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有氧运动通过脂联素/p38MAPK
延缓高脂膳食大鼠肝脏炎症

徐嘉宝,吴卫东

(郑州大学体育学院,郑州450044)

摘 要:[目的]观察有氧运动对高脂膳食大鼠肝脏炎症水平,血清脂联素和肝组织 AdipoR2,p38MAPK及

TNF-α蛋白表达的影响,探讨有氧运动延缓高脂膳食大鼠肝脏炎症的作用机制.[方法]SD雄性大鼠30只随机分为

正常组(N组)、模型组(C组)和运动组(E组),N组喂食基础饲料,C组和E组均喂食高脂饲料,E组大鼠进行12周

游泳训练.12周末处死大鼠,ELISA法检测血清脂联素、血脂和肝功能;HE染色观察各组大鼠肝组织病理变化;

Western印迹法检测各组大鼠肝组织AdipoR2,p38MAPK及TNF-α蛋白表达水平.[结果]与N组相比,C组大鼠肝

细胞可见脂肪弥漫性变性,炎症细胞浸润肝小叶和汇管区,肝板排列紊乱;血清TC,TG,FFA,ALT,AST水平及肝

组织p38MAPK,TNF-α蛋白表达均显著升高,血清脂联素及肝组织AdipoR2蛋白水平显著降低.与C组相比,E组

大鼠肝细胞形态基本正常,肝小叶及汇管区内炎症细胞浸润较少,肝板排列较整齐;血清TC,TG,FFA,ALT,AST
水平及肝组织p38MAPK,TNF-α蛋白表达均显著降低,血清脂联素及肝组织AdipoR2蛋白水平显著升高.[结论]有
氧运动可通过提高高脂膳食大鼠血清脂联素及肝组织AdipoR2蛋白水平,抑制肝组织p38MAPK,TNF-α蛋白的过

度表达,延缓肝脏炎症的发生、发展.
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长期高脂膳食和久坐不动是导致肥胖、脂肪代谢异常、胰岛素抵抗及脂质过氧化等多种慢性病高发的重

要原因.肝脏是脂肪代谢的主要器官,长期高脂膳食会导致未被氧化的脂质沉积在肝细胞,诱发肝细胞脂肪

变性和慢性炎症.脂联素是一种主要由脂肪细胞分泌产生的细胞因子,具有改善胰岛素抵抗、调节糖脂代谢

及抗炎等多种作用,低脂联素水平会促进肝细胞的坏死和肝纤维化的进程[1].脂联素受体(AdipoR)包括脂

联素受体1(AdipoR1)和脂联素受体2(AdipoR2),AdipoR2主要在肝脏表达.脂联素与AdipoR2结合后可

抑制p38丝裂原激活蛋白激酶(p38MAPK)的表达,而p38MAPK的过度表达是导致炎症发生、发展的重要

因素,还会促进肿瘤坏死因子(TNF-α)表达[1-2].长期有氧运动可增加机体脂肪消耗减少肝脏脂质沉积,也
可通过影响不同细胞信号通路发挥抗炎作用,但其具体机制尚不完全清楚.本实验采用游泳训练的方法对高

脂膳食大鼠进行干预,探讨有氧运动延缓高脂膳食大鼠肝脏慢性炎症发生、发展的分子机制,为应用有氧运

动防治长期高脂膳食诱导的肝脏炎症提供数据支持.

1 材料与方法

1.1 动物和分组

30只6周龄SD雄性大鼠,体质量(170±10)g.适应性饲养1周后将大鼠随机分为3组(n=10):基础饲
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料对照组(N)、高脂饲料模型组(C)、高脂饲料+运动干预组(E),均喂养12周.基础饲料(能量密度为

14.32kJ/g)为国家标准啮齿类动物饲料,高脂饲料(能量密度为19.8kJ/g)为基础饲料基础上添加质量分数

分别为2%胆固醇,10%猪油,5%蔗糖,0.5%胆酸钠,0.2%丙硫氧嘧啶.
1.2 运动方案

E组大鼠在每周一至周五上午进行无负重游泳训练,周六、日休息,持续训练1~2周,水温控制在(32±
2)℃.大鼠第1天游泳30min,后每天递增10min,递增到50min后维持到第1周末,第2周每天游泳

60min,第3周每天游泳70min,第4周每天游泳80min,第5周后每天游泳90min,直到实验结束[3].
1.3 取材与指标检测

第12周末游泳训练结束后48h,所有大鼠处死取材,取材前禁食12h.血清指标测定:双抗夹心酶联免

疫(ABC-ELISA)方法测定血清脂联素含量,全自动生化分析仪测定血清总胆固醇(TotalCholesterol,TC)、
甘油三酯(Triglyceride,TG)、自由脂肪酸(Freefattyacid,FFA)、谷草转氨酶(Aspartateaminotransferase,

AST)和谷丙转氨酶(Alanineaminotransferase,ALT).肝组织病理学检测:大鼠肝组织采用体积分数4%多

聚甲醛固定,石蜡包埋,肝组织连续切片,厚度5μm.苏木精-伊红(HE)染色,显微镜下观察肝组织病理学改

变,并参考文献[4]进行炎症活动度评分.
肝组织AdipoR2,p38MAPK及TNF-α蛋白测定:Westernblot方法测定蛋白水平,取肝组织50mg匀

浆,匀浆后4℃,12000r/min离心5min,取上清液.标定蛋白浓度上样,利用质量分数为15%的十二烷基硫

酸钠-聚丙烯酰胺凝胶电泳分离,将目的蛋白转置于封闭缓冲液(质量分数为5%的脱脂奶粉)封闭,Tris缓

冲盐溶液-Tween20(TBST)5min冲洗1次,共冲洗3次,然后加一抗(V一抗∶V封闭流=1∶1000)4℃封闭过

夜.次日早上用TBST冲洗,每次10min,共冲洗3次,加碱性磷酸酶标记的二抗孵育,NBT/BCIP显色,采
用QuantityOne图像分析软件对各条带的灰度值进行分析.以蛋白的灰度值和β-Actin的比值表示该蛋白

表达水平.
1.4 统计学分析

所有实验数据以均数±标准差表示,统计处理采用SPSS13.0统计软件进行分析.同一指标不同组间采

用单因素方差(one-wayANOVA)分析,P<0.05表示有显著性差异,P<0.01表示有非常显著性差异.

2 结 果

2.1 大鼠体质量、肝脏湿质量和摄入总热量

与N组比较,C组大鼠体质量、肝脏湿质量及摄入总热量均显著升高(P<0.01).与C组比较,E组大鼠

摄入总热量无显著性变化,但E组大鼠体质量及肝脏湿质量显著降低(P<0.01)(表1).
表1 大鼠体质量、肝脏湿质量和摄入总热量比较

Tab.1 Comparisonofbodyweight,liverwetweightandtotalcalorieintakeofrats

组别 大鼠体质量/g 肝脏湿质量/g 摄入总热量/kJ

N 419.87±19.52 8.92±1.31 28554.66±1337.71

C 505.81±40.89** 18.09±3.83** 35195.98±1154.67**

E 451.55±24.73** 13.47±2.01** 36065.63±789.03

  注:**P<0.01.

2.2 大鼠肝功能及血脂检测

与N组比较,C组大鼠血清FFA,TC,TG,ALT,AST水平均显著升高(P<0.01).与C组比较,E组大

鼠血清FFA,TC,TG,ALT,AST水平均显著降低(P<0.01)(表2).
2.3 肝组织病理学观察

HE染色结果显示,N组大鼠肝组织学特征、细胞形态均正常,肝细胞索排列整齐,肝窦正常,肝细胞核

结构正常,胞质丰富,无明显病变.C组大鼠肝组织可见脂肪弥漫性变性,肝索排列紊乱,肝板排列不整齐,肝
细胞肿胀,胞质内出现大量空泡,炎症细胞浸润肝小叶、汇管区.E组大鼠肝组织病变较C组有所延缓,肝组
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织形态基本保持正常,肝细胞脂肪变性及肝小叶内、汇管区炎症均有不同程度减轻(图1).与N组比较,C组

大鼠肝脏炎症活动度评分显著增加(P<0.01).与C组比较,E组大鼠肝脏炎症活动度评分显著降低(P<
0.01)(表3).

表2 大鼠肝功能及血脂比较

Tab.2 Comparisonofliverfunctionandbloodlipidinrats

组别 FFA/(μmol·L-1) TC/(mmol·L-1) TG/(mmol·L-1) ALT/(U·L-1) AST/(U·L-1)

N 46.76±10.11 1.36±0.27 0.71±0.22 35.14±8.78 64.59±14.27

C 72.53±16.81** 4.23±1.12** 1.56±0.63** 67.08±23.68** 151.77±30.54**

E 58.19±17.08** 2.18±0.8** 1.23±0.41** 40.12±9.65** 71.83±21.78**

  注:**代表P<0.01.

2.4 血清脂联素水平和肝组织AdipoR2,p38MAPK及TNF-α蛋白表达

  与N组比较,C组大鼠血清脂联素水平显

著降低(P<0.01),肝组织AdipoR2表达降低,

p38MAPK,TNF-α蛋 白 表 达 水 平 显 著 升 高

(P<0.01).与C组比较,E组大鼠血清脂联素

水平显著升高(P<0.01),肝组织 AdipoR2表

达增加,p38MAPK,TNF-α蛋白表达水平显著

降低(P<0.01)(表4、图2).

表3 大鼠肝脏炎症活动度评分

Tab.3 Ratliverinflammationactivityscore

组别 炎症活动度评分

N 0.69±0.45

C 6.76±2.54**

E 4.37±0.87**

  注:**P<0.01.

表4 血清脂联素和肝脏AdipoR2,p38MAPK,TNF-α蛋白表达变化

Tab.4 ChangesofSerumadiponectinandliverAdipoR2,p38MAPK,TNF-αproteinexpression

组别 脂联素/(mg·L-1) AdipoR2 p38MAPK TNF-α

N 0.93±0.19 1.10±0.25 0.61±0.12 0.32±0.09

C 0.51±0.11** 0.53±0.17** 1.27±0.23** 1.33±0.24**

E 0.80±0.12** 0.90±0.18** 0.99±0.19** 0.91±0.16**

  注:**代表P<0.01.

3 讨 论

长期慢性炎症是非酒精性脂肪肝(non-alcoholicfattyliverdisease,NAFLD)发生、发展的一个重要原

因,非酒精性脂肪肝是一种以慢性弥漫性大泡型肝细胞脂肪变和脂质蓄积为主的代谢综合征[5-6],大量研究

认为其主要与脂质代谢异常、胰岛素抵抗、游离脂肪酸增多等多种因素有关[7].机体脂质代谢处于动态平衡,
该平衡一旦被打破,出现脂质代谢异常,脂质异位沉积于肝脏而导致肝脏长期慢性炎症.本研究发现大鼠经

过12周高脂膳食喂养,体质量和肝质量均呈现增加趋势,提示长期高脂膳食的摄入导致机体脂肪储存及肝
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脏脂质蓄积增多.同时高脂膳食组大鼠血清脂联素水平降低,血清TC,TG,FFA显著升高,肝脏炎症活动度

评分增加,提示长期高脂膳食导致了大鼠血清脂联素和血脂水平异常,诱发了大鼠肝脏炎症.有氧运动可提

升大鼠血清脂联素水平,降低血清TC,TG,FFA含量,有效延缓高脂膳食大鼠肝脏炎症的发生、发展.

研究发现非酒精性脂肪肝患者血清脂联素水平显著低于正常人[8-9],说明脂联素与非酒精性脂肪肝的

发病密切相关,它可能在由肥胖发展为非酒精性脂肪肝的过程中发挥着重要作用.脂联素一方面可增强脂肪

酸转运、脂肪氧化和能量释放,降低血液中TG和FFA的浓度[10],另一方面在改善高脂膳食大鼠肝脏炎症

方面具有重要作用[11].血清ALT,AST是肝细胞损害的金标准,它们的变化与肝脏炎症程度呈显著正相关,
其水平的降低可以间接反映肝组织炎症的改善[12].本研究发现,高脂膳食组大鼠肝板排列紊乱,炎症细胞浸

润肝小叶,汇管区出现炎症,运动组大鼠肝脏炎症明显减轻;同时,运动组大鼠血清ALT,AST的水平显著

低于高脂膳食组大鼠,血清脂联素水平显著升高,提示有氧运动显著改善了大鼠肝功能,血清脂联素可能发

挥了抑制肝脏炎症的作用.
p38MAPK最初是由小鼠肝脏细胞分离纯化出的一个酪氨酸磷酸化蛋白激酶,主要功能是参与炎症反

应、细胞凋亡、细胞分化以及细胞周期等.脂联素作为脂肪细胞分泌的一种内源性生物活性蛋白质,它可以改

善非酒精性脂肪肝患者的血脂紊乱,延缓肝细胞坏死和肝脏纤维化的进程,同时脂联素还具有抗炎作用.在
脂肪细胞中,脂联素通过激活p38MAPK在胰岛素抵抗中发挥着作用[13].虽然在应激反应中p38MAPK信

号通路对机体有保护性作用,但p38MAPK的过度激活可能会使致炎因子大量分泌而导致机体的炎症.本研

究发现C组大鼠肝组织p38MAPK蛋白表达及血清ALT,AST水平显著高于N组,提示p38MAPK在高脂

膳食大鼠肝脏炎症发生、发展过程中发挥了重要作用.p38MAPK的过度表达是导致炎症发生、发展的重要

因素之一,此时它主要的生物学作用是产生和激活促炎因子加重炎症反应[14].p38MAPK蛋白的过度表达会

促进TNF-α蛋白的表达[15],持续高水平的TNF-α蛋白表达不仅会导致肝组织的长期慢性炎症,同时还会

使肝脏摄取、合成脂质超过其氧化、分解能力,发生肝脏脂肪化,从而加重肝组织脂代谢紊乱,由此提示高脂

饮食诱导的大鼠肝脏炎症可能与p38MAPK的过度激活有关.运动组大鼠肝组织p38MAPK,TNF-α蛋白表

达显著低于高脂膳食组大鼠,同时血清 ALT,AST较C组大鼠明显降低,血清脂联素水平及肝组织 Adi-
poR2较高脂膳食组大鼠显著升高,提示有氧运动可能通过提高大鼠血清脂联素含量及肝组织AdipoR2表

达,抑制了肝组织p38MAPK蛋白的过度表达,减少了炎症细胞因子TNF-α的释放,最终延缓了肝组织细胞

的炎症损伤.因此p38MAPK可能是有氧运动通过提高血清脂联素水平延缓非酒精性脂肪肝发生、发展的有

效靶点之一.综上所述,有氧运动可使高脂膳食大鼠血清脂联素水平升高,增强肝组织AdipoR2表达,抑制

p38MAPK,TNF-α蛋白的过度表达,从而改善高脂膳食大鼠的生化指标,延缓肝组织炎症的发生、发展.
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Aerobicexerciseretardedliverinflammationbyadiponectin
/p38MAPKinratswithhighfatdiet

XuJiabao,WuWeidong

(PhysicalEducationCollegeofZhengzhouUniversity,Zhengzhou450044,China)

Abstract:[Objective]Toobservetheeffectsofaerobicexerciseontheliverinflammationlevel,serumadiponectin,liver
tissueAdipoR2,p38MAPKandTNF-αproteinexpressioninhigh-fatdietrats,andtoexplorethemechanismofaerobicexer-
ciseondelayingliverinflammationinhigh-fatdietrats.[Method]ThirtySDmaleratswererandomlydividedintonormal

group(groupN),modelgroup(groupC)andexercisegroup(groupE).GroupNwasfedonbasicdiet,andgroupCandEwere
fedonhigh-fatdiet.TheratsingroupEreceivedswimmingtrainingfor12weeks.Ratsweresacrificedattheendofthe12th
week,andserumadiponectin,bloodlipidsandliverfunctionweredetectedbyELISA,thepathologicalchangesinlivertissues
ofratsineachgroupwereobservedbyHEstaining,AdipoR2,p38MAPKandTNF-αproteinexpressioninlivertissuesofrats
ineachgroupweredetectedbyWesternblottinglevel.[Result]ComparedwithgroupN,ratsingroupCshowedthatdiffuse
fattydegenerationoflivercells,inflammatorycellsinfiltratedliverlobulesandportalarea,liverplatearrangementdisorder,

serumTC,TG,FFA,ALT,ASTlevelsandtheexpressionofp38MAPKandTNF-αproteininlivertissueweresignificantly
increased,andthelevelsofserumadiponectinandAdipoR2proteininlivertissueweresignificantlydecreased.Comparedwith

groupC,ratsingroupEshowedthatthemorphologyofhepatocyteswasbasicallynormal,withlessinflammatorycellinfiltra-
tioninliverlobulesandportalareas,andliverplateswerearrangedmoreneatly,serumTC,TG,FFA,ALT,ASTlevelsand
theexpressionofp38MAPKandTNF-αproteininlivertissueweresignificantlyreduced,andthelevelsofserumadiponectin
andAdipoR2proteininlivertissueweresignificantlyincreased.[Conclusion]Aerobicexercisecanincreasethelevelsofserum
adiponectinandAdipoR2proteininlivertissue,inhibittheover-expressionofp38MAPKandTNF-αproteininlivertissue,and
delaytheoccurrenceanddevelopmentofliverinflammationofratswithhigh-fatdiet.
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