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有氧运动对非酒精性脂肪肝大鼠肝细胞 PPAR琢 mRNA
表达的影响 *
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摘要 目的：研究有氧运动对非酒精性脂肪肝大鼠肝细胞 PPAR琢表达的影响，探讨运动对非酒精性脂肪肝的保护防治作用。方
法：36只雄性 SD大鼠随机分为对照组，高脂组和高脂运动组。后两组喂食普通饲料的同时在实验前三周给予脂肪乳剂灌胃，以

诱发脂肪肝。七周有氧运动后测大鼠体重、肝湿重、测血浆 TC、TG、ALT、SOD及 MDA水平；采用荧光定量 PCR法测肝细胞
PPAR琢 mRNA的表达水平。结果：1）与对照组相比，高脂组 TC、TG显著升高(P<0.05，P<0.01)，高脂运动组均无显著性差异。高脂

组 TC、TG显著高于高脂运动组(P<0.01，P<0.01)。2)高脂组 PPAR琢 mRNA表达显著低于对照组（P<0.05）和高脂运动组(P<0.01)；
高脂运动组显著高于对照组。3）高脂组肝小叶结构模糊，肝窦界限不清，汇管区结构模糊，肝细胞肿胀，有空泡样改变，肝脂肪变

性。高脂运动组肝脏仍有脂肪积聚，但肝细胞空泡消失，呈好转趋势。4)高脂运动组 MDA显著低于高脂组(P<0.01)；高脂运动组
SOD显著高于高脂组(P<0.01)。结论：运动可以通过上调 PPAR琢mRNA来促进脂肪酸氧化、降低血脂，从而有效预防肝细胞脂肪
变性。
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Influence of Aerobic Exercise on Expression of PPARα mRNA
in Rats with Nonalcoholic Fatty Liver Disease*

To investigate the influence of aerobic exercise on the expression of PPAR琢in rats with nonalcoholic fatty
liver disease. Male SD rats weighting 160-200g were randomly divided into three groups: control group (N): the rats in N group
were fed with standard diet; high fat group (H): the rats in H group were fed with a standard diet plus fat emulsion during the first 3
weeks for inducing fatty liver and then with standard diet; and exercise with high fat group (HE): the rats in HE group were fed with same
diet regimen as that for rats in H group, but they were given a daily load of 90 min swimming. After 7 week experiment, the livers were
procured and weighted for calculating liver weight index, and the expression level of PPARa in the livers was measured by fluorescence
quantitative PCR. The serum was separated for detecting TC, TG, MDA, SOD and ALT. 1) The expression of PPAR琢 mRNA in
rats at H group was significantly lower than that in rats at N group (P<0.05) and HE group (P<0.01). 2) The concentrations of TC and TG
in the rats at H group were significantly higher than that in the rats at N group and HE group (P<0.01), while they were not significantly
different between HE group and N group. 3)In H group, hepatic lobule structure fuzzy, hepatic sinusoid boundary unclear, hepatic portal
structure fuzzy, hepatocyte swelling and become lipid vacuoles, hepatic steatosis. In the group of HE, the lipid still accumulate in liver,
but lipid vacuoles disappeared and showed signs of improvement. 4) The serum content of MDA in rats at HE and N groups were
significantly higher than that in rats at H group (P<0.01), while the serum content of SOD in rats at HE and N groups were significantly
lower than that in rats at H group (P<0.01). Up regulation of expression of PPAR琢 gene by aerobic exercise can attenuate
fatty degeneration in hepatic cells.
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前言

随着饮食结构变化及日常运动减少，非酒精性脂肪肝

（Nonalcoholic fatty liver disease,NAFLD）的发病率有明显增高

趋势，已成为全球性的公共卫生问题。部分 NAFLD患者可从
单纯性脂肪肝进展为非酒精性脂肪性肝炎、肝硬化甚至肝衰竭

及肝癌，严重影响患者的健康及生活质量[1]。NAFLD是一种病

变主体在肝小叶, 以肝细胞脂肪变性和脂肪贮积为病理特征，

但患者无过量饮酒史的临床综合症。虽然目前它的发病机制尚

未完全明确，但已确定脂代谢紊乱是其重要因素之一[2]。运动可

以通过激活一些细胞因子来改善脂质代谢，过氧化物酶体增殖

剂激活受体 琢（Peroxisome Proliferator Activated Receptor琢, PP-
AR琢）就是其中一个重要因子。研究表明，PPAR琢可以通过调
节脂肪酸的氧化和合成来维持体内脂代谢平衡，影响肝细胞脂

肪变性的发生、发展[3]。运动是否可以增加肝脏的 PPAR琢表达
来提高肝细胞的脂质代谢能力，从而预防脂肪肝的发生，目前

知之甚少。因此，本研究观察有氧运动对 NAFLD大鼠肝细胞
PPAR琢表达的影响，为 NAFLD的防治提供新的思路。

1 材料与方法

1.1 实验动物与分组
雄性健康 SD大鼠 48只，体重 160-200g，购自第二军医大

学动物实验中心，随机分为 3组：对照组（N组，n=12），高脂组

（H组，n=12），高脂运动组(HE组，n=12)。
1.2 实验方法
1.2.1 脂肪肝模型的建立 N组喂食普通饲料，H、HE组喂食普
通饲料的同时在实验前三周给予脂肪乳剂灌胃(10 mL·kg-1·d-1)，

诱发脂肪肝 [4]，同时 HE 组进行运动干预；N 组生理盐水(10
mL·kg-1·d-1)灌胃。三周后 H、HE组恢复普通饲料。
1.2.2 运动方案 运动干预组（HE）大鼠进行无负重游泳运动。

每天 90分钟，每周六天，共七周。水温 30± 2℃。无运动干预组
大鼠浸水后捞出。

1.2.3 肝指数 大鼠肝指数 =肝湿重 /体重。
1.2.4 生化指标的测定 血浆总胆固醇（Total cholestterol,

TC）、甘脂三油（Triglyceride, TG）、丙氨酸氨基转移酶（Alanine

aminotransferase, ALT）采用日立 7600-020全自动生化分析仪

测定；丙二醛（Malondialdehyde, MDA）检测采用 TBA法检测，

试剂盒由南京建成生物公司提供；超氧化物歧化酶（Superoxide
dismutase, SOD）检测采用比色法检测，试剂盒由南京建成生物

公司提供。

1.2.5 肝组织切片及 HE染色 肝组织脱水，透明，浸蜡，包埋，

切片。切片厚度为 5 滋m。切片脱蜡，二甲苯ⅠⅡ各 3-5min；
100％、95％、85％酒精，约 2-3min。流水冲洗 1-3min；苏木精染

色 5min，流水冲洗 2-7min；盐酸酒精分化 3s；流水冲洗镜下观
察组织细胞核着色是否均匀；伊红 1min。85％酒精 30s；95％酒

精ⅠⅡ各 2min；100％酒精ⅠⅡ各 3min。二甲苯ⅠⅡ各 3 min。

中性树胶封片。

1.2.6 采用荧光定量 PCR法测肝细胞 PPARa mRNA的表达水

平

1.2.6.1 肝脏总 RNA的提取 取肝组织约 100mg，加入 1mLTri-

zol，匀浆，室温下静置 5 min。4℃、12000rpm离心 10min，将上

清液体转入一个无 RNA酶的 EP管中。加氯仿 200 滋L，上下颠
倒充分混匀 1 min，室温下静置 15 min。4℃、12000rpm 离心
15min，小心取出上层液并转入一个无 RNA酶的 EP管中，加

入等体积的异丙醇，轻轻颠倒混匀，室温静置 15min。4℃、
12000rpm 离心 10min，去上清。加入 1 mL 75% DEPC 乙醇，
4℃、12000rpm离心洗涤沉淀 15min，弃上清。沉淀室温晾干后，

加入适量 DEPC，充分溶解。以紫外线分光光度仪测定 260、
280nm的 OD值。估计样品纯度，计算样品量。RNA（滋g/滋L）=

40× OD260读数× 稀释倍数 (n)/1000。
1.2.6.2 RNA的反转录 反转录试剂盒购自上海科延生物技术

有限公司。取总 RNA2 滋g，按试剂说明书进行操作。-20℃保存。
1.2.6.3 荧光定量 PCR 引物由上海生工生物工程技术服务有

限公司设计。PPAR琢引物序列：F: 5'-AATCCACGAAGCCTA-

CCTGA-3'，R:5'-GTCTTCTCAGCCATGCACAA-3'。内参基因

茁-actin 引物序列：F：5'-CAGGTCATCACTATCGGCAAT-3', R:
5'-GAGGTCTTTACGGATGTCAAC-3'。

PCR 试剂盒 SYBR R Premix Ex TaqTM 购于 TaKaRa 公

司。反转录后的 cDNA样品进行 10倍稀释。标准品以大鼠的组
织抽提 total RNA，取 2 滋g反转录为 cDNA后，经过 5倍、10

倍、25倍、50倍、100倍、250倍、500倍稀释。稀释后的样本选 5

个标准品，按试剂盒说明书配置 PCR反应体系。LightCycler荧

光检测 PCR仪的设定程序为：95℃ 30s预变性，95℃ 5s变性，
60℃ 5s退火，72℃ 30s延伸，40次循环，72℃ 30s延伸，37℃ 30s

终止反应。

1.2.6.4 PCR结果处理 绘制样本的内参基因 茁-actin和 PPAR琢
基因的标准曲线。设定荧光域值及循环域值 Ct。得到各扩增管
Ct值后，将该标准品的 LgC为横坐标和 Ct值为纵坐标，得到

准确的标准曲线和公式。将各样本 茁-actin内参基因和 PPARα

基因的 Ct值带入标准曲线公式，得到 LgC值，通过反对数得到
C值。原始浓度＝浓度 C× 10。
1.3 统计学分析

数据均以均数± 标准差（X± S）表示，采用 SPSS13.0统计

软件统计分析。两组间比较采用 t-检验，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 大鼠的体重及肝指数

实验第三周末，高脂组体重显著高于对照组（P<0.05）和高

脂运动组（P<0.05）。实验七周末，高脂组大鼠体重显著高于高

脂运动组(P<0.05)，与对照组无显著性变化(P>0.05)（表 1）。实

验七周末，高脂组大鼠肝指数显著高于对照组(P<0.01)和高脂

运动组(P<0.05)；高脂运动组显著高于对照组（P<0.05）（表 1）。
2.2 大鼠肝形态结构及病理学改变

实验三周末正常组大鼠肝脏呈紫红色，边缘锐利，切面光

洁，与周围无粘连；光镜下观察正常对照组肝小叶结构完整,肝

索排列整齐有序，汇管区结构清晰可见，肝细胞中央有大而圆

的核，肝细胞呈多边形,围绕中央静脉呈放射状,细胞质均匀，

胞浆呈均匀一致的红染（图 1）。高脂组大鼠肝脏体积明显增

大，色泽暗黄，被模紧张，边缘圆钝（其中一只大鼠肝组织与周
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围组织粘连），病理切片显示肝脏有脂肪积聚，肝小叶结构不

清，肝窦界限不清，汇管区结构模糊，肝细胞肿胀，胞浆疏松，出

现大量大小不一的脂滴，肝细胞出现脂肪空泡变（图 2、3）。实

验七周末对照组结构无异常改变（图 4），高脂组肝小叶结构仍

模糊，肝窦界限不清，汇管区结构模糊，肝细胞肿胀，仍有少量

空泡样改变（图 5）。高脂运动组肝细胞空泡消失（图 6）。

表 1 大鼠体重、肝湿重、肝指数变化

Tabel 1 Changes of Rat Weight, Liver Weight, Liver Index

分组

Group

数量

Num

体重 (g)

Weight 肝湿重(g)

Liver Weight

肝脏指数(%)

Liver Index三周

3th Week

七周

7th Week

N

H

HE

8

8

8

193.5± 24.1

216.7± 16.4*

197.0± 8.6#

271.7± 29.9

302.8± 33.5

265.5± 13.3#

6.86± 1.44

10.05± 1.63**

7.86± 1.17##

2.43± 0.36

3.30± 0.32**

2.90± 0.37#*

注 *：与对照组相比, * P<0.05 ** P<0.01;与高脂组相比, # P<0.05 ## P<0.01。

Note*: compare to the control group, * P<0.05 ** P<0.01;compare to the high fat group, # P<0.05 ## P<0.01.

图 1 脂肪肝三周对照组 HE染色× 40

Fig.1 Histology of the control fatty

liver at the third week with H&E × 40

图 2 脂肪肝三周高脂组 HE染色× 40

Fig.2 Histology of the HFD fatty liver at the third week with

H&E × 40

图 3 脂肪肝三周高脂运动 HE染色× 40

Fig.3 Histology of the HFD and Exercise fatty liver at third

week with H&E × 40

图 4 脂肪肝七周对照组 HE染色× 40

Fig.4 Histology of the control fatty liver at the seventh week

with H&E × 40

2.3 大鼠血清生化指标
2.3.1 血浆总胆固醇（TC）、三油甘脂（TG）含量 实验第三周

末，高脂组和高脂运动组血浆 TC 含量显著高于对照组 (P<

0.01)；高脂组和高脂运动组血浆 TG显著高于对照组 (P<0.01)；

实验七周末，高脂运动组 TC与对照组无显著性变化。高脂组
TG 显著高于对照组(P<0.01)和高脂运动组(P<0.01)；高脂运动

组 TG与对照组无显著性变化（表 2）
2.3.2 血浆丙二醛（MDA）、超氧化物歧化酶（SOD）、丙氨酸氨
基转移酶（ALT）含量 高脂组 MDA 显著高于对照组(P<0.01)

和高脂运动组(P<0.01)；高脂运动组显著高于对照组（P<0.05）。

高脂组 SOD 显著低于对照组(P<0.01)和高脂运动组(P<0.01)；

高脂运动组显著低于对照组（P<0.05）。高脂组和高脂运动组

1857窑 窑



现代生物医学进展 www.shengwuyixue.com Progress in Modern Biomedicine Vol.14 NO.10 APR.2014

ALT含量显著高于对照组(P<0.01)；高脂组与高脂运动组无显

著性变化(P>0.05)（表 3）。
2.4 大鼠肝脏组织 PPAR琢 mRNA表达水平

实验末，高脂组 PPAR琢 mRNA表达显著低于对照组（P<

0.05）和高脂运动组(P<0.01)；高脂运动组显著高于对照组(P<
0.01)（表 4）。

3 讨论

肝脏在脂类的消化、吸收、分解、合成及运输等过程中均起

重要作用，任一环节发生改变都可使脂肪在肝脏过量堆积，引

发脂肪肝。长期的高脂饮食是引发肝细胞脂肪变性的最重要因

素[5]。本实验采用脂肪乳灌胃诱导脂肪肝模型建立，该高脂饮食

图 5 脂肪肝七周高脂组 HE染色× 40

Fig.5 Histology of the HFD fatty liver at the seventh week

with H&E × 40

图 6 脂肪肝七周高脂运动 HE染× 40

Fig.6 Histology of the HFD and Exercise fatty liver at the

seventh week with H&E × 40

表 2 大鼠血浆 TC、TG含量变化

Tabel 2 Changes of Rat Plasma TC and TG

分组

Group

数量

Num

TC（mmol/L） TG（mmol/L）

三周

3th week

七周

7th week

三周

3th week

七周

7th week

N

H

HE

8

8

8

1.28± 0.19

3.82± 0.68**

3.74± 0.51**

1.27± 0.20

1.58± 0.25*

1.14± 0.14##

0.24± 0.05

1.13± 0.43**

0.79± 0.14**

0.25± 0.09

0.56± 0.13**

0.26± 0.05##

注 *：与对照组相比, * P<0.05 ** P<0.01;与高脂组相比, # P<0.05 ## P<0.01。

Note*: Compare to the control group, * P<0.05 ** P<0.01;compare to the high fat group, # P<0.05 ## P<0.01.

表 3 大鼠血浆MDA、SOD、ALT含量变化

Tabel 3 Changes of Rat Plasma MDA,SOD and ALT

分组

Group

数量

Num

MDA

(nmol/ml)

SOD

(U·mL-1)

ALT

(U·L-1)

N

H

HE

8

8

8

5.1± 0.83

9.2± 1.67**

6.4± 1.36##*

100.77± 9.33

60.86± 9.04**

89.04± 12.12##*

41.3± 5.70

87.4± 24.4**

68.0± 16.2**

注 *：与对照组相比, * P<0.05 ** P<0.01；与高脂组相比, # P<0.05 ## P<0.01。

Note*: Compare to the control group, * P<0.05 ** P<0.01;compare to the high fat group, # P<0.05 ## P<0.01.

表 4 大鼠肝细胞 PPAR琢 mRNA表达

Tabel 4 PPAR琢 Expression mRNA in Rat Hepatocyte

分组

Group

数量

Num

肝细胞 PPAR琢 mRNA

PPAR琢 mRNA

N

H

HE

8

8

8

0.43± 0.04

0.29± 0.01*

0.97± 0.10**##

注 *：与对照组相比, * P<0.05 ** P<0.01；与高脂组相比, # P<0.05 ## P<0.01。

Note*: Compare to the control group, * P<0.05 ** P<0.01;compare to the high fat group, # P<0.05 ## P<0.01.
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诱发的大鼠脂肪肝模型与人类因膳食结构改变而形成的脂肪

肝病变非常相似。经过三周的脂肪乳灌胃，模型组大鼠肝脏体

积增大，包膜紧张，边缘变钝，表面油腻，肝组织病理学观察，肝

细胞肿胀，胞体变大，胞浆疏松，出现大小不一的脂滴，肝小叶

结构模糊，肝窦界限不清，脂变细胞出现在肝小叶中央静脉周

围，同时与对照组 TC(1.28± 0.19)、TG(0.24± 0.05)相比高脂组
TC(3.82± 0.68)、TG(1.13± 0.43)明显升高。参照非酒精性脂肪

肝诊断标准，高脂组的脂肪肝模型建模成功 [6,7]。

1990年 Issemann等首次发现了一种新的甾类激素受体，

它能被一类脂肪酸样化合物 -过氧化物酶体增殖剂激活，被命

名为过氧化物酶体增殖剂激活受体（Peroxisome Proliferator
Activated Receptor, PPAR）[1]，是配体活化的受体超家族，包括

三种亚型即 PPARα 、PPAR酌和 PPAR茁/啄。PPAR与配体结合

后，与顺式维甲酸受体(RXR)形成异二聚体。PPAR/RXR异二
聚体通过与靶基因上游的过氧化物酶增殖物反应元件(PPRE)

结合从而发挥转录调控作用。许多与糖脂代谢有关的基因编码

蛋白，如载脂蛋白 AⅡ (Apolipoprotein AⅡ , ApoAⅡ )，脂蛋白脂

酶(Lipoprotein lipase, LPL)等，都有 PPRE的存在。因此，PPAR

参与脂质代谢的调节[8]。

非酒精性脂肪肝与血脂之间关系密切，据调查 20%-90%

的 NAFL患者合并高脂血症。研究认为，NAFLD的血脂升高主

要是以单纯的甘油三酯或甘油三酯和总胆固醇升高为主，而且

高水平的 TG被认为是 NAFLD的独立危险因素。本实验通过

对 NAFL大鼠的研究发现，与正常组相比，高脂组大鼠血浆
TC，TG 明显增高，而高脂组 PPAR琢 mRNA 表达(0.29± 0.01 )

较正常组 (0.43± 0.04) 明显下降，提示血脂代谢紊乱可能与
PPAR琢的功能状态有关。现已证实 PPAR-RXR异二聚体能与
LPL 启动子附近一序列元件结合，PPAR琢 激动剂通过
PPAR-RXR异二聚体介导对 LPL的作用[9]。实验证明 PPAR琢
激动剂能降低大鼠体内 ApoCⅢ的分泌，增加 ApoCⅡ的分泌[10]。

而 ApoCⅡ是 LPL的激活剂，ApoCⅢ能抑制 LPL的活性。综上
所述 PPAR琢对血脂代谢，尤其是降低血中甘油三酯水平，具有
重要作用。

血液中 ALT增高是肝功能受到损害的间接表现，是判定

肝功能损害的指标之一。ALT升高与有非酒精性脂肪肝密切相

关[11]。本实验结果显示高脂组大鼠血 ALT非常显著性高于对

照组，同时反映大鼠抗氧化能力指标 SOD高脂组非常显著的
低于对照组；而脂质过氧化的产物 MDA高脂组非常显著的高
于对照组，提示高脂组的肝功能低于对照组。同时结果显示高

脂组肝细胞 PPAR琢 mRNA的表达显著低于对照组，提示 PPA-

R琢的低表达或功能异常可能是引起肝脏脂肪变性乃至炎症变
化的原因之一。

PPAR琢活化对控制 NAFL的发生发展是有益的，它通过

调节肝细胞对脂质成分的摄取、氧化、合成、酯化和转运等各个

代谢环节而促进肝脏脂质代谢的正常进行[12]。PPAR琢基因表达
受抑，可引起一系列与脂质代谢有关的蛋白质和酶基因的转录

水平降低，使脂肪酸在肝脏氧化减少，脂蛋白合成代谢发生障

碍，导致脂质在肝脏沉积，从而加速脂肪肝的发生发展[13]。其机

制可能是：PPAR琢可增加肝脏脂蛋白脂肪酶的活性，介导极低
密度脂蛋白（VLDL）分解，降低 VLDL，使 TG分解[14]；增加肝脏

编码过氧化物酶体、线粒体及细胞色素 P450中某些脂肪酸代

谢酶的基因转录（如肉毒碱脂酰辅酶 A转移酶、肝脏特异性肉
毒碱棕榈酰转移酶Ⅰ、脂酰基辅酶 A氧化酶等），促进脂肪分

解，增强 茁氧化[15]；通过调节脂联素来改善胰岛素敏感性，增加

脂肪酸分解[16]；此外，PPAR琢还可以通过诱导 CD36、脂肪酸结

合蛋白 1、载脂蛋白 A等基因的转录活化[17]，来增加脂质转运。

运动可以增加 PPAR琢 mRNA 表达，Horowitz等对此进行

了研究发[18]现，有氧运动使骨骼肌内 PPAR琢及其靶酶中链酰
基辅酶 A 脱氢酶 (Medium chain acyl CoA dehyrogenase,

MCAD)、极长链酰基辅酶 A 脱氢酶(Very long chain acyl CoA

dehyrogenase, VLCAD）的水平增加了一倍，通过激活 PPAR琢
增加机体非血浆脂肪酸的利用。Jeong等也发现游泳可以通过

激活骨骼肌中的 PPAR琢来预防卵巢切除所引起的肥胖[19]。运

动锻炼开始时间、强度及量的不同，使得运动对脂肪肝的改善

作用尚存在争议。本实验为了使运动锻炼能够产生的更好的效

应，运动锻炼在诱导脂肪肝的同时开始实施；国内外资料显示，

规则中等运动强度的有氧运动对大鼠血脂代谢有益[20]，故本试

验中采用了中强度运动即 90分钟有氧游泳运动。本实验结果

显示，运动增加 NAFL大鼠肝细胞 PPAR琢 mRNA的表达:高脂
组大鼠肝细胞 PPAR琢mRNA (0.29± 0.01) 显著低对对照组
(0.43± 0.04)；运动后，PPAR琢 mRNA表达明显增加，与高脂组

比有非常显著性差异(P<0.01)。这是由于运动使游离脂肪酸增

加，游离脂肪酸及其衍生物是 PPAR琢的有效配体，可以激活其
表达[21]，从而使肝脏内 PPAR琢 mRNA的表达升高。提示运动可

能通过上调 PPAR琢 mRNA表达以促进脏器内脂肪的运用，增
加脂肪酸氧化改善肝细胞脂肪变性。

4 结论

PPAR琢 mRNA表达在 NAFL大鼠肝细胞中呈下降趋势，
PPAR琢基因表达的下调可能与 NAFL的形成有关。运动可以

上通过调 PPAR琢 mRNA表达来促进脂肪酸氧化、降低血脂，从
而有效预防肝细胞脂肪变性。
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