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研究原著

不同负荷量有氧运动对肥胖大鼠骨骼肌炎症反应和胰岛素信号途径的
影响及机制

文题释义：

肾素-血管紧张素系统：是由一系列肽类激素及相应酶组成的重要体液调节系统，其主要功能是调节和维持人体血压及水、电解质的平

衡，维持人体内环境的相对稳定。除全身性肾素-血管紧张素系统外，在心血管、肾脏、脑、骨骼肌等组织中尚存在相对独立的局部肾素-

血管紧张素系统，可通过旁分泌和(或)自分泌方式，更直接地对相应组织功能进行调节。

有氧运动：是指全身主要肌群参与的、持续时间较长、以有氧代谢提供运动中所需能量的运动方式，对改善心血管疾病(高血压、心力衰

竭等)、代谢性疾病(肥胖、糖尿病等)等慢性非传染性疾病具有一定疗效。目前美国运动医学会的指南是每周至少 150 min的中等强度有氧

运动，以优化健康效益。

摘要

背景：肥胖是血压升高、糖耐量受损和血脂异常等的重要危险因素，其中骨骼肌肾素-血管紧张素系统稳态失衡可能起关键作用。有氧运

动是治疗肥胖的重要非药物手段，但不同负荷量有氧运动的效果尚未明确。

目的：对比不同负荷量有氧运动对肥胖大鼠骨骼肌炎症反应和胰岛素信号途径的影响，并探讨肾素-血管紧张素系统在其中的可能作用机制。

方法：30只雄性Wistar-Kyoto大鼠给予高脂饮食20周后随机分为肥胖安静组、肥胖低负荷量运动组及肥胖高负荷量运动组(n=10)，同时将10
只标准饲料喂养大鼠作为正常对照组。肥胖低负荷量运动组、肥胖高负荷量运动组动物分别进行150 min/周和300 min/周有氧运动，正常

对照组和肥胖安静组在鼠笼内安静饲养。12周后检测各组动物体质量、身体成分、血压、糖脂代谢、炎症因子水平，以及骨骼肌中胰岛素

信号、炎症通路和肾素-血管紧张素系统各蛋白分子的表达量。

结果与结论：①体质量和身体成分：与肥胖安静组比较，2个运动组体质量降低(P < 0.05)；与肥胖低负荷量运动组比较，肥胖高负荷量运

动组腹膜后和附睾脂肪含量下降(P < 0.05)；②血压：与肥胖安静组比较，2个运动组收缩压、舒张压降低(P < 0.05)；③糖脂代谢和炎症因

子：与肥胖安静组比较，2个运动组上述生化指标表达量均下降(P < 0.05)；④骨骼肌胰岛素信号通路：与肥胖安静组比较，2个运动组磷

酸化蛋白激酶B、葡萄糖转运蛋白4表达量升高(P < 0.05)，肥胖高负荷量运动组蛋白酪氨酸磷酸酶1B表达量降低(P < 0.05)；⑤骨骼肌炎症

通路：与肥胖安静组比较，2个运动组磷酸化核因子κB抑制蛋白α表达量降低(P < 0.05)，肥胖高负荷量运动组白细胞介素6表达量降低(P < 
0.05)；与肥胖低负荷量运动组比较，肥胖高负荷量运动组磷酸化核因子κB抑制蛋白α表达量降低(P < 0.05)；⑥骨骼肌肾素-血管紧张素系统

轴：与肥胖安静组比较，肥胖高负荷量运动组血管紧张素Ⅱ1型受体、Mas受体蛋白表达量以及血管紧张素转换酶/血管紧张素转换酶2比
值和血管紧张素Ⅱ 1型受体/Mas受体比值下降(P < 0.05)；⑦上述结果提示不同负荷量有氧运动均可改善肥胖大鼠身体成分、糖脂代谢和血

压水平，改善骨骼肌胰岛素信号通路并降低炎症反应，但高负荷量方案(300 min/周)的效果优于低负荷量(150 min/周)，其机制可能与高负荷

量有氧运动诱导骨骼肌肾素-血管紧张素系统平衡由血管紧张素转换酶/血管紧张素Ⅱ1型受体轴向血管紧张素转换酶2/Mas受体轴转变有关。
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研究原著

0   引言   Introduction
肥胖是血压升高、糖耐量受损和血脂异常等的重要危险

因素，可显著增加患心血管疾病和糖尿病的风险
[1-2]

。研究

证实，胰岛素抵抗是 2 型糖尿病发病机制的中心环节，由于

胰岛素介导的葡萄糖代谢主要发生在骨骼肌 ( 占 75%-95%)，

因此骨骼肌功能障碍 ( 损伤或萎缩 ) 是胰岛素抵抗的主要原

因
[3]
。有报道称，肥胖可导致骨骼肌胰岛素抵抗，因此各种

改变胰岛素信号转导的因素可加速 2 型糖尿病的进展
[4]
。

肾素 - 血管紧张素系统 (renin-angiotensin system，RAS)

是人体内重要的体液调节系统，对维持血压和水电解质平衡

等内环境稳态起关键作用
[5]
。最近的研究表明，RAS 在维持

骨骼肌生理功能中同样扮演重要角色
[6]
，该系统是由不同的

激素轴构成并以相互制衡的方式运行。实验表明，在肥胖和

高血压中，由血管紧张素转换酶、血管紧张素Ⅱ和血管紧张

素Ⅱ 1 型受体组成的 RAS 轴 ( 经典轴 ) 过度激活
[7]
。血管紧

张素转换酶催化血管紧张素Ⅰ转变为血管紧张素Ⅱ，后者通

过与血管紧张素Ⅱ 1 型受体结合而发挥生物学效应，如激活

炎症通路、产生活性氧、引起胰岛素信号转导功能受损等，

最终导致骨骼肌功能异常
[5]
。最近的研究发现了 RAS 的新成

员，即由血管紧张素转换酶 2、血管紧张素 (1-7) 和 Mas 受
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Abstract
BACKGROUND: Obesity is an important risk factor for elevated blood pressure, impaired glucose tolerance and dyslipidemia, in which imbalance in skeletal 
muscle renin-angiotensin system homeostasis may play a key role. Aerobic exercise is an important non-drug treatment for obesity, but the effects of aerobic 
exercises with different volumes are not been clarified.
OBJECTIVE: To compare the effects of different load volumes of aerobic exercises on inflammatory responses and insulin signaling pathways of the skeletal 
muscle in obese rats and to explore the possible mechanism of the renin-angiotensin system. 
METHODS: Thirty Wistar-Kyoto rats were fed with high-fat diet. After 20 weeks, they were randomly divided into obese sedentary group, obese low-volume 
exercise group or obese high-volume exercise group. In the meantime, another 10 rats fed with standard chow were selected as the normal control group. 
Animals in the obese low- and high-volume exercise groups were subjected to aerobic exercise, 150 and 300 minutes per week, respectively; those in the 
normal control group and obese sedentary group were caged quietly. After 12 weeks, body mass, body composition, blood pressure, glucose and lipid 
metabolism, inflammatory factor levels, and the expression of insulin signaling, inflammatory pathway and renin-angiotensin system axis protein molecules in 
the skeletal muscle were detected. 
RESULTS AND CONCLUSION:  Body mass and body composition: compared with the obese sedentary group, body mass decreased significantly in the obese 
low- and high-volume exercise groups (P < 0.05). Compared with the obese low-volume exercise group, retroperitoneal and epididymal fat mass decreased 
significantly in the obese high-volume exercise group (P < 0.05). Blood pressure: compared with the obese sedentary group, systolic and diastolic blood pressure 
decreased significantly in the obese low- and high-volume exercise groups (P < 0.05). Glucose and lipid metabolism and inflammatory factors: compared with 
the obese sedentary group, contents of the above biochemical indexes decreased significantly in the obese low- and high-volume exercise groups (P < 0.05). 
Skeletal muscle insulin signal pathway: compared with the obese sedentary group, the protein expressions of phosphorylated protein kinase B and glucose 
transporter 4 increased significantly in the obese low- and high-volume exercise groups (P < 0.05), while the protein expression of protein tyrosine phosphatase 
1B decreased significantly in the obese high-volume exercise group (P < 0.05). Skeletal muscle inflammation pathway: compared with the obese sedentary 
group, the protein expression of phosphorylated inhibitor α of nuclear factor κB decreased significantly in the obese low- and high-volume exercise groups  
(P < 0.05), and the protein expression of interleukin-6 decreased significantly in the obese high-volume exercise group (P < 0.05); compared with the obese 
low-volume exercise group, the protein expression of phosphorylated inhibitor α of nuclear factor κB decreased significantly in the obese high-volume exercise 
group (P < 0.05). Renin-angiotensin system axis of the skeletal muscle: compared with the obese sedentary group, the expression of angiotensin II type 1 
receptor and Mas receptor proteins, as well as the ratio of angiotensin-converting enzyme/angiotensin-converting enzyme 2 and angiotensin II type 1 receptor/
Mas receptor decreased significantly in the obese high-volume exercise group (P < 0.05). To conclude, aerobic exercise with different load volumes can improve 
body composition, glucose and lipid metabolism and blood pressure, ameliorate skeletal muscle insulin signaling pathway, and relieve inflammatory response 
in obese rats. However, the effect of high load volume protocol (300 minutes per week) is better than that of low load volume (150 minutes per week) and the 
mechanism may be related to the transition of skeletal muscle renin-angiotensin system balance from angiotensin-converting enzyme/angiotensin II type 1 
receptor axis to angiotensin-converting enzyme 2/Mas receptor axis induced by high-volume aerobic exercises.
Key words: obesity; aerobic exercise; load volume; skeletal muscle; renin-angiotensin system; insulin resistance
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体构成的 RAS 轴 ( 反调控轴 )[8]
。血管紧张素转换酶 2 作为血

管紧张素转换酶的同源物降解血管紧张素Ⅱ形成血管紧张素

(1-7)，血管紧张素 (1-7) 与 Mas 受体结合，激活下游信号通

路并负向调节血管紧张素转换酶 / 血管紧张素Ⅱ / 血管紧张

素Ⅱ 1 型受体轴，其主要生物学功能为拮抗后者的不良影响，

具有抗炎和改善骨骼肌胰岛素敏感性等有益作用
[9]
。

动物实验和临床研究表明，规律体力活动可减轻骨骼

肌局部炎症，减轻胰岛素抵抗，增加线粒体容量，促进毛细

血管生成，改善组织血供以及氧利用
[10-11]

。针对心力衰竭模

型的研究发现，有氧运动能够改善骨骼肌 RAS 稳态，这可能

是运动抑制心力衰竭时骨骼肌萎缩的重要机制
[12]
。目前体育

锻炼的指南是每周至少 150 min 的中等强度有氧运动，以优

化健康效益
[13]
。虽然上述建议能够改善心血管危险因素并降

低全因死亡率
[14]
，但该运动负荷量对于持续的体质量控制仍

存争议
[15]
，尚未达成共识；同时，不同运动负荷量对骨骼肌

RAS 的作用及机制尚不清楚。

因而，此次研究旨在观察不同负荷量有氧运动对高脂

饮食诱导的肥胖大鼠骨骼肌炎症反应和胰岛素信号途径的影

响，并探讨 RAS 轴 ( 经典轴和反调控轴 ) 在其间的可能作用

机制。



Chinese Journal of Tissue Engineering Research｜Vol 27｜No.8｜March 2023｜1239

中国组织工程研究  
Chinese Journal of Tissue Engineering Research www.CJTER.com

研究原著

1   材料和方法   Materials and methods
1.1    设计   随机对照动物实验，组间比较采用单因素方差分

析，多重比较使用 LSD 检验。

1.2   时间及地点   实验于 2020 年 7-12 月在武警后勤学院军

事训练医学教研室运动生理实验室完成。

1.3   材料   40 只 6 周龄雄性 Wistar-Kyoto 大鼠，体质量 180-
200 g，购自北京维通利华实验动物技术有限公司，许可证号：

SCXK( 京 )2018-0027。大鼠饲养环境：12 h ∶ 12 h 明暗周期，

温度 (24±2) ℃，湿度 (60±5)%，分笼饲养，自由进食水。大

鼠给予标准饲料 (n=10) 或高脂饮食 (n=30) 喂养 32 周。标准

饲料饮食含 23% 的蛋白质、71% 的碳水化合物、6% 的脂肪

和 1.3% 的氯化钠，热量为 17.9 kJ/kg；高脂饮食含 14% 的蛋

白质、56% 的碳水化合物、30% 的脂肪及 0.5% 的氯化钠，

热量为 23 kJ/kg。高脂饮食中的主要脂肪来源是饱和脂肪 ( 猪

油 )[16]
。

正常对照组 (n=10) 在整个实验过程中安静饲养并进食

标准饲料。饲喂高脂饲料的大鼠在喂养 20 周后按随机数字

表法分为 3 组并进行 12 周干预，分别为肥胖安静组 (n=10)、

肥胖低负荷量运动组 (n=10) 和肥胖高负荷量运动组 (n=10)，

其中肥胖安静组整个实验过程中安静饲养并喂饲高脂饮食，

肥胖低负荷量运动组在喂饲高脂饮食同时进行 150 min/ 周

的有氧运动，肥胖高负荷量运动组在喂饲高脂饮食同时进行

300 min/ 周的有氧运动。

实验方案经广西中医药大学伦理委员会审查和批准，批

准号：GUTCM 2020-0015。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。实验动物在麻醉下进行所有的手术，并尽一切努力最

大限度地减少其疼痛、痛苦和死亡。

1.4   方法   

1.4.1   运动方案   所有大鼠先进行 5 d 适应性跑台训练，方案

为：强度 10-15 m/min，坡度 0°，时间为 20-30 min/d。随

后按照课题组建立的递增负荷跑台运动实验测定动物最大跑

速
[17-18]

：起始负荷为 5 m/min，每 2 min 增加 1.5 m/min( 坡

度始终为 0°)，直至力竭。力竭判定标准为：大鼠跑台姿势

由蹬地式变为伏地式，滞留于跑道末端不能继续跑动超过5 s，

且毛刷驱赶无效。记录最后一级负荷对应的跑速即为最大跑

速，同时记录力竭时间和最大距离。递增负荷运动实验在训

练前 ( 第 20 周 ) 和末次训练后 ( 第 32 周 ) 测定。

从第 21 周开始，2 个运动组进行中等强度 (60% 最大跑

速 )、坡度 0°、5 次 / 周 ( 周六和周日休息 )、共 12 周的跑台

有氧运动。肥胖低负荷量运动组每次训练 30 min，肥胖高负

荷量运动组每次训练 60 min。分别于第 4，8 周重新测定最

大跑速以及时调整训练强度
[17]
。 

1.4.2   身体成分测定   末次训练后禁食 8 h，0.3% 戊巴比妥钠

35 mg/kg 腹腔麻醉 ( 江苏恒瑞医有限公司 )，采用双能 X 射

线吸收法 (GE Lunar iDXA ME，美国 ) 评估动物的身体成分，

包括全身、躯干和下肢脂肪含量和瘦体质量。

1.4.3   尾动脉血压测定   训练前以及末次训练后 48 h，采用

智能无创血压测量仪 (BP-2000，日本 ) 测定尾动脉血压。大

鼠处于清醒、安静状态下，尾部加温后将传感器置于尾根部

自动测量血压，重复 3 次，取均值。测量指标包括收缩压和

舒张压。

1.4.4   组织取材   尾动脉血压测定后禁食 8 h，0.3% 戊巴比

妥钠 150 mg/kg 腹腔注射深度麻醉大鼠。心脏穿刺收集血液 

4 mL，室温下离心 (3 000 r/min，15 min) 分离血浆，-20 ℃

低温冰箱冻存待测血生化指标。大鼠完全放血后剥离股四头

肌 ( 保证肌肉内的无血状态 )，冷生理盐水洗涤，滤纸吸干

水分后用锡纸包裹投入液氮中，取出后迅速转入 -80 ℃低温

冰箱冻存待测蛋白表达量。分离腹膜后脂肪 ( 附着在后腹壁、

肾脏周围和输尿管壶腹部的脂肪 ) 和附睾脂肪并称质量。

1.4.5   ELISA 法测定血浆生化指标   空腹血糖、血浆三酰甘油

和总胆固醇水平用自动分光光度计 (HACH DR2700，美国 ) 以

比色酶法测定，血浆胰岛素含量、白细胞介素 6 和肿瘤坏死

因子 α 用全自动酶标仪 (BIO-RAD iMark，美国 ) 以 ELISA 法测

定，试剂盒均购自武汉博士德生物工程有限公司。采用稳态

评估模型计算胰岛素抵抗指数，即胰岛素抵抗指数 = 空腹血

糖 (mmol/L)× 血浆胰岛素 (mIU/L)÷22.5[19]
。

1.4.6   Western Blot 法测定蛋白表达水平   采用 Western Blot

法检测股四头肌血管紧张素转换酶 (1 ∶ 1 000)、血管紧张

组织工程实验动物造模过程中的相关问题

造模目的 探讨不同负荷量有氧运动对肥胖大鼠骨骼肌炎症反应和胰岛素

信号途径的影响并探讨肾素 - 血管紧张素系统在其间的可能作

用机制

选择动物的条件 6 周龄雄性 Wistar-Kyoto 大鼠，体质量 180-200 g

模型与所研究疾

病的关系

肥胖是由于能量摄入过多而导致体内脂肪过度积聚的病理状态，

通常采用高脂或高糖饮食建立饮食诱导性肥胖模型

动物来源及品系 雄性 Wistar-Kyoto 大鼠，购自北京维通利华实验动物技术有限公司

造模技术描述 通过高脂饮食喂养 20 周进行肥胖造模，高脂饮食含 14% 的蛋白

质、56% 的碳水化合物、30% 的脂肪及 0.5% 的氯化钠，热量为

23 kJ/kg，其中脂肪主要来源是饱和脂肪 ( 猪油 )

动物数量及分组

方法

40 只雄性 Wistar-Kyoto 大鼠，标准饲料 (n=10) 或高脂饮食 (n=30)

喂养 32 周。标准饲料喂养大鼠为正常对照组 (n=10)，高脂饮食

大鼠在喂养 20 周后随机分为 3 组并进行 12 周干预：即肥胖安

静组 (n=10)、肥胖低负荷量运动组 (n=10) 和肥胖高负荷量运动

组 (n=10)

造模成功评价指

标

模型组平均体质量大于对照组的 20%，同时全身脂肪含量增加，

空腹血糖、血浆三酰甘油和总胆固醇水平升高

造模后观察指标 造模后的观察指标包括体质量、身体成分、血压、糖脂代谢、

炎症因子以及骨骼肌中胰岛素信号、炎症通路和肾素 - 血管紧

张素系统各蛋白分子表达量

造模后动物处理 正常对照组整个实验过程中安静饲养并进食标准饲料，肥胖安

静组安静饲养并喂饲高脂饮食，肥胖低负荷量运动组在喂饲高

脂饮食同时进行 150 min/ 周的有氧运动，肥胖高负荷量运动组

在喂饲高脂饮食同时进行 300 min/ 周的有氧运动

伦理委员会批准 实验已通过广西中医药大学伦理委员会审查和批准，批准号：

GUTCM 2020-0015，实验过程中对动物处置符合动物伦理学要求
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素转换酶 2(1 ∶ 1 000)、血管紧张素Ⅱ 1 型受体 (1 ∶ 500)、
Mas 受体 (1 ∶ 500)、肿瘤坏死因子 α(1 ∶ 2 000)、白细胞介

素 6(1 ∶ 2 000)、磷酸化核因子 κB 抑制蛋白 α( 核因子 κB 抑

制蛋白是核因子 κB 的抑制性亚单位 )(1 ∶ 500)、磷酸化蛋白

激酶 B(1 ∶ 1 000)、蛋白酪氨酸磷酸酶 1B(1 ∶ 1 000) 和葡萄

糖转运蛋白 4(1 ∶ 2 000) 表达量。在含有蛋白酶和磷酸酶抑

制剂的匀浆缓冲液中提取总骨骼肌蛋白，用考马斯亮蓝法测

定总蛋白浓度。取 100 μg 蛋白样品在垂直电泳仪上经十二烷

基硫酸钠聚丙烯酰胺凝胶电泳分离，随后转移至聚偏氟乙烯

膜上。4 ℃一抗静置孵育过夜，二抗 (1 ∶ 5 000) 室温孵育 1 h。

充分洗涤后，增强化学发光成像，扫描各条带灰度值，内参

蛋白为 Cyclophilin(1 ∶ 2 000) 或 β-actin(1 ∶ 2 000)，将目的

蛋白灰度值与 Cyclophilin 或 β-actin 的比值作为相对表达量，

计算各组各蛋白相对表达量与正常对照组的比值作为相对表

达率。

1.5   主要观察指标   ①食物摄入量、血压 ( 尾套法 )；②体质

量和身体成分 ( 双能 X 射线吸收法 )；③运动能力 ( 递增负荷

跑台运动实验 )；④血浆生化参数 ( 比色酶法测定空腹血糖、

血浆三酰甘油和总胆固醇水平，ELISA 法测定血浆胰岛素、

白细胞介素 6 和肿瘤坏死因子 α 水平，采用稳态评估模型计

算胰岛素抵抗指数 )；⑤ Western Blot 法检测骨骼肌 RAS 轴、

胰岛素信号途径、炎症信号途径相关蛋白表达量。

1.6   统计学分析   文章统计学方法已经通过广西中医药大学

生物统计学专家审核。使用 SPSS 20.0 软件包对数据进行统

计学处理与分析。所有数据以“x-±s”表示。各指标组间比

较采用单因素方差分析，使用 LSD 检验进行 post hoc 比较，

同组实验前后比较采用配对 t 检验。P < 0.05 为差异有显著

性意义。

2   结果   Results 
2.1   实验动物数量分析   实验实施过程中，肥胖安静组大鼠

死亡 1 只，肥胖高负荷量运动组有 1 只拒跑，因此最终纳入

统计的样本量 n=38，各组数量分别为：正常对照组 10 只，

肥胖安静组 9 只，肥胖低负荷量运动组 10 只，肥胖高负荷

量运动组 9 只。

2.2   食物摄入量、体质量、身体成分和血压   见表 1。 

食物摄入量：各组食物摄入量比较差异无显著性意义 

(P > 0.05)。

体质量：训练前，各组体质量比较无显著性意义 (P > 

0.05)；训练后，各组体质量均较训练前增加 (P < 0.05)，肥胖

安静组体质量高于正常对照组 (P < 0.05)，2 个运动组体质量

低于肥胖安静组 (P < 0.05)。

瘦体质量：与正常对照组比较，肥胖安静组和肥胖低负

荷量运动组全身、躯干和下肢瘦体质量下降 (P < 0.05)；与肥

胖安静组比较，肥胖低负荷量运动组躯干和下肢瘦体质量增

加 (P < 0.05)，肥胖高负荷量运动组全身、躯干和下肢瘦体质

量增加 (P < 0.05)。

脂肪含量：与正常对照组比较，肥胖安静组和肥胖低负

荷量运动组全身、躯干、下肢、腹膜后和附睾脂肪含量升高 

(P < 0.05)；与肥胖安静组比较，肥胖低负荷量运动组全身、躯

干和下肢脂肪含量下降 (P < 0.05)，肥胖高负荷量运动组全身以

及各部位脂肪含量均降低 (P < 0.05)；与肥胖低负荷量运动组比

较，肥胖高负荷量运动组腹膜后和附睾脂肪含量下降 (P < 0.05)。

血压：训练前组间比较，肥胖安静组、肥胖低负荷量运

动组和肥胖高负荷量运动组收缩压、舒张压均高于正常对照

组 (P < 0.05)；训练后组内比较，肥胖安静组收缩压、舒张压

高于训练前 (P < 0.05)，2 个运动组收缩压、舒张压均低于训

练前 (P < 0.05)；训练后组间比较，肥胖安静组收缩压、舒张

压高于正常对照组 (P < 0.05)，2 个运动组收缩压、舒张压低

于肥胖安静组 (P < 0.05)，肥胖高负荷量运动组收缩压、舒张

压低于正常对照组 (P < 0.05)。
2.3   血浆生化参数    与正常对照组比较，肥胖安静组血糖、

胰岛素、胰岛素抵抗指数、总胆固醇、三酰甘油和白细胞介

素 6水平升高 (P < 0.05)；与肥胖安静组比较，2个运动组血糖、

胰岛素、胰岛素抵抗指数、三酰甘油、总胆固醇和白细胞介

素 6 水平下降 (P < 0.05)，2 个运动组间各生化参数比较差异

无显著性意义 (P > 0.05)；肿瘤坏死因子 α 表达在各组间比较

差异无显著性意义 (P > 0.05)，见表 2。
2.4   骨骼肌蛋白表达量   

胰岛素信号途径：与正常对照组比较，肥胖安静组磷酸

化蛋白激酶 B 和葡萄糖转蛋白 4 表达量降低 (P < 0.05)，蛋白

酪氨酸磷酸酶 1B 蛋白表达量升高 (P < 0.05)；与肥胖安静组比

较，2 个运动组磷酸化蛋白激酶 B、葡萄糖转蛋白 4 蛋白表达

量升高 (P < 0.05)，肥胖高负荷量运动组蛋白酪氨酸磷酸酶 1B

蛋白表达量降低 (P < 0.05)。各蛋白电泳图及数据见图 1，2。

表 1 ｜各组大鼠食物摄入量、体质量、身体成分和血压比较       (x-±s)
Table 1 ｜ Comparison of food intake, body mass, body composition, and 
blood pressure of rats between groups

变量 正常对照组
(n=10)

肥胖安静组
(n=9)

肥胖低负荷量

运动组 (n=10)
肥胖高负荷量

运动组 (n=9)

食物摄入量 (g/d) 14.7±2.1 15.4±2.6 14.1±2.9 13.8±3.1
体质量 (g)
    训练前 212.5±14.6 209.2±16.3 206.1±18.2 205.3±15.5
    训练后 511.6±32.8 577.1±49.0a 495.7±41.0b 487.9±51.2b

瘦体质量

    全身 (%) 65.6±7.8 36.7±6.7a 44.5±8.0a 50.5±6.6b

    躯干 (%) 67.1±5.9 33.9±6.0a 51.8±7.7ab 56.2±5.8b

    下肢 (%) 58.3±6.9 30.2±5.8a 46.4±6.8ab 51.5±7.0b

脂肪含量

    全身 (%) 34.4±4.1 63.0±6.2a 55.2±6.8ab 49.1±5.5b

    躯干 (%) 32.1±5.7 65.2±7.0a 46.7±6.4ab 43.3±7.2b

    下肢 (%) 40.1±6.2 68.3±7.8a 51.1±8.3ab 46.6±7.9b

    腹膜后 (g/g) 2.3±0.4 5.7±0.8a 5.0±0.9a 3.3±0.7bc

    附睾 (g/g) 1.6±0.5 2.7±0.6a 2.5±0.6a 1.7±0.3bc

收缩压 (mmHg)
    训练前 132.1±6.6 155.3±6.0a 147.6±7.2a 151.2±8.1a

    训练后 135.8±7.1 167.1±7.5a 131.1±6.7b 127.2±7.9ab

舒张压 (mmHg)
    训练前 82.3±4.1 108.6±5.6a 105.1±5.3a 102.6±6.0a

    训练后 86.7±5.0 115.3±6.2a 83.4±5.9b 80.2±5.5ab

表注：与正常对照组比较，
aP < 0.05；与肥胖安静组比较，

bP < 0.05；与肥胖低负

荷量运动组比较，
cP < 0.05
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转换酶 2比值和血管紧张素Ⅱ 1型受体 /Mas 受体比值下降，

Mas 受体蛋白表达量升高 (P < 0.05)。各蛋白电泳图及数据见

图 5，6。

图 3 ｜大鼠骨骼肌炎症信号途径各蛋白电泳图

Figure 3 ｜ Electropherogram of each protein of inflammatory signaling 
pathway in rat skeletal muscle 

图注：与正常对照组比较，
aP < 0.05；与肥胖安静组比较，

bP < 0.05
图 2 ｜各组大鼠骨骼肌磷酸化蛋白激酶 B、葡萄糖转运蛋白 4、蛋白酪

氨酸磷酸酶 1B 蛋白表达量比较

Figure 2 ｜ Expression of phosphorylated protein kinase B, glucose 
transporter 4 and protein tyrosine phosphatase 1B protein in rat skeletal 
muscle  

图注：与正常对照组比较，
aP < 0.05；与肥胖安静组比较，

bP < 0.05；与

肥胖低负荷量运动组比较，
cP < 0.05

图 4 ｜各组大鼠骨骼肌磷酸化核因子 κB 抑制蛋白 α、白细胞介素 6、肿

瘤坏死因子 α 蛋白表达量比较

Figure 4 ｜ Expression of phosphorylated inhibitor α of nuclear factor κB, 
interleukin-6 and tumor necrosis factor-α protein in rat skeletal muscle

表2 ｜各组大鼠血浆生化参数比较                             (x-±s)
Table 2 ｜ Comparison of rat plasma biochemical parameters between 
groups

变量 正常对照组
(n=10)

肥胖安静组
(n=9)

肥胖低负荷量

运动组 (n=10)
肥胖高负荷量

运动组 (n=9)

血糖 (mmol/L) 5.0±1.1 6.9±1.3a 5.2±1.4b 5.1±1.3b

胰岛素 (mIU/L) 26.5±4.5 44.6±6.9a 30.2±5.1b 31.2±5.8b

胰岛素抵抗指数 6.4±1.5 11.2±2.2a 7.4±1.6b 6.9±2.1b

总胆固醇 (mmol/L) 1.0±0.3 1.3±0.3a 1.0±0.2b 0.9±0.3b

三酰甘油 (mmol/L) 0.6±0.1 1.0±0.2a 0.7±0.7b 0.6±0.2b

白细胞介素 6(ng/L) 105.6±41.7 327.4±127.0a 109.6±47.7b 91.2±46.9b

肿瘤坏死因子 α(ng/L) 4.1±2.2 9.1±4.3 6.8±3.8 5.8±3.1

表注：与正常对照组比较，
aP < 0.05；与肥胖安静组比较，

bP < 0.05

正常对照组

肥胖安静组

磷酸化核因子 kB 抑制蛋白 a 

白细胞介素 6 

肿瘤坏死因子 α 

β-actin 

35 kD 

21 kD 

17 kD 

43 kD 

肥胖低负荷量运动组

图 1 ｜大鼠骨骼肌胰岛素信号途径各蛋白电泳图

Figure 1 ｜ Electropherogram of each protein of insulin signaling pathway 
in rat skeletal muscle 

正常对照组

肥胖安静组

磷酸化蛋白激酶 B 

葡萄糖转运蛋白 4  

蛋白酪氨酸磷酸酶 1B 

β-actin 

60 kD 
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肥胖低负荷量运动组

肥胖高负荷量运动组

肥胖高负荷量运动组
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a

炎症信号途径：与正常对照组比较，肥胖安静组磷酸

化核因子 κB 抑制蛋白 α、白细胞介素 6 蛋白表达量升高 (P <  

0.05)；与肥胖安静组比较，2 个运动组磷酸化核因子 κB 抑

制蛋白 α 表达量降低 (P < 0.05)，肥胖高负荷量运动组白细胞

介素 6 蛋白表达量降低 (P < 0.05)；与肥胖低负荷量运动组比

较，肥胖高负荷量运动组磷酸化核因子 κB 抑制蛋白 α 表达

量降低 (P < 0.05)；肿瘤坏死因子 α 在各组间比较差异无显著性

意义 (P > 0.05)。各蛋白电泳图及数据见图 3，4。
RAS 轴：血管紧张素转换酶在各组间比较差异无显著性

意义 (P > 0.05)；与正常对照组比较，肥胖安静组血管紧张素

Ⅱ 1 型受体蛋白表达量以及血管紧张素转换酶 / 血管紧张素

转换酶 2 比值和血管紧张素Ⅱ 1 型受体 /Mas 受体比值升高 (P < 

0.05)，血管紧张素转换酶 2、Mas 受体蛋白表达量降低 (P < 

0.05)；与肥胖安静组比较，肥胖高负荷量运动组血管紧张素

Ⅱ 1 型受体蛋白表达量以及血管紧张素转换酶 / 血管紧张素
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图 5 ｜大鼠骨骼肌肾素﹣血管紧张素系统轴各蛋白电泳图

Figure 5 ｜ Electropherogram of each protein of renin-angiotensin system 
axis in rat skeletal muscle 

正常对照组

肥胖安静组

血管紧张素转换酶 

血管紧张素Ⅱ 1 型受体 

血管紧张素转换酶 2 

Mas 受体 

Cyclophilin 

150 kD 

43 kD 

92 kD 

37 kD 

24 kD 

肥胖低负荷量运动组

肥胖高负荷量运动组

2.5   运动能力参数   训练前各组力竭时间、最大跑速和最大

距离比较差异均无显著性意义 (P > 0.05)；训练后，与训练前

比较，肥胖安静组力竭时间、最大跑速和最大距离下降 (P < 

0.05)，2 个运动组力竭时间、最大跑速和最大距离升高 (P < 

0.05)；训练后，组间比较，肥胖安静组力竭时间、最大跑速

和最大距离低于正常对照组 (P < 0.05)，2 个运动组力竭时间、

最大跑速和最大距离高于肥胖安静和正常对照组 (P < 0.05)，

肥胖高负荷量运动组力竭时间、最大跑速和最大距离高于肥

胖低负荷量运动组 (P < 0.05)，见表 3。
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脂百分比和身体各部位 ( 躯干、下肢、腹膜后、附睾 ) 脂肪含

量增加，瘦体质量下降。实验后与肥胖安静组比较，2 个运动

组大鼠体质量均下降。在考量运动减肥效果时，除体质量外，

身体成分分布的变化更具意义
[22-23]

。与肥胖安静组比较，肥

胖高负荷量运动组体脂百分比以及各部位脂肪含量下降、瘦

体质量增加，且所有身体成分参数均恢复至正常水平 ( 即与

正常对照组无统计学差异 )；肥胖低负荷量运动组躯干和下

肢瘦体质量增加，但仍低于正常对照组，体脂百分比以及躯

干和下肢脂肪含量降低，但仍高于正常对照组，而全身瘦体

质量以及腹膜后和附睾脂肪含量无显著性变化。上述结果说

明，虽然不同负荷量运动的减重效果基本一致，但高负荷量

运动对于身体成分的作用明显优于低负荷量。可能的解释是，

与低负荷量相比，高负荷量运动需要氧化更多的脂肪来提供

能量，从而建立身体能量负平衡状态
[24]
。减少脂肪含量是运

动训练改善肥胖及其并发症的潜在生理机制
[25]
。运动期间脂

肪动员增加，即储存于脂肪细胞中的三酰甘油被脂肪酶逐步

水解为游离脂酸及甘油，并通过血循环运送至肌肉组织氧化

利用，进而减少脂肪积累以及脂毒性 (lipotoxicity)[26]
。脂毒

性是非脂肪组织 ( 肝脏、肌肉、心脏、胰腺和血管等 ) 细胞

中脂质的过量积累超过了脂质储存的能力，导致细胞功能障 

碍
[27]
。BAEK 等

[28]
的研究发现，运动能够减少高脂饮食诱导

的肌肉脂质积累。结合此次研究结果推测，运动尤其是高负

荷量运动在改善脂毒性方面具有显著效果。

业已证实，高脂饮食和肥胖会导致血管紧张素转换酶 /

血管紧张素Ⅱ 1 型受体轴过度激活，继之引发血管收缩反应，

导致血压升高
[29-30]

。此次研究中肥胖安静组表现出收缩压和

舒张压升高，而 2 个运动组血压水平均降低，表明不同负荷

量有氧运动均可对高脂饮食诱导的血管紧张素转换酶 / 血管

紧张素Ⅱ 1 型受体轴激活产生保护效应。研究发现，体育锻

炼具有重要的心脏保护作用，能够抑制高血压大鼠心血管重

塑，其机制与促进心脏血管紧张素 (1-7) 和 Mas 受体表达有

关
[31-32]

，这与此次研究针对骨骼肌组织的结果相一致。需要

强调的是，肥胖高负荷量运动组收缩压和舒张压均低于正常

对照组，而肥胖低负荷量运动组血压水平则与正常对照组差

异无显著性意义，表明高负荷量运动在血压控制方面的效果

优于低负荷量运动。

3.2   不同负荷量有氧运动对肥胖大鼠骨骼肌胰岛素信号途径

的影响   为研究不同负荷量运动对肥胖模型骨骼肌 RAS 轴的

影响，作者评估了血管紧张素转换酶 / 血管紧张素Ⅱ 1 型受

体和血管紧张素转换酶 2/Mas 受体轴各蛋白表达量的变化，

结果发现，肥胖安静组血管紧张素Ⅱ 1 型受体蛋白表达上调，

血管紧张素转换酶蛋白表达具有升高趋势 ( 但与正常对照组

比较差异无显著性意义 )。已证实，血管紧张素Ⅱ通过血管

紧张素Ⅱ 1 型受体发挥生物学作用，如介导氧化应激以及炎

症反应，进而导致骨骼肌中胰岛素信号传导功能障碍
[33]
。此

次研究发现，肥胖安静组出现空腹血糖升高、高胰岛素血症、

胰岛素抵抗以及骨骼肌中胰岛素信号转导受损 ( 磷酸化蛋白

表3 ｜各组大鼠运动能力参数比较                             (x-±s)
Table 3 ｜Comparison of exercise performance parameters of rats between 
groups

变量 正常对照组
(n=10)

肥胖安静组
(n=9)

肥胖低负荷量

运动组 (n=10)
肥胖高负荷量

运动组 (n=9)

力竭时间 (min)
    训练前 19.3±2.8 17.5±3.2 18.3±2.6 17.8±3.0
    训练后 18.9±3.0 12.5±2.8ad 25.8±3.9ab 31.1±4.0abc

最大跑速 (m/min)
    训练前 28.2±4.1 25.8±4.6 28.6±5.0 27.9±4.7
    训练后 26.7±4.3 19.7±3.8a 32.7±4.4ab 38.9±4.6abc

最大距离 (m)
    训练前 383.5±58.9 347.6±62.8 375.4±71.1 369.5±59.0
    训练后 367.8±62.8 253.0±51.1a 546.8±87.2ab 675.2±104.3abc

表注：与正常对照组比较，
aP < 0.05；与肥胖安静组比较，

bP < 0.05；与肥胖低负

荷量运动组比较，
cP < 0.05

图注：与正常对照组比较，
aP < 0.05；与肥胖安静组比较，

bP < 0.05
图 6 ｜各组大鼠骨骼肌血管紧张素转换酶、血管紧张素Ⅱ 1 型受体、血

管紧张素转换酶 2、Mas 受体蛋白表达量比较

Figure 6 ｜ Expression of angiotensin-converting enzyme, angiotensin II 
type 1 receptor, angiotensin-converting enzyme 2 and Mas receptor protein 
in rat skeletal muscle 

3   讨论   Discussion
此次研究的主要发现是，12 周高负荷量运动抑制高脂

饮食诱导的肥胖大鼠体质量增加，改善身体成分和糖脂代

谢，提高胰岛素敏感性，降低血压水平，改善骨骼肌胰岛素

信号并降低炎症反应，提升运动能力，促使骨骼肌 RAS 平衡

由血管紧张素转换酶 / 血管紧张素Ⅱ 1 型受体轴向血管紧张

素转换酶 2/Mas 受体轴转变。另一方面，低负荷量运动的作

用效果不及高负荷量，同时对骨骼肌 RAS 并无影响。多项研

究均表明，体力活动的健康效应与 RAS 有关。先前的研究表

明，游泳训练增加自发性高血压大鼠左心室血管紧张素 (1-7)

含量，上调左心室和主动脉 Mas 受体表达，进而改善心血

管重塑
[20-21]

。此次研究的创新之处在于以骨骼肌为靶点，对

比不同负荷量有氧运动的效果，结果证实，高负荷量运动 

(300 min/ 周 ) 而非低负荷量 (150 min/ 周 ) 促使骨骼肌 RAS

平衡血管紧张素转换酶 2/Mas 受体轴偏移，从而发挥对高脂

饮食诱导肥胖大鼠模型的保护作用。

3.1   不同负荷量有氧运动对肥胖大鼠身体成分和血压的影响   

此次研究结果显示，高脂饮食导致大鼠发生肥胖，表现为体
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激酶 B 和葡萄糖转蛋白 4 蛋白表达下调 )，这可能与血管紧

张素转换酶 / 血管紧张素Ⅱ 1 型受体过度激活有关；经过 12

周运动后，2个运动组血糖控制参数均有所改善。在骨骼肌中，

运动可通过提高一磷酸腺苷 / 三磷酸腺苷比值激活一磷酸腺

苷活化的蛋白激酶
[34]
，一磷酸腺苷活化的蛋白激酶磷酸化胰

岛素受体和底物 1，促进蛋白激酶 B 活化 ( 即磷酸化 ) 和葡

萄糖转运蛋白转位，进而维持血糖稳态
[35]
。在此次研究中，

2 个运动组的磷酸化蛋白激酶 B 和葡萄糖转运蛋白 4 表达均

上调，且组间差异无显著性意义，表明 2 种运动负荷量均对

高脂饮食引起的胰岛素抵抗具有保护作用。蛋白酪氨酸磷酸

酶 1B 作为负调控因子使激活的胰岛素受体和底物 1 去磷酸

化，进而阻断胰岛素信号转导
[36]
。ROPELLE 等

[37]
的研究发现，

高脂饮食诱导的胰岛素抵抗大鼠蛋白酪氨酸磷酸酶 1B 蛋白

表达显著增加，而运动可以降低其在骨骼肌中的表达水平。

在此次研究中，与肥胖安静组相比，只有肥胖高负荷量运动

组骨骼肌蛋白酪氨酸磷酸酶 1B 蛋白表达量下调，这可能是

高负荷量运动逆转高脂饮食诱导血糖受损 ( 出现空腹血糖升

高、高胰岛素血症和胰岛素抵抗，但尚未达到糖尿病水平 )

的另一机制。

3.3   不同负荷量有氧运动对肥胖大鼠骨骼肌炎症反应的影响   

血管紧张素转换酶 / 血管紧张素Ⅱ 1 型受体轴过度激活还会

诱发骨骼肌炎症反应
[38]
，此次研究结果证实了这一结论，即

肥胖安静组骨骼肌白细胞介素 6 表达升高。核因子 κB 是负

责激活炎症途径的转录因子，未激活时存在于胞浆，激活后

进入细胞核 ( 核转位 ) 促进多种炎症靶基因转录
[39]
。核因子

κB 抑制蛋白 α 是核因子 κB 的抑制性亚单位，与核因子 κB 结

合时能够抑制其核转位并使其保持在胞浆中；一旦核因子 κB

抑制蛋白 α 磷酸化，随后即被泛素﹣蛋白酶体系统降解，抑

制作用解除后核因子 κB 随即进入细胞核
[40]
。在此次研究中，

肥胖安静组骨骼肌磷酸化核因子 κB 抑制蛋白 α 蛋白表达增

加，有利于核因子 κB 核转位和白细胞介素 6 蛋白表达上调。

2个运动组均呈现磷酸化核因子 κB抑制蛋白α蛋白表达下降，

提示运动训练能够对抗血管紧张素转换酶 / 血管紧张素Ⅱ 1

型受体轴诱导骨骼肌炎症反应，然而组间比较显示，肥胖高

负荷量运动组磷酸化核因子 κB 抑制蛋白 α 蛋白表达量低于肥

胖低负荷量运动组，说明高负荷量运动对骨骼肌炎症的保护

效应优于低负荷量，肥胖高负荷量运动组白细胞介素 6 表达

量低于肥胖安静组而肥胖低负荷量运动组白细胞介素 6 则无

显著性变化亦证实了这一点。虽然肥胖高负荷量运动组肿瘤

坏死因子α具有下降趋势，但各组间比较差异并无显著性意义。

3.4   不同负荷量有氧运动对肥胖大鼠的作用与骨骼肌 RAS 有

关   作为血管紧张素转换酶 / 血管紧张素Ⅱ 1 型受体的反调

控轴，血管紧张素转换酶 2/Mas 受体具有血管扩张、改善

糖脂代谢、抗炎以及减轻氧化应激等作用
[9]
，此次研究肥胖

安静组骨骼肌中血管紧张素转换酶 2 和 Mas 受体蛋白表达

量均下调。对血管紧张素转换酶 / 血管紧张素转换酶 2 和血

管紧张素Ⅱ 1 型受体 /Mas 受体比值进行进一步分析，结果

发现，肥胖安静组两比值均增加，表明肥胖大鼠 RAS 轴功

能失衡，血管紧张素转换酶 / 血管紧张素Ⅱ 1 型受体轴过度

激活，即骨骼肌 RAS 平衡向血管紧张素转换酶 / 血管紧张素

Ⅱ 1 型受体轴转换，进而发生炎症反应、骨骼肌胰岛素信号

受损以及胰岛素抵抗。经过 12 周运动后，与肥胖安静组比

较，肥胖高负荷量运动组血管紧张素Ⅱ 1 型受体蛋白表达降

低、Mas 受体蛋白表达升高，且两比值均显著性下降，然而

肥胖低负荷量运动组各指标的变化均无统计学意义，说明高

负荷量运动较低负荷量能够更有效地促进血管紧张素转换酶

2/Mas 受体轴上调，即诱导骨骼肌 RAS 平衡向血管紧张素转

换酶 2/Mas 受体轴转变，这是肥胖高负荷量运动组在改善

骨骼肌胰岛素信号受损以及抑制炎症反应等方面优于肥胖低

负荷量运动组的重要原因。研究表明，血管紧张素 (1-7) 通

过与 Mas 受体结合，对防止肌肉萎缩具有重要作用
[41]
。虽

然此次研究并未测定骨骼肌中血管紧张素 (1-7) 含量，但双

能 X 射线测定结果显示肥胖高负荷量运动组瘦体质量增加，

表明高负荷量有氧运动能够有效预防高脂饮食诱导的肌肉萎

缩，这一作用可能是通过上调血管紧张素转换酶 2/Mas 受

体轴实现的。此外，递增负荷运动实验显示，肥胖安静组力

竭时间、最大跑速和最大距离均降低，提示肥胖大鼠运动能

力下降，虽然 2 个运动组均能够改善运动能力，但高负荷量

运动的效果更佳。心脏和骨骼肌是影响运动能力的主要靶器

官，但 GOMES-SANTOS 等 [12]
针对心力衰竭模型的研究发现， 

300 min/ 周的跑台运动对心脏结构与功能并无显著影响，因

此肥胖高负荷量运动组大鼠运动能力提升可能主要是由骨骼

肌功能改善介导的，RAS 由血管紧张素转换酶 / 血管紧张素

Ⅱ 1 型受体轴向血管紧张素转换酶 2/Mas 受体轴方向转换则

可能是其主要机制。

结论：综上所述，此次研究结果证实，运动训练是改

善肥胖胰岛素信号途径、降低炎症反应并提升运动能力的

重要非药物治疗策略。更为重要的是，对于高脂饮食诱导

的肥胖模型，300 min/ 周 ( 高负荷量 ) 有氧运动的效果优于 

150 min/ 周 ( 低负荷量 ) 方案。在分子水平上，仅高负荷量

有氧运动诱导骨骼肌 RAS 平衡向血管紧张素转换酶 2/Mas 受

体轴转变，进而对高脂饮食诱导的肥胖大鼠发挥保护效应。

今后的研究应进一步比较不同训练方案 ( 运动强度、运动频

率、运动方式 ) 和 / 或限制饮食的效果，探索减重与体力活

动的关系以及对肥胖治疗的作用，以优化并形成针对肥胖患

者的最佳康复方案。
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