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四合汤加减治疗非酒精性脂肪肝的疗效及机制研究
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摘要　目的：观察四合汤加减治疗非酒精性脂肪肝的临床疗效及对相关生化指标的影响，探讨其疗效作用机制，为临床非
酒精性脂肪肝患者治疗方案的选择提供参考。方法：选取２０１５年１月至２０１７年１月中国中医科学院望京医院收治的非
酒精性脂肪肝患者５０例作为研究对象，按照就诊顺序编号，单号设为对照组，双号设为观察组，每组２５例。２组患者均予
以日常生活指导及当飞利肝宁片治疗，观察组患者在对照组治疗基础上，再予以四合汤加减辨治，２组患者均连续治疗１２
周为１个疗程。比较２组患者治疗前后生化指标：血清谷丙转氨酶（ＡＬＴ）、血清谷草转氨酶（ＡＳＴ）、血清转化生长因β１
（ＴＧＦβ１）、超氧化物歧化酶（ＳＯＤ）；血清炎性反应递质：白细胞介素６（ＩＬ６）、白细胞介素８（ＩＬ８）、肿瘤坏死因子α
（ＴＮＦα）、肝脏彩色超声评分的变化；评价２组患者临床疗效及治疗过程中的药物不良反应并比较。结果：治疗后，２组患
者血清ＡＬＴ，ＡＳＴ、ＴＧＦβ１均较治疗前明显降低，且观察组患者 ＴＧＦβ１明显低于对照组（Ｐ＜００５），ＡＬＴ，ＡＳＴ组间比较，
差异无统计学意义（Ｐ＞００５），治疗后，２组血清ＳＯＤ均较治疗前明显升高，且观察组高于对照组（Ｐ＜００５）；治疗后，２组
患者血清炎性反应递质ＩＬ６、ＩＬ８、ＴＮＦα均较治疗前明显降低，且观察组明显低于对照组（Ｐ＜００５）；２组患者治疗后肝
脏彩色超声评分均较治疗前，且观察组低于对照组（Ｐ＜００５）；治疗后观察组临床总有效率明显高于对照组（Ｐ＜００５）；２
组患者药物不良反应率比较，差异无统计学意义（Ｐ＞００５）。结论：四合汤加减对非酒精性脂肪肝患者具有明显的保肝
降酶作用，还可以改善非酒精性脂肪肝的肝脏组织学病变程度。

关键词　四合汤；非酒精性脂肪肝；临床疗效；生化指标；炎性指标；作用机制
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　　非酒精性脂肪肝（ＮｏｎａｌｃｏｈｏｌｉｃＦａｔｔｙＬｉｖｅｒＤｉｓ
ｅａｓｅｓ，ＮＡＦＬＤ）是一种无过量饮酒史，患者肝细胞内
的三酰甘油显著高于正常水平及肝细胞脂肪呈弥漫

性变性的一种疾病。随着社会经济的发展，饮食结

构改变等原因使ＮＡＦＬＤ发生率逐年升高，且由于目
前药物治疗较单一，疗效并不理想［２］，使该病在后期

常演变成肝硬化甚至是肝癌，严重影响人们的健

康［３］。西医在治疗ＮＡＦＬＤ方面以改变生活、饮食方
式及调脂为主，若能较好坚持可获得良好预后，但部

分患者长期使用调脂药物不良反应大，依从性差。

中药复方四合汤具有疏肝健脾，清热利湿等疗效。

本研究通过分析ＮＡＦＬＤ的临床特点，以中医药基础
理论为指导，采用中药复方四合汤进行治疗，获得较

好的疗效。

１　资料与方法
１１　一般资料　选取２０１５年２月至２０１７年２月
收治的ＮＡＦＬＤ患者５０例作为研究对象。按照就诊
顺序编号，单号设为对照组，双号设为观察组，每组

２５例。对照组中湿浊内停６例，肝郁脾虚８例，湿热
蕴结４例，痰瘀互结７例；观察组中湿浊内停７例，
肝郁脾虚７例，湿热蕴结５例，痰瘀互结６例。２组
患者一般资料比较，差异无统计学意义（Ｐ＞００５）。
见表１。本方案经医院伦理委员会审核批准实施
［伦理审件号：２０１５（伦）审第４号］。
１２　诊断标准
１２１　西医诊断标准　参照《非酒精性脂肪性肝病
诊疗指南》诊断标准［４］；符合以下３项条件即可诊断
为ＮＡＦＬＤ病：１）经问诊及量杯测试患者饮酒折合乙
醇量 ＜１４０ｇ／Ｗ；２）经鉴别排除可导致脂肪肝的其
他因素如病毒性肝病、药物性肝病、自身免疫性肝病

等；３）经病理诊断符合脂肪肝病理学改变标准。
１２２　中医诊断及分型标准　确诊为非酒精性肝
病后，由高年资中医师按照《非酒精性脂肪性肝病中

医诊疗共识意见》中对“肝癖”“胁痛”“积聚”的中医

诊断及辨证分型标准对患者进行中医诊断分型［５］。

中医证型：湿浊内停证：右胁肋不适或胀闷，舌淡红，

苔白腻。伴或不伴肥胖，身体困重，胸脘痞闷、食欲

不振、恶心头晕，脉弦滑。肝郁脾虚证：因烦恼郁怒

诱发右胁肋胀或走窜作痛，舌淡边有齿痕，苔薄白或

腻。伴或不伴：腹胀便溏、腹痛欲泻、倦怠乏力、抑郁

烦闷、时欲太息、脉弦或弦细。湿热蕴结证：右胁肋

胀痛，舌质红，苔黄腻，伴或不伴口粘或口干口苦，食

少纳呆，胸脘痞满，身体困重，脉滑数。痰瘀互结证：

右胁下痞块；舌淡黯边有瘀斑，苔腻。次症：右胁肋

刺痛，伴或不伴：纳呆厌油，胸脘痞闷，面色晦滞，脉

弦滑或涩。

１３　纳入标准　１）所有患者均符合《非酒精性脂肪
性肝病诊疗指南》中对 ＮＡＦＬＤ的诊断标准；２）年龄
１８～６５岁；３）了解参加本研究利弊，并签署知情同
意书。

１４　排除标准　１）酒精性脂肪肝患者；２）合并严重
心脑血管、代谢性疾病、肝胆系统其他疾病、血液系

统疾病者：３）合并影响机体炎性反应递质、血脂水平
的其他疾病者；４）妊娠期哺乳期女性：５）认知功能异
常无法配合研究方案者；６）合并其他感染性疾病者；
７）入组前１个月采用其他药物治疗；８）研究者认为
其他不适合参与研究的情况。

１５　脱落与剔除标准　１）受试者无法完成既定治
疗方案者；２）患者用药期间出现严重不良事件、并发
症和特殊生理变化，无法继续完成既定方案者；３）因
非治疗原因致疗程未结束患者退出试验、失访或死

亡者；４）随访资料不完整者。
１６　治疗方法　２组患者均予以日常生活指导及当
飞利肝宁片治疗（江西心正药业有限责任公司，生产

批号：２０１５０１７０），口服，２片／次，３次／ｄ。观察组患
者在对照组治疗基础上，再予以四合汤加减辨治。四

合汤组成：柴胡６～９ｇ、枳壳６～９ｇ、茵陈１５～１８ｇ、
栀子６～９ｇ、泽泻６～１０ｇ、炒白术１２～１５ｇ、半夏

表１　２组患者一般资料比较

组别 男（例） 女（例） 年龄（珋ｘ±ｓ，岁） 体质量（珋ｘ±ｓ，ｋｇ） 体质量指数（珋ｘ±ｓ，ｋｇ／ｍ２） 病程（珋ｘ±ｓ，年）

对照组（ｎ＝２５） １８ ７ ５６２３±７３１ ７１３６±７８４ ２３５７±４２１ １３１±０３６
观察组（ｎ＝２５） ２０ ５ ５５９６±７３３ ７１４４±７７８ ２３６３±４１７ １３４±０４１
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６～９ｇ、薏苡仁１５～２０ｇ、白蔻仁３～６ｇ、川芎６～
９ｇ、香附６～９ｇ、炒白芍２０ｇ、甘草６ｇ。加减辨治：
胃寒盛者，可去栀子，加砂仁９ｇ，再加高良姜１０ｇ。
中湿不化者，可加陈皮１０ｇ，茯苓１５ｇ，木香（后下）
６ｇ。肝郁犯胃者，重用香附为１５ｇ，再加厚朴、炒川
楝子各１０ｇ。中焦气化不利，津不上输者，可加知
母、焦三仙各９ｇ，葛根１５ｇ。胃阴不足者，加沙参
９ｇ，麦冬６ｇ，石斛１５ｇ。水煎服，每日１剂，分早晚
２次服用。２组患者均连续治疗１２周（１个疗程）。
１７　观察指标

比较２组患者治疗前后生化指标：血清谷丙转
氨酶（ＡＬＴ）、血清谷草转氨酶（ＡＳＴ）、血清转化生长
因β１（ＴＧＦβ１）、超氧化物歧化酶（ＳＯＤ）；血清炎性
反应递质：白细胞介素６（ＩＬ６）、白细胞介素８（ＩＬ
８）、肿瘤坏死因子α（ＴＮＦα）、肝脏彩色超声评分的
变化；评价２组患者临床疗效及治疗过程中的药物
不良反应。

１７１　血清ＡＬＴ、ＡＳＴ、ＡＳＴ、ＳＯＤ、ＴＧＦβ１检测
　　所有患者在治疗前后采集空腹静脉血，离心得
上层血清，采用速率法检测 ＡＬＴ，ＡＳＴ。采用比色
法检测 ＳＯＤ、采用酶联免疫吸附试验法检测
ＴＧＦβ１。
１７２　血清炎性反应递质检测　患者入组后治疗
前、完成治疗后，采集空腹静脉血，离心得上层清液，

采用酶联免疫吸附试验法检测血清 ＩＬ６、ＩＬ８、
ＴＮＦα。试剂盒购自深圳晶美生物制剂公司，根据
所用试剂盒说明书及仪器设备操作指南检测。

１７３　彩色超声肝脏疗效判断　患者入组后治疗
前、完成治疗后由同一位经验丰富的彩色超声技师

进行肝脏检查，并根据检查结果判断彩色超声疗效

标准。具体操作方法参照《超声医学》（第 ４版）、
《超声诊断基础与临床检查规范》中对脂肪肝的记

分标准判定彩色超声评定疗效标准。有效：完成治

疗后患者的肝脏彩色超声积分较治疗前下降超过

２０％，无效：完成治疗后，彩色超声积分下降幅度低

于２０％。
１７４　药物不良反应监测　治疗过程中指导患者
观察药物不良反应，每月监测１次血常规、肝功能、
肾功能，综合判定是否出现药物不良反应。

１８　疗效判定标准　根据患者治疗前后临床症状、
肝脏彩色超声检查、生化指标综合进行疗效判定。

临床痊愈：各项肝脏生化指标及血脂指标恢复正常；

显效：肝脏生化指标下降幅度超过５０％，血脂改善
符合以下几项中至少一项：总胆固醇下降≥２０％，三
酰甘油下降＞４０％，高密度脂蛋白胆固醇上升至≥
０２６ｍｍｏｌ／Ｌ：有效：ＡＬＴ下降 ３０％～５０％，血脂改
善：胆固醇下降１０％～１９％，三酰甘油下降 ２０％～
３９％，高 密 度 脂 蛋 白 胆 固 醇 上 升 至 ０１３～
０２６ｍｍｏｌ／Ｌ；无效：ＡＬＴ下降 ＜３０％，血脂无改善。
总有效率＝痊愈率＋显现率＋有效率。
１９　统计学方法　采用 ＳＰＳＳ２２０统计软件对数
据进行分析，本研究所有数据均符合正态分布，计数

资料以率表示，行χ２检验，等级资料行秩和检验，计
量资料以（珋ｘ±ｓ）表示，行 ｔ检验。以 Ｐ＜００５为差
异有统计学意义。

２　结果
２１　２组血清生化因子比较　治疗后，２组患者血
清ＡＬＴ，ＡＳＴ、ＴＧＦβ１均较治疗前明显降低，且观察
组患者ＴＧＦβ１明显低于对照组（Ｐ＜００５），ＡＬＴ，
ＡＳＴ组间比较，差异无统计学意义（Ｐ＞００５），治疗
后，２组血清ＳＯＤ均较治疗前明显升高，且观察组高
于对照组（Ｐ＜００５）。见表２。
２２　２组血清炎性反应递质比较　治疗后，２组患
者血清炎性反应递质 ＩＬ６、ＩＬ８、ＴＮＦα均较治疗前
明显降低，且观察组明显低于对照组（Ｐ＜００５）。
见表３。
２３　２组肝脏彩色超声评分比较　２组患者治疗后
肝脏彩色超声评分均较治疗前降低，且观察组低于

对照组（Ｐ＜００５），观察组肝脏彩色超声有效率明
显高于对照组（Ｐ＜００５）。见表４。

表２　２组患者血清生化因子比较（珋ｘ±ｓ）

组别 ＡＬＴ（Ｕ／Ｌ） ＡＳＴ（Ｕ／Ｌ） ＳＯＤ（Ｕ／ｍＬ） ＴＧＦβ１（ｎｇ／Ｌ）

对照组（ｎ＝２５）
　治疗前 ６２３２±８３６ ５５２２±１５１３ ７１１８±６０２ １２７１±６９２
　治疗后 ４０５３±５６６ ３５０８±５２８ ８２３１±７２１ ８９±４１２

观察组（ｎ＝２５）
　治疗前 ６２３６±９６４ ５７６７±８６４ ７１２１±５９６ １３６２±６９４
　治疗后 ４０１１±７２４ ３８１３±６２８ ９３３４±８０３△ ６７３±３４７△

　　注：与本组治疗前比较，Ｐ＜００５；与对照组治疗后比较，△Ｐ＜００５
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表３　２组患者血清炎性反应递质比较（珋ｘ±ｓ）

组别 ＩＬ６（ｎｇ／Ｌ） ＩＬ８（ｎｇ／Ｌ） ＴＮＦα（μｇ／Ｌ）

对照组（ｎ＝２５）
　治疗前 ３７３１±８７４ ５５２２±５１３ ６１１８±６４８
　治疗后 ２１３７±５４７ ２５０８±３８１ ３５３１±４２１

观察组（ｎ＝２５）
　治疗前 ３７３６±９６９ ５７６７±５６４ ６０９５±６４２
　治疗后 １５２２±３７８△１１７８±３６３△ ２６６７±３７９△

　　注：与本组治疗前比较，Ｐ＜００５；与对照组治疗后比较，△Ｐ＜

００５

表４　２组患者肝脏彩色超声评分比较

组别
肝脏彩色超声评分

（珋ｘ±ｓ，分）
肝脏彩色超声临床有效

［例（％）］
对照组（ｎ＝２５） １８（７２００）
　治疗前 ８８７±２４８
　治疗后 ５９８±１５９

观察组（ｎ＝２５） ２３（９２００）△

　治疗前 ８９４±２３７
　治疗后 ４５２±１２８△

　　注：与本组治疗前比较，Ｐ＜００５；与对照组治疗后比较，△Ｐ＜

００５

２４　２组临床疗效比较　观察组临床有效率较对
照组高（Ｐ＜００５）。见表５。

表５　２组患者临床疗效比较

组别
痊愈

（例）

显效

（例）

有效

（例）

无效

（例）

临床有效

［例（％）］
对照组（ｎ＝２５） ２ ７ １１ ５ ２０（８０００）
观察组（ｎ＝２５） ５ ８ ７ １ ２４（９６００）

　　注：与对照组治疗后比较，Ｐ＜００５

２５　２组不良反应比较　２组未发生严重药物不良
反应，２组不良反应比较，差异无统计学意义（Ｐ＞
００５）。见表６。

表６　２组患者不良反应比较［例（％）］

组别
消化道

症状

过敏

反应
发热 其他

药物不良

反应

对照组（ｎ＝２５）１（４００）１（２８３３）０（０００）１（４００） ３（１２００）
观察组（ｎ＝２５）１（４００）０（０００） １（４００）１（４００） ３（１２００）

　　注：与对照组比较，Ｐ＜００５

３　讨论
ＮＡＦＬＤ发病机制颇为复杂。西医中的“两次打

击学说”在解释 ＮＡＦＬＤ发病机制中为临床所广泛
接受。“两次打击学说”认为肥胖、糖脂代谢紊乱促

进了胰岛素分泌，诱发机体脂肪细胞发生变形，此为

酒精性脂肪肝的初次打击因素。机体长期处于高胰

岛素状况可导致胰岛素抵抗；导致机体脂肪酸转化

场所由皮下脂肪转变为内脏脂肪，这样血液中的游

离脂肪酸达到肝细胞更快，显著增高了肝细胞中的

游离脂肪酸水平。再加上胰岛素抵抗状态下，糖脂

代谢速度更快，脂肪酸合成速度加快，血液中游离脂

肪酸增加，进一步促进肝细胞中游离脂肪酸增加。

肝细胞的代谢功能疲于应付高浓度的游离脂肪酸而

堆积大量氧化产物，损害肝细胞代谢功能，同时诱发

氧化应激反应，此为酒精性脂肪肝的二次打击，长时

间处于上述状态的肝细胞发生炎性坏死、纤维等病

理改变。肝脏组织发生炎性改变后，炎性反应递质

ＩＬ６、ＩＬ８及ＴＮＦα等显著升高，这些因素反过来促
使胰岛素加速分泌，增加患者胰岛素抵抗水平，进一

步加深和较快 ＮＡＦＬＤ的发生发展。也有部分临床
学者认为ＮＡＦＬＤ的发病机制还受到遗传、营养、代
谢、药物、手术等因素影响，为多种因素的共同作用

结果。

在既往的中医体系里尚无“脂肪肝”这一提法。

临床中医师通过对脂肪肝患者的临床症状、体征表

现及临床实践，将脂肪肝划归为“胁痛”“痞满”“肥

气”“积聚”“黄疽”“肝癖”等范畴。并着手制定了

《非酒精性脂肪性肝病中医诊疗共识意见》。对其

病因、病机及临床证型、中医药治疗等方面的内容进

行规范。中医认为脂肪肝的病因为饮食不节、劳逸

失度、情志失调、久病体虚，病机为肝郁气滞，脾失健

运，痰湿内生，湿热蕴结，瘀血阻滞［１１１２］。并采用八

纲辨证中的脏腑辨证对脂肪肝进行辨析，认为脂肪

肝病位在肝，脉络痹阻，气血痰瘀互结，临床症状以

肝区不适、右上腹隐痛，伴或不伴上腹部饱胀为主，

根据患者素体状况还可出现身重、疲乏等症状。脂

肪肝与脾、胃、肾等脏腑关系密切，肝脾肾亏虚为病

本，痰湿癖阻为病标。临床有部分学者通过对众多

脂肪肝患者的中医辨证研究认为，脂肪肝病位在脾，

气阳虚并生出痰湿、肝郁、癖阻、湿热等导致

ＮＡＦＬＤ［１５］。
通过总结分析，本研究以化痰、消食去浊、活血

等为ＮＡＦＬＤ的中医治疗基本原则［１６］。鉴于痰、湿、

热、瘀是脂肪肝的主要病理因素，清热除湿，疏肝健

脾，化瘀消积成为本病的核心治则。初步应用四合

汤加减治疗ＮＡＦＬＤ。四合汤系由柴胡疏肝散、泽泻
汤、茵陈蒿汤、三仁汤组合化裁而成，方中柴胡升散

疏达，调肝解郁；白芍养血柔肝，川芎行血散瘀；香

附、枳壳、陈皮行气解郁，宽中消胀，理气开胃，共为

《景岳全书》之柴胡疏肝散，柴胡疏肝散可降低患者

体内脂质在肝脏的蓄积，减轻肝细胞的代谢负担，改

善肝功能，对于预防和治疗 ＮＡＦＬＤ疗效确切。茵
陈、栀子乃《伤寒论》之茵陈蒿汤，其加减治疗
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ＮＡＦＬＤ安全有效。本证瘀热在里，与湿相合，不得
外越，该方下泻瘀热，清利湿热，使邪有出路；泽泻利

水除饮，白术健脾制水共为《金匮要略》之泽泻汤，

为消痰饮良方，泽泻属于利水渗湿药，有利尿、降血

脂、保肝、降压、降糖等作用。白术益气健脾，治疗

ＮＡＦＬＤ健脾贯穿始终。白蔻仁芳香苦辛，宣化畅
中，薏苡仁甘淡，益脾参湿，半夏、厚朴苦温燥湿，诸

药为《温病条辨》三仁汤的主要组成，共收宣化畅

中，清热利湿之功。三仁汤加味治疗ＮＡＦＬＤ临床疗
效明确［１７］。全方聚苦燥、芳化、淡渗为一体，除湿务

尽，配以泻热、疏散、化瘀之品，使邪有出路，瘀积消

解，复肝疏泄条达之性，则诸证得蠲［１８］。此外，长期

的临床实践中发现四合汤加减治疗 ＮＡＦＬＤ可以不
同程度改善患者食少、便溏、腹胀、倦怠嗜睡、体胖、

困重等症状。结果显示，在西医治疗基础上家用四

合汤加减治疗ＮＡＦＬＤ患者，较单纯采用西药治疗的
患者，在临床疗效、彩色超声肝脏治疗前后积分变

化、血清炎性反应递质、肝脏生化指标改善方面均具

有明显优势，且并未增加患者的药物不良反应，说明

中药四合汤加减辨治 ＮＡＦＬＤ患者具有较高的临床
价值。
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