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运动与饮食干预对肥胖大鼠脂肪组织视黄醇结合
蛋白4基因表达及蛋白水平的影响*

封飞虎1 李春艳1 韩立伟1 杨月琴1

摘要

目的：探讨运动与饮食干预对肥胖大鼠脂肪组织视黄醇结合蛋白4（RBP4）基因表达及蛋白表达水平的影响。

方法：健康雄性SD大鼠60只（60—95g），随机抽取10只作为普通膳食对照组（C），喂养标准普通饲料。其余50只喂

养高脂膳食，7周后建立肥胖大鼠模型24只，再随机分为3组：高脂膳食组（HS，n=8）、普通膳食组（HS-D，n=8）和普

通膳食运动组（HS-E，n=8）。8周后测试大鼠腹内脂肪组织RBP4 mRNA水平和蛋白水平。

结果：大鼠腹内脂肪组织RBP4 mRNA表达水平，HS组显著高于C组（P＜0.01），HS-D和HS-E组显著低于HS组

（P＜0.01或P＜0.05），HS-E组显著低于HS-D组（P＜0.05）；4组大鼠腹内脂肪组织RBP4蛋白水平没有显著性差异

（P＞0.05）。

结论：肥胖大鼠腹内脂肪组织RBP4 mRNA表达水平显著上升；运动结合饮食干预非常显著性降低腹内脂肪组织

RBP4 mRNA表达水平；运动与饮食干预对腹内脂肪组织的RBP4蛋白水平无显著影响。
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Abstract
Objective: To investigate the effects of exercise and diet intervention on gene expression and protein level of

retinol-binding protein 4(RBP4) in adipose tissue of obesity rats.

Method: Sixty healthy male Sprague-Dawley rats (60—95g) were assigned in this study, of which rats were

randomly selected as normal dietary control group(C, n=10) and fed with normal standard diet. The remaining

50 rats were fed with high-fat diet. Seven weeks later, 24 diet-induced-obesity rats models were established.

They were randomly divided into three groups: high fat dietary group (HS, n=8), normal dietary group (HS-D,

n=8) and normal dietary exercise group (HS-E, n=8). Eight weeks later, the RBP4 mRNA level and RBP4 pro-

tein level in visceral adipose tissue of every group's rats were examined.

Result: The RBP4 mRNA level in visceral adipose tissue of rats was as follow: that in HS group that was sig-

nificantly higher than that in C group (P＜0.05), that in HS-D and HS-E groups were significantly lower than

that in HS group (P＜0.01 or P＜0.05), that in HS-E group was significantly lower than that in HS-D group

(P＜0.05); RBP4 protein level in visceral adipose tissue had no difference among four groups (P＞0.05).

Conclusion: RBP4 mRNA expression in visceral adipose tissue were significantly higher in obesity rats. Exer-

cise and diet intervention could significantly decrease RBP4 mRNA expressions; RBP4 protein level in visceral

adipose tissue was not significantly influenced by exercise and diet intervention.
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国内外有关肥胖的进一步研究认为，脂肪组织

已不仅是传统意义上的储能器官，更是一个可以分

泌产生多种激素和细胞因子的内分泌器官[1—2]。由

脂肪组织分泌产生的生物活性分子，如瘦素、脂联

素、抵抗素、内脂素、肿瘤坏死因子-α及视黄醇结

合蛋白4（retinol-binding protein 4, RBP4）等，统称

为脂肪因子。RBP4是2005年Qin Yang等[3]在研究

肥胖和2型糖尿病的脂肪组织GLUT4葡萄糖运载体

表达时偶然发现的由脂肪细胞分泌的一种参与胰岛

素抵抗的蛋白因子，并发现单纯肥胖和肥胖糖尿病

患者的血清RBP4水平较正常对照组高19倍，提示

RBP4升高与肥胖有关。进一步研究发现，人体内

RBP4 主要由肝脏和脂肪组织分泌，肥胖者血清

RBP4水平升高，与体脂异常分布、胰岛素水平及代

谢综合征组分相关[4]。然而当前围绕运动与饮食干

预对RBP4的影响研究不多，本研究拟通过高脂膳

食诱导建立肥胖大鼠模型，探讨运动与饮食干预对

脂肪组织RBP4基因表达及蛋白表达水平的影响。

1 材料与方法

1.1 实验动物及饲料

健康清洁级3—4周龄离乳SD雄性大鼠60只，

由华中科技大学同济医学院动物中心提供，体重

60—95g。普通饲料由湖北省预防医学研究院提

供。高脂饲料配方如下：50%标准饲料、15%猪油、

10%白糖、5%奶粉、10%蛋黄、5%花生仁、5%芝麻

油。

1.2 方法

1.2.1 肥胖大鼠模型建立：SD大鼠适应性喂养3d后，

随机分为两组，普通饲料喂养对照组（C）10只，高脂饲

料诱导组（HS）50只，给予高脂饲料。分别将所有大鼠

编号，每周定期称量大鼠体重，测量体长。所有大鼠

均自由进食、进水。大鼠肥胖判断标准：经高脂饲料

喂养大鼠7周后，大鼠的体重超过普通饲料喂养大鼠

平均体重的1.96倍标准差即作为实验肥胖大鼠[5]。

1.2.2 肥胖大鼠分组及干预：经过体重筛选出肥胖

大鼠24只，再随机分为三组（每组8只）：肥胖+高脂

膳食不运动组（HS）、肥胖+普通膳食+不运动组

（HS-D，第8周开始喂养普通饲料）和肥胖+普通膳

食+运动组（HS-E，第8周开始进行运动干预与喂养

普通饲料），所有大鼠自由进食、进水。

运动结合饮食干预组运动方案：大鼠专用电动

跑台，坡度 5°，速度 15.2m/min，相当（64±4.5）%

VO2max强度[6]，并电击驱赶。运动时间60min，每周

6次，周日休息，持续8周。

1.3 标本采集和保存

禁食12h后，将大鼠用戊巴比妥钠腹腔麻醉，心

脏取血后，分离血清，迅速取出肾周脂肪组织和睾周

脂肪组织并称重，用铝箔纸包好，投入液氮中速冻,

之后转入-80℃冰箱保存。

1.4 测定方法

1.4.1 血清生化指标的测定：总胆固醇（TC）、甘油三酯

（TG）、高密度脂肪蛋白（HDL-C）、低密度脂蛋白

（LDL-C）由全自动生化分析仪测定，按试剂盒说明进行。

1.4.2 大鼠腹内脂肪组织RBP4蛋白表达水平测

定：准确称取脂肪组织重量，按照重量体积比1∶9比

例加入9倍体积匀浆介质，研磨制成10%组织匀浆

液，低温低速离心机3000r/min离心10min，取上清液

待测。采用美国Rapidbio（RB）公司RBP4 ELISA试

剂盒测定，所得结果换算成每克脂肪组织含量。

Trizol Reagent购自美国Invitrogen公司，逆转录

试剂盒、实时荧光定量 PCR 试剂盒均购自日本

TOYOBO公司。PCR仪（Life express Thermal Cy-

cle）为杭州博日科技有限公司生产，荧光定量PCR

仪（SLAN荧光定量PCR检测系统）为上海宏石医疗

科技有限公司生产。

引物由Invitrogen Biotechnology Co., LTD中国

公 司 合 成 ，RBP4 上 游 引 物 ：5'-GTG-

TAGCCTCCTTTCTCCAG-3'，下游引物：5'-GACAG-

TAACCATTGTGCTCG-3'（NM013162），产物 245bp；

β-actin 上 游 引 物 ：5'-CGTTGACATCCGTA-

AAGACCTC-3'， 下 游 引 物 ： 5'-TAGGAGC-

CAGGGCAGTAATCT-3'（NM031144），产物110bp。

PCR 扩增：95℃预变性 1min，95℃变性 15s→

58℃退火20s→72℃延伸20s，40次循环；72℃末段

延伸5min；溶解曲线：72℃→95℃，每20s升温1℃。

Author's address Wuhan Institute of Physical Education, Wuhan, 430079

Key word exercise; diet intervention; adipose tissue; retinol-binding protein 4

612



www.rehabi.com.cn

2013年，第28卷，第7期

采用比较阈值法表示目的基因的相对表达，即

ΔΔCt法：目的基因的相对表达量=2-ΔΔCt

ΔCT=CT目的基因-Ctβ-actin

ΔΔCt=Δt实验-Δt对照组平均值

2-ΔΔCt表示的是实验组目的基因的表达相对于

对照组的变化倍数。

1.5 统计学分析

统计分析使用13.0版SPSS统计软件完成。结

果以均数±标准差表示。统计分析采用单因素方差

分析和独立样本 t检验。

2 结果

实验结果显示HS组血清总胆固醇（TC）、甘油

三酯（TG）、低密度脂蛋白-胆固醇（LDL-C）明显高

于其他3组（P＜0.01或P＜0.05）；HS-E组血清TC、

TG、LDL-C与C组没有显著性差异，但高密度脂蛋

白胆固醇（HDL-Ｃ）明显升高（P＜0.05）。实验结果

还显示，大鼠腹内脂肪组织RBP4 mRNA表达水平，

HS组显著高于C组（P＜0.01），而HS-D和HS-E组

均显著低于HS组（P＜0.05或P＜0.01），HS-E组显

著低于HS-D组（P＜0.05）；4组大鼠腹内脂肪组织

RBP4蛋白水平没有显著性差异(P＞0.05)。见表1。

表1 各组大鼠检测指标比较 (x±s)

组别

C
HS

HS-D
HS-E

与普食对照组（C组）比较：①P＜0.05，②P＜0.01；与高脂膳食肥胖非运动组（HS组）比较：③P＜0.05，④P＜0.01；HS-E与HS-D组比较：⑤P＜
0.05

例数

10
8
8
8

血脂水平(mmol/l)
TC

1.37±0.29
1.93±0.11②

1.44±0.27④

1.39±0.20④

TG
0.38±0.09
0.77±0.11②

0.49±0.10①④

0.41±0.05④⑤

HDL-Ｃ
0.88±0.13
0.77±0.21
0.91±0.19

1.03±0.17①④

LDL-Ｃ
0.44±0.08
0.61±0.07②

0.46±0.09③

0.49±0.13③

RBP4 mRNA
相对量

1
2.28±0.43②

1.62±0.76①③

0.92±0.67④⑤

RBP4蛋白
(ng/g脂肪)

0.435±0.134
0.444±0.143
0.440±0.126
0.429±0.132

3 讨论

本实验结果显示，高脂饲养诱导的肥胖大鼠腹内

脂肪组织RBP4 mRNA水平明显升高，与大多数学者

的研究结果一致。Graham等[7]在对正常糖调节正常

体质量（NW-NGT）、正常糖耐量超重肥胖（OW/

OB-NGT）以及T2DM伴超重肥胖（OW/OB-T2DM）3

组人群的分析中发现，与正常对照组相比，血清RBP4

水平在肥胖糖尿病和超重肥胖人群中均显著升高，以

OW/OB-T2DM组升高最为明显。吴海娅等[8]研究结

果显示肥胖者的血清 RBP4 显著升高，以 OW/

OB-T2DM患者最高。相关分析提示，血清RBP4与

腰臀围比值、TG、年龄呈正相关。Kloting等[9]研究发

现，内脏脂肪分泌的RBP4可能是肥胖患者RBP4的

主要来源。他们观察到，与正常体质量指数者相比，

肥胖患者内脏RBP4 mRNA升高60倍左右，睾周脂

肪RBP4 mRNA升高约12倍。肥胖患者血清RBP4

升高2—3倍，且与脂肪组织中RBP4的mRNA水平

及内脏脂肪含量成正比，而与胰岛素敏感性成反

比。贾伟平等[10]在 1033例不同肥胖程度的中国人

群中，利用核磁共振技术研究内脏脂肪和血清RBP4

的关系，发现RBP4血清水平与内脏脂肪呈正相关，

而与反映总体脂含量的体质指数无关。刘晓华[11]研

究表明，肥胖和 2 型糖尿病患者腹内脂肪 RBP4

mRNA的表达量显著高于正常人；大鼠高脂喂养8

周后血清RBP4水平显著升高，12周后进一步升高；

大鼠附睾周脂肪组织RBP4 mRNA和蛋白表达量均

明显高于普通组，而肝脏组织RBP4 mRNA和蛋白

的表达量却没有差异。血清 RBP4 与附睾脂肪

RBP4 mRNA及蛋白表达量均明显相关，r分别为

0.594和0.648，与肝脏组织RBP4 mRNA及蛋白均无

明显相关性，说明脂肪组织来源的RBP4是导致其

血清水平升高的主要原因之一。

本研究发现，肥胖大鼠HS-D组单独的饮食干

预后，腹内脂肪组织RBP4 mRNA水平降低，与高脂

肥胖组大鼠具有显著性差异(P＜0.05)，且高于普通

饲料喂养组(P＜0.05)。HS-E组在运动结合饮食干

预后，腹内脂肪组织RBP4 mRNA水平比HS组降低

非常显著(P＜0.01)，与单独饮食干预HS-D组相比，

也明显降低(P＜0.05)。说明运动结合饮食干预更能

降低腹内脂肪组织RBP4 mRNA水平。关于运动与

饮食干预对RBP4的影响，国内外学者也开展了一

些研究。Vitkova[12]等证实：极低热量饮食可以显著

降低血清RBP4水平，而在随后重新保持体重恒定

的饮食后，血清RBP4复又升高，但仍然低于基础水
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平。极低热量饮食控制后，脂肪组织RBP4基因表达

水平下降，在低热量饮食控制和维持体重阶段上升。

Soo Lim等[13]对青年和中年健康妇女进行了10周的有

氧运动干预，结果发现：血清RBP4水平和胰岛素抵抗

改善的显著变化主要发生在中年妇女，而青年妇女的

变化不明显，研究者将可能的原因归结于中年妇女有

着更高的脂肪含量。Ji-Won LEEE等[14]进行的16周

包括体育运动、生活方式调整的综合减重研究显示：

体重降低 19%的对象的血清 RBP4 水平也下降

25.5%。张明军[15]对肥胖青年女性进行12周慢跑锻炼

干预，结果显示有氧运动能够降低肥胖者血清RBP4

水平。王清生等[16]对2型糖尿病肥胖大鼠进行8周游

泳干预，结果表明大鼠附睾脂肪组织RBP4 mRNA表

达下调，胰岛素敏感性提高，并伴有脂肪代谢的改善，

但肝脏RBP4 mRNA表达无明显改变。赵芝[17]研究

发现，肥胖者血清RBP4、胰岛素水平显著高于正常

人，通过16周有氧运动干预后，肥胖者体重、BMI、腰

围、臀围显著下降，血清RBP4、胰岛素水平明显降低。

本研究发现，肥胖大鼠继续高脂饮食或进行运

动与饮食干预，腹内脂肪组织RBP4水平虽有下降趋

势，但没有显著性差异，说明运动与饮食干预对腹内

脂肪组织的RBP4水平无显著影响。与刘晓华[11]研

究结果相反，而与章婷[18]的研究结果一致。章婷研

究发现，利用高脂饮食诱导的肥胖小鼠血清RBP4水

平与肥胖、脂肪含量、血清胰岛素水平呈正相关；饮

食和运动对脂肪组织及肝脏组织的RBP4表达水平

无显著影响。血清中RBP4的增加可能是脂肪组织

总量增加导致的；也可能是不同来源的脂肪组织分

泌RBP4的能力不同。究其原因，可能是单位脂肪细

胞产生的RBP4的量是一定的，脂肪细胞数量的增加

是血清中RBP4总量增加的原因之一。此外，我们仅

对腹内脂肪组织进行了研究，而没有检测皮下脂肪

组织中RBP4的表达变化，可能不同来源的脂肪组织

调节和分泌RBP4的能力不同。另外，我们检测的仅

是滞留在组织内的 RBP4 水平，目前尚不能测量

RBP4的分泌速率，所以不能排除RBP4在组织中有

表达量的变化，但由于分泌过程的影响，在组织中无

法准确测出。因此，对RBP4在肝脏及脂肪组织的转

录及分泌机制的进一步研究有重要的意义。

本研究发现肥胖大鼠腹内脂肪组织 RBP4

mRNA表达水平显著上升(P＜0.01)。运动与饮食干

预均能显著降低腹内脂肪组织RBP4 mRNA表达水

平(P＜0.05)，运动结合饮食干预比饮食干预降低更

明显(P＜0.01)；运动与饮食干预对腹内脂肪组织的

RBP4蛋白表达水平均没有显著影响(P＞0.05)。
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