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非酒精性脂肪性肝病（non-alcoholic  fatty  liver

disease，NAFLD）是一种与遗传和环境等多因素相关

的疾病，疾病谱包括非酒精性肝脂肪变、非酒精性脂

肪性肝炎（NASH）、肝硬化等[1]，近年来患病率迅速

上升。NAFLD定义为超过5%的肝细胞存在脂肪变

性，无过量饮酒（饮酒折合成乙醇量：男性＜30 g/d，

女性＜20 g/d）。胰岛素抵抗、代谢综合征、2型糖尿

病在NAFLD的发病机制中起着重要作用[2-3]。NASH

是肝硬化和肝细胞癌发生的重要阶段，对其进行及

时有效的干预可阻止病情进展[4]。目前针对NAFLD

的常规治疗药物如细胞膜稳定剂、抗氧化剂等虽能

在一定程度上减轻肝脏炎症，但多样的发病机制、漫

长的演变过程以及不同人群临床特征的差异限制了

这些药物的治疗效果[5]。

中医辨证运用活血化瘀、疏肝理气、化浊降脂、清

利湿热之法治疗NAFLD，在改善症状、保护肝功能等

方面有积极意义，中药还可以作用于肠道微生物，以

稳定肠道黏膜屏障功能，抑制肝脏炎症反应[6-7]。“九

味清脂膏”为南京中医药大学附属医院治疗NAFLD

的经验方（国家发明专利202011429777.1）。实

验研究表明，九味清脂膏可以改善高脂饮食诱导

的NASH小鼠的肝脏炎症（相关研究结果即将发

表）；临床实践发现，九味清脂膏能改善NAFLD患

者的肝功能指标[8]。本研究以肝脏炎症指标及血

脂标志物水平结合肝脏磁共振质子密度脂肪分数

（magnetic  resonance  imaging  proton  density  fat  fraction，

MRI-PDFF）测定来评估九味清脂膏对NAFLD患者

的治疗作用，现报道如下。

1 临床资料

1.1  一般资料  选取2018年1月至2020年12月

于南京中医药大学附属医院感染科确诊为NAFLD

的患者120例，采用随机数字表法按2∶1的比例随

机分为治疗组80例与对照组40例，其中治疗组12

例、对照组2例患者因疫情脱落，最终纳入样本总

量 为106例。 治 疗 组68例：男41例，女27例；平

均年龄（36.04±11.16）岁；平均体质量指数（BMI）

为（27.70±4.24）kg/m2。 对 照 组38例：男24例，女

14例；平 均 年 龄（35.42±10.17）岁；平 均BMI为
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（27.87±3.56）kg/m2。2组患者性别、年龄、BMI等一

般资料比较，差异均无统计学意义（P＞0.05），具有

可比性。本研究经南京中医药大学附属医院伦理委

员会审核批准（2018NL-150-02）。 

1.2  诊断标准 

1.2.1  西医诊断标准  按照《非酒精性脂肪性肝病

防治指南（2018更新版）》[1]中非酒精性脂肪性肝病

的诊断标准。

1.2.2  中医辨证标准  参照《非酒精性脂肪性肝病

中医诊疗专家共识意见（2017）》[9]并结合临床经验

拟定NAFLD肝郁脾虚证中医辨证标准。主症：右胁

肋胀满或走窜作痛，每因烦恼郁怒诱发。次症：腹

胀，便溏，腹痛欲泻，乏力，胸闷，善太息。舌脉：舌淡

边有齿痕，苔薄白或腻，脉弦或弦细。具备主症1项、

次症2项，结合舌脉，即可辨证。

1.3  纳入标准  符合NAFLD西医诊断标准以及肝郁

脾虚证中医辨证标准；肝脏MRI-PDFF＞5%；年龄

16～80岁；自愿参加本研究，并签署知情同意书。

1.4  排除标准  长期饮酒者，折合成乙醇量：男

性≥30 g/d，女性≥20 g/d；乙型肝炎病毒表面抗原

（HBsAg）阳性、丙型肝炎病毒（HCV）抗体阳性者；患

有肝脏肿瘤、自身免疫性肝病等其他肝脏疾病者；妊

娠期或哺乳期女性；正在服用其他保肝降酶药物者。

2 治疗方法

2.1  对照组  予多烯磷脂酰胆碱胶囊（北京赛诺菲

制药有限公司，批号：H20059010，规格：228 mg/粒）

口服，2粒/次，3次/d。

2.2  治疗组  予九味清脂膏冲服，药物组成：醋五

味子20 g，垂盆草30 g，炒白芍15 g，泽兰10 g，茯苓

15 g，生薏苡仁30 g，蚕砂10 g，生山楂10 g，黄连9 g。

中药饮片均购自南京中医药大学附属医院，由医院制

剂室统一煎制浓缩至25 g/包，每

包所含生药量为37.25 g，1包/次，

2次/d。

2组疗程均为1个月。

3 疗效观察

3.1  观察指标

3.1.1  肝功能水平  治疗前后

空腹状态下采集2组患者静脉血

5 mL，采 用Beckman  AU5800生

化分析仪，严格按照试剂盒要求，

检测血清丙氨酸转氨酶（ALT）、

天冬氨酸转氨酶（AST）、碱性磷

酸酶（AKP）、γ-谷氨酰转移酶

（GGT）水平。

3.1.2  血脂水平  治疗前后空腹状态下采集2组

患者静脉血5 mL，采用Beckman  AU5800生化分析

仪，严格按照试剂盒要求，检测血清总胆固醇（TC）、

甘油三酯（TG）、低密度脂蛋白（LDL）、载脂蛋白A1

（ApoA1）、载脂蛋白B（ApoB）、载脂蛋白E（ApoE）

水平。

3.1.3  肝 脏MRI-PDFF值 测 定  治疗前后使用

GE  Architect  3.0T核磁共振机器，由一位经过肝

脏核磁成像标准化培训的技师对2组患者进行检

测，采用DH  IDEAL-IQ脂肪测定序列（相关参数：

FOV=40，phase  FOV=0.8，Slice=6 mm，TR=5.7 msec，

TE=Minimun），选取肝脏影像的最大层面中3个不同

的位点（肝左叶、右前叶、右后叶，避开大血管、胆管

及明显的伪影处）进行MRI-PDFF值测定，取3点中

最大值纳入统计。

3.2  统计学方法  采用SPSS  25.0统计软件对数据

进行分析。对计量资料首先进行正态性检验，满足

正态性则采用（x-±s）表示，组间比较采用 t 检验；不

满足正态性则采用中位数（四分位数间距）进行统

计描述，采用非参数检验进行组间比较。计数资料

以例或百分数表示，组间比较采用χ2检验。采用双

侧检验，以P＜0.05为差异有统计学意义。

3.3  治疗结果

3.3.1  2组患者治疗前后肝功能水平比较  治疗前2

组患者ALT、AST、AKP、GGT水平比较，差异均无统

计学意义（P＞0.05）；治疗前后组内及治疗后组间

比较结果见表1。

3.3.2  2组患者治疗前后血脂水平比较  治疗前2组

患者TC、TG、LDL、ApoA1、ApoB、ApoE水平比较，差

异均无统计学意义（P＞0.05）；治疗前后组内及治

疗后组间比较结果见表2。

表1  治疗组与对照组患者治疗前后ALT、AST、AKP、GGT水平比较（x-±s）  单位：U/L

组别 例数 时间 ALT AST AKP GGT

治疗组 68
治疗前 108.22±84.22 52.91±36.33 78.38±21.58 76.68±63.17

治疗后 44.75±39.53**## 35.67±18.64** 74.63±20.33** 52.08±59.50**

对照组 38
治疗前 107.34±69.17 49.29±21.89 83.58±19.52 96.26±73.03

治疗后 76.16±61.81** 38.55±20.05** 80.63±19.67 69.40±61.84*

注：与本组治疗前比较，*P＜0.05，**P＜0.01；与对照组治疗后比较，##P＜0.01。

表2  治疗组与对照组患者治疗前后血脂水平比较（x-±s）

组别 时间 TC/（mmol/L） TG/（mmol/L） LDL/（mmol/L） ApoA1/（g/L） ApoB/（g/L） ApoE/（mg/dL）

治疗组
（n=68）

治疗前 5.04±0.91 2.39±2.07 3.50±0.95 1.31±0.22 1.02±0.26 5.40±2.13

治疗后 4.70±0.91** 1.57±0.77**# 3.27±0.91** 1.27±0.39 0.95±0.23** 4.29±1.48**

对照组
（n=38）

治疗前 5.00±0.89 2.64±1.94 3.43±0.71 1.37±0.25 1.00±0.23 5.03±1.80

治疗后 4.72±0.84** 1.98±0.96** 3.14±0.76* 1.32±0.20* 0.89±0.16** 4.50±1.33**

注：与本组治疗前比较，*P＜0.05，**P＜0.01；与对照组治疗后比较，#P＜0.05。
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3.3.3  2组患者治疗前后肝脏MRI-PDFF值比较  治

疗前2组患者肝脏MRI-PDFF值比较，差异无统计学

意义（P＞0.05）；治疗后2组患者肝脏MRI-PDFF值

均较治疗前明显降低（P＜0.01），治疗组明显低于对

照组（P＜0.05）。详见表3。

表3  治疗组与对照组患者治疗前后肝脏MRI-PDFF值比较（x-±s）

组别 例数 时间 MRI-PDFF/%

治疗组 68
治疗前 22.95±9.27

治疗后 13.92±7.61**#

对照组 38
治疗前 22.38±8.34

治疗后 17.42±7.93**

注： 与本组治疗前比较，**P＜ 0.01；与对照组治疗后

比较，#P＜ 0.05。

4 讨论

NAFLD病理机制复杂且尚未被完全认识，目前

比较被认可的是脂肪酸代谢通路。脂肪组织中甘油

三酯脂解成游离脂肪酸，游离脂肪酸通过血液输送

到肝脏，肝细胞中脂肪酸通过线粒体β-氧化和再酯

化两条途径形成甘油三酯。肝内的甘油三酯可以作

为极低密度脂蛋白输出到血液中或储存在脂滴中。

当脂肪酸供应过量，超出了肝脏的处理能力，会导致

脂毒性物质的形成，出现内质网应激、氧化应激和炎

症小体激活，从而导致肝细胞损伤、炎症、星状细胞

活化和过量细胞外基质的积累，最终出现NAFLD不

同阶段的临床表现。目前正在探索的NAFLD治疗方

案具有广泛的目标：微生物组和肠道通透性的改变、

氧化应激、胰岛素抵抗、细胞凋亡、脂毒性、炎症、胆

汁酸代谢和纤维化等[10]。尽管临床试验数量有限，

但清楚的是，NAFLD相关组织学的改善可以通过药

理学实现，但鉴于该病发病机制涉及的多种途径，

联合或者个体化方案也在进一步研究中。本研究对

照组选取的多烯磷脂酰胆碱胶囊是治疗NAFLD的

指南推荐药物，能增加肝细胞跨膜转运系统活性，进

而减少自由基的产生，促进肝细胞膜修复和肝组织

再生[11]。

中医学将NAFLD归于“肝癖”“胁痛”“痰浊”等

范畴，认为其发生主要与肝胆、脾胃等脏腑功能失调

密切相关，主要病机为肝失条达、气机郁滞和脾失健

运、痰浊内生。随着病情进展，血瘀、湿热、痰浊等病

理因素进一步郁结肝胆，相互搏结，终致气血瘀滞，

停滞脉络，痰瘀互结，日久则脾肾亏损，虚实交杂，迁

延难治。NAFLD总体病机可归纳为肝脾失调，治当

以健脾疏肝为总则，故本研究选取肝郁脾虚证型为

主要研究对象。课题组临证发现，脾虚日久则湿浊

内生，湿郁化热，故肝郁脾虚证型多夹杂湿热病机，

治法上应兼顾清热利湿。“九味清脂膏”为南京中

医药大学附属医院感染科临床经验方，以健脾疏肝

为治疗原则，辅以清热利湿。方中茯苓、生薏苡仁甘

淡，功主健脾祛湿，二药共为君药；垂盆草甘凉专清

肝经湿热，黄连苦寒善清中焦湿热，蚕砂甘温可燥湿

和胃，三药共为臣药，使湿热得去、脾运得健、肝气

得疏；炒白芍苦酸以柔肝缓中，生山楂酸甘能健脾活

血，醋五味子酸咸入肝而补肾、甘入中宫而益脾胃，

三药共为佐药，可佐制药性，防苦寒直折；泽兰苦辛

入肝脾经，能调养肝脾，引药达于病所，为使药。综

合全方以健脾疏肝为主，专为NAFLD肝郁脾虚病机

而设。 

此外，现代药理研究表明，五味子甲素可有效

减轻小鼠的肝损伤和炎症程度，其可能是通过调节

NLRP3/NF-κB和TGF-β/Smad3信号通路从而发挥

抑制肝纤维化的作用[12]；茯苓能够通过TLR4/TRAF6/

NF-κB信号通路来发挥抗氧化、抗凋亡作用[13] ；垂

盆草总黄酮能显著改善大鼠肝纤维化程度，其作用

机制可能与干预肝纤维化Smads通路，从而抑制肝星

型细胞（HSC）的活化有关[14]。山楂酸可通过抗炎及

抑制氧化应激来减轻高脂饮食诱导的NAFLD模型小

鼠的肝组织病变程度[15] ；叶先文等[16]发现芍药苷可

减轻NAFLD大鼠肝脏脂肪变性、气球样变，其机制可

能是通过提高肝脏内AMPK磷酸化水平，降低脂肪酸

合成酶（FAS）mRNA表达，改善胰岛素抵抗，减少肝

脏脂质沉积。推测本方的有效成分可能通过上述药

理机制发挥治疗NAFLD的作用。

ALT存在于肝细胞胞质中，AST存在于肝细胞

线粒体中，AKP和GGT存在于肝细胞与胆管系统细

胞中，生理状态下上述指标在血清中含量较低，当肝

细胞或胆管细胞受到损伤时，ALT、AST、AKP、GGT

从相应的细胞中释放，从而在血清中的含量增加。

本研究结果提示，九味清脂膏能明显降低NAFLD患

者血清ALT、AST、AKP、GGT水平，其中ALT作为反

映肝细胞损害敏感性较高的指标，九味清脂膏对其

改善作用要明显高于多烯磷脂酰胆碱，提示九味清

脂膏在改善肝脏炎症状态方面可能优于多烯磷脂酰

胆碱。

本研究结果表明，九味清脂膏能明显降低

NAFLD患者TC、TG、LDL、ApoB、ApoE水平，对TG的

改善明显优于多烯磷脂酰胆碱。ApoE常与动脉粥

样硬化相关性心脑血管疾病密切相关[17]，本研究初

步揭示了九味清脂膏对ApoE的调节作用，但由于基

因的多态性，未来需结合基因分型做进一步分析。

ApoB是LDL的主要组成成分，辅助运载胆固醇进入
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外周，其活性的下调有助于维持肝细胞的氧化-抗氧

化稳态。根据本研究结果，我们推测九味清脂膏可

能通过多种机制调控及改善NAFLD患者的脂质代

谢，但具体的途径和环节还需进一步研究。

MRI-PDFF值可用于NAFLD的量化诊断，敏感性

较高，可以检测到5%的肝脏脂肪变性，且其结果与

肝脏组织学脂肪变性程度有较好的一致性[18-19]。笔

者团队前期研究发现，MRI-PDFF与ALT、AST呈中度

正相关，与肝脏炎症水平有更好的一致性[20]，因此本

研究用无创的MRI-PDFF来定量评估肝脏的脂肪分

数。研究结果提示，经九味清脂膏治疗后，NAFLD患

者肝脏MRI-PDFF值得到了明显的改善，且其改善作

用明显优于多烯磷脂酰胆碱。NAFLD治疗的最终目

标为减少肝脏内的脂肪沉积，而九味清脂膏在减轻

肝脏脂质沉积方面表现出了一定的优势。

综上，九味清脂膏能够改善NAFLD患者的肝功

能水平，降低血脂水平，减少肝脏的脂肪沉积，多方

面促进NAFLD患者的恢复，且在降低ALT、TG水平及

减少肝脏MRI-PDFF值方面作用优于多烯磷脂酰胆

碱，值得进一步研究和推广。不足的是，本研究纳入

样本量尚少，对该药的作用机制也未深入探讨，下一

步本研究团队将扩大临床样本量，并从基础和临床

两方面深入探讨九味清脂膏改善NAFLD患者肝脏炎

症、脂质代谢等多方面作用机制。
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