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苓桂术甘汤治疗非酒精性脂肪肝成分与机制的研究进展
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　　摘要：非酒精性脂肪肝病（Non -alcoholic fatty liver disease，NAFLD）是目前临床常见的消化系统疾病，其发病机制尚
不完全明确，临床发病症状常常不明显，而发病率逐年上涨，因此已经成为世界医疗系统重点关注的消化类疾病之一。

于机制来看，NAFLD发病的“二次打击”学说被广泛接受，一次打击为胰岛素抵抗影响脂质代谢，二次打击为脂质过氧化
与氧化应激。西医治疗手段主要是通过调控胰岛素敏感性、使用抗氧化剂等改善，并提倡生活习惯及方式的改变和预

防。虽然西医治疗手段效果显著，但仍存在耐药性发展、严重不良反应等问题。中医药因其整体性、多样性、不良反应

小、治疗效果同样显著等一系列优势，如今已成为治疗 NAFLD的最优解之一。综述苓桂术甘汤在治疗 NAFLD的药理作
用与理论机制，旨在为今后的相关研究提供参考。
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Abstract：Non -alcoholic fatty liver disease（NAFLD）is a common digestive disease，its pathogenesis is not completely
clear，clinical symptoms are often not obvious，and the incidence rate is increasing year by year，so it has become one of the diges-
tive diseases that the world＇s health care system focuses on.In terms of mechanism，the “two strikes”theory of NAFLD is widely
accepted，with the first strike being insulin resistance and the second strike being lipid peroxidation and oxidative stress.Western
medical treatment is mainly through the regulation of insulin sensitivity，the use of antioxidants and other improvements，and advo-
cates the changes in lifestyle habits and ways of prevention.Although Western medical treatment means are effective，there are
still problems such as the development of drug resistance and serious side effects.Traditional Chinese medicine（TCM）is nowa-
days one of the optimal solutions for the treatment of NAFLD due to a series of advantages such as its holistic nature，versatility，
less side effects and equally significant therapeutic effects.This paper reviewed the pharmacological effects and theoretical mech-
anisms of Linggui Zhugan Decoction in the treatment of NAFLD，aiming to provide a reference for future related studies.
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　　非酒精性脂肪肝（Non -alcoholic fatty liver disease，
NAFLD）是一种以脂质异常堆积在肝细胞为主要特征的慢性
肝病，主要由代谢综合征引起，但其具体发病机制尚不明

确［1］。近年来，NAFLD发病率在国内外日益增高，若不加以重
视则易发展为肝脏脂肪变性、肝炎、肝硬化及肝癌等中重度疾

病，对人类的健康产生不可忽视的影响，并已经成为全球公共

卫生的重要问题之一。临床目前在治疗 NAFLD 采用针刺治
疗［2］、生活方式干预、保肝降酶辅助药物治疗等方案，但尚无

明确药物治疗，因此找到现阶段的代替治疗策略至关重要。苓

桂术甘汤最早记载于汉代医圣张仲景《伤寒论》《金匮要略》

中，由茯苓、桂枝、白术、甘草 4 味药组成，药简力宏，用途广泛，
有温阳化饮、健脾祛湿之效。近年来研究发现，苓桂术甘汤对

于治疗 NAFLD具有明显疗效，且中医药具有治疗不良反应小、
疗效显著、多成分、多靶点、整体及多样性等得天独厚的优势。

本文对近年来苓桂术甘汤治疗 NAFLD的相关理论和机制进行
总结，旨在为未来临床治疗提供重要参考，综述如下。

1 　NAFLD的中西医认识
1 .1 　NAFLD的中医共识

NAFLD在中医古籍上并无明确命名，根据其病因病机及
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不同证型可以归纳在“积聚”“胁痛”“痰证”“肝癖”等范畴内。

NAFLD的发病与痰浊、气滞、瘀血、热郁、湿阻有关，其主要发
病机制为脾失健运、痰浊内生、肝失疏泄、气机阻滞，属本虚标

实之证。辨证分型有肝郁脾虚证、湿热蕴结证、痰湿阻遏证、脾

肾两虚证、气滞血瘀证等［3］。其中以肝郁脾虚证较为多见。

盖脾主中州，为气机升降之枢纽，脾失健运，则痰生湿阻，肝失

疏泄，则气机运行不畅，肝脏功能失调。《临证指南医案》曰：

“补脾必以疏肝，疏肝即所以补脾也”。由此可见，疏肝健脾、

祛湿化浊是治疗 NAFLD的基本中医原则。
1 .2　NAFLD的西医共识

NAFLD目前被广泛认为是以一种由遗传因素、宿主代谢
失调及环境等多种因素相互作用引发的复杂代谢相关疾

病［4］。2020 年，NAFLD已被医学界更名为代谢功能障碍性脂
肪肝病（Metabolic dysfunction -associated fatty liver disease，
MAFLD），二者在诊断标准、整体优势、临床差异、患者感受方
面有着显著区别［5］。尽管如此，两者均属于代谢类脂肪肝性

疾病，本文中将继续使用 NAFLD这一术语。其中，脂质异常堆
积在肝细胞内为 NAFLD 主要临床表现。NAFLD 目前全球患
病率日益增高，与 2 型糖尿病和肥胖密切相关，临床上缺乏明
确且规范的药物治疗此类疾病，并且无准确且经济的成像工具

观测。NAFLD与肥胖率共同增长，易发展为代谢相关脂肪性
肝炎（Nonalcoholic steatohepatitis，NASH）、肝细胞癌、肝纤维化
等多种疾病［6］。其中，NASH会结合肝细胞气球样变与脂肪变
性导致纤维化的进一步严重发展［7］。大多数患者无明显症

状，部分患者可能出现疲劳、乏力、肝肿大或黑棘皮症等表现，

通常通过谷草转氨酶（Aspartate aminotransferase，AST）和谷丙
转氨酶（Alanine aminotransferase，ALT）等肝功能检查发现［8］。

临床上国内外现除了采用饮食与生活方式改变等手段，还使用

胰岛素增敏剂（如二甲双胍）、抗氧化剂（如己酮可可碱）、调节

核转录因子、降脂药物等治疗 NASH或 NAFLD的靶点［9 -1 0］。

2　苓桂术甘汤治疗 NAFLD的中医理论基础
《金匮要略》曰：“夫治未病者，见肝之病，知肝传脾，当先

实脾”，由此可见，古代医家十分重视肝脾之间的密切联系。

NAFLD病位在肝，与脾肾尤其是脾有关。从中医五行角度出
发，肝属木，脾属土，在病理上木旺则乘土，横逆犯脾则肝郁脾

虚，致使脾胃运化失常；补土则使肝气条达，疏泄有度。生理

上，肝疏泄气机助脾胃升清降浊，脾气健运则肝气条达。中医

经典向来强调“肝脾同调”，其理论基础亦在 NAFLD 的治疗中
占据核心地位。脾主运化，运化失调则致使中焦运行不畅，水

谷精微不得输布，脂浊内生，拥堵肝络，肝失疏泄则气机运行不

畅，形成“脾虚 -肝郁 -痰瘀”的恶性循环。苓桂术甘汤重用
甘淡茯苓为君，健脾利湿以断痰饮之源；桂枝温阳化气，助茯苓

利水渗湿；白术燥湿健脾利水，炙甘草调和诸药，共行温阳健

脾、利水渗湿之效。现代临床治疗中亦印证此理论，饶显俊

等［1 1］总结谢晶日教授的经验，强调土得木而达，木得土而疏的

观点，并举例多个医案证明肝脾同调的效用性，侧面印证了苓

桂术甘汤“治脾以疗肝”的科学内涵。

《素问·经脉别论篇》曰：“食气入胃，散精于肝”，即脾胃

运化后的水谷精微运输到肝脏，也可见肝脾的密切联系。脾主

运化，主要就是运化水谷精微，通过脾气散精将肝脏内的脂质

运化到全身各处，达到减轻 NAFLD 的目的。苓桂术甘汤内茯
苓、白术、甘草均有健脾的功效，四药合用，补脾疏肝，调节脾胃

运化功能。由此可见，苓桂术甘汤对于治疗 NAFLD 具有坚实
的中医理论支撑。

3　苓桂术甘汤治疗 NAFLD的药理成分
目前，寻找更合理、更高效、不良反应更小，临床试验更完

善的药物治疗 NAFLD为当务之急。苓桂术甘汤作为仲景千古
名方，现代被广泛用于呼吸系统［1 2］、消化系统、心血管系统［1 3］

及各种内科疾病中。在采用搜索 CNKI、Pubmed 数据库与多种
研究手段帮助下，发现苓桂术甘汤内的四种药物茯苓、桂枝、白

术、甘草均含有降脂、保肝等改善 NAFLD的活性成分。现总结
如下。

3.1　君药茯苓
中药茯苓是真菌茯苓的干燥菌核，归脾、肾、心、肺四经，具

有健脾利水、安神祛痰的功效［1 4］。茯苓的化学成分复杂，主要

由三萜类化合物、多糖类及甾醇类构成［1 5］。程玥等［1 6］提取茯

苓化学成分并建立小鼠正常组、模型组、阳性药物组及各种提

取物低中高剂量组，分别测定小鼠血清 ALT、AST水平，结果显
示模型组小鼠细胞核萎缩坏死、汇管区边缘界板破坏等现象，

提取物组则表现为肝细胞排列整齐、细胞核较为完好、低程度

炎症细胞浸润等，证实茯苓提取物对于改善小鼠肝细胞损伤具

有良好作用，其中以茯苓多糖（Poria cocos mushroom polysac-
charides，PCP）高剂量组治疗效果最佳。关彦豪［1 7］探讨茯苓中

提取的三萜类化合物 -茯苓酸（Pachymic acid，PA）改善
NAFLD机制，结果表示 PA 可以加速小鼠肝细胞脂质分解，上
调β-氧化作用加速脂质分解。张淑静等［1 8］研究 PCP 对于
C57BL/6J小鼠糖脂代谢的影响建立模型实验，发现 PCP 可以
通过影响 LDLRmRNA、SREBP -1 mRNA、ACCmRNA 等基因转
录水平继而调节小鼠体内脂质平衡，改善小鼠高脂血症，降低

胆固醇及甘油三酯水平。WANG J Y等［1 9］研究发现，PCP可以
加速肝脏内外血液循环，使脂质运输向血液，影响葡萄糖的氧

化利用，进而增强脂质代谢，减轻肝脏内的脂肪变性。现代研

究发现，茯苓多糖具备调控 SREBP -1 相关通路的能力逆转异
常脂质代谢，改善并治疗 NAFLD［20］。综上研究表明，茯苓提
取物能够改善肝细胞损伤，茯苓多糖（PCP）是改善 NAFLD 的
关键成分。

3.2　臣药桂枝
桂枝作为苓桂术甘汤的臣药，味辛、甘、性温，有发汗解肌、

温通经脉、助阳化气、平冲降逆的功用。在现代研究中，刘青

等［21］通过对桂枝水煎液乙酸乙酯萃取物进行反相 RP -1 8 柱
分段，并分离出 6 种化合物（包括木脂素、羧酸类化合物、首次
从桂枝中分离出的高含氧没药烷型倍半萜类化合物及 1 种新
化合物）。研究发现，桂枝对于改善血液循环、调节血压、扩张

血管有着不错的疗效。由此考虑桂枝是否同样具备调节血脂，

降低血液内外脂质沉积的现象，并进一步探索桂枝内的多种活

性成分。其中，桂枝中所含有的包括挥发油成分（肉桂醛，肉

桂脂，肉桂酮等）、桂皮酚、桂皮醛、香皮素、香皮酸、香皮醇、香

豆素等活性成分具有调节血脂的作用［22 -23］。然而，桂枝中的

活性成分（如肉桂醛）虽在改善血液循环等方面研究明确，但

直接抗 NAFLD的机制尚未阐明。值得注意的是，苓桂术甘汤
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经方中桂枝与茯苓共行温阳利水之效，这是否提示其在改善肝

脏微环境中间接治疗 NAFLD，此协同作用仍需要深入挖掘。
3.3　佐药白术

“浙八味”之一的中药白术作为苓桂术甘汤内的佐药，方

义中与桂枝、甘草共行健脾温阳、利水燥湿之功。其性温，味甘

苦，归脾胃二经。尹露莹等［24］采用硅胶柱色谱等多种分离方

式对白术 95%乙醇提取物进行继续分离得到 42 种化合物并
进行鉴定，得到包括倍半萜类、脂肪酸及酚酸类等成分。深入

剖析发现，白术内的活性成分对于治疗 NAFLD 依旧有着不错
的疗效。张文友等［25］通过对 db/db糖尿病小鼠进行分组及干
预治疗，油红 O染色，Western blot等手段检测肝脏组织中胰高
血糖素样肽-1 受体（Glucagon -like peptide 1 receptor，GLP -
1 R）等蛋白表达等方式发现，白术提取物治疗组的小鼠肝细胞
炎性及空泡明显减少，白术提取物组肝组织脂滴染色面积明显

降低（P<0.01），证实白术提取物可缓解肝脏损伤，并改善肝
脏内脂质沉积。刘静等［26］研究发现白术挥发油提取物组小鼠

平均体质量明显降低（P<0.01），肝脏湿重，血清总胆固醇
（Serum total cholesterol，TC）、葡萄糖、ALT 含量，肝脏内 TC 等
含量，肿瘤坏死因子（Tumor necrosis factor -α，TNF -α）等蛋
白阳性表达对比模型组小鼠均明显降低，证明白术内挥发油、

多糖类提取物对于 NAFLD 拥有明显治疗作用。LI Q 等［27］认

为，白术内的主要活性成分白术内酯Ⅲ（Atractylenolide Ⅲ，ATL
Ⅲ）可以改善喂养高脂饮食（High -fat diet，HFD）诱导的小鼠
肝脏脂肪变性，减轻肝脏炎症、纤维化等肝损伤，深入研究后发

现 ATL Ⅲ可以激活脂联素受体蛋白（Adiponectin receptor 1，
AdipoR1）从而诱导可调节细胞重要蛋白质沉默信息调节因子
（Silent information regulator 1，SIRT1）的腺苷酸激活蛋白激酶
（AMP -activated protein kinase，AMPK）通路的激活，其中 ALT
Ⅲ 的主要机制为部分逆转小鼠肝脏 AdipoR1 及其下游信号
［包括参与脂质积累的肝激酶（Liver kinase B1，LKB1 ）与
AMPK等蛋白水平］的表达等。PARK Y J等［28］也发现白术水

提物可以通过促进 AMPK通路的表达改善肥胖及脂质沉积的
现象。此外，白术主要成分白术素还可抑制肝脏细胞铁死亡从

而治疗 HFD诱导的 NAFLD 小鼠［29 -30］。大量数据显示，白术

提取物通过多种活性成分，如挥发油、多糖和白术内酯Ⅲ显著
改善肝脏脂质沉积和炎症反应，又可以通过激活 AMPK通路、
调节脂质代谢以及抑制肝细胞铁死亡，展现出在代谢性脂肪肝

疾病中的潜力。

3.4　使药甘草
味甘性平的炙甘草在苓桂术甘汤中有着益气健脾、调和诸

药的功效。而甘草中含有的主要活性成分为三萜皂苷类、黄酮

类、游离酚类［31］。研究发现，三萜皂苷类及黄酮类是治疗

NAFLD或MAFLD的最有效成分［32 -33］。李云等［34］基于网络

药理学并探索 TCMSP等数据库发现，甘草活性成分中槲皮素、
甘草酸（三萜类羧酸）等可能是治疗 NAFLD的主要成分，并调
节前列腺素 G/H 合酶 2、雌激素受体 1 等靶点治疗 NAFLD。
赵丽珠等［35］构建黄芪汤水煎液指纹图谱并指认 1 6 个活性成
分，发现黄芪汤内甘草中含有的甘草次酸（Glycyrrhetinic acid，
GA）、甘草素等拥有治疗 NAFLD的作用。樊亚东等［36］探讨甘

草中甘草酸内药用结构 1 8 -α甘草次酸对棕榈酸（Palmitic

acid，PA）诱导的 NAFLD斑马鱼的影响，将细胞接种于 24 孔细
胞培养板，并建立空白组、PA 组、1 8α-GA 低高剂量组（2.5、
1 0 μmol/L）。结果显示，PA 组较正常组有明显的脂质沉积
（P<0.01），而 1 8α-GA 干预的两组肝细胞内脂质沉积均有
明显改善（P<0.05，P<0.01）；PA 组较正常组 NAFLD 细胞模
型低密度脂蛋白（Low density lipoprotein，LDL）、总胆固醇（To-
tal cholesterol，T -CHO）、甘油三酯（Triglyceride，TG）水平明显
升高（P<0.01），高密度脂蛋白（High density lipoprotein，HDL）
水平明显降低（P<0.01）；1 8α-GA两组则相反。干预组与模
型组具有明显差异，证实 GA对于 NAFLD 的治疗效果。然而，
同时研究发现甘草内的 1 8α-GA会诱导提高斑马鱼的死亡率
等毒性作用，这可能提示临床需谨慎配伍。总体而言，甘草在

NAFLD治疗中发挥不可或缺的作用，是苓桂术甘汤治疗
NAFLD的重要组成部分。
3.5　佐使药炮制对 NAFLD的影响

为追求学术的严谨性，根据苓桂术甘汤内原方在《伤寒

论》中的记载“白术、甘草各二两，炙”。现代常用麸炒白术和

炙甘草作为苓桂术甘汤的炮制方法。为探究炮制后的白术及

甘草是否会影响苓桂术甘汤对 NAFLD 的治疗效果，查阅相关
文献后发现炙甘草或炒甘草会影响甘草内三萜类及黄酮类成

分改变，因此炮制时间宜短，温度应适宜［37］。费莹等［38］检测

麸炒白术中 3 种白术内酯的含量变化，发现其在 1 0 min 中内
的含量达到峰值，随后含量下降。因此，在现代医学领域中，运

用适宜的时间及温度，合理地采用中药炮制方法有助于优化药

物成分的含量，提高治疗效果，可见怎样改善方剂制备工艺仍

然是今后研究中不可忽视的内容。

综上所述，从现代科学的角度出发，笔者认为苓桂术甘汤

内除桂枝以外的三药对于 NAFLD 的治疗均起着直接作用，在
治疗 NAFLD 方面具有较好的疗效和应用前景，而桂枝药理成
分在苓桂术甘汤中是否发挥间接改善 NAFLD的功能仍需要进
一步探讨。

3.6　药理成分的关联阐述
综合上述分析，苓桂术甘汤治疗 NAFLD的药效物质基础，

深刻体现了其组方遵循的“君臣佐使”配伍原则。作为君药，

茯苓（如茯苓多糖 PCP）在调节脂质代谢核心通路（如 FXR -
SREBP -1 轴）以及改善肝脏能量代谢方面发挥着主导作用。
臣药桂枝，其温通阳气、助化水湿之功，不仅协同君药利水渗

湿，其潜在的改善循环作用也可能为肝脏微环境优化提供支

持。佐药白术（含白术内酯Ⅲ等），通过健脾燥湿，激活 AMPK
通路、抑制肝细胞损伤（如铁死亡），显著减轻肝脏脂质堆积和

炎症反应。使药甘草，调和诸药之性，其自身在调节糖脂稳

态、对抗氧化应激方面的功效，对全方整体疗效起到增效和

协同作用。这种基于不同药味活性成分及其作用特点的协

同整合，正是苓桂术甘汤发挥“温阳健脾，利水渗湿”整体功

效，有效干预 NAFLD 发生发展中“二次打击”关键环节的现
代科学诠释。

4　苓桂术甘汤治疗 NAFLD的机制
现有研究表明，苓桂术甘汤主要通过调控关键信号通路、

改善能量代谢与胰岛素抵抗、抑制氧化应激等多途径发挥治疗

NAFLD的作用。
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4.1　调控 NAFLD相关信号通路
4.1.1　干预法尼醇 X受体（Farnesoid X receptor，FXR）相关通
路　FXR是一种在肝脏和肠道内主要表达的胆汁酸激活的核
受体，它是调节胆汁酸合成的关键基因，并参与糖类和脂质的

代谢［39］。FXR激动剂可以特异性地抑制固醇辅酶 A 去饱和
酶（Stearoyl -coA desaturase 1，SCD1）、二酰甘油酰基转移酶 2
和脂素 1 的表达。这一作用降低了肝脏内单不饱和脂肪酸的
水平，并介导减少脂质的吸收进一步降低肝脏内多不饱和脂肪

酸的水平，通过胆汁酸依赖性降低肠道内脂质吸收及脂肪生成

的选择性变化治疗 NAFLD［40］。FXR 改善肝脏内脂质代谢并
治疗 NAFLD的主要功能是直接调节将胆固醇转化为胆汁酸的
限速酶（Cholesterol 7 -alpha hydroxylase，CYP7A1），诱导不常
见的核受体小二聚体伴侣（Small heterodimer partner，SHP）减
少脂肪生成通路 SREBP -1 的转录因子，包括减少脂肪酸合酶
（Fatty acid synthase，FAS）、乙酰辅酶 A 羧化酶和 SCD1 等，最
终，脂质积累的程度取决于肝脏内 FXR的调节因子［41］。

张傲等［42］采用分组实验探讨苓桂术甘汤治疗 NAFLD 作
用机制，蛋白免疫印迹法及荧光染色结果显示苓桂术甘汤组

FXR及 SHP蛋白表达与荧光上调，CYP7A1、SREBP -1 c 等蛋
白表达下调，这提示苓桂术甘汤治疗 NAFLD 的作用机制可能
与其干预 FXR通路有关。
4.1.2　调控 SREBP -1 相关通路　在上述论述中，FXR 为
SREBP -1 的上游通路，而 SREBP -1 是作为脂肪酸生成的重
要调控因子，在脂质代谢作用中起着关键作用。杜鹏云等［43］

探讨间歇性禁食联合苓桂术甘汤及益生元对非酒精性脂肪肝

C57BL/6J小鼠的影响，将小鼠分为对照组、模型组以及 5 组干
预组测定基因差异水平。研究结果表明，包括高浓度苓桂术甘

汤组（1 0.92 g/kg）的干预组相比于模型组 SREBP -1 通路中
SREBP -1 c 与 FAS 基因的表达显著降低，与对照组整体水平
相近。徐若蕙等［44］采用类似分组实验方式探讨苓桂术甘汤通

过 THRSP -SREBP1 通路对 NAFLD 大鼠的影响，结果显示苓
桂术甘汤可以通过抑制转录激活因子甲状腺激素响应蛋白

（Thyroid hormone response protein，THRSP），从而降低下游
SREBP -1 的表达改善 NAFLD 症状。这些研究结果均证实了
苓桂术甘汤在干预 SREBP -1 通路方面的作用，并表明其通过
这一机制可以有效缓解或治疗肝脏内脂质的积累，提供了有价

值的治疗策略和机制思路。

4.1.3　抑制 STING -TBK1 -NF -κB 通路　曹琳［45］在其博

士学位论文中系统研究并阐述了苓桂术甘汤对于治疗 NAFLD
通路的影响，其中主要论述了 STING -TBK1 -NF -κB 通路。
干扰素激活基因（Stimulator of interferon Genes，STING）的激活
能够触发核因子（Nuclear factor -kappa B，NF -κB）依赖的炎
症反应，产生并促进 NAFLD 的发展。通过荧光染色及体外建
模等各种手段，曹琳发现模型组 STING表达明显升高，干预组
STING蛋白水平显著降低，进一步发现，STING在巨噬细胞的
调控中起着重要作用；STING的激活可以明显增强巨噬细胞促
炎症反应增加 TANK 结合激酶（TANK -binding kinase 1，
TBK1）磷酸化，而苓桂术甘汤可以通过降低 STING的表达及减
少 TBK1 磷酸化，抑制炎症反应的发生。此外，STING激活可
以明显增加肝细胞内脂质的积累，而苓桂术甘汤可以通过减少

STING的激活，改善了肝脏内脂质的沉积。研究还指出，苓桂
术甘汤可以减少线粒体损伤，进一步避免了释放的线粒体

DNA而导致的 STING激活，从而减轻炎症反应。总体而言，其
研究总结观点为苓桂术甘汤可以抑制 STING-TBK1 -NF -κB
通路的激活，达到减少炎症因子释放的目的，以此来改善肝脏

炎症及 HFD饮食引起的肝脏内脂质的沉积。
4.1.4　其他通路　除上述通路外，也有许多信号通路或许为
苓桂术甘汤治疗 NAFLD 的潜在机制之一。张援等［46］研究发

现苓桂术甘汤可以干预 miRNA -1 25a相关通路影响脂肪酸分
解治疗 NAFLD。郭一等［47］探讨苓桂术甘汤与茵陈蒿汤合方

对于 NAFLD 的作用，研究发现苓桂术甘汤组有利于干预及影
响核因子 E2 相关因子 2（Nuclear factor erythroid 2 -related fac-
tor2，Nrf2）/抗氧化反应元件（Antioxidant response element，
ARE）信号通路，调控下游基因表达进而改善 NAFLD。此外，
基于网络药理学等方法，研究者还发现苓桂术甘汤可能通过白

细胞介素 -1 7 通路、乙肝/丙肝通路等多条信号通路改善
NAFLD［48 -49］。至于苓桂术甘汤内单独药物仍有一部分信号
通路作用于 NAFLD，在此不多余赘述。
4.1.5　各通路的协同机制　由上述内容可见，苓桂术甘汤并
非孤单作用于某一单一靶点，而是通过 FXR -SREBP -1 轴和
STING-TBK1 -NF -κB 通路共同形成调控网络。FXR 的激
活抑制 SREBP -1 表达，减少脂质的合成；而 STING -TBK1 -
NF -κB通路的抑制可以减轻由炎症因子释放的炎症反应，从
而达到治疗 NAFLD的目的。
4.2　影响线粒体能量代谢

除了直接影响脂质代谢以外，近年来越来越多的文献提示

着苓桂术甘汤治疗 NAFLD 的其余复杂机制。赵传志等［50］通

过建立大鼠模型实验，网络药理学及分子对接技术提出，苓桂

术甘汤可能是根据干预白蛋白基因（Albumin，ALB）、过氧化物
酶体增殖物激活受体（Peroxisome proliferator activated receptor
gamma，PPARG）等基因影响线粒体能量代谢调控脂质代谢，并
通过抑制白细胞介素 -6（Interleukin -6 ，IL -6）等炎症因子
进而缓解肝脏炎症损伤治疗 NAFLD。
4.3　改善胰岛素抵抗

柳涛等［51］课题组通过临床对照试验首次提供了苓桂术甘

汤可以改善 NAFLD 患者胰岛素抵抗的循证医学依据，同时印
证了本文上述苓桂术甘汤可以影响线粒体代谢进而改善

NAFLD的内容。NING Y等［52］研究发现苓桂术甘汤可以靶向

调节肠道菌群，从而降低血浆中的胰岛素浓度。ZHU M Z
等［53］研究也提示了苓桂术甘汤可以影响胰岛素抵抗相关通

路，如磷脂酰肌醇 3 -激酶（Phosphatidylinositol3 -kinase，
PI3K）/蛋白激酶 B（Protein kinase B signalin，Akt）通路、AMPK
通路等，并提出参与这些通路的某些基因可能作为药物靶点治

疗 NAFLD。
4.4　抗氧化应激反应

罗华兵等［54］针对 1 00 例脾虚痰瘀型患者使用苓桂术甘汤
治疗并检测氧化应激指标水平，其中丙二醛水平显著下降，超

氧化物歧化酶显著上升，证实苓桂术甘汤可以抗氧化应激反应

改善 NAFLD。另外，许多研究及综述都阐述了苓桂术甘汤的
恢复氧化应激平衡的作用［55 -56］。
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4.5　其他
除上述主要机制外，苓桂术甘汤还有调控肠道菌群［57］，激

活细胞自噬［58］等其余机制改善或治疗 NAFLD类疾病。
目前，针对 NAFLD 的发病机制，被学术界广泛承认的是

“二次打击学说”，即胰岛素抵抗增加脂肪酸合成为一次打击，

氧化应激引起炎症反应为二次打击［59］。苓桂术甘汤可以调控

FXR -SREBP -1 轴协同降低肝脏脂质负荷，通过 STING -
TBK1 -NF -κB通路阻断二次打击进程，并通过改善胰岛素抵
抗，抗氧化作用等多维度改善代谢稳态。

5　讨论与展望
近年来，NAFLD作为一项发作率逐渐上升的慢性肝脏疾

病，已经引起广泛关注。NAFLD严重影响广大患者身心健康，
且容易进一步恶化为肝炎，肝纤维化，甚至肝癌等重大疾病。

现代社会生活习惯及饮食是其发病的重要因素，使得 NAFLD
患者日渐增多。中医药在目前尚无稳定且规范的西医药物治

疗情况下发挥出得天独厚的优势，苓桂术甘汤便是其中重要代

表。本文总结了苓桂术甘汤在治疗 NAFLD中的药理成分及其
作用机制。如苓桂术甘汤中的茯苓多糖、白术内酯和甘草次酸

等成分具有显著的治疗效果。苓桂术甘汤疏肝健脾，崇土制

水，从治脾的角度疗肝，在中医角度本就有着牢固的理论支撑。

其整体又是通过 FXR、SREBP -1、STING相关通路，影响线粒
体蛋白表达及代谢，改善胰岛素抵抗及氧化应激反应等重要机

制发挥对 NAFLD 的预防和治疗作用。这将为今后临床治疗
NAFLD类疾病提供重要参考，也证明了苓桂术甘汤作为中医
治疗手段的潜力。

但是由于中药成分较复杂，NAFLD 发病机制尚不详细明
确等问题，针对苓桂术甘汤治疗 NAFLD 的研究仍旧面临一些
困难与挑战。其一，桂枝虽在改善血液循环中具有明显作用，

但其在苓桂术甘汤中治疗 NAFLD 的作用靶点尚不明确，君臣
佐使的现代医学诠释急需完善；其二，白术及甘草的各种炮制

工艺对治疗效果的影响还未量化，制约临床标准化应用；其三，

苓桂术甘汤改善 NAFLD的发病机制杂糅繁琐，临床试验较少，
缺乏循证医学依据；其四，现有机制研究多是聚焦于单一路径，

苓桂术甘汤治疗过程中各个机制又难分主次，亟待动态网络的

建立与解析。中医药作为中国文化的重要组成部分，在治疗各

类复杂疾病中始终占据着重要的地位。在今后的研究中应理

论与实际相结合，运用分子对接等技术，探究复方各成分与机

制之间的协同规律，为中医药精准治疗 NAFLD 提供高等级证
据，为人类早日攻克 NAFLD提供重要支持。
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