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有氧运动对高脂血症大鼠血脂的影响及其机制
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[摘要] 目的 探讨有氧运动对高脂血症大鼠血脂的影响及其作用机制。方法　将 120 只 8 周龄健康雄性 SD 
大鼠随机分为正常对照组、高脂饮食组、SBC-115076 组和有氧运动组，每组 30 只。正常对照组饲喂标准饲料，其

余 3 组饲喂高脂饲料构建大鼠高脂血症模型；SBC-115076 组每周注射前蛋白转化酶枯草溶菌素 9（PCSK9）抑制剂 
SBC-115076（8 mg/kg）1 次，连续 8 周；有氧运动组进行无负重游泳，每周 6 d，共持续 8 周。8 周后处死大鼠，

采集血液标本，测定血清三酰甘油（TG）、总胆固醇（TC）、低密度脂蛋白（LDL）、高密度脂蛋白（HDL）水

平。取胸主动脉标本，经 H-E 染色观察主动脉病理学改变。取肝组织标本，采用实时荧光定量 PCR、蛋白质印迹

分析和免疫荧光法检测肝组织中 PCSK9、低密度脂蛋白受体（LDLR）和胆固醇调节元件结合蛋白（SREBP）在 
mRNA 和蛋白水平的表达。结果　高脂饮食组大鼠血清 TG、TC 和 LDL 水平高于对照组，HDL 水平低于对照组

（P＜0.01）；SBC-115076 组和有氧运动组大鼠血清 TG、TC、LDL 水平低于高脂饮食组，HDL 水平高于高脂饮食

组（P＜0.01）。高脂饮食组大鼠主动脉壁内膜增厚，内皮细胞损伤脱落；与高脂饮食组相比，有氧运动组大鼠主

动脉内膜增厚明显减轻，内皮损伤较少。与对照组相比，高脂饮食组大鼠肝组织中 PCSK9、SREBP1 和 SREBP2 的 
mRNA 及蛋白表达水平升高，LDLR 的 mRNA 及蛋白表达水平降低（P＜0.01）；与高脂饮食组相比，SBC-115076 
组和有氧运动组大鼠肝组织中 PCSK9、SREBP1 和 SREBP2 的 mRNA 及蛋白表达水平降低，LDLR 的 mRNA 及蛋白

表达水平升高（P＜0.01）。结论　有氧运动能降低高脂血症大鼠血清 TG、TC 和 LDL 水平，升高 HDL 水平，并减

轻主动脉内膜增厚。其机制可能与降低 PCSK9 和 SREBP 蛋白的表达，从而解除对 LDLR 的抑制有关。
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Effect of aerobic exercise on blood lipid of hyperlipidemia rats and its mechanism 
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[Abstract]　Objective　To explore the effect of aerobic exercise on blood lipid of hyperlipidemia rats and its 
mechanism. Methods　A total of 120 healthy male SD rats aged 8 weeks were randomized into normal control group,  
high-fat diet (HF) group, SBC-115076 group and aerobic exercise group, with 30 rats in each group. The rats in the normal 
control group were fed with standard diet, and the rats in the other 3 groups were fed with HF to establish hyperlipidemia rat 
model. The rats in the SBC-115076 group were injected with proprotein convertase subtilisin/kexin type 9 (PCSK9) inhibitor 
SBC-115076 (8 mg/kg) once a week for 8 weeks, and the rats in the aerobic exercise group underwent swimming without 
load 6 days a week for 8 weeks. After 8 weeks, the rats were sacrificed and the blood samples were collected to determine the 
levels of serum triglyceride (TG), total cholesterol (TC), low-density lipoprotein (LDL) and high-density lipoprotein (HDL). 
Pathological changes of thoracic aorta were observed using H-E staining. The mRNA and protein expression levels of PCSK9, 
low-density lipoprotein receptor (LDLR) and sterol regulatory element binding protein (SREBP) in the hepatic tissues were 
detected by quantitative real-time PCR, Western blotting and immunofluorescence. Results　Compared with the normal 
control group, the levels of serum TG, TC and LDL of the rats were significantly higher in the HF group, and the level of 
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高脂血症是心脑血管疾病的独立危险因素之

一，对血脂异常的防治尤为重要[1]。虽然他汀类降

脂药物已得到广泛应用，但我国第二次临床血脂控

制达标率调研结果显示，高危和极高危心血管病患

者的低密度脂蛋白胆固醇（low-density lipoprotein 
cholesterol，LDL-C）达标率仅为 31% 和 22%[2]。

有氧运动是许多疾病的有效治疗手段之一，大量

研究表明有氧运动可调节血脂含量[3-6]，但有氧运

动调节脂代谢的分子机制尚不明确。本研究通过

观察有氧运动对高脂血症大鼠脂代谢以及肝组织

中蛋白转化酶枯草溶菌素 9（proprotein convertase 
subtilisin/kexin type 9，PCSK9）、胆固醇调节

元件结合蛋白（sterol regulatory element binding 
proteins，SREBP）、低密度脂蛋白受体（low-
density lipoprotein receptor，LDLR）表达水平的影

响，探讨有氧运动对高脂血症大鼠脂代谢的调节作

用及可能机制。

1　材料和方法

1.1　实验动物和分组处理　健康雄性  SD 大鼠 
120 只，8 周龄，体质量 213～251 g，购自常州

卡文斯实验动物有限公司 [动物生产许可证号：

SCXK（苏）2016-0010]。自然光照，室温为

（22±2）℃，相对湿度为 55% 左右。随机分为

正常对照组和 3 个实验组，每组 30 只。正常对照

组给予标准饲料，3 个实验组饲喂高脂饲料（标准

饲料中混合 1% 胆固醇、5% 猪油、0.61% 丙基硫

氧嘧啶、0.35% 胆酸钠），均自由取食、饮水，

连续 9 周，记录各组大鼠摄食情况。3 个实验组大

鼠经高脂饲料喂食 1 周后，1 组不作其他干预，

记为高脂饮食组；1 组每周注射 PCSK9 抑制剂  
SBC-115076 （8 mg/kg）1 次，连续 8 周，记为 
SBC-115076 组；1 组在 150 cm×80 cm×80 cm 的
玻璃水池中进行无负重游泳，水温（32±2）℃，

每天定时于上午 10:00 开始进行游泳练习，每周

运动时间从最初的 10 min/d 开始，随后每天增加  
10 min，每周运动 6 d，1 周内增至 60 min/d，保持

运动量，持续 8 周，记为有氧运动组。

1 .2　主要试剂及仪器　PCSK9 抑制剂  SBC-
115076 购自美国 Selleck 公司。甘油醛-3-磷酸脱

氢酶（glyceraldehyde-3-phosphate dehydrogenase，
GAPDH）抗体购自美国 Bioworld 公司，PCSK9 
抗体、SREBP1 抗体、SREBP2 抗体、LDLR 抗
体购自英国 Abcam 公司。XDS-2 型倒置生物显

微镜（北京泰克汇光科技有限公司），ABI ViiA7
实时荧光定量 PCR 仪（美国 Applied Biosystems 
公司）， SPECTRA max Plus 384 酶标仪（美

国 Molecular Devices 公司），Mini-Proten Tetra 
System 电泳系统和 ChemiDoc XRS＋ System 凝胶

成像仪（美国 Bio-Rad 公司），TE2000 荧光显微

镜（日本 Nikon 公司），TCS SP8 共聚焦显微镜

（德国 Leica 公司）。

1.3　血液指标检测　最后一次干预结束后，大鼠

禁食 24 h，称体质量。以 4% 戊巴比妥钠麻醉，

心脏采血 2 mL，离心后取上层血清，用 7020 型
全自动生化仪（日本 Hitachi 公司）测定血清三

酰甘油（triglyceride，TG）、总胆固醇（total 
cholesterol，TC）、低密度脂蛋白（low-density 

HDL was significantly lower (P＜0.01). Compared with the HF group, the levels of serum TG, TC and LDL of the rats were 
significantly lower in the SBC-115076 and aerobic exercise groups, and the level of HDL was significantly higher (P＜0.01). 
In the HF rats, the aortic tunica intima was thickened and endothelial cells were damaged and exfoliated. Compared with the 
HF group, the aortic intima thickening was reduced and endothelial damage was less in the aerobic exercise group. Compared 
with the normal control group, the mRNA and protein expression levels of PCSK9, SREBP1 and SREBP2 were significantly 
higher in the HF group, and the mRNA and protein expression levels of LDLR were significantly lower (P＜0.01). Compared 
with the HF group, the mRNA and protein expression levels of PCSK9, SREBP1 and SREBP2 were significantly lower, and 
the mRNA and protein expression levels of LDLR were significantly higher (P＜0.01). Conclusion　Aerobic exercise can 
down-regulate the expression of TG, TC and LDL, up-regulate the expression of HDL, and alleviate the intimal thickening 
of aorta. The mechanism may be related to down-regulating the expression of PCSK9 and SREBPs, thus eliminating the 
inhibition of LDLR.

[Key words]　hyperlipidemia; aerobic exercise; proprotein convertase subtilisin/kexin type 9; sterol regulatory element 
binding proteins; low-density lipoprotein receptor

[Acad J Sec Mil Med Univ, 2019, 40(4): 412-419]
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lipoprotein，LDL）、高密度脂蛋白（high-density 
lipoprotein，HDL）水平。

1.4　H-E 染色观察大鼠胸主动脉病理学改变　大鼠 
心脏采血后，迅速取其胸主动脉约 1 cm，平展

于滤纸上，放入 10% 中性甲醛溶液中固定 24～ 

48 h，固定后切取胸主动脉 0.3 cm 厚的横断面进行

脱水包埋，制备 4 μm 厚连续切片，H-E 染色后在

显微镜下观察胸主动脉病理学改变。

1.5　实时荧光定量 PCR 检测大鼠肝组织中相关 
mRNA 的表达　取大鼠肝组织，用 TRIzol 法提

取 RNA。加入 40 μL DEPC 水溶解 RNA，置于  
－80 ℃冰箱保存备用。用紫外分光光度计测定 
RNA 浓度，反转录合成 cDNA。以 cDNA 为模

板，采用 SYBR Green RT-PCR 试剂盒配制 10 μL 
反应体系，进行 PCR 反应。引物序列：PCSK9 

上游引物 5′-AAC TTG GCG TCT CAT CCT GG-
3′，下游引物 5′-AGC TGG CCA AAG CCA ACT 
AT-3′；LDLR 上游引物 5′-ACC TGC CGA CCT 
GAC GAA-3′，下游引物 5′-CCA AGC TGA TGC 
ACT CCC-3′；SREBP1 上游引物 5′-CGG AGC 
CAT GGA TTG CAC ATT-3′，下游引物 5′-CTG 
TCT CAC CCC CAG CAT AG-3′；SREBP2 上游引

物 5′-TCT GGA GGC TGG TTT GAC-3′，下游引

物 5′-TGA CCG AGG AGC GTG AGT-3′。扩增

条件：95 ℃ 10 min；95 ℃ 10 s、60 ℃ 15 s、72 ℃ 
20 s，40 个循环。以 β-actin、GAPDH 为内参照，

采用 2－ΔΔCt 法计算目的 RNA 的相对表达量。

1.6　蛋白质印迹分析检测大鼠肝组织中相关蛋白的

表达　取少量肝组织加入 100 μL RIPA 裂解液冰浴

匀浆，充分裂解后 13 470×g 离心 5 min，收集上

清，用 BCA 法测定蛋白浓度，按浓度加入 2×蛋

白样品上样缓冲液，煮沸变性后进行 10% 聚丙烯

酰胺凝胶电泳分离，然后电转至硝酸纤维素膜。

用 5% 脱脂奶粉封闭，封闭结束后将膜分别放入

含 PCSK9（稀释比例 1∶2 000）、LDLR（稀释比

例 1∶1 000）、SREBP1（稀释比例 1∶1 000）、

SREBP2（稀释比例 1∶1 000）和 GAPDH（稀释

比例 1∶2 000）的一抗稀释液中，4 ℃ 摇床振荡

孵育过夜。一抗孵育结束后加入用 TBST 稀释的

二抗（稀释比例 1∶5 000），室温摇床振荡反应  
1～2 h。将膜移入凝胶成像分析仪中，化学光敏模

式曝光显影。

1 . 7　免疫荧光检测大鼠肝组织中相关蛋白的 

表达　取肝组织标本，冰冻切片，室温晾干  15 
min。用预冷的 4% 多聚甲醛溶液固定 10 min。用

磷酸盐缓冲液（phosphate buffer saline，PBS）洗 3 
次，每次 5 min；3% Triton X-100 溶液室温通透 30 
min；PBS 洗 3 次，每次 5 min。用 5% 牛血清白蛋

白（bovine serum albumin，BSA）封闭 20 min。去

除 BSA 液，每张切片加入 50 μL 稀释后的一抗覆

盖组织，4 ℃ 过夜。PBS 洗 3 次，每次 5 min。去

除 PBS 液，每张切片加 50～100 μL 相应种属的荧

光二抗，室温避光孵育 2 h。PBS 洗 3 次，每次 5 
min。去除 PBS 液，每张切片加 50～100 μL DAPI 
溶液，室温避光孵育 5 min，用 PBS 冲洗 3 次。以 
90% 甘油封片，在荧光显微镜下观察。

1.8　共聚焦显微镜检测大鼠肝组织中 SREBP1  和 
SREBP2 的入核情况　取肝组织标本，以 4% 多聚

甲醛溶液固定 24 h，石蜡包埋、切片。按 1.7 项下

方法进行免疫荧光标记，在共聚焦显微镜下观察。

1.9　统计学处理　采用 SPSS 16.0 软件进行统计学

分析，计量资料以 x±s 表示，多组间比较采用单

因素方差分析，两两比较采用 LSD-t 检验。检验水

准（α）为 0.05。

2　结　果

2.1　各组大鼠摄食情况　从第 1 周到第 8 周，与

正常对照组相比，经高脂饲料喂食的 3 个实验组大

鼠摄食量均升高（P＜0.01），并随着时间延长不

断增加，但 3 个实验组之间摄食量差异无统计学意

义（P＞0.05）。见图 1。
2.2　各组大鼠体质量变化和血脂水平　造模前，

正常对照组和 3 个实验组大鼠体质量差异无统计

学意义（P＞0.05）。第 8 周时，3 个实验组大鼠

体质量均高于正常对照组（P＜0.01）；有氧运动

组大鼠体质量低于高脂饮食组、SBC-115076 组
（P＜0.01）。见表  1。与正常对照组比较，高

脂饮食组大鼠血清中 TG、TC 和 LDL 水平升高 
（P＜0.01），HDL 水平降低（P＜0.01）；与高

脂饮食组相比，SBC-115076 组和有氧运动组大

鼠 TG、TG、LDL 水平降低（P＜0.01），HDL 
水平升高（P＜0.01）；SBC-115076 组和有氧运

动组血脂水平差异无统计学意义（P＞0.05）。 
见表 1。
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2.3　各组大鼠主动脉壁病理变化　对照组大鼠主动

脉壁结构完整，内膜光滑，层次清晰，内皮细胞完

整无脱落。高脂饮食组大鼠主动脉壁内膜增厚，内

皮细胞损伤脱落，弹力膜断裂明显，平滑肌增生且

排列紊乱；SBC-115076 组内皮细胞有脱落现象，但

相比高脂饮食组减少；有氧运动组相比高脂饮食组

内膜增厚明显减轻，内皮损伤较少。见图 2。
2.4　各组大鼠肝组织中 PCSK9、LDLR、SREBP1 
和 SREBP2 mRNA 的表达水平　与对照组相比，高

脂饮食组大鼠肝组织中 PCSK9、SREBP1 和 SREBP2 
mRNA 表达水平升高，LDLR mRNA 表达水平降低

（P＜0.01）；与高脂饮食组相比，SBC-115076 组
和有氧运动组大鼠肝组织中 PCSK9、SREBP1 和 

SREBP2 mRNA 表达水平降低（P＜0.01），LDLR  
mRNA 表达水平升高（P＜0.01）。见图 3。 
2.5　各组大鼠肝组织中 PCSK9、LDLR、SREBP1 
和 SREBP2 蛋白的表达水平　蛋白质印迹分析结

果显示，与对照组相比，高脂饮食组大鼠肝组织

中 PCSK9、SREBP1 和 SREBP2 蛋白表达水平

升高，LDLR 蛋白表达水平降低；与高脂饮食组

相比，SBC-115076 组和有氧运动组大鼠肝组织

中 PCSK9、SREBP1 和 SREBP2 蛋白表达水平降

低，LDLR 蛋白表达水平升高（图 4）。免疫荧光

检测结果显示，与对照组相比，高脂饮食组大鼠

肝组织中 PCSK9、SREBP1 和 SREBP2 蛋白表达

水平升高（P＜0.01），LDLR 蛋白表达水平降低 

图 1　各组大鼠摄食情况

Fig 1　Feed intake of rats in each group
HF: High-fat diet. **P＜0.01 vs control group. n＝30, x±s

表 1　各组大鼠体质量变化和血脂水平的比较

Fig 1　 Comparison of body mass and serum lipid profile of rats in each group

                                                                             n＝30, x±s　

Group
Body mass m/g TG 

cB/(mmol • L－1)
TC 

cB/(mmol • L－1)
LDL 

cB/(mmol • L－1)
HDL 

cB/(mmol • L－1)Week 0 Week 8
Control 223.2±10.8 335.7±9.8 0.82±0.07 2.61±0.20 0.89±0.13 1.34±0.08
HF 222.8±11.1 467.2±18.2** 1.61±0.08** 4.22±0.18** 3.26±0.11** 0.55±0.04**

HF＋SBC-115076 224.1±10.3 452.2±11.9** 0.94±0.04△△ 2.81±0.22△△ 1.21±0.17△△ 1.20±0.07△△

HF＋aerobic exercise 223.6±10.4 398.8±14.9**△△▲▲ 0.91±0.08△△ 2.83±0.21△△ 1.19±0.13△△ 1.22±0.05△△

HF: High-fat diet; TG: Triglyceride; TC: Total cholesterol; LDL: Low-density lipoprotein; HDL: High-density lipoprotein.  
**P＜0.01 vs control group; △△P＜0.01 vs HF group; ▲▲P＜0.01 vs HF＋SBC-115076 group
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图 3　各组大鼠肝组织中 PCSK9、LDLR、SREBP1 和 SREBP2 的 mRNA 表达水平

Fig 3　mRNA expression levels of hepatic PCSK9, LDLR, SREBP1 and SREBP2 of rats in each group
PCSK9: Proprotein convertase subtilisin/kexin type 9; LDLR: Low-density lipoprotein receptor; SREBP: Sterol regulatory element 
binding protein; HF: High-fat diet. **P＜0.01 vs control group; △△P＜0.01 vs HF group. n＝30, x±s

（P＜0.01）；与高脂饮食组相比， SBC-115076 
组和有氧运动组大鼠肝组织中 PCSK9、SREBP1 

和 SREBP2 表达水平降低（P＜0.01），LDLR 表
达水平升高（P＜0.01，图 5）。

图 2　各组大鼠胸主动脉 H-E 染色结果

Fig 2　 H-E staining of thoracic aorta of rats in each group
The red arrow indicates the loose connective tissue, the black arrow indicates the tunica media, the yellow arrow indicates the tunica intima, 
and the green arrow indicates the shedding endothelial cells. HF: High-fat diet. Original magnification: ×100 (upper), ×400 (below)

图 4　蛋白质印迹分析检测各组大鼠肝组织中 PCSK9、LDLR、SREBP1 和 SREBP2 蛋白的表达水平

Fig 4　Western blotting detecting protein expression levels of hepatic PCSK9, LDLR, SREBP1 and SREBP 2 of rats in each group
PCSK9: Proprotein convertase subtilisin/kexin type 9; LDLR: Low-density lipoprotein receptor; SREBP: Sterol regulatory element 
binding protein; GAPDH: Glyceraldehyde-3-phosphate dehydrogenase; HF: High-fat diet
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图 5　免疫荧光法检测各组大鼠肝组织中 PCSK9、LDLR、SREBP1 和 SREBP2 蛋白的表达水平

Fig 5　 Immunofluorescence detecting expression levels of hepatic PCSK9, LDLR, SREBP1  
and SREBP2 protein of rats in each group

PCSK9: Proprotein convertase subtilisin/kexin type 9; LDLR: Low-density lipoprotein receptor; SREBP: Sterol regulatory element 

binding protein; HF: High-fat diet; DAPI: 4’ 6,-Diamidino-2-phenylindole. **P＜0.01 vs control group; △△P＜0.01 vs HF group.  
n＝30, x±s
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2.6　各组大鼠肝组织中 SREBP1 和 SREBP2 的
入核情况　共聚焦显微镜检测结果显示，与对照

组相比，高脂饮食组大鼠肝组织中  SREBP1 和 
SREBP2 入核表达水平升高；与高脂饮食组相比， 
S B C - 11 5 0 7 6  组和有氧运动组大鼠肝组织中 
SREBP1 和 SREBP2 入核表达水平降低（图 6）。

3　讨　论

血脂异常与饮食和生活方式有密切关系，饮

食治疗和改善生活方式是血脂异常治疗的基础措 
施[7]。有氧运动是许多疾病防治的有效手段之一，

针对其在血脂异常等肥胖相关的慢性代谢性疾病方

面的研究已经成为热点。一项针对 33 个相关研究

的 meta 分析发现，有氧运动能够使心血管疾病死

亡率下降 35%[8]。近年研究发现，有氧运动可通过

多种途径调节血脂含量，是一种有效、安全的治疗

手段[3-6]，但其调节脂代谢的具体分子机制目前仍

不清楚[9-10]。



书书书

　　 　

　　 　 　　　 　 　　　 　

第二军医大学学报　   2019 年 4 月，第 40 卷· 418 ·

史亚丽等[11]通过饲喂大鼠高脂膳食制作高血脂

大鼠模型，并通过 5 周游泳训练制作有氧运动大鼠

模型，所有动物模型均制造成功。本研究参照此模

型制作方法，结果显示从第 1 周到第 8 周，与对照

组相比，经高脂饲料喂饲的 3 个实验组大鼠摄食量

和体质量均明显增加，3 个实验组之间摄食量无明

显差异，与既往研究[12]相符；而有氧运动组体质量

低于高脂饮食组和 SBC-115076 组，说明有氧运动

能减轻高脂饮食引起的体质量增加。高脂饮食组

大鼠经高脂饲料喂饲 8 周后，血清中 TG、TC 和 

LDL 水平均高于对照组，HDL 水平低于对照组；

而 SBC-115076 组和有氧运动组大鼠血清 TG、TC 

和 LDL 水平低于高脂饮食组，HDL 水平高于高脂

饮食组，但 SBC-115076 组和有氧运动组之间血

脂水平差异无统计学意义。结果表明有氧运动和 

PCSK9 抑制剂 SBC-115076 均能降低高血脂大鼠

的血清 TG、TC 和 LDL 水平，升高 HDL 水平，

且有氧运动对高血脂大鼠的降脂程度与 PCSK9 抑

制剂相仿。组织学观察表明，有氧运动能明显改

善高脂饮食导致的内膜增厚，内皮损伤较少，而 

SBC-115076 组内皮细胞有少许脱落现象，可能与

有氧运动降脂作用机制通过多通路、多途径，较 

PCSK9 抑制剂更为复杂有关。

PCSK9 是高胆固醇血症的第 3 个易感基因，

其作为一个新的治疗靶点已成为高胆固醇血症研

究的热点[13]。人群流行病学资料显示，PCSK9 基

因突变与血液胆固醇水平相关[14]。PCSK9 能介导 

LDLR 降解，抑制血清中低密度脂蛋白胆固醇转运

到细胞中的过程，从而抑制血脂水平的降低[15]。  

Maxwell 等[16]用基因芯片和定量 PCR 分析了胆固

醇饮食对小鼠肝脏基因表达的影响，发现 PCSK9 

可能是  SREBP 的靶基因；Horton 等 [17]研究了 
SREBP-1a 和 SREBP-2 转基因鼠中 PCSK9 的表

达，发现 PCSK9 表达增加，表明 PCSK9 可能受 

SREBP 调控。

本研究结果显示，有氧运动及 PCSK9 抑制剂

均可使高血脂大鼠肝组织中 PCSK9、SREBP1 和

SREBP2 的 mRNA 及蛋白表达水平降低，LDLR 

的 mRNA 及蛋白表达水平升高，且有氧运动和 

PCSK9 抑制剂能够抑制高脂饮食引起的 SREBP1 

和 SREBP2 入核表达，提示有氧运动可能通过降

低 SREBP 家族蛋白的表达和 PCSK9 的表达，从而

解除对 LDLR 表达的抑制。Wen 等[18]研究踏板运

动对高脂饮食 C57BL/6 小鼠 PCSK9 表达的影响，

结果发现小鼠外周血中的 PCSK9 下降，然而肝脏

的 PCSK9 反而上升，该研究结果与本研究中大鼠

肝组织 PCSK9 的表达下降并不一致，考虑可能与

实验动物种类、运动方式、运动时间不同有关。

在临床实践中，许多患者在接受了较大剂量

他汀类药物治疗后其胆固醇水平仍不能降到目标

值以下，另有一些患者由于种种原因不能耐受他

汀治疗，这已成为提高血脂达标率的重要羁绊[2]。

图 6　共聚焦显微镜检测各组大鼠肝组织中 SREBP1 和 SREBP2 的入核表达情况  

Fig 6　Confocal microscope detecting transportation of hepatic SREBP1 and SREBP2 to nucleus of rats in each group
SREBP: Sterol regulatory element binding protein; HF: High-fat diet; DAPI: 4’ 6,-Diamidino-2-phenylindole
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PCSK9 抑制剂被认为是继他汀类药物后的新一代

降脂药物[19]，但该药为针剂，须长期皮下或静脉注

射治疗，也比较昂贵。本研究结果表明有氧运动

能减轻高脂饮食引起的体质量增加，其降脂作用

与 PCSK9 抑制剂相仿，能显著改善高脂饮食导致

的内膜增厚及内皮损伤，其降脂机制可能与抑制高

脂肪饮食引起的大鼠肝组织中 SREBP1 和 SREBP2 

入核表达，降低 PCSK9、SREBP1 和 SREBP2 表

达，解除对  LDLR 表达的抑制有关。本研究结

果提示对血脂异常进行干预时，除应用降脂药物

外，应以改变饮食及生活方式为基石，积极推广 

有氧运动。
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