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MiRNA-122 在运动改善非酒精性脂肪肝中的作用

文题释义：
miRNA-122：是成人肝脏中含量最丰富的微小RNA，是一种肝脏特异性miRNA，分别占成年小鼠和人类整个肝脏miRNA的70%和52%。

miRNA-122通过与mRNA的3’非编码区相互作用，引起mRNA的降解或翻译过程的抑制，从而在转录后水平负性调节mRNA和蛋白质表达。

非酒精性脂肪肝：是指除过量饮酒以外的其他原因造成脂肪在肝脏过量堆积，在临床上主要是指一系列造成肝脏损害的疾病谱，包括单纯

性脂肪变以及由其演变的非酒精性脂肪性肝炎、进展性肝纤维化和肝硬化。

摘要

背景：近年来，随着人们生活水平的提高，非酒精性脂肪肝有逐渐增多的趋势。miRNA-122是肝脏中最丰富的miRNA之一，在维持肝脏内

环境稳定和分化中起重要作用。运动训练是非酒精性脂肪肝的非药物治疗手段，运动可能通过调节肝脏miRNA-122的表达改善肝脏脂代谢

等过程。

目的：综述miRNA-122对非酒精性脂肪肝相关病理因素的影响，以及运动对miRNA-122表达和非酒精性脂肪肝发生发展的影响。

方法：第一作者检索中国知网、万方数据库和维普数据库、PubMed、Geenmedical、EBSCO、Medline、Web of Science和Elsevier数据库，以

“non-alcoholic fatty liver disease，microRNA，microRNA-122，lipid metabolism，inflammatory response，insulin resistance，exercise，physical 
exercise，exercise training”为英文检索词，以“非酒精性脂肪肝，microRNA，microRNA-122，脂代谢，炎症反应，胰岛素抵抗，运动，体育

活动”为中文检索词，检索2022-06-05前发表的所有相关文献，并对其进行了筛选、归纳、分析、总结，最后纳入68篇文献进行综述。

结果与结论：①与健康对照组相比，非酒精性脂肪肝患者循环miRNA-122表达升高，miRNA-122在非酒精性脂肪肝的不同阶段表现出不同

的表达情况。②miRNA-122可通过靶向mRNA上的碱基互补配对位点或直接作为某些RNA受体的生理配体调控下游相关蛋白的表达，影响非

酒精性脂肪肝脂代谢、炎症反应和胰岛素抵抗等致病因素。③不同的运动方式对非酒精性脂肪肝均有改善作用，对于非酒精性脂肪肝患

者，每周需要完成至少120 min的中等强度运动才可产生积极作用；对于能够耐受各种运动的非酒精性脂肪肝患者，应优先考虑每周进行

四五次有氧和抗阻运动结合的训练。运动强度应为最大心率的50%-70%，并持续> 3个月；而对于耐受力较差的非酒精性脂肪肝患者，抗

阻运动可能比有氧运动更可行；此外，非酒精性脂肪肝患者还可根据自身的疾病情况(如肝酶、脂质水平)选择运动方式。④运动可作为防

治非酒精性脂肪肝、减轻肝脂肪变性、降低肝脏炎症反应和胰岛素抵抗的可行策略。⑤运动训练可调控机体miRNA-122的表达，但在非酒

精性脂肪肝患者中，运动对miRNA-122及其相关信号通路的影响还有待研究。
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Abstract
BACKGROUND: In recent years, with the improvement of living standards, non-alcoholic fatty liver disease has a gradually increasing trend. miRNA-122 is one 
of the most abundant microRNAs in the liver, which plays an important role in maintaining the environmental stability and differentiation of the liver. Exercise 

天津体育学院天津市运动生理与运动医学重点实验室，天津市  301617
第一作者：郭项英，女，1996 年生，江西省赣州市人，汉族，在读硕士，主要从事运动生理学方面的研究。

通讯作者：姜宁，博士，副教授，天津体育学院天津市运动生理与运动医学重点实验室，天津市  301617
https://orcid.org/0000-0002-9375-3911( 郭项英 )；https://orcid.org/0000-0003-3145-9570( 姜宁 )
基金资助：国家自然科学基金 (31370021)，项目负责人：姜宁

引用本文：郭项英，彭子富，何亦敏，房洪波，姜宁 . MiRNA-122 在运动改善非酒精性脂肪肝中的作用 [J]. 中国组织工程研究，
2024，28(2):272-279. 

郭项英，彭子富，何亦敏，房洪波，姜  宁

https://doi.org/10.12307/2023.475  

投稿日期：2022-07-05 

采用日期：2022-08-08

修回日期：2022-09-05

在线日期：2022-10-13

中图分类号： 

R459.9；R318；R575 

文章编号： 

2095-4344(2024)02-00272-08

文献标识码：A 

文章快速阅读：运动对 miRNA-122 表达和非酒精性脂肪肝发生发展的影响

运动与 miRNA-122
及非酒精性脂肪肝

miRNA-122 与非酒精性
脂肪肝相关致病因素

(1)miRNA-122 在非酒精性脂肪肝中表达失调
(2)miRNA-122 与非酒精性脂肪肝脂质代谢
(3)miRNA-122 与非酒精性脂肪肝炎症反应
(4)miRNA-122 与非酒精性脂肪肝其他致病
因素

运动对非酒精性脂肪肝及
miRNA-122 表达的影响

(1) 运动对非酒精性脂肪肝的影响
(2) 运动对循环 miRNA-122 表达的影响
(3) 运动对肝脏 miRNA-122 表达的影响
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0   引言   Introduction
非酒精性脂肪肝 (non-alcoholic fatty liver disease，NAFLD) 是指除

乙醇和其他明确的肝损害因素外，所引起的以弥漫性肝细胞大泡性脂

肪变为主要临床特征的病理综合征，其特点是慢性炎症和肝细胞内三

酰甘油过度沉积。目前 NAFLD 防治指南建议将运动训练作为 NAFLD 的

非药物治疗手段。多项研究表明，适当的体育锻炼会改善 NAFLD 不同

发展阶段的病理因素，这可归因于运动对 NAFLD 多种致病因素的改

善，包括降低肝脏脂肪含量，减轻肝脏炎症反应和氧化应激水平
[1]
。

然而，运动改善 NAFLD 的分子机制尚不清楚。微小 RNA(microRNA， 

miRNA) 是一种小的非编码单链 RNA，在各种细胞过程中发挥重要作用。

miRNA-122 是肝脏特异性 miRNA，在维持肝脏内环境稳定中起着重要作

用。多项研究表明，在 NAFLD 患者血清和肝脏中，miRNA-122 表达失调。

miRNA-122 敲除小鼠在成年后表现出肝脂肪变性、炎症和纤维化
[2]
，这些

研究结果表明，miRNA-122 对肝脏代谢和炎症反应具有重要作用。因此，

miRNA-122 可能是防治 NAFLD 的潜在作用靶点。近期也有研究表明，

运动训练可调节肝脏 miRNA-122 的表达，改善脂代谢等过程。然而， 

miRNA-122 对 NAFLD 相关病理因素的影响、运动改善 NAFLD 的分子

机制尚未完全了解，需要进一步的研究。另外，关于运动调控肝脏 

miRNA-122 表达的相关研究较少。相对来说，关注的都是与癌症相关，

而从 NAFLD 角度进行的研究较少。在相关文献中，miRNA-122 对 NAFLD
脂代谢、运动调控肝脏 miRNA-122 表达的结果也存在差异。因此，该

文章通过综述 miRNA-122 对 NAFLD 相关病理因素的影响以及运动对 

miRNA-122 表达和 NAFLD 发生发展的影响，探讨 miRNA-122 与 NAFLD 的

关系以及 miRNA-122 在运动改善 NAFLD 中的作用，以期促进 miRNA-122
和运动在 NAFLD 相关代谢疾病中的研究。

1   资料和方法   Data and methods
1.1   资料来源   
1.1.1   检索人及检索时间   第一作者于 2022 年 6 月进行文献检索。

1.1.2   检索文献时限   检索 2022-06-05 前发表的所有文献。

1.1.3   检索数据库   中文数据库：中国知网、万方数据库和维普数

据 库； 英 文 数 据 库：PubMed、Geenmedical、EBSCO、Medline、 

Web of Science 和 Elsevier。
1.1.4   检索词   中文检索词包括“非酒精性脂肪肝，microRNA，microRNA-122， 
miRNA-122，脂代谢，炎症反应，胰岛素抵抗，运动，体育活动”；英文

检索词包括“non-alcoholic fatty liver disease， microRNA，microRNA-122，
miRNA-122，lipid metabolism，inflammatory response，insulin resistance，
Exercise，physical exercise，exercise training”。

1.1.5   检索文献类型   研究论文、学位论文、文献综述和荟萃分析。

1.1.6   检索策略   中文、英文数据库检索策略，见图 1。

training is a non-drug treatment for non-alcoholic fatty liver disease, which may improve liver lipid metabolism by regulating the expression of miRNA-122.
OBJECTIVE: To review the effects of miRNA-122 on the pathological factors related to non-alcoholic fatty liver disease as well as the effects of exercise on the 
expression of miRNA-122 and the occurrence and development of nonalcoholic fatty liver disease.
METHODS: The first author searched the databases of CNKI, WanFang, VIP, PubMed, Geenmedical, EBSCO, Medline, Web of Science, and Elsevier using 
“non-alcoholic fatty liver disease, microRNA, microRNA-122, lipid metabolism, inflammatory response, insulin resistance, exercise, physical exercise, exercise 
training” as the English and Chinese search terms for all relevant literature published before June 5, 2022. All included documents were screened, summarized, 
and analyzed. Finally, 68 documents were included for review.
RESULTS AND CONCLUSION: Compared with the healthy control group, the expression of circulating miRNA-122 is increased in patients with non-alcoholic 
fatty liver disease. The level of miRNA-122 may show different expression levels at different stages of non-alcoholic fatty liver disease. miRNA-122 can regulate 
the expression of downstream-related proteins, influence lipid metabolism, inflammatory response, insulin resistance and other pathogenic factors in non-
alcoholic fatty liver disease by targeting base complementary pairing sites on mRNA or directly acting as physiological ligands of some RNA receptors. Different 
exercise modes can improve non-alcoholic fatty liver disease. Therefore, patients with non-alcoholic fatty liver disease need to complete at least 120 minutes 
of moderate-intensity exercise every week to have a positive effect. For patients who can tolerate various exercises, priority should be given to the combination 
of aerobic and resistance exercises 4-5 times a week. The exercise intensity should be 50%-70% of the maximum heart rate and the exercise should last for > 
3 months. For patients with poor tolerance, resistance exercise may be more feasible than aerobic exercise. In addition, patients with non-alcoholic fatty liver 
disease can also choose proper exercise modes according to their own disease conditions (such as liver enzymes and lipid levels). Exercise can be used as a 
feasible strategy to prevent non-alcoholic fatty liver disease, reduce liver steatosis, and alleviate liver inflammatory response and insulin resistance. Exercise 
training can regulate the expression of miRNA-122, but in patients with non-alcoholic fatty liver disease, the effect of exercise on miRNA-122 and its related 
signal pathways remains to be studied.
Key words: non-alcoholic fatty liver; exercise; miRNA-122; lipid metabolism; inflammatory response; insulin resistance; microRNA
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中文数据库检索策略 英文数据库检索策略

#1 非酒精性脂肪肝
[ 标题 / 摘要 ]

#1 Non-alcoholic Fatty Liver Disease
[Title/Abstract]

#2 MicroRNA [ 标题 / 摘要 ] OR 
MicroRNA-122 [ 标题 / 摘要 ]

#2 MicroRNA [Title/Abstract] OR 
MicroRNA-122 [Title/Abstract]

#3 运动 OR 体育活动
[ 标题 / 摘要 ]

#3 Exercise OR Exercise Training OR Physical 
Exercise [Title/Abstract]

#4 #1 AND #2 #4 #1 AND #2
#5 #1 AND #2 AND 脂代谢
[ 标题 / 摘要 ]

#5 #1 AND #2 AND Lipid Metabolism
[Title/Abstract]

#6 #1 AND #2 AND 炎症因子
[ 标题 / 摘要 ]

#6 #1 AND #2 AND Inflammatory 
Response[Title/Abstract]

#7 #1 AND #2 AND 胰岛素抵抗
[ 标题 / 摘要 ]

#7 #1 AND #2 AND Insulin Resistance
[Title/Abstract]

#8 #1 AND #3 #8 #1 AND #3
#9 #1 AND #3 AND 脂代谢
[ 标题 / 摘要 ]

#9 #1 AND #3 AND Lipid Metabolism
[Title/Abstract]

#10 #1 AND #3 AND 炎症因子
[ 标题 / 摘要 ]

#10 #1 AND #3 AND Inflammatory 
Response[Title/Abstract]

#11 #1 AND #3 AND 胰岛素抵抗
[ 标题 / 摘要 ]

#11 #1 AND #3 AND Insulin Resistance
[Title/Abstract]

#12 #2 AND #3 #12 #2 AND #3
#13 #1 AND #2 AND #3 #13 #1 AND #2 AND #3

图 1 ｜中文、英文数据库检索策略图

1.1.7   检索文献量   中文文献 181 篇，英文文献 523 篇。

1.2   纳入和排除标准

纳入标准：① miRNA-122 与 NAFLD 脂代谢、炎症反应、胰岛素抵

抗研究相关的文献；②运动与 NAFLD 脂代谢、炎症反应、胰岛素抵抗密

切相关的文献；③运动与 miRNA-122 相关的文献；④在以 NAFLD 患者为

研究对象的文章中，将健康人群作为对照组的文献；⑤内容相似文献选

择近期或在权威杂志上发表的文献。

排除标准：①与综述研究目的无关的文献；②具有高度重复性的学

术研究；③无法获得全文的文献；④发表内容陈旧，相关度较低及内容

无关的学术研究；⑤对照组不是健康受试者的文献；⑥未给出具体受试

者筛选方法和运动干预方案的文献。

1.3   资料整合   共检索到 704 篇相关文献，排除 636 篇文献，最终纳入

68 篇文献，其中英文文献 60 篇、中文文献 8 篇。文献检索流程见图 2。

2   结果   Results 
2.1   miRNA-122 与 NAFLD 相关致病因素   
2.1.1   miRNA-122 在 NAFLD 中表达失调   miRNA-122 是成人肝脏中含量

最丰富的 miRNA，分别占成年小鼠和人类整个肝脏 miRNA 的 70% 和

52%，在其他细胞类型中的表达可以忽略不计。因此，它被认为是一种
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表 2 ｜非酒精性脂肪肝患者中肝脏 miRNA-122 表达情况

第一作者 发表

年份

研究对象 诊断标准 研究结果

CHEUNG[8] 2008 非酒精性

脂肪性肝

炎患者

每个受试者接受常规临床评

估、放射学、生化和血清学

检查，选择肝酶异常或肝脏

影像学提示为非酒精性脂肪

肝的代谢综合征患者，随后

进行经皮肝活检，并使用非

酒精性脂肪性肝炎临床研究

标准进行评分

非酒精性脂肪性肝炎患

者肝脏中 miRNA-122 的

表达降低

黄慧
[9] 2013 非酒精性

脂肪肝和

非酒精性

脂肪性肝

炎患者

腹部彩超结果提示脂肪肝患

者伴肝纤维化，活检后确诊

为脂肪肝，并对非酒精性脂

肪肝患者进行疾病评分

在单纯性脂肪变性和非

酒精性脂肪性肝炎患者

肝脏中， miRNA-122 相

对表达量均增加

MIYAAKI[10] 2014 非酒精性

脂肪肝患

者

通过肝脏活检以及超声判断

是否为非酒精性脂肪肝，并

对非酒精性脂肪肝患者进行

疾病评分

轻度脂肪变性患者的肝

脏 miRNA-122 水 平 明

显低于重度脂肪变性，

轻度纤维化患者的肝脏 
miRNA-122 水平显著高

于重度纤维化患者

PIROLA[11] 2015 非酒精性

脂肪肝患

者

通过血清生化测定和肝脏超

声检查判断是否为非酒精性

脂肪肝患者，并对非酒精性

脂肪肝患者进行肝脏活检和

组织病理学评估

与对照组相比，单纯

性 脂 肪 变 性 患 者 肝

脏 miRNA-122 表 达 增

加，与单纯性脂肪变性

患者相比，非酒精性

脂肪性肝炎患者肝脏 
miRNA-122 表达降低

表 1 ｜非酒精性脂肪肝动物模型中肝脏 miRNA-122 表达情况

第一作者 发表年份 研究对象 模型构建 研究结果

JIN[5] 2009 SD 大鼠 高脂饮食喂养 4 周或 12
周

大鼠肝脏 miRNA-122
的表达增加

ALISI[6] 2011 SD 大鼠 3 个月不同的饮食：高脂

肪低碳水化合物饮食、

高果糖标准饮食和高脂

肪高果糖饮食

在不同饮食诱导的非

酒精性脂肪肝大鼠肝

脏中 miRNA-122 的表

达均降低

WU[7] 2017 人肝癌细胞

系 HepG2
和 Hun7，
C57BL/6J
小鼠

油酸和棕榈酸以 2 ∶ 1
的比例混合，建立脂质累

积细胞模型；小鼠单次

皮下注射链脲佐菌素并

以高脂肪饮食喂养 8 周

在脂肪变性肝细胞和

非酒精性脂肪性肝炎

小鼠中 miRNA-122 表

达均降低

图 2 ｜文献筛选流程图

以“non-alcoholic fatty liver disease， microRNA，microRNA-122，miRNA-122，lipid  
metabolism，inflammatory response，insulin resistance，Exercise，physical exercise，exercise 
training”为英文检索词，以“非酒精性脂肪肝，microRNA，microRNA-122，脂代

谢，炎症反应，胰岛素抵抗，运动，体育活动”为中文检索词

中 国 知 网、 万 方、 维 普、PubMed、Geenmedical、EBSCO、Medline、Web of 
Science 和 Elsevier 等数据库，检索 2022-06-05 前发表的所有文献资料

通过阅读文献标题和摘要，按照纳入和

排除标准，共排除 517 篇

排除原因：

(1) 与脂代谢、炎症反应、胰岛

素抵抗相关性低；

(2) 发表内容陈旧；

(3) 无法获得全文的文献；

(4) 与综述研究目的不相符；

(5) 与其他文献具有高度重复性

排除原因：

(1) 与综述研究目不相符；

(2) 对照组不是健康受试者；

(3) 与其他文献内容相似；

(4) 与综述研究目的相关度较低；

(5) 未给出具体受试者筛选方法；

(6) 未给出具体的运动干预方案

共检索到 704 篇相关文献，中文 181 篇，

英文 523 篇

对初筛文献进行精细阅读、二次分析排

除 119 篇

最终纳入文献 68 篇

肝细胞特异性 miRNA[3]
。NAFLD 是以弥漫性肝细胞大泡性脂肪变为主要

临床特征的病理综合征，肝细胞中脂质的过度积累是 NAFLD 肝脂肪变性

的第一个可识别阶段。这些聚集的脂质以微泡或大泡的形式可能引起肝

细胞损伤，导致 NAFLD 发展到晚期，即以炎症和肝纤维化为特征的非酒

精性脂肪性肝炎。非酒精性脂肪性肝炎患者进一步恶化，可发展为肝硬

化和 / 或肝癌。通过使用肝细胞特异性 Dicer 敲除小鼠研究 miRNA 在肝

脏中的广泛功能，SEKINE 等
[4]
发现肝细胞特异性 Dicer1 敲除小鼠肝细

胞中的 miRNA 加工被阻断，导致肝细胞中所有 miRNA 丢失；并且这些

小鼠逐渐出现了肝脂肪变性、炎症和肝癌，这与 miRNA-122 敲除小鼠的

研究结果相似。这表明miRNA-122在维持肝脏正常功能上发挥重要作用。

然而，在 NAFLD 相关的研究中，miRNA-122 的表达是失调的。

(1) 肝脏 miRNA-122 表达与 NAFLD：在饮食诱导的 NAFLD 动物模型

中，JIN 等
[5]
研究表明，在高脂饮食诱导的单纯性脂肪肝和脂肪性肝炎

大鼠肝脏中，miRNA-122 表达均增加。但 ALISI 等 [6]
研究表明，在不同

饮食诱导的 NAFLD 大鼠肝脏中 miRNA-122 的表达显著下调。在游离脂

肪酸诱导的脂肪变性肝细胞和链脲佐菌素和高脂饮食诱导的非酒精性脂

肪性肝炎小鼠中 miRNA-122 表达也显著下调
[7]
，这可能是因为模型构建

的差异导致研究结果不同，见表 1。CHEUNG 等
[8]
研究表明，在非酒精

性脂肪性肝炎患者肝脏中miRNA-122的表达显著降低。但也有研究报道，

在单纯性脂肪变性和脂肪性肝炎患者肝脏中，miRNA-122 相对表达量均

升高
[9]
。MIYAAKI 等 [10]

指出，轻度脂肪变性患者的肝脏 miRNA-122 水平

明显低于重度脂肪变性，轻度纤维化患者的肝脏 miRNA-122 水平显著高

于重度纤维化患者，这表明 miRNA-122 的表达水平可能随着疾病的发展

进程发生改变。同样，PIROLA 等
[11]

对单纯性脂肪变性患者和非酒精性

脂肪性肝炎患者进行研究发现，与对照组相比，单纯性脂肪变性患者肝

脏 miRNA-122 表达升高，与单纯性脂肪变性患者相比，非酒精性脂肪性

肝炎患者肝脏 miRNA-122 表达下调，相关研究见表 2。这进一步证明，

miRNA-122 可能在脂肪肝疾病的不同阶段表现出不同的表达水平，在

NAFLD 疾病早期，肝脏可能通过上调 miRNA-122 的表达来防御肝脏脂肪

变性，而在非酒精性脂肪性肝炎中，miRNA-122 的下调可能与 NAFLD 的

进一步恶化有关。

 (2) 循环 miRNA-122 水平在 NAFLD 中增加：血清 miRNA-122 水平

可能代表 NAFLD 疾病诊断新的非侵入性生物标志物。CERMELLI 等 [12]
研

究表明，与健康对照组相比，单纯性脂肪变性患者的血清 miRNA-122
水平较高；与单纯性脂肪变性患者相比，非酒精性脂肪性肝炎患者的

血清 miRNA-122 水平进一步增加。他们还观察到，miRNA-122 与丙氨

酸氨基转移酶和天冬氨酸氨基转移酶呈强正相关，与总胆固醇水平和

低密度脂蛋白之间也呈正相关。YAMADA 等
[13]

研究也表明，在诊断

为 NAFLD 的患者中，血清 miRNA-122 水平较高，血清 miRNA-122 水

平与肝脏脂肪变性的严重程度相关。同样，陈轶等
[14]

报道，单纯性

脂肪肝和非酒精性脂肪性肝炎患者血清中 miRNA-122 的表达均明显

升 高。SALVOZA 等
[15]

研 究 表 明， 在 NAFLD 患 者 中 miRNA-122 的 血

清水平显著升高，miRNA-122 与低密度脂蛋白 - 胆固醇和三酰甘油

水平呈正相关，与小叶炎症和肝细胞气球形成之间存在正相关
[16]
， 

并且 ROC 曲线分析结果表明，血清 miRNA-122 的预测价值高于丙氨酸

氨基转移酶。从单纯性脂肪变性到非酒精性脂肪性肝炎，血清 miRNA-122
水平与组织病理学特征之间呈正相关

[17-18]
。这些结果提示 miRNA-122 可

能作为诊断 NAFLD 和评估组织学病变严重性的一种新的生物学标记物
[19]
，

同时有望成为一个潜在的治疗靶点。此外，BRANDT 等
[20]

研究也表明，

循环 miRNA-122 高表达与肥胖儿童 NAFLD 发病率之间存在明显的相关

性，肥胖儿童的 miRNA-122 水平也可能是儿科 NAFLD 诊断的潜在生物

标志物。上述多项研究均表明，NAFLD 患者血清 miRNA-122 表达水平明

显升高，且 miRNA-122 水平随着 NAFLD 患者脂肪肝的严重程度增加而

显著升高
[21]
，相关研究见表 3。

2.1.2   miRNA-122 与 NAFLD 脂质代谢   NAFLD 脂肪变性是由于脂肪组织

中脂肪酸的输送增加，伴随着脂质降解和新生脂质合成之间的不平衡，

导致肝脏中脂质的过度积累而引发的。在肝脏中，26% 的三酰甘油来自

脂肪从头合成
[22]
。在 NAFLD 患者中，脂肪生成途径增加，脂肪生成率

是健康个体的 3 倍
[23]
。此外，在患有 NAFLD 的患者和动物模型肝脏中，

参与脂肪酸和胆固醇合成的固醇调节元件结合蛋白 1/2 (sterol regulatory  
element binding protein 1/2，SREBP1/2) 的表达 / 活性持续增加

[24]
，参与

脂肪酸 β-氧化的主转录因子过氧化物酶体增殖物激活受体 α(peroxisome 
proliferators-activated receptors α，PPARα) 的表达 / 激活显著减少。这些
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综  述

DGAT1) 来减少三酰甘油的积累
[27]
。此外，在高脂饮食喂养的小鼠中， 

miRNA-122 拮抗剂通过减少 β-氧化而恶化脂肪肝，在小鼠肝脏中，随着 

miRNA-122 水平的降低，脂肪滴和总三酰甘油含量增加，β- 氧化和能量

消耗减少
[28]
。在游离脂肪酸诱导剂处理的小鼠中抑制 miRNA-122 可增

加食物摄入和三酰甘油合成途径的基因表达，增加肝脏和肌肉组织中的

三酰甘油水平，降低 β- 羟基丁酸酯的表达，抑制 β- 氧化。这些结果表

明，miRNA-122 的表达对 NAFLD 具有保护作用，miRNA-122 可能通过调

节三酰甘油代谢和胆固醇生物合成途径中的脂质生成基因及脂肪 β- 氧

化，在脂质稳态中发挥重要作用。

然而，也有研究表明，miRNA-122 的表达促进 NAFLD 脂代谢紊乱。

正常小鼠中 miRNA-122 抑制导致肝脏脂肪酸 β- 氧化增加，miRNA-122
靶点沉默信息调节因子 2 相关酶 6(sirtuin6，SIRT6) 参与脂肪合成相关

基因表达和脂肪酸 β- 氧化
[29]
。高脂饮食喂养小鼠肝脏和棕榈酸干预

HepG2 细胞中，miRNA-122 的表达增加，FAS、乙酰辅酶 A 羧化酶 (acetyl 
CoA carboxylase，ACC) 的 mRNA 及蛋白表达增加，肉毒碱棕榈酰转移酶

1A(carnitine palmitoyl transferase 1A，CPT1A)的mRNA及蛋白表达减少
[30]
。

ESAU等
[31]

在正常小鼠中抑制miRNA-122表达可降低血浆总胆固醇水平，

增加肝脏脂肪酸氧化，降低肝脏脂肪酸和总胆固醇合成速率；同样，在

饮食诱导的肥胖小鼠模型中抑制 miRNA-122 后，肝脏和血浆总胆固醇、

三酰甘油水平降低，肝脏脂肪酸氧化增加，肝脏脂肪变性显著改善，同

时伴有几种脂质合成相关基因的减少。在游离脂肪酸处理的 HepG2 或

Huh-7 细胞中敲除 miRNA-122 后，可以有效抑制过度脂质沉积和三酰甘

油分泌
[32]
。SENDI 等 [33]

报道，miRNA-122 抑制可通过下调几种在胆固

醇生物合成中起作用的基因来降低血清胆固醇水平，在 miRNA-122 抑制

后，胆固醇生物合成相关基因 HMGCR 表达降低，胆固醇合成胆汁酸的

限速酶 CYP7A1 表达增加。这些研究表明，抑制 miRNA-122 可以降低循

环中的三酰甘油和总胆固醇水平，并且 miRNA-122 对脂质生物合成的影

响是通过调节脂质生物合成相关基因表达介导的。此外，LONG 等
[32]

报

道，抑制 miRNA-122 可通过上调沉默信息调节因子 1 和激活 AMPK 通路

抑制脂肪生成，进而改善 NAFLD 脂肪变性和脂肪生成，保护肝细胞免受

NAFLD 等脂质代谢紊乱的损害。

综上所述， miRNA-122 参与 NAFLD 脂质代谢过程，其作用机制可

能是通过调控 FAS、ACC、SREBP-1c、HMGCR 等脂质生物合成相关基因

表达和脂肪酸 β-氧化间接参与脂质代谢过程。

2.1.3   miRNA-122 与 NAFLD 炎症反应   肝细胞内脂质的积累可触发慢性

炎症反应，炎症反应是 NAFLD 发生和发展的关键因素
[34]
。研究表明，

促炎基因的重要核因子 κB(nuclear factorκB，NF-κB) 及其产物的过度表达

可能参与 NAFLD 肝脏炎症的发生和发展。在 NAFLD 动物模型和患者的

肝脏中，促炎基因的重要核因子 κB 显著升高
[35]
。HAJIGHASEM 等

[36]
研

究表明，NAFLD 可能与促炎症递质如白细胞介素 6、肿瘤坏死因子 α 和

白细胞介素 1β 的大量释放和上调有关。在 NAFLD 大鼠肝脏中，炎症递

质肿瘤坏死因子 α 和肿瘤坏死因子 β 含量增加，肝小叶有轻度至中度的

炎性细胞浸润
[37]
。这表明，减轻 NAFLD 炎症因子表达，改善机体炎症

反应可能有助于减缓 NAFLD 的进程。

研究表明，miRNA-122 的基因缺失严重影响肝脏脂质代谢，导致

肝脏微结构退化和炎症反应，并且随着小鼠年龄的增长，这些病理改

变发展为非酒精性脂肪性肝炎和肝纤维化
[2]
。在肝脏类器官中的研究

也表明，miRNA-122 的抑制导致炎症、坏死、脂肪变性和纤维化，并且

miRNA-122 抑制剂感染后， 白细胞介素 6、肿瘤坏死因子 α 表达显著增

加
[33]
。此外，CLARKE 等

[38]
研究结果表明，肝细胞中 miRNA-122 的降低

与 NAFLD 相关。由此可知，miRNA-122 对肝脏炎症反应也是至关重要

的。HSU 等
[2]
研究表明， miRNA-122 的缺失导致小鼠肝脂肪变性和肝

脏炎症反应的发展与促炎细胞因子白细胞介素 6、肿瘤坏死因子 α 的过

度分泌有关，并且 miRNA-122 可通过抑制其靶点 Ccl2 的表达增强肝脏

的抗炎作用。miRNA-122 敲除小鼠肝脏中促炎性趋化因子 Ccl2、Ccl4、
Ccl20、Cxcl2、Cxcl10 和 RelB 的表达增加

[39]
。而 miRNA-122 敲除小鼠中

miRNA-122 水平的恢复可通过抑制趋化因子 Ccl2 逆转肝脏炎症反应，该

靶点显示可在肝内招募 CD11bhiGr1+
炎症细胞和促纤维化 Krüppel 样因

子 6(Krüppel like factor 6，KLF6)[40]
。这些结果表明，miRNA-122 可能通

过靶向炎症相关通路的蛋白 ( 如促炎性趋化因子 CCL2、RelB) 间接调控

表 3 ｜非酒精性脂肪肝患者中循环 miRNA-122 表达情况

第一作者 发表

年份

研究对象 研究结果

CERMELLI[12] 2011 慢性丙型肝炎

和非酒精性脂

肪肝患者

与健康对照组相比，单纯性脂肪变性患者血

清 miRNA-122 水平增加，非酒精性脂肪性肝炎

患者血清 miRNA-122 水平进一步增加。此外，
miRNA-122 与丙氨酸氨基转移酶和天冬氨酸氨

基转移酶呈强正相关，与总胆固醇水平和低密

度脂蛋白之间也呈正相关

YAMADA[13] 2013 非酒精性脂肪

肝患者

在非酒精性脂肪肝患者中，血清 miRNA-122 水

平增加，并且血清 miRNA-122 水平与肝脂肪变

性的严重程度相关，血清 miRNA-122 水平可能

是判断非酒精性脂肪肝的生物标志物

陈轶
[14] 2015 高脂血症患者、

非酒精性单纯

性脂肪肝以及

非酒精性脂肪

性肝炎患者

非酒精性单纯性脂肪肝以及非酒精性脂肪性肝

炎患者血清中 miRNA-122 的表达均明显增加

SALVOZA[15] 2016 非酒精性脂肪

肝患者

在非酒精性脂肪肝患者中 miRNA-122 的血清水

平显著增加，miRNA-122 与低密度脂蛋白 - 胆

固醇和三酰甘油水平呈正相关，与小叶炎症和

肝细胞气球形成之间存在正相关， ROC 曲线的

分析结果表明，血清 miRNA-122 的预测价值高

于丙氨酸氨基转移酶

AUGUET[16] 2016 肥胖女性 非 酒 精 性 脂 肪 性 肝 炎 患 者 外 周 循 环 中 
miRNA-122 的水平高于单纯性脂肪变性患者。

外周循环中 miRNA-122 的水平是与预测疾病严

重程度的重要因子

JAMPOKA[17] 2018 非酒精性脂肪

肝患者

非酒精性脂肪肝患者的血清 miRNA-122 水平明

显增加，并且血清 miRNA-122 水平与体质量指

数、NAS 评分和肝脏纤维化阶段显著相关，表

明 miRNA-122 是非酒精性脂肪肝的有效生物标

志物

DAN[18] 2018 伴有或不伴有

非酒精性脂肪

肝的 2 型糖尿

病患者

伴有非酒精性脂肪肝的 2 型糖尿病患者血浆
miRNA-122 水平增加，血浆 miRNA-122 水平是
2 型糖尿病患者非酒精性脂肪肝早期诊断和风

险评估的潜在新工具

BRANDT[20] 2018 肥胖儿童 循环 miRNA-122 高表达与肥胖儿童非酒精性脂

肪肝发病率之间存在明显的相关性，肥胖儿童

的 miRNA-122 水平也可能是儿科非酒精性脂肪

肝诊断的潜在生物标志物

张广玉
[21] 2019 高脂血症和非

酒精性脂肪肝

患者

非酒精性脂肪肝患者血清 miRNA-122 表达水平

明显增加，miRNA-122 的表达水平随着脂肪肝

严重程度而增加

研究表明，在 NAFLD 中脂质代谢发生了紊乱，脂质代谢紊乱导致肝脏中

大量脂质沉积，从而导致肝细胞脂肪变性。因此，改善脂质代谢对改善

NAFLD 具有重要意义。

刘丽雅
[25]

研究表明，与对照组相比，高脂饮食诱导的 NAFLD 大鼠

肝脏中 miRNA-122 表达明显降低，脂肪酸合酶蛋白和 mRNA 表达显著升

高，肝组织有明显的脂肪性炎性改变，这提示 miRNA-122 可能在肝脏脂

类代谢过程中发挥重要的调控作用，并参与 NAFLD 的病理生理学过程。

NAFLD 的致病因素包括肝细胞内脂肪酸的过度积累，这可归因于肝内三

酰甘油从头合成升高和 β-氧化还原下降。

miRNA-122 是脂质代谢的关键，肝脏 miRNA-122 的表达与脂肪生

成基因的表达呈负相关，miRNA-122 可能通过抑制脂肪生成基因的表

达在肝脏中发挥抗脂肪生成的作用。在使用 HEG2 细胞的体外研究中，

miRNA-122 的沉默导致 3-羟基 -3-甲基戊二酰辅酶 A 还原酶 (3-hydroxy-3- 
methylglutaryl CoA reductase，HMGCR) 和脂肪酸合成酶 (fatty acid synthase，
FAS)、SREBP-1c 的过表达，而 miRNA-122 的表达可导致这些基因的表

达水平显著降低
[8]
。同样，MIYAAKI 等 [10]

发现，miRNA-122 敲除导致

脂质代谢基因 ( 如 FAS、HMGCR、SREBP) 上调。miRNA-122 肝脏特异

性敲除小鼠脂蛋白合成增强但分泌减少，肝脏三酰甘油含量增加
[26]
。

WU 等
[7]
研究发现，在游离脂肪酸诱导前用 miRNA-122 模拟物转染肝

细胞，可通过降低阴阳 1 mRNA 的稳定性，上调法尼类 X 受体和小异二

聚体伴侣信号传导抑制体外脂滴形成和三酰甘油积聚。miRNA-122 还

可通过靶向三酰甘油生物合成途径中的 1- 酰基 -sn- 甘油 -3- 磷酸酰 

基转移酶 -β-1(1-acyl-sn-glycerol-3-phosphate acyltransferase-beta-1，
AGPAT1) 和二酰基甘油 - 酰基转移酶 -1(diacylglycerol-acyltranferase-1，
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炎症因子的表达，进而参与 NAFLD 炎症反应。然而，miRNA-122 是否还

有其他参与炎症反应的靶向因子？这还需要进一步研究。除了通过靶向

mRNA 上的碱基互补配对位点进行翻译抑制或直接对 mRNA 进行降解，

miRNAs 还可以直接作为某些 RNA 受体的生理配体。WANG 等
[41]

报道，

受损小鼠肝细胞释放的循环 miRNA-122 在巨噬细胞中可结合 Toll 样受体

7 并激活炎症反应，导致巨噬细胞 M1 极化和炎性细胞因子的分泌，如

白细胞介素 6、肿瘤坏死因子 α。
2.1.4   miRNA-122 与 NAFLD 其他致病因素   铁代谢受损与 NAFLD 炎症有

关。研究表明，肝脏 miRNA-122 的表达对于预防血浆和肝脏缺铁、低铁

利用率引起的造血损伤以及脾脏髓外红细胞生成至关重要
[42]
。CASTOLDI

等
[42]

报道 miRNA-122 参与维持系统性铁稳态，有效且特异性地抑制

miRNA-122 可导致野生型小鼠血浆和肝脏铁水平降低，造血受损，髓外红

细胞生成增加。此外，在肝组织和小鼠原代肝细胞中，miRNA-122 缺失

直接增加了控制全身铁水平的 hepcidin 转录激活剂的 mRNA 表达，如血

色素沉着症基因 (hemochromatosis，Hfe)、铁调素调节蛋白 (hemojuvelin， 

Hjv)、骨形态发生蛋白受体 1A 型 (bone morphogenetic protein receptor 
type 1A，Bmpr1α)[42]

。此外，NAFLD 的进展还与胰岛素抵抗有关。体内和

体外研究表明，在高脂饮食诱导的胰岛素抵抗小鼠中，肝脏 miRNA-122
水平降低，miRNA-122 可以在肝脏中调控蛋白酪氨酸磷酸酶 1B(protein 
tyrosine phosphatase 1B，PTP1B) 相关的胰岛素抵抗

[43]
，见图 3。

优于高强度间歇训练，高强度间歇训练优于抗阻运动，抗阻运动优于有

氧运动。

BABU 等
[51]

对 316 例 NAFLD 患者进行荟萃分析发现，运动对缓解

NAFLD 有积极影响，但不会显著减轻体质量；单独有氧运动显著降低肝

内脂质、丙氨酸氨基转移酶和天冬氨酸氨基转移酶；阻力训练显著降

低总胆固醇和三酰甘油；有氧和抗阻运动结合显著降低了肝内脂质。

XIONG 等
[52]

报道，有氧运动可以显著降低 NAFLD 患者的体质量指数、

丙氨酸氨基转移酶、天冬氨酸氨基转移酶、低密度脂蛋白、三酰甘油、

胆固醇水平，增加 NAFLD 患者的高密度脂蛋白水平；抗阻运动可以显著

降低 NAFLD 患者的天冬氨酸氨基转移酶、胆固醇水平；高强度间歇训练

可显著降低 NAFLD 患者的丙氨酸氨基转移酶。同样，另一项样本量更大

的荟萃分析表明，有氧运动和阻力运动能显著改善肝脏酶、血脂和血糖

参数，尤其是内脏脂肪组织
[53]
。高强度间歇训练在肝脏脂肪方面的改善

与中等强度持续训练相当
[54]
。这表明，不同的运动方式对 NAFLD 均有

改善作用，但对 NAFLD 相关参数的干预效果不同，相关研究见表 4。

图注：→：调节；   ：抑制；    ：结合；↓：下降

图 3 ｜ miRNA-122 与 NAFLD 作用机制图

PTP1B

2.2   运动对 NAFLD 及 miRNA-122 表达的影响   
2.2.1   运动对 NAFLD 的影响   NAFLD 被认为是一种复杂的疾病，是许多

环境和遗传因素相互作用的结果。生活方式的改变，特别是营养过剩以

及缺乏运动，是引起 NAFLD 的主要环境因素。脂肪酸积累、炎症和胰岛

素抵抗是 NAFLD 发生和发展的主要病理事件
[44]
。近年来，随着肥胖、2

型糖尿病和代谢综合征流行的增加，NAFLD 的发病率迅速上升。根据现

有证据，除运动和饮食干预外，尚未开发出治疗 NAFLD 的特定药物
[45]
。

通过定期锻炼，早期 NAFLD 可以得到很好的控制，经常性运动被认为是

当前克服与脂肪肝相关的肝脏病理学最有效的策略
[46]
。

HASHIDA 等
[47]

对有氧运动和抗阻运动进行系统评价发现，对于有

氧运动，中位有效方案为 4.8代谢当量，40 min/次，每周 3次，持续 12周；

对于抗阻运动，中位有效方案为 3.5 代谢当量，45 min/ 次，3 次 / 周，

持续 12 周；两种运动方式的持续时间、频率或运动量之间没有显著差

异，这表明中等强度的有氧或抗阻运动可改善肝脏脂肪变性。KATSAGO-
NI 等 [48]

的一项荟萃分析也表明，有氧运动和抗阻运动均对肝脏参数有

改善作用，且两种运动方式间没有显差异，但与中低运动量 (120 min ≤ 

每周运动时长 < 180 min) 的中等强度运动训练相比，高强度间歇训练

可能在减少肝脏脂肪变性方面产生更大的益处，而中高运动量 ( 每周运

动时长≥ 180 min) 的中等强度持续训练比高强度间歇训练更为有益。 

MEDRANO 等
[49]

的荟萃分析表明，运动干预显著降低儿童和青少年的

肝脏脂肪含量和 NAFLD 患病率，有氧和抗阻运动在高强度或中等至高

强度运动下，运动时间≥ 60 min / 次、每周 3 次的最低频率可显著降低

肝脏脂肪含量。这表明，每周至少进行 120 min 的中等强度运动才可对

NAFLD 产生积极的改善作用。ZHOU 等
[50]

分析了 4 种运动对 NAFLD 患

者血脂和肝酶的干预效果，结果表明，有氧和抗阻运动结合的干预效果

表 4 ｜运动与非酒精性脂肪肝的相关荟萃分析文献

第一作者 发表

年份

研究

对象

运动

方式

运动强度 结果与讨论

HASHIDA[47] 2017 非酒精

性脂肪

肝患者

AT、
RT

有氧运动：3 次 /
周，40 min/ 次，

持续 12 周；抗

阻 运 动：3 次 /
周，45 min/周，

持续 12 周

中等强度的 AT 或 RT 均可改善

肝脏脂肪变性，但是两种运动

方式的持续时间、频率或运动

量之间没有显著差异

KATSAGONI[48] 2017 非酒精

性脂肪

肝患者

AT、
RT

低至中等强度运

动为每周运动时

间≥ 120 min，<  
180 min，中等至 

高等强度运动

为每周运动时

间 ≥ 180 min，
运动持续时间
2-12 个月

AT 和 RT 均对肝脏参数有改善作

用，且两种运动方式间没有显差

异，但与中低运动量 (120 min ≤

每周运动时长 < 180 min) 的中

等强度运动训练相比，高强度

间歇训练可能在减少肝脏脂肪

变性方面产生更大的益处，而

中高运动量 ( 每周运动时长≥ 
180 min) 的中等强度持续训练

比高强度间歇训练更为有益

MEDRANO[49] 2018 儿童和

青少年

非酒精

性脂肪

肝患者

AT、
RT

每周 3 次，每次

运动时间 60 min
以上，至少运动
8 周

运动干预显著降低儿童和青少

年的肝脏脂肪含量和非酒精性

脂肪肝患病率，高强度或中等

至高强度的 AT 和 RT 均可显著

降低肝脏脂肪含量

ZHOU[50] 2021 非酒精

性脂肪

肝患者

AT、
RT、
HIIT、
AT+
RT

运动干预时间至

少 4 周，每周运

动次数不少于 3
次，每次运动时

间不低于 30 min

4 种运动对非酒精性脂肪肝患

者血脂和肝酶的干预效果依次

为 AT+RT > HIIT > RT > AT

BABU[51] 2021 非酒精

性脂肪

肝患者

AT、
RT、
AT+
RT

30-60 min/ 次，

四五次或两三 

次 / 周，持续 12
周

运动可能在不显著减轻体质量

的情况下缓解非酒精性脂肪肝

病情，AT 著降低肝内脂质、丙

氨酸氨基转移酶和天冬氨酸氨

基转移酶，RT 显著降低总胆固

醇和三酰甘油；AT+RT 可显著

降低肝内脂质

XIONG[52] 2021 非酒精

性脂肪

肝患者

AT、
RT、
HIIT

以 40%-70% 最

大心率或 60%-
85% 最大摄氧量

进行运动，40 min 
左 右 / 次，3-5
次 / 周，至少运

动 8 周

AT 可以显著降低非酒精性脂肪

肝患者身体质量指数、丙氨酸

氨基转移酶、天冬氨酸氨基转

移酶、低密度脂蛋白、三酰甘油、

胆固醇，增加非酒精性脂肪肝

患者的高密度脂蛋白；RT 可以

显著降低非酒精性脂肪肝患者

的天冬氨酸氨基转移酶、胆固

醇水平；高强度间歇训练可显

著降低非酒精性脂肪肝患者的

丙氨酸氨基转移酶

FU[53] 2022 非酒精

性脂肪

肝患者

AT、
RT

3-5 次 / 周，运

动持续时间最长

为 48 周，最短

为 8 周

AT 和 RT 均能显著改善肝脏酶、

血脂和血糖参数，尤其是内脏

脂肪组织

SABAG[54] 2022 脂肪变

性患者

HIIT、
MICT

3 次 / 周，持续
12 周

HIIT 与 MICT 均可以改善肝脏功

能，但二者对肝脏脂肪方面的

改善相当

表注：AT 为有氧运动，RT 为抗阻运动，HIIT 为高强度间歇训练，AT+RT 为有氧合

并抗阻运动，MICT 为中等强度连续运动
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因此，NAFLD 患者也可根据自身的疾病情况选择运动方式，如胆固

醇或天冬氨酸氨基转移酶水平较高的患者可以进行有氧或抗阻运动，丙

氨酸氨基转移酶水平高的患者采用有氧或高强度间歇训练。

虽然运动训练能有效改善 NAFLD，但运动产生有益作用的潜在机制

尚不清楚。一些针对 NAFLD 患者和动物模型的研究表明，运动可能通过

降低肝细胞脂质含量，提高胰岛素敏感性，减轻肝脏炎症反应和氧化应

激水平来防治该疾病的发生发展，相关研究见表 5。在高脂饮食诱导的

NAFLD 小鼠中，8 周跑台运动改善了肝脂滴大小，降低了三酰甘油水平，

并减少了肝脏的损伤
[55]
。在高脂饮食诱导的 NAFLD 大鼠中，8 周有氧、

抗阻和联合训练均可控制体质量，改善胰岛素抵抗，降低血清丙氨酸

氨基转移酶、门冬氨酸氨基转移酶水平，且抗阻训练似乎对改善 NAFLD
更有效

[56]
。在果糖喂养的 Wistar 大鼠中，8 周中等强度跑台运动可通过

调控肝脏肾素 - 血管紧张素系统发挥肝脏保护作用，进而改善糖脂代谢

紊乱、肝脏损伤和炎症反应，并抑制 NAFLD 进展
[57]
。同样，DINIZ 等

[58]

研究报道，8 周中等强度跑台运动略微改善了肥胖小鼠的大泡性脂肪变

性及全身胰岛素抵抗，降低了肿瘤坏死因子 α、白细胞介素 10、单核细

胞趋化因子 1 和白细胞介素 6 的表达，并减轻了肝脏炎症反应。MELO
等

[59]
研究表明，8 周跑台运动使脂滴缩小和脂质累积标记物减少，改善

了高脂饮食诱导的肝纤维化，减少了肝脏炎症和氧化应激。这表明有氧

运动和抗阻运动均可改善NAFLD，抗阻运动在改善NAFLD病理上更显著。

中等强度的有氧运动通过调节糖脂代谢紊乱、减轻 NAFLD 炎症反应和

胰岛素抵抗来改善 NAFLD。此外，FREDRICKSON 等
[60]

认为，高强度运

动在改善非酒精性脂肪性肝炎疾病进展方面比中等强度运动更有效，包

括显著改善肝脏炎症和脂质生物合成。张树玲等
[61]

实验表明，运动对

NAFLD 肝内脂质沉积及肝脏脂肪变性程度的改善作用可能与 JAK2/STAT5
信号通路有关。

综上所述，运动是减轻肝脂肪变性、降低肝脏炎症反应和胰岛素

抵抗、防治 NAFLD 的可行策略。不同的运动方式和运动强度均可改善

NAFLD 病理进程。然而，运动改善 NAFLD 的分子机制尚未完全了解，还

需要更多的研究来探讨其中的作用机制。

2.2.2   运动对循环 miRNA-122 水平的影响   miRNA-122 在维持肝脏正常

功能上发挥重要作用。研究表明，适量的体育运动似乎能够调节 miR-
NA-122 的表达。BRANDSTETTER[62]

对 15 名男性进行铁人三项等力竭运

表 5 ｜运动与非酒精性脂肪肝的相关研究汇总表

第一作者 发表

年份

研究对象 运动方式 运动

时间

运动强度 研究结果

LA FUENTE[55] 2019 3 周龄 C57BL/6
雄性小鼠高脂饮

食喂养 12 周

跑台运动 8 周 5 m/min 持续 5 min，然后每 3 min 增加 1 m/min，直

到动物无法跟上跑步机速度

在高脂饮食诱导的非酒精性脂肪肝模型中，运动

改善了肝脏损伤，脂质液滴的大小和三酰甘油水

平下降，在低脂肪喂养的小鼠中，运动诱导新发

脂肪生成、脂肪分解和输出增加

NIKROO[56] 2020 12 周高脂饮食诱

导的非酒精性脂

肪肝大鼠

有氧训练：有氧

运动；阻力训练：

抗阻运动；联合

训练：有氧和抗

阻运动

8 周 有氧训练： 40%-60% 最大速度， 0° 坡度，60 min； 

阻力训练：40%-60% 最大负荷，1 m 的梯子，85° 坡度，

每段楼梯 2 cm 距离，每天爬 15 次，每次休息 1 min； 
联合训练：大鼠偶数进行有氧训练，奇数进行阻力训练

3 种训练方式控制了高脂饮食引起的体质量增加，

血清丙氨酸氨基转移酶、天冬氨酸氨基转移酶和

胰岛素抵抗下降，然而，抗阻训练对改善非酒精

性脂肪肝更有效

付常喜
[57] 2021 10 周龄雄性

Wistar 大鼠果糖

喂养 10 周

跑台运动 8 周 运动负荷逐渐递增，强度为 50%-75% 最大速度，坡

度为 0%-7%
长期有氧运动通过调控肝脏肾素 - 血管紧张素系

统 [ 即 促 使 ACE/Ang II/AT1R 轴 向 ACE2/Ang(1-7)/
Mas 受体轴转变 ]，发挥肝脏保护作用，进而改善

代谢紊乱并抑制非酒精性脂肪肝进展

DINIZ[58] 2021 雄性 C57BL/6 J 野
生型小鼠高脂饮

食喂养 12 周

跑台运动 8 周 开始 60% 最大速度；在训练的第 4 周，工作负荷调

整了 5%
运动改善了全身胰岛素抵抗、肝脏大血管平滑肌

脂肪变性和炎症状态

MELO[59] 2021 五六周龄的雄性
C57BL/6 小鼠高

脂饮食喂养 12 周

滚轮运动 8 周 训练时间和最大目标速度逐渐增加，在最后 1 周，以
12 m/min 的最大速度每天跑 26 min

慢性运动改变了与肝细胞核受体、细胞生长、纤

维化、炎症和氧化应激相关的肝基因的转录，并

使肝脏中的脂质积聚量下降

FREDRICKSON[60] 2021 野生型小鼠被喂

食高脂肪、高碳

水化合物饮食 6
周

高强度间歇训练；

中等强度连续训

练

14
周

高强度间歇训练：以 18 m/min 的速度跑 2 min，然后

休息 2 min，共 60 min，每周逐渐增加跑台速度；中

等强度连续训练：根据高强度间歇训练组每周的跑步

距离来设定运动强度和时间

高强度间歇训练和中等强度连续训练均能抑制体质

量增加，改善全身代谢参数，并通过降低肝三酰甘

油水平、炎症和纤维化改善非酒精性脂肪性肝炎的

进展。高强度间歇训练在减少肥胖、改善全身糖耐

量、改善肝脏脂肪变性、炎症和纤维化方面优于中

等强度连续训练，且体质量上没有变化

张树玲
[61] 2022 6 周龄 C57BL/6

雄性小鼠高脂饮

食喂养 10 周

中等强度跑台运

动

8 周 初始速度为 10 m/min，20 min/d，每天以 0.5 m/min
递增，直至速度递增至 14 m/min，运动时间每天增

加 10 min，直至达到运动时间 60 min

运动后肝细胞脂肪变性下降，肝脏 JAK2/STAT5 信

号通路蛋白表达量增加

动，随后测定赛前、赛后以及赛后 1 d 和 7 d 运动员的全血 microRNA 表

达谱，结果发现，成熟 miRNA-122 水平在比赛后直接下调了 2 倍以上，

甚至在比赛结束后 1，7 d 仍低于赛前水平。CUI 等 [63]
对 18 名健康的年

轻男性进行短跑间歇骑车训练后，其循环 miRNA-122 水平下降，并且

miRNA-122 水平与峰值功率比相关。然而，在马拉松小鼠模型的研究中，

3 周自主跑轮运动后，经长期选定的马拉松小鼠循环 miRNA-122 水平高

于未经选择的对照组
[64]
。另一项研究也表明，9 d 的跑步机训练增加了

小鼠循环 miRNA-122 水平，并通过靶向内皮细胞中 AGPAT1 表达增强脂

肪酸的利用，促进血管生成
[65]
。这些结果表明，短期、顺时的运动降低

了循环miRNA-122水平，而长期的运动训练增加了循环miRNA-122水平，

相关研究见表 6。
2.2.3   运动对肝脏 miRNA-122 表达的影响   运动似乎能够通过调节

miRNA-122 来防治 NAFLD 的发生和发展，相关研究表明，运动训练

可作为诱导 miRNA-122 改善 NAFLD 的非药理学干预手段，见表 7。
朱磊

[66]
的研究表明，耐力训练和低氧耐力训练下调了肥胖大鼠肝脏 

miRNA-122 表达，提高了脂代谢相关因子过氧化物酶体增殖物激活受

体 β(peroxisome proliferators-activated receptors β，PPARβ)、肉毒碱棕榈

酰转移酶 1(carnitine palmitoyl transferase 1，CPT1)、FAS、ACC 的表达，

减轻了大鼠肥胖。然而，DE MENDONCA 等
[67]

的研究表明，8 周有氧

训练降低高脂饮食诱导的肥胖小鼠血清 miRNA-122 水平，增加肝组织 

miRNA-122表达，降低了肝脏过氧化物酶体增殖物激活受体 γ(peroxisome  
proliferators-activated receptors γ，PPARγ) 和炎症标志物白细胞介素 6、
肿瘤坏死因子 α 的表达，减弱肥胖诱导的脂肪细胞肥大，改善肥胖小鼠

的胰岛素抵抗和肝脂肪变性。KALAKI-JOUYBARI 等 [68]
对高脂饮食诱导的

糖尿病 NAFLD 大鼠的研究表明，高强度间歇训练和持续耐力训练均增加

NAFLD 糖尿病大鼠肝脏 miRNA-122 的表达，降低脂代谢相关因子 FAS、
ACC、SREBP-1 的表达，减轻肝脏脂肪变性，这可能是因为研究模型所处

的病理阶段不同，在肥胖的初期，miRNA-122 可能作为一种代偿因子，

在肝脏中表达增加，而运动抑制了肥胖的发生，进而恢复 miRNA-122 的

表达。但随着肥胖的加重，miRNA-122 不足以代偿，且表达减少，加重

疾病的发展，这时运动可能通过上调 miRNA-122 的表达来改善肥胖和

NAFLD。此外，也可能是选用的实验对象不同或运动干预方式和运动干

预强度不同所致。
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表 6 ｜运动对循环 miRNA-122 水平的相关研究及结果汇总

第一作者 发表年份 研究对象 干预方式 结果与结论

BRANDSTETTER[62] 2012 15 名男性运动员 奥地利铁人三项赛 运动后循环 miRNA-122 水平下调了 2 倍以上，甚至在运动后 1，7 d 仍低于运动前水平

CUI[63] 2015 18 名健康的年轻男性 短跑间歇骑车训练 运动后循环 miRNA-122 水平增加，miRNA-122 水平与峰值功率比相关

OHDE[64] 2016 7 周龄马拉松小鼠 3 周自主跑轮运动 经长期选定的马拉松小鼠循环 miRNA-122 水平高于未经选择的对照组，脂肪代谢相关基因无显著变化  
LOU[65] 2022 8 周 C57BL/6 小鼠 9 d 天跑台训练 运动后循环 miRNA-122 水平增加，促进血管生成

表 7 ｜运动对肝脏 miRNA-122 表达的影响

第一作者 发表
年份

研究
对象

模型构建 运动方式 运动
时间

运动强度 运动
频率

研究结果

朱磊
[66] 2016 5 周龄

SD 大鼠

8 周饮食
诱导肥胖

跑台运动 4 周 跑台 0°，常氧组 25 m/min，低氧组 20 m/min，
1 h/d

5 d/ 周 运动干预后，miRNA-122 表达下降； PPARβ、CPT1、
FAS、ACC 的表达增加，大鼠肥胖有所改善

DE 
MENDONCA[67]

2020 8 周龄
C57BL6/
J 小鼠

4 周饮食
诱导肥胖

跑台运动 8 周 50% 的最大速度，1 h/d，在第 4 周重复最大速度
测试，以纠正生理适应

5 d/ 周，
连续 5 d 

有氧运动后肥胖小鼠循环 miRNA-122 水平下降；
肝脏白色脂肪组织中脂肪细胞肥大下降，较小脂
肪细胞的数量和脂肪细胞的表达增加；脂肪性肝
炎改善， PPARg 表达下降

KALAKI-
OUYBARI[68]

2020 8 周龄
Wistar
大鼠

25 周饮食
诱导非酒
精性脂肪
肝糖尿病

持续耐力
训练、高
强度间歇
训练

8 周 持续耐力训练：30%-40%VO2max，5 min→60%-65% 
VO2max，30 min→30%-40%VO2max，5 min；高强度 
间歇训练：30%-40%VO2max，5 min→85%-90%VO2max，
2 min、30%-40%VO2max ，2 min 交替进行 5 次 → 
30%-40%VO2max ，3 min

5 d/ 周，
连续 5 d

持续耐力训练和高强度间歇训练均增加了 miRNA- 
122 表达，并且降低了 FAS、ACC、SREBP-1c 表达。
高强度间歇训练对非酒精性脂肪肝的改善作用大
于持续耐力训练

表注：PPARβ 为过氧化物酶体增殖物激活受体 β；CPT1 为肉毒碱棕榈酰转移酶 1；FAS 为脂肪酸合成酶；ACC 为乙酰辅酶 A 羧化酶；PPARg 为过氧化物酶体增殖物激
活受体 g；SREBP-1c 为固醇调节元件结合蛋白 1c

3   总结与展望   Summary and prospects 
3.1   结论   ①与健康对照组相比，NAFLD 患者循环 miRNA-122 表达升

高，miRNA-122 水平可能在 NAFLD 的不同阶段表现出不同的表达情况。

② miRNA-122 可通过靶向 mRNA 上的碱基互补配对位点或直接作为某些

RNA 受体的生理配体调控下游相关蛋白的表达，影响 NAFLD 脂代谢、炎

症反应和胰岛素抵抗等致病因素。③不同的运动方式对 NAFLD 均有改善

作用，对于 NAFLD 患者，每周需要完成至少 120 min 的中等强度运动才

可产生积极作用；对于能够耐受各种运动的 NAFLD 患者，应优先考虑每

周进行四五次有氧联合抗阻运动。运动强度应为最大心率的 50%-70%，

并持续 > 3 个月；而对于耐受力较差的 NAFLD 患者，抗阻运动可能比有

氧运动更可行；此外，NAFLD 患者还可根据自身的疾病情况 ( 如肝酶、

脂质水平 ) 选择运动方式。④运动可作为防治 NAFLD、减轻肝脂肪变性、

降低肝脏炎症反应和胰岛素抵抗的可行策略。⑤运动训练可调控机体 

miRNA-122 的表达，短期、顺时的运动降低了循环 miRNA-122 水平，而

长期的运动训练增加循环 miRNA-122 水平。但在 NAFLD 肝脏中，运动

对 miRNA-122 及其相关信号通路的影响还有待研究。

3.2   既往他人在该领域研究的贡献和存在的问题   既往研究证实：①

肝脏 miRNA-122 在 NAFLD 中表达异常，一些研究结果表明 NAFLD 肝脏

miRNA-122 表达下降，一些则认为 NAFLD 肝脏 miRNA-122 升高。这可

能是由于 NAFLD 研究对象处于不同的病理阶段，导致 NAFLD miRNA-122
表达情况不同，因此，在研究过程中应明确判断出实验对象的疾病严重

程度及病理评分。② miRNA-122 可通过靶向 mRNA 上的碱基互补配对位

点或直接作为某些 RNA 受体的生理配体调控下游相关蛋白的表达影响

NAFLD 脂代谢、炎症反应和胰岛素抵抗等致病因素。然而，miRNA-122
参与脂肪酸氧化和脂肪合成的直接作用靶点尚不清楚，有待更深入的研

究。并且，miRNA-122 对 NAFLD 脂代谢异常是起加重还是改善作用？这

还要进一步研究论证。③不同的运动方式对 NAFLD 均有改善作用，每周

至少完成 120 min 的中等强度运动才可对 NAFLD 患者产生积极作用，对

于能够耐受各种运动的 NAFLD 患者，应优先考虑每周进行四五次有氧联

合抗阻运动。运动强度应为最大心率的 50%-70%，并持续 > 3 个月；而

对于耐受力较差的 NAFLD 患者，抗阻运动可能比有氧运动更可行；此外，

NAFLD患者还可根据自身的疾病情况 (如肝酶、脂质水平 )选择运动方式。

④运动可作为防治 NAFLD、减轻肝脂肪变性、降低肝脏炎症反应和胰岛

素抵抗的可行策略，运动训练可调控机体 miRNA-122 的表达。然而，运

动改善 NAFLD 的分子机制以及以及运动在 miRNA-122 相关信号通路中

的作用尚未完全了解，还需要进一步的科学研究。

3.3   区别于他人他篇的特点   作者通过整理 miRNA-122 与 NAFLD 及其相关

致病因素、运动与 NAFLD、运动与 miRNA-122 等相关研究发现，miRNA-122
在 NAFLD 中表达异常，其可能在 NAFLD 的不同病理阶段表现出不同的

表达水平。miRNA-122 可靶向一些因子改善 NAFLD 脂代谢、炎症反应和

胰岛素抵抗等病理因素。运动训练作为防治 NAFLD、减轻肝脂肪变性、

降低肝脏炎症反应和胰岛素抵抗的可行策略，该综述就 NAFLD 患者运动

干预方式和强度的选择给出了一些建议。此外，研究表明，运动可调控

机体 miRNA-122 的表达，因此，miRNA-122 是否在运动改善 NAFLD 中发

挥作用？其作用机制有哪些？这需要进一步的科学研究。

3.4   综述的重要意义   虽然运动训练能有效改善 NAFLD 相关致病因素，

但运动产生有益作用的潜在分子机制尚未完全了解。miRNA-122 是肝脏

特异性 miRNA，在肝脏代谢和炎症反应中具有重要作用。相关研究也表

明，miRNA-122 可能是防治 NAFLD 的潜在作用靶点。因此，文章详细综

述了 miRNA-122 表达与 NAFLD 发生发展的影响、miRNA-122 对 NAFLD
相关病理因素的影响以及运动对 miRNA-122 表达和 NAFLD 发生发展的

影响，探讨 miRNA-122 与 NAFLD 的关系以及 miRNA-122 在运动改善

NAFLD 中的作用，进而为 NAFLD 的治疗提供新的干预靶点。

3.5   现阶段综述的局限性   ① miRNA-122 在 NAFLD 的不同阶段其表达情

况可能不同，但由于相关文献中对 NAFLD 进行疾病评分的较少，未对

NAFLD 的病理进程进行区分。②主要从 NAFLD 脂代谢、炎症反应和胰

岛素抵抗的角度综述 miRNA-122 对 NAFLD 的影响，而未对 miRNA-122
影响 NAFLD 的其他作用机制进行系统阐述与分析。③针对运动与 miR-
NA-122 的研究相对较少，这使该综述总结分析的研究相对有限。  
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