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摘　 要:非酒精性脂肪性肝病是消化内科常见病种之一ꎬ近年来随着人们生活水平的不断提高ꎬ非酒精性脂肪

性肝病的发病率逐年上升ꎬ且呈年轻化趋势ꎬ严重威胁国人的生命健康ꎮ 因发病机制至今未阐明ꎬ故目前尚无可批

准的药物用于治疗非酒精性脂肪性肝病ꎬ现代医学对非酒精性脂肪性肝病的认识以经典的“二次打击”学说及近年

新提出的“多重打击”学说为主ꎬ而中医学认为其发病与肝、脾二脏有关ꎬ病理因素皆为痰、瘀、热等ꎻ临床对于本病

的治疗多以生活调摄(即调整饮食结构、运动等)及对症治疗(即保肝降酶、调控血脂等)等为主要策略ꎬ但往往疗

效欠理想ꎮ 反观传统中医药ꎬ在非酒精性脂肪性肝病的治疗中已取得不俗成绩ꎬ并得到医学界的广泛认可ꎮ 阐述

了传统医学和现代医学对非酒精性脂肪性肝病的认识ꎬ并对近年来单味中药提取物(扶正类、活血类、清热类、理气

类和其他类)治疗非酒精性脂肪性肝病的实验研究进行归纳、总结ꎬ以期为非酒精性脂肪性肝病患者的治疗提供更

为广阔的前景ꎮ
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　 　 非酒精性脂肪性肝病( ｎｏｎ￣ａｌｃｏｈｏｌｉｃ ｆａｔｔｙ ｌｉｖｅｒ
ｄｉｓｅａｓｅꎬＮＡＦＬＤ)是指排除感染、饮酒等明确肝损伤

因素所致的肝内脂肪过度沉积为特征的慢性肝脏

疾病ꎬ目前临床按疾病谱主要分为单纯性肝脂肪变

性、非酒精性脂肪性肝炎、肝硬化以及肝细胞癌

等[１]ꎮ 根据流行病学调查发现ꎬ在世界范围内ꎬ
ＮＡＦＬＤ 的发病率为 ２６.４３％ꎬ而随着我国饮食结构

的变化ꎬＮＡＦＬＤ 的发病率也接近 ２０.９％ꎬ在我国经

济发达的地区发病率甚至达到 ３０.７５％[２￣３]ꎬ同时呈

现年轻化趋势ꎬ这已成为重大的公共卫生问题和社

会问题ꎬ无疑给国人带来沉重负担ꎬ故而防治 ＮＡＦＬＤ
已刻不容缓ꎮ 然而ꎬ目前尚无可批准的药物用于治

疗 ＮＡＦＬＤꎬ临床对于本病的治疗多以生活调摄(即
调整饮食结构、运动等)及对症治疗(即保肝降酶、
调控血脂等)等为主要策略ꎬ但疗效往往欠理想ꎬ且
存在停药后易反弹的问题[４￣５]ꎮ 反观传统中医药ꎬ
在中医辨证论治、整体观念等指导下ꎬ在 ＮＡＦＬＤ 的

治疗中已取得不俗成绩ꎬ硕果累累ꎬ可明显改善

ＮＡＦＬＤ 患者预后以及提高生活质量[６￣７]ꎮ 故本文拟

对近年来单味中药提取物治疗 ＮＡＦＬＤ 的实验研究

进行归纳、总结ꎬ以期为 ＮＡＦＬＤ 的治疗及新药的研

发提供借鉴ꎮ
１　 传统医学对 ＮＡＦＬＤ 的认识

１.１　 古代医家对 ＮＡＦＬＤ 的见解 　 遍阅中医典籍ꎬ
并无 ＮＡＦＬＤ 病名ꎬ但根据患者的病情特点ꎬ可归属

于中医学“胁痛”“积聚”“肝癖”“肥气”等范畴ꎮ 病

位在肝ꎬ与脾、肾二脏相关ꎮ 关于对该病最早的论

述见于«难经»:“肝之积ꎬ名曰肥气ꎬ在左胁下ꎬ如覆

杯”ꎮ 同时ꎬ«诸病源候论􀅰癖病诸候»亦有云:“癖
者ꎬ谓僻侧在于两胁之间ꎬ有时而痛是也ꎮ”指出了

本病的病位及临床表现ꎮ «济生方»有云:“夫胁痛

之病􀆺􀆺多因疲极嗔怒ꎬ悲哀烦恼ꎬ谋虑惊忧ꎬ致伤

肝脏ꎮ 肝脏既伤ꎬ积气攻注ꎬ攻于左ꎬ则左胁痛ꎻ攻
于右ꎬ则右胁痛ꎻ移逆两胁ꎬ则两胁俱痛ꎮ”指出该病
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的发病与情志失调有关ꎮ «张氏医通􀅰胁痛»有云:
“饮食劳倦之伤ꎬ皆足以致痰凝气聚ꎮ”以及«杂病源

流犀烛»有云:“好食油面猪脂ꎬ以至脾气不利ꎬ壅塞

为痰ꎮ”皆指出嗜食肥甘是导致本病的重要因素ꎮ
以上是各个时期的古代医家对 ＮＡＦＬＤ 的认识与见

解ꎬ但缺乏对 ＮＡＦＬＤ 系统性的认识ꎮ
１.２　 现代医家对 ＮＡＦＬＤ 的见解　 现代医者在前人

经验的基础上ꎬ结合自身的实践经验ꎬ提出了自己

的见解ꎮ 如吕文良等[８] 认为 ＮＡＦＬＤ 的病机是肝脾

不调ꎬ气血不和ꎬ痰瘀互结ꎬ故临证治疗多以调肝理

脾ꎬ理气和血ꎬ祛痰化瘀为主ꎮ 池晓玲等[９] 认为ꎬ肝
失疏泄、脾失健运是 ＮＡＦＬＤ 的病机根本ꎬ痰湿、血瘀

是主要病理产物ꎬ故临证以疏肝健脾ꎬ祛湿化瘀为

主要大法ꎮ 常占杰等[１０] 认为 ＮＡＦＬＤ 病位在中焦ꎬ
同时与肝、脾、肾及胃肠等脏腑联系密切ꎬ而痰瘀互

结是 ＮＡＦＬＤ 的核心 病 机ꎮ 冯 崇 廉 等[１１] 认 为ꎬ
ＮＡＦＬＤ 的主要病机是肝郁脾虚ꎬ痰瘀互结ꎮ 吴耀南

等[１２]认为ꎬＮＡＦＬＤ 患者常因饮食失节、情志失调导

致肝失疏泄ꎬ脾失健运ꎬ致使气血痰湿阻滞ꎬ久而化

为浊毒ꎮ 故临证治疗常以疏肝理气、清热利湿、解
毒化浊等为主要大法ꎮ 以上是现代医家对 ＮＡＦＬＤ
的见解ꎬ尽管临床治疗大法不尽相同ꎬ但皆与肝、脾
二脏有关ꎬ所围绕的病理因素皆为痰、瘀、热等ꎮ
２　 现代医学对 ＮＡＦＬＤ 的认识

ＮＡＦＬＤ 的发病机制十分复杂ꎬ目前尚未具体阐

明ꎬ但是医学界普遍推崇的则是经典的“二次打击”
学说及近年新提出的“多重打击”学说[１３]ꎮ 经典的

“二次打击”学说在上世纪九十年代由 Ｄａｙ 和 Ｊａｍｅｓ
提出ꎬ认为胰岛素抵抗(ＩＲ)是“第一次打击”的基础

和关键ꎬＩＲ 会导致机体脂肪组织分解增强ꎬ游离脂

肪酸(ＦＦＡ)生成增多ꎬ促使肝脏 ＦＦＡ 的摄入过多ꎬ
这无疑会促进甘油三酯(ＴＧ)等脂质成分的合成增

加ꎬ导致肝脏出现脂肪变性ꎮ 在此基础上ꎬ致使线

粒体 β 氧化加快ꎬ活性氧自由基(ＲＯＳ)生成增多ꎬ
引起氧化应激、脂质过氧化、线粒体功能障碍、炎症

反应等即“第二次打击”ꎬ其中氧化应激在“第二次

打击”扮演重要角色ꎬ起主要影响作用[１４]ꎮ 随着医

学界对 ＮＡＦＬＤ 不断的研究ꎬ发现经典的“二次打

击”学说已无法解释 ＮＡＦＬＤ 发病的复杂性ꎬ故 ２０１０
年 Ｔｉｌｇ 和 Ｍｏｓｃｈｅｎ 的“多重打击”学说应运而生ꎬ该
学说以“二次打击”学说为基础ꎬ认为肠道菌群失调

(即肠￣肝轴功能紊乱)、 表观遗传学因素等与

ＮＡＦＬＤ 的发病密切相关ꎮ 生理情况下ꎬ肠黏膜屏障

可阻止肠内细菌及其产生的内毒素通过血液循环

影响肝脏ꎮ 但当肠道菌群紊乱ꎬ细菌通过炎症反应

破坏肠黏膜屏障ꎬ然后通过肠￣肝循环进入肝脏ꎬ导
致肝脏损伤ꎬ促进 ＮＡＦＬＤ 的发生ꎮ 研究发现ꎬ携带

有 Ｐａｔａｔｉｎ 样磷脂结构域蛋白质 ３(ＰＮＰＬＡ３)、跨膜

蛋白 ６ 超家族成员 ２(ＴＭ６ＳＦ２)以及葡萄糖激酶调

节蛋白(ＧＣＫＲ)等基因的人群ꎬ与 ＮＡＦＬＤ 的发生发

展密切相关[１５]ꎮ 同时ꎬ近年来有研究提出ꎬ幽门螺

杆菌(Ｈｐ)感染亦是促使 ＮＡＦＬＤ 发病的重要因素ꎬ
Ｈｐ 通过影响 ＩＲ、炎症等途径促使 ＮＡＦＬＤ 的发

生[１６]ꎮ 它们之间相互影响ꎬ导致肝脏损伤ꎬ最终可

演变为肝硬化、甚至肝癌[１７]ꎮ 以上是关于 ＮＡＦＬＤ
的主流病因学说ꎬ但仍需进一步深入研究ꎮ
３　 单味中药提取物治疗 ＮＡＦＬＤ
３.１　 扶正类中药　 中药红芪具有益气固表、利尿托

毒、排脓等良效ꎬ红芪多糖是其主要活性成分ꎬ研究

发现ꎬ将红芪多糖灌胃 ＮＡＦＬＤ 小鼠ꎬ可有效发挥保

护肝脏的功效ꎬ其机制与红芪多糖调控蛋白激酶 Ｒ
样内质网激酶(ＰＥＲＫ)￣转录因子 ＮＦ￣Ｅ２ 相关因子 ２
(Ｎｒｆ２)信号通路ꎬ上调 ＮＡＦＬＤ 小鼠肝脏 Ｎｒｆ２ 基因、
蛋白表达及磷酸化水平ꎬ下调 ＧＲＰ７８ 基因及蛋白的

表达ꎬ稳定 ＰＥＲＫ 蛋白表达及磷酸化水平ꎬ改善

ＮＡＦＬＤ 小鼠肝脏的氧化应激及内质网应激有

关[１８]ꎮ 枸杞具有补肝益肾、明目之功效ꎮ 枸杞多糖

是其主要提取物之一ꎬ郭怡琼等[１９] 研究发现ꎬ将枸

杞多糖和有氧运动作用于 ＮＡＦＬＤ 大鼠ꎬ结果发现可

通过降低总胆固醇(ＴＣ)、三酰甘油(ＴＡＧ)、低密度

脂蛋白(ＬＤＬ)、丙二醛(ＭＤＡ)以及胰岛素抵抗指数

(ＨＯＭＡ￣ＩＲ) 等水平ꎬ以及提高超氧化物歧化酶

(ＳＯＤ)活性ꎬ进而改善 ＮＡＦＬＤ 大鼠脂质代谢紊乱程

度、肝脏氧化应激水平以及胰岛素抵抗ꎬ最终有效

发挥肝脏保护作用ꎮ 蛹虫草是一种与冬虫夏草相

似的真菌类中药ꎬ具有补肺阴ꎬ温肾阳之效ꎮ 有实

验研究显示ꎬ蛹虫草提取物蛹虫草多糖可通过提高

ＮＡＦＬＤ 小鼠肝脏内 ＳＯＤ 活性以及降低过氧化脂质

( ＬＰＯ) 含量ꎬ 发挥抗氧化应激作用ꎬ 有效改善

ＮＡＦＬＤ[２０]ꎮ 五味子具有补肾宁心、益气生津等功

效ꎬ苑荣爽等[２１]将五味子提取物北五味子多糖灌胃

ＮＡＦＬＤ 大鼠ꎬ结果发现可降低血清 ＴＣ、ＴＧ、低密度
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脂蛋白胆固醇 ( ＬＤＬ￣Ｃ)、高密度脂蛋白胆固醇

(ＨＤＬ￣Ｃ)以及肝组织中的 ＴＣ、ＴＧ 水平ꎬ有效改善脂

质代谢紊乱ꎬ同时亦能提高血清、肝脏中 ＳＯＤ 活性ꎬ
以及降低 ＭＤＡ 水平ꎬ有效发挥抗氧化作用ꎮ 同时

亦有研究发现ꎬ五味子另一提取物五味子乙素通过

调节 ＮＡＦＬＤ 小鼠肠道菌群结构和增强肠道黏膜屏

障功能ꎬ发挥治疗 ＮＡＦＬＤ 的作用[２２]ꎮ 桑葚具有滋

阴补血、生津润肠之效ꎮ 研究发现ꎬ桑葚呈剂量依

赖性降低 ＮＡＦＬＤ 大鼠血清 ＴＧ、ＴＣ、ＬＤＬ￣Ｃ 等水平ꎬ
升高 ＨＤＬ￣Ｃ 水平ꎬ改善 ＮＡＦＬＤ 大鼠脂质代谢紊乱

问题ꎬ有效发挥肝保护的功效[２３]ꎮ 黄精具有益气养

阴、补肺益肾之效ꎮ 王建忠等[２４] 研究发现ꎬ黄精通

过降低 ＮＡＦＬＤ 大鼠肝组织中 ＭＤＡ、髓过氧化物酶

(ＭＰＯ)等含量ꎬ提高 ＳＯＤ 含量ꎬ有效缓解氧化应激

对 ＮＡＦＬＤ 大鼠肝脏的损伤ꎮ 人参具有益气固脱ꎬ回
阳救逆等功效ꎮ 阮君等[２５]发现ꎬ人参总皂苷通过降

低 ＮＡＦＬＤ 大鼠血清 ＴＣ、ＴＧ、ＦＦＡ、总胆汁酸(ＴＢＡ)、
ＦＢＧ 以及 ＦＩＮＳ 等水平ꎬ明显改善 ＮＡＦＬＤ 大鼠 ＩＲ 及

脂质代谢紊乱ꎬ有效发挥治疗 ＮＡＦＬＤ 的作用ꎮ
３.２　 活血类中药　 姜黄具有破血行气、通经止痛等

功效ꎬ姜黄素是其主要成分ꎮ 李辉等[２６] 实验研究发

现ꎬ姜黄素脂质体(即姜黄素被包载于脂质体内)对
ＮＡＦＬＤ 小鼠具有良好的降脂保肝功效ꎬ其机制与姜

黄素脂质体降低血清 ＴＣ、ＬＤＬ、ＨＤＬ 等数值密切相

关ꎮ 银杏叶为活血化瘀常用药之一ꎬ马琼等[２７] 将银

杏叶提取物银杏内酯 Ｂ 灌胃 ＮＡＦＬＤ 大鼠ꎬ结果发

现可明显发挥保护肝脏的作用ꎬ其机制与银杏内酯

Ｂ 通过调控磷脂酰肌醇 ３￣激酶(ＰＩ３Ｋ) /蛋白激酶 Ｂ
(Ａｋｔ) 信号通路ꎬ下调其下游的 ＰＩ３Ｋ、 ｐＡｋｔ 以及

Ｂｃｌ２ 相关 Ｘ 蛋白(ＢＡＸ)等蛋白的表达ꎬ上调 Ｂ 淋巴

细胞瘤因子 ２(Ｂｃｌ２)蛋白的表达ꎬ进而有效抑制线

粒体功能障碍ꎬ同时亦可降低 ＮＡＦＬＤ 大鼠血清、肝
组织中白介素￣１(ＩＬ￣１)、白介素￣６(ＩＬ￣６)以及肿瘤坏

死因子￣α(ＴＮＦ￣α)的含量ꎬ缓解炎症因子对肝组织

损伤等有关ꎮ 同时亦有研究发现银杏内酯 Ｂ 通过

调控 ＮＡＦＬＤ 大鼠肝脏 ＭＴＰ 及 Ａｐｏ Ｂ￣１００ 的表达ꎬ
进而抑制 ＮＡＦＬＤ 大鼠血液、肝脏的 ＶＬＤＬ、ＬＤＬ 表

达ꎬ延缓了 ＮＡＦＬＤ 病情进展[２８]ꎮ 三七总皂苷是传

统活血化瘀代表中药三七的主要活性成分ꎬ侯文靖

等[２９]研究发现ꎬ三七总皂苷通过降低 ＮＡＦＬＤ 小鼠

血清 ＴＣ、ＴＧ 及 ＬＤＬ￣Ｃ 等水平ꎬ升高 ＨＤＬ￣Ｃ 水平ꎬ有

效降低血脂水平ꎬ这对缓解 ＮＡＦＬＤ 病程进展无疑大

有裨益ꎮ
３.３　 清热类中药　 决明子乃清肝明目之代表药ꎬ其
主要提取物决明子蒽醌苷对 ＮＡＦＬＤ 肝脏具有明显

保护作用ꎬ机制与降低 ＩＬ￣１α、ＩＬ￣１β、ＩＬ￣６ 以及 ＴＮＦ￣α
等炎症因子表达ꎬ进而缓解炎症对 ＮＡＦＬＤ 肝脏的损

伤密切相关[３０]ꎮ 冬凌草具有清热解毒等功效ꎬ成伯

宁等[３１] 发现ꎬ 冬凌草通过呈剂量依 赖 性 提 高

ＮＡＦＬＤ 大鼠肝脏线粒体功能(即升高线粒体含量、
细胞色素 Ｃ 氧化酶活性、线粒体膜电位差等)及血

清 ＳＯＤ 的含量ꎬ发挥保护 ＮＡＦＬＤ 大鼠线粒体功能ꎬ
并抑制其氧化应激反应ꎬ对 ＮＡＦＬＤ 发挥了治疗的作

用ꎮ 苦参乃清热解毒之传统代表药ꎬ肖雅文等[３２] 发

现ꎬ氧化苦参碱通过提高 ＮＡＦＬＤ 小鼠肝脏中骨成形

蛋白￣激活素膜结合阻断因子(ＢＡＭＢＩ)的表达ꎬ抑制

了 Ｎｏｄ 样受体家族 ｐｙｒｉｎ 结构域 ３(ＮＬＲＰ３)炎性小

体的活化ꎬ进而抑制 ＩＬ￣１８、ＩＬ￣１β 等炎症因子的生

成ꎬ而这无疑缓解了炎症反应促使 ＮＡＦＬＤ 的病情进

展ꎮ 白鹤灵芝为壮药类清热解毒药ꎬ白鹤灵芝总萘

醌是其主要活性成分ꎬ龚志强等[３３] 发现ꎬ白鹤灵芝

总萘醌呈剂量依赖性降低 ＮＡＦＬＤ 小鼠血清 ＴＣ、
ＴＧ、ＬＤＬ￣Ｃ 等水平ꎬ升高 ＨＤＬ￣Ｃ 水平ꎬ有效改善

ＮＡＦＬＤ 的脂质代谢紊乱的问题ꎮ
３.４　 理气类中药　 柴胡为疏肝理气常用药ꎬ柴胡皂

苷 ａ 是其主要成分ꎬ顾雪香等[３４] 研究发现ꎬ柴胡皂

苷 ａ 通过激活 ＮＡＦＬＤ 大鼠肝脏 ５￣单磷酸腺苷活化

蛋白激酶(ＡＭＰＫ) /抗过氧化物增殖物活化受体 α
(ＰＰＡＲα)信号通路ꎬ导致 ＰＰＡＲα 蛋白及 ｐ￣ＡＭＰＫ /
ＡＭＰＫ 比值升高ꎬ进而抑制肝脏中 ＴＣ、ＴＧ 及 ＦＦＡ 等

的含量ꎬ改善 ＮＡＦＬＤ 大鼠脂质代谢紊乱ꎬ同时亦可

降低 ＦＢＧ 和 ＦＩＮＳꎬ进而降低 ＨＯＭＡ￣ＩＲꎬ抑制 ＩＲꎮ 陈

皮功善健脾理气ꎬ石安华等[３５] 研究发现ꎬ川陈皮素

通过降低 ＮＡＦＬＤ 大鼠血清ＩＬ￣１α、ＩＬ￣１β 以及 ＩＬ￣６ 等

炎症因子水平ꎬ减轻炎症因子对 ＮＡＦＬＤ 肝脏的损

伤ꎬ发挥保护肝脏的治疗作用ꎮ
３.５　 其他类中药 　 葱白是外感风寒常用药ꎬ刘云

等[３６]实验发现ꎬ葱白提取物通过上调 ＮＡＦＬＤ 大鼠

肝脏中的过氧化物酶体增殖物受体 γ 辅助激活因

子 １α(ＰＧＣ￣１α)、核呼吸因子 １(ＮＲＦ￣１)、线粒体转

录因子 Ａ(ＴＦＡＭ)、线粒体代谢相关蛋白细胞色素 ｃ
氧化酶 Ｂ(ＣＯＸ￣Ｂ)、细胞色素 ｃ 氧化酶合成蛋白
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(ＳＣＯＸ)以及中链酰基辅酶 Ａ 脱氢酶(ＭＣＡＤ)等蛋

白的表达ꎬ进而维持线粒体呼吸链的稳定ꎬ这对

ＮＡＦＬＤ 大鼠的线粒体无疑起到保护作用ꎮ 同时ꎬ该
团队亦发现葱白提取物通过增加线粒体糖异生和

脂肪酸氧化反应ꎬ改善 ＮＡＦＬＤ 大鼠糖脂代谢紊

乱[３７]ꎮ 广藿香酮提取自中药广藿香ꎬ研究发现ꎬ广
藿香酮可明显升高 ＮＡＦＬＤ 大鼠肝脏组织 ＳＯＤ、谷
胱甘肽过氧化物酶(ＧＳＨ￣Ｐｘ)等的活性ꎬ降低 ＭＤＡ
水平ꎬ有效改善 ＮＡＦＬＤ 大鼠氧化应激水平ꎬ同时通

过调控 ＰＩ３Ｋ / ＡＫＴ / ＮＦ￣κＢ 信号通路ꎬ抑制ＮＦ￣κＢ 蛋

白的表达ꎬ降低炎症反应对 ＮＡＦＬＤ 的肝脏损伤ꎬ发
挥肝脏保护作用[３８]ꎮ
４　 讨论

近年来传统中医药凭借着自身独有的优势ꎬ在
防治 ＮＡＦＬＤ 领域独树一帜ꎬ研究层次已经深入至细

胞甚 至 是 分 子 程 度ꎬ 且 取 得 的 成 果 也 甚 是 理

想[３９￣４１]ꎮ 但仍有不足之处:①传统医学注重整体观

念和辨证论治ꎬ而 ＮＡＦＬＤ 的动物实验研究大多数针

对的只是“病”ꎬ这显然有悖传统中医学思想ꎬ不利

于充分发挥传统中医药的优势ꎮ ②目前 ＮＡＦＬＤ 的

具体发病机制仍未阐明ꎬ还在进一步探索中ꎬ中医

药治疗 ＮＡＦＬＤ 的作用机制也有待更加深入的挖掘ꎮ
故今后的研究应在中医理论的指导下进行科学、严
谨、大规模的实验及临床研究ꎮ 相信随着研究的不

断深入ꎬ必将造福于广大 ＮＡＦＬＤ 患者ꎮ
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