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基于临床文献的非酒精性脂肪性肝病
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摘要　目的：基于临床文献研究非酒精性脂肪性肝病（ＮＡＦＬＤ）的证型、证素及舌脉分布特征，深入分析其病因病机，为
ＮＡＦＬＤ的中医药辨证施治提供循证支持。方法：检索３大中文数据平台（ＣＮＫＩ、ＷＡＮＧＦＡＮＧＤＡＴＡ、ＶＩＰ）２００６—２０１７年
（共１２年）发表的ＮＡＦＬＤ中医药临床研究文献共２２９７篇，严格遵循纳入／排除标准筛选，得到符合要求的７７篇文献，并
对其从发表时间、地域、文献质量、证型、病性和病位证素多维度进行评价。结果：１）近年来 ＮＡＦＬＤ证候相关发文数量呈
上升趋势，以沿海地区发文数最多；ＮＡＦＬＤ中医证候类文献类型以描述性研究（５７１４％）和病例对照研究（３１１６％）为
主，随机对照（９１０％）和队列研究（２６０％）较少，文献质量参差不齐；２）剔除低质量文献（９篇），对中高质量文献（６８篇）
进行统计分析，ＮＡＦＬＤ主要证型为：肝郁脾虚证（２２３７％）、湿热蕴结证（２１９６％）、痰瘀互结证（１２７３％）、痰湿内阻
（８８５％）、湿浊内停（７８７％）和肝肾不足（５８０％）；３）主要的病性证素依次为湿（２４３２％）、气滞（１５３８％）、气虚
（１４８１％）和痰（１４２２％）；主要病位证素依次为肝（４８１２％）、脾（３９０３％）、肾（１２４３％）、胆（０３２％）和胃（０１０％）；
舌脉以淡红舌、白腻苔、脉弦为主。结论：１）ＮＡＦＬＤ证型随疾病的进展变化阶段呈现不同，初期以实证为主，中期呈虚实
夹杂，后期以虚证为多见，虚实间常相互转化。病变脏腑主责之肝，与脾、肾等有一定相关性。湿、气滞、气虚、痰是

ＮＡＦＬＤ关键病性证素。２）ＮＡＦＬＤ高水平和高质量研究不足，需开展多区域、多中心、大样本中医临床随机对照研究或队
列研究，以期为ＮＡＦＬＤ中医辨证论治提供循证依据。
关键词　非酒精性脂肪性肝病；证型分布；证素；文献研究
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　　非酒精性脂肪性肝病（ＮｏｎａｌｃｏｈｏｌｉｃＦａｔｔｙＬｉｖｅｒ
Ｄｉｓｅａｓｅ，ＮＡＦＬＤ）包括非酒精性单纯性脂肪肝（Ｎｏｎ
ａｌｃｏｈｏｌｉｃＦａｔｔｙＬｉｖｅｒ，ＮＡＦＬ）、非酒精性脂肪性肝炎
（ＮｏｎａｌｃｏｈｏｌｉｃＳｔｅａｔｏｈｅｐａｔｉｔｉｓ，ＮＡＳＨ）及其相关肝硬
化和肝细胞癌，是一种与胰岛素抵抗和遗传易感性

密切相关的代谢应激性肝脏损伤，其患病率约

２５％，是未来十年肝硬化患者肝移植手术的主要病
因［１］。ＮＡＦＬＤ归属于中医“胁痛”“肝癖”“痞满”
“积聚”等范畴［２］，然而目前 ＮＡＦＬＤ中医证候诊断
及分型标准不一，种类繁杂，严重影响其中医药辨证

论治。有鉴于此，本文系统梳理２００６—２０１７年（共
１２年）ＮＡＦＬＤ中医证候研究成果，对其分布特征进
行文本信息挖掘，分析常见证型及证候要素，揭示其

病因病机，为ＮＡＦＬＤ的临床诊疗提供循证依据。
１　资料与方法
１１　文献来源　在中国学术期刊全文数据库
（ＣＮＫＩ），万方数据知识服务平台（ＷＡＮＧＦＡＮＧＤＡ
ＴＡ），维普中文期刊服务平台（ＶＩＰ）收集２００６—２０１７
年期间（共１２年）研究中医药相关的ＮＡＦＬＤ临床研
究文献。

１２　检索策略　以“非酒精性脂肪性肝病”为主题
词进行第一次检索，再分别以“中医”“中西医”“中

医药”“中药”“证候”“证素”为主题词进行二次检

索，使用计算机检索配合手工检索２００６—２０１７年收
录在中国学术期刊全文数据库（ＣＮＫＩ），万方数据知
识服务平台（ＷＡＮＧＦＡＮＧＤＡＴＡ），维普中文期刊服
务平台（ＶＩＰ）上的中医药相关的 ＮＡＦＬＤ临床研究
文献。

１３　纳入标准　１）与ＮＡＦＬＤ相关的的中医药临床
研究文献；２）诊断明确的 ＮＡＦＬＤ患者；３）有明确的
辨证分型和（或）证候分类。

１４　排除标准　１）重复发表的文献仅取研究资料
最完整的一篇，其他重复文献予以排除；２）综述、动
物实验、药代动力学等非临床研究文献；３）临床个案
报道或仅就单一证型讨论的文献；４）单一基本方治

疗ＮＡＦＬＤ，未提及辨证分型的文献。
１５　数据的规范与数据库的建立
１５１　数据库的建立　所有检索到的文献使用
ＮｏｔｅＥｘｐｒｅｓｓ３２参考文献管理软件进行管理与筛选
１５２　数据库的规范　题录数据批量导入 ＮｏｔｅＥｘ
ｐｒｅｓｓ３２管理库中，查找指定数据库中的重复题目，
查重字段选择为“题目类型，作者，年份，标题”，确

定供进一步筛选的论文。两名作者手工通过题目、

摘要及论文全文进行文献筛选，最终确定纳入的文

献。

１６　文献质量评价　采用Ｊａｄａｄ［３］量表评价随机对
照研究文献质量、纽卡斯尔渥太华量表（ＴｈｅＮｅｗ
ｃａｓｔｌｅＯｔｔａｗａＳｃａｌｅ，ＮＯＳ）［４］评价病例对照研究和队
列研究文献质量、《美国卫生保健质量和研究机构

（ＡＨＲＱ）横断面研究评价标准》［５］评价描述性研究
文献质量。

１７　数据处理
１７１　规范证型名称　提取文献中的中医证型，按
照ＧＢ／Ｔ１６７５１２１９９７《中医临床诊疗术语·证候部
分》［６］将内涵一致但名称不同的证型进行规范与合

并。对于标准中未涉及的证型，参考《中医诊断

学》［７］《中医内科学》［８］《中医证候规范》［９］进一步规

范证型名称。如将湿热内蕴、湿热蕴结证统一合并

为“湿热蕴结”。

１７２　提取证候要素　参考朱文锋教授《证素辨证
学》［１０］中提到的具体方法，将证素按照病位证素和

病性证素进行拆分，如肝郁脾虚证，肝、脾即为病位

证素，气滞、气虚即为病性证素，采用频数统计方法，

归纳ＮＡＦＬＤ主要中医证型及证候要素分布特征。
１８　数据分析　采用 Ｅｘｃｅｌ２０１６建立证型及证素
原始资料数据库，并采用ＥｐｉＤａｔｅ３０对录入数据进
行双录入核查，采用描述性统计分析ＮＡＦＬＤ的中医
证型及证候要素的分布特征。

２　结果
共检索到２２９７篇文献（其中 ＣＮＫＩ１２８０篇、
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ＷＡＮＦＡＮＧＤＡＴＡ６８３篇、ＶＩＰ３３４篇），筛选出符合
研究要求的７７篇文献，其中属于描述性研究４４篇，
属于病例对照研究２４篇，属于随机对照研究７篇，
属于队列研究２篇。
２１　文献基本信息情况　ＮＡＦＬＤ年发表文献数呈
逐年上升趋势，在２０１１年后增加明显，２０１２、２０１４和
２０１６年发表的相关文献数量最多，各有 １１篇。
ＮＡＦＬＤ病例来源地涉及２２个省（直辖市及特别行政
区），其中以北京地区最多，共有１５篇。见图１、图２。
２２　临床文献质量评价　描述性研究文献以中质
量文献为主，有３３篇（７５００％）；病例对照文献５☆
及以上（满分９☆）文献数有２０篇，占８３３３％；随机
对照研究文献高质量文献２篇，占２８５７％；队列研
究文献共２篇，质量评价分别为７☆和５☆。见表１。

　　剔除９篇低质量文献（４篇病例对照研究和５
篇随机对照研究），得到６８篇中高质量文献，再进行
证型、病性和病位证素分析。

２３　中医证型分布构成情况　６８篇文献共收录了
ＮＡＦＬＤ病例数共 １６７９６例。按《中医临床诊疗术
语·证候部分》规范化合并后，属于标实证有２０个
证型，本虚证有８个证型，本虚标实证及未定型有４
个证型。其中标实证证型出现频次最多，占所有证

型比例的６００３％。见表２。
２４　病性证素分布构成情况　ＮＡＦＬＤ病性证素共
有１１个，其中主要的病性证素为湿（２４３２％）、气滞
（１５３８％）、气虚（１４８１％）和痰（１４２２％）。按虚
实证素分类，湿是主要的实性病性证素，气虚是主要

的虚性病性证素。见表３。

图１　ＮＡＦＬＤ文献发表时间（年）与数量

图２　ＮＡＦＬＤ病例来源地域分布

表１　ＮＡＦＬＤ文献质量评价

研究类型
质量评价［篇（％）］

低质量 中质量 高质量
总计（篇）

描述性研究 ０（０） ３３（７５００） １１（２５００） ４４
病例对照研究 ４（１６６７） ／ ２０（８３３３） ２４
随机对照研究 ５（７１４３） ／ ２（２８５７） ７
队列研究 ０（０） ／ ２（１００） ２

　　注：病例对照、随机对照和队列研究的文献质量评价方法中无中质量分级
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表２　ＮＡＦＬＤ中医证型分布统计表

标实证 频次（例） 频率（％） 本虚证 频次（例） 频率（％） 本虚标实及未定型 频次（例） 频率（％）

湿热蕴结 ３６８８ ２１９６ 肝肾不足 ９７５ ５８０ 肝郁脾虚 ３７５７ ２２３７
痰瘀互结 ２１３８ １２７３ 肝肾阴虚 ３０４ １８１ 脾虚湿盛 ５４０ ３２２
痰湿内阻 １４８７ ８８５ 脾肾阳虚 ２３９ １４２ 脾虚湿痰 ３５３ ２１０
湿浊内停 １３２２ ７８７ 肝阴不足 １３３ ０７９ 未定型 １２５ ０７４
肝郁气滞 ９０９ ５４１ 脾肾亏虚 ９８ ０５８
痰浊阻滞 ５０１ ２９８ 脾气亏虚 １３ ００８
湿郁血瘀 １１７ ０７０ 肾亏型 ３ ００２
肝郁湿阻 ９５ ０５７ 气阴两虚 ２ ００１
瘀血阻络 ８５ ０５１
湿热困脾 ７１ ０４２
气郁化火 ６５ ０３９
湿热痰浊 ６１ ０３６
肝胆湿热 ４１ ０２４
气郁湿阻 ３９ ０２３
痰气互结 ３７ ０２２
气滞血瘀 ３４ ０２０
寒湿困脾 ３１ ０１８
痰湿困脾 １８ ０１１
肝胃不和 １３ ００８
肝火炽盛 ２ ００１
合计 １０７５４ ６４０３ 合计 １７６７ １０５２ 合计 ４７７５ ２８４３

　　注：表中频率是指在１７９８１例中相应证型出现例数在总病例中的频率

表３　ＮＡＦＬＤ病性证素分布构成情况表

实性证素 频次（例） 百分比（％） 频率（％） 虚性证素 频次（例） 百分比（％） 频率（％）

湿 ７８６１ ２４３２ ４６８０ 气虚 ４７８７ １４８１ ２８５０
气滞 ４９７０ １５３８ ２９５９ 阴虚 １４１７ ４３８ ８４４
痰 ４５９５ １４２２ ２７３６ 精亏 １０７６ ３３３ ６４１

火（热） ３９１０ １２１０ ２３２８ 血虚 １０７３ ３３２ ６３９
血瘀 ２３６３ ７３１ １４０７ 阳虚 ２４２ ０７５ １４４
寒 ３１ ０１０ ０１８

　　注：表中频次是指证型在总病例数中出现的次数；频率是指在证型在总病例数中出现的百分比

２５　病位证素分布构成情况　ＮＡＦＬＤ病位证素共
有５个，分别为肝、脾、肾、胆和胃，其中主要的病位
证素为肝（４８４０％）和脾（３８８５％），肝是关键病位
证素。见表４。

表４　ＮＡＦＬＤ病位证素分布构成情况表

病位 频次（例） 百分比（％） 频率（％）

肝 ６２６２ ４８１２ ３７２８
脾 ５０７８ ３９０３ ２８２４
肾 １６１８ １２４３ ９００
胆 ４１ ０３２ ０２３
胃 １３ ０１０ ００７

　　注：表中百分比指病位证素出现次数占总病位证素累积次数的

百分比，频率指病位证素次数在总病例中出现的频率

２６　症状、舌脉分布构成情况　统计患者症状、舌
脉结果表明：ＮＡＦＬＤ患者症状共出现１１２个，以倦
怠乏力、体胖、胁痛、纳差或纳呆为主；舌质共出现

１４种，以舌淡红、舌淡、舌红为主；舌苔共出现 １５
种，以苔白腻、苔薄白、苔黄腻为主；舌形共出现 ５
种，分别为齿痕、胖大、瘀斑瘀点、瘦小、裂纹；脉象共

出现１１种，以脉弦、脉滑为主。见表５、表６和表７。
表５　ＮＡＦＬＤ症状分布构成情况表

症状 频次（例） 频率（％）

倦怠乏力 ３９８５ ５６９０
体胖 ３０２９ ４３２５
胁痛 １４３４ ２０４８

纳呆纳差 １３７４ １９６２
胁肋胀满 １３６１ １９４３
脘腹痞闷 １１２０ １５９９
口黏腻 １１００ １５７１
口干 １０４９ １４９８

肢体沉重 １０２３ １４６１
便溏 ８４０ １１９９

　　注：表中仅列出出现频次排名前十的症状
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表６　ＮＡＦＬＤ舌象分布构成情况表

舌质 频次（例） 频率（％） 舌苔 频次（例） 频率（％） 舌形 频次（例） 频率（％）

舌淡红 １０３４ ３２１７ 苔白腻 ７１３ ２２１８ 齿痕 ８８９ ２７６６
舌淡 ６０３ １８７６ 苔薄白 ６１０ １８９８ 胖大 ８４４ ２６２６
舌红 ５６４ １７５５ 苔黄腻 ５６５ １７５８ 瘀斑瘀点 ２５１ ７８１

舌淡暗红 １６６ ５１６ 苔薄白腻 ３８９ １２１０ 瘦小 ３２ １００
舌紫暗 １２５ ３８９ 苔白厚 ２８８ ８９６ 裂纹 ３ ００９
舌淡暗 １２３ ３８３ 苔腻 ２１８ ６７８
舌鲜红 ８５ ２６４ 苔黄 １５７ ４８８
舌紫 ７６ ２３６ 苔少 ８７ ２７１
舌暗红 ４８ １４９ 苔薄 ６６ ２０５
舌淡白 ４７ １４６ 苔黄厚腻 ４５ １４０
舌红赤 ３３ １０３ 苔薄黄 ４１ １２８
舌深红 ３０ ０９３ 苔白 ３８ １１８
舌暗 ２６ ０８１ 苔厚 １７ ０５３

其他舌质 １１ ０３４ 苔黄厚 １４ ０４４
其他舌苔 １８ ０５６

表７　ＮＡＦＬＤ脉象分布构成情况表

脉象 频次（例） 频率（％）

脉弦 １４６１ ４７５０
脉滑 １０４５ ３３９７
脉沉 ５５４ １８０１
脉细 ５０１ １６２９
脉数 ４３６ １４１７
脉涩 ３５８ １１６４
脉浮 １９９ ６４７
脉濡 １９５ ６３４
常脉 １５６ ５０７
脉缓 １４３ ４６５
脉弱 ２７ ０８８

３　讨论
ＮＡＦＬＤ患病率呈逐年上升趋势［１，１１１２］，但目前

尚缺乏有效的干预方法。中医虽无ＮＦＡＬＤ病名，但
早在《难经》中就有“肝之积，名曰肥气”的描述，根

据其临床表现，目前多归属于“胁痛”“痞满”等范

畴。近年来ＮＦＡＬＤ中医辨证治疗日益受到关注，发
文数量呈逐年上升趋势，对ＮＦＡＬＤ中医药临床证候
文献分析显示，涉及辨证分型有３２个，对证型名称
进行规范化后，常见证型主要有肝郁脾虚、湿热蕴

结、痰瘀互结、痰湿内阻、湿浊内停和肝肾不足６型。
将ＮＡＦＬＤ证型按本虚标实证型分类后发现，本

虚标实证中以肝郁脾虚为主。情志失调，致使肝气

郁结，横逆脾土，脾气本虚，又兼肝气所犯，导致脾胃

运化功能受损，精微物质输布异常，水湿痰饮聚而为

浊，再而成瘀生热，痰湿内阻、痰瘀互结于肝，发为此

病。周滔［１３］对１２０例 ＮＡＦＬＤ患者证候分析发现，
脾气虚和肝气郁结最多见。王明德教授认为脾胃虚

弱是本病发病基础，情志不畅致使肝脏疏泄失常，横

逆犯脾，加重脾虚［１４］。运用疏肝健脾化痰汤治疗本

病，能有效改善患者血脂水平和胰岛素抵抗情况，提

示肝郁脾虚是本病的关键病机［１５］。

标实证中以湿热蕴结为主。湿热邪毒内侵，或

素体脾虚，或饮食不节，加之过食膏粱厚味，使脾胃

功能受损，水湿、痰浊、瘀血之物相继而生，郁久化

热，湿热逾炽，最终湿热搏结于肝，而成此病。现代

研究亦提示湿、痰、瘀、热是本病演化的关键环节，常

用祛湿、化痰、活血化瘀和清热之法，如徐慧明研究

显示ＮＡＦＬＤ用药多以苦甘辛三类药性为主，取其清
热、燥湿化痰和行气活血之效。

本虚证中以肝肾不足为主，部分患者会伴有牙

齿松动、腰痛、腰酸、耳鸣等肾虚症状。王雁翔［１６１７］

根据“肾生骨髓、髓生肝”“肝肾同源”理论，提出了

肾虚在本病病机中的重要作用，认为肾中精气亏损，

则藏精及气化功能失调，水不涵木温土，肝失疏泄、

脾失健运，血脂失于正常运化，积于血中为痰为瘀，

形成高血脂症，瘀阻于肝则形成脂肪肝。老年患者

以肝肾不足居多，标实证较少，可能与年老体衰和发

病日久，肾中精气衰微有关［１８］。曾斌芳教授从肾虚

角度阐释本病病情缠绵难愈的原因，认为肝脾功能

失调，久则伤及肾中精气，肾气化失司，滋养、濡润及

推动、温煦功能减弱，反过来影响肝疏泄和脾运化功

能，最终导致病情缠绵难愈［１９］。除此之外，脾肾阳

虚也被认为与本病有一定关系，脾肾阳虚证患者较

其他证型更易出现血脂、肝功能酶学、血清瘦素以及

胰岛素抵抗指数异常。这提示治疗本病除应疏通气

机、祛湿化痰和化浊祛瘀外，也要兼顾健脾补肾，以

达补正祛邪之效。
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综上所述，本研究对近１２年 ＮＡＦＬＤ中医药相
关证型文献进行梳理，统计出肝郁脾虚、湿热蕴结、

痰瘀互结、痰湿内阻、湿浊内停和肝肾不足６型高频
证型。ＮＡＦＬＤ证型随疾病的进展变化阶段呈现不
同，初期以实证为主，中期呈虚实夹杂，后期以虚证

为多见，虚实间常相互转化。治疗上注重祛除实邪

外，需兼顾调养脾肾。此外，ＮＡＦＬＤ中医证候临床
研究仍存在不足之处。临床高质量随机对照类研究

较少，随机化方法使用不严谨。另一方面，现有研究

多集中在东部沿海省份，对于内陆地区及西部省份

地区研究较少，研究分布区域不均衡，难以了解

ＮＡＦＬＤ整体面貌特征。因此亟需开展高质量、多区
域、多中心和大样本的 ＮＡＦＬＤ证候流行病学调查，
阐明其证候分布特征，为临床诊疗提供更多优质的

循证证据。
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