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摘 要：目的：探讨跑台运动、二甲双胍及二者联合干预对 2 型糖尿病（type 2 diabetes

mellitus，T2DM）小鼠主动脉 ox-LDL、LOX-1 蛋白表达、血管炎症反应与细胞凋亡的影响，

评价防控血管损伤的干预手段。方法：清洁级雄性C57BL/6J小鼠随机分为正常组、T2DM

造模组、跑台运动组、二甲双胍组和运动＋二甲双胍组。运动组进行8周跑台运动，药物组

进行8周二甲双胍干预。干预结束后，采用相应试剂盒检测脂质代谢指标；硝酸还原酶法检

测血清NO水平；ELISA法检测血清胰岛素、ET-1、TNF-α、IL-1β水平；Western Blot法检测主

动脉 eNOS、ox-LDL、LOX-1、NF-κBp65、VCAM-1 和 Caspase-3 蛋白表达。结果：1）高脂饲

料联合STZ诱导的T2DM小鼠出现糖脂代谢紊乱，主动脉ox-LDL、LOX-1、NF-κBp65蛋白

表达显著上调，但NO/ET-1未见显著性变化；继续高脂饲料喂养9周后，糖脂代谢进一步紊

乱，机体处于炎症状态，NO/ET-1显著性降低，主动脉ox-LDL、LOX-1、NF-κBp65、VCAM-1

和Caspase-3蛋白显著上调，eNOS蛋白表达显著下调。2）8周跑台运动、二甲双胍及二者联

合干预均改善 T2DM 小鼠糖脂代谢紊乱，降低机体炎症，降低 ET-1 水平，显著下调主动脉

ox-LDL、LOX-1、NF-κBp65、Caspase-3 蛋白表达，显著上调 eNOS 蛋白表达；运动和联合干

预增加 NO、NO/ET-1 水平，显著下调主动脉 VCAM-1 蛋白表达，二甲双胍对其未见显著性

差异。3）跑台运动在降低 ET-1，下调主动脉 ox-LDL、LOX-1、VCAM-1 蛋白表达方面较二

甲双胍效果显著；联合干预在改善T2DM小鼠糖脂代谢，降低机体炎症，升高NO/ET-1，上调

主动脉 eNOS 蛋白表达，下调 ox-LDL、LOX-1、NF-κBp65、VCAM-1、Caspase-3 蛋白表达较

单一的跑台运动和（或）二甲双胍干预效果更为显著。结论：T2DM小鼠造模成功后未进行

运动或药物干预，糖脂代谢紊乱进一步加重，血管舒张功能障碍，其可能机制主动脉炎性反

应增强，血管细胞凋亡增加，导致血管损伤；8周跑台运动在降低血管炎症、改善血管舒张功

能方面较二甲双胍作用显著，联合干预显示出更为有效的血管舒张功能改善效应。推测：

8周跑台运动干预可能是通过下调ox-LDL、LOX-1蛋白表达，减轻血管炎症与细胞凋亡，从

而改善血管舒张功能，联合干预则显示出运动与二甲双胍的协同作用。

关键词：跑台运动；二甲双胍；血管损伤；ox-LDL；NF-κBp65；Caspase-3

Abstract: Objective: To explore the effects of treadmill exercise, metformin and combined in‐

tervention on the protein expression of ox-LDL and LOX-1, vascular inflammation and apopto‐

sis of aorta from type 2 diabetic mice, and evaluate the prevention of vascular injury. Methods:

Clean grade male C57BL/6J mice were randomly divided into normal group, type 2 diabetes

model group, treadmill exercise group, metformin group and exercise combined with metformin

group. The exercise group received treadmill exercise for 8 weeks, meanwhile the drug group re‐

ceived metformin intervention for 8 weeks. After the intervention, lipid metabolism indexes

were detected by the corresponding kit. Serum NO level was detected by nitrate reductase meth‐

od. Serum insulin, ET-1, TNF-α and IL-1β levels were detected by ELISA. Western Blot analy‐

sis was performed to detect the protein expressions of eNOS, ox-LDL, LOX-1, NF- κBp65,

VCAM-1, Caspase-3 in the aorta. Results: 1) Type 2 diabetes model was induced by high fat di‐
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et combined with STZ which showed glucose and lipid metabolism disorders. The protein ex‐

pression of ox-LDL, LOX-1, and NF-κBp65 of arota from T2DM were distinctly increased, and

NO/ET-1 had no difference. After that, the glucose and lipid metabolism further disrupted, and

at the same time, the body was in an inflammatory state with continued high-fat diet for

9 weeks. And NO/ET-1 significantly decreased, while the proteins expression of ox-LDL, LOX-

1, NF-κBp65, VCAM-1 and Caspase-3 obviously up-regulated, and the protein expression of

eNOS significantly down-regulated. 2) 8 weeks treadmill exercise, metformin and combined in‐

tervention could improve the glucose and lipid metabolism disorders, reducing inflammation,

serum ET-1 level, resulting in a conspicuous downregulate of the proteins expression in aorta in‐

cluding ox-LDL, LOX-1, NF-κBp65 and Caspase-3, while the protein expression of eNOS up-

regulated in T2DM mice, remarkably. Exercise and combined intervention increased the levels

of serum NO, NO/ET-1, but significantly down-regulated the protein expression of VCAM-1 in

aorta. However, there was no difference with metformin intervention among of NO, NO/ET-1,

and the protein expression of VCAM-1 in aorta. 3) Compared with metformin intervention,

treadmill exercise had a striking effect on reducing serum ET-1 and down-regulating the protein

expression of ox-LDL, LOX-1 and VCAM-1 in aorta. The combined intervention had more ef‐

fective effects than the single treadmill exercise and/or metformin intervention in improving the

glucose and lipid metabolism, reducing inflammation, increasing NO/ET-1, up-regulating the

protein expression of aortic eNOS, and down-regulating the expression of ox-LDL, LOX-1, NF-

κBp65, VCAM-1 and Caspase-3 protein of T2DM mice. Conclusions: The glucose and lipid

metabolism disorders are further aggravated in type 2 diabetic mice without exercise or drug in‐

tervention, and the vasodilatory function is impaired seriously. It may be associated with the en‐

hanced inflammatory response of aorta and increased apoptosis of vascular cells, and then lead

to vascular injury. Eight-week treadmill exercise intervention has a valid effect on reducing vas‐

cular inflammation and improving vascular diastolic function than metformin intervention, and

among these interventions, combined intervention is more effective on improving vascular dia‐

stolic function. It is speculated that the 8-week treadmill exercise intervention may reduce vas‐

cular inflammation and apoptosis, and improve vascular diastolic function by down-regulating

the expression of ox-LDL and LOX-1 proteins, moreover the combined intervention shows a

synergism between exercise and metformin.

Keywords: treadmill exercise; metformin; vascular injury; ox-LDL; NF-κBp65; Caspase-3
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糖尿病是一组由多病因引起的以慢性高血糖为特征

的常见且高发的代谢性疾病。血管病变是糖尿病的主要

并发症，是其导致患者致残、致死的主要原因。目前，我

国糖尿病患病人数居于全球首位，因此，防控糖尿病血管

病变刻不容缓。 2 型糖尿病（type 2 diabetes mellitus，

T2DM）机体内糖脂代谢紊乱、胰岛素抵抗、氧化应激以

及炎症反应相互作用，导致血管内皮功能障碍，促进动脉

粥样硬化（atherosclerosis，AS）的发生与发展。内皮型一

氧化氮合酶（endothelial nitric oxide synthase，eNOS）是一

氧化氮（nitric oxide，NO）合成的关键酶，NO 和内皮素-1

（endothelin 1，ET-1）是血管内皮细胞分泌的具有拮抗作

用的血管活性因子，NO/ET-1 的失衡可促进糖尿病血管

损伤与病变，因此，eNOS 在维持血管功能中起着重要作

用。在体内，低密度脂蛋白（low density lipoprotein，LDL）

的氧化修饰主要发生在动脉管壁（潘玉婷 等，2014）。在

糖尿病氧化应激状态下，LDL 易被氧化成氧化型低密度

脂蛋白（oxidized low-density lipoprotein，ox-LDL）。凝集

素样氧化型低密度脂蛋白受体-1（lectin-like oxidized low

density lipoprotein receptor-1，LOX-1）是一种Ⅱ型单链跨膜

蛋白，属于 C 型凝集素家族分子，是介导内皮细胞摄取

ox-LDL 的主要受体。研究表明，LOX-1 介导血管内皮细

胞摄取 ox-LDL 后，其脂质成分可通过损伤内皮细胞结

构、诱导血管炎症反应、降低血管舒张功能等导致内皮功

能损伤（徐雅琴 等，2000），促进 AS 的发生发展，但其作

用机制尚未明确。核因子 κB（nuclear factor kappa-B，NF-

κB）是调控转录多种炎性因子的中心环节和共同通路，

参与调控炎症反应、免疫反应、凋亡及细胞增殖与分化。

NF-κBp65 发生核转位时，可激活下游炎症靶基因表达。

半胱氨酸天冬氨酸蛋白酶 3（cysteine-dependent aspartate-

directed proteases-3，caspase-3）是含半胱氨酸的天冬氨酸

蛋白水解酶家族成员介导的蛋白酶级联反应下游最关键

的凋亡执行者，是多种凋亡途径的共同下游效应部分（董

雅洁 等，2012）。因此，本研究首先以 NF-κBp65 和 Cas‐

pase-3 探讨 ox-LDL、LOX-1 对 T2DM 血管炎症及细胞凋

亡的影响。

目前，T2DM 的治疗以控制血糖为主，二甲双胍是一

种具有胰岛素增敏效应的口服降糖药，在控制血糖和预防

糖尿病心血管并发症中具有良好效果，成为众多国家和组
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织控制 T2DM 的一线用药。由于 T2DM 及其血管病变是

血糖血脂代谢紊乱的多因素结果，有氧运动具有改善糖脂

代谢、减少心血管危险因素、延缓血管损伤等作用，已成

为防控糖尿病及其血管并发症的基础疗法。研究报道，有

氧运动可提高糖尿病胰岛素敏感性，控制血糖，减轻血清

白介素-1β（interleukin-l-beta，IL-1β）、肿瘤坏死因子-α（tu‐

mor necrosis factor-alpha，TNF-α）水平，下调主动脉 NF-

κBp65 基因及蛋白表达，改善血管内皮功能（李俊 等，

2019；刘一平 等，2007）。那么，作为胰岛素增敏剂的二甲

双胍与可改善糖脂代谢紊乱的有氧运动对 T2DM 血管损

伤的保护作用机制是否存在异同呢？本研究以 ox-LDL、

LOX-1 为切入点，在探讨 T2DM 血管炎症损伤的基础上，

进一步比较有氧运动和二甲双胍对 T2DM 血管保护效应

的异同，评价有氧运动和二甲双胍对 T2DM 血管脂代谢、

炎症反应的影响，并探讨其影响的可能途径。

1 研究对象与方法

1.1 实验动物与分组

2周龄清洁级雄性C57BL/6J小鼠 69只（吴氏实验动物

中心提供），体质量 12～15 g，健康状况良好，合格证号：

SCXK（沪）2017-0005。饲养房室温：（24±1）℃，湿度：50%～

60%，昼夜循环 12 h：12 h。所有小鼠普通饲料适应性喂养

一周。小鼠随机分为 8 组，具体如下：正常组（N，n=8）、正

常对照组（NC，n=8）、正常跑台运动组（NE，n=8）、T2DM

组（D，n=9）、T2DM 对照组（DC，n=9）、T2DM 跑台运动组

（DE，n=9）、T2DM 二甲双胍组（DM，n=9）、T2DM 跑台运

动＋二甲双胍组（DEM，n=9）。正常组给予普通饲料喂

养，T2DM 造模组给予高脂饲料喂养（64.8% 基础饲料，

15%蔗糖，15%猪油，5%蛋黄粉，0.2%胆酸钠）。

1.2 T2DM小鼠模型制备

采用高脂饮食和多次小剂量腹腔注射链脲佐菌素制

备 T2DM 小鼠模型（冯润 等，2017）。高脂饲料自由进食

4 周，禁食 12～14 h，称量小鼠空腹体质量，连续 3 天以

40 mg/kg的剂量腹腔注射链脲佐菌素［STZ溶于 0.1 mmol/L

冰柠檬酸缓冲液（pH=4.4），现配现用，避光放置，30 min 内

完成注射］，常规饲养的正常组腹腔注射相同剂量的柠檬

酸缓冲液。注射后第 7、14 天，在小鼠尾静脉采血测其血

糖，最终随机血糖≥16.7 mmol/L 确定为糖尿病模型。依

据小鼠腹腔糖耐量实验和血清胰岛素水平判断其是否为

T2DM模型。每天观察小鼠的活动状态和饮食情况，造模

成功后每周记录小鼠的血糖变化。

1.3 运动干预方案

依据 Fernando 等（1993）制作的跑速与最大摄氧量

（V̇V̇ O2max）对应表，运动组小鼠进行 8周 12 m/min（75% V̇V̇ O2max）

跑台运动干预。运动组小鼠先进行一周适应性跑台运动，

之后以 60 min/次、5 天/周，进行 8 周正式运动干预。适应

性运动方案：第一天 8 m/min，25 min，第二天 8 m/min，

30 min，第三天 8 m/min，40 min，第四天 10 m/min，40 min，

之后以 12 m/min、40 min 进行 3 天的跑台干预。正式运动

干预分为 4 部分：热身期（5 min）、中间期（10 min）、主负

荷期（40 min）、恢复期（5 min）。热身期和恢复期的速度

均为 8 m/min，中间期将速度逐渐增加到 12 m/min，在主负

荷期以 12 m/min运动强度进行 40 min的运动干预。

1.4 给药方案

参考陈致瑜等（2017）的研究，二甲双胍给药剂量为

200 mg/（kg·天），给药体积为 0.05 ml/10 g 体质量，每周根

据小鼠体质量调整灌胃剂量。

1.5 腹腔糖耐量实验

小鼠空腹 12～14 h，尾部静脉采血测其空腹血糖，然

后按照 1.5 g/kg 体质量给予小鼠腹腔注射 50% 葡萄糖注

射液，于注射后 15、30、60、120 min 尾部静脉取血，测其血

糖水平，以近似梯形的计算公式计算其曲线下面积。

1.6 样品制备

按照 0.1 ml/10 g体质量剂量腹腔注射 10%水合氯醛，

待小鼠完全麻醉，摘眼球取血，室温静置 20 min，4 ℃离心

机 3 000 r/min 离心 25 min，吸取上层血清，-20 ℃保存备

用。打开小鼠胸腹部，迅速剥离主动脉，放入-80 ℃冰箱

里冷冻，用于Western blot实验。

1.7 血清指标检测

血糖采用罗氏血糖仪和配套血糖试纸进行尾部采血

检测；脂质指标采用相应试剂盒检测；NO采用硝酸还原酶

法检测；胰岛素、TNF-α、IL-1β、ET-1采用ELISA法检测。

1.8 Western Blot法

用 10 mg组织加入 100 ul含有蛋白酶抑制剂的RIPA裂

解液，提取主动脉总蛋白，采用BCA法测定蛋白浓度。制

备凝胶、上样、电泳、转膜、5%脱脂牛奶室温封闭 2 h，4 ℃

摇床孵育一抗过夜。次日TBST清洗一抗 3次（10 min/次），

二抗室温孵育 2 h，TBST 清洗二抗 3 次（10 min/次）。之

后，进行双色红外激光成像与分析。

1.9 统计学分析

运用 SPSS 19.0 软件对数据进行统计分析，组间比较

采用独立样本 t检验或One-way ANOVA，所有数据用平均

值±标准差表示。P＜0.05 表示具有显著差异，P＜0.01

表示具有极显著差异。

2 实验结果

2.1 T2DM小鼠模型构建

2.1.1 空腹胰岛素水平和腹腔糖耐量实验

与 N 组相比，D 组空腹胰岛素（fasting insulin，FINS）

水平和腹腔糖耐量实验的时间-血糖曲线下面积（area

under curve，AUC）显著升高（P＜0.01；图 1）。D 组各时

间点血糖水平远高于 N 组。120 min 时，N 组血糖恢复到

0 min 时的血糖水平，D 组血糖明显高于 0 min 时的血糖

水平。
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2.1.2 N 组和 D 组小鼠主动脉 eNOS、ox-LDL、LOX-1、NF-

κBp65、VCAM-1、Caspase-3蛋白表达变化

如图 2 所示，与 N 组相比，D 组 ox-LDL、LOX-1 及 NF-

κBp65 蛋白表达显著增加（P＜0.01，P＜0.05），eNOS、血管

细胞黏附分子-1（vascular cell adhesion molecule-1，VCAM-

1）和Caspase-3蛋白表达无显著性差异（P＞0.05）。

2.2 T2DM建模9周后糖脂代谢、炎症状态、血管功能比较

如表 1 显示，与 N 组相比，D 组空腹血糖（fasting blood

glucose，FBG）、FINS、胰岛素抵抗（HOMA-insulin resis‐

tance，HOMA-IR）、胰岛素敏感性指数（insulin sensitivity in‐

dex，ISI）、总胆固醇（total cholesterol，TC）、甘油三酯（tri‐

glyceride，TG）、低密度脂蛋白胆固醇（low density lipopro‐

tein cholesterol，LDL-C）显著升高（P＜0.01），高密度脂蛋白

胆固醇（high density lipoprotein cholesterol，HDL-C）显著降

低（P＜0.05），TNF-α、IL-1β、NO、ET-1、NO/ET-1 无显著性

差异（P＞0.05）。与D组相比，DC组 FBG、HOMA-IR、TG、

HDL-C、TNF-α、ET-1显著升高（P＜0.01），ISI、HDL-C、NO、

NO/ET-1显著降低（P＜0.01），FINS、TC、LDL-C、IL-1β无显

著性差异（P＞0.05）。

2.3 跑台运动和二甲双胍对 T2DM 小鼠糖脂代谢、炎症状

态、血管功能的影响

图 3 显示，干预周期内，NC 组和 NE 组血糖维持在稳

定状态，DC 组、DE 组、DM 组和 DEM 组血糖明显高于 NC

组和 NE 组，DC 组血糖呈逐渐升高趋势。干预前 5 周内，

DE 组、DM 组和 DEM 组血糖水平维持在稳定状态；5 周

后，DE 组、DM 组和 DEM 组血糖呈逐渐下降趋势，DE 组

整体血糖高于 DM 组和 DEM 组。表 2 显示，与 NC 组比，

DC 组 FBG、FINS、HOMA-IR、TC、TG、LDL-C、TNF-α、IL-

1β、ET-1 显著升高（P＜0.01，P＜0.05），ISI、HDL-C、NO、

NO/ET-1 显著降低（P＜0.01）。与 DC 组比，DE 组、DM 组

和 DEM 组 FBG、FINS、HOMA-IR、TC、TG、LDL-C、TNF-

α、IL-1β、ET-1 显著降低（P＜0.01，P＜0.05），ISI、HDL-C

显著升高（P＜0.01）；DE 组和 DEM 组 NO、NO/ET-1 显著

升高（P＜0.01，P＜0.05），DM组NO、NO/ET-1无显著性差

异（P＞0.05）。与 DE 组比，DM 组 ET-1 显著升高（P＜

图1 空腹胰岛素水平和腹腔糖耐量实验

Figure 1. Fasting Insulin Level and Intraperitoneal Glucose

Tolerance Test

注：与N组相比，*表示P＜0.05，**表示P＜0.01。

图2 N组和D组主动脉eNOS、ox-LDL、LOX-1、NF-κBp65、

VCAM-1、Caspase-3蛋白表达

Figure 2. Results of Protein Expression of Aortic ENOS，

Ox-LDL，LOX-1，NF-κBp65，VCAM-1，Caspase-3 in

N and D Groups

注：与N组相比，*表示P＜0.05，**表示P＜0.01。

表1 T2DM小鼠建模9周后糖脂代谢、炎症状态与血管功能情况

Table 1 Glucolipid Metabolism，Inflammatory Status and Vascular Function in T2DM Mice after 9 Weeks

M±SD，n=5～9

Indexes

FBG/（mmol·L-1）

FINS/（mIU·L-1）

HOMA-IR

ISI

TC/（mmol·L-1）

TG/（mmol·L-1）

LDL-C/（mmol·L-1）

HDL-C/（mmol·L-1）

TNF-α/（ng·L-1）

IL-1β/（ng·L-1）

NO/（μmol·L-1）

ET-1/（ng·L-1）

NO/ET-1

N

7.77±0.69

3.91±0.24

1.35±0.18

-3.41±0.13

2.42±0.30

0.30±0.14

0.31±0.07

2.56±0.39

1 015.15±81.68

69.26±12.00

24.49±5.66

32.61±8.97

0.82±0.23

D

16.42±1.76##

4.82±0.30##

3.52±0.43##

-4.36±0.13##

4.93±0.51##

0.64±0.07##

0.96±0.20##

2.13±0.40#

1 093.03±108.69

79.11±5.30

21.53±5.72

35.25±6.15

0.65±0.14

DC

25.12±1.63**

5.18±0.47

5.78±0.50**

-4.87±0.10**

5.58±1.17

1.45±0.11**

1.05±0.19

0.75±0.12**

1 504.96±78.52**

83.84±4.85

11.30±2.79**

122.22±8.78**

0.09±0.02**

注：与N相比，#表示P＜0.05，##表示P＜0.01；与D相比，*表示P＜0.05，**表示P＜0.01。
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0.01）；DEM 组 TC、TNF- α、ET-1 显著降低（P＜0.01，P＜

0.05），NO/ET-1 显著升高（P＜0.01）。与 DM 组比，DEM 组

FINS、HOMA-IR、TG、LDL-C、ET-1 显著降低（P＜0.01，

P＜0.05），ISI、HDL-C、NO/ET-1 显 著 升 高（P＜0.01，

P＜0.05）。

2.4 跑台运动和二甲双胍对 T2DM 小鼠主动脉 eNOS、

ox-LDL、LOX-1、NF-κBp65、VCAM-1、Caspase-3蛋白的影响

图 4显示，与NC组比较，NE组、DEM组 eNOS蛋白表

达显著升高（P＜0.01），DC 组 eNOS 蛋白表达显著降低

（P＜0.01），DE 组、DM 组 eNOS 蛋白表达无显著差异

（P＞0.05）；NE 组 ox-LDL、NF-κBp65 和 VCAM-1 蛋白表

达显著降低（P＜0.01，P＜0.05），LOX-1 和 Caspase-3 蛋白

表达无显著性差异（P＞0.05）；DC 组、DE 组、DM 组和

DEM 组 ox-LDL、LOX-1、NF-κBp65 和 VCAM-1 蛋白表达

显著升高；DC 组和 DM 组 Caspase-3 蛋白表达显著升高

（P＜0.01，P＜0.05），DE 组和 DEM 组无显著性差异（P＞

0.05）。与 DC 组比较，DE 组、DM 组和 DEM 组 eNOS 蛋白

表达显著升高（P＜0.01），ox-LDL、LOX-1、NF-κBp65 和

Caspase-3蛋白表达均显著降低（P＜0.01，P＜0.05）；DE组

和 DEM 组 VCAM-1 蛋白表达显著降低（P＜0.01），DM 组

VCAM-1蛋白表达无显著性差异（P＞0.05）。DE组和DM

组相比，DEM 组 eNOS 蛋白表达显著增加（P＜0.01），ox-

LDL、LOX-1、NF-κBp65 和 Caspase-3 蛋白表达显著降低

（P＜0.01）。与 DE 组相比，DEM 组 VCAM-1 蛋白表达无

显著性差异（P＞0.05）；与 DM 组相比，DEM 组 VCAM-1

蛋白表达显著降低（P＜0.01）。

3 分析与讨论

3.1 高脂联合STZ诱导的T2DM小鼠早期血管发生炎性反应

高脂饮食联合低剂量 STZ 多次腹腔注射诱导的

T2DM 小鼠模型与人类 T2DM 有相似的病理结构和生化

特点（曾位森 等，2014）。T2DM 通常表现出高 TG、高

LDL-C、低 HDL-C。在机体代谢应激状态下，LDL 易被氧

化成 ox-LDL。ox-LDL 对内皮细胞具有毒性作用，可诱导

中性粒细胞黏附于内皮细胞（Alouffi et al.，2018），促进巨

噬细胞内脂质蓄积，增加活性氧（reactive oxygen species，

ROS）和脂质过氧化产物丙二醛（Yao et al.，2013），导致血

管功能障碍。LOX-1作为介导内皮细胞摄取 ox-LDL的主

要受体，ox-LDL/LOX-1/ROS 通路的激活可促进各种丝裂

原激活蛋白激酶类、NF-κB 和黏附分子的表达，促进炎症

因子、生长因子和趋化因子的产生（Nègre-Salvayre et al.，

2017）。本研究显示，实验诱导的 T2DM 小鼠早期随机血

糖、FINS 显著升高；TC、TG、LDL-C 显著升高，HDL-C 显

著降低；主动脉 ox-LDL、LOX-1 和 NF-κBp65 蛋白表达显

著升高，eNOS、VCAM-1、Caspase-3 蛋白表达无显著性差

异，说明该模型小鼠糖脂代谢紊乱，胰岛素抵抗，血管处

于炎性状态但还未发生明显的炎性损伤。

表2 T2DM小鼠糖脂代谢、炎症状态、血管功能

Table 2 Glucolipid Metabolism，Inflammatory Status and Vascular Function in T2DM Mice M±SD，n=5～8

Indexes

FBG/（mmol·L-1）

FINS/（mIU·L-1）

HOMA-IR

ISI

TC/（mmol·L-1）

TG/（mmol·L-1）

LDL-C/（mmol·L-1）

HDL-C/（mmol·L-1）

TNF-α（ng·L-1）

IL-1β/（ng·L-1）

NO/（μmol·L-1）

ET-1/（ng·L-1）

NO/ET-1

NC

6.46±0.67

3.87±0.23

1.11±0.16

-3.21±0.14

2.24±0.49

0.50±0.07

0.36±0.06

1.77±0.21

1 247.20±167.78

74.23±5.41

20.84±4.36

27.30±9.55

0.83±0.33

NE

6.22±0.70

3.75±0.16

1.04±0.14

-3.14±0.14

1.57±0.31**

0.41±0.07*

0.34±0.06

3.53±0.89**

965.01±124.30*

72.49±3.86

39.70±8.23**

28.10±10.45

1.56±0.58*

DC

25.12±1.63**

5.19±0.47**

5.78±0.50**

-4.87±0.10**

5.58±1.17**

1.45±0.11**

1.05±0.19**

0.75±0.12**

1 504.96±78.52*

83.84±4.85*

11.30±2.79**

122.22±8.78**

0.09±0.2**

DE

19.22±2.06**##

4.14±0.19##

3.53±0.30**##

-4.38±0.09**##

4.52±0.41**#

0.63±0.09*##

0.60±0.14**##

1.32±0.30*##

1 356.53±81.73#

78.00±2.36#

18.21±2.67#

69.81±5.21**##

0.26±0.05**##

DM

19.87±1.51**##

4.37±0.30*##

3.86±0.40**##

-4.47±0.11**##

3.80±0.65**##

0.73±0.07**##

0.72±0.12**##

1.21±0.36**##

1 315.5±76.49##

78.05±1.32#

17.28±5.34

94.39±16.96**##&&

0.18±0.06**

DEM

18.46±1.74**##

3.85±0.28##$

3.20±0.37**##$

-4.26±0.15**##$

3.00±0.68*##&&

0.54±0.08##$$

0.44±0.10##$$

1.55±0.24##$

1 209.7±123.53##&

76.63±3.79##

20.91±6.37##

49.23±5.42**##&&$$

0.43±0.14*##&&$$

注：与NC组比，*表示P＜0.05，**表示P＜0.01；与DC组比，#表示P＜0.05，##表示P＜0.01；与DE相比，&表示P＜0.05，&&表示P＜0.01；与

DM相比，$表示P＜0.05，$$表示P＜0.01。

图3 各组小鼠干预周期内血糖水平（M±SD，n=7～9）

Figure 3. Blood Glucose Levels of Mice in Each Group during

the Intervention Period
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大量流行病学数据显示，糖尿病是多种心血管疾病的独

立危险因素，高血糖会增加心血管疾病的风险，但血糖控制

并不能显著降低心血管疾病的发生率（Meigs et al.，2003），

说明糖尿病血管并发症的发生还存在血糖之外的因素。本

研究中，T2DM小鼠继续高脂饲料喂养 9周后，其血清TC、

TG、LDL-C显著升高，HDL-C显著降低，脂代谢紊乱进一步

加重；TNF-α和 IL-1β显著升高，机体处于明显的炎症状态；

主动脉 ox-LDL、LOX-1、NF-κBp65、VCAM-1蛋白表达显著

上调，血管处于炎症状态；ET-1显著升高，NO、NO/ET-1显著

降低，eNOS蛋白表达显著下调，血管舒张与收缩功能障碍。

LDL的氧化修饰主要发生在动脉管壁，作为ox-LDL主要受

体的LOX-1是一种有效的促炎介质。研究证实，ox-LDL可

增加ET-1表达，降低内皮细胞活力，抑制内皮细胞迁移能

力，降低 eNOS蛋白表达，增加内皮黏附分子表达，诱导血管

内皮功能障碍（Chen et al., 2019）。糖脂代谢紊乱、氧化应

激、胰岛素抵抗均可诱导血管炎症的发生与发展。可见，造

模成功后，仍高脂喂养且未进行运动干预的小鼠，将发生

T2DM血管炎性损伤。

可见，糖尿病小鼠在早期就存在血管炎性反应，但血

管功能正常，提示糖尿病早期就存在血管问题。但在不

进行任何干预情况下，血管炎性反应会逐渐增加，并出现

血管功能紊乱的现象，说明糖尿病后期若任其自然发展，

血管病变将会加重。

3.2 跑台运动和二甲双胍可显著抑制T2DM小鼠血管的炎

症反应，减少血管的细胞凋亡

运动锻炼作为慢性病防控的非药物手段，有助于降

低代谢应激，减少心血管危险因素，防止糖尿病血管并发

症的发生。有氧运动具有血管保护作用，与其提高胰岛

素敏感性、抑制炎症反应和改善线粒体功能等密切相关

（Zanuso et al.，2017）。其可增加大动脉血管内皮 eNOS 活

性，增加 NO 基础释放量，改善内皮依赖性血管舒张功能

（Silva et al.，2016）。虽然认识到运动能够改善糖尿病血

管并发症，但其作用机制并不完全明确。二甲双胍是目

前应用最广泛的抗糖尿病药物，可通过抑制肝脏糖异生

和肝糖分解，增加肝脏和外周组织对胰岛素的敏感性，有

效降低血糖，改善脂质代谢，增加脂肪酸氧化，降低 LDL-

C 水平，还具有独立于降糖外的心血管保护作用（DeFron‐

zo，1999）。那么，运动、二甲双胍以及联合干预在防控

T2DM 血管并发症的发生与发展上又有哪些异同？本研

究显示，8周 75% V̇V̇ O2max跑台运动、二甲双胍及其联合干预

后，ox-LDL、LOX-1、NF-κBp65 蛋白表达显著下调，血管

炎性反应降低；Caspase-3蛋白表达显著下调，血管细胞凋

亡减少；主动脉 eNOS蛋白表达显著上调，血管功能改善。

这更加说明在糖尿病早期进行药物或运动干预的重

要性。

研究表明，LOX-1的激活可导致氧化应激和炎症增加

（Vincent et al.，2009），ox-LDL（Zhang et al.，2014）和高浓

度葡萄糖（5.6～30.0 mmol/L）（Li et al.，2003）均以时间和

剂量依赖性增加内皮细胞 LOX-1 mRNA 及蛋白表达。而

胞内 ox-LDL积累可诱导NF-κBp65磷酸化，促进线粒体细

图4 各组小鼠主动脉eNOS、ox-LDL、LOX-1、NF-κBp65、VCAM-1、Caspase-3蛋白表达

Figure 4. Protein Expression of Aortic ENOS，Ox-LDL，LOX-1，NF-κBp65，VCAM-1，Caspase-3 among NC NE，DC，DE，DM，and

DAM Groups

注：与NC比，*表示P＜0.05，**表示P＜0.01；与DC比，#表示P＜0.05，##表示P＜0.01；与DE相比，&表示P＜0.05，&&表示P＜0.01；与DM

相比，$表示P＜0.05，$$表示P＜0.01。
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胞色素 C 释放到细胞质，激活 Caspase-3，导致内皮细胞凋

亡（Lin et al.，2018）。血管内皮细胞的过度凋亡是造成血

管病变的始动环节。高糖（40 mmol/L葡萄糖）引起人脐静

脉内皮细胞（human umbilical vein endothelial cells，HU‐

VECs）炎症因子 IL-1β、TNF-α分泌增多，Caspase-3 表达增

多，使细胞存活率降低（谭其平 等，2018）。诱导血管内皮

细胞凋亡的信号通路均需激活Caspase-3才能产生细胞凋

亡效应（吴云飞 等，2013）。因此，推测运动可通过下调主

动脉 ox-LDL与LOX-1的表达，减轻血管炎症，减少血管细

胞凋亡，以改善血管功能。此外，运动和联合干预均可增

加NO水平、NO/ET-1，显著下调主动脉VCAM-1蛋白表达；

二甲双胍对血清NO、NO/ET-1及VCAM-1蛋白表达未见显

著影响，该现象可能与二甲双胍的用药剂量和用药时长有

关。本研究还显示，联合干预在改善T2DM小鼠脂质代谢紊

乱和血管炎症反应上的效果更显著，说明运动和二甲双胍在

改善脂质代谢和血管炎症反应上可能存在协同效应。

4 结论

T2DM小鼠造模成功后未进行运动或药物干预，糖脂

代谢紊乱进一步加重，主动脉炎性反应增强，血管细胞凋

亡明显增加，血管舒张功能出现障碍；8 周跑台运动在降

低血管炎症、改善血管舒张功能方面较二甲双胍作用显

著，联合干预显示出更有效的血管舒张功能改善效应。

推测：8 周跑台运动干预可能是通过下调 ox-LDL、LOX-1

蛋白表达，减轻血管炎症与细胞凋亡，从而改善血管舒张

功能的，联合干预则显示出运动与二甲双胍的协同作用。
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