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运动干预肥胖性心肌病及其机制研究进展
徐祖杰，吕彬彬，秦　英，张　冰*

(清华大学体育与健康科学研究中心，北京 100084)

摘　要 ：轻度至中度肥胖个体心脏结构和功能异常，可诱导肥胖性心肌病的发生。研究发现，运动干预是

改善肥胖性心肌病的有效手段。适宜运动能降低肥胖患者心肌脂肪含量，减轻左心室心肌肥大，提高左心

室舒缩功能，改善心肌病理性重塑。研究表明，适宜运动可以通过降低炎症和氧化应激、改善线粒体功能

障碍、抑制脂质沉积和细胞凋亡以及调节 RAS 活性和 miRNA 表达等途径改善肥胖性心肌病。该文通过梳

理国内外最新文献，对肥胖性心肌病的运动干预疗效和机制进行分析，旨在为肥胖性心肌病的运动干预及

治疗靶点提供有价值的参考。
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Research progress of exercise intervention on obese 
cardiomyopathy and its mechanism
XU Zu-Jie, LYU Bin-Bin, QIN Ying, ZHANG Bing*
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Abstract: Cardiac structure and function abnormalities in mild to moderate obese individuals can induce obese 
cardiomyopathy. Studies have found that exercise intervention is an effective means to improve obese 
cardiomyopathy. Appropriate exercise can reduce myocardial fat content in obese patients, reduce left ventricular 
myocardial hypertrophy, improve left ventricular diastolic and systolic function, and improve pathological 
remodeling of myocardial. Studies have shown that appropriate exercise can improve obese cardiomyopathy by 
reducing inflammation and oxidative stress, improving mitochondrial dysfunction, inhibiting lipid deposition and 
apoptosis, and regulating RAS activity and miRNA expression. By combing the latest domestic and foreign 
literature, this article analyzes the efficacy and mechanism of exercise intervention for obese cardiomyopathy, and 
aims to provide a valuable reference for exercise intervention and treatment targets for obese cardiomyopathy.
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近年来，超重和肥胖已成为全球性公共卫生问

题，其发生率呈显著上升趋势。流行病学研究表明，

肥胖是心血管疾病的独立危险因素 [1]。研究发现，

体重指数 (body mass index, BMI) 每增加 5 个单位，

心力衰竭的发生率和死亡率分别增加 41% 和 26%[2]。

世界卫生组织 (WHO) 于 1948 年正式将肥胖性心肌

病列入疾病名单。长期重度肥胖可导致心肌发生病

理性重塑，心脏结构和功能紊乱，最终发展为高血

压、心力衰竭、糖尿病和动脉粥样硬化等心血管疾

病 [3]。因此，寻求有效改善肥胖性心肌病的方式方

法是当今临床的难题之一。

运动作为减脂减重的有效方式，同时也是促进

心血管健康的重要干预手段。现有研究提示，适宜

运动可以通过抑制炎症和氧化应激水平、改善线粒

体功能障碍和心肌脂毒性、抑制细胞凋亡和心肌纤

维化、调节肾素 - 血管紧张素系统 (renin-angiotensin- 
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system, RAS) 活性和微小 RNA (microRNA, miRNA)
表达等途径改善肥胖个体心肌结构和功能，进而改

善肥胖性心肌病。本文综述了运动干预对肥胖患者

心脏结构和功能的改善作用，并进一步论述了运动

干预改善肥胖性心肌病的生物学机制，拟为肥胖性

心肌病的治疗靶点提供新的思路和理论依据。

1　肥胖性心肌病概述

1933 年，Smith 和 Willius[4] 对 135 例肥胖死者

进行解剖，发现有 3 例死于心力衰竭，首次提出肥

胖可能诱导心功能紊乱的观点。Kasper 等 [5] 在 43
例出现充血性心力衰竭症状的肥胖患者中发现右心

室血液动力学和心内膜活检异常，因此将肥胖确认

为心力衰竭的一个主要危险因素。2007 年，Wong
和 Marwick[6] 提出轻度至中度肥胖个体心脏结构和

功能异常，故将肥胖性心肌病定义为：肥胖症患者

中存在的不能用糖尿病、高血压、冠状动脉疾病或

其他病因解释的心肌病变，表现为收缩性或舒张性

心力衰竭。

目前，针对肥胖性心肌病的治疗手段主要有药

物治疗和运动干预等，对于重度肥胖患者而言，药

物治疗多采用肾素 - 血管紧张素 - 醛固酮系统拮抗

剂、β- 受体阻滞剂和二甲双胍等 [7]。然而，过多的

使用拮抗剂和阻滞剂药物会在一定程度上恶化心肌

代谢，且有些药物并不适合肥胖患者。临床与动物

实验研究表明，运动干预是改善肥胖性心肌病有效

且有充分临床证据的方法。与药物治疗相比，运动

干预具有无副作用、成本低等特点，因此是肥胖性

心肌病的首选治疗手段。

2　运动对肥胖性心肌病的影响

2.1　运动对肥胖患者心脏结构的影响

肥胖导致心肌结构不良性重塑，主要表现为脂

肪心和左心室心肌肥大。肥胖患者心肌组织脂质沉

积，而异位脂肪沉积可导致心外膜脂肪组织厚度增

加，诱导脂毒性心肌病的发生 [8]。Bairapareddy 等 [9]

对 65 名超重和轻度肥胖者进行 12 周中低强度

(40%~60% VO2max) 的有氧运动干预，结果显示，运

动干预组心外膜脂肪组织厚度显著降低。Christensen
等 [10] 对 50 名肥胖患者进行 12 周的耐力或抗阻训

练干预，磁共振 (MRI) 结果显示，耐力训练和抗阻

训练使心外膜脂肪组织质量分别减少了 32% 和

24%。

肥胖导致左心室心肌肥大，主要表现为左心室

心肌重量增加、舒张末内径增大和左心室壁增厚 [11]。

Hinderliter 等 [12] 对 82 名肥胖患者进行 6 个月的有

氧运动干预，超声心动图结果表明，运动干预显著

降低左心室壁厚度，减轻左心室心肌肥大。

因此，适宜运动能降低肥胖患者心肌脂肪含量，

减轻左心室心肌肥大，改善心肌病理性结构重塑。

2.2　运动对肥胖患者心脏功能的影响

肥胖患者心肌脂肪沉积和左心室肥大可诱导心

肌功能紊乱，表现为左心室舒张功能降低，收缩功

能受损。Franssen 等 [13] 采用超声心动图评估肥胖青

少年的左心室收缩功能，与体重正常青少年组相比，

肥胖青少年二尖瓣舒张晚期充盈波速度、二尖瓣舒

张早期血流速度与二尖瓣舒张早期环运动速度的比

值显著升高，而二尖瓣舒张早期环运动速度显著降

低。Ozkan 等 [14] 发现肥胖儿童左心室射血分数和

短轴缩短率显著降低，心肌结构功能异常。以上提

示，肥胖儿童和青少年存在亚临床左心室舒张功能

降低和收缩功能受损。

研究发现，运动锻炼对肥胖患者心功能具有良

好的改善作用。Obert 等 [15] 对 28 名肥胖青少年进

行 9 个月的有氧运动干预发现，运动减肥后左心

室二尖瓣环舒张早期峰值速度和收缩期峰值流速

显著升高，左心室重构得到明显改善。Schrauwen-
Hinderling 等 [16] 研究发现，3 个月的力量耐力训练

显著降低男性超重肥胖个体心脏脂质含量，提高左

心室射血分数和舒张末径，改善收缩功能障碍。然

而，Millen 等 [17] 对 32 名肥胖患者进行 6 周的短期

有氧运动干预后显示，尽管运动提高了心肺适应性，

但无法有效改善肥胖导致的左心室舒张功能下降。

以上研究说明，长期运动干预可以显著提高肥

胖患者左心室舒张功能和收缩功能，进而改善心肌

功能重塑，而短时间的运动锻炼对肥胖患者心功能

的改善作用不显著。

3　运动改善肥胖性心肌病的潜在机制

3.1　运动抑制炎症和氧化应激水平，提高抗氧化能力

炎症和氧化应激是心血管疾病发生发展的重要

病理机制。肥胖作为一种具有炎症特征的慢性病，

可诱导心外膜和脂肪组织分泌释放多种促炎因子，

包括肿瘤坏死因子 -α (tumor necrosis factor-α, TNF-α)、
白细胞介素 -1β (interleukin-1β, IL-1β) 和白细胞介

素 -6 (interleukin-6, IL-6) 等，这些炎症因子通过血

液循环引起全身慢性炎症 [18-19]。炎症反应进一步导

致活性氧簇 (reactive oxygen species, ROS) 的局部积
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累，增强肥胖机体氧化应激水平，打破心肌组织氧

化 - 抗氧化系统的动态平衡。动物实验证实，8 周

高脂饮食显著增加小鼠心肌线粒体 ROS 含量，降

低锰超氧化物歧化酶 (manganese-containing superoxide 
dismutase, MnSOD) 和谷胱甘肽 (glutathione, GSH)
活性，而线粒体靶向抗氧化剂显著改善肥胖小鼠心

肌氧化应激损伤，提高抗氧化能力 [20]。

运动抗炎和抗氧化应激的作用已得到广泛证

实。研究发现，8 周抗阻运动可显著降低肥胖小鼠

心肌 TNF-α、ROS 和丙二醛 (malondialdehyde, MDA)
含量，改善炎症和氧化应激水平 [21]。有氧运动显著

促进肥胖大鼠心肌核因子 E2 相关因子 2 (nuclear 
factor-erythroid 2 -related factor 2, Nrf2)、血红素加

氧酶 1 (heme oxygenase 1, HO1) 和超氧化物歧化酶

(superoxide dismutase, SOD) 蛋白表达，提高抗氧化

水平，抑制心肌纤维化 [22]。Alexandre-Santos 等 [23]

比较了两种不同运动量方案对肥胖大鼠心肌炎症和

氧化应激的影响，结果显示，12 周低运动量 (150 
min/wk) 和高运动量 (300 min/wk) 均显著降低心肌

TNF-α、IL-6、NADPH 氧化酶 2 (NADPH oxidase 2, 
NOX2) 和 3- 硝基酪氨酸 (3-nitrotyrosine, 3-NT) 蛋
白表达，上调 IL-10 蛋白表达，但只有低运动量可

以增加心肌 NADPH 脱氢酶 1 (NADPH quinine oxidore- 
ductase 1, NQO1)和过氧化还原蛋白 1 (peroxiredoxins 
1, Prdx1) 蛋白表达，激活 Nrf2 抗氧化信号通路，抑

制核因子 κB (nuclear factor-kappa B, NF-κB) 活化。

以上研究提示，运动可以抑制肥胖心肌炎症和

氧化应激水平，提高抗氧化能力，但不同运动形式

和运动时间的作用机制存在差异。

3.2　运动改善线粒体功能障碍，提高心肌细胞代谢

线粒体是细胞的能量代谢中枢，也是产生 ROS
的主要来源，维持线粒体结构和功能稳态对心肌细

胞活力至关重要。研究表明，高脂饮食导致心肌线

粒体 ROS 堆积，心肌磷酸肌酸 /ATP 降低，线粒体

膜电位和耗氧率下降，线粒体含量减少，最终导致

心肌线粒体功能障碍 [24-25]。此外，高水平的 ROS
诱导细胞色素 C (cytochrome C, Cyt C) 释放入细胞

质，激活心肌线粒体细胞凋亡途径，促进心肌细胞

凋亡，损害心脏功能。电镜观察发现，肥胖大鼠心

肌肌节结构紊乱，线粒体肿胀、空泡化，脂滴堆积 [26]。

有研究指出，线粒体 ROS 可能通过影响线粒体复

合物 I 和Ⅱ的翻译后修饰损害肥胖小鼠心肌线粒体

呼吸功能，而清除线粒体 ROS 可抑制心肌肥大并

改善舒张功能 [27]。蛋白质组学分析发现，肥胖人群

脂肪组织线粒体含量下降，表明肥胖机体线粒体

受损。

运动可以通过激活腺苷酸活化蛋白激酶

(5ʹ-adenosinemono phosphate ctivated protein kinase, 
AMPK) 和过氧化物酶体增殖物激活受体 γ 共激活

因子 1α (peroxisome proliferator-activated receptor γ co- 
activator 1α, PGC-1α) 的表达增加心肌线粒体数量和

体积，促进线粒体生物合成；也可以通过激活心肌

线粒体自噬，清除受损的线粒体，维持线粒体质量

控制，改善线粒体功能障碍，进而提高心肌细胞代

谢和能量供应。研究发现，12 周有氧运动和抗阻运

动均显著提高肥胖大鼠心肌 PGC-1α、Cyt C 和琥珀

酸脱氢酶 (succinate dehydrogenase, SDH) 蛋白表达，

并且两种运动方式对上述指标没有显著差异 [28]。8
周有氧联合抗阻运动可显著激活高脂饮食大鼠心肌

AMPK，上调沉默信息调节因子 2 同源蛋白 1 (silent 
mating type information regulation 2 homolog 1, 
SIRT1) 及其下游转录因子 PGC-1α 的表达，进而改

善心肌糖脂代谢紊乱 [29]。Wen 等 [30] 以果蝇为模型，

高脂饮食喂养后进行运动干预，结果表明，运动显

著促进了果蝇心肌 PGC-1α 的基因表达；电镜观察

发现，运动后心肌肌原纤维排列规律，线粒体数量

增加，心肌脂毒性得到明显改善。Hafstad 等 [31] 研

究发现，8 周高强度间歇运动显著改善肥胖小鼠心

肌线粒体呼吸能力，提高线粒体 ATP 生成的摩尔数，

但对线粒体呼吸控制比 (respiratory control ratio, 
RCR) 无显著影响。Marques Neto 等 [32] 研究表明，

肥胖大鼠心肌线粒体 Ca2+ 超载，线粒体膜通透性转

换孔 (mitochondrial permeability transition pore, MPTP)
通透性增加，4 周高强度间歇运动干预显著改善心

肌线粒体 Ca2+ 超载，降低 MPTP 通透性。Palee 等 [33]

发现高脂饮食诱导肥胖大鼠心肌细胞 Ca2+ 瞬变幅度

及速率下降，线粒体膜电位降低，线粒体肿胀、空

泡化，而运动结合卡路里限制显著改善心肌细胞

Ca2+ 瞬变异常，提高线粒体膜电位，改善线粒体功

能障碍。

综上所述，运动可以通过激活 AMPK 和 PGC-
1α 的表达，提高线粒体数量和功能，改善线粒体功

能障碍，进而促进心肌细胞代谢。

3.3　运动抑制脂质沉积，改善心肌脂毒性

肥胖发生时，过多的脂肪组织可导致心肌脂质

沉积，诱导心肌细胞甘油三酯 (triglyceride, TG) 蓄
积，打破心肌脂质合成与分解的动态平衡。异位脂

肪沉积可导致心肌胰岛素抵抗，心肌细胞葡萄糖利
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用率降低，游离脂肪酸氧化增加。心肌能量代谢异

常进一步导致甘油二酯和神经酰胺等脂毒性代谢副

产物大量堆积，引发内质网应激，启动细胞凋亡程

序，损害心功能 [34]。

过氧化物酶体增殖物激活受体 (peroxisome 
proliferator-activated receptors, PPARs) 是一类调节脂

肪酸氧化的重要因子，包括 PPARα、β/δ 和 γ 三种

受体亚型。脂肪酸转位酶 (fatty translocase/cluster of 
differentiation 36, FAT/CD36) 作为 PPARs 的下游调

节因子，是脂肪酸分解代谢过程中的重要转运蛋白。

肥胖时，胞质中的 CD36 向细胞膜转运增加，导致

脂肪酸进入心肌细胞参与氧化供能。脂肪酸的过度

摄取可诱导脂质沉积，导致心肌脂毒性。Liu 等 [35]

对肥胖小鼠心肌组织进行转录组和脂质组学分析，

结果发现，高脂饮食导致小鼠心肌 PPARs 信号转导

和脂肪酸氧化增强，激活心肌脂毒性。陶静等 [36]

采用 RNA 干扰的方法下调小鼠心肌 CD36 的表达

后发现，肥胖小鼠的心肌组织纤维化程度和心肌

细胞凋亡率显著降低。研究表明，肥胖小鼠心肌

PPARα 和 CD36 蛋白表达增加，8 周有氧联合抗阻

运动显著逆转其表达，改善糖脂代谢紊乱 [37]。高脂

饮食喂养的果蝇心肌 TG 水平增加，脂滴堆积，诱

导心肌脂质沉积；而耐力训练显著降低 TG 水平，

抑制脂质沉积，改善高脂饮食果蝇心肌脂毒性 [30, 38]。

Li 等 [39] 研究发现，8 周游泳运动显著抑制肥胖小

鼠心肌 PPARα 蛋白表达，降低心肌 TG、神经酰胺

和二酰基甘油水平，改善心肌脂毒性。

因此，运动可通过下调 PPARα 和 CD36 的表达，

抑制肥胖机体心肌脂质沉积，改善心肌脂毒性，保

护心功能。

3.4　运动调节细胞自噬和内质网应激，抑制心肌细

胞凋亡

细胞自噬和内质网应激作为介导心肌结构功能

和蛋白质质量控制的重要防御机制，可清除心肌受

损细胞器，降解蛋白聚集体，维持心肌细胞稳态 [40]。

当细胞自噬或内质网应激持续时间过长或过于强烈

时，可激活细胞内凋亡信号诱导心肌细胞凋亡。

Hsu 等 [41] 比较了高脂饮食 2、4、8 和 16 周对小鼠

心肌内质网应激、细胞自噬和细胞凋亡的影响，研

究发现高脂饮食8周即可激活小鼠心肌内质网应激，

上调促凋亡蛋白多聚 ADP 核糖聚合酶 [poly(ADP-
ribose) polymerase, PARP] 的表达进而促进心肌细胞

凋亡，但高脂饮食对自噬活性没有显著影响。该团

队进一步研究发现，高脂饮食喂养小鼠 24 周后，

心肌自噬通量受损，内质网应激和细胞凋亡被显著

激活；H9C2 心肌细胞实验证实，高脂饮食诱导的

心肌细胞凋亡与细胞自噬和内质网应激过度激活有

关 [42]。Che 等 [43] 研究证实，42 周的长期高脂饮食

诱导小鼠心肌内质网应激上调，自噬通量受损；电

镜观察发现，心肌自噬体数量增加，心肌结构和功

能紊乱。以上研究结果提示，高脂饮食的持续时间

可能是影响心肌自噬水平的因素之一，长期高脂饮

食可以过度激活心肌细胞自噬和内质网应激，促进

心肌细胞凋亡，损害心功能。

研究表明，运动可以调节细胞自噬和内质网应

激水平，抑制心肌凋亡，发挥心脏保护效应。12 周

中等强度跑台训练显著下调肥胖大鼠心肌促凋亡蛋

白 Fas (factor associated suicide)、半胱天冬氨酸蛋

白酶 8 (cysteinyl aspartate specific proteinase 8, caspase 
8)、caspase 9 和 caspase 3 的表达，降低凋亡指数

Bax (Bcl2-associated X)/Bcl2 (B-cell lymphoma-2) 比
值和 TUNEL 阳性凋亡细胞数量，进而抑制心脏

Fas 依赖和线粒体依赖的细胞凋亡途径 [44]。Peterson
等 [45] 同样发现，有氧运动可以提高肥胖大鼠心肌

抗氧化能力进而抑制细胞凋亡，但对骨骼肌细胞凋

亡没有显著影响。Kim 等 [28] 研究发现，12 周有氧

运动和抗阻运动两种运动方式均显著抑制肥胖大鼠

心肌蛋白激酶 R 样内质网激酶 (protein kinase R-like 
ER kinase, PERK) 介导的内质网应激信号通路，但

对葡萄糖调节蛋白 78 (glucose regulated protein 78 
kD, GRP78) 的表达均无显著影响，且只有有氧运动

抑制 C/EBP 同源蛋白 (C/EBP homology protein, CHOP)
的表达。Cui 等 [46] 对肥胖小鼠进行运动结合卡路里

限制联合干预 6 周后发现，心肌 LC3 Ⅱ / Ⅰ比值显

著提高，提示运动可以上调肥胖小鼠心肌自噬活性。

以上研究说明，不同运动方式对肥胖心肌内质

网应激的调节机制存在差异，运动可以激活心肌细

胞自噬活性，抑制肥胖诱导的心肌细胞凋亡。 
3.5　运动调节肾素-血管紧张素系统，抑制心肌纤

维化

肥胖患者 RAS 过度激活，诱导心肌细胞肥大、

凋亡和纤维化，损害心功能。在经典的 RAS 途径中，

血管紧张素原被肾素裂解产生无活性的血管紧张素

Ⅰ (angiotension Ⅰ , Ang Ⅰ )，Ang Ⅰ通过血管紧张

素转化酶 (angiotensin converting enzyme, ACE) 转换

为具有生物学活性的血管紧张素Ⅱ (Ang Ⅱ )。肥胖

时 RAS 过度激活，Ang Ⅱ作为 RAS 最重要的效应

成分能直接刺激心肌细胞肥大，也可以通过细胞表
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面受体刺激心肌成纤维细胞增殖，生成胶原结缔组

织，诱导心肌细胞间质胶原沉积。Jin 等 [47] 对小鼠

进行 36 周的高脂饮食后发现，小鼠血清 ACE、
Ang Ⅱ和醛固酮的水平显著升高，同时伴有心肌细

胞增生肥大和心肌纤维化发生。研究发现，ACE 抑

制剂可以改善肥胖 Zucker 大鼠心肌脂质沉积和心

功能，抑制遗传性肥胖小鼠心肌纤维化 [48-49]。

研究表明，运动可以通过下调 ACE 和 Ang Ⅱ

的表达调节 RAS 活性，抑制心肌纤维化，提升心

功能。Barretti 等 [50] 对肥胖 Zucker 大鼠进行 10 周

游泳训练干预，结果表明，运动后血清 ACE 浓度

没有显著变化，而 Ang Ⅱ浓度显著升高，但心肌血

管紧张素受体 2 (angiotensin receptor 2, ATR2) 蛋白

表达、ACE 浓度和基因表达以及 Ang Ⅱ浓度显著

降低。Alexandre-Santos 等 [23] 比较了不同运动量的

有氧运动对肥胖大鼠心肌 RAS 活性的影响，结果

表明，只有较大运动量可以降低心肌 ACE 和血管

紧张素受体 1 (ATR1) 的蛋白表达。12 周的高强度

间歇训练显著降低高脂饮食小鼠心肌 ACE、ATR1
和 ATR2 的表达，改善心肌肥大和胰岛素抵抗 [51]。

另有研究发现，8 周有氧运动显著降低肥胖大鼠心

肌Ⅰ型胶原蛋白表达和心肌胶原容积分数，改善心

肌纤维化 [22]。

综上，不同形式的运动均可以调节 RAS 活性，

抑制肥胖诱导的心肌纤维化。

3.6　运动调节心肌miRNA的表达

miRNA 是一类长度为 18~22 nt 的内源性非编

码单链 RNA，可通过调控蛋白质编码基因调节心

肌细胞肥大和纤维化等过程。研究发现，miRNA
异常表达与肥胖性心肌病密切相关。Yang 等 [52] 对

肥胖大鼠心肌进行转录组分析以筛选表达异常的

miRNA，并采用 qRT-PCR 进行验证，结果表明

miR-141 和 miR-144 的表达显著增加；通过体外实

验进一步发现，抑制 miR-141 或过表达 miR-144 降

低了棕榈酸处理过的心肌细胞中Ⅰ型胶原和Ⅲ型胶

原的表达以及细胞横截面积，而过表达 miR-141 或

抑制 miR-144 则诱导上述蛋白的表达以及细胞横截

面积的进一步增加。Zou 等 [53] 研究发现，心肌

miR-410 被高脂饮食显著上调；荧光素酶检测证实，

Smad7 (SMAD family member 7) 是 miR-410 的直接

靶基因；体内抑制 miR-410 的表达后发现，Smad7
被激活进而抑制转化生长因子 -β (transforming growth 
factor-β, TGF-β) 信号通路，改善肥胖大鼠心脏纤维

化。Kuwabara 等 [54] 发现，高脂饮食诱导肥胖小鼠

心肌 miR-451 表达显著增加，心肌特异性敲除 miR-
451 显著改善肥胖诱导的心脏肥大和功能紊乱。

研究表明，运动可以上调或下调肥胖机体心肌

miRNA 及其靶基因的表达，参与调节心肌细胞肥

大、纤维化和血管再生等过程，进而改善肥胖性心

肌病。miR-29 家族在调节心肌间质方面发挥重要作

用，可直接作用于靶基因Ⅰ型和Ⅲ型胶原蛋白，调

控胶原合成过程。Silveira 等 [55] 探讨了 10 周游泳

训练对肥胖 Zucker 大鼠心肌 miR-29 家族的影响，

结果表明，运动后心肌 miR-29a 和 miR-29b 没有显

著变化，而 miR-29c 表达显著增加，进而抑制心肌

纤维化；游泳训练还可显著抑制肥胖大鼠心肌

miR-1 表达，上调其靶基因钠钙交换蛋白 1 (sodium-
calcium exchanger 1, NCX1) 表达，增强心肌 Ca2+ 信

号转导。该团队的后续研究进一步发现，游泳训练

显著抑制肥胖大鼠心肌 miR-16 的表达，上调其靶

基因血管内皮生长因子 (vascular endothelial growth 
factor, VEGF) 的表达，诱导心肌血管生成 [56] ；游泳

训练还可以显著下调肥胖大鼠心肌 miR-208a 表达，

进而促进其靶基因 MED13 (Mediator13) 的表达，改

善心肌肥大 [57]。

然而，目前大部分研究集中于运动干预肥胖机

体心肌 miRNA 及其靶基因表达的变化趋势层面，

未来的研究应采用体内过表达或基因敲除等方法，

进一步明确相关 miRNA 在运动改善肥胖性心肌病

中的作用及其机制。

4　总结与展望

适宜运动能降低肥胖患者心肌脂肪含量，减轻

左心室心肌肥大，提高左心室舒张功能和收缩功能，

改善心肌结构和功能的病理性重塑。运动可能通过

以下途径改善肥胖性心肌病 ( 图 1) ：(1) 抑制炎症

和氧化应激水平，提高抗氧化能力；(2) 改善线粒

体功能障碍，提高心肌细胞代谢；(3) 抑制脂质沉积，

改善心肌脂毒性；(4) 调节细胞自噬和内质网应激，

抑制心肌细胞凋亡；(5) 调节肾素 - 血管紧张素系统，

抑制心肌纤维化；(6) 调节心肌 miRNA 的表达。

研究发现，表观遗传机制 (DNA 甲基化、RNA
甲基化、组蛋白修饰和非编码 RNA) 与肥胖性心肌

病的发生发展关系密切 [58]。近期研究发现，运动可

以通过调控表观遗传机制促进心脏健康，降低心脏

疾病的发生风险，进而发挥运动的心脏保护效应 [59]。

因此，运动对肥胖性心肌病的表观遗传调控作用值

得进一步深入研究。此外，据文献报道，心血管疾
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病患者存在肥胖悖论，即慢性心力衰竭患者中轻中

度肥胖患者的生存率显著高于较轻体重者 [60]。同

时，运动对老年人的心脏保护作用存在着一定的争

议 [61]。因此，聚焦于人口统计学特征和临床特征，

进一步明确运动干预对特殊肥胖性心肌病患者的改

善作用意义重大。

运动疗法将是未来肥胖性心肌病治疗中一种非

常重要又有效的手段。然而，针对肥胖性心肌病的

运动处方仍未制定，未来研究应明确肥胖性心肌病

患者的最佳运动类型、强度、频率和持续时间，以

确保运动干预的安全性和有效性，这是目前运动干

预肥胖性心肌病临床应用及其机制研究的主要问题。
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