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[摘要] 非酒精性脂肪性肝病(NAFLD)是常见的慢性肝脏疾病，表现为肝细胞内脂肪的异常堆积。其主要病因包括

肥胖、糖尿病、高脂血症等代谢性疾病。近年来，NAFLD等代谢性疾病已成为全球性的公共卫生问题。NAFLD的药物治

疗虽然已取得一定进步，但疗效有限且不良反应较多。运动疗法作为一种安全性高、不良反应少的治疗手段，在NAFLD

等代谢性疾病的治疗中具有良好的应用前景；但如何克服患者运动依从性低的问题，寻求安全有效的相关药物靶点，仍

面临挑战。本文探讨运动疗法在NAFLD等代谢性疾病治疗中的作用机制与应用前景，概述运动引起的能量消耗、代谢途

径和组织器官间交流变化，以期为临床防治提供有益参考。
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[Abstract] Non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) is a common chronic liver disease characterized by excess fat accumulation 

within liver cells. The main causes include obesity, diabetes, and hyperlipidemia. In recent years, NAFLD and other metabolic diseases 

have become global public health issues. Although some progress has been made in the drug treatment of NAFLD, the efficacy is limited 

and there are many adverse effects. As a treatment method with high safety and few adverse effects, exercise therapy has good application 

prospects in the treatment of NAFLD and other metabolic diseases. However, challenges remain in overcoming patients' low exercise 

compliance and in finding safe and effective exercise therapy drug targets. This article explores the mechanisms and application prospects 

of exercise therapy in the treatment of NAFLD and other metabolic diseases, summarizes the energy consumption, metabolic pathways, 

and inter-organ communication induced by exercise, aiming to provide useful references for clinical practitioners.
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非酒精性脂肪性肝病 (non-alcoholic fatty liver 
disease，NAFLD)是常见的慢性肝疾病，以机体代谢

紊乱为特征，全球患病率约为 25%[1-2]。2023 年美国

肝病学会建议将NAFLD更名为代谢功能障碍相关脂

肪性肝病(metabolic dysfunction-associated steatotic liver 
disease，MASLD)，以彰显代谢过程在其发病机制中

的重要性。NAFLD是一种在排除药物、过度饮酒及

某些遗传性疾病因素的情况下，发生的肝脂肪变性
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疾病。非酒精性脂肪性肝炎(non-alcoholic steatohepatitis，
NASH)是NAFLD的炎症亚型，伴有肝脂肪变性、肝

细胞损伤(气球样变)和炎症。NASH会逐渐发展为肝

硬化、终末期肝病或需要肝移植[3]，目前尚缺少有

效的治疗药物。近年来，随着人们对健康生活的重

视，通过改变生活方式(如运动)来缓解NAFLD等代

谢性疾病逐渐受到关注，但临床实践中患者对运动

疗法的依从性不高。因此，探究运动对 NAFLD/
NASH 进程的保护作用机制，提供安全有效的相关

药物靶点有重要意义。以往文献主要报道了不同运

动形式对NAFLD的防治效果，而运动在各组织器官

中改善NAFLD的分子机制报道较少[3]。本文围绕运

动改善NAFLD治疗的相关研究，综述运动如何影响

全身各组织器官和重塑机体稳态，旨在为针对运动

特定靶点的NAFLD药物开发和促进其临床治疗提供

参考。

1　NAFLD的发病机制

NAFLD定义为在无过量饮酒或其他可归因的情

况下肝中异位脂质积累[4]，其包括一系列疾病过程：

从单纯的肝脂肪变性到肝细胞死亡、炎症(NASH)及
以纤维化病变为特征的更晚期的疾病[5]。NAFLD 实

质是肝细胞内三酰甘油过度积累，肝从血液中摄取

游离脂肪酸或膳食脂肪水平增高，脂肪从头合成上

调；同时，胰岛素抵抗导致脂肪组织向肝转移，游

离脂肪酸增多，血液中游离脂肪酸水平升高，从而

使肝内脂质增多[6-7]。脂质在肝中的过度累积可能引

起内质网应激、氧化应激及线粒体功能障碍，从而

诱导炎症和肝细胞变性[8]。

NAFLD发病机制复杂，目前有多种假说。其中

1998年提出的“二次打击假说”得到部分学者支持。

该假说认为，久坐不动的生活方式、不良饮食习惯、

肥胖和胰岛素抵抗引起的肝脂质积累是“第一次打

击”；这使肝对进一步的损害敏感，激活炎症级联反

应和纤维生成，成为“第二次打击”[9]。然而，目

前多数学者认为“二次打击假说”难以解释NAFLD
发病机制的复杂性。因此，有学者提出了“多重打

击假说”，认为多重伤害(营养因素、胰岛素抵抗、

脂肪组织分泌的激素、肠道微生物群及遗传与表观

遗传因素) 共同作用于遗传易感者，进而诱导

NAFLD形成[9]。

2　运动缓解NAFLD的机制

NASH 是一种与多种代谢并发症并存的疾病。

尽管已经积累了关于 NASH 发病机制的大量信息，

但目前尚无获得美国食品药品监督管理局(FDA)批
准的 NASH 治疗药物。当前 NASH 的治疗措施主要

是对运动、饮食等生活方式的改变[1]。不同运动形

式(有氧运动、抗阻运动、高强度间歇运动或联合抗

阻运动)的选择，应根据 NAFLD 的进程，结合患者

自身生活方式、身体素质制定个性化运动处方。运

动改善NAFLD的本质是通过运动重塑机体稳态，致

使细胞、组织和器官系统的广泛适应[10-11]。临床证

据和动物实验显示，运动训练可通过降低体重延缓

脂肪肝的进程，也可独立于体重减轻而直接缓解脂

肪肝进程。

2.1　运动训练可降低体重而间接延缓 NAFLD 的进

程　降低体重是大多数 NAFLD 患者的主要治疗方

法。降低体重可改善NAFLD患者的肝生化指标、肝

组织学、血清胰岛素水平和生活质量[12]。研究显示，

NAFLD 患者体重显著减轻后肝生化指标得到改

善[13]。复旦大学李小英团队 2011 年 12 月 1 日－2013
年12月25日从厦门市社区筛查中招募患有中心性肥

胖和 NAFLD 的 220 名参与者，在进行 6、12 个月慢

跑或快走后，体重分别降低 2.02%、2.61%，体脂分

别降低 0.85%、0.14%，血压分别降低 4.4%、6.1%，

肝中三酰甘油含量分别降低 3.5%、3.8%[13]。此外，

一项随机对照试验结果显示，历时 12周的运动明显

降低了患者肝、内脏脂肪和血浆三酰甘油水平[14]。

体重显著减轻后，NAFLD组织学的多个方面也

可得到改善。一项随机对照试验将 NASH 患者进行

48 周的生活方式干预(增加身体活动和减少热量摄

入)，干预结束后，对照组体重没有明显变化，干预

组总脂肪含量减少 9.3%；其中总脂肪含量减少≥7%
的受试者在脂肪变性、小叶炎症、肝细胞气球样变

和NAFLD活动评分方面明显缓解或改善，但肝纤维

化没有缓解；总脂肪含量减少≥10% 的患者中，45%
肝纤维化消退至少1个阶段[15]。

2.2　运动训练直接调控NAFLD的进程　研究显示，

即使体重没有减轻，定期有氧运动也能缓解肥胖引

起的肝脂肪变性，即运动缓解脂肪肝的作用并不完

全取决于体重减轻[16]；并且，阻力运动在没有体重

减轻的情况下也可使 NAFLD 患者肝脂肪含量降低，

脂质氧化、血糖调控和胰岛素抵抗均得到改善，提

示阻力运动可独立于体重减轻延缓 NAFLD 进展[17]。

此外，Hallsworth等[18]将38例NAFLD患者按照1:1的

比例随机分配到为期 12周的中等强度有氧运动组或

阻力运动组，运动干预结束后，两组在没有体重降

低的情况下，全身和肌肉胰岛素敏感性得到改善，

腰围明显缩减，肝脂肪含量明显降低。

3　运动影响NAFLD的分子调控机制

运动可改变机体环境，重塑生理过程。有研究

显示，体内稳态控制表现为各个组织和器官(如骨骼
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肌、肝、脂肪组织)分泌的激素、细胞因子和生长因

子进入机体环境，通过旁分泌和内分泌调节局部或

远处器官的过程。随着时间推移，运动可调节器官

间信号串扰，重塑体内稳态。

3.1　肝

3.1.1　肝因子　肝在运动后释放的分泌蛋白被称为

肝因子，具有调控代谢的作用，例如，成纤维细胞

生长因子 21(FGF21)和胰岛素样生长因子 1(IGF1)。
FGF21 是复杂内分泌产物 FGF 家族的非典型成员，

缺乏有丝分裂活性，作为一种激素，对葡萄糖和脂

质代谢具有多效作用，总体上可促进胰岛素敏感性

增加且具有肝保护作用。FGF21 主要表达于肝，血

液 FGF21 主要来源于肝，并与肝中 FGF21 的表达有

明显相关性[19]。运动可诱导人体肝内 FGF21 分泌增

加，进而增加胰岛素敏感性、降低体重[20]。多项研

究显示，FGF21 可延缓 NASH 发展。例如，在肥胖

的啮齿动物和猴中，FGF21 可降低胰岛素水平、改

善胰岛素抵抗，抑制 NAFLD/NASH 的驱动因素[21]。

这些效应可能是由于 FGF21 作用于白色脂肪组织，

通过增强葡萄糖转运蛋白1(GLUT1)的表达促进葡萄

糖摄取[22]，增强脂肪分解，并增加过氧化物酶体增

殖物激活受体γ(PPAR-γ)的活性。

此外，在饮食性或遗传性肥胖动物模型中，

FGF21 可促进脂肪组织释放的脂联素增多，介导

FGF21 对胰岛素抵抗、高血糖、血脂异常和脂肪变

性的有益作用。生长激素(growth hormone，GH)是一

种垂体前叶合成代谢激素，负责调节脂肪分解和抗

炎反应；其主要通过肝释放的 IGF1 发挥作用。GH
和 IGF1通常在肥胖时分泌减少，在胰岛素敏感性中

起重要作用。虽然 IGF1的主要来源被认为是肝，但

IGF1也被证实是通过收缩肌肉释放的，且其循环水

平可通过运动而上调。IGF1 在啮齿动物 NAFLD 和

NASH 模型中具有抗纤维化特性：IGF1 处理可导致

NASH小鼠纤维化面积减少约70%，气球样坏死细胞

数减少约50%，组织三酰甘油含量减少约20%[23]。这

些发现都支持在运动后肝因子延缓脂肪肝进程的作

用，提示运动可诱导肝、脂肪组织分泌细胞因子，

调节器官间信号串扰，重塑体内稳态。

由于 FGF21 具有抗纤维化、改善代谢状态和治

疗 NASH 的潜力。FGF21-免疫球蛋白 Fc 融合分子

efruxifermin(曾被称为 AKR-2)为治疗 NASH 提供了潜

在的治疗方案。Akero 制药公司公布的 IIb 期临床试

验结果显示，活检确诊的 NASH 患者中，接受

FGF21 激动剂 efruxifermin 与胰高血糖素样蛋白 1
(GLP-1)受体激动剂联合治疗 65 周后肝脂肪减少

12%[24]。提示 FGF21 治疗代谢性疾病的临床应用潜

力巨大[25]。

3.1.2　肝内免疫微环境　多项研究显示，运动可通

过释放脂肪因子、肌因子等调节代谢稳态及免疫系

统功能[26]。天然杀伤细胞和吞噬细胞是免疫系统抵

抗病毒感染的第一道防线，对短时有氧运动具有反

应能力。 Kawanishii 等[27] 基于 16 周有氧运动 (15~
20 m/min，60 min，5 次/周)干预的高脂、高果糖诱

导脂肪肝动物模型的研究结果显示，运动可下调肝

和巨噬细胞中 CD36 和 PPAR-γ蛋白的表达，减少肝

中巨噬细胞数量。高强度间歇性运动(HIIT)在减轻

NASH 期间肝炎症方面似乎优于有氧运动[28]。另有

研究显示，体育锻炼可通过减少 NASH 诱导的小鼠

肝中库普弗细胞中 CD36 的表达来缓解肝炎症和纤

维化[29]。

3.2　骨骼肌　肌因子是由骨骼肌细胞通过内质网—

高尔基体途径或细胞外囊泡(EVs)分泌到胞外的蛋白

质，在运动过程中可由肌肉分泌[30]。白细胞介素-6
(IL-6)是一种由 212个氨基酸残基组成的蛋白质，由

脂肪组织、骨骼肌和免疫系统细胞产生[31]。IL-6 根

据其表达的组织及其作用机制可发挥不同作用(促炎

或抗炎)。目前 IL-6在代谢性疾病中的促炎作用已被

证实，如高脂饮食诱导的小鼠模型中单次注射抗体

(MR16-1)可降低 IL-6 的表达，改善慢性疾病引起的

胰岛素抵抗，进而降低肝脂质水平[32]。但临床研究

显示，随着运动持续时间、强度和肌糖原消耗的增

加，骨骼肌分泌的 IL-6 能够实现肌肉—器官串扰，

维持代谢能量稳态平衡，同时还具有抗炎作用[33]。

这是由于 IL-6可通过两种不同信号通路来发挥作用：

经典信号转导(IL-6与细胞表面受体mbIL-6R结合)与
反式信号转导(IL-6 与可溶性受体 sIL-6R 结合)[27,33]。

其中经典信号转导是运动期间的主要信号转导机制，

运动后肌细胞分泌的 IL-6 与非肌肉细胞(如肝细胞、

单核细胞-巨噬细胞、淋巴细胞)中的 mbIL-6R相互作

用，诱导级联信号，改善胰岛素敏感性和脂肪酸氧

化，增加肝中脂肪和糖原分解[34]。IL-6 还可通过内

分泌实现肌肉—器官串扰，例如，肌肉释放的 IL-6
可刺激肠道和胰腺α细胞分泌GLP-1[35]；调节小鼠内

脏脂肪组织(VAT)脂肪分解的标志物及 VAT 中用于

三酰甘油生成的丙酮酸含量，改善小鼠和人类葡萄

糖稳态，发挥运动抗炎作用[36]。目前，针对 IL-6 家

族细胞因子治疗 NAFLD 等代谢性疾病的经验有限。

2019年发表的一项随机对照试验结果显示，使用托

珠单抗(tocilizumab)阻断 IL-6Rα后，运动不能减少内

脏脂肪含量[37]。这可能是由于托珠单抗阻断内源性

IL-6 信号转导损害了脂肪动员[38]；托珠单抗可降低

肥胖或 2 型糖尿病患者饮食刺激的活性 GLP-1 的水

平，但这种效果并没有通过运动进一步增强[33]。以

上结果提示，针对 IL-6 家族细胞因子治疗代谢性疾
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病的方法值得在临床试验中进一步评估。

运动会产生部分代谢物。Li 等[39]研究显示，在

饮食诱导的肥胖小鼠模型中，连续服用N-乳酰基苯

丙氨酸[Lac-Phe；50 mg/(kg.d)，持续 10 d]可降低体

重，改善肥胖及葡萄糖稳态；提示运动刺激产生的

血源性信号代谢物——Lac-Phe 可抑制进食和肥胖。

运动可影响骨骼肌氨基酸代谢。运动过程可刺激骨

骼肌中色氨酸分解及支链氨基酸(BCAA)氧化以提供

能量[40]。由于循环 BCAA 与色氨酸竞争相同的转运

蛋白，且BCAA可抑制色氨酸降解途径(犬尿氨酸通

路)中的犬尿氨酸氨基转移酶活性，所以，运动中的

能量代谢底物 (如 BCAA)会影响骨骼肌色氨酸代

谢[41]。色氨酸可通过肠-肝轴合成吲哚丙酸(IPA)[42]。

IPA可减轻大鼠的脂肪性肝炎和肝纤维化，改善营养

和能量代谢相关的途径。总之，运动可通过刺激运

动因子的分泌和代谢物产生，与机体其他组织(如脂

肪组织、骨骼、肝和肠道)串扰调节代谢重编程而发

挥有益的生理和代谢作用[43]。

3.3　脂肪组织　脂联素是一种蛋白质，主要由脂肪

组织细胞分泌并释放到循环中。研究显示，血清脂

联素水平与运动有关[44-46]。在慢性有氧运动中，脂

联素浓度升高；在急性有氧运动和阻力运动中脂联

素浓度未发生明显改变，但在运动后的恢复期，脂

联素浓度升高[44]。血液中脂联素浓度增高会导致内

脏脂肪减少，增加胰岛素敏感性和发挥抗炎作用。

总之，由于脂联素是肥胖和胰岛素敏感性的重要调

节因子，并与NAFLD的发展有关，因此，其可能单

独或与其他危险因素联合作为NAFLD诱导的肝损伤

的治疗药物。近期研究显示，脂肪组织因响应运动

而分泌转化生长因子-β2(TGF-β2)，这一机制是由于

运动期间肌肉释放乳酸，通过乳酸-TGF-β2信号循环

与脂肪进行器官间交流改善全身代谢，并在小鼠葡

萄糖稳态中发挥作用[47]。脂联素、TGF-β2等脂肪因

子的发现提示脂肪与肝组织之间存在相互作用，且

这种作用可通过运动来调节。

脂联素的肝保护、胰岛素致敏作用使其成为理

想的药理学靶点。因此，通过噻唑烷二酮等治疗药

物增加脂联素的产生和分泌，具有广阔的应用

前景[48-49]。

3.4　肠道　运动可改变人体肠道微生物群的组成及

功能[50]。这些运动依赖性变化可能与体重、饮食无

关，而取决于运动强度、模式和时间[51]。在人类中，

运动员和低 BMI 的对照组与高 BMI 的对照组相比，

Akkermansia 属的种群数量有所增加；Akkermansia 活
菌可增高肠道内源性大麻素水平，内源性大麻素可

控制肠道炎症并改善肠道屏障功能[52]。高脂饮食诱

导的幼年大鼠脂肪肝模型进行 5 周有氧和阻力联合

训练干预后，副拟杆菌属、拟杆菌属和黄杆菌属细

菌增多，布劳蒂亚、异胞菌和卟啉单胞菌减少，肝

三酰甘油含量降低，大泡性脂肪变性减少，脂质代

谢相关基因的表达降低；提示运动可改善高脂饮食

诱导的微生物群失衡，保护肠道屏障，防止肠-肝轴

失调，调节胆汁酸稳态，延缓NAFLD进程[53]。在高

脂饮食诱导的小鼠进行高强度间歇运动，可增加肠

最末端的肠道微生物基因丰度(MGR)，逆转高脂饮

食引起的微生物改变[53]，延缓 NAFLD 进程。总之，

不同运动方式调节肠道微生物群并降低NAFLD风险

的效果及潜在机制尚不清楚，但现有数据显示，运

动可调节NAFLD患者肠道微生物群的组成、多样性

和相对丰度[54]，改善肥胖和延缓NAFLD进展。

4　总结与展望

随着对NAFLD等代谢性疾病疗法及运动重塑机

体稳态研究的深入，运动疗法可延缓NAFLD进展已

被业界认可。本文总结了运动疗法的潜在作用机制，

旨在促进更全面地认识运动在NAFLD治疗方面的作

用和应用前景。然而，因为患者对运动疗法依从性

不同，不同运动形式对NAFLD的改善效果具有较大

的个体差异。在NAFLD运动疗法的实施中，应针对

患者的具体情况提出个性化、针对性方案。今后应

进一步推进运动疗法的潜在作用机制研究，以阐明

运动对NAFLD特定阶段治疗的作用，开发更简单有

效的干预方法及药物靶点。
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