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·基础研究·

Nrf2/HO-1通路在有氧运动干预2型糖尿病大鼠
骨骼肌氧化应激中的作用*

雷槟恺1，2 李顺昌2 高德润2 柯志飞1 王瑞元1 苏全生2，3

摘要

目的：观察有氧运动对2型糖尿病大鼠糖代谢、骨骼肌氧化应激和Nrf2、HO-1蛋白表达的影响，探讨Nrf2/HO-1通路

在有氧运动干预2型糖尿病大鼠骨骼肌氧化应激中的作用。

方法：7周高脂高糖膳食联合一次小剂量腹腔注射链脲佐菌素，建立2型糖尿病大鼠模型。将普通饲料喂养大鼠随机

分为空白对照组（C，n=8）和有氧运动对照组（CA，n=8）；将造模成功的大鼠随机分为糖尿病组（D，n=8）和糖尿病有氧

运动组（DA，n=8）。CA组和DA组大鼠进行20m/min、60min/d、5d/W的无负重跑台有氧运动，共运动8周。8周有氧

运动后，检测各组大鼠体重、空腹血糖（fasting blood glucose，FBG）、空腹胰岛素（fasting insulin，FINS）、糖耐量线下

面积（area under the curve，AUC），计算胰岛素抵抗指数（homeostasis model assessment-estimated insulin resis-

tance index，HOMA-IRI）；透射电镜观察骨骼肌超微结构改变；比色法检测骨骼肌超氧化物歧化酶（superoxide dis-

mutase，SOD）活性和丙二醛（malondialdehyde，MDA）含量；Western Blot检测骨骼肌Nrf2、HO-1蛋白表达水平。

结果：与C组相比，D组大鼠FBG、AUC、HOMA-IRI和骨骼肌MDA含量均明显增加（P<0.01），骨骼肌Nrf2蛋白表达

也显著上升（P<0.05）；体重、FINS和骨骼肌SOD活性均明显降低（P<0.01）；骨骼肌超微结构出现异常，主要表现为

线粒体损伤。8周有氧运动干预后，CA组大鼠骨骼肌Nrf2和HO-1蛋白表达水平较C组显著上升（P<0.01或P<

0.05）；与D组相比，DA组大鼠体重、FINS、骨骼肌SOD活性、骨骼肌Nrf2和HO-1蛋白表达水平均明显升高（P<0.05

或P<0.01），FBG、AUC、HOMA-IRI和骨骼肌MDA含量均明显降低（P<0.05或P<0.01），骨骼肌超微结构基本恢复

正常，线粒体结构较为清晰，仅可见少量线粒体轻微肿胀。

结论：有氧运动可以缓解2型糖尿病大鼠糖代谢紊乱，且可能通过激活Nrf2/HO-1通路进而减轻2型糖尿病大鼠骨

骼肌氧化应激和超微结构异常。
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Abstract
Objective：To observe the effects of aerobic exercise on glucose metabolism，oxidative stress and nuclear fac-

tor E2-related factor 2（Nrf2），heme oxygenase1（HO-1） protein expression in type 2 diabetic rats; to explore

the role of Nrf2/HO-1 pathway in aerobic exercise intervention on skeletal muscle oxidative stress in type 2 di-

abetic rats.

Method：Seven weeks of high fat and high sugar diet combined with a small dose of STZ intraperitoneal in-

jection was used to establish the model of type 2 diabetes mellitus rats. The rats were randomly divided into
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国际糖尿病联盟2015年报告显示，全球糖尿病

患者数量正快速增长，预测到2040年全世界约10%

的人口将成为糖尿病患者 [1]。其中，2 型糖尿病

（type 2 diabetes mellitus，T2DM）约占糖尿病患者

的90%以上。T2DM是一种以糖脂代谢紊乱为主要

特征的终身性代谢疾病，并发症众多。骨骼肌不仅

为机体运动提供动力来源，对机体摄取和利用葡萄

糖供能也具有不可替代的作用。随着T2DM病程的

发展，持续高血糖会导致骨骼肌出现超微结构损伤、

收缩力量下降、肌萎缩等现象，最终发展为糖尿病肌

少症[2—3]；而骨骼肌的病理性改变又会造成骨骼肌对

葡萄糖的利用能力和对胰岛素的敏感性降低，加剧

胰岛素抵抗（insulin resistance，IR）和血糖升高，形

成恶性循环[4]。氧化应激与T2DM的发生和发展关

系密切[5]。氧化应激过度增强可使骨骼肌线粒体损

伤，钙代谢障碍，诱发细胞凋亡，并且加剧活性氧

（reactive oxygen species，ROS）过度堆积，加重骨骼

肌 IR 和病变 [6—8]。核因子 E2 相关因子 2（nuclear

factor E2-related factor 2，Nrf2），是感知氧化应激

和调节抗氧化反应的关键分子开关。在氧化应激状

态下，Nrf2 被激活转位进入细胞核，调控下游血红

素加氧酶 1（heme oxygenase1，HO-1）等众多抗氧

化蛋白的表达，抵御细胞氧化应激损伤，发挥细胞保

护作用。运动是防治T2DM的有效手段，在改善糖

脂代谢紊乱的同时可以提高机体抗氧化能力，抑制

氧化应激，改善骨骼肌 IR和质量丢失[9—10]。同时，运

动还可以激活Nrf2相关信号通路，进而实现对抗氧

化系统的调节。但是，有氧运动是否通过Nrf2/HO-

1通路调控T2DM 大鼠骨骼肌氧化应激，进而改善

骨骼肌的结构和功能，目前尚不明确。本研究拟通

过高脂高糖膳食联合小剂量链脲佐菌素(strepto-

zotocin，STZ)注射建立T2DM大鼠模型，观察8周有

氧运动对T2DM大鼠糖代谢、骨骼肌超微结构、氧化

应激水平和Nrf2、HO-1蛋白表达的影响，探讨有氧

运动是否通过Nrf2/HO-1通路减轻T2DM大鼠骨骼

肌氧化应激损伤，为运动防治T2DM的临床应用提

供理论依据。

1 材料与方法

1.1 实验动物分组和T2DM模型的建立

blank control group(C，n=8) and control + aerobic exercise group(CA，n=8). The rats that were successfully in-

duced to type 2 diabetes were divided into diabetes group (D，n=8) and diabetes+aerobic exercise group (DA，

n=8). The rats in CA group and DA group were given aerobic exercise on treadmill without load at 20m/min，

60min/d and 5d/W for 8 weeks. After 8 weeks of aerobic exercise，the body weight，the fasting blood glucose

(FBG)，the fasting insulin(FINS) and the area under glucose tolerance(AUC) were measured. The insulin resis-

tance index(HOMA-IRI) was also calculated. Transmission electron microscopy was used to observe the chang-

es of skeletal muscle structure. Biochemical method was used to detect the SOD activity and MDA content of

skeletal muscle. The expression levels of Nrf2 and HO-1 in skeletal muscle were detected by Western blot.

Result：Compared with the C group， the FBG，AUC，HOMA-IRI and MDA content of skeletal muscle in

the D group were significantly increased (P<0.01) and the Nrf2 expression level was also significantly in-

creased (P<0.05). However, the body weight，FINS and SOD activity of skeletal muscle were significantly de-

creased (P<0.01)， the ultrastructure of skeletal muscle was abnormal and showed mitochondrial damage. After

8 weeks of aerobic exercise intervention， the expression of Nrf2 and HO-1 protein in skeletal muscle of the

CA group was significantly increased than those of the C group(P<0.05， P<0.01). Compared with the D

group，the body weight，Fins，SOD activity，Nrf2 and HO-1 protein expression levels in the DA group were

significantly increased (P<0.05，P<0.01)； the FBG，AUC，HOMA- IRI，MDA content were significantly de-

creased (P<0.05，P<0.01)，and the ultrastructure of skeletal muscle and mitochondria was basically recovered.

Occasionally，only a few mitochondria were slightly swollen.

Conclusion：Aerobic exercise can relieve glucose metabolism disorder and may alleviate oxidative stress and ul-

trastructure abnormality of skeletal muscle via activating Nrf2/HO-1 pathway in T2DM rats.

Author's address Sport Science College of Beijing Sport University，Beijing，100084
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6 周龄健康雄性 SPF 级 SD 大鼠 60 只，体重为

160—180g，由成都达硕实验动物技术有限公司提

供。分笼饲养，保持自由饮食饮水，室温（22±2）℃，相

对湿度40%—60%，12h光照/12h熄灯模拟昼夜交替。

普通饲料适应性喂养 1周后，将大鼠随机分为

预对照组（pC组；n=24）和预模型组（pD组；n=36），

两组大鼠体重无显著性差异（P>0.05）。pC组普通

饲料喂养，pD 组高糖高脂饲料喂养（饲料配方为：

10%猪油，20%蔗糖、2%胆固醇、1%胆酸钠、67%普

通饲料；成都达硕实验动物技术有限公司加工）。第

8 周，尾静脉取血检测各组大鼠 FBG 和 FINS，并计

算HOMA-IRI；完成测试后对pD组大鼠施以小剂量

链脲佐菌素（STZ，30mg/kg）腹腔注射，pC组大鼠于

相同时间腹腔注射相同剂量枸橼酸缓冲液，72h后

尾静脉取血检测非禁食血糖。7周高脂高糖饲料喂

养后，pD组大鼠FBG（5.022±0.513 vs 6.973±1.040，

P<0.05）、FINS（18.953±1.841 vs 35.169±4.633，P<

0.01）、HOMA-IRI（4.234±0.411 vs 10.891±1.311，

P<0.01）均显著升高，出现明显的 IR。以 IR基础上

非禁食血糖≥16.7mmol/L为标准，判断糖尿病模型

造模成功[11]，共有 26只大鼠造模成功，造模成功率

为 72.2%。之后，对大鼠进行再次分组，将 pC组大

鼠随机分为空白对照组（C 组）和有氧运动对照组

（CA组），每组8只；将pD组中造模成功的大鼠随机

分为糖尿病组（D组）和有氧运动对照组（DA组），每

组 8 只。C 组和 CA 组继续普通饲料喂养，D 组和

DA组继续高糖高脂饲料喂养。

1.2 主要仪器和试剂

小动物跑台（中国杭州段氏制作公司），5424R

低温高速离心机（德国Eppendorf 公司），电子天平

（Mettler Toledo 公司），稳豪型血糖仪（Johnson 公

司），酶标仪（美国Bio-Rad公司），AU5800全自动生

化分析仪（美国Beckman Coulter公司），H600IV透

射电镜（日本日立公司），垂直电泳系统（美国GE公

司），TE22电转槽（美国GE公司），凝胶成像系统（美

国Bio-Rad公司），超低温冰箱（海尔公司）。

链脲佐菌素（美国 Sigma 公司），细胞裂解液、

BCA试剂盒（康为世纪生物科技有限公司），ECL发

光液（美国Vigorous 公司），水合氯醛、柠檬酸、柠檬

酸钠（四川生工科技有限公司），胰岛素试剂盒（美国

Millipore 公司），丙二醛测试盒、SOD 试剂盒（南京

建成生物科技有限公司），Nrf2、HO-1一抗（美国Ab-

cam），GAPDH 一抗（美国 Santa Cruz），二抗（中杉

金侨生物科技公司）。

1.3 运动方案

有氧运动方案参照Bedford[12]运动模型，大鼠进行

跑台运动。正式训练前CA组和DA组大鼠进行3天

适应性跑台训练后，以20m/min（60%—70% VO2max）、

60min/d、5d/W进行训练干预，运动共干预8周。

1.4 样本的采集与指标测试

为消除最后一次运动干预的即时效应，取材于

最后一次运动干预72h后完成；各组大鼠在取材前，

禁食 12h，尾静脉取血检测 FBG 并进行糖耐量试

验。大鼠称重后，腹腔注射 10%水合氯醛（3.5ml/

kg，i.p.）进行麻醉。腹主动脉取血后，迅速分离两侧

比目鱼肌，去除两侧肌腱和结缔组织，切取部分比目

鱼肌肌腹为（3×2×1）mm3左右的小块，迅速投入4°C

预冷的3%戊二醛溶液中固定，将其余比目鱼肌切成

小块，放入超低温冰箱中保存，待测。

血液指标测试：尾静脉取血后，使用血糖仪检测

空腹血糖（fasting blood glucose，FBG）；糖耐量试

验按照 2g/kg体重，腹腔注射 20%葡萄糖溶液，分别

测定注射前、注射后30min、60min、120min四个时相

的血糖值，计算糖耐量线下面积（area under the

curve，AUC）；将尾静脉或腹主动脉取出的血，严格

按照试剂盒说明，使用酶联免疫吸附法测试空腹胰

岛素（fasting insulin，FINS）；计算胰岛素抵抗指数

（homeostasis model assessment- estimated insulin

resistance index，HOMA-IRI），计算公式为：

HOMA-IRI=FINS（mU/L）×FBG（mmol/L）/22.5

透射电镜观察比目鱼肌超微结构改变：将戊二

醛中固定的骨骼肌投入1%四氧化锇进行再固定，使

用丙酮进行梯度脱水并包埋骨骼肌样品，对半薄切

片光学定位后行超薄切片，醋酸铀及枸橼酸铅双重

染色，透射电镜观察骨骼肌超微结构变化。

免疫印迹法检测比目鱼肌Nrf2和HO-1的蛋白

表达水平：取比目鱼肌100mg，剪碎后加入细胞裂解

液和蛋白酶抑制剂匀浆，离心，采用BCA法测定蛋

白浓度。配置 SDS-PAGE凝胶电泳分离蛋白（10%

分离胶和 4%浓缩胶），电泳后采用湿转法将蛋白转
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至PVDF膜上（）恒流 300mA，100min），封闭后加入

Nrf2、HO-1（1∶1000）一抗，4℃孵育过夜；加入 1∶

10000稀释的二抗室温孵育 1h，加入ECL化学发光

液，使用凝胶成像系统显像。用Quantity one 4.6.2

软件对目的蛋白质进行光密度相对定量分析。目的

蛋白相对表达量的计算法为：目的条带灰度值/同一

样本内参条带灰度值。

超氧化物歧化酶（superoxide dismutase，SOD）

活性和丙二醛（malondialdehyde，MDA）含量检测：

将比目鱼肌匀浆后，严格按照试剂盒要求检测各组

大鼠比目鱼肌SOD活性和MDA含量。

1.5 统计学分析

所有实验数据用SPSS22.0软件进行统计处理，

数据以均值±标准差表示。组间比较采用单因素方

差分析，方差齐性时用LSD检验，方差不齐性时用

Tamhane's T2法进行分析。定义P＜0.05为显著性

差异水平。

2 结果

2.1 各组大鼠体重和糖代谢相关指标的比较

由表 1 可知，与 C 组相比，D 组大鼠 FBG、

HOMA-IRI 和 AUC 均显著上升（P<0.01），体重和

FINS 显著下降（P<0.01）；与 D 组大鼠相比，DA 组

FBG、HOMA-IRI 和 AUC 值均显著下降（P<0.01），

体重和FINS均显著上升（P<0.05）。

2.2 各组大鼠骨骼肌超微结构变化

C组和CA组（图 1—2）大鼠骨骼肌肌纤维排列

整齐，线粒体结构清晰完整，线粒体较为均匀分布在

肌纤维Z线两侧和肌膜下；D组（图3）大鼠骨骼肌纤

维排列基本规律，但可见线粒体分布不均，结构模糊

表1 各组大鼠体重和糖代谢相关指标的变化 （x±s）

组别

C组
D组

CA组
DA组

注：与C组比较，①P<0.05，②P<0.01；与D组比较，③P<0.05，④P<0.01。C组：空白对照组；CA组：有氧运动对照组；D组：糖尿病组；DA组：有
氧运动对照组

体重（g）

646.671±17.220
436.668±35.022②

597.833±34.561
501.673±26.234③

FBG（mmol/L）

4.521±0.752
19.720±6.621②

3.732±0.850
9.024±1.033④

FINS（mU/L）

17.343±2.351
12.828±3.517②

18.055±4.190
15.019±1.894③

HOMA-IRI

3.433±0.291
11.254±1.224②

2.961±0.780
6.014±1.173④

AUC

752.103±106.391
3105.377±384.653②

822.629±185.270
1759.503±174.921④

不清，肌纤维间线粒体出现类似片段化现象，肌膜下

线粒体明显肿胀，出现基质空泡化，线粒体嵴不清

晰；DA组（图 4）大鼠骨骼肌肌丝完整，线粒体结构

基本正常，线粒体膜结构和嵴结构较为清晰，可见少

量线粒体变圆和轻微肿胀。

2.3 各组大鼠骨骼肌SOD活性和MDA含量比较

由表2可知，与C组相比，D大鼠骨骼肌SOD活

性显著下降（P<0.01），MDA 含量显著上升（P<

0.01）；与 D 组相比，DA 组大鼠骨骼肌 SOD 活性显

著上升（P<0.01），MDA含量显著下降（P<0.05）。

2.4 各组大鼠骨骼肌Nrf2、HO-1蛋白表达水平比较

由表 3 和图 5 可知，与 C 组相比，CA 组 Nrf2 和

HO-1 蛋白表达均显著升高（P<0.01；P<0.05），D 组

Nrf2蛋白表达显著升高（P<0.05），HO-1蛋白表达虽

有上升趋势，但无统计学差异（P>0.05）；与 D 组相

比，DA 组 Nrf2 和 HO-1 蛋白表达水平均显著升高

（P<0.05）。

图1 空白对照组组大鼠骨骼肌超微结构

（×6000） （×20000）

图2 有氧运动对照组组大鼠骨骼肌超微结构

（×6000） （×20000）
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3 讨论

随着社会的不断发展，便利的生活方式下催生

静坐少动人群不断增加，加之能量过量摄入，这使得

慢性病患者，尤其是T2DM患者大幅增加。T2DM

是一种以长期慢性高血糖为特征的代谢疾病，其主

要发病基础为胰岛细胞功能障碍所致的胰岛素分泌

缺陷和外周组织胰岛素抵抗。作为胰岛细胞分泌的

降血糖激素，胰岛素对调节机体血糖动态平衡具有

不可替代的作用。当机体胰岛素分泌缺陷或者骨骼

肌、肝脏、脂肪等组织对胰岛素敏感性降低，发生 IR

时，会导致血糖稳态被打破，机体血糖急剧上升。运

动是防治T2DM的重要非医疗手段，在众多运动疗

法中，有氧运动形式多样，应用最为广泛。大量研究

表明，运动可以明显改善 T2DM 所致糖代谢紊

乱[13]。长期有规律的有氧运动可以增强骨骼肌胰岛

素敏感性，上调骨骼肌 GLUT4 的表达并促进其转

位，增强骨骼肌对糖的利用，改善 IR[14—15]。本研究

中，糖尿病大鼠FBG水平、HOMA-IRI和AUC较安

静组大鼠均显著上升，而 FINS 水平显著下降。提

示，T2DM大鼠出现了明显的糖代谢障碍，发生了明

显的 IR，且高脂高糖联合腹腔注STZ建立T2DM大

鼠模型成功。Li等[11]对T2DM大鼠进行8周有氧运

动干预后，大鼠糖脂代谢紊乱显著改善，而本研究采

用了相同的中等强度有氧运动方案干预T2DM大鼠

后，T2DM大鼠糖代谢紊乱和 IR得到明显减轻。大

量研究表明，超重或肥胖与T2DM的发生关系密切，

是 IR发生的重要诱因；随着T2DM病程的延续和加

重，会导致T2DM患者体重明显下降[16]。本研究在

造模前各组大鼠体重无差异，高脂高糖饲料喂养后，

pD组大鼠体重较pC组明显升高；成模后，D组大鼠

体重较C组显著降低。这与T2DM临床特征具有一

致性，再次验证本研究模型建立成功。

骨骼肌是外周胰岛素最为敏感的靶组织。在

T2DM病程发展过程中，骨骼肌结构和功能会出现

明显改变。对T2DM患者进行肌肉活检后发现骨骼

肌明显萎缩，骨骼肌超微结构出现溶解性损伤等结

构异常现象，线粒体损伤严重[17—18]。动物实验也表

明，在糖尿病的不同时期，骨骼肌结构会出现病理性

改变，并伴有明显的肌萎缩，主要表现为肌丝排列紊

乱，纤维化和线粒体结构损伤，且随着病程的延长不

断加重[19]。本研究通过透射电镜观察骨骼肌超微结

构发现，D组大鼠骨骼肌结构出现病理性变化，主要

表现为线粒体明显肿胀，基质空泡化，嵴结构不清晰

等损伤现象；这些结果与现有文献报道相似，但病变

表2 各组大鼠骨骼肌SOD活性和MDA含量的变化 （x±s）

测试指标

SOD（U/mg prot）
MDA（nmol/mg prot）

注：与C组比较，①P<0.05，②P<0.01；与D组比较，③P<0.05，④P<0.01。C组：空白对照组；CA组：有氧运动对照组；D组：糖尿病组；DA组：有
氧运动对照组

C组

126.955±6.552
7.037±0.802

D组

69.540±2.746②

17.073±1.615②

CA组

128.136±7.745
7.567±0.275

DA组

101.159±5.306④

13.260±1.398③

表3 各组大鼠骨骼肌Nrf2、HO-1蛋白表达变化（x±s）

测试指标

Nrf2
HO-1

注：与 C 组比较，①P<0.05，②P<0.01；与 D 组比较，③P<0.05，④P<
0.01

C组

0.133±0.053
0.565±0.116

D组

0.283±0.070①

0.648±0.095

CA组

0.358±0.059②

0.863±0.111①

DA组

0.411±0.023③

0.889±0.121③

图3 糖尿病组大鼠骨骼肌超微结构

（×6000） （×20000）

图4 糖尿病有氧运动组大鼠骨骼肌超微结构

（×6000） （×20000）
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程度较轻，这可能与造模方法和病程长短有关。经

过 8 周有氧运动干预后，CA 组大鼠骨骼肌结构正

常，DA组大鼠骨骼肌结构基本恢复正常，仅可见少

量线粒体变圆和轻微肿胀。这提示，8周有氧运动

不会造成骨骼肌超微结构损伤且对T2DM所致骨骼

肌超微结构异常有较为明显的缓解。

在T2DM及其众多并发症中均存在明显的氧化

应激[20]。在T2DM持续高血糖刺激下，通过线粒体

电子传递链可生成大量的ROS，ROS作用于胰岛细

胞，导致胰岛细胞损伤甚至凋亡，影响胰岛素的产生

和分泌[21]。另一方面，ROS可能通过影响骨骼肌线

粒体功能稳态、促进骨骼肌收缩蛋白降解、抑制骨骼

肌 GLUT4 的表达和转位，诱导 IR 的发生，加重

T2DM骨骼肌病变[22—24]。本研究通过检测骨骼肌氧

化应激的生物标志物SOD活性和MDA的含量来反

映骨骼肌氧化应激水平，与C组相比，D组大鼠SOD

活性明显下降，MDA含量显著上升。结合本研究中

对大鼠骨骼肌超微结构的观察，提示T2DM状态下，

骨骼肌存在明显的氧化应激，而氧化应激可能是造

成T2DM大鼠骨骼肌线粒体结构损伤的机制之一。

氧化应激在T2DM的发生发展中扮演关键角色，因

此，抗氧化对改善 T2DM 及其并发症意义重大。

Nrf2是氧化应激的关键调节分子，近年来受到广泛

关注。生理状态下，Nrf2被Keap1锚定，保持其转录

低活性；但在细胞受到氧化应激刺激时，Nrf2与Ke-

ap1解离，转位进入细胞核，并与细胞核内抗氧化反

应元件ARE结合，启动对下游HO-1、SOD、NQO1等

抗氧化蛋白的转录[25]。HO-1是血红素分解的限速

酶，HO-1及其酶解产物在机体抗氧化反应中发挥重

要作用，且HO-1受到Nrf2蛋白的调控[26]。有研究报

道，异补骨脂查尔酮通过激活C2C12细胞Nrf2/HO-1

通路，调控氧化应激，抑制肌细胞损伤[27]。可见，Nrf2/

HO-1通路在机体抗氧化反应和改善氧化应激中具有

重要作用。本研究发现，糖尿病大鼠骨骼肌Nrf2蛋

白表达显著上升，HO-1蛋白无明显变化。结合本研

究对SOD活性和MDA含量的研究，提示，在T2DM

早期，骨骼肌Nrf2/HO-1通路并未被完全激活；Nrf2

蛋白虽然出现代偿性表达增高，但不足以改善T2DM

的氧化应激状态。

不同的运动形式、运动强度和运动持续时间对

机体氧化应激与抗氧化反应具有不同的效应。长期

有氧运动可以通过提高氧化酶和抗氧化酶的活性，

使骨骼肌和心血管系统产生良好的适应性反应。有

研究显示，T2DM模型鼠在有氧运动干预后，糖代谢

基本恢复正常，IR得到改善，腓肠肌SOD活性显著

增高，MDA含量下降，改善氧化应激[28—29]。运动能

激活 Nrf2 信号通路，上调 Nrf2 蛋白表达和转录活

性，提升骨骼肌线粒体的功能稳态，增强下游抗氧化

酶活性，缓解骨骼肌氧化应激损伤，对机体产生良性

适应[30—32]。有研究报道，有氧运动能通过Nrf2途径

上调肝脏 HO-1 蛋白表达水平，进而增强肝脏抗氧

化能力[33]。本研究显示，T2DM大鼠在有氧运动干

预后，骨骼肌SOD活性显著上升，MDA含量显著下

降。提示，有氧运动可以降低T2DM大鼠骨骼肌氧

化应激。与D组相比，8周有氧运动干预后，DA组

骨骼肌Nrf2和HO-1蛋白表达水平显著上调；另外，

CA 组大鼠骨骼肌 Nrf2 和 HO-1 蛋白表达较 C 组显

著升高。这说明有氧运动能激活Nrf2/HO-1通路，

且有氧运动可能通过Nrf2/HO-1通路缓解T2DM大

鼠骨骼肌氧化应激。

综上所述，本研究通过高脂高糖膳食联合一次

小剂量STZ注射，成功建立了T2DM大鼠模型。长

时间有氧运动对T2DM大鼠糖代谢紊乱有明显的缓

解作用；同时，有氧运动可以减轻T2DM大鼠骨骼肌

超微结构病理性改变和氧化应激，这可能是有氧运

动激活骨骼肌Nrf2/HO-1信号通路所致。
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