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·基础研究·

8周跑台运动对高脂膳食大鼠脂肪细胞分化和
胰岛素敏感性的影响*

陈玉娟1，2 刘 尊1 张海峰1 何玉秀1,3 李 立2

摘要

目的:探讨大鼠经高脂膳食复制胰岛素抵抗模型后，运动对其的改善作用及脂肪细胞分化在其中的影响。

方法:SD纯系雄性大鼠40只，随机分为对照组（C）、高脂组（H）、高脂运动组（HE）和普通膳食运动组（E），各运动组

进行8周跑台训练，对比各组的胰岛素敏感性指标和脂肪细胞分化各指标。

结果:8周高脂膳食成功复制大鼠胰岛素抵抗模型。大鼠脂肪细胞分化各指标变化：PPARγ在E组高于C组（P＜
0.01），H组高于C组; C/EBPα在H组高于其他各组（P＜0.01），E组高于C组，HE组低于H组; E组脂肪细胞分化程

度最高（P＜0.01）；C组增殖指数最高，与H组和E组相比具有显著性差异（P＜0.01;P＜0.05）,HE组高于H组和E组

（P＜0.05）；E组脂肪细胞体积小于C组（P＜0.01），细胞数量高于C组；H组细胞体积小于C组（P＜0.01），数量也增

加（P＜0.01），HE组与H组相比脂肪细胞体积较大（P＜0.01），且数量减少。脂肪细胞分化指标与胰岛素抵抗指标

间具有一定的相关关系。

结论:8周跑台运动可以改善由高脂膳食喂养引起的大鼠胰岛素抵抗现象，具体机制可能与其脂肪细胞分化的变化

相关。
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Abstract
Objective: To study the effects of aerobic exercise on insulin resistence in the rats feed by high-fat-diet and

discuss whether the effect acted via the adipocyte differentiation.

Method:Forty male SD rats were randomly assigned to four groups: control(C), high-fat diet control(H), high-fat

diet control+exercise training(HE) and exercise training(E) group.Rats in HE and E groups were given treadmill ex-

ercise training. Insulin sensitivity and adipocyte parameters were evaluated.

Result:The insulin resistence rat model was duplicated successfully by high-fat-diet. The changes of adipose dif-

ferentiation were as follows: PPARγ protein of E group was higher than that of C group(P<0.01); that of H

group was higher than C group, that of HE group was lower than H group. C/EBPα protein of H group was

higher than that of other groups(P<0.01); that of E group was higher than C group, that of HE group was lower

than H group. The adipose differentiation of E group was the highest compared with C and H groups(P<0.01);
the proliferation index of C group was the highest compared with H and E groups(P<0.01 and P<0.05), that of

HE group was lower than H and E groups(P<0.05). In E group size of adipose cells was smaller than that of C
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近年来，以脂肪细胞为中心探讨胰岛素抵抗发

生机制已成为国际上研究的热点。已有研究显示脂

肪细胞对胰岛素的敏感性的变化可以导致高胰岛素

血症和胰岛素抵抗的发生，但其内部机制尚待阐明，

脂肪细胞分化在其中的影响作用值得研究。而脂肪

细胞分化是肥胖及其代谢综合征发生的前提，因此

充分了解脂肪细胞分化在不同干预因素下的变化情

况对于其调控具有重要意义，以便通过机体外部控

制手段防止脂肪细胞分化异常，维持脂肪组织的正

常功能。因此，探讨脂肪细胞分化的分子机制，分析

脂肪细胞分化及其一系列形态和机能变化在胰岛素

抵抗中的影响作用，可以了解运动改善脂肪细胞分

化异常和胰岛素抵抗的机制，为防治肥胖相关代谢

综合征运动处方的制定提供必要的理论依据。

1 材料与方法

1.1 实验动物及分组

本实验选用Sprague-Dawley（SD）纯系雄性大鼠

40只（鼠龄7周），体重（176.36±16.33）g，适应性饲

养1周后，随机分为4组：安静对照组（C组，n=10）、

高脂膳食组（H组,n=10）、高脂运动组（HE组,n=10）、

运动组（E组,n=10）。高脂饲料是在普通饲料的基

础上添加2%的胆固醇和10%猪油（即每100g高脂

饲料中含普通饲料88g，猪油10g，胆固醇2g）。运动

方式：高脂运动组和运动组大鼠于上午8—9时进行

跑台运动。运动持续8周，每周5d，最终跑速为20m/

min，坡度0°，每次60min。训练从5m/min的速度开

始，第一天训练15min，在实验各阶段内逐渐增加速

度和运动时间，直到达到目标运动量，待大鼠适应此

运动强度后保持此运动时间直至实验结束，在最后

3周实验运动强度约为60% VO2max[1]。

1.2 取材及指标测试

实验第8周末，所有大鼠腹腔注射戊巴比妥钠

麻醉（50mg/kg 体重）进行取材，在取材前48h内动

物不进行训练，禁食8h。腹腔静脉取血，4℃冰浴静

置 20min，4℃ 离 心 15min（3500 转/min），取 血

清，-30℃保存，待测血清生化指标。取血后以止血

钳迅速封闭血管，在肋膈角处打开膈肌及胸腔，充分

暴露心脏，心尖注射胰岛素（0.5U/100g 体重）[2]。

90s后取附睾脂肪垫和肾周脂肪垫，4℃生理盐水充

分冲洗净血液和组织液，滤纸吸干称重，按不同测试

要求处理。主要的测试指标有：血糖、血胰岛素、胰

岛素敏感指数、抵抗指数计算[3]、PPARγ和C/EBPα

蛋白表达量、脂肪细胞增殖能力（PI值，流式细胞仪

检测）、脂肪细胞分化程度检测[4]、脂肪细胞数量与

体积检测（石蜡切片）。

1.3 统计学分析

实验数据用SPSS 11.5数据软件包处理。结果

以平均数±标准差表示，同一指标不同组间进行方

差分析，方差分析有差异后再进行多重比较。不同

指标间采用Pearson相关分析。

2 结果

2.1 成功复制大鼠胰岛素抵抗模型

见表1。8周末，4组间血糖浓度差异无显著性

（P＞0.05）；H组血清胰岛素浓度与C组和HE组相

比均升高，但差异无显著性，E组低于其他各组（分

别为P＜0.05、P＜0.01、P＜0.05）。H组胰岛素敏感

指数（insulin sensitivity index, ISI）和胰岛素抵抗指

数（insulin resistance index, IRI）与C组比较差异均

具有显著性（分别为P＜0.01和P＜0.05），H组的胰

岛素敏感指数低于HE组，E组高于C组和HE组，但

差异均无显著性；胰岛素抵抗指数以H组最高，E组

低于C组和HE组，差异不具有显著性。血清游离脂

group(P<0.01), number of cells were more than that of C group; in H group size of adipose cells was smaller

than that of C group (P<0.01), and the number increased（P<0.01）; in HE group size of adipose cells was larger

than that of G group(P<0.01) and the number decreased. There was correlation between adipocyte differentiation

and insulin resistance.

Conclusion:Treadmill exercise for 8 weeks could improve the insulin resistence induced by high-fat diet and the

inner mechanism may be related to adipose differentiation.
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肪酸（free fatty acid, FFA）以H组最高，且与C组相

比具有显著性差异（P＜0.01）。结果显示，经8周实

验后，高脂膳食已经造成大鼠胰岛素敏感性下降，表

明本实验造模成功，满足了基本研究条件。

表2 8周跑台运动后大鼠脂肪细胞分化各指标的比较 （x±s）

细胞数量（个）
细胞体积（1×103,μm3）

PPARγ蛋白
C/EBPα蛋白

脂肪细胞分化程度（OD值）
脂肪细胞增殖指数（PI）

与C组比较，①P＜0.05，②P＜0.01；与H组比较，③P＜0.01；与HE组比较，④P＜0.05，⑤P＜0.01

C组

40.67±4.16
46.38±26.77
0.82±0.54
0.86±0.11
0.56±0.04
19.06±5.25

H组

58.00±3.61②

26.47±12.38②

1.19±0.27
1.56±0.46①

0.60±0.23
13.87±1.44②

HE组

51.33±4.16
44.80±23.35③

1.34±0.16
1.34±0.18
0.75±0.07

18.19±0.59①

E组

48.67±2.52
27.26±13.48②⑤

1.43±0.18①

1.23±0.16
0.96±0.01②③

14.57±1.20①④

表1 8周跑台运动后大鼠血糖、胰岛素、胰岛素敏感指数及抵抗指数比较 (x±s)

血糖（mmol／L）
血清胰岛素（μIU／ml）
胰岛素敏感指数（ISI）

胰岛素抵抗指数（HOMA-IR）
游离脂肪酸（μM/L）

与C组比较，①P＜0.05，②P＜0.01；与H组比较，③P＜0.01，④P＜0.01；与HE组比较，⑤P＜0.05

C组

4.08±0.55
37.47±4.35
-4.76±0.12
6.75±0.82

537.50±137.09

H组

4.36±0.61
41.31±3.08
-5.18±0.17②

8.01±1.35①

897.46±102.10②

HE组

4.52±0.94
36.73±7.58
-5.07±0.29
7.35±2.04

685.71±105.01

E组

4.40±0.62
30.43±4.03①④⑤

-4.88±0.23④

5.99±1.40④

610.70±164.72③

2.2 大鼠脂肪组织脂肪细胞分化各指标的比较

在一个视野下，E组脂肪细胞体积低小于C组

（P＜0.01），结合E组的细胞数量高于C组，提示运

动可能增加脂肪组织小细胞数量；H组脂肪细胞体

积小于C组（P＜0.01），数量也多；HE组与H组相比

脂肪细胞体积较大，且数量减少，显示在不同膳食干

预下，运动表现出相反的变化趋势，可能的原因是运

动促进高脂膳食大鼠脂肪细胞内脂质积累，从而避

免其血液FFA的过度升高来改善胰岛素抵抗。

脂肪细胞分化重要转录因子的变化：①E组的

PPARγ蛋白量最高，与C组比较差异具有显著性

（P＜0.01）；在高脂膳食组，HE组较H组低，但差异

无显著性意义。H组高于C组，差异不具有显著性，

提示高脂膳食作用不如运动明显。②H组C/EBPα

蛋白表达量高于其他各组（P＜0.01）；E组高于C组；

HE组较H组低，说明运动可以通过调节高脂膳食的

作用来影响脂肪细胞分化。

从表2可知，脂肪细胞分化程度以E组最高，且

与C组和H组相比差异具有高度显著性（P＜0.01）；

HE组与H组相比较高，H组略高于C组，但均无显

著性差异。各组大鼠的细胞增殖指数以C组最高，

与H组和E组相比具有显著性差异（分别为P＜0.01

和P＜0.05），显示高脂膳食和运动这两种干预因素

都可能降低了细胞增殖能力，且以高脂膳食影响程

度更大；H组和HE组相比，HE组的增殖指数高（P＜
0.05），表明在高脂膳食干预的前提下，运动可能改

善了高脂膳食降低细胞增殖的能力；E组和HE组相

比，以HE组的增殖指数大（P＜0.05），提示不同的膳

食对细胞增殖能力的影响在运动的前提下有所变

化。

2.3 大鼠脂肪组织胰岛素敏感指数与各指标的相

关性分析

ISI和 IRI同为反映胰岛素敏感性高低的指标，

二者相关程度极高，r值达到-0.97，且ISI更能反映

IR的情况，因此不再重复比较各蛋白及相关指标与

HOMA-IR的相关性，仅用ISI与各指标的相关分析

来了解脂肪细胞分化中的形态、蛋白表达和增殖分

化程度与胰岛素敏感性的关系（表3）。

在IR相关指标中，PI3K与ISI相关系数为0.50，

显示两者为正相关，而PKB与其相关系数较小，仅

为-0.04；而在脂肪细胞分化相关指标中，具有显著

性差异的指标有内脏脂肪重量和内脏脂肪百分比，

相关系数分别为-0.42和-0.39，表明大鼠内脏脂肪

积累越多，会使脂肪组织胰岛素敏感性越低，进而可

能导致胰岛素抵抗现象；脂肪分化程度、增殖指数、

PPARγ蛋白表达量、脂肪细胞的直径、面积、体积等

指标与ISI的相关系数较低，表明这些指标与ISI相

互作用不大。C/EBPα蛋白指标与ISI相关性为中
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度相关，相关系数为-0.55；脂肪细胞数量与ISI呈现

高度相关，相关系数为0.95，即脂肪细胞数量增加可

以增大组织的胰岛素敏感性，从而改善胰岛素抵抗。

3 讨论

目前的动物和人体研究结果均显示出脂肪组织

在维持代谢平衡方面起着非常重要的作用。流行病

学调查认为肥胖患者的脂肪组织结构与功能上的变

化与IR和糖耐量受损有关。2型糖尿病患者IR的

早期症状包括脂肪组织中脂代谢增加，糖转运能力

降低，另外，胰岛素成为维持脂肪组织正常功能的重

要因素，像脂代谢、糖摄取及脂肪合成等均受到影

响。证明胰岛素信号通路对于促进正常的脂肪储

存、抑制脂肪分解和糖摄取都是必须的[5]。FIRKO

鼠表现出脂肪分解增加，包括整体脂肪组织重量的

减少与全身甘油三酯量的降低，更重要的是这种差

异与脂肪细胞数量关系不大，而是与细胞的体积大

小密切相关[6]。另外，胰岛素敏感性的提高可以抑

制脂肪组织的分解从而减少血和肝组织FFA的浓

度。由上述研究成果可知，胰岛素敏感性下降乃至

胰岛素抵抗与脂肪组织、脂肪细胞的分布、功能等指

标有着密切关系。

3.1 脂肪细胞数量和增殖能力与胰岛素敏感性关

系及运动的影响

本实验中，高脂膳食刺激8周后会导致细胞增

殖比例下降，可能不利于其糖脂代谢。细胞增殖比

例的下降，有助于细胞内脂滴的积累，促进分化程

度，但可能会引起胰岛素敏感性下降。相对于高脂

膳食的刺激，运动的影响有所区别。有研究显示，游

泳运动可以促进脂肪细胞的增殖能力，而在本实验

中，脂肪细胞的增殖能力出现降低，可能与运动性质

有关。在高脂膳食前提下，运动的干预可以提高细

胞增殖比例，与8周普通膳食运动组的比较显示出

运动在高脂膳食和普通膳食干预下的不同影响，可

能表明普通膳食作用下，运动降低细胞增殖能力，可

以抑制整体内脏脂肪积累；而高脂膳食降低细胞增

殖能力，但膳食的高热量有可能促进细胞内脂质积

累，由此引起细胞体积增大，从而降低胰岛素敏感

性，结合高脂膳食大鼠胰岛素敏感性和抵抗的变化

来看，的确呈现出这样的结果，由此可知，在实验末

期，虽然运动和高脂膳食均降低脂肪细胞，但在实验

过程中二者的变化还是有区别的，高脂膳食的干预

结果最终导致IR，而运动可以改善这种不利影响。

从脂肪细胞数量来看，普通膳食对照组的变化

趋势为随着年龄增长，细胞数量逐渐减少，可能与其

细胞增殖能力下降有关，而本实验中普通膳食对照

组的增殖能力的确表现出下降趋势，验证了这一观

点。至于运动的影响，有研究显示，运动可以增加小

脂肪细胞数量，由此增加其胰岛素敏感性。本实验

结果与以上文献结果一致。

3.2 脂肪细胞体积和分化程度与胰岛素的关系及

运动的影响

小脂肪细胞对胰岛素更加敏感[7]。本实验中，

高脂膳食喂养后的大鼠脂肪细胞体积减小，数量增

多，但其胰岛素敏感性显著下降，实际上从长期的干

预效果来看，高脂膳食不仅引起脂肪细胞数量的增

加，也可以促进脂肪细胞体积的增大，说明高脂膳食

喂养后，机体发胖的潜力增大，可能引发肥胖乃至胰

岛素抵抗，有研究显示高脂膳食能增加脂肪细胞的

体积，同时降低脂联素的水平，本研究验证了此观

点。从两组的胰岛素敏感性变化也可以间接说明，

即高脂组造成的脂肪细胞数量增加可能是其细胞体

积增大的前提或前期过程，由于高脂膳食的高热量

摄入，推测继续的高脂膳食喂养会增大细胞体积，而

导致胰岛素抵抗程度的加深。而在运动组，脂肪细

胞数量增加和体积减小可能来自于其增殖能力的提

高，由此来达到改善胰岛素敏感性的目的，由于运动

促进了机体能量消耗的增加，脂肪细胞中脂质积累

表3 胰岛素敏感指数与各指标的相关性分析

指标

胰岛素抵抗相关指标
胰岛素抵抗指数（HOMA-IR）

PI3K
PKB

脂肪细胞分化相关指标
分化程度

内脏脂肪垫重量
内脏脂肪垫%
PPARγ蛋白
C/EBPα蛋白

脂肪增殖指数（PI）
脂肪细胞数量
脂肪细胞体积

①相关性在0.05水平具有显著意义

相关系数

-0.97①

0.50
-0.04

0.18
-0.42①

-0.39①

0.08
-0.55
0.04
0.95
0.12
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较少，导致整体内脏脂肪量减少，但也说明一旦运动

停止，原有的能量平衡被破坏，大基数的脂肪组织可

能会迅速积累脂质，导致肥胖的发生。

脂肪细胞分化程度可以间接反映脂肪细胞内脂

滴的积累程度。本研究结果显示，8周运动后，运动

的影响较大，显示运动对脂肪组织分化程度的影响

较大，而高脂膳食并无太大影响。可能与运动的刺

激造成能量需求增大，引起脂代谢加快有关。

3.3 脂肪细胞转录因子与胰岛素敏感性关系及运

动的影响

PPARγ和C/EBPα都是脂肪细胞分化过程中

重要的转录受体，其中PPARγ在分化前、中期起作

用，而C/EBPα作用于分化后期[8]。基础状态下脂肪

组织PPARγ的表达水平对于维持机体的胰岛素敏

感性非常重要。PPARγ激活后可促进小脂肪细胞

分化，减小细胞体积，并直接上调脂连素水平，从而

增加胰岛素敏感性，改善胰岛素抵抗。张秀锦[9]研

究发现在老年鼠脂肪组织中，PPARγ1、PPARγ

2mRNA表达均明显减少，且与胰岛素敏感性降低有

关，由此推测PPARγ作为决定脂肪细胞分化的主

要调节者，衰老大鼠脂肪组织PPARγ表达降低可

能通过降低脂肪细胞分化能力，使对胰岛素敏感的

小脂肪细胞数目减少而影响胰岛素抵抗的形成。另

有研究显示，PPARγ对胰岛素抵抗的改善作用可被

TZD类药物的疗效所证明，而这种改善与脂肪细胞

分化相关[10]。C/EBPα的变化特点为出生时水平相

对较低，出生后的第17d开始上升[11]。与此相对应

的是胰岛素受体也在持续增加，由其在分化阶段中

所处的位置可以推断其作用机制，并与胰岛素抵抗

相联系。

本研究结果显示，在普通膳食组，采用的跑台运

动形式可以促进脂肪组织中PPARγ和C/EBPα蛋

白的表达。在高脂膳食组二者表达也增高，而运动

在不同膳食组别中变化不一致，显示运动对于高脂

膳食的不良影响起到了中和作用。Akiyama等[12]认

为PPARγ的活性与胰岛素抵抗之间成U形曲线关

系，从本研究的结果中也能体现，即高脂组的脂肪细

胞分化关键转录因子过度增加，可能引发胰岛素抵

抗，而运动组的蛋白表达增加是一种良好的促进。

4 结论

高脂膳食可以导致胰岛素敏感性下降，其脂肪

细胞形态、内脏脂肪积累和细胞内脂质积累均表现

出过度的变化，从而导致胰岛素抵抗；运动有减缓高

脂膳食不利影响的作用。这种改善与运动引起的脂

肪细胞数量、内脏脂肪重量、内脏脂肪比例及脂肪分

化相关蛋白有关。
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