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　 　 非酒精性脂肪性肝病( non-alcoholic
 

fatty
 

liver
 

disease,NAFLD)是一种与肥胖相关的常见共病,其
疾病谱囊括肝脂肪变性、 非酒精性脂肪性肝炎

(NASH)和肝硬化。 约 20% ~ 30%的肝脂肪变性患

者可能发展为 NASH,而 30%的 NASH 患者可能最

终进展为肝硬化或肝癌[1] ,目前 NAFLD 已成为全

球共同关注的重要公共健康问题之一[2] 。
中医学认为肝失疏泄、脾失健运为 NAFLD 的

主要病机[3-5] 。 疏肝健脾法是针对肝郁脾虚证的中

医治法,中医五行中肝主升而归属于木,脾主运化

而归属于土,肝主疏泄,调畅气机,协调脾胃升降;
脾主运化,保证气血生成,使肝得气血濡养,利于

肝的疏泄功能。 《金匮要略》 载:“见肝之病,知肝

传脾” ,《临证指南医案》载:“郁动肝致病,疏泄失

职” ,肝脏疏泄失常,木旺克土,则脾失健运,气机

不畅,水液化生及转输布散功能异常,导致机体失

润,或水液停聚,致水湿痰饮内生积聚为痰湿,导
致肥胖或脂肪肝的发生[6-7] 。 由于现代生活方式、
工作压力、饮食习惯等多种因素影响,肝郁脾虚证

患者在 NAFLD 中占比逐渐增多[8-9] ,且该证型

NAFLD 患者的肝功能损伤更严重[10] 。 现代研究

表明,中医药治疗 NAFLD 疗效显著[11] 。 现将近

年来疏肝健脾法治疗 NAFLD 的临床及作用机制

研究进展综述如下。
1　 临床研究

1. 1　 内服法　 琚婉君等[12] 认为肝郁、脾虚互为因

果,而肝对气机的调节功能被认为是脂类代谢的主

要途径,其运用经验方消脂益肝汤(柴胡、郁金、虎
杖、苍术、五味子、炒白术、生山楂、茶树根、垂盆草、
鸡骨草、鸡内金、茯苓、泽泻、薏苡仁)治疗肝郁脾虚

型 NAFLD 患者,治疗 3 个月后观察组患者的体质

量指数(BMI)、丙氨酸氨基转移酶(ALT)及谷氨酰

转移酶(GGT) 水平均有改善,且疗效优于对照组。
张立宏[13]侧重于肥胖型肝郁脾虚 NAFLD 患者的治

疗,自拟调肝理脾基本方(生黄芪、泽泻、虎杖、茵
陈、麸炒白术、炒决明子、生山楂等)联合控制饮食、
运动等基础疗法,治疗后观察组患者的总有效率、
症状积分、BMI 较对照组显著降低,ALT、天冬氨酸

氨基转移酶( AST)也有明显改善。 邓恺伦[14] 基于

《证治准绳》所载健脾丸自拟疏肝降脂汤(柴胡、白
芍、枳实、白术、茯苓、党参、神曲、陈皮、肉豆蔻、麦
芽、砂仁、山楂、山药、木香、黄连、甘草)治疗 NAFLD
患者,结果显示观察组患者肝功能指标 ALT、AST、
γ-谷氨酰转移酶(γ-GT)、总胆红素(TBil),血脂指

标三酰甘油( TG)、总胆固醇( TC)、低密度脂蛋白

(LDL-C)水平及血清肿瘤坏死因子-α( TNF-α)、
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白细胞介素-6(IL-6)水平明显低于对照组,说明疏

肝降脂汤可以有效改善患者的肝功能和血脂水平,
下调患者体内炎症因子水平。 朱跃等[15] 自拟疏肝

健脾降浊汤(郁金、丹参、绞股蓝、茯苓、炒白术、泽
泻、决明子、山楂、白芥子、水飞蓟、甘草)干预肝郁

脾虚合痰瘀阻络型 NAFLD 患者,用药 8 周后患者

ALT、AST、GGT、TBil 及肝纤维化指标改善,疗效优

于多烯磷脂酰胆碱治疗的对照组。 王迪等[16] 自拟

具有疏肝健脾渗湿功效的疏肝健脾方(黄芪、党参、
白术、陈皮、茯苓、山药、柴胡、香附、川芎、薏苡仁、
砂仁、山楂、茵陈、郁金、白芍、灵芝、垂盆草、墨旱

莲、女贞子、甘草)治疗肝郁脾虚型 NAFLD 患者,治
疗后治疗组总有效率为 97. 06%,高于对照组的

82. 35%,且肝功能、TC 指标下降。 陈高峰等[17] 运

用健脾疏肝方(柴胡、白芍、当归、茯苓、炒白术、党
参、甘草)治疗肝郁脾虚型 NAFLD 患者,可改善患

者的中医症状积分、肝功能、血脂水平,临床疗效

提高。
在 NAFLD 的中西医结合治疗中,对照组多予

多烯磷脂胆碱胶囊、阿托伐他汀钙片或二甲双胍

等西医常规治疗,在此基础上联合健脾疏肝协定

方或自拟方协同增效。 如联合益气疏肝健脾汤

(丹参、茯苓、白扁豆、薏苡仁、陈皮、砂仁、姜半夏、
茵陈、泽泻、白术、白芍) 可降低血清血脂代谢指

标、血清胱抑素 C( Cys
 

C) 、脂蛋白 a( LPa) 水平,
既可协同降脂,又能降低心血管疾病发生风险,并
显著改善患者生活质量[18] ;联合柴芍六君子汤

(荷叶、党参、白术、茯苓、焦山楂、白芍、决明子、陈
皮、法半夏、柴胡、当归、枳实、甘草)可改善患者右

胁胀满、疼痛、神疲乏力、胸闷、善太息等症状的评

分,下调 ALT、AST 水平,升高肝 / 脾 CT 比值[19] 。
亦有联合疏肝理气健脾汤[20] 、疏肝健脾汤[21] 、益
气疏肝健脾汤[22] 的研究,均可不同程度地改善患

者临床症状、生化指标、影像学检查等,且疗效优

于单用西医治疗。
中成药因其便于携带服用、剂型多样、存储方

便、疗效缓和等优势,临床上的研发运用逐渐增多。
参泽舒肝胶囊具有疏肝健脾、祛湿降浊的功效,联
合西医治疗可改善 NAFLD 患者 B 超评分与肝 / 脾
CT 比值等指标,逐步恢复肝脾功能[23] 。 疏肝降脂

颗粒则可改善患者脾脏的 Ct 值,下调 ALT、AST、血
脂水平,减轻 NASH 程度[24] 。
1. 2　 外治法 　 中医外治法在 NAFLD 的治疗中具

有独特优势,健脾疏肝外治法在临床应用中疗效显

著,包括穴位注射、针刺、穴位埋线、中药超声离子

导入、拔罐、刮痧等多种治法,其中以穴位埋线疗法

应用最广泛,选穴多分布于肝、脾、胃经,起到疏肝

理气、健脾益气的功效。
穴位埋线由“埋针”演变而来,具有平衡阴阳、

调理脏腑的功效,在治疗慢性疾病替代药物使用方

面有一定的优势[25] 。 研究表明,穴位埋线(肝郁脾

虚证取穴脾俞、肝俞、足三里、中脘、天枢等)可改善

NAFLD 患者胁肋胀痛、腹泻纳差、倦怠乏力、情绪不

稳等临床症状,降低 ALT、AST 及 TC、TG 水平[26] 。
穴位埋线(取穴肝俞、太冲、丰隆、足三里、三阴交

等)联合疏肝健脾方可下调患者炎症因子 IL-6、IL-
8、TNF-α 水平,在调节脂质代谢、减轻炎症反应方

面疗效良好[27] 。 研究发现,丹参注射液穴位注射

(选取脾俞、足三里、丰隆相配健脾益气、化痰降浊,
肝俞、三阴交相配疏肝理气、通络活血)联合易善复

胶囊治疗可显著提高治疗总体疗效,促进患者肝功

能和 BMI 恢复正常[28] 。 中药超声离子导入治疗是

基于现代医学仪器的创新治法,研究表明,运用超

声离子透入中药健脾疏肝方(选取双侧足三里及丰

隆)可有效地改善患者 BMI,缓解患者肝区疼痛、脘
腹胀满、乏力等临床症状,效果优于对照组[29] 。 耳

穴疗法(主穴为肝、脾、饥点、内分泌、三焦、交感、腹
等)联合疏肝调脂汤能够有效改善患者的临床症

状、肝功能、血脂等情况[30] 。 针灸疗法(取穴三阴

交、肝俞、丰隆、足三里、太冲)联合降脂理肝汤在改

善患者的症状、肝功能、血脂水平等方面较对照组

更佳,差异具有统计学意义(P<0. 05) [31] 。 电针较

传统针刺更有持续的刺激作用,杨沈秋等[32] 采用电

针治疗肝郁脾虚型 NAFLD 患者,取穴以奇穴、足阳

明胃经、足太阴脾经、足厥阴肝经为主(脐中四边、
天枢、足三里、丰隆、三阴交、太冲),治疗 8 周后患

者的临床症状、肝功能、影像学改变优于单纯药物

治疗,且 BMI 改善显著。 壮医针刺疗法是民族医学

特色疗法,在各类疾病的运用中均取得一定的疗

效[33] 。 以针刺壮医腹环穴、壮医刮痧疗法联合易善
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复治疗后发现针药结合可调整患者血脂紊乱,改善

肝功能异常,逆转早期肝纤维化,抑制血管内皮功

能障碍,减少肝脏炎症反应[34] 。
综上,疏肝健脾法无论是内服还是外治,或是

联合运用,在临床治疗中对于 NAFLD 患者的症状、
肝功能、血脂、影像学等均有改善,且疗效优于单纯

西药治疗, 无明显不良反应。 高改娅等[35] 采用

Meta 分析系统评价了疏肝健脾法治疗 NAFLD 的疗

效及安全性,结果显示,其疗效明显优于常规西医

治疗,但认为目前临床研究中对于疏肝健脾法治疗

NAFLD 的靶点、机制等涉及较少,且有些中药组方

较为繁杂,研究样本量、观察指标较少,结果存在一

定的偏倚,期望未来能开展更为规范化、系统化的

大样本、多中心、随机双盲的临床试验,以展示疏肝

健脾法治疗 NAFLD 的优势。
2　 作用机制研究

　 　 基于文献数据挖掘,目前治疗 NAFLD 的中药

归经主要为脾、肝经,筛选出的高频药物为健脾、利
湿、理气类,如茯苓、白术、泽泻、山楂、丹参、白芍、
柴胡、郁金、薏苡仁、党参等[36] 。 现将现代医学对具

有疏肝健脾功效的单味中药或中药复方治疗

NAFLD 的机制研究总结如下。
2. 1　 改善脂质代谢　 脂毒性是肝细胞损伤的初始

机制,其主要原因是脂肪合成与分解的失调,最终

导致脂肪过度积累,诱发
 

NAFLD
 

等代谢相关疾

病[37] 。 薏苡仁可补益脾土、渗湿利水、散结除痹。
朱凯等[38]研究发现薏苡仁提取物可下调 NAFLD

 

模

型大鼠血清 FFA、ALT、AST、FAS、ACCa-se
 

水平,诱
发下游的脂质代谢反应,从而改善游离脂肪酸的代

谢。 洪菲惠等[39] 基于网络药理学筛选出逍遥散治

疗代谢相关脂肪性肝病(MAFLD
 

)的靶点及作用机

制,结果显示,靶点主要集中于调节脂质代谢,减轻

脂质沉积。 山楂具有健胃消食、化积之功效,一项

研究对其主要活性成分及其作用核心靶点分析发

现,山楂可能通过作用于环氧化酶靶点控制炎症反

应,从而恢复肝脏正常脂质代谢,通过雄激素受体

靶点,调控脂质代谢[40] 。
2. 2　 减轻炎症反应　 NAFLD 发病机制中,炎症是

连接上游胰岛素抵抗、脂肪变性和下游细胞损伤的

中心事件,而 NOD 样受体信号通道中包含多种炎

性小体,饱和的脂肪酸可诱导炎症小体的激活,从
而导致炎症因子的释放[41] 。 黄锦桢等[41] 基于网络

药理学及动物实验研究推测茯苓-白术药对可能通

过抑制 NOD 样受体信号通道而发挥抗炎作用,从而

达到治疗 NAFLD 的目的。 除了改善脂质代谢,薏
苡仁还可下调血清炎症因子 TNF-α、IL-6、白介素-
1β(IL-1β) 表达,减轻肝细胞的炎性损害,从而抑

制肝病的发生发展[42] 。 程华初等[43] 研究降脂理肝

汤对
 

NAFLD 的作用机制,研究表明,降脂理肝汤可

改善 NAFLD
 

大鼠的贫血症状,降低血液黏稠度和

脂质沉积,改善肝组织的血流供应,降低白细胞以

及促炎性因子的含量,以减少肝脏的炎性反应,恢
复肝功能。
2. 3　 改善胰岛素抵抗 　 胰岛素抵抗是脂肪变性、
NASH 发展的关键因素之一[44] 。 肝脏脂肪生成

(DNL)增加和脂肪组织脂解抑制受损,从而增加了

肝脏的脂肪酸通量,脂肪组织功能障碍,从而改变

脂肪因子和炎症细胞因子[45] 。 陈君等[46] 予疏肝降

脂颗粒干预 8 周后,患者的空腹血糖、空腹胰岛素、
胰岛素抵抗指数、TG、BMI、内脏脂肪脂肪面积、体
脂百分比、超敏 C 反应蛋白明显减低,高密度脂蛋

白升高,基础代谢率升高,胰岛素抵抗改善。 杨雅

明[47]的研究显示,抗脂益肝汤可明显改善患者胰岛

素抵抗指数( HOMA -IR)、瘦素水平含量以及肝功

能、胆固醇水平。
2. 4　 抑制内质网应激 　 内质网( ER) 是一种动态

和多功能的细胞器,负责分泌蛋白和膜蛋白的生物

合成、折叠、组装、修饰和质量控制[48] 。 慢性内质网

应激可诱导多种途径,包括肝脂肪变性、全身性炎

症和肝细胞死亡,这些途径可导致 NAFLD 发生,并
进展为 NASH。 中药泽泻具有利水渗湿、泄热、化浊

降脂等功效[49] ,龚杰等[50] 研究发现泽泻提取物可

使大鼠肝功能、血脂表达水平下降,SOD、高密度脂

蛋白表达升高,可通过抑制脂肪变性肝细胞的内质

网应激反应,抑制
 

JNK
 

信号通路及代谢酶表达从而

达到治疗 NAFLD 的目的。
2. 5　 抗氧化应激　 由活性氧和炎症反应引起的氧

化应激是导致细胞和组织损伤的重要因素。 抗氧

化酶包括超氧化物歧化酶(SOD)、谷胱甘肽过氧化

物酶(GPx)和过氧化氢酶(CAT)。 不受控制的线粒
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体氧化应激会中断线粒体中 ATP 的产生。 在

NAFLD 中,持续的游离脂肪酸通量和乙酰辅酶 a 的

慢性产生可使 TCA 循环功能与线粒体呼吸分离,导
致活性氧(ROS)生成增加[51] 。 过多的 ROS 生成导

致肝细胞氧化损伤和 NAFLD 的进展。 陈恋虹等[52]

研究显示,中药复方肝康宁具有健脾益肺、疏肝理

气的功效,可通过改善 NAFLD 小鼠血清肝功能、血
脂水平,调节肝脏丙二醛( MDA)和 SOD 活性,发挥

治疗 NAFLD 的作用。 荔枝核性温,味甘,微苦涩,
入肝肾经,具有温中理气的功效。 黄玉影等[53] 制备

NAFLD 大鼠模型,予荔枝核有效部分提取物干预后

模型大鼠血清
 

TG、LDL -C、血清游离脂肪酸( NE-
FA)水平下降,肝脂质沉积减轻,HOMA -IR 降低,
胰岛素敏感指数( ISI)以及血清 SOD 含量提高,提
示荔枝核有效部分提取物抗

 

NAFLD
 

脂质沉积的作

用机制与调节脂质代谢、改善胰岛素抵抗、抗氧化

应激等有关。
2. 6　 调节肠道菌群　 肠道菌群在机体营养摄取和

能量调节中发挥着不可替代的作用。 肠道菌群稳

态的破坏可能导致菌群失调,通常表现为有益菌群

减少和致病菌群增加。 由于门静脉主导的解剖和

功能相互作用,肠道和肝脏关系密切,肠道菌群的

改变可能会影响肝脏功能,促进炎症、胰岛素抵抗

和脂肪变性,进而发展为 NAFLD[54] 。 谢维宁等[55]

研究疏肝理气代表方柴胡疏肝散对 NAFLD 的作

用,治疗后治疗组 IL-6、TNF-α、IL-1β、Toll
 

样受体

4(4TLR-4)、脂肪衰减度(CAP)
 

及肝脏硬度(LSM)
与基线差值相比显著降低,双歧杆菌及乳杆菌丰度

显著升高,肠杆菌及肠球菌丰度显著下降,表明柴

胡疏肝散可通过调节肠道菌群紊乱、降低炎症因子

从而达到治疗 NAFLD 的目的。 动物实验表明,当
归芍药散干预 NAFLD 大鼠后,大鼠肝细胞内脂滴

空泡积聚和气球样病变均明显改善,肝功能、血脂

水平改善显著优于对照组,Alpha 多样性指数结果

显示,当归芍药散可恢复模型大鼠肠道菌群物种的

丰富性与多样性,说明当归芍药散可能通过改善肠

道菌群紊乱进行脂质代谢的调节,进而发挥降脂护

肝的作用[56] 。
除以上相关机制研究较为广泛之外,肝细胞自

噬[57] 、外泌体[58] 、表观遗传学[59] 、气体分子[60] 、铁

死亡[61] 、昼夜节律[62]等与 NAFLD 的关系研究也逐

渐增多,但目前仍比较少关于疏肝健脾法在此类机

制中的研究,期望以后能有更多相关机制的研究,
进一步寻找健脾疏肝法治疗 NAFLD 的靶点,也为

健脾疏肝法治疗 NAFLD 提供更多的理论依据。
3　 小结与展望

　 　 NAFLD 是一个发展缓慢且可逆转的疾病,初期

很容易被忽视,如不阻止其病情发展,可能会进一

步发展成肝硬化、肝癌等。 近年来 NAFLD 的机制

研究取得了长足的进步,但治疗、药物研究仍比较

缓慢。 目前提倡的是生活方式改善及结合运动疗

法,临床上使用的药物多为保肝、降脂类针对性药

物,疗效欠佳。 基于“未病先防,既病防变”理念,中
医针对此病早干预、早治疗对阻止病情发展十分重

要。 中医的治疗形式多样,中药组方中不同中药的

天然活性分子联合可发挥多靶点、多通道、多方位

治疗的优势,能促使脂肪肝恢复。
但目前疏肝健脾法治疗 NAFLD 存在一些不可

忽视的问题,如临床研究局限于地区,研究样本量

小,尚且缺乏严密、科学的科研设计,不够系统化和

规范化,且研究较表浅;该病的辨证分型及疗效判

断仍无统一标准,中医药治疗应用比较局限且难以

推广;机制研究多集中于单味中药药理或者通路研

究,对于作用靶点、机制仍处于探索阶段。 因此,在
未来的工作中,期望更多大样本量、多中心联合、随
机双盲、设计严谨、科学的研究方案试验,同时也开

展更多的文献挖掘、基础研究,对治疗靶点及机制

进一步深入探索挖掘, 以期为健脾疏肝法治疗

NAFLD 提供更多的治疗思路及方案。
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