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摘 要：目的：探讨低氧运动对肥胖大鼠 BAIBA 表达及白色脂肪棕色化的影响。方法：

3周龄雄性SD大鼠100只普通饲料喂养1周后，随机分为标准饮食组（10只）和高脂饮食组

（90 只），经过 12 周肥胖造模成功后，在肥胖大鼠中选取随机选取 32 只，分为常氧安静组

（NC 组）、常氧运动组（NE 组）、低氧安静组（HC 组）和低氧运动组（HE 组），共 4 组，每组各

8 只。NE 组和 HE 组进行跑台运动干预，跑速分别为 25 m/min 和 20 m/min，训练时长为

1 h/天，训练频度为5天/周，共进行4周。HC组和HE组进行低氧干预，采用模拟海拔3 500 m

（氧浓度 13.6%）的低氧干预方案，共进行 4 周。最后一次运动结束后 48 h 进行取材，取大

鼠血液、腓肠肌和腹股沟脂肪组织用于测试。使用酶法和直接法测定血脂浓度；采用

HPLC-MS/MS法检测血液和腓肠肌中BAIBA浓度；采用实时荧光定量PCR和Western Blot

法分别测定腹股沟脂肪组织中PPARα和UCP-1的mRNA和蛋白表达量。结果：1）NE组和

HE组大鼠体质量和Lee’s指数显著低于NC组（P＜0.01），HE组大鼠体质量显著低于NE组

（P＜0.01）；2）NE组和HE组大鼠TC、TG和LDL显著低于NC组，且HE组大鼠HDL显著高

于NC组（P＜0.01），HE组的LDL显著低于NE组（P＜0.01）；3）NE组和HE组大鼠腓肠肌中

BAIBA 浓度显著高于 NC 组（P＜0.01），血液中 BAIBA 略有升高但无显著性差异；4）NE 组

和 HE 组大鼠腹股沟脂肪组织中 PPARα和 UCP-1 mRNA 和蛋白表达显著高于 NC 组（P＜

0.01），HE 组大鼠腹股沟脂肪组织中 PPARα和 UCP-1 蛋白表达显著高于 NE 组（P＜0.01）；

5）大鼠腓肠肌BAIBA浓度与大鼠体质量、Lee’s指数、TC呈负相关关系，与大鼠腹股沟脂肪

组织的 PPARα和 UCP-1 mRNA 表达量呈正相关关系；血液 BAIBA 与大鼠 TC 呈负相关关

系，与大鼠腹股沟脂肪组织的PPARα和UCP-1 mRNA表达量呈正相关关系，都具有显著性

差异（P＜0.05，P＜0.01）。结论：4周低氧运动降低肥胖大鼠体质量、Lee’s指数，改善脂代

谢；低氧运动上调肥胖大鼠骨骼肌BAIBA分泌水平；低氧运动上调肥胖大鼠腹股沟脂肪组

织中PPARα和UCP-1的表达水平，增加白色脂肪棕色化，BAIBA参与改善脂代谢和通过调

控PPARα和UCP-1从而调控白色脂肪棕色化。
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Abstract: Objective: To investigate the effect of hypoxic training on the expression of BAIBA

and white fat browning in obese rats. Methods: One hundred male SD rats of 3 weeks old were

fed with normal diet for 1 week and then they were randomly divided into standard diet group

(10 rats) and high-fat diet group (90 rats). After 12 weeks of successful obesity modelling, Thri‐

ty-five rats were randomly selected and divided into four groups: normoxic control group (NC

group), normoxic exercise group (NE group), hypoxic control group (HC group) and hypoxic

exercise group (HE group). NE group and HE group were given treadmill training intervention,

running speeds of 25 m/s or 20 m/s, training duration was 1 h/day, and training frequency of

5 day/week for a total of 4 weeks. Hypoxic intervention was performed in the HC and HE

groups, using a hypoxic intervention program that simulated an altitude of 3 500 meters (oxy‐

gen concentration 13.6%) also for 4 weeks. Samples were taken 48 hours after the last training.

Rat blood, gastrocnemius muscle and inguinal fat were taken for testing. The blood lipid con‐
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centration was determined by enzyme method and direct method; the concentration of BAIBA

in blood and gastrocnemius muscle was detected by HPLC-MS/MS; the mRNA and protein ex‐

pression of PPARα and UCP-1 in inguinal fat were detected by RT-qPCR and Western blot. Re‐

sults: 1) The weight and Lee’s index of the rats in the NE group and the HE group were signifi‐

cantly lower than the NC group (P＜0.01), and the weight of the rats in the HE group was sig‐

nificantly lower than the NE group (P＜0.01); 2) The TC, TG and LDL of NE group and HE

group were significantly lower than the NC group, and the HDL of the HE group was signifi‐

cantly higher than that of the NC group (P＜0.01), and the LDL of the HE group was signifi‐

cantly lower than that of the NE group (P＜0.01); 3) The concentration of BAIBA in the gas‐

trocnemius of NE group and HE group were significantly higher than that in the NC group (P＜

0.01), and BAIBA in the blood was slightly increased but there was no significant difference; 4)

The expression of PPARα and UCP-1 mRNA and protein in the NE and HE groups was signifi‐

cantly higher than that of the NC group (P＜0.01). The expression of PPARα and UCP-1 pro‐

tein in the inguinal fat of the HE group was significantly higher than that of the NE group(P＜

0.01); 5) The BAIBA concentration of rat gastrocnemius muscle has a negative correlation with

rat body weight, Lee’s index and TC, and it has a positive correlation with the expression of

PPARα and UCP-1 mRNA in rat inguinal fat; blood BAIBA has a negative correlation with rat

TC, and it has a positive correlation with the expression of PPARα and UCP-1 mRNA in rat in‐

guinal fat (P＜0.05, P＜0.01). Conclusions: Four weeks hypoxic training could reduce the body

weight, Lee’s index, and improve lipid metabolism in obese rats; hypoxic training up-regulates

the secretion of BAIBA in skeletal muscle of obese rats; and up-regulates the expression of

PPARα and UCP-1 in inguinal fat of obese rats ,increasing the browning of white fat. BAIBA is

involved in improving lipid metabolism and regulating the browning of white fat by regulating

the expression of PPARα and UCP-1.

Keywords: hypoxic training; obesity; BAIBA; lipid metabolism; browning
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近 20 年来，全球成人肥胖率增加了约 1.5 倍，儿童肥

胖率增加了约 2 倍（WHO，2020）。2015 年中国居民营养

与慢性病状况数据显示，全国成人超重率为 30.1%，肥胖

率为 11.9%（中国疾控中心，2015），且呈现持续上升的趋

势（Wang et al.，2017）。肥胖已成为危害人类健康的重要

风险因素。如何有效预防和减轻肥胖的发生是近年的研

究热点。

运动被视为减肥的重要手段之一（王友发 等，2019；

Wang et al.，2019）。运动过程中，骨骼肌除了消耗大量能

量外（Heath，2014），同时也分泌大量的肌肉因子调控代谢

紊乱（Hoffmann et al.，2017；Kirk et al.，2020）。白细胞介

素-6（interleukin 6，IL-6）由骨骼肌产生并分泌入血在其

他器官发生作用，这一现象的发现推动了骨骼肌作为内

分泌器官的研究热潮（Steensberg et al.，2000）。目前已经

认定的肌肉因子包括 IL-6（Steensberg et al.，2000）、生长因

子 21（fibroblast growth factor 2，FGF21）（Fisher et al.，

2012）、脑源性神经营养因子（brain-derived neurotrophic

factor，BDNF）、鸢尾素（Irisin）（Bostrom et al.，2012）等，这

些肌肉因子可以作用于肝脏、脂肪组织等调控糖脂代谢。

近年来，β-氨基异丁酸（β-aminoisobutyric acid，BAI‐

BA）作为一种新发现的肌肉因子引起关注（Roberts et al.，

2014）。BAIBA是在运动过程中由肌细胞分泌的胸腺嘧啶

和缬氨酸的天然代谢物，在生物体内主要包括 D-BAIBA

和 L-BAIBA 两种对映异构体（Tanianskii et al.，2019）。

BAIBA 能够降低体脂，且并不依赖于改变能量摄入或体

力活动水平，而是依赖于改变基础耗氧量；同时BAIBA能

够独立于肾上腺能激活途径诱发机体产热程序，引起白

色脂肪棕色化（Kitase et al.，2018）。也有研究表明，运动

能够升高血浆 BAIBA 水平，血浆 BAIBA 水平与代谢类疾

病风险呈负相关关系（Roberts et al.，2014）。

课题组前期研究表明，低氧运动在调节肥胖大鼠脂

代谢方面具有更好的效果，主要机制涉及骨骼肌脂肪酸

代谢、肝脏脂代谢等（荆文 等，2012，2018；路瑛丽 等，

2014；徐建方 等，2018）。目前低氧运动对肥胖大鼠BAIBA

分泌的影响尚不明确，BAIBA 是否参与低氧运动对脂代

谢及白色脂肪棕色化的调控尚不明确。本研究拟通过建

立肥胖大鼠低氧训练模型，尝试从肌肉因子 BAIBA 的角

度探究低氧运动对肥胖大鼠脂代谢和白色脂肪棕色化的

部分作用机制。

1 研究对象与方法

1.1 研究对象与分组

选取 100 只 3 周龄雄性 SD 大鼠用于建立肥胖模型，

分笼饲养，每笼 5 只，光照/黑暗周期为 12 h/12 h、室温

22 ℃±1 ℃、湿度 40%～60%。普通饲料喂养 1 周后，随

机分为两组：10 只普通饲料喂养，90 只高脂饲料喂养，自

由饮食。普通饲料为实验鼠生长维持颗粒饲料；高脂饲

料为美国 Research Diets 公司高脂饲料。喂养 12 周后，按
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照体质量和 Lee’s 指数从高脂饮食大鼠中挑选出肥胖大

鼠 32 只（朱磊 等，2016）。肥胖大鼠随机分为常氧安静组

（NC 组）、常氧运动组（NE 组）、低氧安静组（HC 组）和低

氧运动组（HE 组），共 4 组，每组各 8 只。保证各组大鼠的

体质量、训练情况等基本一致，无显著性差异。NE 组和

HE 组进行运动干预；HC 组和 HE 组进行低氧干预，干预

时长均为 4 周。实验经过实验动物伦理福利审查，并获

批准。

1.2 运动干预方案

NE 组和 HE 组大鼠进行 2 周跑台适应性训练（在 2 周

内，将训练速度从 16 m/min 递增到 25 m/min，运动时间从

20 min/天递增到 60 min/天）。采用水平动物跑台进行耐力

训练，其中 HE 组跑速为 20 m/min，NE 组跑速为 25 m/min，

1 h/天，5天/周，共进行为期 4周的运动干预。经前期预实

验探究，HE 组和 NE 组大鼠运动时血乳酸浓度基本相同，

即HE组和NE组运动强度相同。

1.3 低氧干预方案

采用天津森罗科技股份有限公司的低氧发生仪形成

常压低氧实验环境。HC组和HE组采用模拟海拔 3 500 m

（氧浓度 13.6%）的低氧干预方案，进行为期 4 周的低氧干

预，HC组和HE组在低氧环境下生活和训练。

1.4 动物取材

为避免急性运动对相关指标的影响，在最后一次运

动结束后 48 h 进行取材。大鼠称重、量体长后，2% 戊巴

比妥钠腹腔注射麻醉，剂量为 0.25 mL/100 g 体质量。待

麻醉后，腹主动脉取血，离心后待测。取腹股沟脂肪组

织、腓肠肌于冰上剪碎，迅速用锡箔纸分包成 2份，置于液

氮中，后转移至-80°超低温冰箱中待用。血脂指标检测

采用日立 7600 型全自动生化分析仪进行测试分析，严格

按照操作步骤和设备说明书进行。

Lee’s指数计算公式为：Lee’s指数=
体质量 ( )g

3

体长 ( )cm
×103

1.5 BAIBA的测试方法

1.5.1 腓肠肌组织样品的制备

取适量腓肠肌称量后，加蒸馏水匀浆制成匀浆液，

匀浆液 13 400×g 离心 1 min，取上清液备用。取上清液

100 μL，加 400 μL 蛋白沉淀剂（含内标）涡旋 1 min，静置

5 min后，13 400×g离心 4 min，取上清待测。

1.5.2 血液样品的制备

腹主动脉取血后，3 350×g离心 15 min制成血清。取

血清 100 μL，加 400 μL 蛋白沉淀剂（含内标）涡旋 1 min，

静置 5 min，13 400×g离心 4 min，取上清待测。

1.5.3 高效液相串接质谱分析测试

采用高效液相串接质谱（HPLC-MS/MS）法检测样品

中的BAIBA浓度（Ultimate3000高效液相色谱仪，美国DI‐

ONEX公司；API 3200 Q TRAP质谱仪，美国AB公司）。实

验中标准品、甲醇、乙腈等均为分析纯（美国 Fisher 公

司）。色谱柱采用 MSLab C18 柱（150×4.6 mm，5 μm）。

流动相 A 为 1‰甲酸水溶液，流动相 B 为 1‰甲酸乙腈溶

液，梯度洗脱，流速为 1 mL/min，柱温为 50 ℃，进样量为

10 μL。洗脱程序：0～2 min（5% B），2～3 min（5%～50% B），

3～4 min（50% B），4～5 min（50%～100% B），5～6 min

（100% B），6～7 min（100%～5% B），7～8 min（5% B）。

质谱条件为正离子进行电喷雾离子化，电喷雾电压为＋

5 500 V，离子源温度为 500 ℃，雾化气压力为 55 psi，辅助

气压力为 60 psi，射入电压为 10 V，碰撞室出口电压为

2.0 V。

1.6 实时荧光定量PCR（RT-PCR）检测mRNA表达含量

使用 Trizol（美国 Invitrogen 公司）进行腹股沟脂肪组

织总 RNA 的提取，采用琼脂糖凝胶电泳法检测总 RNA 的

纯度。使用 M-MLV 逆转录酶对提取的总 RNA 进行逆转

录。引物由北京天一辉远生物科技有限公司合成，以

β-Actin作为内部参照基因，引物序列见表 1。PCR反应条

件为：95 ℃预变性 30 s，循环扩增 95 ℃5 s→60 ℃30 s～

34 s（循环 40 次），反应结束后确认 Real Time PCR 的扩增

曲线和融解曲线，进行 PCR 定量时制作标准曲线，利用

CT值求得各样本基因表达量，采用 ddCT法表示目的基因

的相对表达。

1.7 Western blot 检测蛋白表达含量

使用组织蛋白裂解液提取腹股沟脂肪组织总蛋白，

按照BCA蛋白定量试剂盒使用说明操作，测定蛋白浓度。

根据蛋白浓度计算各个样品所需取样量，并与 2×loading

buffer 混匀，每个样品总蛋白上样 50 μg。电泳电压为

120 V，待溴酚蓝电泳至胶底部时终止电泳。电泳后恒流

300 mA 转膜 1 h。用 TBST 配制 5% 脱脂奶粉，将膜浸入

后，在摇床上缓慢摇动，室温封闭 60 min。封闭结束后，

一抗孵育（一抗稀释比例见表 2），在 4 ℃下摇床过夜，

Western 洗涤液洗涤 3 次，每次 10 min。按照 1∶10 000 比例

用 Western 二抗稀释液稀释辣根过氧化物酶（HRP）标记的

二抗。二抗孵育 1 h，Western洗涤液洗涤 3次，每次 10 min。

洗涤结束后，加入ECL发光液（#29050，Engreen）并曝光检

测，用 IPP6软件对图像进行灰度分析，对分析后的灰度值

表1 荧光定量PCR引物

Table 1 Fluorescent Quantitative PCR Primer

引物名称

UCP-1-F

UCP-1-R

PPARα-F

PPARα-R

β-Actin-F

β-Actin-R

引物序列（5’→3’）

TCCCTCAGGATTGGCCTCTAC

GTCATCAAGCCAGCCGAGAT

TCCACGAAGCCTACCTGAAGAACT

AATCGGACCTCTGCCTCCTTGTT

GAAGTGTGACGTTGACATCCG

GCCTAGAAGCATTTGCGGTG

产物长度/bp

101

187

282

3



中国体育科技 2022年（第58卷）第XX期

进行统计分析。以 β-Actin 作为内参，结果采用蛋白/内参

蛋白值表示。

1.8 统计方法

采用 SPSS 20.0 软件对数据进行统计分析，统计数据

采用 M±SD 进行表示。组间数据的比较采用 2（氧气含

量：常氧、低氧）×2（运动方式：安静、运动）双因素组间方

差分析，对主效应和交互作用显著性进行 Bonferroni 检

验，当交互作用显著时进行 Post hoc事后检验。相关性分

析采用双变量相关性分析，R≥0.8 为高度相关，0.8＞R＞

0.3 为中度相关，R≤0.3 为低度相关。以 P＜0.05 表示具

有显著性差异，P＜0.01表示具有非常显著性差异。

2 研究结果

2.1 低氧运动对肥胖大鼠体质量、体长及Lee’s指数的影响

4 周运动和低氧干预后各组大鼠体质量的双因素方

差分析显示（表 3），运动方式的主效应显著，F（1，28）=

115.10，P＜0.001，NE 组体质量显著性低于 NC 组（P＜

0.01）；氧气含量的主效应显著，F（1，28）=5.92，P=0.022；氧气

含量×运动方式交互作用不显著，F（1，28）=1.96，P=0.172，

HC 组大鼠体质量与 NC 组无明显差异（P＞0.05），HE 组

大鼠体质量较 NE 组显著下降（P＜0.01）。说明常氧运动

和低氧运动都可以降低肥胖大鼠体质量，低氧运动降低

幅度更大。各组大鼠体长无明显差异（P＞0.05）。大鼠

Lee’s 指数的双因素方差分析显示，运动方式的主效应显

著，F（1，28）=51.27，P＜0.001；氧气含量的主效应不显著，

F（1，28）=2.61，P=0.118；氧气含量×运动方式交互作用呈边

缘显著，F（1，28）=1.96，P=0.066；NE 组和 HE 组大鼠 Lee’s 指

数较NC组均显著下降（P＜0.01），HC组大鼠Lee’s指数与

NC组无明显差异（P＞0.05），HE组大鼠Lee’s指数略低于

NE组，但无显著性差异（P＞0.05）。说明常氧运动和低氧

运动都可以降低肥胖大鼠Lee’s指数。

2.2 低氧运动对肥胖大鼠血脂的影响

各组大鼠总胆固醇（total cholesterol，TC）指标的双因

素方差分析显示（表 4），运动方式的主效应显著，F（1，28）=

55.36，P＜0.001；氧气含量的主效应呈边缘显著，F（1，28）=

3.85，P=0.060；氧气含量×运动方式交互作用不显著，

F（1，28）=0.007，P=0.933。各组大鼠甘油三酯（triglyceride，

TC）指标的双因素方差分析显示，运动方式的主效应显

著，F（1，28）=16.02，P＜0.001；氧气含量的主效应不显著，

F（1，28）=2.10，P=0.159；氧气含量×运动方式交互作用不显

著，F（1，28）=0.002，P=0.963。各组大鼠高密度脂蛋白（high-

density lipoprotein，HDL）指标的双因素方差分析显示，运

动方式的主效应显著，F（1，28）=8.21，P=0.008；氧气含量的

主效应不显著，F（1，28）=2.90，P=0.100；氧气含量×运动方式

交互作用不显著，F（1，28）=0.721，P=0.402；各组大鼠低密度

脂蛋白（low-density lipoprotein，LDL）指标的双因素方差分

析显示，运动方式的主效应显著，F（1，28）=13.43，P=0.001；氧

气含量的主效应显著，F（1，28）=5.97，P=0.021；氧气含

量×运动方式交互作用不显著，F（1，28）=0.26，P=0.615。

结果显示，NE组大鼠TC、TG、LDL均显著低于NC组

（P＜0.01），HDL 无显著性差异（P＞0.05）。HC 组大鼠

TC、TG、HDL、LDL 与 NC 组均无显著性差异（P＞0.05）。

HE 组大鼠 TC、TG、LDL 均显著低于 HC 组和 NC 组（P＜

0.01，P＜0.01），HE 组大鼠 HDL 显著高于 HC 组和 NC 组

（P＜0.01，P＜0.01），其中 HE 组的 LDL 显著低于 NE 组

（P＜0.01）。

2.3 低氧运动对肥胖大鼠腓肠肌 BAIBA 和血液 BAIBA 表

达的影响

大鼠腓肠肌 BAIBA 浓度的双因素方差分析显示

（表 5），运动方式的主效应显著，F（1，28）=31.45，P＜0.001，

表2 一抗稀释比例

Table 2 Dilution Ratio of Primary Antibody

一抗名称

PPARα

UCP-1

β-Actin

品牌

Abcam

Abcam

CST

货号

ab24509

ab23841

4967

稀释比例

1∶3 000

1∶1 000

1∶1 000

表3 各组大鼠体质量、体长及Lee’s指数变化

Table 3 Changes of Body Weight，Length and Lee’s Index of Rats in Each Group

体质量/g

体长/cm

Lee’s指数

NC组

714.88±34.91

27.81±1.39

322.08±16.32

NE组

597.38±17.49＋＋

27.75±0.71

303.61±6.88＋＋

HC组

701.88±44.25

27.69±1.07

321.06±6.65

HE组

549.06±39.94＋＋--**

27.43±0.41

298.39±10.02＋＋**

注：n=8，＋与NC组相比P＜0.05；＋＋与NC组相比P＜0.01；-与NE组相比P＜0.05；--与NE组相比P＜0.01；*与HC组相比P＜0.05；**与HC组

相比P＜0.01；下同。

表4 各组大鼠血脂变化

Table 4 Changes of Blood Lipid of Rats in Each Group mmol/L

TC

TG

HDL

LDL

NC组

1.41±0.17

0.47±0.17

0.33±0.05

0.31±0.02

NE组

0.97±0.12＋＋

0.31±0.03＋＋

0.38±0.06

0.27±0.02＋＋

HC组

1.30±0.10

0.41±0.11

0.35±0.05

0.28±0.05

HE组

0.86±0.23＋＋**

0.25±0.08＋＋**

0.46±0.13＋＋**

0.23±0.03＋＋--**
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NE 组显著性高于 NC 组（P＜0.01）；氧气含量的主效应呈

边缘显著，F（1，28）=9.14，P=0.064，HC组略高于NC组；氧气

含量×运动方式交互作用显著，F（1，28）=16.93，P＜0.001，

HE 组大鼠腓肠肌中 BAIBA 显著高于 NC 组和 HC 组（P＜

0.01，P＜0.01）。大鼠血液中 BAIBA 浓度的双因素方差

分析显示，运动方式的主效应显著，F（1，28）=9.79，P=0.004，

HE 组显著性高于 HC 组（P＜0.01）；氧气含量的主效应显

著，F（1，28）=6.07，P=0.020，HC组大鼠血液中BAIBA显著性

低于 NC 组（P＜0.01）；氧气含量×运动方式交互作用不

显著，F（1，28）=2.29，P=0.141，HE 组大鼠血液中 BAIBA 显

著高于 HC 组（P＜0.01），与 NC 组和 NE 组无显著性差异

（P＞0.05，P＞0.05）。

2.4 低氧运动对肥胖大鼠腹股沟脂肪组织PPARα和UCP-1

mRNA表达的影响

大鼠腹股沟脂肪组织 PPARα mRNA 的双因素方差分

析显示，运动方式的主效应显著，F（1，28）=363.84，P＜0.001；

氧气含量的主效应显著，F（1，28）=242.98，P＜0.001；氧气含

量×运动方式交互作用显著，F（1，28）=212.41，P＜0.001。大

鼠腹股沟脂肪组织UCP-1 mRNA的双因素方差分析显示，

运动方式的主效应显著，F（1，28）=83.58，P＜0.001；氧气含量

的主效应不显著，F（1，28）=0.879，P=0.356；氧气含量×运动

方式交互作用不显著，F（1，28）=0.002，P=0.966。

结果表明，NE 组大鼠腹股沟脂肪组织中 PPARα和

UCP-1 mRNA 的表达显著高于 NC 组（P＜0.01，图 1）。

HC 组大鼠腹股沟脂肪组织中 PPARα和 UCP-1 mRNA 表

达与 NC 组无显著性差异（P＞0.05）。HE 组大鼠腹股沟

脂肪组织中 PPARα mRNA 表达显著高于 NC 组和 HC 组

（P＜0.05，P＜0.01），UCP-1 mRNA 表达也显著高于 NC

组和 HC 组（P＜0.01，P＜0.01），但 PPARα mRNA 表达显

著低于NE组。

2.5 低氧运动对肥胖大鼠腹股沟脂肪组织PPARα和UCP-1

蛋白表达的影响

大鼠腹股沟脂肪组织 PPARα蛋白表达的双因素方差

分析显示，运动方式的主效应显著，F（1，28）=80.23，P＜

0.001；氧气含量的主效应显著，F（1，28）=15.55，P＜0.001；氧

气含量×运动方式交互作用不显著，F（1，28）=0.000，P=

0.994。大鼠腹股沟脂肪组织 UCP-1 蛋白表达的双因素方

差分析显示，运动方式的主效应显著，F（1，28）=49.94，P＜

0.001；氧气含量的主效应显著，F（1，28）=8.90，P=0.006；氧气

含量×运动方式交互作用显著，F（1，28）=7.208，P=0.012。

结果表明，NE 组大鼠腹股沟脂肪组织中 PPARα和

UCP-1 蛋白表达显著高于 NC 组（P＜0.01，图 2）。HC 组

大鼠腹股沟脂肪组织中 PPARα蛋白表达显著高于 NC 组

（P＜0.01），UCP-1 蛋白表达与 NC 组无显著性差异（P＞

0.05）。HE 组大鼠腹股沟脂肪组织中 PPARα和 UCP-1 蛋

白表达显著均高于 NC 组、NE 组和 HC 组（P＜0.01，P＜

0.01，P＜0.01）。

2.6 腓肠肌 BAIBA 和血液 BAIBA 与肥胖大鼠体质量、

Lee’s指数、血脂、棕色化指标的相关性分析

通过 Pearson 相关分析，大鼠腓肠肌 BAIBA 浓度与大

鼠体质量、Lee’s指数、TC呈中度负相关关系，与大鼠腹股

表5 各组大鼠腓肠肌BAIBA和血液BAIBA变化

Table 5 Changes of BAIBA in Gastrocnemius Muscle and Blood of Rats in Each Group ng/mL

腓肠肌BAIBA

血液BAIBA

NC组

1.68±1.02

35.56±12.17

NE组

7.07±2.50＋＋

44.28±22.17

HC组

2.89±1.13

14.09±2.72＋＋

HE组

3.72±1.12＋＋--

39.15±16.89**

图1 各组大鼠腹股沟脂肪组织PPARα和UCP-1 mRNA表达变化

Figure 1. Changes of PPARα and UCP-1 mRNA Expression in

Subcutaneous Fat of Rats in Each Group

图2 各组大鼠腹股沟脂肪组织PPARα和UCP-1蛋白表达变化

Figure 2. Changes of PPARα and UCP-1 Protein Expression in

Subcutaneous Fat of Rats in Each Group
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沟脂肪组织的 PPARα和 UCP-1 mRNA 表达量呈正相关关

系。血液BAIBA浓度与大鼠TC呈中度负相关关系，与大

鼠腹股沟脂肪组织的 PPARα和 UCP-1 mRNA 表达量呈中

度正相关关系，都具有显著性差异（P＜0.05，P＜0.01）。

3 分析与讨论

随着世界肥胖人口的增多，以及由于肥胖导致的多

种慢性病的增多，当前已将肥胖作为一种慢性病进行管

理和治疗，如何有效预防和治疗肥胖的发生发展成为研

究的热点。目前认为，饮食干预和运动干预是科学减重

的重要手段（王友发 等，2019）。本研究结果表明，4 周常

氧运动和低氧运动均能降低肥胖大鼠体质量、Lee’s指数，

改善脂代谢，并且低氧运动在上述方面较常氧运动具有

更好的效果。本研究同时以 BAIBA 为切入点，探究了低

氧运动在促进肥胖大鼠白色脂肪棕色化的影响机制，研

究结果表明，低氧运动上调肥胖大鼠腹股沟脂肪组织中

PPARα和 UCP-1 的表达水平，增加白色脂肪棕色化，同时

低氧运动上调肥胖大鼠骨骼肌 BAIBA 分泌水平，BAIBA

可能参与改善脂代谢，以及通过调控 PPARα和 UCP-1 从

而调控白色脂肪棕色化的发生，其分子机制有待进一步

研究。

研究表明，暴露于低氧环境会造成体质量下降，下降

的程度与低氧暴露时长和低氧程度相关（Matu et al.，2017；

Song et al.，2020）。其中机制主要涉及低氧环境人体能量

消耗增加，低氧环境下机体血浆酰化胃饥饿素（Ghrelin）

和血浆总 Ghrelin 下降造成的食欲降低、能量摄入减少，由

此造成的能量负平衡增大（Debevec，2017；Matu et al.，2017）。

因此，在高海拔地区停留和/或暴露于低氧环境成为一种

新型的减肥策略（田雪文，2018；朱磊，2016；Lizamore et

al.，2017）。近年来研究发现，在低氧环境下进行训练其

降低体质量和减少体脂的效果更佳。徐建方等（2018）的

研究表明，低氧训练 4 周肥胖大鼠体质量下降幅度为

12.7%，超过常氧训练的 11.8% 和单纯低氧暴露的 8.2%；

并且脂肪重量下降幅度为 39.4% 显著性高于常氧训练的

26.5%。

本研究结果也表明，低氧运动和运动均能显著降低

肥胖大鼠体质量和 Lee’s 指数，且低氧运动在降低肥胖大

鼠体质量方面相较于常氧下运动更具有优势，在改善

Lee’s 指数方面效果也较好，进一步证明了低氧运动干预

在肥胖大鼠减重方面具有优势。

低氧运动在改善肥胖方面另一个优势在于改善脂代

谢。肥胖人群表现出 TC、TG、LDL 明显升高，HDL 明显

降低的特点，由此造成的脂代谢异常是肥胖诱导多种心

血管疾病的重要危险因素。运动可以改善机体脂代谢，

表现为运动使得 TC、TG、LDL 降低和 HDL 升高，并且大

强度间歇训练效果好于中等强度有氧训练（房华玉 等，

2020）。急性低氧暴露导致血液中游离脂肪酸含量升高，

因此机体倾向于增加脂肪酸代谢。长期低氧暴露（6周或

30 天）会导致 TG 明显降低，但 TC、HDL 和 LDL 的变化趋

势在不同低氧暴露时长和/或低氧程度下结果不一致

（Siques et al.，2014；Song et al.，2020）。本研究表明，常氧

运动和低氧运动均能降低肥胖大鼠 TC、TG 和 LDL，但在

改善 HDL 和 LDL 方面，低氧运动的效果更好。Du 等

（2020）的研究结果与本研究结果基本一致，同时也发现

随着海拔的升高，低氧运动对于 TG 的降低更为明显，而

对TC、LDL、HDL的影响不具有高度依赖性。

Roberts 等（2014）从过表达过氧化物酶体增殖物激活

受体- γ 共激活因子-1α（peroxisome proliferator-activated

receptor-gamma coactivator-1α，PGC-1α）的肌肉细胞中筛

选出BAIBA是一种新型的小分子肌肉因子。运动是影响

BAIBA 分泌的重要因素，肌肉收缩过程中产生并分泌

BAIBA（Roberts et al.，2014；Stautemas et al.，2019）。Staut‐

emas 等（2019）的研究表明，安静状态下血液中 D-BAIBA

的浓度约为 L-BAIBA 的 67 倍（1 734±821 nM vs. 29.3±

7.8 nM），以 40% 最大输出功率强度骑车 1 h 后，D-BAIBA

上升约 13%，L-BAIBA 上升约 20%，两种构型的 BAIBA 可

能都作为肌肉因子发挥作用，但具体不同运动方式对两

种构型的 BAIBA 的影响效果有待进一步研究。Roberts

等（2014）的研究表明，3 周自由转轮运动后，野生型小鼠

腓肠肌中 BAIBA 浓度上升约 5.2 倍，血液中 BAIBA 上升

约 19%。

本研究中，4周常氧运动后肥胖大鼠腓肠肌中BAIBA

浓度上升约 4.2倍，血液中BAIBA约上升 24%但无显著性

差异。本研究首次研究了低氧环境下肥胖大鼠BAIBA的

分泌特点，发现低氧环境下肥胖大鼠腓肠肌中BAIBA略有

上升但无显著性差异，但血液中BAIBA却下降了约 60%，

可能与低氧环境下肥胖大鼠脂代谢变化相关。BAIBA 在

表6 BAIBA与肥胖大鼠体质量、Lee’s指数、血脂、棕色化

指标相关性

Table 6 Correlation among BAIBA and Body Weight，Lee’s

Index，Blood Lipid，Browning Index in Rats

体质量

Lee’s指数

TC

TG

HDL

LDL

PPARα mRNA

UCP-1 mRNA

PPARα蛋白

UCP-1蛋白

腓肠肌BAIBA

相关系数

-0.439

-0.567

-0.478

-0.313

0.167

-0.338

0.791

0.568

0.425

0.246

P

0.012

0.001

0.006

0.082

0.360

0.059

0.000

0.001

0.015

0.175

血液BAIBA

相关系数

-0.348

-0.310

-0.422

-0.277

0.139

-0.194

0.355

0.550

0.339

0.279

P

0.051

0.084

0.016

0.124

0.448

0.288

0.046

0.001

0.058

0.122
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肝脏、骨骼肌中影响游离脂肪酸的氧化（Shi et al.，2016），

低氧环境下游离脂肪酸变化呈现阶段性，可能是造成血

液中BAIBA浓度下降的原因之一。低氧运动也会导致腓

肠肌中 BAIBA 分泌增加，但是增加幅度低于常氧运动。

低氧运动可以改善由低氧环境造成的血液BAIBA浓度降

低，并达到超过常氧安静的水平。本研究结果也提示，今

后的研究中需要进一步探究低氧环境下调血液中BAIBA

分泌的影响因素，补充 BAIBA 是否可以进一步提升低氧

训练的减脂效果，有待进一步研究。

本研究进一步探究了 BAIBA 与肥胖大鼠体质量、

Lee’s 指数及血脂指标的相关关系，发现腓肠肌中 BAIBA

的浓度与肥胖大鼠 Lee’s 指数和 TC 呈非常显著负相关，

腓肠肌 BAIBA 与大鼠体质量、血液 BAIBA、TC 呈显著负

相关。可以说明，低氧运动通过肌肉分泌 BAIBA 从而减

轻体质量和减少血液总胆固醇水平，调控脂代谢。BAI‐

BA 的分泌过程呈现明显的瘦素依赖性，研究表明，低氧

运动会降低肥胖机体的循环瘦素水平、改善瘦素抵抗，可

能是影响 BAIBA 分泌的原因（Park et al.，2019；Sawada et

al.，2019）。

白色脂肪棕色化的提出为探究科学减重减脂的机制

提供了新的思路（Jeremic et al.，2017；Mueller，2016）。经

典观点认为，在哺乳动物中主要包括白色脂肪组织（white

adipose tissue，WAT）和棕色脂肪组织（brown adipose tis‐

sue，BAT）两种，都由胚胎时期的间充质 Myf5＋或 Myf5-

祖细胞演化而来。近年来的研究发现，在 WAT 中还存在

一种诱导型的类似 BAT 的第三类脂肪细胞称为米色脂肪

（beige/brite adipocyte）（Wu et al.，2012）。米色脂肪细胞可

以在诱导情况下由 WAT 分化而来，其在形态和功能上与

棕色脂肪细胞类似，米色脂肪细胞也呈现多腔脂滴形态，

含有较多的线粒体，并会表达棕色脂肪特异性基因。诱

导 WAT 中产生米色脂肪的过程被称为白色脂肪棕色化

（Rodriguez et al.，2020）。UCP-1 是棕色脂肪的重要特征

基因，也是导致脂肪细胞产热、消耗能量的关键物质。

UCP-1 引起线粒体氧化呼吸的电子传递和 ATP 产生过程

发生解偶联作用，导致大量能量以热能的形式散发而不

是生成 ATP，从而消耗大量的能量（Desvergne et al.，

2006）。在体和离体两种情况下，补充BAIBA均会上调多

潜能干细胞和白色脂肪中棕色脂肪特征基因的表达水

平，通过上调 PPARα的表达从而促进白色脂肪棕色化，可

能是 BAIBA 能够抵抗饮食诱导肥胖的重要机制（Colitti

et al.，2018；Roberts et al.，2014）。

基于此，本研究探究了低氧运动对肥胖大鼠白色脂

肪中 PPARα和 UCP-1 表达的影响及与 BAIBA 的相关关

系。结果表明，常氧运动和低氧运动都会上调大鼠腹股

沟脂肪组织中 PPARα mRNA 的表达水平，常氧运动的上

调幅度更大。常氧运动和低氧运动都会上调大鼠腹股沟

脂肪组织中UCP-1 mRNA的表达水平，两种运动形式间无

显著性差异。常氧运动和低氧运动都会上调肥胖大鼠腹

股沟脂肪组织 PPARα和UCP-1蛋白表达，低氧运动上调更

明显。低氧环境会上调肥胖大鼠腹股沟脂肪组织 PPARα

蛋白表达。相关性分析表明，骨骼肌中 BAIBA 浓度与腹

股沟脂肪组织 PPARα mRNA 表达水平、UCP-1 mRNA 表

达水平、PPARα蛋白表达水平呈显著正相关，血液中BAI‐

BA 浓度与腹股沟脂肪组织 PPARα mRNA 表达水平、

UCP-1 mRNA 表达水平呈显著正相关。说明低氧运动中

肥胖大鼠可能通过骨骼肌分泌BAIBA调控腹股沟脂肪组

织 PPARα和 UCP-1 的转录过程，从而调控白色脂肪棕色

化的发生，进而调节脂代谢、减重减脂。肥胖大鼠的白色

脂肪棕色化可能发生在内脏脂肪和白色脂肪，具有一定

的组织特异性。内脏脂肪的棕色化可能主要由交感神经

活动从而分泌肾上腺素实现（刘阳 等，2020）；皮下脂肪的

棕色化可能主要由细胞因子特别是肌肉因子的组织间信

号串扰（cross-talk）实现（Rodriguez et al.，2017）。运动能

够促进皮下脂肪的棕色化，不同运动形式的效果不一致。

有氧运动相较于抗阻运动更能促进肥胖大鼠皮下脂肪棕

色化进程（杨星雅 等，2017）。本研究表明，低氧运动相较

于常氧运动在促进 UCP-1 表达方面具有优势，具体机制

有待进一步研究。

本研究发现，4 周有氧运动干预在降低肥胖大鼠体质

量、Lee’s 指数、血脂及 UCP-1 表达方面具有优势；低氧运

动上调骨骼肌和血液中 BAIBA 浓度，BAIBA 可能参与低

氧运动对脂代谢改善和通过 PPARα上调 UCP-1 表达。关

于低氧导致的血液 BAIBA 浓度降低和 BAIBA 促进棕色

化的具体机制，有待今后进一步研究。

4 结论

4 周低氧运动降低肥胖大鼠体质量、Lee’s 指数，改善

脂代谢；4 周低氧运动上调肥胖大鼠骨骼肌 BAIBA 分泌

水平、上调肥胖大鼠腹股沟脂肪组织中 PPARα和 UCP-1

的表达水平，增加白色脂肪棕色化；BAIBA可能参与改善

脂代谢和通过调控 PPARα和 UCP-1 从而调控白色脂肪棕

色化。
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