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·基础研究·

长期有氧运动对代谢综合征大鼠炎症及心肌组织
过氧化物酶体增殖物激活受体α表达的影响*

王 卉1 刘绍生1 夏 志1 丁孝民1 张崇林1，2

摘要

目的：研究有氧运动对代谢综合征（MS）大鼠炎症反应的影响以及心肌组织过氧化物酶体增殖物激活受体 α

（PPARα）的表达，探讨运动对MS心血管炎症反应调节的可能机制。

方法：4周龄SD雄性大鼠随机分为基础对照组（C）和高脂高盐饲料喂养组。18周后将MS大鼠随机分为模型对照

组（MC）、模型运动组（ME）。运动组大鼠行 60min/d、27m/min、5%坡度跑台训练 12周。ELISA法测定血清 IL-6、

TNF-α、MCP-1含量；荧光定量R-PCR测定心肌组织PPARαmRNA表达、Western Blot测定心肌PPARα蛋白含量。

结果：①与 C 组相比，MC 组血清 IL-6、TNF-α、MCP-1 含量显著升高（P＜0.05、P＜0.01、P＜0.01）、MC 组心肌

PPARα mRNA和蛋白表达显著降低（P＜0.05）；②与MC组相比，ME组大鼠血清 IL-6、TNF-α、MCP-1含量显著降低

（P＜0.05、P＜0.01、P＜0.01）、ME组心肌PPARα mRNA和蛋白表达显著升高（P＜0.05、P＜0.01）。

结论：MS大鼠炎症反应明显，长期有氧运动干预能有效降低其炎症反应，PPARα可能介导了机体的炎症反应。
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Abstract
Objective: To research the effects of aerobic exercise on the cardiovascular inflammatory response in rats suf-

fering from metabolic syndrome (MS).And its possible mechanism will be studied through observing the chang-

es of peroxisome proliferator-activated receptor alpha (PPARα) expressing in the myocardial tissues.

Method: 4-week old male SD rats were randomly divided into control group (C) and high-fat-high-salt feed

group. After 18 weeks, MS rats were randomly divided into model control group(MC) and model exercise

group(ME). Rats in ME group were forced to run on a treadmill for 12 weeks with the intensity of 60min/d,

27m/min and 5% gradient. Serum IL- 6, TNF- α, and MCP- 1 were detected by ELISA. The expression of

PPARα mRNA in myocardium was determined by RT-PCR. Western Blot was applied to detect the protein ex-

pression of PPARα in myocardium.

Result: ①Compared with C group, the MC group showed significant increase in serum IL-6, TNF-α, MCP-1

(P<0.05, P<0.01, P<0.01) and significant decrease in PPARα mRNA and protein expression in myocardium (P<

0.05).②Compared with MC group, the ME group showed significant decrease in serum IL-6, TNF-α, MCP-1

(P<0.05, P<0.01, P<0.01) and significant increase in PPARα mRNA and protein expression in myocardium(P<

0.05, P<0.01).
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代谢综合征(metabolic syndrome, MS)是以中

心性肥胖为核心，伴随高血糖、高血压、血脂紊乱等

多种组分构成的临床综合征，而静坐、少动、高脂饮

食的现代生活方式，是MS发病率逐年上升的主要

原因[1]。2014年对重庆市35岁及以上人群调查显示

MS标化患病率达到 18.72%[2]，吴迺淞等[3]对近 5年

广州市参加体检的人群的体检结果进行统计分析表

明，普通人群的患病率以平均每年 0.97%的速度递

增。MS已经成为危害健康和生存质量的重大公共

卫生问题，引起学界广泛关注。心血管病变是代谢

综合征主要的危险因素，研究表明，炎症反应是心血

管病变的重要因素，并且炎症反应状态直接决定代

谢综合征心血管病变的进程[4]。过氧化物酶体增殖

剂激活受体α（peroxisome proliferators-activated re-

ceptor α，PPARα）是核受体家族配体激活基因启动

子，在细胞线粒体含量丰富的组织如骨骼肌、心肌、

血管平滑肌等高表达。PPARα通过配体结合激活

后，调控靶基因的表达而发挥其生理功能。对此，针

对 PPARα配体开发的如贝特类药物在调节糖脂代

谢方面效果显著[5]。研究显示，运动对炎症有调节

作用[6]，也可改变机体PPARα的表达[7]，但运动是否

通过 PPARα介导了机体的炎症反应尚缺少研究证

据。以MS为研究对象，探讨运动调控机体炎症反

应机制的研究鲜有报道。本实验以高脂高盐饮食建

立MS的动物模型，观察有氧跑台运动对MS大鼠血

清炎症因子的变化以及心肌PPARα mRNA表达和

蛋白含量，探讨运动对MS大鼠心血管炎症反应的

影响及其机制。

1 材料与方法

1.1 实验材料

清洁级 3 周龄 SD 纯系雄性大鼠 50 只（河北省

实验动物中心提供），体质量60—90g。大鼠单笼饲

养，自由饮水，自然光照，室温控制在 22±2℃，湿度

控制在55%左右。常规啮齿类动物饲料购北京大学

医学部实验动物中心；高脂高盐饲料是在普通饲料

的基础上添加20%猪油、2%胆固醇和2%食盐（即每

100g高脂高盐饲料中含普通饲料 76g，猪油 20g，胆

固醇 2g，食盐 2g），充分混匀后，重新制作使用。血

清相关因子测定：IL-6和TNF-α均采用ELISA测试

法，试剂盒购自北京北方生物技术研究所（批号：

F16355；F16510）；单核细胞趋化因子（MCP-1）采用

ELISA测试法，试剂盒购自上海森雄科技实业有限

公司（批号：SXR0431502）。

1.2 动物分组及运动干预方案

所有大鼠适应性基础饲养3天，大鼠跑台（杭州

段氏，PT2000型）适应性训练3天（0坡度，10m/min，

10min/d），剔除先天性不会运动大鼠 1只。49只大

鼠随机分为对照组 8 只（C 组），和造模组 41 只。C

组一直以普通饲料饲养至实验结束，造模组予以高

脂高盐饲料饲养18周，参照2005年国际糖尿病联盟

（IDF）颁布的MS诊断标准，即存在中心性肥胖，伴

有胰岛素抵抗（insulin resistance，IR）或空腹血糖受

损/糖耐量异常、高血压、低HDL和高TG血症等其

中两项者，判定为MS成模大鼠。本次造模成功 26

只（成模率63.4%）。成模大鼠随机分为模型对照组

9只（MC组）和模型运动组10只（ME组）。MC组和

ME组继续高脂饲料喂养，MC组不实施运动干预，

ME组实施运动干预12周。期间MC组于干预期第

8周因过度肥胖死亡1只（体质量596g），ME组干预

期第2周和第3周分别猝死1只。ME组每周训练6

天。第 1周 6天训练对应的时间(min)/速度(m/min)/

跑台坡度(%)分别为30/15/0、30/15/5、45/15/5、45/20/

5、45/25/5、60/27/5，第 2 周至第 12 周都维持 60/27/5

的训练方案。

1.3 标本采集

所有动物试验结束后统一取材，ME 组取材前

24h 停训，取材前 8h 禁食。3%浓度的戊巴比妥钠

（美国SIGMA公司）按 1ml/kg体重行腹腔注射腹膜

麻醉。打开腹腔，腹主动脉取血致死。全血室温静

置20min，3500r/min，15min离心（离心机，YXJ-2，湘

仪离心机仪器有限公司），取血清，-80℃保存备用。

Conclusion: The inflammation in MS rats occurred obviously. Long- term aerobic exercise can effectively im-

prove it. PPARα mediates the inflammatory in MS rats potentially.

Author's address Jinggangshan University, Ji’an, Jiangxi,343009

Key word exercise; metabolic syndrome; PPARα; inflammatory

1352



www.rehabi.com.cn

2017年，第32卷，第12期

处死后大鼠立即摘除心脏，冻存于液氮中，待检

PPARα mRNA。

1.4 心肌组织PPARα mRNA测定

每 组 取 4 只 大 鼠 的 心 脏 标 本 进 行 PPARα

mRNA 的检测，采用 Trizol 法抽提大鼠心肌总

RNA，RT-PCR反应依据TaKaRa- RNAPCRkit（购自

上海生工生物工程有限公司，批号：SK2445）说明进

行。PCR 反应扩增 PPARα 所用引物（Primer Pre-

mier 5.0软件设计生成）见表1。20μl逆转录体系中

加入 RNA 1μg。TU-1901紫外分光光度计（北京普

析通用仪器有限公司）测定 RNA 量和纯度。Actin

为 内 参 照 。 PCR 反 应 采 用 TaKaRa SybrGreen

PCR Master Mix试剂（购自上海生工生物工程有限

公司，批号：SK1312），在ABI 7500型荧光定量PCR

仪（美国 ABI 公司）上进行 PCR 反应。使用 Se-

quence Detection software version 1.3.1 软件（Ap-

plied Biosystems 公司），参照相对标准曲线法2-(∆∆Ct)

对相对定量结果进行分析。

1.5 心肌PPARα蛋白表达

取心尖部位心肌组织 200mg，在液氮中研磨成

粉 末 ，1mlRIPA 裂 解 液 后 4℃ 、12000r/min 离 心

30min，取上清液，按照体积比1∶4（5×）加入缓冲液，

95℃10min。其余操作按Western blotting说明书严

格执行。一抗为兔抗，购自上海生工生物工程有限

公司，批号：AF6284。

1.6 统计学分析

采用 SPSS16.0 统计软件进行分析。实验数据

采用均数±标准差表示，组间比较采用单因素方差

分析，显著性水平α=0.05。

2 结果

2.1 血清炎症因子含量

表 2 显示，ME 组 IL-6 显著低于 C 组和 MC 组

（P＜0.05），并且 MC 组显著高于 C 组；血清 TNF-α

含量，ME组高于C组但差异无显著性（P＞0.05），而

MC 组显著性高于 C 组和 ME 组（P＜0.01）；血清

MPC-1 含量，E 组低于 C 组但无显著性差异（P＞

0.05），MC 组显著性高于 C 组和 ME 组（P＜0.01）。

结果表明，高脂诱导的MS大鼠炎症反应增加，而运

动干预可降低其炎症反应。

2.2 大鼠心肌PPARαmRNA和蛋白表达

图1显示，转录水平分析，高脂诱导大鼠PPARα

转录水平较普通膳食组显著降低（P＜0.05），运动干

预后其转录水平显著提高（P＜0.05），但依然低于普

通膳食组，表明高脂膳食抑制PPARα转录水平而运

动能改善高脂诱导的PPARα转录；PPARα翻译水平

分析，结果显示高脂膳食抑制PPARα翻译水平（P＜

0.05），对其实施运动干预后显著提高PPARα翻译水

平（P＜0.01），与转录水平一致，表明运动能提高高

脂诱导MS大鼠心肌PPARα转录和翻译水平，激活

PPARα的生物学功能。

表1 目的基因及内参引物

mRNA

PPARα

Actin

F
R
F
R

引物序列

ACTCGCAGGAAAGACTAGCA
AGCAGTGGAAGAATCGGACC

CGTTGACATCCGTAAAGAC
TGGAAGGTGGACAGTGAG

扩增片段长度
（bp）

143bp

159bp

表2 各组血清炎症因子含量比较 (x±s)

组别

C组
MC组
ME组
注：C组：对照组；MC组：模型对照组；ME组：模型运动组。与C组
相比：①P＜0.05，②P＜0.01；与MC组相比：③P＜0.05，④P＜0.01

例数

8
8
8

IL-6(pg/ml)

164.351±39.513
173.142±50.578①

145.445±18.601①③

TNF-α(ng/ml)

1.205±0.193
1.896±0.487②

1.329±0.166④

MPC-1(pg/ml)

782.563±209.855
980.292±261.414②

652.135±147.368④

图1 运动对大鼠心肌PPARα mRNA和蛋白表达的影响

注：与 C 组相比：*P＜0.05，**P＜0.01；与 MC 组相比：#P＜0.05，
##P＜0.01

C组

Actin

PPARα

ME组MC组

C组 ME组MC组

*

**

*#

*##
mRNA
蛋白表达

m
R

N
A
和

蛋
白

表
达

0.0

1.0

0.8

0.6

0.4

0.2
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3 讨论

炎症是代谢性疾病的重要特征。诸多研究表

明，脂质异位沉积和氧化应激是代谢性疾病炎症反

应加强的根本原因 [5—6]。炎症浸润使 MS 其他症状

加重，所以减轻炎症反应，是MS防治的重要环节。

心血管炎症反应是黏附-趋化-激活连续反应的有序

过程，MCP-1属于趋化因子CC亚组，通过与G蛋白

偶联的跨膜受体传导信号，下游的信号通路被激活，

具有趋化、吞噬和调节炎症因子等多种生物学活性，

在炎症的发病中发挥重要作用[10]。MCP-1激活后，

可刺激巨噬细胞分泌 IL-6、TNF-α 等炎症因子 [11]。

本研究模拟人类MS发病过程，以高脂高盐饮食、控

制运动复制MS大鼠模型，探讨运动干预对MS心血

管炎症的效果及机制。本次大鼠MS成模率63.4%，

与其他研究者造模成功率基本一致[8—9]。本研究显

示，与普通对照组比较，MS大鼠血清MCP-1显著升

高，IL-6、TNF-α也显著升高，说明，高脂诱导的MS

大鼠机体炎症反应加重，与其他研究结果一致[12—13]。

PPARα属于配体活化的核受体超家族 PPARs

类型中的一种，是编码心脏脂肪酸 β氧化酶类基因

的主要核转录因子。PPARα作为调节脂肪酸氧化

酶类基因表达的关键核转录因子，对维持心肌能量

代谢发挥起关键调节作用[14]。PPARα能够调控编码

心肌线粒体大部分FFA氧化酶的基因表达[15]。研究

认为，PPARα对炎症反应的调控是通过PPARα调节

糖脂代谢，减少心血管脂质沉积及脂质过氧化反应，

从而减轻心血管炎症反应。也有研究表明，PPARα

对炎症反应的应答是通过核因子 κB（nuclear fac-

tor κB，NF- κB）和 白 三 烯 B4（leukotrienes B4，

LTB4）实现的。炎症因子（如 IL-6、TNF-α）激活NF-

κB 和/或 LTB4 的转录，从而调控心血管炎症反应。

研究表明，AMPK 是 PPARα 重要的上游信号分

子[16]，其活化后激活PPARα进入细胞核，调控心肌、

血管平滑肌炎症相关因子的转录。而AMPK 可激

活NF-κB信号通路，调控心血管炎症反应[17]。非诺

贝特（以PPARα为靶基因治疗MS的药物）可以通过

上调 PPARα的转录合成抑制 THP-1 细胞 Toll 样受

体 4 表达，最终减轻炎症水平。而这种作用可被

PPARα拮抗剂GW6741显著抑制[5]，杨纪才[18]通过体

外细胞培养研究发现，PPARα激动剂非诺贝特通过

抑制 NF-κB 通路降低高糖诱导的人血管内皮细胞

炎症因子的表达，进而减轻心血管炎症的发生，说明

PPARα对炎症的调控有独特的信号转导机制。

运动是预防和治疗MS科学有效的方法。研究

发现，运动对代谢性疾病全身炎症反应及局部炎症

反应都有良好的抑制作用[6—7,19]。Farinha等[6]对MS

中年女性有氧运动干预 12 周，发现血清致炎因子

IL-6、IL-1、TNFα含量和单核细胞mRNA表达降低，

而抗炎因子 IL-10 含量降低，说明有氧运动能有效

控制MS系统炎症，动物实验有相类似结果[7,20]。本

研究结果显示，运动对MS大鼠炎症有良好的抑制

作用，但调控机制目前尚未完全明确。研究发现，

FFA代谢过程中产生的长链不饱和脂肪酸是PPARα

的天然配体 [14,20—21]，并发现 AMPK 在介导 PPARα功

能方面有重要作用，而AMPK在介导炎症反应的信

号通路上也有重要作用，有学者推测，PPARα可能

通过AMPK介导了炎症信号通路，对炎症因子的翻

译与转录[22]，进而调控炎症反应。

本研究结果显示，高脂诱导的 MS 大鼠心肌

PPARα转录和翻译水平下降，而机体的炎症反应加

强；对其运动干预后，PPARα转录和翻译水平提高，机

体的炎症反应下降，说明有氧运动提高了机体PPARα

转录和翻译水平[19,22]而降低MS的炎症反应[6,23]。本研

究结果提示，长时间有氧运动，FFA供能增加，相应

的增加了机体长链不饱和脂肪酸即 PPARα配体含

量，激活 PPARα的表达，进而调节机体的炎症反

应。可以推测，运动对心血管PPARα表达的促进作

用，可减轻MS心血管炎症反应，减少MS心血管病

变的发生，也为运动防治代谢性疾病心血管病变提

供理论支持。
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