
第 32 卷第  18 期
2026 年 9 月

Vol. 32，No. 18

Sep. ，2026

中国实验方剂学杂志
Chinese Journal of Experimental Traditional Medical Formulae

中医药治疗代谢相关脂肪性肝病的作用机制及研究进展

赵双梅 1， 王红 1， 王素盈 2， 马佳乐 1， 彭龙 1， 张恒钰 1， 梁得稳 1， 高望 1， 李慧臻 1*

（1. 天津中医药大学  第二附属医院，天津  300250；2. 天津中医药大学，天津  301617）

［摘要］ 代谢相关脂肪性肝病（MAFLD）是一种与代谢功能障碍密切相关的慢性肝病，全球患病率逐年上升并呈现出年

轻化的特点，与心脑血管疾病、慢性肾脏病、肝外恶性肿瘤等密切相关，已成为影响我国人民健康的重大公共卫生问题。目前，

MAFLD 的治疗以生活方式干预为主，存在代谢心血管危险因素和肝损伤时需要相关药物干预，但尚无针对 MAFLD 的特效

药。近年来，许多研究发现 MAFLD 的发病机制涉及胰岛素抵抗、氧化应激、内质网应激、程序性细胞死亡、免疫失调、炎症小

体、肠道菌群失调及胆汁酸代谢等多方面交互作用，而中医药具有多成分、多靶点的整合调控优势，治疗 MAFLD 疗效显著。

中药活性成分、中药复方等通过调控多条信号通路改善脂质代谢紊乱、抑制炎症反应及调节肠道菌群等方面发挥确切的疗效，

有效改善临床症状，延缓 MAFLD 的发生发展。因此加强中医药对 MAFLD 作用机制的相关研究，对其治疗具有至关重要的作

用和意义。该文通过对多个数据库相关文献的检索和分析，对中药单体及复方通过调控相关信号通路干预 MAFLD 的作用机

制进行总结归纳，以期为中医药治疗 MAFLD 的临床应用提供理论支持和参考依据。
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［［Abstract］］ Metabolic dysfunction-associated fatty liver disease （MAFLD） is a chronic liver disease closely related to 

metabolic dysfunction. Its global prevalence is increasing year by year and shows a trend toward younger onset. It is closely 

associated with cardiovascular and cerebrovascular diseases， chronic kidney disease， and extrahepatic malignant tumors， and has 

become a major public health problem affecting the health of the Chinese population. At present， the treatment of MAFLD mainly 

focuses on lifestyle intervention. When metabolic cardiovascular risk factors and liver injury are present， pharmacological 

intervention is required. However， there is still no specific drug therapy for MAFLD. In recent years， many studies have found that 

the pathogenesis of MAFLD involves interactions among multiple factors， including insulin resistance， oxidative stress， 

endoplasmic reticulum stress， programmed cell death， immune dysregulation， inflammasomes， gut microbiota imbalance， and bile 

acid metabolism. Traditional Chinese medicine （TCM） has advantages in integrated regulation with multiple components and 

multiple targets， and shows significant efficacy in the treatment of MAFLD. Active components of Chinese medicinal herbs and 

Chinese medicine compound formulas exert definite therapeutic effects by regulating multiple signaling pathways to improve lipid 
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metabolism disorders， inhibit inflammatory responses， and regulate the gut microbiota， thereby effectively improving clinical 

symptoms and delaying the occurrence and development of MAFLD. Therefore， strengthening research on the mechanisms of 

action of TCM in MAFLD is of crucial importance and significance for its treatment. This article summarizes the mechanisms by 

which Chinese medicine monomers and compound formulas intervene in MAFLD through the regulation of related signaling 

pathways， based on the retrieval and analysis of relevant literature from multiple databases， with the aim of providing theoretical 

support and a reference basis for the clinical application of TCM in the treatment of MAFLD.

［［Keywords］］ metabolic dysfunction-associated fatty liver disease； mechanism of action； traditional Chinese medicine； 

research progress； pathogenesis； signaling pathway

据统计，非酒精性脂肪性肝病（NAFLD）的全球患病率

约为 32.4%，并呈现逐年升高的趋势，特别是在发达国家和

发展中国家的城市地区［1］。随着对该病的不断认知，新近的

共识声明认为应将 NAFLD 更名为 MAFLD［2］。这一新定义

更加肯定了代谢功能障碍在其发病机制中的重要性，并将其

作为诊断标准之一，有助于临床医生对疾病的深入理解，也

为更加科学的临床研究和药物研发提供了支持。MAFLD

是一种日益普遍的慢性肝脏疾病，起病隐匿，早期无明显特

异性症状，多出现乏力、肝区不适或隐痛、右上腹胀满、食欲

减退、恶心等症状［3］。国内研究表明，MAFLD 是我国近年来

慢性肝病之首，且其发病趋势呈现出年轻化的特点，因此，探

寻 MAFLD 的有效疗法具有非常重要的意义［4］。目前，治疗

手段仍以生活方式干预为主，在临床中仍然缺乏可直接针对

MAFLD 起效的药物，临床疗效有限。MAFLD 的发病机制

复杂，与胰岛素抵抗、程序性细胞死亡、胆汁酸代谢等多种因

素密切相关，深入研究和分析 MAFLD 的发病机制，对其治

疗策略具有重要的理论指导意义。

中医学中尚无 MAFLD 对应病名，多依据其证候特点归

属于“肝癖”“胁痛”“积聚”等疾病范畴，其病因多与饮食、情

志、禀赋不足等密切相关，病机为本虚标实、虚实夹杂，其

“虚”多为肝脾肾亏虚，其“实”多源于痰饮、湿热、瘀血，治疗

上强调祛湿化浊、疏肝健脾、活血化瘀、祛痰散结等［5］。近年

来，中医药治疗 MAFLD 有了长足的进展，在改善临床症状，

保肝降酶等方面展现出确切的临床疗效［6］。现代研究证实，

苍术、茯苓、薏苡仁等中药活性成分通过调节脂质代谢、抑制

氧化应激等机制发挥降脂护肝作用［7］。参苓白术散、茵陈蒿

汤、小柴胡汤等经典名方经临床观察证实均可显著改善肝功

能，调节脂质代谢、修复肝损伤，有效延缓 MAFLD 的进展［8］。

本文通过检索中国知网（CNKI）、PubMed 数据库近 10 年的

相关文献，介绍了 MAFLD 的诱发机制，并对中药单体及复

方调控相关信号通路治疗 MAFLD 进行系统的总结和归纳，

以期为临床上中医药治疗 MAFLD 和新药物研发提供更多

参考和启示。

1 胰岛素抵抗（IR）
1.1　 IR 与 MAFLD 的关系     IR 是 MAFLD 形成的独立危险

因素，并贯穿疾病始终。研究表明，IR 能够促进脂肪组织的

降解，从而使得游离脂肪酸浓度升高，肝实质细胞摄入增多

并以甘油三酯（TG）的形式在肝细胞内大量堆积，与脂质代

谢紊乱互为因果并形成恶性循环，IR 越明显则 MAFLD 越迅

速向非酒精性脂肪性肝炎、肝纤维化等疾病发展［9］。

1.2　单味中药及其活性成分的调控作用     芍药苷为中药芍

药提取物之一，具有抗肿瘤、肝脏保护等多种药理学活性。

LI 等［10］研究发现芍药苷对 MAFLD 大鼠模型肝功能和肝脂

肪变性有显著改善作用，主要通过调节蛋白激酶 B（Akt）/苏

氨酸激酶 1（LKB1）/AMP 活化蛋白激酶（AMPK）信号通路，

促进肝脏中 AMPK 和 Akt的磷酸化、LKB1 的肝蛋白表达，改

善 IR。绞股蓝性寒，味苦，有清热解毒、止咳祛痰、养心安神

等功效，并且具有降血糖、降血脂、肝保护和抗炎等多种药理

活性。WANG 等［11］研究发现，绞股蓝通过磷脂酰肌醇 3-激

酶（PI3K）/Akt 信号通路增加肝糖原合成，降低血糖水平，抑

制胰岛素抵抗，从而发挥改善 MAFLD 的作用。藏红花素是

传统中药藏红花的重要组成部分，具有抗癌、抗炎、抗氧化等

药理活性。XU 等［12］通过网络药理学和实验验证，藏红花素

通 过 调 控 晚 期 糖 基 化 终 末 产 物（AGE）/核 转 录 因 子 - κB

（NF-κB）信号通路，抑制胰岛素抵抗，并且上调细胞核因子

E2相关因子 2（Nrf2）表达，降低肝脏白细胞介素（IL）-1β、IL-6

和肿瘤坏死因子-α（TNF-α）表达，有效减轻炎症反应。

2 氧化应激

2.1　氧化应激与 MAFLD 的关系     在脂肪肝发展中，氧化应

激状态下能引起多种信号通路及转录因子的激活，主要激活

腺苷酸活化蛋白激酶、丝裂原活化蛋白激酶（MAPK）和 Toll

样受体 4（TLR4）等信号通路，从而调控 NF-κB/c-Jun-N-末端

激 酶（JNK）等 下 游 通 路 ，促 进 活 性 氧（ROS）生 成 ，诱 导

TNF-α、IL-6 等炎症因子释放，进一步引起肝细胞坏死，并促

进肝纤维化的发展［13］。

2.2　单味中药及其活性成分的调控作用     龙胆苦苷是从中

药龙胆提取的一种含环烯醚萜苷类化合物，作为药材其主要

功效有清肝火、清热燥湿等。JIN 等［14］实验证实龙胆苦苷可

以改善 MAFLD 小鼠血脂异常和氧化损伤等现象，PI3K/Akt/

Nrf2 信号通路参与其中，通过上调 Nrf2 抗氧化途径改善氧

化应激和脂质积累，提高细胞活力、降低脂质沉积、并下调

TG，从而有效缓解 MAFLD。大黄酸是中药大黄中的天然活

性成分，具有免疫抑制、抗菌、抗炎、抗肿瘤等作用。研究表

明，大黄酸对 MAFLD 模型大鼠存在治疗作用，其机制可能

是抑制 TLR4/髓样分化因子 88（MyD88）/富半胱氨酸蛋白 61

（Cyr61）信号通路，减弱肝组织氧化应激反应，从而有效抑制

肝组织脂肪变性［15］。

2.3　中药复方的调控作用     当归芍药散出自《金匮要略》，

具有养血调肝、健脾利湿之功效。彪雅宁等［16］运用当归芍药

散对 MAFLD 小鼠进行干预，结果表明当归芍药散通过调节
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Kelch 样环氧氯丙烷相关蛋白 1（Keap1）/Nrf2 信号通路，增强

下游抗氧化酶基因血红素加氧酶 -1（HO-1）等表达，增强机

体的抗氧化能力，改善氧化应激从而防治 MAFLD。葛根芩

连汤出自《伤寒论》，具有解表清里、清热止利之效。YING

等［17］通过动物实验发现，葛根芩连汤能通过抑制 NOD 样受

体蛋白 3（NLRP3）信号轴的激活，改善 MAFLD 大鼠脂肪变

性，调节炎性细胞因子和氧化应激，降低 IL-2、TNF-α水平，

减轻 MAFLD 模型肝损伤。

3 内质网应激（ERS）
3.1　ERS 与 MAFLD 的关系     ERS 主要通过 X 盒结合蛋白 1

（XBP1）、活化转录因子 6（ATF6）及蛋白激酶 R 样内质网激

酶（PERK）等信号通路诱导多种炎症细胞因子和趋化因子的

表达，激活 NF-κB，从而导致肝脏炎症，引起肝脏损伤［18］。除

此之外，ERS 使得脂质从头合成，导致 TG 和游离胆固醇在肝

细胞中积累，而肝细胞内脂质蓄积又可以破坏内质网膜的流

动性及钙离子稳态从而进一步加重 ERS，二者形成恶性循

环，导致肝细胞脂肪变性不断加重。

3.2　单味中药及其活性成分的调控作用     槲皮素来自桑

叶、鱼腥草、山楂等中药，具有广泛药理作用，包括抗炎、抗

菌、抗肿瘤、抗氧化、护肝等作用。罗瑞熙等［19］通过动物实验

表明，槲皮素各组大鼠肝脏组织 ERS相关蛋白活化转录因子 4

（ATF4）、ATF6 和 X 盒结合蛋白 1 剪切型（XBP-1s）等表达显

著降低，表明槲皮素通过调控 XBP1/ATF6/ATF4 信号通路改

善高脂饲料诱导的 MAFLD大鼠脂代谢异常，减轻肝脏脂质沉

积。红芪多糖是红芪中的主要活性成分，有抗炎、抗氧化等药

理作用。研究表明，红芪多糖通过调控葡萄糖调节蛋白 78

（GRP78）、固醇调节元件结合蛋白 -1（SREBP-1）表达，减少

肝脂质蓄积，减轻 ERS，减少肝细胞凋亡，从而保护肝细胞，

减缓 MAFLD 的病程发展［20］。决明子始载于《神农本草经》，

有养肝益目、润肠通便之功效。MAO 等［21］研究发现，决明子

通 过 抑 制 GRP78 和 过 氧 化 物 酶 体 增 殖 物 激 活 受 体 γ

（PPAR-γ）的表达，有效减轻肝细胞 ERS，降低肝细胞脂质合

成水平，改善肝脏脂质代谢。

3.3　中药复方的调控作用     护肝清脂片是名老中医臧堃堂

教 授 创 立 的 经 验 方 ，具 有 疏 肝 理 气 、健 脾 消 食 的 功 效 。

YANG 等［22］通过动物实验发现，护肝清脂片通过抑制 PERK/

ATF6 信号通路，缓解 ERS，减轻肝脂肪变性，抑制炎症因子，

改善肝脂积累和炎症反应，并减缓 MAFLD 的进展。小陷胸

汤化裁方是基于经典名方小陷胸汤加减而成，具有清热祛痰

疏肝之功效。李睿萍等［23］发现小陷胸汤化裁方通过抑制肝

脏组织胱天蛋白酶（Caspase）-12 的表达从而缓解 ERS，降低

转氨酶和血脂，改善肝脏病理，延缓肝脏损害的进展。

4 程序性细胞死亡

程序性细胞死亡发生在体内的各种生理和病理过程中，

包括泛凋亡、细胞自噬和铁死亡等。肝细胞的死亡会引发和

加重慢性炎症和肝纤维化，是肝脏疾病进展的关键事件。越

来越多研究表明肝细胞死亡在 MAFLD 中起关键作用，肝细

胞损伤、肝细胞死亡、炎症和氧化应激等是 MAFLD 的主要

致病特征［24］。

4.1　泛凋亡     

4.1.1　泛凋亡与 MAFLD 的关系     研究发现细胞焦亡、细胞

凋亡、坏死性凋亡之间的机制存在广泛的相互作用，并提出

了泛凋亡的概念，即由泛凋亡体复合物调节的新型程序性细

胞死亡模式，具有细胞焦亡、凋亡和坏死性凋亡 3 种死亡特

征，并与 MAFLD 的发生发展密切相关［25］。泛凋亡释放的细

胞内容物（如 IL-1β）可以加剧肝脏炎症和免疫细胞浸润，促

进脂质代谢紊乱，故靶向调节泛凋亡可以减少肝细胞死亡，

有效改善 MAFLD 进展。

4.1.2　单味中药及其活性成分的调控作用     栀子苷是中药

栀子的活性成分之一，具有抗感染和抗氧化等药理活性。研

究发现，栀子苷通过调控 CCCTC 结合因子（CTCF）/二肽基

肽 酶 4（DPP4）信 号 通 路 抑 制 NLRP3 炎 性 小 体 的 激 活 及

Caspase-1 诱导的细胞焦亡，有效减少细胞凋亡，促进细胞活

力并减少 ROS 的产生，减轻脂质积累和肝脂肪变性［26］。赶

黄草味甘、性温，主治黄疸、经闭、水肿、跌扑损伤等。LUO

等［27］通 过 体 内 外 实 验 发 现 ，赶 黄 草 通 过 抑 制 NLRP3/

Caspase-1/消皮素 D（GSDMD）信号通路，抑制细胞焦亡，减

轻血脂异常和肝损伤。

4.1.3　中药复方的调控作用     加味苓桂术甘汤是名中医黄

祥武教授在苓桂术甘汤基础上自拟而成，有健脾祛湿、活血

化 瘀 的 功 效 。 研 究 表 明 ，加 味 苓 桂 术 甘 汤 能 通 过 抑 制

Caspase-8 信号通路，抑制细胞坏死和细胞凋亡，同时降低炎

症因子 IL-1β和 TNF-α表达水平，减轻炎症反应［28］。祛湿活

血方由虎杖、茵陈、绞股蓝、干荷叶等组方而成，具有疏肝清

热、祛湿活血之效。研究发现，祛湿活血方通过减少炎性小

体 NLRP3、GSDMD、Caspase-1 mRNA 和蛋白的表达，从而

减少细胞焦亡，减轻炎症反应，改善 MAFLD［29］。

4.2　细胞自噬     

4.2.1　细胞自噬与 MAFLD 的关系     细胞自噬是细胞的一

种重要的动态分解过程，在脂肪酸代谢和肝脏脂肪的清除中

起着重要作用。当自噬功能受损时，过量的脂肪和肝细胞内

的有害物质无法被有效去除，引起 IR、脂质代谢异常及炎症

反应，导致 MAFLD 的发生发展。自噬受信号通路的调节，

例如哺乳动物雷帕霉素作用靶蛋白（mTOR）/PI3K/AMPK 及

自噬相关基因（ATG）家族通路等［30］。激活细胞自噬可阻碍

库普弗细胞的促炎反应从而减轻肝损伤，清除过量 ROS，改

善 ERS 和氧化应激反应。

4.2.2　单味中药及其活性成分的调控作用     紫檀芪是存在

于紫檀中的多羟基二苯乙烯类化合物，具有抗氧化、抗肿瘤、

降血脂等特性。SHEN 等［31］发现紫檀芪调控 Nrf2 信号通路

影响自噬溶酶体的降解，并激活 PI3K/ATG 信号通路来促进

自噬，减轻 MAFLD。姜黄素是一种天然多酚，提取自姜黄、

郁金、莪术等植物中，具有抗炎、抗氧化等多种药理作用。吉

喆 等［32］通 过 实 验 证 实 姜 黄 素 调 控 沉 默 信 息 调 节 因 子 1

（SIRT1）/叉头框蛋白 O1（FoxO1）通路诱导自噬，显著降低

TG 含量，改善肝细胞脂肪变性。黄芪皂苷Ⅳ是中药黄芪的

主要活性成分，具有抗炎和抗氧化等作用，是治疗 MAFLD

的颇有前景的天然药物。LIU 等［33］研究发现，黄芪皂苷Ⅳ可
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以减少脂肪肝细胞中的脂质聚集，这可能与通过抑制 Akt/

mTOR 信号通路来增强肝细胞自噬有关。

4.2.3　中药复方的调控作用     石斛合剂是由石斛、黄芪、枸

杞子、五味子等组成，是一种获得专利的中草药配方，具有滋

阴润燥、养胃生津等功效。研究表明，石斛合剂可以调节葡

萄糖和脂质代谢、减少细胞凋亡和恢复自噬从而保护肝组织

细胞，其机制与 AGE/Akt信号通路的下调有关，并且，石斛合

剂还可恢复肝脏中与 mTOR/AMPK 信号通路相关的自噬活

性 ，从 而 促 进 自 噬 体 形 成 并 可 能 增 强 自 噬 过 程 ，改 善

MAFLD［34］。化滞柔肝颗粒具有清热利湿、化浊解毒、祛瘀

柔肝之功效，主治湿热中阻所致的 MAFLD。施亚敏等［35］研

究发现化滞柔肝颗粒可能通过激活 SIRT1/AMPK 信号通路，

诱导细胞自噬并降低肝细胞内脂质含量，进而抑制脂肪

变性。

4.3　铁死亡     

4.3.1　铁死亡与 MAFLD 的关系     铁死亡是一种受调节的

细胞死亡新形式，由细胞内脂质过氧化驱动，高度依赖于

ROS 的产生和铁的可用性。铁死亡的发生机制非常复杂，与

多种因素相关，目前认为主要与铁的稳态失衡、脂质过氧化、

铁死亡溶质载体家族 7 成员 11（SLC7A11）-谷胱甘肽（GSH）-

谷胱甘肽过氧化物酶 4（GPX4）轴失衡密切相关［36］。除此之

外，一些核转录因子也对铁死亡起着关键的调控作用，例如

Nrf2、信号转导与转录激活因子 3 等。

4.3.2　单味中药及其活性成分的调控作用     五味子性温，味

酸、甘，具有益气生津、宁心安神的功效。研究表明，五味子

乙素干预可显著升高 SLC7A11 和 GPX4 蛋白及信使核糖核

酸（mRNA）水平，降低转铁蛋白及 mRNA 水平，表明五味子

乙素通过上调胱氨酸/谷氨酸逆向转运体（System Xc-）/GSH/

GPX4 信号通路抑制肝细胞铁死亡，改善模型小鼠肝细胞气

球 样 变 及 炎 症 细 胞 浸 润 ，减 少 肝 脂 质 蓄 积 ，从 而 缓 解

MAFLD［37］。银杏内酯 B 是中药银杏叶中主要活性成分，具

有抗氧化和抗衰老等作用。YANG 等［38］利用 MAFLD 小鼠

模型研究银杏内酯 B 对 MAFLD 的干预机制，结果表明银杏

内 酯 B 通 过 激 活 Nrf2/HO-1 信 号 通 路 抑 制 铁 死 亡 ，调 节

GPX4、HO-1 和铁蛋白重链 -1 等相关蛋白的表达，促进肝脏

中的铁代谢，抑制氧化应激及其相关的脂质过氧化。丹参酮

ⅡA是中药丹参重要的药用成分，具有抗炎、抗氧化和保护肝

脏等特性。秦智等［39］通过动物实验证明，丹参酮ⅡA 能通过

调控 Nrf2 信号通路，抑制大鼠 MAFLD 后肝细胞的铁死亡，

下 调 肝 组 织 ROS 含 量 ，降 低 肝 组 织 中 脂 质 蓄 积 ，改 善

MAFLD 大鼠肝脏损伤。脱氢枞酸是一种天然二萜树脂酸，

具有抗炎、抗肿瘤、抗氧化、免疫调节等药理学作用。WU

等［40］研究发现，脱氢枞酸通过激活 Keap1/Nrf2 信号通路抑

制铁死亡，促进下游抗氧化基因 HO-1、GSH 和 GPX4 的表

达，调节细胞氧化应激反应，改善肝脂肪变性和脂质积累。

5 免疫失调

MAFLD 的发生发展通常伴随着固有免疫系统的失衡，

其发病过程涉及多种免疫炎症反应，如巨噬细胞极化状态失

衡，T 淋巴细胞亚群的比例和功能出现异常，释放出大量促

炎性细胞因子，加重肝脏炎症和纤维化［41］。

5.1　巨噬细胞极化     

5.1.1　巨噬细胞极化与 MAFLD 的关系     巨噬细胞极化是

MAFLD 发生发展的重要环节，其表型可分为经典激活的

M1 型巨噬细胞和交替激活的 M2 型巨噬细胞。研究表明，

M1 型巨噬细胞通过释放促炎因子加剧肝脏炎症和纤维化，

而 M2 型巨噬细胞则通过分泌抗炎因子促进组织修复和炎

症缓解，MAFLD 的发生发展与巨噬细胞的 M1/M2 极化密切

相关，调节巨噬细胞极化是治疗 MAFLD 的重要策略［42］。巨

噬 细 胞 极 化 涉 及 多 种 机 制 ，如 TLR4/NF- κB、PI3K/Akt、

MyD88 等信号通路，而 MAFLD 的发病机制包括各种信号分

子，靶向这些信号分子以调节巨噬细胞极化是对抗 MAFLD

的重要途径。

5.1.2　中药复方的调控作用     逐瘀丸出自《太平圣惠方》，具

有活血化瘀、理气止痛之功效。ZHAO 等［43］通过逐瘀丸干预

MAFLD 小鼠，结果证实逐瘀丸可以抑制 M1 巨噬细胞极化，

促进 M2 巨噬细胞极化从而缓解 MAFLD，其作用机制是抑

制 TLR4/MyD88/肿瘤坏死因子受体相关因子 6（TRAF6）信
号通路，调节巨噬细胞极化，改善炎症反应及肝脂肪变性，减

少肝脂质沉积。泄浊调脂方由泽泻、白术、茯苓、枳壳、山楂

及荷叶等组成，具有利湿泄浊、健脾和胃之功效。研究表明，

泄浊调脂方通过调控 SIRT1 信号通路调节巨噬细胞极化，减

弱 M1 巨噬细胞极化并促进 M2 巨噬细胞极化，减少炎症级

联反应，减轻肝脏脂肪变性和脂质积累［44］。泽泻汤出自《金

匮要略》，具有利水除饮、健脾制水之功效。研究发现，泽泻

汤组能抑制 M1 型巨噬细胞极化，促进 M2 型巨噬细胞极化

及相关因子表达，表明泽泻汤通过激活 PI3K/Akt 信号通路，

调节巨噬细胞 M1/M2 极化平衡，抑制炎症因子表达，改善肝

功能［45］。

5.2　调节性 T 细胞（Treg）/辅助性 T 细胞（Th）17    

5.2.1　Treg/Th17 与 MAFLD 的关系     Treg 与 Th17 之间的免

疫稳态失衡在 MAFLD 的发生发展中发挥着重要作用。Treg

细胞主要分泌 IL-4、IL-10、IL-13 等抗炎因子抑制炎症反应，

维持肝脏免疫稳态，而 Th17 细胞主要分泌 IL-6、IL-17 等促

炎因子，介导炎症反应，加剧肝组织炎症发生，两者相互拮

抗，在正常生理状态下处于动态平衡［46］。

5.2.2　单味中药及其活性成分的调控作用     刺五加总皂苷

可调节信号传导途径发挥多种药理作用，包括免疫调节和抗

氧化应激等。吕鹏等［47］通过动物实验表明，MAFLD 大鼠经

刺五加总皂苷干预后，刺五加总皂苷各组大鼠相比较模型组

IL-2、IL-6、TNF-α含量明显降低，IL-4、IL-10 含量增加，提示

刺五加总皂苷通过免疫调节，促进 Treg/Th17 恢复平衡状态，

并且能降低炎症因子，诱导抗炎因子，从而抑制炎症反应，调

节脂质代谢紊乱，改善肝功能。枸杞子为植物枸杞的成熟果

实，其药理作用涉及抗炎、抗氧化、抗肿瘤等多方面。崔桂玉

等［48］发现枸杞子能够降低血清中 IL-17 水平，升高 Treg 细胞

含量，恢复 Th17/Treg 平衡，抑制 MAFLD 发生发展。

5.2.3　中药复方的调控作用     小柴胡汤出自《伤寒论》，具有

和解少阳之效。HU 等［49］基于网络药理学研究发现，小柴胡
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汤通过调控 IL-17 含量，调节 Th17 细胞分化从而调节免疫失

衡，还可以调控缺氧诱导因子 -1（HIF-1）从而缓解氧化应激

及代谢调节，改善 MAFLD。当归六黄汤主要由当归、生地

黄、熟地黄、黄芩、黄连、黄芪和黄柏组成，具有滋阴泻火、固

表止汗之功效。CAO 等［50］研究发现，当归六黄汤通过调控

PI3K/Akt 信号通路，激活 PPARγ以促进 Treg 活化和分化，改

善异常的免疫和代谢稳态，改善胰岛素抵抗，减少脂肪沉积。

5.3　Th1/Th2    

5.3.1　Th1/Th2 与 MAFLD 的关系     Th1 和 Th2 均由 T 细胞

分化而来，二者相互拮抗处于动态平衡。Th1 细胞是促炎细

胞，通过分泌促炎因子加剧肝脏炎症反应和胰岛素抵抗等，

而 Th2 细胞释放的 IL-4、IL-10 等抗炎细胞因子通过抑制巨

噬细胞活化和减轻氧化应激等对肝脏产生保护作用，Th1/

Th2 失衡会加速肝细胞脂质沉积、纤维化和代谢紊乱，促进

MAFLD 的发生发展［51］。

5.3.2　单味中药及其活性成分的调控作用     钩吻素子是中

药钩吻中的重要活性成分，具有调节免疫、抗炎、抗肿瘤等药

理活性。YUE 等［52］通过动物实验发现，MAFLD 大鼠经钩吻

素子干预后，与模型组比较，钩吻素子组大鼠 IL-6、IL-1β和

TNF-α的 mRNA 表达降低，而 IL-10 水平增加，同时 Th1 细胞

的分化受到抑制而促进 Th2 细胞分化，提示钩吻素子能通过

免疫调节，促进 Th1/Th2 恢复平衡状态，并且能降低炎症因

子，抑制炎症反应，改善肝脂肪变性。大黄素是中药大黄中

的重要活性成分，具有抗炎和抗氧化等多种药理活性。

SHENG 等［53］通过动物实验发现，大黄素可以抑制 Th1 细胞

分化而促进 Th2 细胞分化，抑制促炎性细胞因子表达，缓解

肝脂肪代谢紊乱。衢枳壳总黄酮是从中药衢枳壳中提取的

黄酮类化合物，具有保肝、抗氧化、抗炎等多种药理活性。研

究表明，衢枳壳总黄酮可以显著降低 IL-1β、IL-6、TNF-α等表

达水平，抑制 Th1 细胞分化，促进 Th1/Th2 恢复平衡，还可以

调控 NF-κB/MAPK 信号通路，抑制炎症反应，改善肝脂肪

变性［54］。

6 炎症小体

6.1　炎症小体与 MAFLD 的关系     炎症小体是一种多蛋白

复合物，由模式识别受体、凋亡相关斑点样蛋白（ASC）和效

应蛋白酶 Caspase-1 等构成，通过激活 IL-1β和 IL-18 等促炎

因子，在 MAFLD 的炎症反应和纤维化中发挥重要作用。其

中 NLRP3 炎症小体是重要的炎症调节因子，脂毒性及代谢

紊乱通过 ROS 释放、溶酶体破裂或肠道菌群失调等途径激

活 NLRP3 炎症小体，触发 Caspase-1 依赖的 IL-1β和 IL-18 成

熟，并诱导肝细胞焦亡，释放促炎因子进一步放大炎症

反应［55］。

6.2　单味中药及其活性成分的调控作用     薯蓣皂苷元是从

穿山龙、山药等中提取出的皂苷元类化合物，具有抗炎、抗肿

瘤、调节免疫等药理活性。YU 等［56］通过体内外实验发现，

薯蓣皂苷元可以降低 NLRP3、ASC、Caspase-1、IL-1β的蛋白

和 mRNA 水平，调控 TLR4/NF-κB/NLRP3 信号通路抑制炎

症反应，改善脂质积累和肝功能损害，从而缓解 MAFLD。

积雪草酸是中药积雪草中的重要活性成分，具有抗炎、抗氧

化、抗肿瘤等药理活性。研究表明，积雪草酸通过抑制

TLR4/NF-κB/NLRP3 表达，使得炎症因子 TNF-α、IL-6 表达

水平有效降低，显著改善炎症反应［57］。

6.3　中药复方的调控作用     参苓白术散出自《太平惠民和

剂局方》，具有健脾化湿、理气行滞之效。研究表明，参苓白

术散可以抑制高脂饮食诱导的 MAFLD 大鼠中的 TLR4 表

达，从而抑制 NLRP3 炎症小体的活化及 IL-1β的释放，减少

炎症因子分泌，抑制肝脏炎症并减少脂质沉积，从而缓解

MAFLD［58］。黄芩汤由黄芩、甘草、芍药、大枣组成，具有清

热止痢、和中止痛之效。YAN 等［59］通过动物实验发现，黄芩

汤可抑制 TLR4/NF-κB/NLRP3 信号通路，减少吞噬细胞浸润

到肝脏及促炎性细胞因子的释放，从而减轻肝脏炎症反应。

二黄祛脂颗粒是石河子大学第一附属医院创立的经验方，具

有健脾化痰、活血祛脂之功效。LI 等［60］发现二黄祛脂颗粒

可以抑制 NF-κB/NLRP3 信号通路激活，降低肝脏相关炎性

因子水平，同时降低 MAFLD 细胞模型中的脂质沉积和 ROS

水平，显著改善脂肪变性和纤维化的病理症状。

7 肠道菌群失调

7.1　肠道菌群失调与 MAFLD的关系     近年来肠道微生物组

学的研究加深了人类对肠道菌群的了解，肠道菌群及其代谢

产物可以作为促进 MAFLD发生和发展的重要驱动力，肠道屏

障功能受损会增加肠道通透性，肠道细菌及其代谢产物能够

进入血液循环，形成一种慢性的炎症状态，进而加剧 MAFLD

的进展。肠道菌群及其代谢产物异常可以直接影响肠道形态

及免疫反应，导致炎症异常激活及肠-肝轴功能障碍［61］。由于

其组成多样性和疾病特异性表达，肠道微生物群作为 MAFLD

的新型生物标志物和治疗靶点具有很大的前景。

7.2　单味中药及其活性成分的调控作用     白藜芦醇是从中

药虎杖、何首乌等中提取的天然多酚类化合物，白藜芦醇可

以改变肠道菌群的组成和丰度，降低厚壁菌门、毛螺菌科的

相对丰度，升高拟杆菌属的相对丰度，恢复肠道微生态，进而

改善 MAFLD［62］。葛根素是从中药葛根提取的异黄酮类衍

生物，具有抗炎、抗氧化、降血脂、保护肝脏等药理作用。

YANG 等［63］通过实验证实葛根素能够改善肠道微生物群失

调，恢复肠道微生物多样性及蜡状梭菌和嗜黏蛋白阿克曼菌

的丰度，逆转模型组厚壁菌门/拟杆菌门比率的增加，减轻肠

道屏障功能障碍，改善肝脏脂质积累。白术性温，味苦、甘，

具有健脾益气、燥湿利水的功效。LI 等［64］研究发现，白术提

取物结晶可以调节肠道菌群代谢物，减少脂多糖（LPS）产
生，逆转模型组中厚壁菌门相对丰度的增加和拟杆菌门相对

丰度的降低，恢复肠道屏障功能，改善肠道菌群紊乱和脂质

代谢。

7.3　中药复方的调控作用     健肝降脂丸由何首乌、茯苓、丹

参、决明子、枳实、郁金、山楂、泽泻和荷叶等组成，具有疏肝

健脾、活血化瘀之效。研究表明，健肝降脂丸可以改变肠道

菌群结构，降低厚壁菌门/拟杆菌门比率，增加肠道菌群多样

性和乳酸菌等优势菌群的丰度［65］。鳖甲煎丸出自《金匮要

略》，具有健脾化湿、理气行滞之效。邱邦东等［66］通过动物实

验发现，鳖甲煎丸可以明显抑制 MAFLD 模型大鼠肠道内拟
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杆菌数量增加，并促进有益菌乳酸杆菌增加，改善大鼠肠道

菌群紊乱，有效降低肠道通透性，显著减轻肝细胞损伤，减少

肝脏炎性细胞浸润，从而抑制 MAFLD 的发生发展。

8 胆汁酸（BA）代谢

8.1　BA 代谢与 MAFLD 的关系     BA 是必需的信号分子，在

调节肝脏脂质代谢中起关键作用，主要通过法尼醇 X 受体

（FXR）和 G 蛋白偶联受体等调节糖脂代谢，促进胰高血糖素

样肽-1 的产生改善肠道炎症反应，并且可以减少肝脏中脂肪

酸和 TG 的合成，从而减少脂肪生成和糖异生等，这 2 种受体

已成为 MAFLD 的假定治疗靶点［67］。

8.2　单味中药及其活性成分的调控作用     荷叶碱是从荷

叶、黄连等中药中提取的异喹啉生物碱，具有抗炎、降脂、抗

肿瘤等多种药理作用。SUN 等［68］研究发现，荷叶碱通过调

控 FXR、成纤维细胞生长因子 15（FGF15）的变化，影响肝脏

FXR 信号传导，抑制 BA 重吸收，促进粪便 BA 排泄，调节肠

道菌群，从而缓解 MAFLD。黄芩苷是从中药黄芩中提取的

活性成分，具有抗炎、抗肿瘤、抗菌、抗氧化等药理活性。研

究表明，黄芩苷可以减少肝脏脂质积累，抑制 TLR4 信号级

联来减少促炎因子的释放，并且通过调控 SIRT1/肝细胞核因

子 -1α（HNF-1α）/FXR 信号通路维持肝脏胆汁酸稳态，发挥

治疗 MAFLD 的作用［69］。菊粉是从菊芋、菊苣、牡丹等中提

取的主要活性成分，具有抗肿瘤、调血脂、抑菌、免疫调节等

作用。WANG 等［70］通过动物实验发现菊粉通过激活 FXR/

FGF15 信号通路调控 BA 代谢，增加肝脏 BA 从头合成，抑制

肠道对 BA 的吸收，增强 BA 排泄，显著缓解脂肪代谢紊乱。

8.3　中药复方的调控作用     消木丹颗粒由山楂、白术、茯

苓、陈皮、泽泻、柴胡、决明子、姜黄、丹参、炙甘草组成，具有

行气活血、消脂导浊之功效。黄倩等［71］通过动物实验发现，

消木丹颗粒通过调控 FXR、载脂蛋白 M（ApoM）的表达，使

肝指数及血脂水平显著降低，明显改善肝脏病理状态。苓桂

术甘汤出自《金匮要略》，具有温阳化饮、健脾利湿之效。

CHEN 等［72］运用苓桂术甘汤对 MAFLD 小鼠进行干预，结果

表明苓桂术甘汤重塑了 MAFLD 小鼠的肠道菌群结构，改善

肠道屏障功能，并上调 FXR/FGF15 表达，恢复胆汁酸的代谢

紊乱，缓解肝脏脂肪变性和炎症反应。

综上，中药单体成分及复方通过调控相关信号通路，发

挥抑制炎症反应、改善脂质代谢、降低胰岛素抵抗等多方面

作用，进而有效缓解 MAFLD 症状。中药单体成分及复方调

控相关信号通路防治 MAFLD 的研究概括见图 1 和增强出版

附加材料。

9 结语与展望

其发病机制复杂多样，涉及多条信号通路的调控，因此

治疗上也极具挑战。目前已有的治疗手段相对局限，不足以

达到治愈目的，许多患者的病情仍持续恶化。随着现代科学

研究的深入，越来越多的研究对 MAFLD 的发病机制进行了

深入的探讨分析，揭示了许多关键调控因子和潜在的分子机

制，为 MAFLD 的治疗提供了新的理论基础和研究方向。中

医药在治疗 MAFLD 上具有多靶点、多途径综合调控的治疗

优势，中药的疗效和安全性也得到了越来越多的证据支

持［73-75］。本文主要从氧化应激、免疫失调、胆汁酸代谢等多

方面阐述了 MAFLD 的诱发机制，并且通过综述发现中药单

体和复方制剂能够通过多种信号通路来减轻氧化应激和

ERS，调节肠道菌群失调等，从而对 MAFLD 发生和发展起到

多重干预治疗作用。

然而，当下对 MAFLD 的相关研究仍存在一定的局限

性：①目前相关研究主要停留在动物实验和体外细胞实验阶

段，大规模、多中心、高质量的临床研究仍然不足，限制了中

医药在临床应用中广泛推广，影响研究成果向临床应用药品

转化；②MAFLD 的发病机制极为复杂，涉及多个器官和系

统之间的相互协同作用，对于机制间的相互影响作用缺乏深

入的探讨，仍需通过更多基础实验和临床研究，以进一步验

证其疗效和安全性；③大部分研究多局限于中药单体或有效

图 1　中药单体及复方抗代谢相关脂肪性肝病的主要作用机制

Fig.  1　 Main mechanisms of action of traditional Chinese medicine monomers and compounds against metabolic-associated fatty liver 

disease
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活性成分，中药配伍及组方研究不深，缺乏相应的文献证据

支持。在未来的研究方向上，应该作出适应性调整：①设计

更为精准的临床试验，开展大规模多中心临床试验，紧密结

合基础研究与临床实践，系统验证中医药在 MAFLD 防治中

的疗效与安全性；②通过生信分析、网络药理学和分子对接

技术及基因组学、代谢组学等现代生物技术手段深入研究，

进一步明确不同信号通路之间的传导、交互及多通路串扰效

应；③注重对中药成分的分析和鉴定，在中药复方和剂量优

化方面进行更精细的设计，积极探讨中药组合所带来的不同

作用，逐步完成从中药单体到中药药对再到中药组方的

跨越。

综上所述，中医药在治疗 MAFLD 中展现出了广阔的应

用前景和巨大潜力，尽管当前研究仍存在诸多不足，但随着

实验和临床研究的强化，中医药有望为 MAFLD 患者提供精

准的治疗方案，为研发出疗效好、安全性好、低耐药性的新药

提供新的思路和实践依据。
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