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基于网络药理学理论的系统营养联合节律运动
对运动系统疾病风险干预及肝代谢调控生理机制研究

蒋　 彤ꎬ 余焕玲

(首都医科大学公共卫生学院ꎬ 北京　 １０００６９)

摘　 要: 目的: 研究系统营养联合节律运动对运动系统疾病风险人群干预效果及可能的肝代谢调控生理机制ꎮ
方法: 依据本中心日常健康预警筛选肝代谢异常 (肝脏纤维化或脂肪肝风险) 同时伴随运动系统风险人群 １６０ 名受

试者随机分为对照组和实验组ꎬ 每组 ８０ 人ꎮ 对照组不做任何干预ꎬ 实验组每天进行系统营养和节律运动的联合干

预ꎬ 连续干预 ３ 个月ꎮ 干预前后采用超声骨密度检测技术对受试者的骨密度进行检测ꎬ 采用生物电全身扫描系统对

受试者的左右髋膝关节活性、 肝脏区域生物活性进行检测ꎬ 利用受控衰减参数理论技术来评估肝组织的脂肪变数值

及利用瞬时弹性成像技术来评估肝脏的硬度值ꎬ 利用自动荧光检测技术检测糖基化终产物 (ＡＧＥｓ) 数值ꎮ 结果: 干

预 ３ 个月后的实验组的骨密度 Ｔ 值、 左右髋膝关节活性、 肝脏器官活性、 肝脏脂肪衰减度及肝脏硬度、 糖基化终产

物 (ＡＧＥｓ) 数值等各项指标与干预后对照组及实验组干预前比较差异具有统计学意义 (Ｐ < ０􀆰 ０５ 或 Ｐ < ０􀆰 ０１)ꎮ 结

论: 系统营养联合节律运动能显著改善受试者骨密度及髋膝关节功能ꎬ 肝脏可能通过抑制糖基化终产物 (ＡＧＥｓ) 生

成进而达到对运动系统疾病风险的调节ꎮ
关键词: 网络药理学ꎻ 运动系统风险ꎻ 系统营养ꎻ 节律运动ꎻ 糖基化终产物

骨性关节炎主要表现为缓慢发展的关节疼痛、 压

痛、 僵硬、 关节肿胀、 活动受限和关节畸形等[１￣４]ꎮ 在

引起运动系统疾病风险的众多因素中ꎬ 肝代谢水平强弱

是重要的关键因素ꎬ 国内外有研究已经证实ꎬ 慢性肝病

患者常常伴有骨质的丢失ꎬ 尤其是肝脏疾病中的病毒性

肝炎、 脂肪性肝炎、 原发性胆汁性肝硬化、 酒精肝等疾

病与骨质疏松症和关节炎密切相关[５￣９]ꎬ 有研究表明ꎬ
脂肪肝和骨质疏松症可能通过炎症介质、 激素、 物质代

谢及肠道菌群失调等复杂途径相互影响ꎬ 肝脏功能异常

介导的炎症反应ꎬ 能增加细胞因子的释放 (如 ＴＮＦ￣α、
ＩＬ￣１、 ＩＬ￣６ )、 增 加 核 因 子 κＢ 受 体 活 化 因 子 配 基

(ＲＡＮＫＬ)ꎬ 进而能刺激破骨细胞的骨吸收ꎬ 引发骨质

疏松和骨关节炎[１０￣１２]ꎬ 肝脏参与运动系统调节的更多机

制有待进一步深入研究ꎮ 目前ꎬ 研究发现ꎬ 众多激素、
生长因子和细胞因子等参与均衡成骨细胞和破骨细胞的

数量和活性ꎬ 影响骨代谢平衡ꎬ 晚期糖基化终末产物

(ＡＧＥｓ) 也是目前其中研究较为广泛的因子之一[１３]ꎮ
ＡＧＥｓ 是指在非酶促条件下ꎬ 蛋白质、 氨基酸、 脂类或

核酸等大分子物质的游离氨基与还原糖的醛基经过缩

合、 重排、 裂解、 氧化修饰后产生的一组稳定的终末产

物ꎮ 有研究证实ꎬ ＡＧＥｓ 与 ＡＧＥｓ 受体 (如 ＲＡＧＥ) 的相

互作用诱导了受体承载细胞核因子￣κＢ (ＮＦ￣κＢ) 的活

化ꎬ 同时这一作用还诱导了细胞因子、 生长因子、 黏附

分子表达的增加ꎬ 骨蛋白也会受 ＡＧＥ 化学修饰进而影

响破骨细胞 (骨吸收)ꎬ 成骨细胞 (骨形成)ꎬ 以及骨

基质 (性质及降解) 等ꎬ 从而导致骨质疏松[１４]ꎮ 因此

降低 ＡＧＥｓ 对预防改善运动系统疾病风险可能具有重要

意义ꎮ
研究证实ꎬ 肝脏和 ＡＧＥｓ 均与运动系统疾病风险

密切相关ꎬ 但肝脏强弱状态与 ＡＧＥｓ 生成多少之间是

否有较强的关系的研究还较为鲜见ꎬ 过往的研究更多

的是针对单一的骨骼或者关节代谢的某个或某几个生

化指标[１５]ꎬ 或者通过单一的营养组分或单一的运动形

式ꎬ 都存在着各自的局限性ꎮ 实际上ꎬ 临床上的多种

慢性病如肿瘤、 心脑血管疾病、 糖尿病、 运动系统疾

病等都是多基因、 多因素作用的疾病ꎬ 仅根据单一作

用靶点难以达到良好治疗的效果ꎮ 网络药理学强调对

信号通路的多途径调节ꎬ 提高系统干预的治疗效果ꎬ
降低毒副作用[１６￣１７]ꎮ 为此ꎬ 在网络药理学理论的指导

下ꎬ 如将系统营养干预的理念和节律运动的思想二者
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结合应用ꎬ 从而针对影响运动系统健康进行多靶点的

联合干预ꎬ 一方面针对运动系统的骨质流失和软骨损

伤提供全面的营养运动干预ꎬ 另一方面针对参与运动

系统健康调节的肝代谢进行系统干预ꎬ 进一步摸索肝

脏和 ＡＧＥｓ 生成的关系ꎬ 这可能为摸索预防和建立干

预运动系统疾病更加安全有效的方式提供新的思路ꎮ

１　 材料与方法

１􀆰 １　 试验对象及分组

依据日常健康预警筛选肝代谢异常 (肝脏纤维化

或脂肪肝风险) 人群ꎬ 并在此基础上通过专门的 «骨
质疏松风险自我评价量表» «骨性关节炎自我主观症

状评价量表» 选取 １６０ 名运动系统异常风险人群ꎬ 年

龄 ３０ ~ ７５ 岁ꎬ 均可自主行走 ３ ｋｍꎮ 同时每天服药情况

记录ꎮ 按照随机的原则将 １６０ 名受检者分为 ２ 组ꎮ 对

照组 (８０ 人) 及系统营养联合节律运动实验组 (８０
人)ꎮ 对照组不进行任何的干预ꎬ 保持参与者日常的

生活饮食等习惯ꎮ 实验组保持日常的生活饮食等习惯ꎬ
同时每天给予系统营养联合节律运动的联合干预ꎮ
１􀆰 ２　 主要仪器与设备

ＤＤＦＡＯ 生物电全身扫描系统ꎬ 法国 ＭＥＤＩ􀆰 Ｌ􀆰 Ｄ􀆰 公

司ꎻ Ａｃｈｉｌｌｅｓ Ｉｎｓｉｇｈｔ 超声波骨密度检测仪ꎬ 美国通用电

气公司ꎻ 定向瞬时弹性成像系统ꎬ Ｆｉｂｒｏｓｃａｎ ４０２ 型检测

仪ꎬ 法国 Ｅｃｈｏｓｅｎｓ 公司ꎻ ＡＧＥｓ Ｒｅａｄｅｒ 糖基化终产物检

测仪 ꎬ 荷兰爱瑞得公司ꎮ
１􀆰 ３　 方法

１􀆰 ３􀆰 １　 实验干预———节律运动干预　 节律运动方案依

据 «健康节律运动学» [１８] 理论设计而成: (１) 有氧步

跑: 以跑步的姿势ꎬ 走路的速度ꎬ 让自己 “颠” 起来ꎬ
３０ ｍｉｎ / (次􀅰ｄ)ꎮ (２) 肩部节律运动: ６００ ~８００ 次 / ｄꎮ
１􀆰 ３􀆰 ２　 实验干预———系统性营养干预　 课题所用的营

养干预来自本科研团队依据 «系统营养论» «第二

版» [１９]自行研制的系统营养组分[２０]ꎮ (１) 运动系统营

养: 软骨肽、 乳矿物盐、 壳寡糖、 矿物质 (碳酸钙、
乳酸锌)、 胶原蛋白肽、 酪蛋白磷酸肽、 葡萄籽提取物、
维生素 Ｃ 等ꎬ 每天 ２０ ｇꎬ 连续 ３ 个月ꎮ (２) 肝脏系统

营养: 白蛋白肽粉、 肝肽粉、 牛磺酸、 γ￣氨基丁酸、
复合矿物质、 复合维生素等ꎮ 食用方法: 每天中午和

晚餐后食用 １０ ~ ２０ ｇꎮ 连续干预 ３ 个月ꎮ
１􀆰 ３􀆰 ３　 指标测定　 (１) 骨密度 Ｔ 值测定: 利用超声

波通过水或耦合剂ꎬ 通过被测组织来测量人体跟骨的

ＳＯＳ (超声声速)、 ＢＵＡ (超声频率衰减) 和 ＢＱＩ (骨
质指数) 等一组与骨质量相关的参数ꎬ 计算和反映人

体骨质量值ꎬ 从而诊断被测者的骨质状况ꎮ Ｔ 值≥

￣１􀆰 ０ꎬ 骨质正常ꎻ ￣２􀆰 ５ < Ｔ 值 < ￣１􀆰 ０ꎬ 骨质少孔ꎻ Ｔ 值

≤￣２􀆰 ５ 骨质疏松ꎻ (２) 肝脏及髋膝关节区域生物功能

活性值: 采用低压直流电刺激感应技术ꎬ 评估各组织

和器官的生物活性和功能状况ꎮ 正常值范围为￣２０≤Ｎ
≤２０ꎬ 当功能活性值 > ２０ 时ꎬ 表明对应的器官组织、
关节功能长期处于功能亢进、 急性炎症和感染的风险

增加ꎻ 当功能活性值 < ￣２０ 时ꎬ 表明对应的器官组织、
关节功能长期处于功能下降、 慢性炎症和感染的风险

增加ꎻ (３) 肝脏脂肪衰减度: 利用受控衰减参数理论

(ＣＡＰ) 来评估肝组织的脂肪变数值ꎮ 肝脏脂肪衰减度

正常范围为 < ２３８ ｄｂ / ｍꎬ 肝脏脂肪衰减度≥２３８ ｄｂ / ｍꎬ
存在脂肪肝的风险ꎬ 数值越大ꎬ 脂肪肝风险越高ꎻ
(４) 肝脏弹性数值: 利用振动控制的瞬时弹性成像技

术 (ＶＣＴＥ) 来评估肝脏的硬度值ꎮ 肝脏弹性数值正

常范围 < ７􀆰 ３ ｋＰａꎮ 肝脏弹性数值≥７􀆰 ３ ｋＰａꎬ 存在肝纤

维化的风险ꎬ 数值越大ꎬ 肝纤维化风险越高ꎮ (５) 糖

基化终产物 ＡＦＲ 值: 利用紫外线灯管发出一定范围的

激发光ꎬ 使皮肤中具有荧光特性的 ＡＧＥ 产生荧光ꎬ 通

过光纤接受ꎬ 将所有观察到的自体荧光性表达为 ＡＦＲꎬ
可反映 ＡＧＥｓ 的含量ꎮ ＡＦＲ 值 < １􀆰 ８ꎬ ＡＧＥｓ 处于正常

范围ꎻ 在 １􀆰 ８≤ＡＦＲ 值≤２􀆰 ２ꎬ 表示 ＡＧＥｓ 稍高ꎻ ２􀆰 ３≤
ＡＦＲ 值≤２􀆰 ８ 表示 ＡＧＥｓ 偏高ꎻ ＡＦＲ 值 > ２􀆰 ８ꎬ 表示

ＡＧＥｓ 极高ꎮ
１􀆰 ３􀆰 ４　 统计方法 　 数据均采用 ＳＰＳＳ ２３􀆰 ０ 进行分析ꎮ
所有数据以均数 ±标准差表示ꎬ 同组前后指标采用配对

ｔ 检验ꎬ 两组之间采用成组 ｔ 检验ꎮ Ｐ <０􀆰 ０５ 为具有显著

性差异ꎮ

２　 结果与分析

２􀆰 １　 系统营养联合节律运动对骨密度的影响

干预后ꎬ 实验组的骨密度较干预后对照组及实验组

干预前显著提高 (Ｐ <０􀆰 ０５)ꎬ 干预后对照组的骨密度较

对照组干预前无显著变化 (表 １)ꎮ

表 １　 系统性营养联合节律运动对骨密度的影响

组别 ｔ 值 (干预前) ｔ 值 (干预后)

对照组 －２􀆰 ４２ ±０􀆰 ６１ －２􀆰 ４４ ±０􀆰 ５０
实验组 －２􀆰 ３８ ±０􀆰 ７２ －１􀆰 ８６ ±０􀆰 ８０∗＃

　 　 注:∗Ｐ <０􀆰 ０５ꎬ 实验组干预后指标与对照组干预后指标比较ꎻ＃Ｐ
<０􀆰 ０５ꎬ 实验组干预后指标与实验组干预前指标相比较

２􀆰 ２　 系统营养联合节律运动对关节区域生物活性的影响

干预后ꎬ 实验组的左右髋膝关节区域生物功能活性

值较干预后对照组及实验组干预前显著提高 (Ｐ < ０􀆰 ０５
或 Ｐ <０􀆰 ０１)ꎬ 干预后对照组的左右髋膝关节区域生物
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功能活性值较对照组干预前无显著变化 (表 ２)ꎮ
２􀆰 ３　 系统营养联合节律运动对肝脏生物活性、 肝脏脂

肪衰减度及肝脏硬度的影响

　 　 干预后ꎬ 实验组的肝脏区域生物功能活性值、 肝脏

脂肪衰减度及肝脏硬度较干预后对照组及实验组干预前

显著提高 (Ｐ <０􀆰 ０５ 或 Ｐ <０􀆰 ０１)ꎬ 干预后对照组的肝脏

区域生物功能活性值、 肝脏脂肪衰减度及肝脏硬度较对

照组干预前无显著变化 (表 ３)ꎮ
表 ２　 系统营养联合节律运动对左右髋膝关节区域生物活性的影响

对照组 (干预前) 对照组 (干预后) 实验组 (干预前) 实验组 (干预后)

左髋关节区域 －５４􀆰 ３８ ±２１􀆰 ６１ －５８􀆰 ３０ ±２２􀆰 ９０ －４９􀆰 ８３ ±２５􀆰 ５６ －３８􀆰 ４２ ±１８􀆰 ９８∗∗＃＃

右髋关节区域 －４８􀆰 ４３ ±２１􀆰 ５４ －５３􀆰 ００ ±１８􀆰 ３２ －５２􀆰 ４３ ±２０􀆰 ３１ －３５􀆰 ４３ ±２３􀆰 １１∗＃

左膝关节区域 －６０􀆰 ２１ ±２６􀆰 １７ －５８􀆰 ５４ ±２５􀆰 ４３ －５７􀆰 ５４ ±２５􀆰 ４３ －４２􀆰 ３２ ±２３􀆰 ７８∗＃

右膝关节区域 －５７􀆰 ４３ ±１７􀆰 ８７ －６０􀆰 ３２ ±２０􀆰 ５４ －５３􀆰 ３５ ±２１􀆰 ３２ －３８􀆰 ５４ ±１８􀆰 ３８∗∗＃＃

　 　 注:∗Ｐ <０􀆰 ０５、∗∗Ｐ <０􀆰 ０１ꎬ 实验组干预后指标与对照组干预后指标比较ꎻ＃Ｐ <０􀆰 ０５、＃＃Ｐ <０􀆰 ０１ꎬ 实验组干预后指标与实验组干预前指标相比较

表 ３　 系统营养联合节律运动对肝脏组织生物活性、 肝脏脂肪衰减度及肝脏硬度的影响

对照组 (干预前) 对照组 (干预后) 实验组 (干预前) 实验组 (干预后)

肝左叶区域活性 －２８􀆰 ３２ ±１１􀆰 １４ －２３􀆰 ３０ ±１２􀆰 ２３ －３２􀆰 ２３ ±１０􀆰 ２１ －１７􀆰 ４３ ±１３􀆰 ３１∗＃

肝右叶区域活性 －４０􀆰 ８７ ±１６􀆰 ３３ －３８􀆰 ３４ ±１５􀆰 ４３ －３７􀆰 ８４ ±１５􀆰 ４３ －２２􀆰 ３２ ±９􀆰 ４８∗＃

肝脏脂肪衰减度 ２６９􀆰 １３ ±４６􀆰 ４３ ２５７􀆰 ４１ ±３９􀆰 ５４ ２６３􀆰 ６５ ±４３􀆰 ２１ ２３２􀆰 ３２ ±３２􀆰 ８６∗＃

肝脏硬度 ８􀆰 ９６ ±１􀆰 ８９ ８􀆰 ３２ ±１􀆰 ７６ ９􀆰 ２６ ±１􀆰 ３４ ６􀆰 ６７ ±１􀆰 ２３∗＃

　 　 注:∗Ｐ <０􀆰 ０５ꎬ 实验组干预后指标与对照组干预后指标比较ꎻ＃Ｐ <０􀆰 ０５ꎬ 实验组干预后指标与实验组干预前指标相比较

２􀆰 ４　 系统营养联合节律运动对糖基化终产物 ＡＦＲ值的

影响

　 　 干预后ꎬ 实验组的糖基化终产物 ＡＦＲ 值较干预后

对照组及实验组干预前显著提高 (Ｐ <０􀆰 ０５)ꎬ 干预后对

照组的糖基化终产物 ＡＦＲ 值较对照组干预前无显著变

化 (表 ４)ꎮ

表 ４　 系统营养联合节律运动对糖基化终产物 ＡＦＲ值的影响

组别 ＡＦＲ 值 (干预前) ＡＦＲ 值 (干预后)

对照组 ２􀆰 ３２ ±０􀆰 ７６ ２􀆰 ３７ ±０􀆰 ６５
实验组 ２􀆰 ４１ ±０􀆰 ８６ １􀆰 ８９ ±０􀆰 ６４∗＃

　 　 注:∗Ｐ <０􀆰 ０５ꎬ 实验组干预后指标与对照组干预后指标比较ꎻ＃Ｐ
<０􀆰 ０５ꎬ 实验组干预后指标与实验组干预前指标相比较

３　 结论与讨论

在网络药理学理论的指导下ꎬ 针对运动系统疾病风

险本身的营养干预采取系统营养论的思想ꎮ 首先为骨骼

提供了系统全面的 “建筑材料” (乳钙)ꎬ 再加入碳酸

钙将钙磷比调整为最适合人体吸收的 ２: １ꎬ 同时加入促

进矿物质在小肠吸收的 “加速剂” (酪蛋白磷酸肽) [２１]ꎬ
加入骨细胞代谢 “促进剂” (乳酸镁、 氧化锌)ꎬ 加入

了胶原蛋白肽[２２] 有助于牢牢锁住矿物质ꎬ 同时加入了

促进胶原合成的维生素 Ｃ[２３]ꎮ 同时从改善关节软骨多靶

点、 多角度设计系统营养ꎮ 首先ꎬ 提供了修复关节软

骨、 促进滑液生成的壳寡糖[２４]ꎬ 加入构造软骨组织框

架及生成关节滑液等作用的软骨肽 (主要含有 ＩＩ 型胶原

蛋白、 硫酸软骨素、 透明质酸)ꎬ 其中硫酸软骨素提供

衬垫缓和冲击和摩擦的作用ꎬ ＩＩ 型胶原蛋白起到修复软

骨及增加关节弹性的作用[２５]ꎬ 透明质酸起到了润滑ꎬ

缓冲应力的作用[２６]ꎮ 两大类系统营养组分从不同的角度

全方位增加骨密度并调节关节软骨重建的全过程ꎬ 有效降

低了运动系统的疾病风险ꎮ 本实验结果显示: 干预组的骨

密度及髋膝关节活性在干预前后具有显著改善ꎬ 对照组的

骨密度及髋膝关节活性在干预前后并无显著变化ꎮ
本研究显示ꎬ 干预前当肝脏处于脂肪肝和或肝纤维

化状态下ꎬ 受检者体内的 ＡＧＥｓ 含量相对较高ꎬ 当系统

营养联合节律运动干预后受检者体内的 ＡＧＥｓ 含量显著

降低ꎮ 而对照组体内的 ＡＧＥｓ 含量在干预前后并无显著

变化ꎬ 甚至某种程度有缓慢升高的趋势ꎬ 这可能预示着

肝脏处于损伤状态下可能会导致体内 ＡＧＥｓ 值生成增加ꎬ
而随着肝脏活性值的提升以及肝脏脂肪和肝纤维化程度

的改善ꎬ 体内 ＡＧＥｓ 值显著减少ꎬ 这初步说明ꎬ 肝脏在

ＡＧＥｓ 代谢过程中可能发挥了重要作用ꎮ 本研究针对脂

肪肝或肝纤维化时肝脏代谢特点ꎬ 进行系统的营养补

充: 复合维生素可以在肝脏内形成各种辅酶ꎬ 参与物质

和能量的代谢ꎬ 复合矿物质可以抗氧化、 调节肝糖原的

合成ꎻ γ￣氨基丁酸可降低肝脏中的甘油三酯和胆固醇含

量[２７]ꎬ 白蛋白肽可被用作肝脏营养的载体促进营养物

质吸收代谢ꎬ 可抑制肝脏的慢性炎症ꎬ 羊肝肽中含有肝

细胞再生刺激因子ꎬ 促进肝损伤修复[２８]ꎮ 通过肝脏代

谢过程的系统的全面营养支持ꎬ 有助于肝细胞再生和肝
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功能的提升ꎬ 本研究干预前后肝脏生物活性显著提升ꎬ
肝脏脂肪衰减度和肝脏纤维化风险显著改善ꎮ

同时ꎬ 本研究所采用的节律运动是在神经系统的调

控下完成的ꎮ 有氧步跑的干预方式可显著改善人体的摄

氧能力ꎬ 增进人体细胞氧化功能ꎬ 增加人体对系统营养

的吸收和利用ꎬ 增进关节周围的肌力并促进各种营养素

代谢的高效吸收[２９]ꎮ 本实验采用肩部节律运动增强了

背部脊柱胸椎 (第 ５ 节) 附近区域的肌肉代谢ꎬ 提高了

自主神经的调控能力ꎬ 进而影响肝的功能ꎮ
本研究初步显示ꎬ 肝脏可能通过调节 ＡＧＥｓ 含量进

而有利于调节骨代谢ꎬ 增加骨密度并改善关节的功能ꎮ
本研究为运动系统疾病风险的非药物干预的持续研究提

供了科学依据ꎮ
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