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摘要 2型糖尿病（T2DM）与代谢相关脂肪性肝病（MAFLD）互为因果，共同的病理核心为胰岛素抵抗（IR），并涉及线

粒体功能障碍与慢性炎症的交互联动，形成“IR-线粒体-炎症”级联进程。运动干预作为安全有效的非药物处方，可从多层

面改善病理进程。本文遵循“发病机制-疗效比较-分子机制-临床转化”逻辑主线，系统比较4种运动模式的疗效与分子机

制：有氧运动促进脂肪分解和降低肝内甘油三酯（TG）；抗阻运动增加肌肉质量与基础代谢，在保肌减脂和改善胰岛素敏

感性方面具有独特优势；高强度间歇运动（HIIT）通过极高强度与间歇交替提升心肺健康及胰岛素敏感性；联合运动协同

改善代谢且依从性最优。分子机制上，运动通过3条共性通路发挥改善作用：AMPK通路介导脂质氧化与线粒体生物合成；

IRS/PI3K/Akt通路介导胰岛素信号增敏；Nrf2/ARE通路抗氧化与TGF-β1/Smads通路抗纤维化。临床转化需多学科协作，遵

循FITT-VP原则，推荐有氧联合抗阻训练，即有氧训练频率 3~5次/周，抗阻训练频率 2~3次/周；有氧强度为心率储备的

40%~60%，抗阻强度为60%~80%，一次最大重复量。有氧运动不少于150 min/周，每4~6周进阶一次，结合可穿戴设备动

态管理。本综述立足于T2DM并发MAFLD的“IR-线粒体-炎症”级联病理机制，通过比较4种运动模式的疗效与分子通路

差异，提出了基于FITT-VP原则的联合运动方案，为代谢性疾病精准运动处方的制定提供了理论与实践的参考依据。
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2 型糖尿病 （type 2 diabetes mellitus，T2DM）

是胰岛素抵抗（insulin resistance，IR）或胰岛素分

泌不足导致机体血糖调节能力降低的代谢性疾病，

预计到2045年，中国的糖尿病患者将达到1.74亿，

发病率占总人口的12.5%［1］。糖尿病的并发症是患

者死亡的主要原因。以往对T2DM并发症的研究主

要集中在高血压、肥胖、心力衰竭等，但对T2DM

引起的肝损伤关注较少，主要原因是肝脏代偿能力

较强，早期肝脏病变症状不明显等。2020年Eslam

等［2］ 提 出 代 谢 相 关 脂 肪 性 肝 病 （metabolic 

associated fatty liver disease，MAFLD）这个概念，

用于替代非酒精性脂肪性肝病（non-alcoholic fatty 

liver disease，NAFLD），以强调代谢功能障碍的核

心致病作用，本文在引用NAFLD相关文献时，均

在此新的定义框架下进行讨论［2］。作为 T2DM 最

常见的并发症之一，MAFLD发病率逐年升高，已

成为全球慢性肝病的主要病因。这一现象与二者之

间存在双向关系密不可分：MAFLD会增加T2DM

的发病风险，而T2DM本身也能独立推高MAFLD

的患病率［3］。正是在这样互相促进的情况下，全

球超过55%的T2DM患者并发MAFLD，这类患者

的全因死亡率高于单一疾病患者［4］。IR 是 T2DM

并发MAFLD患者共同的病理基础，会逐渐加剧肝

脏的病理变化，从最初的脂肪变性、肝炎和肝纤维

化，逐渐演变成肝硬化和肝癌［5］。

现有研究显示，运动（有氧、抗阻、高强度间

歇、有氧联合抗阻运动等）可通过减少肝脏脂肪、

改善胰岛素敏感性以及延缓肝纤维化进程的方式，
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改善或者减缓T2DM并发MAFLD病理进程［6］。但

是，不同的运动方式所改善的侧重点具有一定的差

异性。持续性有氧运动主要通过提升心肺适能和促

进全身及内脏脂肪分解的方式，改善整体能量代谢

和激活脂肪氧化通路［6］；相比之下，抗阻运动是

通过增加骨骼肌质量与力量，以及激活肌因子分泌

和胰岛素敏感性相关通路的方式，在不减重的情况

下改善肝脏脂质代谢；而高强度间歇运动（high-

intensity interval training，HIIT） 与组合训练分别

通过强烈的运动后过量氧耗、线粒体应激适应，以

及有氧与抗阻环节的互补协同，改善肝脏脂质

代谢［7］。

本文基于“发病机制-疗效比较-分子机制-临床

转化”的逻辑框架，并纳入临床研究及部分动物实

验证据，系统回顾不同运动模式在改善T2DM并发

MAFLD患者糖脂代谢、肝脏脂肪等方面的研究情

况，剖析其不同运动模式激活不同信号通路的共同

与特异性分子机制，比较不同运动模式干预的效果

以及运动干预的临床转化等，以期为该人群的运动

干预提供理论依据。

1　T2DM与MAFLD的共有发病机制

T2DM与MAFLD都属于代谢性疾病，且具有

高度的共病机制，二者之间存在双向因果关系：

T2DM人群中MAFLD患病率显著高于非T2DM人

群（约 55%~75%）；而MAFLD患者发生T2DM的

风险也随着肝脏病理的严重程度的增加会出现显著

上升［3］。这种高度的共病现象显示二者之间具有

共同的病理机制。本部分将从 IR、线粒体功能障

碍、慢性炎症 3 个方面，系统阐述 T2DM 与

MAFLD的共病机制。IR是共病发生的始动环节和

病理核心，通过脂毒性在肝脏和脂肪组织之间建立

恶性循环；线粒体功能障碍是共病加重的关键枢

纽，通过氧化应激和脂质过氧化推动肝细胞损伤和

纤维化的起始；慢性炎症是共病进展的核心驱动

力，通过T2DM相关内脏脂肪炎症与MAFLD自身

肝脏炎症的“内外夹击”，推动疾病从良性到恶性

进展。三者并非孤立并存，而是形成“IR 启动→
线粒体功能障碍放大→慢性炎症驱动”的级联病理

进程，共同构成T2DM并发MAFLD患者疾病发生

与恶化的病理生理基础。深入阐明上述三重机制的

交互联动关系，可为T2DM与MAFLD共病的运动

干预提供多靶点策略的理论依据。

1.1　胰岛素抵抗：T2DM与MAFLD共病病理核心

IR 既是 T2DM 与 MAFLD 患者共同的病理基

础，又通过触发一个涉及肝脏、脂肪组织及骨骼肌

的恶性循环，成为两种疾病发生和发展的核心环

节。在 T2DM 背景下，胰岛素信号转导受阻（如

PI3K/Akt通路受损）导致肝脏肝糖输出增加，骨骼

肌对葡萄糖的摄取能力减弱，二者协同推高血糖；

同时，脂肪组织脂解增强，释放大量游离脂肪酸入

血。进入肝脏的游离脂肪酸，在高胰岛素血症和高

血糖的协同作用下，进一步增强内源性脂质合成，

促使肝细胞内甘油三酯（triglyceride，TG）过度蓄

积，最终形成脂肪肝［8-9］。在 MAFLD 背景下，肝

内脂质过度蓄积会进一步加剧肝脏 IR，形成“脂

毒性-IR”的恶性循环。一方面，高胰岛素血症可

直接促进肝脏脂质合成；另一方面，脂质过氧化产

物会进一步干扰胰岛素信号转导［10］。肝脏脂肪积

累与胰岛素抑制肝糖生成能力受损及肝脏胰岛素清

除率降低密切相关，这种代谢紊乱推动肝脏从单纯

脂肪变性向代谢相关脂肪性肝炎进展，表现为肝细

胞损伤与炎症细胞浸润［11］。更为关键的是，IR更

充当二者相互促进的桥梁：MAFLD患者肝脏中 IR

会导致肝糖输出增加，推高血糖，加重 T2DM；

T2DM 患者脂肪组织 IR 释放的游离脂肪酸持续

“灌溉”肝脏，加重肝脂肪变，加快 MAFLD 进

展［12-13］。二者形成互为因果的恶性循环，推动

T2DM并发MAFLD的患者由单纯脂肪变性向肝脏

炎症、纤维化方向进展。

1.2　线粒体功能障碍：T2DM与MAFLD共病加重

的关键枢纽

线粒体功能障碍作为T2DM与MAFLD共有的

另外一个重要病理特征，在两种疾病的交互中占据

关键地位。在两种疾病状态下，线粒体受损会导致

干细胞内脂质异常堆积，生成过量的活性氧类

（reactive oxygen species，ROS）诱发氧化应激，进

而加剧两种疾病的进程，因此，这一机制在脂质代

谢紊乱和肝细胞损伤中发挥重要作用［14-15］。在

T2DM背景下，肝脏的线粒体功能发生障碍，表现

为复合物 I的活性被抑制，其结果导致ROS的生成

增加，以及脂肪酸的 β氧化能力受损。β氧化受阻

后，大量游离脂肪酸无法被完全氧化，转而以TG

形式在肝细胞内堆积。与此同时，增多的ROS导

致氧化应激，加剧细胞损伤，会导致肝脏脂肪变

性［16-17］。在MAFLD背景下，肝脏细胞中线粒体功

能障碍会引起氧化应激，导致产生过量的ROS［18］。
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这个结果可直接攻击肝细胞膜的不饱和脂肪酸，引

发脂质过氧化反应，生成脂质过氧化标志物4-羟基

二十碳烯酸 （4-hydroxynonenal，4-HNE） 和丙二

醛（malondialdehyde，MDA）等物质［19］。这些产

物一方面直接损伤肝细胞DNA和蛋白质，诱导肝

细胞凋亡，另一方面激活肝星状细胞 （hepatic 

stellate cells，HSCs），促使其向肌成纤维细胞转

化，启动肝纤维化级联反应［20］。因此，T2DM 与

MAFLD在线粒体层面形成恶性循环：T2DM的高

糖环境加剧线粒体 ROS 产生，ROS 损伤线粒体

DNA和呼吸链功能，进一步削弱脂肪酸氧化能力，

使更多脂质堆积，MAFLD患者的脂质堆积又通过

脂毒性加重线粒体损伤，两者互为因果。综上，线

粒体功能障碍通过“氧化应激-脂质蓄积-细胞损伤-

纤维化”这一机制途径，在T2DM与MAFLD之间

形成病理交互，推动T2DM并发MAFLD患者病情

由单纯脂肪沉积向炎症、纤维化逐渐加重。

1.3　慢性炎症：T2DM与MAFLD共病进展的核心

驱动力

慢性炎症是T2DM与MAFLD共有的核心病理

生理基础，在两种疾病的相互促进中，发挥着关键

的驱动作用。其作用可归纳为两个方面。一方面，

T2DM驱动的内脏脂肪炎症是肝脏“外攻”性炎症

来源。在T2DM背景下，内脏脂肪组织（尤其是腹

腔内脂肪）在 IR状态下，内脏脂肪细胞增大、肝

细胞脂质沉积和M1/M2巨噬细胞比值升高，同时

高糖会诱导大量释放肿瘤坏死因子 - α （tumor 

necrosis factor-α，TNF-α）、白介素-6（interleukin-6，

IL-6）等促炎脂肪因子［21-22］。这些促炎因子通过门

静脉系统直接进入肝脏，激活肝细胞内炎症信号通

路，诱导肝脏异位脂肪堆积、IR和炎症。另一方

面，MAFLD 自身进展中的肝脏炎症是肝脏“内

应”性炎症损伤。MAFLD由一系列肝脏的病理变

化构成，最初特征是脂肪变性，然后会随着并发症

的加重，逐渐由肝脏脂肪变性、非酒精性脂肪性肝

炎 （non-alcoholic steatohepatitis，NASH） 和肝纤

维化，演变为肝硬化和肝细胞癌，进而导致患者死

亡率增加［23-24］。在这一病理过程中，肝脏炎症是

从单纯脂肪性变性向脂肪性肝炎和纤维化转变的关

键病理阶段。综上，慢性炎症作为 T2DM 与

MAFLD共有病理基础，通过T2DM相关内脏脂肪

炎症（“外攻”）与MAFLD自身肝脏炎症（“内

应”）在肝脏形成协同叠加效应，对肝脏形成“内

外夹击”之势，持续营造促炎微环境，使T2DM并

发MAFLD患者的肝脏持续处于促炎微环境中，从

而加速疾病从良性到更严重的恶性阶段进展。慢性

炎症正是推动这一恶性进程的关键驱动因素。

2　不同运动模式改善T2DM并发MAFLD的
疗效比较

2.1　持续性有氧运动的疗效特征

持续性有氧运动（快走、慢跑、游泳等）能够

改善 T2DM 并发 MAFLD 患者的丙氨酸氨基转移

酶（alanine aminotransferase，ALT）、糖化血红蛋

白 （glycated hemoglobin， HbA1c）、 空 腹 血 糖

（fasting plasma glucose，FPG） 和肝脏脂肪含量

（图 1）。多项针对T2DM并发MAFLD患者的研究

表 明 ， 为 期 8 周 中 等 强 度 持 续 性 有 氧 运 动            

（3 次/周，40~60 min/次，运动强度控制在最大心

率的60%~75%）可以改善该类患者肝脏内TG和内

脏脂肪含量［25］；类似的，在一项为期 4 个月的有

氧训练中，31名受试者训练3次/周，持续60 min/次，

运动强度为最大心率的 60%~65%，研究发现，该

类患者 IR、肝脂肪含量、内脏脂肪组织、皮下脂

肪组织和 HbA1c 均减少［26］；另一项纳入 238 名受

试者临床数据的荟萃分析进一步确认，持续性中等

强度的有氧运动能明显改善该类患者的 ALT、

HbA1c和 FPG［27］；类似地，一项通过高脂高糖诱

导的T2DM并发MAFLD小鼠的研究也表明，与对

照组（高脂高糖组）小鼠相比，12周持续性有氧

运动 （5 d/周、30 min/d 的跑步机训练） 干预后，

小鼠的血浆葡萄糖、胰岛素、瘦素、胆固醇、胰淀

粉样蛋白以及总脂肪含量均得到改善［28］。值得注

意的是，虽然持续性有氧运动在改善 T2DM 并发

MAFLD患者病理进程方面具有明显的疗效，但是

该类患者经常伴随有其他基础性疾病，因此需要进

行个性化处理。对此类患者，低冲击性有氧运动

（如骑行、椭圆机、游泳等）是安全、有效的入门

选择。而高冲击性运动易引发关节损伤，因此选择

对关节压力较小的运动模式尤为重要。对老年或行

动不便患者而言，从低强度、短时间开始逐步增加

运动量，有助于提升安全性与依从性。综上，持续

性有氧运动改善T2DM并发MAFLD的机制适用于

稳定期患者，典型方案为快走、慢跑、游泳等中等

强度运动。优势是降低 HbA1c、血糖及肝脂肪；

局限是需对合并关节炎或心血管疾病者个体化调

整，推荐低冲击运动（骑行、椭圆机、游泳），老

年患者从低强度起始。
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2.2　抗阻运动的独特优势

抗阻运动通过增加骨骼肌质量与力量来提升基

础代谢率，并改善 IR，进而改善 T2DM 并发

MAFLD患者的病理进程［29］。值得注意的是，抗阻

运动在改善血糖控制和减少肝脏脂肪方面对T2DM

并发MAFLD患者是有效的。抗阻运动已被证明可

以改善身体成分，特别是增加肌肉质量并改善肝脏

脂肪。一项针对32名T2DM并发MAFLD患者的抗

阻运动结果表明，运动后胰岛素敏感性有所提高，

肝脏脂肪含量和HbA1c明显降低［26］。另一项纳入

31名受试者的研究表明，以负荷强度为 70%~80%

一次最大重复量训练，3次/周，3组/次，10次/组，

组间休息 1 min，为期 4个月的抗阻训练能够有效

改善该类患者 IR、肝脂肪含量、内脏脂肪组织、

皮下脂肪组织和 HbA1c［26］。此外，老年 T2DM 并

发MAFLD患者连续12个月进行抗阻运动后，在体

脂分布指标中的身体质量指数（body mass index，

BMI） 与腰围 （waist circumference， WC） 均降

低，同时血脂代谢指标（如总胆固醇、TG等）及

肝脏健康指标（γ-谷氨酰转移酶（gamma-glutamyl 

transferase，GGT））亦显著降低 ［30］。同时，针对

该类患者临床数据的荟萃分析表明，通过抗阻运动

干预之后，可显著降低患者的低密度脂蛋白胆固醇

（low-density lipoprotein cholesterol， LDL-C）［27］。

综上所述，抗阻运动不仅可通过增肌减脂、改善

IR从病理层面延缓T2DM并发MAFLD的进展，还

能在血糖调控、肝脏脂肪沉积减少及体脂分布优化

等方面产生效益。短期（4个月）干预即可有效降

低肝脏脂肪含量及内脏、皮下脂肪堆积，而长期

（12个月）坚持则进一步巩固对体脂、血脂及肝酶

指标的改善效果。

2.3　高强度间歇运动的改善效果

HIIT 作为一种以短时间 （通常以 2~6 min）、

极高强度运动（强度为最大心率的 85%~95%）与

间歇期（间隔休息2~3 min）交替进行的运动模式，

在T2DM并发MAFLD患者干预中展现出显著的改

善效果。IR是T2DM与MAFLD患者共同的病理基

础，当两者共病之后，与传统的耐力训练相比，
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Fig. 1　Schematic diagram of the mechanism by which aerobic exercise improves metabolism and hepatic fat in patients with 
T2DM complicated by MAFLD

图1　有氧运动改善T2DM并发MAFLD患者代谢与肝脏脂肪的作用机制示意图

持续性有氧运动（快走、慢跑、游泳）通过降低HbA1c、空腹血糖（FPG）及肝脏脂肪含量，改善T2DM并发MAFLD的病理进程。临床及

动物研究均证实其降糖、减脂效应。临床应用需个体化调整，合并关节炎或心血管疾病者推荐低冲击性运动（骑行、椭圆机、游泳）。

HIIT：高强度间歇运动（high-intensity interval training）；HbA1c：糖化血红蛋白（glycated hemoglobin）。
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HIIT能更好地提升患者的心肺健康并改善胰岛素

敏感性［31］。针对 T2DM 并发 MAFLD 患者研究表

明，持续8周HIIT（Ergometer无阻力自行车锻炼，

3 次/周，3 组/次，4 min/组），强度为最大摄氧量

（maximal oxygen consumption，VO2max） 的 80%~

85%，可以改善该类患者 IR 和内脏脂肪含量［25］；

另 一 项 研 究 表 明 ， 为 期 8 周 的 HIIT （采 用

Ergometer 无阻力自行车锻炼，3 次/周，3 组/次，  

4 min/组，强度为 80%~85% VO2max）可显著改善

肝脏 TG、峰值摄氧量（peak oxygen consumption，

VO2peak）、内脏脂肪、HbA1c、FPG及健康相关生

活质量等指标［32］；同时，针对该类患者临床数据

的荟萃分析表明，通过 HIIT 干预之后，患者的

BMI、 ALT、总胆固醇 （total cholesterol， TC）、

LDL-C、HbA1c、TG含量及稳态模型评估 IR指数

（homeostatic model assessment of insulin resistance，

HOMA-IR）显著降低［27］。动物实验进一步揭示了

其分子调控网络： 8 周的 HIIT （高强度训练           

4 min/组，休息 2 min/组，连续 10 组/d） 可上调

T2DM并发MAFLD小鼠肝脏中过氧化物酶体增殖

物 激 活 受 体 （peroxisome proliferator-activated 

receptor， PPAR） α、 肉 碱 棕 榈 酰 转 移 酶 1α

（carnitine palmitoyltransferase 1 α，CPT1α）和酰基

辅酶 A 氧化酶 1 （acyl-coa oxidase 1，ACOX1） 等

脂肪酸氧化基因的表达，增强过氧化物酶体增殖物

激活受体 γ共激活因子 1α （peroxisome proliferator-

activated receptor gamma coactivator 1-α，PGC-1α）

和线粒体转录因子 A （mitochondrial transcription 

factor A，TFAM）等线粒体生物合成相关基因的表

达，也上调了线粒体融合蛋白 2 （mitofusin 2，

MFN2） 和 动 力 相 关 蛋 白 1 （dynamin-related 

protein 1，DRP1） 等线粒体动力学相关基因的

mRNA表达水平，同时降低PPARγ等脂肪生成相关

基因表达；此外，HIIT还能降低TNF-α、IL-6和单

核 细 胞 趋 化 蛋 白 1 （monocyte chemoattractant 

protein-1，MCP-1）等肝炎性因子的 mRNA 水平，

最终改善 T2DM 小鼠肝脏中的炎症和脂质代谢障

碍，减缓 T2DM 并发 MAFLD 小鼠病理进程［33］。

综上，HIIT通过调节脂代谢、减轻炎症、恢复线

粒体功能，有效改善T2DM并发MAFLD的肝脏代

谢紊乱与 IR。

2.4　联合运动的协同效应

联合运动是在同一训练周期或同一次训练课

内，将两种不同运动模式相结合的运动训练策略。

无论是在健康人群还是 T2DM 并发 MAFLD 患者

中，联合运动训练可以更好地改善糖脂代谢、肝脏

脂肪沉积、胰岛功能、肌肉及肝功能等。

一项纳入 80 例 T2DM 并发 MAFLD 患者的研

究，将参与者随机分为常规干预对照组与有氧联合

抗阻运动观察组（各 40 例），分别进行有氧运动

（如快走/慢跑/骑自行车，3~5次/周、30~60 min/次，

心率达60%~70%最大心率），联合抗阻运动（如哑

铃/弹力绳，2~3次/周，8~12次/组×3组），为期 12

周 的 干 预 。 与 对 照 组 相 比 ， 观 察 组 在 FPG、

HbA1c、BMI、TG、LDL-C、瘦素、肝脏脂肪含

量、内脏脂肪面积、ALT、天冬氨酸氨基转移酶

（aspartate aminotransferase， AST） 及 空 腹 C 肽

（fasting c-peptide，FC‑P） 水平方面均显著降低，

而高密度脂蛋白胆固醇 （high-density lipoprotein 

cholesterol，HDL-C）、脂联素及胰岛β细胞功能指

数 （homeostatic model assessment of β，HOMA-β）

显著升高［34］。另一项关于间歇运动联合抗阻运动

的研究表明，与对照组（无监督的拉伸干预）相

比，联合运动 （连续 10 周，2 次/周，4 min/次的

HIIT，强度为预测最高心率的85%~95%，并联合2

组/次、8~12次/组、负荷为80%一次最大重复量的

阻力训练））能有效改善T2DM并发MAFLD患者

的肌肉力量和肝脏脂肪变性［35］。此外，一项针对

伴有肝脏脂肪沉积的中老年T2DM患者的随机对照

试验显示，经 12周个性化运动处方（中等强度有

氧运动，至少 150 min/周，间歇不超过 2 d）和中

等至较大强度抗阻训练，2~3次/周，3组/次，8~10

次/组，覆盖全身主要肌群）干预后，患者肝脏脂

肪含量、BMI及HbA1c均显著下降，HDL-C显著

升高。上述结果表明，12周个性化联合运动干预

可有效改善中老年T2DM患者的肝脏脂肪沉积及糖

脂代谢，由于肝脏脂肪变性是MAFLD的核心病理

特征，该运动方案通过减轻肝脏异位脂质堆积、改

善 IR，可能对延缓T2DM合并MAFLD的疾病进程

具有潜在价值［36］。

联合运动因其灵活性和多样性，有助于提高患

者长期依从性。单一模式易致枯燥，而联合运动可

交替或结合不同运动形式，增加趣味性并允许个性
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化调整，从而更易被长期坚持。良好的依从性对

MAFLD的长期管理至关重要，因为久坐本身就是

MAFLD的重要危险因素［37］。能被长期坚持的联合

运动更有可能实现持续的体重控制、代谢改善与肝

脏脂肪减少，从而降低进展为脂肪性肝炎和肝纤维

化的风险［38］。

2.5　不同运动模式的改善效果比较

T2DM 并发 MAFLD 患者常表现为 TG 升高、

HDL-C降低，且LDL-C颗粒易转变为小而密的致

动脉粥样硬化表型［39］。持续性有氧运动、抗阻运

动、HIIT及联合运动在减少T2DM并发MAFLD患

者的肝脏脂肪含量方面均显示出积极效果，但起效

机制存在显著的差异（图 2）。具体而言，持续性

有氧运动（如快走、慢跑、游泳）是主要通过动员

全身大肌群的方式持续性消耗能量，减少全身及内

脏脂肪含量，在血糖调控上主要影响 FPG 和

HbA1c，在肝脏代谢上可显著降低TG水平，从而

有效减轻肝脏脂肪沉积；相对而言，抗阻运动则侧

重于增加瘦体重（肌肉量）和提升基础代谢率；而

HIIT 通过短时高强度的运动刺激后，产生明显

“过量氧耗”效应的方式，持续提升能量消耗，以

此达到改善线粒体功能及脂肪氧化能力的目的，且

短期对降低TG效果突出；联合运动能同时协调减

脂、增肌及肝功，它能够通过多靶点干预，在降低

肝脏脂肪、改善糖化血红蛋白、HOMA-IR和身体

成分方面，比单一运动模式显示出更全面的优

势［40］，同时通过改善 IR，同时调控血糖和血脂，

其协同作用机制为实现最优的综合代谢控制提供了

可能［41］。为了直观比较不同运动模式改善 T2DM

并发MAFLD的疗效，本文按照研究对象/模型、运

动模式、运动方案、主要结果和文献来源等项目，

对本章内容进行了总结（表1）。
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Fig. 2　Differential mechanisms of various exercise modalities in improving hepatic fat and metabolic parameters in patients 
with T2DM combined with MAFL

图2　不同运动模式改善T2DM并发MAFLD患者肝脏脂肪与代谢指标的机制差异

持续性有氧运动主要降低血糖及TG、升高HDL-C；抗阻运动侧重增肌、提升胰岛素敏感性及改善LDL颗粒质量；高强度间歇运动（HIIT）

依赖过量氧耗改善线粒体功能，短期降TG突出；联合运动多靶点协同，综合改善肝脏脂肪、糖脂代谢及身体成分效果最优。HDL-C：高密

度脂蛋白胆固醇（high-density lipoprotein cholesterol），LDL-C：低密度脂蛋白胆固醇（low-density lipoprotein cholesterol），TG：甘油三酯

（triglyceride），HbA1c：糖化血红蛋白（glyeated hemoglobin）。
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Table 1　Comparison of therapeutic efficacy of different exercise modalities in improving T2DM complicated with MAFLD
表1　不同运动模式改善T2DM并发MAFLD的疗效比较统计表

研究对象/模型

T2DM并发

MAFLD患者

T2DM并发

MAFLD患者

T2DM并发

MAFLD小鼠

T2DM并发

MAFLD患者

老年T2DM并发

MAFLD患者

T2DM并发

MAFLD患者

T2DM并发

MAFLD患者

T2DM并发

MAFLD小鼠

T2DM并发

MAFLD患者

T2DM并发

MAFLD患者

运动类型及方案

持续性有氧运动

（8周，3次/周，40~60min/次，

强度为最大心率60%~75%）

持续性有氧训练

（4个月，3次/周，60 min/次，

运动强度为心率的60%~65%）

持续性有氧运动

（12周跑步机训练，5次/周，30 min/次，）

抗阻运动

（4个月，3次/周，3组/次，10次/组，休息1 min/组，

每组70%~80%的1次最大重复重量）

抗阻运动

（12周，3次/周；

9种锻炼，每种锻炼3组，8~10次/组）

高强度间歇运动

（Ergometer无阻力自行车，8周，3次/周，3组/次，

4 min/组，强度为VO2max的80%~85%）

高强度间歇运动

（Ergometer无阻力自行车，8周，3次/周，3组/次，

4 min/组，强度为VO2max的80%~85%）

高强度间歇运动

（8周，5次/周，4 min/组，休息2 min/组，10组/d）

联合运动

（12周；有氧运动：3~5次/周，30~60 min/次，每次

心率达60%~70%最大心率；抗阻运动：2~3次/周，

8~12次/组×3组）

联合运动

（10周，2次/周；高强度间歇运动：4 min/次，强度

为预测最大心率的85%~95%；阻力运动：2组/次，

8~12次/组，每次负荷为80% 1次最大重复量）

主要结果

降低肝脏内甘油三酯和内脏脂肪含量

胰岛素抵抗、肝脂肪含量、内脏脂肪组织、皮下脂肪组

织 和糖化血红蛋白均减少

血浆葡萄糖、胰岛素、瘦素、胆固醇、胰淀粉样蛋白以

及总脂肪含量均得到改善

有效改善该类患者胰岛素抵抗、肝脂肪含量、内脏脂肪

组织、皮下脂肪组织 和糖化血红蛋白

体脂分布（BMI、WC）、血脂代谢（TG）和肝脏健康

（GGT）等方面亦得到明显改善

改善IR和内脏脂肪含量

TG、VO2peak、内脏脂质、HbA1c、血浆葡萄糖和健康

相关生活质量的都有显著改善

上 调 PPARα、 CPT1α、 ACOX1、 PGC-1α、 TFAM、

MFN2和DRP1 mRNA水平；降低PPARγ、TNF-α、IL-6

和MCP-1 mRNA水平，改善肝脏炎症和脂质代谢障碍

FPG、HbA1c、BMI、TG、LDL-C、瘦素、肝脏脂肪含

量、内脏脂肪面积、ALT、AST及空腹C肽（FC-P）水

平方面均显著降低

改善患者肌肉力量和肝脏脂肪变性

文献

［25］

［26］

［28］

［26］

［30］

［25］

［32］

［33］

［34］

［35］

ALT：丙氨酸氨基转移酶（alanine aminotransferase）；AST：天冬氨酸氨基转移酶（aspartate aminotransferase）；BMI：体质量指数（body 

mass index）；FPG：空腹血糖（fasting plasma glucose）；GGT：γ-谷氨酰转移酶（gamma-glutamyl transferase）；HbA1c：糖化血红蛋白

（glycated hemoglobin）；HDL-C：高密度脂蛋白胆固醇（high-density lipoprotein cholesterol）；HOMA-β：胰岛β细胞功能指数（homeostatic 

model assessment of β）；HOMA-IR：稳态模型评估胰岛素抵抗指数（homeostatic model assessment of insulin resistance，HOMA-IR）；LDL-C：

低密度脂蛋白胆固醇 （low-density lipoprotein cholesterol）；MAFLD：代谢相关脂肪性肝病 （metabolic associated fatty liver disease）；

T2DM：2型糖尿病（type 2 diabetes mellitus）；TC：总胆固醇（total cholesterol）；TG：甘油三酯（triglyceride）。

3　不同运动模式干预T2DM并发MAFLD的
分子机制

3.1　运动干预T2DM并发MAFLD中的核心调控

机制

AMP 活 化 的 蛋 白 质 激 酶 （amp-activated 

protein kinase，AMPK）作为细胞能量代谢的核心

感受器与调节器，在运动干预T2DM并发MAFLD

的分子机制中扮演枢纽角色（图 3）。运动通过增

加骨骼肌ATP消耗、升高AMP/ATP比值，有效激

活 AMPK，且不同运动模式均可诱导这一效应；

AMPK 的活性还受泛素化、乙酰化等翻译后修饰
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的精细调控［42-43］。激活后的 AMPK 通过磷酸化下

游靶蛋白重塑代谢格局：一方面抑制乙酰辅酶A羧

化酶（acetyl-coa carboxylase，ACC），解除对肉碱

棕榈酰转移酶 1 （carnitine palmitoyltransferase 1，

CPT1）的抑制，促进脂肪酸进入线粒体进行 β 氧

化，减少肝脏脂质堆积［44］；另一方面上调PGC-1α，

增强线粒体生物合成与氧化磷酸化能力［45］。值得

注意的是，AMPK的激活不仅由运动诱导的能量应

激直接触发，还可通过运动诱发的肌因子分泌间接

激活，形成“能量应激-AMPK-代谢重塑”与“肌

因子-AMPK-系统调控”两条协同通路。运动还可

通过诱导骨骼肌分泌鸢尾素 （irisin） 等肌因子，

增加产热和能量消耗。T2DM 和 MAFLD 并发时，

鸢尾素含量减少；而鸢尾素可通过 AMPK 信号通

路发挥肝脏和血管保护作用，促进代谢稳态和炎症

抑制作用，对T2DM和MAFLD等代谢性疾病具有

良好的效应，进一步协调能量平衡［46-47］。一项

T2DM并发MAFLD小鼠的研究表明，有氧运动干

预显著提升了 AMPK 磷酸化水平和核转录因子红

系 2 相关因子 2 （nuclear factor-erythroid 2-related 

factor 2，Nrf2） -血红素加氧酶1（heme oxygenase-1，

HO-1）信号通路的表达，改善肝脂肪变，通过提

升抗氧化防御系统的能力，抑制氧化性和内质网应

激诱导的肝细胞凋亡［48］。在大鼠模型中，有氧运

动能通过鸢尾素/AMPK信号通路改善模型鼠的高

血糖、高血脂和 IR，减轻了与 T2DM 相关的骨骼

肌形态紊乱和炎症［49］。综上，运动通过能量应激

与肌因子分泌双重途径激活AMPK，协同促进脂质

氧化、线粒体功能增强及抗氧化防御，多靶点改善

T2DM并发MAFLD。

AMPK

ACC
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? 42�+(
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Nrf2 HO-1

Fig. 3　Molecular mechanisms by which exercise ameliorates T2DM complicated by MAFLD through the AMPK signaling 
pathway

图3　运动通过AMPK信号通路改善T2DM并发MAFLD的分子机制

运动通过能量应激（AMP/ATP↑）和肌因子分泌（鸢尾素↑）双重途径激活AMPK。活化后的AMPK经3条效应通路发挥作用：①抑制

ACC/激活CPT1，促进脂肪酸β氧化，减少肝脏脂质堆积；②上调PGC-1α，促进线粒体生物合成与氧化磷酸化；③激活Nrf2-HO-1通路，增

强抗氧化防御、抑制内质网应激诱导的肝细胞凋亡。ACC：乙酰辅酶A羧化酶（acetyl-coa carboxylase）；肉碱棕榈酰转移酶1α （carnitine 

palmitoyltransferase 1 α，CPT1α）；AMPK （AMP-Activated Protein Kinase）；PGC-1α：过氧化物酶体增殖物激活受体γ共激活因子1α

（peroxisome proliferator-activated receptor gamma coactivator 1-α）；Nrf2：核转录因子红系2相关因子2（nuclear factor-erythroid 2-related factor 2）；

HO-1：血红素加氧酶1（heme oxygenase-1）。
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3.2　运动改善T2DM并发MAFLD胰岛素抵抗的分

子机制

IR是T2DM与MAFLD共同的病理生理核心，

运动被证实为改善胰岛素信号敏感性的有效非药物

策略。运动能通过激活胰岛素受体底物 （insulin 

receptor substrate， IRS） /磷 脂 酰 肌 醇 3 激 酶

（phosphoinositide 3-kinase，PI3K） /Akt激酶经典通

路有效增强骨骼肌和肝脏中的胰岛素信号转导［50］，

运动诱导的肌肉收缩可直接激活 PI3K/Akt，促进

葡萄糖转运体 （glucose transporter，GLUT） 4 转

位，增加外周葡萄糖摄取；动物实验也证实，上调

IRS-1、PI3K、Akt及GLUT4可减轻 IR［51］；抗阻运

动通过增加骨骼肌质量，提供更多胰岛素敏感组

织，上调 IRS-1 及 GLUT4 表达，从而整体提升葡

萄糖处置能力，尤其对伴有肌肉减少症的T2DM与

MAFLD患者意义重大［52］。值得注意的是，该通路

的激活还可能通过磷酸化 IRS-1的Ser789位点，增

强其与PI3K的结合，使能量应激信号与胰岛素增

敏紧密耦联［53］。由于葡萄糖主要是被骨骼肌消耗，

肌肉质量的维持和增长不仅直接影响 IR的缓解和

血糖水平的控制，更是阻断肝脏脂质异常蓄积的关

键环节，因而成为T2DM与MAFLD并发机制中的

核心干预靶点。此外，运动还通过调节慢性低度炎

症改善 IR。内脏脂肪堆积分泌TNF-α、IL-6等炎症

因子，激活 Jun激酶（Jun kinase，JNK）和 IκB激

酶 （IκB kinase， IKK） β/核 因 子 - κB （nuclear 

factor-κB，NF-κB）通路，诱导 IRS丝氨酸磷酸化，

干扰胰岛素信号转导［54］。综上，运动不仅可以通

过激活 IRS/PI3K/Akt通路增强胰岛素信号转导，也

能通过抗炎途径减轻脂肪组织释放的炎症因子，从

不同层面改善T2DM并发MAFLD患者的 IR，构成

运动多靶点干预该类型并发症患者的分子机制。

3.3　运动改善T2DM并发MAFLD炎症、氧化应激

与纤维化

长期规律运动是改善T2DM并发MAFLD的核

心非药物干预手段，除了通过改善 IR、激活

AMPK 经典通路的方式缓解病理进程外，还能通

过调节慢性炎症和氧化应激通路起作用。运动能刺

激骨骼肌和肝脏释放 IL-6 等抗炎肌因子，运动后

释放的 IL-6 与传统促炎因子不一样，抑制 TNF-α

等促炎因子的表达，这种抗炎环境有助于打破该类

患者 IR 和慢性炎症之间的恶性循环［54-55］。同时，

长期运动还能明显提高体内抗氧化防御系统的活

性，增加超氧化物歧化酶 （superoxide dismutase，

SOD）、 谷 胱 甘 肽 过 氧 化 物 酶 （glutathione 

peroxidase，GPx）等抗氧化酶的活性，清除多余

的ROS，减轻肝细胞氧化损伤［56］。运动可双向调

节抗氧化应激和纤维化两条关键信号通路：激活了

kelch 样 ECH 相 关 蛋 白 1 （kelch-like ECH-

associated protein 1，Keap1） -Nrf2 抗氧化应激通

路，同时抑制转化生长因子 β1 （transforming 

growth factor-β1，TGF-β1） /Smads肝纤维化通路。

一项对T2DM-MAFLD大鼠研究表明，模型状态大

鼠的ALT和AST显著升高，提示肝脏氧化应激加

剧；此时 Keap1-Nrf2 通路的蛋白质表达被抑制，

导致下游抗氧化蛋白HO-1、谷氨酸-半胱氨酸连接

酶 催 化 亚 基 （glutamate cysteine ligase catalytic 

subunit，GCLC） 等转录水平降低，而纤维化的

TGF-β1/Smads 通路被异常激活；经过 8 周的连续

运动干预后，大鼠肝脏中的ALT和AST表达明显

降低，抗氧化应激 Keap1-Nrf2 通路重新被激活，

启动 HO-1、GCLC 等抗氧化蛋白的转录，肝纤维

化的TGF-β1/Smads通路被抑制。这一对比清晰地

表明，运动通过逆转模型大鼠的氧化应激失衡和纤

维化信号异常，从而发挥肝脏保护作用［57-60］。综

上，长期运动通过增强T2DM并发MAFLD患者的

抗炎和抗氧化能力，双向调节Keap1-Nrf2与TGF-β1/

Smads通路，逆转氧化应激与纤维化，改善该类患

者疾病进程。

3.4　不同运动模式机制的共性与特异性

不同运动模式虽然在具体形式上各有侧重，虽

然在核心通路上具有相同的干预效果，但是在激活

强度与代谢适应上存在着差异。依据 3.1~3.3的论

述，以下从共性机制与特异性差异两个方面对不同

运动模式进行机制的归纳。

3.4.1　共性机制方面

改善T2DM合并MAFLD的共性分子机制主要

涉及3条核心信号通路。a.在能量代谢方面，运动

能通过增加骨骼肌ATP消耗、升高AMP/ATP比值

激活AMPK 通路，促进脂肪酸氧化与线粒体生物

合成；b.在胰岛素信号转导方面，运动可激活 IRS/

PI3K/Akt通路，促进GLUT4转位以增加外周葡萄

糖摄取，也能通过抑制 JNK和 IKKβ/NF-κB通路的

异常激活，减少 IRS丝氨酸磷酸化对胰岛素信号转

导的干扰；c.在炎症、氧化应激与纤维化方面，长

期运动均可刺激骨骼肌和肝脏释放抗炎性 IL-6 抑

制促炎因子表达，提高 SOD、GPx 等抗氧化酶活

性清除 ROS，并双向调节 Keap1-Nrf2 抗氧化通路
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与TGF-β1/Smads纤维化通路。由此可见，不同运

动形式虽方式迥异，但均能“殊途同归”地激活

AMPK、IRS/PI3K/Akt及抗炎抗氧化这一核心调控

网络，发挥对 T2DM 并发 MAFLD 患者的改善

作用。

3.4.2　特异性差异方面

运 动 通 过 3 条 核 心 机 制 改 善 T2DM 合 并

MAFLD患者的病理进程，但不同运动形式对各通

路的激活具有明显的差异性。a.持续性有氧运动主

要通过长时间肌肉收缩持续提升 AMP/ATP 比值，

对 AMPK 通路的激活最为直接和持久，能持续刺

激骨骼肌释放 IL-6等肌因子，但对于增加骨骼肌质

量的作用有限，改善 IRS/PI3K/Akt通路主要靠信号

调节而非增肌。b.抗阻运动则通过肌肉张力负荷刺

激哺乳动物雷帕霉素靶蛋白（mammalian target of 

rapamycin，mTOR）通路介导蛋白质合成，增加骨

骼肌质量以提供更多胰岛素敏感组织，在改善 IRS/

PI3K/Akt通路方面具有独特增肌优势；抗阻运动同

样可激活AMPK，但强度和时间特征不同于有氧运

动。c.HIIT通过高强度运动与间歇交替产生强烈能

量应激，对 AMPK 激活强度最高，且诱导的乳酸

激增可通过乳酸化依赖途径调节基因表达，这是其

他运动不具备的特点；但由于单次运动时间短，脂

肪氧化总量不如有氧运动。联合运动能够整合不同

的运动方式产生的机制优势，从而产生最优的综合

疗效。因此，临床上应该依据不同患者的病理现

状、体能水平及运动偏好等因素，结合不同运动方

式的机制优势制定个体化运动处方。

4　运动干预T2DM并发MAFLD患者的临床

转化

4.1　个体化运动处方的FITT-VP要素

本节根据《ACSM运动测试与运动处方指南》

和 《中国糖尿病运动治疗指南》，遵循 FITT-VP

（频 率 （Frequency）、 强 度 （Intensity）、 时 间

（Time）、类型 （Type）、总量 （Volume）、进阶

（Progression）） 原则，基于本文第 1 节所述的

T2DM或MAFLD患者在 IR、线粒体功能障碍和慢

性炎症方面具有共有的发病机制，结合第2节和第

3节中不同运动模式在改善T2DM并发MAFLD患

者的疗效和分子机制内容，建议T2DM或MAFLD

患者可参考如下运动处方。

4.1.1　频率

推荐持续性有氧运动的频率是 3~5 次/周，抗

阻运动 2~3 次/周，联合训练建议安排 4~5 个         

训练日/周，可根据患者偏好采用同日先后训练或

异日交替训练模式。联合运动可依据患者实际情

况，在每次训练中同时包含两种不同运动模式或安

排在不同训练日［38］。

4.1.2　强度

不同运动的强度是个性化运动处方的关键影响

因素。有氧运动强度一般推荐为中等强度，即

40%~60% 心率储备 （heart rate reserve，HRR） 或

最大心率的 60%~75%，相当于主观疲劳感觉量表

（rating of perceived exertion， RPE） 评 分 12~13

（“稍费力”水平）。对于部分体能较好的患者，

可考虑在严密监测下进行 HIIT （≥85% 最大心

率）［31］。抗阻运动强度以 60%~80%一次最大重复

量为宜，每个动作完成 2~4组，重复 8~12次/组至

中等程度疲劳［29，61］。依据患者个性化情况，可建

议进行联合运动。

4.1.3　时间

有氧运动建议至少 30 min/次，对于缺少运动

基础的患者，建议从 15~20 min/次的短时训练起

始，逐步增加运动时间，累计不少于150 min/周中

等强度有氧运动［40］；抗阻运动 20~30 min/次，完

成 8~10 个主要肌群动作。若选择 HIIT 模式，    

20~30 min/次即可达到相当或更好的代谢改善

效果［25］。

4.1.4　类型

依据患者情况，推荐联合运动作为首选，兼顾

减脂、增肌和心肺功能改善三大目标［38］。对于不

能耐受联合训练的患者，可根据其主要问题选择单

一模式起始［12］。

4.1.5　总量

有氧运动目标总量为≥500~1 000代谢当量分钟

（MET-min） /周。抗阻运动的总量应以训练负荷体

积（组数、次数和负荷）来衡量，并随着力量的增

长逐步提升［29］。

4.1.6　进阶

运动处方需要依据患者情况进行动态调整。一

般每4~6周进行一次专业团队评估，根据患者的耐

受性、血糖控制情况、肝功能指标变化及主观感

受，逐步增加运动强度、时间或频率［62］。进阶应

以“循序渐进”为原则，避免运动负荷的突然增加

（增幅一般不超过前一周总量的10%），以降低肌肉

骨骼损伤及心血管不良事件风险［40］。针对 T2DM

患者的运动进阶策略强调，运动处方的调整应基于
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患者血糖控制水平、药物治疗方案及心肺适能的动

态变化，建议每4~6周进行一次系统评估并相应调

整运动剂量［63］。

4.2　运动干预的依从性、安全性与多学科团队长

期管理

对T2DM并发MAFLD患者进行运动处方干预

时，不同运动模式的安全性、可行性与长期依从性

会影响运动处方在临床实践中的应用。比如，快

走、慢跑等中等强度的持续性有氧运动其安全性最

高，技术门槛低，适合包括老年及合并症患者在内

的 大 部 分 患 者 ， 但 是 ， 其 单 次 耗 时 较 长                     

（≥150 min/周），形式比较单调，容易倦怠，会导致

患者不能长期坚持。抗阻运动（举重、弹力带）对

改善肌肉质量及胰岛素敏感性具有明显的优势，但

其安全性需要专业人员进行指导，否则错误姿势或

过重负荷可致损伤［64］。HIIT具有时间效率高的特

点，能够快速改善心肺功能和胰岛素敏感性［25］，

同时也存在训练不当会瞬时增加心血管负荷的风

险，尤其对已有心血管疾病或血糖不稳定的患者存

在风险［37］。有氧联合抗阻运动的优势在于既能避

免单调，又能协同不同生理通路，兼顾安全性与趣

味性，其患者长期依从性最佳［36］。值得注意的是，

无论选择何种运动模式，均应由专业人员进行定期

评估运动风险并及时调整方案。

进一步而言，针对病理进程不同的T2DM并发

MAFLD患者，需要采取差异化的干预措施：对于

合并肥胖或严重 IR的T2DM并发MAFLD患者，运

动处方应增加考虑饮食管理和减重目标等情况；对

于已进展为肝纤维化的 T2DM 并发 MAFLD 患者，

需在确保肝脏安全的前提下兼顾心血管风险管

理［65］。由此可见，将结构化、可持续的运动干预

方式融入患者日常自我管理中，是改善T2DM并发

MAFLD患者预后的关键。

然而，运动干预患者病理进程的落地实施，已

经超出单一专科门诊的能力范畴。T2DM 并发

MAFLD作为一种复杂的代谢性疾病，单一专科诊

断模式已难以满足其综合管理的需求。T2DM 和

MAFLD二者之间存在强烈的关联，两者共享 IR、

慢性炎症等核心病理机制，并增加其他如心血管疾

病、肝纤维化乃至肝癌风险［66-67］。因此，在制定

运动处方的时候，亟须构建一个包括涉及内分泌、

肝病、心血管、营养师及运动康复医师等多学科的

专业团队。多学科团队协作的核心目标，并非简单

的多科室会诊，而是确保运动干预与药物治疗、营

养管理等干预措施实现无缝衔接，并有效管理共病

以保障运动安全。运动康复师需在内分泌、肝病及

心血管医生评估患者整体状况（如血糖控制水平、

肝纤维化程度、心血管风险等）的基础上，制定个

体化、安全有效的运动处方。营养师则提供科学的

饮食指导，与运动方案协同作用，共同促进体重管

理和代谢改善。

4.3　基于患者表型的个性化运动处方的制定

一项T2DM并发MAFLD患者临床荟萃分析数

据 显 示 ， 运 动 能 显 著 改 善 BMI、 ALT、 TC、

LDL‑C、HbA1c 和 HOMA-IR，这为将运动处方整

合为一线治疗提供了直接证据［27］。然而，要让证

据真正转化为临床实践，关键在于系统化的管理途

径，具体可以从以下3个层面进行。

首先，在门诊设立运动康复师或健康管理师岗

位，为T2DM并发MAFLD患者提供专业的初始评

估、处方制定和随访指导，是实现运动干预有效整

合的关键。FITT-VP原则是制定运动处方的原则。

对于T2DM并发MAFLD患者而言，制定精准的个

性化运动处方是生活方式干预的基石，而运动强度

是运动处方的关键。HIIT和中等强度持续训练在

降低肝内TG和内脏脂肪方面具有相当的效果，因

此强度选择具有一定的灵活性［25］。时间方面，有

氧运动至少30 min/次，累计150 min/周以上；抗阻

运动需覆盖上下肢主要肌群，完成2~4组。推荐采

用有氧与抗阻相结合的有氧联合抗阻模式，以从多

途径改善代谢紊乱［37］。因此，运动处方在强度选

择上存在一定的灵活性，关键在于保证足够的代谢

刺激，促进胰岛素敏感性改善。

其次，制定个体化运动处方时，需全面评估

T2DM并发MAFLD患者的肥胖程度、年龄、并发

症、基线体能水平及运动偏好等影响 IR和病理进

程的因素，以实现对患者的精准干预［68］。对于严

重的肥胖患者，首要目标是减重和减少内脏脂肪，

其核心机制在于过度的能量过剩和 IR，而有氧运

动（如快走、慢跑、游泳等）能有效增加能量消

耗、改善心肺功能，因此，该运动模式被推荐作为

此类患者的主导运动模式。其中，年龄增长与肝纤

维化进展风险具有明显的相关性［69］，而心血管疾

病、肾病、视网膜病变、肌少症等并发症直接影响

运动安全性。心肺适能与肝脂肪含量呈负相关，低

心肺适能往往预示更高的肝脂肪含量和 IR［70］。对

于肝纤维化程度较重的患者，应避免可能导致腹部

外伤或门静脉压力骤增的剧烈运动，转而选择低冲
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击性、平稳可控的运动形式（如步行、固定自行车

或低强度抗阻训练），并强调正确呼吸技巧以避免

憋气［71］。对于肌少症患者，单纯的有氧运动可能

不足以逆转肌肉流失，甚至可能因能量负平衡而加

剧肌肉消耗，而抗阻训练能有效增加骨骼肌质量和

力量，改善肌肉的胰岛素敏感性，间接促进肝脏葡

萄糖摄取和脂质氧化，对改善全身代谢状态具有积

极作用。因此，该类患者应该侧重以抗阻运动

为主［68］。

最后，利用现代化可穿戴设备对患者进行实时

监测，为实现运动处方的动态调整提供了技术支

撑。通过持续监测运动时的心率，确保患者在个体

化靶心率范围内运动，避免过度疲劳或心血管风

险；同时客观记录活动量（如步数、活动时长、能

量消耗），有助于评估运动依从性和剂量反应关

系［6］。这些数据不仅可用于定期回顾和调整处方，

还能增强患者的自我管理意识和参与感，提供正向

反馈。因此，将可穿戴设备整合到 T2DM 并发

MAFLD患者的长期运动管理中，能够为临床医生

提供客观依据，实现处方从“标准化”向“数据驱

动、个体优化”的转变，从而更精确地调控运动干

预以改善患者的病理进程。

综上，在制定T2DM并发MAFLD患者个体化

运动处方的时候，医疗机构可以设立专门岗位或者

科室，系统地为患者提供从评估、处方到长期随访

的闭环管理，从而有效解决患者因缺乏指导、时间

不足或社会支持而难以坚持运动的障碍，从而将运

动干预真正落地于临床实践，最终优化患者结局。

5　运动干预T2DM并发MAFLD患者的局限

性与未来研究方向

5.1　运动干预的局限性

尽管运动干预在T2DM并发MAFLD管理中展

现出积极前景，现有研究仍存在若干关键局限。首

先，多数临床研究样本量相对较小、干预周期偏短

（通常 12~24 周）［25］，虽然能够观察到运动对肝脏

脂肪含量、胰岛素敏感性及肝酶谱的急性改善效

应［72］，但无法充分评估运动对肝纤维化进展、肝

硬化乃至肝细胞癌等硬终点事件的长期影响。这种

长期数据的缺失，难以量化运动干预在预防T2DM

合并MAFLD患者中的确切效益。其次，不同运动

模式（有氧运动、抗阻运动、高强度间歇运动、有

氧联合抗阻运动）的“剂量-效应”关系尚未达成

共识。现有研究多集中在单一运动模式或固定剂量

的比较中。对于运动强度、能量消耗与肝脏脂肪下

降幅度之间的定量关系模型仍不明确，也未能明确

不同基线特征（如糖尿病病程、肝纤维化程度、基

因型等）患者对运动干预的反应差异［73］。接着，

运动与胰高血糖素样肽 1 受体激动剂 （glucagon-

like peptide-1 receptor agonist，GLP-1RA）、钠 -葡

萄 糖 协 同 转 运 蛋 白 2 抑 制 剂 （sodium-glucose 

cotransporter 2 inhibitor，SGLT2i）等新型降糖药物

的联合应用策略，其对肝脏脂肪和远期心血管结局

的协同或拮抗效应尚不明确［74］。最后，当前分子

机制研究多基于动物或细胞模型，人体中不同运动

模式特异性分子标志物的研究相对不足，阻碍了对

运动疗效异质性的理解。

5.2　运动干预未来研究方向

未来研究可从以下方向突破。一是开展大规

模、长期随访的随机对照试验，以改善或者减缓患

者病理进程为目标，系统比较持续性有氧运动、抗

阻训练、HIIT 及有氧联合抗阻运动等不同模式的

确切疗效。二是利用多组学技术系统揭示运动改善

T2DM-MAFLD的分子网络，发现预测运动疗效的

生物标志物，并深入探究遗传因素、肠道菌群、基

线代谢状态等如何影响个体对运动的反应［75-76］。三

是探索不同运动模式在T2DM并发MAFLD不同疾

病阶段（单纯脂肪变性、脂肪性肝炎、肝纤维化）

的适用性和最优干预时机，为分层精准干预提供依

据［62］。四是探索运动与新型降糖药物的联合应用

策略，如GLP-1RA、SGLT2i等降糖药物已被证实

能改善肝脏脂肪含量［77］，未来需评估其与规律运

动联合使用时的协同或拮抗效应［71］，这类药物在

未来极具研究价值。五是运动模拟物在该类患者中

的靶向治疗研究，如药物性的AMPK激动剂（5-氨

基咪唑-4-甲酰胺核糖核苷酸（AICAR）和二甲双

胍）、PPARδ 激动剂（如 GW0742）能够模拟运动

诱导的生理效应，改善患者病理进程，同时深入探

索其与不同运动模式联合应用的最佳策略和潜在风

险，以实现真正安全有效的“运动模拟”治

疗［78-79］。六是开发基于人工智能的个性化运动处方

生成与动态优化系统，整合临床数据、多组学生物

标志物、可穿戴设备监测的实时参数及个人偏好，

通过机器学习实现初始处方生成与动态调整［80］。

6　结 论

运动干预作为T2DM并发MAFLD患者的一种

治疗策略，其有效性已得到广泛证实。本研究系统
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比较了4种运动模式对该类患者的干预效果，明确

了联合运动在综合改善糖脂代谢、肝脏脂肪含量、

IR及身体成分方面表现最优，且长期依从性最佳，

应作为该人群的首选运动模式推荐；持续性有氧运

动对血糖和TG控制有效，适用于稳定期患者，局

限是需对合并关节炎或心血管疾病者进行个体化调

整；抗阻运动则侧重于增加瘦体重（肌肉量）和提

升基础代谢率；HIIT时间效率高，但心血管风险

限制其广泛适用。因此，真正的“最优处方”必须

建立在高度个体化的基础上，需在疗效、安全性

（特别是对于合并心血管并发症的患者）、长期可行

性以及患者个人偏好之间取得审慎平衡。“最优处

方”应该建立在个体化基础上，在疗效、安全性、

长期可行性与患者偏好之间取得审慎平衡。

在分子机制方面，本研究梳理出运动改善该类

患者3条关键通路：AMPK介导的脂质氧化与线粒

体生物合成、IRS/PI3K/Akt 介导的胰岛素信号增

敏 ， 以 及 Nrf2/抗 氧 化 反 应 元 件 （antioxidant 

response element，ARE） 与 TGF-β1/Smads 介导的

抗氧化与抗纤维化调控。3条通路并非独立运行，

而是通过肌因子（如鸢尾素）、能量应激信号和炎

症因子网络交互联动，构成一个以“能量代谢-胰

岛素敏感性-氧化还原稳态”为轴心的多靶点调控

体系，不同运动模式在激活通路时各有侧重：持续

性有氧运动长于持久激活AMPK 与脂肪氧化，抗

阻运动以增肌改善胰岛素敏感性见长，HIIT则以

最强AMPK激活和独特的乳酸化信号调控为特征，

联合运动可整合上述多重机制优势。

在运动处方干预T2DM并发MAFLD患者病理

进程的临床转化过程中，最大的障碍并非疗效不

足，而是患者在运动处方实施的过程中存在依从性

差、缺乏专业指导以及长期管理机制的缺失等问

题。因此，在开具运动处方时，虽需遵循FITT-VP

原则——推荐有氧运动 3~5 次/周、抗阻运动 2~      

3次/周、联合运动4~5个训练日/周；有氧以中等强

度 （40%~60% HRR，RPE 12~13） 为主，抗阻以

60%~80% 一次最大重复量为宜，体能较佳者可尝

试HIIT；有氧≥30 min/次、累计≥150 min/周，联合运

动 20~30 min/次——但单纯开具运动处方远不足

够，必须依托多学科团队，结合可穿戴设备动态监

测，建立从评估、处方到随访的闭环管理系统。此

外，现有研究证据等级仍然有限，运动剂量与患者

不同病理阶段之间的量效关系、运动与新型降糖药

的协同效应，以及预测疗效的生物标志物等问题亟

待解决。未来开展以改善或者减缓患者病理进程为

目标的长期随机试验，并借助多组学与人工智能技

术，推动运动干预从“经验性推荐”迈向“精准

治疗”。
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Graphical abstract

Abstract　Both type 2 diabetes mellitus (T2DM) and metabolic associated fatty liver disease (MAFLD) fall 

within the spectrum of metabolic diseases, and they exhibit a bi-directional causal relationship and robust 

reciprocal association. Their shared pathological cornerstone is insulin resistance (IR), which involves the 

interplay of mitochondrial dysfunction and chronic inflammation, forming a cascading pathological process of 

“IR-mitochondrial dysfunction-inflammation”. This largely explains the notable upward trend in T2DM-MAFLD 

co-occurrence observed over recent years. Exercise intervention, as a safe and effective non-pharmacological 

approach, can improve the pathological progression of these patients at multiple levels. Following the logical 
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framework of “pathogenesis-efficacy comparison-molecular mechanisms-clinical translation”, this article 

systematically compares the efficacy and molecular mechanisms of moderate-intensity continuous training 

(MICT), resistance exercise, high-intensity interval training (HIIT), and combined training. MICT reduces 

intrahepatic triglycerides by promoting lipolysis and improving cardiorespiratory fitness; resistance exercise 

increases muscle mass and basal metabolic rate, offering unique advantages in preserving muscle while reducing 

fat and improving insulin sensitivity; HIIT is a time-efficient exercise modality that enhances patients’  

cardiorespiratory fitness and insulin sensitivity by alternating brief periods of vigorous exertion with recovery 

periods, with a prominent short-term triglyceride-lowering effect; combined training produces synergistic effects, 

comprehensively improving glucolipid metabolism and showing the best long-term adherence. Mechanistically, 

exercise exerts its beneficial effects through three common pathways: (1) AMPK-mediated lipid oxidation and 

mitochondrial biogenesis; (2) IRS/PI3K/Akt-mediated insulin signaling sensitization; and (3) Nrf2/ARE anti-

oxidation and TGF- β/Smads anti-fibrosis regulation. Different exercise modalities activate these pathways with 

distinct emphases: MICT most directly and persistently activates the AMPK pathway; resistance exercise uniquely 

improves IRS/PI3K/Akt signaling through muscle mass gain; HIIT induces the highest AMPK activation intensity 

and triggers unique lactate-mediated signaling regulation; combined training integrates the above multiple 

mechanistic advantages. For clinical translation, multidisciplinary team collaboration is essential to ensure safety 

and adherence. Individualized prescriptions should be formulated according to the FITT-VP principle and patient 

phenotypes—frequency of 3-5 sessions/week of aerobic exercise combined with 2-3 sessions/week of resistance 

exercise; intensity of moderate-intensity (40%-60% heart rate reserve (HRR))aerobic exercise and 60%-80% of 

one-repetition maximum (1-RM) for resistance exercise; time of at least 150 min/week of moderate-intensity 

aerobic exercise, 30-60 min per session; type of combined training as the preferred modality; total volume of      

 ≥500-1 000 MET-min/week; and progression adjusted every 4-6 weeks—with real-time adjustments supported 

by wearable devices, ultimately forming a closed-loop management system from initial assessment to long-term 

follow-up. Notably, current studies have limitations such as small sample sizes and short intervention periods. 

Future research should focus on long-term follow-up, multi-omics biomarkers, and combined exercise-drug 

strategies. In conclusion, the systematic integration of structured, individualized, and sustainable exercise 

interventions into the multidisciplinary management pathway for patients with T2DM complicated by MAFLD is 

an urgent need in current clinical practice.
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