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摘 要: 以中药复方、中药提取物和单体、中医非药物疗法为主要研究对象，对近年来中医药从抗氧化

角度防治非酒精性脂肪性肝病的研究进展做一综述，并对现阶段研究水平进行评价，同时提出进一步

研究的靶点。
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非酒精性脂肪性肝病 ( NAFLD) 发病率呈逐年上升趋

势，但发病机制不明，目前广泛接受的观点是 Day 和 James
提出的“二次打击”学说［1］。第一次打击是指各种原因如肥

胖、胰岛素抵抗引起的肝脏脂肪沉积和肝脂肪变性; 第二次

打击主要为氧化应激导致的脂质过氧化损伤及某些异常细

胞因子直接损伤肝细胞，引起肝脏炎症坏死和纤维化。因

此，抗氧化治疗 NAFLD 已成为当今研究的热点，近年来中

医药在此领域显示出一定的治疗优势。

1 中药复方
1． 1 滋补肝肾，益气活血方药

中成药软脉灵口服液［2］( 熟地、五味子、枸杞、怀牛膝、
茯苓、制何首乌、白芍、柏子仁、远志、炙黄芪、陈皮、淫羊藿、
当归、川芎、丹参、人参) 灌胃治疗高脂饮食导致的 SD 大鼠

NAFLD 模型，与模型组相比，中药组能降低肝组织 MDA( 丙

二醛) 水平，提高 SOD 活力。
1． 2 益气活血化痰利湿方药

于洪波［3］用复方中药( 包括西洋参、黄芪、泽泻、山楂、
白术、车前草、柴胡、丹参) 防治大鼠 NASH( 非酒精性脂肪

性肝炎) ，结果表明，与模型组比较，复方中药组肝组织 SOD
活性明显升高，MDA 含量显著下降。
1． 3 清热活血健脾化痰祛湿方药

夏瑾瑜等［4］以不同剂量肝脂康腔囊( 泽泻、决明子、生
山楂、五味子、郁金) 和东宝肝泰对高脂饮食制作脂肪肝动

物模型进行干预，对比研究发现，肝脂康胶囊大、中剂量组

大鼠体重、肝指数及血清 TC( 总胆固醇) 、TG( 甘油三酯) 、

FFA( 游离脂肪酸) 、ALT ( 丙氨酸氨基转移酶) 、AST ( 谷氨

酸氢基转移酶) 显著降低，HDL 升高，肝组织 MDA、SOD、
GSH、TG 恢复到接近正常，且肝脂康胶囊在降低肝指数、
TC、AST，升高 HDL 方面，优于东宝肝泰。张成琰［5］使用降

脂益肝冲剂( 丹参、泽泻、何首乌、茯苓、草决明、山楂等) 给

予高脂饮食制作 Wistar 大鼠 NAFLD 模型进行干预，结果表

明与模型组相比，其 SOD、GSH-PX 显著升高，MDA 显著降

低( P ＜ 0． 01) 。王伟芹等［6］以清热活血、健脾利湿法，拟清

肝调脂饮( 田基黄、白术、赤芍、栀子、青皮、枸杞、决明子、熟
大黄、生甘草) 灌胃治疗高脂饮食所致的非酒精性脂肪性肝

炎( NASH) wistar 大鼠模型，治疗后其中药组与模型组相比，

肝匀浆 MDA 水平显著下降，SOD 活性明显提高，但是同西

药对照组( 西利宾胺) 相比，差异无显著性。
1． 4 清热祛痰疏肝方药

肝舒汤( 黄连 12g、半夏 10g、瓜蒌 30g，姜黄 10g，太白楤

木 12g) 水煎液灌胃治疗高脂饮食复制大鼠的 NAFLD 模型，

8 周后与模型组和东宝肝泰对照组相比，肝匀浆中 MDA 含

量显著降低，肝细胞超微结构明显改善( P ＜ 0． 01) ［7］。
1． 5 疏肝健脾方药

曾兰等［8］拟疏肝健脾、化痰活血方( 柴胡、白术、茯苓、
海藻、泽泻、丹参等) ，以其含药血清体外干预 NAFLD 细胞

模型，结果显示中药组和对照组( 水飞蓟素) 与模型组相比

较均可明显升高 SOD、GSH、NO 水平，降低 MDA 水平，同时

中药组在升高 NO 及 GSH 方面明显优于水飞蓟宾组 ( P ＜
0． 05) ，还可明显提高 NAFLD 体外细胞模型细胞线粒体膜
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流动性、膜电位水平，防护该体外模型线粒体损伤。杨钦河

等［9］使用疏肝健脾方药( 柴胡疏肝散、参苓白术散等) 治疗

NAFLD 模型大 鼠，与 正 常 组 比 较，模 型 组 大 鼠 肝 组 织 中

UCP2 mＲNA( 解偶联蛋白 mＲNA) 表达水平显著升高( P ＜
0． 05) ; 与模型组比较，疏肝组、健脾组和综合组 UCP2 mＲ-
NA 表达水平显著下降( P ＜ 0． 05) 。模型组肝组织 UCP2 蛋

白表达水平显著升高; 与模型组比较，各用药组 UCP2 蛋白

表达水平均显著下调( P ＜ 0． 01) 。结论: 疏肝健脾方药可使

NAFLD 大鼠肝组织中 UCP2 基因和蛋白表达水平降低。
1． 6 清热利湿方药

茵陈蒿汤灌胃治疗 SD 大鼠 NASH 模型，其低剂量组

( 3． 31g·kg －1 ) 可明显降低肝组织内 MDA 含量，增加 GSH
－ PX 含量，效果优于复方益肝灵组。而高剂量组( 4． 97g·
kg －1 ) 仅对血清 MDA、GSH-PX 有所改善［10］。

综上所述，目前中药复方在从抗氧化角度防治 NAFLD
方面的研究正处于起步阶段，多以疏肝、滋补肝肾、化痰活

血、清热利湿治法为思路，选用的复方多为经典成方，如参

苓白术散、柴胡疏肝散、茵陈蒿汤等，研究的着眼点多在脂

质过氧化方面，从氧化应激的其它方面进行研究的较少。

2 中药提取物

2． 1 白藜芦醇

白藜芦醇( resveratrol) 广泛存在于虎杖等中药中，具有

抗氧化、抗突变、抗肿瘤及抑制脂质过氧化等活性［11］。白

藜芦醇 100mg·( kg·d) － 1、50mg·( kg·d) － 1 灌胃治疗高

脂膳食喂养导致的 NAFLD 模型 SD 大鼠可显著降低其肝组

织中 MDA 含量［11］。白藜芦醇 80mg / ( kg·d) 、40 mg / ( kg·
d) 灌胃治疗高脂饮食同时皮下注射小剂量四氯化碳所致小

鼠 NAFLD 模型，可明显降低肝组织中 TG、TC、FFA、MDA 的

含量，增加 SOD、GSH，对抗脂质过氧化反应，减少自由基的

损伤［12］。
2． 2 银杏叶提取物

刘兴等［13］研究发现，银杏叶提取物可使 NASH 大鼠肝

组织中 MDA 含量下降、SOD 含量上升，减轻肝细胞损害，明

显改善肝功能。槲皮素是银杏叶提取物总黄酮的主要成

分，具有降糖降脂、抗纤维化以及抗氧化应激作用，其 300
mg·( kg·d) － 1和 75mg·( kg·d) － 1 灌胃治疗高脂饮食所

致 NAFLD 模型 SD 大鼠，可显著降低 MDA 水平［14］。
2． 3 大黄提取物

杨以琳等［15］以大黄提取物( 2． 0g /kg，1． 0g /kg) 灌胃治

疗高糖 － 高脂诱导 NAFLD 大鼠模型，8 周后，治疗组与水飞

蓟宾对照组相比，二者均能降低 MDA 水平，升高 SOD 水

平，同模型组比较差异有显著性意义。
2． 4 其它

藏药柳 茶 为 蔷 薇 科 草 药，以 柳 茶 提 取 物 1． 05、2． 1、
4． 2g / ( kg·d) 灌胃治疗高脂饮食所致 NAFLD 模型 SD 大

鼠，结果显示，柳茶提取物可不同程度上调大鼠肝脏中对清

除氧自由基有关键作用的 GSH-PX( 谷胱甘肽过氧化物酶)

和分解氧自由基的 CAT mＲNA( 过氧化氢酶) 的表达，提高

了 GSH-PX 和 CAT 的活性，防止脂质过氧化产物对细胞器

膜的损害和对 DNA 的损伤，增强肝脏的抗氧化能力效应，

调节和改善自由基代谢平衡［16］。醋柳黄酮是中药沙棘主

要成分黄酮类化合物的总称，醋柳黄酮( 10mg /kg) 灌胃治疗

高脂饮食所致 NAFLD 模型 SD 大鼠 7 周，大鼠血清脂质过

氧化产物 MDA 含量较模型组明显下降 ( P ＜ 0． 05 ) ，血清

SOD 活性较模型组的差异无统计学意义［17］。
综上所述，目前中药单体和提取物在从抗氧化角度防

治 NAFLD 方面的研究较少，药物种类有待进一步发掘。

3 中医非药物疗法

给予高脂饮食导致的 SD 大鼠 NAFLD 模型电针治疗肝

俞、足三里、丰隆及太冲穴，治疗 16 周后，电针组大鼠与服

用熊去氧胆酸和超氧化物歧化酶的对照组相比，电针组的

肝组织中的 MDA 含量明显下降( P ＜ 0． 05) ，SOD 的活性差

异无统计学意义［18］。

综上所述，目前从抗氧化角度治疗 NAFLD 的中医非药

物疗法研究很少，以上研究表明非药物疗法同样能起到抗

氧化治疗的作用。

4 结论

以上研究表明，中医药在抗氧化治疗 NAFLD 方面具有

不容忽视的潜力，不论中药复方、中药提取物或非药物疗法

均能起到对抗脂质过氧化反应，减少自由基损伤的效果，但

存在如下问题:①绝大多数的研究仅停留在脂质过氧化层

面，检测指标普遍为 SOD 和 MDA，深入到线粒体、微粒体、
解偶联蛋白等分子层面的研究较少; ②体内研究为主，体外

研究甚少，导致说服力不足。

因此中医药从抗氧化角度治疗 NAFLD 的研究有必要

深入到分子层面，阐明其作用机制。更为重要的是，众所周

知，药物疗法在治疗的同时也可能会有损伤肝功能的副作

用，因此中医非药物疗法具有极大的研究和开发应用前景。

5 展望

氧化应激涉及多个信号通路、细胞器、基因蛋白等，除

外脂质过氧化方面，在抗氧化方面可选择的深层次研究靶

点有:

5． 1 线粒体

线粒体是一双层膜性器官，其功能的完成主要依靠线

粒体膜流动性的维持。线粒体膜对细胞内环境稳定的维持

以及能量代谢和信息传递的重要生理功能顺利进行有着重

要的意义［19］。线粒体膜流动性与膜电位水平的下降参与

了 NAFLD 的发生发展，导致呼吸链功能下降，ATP 生成减

少，ＲOS 生成增多，通过氧化应激及脂质过氧化等损伤肝细

胞，而氧化应激及脂质过氧化同时也损伤线粒体膜本身，导

致线粒体膜流动性和膜电位水平进一步下降，形成恶性循

环，最终导致 NAFLD［20］。
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5． 2 微粒体

CYP2El 是细胞色素 P450 的 2El 亚型，为微粒体混合功

能氧化酶系中最重要的氧化酶，参与肝脏的代谢与解毒，高

表达后可使肝细胞中氧化反应增强，造成肝细胞膜脂质过

氧化，降低抗氧化系统的保护作用，损伤肝细胞。NAFLD
肝细胞中 CYP2El 表达增多，参与 NAFLD 的形成［21］。
5． 3 解偶联蛋白

解偶联蛋白( UCP) 可通过氧化磷酸化解偶联影响 ATP
合成和氧化应激产生。UCP2 表达在脂肪肝中显著提高，更

因其通过氧化磷酸化解偶联减少氧化应激的作用，而成为

NAFLD 发病机制研究中的热点［22］。
5． 4 转录因子

Nrf2 属于亮氨酸拉链家族的调节抗氧化应激反应的重

要转录因子，Nrf2 的缺失明显加重了非酒精性脂肪肝的进

程［23］，在非酒精性脂肪肝后期中，Nrf2 的激活，Nqo1 活性

的增加可能起着保护醌诱导的氧化原损伤，GST 活性的降

低可能是中和了亲电子剂。
综上所述，中医药在抗氧化方面防治 NAFLD 的作用需

要进一步深入研究，不可仅仅停留在脂质过氧化水平，尤其

是中医非药物疗法应得到高度重视。
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