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有氧运动对胰岛素抵抗小鼠 @>BHEC>?

表达的影响

李晶!董荣娜!于德民

!!!摘要"!目的!探讨高脂饮食诱导的胰岛素抵抗!_#"小鼠 @>BHEC>? 表达的改变及有氧运动对

@>BHEC>?表达及脂代谢的影响# 方法!雄性 6(.Yg̀% 小鼠 &* 只$按随机数字表随机分为普通饮食组

!' +1&"和高脂饮食组!' +1&"$后者喂养 $ 周高脂饲料建立 _#模型$再各自分为普通饮食对照组

!' +%"&普通饮食运动组!' +%"&高脂饮食对照组!' +%"&高脂饮食运动组!' +%"# 两个运动组进

行 % 周跑台训练$各组饮食不变# 1* 周后ag_7R检测小鼠血清@>BHEC>?$fABCAL?印迹检测腓肠肌&肝脏

及睾周脂肪@>BHEC>?表达# 结果!$ 周后$与普通饮食组相比$高脂饮食组空腹胰岛素水平升高$血糖

曲线下面积增加!-+%-)&$1.-**$/均/0-01"# 1* 周后$高脂饮食运动组血清 @>BHEC>? 水平低于高脂

饮食对照组$而普通饮食运动组血清 @>BHEC>? 水平高于普通饮食对照组!4+*)9(2$//0-0("# 高脂

饮食运动组骨骼肌&肝脏&内脏脂肪组织中@>BHEC>? 蛋白表达水平较高脂饮食对照组降低!4+&2-))4

$(-1.$/均/0-0("$普通饮食运动组骨骼肌 @>BHEC>? 表达较普通饮食对照组升高!4+(&-.2$//

0-0("$但肝脏&内脏脂肪组织@>BHEC>?蛋白表达在普通饮食组间无明显变化!/均k0-0("# 结论!高

脂饮食可以增加_#模型动物@>BHEC>?水平$有氧运动能有效下调@>BHEC>?的表达$改善脂代谢紊乱#

!关键词"!有氧运动'胰岛素抵抗'内脂素'脂代谢
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!!胰岛素抵抗!_#"是诸多代谢性疾病共同的病

理生理基础# 改善不良的饮食习惯和进行积极地有

氧运动能够有效的预防_#的发生-1.

# c>BHEC>? 是一

种脂肪细胞因子$有类胰岛素的作用$在机体内的变

化与_#相关-&.

# 有研究提示高脂饮食可以导致肥

胖及_#的发生$同时 @>BHEC>? 水平有升高趋势# 而

有氧运动对肥胖及_#有一定的改善作用$但目前有

关@>BHEC>?在_#状态下的变化及有氧运动干预对其

影响的相互作用关系仍不完全清楚# 本研究探讨有

氧运动对高脂饮食诱导的6(.Yg̀% _#小鼠血清&骨

骼肌&肝脏及内脏组织中@>BHEC>?水平的影响#

@6材料与方法

1-1!动物饲养与分组!选用 &* 只 % 周龄雄性

6(.Yg̀%小鼠$体重!&*-%0 d0-.("D-购自军事医

学科学院实验动物中心$许可证号 76j9P!军"

&01&P000*$批号 00&%0). .$温度&& 4&(m$湿度

)034*03$光照模拟昼夜交替养殖# 1 周适应性

喂养后$按动物体重编号$应用随机数字表将动物

随机分为高脂饮食组! ' +1&"和普通饮食组! ' +

1& 只"$分别给予高脂饲料和普通饲料喂养 $ 周#

$ 周后通过检测空腹胰岛素水平和口服葡萄糖耐

量试验! :̂<<"来评判 _#成模情况$所有动物模

型均成功造模# 随后将两组动物再根据运动情况

分别分为两个亚组%高脂饮食对照组! ' +%"$继续

高脂饮食'高脂饮食运动组!' +%"$在高脂饮食喂

养同时每天进行 %0 J>? 的跑台训练'普通饮食对

照组!' +%"$持续普通饮食喂养'普通饮食运动组

!' +%"$每天进行 %0 J>? 的跑台训练$再观察

% 周#

1-&!饲料配方!普通饮食组小鼠喂以普通饲料

!购自天津实验动物中心"'高脂饮食组喂以成分为

蛋白质 &03&碳水化合物 )(3&脂肪 *(3配方的高

脂饲料!购于中国医学科学院实验动物研究所"#

1-)!运动方案!适应训练 1 周后$逐渐增加强度$

使动物适应$直至达到预定强度# 为期 % 周$强度为

.(3ĉ

&JET

$时间为 %0 J>? 次̀$频次为( 次 周̀#

1-*!标本采集!在所有干预结束后$将小鼠禁食

1& F$乙醚麻醉$内眦静脉取血留取血样$分离血清$

置于,&0m保存# 随后$断颈处死动物$分离腓肠

肌&肝脏及睾周脂肪组织$置于液氮保存#

1-(!检测指标

1-(-1! :̂<<及胰岛素的测定!喂养 $ 周后$将小

鼠禁食1* 41% F$尾静脉取血# 采用血糖仪!罗氏公

司"测定小鼠空腹!0 J>?"血糖# 然后给小鼠!10

"

G̀D"

胃内灌注 &03葡萄糖溶液!7>DJE公司"$分别在 1($

)0$%0$20$1(0$1$0 J>? 进行尾静脉取血检测血糖#

采用ag_7R法检测胰岛素水平!#n"公司"#

1-(-&!血甘油三酯&胆固醇及 @>BHEC>? 水平测定!

在所有干预结束后将小鼠禁食 1* 41% F$鼠内眦静

脉取血$离心后取血清应用酶法测定血甘油三酯&低

密度脂蛋白P胆固醇!g"gP6"&高密度脂蛋白P胆固

醇!\"gP6"# 采用ag_7R法检测 @>BHEC>? 水平!#n"

公司"$将标本和不同浓度标准品加入相应孔中$

).m孵育20 J>?$洗板 * 次$加入抗体工作液$孵育

%0 J>?$洗板 * 次$加入酶结合物工作液$孵育

)0 J>?$洗板 * 次$加入显色剂和终止液$混匀后即

刻测量 "̂

*(0

值!( J>?内"$生成标准曲线$ 根据 "̂

值由标准曲线换算@>BHEC>?含量#

1-(-)!fABCAL? 印迹检测骨骼肌&肝脏&脂肪@>BHEC>?

蛋白表达!提取腓肠肌&肝脏&睾周脂肪蛋白$经分

光光度仪定量后在垂直电泳仪!Y_̂P#R""上用等

量!)0

"

D"蛋白质样品经.-(37"7PZR:a分离后$

转移于Zc"]膜!X>GG>I=LA"上!110 c$1 F"# Zc"]

膜经 (3脱脂奶粉封闭 1 F$再用 (3牛血清白蛋白

!Y7R"按1o1 000!7E?CE6LSU$#EKK>CE?C>P@>BHEC>?"稀

释一抗$*m孵育过夜$经 1 l<Y7<充分洗涤$再用

(3脱脂奶粉按照1o( 000!_?@>CL=DA?$\#Z标记羊

抗兔多克隆_D:"稀释二抗$室温下将 Zc"]膜用二

抗孵育 1 F$1 l<Y7<充分洗涤后$使用aP6gZGSB试

剂盒发光显影$胶片曝光$扫描定量各信号条带的相

对灰度值#

1-%!统计学处理!所有实验数据由 7Z771(-0 统计

软件处理$所有正态分布的计量资料以Kd,表示$

多组间均数比较采用方差分析$进一步两两比较采

用 !=AFN检验# //0-0(为差异有统计学意义#

A6结果

&-1!_#动物模型的建立!通过 $ 周的高脂饲料喂

养$高脂饮食组空腹胰岛素水平显著高于普通饮食

组!-+%-)&$//0-0("$见图 1'高脂饮食组 :̂<<

后血糖曲线下面积较普通饮食组增加(*-)13!-+

1.-**$//0-0("$见图 &# 提示 $ 周的高脂饮食喂

养已经成功地建立了_#动物模型#
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!!!!注%]_'7%空腹胰岛素

图 @6喂养 $ 周后小鼠的]_'7水平
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!!!!注% :̂<<%口服葡萄糖耐量试验

图 A6喂养 $ 周后小鼠的 :̂<<曲线图

&-&!各组小鼠血脂水平比较!如表 1 所示$高脂饮

食运动组甘油三酯和g"gP6水平均较高脂饮食对照

组显著降低!/均/0-01"$而\"gP6水平无明显变

化!/k0-0("'同时$普通饮食对照组及运动组甘油

三酯和g"gP6水平均低于高脂饮食对照组!/均/

0-0("'普通饮食运动组甘油三酯水平较普通饮食

对照组降低!//0-01"# 普通饮食运动组g"gP6水

平较普通饮食对照组无明显改变 !/k0-0("$但

\"gP6水平降低!//0-0("#

&-)!各组小鼠血清@>BHEC>?含量变化!高脂饮食运动

组@>BHEC>?水平-!*00-)* d1(-$)"

"

D̀g.较高脂饮食对

照组-!*(0-11 d1%-02"

"

D̀g.降低$而普通饮食运动组

-!))1-02 d(-*$"

"

D̀g.较普通饮食对照组-!&$)-*& d

*)-$2"

"

D̀g.升高!4+*)-(2$/+0-01("#

&-*!各组小鼠骨骼肌@>BHEC>? 表达变化!由图 ) 可

知$ 高脂饮食运动组较高脂饮食对照组骨骼肌中

@>BHEC>?的表达下降!4+(&-.2$//0-0("'普通饮食

运动组@>BHEC>?的表达比普通饮食对照组增加!4+

(&-.2$//0-0("#

!"

!

#"
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(
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!!'/-*.

011

231

411

531

511

31

1

"
#
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!!注%\6组%高脂饮食对照组'\a组%高脂饮食运动组''6

组%普通饮食对照组''a组%普通饮食运动组'与普通饮食对照

组相比$

E

//0-0('与高脂饮食对照组相比$

K

//0-0(

图 B6各组小鼠骨骼肌@>BHEC>?表达的比较

&-(!各组小鼠肝脏 @>BHEC>? 表达变化!由图 * 可

知$高脂饮食运动组较高脂饮食对照组肝脏中

@>BHEC>?的表达下降!4+&2-))$//0-0("'普通饮食

运动组与普通饮食对照组之间@>BHEC>?表达差别无统

计学意义!/k0-0("#

&-%!各组小鼠内脏脂肪 @>BHEC>? 表达变化!由图 (

可知$ 高脂饮食运动组较高脂饮食对照组内脏脂肪

中@>BHEC>? 的表达下降!4+$(-1$$//0-0("'其在

普通饮食运动组中的表达与普通饮食对照组相比$

差异无统计学意义!/k0-0("#

表 @6各组小鼠血脂水平比较!Kd,"

组别 例数 <:!JJ=G̀g" g"gP6!JJ=G̀g" \"gP6!JJ=G̀g"

高脂饮食对照组 %

0-*0 d0-0*

E

*-*0 d0-&1

E

1-.( d0-&)

普通饮食对照组 %

0-)0 d0-0&

K

&-($ d0-02

K

1-(& d0-&0

高脂饮食运动组 %

0-&0 d0-0)

EK

)-(& d0-%%

EK

1-.0 d0-&2

普通饮食运动组 %

0-&% d0-0*

EK

&-)1 d0-12

K

1-1$ d0-&2

EK

4值 ! ))-0$ ! &$-*2 !!%-11

/值 !!0-000 !!0-000 !!0-00*

!!注%<:%甘油三酯'g"gP6%低密度脂蛋白P胆固醇'\"gP6%高密度脂蛋白P胆固醇'与普通饮食对照组相比$

E

//0-0('与高脂饮食对照组相

比$

K

//0-0(
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!!注%\6组%高脂饮食对照组'\a组%高脂饮食运动组''6

组%普通饮食对照组''a组%普通饮食运动组'与高脂饮食对照

组相比$

E
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图 C6各组小鼠肝脏@>BHEC>?表达的比较
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!!注%\6组%高脂饮食对照组'\a组%高脂饮食运动组''6

组%普通饮食对照组''a组%普通饮食运动组'与高脂饮食对照

组相比$

E

//0-0(

图 D6各组小鼠内脏脂肪@>BHEC>?表达的比较

B6讨论

本研究通过 :̂<<证实$6(.Yg̀% 小鼠经过 $

周的高脂饮食喂养$反映糖代谢情况的空腹胰岛素

水平及血糖的曲线下面积$都可以说明动物模型出

现了_#$提示 $ 周的高脂饮食喂养是制备动物模型

的有效方法#

研究显示$@>BHEC>?能促进葡萄糖合成甘油三酯

并诱导其在前脂肪细胞积聚$还能诱导多种脂肪标

志物的基因表达$促进前脂肪细胞分化及脂质储存#

另外$@>BHEC>?可以通过旁分泌途径作用于内脏脂肪

组织$促进脂肪组织的分解&合成与积聚# 本研究

中$小鼠经过 $ 周的高脂饮食喂养$血清g"gP6和甘

油三酯水平显著高于普通饮食组$提示此时机体已

经出现了脂代谢异常# 在 % 周有氧运动干预后$血

清g"gP6和甘油三酯水平也明显降低$表明有氧运

动可改善机体的脂代谢异常'但是\"gP6在运动干

预前&后变化趋势不明显$提示在动物体内甘油三酯

和g"gP6水平可能更容易受到运动干预的调节# 另

外$@>BHEC>?水平与\"gP6呈正相关$与g"gP6&甘油三

酯呈负相关$且这种相关性独立于肥胖和_#之外-).

#

说明@>BHEC>?可能在脂代谢中发挥重要作用# 但本研

究中没有观察到$@>BHEC>?的改变与血脂谱变化的相关

性$对于本研究结果与既往研究存在差异的原因$此

次研究还难以直接确定$但是前述研究是在新发 &型

糖尿病患者和糖耐量减低者中观察到的特点$本研究

的对象是动物模型$可能是动物与人体存在一定的差

异导致了这样的结果$也可能是干预周期相对较短$

还不能完全模拟人体具体的变化特点#

本研究结果显示$高脂饮食对照组血清 @>BHEC>?

水平显著高于其他组$说明通过 $ 周的高脂饮食诱

导小鼠 _#模型建立的过程中$血清 @>BHEC>? 水平呈

现升高趋势#

这可能是机体在_#发生后$由于代谢平衡的需

要$通过升高血清@>BHEC>?来代偿# 有研究证实$@>BP

HEC>?不但可以促进胰岛素分泌&抑制胰岛
$

细胞凋

亡$也可以促进胰岛素受体的磷酸化$进而改善糖代

谢-*.

#

c>BHEC>?的主要功能是具有类胰岛素作用$是

'R"

i合成限速酶$参与炎性反应和免疫过程的调

节-(P..

# 它在脂肪组织中高表达$因而可能是与肥

胖&_#&糖尿病等代谢疾病相关的一个候选因子-$.

#

本研究中$随着高脂饮食诱导的 _#的形成$@>BHEC>?

的水平也发生相应改变$由此提示$@>BHEC>? 可能与

肥胖&_#及糖代谢相关#

有氧运动已被证实是预防肥胖&_#等行之有效

的方法$能够持续增加肥胖和_#者骨骼肌对胰岛素

的敏感性-2.

# 另外$有氧运动可以增加脂肪酸氧化

及增强线粒体氧化酶活性$使骨骼肌对胰岛素的敏

感性增强$从而改善 _#

-10P11.

# 本研究发现$有氧运

动干预可以降低高脂饮食诱导的 _#动物模型血清

@>BHEC>?的水平$但却可以升高普通饮食小鼠的血清

@>BHEC>?水平# 由于血清@>BHEC>?可来源于脂肪组织&

肝脏&肌肉等$所以血清 @>BHEC>? 的变化来源还难以

定位于某一特定组织# 此外$经过有氧运动干预$骨

骼肌中@>BHEC>?的表达变化与血清中的变化趋势一

致$而对于高脂饮食组$有氧运动会下调肝脏与内脏

脂肪组织中@>BHEC>?的表达$但是对于普通饮食组$有

氧运动对小鼠肝脏&内脏脂肪中@>BHEC>?的表达无明
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显的调节变化$提示骨骼肌中 @>BHEC>? 表达的变化可

能更容易受到有氧运动的调节$或者本研究有氧运

动干预的强度和时间长度可以影响骨骼肌 @>BHEC>?

的表达$但还不足以影响肝脏及内脏脂肪组织

@>BHEC>?的表达$还需进一步完善实验设计$进一步明

确其中的原因#

综上所述$高脂饮食可以诱导 _#的形成$同时

引起@>BHEC>?水平的升高# 有氧运动能够有效减轻

_#$改善机体的脂代谢紊乱$但不是直接通过升高

@>BHEC>?蛋白表达水平实现的# 由此推测$有氧运动

可能不是通过提高骨骼肌&肝脏和内脏脂肪的

@>BHEC>?表达水平$而是通过改善 @>BHEC>? 的作用效能

来实现的# 基于现有的实验结果$@>BHEC>? 水平的升

高更像是机体应对_#状态的代偿性改变$有氧运动

在减轻实验动物 _#状态的同时$导致了 @>BHEC>? 表

达水平的下调$但 @>BHEC>? 在 _#形成过程中具体扮

演的角色$还需要进一步研究#
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