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跑步运动对小鼠端粒长度和体内氧化抗氧化的影响

张淑静　王　癑　周雨玫　陈　琳　高誉珊　黄　翔　孙　燕　郑丰杰　李宇航
（北京中医药大学中医学院，１０００２９）

摘要　目的：观察跑步运动对小鼠端粒长度和体内氧化抗氧化的影响，探讨中医学“流水不腐，户枢不蠢”运动养生观的现
代生物学机制。方法：选取并将８周龄雄性ＩＣＲ小鼠随机分为３组（未施加运动组，运动１组，运动２组），两运动组按２
种不同的运动量，每天跑步，共运动８周后取材。荧光定量ＰＣＲ的方法检测血液细胞和肝脏组织中基因端粒的长短变化，
化学法测定试剂盒检测肝脏组织中还原型胱甘肽（ＧＳＨ）／氧化型谷胱甘肽（ＧＳＳＧ）比值的变化，总超氧化物歧化酶
（ＳＯＤ）、过氧化氢酶（ＣＡＴ）、心肌组织中蛋白质羰基和丙二醛（ＭＤＡ）的水平，用酶联免疫吸附试验（ＥＬＩＳＡ）试剂盒检测心
肌组织中８异前列腺素Ｆ２α（Ｄｉｒｅｃｔ８ｉｓｏＰＧＦ２α８）的水平和８羟基脱氧鸟苷（８ＯＨｄＧ）的水平。结果：运动１组和运动２
组血液细胞中端粒的长度均长于未施加运动组，差异有统计学意义（Ｐ＜００５）；肝脏组织中端粒的长度，虽长于未施加运
动组，但差异无统计学意义（Ｐ＞００５）。运动１组与未施加运动组比较，小鼠肝组织中ＧＳＨ／ＧＳＳＧ的比值变大，差异有统
计学意义（Ｐ＜００５），运动２组与未施加运动组比较，差异无统计学意义（Ｐ＞００５）；运动１组和运动２组与未施加运动
组比较，肝组织中过氧化氢酶（ＣＡＴ）的水平升高，差异有统计学意义（Ｐ＜００５），３组小鼠肝组织中总超氧化物歧化酶
（ＳＯＤ）水平差异无统计学意义（Ｐ＞００５）。运动１组和运动２组与未施加运动组比较，８ＯＨｄＧ水平、蛋白质羰基水平、异
前列腺素Ｆ２α水平均降低，差异有统计学意义（Ｐ＜００５）。运动１组与未施加运动组比较，丙二醛水平降低，差异有统计
学意义（Ｐ＜００５），运动２组与未施加运动组比较，差异无统计学意义（Ｐ＞００５）。结论：一定强度的运动可以升高抗氧
化防御作用，降低氧化损伤，减缓端粒的缩短速度。

关键词　中医养生；跑步运动；端粒；氧化抗氧化水平；氧化损伤；小鼠；过氧化氢酶；氧化物歧化酶
ＥｆｆｅｃｔｓｏｆＲｕｎｎｉｎｇｏｎＴｅｌｏｍｅｒｅＬｅｎｇｔｈａｎｄＯｘｉｄａｔｉｖｅＡｎｔｉｏｘｉｄａｎｔＬｅｖｅｌｉｎＭｉｃｅ

ＺｈａｎｇＳｈｕｊｉｎｇ，ＷａｎｇＹｕｅ，ＺｈｏｕＹｕｍｅｉ，ＣｈｅｎＬｉｎ，ＧａｏＹｕｓｈａｎ，ＨｕａｎｇＸｉａｎｇ，ＳｕｎＹａｎ，ＺｈｅｎｇＦｅｎｇｊｉｅ，ＬｉＹｕｈａｎｇ
（ＳｃｈｏｏｌｏｆＰｒｅｃｌｉｎｉｃａｌＭｅｄｉｃｉｎｅ，ＢｅｉｊｉｎｇＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙｏｆＣｈｉｎｅｓｅＭｅｄｉｃｉｎｅ，Ｂｅｉｊｉｎｇ１０００２９，Ｃｈｉｎａ）

Ａｂｓｔｒａｃｔ　Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ：Ｔｏｏｂｓｅｒｖｅｔｈｅｅｆｆｅｃｔｓｏｆｒｕｎｎｉｎｇｅｘｅｒｃｉｓｅｏｎｔｅｌｏｍｅｒｅｌｅｎｇｔｈａｎｄｔｈｅｏｘｉｄａｔｉｏｎａｎｄａｎｔｉｏｘｉｄａｔｉｏｎｌｅｖｅｌｉｎ
ｍｉｃｅ，ａｎｄｔｏｅｘｐｌｏｒｅｔｈｅｍｏｄｅｒｎｂｉｏｌｏｇｉｃａｌｍｅｃｈａｎｉｓｍｏｆｅｘｅｒｃｉｓｅｉｎｔｈｅｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌＣｈｉｎｅｓｅｍｅｄｉｃｉｎｅ．Ｍｅｔｈｏｄｓ：Ｅｉｇｈｔｗｅｅｋｏｌｄ
ｍａｌｅＩＣＲｍｉｃｅｗｅｒｅｒａｎｄｏｍｌｙｄｉｖｉｄｅｄｉｎｔｏｔｈｒｅｅｇｒｏｕｐｓ（ｎｏｅｘｅｒｃｉｓｅｇｒｏｕｐ，ｅｘｅｒｃｉｓｅｇｒｏｕｐ１，ａｎｄｅｘｅｒｃｉｓｅｇｒｏｕｐ２）．Ｔｈｅｔｗｏｅｘｅｒ
ｃｉｓｅｇｒｏｕｐｓｗｅｒｅｇｉｖｅｎｄｉｆｆｅｒｅｎｔａｍｏｕｎｔｏｆｄａｉｌｙｒｕｎｎｉｎｇｆｏｒ８ｗｅｅｋｓ．ＴｈｅｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅｒｅａｌｔｉｍｅＰＣＲｍｅｔｈｏｄｗａｓｕｓｅｄｔｏｄｅｔｅｃｔｔｈｅ
ｃｈａｎｇｅｏｆｔｅｌｏｍｅｒｅｌｅｎｇｔｈｉｎｂｌｏｏｄｃｅｌｌｓａｎｄｌｉｖｅｒｔｉｓｓｕｅ．Ｔｈｅｃｈｅｍｉｃａｌａｓｓａｙｋｉｔｗａｓｕｓｅｄｔｏｄｅｔｅｃｔｔｈｅｃｈａｎｇｅｏｆｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅ
（ＧＳＨ）／ｏｘｉｄｉｚｅｄｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅ（ＧＳＳＧ）ｉｎｌｉｖｅｒｔｉｓｓｕｅ，ａｎｄｔｏｄｅｔｅｃｔｔｈｅｃｈａｎｇｅｉｎｔｏｔａｌｓｕｐｅｒｏｘｉｄｅｄｉｓｍｕｔａｓｅ（ＳＯＤ），ｃａｔａｌａｓｅ
（ＣＡＴ），ｐｒｏｔｅｉｎｃａｒｂｏｎｙｌａｎｄｍａｌｏｎｄｉａｌｄｅｈｙｄｅ（ＭＤＡ）ｃｏｎｔｅｎｔｉｎｍｙｏｃａｒｄｉａｌｔｉｓｓｕｅ．Ｔｈｅｃｏｎｔｅｎｔｏｆ８ｉｓｏｐｒｏｓｔａｇｌａｎｄｉｎＦ２αａｎｄ８
ｈｙｄｒｏｘｙｄｅｏｘｙｇｕａｎｏｓｉｎｅ（８ＯＨｄＧ）ｉｎｃａｒｄｉａｃｍｕｓｃｌｅｔｉｓｓｕｅｗｅｒｅｄｅｔｅｃｔｅｄｕｓｉｎｇｔｈｅＥＬＩＳＡｋｉｔｓ．Ｒｅｓｕｌｔｓ：Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｅｎｏｎ
ｅｘｅｒｃｉｓｅｇｒｏｕｐ，ｔｈｅｌｅｎｇｔｈｏｆｔｅｌｏｍｅｒｅｉｎｔｈｅｂｌｏｏｄｃｅｌｌｓｏｆｅｘｅｒｃｉｓｅｇｒｏｕｐ１ａｎｄｅｘｅｒｃｉｓｅｇｒｏｕｐ２ｗａｓｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｌｏｎｇｅｒｔｈａｎｔｈａｔ
ｏｆｔｈｅｎｏｅｘｅｒｃｉｓｅｇｒｏｕｐ（Ｐ＜００５ｏｒＰ＜００１）．Ａｌｔｈｏｕｇｈｌｏｎｇｅｒｔｈａｎｔｈｅｎｏｅｘｅｒｃｉｓｅｇｒｏｕｐ，ｔｈｅｌｅｎｇｔｈｏｆｔｅｌｏｍｅｒｅｓｉｎｌｉｖｅｒｗａｓ
ｎｏｔｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ．ＴｈｅｒａｔｉｏｏｆＧＳＨ／ＧＳＳＧｉｎｌｉｖｅｒｔｉｓｓｕｅｏｆｍｉｃｅｉｎｅｘｅｒｃｉｓｅｇｒｏｕｐ１ｗａｓｈｉｇｈｅｒｔｈａｎｔｈａｔｉｎｎｏｅｘｅｒｃｉｓｅ
ｇｒｏｕｐ，ａｎｄｔｈｅｒｅｗａｓｎｏｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｂｅｔｗｅｅｎｅｘｅｒｃｉｓｅｇｒｏｕｐ２ａｎｄｎｏｎｅｘｅｒｃｉｓｅｅｘｅｒｃｉｓｅｇｒｏｕｐ．Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｅｎｏｎｅｘ
ｅｒｃｉｓｅｇｒｏｕｐ，ｔｈｅｃｏｎｔｅｎｔｓｏｆｃａｔａｌａｓｅ（ＣＡＴ）ｉｎｔｈｅｌｉｖｅｒｔｉｓｓｕｅｗｅｒｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｈｉｇｈｅｒｉｎｅｘｅｒｃｉｓｅｇｒｏｕｐ１ａｎｄｅｘｅｒｃｉｓｅｇｒｏｕｐ２，
ｔｈｅｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｗａｓｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ（Ｐ＜００５ｏｒＰ＜００１）．Ｎｏｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｗａｓｆｏｕｎｄｉｎｔｈｅｔｏｔａｌｓｕｐｅｒｏｘｉｄｅｄｉｓ
ｍｕｔａｓｅ（ＳＯＤ）ｃｏｎｔｅｎｔｉｎｔｈｅｔｉｓｓｕｅｓ．Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｎｏｅｘｅｒｃｉｓｅｇｒｏｕｐ，ｔｈｅｌｅｖｅｌｓｏｆ８ＯＨｄＧ，ｐｒｏｔｅｉｎｃａｒｂｏｎｙｌ，ａｎｄｉｓｏｐｒｏｓ
ｔａｇｌａｎｄｉｎＦ２αｉｎｅｘｅｒｃｉｓｅｇｒｏｕｐ１ａｎｄｅｘｅｒｃｉｓｅ２ｇｒｏｕｐｗｅｒｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｄｅｃｒｅａｓｅｄ（Ｐ＜００５ｏｒＰ＜００１）．Ｃｏｍｐａｒｅｄｗｉｔｈｔｈｅｎｏ
ｅｘｅｒｃｉｓｅｇｒｏｕｐ，ｔｈｅｃｏｎｔｅｎｔｏｆｍａｌｏｎｄｉａｌｄｅｈｙｄｅｉｎｔｈｅｅｘｅｒｃｉｓｅｇｒｏｕｐ１ｗａｓｄｅｃｒｅａｓｅｄ，ａｎｄｔｈｅｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｗａｓｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌｌｙｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ
（Ｐ＜００５），ｗｈｉｌｅｔｈｅｒｅｗａｓｎｏｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｂｅｔｗｅｅｎｔｈｅｅｘｅｒｃｉｓｅｇｒｏｕｐ２ａｎｄｔｈｅｎｏｅｘｅｒｃｉｓｅｅｘｅｒｃｉｓｅｇｒｏｕｐ．Ｃｏｎｃｌｕ
ｓｉｏｎ：Ａｃｅｒｔａｉｎｉｎｔｅｎｓｉｔｙｏｆｅｘｅｒｃｉｓｅｃａｎｉｎｃｒｅａｓｅｔｈｅａｎｔｉｏｘｉｄａｎｔｄｅｆｅｎｓｅｓ，ｒｅｄｕｃｅｏｘｉｄａｔｉｖｅｄａｍａｇｅ，ａｎｄｓｌｏｗｄｏｗｎｔｈｅｔｅｌｏｍｅｒｅ′ｓ
ｓｈｏｒｔｅｎｉｎｇ．

·０３３· ＷＯＲＬＤＣＨＩＮＥＳＥＭＥＤＩＣＩＮＥ　Ｆｅｂｒｕａｒｙ．２０１９，Ｖｏｌ．１４，Ｎｏ．２



ＫｅｙＷｏｒｄｓ　ＴｒａｄｉｔｉｏｎａｌＣｈｉｎｅｓｅｍｅｄｉｃｉｎｅｒｅｇｉｍｅｎ；Ｒｕｎｎｉｎｇ；Ｔｅｌｏｍｅｒｅ；Ｏｘｉｄａｔｉｏｎａｎｄａｎｔｉｏｘｉｄａｎｔｌｅｖｅｌ；Ｏｘｉｄａｔｉｖｅｄａｍａｇｅ；
Ｍｉｃｅ；Ｃａｔａｌａｓｅ；Ｏｘｉｄｅｄｉｓｍｕｔａｓｅ
中图分类号：Ｒ２２８ 文献标识码：Ａ ｄｏｉ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７３－７２０２．２０１９．０２．０１６

　　后汉著名医家华陀曾创“五禽戏”防病治病，他
说：“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，譬犹户枢不朽是也”［１］。

《吕氏春秋》中亦有类似记载：“流水不腐，户枢不

蠢，动也。形气亦然，形不动则精不流，精不流则气

郁”［２］。均在强调运动与健康的关系，运动能促使经

脉内气血通畅，使人体各个部位都得到气血津液的

滋养。如果缺乏运动，就会像《素问·调经论篇》指

出：“血气不和，百病乃变化而生”。由此可见，中医

强调运动养生对于保持健康、延年益寿等具有重要

意义。

端粒是真核生物染色体末端的一种保护性帽状

结构，它是一段 ＤＮＡ重复序列，随着细胞分裂逐渐
缩短。端粒长度在出生时最大，随着年龄的增长而

逐渐减小，当端粒长度缩短到某一数值时，细胞会停

止分裂、走向凋亡［３４］，因此被认为是年龄老化的生

物标志物。端粒长度的变化对于确定个体的寿命和

年龄相关疾病的变化是非常重要的，最近有研究发

现白细胞和骨骼肌细胞的端粒长度可能与健康运动

生活正相关，并与包括癌症［５］，心血管疾病［６］，肥

胖［７］，糖尿病［８１１］，慢性疼痛和压力在内的几种与年

龄相关的疾病风险有一定的负相关［１２１４］。流行病研

究显示，运动员与经常参加体育锻炼者较其他人群

拥有更长的端粒［１５］，既往研究亦表明，适量的运动

可以提高人体功能，增强人体免疫力，改善身体健

康，与老龄化和一些慢性病的风险密切有关［１６］。因

此，基于端粒长度在衰老中的重要性以及与健身运

动活动的关联性，本研究通过对比检测不同跑步运

动强度下，小鼠端粒长度的变化，小鼠体内氧化抗氧

化水平的变化，探讨运动后小鼠端粒长短的变化的

可能的作用机制以及与中医理论的相关性。

１　材料与方法
１１　材料
１１１　动物　选取 ８周龄的 ＩＣＲ小鼠，雄性，２１
只，体质量２０～２２ｇ，购置斯贝福（北京）生物技术有
限公司，动物合格证号ＳＣＸＫ（京）２０１６０００２：适应性
饲养７ｄ，自由饮水和进食。运动组小鼠每 ｄ运动１
次，每周运动６ｄ，期间自由饮水和进食，运动８周。
１１２　试剂与仪器　血液细胞基因组提取试剂盒
购自天根生物（货号：ＤＰ３０４０２），ＰＯＷＥＲＳＹＢＲ

ＧＲＥＥＮ（货号：４３６７６５９）购自 Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ公司，应用
Ｐｒｉｍｅｒ５软件设计引物并交由上海英潍捷基生物技
术有限公司合成。ＧＳＨ／ＧＳＳＧ检测试剂盒购自碧云
天生物（货号：Ｓ００５３），总超氧化物歧化酶（ＳＯＤ）
（货号：Ａ００１３）、过氧化氢酶（ＣＡＴ）（货号：Ａ００７
２）、丙二醛（ＭＤＡ）（货号：Ａ００３１）和蛋白质羰基含
量测定试剂盒（货号：Ａ０８７２）购自南京建成生物制
品研究所，８羟基脱氧鸟苷（８ＯＨｄＧ）ＥＬＩＳＡ检测试
剂盒 为 ａｂｃａｍ（货 号：ａｂ２０１７３４）、Ｄｉｒｅｃｔ８ｉｓｏ
ＰＧＦ２αＥＬＩＳＡ试剂盒购自 ＥＮＺＯ公司（货号：ＡＤＩ
９０００９１）、小鼠的运动在平板跑步机上进行，小鼠跑
步机为众实迪创跑步机（型号：ＺＳＰＴ型）。
１２　方法
１２１　分组与模型制备　选取并将 ８周龄雄性
ＩＣＲ小鼠２１只并随机分为３组，未施加运动组，运
动１组，运动２组，每组７只。根据 Ｈａｆｓｔａｄ等［１７］及

Ｋｅｍｉ等［１８］小鼠运动的耗氧量参数，制定中等强度

持续训练（ＭｏｄｅｒａｔｅＩｎｔｅｎｓｉｔｙＣｏｎｔｉｎｕｏｕｓＴｒａｉｎｉｎｇ，
ＭＩＴ）及高强度间歇训练（ＨｉｇｈＩｎｔｅｎｓｉｔｙＩｎｔｅｒｖａｌ
Ｔｒａｉｎｉｎｇ，ＨＩＴ），设计了运动１组及运动２组。
１２２　干预方法　１）运动１组：选取小鼠最大耗氧
量的６５％～７０％的速度中间值，即１５ｍ／ｍｉｎ，每天运
动２ｈ，每周运动６ｄ。２）运动２组：选取小鼠最大耗
氧量的８５％～９０％的速度中间值，即２１ｍ／ｍｉｎ。由
于小鼠难以维持此速度进行运动，因此选取了间歇

运动法，即 １６ｍ／ｍｉｎ运动 ５ｍｉｎ后升高速度至 ２６
ｍ／ｍｉｎ，５ｍｉｎ后减速到１６ｍ／ｍｉｎ，循环进行，总运动
时间为２ｈ，每周运动６ｄ。

小鼠跑步运动过程，经实验人员设置参数并监

视下，在跑步机上完成。小鼠运动期间自由饮水和

进食，运动８周。
１２３　检测指标与方法　１）标本的采集　运动８
周后，采用小鼠摘眼球取血法，４℃静置 ２ｈ后，３
０００ｒ／ｍｉｎ离心１０ｍｉｎ，分离血清和血细胞；冰上打
开腹腔、胸腔，分离小鼠肝脏、心脏组织置于冻存管

中，保存于－８０℃低温保存箱。
２）荧光定量ＰＣＲ检测端粒长短　用 ＤＮＡ提取

试剂盒提取全血细胞和肝组织中的 ＤＮＡ，测浓度后
配平，用荧光染料ＰＯＷＥＲＳＹＢＲＧＲＥＥＮ进行实时荧
光定量 ＰＣＲ实验，ＰＣＲ反应体系为 ２０μＬ：其中
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ＳＹＢＲＧＲＥＥＮ１０μＬ、上下游引物（１０μｍｏｌ／Ｌ）各０４
μＬ，ＤＮＡ原液（２μｇ）稀释１０倍后加入２μＬ，ｄｄＨ２Ｏ
７２μＬ。ＰＣＲ反应条件如下：９５℃预变性１０ｍｉｎ；
９５℃变性５ｓ，６０℃退火３０ｓ（退火同时读取荧光数
值），共４０个循环。熔解曲线：扩增循环结束后，９５
℃，１５ｓ，６０℃，１ｍｉｎ（读取荧光数值）；从６０℃至９５
℃，每增加０３℃，读取１次吸光值，最后９５℃，１５
ｓ。读取 Ｃｔ值，计算△Ｃｔ值（Ｃｔ目的基因 －Ｃｔ内参ＡＣＴＩＮ）、
△△Ｃｔ值（△Ｃｔ处理 －△Ｃｔ对照）、２－△△Ｃｔ值［相对
表达量（ＲｅｌａｔｉｖｅＱｕａｌｉｆｉｃａｔｉｏｎ，ＲＱ）］。荧光定量ＰＣＲ
引物如下：Ｔｅｌ，ＦｏｒｗａｒｄＰｒｉｍｅｒ５′ＣＧＧＴＴＴＧＴＴＴ
ＧＧＧＴＴＴＧＧＧＴＴＴＧＧＧＴＴＴＧＧＧＴＴＴＧＧＧＴＴ３′，Ｒｅｖｅｒｓｅ
Ｐｒｉｍｅｒ ５′ＧＧＣＴＴＧＣＣＴＴＡＣＣＣＴＴＡＣＣＣＴＴＡＣＣＣＴ
ＴＡＣＣＣＴＴＡＣＣＣＴ３′；３６Ｂ４，ＦｏｒｗａｒｄＰｒｉｍｅｒ５′ＡＣＴＧ
ＧＴＣＴＡＧＧＡＣＣＣＧＡＧＡＡＧ３′，Ｒｅｖｅｒｓｅ Ｐｒｉｍｅｒ ５′
ＴＣＡＡＴＧＧＴＧＣＣＴＣＴＧＧＡＧＡＴＴ３′。
３）化学法测定肝组织中还原型谷胱甘肽（ＧＳＨ）

和氧化型谷胱甘肽（ＧＳＳＧ）比值变化、总超氧化物歧
化酶（ＳＯＤ）和过氧化氢酶（ＣＡＴ）的水平　１０％肝组
织匀浆的制备：用生理盐水制备１０％肝组织匀浆，
３０００ｒ／ｍｉｎ，离心１０ｍｉｎ，取上清。还原型谷胱甘肽
（ＧＳＨ）和氧化型谷胱甘肽（ＧＳＳＧ）比值的测定：取上
清加入相关试剂在４１２ｎｍ处检测吸光度值，与标准
曲线比较，得到总谷胱甘肽含量，另一部分加入ＧＳＨ
清除试剂后，在４１２ｎｍ处检测吸光度值，获得ＧＳＳＧ
含量。ＳＯＤ测定过程：取１ｃｍ光径石英比色皿，紫
外２４０ｎｍ，双蒸水调零备用。取经过处理的肝组织
匀浆（稀释１０倍）２０μＬ加入比色皿底部，用移液器
加入３ｍＬ底物反应溶液，快速冲入比色皿中，２４０
ｎｍ处立即测定吸光度，记下 ＯＤ１值，１ｍｉｎ后再次
测一次吸光度，记下 ＯＤ２数值，按照公式计算 ＳＯＤ
浓度。ＣＡＴ测定过程：按照南京建成研究所说明书
测定孔和测定空白孔各加入２０μＬ待测肝组织上
清，测定孔加入２０μＬ酶工作液，测定空白孔加入２０
μＬ酶稀释液；然后每孔加入２００μＬ底物应用液，混
匀，３７℃孵育２０ｍｉｎ，４５０ｎｍ测定吸光度值并计算
ＣＡＴ的浓度。
４）化学法测定心肌组织中丙二醛（ＭＤＡ）和蛋

白质羰基水平　ＭＤＡ测定过程：取４０ｍｇ心肌组织
放入含有蛋白去除试剂的试管内，制备成１０％的组
织匀浆，经３０００ｒ／ｍｉｎ，离心１５ｍｉｎ后，取组织匀浆
上清，按照南京建成丙二醛测试盒进行，在５３２ｎｍ
处测得吸光度值，计算丙二醛水平。蛋白质羰基水

平检测：取４０ｍｇ心肌组织，按试剂盒中提供的试剂

一制备１０％的匀浆，冰水浴条件下机械匀浆，２５００
ｒ／ｍｉｎ，离心１０ｍｉｎ，取上清进行测定。部分上清按
照南京建成试剂盒步骤进行操作后，３７０ｎｍ波长测
定各管吸光度值，并计算蛋白质羰基水平。

５）用ＥＬＩＳＡ试剂盒检测心肌组织中异前列腺
素（Ｄｉｒｅｃｔ８ｉｓｏＰＧＦ２α８）和羟基脱氧鸟苷（８ｈｙｄｒｏｘ
ｙ２′ｄｅｏｘｙｇｕａｎｏｓｉｎｅ，８ＯＨｄＧ）水平　异前列腺素的
检测按照ＥＮＺＯ公司ＥＬＩＳＡ试剂盒的操作进行。制
备１０％的心肌组织匀浆，取上清１００μＬ加入５０μＬ
１０Ｎ氢氧化钠，４５℃温育２ｈ后加入５０μＬ３７％盐
酸，调整ｐＨ值至６～８。样品稀释１０倍后加入试剂
盒内提供的９６孔板中，放入抗体后室温孵育２ｈ。
洗涤３次后加入显色剂，室温孵育４５ｍｉｎ后立刻加
入５０μＬ的终止液来终止反应，４０５ｎｍ测得吸光度
并计算心肌中异前列腺素水平。羟基脱氧鸟苷的检

测按照Ａｂｃａｍ的 ＥＬＩＳＡ试剂盒操作进行。配置标
准品，样品稀释１００倍后加入试剂盒提供的９６孔板
中，加入抗体后室温孵育１ｈ后洗涤３次，加入显色
剂避光孵育３０ｍｉｎ后，立刻加入５０μＬ的终止液，
４５０ｎｍ测得吸光度值并计算心肌组织中８ＯＨｄＧ水
平。

１３　统计学方法　采用 ＳＰＳＳ１７０统计软件处理
数据。计量资料以均数 ±标准差（珋ｘ±ｓ）表示，３组
间比较采用方差分析，以 Ｐ＜００５为差异有统计学
意义。

２　结果
２１　３组小鼠全血细胞中端粒长短比较　血液细
胞中端粒的长度，运动１组和运动２组与未施加运
动组比较，均显著变长，差异有统计学意义（Ｐ＜
００５）。肝脏组织中端粒的长度，运动１组和运动２
组与未施加运动组比较，虽有变长的趋势，但差异无

统计学意义（Ｐ＞００５）。见表１。小鼠的全血细胞
和肝组织中 ＤＮＡ端粒（Ｔｅｌ）基因和 ３６Ｂ４基因的
ｑＲＴＰＣＲ的扩增曲线和熔解曲线。见图１。

表１　３组小鼠血液细胞端粒长度和肝组织端粒
　　长度比较（珋ｘ±ｓ，ｋｂ，ｎ＝７）

组别 血液细胞端粒长度 肝脏组织端粒长度

未施加运动组 ９５６±１６９６ ９４５±１２３９
运动１组 １２５±１３０４ １０５１±２３９７
运动２组 １３１２±２００ １０９７±２７４６

　　注：与未施加运动组比较，Ｐ＜００５

２２　３组小鼠肝组织中氧化／抗氧化比较　３组小
鼠肝组织中 ＧＳＨ／ＧＳＳＧ比值，运动１组与未施加运
动组比较，差异有统计学意义（Ｐ＜００５）。运动２组
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图１　全血细胞和肝组织中的ＤＮＡ端粒（Ｔｅｌ）基因和３６Ｂ４基因的扩增曲线和熔解曲线
　　注：Ａ：端粒（Ｔｅｌ）基因的扩增曲线；ａ：端粒（Ｔｅｌ）基因的熔解曲线；Ｂ：３６Ｂ４基因的扩增曲线；ｂ：３６Ｂ４基因的熔解曲线

表２　３组小鼠肝组织中氧化／抗氧化比较（珋ｘ±ｓ，ｎ＝７）

组别 ＧＳＨ／ＧＳＳＧ比值 ＳＯＤ值（Ｕ／ｍｇ） ＣＡＴ值（Ｕ／ｇ）

未施加运动组 ４２２±０７５ １０９±０３６８ ８５６９±２０６４０
运动１组 ５９３±１５２ ０９３±０３３９ １１４８６±１３０９０

运动２组 ４８１±１６０ ０８２±０１２９ １２０１４±２２４２８

　　注：与未施加运动组比较，Ｐ＜００５

表３　３组小鼠心肌组织中ＤＮＡ、蛋白质、脂质氧化损伤指标比较（珋ｘ±ｓ，ｎ＝７）

组别 ８ＯＨｄＧ（ｐｇ／ｍｇ） 蛋白质羰基（ｎｍｏｌ／ｍｇ） 异前列腺素Ｆ２α（ｐｇ／ｍｇ） 丙二醛（ｎｍｏｌ／ｍｇ）

未施加运动组 ４１７７±７７７４ ２８８±０６７ ５２５６７５±２１６４０４ ５４９±１００２
运动１组 ３１５５±４２４７ ０９６±０１９ ３０７３９３±１６０１７９ ３４６±１７８７

运动２组 ２９１９±４０００ ０６９±０３３ ２９３１６１±１２７３６９ ４６８±１８７０

　　注：与未施加运动组比较，Ｐ＜００５

与未施加运动组比较，差异无统计学意义（Ｐ＞
００５）。３组小鼠肝组织中ＳＯＤ水平，运动１组和运
动２组与未施加运动组比较，差异无统计学意义（Ｐ
＞００５）。３组小鼠肝组织中ＣＡＴ水平，运动１组和
运动２组与未施加运动组比较，差异有统计学意义
（Ｐ＜００５）。见表２。
２３　３组小鼠心肌组织中８ＯＨｄＧ含量、小鼠心肌
组织中蛋白质羰基含量、小鼠心肌组织中异前列腺

素Ｆ２α水平、小鼠心肌组织中丙二醛（ＭＤＡ）水平比
较　心肌组织中８ＯＨｄＧ的表达，运动１组和运动２
组与未施加运动组比较，８ＯＨｄＧ的表达降低，差异
有统计学意义（Ｐ＜００５）。蛋白质羰基的表达量，
运动１组和运动２组与未施加运动组比较，蛋白质
羰基的表达降低，差异有统计学意义（Ｐ＜００５）。
异前列腺素Ｆ２α的表达，运动１组和运动２组与未
施加运动组比较，异前列腺素 Ｆ２α的表达降低，差
异有统计学意义（Ｐ＜００５）。丙二醛的表达，运动１
组与未施加运动组比较，丙二醛的表达降低，差异有

统计学意义（Ｐ＜００５）；运动２组与未施加运动组
比较，差异无统计学意义（Ｐ＞００５）。
３　讨论

体育锻炼影响端粒长度有几种可能的机制，包

括氧化抗氧化失衡，炎性反应和骨骼肌卫星细胞含

量的变化等［１５］。由于端粒ＤＮＡ富含极易受到氧化
损伤的ＧＧＧ片段，容易遭受损伤，出现双链断裂、长
度缩短，因此，氧化抗氧化失衡是影响端粒长度最重

要的因素之一。生物体在氧化代谢中会产生一些活

性氧基团或分子（ＲＯＳ，包括超氧化物 Ｏ２
－，氢氧游

离基 ＯＨ·等），这些化合物具有高度的化学反应
性，可以破坏细胞中的脂质、蛋白质、ＤＮＡ，长期积
累，最终造成细胞结构和功能的改变。由于 ＲＯＳ是
在氧化代谢中产生，生物的新陈代谢速率越高，ＲＯＳ
产生越多，则老化越快［１９２０］。机体内同时存在抗氧

化酶系统，可以还原 ＲＯＳ，减少其对机体的损伤。
适当的体育运动可能通过高表达抗氧化酶，升高氧

化损伤的阈值，起到保护作用。因此运动主要通过

·３３３·世界中医药　２０１９年２月第１４卷第２期



调节氧化抗氧化水平来达到对端粒的保护作用。
机体内存在的抗氧化酶系统主要包括超氧化物

歧化酶（ＳＯＤ），可以将超氧化物变成过氧化氢
（Ｈ２Ｏ２）和氧；过氧化氢酶（ＣＡＴ），催化过氧化氢生
成氧和水；以及谷胱甘肽过氧化物酶（ＧＰＸ）等，这
些酶降低细胞中 ＲＯＳ水平，减少其对 ＤＮＡ损伤。
其中，ＳＯＤ是生物体有效清除活性氧的重要酶类之
一，被称为生物体抗氧化系统的第一道防线［２１］。

ＣＡＴ存在于细胞的过氧化物体内，也是生物防御系
统的关键酶之一，其研究可以追溯到１９世纪初［２２］。

ＧＳＨ是一种普遍存在的非酶类抗氧化物，它主要用
于避免抗坏血酸和α生育酚被氧化而失去功能，同
时也是两类重要的抗氧化酶家族谷胱甘肽过氧化物

酶和谷胱甘肽 Ｓ转移酶的辅酶。ＧＳＨ结构中包含
一个活泼的巯基ＳＨ，易被氧化脱氢，可以还原被氧
化的物质而自身被氧化成 ＧＳＳＧ，因此 ＧＳＨ／ＧＳＳＧ
可以体现机体氧化还原的平衡状态，比值的增加通

常代表机体抗氧化水平相对氧化水平的升高［２３］。

机体氧化损伤的情况通常测定细胞内 ＤＮＡ、蛋
白质、脂质被氧化的程度。８羟基脱氧鸟苷是活性
氧自由基等攻击 ＤＮＡ分子中鸟嘌呤碱基中第８位
碳原子而产生的一种氧化物，是国际上公认的评价

机体 ＤＮＡ氧化损伤的生物标志物［２４２５］。蛋白质羰

基化是蛋白质氧化损伤中的一种，其本身是抗氧化

过程中的一种不可逆的化学修饰，指的是氨基酸残

基侧链受到氧自由基攻击最后转变成羰基产物［２６］，

氧化剂包括自由基和一些非自由基物质容易攻击含

有碳碳双键的脂质，特别是多不饱和脂肪酸，丙二
醛是脂质过氧化过程中最易生成的产物［２７］，异前列

腺素 Ｆ２α（８ｉｓｏｐｒｏｓｔａｇｌａｎｄｉｎＦ２α，８ｉｓｏＰＧＦ２α）是
自由基攻击细胞膜脂质花生四烯酸使其发生裂解所

产生的小分子脂类，是一种前列腺素的衍生物［２８］。

因此，可以通过检测以上指标来确定体内氧化抗氧
化损伤的状态。

本研究中，我们用实时ＰＣＲ检测肝组织和血液
细胞中端粒的长度，统计分析显示，肝脏组织中端粒

的长度，运动１组和运动２组与未施加运动组比较，
虽有变长的趋势，但差异无统计学意义；血液细胞中

端粒的长度，运动１组和运动２组与未施加运动组
比较，均显著变长，差异有统计学意义。提示运动可

以减缓端粒的缩短速度。然而运动２组相对于运动
１组，强度增加，对端粒的保护作用却并无统计学意
义上的升高。

机体氧化抗氧化指标中，小鼠肝组织中 ＧＳＨ／

ＧＳＳＧ的比值，运动１组与未施加运动组比较显著升
高，运动组２与未施加运动组比较有升高趋势。小
鼠肝组织中过氧化氢酶（ＣＡＴ）水平，运动１组和运
动２组与未施加运动组比较均显著升高。ＧＳＨ／
ＧＳＳＧ的比值变大和过氧化氢酶水平升高，说明运
动小鼠机体内抗氧化水平的提高。跑步运动组和未

施加运动组比较，肝组织中总超氧化物歧化酶

（ＳＯＤ）水平呈减低趋势，差异无统计意义，提示
ＳＯＤ可能并不是运动调节的敏感指标，尚有待进一
步研究。

心肌组织中８ＯＨｄＧ的表达反映 ＤＮＡ氧化损
伤程度、蛋白质羰基的表达反映蛋白质氧化损伤程

度、异前列腺素 Ｆ２α的表达反映脂质氧化损伤程，
运动组１和运动组２与未施加运动组比较，此３项
指标表达降低，说明适度运动对心肌具有保护作用。

丙二醛的表达反映脂质氧化损伤程度，运动组１与
未施加运动组比较，表达降低；运动２组与未施加运
动组比较，虽差异无统计学意义，但呈下降趋势，同

样说明适度运动对心肌具有保护作用。

本实验结果显示，跑步运动的小鼠与未施加运

动组比较，端粒相对较长，其机制可能与运动升高体

内抗氧化酶的表达、改变氧化抗氧化平衡、降低氧
化损伤有关。下一步本课题组将着眼于运动强度与

端粒长度的关系、端粒长度与寿命的关系等开展研

究，从而进一步深入探讨中医学“流水不腐，户枢不

蠢”运动养生观的现代生物学机制。
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