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低氧运动干预营养性肥胖模型大鼠骨骼肌能量代谢的变化

文题释义：

低氧运动：即低氧环境中进行运动锻炼，低氧运动可通过低氧和运动双重刺激，提高机体氧运输能力、氧利用能力、脂肪酸氧化代谢以及

神经肌肉功能，促使机体组织产生一系列适应性变化，从而促进体质水平及整体健康。

过氧化物酶体增殖物激活受体α：作为核受体超家族的一员，其作用广泛，其调控通路主要涉及到脂肪酸氧化、抑制糖异生等，可通过调

节骨骼肌脂肪酸氧化代谢来调节脂代谢动态平衡，在肥胖防治过程中起着重要调控作用。

摘要

背景：肥胖发生率逐渐攀升，易引起多种继发性疾病，对此，学者们提出众多减肥干预策略，其中运动干预或/和低氧暴露对肥胖防治具

有较好的效果。

目的：探讨低氧运动对肥胖大鼠骨骼肌过氧化物酶体增殖物激活受体α(peroxisome proliferators-activated receptor α，PPARα)/过氧化物酶体

增殖物激活受体γ共激活分子1α(peroxisome proliferator-activated receptor-γ coactivator-1α，PGC-1α)/脂素1表达的影响。

方法：构建营养性肥胖大鼠模型，建模后随机分为常氧安静组和运动组、体积分数16.3%低氧安静组和运动组、13.3%低氧安静组和运动

组，继续高脂饲养，运动组进行8周耐力运动，20 m/min，40 min/d，每周5 d。末次运动24 h后麻醉处死大鼠并采样，Western blot及免疫

组化测定大鼠骨骼肌PGC-1α、PPARα以及脂素1蛋白表达水平。

结果与结论：①7周高脂膳食诱导营养性肥胖大鼠模型建立；②与常氧安静组相比，常氧运动组、16.3%低氧运动组及13.3%低氧运动组

大鼠骨骼肌PGC-1α蛋白表达水平均显著升高(P < 0.05-0.01)；与16.3%低氧安静组相比，16.3%低氧运动组大鼠骨骼肌PGC-1α蛋白表达水平

显著升高(P < 0.05)；与13.3%低氧运动组相比，常氧运动组、16.3%低氧安静组、13.3%低氧安静组大鼠骨骼肌PGC-1α蛋白表达水平均显

著降低(P < 0.05-0.01)；③与常氧安静组相比，常氧运动组、13.3%低氧安静组和运动组大鼠骨骼肌PPARα蛋白表达水平显著升高(P < 0.05-
0.01)；与13.3%低氧运动组相比，16.3%低氧安静组和运动组大鼠骨骼肌PPARα蛋白表达水平显著降低(P < 0.05)；④与常氧安静组相比，其

他5组大鼠骨骼肌脂素1蛋白表达水平均有所降低，其中13.3%低氧运动组降低最为显著(P < 0.05)；⑤提示低氧运动可引起肥胖大鼠骨骼肌

PGC-1α、PPARα蛋白表达增加，下调脂素1蛋白表达，促进骨骼肌脂肪酸氧化代谢，从而有利于改善肥胖大鼠骨骼肌的能量代谢。
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动物模型：
(1) 通过高脂饮食饲养，构

建营养性肥胖大鼠模型；
(2) 干预前后通过大鼠形态
( 体质量指数 )、血脂四项

等评估模型是否成功。

低氧运动干预：
(1) 不同氧体积分数低氧运

动干预；
(2)Western blot 及免疫组化

测定过氧化物酶体增殖物

激活受体 α/ 过氧化物酶体

增殖物激活受体 γ 共激活

分子 1α/脂素 1蛋白表达。

研究结论：
(1) 低氧运动可引起肥胖大鼠骨骼肌细胞

过氧化物酶体增殖物激活受体 γ 共激活

分子 1α 和过氧化物酶体增殖物激活受体
α 蛋白表达增加，下调脂素 1 蛋白表达；
(2) 从而增强骨骼肌脂肪酸氧化代谢能

力，进而有利于改善肥胖大鼠骨骼肌能

量代谢。
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0   引言   Introduction
肥胖已成为较常见的营养性代谢疾病之一，且可能伴随

多种并发症，例如代谢综合征、糖尿病等
[1]
。目前，治疗肥

胖的手段除药物、手术外，运动被公认为是一种绿色、高效

的减肥方式
[2]
；此外，也有研究发现低氧暴露也可有效控制

体质量，降低血脂，改善肥胖
[3-4]

。低氧环境刺激下，机体

细胞脂肪酸摄入及脂质储积均会减少
[5]
，且长期低氧刺激可

增强机体脂肪酸氧化代谢
[6]
，因此低氧运动可作为防治肥胖

重要手段之一。众所周知，骨骼肌是机体的重要组织，是机

体能量代谢重要部位，因此对于肥胖而言，提升骨骼肌能量

代谢十分重要。过氧化物酶体增殖物激活受体 γ 共激活分子

1α(peroxisome proliferator-activated receptor-γ coactivator-1α，
PGC-1α) 在骨骼肌能量代谢中发挥重要作用，可调节线粒体

生成、脂肪酸氧化代谢和糖脂代谢等
[7]
，并参与调节运动、

低氧刺激等所诱导的多种反应
[8-9]

；同时 PGC-1α 也可靶作用

于其下游分子进而调控机体脂肪酸氧化代谢，如过氧化物酶

体增殖物激活受体 α(peroxisome proliferators-activated receptor 

α，PPARα)、脂素 1(Lipin1) 等，而 PPARα、Lipin1 等均在骨骼

肌脂肪酸氧化代谢中起重要作用。低氧运动干预是否影响骨

骼肌 PPARα/PGC-1α/Lipin1 表达？国内外鲜见报道。鉴于此，

此次研究拟构建营养性肥胖大鼠模型，随之对其进行 8 周不

同氧体积分数的低氧运动干预，探究低氧运动对肥胖大鼠骨

骼肌 PPARα/PGC-1α/Lipin1 的影响，以此为低氧运动防治肥

胖机制探索提供理论参考。

Corresponding author: Lin Wentao, Professor, Department of Sports and Health, Guangzhou Sport University, Guangzhou 510500, Guangdong Province, China; 
Zhuhai College of Science and Technology, Zhuhai 519000, Guangdong Province, China

Abstract
BACKGROUND: The incidence of obesity is gradually increasing, which is prone to cause a variety of secondary diseases. Therefore, numerous weight-loss 
intervention strategies have been proposed, among which exercise intervention or/and hypoxic exposure have better effects on the prevention and treatment 
of obesity. 
OBJECTIVE: To explore the effect of hypoxic exercise on the protein expression levels of peroxisome proliferators-activated receptor α (PPARα)/peroxisome 
proliferator-activated receptor-γ coactivator-1α (PGC-1)/Lipin1 in the skeletal muscle of rats with alimentary obesity. 
METHODS: Animal models of alimentary obesity were established in rats, and the rat models were then randomized into normoxic quiet group and exercise 
group, 16.3% hypoxic quiet group and exercise group, and 13.3% hypoxic quiet group and exercise group. The rats were fed with high fat, and all exercise 
groups received an endurance exercise, 20 m/min, 40 min/d, 5 days per week for 8 weeks. The rats were killed under anesthesia and sampled at 24 hours 
after the last exercise. The protein expression levels of PGC-1α, PPARα, and Lipin1 in the skeletal muscle of rats were then determined by western blot and 
immunohistochemistry. 
RESULTS AND CONCLUSION: The rat model of alimentary obesity was induced by a 7-week high-fat diet. Compared with the normoxic quiet group, the 
expression of PGC-1α protein in the skeletal muscle of rats was significantly increased in the normoxic exercise group, 16.3% hypoxic exercise group, and 
13.3% hypoxic exercise group (P < 0.05-0.01). Compared with the 16.3% hypoxic quiet group, the expression of PGC-1α protein in the skeletal muscle of rats 
was significantly increased in the 16.3% hypoxic exercise group (P < 0.05). Compared with the 13.3% hypoxic exercise group, the expression of PGC-1α protein 
in the skeletal muscle of rats was significantly reduced in the normoxic exercise group, 16.3% hypoxic quiet group, and 13.3% hypoxic quiet group (P < 0.05-
0.01). Compared with the normoxic quiet group, the expression of PPARα protein in the skeletal muscle of rats was significantly increased in the normoxic 
exercise group, 13.3% hypoxic quiet and exercise groups (P < 0.05-0.01). Compared with the 13.3% hypoxic exercise group, the expression of PPARα protein in 
the skeletal muscle of rats was significantly reduced in the 16.3% hypoxic quiet and exercise groups (P < 0.05). Compared with the normoxic quiet group, the 
expression of Lipin1 protein in the skeletal muscle of rats was reduced in the other five groups, and reduced significantly in the 13.3% hypoxic exercise group  
(P < 0.05). To conclude, hypoxic exercise can increase the expression of PGC-1α and PPARα and reduce the expression of Lipin1 protein in the skeletal muscle of 
obese rats, and promote the oxidative metabolism of fatty acids in the skeletal muscle, which is beneficial to improving skeletal muscle energy metabolism of 
obese rats.
Key words: hypoxic exercise; obesity; PGC-1α; PPARα; Lipin1; skeletal muscle; rat
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1   材料和方法   Materials and methods
1.1   设计   随机对照动物实验，两组之间比较采用独立样本 t

检验及重复测量方差分析；采取运动与低氧干预时，以运动

和 O2 体积分数作为影响因素，进行两因素 (2×3) 方差分析，

分析每个因素的主效应以及两因素间的交互作用。

1.2   时间及地点   实验于 2014 年 9 月至 2016 年 12 月在广州

体育学院运动生物化学重点实验室完成。

1.3   材料

1.3.1   实验动物   清洁级健康雄性大鼠 SD 大鼠 100 只，体质

量 170-220 g，由南方医科大学实验动物中心提供，许可证号：

SCXK( 粤 )2011-0015。动物分笼饲养，5 只 / 笼，自然光照节

律，自由摄食、饮水，温度 22-24 ℃，湿度 40%-55%。实验

方案经广州体育学院科学研究伦理委员会批准。实验过程遵

循了国际兽医学编辑协会《关于动物伦理与福利的作者指南

共识》和本地及国家法规。

1.3.2   实验药品及主要仪器

Western blot 所用抗体：抗 PGC-1α(ab54481，ABCAM 公

司 )，抗 PPARα(AB227074 ，美国 ABCAM 公司 )，抗 Lipin1 

(ab181389，ABCAM 公司 )，抗 GAPDH(ab8245，ABCAM 公司 )，

抗 HRG-rabbit(7074s，cell signaling 公司 )。

免 疫 组 化 所 用 抗 体： 抗 PGC-1α(ab54481，ABCAM

公 司 )， 抗 PPARα(ab233078， 美 国 ABCAM 公 司 )， 抗 

Lipin1(ab181389，ABCAM公司 )，山羊抗兔 IgG/HRP 聚合物 (北

京中杉 )。
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其他主要试剂：PMSF 蛋白抑制酶 ( 北京康为世纪生物

科技有限公司 )，Pierce ECL 发光液 (Thermo Scientific)，脱脂

奶粉 (BD 公司 )，血脂四项 ( 南京建成生物工程研究所有限

公司 )，血糖试纸 ( 京都血糖试纸 )，剩余试剂均为分析纯 ( 广

州齐云生物技术有限公司 )。

主要仪器：低氧分压系统 ( 美国 Hypoxico 公司 )，玻璃

匀浆器 ( 广州化学试剂厂 )，高速低温离心机 ( 上海安亭科学

仪器厂 )，半自动生化分析仪 ( 美国 Rayto 公司 )，便携式血

糖仪 ( 日本京都公司 )，Bio-rad 电泳仪 ( 两块胶 ) 及转膜仪 ( 美

国Bio-rad公司 )，万分之一电子天平 (梅特勒-托利多仪器 (上

海 ) 有限公司 )，Image J 图像分析软件。

1.4   实验方法   

1.4.1   动物建模   普通膳食为国家标准啮齿类动物干燥

饲料 ( 南方医科大学动物实验中心提供 )。高脂膳食：蔗

糖 20%，猪油 15%，胆固醇 1.2%，胆酸钠 0.2%，酪蛋白

10%，磷酸氢钙 0.6%，石粉 0.4%，预混料 0.4%，基础饲

料 52.2%，由广东省医学实验动物中心提供，许可证号：

SCXK( 粤 )2013-0002；高脂膳食供能比：蛋白质 17.5%，脂肪

37%，碳水化物 45.5%。

100只大鼠按随机数字表法分为 2组，普通膳食组 20只，

高脂膳食造模组 80 只。根据肥胖易感模型筛选规律，高脂

膳食造模组大鼠体质量超过普通膳食组大鼠体质量的 20% 即

为营养性肥胖大鼠。持续性喂养 7 周后，从普通膳食组和高

脂膳食造模组随机挑选 10 只和 18 只，眼眶取血，测其血糖、

血脂含量，结合大鼠体质量、体质量指数，进而评价造模效果，

作者所在课题组的测量数据显示，高脂膳食造模组 80% 的大

鼠成功诱导了营养性肥胖模型。 

预 8 周，并继续 8 周高脂膳食饲养，分为常氧安静组、常氧

运动组、16.3% 低氧安静组、16.3% 低氧运动组、13.3% 低氧

安静组及 13.3% 低氧运动组。

运动方案：适应性 1 周后，常氧安静组即在常氧环境

下，不进行任何耐力运动和其他干预；常氧运动组即在常氧

环境下，20 m/min，40 min/d，5 d/ 周，跑台坡度为 0%，进

行耐力运动；低氧安静组即在低氧环境下，连续 12 h 低氧干

预，不进行任何耐力运动和其他干预；低氧运动组即在低氧

环境下连续 12 h 低氧干预过程中，均以 20 m/min，40 min/d， 
5 d/ 周，跑台坡度为 0%，进行耐力运动。各低氧组每天剩

余 12 h 为常氧环境。

1.4.3   组织取材   大鼠末次训练 24 h 后，使用 25 mg/kg 的戊巴

比妥进行静脉注射麻醉。大鼠主动脉取血，3 000 r/min 离心

15 min，取血清；另取一侧腓肠肌置液氮速冻，均于 -80 ℃ 

超低温冰箱长期保存，待测。 

1.5   主要观察指标   

1.5.1   大鼠体质量、体长、体质量指数、血脂、血糖水平测定

大鼠体质量测定：使用万分之一电子天平测定。

体质量指数 = 体质量 / 体长
2[11]

。

半自动生化仪测定血脂四项：总胆固醇 (COD-PAP 法 )、

高密度脂蛋白胆固醇 ( 磷钨酸镁沉淀法 )、低密度脂蛋白胆

固醇 ( 聚乙烯硫酸沉淀法 )、三酰甘油 (GPO-PAP 法 )。

血糖测定：京都血糖仪测定血糖水平 ( 京都血糖试纸 )。
1.5.2  Western blot 及免疫组织化学方法测定大鼠骨骼肌

PPARα、PGC-1α、Lipin1 蛋白表达水平

Western blot：取 100 mg 腓肠肌，加入 1 mL RIPA 裂解

液，以及相应比例蛋白酶，磷酸酶抑制剂，置于冰上，进行

玻璃匀浆器研磨；4 ℃，12 000 r/min 离心 10 min，取上清，

BCA 法测定蛋白浓度，随后保存于 -20 ℃冰箱，待用。取适

量蛋白与 SDS-PAGE 蛋白上样缓冲液 (2×)，1 ∶ 1 混匀，沸水

煮 6-8 min，冷却后提取上清，保存于 -20 ℃。采用 5% 浓缩

胶、12% 分离胶电泳，湿转法将其转至 PVDF 膜；5% 脱脂奶

粉封闭 2 h，PPARα、PGC-1α、Lipin1 一抗 4 ℃孵育过夜 ( 一

抗比例均为 1 ∶ 1 000；GAPDH：1 ∶ 3 000)；次日 TBST 缓

冲液清洗，HRP 标记二抗室温孵育 2 h( 山羊抗兔 IgG/HRP： 

1 ∶ 3 000)。TBST 清洗后，暗室 ECL 发光，X 射线片显影定影，

并进行扫描。

二步法免疫组化检测：切片常规脱蜡至水；体积分数

3%H2O2 室温孵育 10min，0.01 mol/L pH 7.4 PBS 洗涤 2 min× 

3 次；分别滴加 PPARα、PGC-1α、Lipin1 抗体 (1 ∶ 100)，湿

盒内 4 ℃冰箱过夜，PBS 洗涤 3 min×3 次；滴加 IgG 抗体 -HRP

多聚体 ( 兔抗或山羊抗 )，37 ℃恒温箱湿盒中孵育 20 min，
PBS 洗涤 3 min×3 次；DAB 显色，及时流水冲洗终止反应，

蒸馏水洗涤 3 min×3 次；苏木精复染，充分洗涤，封固。

1.6   统计学分析   文章统计学方法已经广西科技大学生物统

计学专家审核。采用 SPSS 17.0 统计学软件包进行统计，结

果用 x-±s 表示。GraphPad Prism 5 进行数理统计及图像生成，

组织工程实验动物造模过程中的相关问题：

造模目的 探讨低氧运动对肥胖大鼠骨骼肌 PPARα/PGC-1α/Lipin1 的影响

选择动物的条件 依据课题组前期研究基础及相关文献，因此选择 SD 大鼠作

为建模对象

模型与所研究疾病

的关系

模型为营养性肥胖大鼠，所研究疾病为肥胖，其造模即依据

肥胖人群的饮食习惯进行建模，两者相似

动物来源及品系 SD 大鼠来源于南方医科大学实验动物中心，许可证号：

SCXK( 粤 )2011-0015

造模技术描述 高脂膳食饲养 7 周，依据肥胖易感模型筛选规律，高脂膳食

造模组大鼠体质量超过普通膳食组大鼠体质量的 20% 即为营

养性肥胖
[10]
；同时，辅助以血脂指标及体质量指数评估，进

行营养性肥胖模型构建

动物数量及分组方

法

随机将 100 只大鼠分为普通膳食组 20 只及高脂膳食造模组

80 只

造模成功评价指标 大鼠摄食量、体质量、体质量指数、血脂指标等

造模后观察指标 PPARα、PGC-1α、Lipin1 蛋白表达水平

造模后动物处理 安乐死

伦理委员会批准 实验方案经广州体育学院科学研究伦理委员后批准

1.4.2   干预方案   营养性肥胖大鼠模型建立成功后，低氧暴

露 ( 即低氧安静 ) 或低氧结合耐力运动 ( 即低氧运动 ) 持续干
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构建营养性肥胖大鼠模型时，普通膳食组与高脂膳食造模组

( 体质量、体质量指数、血糖、总胆固醇、三酰甘油、低密

度脂蛋白胆固醇、高密度脂蛋白胆固醇 ) 两组之间采用独立

样本 t 检验，普通膳食组与高脂膳食造模组间的摄食量采用

重复测量方差分析；采取运动与低氧干预时，以运动和 O2

体积分数作为影响因素，进行两因素 (2×3) 方差分析，分析

每个因素的主效应以及两因素间的交互作用，以 P < 0.05 为

差异有显著性意义，以 P < 0.01 为差异有非常显著性意义。

2   结果   Results 
2.1   实验动物数量分析   干预结束后，剩余大鼠 55 只，其中

常氧安静组和 16.3% 低氧安静组均为 10 只；常氧运动组、

16.3% 低氧运动组以及 13.3% 低氧安静组均为 9 只；13.3%

低氧运动组为 8 只。实验中共脱失 5 只大鼠，其中常氧运动

组 1 只、16.3% 低氧运动组 1 只和 13.3% 低氧运动组 2 只均

因运动时颈部折断而死亡，13.3% 低氧安静组 1 只则因长有

肿物而死亡。在进行蛋白测定时，根据 G power 软件进行样

本量计算，得出每组 n ≥ 6 即达到所需效应量。

2.2   高脂膳食诱导营养性肥胖大鼠模型建立
[3]   7 周高脂膳食饲

养后，高脂膳食造模组大鼠的体质量、体长、体质量指数均高

于普通膳食组
[12]
，差异有非常显著性意义 (P < 0.01)，见表 1。

2.3   低氧运动对营养性肥胖大鼠骨骼肌细胞 PGC-1α 蛋白

表达的影响
[3]    常氧安静组和常氧运动组、常氧安静组和

16.3% 低氧运动组、常氧运动组和 13.3% 低氧运动组、16.3%

低氧安静组和 16.3% 低氧运动组、13.3% 低氧安静组和

13.3% 低氧运动组大鼠骨骼肌 PGC-1α 蛋白表达水平相比差

异均有显著性意义 (P < 0.05)；常氧安静组和 13.3% 低氧运动

组、16.3% 低氧安静组和 13.3% 低氧运动组大鼠骨骼肌 PGC-

1α 蛋白表达水平相比差异有非常显著性意义 (P < 0.01)，见 

表 3。

表 3 ｜低氧运动对营养性肥胖大鼠骨骼肌过氧化物酶体增殖物激活受体
γ 共激活分子 1α 蛋白表达的影响                         (x-±s，n=6)
Table 3 ｜ Effects of hypoxic exercise on peroxisome proliferator-activated 
receptor-γ coactivator-1α protein in the skeletal muscle of rats with 
alimentary obesity

组别 过氧化物酶体增殖物激活受体 γ 共激活分子 1α/GAPDH

常氧安静组 0.32±0.09
常氧运动组 0.59±0.28ad

16.3% 低氧安静组 0.39±0.19e

16.3% 低氧运动组 0.62±0.17ac

13.3% 低氧安静组 0.53±0.21d

13.3% 低氧运动组 0.82±0.15b

表注：与常氧安静组相比，
aP < 0.05，bP < 0.01；与 16.3%低氧安静组相比，

cP < 0.05；
与 13.3% 低氧运动组相比，

dP < 0.05，eP < 0.01

表2 ｜饲养第7周末两组大鼠血脂及血糖比较
[3]
          (x-±s，mmol/L)

Table 2 ｜ Comparison of blood lipid and blood glucose levels between the 
two groups at the end of the 7th week

组别 n 血糖 总胆固醇 三酰甘油 高密度脂蛋

白胆固醇

低密度脂蛋

白胆固醇

普通

膳食组

10 2.960±0.360 1.282±0.308 0.608±0.175 0.538±0.141 0.371±0.174

高脂膳食

造模组

18 4.572±0.834b 1.583±0.349b 0.936±0.220a 0.428±0.175 0.528±0.107b

表注：与普通膳食组相比，
aP < 0.05，bP < 0.01

表 1 ｜饲养第 7 周末两组大鼠体质量、体长和体质量指数比较
[3]          (x-±s)

Table 1 ｜ Comparison of body mass, body length and body mass index 
between the two groups at the end of the 7th week

组别 n 体质量 (g) 体长 (cm) 体质量指数 (kg/m2)

普通膳食组 10 366.340±31.126 22.980±1.142 6.942±0.404
高脂膳食造模组 18 505.252±33.391a 25.180±1.207a 8.002±0.716a

表注：与普通膳食组相比，
aP < 0.01

高脂膳食造模组大鼠血糖、总胆固醇、低密度脂蛋白胆

固醇水平均显著高于普通膳食组 (P < 0.01)，三酰甘油水平高

于普通膳食组 (P < 0.05)，而高密度脂蛋白胆固醇水平则无显

著变化，仅略有降低。7周内两组大鼠摄食量并未有显著差异，

见表 2。

综上，7 周高脂膳食饲养后，高脂膳食造模组大鼠形态

学变化表现为体质量、体质量指数、体长显著高于普通膳食

组，且体质量增长高于普通膳食组大鼠 20%；血液生化相关

指标表现为血糖、总胆固醇、低密度脂蛋白胆固醇、三酰甘

油水平显著高于普通膳食组，提示高脂膳食诱导营养性肥胖

大鼠模型建立成功
[11]
。

图注：箭头所示即为阳性表达
图 1 ｜低氧运动对营养性肥胖大鼠骨骼肌细胞过氧化物酶体增殖物激活
受体 γ 共激活分子 1α 表达的影响 (×100)
Figure 1 ｜ Effects of hypoxic exercise on peroxisome proliferator-activated 
receptor-γ coactivator-1α protein in the skeletal muscle of rats with 
alimentary obesity (×100)

常氧                                          16.3% 低氧                               13.3% 低氧

安静组

运动组

大鼠骨骼肌 PGC-1α 阳性染色分布，见图 1。常氧安静

组、16.3% 低氧安静组和 13.3% 低氧安静组 PGC-1α 免疫阳性

染色在骨骼肌细胞中呈棕褐色状零星分布于细胞质中；常氧

运动组大鼠骨骼肌细胞 PGC-1α 免疫阳性反应略有增强，免

疫阳性染色加深，呈团状分布于细胞中；16.3% 低氧运动组

和 13.3% 低氧运动组骨骼肌细胞 PGC-1α 免疫阳性染色均呈

棕褐色，成团状分布于细胞质中，阳性区域显著增加。

2.4   低氧运动对营养性肥胖大鼠骨骼肌细胞 PPARα 蛋白表

达的影响   常氧安静组与 13.3% 低氧运动组的大鼠骨骼肌

PPARα 蛋白表达水平相比差异有非常显著性意义 (P < 0.01)；

常氧安静组与常氧运动组、常氧安静组与 13.3% 低氧安静组、

16.3% 低氧安静组与 13.3% 低氧运动组、16.3% 低氧运动组

与 13.3% 低氧运动组大鼠骨骼肌 PPARα 蛋白表达水平相比差

异有显著性意义 (P < 0.05)，见图 2。
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表 4 ｜低氧运动干预后营养性肥胖大鼠骨骼肌 PGC-1α[3]
、PPARα、Lipin1

蛋白表达的双因素方差分析结果
Table 4 ｜ Two-way analysis of variance of PGC-1α, PPARα, and Lipin1 
proteins in the skeletal muscle of rats with alimentary obesity after hypoxia 
exercise intervention

因变量 变异来源 F 值 Sig. 值 校正模型 Sig. 值

PGC-1α O2 体积分数 1.260 0.294 0.334
运动 3.336 0.075
O2 体积分数 × 运动 0.028 0.973

PPARα O2 体积分数
a 4.520 0.016 0.013

运动
a 5.202 0.027

O2 体积分数 × 运动 1.005 0.374
Lipin1 O2 体积分数 2.839 0.072 0.224

运动 0.373 0.545
O2 体积分数 × 运动 0.649 0.529

表注：以运动和 O2 体积分数作为影响因素，进行两因素 (2×3) 方差分析，分析每

个因素的主效应以及两因素间的交互作用，
aP < 0.05。PGC-1α：过氧化物酶体增殖

物激活受体 γ 共激活分子 1α；PPARα：过氧化物酶体增殖物激活受体 α；Lipin1：
脂素 1

图注：箭头所示即为阳性表达

图 3 ｜低氧运动对营养性肥胖大鼠骨骼肌过氧化物酶体增殖物激活受体

α 表达的影响 (×100)
Figure 3 ｜ Effect of hypoxic exercise on peroxisome proliferators-activated 
receptor α protein expression in the skeletal muscle of rats with alimentary 
obesity (×100)

常氧                                          16.3% 低氧                               13.3% 低氧

安静组

运动组

大鼠骨骼肌细胞 PPARα 的阳性染色分布，见图 3。常氧

安静组、常氧运动组、16.3% 低氧安静组和 16.3% 低氧运动

组 PPARα 免疫阳性染色在骨骼肌细胞中呈棕褐色状零星分布

于细胞质中，且常氧运动组的免疫阳性染色区域和着色皆增

加。13.3% 低氧安静组和 13.3% 低氧运动组大鼠骨骼肌细胞

PPARα 免疫阳性染色呈棕褐色，团状分布于细胞质中，其区

域和着色均增强。

2.5   低氧运动对营养性肥胖大鼠骨骼肌细胞 Lipin1 蛋白表达

的影响   与常氧安静组相比，常氧运动组、16.3%低氧安静组、

16.3% 低氧运动组、13.3% 低氧安静组、13.3% 低氧运动组大

鼠骨骼肌 Lipin1 蛋白水平均有所降低，其中 13.3% 低氧运动

组大鼠骨骼肌 Lipin1 蛋白表达水平与常氧安静组相比差异有

显著性意义 (P < 0.05)，见图 4。

大鼠骨骼肌细胞 Lipin1 的阳性染色分布，见图 5。常氧

安静组、常氧运动组、16.3% 低氧安静组、16.3% 低氧运动

组、13.3% 低氧安静组和 13.3% 低氧运动组免疫阳性染色均

呈棕褐色零星分布于细胞质中，免疫阳性染色均较浅，其中

13.3% 低氧运动组大鼠骨骼肌细胞 Lipin1 免疫阳性染色呈棕

褐色零星分布于细胞质中，阳性区域显著减少。

2.6   低氧运动干预后营养性肥胖大鼠骨骼肌 PGC-1α、PPARα、
Lipin1 蛋白表达的双因素方差分析   大鼠骨骼肌 PPARα 蛋白的

校正模型 Sig. 值小于 0.05，表明该检测指标组间差异有显著

性意义。O2 体积分数、运动对大鼠骨骼肌 PPARα 蛋白有显著

性影响 (P < 0.05)，表明低氧、运动均能有效提升大鼠骨骼肌

PPARα 蛋白表达。而大鼠骨骼肌 PGC-1α[3]
、Lipin1 蛋白表达校

正模型 Sig. 值大于 0.05，差异无显著性意义，见表 4。

图注：箭头所示即为阳性表达

图 5 ｜低氧运动对营养性肥胖大鼠骨骼肌脂素 1(Lipin1) 表达的影响

(×100)
Figure 5 ｜ Effect of hypoxic exercise on Lipin1 protein expression in the 
skeletal muscle of rats with alimentary obesity (×100)

常氧                                          16.3% 低氧                               13.3% 低氧

安静组

运动组

b

0

a
a

a
a 图注：A、AE、B、BE、C、

CE分别为常氧安静组、

常氧运动组、16.3% 低

氧安静组、16.3% 低氧

运动组、13.3% 低氧安

静组、13.3% 低氧运动

组。
aP < 0.05，bP < 0.01

0

a

图 2 ｜低氧运动对营养性肥胖大鼠骨骼肌过氧化物酶体增殖物激活受体

α(PPARα) 蛋白表达的影响

Figure 2 ｜ Effect of hypoxic exercise on peroxisome proliferators-activated 
receptor α protein expression in the skeletal muscle of rats with alimentary 
obesity

图注：A、AE、B、BE、C、
CE 分别为常氧安静组、常

氧运动组、16.3% 低氧安静

组、16.3% 低 氧 运 动 组、

13.3% 低氧安静组、13.3%
低氧运动组。

aP < 0.05

图 4 ｜低氧运动对营养性肥胖大鼠骨骼肌脂素 1(Lipin1) 蛋白表达的影响

Figure 4 ｜ Effect of hypoxic exercise on Lipin1 protein expression in the 
skeletal muscle of rats with alimentary obesity
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3   讨论   Discussion
3.1   营养性肥胖大鼠建模

[3]   随着物质丰富，饮食习惯高脂

化，而研究显示高脂膳食会引起某些肥胖易感基因活化
[13]
，

由此，采用构建高脂膳食所致的营养性肥胖模型作为研究对

象，具有重要实际意义。此次研究中经 7 周高脂膳食饲养后，

高脂膳食造模组大鼠体质量增长超过普通膳食组体质量的

20%，符合 CHANDLER 等
[10]

的研究成果：高脂组体质量超过

正常组 20%；此外，两组间体质量指数差异有显著性意义
[11]
，

血糖血脂均显著增加，提示营养性肥胖大鼠建模成功。

3.2   低氧运动对营养性肥胖大鼠骨骼肌 PPARα/PGC-1α/Lipin1

的影响   PGC-1α 是人体能量代谢的重要调节因子之一，主要

分布于能量需求较高的组织，如骨骼肌，可与多种核受体或

非核受体结合，在调节肥胖、代谢综合征等代谢性疾病能量

代谢中发挥重要作用
[14]
。研究发现 PGC-1α 在骨骼肌线粒体

发生、脂肪酸氧化等能量代谢过程中均有重要调控作用
[15]
，

其中 PGC-1α 在脂肪酸氧化方面，可增强脂肪酸氧化酶转录

活性，促使脂肪酸 β 氧化速率加快，进而改善机体利用脂肪

酸的能力
[16]
。PGC-1α 可通过调节包括 PPARγ、PPARα、核呼

吸因子等细胞分子，进而影响线粒体生成及脂肪酸氧化
[17]
。

常氧状态下，运动可显著增强 PGC-1α 蛋白表达
[18-19]

，此次研

究结果与之相符。然而，关于低氧刺激与骨骼肌 PGC-1α 蛋白

表达的研究则较少
[9]
，较多研究则集中于病理状态下 PGC-1α 

在其他器官组织的表达
[20]
。此次研究结果显示，不同体积分

数低氧运动干预后，大鼠骨骼肌 PGC-1α 蛋白表达均有所上

调，且 13.3% 低氧运动干预后大鼠骨骼肌 PGC-1α 蛋白上调

尤其显著，推测与 13.3% 低氧干预下缺氧诱导因子 1 活性相

关，但其机制目前尚未明确阐释，仍需探讨。课题组前期研

究发现，氧体积分数越低，PGC-1α 蛋白表达越高，两者呈负

相关，提示低氧可能通过活化 PGC-1α 进而增强机体脂肪酸

氧化供能，可能是低氧促进机体能量代谢加快的机制之一
[3]
；

此外，与低氧安静组相比，2 种体积分数低氧运动干预后大

鼠骨骼肌 PGC-1α 蛋白表达水平显著升高，由此提示运动叠

加环境对大鼠骨骼肌 PGC-1α 蛋白作用效果优于单纯性的环

境干预。在对PGC-1α蛋白表达进行2×3多因素方差分析发现，

并无运动、O2 体积分数或 O2 体积分数 × 运动交互效应的主

效应作用。

常氧环境下，PGC-1α 还可通过调控其下游分子，进而

调控骨骼肌脂肪酸氧化代谢
[21]
。研究发现 PPARs 调控脂代

谢，PPARα 影响骨骼肌脂肪酸氧化代谢
[22]
，而 PGC-1α 作为

其转录共激活分子，可靶作用于 PPARα，促进其调控骨骼肌

脂肪酸氧化代谢
[23]
。Lpin1 具有双向调控机体脂代谢功能，

一方面可促进脂质合成增加，一方面则可协同其他核转录

因子 (PPARα) 及转录共激活因子 (PGC-1α) 共同促进脂肪酸氧 

化
[24-25]

，对骨骼肌、脂肪等组织能量代谢稳态发挥重要调节

作用
[26]
。 

PPARα 广泛分布于脂肪组织、骨骼肌等，在促进脂肪

酸氧化、白色脂肪棕色化等方面起重要作用
[27-30]

。运动、环

境、饮食等均会影响 PPARα 蛋白表达，例如耐力性运动可

促进 PPARα 蛋白高表达于骨骼肌
[31-32]

。路瑛丽等
[33]

对大鼠

进行 4 周低氧耐力运动 ( 体积分数 13.6%O2) 干预，发现大鼠

腓肠肌 PPARα mRNA 水平显著上升；而李格等
[34]

则发现低

氧耐力运动 ( 体积分数 11%O2) 干预后，大鼠骨骼肌 PPARα 
mRNA 水平变化不显著，然而其蛋白表达显著增加，由此提

示，骨骼肌 PPARα 表达可能受到低氧和耐力运动双重因素调

控。此外，还有研究显示低氧暴露 7 d( 体积分数 11%O2)，
心肌 PPARα 蛋白表达有所下降，然而延至 14 d 后，其表达

则有所上升
[35]
，提示 PPARα 表达可能与低氧暴露时长相关。

文献检索发现，低氧运动对骨骼肌 PPARα 作用影响的相关研

究较少。此次研究发现，低氧安静组大鼠骨骼肌 PPARα 蛋白

表达与低氧体积分数呈负相关，但 O2 体积分数并无主效应；

在对 PPARα 蛋白表达进行 2×3 多因素方差分析发现：运动

有主效应。此次研究还发现，16.3% 低氧运动组 PPARα 蛋白

表达略低于常氧运动组，差异无显著性意义；13.3% 低氧运

动组 PPARα 蛋白表达高于 16.3% 低氧运动组和常氧运动组，

提示骨骼肌 PPARα 表达可能受低氧体积分数影响，这与李格 

等
[34]

的研究一致。

Lipin1 是调控机体脂代谢环节中重要一员，人体试验和

动物实验均显示 Lipin1 可将脂质适当储存于脂肪组织中，进

而潜在地减少脂质累积于骨骼肌和肝脏
[36]
，此外，Lipin1 作

为转录共激活因子，可直接与 PPARα 和 PGC-1α 共同作用，

共同调控脂质代谢
[37]
。有学者发现，Lipin1 缺乏会导致未成

熟脂肪细胞发生脂代谢功能障碍；研究发现 Lipin1 可在基因

水平作用于猪的骨骼肌，增加脂肪累积
[38]
，由此推测无论何

种物种，Lipin1 均可影响脂代谢。学者们发现 Lipin1 可选择

性活化 PGC-1α 靶向信号通路，增强肝脏脂肪酸氧化代谢，

抑制脂肪生成，同时通过活化 PPARα(PGC-1α 的靶标 ) 进而

促进脂肪酸氧化代谢，通过直接与 PGC-1α 和 PPARα 作用，

进而增强 PGC-1α 和 PPARα 的靶向作用
[39]
。然而，PHAN 等

[40]

发现脂肪组织或骨骼肌中，由于 Lipin1 影响脂肪组织的脂肪

细胞储积，而在骨骼肌中，Lipin1 则影响整体能量代谢和脂

肪利用，因此 Lipin1 过表达则易导致肥胖增加，同时其研究

发现普通膳食饲养时，骨骼肌 Lipin1 过表达小鼠呈轻度肥胖；

而 6 周高脂膳食饲养后，骨骼肌 Lipin1 过表达小鼠则呈肥胖

状态，表明 Lipin1 在不同组织具有特异性功能表达的特点。

此次研究数据显示，低氧暴露时，低氧安静组肥胖大鼠骨骼

肌 Lipin1 蛋白水平有所下降，与 PHAN 等
[41]

的研究一致，在

对 Lipin1 蛋白表达进行 2×3 多因素方差分析发现，运动、O2

体积分数及运动 ×O2 体积分数交互效应的主效应不显著，但

由于目前无论低氧或 / 和耐力运动对 Lipin1 影响作用的研究

尚较少，因此两者单独干预或联合干预的效果尚无文献支持，

通过此次研究数据推测：由于 Lipin1 具有双重调控作用，因

此低氧运动干预对 Lipin1 蛋白表达可能存在阈值，仍需后续

研究，进而探讨 Lipin1 在骨骼肌脂代谢中的具体作用及机制。

研究已知 Lipin1 作为转录共激活因子，可直接与 PPARα

和 PGC-1α共同作用，共同调控脂质代谢
[37]
。而在此次研究中，

通过 8 周低氧运动干预，大鼠骨骼肌 PGC-1α 和 PPARα 蛋白
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研究原著

表达增加，Lipin1 蛋白表达减少，与学者们的研究一致。由

此提示：低氧运动干预可通过上调 PGC-1α、PPARα 蛋白表达

增加，下调 Lipin1 蛋白表达，进而有效改善营养性肥胖大鼠

的骨骼肌脂肪酸氧化代谢。

3.3   结论   低氧运动可引起肥胖大鼠骨骼肌 PGC-1α、PPARα

蛋白表达增加，下调 Lipin1 蛋白表达，促进骨骼肌脂肪酸氧

化代谢，从而有利于改善肥胖大鼠骨骼肌的能量代谢。
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