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·基础研究·

6周有氧运动对高脂饲养大鼠性激素及
组织芳香化酶表达量的影响*

孙景权1 赵 岩1 谢敏豪2 严 翊1,3

摘要

目的：观察高脂膳食对雄性大鼠性激素、性腺和性腺外组织中芳香化酶表达量的影响及自由转轮运动的干预效果，

探讨有氧运动影响高脂膳食大鼠性激素水平的可能机制。

方法：40只3周龄雄性SD大鼠随机分为4组：普通膳食对照组（C组）、普通膳食运动组（E组）、高脂膳食组（D组）、

高脂膳食运动组（ErD组）。E、ErD两组进行自由转轮运动，每天 2h，每周训练 5天。6周后腹主动脉取血，制备血

清，并取睾丸、肝脏、股四头肌和肾脏，检测总睾酮（T）和雌二醇（E2）含量，并检测组织中芳香化酶（P450 arom）的表

达情况。

结果：①与C组相比，D组大鼠血清T显著降低（P＜0.05），E2显著升高（P＜0.05）；与D组相比，ErD组大鼠T水平升

高，但是无显著性，E2水平明显下降（P＜0.05）。②与C组相比，D组大鼠睾丸和股四头肌中P450 arom表达量显著

升高（P＜0.05），肝脏和肾脏中非常显著性升高（P＜0.01）；与D组相比，ErD组大鼠睾丸和肾脏中P450 arom表达量

显著降低（P＜0.01，P＜0.05），肝脏和股四头肌中也出现降低，但差异不明显（P＞0.05）。

结论：高脂膳食可引起雄性大鼠睾酮水平降低和雌二醇水平增高。6周自由转轮运动一定程度上改善了高脂膳食

诱发的性激素水平异常现象，其作用可能与降低性腺（睾丸）及性腺外组织芳香化酶的表达有关。
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Abstract
Objective: To investigate the effect and mechanism of high fat diet on sex hormones and expression of P450

arom in gonad and extragonadal tissues and the effect of voluntary wheel running treatment of them.

Method: Forty male 3-week-old SD rats were randomly divided into following groups: control group fed with

normal diet (C), exercise group fed with normal diet (E),diet group fed with high fat diet (D), exercise and di-

et group treated with exercise and high fat diet (ErD). E and ErD groups were assigned to play running

wheel freely. 2 times/d, 1h/time, 5d/w, 6 weeks in total. 6 weeks later, after the rats had been adequately

anesthetized with pentobarbital sodium, blood sample was obtained. Then, testis, liver, quadriceps femoris, and

kidney were rapidly excised. Serum T and E2 were determined. And the protein expression of P450 arom was

later analyzed.

Result: ①Compared with C group, serum T significantly decreased in D group (P＜0.05), and serum E2 obvi-

ously increased in D group (P＜0.05). Compared with D group, serum T in ErD group was high, but the dif-
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能量过剩是导致体重增加进而诱发慢性代谢性

疾病的重要原因之一。8周的高脂饲养可导致青春

期雄性大鼠血清睾酮水平和睾丸重量显著降低[1]。

高脂饮食会影响大鼠下丘脑-垂体-性腺轴的功能，

进而影响性发育。人体实验发现营养过剩的男性儿

童青少年也出现“雌雄激素比例失调”、“垂体-性腺

轴功能紊乱”等发育异常的现象，严重影响到儿童青

少年的生长发育[2]。目前，关于高脂膳食诱发儿童

青少年性激素比例失调及性发育异常的研究较少。

P450 arom是催化雄激素不可逆转地转化为雌

激素的限速酶。因此，P450 arom活性大小直接关系

到睾酮/雌激素比例，是调节睾酮与雌激素比例的重

要酶。男性雌激素的50%—75%是由睾酮在外周组

织中经芳香化酶作用转化而来[3]。而能量过剩引发

性激素代谢紊乱是否与芳香化酶的高表达存在因果

关系，目前尚无定论。

运动作为一种应激因素，可影响机体绝大多数

腺体激素的分泌。动物实验发现，长时间大强度运

动会引起血清睾酮水平下降，甚至睾丸组织结构的

病理性改变[4—5]；长时间中等强度运动后血清总睾酮

水平和黄体生成素水平都上升，睾丸的形态结构也

明显改善[6]。人体实验也发现，经过 10周的减肥训

练营生活后，男性青少年的体重和体成分显著改善

的同时，血清睾酮水平也显著提高[7]。但是，运动对

性激素代谢的影响机制尚不明确。

由于普遍缺乏必要的营养知识，我国少年儿童

不合理的饮食习惯导致其高脂、高热量饮食摄入过

量，进而破坏了机体的能量平衡。众所周知，运动是

增加能量消耗的有效手段，但适宜的运动是否可以

通过对 P450 arom 的作用，改善由高脂膳食诱发性

激素比例失衡，尚不知晓。本研究旨在观察高脂膳

食对大鼠性激素水平及 P450 arom 表达量的影响，

探讨 6周自由转轮运动的干预效果及可能机制，以

期为指导少年儿童的合理饮食及科学运动奠定一定

的理论基础。

1 资料与方法

1.1 实验对象与分组

40只初断乳清洁级雄性 SD大鼠，购于北京维

通利华实验动物有限公司（产品编号 SCXK(京)

2006-0009），体重为（53.9±2.9）g。适应性喂养 2 周

后，随机分为 4组（n=10）：普通膳食对照组（C组）、

普通膳食运动组（E组）、高脂膳食组（D组）、高脂膳

食运动组（ErD组）。C、E组普通膳食喂养，D和ErD

组高脂膳食喂养。C和D组不进行运动，E、ErD组

进行 6周自由转轮运动。ErD组大鼠在 6周运动过

程中死亡 1只，样本数变为 9，其他各组大鼠无死亡

情况出现。饲料配方见表1[8]。

ference was not significant (P＞0.05), serum E2 significantly decreased in ErD group(P＜0.05). ② Compared

with C group, the expression of P450 arom in testis and quadriceps femoris were significantly higher (P＜0.05)

in D group, the expression of P450 arom in liver and kidney were very significantly higher (P＜0.01); Com-

pared with D group, the expression of P450 arom in testis and kidney significantly decreased (P＜0.01, P＜

0.05) in the ErD group, the expression of P450 arom in liver and quadriceps femoris also decreased, but the

difference was not significant (P＞0.05).

Conclusion: High fat diet induces the unbalance of T and E2. 6 weeks voluntary wheel running improves the

phenomenon of the metabolism disorder of T and E2 induced by high fat diet at certain extent, which may be

involved in the decrease of the P450 arom protein in gonad and extragonadal tissues.

Author's address Sport Science College of Beijing Sport University, Beijing, 100084

Key word high fat diet; voluntary wheel running exercise; sex hormone; P450 arom

表1 普通饲料和高脂饲料配方 （g/1000g饲料）

成分

玉米淀粉
酪蛋白
糊精

大豆油
猪油
蔗糖

纤维素
混合矿物质
混合维生素

L-胱氨酸
胆酸

丁基苯氢醌

高脂膳食

237.485
200
132
30

150
150
50
35
10
3

2.5
0.015

基础饲料

407.485
200
132
30
30

100
50
35
10
3

2.5
0.015
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1.2 运动方案

2周适应性喂养后，E和ErD组大鼠进行自由转

轮运动。将大鼠放置于自制转轮（已获专利）中，转

轮直径为30.6cm，周长约96cm。大鼠在转轮中自由

运动，无人为驱赶，每天上、下午各1h（上午：9∶00—

11∶00，下午：14∶00—16∶00），5d/w，总共6周。

1.3 取材

最后一次运动结束后，大鼠禁食24h，其间自由

饮水。采用2%戊巴比妥钠麻醉大鼠，按0.5ml/200g

体重的计量进行腹腔注射，腹主动脉取血，制备血

清，转入-80℃超低温冰箱中保存备用。同时，心尖

部灌流固定，依次注入0.75%生理盐水和4%多聚甲

醛磷酸缓冲液（0.1mol/L，PH=7.4），然后取睾丸、肝

脏、股四头肌和肾脏，投入 4%的中性多聚甲醛溶液

（0.1mol/L，pH=7.4）固定24h。常规石蜡包埋用于免

疫组化。

1.4 血清性激素的测定

采用化学发光免疫分析法测定大鼠血清睾酮、

雌二醇含量。试剂盒由SIEMENS（西门子）公司提

供，指标的测定均按照试剂盒说明书操作。睾酮的

最低检出值为 20ng/dl，雌二醇的最低检出值为

20pg/ml。

1.5 睾丸、股四头肌、肝脏和肾脏中P450 arom表达

量的测定

采用免疫组化 SP 二步法检测各组织中 P450

arom蛋白表达量。脱蜡、复水；3%H2O2孵育10min；

微波炉抗原修复；10%BSA 孵育 40min；一抗 4℃过

夜，各组织一抗稀释浓度为：睾丸 1∶800、骨骼肌 1∶

30、肝脏1∶100、肾脏1∶100；次日，滴加二抗（辣根过

氧化物酶标记），37℃恒温箱孵育40min；DAB显色；

苏木精复染 2min，盐酸酒精分化 30s，PBS 返蓝

（30s）；梯度酒精复水，二甲苯透明；中性树胶封片；

Nikon荧光显微镜下观察、拍照。阴性对照组免疫

组化染色用PBS代替一抗，其他步骤相同。

以细胞间质或细胞膜出现棕黄色颗粒为阳性细

胞，尼康显微镜拍摄系统进行拍照，每个样本选取20

个高倍视野（×400），用图像分析软件 IPP6.0进行平

均光密度（average optical density, AOD）的统计。

1.6 统计学分析

所有测试结果均采用均数±标准差来表示，组

间数据比较采用 SPSS 13.0 软件 Univariate 法进行

统计。

2 结果

2.1 各组大鼠血清性激素水平

与C组相比，D组大鼠血清睾酮水平出现明显

的下降，检出率仅为50%，剩余大鼠的血清睾酮平均

值为（54.26±37.03）ng/dl，低于C组大鼠血清睾酮含

量（103.36±94.40）ng/dl。经过 6周的自由转轮运动

后，ErD组大鼠的血清睾酮水平仍处于较低水平，检

出率为 44.4%，剩余大鼠血清睾酮平均值为（78.50±

66.06）ng/dl，高于D组的（54.26±37.03）ng/dl，但是两

者之间没有显著性差异（P＞0.05）。见表2。

与C组大鼠相比，D组大鼠雌二醇含量升高幅

度较大，且具有非常显著性差异（P＜0.01）。6周自

由转轮运动后，ErD组大鼠雌二醇水平出现显著性

下降（P＜0.05）。见表2。

2.2 芳香化酶在大鼠睾丸、股四头肌、肝脏和肾脏

中的免疫定位

睾丸、股四头肌、肝脏和肾脏中存在P450 arom

的表达。睾丸中P450 arom主要在睾丸间质细胞中

表达，曲细精管、各级精母细胞都有表达。股四头肌

中 P450 arom 以块状分布，而且在血管中也出现

P450 arom的表达。由于肝脏是实质性器官，其细胞

质中发现 P450 arom 的表达。肾脏细胞中 P450

arom主要在肾小管中表达。见图1。

2.3 高脂膳食和自由转轮运动对睾丸、股四头肌、

肝脏和肾脏中P450 arom表达量的影响

高脂膳食饲养后，D组大鼠睾丸中P450 arom表

达量显著高于C组（P＜0.05）。6周的自由转轮运动

表2 各组大鼠血清性激素水平 (x±s)

项目

总睾酮
检出率（%）

总睾酮
（ng/dl）
雌二醇

（pg/ml）
与C组相比：①P＜0.01；与D组相比：②P＜0.05
注：C组有一个样本未检出（＜20pg/ml），D组 5个样本未检出，ErD
组5个样本未检出；检出率为睾酮水平＞20ng/dl的样本数占本组总
样本数的比例。

C组（n=10）

90

103.36±94.40

54.60±19.41

E组（n=10）

100

78.51±55.89

41.66±17.53

D组（n=10）

50

54.26±37.03

134.23±48.35①

ErD组（n=9）

44.4

78.50±66.06

82.35±26.84②
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后，ErD组大鼠睾丸中P450 arom表达量显著低于D

组（P＜0.05）。见表 3、图 2。与C组相比，D组大鼠

股四头肌中P450 arom表达量显著增高（P＜0.05）。

与 D 组相比，ErD 组大鼠 P450 arom 表达量由

0.0214±0.0018降为0.0179±0.0058，但是没有显著性

差异。见表3、图3。

D组大鼠肝脏中的P450 arom表达量非常显著

高于 C 组（P＜0.01）。与 D 组相比，ErD 组 P450

arom表达量出现下降，但是两者之间没有差异。见

表 3、图 4。高脂膳食明显增加了大鼠肾脏 P450

arom的表达量，差异具有显著性意义（P＜0.05），而

6 周自由转轮运动可以显著降低高脂膳食引起的

P450 arom增多现象（P＜0.05）。见表3、图5。

3 讨论

3.1 有氧运动对高脂膳食大鼠血清性激素的影响

前人研究证明无论是儿童、青年人、中年人还是

老年人，高脂饮食均可以影响性激素的水平。横断

面和前瞻性研究表明：男性出现低雄激素现象与能

量过剩显著相关[9]。宋霞[10]发现能量过剩男性青少

年血清雌二醇升高，睾酮分泌下降，存在性激素代谢

紊乱现象。本实验结果显示，高脂膳食导致大鼠血

清雌二醇水平显著升高，血清睾酮水平出现严重不

足，提示高脂膳食喂养使大鼠体内性激素出现严重

紊乱，其机制还有待于进一步探讨。

运动训练则可以改善受年龄、高脂饮食等因素

影响的机体内雌雄激素水平异常的现象。长期从事

游泳训练的老年人可以延缓年龄增长带来的总血睾

酮降低[11]。动物实验表明，运动训练改善能量过剩

诱导的性激素紊乱，其机制可能是中等强度运动使

高脂膳食大鼠机体内分泌出现良好的适应，黄体生

成素增加，促进睾酮的合成，睾丸组织结构的改善进

一步增加睾酮的分泌[6]。Birkebaek等[7]研究发现经

过10周的减肥训练营生活后，男性青少年的身体质

量指数降低，同时胰岛素的敏感性、性激素球蛋白和

睾酮水平增高。

注：大鼠不同组织芳香化酶阴性和阳性结果，箭头所指为阳性细胞区域。此结果来源于普通膳食对照组（C组）大鼠。

图1 P450 arom免疫定位 （免疫组化染色，×400）

表3 各组大鼠睾丸、股四头肌、肝脏和
肾脏中P450 arom表达量 (x±s)

部位

睾丸
股四
头肌
肝脏
肾脏
与C组相比：①P＜0.05；②P＜0.01；与D组相比：③P＜0.05；④P＜
0.01

C组（n=10）

0.0049±0.0010

0.0040±0.0013

0.0146±0.0016
0.0088±0.0014

E组（n=10）

0.0049±0.0005

0.0069±0.0048①

0.0165±0.0028
0.0096±0.0009

D组（n=10）

0.0075±0.0033①

0.0106±0.0080①

0.0205±0.0030②

0.0143±0.0039②

ErD组（n=9）

0.0010±0.0007④

0.0083±0.0047

0.0201±0.0067
0.0092±0.0005③

睾丸P450 arom免疫组化阴性对照 睾丸P450 arom免疫组化阳性 股四头肌P450 arom免疫组化
阴性对照

股四头肌P450 arom免疫组化
阳性

肝脏P450 arom免疫组化阴性对照 肝脏P450 arom免疫组化阳性 肾脏P450 arom免疫组化阴性对照 肾脏P450 arom免疫组化阳性
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本研究发现经过 6周的自由转轮运动后，与高

脂膳食对照组相比，高脂膳食运动组大鼠雌二醇水

平显著性降低。其结果与上述报道一致，自由转轮

运动作为中低等强度运动在改善高脂膳食诱导的雌

二醇升高方面起到一定的作用。另外，高脂膳食对

照组大鼠血清总睾酮水平很低，6周的自由转轮运

动后总睾酮水平仍然很低，但检出值的平均值比高

脂膳食对照组较高，但是没有显著性差异，这一点的

结果不是很理想。其原因可能是本实验采用的自由

转轮运动属于中低强度水平。有研究发现，作为有

效降低脂肪的运动手段，4 周自由转轮运动（8.8—

9.3km/d）能够显著降低高脂饲养大鼠皮下和内脏脂

肪含量 [12]。同时 Roberts 等 [13]培育出高自由转轮活

动水平和低自由转轮活动水平小鼠，分别为9.3km/d

和1.1km/d。Hyatt等[14]采用低水平自由转轮运动能

够显著增加骨骼肌氧化能力。而本研究普通膳食运

动组和高脂膳食运动组大鼠自由转轮距离分别为

566—733m/d 和 478—647m/d，远小于 1.1km/d。因

此本研究采用的自由转轮运动处于低水平。但是总

体来说，作为真实反映大鼠运动习性的转轮运动，它

对于改善高脂膳食诱导的大鼠性激素出现紊乱具有

一定作用。

3.2 有氧运动对高脂膳食大鼠各脏器中P450 arom

表达量的影响

研究证明，许多性腺外组织不仅是雌激素的靶

器官，而且具有把雄激素转化为雌激素的能力。近

年来在睾丸、卵巢、肝脏、肾脏和大脑均发现了P450

arom RNA 和蛋白，但是肝脏、肾脏中 P450 arom

mRNA 的总量较卵巢、睾丸和大脑低，免疫组织化

学技术发现芳香化酶在肌肉中合成，而且定位于细

胞质和胞质膜上 [15]。本研究发现：P450 arom 在睾

丸、骨骼肌细胞、肝细胞和肾细胞的细胞膜上出现阳

性细胞。这些结果与以往的研究相似。提示芳香化

酶作为调节性激素比例的一个重要酶广泛存在于脏

器内。

P450 arom作为雄激素合成雌激素过程中的关

键酶，它的表达量影响雄激素的代谢及雌激素的生

成，在调节脊椎类动物雌雄激素之间平衡方面起着

图2 各组大鼠睾丸中P450 arom表达量 图3 各组大鼠股四头肌中P450 arom表达量

图4 各组大鼠肝脏中P450 arom表达量 图5 各组大鼠肾脏中P450 arom表达量
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重要的作用[16]。对于男性来说，睾丸提供 15%循环

系统中的雌激素水平，剩余85%是由外周组织中（脂

肪组织、大脑、骨和内皮等）雄激素经过芳香化作用

而来[17]。目前关于能量过剩对P450 arom表达量影

响的研究多集中于脂肪组织中P450 arom变化。近

年研究发现，脂肪细胞和巨噬细胞之间存在的能量

过剩影响P450 arom的可能机制是：能量过剩-炎症-

芳香轴：能量过剩个体，脂质分解作用增强，饱和脂

肪酸刺激巨噬细胞炎症因子的产生，进而促进脂肪

细胞中 P450 arom mRNA 和蛋白的表达 [18]。Aya-

nian等[19]研究表明：能量过剩男性由于体内脂肪组

织中 P450 arom 表达增加，从而将雄激素转化为雌

激素量增多，导致雄激素/雌激素比例失衡。但是关

于高脂膳食对外周组织如骨骼肌、肝脏和肾脏中

P450 arom表达量影响的研究较少。本研究证明高

脂膳食导致睾丸、肝脏、骨骼肌和肾脏中P450 arom

表达量增加。研究采用免疫组织化学方法定点定量

检测骨骼肌细胞、肝脏细胞和肾脏细胞中P450arpm

表达量，而对其他组织（如高脂膳食造成脂质异位沉

积）不进行统计，因此排除骨骼肌、肝脏和肾脏中异

位沉淀脂肪组织对结果的干扰作用。这一结果提

示，基于 P450 arom 广泛存在于性腺和性腺外组织

中的事实，能量过剩不仅增加脂肪组织芳香化作用，

也会增加其他脏器中P450 arom的蛋白表达量。

基于上述高脂膳食增加P450 arom表达量的原

因，运动对 P450 arom 蛋白表达量的影响可能是减

少了细胞内质网的应激和氧化应激。能量过剩儿童

体力活动增加之后其血清 C 反应蛋白（C-reactive

protein, CRP）和丙二醛（malondialdehyde, MDA）浓

度降低，胰岛素敏感性和内皮功能增加[20]。6周力量

训练改善了老年人运动后的脂质过氧化水平[21]。本

研究发现长时间自由转轮运动减弱了高脂膳食诱发

的性腺和性腺外组织中 P450 arom 表达增加的程

度，这可能与运动训练降低氧化应激状态、增加腺苷

酸环化酶（Adenylyl cyclase, cAMP）信号活性和黄

体生成素有关 [22]，因为在机体内 P450 arom 表达受

cAMP、胰岛素和黄体生成素等化学物质和激素调

控[23]。但是有关长时间有氧运动对P450 arom表达

影响的机制还有待于进一步研究。

综上所述，高脂膳食可引起雄性大鼠睾酮水平

降低和雌二醇水平增高。6周自由转轮运动一定程

度上改善了由高脂膳食引起的性激素水平异常现

象，其作用可能与降低了睾丸及性腺外组织的芳香

化酶的表达有关。
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