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铁-脂紊乱在非酒精性脂肪性肝病中的作用及
中药干预研究进展
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［摘要］ 非酒精性脂肪性肝病（NAFLD）是 2 型糖尿病（T2DM）最常见的并发症之一。铁-脂紊乱引起的细胞死亡是一种

调控细胞程序性死亡的新模式，特征包括脂质活性氧累积诱导的脂质过氧化与细胞铁离子代谢紊乱诱导的铁离子过度聚积。

其中，铁离子稳态紊乱和代谢途径失调是铁-脂紊乱的主要原因，在细胞死亡相关的多种病理过程中起重要作用。由于肝脏是

铁存储和脂质代谢的重要器官，因此铁-脂紊乱是肝病的理想靶点，而抑制铁-脂紊乱可能成为治疗 NAFLD 的新策略。但是，

NAFLD 与铁-脂紊乱的致病联系和机制尚未完全阐明。该文以铁-脂紊乱复杂的分子调控机制为切入点，通过阐述铁-脂紊乱

在 NAFLD 的作用及其相关机制，归纳总结近年来中药针对铁-脂紊乱靶标治疗 NAFLD 的研究现状，为今后 NAFLD 的治疗提

供新视角，指明新方向。
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Role of Iron-lipid Disorder in Nonalcoholic Fatty Liver Disease and Research Progress of 
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［［Abstract］］ Nonalcoholic fatty liver disease （NAFLD） is one of the most common complications of type 2 

diabetes mellitus （T2DM）. Cell death caused by iron-lipid disorder is a new mode of regulating programmed cell 

death， which is characterized by lipid peroxidation induced by the accumulation of lipid reactive oxygen species 

and excessive accumulation of iron ions induced by iron metabolism disorders. Among them， iron homeostasis 

disorder and metabolic pathway disorder are the main causes of iron-lipid disorder， which play an important role 

in a variety of pathological processes related to cell death. Because the liver is an important organ for iron storage 

and lipid metabolism， iron-lipid disorder is an ideal target for liver disease， and inhibition of iron-lipid disorder 

may become a new strategy for the treatment of NAFLD. However， the pathogenic relationship and mechanism 

between NAFLD and iron-lipid disorder have not been fully elucidated. Based on the complex molecular 

regulation mechanism of iron-lipid disorder， by expounding the role of iron-lipid disorder in NAFLD and its 
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related mechanism， this paper summarizes the research status of traditional Chinese medicine on the target 

treatment of NAFLD in recent years， so as to provide a new perspective and point out a new direction for the 

treatment of NAFLD in the future.

［［Keywords］］ nonalcoholic fatty liver disease （NAFLD）； iron-lipid disorder； signal pathway； traditional 

Chinese medicine； mechanism

非酒精性脂肪性肝病（NAFLD）是一种由单纯

性脂肪肝变性和非酒精性脂肪性肝炎（NASH）组成

的一系列慢性代谢性肝病［1］。该病发病率逐年升

高，目前患病数占全球人口总数的 25%，已成为全

球范围内的公共卫生问题［2］。其病理学特征包括肝

细胞质中异位聚积甘油三酯，形成炎症和肝细胞损

伤，未及时干预至进行性纤维化并发展为肝硬化、

终末期肝病或肝细胞癌（HCC）［3］。因为 NAFLD 发

病机制涉及炎症反应、氧化应激、胰岛素抵抗、糖脂

代谢紊乱、内质网应激、线粒体功能障碍等多种生

物学变化，故无法得到满意且有效的针对性治疗［4］。

铁 -脂紊乱引起的细胞死亡是一种依赖铁离子

且由活性氧（ROS）诱导脂质过氧化和质膜损伤驱动

裂解的调节性细胞死亡［5］。其实质是由于胞内脂质

氧化物代谢障碍和铁离子催化作用代谢异常，导致

细胞抗氧化能力减弱，脂质活性氧聚积，胞内氧化

还原失衡，进而诱导的细胞死亡。其在形态学、生

物学及基因水平上均有别于凋亡、自噬、焦亡等其

他形式的调节性细胞坏死。NAFLD 中铁-脂紊乱造

成的形态学特征包括细胞体增大、细胞器肿胀、线

粒体皱缩、线粒体脊减少甚至消失，双层膜密度增

加，虽然细胞核形态大小正常，但缺乏染色质凝

集［6-7］；生物学特征包括 ROS 增加、铁离子堆积，抑制

胱氨酸转运蛋白，减少胱氨酸摄取，耗竭胞内谷胱

甘肽（GSH），增加还原型辅酶Ⅱ（NADPH）并释放花

生四烯酸，其脂质过氧化物不能被谷胱甘肽过氧化

物酶（GPX4）催化的还原反应代谢，产生大量 ROS，

促进铁氧化［8-10］。近年来，诸多研究表明，铁-脂紊乱

可能是 NAFLD 发病机制中的内源性调节因素，在

NAFLD 发生发展中发挥重要作用。

1 铁-脂紊乱分子机制概述

1.1　铁代谢     铁代谢是一个动态过程，涉及铁吸

收、储存、利用、外排等多个步骤。Fe2+的转输分别

由溶质载体家族 39 个成员 14（SLC39A14）和铁转运

蛋白（FPN）介导，Fe3+是循环中铁的主要形式，通常

情况下，过量的铁储存在线粒体或细胞质中合成血

红素和铁 -硫簇［11］。Fe3+与血清转铁蛋白（TF）结合，

然后被胞膜转铁蛋白受体 1（TFR1）识别后产生内

吞效应［11］。铁吸收后，Fe3+从 TF 释放，经前列腺六

跨膜上皮抗原 3（STEAP3）金属还原酶还原为亚铁

离子 Fe2+，Fe2+借助二价金属转运蛋白 1（DMT1）或
黏脂蛋白 TRP 通道 1/2（TRPML1/2）从溶酶体转运

储存到胞质溶胶不稳定铁池（LIP）中，多余部分 Fe2+

则由膜 FPN 转出细胞［12-15］。核受体共激活因子 4

（NCOA4）可以识别铁蛋白并介导铁蛋白自噬，结合

并将其递送至自溶酶体，从而释放游离铁，过量游

离 Fe2+构成 LIP，通过芬顿（Fenton）反应增加 ROS 生

成，促进多不饱和脂酰基 -磷脂过氧化物（PUFA-

PLOOH）形成诱发细胞铁-脂紊乱［16］。

1.2　脂质过氧化     脂质既是含碳氢化合物的生物

分子，也是构成细胞膜、线粒体、内质网、溶酶体等

细胞器的结构基础，广泛存在于生物膜和脂蛋白

中［17-18］。脂质过氧化意为脂质的氧化变性，破坏脂

蛋白的分子与结构，通过改变细胞膜流动性和通透

性破坏其完整性［19］。花生四烯酸（AAs）等多不饱和

脂肪酸（PUFAs）是铁 -脂紊乱过程中脂质过氧化的

主要底物，可对膜结构和功能造成损害［20］。相比之

下，单不饱和脂肪酸（MUFAs）由于其对脂质过氧化

的结构抗性，通常在抑制铁-脂紊乱方面发挥积极作

用，PUFAs 或 MUFAs 的产生和合成受各种酶的调

控，与各种代谢途径偶联［21］。首先，酰基辅酶 A 合

成酶长链家族成员 4（ACSL4）和溶血磷脂酰胆碱酰

基转移酶 3（LPCAT3）转化为多不饱和脂酰基 -磷脂

（PUFA-PLs）［22-23］。 在 酶 促 途 径 中 ，脂 氧 合 酶

（LOXs）将 PUFA-PLs 氧化为 PUFA-PLOOH。在非

酶促途径中，过量的 Fe2+ 首先通过 Fenton 反应与

ROS 反应生成 OH∙，然后从 PUFA-PL 中提取氢气，

形成 PUFA-PL∙［24］。随后，O2 将 PUFA-PL∙氧化为

PUFA-PLOO∙，从相邻的 PUFA-PL 中提取氢气，加

剧脂质过氧化进程，最终导致细胞膜功能损害和铁-

脂紊乱［22］。铁 -脂紊乱分子调控机制见增强出版附

加材料。

2 调控铁-脂紊乱的信号轴

2.1　谷氨酸逆向转运蛋白系统（System Xc-）/GSH/

GPX4 轴     GPX4 作为一种硒蛋白，是防止脂质过氧

化诱导细胞膜损伤的主要酶［25］。由细胞质亚型、线
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粒体亚型和细胞核亚型组成，其中，细胞质亚型是

抑制铁-脂紊乱的关键靶点［26-27］。GSH 是由谷氨酸、

半胱氨酸和甘氨酸组成的低分子多肽，不仅参与铁

硫合成，还是 GPX4 重要的还原辅因子［28］。GPX4 可

以去除生物膜中脂质氢过氧化物，利用 GSH 将细胞

毒性脂质过氧化物还原为无毒的脂质醇，干扰脂质

过氧化链反应［29］。因此，通过 GSH 阻断细胞内半胱

氨酸水平会直接影响 GPX4 活性，进而增加细胞对

铁 -脂紊乱的敏感性。胱氨酸 System Xc-由催化亚

基溶质载体家族 7 成员 11（SLC7A11）和调节亚基溶

质载体家族 3 成员 2（SLC3A2）2 个关键亚基组成，

通常介导细胞外胱氨酸和细胞内谷氨酸跨质膜的

物质交换［6，30］。SLC7A11 对谷氨酸和胱氨酸具有高

度特异性，并负责二者跨膜转运，而 SLC3A2 充当伴

侣蛋白，与 SLC7A11 细胞膜转输过程密切相关［30］。

吸收到细胞中的胱氨酸被 GSH 或硫氧还蛋白还原

酶 1（TrxR1）还原为半胱氨酸，进而合成 GSH［31］。综

上所述，GPX4 可以通过 System Xc-体系调节 GSH

和氧化型 -谷胱甘肽（GSSG）含量，去除多不饱和脂

肪酸磷脂形成的脂质过氧化物，减少脂质过氧化引

起的细胞膜损伤［32-33］。因此，System Xc-/GSH/GPX4

轴被视为脂质过氧化的有效调节途径，抑制该轴可

加速铁-脂紊乱的病理进程。

2.2　FSP1/NADPH/CoQ10 轴     铁 -脂紊乱抑制蛋白

（FSP1）/NADPH/辅酶 Q10（CoQ10）轴作为一个独立

的平行系统，与 GPX4 和 GSH 协同抑制磷脂过氧化

和铁-脂紊乱［34］。FSP1 即黄素蛋白凋亡诱导因子线

粒体相关 2（AIFM2），通过 NADPH 将 CoQ10 还原为

泛素醇，泛素醇具有直接还原脂质自由基终止脂质

过氧化的能力，进而吸附并抑制脂质过氧化物传

递［34-36］。FSP1 通过 N-肉豆蔻酰基化从线粒体转位

到细胞膜导致其促凋亡特性转变为抗铁蛋白酶特

性，而 FSP1 的 N-肉豆蔻酰基化是抑制铁 -脂紊乱的

关键［37］。FSP1 从辅酶 Q10中还原的线粒体外泛醇可

作为亲脂性自由基捕获抗氧化剂，间接回收并利用

维生素 E（生育酚）的脂溶形式，进而免受脂质自由

基损伤和脂质毒性［20］。FSP1 可以通过 CoQ10 非依

赖性机制进行修复，增强内吞体分选转运复合体

（ESCRT-Ⅲ）膜修复系统所需的内体分选复合物［38］。

当 FSP1 缺乏时，脂质过氧化物会在细胞中积聚并达

到致死水平，从而导致铁-脂紊乱［39］。

2.3　 GTP 环 水 解 酶 -1（GCH1）/四 氢 生 物 蝶 呤

（BH4）/二氢叶酸还原酶（DHFR）轴     GCH1 可通过

其代谢物 BH4 和 BH2 预防铁 -脂紊乱［40］。GCH1 过

表达可有效防止 GPX 耗竭、铁-脂紊乱激动剂（IKE）
和 GPX 抑制剂［（1S，3R）-RSL3，RSL3］诱导的铁-脂

紊乱［40］。GCH1 以不依赖 GSH 的方式催化脂质过

氧化物的还原，合成 BH4 并隔离脂质过氧化物，进

而抵消铁离子［36］。BH4 是一种有效的 RTA，需要借

助 DHFR 进行再生，而 DHFR 与 GPX4 分子协同作

用可抑制铁 -脂紊乱［41］。BH4 不仅作为各种酶的重

要辅因子参与诸多中枢代谢过程，而且作为直接抗

氧化剂调节 CoQ10 合成，抑制 PUFA 磷脂氧化，从而

阻断脂质过氧化和铁-脂紊乱［36，42］。

2.4　 其 他 靶 标 和 信 号 轴     p53 不 仅 通 过 下 调

System XC- 组 分 SLC7A11 转 录 和 增 强 精 胺/亚 精

胺 -n1-乙酰转移酶 1（SAT1）的表达，抑制细胞对胱

氨 酸 的 摄 取 和 提 高 花 生 四 烯 酸 15- 脂 氧 合 酶

（ALOX15）的水平，促进细胞质过氧化物的积累，削

减 GPX 活性和细胞抗氧化能力，进而触发铁 -脂紊

乱［43-44］，还通过与二肽基肽酶-4（DPP-4）结合来抑制

铁-脂紊乱，DPP-4 可与细胞膜上的 NADPH 氧化酶 1

（NOX1）相互作用，并在没有 p53 的情况下导致脂质

过氧化［45］。热休克因子 -1（HSF-1）/热休克蛋白 -β1

（HSP-β1）信号轴的激活负调控铁 -脂紊乱诱导剂

Erastin 诱导的铁 -脂紊乱，证明蛋白激酶 C（PKC）介
导的 HSP-β1 磷酸化通过减少铁介导的脂质 ROS 的

产生来保护身体免受铁-脂紊乱［46］。p62/Kelch ECH

相关蛋白 1（Keap1）/核因子 E2 相关因子 2（Nrf2）信
号 轴 通 过 抑 制 细 胞 铁 - 脂 紊 乱 醌 氧 化 还 原 酶 1

（NQO1）、血红素氧合酶 -1（HO-1）和铁蛋白重链 1

（FTH1）表达，抑制铁 -脂紊乱［47］。腺苷酸活化蛋白

激酶（AMPK）/乙酰辅酶 A 羧化酶（ACC）和神经纤

维瘤蛋白 2（Nf2）/Yes相关蛋白（YAP）信号轴也可以

通过调节 PUFA 代谢和细胞磷脂组成来抑制铁 -脂

紊乱［48］。YAP 可以调节 ACSL4 的转录表达，从而诱

导铁-脂紊乱发生［49］。

3 铁-脂紊乱与 NAFLD 的相关性

NAFLD 包括了脂肪变性、脂肪性肝炎、肝纤维

化、肝硬化等一系列病理改变。早期 NAFLD 的脂

滴会因氧化还原失衡造成脂毒性聚集，而脂质在肝

细胞积累、免疫细胞浸润及星状细胞活化可导致铁-

脂紊乱，进而促进 NAFLD 发展［50］。线粒体中的 β氧

化、过氧化物酶体和微粒体中的 ω氧化等脂肪酸代

谢方式与 NAFLD 密切相关。当肝细胞中脂肪酸存

储过量，微粒体会发生 ω-氧化，诱导脂质产生大量

ROS，介导 NAFLD 细胞损伤形成。过量的脂肪酸

也会导致 β氧化超负荷及线粒体功能障碍，而未通
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过 β氧化消耗的脂肪酸会产生脂滴或脂毒性脂质，

导致内质网应激并产生大量 ROS，引起炎症和肝损

伤［51］。Nrf2 可以促进下游 HO-1、GSH 和 GPX4 表

达，消除肝脏中 ROS 累积，降低丙二醛（MDA）水
平 ，而 激 活 Nrf2 途 径 能 减 少 肝 脂 积 聚 ，改 善

NAFLD［52-53］。NAFLD 中 Fe2+含量显著升高，铁 -脂

紊乱相关蛋白 FTH1 下调，TFR1 和 HO-1 上调［53］。

在 NAFLD 中存在诱导型 GPX4 转录变体（iGPX4），
siRNA-iGPX4 通过抑制铁 -脂紊乱 iGPX4 显著缓解

氧化应激和细胞损伤。通过脂质应激，激活 iGPX4

将 cGPX4 从酶活性单体转化为酶活性低聚物与

cGPX4 相互作用，加剧肝脏铁-脂紊乱［54］。

炎 症 、肝 细 胞 损 伤 和 肝 细 胞 铁 - 脂 紊 乱 是

NAFLD 的标志。在 NAFLD 中铁 -脂紊乱相关基因

溶 质 载 体 家 族 11 成 员 2（SLC11A2）、铜 蓝 蛋 白

（CP）、溶质载体家族 40 成员 1（SLC40A1）、酰基辅

酶 A 合成酶长链家族成员 5（ACSL5）表达水平下

调，铁蛋白轻链（FTL）、FTH1、ACSL4、酰基辅酶 A

合成酶长链家族成员 6（ACSL6）表达水平上调［55］。

肝星状细胞（HSC）活化被认为是肝纤维化的关键，

这些细胞可以转分化为肌成纤维细胞，肌成纤维细

胞合成并分泌细胞外基质，最终导致肝纤维化［56］。

胸腺素 β4 是一种功能多肽，可改善肝纤维化，减少

炎症，通过抑制 GPX4 介导的铁 -脂紊乱途径保护肝

细胞［57-58］。烯醇化酶 3（ENO3）以烯醇化酶 β亚基的

形式存在于肝脏，ENO3 通过调控 GPX4 表达和脂质

累积负反馈调节铁 -脂紊乱，从而促进 NASH 发

展［59-60］。在 NAFLD 中 AAs的代谢增加，导致铁离子

聚积，脂质 ROS 增强，嗜铁相关基因 ACSL4、花生四

烯酸 5-脂氧合酶激活蛋白（ALOX5AP）、GPX4、前

列腺素 -内过氧化物合酶 1（PTGS1）水平升高［61］。

Fe2+累聚是铁-脂紊乱的关键因素，AAs 也是铁-脂紊

乱最常见的 PUFA。因此，Fe2+水平和 AAs 代谢协同

增加产生脂质过氧化，进而促进 NAFLD 的发生

发展。

4 中药通过铁-脂紊乱途径干预 NAFLD

目 前 ，尚 无 明 确 有 效 药 物 及 公 认 标 准 治 疗

NAFLD。因此，寻找有效的新药成为当务之急。中

药作为一种天然宝贵资源，具有多组分、多靶点、多

途径、结构稳定等特性，而中药通过铁 -脂紊乱途径

干预 NAFLD 具有一定的疗效和价值。

4.1　中药及其活性成分     

4.1.1　青蒿琥酯/蒿甲醚/双氢青蒿素     青蒿素是菊

科黄花蒿的活性成分，属于倍半萜类化合物。其半

琥珀酸衍生物包括青蒿琥酯、蒿甲醚、双氢青蒿素，

具有抗炎、抗肿瘤和免疫调节等多重药理作用。研

究发现，青蒿琥酯通过降低铁 -脂紊乱相关蛋白

SLC7A11、GPX4 和 HSC 活化标志物Ⅰ型胶原蛋白

（CollagenⅠ）、α -平滑肌肌动蛋白（α -SMA）和纤连

蛋白（FN）表达水平，提高细胞内 p53、MDA、ROS 水

平并降低 GSH 含量，进而改善 NAFLD 肝损伤［62］。

蒿甲醚可以通过调节 p53 抑制 SLC7A11、GPX4 表

达水平，上调 ROS、MDA 和 Fe2+表达水平，进而介导

HSC 铁 -脂紊乱发挥抗 NAFLD 作用［63］。双氢青蒿

素通过抑制磷脂酰乙醇胺结合蛋白 1（PEBP1）的泛

素 -蛋白酶体途径，增加其蛋白水平并与脂氧合

酶 15（15-LO）结合，进一步促进细胞膜脂质过氧化

诱导铁 -脂紊乱，提高双氢青蒿素活性，进而发挥抗

NAFLD 作用［64］。

4.1.2　脱氢枞酸     脱氢枞酸是一种从针叶植物中

分离出来的天然三环二萜树脂酸，具有抗炎、抗衰

老、抗菌和抗肿瘤等特性。研究发现，脱氢枞酸通

过激活 Kelch 样 ECH 相关蛋白 1/核因子 E2 相关因

子 2（Keap1/Nrf2）途径提高下游抗氧化基因 GSH、

HO-1、GPX4、FSP1、CoQ10的水平，减弱 ROS 和脂质

过氧化物 MDA 的积累，从而抑制肝铁-脂紊乱，改善

NAFLD 肝损伤［52］。

4.1.3　银杏内酯 B    银杏内酯 B 是银杏叶提取物的

主要活性成分，属于萜烯三内酯。具有抗炎、神经

保护、抗凋亡等多重药理作用。研究发现，银杏内

酯 B 通过激活 Nrf2 调节铁 -脂紊乱相关蛋白 FTH1、

TFR1、HO-1、GPX4 的表达，促进铁代谢并抑制脂质

过氧化，进而抑制肝脂质沉积和脂肪变性，改善

NAFLD 肝损伤［53］。

4.1.4　3，4-二羟基苯乙醇糖苷     3，4-二羟基苯乙醇

糖苷是木通科大血藤提取物活性组分，具有抗炎、

抗氧化，扩张血管和抗菌等多重药理作用。研究发

现，3，4-二羟基苯乙醇糖苷通过上调 GPX4 和 HO-1

表达和下调细胞外调节蛋白激酶（ERK）表达水平，

抑制肝细胞铁-脂紊乱，改善 NAFLD 肝损伤［65］。

4.1.5　异甘草酸镁/异甘草素     异甘草酸镁源于光

果甘草的活性成分，具有抗炎、保肝、改善肝功能等

多重药理作用。研究发现 ，异甘草酸镁能降低

CollagenⅠ、FPN 的表达水平，升高 HO-1、TF、TFR

和 FTH1 表达水平，诱导 HSC 铁 -脂紊乱，进而发挥

抗肝纤维化作用。异甘草素是从甘草根水解产物

中分离出的黄酮类成分，存在于红芪，黄芪等中药

材中［66］。异甘草素通过抑制 GPX4 和升高 TFR、
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DMT1、ROS、微囊蛋白 -1（Cav-1）表达，诱导 HSC

铁-脂紊乱来缓解 NAFLD 肝纤维化［67］。

4.1.6　黄芩苷     黄芩苷均是从黄芩中提取的黄酮

类化学成分，具有抗炎、清除氧自由基，抗氧化纤维

化、抗肿瘤等多重药理作用。黄芩素能通过细胞因

子信号转导抑制因子 1（SOCS1）/p53/SLC7A11 信号

轴 诱 导 HSC 铁 - 脂 紊 乱 ，降 低 铁 - 脂 紊 乱 标 志 物

GPX4、SLC7A11 及 GSH 表达水平，减轻 NAFLD 肝

损伤［68］。

4.1.7　槲皮素     槲皮素是一种多羟基类黄酮，广泛

存在于沙棘、荞麦、山楂等多种中药，具有抗炎、抗

氧化等作用。研究表明，槲皮素能升高 GPX4 表达

水平，降低环氧合酶 -2（COX-2）和 ACSL4 表达水

平，进而抑制脂肪变性肝细胞的铁 -脂紊乱，改善

NAFLD 肝损伤［69］。

4.1.8　大黄酚     大黄酚是一种天然蒽醌类化合物，

以游离苷元形式存在于大黄、何首乌、虎杖、决明

子、半夏等中药，具有神经保护、抗癌、抗炎、抗氧化

等多重药理作用。研究发现，大黄酚能促进脂质

ROS 积累和内质网应激，增加 ROS、C/EBP 同源蛋

白（CHOP）、磷酸化肌醇需求激酶 -1α（p-IRE-1α）表
达，下调 GPX4、SLC7A11、α-SMA、结缔组织生长因

子（CTGF）表 达 来 诱 导 HSC 铁 - 脂 紊 乱 ，改 善

NAFLD 肝纤维化［70］。

4.1.9　紫花前胡素     紫花前胡素是从当归根分离

出来的香豆素化合物，具有抗炎、抗氧化、抗肿瘤等

作用。紫花前胡素通过提高 Fe2+、脂质 ROS、PTGS2

水平，降低抗氧化系统的关键蛋白 GPX4 和 GSH 来

促进 HSC 的铁 -脂紊乱，发挥其抗 NAFLD 肝纤维化

作用［71］。

4.1.10　其他成分     环双醇［72］、乙酸乙酯［73］、丹参

素［74］、姜黄素［75］、雷公藤红素［76］、人参皂苷 Rh2
［77］、黄

皮内酰胺［78］、陈皮素［79］等中药及其活性成分也可以

通过调控铁 -脂紊乱途径及相关靶点作用于肝组织

或肝细胞，缓解 NAFLD，改善肝功能。

4.2　中药复方     

4.2.1　参苓白术散     参苓白术散具有益气健脾，淡

渗利湿的功效。研究发现，参苓白术散能改善肝脏

脂肪变性，减少脂肪沉积，降低氧化应激水平以及

炎症因子，上调 Nrf2、HO-1、GPX4、FTH1 表达，下调

核转录因子 - κB（NF- κB）p65、磷酸化（p）-NF- κB 

p65、NF-κB 表达，减少大鼠肝损伤，调节脂肪变性与

脂肪沉积，并在肝脏内发挥抗氧化与抗炎作用，其

作用机制与上调 Nrf2 信号通路改善氧化应激的途

径抑制肝细胞内铁-脂紊乱发生有关［80］。

4.2.2　泽泻汤     泽泻汤具有利水除饮，健脾制水的

功效。研究发现，泽泻汤可升高 FSP1、CoQ10、Nrf2

及其下游抗氧化基因 HO-1、GPX4、GSH 等表达水

平，上调 Nrf2 核蛋白表达量及 Nrf2-ARE 转录活性，

降低 ACSL4、ROS、MDA 表达水平及线粒体超氧化

物水平，抑制肝细胞铁-脂紊乱改善 NAFLD，其作用

机制与激活 Nrf2 有关［81］。

4.2.3　抗纤抑癌方     抗纤抑癌方具有益气扶正，化

瘀制毒的功效。研究发现，抗纤抑癌方能降低醛酮

还 原 酶 1-B10（AKR1B10）、SLC7A11、NADPH、

GSH、SLC40A1、血 红 素 加 氧 合 酶 1（Hmox1）、

TFRC、FTH1、SLC7A11、谷氨酸半胱氨酸连接酶重

组蛋白（GCLM）、谷氨酰半胱氨酸合成酶催化亚基

（GCLC），表达水平，上调酰基辅酶 A 合成酶长链家

族成员 1（ACSL1）、丝氨酸转乙酰基酶 2（SAT2）表
达水平，缓解糖原合成失衡导致的肝细胞铁 -脂紊

乱，通过调节肝内葡萄糖代谢和铁-脂紊乱途径来抑

制 NAFLD 肝细胞癌的进展［82］。

4.2.4　丹蒌片     丹蒌片具有化痰散结，活血化瘀的

功效。研究发现，丹蒌片能降低肝组织中 Fe2+、铁反

应元件结合蛋白 2（IREB2）水平，升高 GPX4、FTH1

表达水平，通过干预肝细胞铁 -脂紊乱相关因子，抑

制 NAFLD 肝脏氧化损伤和脂质代谢异常［83］。

4.2.5　蒙药德都红花-7 味散     蒙药德都红花-7 味散

具有清血热，除肝瘀的功效。研究发现，蒙药德都

红花 -7 味散能上调线粒体铁蛋白（FTMT）、GPX4，

下调 CDGSH 铁硫结构域蛋白 1（CISD1）、DMT1 的

表达来减轻铁蓄积，抑制铁 -脂紊乱的发生，以减轻

NAFLD 慢性肝损伤［84］。

4.2.6　化脂复肝颗粒     化脂复肝颗粒具有化湿利

浊，活血消积的功效。研究发现，化脂复肝颗粒能

减弱抗氧化相关蛋白 SLC7A11 和 PTGS2 表达，下

调肿瘤坏死因子-α（TNF-α）、白细胞介素-1β（IL-1β）
的表达，通过 Toll 样受体 4/核转录因子 -κB（TLR4/

NF-κB）途径诱导脂肪铁-脂紊乱，改善 NAFLD 肝纤

维化［85］。

4.2.7　片仔癀     片仔癀具有清热解毒、凉血化瘀，

消肿止痛的功效。研究发现，片仔癀可通过调控

SLC7A11-GSH-GPX4 轴 ，抑 制 肝 脏 中 SLC7A11、

GPX4 表 达 水 平 ，下 调 了 GSH/氧 化 谷 胱 甘 肽

（GSSG）比值，改善 NAFLD 肝纤维化微环境［86］。

4.2.8　肝胆舒康方     肝胆舒康方具有疏肝利胆，消

瘀止痛的功效。研究发现，肝胆舒康方增加了慢性
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肝损伤模型中血清和肝组织中超氧化物歧物酶

（SOD）、谷胱甘肽过氧化物酶（GSH-Px）、过氧化物

酶（POD）、SLC7A11 表达水平，削弱了对 Nrf2 的抑

制作用，促进了其核易位，增加了 HO-1 和 NQO-1 的

表达，缓解肝纤维化和异常功能改变，改善 NAFLD

慢性肝损伤［87］。

4.2.9　扶正养肝合剂     扶正养肝合剂具有补气养

血，扶正固本，滋阴补肾的功效。研究发现，扶正养

肝合剂可降低 MDA 产生，升高 NADPH 及 GSH 水

平，下调 PTGS2 表达水平，上调 SLC7A11 和 GPX4

表达水平，通过抑制铁 -脂紊乱发挥对 NAFLD 保护

作用［88］。中药及其组分通过铁 -脂紊乱途径干预

NAFLD 总结见增强出版附加材料，中药复方通过

铁-脂紊乱途径干预 NAFLD 总结见表 1。

5 结语与展望

铁 -脂紊乱导致的细胞死亡作为一种新型调节

细胞死亡的方式之一，不仅是 NAFLD 发生和发展

的重要因素，也是 NAFLD 发病机制中的重要组成

部分，主要依赖于铁代谢和脂质过氧化异常。随着

铁 -脂紊乱分子调控机制不断完善，铁 -脂紊乱在

NAFLD 过程中发挥的作用也被不断证实。中药及

其组分、中药复方防治 NAFLD 具有多靶点、多途

径、个体化优势明显等特点，铁 -脂紊乱是预防和治

疗 NAFLD 的潜在靶标，因此通过中药及其组分、中

药复方干预铁-脂紊乱治疗 NAFLD 是未来研究的重

点方向。然而，中药及其组分调控铁 -脂紊乱防治

NAFLD 的研究仍处于探索阶段，如何发现和验证

更多临床尚未使用过的中药及其组分或中药复方

通 过 铁 - 脂 紊 乱 治 疗 NAFLD 值 得 深 思 。 关 于

NAFLD 中铁 -脂紊乱仍然存在许多未解决的问题。

首先，大多数探索铁 -脂紊乱在 NAFLD 中的作用研

究都是在动物模型中进行，尚缺乏临床治疗铁-脂紊

乱的机理研究支持。其次，针对铁-脂紊乱机制治疗

NAFLD 中药及其组分或中药复方研究较少。当前

诸多的铁 -脂紊乱研究多以阐明“有效活性成分 -关

键病理靶点标志物”或“有效活性成分-单条通路-关

表 1　中药复方通过铁-脂紊乱途径干预 NAFLD

Table 1　Intervention of traditional Chinese medicine compound prescription targeting iron death pathway in NAFLD

中药复方

参苓白术散

泽泻汤

抗纤抑癌方

丹蒌片

    蒙 药 德 都 红

花-7 味散

化脂复肝颗粒

片仔癀

肝胆舒康方

扶正养肝合剂

药物组成

    白扁豆，白术，茯苓，

甘草 ，桔梗 ，莲子 ，人

参，砂仁，山药，薏苡仁

泽泻、白术

    柴胡、山药、白芥子、

黄芪等

    瓜萎皮、薤白、葛根、

川芎、丹参、赤芍、泽

泻、黄芪、骨碎补，郁金

    红花、天竺黄、蓝盆

花、川木通、紫花地丁、

诃子、麻黄

    丹参、茵陈、泽泻、黄

芩、山楂

    牛黄、麝香、三七、蛇

胆等

    艾蒿、黄芩、五味子、

栀子、甘草、石芥

    当归、五味子、枸杞、

虫草菌丝

铁-脂紊乱相关指标

    Nrf2↑、HO-1↑、GPX4↑、FTH1↑  、GSH↑、

SOD↑、MDA↓、Fe2+↓、p65↓、p-p65↓

    FSP1↑、CoQ10↑、Nrf2↑、HO-1↑、GPX4↑、

GSS↑、GCL↑、UGT↑、GST↑、GSH↑、ACSL4↓、

ROS↓、MDA↓
    UGDH↓、AKR1B10↓、SLC7A11↓、SLC40A1↓、

HMOX1↓、TFRC↓、FTH1↓、GCLM↓、GCLC↓、

GSS↓、ACSL1↑、SAT2↑
    Fe2+↓、GPX4↑、FTH1↑、IREB2↓、GSH↑、

SOD↑、MDA↓

CISD1↓、DMT1↓、GPX4↑、FTMT↑

    SOD↑、TLR4↑、NF-κB↑、p65↑、MDA↓、

SLC7A11↓、PTGS2 ↓

    Fe2+↑、Fe3+↑、MDA↑、SOD↑、GSH/GSSG 比

值↓、SLC7A11↓、GPX4↓、GSH↓

    GSH-Px↑、POD↑、SOD↑、Nfe2l2↑、Slc7a11↑、

GPX4↑、Nrf2↑、HO-1↑、NQO-1↑、MDA↓、

Keap-1↓、Hmox-1↓、Nqo-1↓、Acsl4↓
    NADPH↑、GSH↑、SLC7A11↑、GPX4↑、

PTGS2↓、MDA↓、4-HNE↓

通过铁-脂紊乱干预 NAFLD 作用机制

    通过调节 Nrf2 途径抑制肝细胞内铁 -

脂紊乱，减少脂肪变性与脂肪沉积，改善

NAFLD 肝损伤

    通抑调控 Nrf2 途径，促进肝脏抗氧化

性 能 ，抑 制 肝 细 胞 铁 - 脂 紊 乱 ，改 善

NAFLD

    通过调控肝内葡萄糖代谢，降低谷胱

甘肽和诱导 HCC 细胞铁-脂紊乱，缓解肝

损伤，改善肝功能

    通过干预肝细胞铁 -脂紊乱相关因子，

抑制 NAFLD 肝脏氧化损伤和脂质代谢

异常

    通 过 减 少 肝 组 织 内 铁 蓄 积 ，减 轻

NAFLD 慢性肝损伤，改善肝功能

    通过调控 TLR4/NF-κB 途径，减少肝细

胞脂肪过度沉积和肝脏弥漫性脂肪浸

润，改善 NAFLD 肝铁-脂紊乱损伤

    通过抑制 SLC7A11/GSH/GPX4 轴，促

进 HCC 细胞铁 -脂紊乱，改善 NAFLD 肝

纤维化微环境

    通过激活 Keap1/Nrf2 途径，抑制铁 -脂

紊乱，缓解肝纤维化和异常功能改变，改

善 NAFLD 慢性肝损伤

    通过清除脂质过氧化物堆积，提高体

内抗氧化系统能力，抑制干细胞铁 -脂紊

乱，减少 NAFLD 肝损伤
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键病理靶点标志物”相关机制的形式展开，很少将

不同通路 -不同靶点 -关键病理标志物联合交叉研

究。此外，针刺、艾灸、推拿等非药物疗法通过铁-脂

紊乱途径干预 NAFLD 研究较零散，后续应着手开

展非药物疗法对铁-脂紊乱相关机制研究，为非药物

疗法调节铁-脂紊乱治疗 NAFLD 提供理论依据。基

础研究应充分突显中医药特色，以证型或体质等元

素为切入点，发挥传统中医药辨证施治优势，做到

传统理论与科学实践的有机结合。在实验设计方

面，可以加入通路抑制剂、基因敲除或过表达技术，

从多元化、多角度来阐释药物对疾病的防治作用。

开发有效靶向肝脏特定细胞的药物有助于更好理

解铁 -脂紊乱在 NAFLD 中的具体作用，为形成更有

效、更精准 NAFLD 的治疗指南提供坚实的理论基

础。基于生物信息学进行大规模的中药靶点筛集，

围绕铁 -脂紊乱，开展更多的中药临床和实验研究，

可为中药防治 NAFLD 新药的开发提供更有力的策

略和保障，对临床具有一定的指导意义。
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