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【摘 要】：非酒精性脂肪性肝病（NAFLD）是全球最普遍的肝病，影响 20-25% 的成年人口。在 25% 的患者中，NAFLD 进

展为非酒精性脂肪性肝炎（NASH），这增加了肝硬化，肝衰竭和肝细胞癌发展的风险。在 NASH 患者中，肝纤维化是死亡率

的主要决定因素。早期的肝纤维化经过规范有效的抗肝纤治疗后可以逆转，若不及时给予干预，肝纤维化的程度将逐渐加

重并进展为肝硬化，最终发展为肝细胞癌。因此，积极防治肝纤维化具有重要意义。然而目前西医对于肝纤维化的治疗比

较单一、局限，缺乏疗效确切且公认的抗纤维化药物，现有的治疗手段无法满足医疗需求。随着国内外学者的研究深入，

中草药成为了逆转肝纤维化和抗纤维化进展的热点，并发现了多层次、多靶点、多途径的优势。
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Abstract:Non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) is the most prevalent liver disease worldwide, affecting 20-25% of the adult 
population. In 25% of patients, NAFLD progresses to non-alcoholic steatohepatitis (NASH), which increases the risk of cirrhosis, 
liver failure, and hepatocellular carcinoma development. In patients with NASH, liver fibrosis is a major determinant of mortality. 
Early liver fibrosis can be reversed after standardized and effective anti-liver fiber therapy, if not timely intervention, the degree of 
liver fibrosis will gradually aggravate and progress to cirrhosis, and eventually develop into hepatocellular carcinoma. Therefore, 
active prevention and treatment of liver fibrosis is of great significance. However, the current treatment of liver fibrosis in Western 
medicine is relatively simple and limited, lacking of effective and recognized anti-fibrosis drugs, and the existing treatment means can 
not meet the medical needs. With the in-depth research of scholars at home and abroad, Chinese herbal medicine has become a hot 
spot in reversing liver fibrosis and anti-fibrosis progress, and has found the advantages of multi-level, multi-target and multi-pathway.
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1.1 生活方式改变

尽管对 NASH 的发展和进展相关的机制有着丰富的了

解，但目前还没有批准用于 NASH 的药物疗法。NASH 的

主要治疗方法是通过定期锻炼和健康饮食来改变生活方式。

改变生活方式的目标是实现减肥，这与 NASH 的病理学改

善有着最密切的联系 [1]。在不同的管理中，限制热量、果

糖或酒精消费已被证明有利于 NASH 的解决 [2,3]。此外，经

常运动可以独立降低肝脏脂肪含量，降低胰岛素抵抗并改

变新生脂肪生成（DNL）[4]。

1.2 减肥手术

减肥手术作为一种有效的减肥疗法，在改变生活方

式无法达到减肥目的时提供了一种替代方法 [5,6]。此外，

减肥手术可能有助于防止肝移植和移植后 NASH 复发。

然而，NASH 患者进行减肥手术的安全性尚未得到很好

的证实。有几个限制，包括并发症（如出血、感染、麻

醉不良反应甚至死亡）、患者可接受性、服务可用性和

成本。因此，应考虑减肥手术的潜在副作用和长期结果
[7,8]。

1.3 药物治疗

生活方式的改变已显示出通过减肥缓解 NASH 进

展的显著益处，然而，只有 10% 的 NASH 患者能够实

现减肥目标，大多数患者很难维持。因此，开发治疗

NASH 的新药是临床上迫切需要的 [9,10]。尽管目前美国

食品药品监督管理局（FDA）尚未批准用于 NASH 的

特效药，但治疗 NASH 的临床试验仍在持续进行。理

论上，NASH 的药物治疗主要集中在以下四种机制上：

（1）调节糖脂代谢，包括过氧化物酶体增殖物激活受

体（PPARs）、靶向胆汁酸 - 法尼醇 X 受体轴的药物、

DNL 抑制剂、胰高血糖素样肽 1（GLP-1）激动剂和成

纤维细胞生长因子；（2）抑制氧化应激、炎症和细胞

凋亡：包括抗氧化剂和胱天蛋白酶抑制剂；（3）抗纤

维药物：如赖氧酶类 -2（LOXL2）；（4）调节肠道微

生物组。目前，大多数临床试验只关注单一机制，而

忽略了 NASH 复杂的病理生理学。研究表明，没有一

项临床试验使超过 50% 的患者达到主要治疗终点 [11]。

NASH 发病机制的多重性以及目前 NASH 单靶点药物

治疗的局限性表明，多层次、多靶点、多途径的方案治
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疗 NASH 更为合适和有益。
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2.1 改善肝脏脂质代谢

脂质代谢异常导致游离脂肪酸（FFA）的积累是 NASH
发病机制的首要原因。过量的 FFA 可以通过门脉循环进入

肝脏，从而诱导脂质合成和糖异生增加，打开 NASH 的潘

多拉盒子。目前，通过中药改善 FFA 代谢已显示出治疗

NASH 的有益效果。一方面，中药可以通过抑制游离脂肪

酸向肝脏的输送和减轻胰岛素抵抗来抑制 DNL。脂肪组织

功能障碍是 DNL 增加的关键因素。KEGG 信号通路的富集

分析显示中药可以通过脂肪细胞因子、胰岛素抵抗和 5′- 单
磷酸腺苷（AMP）激活蛋白激酶（AMPK）信号通路改善

这一过程。对于脂肪细胞因子和胰岛素抵抗信号通路，肉

碱邻棕榈酰转移酶（CPT）、RACα 丝氨酸 / 苏氨酸蛋白激

酶（AKT1）、CD36、胰岛素受体底物 1（IRS1）和固醇

调节元件结合蛋白（SREBP）是主要靶点。水飞蓟宾、黄

芩苷、石榴花多酚等生物活性化合物可增加 CPT 的表达，

青钱柳可增加 AKT1 的表达 [12-15]。此外，苍耳子和丹参可

以下调 CD36 的表达 [16]。此外，二陈饮陈汤可抑制 IRS1 的

表达 [17]。SREBP 作为关键靶点之一，被多种生物活性化合

物（如青柳、广藿香油、泽泻醇 A、黄芩苷和大黄素）和

中药方（如消柴胡汤、疏肝健脾方、平汤方和灵桂竹甘汤）

抑制 [18-26]。

另一方面，中药促进 FFA 的清除是减少积累的另一种

有效方法。根据 KEGG 信号通路的富集分析，中药可通过

AMPK、PPAR、脂肪酸代谢和 β 氧化信号通路调节这一作

用，β 氧化信号途径与线粒体脂肪酸氧化有关。研究表明，

AMPK 信号通路在 DNL 和 FFA 的去除中都起着重要作用。

人参加白虎汤、复方镇肝调脂方可通过激活 AMPK 信号通

路减轻肝脂肪变性和肝纤维化 [27，28]。此外，汤参方和氧化

苦参碱通过 AMPK/Sirtuin1（SIRT1）途径减轻肝脏脂肪变

性 [29，30]。除此之外，PPAR-α、PPAR-γ、短链特异性酰基

辅酶 A 脱氢酶（ACAD）和过氧化物酶体酰基辅酶 A 氧化

酶 1（ACOX1）是上述信号通路中的关键靶点。广藿香油、

和厚朴酚和水飞蓟宾可增强 PPAR-α 的表达 [31]。虫草素、

金花子总皂苷和灵桂竹甘汤改善 PPAR-γ 的表达 [32]。泽

泻醇 B23 醋酸盐、何首乌水提取物和金钱子总皂苷可促进

ACADs 的表达，梓醇、苍耳子可增强 ACOX1 的表达，改

善线粒体脂肪酸氧化 [33-35]。

2.2 改善肝脏炎症

肝脏炎症浸润是 NASH 发展过程中最重要的致病表现

之一。研究发现，中药对 NASH 具有良好的抗炎作用，其

潜在机制已得到证实。

KCs 和募集的肝巨噬细胞的激活是通过模式识别受体

（如 TLRs 和 NLRs）及其特异性配体 PAMP 和 DAMP（包

括受损细胞的内源性片段、FFAs 或 LPS）之间的相互作用

发生的。这一过程通过几种炎症反应相关的信号通路介导

炎症，然后促炎细胞因子的进一步释放导致细胞凋亡和焦

下垂。KEGG 信号通路的富集分析表明，中药通过 toll 样
受体、NF-κB、TNF、丝裂原活化蛋白激酶（MAPK）、

NOD 样受体和 mTOR 信号通路等主要途径改善炎症。例

如，葛根秦连汤和扎金颗粒通过抑制 TLR4 信号通路减轻

NASH 的炎症反应 [36]。此外，曲坦活血方通过细胞因子信

号抑制因子 1（SOCS1）/TLR4 信号通路在 NASH 小鼠中

表达抗炎作用，而参苓白术散通过 TLR4-p38 MAPK 通路

显示出类似的作用 [37]。

除了 TLR4 信号通路外，NF-κB 信号通路在促炎作用

中起着至关重要的作用，与其他炎症相关信号通路交叉。

因此，抑制 NF-κB 信号通路一直是中医治疗 NASH 最常见

的策略之一。如扶正化瘀方、疏肝健脾方通过抑制核因子

κB 激酶亚基（IKK）β-NF-κB 信号通路改善炎症。此外，

枸杞多糖通过 MAPK 和 NF-κB 信号通路改善肝脏炎症损伤
[38]。

肝脏中的巨噬细胞 M1 表型激活产生多种细胞因子，

如 TNF-α、IL-1β 和 IL-12，这些细胞因子募集促炎细胞并

传播局部炎症。研究发现，白藜芦醇和朝鲜红参可以通过

抑制 TNF 信号通路下调 TNF-α、IL-1β 和 IL-12，以阻止

NASH 的进展 [39]。

NLRP3 炎症小体激活由 NLRP3、含有胱天蛋白酶募集

结构域（ASC）的凋亡相关斑点样蛋白和丝氨酸蛋白酶胱

天蛋白酶 -1 组成，已被报道在 NASH 发病机制中发挥重要

作用。活化的 NLRP3 炎症小体促进 gasdermin-D、pro-IL1β
和 pro-IL18 的成熟，从而诱导 pyroptosis。基于上述机制，

验证了桂皮、枸杞多糖和复方贞珠调脂方通过抑制 NLRP3
炎症小体激活来减轻 NASH[40]。

对于减轻炎症损伤，抑制细胞凋亡和促进自噬似乎是

合适和有前途的策略。结果表明，刺骨消脂丸通过 c-Jun 
N- 末端激酶信号通路下调 TNF-α 和胱天蛋白酶 -8 的表达，

并抑制 NASH 相关的脂凋亡 [41]。此外，祛石化瘀汤可下

调 NASH 大鼠组织蛋白酶 B（CTSB）和 TNF-α 的表达。

此外，姜脂颗粒不仅能抑制炎症细胞因子如 IL-1β、IL-6、
TNF-α，还可以抑制 NASH 模型中的凋亡蛋白如胱天蛋白

酶 -3、bim 和 AKT[42]。为了改善自噬，四维清肝汤能够通

过调节哺乳动物雷帕霉素靶点（mTOR）、丝氨酸 / 苏氨酸

蛋白激酶（ULK）1 和轻链（LC）3II 等自噬相关蛋白来抑

制 TNF-α、IL-1β、IL-6 等炎性细胞因子 [43]。

2.3 减轻肝纤维化

肝纤维化的特征是肝星状细胞（HSC）和细胞外基质

的超负荷积累 [44]。一般来说，HSC 在肝脏中处于休眠状态。

然而，它们会受到炎症的刺激，从而加重纤维化的进展。

此外，肝纤维化是 NASH 进展的主要因素和结果，这表明

进展为肝硬化的可能性更高。研究表明，黄芩苷和朝鲜红

参通过抑制α-平滑肌肌动蛋白（SMA）、转化生长因子（TGF）
-β、胶原（Col）-1 的表达，阻碍肝纤维化的发展。此外，

复方镇猪调脂方等中药配方通过调节 AMPK 信号通路，减

轻 2 型糖尿病小型猪的肝脂肪变性和纤维化。此外，扶正

化瘀方通过调节 IKKβ/NF-κB 和 TGF-β1/Smad 信号通路预

防小鼠脂肪性肝炎和纤维化。然而，只有 11 项研究报道了

中药的抗纤维化作用，因此对这一问题的中药相关研究仍

然不够。进一步研究中药的抗纤维化作用可能为开发潜在

药物提供新的思路。

2.4 调节 NASH 中肠道微生物群的改变

据报道，肠道微生物群失调有助于 NASH 的发展。

肝脏通过门脉系统从肠道获得主要比例的血液循环，炎症
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相关细菌产物和代谢产物的移位会加重 NASH 的进展。此

外，越来越多的证据表明，改变肠道微生物群已成为治疗

NASH 的一种有前途的治疗策略 [45]。研究表明，黄连素可

以恢复 HFD 喂养小鼠肠道中双歧杆菌的相对水平，调节

厚壁菌门和拟杆菌门的比例，从而改善转氨酶活性、脂质

和炎症指标 [46]。此外，绞股蓝（Thunb.）Makino 通过改

变肠道微生物群的相对丰度来降低脂质代谢和 NASH 活性

评分，这些微生物群产生与代谢紊乱有关的关键成分，尤

其是厚壁菌门（真细菌、白露菌、梭菌和乳杆菌）[47]。葛

根素可以通过抑制 LPS 产生属幽门螺杆菌促进丁酸产生属

Roseburia 来缓解 NASH 小鼠的肝脏脂肪变性和炎症 [48]。

此外，据报道，红景天苷、黄芪多糖和 1- 脱氧野霉素的其

他生物活性成分能够通过调节肠道微生物群的结构来减轻

肝脂肪变性 [49]。除了生物活性成分外，中药配方在改善肠

道微生物群、抑制 NASH 进展方面也发挥了重要作用。葛

根秦连汤能够通过提高肠道中厚壁菌门、梭菌、乳酸杆菌、

芽孢杆菌和丹毒的水平来调节 HFD 喂养小鼠的脂质代谢并

减轻炎症。此外，益筋汤可以通过以剂量依赖的方式改变

鼠粪杆菌和酸性拟杆菌等肠道微生物群，改善 HFHC 喂养

小鼠的肝脏脂质图谱、IR 和 NASH 评分。此外，其他中药

方，如灵归逐肝汤、强肝方和祛石化瘀汤，可通过调节肠

道微生物群结构和肠道屏障功能，在治疗 NASH 中发挥类

似的保护作用。

33总结总结

总之，中医药可以通过促进脂质代谢、减轻炎症反应、

减轻纤维化和调节肠道微生物群来改善 NASH 的状态。随

着研究学者们对肝纤维化的深入认识，中草药治疗肝纤维

化在临床中已经取得了显著的疗效。在中医的理论指导下，

早期肝纤维化是可以逆转的，并且中医药逆转肝纤维化已

成为当前抗肝纤维化的热门研究方向。从古至今，学者们

通过大量的临床及实验研究证实，中药单体或中成药都可

以通过多靶点、多途径的方向来抑制肝星状细胞的活化增

殖、促进细胞外基质的降解、以及抗炎抗氧化等，最终达

到治疗肝纤维化的作用。未来有效的中成药，将开辟中草

药辨证论治逆转肝纤维化的新时代。
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