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非酒精性脂肪性肝病的药物治疗进展
胡水清 张 玫△ 牛小羽 孙立东 和 芳

（首都医科大学宣武医院消化科 北京 100053）

摘要：非酒精性脂肪性肝病已日渐成为目前慢性肝病的主要病因，其与肥胖、2型糖尿病和代谢综合征等疾病密切相关，疾病谱主
要包括非酒精性单纯性脂肪肝、非酒精性脂肪性肝炎和肝硬化。早期诊断和及时治疗可望减轻 NAFLD患者肝炎的严重程度并延
缓肝纤维化的进展,减少并发症的出现。目前认为其发病与胰岛素抵抗、氧化应激及脂质过氧化和肠道菌群失调等因素有关。通
过饮食调整和适当运动而减轻体重被认为是最基础的治疗措施，但单纯依靠减肥治疗脂肪性肝病(FLD)的效果并不理想,药物在
脂肪性肝炎防治中的作用同样不可忽视。目前没有根治这一疾病的特效药物，单纯针对某一发病机制的药物亦难以治愈 NAFLD

这种复杂的疾病,本文主要从改善胰岛素抵抗、降脂、保肝抗炎及改善肠道菌群等四方面介绍一下本病的药物治疗进展。提倡改
变生活方式的非药物治疗与药物干预治疗紧密结合，以取得最理想的治疗效果。
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Progress of Drug Therapy of Nonalcoholic Fatty Liver Disease

Nonalcoholic fatty liver disease(NAFLD)has been increasingly recognized as the most common cause of chronic liver
disease. It is associated with obesity, type 2 diabetes mellitus (DM) and metabolic syndrome. Its spectrum of disease includes steatosis,
nonalcoholic steatohepatitis (NASH) and cirrhosis. Diagnosis earlier and prompt treatment can reduce the severity of NAFLD, delay the
progress of liver fibrosis and reduce the incidence of complications. The Pathogenesis includes insulin resistance, oxidative stress agents,
the intestinal flora and so on. Appropriate exercise and weight loss are the basic treatment, but drugs can't be ignored in the treatment of
steatohepatitis. Currently there is no very effective drugs for this disease, drugs ony for one kind of pathogenesis can not cure NAFLD.
We mainly report the drug therapy of NAFLD, including four aspects: improving insulin resistant, reducing lipid, applying
liver-protective agents and keeping balance in gut microbiata.
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前言

非酒精性脂肪性肝病(NAFLD)是一种与胰岛素抵抗(IR)和

遗传易感密切相关的代谢性疾病，其疾病谱包括单纯性脂肪肝

(NAFL)、非酒精性脂肪性肝炎(NASH)、肝硬化和肝细胞癌[1]。目

前已成为肝脏损伤的重要原因之一，同时还和肥胖、2型糖尿

病、冠心病及脑血管疾病等密切相关。早期诊断和早期治疗可

减轻患者肝脏损害的严重程度，延缓肝纤维化的进展，减少并

发症的出现[1]。胰岛素抵抗和氧化应激及脂质过氧化是本病最

重要的发病机制。通过饮食调整和适当运动而实现缓慢减轻体

重、改善胰岛素抵抗，被认为是最基础的治疗措施。但单纯依靠

减肥治疗脂肪性肝病(FLD)的效果并不理想，药物在脂肪性肝
炎治疗中的作用同样不可忽视。目前对于 NAFLD尚无公认的

特效药物，本文主要从改善胰岛素抵抗、降脂、保肝抗炎及改善

肠道菌群等方面予以介绍。

1 改善胰岛素抵抗

胰岛素抵抗在非酒精性脂肪性肝病的发病中起着重要的作用，

胰岛素增敏剂可有效改善胰岛素抵抗，主要包括二甲双胍和噻

唑烷二酮类药物。我国指南强调在以下情况之一者即可考虑使

用这类药物：合并 2型糖尿病、糖耐量异常、空腹血糖增高以及

内脏性肥胖者 [2]。

关于二甲双胍，研究表明其能明显增强外周组织对胰岛素

的敏感性，改善胰岛素抵抗。意大利曾进行一项针对不伴有糖

尿病的非酒精性脂肪性肝病治疗的随机对照试验，分为三组，

二甲双胍治疗组（2克 /天，N= 55），维生素 E治疗组（800 IU /

天，n =28）及饮食控制组（n =27），疗程 12个月。与维生素 E治
疗组及饮食控制组比较，二甲双胍组在肝功能改善程度及改善

胰岛素抵抗方面均明显优于其它两组(p<0.00)[3]。Uygun A等亦

有研究证实，36 例患者随机分为两组，一组予以二甲双胍
850mg每天 2次，饮食运动减肥组为对照组，与对照组相比，6

月后患者肝脏炎症活动度得到改善，胰岛素抵抗程度减轻[4]。但

目前研究多为小样本对照试验，故该药用于 NAFLD治疗的有

效性和安全性需进一步大规模的、随机双盲临床研究以证实。
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噻唑烷二酮类药物(TZD)为胰岛素增敏剂，目前认为其作用机

制为可活化过氧化物酶体增殖物激活受体－ 酌 (PPAR－酌)，同

时还可降低脂肪细胞游离脂肪酸 (FFA) 和肿瘤坏死因子
(TNF-琢)的释放，增加葡萄糖的利用，提高胰岛素的敏感性。最

早上市的曲格列酮因发生致死性的肝毒性已经撤出市场。目前

此类药物治疗 NAFLD的作用机制、安全性以及长期疗效等依

旧是研究的热点[5，6]。

国外有学者荟萃分析了噻唑烷二酮类药物治疗 NASH的

相关文章，累计 489例 NASH的 RCT纳入分析，这些研究表明

噻唑烷二酮类药物可以轻度改善包括纤维化和气球样变在内

的肝组织学参数，显著增加体重为其不良反应[7]。菲律宾综合医

院亦有学者统计了截止到 2010 年 5 月关于此类药物治疗
NASH与安慰剂或者饮食运动对照的论文,共有 5篇(约 568例

患者)入选，结果显示，TZD可以明显改善肝脏脂肪变性及肝
脏纤维化，但其最佳的剂量和疗程还需要进一步的研究[8]。关于

噻唑烷二酮类药物，至今尚缺乏长期治疗 NASH及其对患者

远期预后的资料。2012年美国肝病学会起草的《非酒精性脂肪

肝的诊疗指南》中提出：皮格列酮可用于肝活检证实的 NASH

患者，但长期应用的效果和安全性尚待明确[9]。

血管紧张素转化酶抑制剂 (ACEI)和血管紧张素受体阻断

剂 (ARB)不仅是降压药物，还可通过活化 PPAR-酌缓解胰岛素
抵抗，提高胰岛素敏感性。日本曾有学者进行一项研究，评估血

管紧张素域受体阻滞剂 -替米沙坦和奥美沙坦对 NAFLD、慢

性丙型肝炎的治疗作用，结果显示，患者胰岛素抵抗和血清

ALT水平均明显改善，且替米沙坦组效果更佳。认为该类药物

在提高胰岛素的敏感性及肝脏的保护方面起着一定的作用[10]。

2 降脂治疗

目前常用的降脂药物包括他汀类和贝特类药物等。但该药

在非酒精性脂肪性肝病中的应用仍存在争议。因为降脂药物在

降低血脂的同时也会使血脂集中于肝脏代谢，还可促进脂质在

肝内蓄积，进一步损害肝脏功能。

AASLD 会上一项研究认为他汀类药物的安全性不容忽

视，尤其在强化降脂治疗患者，在报道的 138例急性肝衰竭患

者中有 10例由他汀所致[11]。但亚太指南及美国脂质研究协会

则认为 NAFLD患者使用他汀类药物安全，血清 ALT明显增高
的发生率仅 0.1%，急性肝衰竭则仅为百万分之一，故无需加强

肝酶检测[2]。

针对以上情况，我国指南明确提出：对于经基础治疗和(或)

应用减肥降糖药物 3-6个月以上，仍呈混合性高脂血症或高脂

血症合并 2个以上危险因素者，应考虑加用贝特类、他汀类等

调脂药物，以延缓动脉硬化进程及减少心脑血管事件的发生，

但应注意肝功能的监测[1]。

3 保肝治疗

对于保肝抗炎药物在 NAFLD防治中的作用和地位，至今

仍有争议[1]。

维生素 E具有抗脂质过氧化作用，Lavine 等曾对平均年

龄 12.4 岁的 11 名诊断为 NASH 的肥胖儿童予以维生素 E

400IU-1200 IU/d治疗，3个月后患者 ALT、AST及 ALP恢复正

常，但 B超：肝脏的影像学无明显改善[12]。美国学者亦有研究将

维生素 E 800 mg/d用于治疗不伴糖尿病的 NASH患者，疗程 2

年，结果显示患者的肝功能及肝组织脂肪变和炎症显著改善，

但停药后降低的转氨酶很快反弹[13]。目前 AASLD会上提出维
生素 E可作为无糖尿病的 NASH成人的治疗药物，但还不能

推荐用于治疗合并糖尿病的 NASH、没有肝活检的资料的
NAFLD、NASH相关肝硬化或隐源性肝硬化[9]。

熊去氧胆酸(UDCA)通过降低胆汁中疏水性胆汁酸的比例

而改善氧应激、保护肝细胞。但目前对这一药物治疗观点出现

很大分歧。Ratziu等对 126例经肝活组织检查证实且有肝酶增

高的 NASH 患者予以 1 年的高剂量 UDCA（28~35 mg.kg-1.
d-1）的治疗，结果显示:肝功能、血糖及胰岛素抵抗指标显著改

善，所有患者无严重不良事件报告[14]。但是最近德国 Leuschner

进行了一项为期 18 个月的高剂量(23-28mgokg-1od-1)UDCA

治疗 NASH的前瞻性、随机、安慰剂对照的多中心临床试验，结

果显示，高剂量 UDCA对 NASH的治疗效果并不优于安慰剂

和低剂量治疗，仅少部分人治疗有效，并且大剂量 UDCA的安

全性引人关注[15]。2012年 AASLD会上提出不推荐应用熊去氧

胆酸治疗 NAFLD或 NASH[9]。

己酮可可碱( PTX )能够拮抗肿瘤坏死因子（TNF-琢），使肝
细胞的结构、功能得到改善；同时还可增加谷胱甘肽过氧化物

酶的作用提高谷胱甘肽的含量，促使氧化和抗氧化机制恢复平

衡。Zein等在 2011年进行了一项随机对照研究，观察己酮可可

碱（PTX）对非酒精性脂肪性肝炎（NASH）组织学特征的影响。

对照组 29例，治疗组（己酮可可碱 400mg,tid）26例，疗程 1年。

结果显示，与对照组比较，治疗组肝脂肪变（P<0.00）、小叶内炎
症（P=0.02）显著改善，肝纤维化亦有所好转，但无显著性差异（P
= 0.17），但气球样变改善不明显。两组患者不良反应相似。提示

已酮可可碱耐受性良好，能改善 NASH的部分组织学特征[16]。

在非酒精性脂肪性肝炎（NASH）的发病中，肝细胞凋亡的
程度与疾病严重程度密切相关。选择性的半胱氨酸天冬氨酸酶

(caspase)抑制剂（GS- 9450）通过减少肝细胞凋亡可有助于改善
NASH病情。法国学者将 124例经活检证实的 NASH患者随机
分为安慰剂组，不同剂量 GS- 9450 组（分别给予 1、5、10、
40mg，qd），从基线与 4周末 ALT水平，AST水平和 caspase-3

的裂解细胞角蛋白（CK）-18片段进行评估。结果显示：GS-9450

可显著降低 NASH 患者血清 ALT 水平(P<0.00)，血清 CK- 18

片段及 AST均有不同程度的下降,但无显著性差异；试验中未

见不良反应出现。选择性半胱氨酸天冬氨酸酶抑制剂可能是一

种很有前途的 NASH治疗用药[16]。

迄今还未找到治疗 NAFLD的特效药物，我国新版指南明

确提出在基础治疗的前提下，保肝抗炎药物主要用于以下情

况：（1）肝组织学确诊的 NASH患者；（2）临床特征、实验室改变

以及影像学检查等提示可能存在明显肝损伤和（或）进展性肝

纤维化者；（3）拟用其他药物因有可能诱发肝损伤而影响基础
治疗方案实施者，或基础治疗过程中出现血清转氨酶增高者；

（4）合并嗜肝病毒现症感染或其他肝病者。选用 1～ 2种保肝药

物，疗程半年至 1年以上，或在转氨酶恢复正常后若干时间再

停药。目前生化检测标志不能敏感和全面地反映和评判肝损害

程度，因此界定保肝药物的疗程非常困难[1]。
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4 改变肠道菌群增殖

近年来越来越多的国内外学者提出了“肝 -肠轴”概念，肠

源性物质通过门静脉进入体内，作为门静脉首先通过的器官 -

肝脏，其与肠道微生态在解剖和功能上有着密切联系。有部分

国内外实验研究表明，肠道菌群结构改变、小肠细菌过度生长

（smallintestinal bacterial overgrowth，SIBO）以及肠源性内毒素

血症在 NAFLD的发生发展中起重要作用，而恢复肠道微生态

平衡则可能防治 NAFLD[18]。

Abu-Shanab等学者比较 NASH患者（18例）与正常对照组
(16例)乳果糖呼气试验的结果，发现 NASH组 SIBO的患病率

（77.78%）明显高于对照组（31.25%），差异有显著性意义（P <0.
00）[19]。国内学者范建高等通过实验研究显示，给高脂饮食诱导

的 NASH大鼠口服乳果糖或庆大霉素，可明显改善大鼠血清

转氨酶和肝细胞炎症 [20]。关于益生菌在 NAFLD治疗中作用，

国外有研究报道，将小鼠分为两组，实验组予以亚油酸联合短

双歧杆菌口服，对照组仅服用亚油酸，8 -10周后，与对照组比

较，实验组肝脏及脂肪组织中共轭亚油酸与多不饱和脂肪酸含

量明显增多；TNF-琢及干扰素 酌的含量下降，故而提出益生菌
可以改变宿主脂肪酸的构成，减轻肝损害的理论[21]。但尽管目

前部分研究发现服用益生菌有改善 NAFLD 或 NASH患者肝
功能指标、减轻脂质过氧化作用，但是真正的随机临床对照试

验却罕见，因而疗效仍存在争议[22，23]。

近年来肠道微生态在 NAFLD 发病机制中的作用越来越

受到人们的重视，2012 年欧洲肝病学会国际肝病会议上亦提

出肠道菌群失调是导致 NAFLD炎症发生的重要机制之一[24]。

5 结论

NAFLD与肥胖、胰岛素抵抗和 2型糖尿病等疾病密切相

关，目前尚无治疗这一疾病的特效药物。新版指南提出治疗

NAFLD的首要目标为改善胰岛素抵抗，防治代谢综合征及其

相关终末期器官病变；次要目标为减少肝脏脂肪沉积并避免因

“二次打击”而导致 NASH和肝功能失代偿，NASH患者则需阻

止肝病进展，减少或防止肝硬化、肝癌的出现[1]。单纯针对某一

发病机制的治疗恐难以实现这一主旨，治疗原则重在预防，早

期干预、长期治疗，并根据患者具体病情制定个体化综合方案。

因此应改变生活方式的非药物治疗与药物干预治疗紧密结合，

以取得最理想的治疗效果，达到预期的治疗目标。
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