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非酒精性脂肪性肝病的药物治疗进展
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非酒精性脂肪性肝病（non-alcoholic fatty liver 

disease，NAFLD）是目前最常见的肝脏疾病之

一。临床应对此病进行药物及综合治疗，以期减

缓或减少肝硬化等终末期肝病的发生，降低患者

肝脏相关疾病病死率[1]。到目前为止，约有4类药

物对NAFLD患者具有一定的临床效果，分别为

增加胰岛素敏感性或减轻胰岛素抵抗药物、抗氧

化剂及细胞保护剂、细胞因子抑制剂和降脂药。

通过这些新的临床数据进一步加深对NAFLD的

了解，对这些药物的认知将有助于临床工作者对

NAFLD患者进行合适的临床选择，因此笔者将近

年来NAFLD的药物治疗进展进行综述。

1 增加胰岛素敏感性，减轻胰岛素抵抗的药物

胰岛素抵抗在NAFLD病情进展中起着重要

作用。有研究表明，NAFLD患者多并发代谢综合

征，主要表现为糖尿病或糖耐量异常[2]，且胰岛素

抵抗与NAFLD的严重程度和预后相关。改善胰岛

素抵抗状态亦可改善NAFLD的肝脏病理及生物化

学指标，因此是NAFLD治疗的重要策略。根据糖

尿病治疗经验，部分药物可通过改善胰岛素抵抗

而广泛用于2型糖尿病的治疗，如二甲双胍、罗格

列酮、匹格列酮等药品，均具有改善胰岛素抵抗

的功能，现总结如下。

1.1 二甲双胍  二甲双胍能够改善胰岛素抵抗，

通过肝细胞中重要的脂肪生成转录因子-固醇调节

元件结合蛋白（SREBP1）抑制脂肪生成，可用于

治疗NAFLD。Marchesini等[3]在《The Lancet》杂

志发表文章指出，二甲双胍治疗20例非酒精性脂

肪肝患者4个月后，能够使患者丙氨酸氨基转移酶

（ALT）水平明显下降，胰岛素抵抗改善，肝体积

缩小约20%。美国学者Nair等[4]进行的一项对比研

究显示，应用二甲双胍（20 mg/kg）治疗1年，患

者仅在治疗初始阶段有一过性的ALT改善，随后的

观察显示，与对照组相比并无长期改善患者胰岛

素抵抗情况。以上两项均为开放试验，旨在真正

了解二甲双胍能否用于治疗NAFLD患者。美国哥

伦比亚大学Lavine等[5]进行了一项随机双盲临床研

究，研究包括美国10个医学中心，纳入8～17岁患

者173例，对比1000 mg/d二甲双胍、800 IU/d维生

素E及安慰剂治疗96周疗效。该研究结果表明，维

生素E和二甲双胍均不能使NAFLD患者ALT长期维

持正常，但能够改善患者组织学炎症评分，可以

使更多儿童在治疗后脂肪肝消失，其中维生素E的

改善程度高于二甲双胍。这项研究虽只以儿童作

为研究对象，但因其是目前较大一项随机对照实

验，在肯定二甲双胍疗效的同时，亦指出维生素E

可能更适合治疗NAFLD患者。需要注意的是，二

甲双胍治疗期间，部分患者可出现乳酸升高，需

在治疗期间监测乳酸水平[5, 6]。

1.2 罗格列酮  罗格列酮属于噻唑烷二酮类药物

（TZDs），通过激动PPAR-γ增加脂肪细胞、骨

骼肌细胞对胰岛素敏感性。2003年Neuschwander-

Tetri等[7]应用罗格列酮（4 mg/次，每日2次，应用

48周）治疗30例超重症NAFLD患者，其中50%存

在胰岛素抵抗，约73%患者经病理证实为非酒精性

脂肪性肝炎（NASH）患者。疗程结束后，约45%

的NASH患者肝组织活检提示病情有所改善，完成

疗程的患者肝功能和胰岛素抵抗均有明显好转。
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Ratziu等[8]进行的一项随机安慰剂对照试验表明，

63例NASH患者（其中32%患者有糖尿病）使用罗

格列酮8 mg/d治疗1年后，同安慰剂组相比，其脂

肪变以及ALT均有好转，但总好转率仅为50%，而

且肝组织学表现较安慰剂组无明显改善。随后，

该组患者进入开放试验，一部分患者继续应用罗

格列酮1年，一部分患者停药观察，1年后结果显

示，更长时间的罗格列酮治疗并未改善疗效，尤

其是病理组织学指标无明显好转，这项研究提

示，改善患者胰岛素抵抗水平和降低患者ALT水

平，尚不能完全逆转NASH病程，可能需要多靶点

治疗[9]。随后，Torres等[10]比较了罗格列酮、罗格

列酮联合二甲双胍、罗格列酮联合氯沙坦对NASH

的疗效，这项随机开放性研究共纳入137例NASH

患者，治疗48周后比较3组患者肝组织学改善情

况，结果显示加用二甲双胍或氯沙坦并未提高罗

格列酮疗效，胰岛素抵抗改善程度、ALT下降水平

以及肝组织改善情况亦均未增加。

另外，PPAR-γ激动剂存在明显的不良反应，

即导致患者体重增加，有研究人员曾发现胰岛素

增敏剂所致的体重增加主要在于脂肪组织而并非

水分的增加，这也可能成为长期治疗的一个重要

缺点，且PPAR-γ激动剂存在一定肝毒性。因此，

在有活动性肝病、转氨酶水平在正常上限2.5倍以

上的患者中不建议使用PPAR-γ激动剂[9,10]。

1.3 匹格列酮  匹格列酮也属于PPAR-γ激动剂，

其可以增加肝脏、脂肪和肌肉细胞的胰岛素敏

感性来降低血糖，也有部分降低血脂作用，长

期使用（超过1年以上）可能增加膀胱癌风险。

Promarat等[11]进行的一项纳入18例无糖尿病NASH

患者前瞻性研究表明，每日应用匹格列酮30 mg治

疗48周后，肝组织学改善率超过60%，ALT正常比

率达72%。随后Lutchman等[12]研究表明，若治疗

48周停药后，患者病情有可能反复，超过70%患者

会再次出现NASH活动且肝脏脂肪浸润加重，因此

可能需延长用药疗程。最近Sanyal等[13]一项比较大

型临床随机对照研究比较匹格列酮、维生素E、安

慰剂治疗无糖尿病NASH疗效，研究共纳入147例

成人患者，经过96周治疗，发现匹格列酮和维生

素E在降低ALT、减轻肝细胞脂肪变方面均优于安

慰剂，维生素E在改善脂肪性肝炎方面优于匹格列

酮。这项研究明确了匹格列酮治疗脂肪肝有一定

临床效果，但并不比应用维生素E更好。因此总体

来讲，PPAR-γ激动剂在治疗无糖尿病NASH患者

疗效略差于维生素E，具体原因尚不明确。

2 抗氧化剂及细胞保护剂治疗

NAFLD的发病机制中，线粒体功能障碍及脂

质过氧化作用是造成肝脏损伤和纤维化的重要原

因之一，抗脂质过氧化可减轻肝脏损伤，保护肝

脏细胞，是临床治疗NAFLD的一项基本策略 [14]。

2.1 维生素E  维生素E是一种脂溶性维生素，具

有抗氧化和改善脂质代谢作用，一定程度上能够

保护肝脏细胞免受氧化应激引起的损伤，NAFLD

患者肝损伤的重要机制就是氧化应激，因此部分

学者通过临床研究确定维生素E在NAFLD中的治

疗价值。Sanyal等[13]研究联合应用维生素E和维生素C

治疗NASH患者，用量分别为1000 U/d和1000 mg/d，

疗程为半年，肝纤维化程度较安慰剂对照组明显

改善，提示该药有助于改善脂肪肝的预后。Lavine

及Sanyal等[5,13]进行的随机对照研究表明，维生素

E在无糖尿病NAFLD患者治疗中优于PPAR-γ激动

剂，能够有效改善非酒精性脂肪性肝病患者肝功

能及肝脏脂肪变程度。但以上研究提示经过维生

素E治疗的患者，肝脏纤维化水平并无明显改善，

因此需要进一步评价维生素E能否成为临床一线用

药来长期治疗NAFLD，从而达到减少肝硬化等终

末期肝病发病的可能。目前循证医学证据表明维

生素E可以用于改善NAFLD患者肝功能以及肝脏

脂肪变性。在应用过程中需注意，大剂量补充维

生素E也可产生蓄积中毒。

2.2 水飞蓟素  水飞蓟素是一种具有抗氧化作用

的植物提取成分，用于各种肝脏损伤性疾病。在

一项动物实验研究中，应用水飞蓟素治疗NASH

模型小鼠可以确切观察到，其减轻脂肪肝和肝

脏炎症可能与其对脂质过氧化过程抑制有关[15]。

Aghazadeh等应用蛋氨酸和胆碱缺乏食物诱导的
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NASH大鼠模型，应用水飞蓟素也能够改善其脂

肪肝及炎症水平，证明其肿瘤坏死因子α水平下

降及抗氧自由基作用可能是改善脂肪肝的原因[16]。

国内一些临床试验证实，水飞蓟素类药物可改善

NAFLD的临床症状，肝脏功能以及肝脏脂肪变性

程度。王斌等[17]应用水飞蓟素和护肝片对比治疗

发现水飞蓟素优于护肝片，对NAFLD具有良好疗

效，能够改善肝功能和血脂水平；段钟平等[18]分

别以动物实验和临床试验证明水飞蓟素对脂肪肝

大鼠模型和NAFLD患者均有良好疗效；程慧桢等[19]

应用水飞蓟素治疗30例NAFLD患者发现，患者生

物化学指标在治疗12周开始显著改善；孙燕辉[20]

应用水飞蓟素治疗50例NAFLD患者12周亦获得良

好的生物化学应答，总有效率达90%。以上来自不

同地区的实验均证实水飞蓟素对NAFLD治疗安全

有效，但各研究样本量尚少，需多中心大样本随

机对照研究进一步证实。

2.3 熊去氧胆酸（UDCA）  UDCA能够改善胆汁

代谢，促进胆汁流动，并有一定的保护肝细胞作

用，因此用于慢性胆汁淤积性肝病等肝细胞受损

性疾病。Laurin等[21]纳入40例NAFLD患者的研究

表明，UDCA较安妥明在治疗效果上更好，能够

改善患者生物化学指标。但在一些更新的临床试

验中发现，UDCA的疗效尚不明确，如Lindor等[22]在

166例NASH成人患者随机双盲试验的组织学指标

中，发现UDCA 13～15 mg/（kg•d）与安慰剂治

疗2年的疗效并无差异。之后Ratziu等[23]应用高剂

量UDCA[28～35 mg/（kg•d）]治疗126例NAFLD

临床对照试验结果表明，与安慰剂组相比，高剂

量UDCA组能够改善患者肝功能及肝纤维化指标

（Fibrotest指数）。近期发表的动物实验如Buko

等 [24]的研究表明，UDCA对NAFLD治疗作用具

有剂量依赖特点。因Leuschner等[25]报道并未发现

UDCA在高剂量时对肝脏病理有所改善，故该结论

仍需进一步验证。

2.4 其他药物  一些抗氧化药物如N-乙酰半胱氨

酸（NAC）、甜菜碱等药物的疗效在NAFLD动物

模型中获得一定证实，Baumgardner等应用NAC干

预NASH大鼠模型，发现与对照组相比，NAC能

够改善肝组织炎症及降低ALT等生物化学指标[26]，de 

Oliveira等[27]在小鼠NAFLD模型中也证实NAC的治

疗作用。甜菜碱系抗氧化剂中的一种，在蛋氨酸

代谢通路中起到提供甲基作用，王淑芳等[28]发现

将其应用于NASH大鼠模型后，能够明显改善肝组

织炎症、降低血糖及胰岛素水平，Abdelmalek等[29]

将其应用于10例成人NAFLD患者，其中7例完成1

年治疗，能够改善患者肝功能及肝组织病理学表

现，但这些初步的研究还需要更多临床试验进一

步证实。

3 细胞因子抑制剂

肿瘤坏死因子在胰岛素抵抗形成机制中起重

要作用。己酮可可碱（PTX）有刺激前列腺素合

成、抑制TNF-α、IL- 1、IL- 6 生成的作用，可使

自由基水平下降、炎症和组织损害减轻，对NASH

可能具有治疗作用。经过对49项随机对照研究的

Meta分析，由于多项研究结果并不一致，导致目

前尚无法明确PTX治疗NAFLD疗效[30]，但Zein等[31]

随机对照临床试验证明，患者应用PTX治疗1年能

够改善肝组织病理学指标包括肝小叶内炎症和肝

纤维化。

4 降脂药

郭万越[32]通过多因素回归分析研究证实，高

脂血症是NAFLD发生的重要因素之一，他汀类药

物通过阻止可催化胆固醇的生物合成HMG-COA还

原酶以改善部分患者的脂类代谢。在他汀类药物

治疗高脂血症时，部分患者ALT水平升高，因此被

认为其对肝功能有害。然而，近来研究显示他汀

类药物应用于NAFLD是比较安全的。在一项鸡脂

肪肝模型实验中，Martin-Castillo等[33]证明应用阿

托伐他汀可明显减少肝脏脂肪变及血脂水平，但

Nelson等[34]应用辛伐他汀治疗15例NAFLD患者随

机安慰剂研究初步数据表明，单用辛伐他汀无法

改善患者生物化学及组织学指标，而Miyaki等[35]应

用匹伐他汀治疗NAFLD大鼠模型研究表明，单用

匹伐他汀能够改善肝功能及肝脏脂肪变性。这些

数据表明，他汀类药物在动物模型和临床实践中
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存在矛盾之处，不同他汀类药物对于NAFLD的治

疗效果可能存在不同，尚需要大样本临床研究进

行阐明。

NAFLD的药物治疗目的是最终改善患者生活

质量和生存时间，但到目前为止，多数研究主要

着眼于肝脏病理与生物化学指标的改善，尚缺乏

长时间的临床观测数据以证明何种药物能够真正

使患者长期受益，因此，目前尚无公认的一线治

疗方案，更多的用药方案是根据患者具体状况选

择相应的药品。如胰岛素抵抗患者选用胰岛素增

敏剂、无血糖异常患者选用抗氧化剂、高血脂患

者选用降脂药物等。但这些均未获得强有力的证

据支持，因此，需要更多的研究数据给予临床更

加明确的NAFLD药物治疗方案。
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