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·基础研究·

不同强度运动调控AMPK-SIRT 3通路对
自发性高血压大鼠血管功能的影响*

刘国纯1 常 青1 罗梦婷1 曹春梅2，3

摘要

目的：研究不同强度运动对自发性高血压大鼠(spontaneous hypertensive rats，SHR)主动脉血管功能的影响及其可

能的机制。

方法：12只京都Wistar大鼠（Wistar-Kyoto Rats，WKY）为安静对照组(WKY-C，n=12)，48只SHR随机分为安静对照

组(SHR-S，n=12)，低强度运动组(SHR-L，n=12)，中强度运动组(SHR-M，n=12)和高强度运动组(SHR-H，n=12)。运动

组进行14周，每周5次，每次60mins的跑台运动训练。14周运动训练结束后取出胸主动脉，进行血管反应性实验检

测主动脉血管功能，Western Blot检测主动脉蛋白水平表达量。

结果：SHR-S组与WKY-C组比较血管功能受损，内皮型一氧化氮合成酶(eNOS)、磷酸化一氧化氮合成酶(p-eNOS)

表达下调，血管组织氧化应激水平升高，AMPK-SIRT 3表达下调。运动训练后，SHR-L组和SHR-M组血管功能与

血管组织氧化应激水平相比较SHR-S组有明显改善(P<0.05)。SHR-H组与SHR-S组比较血管功能与血管组织氧化

应激水平没有改善，乙酰胆碱依赖的血管舒张功能与内皮型一氧化氮合酶的功能降低。与SHR-S组比较，SHR-L

组和SHR-M组AMPK-SIRT 3表达水平明显上调(P<0.05)，而SHR-H与SHR-S组比较没有明显改变。

结论：低、中强度运动可以有效减轻SHR的主动脉氧化应激并改善血管功能，而高强度运动不能改善SHR的血管功

能，其机制可能与AMPK-SIRT 3通路有关。
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Abstract
Objective：To study the effects of exercise training with different intensities on the aortic vascular function of

spontaneously hypertensive rats (SHR) and the possible mechanism.

Method：Twelve Wistar-Kyoto Rats（WKY）served as the quiet control group (WKY-C，n=12)，48 SHRs were

randomly divided into quiet control group (SHR-S，n=12)， low-intensity exercise group (SHR-L，n=12)， the

medium- intensity exercise group (SHR- M，n=12) and the high- intensity exercise group (SHR- H，n=12). The

rats in the exercise group were trained on treadmill with different intensities for 14 weeks，5 times per week

for 60 mins. After training， the thoracic aorta was taken out for testing. Vascular reactivity test was used to

measure aortic vascular function，and Western Blot was used to detect aortic protein expression.

Result：Compared with WKY-C，the vascular function of SHR-S was impaired，the expression of endothelial

nitric oxide synthase(eNOS) and phosphorylated nitric oxide synthase(p-eNOS) were down-regulated，the oxida-
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高血压是过早死亡的主要原因之一，全球有超

过10亿高血压患者[1]。高血压也是其他疾病的危险

因素，如：脑卒中、充血性心力衰竭、心肌梗死、周围

血管疾病和终末期肾脏疾病[2]。血管内皮具有维持

血液循环、调节血管张力、维持微血管通透性、参与

信号传递、影响血管生成和炎症反应等重要特性[3]，

作为高血压病理生理进展的始动环节，内皮功能障

碍是预测心血管事件的重要因子[4]。血管内皮细胞

中内皮型一氧化氮合酶 (endothelial nitric oxide

synthase， eNOS) 参与的一氧化氮（nitric oxide，

NO）产生降低是内皮功能障碍的标志 [5]，被认为是

血管疾病/动脉粥样硬化发病机制中的首要因素[3]。

eNOS 作为血管内皮合成一氧化氮的关键酶，能拮

抗活性氧（reactive oxygen species，ROS）的生成、

保护血管内皮[6]。然而，内皮功能紊乱是由多因素

共同作用的，其中氧化应激(oxidatice stress，OS)是

最关键的因素之一，活性氧被认为是反映线粒体稳

态和调节内皮功能的重要信号分子，包括增殖、炎

症、完整性和血管重塑[7]。

众所周知，运动锻炼通过不同的分子机制能够

有效地控制高血压和动脉粥样硬化[8—11]。规律的运

动能够增加NO的产生，减少NO的失活，增加eNOS

蛋白水平促进NO的生物利用度，上调抗氧化剂，如

超氧化物歧化酶(superoxide dismutase，SOD)，来减

少 OS，从而改善内皮功能，降低高血压的风险 [12]。

相反，高强度的运动训练(如马拉松)对血管内皮功

能没有改善，可能导致心血管疾病的危险增

加[13—14]。因此，考虑到运动带给血管内皮功能和结

构的变化取决于运动训练负荷的特点，在高血压运

动处方中运动强度的设定显得尤为重要[15—16]。

AMP 激活蛋白激酶 (Adenosine 5'-monophos-

phate（AMP）-activated protein kinase，AMPK)是细

胞能量代谢的中枢调节因子，在Ser 1177处，AMPK

通过磷酸化eNOS来刺激eNOS活性，对高血压血管

功能障碍和炎症相关的血管损伤保护作用已被广泛

研究 [17]。乙酰化酶 3 抗体(Sirtuin 3，SIRT 3)主要

位于线粒体内，SIRT 3的靶标主要是线粒体中大多

数生物学过程的功能蛋白，影响 ATP 产生、线粒体

动力学、活性氧（reactive oxygen species，ROS）解毒

和抗炎作用 [18]。SIRT 3 在心血管生理和病理中参

与调节内皮代谢和血管生成[19]，增加SIRT 3可以防

止细胞凋亡、OS、线粒体分裂[20]，能够有效地抑制高

血压血管炎症和OS水平[21]。研究证明，AMPK介导

运动训练诱导的SIRT 3功能变化，运动训练能够有

效升高 SIRT 3 的表达 [22]，考虑到 AMPK 和 SIRT 3

对线粒体动态平衡和血管有保护作用，以及运动对

于高血压疾病的益处，研究不同强度的运动训练对

AMPK-SIRT 3的作用，确定它在高血压血管功能中

的作用具有重要意义。

本研究目的是探索不同强度跑台运动训练是否

通过调节 AMPK-SIRT 3 通路的功能，进而影响

SHR主动脉的血管功能。

1 材料与方法

1.1 实验动物与运动训练方案

所有的研究程序都得到了重庆医科大学研究伦

理委员会批准（批号：2018006）。实验遵守了中华人

民共和国《实验动物管理条例(2017修订)》，以及《心

血管研究动物运动和训练规程指南》的要求[23]。选

用8周龄雄性SHR 48只，分4组：久坐组(SHR-S，n=

12)、低强度运动组(SHR-L，n=12)速度为 14m/min，

约 35%最大摄氧量 (VO2max)、中强度运动训练组

tive stress levels was increased，and the AMPK-SIRT 3 pathway was inhibited. After exercise training，the vas-

cular function and oxidative stress level of SHR-L and SHR-M significantly improved compared with SHR-S

(P<0.05). However，the vascular function and oxidative stress level did not get improved in SHR-H compared

with in SHR-S. In addition， the AMPK-SIRT 3 pathway in SHR-L and SHR-M were significantly activated

compared with in SHR-S (P<0.05)，whereas there was no significant change in SHR-H.

Conclusion：Low- intensity exercise and moderate- intensity exercise can effectively reduce the oxidative stress

of the aorta of SHR and improve the vascular function，while high-intensity exercise cannot improve the vascu-

lar function of SHR. The mechanism may be related to the AMPK-SIRT 3 pathway.

Author's address School of Sports Medicine，Chongqing Medical University，Chongqing，400331
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(SHR-M，n=12)速度为 20m/min，约 50%VO2max，高强

度运动组 (SHR- H，n=12)速度为 26m/min，约 65%

VO2max
[24—25]。以年龄匹配的雄性京都Wistar大鼠（Wi-

star- Kyoto Rats，WKY）为正常血压久坐对照组

(WKY-C，n=12)。所有实验大鼠由北京维通利华实验

动物技术有限公司提供，均为无特定病原体动物（SPF

级），体重约190—200g。大鼠被统一饲养在重庆医科

大学实验动物中心，每笼 5只，室温约 22℃，光循环

(12∶12h的光暗)，湿度保持40%—45%，可以自由地获

得水，灭菌大鼠饲料喂养，所有实验环境均达到SPF。

实验前大鼠进行适应性训练1周，并替换运动表现不

佳的SHR大鼠(n=3)。大鼠在跑步机(SA101C，赛昂

斯，中国)进行 14 周的运动训练，每周 5 次，每次

60min，跑步机坡度为0。每次训练结束之后给予0.5g

巧克力奖励[23]。试验结束后大鼠处以安乐死。

1.2 材料和药物

一抗 eNOS(1∶2000)、Phospho-eNOS-Ser 1177

(1∶1000)、iNOS(1∶2000)、p65(1∶2000)，AMPKα(1∶

2000)、Phospho-AMPKα(Thr172)(1∶1000)和 SIRT 3

(1∶1000)购自 Cell Signaling Technology(USA)。一

抗 SOD2(1∶1000)、NOX2(1∶1000)、NOX4(1∶1000)、

GAPDH(1∶5000)和二抗山羊－兔(1∶5000)均来自美

国Proteintech Group公司。本研究中使用的所有其

他化学品均来自西格玛。

1.3 血管反应性实验

快速取出主动脉并放入生理盐溶液(PSS)缓冲液

(mmol/L)：葡萄糖 5.5、NaCl 119、NaHCO3 25、KCl

4.7、CaCl2 2.5、KH2PO4 1.2和MgSO4 1.2。除去黏附

的组织，将主动脉切成环 (3mm)，然后将环移入

Multi Myograph System室(DMT，丹麦)。将这些环

安装在装有加热(37℃)，充氧(混合空气中含有 95%

O2和5%CO2)PSS的腔室中。LabChart软件(DMT)用

于连续记录血管张力。将主动脉环在1g的静态张力

下适应 90mins，然后预先用 KCl(60mmol/L)-PSS 刺

激2次。加入累计浓度的乙酰胆碱(ACh)(内皮依赖

性舒张)，硝普钠(SNP)(非内皮依赖性舒张)和去甲肾

上腺素(NE)(10—9至10—5M)。绘制平均浓度-响应

曲线。血管功能由EC50(产生最大响应的50%的浓

度)和Emax(最大响应)表示，这是使用8.0版GraphPad

软件通过非线性回归分析确定的。主动脉的敏感性

表示为pD2(log10-EC50)。

1.4 蛋白质印迹分析(Western Blot，WB)、总亚硝

酸盐和硝酸盐的测定

将动脉在裂解缓冲液中裂解1h。通过Bradford

测定法测量蛋白质浓度，并将30—50μg蛋白质用于

蛋白质印迹。蛋白质通过 8%—10%SDS-PAGE 分

离并转移到PVDF膜上，在室温下用5%脱脂牛奶将

膜封闭 1h，然后在 4℃与一抗孵育过夜。将膜与过

氧化物酶缀合的二抗在室温下反应 1h。最终通过

化学发光检测试剂(碧云天，中国)检测到条带。NO

分解为硝酸盐和亚硝酸盐(NOx)，因此我们通过测

量NOx来测量NO。使用商业试剂盒(碧云天，中国)

测量NOx。将硝酸盐还原为亚硝酸盐，并在 540nm

下用分光光度法测量总亚硝酸盐。

1.5 数据分析与统计

所有数据均表示为平均值±标准差。通过单向

或双向方差分析，然后进行Bonferroni后测，进行统

计学评估。P<0.05 的值被认为具有显著性意义。

使用GraphPad软件8.0版。

2 结果

2.1 主动脉血管舒张功能的变化

运用血管环张力实验对 ACh 和 SNP 诱导的大

鼠主动脉舒张反应，来评估运动训练对主动脉血管

内皮依赖性与非内皮依赖性血管舒张功能的影响。

如图 1A、1D所示，在NE介导的血管收缩的张力平

衡后，以半对数的增量添加 ACh 或 SNP(10-9-10-

5M)。SHR-S 组与 WKY-C 组相比内皮依赖性舒张

功能受损(pD2：WKY-C 7.51、SHR-S 6.84)，(Emax：

WKY-C 89.18、SHR-S 55.66)(P<0.05)，但非内皮依

赖性舒张功能无明显差异。SHR-L、SHR-M分别与

SHR-S相比显著改善了主动脉血管内皮依赖性血管

舒张功能的损伤(pD2：SHR-S 6.84、SHR-L 7.17、

SHR-M 7.55)，(Emax：SHR-S 55.66、SHR-L 71.68、

SHR-M 81.08)(P<0.05)，而SHR-H组则进一步损害

了 SHR 的内皮依赖性血管舒张功能(pD2：SHR-S

6.84、SHR- H 6.97)，(Emax：SHR- S 55.66、SHR- H

34.52)(P<0.05)。pD2和Emax如图 1B、1C所示。所

有组中非内皮依赖性血管舒张功能(SNP诱导)均无

显著差异(图1D、E、F)(P>0.05)。
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2.2 主动脉收缩功能的变化

本实验测试了不同运动强度对SHR中NE诱导

的主动脉收缩功能变化。如图2A所示，SHR-S组与

WKY-C组相比NE引起的收缩增加，而收缩敏感性降

低(pD2：WKY-C 7.08、SHR-S 6.75)；(Emax：WKY-

C 1.70、SHR-S 2.64)(P<0.05)。SHR-L组和SHR-M

组NE诱导的SHR主动脉的收缩功能显著改善(pD2：

SHR- S 6.75、SHR- L 7.25、SHR- M 7.22)；(Emax：

SHR-S 2.64、SHR-L 1.86、SHR-M 1.76)(P<0.05)，而

SHR- H 组则没有改善 (pD2：SHR- S 6.75、SHR- H

6.84)；(Emax：SHR- S 2.64、SHR- H 2.41) (P<0.05)，

pD2和Emax如图2B、C所示。以上结果表明低等强

度运动与中等强度训练能够逆转SHR中NE诱导的

主动脉收缩功能增强，而高强度训练对其没有作用。

2.3 血清一氧化氮含量及主动脉中 p- eNOS、

eNOS、iNOS表达的变化

本实验运用 WB 对大鼠主动脉的 p- eNOS、

eNOS、iNOS 蛋白含量进行检测。如图 3A 所示，

SHR-S组与WKY-C组相比血清NO含量降低，SHR-

L 组和 SHR-M 组显著改善了 SHR 中 NO 含量的降

低，而 SHR-H 组则进一步受损。所有组中 SHR-M

组的NO含量最高，SHR-H组NO的含量最低(WKY-

C 26.31、SHR- S 16.80、SHR- L 23.11、SHR- M

25.42、SHR-H 8.51)(P<0.05)。如图3B所示，主动脉

的 p-eNOS、eNOS、iNOS 表达，SHR-L 组和 SHR-M

组显著改善了 SHR中主动脉的 eNOS降低和 iNOS

增加，SHR-M 组 p-eNOS、eNOS、iNOS 改善最为明

显，SHR-H组中 eNOS的表达量与中等训练强度基

本一致，而SHR-H中 p-eNOS相比较SHR-S组有所

降低，且是最低的组。SHR-H中 iNOS相比较SHR-

S 组无显著性差异(图 3E)，(p-eNOS：SHR-S 0.53、

SHR-L 0.62、SHR-M 0.88，SHR-H 组是 WKY-C 组

的 0.28倍)；(eNOS：SHR-S 0.45、SHR-L 0.61、SHR-

M 0.93，SHR -H组是WKY-C组的0.90倍)；(iNOS：

SHR-S 7.10、SHR-L 4.99、SHR-M 2.75，SHR-H 组

是 WKY-C 组的 6.28 倍)(P<0.05)。统计值如图 3C、

3D、3E所示。以上结果提示低、中等强度训练可以

显著改善/逆转主动脉中 p-eNOS、eNOS、iNOS表达

水平，中等强度效果最好。高强度训练改善了

eNOS表达，但损害了p-eNOS和 iNOS的表达水平。

2.4 主动脉中SOD2、NOX2、NOX4的表达

通过检测 SOD2、NOX2、NOX4 蛋白的表达水

图1 主动脉血管舒张功能变化

注：ACh 引起的主动脉舒张(A)和 SNP 引起的主动脉舒张(D)。显示了 ACh 引起的弛豫的 pD2(B)和 Emax(C)，SNP 引起的弛豫的 pD2(E)和
Emax(F)。与WKY-C组相比，*P<0.05；与SHR-S组相比，＃P<0.05；与SHR-L组相比，&P<0.05。
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平以确定OS水平。如图4A所示，SHR-L组和SHR-

M组显著改善了SHR的SOD2减少和NOX2、NOX4

增加，其中SHR-M组比SHR-L组改善更明显，而高

强度运动并不能获得改善 (SOD2：SHR- S 0.60、

SHR-L 0.83、SHR-M 0.93，SHR-H 组是 WKY-C 组

的0.66倍)；(NOX2：SHR-S 1.88、SHR-L 1.63、SHR-

M 1.17，SHR-H组是WKY-C组的 1.91倍)；(NOX4：

SHR-S 2.15、SHR-L 1.75、SHR-M 1.12，SHR-H 组

是 WKY-C 组的 2.07 倍)(P<0.05)，统计值如图 4B、

4C、4D 所示。以上结果提示低等强度与中等强度

可显著改善SHR血管中的OS水平，中等强度的效

果最好，而高等强度没有效果。

2.5 主动脉中p-AMPK、AMPK、SIRT 3的表达

考虑到SHR中AMPK-SIRT 3途径的激活对血

管功能障碍的重要作用，我们运用WB对大鼠主动

脉的 p-AMPK、AMPK、SIRT 3蛋白含量进行检测。

如图 5A 所示，SHR-S 组主动脉 p-AMPK 和 SIRT 3

较于WKY-C组显著降低。SHR-L组和SHR-M组显

著改善了主动脉p-AMPK和SIRT 3的降低，SHR-M

组p-AMPK、AMPK、SIRT 3蛋白表达的改善最为明

注：实验结束后使用血管反应性实验测量主动脉血管功能，去甲肾上腺素(NE)诱导的主动脉收缩(A)。显示了pD2(B)和Emax(C)。与WKY-C
组相比，*P<0.05；与SHR-S组相比，＃P<0.05。

图2 主动脉收缩功能的变化

图3 血清中一氧化氮含量和主动脉中p-eNOS、eNOS、iNOS表达的变化

注：实验结束后用试剂盒检测血清(A)中一氧化氮的含量，用WB(B)测定主动脉中的p-eNOS(C)、eNOS(D)、iNOS(E)表达。与WKY-C组相比，
*P<0.05；与SHR-S组相比，＃P<0.05；与SHR-L组相比，＆P<0.05。
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注：实验结束后使用WB(A)测量主动脉中SOD2(B)、NOX2(C)、NOX4(D)的蛋白质表达。与WKY-C组相比，*P<0.05；与SHR-S组相比，＃P<
0.05；与SHR-L组相比，&P<0.05。

图4 主动脉中SOD2、NOX2、NOX4表达的变化

图5 主动脉中p-AMPKα、AMPKα、SIRT 3表达的变化

注：实验后使用WB(A)测量主动脉中p-AMPKα(B)和SIRT 3(C)的蛋白表达。与WKY-C组相比，*P<0.05；与SHR-S组相比，＃P<0.05；与SHR-
L组相比，&P<0.05。

显，而高强度运动则无法进一步改善这些情况(p-

AMPK：SHR- S 0.57、SHR- L 0.91、SHR- M 1.11，

SHR-H 组是 WKY-C 组的 0.59 倍)；(SIRT 3：SHR-S

0.59、SHR-L 0.71、SHR-M 1.07，SHR-H组是WKY-

C组的 0.60倍)。统计值显示在图 5B、5C中。以上

结果提示低等强度与中等强度可显著改善 SHR血

管中的 AMPK-SIRT 3 通路表达水平下降，中等强

度的效果最好，而高等强度没有效果。

3 讨论

AMPK-SIRT 3功能障碍诱导的过氧化物表达

和高血压的发生有关系[26]。在众多相关研究中，越

来越注重运动强度带给血管内皮功能的影响[15—16]。

为此，我们研究了不同运动强度跑台实验 (30%

VO2max、50%VO2max、70%VO2max)是否对 SHR 主动脉

AMPK-SIRT 3通路激活产生不同的影响，从而影响

血管OS和血管功能。
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研究发现，①低、中强度运动有效改善了 SHR

主动脉内皮依赖性舒张和收缩功能，而高等强度运

动对内皮依赖性舒张和收缩功能存在潜在危害。不

同强度运动对 SHR非内皮依赖性舒张功能均没有

显著作用；②低、中强度运动上调SHR主动脉 eNOS

的表达和 Ser-eNOS-1177 磷酸化位点的表达，增加

血清NO含量，同时抑制了 iNOS的增加，中等强度

改善最为明显。高等强度运动也增加了 eNOS，但

进一步抑制了Ser-eNOS-1177的表达；③低、中强度

都能够有效地改善血管内皮细胞中的 OS 水平和

AMPK-SIRT 3通路表达，其中中等强度最明显，而

高等强度没有变化。

高血压的内皮功能障碍是多因素的复杂过程，

主要是受血管中NO的产生减少和/或NO释放减少

而导致的 NO 供应受损 [27]。作为内源性血管舒张

剂，NO能够控制血管形态变化，减少活性氧(ROS)

的产生而eNOS表达异常会引起NO产生紊乱，导致

血管内皮功能受损[12]，丝氨酸 1177处的 eNOS磷酸

化位点在血管内皮细胞产生NO方面起着至关重要

的作用[16]。我们的研究进一步证实了SHR-S组相比

较WKY-C组血管功能受损[28]，在 SHR-L和 SHR-M

中能有效地改善主动脉内皮依赖性收缩功能和舒张

功能，但是对非内皮依赖性血管收缩和舒张功能没

有影响。中等强度运动更好地保护了血管内皮功

能，这种积极的作用主要是体现在ACh诱导的主动

脉内皮依赖性舒张功能。SHR-H 与 WKY-C 组比

较，NE诱导的血管收缩功能没有显著性差异，ACh

诱导的血管舒张反应比较有明显下降，可能部分与

eNOS 产生有关。在 SHR-S 和 SHR-H 中血清 NO、

eNOS含量比WKY-C少，iNOS含量增加，且SHR-H

的NO是所有组中最少的，p-eNOS-Ser-1177磷酸化

程度最低，这表明高等强度运动不能很好产生NO，

还可能对血管功能造成伤害。与SHR-S比较，SHR-

L 和 SHR-M 的 NO、eNOS 含量增加，这与 p-eNOS-

Ser-1177表达是相一致的，而 iNOS含量降低。这表

明低、中强度运动训练有利于NO的产生。有趣的

是，eNOS的表达在SHR-M和SHR-H中增加，SHR-

H中 eNOS的产生并没有改善NO的减少，有研究认

为是高等强度运动训练导致了 eNOS解偶联，引起

eNOS正常功能被抑制[12，28]，我们推测是高强度运动

产生较多的NO转化为过氧亚硝基阴离子(ONOO-)，

而ONOO-的增加导致NO的生物利用度降低，可能

参与了OS的进展。这可能也是本研究中高强度运

动组SHR内皮功能没有改善的原因。SHR-H、SHR-

L、SHR-M呈现不一致的结果，表明不同强度运动对

SHR 血管内皮功能影响不同。中等强度运动最有

利，而高等强度运动训练并不能对主动脉血管内皮

功能产生积极影响，甚至是有害的。

运动训练可以对 OS 产生积极或消极的影响，

体力活动和规律训练有利于心血管功能改善，而久

坐或剧烈的大强度运动会导致OS损伤[29]。AMPK

参与了运动训练诱导的SIRT 3产生，以及运动训练

诱导的线粒体生物发生的增加和活性氧(ROS)处理

的改善 [30]。本实验证实了不同强度运动通过

AMPK-SIRT 3影响动脉血管的OS，并导致动脉血

管功能改变。研究认为，运动能够通过干扰ATP合

成来干扰能量代谢平衡，并激活AMPK[17]。本实验

发现，SHR-L 和 SHR-M 主动脉血管中的 AMPK 激

活，但是没有发现高强度运动中SHR-H的AMPK增

加，可能是因为高等运动强度不能引起 AMPK-T

172的磷酸化，从而不能激活AMPK，这与实验检查

的结果是一致的。而 Thr-172 的激活可能受低、中

强度运动和高等强度运动代谢方式不同的影响。已

有证据表明，长期高强度运动所产生的乳酸浓度增

加，导致氢离子浓度改变，当 pH 低于 6.8 以下 1h

AMPK-T172 磷酸化降低，pH 增加 1h AMPK-T172

磷酸化增强[31]。随着运动强度的增加，高强度运动

产生的乳酸导致pH降低可能是抑制AMPK表达的

关键，从而引起血管内皮功能改变。而中强度和高

等强度运动中间存在一个分界点：乳酸阈。我们的

分析越来越指向于乳酸阈是低、中强度运动和高等

强度运动带给血管内皮功能相反差异的关键，也可

能是影响eNOS在高等强度运动中解偶联的原因。

线粒体会在长期运动训练环境下产生适应变

化，长期高强度运动中，随着pH降低，线粒体生物发

生减少[32]，可能是血管内皮功能没有改善的另一个

主要原因。随着乳酸浓度增加和pH下降，阻碍线粒

体的生物发生，诱导参与线粒体生物发生的基因表

达减少(例如PGC-1)[33]。短期的高强度运动训练对

线粒体功能产生损害，导致形态和数量上的变化，抑
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制了线粒体氧化磷酸化能力，导致线粒体发生减

少[34]。而适宜的长期运动训练带给线粒体功能的改

善已经被证明 [35]。低、中强度有氧运动能够增加

SOD2活性和ATP产量并改善线粒体形态，增强线

粒体摄取氧和呼吸酶的作用，发展线粒体的呼吸功

能和含量 [36]。低、中强度运动带给线粒体数量、形

态、结构和功能的改善可能有效地保护了SHR血管

内皮功能。而长期高强度运动训练产生的乳酸堆积

导致细胞液 PH 降低，引起了 AMPK-T 172 磷酸化

降低，抑制AMPK表达[31]，可能是损伤血管内皮功能

的重要原因。基于这些分析，我们预测，高强度运动

训练的SHR长期处于乳酸增加和PH降低的内环境

中，从而影响 AMPK 表达和线粒体发生，抑制了

eNOS的激活，减少NO的合成，不能够改善SHR-H

的OS以及带给血管内皮功能积极性影响。

SIRT 3 的功能障碍和失活导致 SOD2 失活，

SIRT 3被抑制显著影响AMPK表达的激活，参与高

血压的发病机制 [37]。而运动训练能够增加大鼠

SIRT 3的表达[38]，SIRT 3可能参与运动训练引起线

粒体的生物发生和ROS处理的改善，且在线粒体功

能和ROS处理中发挥重要作用[30]，这可能是运动带

给 SHR OS 改善的重要原因。大量研究证明，在

SHR 中过量生产 ROS[39]，从而导致 Thr 172-AMPK

去磷酸化速率降低[40]。参与中强度运动训练能够改

善SHR中ROS的产生，进行高等强度运动不能改善

SHR 中 ROS 的产生 [30，32]，在缺乏 ROS 测定的情况

下，本研究不直接测量主动脉中ROS的产生，但对

SOD2、NOX2和NOX4的测定可间接表明不同强度

的运动训练对于SHR血管OS水平的作用。结果显

示，低、中强度运动训练增加了 SHR 主动脉血管

SOD2的水平，减少NOX2和NOX4水平，而高等强

度运动训练没有改善SHR的SOD2、NOX2和NOX4

水平。分析认为，低等强度运动和中等强度运动有

效地改善SHR的OS水平，且中等强度效果最明显，

高等强度没有改善SHR的OS水平。

高等强度运动所产生的代谢产物可以影响OS

的变化。高强度运动训练能够使机体产生大量的乳

酸是已经被公认的，乳酸使 H2O2的产生增加 4 倍，

O2¯含量增加[31]。由于线粒体的DNA没有组蛋白的

保护和有效的DNA修复系统，长期暴露在高水平的

活性氧环境中，很容易引起氧化损伤。而SOD2能

够对线粒体中活性氧的浓度调节起到重要作用。中

低强度运动SHR主动脉血管SOD2的水平增加，调

控了线粒体活性氧的浓度，AMPK的增加可能显著

激活了 SIRT 3 的表达，抑制了 NOX2、NOX4 的表

达，有助于血管抗氧化应激水平。而高等强度运动

SHR中的SOD2水平和AMPK的表达无明显变化。

这可能是由于高强度运动训练导致乳酸含量增加，

产生了过多的H2O2和O2
-，从而加剧了OS损伤，同时

高强度运动产生的乳酸和PH降低抑制了AMPK的

功能。这些因素都可能与高等强度运动训练不能很

好地改善血管氧化损伤有关。

4 结论

本研究重点关注AMPK失活和SIRT 3下调导

致的高血压血管功能障碍。低、中强度运动SHR获

得了积极的改善，高强度运动并不会改变 SHR 中

AMPK-SIRT 3的表达，对于血管的OS水平和血管

功能障碍没有改善作用。在中等强度运动 (50%

VO2max)与高等强度运动(65%VO2max)之间似乎存在一

个临界点导致结果完全相反。我们认为，随着运动

强度的增加，长期高强度运动产生的乳酸堆积导致

细胞外环境pH改变是影响血管内皮功能的关键，值

得进一步深入研究。总之，低、中强度可显著改善

SHR血管损伤、一氧化氮生物利用度和OS水平，且

中等强度效果最明显，而高强度运动对于SHR血管

功能障碍与 OS 水平没有作用，其机制可能与

AMPK-SIRT 3功能有关。
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