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　 　 【摘要】 　 目的　 对肥胖小鼠施加低氧训练ꎬ观察胃组织 Ｇｈｒｅｌｉｎ 和下丘脑 ＧＨＳＲ 水平的变化ꎬ以探究低氧训

练是否影响 Ｇｈｒｅｌｉｎ￣ＧＨＳＲ 通路改善肥胖体质ꎮ 方法　 雄性 Ｃ５７ＢＬ / ６Ｊ 小鼠ꎬ随机分为普通对照组(Ｃꎬｎ＝ ８)和高脂

膳食组(Ｈꎬｎ＝ ５２)ꎮ Ｈ 组建立肥胖模型后ꎬ随机分为肥胖对照组(ＨＣ)、肥胖常氧运动组(ＨＥ)、肥胖低氧暴露组

(ＨＨ)和肥胖低氧运动组(ＨＨＥ)ꎮ 运动各组进行中等强度跑台训练ꎬ低氧各组进行间歇低氧暴露(１１ ２％氧气含

量)ꎬ记录每周体重和摄食量ꎬ共 ４ 周ꎮ 测试血清 ＴＣ、ＴＧ、ＧＬＵ 和总 Ｇｈｒｅｌｉｎ 水平ꎬＲＴ￣ＰＣＲ 法检测下丘脑 ＧＨＳＲ 和胃

Ｇｈｒｅｌｉｎ ｍＲＮＡ 表达水平ꎬＷＢ 检测下丘脑 ＧＨＳＲ 和 ＮＰＹ 蛋白含量及胃组织 Ｇｈｒｅｌｉｎ、Ｇｏａｔ 和 ＨＩＦ￣２α 蛋白含量ꎮ 结果

(１)干预 ４ 周后ꎬＨＥ、ＨＨ 和 ＨＨＥ 组体重较 ＨＣ 组显著降低ꎻ低氧干预的最初阶段ꎬＨＨ 和 ＨＨＥ 组的摄食量出现下

降ꎬ但随着干预时间的延长ꎬ肥胖各组的摄食量逐步趋近ꎻ(２)ＨＣ 组血液各指标显著高于 Ｃ 组ꎬＨＨ 组 ＴＣ 水平较

ＨＣ 组显著降低ꎬＨＥ、ＨＨ 和 ＨＨＥ 组 ＧＬＵ 水平较 ＨＣ 组显著下降ꎻＨＨ 和 ＨＨＥ 组血清总 Ｇｈｒｅｌｉｎ 水平较 ＨＣ 组显著降

低ꎻ(３)ＨＣ 组下丘脑 ＧＨＳＲ ｍＲＮＡ 和胃 Ｇｈｒｅｌｉｎ ｍＲＮＡ 水平较 Ｃ 组极显著下降ꎬＨＨ 和 ＨＨＥ 组下丘脑 ＧＨＳＲ ｍＲＮＡ
及 ＨＨＥ 组胃 Ｇｈｒｅｌｉｎ ｍＲＮＡ 水平较 ＨＣ 组显著上升ꎻ(４)ＨＥ、ＨＨ 和 ＨＨＥ 组下丘脑 ＧＨＳＲ 蛋白水平显著高于 ＨＣ
组ꎻＨＥ 组和 ＨＨＥ 组 ＮＰＹ 蛋白水平显著高于 ＨＣ 组ꎻ(５)ＨＥ、ＨＨ 和 ＨＨＥ 组胃 Ｇｈｒｅｌｉｎ 蛋白水平显著高于 ＨＣ 组ꎻＨＥ
组和 ＨＨＥ 组 Ｇｏａｔ 蛋白水平显著高于 ＨＣ 组ꎻＨＨ 组和 ＨＨＥ 组 ＨＩＦ￣２α 蛋白水平显著高于 ＨＣ 组ꎮ 结论　 低氧训练

可通过调控 Ｇｈｒｅｌｉｎ￣ＧＨＳＲ 信号通路ꎬ影响糖脂代谢ꎬ从而降低肥胖小鼠的体重ꎮ
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２α ｐｒｏｔｅｉｎ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｓ ｉｎ ｔｈｅ ｇａｓｔｒｉｃ ｔｉｓｓｕｅ ｗｅｒｅ ｄｅｔｅｃｔｅｄ ｖｉａ ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ ａｆｔｅｒ ４ ｗｅｅｋｓ ｏｆ ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎ. Ｒｅｓｕｌｔｓ　 (１) Ｔｈｅ
ＨＥꎬ ＨＨ ａｎｄ ＨＨＥ ｇｒｏｕｐ ｗｅｉｇｈｔｓ ｗｅｒｅ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｌｏｗｅｒ ｔｈａｎ ｔｈｏｓｅ ｏｆ ｔｈｅ ＨＣ ｇｒｏｕｐ ａｆｔｅｒ ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎ. Ｉｎ ｔｈｅ ｉｎｉｔｉａｌ ｓｔａｇｅ
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ｇｒａｄｕａｌｌｙ ｂｅｃａｍｅ ｎｅａｒｌｙ ｔｈｅ ｓａｍｅ ａｓ ｔｈｅ ｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎ ｔｉｍｅ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ. ( ２) Ｔｈｅ ｓｅｒｕｍ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ｔｈｅ ＨＣ ｇｒｏｕｐ ｗｅｒｅ
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ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ ｔｈｅ ＨＨ ａｎｄ ＨＨＥ ｇｒｏｕｐｓ ｗｅｒｅ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｈｉｇｈｅｒ ｔｈａｎ ｔｈｏｓｅ ｉｎ ｔｈｅ ＨＣ ｇｒｏｕｐ. (４) Ｉｎ ｔｈｅ ｈｙｐｏｔｈａｌａｍｉｃ ｔｉｓｓｕｅꎬ ｔｈｅ
ＧＨＳＲ ｐｒｏｔｅｉｎ ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ ｔｈｅ ＨＥꎬ ＨＨ ａｎｄ ＨＨＥ ｇｒｏｕｐｓ ａｎｄ ｔｈｅ ＮＰＹ ｐｒｏｔｅｉｎ ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ ｔｈｅ ＨＥ ａｎｄ ＨＨＥ ｇｒｏｕｐｓ ｗｅｒｅ
ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｈｉｇｈｅｒ ｔｈａｎ ｔｈｏｓｅ ｏｆ ｔｈｅ ＨＣ ｇｒｏｕｐ. (５) Ｉｎ ｔｈｅ ｇａｓｔｒｉｃ ｔｉｓｓｕｅꎬ ｔｈｅ ｇｈｒｅｌｉｎ ｐｒｏｔｅｉｎ ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ ｔｈｅ ＨＥꎬ ＨＨ ａｎｄ
ＨＨＥ ｇｒｏｕｐｓꎬ ｔｈｅ Ｇｏａｔ ｐｒｏｔｅｉｎ ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ ｔｈｅ ＨＥ ａｎｄ ＨＨＥ ｇｒｏｕｐｓ ａｎｄ ｔｈｅ ＨＩＦ￣２α ｐｒｏｔｅｉｎ ｌｅｖｅｌｓ ｉｎ ｔｈｅ ＨＨ ａｎｄ ＨＨＥ ｇｒｏｕｐｓ
ｗｅｒｅ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ ｈｉｇｈｅｒ ｔｈａｎ ｔｈｏｓｅ ｉｎ ｔｈｅ ＨＣ ｇｒｏｕｐ. Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎｓ　 Ｈｙｐｏｘｉｃ ｔｒａｉｎｉｎｇ ａｆｆｅｃｔｓ ｇｌｕｃｏｓｅ ａｎｄ ｌｉｐｉｄ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ
ｂｙ ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ｔｈｅ ｇｈｒｅｌｉｎ￣ＧＨＳＲ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ ｉｎ ｔｈｅ ｇａｓｔｒｉｃ ｔｉｓｓｕｅ ｔｏ ｃｏｎｔｒｏｌ ｗｅｉｇｈｔ ｉｎ ｏｂｅｓｅ ｍｉｃｅ.

【Ｋｅｙｗｏｒｄｓ】　 ｈｙｐｏｘｉｃ ｔｒａｉｎｉｎｇꎻ ｈｉｇｈ￣ｆａｔ ｄｉｅｔꎻ ｇａｓｔｒｉｃ ｔｉｓｓｕｅꎻ ｈｙｐｏｔｈａｌａｍｕｓꎻ ｇｈｒｅｌｉｎ￣ＧＨＳＲ ｐａｔｈｗａｙꎻ ｍｏｕｓｅ
Ｃｏｎｆｌｉｃｔｓ ｏｆ Ｉｎｔｅｒｅｓｔ: Ｔｈｅ ａｕｔｈｏｒｓ ｄｅｃｌａｒｅ ｎｏ ｃｏｎｆｌｉｃｔ ｏｆ ｉｎｔｅｒｅｓｔ.

　 　 低氧训练是指持续或间歇在低于正常氧气浓

度的环境下(高原地区或人工模拟低氧舱)进行训

练ꎬ利用低氧和训练的双重缺氧刺激以更多地调动

机体潜能ꎬ是提高运动能力的有效训练方法[１]ꎮ 随

着全民健身观念的普及ꎬ低氧训练也逐步被引入大

众健康领域ꎮ 多项研究证明低氧训练具有较好的

糖脂代谢的调控功能ꎬ低氧环境会减弱食欲ꎬ降低

消耗吸收功能ꎬ从而减少摄食量[２]ꎬ这些认知使低

氧训练被认为是减肥的有效手段ꎮ
生长激素(ｇｒｏｗｔｈ ｈｏｒｍｏｎｅꎬＧＨ)促分泌受体的

内源性配体———胃促生长素 /胃饥饿素(Ｇｈｒｅｌｉｎ)发
挥作用依赖于下丘脑分泌的生长激素促分泌素受

体(ｇｒｏｗｔｈ ｈｏｒｍｏｎｅ ｓｅｃｒｅｔａｇｏｇｕｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒꎬＧＨＳＲ) [３]ꎮ
Ｇｈｒｅｌｉｎ 在 Ｇｈｒｅｌｉｎ￣Ｏ 乙 酰 基 转 移 酶 ( ｇｈｒｅｌｉｎ Ｏ￣
ａｃｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅꎬＧＯＡＴ)的作用下酰基化是其与受体

ＧＨＳＲ 结合产生生物学效应的前提[４]ꎮ Ｇｈｒｅｌｉｎ 及

相关通路不仅可通过调节神经肽 Ｙ( ｎｅｕｒｏｐｅｐｔｉｄｅ
ＹꎬＮＰＹ)发挥促食欲功效[５]ꎬ还调控能量平衡并参

与调控中枢和外周的脂质代谢[６]ꎮ 低氧环境下低

氧诱导因子(ｈｙｐｏｘｉａ ｉｎｄｕｃｉｂｌｅ ｆａｃｔｏｒꎬＨＩＦ)被激活参

与机体的适应性应答ꎬ其中 ＨＩＦ￣２α 与脂代谢密切相

关[７]ꎮ 那么低氧训练发挥减脂控重的作用是否通

过调控胃组织 Ｇｈｒｅｌｉｎ￣ＧＨＳＲ 通路发挥作用尚无研

究ꎬ因此本研究拟通过对肥胖小鼠施加低氧运动干

预ꎬ观察胃组织 Ｇｈｒｅｌｉｎ￣ＧＨＳＲ 通路相关基因改变ꎬ
以探究低氧训练发挥减肥作用的机制ꎮ

１　 材料与方法

１ １　 材料

１ １ １　 实验动物

６０ 只 ＳＰＦ 级雄性 Ｃ５７ＢＬ / ６Ｊ 小鼠ꎬ３ 周龄ꎬ体重

为(８ ２ ± ０ １) ｇꎬ购自北京维通利华实验动物技术

有限公司ꎬ【ＳＣＸＫ(京)２０１５－０００４】ꎬ饲养期间各组

小鼠均自由摄食饮水ꎻ普通维持饲料由中国军事医

学科学院实验动物中心【ＳＣＸＫ(军)２０１２－０００４】提
供ꎻ高脂饲料购于美国 Ｒｅｓｅａｒｃｈ Ｄｉｅｔ(Ｄ１２１０９Ｃꎬ含
４０％ ｋｃａｌ 脂肪)ꎮ 小鼠于北京体育大学动物实验室

【ＳＹＸＫ(京)２０１６－００３３】饲养:昼夜 １２ / １２ ｈꎬ湿度恒

定ꎬ温度控制在 ２２ ~ ２５℃ꎮ 本研究经北京体育大

学运动科学实验伦理委员会批准(批准号:ＩＡＣＵＣ
２０１５０２１)ꎮ
１ １ ２　 实验试剂

Ａｎｔｉ￣ＧＨＳＲ ( Ａｂｃａｍ ａｂ９５２５０ )、 Ａｎｔｉ￣Ｇｈｒｅｌｉｎ
(Ａｂｃａｍ ａｂ１２９３８３)、Ａｎｔｉ￣ＧＯＡＴ(Ａｂｃａｍ ａｂ１７０６９０)、
Ａｎｔｉ￣ＮＰＹ(Ｓａｎｔａ Ｃｒｕｚꎬｓｃ－１４７２８￣Ｒ)、ＨＩＦ￣２α(Ａｂｃａｍ
ａｂ１０９６１６)、ａｎｔｉ￣Ｔｕｂｕｌｉｎ(博奥森 ｂｓ￣４５１１Ｒ)ꎬＨＲＰ 标

７６
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记的山羊抗兔 ＩｇＧ(Ｇｏａｔ Ａｎｔｉ￣ｒａｂｂｉｔ ＩｇＧ / ＨＲＰꎬ博奥

森 ｂｓ￣０２９５Ｇ￣ＨＲＰ )ꎬ ＳｕｐｅｒＳｉｇｎａｌＴＭ Ｗｅｓｔ Ｆｅｍｔｏ
Ｍａｘｉｍｕｍ Ｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ Ｓｕｂｓｔｒａｔｅ ( Ｔｈｅｒｍｏ Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃꎬ
３４０９５ )ꎬ Ｒａｔ / ｍｏｕｓｅ Ｇｈｒｅｌｉｎ ( Ｔｏｔａｌ ) ＥＬＩＳＡ Ｋｉｔｓ
(Ｍｅｒｃｋ ＥＺＲＧＲＴ－ ９１ Ｋ)ꎬＭｉｎｉＢＥＳＴ Ｕｎｉｖｅｒｓａｌ ＲＮＡ
Ｅｘｔｒａｃｔｉｏｎ Ｋｉｔ ( ＴａＫａＲａ ９７６７)ꎬ ＰｒｉｍｅＳｃｒｉｐｔＴＭ Ｍａｓｔｅｒ
Ｍｉｘ ( ＴａＫａＲａ ＲＲ０３６Ａ )ꎬ ＳＹＢＲ Ｐｒｅｍｉｘ Ｅｘ Ｔａｑ ＩＩ
(ＴａＫａＲａ ＲＲ８２０Ａ)ꎮ
１ １ ３　 仪器

实时荧光定量 ＰＣＲ 仪(ＡＢＩ ７５００ꎬ美国)ꎬ动物

跑台(杭州段氏 ＤＳＰＴ－２１５ꎬ中国)ꎬ制氮机(北京创

文ꎬ中国)ꎬ空气压缩机(英格索兰ꎬ美国)ꎬ全自动生

化分析仪(日立 ７０２０ꎬ日本)ꎬ酶标仪(Ｂｉｏ￣Ｒａｄ ６８０ꎬ
美国)ꎬ 超微量分光光度仪(ＮａｎｏＤｒｏｐ ２０００ꎬ美国)ꎬ
蛋白 转 印 仪 ( Ｔｈｅｒｍｏ Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ ｉＢｌｏｔ ２ꎬ 美 国 )ꎬ
ＣｈｅｍｉＤｏｃＴＭ ＸＲＳ＋成像系统(Ｂｉｏ￣Ｒａｄꎬ美国)ꎮ
１ ２　 方法

１ ２ １　 动物分组及实验干预

小鼠随机分为普通膳食对照组(Ｃꎬｎ ＝ ８ꎬ饲喂

普通维持饲料)和高脂膳食组(Ｈꎬｎ ＝ ５２ꎬ饲喂高脂

饲料)ꎮ ８ 周后ꎬ选择 Ｈ 组大于 Ｃ 组平均体重的

２０％作为肥胖模型ꎬ随机分为:肥胖对照组(ＨＣꎬｎ ＝
８)、肥胖常氧运动组(ＨＥꎬｎ ＝ ８)、肥胖低氧暴露组

(ＨＨꎬｎ＝ ８)和肥胖低氧运动组(ＨＨＥꎬｎ ＝ ８)ꎬ继续

饲喂高脂饲料ꎮ ＨＥ 和 ＨＨＥ 组进行跑台训练ꎬ速度

１２ ｍ / ｍｉｎꎬ１ ｈ / ｄꎮ ＨＨ 和 ＨＨＥ 组暴露在 １１ ２％的低

氧房中ꎬ８ ｈ / ｄꎻ其中 ＨＨＥ 组每天固定时间在低氧环

境中运动 １ ｈꎬ６ 次 /周ꎮ 干预共 ４ 周ꎮ
１ ２ ２　 形态指标测试及取材

每周记录体重和摄食量ꎮ 完成训练后禁食 １２
ｈꎬ腹腔麻醉(１％的戊巴比妥钠ꎬ４０ ｍｇ / ｋｇ 体重)ꎬ心
脏取血ꎬ收集血清ꎬ－２０℃保存ꎮ 开腹取胃底部和开

颅取下丘脑组织ꎬ分别置于 ＲＮＡ 保存液和－８０℃保

存ꎬ分别用于 ＲＮＡ 和蛋白含量的测试ꎮ
１ ２ ３　 血液生化指标和总 Ｇｈｒｅｌｉｎ 水平测试

采用全自动生化分析仪测试血液甘油三酯

(ｔｒｉｇｌｙｃｅｒｉｄｅꎬＴＧ)、总胆固醇( ｔｏｔａｌ ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌꎬＴＣ)和
血糖(ｇｌｕｃｏｓｅꎬＧＬＵ)水平ꎮ 酶联免疫吸附法(ｅｎｚｙｍｅ
ｌｉｎｋｅｄ ｉｍｍｕｎｏｓｏｒｂｅｎｔ ａｓｓａｙꎬ ＥＬＩＳＡ ) 测 试 血 清 总

Ｇｈｒｅｌｉｎ 水平ꎮ
１ ２ ４　 下丘脑 ＧＨＳＲ 和胃组织 Ｇｈｒｅｌｉｎ ｍＲＮＡ 相对

含量测定

使用试剂盒提取胃和下丘脑总 ＲＮＡꎬ检测总

ＲＮＡ 浓度ꎬ逆转录获取 ｃＤＮＡ 后ꎬ按说明书进行

ＰＣＲ 反应ꎮ Ｇｈｒｅｌｉｎ 和 ＧＨＳＲ 引物参考付鹏宇等[８]ꎬ
由生工生物工程(上海)有限公司合成ꎮ １８Ｓ 为内参

基因(德国 ＱＩＡＧＥＮ ＱＴ０１０３６８７５)ꎮ 采用比较阈值

法(△△Ｃｔ 法)对目的基因的相对表达进行分析ꎮ
１ ２ ５　 下丘脑 ＧＨＳＲ、ＮＰＹ 和胃组织 Ｇｈｒｅｌｉｎ、Ｇｏａｔ、
ＨＩＦ￣２α 蛋白水平测定

提取下丘脑和胃组织总蛋白质ꎬＢＣＡ 法定量总

蛋白质浓度ꎬ用蛋白免疫印迹法(Ｗｅｓｔｅｒｎ ＢｌｏｔꎬＷＢ)
检测各蛋白的表达情况ꎮ 电泳分离蛋白ꎬ转至 ＮＣ
膜ꎬＢＳＡ 封闭 １ ｈꎬ分别 ４℃孵育一抗过夜ꎬ洗去未结

合的一抗ꎬ室温孵育二抗 １ ｈꎬ洗去未结合的二抗ꎬ滴
加化学发光 ＨＲＰ 底物ꎬ立即用 ＣｈｅｍｉＤｏｃＴＭ ＸＲＳ＋成
像系统(Ｂｉｏ￣Ｒａｄ)曝光条带ꎬ使用 Ｉｍａｇｅ Ｌａｂ 软件进

行相对定量分析ꎮ
１ ３　 统计学分析

所得数据用平均值±标准差(ｘ ± ｓ)表示ꎬ采用

ＳＰＳＳ １９ ０ 统计软件进行分析ꎮ 统计方法选用独立

样本 ｔ 检验(ＨＣ 组与 Ｎ 组比较ꎬＨＨ 组与 ＨＣ 组比

较)ꎮ Ｐ< ０ ０５ 表示差异有显著性ꎬＰ< ０ ０１ 表示差

异具有极显著性ꎮ

２　 结果

２ １　 干预期间小鼠体重和摄食量变化

各组小鼠初始体重平均值为(８ ２ ± ０ １) ｇꎬ饲
喂 ８ 周高脂饲料后ꎬ将 Ｈ 组体重大于 Ｃ 组平均体重

２０％的小鼠随机分成 ＨＣ 组、ＨＥ 组、ＨＨ 组和 ＨＨＥ
组ꎬ未达标小鼠弃去ꎮ 此时ꎬＨＣ 组、ＨＥ 组、ＨＨ 组和

ＨＨＥ 组小鼠体重极显著高于 Ｃ 组(Ｐ< ０ ０１)ꎻ干预

４ 周(饲喂 １２ 周)ꎬＨＣ 组显著高于 Ｃ 组ꎬＨＨ、ＨＥ 和

ＨＨＥ 组较 ＨＣ 组显著下降(Ｐ< ０ ０５)ꎮ 适应性喂养

结束后ꎬＣ 组饲喂普通维持饲料ꎬＨ 组持续饲喂高脂

饲料ꎮ 建立肥胖模型期间(８ 周前)ꎬＣ 组小鼠摄食

总量较 Ｈ 组少ꎻ饲喂第 １０ 周时(干预 ２ 周)ꎬＣ 组摄

食量仍低于高脂膳食各组ꎬＨＥ、ＨＨ 和 ＨＨＥ 组较

ＨＣ 组降低ꎻ饲喂第 １２ 周时(干预 ４ 周)ꎬＣ 组摄食

量高于高脂膳食各组ꎬＨＥ、ＨＨ 和 ＨＨＥ 组与 ＨＣ 组

摄食量接近ꎬ见图 １ꎮ
２ ２　 各组小鼠血清 ＴＧ、ＴＣ、ＧＬＵ 和总 Ｇｈｒｅｌｉｎ
水平

４ 周干预完成后ꎬＨＣ 组各项血液指标均显著高

于 Ｃ 组(Ｐ< ０ ０５)ꎻ与 ＨＣ 组相比ꎬＨＥ 组血清 ＴＧ、
ＴＣ 水平无显著性差异ꎬ但 ＧＬＵ 水平显著性降低

８６
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(Ｐ< ０ ０５)ꎻＨＨ 组血清 ＴＣ 和 ＧＬＵ 水平显著低于

ＨＣ 组ꎬ且 ＴＣ 水平显著低于 ＨＥ 组(Ｐ< ０ ０５)ꎻＨＨＥ
组血清 ＴＧ 水平较 ＨＣ 组无显著性差异ꎬＴＣ 水平显

著低于 ＨＥ 组ꎬＧＬＵ 水平显著低于 ＨＣ 和 ＨＥ 组(Ｐ<
０ ０５)ꎮ ＨＨ 组和 ＨＨＥ 组小鼠的各项指标无显著差

异ꎮ ４ 周干预后ꎬＨＣ 组血清总 Ｇｈｒｅｌｉｎ 水平较 Ｃ 组

无显著性差异ꎻＨＥ 组较 ＨＣ 组无显著性差异ꎻＨＨ
和 ＨＨＥ 组小鼠血清总 Ｇｈｒｅｌｉｎ 含量较 ＨＣ 组均出现

显著性上升ꎬ且 ＨＨＥ 组较 ＨＥ 组显著性上升(Ｐ<
０ ０５)ꎬ见表 １ꎮ

注:Ｃꎬ普通膳食对照组ꎻＨＣꎬ肥胖对照组ꎻＨＥꎬ肥胖常氧运动组ꎻＨＨꎬ肥胖低氧暴露组ꎻＨＨＥꎬ肥胖低氧运动组ꎮ

下表 / 图同ꎮ 与 Ｃ 组相比ꎬ∗Ｐ< ０ ０５ꎬ∗∗Ｐ< ０ ０１ꎻ与 ＨＣ 组相比ꎬ＃Ｐ < ０ ０５ꎮ

图 １　 小鼠体重和摄食量变化

Ｎｏｔｅ. Ｃꎬ ｔｈｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ. ＨＣꎬ ｏｂｅｓｅ ｃｏｎｔｒｏｌ ｇｒｏｕｐ.ＨＥꎬ ｏｂｅｓｅ ｅｘｅｒｃｉｓｅ ｇｒｏｕｐ.ＨＨꎬ ｏｂｅｓｅ ｈｙｐｏｘｉｃ ｅｘｐｏｓｕｒｅ ｇｒｏｕｐ.
ＨＨＥꎬ ｏｂｅｓｅ ｈｙｐｏｘｉｃ ｅｘｅｒｃｉｓｅ ｇｒｏｕｐ. Ｔｈｅ ｓａｍｅ ｉｎ ｔｈｅ ｆｏｌｌｏｗｉｎｇ ｔａｂｌｅ ａｎｄ ｆｉｇｕｒｅｓ. Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ Ｃ ｇｒｏｕｐꎬ
∗Ｐ < ０ ０５ꎬ∗∗Ｐ < ０ ０１. Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ＨＣ ｇｒｏｕｐꎬ＃Ｐ < ０ ０５.

Ｆｉｇｕｒｅ １　 Ｃｈａｎｇｅｓ ｉｎ ｂｏｄｙ ｗｅｉｇｈｔ ａｎｄ ｆｏｏｄ ｉｎｔａｋｅ ｉｎ ｍｉｃｅ

表 １　 各组小鼠血清 ＴＧ、ＴＣ、ＧＬＵ 和总 Ｇｈｒｅｌｉｎ 水平(ｎ＝ ８)
Ｔａｂｌｅ １　 Ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ｓｅｒｕｍ ＴＧꎬ ＴＣꎬ ＧＬＵ ａｎｄ ｔｏｔａｌ Ｇｈｒｅｌｉｎ ｉｎ ｅａｃｈ ｇｒｏｕｐ ｏｆ ｍｉｃｅ(ｎ＝ ８)

组别 Ｇｒｏｕｐｓ ＴＧ (ｍｇ / ｄＬ) ＴＣ (ｍｍｏｌ / Ｌ) ＧＬＵ (ｍｍｏｌ / Ｌ) Ｇｈｒｅｌｉｎ (ｍｍｏｌ / Ｌ)
Ｃ ０ ２９ ± ０ ０２ ２ ０３ ± ０ ０９ ８ ５０ ± ０ ７８ ０ ３１ ± ０ ０９
ＨＣ ０ ３４ ± ０ ０３∗ ４ ５４ ± ０ ０３∗ １０ ２２ ± １ ７７∗ ０ ３０ ± ０ ０６
ＨＥ ０ ３３ ± ０ ０４ ４ ６６ ± ０ １１ ８ ２５ ± １ ３３＃ ０ ３２ ± ０ １１
ＨＨ ０ ３５ ± ０ ０７ 　 ３ ９８ ± ０ ３０＃△ ８ ０６ ± １ ２９＃ ０ ３６ ± ０ １５＃

ＨＨＥ ０ ３３ ± ０ ０８ ４ ２４ ± ０ ２６△ 　 ６ ３８ ± １ ７２＃△ 　 ０ ４０ ± ０ ２１＃△

注:与 Ｃ 组相比ꎬ∗Ｐ< ０ ０５ꎻ与 ＨＣ 组相比ꎬ＃Ｐ < ０ ０５ꎻ与 ＨＥ 组相比ꎬ△Ｐ < ０ ０５ꎮ
Ｎｏｔｅ. Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ Ｃ ｇｒｏｕｐꎬ∗Ｐ < ０ ０５. Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ＨＣ ｇｒｏｕｐꎬ＃Ｐ < ０ ０５. Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ＨＥ ｇｒｏｕｐꎬ△Ｐ < ０ ０５.

２ ３　 下丘脑 ＧＨＳＲ 和胃组织 Ｇｈｒｅｌｉｎ ｍＲＮＡ 的表

达水平

与 Ｃ 组相比ꎬ１２ 周高脂喂养后ꎬＨＣ 组下丘脑

ＧＨＳＲ 和胃组织 Ｇｈｒｅｌｉｎ ｍＲＮＡ 表达水平均极显著

降低(Ｐ< ０ ０１)ꎻ４ 周干预后ꎬＨＥ 和 ＨＨ 组下丘脑

ＧＨＳＲ ｍＲＮＡ 表达水平较 ＨＣ 组有增加趋势ꎬ但无

显著差异ꎬ但 ＨＥ 和 ＨＨ 组胃组织 Ｇｈｒｅｌｉｎ ｍＲＮＡ 表

达水平较 ＨＣ 组显著性升高(Ｐ< ０ ０１ 或 Ｐ< ０ ０５)ꎻ
ＨＨＥ 组下丘脑 ＧＨＳＲ ｍＲＮＡ 表达水平较 ＨＣ 组显著

上升ꎬ胃组织 Ｇｈｒｅｌｉｎ ｍＲＮＡ 表达水平较 ＨＣ 组极显

著性增加ꎬ较 ＨＥ 组也显著性增加(Ｐ< ０ ０５ 或 Ｐ<
０ ０１)ꎬ见图 ２ꎮ
２ ４　 下丘脑和胃组织的蛋白表达水平

１２ 周高脂饲料喂养后ꎬＨＣ 组下丘脑 ＧＨＳＲ 和

ＮＰＹ 的蛋白表达水平较 Ｃ 组无显著性差异ꎻＨＥ、
ＨＨ 和 ＨＨＥ 组下丘脑 ＧＨＳＲ 蛋白表达水平较 ＨＣ 组

显著增加(Ｐ< ０ ０５)ꎻＨＥ 和 ＨＨＥ 组下丘脑 ＮＰＹ 蛋

白表达水平较 ＨＣ 组显著上调(Ｐ< ０ ０５) (见图 ３
ＡꎬＢ)ꎮ 高脂饲喂后ꎬＨＣ 组胃组织 Ｇｈｒｅｌｉｎ、Ｇｏａｔ 和
ＨＩＦ￣２α 的蛋白表达水平与 Ｃ 组相比无显著差异ꎻ
ＨＥ 组胃组织 Ｇｈｒｅｌｉｎ、Ｇｏａｔ 较 ＨＣ 组显著增加(Ｐ<
０ ０５)ꎻＨＨ 组胃组织 Ｇｈｒｅｌｉｎ 和 ＨＩＦ￣２α 的蛋白表达

水平较 ＨＣ 组显著增加(Ｐ< ０ ０５)ꎻＨＨＥ 组胃组织

Ｇｈｒｅｌｉｎ、Ｇｏａｔ 和 ＨＩＦ￣２α 的蛋白表达水平较 ＨＣ 组显

著增加ꎬ且 ＨＩＦ￣２α 蛋白表达水平显著高于 ＨＥ 组(Ｐ
< ０ ０５)(见图 ３ＣꎬＤ)ꎮ

９６
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注:与 Ｃ 组相比ꎬ∗∗Ｐ< ０ ０１ꎻ与 ＨＣ 组相比ꎬ＃Ｐ < ０ ０５ꎬ＃＃Ｐ < ０ ０１ꎻ

与 ＨＥ 组相比ꎬ△Ｐ < ０ ０５ꎮ

图 ２　 小鼠下丘脑 ＧＨＳＲ 和胃组织 Ｇｈｒｅｌｉｎ ｍＲＮＡ 表达水平

Ｎｏｔｅ. Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ Ｃ ｇｒｏｕｐꎬ∗∗Ｐ < ０ ０１. Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ＨＣ ｇｒｏｕｐꎬ＃

Ｐ < ０ ０５ꎬ＃＃Ｐ < ０ ０１. Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ＨＥ ｇｒｏｕｐꎬ△Ｐ < ０ ０５.

Ｆｉｇｕｒｅ ２　 ＧＨＳＲ ｍＲＮＡ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｈｙｐｏｔｈａｌａｍｉｃ ｔｉｓｓｕｅｓ ａｎｄ
Ｇｈｒｅｌｉｎ ｍＲＮＡ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｇａｓｔｒｉｃ ｔｉｓｓｕｅｓ ｏｆ ｍｉｃｅ

注:与 ＨＣ 组相比ꎬ＃Ｐ < ０ ０５ꎻ与 ＨＥ 组相比ꎬ△Ｐ < ０ ０５ꎮ

图 ３　 下丘脑和胃组织相关蛋白 ＷＢ 条带灰度值(ＡꎬＣ)和相对含量(ＢꎬＤ)
Ｎｏｔｅ. Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ＨＣ ｇｒｏｕｐꎬ＃Ｐ < ０ ０５. Ｃｏｍｐａｒｅｄ ｗｉｔｈ ＨＥ ｇｒｏｕｐꎬ△Ｐ < ０ ０５.

Ｆｉｇｕｒｅ ３　 ＷＢ ｒｅｓｕｌｔｓ (Ａꎬ Ｃ) ａｎｄ ｒｅｌａｔｉｖｅ ａｍｏｕｎｔｓ (Ｂꎬ Ｄ) ｏｆ ｈｙｐｏｔｈａｌａｍｉｃ ａｎｄ ｇａｓｔｒｉｃ ｔｉｓｓｕｅ￣ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎｓ ｏｆ ｍｉｃｅ

３　 讨论

Ｇｈｒｅｌｉｎ 是由胃底粘膜腺中的 Ｘ / Ａ 样细胞合成

和分泌的 ２８ 个氨基酸的活性肽激素ꎬ是调节食欲的

重要激素[３]ꎮ 近年来ꎬＧｈｒｅｌｉｎ 被认为具有对抗肥胖

的潜能并开始引起广泛关注[６]ꎮ
研究发现循环系统中 Ｇｈｒｅｌｉｎ 含量与体重成反

比[９]ꎮ 肥胖机体下丘脑和胃组织中的 Ｇｈｒｅｌｉｎ 水平

会出现下降[１０－１１]ꎮ 本研究结果发现肥胖小鼠胃组

织 Ｇｈｒｅｌｉｎ 和下丘脑 ＧＨＳＲ ｍＲＮＡ 水平出现显著性

下降ꎬ血脂和血糖(ＴＧ、ＴＣ 和 ＧＬＵ)水平上调ꎮ 研究

发现ꎬＧｈｒｅｌｉｎ 可依赖 ＧＨＳＲ 发挥调节脂代谢的作

用ꎬＧｈｒｅｌｉｎ￣ＧＨＳＲ 通路可通过促进 ５’ －磷酸腺苷蛋

白 激 酶 ( ａｄｅｎｏｓｉｎｅ ５ ’￣ｍｏｎｏｐｈｏｓｐｈａｔｅ￣ａｃｔｉｖａｔｅｄ
ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅꎬＡＭＰＫ)磷酸化ꎬ以激活 ＡＭＰＫꎬ使乙

酰辅酶 Ａ 羧化酶(ａｃｅｔｙｌ￣ＣｏＡ ｃａｒｂｏｘｙｌａｓｅꎬＡＣＣ)磷酸

化失活ꎬ减少丙二酰￣ＣｏＡ(ｍａｌｏｎｙｌ￣ＣｏＡ)的积累ꎬ导
致肉 碱 棕 榈 酰 基 转 移 酶 １ ( ｃａｒｎｉｔｉｎｅ ｐａｌｍｉｔｏｙｌ
ｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ １ꎬ ＣＰＴ１) 活性增加以促进脂肪酸氧

化[１２]ꎮ Ｇｈｒｅｌｉｎ 刺激 ＮＰＹ 神经元可阻断黑色素皮质

素受体 ３ 和 ４(ｍｅｌａｎｏｃｏｒｔｉｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ３ / ４ꎬＭＣ３ / ４Ｒ)ꎬ
随后通过交感神经调节肝脏、白色脂肪组织、棕色

脂肪组织和骨骼肌组织脂代谢相关基因表达以影

响外周脂代谢水平[１３－１４]ꎮ 此外ꎬＧｈｒｅｌｉｎ 还是葡萄糖

代谢的中介物ꎬ并可调节胰岛 β 细胞分泌胰岛

素[１５]ꎮ 推测 Ｇｈｒｅｌｉｎ￣ＧＨＳＲ 通路在调控糖脂代谢方

面发挥着重要的作用ꎬ然而肥胖机体组织 Ｇｈｒｅｌｉｎ￣
ＧＨＳＲ 通路表达下调ꎬ出现糖脂代谢紊乱ꎬ血糖血脂

水平失调[１６]ꎬ从而加剧对机体的危害[１７]ꎮ
低氧暴露下体重的丢失常被认为与摄食量下

调所致[２ꎬ １８]ꎮ 本研究结果发现ꎬ低氧暴露的最初阶

段ꎬ低氧组(ＨＨ 和 ＨＨＥ 组)小鼠摄食量较常氧组

(Ｈ 和 ＨＥ 组)均出现显著下降ꎬ但随着低氧暴露时

０７
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间延长ꎬ低氧组小鼠摄食量逐渐回升ꎬ在 ４ 周干预结

束时ꎬ与常氧组接近ꎮ 机体摄食功能对长期低氧暴

露的 适 应 可 能 与 Ｇｈｒｅｌｉｎ￣ＧＨＳＲ 的 调 控 有 关ꎮ
Ｇｈｒｅｌｉｎ 发挥调节食欲的作用是通过生长激素促分

泌受体 ＧＨＳＲ 所介导的ꎬＧＨＳＲ 高表达于下丘脑中

调节摄食和体重平衡的细胞群中ꎬ如弓状核 ＮＰＹ 神

经元 和 腹 内 侧 核 的 脂 肪 酸 合 成 酶 ( ｆａｔｔｙ ａｃｉｄ
ｓｙｎｔｈａｓｅꎬＦＡＳ)神经元[１９]ꎮ 而 ＮＰＹ 神经元发挥调节

食欲的作用由 Ｇｈｒｅｌｉｎ 特异性介导的ꎬ其他促食欲激

素 如 黑 色 素 聚 集 激 素 ( ｍｅｌａｎｉｎ￣ｃｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｎｇ
ｈｏｒｍｏｎｅꎬＭＣＨ)和前原食欲素(ｐｒｅｐｒｏ￣ｏｒｅｘｉｎｓ)则无

此作用[５]ꎮ 研究发现急性低氧暴露(１２ ｈ)会导致

大鼠胃组织 Ｇｈｒｅｌｉｎ ｍＲＮＡ 和蛋白水平极具下调ꎬ但
随着暴露时间的延长(２４ ｈ 和 ４８ ｈ)ꎬＧｈｒｅｌｉｎ 水平逐

渐回升ꎬ甚至超过常氧水平[８]ꎮ 本研究中ꎬ低氧训

练组小鼠血清 Ｇｈｒｅｌｉｎ 总量、胃组织中 Ｇｈｒｅｌｉｎ 和

Ｇｏａｔ 及下丘脑 ＧＨＳＲ 和 ＮＰＹ 蛋白表达水平显著上

升ꎬ这可能与 Ｇｈｒｅｌｉｎ￣ＧＨＳＲ 通路被激活以抵抗低氧

的进一步损伤和参与前期胃组织损伤的修复有

关[２０]ꎮ 而常氧运动小鼠 Ｇｈｒｅｌｉｎ 和 ＮＰＹ 蛋白水平

虽增加但其摄食量未明显改变ꎬ可能与运动后产热

增加导致体温上升ꎬ从而抑制了食欲有关[２１]ꎮ
本研究中低氧训练干预后ꎬ肥胖小鼠血清 ＴＣ

和 ＧＬＵ 水平显著下降ꎬ并伴随着血液总 Ｇｈｒｅｌｉｎ 水

平的上调和胃组织中 Ｇｈｒｅｌｉｎ￣ＧＨＳＲ 通路相关基因

ｍＲＮＡ 和蛋白水平表达的增加ꎮ 这可能与运动训练

对 Ｇｈｒｅｌｉｎ￣ＧＨＳＲ 通路的调控有关ꎮ 由于 Ｇｈｒｅｌｉｎ 和

运动均可发挥促进能量代谢平衡的作用ꎬ因此两者

间的相互影响作用引起了学者们的关注[２２]ꎮ 研究

发现ꎬ９３ ｄ 的骑行运动后ꎬ健康成年男性空腹血液

Ｇｈｒｅｌｉｎ 水平增加 ２６％ꎬ且体重降低 ６％[２３]ꎮ 同时ꎬ
胰岛素抵抗和高胰岛素血症程度与血液 Ｇｈｒｅｌｉｎ 水

平呈负相关ꎬ这可能是运动促进糖脂代谢平衡的重

要机制[２４]ꎮ 游泳训练可增加胃组织中 Ｇｈｒｅｌｉｎ 表

达ꎬ从而降低肥胖大鼠体重和内脏脂肪含量[１０]ꎮ 此

外ꎬ运动训练提高胃组织 Ｇｈｒｅｌｉｎ 表达还具有促进胃

的排空和肠道的推进力的作用[２５]ꎬ从而有助于代谢

废物的排出和营养物质的吸收[２６]ꎮ 运动发挥促进

Ｇｈｒｅｌｉｎ￣ＧＨＳＲ 通路的表达可能与交感神经活动增

强有关ꎬ运动激活交感神经和循环系统中肾上腺素

和去甲肾上腺素(儿茶酚胺)的水平ꎬ同时胃组织中

产生 Ｇｈｒｅｌｉｎ 的细胞具有 α１ 和 β１ 肾上腺素能受

体ꎬ而肾上腺素和去甲肾上腺素可刺激 β１ 以促进

胃组织分泌 Ｇｈｒｅｌｉｎ[２７－２８]ꎮ 通过本研究结果还可观

察到低氧运动调控肥胖机体糖脂代谢的作用优于

常氧训练ꎬ这可能与低氧环境所激活的 ＨＩＦ￣２α 调控

作用有关ꎮ 本研究结果中低氧训练后肥胖小鼠下

丘脑 ＨＩＦ￣２α 的蛋白表达水平显著增加ꎮ ＨＩＦ 是机

体缺氧条件下参与组织细胞低氧应答敏感性转录

因子ꎬ它的表达是机体适应低氧的起始步骤和关键

环节ꎮ 其中 ＨＩＦ￣２α 在脂代谢中发挥重要的作用ꎬ可
参与脂滴的形成、脂肪酸的合成和 β－氧化及胆固醇

代谢的调节[７]ꎮ ＨＩＦ￣２α 缺失会造成机体脂代谢的

异常[２９]ꎮ 低氧暴露所致的食欲下降仅发生在低氧

暴露初期ꎬ随着低氧时间的延长ꎬ食欲逐渐恢复至

常氧水平ꎬ但仍可达到降低体重的效果ꎬ这可能与

长期低氧暴露通过刺激 ＨＩＦ￣２α 以促进脂代谢有关ꎮ
本研究结果提示ꎬ低氧暴露和运动训练干预后

肥胖小鼠的体重和血脂血糖水平下降ꎬ并伴随着

Ｇｈｒｅｌｉｎ￣ＧＨＳＲ 通路的上调ꎬ但摄食量并未出现明显

下降ꎬ提示低氧和运动通过 Ｇｈｒｅｌｉｎ￣ＧＨＳＲ 通路改善

高脂膳食所致肥胖主要与胃肠功能增强和糖脂代

谢机能促进有关ꎮ 而低氧训练中ꎬ低氧和运动的双

重刺激加速了肥胖机体的糖脂代谢能力ꎬ从而更有

利于控制机体的血糖血脂水平及抵抗高脂膳食对

体重的增加ꎮ
肥胖小鼠胃组织 Ｇｈｒｅｌｉｎ 和下丘脑 ＧＨＳＲ 水平

降低ꎬ伴随着血脂血糖水平的升高和体重的增加ꎻ
低氧训练通过肥胖小鼠 Ｇｈｒｅｌｉｎ￣ＧＨＳＲ 通路影响糖

脂代谢ꎬ改善肥胖机体体重和血脂血糖稳态ꎮ
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