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摘要      非酒精性脂肪性肝病(non-alcoholic fatty liver disease, NAFLD)是现代社会中最常见的

一类慢性肝病, 包括非酒精性单纯性脂肪肝、非酒精性脂肪性肝炎等, 常并发其他代谢病症, 严重

影响人类身体健康。运动疗法作为一种最经济、便捷且有效的预防和治疗NAFLD的方式, 其机制

涉及运动对于JAK2/STAT信号通路的调节。JAK2/STAT信号通路是一条与代谢相关的重要通路, 
通路所涉及的JAK2及部分STAT分子活性水平的降低会导致肝脏细胞出现脂质沉积等不良反应, 
阻碍肝脏脂质正常代谢, 从而引发NAFLD。该文梳理了前人的研究成果, 讨论运动通过调节机体

内LEP、IGF-1、GH等的分泌水平, 直接或间接影响JAK2/STAT信号通路, 进而提升脂质代谢水平

以改善NAFLD症状, 以期为运动干预治疗NAFLD机制探究提供参考。
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Signaling Pathway to Treat the Non-Alcoholic Fatty Liver Disease
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Abstract       NAFLD (non-alcoholic fatty liver disease) is the most common type of chronic liver disease in 
modern society, including non-alcoholic simple fatty liver disease and non-alcoholic steatohepatitis, which are often 
complicated by other metabolic disorders and seriously affect human health. Exercise therapy is the most economi-
cal, convenient and effective way to prevent and treat NAFLD, and its mechanism involves the regulation of JAK2/
STAT signaling pathway, which is an important metabolism-related pathway. This paper discusses that exercise can 
directly or indirectly affect the JAK2/STAT signaling pathway by regulating the secretion levels of LEP, IGF-1 and 
GH in the body, which can enhance the level of lipid metabolism and improve NAFLD, in order to provide a refer-
ence for the mechanism of exercise intervention for NAFLD.
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非酒精性脂肪性肝病 (non-alcoholic fatty liver 
disease, NAFLD)是指除大量酒精摄入外 , 由药物、

遗传疾病或其他相关肝损伤因素导致肝细胞脂肪变

性和异常沉积的一类肝脏代谢性疾病 [1-2], 其主要病

理症状为肝细胞弥散性气泡样脂肪变性与三酰甘油

蓄积等[3]。NALFD疾病谱包括非酒精性单纯性脂肪

肝 (non-alcoholic simple fatty liver, NAFL)、非酒精

性脂肪性肝炎(non-alcoholic steatohepatitis, NASH)、
肝硬化(liver cirrhosis, LC)和肝癌(hepatocellular car-
cinoma, HCC), 且其在恶化过程中出现自发逆转的

可能性较小(图1)[3-5]。由于NAFLD常伴有血脂异常、

II型糖尿病、胰岛素拮抗等并发病症, 因此, NAFLD
已被美国临床内分泌医学会列为代谢综合征的主

要组成之一 [6], 更有学者建议将NAFLD更名为代谢

相关脂肪性肝病(metabolic associated fatty liver dis-
ease, MAFLD), 原因是MAFLD相比NAFLD更有利

于临床诊断 , 且有别于其他肝脏疾病 [7]。然而目前

临床上还没有治疗NAFLD的特效药 , 治疗NAFLD
的干预策略主要为饮食干预、手术干预及运动干预

等 [8], 与饮食干预、手术干预相比 , 规律的运动干预

治疗成本低且对患者身心有积极作用 , 因此运动干

预治疗NAFLD已成为运动科学与临床医学领域的

研究热点之一。

NAFLD的治疗核心是改善患者的脂肪代谢情

况。对于NAFLD患者而言 , 长期的中高强度有氧

运动有降低肝内甘油三脂含量的作用 , 可以显著降

低患者的体重、体脂含量、血压等指标 [9]。在一

项研究中发现 , 长期运动干预后即使NAFLD患者

体重指标变化不明显 , 肝脏脂质也可以相对减少

13%[10]。低成本的运动干预可有效地防治NAFLD
患者脂肪代谢, 减少肝脏脂质蓄积, 对于NAFLD治

疗有着积极作用。运动干预治疗 NAFLD过程中 , 
Janus激酶2/信号转导与转录激活因子(the Janus ki-
nase/signal transducer and activator of transcription, 
JAK2/STAT)信号通路具有重要作用 : 运动通过调

控JAK2/STAT信号通路表达水平 , 靶向作用患病个

体肝脏脂质沉积、脂肪变性、炎症反应等情况以

实现症状改善。因此明确运动如何调控该信号通

路显得十分重要 [11]。进一步研究发现 , 运动对瘦素

(leptin, LEP)、生长激素(growth hormone, GH)、胰

岛素样生长因子-1(insulin-like growth factor-1, IGF-
1)、白细胞介素-22(interleukin-22, IL-22)的分泌起到

调控作用 [12-14], 而这几种因子的分泌水平在激活与

调控 JAK2/STAT信号通路中起到重要作用 [15-17], 故
了解运动靶向干预LEP、GH等因子分泌以激活与

调控 JAK2/STAT信号通路的机制可为缓解NAFLD
和开发新的治疗策略提供重要信息与线索。近年

来 , 聚焦在通过干预 JAK2/STAT信号通路表达治疗

NAFLD的研究越来越多 , 但对运动调控该信号通路

治疗NAFLD的研究还存在一定不足。因此, 本文综

述了运动干预LEP、GH、IGF-1、IL-22的分泌水平

以激活与调控 JAK2/STAT信号通路 , 并调节相关下

游因子分泌以治疗NAFLD的机制, 以期推动运动手

段治疗NAFLD的研究。

图1   NAFLD的病变发展(根据参考文献[3-5]修改)
Fig.1   Development of NAFLD (modified from the references [3-5])
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1   JAK2/STAT信号通路与NAFLD
JAK2是 JAK家族中普遍表达的成员 , 可被肝脏

中多种细胞因子包括GH、LEP和白细胞介素-6(inter-
leukin-6, IL-6)等激活[18]。JAK2的信号通过STAT转导, 
介导与细胞增殖和存活相关的基因转录与表达, 对炎

症和肿瘤发展具有密切相关的作用 [19]。STAT家族不

同成员的表达量对于NAFLD作用不同 , 如STA4T1、
STAT4的高表达会促进肝脏细胞脂肪变性 [20-21]; 
STAT3在促进LC发病进程中起抗炎或促炎作用[19,22]; 
STAT5、STAT6的高表达可以有效预防NAFLD恶

化 [23-24]。运动干预可抑制STAT1等不利STAT并促进

STAT5等有益STAT的表达 [23,25], 后文 JAK2/STAT信
号通路中的STAT主要指有益STAT。

JAK2/STAT信号通路的基本传递过程是 : 细胞

因子与细胞膜上受体特异性结合后激活 JAK2, 活化

的 JAK2催化受体本身的酪氨酸磷酸化并招募STAT, 
STAT在 JAK2的作用下实现其磷酸化活化 , 然后 
STAT形成同源或异源二聚体并入核, 与DNA上的反

应元件结合进而实现对靶基因的调控(图2)[18]。

JAK2/STAT信号通路是多种细胞因子和生长

因子在细胞内传递信号的共同途径 , 介导细胞增

殖、分化、凋亡等过程 , 对于个体的生长与稳态

维持必不可少 [19]。有研究显示肝细胞特异性缺失

JAK2的小鼠会自发出现NAFLD, 无独有偶, 人类的

JAK2/STAT信号通路受到破坏也会引发肝脏脂质

代谢困难, 进而出现NAFLD[16,26]。上述结果表明, 在
肝脏中JAK2/STAT信号通路的异常与NAFLD的发

生发展密切相关。抑制LEP分泌, 促进GH、IGF-1
和IL-22分泌均可调控JAK2/STAT信号通路[27-30], 起
到改善NAFLD症状的作用, 但不同STAT表达对于

NAFLD的作用不同: 有研究显示肝脏细胞氧化应激

会增强STAT1、STAT3的信号转导作用, 加速肝脏炎

症与癌变[31], 但MILLER等[32]发现STAT3的高表达对

于白细胞介素-10(interleukin-10, IL-10, 一种关键的

抗炎因子)缺失个体的肝脏抗炎与脂肪变性是有益

的。

2   运动调控JAK2/STAT信号通路治疗

NAFLD
目前能有效减少肝脏脂肪的运动类型主要包

括有氧运动、阻抗运动及高强度间歇运动等。有氧

运动可以通过激活脂肪分解, 缓解肝脏脂肪沉积, 以
达到防治NAFLD的目的。中高强度的有氧运动可

有效降低患者体重与肝脏内甘油三酯含量 , 有助于

改善NAFLD患者的肝脏脂肪堆积 [9]。阻抗运动指的

是肌肉在克服外来或者自身阻力的主动运动 , 其被

视为治疗NAFLD的补充手段 , 原因是阻抗运动对于

人体心肺功能要求更低且有助于患者肌肉增长 [33]。

随着肌肉含量的增加, 机体总肌肉代谢上升, 同时体

脂总量下降, 而在进行阻抗运动后, 其基础代谢延长

图2   JAK2/STAT信号通路传递过程(根据参考文献[12]修改)
Fig.2   JAK2/STAT signaling pathway transmission process (modified from the reference [12])
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效果可以使NAFLD患者增大能量消耗, 减少肝脏脂

肪生成量。高强度间歇运动可以减少肝脏脂肪沉积

和改善胆固醇指标[34], 降低患者的运动不适感, 增加

运动愉悦性, 这是高强度间歇运动的独特优势。虽

然三种运动均可起到降低肝内脂质含量的作用, 但
SECHANG等[35]发现高强度间歇运动通过调节体内

脂肪酸代谢与肥胖相关炎症的方式, 可以有效改善

LC与恢复Kupffer细胞的吞噬能力, 这是高强度间歇

运动所独有的。有氧运动、阻抗运动、高强度间歇

运动项目可靶向作用于肝细胞脂代谢调节、炎症反

应、氧化应激、细胞凋亡等, 但将某项运动单独作

为干预方案效果是不够理想的, 综合多种方案结合

患者身体情况制定运动处方是最佳的选择[36]。合适

的运动剂量与方案制定还需要更深入的研究, 包括最

佳体力活动频率、持续时间或强度, 但可以肯定的是, 
一定强度的运动对于肝脏表现是有益的[9], 因此运动

干预可以成为治疗NAFLD方法中的一部分。

JAK2/STAT信号通路中断或者受抑制使得肝

脏脂质积累, 加重细胞的氧化应激与炎症反应, 引发

肝细胞脂肪变性 , 进而诱发NAFLD[37-38]。而运动可

调控个体 JAK2/STAT信号通路表达水平 , 靶向作用

于肝脏脂质代谢、脂肪变性、炎症反应等 , 以改善

NAFLD症状。在运动调控 JAK2/STAT信号通路表

达治疗NAFLD的机制中 , LEP、IGF-1、GH、IL-22
起到重要作用。

2.1   LEP在运动调控JAK2/STAT信号通路的作用

LEP主要由白色脂肪组织分泌 , 与位于下丘脑

神经元的受体结合, 通过激活下游信号通路, 发挥抑

制食欲、增加能量消耗、改善糖脂代谢等作用 , 但
过高的LEP水平会加速NAFLD的病程发展 [39]。LEP
的生理功能需要由 JAK2/STAT信号通路进行转导

才能实现。莫灿婷等 [27]发现 , 通过针刺手段可使肥

胖小鼠LEP分泌减少 , 有效提升STAT5表达水平及

JAK2/STAT信号通路活性水平 , 这对于治疗NAFLD
有重要意义 , 但LEP缺失的小鼠会出现严重的肝脏

脂肪变性 , STAT的表达明显降低 , 后续也会诱发

NASH[40]。

NAFLD个体常出现高水平 LEP分泌与抵抗

的情况 , 且同NAFLD严重程度呈正相关 , 而运动

可通过抑制LEP高水平分泌与LEP抵抗 , 有效改善

NAFLD症状 [12,41]。肥胖大鼠在运动后血清LEP水
平下降且胰岛素抵抗现象有所改善 , 推测LEP与胰

岛素之间存在一定的潜在关系 , 通过药物干预和

基因敲除技术证明其中的桥梁是 JAK2/STAT信号

通路 [42]。肥胖大鼠出现高水平LEP分泌与LEP抵抗

后 , 这会导致JAK2/STAT表达水平减弱 , 而通过运动

可有效逆转LEP抵抗并降低LEP分泌水平 , 实现上调

JAK2/STAT信号通路活性的同时提高通路下游蛋白

激酶B(protein kinase B, PKB)的表达水平 [43]。长期

进行慢性有氧运动的小鼠与久坐小鼠相比 , 前者对

LEP的敏感性有一定程度提升 , 其体内 JAK2磷酸化

水平增加 [44], 进一步激活个体的 JAK2/STAT信号通

路 , 导致运动小鼠患NAFLD的几率明显降低。以上

结果提示 , 运动可以有效抑制NAFLD个体的LEP高
水平分泌, 改善LEP与胰岛素的抵抗现象, 进而介导

JAK2/STAT信号通路表达水平上升 , 促进NAFLD个

体的脂质代谢 , 有利于患病个体代谢稳态的维持与

体重减轻, 对于NAFLD防治有着重要作用。

2.2   IGF-1在运动调控JAK2/STAT信号通路的作用

IGF-1是一种在分子结构上与胰岛素类似的多

肽类物质, 肝脏作为IGF-1分泌的主要器官, 其生理

功能同时也受IGF-1的调控。IGF-1与相关受体结合

后可起到增强肝脏细胞的抗氧化应激、抗细胞凋亡

等作用[13,45]。研究表明, 如果人体内的IGF-1循环水

平过低会引发慢性肝病, 其中包括NAFLD和LC[46]。

通过小鼠实验与体外细胞实验发现,  IGF-1会上调

JAK2/STAT信号通路的表达水平, 从而起到改善脂

质代谢的作用; 如果IGF-1受体缺失或被抑制, 则会

抑制JAK2/STAT信号通路活性[29,47], 个体脂质代谢也

因此受阻, 从而诱发NAFLD。

作为提升内源性 IGF-1水平的手段之一 , 在运

动干预后机体内 IGF-1循环水平提升 , 可以有效缓

解NAFLD[13]。长期有氧运动与阻抗运动均可以起

到调控个体 IGF-1循环水平的作用 , 减少NAFLD患

者肝脏脂质含量 [48]。大鼠在经过长期的有氧运动

后 , 体内的 IGF-1水平明显上升同时抑制了LEP的分

泌 , 有效预防了NAFLD及LC的发生 [49]。由上述可

知 , IGF-1的表达水平与JAK2/STAT的通路活性是密

切相关的 , 两者对于机体脂质代谢具有重要作用。

IGF-1在肝脏脂肪代谢、氧化应激中扮演重要角色 , 
作为NAFLD预测与诊断的关键指标具有参考意义 , 
这也提示我们 IGF-1或许是NAFLD的治疗靶点。运

动干预可有效提升IGF-1循环水平, 上调JAK2/STAT
信号通路表达水平 , 抑制NAFLD的病情发展。在肝
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脏中IGF-1还与GH起到协同作用, 共同介导JAK2/STAT
信号通路表达水平的提升 , 这对于代谢疾病有着重

要启示作用[50], 将在后文进行阐述。

2.3   GH在运动调控JAK2/STAT信号通路的作用

GH是一种分子质量为22 kDa, 含191个氨基酸

残基的单链多肽类激素。诸多研究已证实GH缺乏

与NAFLD发生存在密切关系 : 垂体功能减退的患

者NAFLD发生率会明显高于正常人 , 而对患者进行

GH补充可以有效地改善患者血清转氨酶水平 , 甚
至逆转NAFLD[51-53], 这提示GH不足可能是导致患

NAFLD的主要因素。GH受体 (growth hormone re-
ceptor, GHR)基因缺陷的小鼠会出现肝脏脂质含量

增加、胰岛素抵抗等 , 表现出NAFLD症状 [54], 但是

有效的GH治疗可以改善小鼠中的血清转氨酶水平

及肝脏形态学变化 [55], 以上结果表明GH在防治肝脏

脂肪变性方面尤为重要。GH通过血液循环作用于

位于肝脏细胞的GHR, 两者直接相互作用或者通过

IGF-1进行间接介导 , 可以同时激活GHR与JAK2磷酸

化形成GH-GHR-JAK2多聚体, 随后激活JAK2/STAT信
号通路 , 其中STAT被视为GH信号介导的介质 [16,28]。

肝细胞中STAT表达水平较高 , 且会影响GH诱导基

因的表达 : STAT可以通过调节 IGF-1水平来控制全

身GH水平和限制GH诱导基因的表达 , 从而影响肝

脏脂质分解 [56]。虽然GH/JAK2/STAT信号转导在患

者肝脏代谢中的机制仍不完全清楚 , 但是已有研究

表明肝脏GH/JAK2/STAT信号转导的缺失会造成肝

脏脂肪变性 [16,37], 可以肯定的是肝脏内JAK2/STAT通
路信号转导的损害与葡萄糖异常代谢、脂肪肝疾病

及炎症发生存在关联。此外 , 运动存在促进GH水平

上升的功能 , 且与 IGF-1的表达存在一定的关系 : 运
动后 IGF-1表达水平也因GH水平升高而升高 [57], 这
可能也和两者的协同作用有关。

运动引起内脏脂肪降低是多方面因素综合作

用的结果, 其中包括运动引起GH升高的因素[14]。较

高强度的运动会使GH水平上升 , 这或许与GH可以

加强运动适应有关 [58]。运动诱导GH的分泌水平上

升的同时, 也能起到加快运动后脂肪分解的速度[59]。

对比人类在短期的阻抗运动、急性运动、耐力运动

之后的激素反应 , 结果显示对于GH均有提升作用 , 
但阻抗运动效果相对较差 [60], 说明GH分泌水平是受

运动类型影响的。短期运动干预会让GH水平上升 , 
长期运动干预也有相同的效果。在一项长达10周的

有氧运动干预研究中 , 发现受试者血液中胆固醇水

平有效改善的同时, GH水平也出现显著上升 [61]。以

上研究提示 , 运动可以有效提升GH的分泌水平 , 促
进内脏脂肪组织分解 , 达到改善NAFLD的目的 , 这
对于治疗NAFLD有重要意义。综上所述 , 正常的

GH分泌可以促进个体生长发育和正常代谢的运行 , 
如果缺乏足够的GH, 会造成个体发育迟缓和代谢障

碍 , 同时肝脏中的能量代谢负担也会加重 , 并且容

易造成肝脏脂肪变性形成NAFLD。运动提高GH
的分泌水平 , 可有效地改善代谢相关的问题。在

JAK2/STAT信号通路正常的情况下 , GH分泌上升可

以激活该通路 , 并且该通路也会调节GH分泌 , 达到

适宜稳态 , 以保证肝脏糖代谢、脂肪代谢的正常进

行, 从而达到改善或者预防NAFLD症状的作用。

2.4   IL-22在运动调控JAK2/STAT信号通路的作用

白细胞介素-22(interleukin-22, IL-22)是IL-10家
族成员, 在控制炎症与肝脏再生中起着重要作用, 同
时也与肝脏纤维化有着重要关系 [62]。IL-22在某些

研究中被视为抑制肝脏病变的关键 , 可以有效修复

肝脏组织 [63-64]。IL-22能靶向激活肝脏STAT信号转

导及调节脂质代谢基因表达 , 有效减轻肝脏脂肪变

性, 从而改善NAFLD症状[65-66]。在动物实验中, IL-22
的缺失会导致小鼠肝损伤从而引发NAFLD[67], 而补

充外源性的 IL-22可以改善NAFLD小鼠的症状 [68]。

IL-22在减轻肝脏脂肪变性的同时 , 对于肝脏的抗

纤维化也有一定作用 [69]。当肝脏出现炎症时 , IL-22
表达水平上升并通过STAT3促进肝脏干 /祖细胞 (liver 
stem/progenitor cells, LPCs)增殖[30], 旨在实现修复受损

肝组织 , 这对于改善NAFLD症状有一定意义。现关

于 IL-22的研究中 , 暂无数据说明运动可以直接促进

IL-22分泌 , 但有研究指出不同强度的运动会对个体

IL-22体循环浓度产生影响 [70]。综上所述 , 推测运动

可以影响 IL-22分泌水平 , 以提升 JAK2/STAT信号通

路表达, 缓解NAFLD症状。

2.5   运动干预对通路下游因子的调控

多种强度与类型的运动会影响LEP、IGF-1、
GH、IL-22的分泌, 以促进JAK2/STAT信号通路活性

水平的提高 , 并调节如PKB、IL-6等下游因子分泌

水平(表1), 以改善或预防肝脏脂质代谢、氧化应激、

炎症反应等情况。

JAK2/STAT信号通路中和肝脏脂肪分解、合成、

代谢相关的下游因子有脂肪甘油三脂脂肪酶 (adi-
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pose triglyceride lipase, ATGL)、脂肪酸合成酶 (fatty 
acid synthase, FAS)、成纤维细胞生长因子21(fibro-
blast growth factor 21, FGF21)。ATGL是一种富含

脂肪的蛋白质 , 在机体内起到催化分解脂肪组织甘

油三酯的作用 , 其表达受LEP水平及 JAK2/STAT信
号通路活性水平影响 , 是该通路的下游分子 [71]。有

研究证明 , 在运动后 , ATGL上升可以上调 PKB水

平 , 加速脂肪代谢 [72]。有氧运动通过促进ATGL表
达 , 可以减轻炎症并改善肝脏脂肪变性 [73]。FAS是
人体脂肪酸形成的关键酶之一 , 促进脂质合成 , 是
受 JAK2/STAT信号通路影响的下游因子之一。抑

制 FAS表达可以有效抑制脂肪沉积并分解肝脏脂

肪 [74]; JAK2/STAT信号通路缺失的小鼠体内FAS水
平升高 , 加速脂肪肝的形成 [75]; 而该通路的激活会

使FAS表达水平降低, 改善肝脏炎症, 减少肝脏脂质

沉积 [76]。同时FAS分泌水平还受ATGL、PKB影响 , 
FAS与ATGL、PKB呈负相关关系 [77-78]。上述内容提

示在运动干预后 , JAK2/STAT信号通路通过直接或

者间接的方式对FAS进行调节 , 进一步抑制个体脂

质沉积 , 改善NAFLD症状。FGF21是主要由肝脏分

泌的生长因子, 在肝脂代谢过程中发挥重要作用, 对
NAFLD有抑制与改善作用 [20,79]。研究表明 , GH可以

刺激FGF21表达 [80]; GH/JAK2/STAT信号转导被抑制

后 , 下游FGF21表达受阻 [29]; 个体在运动后肝脏内的

FGF21表达水平显著升高 , 肝脏脂质变性情况得到

改善, 有效抑制肝脏细胞脂质蓄积, 缓解NAFLD的病

情发展 [81]。目前关于FGF21与 JAK2/STAT信号通路

的研究尚存空缺, 但综上可知, 作为GH的下游因子, 

GH上调 JAK2/STAT信号通路表达 , 同时FGF21分子

水平升高, 提升个体的糖脂代谢水平, 改善NAFLD症

状。

JAK2/STAT信号通路中同肝脏抑制细胞凋亡、

氧化应激、炎症相关的下游因子有 PKB、核因子

E2相关因子2(nuclear factor-erythroid 2-related factor 
2, Nrf2)、IL-6。PKB及蛋白激酶B/糖原合成酶激

酶 -3β(PKB/GSK3β)信号通路表达在抑制肝脏细胞

凋亡与炎症反应中有着重要作用 : NAFLD个体肝脏

PKB表达水平相对较低, 经过运动干预后, PKB浓度

呈现上升趋势 [82-84], PKB/GSK3β信号通路表达水平

上升 , 并抑制 caspase-3(肝脏内的促凋亡因子 , 肝细

胞凋亡随 caspase-3表达水平的增高而增加 )的活性 , 
以起到抑制肝细胞凋亡作用。目前对于 JAK2/STAT
信号通路下游PKB之间的机制关系了解尚少 , 但是

可以推测的是 , 运动可以通过提高 JAK2/STAT信号

通路水平, 从而调控下游的PKB蛋白, 以提升NAFLD
个体的肝细胞抗凋亡能力 , 从而实现逆转NAFLD。

Nrf2是调节抗氧化应激反应的重要转录因子 , 几乎

存在于所有细胞中 , 在肝脏中表达较高 , 被认为是

治疗NAFLD的新靶点 [85-86]。Nrf2缺失的个体会出

现NAFLD并且快速发展为NASH, NAFLD个体的

Nrf2表达水平也较低, 而通过运动干预, 可以有效提

升肝脏内的Nrf2水平 [87-88]。目前Nrf2与 JAK2/STAT
通路的研究还不够深入 , 但可以推测 , 运动通过提

升 JAK2/STAT信号通路表达水平的方式 , 上调下游

Nrf2蛋白的水平 , 以提升NAFLD个体的肝脏抗氧化

应激能力, 达到改善症状的目的。IL-6是LEP的下游

表1   不同类型运动调节JAK2/STAT信号通路相关因子的分泌

Table 1   Different exercise regulate the secretion of factors related to the JAK2/STAT signaling pathway
研究对象

Object of study
运动周期/运动类型

Cycle and type of exercise
研究结果

Result

NAFLD patient 12-week resistant exercise Declining LEP level[41]

NAFLD patient 16-week aerobic combined with resistance exercise Declining LEP level and rising IGF-1 level[48]

Obese rat 8-month aerobic exercise Declining LEP level and rising IGF-1 level[49]

Obese patient 12-week aerobic combined with resistance exercise Rising IGF-1 and GH level[93]

Obese patient 12-week high-intensity interval exercise Rising GH level[94]

Obese patient 16-week high-intensity interval exercise Rising IL-22 level[70]

Obese mice 8-week aerobic exercise Rising PKB level and declining FAS level[83]

Obese patient Long-term moderate intensity aerobic exercise Rising GH and FGF21 level, and declining IL-6 level[95]

NAFLD mice 8-week aerobic exercise Declining IL-6 level [96]

NAFLD zebrafish
Obese mice

12-week aerobic exercise
8-week aerobic exercise

Rising Nrf2 level[87]

Rising ATGL level and declining IL-6 level[73]
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分子 , 高水平 IL-6可以利用 JAK2/STAT信号通路介

导炎症因子进一步释放 [89], 对NAFLD的炎症发展有

促进作用。运动和其他因素降低NAFLD个体LEP水
平的同时使得IL-6水平降低[90-91]。提示IL-6分泌减少

是通过LEP水平下降来实现的, 进而影响JAK2/STAT
信号通路 , 起到改善脂质代谢与抗炎的作用。不过

也有研究表示 , 运动可能是直接调节 IL-6分泌 , 从而

影响JAK2/STAT通路的[92]。

以上数据表明 , 运动对于LEP、GH、IGF-1、
IL-22等及下游因子具有调控作用 , 能够借此调节

JAK2和STAT蛋白的表达水平 , 达到直接或间接改

善NAFLD症状的作用(图3)。

3   总结与展望
NAFLD对于人类健康生活有着不可忽视的影

响 , 在目前乃至未来很长一段时间仍是需要被高度

重视的一种代谢疾病。目前学界对于运用运动手段

干预NAFLD是持肯定态度的 , 其通过减少个体体重

的方式来改善NAFLD症状个体的肝脏表现 , 即使运

动没有减轻患者体重 , 也能降低患NAFLD的风险。

但是其中关于运动的重要因素如方式、强度、时间

等 , 需要有更加深层次的研究才能确定。现有研究

已证明在运动干预治疗NAFLD过程中 JAK2/STAT
信号通路表达水平会明显上升 , 这提示我们运动治

疗NAFLD必然和该信号通路存在一定联系。在运

动调控 JAK2/STAT信号通路治疗NAFLD的机制中

LEP、IGF-1、GH、IL-22或许是其中的关键 : LEP
的过度表达会抑制 JAK2/STAT信号通路并影响代

谢 , 运动可以改善个体对于LEP的敏感性并抑制其

高水平分泌 , 从而提升通路表达水平以缓解NAFLD
症状 , 但需要强调的是LEP的缺失也会导致NAFLD
诱发 ; 运动在刺激机体产生 IGF-1的同时 , 也进一步

促进 JAK2/STAT信号通路表达 , 这提示我们运动可

通过与 IGF-1关联的 JAK2/STAT信号通路表达 , 以
起到改善NAFLD症状的作用 ; GH/JAK2/STAT通
路受损或者缺失都会对肝脏脂质代谢产生影响 , 在
JAK2/STAT信号通路正常的情况下 , 运动可以改善

GH分泌水平 , 从而使得NAFLD患者的 JAK2/STAT
信号通路表达水平上升 , 促进肝脏脂质代谢 , 达到

改善NAFLD症状的目的 ; 目前尚无直接数据证明

运动刺激 IL-22分泌 , 但是作为 JAK2/STAT信号通路

的相关因子 , 可以推测两者存在一定的联系 ; 运动

促进 JAK2/STAT信号通路表达 , 调控PKB、Nrf2、
ATGL、FAS等下游因子的表达水平 , 以提升患病个

体的肝脏细胞抗凋亡、抗氧化应激、脂质代谢能力, 
从而达到防治NAFLD的效果。

目前学术界对于运动改善NAFLD症状的通路

机制研究尚不完全明确, 但尝试从JAK2/STAT这条与

代谢相关的通路去理解或许将会有新的发现。当前

暂无实际研究可以直接证明运动可以对 JAK2/STAT

Intervene

Level down

Improve

Level up

Nrf2 level up

PKB level up

FAS level down

FGF21 level up

Level up

Level up

ATGL level up
IL-6 level down

Relieve symptoms

Coordinate

Exercise

Leptin

IL-22

IGF-1

GH

JAK2/STAT NAFLD

图3   运动调控JAK2/STAT信号通路改善NAFLD机制示意图

Fig.3   Schematic diagram of the mechanism by which exercise modulates the JAK2/STAT signaling pathway to improve NAFLD
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通路中断或受抑制个体实现NAFLD病症改善, 对此

还需进行更为深入的研究。LEP、IGF-1和GH在肝

脏研究中作为常被关注的要素, 或许随着研究的深

入, 对于这三者在NAFLD的运动疗法中的作用与地

位会有新的理解。此外, 与JAK2/STAT信号通路相

关的下游蛋白也将会是未来的研究重点。最新研究

显示, 肝脏中的特异性miRNA对于肝脏脂质代谢与

炎症反应有着重要作用, 运动可以通过调控miRNA
表达来改善NAFLD病症, 这或许也是运动手段治疗

NAFLD的机制之一[97]。因此, 就运动防治NAFLD的

具体作用机制来说, 还需要更多的深入研究。
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