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间歇性低氧干预提高心梗大鼠心功能和运动耐量
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心血管疾病已成为威胁人类生存的重大疾病

之一。尽管心血管疾病的治疗技术不断发展，但心

肌梗死及其后的心力衰竭仍是现代社会心血管疾

病死亡的主要原因f4g。-%4d 年美国心脏协会数据统

计，全美每天有至少 - -%% 人死于心血管疾病。心肌

梗死后会引起心肌纤维化，心脏收缩功能下降J心室

扩张f-g，导致心脏功能减退，影响生存质量。因此，梗

死后的心肌保护，对于心梗后人群提高心脏功能和

改善生存质量具有重要意义。

心脏康复作为心血管疾病治疗中药物和手术

的有效补充，在改善心脏功能方面得到广泛认可fdg。

近年来，间歇性低氧干预在基础研究中得到关注，

大量实验证明其能有效保护缺血再灌注大鼠的心

肌，改善心脏功能f;g，但对于梗死后存活心肌的影响

以及相关分子机制尚不明确。相关研究发现腺苷酸

活 化 蛋 白 激 酶 （6,7 $2TQ?Z2QBV OPNQB?G \?G2SBJ

6,78）在适应低氧和缺血应激的过程中发挥关键

作用f(g。一方面，激活的 6,78 可以通过抑制肿瘤坏

死因子（XEh$!），减少细胞丝素 K 和半胱氨酸天冬

氨酸蛋白酶$d 的释放，从而减少细胞凋亡 fig，降低

心肌纤维化，减少心梗面积fjg；另一方面，可以通过

增加葡萄糖的摄取 f.g，从而促进骨骼肌收缩，提高

运动耐量f"g。因此，6,78 能在保护心肌细胞、提高

运动耐量等方面发挥重要作用。但间歇性低氧干预

与 6,78 的相关研究甚少，本实验拟通过构建大鼠

心梗模型进行间歇性低氧干预，观察 6,78 表达及

心功能和运动耐量变化关系，旨在探究间歇性低氧

干预对梗死后心肌的影响以及分子机制，从而拓展

心脏康复方案。
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!"!"! 实验动物 #$ 只成年雄性 %& 大鼠，体质量

##'!#() *，购于北京华阜通有限公司。饲养地点为

天津医科大学总医院动物实验室，室温为（#+"#）#，

相对湿度为 (),"!),，昼夜节律为 !# - 明暗循环。

无菌饲料喂养，动物自由获取食物和水。

!"!"# 主要试剂 ./%%01 三色染色试剂盒 2北京

索莱宝科技有限公司，型号 3!+4)5；678 标记的山

羊抗兔 9*3 抗体（美国 /:;<= 公司）；678 标记的山

羊抗小鼠 9*3 抗体（美国 /:;<= 公司）。

!"!"+ 主要仪器 小动物人工呼吸机（安徽省淮北

正华生物仪器设备有限公司，型号 &>+'''）；有机

玻璃动物低氧仓（山东烟台宏远氧业有限公司，型

号 &%?+）；动物实验跑台（北京众实迪创科技发展有

限公司，型号 @%?8A）；超声仪（加拿大 BCDE<FDGHC;D

9H; 公司，型号 BIJGKK'）。

!L# #$

!L#L! 动物分组 按照随机数字表法将大鼠随机

分为空白组（%-<=，!MN）、空白低氧组（%-<=?96，

!MN）、心梗组（.9，!M$）、心梗低氧组（.9?96，!M$）。

!L#L# 动物模型制备 大鼠腹腔麻醉注射戊巴比

妥钠（(' =*OP*）后取仰卧位，使用小动物呼吸机辅

助呼吸，对大鼠进行口腔插管，保持呼吸节律与呼

吸机模式一致。备皮，胸骨左缘扪及心脏搏动处纵

行切开皮肤约 + ;=，逐层钝性分离，于第四肋间开

胸，暴露心脏、血管。在肺动脉圆锥和左心耳之间，

以左冠状静脉主干为标志，以 NO) 缝线于左心耳根

部下方 # == 处进针，进针深度 )L( ==，术中心肌颜

色变白，心电图 99 导联显示 %A 段升高 Q )L! =B 以

上，确认为心肌缺血。待心电图 %A段抬高稳定 !)=CH

后，予以结扎。空白组大鼠以同样方法暴露心脏，但

不进行左冠状动脉前降支的结扎。

!L#L+ 干预方法 术后 ! 周进行干预，将 %-<=?96

组和.9?96组放入动物低氧仓内，模拟海拔 ( ))) =、

氧浓度 !+R的低氧环境。每天干预 4 -，每周 ( S，共

干预 4 周。%-<= 组和 .9 组放于常氧环境中，干预

时间与低氧组相同。

!L#L4 运动耐量 干预 4 周后，将各组大鼠放于

!($倾斜的跑台上，起始速度为 N =T=CH，每 + =CH 速

度增加 + =T=CH，至大鼠力竭为止，跑动的总距离作

为大鼠的运动耐量U!)V。

!L#L( 超声检查 分别在术后 ! 周和干预 4 周后

对各组大鼠行心脏超声检查，以 %-<= 组大鼠为对

照，使用 . 模块采集左心室射血分数，数值取测量

+ 个心动周期的平均值。

!L#LN 免疫组织学染色 处死动物，取下心脏，生

理盐水反复冲洗。在心脏结扎点至心尖部位取约厚

度 + == 的横截面，置 !),的福尔马林中固定。包埋

制备石蜡切片，切成厚度 K != 石蜡切片，脱水并进

行 ./%%01 染色。胶原纤维成分呈蓝色，正常心肌

呈红色。采用 9=<*I W 图像采集软件计算心肌梗死

面积所占比例（蓝色部分面积O蓝色X红色部分的总

面积）并进行统计学分析。

!L#LK >IDYIZH :FGY 法检测 提取心肌组织蛋白，

冰上裂解并离心，取上清液存于 [8 管中。\]/ 法测

定蛋白浓度，加裂解液保存于?$)#冰箱备用。配制

不同浓度的浓缩胶，进行聚丙烯酰胺凝胶电泳分离

蛋白，电泳结束后转至 8B&^ 膜上。A\%A 清洗，并用

牛奶封闭 # -。4 #慢摇过夜孵育一抗，清洗后室温

慢摇 ! - 孵育二抗。[]_ 化学发光试剂盒显色，并用

9=<*I W 分析软件进行光密度值计算。

!L+ %&'() 所 有 数 据 采 用 统 计 软 件

%8%%##L) 和 3Z<`-8<S 8ZCD= NL) 软件处理，并以 "#$

表示。统计方法采用单因素方差分析及组间比较。

" a)L)( 认为具有统计学显著差异。

" &'

#L! *+,-'./01 如表 ! 所示，与 .9 组

相比，干预 4 周后 .9?96 组的梗死面积比例明显下

降（"a)L))!）（图 !）。

#L# 2345678901 如图 #所示，干预 4周

后，.9?96 组的左心室射血分数比干预前（\<DI）明

( ! )*+,-./0123&'24# !"#$% &

'() ! *+,-(./0+1 +2 /12(.34 0/56 .(4/+ )647661 8.+9-0# !"$:%&

组别 ! 心梗面积比例

%-<= N )

%-<=?96 N )

.9 $ #(LK$"+LK4

.9?96 $ !4L#+")Lb(

ccc

.9?96 组与 .9 组比较，ccc"a)L))!

/L %-<= 组；\L .9 组；]L.9?96 组

5 ! 67 ;89:+,.;<=>?<=>>?@@AB!;AC

B/8 ! <=>>?@ 04(/1/18 +2 -(.(22/1 0634/+1 2+. .(40 (246. 2+9.C766D

/146.E614/+1B!;AD
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! ! "#$%&'()*+,-

"#$ ! %&'()*' +, -./0#.- ()*/.'+(10 2&*3&&1 $/+(4'

!!!!"%$%%(

! 5 "#$%./0123

"#$ 6 7+84./#'+1 +, &9&/-#'& *+)&/.1-& 2&*3&&1 $/+(4'

显提高（! "%$%%(），比 )周*+组显著提高（! "%$%%(），

)周 *+ 组比干预前也有提高（! "%$%&）。

,$- !"#$%& 如图 - 所示，干预 ) 周后，各

组的运动耐量均较干预前（./01）有明显增高（!"

%$%%(），*+2+3 组比 *+ 组出现显著增高（!"%$%%(）。

,$) 4*56 '()*+,- 如图 )所示，干预 )周

后，*+2+3组 4*56表达比*+组明显增加（!"%$%&），

同时比 78/92+3 组明显增加（!"%$%(）。
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心肌梗死是当今世界主要的致死因素之一。随

着现代科技的发展，药物和技术的开发应用以及管

理模式的改进，心梗患者的死亡率显著下降:(;。梗死

后存活患者如何改善心脏功能，提高运动能力，以

及预防再梗死和心血管事件，已经成为心梗后关注

的主要内容。欧洲心脏病学学会、美国心脏协会均

将心脏康复列为心血管疾病治疗中最高级别 + 级推

荐:((;。心脏康复对于提高心脏和运动能力具有重要

作用:-;。在心脏康复研究中，间歇性低氧干预作为一

种安全、无创、有效的方法，大多作为预处理手段应

用于心肌缺血再灌注的研究中，发现可以减少氧化

应激损伤和心肌梗死面积:)< (,;。但是对于梗死后心肌

的影响鲜有研究。

本研究发现，心肌梗死后存活大鼠进行间歇性

低氧干预可以显著减少梗死面积和提高左心室射

血分数。心梗面积减少使存活心肌增加，能提高心

肌收缩力，改善射血分数:(-;。射血分数是预测心肌梗

死患者不良心血管事件和死亡率的重要指标:();。射

血分数明显下降的心梗患者一年内的不良心血管

事件发生率与死亡率比左心室功能正常的心梗患

者显著升高:(&;。本研究通过心肌梗死面积比例和左

室射血分数的变化，揭示了间歇性低氧干预对心肌

梗死后大鼠的心脏保护作用。

运动耐量是体现机体活动能力的指标，对衡量

心梗患者能否回归生活和工作具有重要意义:(=;，同

时也是预测心力衰竭和其他心血管疾病死亡率的

重要因素:(>;。运动耐量的提高能有效预防心血管病

人的心力衰竭 :(?;，提高患者的生活质量。美国一项

长达 (@ 年的多中心临床试验发现，心肌梗死患者

的死亡率的下降与运动耐量提高密切相关，运动耐

量每增加 ( *AB，死亡率随之降低 ?C!()C

:(@;。本研

究显示 ) 周干预后 *+2+3 组的运动耐量比干预前

明显增加，同时比 ) 周常氧干预的 *+ 组明显增加，

说明间歇性低氧干预有助于提高心梗后大鼠的活

动能力，促进其更好地参与日常活动。

4*56 在控制炎症、调节能量代谢、保护心脏等

方面发挥重要作用。相关研究发现，4*56 可以减少

心肌细胞的凋亡:,%;。6D9 等:,(;发现缺血再灌注小鼠

模型心肌内激活的 4*56，可以减少心梗面积，产生

心脏保护作用。本研究显示间歇性低氧干预 ) 周后

*+2+3 组的 4*56 蛋白表达明显增加，且研究中也

证实了 *+2+3 组的心肌梗死面积比例减少，左室射

血分数提高，提示心梗大鼠在间歇性低氧干预过程

中，产生的梗死后心肌保护可能与心肌 4*56 的增
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加有关。

本研究通过 ! 周的间歇性低氧干预，从 "#$%

蛋白表达、心梗面积比例、射血分数、运动耐量方面

证明了间歇性低氧干预对心梗大鼠会产生有效的

心脏保护作用，提高活动能力，这可能与心肌 "#$%

增加有关。由于间歇性低氧干预对心梗康复的作用

机制极其复杂，本研究仅探讨了 "#$% 在心梗后心

肌保护中的变化，对于 "#$% 上下游的信号通路变

化未有进一步的探索，后续研究中将深入探讨，为

临床上心梗患者的心脏康复提供新思路。
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