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有氧运动对 D-半乳糖和 AlCl3诱导的肝脂肪变性的影响
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摘 要：21 世 纪，久 坐的习 惯和食用铝箔包装的焦糖食品，使身体处于 氧化状态。 关于 有氧运动及其对炎症和氧化应
激的影响存在不 同意见。本研究旨在比较给予 有氧运动组与 未给予 D-半乳 糖和 AlCl3 诱导后的肝脏组织学模式：本研
究采用实验方法，使用注射了 Mus musculus C57BL/ 的两 组 D-半乳 糖（90 mg/kg 体重）和 AlCl3 （40 mg/kg 体重）。
对照组只注射了 这些 物质。 有氧组每天游泳 30分钟（每周 6天）。 处死后肝脏标本行 HE染色，评价 胆管增殖和脂肪
变性变化。 与 对照组相比，有氧组的胆管增殖（p = 0.043）和脂肪变性变化（p = 0.043）存在显着差异。 每周 6 天进
行 30 分钟的有氧运动显示出更多的胆管增殖和增加的脂肪变性变化。
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Abstract: In the 21st century, sedentary habits and consumption of caramelized food packed in aluminium foil made the oxidative
state on the body. There are differences in opinions about aerobic exercise and its effects on inflammation and oxidative stress. This
research aims to compare the liver histologic pattern between the group which was given aerobic exercise and not given after being
induced with D-galactose and AlCl3..: This research used an experimental method using two groups of Mus musculus C57BL/ which
was injected with D-galactose (90 mg/kg body weight) and AlCl3(40 mg/kg body weight). The control group was only injected with
those substances. The aerobic group was intervened with swimming for 30 minutes each day (6 days a week). After being sacrificed,
HE staining was done in the liver specimens to evaluate the bile duct proliferation and steatosis changes. There were significant
differences in biliary duct proliferation (p = 0.043) and steatosis changes (p = 0.043) in an aerobic group compared to the control
group. Aerobic exercise which was conducted 30 minutes for 6 days a week showed more bile duct proliferation and increased
steatosis changes.
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1 简介

肝脏是一 个 复杂的器官，具有各种稳态功能，例如药
物代 谢的场所以 及内源性和外源性化合物的排泄途径
（Beckwitt，2018）。 近几十年来，药物和有毒物质中 毒
很常见，但可以 预防（Orsini）。 药品、家居用品、植物、
清洁产 品和化妆品是经常引起中 毒的有毒物质（Nistor，
2018）。

在 21 世 纪，快餐食品、焦糖食品和使用铝箔加工的

产 品等含糖量高的食品很常见。 D-半乳 糖作 为 糖产 品中
的一 种单糖形式，用于 在从 乳 糖（乳 制品）中 获得的体内
形成能量和大分子合成（Ohlsson，2017）。 D-半乳 糖与
游离氨基酸（糖基化）结合的能力将产 生 AGE（高级糖
基化终产 物）。 AGEs 与 RAGE（受体高级糖基化终产 物
受体）在肝脏中 ，导致细胞中 自由基升高并激活内在信号
通路，如 PKC、 PI3K/Akt、 Src/RhoA、 JAK/STAT、
MAPK/ERK和 NADPH氧化酶导致炎症、细胞细胞凋亡 ，
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并加速非酒精性脂肪性肝病（ NAFLD）的进展
（Asadipooya，2019）。
氯化铝（AlCl3）是一 种肝毒素，通常存在于 药物、食品、
未经处理的水、化妆品、炊具等中 。 ALT（丙 氨酸氨基转
移酶）、AST（天冬氨酸氨基转移酶）、ALP（碱性磷酸
酶）、胆红素、总胆固醇、甘油三 酯和血糖的升高证明了
这一 点。 （Ighodaro，2012）在生化检查中 ，还可以 发现
肝脏中 的天然抗氧化剂 GSH（谷胱甘肽）和 SOD（超氧
化物歧化酶）水平较低。 （Kalaiselvi，2014）长期接触
铝会导致肝损伤（Geyikoglu，2013）。

除中 毒外，氧化应激也 是肝损伤的重要因素。有氧运
动被认为 可以 产 生通过增加抗氧化剂对组织损伤的肝保
护反应（Nikbin，2020）。 有氧运动期间抗氧化水平增加，
例如热休克蛋白 70（HSP70）和谷胱甘肽过氧化物酶
（GPx），以 及氧化应激生物标志物例如丙 二 醛（MDA）
减少（Ahmadian，2014）。 随着抗氧化剂的增加和氧化
应激的减少，预计会减少发生的炎症反应，尤其是在肝脏
中 。 相比之 下 ，一 些 研究显示炎症标志物升高，例如白细
胞介 素 6（IL-6）和肿瘤坏死因子-α（TNF-α）（Sloan2018）
以 及活性氧（ROS）（SHI，2007）。 在有氧运动的时候。

有许多与 有氧运动相关的研究已经在生化和生物分
子方面进行了 评估，但在组织学和组织病理学领域的研究
并不 多。有氧运动对炎症和氧化应激的影响仍 然存在意见
分歧。 因此，研究⼈员希望通过评估有氧运动处理的 D-
半乳 糖和 AlCl3诱导的样本与 仅 由这些 有毒化合物诱导
的样本相比的肝组织学差异，了 解细胞水平的生物分子变
化。

2 材料和方法

2.1实验动物和研究设计
本研究是一 项实验研究，实验动物的诱导和干预在印

度尼西亚 雅加达的印度尼西亚 大学解剖病理学实验室进
行，制剂在该实验室进行 20 至 25 克，维持在 20 在 12
小时受控的光/暗循环中 升温至 25°C。 实验室标准笼子用
于 繁殖实验动物，可随意获取食物和饮料。 所有实验动物
程序均按照赫尔辛基宣言进行。这项研究得到了 印度尼西
亚 雅加达 AtmaJaya天主 教大学医学院研究伦理委员会的
批准（编号：10/12/KEP-FKUAJ/2016）。 将小鼠分成 2
个 研究组。 第 1组（对照组）由 3只由氧化应激诱导的小
鼠组成，未进行有氧运动治疗，第 2组（有氧运动）由 3
只由氧化应激诱导的小鼠组成，经过有氧运动治疗（游泳
30分钟，共 6天），同时进行化学治疗就职。

3 方法

3.1实验动物的处理
使用 D-半乳 糖（Sigma-AldrichCo.，St.Louis，MO，

USA）（剂量90mg/kg）和AlCl3（Sigma-AldrichCo.，St.Louis，
MO，USA）（剂量 40mg/kgBW）腹腔注射，每天使用干
预措施（对照或有氧运动），持续 6天，第 7天处死。 用

乙 醚⿇醉小鼠，然后处死并取肝组织。
3.2组织病理学分析
肝脏标本固定在 10%福尔马林磷酸盐缓冲液（PBS）

中 进行组织病理学分析，然后包埋在石蜡中 ，切成 5~10m
的厚度，用苏木精和伊 红（H&E）标准染色技术，然后
在显微镜下 观察。来自印度尼西亚 阿特玛再也 天主 教大学
医学与 健康科学学院解剖病理学系的病理学家在每 10 个
视野中 以 100倍放大率评估肝损伤迹象（胆管增殖、脂肪
变性程度）。

在入口区评估胆管增殖。 通常，每条门静脉应有 1
到 2根胆管。 对至少 10条门静脉进行观察。 如果每个 门
静脉有两 个 以 上 的胆管，则认为 胆管有增殖性。 脂肪变性
程度的评估是通过在 10 个 大视野中 寻找微脂肪变性和大
脂肪变性形式的脂肪浸润来完成的，并分类为 0=无脂肪
浸润，1=<5%肝细胞受影响，2=5-33%肝细胞受影响，
3=34-66%肝细胞受影响，4=>66%肝细胞受影响。 记录每
只大鼠胆管增殖平均值和 10 个 视野的脂肪变性程度进行
统计分析。

使用 SPSS 软件 24.0 版（SPSSInc.，Chicago）分析
结果。 如果分布正常，则使用独⽴t检验分析胆管增殖程
度、脂肪变性程度、纤维化程度和发现的假腺体数量的差
异，如果分布异常，则使用Mann-Whitney检验分析被找
到。 如果 p<0.05，则差异具有统计学意义 。

4 结果

两 组肝损伤标志物的差异见表 1。 有氧组的胆管增殖
（p=0.043）和脂肪变性程度（p=0.043）显着升高（图 1）
与 对照组相比（图 2）。

表 1 两 组的组织学变化

图 1 有氧组小鼠肝脏的组织学横截面

（a）可见胆管增殖（黑色箭头），（b）可见肝细胞
脂肪变性，肝细胞膨胀（黑色箭头），（c）显示肝细胞
大脂肪变性（黑色箭头）。 （400倍放大）。
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图 2 对照组小鼠肝脏的组织学横截面

（a）可见炎症细胞浸润和肝细胞变白，（b）肝细胞
已失去其细胞核，（c）可见胆管增殖（黑色箭头）。（400
倍放大）。

5 讨论

胆管增殖是对酒精、毒素或导致肝外阻塞和肝损伤的
药物的反应（Hall，2017）。 随后，由于 反应性导管细胞
产 生细胞因子、趋化因子、生长因子和血管生成因子，新
形成的胆管周围的细胞外基质发生变化（Pinzani，2018）。
这些 导管中 的增殖可以 直接通过上 皮——间质转化
（EMT）诱导纤维化，这是成熟上 皮细胞失去其细胞间
接触和上 皮蛋白表达的特征模式的过程，从 ⽽获得间充质
细胞的表型特征（Glaser，2009）。 肌成纤维细胞肝星状
细胞（HSC）将由 EMT形成，EMT是肌成纤维细胞的产
生者，导致肝纤维化（Yu，2018）。

有氧组平均胆管增殖率高于 对照组。这可能是由于 在
炎症急性期进行的有氧运动干预，导致线粒体产 生的
ROS增加。 这是因为 肝脏的一 部分处于 缺血状态，然后
是再灌注和再氧合，这会导致自由基的过度产 生
（Gonçalves，2018）。 有氧运动可以 引发脂肪分解，并
导致脂肪过氧化副产 物产 生的ROS升高（Hashida，2017）。
这可能导致 HSC活化的纤维化作 用。线粒体 ROS的增加
也 会通过磷脂酰肌醇 3-激酶途径引起肝细胞脂肪变性。
（Kohli，2007）。 这可以 从 肝脂肪变性程度的差异中 看
出，与 对照组相比，有氧组的脂肪变性程度更高。

5.1研究的局限和劣势
这项研究有几个 局限性。本研究中 可使用的实验动物

数量有限，此外，使用Masson 三 色染色在评估本研究中
的纤维化程度方面优于 H&E。

6 结论

本研究中 每周进行 6次、每天 30分钟的有氧运动可
以 增加 D-半乳 糖和 AlCl3 诱导 C57BL/6JMusMuculus 的
肝损伤程度（更多的胆管增殖伴随着更高程度的肥胖）。
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