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单味中药治疗非酒精性脂肪肝机制研究进展
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［摘要］非酒精性脂肪肝（ｎｏｎａｌｃｏｈｏｌｉｃｆａｔｔｙｌｉｖｅｒｄｉｓｅａｓｅ，ＮＡＦＬＤ）在全球成年人中发病率为２５％，单味中

药干预ＮＡＦＬＤ的作用靶点及机制已被广泛研究。研究表明，泽泻、山楂叶黄酮等通过抑制脂肪合成的

ＡＭＰＫ／ＳＲＥＢＰ１ｃ／ＰＰＡＲ／ＡＣＣ／ＦＡＳ信号通路治疗ＮＡＦＬＤ。姜黄素、紫苏油等治疗 ＮＡＦＬＤ的机制是通

过调节胆固醇代谢ＦＸＲ／ＬＸＲ信号通路实现的。红景天苷、黄连素等通过抑制炎症及抗氧化应激相关通路

起到治疗ＮＡＦＬＤ的作用。虎杖苷、人参皂苷等治疗ＮＡＦＬＤ的作用与自噬相关ｍＴＯＲ信号通路有关。绞

股蓝、槲皮素等通过调节肠道菌群而人参皂苷通过延缓肝脏纤维化通路有效干预ＮＡＦＬＤ。
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　　非酒精性脂肪肝（ｎｏｎａｌｃｏｈｏｌｉｃｆａｔｔｙｌｉｖｅｒｄｉｓ

ｅａｓｅ，ＮＡＦＬＤ）是一种慢性进行性肝脏疾病，病理过

程始于肝脂肪沉积，可逐渐进展为脂肪性肝炎、不可

逆的肝纤维化，最终发展为肝癌。ＮＡＦＬＤ的危害

不仅局限于肝脏，还会影响多个系统导致代谢疾病、

心血管疾病和慢性肾病等［１２］。该病在全球成人中

的发病率为２５％
［３］。在中国，ＮＡＦＬＤ是肝功能异

常的首要原因，也是第二大肝病隐患。目前，其发病

机制尚未完全阐明，１９９８年提出的“二次打击”学说

认为ＮＡＦＬＤ的第一次打击是胰岛素抵抗引起的脂

质蓄积，第二次打击是氧化应激和炎症等引起非酒

精性脂肪性肝炎和纤维化的病理进程［４］。２０１０年

提出的“多元平行打击”理论认为ＮＡＦＬＤ发病是遗

传因素、肠道菌群、胆固醇代谢、炎症等共同作用的

结果［５］。目前，有关 ＮＡＦＬＤ的研究主要从抑制脂

肪合成，减轻氧化应激，调节细胞能量稳态，恢复肠

道微生态等分子信号通路方面展开［６］。中医将

ＮＡＦＬＤ归属于“胁痛”“肝癖”“积证”“肥气”等病证

范畴。早在《难经》中就有如“肝之积，名曰肥气，在

左胁下”的描述。临床运用中药治疗 ＮＡＦＬＤ取得

较好疗效，现将近年来单味中药干预ＮＡＦＬＤ的潜

在作用靶点及机制总结如下。

１　作用机制

１．１　抑制脂肪合成磷酸腺苷活化蛋白激酶／甾体调

节元素结合转录因子１／过氧化物酶体增殖物活化

受体／乙酰辅酶Ａ羧化酶／脂肪酸合成酶（ＡＭＰａｃ
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ｔｅｄ ｒｅｃｅｐｔｏｒ／ａｃｅｔｙｌＣｏＡ ｃａｒｂｏｘｙｌａｓｅ／ｆａｔｔｙ ａｃｉｄ

ｓｙｎｔｈａｓｅ，ＡＭＰＫ／ＳＲＥＢＰ１ｃ／ＰＰＡＲ／ＡＣＣ／ＦＡＳ）相

关信号通路　肝脏脂肪沉积量大于肝脏质量５％时

即发展为ＮＡＦＬＤ，调控脂代谢某些关键酶活性和

转录因子，可减少脂肪合成与积累。如ＡＭＰＫ是一

种能量敏感性蛋白激酶，ＡＭＰＫ磷酸化增强能刺激

机体分解代谢途径，同时抑制胆固醇、脂肪酸和三酰

甘油（ｔｒｉｇｌｙｃｅｒｉｄｅ，ＴＧ）的合成途径，降低体质量和

肝脂肪含量，改善脂类水平和胰岛素抵抗［７９］。脂代

谢中的重要调控转录因子ＰＰＡＲγ位于调节脂肪形

成转录级联的核心，上调其表达可抑制脂肪合

成［１０］。转录因子ＳＲＥＢＰ１ｃ负责调控ＦＡＳ和ＡＣＣ，

下调ＳＲＥＢＰ１ｃ表达可抑制ＦＡＳ、ＡＣＣ的活性，减少

脂肪合成［１１］。研究［１２１８］表明，泽泻、山楂叶黄酮、水

飞蓟素、葛根素、黄芪甲苷Ⅳ、黄连素能通过激活

ＡＭＰＫ 磷 酸 化 诱 导 ＳＲＥＢＰ１ｃ 磷 酸 化，下 调

ＳＲＥＢＰ１ｃ、ＡＣＣ、ＦＡＳ 等基因蛋白的表达，上调

ＰＰＡＲ受体基因蛋白表达，从而抑制脂肪合成的相

关信号通路。雷公藤红素对于脂肪合成通路具有双

向调节作用［１９］。

１．２　抗氧化应激与炎症相关通路　炎症和氧化应

激相互依存、相互促进，贯穿于 ＮＡＦＬＤ发病的始

终。ＮＡＦＬＤ初期，炎症发生时活化的吞噬细胞在

促炎因子的作用下，产生大量活性氧（ｒｅａｃｔｉｖｅｏｘｙ

ｇｅｎｓｐｅｃｉｅｓ，ＲＯＳ）以杀灭病原体，但同时引起局部

氧化应激和组织损伤，进一步激活与炎症相关的信

号通路，加速炎症的发展［２０］。最常见的氧化应激标

记物包括一氧化氮（ｎｉｔｒｉｃｏｘｉｄｅ，ＮＯ）、丙二醛（ｍａ

３８
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ｌｏｎｄｉａｌｄｅｈｙｄｅ，ＭＤＡ）和ＣＹＰ２Ｅ１，抗氧化剂包括谷

胱甘肽（ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅ，ＧＳＨ）、超氧化物歧化酶（ｓｕ

ｐｅｒｏｘｉｄｅｄｉｓｍｕｔａｓｅ，ＳＯＤ）、过氧化氢酶（ｃａｔａｌａｓｅ，

ＣＡＴ）
［２１］。脂联素是脂肪组织表达和分泌的细胞因

子，具有抗炎，增加脂肪酸β氧化，减少肝细胞内脂

质累积的作用［２２］。高迁移率族蛋白Ｂ１（ｈｉｇｈｍｏｂ

ｉｌｉｔｙｇｒｏｕｐｂｏｘ１ｐｒｏｔｅｉｎ，ＨＭＧＢ１）可作为炎症因

子和内源性损伤分子模式配体加速肝脏炎症、损伤

和纤维化发生［２３］。ＮＡＦＬＤ患者的 ＭＤＡ、ＨＭＧＢ１

水平均明显上升，而ＳＯＤ、ＧＳＨ、脂联素水平则明

显下降，ＭＤＡ、ＨＭＧＢ１及脂联素水平被认为是

ＮＡＦＬＤ发生的独立危险因素
［２４］。红景天苷、黄连

素、虎杖苷、黄芪多糖、槲皮素、木樨草苷、人参皂苷、

姜黄素、大黄酸均能降低 ＭＤＡ水平，提高ＳＯＤ水

平，其中黄连素、木樨草苷、人参皂苷还能提高ＧＳＨ

水平［２５３５］。红 景 天 苷、黄 连 素、槲 皮 素 可 降 低

ＣＹＰ２Ｅ１水平
［３６３８］。泽泻上调脂联素ｍＲＮＡ表达，

山楂叶黄酮提高血清脂联素水平［１２１３］。丹参提取物

抑制 ＨＭＧＢ１核异位、乙酰化及释放，白芍总苷可

下调 ＨＭＧＢ１蛋白表达
［３９４０］。

沉默信息调节因子 ２ 相关酶 １ （ｓｉｒｔｕｉｎ１，

ＳＩＲＴ１）是能量代谢和氧化应激的调节因子
［４１］。研

究［３９，４２４４］表明，丹参提取物丹酚酸Ｂ、木瓜提取物及

发酵液、人参皂苷Ｒｂ２均可以上调ＳＩＲＴ１，分别激

活ＳＩＲＴ１／ＨＭＧＢ１、ＳＩＲＴ１ＦｏｘＯ１、ＳＩＲＴ１／ＡＭＰＫ

通路作用于 ＮＡＦＬＤ。Ｎｒｆ２作为转录因子家族成

员，是氧化还原代谢和蛋白质稳态的中枢调节

剂［４５］。研究［２６，４６４８］表明，黄连素、虎杖苷、绞股蓝、

姜黄素可激活 Ｎｒｆ２抗氧化途径，分别通过 Ｎｒｆ２

ＡＲＥ、Ｋｅａｐ１Ｎｒｆ２、Ｓｉｒｔ６Ｎｒｆ２、Ｎｒｆ２ＦＸＲＬＸＲ 信

号通路上调 Ｎｒｆ２ｍＲＮＡ 及蛋白的表达。ＴＸＮＩＰ

蛋白是ＮＬＲＰ３炎症小体激活和内皮细胞释放白细

胞介素１β所必需的蛋白，可引起炎症应激与肥

胖［４９］。研究［２５，４６，５０］表明：红景天苷、丹酚酸以及虎

杖苷均可以下调 ＴＸＮＩＰ／ＮＬＲＰ３ 通路，作用于

ＮＡＦＬＤ；肿瘤坏死因子（ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒα，

ＴＮＦα）和白细胞介素６（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ６，ＩＬ６）是

ＮＡＦＬＤ 的 主 要 促 炎 细 胞 因 子。 研

究［１９，２８，３１，３５，３８，５０５６］表明，紫苏油、丹酚酸 Ａ、丹皮酚、

黄连素、虎杖苷、槲皮素、木樨草苷、姜黄素、柑桔皮

提取物、大黄酸以及雷公藤红素均可以降低炎症因

子ＴＮＦα和ＩＬ６的水平，其中部分药物还能抑制

炎症因子ｍＲＮＡ表达，缓解ＮＡＦＬＤ炎症。Ｔｏｌｌ样

受体４（Ｔｏｌｌｌｉｋｅｒｅｃｅｐｔｏｒ４，ＴＬＲ４）介导的信号通

路可活化核因子κＢ，抑制ＩＬ１β、ＴＮＦα等炎症因

子 分 泌 对 肝 星 状 细 胞 （ｈｅｐａｔｉｃｓｔｅｌｌａｔｅｃｅｌｌｓ，

ＨＳＣｓ）的激活
［５７］。而雷公藤红素、紫苏油、丹酚酸

Ｂ、白芍总苷均能阻断ＴＲＬ４通路，下调ＴＬＲ４ｍＲ

ＮＡ 和 （或）蛋 白 的 表 达，有 效 干 预 肝 脏 疾

病［３９，５１，５８５９］。

１．３　自噬相关ｍＴＯＲ信号通路　自噬可通过清除

过量ＲＯＳ和功能障碍的线粒体，改善内质网功能，

减轻氧化应激，调节炎症反应。自噬还参与细胞质

脂滴的选择性降解，因此，可通过调节肝细胞自噬治

疗ＮＡＦＬＤ
［６０６１］。哺乳动物雷帕霉素作用靶蛋白

（ｍａｍｍａｌｉａｎｔａｒｇｅｔｏｆｒａｐａｒｍｙｃｉｎ，ｍＴＯＲ）是自噬

过程中关键调控蛋白，营养缺乏时ｍＴＯＲ被迅速抑

制，自噬过程激活［６２］。研究［４４，６３６４］表明，黄连素、虎

杖苷、人参皂苷Ｒｂ２均可以恢复肝细胞自噬，上调

自噬标记物表达水平，抑制 ｍＴＯＲ信号通路，减轻

肝脏脂质累积和炎症。

１．４　胆固醇代谢相关ＦＸＲ／ＬＸＲ信号通路　肝脏

是机体清除胆固醇的主要器官，在肝内广泛分布的

法尼醇Ｘ受体（ｆａｒｎｅｓｏｉｄＸｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＦＸＲ）和肝Ｘ

受体（ｌｉｖｅｒＸｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＬＸＲ）是调节胆固醇代谢的

主要核转录因子，可调控其分解。ＬＸＲ的激活具有

调节胆固醇稳态，诱导抗炎和增加胰岛素敏感性的

作用，抑制ＬＸＲ转录活性，可以有效地减轻肝脏脂

肪变性、炎症和纤维化［６５６６］。ＦＸＲ在肝脏和肠道中

参与胆汁酸稳态和肠肝循环的调节，在糖代谢中抑

制肝糖异生，促进糖原合成［６７］。近年来的研究提

示，ＦＸＲ／ＬＸＲ信号通路有望成为 ＮＡＦＬＤ治疗的

重要靶点。研究［４８，６８７０］表明，泽泻、姜黄素、紫苏油

均可以激活ＦＸＲ信号通路，上调ＦＸＲ表达水平，而

木犀草素可抑制ＬＸＲ信号通路，下调ＬＸＲ表达水

平，这些中药均具有改善胆固醇代谢的作用。

１．５　抗肝纤维化相关通路　ＮＡＦＬＤ持续进展会

导致肝脏纤维化，活化的 ＨＳＣｓ是胶原的关键生产

者，增加 ＨＳＣ凋亡可延缓肝脏纤维化
［７１］。人参皂

苷Ｒｈ１能降低 ＨＳＣＴ６活力并加速其凋亡，下调

ＨＳＣｓ活化标记物α平滑肌肌动蛋白（αｓｍｏｏｔｈ

ｍｕｓｃｌｅａｃｔｉｎ，αＳＭＡ）表达水平，降低促纤维化及

细胞外基质蛋白表达水平，延缓肝脏纤维化进

程［７２］。

１．６　调节肠道微生物　肠道菌群为药物治疗

ＮＡＦＬＤ的新思路与靶点，肠道菌群紊乱时有害细

菌和内毒素增加，可通过影响肠道屏障功能、ＴＬＲ

信号传导、胆碱代谢、胆汁酸合成和氨基酸的产生，

促进 ＮＡＦＬＤ 发 生 与 进 展［７３７４］。动 物 实 验 研

究［３８，５１，７５７７］表明，绞股蓝、紫苏油、黄连素、槲皮素、

４８
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砂仁挥发油均能有效调节肠道菌群，改变细菌丰度，

促进优势菌群生长，改善肠黏膜屏障完整及通透性，

有效减少有害细菌及菌群产物易位。这与中医所说

的“肝与大肠相通”的理论不谋而合，肝脏借道大肠

可降泄浊气，而肝疏泄功能的正常是保证大肠顺利

降浊的前提。反之，当大肠因菌群失调无法顺利降

浊时，肝脏的疏泄功能也必然受到影响，肝失疏泄日

久，肝内污浊累积成病。中药可通过改善菌群结构，

提高大肠的降浊能力以优化肝脏的疏泄功能，从而

发挥抗ＮＡＦＬＤ的作用。

２　中药有效改善ＮＡＦＬＤ生化指标

临床 研 究 表 明，转 氨 酶 水 平 升 高 对 诊 断

ＮＡＦＬＤ有重要价值，早期积极降低转氨酶水平有

可能逆转脂肪肝的发生［７８］。临床常规检测天冬氨

酸氨基转移酶（ａｓｐａｒｔａｔｅａｍｉｎｏｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ，ＡＳＴ）

及谷氨酸氨基转移酶（ａｌａｎｉｎｅｔｒａｎｓａｍｉｎａｓｅ，ＡＬＴ）

反映肝功能状况；检测低密度脂蛋白胆固醇（ｌｏｗ

ｄｅｎｓｉｔｙｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎｃｈｏｌｅｓｔｅｒｉｎ，ＬＤＬＣ）、高密度脂

蛋白胆固醇（ｈｉｇｈｄｅｎｓｉｔｙｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎｃｈｏｌｅｓｔｅｒｉｎ，

ＨＤＬＣ）、ＴＧ、总胆固醇（ｔｏｔａｌｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ，ＴＣ）可反

映体内脂肪代谢状况。实验研究表明：能降低

ＡＳＴ、ＡＬＴ、ＴＧ、ＴＣ、ＬＤＬＣ，升高 ＨＤＬＣ的单味

中药或其有效成分有黄连素、黄芪多糖、槲皮素、白

芍总苷、泽泻、人参皂苷［２６，２９，５９，６８，７６，７９８１］；降低 ＡＳＴ、

ＡＬＴ、ＴＧ、ＴＣ的单味中药或其有效成分有紫苏、红

景天苷、木樨草苷、大黄酸、葱白提取物、姜黄

素［２５，３１，３５，５５，６９，８２］；仅降低ＡＳＴ、ＡＬＴ的中药有丹参、

绞股蓝［３９，７５］；仅降低ＴＧ、ＴＣ的单味中药或其有效

成分是虎杖、雷公藤红素、砂仁、柑桔皮提取物、葛

根［１５，４６，５６，７７，８３］。

３　从中医理论探讨中药防治ＮＡＦＬＤ机制

ＮＡＦＬＤ发病率的增加与现代生活方式和饮食

习惯密切相关。中医学认为，嗜食肥甘油腻易导致

脾胃运化受损，湿浊内停，日久酿生湿热，加之生活

压力增加，现代人多忧思恼怒而致肝气郁结，克犯脾

胃，使其失于运化，滋生痰浊内蕴肝体，患病日久及

肾，气化失司，易形成气滞血瘀，瘀血与痰又互结于

肝脏，最终病入血分。因此，痰、湿、浊、瘀、热为

ＮＡＦＬＤ主要病理因素，临床常见的证型以湿浊内

停证、肝郁脾虚证、湿热蕴结证、痰瘀互结证、脾肾两

虚证为主［８４］。治疗上应注重肝脾同治，调节中焦气

机以促进水津布散，对于痰湿为患应化痰除湿、标本

兼顾，久病有瘀应理血散结，内有郁热应酌加凉药。

常用中药黄芪、人参、白芍等可助脾运化，红景天、丹

参、山楂能活血化瘀祛脂，砂仁、虎杖、槲皮等化湿利

湿，大黄、黄连、黄芩等清热燥湿。从中医角度来看，

这些中药提取物种类虽不同，但都被证实有效，这与

ＮＡＦＬＤ中医病机密切相关。

４　展望

ＮＡＦＬＤ病位虽在肝脏，但可能是全身代谢障

碍在局部的具体体现。当前，学者从抑制炎症和氧

化应激，调节肠道菌群等多方面、多角度探索阐明不

同单味中药干预ＮＡＦＬＤ的机制，取得一定成果，但

也存在不足。首先，研究大多基于动物实验探讨单

味中药干预ＮＡＦＬＤ的机制，对于人体微环境下单

味中药作用机制及临床疗效有待进一步深入。其

次，结合中医证型观察中药组分干预机制和靶点的

研究甚少，有待延续中药方证相关思想，开拓新视

野。综上，今后应在总结药物治疗靶点和作用机制

的基础上，进一步优化治疗方案，探索更高效的治疗

方法。
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