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摘 要：目的　探究虾青素和/或有氧运动延缓 D-半乳糖诱导大鼠心脏衰老的潜在作用机制。方法　SPF 级 3 月龄

SD 雄性大鼠 40 只随机分为安静对照组（C 组）、急性衰老模型组（D 组）、急性衰老+虾青素组（DA 组）、急性衰老+有氧

运动组（DE 组）及急性衰老+虾青素+有氧运动组（DAE 组），每组各 8 只。C 组不进行任何干预，急性衰老各组大鼠腹

腔注射 100 mg/kg·d 的 D-半乳糖，同时分别以 20 mg/kg·d 虾青素和/或运动强度为 60% 最大摄氧量的有氧运动进行干

预，实验周期为 6 周。末次训练 12 h 后取心脏，光学显微镜观察心脏组织形态并检测相关生化指标。结果　心脏组

织形态，C 组正常；与 C 组比较，D 组出现心肌细胞排列紊乱、心肌纤维断裂及炎性细胞浸润等现象；DA、DE、DAE 心

肌细胞排列整齐、心肌纤维断裂及炎性细胞浸润情况有所缓解，DAE 组最为显著，心肌组织形态更接近于正常状态。

与 C 组比较，D 组心脏组织超氧化物歧化酶（SOD）、γ-谷氨酸半胱氨酸合酶（γ-GCS）活性及沉默信息调节因子 1
（SIRT1）、核因子 E2 相关因子 2（Nrf2）、血红素氧合酶（HO-1）、B 淋巴细胞瘤因子-2（Bcl-2）蛋白质表达水平、Bcl-2/
Bcl-2 相关 X 蛋白（Bax）比值显著降低（P<0. 05 或 P<0. 01）；细胞凋亡水平、Bax 蛋白质表达、丙二醛（MDA）含量显著

升高（P<0. 05 或 P<0. 01）。与 D 组比较，DA 组心肌组织 SIRT1、Nrf2、HO-1 蛋白质表达均显著升高（P<0. 05），Bax 蛋

白质表达及 MDA 含量显著降低（P<0. 05 或 P<0. 01）；DE 组心肌组织 SOD 活性和 SIRT1、HO-1 蛋白质表达显著升高

（P<0. 05 或 P<0. 01），Bax 蛋白质表达及 MDA 含量显著降低（P<0. 05 或 P<0. 01）；DAE 组心肌组织 SOD、γ-GCS 活

性及 SIRT1、Nrf2、HO-1、Bcl-2 蛋白质表达和 Bcl-2/Bax 比值显著升高（P<0. 05 或 P<0. 01），细胞凋亡水平、Bax 蛋白

质表达及 MDA 含量极显著降低（P<0. 01）。与 DA、DE 组比较，DAE 组心肌组织 SIRT1、Bcl-2 蛋白质表达及 Bcl-2/
Bax 比值均显著升高（P<0. 05 或 P<0. 01），细胞凋亡水平显著降低（P<0. 05）；心肌组织细胞凋亡水平、SIRT1 和 Bcl-2
蛋白质表达水平及 Bcl-2/Bax 比值具有协同效应。结论　虾青素和/或有氧运动干预均可通过上调 SIRT1/Nrf2 信号

通路相关蛋白质表达，缓解和改善 D-半乳糖诱导的氧化应激，降低心肌细胞凋亡水平，延缓大鼠心脏衰老。
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Abstract： Objective　 To investigate the potential mechanism of astaxanthin and/or aerobic exercise in relieving D -
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galactose-induced myocardial aging in rats. Methods　Forty SD male rats aged 3 months were randomly divided into five 
groups， with 8 rats in each group： control group （group C）， aging model group （group D）， aging + astaxanthin group 
（group DA）， aging + aerobic exercise group （group DE） and aging + astaxanthin + aerobic exercise group （group DAE） .
There was no intervention for group C.  The other four groups were intraperitoneally injected with 100 mg/kg·d D-galactose.  
Group DA， DE and DAE were treated with 20 mg/kg·d astaxanthin and/or aerobic exercise at 60% VO2 max， respectively.  
The experiment lasted for 6 weeks.  Twelve hours after the last training， the rats were sacrificed for heart harvesting.  The 
morphology of the heart tissue was observed under light microscope and the related biochemical indicators were measured.
Results　The morphology of myocardium in group C was normal.  Compared with group C， the myocardial cell in group D 
showed disorder， fiber rupture and inflammatory cell infiltration.  Compared with group D， groups DA， DE and DAE showed 
improvement， including orderly arrangement of myocardial cells， relieved myocardial fiber rupture and reduction of 
inflammatory cells， especially in group DAE.  and the morphology of myocardial tissue in group DAE was much closer to 
normal.  Compared with group C， the activity of superoxide dismutase （SOD）， γ-glutamate cysteine synthase （γ-GCs） and 
the expression of sirtuin 1 （SIRT1）， nuclear factor erythroid 2-related factor 2 （Nrf2）， heme oxygenase-1 （HO-1） and B-

cell lymphoma-2 （Bcl-2） in myocardium and the ratio of Bcl-2/Bcl-2-associated X （Bax） of group D decreased significantly 
（P<0. 05 or P<0. 01）； the apoptosis level， the expression of Bax and the malondialdehyde （MDA） content increased （P<
0. 05 or P<0. 01）.  Compared with group D， the expressions of SIRT1， Nrf2 and HO-1 in group DA increased significantly 
（P<0. 05）， while the expression of Bax and the MDA content decreased significantly （P<0. 05 or P<0. 01）.  The activity 
of SOD and the expressions of SIRT1， HO-1 in group DE increased significantly （P<0. 05 or P<0. 01）， while the 
expression of Bax and the MDA content decreased significantly （P<0. 05 or P<0. 01）.  The activity of SOD， γ -GCs， the 
expressions of SIRT1， Nrf2， HO-1， Bcl-2 and the ratio of Bcl-2/Bax in group DAE increased significantly （P<0. 05 or P<
0. 01）； the apoptosis level， the expression of Bax and the MDA content decreased significantly （P<0. 01）.  Compared with 
group DA and DE， the expression of SIRT1， Bcl-2 and the ratio of Bcl-2/Bax in group DAE were increased significantly （P<
0. 05 or P<0. 01）， and the apoptosis level decreased significantly （P<0. 05）.  Astaxanthin and aerobic exercise had 
synergistic effect on the apoptosis level， the expression of SIRT1， Bcl-2 and the ratio of Bcl-2/Bax in myocardium.
Conclusion　 Astaxanthin and/or aerobic exercise intervention can alleviate and improve D-galactose-induced oxidative 
stress， which is achieved by increasing the expression of proteins related to the SIRT1/Nrf2 signaling pathway.  It can also 
reduce the level of cardiomyocyte apoptosis and delay the myocardial aging of rats.
Key words： Astaxanthin； aerobic exercise； aging； oxidative stress； SIRT1/Nrf2 signaling pathway； rats； heart

《中国心血管健康与疾病报告 2021》发布：中国

心血管病现患人数高达 3. 3 亿；心血管病死亡率高

居首位，占居民疾病死亡构成的 40% 以上［1］。心脏

衰老是心血管系统疾病发生最重要的独立危险因

素［2］。伴随年龄增长，衰老的出现，心肌细胞凋亡速

率上升，加速了心脏功能/结构退化［3］。氧化应激不

仅是心脏走向衰老的重要危险因素，也是心肌细胞

凋亡加剧的重要影响因素及心脏疾病发生的生理/

病理基础［4-5］。如何抑制和改善氧化应激，防控衰老

诱导的心肌细胞凋亡，延缓心脏衰老已成为热点

问题。

正确有效的运动方式和科学合理的饮食习惯、

营养摄入在促进和提升人类健康中发挥着重要作

用。研究表明，适度运动能够通过调控沉默信息

调节因子 1（Sirtuin1，SIRT1）/核因子 E2 相关因子 2
（Nuclear factor erythroid 2-related factor 2，Nrf2）通路

转录水平，延缓氧化应激诱导的机体衰老［6］。虾青

素具有良好的抗氧化性，在拮抗氧化应激、抑制炎

症、延缓衰老等方面具有积极的作用［7］。虾青素可

以通过调控 SIRT1/Nrf2 信号通路改善氧化应激和

神经元死亡，提升小鼠创伤性脑损伤后的神经功能，

保护脑损伤［8］。L-精氨酸与运动的联合干预可以有

效改善心肌细胞氧化应激损伤，防止年龄增长诱导

的心肌细胞丢失［9］。本团队前期研究亦发现，虾青

素与有氧运动的联合干预具有协同作用，可以有效

改善 D-半乳糖诱导大鼠肾脏组织氧化应激及衰老［10］，

但二者联合干预能否通过调控 SIRT1/Nrf2 信号通

路相关蛋白质表达改善 D-半乳糖致衰大鼠心脏组

织氧化应激及细胞凋亡水平，延缓心脏衰老尚未见

报道。

本研究采用 6 周腹腔注射 D-半乳糖建立急性

衰老大鼠模型，期间以虾青素和/或有氧运动进行干

预，观察大鼠心脏组织形态结合氧化应激、细胞凋

亡水平和 SIRT1/Nrf2 信号通路及凋亡因子相关蛋

白质表达水平等多层次指标，深入探讨虾青素联合

有氧运动改善 D-半乳糖致衰大鼠心脏组织氧化应

激及细胞凋亡水平，延缓心脏衰老的作用机制。
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1　材料与方法

1. 1　材料

1. 1. 1　受试物

虾青素微囊粉，北京绿色金可生物技术股份有

限公司馈赠，虾青素浓度 2%。

1. 1. 2　实验动物

SPF 级雄性 3 月龄 SD 大鼠 40 只，体质量 380~
415 g［斯贝福（北京）生物技术有限公司（SCXK-2019-

0010）］，饲养于北京体育大学 SPF 级动物实验室

（SYXK（京）2021-0053）。饲养环境温度为 22 ℃ ~
26 ℃，相对湿度为 55%~75%，昼夜各半循环照明。

1. 1. 3　主要仪器与试剂

DSPT-202 小动物跑台（杭州段氏制造厂），Leica 
UC7 超薄切片机（德国 Leica 公司），BX51F32H01
光学显微镜（日本 OLYMPUS 公司），全自动数字切

片扫描系统（匈牙利 3D HISTECH 公司），Allegra 
25R 台式高速离心机（美国 Beckman Coulter 公司），

Wellscan MK3 酶标仪（美国雷博公司）。

D-半乳糖购自麦克林试剂有限公司，SIRT1、血
红素氧合酶（Heme oxygenase-1，HO-1）抗体、Tunel
细胞凋亡检测试剂盒购自武汉谷歌生物科技有限

公司，Nrf-2 抗体购自英国 Abcam，B 淋巴细胞瘤因

子-2（B cell lymphoma-2 protein，Bcl-2）、Bcl-2 相关 X
蛋白（Bcl-2 associated X protein，Bax）抗体购自美国

Santa Cruz，超氧化物歧化酶（Super-oxide dismutase，
SOD）、谷 氨 酰 半 胱 氨 酸 合 酶（Glutamyl cysteine 
synthase，γ -GCS）以 及 丙 二 醛（Malondialde-hyde，
MDA）试剂盒均购自北京华英生物技术研究所。

1. 2　方法

1. 2. 1　实验分组

实验大鼠经适应性喂养 4 d 后，采用两因素两

水平（2×2）析因设计随机分为 5 组：安静对照组（C
组，8 只）、D-半乳糖衰老模型组（D 组，8 只）、D-半乳

糖衰老+虾青素组（DA 组，8 只）、D-半乳糖衰老+有

氧运动组（DE 组，8 只）、D-半乳糖衰老+虾青素+有

氧运动组（DAE 组，8 只）。

1. 2. 2　运动及给样方案

D 组、DA 组、DE 组和 DAE 组采用腹部皮下注

射剂量和体积分别为 100 mg/kg·d、5 mL/kg 的 D-半

乳糖溶液（溶剂为生理盐水）建立急性衰老大鼠模

型，建模周期 6 周。C 组腹腔注射等体积生理盐水。

建模期间，DE 和 DEA 组大鼠进行运动强度

为 60% 最大摄氧量的有氧运动（跑台训练）：速度

15 m/min，坡度 0°，运动时长 60 min/d，每周训练 6 d，
其他组无运动干预。DA 组、DAE 组进行虾青素灌

胃，根据预实验及相关文献［11-12］，灌胃剂量和体积分

别为 1 g/kg·d（相当于 20 mg/kg·d 纯品）、5 mL/kg；
其他组的大鼠以等体积蒸馏水作为安慰剂灌胃。

1. 2. 3　标本采集

末次训练后，禁食不禁水 12 h。大鼠的组织处

理：用 1% 戊巴比妥钠（0. 4 mL/kg）腹腔注射麻醉，腹

主动脉取血后迅速取出心脏组织。将心脏置于预

冷的生理盐水中洗净血污，心脏 1/2 处环切，心尖部

分浸入 4% 多聚甲醛固定液中固定。心脏其余部分

锡纸包裹后投入液氮，移至-80 ℃冰箱保存待测。

1. 2. 4　心脏组织病理学检查

将心脏组织从固定液中取出，流水洗涤 24 h，修切

组织，脱水、透明后石蜡包埋，制成 4 μm 切片，进行

HE 染色。在 200 倍光镜下，观察心脏组织病理变化。

1. 2. 5　心脏组织 SIRT1、Nrf-2、HO-1、Bcl-2、Bax
蛋白质表达水平检测

采用免疫组化法检测 SIRT1、Nrf-2、HO-1、Bcl-
2、Bax 蛋白质表达水平。石蜡切片脱蜡至水经抗原

修复后，加入 3% 双氧水溶液室温避光孵育 25 min
后脱色洗涤 3 次进行血清封闭，随后加入一抗、二

抗，进行 DAB 显色，苏木素复染细胞核后脱水封片。

1. 2. 6　心脏组织细胞凋亡水平检测

采用 Tunel 法检测心脏组织细胞凋亡水平。石

蜡切片经脱蜡至水后修复、破膜，PBS 清洗后，加入

3% 过氧化氢溶液阻断内源性过氧化物酶，室温孵育

20 min 后再次清洗。室温平衡后，滴加 Tunel 反应

液，湿盒内 37 ℃孵育 60 min。加 Streptavidin-HRP 反

应液，湿盒内 37 ℃孵育 30 min。DAB 显色，苏木素复

染细胞后脱水封片。

1. 2. 7　H-score 评分方法 [13]

采用病理切片扫描仪全视野数字扫描整张组

织切片，依据阳性强弱关系依次为深棕色、棕黄色、

浅黄色，蓝色为阴性，识别细胞核各强度阳性和阴

性面积（单位：像素）以及阳性百分比，代入公式计算

H-score。H-score=（浅黄色细胞密度×1）+（棕黄色细

胞密度×2）+（深棕色细胞密度×3）。

1. 2. 8　抗氧化相关指标检测

称取约 100 mg 心脏组织与 0. 9% 生理盐水按

1∶9 比例混合，冰水浴条件下，机械匀浆，制备成 10%
的匀浆液，离心速率 3 000 r/min，离心 10 min，取上

清液进行 SOD、γ-GCS 活性以及 MDA 含量的检测。

1. 3　统计学分析

所有数据均使用 IBM SPSS Statistics 21. 0 软件

统计处理，计量资料采用平均数±标准差（x̄±s）表示。

采用 Shapiro-Wilk 方法对数据进行正态分布检验，

组间比较采用单因素方差分析（one-way ANOVA），

方差齐时采用 LSD 法，方差不齐采用 Tamhane 法。
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因素间协同效应采用适用于两因素两水平（2×2）析

因设计（因素 A 为虾青素，因素 B 为有氧运动）的方

差分析方法。

2　结果

2. 1　各组大鼠心脏组织病理学检查结果

光镜下观察显示，C 组心肌细胞横排列整齐紧

密、组织结构完整且清晰，细胞核形态正常。D 组心

肌组织形态相对 C 组呈现出明显变化：心肌损伤显

著，心肌细胞排列紊乱，肌束间隔增宽，并出现广泛

性心肌纤维断裂，间质水肿，可见炎性细胞浸润。

DA、DE、DAE 组心脏组织形态相比 D 组有所改善：

心肌细胞的结构相对完整，细胞边界较清晰，排列

整齐，细胞间质水肿及炎性细胞浸润情况有所缓

解。其中 DAE 组改善程度更加显著，心肌组织形态

更接近正常状态，见图 1。

2. 2　各组大鼠心脏组织氧化应激指标水平

由表 1 可知，心脏组织 SOD 活性，与 C 组比较，

D 组极显著降低（P<0. 01）；与 D 组比较，DA 组无显

著性变化（P>0. 05）、DE、DAE 组极显著升高（P<
0. 01）；与 DA、DE 组比较，DA、DE、DAE 组组间无显

著性差异（P>0. 05），但 DAE 组均呈升高趋势。 γ
-GCS 活性，与 C 组比较，D 组显著降低（P<0. 05）；

与 D 组比较，DA、DE 组无显著性差异（P>0. 05），

DAE 组极显著升高（P<0. 01）；与 DA、DE 组比较，

DA、DE、DAE 组组间无显著性差异（P>0. 05），但

DAE 组均呈升高趋势。MDA 含量，与 C 组比较，D
组显著升高（P<0. 05）；与 D 组比较，DA、DE、DAE
组均呈现极显著降低（P<0. 01）；与 DA、DE 组比较，

DA、DE、DAE 组组间无显著性差异（P>0. 05），但

DAE 组均呈降低趋势。 SOD、γ -GCS 活性及 MDA
含量无显著协同效应（P>0. 05）。

2. 3　各组大鼠心脏组织 SIRT1、Nrf-2 和 HO-1 蛋白

质表达水平

由表 2、图 2 可知，心脏组织 SIRT1 蛋白质表达

水平，与 C 组比较，D 组极显著降低（P<0. 01）；与 D
组比较，DA、DE、DAE 组均显著升高（P<0. 05 或 P<
0. 01）；与 DA、DE 组比较，DAE 组均显著升高（P<
0. 05 或 P<0. 01）。Nrf2 蛋白质表达水平，与 C 组比

较，D 组极显著降低（P<0. 01）；与 D 组比较，DA 组、

DAE 组显著升高（P<0. 05），DE 组呈升高趋势，但无

显著性差异（P>0. 05）；与 DA、DE 组比较，DA、DE、

DAE 组组间无显著性差异（P>0. 05），但 DAE 组均

呈升高趋势。HO-1 蛋白质表达水平，与 C 组比较，

D 组极显著降低（P<0. 01）；与 D 组相比，DA、DE、

图  1　各组大鼠心脏组织病理学检查结果（HE，200×）
Figure 1　Myocardial pathological examination results of rats in each group (HE, 200×)

表  1　各组大鼠心脏组织氧化应激指标水平（x̄±s，n=8）
Table 1　The levels of oxidative stress indicators in 

myocardium of rats in each group
分组

C 组

D 组

DA 组

DE 组

DAE 组

SOD/(U/mg)
13.00±0.28
10.69±0.21**

11.38±0.55
11.89±0.38##

14.98±0.89##

γ-GCS/(U/mg)
1.61±0.34
1.24±0.12*

1.37±0.21
1.55±0.32
1.92±0.29##

MDA/(nmol /mg)
1.28±0.15
1.37±0.21*

0.99±0.19##

0.86±0.17##

0.78±0.22##

注：*与 C 组相比，P<0.05；**与 C 组相比，P<0.01；##与 D 组相比，P<
0.01
表  2　各组大鼠心脏组织 SIRT1、Nrf2 和 HO-1 蛋白质表达

水平（H-score，x̄±s，n=8）
Table 2　H-score of SIRT1, Nrf2 and HO-1 in myocardium 

of rats in each group
分组

C 组

D 组

DA 组

DE 组

DAE 组

SIRT1      
98.20±5.42
38.55±4.02**

51.27±4.13#

57.40±5.44##

69.67±9.48##△△▲

Nrf2
128.85±6.89
108.70±9.78**

123.09±6.53#

118.00±4.99
126.33±8.03#

HO-1
149.76±6.88
125.59±6.60**

145.00±10.23#

142.97±11.59#

153.46±9.56##

注：**与 C组相比，P<0.01；#与 D组相比，P<0.05；##与 D组相比，P<0.01；
△△与 DA组相比，P<0.01；▲与 DE组相比，P<0.05
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DAE 组均显著升高（P<0. 05 或 P<0. 01）；与 DA、DE
组比较，DA、DE、DAE 组组间无显著性差异（P>
0. 05），但 DAE 组均呈升高趋势。心脏组织 SIRT1
蛋白质表达水平具有协同效应（P<0. 05），Nrf2、HO-1
蛋白质表达水平无显著协同效应（P>0. 05）。

2. 4　各组大鼠心脏组织细胞凋亡及 Bcl-2、Bax 蛋

白质表达水平

由表 3、图 3 可知，与 C 组比较，D 组心脏组织

细胞凋亡水平极显著升高（P<0. 01）；与 D 组比较，

DA、DE 组降低，但无显著性差异（P>0. 05），DAE 组

极显著降低（P<0. 01）；与 DA、DE 组比较，DAE 组

均显著降低（P<0. 05）。Bcl-2 蛋白质表达水平，与 C
组比较，D 组极显著降低（P<0. 01）；与 D 组比较，

DA、DE 组呈升高趋势，但无显著性差异（P>0. 05），

DAE 组极显著升高（P<0. 01）；与 DA、DE 组比较，

DAE 组均显著升高（P<0. 05）。Bax 蛋白质表达水

平，与 C 组比较，D 组极显著升高（P<0. 01）；与 D 组

相比，DA、DE、DAE 组均显著降低（P<0. 05 或 P<
0. 01）；与 DA、DE 组比较，DAE 呈降低趋势，但无显

著性差异（P>0. 05）。Bcl-2/Bax 比值，与 C 组比较，

D 组极显著降低（P<0. 01）；与 D 组比较，DA、DE 组

呈升高趋势，但无显著性差异（P>0. 05），DAE 组极

显著升高（P<0. 01）；与 DA、DE 组比较，DA、DE、

DAE 组组间无显著性差异（P>0. 05），但 DAE 组均

呈升高趋势。心脏组织细胞凋亡水平、Bcl-2 蛋白质

表达水平及 Bcl-2/Bax 比值具有协同效应（P<0. 05），

Bax 蛋白质表达水平无显著协同效应（P>0. 05）。

3　讨论

衰老诱发的心脏结构/功能退行性病变，是动脉

粥样硬化、冠状动脉狭窄、心肌梗死等心血管疾病

最大的危险因素［2］。研究表明衰老过程与 SIRT1 蛋

白质失活和氧化应激加剧有关［14］。氧化应激加剧所

产生的过量自由基，会通过破坏线粒体 DNA，诱导细

胞功能失调，激活细胞凋亡信号，加速细胞死亡进

程，促进心肌细胞衰老［3-5］。SOD 作为机体抵御氧自

由基损伤的第一道防线，其活性随年龄递减［15］。谷

胱甘肽（Glutathione，GSH）是氧化应激时维持细胞

表  3　各组大鼠心肌组织细胞凋亡及 Bax、Bcl-2 蛋白质

表达水平（H-score，x̄±s，n=8）
Table 3　H-score of Bax, Bcl-2 and apoptosis level in 

myocardium of rats in each group
分组

C 组

D 组

DA 组

DE 组

DAE 组

细胞凋亡    
14.70±4.13
47.73±7.05**

38.63±8.08
40.68±6.39
26.79±6.05##△▲

Bcl-2
15.67±3.02

1.70±0.18**

3.42±0.83
4.24±1.70
7.83±2.15##△▲

Bax
61.00±9.27

100.12±10.55**

82.84±4.35#

81.58±4.49#

71.22±8.01##

Bcl-2/Bax   
0.26±0.05
0.02±0.01**

0.04±0.01
0.05±0.02
0.11±0.04##△▲

注：**与 C组相比，P<0.01；#与 D组相比，P<0.05；##与 D组相比，P<0.01；
△与 DA组相比，P<0.05；▲与 DE组相比，P<0.05

注：细胞核呈深棕色为强阳性，棕黄色为中度阳性，浅黄色为弱阳性，蓝色为阴性

图 2　各组大鼠心脏组织 SIRT1、Nrf2 和 HO-1 蛋白质表达水平

Figure 2　The expression of SIRT1, Nrf2 and HO-1 in myocardium of rats in each group
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氧化还原状态的重要三肽。γ-GCS 作为 GSH 体内

生物合成的限速酶和催化酶，其活性直接影响 GSH
的合成及利用［16］。MDA 是不饱和脂肪酸脂质过氧

化反应的终产物［17］。三者均可有效反映体内自由基

代谢水平，同时也是公认的衰老标志物。SIRT1 是

一种烟酰胺腺苷二核苷酸依赖性蛋白脱乙酰酶，与

细胞代谢、衰老、凋亡、炎症和氧化应激等生物学过

程密切相关，可通过脱乙酰多种底物发挥显著的抗

氧化能力，进而调控氧化应激、缓解炎症反应及细胞

凋亡，在组织损伤和修复中发挥重要作用［18］。Nrf2
是氧化还原平衡和信号传导的关键调节因子，在防

御氧化应激损伤与调节抗氧化基因中发挥重要作

用［19］。当细胞暴露于氧化应激下时，Nrf2 易位到细

胞核，与编码抗氧化酶的抗氧化反应元件 ARE 结

合，调节下游血红素氧合酶（Heme oxygenase-1，HO-

1）等众多抗氧化酶的基因表达。HO-1 作为 Nrf2 下

游靶标，广泛参与 Nrf2 介导的抗氧化应答过程，是

公认的具有细胞保护作用的抗氧化酶，可有效减轻

机体氧化应激损伤［20］。SIRT1 能够去乙酰化 Nrf2，
降低 Nrf2 的泛素化水平，并增加 Nrf2/ARE 通路的

活性，从而增强机体的抗氧化作用［21］。Bcl-2 家庭重

要成员抗凋亡蛋白质 Bcl-2 和促凋亡蛋白质 Bax 间

的平衡，决定着线粒体外膜各种通道的通透性，直

接影响细胞命运［22］。Nrf2 可以通过与 Bcl-2 上的抗

氧化反应元件结合，调节 Bcl-2 基因的诱导型表达，

抑制细胞凋亡。

半乳糖致亚急性衰老模型能够较好地模拟自

然衰老，已成为国内外公认的衰老模型。其造模原

理为动物持续、过量摄入的 D-半乳糖后在体内被还

原半乳糖醇，半乳糖醇无法被进一步代谢，诱发机

体糖代谢及脂代谢紊乱的同时，抗氧化防御系统被

破坏，抗氧化酶活性降低，D-半乳糖还原成半乳糖

醇过程中产生的自由基无法有效清除，氧化应激加

剧，心、肾等重要器官代谢异常的同时出现与自然

衰老相似的退行性改变［23］。与 C 组大鼠比较，D 组

大鼠心脏组织 SIRT1、Nrf2、HO-1、Bcl-2 蛋白质表

达、Bcl-2/Bax 比值、SOD、γ-GCS 活性显著降低，细

胞凋亡水平、Bax 蛋白质表达、MDA 含量显著升高，

组织形态出现退改性改变，建模成功。

虾青素作为一种具有特殊分子结构的叶黄素

类胡萝卜素，可以有效地拮抗氧化应激，改善炎症、

神经变性、心血管疾病、非酒精性脂肪性肝病等衰

老相关疾病［7， 24］。NI 等［25］研究发现，虾青素可以有

效降低氧化应激，改善年龄相关基因表达，发挥显著

抗衰老作用。FARRUGGIA 等［26］研究发现，虾青素

可通过调节脂多糖刺激的巨噬细胞中 Nrf2 表达，抑

制氧化应激。KANG 等［27］研究发现，虾青素可以有

效抑制乙醇处理的巨噬细胞中 SIRT1 活性和表达

图 3　各组大鼠心脏组织细胞凋亡及 Bax、Bcl-2 蛋白质表达水平

Figure 3　The expression of Bax, Bcl-2 and the level of apoptosis in myocardium of rats in each group
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的降低，抑制乙醇诱导的活性氧积累和氧化应激。

XUE 等［28］研究发现，虾青素可以通过调控 Nrf2/
HO-1 通路抑制氧化应激，改善大鼠冠状动脉微栓

塞后的心肌细胞凋亡。适度运动可以有效改善氧

化应激及衰老诱导的心肌细胞凋亡，延缓心脏衰老。

张旭［29］研究发现，爬梯运动、自由转轮运动可以通过

激活 SIRT1/Nrf2 信号通路，提高下游多种抗氧化酶

活性，抑制细胞凋亡，对自然衰老大鼠心肌损伤产生

保护作用。徐席等［30］研究发现，抗阻运动可以提高衰

老诱导的 SIRT1 表达的降低，改善心脏结构或功能。

与 D 组比较，DA 组 SIRT1、Nrf2、HO-1 蛋白质

表达均显著升高，Bax 蛋白质表达及 MDA 含量显著

降低；DE 组 SOD 活性和 SIRT1、HO-1 蛋白表达显

著升高，Bax 蛋白质表达及 MDA 含量显著降低；DAE
组 SOD、γ -GCS 活性及 SIRT1、Nrf2、HO-1、Bcl-2 蛋

白质表达和 Bcl-2/Bax 比值显著升高，细胞凋亡水

平、Bax 蛋白质表达及 MDA 含量显著降低。与 DA、

DE 组比较，DAE 组 SIRT1、Bcl-2 蛋白质表达及 Bcl-
2/Bax 比值均显著升高，细胞凋亡水平均显著降低，

其他指标组间无显著差异。同时心脏组织形态，

DA、DE、DAE 组较 D 组有所改善，DAE 组最为明

显 。 提 示 虾 青 素 和/或 有 氧 运 动 均 可 通 过 激 活

SIRT1 蛋白质表达，促进 Nrf2 去乙酰化，提升其稳

定性及下游抗氧化酶活性，缓解氧化应激，抑制细

胞凋亡，延缓衰老［31］。同时，与单一干预组比较，联

合干预组效果更为显著，其中心肌组织细胞凋亡水

平、SIRT1 和 Bcl-2 蛋白质表达水平及 Bcl-2/Bax 比

值具有协同效应。

综上，虾青素与有氧运动具有协同作用，可有

效调控 SIRT1/Nrf2 信号通路相关蛋白表达，提升抗

氧化酶活性，缓解和改善衰老所致氧化应激，抑制

细胞凋亡，延缓心脏衰老，且联合干预具有协同效

应。本研究为积极、有效地防控衰老诱导心血管疾

病提供实践依据，同时也为虾青素的深度开发与利

用提供理论依据。
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