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跑台运动和饮食控制对去卵巢肥胖大鼠心肌Wnt/茁-catenin信号
通路的影响 *
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摘要 目的：观察跑台运动和饮食控制对去卵巢肥胖大鼠心肌Wnt/茁-catenin信号通路中 茁-catenin、磷酸化 -GSK-3茁和 GSK-3茁
蛋白表达的影响。方法：将 48只 3月龄雌性未孕 SD大鼠按体重分层后随机分为假手术组、去卵巢组、去卵巢运动组和去卵巢控

食组。去卵巢运动组大鼠在去卵巢手术后的第 3周开始进行为期 8周的跑台运动训练，去卵巢控食组在去卵巢后的第三周开始进行

为期 8周的控食干预。干预结束后，腹主动脉取血处死各组大鼠，用电子天平秤量大鼠心肌重量，用 Western blot方法检测心肌

茁-catenin、磷酸化 -GSK-3茁和 GSK-3茁蛋白表达。结果：与假手术组大鼠比较，去卵巢组大鼠体重、心肌重量显著增加，而心肌重
量指数、茁-catenin、磷酸化 GSK-3茁和 p-GSK-3茁/GSK-3茁蛋白表达均显著降低(P<0.05)；与去卵巢组大鼠比较，去卵巢运动组大鼠

在最后两周时体重显著降低(P<0.05)，心肌组织 茁-catenin、p-GSK-3茁和 p-GSK-3茁/GSK-3茁蛋白表达均显著升高，而去卵巢控食
组大鼠体重、心肌重量、心肌重量指数和 GSK-3茁 表达差异均无统计学意义 (P>0.05)，但心肌组织 茁-catenin、p-GSK-3茁 和
p-GSK-3茁/GSK-3茁蛋白表达均显著升高(P<0.05)。结论：跑台运动和控食干均预均能激活去卵巢大鼠心肌Wnt/茁-catenin信号通路。
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Effects of Treadmill Exercise and Feeding Control on the Wnt /茁-catenin
Signaling Pathway in the Myocardium of Ovariectomized Fat Rats*

To observe the effects of treadmill exercise and feeding control on the protein expression of 茁-catenin and

GSK-3茁 in the myocardium of ovariectomized fat rats. Forty-eight healthy 3-month-old female SD rats were randomly divided

into four groups accordin to the body weight: sham-operated group, ovariectomized group, treadmill exercise group and feeding control

group. At the three weeks after ovariectomy, the treadmill exercise group started treadmill exercise training and the feeding control group

started feeding control. During the 24-48 hours of the final treatment, all the rats were sacrificed by abdominal aorta. The myocardial

weights of rats were measured with an electronic balance. The protein expression of 茁-catenin, p- GSK-3茁 and GSK-3茁 were detected by

Western blot. Compared with sham-operated group, the weight body and myocardial mass of OVX group were significantly in-

creased, while the myocardial mass/weight body, 茁-catenin, Phosphorylated GSK-3茁 and p-GSK-3茁/GSK-3茁 were significantly de-

creased (p<0.05); Compared with OVX group, the weight body of TE group were significantly increased in the last two weeks(P<0.05),

but Myocardial tissue 茁-catenin, p-GSK-3茁 and p-GSK-3茁/GSK-3茁 were significantly increased, whereas CF Group did not exhibit the

difference of the weight body, myocardial mass, myocardial mass/weight body and GSK-3茁 expression. But Myocardial tissue 茁-catenin,
p-GSK-3茁 and p-GSK-3茁/GSK-3茁were significantly increased(P<0.05). Both treadmill exercise and diet control could acti-

vate the Wnt / 茁-catenin signal pathway in myo-cardium of ovariectomized fat rats.
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前言

女性绝经后因卵巢功能衰退易发生肥胖，尤其以腹部肥胖

为主，使得与肥胖相关的疾病如代谢综合症、心血管疾病等的

发生风险大大增加[1,2]。Wnt/茁-catenin信号通路作为Wnt信号通

路中的一条经典且保守的信号转导通路主要参与细胞分裂、分

化和移植等过程。研究表明Wnt/茁-catenin信号通路不仅参与
心肌细胞的分化、生长过程[3,4]，而且还对心血管疾病起非常重
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要的作用[5,6]。此外，Wnt/茁-catenin信号通路的异常可能会引起
糖代谢紊乱、代谢综合症等[7,8]。运动和饮食控制是降低体重的

有效方法，合理的体育锻炼能够使身体机体及各大系统发生适

应性的改变，对心血管系统的作用更甚，可以防治因衰老而导

致的心血管疾病，增强心血管系统在应激状态下的调控能力[9-12]。

但目前关于运动和饮食控制对绝经性肥胖女性心肌

Wnt/茁-catenin信号通路影响的研究报道甚少。为了解跑台运动
和控食干预对绝经性肥胖女性心肌Wnt/茁-catenin信号通路的
作用，本研究以去卵巢肥胖大鼠为模型，观察了跑台运动和控

食干预对去卵巢肥胖大鼠体重、心肌重量指数、茁-catenin、
p-GSK-3茁和 GSK-3茁蛋白表达的影响，旨在为妇女绝经后心
血管疾病的防治提供理论参考依据。

1 材料与方法

1.1 主要试剂与仪器

GSK-3茁和 p-GSK-3茁抗体 (美国 Cell Signaling Technolo-

gy)；茁-catenin 抗体 (中杉金桥生物技术有限公司)、小鼠抗

茁-Actin抗体、山羊抗兔 Ig/G 碱磷酶标记二抗、马抗小鼠 Ig/G

碱磷酶标记二抗和 BCIP/NBT显色浓缩液(中杉金桥生物技术

有限公司)；SDS-PAGE蛋白上样缓冲液 (海门碧云天生物研究

所)；DYY-7C电泳仪 (北京六一仪器厂)；KITMAN-T24型台式

冷冻离心机(日本 TOM公司)；DSPT-202型跑台(中国杭州段氏

制作)。

1.2 动物实验手术与分组

3月龄健康雌性未孕 SD大鼠 48只，体重 256± 9.24 g，由

北京维通利华实验动物中心提供并饲养(动物合格证号 SCXK

(京)2016-0012)。自由饮水和进食标准啮齿类动物饲料，分笼饲

养。适应性喂养 1周后，按体重分层后随机分为假手术组(12

只)和去卵巢手术组(36只)。手术前，腹腔注射 10 %水合氯醛(3

mL/kg)麻醉大鼠，去卵巢组从背部切除双侧卵巢，假手术组不

切除卵巢，只切除卵巢旁与卵巢等大的脂肪组织。无菌手术在

北京大学医学部实验动物科学部进行。术后自由饮水，24小时

后进食。有 5只大鼠因术后伤口感染等原因而死亡，最后纳入实

验的动物为 43只，分别为假手术组(Sham，11只)、去卵巢组(OVX，

11只)、去卵巢运动组(TE，10只)和去卵巢控食组(CF，11只)。

1.3 不同干预方法处理方案

去卵巢手术后第 3周，去卵巢控食组大鼠前两周每天控食

4小时，后六周每天控食 5小时。去卵巢运动组大鼠的运动干

预方案见表 1。

Week Slop(° ) Time(min) Speed(m/min)

1 0 30-45 10-15

2 0 45 15-18

3 5 45 18

4 5 45 18

5-7 5 45 18

8 5 60 18

表 1 去卵巢运动组大鼠运动干预方案

Table 1 Exercise intervention program of OVX rat

1.4 组织样品的收集和处理

干预 8周后，于末次干预处理结束 24-36 h内，腹主动脉取

血处死各组大鼠，按大鼠肌肉组织解剖位置取心肌，并用电子

天平称量，分块后放入 -80℃冰箱冷藏，以备提取蛋白。

1.5 心肌蛋白的提取

从 -80℃冰箱内取出心肌放在冰盘上剪碎，在万分之一天

平上称量 200 g放入匀浆器中，快速磨碎成无肉眼可见的组织

块后，加入 1 mL蛋白裂解液，混合均匀后在冷冻离心机中反应

1.5 h，4℃，12000 r/min，离心 30 min。取上清液，按 1 : 4比例加

入蛋白上样缓冲液(5X)，沸水浴煮 5 min，每管 40 滋L分装，冻
存于 -80℃冰箱。

1.6 Western blot
将提取的蛋白样品 10 滋g上样，以 80 V电压，在 12 %的

SDS-聚丙烯酰胺凝胶中分离约 90 min，起始电压 80 V，30 min

后电压转为 120 V。80 V电压转移 2 h。室温下 PVDF膜浸在质

量分数为 5 %脱脂奶粉封闭 2 h，PVDF膜与一抗 (茁-catenin抗
体；GSK-3茁抗体；P-GSK-3茁抗体；小鼠抗 茁-Actin抗体)放置于

4℃冰箱过夜，次日 TBST洗 3× 10 min，分别加山羊抗兔 Ig/G

碱磷酶标记和马抗小鼠 Ig/G碱磷酶标记的二抗室温孵育 2 h，

TBST洗 3× 10 min，在 BCIP/NBT显色液中显色至蛋白条带出

现，放入蒸馏水中终止显色，拍照，用 Quantity One软件扫描各

蛋白条带照片，分别计算 茁-catenin、GSK-3茁、p-GSK-3茁 和
茁-actin灰度值的比值，作为该蛋白表达的相对值。
1.7 统计学分析

实验数据采用 SPSS20.0软件进行统计，结果以均值± 标

准差表示，多组间比较进行单因素方差分析，进一步两组间比

较采用 SNK-q检验，以 P<0.05为差异具有统计学意义。

2 结果

2.1 各组大鼠体重的动态变化

由图 1可知，手术前各组大鼠初始体重比较差异无统计学

意义(P>0.05)。从术后第 3周开始，去卵巢大鼠体重显著高于假

手术大鼠，并持续到实验结束。去卵巢运动组大鼠在最后两周

时体重显著低于去卵巢组大鼠，而去卵巢控食组大鼠体重与去

卵巢组比较则无显著变化。

2.2 各组大鼠心肌重量和心肌重量指数的比较

由表 2可知，与假手术组大鼠比较，去卵巢组大鼠体重和

心肌重量显著增加，而心肌重量指数显著下降。与去卵巢组大

鼠比较，去卵巢运动组和去卵巢控食组大鼠体重、心肌重量、心

机重量指数差异均无统计学意义。
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compared with sham group,*: P<0.05; **: P<0.01. compared with OVX group, #: P<0.05.

图 1 各组大鼠体重的动态变化

Fig.1 The dynamic change curve of body weight in each group

2.3 各组大鼠心肌Wnt/茁-catenin信号通路关键蛋白表达的比
较

由图 2可知，去卵巢组大鼠心肌 茁-catenin、p-GSK-3茁和
p-GSK-3茁/GSK-3茁蛋白表达水平均显著低于假手术组大鼠，而

GSK-3茁蛋白表达水平虽有下降，但差异无统计学意义；去卵巢
运动组和去卵巢控食组大鼠心肌 茁-catenin、p-GSK-3茁 和
p-GSK-3茁/GSK-3茁蛋白表达水平均显著高于去卵巢组大鼠，而
GSK-3茁表达水平差异无统计学意义。

Note: compared with the sham group *: P<0.05; **: P<0.01.

表 2 各组大鼠心肌重量和心肌重量指数的比较

Table 2 Comparison of the myocardial weight and myocardial weight index between different groups

Groups Body weight(g) Myocardial mass(g)
Myocardial mass /body weight

(mg/g)

Sham 287.61± 26.71 0.80± 0.10 2.78± 0.23

OVX 373.46± 32.12** 0.92± 0.10* 2.48± 0.26*

TE 348.56± 25.96 0.89± 0.07 2.56± 0.24

CF 366.44± 28.86 0.89± 0.10 2.43± 0.18

图 2 各组大鼠心肌 茁-catenin/p-GSK-3茁/GSK-3茁细胞蛋白表达的比较
Fig.2 Protein expressions of 茁-catenin /P-GSK-3茁/GSK-3茁 in the cardiac muscle between different groups

Note:**P＜0.01 compared with sham group; ##P＜0.01 compared with OVX group.

3648· ·



现代生物医学进展 www.shengwuyixue.com Progress in Modern Biomedicine Vol.17 NO.19 JUL.2017

3 讨论

女性绝经后因雌激素含量的下降易发生向心性肥胖，本实

验采用去除双侧卵巢大鼠模拟雌激素缺乏的模型，结果显示大

鼠去卵巢后的第 3-11周体重显著高于假手术组，与我们既往

的研究结果相同[13]，表明大鼠去卵巢手术成功。研究显示运动

和限食干预能有效控制肥胖大鼠体重[14]。本实验中，经跑台运

动和控食干预后，去卵巢大鼠体重增加缓慢且始终低于去卵巢

组大鼠，在最后两周时跑台运动组大鼠体重显著降低，但控食

组无显著性变化，提示跑台运动能抑制去卵巢大鼠体重的增

加，且跑台运动降低去卵巢肥胖大鼠体重的效果优于控食干

预。其原因可能为：① 控食组大鼠是在白天 5小时之内不给饲

料，其他时间正常，有可能导致大鼠饮食不规律，控食结束后观

察到控食组大鼠摄取饲料的量要远远多于其他组别；② 大鼠属

于夜行性动物，可能白天的控食干预效果相对较差。

心肌重量指数(心系数)即心肌重量 /体重，是判断心肌肥

大的指标之一。动物实验研究显示肥胖不仅导致体重和内脏脂

肪增加，还可能促使心脏肥大[15,16]。杨慕坤等发现去卵巢大鼠在

低雌激素状态下心肌细胞会心肌细胞肥大和左心室肥厚的现

象[15]。此外，有研究表明绝经后女性心脏指数下降[16]。本实验中，

大鼠去卵巢后体重和心肌重量均显著增加，心肌重量指数显著

下降，与以上动物研究结果相似，但跑台运动和控食干预对去

卵巢大鼠体重、心肌重量、心肌重量指数均没有影响，提示本研

究选择的运动和控食干预对去卵巢肥胖大鼠心肌重量指数没

有改善效应。

糖原合成酶激酶 3(glycogen synthase kinase，GSK-3)是一

种丝氨酸 /苏氨酸激酶，心脏的 GSK-3茁主要集中于心肌细胞
的细胞质内，通过与支架蛋白的相互作用和细胞内易位，不仅

对心脏起保护作用[17-19]，而且还调控血糖稳态，在心肌肥厚中也

发挥重要作用[21,22]，对癌症也有一定的作用[22]。目前，有关心肌

GSK-3茁的研究主集中在对糖尿病的研究，大多数研究表明糖
尿病大鼠心肌中的总 GSK-3茁水平显著增高[23]。茁-catenin是细
胞内钙粘素结合蛋白复合体，是 Wnt/茁-catenin信号转导通路
的下游元件[24]。Wnt/茁-catenin信号途径是否激活取决于细胞内
游离 茁-catenin的水平[25]。研究表明 茁-catenin的上调启动心脏
形成、血管重塑和胚胎发育[26]。茁-catenin敲除的杂合成年小鼠
心脏重量和心脏重量指数与 茁-catenin基因完整组小鼠相比较
均降低，表明细胞质中积聚的 茁-catenin促进肥大反应[27]。但目

前关于去卵巢对大鼠心肌 茁-catenin、GSK-3茁 和 P-GSK-3茁 蛋
白表达水平的影响尚不清楚。本实验结果显示大鼠去卵巢后心

肌 茁-catenin、p-GSK-3茁和 p-GSK-3茁/GSK-3茁蛋白表达水平均
显著降低，说明去卵巢手术可抑制大鼠心肌 茁-catenin 和
p-GSK-3茁蛋白表达。

运动对 GSK-3茁的研究主要集中在运动对骨骼肌 GSK-3茁
的调节和改善胰岛素抵抗方面[28]，而运动对 茁-catenin的研究甚
少。Brandt等的研究显示肥胖大鼠四周游泳运动后右后肢腓肠

肌 GSK-3茁水平差异无显著性变化[29]。Aschenbach的研究结果

显示大鼠急性跑台运动后骨骼肌 GSK-3茁(Ser9)磷酸化显著增
加,活性显著下降[30]。孙婧等的研究显示 8周有氧运动后，小鼠

骨骼肌组织中的 茁-catenin和 GSK-3茁蛋白表达及磷酸化表达

水平均发生改变，提示 8周的有氧运动可以显著激活Wnt信号

传导通路[31]。陈丹等的实验结果显示控食干预 6周后，大鼠骨

骼肌 GSK-3茁含量较胰岛素抵抗组减少 27.24%，运动干预 6

周后 GSK-3茁含量减少 23.22 %。即控食和运动均能降低胰岛

素抵抗大鼠骨骼肌细胞 GSK-3茁蛋白表达水平[32]。以上研究因

实验模型、运动强度、时间、地点等条件的不同，各有差异。本实

验中，经跑台运动和控食干预后去卵巢运动组大鼠心肌

茁-catenin、p-GSK-3茁和 p-GSK-3茁/GSK-3茁蛋白表达水平均显
著上升，提示运动和控食干预均可以下调心肌GSK-3茁表达水
平，有效上调心肌 p-GSK-3茁和 茁-catenin蛋白表达水平，但其
机制还有待进一步研究。

综上所述，跑台运动和控食干预均可能通过促进去卵巢大

鼠心肌 p-GSK-3茁 和 茁-catenin蛋白的表达激活 Wnt/茁-catenin
信号通路。
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