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·基础研究·

有氧和抗阻运动对糖尿病脂肪肝大鼠
肝脏内质网应激的影响*

李军汉1 高德润1 江玲玲1 付 玉1 李顺昌1 苏全生1

摘要

目的：对比两种不同运动方式——有氧运动和抗阻运动对2型糖尿病（T2D）脂肪肝大鼠肝脏内质网应激（ERS）及其

介导的细胞凋亡的影响。

方法：雄性SD大鼠随机分为对照组（CON，n=10）、模型组（T2D，n=10）、有氧运动组（T2D+AE，n=10）和抗阻运动组

（T2D+RE，n=10）。对照组予普通饲料喂养，其余组予高糖高脂饲料喂养。7周后，T2D组、T2D+AE组和T2D+RE

组给予腹腔内小剂量链脲佐菌素（STZ）注射1周，诱导T2D模型。T2D模型造模成功后，T2D+AE和T2D+RE组分

别给予有氧运动和抗阻运动干预，连续8周。有氧运动方式为跑台训练：先适应性训练3天，速度15m/min，训练时

间 20min；以后逐渐增加训练速度和时间，直至速度达到 20m/min，持续时间至 60 min，每天训练 1次，每周训练 6

天。抗阻运动方式为递增负荷爬梯训练，爬梯长1.0 m，负重装置固定于大鼠尾部，初始负荷为体重的50%，之后不

断增加负荷，每3天进行1次。各组在最后一次训练结束48h后取材。HE和油红O染色检测肝脏病理形态，West-

ern Blot检测内质网应激及其介导凋亡蛋白表达变化。

结果：与CON组比较，T2D组肝细胞脂肪变性和脂滴数量显著增加（P<0.01），T2D+AE和T2D+RE组肝细胞脂肪变

性和脂滴数量介于CON组和T2D组之间（P<0.05）；与CON组比较，T2D组大鼠肝脏ERS标志物GRP78及凋亡蛋白

CHOP、JNK、Caspase 12表达增加（均P<0.05）。与T2D组比较，T2D+AE和T2D+RE组GRP78及凋亡蛋白CHOP、

JNK、Caspase 12表达下降（均P<0.05）。与T2D+RE组比较，T2D+AE组GRP78表达显著降低（P<0.05）。

结论：肝脏内质网应激及其介导细胞凋亡参与2型糖尿病脂肪肝形成。有氧运动和抗阻运动均能有效改善糖尿病

脂肪肝，其机制与有氧运动和抗阻运动能显著降低肝脏内质网应激及其介导的细胞凋亡有关。
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Abstract
Objective：To compare the effect of aerobic and resistance exercise on hepatic endoplasmic reticulum stress

and apoptosis in diabetic rats combined with fatty liver diseases.

Method：Sprague-Dawley rats were randomly assigned to four groups：control group (CON)，Type 2 diabetes

group (T2D)，aerobic exercise group (T2D+AE) and resistant exercise group (T2D+RE). Rats in CON group

were fed with normal chow diet and the other rats were fed with high fat and high sucrose diet for 7 weeks.

After that，rats feeding with high fat and fructose were injected with a single dose of streptozotocin to induce
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非酒精性脂肪肝（non-alcoholic fatty liver dis-

ease，NAFLD）是指非酒精因素所致以肝脏脂肪变

性为特征的临床综合征，其发病率在全球范围内日

益增高，严重威胁人类健康。随着近年经济的快速

发展，NAFLD已成为我国第二大肝脏疾病。2型糖

尿病（type 2 diabetes，T2D）是 NAFLD 发生的危险

因素[1]。糖尿病脂肪肝以糖尿病和肝脏结构功能异

常并存为主要临床特征。由于糖尿病脂肪肝发病机

制的复杂性，迄今为止，糖尿病脂肪肝仍没有十分可

靠的治疗方案。目前糖尿病脂肪肝多以药物治疗为

主，但药物疗法存在明显不良反应[2—3]。研究发现，

运动可有效改善脂肪肝[4—6]。然而，运动治疗糖尿病

脂肪肝的作用机制并不清楚。近年来，研究表明内

质网应激介导了肥胖、T2D 以及 NAFLD 等病变生

理过程。研究报道[7—8]，无论是NAFLD动物模型还

是 NAFLD 患者，肝脏未折叠蛋白反应和内质网应

激（endoplasmic reticulum stress，ERS）均显著增加，

严重的 ERS 进一步诱导凋亡通路的激活。ERS 及

其介导的细胞凋亡在NAFLD的发生发展过程中起

着重要作用[9]。然而，不同运动方式对糖尿病肝脏

ERS及其介导的细胞凋亡的影响，目前少有文献报

道。本研究采用7周高脂高糖喂养配合小剂量链脲

佐菌素注射诱导 2型糖尿病大鼠模型，并分别采用

有氧或抗阻两种不同运动形式进行干预，探讨两种

不同运动方式对糖尿病大鼠肝脏内质网应激及其介

导的细胞凋亡的影响，以期为糖尿病脂肪肝的防治

提供理论参考。

1 材料与方法

1.1 实验动物

健康雄性 6周龄Sprague-Dawley大鼠（SPF级）

40只，体重160—180g，购于成都达硕实验动物有限

公司，许可证编号：SCCD（川）2015—0001。SD 大

鼠在成都体育学院实验中心小动物房内分笼饲养，

自由饮食饮水，室温 18—22℃，相对湿度 45%—

55%，12h光照和12h熄灯模拟昼夜交替。

1.2 动物分组

所有大鼠适应性喂养3天后，按体重编号，随机

分为对照组（CON），模型组（T2D），有氧运动组

（T2D+AE）和抗阻运动组（T2D+RE），每组 10 只。

对照组予普通饲料（25kJ/kg）喂养，其余组给予高脂

高糖饲料（10%猪油，20%蔗糖、2%胆固醇、1%胆酸

钠、67%基础饲料，41.4kJ/kg）喂养。此配方能量约

40%来源于脂肪，44%来源于糖，16%来源于蛋白

Type 2 Diabetes (T2D) for one week. The rats in T2D+AE group performed treadmill exercise. The speed in-

creased from 15m/min to 20m/min， and the time increased from 20 min to 60 min for 8 weeks. Training

were performed once a day，6 days per week. The rats in T2D+RE group were allowed to climb a 1.0 m ver-

tical ladder with loads attached to their tails and the loads were progressively increased from 50% body

weight. Sessions were performed one time per three days for 8 weeks. The rats were sacrificed after 48 hours

when finishing the last training session. Hematoxylin and eosin (HE) staining and Oil Red O staining was

used to observe the morphology of liver. Western Blot was used to detect the protein expression of endoplas-

mic reticulum stress.

Result：Hepatic lipid droplet density was elevated following the induction of T2D，but was decreased follow-

ing both types of exercise training. In addition，the protein contents of hepatic ER stress marker GRP78 and

downstream apoptotic pathways (CHOP，JNK and Caspase 12) were upregulated in diabetic rats. Both types of

exercise training effectively reduced these markers with greater reduction of GRP78 in T2D+AE group in com-

parison to T2D+RE group.

Conclusion：Hepatic ER stress response and ER stress-induced apoptotic pathways are activated in an animal

model of T2D. Both aerobic and resistance exercise training are effective in reducing ER stress and ER stress-

induced apoptosis，which may contribute to mitigating NAFLD in rats with T2D.

Author's address College of Sports Medicine and Health，Chengdu Sport University，Chengdu，Sichuan，610041

Key word aerobic exercise； resistance exercise； fatty liver disease；diabetes； endoplasmic reticulum stress；

apoptosis
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质[10]。普通饲料和高脂高糖饲料均由成都达硕实验

动物有限公司加工而成。喂养 7周后，禁食 12h，断

尾取血并测空腹血糖。T2D、T2D+AE 和 T2D+RE

组腹腔内注射新鲜配制的0.5% STZ，按照30mg/kg

体重的剂量，每天注射一次。对照组腹腔注射等体

积的柠檬酸钠缓冲液。注射 1周后，尾部静脉取血

测试非禁食血糖（NFBG），按2型糖尿病动物模型判

断标准[11]：血糖高于 16.7mmol/L者确定为糖尿病模

型制作成功。30只糖尿病造模大鼠共成模24只，成

模率 80%。在参考以往文献报道的基础上[12]，我们

随机对糖尿病模型成功大鼠进行了肝脏病理检测，

包括HE染色和油红O染色，发现糖尿病模型大鼠

已具备非酒精性脂肪肝模型。实验第9周，T2D+AE

组和 T2D+RE 组分别给予有氧运动和抗阻运动干

预，直至第16周实验结束。

1.3 有氧运动方案

训练器械为小动物电动跑台。训练方案参考文

献[13]改良而成，强度为大鼠中等有氧运动强度。大

鼠先进行适应性训练，速度为 10m/min，每天训练

10min，连续适应性训练3天。正式训练第1周速度

为 15m/min，训练 20min；然后逐渐增加强度 1—2m/

min，增加时间5—10min/d，直到达到最大速度20m/

min，最大持续时间 60min；整个训练过程跑台坡度

均为0°；6天/周，共8周。所有实验大鼠没有出现不

耐受情况。

1.4 抗阻运动方案

训练器械为自制小动物爬梯。爬梯1.0×0.18m，

每级阶梯间隔 2cm，85°。倾斜放置，顶部有一个小

笼子供大鼠休息，负重装置固定于大鼠尾部。训练

方案参考文献[14]进行。先将大鼠进行3天的适应性

爬梯训练，初始负荷为大鼠体重的50%，然后每次递

增负荷30g，直到大鼠完成8次爬梯训练或已无法完

成整个爬梯高度。在刺激尾部的情况下连续3次仍

不能完成爬梯训练则判定为失败。大鼠能够成功完

成爬梯训练的最大负荷认为是该轮训练大鼠的最大

负荷（1RM）。每周重新测试 1RM。接下来的一轮

训练先进行 3次爬梯训练，负荷分别为前次最大负

荷的 50%，75%，90%和 100%。如果大鼠能够完成

这 3次训练。在随后的爬梯训练中，每次递增负荷

30g，直到大鼠完成8次爬梯训练或已无法完成整个

爬梯高度，以确定新的最大负荷。抗阻训练每 3天

进行1次，共8周。

1.5 样本采集与处理

各组动物在最后一次训练结束 48h后处死，处

死前先禁食12h，用10%的水合氯醛（3.5ml/kg）溶液

腹腔麻醉，新洁尔灭消毒皮肤，以腹部正中切口打开

腹腔，腹主动脉取血。肉眼观察肝脏情况，迅速取出

肝脏，置于4℃生理盐水中反复漂洗，以滤纸吸干水

分后称肝湿重，计算肝指数，肝指数（%）=肝湿重/体

重×100%。在肝左叶中部切取1cm×1cm×1cm，一部

分放置于液氮中速冻，转入-80℃冰箱储存，用于

Western Blot检测；取肝右叶一部分放入 4%多聚甲

醛固定，用于石蜡包埋和HE染色；另一部分固定包

埋，用于冰冻切片和油红O染色。

1.6 肝脏病理形态检测

HE 染色方法：肝组织甲醛固定后常规石蜡包

埋，5mm厚连续切片，HE染色，光学显微镜下观察

肝组织形态学改变。依据最新文献[15]对肝细胞脂肪

变所占面积进行评分，其评分标准如下：含脂肪滴肝

细胞散在、稀少，0分；含脂肪滴肝细胞≤1/4，1分；含

脂肪滴肝细胞≤1/2，2 分；含脂肪滴肝细胞≤3/4，3

分；肝组织几乎被脂滴所代替，其面积>3/4，4分。

油红O染色方法：肝脏冰冻切片（5μm厚度）用

于脂质染色。脂滴为红色，每张切片在 200倍光镜

显微镜下随机取 5个视野，采用 Image-Pro plus 6.0

图像分析系统进行半定量分析，计算每个视野下红

色脂滴光密度，每张切片 5个视野下红色脂滴光密

度相加后取平均值，用每组平均光密度表示红色脂

滴的多少，单位以AIOD.μm2表示。

1.7 血液生化指标测试

实验动物禁食 12h后，尾部静脉取血用美国强

生稳豪倍易型血糖仪和强生稳豪倍易型血糖试纸即

刻读数测空腹血糖水平；以2g/kg浓度腹腔注射20%

葡萄糖溶液，分别测定注射前及注射后 30min、

60min、120min时间点的血糖值，做出变化曲线并计

算线下面积（area under the curve，AUC）；放射免疫

法测定血清胰岛素水平（FINS）。
胰岛素抵抗指数（HOMA-IRI）=空腹胰岛素水平（FINS）

（IU/ml）×空腹血糖水平（FBG）（mmol/L）/22.5。

大鼠腹主动脉采血后，将装有 1ml 全血的
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1.5ml EP 管放入离心机中，1500r/min，4℃离心

20min，收集上清，用全自动生化分析仪(ci16200)酶

比色法测定甘油三酯、总胆固醇、低密度脂蛋白、极

低密度脂蛋白、高密度脂蛋白的含量。

1.8 Western Blot法测内质网应激相关蛋白表达

将 50mg 的冰冻肝组织置于匀浆器中，用组织

裂解液裂解 30min 后，12000r/min，4℃离心 30min，

取上清，BCA法测定总蛋白含量。取组织匀浆采用

10% SDS-PAGE电泳分离蛋白，4℃电转印至PVDF

膜，5%脱脂奶粉封闭 1h，洗膜 3次，每次 10min。分

别用兔单抗 GRP78（1∶1000，abcam 公司）、兔单抗

CHOP（1∶4000，abcam 公司）、兔多抗 Caspase12（1∶

2000，abcam 公司）、兔单抗 JNK（1∶1000，abcam 公

司）和兔单抗β-actin（1∶1000，abcam公司）室温孵育

1h后，4℃过夜，TBST洗膜3次，每次10min，分别加

入相应的HRP结合的羊抗兔 IgG（1∶2000，abcam公

司）室温孵育 1h，TBST 洗膜 3 次，每次 10min，加入

ECL发光液，1min后于暗室内进行胶片曝光、显影、

定影、晾干。β-actin作为内参，并用 Image J图像分

析软件进行分析，蛋白表达量用光密度比值（OD

ratio）表示，蛋白表达量用“目的蛋白/β-actin”计算。

1.9 统计学分析

所有数据用SPSS统计软件22.0进行统计分析，

测得数据用均数±标准差表示。各组间比较采用单

因素方差分析。在方差齐性的情况下用LSD法进

行后效检验，方差不齐的情况下用Tamhane法进行

后效检验。以P<0.05认定具有显著性差异，P<0.01

认定具有非常显著性差异。

2 结果

2.1 各组大鼠肝脏病理形态变化

HE 染色结果显示（×200），见图 1A：CON 组所

有大鼠肝细胞呈放射状排列，肝小叶结构清晰，细胞

质内少量脂肪性变；T2D组所有大鼠肝细胞排列紊

乱，体积较正常增加，肝窦扩张和淤血，肝细胞脂肪

变性显著，胞浆内充满大量脂肪空泡；T2D+AE组和

T2D+RE 组肝细胞脂肪变性程度位于 CON 组和

T2D 组之间。肝细胞脂性变积分结果显示（见图

1B）：与 CON 组比较，其余各组肝细胞脂肪变程度

积分明显升高（P<0.01），与T2D组比较，T2D+AE组

和 T2D+RE 组肝细胞脂肪变程度积分显著降低

（P＜0.05）。

油红O染色结果显示(×200)（图2A）：CON组肝

细胞未见明显脂滴；T2D组肝细胞胞浆内橘红色脂

滴数量增多，大小不一；T2D+AE组和T2D+RE组肝

细胞胞浆内可见少量橘红色脂滴，脂滴数量在CON

组和 T2D 组之间。油红 O 脂滴光密度值结果显示

（图2B）：与CON组比较，其余各组油红O脂滴光密

度值明显升高（P<0.01）；与 T2D 组比较，两运动干

预组油红O脂滴光密度值降低（P<0.05）。

2.2 各组大鼠体重与肝指数变化

实验前后分别将大鼠称重，各组大鼠体重变化

如下：与实验前比较，各组体重明显增加（见图3A）；

实验结束时，T2D组较CON组体重显著下降，T2D+

AE和T2D+RE组较T2D组体重增加，均具显著性差

异（P<0.05）（图3B），提示有氧运动和抗阻运动能有

效延缓糖尿病所致大鼠体重下降。两运动组组间比

较无显著差异（P>0.05）。此外，肝湿重和肝指数结

果显示（见图3C和D）：与CON组比较，T2D组肝湿

重和肝指数增加（P<0.05）；与T2D组比较，T2D+AE

组、T2D+RE组肝湿重和肝指数下降（P<0.05）；两运

动组组间比较无显著性差异（P>0.05）。

2.3 各组大鼠血液生化指标变化

各组大鼠血液生化指标变化显示（表 1），与

CON 组比较，T2D 组 TG、LDL、VLDL 和 CHOL 含

量，以及空腹血糖、胰岛素浓度、葡萄糖 AUC 和

HOMA-IR均显著升高（P<0.05），提示本实验成功建

立糖尿病模型。有氧运动和抗阻运动均显著降低空

腹血糖和胰岛素浓度、血糖变化线下面积（AUC）和

胰岛素抵抗指数（HOMA-IRI）（P<0.05）。此外，与

T2D组相比，两运动组血清TG、LDL、VLDL、CHOL

浓度均显著下降（P<0.05）。

2.4 各组大鼠内质网应激及其介导凋亡蛋白表达

各组大鼠内质网应激蛋白变化如下：与CON组

比较，T2D组肝脏GRP78蛋白表达显著上调8倍（图

4A，P<0.05），有氧运动和抗阻运动干预后，GRP78

蛋白表达分别下调 1倍和 2倍（图 4A，P<0.05）。有

趣的是，与T2D+RE组相比，T2D+AE组GRP78蛋白

含量下降幅度更大（图 4A，P<0.05）。此外，与CON

组相比，T2D组肝脏凋亡信号分子CHOP、JNK、Cas-
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图1 各组大鼠肝脏HE染色变化 （×200）

图2 各组大鼠肝脏油红O染色变化 （×200）

pase12蛋白表达明显升高（图 4B—D，P<0.05）。经

有氧运动和抗阻运动干预后，CHOP、JNK、Cas-

pase12蛋白表达虽高于CON组，但较T2D组显著下

降（图4B—D，P<0.05）。

3 讨论

3.1 糖尿病与脂肪肝

糖尿病与脂肪肝存在密切的联系。2型糖尿病

是脂肪肝发生的独立危险因素，2型糖尿病人群是

脂肪肝的高发人群。NAFLD在 2型糖尿病中的患

病率显著增加[16]。临床研究[17]发现，50%—70%的糖

尿病患者伴有脂肪肝。此外，40%—50%的脂肪肝

患者伴有不同程度的糖耐量异常，脂肪肝增加糖尿

病及其并发症的发生风险，脂肪肝患者 6 年内约

20%可发展为糖尿病[18]。由此可见，糖尿病与脂肪

肝相互影响，并形成恶性循环。糖尿病和脂肪肝两

种常见疾病的共存往往会导致更严重的非酒精性脂

肪性肝炎(NASH)，并发展为肝硬化，最终导致肝功

能衰竭[19]。

研究表明[20—21]，长期高脂膳食联合低剂量 STZ
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表1 各组大鼠血液生化变化 （x±s，n=20）

组别

TG(mmol/l)
CHOL(mmol/l)
HDL(mmol/l)
LDL(mmol/l)

VLDL(mmol/l)
FBG（mmol/L）
FINS（mU/L）
HOMA-IRI

AUC
注：与CON组比较，①P<0.05；与T2D组比较，②P<0.05

CON

0.44±0.19
1.87±0.55
1.36±0.29
0.28±0.15
0.20±0.09
4.52±0.75
17.34±2.35
3.43±0.29

751.50±106.39

T2D

7.88±0.09①

11.13±3.24①

1.27±0.84
5.09±1.72①

3.42±1.42①

19.72±6.62①

12.83±3.52①

11.25±1.22①

3105.38±384.65①

T2D+AE

1.87±0.22①②

2.50±0.78②

1.25±0.23
0.85±0.34②

0.43±0.14②

9.02±5.03②

15.01±1.89②

6.01±1.17②

1759.50±374.92①②

T2D+RE

3.99±0.18①②

4.60±1.49②

1.02±0.48
2.98±1.71②

0.47±0.23②

6.70±1.37②

17.53±2.21②

5.20±1.48②

1601.63±512.92①②

以往研究结果报道一致[22]。

3.2 内质网应激在糖尿病脂肪肝中的作用

内质网是蛋白质合成、折叠、运输以及储存钙的

主要场所，对各种刺激极为敏感。正常生理状态下，

ER腔内的分子伴侣GRP78与ER膜上的3个跨膜蛋

白 PERK、ATF6、IRE- 1 结合，使其处于非活化状

态。当机体功能紊乱时，ER稳态失衡，大量未折叠

蛋白聚集，GRP78 与未折叠蛋白质结合（未折叠蛋

白反应，UPR），与PERK、ATF6、IRE-1解离，解离后

的PERK、ATF6和 IRE-1都将被激活，从而发生ERS

应激[23]。而严重或持续的ERS也可激活下游的凋亡

信号分子，使促生存转为促凋亡，诱导细胞凋亡。目

前已知的ERS介导细胞凋亡途径主要有 3种[24]：①
PERK/eIF- 2a- CHOP 途径；② IRE- 1/JNK 途径；③
Caspase-12途径。近年来，研究表明ERS介导了肥

胖、T2D 以及 NAFLD 等病理生理过程。研究报

道[7—8]，无论是NAFLD动物模型还是NAFLD患者，

肝脏未折叠蛋白反应和内质网应激均显著增加，严

重的 ERS 进一步诱导凋亡通路的激活。ERS 及其

介导凋亡在NAFLD的发生发展过程中起着重要作

用[9]。

鉴于 ERS 在 NAFLD 发生发展中的重要性，我

们检测了2型糖尿病脂肪肝大鼠肝脏ERS的重要调

节因子 GRP78。GRP78 是一种与葡萄糖相关的蛋

白质，常被看作是 ERS 反应的标志 [25]。我们发现

GRP78在 2型糖尿病大鼠脂肪肝中表达上调，提示

ERS在NAFLD条件下被激活。这一发现与以往研

究报道一致[26]。为了进一步研究T2D条件下脂肪肝

ERS增加的后果，我们检测了T2D大鼠肝脏组织的

凋亡情况。研究结果显示：T2D组肝脏ERS水平的

升高与凋亡信号分子的升高有关。与CON组比较，

T2D组肝脏凋亡信号分子CHOP、JNK、Caspase12蛋

白表达明显升高。提示ERS发生于2型糖尿病动物

的脂肪肝，当ERS延长或加重时，会导致细胞凋亡

和死亡。肝组织中凋亡信号的激活表明，在这些 2

型糖尿病大鼠中可能发生了更严重的脂肪肝疾病，

如非酒精性脂肪肝炎（NASH）。

3.3 有氧和抗阻运动对糖尿病脂肪肝大鼠肝脏内

质网应激的影响

运动被广泛证明可有效改善脂肪肝的病情 [5]。

有关运动对ERS及其介导细胞凋亡的影响，目前文

献报道结论不一。研究报道，4周高强度运动有效

降低肝脏脂肪含量 [27]。NAFLD 患者 1 周跑步机上

运动可有效减少肝细胞凋亡[28]。8周有氧运动降低

大鼠ERS蛋白及其诱导的促凋亡蛋白表达[29]。另有

研究报道，运动对大鼠ERS蛋白表达没有影响，这

可能与该研究中运动量较低（5天/周，6周）有关[30]。

以上结果提示，运动能否有效降低ERS，减少细胞凋

亡，可能与其运动量多少和运动强度大小有关。在

T2D模型下，ERS及其介导细胞凋亡在糖尿病脂肪

肝发生发展中的作用，目前少有文献报道。本研究

结果显示，8周有氧或抗阻运动均能有效改善2型糖

尿病脂肪肝。运动不仅减缓NAFLD肝细胞脂肪变

性，还显著降低糖尿病大鼠肝脏 ERS、减少细胞凋

亡，提示运动可能通过降低ERS及其介导的细胞凋

亡，从而达到改善糖尿病脂肪肝的作用，与以往文献

报道一致[27]。说明即使T2D和NAFLD同时存在，运

动依然是治疗 NAFLD 的有效方法，其机制与运动

降低ERS蛋白表达，减少细胞凋亡有关。

运动疗法作为经济、简单的治疗方式受到越来

越多患者的认可。有氧运动对心肺功能的要求较

高，一些不适宜进行有氧运动的人群，抗阻运动则成
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为更好的选择[31]。抗阻运动可降低NAFLD患者肝

脏脂肪含量，改善肝功能状态，与有氧运动作用相

似 [32—33]。目前，直接比较有氧运动和抗阻运动对

NAFLD影响的研究很少。有研究发现[32]，有氧运动

和抗阻运动均能显著降低 T2D 个体的肝脏脂肪含

量，同时改善了个体胰岛素敏感性、减少了血脂含

量。与我们的研究结果一致。本研究还发现，在降

低T2D大鼠肝脏脂肪含量和减少ERS介导的细胞

凋亡方面，抗阻运动与有氧运动具有同样的效果。

然而，在降低ERS调节因子GRP78蛋白表达方面，

有氧运动较抗阻运动作用更显著。我们推测，这种

差异的产生，可能是两种运动的总能量消耗不同，因

为抗阻运动通常比有氧运动的能量消耗更低[34]。研

究报道[35]，脂肪肝具有良好的运动敏感性。即通过

运动能有效改善肝脏脂肪变性状况，但不同运动干

预脂肪肝人群的靶向作用有所区别。有氧运动在减

少体质量上效果显著，抗阻运动表现在增大肌肉力

量和质量。研究显示[36]，随着肌肉质量的增加，总脂

肪量和躯干脂肪量出现减少。抗阻运动延缓脂肪肝

的发生发展，其机制可能与抗阻运动改善改善胰岛

素敏感性而导致肝脏游离脂肪酸减少有关[37]。

3.4 研究局限性

本研究中，只测量了肝脏ERS过程的关键标志

物，未能更全面地评估肝脏ERS途径和UPR反应，

未 能 确 定 可 能 导 致 NAFLD 发 展 或 运 动 防 治

NAFLD的基因靶点；另外，在确定“糖尿病脂肪肝模

型是否成功”时，主要依据肝脏病理学这一“金标准”

进行判断，未能对模型成功时的糖脂代谢变化等辅

助指标进行检测；本研究也疏忽了运动对肝功能影

响的指标检测。

4 结论

在糖尿病动物模型中，肝脏ERS和及其介导的

细胞凋亡参与脂肪肝的发生发展。有氧运动和抗阻

运动都能有效减轻糖尿病大鼠脂肪肝的发生，这可

能与有氧运动和抗阻运动均能有效降低肝脏ERS，

减少肝细胞凋亡有关。
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