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运动训练联合奥利司他对肥胖小鼠减肥及运动能力的影响

苏坤霞

(河南师范大学新联学院 公共教学部,郑州451400)

摘 要:以4周龄雄性C57BL/6J小鼠高脂饮食饲喂8周构建的营养性肥胖小鼠为实验对象,将成功构建的

肥胖小鼠分为肥胖模型组、运动组、奥利司他组和运动联合奥利司他组(联合组).以同批次小鼠饲喂普通饮食作为空

白对照组;运动组及联合组进行中等强度的跑台运动,其他组不做运动;奥利司他组及联合组灌胃奥利司他,其他组

灌胃奥利司他药物溶剂.8周后比较各组小鼠体质量、Lee's指数、脂肪湿质量、脂肪细胞形态和大小以及小鼠力竭运

动时间,研究运动训练联合奥利司他对营养性肥胖小鼠的减肥作用,以及对小鼠运动能力的影响.结果发现,运动和

奥利司他均能明显减轻肥胖小鼠体质量、减小Lee's指数、减轻脂肪湿质量和减小脂肪细胞大小;运动能有效延长小

鼠力竭运动时间而仅用奥利司他则没有明显效果;运动和奥利司他联合处理具有更好效果,基本可使肥胖小鼠恢复

至正常小鼠的状态,尤其是在延长小鼠力竭运动时间作用更加明显.
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肥胖是一种多因素引起的慢性代谢疾病,表现为体内脂肪细胞体积增大、脂肪细胞数量增多,脂肪占体质量的比例升高

并在身体某些位置过量沉积,肥胖经常造成体内糖代谢、脂代谢异常,造成高血压、糖尿病、冠心病等疾病的发生,严重影响人

们身体健康[1],成为一个普遍性的公共健康问题,越来越引起人们的注意.在中国,随着社会的发展,人们生活方式及饮食结构

的改变,造成超重和肥胖人数显著增加[2].同时,人们健康观念的逐步形成以及对形体美的要求提高,使减肥成为社会的热门

话题.减肥有多种多样的方式,常见的有控制饮食、运动、药物治疗和手术治疗等[3].控制饮食因个体自制力的差别会有很大的

效果差异,手术治疗因会有创伤产生、具有风险,因此建议针对重症肥胖患者;运动比较大众化、容易开展,药物治疗疗效较

好、容易坚持,因此运动和药物治疗成为选择较多的减肥办法.
运动减肥是通过较长时间小强度的有氧运动,消耗体内能量,引起脂肪分解供能,从而减少体内脂肪,达到减肥的目的[4].

同时,适当的运动可以增强身体素质,促进身体健康,改善心肺功能等诸多好处,因此,运动减肥是一种非常健康有效的减肥

方式.药物减肥通常是通过抑制脂肪酶活性、促进胃肠蠕动加快胃肠排空、减少营养物质吸收、加速脂肪分解等方式.美国食品

药品管理局(FoodandDrugAdministration,FDA)在1999年批准的减肥药物奥利司他(Orlistat)是一种长效的特异性胃肠道

脂肪酶抑制剂,能够抑制脂肪被脂肪酶分解为可吸收的物质,从而减少脂质吸收,控制体质量,达到减肥的目的[1,5-6],2007
年,低剂量的奥利司他被FDA批准可以作为非处方药物使用,因其具有较好的减肥疗效,甚至在抗肿瘤[7]、抗病毒等方面也

有一定的疗效,安全性也在可控范围之内[8],因此,奥利司他作为一种安全有效的减肥药物备受关注.本研究利用肥胖小鼠模

型[9],通过运动联合奥利司他共同作用,减少小鼠体内脂肪含量,提高小鼠运动能力.

1 材料与方法

1.1 材 料

奥利司他胶囊(规格为0.12g)购自重庆华森制药有限公司,使用前用0.5%羧甲基纤维素钠(CMC-Na)溶液配成3g·

L-1的灌胃液,按60mg·kg-1·d-1灌胃小鼠;4周龄雄性C57BL/6J购自北京维通利华实验动物技术有限公司,体质量13~
15g;小鼠常规饲料和高脂饲料均购自北京华阜康生物科技股份有限公司,常规饲料配方(100g饲料):粗蛋白23.8g,粗脂肪

5.4g,粗纤维3.5g,钙1.05g,磷0.95g;高脂饲料配方(100g饲料):粗蛋白23.8g,粗脂肪5.4g,粗 纤 维3.5g,钙1.05g,磷
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0.95g,酪蛋白5.0g,猪油21.0g[9];小鼠跑台购自安徽正华生物仪器设备有限公司,型号:ZH-PT;小鼠恒温泳池购自北京哲

成科技有限公司,型号:ZC/HWYY;石蜡切片机购自上海名元实业有限公司,型号:SYD-2010;倒置显微镜及照相系统购自

Olympus公司,型号:CKX53.
1.2 方 法

1.2.1 肥胖小鼠模型构建

95只4周龄雄性C57BL/6J小鼠,饲养于SPF环境,先予以常规饲料适应性喂养1周后,随机分为2组,一组15只(空白

对照组)继续喂养常规饲料,一组80只(高脂组)改为喂养高脂饲料.8周后,高脂组小鼠体质量≥空白对照组小鼠体质量×
120%的个体,视为肥胖小鼠,选取其中体质量较大的60只,按照体质量大小进行S型分组,每组15只,共分4组,分别为肥胖

模型组、运动组、奥利司他组以及联合组.后期实验过程中,空白对照组继续喂养常规饲料,其余4组继续喂养高脂饲料.
1.2.2 小鼠运动训练方案

运动组及联合组进行中等强度的跑台运动[10].首先,这两组小鼠进行1周适应性跑台训练,60min/次,负荷15m/min,跑
台坡度为0°,3次/周.然后进行正式运动训练,先以15m/min运动10min,再以18m/min运动50min,跑台坡度为0°,

5次/周,周六周日停训,训练8周.
1.2.3 奥利司他给药方案

奥利司他组及联合组按照60mg·kg-1·d-1的剂量灌胃奥利司他,其他组灌胃相应体积的0.5% CMC-Na溶液,从运动

组开始正式跑台运动训练时开始,灌胃8周.
1.2.4 小鼠体质量和Lee's指数

实验结束以后,称量小鼠体质量,测量体长(鼻尖至肛门外沿的距离),计算Lee's指数.Lee's指数=[(体质量/g)×103/
(体长/cm)]

1/3
.

1.2.5 小鼠主要白色脂肪的质量

每组随机取10只小鼠,处死以后,打开腹腔,分离剥取小鼠附睾脂肪组织和腹股沟脂肪组织,水洗并用吸水纸吸干多余水

分以后称量湿质量.
1.2.6 小鼠腹股沟脂肪组织形态观察及脂肪细胞横截面面积计算

取小鼠腹股沟脂肪组织,经水洗、脱水、透明、浸蜡、石蜡包埋并按照6μm厚度切片,切片经脱蜡、复水后使用苏木素-伊红

(HE)染色,然后经脱水、透明后中性树胶封片.在倒置显微镜下观察脂肪组织细胞形态并拍照,应用 NIS-Elements图像分析

软件扫描脂肪细胞横截面,计算平均脂肪细胞横截面面积.
1.2.7 小鼠力竭运动实验

为检测小鼠的运动能力差异,取每组剩余的5只小鼠进行力竭运动实验[11].按小鼠体质量5%的物块在小鼠尾部绑缚铅

丝作为负载,将其放入水温(25±1)℃的小鼠恒温泳池中自由游泳,以小鼠头部浸没水面以下10s不能上浮作为力竭标准.记
录小鼠从入水至力竭所用的时间即为运动力竭时间.
1.2.8 统计学分析

所有数据统计学分析均采用商业SPSS15.0软件进行.实验结果数据值以平均值±标准差(mean±SD)形式表示,数据比

较采用单因素方差分析,P<0.001表示差异性极显著.
肥胖模型组与空白对照组,运动组、奥利司他组、联合组分别与肥胖模型组的比较采用t检验进行分析,* P<0.05时表

示差异性显著,**P<0.01或##P<0.01时表示差异性极显著.

2 结 果

2.1 各组小鼠体质量、体长及Lee's指数比较

经单因素方差分析,结果发现各组小鼠的体质量、体长及Lee's指数差异性极显著(P<0.001).结果见表1.
同时比较组间结果发现,雄性C57BL/6J小鼠经过高脂食物诱导8周以后,体质量、体长和Lee's指数与正常食物喂养的

小鼠相比差异性极显著(P<0.01),且符合高脂组小鼠体质量≥空白对照组小鼠体质量×120%的要求,表明肥胖小鼠造模成

功;肥胖小鼠经过处理以后,运动组、奥利司他组和联合组与肥胖模型组相比,体质量、体长和Lee's指数均差异性极显著(P<
0.01),表明运动和奥利司他对小鼠体质量、体长和Lee's指数的减小均具有作用,均可以作为小鼠减肥的方法,而联合运动和

奥利司他对小鼠的减肥作用更强(运动组、奥利司他组和联合组分别与肥胖模型组相比,体质量的P 值分别为1.725×10-12、

6.557×10-13和2.664×10-15;体长的P 值分别为7.000×10-4、4.981×10-5和1.777×10-5;Lee's指数的P 值分别为5.922×
10-7、2.725×10-5和1.175×10-10).同时,比较联合组与空白对照组,发现体质量、体长及Lee's指数均无显著差异,表明联合

运动和奥利司他可将肥胖小鼠减肥至正常小鼠的状态.而运动组、奥利司他组与空白对照组相比,体质量、体长和Lee's指数均

差异性极显著(P<0.01),表明单用一种方式,达不到将肥胖小鼠完全正常化的能力.结果见表1.
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表1 各组小鼠体质量、体长及Lee's指数比较

组别 小鼠体质量/g 小鼠体长/cm Lee's指数

空白对照组 25.19±1.14 9.33±0.42 13.93±0.27

肥胖模型组 31.86±0.92## 10.08±0.29## 14.68±0.20##

运动组 28.32±0.74** 9.73±0.25** 14.28±0.14**

奥利司他组 27.48±1.06** 9.53±0.37** 14.24±0.29**

联合组 25.56±1.32** 9.39±0.45** 13.96±0.20**

F 96.361 10.240 25.760

P <0.001 <0.001 <0.001

  注:每组15只小鼠;单因素方差分析各组小鼠的体质量、体长及Lee's指数差异性极显著(P<0.001);肥胖模型组

与空白对照组相比,##P<0.01;运动组、奥利司他组和联合组与肥胖模型组相比,**P<0.01;联合组与空白对照组相

比无差异(体质量P=0.204,体长P=0.342,Lee's指数P=0.348).

2.2 各组小鼠主要白色脂肪质量比较

经单因素方差分析,结果发现各组小鼠的腹股沟脂肪质量、附睾脂肪质量差异性极显著(P<0.001).结果见表2.
表2 各组小鼠体内主要白色脂肪组织的质量比较

组别 腹股沟脂肪质量/g 附睾脂肪质量/g

空白对照组 0.36±0.04 0.33±0.05

肥胖模型组 0.68±0.09## 0.62±0.07##

运动组 0.45±0.06** 0.42±0.05**

奥利司他组 0.43±0.05** 0.38±0.05**

联合组 0.38±0.07** 0.35±0.04**

F 36.946 49.970

P <0.001 <0.001

注:每组10只小鼠;单因素方差分析各组小鼠的腹股沟脂肪质量、附睾脂肪质量差异性极显著(P<0.001);肥胖模

型组与空白对照组相比,##P<0.01;运动组、奥利司他组和联合组与肥胖模型组相比,** P<0.01;联合组与空

白对照组相比无差异(腹股沟脂肪质量P =0.214,附睾脂肪质量P =0.279).

同时组间比较结果发现,肥胖小鼠的腹股沟脂肪质量、附睾脂肪质量这两个体内主要的白色脂肪组织与正常小鼠相比差

异性极显著(P<0.01),表明肥胖小鼠确实存在脂肪组织多于正常小鼠的现象;肥胖小鼠经过处理以后,运动组、奥利司他组

和联合组与肥胖模型组的腹股沟脂肪质量、附睾脂肪质量相比均差异性极显著(P<0.01),表明运动和奥利司他对小鼠体内

白色脂肪组织的减少均具有作用,其中联合运动和奥利司他对小鼠的减肥作用更强(运动组、奥利司他组和联合组分别与肥

胖模型组相比,腹股沟脂肪质量的P 值分别为1.083×10-6、3.436×10-7和1.665×10-7;附睾脂肪质量的P 值分别为3.219×

10-7、2.095×10-8和2.410×10-9).同时,比较联合组与空白对照组,发现腹股沟脂肪质量、附睾脂肪质量均无显著差异,表明

联合运动和奥利司他可将肥胖小鼠的脂肪减少至正常范围.而运动组与空白对照组相比,腹股沟脂肪质量、附睾脂肪质量均差

异性极显著(P<0.01),奥利司他组与空白对照组相比,腹股沟脂肪质量差异性极显著(P<0.01),附睾脂肪质量均差异性显

著(P<0.05),表明单用一种方式,达不到将肥胖小鼠体内脂肪减少到完全正常化的程度.结果见表2.

2.3 各组小鼠腹股沟脂肪形态学比较(HE染色×200)及平均细胞横截面面积比较

从脂肪细胞形态学观察,正常小鼠脂肪细胞大小均一,细胞较小;肥胖小鼠脂肪细胞大小比较均一,细胞较大,从细胞大

小也可以说明肥胖小鼠建模是成功的;运动组和奥利司他组脂肪细胞大小差异较大;联合组脂肪细胞大小差异非常大.运动

组、奥利司他组和联合组出现细胞不均一的情况,可能是肥胖小鼠在处理过程中,脂肪细胞内含物消耗出现差异化造成的.结
果见图1.

为了更准确地判断各组脂肪细胞的大小,本研究以各组小鼠的平均脂肪细胞横截面面积来进行比较.经单因素方差分析,

结果发现各组小鼠的平均脂肪细胞横截面面积差异性极显著(F 值为248.615,P<0.001).
同时组间比较结果发现,肥胖小鼠的平均脂肪细胞横截面面积与正常小鼠相比差异性极显著(P<0.01),表明肥胖小鼠

的脂肪细胞要远大于正常小鼠,肥胖小鼠造模是成功的;肥胖小鼠经过处理以后,运动组、奥利司他组和联合组与肥胖模型组

的平均脂肪细胞横截面面积相比均差异性极显著(P<0.01),表明运动和奥利司他能有效减小肥胖小鼠的脂肪细胞大小.同
时,比较联合组与空白对照组,发现平均脂肪细胞横截面面积无显著差异,表明联合运动和奥利司他可将肥胖小鼠的脂肪细
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胞减小至正常小鼠大小.而运动组和奥利司他组与空白对照组相比,平均脂肪细胞横截面面积差异性极显著(P<0.01),表明

单用一种方式,不能将肥胖小鼠的脂肪细胞减小至正常小鼠水平.结果见图2.

2.4 小鼠力竭运动时间

经单因素方差分析,结果发现各组小鼠的力竭运动时间差异性极显著(P<0.001).结果见表3.
同时组间比较结果发现,肥胖小鼠的力竭运动时间与正常小鼠相比差异性极显著(P<0.01),表明肥胖小鼠处于体力较

弱的状态;经过处理以后,运动组与肥胖模型组的力竭运动时间相比差异性显著(P<0.05),奥利司他组与肥胖模型组的力竭

运动时间相比无显著差异,联合组与肥胖模型组的力竭运动时间相比差异性极显著(P<0.01).表明奥利司他尽管具有较好的

减肥作用,但是在提高小鼠体力方面基本没有效果,而运动则具有减肥和提高小鼠体力的双重作用,联合运动和奥利司他对

小鼠的减肥作用和体力提升作用要明显强于单用一种方法.同时,比较联合组与空白对照组,发现小鼠力竭运动时间无显著差

异,表明联合运动和奥利司他可将肥胖小鼠的体力提升至接近正常小鼠的水平.而运动组、奥利司他组与空白对照组相比,力
竭运动时间差异性极显著(P<0.01),表明单用一种方式,达不到将肥胖小鼠体力提升至正常化的程度.结果见表3.

表3 各组小鼠力竭运动时间比较

组别 力竭运动时间/min

空白对照组 77.49±5.34

肥胖模型组 59.62±6.78##

运动组 69.01±2.81*

奥利司他组 66.23±4.84

联合组 74.67±4.98**

F 9.528

P <0.001

  注:每组5只小鼠;单因素方差分析各组小

鼠的力竭运动时间差异性极显著(P<0.001);肥

胖模型组与空白对照组相比,## P<0.01;运动

组与肥胖模型组相比,* P<0.05、奥利司他组

与肥胖模型组相比无差异(P =0.057)、联合组

与肥胖模型组相比,** P<0.01;联合组与空白

对照组相比无差异(P =0.207).
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3 讨 论

肥胖不仅影响人的外形美观,也能严重影响人的运动能力[12],同时对人身体健康的负面影响也非常大,会直接或者间接

造成众多内分泌疾病、心血管疾病、呼吸道疾病和生殖系统疾病的发生,甚至和肿瘤也有一定的关系[13].因此,研究健康有效

的减肥方法十分必要.
众多研究证明,运动是减肥非常有效的办法.常颖等人的研究发现8周的有氧运动即可大幅度减少体质量,同时有效恢复

肥胖患者的收缩压,提高运动能力[14];朱小烽等人通过研究有氧运动对肥胖小鼠过氧化物酶体增殖物激活受体γ辅助活化因

子1α(Peroxisomeproliferators-activatedreceptor-γcoactivator-1,PGC-1α)及其下游因子的调控影响,发现在减轻小鼠

体质量的同时,可以使小鼠PGC-1α及其下游因子的转录与翻译水平显著增强,有效提升小鼠的运动能力[15];付鹏宇等人的

研究发现4周有氧运动可以提高提高小鼠棕色脂肪的活性,有效降低小鼠的体质量[16];鲁林等人联合使用运动和玉米中获取

的活性多肽,同样取得了较好的减肥效果[17].运动不仅仅在减轻体质量和提高运动能力方面有很大好处,同时研究发现对人

体的身体健康也有很大的益处,可以有效改善肥胖患者的脂肪肝、改善血脂代谢、有效恢复心脏功能[18]、改善中老年人体质和

体力[19]、降低动脉粥样硬化发生概率、改善炎症状态、增强抗氧化能力等[3].
近些年,安全的药物减肥也获得了较大的进展,目前经FDA批准的常用减肥药物有奥利司他、氯卡色林(Lorcaserin)、芬

特明/托吡酯缓释制剂(Phentermine/topiramateextended-releaseformulation)、纳曲酮/安非他酮缓释(Naltrexone/bupropion
extendedrelease)等[1,6].其中奥利司他作为最早被FDA批准的药物,已经广泛用于减肥和一些因肥胖造成的疾病,刘井如等

人的研究发现奥利司他能明显抑制肥胖大鼠体质量增长,减轻脂肪堆积,具有明显的减肥作用[5];朱于坚的研究发现奥利司

他能够明显缓解2型糖尿病的症状[20];南景龙等人的研究发现奥利司他联合低热量饮食控制可以显著减轻男性肥胖患者体

质量,同时提高血清中Irisin含量,有效减少肥胖和胰岛素抵抗[21].因此,奥利司他可以作为安全有效的减肥药物使用.
在本研究中,将运动训练和减肥药物奥利司他联合使用,作用于成功构建的肥胖小鼠模型.结果显示,联合作用相比较于

单用运动和奥利司他,更加有效地减轻了肥胖小鼠的体质量,使Lee's指数明显降低,同时体内主要白色脂肪组织的质量也得

到了有效控制;从腹股沟脂肪细胞的组织形态学观察,联合作用使脂肪细胞的体积明显减小,有效减少了脂肪细胞内含物;通
过小鼠力竭运动时间的检测,联合作用在减轻小鼠体质量的同时,有效增强了小鼠的运动能力,使小鼠的体质有了明显的

改善.
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Effectsofexercisetrainingandorlistatontheweightlossand
exercisecapacityofobesemice

SuKunxia

(PublicEducationDepartment,XinlianCollegeofHenanNormalUniversity,Zhengzhou451400,China)

Abstract:The4-week-oldmaleC57BL/6Jmicewerefedwithhigh-fatdietfor8weekstoconstructamodelofnutritive
obesemice,theobesemiceweredividedintoobesemodelgroup,exercisegroup,orlistatgroupandexercisecombinationwithor-
listatgroup(combinedgroup).Thenormaldietofmiceinthesamebatchwasusedastheblankcontrolgroup;theexercise

groupandthecombinedgroupweremoderatetreadmillexercise,theothergroupsdidnotexercise;theorlistatandthecom-
binedgroupweretreatedwithorlistat,andtheothergroupsweretreatedwithorlistatsolvent.After8weeks,comparativebody
mass,Lee'sindex,wetweightoffat,theshapeandsizeofadipocytesofmiceandexhaustiveexercisetimeofmiceineach

group,tostudytheeffectofexercisetrainingcombinedwithorlistatontheweightlossofnutritiveobesemiceandtheeffecton
theathleticabilityofmice.Theresultsshowedthatbothexerciseandorlistatsignificantlyreducedbodymass,Lee'sindex,wet
weightoffatandtheshapeandsizeofadipocytesinobesemice;exercisecaneffectivelyextendthetimeofexhaustiveexercise
inmiceandonlywithorlistatisnosignificanteffect;exerciseandorlistatcombinedtreatmenthasabettereffect,canmake
obesemicetoreturntonormalstate,especiallyinextendthetimeofexhaustiveexercise.

Keywords:exercisetraining;orlistat;weightloss;athleticability
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Anti-inflammatoryeffectsandmechanismofrhoifolinonLPS-induced
RAW264.7cells

SongXiaoxin1,HanLing2,LiYubang1,ChenJialan1,Linli1,LiHaibo3,XiaoFengxia1

(1.SchoolofPharmaceuticalSciencesGuangzhouUniversityofChineseMedicine,Guangzhou510006,China;

2.GuangdongProvinceHospitalofChineseMedicine,Guangzhou510006,China;

3.HuazhouCityZhengyuantangCitrusgrandisIndustrial,Huazhou525144,China)

  Abstract:ThisstudyperformedtoinvestigatetheeffectofRhoifolin(RHO)onthesecretionofinflammatoryfactorsin
monocyte-macrophageRAW264.7cellsinducedbylipopolysaccharide(LPS),andtoexploreitsmechanism.RAW264.7cells
wereculturedwithlipopolysaccharide(0.5μg·ml-1)for24htoestablishthemodelofinvitrocellinflammation.MTTassay
wasusedtodeterminethetoxiceffectsofdifferentconcentrationsofRHOonRAW264.7cells.Thelevelsofnitricoxide(NO)

wasdeterminedbyGriessreagent;thelevelofTNF-α,interleukin-1β(IL-1β)andinterleukin-6(IL-6)inthecellsweremeas-
uredbyRT-PCR;WesternBlotwasusedtodetectthecontentofrelatedproteinsinMAPKsignalpathway.Datashowedthat
comparedwiththecontrolgroup,LPScouldinducethesecretionofinflammatoryfactorsNO,TNF-α,IL-1βandIL-6(P<
0.01)inRAW264.7cells.Comparedwiththemodelgroup,25~100μmol·L1RHOsignificantlydown-regulatedLPS-induced
releaseofinflammatorycytokinesNO,TNF-α,IL-1βandIL-6(P<0.05,P<0.01)andshowedwelldose-dependentrelation-
ship.Inconclution,RhoifolinalsoinhibitedthephosphorylationofErkandJNKkinasetosomeextent,RHOcaninhibitthein-
flammatoryresponseofRAW264.7cellsinducedbyLPS,anditsanti-inflammatorymechanismmayberelatedtothedecrease
ofNOsecretion,inhibitionthelevelofTNF-α,IL-1βandIL-6mRNA,andinhibitJNK/SAPKandErksignalingpathways.

Keywords:Rhoifolin;lipopolysaccharide;tumornecrosisfactorα;interleukin1β;interleukin6
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