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有氧运动对非酒精性脂肪肝大鼠肝组织
雷帕霉素靶蛋白、核糖体蛋白 Ｓ６ 激酶 １
和固醇调节元件结合蛋白 １ｃ 表达的影响
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　 　 【摘要】 　 目的　 观察有氧运动对非酒精性脂肪肝大鼠肝组织雷帕霉素靶蛋白(ｍＴＯＲ)、核糖体蛋白 Ｓ６
激酶 １(Ｓ６Ｋ１)、固醇调节元件结合蛋白 １ｃ(ＳＲＥＢＰ￣１ｃ)表达的影响ꎮ 方法　 选取健康雄性 ＳＤ 大鼠 ３０ 只ꎬ按随

机数字表法分为正常组、模型组和运动组ꎮ 正常组喂食基础饲料ꎬ模型组和运动组均喂食高脂饲料ꎬ运动组大

鼠进行 １２ 周跑台训练ꎮ ３ 组大鼠均于实验 １２ 周后取材ꎬ肝脏称重ꎬ并进行肝组织苏木精￣伊红(ＨＥ)染色观察

和肝组织炎症活动度评分ꎬ同时测定血清总胆固醇(ＴＣ)、甘油三酯(ＴＧ)、游离脂肪酸(ＦＦＡ)、谷草转氨酶

(ＡＳＴ)和谷丙转苷酶(ＡＬＴ)含量的变化ꎬ采用免疫印迹方法检测肝组织 ｍＴＯＲ、Ｓ６Ｋ１、ＳＲＥＢＰ￣１ｃ 蛋白的表达ꎮ
结果　 正常组大鼠肝脏组织形态学基本正常ꎬ肝索排列整齐ꎬ肝小叶结构完整清晰ꎬ未见脂肪变性及炎症细胞

浸润ꎻ模型组大鼠可见弥漫性肝细胞脂肪变性ꎬ肝索紊乱ꎬ炎性细胞浸润ꎻ运动组大鼠肝索排列较模型组整齐ꎬ
肝细胞脂滴明显减少ꎬ炎症细胞浸润减轻ꎮ 运动组大鼠肝组织炎症活动度评分显著低于模型组(Ｐ<０.０１)ꎻ模
型组大鼠血清 ＴＣ、ＴＧ、ＦＦＡ、ＡＬＴ、ＡＳＴ 水平均显著高于正常组(Ｐ<０.０１)ꎻ运动组大鼠血清 ＴＣ、ＴＧ、ＦＦＡ、ＡＬＴ、
ＡＳＴ 水平均显著低于模型组(Ｐ<０.０１)ꎮ 模型组大鼠肝组织 ｍＴＯＲ、Ｓ６Ｋ１、ＳＲＥＢＰ￣１ｃ 的蛋白表达分别(１.１２±
０.２４)、(１.３４±０.３５)、(０.８４±０.１２)ꎬ均显著高于正常组(Ｐ<０.０１)ꎻ运动组大鼠肝组织 ｍＴＯＲ、Ｓ６Ｋ１、ＳＲＥＢＰ￣１ｃ
的蛋白表达分别为(０.５４±０.１８)、(０.６１±０.２１)、(０.４１±０.１５)ꎬ均显著低于模型组(Ｐ<０.０１)ꎮ 结论　 有氧运动可

以发挥防治非酒精性脂肪肝的作用ꎬ其机制可能与 ｍＴＯＲ / Ｓ６Ｋ１ / ＳＲＥＢＰ￣１ｃ 信号通路的抑制相关ꎮ
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　 　 非酒精性脂肪肝病 ( ｎｏｎａｌｃｏｈｏｌｉｃ ｆａｔｔｙ ｌｉｖｅｒ ｄｉｓ￣
ｅａｓｅꎬＮＡＦＬＤ)是指排除酒精和其他明确损肝因素所致
的ꎬ以肝细胞脂肪变性和脂质沉积为特征的临床病理
综合征[１]ꎮ 随着脂肪在肝内堆积ꎬ可逐渐发展为非酒
精性脂肪肝炎(ｎｏｎａｌｃｏｈｏｌｉｃ ｓｔｅａｔｏｓｉｓ ｈｅｐａｔｉｔｉｓꎬＮＡＳＨ)ꎬ
甚至肝硬化[２]ꎬ严重威胁人类的身体健康ꎮ 有氧运动
是防治非酒精性脂肪肝的有效手段之一[３]ꎬ但有氧运
动防治非酒精性脂肪肝的作用机制尚不十分清楚ꎬ因
此对其分子机制开展探讨有重要意义ꎮ

雷帕霉素靶蛋白(ｍａｍｍａｌｉａｎ ｔａｒｇｅｔ ｏｆ ｒａｐａｍｙｃｉｎꎬ
ｍＴＯＲ)参与调控蛋白和脂质合成、自噬、糖酵解和炎症
在内的多种生命进程[４]ꎻ核糖体蛋白 Ｓ６ 激酶 １(ｒｉｂｏｓｏ￣
ｍａｌ ｐｒｏｔｅｉｎ Ｓ６ ｋｉｎａｓｅꎬｐｏｌｙｐｅｐｔｉｄｅ １ꎬＳ６Ｋ１)是 ｍＴＯＲ 下
游的一个重要效应蛋白ꎬ参与调控细胞蛋白合成、ｍＲＮＡ
加工、葡萄糖的动态平衡、细胞生长和存活等过程ꎬ研究
发现ꎬＮＡＦＬＤ 病理过程中ꎬｍＴＯＲ 和 Ｓ６Ｋ１ 存在异常高
表达[５]ꎻ固醇调节元件结合蛋白 １ｃ ( ｓｔｅｒｏｌ￣ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ
ｅｌｅｍｅｎｔ ｂｉｎｄｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ￣１ｃꎬＳＲＥＢＰ￣１ｃ)与肝脏脂质代谢
密切相关ꎬ可在转录水平调节脂质合成相关酶等基因
的表达ꎬ参与 ＮＡＦＬＤ 的发生和发展[６]ꎮ

本研究以跑台训练为干预手段ꎬ检测有氧运动对
高脂饮食诱导的非酒精性脂肪肝大鼠肝脏组织
ｍＴＯＲ、Ｓ６Ｋ１、ＳＲＥＢＰ￣１ｃ 蛋白表达的影响ꎬ旨在探讨有
氧运动防治非酒精性脂肪肝过程中的作用机制ꎬ以期
为有氧运动防治非酒精性脂肪肝提供理论依据ꎮ

材料和方法

一、实验动物和分组
６ 周龄 Ｓｐｒａｇｕｅ￣Ｄａｗｌｅｙ(ＳＤ)雄性大鼠 ３０ 只ꎬ体重

(１７０±１０)ｇꎬ由河南省实验动物中心提供ꎬ动物许可证
号: ＳＣＸＫ (豫) ２００５￣０００１ꎮ 无特定病原体 ( ｓｐｅｃｉｆｉｃ
ｐａｔｈｏｇｅｎ ｆｒｅｅꎬＳＰＦ)环境ꎬ室温度(２２±２)℃ꎮ 适应性饲
养 ７ ｄ 后ꎬ按随机数字表法分为正常组、模型组和运动
组ꎬ每组 １０ 只ꎬ自由饮水、进食ꎮ

二、非酒精性脂肪肝大鼠造模方案
正常组给予基础饲料ꎬ模型组和运动组 ２ 组均给

予高脂饲料(胆固醇 ２％ꎬ胆酸钠 ０. ５％ꎬ丙硫氧嘧啶

０.２％ꎬ蔗糖 ５％ꎬ猪油 １０％ꎬ基础饲料 ８２.３％) [７]ꎮ
三、运动方案
正常组和模型组常规饲养ꎬ不进行运动训练ꎮ 运

动组大鼠于每天下午 １７ ∶ ００－１８ ∶ ００ 时进行跑台运
动ꎬ 参照 Ｂｅｄｆｏｒｄ 运动方案[８]: 第一周ꎬ 初始跑速
１２ ｍ / ｍｉｎꎬ坡 度 ０°ꎬ 每 次 ２０ ｍｉｎꎬ 隔 日 跑 速 增 加
３ ｍ / ｍｉｎꎬ每日增加时长 １０ ｍｉｎꎬ第一周共训练 ５ 次ꎻ第
二周至第十二周ꎬ跑速增至 １８ ｍ / ｍｉｎꎬ每次 ６０ ｍｉｎꎬ坡
度 ５°ꎬ每周训练 ５ 次ꎮ

四、取材方法
运动 １２ 周后ꎬ３ 组大鼠禁食过夜ꎬ用 ６％戊巴比妥

钠(０.１ ｍｌ / １００ ｇ 体重)麻醉ꎬ处死后摘眼球取血ꎬ肝组
织取材ꎬ称重ꎮ 部分肝组织采用 ４％多聚甲醛固定ꎬ苏
木精￣伊红(ｈｅｍａｔｏｘｙｌｉｎ￣ｅｏｓｉｎꎬＨＥ)染色ꎬ剩余部分保存
于－８０ ℃冰箱ꎬ用于 ｍＴＯＲ、Ｓ６Ｋ１、ＳＲＥＢＰ￣１ｃ 信号通路
相关蛋白检测ꎮ

五、指标测定
１. 肝重系数＝肝重(ｇ) /体重(ｇ)×１００％ꎮ
２. 血清指标测定:全血ꎬ４０００ ｒ / ｍｉｎ 离心１０ ｍｉｎꎬ

取血清ꎮ 全自动生化分析仪测定血清总胆固醇( ｔｏｔａｌ
ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌꎬＴＣ)、甘油三酯( ｔｒｉｇｌｙｃｅｒｉｄｅｓꎬＴＧ)、游离脂
肪酸(ｆｒｅｅ ｆａｔｔｙ ａｃｉｄꎬＦＦＡ)、谷草转氨酶(ａｓｐａｒｔａｔｅ ａｍｉｎ￣
ｏｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅꎬＡＳＴ) 和谷丙转苷酶 ( ａｌａｎｉｎｅ ａｍｉｎｏｔｒａｎｓ￣
ｆｅｒａｓｅꎬＡＬＴ)ꎮ

３. 病理学观察:将经 ４％多聚甲醛固定的肝组织
脱水ꎬ石蜡包埋ꎬ切片(４ μｍ)ꎬ脱蜡ꎬ苏木精￣伊红(Ｈｅ￣
ｍａｔｏｘｙｌｉｎ￣ｅｏｓｉｎ ｓｔａｉｎｉｎｇꎬＨＥ)染色ꎬ脱水ꎬ中性树胶封
片ꎮ 肝组织炎症活动度参照王泰龄等[９] 的研究对汇
管区炎症、小叶内炎症、碎屑坏死和桥接坏死程度进行
计分统计ꎬ每项指标 ０~４ 分(无明显汇管区炎症、小叶
内炎症、碎屑坏死和桥接坏死计 ０ 分ꎬ偶见计 １ 分ꎬ轻
度计 ２ 分ꎬ中度计 ３ 分ꎬ重度计 ４ 分)ꎬ肝组织炎症活动
度评分为四项指标累积得分ꎮ

４. Ｗｅｓｔｅｒｎ ｂｌｏｔ 蛋白免疫印迹检测:将剩余冷藏的
肝组织从冰箱取出ꎬ取 ５０ ｍｇ 肝组织匀浆ꎬ离心(４ ℃ꎬ
１２０００ ｒｐｍꎬ３０ ｍｉｎ)ꎬ取上清液ꎮ 标定蛋白浓度上样ꎬ再
经 １２％十二烷基硫酸钠———聚丙烯酰胺电泳(ｓｏｄｉｕｍ
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ｄｏｄｅｃｙｌ ｓｕｌｆａｔｅ￣ｐｏｌｙａｃｒｙｌａｍｉｄｅ ｇｅｌ ｅｌｅｃｔｒｏｐｈｏｒｅｓｉｓꎬ ＳＤＳ￣
ＰＡＧＥ)分离后ꎬ将目标蛋白转移至聚偏二氟乙烯膜
(ｐｏｌｙｖｉｎｙｌｉｄｅｎｅ ｆｌｕｏｒｉｄｅꎬＰＶＤＦ)膜ꎬ用脱脂奶粉(５％)封
闭ꎮ 经 Ｔｒｉｓ 缓冲盐溶液－Ｔｗｅｅｎ２０( ｔｒｉｓ ｂｕｆｆｅｒｅｄ ｓａｌｉｎｅ
ｔｗｅｅｎꎬ ＴＢＳＴ) 冲 洗 后ꎬ 加 一 抗ꎮ ｍＴＯＲ (稀 释 比 例
１ ∶ ２０００ꎬ购 自 Ａｂｃａｍ 公 司)、 ＳＲＥＢＰ￣１ｃ (稀 释 比 例
１ ∶ ３０００ꎬ购自 Ａｂｃａｍ 公司)、 Ｓ６Ｋ１ 抗体 (稀释比例
１ ∶ １０００ꎬ购自 ＣＳＴ 公司)ꎬ４ ℃ꎬ过夜ꎮ 第 ２ 日ꎬＴＢＳＴ 液
冲洗后ꎬ加碱性磷酸酶标记的二抗(购自北京柏奥易杰
科技有限公司ꎬ山羊抗兔ꎬ稀释比例 １ ∶ ３０００)孵育１ ｈꎬ
采用四唑氮蓝(ｎｉｔｒｏ￣ｂｌｕｅ ｔｅｔｒａｚｏｌｉｕｍꎬＮＢＴ) / ５￣溴￣４￣氯￣
３￣吲 哚￣磷 酸 盐 ( ５￣ｂｒｏｍｏ￣４￣ｃｈｌｏｒｏ￣３￣ｉｎｄｏｌｙｌ￣ｐｈｏｓｐｈａｔｅꎬ
ＢＣＩＰ)显色ꎬ以 Ｑｕａｎｔｉｔｙ Ｏｎｅ 软件扫描分析灰度值ꎮ

六、统计学分析
采用中文 ＳＰＳＳ １９.０ 版统计学软件进行数据分

析ꎬ所有数据均用(ｘ－±ｓ)来表示ꎬ组间对比分析采用单
因素方差分析( ｏｎｅ￣ｗａｙ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｖａｒｉａｎｃｅꎬＡＮＯＶＡ)
方法ꎮ 以Ｐ<０.０１为差异有统计学意义ꎮ

结　 　 果

一、３ 组大鼠体重、肝脏湿重和肝指数的比较
实验 １２ 周后ꎬ模型组大鼠的体重、肝脏湿重和肝

脏指数指数均显著高于正常组ꎬ组间差异均有统计学

意义(Ｐ<０.０１)ꎮ 运动组大鼠的体重、肝脏湿重和肝指
数显著性低于模型组ꎬ组间差异均有统计学意义(Ｐ<
０.０１)ꎬ详见表 １ꎮ

二、３ 组大鼠肝脏组织学观察
实验 １２ 周后ꎬ正常组大鼠肝脏组织形态学基本正

常ꎬ肝索排列整齐ꎬ肝小叶结构完整清晰ꎬ未见脂肪变
性及炎症细胞浸润ꎻ模型组大鼠肝脏组织出现变性ꎬ肝
细胞气球样变ꎬ可见弥漫性肝细胞脂肪变性ꎬ肝索紊
乱ꎬ肝小叶内、汇管区炎性细胞浸润ꎻ运动组大鼠肝索
排列较模型组整齐ꎬ肝小叶分界较清楚ꎬ部分肝细胞内
脂肪变性明显减轻ꎬ肝小叶内、汇管区炎症细胞浸润明
显减轻ꎬ详见图 １ꎮ

三、３ 组大鼠症活动度评分
实验 １２ 周后ꎬ模型组大鼠肝脏炎症活动度评分显

著高于正常组ꎬ组间差异有统计学意义(Ｐ<０.０１)ꎻ运
动组大鼠肝脏炎症活动度评分显著低于模型组ꎬ组间
差异有统计学意义(Ｐ<０.０１)ꎬ详见表 １ꎮ

四、３ 组大鼠肝血清指标检测
实验 １２ 周后ꎬ模型组大鼠血清 ＴＣ、ＴＧ、ＦＦＡ、ＡＬＴ、

ＡＳＴ 显著高于正常组ꎬ组间差异均有统计学意义(Ｐ<
０.０１)ꎻ运动组大鼠血清 ＴＣ、ＴＧ、ＦＦＡ、ＡＬＴ、ＡＳＴ 显著低
于模型组ꎬ组间差异均有统计学意义(Ｐ<０.０１)ꎬ详见
表 ２ꎮ

表 １　 ３ 组大鼠体重、肝脏湿重和肝脏指数比较(ｘ－±ｓ)

组别 只数 大鼠体重(ｇ) 肝脏湿重(ｇ) 肝脏指数(％) 炎症活动度评分(分)

正常组 １０ ４４０.３７±１８.５２ ９.５３±２.２４ ２.２１±０.３２ ０.５８±０.６４
模型组 １０ ５２１.６５±３６.８１ａ ２１.１４±３.１９ａ ４.３７±０.５３ａ ７.３６±１.９６ａ

运动组 １０ ４６６.９５±２４.６３ｂ １３.２６±２.７５ｂ ２.８３±０.４１ｂ ３.９６±０.８２ａｂ

　 　 注:与正常组比较ꎬａＰ<０.０１ꎻ与模型组比较ꎬｂＰ<０.０１

注:Ａ 为正常组ꎻＢ 为模型组ꎻＣ 为运动组

图 １　 ３ 组大鼠肝脏形态学观察(ＨＥ 染色ꎬ×２００)

表 ２　 ３ 组大鼠血清各指标检测结果比较(ｘ－±ｓ)

组别 只数 ＴＣ(ｍｍｏｌ / Ｌ) ＴＧ(ｍｍｏｌ / Ｌ) ＦＦＡ(μｍｏｌ / Ｌ) ＡＬＴ(Ｕ / Ｌ) ＡＳＴ(Ｕ / Ｌ)

正常组 １０ １.７３±０.４６ ０.８３±０.２１ ４８.４６±１４.４８ ３７.５６±５.２８ ６１.８７±１６.７２
模型组 １０ ４.８４±１.８７ａ １.７９±０.４３ａ ７８.８２±１８.５２ａ ７０.７９±１９.４７ａ １６０.６４±２７.５６ａ

运动组 １０ ２.３３±０.５４ｂ １.１７±０.１８ｂ ５３.８２±１５.７１ｂ ４３.５６±８.８６ｂ ６８.８７±１９.９２ｂ

　 　 注:与正常组比较ꎬａＰ<０.０１ꎻ与模型组比较ꎬｂＰ<０.０１
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　 　 五、３ 组大鼠肝组织 ｍＴＯＲ、Ｓ６Ｋ１ 和 ＳＲＥＢＰ￣１ｃ 蛋
白表达检测

实验 １２ 周后ꎬ模型组大鼠肝组织 ｍＴＯＲ、Ｓ６Ｋ１、
ＳＲＥＢＰ￣１ｃ 蛋白表达显著高于正常组ꎬ组间差异均有统
计学意义(Ｐ<０.０１)ꎻ运动组大鼠肝组织 ｍＴＯＲ、Ｓ６Ｋ１、
ＳＲＥＢＰ￣１ｃ 表达显著低于模型组ꎬ组间差异均有统计学
意义(Ｐ<０.０１)ꎬ详见表 ３ 和图 ２ꎮ

表 ３　 ３ 组大鼠肝组织 ｍＴＯＲ、Ｓ６Ｋ１、ＳＲＥＢＰ￣１ｃ 蛋白表达

检测结果比较(ｘ－±ｓ)

组别 只数 ｍＴＯＲ Ｓ６Ｋ１ ＳＲＥＢＰ￣１ｃ

正常组 １０ ０.４３±０.１２ ０.５２±０.１４ ０.３５±０.１３
模型组 １０ １.１２±０.２４ａ １.３４±０.３５ａ ０.８４±０.１２ａ

运动组 １０ ０.５４±０.１８ｂ ０.６１±０.２１ｂ ０.４１±０.１５ｂ

　 　 注:与正常组相比较ꎬａＰ<０.０１ꎻ与模型组相比较ꎬｂＰ<０.０１

图 ２　 Ｗｅｓｔｅｒｎ Ｂｌｏｔ 检测肝组织 ｍＴＯＲ、Ｓ６Ｋ１、ＳＲＥＢＰ￣１ｃ 蛋白表达

讨　 　 论

本研究结果显示ꎬ经特定高脂饲料喂养 １２ 周后ꎬ
模型组大鼠的体重、肝脏湿重、肝脏指数均明显增加ꎻ
ＨＥ 染色结果显示ꎬ模型组大鼠肝脏组织出现变性ꎬ肝
细胞气球样变ꎬ可见弥漫性肝细胞脂肪变性ꎬ肝索紊

乱ꎬ肝小叶内、汇管区炎性细胞浸润ꎬ这些都是非酒精

性脂肪肝典型的病理学特征ꎮ 该结果提示ꎬ本实验成

功复制了邱根全等[７] 报道的非酒精性脂肪肝动物模

型ꎮ
本研究结果显示ꎬ实验 １２ 周后ꎬ运动组大鼠较模

型组大鼠体重、肝脏湿重和肝脏指数明显降低ꎬＨＥ 染

色结果发现ꎬ运动组大鼠肝细胞索排列较模型组整齐ꎬ
脂肪变性以及肝小叶内、汇管区炎症细胞浸润明显减

轻ꎬ肝脏炎症活动度评分明显低于模型组ꎮ 同时ꎬ在实

验 １２ 周后ꎬ模型组大鼠肝脏组织出现变性ꎬ肝细胞气

球样变ꎬ可见弥漫性肝细胞脂肪变性ꎮ 模型组大鼠血

清 ＴＣ、ＴＧ、ＦＦＡ 浓度均显著高于正常组ꎮ 该结果提

示ꎬ模型组大鼠可能由于 １２ 周的高脂饮食引发胰岛素

抵抗导致肝细胞内甘油三酯过度累积ꎬ肝脏脂质代谢

异常ꎬ最终导致血脂指标(ＴＣ、ＴＧ、ＦＦＡ)浓度异常升高
和肝细胞脂肪性变ꎮ ＮＡＦＬＤ 是一种脂质在肝细胞沉
积为主要特征的临床病理综合征ꎬ随着脂质在肝脏堆
积以及脂质过氧化导致肝脏损伤ꎮ 其病理过程中ꎬ最
被广泛接受的潜在机制是“二次打击”学说[２]:第一次
打击为胰岛素抵抗导致的肝细胞内甘油三酯的累积ꎬ
第二次打击为氧化应激等引起的炎症和纤维化ꎮ 肝脏
可通过调节脂肪酸摄取、合成、氧化以及脂蛋白的合成
与分泌来调节脂质代谢ꎬ但肝组织吸收和体内合成脂
肪酸的相对速率大于氧化速率时ꎬ甘油三酯在肝细胞
中堆积从而导致肝细胞的脂肪变性ꎮ 非酒精性脂肪肝
病理过程中存在血清指标 ＴＣ、ＴＧ、ＦＦＡ 异常升高ꎬ同
时肝细胞出现明显脂肪性变[１０]ꎬ可能与第一次打击造
成的胰岛素抵抗有关ꎮ 本研究结果中ꎬ运动组大鼠血
清 ＴＣ、ＴＧ、ＦＦＡ 浓度均显著低于模型组ꎬ运动组大鼠
肝索排列较模型组整齐ꎬ肝小叶分界较清楚ꎬ部分肝细
胞内脂肪变性明显减轻ꎮ 该结果提示ꎬ有氧运动可能
通过改善第一次打击所致的肝组织脂质代谢异常ꎬ从
而缓解肝组织脂肪沉积ꎮ

本研究结果还显示ꎬ模型组大鼠肝组织肝索紊乱ꎬ
肝小叶内、汇管区炎性细胞浸润ꎬ且炎症活动度评分明
显高于正常组ꎮ 血清检测结果显示ꎬ模型组大鼠血清
ＡＳＴ 和 ＡＬＴ 浓度明显高于正常组ꎮ 该结果提示ꎬ经 １２
周高脂饮食喂养后ꎬ大鼠的肝细胞甘油三酯过度累积ꎬ
可能引发了脂质过氧化ꎬ最终导致肝组织的炎症反应
和肝功指标(ＡＳＴ、ＡＬＴ)的异常变化ꎮ 随着脂类在肝
脏细胞内的累积会导致肝脏的炎症反应ꎬ肝脏受损引
发血清 ＡＳＴ 和 ＡＬＴ 的异常升高[１０]ꎬ可能与第二次打
击造成的氧化应激有关ꎮ 本研究中ꎬ运动组大鼠肝细
胞索排列较模型组整齐ꎬ脂肪变性以及肝小叶内、汇管
区炎症细胞浸润明显减轻ꎬ肝脏炎症活动度评分明显
低于模型组ꎮ 该结果提示ꎬ有氧运动可能够通过缓解
脂质堆积引起的第二次打击ꎬ减轻肝组织的炎症反应ꎮ

研究表明ꎬ有氧运动可以明显提高非酒精性脂肪
肝大鼠组织单磷酸腺苷激活蛋白激酶(ＡＭＰ￣ａｃｔｉｖａｔｅｄ
ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅꎬＡＭＰＫ)水平ꎬ同时还可以降低肝组织核
因子￣κＢ(ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃｔｏｒ ｋａｐｐａ ＢꎬＮＦ￣κＢ)和肿瘤坏死因
子￣α(ｔｕｍｏｒ Ｎｅｃｒｏｓｉｓ Ｆａｃｔｏｒ￣αꎬＴＮＦ￣α)蛋白表达ꎬ改善
非酒精性脂肪肝大鼠的血脂、肝功能指标、炎症以及肝
细胞脂质积累过程[３ꎬ１１]ꎮ 还有研究表明ꎬ有氧运动可
以明显提高 ｐＡＭＰＫ / ＡＭＰＫ 蛋白表达ꎬ 同时抑 制
ＳＲＥＢＰ１ｃ ｍＲＮＡ 的表达ꎬ缓解非酒精性脂肪肝小鼠脂
质代谢异常和肝组织炎症[１２]ꎮ 磷脂酰肌醇 ３ －激酶
(ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｉｎｏｓｉｔｏｌ３ － ｋｉｎａｓｅꎬ ＰＩ３Ｋ) 和蛋白激酶 Ｂ
(ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ ＢꎬＡＫＴ)在非酒精性脂肪性肝炎的发病
过程中ꎬ可以调控 ＳＲＥＢＰ￣１ｃ 途径促进肝脏脂肪生

０６０１ 中华物理医学与康复杂志 ２０２０ 年 １２ 月第 ４２ 卷第 １２ 期　 Ｃｈｉｎ Ｊ Ｐｈｙｓ Ｍｅｄ Ｒｅｈａｂｉｌꎬ Ｄｅｃｅｍｂｅｒ ２０２０ꎬ Ｖｏｌ. ４２ꎬ Ｎｏ.１２



成[１３]ꎬ而负调控 ＰＩ３Ｋ / Ａｋｔ / ｍＴＯＲ 通路改善非酒精性
脂肪肝大鼠血脂和肝组织病理特征[１４]ꎮ 研究表明ꎬ
ｍＴＯＲ / Ｓ６Ｋ１ / ＳＲＥＢ￣１ｃ 信号传导途径可以参与 ＨｅｐＧ２
(ｌｉｖｅｒ ｈｅｐａｔｏｃｅｌｌｕｌａｒ ｃａｒｃｉｎｏｍａ)细胞脂质生成过程[１５]ꎬ
提示 ｍＴＯＲ / Ｓ６Ｋ１ / ＳＲＥＢ￣１ｃ 信号通路可能与非酒精性
脂肪肝大鼠脂质代谢异常有关ꎮ 本研究结果中ꎬ运动
组大鼠的肝组织的 ｍＴＯＲ、Ｓ６Ｋ１ 及 ＳＲＥＢＰ￣１ｃ 蛋白表
达水平均显著低于模型组ꎬ提示非酒精性脂肪肝大鼠
脂质代谢异常和肝组织脂肪沉积的减轻可能与有氧运
动下调了 ｍＴＯＲ、Ｓ６Ｋ１ 和 ＳＲＥＢＰ￣１ｃ 蛋白的表达有关ꎮ

有氧运动可显著降低非酒精性脂肪肝大鼠肝组织
ｍＴＯＲ 蛋白水平ꎬ其中 ＡＭＰＫ 在能量代谢过程中可能
起了关键作用ꎬ因为细胞培养发现ꎬＡＭＰＫ ｍＲＮＡ 的下
调可以引起 ｍＴＯＲ ｍＲＮＡ 水平的提高[１６]ꎮ 研究表明ꎬ
有氧运动训练可通过提高骨骼肌中的 ＡＭＰＫ 信号表
达来干预Ⅰ型糖尿病的病理过程[１７]ꎮ 本课题组推测ꎬ
本研究中运动组大鼠肝组织 ｍＴＯＲ 蛋白表达的降低
可能与有氧运动上调了 ＡＭＰＫ 的表达有关ꎮ

有氧运动下调非酒精性脂肪肝大鼠肝组织 ｍＴＯＲ
和 Ｓ６Ｋ１ 蛋白表达水平ꎬ可能的机制为:①Ｓ６Ｋ１ 是
ｍＴＯＲ 下游因子ꎬ应用雷帕素抑制剂可以抑制 ｍＴＯＲ
和 Ｓ６Ｋ１ 蛋白表达水平ꎬ促进脂类的分解[１５]ꎮ 运动组
大鼠肝组织 ｍＴＯＲ 和 Ｓ６Ｋ１ 表达显著降低ꎬ推测有氧
运动可能通过下调 ｍＴＯＲ 的表达ꎬ使得 Ｓ６Ｋ１ 表达下
降ꎬ缓解了大鼠肝脏脂类的合成过程ꎮ ②ＴＮＦ￣α 可以
通过激活 Ｓ６Ｋ１ 信号通路促进 Ｂ 淋巴瘤细胞增殖和存
活[１８]ꎮ 非酒精性脂肪肝病变过程中有大量炎症因子
ＴＮＦ￣α 的分泌ꎬ而有氧运动可以有效降低大鼠肝组织
ＴＮＦ￣α 的水平[１１]ꎬ提示运动组大鼠肝组织 ｍＴＯＲ 和
Ｓ６Ｋ１ 表达下降ꎬ还可能与有氧运动降低了 ＴＮＦ￣α 的
表达有关ꎮ

有氧运动下调非酒精性脂肪肝大鼠肝脏 ＳＲＥＢＰ￣
１ｃ 蛋白表达水平ꎬ 可能的机制为: ① 研究表明ꎬ
ＴＳＣ２－ / －ＭＥＦ 细胞基因沉默 Ｓ６Ｋ１ꎬ可导致 ＳＲＥＢＰ１ 蛋
白表达水平大幅下降[１９]ꎬ这说明 ＳＲＥＢＰ１ 可以通过
Ｓ６Ｋ１ 途径表达ꎮ 提示运动组大鼠肝脏 ＳＲＥＢＰ￣１ｃ 的
表达的下调ꎬ可能由于有氧运动下调了 Ｓ６Ｋ１ 蛋白的
水平引起了 ＳＲＥＢＰ￣１ｃ 蛋白表达水平下降ꎮ ②肝脏 Ｘ
受体(ｌｉｖｅｒ Ｘ ｒｅｃｅｐｔｏｒ￣ａꎬＬＸＲ￣ａ)是核激素受体超家族
重要成员之一ꎬ可以与类视黄醇 Ｘ 受体(ｒｅｔｉｎｏｉｄ Ｘ ｒｅ￣
ｃｅｐｔｏｒｓꎬＲＸＲｓ)形成异二聚体复合物ꎬ参与调控胆固
醇、胆汁酸和脂肪酸等重要物质的代谢过程ꎮ ＬＸＲ￣ａ
是 ＳＲＥＢＰ￣１ｃ 的上游靶基因ꎬ研究表明ꎬＬＸＲ￣ａ 的激动
剂能显著增加肝脏中 ＳＲＥＢＰ￣１ｃ 的表达[１５]ꎮ

综上所述ꎬ有氧运动对非酒精性脂肪肝有预防作
用ꎬ可明显改善脂质代谢紊乱ꎬ减轻炎症反应ꎬ这可能

与有氧运动抑制了 ｍＴＯＲ、Ｓ６Ｋ１、ＳＲＥＢＰ￣１ｃ 的信号通
路有关ꎮ
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中华医学会杂志社对一稿两投问题处理的声明

为维护中华医学会系列杂志的声誉和广大读者的利益ꎬ现将中华医学会系列杂志对一稿两投和一稿两用问题的处理声明如

下:
１ 本声明中所涉及的文稿均指原始研究的报告或尽管 ２ 篇文稿在文字的表达和讨论的叙述上可能存在某些不同之处ꎬ但这些

文稿的主要数据和图表是相同的ꎮ 所指文稿不包括重要会议的纪要、疾病的诊断标准和防治指南、有关组织达成的共识性文件、新
闻报道类文稿及在一种刊物发表过摘要或初步报道而将全文投向另一种期刊的文稿ꎮ 上述各类文稿如作者要重复投稿ꎬ应向有关

期刊编辑部做出说明ꎮ
２ 如 １ 篇文稿已以全文方式在某刊物发表ꎬ除非文种不同ꎬ否则不可再将该文投寄给他刊ꎮ
３ 请作者所在单位在来稿介绍信中注明文稿有无一稿两投问题ꎮ
４ 凡来稿在接到编辑部回执后满 ３ 个月未接到退稿ꎬ则表明稿件仍在处理中ꎬ作者欲投他刊ꎬ应事先与该刊编辑部联系并申述

理由ꎮ
５ 编辑部认为文稿有一稿两投嫌疑时ꎬ应认真收集有关资料并仔细核实后再通知作者ꎬ同时立即进行退稿处理ꎬ在做出处

理决定前请作者就此问题做出解释ꎮ 期刊编辑部与作者双方意见发生分歧时ꎬ应由上级主管部门或有关权威机构进行最后仲

裁ꎮ
６ 一稿两用一经证实ꎬ期刊编辑部将择期在杂志中刊出其作者姓名和单位及撤销该论文的通告ꎻ对该作者作为第一作者所

撰写的一切文稿ꎬ中华医学会系列杂志 ２ 年内将拒绝其发表ꎻ并就此事件向作者所在单位和该领域内的其他科技期刊进行通报ꎮ
中华医学会杂志社
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