular matrix，ECM）重塑结果。心肌病理学观

察显示：与SO组相比，各组大鼠心肌纤维化程度均

显著增高（P＜0.01）；与HF组相比，3组 PIT干预的

心 衰 大 鼠 心 肌 纤 维 化 程 度 均 显 著 降 低（P＜

0.0001）。心肌qRT-PCR结果显示：与SO组相比，除

PIT-M组外各组大鼠MMP9表达水平显著增高（P＜

0.01），各组大鼠 TIMP1 表达水平均显著降低（P＜

0.001），各组大鼠 MMP9/TIMP1 比值均明显增高

（P＜0.05）；与 HF 组相比，3 组 PIT 干预大鼠的

MMP9 表达水平与 MMP9/TIMP1 比值均明显降低

（P＜0.05）；此外，PIT-M 组大鼠 TIMP1 表达水平明

显 高 于 HF 组 和 PIT- S 组（P＜0.05），其 MMP9/

TIMP1 比值显著低于 PIT- S 组和 PIT- L 组（P＜

0.001）。见图3。

2.4 生物学标志物含量比较

实验终点时检测各组大鼠血清生物学标志物含

量。ELISA结果显示：除PIT-S组大鼠BK含量外，各

组大鼠血清各标志物含量均明显高于 SO 组（P＜

0.05）。①NT-proBNP含量：仅PIT-M组明显低于HF

组（P＜0.01），其他干预组与HF组无明显差异（P＞

0.05）；②BK 含量：PIT-M 组显著低于其他组（P＜

0.01）；③TNF-α含量：PIT-M组显著低于HF组及其他

干预组（P＜0.01）；④IL-6含量：PIT-M与PIT-L组显

著低于HF组和PIT-S组（P＜0.0001），但该组间无明

显差异（P＞0.05）；⑤IL-10含量：PIT-S与PIT-M组均

明显低于HF组（P＜0.05），但该组间无明显差异（P＞

0.05），PIT-M组明显低于PIT-L组（P＜0.05）。见图4。

2.5 相关性分析及回归分析

注：A.8周PIT造模后各组大鼠超声心动图像。B.PIT造模前及造模
后各组大鼠的LVEF(%)。与SO组相比，a.P＜0.0001；与PIT-M组相
比，b.P＜0.01，c.P＜0.05。n=6。

图1 各组大鼠PIT干预前后左室射血分数（LVEF）比较
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注：a.与SO组相比，b.与HF组相比，c.与PIT-S组相比，d.与PIT-M组相比，P＜0.05。n=6。

图2 各组大鼠心肌组织中Bcl-2、Bax相对表达水平及Bcl-2/Bax比较

图3 各组大鼠心肌纤维化程度、心肌组织中MMP9、TIMP1相对表达水平及MMP9/TIMP1比较

注：A.各组大鼠心肌Masson染色图及倍镜下视野，正常心肌结构呈红色，胶原结构呈蓝色，比例尺：25μm；B.各组大鼠心肌纤维化程度(%)；
C—E.各组大鼠心肌MMP9、TIMP1 mRNA相对表达水平及MMP9/TIMP1比值。a.与SO组相比，b.与HF组相比，c.与PIT-S组相比，d.与PIT-
M组相比，P＜0.05。n=6。
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图4 各组大鼠血清中NT-proBNP、BK、TNF-α、IL-6、IL-10含量比较

注：a.与SO组相比，b.与HF组相比，c.与PIT-S组相比，d.与PIT-M组相比，P＜0.05。n=6。

SO
PIT

-L

PIT
-M

PIT
-SHF

N
T-

pr
oB

N
P（

ng
/L
）

50

40

30

0

C

acdab
a a

SO
PIT

-L

PIT
-M

PIT
-SHF

a

abc
a

b

20

10

D

A B

E

B
ra

dy
ki

ni
n（

ng
/L
）

800

600

400

0

200

abcd

abc
a

ab abc abc
a a

a

ab ab

ad

SO
PIT

-L

PIT
-M

PIT
-SHF SO

PIT
-L

PIT
-M

PIT
-SHF SO

PIT
-L

PIT
-M

PIT
-SHF

T
N

F
-α（

ng
/L
）

400

0

200

100

300

IL
-6（

ng
/L
）

0

100

200

50

150

IL
-1

0（
ng

/L
） 60

40

80

0

20

Pearson 相关分析结果显示：大鼠血清中 NT-

proBNP 含量与 LVEF 呈显著负相关,r=﹣0.936,P＜

0.0001；BK含量与LVEF呈显著负相关,r=﹣0.5424，

P=0.002；TNF- α 含量与 LVEF 呈显著负相关,r=

﹣0.8213，P＜0.0001；IL-6含量与LVEF呈显著负相

关，r=﹣0.8863，P＜0.0001；IL-10含量与LVEF呈显

著负相关，r=﹣0.8485，P＜0.0001。见图5。

选择以上相关程度最密切的生物学标志物NT-

proBNP，以其血清中含量（ng/L）为因变量（y），大鼠

缺血时长（min）为自变量（x）进行曲线回归分析。根

据R2选取拟合度最高的曲线模型：三次回归曲线，

拟合方程式为：y=39.42 + 0.7x- 0.6x2 + 0.05x3，R2=

0.9261，P＜0.0001。见图6。

3 讨论

心脏重塑是心力衰竭发生发展的重要因素，包

括由心肌损伤或心肌壁应力增加引起的心脏大小、

形状和功能的一系列进行性改变，涉及心肌细胞和

ECM 组成的变化[12]。细胞凋亡是进行性心肌细胞

丢失的主要原因，在心力衰竭左心室功能恶化中起

重要作用。Bcl-2/Bax是激活凋亡的外在途径启动

因子。Bcl-2蛋白家族中，Bcl-2抑制凋亡，Bax促进

凋亡激活，Bcl-2/Bax比值则调控线粒体凋亡通路的

启动[13]。ECM为心脏细胞提供支架，从而保证心脏

的结构完整性和功能，而心肌重构中应激信号引起

ECM及成纤维细胞特性的广泛改变[3，14]。基质金属

蛋白酶（matrix metalloproteinases，MMPs）及其抑制

剂（tissue inhibitors of metalloproteinases，TIMPs）

与 ECM 纤维化、舒张功能障碍密切相关。其中

MMP9 可降解基质胶原，诱发基质纤维化重塑，

TIMP1则能抑制MMP9的活性，MMP9与TIMP1的

相互作用和平衡维持基质组织稳态[15—17]。本研究结

果显示与单纯心衰大鼠相比，三组不同强度PIT干

预的心衰大鼠心肌组织中的TIMP1表达量相对增

高，MMP9 表达量及 MMP9/TIMP1 比值明显降低；

心肌纤维化程度均显著降低；Bax表达量显著降低，

Bcl-2表达量及Bcl-2/Bax比值相对增高；LVEF均显

著提升；其中 PIT-M 组的相对增量与减量最为显
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图6 NT-proBNP血清含量与大鼠缺血时长的
曲线回归分析

注：大鼠血清中NT-proBNP含量与PIT训练的单次缺血时长之间存
在三次曲线回归关系。R2=0.9261，P＜0.0001。

著。表明PIT可通过调控Bcl-2、Bax、MMP9、TIMP1

的表达，减少心肌细胞凋亡，延缓心肌基质纤维化重

塑，抑制心肌重构，改善心功能，再次验证本课题组

前期相关研究结论 [6—7]。其中 5min 缺血/5min 灌注

的 PIT 方案与 1min 缺血/5min 灌注、10min 缺血/

5min灌注方案相比，对以上标志物表达水平的调控

作用更显著，更有效促进PIT发挥心脏保护作用，从

而更大程度改善心衰大鼠心功能。

在心衰发展过程中动态改变的生物学标志物可

以帮助诊断疾病，确定其严重程度，评估未来事件的

风险并指导治疗[18]。1998年美国国立卫生研究院将

生物标志物定义为：可以被客观测量的用来反映生

理、病理或者药理过程的具有生物学意义的标志

物。有效的生物学标志物通常具有以下特点：能够

快速精确地测定、重复性好、经济性、反映疾病的病

理生理过程、指导临床决策[12]。除了心肌损伤及纤

维化重塑标志物 Bcl-2/Bax、MMP9/TIMP1，本研究

还选取了心衰相关的心肌牵张标志物NT-proBNP，

炎症因子标志物TNF-α、IL-6、IL-10，以及KKS系统

调节因子 BK，分析接受不同干预方案大鼠血中各

标志物的含量及其与LVEF的相关关系，进一步验

证PIT对心衰大鼠心脏保护作用的最佳干预方案，

并探索反映该作用的最佳生物学标志物。

NT-proBNP主要由心室肌合成及分泌，在心室

容量扩张或压力负荷增加等病理情况下，其表达量

明显增加，通过利钠、利尿和血管舒张作用来降低心

图5 心衰大鼠血清中各标志物含量与其LVEF的相关性分析

注：心衰大鼠血清中NT-proBNP、BK、TNF-α、IL-6、IL-10含量与其LVEF均呈显著负相关，P＜0.05。

0

LVEF（%）

10080604020 0

LVEF（%）

10080604020

0

LVEF（%）

10080604020 0

LVEF（%）

10080604020 0

LVEF（%）

10080604020

0

10

20

30

40

50
N

T-
pr

oB
N

P（
ng

/L
）

P<0.0001
r=﹣0.9360A B

C D E

600

B
ra

dy
ki

ni
n（

ng
/L
）

P=0.002
r=﹣0.5424

550

500

450

P<0.0001
r=﹣0.8213

P<0.0001
r=﹣0.8863 P<0.0001

r=﹣0.8485

350

T
N

F
-α（

ng
/L
） 300

250

200

150

160

IL
-6（

ng
/L
） 140

120

100
IL

-1
0（

ng
/L
） 60

40

80

0

20

734



www.rehabi.com.cn

2022年，第37卷，第6期

脏负荷，是心力衰竭发展或存在左室收缩功能受损

的强有力的预测因子，具有较高的诊断和预后相关

性，被认为是心衰诊断生物学标志物的金标

准[19—20]。大量基础和临床研究支持炎症细胞因子在

心肌功能障碍和心脏不良重塑的机制中发挥重要作

用[21]。在心肌细胞中，TNF-α通过扰乱钙稳态发挥

负性肌力作用，并可能通过激活Caspase-8等相关的

凋亡通路触发凋亡反应 [22—23]。在成纤维细胞中，

TNF-α可能通过破坏基质金属蛋白酶及其抑制剂之

间的平衡（如 MMP9/TIMP1），导致 ECM 降解[24—25]；

在巨噬细胞中，TNF-α可能通过促凋亡、负性肌力和

基质降解等特性刺激 IL-6等促炎因子合成[26]。IL-6

发挥负性肌力作用，并通过 gp130/STAT3途径诱导

心肌肥厚及纤维化[27—29]。而抑炎因子 IL-10可通过

激活 ERK 1/2 MAP 激酶抑制 IKK 磷酸化，从而抑

制 TNF-α诱导的 NF-κB 激活，阻断其心肌细胞氧

化、凋亡作用；还可以改变蛋白酶-抗蛋白酶平衡，通

过基质保护作用促进受损心肌的愈合[30—31]。此外，

BK通过与B2受体结合，可抑制TNF-α/ACTD诱导

的心肌凋亡，延缓心肌重构[32]。本研究ELISA结果

显示HF组大鼠各标志物含量较SO组均有所上升，

证明以上标志物在心衰疾病发生发展中的重要作

用。三组干预方案中，PIT-M组各标志物含量降幅

最大且显著低于HF组，进一步表明5min缺血/5min

灌注的PIT方案对心脏的远隔保护作用较其他两组

更显著。PIT-L组大鼠血清TNF-α含量显著高于其

他组，可能是由于高强度PIT干预使大鼠双后肢皮

肤及肌肉产生破损性挤压伤，促炎因子TNF-α释放

增多，掩盖高强度PIT对该因子表达量的降低作用。

本研究结果中，大鼠血清 NT- proBNP、BK、

TNF-α、IL-6、IL-10含量与大鼠LVEF均呈显著负相

关，其中 NT-proBNP 与 LVEF 的相关程度最密切。

在此基础上进一步探索分析了PIT单次缺血时长与

大鼠血清中 NT-proBNP 含量之间的关系。曲线拟

合结果提示：PIT训练改善心衰大鼠心脏结构及功

能的最佳干预强度可能出现在单次缺血6—8min之

间，此时大鼠血清中NT-proBNP含量最少。本实验

为最佳PIT干预强度提供了参考区间，但仍需要进

一步增加样本量和细化强度分组来明确最佳方案。

综上所述，与1min缺血/5min灌注、10min缺血/

5min 灌注方案相比，5min 缺血/5min 灌注的 PIT 方

案对心衰大鼠心脏的远隔保护作用更显著，NT-

proBNP可作为反映其保护作用效果的最佳生物学

标志物。
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