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非酒精性脂肪肝病是一种肝组织病理学改变，对人类的

健康有着严重的威胁。目前对于其治疗研究以药物为主，药

物治疗虽有一定的效果，但同时存在着各种不足。目前大量

的研究证实，有氧运动作为一种经济有效的手段对非酒精性

脂肪肝的治疗发挥着作用[1]。脂联素是脂肪细胞产生的一种

特异性细胞因子[2]，具有广泛的生物学作用，可以增加胰岛素

敏感性，降低血脂，保护肝脏。肿瘤坏死因子-α（tumor ne-

crosis factor，TNF-α）是一种重要的致炎因子和免疫调节因

子，现有研究发现在非酒精性脂肪肝患者血清中TNF-α的含

量显著增高，动物实验发现TNF-α受体缺乏的小鼠可以完全

阻止酒精引起的脂肪性肝炎[3—4]，提示TNF-α在肝脏炎症中

起着重要的作用。本研究从游泳训练的干预出发，研究有氧

运动对高脂诱导的非酒精性脂肪肝大鼠脂肪组织脂联素

mRNA和肝脏TNF-α mRNA表达的影响，为有氧运动防治

非酒精性脂肪肝提供理论依据。

1 材料与方法

1.1 实验动物及分组

Wistar雄性大鼠30只，体质量160±10g，适应性饲养1周

后随机分为正常对照组10只、脂肪肝模型组10只，运动组10

只。正常对照组喂食基础饲料，模型组和运动组均喂食高脂

饲料（胆固醇 2%，胆酸钠 0.5%，丙硫氧嘧啶 0.2%，蔗糖 5%，

猪油10%，基础饲料82.3%）[5]。

1.2 运动方案

运动组大鼠采用无负重游泳的方式训练，每日上午进行

游泳训练，递增运动强度和时间，每周5次，共12周。大鼠训
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练第一天的游泳时间为 30min，每天递增 10min，递增到

50min 后维持运动到第一周末，第二周每天的游泳时间是

60min，第三周每天的游泳时间为70min，第四周每天的游泳

时间为80min，第五周后每天的游泳时间为90min，维持到实

验结束[6]。

1.3 取材与指标检测

第 12周末，所有大鼠处死取材，取材前 48h动物不进行

游泳训练，禁食12h，称取大鼠体重。处死大鼠后迅速完整分

离肝脏，测定肝脏湿重，同时取肾周和附睾脂肪，速冻于液氮

中，待测脂联素mRNA及TNF-αmRNA。

血清指标测定：全自动生化分析仪测定血清TG、TC、高

密度脂蛋白胆固醇（HDL-C）、低密度脂蛋白胆固醇(LDL-C)、

血清谷草转氨酶(AST)和谷丙转苷酶(ALT)。

脂肪组织脂联素mRNA和肝脏TNF-αmRNA测定：RT-

PCR法检测。采用Trizol一步法提取总RNA，采用两步法反

转录试剂盒进行反转录，进行 30个循环次数的PCR。引物

序列检索自NCBI-Nucleotide数据库：

脂联素引物扩增产物长度196bp，

上游引物：5'-AATCATTATGACGGCAGCAC-3'，

下游引物：5'-CCAGATGGAGGAGCACAGAG-3'；

TNF-α引物扩增产物长度214bp,

上游引物：5'-GTCGTAGCAAACCACCAAG-3'，

下游引物：5'-GGTATGAAGTGGCAAATCG-3'；

Beta-Actin扩增产物长度511bp，

上游引物5'-CCATCTACGAGGGCTATGCT-3'，

下游引物5'-CAAGAAGGAAGGCTGGAAAA-3'。

1.4 统计学分析

采用 SPSS11.5 数据软件包进行统计学分析，定量数据

以平均数±标准差表示，同一指标不同组间进行方差分析，检

验水准取0.05。

2 结果

由表 1可见，经过 12周实验后，模型组及运动组大鼠的

体重和肝脏湿重较正常组显著降低（P<0.05），与模型组相

比，运动组大鼠体重及肝脏湿重下降明显（P<0.05）。由表 2

可见，经过 12周实验后，模型组和运动组大鼠血清TG、TC、

ALT均显著高于正常对照组，运动组大鼠血清AST水平与正

常组无显著差异，运动组大鼠TG、TC、ALT、AST均显著低于

模型组（P<0.05）。由表 3可见，经过 12周实验后，正常组和

运动组大鼠肝脏TNF-α mRNA表达显著低于模型组大鼠，

运动组大鼠肝脏 TNF-α mRNA 表达显著高于正常组（P<

0.05）。正常组和运动组大鼠脂肪组织脂联素mRNA表达显

著高于模型组，运动组大鼠脂肪组织脂联素mRNA表达显著

低于正常组（P<0.05）。

3 讨论

非酒精性脂肪肝是目前临床上常见的疾病，在短期内难

以逆转，甚至可以发展为脂肪性肝炎及肝硬化。目前对于非

酒精性脂肪肝的治疗主要集中在药物研究上，但疗效并不确

定。本研究结果提示，经过12周的喂养，模型组大鼠的体重

增加、肝脏增大，运动组大鼠的体重和肝脏重量均显著低于

模型组，肝脏的重量和体重均可以在一定程度上反映有氧运

动防治非酒精性脂肪肝的效果。非酒精性脂肪肝与高血脂

密切相关，这在本实验中得以验证，模型组大鼠血清TC、TG

浓度显著高于对照组，运动组大鼠血清TC、TG水平也显著

低于模型组，本结果提示有氧运动可以降低高脂饮食组的血

脂浓度，对防治非酒精性脂肪肝有一定的效果。

血清ALT、AST是反映肝细胞损害的金标准，人体研究

表明，它们两者的变化与肝脏炎症的变化呈正相关，所以血

清 ALT、AST 的降低可以间接反映肝组织炎症的改善 [7—8]。

本实验模型组大鼠血清AST、ALT显著高于正常组大鼠，提

示非酒精性脂肪肝模型成功。同时实验结果显示12周的有

氧运动可以有效降低血清ALT、AST的高水平，因此，本实验

结果中血清ALT、AST的降低反映出有氧运动防治非酒精性

脂肪肝的效果。

TNF-α是由单核-巨噬细胞分泌的细胞因子，在机体炎症

免疫反应时表达增加。数个研究发现非酒精性脂肪肝患者

表2 有氧运动对非酒精性脂肪肝大鼠
血清肝功能和血脂的影响 （x±s，n=10）

组别

血清TG（mmol/L）
血清TC（mmol/L）
血清ALT（U/L）
血清AST（U/L）

注：①与正常组比较P<0.05，②与模型组比较P<0.05。

正常组

0.6±0.1
1.2±0.4

30.2±9.4
79.9±30.6

模型组

1.1±0.2①

2.6±0.7①

84.6±24.1①

189.9±51.5①

运动组

0.8±0.1②

2.0±0.8①②

52.2±19.1①②

92.3±28.5②

表3 有氧运动对脂肪组织脂联素mRNA和
肝脏TNF-α mRNA表达的影响 （x±s）

组别

正常组
模型组
运动组

注：①正常组比较P<0.05，②与模型组比较P<0.05。

动物数

10
10
10

脂联素
mRNA/β-Actin

0.74±0.07
0.34±0.02①

0.51±0.06①②

TNF-α mRNA/
β-Actin

0.88±0.09
4.35±0.55①

2.32±0.33①②

表1 有氧运动对非酒精性脂肪肝大鼠肝湿重和
体重的影响 （x±s）

组别

正常组
模型组
运动组

注：①正常组比较P<0.05，②与模型组比较P<0.05。

动物数

10
10
10

大鼠体重

423.3±22.9
495.8±38.9①

443.1±20.2①②

肝脏湿重

9.4±1.1
15.6±3.0①

12.2±1.9①②
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血清TNF-α升高，其升高干扰了胰岛素的信号传导，加重了

胰岛素抵抗，促进了脂肪变性，在非酒精性脂肪肝的发病机

制中扮演促炎症作用[9—10]。本研究的结果显示模型组大鼠肝

脏TNF-α mRNA表达显著高于正常组，提示其在非酒精性

脂肪肝的发生、发展过程中发挥着重要作用，同时进行12周

有氧运动训练可以显著抑制高脂饮食大鼠肝脏 TNF-α

mRNA的高表达，这可能是运动训练预防炎症出现的重要机

制之一。

脂联素是由脂肪细胞分泌的脂肪细胞因子，具有抗感

染、抗肥胖和保护肝脏的作用[11]。本研究结果显示模型组大

鼠AST、ALT显著高于正常组和运动组，但模型组大鼠脂肪

组织脂联素mRNA表达显著低于正常组和运动组，提示模型

组大鼠肝功能被破坏，脂联素过低表达导致肝脏炎症加剧，

脂联素可能通过抗感染作用而发挥防治非酒精性脂肪肝的

作用。脂联素与TNF-α具有高度同源性，两者的化学结构非

常相似，能分别于对方受体结合，而且共用一个信号通道，但

发挥的生物学作用却截然相反，两者相互抑制，相互拮抗，参

与脂肪肝的形成[12]。近年研究表明TNF-α和脂联素参与了肥

胖相关的胰岛素抵抗，在肥胖患者中TNF-α呈高表达，而脂联素

呈低表达，并分别与胰岛素抵抗的程度呈正负相关[13]。本研究

结果显示运动组大鼠脂联素mRNA表达显著高于模型组大

鼠，而运动组大鼠TNF-α mRNA表达显著低于模型组大鼠，

提示有氧运动可以提高脂联素mRNA的表达从而抑制肝脏

TNF-α mRNA 的表达，达到防治非酒精性脂肪肝的作用。

探究其机制可能有以下两种，第一，有氧运动使大鼠体重显

著低于模型组，大鼠体重的降低使脂联素mRNA表达处于一

种脱抑制状态，提高了脂肪组织脂联素mRNA的表达水平。

脂联素水平的提高可以达到抑制巨噬细胞前体细胞生长和

抑制成熟巨噬细胞功能的作用，从而调节炎症反应，抑制肝

脏TNF-α mRNA的表达[14]；第二，脂肪组织脂联素mRNA的

表达水平提高后，可以通过抑制AMPK及p38MAPK途径明

显抑制脂多糖（LPS）诱导TNF-α的产生和TNF-α mRNA的

表达，从而抑制TNF-α介导的炎症反应[15]。

本研究证实有氧运动可以通过提高大鼠脂肪组织脂联

素mRNA表达水平的途径，有效降低肝脏TNF-α mRNA的

表达，从而达到防治非酒精性脂肪肝的作用，这可能是有氧

运动通过脂联素—TNF-α发挥防治非酒精性脂肪肝的另一

作用机制。
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