
■背景资料
非 酒 精 性 脂 肪
性 肝 病 ( n o n -
a l c o h o l i c  f a t t y 
l i v e r  d i s e a s e , 
N A F L D )是一种
与胰岛素抵抗和
遗传易感性紧密
相关的代谢应激
性肝损伤. 中医药
在治疗NAFLD上
有着独特的理论
和方法. 代谢组学
作为一门揭示机
体生命活动代谢
本质的科学, 已逐
渐在中医药治疗
NAFLD的研究中
展现出优势.
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Abstract
Non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) has 

become the most common chronic liver disease 
and is related to many insulin resistance-
related diseases such as obesity, type 2 
diabetes, hyperlipidemia and hypertensive 
disease, seriously threatening human health. 
Metabolomics focuses on understanding 
functional activities from an integrated 
perspective; it is similar to the holistic thinking 
of traditional Chinese medicine (TCM). 
Metabolomics in TCM is mainly applied to 
the prevention and diagnosis of diseases, 
classification of syndromes and evaluation 
of therapeutic efficacy. In this article, we will 
review the applications of metabolomics 
technology in disease diagnosis, pathogenesis 
research, risk evaluation, syndrome classification 
and therapy of NAFLD based on TCM theory. 
Furthermore, we suggest that metabolomics 
could be used to provide a basis for TCM 
treatment of NAFLD. 

© 2015 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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摘要
非酒精性脂肪性肝病(non-alcoholic fat ty 
liver disease, NAFLD)是常见的慢性肝脏疾
病之一, 往往与肥胖、糖尿病、高脂血症、
高血压病等胰岛素抵抗相关性疾病并存, 严
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■研发前沿
代 谢 组 学 在
N A F L D现代研
究中的运用可涉
及证候分类、中
药药理、整体疗
效 、 药 物 安 全
性、药物质量控
制与个体化治疗
等方面 .  如果能
用整体性思路的
代谢组学技术与
中医整体观念进
行有效组合 ,  将
会进一步加快中
医药对NAFLD研
究现代化进程.

重威胁着人类的健康. 代谢组学从整个生物
学系统的角度理解其功能活动, 被认为与中
医学的整体思维具有高度一致性, 已广泛应
用于健康监测、疾病诊断、证候分类、疗
效评价等各个方面. 本文以NAFLD为例, 综
述了代谢组学在疾病诊断、发病机制、风
险评估、证候分类、药物治疗效果评价等
各个方面, 旨在推动中医药治疗NAFLD的
进展. 

© 2015年版权归百世登出版集团有限公司所有. 
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核心提示: 本文对近年来代谢组学在中医药治

疗非酒精性脂肪性肝病(non-alcoholic fatty liver 
disease, NAFLD)中的研究应用进行了综述, 重
点强调了代谢组学应用于NAFLD的证候分类
及中医药治疗机制研究方面的可行性.
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0  引言

中医是研究人体生理、病理, 以及疾病的诊断

和防治等的一门学科. 如今中医药在世界各

地越来越受欢迎, 特别是在早期干预、联合

治疗、疾病控制、个性化用药方面显示了巨

大的优势[1]. 中医治疗的有效性在于辩证的准

确性, 辩证以“四诊法”(望、闻、问、切)为
基础[2], 具有主观性、多变性的特点[3]. 由于辩

证法缺乏有据可依的理论解释和可靠的证据, 
不可避免的需要探索中医辩证的生物学基础. 
非酒精性脂肪性肝病(non-alcoholic fatty liver 
disease, NAFLD)是一种临床综合征, 与许多疾

病密切相关, 现已经普遍被认为是代谢综合征

(metabolic syndrome, MS)的主要组成部分, 是
MS在肝脏中的表现[4]. 从整体上把握NAFLD
的病理变化以及相关细胞信号通路的变化情

况, 研究NAFLD发生时的单一作用机制以及

多方面作用机制以及相互的关系, 成为亟待解

决的问题. 
1999年Nicholson博士首次提出代谢组学

概念[5,6], 代谢组学对生物体内所有代谢物进

行定量分析, 以定量描述生物体内代谢物动

态多参数变化为目标, 并寻找代谢物波动与生

理病理变化的相关关系, 进而寻找用于疾病早

期预测的生物标志物(biomarkers), 这与中医

学的整体思维具有高度一致性, 科学家们也渐

渐意识到基于代谢组学技术的诊断原则可以

作为中医和传统疗法之间的桥梁[7]. 代谢组学

已经在某些中医病症中找到了差异物: 如血瘀

型冠心病[8,9], 阳虚型原发性肝癌[10], 肝阳上亢

型、阴虚阳亢型和阴阳两虚型高血压等[11,12]. 
目前代谢组学应用于中医药治疗NAFLD的研

究并不多. 

1  代谢组学应用于非酒精性脂肪肝的诊断、

发病机制和风险评估研究 

目前广泛应用于医学诊断的标准为存在肝细

胞脂肪变的影像学或组织学. 肝活检是临床诊

断的决定性诊断, 至今仍是NAFLD的诊断和

分型的金标准, 但他是一种有创技术, 患者难

以接受, 况且因为采样误差和标本穿刺偏移

等原因, 他仍存在假阳性的可能[13]. 影像学诊

断脂肪肝价格昂贵、非特异性且存在一定程

度的假阴性, 无法区分单纯性脂肪肝和非酒

精性脂肪性肝炎(non-alcoholic steatohepatitis, 
NASH)[14,15]. 代谢组学作为一个新的学科领

域, 在NAFLD领域中的应用已具雏形. 现有报

道运用多种技术, 色谱[16]、质谱[17]、核磁共振

(nuclear magnetic resonance, NMR)[18]等为分离

分析手段及其组合都出现在针对NAFLD的代

谢组学研究中. 目前代谢组学在NAFLD中的应

用主要包括疾病诊断、疾病的发病机制和疾

病的风险评估3个方面, 从而帮助理解NAFLD
的发展进程, 帮助阐明疾病的发生机制, 预测

和防止其进一步发展. 
1.1 用于NAFLD的诊断 Barr等[19]对人和小鼠

NAFLD血液进行非靶标测定, 发现NAFLD小

鼠中有6种不饱和甘油磷脂显著增加, 而在人

类NASH患者中也发现两种类似的卵磷脂显

著增加, 另外还发现NAFLD机体中胆汁酸的

含量也显著上升. Yang等[20]对肝炎、肝硬化

和肝癌患者尿液的代谢指纹图谱进行分析, 能
够有效地将肝炎、肝硬化患者从肝癌患者中

区分开, 在肝癌诊断方面显示出比传统的肿

瘤标志物(甲胎蛋白)更好的相关性. Ariz等[21]

建立了NT(nash test), 运用结合了血清中甘油

三酯(triglyceride, TG)、胆固醇等13个参数的

水平来诊断NAFLD. Li等[22]采用胆碱和蛋氨
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酸缺乏饲料(methionine and choline deficient, 
MCD)诱导小鼠NAFLD, 取血清样本分析, 选
定了血糖、乳酸、谷氨酸/谷氨酰胺、牛磺酸

4个潜在的脂肪肝生物标志物. 其不同组合的

上升可以区分单纯性脂肪肝、脂肪肝合并坏

死性炎症和NASH. Kalhan等[23]通过分析提出

了可用于诊断NAFLD/NASH患者的血浆标

志物: 谷胱甘肽代谢物、胆酸和氨基酸, 但他

们不能有效区分单纯性脂肪肝和NASH. 这些

研究对NAFLD的诊断、监护和治疗提供了新

思路. 
1.2 用于NAFLD发病机制 García-Cañaveras等[24]

在描述人体组织的NAFLD代谢轮廓, 发现了

能量代谢、脂质代谢、胆酸和氨基酸内稳态

调节异常, 肝脏的抗氧化能力受损. Dumas等[25]

对易患脂肪肝的129S6小鼠进行血清和尿液

代谢表型分析, 显示高脂饮食的129S6小鼠

NAFLD的形成与体内胆碱代谢紊乱是相伴随

的. 129S6小鼠体内微生物群使得胆碱向甲胺

转变, 并且降低了胆碱的生物利用度, 进而引

起NAFLD. van Ginneken等[26]研究了24 h禁食

后引起的肝脏脂肪变性大鼠模型发现, 模型组

血浆游离胆固醇(free cholesterol, FC)较正常

组增长至192%, TG增长至456%, 胆固醇脂类

(cholesterol esters, CE)至268%; 同时发现肝组

织匀浆中的磷脂酰胆碱(phosphatidylcholine, 
PC)较正常组降低至90%, CE增长至157%和

TG增长至331%. 说明哺乳动物中肝脏脂质是

一个动态系统, 容易被如饥饿等环境因素所

调节. Debois等[27]分析了少数NAFLD患者肝

组织中的脂质的变化情况, 结果发现TG、甘

油二酯、一酰甘油、脂肪酸和豆蔻酸大量积

聚, Vitamin-E丢失和选择性的大空泡性胆固醇

出现在脂肪肝的脂肪变性区域. Barr等[28]发现

NAFLD患者和小鼠血浆中的有机酸、游离脂

肪酸、卵磷脂、溶血卵磷脂、鞘磷脂、胆酸

升高, 这些改变可能由肝功能障碍及肝细胞炎

症所致. 
1.3 用于NAFLD风险评估 Kim等[16]对高脂和

普通饲料喂养的小鼠肝脏和血清进行研究, 发
现高脂饮食增加了脂质代谢产物, 但减少了脂

类代谢中间体, 降低了NAD/NADH率, 表明高

脂饮食引起的血脂和能量代谢异常通过降低

β氧化从而造成了脂肪堆积. Shi等[17]检测不同

脂肪含量和不同暴露因素组别的小鼠的代谢

物峰值, 证实了多氯联苯153(polychlorinated 

biphenyl 153, PCB153)致肝脂肪变的作用需

要在高脂饮食协同下才可实现. Vinaixa等[18]

研究发现, 饮食中胆固醇能够增加TG、胆固

醇和十八烯酸在低密度脂蛋白基因敲除(low 
density lipoprotein receptor gene knock out, 
LDLr-/-)小鼠肝脏中的浓度, 降低了多不饱和脂

肪酸/单不饱和脂肪酸在肝脏中的比例. 他们报

道了一些在LDLr-/-小鼠肝脏中浓度具有显著

性变化的氨基酸及其衍生物, 如牛磺酸、谷胱

甘肽、蛋氨酸和左旋肉碱. 

2  代谢组学应用于非酒精性脂肪肝的证候分

类研究

辩证法基于中医理论识别和诊断疾病或患者

的身体失调, 而证候的发生与发展反映了其

在某些阶段的病理变化, 不可避免地影响人

类的新陈代谢和改变体液的化学物质. 从系

统生物学的角度来看, 一个综合症可能是一

个蛋白质网络和基因调控网络被扰乱的特定

状态, 这种扰乱可能反映在内源性成分的变

化上, 而这些成分可以分泌到血液和尿液中

去[29]. 在传统医学中没有NAFLD的记载, 但
根据其临床表现, 众多学者将其归属于中医

学的“积证”、“痞满”、“胁痛”、“痰

癖”、“眩晕”、“瘀血”、“痰湿”等范

畴 [30], 并初步提出辩证分型为: 肝郁脾虚、

痰湿阻滞、肝胆湿热、肝阴不足等证 [31]. 代
谢组学技术可用于判断N A F L D的不同证

型, 为从生物代谢的视角认识中医药在治疗

N A F L D领域及其证候特点的现代内涵提供

可靠依据. 
董姝[32]发现肝郁脾虚型患者其核酸代谢

物、糖代谢物、氨基酸代谢物、脂肪代谢物

以及维生素代谢物与正常人的尿代谢组学存

在显著差异. 并发现核酸代谢和维生素代谢

中的次黄嘌呤和乳清酸含量变化显著, 次黄

嘌呤的代谢会导致脂质过氧化 [33], 乳清酸可

以引起肝脏内TG积累[34], 进而导致NAFLD
的发生;  而肝胆湿热组患者尿液中的羟谷氨

酸、乳清酸和核酸类物质的含量均成下降趋

势, 氨基酸代谢中间物含量均升高. 另外还检

测到一种磷酸盐的含量升高, Tanaka等[35]已有

研究发现患有NASH的小鼠体内, 磷脂和胆汁

酸平衡被打破, 认为可能与肝细胞炎症有一

定联系. 
袁洋[36]发现与NAFLD组以及各主要证型

■相关报道
NAFLD生物标本
的代谢组学分析
表明 ,  不同证型
或不同中药治疗
的NAFLD患者之
间小分子代谢物
存在差异 ,  提示
这些差异物可作
为NAFLD证候分
类的潜在标志物, 
从而更有效地指
导NAFLD中医药
基础和临床研究.
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相比, 正常人肌酸酐含量较高, 而肌酸酐是肌

酸的代谢产物, 肌酸是一种氨基酸, 是磷酸肌

酸的前体物质, 通过人体的肝脏来实现他的功

能, 主要存在于肝脏中, 两者均与能量代谢密

切相关. 肌酸酐等物质的改变可能与NAFLD
中线粒体能量产生和储备障碍明显异常引起

肝脏能量代谢障碍有关, 他可能既是NAFLD
的结果, 也是导致进一步损伤的重要环节. 

董姝 [32]发现与肝胆湿热组相比, 肝郁脾

虚组患者的尿液中吲哚-3-醋酸、尿酸的含量

下降. 研究[34]表明, 尿酸为氧自由基的清除剂, 
一定量的尿酸对肝脏细胞具有保护作用. 此
外, Zalokar等[37]研究表明, 尿酸与TG的代谢

有相关性. NAFLD患者中肝郁脾虚型与肝胆

湿热型之间存在着显著的代谢差异, 主要表

现为氨基酸类物质的代谢失衡, 可进一步研

究, 有望找出用于鉴别此两证型的特异性生

物标志物. 
D a i等 [ 3 8 ]通过采用血液和尿液代谢组

学方法研究湿热型NAFLD和慢性乙型肝炎

(chronic hepatitis B, CHB)患者发病的分子

机制的共性 ,  研究发现湿热型与非湿热型

NAFLD患者的代谢物谱有着明显的差别, 湿
热型NAFLD主要影响了次生代谢物的生物合

成、能量代谢、核苷酸代谢和外源性物质的

降解与代谢等的通路. 湿热型NAFLD和CHB
患者的血清合并尿代谢物谱显示了硫胺代

谢、氮代谢、氰基氨基酸代谢和丁酸甲酯代

谢受到抑制, 代谢物水平下调, 揭示了两者的

相通之处, 这与中医理论中的“异病同治”相

吻合, 提示了可以通过探测两种或两种以上具

有相同证候的不同疾病的相同点找到潜在的

证候标志物. 

3  代谢组学应用于非酒精性脂肪肝的中医药

治疗机制研究

目前还没有找到有效治疗NAFLD的方法[39], 
中药治疗为中医理论指导下的辩证施治. 在
对中药单味药及复方的研究中, 发现许多单

味药如刺五加[40]、泽泻[41]、五味子[42]、银杏

叶[43]、山楂叶[44]、葛根[45]、黄连[46]、三七[47]

等及复方药如调脂养肝汤[48]、强肝胶囊[49]、

茵陈蒿汤[50]等具有防治非酒精性脂肪肝的作

用, 从这些治疗作用确切的中药中提取活性

成分, 并进行NAFLD代谢机制的干预研究有

较为广阔的前景. 代谢组学能够帮助考察这

些单味药或复方药如荷叶生物碱、五味子提

取物、祛湿化瘀方及血府逐瘀汤对N A F L D
的作用机制, 以从中找出更有效治疗疾病的

药物. 
禹志领等[51]从五味子中分离出了五味子

乙素, 并通过代谢组学技术合并分子生物学研

究发现五味子乙素在游离脂肪酸诱导的脂肪

性变肝细胞模型上能抑制脂肪分化相关蛋白

(adipose differentiation related protein, ADRP)
与固醇调节元件结合蛋白(sterol regulatory 
element-binding protein 1, SREBP-1)的表达, 而
在高脂饲料引起的脂肪肝小鼠模型上能通过α
肿瘤坏死因子(tumor necrosis factor-α, TNF-α)
依赖性地抑制SREBP-1的表达而降低脂肪酸

合成酶的表达, 提示他对非酒精性脂肪肝的治

疗有潜在价值. 
袁洋[36]借助代谢组学技术发现荷叶生物

碱主要通过调节极低密度脂蛋白(very low-
density lipoprotein, VLDL)的合成和分泌而减

少TG在肝内大量堆积, 并能降低外周血中TG, 
总胆固醇(total cholesterol, TC)和低密度脂蛋

白胆固醇(low-density lipoprotein cholesterol, 
LDL-C)的含量, 同时降低尿液中丙酮、肌酸

和肌酸酐等代谢产物含量从而调节脂质和能

量代谢紊乱, 缓解氧化应激、脂质过氧化损伤

并抑制大鼠肝脏脂肪性病变、炎症反应以及

肝脏胶原沉积, 对大鼠NAFLD具有一定治疗

作用. 
冯琴等[52]对祛湿化瘀方(虎杖、田基黄、

姜黄、茵陈、栀子等)干预前后NAFLD患者的

尿代谢组学进行研究, 检测到代谢物丁酸、腐

胺、甘氨酸在用药后均已恢复正常, 从而表明

祛湿化瘀方对脂肪肝大鼠尿代谢物谱紊乱有

纠偏作用, 并可能与调节脂肪酸代谢、氨基酸

代谢有关. 
Song等[53]在研究血府逐瘀汤治疗高脂饮

食诱导的高脂血症的血清代谢组学时发现, 多
不饱和脂肪酸在高脂血症组中的含量显著下

降, 这可能是由于氧化应激使得多不饱和脂肪

酸的过氧化反应增多, 氧化应激是NAFLD患

者重要的发病机制. 血府逐瘀汤能够增加多不

饱和脂肪酸的含量, 提示了他有治疗NAFLD
的潜能. 

这些研究为中医理论指导下的中医药治

疗NAFLD提供了依据, 从生物代谢的视角认

识中医药治疗NAFLD的本质, 表明代谢组学

■创新盘点
本文总结了近几
年有关代谢组学
运用于N A F L D
的中医药治疗进
展及相关机制的
研究报道 ,  同时
归纳了代谢组学
在N A F L D的诊
断、发病机制和
风险评估研究中
的应用 .  代谢组
学技术将可能为
NAFLD的中医药
研究提供更广阔
的平台和更强有
力的支持.
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技术是从系统生物学角度全面考察中医药治

疗NAFLD效果, 开发高效、安全的治疗型药

物的科学依据. 

4  结论

在探索不同方法评价中医治疗效果的过程中

存在一些问题. 首先中医辩证研究需要对证

型诊断标准化. 由于中医主观性的特点, 不同

的医生诊断同一患者结果会有较大的变异性, 
因此需要保证诊断的一致性. 其次由于中医

症状动态变化的特点, 尤其是在中医治疗时

需要对整个治疗过程进行评价, 发展和应用

高通量方法, 如代谢组学技术, 在中医治疗疾

病过程的动态研究上很有必要. 最后应用代

谢组学技术的中医治疗应该更加关注临床实

践. 以往的大多数研究都是动物实验, 并不能

很好的反映人的状况, 而且中医治疗的动物

模型并不成熟. 
代谢组学技术在之前的中医研究中也存

在着问题, 首先, 代谢组学技术还处在发展中, 
能检测到的代谢物远少于整个代谢组; 其次, 
之前的研究更多的在于定性研究, 缺乏定量研

究, 这很难为中医辩证的科学性和准确性提供

证据; 再次, NAFLD时, 由于胰岛素抵抗、激

素和细胞因子的变化, 脂肪组织、骨骼肌肉系

统都可能受影响[23], 血浆代谢物则代表了不同

组织和器官的总变化水平, 无法较好的反映肝

脏靶向的特异性变化, 因此其生物标志物的特

异性尚有待商榷; 最后, 体液代谢表型易受年

龄、性别、昼夜变化等多种混杂因素的潜在

影响. 而且, 血浆标本相比于肝脏组织学标本

易受干扰, 凝固时间、储存时间、温度都可以

影响检测结果, 所以需要对标本的处理进行严

格的质量控制. 
尽管如此, 应用代谢组学技术对中医证候

进行研究还是显示出了巨大的优势, 当人体某

些生化指标还处于正常范围时, 代谢组学就已

经可以检测到代谢异常的物质, 并能对患者

与正常人群, 证型之间进行良好的判别. 这对

于早期预测疾病的发生发展、判断疾病的转

归、辅助诊断治疗等方面都具有重要的意义. 
相信随着技术的进一步革新, 其在中医药治疗

NAFLD乃至肝脏疾病领域必有广阔的应用前

景, 从而寻找出新的各阶段肝脏疾病的早期特

征性标志, 为其诊断、治疗及预后评价提供新

的客观依据. 因此, 代谢组学技术在中医诊断

和中医治疗上有广阔的应用前景. 
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