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“利沃素”治疗非酒精性脂肪性
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摘要：目前，以非酒精性脂肪性肝病（non-alcoholic fatty liver disease，NAFLD）为适应证的临

床治疗药物研发活跃，但尚无正式批准上市的药物。现普遍认为血清丙氨酸氨基转移酶（alanine 
aminotransferase，ALT）升高，伴或不伴有高胆固醇血症、高甘油三酯血症，甚至血糖水平升高的非

酒精性脂肪性肝炎（non-alcoholic steatohepatitis，NASH）患者均应给予干预。生活方式改变和功能

医学干预是目前的主要手段。现对1例NASH患者应用功能性医学产品“利沃素（Liversol）”治疗的

临床疗效进行报道。通过对本病例的报道和相关文献的复习，以期对NASH及其干预和治疗新措施有

更深入的认识。
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Abstract: Currently, the research and development of clinical therapeutic drugs with the indication of non-alcoholic 
fatty liver disease (NAFLD) is active, but there is no officially approved drug on the market. It is generally 
believed that the NASH patients with increased serum alanine aminotransferase (ALT), hypercholesterolemia, 
hypertriglyceridemia and even elevated blood glucose level should be intervened. Life style modification and 
functional medicine are the main intervened methods. This paper reported the clinical effects of a case with 
NASH treated with the functional medicine product “Liversol”. Through this report and the review of relevant 
literature, we hope to have a deeper understanding of NAFLD and its treatment.
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非酒精性脂肪性肝病（non-alcoholic fatty liver 
disease，NAFLD）是指无过量饮酒史（男性＜ 30 g/d，
女性＜ 20 g/d）和其他明确的肝损伤因素，以肝

细胞内脂肪过度沉积为主要特征的临床病理综合

征，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。疾病谱包括非酒精性单纯

性肝脂肪变、非酒精性脂肪性肝炎（non-alcoholic 
steatohepatitis，NASH）及相关肝硬化和肝细胞癌

[1]。

近年来，随着人们饮食结构和生活习惯的改变，

NAFLD的发病率不断升高，在西方发达国家约为

30%，已成为肝病最常见的病因之一[2,3]；亚洲发病
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率已从6%上升到25%[4]，儿童NAFLD的发病率为

3%～10%，而在肥胖儿童中高达40%～70%[5]。目前

尚无正式批准的针对性治疗NAFLD的药物。治疗方

法大多集中在改善NAFLD相关的代谢指标（血糖、

甘油三酯、胆固醇），然而这些治疗对肝功能改善

情况欠佳[6]。

丙型肝炎病毒核心蛋白结合蛋白6（hepatitis C 
virus core-binding protein 6，HCBP6）是应用酵母

双杂交技术筛选出的丙型肝炎病毒核心蛋白结合蛋

白之一[7]，HCBP6可在细胞水平和分子水平上显著

抑制脂类的合成，HCBP6基因敲除小鼠模型在高脂

饮食喂养条件下，可发展为肥胖和代谢综合征，且

伴有显著的NASH病理改变。人参皂苷Rh2可通过

上调HCBP6改善高脂饮食诱导的小鼠NASH病理改
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变[8]。现报道含有人参皂苷Rh2的功能医学产品利

沃素（Liversol）成功治疗NASH患者1例的临床数

据。

1 病例资料

1.1 主诉  患者青年男性，17岁，于2019年8月26日
主因“乏力、疲劳，ALT反复异常1年半”于盐城

市大丰区第三人民医院诊治。

1.2 现病史  患者来院1年半前无明显诱因出现乏

力、疲劳，白天睡眠增多，无发热、咳嗽、咳

痰、腹痛、腹泻、恶心、呕吐，无双下肢水肿

等不适症状。多家医院生物化学及影像学检查

提示肝功能异常，以丙氨酸氨基转移酶（alanine 
aminotransferase，ALT）升高为主，脂肪肝，经保

肝、降酶治疗后乏力症状无明显改善，为进一步诊

治就诊于本院。患者发病以来，神志清，精神稍

弱，大小便无明显异常，体质量无明显变化。

1.3 既往史  否认高血压、糖尿病、冠心病等病史，

否认病毒性肝炎接触史，否认特殊用药史及毒物接

触史，否认吸烟、饮酒史，否认外伤史。

1.4 入院后诊疗经过  入院查体：营养过剩，慢性

病容，全身皮肤及巩膜颜色正常，心、肺及腹部查

体无明显异常。入院时化验ALT 177.4 U/L，超声

提示脂肪肝，入院后予以利沃素2号，160 mg，每

日1次，辅以美能、易善复等保肝治疗。4周后患者

食欲较前明显增加，乏力症状明显改善，睡眠恢复

正常，复查肝功能ALT 40 U/L，腹部超声提示未见

脂肪肝征象。10周后患者再次出现乏力，复查ALT 
384.3 U/L，EBV DNA 1.70 × 103拷贝/ml，予更昔洛

韦75 mg 每日3次口服，1周后复查ALT 28.4 U/L，2周
后复查ALT 34.7 U/L，EBV DNA 1.4 × 103拷贝/ml，
嘱患者继续口服更昔洛韦，4周后复查EBV DNA。

口服利沃素18周后患者体质量明显下降，复查ALT 
27 U/L，AST 25.8 U/L，腹部超声示肝、脾、胰无

异常。患者乏力症状好转，精神状态及食欲较好，

病情好转，准予出院。出院诊断：脂肪肝、EB病

毒感染。

1.5 入院前诊治经过及主要辅助检查  2018年3月3日
患者（15岁）因“乏力疲劳10余天”就诊于盐城市

大丰区某医院，入院时体温正常，血压130/80 mmHg
（1 mmHg = 133.32 Pa），肥胖体型，身高180 cm，

体质量99 kg，慢性病面容，心率60次/min。入院后

完善相关检查，肝功能：总胆红素13.30 μmol/L，
ALT 403.10 U/L，天门冬氨酸氨基转移酶（aspartate 
aminotransferase，AST）128.8 U/L，肝炎病毒标志物

及自身免疫性肝病抗体阴性。EB病毒外壳抗原免疫

球蛋白（immunoglobulin，Ig）A阴性，EB病毒核抗

原IgA阴性，EB病毒IgG阴性，超声提示脂肪肝（重

度）。初步排除病毒性肝炎和自身免疫性肝病，临

床诊断为脂肪肝，予保肝降酶治疗2周，患者不适症

状消失，肝功能指标好转，甘油三酯1.99 mmol/L。
腹部超声示：脂肪肝，脾大（127 mm × 40 mm），

胆囊、胰腺未见异常。慢性肝病纤维化测定：肝硬

度值6.2 kPa，受控衰减参数为345 dB/m。心电图示

窦性心动过缓。2018年3月17日复查ALT 88.10 U/L，
AST 24.10 U/L。出院嘱继续保肝、降酶治疗。2018年
8月再次因乏力就诊于苏州某医院，诊断为重度脂肪

肝，经保肝降酶治疗，ALT下降，仍有间断乏力。

2019年1月31日患者因“心悸、乏力3个月”于大丰

区人民医院住院治疗。入院查体：血压130/80 mmHg，
巩膜无黄染，心率52次/min，心律齐，心脏无杂

音，腹平软无压痛。肝功能：ALT 423.10 U/L，
AST 128.8 U/L。入院诊断：肝功能异常、脂肪肝。

出院诊断：肝功能异常、脂肪肝，予保肝降酶治

疗后复查（2019年2月4日）ALT 63.20 U/L，AST 
26.70 U/L。患者病情好转，出院后继续口服药物保

肝降酶治疗。

2019年7月2日患者因“乏力、肝功能反复异常1
年余”再就诊于盐城市大丰区某医院。体温36.6 ℃，

血压108/75 mmHg，心率42次/min，血常规：白细

胞3.1 × 109/L，中性粒细胞百分比50.6%，血红蛋白           
134 g/L，红细胞4.66 × 1012/L，血小板123 × 109/L。
血液生物化学检查示：总胆红素28.50 μmol/L，直接

胆红素16.00 μmol/L，总胆汁酸10.10 μmol/L，总蛋

白61.80 g/L，白蛋白44.90 g/L，ALT 239.50 U/L，
AST 92.00 U/L，血糖4.74 mmol/L，甘油三酯1.19 mmol/L，
总胆固醇3.70 mmol/L。乙型肝炎病毒表面抗原

0.010 IU/ml，乙型肝炎病毒表面抗体47.090 IU/L，
丙型肝炎病毒抗体0.001 S/CO，甲型肝炎、丁型肝

炎及戊型肝炎病毒抗体IgM均为阴性。EBV DNA阴

性。心电图示窦性心动过缓。予保肝治疗，患者仍

有乏力症状，家属要求转院。

2019年7月17日转入上海市某医院诊治。腹部超

声示：肝大，脾大，脾门厚4.9 cm，肋下长3.4 cm，

肋下厚2.9 cm。肝组织病理示：个别中央静脉周围

肝细胞点状坏死，少量淋巴细胞浸润，汇管区少量

淋巴细胞浸润。EB病毒IgM抗体可疑，复查EB病

毒IgG抗体阳性。2019年8月9日检查EBV DNA阴性

（南京金域医疗检验中心检测）。入院诊断：肝功

能异常待查、脂肪肝，予保肝降酶治疗。出院诊

断：主要诊断脂肪肝，其他诊断EB病毒感染。
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2019年8月26日患者因“乏力嗜睡1年半”就

诊。应用利沃素18周，患者体质量降至76.5 kg，身高

180 cm，复查腹部超声示：肝、脾、胰无异常，门

静脉内经10.3 mm。血常规：白细胞3.85 × 109/L，中

性粒细胞百分比59%，血红蛋白127 g/L，红细胞4.22 × 
1012/L，血小板110 × 109/L，总胆红素18.3 μmol/L，直接胆

红素3.6 μmol/L，总胆汁酸6.7 μmol/L，总蛋白71 g/L，白

蛋白49.5 g/L，ALT 27 U/L，AST 25.8 U/L，总胆固醇

3.45 mmol/L，甘油三酯1.39 mmol/L，血糖4.78 mmol/L，
慢性肝病纤维化测定受控衰减参数199 dB/m，肝硬

度值5.3 kPa。
2 讨论

脂肪性肝病最早是由Rokitansky于1844年在肥

胖患者肝脏病理中发现肝细胞有大量脂质贮积而命

名。1980年Ludwig等[9]将无长期大量饮酒史的肥胖

和糖尿病患者出现的脂肪肝和肝小叶炎症病变命名

为NASH后，提出了NAFLD的研究新方向。根据是

否有长期大量饮酒史可分为酒精性脂肪肝（alcoholic 
liver disease，ALD）和NAFLD[1]。有研究表明，

NAFLD患者4年、8年、12年肝癌发病率分别为

0.02%、0.19%、0.51%[10]。NAFLD患病率可能在未

来显著增高已成为全球重要的公共健康问题。

NAFLD的发病机制仍尚未完全阐明，除体育锻

炼、改变饮食结构、减少与心血管疾病及代谢综合

征并存的危险因素外（如胰岛素抵抗/2型糖尿病、

高血压和血脂异常等[11]），尚无确切有效的治疗方

法。积极探索NAFLD的发病机制、寻找新的治疗

或预防药物已成为医学领域的共同诉求。临床上，

NAFLD常与高甘油三酯血症、胰岛素抵抗、2型糖

尿病及冠状动脉粥样硬化性心脏病等一种或多种疾

病并存，称为代谢综合征。经典的NAFLD发病机

制是“二次打击”学说：“首次打击”是胰岛素抵

抗，导致肝脏内脂肪堆积，肝细胞发生脂肪变性；

“二次打击”是氧化应激、脂质过氧化反应增强，

引起线粒体功能障碍，导致脂肪变性的肝细胞发生

炎症、坏死甚至纤维化。近年来“多次打击”学说

倍受关注，其在“二次打击”学说的基础上强调了

内质网应激、肠源性内毒素及肠道菌群紊乱等在

NAFLD发生发展中的重要作用
[12]。深入研究NAFLD

发病机制及危险因素有利于发现治疗该病的潜在靶

点，包括胰岛素抵抗、炎症、氧化应激、内质网应

激、肠道微生态的改变、遗传因素、营养状况及生

活方式等。目前针对NAFLD的药物包括：①降糖药

物，如二甲双胍和吡格列酮，其可通过增加胰岛素

敏感性来改善代谢情况，但并不能改善肝组织学变

化，特别是无法有效逆转肝纤维化
[13,14]；②抗氧化

剂，如维生素E，可使部分患者获得肝组织学改善，

然而对氧化应激的改善作用并不明显 [15]；③降脂

药物，如他汀类药物，可通过靶向作用于3-羟基-3-
甲基戊二酸单酰辅酶A（3-hydroxy-3-methyl glutaryl 
coenzyme A，HMG-CoA）降低血液中胆固醇水平

而发挥一定作用，但不推荐单独使用。除上述西药

外，中药和中西药结合也被应用于治疗NAFLD，并

显示出了一定疗效，虽然中药治疗NAFLD的机制尚

有待阐明，但传统中药的提取物可能在不久的将来

成为治疗NAFLD的新方法
[16]。

HCBP6是丙型肝炎病毒核心蛋白结合蛋白之一[7]，

根据表达谱芯片分析发现HCBP6与细胞增殖、分

化、能量代谢及肿瘤发生等生物过程密切相关。本

课题组前期研究[17]表明，NAFLD小鼠HCBP6表达

减少。同时在细胞中过表达HCBP6后，细胞中甘油

三酯合成相关基因固醇调节元件结合蛋白1c（sterol 
regulatory element-binding protein 1c，SREBP1c）、

脂肪酸合成酶（fatty acid synthase，FASN）及胆

固醇合成相关基因SREBP2、HMG-CoA还原酶

（hydroxy-methyl-glutaryl coenzyme A reducase，
HMGCR）表达均显著下降，甘油三酯和总胆固醇

水平也相应下降，而沉默细胞中HCBP6后，甘油三

酯和总胆固醇升高，提示HCBP6可能通过减少脂

质合成抑制NAFLD的发生。本课题组研究
[17]提示

予高脂饮食诱导的野生型小鼠和HCBP6基因敲除小

鼠体内脂肪含量显著增加，且与野生型小鼠相比，

HCBP6基因敲除小鼠体内脂肪含量增加更显著；血

浆中胆固醇增加，高密度脂蛋白胆固醇增加；脂肪

肝程度显著重于野生型小鼠。HCBP6基因敲除后，

小鼠更易发生糖代谢异常；在寒冷刺激下，小鼠棕

色脂肪未被激活，或活化程度减弱/功能受损，对

糖代谢稳态的调节作用减弱。

人参为五加科人参属植物，其主要药效成分为

人参皂苷，属于三萜皂苷类化合物。现代药理学研

究表明，人参皂苷可调节免疫力、抗氧化和疲劳、

改善脑功能、有助于恢复学习和记忆力等
[18]。现已

明确的人参皂苷单体有40余种，主要分为齐墩果烷

型、人参二醇类和人参三醇类。人参二醇类包含

了最多的人参皂苷，如人参皂苷Rb1、Rb2、Rb3、
Rc、Rd、Rg3、Rh2等。人参三醇类包含人参皂苷

Re、Rg1、Rg2、Rh1等。Rg1具有抗炎、抗凋亡、减

轻酒精引起的肝细胞损伤作用[19]，Rb1可通过调节自

噬和脂代谢改善动脉粥样硬化[20]。目前对人参皂苷

研究最多的是Rh2，其与肿瘤细胞凋亡相关，且具
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有较高的抗肿瘤活性[21-24]，与其他化学治疗药物联

合应用具有协同作用。研究表明，人参皂苷可显著

上调HCBP6的表达[8]。脂质沉积和炎症是NAFLD发

展的必要条件，大量研究表明人参皂苷具有抗炎作

用。人参总皂苷能够显著抑制促炎性细胞因子如肿

瘤坏死因子-α、白细胞介素-1b、白细胞介素6及环

加氧酶-2的产生[25,26]。其单体Rd可下调环氧化酶-2和
核转录因子κB（nuclear transcription factor-κB，NF-
κB）的表达，抑制大鼠细胞外调节蛋白激酶和c-Jun
氨基末端激酶磷酸化[27]。Rh2可抑制脂多糖介导的

NF-κB活化和缺氧诱导因子-1的聚集，从而治疗慢

性炎性疾病[28]。Yu等[29]研究表明，提前给予人参皂

苷Rc预防用药，可降低肝炎小鼠血清中ALT和AST
水平。除抗炎作用外，人参皂苷还具有潜在的抗肥

胖作用。研究表明，红参提取物可降低高脂饮食小

鼠血清中胆固醇和甘油三酯水平，降低小鼠体质量

和肝脏质量，有效预防肥胖[30]。而在2型糖尿病小鼠

中，给予红参提取物后，小鼠采食量、体质量、脂

肪组织含量和空腹血糖均降低[31]。人参皂苷单体CK
则具有降糖、增强胰岛素敏感性的作用[32,33]。本课

题组选取不同浓度的人参皂苷单体，结果表明人参

皂苷单体Rh2、Rb3、Rc、CK和Rh1可上调HCBP6
蛋白的表达，同时对细胞内甘油三酯和（或）胆固

醇的合成具有一定调节作用[17]。提示Rh2、Rb3、
Rc、CK和Rh1可能具有改善NAFLD的作用，且Rh2
对HCBP6的上调呈时间依赖性，且能够增强HCBP6
启动子活性。人参皂苷Rh2、CK可改善NAFLD小鼠

肝组织病理情况和糖耐量，并具有抑制肝损伤的趋

势；还可降低小鼠空腹血糖和血浆胆固醇含量，且

对小鼠糖耐量和肝损伤有改善作用，经医学转化命

名为利沃素。

本例患者NASH诊断明确，予对症保肝治疗后

肝功能逐渐改善，但治疗过程曲折，反复出现肝功

能异常及乏力、睡眠增多等症状，影响学习和生

活。予利沃素治疗4周后肝功能恢复正常，临床症状

改善。利沃素治疗18周后效果显著，主要表现为：

①乏力症状消失，睡眠和精神状态显著改善；②体

质量下降显著（从治疗前的99 kg下降到76.5 kg）；

③肝功能生物化学指标复常；④血脂指标改善；          
⑤肝脏超声从重度脂肪肝到脂肪肝消失，肝脏脂肪

受控衰减参数显著改善（从治疗前的345 dB/m下降到

199 dB/m），瞬时弹性测定结果显著改善（肝硬度值

从治疗前的6.2 kPa下降到5.3 kPa）。患者目前继续服

用利沃素治疗，定期随访。患者就诊之初发现重度

脂肪肝，后发现EB病毒感染，服用利沃素后，ALT

在EBV DNA转阴前复常，可判断本次肝功能异常为

NASH导致，且利沃素疗效显著。服用利沃素前，患

者于多家医院诊疗，肝组织活检明确NASH诊断，但

应用多种保肝、降酶和抗炎药物后均未实现脂肪肝

好转和ALT复常。因此，本例患者的疗效显示了利

沃素对NASH的疗效是显著而确定的。

随着生活方式的改变，NAFLD患病率逐渐升

高，但对其关注及重视程度不足；随着多中心、前

瞻性队列研究的逐步开展，对NAFLD及利沃素的

治疗效果将有更全面的认知。
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