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［摘要］　非酒精性脂肪肝病（ＮＡＦＬＤ），又称为代谢相关性脂肪肝（ＭＡＦＬＤ），其作为一种生活
方式疾病已成为慢性肝病和肝硬化的主要病因，同时是肝细胞癌的重要危险因素。目前认为先天

免疫机制是脂肪性肝炎（ＮＡＳＨ）炎症进展的关键因素之一。越来越多的证据表明，适应性免疫可
促进肝脏炎症进展。ＮＡＳＨ状况下，影响肝脏免疫耐受的机制有利于淋巴细胞活化。未来可考虑
在对ＮＡＳＨ患者行生活方式治疗时应用免疫调节的新技术。
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　　代谢相关性脂肪肝（ＭＡＦＬＤ）包括单纯脂肪变性、脂肪性肝
炎（ＮＡＳＨ）和纤维化在内的一系列肝脏病变［１］。脂肪变性通常

无害，但以小叶炎症为特征的 ＮＡＳＨ被认为是 ＭＡＦＬＤ进展的
驱动力。ＮＡＳＨ涉及的先天免疫反应包括 Ｋｕｆｆｅｒ细胞活化及
ＷＢＣ等募集到达肝脏。反之，这些细胞通过释放细胞、趋化因
子和活性氧（ＲＯＳ）等导致炎症产生。肝细胞内游离脂肪酸
（ＦＦＡ）不仅引起内质网应激和脂毒性，且通过激活 ＪＮＫ１和
ＪＮＫ２产生促炎细胞因子和微泡，从而刺激巨噬细胞激活。研究
发现，来自氧化应激的抗原可引发免疫反应［２］。本文就运动干

预对ＭＡＦＬＤ炎症相关免疫标志物影响的最新研究进展作一综
述，以期为 ＭＡＦＬＤ患者的运动治疗方案制定及慢病管理提供
参考和临床借鉴。

　　一、运动干预对ＭＡＦＬＤ免疫标志物的影响

ＭＡＦＬＤ与肥胖、２型糖尿病（Ｔ２ＤＭ）密切相关，已成为世界
范围内的重大公共卫生问题。代谢和免疫系统存在生理学上

的关键联系，原因在于肥胖者更易感染传染性和自身免疫性疾

病［３］。《美国身体活动指南》［４］指出，ＭＡＦＬＤ慢病患者应每周
至少进行１５０ｍｉｎ的中等强度或７５ｍｉｎ的高强度有氧运动，以
改善健康状况。进行体育锻炼消耗能量，产生ＲＯＳ并激活免疫
系统，既会产生积极影响，也会产生有害影响，取决于激活免疫

系统响应的类型和程度。中等强度有规律的锻炼可增强身体

的抗炎状态，长远来看还可防止慢病的发展。剧烈的体育锻炼

可调节免疫反应，即通过将免疫细胞瞬时重新分布到周围组织

而导致免疫监视、免疫调节状态的提高，从而增强机体的免疫

能力［５］。运动干预对免疫标志物产生影响包括以下几个方面。

１．对天然免疫细胞的影响：天然杀伤（ＮＫ）和吞噬细胞是
抵抗病毒感染先天免疫系统的第一防线，对短时有氧运动具有

高度的反应能力［６］。脂肪和线粒体吞噬分别选择性去除过多

的脂质和功能异常的线粒体，运动会诱导自噬从而发挥ＭＡＦＬＤ
的有益作用。多项研究表明，运动可对免疫系统产生深远影

响［７］。动物研究发现，８周的高强度间歇训练（ＨＩＩＴ）可改善
Ｔ２ＤＭ小鼠肝脏炎症和脂质代谢紊乱，巨噬细胞Ｍ１／Ｍ２极化和
线粒体动力学可能参与这一过程［８］。

定期短时的中等强度运动有利于宿主的免疫防御，特别是

对老年和慢病患者。急、慢性运动会改变先天免疫系统细胞的

数量和功能。急性运动会导致中性粒细胞数增加，其大小与运

动强度及持续时间相关。运动会影响单核细胞 ＣＤ１４＋的表型、
细胞表面蛋白和细胞因子的表达。高强度运动可减少 ＴＬＲ配
体刺激的ＩＬ６、ＩＬ１α和肿瘤坏死因子（ＴＮＦ）α的产生。中高
强度短时运动对吞噬作用、抗肿瘤活性、ＲＯＳ等均能产生有效
刺激。运动可增加循环树突状细胞（ＤＣ）数量，但对ＤＣ功能是
否产生影响尚未明确。ＮＫ细胞对急性运动反应最为灵敏，可
作为评价锻炼与健康状况之间联系的有效标志物。ＮＫ细胞亚
群表型ＣＤ５６亮细胞表达丰富的血管生成生长因子，是定期锻
炼的标志性生理适应反应。ＮＫ细胞的细胞毒性（ＮＫＣＣ）是ＮＫ
活性的主要功能指标。一次中等强度或力竭运动后，ＮＫＣＣ可
增加５０％～１００％。运动引起的ＮＫＣＣ升高主要归因于ＮＫ细胞
的绝对数量和百分比含量的增加。队列研究证实，久坐ＭＡＦＬＤ
患者瘦素和ＷＢＣ水平之间存在关联，提示体育锻炼通过调节
小生境改变造血干细胞和祖细胞的有益作用，从而导致炎性

ＷＢＣ的全身供应减少［９］。

２．对获得性免疫细胞的影响：短时运动可引起淋巴细胞数
量呈特征性瞬时两相变化。短时剧烈运动会使获得性免疫功

能的多个指标暂时性降低。运动过程中和运动后观察到淋巴

细胞增多，且与运动强度和持续时间成正比，恢复早期 Ｔ淋巴
细胞和Ｂ淋巴细胞数量均低于运动前水平，且在２４ｈ内恢复到
正常值。运动会刺激 Ｔ淋巴细胞亚群在体内对促有丝分裂原
和抗原刺激的应答中激活，可通过增加细胞凋亡的速率而不是

降低 Ｔ淋巴细胞增殖速率来改变体外 Ｔ淋巴细胞功能。高强
度极速运动会抑制抗体的产生［如抗钥孔戚血蓝蛋白（ＫＬＨ）
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Ｉｇ］，中等强度运动训练可在面对压力和衰老时恢复最佳的抗体
反应。由于免疫功能对于宿主存活至关重要，很难确定必须丧

失或获得多少免疫功能才能揭示宿主易感性的变化。运动会

使免疫测量值降低１５％～２５％，但如此大的变化是否足以改变
宿主的防御能力及易感性仍未明确。

３．对Ｉｇ的影响：经短暂或长时运动，血清 Ｉｇ水平保持不变
或略有增加，丝裂素刺激的ＩｇＭ水平响应运动而增加，与Ｔ或Ｂ
淋巴细胞数量的变化无关。分泌型ＩｇＡ（ＳＩｇＡ）的产生是黏膜免
疫系统功能的主要效应器，为病原体提供“第一道防线”。研究

发现，血清ＩｇＡ水平升高在非酒精性脂肪肝病（ＮＡＦＬＤ）患者中
很常见，且是晚期肝纤维化的独立预测因子［１０］。运动干预是否

会降低ＮＡＳＨ患者血清中ＩｇＡ目前未见相关报道。
目前已将唾液ＳＩｇＡ作为黏膜免疫的标志物，唾液中其他抗

菌蛋白（α淀粉酶、乳铁蛋白和溶菌酶）的重要性也得到了关
注。研究发现，运动以强度依赖性方式增加 α淀粉酶活性水
平［１１］。短时中等强度运动对黏膜免疫力的影响很小，长时运动

和持续强化训练会导致唾液 ＳＩｇＡ分泌减少。短时运动时黏膜
免疫标志物改变的潜在机制与交感神经系统的活化及其对唾

液蛋白胞吐作用和ＩｇＡ转胞作用的影响有关。强化训练和慢性
压力下，唾液中 ＳＩｇＡ的分泌降低，可能与下丘脑垂体肾上腺
轴活性改变有关。

４．对炎性调节因子的影响：小鼠模型证实运动可减少小胶
质细胞海马的增殖、免疫相关基因的海马表达、ＮＦκＢ激活及
促炎细胞因子的表达。长期锻炼的抗炎作用涉及不同的细胞

因子反应［１２］，表现为 ＩＬ６水平升高，伴随 ＩＬ１ｒａ和 ＩＬ１０水平
升高及ＴＮＦ生成受到抑制，运动个体血液促炎介质 ＩＬ１８、Ｃ反
应蛋白（ＣＲＰ）、ＴＮＦα和 ＩＬ１β水平降低，抗炎 ＩＬ１０水平增加
可抵消促炎细胞因子的作用，并通过减少 ＩＣＡＭ１水平消除免
疫细胞组织浸润。

肌动蛋白是由肌纤维产生、表达和释放并发挥旁或内分泌

作用的细胞因子和其他肽类，直接调节脂肪代谢，间接发挥抗

炎作用［１３］。目前发现的肌动蛋白有ＩＬ６、ＩＬ８、ＩＬ１５、脑源性神
经营养因子（ＢＤＮＦ）等。ＩＬ６是运动释放的第一个细胞因子，
其水平呈指数适应性增加，并在运动后下降。肾上腺素、皮质

醇、生长激素、催乳素和其他具有免疫调节作用的因子水平也

会明显增加［１４］。预防效应可归因于通过规律运动减少内脏脂

肪量和减少内脏脂肪介导的抗炎作用。通过增加抗炎细胞因

子诱导产生抗炎环境。运动对抗慢性炎症最为有效，甚至可预

防某些癌症，还可增强抗肿瘤免疫力并减少炎症介质分泌这一

观点已达成共识。ＩＬ１５是在骨骼肌中表达、促进肌肉生长的
合成代谢因子，亦作用于脂质代谢。规律性力量训练后，骨骼

肌中ＩＬ１５ｍＲＮＡ水平上调，表明定期训练会导致ＩＬ１５在肌肉
内积聚；进一步分析发现，躯干脂肪含量与血浆ＩＬ１５水平之间
呈负相关［１５］。ＢＤＮＦ会增加骨骼肌腺苷酸活化蛋白激酶
（ＡＭＰＫ）依赖的脂肪氧化，Ｔ２ＤＭ患者血浆中低水平 ＢＤＮＦ与
ＩＲ严重程度相关，表明ＢＤＮＦ可调控外周代谢，在 ＩＲ和能量平
衡中发挥作用［１６］。

短时和长时运动会对慢性炎症患者产生不同反应。与对

照组相比，慢性阻塞性肺病患者经中等强度运动干预后，血浆

ＴＮＦα水平异常升高。因此，需对慢性炎症患者具有抗炎作用
但不增加潜在风险的运动干预模式进行深入研究［１７］。

５．对心血管（ＣＶ）免疫指标的影响：与生活方式相关的危
险因素（超重／肥胖、久坐不动）与免疫系统之间的紧密联系日
益清晰，对ＣＶ健康的影响也日益明显。巨噬细胞、ＷＢＣ属于
天然免疫系统的一部分，其与周围环境紧密互动［１８］。病变过程

中，巨噬细胞逐渐累积并适应增强炎症过程，导致组织表型的

破坏。巨噬细胞可激活周围环境，并释放炎性趋化因子和细胞

因子，从而将更多的ＷＢＣ募集到病变部位。
运动与单核细胞和中性粒细胞数量降低相关，减重可减少

单核细胞增多和中性粒细胞减少［１９］。长期规律运动有免疫抑

制作用，会降低单核和淋巴细胞数量。锻炼可减少单核细胞耗

氧量和乳酸产生，通过增强细胞代谢，减弱免疫反应［２０］。通过

科学运动，可在不影响机体正常免疫防御功能前提下发挥抗炎

作用，防止ＭＡＦＬＤ患者ＣＶ不良事件的发生。

　　二、结语与展望

定期中等强度运动导致的免疫力改善归因于炎症减轻、胸

腺质量维持、免疫细胞组成改变、免疫监视增强和心理压力减

轻［２１］。对改善老年、肥胖及 ＭＡＦＬＤ患者的免疫和健康状况，
运动是一种强有力的行为干预措施。运动对免疫力的影响效

应表现为Ｕ型［２２］，何种锻炼类型、强度和持续时间效果最佳，

亦深受学者关注。有证据表明，ＣＯＶＩＤ１９通过诱导 ＷＢＣ减少
和促炎介质增加而损害免疫系统反应［２３］。如何对 ＭＡＦＬＤ患
者开展精准的医学运动干预，制定个性化的运动处方，同时开

展代谢组学方面的研究，寻找可反映干预效果，尤其是能特异

地反映免疫功能变化的生物标志物，是今后的研究方向。
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·病例报告·

Ｇｉｔｅｌｍａｎ综合征及其家系基因研究一例

唐超燕　李福梅　伍冬梅　党超志　王烈林　蓝海云

基金项目：玉林市科学研究与技术开发计划资助项目（２０１８２７０１）

作者单位：５３７０００广西壮族自治区玉林市第一人民医院内分泌科

通讯作者：蓝海云，Ｅｍａｉｌ：ｄｏｃｔｏｒｌｈｙ＠１２６．ｃｏｍ

［关键词］　Ｇｉｔｅｌｍａｎ；　ＳＬＣ１２Ａ３；　基因突变
［中图分类号］　Ｒ５９６．１　　　　［文献标识码］　Ｂ

　　患者，女，５６岁，因“发现血钾低９年”于２０１９年２月８日
入院。９年前因咽痛查血钾２．５０ｍｍｏｌ／Ｌ（３．５０～５．５０ｍｍｏｌ／Ｌ，
括号内为正常参考值范围，以下相同），予补钾处理，此后间断补

钾治疗，偶测血钾２．６５～２．９０ｍｍｏｌ／Ｌ。患者饮食睡眠均正常，
无肢体乏力、呕吐及腹泻。既往史：否认特殊用药及棉籽油食用

史，否认高血压病及高血压家族史。患者胞兄为低钾血症患者，

已故；胞弟为２型糖尿病患者，１０年前因乏力于当地医院检查
发现血钾、血镁低，后监测血钾２．５０～２．９０ｍｍｏｌ／Ｌ，血镁０．４１～
０．５３ｍｍｏｌ／Ｌ（０．７７～１．０３ｍｍｏｌ／Ｌ），血压正常。体格检查：Ｂｐ１２３／
６４ｍｍＨｇ，体重４６．０Ｋｇ，身高１４５ｃｍ；甲状腺无肿大。心肺腹未
见明显异常。实验室检查：血气分析结果示代谢性碱中毒。血

电解质：钾２．４７ｍｍｏｌ／Ｌ，氯９４．７ｍｍｏｌ／Ｌ（９８．０～１０８．０ｍｍｏｌ／Ｌ），
镁０．５９ｍｍｏｌ／Ｌ，磷０．９６ｍｍｏｌ／Ｌ（１．００～２．１０ｍｍｏｌ／Ｌ），钠、钙结
果均正常。２４ｈ尿电解质测定：尿量１．８Ｌ／２４ｈ，钾１４３．６４ｍｍｏｌ／
２４ｈ（２５．００～１００．００ｍｍｏｌ／２４ｈ），氯２５０．７４ｍｍｏｌ／２４ｈ（１７０．００
～２５０．００ｍｍｏｌ／２４ｈ），钙１．０２６ｍｍｏｌ／２４ｈ（２．５００～７．５００ｍｍｏｌ／
２４ｈ），磷１１．１２４ｍｍｏｌ／２４ｈ（１６．０００～４８．０００ｍｍｏｌ／２４ｈ），钠和
镁结果均正常。肾素活性：卧位（８∶００）９．４３ｎｇ·ｍｌ－１·ｈ－１（０．１５
～２．３３ｎｇ·ｍｌ－１·ｈ－１），立位（１０∶００）２６．１６ｎｇ·ｍｌ－１·ｈ－１

（０．１０～６．５６）ｎｇ·ｍｌ－１·ｈ－１。醛固酮：卧位（８∶００）１９９．２ｎｇ·

ｍｌ－１·ｈ－１（３０．０～１６０．０ｎｇ·ｍｌ－１·ｈ－１），立位（１０∶００）３５２．３ｎｇ·
ｍｌ－１·ｈ－１（７０．０～３００．０ｎｇ·ｍｌ－１·ｈ－１）。口服葡萄糖耐量试验
（ＯＧＴＴ）及Ｃ肽胰岛素释放实验结果见表１。肝肾功能、血常规、
尿常规、糖化血红蛋白、自身抗体、癌胚抗原（ＣＥＡ）、甲状腺功
能、皮质醇、促肾上腺皮质激素（ＡＣＴＨ）节律、性激素六项（卵泡
生成激素、黄体生成激素、雌二醇、孕酮、睾酮及泌乳素）、血尿

儿茶酚胺、甲氧基肾上腺素（ＭＮ）、甲氧基去甲肾上腺素（ＮＭＮ）
均正常。腹部、泌尿系、甲状腺及肾动脉、心脏超声、Ｘ线胸片检
查结果均未见异常。肾上腺ＣＴ结果：左侧肾上腺增生。采用目
标区域捕获高深度及二代测序，发现先证者ＳＬＣ１２Ａ３基因存在
于３号外显子ｃ．４３３Ｃ＞Ｔ（ｐ．Ｒ１４５Ｃ）和１０号外显子ｃ．１３１６Ｇ＞
Ｔ（ｐ．Ｇ４３９Ｖ）组成的两个杂合突变（图１）。诊断：１．Ｇｉｔｅｌｍａｎ综
合征（ＧＳ）；２．糖代谢异常；３．高胰岛素血症。对患者家系成员
进行筛查：先证者３０岁儿子及其胞弟１６岁儿子均无临床症状，
血电解质正常。先证者胞兄２８岁儿子及３４岁女儿无临床症状，
但均有低钾低镁血症。对其家系成员行Ｓａｎｇｅｒ测序筛查结果示
先证者胞弟存在相同的两个杂合突变。先证者儿子及其胞弟儿

子均存在ＳＬＣ１２Ａ３基因ｃ．４３３Ｃ＞Ｔ（ｐ．Ｒ１４５Ｃ）杂合突变；先证者
胞兄儿子及女儿均发现 ＳＬＣ１２Ａ３基因 ｃ．１３１６Ｇ＞Ｔ（ｐ．Ｇ４３９Ｖ）
杂合突变。先证者予口服氯化钾缓释片１．０ｇ每日３次、门冬氨
酸钾镁０．５９６ｇ每日３次、螺内酯片２０ｍｇ每日两次对症治疗，
１年内监测血钾波动在３．２～３．８ｍｍｏｌ／Ｌ，血镁波动在０．５７～
０．６８ｍｍｏｌ／Ｌ。其胞弟予口服氯化钾缓释片１．０ｇ每日３次、门
冬氨酸钾镁０．５９６ｇ每日３次治疗，１年内监测血钾波动在３．２
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