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母代运动抵抗高脂饮食导致子代小鼠
骨骼肌功能障碍的机制研究
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摘 要：目的：探究母代运动对子代小鼠长期高脂饮食导致骨骼肌功能障碍的保护效应及其机制。方法：雌性

C57BL/6 小鼠随机分为对照组（maternal control，M-Con）和运动组（maternal exercise，M-Ex）。M-Ex 组小鼠孕前 4 周

及孕期进行跑台运动；M-Con 组在孕前及孕期均维持常规生活方式，在 M-EX 组小鼠训练时置于相同环境。M-Con

组和 M-Ex组与同龄野生型 C57BL/6雄性小鼠交配后获得子代小鼠，子代小鼠正常饲养至 3周龄后进行为期 12周的

高脂饮食（high-fat diet，HFD）干预。通过运动表现检测子代小鼠骨骼肌功能；利用组织化学染色分析子代小鼠骨骼

肌纤维横截面积、脂质沉积、纤维化和纤维类型；利用蛋白质印迹（Western blot）检测子代小鼠骨骼肌 mTOR、P70s6k、

Fbx32、TNF-α、TNFR1、AMPK和 PGC-1α的蛋白质表达水平；利用实时荧光定量 PCR（RT-PCR）检测脂质合成相关基

因和线粒体生物发生相关基因表达水平。结果：与正常饲养的野生型小鼠（Sham）相比，M-Con 组子代小鼠（HFD.

Con）长期高脂饮食后，运动表现显著下降，骨骼肌肌指数和纤维横截面积显著降低，骨骼肌脂质合成相关基因表达

显著升高，骨骼肌异位脂质沉积与纤维化面积显著增加，血浆 TNF-α水平显著升高，骨骼肌 TNF-α及 TNFR1 蛋白表

达显著上调，骨骼肌线粒体功能障碍，琥珀酸脱氢酶染色阳性纤维数量显著降低，AMPK、PGC-1α蛋白表达显著降

低。与 HFD.Con 组相比，M-Ex 组子代小鼠（HFD.Ex）骨骼肌 AMPK、PGC-1α蛋白表达水平显著升高，线粒体生物发

生相关基因表达及琥珀酸脱氢酶染色阳性纤维数量显著增加，脂质合成相关基因及 TNF-α和 TNFR1 蛋白表达水平

显著下调，脂质沉积和纤维化面积显著降低，有效抵抗长期高脂饮食导致的骨骼肌功能障碍。结论：母代运动通过激

活子代小鼠骨骼肌 AMPK-PGC-1α信号通路，促进骨骼肌线粒体生物发生，降低子代小鼠长期高脂饮食导致的肥胖

和骨骼肌脂质异位沉积，并抑制循环系统 TNF-α水平和骨骼肌 TNFR1的蛋白表达，有效缓解子代小鼠肌萎缩和骨骼

肌纤维化的发生，保护子代小鼠骨骼肌免受高脂饮食导致的功能障碍。
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世界卫生组织将超重和肥胖定义为对健康构成风险

的异常或过度脂肪积累（Jebeile et al.， 2022）。久坐生活

方式和高脂肪、精制碳水化合物饮食导致儿童青少年肥

胖 发 生 率 急 剧 上 升（Jia et al.， 2023）。 研 究 表 明 ，1975—

2016 年 ，全 球 5～19 岁 儿 童 青 少 年 肥 胖 患 病 率 增 加 约 7

倍，女孩肥胖患病率达到 5.6%，男孩肥胖患病率达到 7.8%

（Collaboration， 2017）。而在我国，截至 2019 年，6～17 岁

儿 童 青 少 年 超 重 和 肥 胖 患 病 率 分 别 达 到 11.1% 和 7.9%

（Pan et al.， 2021）。

导致儿童肥胖的诱因很多，包括出生体重、父母身体

质量指数、饮食习惯、身体活动水平和睡眠等（梁果 等，

2023）。临床研究表明，肥胖诱导的异位脂质沉积导致骨

骼肌功能障碍，包括胰岛素抵抗、氧化应激和炎症浸润，最

终使儿童青少年身体活动水平下降（Dong et al.， 2019），而

这与代谢性疾病发生风险和全因死亡率的增加密切相关

（Kodama et al.， 2009）。目前，关于儿童青少年肥胖症的

治疗主要是基于家庭的肥胖行为干预措施，即以行为改变

策略为基础，协调解决饮食、体育活动、久坐行为和睡眠

问题（Jebeile et al.， 2022）。但由于电子游戏设备的数量

增多，屏幕暴露时间延长带来无意识饮食增加，加剧了儿

童青少年的热量摄入和久坐行为，减少了身体活动时间和

睡眠时间，因此治疗效果甚微（Robinson et al.， 2017）。
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研究表明，母代规律的孕期运动对子代健康具有长期

的 积 极 效 应（石 海 旺 等 ， 2022；Kusuyama et al.， 2020）。

母代运动通过促进胎盘维生素 D 受体（vitamin D receptor，

VDR）介 导 的 超 氧 化 物 歧 化 酶 3（superoxide dismutase 3，

SOD3）的表达和分泌，激活胎儿肝脏腺苷酸活化蛋白激

酶（AMP-activated protein kinase， AMPK）—异柠檬酸脱氢

酶（isocitrate dehydrogenase， IDH）— 十-十 一 异 位 转 移 酶

（ten-eleven translocation protein，TET）信号通路，提高后代

肝 脏 糖 脂 代 谢 相 关 基 因 的 表 达（Kusuyama et al.， 2021）。

此外，棕色脂肪组织（brown adipose tissue，BAT）是机体产

热耗能的重要器官，母代运动通过促进骨骼肌爱帕琳肽

（Apelin，APLN）合成和分泌增加，上调子代 PR 结构域蛋

白 16（the positive regulatory domain containing 16，PRDM16）

基因启动子区域去甲基化水平，增强 BAT 生成和白色脂

肪（white adipose tissue，WAT）向 棕（米）色 脂 肪 转 化（Son 

et al.， 2020b）。然而，母代运动是否可以改善由于子代肥

胖导致的骨骼肌功能障碍仍需进一步研究。本研究分别

对对照组与运动组母鼠的子代小鼠进行长期高脂饮食喂

养，发现母代小鼠运动促进子代小鼠骨骼肌线粒体生物

发生和蛋白质合成，有效抑制骨骼肌中异位脂质沉积和

炎症浸润导致的骨骼肌纤维化，降低子代小鼠由于长期

高脂饮食导致的骨骼肌功能障碍。

1 研究对象与方法 

1.1 动物分组与运动干预方案　

健 康 雌 性 4 周 龄 C57BL/6 小 鼠 购 自 广 东 省 医 学 实 验

动 物 中 心［合 格 证 号 ：SCXK（粤）2016-0041］。 动 物 分 笼

饲 养 ，自 由 饮 食 饮 水 ，环 境 温 度 为 22～24 ℃，相 对 空 气

湿 度 为 40%～70%，光 照 时 间 为 12 h/d。 小 鼠 适 应 性 喂

养 1 周后，随机分为母代对照组（maternal control，M-Con）

和 母 代 运 动 组（maternal exercise，M-Ex）。 其 中 ，M-Ex 组

小 鼠 在 孕 前 和 孕 期 进 行 跑 台 训 练 。 孕 前 正 式 训 练 前 ，

以 10 m/min 的 速 度 进 行 1 周 的 跑 台 适 应 性 训 练 ，每 天 运

动 20 min，隔 天 训 练 以 适 应 跑 台 环 境 。 正 式 训 练 为 期

4 周 ，第 一 周 以 18 m/min 的 速 度 开 始 训 练 ，每 周 增 加

2 m/min 直至速度增加到 24 m/min，小鼠每天训练 50 min，

每 周 训 练 6 d。 每 天 的 训 练 方 案 如 下 ：5 m/min，热 身

5 min；18 m/min（20、22、24 m/min），训练 40 min；5 m/min，

放 松 5 min。 然 后 ，M-Con 组 和 M-Ex 组 小 鼠 分 别 与 同 龄

野生型雄性小鼠交配，通过阴道栓塞确定小鼠成功受孕。

M-Ex 组小鼠孕期进行强度递减的跑台训练（跑台速度以

24 m/min 开 始 ，每 天 降 低 1 m/min）至 孕 期 18～19 d（Ku‐

suyama et al.， 2021；Son et al.， 2020b）。 实 验 周 期 内 ，M-

Con 组置于与 M-Ex 组相同跑台但不进行运动训练，以排

除环境影响。

在 子 代 小 鼠 出 生 后 3 周 龄 时 ，各 组 随 机 选 取 雌 性 和

雄性小鼠各 5 只进行 12 周的高脂饮食喂养 ，检测 M-Con

组 子 代 小 鼠（HFD.Con）与 M-Ex 组 子 代 小 鼠（HFD.Ex）的

运 动 表 现 后 取 材 进 行 指 标 检 测 。 本 研 究 所 有 实 验 程 序

和 动 物 护 理 均 经 华 南 师 范 大 学 动 物 伦 理 使 用 委 员 会 批

准（批 准 编 号 ：SCNU-SPT-2022-015），实 验 方 案 如 图 1

所示。

1.2 骨骼肌功能测试　

1.2.1 骨骼肌耐力测试　

通过跑台测试子代小鼠的最大跑步距离和力竭时间。

小 鼠 首 先 在 跑 台 上 进 行 5 m/min 的 适 应 性 运 动 5 min，

然 后 以 10 m/min 的 速 度 运 动 ，40 min 后 ，以 每 10 min

增 加 1 m/min 的 速 度 运 动 30 min，然 后 以 每 5 min 增 加

1 m/min 的 速 度 继 续 运 动 至 力 竭 ，力 竭 判 定 标 准 为 小 鼠

在 跑 台 后 部 连 续 停 留 30 s 或 对 外 部 刺 激 不 敏 感 ，分 别

记 录 小 鼠 的 最 大 跑 步 距 离 和 力 竭 时 间（Ferreira et al.， 

2007）。

1.2.2 最大跑步速度测试　

通过跑台运动测试子代小鼠的最大跑步速度。小鼠

图 1 实验方案

Figure 1. Schematic Overview of Experimental Design
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首 先 在 跑 台 上 以 5 m/min 的 速 度 适 应 性 运 动 5 min，然 后

每 3 min 速 度 增 加 3 m/min，当 速 度 达 到 28 m/min 后 ，每

1 min 速度增加 1 m/min 至小鼠无法继续运动，记录小鼠

上一速度为其最大跑步速度（Song et al.， 2022）。

1.2.3 小鼠前肢握力测试　

使 用 小 动 物 数 字 握 力 测 试 计（Elecall Instruments，

ELK-50）测量子代小鼠的前肢握力。待小鼠双侧前肢紧

握抓力盘后，测试人员手持小鼠尾部向反方向缓慢匀速

拉动，连续测试 5 次，记录最大握力值（N）与体重（g）进行

标准化处理（Son et al.， 2019）。

1.3 取材与指标检测　

1.3.1 空腹血糖与血浆TNF-α含量测试　

子代小鼠禁食 15 h 后，使用灭菌剪刀在小鼠尾尖采集

血样，通过血糖测试仪（江苏鱼跃生物科技，BGM580）测

量小鼠空腹血糖水平。异氟烷吸入式麻醉小鼠后，眼眶

取 血 收 集 小 鼠 血 液 样 品 ，常 温 静 置 30 min 后 ，使 用 低 温

离 心 机 以 3 500 r/min 离 心 15 min 后 提 取 血 浆 。 使 用 小

鼠 TNF-α 酶联免疫吸附测定试剂盒（江莱生物技术有限

公 司 ，JL10484）和 I-Mark 酶 标 仪（Bio-Rad，19684）（波 长

450 nm）检测小鼠血浆 TNF-α水平。

1.3.2 骨骼肌组织样本采集与处理　

子代小鼠血液样品采集完成后，使其过量吸入异氟烷

麻 醉 ，以 仰 卧 位 固 定 于 小 鼠 解 剖 台 ，打 开 腹 腔 使 用 预 冷

0.9% 生理盐水进行灌流，分离小鼠左侧股四头肌、腓肠肌

和胫骨前肌，滤纸吸干水分后迅速称重。然后，将小鼠股

四头肌和腓肠肌组织样品置于液氮中，用于后续检测相

关蛋白质和基因表达。胫骨前肌使用黄芪胶包埋后经液

氮预冷的异戊烷进行梯度降温，冻存于-80 ℃冰箱，用于

后续冰冻切片和免疫组织化学染色实验。

1.3.3 蛋白质印迹（Western blot）　

称取小鼠股四头肌组织 100 mg，加入 1 mL 含有蛋白

酶/磷酸化蛋白酶抑制剂的 RIPA 裂解液，使用全自动组织

匀浆仪（上海净信生物科技公司，JXFSTPRP-64）匀浆后，

冰 上 静 置 5～10 min，12 000 r/min 离 心 15 min，分 离 蛋 白

上清液。利用 BCA 法进行蛋白质定量分析，并调整蛋白

浓 度 。 取 适 量 蛋 白 上 清 加 入 5× SDS-PAGE 蛋 白 上 样 缓

冲液（碧云天生物技术公司，P0015L）制备电泳样品。根

据靶蛋白分子量配置 8%～12% SDS 聚丙烯酰胺凝胶，垂

直电泳分离蛋白，使用湿转法将蛋白转移至聚偏二氟乙

烯 膜（polyvinylidene fluoride，PVDF）。 PBS 配 制 5% 脱 脂

牛奶室温封闭 1.5～2.0 h，经 PBST 冲洗后，4 ℃过夜孵育

一抗抗体（Shi et al.， 2023）。本研究使用抗体信息及稀释

比 例 如 下 ：mTOR（CST，2972，1∶1 000）、p-mTOR（CST，

2971，1∶1 000）、Fbx32（Abcam，ab168372，1∶1 000）、TNF-α

（CST，3707，1∶1 000）、TNFR1 （CST，3736，1∶1 000）、

AMPK（CST，2532，1∶1 000）、p-AMPKThr172（CST，2531，

1∶1 000）、PGC-1α（Proteintech，66369-A-lg，1∶4 000）、P70s6k

（CST，9202，1∶1 000）、p-P70s6kThr389（CST，9234，1∶1 000）、

α-Tubulin（碧云天生物技术公司，AF2827，1∶500）、β-Actin

（Santa Cruz，SC-47778，1∶500）。次日复温后使用 PBST 洗

膜 3 次，每次 10 min。室温孵育辣根过氧化物酶（horserad‐

ish peroxidase，HRP）标 记 二 抗（碧 云 天 生 物 技 术 公 司 ，

A0208，1∶10 000）1 h，PBST 洗膜后使用增强型化学发光

试 剂（Cowin Bio，CW0049）和 ChemiDoc Touch Imaging 

System（Bio-rad，732BR2244）显影，通过 Image Lab（Biorad 

3.0）和 Image J 软件进行数据采集和分析。

1.3.4 实时荧光定量PCR （RT-PCR）　

称 取 100 mg 腓 肠 肌 组 织 加 入 1mL RNAiso Plus 试 剂

（Takara，9109）匀浆，分离上清后加入 200 μL 氯仿充分混

匀 ，室温静置 5 min，4 ℃以 12 000 r/min 离心 10 min 提取

上清，加入 600 μL 异丙醇轻柔混匀，室温静置 10 min，4 ℃

以 12 000 r/min 离心 10 min 后弃上清，加入预冷 75% 乙醇

1 mL 清洗沉淀，4 ℃以 7 500 r/min 离心 5 min 后弃上清，打

开 EP 管静置干燥 RNA 15 min，加适量 DEPC 水充分溶解

沉淀，随后测量 RNA 浓度。使用 PrimeScript TM RT 试剂

盒（Takara，RR047A）进行去除基因组 DNA 和反转录反应

得 到 cDNA，通 过 TB-Green Premix Ex Taq（Takara， 

RR420A）进 行 定 量 RT-PCR，以 18s rRNA 为 内 参 基 因 ，通

过（2−ΔΔCt）计 算 相 对 mRNA 表 达 。 本 研 究 所 用 RT-PCR 引

物 如 表 1 所 示 ，基 因 组 位 置 及 产 物 长 度 均 通 过 UCSC In-

Silico 网 站（http：//systemsbiology. cau. edu. cn/cgi-bin/hgPcr）

查询。

1.3.5 线粒体DNA含量检测　

通过 RT-PCR 测量 NADH 脱氢酶亚基 1（Nd1，For：5’- 

CACTATTCGGAGCTTTACG-3’，Rev：5’-TGTTTCTGCTAG 

GGTTGA-3’）的 基 因 表 达 表 征 线 粒 体 DNA（mitochondrial 

DNA，mtDNA）的 拷 贝 数 ，通 过 核 DNA 脂 蛋 白 脂 肪 酶

（Lpl，For：5’-GAAAGGGCTCTGCCTGAGTT-3’，Rev：5’-T 

AGGGCATCTGAGAGCGAGT-3'）的 基 因 表 达 表 征 基 因 组

DNA，以 Nd1 与 Lpl 的 比 值 表 征 mtDNA 含 量（Son et al.， 

2020a）。

1.3.6 免疫组织化学染色　

制备小鼠胫骨前肌组织冰冻切片（8～10 μm）并分别

进 行 ：1）苏 木 精-伊 红（Hematoxylin-Eosin，HE）染 色 观 察

小鼠骨骼肌组织形态学特征，并测量骨骼肌纤维横截面

积；2）油红 O（oil red）染色统计小鼠骨骼肌脂质异位沉积

面积；3）天狼猩红（picrosirius red）染色测量小鼠骨骼肌组

织纤维化区域面积；4）琥珀酸脱氢酶染色（succinate dehy‐

drogenase staining，SDH）统计小鼠骨骼肌氧化型肌纤维占

比。骨骼肌免疫组织化学染色结果均使用 Image J 软件进

行数据采集和分析。
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1.4 统计学分析　

实验数据均以平均值±标准误（M±SEM）表示，使用

SPSS 23 和 GraphPad Prism 8.3 软件进行统计分析和作图。

小鼠体重增长趋势、摄食量、骨骼肌纤维横截面积频域分

布均采用双因素方差（two-way ANOVA）结合 Tukey 事后检

验进行组间统计学比较，最大跑步速度采用 Log-rank 秩序

检验，其他组间统计均使用单因素方差（one-way ANOVA）

结合 Bonferroni 事后检验，P＜0.05 为差异具有显著性。

2 结果 

2.1 母代运动抑制子代小鼠高脂饮食导致的脂肪积累　

为了阐明母代运动对子代小鼠长期高脂饮食干预的

保护作用，研究记录了高脂饮食期间 HFD.Con 组及 HFD.

Ex 组 小 鼠 的 体 重 增 长 趋 势 和 摄 食 量 。 如 图 2a 所 示 ，与

Sham 组（普通饲料喂养的野生型同龄小鼠）相比，长期高

脂 饮 食 显 著 促 进 了 HFD.Con 组 及 HFD.Ex 组 小 鼠 的 体 重

增长。其中，HFD.Con 组雄性小鼠在高脂喂养 5 周后体重

显著高于 Sham 组，HFD.Ex 组雄性小鼠在高脂饮食 9 周后

体重显著增加，并在高脂饮食期间体重始终低于 HFD.Con

组。HFD.Con 组雌性小鼠在高脂饮食 2 周后体重显著高于

Sham 组和 HFD.Ex 组，并持续至高脂饮食结束，而 HFD.Ex

组雌性小鼠与 Sham 组体重增长趋势无差异，表明母代运

动可以改善子代小鼠高脂饮食导致的肥胖进程，并且可能

具有性别差异。此外，我们记录了子代小鼠的食物摄入量，

发现 HFD.Con 组与 HFD.Ex 组摄食量无显著差异（图 2b）。

检测子代小鼠腹腔脂肪指数发现，与 Sham 组雄性小

鼠 相 比 ，HFD. Con 组 与 HFD. Ex 组 雄 性 小 鼠 分 别 增 加

267.9%（P＜0.001）和 136.5%（P＜0.01）；与 Sham 组雌性小

鼠 相 比 ，HFD. Con 组 与 HFD. Ex 组 雌 性 小 鼠 分 别 增 加

262.8%（P＜0.001）和 152.5%（P＜0.01）。 此 外 ，与 HFD.

Con 组相比，HFD.Ex 组雄性和雌性小鼠腹腔脂肪指数分

别降低 35.7%（P＜0.01）和 30.4%（P＜0.05）（图 2c）。

异 常 空 腹 血 糖 水 平（impaired fasting glucose，IFG）是

代 谢 综 合 征 前 期 的 重 要 表 征 指 标（Rooney et al.， 2023）。

禁食 15 h 后通过采集小鼠尾尖血液测量空腹血糖结果显

示，小鼠长期高脂饮食导致空腹血糖水平显著升高。其

中，与 Sham 组雄性小鼠相比，HFD.Con 组雄性小鼠空腹血

糖 升 高 92.2%（P＜0.000 1），HFD. Ex 组 雄 性 小 鼠 升 高

69.5%（P＜0.000 1）；与 Sham 组 雌 性 小 鼠 相 比 ，HFD.Con

组雌性小鼠升高 31.5%（P＜0.01），HFD.Ex 组雌性小鼠无

显著性差异（P＞0.05，图 2d）。

2.2 母代运动显著降低高脂饮食导致的子代小鼠骨骼肌功

能障碍　

运动表现测试结果显示，长期高脂饮食导致子代小鼠

最大跑步距离（图 3a）、力竭时间（图 3b）、前肢最大握力

表 1 引物列表

Table 1 Primer Sequence of Target Genes

基因名称

Cebpa

Fabp4

Adipoq

Nrf1

Nrf2

Cox7a1

Ppargc1a

Tfam

Tfb1m

Tfb2m

18s

5’-3’

For

Rev

For

Rev

For

Rev

For

Rev

For

Rev

For

Rev

For

Rev

For

Rev

For

Rev

For

Rev

For

Rev

引物序列

TTCGGGTCGCTGGATCTCTA

TCAAGGAGAAACCACCACGG

GGATTTGGTCACCATCCGGT

CCAGCTTGTCACCATCTCGT

ATCTGGAGGTGGGAGACCAA

GGGCTATGGGTAGTTGCAGT

GCACCTTTGGAGAATGTGGT

CTGAGCCTGGGTCATTTTGT

GCCCTCAGCATGATGGACTT

AACTTGTACCGCCTCGTCTG

CAGCGTCATGGTCAGTCTGT

AGAAAACCGTGTGGCAGAGA

CCATACACAACCGCAGTCGC

GTGGGAGGAGTTAGGCCTGC

CCAAAAAGACCTCGTTCAGC

CTTCAGCCATCTGCTCTTCC

CACCGAGGGCTTGGAATGTT

TAGAACCCGCAGCTTTCTGG

TAAAGCTGGTGCCAGAGTGG

AGGAACACCTGCTGACCAAG

GTAACCCGTTGAACCCCATT

CCATCCAATCGGTAGTAGCG

基因组位置

Chr7： 35120558-35120721

Chr 3： 10205246-10206055

Chr 16： 231574700-23157613

Chr 6： 30089923-30144621

Chr 2： 75505860-75535007

Chr 7： 30185135-30185349

Chr 5： 51611591-52273316

Chr 10： 71061298-71074157

Chr 17： 3569119-3608064

Chr 12： 48602720-48602939

Chr 17： 40158827-40158977

产物长度/bp

164

203

144

165

110

112

168

211

257

220

151
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（图 3c）及最大跑步速度（图 3d）均出现不同程度下降。其

中，与 Sham 组相比，HFD.Con 组雄性小鼠最大跑步距离、

力竭时间、前肢握力及最大跑步速度分别下降 33.0%（P＜

0.01）、20.1%（P＜0.01）、17.9%（P＜0.001）及 34.5%（P＜

0.05），HFD.Con 组 雌 性 小 鼠 分 别 下 降 31.1%（P＜0.001）、

18.8%（P＜0.001）、19.1%（P＜0.001）及 13.5%（P＜0.05）。

HFD.Ex 组雄性和雌性小鼠上述指标与 Sham 组相比虽有

下降趋势 ，但均无统计学意义。此外 ，HFD.Ex 组小鼠与

HFD.Con 组 小 鼠 相 比 ，雄 性 小 鼠 最 大 跑 步 距 离 、力 竭 时

间、前肢握力、最大跑步速度分别提高 32.4%（P＜0.05）、

18.0%（P＜0.05）、13.4%（P＜0.05）和 31.6%（P＜0.05）；雌

性小鼠分别提高 24.0%（P＜0.05）、13.0%（P＜0.05）、15.3%

（P＜0.01）和 9.3%（P＜0.05）。 综 上 所 述 ，母 代 运 动 显 著

降低长期高脂饮食导致的子代小鼠骨骼肌功能障碍。

2.3 母代运动缓解子代小鼠高脂饮食导致的骨骼肌萎缩　

12 周高脂饮食干预结束后，与 Sham 组相比，HFD.Con

组雄性小鼠胫骨前肌（图 4a）、腓肠肌（图 4b）和股四头肌

（图 4c）肌 指 数 分 别 下 降 29.1%（P＜0.000 1）、20.3%（P＜

0.000 1）和 20.2%（P＜0.001），雌 性 小 鼠 分 别 下 降 10.1%

（P＜0.05）、9.5%（P＜0.01）和 12.6%（P＜0.01）。 与 Sham

组相比，HFD.Ex 组雄性小鼠胫骨前肌、腓肠肌和股四头肌

肌指数分别下降 10.9%（P＜0.05）、8.9%（P＜0.05）和 11.7%

（P＜0.05），而雌性小鼠与 Sham 组相比均无显著差异。与

HFD.Con 组相比，HFD.Ex 组雄性小鼠胫骨前肌和腓肠肌

肌指数分别升高 25.7%（P＜0.01）和 14.2%（P＜0.01），股四

头肌肌指数无显著差异，雌性小鼠胫骨前肌、腓肠肌和股

四头肌肌指数分别升高 11.8%（P＜0.05）、10.5%（P＜0.01）

和 10.1%（P＜0.05）。

小鼠胫骨前肌 HE 染色结果显示，高脂饮食导致 HFD.

Con 组 小 鼠 骨 骼 肌 细 胞 核 部 分 外 溢 ，骨 骼 肌 纤 维 间 隙 增

加、排列破坏（如图 4d 中黑色箭头所示）。与 HFD.Con 组

相比 ，HFD.Ex 组骨骼肌细胞形态、骨骼肌纤维间隙和细

胞核外溢情况均有所改善。骨骼肌纤维横截面积统计结

果显示（图 4e、4f），与 Sham 组相比，HFD.Con 组胫骨前肌

平 均 纤 维 横 截 面 积 显 著 下 降 ，其 中 雄 性 小 鼠 降 低 26.8%

（P＜0.01），雌性小鼠降低 26.0%（P＜0.001），子代小鼠纤

维横截面积均集中于 1 000～2 000 μm2 之间。HFD.Ex 组

与 Sham 组相比无显著差异，与 HFD.Con 组相比，雄性和

雌 性 小 鼠 平 均 纤 维 横 截 面 积 分 别 增 加 23.3%（P＜0.05）

和 24.1%（P＜0.01），子 代 小 鼠 纤 维 横 截 面 积 均 集 中 于

2 000～3 000 μm2 之间。

骨骼肌质量取决于骨骼肌蛋白质合成与降解之间的

动 态 平 衡（Sartori et al.， 2021）。 本 研 究 利 用 Western blot

检测了骨骼肌蛋白质合成标志物 mTOR 和其下游 P70s6k

的 蛋 白 质 磷 酸 化 水 平 ，以 及 骨 骼 肌 蛋 白 质 降 解 标 志 物

Fbx32 的表达水平，以探究母代运动对子代小鼠骨骼肌蛋

白质合成和降解的影响。实验结果显示（图 5），与 Sham

组相比，长期高脂饮食导致 HFD.Con 组小鼠骨骼肌 mTOR

（雄性：P＜0.05，雌性：P＜0.01）及 P70s6k（雄性：P＜0.01，

雌性：P＜0.05）蛋白质磷酸化水平显著降低。同时，肌萎

a.长期高脂饮食对子代小鼠体重的影响；b. HFD.Con组与 HFD.Ex组小鼠食物摄入量；c.小鼠腹股沟脂肪示意图及腹腔脂肪指数；d.小鼠空腹

血糖水平。各组雄性、雌性小鼠 n=5。*表示 Sham 组与 HFD.Con 组间的比较，#表示 Sham 组与 HFD.Ex 组间的比较，＋表示 HFD.Con 组与

HFD.Ex组间的比较；*P＜0.05，**P＜0.01，***P＜0.001，****P＜0.000 1，ns.表示无显著性差异；#和+的显著性差异同*；下同。

图 2 母代运动对子代小鼠长期高脂饮食体重增长及空腹血糖的影响

Figure 2. Effect of Maternal Exercise on Obesity and Fasting Glucose in Offspring under High Fat Diet
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缩标志物 Fbx32 的蛋白表达显著增加（雄性：P＜0.001，雌

性：P＜0.05）。HFD.Ex 组 mTOR 及 P70s6k 蛋白质磷酸化

水平及 Fbx32 表达水平与 Sham 组相比均无显著差异，而

与 HFD. Con 组 相 比 ，mTOR（雄 性 ：P＜0.05，雌 性 ：P＜

0.01）及 P70s6k（雄性：P＜0.001，雌性：P＜0.01）蛋白质磷

酸化水平显著升高，Fbx32 表达显著降低（雄性：P＜0.01，

雌性：P＜0.001）。上述实验结果表明，母代运动抵抗子代

小鼠长期高脂饮食导致的骨骼肌蛋白质合成能力下降，

延缓骨骼肌萎缩进程。

2.4 母代运动降低子代小鼠高脂饮食导致的脂肪异位沉积

和骨骼肌纤维化　

油红 O 染色结果显示，与 Sham 组相比，HFD.Con 组雄

性与雌性小鼠胫骨前肌脂质沉积面积均显著增加（雄性：

P＜0.000 1，雌性：P＜0.000 1），而 HFD.Ex 组雄性与雌性小

鼠脂质沉积面积虽显著高于 Sham 组（雄性：P＜0.000 1，

雌性：P＜0.000 1），但与 HFD.Con 组相比，雄性和雌性小

鼠 脂 质 沉 积 面 积 分 别 降 低 48.6%（P＜0.000 1）和 56.0%

（P＜0.000 1）（图 6a、6b）。此外，RT-PCR 检测骨骼肌中脂

质合成相关基因 Cebpa、Fabp4 和 Adipoq 的表达结果显示

（图 6c），HFD.Con 组 与 Sham 组 相 比 ，雄 性 和 雌 性 小 鼠

Cebpa（雄 性 ：P＜0.001，雌 性 P＜0.01）、Fabp4（雄 性 ：P＜

0.01，雌 性 P＜0.001）和 Adipoq（雄 性 ：P＜0.001，雌 性 P＜

0.01）的基因表达均显著升高。HFD.Ex 组与 Sham 组相比

无显著差异；与 HFD.Con 组相比，雄性和雌性小鼠 Cebpa

（雄性：P＜0.01，雌性 P＜0.01）、Fabp4（雄性：P＜0.01，雌

性 P＜0.001）和 Adipoq（雄 性 ：P＜0.001，雌 性 P＜0.01）的

基因表达显著降低。

脂肪组织导致的慢性低度炎症是肥胖患者代谢疾病

和器官组织并发症的潜在原因（Kawai et al.， 2021），为了

进一步探究母代运动对子代小鼠骨骼肌的保护作用，我

们检测了子代小鼠血浆中 TNF-α 的含量。结果显示，与

Sham 组相比，HFD.Con 组雄性和雌性小鼠血浆 TNF-α 含

量分别升高 38.2%（P＜0.01）和 36.1%（P＜0.001）；HFD.Ex

组 雄 性 和 雌 性 小 鼠 与 Sham 组 相 比 均 无 显 著 差 异 ，但

与 HFD.Con 组 雌 性 小 鼠 相 比 ，HFD.Ex 组 雌 性 小 鼠 血 浆

TNF-α 含 量 降 低 19.8%（P＜0.01）（图 6d）。 此 外 ，我 们 通

过 Western blot 检 测 了 长 期 高 脂 饮 食 对 子 代 小 鼠 骨 骼 肌

TNF-α 及其受体 TNFR1 表达水平的影响（图 6e）。结果显

示，与 Sham 组相比，HFD.Con 组雄性小鼠骨骼肌 TNF-α及

其 受 体 TNFR1 蛋 白 表 达 分 别 升 高 22.1%（P＜0.000 1）和

32.1%（P＜0.001），雌性小鼠蛋白表达分别升高 23.1%（P＜

0.01）和 23.3%（P＜0.05）。HFD.Ex 组雄性小鼠与 Sham 组

相比无显著差异，雌性小鼠与 Sham 组相比 TNF-α 及其受

体 TNFR1 蛋 白 表 达 分 别 降 低 40.1%（P＜0.001）和 62.4%

（P＜0.001）。 HFD.Ex 组 雄 性 小 鼠 与 HFD.Con 组 相 比 ，

TNF- α 及 其 受 体 TNFR1 蛋 白 表 达 分 别 降 低 24.5%（P＜

0.000 1）和 32.3%（P＜0.001），雌 性 小 鼠 分 别 降 低 53.9%

a.小鼠最大跑步距离；b.小鼠力竭时间；c.小鼠前肢最大握力；d.小鼠最大跑步速度。

图 3 母代运动降低长期高脂饮食导致的子代小鼠骨骼肌功能障碍

Figure 3. Maternal Exercise Protects Offspring from High Fat Diet Induced Skeletal Muscle Dysfunction
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（P＜0.000 1）和 71.2%（P＜0.000 1）。

炎症浸润是导致骨骼肌纤维化和功能障碍的主要原

因（van den Hoek et al.， 2021），天狼猩红染色结果显示，长

期 高 脂 饮 食 导 致 子 代 小 鼠 骨 骼 肌 纤 维 化 面 积 显 著 增 加

（图 6f，黑 色 虚 线），而 HFD.Ex 组 纤 维 化 程 度 与 HFD.Con

相比有所改善。统计纤维化面积发现，与 Sham 组相比，

HFD.Con 组雄性和雌性小鼠纤维化面积分别增加 274.4%

（P＜0.000 1）和 250.1%（P＜0.000 1），HFD.Ex 组雄性和雌

性 小 鼠 纤 维 化 面 积 分 别 增 加 84.1%（P＜0.05）和 85.7%

（P＜0.05）。HFD.Ex 组与 HFD.Con 组相比，雄性和雌性小

鼠纤维化面积分别减少 50.8%（P＜0.000 1）和 46.6%（P＜

0.000 1）（图 6g）。这些数据表明，母体运动可显著降低子

代 小 鼠 长 期 高 脂 饮 食 导 致 的 骨 骼 肌 脂 质 沉 积 和 炎 症 浸

润，改善骨骼肌纤维化。

2.5 母代运动提高子代小鼠骨骼肌线粒体生物发生和氧化

磷酸化　

线粒体功能障碍是肥胖导致骨骼肌萎缩和纤维化的

共 同 致 病 机 制（Deng et al.， 2021）。 RT-PCR 检 测 mtDNA

拷 贝 数 和 线 粒 体 呼 吸 链 相 关 基 因 的 表 达 ，结 果 显 示 ，与

Sham 组相比，HFD.Con 组雄性 mtDNA 拷贝数降低 41.2%

（P＜0.01），雌性无显著差异，HFD.Ex 组雄性和雌性小鼠

mtDNA 拷 贝 数 分 别 升 高 54.8%（P＜0.001）和 73.8%（P＜

0.000 1）。与 HFD.Con 组相比，HFD.Ex 组雄性和雌性小鼠

mtDNA 拷 贝 数 分 别 升 高 163.5%（P＜0.000 1）和 145.5%

（P＜0.000 1）（图 7a）。 与 Sham 组 相 比 ，HFD.Con 组 雄 性

小鼠线粒体呼吸链相关基因 Nrf2 和 Cox7a1 表达分别降低

63.7%（P＜0.01）和 55.1%（P＜0.05），雌 性 小 鼠 无 显 著 性

差异；HFD.Ex 组雄性小鼠 Nrf1、Nrf2 表达分别升高 84.0%

（P＜0.01）、88.9%（P＜0.01），Cox7a1 表达无显著性差异，

雌 性 小 鼠 Nrf1、Nrf2 和 Cox7a1 表 达 分 别 升 高 61.3%（P＜

a.小鼠胫骨前肌肌指数；b.小鼠腓肠肌肌指数；c.小鼠股四头肌肌指数；d.小鼠胫骨前肌 HE染色示意图，比例尺=200 μm；e.雄性小鼠胫骨前肌

平均纤维横截面积及纤维横截面积频域分布；f. 雌性小鼠胫骨前肌平均纤维横截面积及纤维横截面积频域分布。

图 4 母代运动抵抗子代小鼠高脂饮食导致的骨骼肌萎缩

Figure 4. Maternal Exercise Againsts Offspring from High Fat Diet Induced Muscle Atrophy

注：HE染色中每个样品随机选取2 个视野进行面积统计，油红O染色、天狼猩红染色及琥珀酸脱氢酶染色同。
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0.05）、61.8%（P＜0.01）和 92.6%（P＜0.001）。 HFD.Ex 组

与 HFD.Con 组相比，雄性小鼠 Nrf1、Nrf2 和 Cox7a1 表达分

别升高 191.6%（P＜0.001）、420.0%（P＜0.000 1）和 194.6%

（P＜0.001），雌性小鼠表达分别升高 210.3%（P＜0.001）、

129.8%（P＜0.001）和 157.1%（P＜0.000 1）（图 7b）。

利 用 RT-PCR 检 测 与 线 粒 体 生 物 发 生 相 关 基 因 的 表

达 ，结 果 显 示（图 7c），与 Sham 组 相 比 ，HFD.Con 组 雄 性

和 雌 性 小 鼠 线 粒 体 生 物 发 生 相 关 基 因 表 达 均 无 显 著 变

化 ；HFD.Ex 组 雄 性 小 鼠 骨 骼 肌 Ppargc1α、Tfam、Tfb1m 和

Tfb2m 的 表 达 分 别 升 高 102.3%（P＜0.01）、77.3%（P＜

0.01）、140.8%（P＜0.01）和 94.4%（P＜0.05），雌 性 小 鼠 分

别 升 高 211.8%（P＜0.001）、163.7%（P＜0.001）、235.2%

（P＜0.001）和 233.1%（P＜0.001）。HFD.Ex 组与 HFD.Con

组相比 ，雄性小鼠骨骼肌 Ppargc1α、Tfam、Tfb1m 和 Tfb2m

的 表 达 分 别 升 高 136.4%（P＜0.01）、91.1%（P＜0.01）、

175.2%（P＜0.01）和 149.8%（P＜0.01），雌性小鼠分别升高

265.3%（P＜0.001）、215.2%（P＜0.001）、253.0%（P＜0.001）

和 323.4%（P＜0.001）。

骨 骼 肌 琥 珀 酸 脱 氢 酶 染 色 结 果 显 示（图 7d、7e），与

Sham 组 相 比 ，HFD.Con 组 雄 性 和 雌 性 小 鼠 阳 性 肌 纤 维

（深色）数量分别减少 12.5%（P＜0.01）和 6.5%（P＜0.05），

HFD.Ex 组雄性小鼠无显著差异，雌性小鼠增加 7.6%（P＜

0.05）。HFD.Ex 组与 HFD.Con 组相比，雄性和雌性小鼠阳

性肌纤维数量分别增加 21.4%（P＜0.000 1）和 15.1%（P＜

0.000 1）。

AMPK 是感知能量状态并促进葡萄糖和脂肪酸代谢

的关键激酶，AMPK 磷酸化上调其下游效应蛋白 PGC-1α

蛋白表达，调控线粒体生物发生、脂肪酸氧化和骨骼肌纤

维类型转换（Gurd et al.， 2023）。因此，本研究利用 West‐

ern blot 检测了小鼠骨骼肌 AMPK 和 PGC-1α 的蛋白表达

（图 7f、7g）。结果发现，与 Sham 组相比，HFD.Con 组雄性

小鼠 p-AMPKThr172/AMPK 和 PGC-1α的表达分别下降 23.5%

（P＜0.001）和 33.7%（P＜0.05），雌性小鼠分别下降 33.1%

（P＜0.000 1）和 25.6%（P＜0.05）。 HFD.Ex 组 与 Sham 组

相比，p-AMPKThr172/AMPK 和 PGC-1α的表达无差异。HFD.

Ex 组与 HFD.Con 组相比，雄性小鼠 p-AMPKThr172/AMPK 和

PGC-1α 的 表 达 分 别 升 高 15.9%（P＜0.01）和 126.8%（P＜

0.01），雌性小鼠分别升高 36.7%（P＜0.001）和 25.8%（P＜

0.001）。 综 上 所 述 ，母 代 运 动 提 高 子 代 小 鼠 骨 骼 肌

AMPK-PGC-1α 信号通路激活水平与线粒体生物发生，抵

抗子代小鼠长期高脂饮食导致的骨骼肌功能障碍。

3 讨论 

肥胖与缺乏身体活动及过量摄入高热量的适口性食

物相关（Bouchard et al.， 2015）。儿童青少年自发性身体

活动匮乏，繁重的学业压力导致身体活动时间被进一步

侵占，这加剧了肥胖环境下骨骼肌的功能障碍。运动训

a. 雄性小鼠骨骼肌 p-mTOR/mTOR、p-P70s6k/P706k 及 Fbx32 的 Western blot 代表图及统计结果；b. 雌性小鼠骨骼肌 p-mTOR/mTOR、p-P70s6k/

P706k及Fbx32的Western blot代表图及统计结果。

图 5 母代运动调控子代小鼠骨骼肌蛋白质合成与降解标志蛋白质的表达

Figure 5. Maternal Exercise Regulates the Expression of Biomarkers for Protein Synthesis and Degradation in Offspring Skeletal Muscle
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练是促进机体健康的重要手段，是预防和治疗多种疾病

的有效策略（Qiu et al.， 2023）。越来越多的研究表明，妊

娠 期 运 动 有 益 于 孕 妇 健 康 和 新 生 儿 发 育（Barakat et al.， 

2015；Gustafsson et al.， 2016）。但是，母代运动对子代高

脂饮食导致骨骼肌功能障碍的保护作用和分子机制尚不

清楚。本研究发现，母代运动显著上调子代小鼠骨骼肌

线粒体生物发生和氧化磷酸化，降低长期高脂饮食导致

的骨骼肌炎症浸润和骨骼肌纤维化，提高子代小鼠身体

活动水平并改善内脏脂肪和骨骼肌脂质沉积。

长期久坐的生活方式导致约 25% 的育龄妇女超重或

肥胖，而母亲肥胖将影响胎儿骨骼肌发育，使其罹患代谢

性 疾 病 的 风 险 显 著 升 高（Friedman， 2018）。 针 对 孕 期 女

性的流行病学研究显示，怀孕期间减少久坐行为可以降

a.小鼠骨骼肌油红 O染色示意图（比例尺=200 μm，红色为脂滴）；b.小鼠骨骼肌脂质沉积面积占比；c.小鼠骨骼肌脂质生成相关基因表达；d.小

鼠血浆TNF-α水平；e.小鼠骨骼肌TNF-α及TNFR1 Western blot代表图及其统计结果；f.小鼠骨骼肌天狼猩红染色示意图（比例尺=200 μm）；g.小

鼠骨骼肌纤维化区域面积占比。

图 6 母代运动降低子代小鼠长期高脂饮食导致的异位脂质沉积和骨骼肌纤维化

Figure 6. Maternal Exercise Reduces Lipid Deposition and Fibrosis Induced by High Fat Diet in Offspring
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低新生儿肥胖的发生率（Patel et al.， 2017），怀孕期间进行

中等强度的运动可以降低新生儿产后 6 个月至幼儿期患

肥胖症的风险（Mourtakos et al.， 2015），怀孕期间进行规

律的有氧运动并结合健康的饮食习惯可以减少新生儿出

生 后 48 h 的 皮 下 脂 肪 厚 度（van Poppel et al.， 2019）。 然

而，也有研究表明，久坐不动的母亲在怀孕期间突然开始

进行有氧运动可能会对胎儿发育产生不良影响（Chiavaro‐

li et al.， 2018），这种现象可能是生活方式的改变影响了

胎儿发育的宫内环境，使其出生后出现“追赶型”增长，导

致体重快速增加和脂肪积累（Isganaitis et al.， 2009），正如

饥荒期间的孕期妇女，由于营养缺乏导致其后代罹患肥

胖和代谢性疾病的风险显著高于同龄非饥荒时期出生的

后代（Gluckman et al.， 2001）。本研究采用孕前递增强度

的跑台训练结合孕期递减强度的跑台运动，避免了生活

习惯的突然改变导致的消极影响，有效地降低了子代小

鼠出生后长期高脂饮食导致的肥胖，并显著抑制了骨骼

肌中脂质生成相关基因的表达和异位脂质沉积。

脂蛋白参与各种代谢和生理信号级联过程，并调节胰

岛素信号、葡萄糖摄取和脂肪酸氧化等能量产生和代谢

过程（Ahima et al.， 2008）。白色脂肪组织是主要的脂肪

储存库，也是系统分泌脂肪因子和细胞因子的主要内分

泌器官（Reyes-Farias et al.， 2021）。肥胖和超重使 WAT 表

型转换，导致脂肪细胞局部分泌炎症因子并扩散至循环

系统，引发免疫细胞浸润进而破坏脂肪组织和远端组织

器 官 的 正 常 功 能（Hotamisligil， 2017）。 已 有 大 量 研 究 表

明，过量摄入高脂/高热量饮食后，脂肪增加导致持续性的

低 度 炎 症 ，且 目 前 并 无 有 效 的 解 决 方 案 ，这 种 与 肥 胖 相

关 的 慢 性 低 度 炎 症 及 代 谢 改 变 被 称 为 代 谢 性 炎 症

（metaflammation）（Hotamisligil， 2006）。同时，由于脂肪组

织的全身性分布，WAT 导致的炎性环境通过释放细胞因

子引起全身性炎症（Oliveros et al.， 2014），并最终可能导

致胰岛素抵抗（insulin resistance，IR）和 2 型糖尿病（type 2 

diabetes mellitus，T2DM）等 代 谢 性 疾 病 的 发 生 。Hotamis‐

ligil 等（1993）首次报道在肥胖动物脂肪组织中 TNF-α 的

基 因 和 蛋 白 表 达 显 著 上 调 ，人 类 或 实 验 动 物 注 射 TNF-α

a.小鼠骨骼肌 mtDNA 拷贝数；b.小鼠骨骼肌线粒体呼吸链相关基因表达水平；c.小鼠骨骼肌线粒体生物发生相关基因表达水平；d.小鼠骨骼

肌琥珀酸脱氢酶染色示意图（比例尺=200 μm）；e. 小鼠骨骼肌阳性纤维占比；f. 小鼠骨骼肌 p-AMPKThr172/AMPK Western blot 代表图及统计结

果；g.小鼠骨骼肌PGC-1α Western blot代表图及统计结果。

图 7 母代运动提高子代骨骼肌线粒体生物发生和氧化磷酸化

Figure 7. Maternal Exercise Elevates Mitochondrial Biogenesis and Oxidative Phosphorylation in Offspring
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会损害胰岛素敏感性（Kuroda et al.， 2020），使用 siRNA 转

染 特 异 性 沉 默 脂 肪 组 织 中 的 TNF-α 可 提 高 机 体 胰 岛 素

敏 感 性 和 葡 萄 糖 耐 受 性（Tardelli et al.， 2016），这 些 结 果

均 表 明 促 炎 性 脂 肪 因 子 TNF-α 在 肥 胖 导 致 代 谢 功 能 障

碍中的重要作用。目前已鉴定出两种受体介导 TNF-α 的

相互作用，即 TNFR1，也称为 CD120a 和 p55（其分子量为

55 kDa），以及 TNFR2，也称为 CD120b 和 p75（其分子量为

75 kDa）（Loetscher et al.， 1990）。TNFR1 和 TNFR2 在细胞

膜 上 以 可 溶 性 形 式 存 在 ，并 独 立 参 与 细 胞 内 信 号 调 控

（Ruiz et al.， 2021）。其中，TNFR1 是一种死亡受体（death 

receptor， DR），在 其 细 胞 质 部 分 含 有 死 亡 结 构 域（death 

domain，DD）。DD 可使 DR 与同样含有 DD 的胞质蛋白相

互作用，激活中性粒细胞迁移，并调节趋化因子和粘附分

子的表达，从而促进炎症反应并参与细胞毒性（Dostert et 

al.， 2019），而 TNFR2 主 要 与 细 胞 增 殖 、活 化 和 存 活 有 关

（Tartaglia et al.， 1991）。本研究首次发现，母代运动可以

抑制子代小鼠长期高脂饮食导致的循环系统 TNF-α 含量

的显著增加，并抑制骨骼肌 TNF-α及 TNFR1 的蛋白表达，

有 效 降 低 了 高 脂 饮 食 导 致 的 骨 骼 肌 炎 症 浸 润 和 纤 维 化

发生。

AMPK 是一种高度保守的丝氨酸/苏氨酸激酶，调控

机体对葡萄糖和脂肪酸的摄取、氧化和分解代谢途径，并

参与脂肪酸、甾醇、蛋白质合成和其他合成代谢过程，在

能量稳态中起着关键作用（Herzig et al.， 2018）。运动上

调 AMPK 表达促进机体健康已经得到广泛认可（Spauld‐

ing et al.， 2022）。 有 研 究 表 明 ，母 代 运 动 可 以 促 进 胎

盘 SOD3 的 分 泌 ，SOD3 在 宫 内 发 育 时 期 激 活 胎 儿 肝 脏

AMPK-IDH-TET 信 号 通 路 ，增 加 子 代 肝 脏 中 葡 萄 糖 代 谢

相关基因启动子区域的 DNA 去甲基化水平，上调肝脏糖

脂代谢相关基因的表达，并对维持子代出生后代谢稳态

具有长期的健康效应（Kusuyama et al.， 2021）。孕期有氧

运 动 可 以 促 进 母 亲 骨 骼 肌 和 胎 盘 APLN 的 分 泌 增 加 ，

APLN 可以促进子代发育过程中骨骼肌的 AMPK 表达升

高，进而促进三羧酸循环过程中产物 α-酮戊二酸（α-keto‐

glutarate，α-KG）的含量，α-KG 是 DNA 去甲基化酶的辅助

激活因子，介导胎儿骨骼肌发育过程中 PGC-1α 基因启动

子 的 去 甲 基 化 ，并 最 终 上 调 子 代 骨 骼 肌 PGC-1α 的 表 达

（Son et al.， 2020a）；另一方面，母代运动通过促进胎盘分

泌 APLN 上调胎儿发育过程中 Prdm16 基因的 DNA 去甲基

化，上调其基因表达并促进 BAT 发育和白色脂肪米色化

进 程（Son et al.， 2020b）。 在 骨 骼 肌 中 存 在 两 种 亚 型 的

PGC-1α，全 长 PGC-1α1 主 要 介 导 线 粒 体 生 物 发 生（Thei‐

len et al.， 2017），较短的 PGC-1α4 主要介导血管生成和肌

肉肥大（Ruas et al.， 2012）。长期有氧运动可以促进骨骼

肌中 PGC-1α 的表达增加，促进线粒体生物发生和氧化型

纤 维 生 成（Lin et al.， 2002；Wende et al.， 2007）。 肥 胖 和

T2DM 等代谢性疾病显著抑制 AMPK 和 PGC-1α 表达，导

致骨骼肌再生修复能力下降和纤维化增加，严重影响骨

骼肌健康（Sato et al.， 2003；Steinberg et al.， 2006）。本研

究发现，长期高脂饮食导致子代小鼠骨骼肌 mtDNA 相对

数量显著降低，线粒体呼吸链和生物发生相关基因表达

显著下降，而母代运动可以抵抗子代小鼠高脂饮食导致

的骨骼肌线粒体生物功能障碍，这可能与母代运动促进

子代骨骼肌 AMPK-PGC-1α信号通路的激活有关。

本研究发现，母代运动可改善子代小鼠长期高脂饮食

导致的骨骼肌功能障碍，但遗憾的是并未深入探究其表

观遗传调控机制。基于已有研究基础，我们将在后续工

作中根据哺乳动物表观遗传重编程的发生时期（配子重

编程和胚胎重编程）开展运动干预，并结合 DNA 甲基化测

序深入探究母代运动促进子代骨骼肌健康的表观遗传调

控 机 制 ，为 未 来 制 定 母 婴 健 康 干 预 策 略 提 供 新 的 理 论

视角。

4 结论 

母 代 运 动 可 以 激 活 子 代 小 鼠 骨 骼 肌 AMPK-PGC-1α

信号通路，促进骨骼肌线粒体生物发生，降低长期高脂饮

食导致的肥胖和骨骼肌脂质异位沉积，并抑制循环系统

TNF-α 水平和骨骼肌 TNFR1 的蛋白表达，有效缓解子代

小鼠肌萎缩和骨骼肌纤维化，保护子代小鼠免受高脂饮

食导致的骨骼肌功能障碍。
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Mechanistic Study of Maternal Exercise Mitigatinging High-Fat Diet 

Induced Skeletal Muscle Dysfunction in Offspring Mice

SHI Haiwang，LI Jie，YU Haoyang，ZHANG Fulong，YANG Luodan，DUAN Rui*

School of Physical Education and Sports Science, South China Normal University, Guangzhou 510006, China

Abstract: Objective: To investigate the protective effects and underlying mechanisms of maternal exercise on skeletal muscle 
dysfunction induced by long-term high-fat diet (HFD) in offspring mice. Methods: Female C57BL/6 mice were randomly divided 
into maternal con group (M-Con) and maternal exercise group (M-Ex). The M-Ex group underwent treadmill exercise for 4 weeks 
before and during pregnancy, while the M-Con group maintained a regular lifestyle. Both groups were kept in the same environment 
during the training period. Offspring mice were obtained by mating M-Con and the M-Ex females with age-matched wild-type 
C57BL/6 males. After normal rearing until 3 weeks of age, the offspring were subjected to a 12-week HFD intervention. Skeletal 
muscle function in offspring was assessed by exercise performance tests, and the cross-sectional area (CSA), lipid deposition, 
fibrosis and fiber type of skeletal muscle fibers were analyzed by histochemical staining. The protein expression of mTOR, P70s6k, 
Fbx32, TNF-α, TNFR1, AMPK and PGC-1α in skeletal muscle was detected by Western blot, and the expression of genes related to 
lipid synthesis and mitochondrial biogenesis was detected by RT-PCR. Results: Compared to wild-type mice with normal diet 
(Sham), offspring from the M-Con group (HFD.Con) showed significantly reduced exercise performance, decreased skeletal muscle 
index and fiber CSA, increased expression of lipid synthesis-related genes, elevated ectopic lipid deposition and fibrosis in skeletal 
muscle, and higher plasma TNF-α level after long-term HFD. Moreover, skeletal muscle TNF-α and TNFR1 protein levels were 
upregulated, the mitochondrial function was impaired, the number of SDH-stained positive fibers was reduced, and AMPK and PGC-
1α protein expression level were significantly downregulated. Compared with the HFD.Con group, offspring mice (HFD.Ex) from 
the M-Ex group showed significantly increased expression of AMPK and PGC-1α proteins in skeletal muscle, along with higher 
levels of mitochondrial biogenesis-related genes and SDH-staining positive fibers. Additionally, the expression of lipid synthesis-
related genes and TNF-α and TNFR1 proteins was significantly downregulated, reducing lipid deposition and fibrosis, thereby 
resisting skeletal muscle dysfunction caused by a long-term high-fat diet. Conclusions: Maternal exercise actives AMPK/PGC-1α 
signaling pathway in offspring skeletal muscle, promoting mitochondrial biogenesis, reducing obesity and ectopic lipid deposition 
induced by long-term HFD, and inhibiting serum TNF-α levels and skeletal muscle TNFR1 protein expression. These effects 
effectively alleviate muscle atrophy and fibrosis in offspring, protecting skeletal muscle against metabolic dysfunction.
Keywords: maternal exercise; exercise performance; obesity; high fat diet; AMPK; TNF-α
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