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专题———慢性肝脏疾病防治的基础与临床研究

中医药治疗非酒精性脂肪性肝病的优势与展望
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摘要　目前非酒精性脂肪性肝病的西医治疗手段与不断升高的发病率呈不相吻合的趋势。在临床治疗中，中医药占重要
一席之地。作者认为，中医药治疗非酒精性脂肪性肝病的主要优势点在于：１）临床运用广泛且具疗效；２）中药多途径的治
疗效应与疾病的复杂机理相对应；３）抑制炎症、保肝降酶效应显著。并在如何开展临床研究；从调节肠道菌群、抗肝纤维
化、以及中药组分复方方面开展基础研究提出了设想和展望。
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　　非酒精性脂肪性肝病（ＮｏｎａｌｃｏｈｏｌｉｃＦａｔｔｙＬｉｖｅｒ
Ｄｉｓｅａｓｅ，ＮＡＦＬＤ）是遗传———环境———代谢应激相关
性肝病，包括单纯性脂肪肝（ＮｏｎａｌｃｏｈｏｌｉｃＦａｔｔｙＬｉｖ
ｅｒ，ＮＡＦＬ）及由其演变的脂肪性肝炎（Ｎｏｎａｌｃｏｈｏｌｉｃ
Ｓｔｅａｔｏｈｅｐａｔｉｔｉｓ，ＮＡＳＨ）和肝硬化。目前，ＮＡＦＬＤ是欧
美等西方发达国家肝功能酶学异常和慢性肝病最常

见的原因。在我国，由于生活习惯与饮食结构的改

变，发病率呈逐年上升趋势。因ＮＡＦＬＤ具有高患病
率、低龄化发病趋势、慢性进展经过、对心血管事件

发生的影响以及可诱发肝癌等特点，越来越显示其

临床重要性。ＮＡＦＬＤ的防治尚缺乏理想的治疗药
物。中医药作为我国治疗疾病的常用手段，在

ＮＡＦＬＤ临床运用比较普遍，中医药凭借其独特的理
论体系以及临床疗效优势，结合现代研发手段，势必

在ＮＡＦＬＤ这一复杂性代谢性疾病的治疗中发挥越

来越重要的作用。笔者就中医药治疗 ＮＡＦＬＤ展开
述评与展望。

１　中医药治疗非酒精性脂肪性肝病的主要优势点
１１　临床运用广泛且具疗效　现代医学目前对
ＮＡＦＬＤ尚无特效的治疗药物。除了生活方式干预、
胰岛素增敏剂、抗氧化剂等西药治疗［１］之外，中医药

也是我国ＮＡＦＬＤ患者主要治疗方法之一。中成药、
院内制剂、经验方、辨证论治等也为患者提供了多种

运用形式。除了壳脂胶囊首个上市治疗 ＮＡＦＬＤ的
中成药外，当飞利肝宁等中成药都将“脂肪肝”列为

新的适应证。一些常用保肝中成药如垂盆草冲剂、

五味子制剂、甘草提取物等虽然并未明确将“非酒精

性脂肪性肝病”纳入适应证，但由于经临床实践反复

证实的抗炎保肝效应，也常被医生运用于ＮＡＦＬＤ患
者的治疗。除中成药外，院内制剂、经验方或辨证治
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疗汤药ＮＡＦＬＤ在医院特别是中医医院中运用广泛。
虽然因正规 ＲＣＴ临床研究证据的缺乏将这些药物
的正性影响局限于较小的范围之内，但它们疗效总

体上还是得到广大患者的认可。

上海市胆宁片临床实验协作组开展了胆宁片治

疗非酒精性脂肪性肝病的多中心随机对照临床实

验，并设忧思弗对照，研究结果显示３个月的胆宁片
治疗对于改善临床症状、ＡＬＴ、血脂和影像学的有效
率分别为８５８％、７８２％、３９６％和３４０％；且胆宁
片对体重指数、肝区不适的改善作用优于优思

弗［２－３］。最近季光研究团队有关中药复方降脂颗粒

对２２４例ＮＡＦＬＤ患者临床疗效及安全性的多中心、
随机、安慰剂对照观察研究表明：与安慰剂相比，降

脂颗粒可显著升高 ＮＡＦＬＤ患者 ＣＴ肝脾密度比
（０７４±０２１ｔｏ０９９±０２４ｖｓ０７９±０１８ｔｏ０８５
±０２７）、降低体重指数（ＢＭＩ）（Ｐ＜００５）；对血ＴＣ、
ＴＧ无明显影响；用药组无严重不良事件发生，研究
为该经验方治疗 ＮＡＦＬＤ的疗效及安全性提供了较
高级别的循证医学依据［４］。

单药、药物组分或成分由于成分相对清晰、质量

相对可控，与复方相比在临床研究中有其优势的方

面。其中有关绿茶、绞股蓝及小檗碱的研究是近年

来的重要成果。２０１３年 ＲｙｕｉｃｈｉｒｏＳａｋａｔａ报道的绿
茶治疗ＮＡＦＬＤ的临床研究虽然样本例数不多，但随
机、双盲、安慰剂对照研究表明：ＮＡＦＬＤ患者每日
７００ｍＬ（儿茶酚含量＞１ｇ）绿茶连续饮用１２周可显
著升高ＣＴ肝脾密度比值，降低血清 ＡＬＴ水平及８
异前列腺素分泌，从而得出“含有高浓度儿茶素的绿

茶治疗１２周可显著降低 ＮＡＦＬＤ患者脂肪沉积、脂
质过氧化并抑制炎症”的研究结论［５］。Ｙｏｓｈｉｔａｋａ
Ｆｕｋｕｚａｗａ等［６］在饮食控制和运动治疗基础上用含

７９９％儿茶酚的绿茶提取物片剂治疗２６例非酒精
性脂肪性肝炎（ＮＡＳＨ）患者，研究结果显示：６个月
绿茶儿茶素治疗可显著降低 ＮＡＳＨ患者体重指数、
内脏脂肪、皮下脂肪面积比及高敏Ｃ反应蛋白，升高
ＣＴ肝脾密度比；多数治疗组患者保持 ＡＬＴ、ＡＳＴ低
于正常值上限，但安慰剂组却总体升高，提示饮食控

制和运动治疗基础上，儿茶素可通过抗氧化、抗炎症

阻止ＮＡＳＨ进展。台湾学者 ＣｈｏｕＳＣ［７］在饮食控制
２月后加用８０ｍＬ绞股蓝水提物治疗ＮＡＦＬＤ，治疗４
个月后患者 ＢＭＩ、ＡＳＴ、ＡＬＰ、Ｉｎｓｕｌｉｎ和 ＨＯＭＡＩＲ较
安慰剂相比均显著降低。小檗碱（又名黄连素）是

我国应用很久的中药黄连、黄柏、三颗针等植物的提

取物，具有显著的抑菌作用，一直来临床主要用于肠

道感染及菌痢等，近年来多个研究证实了该药对肥

胖相关疾病包括糖尿病、ＮＡＦＬＤ等的疗效。谢小
铭［８］等探讨黄连素对诊断２型糖尿病（Ｔ２ＤＭ）伴非
酒精性脂肪肝患者的治疗效果，６０例新诊断２型糖
尿病伴非酒精性脂肪肝患者，随机分为黄连素及血

脂康治疗组，疗程１２周，结果显示黄连素组治疗后
复查肝脏 Ｂ超，有效率 ７００％，血脂康组有效率
７３３％，两组疗效无统计学意义，黄连素组治疗后
ＡＬＴ、ＡＳＴ、ＴＣ、ＴＧ、ＬＤＬＬ、血液流变学（包括全血黏
度、全血高切还原黏度、全血低切还原黏度、血浆黏

度、红细胞沉降率、红细胞压积、纤维蛋白原）水平均

较治疗前明显降低、ＨＤＬＬ水平明显升高（Ｐ＜
００５），得出“黄连素能明显改善新诊断 Ｔ２ＤＭ伴非
酒精性脂肪肝患者肝脏病变，有效降低血液流变学

相关指标，具有良好的应用前景”的研究结论。

１２　多靶点综合性治疗效应　ＮＡＦＬＤ是一复杂
的、系统性的代谢性疾病，其治疗目标除了减少肝脏

脂肪沉积、避免 ＮＡＳＨ和肝功能失代偿减少或防止
肝硬化、肝癌及其并发症的发生外，更重要的目标是

改善胰岛素抵抗、防治代谢综合征及其相关终末期

器官病变［９］。病机的复杂性和治疗目标的多样性决

定了针对某一靶点临床试验获得阳性结果的药物远

不能满足多元的治疗目标，不能适合改变临床结局

的需要，这也是至今尚无所谓“特效药”出现的主要

原因。曾民德教授［１０］指出“药物联合治疗势必是未

来发展的新思路；针对不同靶点及多层次靶向联合

治疗是发展ＮＡＳＨ干预的未来方向。”现代医学将多
靶点药物治疗分为以下３类：１）多种药物的联合用
药；２）多组分药物（在一个给药单位中含有多种活
性成分）；３）某一组分药物可以同时选择性作用于
多个分子靶点。

中药复方多成分的物质基础决定了其多靶点的

治疗效应，可能尚未被完全阐释，但这些效应客观存

在。本课题组近一二十年来致力于中药防治

ＮＡＦＬＤ的药理研究，系列研究揭示由茵陈、虎栀子
等五味中药组成的临床有效经验方祛湿化瘀方对实

验性脂肪肝脂联素、组织蛋白酶 Ｂ、ＡＭＰＫ、调节肠道
菌群等多个生物靶点起调节效应［１１－１４］。而 ｍＲＮＡ
表达谱芯片研究提示该方对高脂饮食诱导脂肪肝大

鼠甘油酯类代谢通路、脂肪细胞通路、ＰＰＡＲ信号通
路及胰岛素信号通路等２７条信号通路的８０个基因
（Ｓｃｄ１、Ｇｋ、Ｇｐａｔ２、Ｍｅ１Ｇ６ｐｃ、Ｉｒｓ１、Ｕｇｔ２ｂ１７、Ｃｒｙｌ１及
Ｎｅｖ２等）具有显著调节作用（差异倍数大于２且 Ｐ
＜００５）。
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来源于祛湿化瘀方的由栀子苷、绿原酸组成的

组分复方经证实对实验性脂肪肝具有良好治疗效

应，且疗效优于绿原酸或栀子苷单用，运用表达谱芯

片探索作用机制，发现其对胰岛素信号通路、脂肪细

胞信号通路、ＪａｋＳＴＡＴ信号通路、核黄素代谢、
ＭＡＰＫ信号通路等 １８条信号通路中 ４８个基因
（Ｇ６ｐｃ、ＳＣＤ、ＰＫＡ、Ｐｒｋｘ、Ｌｅｐｒ、Ｄｃｋ、Ｍｔｍｒ７等）有显著
调节作用，表明通过多基因、多靶点调节亦是组分复

方发挥药理效应的主要作用方式；近期研究还发现

方中栀子苷、绿原酸对脂肪肝小鼠肝组织 ＧＬＰ１Ｒ
等靶点有协同增效效应，提示对相同靶点的协同增

效作用也是组分复方配伍增效的重要机制之一。

１３　抑制炎症、保肝降酶的显著效应　对于脂肪肝
患者而言，持续、过度的炎症是导致肝纤维化、肝硬

化甚至肝癌的重要机制。长期有效控制炎症的发生

发展有助于提高远期生存率并减少肝硬化的发生，

改善患者的预后。针对炎症的治疗是ＮＡＳＨ治疗中
的重要环节。保肝降酶、抑制炎症是中医药的特长

所在，保肝抗炎中药在我国肝病治疗中一直具有举

足轻重的地位。中药甘草、垂盆草、五味子、茵陈、栀

子、虎杖等保肝、降酶、退黄的效果经过几千年临床

验证并经久使用。益肝灵片、垂盆草颗粒、天晴甘平

等甘草酸制剂、当飞利肝宁、五酯胶囊等中药制剂等

在临床治疗ＮＡＳＨ运用普遍。国内一些临床研究报
道证实了药物对炎症缓解、降低肝酶的疗效。伊朗

学者［１５］用甘草提取物治疗４４例 ＮＡＦＬＤ患者，结果
显示虽然对体重及 ＢＭＩ无显著改变，但与安慰剂相
比，甘草能显著降低 ＡＬＴ、ＡＳＴ活性，并建议甘草用
于治疗有肝酶升高的 ＮＡＦＬＤ的患者。李朝敏等［１６］

用当飞利肝宁治疗１１３例 ＮＡＦＬＤ患者，治疗１２周
后与安慰剂相比当飞利肝宁组肝／脾ＣＴ比值复常率
更优，ＡＬＴ下降明显，临床症状改善明显。
２　中医药治疗脂肪肝研究的问题与展望
２１　重视临床，亟待开展高质量临床研究　目前已
经报道的中医药治疗 ＮＡＦＬＤ的临床试验无论在疗
程、随访时间、评价指标各方面尚缺乏规范。涉及的

临床资料符合循证医学Ⅱ或Ⅲ类证据分级者居多，
少有Ⅰ类证据，因此需要全国各主要研究单位的密
切合作，通过设计严谨、执行严格的大样本随机对照

临床研究进一步验证，以最终确定其疗效，以进一步

在临床上推广应用。

因治疗目标的多元化，对于中医药治疗 ＮＡＦＬＤ
疗效评价既要涉及对治疗对象的基线临床／实验数
据，又要涉及致力于改善主要肝脏病理异常及代谢、

心脑血管疾病风险评估。除了肝脏酶学、血脂、血

糖、胰岛素抵抗指数等肝功能和代谢生化指标，以及

Ｂ超、ＣＴ影像学检查外，推荐建立和运用肝组织学
检查以及能对肝脏脂肪含量进行精确定量的磁共振

波谱（ＭＲＳ）用于中药临床疗效评价。建议６～１２个
月，甚至２年的长疗程干预和长期随访。
２２　拓展研究理念，从调节肠道菌群、抗肝纤维化
等优势环节深入中药药理研究　自马歇尔（Ｍａｒ
ｓｈａｌｌ）［１７］于１９９８年正式提出了“肠－肝轴”的概念，
肠道屏障功能在 ＮＡＦＬＤ发病机制中的作用逐渐成
为关注的重点。肠道菌群、肠道通透性与代谢性疾

病关系的研究为我们治疗 ＮＡＦＬＤ提供了一个新的
角度。中药治疗肝病ＮＡＦＬＤ临床实际中很多从“脾
虚”病机角度采用“健脾”治疗原则，中药治疗

ＮＡＦＬＤ同时患者往往伴有泄泻、便溏等肠道症状的
改善。已有不少研究提示中药能够扶持肠道内正常

菌的生长，抑制非正常菌的生长，维持正常的菌群的

平衡，改善肠道通透性。本课题组与上海交通大学

合作研究［１４］分析了中药复方祛湿化瘀方在治疗高

脂饮食诱导的 ＮＡＦＬＤ大鼠模型过程中对肠道菌群
的调节作用，研究发现中药组动物的肠道菌群结构

和正常饮食对照组及高脂饮食模型组相比有显著变

化。使用偏最小二乘法判别分析和各分类水平上的

分析发现，Ｅｓｃｈｅｒｉｃｈｉａ／Ｓｈｉｇｅｌｌａ属的细菌在 ＨＦＤ组
中数量显著增加（Ｐ＝００２８），ＣＨＦ治疗可以使其降
低到正常水平；Ｃｏｌｌｉｎｓｅｌｌａ属的细菌在 ＣＨＦ治疗之
后数量显著增加（Ｐ＝００１５）。对菌群数据和各生
理生化指标进行偏最小二乘法回归分析发现菌群结

构的数据可以较为准确地预测大鼠体内脂联素的含

量（Ｒ＝０７７），暗示了中药治疗引起的肠道菌群结
构改变和代表大鼠体内炎性程度的脂联素含量变化

有着紧密关系。该研究为中药和肠道菌群的提供可

借鉴的思路与方法。建议进一步加强基础与临床研

究，从调节道微生态环境、肠道屏障角度解释探讨中

药治疗ＮＡＦＬＤ的药理机制。
约１／３非酒精性脂肪性肝炎患者持续的肝脏损

伤可以进展为肝纤维化和肝硬化，目前庞大的

ＮＡＳＨ发病人群必然导致数十年后脂肪性肝纤维
化、肝硬化的高发病率。虽然肝纤维化病理机制正

逐步被揭示，但现代医学尚缺乏特效的药物治疗。

胰岛素增敏剂如噻唑烷二酮类药物已被证明在改善

肝脏炎性反应和脂肪含量方面有一定疗效，但无法

阻断ＮＡＳＨ所致纤维化的进展［１８］。中医药抗肝纤

维的疗效目前得到国内甚至国际认可。可借鉴病毒
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性肝炎后肝纤维化肝硬化研究的经验，开展中医药

脂肪性肝纤维化的相关研究，可为肝硬化、肝癌终末

期肝病的预防或治疗提供途径。

２３　探索中药组分复方研究的新思路　近数十年
来，已经发现了不少对ＮＡＦＬＤ有实验效应的中药组
分和成分。如小檗碱、茶多酚、白藜芦醇、栀子苷、绿

原酸、人参茎叶皂苷、姜黄素、葛根素、山楂叶总黄

酮、虎杖苷、蛇床子素、枸杞多糖、槲皮素、大黄酸、荔

枝核皂苷、壳聚糖等等［１９］。但人们也发现，有些单

体／组分由于丢失过多有效物质往往达不到原药或
原方的效果，并失去中医整体观治疗复杂疾病的特

色和优势。组分中药是由具有协同作用的有效部位

组成的有效部分组群，是以传统中药为基础经现代

化学和药理研究提升形成的安全、有效、质量可控、

药效物质基础清楚、作用机制明确的现代中药，是未

来中药新药发展方向之一。在目前研究提示众多有

效复方或单体对ＮＡＦＬＤ疗效确切的基础上，开发成
分明确、疗效显著的的有效成分复方，有望成为我国

ＮＡＦＬＤ防治的重要突破口。
从传统中药饮片配伍深入到组分配伍的研究可

以选择以下两条途径：其一针对有效中药复方，分

离、分析、发现有效物质或有效物质群。其二对复方

中已知的中药有效组分或成分进行组合研究，获得

能提高疗效的组分复方。从我们前期研究发现的栀

子苷联合绿原酸的研究结果来看，这一条路是完全

可行的。

志谢：冯琴副研究员，马欣硕士协助文献整理和
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ｒｏｏｔｅｘｔｒａｃｔｉｎｄｅｃｒｅａｓｉｎｇｔｒａｎｓａｍｉｎａｓｅａｃｔｉｖｉｔｉｅｓｉｎｎｏｎａｌｃｏｈｏｌｉｃｆａｔｔｙ

ｌｉｖｅｒｄｉｓｅａｓｅ：ａｒａｎｄｏｍｉｚｅｄｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄｃｌｉｎｉｃａｌｔｒｉａｌ［Ｊ］．Ｐｈｙｔｏｔｈｅｒ

Ｒｅｓ，２０１２，２６（９）：１３８１－１３８４．

［１６］李朝敏，龚枚，李明权，等．当飞利肝宁胶囊治疗非酒精性单纯性

脂肪肝患者１１３例临床研究［Ｊ］．中医杂志，２０１２，５３（１）：３８－

４１．

［１７］ＶａｎｉＥ，ＢｕｇｉａｎｅｓｉＥ．Ｔｈｅｇｕｔｌｉｖｅｒａｘｉｓｉｎｎｏｎａｌｃｏｈｏｌｉｃｆａｔｔｙｌｉｖｅｒ

ｄｉｓｅａｓｅ：ａｎｏｔｈｅｒｐａｔｈｗａｙｔｏｉｎｓｕｌｉｎｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ［Ｊ］．Ｈｅｐａｔｏｌｏｇｙ，

２００９，４９（６）：１７９０－１７９２．

［１８］ＳａｎｙａｌＡＪ，ＣｈａｌａｓａｎｉＮ，ＫｏｗｄｔｅｙＫＶ，ｅｔａｌ．Ｐｉｏｇｌｉｔａｚｏｎｅ，ｖｉｔａｍｉｎＥ，

ｏｒｐｌａｃｅｂｏｆｏｒｎｏｎａｌｃｏｈｏｌｉｃｓｔｅａｔｏｈｅｐａｔｉｔｉｓ［Ｊ］．ＮＥｎｇｌＪＭｅｄ，２０１０，

３６２：１６７５－１６８５．

［１９］唐亚军，赵瑜，冯琴，等．中药有效成分防治脂肪肝的研究进展

［Ｊ］．中西医结合肝病杂志，２０１１，２１（３）：１８５－１８７．

（２０１４－１２－２６收稿　责任编辑：洪志强）
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