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二甲双胍及有氧运动对肥胖大鼠骨骼肌脂联素
和葡萄糖转运体４的影响

童俊露１，王佑民２，３，邓大同３

（１．泰康仙林鼓楼医院，江苏 南京　２１００４６；２．安徽医科大学内分泌与代谢病研究所，安徽 合肥　２３００２２；
３．安徽医科大学第一附属医院内分泌科，安徽 合肥　２３００２２）

摘要：目的　探讨二甲双胍及有氧运动对高脂饲料喂养的肥胖大鼠骨骼肌中脂联素（ＡＰＮ）和葡萄糖转运体４（ＧＬＵＴ４）的影
响，以及ＡＰＮ和ＧＬＵＴ４之间的关系。方法　４周龄５０只雄性ＳＤ大鼠采用随机数字表法分为普通对照组（ＮＣ组）和高脂饮
食组（ＨＤ组），ＮＣ组予普通饲料饲养，ＨＤ组高脂饲料喂养。１２周后，ＨＤ组采用随机数字表法分为：二甲双胍组（ＭＴ组）、游
泳运动组（ＳＥ组）和高脂肥胖组（ＨＦ组）。ＳＥ组大鼠每日游泳运动，ＭＴ组给予二甲双胍（每日２００ｍｇ·ｋｇ－１）灌胃，共６周，
空腹取血测相关代谢指标，分离骨骼肌组织测ＡＰＮ和ＧＬＵＴ４的表达。结果　ＨＦ组大鼠体质量（ＢＷ）、三酰甘油（ＴＧ）、总胆
固醇（ＴＣＨ）、空腹血糖（ＦＢＧ）、空腹胰岛素（ＦＩＮＳ）水平、ＨＯＭＡＩＲ指数均明显高于 ＮＣ组（Ｐ＜０．０５），骨骼肌 ＡＰＮ和 ＧＬＵＴ４
的表达较ＮＣ组明显下调（Ｐ＜０．０５）。运动、二甲双胍干预后能降低体质量（Ｐ＜０．０５），降低血糖、血脂（Ｐ＜０．０５），改善胰岛
素抵抗（Ｐ＜０．０５）。运动干预同时上调骨骼肌中ＡＰＮ和ＧＬＵＴ４的表达（Ｐ＜０．０５），二甲双胍干预后骨骼肌中ＧＬＵＴ４的表达
明显上调（Ｐ＜０．０５），ＡＰＮ表达变化不明显（Ｐ＞０．０５）。结论　有氧运动可上调骨骼肌组织中ＡＰＮ及ＧＬＵＴ４的表达，二甲双
胍可上调骨骼肌中ＧＬＵＴ４的表达，但对ＡＰＮ的表达无明显改善作用。
关键词：二甲双胍；脂联素；葡萄糖转运体４型；肥胖症；运动；大鼠，ＳｐｒａｇｕｅＤａｗｌｅｙ
ｄｏｉ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１００９６４６９．２０１８．１０．００５

ＥｆｆｅｃｔｓｏｆｍｅｔｆｏｒｍｉｎａｎｄｅｘｅｒｃｉｓｅｏｎａｄｉｐｏｎｅｃｔｉｎａｎｄＧＬＵＴ４ｉｎ
ｓｋｅｌｅｔａｌｍｕｓｃｌｅｓｏｆｏｂｅｓｅｒａｔｓ
ＴＯＮＧＪｕｎｌｕ１，ＷＡＮＧＹｏｕｍｉｎ２，３，ＤＥＮＧＤａｔｏｎｇ３

（１．ＴａｉｋａｎｇＸｉａｎｌｉｎＤｒｕｍｔｏｗｅｒＨｏｓｐｉｔａｌ，Ｎａｎｊｉｎｇ，Ｊｉａｎｇｓｕ　２１００４６，Ｃｈｉｎａ；２．ＩｎｓｔｉｔｕｔｅｏｆＥｎｄｏｃｒｉｎｏｌｏｇｙ
ａｎｄｍｅｔａｂｏｌｉｃｄｉｓｅａｓｅｓｏｆＡｎｈｕｉＭｅｄｉｃａｌＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，Ｈｅｆｅｉ，Ａｎｈｕｉ　２３００２２，Ｃｈｉｎａ；３．ＤｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆＥｎｄｏｃｒｉｎｏｌｏｇｙ，

ＴｈｅＦｉｒｓｔＡｆｆｉｌｉａｔｅｄＨｏｓｐｉｔａｌｏｆＡｎｈｕｉＭｅｄｉｃａｌＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，Ｈｅｆｅｉ，Ａｎｈｕｉ　２３００２２，Ｃｈｉｎａ）

Ａｂｓｔｒａｃｔ：Ｏｂｊｅｃｔｉｖｅ　Ｔｏｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｅｔｈｅｅｆｆｅｃｔｓｏｆｍｅｔｆｏｒｍｉｎａｎｄａｅｒｏｂｉｃｅｘｅｒｃｉｓｅｏｎａｄｉｐｏｎｅｃｔｉｎ（ＡＰＮ）ａｎｄｇｌｕｃｏｓｅｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒ４
（ＧＬＵＴ４）ｉｎｓｋｅｌｅｔａｌｍｕｓｃｌｅｏｆｏｂｅｓｅｒａｔｓｆｅｄｗｉｔｈｈｉｇｈｆａｔｄｉｅｔ，ａｎｄｔｈｅｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｂｅｔｗｅｅｎＡＰＮａｎｄＧＬＵＴ４．Ｍｅｔｈｏｄｓ　Ｆｉｆｔｙｍａｌｅ
ＳｐｒａｇｕｅＤａｗｌｅｙ（ＳＤ）ｒａｔｓａｇｅｄ４ｗｅｅｋｓｗｅｒｅｒａｎｄｏｍｌｙａｓｓｉｇｎｅｄｉｎｔｏｎｏｒｍａｌｃｏｎｔｒｏｌｇｒｏｕｐ（ｇｒｏｕｐＮＣ）ａｎｄｈｉｇｈｆａｔｄｉｅｔｇｒｏｕｐ（ｇｒｏｕｐ
ＨＤ）．ＧｒｏｕｐＮＣｗａｓｇｉｖｅｎｎｏｒｍａｌｆｅｅｄｉｎｇ，ｗｈｉｌｅｇｒｏｕｐＨＤｗａｓｆｅｄｗｉｔｈｈｉｇｈｆａｔｄｉｅｔ．Ａｆｔｅｒ１２ｗｅｅｋｓ，ｇｒｏｕｐＨＤｗａｓａｓｓｉｇｎｅｄｉｎｔｏｍｅｔ
ｆｏｒｍｉｎｇｒｏｕｐ（ｇｒｏｕｐＭＴ），ｓｗｉｍｍｉｎｇｇｒｏｕｐ（ｇｒｏｕｐＳＥ）ａｎｄｈｉｇｈｆａｔｇｒｏｕｐ（ｇｒｏｕｐＨＦ）．ＲａｔｓｏｆｇｒｏｕｐＥＣｗｅｒｅｄａｉｌｙｓｗｉｍｍｉｎｇｅｘｅｒｃｉｓｅ，
ｇｒｏｕｐＭＴｒｅｃｅｉｖｅｄｇａｖａｇｅｏｆｍｅｔｆｏｒｍｉｎ（２００ｍｇ·ｋｇ－１）ｆｏｒ６ｗｅｅｋｓ，ｆａｓｔｉｎｇｂｌｏｏｄｗａｓｔａｋｅｎｔｏｍｅａｓｕｒｅｔｈｅｍｅｔａｂｏｌｉｃｉｎｄｅｘｅｓ，ｔｈｅｅｘ
ｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＡＰＮａｎｄＧＬＵＴ４ｗｅｒｅｄｅｔｅｒｍｉｎｅｄｂｙｔｈｅｓｅｐａｒａｔｉｏｎｏｆｓｋｅｌｅｔａｌｍｕｓｃｌｅｔｉｓｓｕｅ．Ｒｅｓｕｌｔｓ　Ｔｈｅｂｏｄｙｗｅｉｇｈｔ（ＢＷ），ｂｌｏｏｄｌｉｐｉｄｓ

·３７８１·安 徽 医 药　ＡｎｈｕｉＭｅｄｉｃａｌａｎｄＰｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌＪｏｕｒｎａｌ　２０１８Ｏｃｔ，２２（１０）



（ＴＧ），ｔｏｔａｌｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ（ＴＣＨ），ｆａｓｔｉｎｇｂｌｏｏｄｇｌｕｃｏｓｅ（ＦＢＧ），ｆａｓｔｉｎｇｉｎｓｕｌｉｎ（ＦＩＮＳ）ｌｅｖｅｌａｎｄＨＯＭＡｉｎｒａｔｓｏｆｈｉｇｈｆａｔｄｉｅｔ（ｇｒｏｕｐＨＦ）
ｗｅｒｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｈｉｇｈｅｒｔｈａｎｔｈｏｓｅｉｎｇｒｏｕｐＮＣ（Ｐ＜０．０５），ｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＡＰＮａｎｄＧＬＵＴ４ｉｎｓｋｅｌｅｔａｌｍｕｓｃｌｅｗｅｒｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ
ｌｏｗｅｒｔｈａｎｔｈａｔｉｎｇｒｏｕｐＮＣ（Ｐ＜０．０５）．Ｂｏｔｈｅｘｅｒｃｉｓｅａｎｄｍｅｔｆｏｒｍｉｎｃａｎｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｒｅｄｕｃｅｔｈｅｂｏｄｙｗｅｉｇｈｔ，ｂｌｏｏｄｇｌｕｃｏｓｅａｎｄｂｌｏｏｄ
ｌｉｐｉｄ，ａｎｄｉｍｐｒｏｖｅｉｎｓｕｌｉｎｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ（ａｌｌＰ＜０．０５）．ＳｗｉｍｍｉｎｇｅｘｅｒｃｉｓｅｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎｃａｎｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｕｐｒｅｇｕｌａｔｅｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＡＰＮ
ａｎｄＧＬＵＴ４ｉｎｓｋｅｌｅｔａｌｍｕｓｃｌｅ（Ｐ＜０．０５）．ＴｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＧＬＵＴ４ｉｎｓｋｅｌｅｔａｌｍｕｓｃｌｅｗａｓｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｕｐｒｅｇｕｌａｔｅｄｂｙｍｅｔｆｏｒｍｉｎ
（Ｐ＜０．０５），ａｎｄｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＡＰＮｗａｓｎｏｔｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙｃｈａｎｇｅｄ（Ｐ＞０．０５）．Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎｓ　Ａｅｒｏｂｉｃａｃｔｉｖｉｔｙｃａｎｕｐｒｅｇｕｌａｔｅｔｈｅ
ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＡＰＮａｎｄＧＬＵＴ４ｉｎｓｋｅｌｅｔａｌｍｕｓｃｌｅｔｉｓｓｕｅ．ＭｅｔｆｏｒｍｉｎｃａｎｕｐｒｅｇｕｌａｔｅｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＧＬＵＴ４ｉｎｓｋｅｌｅｔａｌｍｕｓｃｌｅ，ｂｕｔｉｔ
ｈａｓｎｏｏｂｖｉｏｕｓｉｍｐｒｏｖｅｍｅｎｔｏｎｔｈｅｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＡＰＮ．
Ｋｅｙｗｏｒｄｓ：Ｍｅｔｆｏｒｍｉｎ；Ａｄｉｐｏｎｅｃｔｉｎ；Ｇｌｕｃｏｓｅｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒｔｙｐｅ４；Ｏｂｅｓｉｔｙ；Ｅｘｅｒｃｉｓｅ；Ｒａｔｓ，ＳｐｒａｇｕｅＤａｗｌｅｙ

　　近年来，随着生活日益改善，肥胖、２型糖尿病、
代谢综合征等内分泌代谢病的发病率明显增加，胰

岛素抵抗是这些疾病共同的发病机制。脂联素

（ＡＰＮ）作为脂肪因子可调节脂肪酸氧化和葡萄糖
代谢，目前作为骨骼肌因子的研究正在探索中。葡

萄糖转运体４（ＧＬＵＴ４）是骨骼肌以及脂肪细胞中最
重要的葡萄糖转运体，亦可调节糖脂代谢。二甲双

胍及运动是最常用的改善胰岛素抵抗的方法。本

研究通过高脂饮食建立肥胖及胰岛素抵抗模型，了

解二甲双胍及运动干预对骨骼肌中 ＡＰＮ和 ＧＬＵＴ４
表达产生的影响，探讨 ＡＰＮ及 ＧＬＵＴ４在骨骼肌糖
代谢中的作用。

１　材料与方法
１．１　实验动物　雄性 ４周龄清洁级 ＳＤ大鼠 ５０
只，购自安徽医科大学动物实验室。本研究符合一

般动物实验伦理的要求。本研究起止时间为２０１３
年１月至２０１６年９月。
１．２　饲料　普通饲料（动物中心配制），成分配比
为：豆粕３０％、高粱１０％、玉米３０％、标准粉１０％、鱼
粉１０％、骨粉２．５％、酵母２．５％、黄豆５％；高脂饲料
成分配比为：普通饲料５５％、猪油１２％、麻油３％、鸡
蛋１０％、花生５％、蔗糖５％、奶粉８％、食盐２％。
１．３　试剂及仪器　鼠胰岛素放免试剂盒（北京北
方生物研究所）；ＢＣＡ蛋白浓度试剂盒（碧云天生物
研究所）；兔抗鼠ＡＰＮ（Ａｃｒｐ３０）抗体、兔抗鼠ＧＬＵＴ４
抗体（均为美国ＢＩＯＷＯＲＬＤ公司）、βａｃｔｉｎ一抗（美
国 ＳａｎｔａＣｒｕｚ公司）；辣根过氧化物酶标记的山羊抗
兔二抗及兔抗鼠二抗（均为北京中杉金桥生物有限

公司）；盐酸二甲双胍肠溶片（施贵宝公司提供）；全

自动生化分析仪（瑞士ＲｏｃｈｅＭｏｄｕｌａｒＤＰＰ公司）。
１．４　大鼠饲养及干预分组　５０只 ＳＤ雄性大鼠适
应性喂养１周后，采用随机数字表法，分为普通对
照组（ＮＣ组，１１只）和高脂饲料组（ＨＤ组，３９只）。
ＮＣ组给予普通饲料继续喂养，ＨＤ组大鼠换为高脂
饲料喂养，定期称重，１２周后，筛选３６只造模成功
的肥胖大鼠（体质量高于 ＮＣ组 ２０％认为造模成

功）采用随机数字表法分为游泳运动组（ＳＥ组，１０
只）、二甲双胍组（ＭＴ组，１１只）、高脂肥胖组（ＨＦ
组，１１只），另有７只大鼠在实验过程中因溺水、灌
胃呛咳等原因死亡。ＳＥ组大鼠每天下午３点进行
游泳运动，泳池为高１．５ｍ，直径２ｍ的圆柱形容
器，运动时维持水温在（２３±２）℃，每周６天，第１
周每天２０ｍｉｎ，之后每周每天增加１５ｍｉｎ，直至每天
１ｈ。ＭＴ组大鼠每只每天给予２００ｍｇ·ｋｇ－１的二甲
双胍溶液灌胃，二甲双胍溶液为注射用水新鲜配制

的混悬液，每只大鼠灌胃体积２ｍＬ左右。所有大
鼠均可自由进食，自由进水，生活环境温度为（２５±
１）℃，共干预６周。
１．５　血清指标检测　禁食８ｈ过夜，１０％水合氯醛
麻醉，称量体质量（ＢＷ），下腔静脉采血，２５００ｒ·
ｍｉｎ－１离心１０ｍｉｎ，分离血清，－８０℃冰箱中保存以
备测定各项代谢指标。分离腓肠肌组织，液氮中冻

存。

使用全自动生化仪测各项指标：空腹血糖

（ＦＢＧ）、三酰甘油（ＴＧ）、胆固醇（ＴＣＨ）。空腹胰岛
素（ＦＩＮＳ）水平使用鼠胰岛素放免试剂盒测定。

计算胰岛素抵抗指数：（ＨＯＭＡＩＲ）＝ＦＢＧ
（ｍｍｏｌ·Ｌ－１）×ＦＩＮＳ（ｍＩＵ·Ｌ－１）／２２．５。
１．６　骨骼肌组织中ＡＰＮ、ＧＬＵＴ４的蛋白表达的程
度　取约１００ｍｇ的腓肠肌组织，冰上匀浆后加入细
胞裂解液充分裂解，４℃ １２０００ｒ·ｍｉｎ－１离心 １０
ｍｉｎ，取上清液，使用 ＢＣＡ试剂盒测定蛋白含量，标
记后置于 －８０℃保存。取等量蛋白沸水煮５～１０
ｍｉｎ变性后加样，ＳＤＳＰＡＧＥ电泳分离，转移至 ＮＣ
膜上，ＴＢＳＴ封闭，分别加入 ＡＰＮ（Ａｃｒｐ３０）一抗
（１∶３００）、ＧＬＵＴ４一抗（１∶１０００）及 βａｃｔｉｎ一抗
（１∶１０００），４℃孵育过夜，加入辣根过氧化物酶标
记的二抗（１∶２０００）孵育２ｈ，ＥＣＬ曝光、显影、定影，
蛋白质印迹法所得条带使用凝胶处理软件扫描成

图片，分析目标条带灰度值。骨骼肌中的 ＡＰＮ、
ＧＬＵＴ４的灰度值与 βａｃｔｉｎ的灰度值比值为蛋白的
相对表达量，进行统计学分析。

·４７８１· 安 徽 医 药　ＡｎｈｕｉＭｅｄｉｃａｌａｎｄＰｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌＪｏｕｒｎａｌ　２０１８Ｏｃｔ，２２（１０）



表１　各组大鼠代谢相关指标的测定／ｘ±ｓ

组别 鼠数 ＢＷ／ｇ ＦＢＧ／ｍｍｏｌ·Ｌ－１ ＴＧ／ｍｍｏｌ·Ｌ－１ ＴＣＨ／ｍｍｏｌ·Ｌ－１ ＦＩＮＳ／ｍＩＵ·Ｌ－１ ＨＯＭＡＩＲ指数

Ａ：ＮＣ １１ ４２０．４９±６１．７０ ６．６７±１．０８ ０．４０±０．２０ １．３０±０．３０ ３１．３７±６．９５ ９．１５±１．８７

Ｂ：ＨＦ １１ ５７３．４５±３１．３３ａ １１．０５±２．１４ａ ０．６８±０．２４ａ １．８１±０．２１ａ ４５．１１±１２．２４ａ ２０．４２±１．３３ａ

Ｃ：ＳＥ １０ ４７３．９１±３６．６７ａｂ ５．６４±０．９２ｂ ０．４８±０．１１ｂ １．１８±０．１９ｂ ２２．７４±７．９１ａｂ ６．４８±２．４３ａｂ

Ｄ：ＭＴ １１ ４５１．９９±３４．０６ｂ ７．８２±１．２２ｂｃ ０．６５±０．１５ａｃ １．５８±０．２７ａｂｃ ２５．２７±６．７１ｂ ８．２８±３．９７ｂ

Ｆ值 ２５．９４４ ２９．７６６ ５．８７４ １４．５３１ １４．１１３ ６７．１８８

Ｐ值 ０．０００ ０．０００ ０．００２ ０．０００ ０．０００ ０．０００

　　注：整体分析为单因素方差分析；多重比较为ＨＳＤｔ检验，角标ａ、ｂ、ｃ分别为与Ａ、Ｂ、Ｃ组比较，Ｐ＜０．０５

１．７　统计学方法　使用 ＳＰＳＳ１９．０软件进行统计
学相关分析处理。观测资料均为计量数据，均通过

正态性检验，以ｘ±ｓ形式表示。多组间差异比较用
单因素方差分析（ＡＮＯＶＡ），多重比较用 ＨＳＤｑ检
验。Ｐ＜０．０５代表差异有统计学意义。
２　结果
２．１　血清学指标　两两比较并结合主要数据分
析：与正常对照（ＮＣ组）相比较，ＨＦ组大鼠的 ＢＷ、
ＦＢＧ、ＴＧ、ＴＣＨ、ＦＩＮＳ、ＨＯＭＡＩＲ指数均明显增高
（Ｐ＜０．０５）。与 ＨＦ组相比，ＳＥ、ＭＴ组 ＢＷ、ＦＢＧ、
ＴＣＨ、ＨＯＭＡＩＲ指数下降（Ｐ＜０．０５），ＳＥ组血 ＴＧ
下降（Ｐ＜０．０５），ＭＴ组血中 ＴＧ虽有所下降但差异
无统计学意义（Ｐ＞０．０５），见表１。
２．２　各组大鼠骨骼肌组织中ＡＰＮ、ＧＬＵＴ４的蛋白
表达　两两比较并结合主要数据分析：与 ＮＣ组相
比，ＨＦ组骨骼肌中ＡＰＮ、ＧＬＵＴ４的蛋白表达量明显
降低（Ｐ＜０．０５）；与ＨＦ组比较，ＳＥ组及 ＭＴ组骨骼
肌组织中ＧＬＵＴ４的表达均明显增加（Ｐ＜０．０５）；与
ＨＦ组相比，ＳＥ、ＭＴ组骨骼肌组织中 ＡＰＮ的表达明
显增加（Ｐ＜０．０５）；ＳＥ组、ＭＴ组之间 ＧＬＵＴ４的表
达量差异无统计学意义（Ｐ＞０．０５）。见图１、表２。

表２　各组间大鼠骨骼肌组织ＡＰＮ、ＧＬＵＴ４蛋白
表达比较／ｘ±ｓ

组别 鼠数 ＡＰＮ ＧＬＵＴ４

Ａ：ＮＣ １１ １．０２±０．１１ １．２０±０．１８

Ｂ：ＨＦ １１ ０．６３±０．０７ａ ０．５９±０．０９ａ

Ｃ：ＳＥ １０ ０．６７±０．０５ａ ０．８４±０．１３ａｂ

Ｄ：ＭＴ １１ ０．８４±０．０６ａｂｃ ０．９４±０．０４ａｂ

Ｆ值 ５９．８７５ ４６．２７８

Ｐ值 ０．０００ ０．０００

　　注：整体分析为单因素方差分析；多重比较为 ＨＳＤｔ检验，角标

ａ、ｂ、ｃ分别为与Ａ、Ｂ、Ｃ组比较，Ｐ＜０．０５

３　讨论
胰岛素抵抗是指机体对胰岛素的敏感性下降，

是２型糖尿病、代谢综合征等内分泌相关疾病主要
的发病机制，改善胰岛素抵抗，是多种疾病防治的

核心。高脂饮食诱导大鼠肥胖及胰岛素抵抗的发

生与人类肥胖及胰岛素抵抗的发病过程相类似，通

常用于建立动物模型。本实验研究亦采用了这种

方法造模，与普通对照大鼠相比，高脂饲料喂养的

大鼠体质量增加大于 ２０％，ＨＯＭＡＩＲ指数明显增
高，ＦＢＧ、ＴＧ、ＴＣＨ增高，ＦＩＮＳ水平增加，提示肥胖及
胰岛素抵抗大鼠造模成功。

ＡＰＮ最早在脂肪组织中发现，作为脂肪因子与
脂联素受体结合可降低 ＦＢＧ、ＴＧ水平，调节糖脂代
谢，具有改善胰岛素敏感性、抗动脉粥样硬化等保

护作用［１］。近年来，在骨骼肌中也发现 ＡＰＮ的表
达，骨骼肌中 ＡＰＮ的表达和调节是目前研究新方
向。Ｅｓｆａｈａｎｉ等［２］多位学者在大鼠及人类的骨骼肌

组织中均发现了ＡＰＮ的存在，有学者证实骨骼肌可
以通过分泌 ＡＰＮ，上调脂肪酸的氧化应激，减少三
酰甘油含量，促进骨骼肌细胞中葡萄糖氧化，改善

胰岛素敏感性。骨骼肌细胞膜 ＧＬＵＴ４介导的葡萄
糖转运是糖代谢中的限速步骤，在糖尿病 ＳＤ大鼠
模型中，ＧＬＵＴ４的高表达明显降低其空腹血糖［３］。

体外实验显示，在高胰岛素的环境中骨骼肌细胞

ＧＬＵＴ４的表达明显降低，且同时伴发转位障碍［４］。

ＧＬＵＴ４在骨骼肌细胞膜中的转位途径有两种类型：
（１）胰岛素依赖型途径：胰岛素及胰岛素类似物与
胰岛素受体结合，激活 ＧＬＵＴ４发生膜转位；（２）非
胰岛素依赖性途径：由于运动、缺血、缺氧等因素，

直接激活 ＧＬＵＴ４膜转位过程［５７］。高脂喂养的 ＳＤ
大鼠骨骼肌组织中，胰岛素信号转导途径中受体水

平缺陷，使得ＧＬＵＴ４ｍＲＮＡ表达明显下降和 ＧＬＵＴ４
蛋白含量降低，从而导致葡萄糖转运、摄取、利用的

减少及胰岛素抵抗的发生［８］。本研究结果得出类

似结论，高脂饲料喂养的肥胖胰岛素抵抗大鼠的血

糖、血脂较正常对照组明显增加，骨骼肌中 ＡＰＮ及
ＧＬＵＴ４明显降低，证实了 ＡＰＮ和 ＧＬＵＴ４的下调与
胰岛素抵抗及糖脂代谢紊乱相关。

运动锻炼是临床中最常见改善胰岛素抵抗的

生活调节方式。运动可以直接增加机体骨骼肌中

·５７８１·安 徽 医 药　ＡｎｈｕｉＭｅｄｉｃａｌａｎｄＰｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌＪｏｕｒｎａｌ　２０１８Ｏｃｔ，２２（１０）



ＧＬＵＴ４的表达和蛋白质的合成，促进 ＧＬＵＴ４跨膜
转运过程；增加骨骼肌细胞膜上胰岛素受体数量，

使得胰岛素与受体结合增加，促进骨骼肌细胞

ＧＬＵＴ４的膜转运，使 ＧＬＵＴ４的含量提高；在运动锻
炼肌肉收缩过程中，增加了细胞内钙离子含量，从

而激活了钙调蛋白激酶活性来增加ＧＬＵＴ４的表达；
同时运动过程中由于体内的 ＡＴＰ大量消耗，ＡＭＰ
的增加激活了ＡＭＰＫ介导的信号转导途径，ＧＬＵＴ４
的膜转位增加，肌肉组织摄取和利用葡萄糖增加，

从而改善胰岛素抵抗［９１１］。在本实验中，ＳＥ组较
ＨＦ组ＦＢＧ、ＴＧ、ＴＣＨ下降，ＨＯＭＡ指数降低，骨骼肌
中ＧＬＵＴ４的表达明显增高，进一步证实运动可以增
加ＧＬＵＴ４的表达。目前针对运动对ＡＰＮ水平的影
响尚有争议，有学者发现运动不能改变 ＡＰＮ的水
平，可能不是运动改善胰岛素敏感性的因子之一；

国内另有研究发现，运动对血清及骨骼肌中ＡＰＮ均
有上调作用［１２］。在本研究中，ＳＥ组骨骼肌中 ＡＰＮ
表达较ＨＦ组明显增高，血脂、血糖降低，胰岛素抵抗
改善，具体机制尚不明确，考虑可能与运动激活

ＡＭＰＫ等信号通路有关，进一步促进ＧＬＵＴ４的转位。
二甲双胍是临床上最常用于改善胰岛素抵抗

的药物，可以抑制糖异生，增加外周组织对葡萄糖

的摄取和利用，提高胰岛素敏感性。二甲双胍可增

加糖尿病模型中骨骼肌中 ＧＬＵＴ４ｍＲＮＡ和蛋白表
达，促进胰岛素介导的骨骼肌 ＧＬＵＴ４跨膜转运，增
加外周组织对葡萄糖摄取促进。本研究在肥胖大

鼠胰岛素抵抗模型中亦得到上述结论，二甲双胍干

预的ＭＴ组大鼠骨骼肌组织中ＧＬＵＴ４的表达较 ＨＦ
组明显增加，作用机制可能为二甲双胍在改善胰岛

素抵抗的同时可能直接促进 ＧＬＵＴ４的表达。有关
二甲双胍对组织ＡＰＮ表达的影响尚存不同的观点。
Ｚｕｌｉａｎ等［１３］通过体内、体外实验证明二甲双胍可增

加脂肪细胞和脂肪组织中 ＡＰＮ的表达。有研究认
为，二甲双胍对血清ＡＰＮ无明显改善作用［１４］，但国

内有学者研究发现，二甲双胍可升高２型糖尿病患
者中血清ＡＰＮ的水平［１５］。二甲双胍对骨骼肌细胞

和组织中的ＡＰＮ的表达作用目前报道较少。
本实验中发现二甲双胍可增加骨骼肌 ＧＬＵＴ４

的表达，改善胰岛素抵抗和糖脂代谢，但并未显著

增加骨骼肌ＡＰＮ的表达，具体机制目前尚不十分明
确，但由于本实验干预时间短，样本量较小，二甲双

胍及运动对骨骼肌 ＡＰＮ的作用有待今后进一步探
讨研究。

（本文图１见插图１０１）
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