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摘      要：综述了非酒精性脂肪肝病(NAFLD)致病机制、有氧运动诸多维持稳态机制与低温生

物学综合效应研究概况。科学猜测与述评亚低温与有氧运动联合干预 NAFLD 的可能生物学机制

是亚低温诱导机体生成应激蛋白发挥综合生物效应与有氧运动促机体抗氧化应激、抑制线粒体凋

亡、改善内质网应激与胰岛素抵抗，抗炎症作用共同实现 NAFLD 病理性的可逆改善。 
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Abstract: The authors gave an overview of researches on the pathogenesis mechanism of non-alcoholic fatty liver 

disease (NAFLD), various mechanisms for aerobic exercises to maintain homeostasis, and low temperature biologi-

cal comprehensive effects. The authors scientifically guessed and reviewed a possible biological mechanism for sub 

low temperature and aerobic exercises to jointly intervene NAFLD: low temperature induces the body to produce 

stress proteins to exert a comprehensive biological effect, and aerobic exercises promote body anti-oxidation stress, 

restrains the death of mitochondria, and improves endoplasmic reticulum stress and insulin’s inflammation resisting 

function, which jointly realize the pathologically reversible improvement of NAFLD. 
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现代社会的文明犹如一把双刃剑，人类在充分享

受着文明便利的同时，也遭受着文明疾病的困扰。随

着饮食结构和生活方式的改变，脂肪肝的患病率不断

攀升，并已成为发达国家、地区的富裕阶层慢性肝病

的 重 要 原 因 [1] 。 目 前 全 球 非 酒 精 性 脂 肪 肝 病

(non-alcoholic fatty liver disease，NAFLD)的平均发病率

大约在 20%左右[2]。但针对 NAFLD 仍缺乏特效的治疗

药物[3]。因此，探讨预防与改善 NAFLD 机制的研究势

必成为运动医学研究领域热点之一。近年来，随着人

们对于 NAFLD 病理生理学致病机制的清晰认识，和

有氧运动改善机体应激状态与维持稳态机制的深入研

究以及新兴边缘学科——低温生物学(Cryobiology)研

究的快速兴起，整合有氧运动与低温生物学最新研究

成果，应用亚低温与有氧运动联合干预 NAFLD 或许

会成为重要之利器。本文从细胞生物学与分子生物学

层面，预测与述评亚低温与有氧运动联合干预 NAFLD

的可能生物学机制，为人类探寻预防与改善 NAFLD

有效措施研究提供新的思路。 

 

1  NAFLD 研究概况 

1.1  NAFLD 的概念及病理分期 

NAFLD 是一种无过量饮酒史肝实质细胞脂肪变
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性和脂肪贮积为特征的临床病理综合征。其病理改变

主要为大泡性或大泡性为主伴小泡性的混合性肝细胞

脂肪变性。 

非酒精性脂肪性肝病是指排除过量饮酒和其他明

确的损肝因素之外所致的类似酒精性脂肪性肝病病理

改变综合征，它包括了单纯性脂肪肝、非酒精性脂肪

性肝炎以及肝硬化和终末期肝病。 

1.2  NAFLD 的致病机制 

1988 年关于 NAFLD 发病机制提出的“二次打击

假说”目前普遍为人们所接受：第一次打击是脂肪蓄

积在肝中，这个过程和胰岛素抵抗紧密相关，在大多

数脂肪肝患者中并没有或仅仅有极轻微的炎症性改

变；而第二次打击是促进疾病发展的关键过程，是由

氧应激和异常细胞因子导致脂肪肝发生炎症反应、坏

死和纤维化[4]。近年来研究发现，胰岛素抵抗可能才是

真正的“第一次打击”[5]。 

1.3  NAFLD 的病理生理学机制 

1)NAFLD 细胞氧化应激机制。肝脏作为人体的代

谢中心，其旺盛的代谢活动必然会伴随反应性活性氧

(reactive oxygen species，ROS)的大量生成，ROS 的大

量产生和(或)抗氧化防御机制的不足将引起氧化应

激，另外，酒精、药物、肥胖引起的过量自由脂肪酸

代谢等都极易使肝细胞产生氧化应激，最终引发肝损

伤及肝病[6]。 

ROS 尤其在酒精性肝炎、非酒精性脂肪性肝炎[7]

及病毒性肝炎等肝病中，氧化应激在其病理生理变化

方面扮演重要的角色，并最终导致肝硬化和肝癌的发

生。而低水平的 ROS 则作为重要的信号分子，通过对

多种蛋白的氧化还原修饰参与多种生物学过程，包括

信号转导、基因表达、细胞增殖、分化和凋亡[8]。因此

氧化还原平衡对于肝脏正常的生理功能至关重要。 

2)NAFLD 细胞调亡机制。细胞凋亡(apoptosis)是由

kerr 等[9]在 1972 年首先提出来的，是细胞生理或病理

信号刺激下启动自身凋亡基因发生的主动自杀行为。

目前凋亡被认为是保持组织自稳态的一个基本过程，

对于维持正常组织的细胞生长-死亡平衡至关重要，

各种病毒感染、免疫、恶性肿瘤或药物诱导的肝病均

能引起肝细胞凋亡[10]。细胞凋亡经典途径主要包括死

亡受体途径和线粒体途径。 

3)NAFLD 细胞内质网应激机制。内质网是细胞内

最重要的蛋白质合成折叠场所，也是细胞内钙离子的

主要储存库。内质网相关的细胞凋亡与其应激反应及

对钙离子的调控有关。内质网应激(endoplasmic re-

ticulum stress，ERS)是细胞的一种自我保护机制，但也

可能是引起肝细胞凋亡的一个原因[11]。 

4)炎症反应因子。在 NAFLD 的致病机制中，炎症

反应因子扮演着重要的角色。Grespo[12]观察到，TNF-

α和其受体在非酒精性脂肪肝中表达增加与其严重程

度呈正相关，而且 TNF-α诱导肝细胞线粒体 UCP-2

基因表达，后者可抑制线粒体内 ATP 的生成，导致细

胞坏死。最近报道人体实验证明：TNF-α的表达与肥

胖程度(body mass index，BMI)及胰岛素水平呈正相关[13]。 

综上所述，现今普遍为学者们所接受的 NAFLD

致病机制——“二次打击假说”应拓深为如下表述；

第一次打击是脂肪蓄积在肝中，这个过程和胰岛素抵

抗紧密相关，这与众多研究发现的在大多数脂肪肝患

者中并没有或仅仅有极轻微的炎症性改变相吻合；而

第二次打击应该拓展为，源于氧化应激诱导的级联反

应促线粒体细胞凋亡与内质网应激，加之联合异常细

胞因子导致 NAFLD 发生炎症反应、坏死和纤维化，

进而演变为 NASH。 

 

2  有氧运动改善机体应激状态与维持稳态

机制的研究 
1)有氧运动抗氧化应激作用。大量研究己证实，

不同的运动方式对自由基及机体抗氧化防御系统都有

明显影响[14]。剧烈的急性运动可诱导细胞和组织抗氧

化状态改变。多数研究表明，一次急性运动可引起心

肌、骨骼肌和肝脏等组织 SOD、CAT 和 GPX 等抗氧

化酶的活性增高[15]。这些研究初步证明了，运动训练

引起的机体抗氧化防御机能提高，可减少机体受自由

基损伤的程度[16]。 

2)有氧运动抑制凋亡发生作用。从“适宜运动”

理论来看，20 min 运动组的运动强度在各运动组中最

为适宜，这种适宜的运动形式产生积极的运动效应的

机理与运动诱导细胞凋亡的机制正相反，表现为：(1)

适宜的运动抑制 bax 基因表达、促进 bcl-2 基因表达、

使 bcl-2 与 bax 比值优化[17]；(2)适宜的运动使自由基生

成减少，并通过相对提高抗氧化酶活性(特别是 SOD

酶活性)增加对自由基清除，有利于保持氧化与抗氧化

系统的动态平衡[18]；(3)使线粒体产生适应性的变化，

包括线粒体体积和数目的增加、酶合成增加、活性提

高，从而提高线粒体氧化磷酸化能力[19]；(4)减少机械

损伤的发生[20]。 

3)有氧运动的抗炎症作用。目前，在国外学者们

已普遍接受了运动的重要意义——抗炎作用[21]。在国

内文献中，鲜有相关报道[22]。 

关于运动的抗炎症反应机制，目前研究最多的是

IL-6 和 TNF-α两种细胞因子。Radom[23]的实验表明，

30 min 的有氧运动可以激活人体中性粒细胞内各种未
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知基因大量显著性表达。 

4)有氧运动改善 IR 作用。大量的研究发现，有氧

运动可广泛提高机体脂肪分解的速度，其机制在于提

高肌肉、肝脏等组织的脂蛋白脂酶(LPL)、肝脂酶(HL)

等脂肪分解关键酶的活性[24]。 

就糖代谢而言，有氧运动可以增加肝释放和肌肉

摄取葡萄糖；增加肌细胞膜上胰岛素受体的数量，提

高肝脏、骨骼肌细胞和脂肪组织对胰岛素作用的敏感

性及其胰岛素对受体的亲和力，改善胰岛素抵抗[25]。 

 

3  亚低温与有氧运动联合干预 NAFLD 的可

能生物学机制 

3.1  有氧运动干预 NAFLD 的可能生物学机制 

基于大量文献分析归纳和 NAFLD 致病机制的清

晰认识，有氧运动干预促 NAFLD 改善机制可能是通

过抗氧化应激、抑制线粒体凋亡、改善内质网应激与

胰岛素抵抗和抗炎症因子综合途径实现 NAFLD 病理

学意义上的可逆性改变(见图 1)。 

 

 

 

图 1  有氧运动改善 NAFLD 机制示意图 

 

3.2  亚低温干预 NAFLD 的可能生物学机制 

虽然早期研究观察到热刺激可诱导 HSPs 的产生，

但后来的许多研究表明，除热环境外，许多其它的物

理、化学及生物应激原(如缺血、缺氧、寒冷、感染、

炎症、创伤、放射线、重金属、能量代谢抑制剂、乙

醇及氧自由基等)都可诱导 HSPs 的产生。因此，HSPs

又称为应激蛋白(stress proteins，SP)[26]。HSP 具有综合

生物效用：分子伴侣作用[27]、抑制细胞凋亡作用[28]﹑

抗氧化应激作用[29]和抗炎症作用[30]。亚低温干预促

NAFLD 改善机制可能是亚低温干预刺激机体生成应

激蛋白，通过发挥其综合生物效应途径实现 NAFLD

病理学意义上的可逆性改变(见图 2)。 

 

 

图 2  亚低温改善 NAFLD 机制示意图 

 

3.3  亚低温与有氧运动联合干预NAFLD的可能生物学机制 

鉴于有氧运动和亚低温分别干预 NAFLD 生物学

机制可行性的科学分析，笔者认为：亚低温与有氧运

动联合干预促 NAFLD 改善机制可能是建立在上述二

者机制基础之上的叠加生物学效应，从而使之或许成

为更有利于预防与改善 NAFLD 的措施。 

 

NAFLD 病情在全球范围内的肆虐与蔓延，至今仍

无特效临床药物治疗的窘境迫使体育科研工作者转变

思路。亚低温与有氧运动联合干预 NAFLD 生物学机

制还有很多谜团亟待深入研究。 
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