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运动调节炎症反应改善心肌梗死后心室重塑

张诗琴　刘子奇　李彬　贺轶宇　蒋学俊
（武汉大学人民医院心内科 武汉大学心血管病研究所 心血管病湖北省重点实验室，武汉 湖北 ４３００６０）

【摘要】目的　探讨运动对心肌梗死（ＭＩ）诱发大鼠心室重塑的影响及相关机制。方法　对成年雄性ＳｐｒａｇｕｅＤａｗｌｅｙ大鼠进行
冠状动脉左前降支结扎，建立 ＭＩ模型。大鼠被分为三组：对照组（ｓｈａｍ组）、ＭＩ久坐组（ＭＩＳｅｄ组）和 ＭＩ运动组（ＭＩＥｘ组）。
ＭＩＥｘ组大鼠在ＭＩ建模手术后１周开始运动训练，为期４周，每周运动６ｄ。运动干预结束后，对各组大鼠进行研究。超声心动图用
于评估心脏结构和功能。组织学分析用于评估心肌纤维化和肥厚等病理变化。用Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔｔｉｎｇ评估核苷酸结合结构域富含亮氨
酸重复序列和含热蛋白结构域受体３（ＮＬＲＰ３）相关炎症因子水平。结果　ＭＩ大鼠表现出心脏结构和功能异常、心脏肥大和心肌间
质纤维化，并伴有较高的ＮＬＲＰ３炎症小体表达。运动４周后，随着ＮＬＲＰ３炎症小体被抑制，ＭＩ大鼠的心脏功能得到改善，心肌肥厚
和心肌间质纤维化减轻。结论　ＮＬＲＰ３炎症小体在ＭＩ诱导的心室重塑模型中被激活。运动可改善心脏功能，其机制与 ＮＬＲＰ３炎
症小体活化的减弱有关。
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　　心肌梗死（ｍｙｏｃａｒｄｉａｌｉｎｆａｒｃｔｉｏｎ，ＭＩ）会引起心脏
的结构和功能变化，导致心室重塑［１］。炎症反应在其

中发挥了重要作用。ＭＩ后，免疫细胞浸润梗死区并释
放炎症因子，生成肉芽组织和新的血管促进梗死区愈

合，形成的瘢痕使室壁变薄，同时成纤维化细胞分化为

肌成纤维细胞代偿提供能量，然而心脏的病理性肥厚和

反应性纤维化最终导致室性心律失常和心功能不

全［２３］。在过去的几十年里，大量动物实验研究［４］表明，

抗炎疗法可以改善ＭＩ的心室重塑以及ＭＩ预后。
核苷酸结合结构域富含亮氨酸重复序列和含热蛋

白结构域受体３（ｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅｂｉｎｄｉｎｇｄｏｍａｉｎｌｅｕｃｉｎｅｒｉｃｈ
ｒｅｐｅａｔａｎｄｐｙｒｉｎｄｏｍａｉｎｃｏｎｔａｉｎｉｎｇｒｅｃｅｐｔｏｒ３，ＮＬＲＰ３）炎
症小体是由ＮＬＲＰ３、含有ＣＡＲＤ的凋亡相关斑点样蛋白
质（ａｐｏｐｔｏｓｉｓａｓｓｏｃｉａｔｅｄｓｐｅｃｋｌｉｋｅｐｒｏｔｅｉｎｃｏｎｔａｉｎｉｎｇａ
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ＣＡＲＤ，ＡＳＣ）和胱天蛋白酶原（ｐｒｏｃａｓｐａｓｅ）１组成的多
蛋白复合物，是先天免疫系统的重要组成部分之

一［５］。心肌缺血发生时，ＮＬＲＰ３炎症小体被激活参与
心肌的凋亡过程［６］，抑制ＮＬＲＰ３的表达可有效减轻心
肌缺血引起的心室重塑［７］。研究［８］表明，在小鼠 ＭＩ
模型中，抑制ＮＬＲＰ３炎症小体可缓解 ＭＩ后的早期炎
症反应，减轻纤维化并改善心脏功能。

大量证据［９１１］表明，适当的运动训练可缓解ＭＩ后
的心室重塑，有利于 ＭＩ后的心脏功能恢复，从而降低
死亡率，提高ＭＩ患者的临床净获益。因此，运动训练
被广泛推荐为 ＭＩ的治疗策略。然而，由于运动发挥
治疗作用的机制十分复杂，仍有待全面阐明。现有研

究发现，运动与降低白细胞介素（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ，ＩＬ）６和
Ｃ反应蛋白水平［１２］、升高脂联素和减少促炎细胞因

子［１３］有关。目前有关运动调节 ＮＬＲＰ３炎症小体的研
究多是糖尿病、肥胖症等代谢性疾病方向［１４］。在本研

究中，笔者假设运动可抑制ＮＬＲＰ３炎症小体的活性来
改善ＭＩ后的心室重塑。
１　材料和方法
１１　动物分组

６～８周雄性 ＳＤ（ＳｐｒａｇｕｅＤａｗｌｅｙ）大鼠，体重
１５０～２００ｇ，购自北京维通利华实验动物技术有限公
司，饲养于武汉大学人民医院动物实验中心，在无特

定病原体环境下，室温（２２±２）℃，１２ｈ／１２ｈ光暗周
期，可自由获得食物和水。在适应环境１～２周后，２４只
大鼠通过结扎冠状动脉左前降支近端行 ＭＩ建模手
术，一周内１２只死于术后并发症，将剩下１２只随机分
为ＭＩ运动组（ＭＩＥｘ组，ｎ＝６）和 ＭＩ久坐组（ＭＩＳｅｄ
组，ｎ＝６）；６只大鼠在没有结扎冠状动脉的情况下进
行了类似的手术为对照组（ｓｈａｍ组，ｎ＝６）。本研究经
武 汉 大 学 人 民 医 院 伦 理 委 员 会 批 准

（ＷＤＲＭ２０２１１００８）。
１２　药品和试剂

ＮＬＲＰ３、胱天蛋白酶１（ｃａｓｐａｓｅ１）、ＩＬ１８、ＩＬ１β
和甘油醛３磷酸脱氢酶（ｇｌｙｃｅｒａｌｄｅｈｙｄｅ３ｐｈｏｓｐｈａｔｅ
ｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅ，ＧＡＰＤＨ）抗体均购自 ＣｅｌｌＳｉｇｎａｌｉｎｇ
Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ公司。
１３　ＭＩ模型建立

大鼠术前禁食禁水 ８ｈ，３％戊巴比妥钠溶液
（５０ｍｇ／ｋｇ）腹腔注射麻醉大鼠后，仰卧固定于手术操
作台上。颈部备皮消毒，剪开颈前皮肤，钝性分离肌

层，显露出气管，于第３～４气管软骨环切开气管行气
管插管，并连接小型动物呼吸机辅助呼吸，呼吸机参

数设置为呼吸频率６０次／ｍｉｎ，潮气量为２ｍＬ／１００ｇ。
待呼吸稳定后，于左侧第４～５肋间开胸，打开心包找
到左前降支，用６０的丝线于左心房和心尖连线上１／３处
结扎大鼠左前降支，复位心脏，缝合皮肤［１５］。１周后行

超声检测ＭＩ效果。
１４　运动模型建立

ＭＩＥｘ组大鼠从 ＭＩ建模手术１周后开始运动训
练。运动周期为４周，６ｄ／周。于北京时间１８：００（±
３０ｍｉｎ）开始，将大鼠置于电动跑笼中，从１２ｍ／ｍｉｎ开
始，速度逐渐增加至 ２０ｍ／ｍｉｎ。前 ３天为适应性运
动，分别持续１５、３０、４５ｍｉｎ。后续维持５０ｍｉｎ／ｄ（包括
５ｍｉｎ热身运动和５ｍｉｎ结束后缓冲运动），中途休息
１０ｍｉｎ。若大鼠出现跑步懈怠，适当降低跑笼速度
（仍＞１２ｍ／ｍｉｎ）［１６］。Ｓｈａｍ组和 ＭＩＳｅｄ组除自由日
常活动外不额外增加运动量。

１５　超声心动图的测量
所有动物于ＭＩ建模手术１周后及取材前使用心

脏超声测量心脏结构和功能。以异氟烷吸入麻醉后，

采用多功能超声诊断仪（美国ＧＥ公司）行经胸廓的二
维和多普勒超声心动图检查，测量左室舒张末内径

（ｌｅｆｔｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｅｎｄｄｉａｓｔｏｌｉｃｄｉａｍｅｔｅｒ，ＬＶＥＤＤ）、左室
收缩末内径 （ｌｅｆｔｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｅｎｄｓｙｓｔｏｌｉｃｄｉａｍｅｔｅｒ，
ＬＶＥＳＤ）、左室舒张末容积（ｌｅｆｔｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｅｎｄｄｉａｓｔｏｌｉｃ
ｖｏｌｕｍｅ，ＬＶＥＤＶ）、左室收缩末容积（ｌｅｆｔｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｅｎｄ
ｓｙｓｔｏｌｉｃｖｏｌｕｍｅ，ＬＶＥＳＶ）、左室射血分数（ｌｅｆｔｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒ
ｅｊｅｃｔｉｏｎｆｒａｃｔｉｏｎ，ＬＶＥＦ）和左心室短轴缩短率（ｌｅｆｔ
ｖｅｎｔｒｉｃｕｌａｒｆｒａｃｔｉｏｎａｌｓｈｏｒｔｅｎｉｎｇ，ＬＶＦＳ）［１５］。所有指标
均经三次测量后取平均值。

１６　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔｔｉｎｇ对 ＮＬＲＰ３信号通路相关指标
检测

　　Ｗｅｓｔｅｒｎｂｌｏｔｔｉｎｇ采用聚丙烯酰胺凝胶电泳，将心
肌中的蛋白分离，测定蛋白浓度。将蛋白质转移到聚

偏二氟乙烯膜上，与一抗、二抗分别孵育后，经过显色

检测出组织中特异性蛋白表达［１５］。用于检测心肌组

织中ＮＬＲＰ３、ｃａｓｐａｓｅ１、ＩＬ１８、ＩＬ１β。
１７　制备心肌细胞石蜡切片并染色

取材后生理盐水洗涤心脏，去除多余的脂肪筋膜，

留下完整的左右心室，使用４％多聚甲醛固定过夜。石
蜡包埋切片后分别行苏木精伊红（ｈｅｍａｔｏｘｙｌｉｎａｎｄ
ｅｏｓｉｎ，ＨＥ）染色、麦胚凝集素（ｗｈｅａｔｇｅｒｍａｇｇｌｕｔｉｎｉｎ，
ＷＧＡ）染色、马松（Ｍａｓｓｏｎ）染色用于检测梗死周边区心
肌细胞炎症浸润、细胞肥大、纤维化程度和面积。光学

显微镜下观察并选取相同放大倍数拍照［１５］。

１８　统计分析
图像均由 ＩｍａｇｅＪ软件处理并进行计算。所有数

据均以平均值 ±标准差（ＳＤ）表示。ＧｒａｐｈＰａｄＰｒｉｓｍ９
（美国）用于统计分析。采用正态性和逻辑完整性测

试评估数据正态分布情况。使用未配对的单向方差

分析评估显著性，并进行 Ｔｕｋｅｙ的多重比较检验［１５］。

Ｐ＜０．０５为差异有统计学意义。
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２　结果
２１　运动可改善ＭＩ后的心脏功能和结构变化

与 ｓｈａｍ 组相比，ＭＩＳｅｄ组 ＬＶＥＤＤ、ＬＶＥＳＤ、
ＬＶＥＤＶ和ＬＶＥＳＶ增加，ＬＶＥＦ和 ＬＶＦＳ均不同程度下
降。与 ＭＩＳｅｄ组相比，ＭＩＥｘ组的 ＬＶＥＳＶ、ＬＶＥＦ和
ＬＶＦＳ略有改善，而 ＬＶＥＤＤ、ＬＶＥＳＤ和 ＬＶＥＤＶ无显著
变化（图１）。

２２　运动可缓解ＭＩ后的心肌炎症细胞浸润、肥厚和
纤维化

　　ＨＥ染色用于评估心肌炎症细胞浸润水平，ＷＧＡ
染色用于评估心肌肥厚程度。结果显示，与 Ｓｈａｍ组
相比，ＭＩ组梗死周围区炎症细胞数量均明显增加且心
肌肥厚。与ＭＩＳｅｄ组相比，ＭＩＥｘ组炎症细胞的浸润
和心肌肥厚程度均减轻（图２）。

　　　　　　　　　　　　　注：ｎｓ表示Ｐ＞０．０５，表示Ｐ＜０．０５，表示Ｐ＜０．００１，表示Ｐ＜０．０００１。
图１　运动对ＭＩ后大鼠心脏超声的影响

　　　　　　　　　　　注：表示Ｐ＜０．００１，表示Ｐ＜０．０００１。
图２　运动对ＭＩ后大鼠心肌炎症浸润和肥厚的影响
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　　笔者还通过 Ｍａｓｓｏｎ染色评估了心肌纤维化程度
和ＭＩ面积。结果显示，与 Ｓｈａｍ组相比，ＭＩ组出现纤
维化，其中 ＭＩＥｘ组相较于 ＭＩＳｅｄ组纤维化程度降
低，面积减小（图３）。
２３　运动降低ＮＬＲＰ３炎症小体的过度活跃性

为了验证运动对ＮＬＲＰ３炎症通路水平的影响，笔

者评估了心肌中 ＮＬＲＰ３、ＩＬ１β、ＩＬ１８和 ｃａｓｐａｓｅ１的
蛋白表达水平。ＭＩＳｅｄ组炎症标志物（ＮＬＲＰ３、ＩＬ１β、
ＩＬ１８和ｃａｓｐａｓｅ１）的蛋白表达水平上调，而 ＭＩＥｘ组
炎症标志物的表达显著下调。这些结果表明，运动可

抑制ＭＩ诱导的ＮＬＲＰ３炎症（图４）。

　　　　　　　　　注：表示Ｐ＜０．０１，表示Ｐ＜０．０００１。
图３　运动对ＭＩ后大鼠心脏纤维化的影响

　　注：表示Ｐ＜０．００１，表示Ｐ＜０．０００１。
图４　运动对ＭＩ后大鼠心脏炎症相关蛋白表达水平的影响
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３　讨论与结论
本实验发现运动可调节ＮＬＲＰ３通路来改善ＭＩ后

炎症反应，最终缓解 ＭＩ后的心室重塑。虽然早期的
研究已经探讨了运动对 ＭＩ后心室重塑的影响，但并
没有明确研究运动是否通过ＮＬＲＰ３通路参与缓解 ＭＩ
后心室重塑的过程。ＮＬＲＰ３炎症小体可将ｐｒｏｃａｓｐａｓｅ１
转化为ｃａｓｐａｓｅ１，进而催化ｐｒｏＩＬ１β和ｐｒｏＩＬ１８转化
为各自的成熟产物，同时活化的物质还参与 ｇａｓｄｅｒｍｉｎ
Ｄ分子的形成诱导细胞凋亡，引起机体的炎症反应［５］。

本研究观察到 ＭＩ周边区域的 ＮＬＲＰ３、ＩＬ１８和 ＩＬ１β
的蛋白表达水平上调，意味着 ＭＩ后 ＮＬＲＰ３炎症小体
的过度激活。ＮＬＲＰ３炎症小体的激活可能是心脏肥
大和纤维化发展为心力衰竭的原因。多项研究［１７１８］

表明，ＮＬＲＰ３炎症小体依赖性炎症促进了 ＭＩ后左心
室的不良重塑，而抑制ＮＬＲＰ３或其下游效应因子（ＩＬ
１β和ＩＬ１８）可减轻心肌损伤并抑制心肌缺血后的心
室重塑以及减少恶性心律失常的发生。本次研究中，

运动明显降低了ＮＬＲＰ３炎症小体的表达，从而减少心
肌细胞的程序性凋亡和坏死，减轻不良心室重塑。

既往的研究［１９２０］已经证明了不同运动模型对心

脏的保护作用，然而这些作用的机制尚未完全阐明。

运动效果因训练强度而异［２１］。笔者采用了中等强度

（休息强度３～６倍的身体活动）的训练方法，可以观
察到，久坐的ＭＩ大鼠在５～６周后心脏功能明显下降，
而运动能明显改善其心脏功能和运动能力。并且在

运动后的一个月内无死亡出现，这表明中等强度的运

动对ＭＩ大鼠是安全的。
越来越多证据［２２］表明，运动可以减少心血管危险

因素和心血管不良事件的发生，并且可以通过增强抗

氧化能力来增强对心肌的保护作用。而运动对心血

管的有益影响可能与减少心脏氧化应激、促进生理性

心脏肥大、诱导血管反应、心脏代谢适应和全身反应

有关［２３２４］。动物研究［２５２６］显示，早期（例如ＭＩ后１ｄ）
中等强度运动可明显降低 ＭＩ心脏炎症细胞（ＣＤ４５白
细胞和 ＣＤ４８巨噬细胞）的密度，增加抗炎细胞
（ＣＤ２０６巨噬细胞和 ＣＤ１６３巨噬细胞）的密度。另一
项小鼠研究［２７］表明，早期运动通过增加 ｃＫｉｔ和
Ｎｋｘ２．５ｍＲＮＡ和蛋白质的表达诱导心肌细胞增殖，减
轻心肌炎症、纤维化和瘢痕来改善不良左心室重塑。

另外，抗阻运动通过激活 ＳＥＳＮ２／ＡＭＰＫ／ＰＧＣ１α信号
通路减少氧化应激、炎症和细胞凋亡，缓解 ＭＩ小鼠的
前额叶损伤和功能障碍［２８］。然而，本研究存在一些局

限，局限于 ＭＩ后运动的单个时间点和单一运动强度，
目前关于不同运动强度或 ＭＩ前条件下运动后梗死心
脏炎症变化的研究有限，后续将通过对照实验设计预

防性运动及ＭＩ后不同时期开始不同强度运动探究大
鼠体内ＮＬＲＰ３炎症小体变化情况及ＭＩ后不良重塑变
化情况，进一步探究运动训练的强度或预防性运动对

心肌细胞炎症浸润、心脏肥大、心肌纤维化及预后的

影响。

综上所述，本次研究就运动调节ＮＬＲＰ３通路缓解
ＭＩ后的心室重塑展开研究，验证运动可通过降低
ＮＬＲＰ３炎症小体的过度活跃性，减轻 ＭＩ后的心室重
塑并改善心脏功能。
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