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【摘要】 目的: 研究有氧运动联合黑果枸杞对高脂膳食大鼠心肌脂代谢某些指标的影响。方法: 55 只雄性 Wist-
ar 大鼠经过适应性饲养 4 d 后进行 20 min /d 的无负重游泳训练，连续 3 d，筛选淘汰 5 只不适应游泳训练的大鼠后，

按体重以数字随机分组法分为 5 组: 普通膳食+安静组( ＲDC 组) 、高脂膳食+安静组( HDC 组) 、高脂膳食+黑果枸

杞+安静组( HDLC 组) 、高脂膳食+有氧运动组( HDM 组) 、高脂膳食+黑果枸杞+有氧运动组( HDLM) ，每组 10 只。
HDM 组和 HDLM 组进行 6 周每周 6 次 60 min /d 的无负重游泳训练。ＲDC 组大鼠以普通饲料常规喂养; 其余各组

以高脂饲料喂养; HDLC 组和 HDLM 组大鼠灌胃黑果枸杞，灌胃剂量为 4．48 g / ( kg·d) ，灌胃体积为 5 ml /kg，其余

各组灌胃等量蒸馏水。6 周后，测定大鼠 Lee’s 指数，取血、心肌检测相关生化指标。结果: 与 ＲDC 组比较，HDC

组 Lee’s 指数，血清 FFA、TNF-α、IL-6、TC、TG、LDL-C，心肌 FFA、ICAM-1 显著升高( P＜0．01) ; 血清 HDL-C 水平显著

降低( P＜0．01) 。与 HDC 组比较，HDLC、HDM、HDLM 组 Lee’s 指数，血清 FFA、TNF-α、IL-6、TC、TG、LDL-C，心肌

FFA、ICAM-1 显著降低( P＜0．05 或 P＜0．01) ; 血清 HDL-C 水平显著升高( P＜0．05 或 P＜0．01) 。与 HDLC、HDM 组比

较，HDLM 组 Lee’s 指数，血清 FFA、TNF-α、IL-6、TC、TG、LDL-C，心肌 FFA、ICAM-1 显著降低( P＜0．05) ; 血清 HDL-C

水平显著升高( P＜0．05) 。结论: 有氧运动和 /或黑果枸杞干预能够不同程度改善高脂膳食大鼠脂代谢，降低肥胖

引发的脂毒性。其中联合干预较单一干预更为有效。
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【ABSTＲACT】Objective: To study the effects of aerobic exercise combined with Lycium ruthenicumon on some indicators of myocar-
dial lipid metabolism in rats with high-fat diet． Methods: Fifty-five male Wistar rats were subjected to adaptive feeding for 4 days and
weight-free swimming training for 3 days，20 min /d． After eliminating 5 rats that were not suitable for swimming training，the others
were randomly divided into 5 groups according to their weight: regular diet + quiet control group ( ＲDC) ，high fat diet + quiet control
group ( HDC) ，high-fat diet + Lycium ruthenicum quiet control group ( HDLC) ，high fat diet + aerobic exercise group ( HDM) ，high
fat diet + Lycium ruthenicum + aerobic exercise group ( HDLM) ，10 in each group． Group HDM and HDLM did 60 min /d swimming
training for 6 weeks with no-bearing． Group C were fed regular diet; The other groups were fed with high-fat diet; Group HDLC and
HDLM were intragastrically treated with Lycium ruthenicum at the dose of 4．48 g / ( kg·d) ，and the volume was 5 mL /kg，and the oth-
er groups were given equivalent distilled water． The Lee＇s index，serum and myocardial biochemical indexes were measured after 6
weeks． Ｒesults: Compared with group ＲDC，Lee＇s index，serum free fatty acids ( FFA) ，interleukin-6 ( IL-6) ，tumor necrosis factor-

α ( TNF-α) ，total cholesterol ( TC) ，triglyceride ( TG) ，low density lipoprotein cholesterol ( LDL-C) ，myocardial FFA and intercellu-
lar adhesion molecule-1 ( ICAM-1) increased significantly ( P＜0．01) ，serum level of high-density lipoprotein cholesterol ( HDL-C) de-
creased significantly ( P＜0．01) in group HDC． Compared with group HDC，Lee＇s index，serum FFA，IL-6，TNF-α，TC，TG，LDL-C，

myocardial FFA and ICAM-1 decreased significantly ( P＜0．05 or P＜0．01) ，serum HDL-C levels increased significantly ( P＜0．05 or P
＜0．01) in group HDLC，HDM and HDLM． Compared with group HDLC and HDM，Lee＇s index，serum FFA，IL-6，TNF-α，TC，TG，

LDL-C，myocardial FFA and ICAM-1 decreased significantly ( P＜0．05) ，serum HDL-C level increased significantly ( P＜0．05) in
group HDLM． Conclusion: Aerobic exercise and /or Lycium ruthenicum can improve lipid metabolism in rats with high-fat diet，reduce
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lipotoxicity caused by obesity． Combined intervention is more effective．
【KEY WOＲDS】 aerobic exercise; lycium ruthenicum; high-fat diet; rat; myocardium; lipid metabolism
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2016 年，《柳叶刀》刊发全球成年人体重调查报

告指出我国已成为全球肥胖人口最多国家之一，以

肥胖、血脂异常和高血脂为主要危险因素的心血管

疾病死亡率高居疾病死亡构成首位［1］。研究表明，

长期高水平游离脂肪酸( free fatty acids，FFA) 和脂

质代谢异常可引发心肌炎症反应、心肌细胞凋亡以

及心功能损伤［2］。合理营养和科学运动是维系人

类健康的两大支柱。国内外学者对将二者科学、有
机地结合应用于改善人类肥胖、血脂异常给予高度

关注。《晶珠本草》记载，黑果枸杞可用于治疗心热

病、心脏病。有氧运动对高脂饮食大鼠窦房结结构

及心功能具有保护作用的同时对肥胖炎症状态亦具

有良好抗炎效应［3-4］。本研究采用有氧运动联合黑

果枸杞对高脂膳食大鼠进行干预，探讨有氧运动联

合黑果枸杞预防、缓解和治疗高脂膳食大鼠脂代谢

异常及对心脏的保护作用，为将运动与营养科学有

机地结合应用于改善肥胖、血脂异常提供理论依据。

1 材料与方法

1．1 实验动物

55 只 Wistar 大鼠( 清洁级，雄性，6 周龄，平均

体重( 195．3±12．4) g，北京大学医学部实验动物科学

部提供［SCXK ( 京) 2016-0010］) 。北 京 体 育 大 学

SPF 级屏障系统( SYXK 京 2016-033) 下饲养，室内

温度控制在 20～24℃，相对湿度控制在 55% ～75%，

昼夜明暗交替时间: 12 /12 h。
1．2 试验用药

黑果枸杞( Lycium ruthenicum) ，产自甘肃张掖，

深圳金瑞丰生物科技有限公司馈赠，批号 190218。
将 100 g 黑果枸杞以常温浸渍法制备 1 g /ml 溶液

后，4℃ 冰箱避光冷藏，待灌胃前根据所需浓度稀

释［5］。
1．3 主要仪器

FA2004N 电子天平( 上海精密仪器有限公司) ;

NＲ-B17CC 型超低温冰箱( 日本松下电器产业株式

会社) ; 电子组织匀浆器( 美国 Kimble 公司) ; LG 10-
3A 高速冷冻离心机 ( 北京医用离心机厂) ; STAT

FAX 2100 全自动酶标仪 ( 美国 Awareness 公司) ;

ALCYON300 全 自 动 生 化 分 析 仪 ( 美 国 Abbott 公

司) 。
1．4 动物分组

实验动物购入后，经过为期 4 d 的适应性饲养，

再以 20 min /d 的训练量进行为期 3 d 的游泳训练，

淘汰不符合实验要求的大鼠后，将符合实验要求的

50 只大鼠按体重分为 5 组( 随机数字法) ，每组 10
只: 普通膳食+安静组( ＲDC 组) 、高脂膳食+安静组

( HDC 组) 、高脂膳食+有氧运动组( HDM 组) 、高脂

膳食+黑果枸杞+安静组( HDLC 组) 和高脂膳食+黑

果枸杞+有氧运动组( HDLM) 。各组大鼠每天自由

摄食饮水。普通膳食组大鼠以普通饲料喂养; 高脂

膳食各组以高脂饲料喂养; 黑果枸杞各组根据预实

验及参考文献［5］确定最佳剂量为 4． 48 g / ( kg·
d) 、体积为 5 ml /kg，每次训练前 0．5 h 以此剂量给

予灌胃，每天 1 次，其余各组均以等体积蒸馏水灌

胃。有氧运动各组大鼠按照图 1 的训练方案进行无

负重游泳训练，其他组无任何运动干预。

Fig． 1 Swimming training program of rats ( min)

If the rats can not surface quickly within a few seconds dur-
ing swimming，they will be fished out immediately and rest
for 5 ～ 10 min，then continue swimming until the training
program is completed

1．5 Lee’s 指数测定

Lee＇s 指数可以有效反映大鼠肥胖程度［6］。取

材前由两名实验人员以电子天平称量大鼠体重( 精

确至 0．1 g) ，以软皮尺共同测量大鼠体长( 大鼠鼻尖

至肛门的长度，精确到 0．1 cm) 后，根据公式( Lee’s

指数= 3
槡体重 ×103 /体长) 计算。

1．6 生化指标测定

血清 FFA、肿瘤坏死因子 α ( tumor necrosis fac-
tor-α，TNF-α) 、白细胞介素-6( interleukin-6，IL-6) 及

心肌组织 FFA、细胞间粘附分子-1( intercellular ad-
hesion molecule-1，ICAM-1) 采用 ELISA 法测定。血

清甘油三脂( triglyceride，TG) 、总胆固醇( total cho-
lesterol，TC) 、高密度蛋白胆固醇( high-density lipo-
protein cholesterol，HDL-C) 、低密度蛋白胆固醇( low
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density lipoprotein cholesterol，LDL-C) 采用全自动生

化分析仪测定。
实验动物在末次训练结束，禁食( 不禁水) 12 h

后，乌拉坦适度麻醉，心尖取血以制备血清( 37℃ 自

然凝固，待血清出现后，冰箱冷藏 24 h，4℃、3 000 r /
min 离心 10 min，取上清液) ，稍后迅速取出心脏，去

除非心脏组织后以预冷的生理盐水冲洗，滤纸吸干

表面水份后，取部分左心室心肌组织剪成小块后称

取重量，根据组织重量 ∶ 体积 = 1 ∶ 9 的比例置于预

冷的生理盐水中洗净血污，随后充分研磨制成 10%
的心肌组织匀浆液，5 000 r /min 离心 5 min 取上层

清液待测。
1．7 统计学处理

数据以平均数±标准差( 珋x± s) 表示，采用 SPSS
19．0 软件对数据进行统计分析: 多组间比较采用

One-Way ANOVA 法，组 间 比 较 采 用 Independent-
Samples T Test 法。

根据 2 × 2 析因设计的方差分析，将 HDC 组、
HDLC 组、HDM 组及 HDLM 组大鼠的 Lee’s 指数、
血清和心肌相关生化指标等数据纳入分析。

2 结果

2．1 各组大鼠 Lee’s 指数

Lee’s 指数，各组大鼠实验正式开始前不存在

显著性差异( P＞0．05) ; 实验进行过程中，各组大鼠

虽有部分组别出现小幅波动但总体上均不同程度升

高; 实验结束后，HDC 组较 ＲDC 组显著升高 ( P ＜
0．01) ，HDLC 组、HDM 组、HDLM 组较 HDC 组均显

著降低( P＜0．05 或 P＜0．01) ; HDLM 组较 HDLC 组、
HDM 组均显著性降低( P＜0．05，表 1) 。

Tab． 1 Changes of Lee＇s index of each group ( 珋x±s，n= 10)

Group Before the
experiment Week 1 Week 2 Week 3 Week 4 Week 5 Week 6

ＲDC 324．01±12．65 326．93± 7．41 328．57± 5．27 329．02± 7．49 330．32±10．69 331．11± 5．09 332．43±10．05
HDC 323．51±18．49 331．04±12．26 332．24± 8．17 336．31± 8．12 343．51± 7．37 349．01± 9．56 355．69± 6．84＊＊

HDLC 322．75± 7．97 325．85±16．82 323．31± 6．17 321．14± 6．32 324．93± 7．35 329．31±14．34 334．27±10．85#△

HDM 322．41±18．01 321．03± 6．79 321．45± 9．61 320．63±10．20 322．89± 7．60 325．78±17．15 328．48±11．95#△

HDLM 322．56±14．29 320．66±12．69 318．61±13．46 315．91±13．84 316．24±13．28 323．81± 4．78 323．41±15．13##

ＲDC: Ｒegular diet + quiet control group; HDC: High fat diet + quiet control group; HDLC: High fat diet +Lycium ruthenicum +
quiet control group; HDM: High fat diet + aerobic exercise group; HDLM: High fat diet + Lycium ruthenicum + aerobic exercise group

＊＊P＜0．01 vs group ＲDC; #P＜0．05，##P＜0．01 vs HDC; △P＜0．05 vs HDLM

2．2 各组大鼠血清 FFA、TNF-α、IL-6，心肌 FFA、
ICAM-1 含量的变化

为期 6 周实验结束后，血清 FFA、TNF-α、IL-6
及心肌 FFA、ICAM-1 含量，HDC 组较 ＲDC 组均显著

升高( P＜0．01) ; HDLC、HDM、HDLM 组较 HDC 组均

显著降低( P＜0．05 或 P＜0．01) ; HDLM 组较 HDLC
组、HDM 组显著降低( P＜0．05，表 2) 。

Tab． 2 Changes of serum FFA，TNF-α，IL-6，myocardial FFA，ICAM-1 contents in rats of each group( 珋x±s，n= 10)

Group Serum FFA
( mg /g)

Serum TNF-α
( ng /L)

Serum IL-6
( ng /L)

Myocardium FFA
( μmol /L)

Myocardium ICAM-1
( ng /L)

ＲDC 355．11±27．36 169．93±12．07 118．34± 9．41 270．86±10．81 27．03±2．04
HDC 559．95±23．68＊＊ 197．13± 8．42＊＊ 134．58± 5．57＊＊ 367．72±15．32＊＊ 35．50±3．14＊＊

HDLC 438．41±48．21#△ 186．15± 8．69#△ 115．13± 7．65#△ 350．22±12．67#△ 30．03±2．65#△

HDM 476．52±68．42#△ 178．41± 5．58#△ 127．97± 6．81#△ 348．63±19．12#△ 29．56±3．59#△

HDLM 415．36±24．03## 172．10±12．43## 89．14±13．36## 340．61±10．93## 27．67±2．30##

ＲDC: Ｒegular diet + quiet control group; HDC: High fat diet + quiet control group; HDLC: High fat diet +Lycium ruthenicum +
quiet control group; HDM: High fat diet + aerobic exercise group; HDLM: High fat diet + Lycium ruthenicum + aerobic exercise
group; FFA: Free fatty acids; TNF-α: Tumor necrosis factor-α; IL-6: Interleukin-6; ICAM-1: Intercellular adhesion molecule-1

＊＊P＜0．01 vs group ＲDC; #P＜0．05，##P＜0．01 vs HDC; △P＜0．05 vs HDLM

2．3 各组大鼠血脂变化

至 6 周实 验 结 束，血 清 TC、TG、LDL-C 水 平，

HDC 组较 ＲDC 组均显著升高 ( P ＜ 0． 01 ) ; HDLC、
HDM、HDLM 组较 HDC 组均显著降低( P＜0．05 或 P
＜0．01) ; HDLM 组较 HDLC 组、HDM 组均显著降低

( P＜0．05) 。血清 HDL-C 水平，HDC 组较 ＲDC 组显

著降低( P＜0．01) ; HDLC、HDM、HDLM 组较 HDC 组

均显著升高( P＜0．05 或 P＜0．01) ; HDLM 组较 HDLC
组、HDM 组均显著升高( P＜0．05，表 3) 。
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Tab． 3 Changes of blood lipid in rats of each group( mmol /L，珋x±s，n= 10)

Group Serum TC Serum TG Serum HDL-C Serum LDL-C
ＲDC 2．29±0．31 0．89±0．11 1．38±0．17 1．03±0．36
HDC 3．13±0．36＊＊ 1．28±0．16＊＊ 0．69±0．09＊＊ 2．83±0．59＊＊
HDLC 2．39±0．19#△ 0．96±0．13#△ 1．07±0．20#△ 1．23±0．30#△

HDM 2．45±0．31#△ 1．04±0．24#△ 1．15±0．21#△ 1．32±0．27#△

HDLM 2．14±0．24## 0．90±0．13## 1．35±0．09## 1．10±0．16##

ＲDC: Ｒegular diet + quiet control group; HDC: High fat diet + quiet control group; HDLC: High fat diet +Lycium ruthenicum +
quiet control group; HDM: High fat diet + aerobic exercise group; HDLM: High fat diet + Lycium ruthenicum + aerobic exercise
group; TC: Total cholesterol; TG: Triglyceride; HDL-C: High-density lipoprotein cholesterol; LDL-C: Low density lipoprotein choles-
terol

＊＊P＜0．01 vs group ＲDC; #P＜0．05，##P＜0．01 vs HDC; △P＜0．05 vs HDLM

3 讨论

Lee＇s 指数可以有效反映成年大鼠肥胖程度［6］。
FFA 不仅是细胞代谢重要能量来源，同时在脂代谢

调节中亦发挥着重要作用。正常生理状态下，血液

循环系统中 FFA 含量极少。体内浓度异常增高的

FFA 在超出脂肪组织容积及各组织器官氧化能力

后，将会进入血液循环系统或以对机体有害的非氧

化代谢途径酯化为甘油三酯，异位沉积于心脏等非

脂肪组织器官［7］。异常增多的 FFA 不仅会对细胞

膜、线粒体等造成危害和损伤，还会在增强细胞因子

毒性的同时刺激体内脂肪组织释放 TNF-α、IL-6 等

多种炎症因子引发慢性炎症反应。二者共同作用

下，心脏等器官长期处于低度慢性炎症反应状态，进

而引发细胞功能障碍或凋亡［8］。TNF-α 作为重要的

致炎因子和免疫调节因子在生长调节、细胞毒性、神
经内分泌中均扮演重要角色。IL-6 不仅参与机体炎

症反应，更在调节能量代谢平衡中发挥重要作用。
炎症过程中，约 15%～30%的 IL-6 由脂肪组织产生。
二者已成为评价炎症反应的主要指标［4］。血管内

皮细胞( vascular endothelial cell，VEC) 作为循环血

液与血管壁平滑肌间天然屏障的同时又是血液和组

织间物质交换通道，其结构的完整及功能的正常对

于维持血管通透性屏障、免疫防御及炎性反应均具

有重要意义。VEC 损伤是多种慢性疾病的共同生

理变化，也是包括动脉硬化在内的多种心血管疾病

的初始发病机制［9］。ICAM-1 作为心血管功能关键

调节因子，在心血管疾病发生和发展中发挥重要作

用。正常状态下，其在静息 VEC 上呈低水平表达，

但高水平 FFA 可刺激并激活 VEC，启动相关信号通

路，显 著 上 调 ICAM-1 表 达，参 与 内 皮 细 胞 损

伤［10-11］。
实验结果显示，HDC 组大鼠由于长期高脂膳食

且缺乏有效运动，能量摄入远超消耗，Lee’s 指数

( 肥胖程度) 和血脂水平较 ＲDC 组发生显著改变。

同时大鼠体内过剩能量超过脂肪组织生理调节和储

存能力以 FFA 的形式溢出，进入血液循环系统，导

致血液中 FFA 浓度异常升高，并异位沉积于心肌组

织，诱发心肌脂毒性的同时刺激体内脂肪组织和心

肌组织释放炎症因子。VEC 在高浓度 FFA 及炎症

反应的共同刺激下被激活，ICAM-1 表达增加。而通

过有氧运动干预，HDM 组大鼠 Lee’s 指数( 肥胖程

度) 和血脂水平较 HDC 组发生显著改变; 脂质代谢

异常、炎症反应及脂毒性有效改善。有氧运动可以

有效增强机体能量消耗、提高组织氧化脂肪酸能力、
促进肌肉组织对 FFA、TG 等的摄取和利用，使能量

摄入 /消耗趋于平衡，改善脂质代谢异常和肥胖程

度，抑 制 炎 症 反 应 及 心 肌 脂 毒 性，降 低 心 肌 组 织

ICAM-1 的高表达，改善血管内皮功能，保护心肌结

构和功能的正常［12-14］。
黑果枸杞富含多种天然功效成分。实验结果显

示，HDLC 组大鼠 Lee’s 指数( 肥胖程度) 和血脂水

平较 HDC 组均发生明显改变，炎症反应及脂毒性均

有效缓解。其机制可能为: ( 1) 黑果枸杞中原花青

素［11］、黄酮［15］、多糖［16］均可有效降低高脂膳食大鼠

血液循环系统及心脏、肝脏等器官中异常升高的

FFA 水平。( 2) 花色苷［17］、原花青素［11］、多糖［18］均

具有降低 TNF-α、IL-6 等炎症因子含量，抑制炎症反

应及保 护 相 关 组 织 结 构 /功 能 的 作 用。 ( 3 ) 花 色

苷［19］、原花青素［20］、黄酮［15］、多糖［21］均具有良好的

抗氧化能力，一方面可以维持和提高组织对脂肪酸

的氧化能力，另一方面可以通过提高心肌组织中抗

氧化酶的活性，抑制和缓解源自高脂的自由基产生

的脂质过氧化，保护细胞膜的流动性和通透性及其

功能的完整性与稳定性，缓解氧化应激及炎性细胞

因子的过度生成。
本研究发现有氧运动联合黑果枸杞的干预效果

明显 优 于 有 氧 运 动 或 黑 果 枸 杞 的 单 一 干 预: 与

HDLC、HDM 组比较，HDLM 组 Lee’s 指数( 肥胖程

度) ，血 清 FFA、TNF-α、IL-6、TC、TG、LDL-C，心 肌
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FFA、ICAM-1 显 著 降 低; 血 清 HDL-C 水 平 显 著 升

高。有氧运动和 /或黑果枸杞干预，可以通过有效增

强机体能量消耗、提高组织对脂肪酸的氧化能力、促
进肌肉组织对 FFA、TG 等的摄取和利用，使能量摄

入 /消耗趋于平衡，有效改善脂质代谢异常，抑制血

液循环系统与心脏中 FFA 的浓度的升高及脂毒性

引发的炎症反应，降低心肌组织 ICAM-1 表达。其

中联合干预最为有效。本研究对于更好的践行“运

动是良医 /良药”以及将运动与营养科学有机地结

合应用于改善人类因营养过剩、久坐不动导致的肥

胖、血脂异常及相关疾病具有重要意义。
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