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·基础研究·

游泳运动对2型糖尿病大鼠炎症和
氧化应激状态的影响

柏海平1 高前进1

摘要

目的：探讨游泳运动对2型糖尿病大鼠血清炎症和氧化应激状态的影响。

方法：采用高脂饲料喂养加注射链脲佐菌素的方法建立糖尿病大鼠模型，随机分为糖尿病对照组，糖尿病急性力竭

游泳组，糖尿病游泳训练组，同时设立正常对照组，游泳训练8周和急性力竭游泳后取血观察大鼠血清葡萄糖、胰岛

素、脂质代谢情况，以及炎症状态，氧化应激状态。

结果：与糖尿病对照组比较，急性力竭游泳组大鼠显著降低了血糖和胰岛素，同时伴随炎症和氧化应激状态显著恶

化。游泳训练组大鼠血糖和脂质代谢障碍改善，同时炎症和氧化应激状态显著降低。

结论：由于抗炎和抗氧化的特性，慢性游泳运动训练对2型糖尿病大鼠代谢产生了有益的影响。
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Abstract
Objective: To investigate the effects of swimming exercise on inflammation and oxidative stress status in

obese diabetic mellitus type2 rats.

Method: Male Sprague Dawley rats diabetes mellitus type2 models were induced by feeding high fat diet after

injection with streptozotocin(STZ),then they were divided into three groups randomly(diabetic control group, dia-

betic acute exhaustive swimming group,diabetic swimming training group),except those in normal control group.

Rats were sacrificed after 8 weeks' of a swimming training program and after a single bout of acute exhaus-

tive swimming. The serum glucose, insulin,total cholesterol(TC) and triglycerides(TGs),tumour necrosis factor-α

(TNF-α),C-reactive protein(CRP),adiponectin, malondialdehyde(MDA),superoxide-dismutase(SOD) were detected.

Result: When compared to diabetic control group, the rats submitted to acute swimming presented significantly

lower values of glycaemia and insulinemia, with inflammatory profile and oxidative stress significantly aggravat-

ed. The training rats showed amelioration of glycaemia and lipidic dysmetabolism, accompanied by remarkable

reduction of inflammatory and oxidative markers.

Conclusion: Chronic swimming training produced beneficial effects on metabolism of diabetes mellitus type2

rats, due to anti-inflammatory and anti-oxidant properties.
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糖尿病已成为全球性的危害人类健康的疾病。

糖尿病时机体存在着严重的氧化应激，表现为抗氧

化酶活性低下，自由基及产物增加，外周血检测自由

基 常 用 标 志 物 之 一 是 丙 二 醛（malondialdehyd,

MDA），抗氧化酶的常用标志物之一是超氧化物歧

化酶（superoxide-dismutase, SOD），检测方便快捷，

有标准化的试剂盒，MDA和SOD浓度的升高和降低

分别代表氧化和抗氧化状态的高低[1]。同时2型糖

尿病的发病又与机体的炎症过程密切相关，作为炎症

过程的重要调节因子，如肿瘤坏死因子-α（tumour

necrosis factor-α, TNF-α），C-反应蛋白（C-reac-

tive protein, CRP），脂联素（adiponectin）等在糖尿病

的发病及血管病变中也发挥了重要的作用[2]。

TNF-α由活化的巨噬细胞T细胞产生，在炎症反应

中发挥关键作用，近年研究发现它通过损伤内皮细

胞或导致血管功能紊乱、刺激机体局部炎症反应、促

进凝血酶原物质生成、影响外周胰岛素受体的敏感

性及胰岛β细胞功能等促进糖尿病的发生发展[3]。

CRP不仅仅是人体非特异性炎症反应最敏感的标志

物之一，而且能全面、灵敏地反映患者的炎症及组织

损伤的程度[4]。脂联素是脂肪细胞分泌的一种内源

性生物活性多肽或蛋白质，是一种胰岛素增敏激素

（insulin-sensitizing hormone），能改善小鼠的胰岛素

抗性（insulin resistance）和动脉硬化症；对人体的研

究发现，脂联素水平能预示2型糖尿病和冠心病的

发展，并在临床试验表现出抗糖尿病、抗动脉粥样和

抗炎症（主要是抗TNF-α）的潜力[5]。

近年运动对氧化应激、慢性炎症、糖尿病综合征

的影响逐渐受到人们的重视[6]。但关于运动对糖尿

病炎症及氧化应激影响的研究仍缺乏足够的证据，

为了进一步阐明有规律的运动对2型糖尿病发挥保

护作用的机制，本研究比较了一次急性力竭游泳和

慢性游泳运动训练对2型糖尿病大鼠血清炎症因子

和氧化应激状态的影响。

1 材料与方法

为了使实验结果真实可靠，造模过程中使用单

盲实验法，各实验组的饲养环境，饲料形状、外观，饮

水等均保持一致，实验组一次性腹腔注射30mg/kg

链脲佐菌素（STZ），对照组一次性腹腔注射30mg/kg

生理盐水。指标检测及数据统计过程使用双盲实验

法，对各实验组进行编号后聘请不知情实验员检测

和统计。

1.1 动物和饲料

选取 SPF 级雄性 SD 大鼠 50 只，体重 200—

240g，由河北医科大学实验动物学部提供[实验动物

生产许可证号：SCXK(冀)2008-1-003，使用许可证

号：SYXK(冀)2008-0026]，分笼饲养，每笼5只，室温

（23±2）℃，相对湿度40%—60%，自然光照，保持通

风。高脂饲料配方：基础饲料64.55%，猪油10.00%，

白糖 20.00%，蛋黄粉 5.00%，胆盐 0.20%，维生素

0.05%，矿物质0.20%。

1.2 造模方法、实验分组及运动方案

实验大鼠在实验室适应环境3d后，称体重，随

机 抽 取 10 只 为 正 常 对 照 组（sedentary control

group, Control G），喂以标准饲料。其余40只使用

高脂饲料喂养，至第8周末，禁食12h（自由饮水），每

只大鼠一次性腹腔注射30mg/kg STZ（美国SIGMA

公司生产，临用前溶解在pH=4.0的0.1mmol/L柠檬

酸缓冲液内），第10周末空腹尾静脉采血，用快速血

糖仪测空腹血糖，以空腹血糖≥7.8mmol/L者为造模

成功，共30只纳入实验。次日晨采空腹血后随机分

为 3 组 ：糖 尿 病 对 照 组（diabetic control group,

DCG），糖尿病急性力竭游泳组（diabetic acute ex-

haustive swimming group, DASG），糖尿病游泳组

（diabetic training swimming group, DTSG），每组各

10只。

游泳训练方案采用Ploug等报道的方法[7]，水温

维持在（33±2）℃，水深 50cm，保证每只大鼠有

200cm2的活动面积以保证持续运动。开始大鼠以

15min/d，每周5d的强度进行训练1周，之后运动强

度逐渐增加为1h/d，每周3d，连续训练8周。

1.3 血清指标测定

造模成功后于次日晨空腹测体重，进行尾静脉

采血，离心，取上清液，-40℃冰箱保存，用于测量血

糖、胰岛素、血脂、TNF-α、CRP、SOD、MDA，全部数

据1周内测量完毕。

游泳运动训练组大鼠进行完最后一次运动训练

后休息48h，之后所有大鼠禁食12h，于次日晨测定

各组大鼠空腹体重，然后用异戊巴比妥进行动物麻

709



www.rehabi.com.cn

Chinese Journal of Rehabilitation Medicine, Aug.2013, Vol. 28, No.8

醉（15mg/kg），取腹主动脉血[8]，血样于室温静置

60min后以3500r/min离心10min，分离血清，EP管分

装，置-40℃冰箱中保存，待测指标。DASG组禁食

12h后强制性游泳至力竭，力竭运动后即刻麻醉，腹

主动脉取血，血样处理方法同上[9—10]。

1.4 检测指标与方法

用ELISA法检测大鼠血清TNF-α、脂联素水

平，速率散射比浊法检测CRP水平，采用黄嘌呤氧

化酶法测定SOD活力，采用硫代巴比妥酸化学比色

法测定MDA含量，751分光光度计。葡萄糖氧化酶

法测定大鼠血清空腹血糖水平，放射免疫法检测大

鼠血清空腹胰岛素水平，酶法测定血清总胆固醇

（TC）、甘油三酯（TGs）。

1.5 主要试剂和仪器

STZ购自Sigma公司；TNF-α，脂联素ELISA试

剂盒购自深圳晶美生物工程有限公司；CRP试剂盒

购自上海北玉生物试剂仪器有限公司；SOD、MDA

试剂盒购于南京建成生物工程研究所；SOD、MDA、

TGs、TC、血糖检测试剂盒购自北京中生北控公司；

胰岛素放射免疫分析试剂盒购自北京科美东雅公

司。大鼠体重计购自广州精密天平仪器厂；LIFES-

CAN-稳健基础型血糖仪购自美国强生公司；751分

光光度计购自上海第三分析仪器厂；MODE1450型

酶标仪购自美国BIOBAD公司；双光镜免疫浊度仪

购自美国Beckman公司。

1.6 胰岛素抵抗指数计算
胰岛素抵抗指数（HOMA-IR）=（空腹血糖值×空腹胰岛

素值）/22.5[11]

1.7 统计学分析

数值以均数±标准差表示，应用SPSS 11.5统

计分析软件，以单因素ANOVA分析各组别之间的

差异，各实验组间均数比较采用LSD检验。

2 结果

2.1 大鼠体重、血清葡萄糖、胰岛素、总胆固醇、甘

油三酯变化情况

从造模后基础值看，糖尿病各组血糖水平与正

常对照相比显著升高（P＜0.05），空腹血糖均在

7.8mmol/L以上，表明造模成功。各组胰岛素较正常

对照组略有升高但无显著性差异，TC、TGs显著高于

正常对照组（P＜0.05）。

运动训练8周后（干预后），从体重变化看，正常

对照组体重逐渐增加，DCG组体重与造模时相比有

减轻的趋势，但无显著差异，DTSG组体重增加，显

著高于造模时基础值和DCG组（P＜0.05），DASG组

体重与DCG组比较没有显著性差异，与造模成功时

比较体重有减轻的趋势，但无显著差异。从血糖、胰

岛素、总胆固醇、甘油三酯变化看，DTSG组显著降

低了以上各指标，尤其是甘油三酯（P＜0.05）；DASG

组显著性降低了葡萄糖和胰岛素水平，使总胆固醇

显著升高（P＜0.05）。见表1。

2.2 游泳运动对血清炎症的影响

从造模后基础值看，糖尿病各组TNF-α、CRP

的基础值显著高于正常对照组，而脂联素的基础值

显著低于正常对照组（P＜0.05）。

运动训练8周后（干预后），DCG组与正常对照

组比较，展现出显著高的TNF-α和CRP（P＜0.05），

显著低的脂联素（P＜0.05），DTSG组与造模时基础

数值及 DCG 组比较，显著降低了 TNF-α和 CRP

（P＜0.05），升高了脂联素（P＜0.05），而DASG组的

TNF-α和CRP显著升高，不仅与正常对照组有显著

性差异（P＜0.05），而且高于造模时基础值及糖尿病

对照组，说明急性游泳组炎症状态显著恶化，脂联素

与DCG组比较变化不显著。见表2。

2.3 游泳运动对血清氧化应激状态的影响

从造模后基础值看，糖尿病各组MDA的基础值

显著高于正常对照组，而SOD基础值显著低于正常

对照组（P＜0.05）。

运动训练8周后（干预后），DCG组与正常对照

组比较，展现出显著高的MDA（P＜0.05），显著低的

SOD值（P＜0.05），DTSG组与造模时基础值及DCG

组比较，显著降低了MDA（P＜0.05），升高了SOD值

（P＜0.05），而DASG组的MDA显著升高，不仅与正

常对照组有显著性差异（P＜0.05），而且高于糖尿病

对照组，说明急性游泳组氧化应激状态显著升高，

SOD呈下降趋势。见表3。

3 讨论

近年来的研究发现，氧化应激与炎症反应参与

了糖尿病及其并发症的发生和发展过程。高脂饲料
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喂养加注射STZ大鼠模型已被广泛用作2型糖尿病

的研究。游泳运动是一种动物创伤及痛苦极小的运

动类型，所以我们采用游泳来研究急性力竭运动和

长期运动训练对2型糖尿病炎症和氧化应激的影

响。

研究发现，一次急性力竭游泳表现出葡萄糖显

著降低，同时胰岛素减少和胰岛素抵抗降低，从

HOMA-IR可以看出。这些结果与其他研究是一致

的[12—14]。急性游泳运动对葡萄糖的影响很可能是由

于骨骼肌收缩活动激活了葡萄糖转运，这个通路在

胰岛素抵抗和2型糖尿病的动物模型很可能是正常

的。虽然急性游泳运动改善了糖代谢，但没有引起

脂质代谢的改善（TC，TGs）。然而，也有人研究报

道，一次超长距离耐力运动后12—24h血浆TG浓度

表1 体重、血清葡萄糖、胰岛素、胰岛素抵抗指数、总胆固醇及甘油三酯的变化 (x±s)

体重(g)
造模后基础值

干预后
血清葡萄糖(mmol/L)

造模后基础值
干预后

胰岛素(mmol/L)
造模后基础值

干预后
胰岛素抵抗指数

造模后基础值
干预后

总胆固醇(mmol/L)
造模后基础值

干预后
甘油三酯(mmol/L)

造模后基础值
干预后

与Control G组比较：①P＜0.05；与DCG组干预后比较：②P＜0.05；与自身造模后基础值比较：③P＜0.05

正常对照组

417.28±23.88
451.21±23.75

5.36±0.65
5.28±0.37

7.81±1.82
7.85±1.73

2.36±0.97
2.40±0.83

1.36±0.28
1.39±0.17

0.82±0.20
0.80±0.17

糖尿病对照组

430.26±33.15
421.52±27.05①

7.80±1.52①

7.62±1.37①

8.13±2.46
11.26±2.75①③

6.74±1.56①

7.74±1.56①

1.49±1.17①

2.89±1.37①③

1.58±0.66①

1.56±0.36①

糖尿病游泳组

429.12±31.75
447.19±17.11②③

8.17±1.08①

5.83±0.72②③

9.10±3.04
8.61±2.05②③

7.71±1.25①

2.85±0.72②③

1.60±1.79①

1.50±2.13②

1.76±0.39①

0.85±0.87②③

糖尿病急性力竭游泳组

431.17±31.59
418.01±23.23

7.81±2.38①

4.96±4.22②③

8.15±1.97
8.40±1.18②

7.52±1.74①

2.79±1.95②③

1.48±1.27①

2.87±0.90①③

1.63±0.28①

1.52±1.17①

表2 游泳运动对糖尿病大鼠血清炎症的影响 (x±s)

TNF-α(pg/L)
造模后基础值

干预后
CRP(mg/L)

造模后基础值
干预后

脂联素(ng/ml)
造模后基础值

干预后

与Control G组比较：①P＜0.05；与DCG组干预后比较：②P＜0.05；与自身造模后基础值比较：③P＜0.05

正常对照组

0.68±0.23
0.67±0.18

4.36±0.15
4.31±0.22

14.10±2.17
14.02±3.11

糖尿病对照组

0.98±0.16①

1.15±0.17①

6.30±1.15①

6.21±2.06①

7.26±1.73①

6.95±1.94①

糖尿病游泳组

1.13±0.13①

0.73±0.26②③

5.79±2.26①

4.42±0.13②③

7.28±1.75①

10.73±3.09②③

糖尿病急性力竭游泳组

1.15±0.13①

1.44±0.16①③

6.01±1.76①

6.49±0.07①③

7.16±1.72①

7.14±1.76①

表3 游泳运动对糖尿病大鼠血清氧化应激状态的影响 (x±s)

MDA(nmol/L)
造模后基础值

干预后
SOD(U/ml)

造模后基础值
干预后

与Control G组比较：①P＜0.05；与DCG组干预后比较：②P＜0.05；与自身造模后基础值比较：③P＜0.05

正常对照组

8.23±1.26
8.21±1.32

112.28±14.51
114.52±15.34

糖尿病对照组

11.26±1.34①

10.06±1.70①

87.32±11.35①

87.29±21.25①

糖尿病游泳组

10.88±1.09①

8.26±1.09②③

86.79±18.21①

110.67±19.07②③

糖尿病急性力竭游泳组

11.22±1.10①

12.34±1.60①②③

87.19±21.07①

85.03±17.31①
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减少直到2—3d后才恢复[15]。8周（1h/d，每周3d）游

泳属于中等强度的运动[6]，结果使糖尿病大鼠

HOMA-IR、血糖、血清胰岛素水平接近正常对照组，

说明有规律的中等强度运动训练使糖尿病大鼠出现

了良好的改变，推迟了2型糖尿病的发展。Kiraly等

使用糖尿病的ZDF鼠进行13周的游泳训练得出了

相似的结果[16]。现在的结果也证明虽然一次急性力

竭游泳没有引起脂质代谢改善，但8周有规律的运

动训练使脂质代谢得到改善，TC和TGs两个指标的

值均显著下降接近正常水平。

近年研究证明肥胖，胰岛素抵抗至少部分地被

脂肪组织产生的细胞因子如TNF-α和IL-6介导。

运动能够改变身体内环境，是一种身体应激。一次

急性运动可以引起一系列的免疫参数发生变化，其

中包括TNF-α的产生，一个促炎细胞因子，可以诱

导其他细胞因子的合成，像IL-6和CRP。我们检测

了TNF-α，因为它是介于肥胖和2型糖尿病之间的

首个分子，这个炎症细胞因子在肥胖动物模型及肥

胖人的脂肪组织有高表达、高产生。糖尿病大鼠血

清TNF-α，IL-6和CRP显著增高，急性力竭游泳后

TNF-α是增高的。TNF-α可增加血管通透性，刺

激细胞表面黏附分子增加，这样使血细胞渗出和多

形核中性粒白细胞（PMN）浸润进入肌细胞，PMN浸

润进入肌细胞释放蛋白水解酶，使运动损伤产生的

细胞碎片降解，但更重要的是它们触发运动后的一

连串的“细胞事件”，使肌细胞再重建，即“损伤-重

建、加大强度再损伤-再重建”，训练强度不断提高，

肌肉蛋白不断更新，运动能力不断提高[17]。一次急

性运动后TNF-α升高，但多次重复运动机体会产生

良好的适应，TNF-α浓度降低，我们的实验结果也

证实8周游泳运动训练使糖尿病大鼠TNF-α水平

降低接近正常水平。

虽然在运动过程中IL-6是与TNF-α紧密联系

的细胞因子，但本实验我们选择了CRP作为反映慢

性轻度炎症的标志物，因为CRP与肥胖、胰岛素抵

抗正相关，而且CRP比其他细胞因子能较好的预测

心血管疾病[18]。本实验检测到糖尿病大鼠CRP比正

常对照组显著升高（P＜0.05），一次力竭游泳使糖尿

病大鼠CRP进一步升高。几个研究检查了CRP在

人体急性运动后的反应[19—20]，认为CRP在急性运动

后的升高与运动类型、持续时间以及肌肉群相关。

脂联素，一个脂肪细胞因子，由于它的胰岛素敏

感、抗炎和抗粥样动脉硬化的特性，在2型糖尿病和

代谢综合征的研究中扮演重要角色[21]。肥胖者的血

清脂联素水平是降低的，脂联素具有减少餐后血浆

游离脂肪酸（free fatty acid，FFA）和影响肝脏葡萄

糖代谢的作用，它能增加骨骼肌对FFA摄取，调节

血浆中FFA的清除。在运动过程中脂肪和糖的氧

化是联动的，低强度运动引起较大百分比的脂肪酸

氧化，高强度运动引起较大百分比糖的利用，而且运

动强度也影响糖供能的方式。我们的结果显示在糖

尿病大鼠进行急性力竭游泳后与DCG组比较脂联

素水平略有升高，这可能是由于进行力竭性运动时

运动强度大，肌肉中糖消耗大，脂联素增加帮助骨骼

肌增加对FFA的摄取，以及肝糖原的输出。但是其

他学者的研究无论是动物实验还是人体实验倾向于

急性运动不影响脂血清联素水平，仅Kraemer等的

研究发现一次急性跑台跑后脂联素显著增加，原因

是由于血浆量与FFA的变化[22]。

因为氧化应激和活性氧（reactive oxygen spe-

cies, ROS）的产生导致氧化还原敏感的促炎转录因

子的激活。高糖血症和高脂血症是由于自由基增加

引起的反应，加速了2型糖尿病的病理过程。我们

的结果显示急性力竭游泳使糖尿病大鼠已经升高了

的MDA水平进一步升高，SOD进一步下降，说明急

性运动引起糖尿病大鼠体内氧化应激进一步恶化，

抗氧化防御体系受到严重破坏。然而，8周（1h/d，

3d/周）的游泳运动训练使MDA减少，SOD活力增

强。由于运动训练引起的这些氧化与抗氧化平衡的

改进也被其他研究所证实[23—24]。

我们发现，如果在没有抗损伤准备的条件下，由

于大量ROS及炎症因子的产生，一次急性力竭运动

是有害的。但有规律的中等强度运动训练使ROS

及炎症因子瞬间小幅升高，有规律的重复，也许可以

诱导抗氧化防御体系和抗炎体系的上调，从而推迟

2型糖尿病的发生、发展。

从抗炎和抗氧化的特性来看，慢性中等强度的

运动训练对糖尿病代谢产生了有益的影响，而急性

力竭运动由于使炎症和氧化应激恶化也许是有害

的。这样就为糖尿病患者在运动方案上提供了明智
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的选择，应该考虑运动类型，运动时间和强度，这些

对糖尿病的病理生理过程会产生不同的影响。
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