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天然来源化合物治疗非酒精性脂肪性肝病研究进展

余孝游, 蒋建东*, 王璐璐*

(中国医学科学院、北京协和医学院药物研究所, 北京 100050)

摘要: 非酒精性脂肪性肝病 (NAFLD) 是最常见的慢性肝脏疾病, 其在世界范围的患病率逐年上升, 严重威胁着

公众生命健康。NAFLD发病机制复杂, 目前尚无特效治疗药物。天然来源化合物具有多靶点、多机制的特点, 可以

通过调控疾病的多个环节提高疗效, 降低毒副作用, 经常是治疗复杂性疾病的理想药物, 对改善NAFLD具有独特优

势。但许多化合物口服吸收差、生物利用度低, 单药疗效不显著, 进一步的药物开发及临床应用具有挑战。本文综

述了近年来天然来源化合物防治NAFLD研究的进展, 分析存在的问题并探讨了改进的策略, 以期为相关研究提供

参考。
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Research progress of natural-derived compounds in the treatment of
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Abstract: Non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) is the most common chronic liver disease. The

prevalence of NAFLD is increasing year by year in the world, which seriously threaten the public health. The

pathogenesis of NAFLD is complex, and there is no specific treatment for NAFLD. Natural-derived compounds

have the characteristics of multi-target and multi-mechanism, which can improve the curative effect and reduce the

toxic and side effects by regulating multiple factors of the disease. They are ideal drugs for treating complex

diseases and have unique advantages in improving NAFLD. However, low intestinal absorption, poor bioavailability,

and single medicine efficiency limit the utilization of many compounds, and further drug development and clinical

application are challenging. This paper reviews the research progress of natural-derived compounds in the prevention

and treatment of NAFLD in recent years, analyzes the existing problems, and discusses the improvement strategies,

so as to provide reference for related research.
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非酒精性脂肪性肝病 (non-alcoholic fatty liver

disease, NAFLD) 是与胰岛素抵抗和遗传易感性密切

相关的获得性代谢应激性肝损伤, 其疾病谱包括非酒

精性单纯性脂肪肝、非酒精性脂肪性肝炎 (non-alcoholic

steatohepatitis, NASH)、肝硬化和肝细胞癌[1]。NAFLD

在全球范围内的发病率为 25%左右, 随种族和地理位

置不同有所差异[2]。一项纳入了 392项研究结果的最

新流行病学报告显示 , NAFLD 在中国的发病率达到

29.2%, 已成为我国慢性肝病的重要原因, 不但影响了

大众健康, 还给医疗系统带来沉重负担[3]。

目前尚无治疗NAFLD的有效药物, 国内外NAFLD
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指南[4-6]推荐的控制措施主要为改变生活习惯, 如健康

饮食、加强运动锻炼和减轻体重等, 但是患者对限制热

量摄入、增加能量消耗等生活方式改变的依从性不高。

目前指南中推荐的药物主要用于改善NAFLD相关的

代谢性疾病, 对 NAFLD 早期如单纯性脂肪肝有一定

作用, 但是对晚期NASH等疗效有限, 不能有效改善肝

脏纤维化, 并且部分药物存在引起患者体重增加、肝功

能损伤等风险[7]。因此 , 开发能减缓、阻止或逆转

NAFLD且不良反应轻的药物十分必要。近年来, 天然来

源化合物用于治疗NAFLD的研究不断增加, 已成为研

究者关注的热点。本文将对天然来源化合物抗NAFLD

研究进行综述, 并对存在的问题及改进的策略进行阐

述, 以期为临床治疗NAFLD提供新的思路。

1 天然来源化合物治疗NAFLD的研究现状

NAFLD发病机制复杂, 确切机制尚未明确, 不同

患者发病机制及疾病进程多样, 单一靶点药物未达到

满意药效, 不同靶点药物联合用药或开发多靶点药物

有望成为解决 NAFLD 的有效途径[8]。天然来源化合

物结构丰富、生物活性多样, 能以多靶点、多作用机制

有效改善复杂性疾病, 是开发新型 NAFLD 药物的宝

贵资源。许多天然来源化合物具有降糖、降脂、抗炎、

保肝等作用, 将其应用于 NAFLD 防治的研究逐渐增

多。这些化合物主要是从植物或传统中草药分离或衍

生获得, 大致可分为黄酮类、生物碱、萜类、醌类、苯丙

素类和多酚等[9], 现阶段研究较多的化合物有: 水飞蓟

宾 (1)、姜黄素 (2)、双环醇 (3)、白藜芦醇 (4)、甘草酸

(5) 和小檗碱 (6) 等, 结构见图 1。了解它们对NAFLD

的调节机制、药理作用和安全性有助于对其进一步开

发利用, 下文进行逐一介绍。

1.1 水飞蓟宾 水飞蓟宾 (silybin) 是菊科植物水飞

蓟中提取的水飞蓟素 (silymarin) 的主要活性成分, 属

黄酮木质素类化合物, 由非对映异构体水飞蓟宾A及

水飞蓟宾B以摩尔比 1∶1组成。水飞蓟宾目前主要用

于中毒性肝损害、慢性肝炎和肝硬化的支持治疗。在

NAFLD动物模型中, 水飞蓟宾能显著减轻动物体重,

降低血清总胆固醇 (total cholesterol, TC) 水平和肝脏

甘油三酯 (triglycerides, TG) 水平 , 改善胰岛素敏感

性[10,11], 从而改善 NAFLD, 其作用机制可能与抗脂质

过氧化、激活法尼醇X受体 (farnesoid X receptor, FXR)

信号传导改善脂代谢、上调沉默信号调节因子 2同系

物 1 (silent information regulation-2 homolog 1, SIRT1)、

减少NOD样受体家族3 (NOD-like receptor family pyrin

domain containing 3, NLRP3) 炎症小体生成等相关[12]。

一项随机双盲对照临床试验[13]显示, 水飞蓟宾可以改

善 NAFLD 患者丙氨酸转氨酶 (alanine transaminase,

ALT) 和天冬氨酸转氨酶 (aspartate transaminase, AST)

水平。另一项试验中, Navarro 等[14]将 78 例无肝硬化

NASH患者随机分为对照组、低剂量水飞蓟宾组和高

剂量水飞蓟宾组, 给药 48周后结果显示, 与对照组相

比, 给药组患者肝脂肪变和小叶性炎症缓解, 但组织学

改善程度无统计学意义。临床研究表明, 长期使用水

飞蓟宾可抗炎、抗纤维化, 无明显不良反应, 对NAFLD

治疗具有开发利用价值, 但其治疗持续时间和剂量标

准化等问题尚待解决。

1.2 姜黄素 姜黄素 (curcumin) 是从植物姜黄块茎

分离得到的一种天然酚类物质, 具有抗炎、抗氧化活

性。实验证实, 姜黄素能通过激活单磷酸腺苷活化蛋

白 激 酶 (adenosine monophosphate activated protein

kinase, AMPK), 增加过氧化物酶体增殖物激活受体 α

(peroxisome proliferators-activated receptor α, PPARα)

信号通路, 减少肝脏 TG积累, 减轻炎症, 缓解脂肪变

性[12,15]。此外, 有研究发现姜黄素可能通过介导改善

肠屏障完整性、恢复肠道菌群结构, 从而减少高脂饮

食 (high fat diet, HFD) 大鼠的肝脏脂肪沉积[16]。Saadati

Figure 1 The chemical structures of six natural-derived compounds on non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD)
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等[17]研究发现, NAFLD患者在改变生活方式基础上每

天口服姜黄素1 500 mg, 12周后肝纤维化明显缓解, 肝

酶水平好转, 但与单纯改变生活方式对照组无明显差异。

另一项对 NAFLD 患者的随机对照试验 (randomized

controlled trial, RCT) meta分析结果显示, 姜黄素能有

效降低患者血清低密度脂蛋白胆固醇、TG、TC、稳态

模型胰岛素抵抗指数 (homeostasis model assessment-

insulin resistance, HOMA-IR)、AST水平及体重, 且患者

耐受性良好[18]。目前, 确证姜黄素的NAFLD治疗机制

和疗效, 开发成适合临床使用的制剂成为研究热点。

1.3 双环醇 双环醇 (bicyclol) 是由传统中药北五味

子衍生物改造而成的合成药物, 主要用于改善慢性乙

肝等慢性肝炎临床症状和肝功能, 属于保肝护肝药。

药理研究表明双环醇可以清除自由基 , 保护线粒体

功能, 诱导自噬和凋亡, 防治脂质过氧化损伤并具有

一定抗病毒作用[19]。在四氯化碳致急性肝损伤小鼠

模型中 , 双环醇通过降低血清 ALT、白细胞介素 1β

(interleukin-1β, IL-1β)、肿瘤坏死因子 -α (tumor necrosis

factor-α, TNF-α) 等炎症相关细胞因子水平, 起到缓解

肝损伤作用[20]。在四环素诱导脂肪肝小鼠模型中, 双

环醇降低肝脏TG水平, 减轻肝组织病理变化, 可能机

制为通过内质网应激相关途径减少细胞凋亡[21]。此

外, 王亚男等[22]研究发现, 双环醇可能通过改善全身和

肝脏的胰岛素抵抗, 降低 2型糖尿病 KKAy小鼠的空

腹血糖水平。2014 年一项纳入伴有空腹血糖受损

NAFLD患者的RCT显示, 与维生素E治疗组对照, 双

环醇联合二甲双胍治疗 24周, 能显著降低NAFLD患

者血清 ALT 水平 , NAFLD 活动评分 (NAFLD activity

scores, NAS) 显著降低, 病理学检查结果显示, 肝组织

炎症、细胞气球样变减少[23]。双环醇在大量肝脏疾病

治疗中使用安全, 未报告严重不良事件, 综合临床试验结

果的干预总有效率明显高于对照组[24], 可能是NAFLD

的潜在治疗药物。

1.4 白藜芦醇 白藜芦醇 (resveratrol) 为天然多酚类

化合物, 有保护心脏、抗炎和抗氧化作用。白藜芦醇可

能通过调节多信号通路起到缓解 NAFLD 作用, 如激

活 AMPK, 抑制胆固醇调节元件结合蛋白 -1c (sterol

regulatory element-binding protein-1c, SREBP-1c) 减少

脂质生成[25]; 上调 SIRT1, 抑制 NLRP3 炎症小体激活,

降低核因子 κB (nuclear factor-κB, NF-κB) 活性 , 预防

炎症反应减少肝脏脂肪生成等[26]。白藜芦醇口服吸收

差, 但其在肠道中能被微生物代谢, 研究表明白藜芦醇

与其肠道代谢产物可能通过调节肠道菌群组成, 增加益

生菌乳酸杆菌和双歧杆菌丰度, 抑制有害菌如粪肠球菌

生长, 下调乙酰辅酶A羧化酶 (acetyl CoA carboxylase,

ACC) 等脂质生成相关基因表达 , 从而降低内脏脂

肪含量, 发挥抗NAFLD作用[27,28]。但白藜芦醇在临床

治疗中的效果尚有争议。一项持续 3 个月纳入 60 例

NAFLD 患者的 RCT 试验显示, 在改变生活方式基础

上, 患者每天补充 600 mg白藜芦醇, 治疗后患者血清

中 ALT、AST、TC 和 TNF-α水平显著降低[29]。而一项

包含 302例患者的系统评价提示, 目前证据尚不支持

白藜芦醇在 NAFLD 治疗中的有效性, 主要由于其无

法改善肝纤维化程度[30]。由此可见, 白藜芦醇的疗效

还需要进一步的机制探索以及大规模、长期的临床试

验验证。

1.5 甘草酸类 甘草酸 (glycyrrhizic acid) 制剂是当

前用于抗炎保肝治疗的一线药物之一, 主要有甘草酸

单铵、甘草酸二铵和异甘草酸镁等。甘草酸为五环三

萜类化合物, 其能减少炎症介导的 FXR受体抑制, 降

低血清胆汁酸水平, 从而恢复胆汁酸稳态[31]; 降低肝脏

ACC 和脂肪酸合成酶 (fatty acid synthase, FAS) 水平,

减少脂肪生成 ; 诱导 PPARα表达和脂蛋白脂酶的生

成, 促进脂质代谢; 抑制肝星状细胞的活化, 减轻肝纤

维化程度[32]。Li等[33]给予HFD诱导NAFLD小鼠甘草

酸二铵后, 结果显示肠道菌群丰富度提高, 产短链脂肪

酸相关菌水平上升, 紧密连接蛋白表达增加, 进而肠道

屏障功能增强。在 HFD 诱导小鼠 NAFLD 模型中[34],

甘草酸可以增加脂肪酸的 β氧化, 抑制葡萄糖 6磷酸酶

活性, 减少糖异生, 还可调节胰岛素受体底物的磷酸

化 , 增加胰岛素敏感性 , 进而改善 HFD 诱导的肥胖。

一项纳入国内 5 个随机临床试验的系统评价结果提

示, 甘草酸制剂对NAFLD安全有效, 患者用药后肝酶

水平和影像学表现改善, 但鉴于纳入的临床试验方法

学质量均较低, 其治疗 NAFLD 的临床疗效还无法明

确证实[35]。

1.6 小檗碱 小檗碱 (berberine) 是从中药黄连中分

离得到的一种季铵类生物碱, 临床主要用于抗肠道感

染。近期多项研究发现, 小檗碱能通过抑制NF-κB通路

的活化, 增加肝脏细胞低密度脂蛋白受体 (low density

lipoprotein receptor, LDLR) 表达 , 从而降低血浆胆固

醇水平[36]; 还可通过激活AMPK通路, 减少脂质生成,

促进脂肪酸氧化和机体能量消耗[37]; 另外, 小檗碱还能

以蛋白激酶D依赖方式上调肝和肌肉细胞胰岛素受体

基因表达水平, 通过多靶点作用改善糖尿病、血脂异常

等代谢性疾病[38,39]。有研究发现给予高脂小鼠小檗碱

后, 可改善实验动物肠道菌群结构, 减轻代谢性内毒血

症, 降低肠道促炎细胞因子和趋化因子表达, 增加肠上

皮细胞紧密连接蛋白表达, 恢复肠道完整性, 提示小檗

碱对肠道微生态的调节作用[40]。另一项动物实验显
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示, 小檗碱可通过调节 SREBP-1c 通路抑制内质网应

激, 从而降低蛋氨酸胆碱缺乏饮食诱导的 NAFLD 小

鼠肝脏炎症和纤维化[41]。在临床试验中, 小檗碱能降

低 NAFLD 患者血糖血脂水平并升高脂联素水平, 改

善胰岛素抵抗[42]; 2型糖尿病伴NAFLD患者服用小檗

碱 12周后, 血清ALT、AST、TC、TG和血流变指标水平

明显降低, 肝脏病变得到有效改善[43]。此外, 复旦大学

附属中山医院高鑫研究组[44]的一项NAFLD临床试验

表明, 在减轻体重和改善血脂方面, 小檗碱干预组与吡

格列酮组相比更为有效; 进一步血清脂质组学分析发

现, 小檗碱能调节多种脂质, 血清中神经酰胺和神经酰

胺-1-磷酸盐水平显著降低[45]。综上所述, 小檗碱能够

通过多靶点综合治疗NAFLD, 未来在更大范围的临床

研究将有利于更好地阐述药物的作用。

2 存在问题及解决手段

天然来源化合物在NAFLD治疗中具有多靶点调

控、药理作用广泛、毒副作用小、安全耐受性好、经济方

便等优势, 但存在胃肠道吸收差、口服生物利用度低等

问题, 极大限制了上述化合物的发展及临床应用。为

提高生物利用度、增加药效、降低用药剂量、减少毒副

作用, 研究者开展了大量工作, 在制剂改良方面取得很

大进展。新型药物递送系统的研发, 有助于改善天然

来源化合物的多种性能, 如提高稳定性, 增加药物溶解

及吸收, 改变半衰期, 延长作用时间, 将药物靶向特定

部位等。目前研究较成熟可用于天然来源化合物的递

送系统主要有包合物、固体分散体和纳米制剂, 下文进

行详细阐述。

2.1 包合技术和固体分散技术 包合物主要通过络

合作用, 将药物分子包合或嵌入载体 (环糊精是最常

用的载体材料) 的筒状结构内形成超微粒分散物。形

成包合物后, 药物高度分散且润湿性增加, 有利于药物

的溶出, 提高生物利用度。Battu等[46]采用羟丙基-β-环

糊精包合盐酸小檗碱 , 制备得到的包合物稳定性好 ,

药物溶解度提高。固体分散体是指将药物以分子、无

定形、微晶态等高度分散状态均匀分散在载体中形

成的一种以固体形式存在的分散系统, 可促进药物的

溶出。Meng 等[47]用溶剂挥发法制备得到聚乙二醇

(polyethylene glycol, PEG) 6000小檗碱固体分散体, 实

验发现小檗碱体内生物利用度增加 5倍, 能更有效改

善糖尿病大鼠的糖脂代谢状态。

2.2 纳米技术 随着纳米技术的不断进步, 天然化合

物纳米制剂引起越来越多关注, 如制备脂质体、聚合物

胶束、纳米粒、纳米乳等。Maradana 等[48]将姜黄素制

备成脂质体, 使其对炎性树突状细胞具有靶向性, 可减

轻饮食诱导的NASH小鼠肝脏炎症、纤维化和胰岛素

抵抗。Yang 等[49]制备了载甘草酸二铵的乳糖修饰

PEG接枝壳聚糖复合物胶束, 得到的载药胶束物理稳

定性好, 大鼠药代动力学研究发现血中甘草酸二铵的

清除速率延缓, 且具有肝靶向性, 有利于肝脏疾病的治

疗。另一项研究采用具有肝靶向性的半乳糖修饰氧化

淀粉-溶菌酶包载白藜芦醇, 制备的纳米制剂能降低

NAFLD小鼠肝脏TG水平, 有效恢复小鼠肝脏胰岛素

敏感性[50]。Xue 等[51]制备了小檗碱固体脂质纳米粒 ,

可有效减少 db/db小鼠肝脂肪变性, 降低血清 ALT 水

平, 下调肝脏中FAS基因表达, 有效缓解脂质堆积。针

对小檗碱肠道菌群调节作用, 笔者所在课题组制备了

pH/肠道菌群双刺激响应型小檗碱壳聚糖果胶纳米粒,

可增加肠道菌富集部位小檗碱的释放, 实验表明这种

新型小檗碱递送系统可有效改善 HFD引起的动物血

脂和血糖升高, 减少肝脂肪堆积[52]。Chen等[53]开发的自

乳化水飞蓟宾纳米药物递送系统可有效减少肥胖大鼠肝

脏胶原沉积和肝纤维化程度。但是目前天然来源化合物

纳米载体治疗 NAFLD 的研究开展仍不广泛, 生产步

骤多、成本高昂和安全性等均为制约其发展的因素。

3 展望

NAFLD指除酒精和其他明确因素所致, 以肝细胞

内脂质过度沉积为主要特征的临床病理综合征, 已成

为最常见慢性肝病。现代社会高糖高脂饮食及久坐不

动的生活方式导致 NAFLD 发病人群不断扩大, 目前

尚无有效的治疗药物 , 同时 NAFLD 会增加 2 型糖尿

病、心血管疾病和慢性肾脏疾病等多种疾病风险, 严重

威胁着公众生命健康。NAFLD发病机制复杂涉及多

种因素, 天然来源化合物具有多靶点、多机制调节的特

点, 可以通过调控疾病的多个环节提高疗效, 降低毒副

作用, 是治疗复杂性疾病的理想药物候选物, 对改善

NAFLD具有独特优势。生物利用度低和有些化合物

单药疗效不显著是现阶段天然来源化合物临床应用的

限制因素, 选择合适的递送系统改善药物生物利用度,

增加疗效成为研究趋势。此外, 选用适当的动物模型

模拟发病机制, 明确治疗机制, 完善临床疗效评价指标

并阐明临床疗效和人群适用性 , 对药物的开发及

NAFLD的有效防治至关重要。
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