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[摘要] 通过文献阅读与整理，阐述中医药调控免疫相关通路治疗代谢相关脂肪性肝病（MAFLD）的研究进

展。MAFLD是全球高发慢性肝病，免疫炎症紊乱是其进展为非酒精性脂肪性肝炎及肝纤维化的核心驱动因素，

其中医“肝郁脾虚、痰湿瘀阻”病机演变与免疫炎症进程高度契合。中医药以多成分、多靶点、多通路特性发挥作

用，核心靶向Toll样受体4/核因子资B（TLR4/NF-资B）、NOD样受体热蛋白结构域相关蛋白3（NLRP3）炎症小体、丝

裂原活化蛋白激酶（MAPK）、磷脂酰肌醇3激酶/蛋白激酶B（PI3K/Akt）等免疫相关通路，通过抑制炎症因子释放、

调节巨噬细胞极化、改善氧化应激等缓解肝脏损伤。本文总结了黄芩苷、小檗碱及下瘀血汤、调肝脂汤等的调控

机制，分析中医扶正祛邪理论与现代免疫调控的契合点，为MAFLD治疗提供参考。
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Research Progress of Traditional Chinese Medicine Regulating

Immune-Related Pathways in the Treatment of Metabolic-Associated Fatty

Liver Disease

[Abstract] Through literature reading and analysis, this article elaborates on the research progress of

traditional Chinese medicine (TCM) in regulating immune-related pathways for the treatment of metabolic-associated

fatty liver disease (MAFLD). MAFLD is a highly prevalent chronic liver disease worldwide. Immune-inflammatory

dysregulation is the core driving factor for its progression to non-alcoholic steatohepatitis and liver fibrosis. The

evolution of TCM pathogenesis of "liver stagnation and spleen deficiency, phlegm-dampness and blood stasis

obstruction" is highly consistent with the immune-inflammatory process. TCM exerts its effects through multi-

component, multi-target, and multi-pathway characteristics, primarily targeting immune-related pathways such as

Toll-like receptor 4/nuclear factor 资B (TLR4/NF-资B), NOD-like receptor thermal protein domain-associated

protein 3 (NLRP3) inflammasome, mitogen-activated protein kinase (MAPK), and phosphatidylinositol 3-kinase/

protein kinase B (PI3K/Akt). It alleviates liver injury by inhibiting the release of inflammatory factors, regulating

macrophage polarization, and improving oxidative stress. This article summarizes the regulatory mechanisms of

baicalin, berberine, Xiayuxue Decoction (下瘀血汤), and Tiaoganzhi Decoction (调肝脂汤), analyzes the conver原

gence between TCM's theory of "strengthening healthy qi and eliminating pathogenic factors" and modern

immunomodulation, and provides a reference for the treatment of MAFLD.
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代 谢 相 关 脂 肪 性 肝 病 （ metabolic-associated fatty liver

disease， MAFLD） 已 取 代 病 毒 性 肝 炎 成 为 全 球 慢 性 肝 病 的 首

要 病 因 ， 现 代 医 学 证 实 MAFLD 并 非 单 纯 脂 肪 堆 积 ， 而 是 代 谢

紊 乱 - 免 疫 炎 症 - 肝 细 胞 损 伤 的 级 联 反 应 [1]。 肝 脏 Kupffer 细 胞

活 化 后 通 过 Toll样 受 体 4（ TLR4） 识 别 肠 道 移 位 的 脂 多 糖 ， 激 活

核 因 子 资B（ NF-资B） 通 路 释 放 肿 瘤 坏 死 因 子 -琢（ TNF-琢） 、 白 细

胞 介 素 （ IL） -6 等 炎 症 因 子 ， 同 时 游 离 脂 肪 酸 诱 导 NOD 样 受 体

热 蛋 白 结 构 域 相 关 蛋 白 3（ NLRP3） 炎 症 小 体 组 装 ， 促 进 IL-1茁

分 泌 ， 加 剧 肝 细 胞 焦 亡 与 脂 肪 变 性 [2-3] 。 MAFLD 易 造 成 肝 纤

维 化 ， 同 时 会 增 加 心 血 管 疾 病 、 2 型 糖 尿 病 、 慢 性 肾 脏 病 等 疾

病 风 险 [4]。 当 前 西 医 药 治 疗 以 护 肝 、 降 脂 类 药 物 及 生 活 方 式

干 预 为 主 ， 缺 乏 靶 向 免 疫 炎 症 的 特 异 性 药 物 ， 而 中 医 药 在

MAFLD治 疗 中 展 现 出 独 特 优 势 ， 其 从 整 体 调 节 出 发 ， 既 改 善 脂

质 代 谢 ， 又 调 控 免 疫 炎 症 ， 且 安 全 性 较 高 [5]。 中 医 学 将 MAFLD

归 为 “ 胁 痛 ” “ 痰 浊 ” “ 积 聚 ” 等 范 畴 ， 核 心 病 机 为 肝 郁 脾 虚 、 痰

湿 瘀 阻 ， 若 人 情 志 失 调 致 肝 气 郁 结 ， 气 机 不 畅 则 津 液 输 布 失

常 ， 痰 湿 内 生 ， 脾 失 健 运 则 气 血 生 化 不 足 ， 湿 浊 蕴 结 于 肝 ， 日

久 化 热 成 瘀 [6]。 近 年 研 究 表 明 中 医 药 治 疗 MAFLD 可 提 高 临 床

疗 效 ， 作 用 机 制 多 与 调 控 免 疫 相 关 通 路 有 关 [7-8]。 基 于 此 ， 笔 者

收 集 了 关 于 MAFLD中 医 病 机 、 中 医 药 治 疗 MAFLD的 作 用 机 制

及 相 关 通 路 的 文 献 并 进 行 分 析 ， 系 统 梳 理 中 医 药 调 控 MAFLD

免 疫 相 关 通 路 的 研 究 进 展 。

1 MAFLD的中医病因病机与免疫炎症的关联

1.1 肝郁脾虚，痰湿始生 肝 主 疏 泄 ， 调 畅 气 机 ， 脾 主 运 化 ，

输 布 水 湿 ， 二 者 为 MAFLD 发 病 的 核 心 脏 腑 。 现 代 人 精 神 压 力

大 、 情 志 失 调 易 致 肝 气 郁 结 ， 《 丹 溪 心 法 》 言 “ 一 有 怫 郁 ， 诸 病

生 焉 ” ， 肝 郁 则 气 机 不 畅 ， 影 响 脾 胃 运 化 ， 加 之 饮 食 不 节 、 久 坐

少 动 ， 更 伤 脾 阳 ， 致 脾 失 健 运 ， 水 湿 内 停 聚 而 成 痰 ， 痰 湿 阻 滞

肝 络 ， 形 成 肝 郁 - 脾 虚 - 痰 湿 的 病 理 链 条 。 此 时 疾 病 状 态 可 对

应 现 代 发 病 机 制 中 的 单 纯 脂 肪 变 性 ， 免 疫 炎 症 处 于 潜 伏 状 态 ，

肝 脏 脂 肪 堆 积 仅 刺 激 Kupffer 细 胞 轻 度 活 化 ， TLR4/NF-资B 通

路 未 显 著 激 活 ， 血 清 TNF-琢 等 炎 症 因 子 轻 度 升 高 [9]。 现 代 研 究

证 实 脾 虚 常 伴 随 胰 岛 素 抵 抗 ， 胰 岛 素 抵 抗 可 促 进 脂 肪 细 胞 释

放 游 离 脂 肪 酸 （ FFA） ， 为 后 续 炎 症 激 活 提 供 底 物 ， 而 肝 气 郁 结

会 导 致 肝 脏 线 粒 体 自 噬 障 碍 、 活 性 氧 增 多 ， 引 发 神 经 - 内 分

泌 - 免 疫 网 络 失 调 [10]， 可 见 肝 郁 脾 虚 、 痰 湿 始 生 是 MAFLD 的 初

始 病 机 ， 疏 肝 健 脾 、 化 痰 祛 湿 恰 是 针 对 此 阶 段 病 理 核 心 与 潜

伏 炎 症 状 态 的 关 键 治 则 。

1.2 痰热瘀阻，脂浊内停 若 早 期 痰 湿 病 邪 未 去 ， 日 久 化 热 ，

湿 热 蕴 结 肝 胆 ， 致 肝 失 疏 泄 、 胆 汁 排 泄 不 畅 ， 脂 浊 内 停 更 甚 ，

临 床 表 现 为 胁 肋 胀 满 、 口 苦 尿 赤 、 黄 疸 等 湿 热 证 候 ， 热 邪 灼 伤

肝 络 则 瘀 血 内 生 ， 形 成 痰 热 - 湿 热 - 瘀 血 互 结 的 标 实 证 。 《 金 匮

要 略 · 黄 疸 病 脉 证 并 治 》 记 载 “ 诸 黄 ， 腹 痛 而 呕 者 ， 宜 柴 胡 汤 ” ，

将 柴 胡 汤 作 为 湿 热 证 候 治 疗 的 经 典 方 剂 。 此 时 痰 热 瘀 阻 的 证

候 可 与 现 代 病 理 机 制 中 非 酒 精 性 脂 肪 性 肝 炎 （ NASH） 对 应 ，

免 疫 炎 症 全 面 激 活 ， FFA 通 过 活 性 氧 簇 / 硫 氧 还 蛋 白 相 互 作

用 蛋 白 轴 诱 导 NLRP3 炎 症 小 体 组 装 ， 促 进 IL-1茁 释 放 ； 同 时 脾

虚 致 肠 道 菌 群 失 调 、 屏 障 受 损 ， 内 毒 素 （ LPS） 入 血 与 TLR4 结

合 ， 激 活 NF-资B 通 路 ， 加 剧 肝 细 胞 坏 死 与 炎 性 浸 润 [11-12]。 由 此

可 见 痰 热 瘀 阻 是 MAFLD 进 展 至 NASH 的 核 心 病 机 ， 清 热 化 痰 、

活 血 通 络 是 阻 断 炎 症 放 大 与 肝 细 胞 损 伤 的 核 心 方 向 。

1.3 肝脾两虚，痰瘀阻络 痰 热 瘀 阻 证 状 未 得 到 改 善 ， 久 病

则 耗 伤 气 血 ， 肝 脾 两 虚 致 运 化 与 疏 泄 功 能 进 一 步 衰 退 ， 痰 湿

更 难 祛 除 。 同 时 病 久 及 肾 ， 肾 为 先 天 之 本 ， 主 藏 精 ， 主 水 ， 肾 虚

则 肾 主 藏 精 、 主 水 的 功 能 失 调 ， 肾 阳 不 足 则 脾 失 温 煦 ， 肾 阴 亏

虚 则 肝 阴 耗 伤 ， 阴 阳 失 衡 加 重 病 理 产 物 蓄 积 ， 终 致 痰 瘀 顽 固

阻 络 。 此 阶 段 可 对 应 现 代 发 病 机 制 中 的 肝 纤 维 化 ， 免 疫 炎 症

持 续 存 在 ， 活 化 的 肝 星 状 细 胞 在 TNF-琢、 IL-6 等 炎 症 因 子 作 用

下 转 化 为 肌 成 纤 维 细 胞 ， 大 量 分 泌 胶 原 纤 维 形 成 纤 维 化 [13]。 现

代 研 究 发 现 MAFLD 患 者 肝 组 织 中 磷 脂 酰 肌 醇 3- 激 酶 /蛋 白 激

酶 B（ PI3K/Akt） 通 路 活 性 显 著 升 高 ， 且 与 纤 维 化 程 度 正 相 关 ，

活 血 通 络 中 药 可 通 过 调 控 该 通 路 延 缓 病 变 进 展 ， 而 补 肾 中 药

能 改 善 胰 岛 素 抵 抗 与 脂 质 代 谢 紊 乱 ， 为 久 病 及 肾 的 病 机 提 供

了 现 代 佐 证 [14]。 肝 脾 两 虚 伴 肾 虚 是 MAFLD 向 肝 纤 维 化 进 展 的

关 键 病 机 ， 健 脾 益 肾 为 调 控 持 续 炎 症 与 纤 维 化 的 根 本 治 法 。

综 上 ， MAFLD 病 机 演 变 与 免 疫 炎 症 进 程 高 度 同 步 ， “ 痰

湿 ” “ 湿 热 ” 是 炎 症 激 活 的 始 动 病 理 产 物 ， “ 瘀 血 ” 是 炎 症 持 续

的 核 心 标 志 ， 而 调 控 TLR4/NF-资B 、 NLRP3 、 PI3K/Akt 等 通 路 ，

正 是 中 医 药 疏 肝 健 脾 、 化 痰 祛 湿 、 活 血 化 瘀 、 清 热 利 湿 治 则 的

生 物 学 基 础 。

2 中医药调控MAFLD免疫相关通路的研究进展

免 疫 相 关 通 路 是 涵 盖 免 疫 炎 症 启 动 、 免 疫 细 胞 调 控 、 纤 维

化 免 疫 应 答 的 多 维 度 信 号 网 络 ， 其 核 心 作 用 逻 辑 贯 穿 MAFLD

免 疫 紊 乱 - 炎 症 - 纤 维 化 病 理 链 条 ： 免 疫 炎 症 启 动 通 路 是 免 疫

激 活 的 始 动 环 节 ， 免 疫 细 胞 调 控 是 免 疫 稳 态 维 持 的 核 心 ， 纤

维 化 免 疫 应 答 通 路 是 免 疫 炎 症 向 纤 维 化 转 化 的 关 键 媒 介 。 中

医 药 如 中 药 活 性 成 分 与 复 方 对 MAFLD 免 疫 相 关 通 路 的 调 控

具 有 多 靶 点 特 性 ， 核 心 围 绕 靶 向 炎 症 通 路 、 调 节 免 疫 细 胞 、 靶

向 纤 维 化 通 路 发 挥 作 用 ， 具 体 机 制 如 下 表 1 所 示 。

2.1 靶向炎症通路 炎 症 通 路 是 免 疫 相 关 通 路 的 核 心 功 能

分 支 ， 其 过 度 激 活 会 引 发 肝 脏 持 续 炎 症 损 伤 ， 中 医 药 主 要 通

过 抑 制 TLR4/NF-资B 、 NLRP3 炎 症 小 体 、 MAPK 等 通 路 的 异 常

活 化 ， 阻 断 炎 症 因 子 级 联 反 应 ， 减 轻 肝 组 织 炎 性 损 伤 。

2.1.1 TLR4/NF-资B 通 路 TLR4/NF-资B 是 MAFLD 中 肠 道 - 肝

脏 炎 症 轴 的 关 键 通 路 ， MAFLD 患 者 肠 道 屏 障 功 能 受 损 ， 肠 道

菌 群 失 调 ， LPS 入 血 增 加 ， 激 活 肝 脏 Kupffer 细 胞 和 肝 星 状 细 胞

上 的 TLR4 ， 启 动 髓 样 分 化 因 子 88（ MyD88） 依 赖 和 非 依 赖 通

路 ， 最 终 激 活 NF-资B 和 干 扰 素 调 节 因 子 ， 促 进 炎 症 因 子 和 I 型

干 扰 素 产 生 ， 加 重 肝 脏 炎 症 和 纤 维 化 [15]。 中 医 药 对 该 通 路 的 调

控 具 有 双 向 性 ， 其 中 中 药 活 性 成 分 多 通 过 直 接 抑 制 TLR4 二 聚

化 或 NF-资B 核 转 位 发 挥 作 用 。 在 黄 酮 类 成 分 中 ， LIU J 等 [16] 发

现 黄 芩 苷 通 过 纳 米 脂 质 体 递 送 系 统 增 强 生 物 利 用 度 ， 可 显 著

下 调 NASH模 型 小 鼠 肝 组 织 TLR4、 MyD88蛋 白 表 达 ， 降 低 p-NF-

资B p65/p65 比 值 。 而 杨 梅 素 可 下 调 TLR4 、 MyD88 表 达 ， 抑 制

NF-资B p65 核 转 位 以 减 少 TNF-琢 释 放 [17]。 萜 类 中 黄 芪 甲 苷 下

调 TLR4 、 NF-资B p65 表 达 ， 改 善 高 脂 饮 食 大 鼠 肝 脂 肪 沉 积 [18]。

绞 股 蓝 总 苷 调 节 LPS/TLR4通 路 ， 降 低 NAFLD大 鼠 MyD88、 磷 酸 化

核 因 子 资B抑 制 蛋 白 琢（ p-I资B琢） 表 达 以 改 善 THLE-2 细 胞 脂 肪 变
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性 [19]。 醌 类 的 紫 草 素 能 下 调 通 路 相 关 分 子 ， 减 少 肝 脏 脂 质 沉 积

与 炎 性 浸 润 [20]。 小 檗 碱 则 通 过 抑 制 I资B 激 酶 -琢（ IKK琢） 磷 酸

化 ， 阻 断 I资B琢 降 解 ， 从 而 抑 制 NF-资B 活 化 [21]。 鸡 血 莲 黄 酮 通 过

调 控 腺 苷 酸 活 化 蛋 白 激 酶 （ AMPK） /沉 寂 信 息 调 节 因 子 （ Sirt1）

/NF-资B 通 路 ， 下 调 肝 组 织 NF-资B 表 达 ， 降 低 TNF-琢、 IL-1茁 和

IL-6 水 平 ， 改 善 NAFLD小 鼠 脂 代 谢 紊 乱 与 炎 症 反 应 [22]。 中 药 复

方 更 注 重 多 成 分 协 同 ， 如 侯 林 圻 等 [23] 发 现 下 瘀 血 汤 以 上 调

NLRP6 表 达 为 特 色 ， 间 接 抑 制 NF-资B p65磷 酸 化 ， 减 少 肝 巨 噬

细 胞 浸 润 。 参 苓 白 术 粉 通 过 抑 制 LPS 诱 导 的 TLR4 表 达 ， 进 而 阻

断 NLRP3 炎 性 小 体 激 活 [24]。 黄 芩 汤 中 黄 芩 素 、 甘 草 素 分 别 靶 向

TLR4 与 NLRP3， 协 同 阻 断 TLR4/NF-资B/NLRP3 通 路 [25]。 919 糖

浆 则 下 调 NF-资B 相 关 促 炎 信 号 ， 同 时 调 控 过 氧 化 物 酶 体 增 生

激 活 受 体 （ PPAR） 酌基 因 表 达 ， 同 步 改 善 炎 症 与 脂 质 代 谢 [26]。 综

上 ， 中 医 药 通 过 单 一 成 分 靶 向 通 路 关 键 分 子 、 复 方 多 成 分 协

同 阻 断 信 号 级 联 的 方 式 ， 成 为 调 控 TLR4/NF-资B 通 路 的 高 效

手 段 。

2.1.2 NLRP3 炎 症 小 体 通 路 NLRP3 炎 症 小 体 是 MAFLD 肝

细 胞 焦 亡 的 核 心 开 关 ， FFA、 活 性 氧 （ ROS） 等 危 险 信 号 可 诱 导

其 组 装 ， 促 进 白 细 胞 介 素 -1茁转 换 酶 （ Caspase-1） 活 化 与 IL-1茁

释 放 [27]。 中 医 药 对 该 通 路 的 调 控 覆 盖 萜 类 、 黄 酮 类 等 多 类 别 成

分 及 复 方 ， 机 制 涵 盖 通 路 全 环 节 ， 如 抑 制 炎 症 小 体 组 装 与 活

化 、 调 节 上 下 游 信 号 轴 、 改 善 代 谢 微 环 境 以 间 接 调 控 。 萜 类 的

人 参 皂 苷 Rh1/Rg2通 过 维 持 线 粒 体 膜 电 位 减 少 ROS 生 成 ， 抑 制

NLRP3 与 凋 亡 相 关 斑 点 样 蛋 白 （ ASC） 结 合 [28]， Andro 衍 生 物 来

自 穿 心 莲 ， 通 过 调 控 NF-资B 依 赖 性 NLRP3 活 化 ， 降 低 HFD 大 鼠

肝 纤 维 化 指 标 琢-SMA[29]。 蒽 醌 类 的 大 黄 游 离 蒽 醌 直 接 阻 断

NLRP3 ATP 酶 活 性 ， 减 少 炎 症 小 体 寡 聚 化 ， 改 善 MCD 小 鼠 肝

炎 症 与 纤 维 化 [30]。 生 物 碱 类 的 小 檗 碱 抑 制 ROS/TXNIP 轴 ， 减 少

TXNIP 与 NLRP3 的 相 互 作 用 ， 改 善 NASH 细 胞 焦 亡 [31]。 复 方 调

肝 脂 汤 通 过 促 进 比 较 基 因 识 别 -58（ CGI-58） 表 达 降 低 FFA 诱

导 的 ROS 生 成 ， 间 接 抑 制 NLRP3 活 化 ， 降 低 NAFLD 大 鼠 IL-1茁

水 平 [32]。 三 叶 苷 通 过 抑 制 NLRP3 炎 症 小 体 ， 减 少 糖 尿 病 合 并

MAFLD 小 鼠 的 肝 纤 维 化 指 标 Collagen I ， 同 时 改 善 胰 岛 素 抵

抗 [33]， 体 现 抗 炎 代 谢 协 同 调 节 。

2.1.3 MAPK 通 路 MAPK 通 路 p38、 ERK、 JNK 是 MAFLD 中 炎

症 放 大 与 氧 化 应 激 的 关 键 媒 介 ， 其 异 常 激 活 可 促 进 AP-1 转 录

因 子 活 化 ， 加 剧 肝 细 胞 炎 症 与 脂 毒 性 [34]， 中 医 药 对 该 通 路 的 调

控 以 抑 制 磷 酸 化 、 协 同 抗 氧 化 为 核 心 。 黄 酮 类 的 圣 草 酚 不 仅

抑 制 ERK、 JNK 磷 酸 化 ， 还 同 步 激 活 Nrf2/HO-1 抗 氧 化 通 路 ， 双

重 降 低 NAFLD 小 鼠 肝 ROS、 MDA 及 TG 水 平 [35]。 萜 类 的 努 特 卡

酮 抑 制 MAFLD 小 鼠 p38 、 JNK 信 号 ， 激 活 AMPK 以 改 善 糖 脂 代

谢 紊 乱 与 肝 损 伤 [36]。 复 方 中 天 黄 方 通 过 抑 制 CCL2-CCR2 轴 下

游 MAPK/NF-资B 通 路 ， 减 少 CCl4/MCD 小 鼠 肝 巨 噬 细 胞 CD68+

浸 润 与 纤 维 化 [37]。 刘 亚 楠 等 [38]则 发 现 大 柴 胡 汤 可 使 MAPK/Akt1

通 路 交 互 调 控 ， 降 低 MAFLD 小 鼠 肝 脂 沉 积 与 炎 症 因 子 水 平 。

任 前 军 等 [39]研 究 表 明 中 药 荷 叶 的 活 性 成 分 槲 皮 素 可 通 过 调 控

MAPK 通 路 ， 呈 浓 度 依 赖 性 降 低 人 肝 癌 细 胞 （ HepG2） 脂 肪 变

性 细 胞 中 IL-6 蛋 白 表 达 ， 减 轻 炎 症 反 应 与 脂 质 沉 积 。 综 上 ，

中 医 药 对 MAPK 通 路 的 调 控 兼 具 靶 向 炎 症 信 号 与 改 善 氧 化 应

激 的 双 重 特 性 ， 是 其 多 效 性 的 重 要 体 现 。

2.2 靶向免疫细胞通路 免 疫 细 胞 是 免 疫 相 关 通 路 的 核 心

执 行 载 体 ， MAFLD 中 巨 噬 细 胞 、 Kupffer 细 胞 、 肠 道 菌 群 相 关 免

疫 细 胞 的 功 能 异 常 是 免 疫 紊 乱 的 关 键 ， 中 医 药 通 过 调 控 免 疫

细 胞 极 化 、 活 化 及 互 作 ， 恢 复 免 疫 稳 态 。

2.2.1 巨 噬 细 胞 极 化 巨 噬 细 胞 极 化 失 衡 是 MAFLD 肝 炎 症

加 剧 的 关 键 ， M1 型 分 泌 促 炎 因 子 （ TNF-琢、 IL-6） ， M2 型 分 泌 抗

炎 因 子 （ IL-10 、 TGF-茁） ， 二 者 失 衡 会 加 重 肝 损 伤 。 中 医 药 通 过

特 定 通 路 调 控 极 化 方 向 ： 姜 黄 素 通 过 抑 制 NF-资B/信 号 转 导 与

转 录 激 活 因 子 （ STAT） 1 通 路 活 化 ， 诱 导 巨 噬 细 胞 向 抗 炎 修 复

型 M2 极 化 ， 减 少 促 炎 因 子 分 泌 ， 延 缓 免 疫 介 导 的 纤 维 化 进

程 [40]； 川 陈 皮 素 激 活 PPAR酌/STAT6 通 路 ， 一 方 面 直 接 抑 制 肝 星

状 细 胞 （ HSC） 激 活 ， 另 一 方 面 通 过 调 控 巨 噬 细 胞 功 能 ， 减 少 纤

维 化 微 环 境 形 成 [41] ； 小 檗 碱 通 过 抑 制 TLR4/MyD88/NF-资B 通

路 ， 减 少 M1 型 巨 噬 细 胞 浸 润 ， 促 进 M2型 极 化 [21]。

2.2.2 Kupffer 细 胞 活 化 Kupffer 细 胞 是 肝 脏 固 有 免 疫 的 核

心 细 胞 ， 其 过 度 活 化 会 放 大 炎 症 反 应 。 葛 根 素 、 地 黄 多 糖 通 过

维 护 肠 屏 障 完 整 性 ， 减 少 LPS 入 血 对 Kupffer 细 胞 的 激 活 ， 进 而

间 接 抑 制 TLR4/NF-资B 通 路 ， 降 低 TNF-琢 、 IL-6 等 促 炎 因 子 释

放 ， 避 免 肝 脏 固 有 免 疫 过 度 激 活 [42]。 参 苓 白 术 粉 通 过 抑 制 LPS

诱 导 的 TLR4表 达 ， 阻 断 NLRP3炎 性 小 体 激 活 ， 间 接 调 节 Kupffer

细 胞 活 化 程 度 [24]。

2.2.3 肠 道 菌 群 - 免 疫 轴 肠 道 菌 群 失 衡 通 过 肠 - 肝 轴 影 响

肝 脏 免 疫 功 能 ， 中 医 药 通 过 重 塑 菌 群 结 构 间 接 调 控 免 疫 细 胞 ：

当 归 芍 药 散 通 过 增 加 双 歧 杆 菌 丰 度 、 减 少 韦 荣 氏 球 菌 比 例 ，

重 塑 肠 道 菌 群 ， 促 进 短 链 脂 肪 酸 生 成 ， 改 善 系 统 性 炎 症 状 态 ，

间 接 调 控 肝 脏 巨 噬 细 胞 、 Kupffer 细 胞 功 能 ， 同 时 该 复 方 还 可

激 活 LXR-PPAR-酌 通 路 改 善 脂 质 代 谢 ， 修 复 肠 屏 障 ， 进 一 步

调 节 免 疫 稳 态 [43]。

2.3 靶向纤维化通路 肝 纤 维 化 是 MAFLD 进 展 的 关 键 阶

段 ， 核 心 与 HSC 活 化 、 胶 原 纤 维 过 度 沉 积 相 关 ， 中 医 药 主 要 通

过 调 控 PI3K/Akt、 缺 氧 诱 导 因 子 -1琢（ HIF-琢） /PPAR酌及 AMPK/

哺 乳 动 物 雷 帕 霉 素 靶 蛋 白 （ mTOR） /UNC-51样 激 酶 1（ ULK1） 等

通 路 ， 抑 制 HSC活 化 、 促 进 自 噬 与 胶 原 降 解 ， 延 缓 纤 维 化 进 程 。

2.3.1 PI3K/Akt 通 路 PI3K/Akt 通 路 是 连 接 MAFLD 代 谢 紊

乱 、 免 疫 炎 症 与 肝 纤 维 化 的 核 心 枢 纽 ， 其 异 常 活 化 可 促 进

HIF-1琢表 达 、 抑 制 线 粒 体 自 噬 ， 加 重 病 变 进 展 ， 中 医 药 对 该 通

路 的 调 控 覆 盖 多 成 分 协 同 与 复 方 整 合 。 多 酚 类 的 姜 黄 素 与 白

藜 芦 醇 协 同 抑 制 PI3K/Akt/mTOR 通 路 ， 降 低 MAFLD 大 鼠 肝 组

织 HIF-1琢、 VEGF 表 达 ， 同 步 改 善 脂 质 代 谢 [44]。 黄 酮 类 的 香 蜂

草 甙 通 过 抑 制 PI3K/Akt 磷 酸 化 ， 降 低 地 塞 米 松 联 合 高 脂 饮 食

诱 导 的 小 鼠 肝 脂 质 沉 积 与 TLR4 表 达 [45]。 复 方 中 五 苓 散 调 控 该

通 路 以 降 低 NAFLD 大 鼠 血 清 TC 、 TG 水 平 及 肝 组 织 TNF-琢 表

达 [8]。 健 肝 消 脂 方 则 通 过 抑 制 PI3K/Akt通 路 ， 促 进 PINK1/Parkin

介 导 线 粒 体 自 噬 ， 缓 解 NAFLD小 鼠 肝 损 伤 [46]。 葛 根 芩 连 汤 特 色

在 于 调 节 PI3K/Akt介 导 的 M2 巨 噬 细 胞 极 化 ， 减 少 db/db 小 鼠 肝

脂 肪 积 累 与 炎 症 [47]。 可 见 中 医 药 中 多 酚 类 、 黄 酮 类 中 药 活 性 成

分 及 中 药 复 方 以 PI3K/Akt 通 路 为 核 心 ， 实 现 对 MAFLD 代 谢 -

炎 症 -纤 维 化 多 病 理 环 节 的 整 合 调 控 。
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2.3.2 HIF-琢/PPAR酌 通 路 HIF-琢/PPAR酌 通 路 通 过 调 控 脂

肪 合 成 、 脂 质 降 解 与 炎 症 反 应 ， 在 MAFLD 进 展 中 发 挥 关 键 作

用 ， PPAR酌活 化 可 促 进 脂 质 代 谢 ， HIF-琢 则 与 炎 症 放 大 密 切 相

关 ， 中 医 药 对 该 通 路 的 调 控 呈 现 双 向 调 节 、 协 同 平 衡 特 点 。 萜

类 的 柴 胡 皂 苷 A/D 上 调 PPAR琢 表 达 ， 促 进 酰 基 辅 酶 A 氧 化 酶 1

（ Acox1） 、 肉 碱 棕 榈 酰 转 移 酶 1a（ Cpt1a） 等 脂 质 降 解 基 因 ， 间 接

抑 制 HIF-琢 介 导 的 脂 毒 性 ， 且 与 PI3K/Akt 通 路 存 在 关 联 [48]。 黄

酮 类 的 黄 芩 苷 可 提 高 PPAR酌 mRNA 表 达 ， 通 过 Akt/Akt 底 物

160（ AS160） /葡 萄 糖 转 运 蛋 白 4（ GLUT4） 通 路 改 善 胰 岛 素 抵

抗 ， 降 低 胰 岛 素 抵 抗 指 数 （ HOMA-IR） [49]。 多 酚 类 的 表 没 食 子

儿 茶 素 则 通 过 下 调 肝 PPAR酌 mRNA 及 蛋 白 表 达 ， 调 控 AMPK/

SIRT1/固 醇 调 节 元 件 结 合 蛋 白 -1c（ SREBP-1c） 通 路 ， 改 善 小

鼠 糖 脂 代 谢 与 氧 化 应 激 [50] 。 复 方 中 919 糖 浆 检 测 并 调 控 肝

PPAR酌基 因 表 达 ， 同 时 通 过 NF-资B 改 善 炎 症 ， 形 成 炎 症 - 代 谢

双 重 调 节 [26]。 加 味 小 柴 胡 汤 可 改 善 MAFLD 患 者 肝 脂 肪 堆 积 ，

结 合 其 含 有 的 柴 胡 皂 苷 A/D 对 PPAR琢 的 调 控 作 用 ， 推 测 其 通

过 HIF-琢/PPAR酌 通 路 平 衡 脂 质 代 谢 [51]。 综 上 ， 中 医 药 通 过 对

HIF-琢/PPAR酌通 路 的 双 向 调 控 ， 精 准 平 衡 MAFLD 的 脂 代 谢 与

炎 症 反 应 ， 体 现 整 体 调 节 优 势 。

2.3.3 AMPK/mTOR/ULK1 通 路 自 噬 功 能 异 常 是 MAFLD 肝

脂 肪 堆 积 与 纤 维 化 的 重 要 机 制 ， 研 究 表 明 当 归 芍 药 散 可 通 过

调 节 AMPK/mTOR/ULK1信 号 通 路 ， 升 高 肝 组 织 磷 酸 化 AMPK、

微 管 相 关 蛋 白 1A/1B轻 链 3（ LC3B） 域、 自 噬 相 关 蛋 白 1（ Beclin 1）

及 ULK1 蛋 白 表 达 ， 降 低 磷 酸 化 mTOR 及 p62 蛋 白 水 平 ， 增 强 自

噬 功 能 ， 从 而 降 低 MAFLD 大 鼠 肝 组 织 TC、 TG 及 游 离 脂 肪 酸 含

量 ， 改 善 肝 细 胞 脂 肪 变 性 与 肝 纤 维 化 [52]。 马 婉 婷 等 [53] 基 于 转 录

组 学 的 研 究 证 实 ， 黄 芩 汤 可 通 过 激 活 烟 酰 胺 磷 酸 核 糖 转 移 酶

（ NAMPT） /Sirt1 信 号 通 路 上 调 肝 组 织 磷 酸 化 AMPK琢 表 达 ， 进

而 改 善 MAFLD小 鼠 的 肝 功 能 及 血 脂 异 常 ， 减 少 肝 脏 脂 滴 蓄 积 ，

抑 制 炎 症 反 应 与 纤 维 化 进 程 。 结 合 AMPK 对 mTOR/ULK1 自 噬

通 路 的 经 典 调 控 机 制 ， AMPK 激 活 后 可 抑 制 mTOR 活 性 ， 解 除

其 对 ULK1 的 抑 制 以 启 动 自 噬 ， 推 测 黄 芩 汤 可 能 通 过 NAMPT/

Sirt1/AMPK 通 路 下 游 的 mTOR/ULK1 自 噬 通 路 发 挥 作 用 ， 相 关

分 子 机 制 有 待 后 续 实 验 验 证 。

中 医 药 调 控 MAFLD免 疫 相 关 通 路 的 研 究 总 结 见 表 1。

表 1 中医药调控 MAFLD免疫相关通路的研究

免 疫 相 关 通 路 第 一 作 者 中 药 活 性 成 分 及 复 方 作 用 效 果

T L R 4 / N F - κ B 通 路 L I U J [ 1 6 ] 黄 芩 苷 纳 米 脂 质 体 递 送 ， 下 调 M C D 小 鼠 T L R 4 / M y D 8 8 ， 降 低 p - N F - κ B p 6 5 / p 6 5 比 值

Y A O Q Y [ 1 7 ] 杨 梅 素 下 调 T L R 4 / M y D 8 8 ， 抑 制 N F - κ B p 6 5 核 转 位 ， 减 少 TNF-琢 释 放

L I U Y L [ 1 8 ] 黄 芪 甲 苷 下 调 大 鼠 肝 T L R 4 / N F - κ B p 6 5 ， 改 善 肝 脂 肪 变 性

S H E N S H [ 1 9 ] 绞 股 蓝 总 苷 调 节 L P S / T L R 4 通 路 ， 降 低 N A F L D 大 鼠 M y D 8 8 / p - I κ B α ， 改 善 T H L E - 2 细 胞 脂 肪 变 性

陈 超 [ 2 0 ] 紫 草 素 下 调 通 路 相 关 分 子 ， 减 少 肝 脂 质 沉 积 与 炎 性 浸 润

W A N G L L [ 2 1 ] 小 檗 碱 抑 制 T L R 4 / M y D 8 8 / N F - κ B ， 阻 断 I K K α 磷 酸 化 与 I κ B α 降 解

杨 娴 [ 2 2 ] 鸡 血 莲 黄 酮 调 控 A M P K / S i r t 1 / N F - κ B 通 路 ， 下 调 N F - κ B ， 降 低 T N F - α 、 I L - 1 β 、 I L - 6 水 平

侯 林 圻 [ 2 3 ] 下 瘀 血 汤 上 调 N L R P 6 ， 间 接 抑 制 N F - κ B p 6 5 磷 酸 化 ， 减 少 肝 巨 噬 细 胞 浸 润

P A N M X [ 2 4 ] 参 苓 白 术 粉 抑 制 L P S 诱 导 的 T L R 4 ， 阻 断 N L R P 3 炎 性 小 体 激 活

Y A N B F [ 2 5 ] 黄 芩 汤 黄 芩 素 靶 向 T L R 4 、 甘 草 素 靶 向 N L R P 3 ， 协 同 阻 断 T L R 4 / N F - κ B / N L R P 3

C H E N M M [ 2 6 ] 9 1 9 糖 浆 下 调 N F - κ B 促 炎 信 号 ， 改 善 肝 炎 症 与 脂 质 代 谢

N L R P 3 炎 症 小 体 通 路 W A N G F [ 2 8 ] 人 参 皂 苷 R h 1 / R g 2 维 持 线 粒 体 稳 态 ， 减 少 R O S ， 抑 制 N L R P 3 与 A S C 结 合

L I U Y T [ 2 9 ] A n d r o 衍 生 物 调 控 N F - κ B 依 赖 性 N L R P 3 ， 降 低 大 鼠 肝 纤 维 化

W U C [ 3 0 ] 大 黄 游 离 蒽 醌 阻 断 N L R P 3 A T P 酶 活 性 ， 抑 制 N L R P 3 - A S C 结 合 与 C a s p a s e - 1 切 割

M A I W J [ 3 1 ] 小 檗 碱 抑 制 R O S / T X N I P 轴 ， 减 少 N L R P 3 活 化 与 G S D M D - N 表 达 ， 改 善 N A S H 细 胞 焦 亡

Z H A N G H C [ 3 2 ] 调 肝 脂 汤 促 进 C G I - 5 8 ， 降 低 F F A 诱 导 的 R O S ， 间 接 抑 制 N L R P 3 ， 降 低 I L - 1 β

Z H A N G Z T [ 3 3 ] 三 叶 苷 抑 制 N L R P 3 ， 减 少 糖 尿 病 合 并 M A F L D 小 鼠 肝 纤 维 化 ， 改 善 胰 岛 素 抵 抗

M A P K 通 路 王 楷 扬 [ 3 5 ] 圣 草 酚 抑 制 N A F L D 小 鼠 E R K / J N K 磷 酸 化 ， 激 活 N r f 2 / H O - 1 ， 降 低 R O S / M D A / T G

Y O N G Z [ 3 6 ] 努 特 卡 酮 抑 制 M A F L D 小 鼠 p 3 8 / J N K ， 激 活 A M P K ， 改 善 糖 脂 代 谢

L A N T [ 3 7 ] 天 黄 方 抑 制 C C L 2 - C C R 2 轴 下 游 M A P K / N F - κ B ， 减 少 C C l 4 / M C D 小 鼠 肝 巨 噬 细 胞 C D 6 8 + 浸 润

刘 亚 楠 [ 3 8 ] 大 柴 胡 汤 通 过 M A P K / A K T 1 通 路 降 低 M A F L D 小 鼠 肝 脂 沉 积 与 炎 症 因 子

任 前 军 [ 3 9 ] 槲 皮 素 调 控 M A P K 通 路 ， 浓 度 依 赖 性 降 低 H e p G 2 细 胞 I L - 6 表 达 ， 减 轻 炎 症 与 脂 质 沉 积

巨 噬 细 胞 极 化 相 关 通 路 O B R Z U T O [ 4 0 ] 姜 黄 素 抑 制 N F - κ B / S T A T 1 通 路 ， 诱 导 巨 噬 细 胞 向 M 2 极 化

W A N G S W [ 4 1 ] 川 陈 皮 素 激 活 P P A R γ / S T A T 6 通 路 ， 抑 制 H S C 激 活 ， 调 控 巨 噬 细 胞 功 能

W A N G L L [ 2 1 ] 小 檗 碱 抑 制 T L R 4 / M y D 8 8 / N F - κ B 通 路 ， 减 少 M 1 浸 润 ， 促 进 M 2 极 化

K u p f f e r 细 胞 活 化 相 关 通 路 Z H A O X T [ 4 2 ] 葛 根 素 、 地 黄 多 糖 维 护 肠 屏 障 ， 减 少 L P S 激 活 K u p f f e r 细 胞 ， 抑 制 T L R 4 / N F - κ B 通 路

P A N M X [ 2 4 ] 参 苓 白 术 粉 抑 制 L P S 诱 导 的 T L R 4 ， 阻 断 N L R P 3 炎 性 小 体 ， 调 节 K u p f f e r 细 胞 活 化 程 度

肠 道 菌 群 - 免 疫 轴 相 关 通 路 Z H A O Y H [ 4 3 ] 当 归 芍 药 散 重 塑 肠 道 菌 群 ， 调 节 肝 脏 免 疫 细 胞 功 能 ， 激 活 L X R - P P A R - γ 通 路

P I 3 K / A k t 通 路 张 桐 萃 [ 8 ] 五 苓 散 调 控 P I 3 K / A k t 通 路 ， 降 低 N A F L D 大 鼠 血 清 T C 、 T G 及 肝 组 织 T N F - α 表 达
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续 表 1 ：

免 疫 相 关 通 路 第 一 作 者 中 药 活 性 成 分 及 复 方 作 用 效 果

肠 道 菌 群 - 免 疫 轴 相 关 通 路 H E Y H [ 4 4 ] 姜 黄 素 + 白 藜 芦 醇 协 同 抑 制 P I 3 K / A k t / m T O R ， 降 低 M A F L D 大 鼠 H I F - 1 α / V E G F ， 改 善 脂 质 代 谢

P I 3 K / A k t 通 路 F E N G Z W [ 4 5 ] 香 蜂 草 甙 抑 制 小 鼠 P I 3 K / A k t 磷 酸 化 ， 下 调 T L R 4 / N F - κ B ， 减 轻 脂 质 紊 乱

廖 加 抱 [ 4 6 ] 健 肝 消 脂 方 抑 制 P I 3 K / A k t ， 促 进 P I N K 1 / P a r k i n 介 导 线 粒 体 自 噬 ， 缓 解 肝 损 伤

W A N G C H [ 4 7 ] 葛 根 芩 连 汤 调 节 P I 3 K / A k t 介 导 的 M 2 巨 噬 细 胞 极 化 ， 减 少 小 鼠 肝 脂 肪 积 累

H I F - α / P P A R γ 通 路 L I X [ 4 8 ] 柴 胡 皂 苷 A / D 上 调 P P A R α ， 促 进 A c o x 1 / C p t 1 a 脂 质 降 解 基 因 ， 间 接 抑 制 H I F - α 脂 毒 性

程 似 锦 [ 4 9 ] 黄 芩 苷 提 高 P P A R γ m R N A ， 通 过 A k t / A S 1 6 0 / G L U T 4 改 善 胰 岛 素 抵 抗 ， 降 低 H O M A - I R

沈 晶 [ 5 0 ] 表 没 食 子 儿 茶 素 下 调 肝 P P A R γ m R N A / 蛋 白 ， 调 控 A M P K / S I R T 1 / S R E B P - 1 c ， 改 善 糖 脂 代 谢

C H E N M M [ 2 6 ] 9 1 9 糖 浆 调 控 肝 P P A R γ 基 因 表 达 ， 同 时 通 过 N F - κ B 改 善 炎 症

马 新 蕾 [ 5 1 ] 加 味 小 柴 胡 汤 改 善 M A F L D 患 者 肝 脂 堆 积 ， C A P 降 低

A M P K / m T O R / U L K 1 通 路 彪 雅 宁 [ 5 2 ] 当 归 芍 药 散 上 调 p - A M P K 、 U L K 1 、 L C 3 B Ⅱ 、 B e c l i n 1 ， 下 调 p - m T O R 、 p 6 2 ， 增 强 自 噬 ， 改 善 肝 脂 肪 变 性 与 纤 维 化

马 婉 婷 [ 5 3 ] 黄 芩 汤 激 活 N A M P T / S i r t 1 / p - A M P K α ， 减 少 肝 脏 脂 滴 蓄 积 与 纤 维 化

尽 管 中 医 药 调 控 MAFLD 免 疫 相 关 通 路 的 研 究 已 取 得 显

著 进 展 ， 但 其 仍 存 在 不 足 。 当 前 研 究 多 聚 焦 中 药 活 性 成 分 与

复 方 ， 针 灸 、 推 拿 等 外 治 疗 法 对 MAFLD 免 疫 相 关 通 路 的 研 究

较 少 ， 且 现 有 外 治 疗 法 研 究 多 侧 重 临 床 疗 效 ， 未 深 入 免 疫 通

路 机 制 层 面 ， 同 时 外 治 疗 法 的 作 用 机 制 如 针 灸 通 过 经 络 调 节

的 生 物 学 基 础 复 杂 ， 难 以 精 准 关 联 免 疫 通 路 ， 且 临 床 研 究 中

操 作 标 准 化 如 针 灸 穴 位 、 手 法 、 安 慰 剂 对 照 设 置 困 难 ， 影 响 研

究 重 复 性 与 机 制 深 挖 ， 导 致 研 究 难 以 深 入 免 疫 机 制 层 面 ， 仅

停 留 在 疗 效 观 察 阶 段 。

3 小 结

综 上 所 述 ， MAFLD 的 免 疫 炎 症 进 程 与 中 医 肝 郁 脾 虚 、 痰

湿 瘀 阻 病 机 密 切 相 关 ， TLR4/NF -资B、 NLRP3 炎 症 小 体 、

MAPK、 PI3K/Akt 等 免 疫 相 关 通 路 是 中 医 药 的 关 键 作 用 靶 点 。

中 药 活 性 成 分 如 黄 芩 苷 、 小 檗 碱 及 经 典 复 方 如 下 瘀 血 汤 、 调 肝

脂 汤 可 通 过 抑 制 炎 症 因 子 释 放 、 调 节 巨 噬 细 胞 极 化 、 改 善 氧

化 应 激 等 方 式 ， 多 维 度 调 控 这 些 通 路 ， 缓 解 MAFLD 肝 脏 损 伤 。

部 分 中 药 活 性 成 分 的 作 用 机 制 已 较 为 清 晰 ， 且 通 过 纳 米 递 送 、

结 构 修 饰 等 技 术 可 增 强 其 生 物 利 用 度 ， 经 典 复 方 的 君 臣 佐 使

配 伍 可 实 现 多 成 分 协 同 。 当 前 研 究 虽 已 证 实 中 医 药 的 疗 效 优

势 ， 但 仍 存 在 机 制 研 究 不 深 入 、 临 床 质 量 待 提 升 等 问 题 。 多 数

研 究 聚 焦 单 一 通 路 ， 忽 视 通 路 间 的 交 互 作 用 且 动 物 实 验 多 采

用 高 脂 饮 食 诱 导 模 型 ， 与 人 类 MAFLD 的 代 谢 综 合 征 背 景 存 在

差 异 。 现 有 临 床 研 究 多 为 小 样 本 、 单 中 心 设 计 ， 缺 乏 随 机 双 盲

对 照 试 验 ， 疗 效 评 价 多 依 赖 肝 功 能 、 血 脂 等 常 规 指 标 ， 缺 乏 肝

组 织 病 理 或 免 疫 炎 症 标 志 物 的 验 证 。 复 方 中 药 的 核 心 活 性 成

分 及 最 佳 剂 量 尚 未 明 确 ， 且 不 同 批 次 药 材 的 成 分 差 异 可 能 影

响 疗 效 重 复 性 。 未 来 需 结 合 系 统 生 物 学 技 术 探 索 中 医 药 对

TLR4/NF-资B-NLRP3-HIF-琢/PPAR酌等 通 路 网 络 的 调 控 作 用 ，

明 确 多 通 路 协 同 的 分 子 机 制 。 设 计 多 中 心 、 大 样 本 、 随 机 双 盲

对 照 试 验 ， 以 肝 组 织 病 理 及 免 疫 炎 症 标 志 物 为 主 要 终 点 ， 验

证 中 医 药 的 临 床 疗 效 。 基 于 成 分 - 靶 点 - 通 路 网 络 ， 开 发 中 药

活 性 成 分 的 新 型 制 剂 ， 或 筛 选 复 方 的 核 心 物 质 部 位 群 ， 为

MAFLD的 精 准 治 疗 提 供 新 药 物 。
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