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中等强度持续运动与高强度间歇运动对高脂
膳食大鼠肠道炎症及α７型烟碱乙酰胆碱受体、
核转录因子κΒ ｐ６５的影响
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　 　 【摘要】 　 目的　 观察 １２ 周的中等强度持续运动(ＭＩＣＴ)与高强度间歇运动(ＨＩＩＴ)对高脂膳食大鼠肠道

炎症及 α７ 型烟碱乙酰胆碱受体(α７ｎＡＣｈＲ)、核转录因子 κΒ ｐ６５(ＮＦ￣κΒ ｐ６５)表达的影响ꎮ 方法　 选取 ５ 周

龄健康 ＳＤ 雄性大鼠 ３２ 只ꎬ按照随机数字表法将其分为普通膳食安静组、高脂膳食安静组、高脂膳食 ＭＩＣＴ
组、高脂膳食 ＨＩＩＴ 组ꎬ每组 ８ 只ꎮ 高脂膳食 ＭＩＣＴ 组以 ７０％最大摄氧量(ＶＯ２ｍａｘ)的强度进行持续跑台运动ꎬ高
脂膳食 ＨＩＩＴ 组以 ４０％~４５％ＶＯ２ｍａｘ和 ９５％~９９％ＶＯ２ｍａｘ的强度交替进行跑台运动ꎬ普通膳食安静组、高脂膳食

安静组不进行运动干预ꎮ １２ 周后ꎬ采用苏木精￣伊红(ＨＥ)染色观察 ４ 组大鼠的肠道组织形态ꎻ测定大鼠血清

的低密度脂蛋白(ＬＤＬ)、高密度脂蛋白(ＨＤＬ)、甘油三酯(ＴＧ)、游离脂肪酸(ＦＦＡ)含量ꎻ采用免疫荧光双标记

和 Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 法检测大鼠肠道 α７ｎＡＣｈＲ、ＮＦ￣κΒ ｐ６５、肿瘤坏死因子 α(ＴＮＦ￣α)的表达水平ꎮ 结果　 与普通

膳食安静组比较ꎬ高脂膳食安静组大鼠的终体重[(６６１.３０±３１.６８) ｇ]较重、总摄食量[(２０１１.８４±７７.４０) ｇ]较
低ꎬ血清 ＬＤＬ[(６５.５０±２０.６５)ｍｇ / ｄＬ]、ＴＧ[(４５.６９±７.９１)ｍｇ / ｄＬ]、ＦＦＡ[(８.７６±１.４１)ｍｇ / ｄＬ]含量较高ꎬＨＤＬ
[(５３.９９±２０.６５)ｍｇ / ｄＬ]含量较低ꎬ肠道 α７ｎＡＣｈＲ 的蛋白表达量较低ꎬＮＦ￣κΒ ｐ６５ 的平均荧光强度和蛋白表达

量较高ꎬＴＮＦ￣α 的蛋白表达量较高(Ｐ<０.０５)ꎮ 与高脂膳食安静组比较ꎬ高脂膳食 ＭＩＣＴ 组、高脂膳食 ＨＩＩＴ 组

的终体重较轻、总摄食量较低ꎬＬＤＬ、ＦＦＡ 含量均较低ꎬα７ｎＡＣｈＲ 的平均荧光强度和蛋白表达量增加ꎬＮＦ￣κΒ
ｐ６５ 的平均荧光强度和的蛋白表达量降低ꎬＴＮＦ￣α 的蛋白表达量较低(Ｐ<０.０５)ꎮ 与高脂膳食 ＭＩＣＴ 组比较ꎬ高
脂膳食 ＨＩＩＴ 组的 ＨＤＬ 含量[(６７.２７±２３.３２)ｍｇ / ｄＬ]较高ꎬＮＦ￣κΒ ｐ６５ 的平均荧光强度较低(Ｐ<０.０５)ꎮ 高脂膳

食 ＭＩＣＴ 组和高脂膳食 ＨＩＩＴ 组大鼠的结肠组织切片ꎬ表现为炎性浸润减轻ꎬ上皮损伤及黏膜隐窝破坏减少ꎮ
结论　 １２ 周的 ＭＩＣＴ 和 ＨＩＩＴ 均可改善高脂膳食大鼠的肠道炎症状态ꎬ增加肠道 α７ｎＡＣｈＲ 蛋白表达ꎬ降低

ＮＦ￣κΒ ｐ６５、ＴＮＦ￣α 表达ꎮ 其中ꎬＨＩＩＴ 的改善效果更好ꎮ
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ｓｔｒｕｃｔｉｏｎ ｗｅｒｅ ｆｏｕｎｄ ｉｎ ｔｈｅ ｃｏｌｏｎ ｔｉｓｓｕｅ ｓｅｃｔｉｏｎｓ ｏｆ ｂｏｔｈ ｔｈｅ ｈｉｇｈ￣ｆａｔ ｄｉｅｔ ＭＩＣＴ ａｎｄ ＨＩＩＴ ｇｒｏｕｐｓ. Ｃｏｎｃｌｕｓｉｏｎｓ 　
Ｔｗｅｌｖｅ ｗｅｅｋｓ ｏｆ ｅｉｔｈｅｒ ＭＩＣＴ ｏｒ ＨＩＩＴ ｃａｎ ｒｅｌｉｅｖｅ ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ｒｅｓｕｌｔｉｎｇ ｆｒｏｍ ａ ｈｉｇｈ￣ｆａｔ ｄｉｅｔꎬ ａｔ ｌｅａｓｔ ｉｎ ｒａｔｓ.
Ｔｈｅ ｔｒａｉｎｉｎｇ ｉｎｃｒｅａｓｅｓ ｔｈｅ ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ α ７ｎＡＣｈＲ ｐｒｏｔｅｉｎꎬ ａｎｄ ｒｅｄｕｃｅｓ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ＮＦ￣κＢｐ６５ ａｎｄ
ＴＮＦ￣α. ＨＩＩＴ ｉｓ ｓｕｐｅｒｉｏｒ ｔｏ ＭＩＣＴ ｉｎ ｉｔｓ ｅｆｆｅｃｔｓ.

【Ｋｅｙ ｗｏｒｄｓ】　 Ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎꎻ　 Ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃｔｏｒ￣κａｐｐａ Ｂｐ６５ꎻ　 Ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ￣αꎻ　 α７ ｎｉｃｏｔｉｎ￣
ｉｃ ａｃｅｔｙｌｃｈｏｌｉｎｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒꎻ　 Ｉｎｔｅｒｖａｌ ｔｒａｉｎｉｎｇꎻ　 Ｈｉｇｈ￣ｆａｔ ｄｉｅｔｓꎻ　 Ｔｒａｉｎｉｎｇ ｉｎｔｅｎｓｉｔｙ

Ｆｕｎｄｉｎｇ:Ａ Ｈｅｂｅｉ Ｐｒｏｖｉｎｃｅ Ｃｅｎｔｒａｌ Ｇｕｉｄａｎｃｅ Ｌｏｃａｌ Ｓｃｉｅｎｃｅ ａｎｄ Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ Ｆｕｎｄ Ｐｒｏｊｅｃｔ
(２４６Ｚ５７０１Ｇ)

ＤＯＩ:１０.３７６０ / ｃｍａ.ｊ.ｃｎ４２１６６６￣２０２４０１２０￣０００７６

　 　 长期高脂膳食可导致菌群失调、肠道代谢功能紊
乱ꎬ进而诱发肠道慢性炎症状态ꎬ严重者会出现代谢性
内毒素血症ꎬ诱发机体神经与代谢功能紊乱ꎬ影响炎症

调节[１￣３]ꎮ 有研究报道ꎬ迷走神经可通过作用于肠巨噬

细胞表面的 α７ 型烟碱乙酰胆碱受体(α７ ｎｉｃｏｔｉｎｉｃ ａｃｅ￣
ｔｙｌｃｈｏｌｉｎｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒꎬ α７ｎＡＣｈＲ)ꎬ抑制核转录因子 κΒ
ｐ６５(ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃｔｏｒ￣κａｐｐａ Ｂ ｐ６５ꎬ ＮＦ￣κＢ ｐ６５)炎症信号
通路的激活ꎬ减少肿瘤坏死因子 α( ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃ￣
ｔｏｒ￣αꎬＴＮＦ￣α)释放ꎬ进而发挥抗炎作用ꎬ该通路又被称
为胆碱能抗炎通路ꎬ抑制这一通路的激活可上调肠道

炎症因子水平ꎬ诱发肠道炎症[４]ꎮ
运动可提高机体代谢水平、增强迷走神经活性ꎬ

对高脂膳食所致的肠道炎症及相关慢性疾病有防治

作用[５] ꎮ 长 期 以 来ꎬ 规 律 的 中 等 强 度 持 续 运 动

(ｍｏｄｅｒａｔｅ￣ｉｎｔｅｎｓｉｔｙ ｃｏｎｔｉｎｕｏｕｓ ｔｒａｉｎｉｎｇꎬＭＩＣＴ)被认为
可降低肠道炎症因子水平、调节肠道功能稳态ꎬ而高
强度间歇运动(ｈｉｇｈ￣ｉｎｔｅｎｓｉｔｙ ｉｎｔｅｒｖａｌ ｔｒａｉｎｉｎｇꎬＨＩＩＴ)被
认为能提高中枢神经兴奋性ꎬ更好地改善迷走神经

功能[６] ꎮ α７ｎＡＣｈＲ 作为迷走神经抗炎通路中的关键

受体ꎬ其在肠道的高水平表达对调控炎症因子水平、
改善肠道炎症具有重要作用[７] ꎮ ＭＩＣＴ 和 ＨＩＩＴ 是否

能通过影响肠道 α７ｎＡＣｈＲ、ＮＦ￣κΒ、ＴＮＦ￣α 的表达ꎬ
发挥改善高脂膳食所致肠道炎症的作用ꎬ以及两种
运动方案对肠道炎症的影响是否存在差异ꎬ均值得
深入探讨ꎮ 因此ꎬ本研究对高脂膳食饲养的雄性大

鼠进行 １２ 周的 ＭＩＣＴ 或 ＨＩＩＴ 干预ꎬ探讨其对大鼠肠
道炎症、α７ｎＡＣｈＲ、ＮＦ￣κΒ ｐ６５ 等的影响ꎬ以期为高脂
膳食所致的肠道炎症干预提供实验依据ꎮ

材料与方法

一、实验动物与分组

选取 ５ 周龄健康雄性 Ｓｐｒａｇｕｅ￣Ｄａｗｌｅｙ ( ＳＤ)大鼠

３２ 只ꎬ均购自辽宁长生生物技术有限公司[生产许可
证号 ＳＣＸＫ(辽) ２０１５￣０００１]ꎮ 大鼠单笼饲养ꎬ自由进

水进食ꎬ自然光照ꎬ相对湿度(５０±５)％ꎬ环境温度 ２２ ~
２５ ℃ꎮ 适应性饲养 １ 周后ꎬ按照随机数字表法将其分

为普通膳食安静组、高脂膳食安静组、高脂膳食 ＭＩＣＴ
组、高脂膳食 ＨＩＩＴ 组ꎬ每组 ８ 只ꎮ 普通膳食安静组给予

普通饲料喂养(蛋白质 ２２.４７％、碳水化合物 ６５.４２％、脂
肪 １２.１１％ꎻ能量密度 ３.４２ ｋＣａｌ / ｇ)ꎬ高脂膳食安静组、
高脂膳食 ＭＩＣＴ 组、高脂膳食 ＨＩＩＴ 组均给予高脂饲料
喂养(蛋白质 ２０％、碳水化合物 ３５％、脂肪 ４５％ꎻ能量

密度为 ４.７３ ｋＣａｌ / ｇ)ꎮ
二、主要仪器及试剂

１.主要仪器:ＺＨ￣ＰＴ 型大鼠跑台(中国安徽产)ꎬ
ＬＳＭ７１０ 型激光共聚焦显微镜(德国产)ꎬＦｕｓｉｏｎ ＦＸ 成

像系统(法国产)ꎬＳＣＩＥＮＴＺ￣Ⅱ型超声波细胞粉碎机
(中国宁波产)ꎬＢｉｏ￣Ｒａｄ 蛋白电泳仪(美国产)ꎮ

２.主要试剂:苏木精￣伊红(ｈｅｍａｔｏｘｙｌｉｎ￣ｅｏｓｉｎꎬＨＥ)
染色试剂盒、核转录因子 κΒ(ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃｔｏｒ￣κａｐｐａ Ｂꎬ

３７０１中华物理医学与康复杂志 ２０２４ 年 １２ 月第 ４６ 卷第 １２ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｐｈｙｓ Ｍｅｄ ＲｅｈａｂｉｌꎬＤｅｃｅｍｂｅｒ ２０２４ꎬＶｏｌ.４６ꎬＮｏ.１２



ＮＦ￣κＢ)一抗、β￣Ａｃｔｉｎ 一抗、辣根过氧化物酶、抗荧光
衰减封片剂(美国产)ꎬα７ｎＡＣｈＲ 一抗(中国上海产)ꎮ

三、运动干预
普通膳食安静组、高脂膳食安静组不进行运动

干预ꎬ高脂膳食 ＭＩＣＴ 组、高脂膳食 ＨＩＩＴ 组进行运动
干预ꎮ 运动方式采用跑台运动(坡度为 ２５°)ꎬ每周一
至周五 １８:００ ~ ２１:００ 进行ꎬ共 １２ 周ꎮ 跑台运动强度
参照既往文献报道的设置[８￣９] ꎬ高脂膳食 ＭＩＣＴ 组以
７０％最大摄氧量(ｍａｘｉｍａｌ ｏｘｙｇｅｎ ｕｐｔａｋｅꎬＶＯ２ｍａｘ)的强
度持续进行跑台运动(３６ ~ ４５ ｍｉｎ)ꎬ高脂膳食 ＨＩＩＴ
组以 ４０％ ~ ４５％ＶＯ２ｍａｘ( ５ ｍｉｎ) 和 ９５％ ~ ９９％ＶＯ２ｍａｘ

(４ ｍｉｎ)的强度交替进行跑台运动ꎬ共 ４ 轮ꎬ确保２ 组
大鼠的总跑动距离相同ꎮ 每隔 ２ 周进行 １ 次递增负
荷测试ꎬ确保大鼠的运动强度始终符合实验设计ꎮ
测试最大运动能力时的跑台坡度为 ２５°ꎬ初始速度为
１０ ｍ / ｍｉｎꎬ每 ２ ｍｉｎ 速度递增 １ 次(２ ｍ / ｍｉｎ)ꎬ直至大
鼠力竭ꎬ记录此时速度ꎬ以此前的 １ 次速度为 １００％
ＶＯ２ｍａｘ对应跑速ꎮ

四、样本采集与处理
于 １２ 周运动结束后 ４８ ｈ 取材ꎮ 取材前禁食

１２ ｈꎬ采用 １０％水合氯醛(０.０４ ｍｌ / ｋｇ)腹腔注射麻醉
大鼠ꎬ称重ꎬ测量体长ꎬ蜡板固定ꎻ使用灭菌手术器械
解剖大鼠ꎬ使心脏充分暴露ꎬ用 ５ ｍｌ 注射器心尖取血
１０ ｍｌꎬ于 ４ ℃、３ ５００ ｒ / ｍｉｎ 离心 ２０ ｍｉｎꎬ取血清ꎬ置
于－２０ ℃保存ꎮ 取大鼠结肠ꎬ用生理盐水冲净ꎬ测量
结肠长度ꎬ并截取中段分别于 ４ ℃ 和 － ８０ ℃ 保存
备用ꎮ

五、ＨＥ 染色观察结肠组织形态
取结肠组织ꎬ制作冰冻切片ꎬ进行 ＨＥ 染色ꎮ 采用

光学显微镜观察 ４ 组大鼠结肠组织的形态学损伤情
况ꎬ包括组织(黏膜、上皮、隐窝等)破坏情况和炎症浸
润程度ꎮ

六、血清脂质含量测定
于－２０ ℃冰箱取出大鼠血清样品ꎬ对血清低密度

脂蛋白( ｌｏｗ ｄｅｎｓｉｔｙ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎꎬＬＤＬ)、高密度脂蛋白
(ｈｉｇｈ ｄｅｎｓｉｔｙ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎꎬＨＤＬ)、甘油三酯( ｔｒｉｇｌｙｃｅｒｉｄｅꎬ
ＴＧ)、游离脂肪酸(ｆｒｅｅ ｆａｔｔｙ ａｃｉｄꎬＦＦＡ)含量进行检测ꎮ
操作均严格按照试剂盒说明进行ꎮ

七、蛋白免疫荧光双标记检测
采用免疫荧光双标记法ꎬ观察大鼠结肠组织

α７ｎＡＣｈＲ、ＮＦ￣κΒ ｐ６５ 蛋白荧光定位与强度ꎮ 将冰冻
切片取出恢复室温ꎬ置于修复液中ꎬ微波炉加热修复
１０ ｍｉｎꎬ０.５％ＴｒｉｔｏｎＸ￣１００ 室温通透 ２０ ｍｉｎꎬ磷酸盐缓冲
液( ｐｈｏｓｐｈａｔｅ ｂｕｆｆｅｒｅｄ ｓｏｌｕｔｉｏｎꎬＰＢＳ) 漂洗 ３ 次ꎬ每次
５ ｍｉｎꎮ 切片ꎬ加入 １０％山羊血清ꎬ于 ３７ ℃ 烘箱封闭
５０ ｍｉｎꎬ加入一抗 ( α７ｎＡＣｈＲ 稀释比例为 １ ∶ １００ꎬ

ＮＦ￣κΒ ｐ６５ 稀释比例为 １ ∶ ８００)ꎬ４ ℃孵育过夜ꎮ ＰＢＳ
漂洗４ 次ꎬ每次 ５ ｍｉｎꎬ加入荧光标记的二抗ꎬ３７ ℃孵育
１ ｈꎬ全程避光操作ꎮ ＰＢＳ 漂洗 ４ 次ꎬ采用 ４′ꎬ６￣二脒基￣
２￣苯基吲哚(４′ꎬ６￣ｄｉａｍｉｄｉｎｏ￣２￣ｐｈｅｎｙｌｉｎｄｏｌｅꎬＤＡＰＩ)染色
１０ ｍｉｎꎮ ＰＢＳ 漂洗 ３ 次ꎬ滴加防荧光淬灭剂封片ꎬ置于
荧光显微镜下观察拍照ꎬ用 Ｉｍａｇｅ Ｊ 软件对荧光强度值
进行分析ꎮ

八、Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 法检测
将大鼠结肠组织与裂解液按比例(０.２ ｍｇ ∶ ２００ μＬ)

混匀ꎬ 用超声波粉碎机破碎细胞ꎬ ４ ℃ 静置 ２ ｈꎬ
１３ ０００ ｒ / ｍｉｎ离心 ２０ ｍｉｎꎬ取上清液ꎮ 采用二奎啉甲酸
法(ｂｉｃｉｎｃｈｏｎｉｎｉｎｃ ａｃｉｄꎬＢＣＡ)测定蛋白浓度ꎬ十二烷基
磺酸钠 (ｓｏｄｉｕｍ ｄｏｄｅｃｙｌ ｓｕｌｆａｔｅꎬＳＤＳ) －聚丙烯酰胺凝
胶电泳( ｐｏｌｙａｃｒｙｌａｍｉｄｅ ｇｅｌｅｌｅｃｔｒｏｐｈｏｒｅｓｉｓꎬＰＡＧＥ)分离
样品ꎬ将蛋白转移至聚偏二氟乙烯膜( ｐｏｌｙｖｉｎｙｌｉｄｅｎｅ
ｆｌｕｏｒｉｄｅꎬＰＶＤＦ)上ꎮ 用 ５％脱脂奶粉室温封闭 ２ ｈꎬ加
入一抗稀释液(ＮＦ￣κΒ ｐ６５ 稀释比例为 １ ∶ １０００ꎬＴＮＦ￣α
稀释比例为 １ ∶ １０００ꎬα７ｎＡＣｈＲ 稀释比例为 １ ∶ １０００ꎬ
β￣Ａｃｔｉｎ 稀释比例为 １ ∶ ５０００)ꎬ４ ℃ 孵育过夜ꎮ 用含
５％脱脂奶粉的洗涤液洗膜ꎬ以增强化学发光 ( ｅｎ￣
ｈａｎｃｅｄ ｃｈｅｍｉｌｕｍｉｎｅｓｃｅｎｃｅꎬ ＥＣＬ) 反应液为底物ꎬ 用
Ｉｍａｇｅ Ｊ 软件获取条带灰度值ꎬ以 β￣ａｃｔｉｎ 为内参蛋白ꎬ
计算各组条带的相对表达量ꎮ

九、统计学方法
采用 ＳＰＳＳ ２４.０ 版统计学软件分析处理数据ꎬ符

合正态分布且满足方差齐性的计量资料以( ｘ－ ± ｓ)形
式表示ꎮ 普通膳食安静组与高脂膳食安静组之间比
较ꎬ采用独立样本 ｔ 检验ꎮ 以高脂膳食安静组为对
照ꎬ对 ＭＩＣＴ 与 ＨＩＩＴ 的干预效果进行分析比较ꎬ采用
单因素方差分析ꎬ两两比较采用最小显著差异法
( ｌｅａｓｔ ｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅꎬＬＳＤ)ꎬＰ< ０. ０５ 表示差异
统计学意义ꎮ

结　 　 果

一、４ 组大鼠干预 １２ 周后的体重、摄食量比较
干预前ꎬ４ 组大鼠的初始体重比较ꎬ差异无统计学

意义(Ｐ>０.０５)ꎮ 干预后ꎬ与普通膳食安静组比较ꎬ高
脂膳食安静组大鼠的终体重较重、总摄食量较低(Ｐ<
０.０５)ꎻ与高脂膳食安静组比较ꎬ高脂膳食 ＭＩＣＴ 组、高
脂膳食 ＨＩＩＴ 组的终体重较轻、总摄食量较低 ( Ｐ <
０.０５)ꎻ高脂膳食 ＭＩＣＴ 组与高脂膳食 ＨＩＩＴ 组大鼠的终
体重、总摄食量比较ꎬ差异无统计学意义(Ｐ>０.０５)ꎮ
见表 １ꎮ

二、４ 组大鼠干预 １２ 周后的血清脂质含量比较
与普通膳食安静组比较ꎬ高脂膳食安静组大鼠的

血清 ＬＤＬ、ＴＧ、ＦＦＡ 含量较高ꎬＨＤＬ 含量较低(Ｐ<０.０５)ꎻ
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表 １　 ４ 组大鼠干预 １２ 周后的体重、摄食量比较(ｇꎬｘ－±ｓ)

组别　 　 例数 初始体重 终体重 总摄食量

普通膳食安静组 ８ ２１０.７８±５.６１ ５４４.３６±２０.４０ ２４２５.０１±１４８.４６
高脂膳食安静组 ８ ２１４.０６±１１.９５ ６６１.３０±３１.６８ａ ２０１１.８４±７７.４０ａ

高脂膳食 ＭＩＣＴ 组 ８ ２１８.３３±９.２６ ５４３.３３±３５.６０ｂ １８４９.５０±１００.８７ｂ

高脂膳食 ＨＩＩＴ 组 ８ ２１２.９１±４.６９ ５０９.９５±２６.９９ｂ １７５８.５８±７２.２０ｂ

　 　 注:与普通膳食安静组比较ꎬａＰ<０.０５ꎻ与高脂膳食安静组比较ꎬｂＰ<０.０５

表 ２　 ４ 组大鼠干预 １２ 周后的血清脂质含量比较(ｍｇ / ｄＬꎬｘ－±ｓ)

组别 例数 ＬＤＬ ＨＤＬ ＴＧ ＦＦＡ

普通膳食安静组 ８ ２８.２８±９.７６ １１２.９９±４７.８５ ３９.８１±１０.９３ ６.６２±１.５２
高脂膳食安静组 ８ ６５.５０±２０.６５ａ ５３.９９±２０.６５ａ ４５.６９±７.９１ａ ８.７６±１.４１ａ

高脂膳食 ＭＩＣＴ 组 ８ ３４.０３±１５.７６ｂ ５４.０３±２７.００ ４１.１６±１０.１７ ６.５１±１.０４ｂ

高脂膳食 ＨＩＩＴ 组 ８ ３７.９６±６.９４ｂ ６７.２７±２３.３２ｂｃ ３９.４８±５.９４ｂ ６.７３±１.４８ｂ

　 　 注:与普通膳食安静组比较ꎬａＰ<０.０５ꎻ与高脂膳食安静组比较ꎬｂＰ<０.０５ꎻ与高脂膳食 ＭＩＣＴ 组比较ꎬｃＰ<０.０５

与高脂膳食安静组比较ꎬ高脂膳食 ＭＩＣＴ 组、高脂膳食
ＨＩＩＴ 组的 ＬＤＬ、ＦＦＡ 含量均较低(Ｐ<０.０５)ꎬ高脂膳食
ＨＩＩＴ 组 ＨＤＬ 含量较高(Ｐ<０.０５)ꎬＴＧ 含量较低(Ｐ<
０.０５)ꎻ与高脂膳食 ＭＩＣＴ 组比较ꎬ高脂膳食 ＨＩＩＴ 组的
ＨＤＬ 含量较高(Ｐ<０.０５)ꎮ 见表 ２ꎮ

三、４ 组大鼠结肠组织切片 ＨＥ 染色结果
普通膳食安静组的结肠隐窝结构整齐有序ꎬ结肠

黏膜结构完整ꎻ高脂膳食安静组可见结肠隐窝结构出
现损伤ꎬ结肠黏膜间隙发生浮肿ꎬ杯状细胞数量减少ꎬ
有较为明显的炎性浸润现象ꎻ与高脂膳食安静组相比ꎬ
高脂膳食 ＭＩＣＴ 组和高脂膳食 ＨＩＩＴ 组的结肠组织切
片表现为炎性浸润减轻ꎬ上皮损伤及黏膜隐窝破坏减
少ꎮ 以上所见提示:ＭＩＣＴ 和 ＨＩＩＴ 均可减轻高脂膳食
大鼠的结肠损伤ꎮ 见图 １ꎮ

注:黑色箭头表示隐窝结构损伤ꎬ红色箭头表示结肠黏膜间隙浮肿

图 １　 ４ 组大鼠结肠组织冰冻切片镜下图(ＨＥ 染色ꎬ×１００)

四、４ 组大鼠肠道 α７ｎＡＣｈＲ 和 ＮＦ￣κΒ ｐ６５ 的免疫
荧光表达情况

与普通膳食安静组比较ꎬ高脂膳食安静组肠道
ＮＦ￣κΒ ｐ６５ 的平均荧光强度较高(Ｐ<０.０５)ꎻ与高脂
膳食安静组相比ꎬ高脂膳食 ＭＩＣＴ 组、高脂膳食 ＨＩＩＴ
组 α７ｎＡＣｈＲ 的平均荧光强度增加(Ｐ<０.０５)ꎬＮＦ￣κΒ
ｐ６５ 的平均荧光强度降低 ( Ｐ < ０. ０５)ꎻ与高脂膳食
ＭＩＣＴ 组比较ꎬ高脂膳食 ＨＩＩＴ 组 ＮＦ￣κΒ ｐ６５ 的平均荧
光强度较低(Ｐ<０.０５)ꎮ 上述结果提示:ＭＩＣＴ 和ＨＩＩＴ
均可增加高脂膳食大鼠的 α７ｎＡＣｈＲ 荧光表达ꎬ降低
ＮＦ￣κΒ ｐ６５ 荧光表达ꎬ且 ＨＩＩＴ 的效果更明显ꎮ 见
表 ３、图 ２ꎮ

表 ３　 ４ 组大鼠肠道 α７ｎＣｈＲ 和 ＮＦ￣κΒ ｐ６５ 的免疫荧光表达

情况(ｘ－±ｓ)

组别 例数 α７ｎＣｈＲ ＮＦ￣κΒ ｐ６５

普通膳食安静组 ８ １７６.８３±２９.４４ ８７.８３±１８.７０
高脂膳食安静组 ８ １３５.５４±２６.６０ １３３.５４±１７.１３ａ

高脂膳食 ＭＩＣＴ 组 ８ １６２.０４±１０.０３ｂ １００.９５±１４.８５ｂ

高脂膳食 ＨＩＩＴ 组 ８ １７９.３５±７.８１ｂ ９５.２１±２０.２８ｂｃ

　 　 注:与普通膳食安静组比较ꎬａＰ<０.０５ꎻ与高脂膳食安静组比较ꎬｂＰ<
０.０５ꎻ与高脂膳食 ＭＩＣＴ 组比较ꎬｃＰ<０.０５

五、４ 组大鼠肠道 α７ｎＡＣｈＲ、ＮＦ￣κΒ ｐ６５、ＴＮＦ￣α 的
蛋白表达情况

与普通膳食安静组比较ꎬ高脂膳食安静组大鼠
肠道 α７ｎＡＣｈＲ 的蛋白表达量较低(Ｐ<０.０５)ꎬＮＦ￣κΒ
ｐ６５、ＴＮＦ￣α 的蛋白表达量较高(Ｐ<０.０５)ꎻ与高脂膳
食安静组比较ꎬ高脂膳食 ＭＩＣＴ 组、高脂膳食 ＨＩＩＴ 组
α７ｎＡＣｈＲ 的蛋白表达量较高(Ｐ<０.０５)ꎬＮＦ￣κΒ ｐ６５、
ＴＮＦ￣α 的蛋白表达量较低 ( Ｐ < ０. ０５) ꎮ 提示 ＭＩＣＴ
和 ＨＩＩＴ 均可增加高脂膳食大鼠肠道 α７ｎＡＣｈＲ 蛋
白表 达ꎬ 减 少 ＮＦ￣κΒ ｐ６５、 ＴＮＦ￣α 蛋 白 表 达ꎮ 见
表 ４、图 ３ꎮ
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注:ＤＡＰＩ 细胞核免疫染色(蓝色)ꎬα７ｎＡＣｈＲ 免疫染色(红色)ꎬＮＦ￣κΒ ｐ６５ 免疫染色(绿色)ꎬ比例尺为 １００ μｍ
图 ２　 ４ 组大鼠结肠组织的免疫荧光表达情况(×２００)

图 ３　 ４ 组大鼠肠道 α７ｎＡＣｈＲ、ＮＦ￣κΒ ｐ６５、ＴＮＦ￣α 的蛋白表达情况

表 ４　 ４ 组大鼠肠道 α７ｎＡＣｈＲ、ＮＦ￣κΒ ｐ６５、ＴＮＦ￣α 的蛋白表达情况(ｘ－±ｓ)

组别　 　 例数 α７ｎＡＣｈＲ ＮＦ￣κΒ ｐ６５ ＴＮＦ￣α

普通膳食安静组 ８ １.０１±０.２８ ０.７８±０.１３ ０.８８±０.１５
高脂膳食安静组 ８ ０.５２±０.１４ａ １.０８±０.１４ａ １.１８±０.１１ａ

高脂膳食 ＭＩＣＴ 组 ８ ０.８８±０.１５ｂ ０.７６±０.１１ｂ ０.９４±０.１４ｂ

高脂膳食 ＨＩＩＴ 组 ８ ０.８９±０.２４ｂ ０.７５±０.０７ｂ ０.９１±０.１３ｂ

　 　 注:与普通膳食安静组比较ꎬａＰ<０.０５ꎻ与高脂膳食安静组比较ꎬｂＰ<０.０５

讨　 　 论

炎症信号通路 ＮＦ￣κΒ 活化以及其下游 ＴＮＦ￣α 等
诸多炎症因子水平上调ꎬ是肠道炎症的重要发病机制ꎬ

而长期高脂膳食易导致肠道炎症因子水平明显升高ꎬ
引发肠道炎症[１０]ꎮ 有研究报道ꎬ高脂膳食可通过诱发

肠道菌群失调ꎬ导致结肠脂多糖含量上升ꎬ肠道通透性

改变ꎬ进而激活 ＮＦ￣κΒ 炎症信号通路ꎬ引发机体出现
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慢性低水平炎症、肥胖以及胰岛素抵抗等[１１]ꎮ 本研究
对高脂膳食大鼠的肠道组织进行观察ꎬ发现其肠道杯
状细胞数量减少ꎬ肠屏障受损ꎬ黏膜间隙发生浮肿ꎬ分
析与肠粘液层屏障被破坏、肠道上皮通透性增加等有
关[１２￣１３]ꎮ

ＮＦ￣κΒ 是炎症信号通路中的核心转录因子ꎬＮＦ￣
κΒ ｐ６５ 是其主要存在形式[１４]ꎮ 本研究对 ４ 组大鼠肠
道炎症因子 ＮＦ￣κΒ ｐ６５、ＴＮＦ￣α 的表达情况进行了检
测与观察ꎬ结果发现ꎬ１２ 周高脂膳食喂养大鼠的肠道
组织出现了明显的结构损伤与炎症状态ꎬ其 ＮＦ￣κΒ
ｐ６５、ＴＮＦ￣α 蛋白表达明显高于普通膳食喂养的大鼠ꎬ
进一步证实了高脂膳食可通过激活 ＮＦ￣κΒ 炎症信号
通路诱发肠道炎症ꎮ

本研究中ꎬ经过 １２ 周高脂膳食喂养后ꎬ大鼠血液
脂质过量堆积ꎬ体重明显增加ꎬ出现了超重现象ꎮ 有研
究报道ꎬ高脂膳食导致的胰岛素抵抗和长期脂毒性刺
激ꎬ会进一步损害肠道迷走神经功能ꎬ而迷走神经功能
紊乱往往与炎症性肠病及肥胖等慢性代谢性疾病相
关[１５]ꎮ 迷走神经末梢可通过释放乙酰胆碱ꎬ作用于肠
巨噬细胞表面的 α７ｎＡＣｈＲ 受体ꎬ进而抑制 ＮＦ￣κΒ 等
炎症信号通路激活ꎬ从而起到抗炎作用[４]ꎮ 本研究进
一步发现ꎬ１２ 周的高脂膳食导致了大鼠肠道 α７ｎＡＣｈＲ
蛋白与免疫荧光表达明显下降ꎬ提示高脂膳食对肠道
α７ｎＡＣｈＲ 的表达和胆碱能抗炎通路效应造成了一定
的影响ꎮ

长期的规律运动可降低肠道炎症反应ꎬ其运动
抗炎效应由多种机制共同调控[５] ꎮ 有研究报道ꎬ运
动不仅可以调节肠道菌群稳态ꎬ降低脂多糖含量ꎬ通
过作用于 Ｔｏｌｌ 样受体 ４(Ｔｏｌｌ￣ｌｉｋｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ ４ꎬＴＬＲ￣４) /
ＮＦ￣κΒ 信号通路ꎬ从而降低高脂膳食大鼠的肠道炎
症反应ꎻ还可以改善迷走神经功能ꎬ通过增加迷走神
经活动ꎬ调节肠道运动ꎬ发挥抗炎作用[１６] ꎮ 还有研究
发现ꎬ运动可通过影响肠道菌群、下丘脑￣垂体￣肾上
腺( ｈｙｐｏｔｈａｌａｍｉｃ￣ｐｉｔｕｉｔａｒｙ￣ａｄｒｅｎａｌ ａｘｉｓꎬＨＰＡ)轴ꎬ来增
强迷走神经的信息交流效应ꎬ进而起到调节肠道炎
症的效应[１７￣１９] ꎮ 此外ꎬ运动训练还可通过刺激迷走
神经ꎬ促进胃肠激素与消化液的分泌ꎬ调节肠腔渗透
性[２０￣２１] ꎮ 本研究发现ꎬ经过 １２ 周的 ＭＩＣＴ 或 ＨＩＩＴ 干
预ꎬ大鼠体重降低ꎬ血液脂质堆积明显改善ꎬ肠道 ＮＦ￣
κΒ ｐ６５、ＴＮＦ￣α 的表达明显降低ꎬ提示 ２ 种运动方案
均可降低高脂膳食带来的脂毒性ꎬ减低大鼠机体的
脂肪含量ꎬ减少脂质堆积ꎬ减轻肠道组织形态学上的
损伤[２２￣２３] ꎮ

不同运动方案对肠道炎症的改善效果不同ꎬ在
相同负荷量下ꎬＨＩＩＴ 较 ＭＩＣＴ 在降低内脏脂肪含量、
促进白色脂肪棕色化方面的效果更好[２４] ꎮ 有研究认

为ꎬ高强度的运动方式可促进迷走神经激活ꎬ且 ＨＩＩＴ
在改善心率变异性与迷走神经活性方面的效果优于
ＭＩＣＴ[２４] ꎮ 本研究结果显示ꎬ１２ 周的 ＭＩＣＴ 或 ＨＩＩＴ 均
可降低高脂膳食大鼠的体重和血脂水平ꎬ其中以
ＨＩＩＴ的改善效果更明显ꎬ提示 ＨＩＩＴ 能更好地促进迷
走神经抗炎通路中相关蛋白的表达ꎮ

有研究报道ꎬ跑台运动可以上调前额叶皮质、海
马、心肌等部位的 α７ｎＡＣｈＲ 蛋白表达ꎬ从而改善该
部位的功能与炎症反应[２５￣２７] ꎮ 本研究中ꎬＭＩＣＴ 与
ＨＩＩＴ 可能通过上调肠道 α７ｎＡＣｈＲ 的表达ꎬ抑制炎症
信号通路中 ＮＦ￣κＢ 的转导ꎬ最终减少肠道炎症的发
生ꎬ其中以 ＨＩＩＴ 的效果较好ꎮ

综上所述ꎬ１２ 周的 ＭＩＣＴ 与 ＨＩＩＴ 均可改善高脂
膳食大鼠的肠道炎症状态ꎬ增加肠道 α７ｎＡＣｈＲ 蛋白
表达ꎬ降低 ＮＦ￣κΒ ｐ６５、ＴＮＦ￣α 表达ꎬ且 ＨＩＩＴ 的改善
效果较好ꎬ其机制可能与 α７ｎＡＣｈＲ / ＮＦ￣κΒ 信号通路
有关ꎮ
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