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基于“动则生阳”理论探讨有氧运动对阳虚证慢性
心力衰竭模型大鼠的作用和机制

许禄华 1，2， 周旭 1，2， 蒋峰 1， 宋银枝 1， 曾志聪 1， 张小朵 1， 魏山寅 1， 林丰夏 1

[1. 广州中医药大学附属宝安中医院，深圳市宝安中医院（集团），广东深圳 518133；
2. 广州中医药大学研究生院，广东广州 510405]

摘要：【目的】 基于“动则生阳”中医理论，探究有氧运动（AE）对阳虚证慢性心力衰竭（CHF）模型大鼠的作用和机制。

【方法】采用腹主动脉缩窄术（AAC）建立CHF大鼠模型，AAC结合冷刺激（CS）法建立阳虚证CHF大鼠模型。将健康SD大鼠

50只分为假手术组、安静组（Calm组）和运动组（AE组），其中Calm组包括心力衰竭安静组（AAC+Calm组）和阳虚心力衰竭安

静组（AAC+CS+Calm组），AE组包括心力衰竭运动组（AAC+AE组）和阳虚心力衰竭运动组（AAC+CS+AE组），分别对应处

理。运动/安静干预8周后，使用中医阳虚证候积分表评估阳虚程度，应用超声、称质量和苏木素-伊红（HE）染色等方法评估

心室重构和心功能水平，蛋白免疫印迹法检测心肌组织自噬相关蛋白微管相关蛋白1轻链3B（LC3B）、p62、Beclin-1表达。

【结果】与假手术组比较，Calm组大鼠阳虚证候积分，左心室舒张末期厚度（LVEDd）、左心室收缩末期厚度（LVESd）、心脏

质量/体质量比值（HW/BW）、左心室质量/体质量比值（LVW/BW），Beclin-1表达水平和LC3B-Ⅱ/LC3B-Ⅰ比值升高，左心室

射血分数（EF）值和p62表达水平降低（均P＜0.01），HE染色结果显示心室重构，可见心肌细胞呈不同程度的排列紊乱，心肌

肥大，细胞核肿胀；而与 AAC+Calm组比较，AAC+CS+Calm组大鼠的上述变化程度更明显（均P＜0.01）。与Calm组比较，

AE组能明显拮抗上述变化（均P＜0.01）。【结论】CHF大鼠的阳虚程度与其心室重构程度、心功能恶化程度密切相关，有氧运

动能有效纠正CHF大鼠的阳虚状态，并拮抗CHF导致的心室重构和心功能恶化，其机制可能与调节心肌细胞自噬相关。

关键词：有氧运动；心力衰竭；阳虚证；心室重构；自噬；大鼠
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Exploring Effect and Mechanism of Aerobic Exercise for Yang Deficiency
Syndrome of Chronic Heart Failure in Rats Based on Theory of

“ Exercise Can Generate Yang Qi ”
XU Lu-Hua1，2， ZHOU Xu1，2， JIANG Feng1， SONG Yin-Zhi1，

ZENG Zhi-Cong1， ZHANG Xiao-Duo1， WEI Shan-Yin1， LIN Feng-Xia1

（1. Bao’an Hospital of Traditional Chinese Medicine Affiliated to Guangzhou University of Chinese Medicine，Shenzhen 518133
Guangdong，China；2.Graduate School，Guangzhou University of Chinese Medicine，Guangzhou 510405 Guangdong，China）

Abstract：Objective To explore the effect and mechanism of aerobic exercise（AE）for yang deficiency syndrome
of chronic heart failure（CHF）in rats based on the theory of “exercise can generate yang qi”. Methods Abdominal
aortic constriction（AAC）was used to establish CHF model， and then combined with cold stimulation（CS）to
establish yang deficiency syndrome of CHF model. Fifty healthy Sprague- Dawley rats were divided into sham
operation group，Clam group and AE group，of which Calm group included CHF without exercise group（AAC+
Calm group）and yang deficiency CHF without exercise group（AAC + CS + Calm group）， and the AE group
included CHF with exercise group（AAC+AE group）and yang deficiency CHF with exercise group（AAC+CS+AE
group）， given corresponding treatment. After 8 weeks of exercise/no exercise intervention， the degree of yang
deficiency was assessed using the traditional Chinese medicine（TCM）yang deficiency syndrome score scale，
levels of ventricular remodeling and cardiac function were assessed by ultrasound， mass weighing and
hematoxylin-eosin（HE）staining methods，and expression of autophagy-related protein microtubule-associated
protein 1 light chain 3B（LC3B），p62，Beclin-1 in cardiac muscle tissue were detected by Western blotting assay.
Results Compared with the sham operation group，the yang deficiency syndrome scores，values of left ventricular
end-diastolic dimension（LVEDd）， left ventricular end-systolic diameter（LVESd），heart weight（HW）/body
weight（BW） ratio， left ventricular weight（LVW）/BW ratio and LC3B- Ⅱ/LC3B- Ⅰ ratio and Beclin- 1
expression level in the Calm group were increased，ejection fraction（EF）value and p62 expression level were
decreased（all P < 0.01）， and HE staining results showed that the different degrees of cardiomyocytes
disorganization，myocardial hypertrophy，nuclear swelling were seen；compared with the AAC+Calm group，the
degrees of the above changes were more obvious in the AAC + CS + Calm group（all P < 0.01）. Furthermore，
compared with the Calm group，the above changes were significantly antagonized in the AE group（all P < 0.01）.
Conclusion The degree of yang deficiency in CHF rats is closely related to the degree of ventricular remodeling and
deterioration of cardiac function. AE can effectively correct the state of yang deficiency in CHF rats and antagonize
the ventricular remodeling and deterioration of cardiac function caused by CHF，and its mechanism may be related
to the regulation of autophagy of cardiomyocytes.
Keywords：aerobic exercise；heart failure；yang deficiency syndrome；ventricular remodeling；autophagy；rats

慢性心力衰竭（chornic heart failure，CHF）是多

种心血管疾病的终末阶段，严重影响患者的生活

质量和寿命[1]。自噬是指细胞成分被转运到溶酶体

中并在溶酶体中降解，以实现细胞本身的代谢需

要和细胞器更新的一种自我保守现象[2]。而最新研

究[3] 表明，有氧运动（aerobic exercise，AE）等心脏

康复手段能拮抗心室重构改善CHF，调节心肌细

胞自噬可能是其作用机制[4]。《黄帝内经》言：“静

则生阴，动则生阳。阳虚动之，阴虚静之。”祖国

医学认为阳虚在 CHF 的发病中占据重要地位 [5]，

“动则生阳”理论对 CHF治疗有重要指导意义 [6]。

有氧运动常被认为可以通过激发人体阳气进而纠

正CHF患者的阳虚状态，这与现代医学中有氧运

动拮抗心室重构而改善CHF心功能的理论有异曲

同工之妙，但目前还没有关于有氧运动对阳虚证

CHF作用和机制研究的相关报道。本研究将基于
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“动则生阳”理论，通过构建阳虚证 CHF大鼠模

型，观察有氧运动对其阳虚状态的纠正情况，对

其心室重构和心功能的保护作用，和自噬相关蛋

白表达水平的影响，以探究有氧运动对阳虚证

CHF大鼠的作用和可能机制，亦为“动则生阳”

中医理论提供基础支撑，现将研究结果报道如下。

1 材料与方法

1. 1 动物 8周龄SPF级SD雄性大鼠50只，体质

量200~220 g，购自深圳市宝安中医院（集团）实验动

物中心，动物质量合格证号：11400700344861。
实验通过深圳市宝安中医院（集团）伦理委员会批

准并于深圳市宝安中医院（集团）实验动物中心执

行。

1. 2 试剂与仪器 1.0 g/L胰蛋白酶消化液（北京索

莱宝科技有限公司）；放射免疫沉淀分析（RIPA）缓

冲液（美国 Sigma- Aldrich 公司）；二喹啉甲酸

（BCA）试剂盒（上海碧云天生物技术有限公司）；电

化学发光（ECL）试剂盒（美国 BioVision公司）；微

管相关蛋白 1 轻链 3B（LC3B）、p62、Beclin-1 和

GADPH抗体（美国Cambridge公司）；苏木素-伊红

（HE）染液、中性树胶（广州市秀威贸易有限公

司）。WI 5635型12跑道小鼠跑台（北京东西仪器科

技有限公司）；HPSONOS 5500型彩色超声多普勒

检测仪（美国GE公司）；JA1003N电子天平（上海精

密科学仪器有限公司）；ImageQuant LAS 4000型蛋

白免疫印迹（Western Blot）条带显影仪（美国GE公

司）。

1. 3 造模方法 参考文献[7-9]采用腹主动脉缩窄

术（abdominal aortic constriction，AAC）结合冷刺激

（cold stimulation，CS）法建立压力超负荷性心力衰

竭大鼠阳虚证模型。AAC构建压力超负荷心力衰

竭模型：SD雄性大鼠适应喂养 1周后，以 100 g/L
水合氯醛（3 mL/kg）腹腔注射麻醉成功。常规去毛

备皮消毒，腹部正中切口，逐层打开腹腔，钝性分

离腹主动脉，于右肾动脉上方5 mm腹主动脉处放

置直径为0.7 mm（22G）的钝化针头。结扎后抽出针

头，关闭腹腔，术后给予青霉素注射液（20万单位/d）
腿部肌肉注射3 d以预防感染。假手术组的手术步

骤同上，但不进行结扎操作。CS法构建大鼠阳虚

证模型：AAC术后正常喂养1周后，每日同一时间

将大鼠放置于-2 ~ -4 ℃的冰柜中，每次2 h，共持

续2周。

1. 4 分组及运动方案 将 50只雄性 SD大鼠按随

机数字表分为假手术组、心力衰竭组（AAC组）和

阳虚心力衰竭组（AAC+CS组），各组分别为 10、
20、20只。按上述方法造模后，假手术组、AAC
组和AAC+CS组各有3、6、8只大鼠死亡。然后按

照安静、运动干预的不同，AAC组大鼠分为心力

衰竭安静组（AAC+Calm 组）、心力衰竭运动组

（AAC+AE组），每组各 7只；AAC+CS组大鼠分为

阳虚心力衰竭安静组（AAC+CS+Calm组）和阳虚心

力衰竭运动组（AAC+CS+AE组），每组各 6只。其

中，AAC+Calm组和AAC+CS+Calm组统称为Calm
组，AAC+AE组和AAC+CS+AE组统称为AE组。

运动方案：AE组大鼠在12跑道跑台无负重跑

台运动，程序参照Bedford方案 [10]，运动强度参照

潘月顺等 [11]研究结果中对 CHF 大鼠心功能改善

最佳的运动负荷。具体运动方案：运动强度为

80%最大摄氧量（VO2 max），跑步机倾斜角度为 6°，
运动频率为 32 m/min × 12 min/次 × 3次/d，共运动

8周。假手术组和Calm组大鼠置于限制其活动的

笼子中8周，饲养条件同AE组。

1. 5 中医证候（阳虚证）积分评估 在既往研究[8-9]

的基础上， 结合 CHF的临床特征及中医阳虚理

论，制定 CHF 大鼠阳虚证候积分评分标准（见

表 1）。总分为18分，6 ~ 7分为无阳虚证表现，为

轻度；8 ~ 12分为阳虚证，但症状不明显，为中

表1 大鼠阳虚证候评分标准

Table 1 Scoring criteria for yang deficiency syndrome in rats

分值（分）

1
2

3

体温

下降 < 0.5 ℃或正常

下降0.5 ~ 1.0 ℃

下降 > 1.0 ℃

皮毛情况

光泽、白色无竖立

欠光泽、黄白相兼、

多数竖立

枯槁、黄白相兼、

竖立

行动

活动多

活动较少

活动少

精神情况

活泼

精神萎靡、多呈

蜷缩、拱背

精神萎靡、蜷缩、

拱背明显

足背水肿

无凹陷或按压凹陷 < 1 mm
按压凹陷2 ~ 3 mm

按压凹陷 > 3 mm

抓起情况

反抗剧烈，咬人

反抗较轻，有

咬人倾向

反抗轻，基本不

咬人
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度；13 ~ 18分为阳虚症状明显，为重度。运动/
安静干预 8周后对各组大鼠进行评估。

1. 6 心脏超声评价各组大鼠心功能 运动/安静

干预 8周后，对各组大鼠行心脏超声检查。超声测

量参照美国超声心动图学会制定的标准，使用心

脏超声多普勒仪，超声探头为 GE 公司 10S心脏

探头，频率 12 MHz，探测深度 2 ~ 3 cm，扫描速

度 100 mm/s进行检查。步骤：大鼠空腹状态下称

体质量，予以100 g/L水合氯醛（3 mL/kg）腹腔注射

麻醉成功后，固定于操作台上，心率控制在

350 ~ 450 bpm。胸前区域备皮，寻找最佳左室长

轴切面，将 M 型取样线置于二尖瓣、乳头肌位

置，测量左心室舒张末期厚度（LVEDd）、左心室

收缩末期厚度（LVESd）和左心室射血分数（EF），

连续测量3个心动周期，取平均值。

1. 7 心脏标本取材及称体质量 运动/安静干预8周
后，大鼠称体质量。脱颈椎处死，开胸获取大鼠

心脏，磷酸盐缓冲液（PBS）冲洗滤纸吸净，电子天

平称质量获取整体心脏质量，将整体心脏质量与

大鼠体质量相除，得到心脏质量和体质量的比值

（HW/BW）。然后切去心房和右心室，称取左心室

质量计算左心室质量与体质量比值（LVW/BW）。称

质量完成后，将心室切成小块（50~100 mg）迅速放

入液氮中冷冻，置于-80 ℃保存。

1. 8 HE染色观察左心室心肌病理学形态改变 心

肌组织以 40 g/L多聚甲醛固定 24 h后，石蜡包埋，

5 μm切片，80 ℃烤片0.5 h，二甲苯脱蜡，乙醇梯

度水化。进行HE染色，二甲苯透明，中性树胶封

片，正置显微镜下观察心肌组织病理变化。

1. 9 Western Blot法检测心肌组织自噬相关蛋白

LC3B、p62、Beclin-1的表达水平 取左心室梗死

边缘区 0.5 mm以内心肌组织 50 mg，使用RIPA液

裂解，匀浆后转移至EP管，离心后上清液与上样

缓冲液按 4∶1比例，加入 5×上样缓冲液。充分混

匀，煮沸 10 min，离心取上清于-80 ℃保存。采用

十二烷基硫酸钠（SDS）-聚丙烯酰胺凝胶电泳

（PAGE），组装电泳装置、上样、电泳、转膜。进

行抗体杂交，与相应稀释倍数的一抗和二抗反

应，用化学发光法检测抗原抗体结合区带，用凝

胶图象处理系统软件对电泳条带进行密度扫描，

以GADPH为内参照进行定量分析。

1. 10 统计方法 采用 IBM SPSS Statistics 26.0统

计软件进行数据分析，实验数据以均数 ± 标准差

（x ± s）表示，多组间均数的比较采用单因素方差分

析（one-way ANOVA）。以P＜0.05为差异有统计学

意义。

2 结果
2. 1 各组大鼠阳虚证候积分比较 表 2结果显

示：与假手术组比较，Calm组大鼠的阳虚证候积

分均明显升高；而与 AAC+Calm组（中度阳虚）比

较，AAC+CS+Calm组（重度阳虚）的阳虚证候积分

明显更高，差异有统计学意义（P < 0.01）。与Calm
组比较，AE组阳虚证候积分均明显降低，其中

AAC+AE组大鼠运动后由中度阳虚变化为轻度阳

虚，AAC+CS+AE组则由重度阳虚变化为中度阳

虚，差异均有统计学意义（P < 0.01）。
表2 各组大鼠阳虚证候积分比较

Table 2 Comparison of the yang-deficiency syndrome
scores in rats of various groups （x ± s）

组别

假手术组

AAC+Calm组

AAC+CS+Calm组

AAC+AE组

AAC+CS+AE组

鼠数（只）

7
7
6
7
6

阳虚证候积分（分）

6.85 ± 0.89
11.71 ± 1.38①

15.85 ± 2.19①②

7.57 ± 0.97③

10.85 ± 0.89③

阳虚等级

轻度

中度

重度

轻度

中度

AAC：腹主动脉缩窄术；Calm：安静；CS：冷刺激

法；AE：有氧运动。下表同。①P < 0.01，与假手术组比

较；②P < 0.01，与AAC+Calm组比较；③P < 0.01，与相应

的Calm组比较

2. 2 各组大鼠心功能比较 表 3结果显示：与假

手术组比较，Calm组大鼠心室的LVEDd、LVESd、
HW/BW 和 LVW/BW 明显升高，EF 明显降低（均

P < 0.01）；而与 AAC+Calm 组比较，AAC+CS+
Calm组大鼠的上述变化程度更大，差异有统计学

意义（P < 0.01）。与 Calm 组比较，AE 组大鼠的

LVEDd、LVESd、HW/BW 和 LVW/BW 明显降低，

EF明显升高，差异均有统计学意义（P < 0.01）。
2. 3 各组大鼠心肌组织HE染色结果比较 图1结
果显示：假手术组大鼠心肌细胞未见明显肥厚、

排列整齐、规则。Calm组大鼠心肌细胞呈不同程

度的排列紊乱，心肌肥大，细胞核肿胀，大小不

一，而与AAC+Calm组比较，AAC+CS+Calm组大

鼠的上述变化程度更甚。与Calm组比较，AE组大

鼠心肌细胞的上述变化程度明显减轻。
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2. 4 各组大鼠心肌组织自噬相关蛋白表达水平

比较 图 2、表 4 结果显示：与假手术组比较，

Calm组大鼠心肌组织的 LC3B-Ⅱ/LC3B-Ⅰ比值和

Beclin-1表达水平明显升高，p62表达水平明显降

低；而与AAC+Calm组比较，AAC+CS+Calm组大鼠

的LC3B-Ⅱ/LC3B-Ⅰ比值和Beclin-1、p62表达水

平的变化程度更大，差异均有统计学意义（P <
0.01）。与 Calm 组比较，AE 组大鼠的 LC3B-Ⅱ/
LC3B-Ⅰ比值、Beclin-1表达水平明显降低，p62
表达水平明显升高，差异均有统计学意义（P <
0.01）。

LC3B-ⅠLC3B-Ⅱ
p62

Beclin-1

GADPH

假
手
术
组

AAC
+Ca

lm组

AAC
+CS

+Ca
lm组

AAC
+AE

组

AAC
+CS

+AE
组

图2 各组大鼠心肌组织自噬相关蛋白

Western Blot电泳条带

Figure 2 Western Blotting strips of autophagy-related
proteins in rat cardiac muscle tissue of various groups

表4 各组大鼠心肌组织自噬相关蛋白表达水平比较

Table 4 Comparison of the expression levels of
autophagy-related proteins in rat cardiac muscle

tissue of various groups （x ± s，%）

组别

假手术组

AAC+Calm组

AAC+CS+Calm组

AAC+AE组

AAC+CS+AE组

鼠数
（只）

7
7
6
7
6

LC3B-Ⅱ/
LC3B-Ⅰ

1.09 ± 0.13
1.35 ± 0.15①

1.49 ± 0.18①②

1.22 ± 0.15③

1.33 ± 0.17③

p62/
GADPH

0.72 ± 0.05
0.47 ± 0.03①

0.23 ± 0.01①②

0.53 ± 0.05③

0.36 ± 0.03③

Beclin-1/
GADPH

0.80 ± 0.05
1.31 ± 0.14①

1.59 ± 0.26①②

0.95 ± 0.09③

1.29 ± 0.13③

①P < 0.01，与假手术组比较；②P < 0.01，与AAC+
Calm组比较；③P < 0.01，与相应的Calm组比较

3 讨论

3. 1 慢性心力衰竭（CHF）与阳虚的关系 祖国医

学对CHF的认识源远流长，早在《黄帝内经》就

有 CHF的相关记载，“心胀者，烦心短气，卧不

安”“心痹者，脉不通，烦则心下鼓，上气而

喘”，指出心气不足，心血瘀阻是 CHF的基本病

机。而随着中医学对CHF认识的不断深入，目前

大多认为CHF的病机为本虚标实，以“气虚、阳

虚”为本，以“痰浊、瘀血、水停”为标[12]。其病

理演变过程可以概括为“心气虚→血瘀→水停→
阳虚（心气虚加重）”，这一过程类似于现代医学中

CHF“心功能不全→神经内分泌激活→心室重塑→

表3 各组大鼠心功能情况

Table 3 Comparison of the cardiac functions in rats of various groups （x ± s）

组别

假手术组

AAC+Calm组

AAC+CS+Calm组

AAC+AE组

AAC+CS+AE组

鼠数（只）

7
7
6
7
6

LVEDd（mm）
5.85 ± 0.66
8.18 ± 1.12①

8.85 ± 1.26①②

7.24 ± 0.89③

7.75 ± 0.74③

LVESd（mm）
3.25 ± 0.46
5.16 ± 0.73①

5.98 ± 0.65①②

4.36 ± 0.56③

5.05 ± 0.51③

EF（%）

75.25 ± 6.21
43.88 ± 3.54①

38.91 ± 3.08①②

54.38 ± 4.03③

51.25 ± 3.77③

HW/BW（mg·g-1）

2.69 ± 0.22
3.57 ± 0.46①

3.84 ± 0.37①②

3.19 ± 0.32③

3.25 ± 0.32③

LVW/BW（mg·g-1）

2.03 ± 0.15
2.65 ± 0.25①

2.81 ± 0.26①②

2.13 ± 0.15③

2.23 ± 0.15③

①P < 0.01，与假手术组比较；②P < 0.01，与AAC+Calm组比较；③P < 0.01，与相应的Calm组比较

AAC：腹主动脉缩窄术；Calm：安静；CS：冷刺激法；AE：有氧运动。下图同

图1 各组大鼠心肌组织HE染色结果比较（×400）
Figure 1 Comparison of HE staining results of myocardial tissues in rats of various groups（×400）

a. 假手术组 b. AAC+Calm组 c. AAC+CS+Calm组 d. AAC+AE组 e. AAC+CS+AE组
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心功能不全加重”的病理生理机制。气在功能上

为阳，有推动、温煦的作用，气虚不能行血、化

饮，则导致瘀血、水饮停心，瘀血、水饮为阴，

又会耗气伤阳。阳虚为气虚之极，心气虚日久必

然会导致心阳虚。且《素问·五运行大论》明示

“南方生热，热生火……在脏为心……其用为

躁”，心在五行属火，主一身之阳气，为阳中之

阳，心力衰竭必然引起阳气的虚衰。可见，阳虚

在CHF的发病中占据重要地位。

现代医学研究也发现，心气虚是CHF的病理

基础，心阳虚是CHF疾病发展的标志，且是CHF
的必然归宿，与 CHF的不良预后有强相关性 [13]。

张松等 [14]采用数据挖掘方法，对近 10年知网等数

据库中关于CHF的文献进行分析，发现CHF中医

证候整体上以气虚血瘀为主，但随着病情进展，

心功能逐渐恶化，则发展为以阳虚水泛为最。阳

虚已被证实可以从多个途径影响CHF。如血流动

力学方面，王恒和等 [15]研究发现，心阳虚证 CHF
患者常伴随更低的射血分数和心输出量，以及更

高的心功能分级和 N-末端脑钠肽前体（NT-pro
BNP）水平；神经内分泌方面，曹雪滨等 [16]研究表

明，相比其他证型，心阳虚证CHF患者的血浆肾

素、血管紧张素Ⅱ、醛固酮、降钙素基因相关肽

等水平明显更高；心肌能量代谢方面，戎靖枫等[17]

证实通过改善CHF的阳虚状态，心肌的能量代谢

可以得到不同程度的改善，其机制可能涉及调节

脂质和糖代谢、保护线粒体、提高ATP酶活性及

调节心肌能量代谢相关信号调控通路等[18]。

本研究结果显示，相比假手术组，AAC组和

AAC+CS组大鼠心室明显肥厚，表现为室腔增大、

心室质量增加和心功能下降，且AAC+CS组大鼠的

上述变化程度明显更显著，说明AAC结合CS方法

构建CHF阳虚证大鼠动物模型的可行性。而假手

术组、AAC组和AAC+CS组大鼠的阳虚证候积分依

次增高，分别对应轻度、中度、重度心力衰竭标

准，说明该阳虚证候积分评分标准的可靠性，同

时也说明CHF的阳虚程度和心室肥厚程度、心功

能水平具有明显的相关性。

3. 2 “动则生阳”理论在CHF中的应用 CHF患

者运动耐量下降，稍动即喘，故以往大多认为

CHF患者应卧床休息以待病情好转，然非也。如

前所述，CHF辨证多属本虚标实之证，且以阳气

亏虚为本，气滞、痰饮、瘀血为标。《灵枢·邪

客》指出宗气由水谷精微与肺气所化，具有“以

贯心脉，而行呼吸”的作用，对于辅心行血具有

重要的意义。阳虚则喜静而恶动，“久卧耗气”

“气行则血行，气虚则血滞”，长时间的静卧会导

致阳衰瘀水的加重，而痰饮、瘀血的加重反过来

又会损伤心之阳气，使病情难以康复。因此，久

卧实非CHF良策，动之方为正解。“动则生阳”理

论渊源最早可追溯至《黄帝内经》，《素问·阴阳应

象大论》中指出“阴静阳躁，阳生阴长”，强调了

阳气主动的观点。而朱丹溪在《格致余论》中明

确提出：“太极动而生阳，静而生阴。阳动而变，

阴静而合。”黄元御也在《素灵·微蕴》中提出：

“静则阴生，动则阳化，阴生则降，阳化则升。”

这对后世采用运动疗法治疗阳虚证CHF具有很高

的指导价值。通过运动，加强脾胃的运化功能和

推动血液运行，就可以生发阳气，正合民间“药

补不如食补，食补不如动补”的奥义。然而运动

也是有节度的，如《黄帝内经》所提倡的，做到

“形劳而不倦”，即今时之有氧运动也。因此，有

氧运动实际乃“扶阳”要药，可助阳气长。阳气

充则脉道通利，全身气血运行通畅，濡养脏腑经

络，进而发挥改善CHF的作用。这也正如《后汉

书·华佗传》中所叙：“人体欲得劳动，但不当使

极尔，动摇则谷气得消，血脉流通，病不得生，譬

犹户枢，终不朽也。”

现代医学也并非一开始就认识到有氧运动对

CHF的作用。20世纪70年代末CHF仍被列为运动

康复的禁忌证，运动被普遍认为会加重 CHF 病

情。随着对CHF病理生理基础研究的深入，医学

家们才逐渐认识到运动对CHF的益处。在 2013年
美国心脏病学会基金会/美国心脏学会（ACCF/
AHA）《心力衰竭管理指南》中[19]，运动康复首次

被列为CHF治疗的ⅠA类推荐，至此心脏康复正式

成为CHF的标准治疗措施。随着心脏康复研究的

不断进展，有氧运动等心脏康复手段被证明可以

明显改善CHF患者的运动耐量和生活质量 [20]，且

可以降低CHF患者的再发病率、再入院率和死亡

率[21-22]，明显改善CHF患者远期预后。而有氧运动

作为心脏康复的最重要手段之一，无论在临床[23]还

是基础[24]研究中，均显示出明显的拮抗心室重构和

改善心功能的作用。至于有氧运动改善CHF的可
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能机制，目前认识仍未非常清晰，但认为可能涉

及改善血流动力学[25]、增强骨骼肌肌力[26]、改善心

肌能量代谢[27]、减少心肌细胞凋亡[24，28]和调节自噬

通量[4，24]等。但有关结合中医角度针对有氧运动对

阳虚证CHF作用的研究，目前还未见相关报道。

本研究结果显示，与Calm组比较，AE组包括

AAC+AE组和AAC+CS+AE组大鼠的心肌肥厚程度

明显减轻，表现为心室腔大小和心室质量降低，

以及心功能明显改善，提示有氧运动具有降低

CHF大鼠包括阳虚证CHF大鼠心室肥厚程度，改

善心功能的作用；同时AE组大鼠的阳虚证候积分

均明显下降，与AAC+Calm、AAC+CS+Calm组的

中度、高度阳虚比较，AAC+AE组和AAC+CS+AE
组大鼠的阳虚等级分别为轻度和中度，表明有氧

运动可以明显纠正 CHF 大鼠的阳虚状态，发挥

“动则生阳”的作用。

3. 3 自噬在有氧运动改善CHF过程中的作用 自

噬是普遍存在于真核细胞中的一种自我生存机

制，可以通过溶酶体降解大分子细胞器及细胞质

成分，以实现对细胞本身的代谢需要及细胞器的

更新，进而保持细胞内物质循环再利用和维持细

胞稳态[2]。自噬包括自噬泡形成、自噬体形成、自

噬溶酶体形成和自噬体内容物降解4个阶段，可以

通过检测各阶段特异性的分子标志物，包括

ubiquitin/Beclin-1、LC3B、cathepsin D和 p62的水

平，以明确自噬各阶段的活化水平 [29]。其中，除

p62是溶酶体酶的降解底物，其水平与自噬水平呈

负相关外，其余分子标志物均与自噬各阶段的活

化水平呈正相关。需要注意的是，如LC3B水平增

加提示自噬体水平增加，但其原因可能是自噬体

活化待降解物聚集，也可能是溶酶体形成步骤被

阻断，自噬体无法清除，因此，某一阶段分子标

志物水平的变化不能反映整体自噬水平的改变。

细胞自噬是一个动态的过程，对细胞整体自噬水

平的评估需要通过至少3个阶段的变化，即自噬通

量的变化才能准确评估[30]。本研究通过检测LC3B-
Ⅱ/LC3B-Ⅰ和Beclin-1、p62蛋白的表达水平评估

了各组大鼠体内的自噬水平。

自噬在维持心脏稳态中有着重要的作用，自

噬已被证明与CHF的发生发展密切相关，自噬对

CHF心室重构的作用表现为双重性[31]。一方面，基

础自噬是维持心肌细胞内环境稳定所必需的，自

噬表现为对 CHF心室重构的有益作用。如Oyabu
等[32]研究发现，特异性敲减Atg5抑制自噬后，CHF
小鼠心肌肥厚加重并出现心功能不全，而雷帕霉

素处理激活自噬后小鼠无明显心肌肥厚和心功能

不全。另一方面，过量的自噬活动可能加重心肌

肥厚，表现为对CHF的有害作用。如Zhu等[33]研究

发现，压力负荷诱发的CHF小鼠心肌细胞的自噬

水平明显增加，敲减Beclin-1降低自噬水平可以明

显改善心室重构，过表达Beclin-1增强自噬后小鼠

心室重构加重。因此，自噬的保护性或破坏性在

不同的情况下有所不同。其中，手术模型、动物

品系和遗传操作上的差异可能是导致这些变异的

原因 [34]，如主动脉弓缩窄术（TAC）、肺动脉高压、

冷应激、慢性酒精摄入和机械应力诱导的自噬表

现为对心肌肥厚的促进作用，而小檗碱、二甲双

胍、多西环素和过氧化氢酶等诱导的自噬则可以

拮抗心肌肥大。另外，自噬在心肌肥厚中的作用

也可能取决于疾病的分期和严重程度。如李燕辉

等 [35]通过 TAC法构建CHF小鼠模型，于不同时间

节点评估小鼠心功能和自噬相关蛋白表达水平，

结果显示心肌代偿性肥厚阶段（3周内）小鼠自噬水

平降低，而失代偿阶段（4周始）至心力衰竭阶段

（第 8周）自噬水平明显升高。本研究中AAC组和

AAC+CS组大鼠的Beclin-1、LC3B-Ⅱ/LC3B-Ⅰ水

平明显增加，p62水平明显降低，且AAC+CS组的

上述变化程度更明显，说明CHF大鼠心室重构的

进展以及心功能的下降可能为心肌细胞自噬增强

所诱导，同时，阳虚证CHF大鼠有更严重的心室

重构和心功能恶化，可能与其更活跃的自噬水平

有关。

目前，有氧运动已被证实可以介导自噬参与

多种心血管系统疾病的发生发展，但仅有少数报

道介绍了有氧运动介导自噬参与CHF的过程。其

中，潘月顺等[11]使用冠状动脉左前降支（LAD）结扎

法构建CHF大鼠模型，发现模型组大鼠心功能明

显下降同时伴随较低的自噬水平，而中等强度负

荷运动组大鼠心功能明显改善并伴随较高的自噬

水平，提示有氧运动改善CHF的机制可能与自噬

途径的激活有关。类似的，Campos等[4]在LAD结扎

致CHF大鼠模型中发现有氧运动可以诱导自噬减

弱改善CHF，他们同时还发现有氧运动可以改善

假手术组大鼠的线粒体功能和氧化能量，但是对
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其自噬通量却没有明显影响，提示有氧运动对

CHF大鼠自噬的调节可能不是固定的增强或者减

弱，而是与个体自噬的基础水平密切相关，这也

和已被大量研究证实的自噬对CHF的双向作用有

相似之处。另外值得注意的是，在我们的研究

中，自噬水平由高到低分别为Clam组、AE组和假

手术组，提示有氧运动抑制了CHF介导的自噬激

活，这与上述研究中有氧运动增强了CHF介导的

自噬抑制的结果是相反的。分析其中原因可能包

括以下2点：首先，如前所述，CHF造模方式、阶

段以及CHF程度不同，对自噬水平及强弱变化的

影响也不同，本研究采用AAC/AAC+CS法造模成

功后表现为自噬增强，而上述研究采用LAD结扎

法造模成功后表现为自噬减弱。其次，如上所

述，有氧运动对自噬水平的调节可能是双向作

用，取决于个体的基础自噬水平，LAD结扎法致

CHF模型大鼠的自噬水平是不足的，有氧运动表

现为诱导自噬，而本研究AAC/AAC+CS法致CHF
模型大鼠的自噬水平是过度的，因此有氧运动表

现为抑制自噬。

综上所述，本研究结果表明，AAC结合CS的
造模方法是构建阳虚证 CHF 大鼠模型的可行方

法，CHF大鼠的阳虚程度与其心室重构程度、心

功能恶化程度密切相关，而有氧运动能有效纠正

CHF大鼠的阳虚状态，并拮抗CHF导致的心室重

构和心功能恶化，其机制可能与其调节心肌细胞

自噬相关。值得注意的是，类似于自噬对CHF的

双面性，有氧运动对CHF大鼠自噬水平的影响可

能也表现为双向性，即自噬不足时有氧运动表现

为增强自噬，自噬过度时有氧运动则表现为抑制

自噬。
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