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摘　要：肝脏脂代谢紊乱与 2 型糖尿病、肥胖症、心血管疾病等多种慢性病密切相关。运动与二甲双胍均

可通过作用于不同组织器官调节机体脂代谢，是防治脂代谢异常相关疾病的有效手段。运动可减少肝脏脂

质摄入与分泌、降低脂质合成、促进脂肪酸分解，二甲双胍可抑制肝脏糖异生及脂质合成，达到控糖减脂

的作用。两者在激活 AMPK 信号通路、促进肝脏因子分泌方面表现为协同效应，而对线粒体复合物 I 活性

的调节却表现为拮抗效应，两者联合作用于肝脏脂代谢的分子机制有待进一步研究。该文基于运动与二甲

双胍调控肝脏脂代谢的生物学机制进行综述，为慢病预防和治疗提供新的思路与策略。
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Research progress on the mechanism of exercise and 
metformin in regulating liver lipid metabolism
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Abstract: Abnormal liver lipid metabolism is closely related to many chronic diseases, such as type 2 diabetes, 
obesity and cardiovascular diseases. Both exercise and metformin can regulate lipid metabolism by acting on 
different tissues and organs, which are effective methods for the treatment of chronic metabolic diseases that related 
to liver lipid metabolism disorder. Exercise has been reported to decrease lipid intake and output, reduce lipid 
synthesis and promote fatty acid oxidation in liver, and metformin is effective at controlling glycolipid metabolism 
by inhibiting hepatic gluconeogenesis and lipid synthesis. They have synergistic effects in activating AMPK 
signaling pathway and promoting hepatokines secretion, while they show antagonistic effects in regulating 
mitochondrial complex I activity. Thus, the molecular mechanism of their combined effects on hepatic lipid 
metabolism needs to be further studied. The present article reviews the main mechanisms of exercise and metformin 
in regulating liver lipid metabolism, providing new ideas and strategies for the prevention and treatment of chronic 
metabolic diseases.
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近年来，随着人们生活水平的提高，高脂饮食

与低身体活动量导致慢性代谢病的发病率逐年攀

升。肝脏脂代谢对维持血脂水平以及全身的能量平

衡具有重要意义，脂代谢紊乱可导致血脂水平增高、
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肝脏脂质积累、脂肪异位堆积等机体脂代谢异常现

象，是肥胖、糖尿病 (diabetes mellitus, DM)、非酒

精性脂肪肝 (nonalcoholic fatty liver disease, NAFLD)、
心血管疾病 (cardiovascular disease, CVD) 等多种慢

性疾病的危险因素 [1-4]。据统计，2011 年我国成人

超重及肥胖发病率高达 42.3%[5]，2016 年我国 NAFLD
患者达 2.4633 亿 [6]，至 2018 年，我国糖尿病患者

达 1.1 亿 [7]，而心血管病患者达 2.9 亿 [8]，且各种慢

病发病率呈逐年上升趋势。慢性代谢性疾病的高发

趋势对人们的健康造成严重的威胁，同时加重社会

医疗负担。

运动与二甲双胍均可通过作用于不同的组织器

官调节脂代谢，并应用于多种代谢综合征相关疾病

的治疗 [9-10]。运动作为无副作用、低成本、易于被

接受的治疗方式，能有效减少肝脏脂质含量，降低

血脂水平，改善肝脏脂代谢 [11-12]。二甲双胍是治疗

糖尿病的一线药物，随着人们对该药物的不断研究

发现，除降糖作用外，其还具有抗炎、抗癌、防衰老、

减脂、减体重等多种功效，一度被人们称为“神

药”[13-14]。据报道，二甲双胍也可作用于肝脏，调

控肝细胞脂质的合成与分解，减少脂质积累 [15-16]。

鉴于运动与二甲双胍均是改善肝脏脂代谢经济且有

效的方式，本文对国内外近年来报道两者对肝脏脂

代谢影响的相关研究进行综述，旨在探究肝脏中两

者改善脂代谢的分子机制，阐明存在的共同途径，

为治疗慢性代谢病提供理论依据。

1　肝脏脂代谢与常见慢性疾病

肝脏是调控脂质代谢的重要枢纽，参与脂质的

合成以及血脂稳态的调节。肝脏脂代谢异常可导致

诸多慢性代谢病的发生，威胁人们的健康与生命。

NAFLD 是由肝脏脂代谢紊乱引起肝脏脂质堆积的

常见慢性肝病，患者的初始阶段表现为单纯的肝脏

脂肪积累，后期则转变成为非酒精性脂肪肝炎，晚

期患肝硬化和肝癌的风险提高 [1]。其次，2 型糖尿

病 (type 2 diabetes mellitus, T2DM) 患者的发病机制

尚不清楚，诸多研究证实，高脂饮食与低身体活动

量造成的肝脏脂代谢紊乱是导致 T2DM 的主要原

因 [1]。T2DM 与 NAFLD 存在着密切的联系，据筛选

调查发现，约 70% 的 T2DM 患者同时患有 NAFLD[17]，

T2DM 易出现 NAFLD、肝硬化与肝癌等并发症 [18]。

在病理方面，两种疾病不但均出现肝脏脂代谢紊乱，

还共同存在胰岛素抵抗 (insulin resistance, IR)。血

清高浓度的胰岛素和 IR 是 T2DM 重要的病理特征，

其中 IR 也与 NAFLD 高度相关 [19]。研究表明，在糖

尿病进展中，在 IR 作用下，胰岛素对肝糖输出的

抑制能力降低，使游离脂肪酸 (free fat acid, FFA) 通
量增加以及产生更多的三酰甘油，易诱导 NAFLD
的发生发展 [20]。此外，越来越多的研究证实 NAFLD
与心血管疾病患病风险之间也具有强烈相关性，并

独立于糖尿病、高血压和肥胖等疾病因素，其可能

直接参与 CVD 的发病 [21-22]。

2　运动对肝脏脂代谢的调节作用

2.1　运动对肝脏脂质摄入的影响

肝脏摄入的脂肪酸主要来自脂肪组织和血液中

甘油三酯 (triglyceride, TG) 的水解。大部分脂肪酸

需借助脂肪酸转运蛋白 (fatty acid transport protein, 
FATP)、脂肪酸转位酶 (fatty acid translocase, FAT/
CD36) 跨膜进入肝细胞，其余可经细胞扩散作用进

入。研究表明，运动可通过降低肝脏 FAT/CD36 的

表达与含量，抑制脂肪酸的摄入。如 Linden 等 [23]

研究表明，运动能够降低肝脏 FAT/CD36 含量使肝

脏对脂质的摄入减少，从而缓解肝脏脂质积累和脂

肪变性。Kawanishi 等 [24] 研究发现，非酒精性脂

肪肝炎小鼠跑步运动 16 周后肝脏 FAT/CD36 mRNA
水平降低。另一方面，血液中的胆固醇能够通过内

吞作用被肝细胞摄取，该过程需要位于细胞膜上的

低密度脂蛋白受体相关蛋白 1 (low density lipoprotein 
receptor-related protein 1, LRP1) 的介导。研究表明，

长期有氧运动可以抑制肝细胞 LRP1 的表达，从而

降低肝脏对胆固醇的摄入 [25]。 
2.2　运动对肝脏脂质代谢的影响

肝脏脂质代谢包括脂质的分解与合成，TG 与

脂肪酸的分解可为肝细胞提供能量，而在肝细胞中

也可以进行 TG 与脂肪酸的从头合成。肝细胞内

TG 的分解在脂滴中进行，TG 在甘油三酯脂肪酶、

激素敏感性脂肪酶和单酰甘油脂肪酶的作用下最终

生成甘油并释放脂肪酸 [26]。脂肪酸需经线粒体膜上

肉碱软脂酰转移酶 (carnitine palmitoyltransferase, CPT)
的催化完成进入线粒体的跨膜转运，最终进行 β 氧

化。运动可上调肝细胞内过氧化物酶体增殖物激活

受体 (peroxisome proliferator-activated receptor, PPAR)-α
或 PPAR-γ 水平，提高线粒体外膜 CPT-1 含量，促

进脂肪酸分解 [27-28]。脂肪酸的分解在线粒体内进行，

分解速率与线粒体活性密切相关。PPAR-γ 辅助活

化因子 1α (peroxisome proliferator-activated receptor-γ 
coactivator, PGC-1α) 可通过增加细胞内线粒体数目
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并提高线粒体复合物Ⅰ、细胞色素 C 等线粒体蛋白

含量促进线粒体生物发生。有研究报道，运动可诱

导 PGC-1α 的表达，提高线粒体活性，促进脂肪酸

氧化，减少脂质积累 [29-30]。

肝脏是从头合成 TG 的主要器官，合成过程中

需要乙酰 CoA 羧化酶 (acetyl-CoA carboxylase, ACC)、
脂肪酸合酶 (fatty acid synthase, FAS)、硬脂酰辅酶

A 去饱和酶 1 (stearoyl-coenzyme A desaturase 1, SCD1)
等多种酶的参与。运动可通过多种途径抑制肝脏脂

质合成，其中提高AMP激活蛋白激酶 (AMP-activated 
protein kinase, AMPK) 在肝脏的表达与活性是最主

要的途径。研究表明，运动对 AMPK 的激活可抑

制 ACC 活性，使肝脏脂肪酸合成减少、TG 含量下

降 [31-33]。固醇调节元件结合蛋白 -1 (sterol regulatory 
element protein-1, SREBP-1) 是增加 ACC、FAS、SCD1
表达，调控脂肪酸合成的重要蛋白 [34]。运动可通过

抑制肝脏 SREBP-1 活性调节脂肪酸合成，有研究

报道，运动后肝脏 SREBP-1 水平降低且脂质合成

减少 [35]。有研究指出，运动增加肝脏中成纤维细胞

生长因子 21 (fibroblast growth factor 21, FGF21) 的表

达也能抑制 SREBP-1 活性，减少脂肪酸的合成 [36-37]。

此外，碳水化合物反应元件结合蛋白 (carbohydrate 
response element binding protein, ChREBP) 具有促进

ACC、FAS 与 SCD1 表达的作用 [38]，运动也可通过

减少肝脏 ChREBP 含量抑制 TG 合成 [39]。

2.3　运动对肝脏脂质分泌的影响

在肝脏中，TG 与载脂蛋白 (apolipoprotein, Apo)、
胆固醇以及磷脂在细胞内质网上组装成极低密度

脂蛋白 (very low density lipoprotein, VLDL) 并释放

入血。有研究报道，运动可减少肝脏 VLDL-ApoB
和 VLDL-TG 的分泌使血液 VLDL 总量减少 [40-41]。

研究表明，运动抑制肝脏 VLDL 的分泌主要是由于

运动减少了肝脏 TG 含量从而造成 VLDL 合成底

物不足 [42]。另一方面，在 VLDL 装配过程中，微

粒体三酰甘油转移蛋白 (MTP) 可将脂质转移至糙面

内质网上与 ApoB100 结合，是调控 VLDL 合成速

率的重要蛋白。多项研究表明，运动也可下调肝脏

MTP 的表达，抑制肝脏 VLDL 分泌 [43-44]。

3　二甲双胍的控糖减脂作用

二甲双胍 (metformin) 是目前治疗糖尿病的一

线口服降糖药物，由 Werner 和 Bell 于 1922 首次合

成，1957 年在摩洛哥医学杂志上首次被报道具有降

血糖治疗糖尿病的重要作用，并于 1995 年作为降

糖药物在美国被批准上市 [45]。长期以来，二甲双胍

具有降糖效果良好、成本低、副作用小等优点，因

而成为世界范围内治疗 T2DM 首选的一线降糖药

物，并被纳入世界卫生组织基本药物清单。近些年

二甲双胍在细胞中的作用机制备受关注，大量文献

报道其不仅具有降糖作用，还具有减脂降体重的效

果，对肥胖、NAFLD、冠状动脉粥样硬化、多囊

卵巢综合征、癌症等脂代谢紊乱相关疾病均存在治

疗潜力 [2,46-47]。

3.1　抑制糖异生

二甲双胍抑制肝脏糖异生的作用已得到证实，

肝脏糖异生减少伴随脂肪酸分解提高，这可能是二

甲双胍缓解肝脏脂质沉积的原因之一 [48-49]。糖异生

是甘油、乳酸等非糖物质转变为葡萄糖或糖原的过

程，哺乳动物的糖异生主要在肝脏进行，其为肝糖

输出的主要来源。二甲双胍抑制肝脏糖异生作用，

减少葡萄糖生成，实现降糖效果。研究显示：二甲

双胍抑制线粒体复合物Ⅰ活性，使单磷酸腺苷

(adenosine monophosphate, AMP) 积累从而抑制环单

磷酸腺苷 (cyclic adenosine monophosphate, cAMP) 的
生成，导致蛋白激酶 A (protein kinasea A, PKA) 活
性降低，最终抑制肝脏糖异生 [50]。另有研究证明，

二甲双胍可抑制线粒体甘油磷酸脱氢酶 (mitochondrial 
glycerol phosphatedehydrogenase, mGDP) 的活性，改

变肝细胞的氧化还原状态，减少甘油和乳酸向葡萄

糖的转化，从而抑制糖异生 [48]。FGF21 是成纤维生

长因子 FGF 家族成员之一，主要由肝脏分泌，是

具有调控能量代谢作用的肝脏因子。近期研究发现，

在肝脏中，FGF21 能够降低磷酸烯醇式丙酮酸羧

激酶 (phosphoenolpyruvate carboxykinase, PEPCK)、葡

萄糖 -6- 磷酸酶 (glucose-6-phosphatase, G6pase) 两种

糖异生相关酶的活性，从而抑制糖异生 [51]。二甲双

胍可上调肝脏 FGF21 的表达与分泌，降低 PEPCK、

G6pase 的活性，抑制糖异生 [52]。因此，二甲双胍

通过以上各途径有效抑制糖异生水平，控糖效果显

著的同时对调节肝脏脂质沉积也具有积极作用。

3.2　抑制肝脏脂质合成

二甲双胍经肠道吸收后在肝脏中积累，肝脏中

二甲双胍浓度可比血液中浓度高 10 倍，因此肝脏

是二甲双胍作用的主要效应器官 [53]。T2DM 与肥胖

常伴有肝脏脂代谢紊乱的发生，诸多研究报道二甲

双胍对肝细胞和血浆 TG 含量的调节机制，发现二

甲双胍可通过调节 AMPK/LXRα 信号通路抑制肝脏

ApoA5 合成，显著降低肝脏 TG 含量 [54-55]。此外，二
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甲双胍可通过激活 AMPK 下调 ACC 活性及 SCD1
表达水平，抑制肝脏脂质的从头合成，进而降低

肝脏脂质合成水平，减少脂肪生成，减轻体重 [56]。

ACC 活性受抑制也会造成细胞内丙二酰 CoA 含量

减少，使线粒体 CPT-1 活性提高，因此二甲双胍激

活 AMPK 的同时不仅可促进线粒体脂肪酸氧化过

程，加快线粒体脂肪分解作用 [57]，同时抑制脂质合

成。除上述作用外，二甲双胍也可通过调控肝脏因

子的表达水平影响肝脏脂代谢，研究表明，肥胖个

体循环 GDF15 含量增高，其主要来自于肝脏、脂

肪组织，高水平 GDF15 导致中枢系统脑细胞产生

信号抑制食欲，因此 GDF15 可能在肥胖治疗中发

挥潜在作用。Day 等 [58] 研究发现，二甲双胍可通

过激活 ATF-4/CHOP 促进大鼠肝细胞分泌 GDF15。
此外，肝因子 FGF21 是另一个在胰岛素抵抗和 T2DM
中调节肝脏脂代谢的重要治疗靶点，研究表明，二

甲双胍是肝脏 FGF21 表达的强力诱导剂，其对预

防脂肪肝具有重要作用 [59]。

4　运动与二甲双胍的协同、拮抗效应及其对

肝脏脂代谢的作用机制

运动和二甲双胍虽然均是国际糖尿病联盟推荐

治疗 T2DM 的一线干预手段，但两者联合对 2 型糖

尿病的作用机制有待深入研究。一些研究表明运动

与二甲双胍单独作用均可提高机体胰岛素敏感性、

降低糖尿病风险 [60]，两者结合可能具有协同效应，

如 Ortega 等 [61] 进行人体实验研究发现高强度间歇

训练 (high intensity interval training, HIIT) 可显著降

低服用二甲双胍的 2 型糖尿病患者 72 h 内血糖峰值

出现的次数。但多项研究发现运动与二甲双胍联合

作用干预 T2DM 的效果差强人意，有假说认为二甲

双胍通过氧化应激削弱了运动对胰岛素敏感性的增

强作用。如 Erickson 等 [62] 发现与运动或二甲双胍

单独作用相比，急性运动结合二甲双胍治疗导致机

体餐后葡萄糖摄取速率降低；Pilmark 等 [63] 近期报

道运动结合二甲双胍干预在改善 2 型糖尿病患者餐

后血糖方面并不优于单独运动干预。 
在肝脏组织中，运动与二甲双胍对肝脏脂代谢

的影响具有各自的作用特点，同时两者还存在许多

共同作用靶点，如均可激活 AMPK 信号通路、调

节肝脏因子的表达与分泌、影响线粒体复合物Ⅰ活

性等 ( 图 1)。对两者共同作用靶点的深入研究有望

揭示两者联合作用干预肝脏脂代谢的分子机制，为

防治肝脏脂代谢紊乱相关疾病提供新策略。

注：CⅠ、Ⅱ、Ⅲ、Ⅳ：线粒体复合物Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ、Ⅳ；AMP：单磷酸腺苷；ADP：二磷酸腺苷；ATP：三磷酸腺苷；H+：

质子；CD36：脂肪酸转位酶；CPT1：软脂酰转移酶1；ACC：乙酰CoA羧化酶；AMPK：AMP激活蛋白激酶；VLDL：极低

密度脂蛋白；TG：甘油三酯；FGF21：成纤维细胞生长因子21；GDF15：生长分化因子15；SCFA：短链脂肪酸；PYY：酪

酪肽；TG：甘油三酯

图1  运动与二甲双胍对肝脏脂代谢的影响
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4.1　共同激活AMPK信号通路

AMPK 能够被运动或二甲双胍激活，是运动与

二甲双胍调控肝脏脂代谢的重要靶点，也是两者发

挥协同效应的主要作用机制。研究表明，一次性或

长期运动均能提高不同模型动物肝脏 AMPK 活

性 [31,64]。运动对 AMPK 的激活作用在于运动使细

胞中 ATP 的消耗增加，导致 AMP/ATP 比值的增高，

造成 AMPKα 亚基上的 T172 位点磷酸化而激活。

有研究认为，运动后线粒体活性氧的生成增多是

AMPK 被激活的另一原因 [65-66]。二甲双胍激活肝脏

AMPK 的机制目前尚不明确，有报道指出，二甲双

胍可直接使 AMPK 磷酸化 [67]，或通过抑制线粒体

复合物Ⅰ，降低细胞 AMP、ADP、ATP 水平，显著

提高 AMP/ATP 比值，激活 AMPK[68-69]。近期研究

发现，低剂量二甲双胍进入细胞后，与溶酶体膜上

PEN2 结合，其进一步与 ATP6AP1 相互作用，抑制

v-ATPase的活力，从而激活溶酶体途径 AMPK 信号，

发挥生物学效应 [70]。肝脏中 AMPK 的磷酸化水平

受二甲双胍给药剂量影响，Lu 等 [71] 报道，300 mg/
kg/d 给药量的肝脏 AMPK 磷酸化水平显著高于 150 
mg/kg/d 给药剂量。同样体外实验证明，小鼠肝细

胞在给予 0~2 mmol/L 递增剂量的二甲双胍后，

AMPK 磷酸化水平随给药剂量递增而提高 [72]。

运动与二甲双胍均可通过激活 AMPK 调控肝

脏脂代谢，且运动结合二甲双胍对 AMPK 的激活

可能比单独运动或使用二甲双胍更有效。运动与二

甲双胍激活 AMPK 后，可抑制 ACC 和 SREBP-1c
活性，减少肝脏脂肪生成 [73]，也可通过上调 PGC-
1α 表达提高线粒体活性，以及激活 ACC/CPT-1 信

号通路促进脂肪酸分解 [74]。有研究报道，对肌营养

不良小鼠进行运动结合二甲双胍干预后，其骨骼肌

AMPK 活性较单纯运动小鼠更高 [75]。而在肝脏中，

游泳运动结合二甲双胍治疗也可提高 AMPK 活化

水平，且效果优于单独使用二甲双胍 [76]。由此可提

示：运动与二甲双胍对激活 AMPK 途径可能存在

协同效应，两者在调节肝脏脂代谢方面的协同作用

机制有待进一步研究。

4.2　两者均促进肝脏因子分泌

FGF21 与 GDF15 是两种具有调控能量代谢作

用的肝脏因子，运动与二甲双胍均可促进肝脏分泌

FGF21 与 GDF15 从而调节脂质代谢。FGF21 是成

纤维细胞生长因子家族成员之一，在不同组织中参

与细胞分化、保护心肌和胰岛 β 细胞、神经 - 体液

调节并调控能量代谢 [77-78]，其还可通过与脂肪组织

细胞表面 FGF 受体 1 (fibroblast growth factor receptor 
1, FGFR1) 及 KLB 受体相互作用，调节脂肪氧化水

平 [79]。GDF15 是转化生长因子 β 超家族的成员，

在肝脏、肾脏、小肠等组织中广泛表达，具有抑

制食欲、提高胰岛素敏感性和改善糖脂代谢的作

用 [59, 80]。此外，近期研究发现二甲双胍可提高受试

者血液循环中 GDF15 的水平，通过脑干组织中

GDNF 家族 α 样受体 (GDNF family α - like receptors, 
GFRAL) 减少食物摄入并降低体重，证实二甲双胍

在维持机体能量平衡与控制体重方面所发挥的重要

作用 [81]。

运动与二甲双胍均可以促进肝脏分泌 FGF21
与 GDF15。一次性或长期不同形式的运动可增加肝

脏 FGF21 表达，使循环 FGF21 水平上升 [36-37]。二

甲双胍也可以增加肝脏 FGF21 表达，且表达量与

摄入药物剂量有关 [60]。有报道指出，运动与二甲双

胍提高 FGF21 表达水平后，通过抑制 SREBP-1 并

上调 PGC-1α，使肝脏脂质合成减少、脂肪酸分解

增加，肝脏脂肪总量降低，逆转肝脏脂肪变性 [36,82]。

运动与二甲双胍也可促进肝脏 GDF15 的表达，有

研究报道，一次性高强度运动可促进肝脏 GDF15
的表达，增加循环 GDF15 的含量 [83-84]。二甲双胍

可上调转录激活因子 4 (activating transcription factor 
4, ATF4) 和 C/EBP 同源蛋白 (C/EBP-homologous protein, 
CHOP) 的表达，促进肝脏 GDF15 的分泌 [59]。GDF15
通过提高肝脏 PPAR-α、PGC-1α、CPT-1α 的表达促

进脂肪酸分解，缓解肥胖诱导的 NAFLD[85]。因此，

运动与二甲双胍促进肝脏 FGF21 与 GDF15 的分泌

也是调节肝脏脂代谢的途径之一，而两者是否通过

激活相同信号通路促进肝脏分泌 FGF21、GDF15
仍有待进一步研究。

4.3　对线粒体复合物Ⅰ的拮抗作用

线粒体复合物Ⅰ又称 NADH 脱氢酶，是线粒

体内膜上电子传递链 (ETC) 的组成成分之一，参与

NADH/ NAD+ 循环传递质子。线粒体复合物Ⅰ活性

发生变化会改变呼吸链电子传递效率，影响线粒体

氧化呼吸功能。脂肪酸彻底氧化水解需要在线粒体

中进行，且与电子传递链及 ATP 生成过程密切相关，

因此线粒体复合物Ⅰ的活性对脂肪酸水解具有重要

的调控作用。研究表明，运动能够提高骨骼肌、大

脑等多种组织器官中线粒体复合物Ⅰ的活性 [86-88]。

在肝脏组织中，8 周低、高负荷的有氧运动均可显

著提高线粒体复合物Ⅰ活性 [89]。另有研究报道，8
周耐力训练使 NAFLD 大鼠肝脏线粒体复合物Ⅰ活
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性提高的同时，大鼠血清 TG 含量下降、肝细胞脂

肪空泡面积减小 [90]，提示运动可能通过增强线粒体

复合物Ⅰ活性提高脂肪酸在线粒体内的水解速率。

与运动作用相反，研究发现二甲双胍对人体、大鼠

肝细胞线粒体复合物Ⅰ活性具有抑制作用 [91-93]。二

甲双胍进入线粒体并抑制线粒体复合物Ⅰ的机制目

前尚不明确，有研究认为，二甲双胍可直接抑制线

粒体复合物Ⅰ的活性，该作用与细胞所处环境中二

甲双胍浓度有关 [94-95]。二甲双胍抑制肝脏线粒体复

合物Ⅰ活性，使 AMP/ATP 比值增高从而激活 AMPK，
活化的 AMPK 信号通路进一步抑制脂肪合成关键

基因，如 ACC、SREBP-1 等表达水平，减少肝脏脂

质生成 [68]。

尽管运动与二甲双胍联合干预在降糖作用中是

否存在叠加效应这一观点仍存在争议 [96-97]，但两者

对肝脏线粒体复合物Ⅰ的拮抗作用，可能在促进肝

脏脂质分解、抑制脂质生成过程中发挥重要作用。

运动通过提高线粒体复合物Ⅰ的活性加快脂肪酸水

解速率，而二甲双胍则通过抑制线粒体复合物Ⅰ活

性激活 AMPK 信号通路从而抑制肝脏从头合成脂

肪酸。如图 2 所示，运动时葡萄糖、脂肪酸经有氧

代谢途径中的三羧酸循环生成大量 ATP，ETC 对氧

气利用增多，导致活性氧 (reactive oxygen species, ROS)

生成增加。此外，少量葡萄糖经糖酵解途径生成乳

酸及少量 ATP。二甲双胍可抑制 ETC 中线粒体复

合物 I 的活性，使 ATP 生成减少，同时降低 ETC
中因氧气利用增多而生成的 ROS。二甲双胍还能抑

制糖异生，增加细胞乳酸水平。虽然运动与二甲双

胍在 ATP 生成及调节 ROS 水平上具有拮抗作用，

然而，这种拮抗作用或许可通过改变二甲双胍给药

时间及有氧运动方式进行调整，最终使有氧运动作

为优化二甲双胍治疗 T2DM 的一种手段
[98]。总之，

运动联合二甲双胍对于肝脏线粒体复合物Ⅰ活性的

调控作用及其在参与改善脂代谢中的生物学机制有

待进一步探究。

5　总结与展望

综上所述，运动可通过抑制肝脏脂质摄入、合

成与分泌并促进脂质分解调节肝脏脂代谢。二甲双

胍通过抑制肝脏糖异生及脂质合成作用控糖减脂。

两者均可通过激活 AMPK、上调肝脏因子表达水平、

调控线粒体复合物Ⅰ活性改善肝脏脂代谢，两者对

2 型糖尿病的干预效果可因不同运动方式 [99]、运动

强度 [100]、运动与服用二甲双胍的间隔时间 [98] 存在

差异，深入研究运动与二甲双胍的量效搭配以及两

者对肝脏、肌肉、脂肪等不同组织的作用机制，将

注：ATP：三磷酸腺苷；Q：辅酶Q；H+：质子；Cyt.C：细胞色素C；ComplexⅠ、Ⅱ、Ⅲ、Ⅳ：线粒体复合物Ⅰ、Ⅱ、Ⅲ、

Ⅳ；ROS：活性氧；△Ψ：线粒体膜电位

图2  运动与二甲双胍对线粒体物质代谢过程的影响
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为防治与肝脏脂代谢异常相关的慢性病提供新的思

路和策略。
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