
　 第 ２７ 卷 第 ３ 期 体育科学研究 Ｖｏｌ． ２７，Ｎｏ． ３
　 ２０２３ 年 ５ 月 Ｓｐｏｒｔｓ Ｓｃｉｅｎｃｅ Ｒｅｓｅａｒｃｈ Ｍａｙ，２０２３

收稿日期：２０２２ － ０４ － １７
基金项目：福建省自然科学基金项目（２０２０Ｊ０１３７２）
作者简介：贾蒙蒙（１９８９—），男，河南南阳人，博士。 研究方向：运动人体科学。

陈海春（１９６２—），男，江苏盐城人，教授，博士生导师。 研究方向：运动人体科学。 （通信作者）

ＤＯＩ：１０． １９７１５ ／ ｊ． ｔｉｙｕｋｅｘｕｅｙａｎｊｉｕ． ２０２３． ０３． ０１０

肝脏脂肪变性在肝脏胰岛素抵抗中的
作用及运动的改善效应

贾蒙蒙１，２，３，陈海春２，３，张赐东４，钱文军１，李爱菊１

（１． 南阳师范学院体育学院，河南 南阳 ４７３０６１；
２． 福建师范大学国家体育总局运动机能评定重点实验室，福建 福州 ３５０１０８；

３． 福建师范大学体育科学学院，福建 福州 ３５０１０８；
４． 龙岩学院体育与健康学院，福建 龙岩 ３６４０１２）

摘　 要：肝脏脂肪变性即肝内甘油三酯 （ ｉｎｔｒａｈｅｐａｔｉｃ ｔｒｉａｃｙｌｇｌｙｃｅｒｏｌ，ＩＨＴＧ）过量积累是非酒精性脂肪肝（ｎｏｎａｌｃｏｈｏｌｉｃ
ｆａｔｔｙ ｌｉｖｅｒ，ＮＡＦＬＤ）的标志，同样也是大多数肝病的重要诱因。 ＩＨＴＧ 含量与肝脏胰岛素敏感性密切相关，肝脏本身脂

肪积累可能就是肝脏胰岛素作用受损的原因。 运动作为预防和治疗多种慢性疾病的有效干预措施，可以促进短期和

长期的全身代谢适应，肝脏对运动最显著适应就是 ＩＨＴＧ 的减少，即使没有观察到整体体重的减轻。 因此，文章旨在

阐明 ＩＨＴＧ 积累与肝脏胰岛素代谢之间的复杂关联，并强调运动调控 ＩＨＴＧ 积累对肝脏胰岛素代谢的重要性，这可能

为代谢相关脂肪性肝病的治疗提供新靶点。
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ｈｔｔｐ： ／ ／ ｘｕｅｂａｏｂａｎｇｏｎｇ． ｊｍｕ． ｅｄｕ． ｃｎ ／ ｔｙｂ ／

油三酯 （ ｉｎｔｒａｈｅｐａｔｉｃ ｔｒｉａｃｙｌｇｌｙｃｅｒｏｌ， ＩＨＴＧ）含量密切

相关［１］。 最近的研究发现，在肥胖个体中当 ＩＨＴＧ 一

定时，就算 ＶＡＴ 含量加倍，也不会导致额外的代谢紊

乱［２ － ４］。 事实上，ＩＨＴＧ 含量比 ＶＡＴ 或 ＢＭＩ 更能预

测肝脏胰岛素抵抗（ｉｎｓｕｌｉｎ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ，ＩＲ）。 现有证据

表明，仅外周组织（肌肉、肝脏）的 ＩＲ 不足以引起糖

耐量异常或代谢综合征（ｍｅｔａｂｏｌｉｃ ｓｙｎｄｒｏｍｅ，ＭＳ）（又
称 ＩＲ 综合征），但肝脏水平的 ＩＲ 足以产生血脂、血糖

异常和 ＭＳ［５］。 由此可知，ＩＨＴＧ 积累而非其他 ＶＡＴ
才是中心性肥胖等相关代谢紊乱的关键，肝脏 ＩＲ 可

能是这些代谢性疾病的主要驱动因素［６］。 在非酒精

性脂肪肝（ｎｏｎａｌｃｏｈｏｌｉｃ ｆａｔｔｙ ｌｉｖｅｒ，ＮＡＦＬＤ）患者中，脂
肪分解率高出 ５０％ ，糖异生率高出 ３０％ ，线粒体氧

化代谢高出约 ２ 倍，过多的脂质会损害机体的抗氧

化能力，并通过增加活性氧（ ｒｅａｃｔｉｖｅ ｏｘｙｇｅｎ ｓｐｅｃｉｅｓ，
ＲＯＳ）水平来加速氧化应激（ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ，ＯＳ），从
而加重促炎反应和 ＩＲ，这提供了 ＩＨＴＧ 含量、肝脏 ＩＲ
和肝损伤之间的潜在联系［７］。

运动是多种代谢性疾病的有效治疗手段，运动可

以激活多条神经内分泌通路，从而导致短期和长期的

全身代谢性适应。 肝脏对运动最显著的适应就是

ＩＨＴＧ 的减少［８］，体重减少 ４％ ～ １４％ 就可以使

ＩＨＴＧ 降低 ３５％ ～ ８１％ ，但是也有研究指出，体重减

轻不是运动导致 ＩＨＴＧ 下降的先决条件［９］。 事实上，
各种运动方案早已被证明可以影响肝脏脂肪含量，但
没有明确的证据表明某一种方案优于另一种方案，也
很难评估哪种运动方式更有效。 理论上讲，有氧运动

是减少 ＩＨＴＧ 最理想的手段，但阻力运动可能为无法

进行有氧运动的患者（例如心肺储备受限患者）提供

一种选择。 总之，运动是改善代谢相关脂肪性肝病的

有效策略。 因此本文以 ＩＨＴＧ 积累和肝脏 ＩＲ 为核

心，重点探讨运动对 ＩＨＴＧ 和肝脏 ＩＲ 的影响以及潜

在的分子机制，为运动疗法在防治代谢相关脂肪性肝

病的临床应用提供理论依据。

１　 胰岛素抵抗与肝脏脂肪变性概述

　 　 肝脏、骨骼肌、脂肪组织在维持能量平衡方面起

着至关重要的作用，根据部位的不同，人们习惯性地

把肝脏称为中枢代谢器官，把骨骼肌、脂肪组织称为

外周代谢器官。 ＩＲ 是肝脏和外周器官所特有的，外
周 ＩＲ 特征是胰岛素介导的肌肉葡萄糖摄取和利用受

损，脂肪组织脂解抑制受损；肝 ＩＲ 的特征是肝糖异生

抑制不足、糖原合成减少和脂质积累增加。 相对于外

周 ＩＲ，肝脏 ＩＲ 比较特殊，因为肝脏 ＩＲ 不仅会导致肝

脏糖异生抑制不足、糖原合成减少，还会增加肝脏脂

质积累［５，１０］。 研究显示，肌肉胰岛素受体敲除（ｍｕｓ⁃
ｃｌｅ ｉｎｓｕｌｉｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｋｎｏｃｋｏｕｔ，ＭＩＲＫＯ）小鼠或脂肪胰

岛素受体敲除（ ｆａｔ ｉｎｓｕｌｉｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｋｎｏｃｋｏｕｔ，ＦＩＲＫＯ）
小鼠仍然具有正常的血糖和胰岛素水平，以及正常的

葡萄糖耐量试验反应；而肝脏胰岛素受体敲除（ ｌｉｖｅｒ
ｉｎｓｕｌｉｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｋｎｏｃｋｏｕｔ ，ＬＩＲＫＯ）小鼠表现出空腹和

餐后高血糖、葡萄糖耐受不良和高胰岛素血症［１１ － １２］。
以上数据表明，仅外周组织的 ＩＲ 不足以引起糖耐量

异常或 ＭＳ，但肝脏水平的 ＩＲ 足以产生血脂、血糖异

常和 ＭＳ。 肝脏代谢异常会促进 ＩＲ，据报道这是

ＮＡＦＬＤ 和 ２ 型糖尿病 （ ｔｙｐｅ ２ ｄｉａｂｅｔｅｓ ｍｅｌｌｉｔｕｓ ，
Ｔ２ＤＭ） 等代谢性疾病的共同特征。

研究显示，骨骼肌对胰岛素敏感性（ ｉｎｓｕｌｉｎ ｓｅｎｓｉ⁃
ｔｉｖｉｔｙ ，ＩＳ）高于肝脏和脂肪组织，并且骨骼肌 ＩＲ 通常

发生在肝脏和脂肪组织 ＩＲ 之前［５］。 另外，有研究指

出肝脏 ＩＳ 比脂肪组织更容易受到影响［１３］。 骨骼肌

ＩＲ 会损害胰岛素刺激的葡萄糖摄取和糖原合成，导
致循环中葡萄糖增加；脂肪组织 ＩＲ 导致脂解抑制受

损，继而引起游离脂肪酸（ｆｒｅｅ ｆａｔｔｙ ａｃｉｄ，ＦＦＡ）和甘油

的释放，这将导致循环中葡萄糖和 ＦＦＡ 通量增加。
首先，高血糖通过直接和间接途径激活脂肪生成的信

号通路，上调脂肪酸合成的转录因子。 一方面高浓度

血糖使肝脏中的葡萄糖摄取增加，直接激活碳水化合

物响应元件结合蛋白（ ｃａｒｂｏｈｙｄｒａｔｅ － ｒｅｓｐｏｎｓｉｖｅ ｅｌｅ⁃
ｍｅｎｔ － ｂｉｎｄｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ，ＣｈＲＥＢＰ）；另外一方面，高血

糖导致高胰岛素血症，间接激活胆固醇调节元件结合

蛋白 １ｃ（Ｓｔｅｒｏｌ － ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ ｅｌｅｍｅｎｔ ｂｉｎｄｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ １ｃ，
ＳＲＥＢＰ － １ｃ）， 因此高血糖从多个层面导致 ＩＨＴＧ 合

成增加［１４］。 其次，高通量的 ＦＦＡ 可以被肝脏直接吸

收，作为合成 ＩＨＴＧ 的原料，另外 ＦＦＡ 的 β 氧化产生

大量乙酰辅酶 Ａ（ａｃｅｔｙｌ － ＣｏＡ，Ａｃ － ＣｏＡ），Ａｃ － ＣｏＡ
是丙酮酸羧化酶（ｐｙｒｕｖａｔｅ ｃａｒｂｏｘｙｌａｓｅ，ＰＣ）的变构激

活剂，从而间接促进肝脏的糖异生［１５］。 外周 ＩＲ 导致

肝脏脂质合成激增，从而增加肝脏二酰基甘油（ｄｉａｃｙｌ
ｇｌｙｃｅｒｏｌ，ＤＡＧ）含量，ＤＡＧ 介导的蛋白激酶 Ｃε （ｐｒｏ⁃
ｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ Ｃε，ＰＫＣε）激活（人肝脏中的主要 ＰＫＣ 异

构体）可以损害肝脏胰岛素信号传导， 这不仅会导致

糖原合成酶（ＧＳ，ｇｌｙｃｏｇｅｎ ｓｙｎｔｈａｓｅ）的活性下降，还会

导致 ＡＫＴ 对叉头盒转录因子 Ｏ１（ ｆａｃｔｏｒ ｆｏｒｋｈｅａｄ ｂｏｘ
Ｏ１，ＦｏｘＯ１）的抑制受损，增加糖异生基因磷酸烯醇式

·３７·
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丙酮酸羧激酶 （ ｐｈｏｓｐｈｏｅｎｏｌｐｙｒｕｖａｔｅ ｃａｒｂｏｘｙｋｉｎａｓｅ，
ＰＥＰＣＫ）和葡萄糖 － ６ － 磷酸酶 （ ｇｌｕｃｏｓｅ － ６ － ｐｈｏｓ⁃
ｐｈａｔａｓｅ，Ｇ６Ｐａｓｅ） 的表达，从而增加肝脏葡萄糖产

生［１６ － １７］。 以上研究表明，外周 ＩＲ 导致以上这些营养

素被输送到肝脏，增加 ＩＨＴＧ 的累积，肝脏 ＩＲ 提供外

周 ＩＲ 持续的条件，肝脏 ＩＲ、外周 ＩＲ 和 ＩＨＴＧ 相互促

进并造成恶性循环（见图 １）。

图 １　 胰岛素抵抗与肝脏脂肪变性相互作用图

备注：ＩＲ 是肝脏和外周器官所特有的，外周 ＩＲ 特征是胰岛素介导的肌肉葡萄糖摄取和利用受损，脂肪组织脂解抑制受损；
肝脏 ＩＲ 特征是肝糖异生抑制不足、糖原合成减少和脂质积累增加，肝脏 ＩＲ、外周 ＩＲ 和 ＩＨＴＧ 相互促进并造成恶性循环。 ＡＣＣ：乙
酰辅酶 Ａ 羧化酶 （ａｃｅｔｙｌ － ＣｏＡ ｃａｒｂｏｘｙｌａｓｅ）；ＡＭＰＫ ：ＡＭＰ 活化蛋白激酶（ＡＭＰ － ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ）； Ａｋｔ：即蛋白激酶 Ｂ
（ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ Ｂ）；ＣｈＲＥＢＰ：碳水化合物响应元件结合蛋白（ｃａｒｂｏｈｙｄｒａｔｅ － ｒｅｓｐｏｎｓｉｖｅ ｅｌｅｍｅｎｔ － ｂｉｎｄｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ）；ＤＡＧ：二酰基甘油

（ｄｉａｃｙｌ ｇｌｙｃｅｒｏｌ）；ＤＮＬ：从头脂肪生成 （ｄｅ ｎｏｖｏ ｌｉｐｏｇｅｎｅｓｉｓ ）；ＦＡＳ：脂肪酸合酶 （Ｆａｔｔｙ ａｃｉｄ ｓｙｎｔｈａｓｅ）；ＦＦＡ：游离脂肪酸（ ｆｒｅｅ ｆａｔｔｙ
ａｃｉｄ）；ＧＬＵ：葡萄糖（ｇｌｕｃｏｓｅ）；ＧＬＵＴ４：葡萄糖转运蛋白 ４ （ｇｌｕｃｏｓｅ ｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒ ４） ；ＧＳ：糖原合成酶（ｇｌｙｃｏｇｅｎ ｓｙｎｔｈａｓｅ）；ＩＮＳ：胰岛素

（ｉｎｓｕｌｉｎ）；ＩＮＳＲ：胰岛素受体（ｉｎｓｕｌｉｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒ）；ＰＣ：丙酮酸羧化酶（ｐｙｒｕｖａｔｅ ｃａｒｂｏｘｙｌａｓｅ）；ＰＫＣε：蛋白激酶 Ｃε （ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ Ｃε）；
ＳＣＤ１：硬脂酰辅酶 Ａ 去饱和酶 １ （ｓｔｅａｒｏｙｌ － ＣｏＡ ｄｅｓａｔｕｒａｓｅ １ ）；ＳＲＥＢＰ － １ｃ：胆固醇调节元件结合蛋白 １ｃ（Ｓｔｅｒｏｌ － ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ ｅｌｅ⁃
ｍｅｎｔ ｂｉｎｄｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ １ｃ）；ＴＧ：甘油三酯（ｔｒｉｇｌｙｃｅｒｉｄｅ）；ＶＬＤＬ：极低密度脂蛋白（ｖｅｒｙ ｌｏｗ ｄｅｎｓｉｔｙ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ）。

２　 肝脏脂肪变性是肝脏胰岛素抵抗的
重要诱因

２． １　 ＩＨＴＧ 与肝脏 ＩＳ
胰岛素作用在 ＩＲ 个体中受损，导致持续的肝葡

萄糖输出和空腹高血糖，这是代谢疾病的一个关键特

征。 在没有糖尿病和肥胖的个体中，ＩＨＴＧ 含量比内

脏肥胖或 ＢＭＩ 更能预测肝脏 ＩＲ［５］。 在人类干预研

究和啮齿动物模型中，降低 ＩＨＴＧ 含量可有效逆转肝

脏的 ＩＲ。 因此，ＩＨＴＧ 含量与肝脏 ＩＳ 密切相关。
评估全身 ＩＳ 的金标准是“高胰岛素 － 正常血糖

钳夹试验”，这往往需要通过与葡萄糖示踪剂相结合

的方法来评估钳夹期间内源性葡萄糖产生（ ｅｎｄｏｇｅ⁃
ｎｏｕｓ ｇｌｕｃｏｓｅ ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ ，ＥＧＰ）和胰岛素介导的 ＥＧＰ
抑制［１８］。 与评估全身 ＩＳ 相比，评估肝脏 ＩＳ 则需要评

估高胰岛素 － 正常血糖钳夹期间肝葡萄糖生成 ｈｅ⁃
ｐａｔｉｃ ｇｌｕｃｏｓｅ ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ，ＨＧＰ）的抑制，通常需要较低

的胰岛素输注率［１９］。 当 ＨＧＰ 仅在基础状态下测量

时，肝脏胰岛素敏感性指数（ｈｅｐａｔｉｃ ｉｎｓｕｌｉｎ ｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙ
ｉｎｄｅｘ ，ＨＩＳＩ）可以计算为基础 ＨＧＰ 和血浆胰岛素浓

度乘积的倒数，以提供肝脏 ＩＳ 的替代指数［２０］。 在

ＢＭＩ 接近正常（２５ ～ ２６ ｋｇ ／ ｍ２）的个体中，低剂量胰岛

素钳夹期间，ＩＨＴＧ 含量高与 ＨＧＰ 抑制较少相关［２１］。
在糖耐量受损的肥胖个体中，ＩＨＴＧ 的累积与 ＨＩＳＩ 估
计的基础肝脏 ＩＳ 之间呈反比例线性关系，这可能是

·４７·
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由 ＩＨＴＧ 与基础胰岛素浓度之间的正相关驱动

的［２２］。 在一个由 ３５２ 名个体组成的大型队列研究

中，ＩＨＴＧ 超过 １． ５％ 的个体中观察到低剂量胰岛素

钳夹期间 ＨＧＰ 抑制受损，而基础胰岛素浓度并未显

示一个阈值，但随着 ＩＨＴＧ 升高而逐渐增加，导致 ＩＲ
稳态模型（ｈｏｍｅｏｓｔａｓｉｓ ｍｏｄｅｌ ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ ＩＲ，ＨＯＭＡ －
ＩＲ） 逐渐增加［１３］（ＨＯＭＡ － ＩＲ 指数上升是 ＮＡＦＬＤ 患

者 ＩＲ 不良的标志）。
与正常的葡萄糖耐受人群相比，Ｔ２ＤＭ 患者的显

著特征是基础 ＨＧＰ 明显升高。 在一项针对患有

Ｔ２ＤＭ 肥胖和非肥胖个体的研究中，在低剂量胰岛素

输注期间 ＨＩＳＩ 和 ＨＧＰ 抑制与 ＩＨＴＧ 呈负相关，在
Ｔ２ＤＭ 患者中，ＩＨＴＧ 也与肝脏 ＩＳ 呈负相关［２３］。 在未

知糖尿病的肥胖 ＮＡＦＬＤ 个体中，８５％ 的个体通过口

服糖耐量试验（ｏｒａｌ ｇｌｕｃｏｓｅ ｔｏｌｅｒａｎｃｅ ｔｅｓｔ，ＯＧＴＴ）发现

糖代谢异常，包括糖尿病前期或显性 Ｔ２ＤＭ，而对照

组超重人群中的糖代谢异常率为 ３０％ ［２４］。 在肥胖

人群中，与糖耐量无关的 ＮＡＦＬＤ 患者的 ＨＩＳＩ 降低了

约 ５０％ ，而在糖尿病前期 ／糖尿病 ＮＡＦＬＤ 患者中，低
剂量胰岛素钳夹期间对 ＨＧＰ 的抑制受损则更多，与
未患 ＮＡＦＬＤ 的个体相比，ＭＳ 患者的 ＩＨＴＧ 是非 ＭＳ
患者的 ４ 倍，与 ＢＭＩ 无关［２５］。

总之，在患有和不患有 Ｔ２ＤＭ 的个体中，ＩＨＴＧ 的

积累与肝脏 ＩＳ 均呈负相关关系，这被确定为胰岛素

介导的 ＨＧＰ 抑制受损，支持肝脏脂肪本身的积累可

能是肝脏胰岛素作用受损的原因。 此外，以上研究还

支持 ＩＨＴＧ 的积累与 ＭＳ 和 Ｔ２ＤＭ 中观察到的代谢紊

乱密切相关。
２． ２　 ＩＨＴＧ 与肝脏糖异生

人体肝脏脂肪变性程度与三羧酸（ ｔｒｉｃａｒｂｏｘｙｌｉｃ
ａｃｉｄ，ＴＣＡ） 循环通量密切相关。 通过稳定的丙酸盐

示踪剂和 ＭＲ 光谱，观察到患有肝脂肪变性的个体比

没有脂肪变性的肥胖个体肝脏 ＴＣＡ 循环通量和 ＰＣ
通量（丙酮酸转化为草酰乙酸）升高幅度更大［２６］。
另一项研究中，ＩＨＴＧ 高的个体中，肝脏动脉 －静脉血

液采样的代谢组学分析显示，线粒体 ＰＣ 通量升

高［２７］。 最近的一项研究表明，与正常个体相比，脂肪

变性男性的肝脏活检中，丙酮酸激酶 （ ｐｙｒｕｖａｔｅ ｋｉ⁃
ｎａｓｅ ，ＰＫ） 基因表达增加，ＰＫ 是催化糖酵解产生丙

酮酸最后一步的限速酶［２８］。 在 ＮＡＦＬＤ 患者的肝活

检中，丙酮酸脱氢酶激酶 ４ （ｐｙｒｕｖａｔｅ ｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅ
ｋｉｎａｓｅ ４，ＰＤＫ４） 的蛋白表达较高，ＰＤＫ４ 负调控丙酮

酸脱氢酶 （ｐｙｒｕｖａｔｅ ｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅ，ＰＤＨ） 的活性，这

将导致较少的丙酮酸转化为 Ａｃ － ＣｏＡ，因此增加了

ＰＣ 反应的底物，从而增加了糖异生底物 （草酰乙

酸） ［２９］。 因此推测丙酮酸循环增加（线粒体回补的

主要途径）将导致草酰乙酸驱动的糖异生增加，这有

助于 ＩＨＴＧ 的积累。 反过来，ＴＣＡ 通量和丙酮酸循环

升高是糖异生增加的始动因素， 这可能代表了

ＮＡＦＬＤ 中葡萄糖升高的重要机制。
２． ３　 ＩＨＴＧ 与肝脏胰岛素信号转导

胰岛素发挥生物学作用主要是通过胰岛素与胰

岛素受体（酪氨酸激酶）结合，后者可以聚集并磷酸

化多种底物衔接蛋白，例如胰岛素受体底物 （ ｉｎｓｕｌｉｎ
ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｓｕｂｓｔｒａｔｅ，ＩＲＳ） 蛋白家族，ＩＲＳ 的酪氨酸磷酸

化会暴露出结合位点，供多种信号蛋白结合，然而

ＩＲＳ 的丝氨酸 ／苏氨酸磷酸化将会影响 ＩＲＳ 的正常酪

氨酸磷酸化，并导致 ＩＲＳ 与胰岛素受体的结合能力下

降，干扰正常的胰岛素信号转导［３０ － ３１］。
肝脏 ＤＡＧ 含量增加是引起 ＮＡＦＬＤ 相关肝脏 ＩＲ

的重要原因之一。 在患有脂肪变性的严重肥胖个体

中，肝脏 ＤＡＧ 含量与 ＩＨＴＧ 呈正相关，与胰岛素介导

的葡萄糖生成抑制呈负相关，并显示出蛋白激酶 Ｃε
（ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ Ｃε，ＰＫＣε）的过度激活。 现有证据表

明，ＤＡＧ 介导的 ＰＫＣε 激活（人肝脏中的主要 ＰＫＣ 异

构体） 可以损害肝脏胰岛素信号传导［１１］。 因此，
ＩＨＴＧ 和 ＤＡＧ 含量是肝脏 ＩＲ 的最佳预测指标。

除此之外，胰岛素传导信号通路蛋白的表达也会

是肝脏 ＩＲ 的重要影响因素。 ＲＮＡ 测序显示，与没有

脂肪变性的瘦体重和肥胖对照组相比，患有 ＮＡＦＬＤ
和 ＮＡＳＨ 的肥胖个体肝脏样本中的胰岛素信号基因

总体下调［３２］。 在 ＮＡＦＬＤ 患者的肝活检中，基因表达

分析显示与 ＩＨＴＧ 正常的个体相比，胰岛素受体亚型

Ａ 型和 Ｂ 型之间的比率和 ＩＲＳ２ ｍＲＮＡ 表达较低［３３］，
同样在脂肪变性患者的肝脏发现 Ａｋｔ１ ／ ２ 蛋白含量

减少［３４］。
２． ４　 ＩＨＴＧ 与肝脏胰岛素清除

胰岛素在肝脏、肌肉和脂肪组织中的作用受损是

ＩＲ 发病机制的核心，随着系统性 ＩＲ 的发展，血浆胰

岛素反应补偿性增加，以抵消胰岛素作用的缺陷，从
而维持正常的葡萄糖耐量。 当代偿性高胰岛素血症

不再足以克服 ＩＲ 的渐进性增加时就有可能发生

Ｔ２ＤＭ。 循环中高胰岛素通量是两个因素的结果：一
方面可能是胰腺胰岛素分泌的增加；另一方面是胰岛

素清除率的变化，这个甚至更为重要［３５ － ３６］。
肝脏是胰岛素清除的主要器官，其次是肾脏、肌

·５７·
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肉和脂肪组织。 根据胰岛素输注研究，在健康的非糖

尿病和非肝脏脂肪变性人群中，大约 ６０％ ～ ７０％ 的

胰岛素在肝脏中被清除，考虑到门静脉胰岛素的首过

代谢，对于内源性胰岛素来说这个比例可能更高［３７］。
ＩＨＴＧ 与胰岛素介导的 ＨＧＰ 抑制受损和肝脏胰岛素

清除率降低密切相关，由此产生的全身性高胰岛素血

症对全身葡萄糖代谢有重大影响。 在患有和不患有

Ｔ２ＤＭ 的非肥胖个体和肥胖个体的高胰岛素钳夹期

间，ＩＨＴＧ 积累与全身胰岛素清除呈负相关，腹部脂肪

堆积（内脏 ／肝脏）与肥胖和 Ｔ２ＤＭ 中的肝脏 ＩＲ 有

关［２３］。 肝脏对胰岛素的清除涉及到肝细胞膜上胰岛

素受体、胰岛素内吞作用和胰岛素降解。 蛋白质癌胚

抗原相关细胞粘附分子 １（ｃａｒｃｉｎｏｅｍｂｒｙｏｎｉｃ ａｎｔｉｇｅｎ －
ｒｅｌａｔｅｄ ｃｅｌｌ ａｄｈｅｓｉｏｎ ｍｏｌｅｃｕｌｅ １ ，ＣＥＡＣＡＭ１）促进胰岛

素 －胰岛素受体复合物的内化， ＣＥＡＣＡＭ１ 形成介导

胰岛素受体内吞作用的蛋白质复合物的一部分，随后

通过肝细胞中的胰岛素降解酶 （ ｉｎｓｕｌｉｎ － ｄｅｇｒａｄｉｎｇ
ｅｎｚｙｍｅ，ＩＤＥ） 的作用而降解［２］。 研究显示，与 ＩＨＴＧ
正常的健康个体相比，Ｔ２ＤＭ 和 ＮＡＦＬＤ 患者肝脏样

本中的 ＩＤＥ ｍＲＮＡ 表达较低［３８］。 小鼠肝脏特异性

ＣＥＡＣＡＭ１ 缺失同样会导致胰岛素清除受损、全身性

高胰岛素血症和肝脏 ＩＳ 受损［３９］。 因此，ＩＨＴＧ 含量

与肝脏胰岛素清除率呈负相关，ＩＨＴＧ 积聚过多是全

身性高胰岛素血症的重要影响因素。

３　 运动通过减轻肝脏脂肪变性改善肝
脏胰岛素抵抗

３． １　 运动减少 ＤＮＬ
稳定同位素示踪剂研究表明，ＮＡＦＬＤ 患者的一

个重要特征是无论禁食如何 ＤＮＬ 均异常升高（无法

调节的 ＤＮＬ） ［４０］。 肝脏的 ＤＮＬ 主要受 ＳＲＥＢＰ － １ｃ
和 ＣｈＲＥＢＰ 等脂质转录因子调控，是负责转录肝脏内

源性脂肪酸合成（底物 Ａｃ － ＣｏＡ）的关键蛋白，例如

乙酰辅酶 Ａ 羧化酶 （ ａｃｅｔｙｌ － ＣｏＡ ｃａｒｂｏｘｙｌａｓｅ ，
ＡＣＣ）、脂肪酸合酶 （ｆａｔｔｙ ａｃｉｄ ｓｙｎｔｈａｓｅ ，ＦＡＳ）和硬脂

酰辅酶 Ａ 去饱和酶 １ （ｓｔｅａｒｏｙｌ － ＣｏＡ ｄｅｓａｔｕｒａｓｅ １ ，
ＳＣＤ１） ［４１ － ４２］。

许多临床和动物模型研究都证明运动可以改善

ＮＡＦＬＤ，这些效果很大程度上归因于细胞能量传感

器———ＡＭＰ 活化蛋白激酶 （ＡＭＰ － ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ
ｋｉｎａｓｅ，ＡＭＰＫ） 的激活。 由于肥胖和炎症降低了

ＡＭＰＫ 活性，增强 ＡＭＰＫ 活性被认为是预防和改善

ＮＡＦＬＤ 的可行治疗策略［４３］。 无论是阻力运动和有

氧运动，都可以增加细胞内 ＡＴＰ 的消耗，导致 ＡＭＰ ／
ＡＴＰ 比值增加，从而激活 ＡＭＰＫ［４４］。 现有证据表明，
激活的 ＡＭＰＫ 可以通过直接和间接途径抑制 ＤＮＬ。
首先是直接途径，ＡＭＰＫ 是一种异源三聚体复合物，
通过 ＡＭＰ 变构激活，从而使脂肪酸合成的限速酶 －
乙酰辅酶 Ａ 羧化酶 １ （ ａｃｅｔｙｌ － ＣｏＡ ｃａｒｂｏｘｙｌａｓｅ １，
ＡＣＣ１）磷酸化和失活［４５］。 另外，ＡＭＰＫ 还可以直接

降低 ＳＲＥＢＰ －１Ｃ 的活性，减少肝脏 ＤＮＬ。 其次是间

接途径， ＡＭＰＫ 通过增加细胞 ＮＡＤ ＋ 水平来增强

ＳＩＲＴ１ 的活性，进一步导致下游 ＳＩＲＴ１ 靶标的去乙酰

化和活性调节。 ＳＩＲＴ１ 激活可以通过去乙酰化

ＳＲＥＢＰ － １ｃ 和 ＣｈＲＥＢＰ 来阻断其下游的成脂基因，
从而抑制 ＤＮＬ［４６］。 由于并发症风险、获得非代表性

样本的可能性等一些列问题，导致关于运动对人类

ＤＮＬ 的证据较少。 相关研究表明，外周血单核细胞

（ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ ｂｌｏｏｄ ｍｏｎｏｎｕｃｌｅａｒ ｃｅｌｌ，ＰＢＭＣ）与肝细胞

具有相同的胚胎起源，因此它们也可以准确地代表肝

细胞的变化［４７］。 Ｏｈ 等人［４７］ 报道了运动可以改变人

类肝脏 ＤＮＬ 的可靠证据，１２ 周的运动（抗阻或有氧

运动） 导致循环外周血单核细胞 （ ｐｅｒｉｐｈｅｒａｌ ｂｌｏｏｄ
ｍｏｎｏｎｕｃｌｅａｒ ｃｅｌｌ，ＰＢＭＣ） 中 ＳＲＥＢＰ － １ｃ 表达降低。
值得注意的是，血液循环中 ＰＢＭＣ 并不一定能直接反

映肝脏中 ＳＲＥＢＰ －１ｃ 的功能，只是间接体现而已（图
２）。

综上，运动通过激活肝脏中 ＡＭＰＫ 和 ＳＩＲＴ１ 来

抑制肝脏 ＳＲＥＢＰ －１ｃ 和 ＣｈＲＥＢＰ 等脂质转录因子的

转录活性，从而降低脂肪生成酶的表达以减少肝脏

ＤＮＬ，降低 ＩＨＴＧ 含量。
３． ２　 运动增加 ＦＡＯ

肝脏脂肪酸氧化（ｆａｔｔｙ Ａｃｉｄ Ｏｘｉｄａｔｉｏｎ，ＦＡＯ）是降

低 ＩＨＴＧ 含量的重要途径。 在哺乳动物细胞中，线粒

体、过氧化物酶体和细胞色素都介导 ＦＡＯ，并受过氧

化物酶体增殖剂激活受体 α（ｐｅｒｏｘｉｓｏｍｅ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｏｒｓ －
ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｒｅｃｅｐｔｏｒ α，ＰＰＡＲα）控制［４８］。 正常生理状况

下，ＦＡＯ 主要发生在线粒体中，利用脂质 （主要是

ＦＦＡ）作为能源物质来降低肝内脂肪水平，特别是当

循环葡萄糖浓度较低时［４９］。 然而，当脂质超载和 ／或
线粒体功能受损，迫使过氧化物酶体和细胞色素发生

更高程度的氧化，但是这些过程产生大量的 ＲＯＳ 和

有毒的二羧酸，可能促进炎症和疾病发展［５０］。

·６７·
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图 ２　 运动对肝脏 ＤＮＬ 的影响

备注：任何形式的运动都需要消耗 ＡＴＰ，从而增加 ＡＭＰ ／ ＡＴＰ 的比值，继而激活 ＡＭＰＫ。 激活的 ＡＭＰＫ 迅速关闭脂质合成通

路，此处主要是失活脂质转录因子 ＳＲＥＢＰ － １ｃ 和 ＣｈＲＥＢＰ，从而减少肝脏脂质的合成。 ＡＣＣ：乙酰辅酶 Ａ 羧化酶 （ａｃｅｔｙｌ － ＣｏＡ
ｃａｒｂｏｘｙｌａｓｅ）；ＡＭＰＫ ：ＡＭＰ 活化蛋白激酶（ＡＭＰ － ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ）； ＣｈＲＥＢＰ：碳水化合物响应元件结合蛋白（ｃａｒｂｏｈｙｄｒａｔｅ －
ｒｅｓｐｏｎｓｉｖｅ ｅｌｅｍｅｎｔ － ｂｉｎｄｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ）；ＦＡＳ：脂肪酸合酶 （Ｆａｔｔｙ ａｃｉｄ ｓｙｎｔｈａｓｅ）；ＦＦＡ：游离脂肪酸（ ｆｒｅｅ ｆａｔｔｙ ａｃｉｄ）；ＧＬＵ：葡萄糖（ｇｌｕ⁃
ｃｏｓｅ）；ＩＮＳ：胰岛素（ｉｎｓｕｌｉｎ）；ＳＣＤ１：硬脂酰辅酶 Ａ 去饱和酶 １ （ｓｔｅａｒｏｙｌ － ＣｏＡ ｄｅｓａｔｕｒａｓｅ １ ）；ＳＲＥＢＰ － １ｃ：胆固醇调节元件结合蛋

白 １ｃ（Ｓｔｅｒｏｌ － ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ ｅｌｅｍｅｎｔ ｂｉｎｄｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ １ｃ）；ＴＧ：甘油三酯（ｔｒｉｇｌｙｃｅｒｉｄｅ）。

　 　 ＦｏｘＯ１ 作为机体能量代谢的关键调节因子，在运

动消耗大量 ＡＴＰ 时可被 ＡＭＰＫ 激活，从而刺激脂肪

甘油三酯脂肪酶（Ａｄｉｐｏｓｅ ｔｉｓｓｕｅ ＴＧ ｌｉｐａｓｅ，ＡＴＧＬ）在
肝脏的表达，增加 ＩＨＴＧ 的分解以产生更多的 ＦＦＡ
（能源物质） ［５１ － ５２］。 ＦＦＡ 想要从细胞胞质溶胶穿过

线粒体膜进入线粒体进行 β －氧化，必须依赖位于线

粒体外膜的肉碱棕榈酰辅酶 Ａ 转移酶 １ （ ｃａｒｎｉｔｉｎｅ
ｐａｌｍｉｔｏｙｌ － ＣｏＡ ｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ １，ＣＰＴ － １）。 然而，脂质合

成的中间产物 ＡＣＣ 可以抑制 ＣＰＴ１ 的活性，运动激活

的 ＡＭＰＫ 可以抑制 ＡＣＣ 的活性。 因此，运动可以通

过激活 ＰＰＡＲα 和 ＡＭＰＫ 增加 ＣＰＴ１ 的表达和活性，
有利于 ＣＰＴ１ 将脂肪酸转运到线粒体中，继而增加肝

脏 ＦＡＯ。 因此，运动可以通过 ＦｏｘＯ１ 和 ＰＰＡＲα 刺激

肝脏脂肪的分解和 β －氧化来确保足够的能量供应。
除此之外，运动还可以改善肝脏线粒体功能来改善

ＦＡＯ。 在人类脂肪性肝炎患者中，可以观察到肝线粒

体的结构缺陷，例如嵴的丧失，结果显示 β － 氧化的

补偿性增加可能导致线粒体损伤和功能障碍［５３］。
Ｈａｕｓ 等人［５４］ 测量 １７ 名 ＮＡＦＬＤ 患者在为期 ７ 天的

有氧运动训练前后 ＰＢＭＣ 中的 ＦＡＯ 情况（可间接反

应肝脏细胞 ＦＡＯ 情况），结果发现参与者 ＦＡＯ 显著

增加。 用电子显微镜证实，运动导致肝线粒体异常的

改善［５５］。 在进一步的动物实验研究中，运动可以改

善小鼠肝脏线粒体功能，并增加肝 ＣＰＴ － １ 含量。 另

外，运动还增加了 ＣＰＴ －２、酰基辅酶 Ａ 脱氢酶（ａｃｙｌ －
ｃｏｅｎｚｙｍｅ Ａ ｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅ，ＡＣＤ） 和三功能酶，它们

是肝脏中 ＦＡＯ 的限速酶［５６］。 运动过程中，ＡＭＰＫ 通

过提高细胞 ＮＡＤ ＋ 水平来提高 ＳＩＲＴ１ 的活性，进一步

导致下游 ＳＩＲＴ１ 靶标的去乙酰化和活性调节，例如过

氧化物酶体增殖物激活受体 γ 辅激活因子 １α（ｐｅｒｏｘ⁃
ｌｓｏｍｅ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｏｒ ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｒｅｃｅｐｔｏｒ － γ ｃｏａｃｔｌｖａｔｏｒ －
１α，ＰＧＣ － １α） ［５７］。 激活的 ＡＭＰＫ 和 ＳＩＲＴ１ 分别通

过磷酸化和脱乙酰化激活 ＰＧＣ －１α 诱导线粒体生物

发生 和 ＦＡＯ［５８］。 ＳＩＲＴ１ 同 样 也 可 以 去 乙 酰 化

ＰＰＡＲβ ／ ＰＧＣ －１α 来增加 ＦＡＯ，从而重新平衡肝脏的

脂质代谢，发挥有益的作用（图 ３）。
值得注意的是，过度的 ＦＡＯ 虽然可以减少脂肪

酸在肝脏的沉积，延缓脂肪肝的形成，但是会产生大

量的 ＲＯＳ，这就导致人体内启动了第二次打击，加重

了脂肪性肝炎、肝纤维化的进程。 相关研究表明，运
动不仅可以增加 ＦＡＯ，还可以增加机体的抗氧化能

力，预防过度氧化对机体造成的损害。

·７７·
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图 ３　 运动对 ＩＨＴＧ 分解代谢的影响

备注：运动开始分解代谢，一方面，运动诱导 ＩＨＴＧ 分解酶开始加速 ＴＧ 的分解，另一方面运动诱导 ＦＡＯ 的酶加速线粒体的 β －
ｏｘｉｄａｔｉｏｎ。 ＡＣＣ：乙酰辅酶 Ａ 羧化酶 （ ａｃｅｔｙｌ － ＣｏＡ ｃａｒｂｏｘｙｌａｓｅ）；ＡＣＤ：酰基辅酶 Ａ 脱氢酶 （ ａｃｙｌ － ｃｏｅｎｚｙｍｅ Ａ ｄｅｈｙｄｒｏｇｅｎａｓｅ）；
ＡＭＰＫ ：ＡＭＰ 活化蛋白激酶（ＡＭＰ － ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ）；ＡＴＧＬ：脂肪甘油三酯脂肪酶（ａｄｉｐｏｓｅ ｔｉｓｓｕｅ ＴＧ ｌｉｐａｓｅ）；ＣＰＴ － １：肉碱

棕榈酰辅酶 Ａ 转移酶 １ （ｃａｒｎｉｔｉｎｅ ｐａｌｍｉｔｏｙｌ － ＣｏＡ ｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ １）；ＦｏｘＯ１：叉头盒转录因子 Ｏ１（ｆａｃｔｏｒ ｆｏｒｋｈｅａｄ ｂｏｘ Ｏ１）；ＰＧＣ － １α：过
氧化物酶体增殖物激活受体 γ 辅激活因子 １α（ｐｅｒｏｘｌｓｏｍｅ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｏｒ ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｒｅｃｅｐｔｏｒ － γ ｃｏａｃｔｌｖａｔｏｒ － １α）；ＰＰＡＲα：过氧化物酶体

增殖剂激活受体 α（ｐｅｒｏｘｉｓｏｍｅ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｏｒｓ － ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｒｅｃｅｐｔｏｒ α）。

３． ３　 运动减少循环 ＦＦＡ 的通量

脂肪组织是能量储存的主要器官，主要以 ＴＧ 的

形式储存多余的能量（ＦＦＡ 和血糖）。 正常情况下胰

岛素可以抑制脂肪组织的脂解，在 ＩＲ 情况下脂肪组

织的脂解抑制受损，导致大量 ＦＦＡ 释放。 一方面，这
将导致 ＦＦＡ 向全身和肝脏门静脉输送升高，这为

ＮＡＦＬＤ 患者肝细胞合成 ＴＧ 提供主要来源。 对患有

肝脂肪变性的患者（在吸收后状态下测量）进行同位

素示踪研究，结果发现约 ６０％ 的肝内脂质来自血液

循环中的 ＦＦＡ［５９］。 另一方面，骨骼肌暴露在高浓度

的 ＦＦＡ 下会降低葡萄糖代谢能力，主要表现为葡萄

糖氧化率和糖原储存能力降低，这将会把额外的葡萄

糖转移到肝脏重新合成脂肪酸（ＤＮＬ 途径） ［６０］。 以

上数据表明，ＩＲ 是促进肝脏脂肪变性、脂肪毒性和进

行性肝损伤的关键致病因素。
ＩＲ 被认为是 ＮＡＦＬＤ 及其他代谢性疾病的驱动

力，因此改善 ＩＲ 是运动改善 ＮＡＦＬＤ 的机制之一。 现

有证据表明，运动可以改善 ＮＡＦＬＤ 患者的肝脏和外

周（骨骼肌和脂肪组织） ＩＲ。 在一项为期 １６ 周的随

机对照实验中，有氧与阻力训练均可提高受试者 ＩＳ
（通过高胰岛素 －正常血糖钳夹试验）以及肝脏脂肪

含量（ＭＲ 成像技术） ［６１］。 肝脏、骨骼肌和脂肪组织

对 ＩＳ 也不尽相同，一项针对 ６９ 名 ＮＡＦＬＤ 患者的随

机试验表明，４ 个月的体育锻炼主要影响外周 ＩＲ 而

不是肝脏 ＩＲ［６２］。 以上数据表明，ＩＲ 被认为是肝脏脂

肪变性的主要驱动力，改善 ＩＲ 是运动降低 ＩＨＴＧ 的

机制之一。 了解运动对脂肪肝的影响所涉及的分子

途径，其中除了肝脏脂肪含量外，还需要研究其他结

果指标。
３． ４　 运动增加 ＶＬＤＬ 的输出

除 ＦＡＯ 外，排出脂肪酸是降低 ＩＨＴＧ 含量的另一

途径。 由于其疏水特性，仅在与胆固醇、磷脂和载脂

蛋白一起包装入水溶性极低密度脂蛋白（ ｖｅｒｙ ｌｏｗ
ｄｅｎｓｉｔｙ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ，ＶＬＤＬ）颗粒后才能从肝脏输出，然
后随血液循环被其他组织利用或存储［６３］。 ＶＬＤＬ 颗

粒形成在内质网中，载脂蛋白 Ｂ１００ （ ａｐｏｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ
Ｂ１００，ａｐｏＢ１００） 在酶微粒体甘油三酸酯转移蛋白

（ｍｉｃｒｏｓｏｍａｌ ＴＧ ｔｒａｎｓｆｅｒ ｐｒｏｔｅｉｎ ，ＭＴＴＰ）催化的过程中

被脂化，然后将新生的 ＶＬＤＬ 颗粒转移到高尔基体，
在此过程中，颗粒进一步脂化，直至形成成熟的

ＶＬＤＬ 颗粒［６４］。
一般情况下，血浆中的 ＴＧ 以脂蛋白的形式存
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在，形成富含 ＴＧ 的颗粒（如 ＶＬＤＬ － ＴＧ 和乳糜微

粒）。 载脂蛋白 Ｃ － ＩＩＩ （ａｐｏｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ Ｃ － ＩＩＩ，ａｐｏＣ －
ＩＩＩ）作为脂蛋白脂肪酶和肝脂肪酶的抑制剂，在这些

颗粒的水解和清除中起关键作用［６５］。 ＦｏｘＯ１ 可以刺

激肝脏 ａｐｏＣ － ＩＩＩ 的表达［６６］。 正常情况下，胰岛素可

以抑制肝脏中 ＦｏｘＯ１ 的活性，防止 ａｐｏＣ － ＩＩＩ 的过度

产生［６７］。 运动过程中消耗大量的 ＡＴＰ，此时需要启

动分解代谢过程，从而增加细胞 ＡＴＰ 的可用性，例如

ＦＡＯ。 在前文中已经讨论了运动可以激活 ＡＭＰＫ 和

ＰＰＡＲα。 研究表明，ＭＴＴＰ 和 ＦｏｘＯ１ 基因的转录受到

ＰＰＡＲα 和 ＡＭＰＫ 的正调控［６８］。 因此，运动过程中

ＡＭＰＫ 和 ＰＰＡＲα 的过度激活可以增加 ＩＨＴＧ 的输出。
值得注意的是，肝脏 ＶＬＤＬ 过度产生的确可以缓

解肝脏脂肪变性，但这可能会造成高 ＴＧ 血症，随后

造成其他更严重的并发症，因为高 ＴＧ 血症是动脉粥

样硬化和冠状动脉疾病的主要促成因素。 事实上，运
动疗法可以有效避免上述问题。

４　 小结

肝脏脂肪堆积与肝脏胰岛素代谢密切相关，
ＩＨＴＧ 比内脏脂肪或 ＢＭＩ 更能预测肝脏 ＩＲ，这表明

ＩＨＴＧ 积累与肝脏胰岛素代谢之间存在复杂关联。 另

外，仅肝脏水平的 ＩＲ 就足以产生血脂、血糖异常和

ＭＳ，肝脏 ＩＲ 可能是推动代谢性疾病发展的关键因

素。 因此发现预防和治疗肝脏脂质过度积累的策略

具有重要意义。 多项临床数据和基础科学实验均表

明，无论是单独的有氧运动、抗阻运动还是联合运动，
都可以通过多种途径调控 ＩＨＴＧ 含量和肝脏胰岛素

代谢，并强调运动调控 ＩＨＴＧ 积累对肝脏胰岛素代谢

的重要性。 运动主要通过以下几种途径减少 ＩＨＴＧ
含量：（１）运动激活的 ＡＭＰＫ 和 ＳＩＲＴ１ 可以直接抑制

脂肪生成的转录因子 ＳＲＥＢＰ － １Ｃ 和 ＣｈＲＥＢＰ，从而

减少肝脏 ＤＮＬ； （２） 运动通过 ＦｏｘＯ１ ／ ＰＰＡＲα 增加

ＩＨＴＧ 的分解和脂肪酸的 β 氧化，增加肝脏细胞脂质

的利用；（３）运动增加外周组织 ＩＳ，减少血液循环中

葡萄糖和 ＦＦＡ 通量，从而减少这些营养素向肝脏的

过量输送；（４）运动通过 ＦｏｘＯ１ ／ ａｐｏＣ － ＩＩＩ ／ ＭＴＴＰ 增

加肝脏 ＶＬＤＬ 的输出，进一步减少 ＩＨＴＧ 含量。 总

之，体育锻炼是减少 ＩＨＴＧ 含量和改善肝脏 ＩＲ 的一

种行之有效的治疗策略，应当鼓励人们通过运动疗法

预防和治疗慢性代谢性疾病。
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ａｌ． Ｍｏｄｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｉｎｓｕｌｉｎ ｄｅｇｒａｄｉｎｇ ｅｎｚｙｍｅ ａｃｔｉｖｉｔｙ ａｎｄ ｌｉｖｅｒ
ｃｅｌｌ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ ［ Ｊ ］． Ｃｅｌｌ Ｃｙｃｌｅ， ２０１５， １４ （ １４ ）：
２２９３⁃２３００．

［３９］ ＧＨＡＤＩＥＨ ＨＥ，ＲＵＳＳＯ Ｌ，ＭＵＴＵＲＩ ＨＴ，ｅｔ ａｌ． Ｈｙｐｅｒｉｎｓｕ⁃
ｌｉｎｅｍｉａ ｄｒｉｖｅｓ ｈｅｐａｔｉｃ ｉｎｓｕｌｉｎ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ｉｎ ｍａｌｅ ｍｉｃｅ ｗｉｔｈ
ｌｉｖｅｒ⁃ｓｐｅｃｉｆｉｃ Ｃｅａｃａｍ１ ｄｅｌｅｔｉｏｎ ｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔｌｙ ｏｆ ｌｉｐｏｌｙｓｉｓ
［Ｊ］． Ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ，２０１９，９３（Ａｐｒｉｌ）：３３⁃４３．

［４０］ ＬＡＭＢＥＲＴ ＪＥ，ＲＡＭＯＳ⁃ＲＯＭＡＮ ＭＡ，ＢＲＯＷＮＩＮＧ ＪＤ， ｅｔ
ａｌ． Ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｄｅ ｎｏｖｏ ｌｉｐｏｇｅｎｅｓｉｓ ｉｓ ａ ｄｉｓｔｉｎｃｔ ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｓｔｉｃ
ｏｆ ｉｎｄｉｖｉｄｕａｌｓ ｗｉｔｈ ｎｏｎａｌｃｏｈｏｌｉｃ ｆａｔｔｙ ｌｉｖｅｒ ｄｉｓｅａｓｅ ［Ｊ］． Ｇａｓ⁃
ｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌｏｇｙ，２０１４，１４６（３）：７２６⁃７３５．

［４１］ＳＡＮＤＥＲＳ ＦＷ，ＧＲＩＦＦＩＮ ＪＬ． Ｄｅ ｎｏｖｏ ｌｉｐｏｇｅｎｅｓｉｓ ｉｎ ｔｈｅ ｌｉｖ⁃
ｅｒ ｉｎ ｈｅａｌｔｈ ａｎｄ ｄｉｓｅａｓｅ：ｍｏｒｅ ｔｈａｎ ｊｕｓｔ ａ ｓｈｕｎｔｉｎｇ ｙａｒｄ ｆｏｒ
ｇｌｕｃｏｓｅ ［ Ｊ］． Ｂｉｏｌ Ｒｅｖ Ｃａｍｂ Ｐｈｉｌｏｓ Ｓｏｃ， ２０１６， ９１ （ ２ ）：
４５２⁃４６８．

［４２］ ＩＰＳＥＮ ＤＨ，ＬＹＫＫＥＳＦＥＬＤＴ Ｊ，ＴＶＥＤＥＮ⁃ＮＹＢＯＲＧ Ｐ． Ｍｏ⁃
ｌｅｃｕｌａｒ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｏｆ ｈｅｐａｔｉｃ ｌｉｐｉｄ ａｃｃｕｍｕｌａｔｉｏｎ ｉｎ ｎｏｎ⁃ａｌ⁃
ｃｏｈｏｌｉｃ ｆａｔｔｙ ｌｉｖｅｒ ｄｉｓｅａｓｅ ［ Ｊ］． Ｃｅｌｌ Ｍｏｌ Ｌｉｆｅ Ｓｃｉ，２０１８，７５
（１８）：３３１３⁃３３２７．

［４３］ ＹＡＮ Ｃ， ＴＩＡＮ Ｘ， ＬＩ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ａ ｈｉｇｈ⁃ｆａｔ ｄｉｅｔ ａｔｔｅｎｕａｔｅｓ
ＡＭＰＫ α１ ｉｎ ａｄｉｐｏｃｙｔｅｓ ｔｏ ｉｎｄｕｃｅ ｅｘｏｓｏｍｅ ｓｈｅｄｄｉｎｇ ａｎｄ
ｎｏｎａｌｃｏｈｏｌｉｃ ｆａｔｔｙ ｌｉｖｅｒ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｉｎ ｖｉｖｏ ［ Ｊ］． Ｄｉａｂｅｔｅｓ，
２０２１，７０（２）：５７７⁃５８８．

［４４］荆文，李传芬，冯连世． 运动激活 ＡＭＰＫ 改善非酒精性脂

肪肝的研究进展 ［Ｊ］． 体育科学，２０１９，３９（１０）：９１⁃９７．
［４５］ＫＵＳＵＮＯＫＩ Ｊ，ＫＡＮＡＴＡＮＩ Ａ，ＭＯＬＬＥＲ ＤＥ． Ｍｏｄｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ

ｆａｔｔｙ ａｃｉｄ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ ａｓ ａ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ａｐｐｒｏａｃｈ ｔｏ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ
ｏｆ ｏｂｅｓｉｔｙ ａｎｄ ｔｈｅ ｍｅｔａｂｏｌｉｃ ｓｙｎｄｒｏｍｅ ［ Ｊ ］． Ｅｎｄｏｃｒｉｎｅ，
２００６，２９（１）：９１⁃１００．

［４６］ ＴＯＢＩＴＡ Ｔ，ＧＵＺＭＡＮ⁃ＬＥＰＥ Ｊ，ＴＡＫＥＩＳＨＩ Ｋ，ｅｔ ａｌ． ＳＩＲＴ１
ｄｉｓｒｕｐｔｉｏｎ ｉｎ ｈｕｍａｎ ｆｅｔａｌ ｈｅｐａｔｏｃｙｔｅｓ ｌｅａｄｓ ｔｏ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ａｃ⁃
ｃｕｍｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｇｌｕｃｏｓｅ ａｎｄ ｌｉｐｉｄｓ ［ Ｊ］． ＰＬｏＳ Ｏｎｅ，２０１６，１１
（２）：ｅ０１４９３４４．

［４７］ＯＨ Ｓ，ＳＨＩＤＡ Ｔ，ＹＡＭＡＧＩＳＨＩ Ｋ，ｅｔ ａｌ． Ｍｏｄｅｒａｔｅ ｔｏ ｖｉｇｏｒｏｕｓ
ｐｈｙｓｉｃａｌ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｖｏｌｕｍｅ ｉｓ ａｎ ｉｍｐｏｒｔａｎｔ ｆａｃｔｏｒ ｆｏｒ ｍａｎａｇｉｎｇ
ｎｏｎａｌｃｏｈｏｌｉｃ ｆａｔｔｙ ｌｉｖｅｒ ｄｉｓｅａｓｅ：ａ ｒｅｔｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅ ｓｔｕｄｙ ［ Ｊ］．
Ｈｅｐａｔｏｌｏｇｙ，２０１５，６１（４）：１２０５⁃１２１５．

［４８］ＢＥＧＲＩＣＨＥ Ｋ，ＭＡＳＳＡＲＴ Ｊ，ＲＯＢＩＮ ＭＡ，ｅｔ ａｌ． Ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉ⁃
ａｌ ａｄａｐｔａｔｉｏｎｓ ａｎｄ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎｓ ｉｎ ｎｏｎａｌｃｏｈｏｌｉｃ ｆａｔｔｙ ｌｉｖｅｒ
ｄｉｓｅａｓｅ ［Ｊ］． Ｈｅｐａｔｏｌｏｇｙ，２０１３，５８（４）：１４９７⁃１５０７．

［４９］ＫＯＯ ＳＨ． Ｎｏｎａｌｃｏｈｏｌｉｃ ｆａｔｔｙ ｌｉｖｅｒ ｄｉｓｅａｓｅ：ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｍｅｃｈａ⁃
ｎｉｓｍｓ ｆｏｒ ｔｈｅ ｈｅｐａｔｉｃ ｓｔｅａｔｏｓｉｓ ［Ｊ］． Ｃｌｉｎ Ｍｏｌ Ｈｅｐａｔｏｌ，２０１３，
１９（３）：２１０⁃２１５．

［５０］ＲＡＯ ＭＳ，ＲＥＤＤＹ ＪＫ． Ｐｅｒｏｘｉｓｏｍａｌ ｂｅｔａ⁃ｏｘｉｄａｔｉｏｎ ａｎｄ ｓｔｅａｔｏ⁃
ｈｅｐａｔｉｔｉｓ ［Ｊ］． Ｓｅｍｉｎ Ｌｉｖｅｒ Ｄｉｓ，２００１，２１（１）：４３⁃５５．

［５１］ＺＨＡＯ Ｎ，ＴＡＮ Ｈ，ＷＡＮＧ Ｌ，ｅｔ ａｌ． Ｐａｌｍｉｔａｔｅ ｉｎｄｕｃｅｓ ｆａｔ ａｃ⁃
ｃｕｍｕｌａｔｉｏｎ ｖｉａ ｒｅｐｒｅｓｓｉｎｇ ＦｏｘＯ１⁃ｍｅｄｉａｔｅｄ ＡＴＧＬ⁃ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ
ｌｉｐｏｌｙｓｉｓ ｉｎ ＨｅｐＧ２ ｈｅｐａｔｏｃｙｔｅｓ ［ Ｊ］． ＰＬｏＳ Ｏｎｅ，２０２１，１６
（１）：ｅ０２４３９３８．

［５２］ＫＩＭ Ｍ，ＰＡＲＫ Ｋ，ＣＨＯＩ Ｉ． Ｔｈｅ ｍｅｔａｂｏｌｉｃ ｓｕｐｐｒｅｓｓｏｒ ３⁃ｉｏｄｏ⁃
ｔｈｙｒｏｎａｍｉｎｅ ｅｎｈａｎｃｅｓ ｌｉｐｏｌｙｓｉｓ ｉｎ ３Ｔ３⁃Ｌ１ ａｄｉｐｏｃｙｔｅｓ ｖｉａ ａｃ⁃
ｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ａｄｅｎｏｓｉｎｅ ｍｏｎｏｐｈｏｓｐｈａｔｅ⁃ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉ⁃
ｎａｓｅ ／ ｆｏｒｋｈｅａｄ ｂｏｘ Ｏ１ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙ ［ Ｊ］． Ｊ Ｐｈｙｓｉｏｌ
Ｐｈａｒｍａｃｏｌ，２０２０，７１（３）：４０９⁃４１６．

［５３］ ＳＡＮＹＡＬ ＡＪ，ＣＡＭＰＢＥＬＬ⁃ＳＡＲＧＥＮＴ Ｃ，ＭＩＲＳＨＡＨＩ Ｆ，ｅｔ
ａｌ． Ｎｏｎａｌｃｏｈｏｌｉｃ ｓｔｅａｔｏｈｅｐａｔｉｔｉｓ：ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｏｆ ｉｎｓｕｌｉｎ ｒｅｓｉｓｔ⁃
ａｎｃｅ ａｎｄ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ａｂｎｏｒｍａｌｉｔｉｅｓ ［ Ｊ］． Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌｏ⁃
ｇｙ，２００１，１２０（５）：１１８３⁃１１９２．

［５４］ＨＡＵＳ ＪＭ，ＳＯＬＯＭＯＮ ＴＰ，ＫＥＬＬＹ ＫＲ，ｅｔ ａｌ． Ｉｍｐｒｏｖｅｄ ｈｅ⁃
ｐａｔｉｃ ｌｉｐｉｄ ｃｏｍｐｏｓｉｔｉｏｎ ｆｏｌｌｏｗｉｎｇ ｓｈｏｒｔ⁃ｔｅｒｍ ｅｘｅｒｃｉｓｅ ｉｎ ｎｏｎ⁃
ａｌｃｏｈｏｌｉｃ ｆａｔｔｙ ｌｉｖｅｒ ｄｉｓｅａｓｅ ［ Ｊ］． Ｊ Ｃｌｉｎ Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌ Ｍｅｔａｂ，
２０１３，９８（７）：Ｅ１１８１⁃１１８８．

［５５］ＧＯＮÇＡＬＶＥＳ ＩＯ，ＰＡＳＳＯＳ Ｅ，ＲＯＣＨＡ⁃ＲＯＤＲＩＧＵＥＳ Ｓ，ｅｔ ａｌ．
Ｐｈｙｓｉｃａｌ ｅｘｅｒｃｉｓｅ ｐｒｅｖｅｎｔｓ ａｎｄ ｍｉｔｉｇａｔｅｓ ｎｏｎ⁃ａｌｃｏｈｏｌｉｃ ｓｔｅａｔｏ⁃
ｈｅｐａｔｉｔｉｓ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｌｉｖｅｒ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ ｓｔｒｕｃｔｕｒａｌ ａｎｄ ｂｉｏｅｎｅｒ⁃
ｇｅｔｉｃｓ ｉｍｐａｉｒｍｅｎｔｓ ［Ｊ］． Ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉｏｎ，２０１４（１５）４０⁃５１．

［５６］ ＡＯＩ Ｗ，ＮＡＩＴＯ Ｙ，ＨＡＮＧ ＬＰ，ｅｔ ａｌ． Ｒｅｇｕｌａｒ ｅｘｅｒｃｉｓｅ ｐｒｅ⁃
ｖｅｎｔｓ ｈｉｇｈ⁃ｓｕｃｒｏｓｅ ｄｉｅｔ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｆａｔｔｙ ｌｉｖｅｒ ｖｉａ ｉｍｐｒｏｖｅｍｅｎｔ
ｏｆ ｈｅｐａｔｉｃ ｌｉｐｉｄ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ ［Ｊ］． Ｂｉｏｃｈｅｍ Ｂｉｏｐｈｙｓ Ｒｅｓ Ｃｏｍ⁃
ｍｕｎ，２０１１，４１３（２）：３３０⁃３３５．

［５７］ＶＡＮ ＤＥＲ ＷＩＮＤＴ ＤＪ，ＳＵＤ Ｖ，ＺＨＡＮＧ Ｈ，ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｅｆｆｅｃｔｓ
ｏｆ ｐｈｙｓｉｃａｌ ｅｘｅｒｃｉｓｅ ｏｎ ｆａｔｔｙ ｌｉｖｅｒ ｄｉｓｅａｓｅ ［ Ｊ］． Ｇｅｎｅ Ｅｘｐｒ，
２０１８，１８（２）：８９⁃１０１．

［５８］ＣＡＮＴÓ Ｃ，ＡＵＷＥＲＸ Ｊ． ＰＧＣ⁃１ａｌｐｈａ，ＳＩＲＴ１ ａｎｄ ＡＭＰＫ，ａｎ
ｅｎｅｒｇｙ ｓｅｎｓｉｎｇ ｎｅｔｗｏｒｋ ｔｈａｔ ｃｏｎｔｒｏｌｓ ｅｎｅｒｇｙ ｅｘｐｅｎｄｉｔｕｒｅ
［Ｊ］． Ｃｕｒｒ Ｏｐｉｎ Ｌｉｐｉｄｏｌ，２００９，２０（２）：９８⁃１０５．

［５９］ＤＯＮＮＥＬＬＹ ＫＬ，ＳＭＩＴＨ ＣＩ，ＳＣＨＷＡＲＺＥＮＢＥＲＧ ＳＪ，ｅｔ ａｌ．
Ｓｏｕｒｃｅｓ ｏｆ ｆａｔｔｙ ａｃｉｄｓ ｓｔｏｒｅｄ ｉｎ ｌｉｖｅｒ ａｎｄ ｓｅｃｒｅｔｅｄ ｖｉａ ｌｉｐｏｐｒｏ⁃
ｔｅｉｎｓ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｎｏｎａｌｃｏｈｏｌｉｃ ｆａｔｔｙ ｌｉｖｅｒ ｄｉｓｅａｓｅ ［ Ｊ］． Ｊ
Ｃｌｉｎ Ｉｎｖｅｓｔ，２００５，１１５（５）：１３４３⁃１３５１．

［６０］ ＬＯＥＦＦＥＬＨＯＬＺ ＣＶ，ＲＯＴＨ Ｊ，ＣＯＬＤＥＷＥＹ ＳＭ，ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ
ｒｏｌｅ ｏｆ ｐｈｙｓｉｃａｌ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｉｎ ｎｏｎａｌｃｏｈｏｌｉｃ ａｎｄ ｍｅｔａｂｏｌｉｃ ｄｙｓ⁃
ｆｕｎｃｔｉｏｎ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｆａｔｔｙ ｌｉｖｅｒ ｄｉｓｅａｓｅ ［ Ｊ］． Ｂｉｏｍｅｄｉｃｉｎｅｓ，
２０２１，９（１２）：１⁃１８．

［６１］ＢＡＣＣＨＩ Ｅ，ＮＥＧＲＩ Ｃ，ＴＡＲＧＨＥＲ Ｇ，ｅｔ ａｌ． Ｂｏｔｈ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ
ｔｒａｉｎｉｎｇ ａｎｄ ａｅｒｏｂｉｃ ｔｒａｉｎｉｎｇ ｒｅｄｕｃｅ ｈｅｐａｔｉｃ ｆａｔ ｃｏｎｔｅｎｔ ｉｎ
ｔｙｐｅ ２ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｓｕｂｊｅｃｔｓ ｗｉｔｈ ｎｏｎａｌｃｏｈｏｌｉｃ ｆａｔｔｙ ｌｉｖｅｒ ｄｉｓｅａｓｅ
（ｔｈｅ ＲＡＥＤ２ Ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ Ｔｒｉａｌ） ［ Ｊ］． Ｈｅｐａｔｏｌｏｇｙ，２０１３，５８
（４）：１２８７⁃１２９５．
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