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摘要　 目的　 探究低温下有氧运动干预对糖尿病肾病肾脏

代谢和短期预后的影响。 方法　 ① ３２ 只糖尿病肾病小鼠随

机分为模型组、低温组、运动组和低温运动组，另择 ８ 只为正

常组。 运动组和低温运动组分别在室温和低温环境下给予

为期 ８ 周的跑台运动干预，低温组仅给予低温环境干预。 用

生化分析仪检测空腹血糖（ＦＢＧ）、血肌酐（Ｓｃｒ）、血尿素氮

（ＢＵＮ）和 ２４ ｈ 尿蛋白水平；苏木精 －伊红（ＨＥ）法观察肾脏

病变情况；蛋白质免疫印迹法检测肾组织中核因子 Ｅ２ 相关

因子 ２（ＮＲＦ２）和血红素氧合酶 １（ＨＯ⁃１）水平。 ② 前瞻性入

组 １９４ 例糖尿病肾病患者。 根据低温下有氧运动干预频次

将患者分为运动组（１ 次 ／周，ｎ ＝ ３５）、运动组（≥２ 次 ／周，ｎ
＝ ４７）和对照组（０ 次 ／周，ｎ ＝ １１２）。 比较 ３ 组的 Ｓｃｒ、ＢＵＮ、
尿酸（ＵＡ）、尿白蛋白 ／肌酐比值（ＵＡＣＲ）和估算的肾小球滤

过率（ｅＧＦＲ）水平。 用 Ｋａｐｌａｎ⁃Ｍｅｉｅｒ 和 ＣＯＸ 回归分析低温

下有氧运动干预与短期预后的关系。 结果　 ① 与正常组比

较，模型组的 ＦＢＧ、Ｓｃｒ、ＢＵＮ、２４ ｈ 尿蛋白和肾脏损伤评分均

升高，ＮＲＦ２ 和 ＨＯ⁃１ 水平均降低（Ｐ ＜ ０. ０５）。 与模型组比

较，运动组和低温运动组的 ＦＢＧ、Ｓｃｒ、ＢＵＮ、２４ ｈ 尿蛋白和肾

脏损伤评分均降低，ＮＲＦ２ 和 ＨＯ⁃１ 水平均升高（Ｐ ＜ ０. ０５）。
与低温组和运动组比较，低温运动组的 ＦＢＧ、Ｓｃｒ、ＢＵＮ、２４ ｈ
尿蛋白和肾脏损伤评分均降低，ＮＲＦ２ 和 ＨＯ⁃１ 水平均升高

（Ｐ ＜ ０. ０５）。 ② 低温有氧运动干预后，运动组（１ 次 ／周）和
运动组（≥２ 次 ／周）的 Ｓｃｒ、ＢＵＮ 和 ＵＡＣＲ 水平均低于对照

组，ｅＧＦＲ 水平均高于对照组（Ｐ ＜ ０. ０５）。 运动组（≥２ 次 ／
周）的累积预后不良发生率为 ２. １３％ （１ ／ ４７），低于运动组［１
次 ／周，１１. ４３％ （４ ／ ３５）］和对照组［１６. ０７％ （１８ ／ １１２），Ｐ ＜
０. ０５］。 ＣＯＸ 回归分析结果显示运动干预≥２ 次 ／周（ＨＲ ＝
０. １２３，９５％ ＣＩ：０. ０１６ ～ ０. ９２５）较不干预可降低糖尿病肾病

患者短期预后不良发生风险。 结论　 低温下有氧运动干预

可纠正糖尿病肾病肾脏代谢异常，保护肾脏组织，降低短期

预后不良发生风险，其机制可能与上调 ＮＲＦ２ ／ ＨＯ⁃１ 轴表达

有关。
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　 　 糖尿病肾病是糖尿病常见的慢性并发症之一，
其特征为白蛋白尿排泄持续性增加，随病程进展，会
发展为终末期肾病。 据调查［１］ 显示，２０１７ 年中国成

年人群糖尿病的患病率为 １２. ８％ ，近年来其发病率

持续增加，糖尿病肾病发病率也随之增加［２］。 因

此，加强糖尿病肾病的防治有着重要意义。 既往已

有多项研究［３ － ５］报道长期、规律的有氧运动干预可

改善糖尿病肾病患者的糖脂代谢紊乱和胰岛素抵

抗，在一定程度上抑制肾脏损伤。 低温下有氧运动

干预可改善慢性肾脏病 ３ 期患者肾功能，降低肾脏

预后不良事件发生率［６］，但关于其机制鲜有报道。
此外，对于糖尿病肾病，低温下有氧运动干预的效果

及短期预后效应也鲜有研究报道。 该研究在低温下

进行有氧运动干预，探究其对糖尿病肾病小鼠和患

者肾脏代谢的影响及短期预后效应，以期为低温下

有氧运动治疗糖尿病肾病提供参考。

１　 材料与方法

１． １　 实验材料

１． １． １　 动物　 ４０ 只 ＳＰＦ 级雄性 ＤＢＡ ／ ２Ｊ 小鼠，６ ～ ８
周龄，体质量 ２０ ～ ２２ ｇ，购自河北北方学院实验动物

中心［许可证号 ＳＹＸＫ（冀）２０１９⁃００４］，室温 ２２ ～ ２４
℃，相对湿度 ４０％ ～ ５０％ ，适应性饲养 １ 周。 该研

究获该学院实验动物福利伦理审查委员会批准（批
准号：ＨＢＮＵ２０２００１３００２２０９２）。
１． １． ２　 病例资料　 前瞻性入组河北北方学院附属

第一医院 ２０２０ 年 ６—１１ 月的 １９４ 例糖尿病肾病患

者。 纳入标准：① 有糖尿病史，且满足以下任意一

条：随机尿白蛋白 ／肌酐比值（ ｕｒｉｎｅ ａｌｂｕｍｉｎ ／ ｃｒｅａｔｉ⁃
ｎｉｎｅ ｒａｔｉｏ，ＵＡＣＲ）≥３０ ｍｇ ／ ｇ 或随机尿白蛋白排泄

率≥３０ ｍｇ ／ ２４ ｈ，且此后 ３ ～ ６ 个月的 ３ 次检查中 ２
次达到或超过临界值；估算的肾小球滤过率（ ｅｓｔｉ⁃
ｍａｔｅｄ ｇｌｏｍｅｒｕｌａｒ ｆｉｌｔｒａｔｉｏｎ ｒａｔｅ，ｅＧＦＲ） ＜ ６０ ｍｌ ／ （ｍｉｎ
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·１. ７３ ｍ２）３ 个月以上；病理改变符合糖尿病肾病；
② 糖尿病肾病 Ｇ３Ａ３ 期；③ 年龄 ＞ １８ 岁。 排除标

准：① 既往有自身免疫性疾病或恶性肿瘤；② 肢体

残疾影响运动；③ 中途退出研究；④ 伴其他原发或

继发性肾小球疾病。 该研究遵守《赫尔辛基宣言》，
获该院医学伦理委员会批准，受试者均签署知情同

意书。
１． １． ３　 主要试剂与仪器　 链脲佐菌素、苏木精 － 伊

红（ｈｅｍａｔｏｘｙｌｉｎ⁃ｅｏｓｉｎ，ＨＥ）染色试剂盒均购自北京

索莱宝科技有限公司，放射免疫沉淀裂解液、二辛可

宁酸试剂及化学底物发光液均购自上海碧云天生物

技术有限公司，核因子 Ｅ２ 相关因子 ２（ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃｔｏｒ
Ｅ２⁃ｒｅｌａｔｅｄ ｆａｃｔｏｒ ２，ＮＲＦ２）、血红素氧合酶 １ （ ｈｅｍｅ
ｏｘｙｇｅｎａｓｅ １，ＨＯ⁃１）、三磷酸甘油醛脱氢酶（ｇｌｙｃｅｒａｌ⁃
ｄｅｈｙｄｅ⁃３⁃ｐｈｏｓｐｈａｔｅ ｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅ，ＧＡＰＤＨ） 抗体及

二抗均购自艾博抗（上海）贸易有限公司，７０２０ 型全

自动生化分析仪购自北京日立有限公司，ＫＷ⁃ＰＴ 型

动物实验跑台机购自南京卡尔文生物科技有限公

司。
１． ２　 实验方法

１． ２． １　 糖尿病肾病小鼠模型制备、成模标准、分组

及干预方案　 采用腹腔注射链脲佐菌素法（４０ ｍｇ ／
ｋｇ，连续 ５ 次）构建糖尿病肾病模型［７］。 糖尿病模

型成模标准为随机血糖 ＞ １６. ７ ｍｍｏｌ ／ Ｌ，糖尿病肾病

模型成模标准为糖尿病模型成模 ４ 周后 ２４ ｈ 尿蛋

白 ＞ ３０ ｍｇ［７］。 ４０ 只小鼠随机分为正常组、模型组、
低温组、运动组和低温运动组，每组 ８ 只。 除正常组

外均造糖尿病肾病模型，此外，运动组和低温运动组

分别在 ２２ ～ ２４ ℃和 ３ ～ ５ ℃环境下给予为期 ８ 周的

跑台运动干预，每天 １ 次，每次 １ ｈ，每周连续 ５ ｄ，速
度 ２５ ｍ ／ ｍｉｎ。 低温组仅在运动组和低温运动组运

动时给予 ３ ～ ５ ℃环境干预。 期间未给予药物干预。
１． ２． ２　 糖尿病肾病小鼠生化指标检测　 于末次干

预后，断尾法收集血液，用生化分析仪检测小鼠的空

腹血糖（ ｆａｓｔｉｎｇ ｂｌｏｏｄ ｇｌｕｃｏｓｅ，ＦＢＧ）、血肌酐（ ｓｅｒｕｍ
ｃｒｅａｔｉｎｉｎｅ，Ｓｃｒ）、血尿素氮（ｂｌｏｏｄ ｕｒｅａ ｎｉｔｒｏｇｅｎ，ＢＵＮ）
和 ２４ ｈ 尿蛋白水平。
１． ２． ３　 糖尿病肾病小鼠肾脏组织形态观察　 断尾

后，断头处死小鼠，分离出肾脏组织，用 ４％ 多聚甲

醛固定，石蜡包埋后依次切片、脱蜡、水化和 ＨＥ 染

色，光学显微镜下观察肾脏病变情况，主要包含肾组

织轮廓清晰程度，肾小球和肾小管形态等。 每张肾

脏病理图像随机选取 ３ 个非重叠视野，参照文献［８］

进行半定量评分，总分 ５ 分，评分越高表明肾脏损伤

越严重。
１． ２． ４　 蛋白质免疫印迹法检测糖尿病肾病小鼠肾

脏组织中 ＮＲＦ２ 和 ＨＯ⁃１ 水平　 取 １. ２. ３ 中肾脏组

织，用放射免疫沉淀裂解液提取肾脏组织中蛋白，用
二辛可宁酸法定量；１０％ 十二烷基硫酸钠聚丙烯酰

胺凝胶电泳，电压 １２０ Ｖ 至溴酚蓝跑出胶面，电流

３００ ｍＡ 转膜 ２ ｈ，５％ 脱脂牛奶室温封闭 １ ｈ；一抗

（ＮＲＦ２ 和 ＨＯ⁃１ 稀释比分别为 １ ∶ ５００ 和 １ ∶ ２ ０００，
ＧＡＰＤＨ 稀释比 １ ∶ ５ ０００）４ ℃孵育过夜；二抗（１ ∶
５ ０００）室温孵育 ２ ｈ；化学底物发光液显影。
１． ２． ５　 受试者分组及干预方案　 根据患者自身情

况给予降糖、降压及纠正脂代谢紊乱等基础治疗，此
外，在不改变原有生活习惯的情况下，遵循患者个人

意愿，根据低温有氧运动干预频次将患者分为运动

组（１ 次 ／周）、运动组（≥２ 次 ／周）和对照组（０ 次 ／
周）。 运动组于 ２０２０ 年 １２ 月—２０２１ 年 ３ 月行低温

有氧运动干预，运动方式为滑冰，运动前进行 １５ ｍｉｎ
热身，然后运动 １ ｈ，受试者根据自身情况调整速度

和强度，每周至少 １ 次，干预 ４ 个月。
１． ２． ６　 受试者信息收集　 收集年龄、性别、体质指

数（ｂｏｄｙ ｍａｓｓ ｉｎｄｅｘ，ＢＭＩ）、吸烟史、糖尿病病程、糖
化血红蛋白（ｇｌｙｃａｔｅｄ ｈｅｍｏｇｌｏｂｉｎ Ａ１ｃ，ＨｂＡ１ｃ）、冠心

病史、高血压史、是否应用血管紧张素转换酶抑制剂

（ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎ⁃ｃｏｎｖｅｒｔｉｎｇ ｅｎｚｙｍｅ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ，ＡＣＥＩ） ／血管

紧张素受体阻滞剂（ ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎ ＩＩ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｂｌｏｃｋｅｒ，
ＡＲＢ）、二甲双胍和钠 －葡萄糖共转运蛋白 ２ 抑制剂

（ｓｏｄｉｕｍ⁃ｇｌｕｃｏｓｅ ｃｏｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒ ２ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ，ＳＧＬＴ２ｉ）类

药物、干预前后的 Ｓｃｒ、ＢＵＮ、尿酸（ｕｒｉｃ ａｃｉｄ，ＵＡ）、
ＵＡＣＲ 和 ｅＧＦＲ 等信息。
１． ２． ７　 受试者随访　 于低温有氧运动干预结束后

用电话和复诊方式随访 １ 年，每 １ ～ ３ 月随访 １ 次，
将 Ｓｃｒ 水平翻倍、进展为糖尿病肾病 Ｇ４ 期或发生不

良心脑血管事件（包含急性冠脉综合征、心力衰竭、
靶血管血运重建及缺血性脑卒中等）定义为预后不

良［９］。
１． ３　 统计学处理　 研究数据用 ＳＰＳＳ ２３. ０ 软件进

行分析。 正态分布的计量资料用 �ｘ ± ｓ 表示，组内比

较用配对样本 ｔ 检验；３ 组及以上比较用 Ｆ（方差齐）
或 Ｗｅｌｃｈ Ｆ（方差不齐）检验，组间比较用 Ｔｕｋｅｙ（方
差齐）或 Ｇａｍｅｓ⁃Ｈｏｗｅｌｌ（方差不齐）检验。 非正态分

布的计量资料用 Ｍ （Ｑ１，Ｑ３ ） 表示，３ 组间比较用

Ｋｒｕｓｋａｌ⁃Ｗａｌｌｉｓ 检验，组内比较用 Ｗｉｌｃｏｘｏｎ 检验。 计

数资料用 ｎ（％ ）表示，组间比较用 χ２ 检验。 用 Ｋａｐ⁃
ｌａｎ⁃Ｍｅｉｅｒ、Ｌｏｇ⁃Ｒａｎｋ 和 ＣＯＸ 回归分析低温下有氧运
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动干预与受试者短期预后的关系。 Ｐ ＜ ０. ０５ 为差异

有统计学意义。

２　 结果

２． １　 糖尿病肾病小鼠的 ＦＢＧ、Ｓｃｒ、ＢＵＮ 和 ２４ ｈ 尿

蛋白水平　 与正常组比较，模型组的 ＦＢＧ、Ｓｃｒ、ＢＵＮ
和 ２４ ｈ 尿蛋白水平均升高（Ｐ ＜ ０. ０５）。 与模型组比

较，运动组和低温运动组的 ＦＢＧ、Ｓｃｒ、ＢＵＮ 和 ２４ ｈ
尿蛋白水平均降低（Ｐ ＜ ０. ０５）。 与低温组和运动组

比较，低温运动组的 ＦＢＧ、Ｓｃｒ、ＢＵＮ 和 ２４ ｈ 尿蛋白

水平均降低（Ｐ ＜ ０. ０５）。 见表 １。
２． ２　 糖尿病肾病小鼠的肾脏病变情况　 正常组的

组织轮廓清晰，肾小球、肾小管形态规则。 与正常组

比较，模型组的肾小球肥大，肾小管上皮细胞存在不

同程度的坏死，细胞排列混乱。 与模型组比较，运动

组和低温运动组的组织形态均有不同程度改善。 与

低温组和运动组比较，低温运动组的肾小球肥大和

肾小管扩张程度均减轻。 见图 １。 正常组、模型组、
低温组、运动组和低温运动组的肾脏损伤评分［０
分、（４. １３ ± ０. ８４） 分、 （４. ００ ± ０. ９３） 分、 （２. ７５ ±
０. ４６）分和（１. ２５ ± ０. ４６）分］差异有统计学意义（Ｆ
＝ ２８. ９８８，Ｐ ＜ ０. ００１）。 与正常组比较，模型组的肾

脏损伤评分升高（Ｐ ＜ ０. ０５）。 与模型组比较，运动

组和低温运动组的肾脏损伤评分均降低 （ Ｐ ＜
０. ０５）。 与低温组和运动组比较，低温运动组的肾

脏损伤评分降低（Ｐ ＜ ０. ０５）。

２． ３　 糖尿病肾病小鼠的 ＮＲＦ２ 和 ＨＯ⁃１ 水平比较

　 正常组、模型组、低温组、运动组和低温运动组的

ＮＲＦ２（１. ００ ± ０. ０３、０. ３５ ± ０. ０１、０. ３２ ± ０. ０５、１. ４２
±０. ０５ 和 １. ８４ ± ０. ０７）和 ＨＯ⁃１（１. ００ ± ０. ０３、０. ５６
± ０. ０１、０. ４９ ± ０. ０５、１. １５ ± ０. ０４ 和 １. ４０ ± ０. ０４）水
平差异均有统计学意义 （Ｗｅｌｃｈ Ｆ ＝ ２ ６４２. ４４９、
１ ０９３. ９３５，均 Ｐ ＜ ０. ００１）。 与正常组比较，模型组

的 ＮＲＦ２ 和 ＨＯ⁃１ 水平均降低（Ｐ ＜ ０. ０５）。 与模型

组比较，低温组的 ＨＯ⁃１ 水平降低，运动组和低温运

动组的 ＮＲＦ２ 和 ＨＯ⁃１ 水平均升高（Ｐ ＜ ０. ０５）。 与

低温组或运动组比较，低温运动组的 ＮＲＦ２ 和 ＨＯ⁃１
水平均升高（Ｐ ＜ ０. ０５）。 见图 ２。
２． ４　 糖尿病肾病患者的临床资料 　 运动组（１ 次 ／
周）、运动组（≥２ 次 ／周）和对照组的年龄、性别构

成、ＢＭＩ、吸烟史、糖尿病病程、ＨｂＡ１ｃ、冠心病占比、
高血压占比、应用 ＡＣＥＩ ／ ＡＲＢ、二甲双胍和 ＳＧＬＴ２ｉ
类药物占比差异均无统计学意义（Ｐ ＞ ０. ０５）。 见表

２。
２． ５　 糖尿病肾病患者的肾功能指标　 低温有氧运

动干预前，运动组（１ 次 ／周）、运动组（≥２ 次 ／周）和
对照组的 Ｓｃｒ、ＢＵＮ、ＵＡ、ＵＡＣＲ 和 ｅＧＦＲ 水平差异均

无统计学意义。 低温有氧运动干预后，运动组（１
次 ／周）和运动组（≥２ 次 ／周）的 ＢＵＮ 和 ＵＡＣＲ 水平

均较干预前降低（Ｐ ＜ ０. ０５）；对照组的 Ｓｃｒ、ＢＵＮ 和

ＵＡＣＲ 水平均较干预前升高（Ｐ ＜ ０. ０５），ｅＧＦＲ 水平

较干预前降低（Ｐ ＜ ０. ０５）；运动组（１次 ／ 周）和运动

表 １　 糖尿病肾病小鼠的 ＦＢＧ、Ｓｃｒ 和 ＢＵＮ 水平（ｎ ＝ ８，�ｘ ± ｓ）

组别 ＦＢＧ（ｍｍｏｌ ／ Ｌ） Ｓｃｒ（μｍｏｌ ／ Ｌ） ＢＵＮ（ｍｍｏｌ ／ Ｌ） ２４ ｈ 尿蛋白（ｍｇ）
正常 ４． ９０ ± ０． ３９ ４９． ８１ ± ６． ５９ ４． ９４ ± ０． ５２ １４． ９８ ± ２． １２
模型 １６． ２５ ± １． ３９∗ １１９． ８４ ± ２６． ２９∗ １０． ０６ ± ０． ７８∗ １３８． ７６ ± １２． １６∗

低温 １４． ８６ ± １． ４４∗ １０７． ２６ ± １０． ２３∗ ９． ５９ ± ０． ７５∗ １３８． ３７ ± １６． ８１∗

运动 １２． ２１ ± ２． １８∗＃＆ ９６． ２４ ± ７． ３２∗＃ ７． ５４ ± １． １７∗＃＆ ８８． ９３ ± １３． ６３∗＃＆

低温运动 ９． ６９ ± １． ５１∗＃＆△ ７７． ９４ ± １２． ６９∗＃＆△ ６． １１ ± ０． ４１∗＃＆△ ６２． ４３ ± ６． ７７∗＃＆△

Ｗｅｌｃｈ Ｆ ／ Ｆ １９７． ０５２ ６２． ９６７ ６４． ９３７ ３６６． ３９１
Ｐ 值 ＜ ０． ００１ ＜ ０． ００１ ＜ ０． ００１ ＜ ０． ００１

　 　 与正常组比较：∗Ｐ ＜ ０. ０５；与模型组比较：＃Ｐ ＜ ０. ０５； 与低温组比较：＆Ｐ ＜ ０. ０５； 与运动组比较：△Ｐ ＜ ０. ０５

图 １　 糖尿病肾病小鼠的肾脏病变情况　 ＨＥ ×４００
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图 ２　 糖尿病肾病小鼠的 ＮＲＦ２ 和 ＨＯ⁃１ 水平

　 　 Ａ：ＮＲＦ２ 和 ＨＯ⁃１ 的蛋白质免疫印记图；Ｂ：各组 ＮＲＦ２ 水平比较；Ｃ：各组 ＨＯ⁃１ 水平比较；１：正常组；２：模型组；３：低温组；４：运动组；５：低温

运动组；与正常组比较：∗Ｐ ＜ ０. ０５；与模型组比较：＃Ｐ ＜ ０. ０５；与低温组比较：＆Ｐ ＜ ０. ０５；与运动组比较：△Ｐ ＜ ０. ０５

表 ２　 糖尿病肾病患者的临床资料［�ｘ ± ｓ，ｎ（％ ），Ｍ（Ｑ１，Ｑ３）］

项目
运动组（ｎ ＝ ８２）

１ 次 ／ 周（ｎ ＝ ３５） ≥２ 次 ／ 周（ｎ ＝ ４７）
对照组

（ｎ ＝ １１２）
Ｆ ／ χ２ ／ Ｚ 值 Ｐ 值

年龄（岁） ４５． ８６ ± ６． ２３ ４５． ５３ ± ６． ３７ ４７． ０３ ± ６． ４６ １． ０８９ ０． ３３８
男性 ２０（５７． １４） ２６（５５． ３２） ６３（５６． ２５） ０． ０２８ ０． ９８６
ＢＭＩ（ｋｇ ／ ｍ２） ２５． １２ ± ４． ０４ ２５． ８０ ± ４． ０２ ２５． ９２ ± ４． １６ ０． ５０５ ０． ６０４
吸烟史（年） １７（４８． ５７） ２６（５５． ３２） ５１（４５． ５４） １． ２６９ ０． ５３０
糖尿病病程（年） ７（６，８） ７（６，８） ７（６，８） ０． ４１９ ０． ８１１
ＨｂＡ１ｃ ７（６，８） ７（７，８） ７（７，８） ０． ４９７ ０． ７８０
冠心病 ６（１７． １４） ２（４． ２６） １３（１１． ６１） ３． ６２０ ０． １６４
高血压 ２８（８０． ００） ３３（７０． ２１） ８２（７３． ２１） １． ０２５ ０． ５９９
ＡＣＥＩ ／ ＡＲＢ ２１（６０． ００） ２４（５１． ０６） ６７（５９． ８２） １． １３１ ０． ５６８
二甲双胍 ７（２０． ００） １１（２３． ４０） １８（１６． ０７） １． ２３７ ０． ５３９
ＳＧＬＴ２ｉ ２３（６５． ７１） ３２（６８． ０９） ８０（７１． ４３） ０． ４７８ ０． ７８８

表 ３　 糖尿病肾病患者的肾功能指标［�ｘ ± ｓ，Ｍ（Ｑ１，Ｑ３）］

项目
运动组（ｎ ＝ ８２）

１ 次 ／ 周（ｎ ＝ ３５） ≥２ 次 ／ 周（ｎ ＝ ４７）
对照组

（ｎ ＝ １１２）
Ｆ ／ Ｚ 值 Ｐ 值

Ｓｃｒ（μｍｏｌ ／ Ｌ）
　 干预前 １３９． ５９ ± ２６． ７１ １３４． １３ ± ２５． ２１ １３５． ６８ ± ２９． ８５ ０． ３９３ ０． ６７５
　 干预后 １３６． ８４ ± ３０． ５３∗ １３１． ６３ ± ２２． ２７∗ １５０． ４３ ± ３７． ０８＃ ６． ２５１ ０． ００２
ＢＵＮ（ｍｍｏｌ ／ Ｌ）
　 干预前 １４． １６ ± １． １３ １４． ０１ ± １． ３６ １３． ７７ ± １． ２４ １． ５１５ ０． ２２２
　 干预后 １３． ３４ ± １． ２６∗＃ １３． ４３ ± １． ０１∗＃ １４． ７４ ± ０． ９９＃ ３９． ３１５ ＜ ０． ００１
ＵＡ（μｍｏｌ ／ Ｌ）
　 干预前 ３８０． ０４ ± ６９． ２９ ３９１． ２３ ± ７０． １４ ３８２． ９８ ± ６９． ４７ ０． ３１８ ０． ７２８
　 干预后 ３６４． ５４ ± ６５． ２８ ３７７． ５０ ± ６７． ２５ ３８６． ６２ ± ６０． ６４ １． ６９７ ０． １８６
ＵＡＣＲ（ｍｇ ／ ｇ）
　 干预前 ４８９． ９２ ± ８６． ７５ ４８８． ５１ ± ７２． ３９ ４７４． ８２ ± ７９． ７６ ０． ７７０ ０． ４６４
　 干预后 ４４８． ５７ ± ７６． ２１∗＃ ４５２． ４５ ± ６５． ３４∗＃ ４９２． ３４ ± ５８． ０３＃ １０． ２０４ ＜ ０． ００１
ｅＧＦＲ［ｍｌ ／ （ｍｉｎ·１． ７３ ｍ２）］
　 干预前 ４６（４０，５２） ４９（４２，５２） ５０（４１，５４） １． ７７０ ０． ４１３
　 干预后 ４８（４５，５２）∗ ４８（４５，５４）∗ ４４（３９，４８） ＃ ２７． ７９４ ＜ ０． ００１

　 　 与对照组比较：∗Ｐ ＜ ０. ０５；与干预前比较：＃Ｐ ＜ ０. ０５

组（≥２ 次 ／周）的 Ｓｃｒ、ＢＵＮ 和 ＵＡＣＲ 水平均低于对

照组（Ｐ ＜ ０. ０５）， ｅＧＦＲ 水平均高于对照组 （Ｐ ＜
０. ０５）。 见表 ３。
２． ６　 糖尿病肾病患者的短期预后　 运动组中短期

预后不良 ５ 例，其中进展为糖尿病肾病 Ｇ４ 期 ２ 例，

并发急性心肌梗死 ３ 例；对照组中短期预后不良 １８
例，其中进展为糖尿病肾病 Ｇ４ 期 ８ 例，并发不稳定

心绞痛 ３ 例，急性心肌梗死 ７ 例。 运动组（≥２ 次 ／
周）的累积预后不良发生率为 ２. １３％ （１ ／ ４７），低于

运动 组 ［ １ 次 ／周， １１. ４３％ （ ４ ／ ３５ ）］ 和 对 照 组
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［１６. ０７％ （ １８ ／ １１２ ）； Ｌｏｇ⁃Ｒａｎｋ χ２ ＝ ６. ０４３， Ｐ ＝
０. ０４９］。 见图 ３。
　 　 ＣＯＸ 回归分析结果显示运动干预 １ 次 ／周（ＨＲ
＝ ０. ７１４，９５％ ＣＩ：０. ２４２ ～ ２. １０９）较不干预并不能降

低糖尿病肾病患者短期预后不良发生风险，运动干

预≥２ 次 ／周（ＨＲ ＝ ０. １２３，９５％ ＣＩ：０. ０１６ ～ ０. ９２５）较
不干预可降低糖尿病肾病患者短期预后不良发生风

险。

图 ３　 糖尿病肾病患者的预后不良发生情况

３　 讨论

　 　 糖尿病肾病具有发病率高、治疗费用高、预后差

等特点，严重影响着患者的生活质量和生命安全。
据报道［１０］，全球因糖尿病肾病进展为终末期肾病的

患者占 ３０％ ～５０％ 。 在中国，糖尿病肾病已成为中

老年人终末期肾病发病的首要原因［１１］。 在糖尿病

肾病发病早期给予及时、有效的干预，可延缓病情进

展，甚至逆转［１２］。 目前，临床针对糖尿病肾病的治

疗主要依靠药物、透析及肾移植手术等，忽视了运动

干预的作用［１３］。 该研究主要探究低温下有氧运动

干预对糖尿病肾病小鼠和患者肾脏代谢的影响及短

期预后效应。
　 　 该研究采用腹腔注射链脲佐菌素法构建糖尿病

肾病模型，在低温环境下给予有氧运动干预，结果显

示模型组的 ＦＢＧ、Ｓｃｒ、ＢＵＮ 和 ２４ ｈ 尿蛋白水平均升

高，运动组和低温运动组的 ＦＢＧ、Ｓｃｒ、ＢＵＮ 和 ２４ ｈ
尿蛋白水平均降低，此外，低温运动组的 ＦＢＧ、Ｓｃｒ、
ＢＵＮ 和 ２４ ｈ 尿蛋白水平均低于低温组和运动组。
上述结果提示低温下有氧运动干预可以降低糖尿病

肾病小鼠血糖，纠正肾脏代谢异常，其效果优于单纯

低温环境干预和室温下有氧运动干预。 此外，肾组

织 ＨＥ 染色结果显示模型组的肾小球肥大，肾小管

上皮细胞存在不同程度的坏死，细胞排列混乱，其肾

脏损伤评分较正常组升高；运动组和低温运动组的

组织形态均有不同程度改善，两组肾脏损伤评分均

较模型组降低；低温运动组的肾脏损伤程度低于运

动组，其肾脏损伤评分较运动组降低。 该结果进一

步说明了低温下有氧运动干预对糖尿病肾病小鼠的

肾脏保护作用，其效果优于单纯有氧运动干预。
　 　 ＮＲＦ２ 和 ＨＯ⁃１ 是细胞内抗氧化反应的重要因

子，据报道［１４ － １５］，激活 ＮＲＦ２ ／ ＨＯ⁃１ 信号通路可有效

降低因高糖环境所产生的活性氧，抑制氧化应激反

应诱导的胰岛素抵抗，延缓糖尿病肾病进展。 该研

究结果显示模型组的 ＮＲＦ２ 和 ＨＯ⁃１ 水平均降低，运
动组和低温运动组的 ＨＯ⁃１ 和 ＮＲＦ２ 水平均升高，但
低温运动组的 ＮＲＦ２ 和 ＨＯ⁃１ 水平更高。 上述结果

提示低温下有氧运动干预可上调肾脏组织中 ＮＲＦ２
和 ＨＯ⁃１ 表达，其上调效果优于单纯有氧运动干预。
　 　 为阐明低温下有氧运动干预对糖尿病肾病患者

的作用，该研究用 Ｓｃｒ、ＢＵＮ、ＵＡ、ＵＡＣＲ 和 ｅＧＦＲ 作

为评价肾功能的指标，结果显示低温下有氧运动干

预后，运动组 （１ 次 ／周） 和运动组 （≥２ 次 ／周） 的

Ｓｃｒ、ＢＵＮ 和 ＵＡＣＲ 水平均低于对照组，ｅＧＦＲ 水平

均高于对照组，该结果提示低温有氧运动可降低糖

尿病肾病患者 Ｓｃｒ、ＢＵＮ 和 ＵＡＣＲ 水平，提高 ｅＧＦＲ
水平，表明低温有氧运动可改善糖尿病肾病患者肾

功能。 此外，运动组（≥２ 次 ／周）的累积预后不良发

生率低于运动组（１ 次 ／周）和对照组；ＣＯＸ 回归分

析结果显示运动干预 １ 次 ／周较不干预并不能降低

糖尿病肾病患者短期预后不良发生风险，运动干预

≥２ 次 ／周较不干预可降低糖尿病肾病患者短期预

后不良发生风险。 上述结果提示低温下有氧运动干

预可改善糖尿病肾病患者短期预后，其原因可能是

低温下有氧运动可促进 ＮＲＦ２ ／ ＨＯ⁃１ 信号通路表达，
从而抑制糖尿病肾病患者体内炎症和氧化应激损

伤，保护肾功能，改善预后。
　 　 综上所述，低温下有氧运动干预可纠正糖尿病

肾病肾脏代谢异常，保护肾脏组织，降低短期预后不

良发生风险，其机制可能与上调 ＮＲＦ２ ／ ＨＯ⁃１ 轴表达

有关。 该研究尚存在一定不足，关于低温下有氧运

动与常温下有氧运动对糖尿病肾病患者的肾功能及

预后的保护作用未进行比较，下一步将针对上述不

足进行补充，为低温下有氧运动的开展提供更多依

据。
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ｂｌｏｔ． ② １９４ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙ ｗｅｒｅ ｐｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅｌｙ ｅｎｒｏｌｌｅｄ ａｎｄ ｄｉｖｉｄｅｄ ｉｎｔｏ ｔｈｅ ｅｘｅｒｃｉｓｅ ｇｒｏｕｐ （１
ｔｉｍｅ ／ ｗｅｅｋ， ｎ ＝ ３５）， ｔｈｅ ｅｘｅｒｃｉｓｅ ｇｒｏｕｐ （≥２ ｔｉｍｅｓ ／ ｗｅｅｋ， ｎ ＝ ４７）， ａｎｄ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ （０ ｔｉｍｅ ／ ｗｅｅｋ， ｎ ＝
１１２） ａｃｃｏｒｄｉｎｇ ｔｏ ｔｈｅ ｆｒｅｑｕｅｎｃｙ ｏｆ ａｅｒｏｂｉｃ ｅｘｅｒｃｉｓｅ ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎ ａｔ ｌｏｗ ｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅ． Ｓｃｒ， ＢＵＮ， ｕｒｉｃ ａｃｉｄ （ＵＡ），
ｕｒｉｎａｒｙ ａｌｂｕｍｉｎ ／ ｃｒｅａｔｉｎｉｎｅ ｒａｔｉｏ （ＵＡＣＲ）， ａｎｄ ｅｓｔｉｍａｔｅｄ ｇｌｏｍｅｒｕｌａｒ ｆｉｌｔｒａｔｉｏｎ ｒａｔｅ （ｅＧＦＲ） ｌｅｖｅｌｓ ｗｅｒｅ ｃｏｍｐａｒｅｄ
ｉｎ ｔｈｅ ３ ｇｒｏｕｐｓ． Ｋａｐｌａｎ⁃Ｍｅｉｅｒ ａｎｄ ＣＯＸ ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ ｗｅｒｅ ｐｅｒｆｏｒｍｅｄ ｔｏ ａｎａｌｙｚｅ ｔｈｅ ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ ｂｅｔｗｅｅｎ ａｅｒｏｂｉｃ ｅｘｅｒ⁃
ｃｉｓｅ ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎｓ ａｔ ｌｏｗ ｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅ ａｎｄ ｓｈｏｒｔ⁃ｔｅｒｍ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ． Ｒｅｓｕｌｔｓ　 ① Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｎｏｒｍａｌ ｇｒｏｕｐ， ｔｈｅ
ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ＦＢＧ， Ｓｃｒ， ＢＵＮ， ２４ ｈ ｕｒｉｎｅ ｐｒｏｔｅｉｎ， ａｎｄ ｔｈｅ ｋｉｄｎｅｙ ｉｎｊｕｒｙ ｓｃｏｒｅ ｉｎ ｔｈｅ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ， ｗｈｉｌｅ ｔｈｅ
ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ＮＲＦ２ ａｎｄ ＨＯ⁃１ ｉｎ ｔｈｅ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ ｄｅｃｒｅａｓｅｄ （Ｐ ＜ ０. ０５）． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｍｏｄｅｌ ｇｒｏｕｐ， ｔｈｅ ｌｅｖｅｌｓ
　 　 　 　 　 　 （下转第 １８７１ 页）
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Ｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎ ｏｆ ｆｏｌｉｃ ａｃｉｄ ｍｏｄｉｆｉｅｄ
Ｄ⁃α⁃ｔｏｃｏｐｈｅｒｙｌ ｐｏｌｙｅｔｈｙｌｅｎｅ ｇｌｙｃｏｌ １０００ ｓｕｃｃｉｎａｔｅ

ｎａｎｏｍａｔｅｒｉａｌｓ ｅｎｃａｐｓｕｌａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｓｉＲＮＡ
Ｚｈｕ Ｍａｎｍａｎ１， Ｃｈｅｎｇ Ｙｏｎｇ１， Ｒａｏ Ｐｅｎｇ１， Ｚｈａｎｇ Ｇｕｉｙａｎｇ２， Ｌｉｕ Ｈａｏ３， Ｘｉａｏ Ｌｅｉ４， Ｌｉｕ Ｊｉａｔａｏ１，４

（ １Ｓｃｈｏｏｌ ｏｆ Ｐｈａｒｍａｃｙ， ２Ｓｃｈｏｏｌ ｏｆ Ｂａｓｉｃ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ， Ａｎｈｕｉ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ， Ｈｅｆｅｉ　 ２３００３２；
３Ｄｅｐｔ ｏｆ Ｏｎｃｏｌｏｇｙ， ４Ｄｅｐｔ ｏｆ Ｐｈａｒｍａｃｙ， Ｔｈｅ Ｆｉｒｓｔ Ａｆｆｉｌｉａｔｅｄ Ｈｏｓｐｉｔａｌ ｏｆ Ａｎｈｕｉ Ｍｅｄｉｃａｌ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ， Ｈｅｆｅｉ　 ２３００２２）

Ａｂｓｔｒａｃｔ　 Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ 　 Ｔｏ ｃｏｎｓｔｒｕｃｔ ｆｏｌａｔｅ ｍｏｄｉｆｉｅｄ Ｄ⁃α⁃ｔｏｃｏｐｈｅｒｙｌ ｐｏｌｙｅｔｈｙｌｅｎｅ ｇｌｙｃｏｌ １０００ ｓｕｃｃｉｎａｔｅ （ ＴＰＧＳ）
ｎａｎｏｍａｔｅｒｉａｌｓ （ＦＡ⁃ＴＰＧＳ）， ｗｈｉｃｈ ｃａｎ ｓｔａｂｌｙ ｌｏａｄ ａｎｄ ｅｆｆｅｃｔｉｖｅｌｙ ｒｅｌｅａｓｅ ｓｉＲＮＡ， ａｎｄ ｔｏ ｏｂｓｅｒｖｅ ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｎａｎ⁃
ｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ ｏｎ ｔｈｅ ｃｙｔｏｔｏｘｉｃｉｔｙ ａｎｄ ｓｐｌｉｃｅｄ Ｘ⁃ｂｏｘ ｂｉｎｄｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ １ （ＸＢＰ１ｓ） ｏｆ ｍｏｕｓｅ ｌｅｕｋｅｍｉａ ｃｅｌｌｓ ｏｆ ｍｏｎｏｃｙｔｅ
ｍａｃｒｏｐｈａｇｅ （ＲＡＷ２６４. ７）． Ｍｅｔｈｏｄｓ　 Ｍｉｘｅｄ ＦＡ⁃ＴＰＧＳ ａｎｄ ｒｈｏｄａｍｉｎｅ Ｂ （ＲｈＢ） ｌａｂｅｌｅｄ ＸＢＰ１ ｓｉＲＮＡ ｓｏｌｕｔｉｏｎ ｉｎ
ａ ｐｒｏｐｏｒｔｉｏｎ ｏｆ ５ ∶ １ ａｎｄ ｏｂｔａｉｎｅｄ ｔｈｅ ｎａｎｏ⁃ｃｏｍｐｌｅｘ ｃｏａｔｅｄ ｗｉｔｈ ＸＢＰ１ ｓｉＲＮＡ（ＦＴ＠ ＸＢＰ１）． ＦＴ＠ ＸＢＰ１ ｎａｎｏｃａｒｒｉ⁃
ｅｒｓ ｗｅｒｅ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚｅｄ ｂｙ ｔｒａｎｓｍｉｓｓｉｏｎ ｅｌｅｃｔｒｏｎ ｍｉｃｒｏｓｃｏｐｅ， ｄｙｎａｍｉｃ ｌｉｇｈｔ ｓｃａｔｔｅｒｉｎｇ， ｕｌｔｒａｖｉｏｌｅｔ ｖｉｓｉｂｌｅ ｓｐｅｃｔｒｕｍ ａ⁃
ｎａｌｙｓｉｓ ａｎｄ ／ ｏｒ ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅ ａｎａｌｙｓｉｓ． Ａｎｄ ｔｈｅ ｒｅｌｅａｓｅ ｏｆ ｓｉＲＮＡ ｆｒｏｍ ＦＡ⁃ＴＰＧＳ ｎａｎｏ⁃ｃａｒｒｉｅｒｓ ｗａｓ ｃａｌｃｕｌａｔｅｄ ｓｉｍｕｌｔａ⁃
ｎｅｏｕｓｌｙ． Ｔｈｅ ｃｅｌｌ ｃｙｔｏｔｏｘｉｃｉｔｙ ｏｆ ＦＴ＠ ＸＢＰ１ ｎａｎｏｍａｔｅｒｉａｌｓ ｗｅｒｅ ｄｅｔｅｃｔｅｄ ｂｙ ｓｃａｎｎｉｎｇ ｅｌｅｃｔｒｏｎ ｍｉｃｒｏｓｃｏｐｙ （ＳＥＭ），
ＣＣＫ⁃８ ａｎｄ ｆｌｏｗ ｃｙｔｏｍｅｔｒｙ． Ａｎｄ ｔｈｅ ｉｎｈｉｂｉｔｅｄ ｅｆｆｅｃｔ ｏｆ ＸＢＰ１ｓ ｏｆ ＲＡＷ２６４. ７ ｃｅｌｌｓ ｗａｓ ｃｈｅｃｋｅｄ ｂｙ Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ．
Ｒｅｓｕｌｔｓ　 ＦＡ ｍｏｄｉｆｉｅｄ ＴＰＧＳ ｃｏｕｌｄ ｅｆｆｅｃｔｉｖｅｌｙ ｂｉｎｄ ＸＢＰ１ ｓｉＲＮＡ． Ａｎｄ ｔｈｅ ａｖｅｒａｇｅ ｐａｒｔｉｃｌｅ ｓｉｚｅ ｏｆ ＦＴ＠ ＸＢＰ１ ｎａｎｏ⁃
ｃａｒｒｉｅｒｓ ｗｅｒｅ（２００ ± ２０）ｎｍ． Ｔｈｅ ｒｅｌａｔｉｖｅ ｒｅｌｅａｓｅ ａｓｓａｙｓ ｓｈｏｗｅｄ ｔｈａｔ ａｃｉｄｉｃ ｅｎｖｉｒｏｎｍｅｎｔｓ （ｐＨ ５. ０）ｗａｓ ｂｅｎｅｆｉｃｉａｌ
ｆｏｒ ｓｉＲＮＡ ｔｏ ｒｅｌｅａｓｅ ｆｒｏｍ ＦＴ＠ ＸＢＰ１． Ｂｏｔｈ ＣＣＫ⁃８ ａｎｄ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ａｓｓａｙ ｓｈｏｗｅｄ ｔｈａｔ ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ＦＴ＠ ＸＢＰ１ ｏｎ ｔｈｅ
ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｏｆ ＲＡＷ２６４. ７ ｃｅｌｌｓ ｗｅｒｅ ｒｅｌａｔｉｖｅｌｙ ｓｍａｌｌ， ａｎｄ ＦＴ＠ ＸＢＰ１ ｃｏｕｌｄ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｉｎｈｉｂｉｔ ｔｈｅ
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＸＢＰ１ｓ ｐｒｏｔｅｉｎ ｉｎ ＲＡＷ２６４. ７（Ｐ ＜ ０. ００１）． Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎ　 ＴＰＧＳ ｎａｎｏｐａｒｔｉｃｌｅｓ ｍｏｄｉｆｉｅｄ ｗｉｔｈ ｆｏｌｉｃ ａｃｉｄ
ｃａｎ ｅｆｆｅｃｔｉｖｅｌｙ ｅｎｃａｐｓｕｌａｔｅ ＸＢＰ１ ｓｉＲＮＡ ａｎｄ ｉｎｈｉｂｉｔ ＸＢＰ１ｓ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＲＡＷ２６４. ７ ｃｅｌｌｓ ｗｉｔｈ ｇｏｏｄ ｃｅｌｌｕｌａｒ ｃｏｍ⁃
ｐａｔｉｂｉｌｉｔｙ．
Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ　 ｆｏｌｉｃ ａｃｉｄ； Ｄ⁃α⁃ｔｏｃｏｐｈｅｒｙｌ ｐｏｌｙｅｔｈｙｌｅｎｅ ｇｌｙｃｏｌ １０００ ｓｕｃｃｉｎａｔｅ； ｓｉＲＮＡ； ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓ； Ｘ⁃ｂｏｘ ｂｉｎｄｉｎｇ
ｐｒｏｔｅｉｎ １

（上接第 １８６４ 页）
ｏｆ ＦＢＧ， Ｓｃｒ， ＢＵＮ， ２４ ｈ ｕｒｉｎｅ ｐｒｏｔｅｉｎ， ａｎｄ ｔｈｅ ｋｉｄｎｅｙ ｉｎｊｕｒｙ ｓｃｏｒｅ ｉｎ ｔｈｅ ｅｘｅｒｃｉｓｅ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｔｈｅ ｌｏｗ⁃ｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅ
ｅｘｅｒｃｉｓｅ ｇｒｏｕｐ ｄｅｃｒｅａｓｅｄ， ｗｈｉｌｅ ｔｈｅ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ＮＲＦ２ ａｎｄ ＨＯ⁃１ ｉｎ ｔｈｅ ｅｘｅｒｃｉｓｅ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｔｈｅ ｌｏｗ⁃ｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅ ｅｘｅｒ⁃
ｃｉｓｅ ｇｒｏｕｐ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ （Ｐ ＜ ０. ０５）． Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ｔｈｅ ｌｏｗ⁃ｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅ ｇｒｏｕｐ ａｎｄ ｔｈｅ ｅｘｅｒｃｉｓｅ ｇｒｏｕｐ， ｔｈｅ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ
ＦＢＧ， Ｓｃｒ， ＢＵＮ， ２４ ｈ ｕｒｉｎｅ ｐｒｏｔｅｉｎ， ａｎｄ ｔｈｅ ｋｉｄｎｅｙ ｉｎｊｕｒｙ ｓｃｏｒｅ ｉｎ ｔｈｅ ｌｏｗ⁃ｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅ ｅｘｅｒｃｉｓｅ ｇｒｏｕｐ ｄｅｃｒｅａｓｅｄ，
ｗｈｉｌｅ ｔｈｅ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ＮＲＦ２ ａｎｄ ＨＯ⁃１ ｉｎ ｔｈｅ ｌｏｗ⁃ｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅ ｅｘｅｒｃｉｓｅ ｇｒｏｕｐ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ （Ｐ ＜ ０. ０５）． ② Ａｆｔｅｒ ｔｈｅ ａｅｒｏ⁃
ｂｉｃ ｅｘｅｒｃｉｓｅ ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎ ａｔ ｌｏｗ ｔｅｍｐｅｒａｔｕｒｅ， ｔｈｅ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ Ｓｃｒ， ＢＵＮ， ａｎｄ ＵＡＣＲ ｉｎ ｔｈｅ ｅｘｅｒｃｉｓｅ ｇｒｏｕｐ （１ ｔｉｍｅ ／
ｗｅｅｋ） ａｎｄ ｔｈｅ ｅｘｅｒｃｉｓｅ ｇｒｏｕｐ （≥２ ｔｉｍｅｓ ／ ｗｅｅｋ） ｗｅｒｅ ｌｏｗｅｒ ｔｈａｎ ｔｈｏｓｅ ｉｎ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ， ａｎｄ ｅＧＦＲ ｗｅｒｅ ｈｉｇｈｅｒ
ｔｈａｎ ｔｈａｔ ｉｎ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ （Ｐ ＜ ０. ０５）． Ｔｈｅ ｃｕｍｕｌａｔｉｖｅ ｉｎｃｉｄｅｎｃｅ ｏｆ ｐｏｏｒ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｉｎ ｔｈｅ ｅｘｅｒｃｉｓｅ ｇｒｏｕｐ （≥２
ｔｉｍｅｓ ／ ｗｅｅｋ） ｗａｓ ２. １３％ （１ ／ ４７）， ｗｈｉｃｈ ｗａｓ ｌｏｗｅｒ ｔｈａｎ ｉｎ ｔｈｅ ｅｘｅｒｃｉｓｅ ｇｒｏｕｐ［１ ｔｉｍｅ ／ ｗｅｅｋ， １１. ４３％ （４ ／ ３５）］
ａｎｄ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ［１６. ０７％ （１８ ／ １１２）， Ｐ ＜ ０. ０５］． ＣＯＸ ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ ａｎａｌｙｓｉｓ ｓｈｏｗｅｄ ｔｈａｔ ｅｘｅｒｃｉｓｅ ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎ
≥２ ｔｉｍｅｓ ／ ｗｅｅｋ （ＨＲ ＝ ０. １２３， ９５％ ＣＩ： ０. ０１６ － ０. ９２５） ｒｅｄｕｃｅｄ ｔｈｅ ｒｉｓｋ ｏｆ ｐｏｏｒ ｓｈｏｒｔ⁃ｔｅｒｍ ｐｒｏｇｎｏｓｉｓ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ
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