基于NF-κB信号通路探讨中药治疗非酒精性脂肪肝
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[bookmark: _GoBack]摘要：非酒精性脂肪肝（Non-alcoholic fatty liver disease，NAFLD）是一种除酒精以外的因素引起的肝脏异位脂肪堆积的进行性肝病，近年来发病率不断上升，且临床上尚无特效药。研究发现核转录因子κB（Nuclear factor κB，NF-κB）能够激活炎症与氧化应激，在NAFLD的发病中起着重要作用。中药获取方式便捷、价格低廉，能够多途径、多渠道地治疗NAFLD，临床疗效较好，尚未发现明显副作用。已有多项研究表明中药可通过抑制NF-κB信号通路抑制NAFLD的发生与发展。本文总结了2021年以来中药基于NF-κB信号通路治疗NAFLD的研究成果，对几种中药提取物（黄酮类化合物、萜类化合物、多糖类化合物、苷类化合物、生物碱类化合物、酚类化合物）和中药复方（疏肝健脾方、二黄祛脂颗粒、附子理中汤、黄芩汤、芩连红曲汤、降脂颗粒）通过NF-κB信号通路改善肝脏炎症反应、氧化应激反应、纤维化、细胞凋亡、自噬和焦亡来抑制NAFLD进一步发展的研究，为今后的新药开发及临床用药提供新的思路。
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Abstract: Non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) is a progressive liver disease caused by factors other than alcohol caused by heterotopic fat accumulation in the liver. In recent years, the incidence rate has been increasing, and there is no specific clinical drug.Studies have found that nuclear transcription factor κB (NF-κB) can activate inflammation and oxidative stress , which plays an important role in the pathogenesis of NAFLD. Traditional Chinese medicine is convenient to obtain and cheap .It can treat NAFLD through multiple channels with good clinical efficacy, and no obvious side effects have been found till now. Many studies have shown that traditional Chinese medicine can inhibit the occurrence and development of NAFLD by inhibiting the NF-κB signaling pathway. This article summarizes the research results of traditional Chinese medicine in treating NAFLD based on the NF-κB signaling pathway since 2021, for several traditional Chinese medicine extracts (flavonoids, terpenoids, polysaccharides, glycosides, alkaloids and phenolic compounds) and traditional Chinese medicine compound (Shugan Jianpi Fang, Erhuang Quzhi Granules, Fuzi Lizhong Decoction, Huangqin Decoction, Qinlian Hongqu Decoction, Jiangzhi Granules), which can inhibit the further development of NAFLD by improving liver inflammatory response, oxidative stress response, fibrosis, apoptosis, autophagy and pyroptosispyroapoptosis through the NF-κB signaling pathway,in order to provide new ideas for future new drug development and clinical medication.
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非酒精性脂肪肝（Non-alcoholic fatty liver disease, ，NAFLD）是一种除酒精以外的因素引起的肝脏异位脂肪堆积的进行性肝病，其特征是肝脏脂肪变性超过5%而无特异性因素，该病于2023年正式更名为代谢相关性脂肪性肝病（mMetabolic as⁃sociated fatty liver disease,，MAFLD），目前有着较高的发病率和死亡率[1][-2]。NAFLD已经成为全世界大多数国家常见的代谢性疾病，据流行病学统计，该病在全球范围内的患病率可达到32.4%以上，不良的生活方式和遗传为主要病因，其发病率因地区而异，拉丁美洲、中东、北非等的发病率更高，我国近年来发病率也有所提升[3][101]。NAFLD的发病机制尚未明确，目前普遍认为该病由2型糖尿病、肥胖、血脂异常及其他因素诱发，导致肝脏脂质积累增加，形成单纯性脂肪肝，在此基础上肝脏出现炎症反应及氧化应激反应，内毒素等细胞因子释放，最终形成NAFLD，并有可能继续发展成为纤维化、肝硬化、肝癌等，即“二次打击”学说，且约20%的NAFLD最终会发展成为非酒精性脂肪性肝炎（Non-alcoholic steatohepatitis，NASH）[4][-5]。该病的病理改变主要为肝细胞胞质内出现大量脂滴及脂肪空泡，肝细胞边界模糊，出现脂肪样变，少数会出现炎症细胞浸润及肝细胞水肿[6]。NAFLD和NASH很难自然修复，当下西医对NAFLD的防治尚无特效药物，对于该病的治疗主要以预防和控制为主，因此寻找一种安全性较高且经济适用的药物用来防治该病的发展迫在眉睫[7][-8]。
天然药物具有获取方式便捷、价格低廉、安全性相对较高的特点，而中药在兼备以上特点的基础上还具备标本兼顾，治疗方式多渠道、多途径的优势。近年来已有多项研究证明了中药对于防治NAFLD的积极作用，与当前西药相比存在着明显优势。NF-κB是一种重要的细胞因子转录激活剂，在组织细胞的炎症、氧化应激、纤维化、凋亡、自噬和焦亡的过程中起着重要的作用，自始至终影响并推动了NAFLD的进程[9][-10]。把中药改善NAFLD的机理与现代科学的研究方法相结合，对开发新药以及临床用药有着重要的价值。本文旨在对近年来中药通过干预NF-κB信号通路对NAFLD的治疗机制研究进行阐述，为今后开发新药以及临床用药提供参考。
1. NF-κB信号通路组成和传导路径
人类的NF-κB包含五种转录因子，NF-κB1（p50）、NF-κB2（p52）、RelA（p65）、RelB 和REL（c-Rel）。以上蛋白质共享一个保守的Rel同源异形结构域（Rel homeodomain，RHD），该结构域位于N端区域，具有300 个氨基酸，在DNA结合、二聚化和核定位中十分重要。正是由于这一特点，NF-κB中任意两个转录因子都可结合成为同源或异源二聚体[11][-12]，并以该种形式与多种基因中的κB位点结合，激活或抑制转录。在静息状态下，IκB与NF-κB相结合从而抑制其活性，阻止其进入细胞核，二者以复合物的形式存在于大多数细胞的胞质中。NF-κB的激活依赖于IκB的降解。在NF-κB被激活后，IκB家族成员中的IκBα被IκB激酶（IκB kinase，IKK）复合物磷酸化，IκB被靶向泛素化后，蛋白酶体降解，并释放结合的NF-κB进入细胞核，该转录因子在细胞核中激活相关疾病的靶基因[11][，13][-14]。NF-κB广泛地参与细胞的生长、增殖、分化、凋亡等行为，其调节功能的失衡对多种自身免疫病、代谢性疾病、衰老及癌变均有影响[15][-16]。
NF-κB的激活有经典途径和非经典途径两种方式。经典途径主要由肿瘤坏死因子-α（Tumor necrosis factor-α，TNF-α）、白细胞介素-1β（Interleukin-1β，IL-1β）、脂多糖（Lipopolysaccharide，LPS）等因子诱发，通过激活 CARMA1/BCL-10/MALT1 复合物或TAK1/TAB复合物进一步激活IκBα使其泛素化和降解，从而促进p50/RelA 释放。该途径主要促进细胞的免疫反应、代谢反应和炎症反应。非经典途径中最关键的是对NF-κB2的加工，而不是IκBα的降解。在非经典途径中，CD40配体（CD40L）、NF-κB受体激活激活蛋白剂（Receptor activator of NF-κB，RANK）、淋巴毒素-β受体（Lymphotoxin-β receptor，LT-βR） 和B细胞活化因子家族（BAFF-R）等因子激活NIK，并进一步磷酸化IκBα，使p100降解为p52，p52亚基与RelB结合后促进其释放及核转位，从而促进炎症反应及其他免疫调节。NF-κB激活进一步参与对下游炎症反应、免疫调节、细胞的生长、增值殖、衰老和凋亡的调控。，如图1所示。
[image: 微信图片_20250421142603]
图1  NF-κB信号通路传导路径
Figur.e 1  The conduction path of NF-κB signaling pathway
2. NF-κB信号通路对NAFLD的影响
在肝组织中，NF-κB信号通路通过调控其上下游各个因子，介导了NAFLD的发生与发展。其中包括调控炎症反应、氧化应激反应、纤维化因子的表达，介导肝组织的炎症性损伤、肝脏脂肪变和肝纤维化，调控肝细胞的凋亡、自噬、焦亡相关因子的表达从而介导肝细胞的凋亡、自噬和焦亡。
2.1 炎症反应
NF-κB是促炎基因重要的转录调节因子，已有研究表明其在NAFLD患者及实验动物中高表达[1][，17]。在NAFLD患者和实验动物体内，肝脏脂肪变性以及肝细胞的炎症反应能迅速提高肿瘤坏死因子-α（TNF-α）、白介素-1（IL-1β）、白介素-6（IL-6）等与脂肪积累有关的炎症因子的表达水平，从而激活NF-κB信号通路。NF-κB进入细胞核后继续上调以上炎症因子基因的表达，从而形成恶性循环，最终导致NAFLD持续恶化，甚至发展成为NASH[18]。抑制炎症因子的表达和恢复促炎因子和及抗炎因子的平衡在NAFLD的治疗过程中意义重大。Yan[19]等人研究发现NAFLD可触发Toll样受体4（Toll-like receptor 4，TLR4）的高表达，通过激活NF-κB转录因子进一步激活核苷酸结合结构域富含亮氨酸重复序列和含热蛋白结构域受体核苷酸结合寡聚化结构域样受体蛋白3（Nucleotide-binding domain leucine-rich repeat and pyrin domain-containing receptor 3，NLRP3）炎性小体的表达。ZHAO[20]等人研究发现双环醇可以抑制P38、ERK、JNK、IκB-α和IKKα磷酸化，减少p65的核转位，阻止MAPK和NF-κB活化，缓解PA诱导的巨噬细胞炎症，减缓NAFLD的发生。Ding[21]等人研究发现髓源性生长因子（Myeloid origin growth factor，MYDGF）可以通过介导肝细胞中的IKKβ磷酸化，从而抑制IκBα的泛素化和降解，使p65的表达降低，进一步抑制p65与固醇调节元件结合蛋白-1c（Sterol regulatory element-binding protein，SREBP-1c）启动子的结合，降低脂质的合成，减缓NAFLD的发展。
2.2 氧化应激反应
研究表明，氧化应激会加速NAFLD的发展。活性氧（Reactive oxygen species，ROS）是生物体内与氧代谢产物有关的且包含氧自由基的一类过氧化物的总称，其中的羟基自由基（HO¯）易导致脂质过氧化，进一步导致肝细胞死亡和肝组织损伤[22]。正常情况下，细胞可以通过由酶和非酶成分组成的保护系统有效地去除生理ROS，ROS自身也可保持平衡。NAFLD引起脂肪在肝脏堆积，导致线粒体ROS生成过多并与内质网应激，有可能进一步发展为NASH[23]。NF-κB是重要的氧化还原转录因子，在肝损伤的情况下，ROS可增加促炎因子TNF-α活化NF-κB[24][-25]。Vanani[26]等人研究发现可以通过提高核转录因子红系2相关因子2核因子E2相关因子2（Nuclear factor-erythroid 2-related factor 2，Nrf2）的表达抑制NF-κB，从而阻止丙二醛（Malondialdehyde，MDA）水平增加，同时提高超氧化物歧化酶（Superoxide dismutase，SOD）、过氧化氢酶（Catalase，CAT）等抗氧化酶的表达，协助清楚除自由基，减轻氧化应激，缓解NAFLD。Wang[27]等通过敲除小鼠 Mettl14基因，证实了基因缺陷型MAFLD（即原NAFLD）小鼠肝细胞内ROS水平明显高于正常小鼠，抗氧化能力明显下降，并通过上调髓系分化初级反应蛋白质髓化因子88（Myeloid differentiation primary response protein 88，MyD88）上调NF-κB的表达，进一步导致MAFLD。
2.3 纤维化
肝纤维化是一种伤口愈合反应，可由肝脏损伤引起的慢性炎症诱发，常在由非酒精性脂肪肝长期发展出现，虽可以逆转，但若任由炎症因子长期损伤肝细胞，就会发展成为不可逆的肝硬化[28]。肝纤维化的病理特征为肝细胞外基质在内皮下间隙过度沉积[29]。在肝纤维化的初期，肝星状细胞（LX-2细胞）被激活并转化为肌成纤维细胞，并在肝脏的受伤部位分泌细胞外基质，形成纤维瘢痕[28][-29]。持续地肝损伤通过释放库普弗（Kupffer）细胞等炎症细胞进一步释放转化生长因子TGF-β1，使其表达升高，并持续激活肝星状细胞不断转化[30]。已有多项研究表明，NF-κB可调节TGF-β1等其他炎症因子的释放来影响肝纤维化的发展进程。Lee[31]等人研究发现下调NF-κB、IκB和ET-1的表达可进一步下调LX-2细胞中TGF-β1的表达，从而减少肝纤维化的面积。Deng[32]等人研究发现抑制NF-κB、NLRP3炎性小体和IL-1β的分泌缓解NASH的肝纤维化。Aoyama[33]等人研究发现抑制NF-κB的表达可以抑制Kupffer细胞的分泌，并进一步抑制TGF-β1以阻止肝纤维化的进程。
2.4 细胞凋亡
细胞凋亡是一种常见的细胞死亡形式，是细胞对许多刺激、感染和损伤的正常生理性死亡反应，在组织稳态和胚胎发育中起到重要作用。细胞凋亡需要激活半胱天冬氨酸酶蛋白酶（caspase），该种酶的激活有两种途径，即由线粒体介导的内源性途径和死亡小体介导的外源性途径。前者由肿瘤坏死因子（TNF）、FAS配体（APO-1）与相应受体结合激活caspase-8触发，后者由线粒体外膜通透（MOMP）刺激释放半胱天冬酶氨酸激活剂（Smac）激活caspase-9触发[34][-35]。已有研究表明，TNF-α可触发NF-κB激活，激活的NF-κB可诱导肝细胞和巨噬细胞中促凋亡基因的表达，从而促进细胞凋亡[36]。Li[37]等人研究发现可以通过上调巨噬细胞中的细胞因子信号传导抑制因子2（Suppressor of cytokine signaling 2，SOCS2）限制NF-κB信号通路的激活，从而抑制炎症和细胞凋亡，抑制NASH的发展。Komeili-Movahhed[38]等人研究发现可以通过上调沉寂信息调节因子1（Silence infor-mation regulator 1，SIRT1）的表达降低P53和NF-κB的表达，进一步降低Bax/Bcl2比率和caspase-3表达，最终降低肝细胞凋亡，从而缓解NAFLD。
2.5 自噬
自噬是维持细胞稳态的关键过程，其主要机理是多余的蛋白质和细胞器被溶酶体捕捉并降解。在肝细胞中，自噬的激活可以刺激外周组织进行脂肪吞噬，参与介导脂质代谢，减少肝脏脂质积累和肝细胞脂毒性[39][-40]。自噬的损伤与NAFLD和NASH的发生与发展密切相关，NF-κB信号通路在自噬中意义重大。Shen[41]等人研究发现游离脂肪酸（Free fatty acid;nonesterified fatty acid，FFA）升高会损伤肝细胞的自噬活性，并激活NF-κB和NLRP3炎性小体的表达，从而导致肝脏脂毒性，而通过对肝细胞自噬的激活可以降低NF-κB和NLRP3的表达，验证了自噬是缓解脂肪肝的重要潜在靶点。Cai[42]等人研究发现可以通过提高Nrf2和血红素加氧氧合酶-1（Heme oxygenase，HO-1）的表达抑制NF-κB的活性，从而改善肝细胞自噬，进一步缓解NAFLD。
2.6 焦亡
焦亡是一种程序性细胞死亡机制，具体表现为细胞肿胀使细胞膜破裂，伴随炎性因子渗出，该现象由NLRP3炎性小体和caspase-1介导，caspase-1裂解成为焦孔素D（GSDMD）并释放IL-1和IL-18[43][-44]。NAFLD涉及细胞焦亡，且已有大量研究发现NLRP3炎性小体广泛地参与在NAFLD的发生与发展中，而NF-κB为其上游重要的调控因子[45]。Liu[46]等人研究发现抑制TLR4-MyD88-NF-κB轴的表达可以同时减少NLRP3、caspase-1和GSDMD等与焦亡相关蛋白质和基因的表达，从而抑制肝细胞的氧化应激，缓解肝脏脂毒性损伤。Ran[47]等人研究发现可以通过抑制NF-κB p65信号通路介导的肝细胞焦死和NLRP3炎性小体激活来改善NASH进展，可参见图2。
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图2  NF-κB信号通路对NAFLD的影响
Fig. 2  Effect of NF-κB signaling pathway on NAFLD
3. 中药通过干预NF-κB信号通路改善NAFLD研究进展
与西医相比，中医学在代谢性疾病的治疗中存在着十足的优势。中医的“整体观念”、“辨证论治”可与西医的系统化、个性化治疗相结合，共同延缓诸如NAFLD的代谢性疾病的进展，改善该类患者的生存及生活条件[102]。中医学无“非酒精性脂肪肝”病名记载，非酒精性脂肪肝属于中医学“肝癖”、“肝著”和“痰浊”等范畴。本病病因为外感六淫、饮食不节、先天禀赋不足、情志不畅、劳倦内伤所致，病机为脾失健运，肝失疏泄，水谷精微不得运化，津液代谢失调，内生痰湿，壅滞于肝，治疗应当以疏肝健脾，化痰散瘀为主[48]。Kou103等人阐明“浊毒”是NAFLD的重要病因，并探讨了“浊毒”的升高可能与体内甘油三酯（Triglyceride，TG）、总胆固醇（Total cholesterol，TC）、非酯化脂肪酸（Nonesterified fatty acid，NEFA）NEFA水平的升高有关。现代医学研究表明，NAFLD以肝脏脂质堆积为主要特点，其发病机制复杂，目前认为可能与炎症和氧化应激有关，纤维化、凋亡、焦亡、自噬亦可能出现在其疾病进程中。基于NAFLD的特点，中医“治未病”思想源远流长，中医药善于从“整体”入手，以“多靶点”、“多方向”为导向，全面地防治NAFLD的发生与发展。由于NF-κB信号通路是炎症及氧化应激的重要介质，中药通过干预NF-κB信号通路具有巨大的研究前景和研究价值。	Comment by 陈力通: 作者：从此文献之后，所有文献序号均不是从小到大排列，序号顺序错乱，请修改，严格按照从小到大排序
3.1 中药单体对NAFLD的干预作用
研究表明，多种中药单体可通过干预NF-κB信号通路改善NAFLD。，其中包括黄酮类化合物、萜类化合物、多糖类化合物、苷类化合物、生物碱类化合物、酚类化合物。
3.1.1 黄酮类化合物
山奈酚山柰酚是一种许多植物中都存在的类黄酮类化合物，可在中药沙棘、银杏叶中广泛提取。山奈酚山柰酚具有降血糖、抗感染、抗癌、抗氧化等多种生物活性[55][-56]。Liu[57]等人通过观察油酸诱导的HepG2细胞和高脂饲料诱导的大鼠，发现山奈酚山柰酚可阻止IκB被泛素化降解，增加细胞及大鼠肝脏中IκB的水平，从而抑制NF-κB核转位，增加NF-κB和p-NF-κB在细胞质中的水平，进一步降低TNF-α、IL-6的表达，改善肝脏脂质积累和肝纤维化。槲皮素是一种众所周知的类黄酮类化合物，在多种植物中存在，在桑叶、合欢皮等中药中含量较高[58]。Jiang[59]等人通过高脂饲料喂养诱导NAFLD小鼠模型，同时以HepG2细胞进行对照，发现槲皮素可有效升高过氧化物酶体增殖物激活受体α（peroxisome proliferator-activated receptor-α，PPAR-α）的表达来抑制p-IκBα，从而抑制IκBα被泛素化降解，进一步抑制NF-κB的表达，从而下调MDA表达，增加SOD和CAT的表达，减轻NAFLD小鼠的氧化应激，缓解肝脏脂毒性。柚皮苷广泛存在于中药枳实、枳壳、化橘红、骨碎补中，具有抗炎、抗氧化、抗癌等特性[72]。Pengnet[73]等人以果糖溶液和 0.1% 羧甲基纤维素载体诱导NAFLD大鼠模型并在造模同时给药，发现柚皮苷可以通过增强Nrf2和HO-1的表达进一步抑制ROS的活性从而减少氧化应激，在此基础上肝脏内的TNF-α表达降低，进一步导致NF-κB的表达减弱，从而改善果糖诱导的大鼠肝损伤及炎症。三叶苷是一种类黄酮类化合物，可从木姜叶、桔梗中提取[82]。Zhang[83]等人通过注射链脲佐菌素（STZ）诱导糖尿病合并NAFLD小鼠，发现三叶苷可以有效降低糖尿病合并NAFLD小鼠NF-κB的表达从而降低肝组织炎症，并抑制NLRP3炎性小体的表达，阻止caspase-1裂解成为GSDMD进一步阻止N-GSDMD的激活，抑制肝细胞焦亡。淫羊藿苷是从中药淫羊藿中提取出来的一种黄酮类物质，是淫羊藿总黄酮中最重要的活性物质之一，研究表明淫羊藿苷可以治疗多种肝脏、肾脏和心脑血管疾病，疗效颇丰[95][-96]。Zhao[97]等人在一项实验中用高脂饮食诱导大鼠NAFLD模型同时用FFA诱导HepG2细胞作为体外对照，发现给药淫羊藿苷后NAFLD大鼠肝脏p-ERK/ERK、p-p38/p38和p-p65/p65的比值明显降低，表明其可降低NAFLD大鼠肝脏中p38 MAPK和NF-κB p65的表达，与此同时还发现敲低脂毒性HepG2细胞中的 miR-206，可减少淫羊藿苷对HepG2细胞脂质积累的抑制作用，这表明淫羊藿苷可通过上调miR-206的表达从而降低p38 MAPK/NF-κB通路的表达，从而抑制肝脏脂质积累与炎症，可参见图3。
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图3  黄酮类化合物改善NAFLD研究进展	Comment by 陈力通: 排版：图文第二行第一格中“山奈酚”改为“山柰酚”
Figure. 3  Research progress on flavonoids to improve NAFLD
3.1.2 萜类化合物
藏红花醛是一种萜类化合物，是中药藏红花的有效成分，具有抗氧化、抗炎、抗高血糖、免疫调节等作用[74]。Sabir[75]等人以高脂饮食诱导NAFLD大鼠，通过口服强制饲养法给药，发现藏红花醛可以减轻肝脏脂质积累和炎症，其机制可能与NF-κB通路有关。姜黄醇是姜黄挥发油提取的萜类化合物，有着抗炎和抗氧化的作用[76]。Qi[77]等人通过高脂饲料造模，发现姜黄醇可以降低血清和肝脏中的炎症因子表达，进而降低TLR4的表达，防止其激活TAK1/TAB复合物，从而抑制NF-κB核转位，阻止肝脏炎症及脂质积累。土木香内酯是中药土木香提取出来的一种萜类化合物，具有抗炎、抗肿瘤、抗菌、神经保护等多种药理作用[104]。Wang105等人在一项高脂饲料诱导的NAFLD大鼠对照PA诱导小鼠AML-12细胞实验中发现，土木香内酯明显增加了NAFLD大鼠及细胞Nrf2、Keap-1和HO-1的表达，并降低了NF-κB的表达，使细胞质内的IκBα表达增多，从而缓解肝纤维化及肝脏炎症和氧化应激，进一步抑制NAFLD的进展，可参见表1。
表1  萜类化合物改善NAFLD研究进展
Table 1  Progress in research on terpenoids to improve NAFLD
	化合物名称
	影响机制

	藏红花醛
	抑制NF-κB表达，减轻肝脏脂质积累和炎症

	姜黄醇
	降低TLR4的表达，抑制NF-κB核转位，阻止肝脏炎症及脂质积累

	土木香内酯
	增加Nrf2、Keap-1和HO-1的表达，降低NF-κB的表达，缓解肝纤维化及肝脏炎症和氧化应激


表1 萜类化合物改善NAFLD研究进展
Table 1  Progress in research on terpenoids to improve NAFLD
3.1.3 多糖类化合物
白术多糖是从中药白术中提取出来的一种多 糖类化合物，具有多种生理活性，如抗炎、抗氧化、抗肿瘤、抗应激和增强免疫力等[51]。Chen[52]等人在高脂饮食诱导NAFLD小鼠的实验中发现白术多糖可以通过调节 TLR4/MyD88/NF-κB 通路，下调p-IκB、p-NF-κB-P65、TLR4、MyD88、NF-κB的表达水平，降低NAFLD小鼠诱生型一氧化氮合酶一氧化氮合成酶（Inducible nitric oxide synthase，iNOS）和谷胱甘肽过氧化化物酶氢酶（Glutathione peroxidase，GSH-Px）的表达，改善肝细胞脂肪变，缓解NAFLD的炎症反应。黄芪多糖是从中药黄芪中提取出来的多糖类化合物，研究表明该化合物有助于对血糖和血脂的管理，具有抗炎、抗氧化应激、抗纤维化、保肝、抗肿瘤和免疫调节等生理活性[53]。Zhong[54]等人通过高脂饮食诱导NAFLD大鼠，发现黄芪多糖可改善NAFLD大鼠的肝功能和胰岛素抵抗，并通过下调肝脏和结肠中的TLR4、NF-κB和NLRP3的表达同时上调闭塞小带-1（Zonula occludens-1，ZO-1）和闭塞素的表达，抑制肝脏的脂质积累，改善NAFLD大鼠的肠道菌群结构。枸杞多糖是中药枸杞子的重要成分，具有抗氧化和免疫调节等多种药理作用。Xiao[63]等人通过胆碱蛋氨酸缺乏饮食（MCD）诱导小鼠NASH模型，发现枸杞多糖可明显阻止IκBα降解，抑制NF-κB p50的活性，使肝组织中caspase-1、NLRP3、NLRP6等炎性小体的水平降低，并进一步抑制caspase-3/7、细胞色素C、促凋亡标志物Bax-1、促凋亡标志物Bcl-2的表达，缓解肝细胞凋亡，减轻肝脏脂肪变性、炎性细胞浸润和胶原蛋白沉积。玉足海参多糖是由玉足海参提取出来的一种多糖化合物，已有研究证实玉足海参多糖具有清楚除羟基自由基和缓解糖耐量异常的药理作用[78]。Zhao[79]等人在一项糖尿病合并肝损伤的大鼠实验中发现，玉足海参多糖可以降低IKKβ和NF-κB-P65的表达，阻止NF-κB核转位，从而抑制糖尿病合并肝损伤大鼠的炎症反应，同时增强Nrf2、HO-1和AMPK的表达，进一步抑制NF-κB。霍山石斛多糖是中药霍山石斛的主要活性成分，具有抗炎、抗氧化和保肝的生理特性[98]。Deng[99]等人在一项针对高脂饮食和高果糖溶液饮水诱导的NAFLD小鼠的研究中发现，霍山石斛多糖可显著降低TLR4、MyD88和p-NF-κB的表达，并抑制F4/80和CD68在巨噬细胞表面的表达抑制肝脏巨噬细胞浸润，除此之外还可通过干预甘氨酸、丝氨酸和苏氨酸代谢、，烟酸和烟酰胺代谢以及花生四烯酸代谢缓解NAFLD，可参见图4。
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图4  多糖类化合物改善NAFLD研究进展
Fig. 4  Research progress on polysaccharide compounds to improve NAFLD
3.1.4 苷类化合物
黄芪甲苷IVⅣ是从中药黄芪中提取出来的一种苷类化合物，黄芪甲苷IVⅣ具有多种生理活性，如抗炎、抗氧化、降脂、降糖、免疫调节等[49]。Liu[50]等在一项NAFLD大鼠实验中发现黄芪甲苷IVⅣ可以通过调控TLR4/NF-κB信号通路，下调TLR4、MyD88、NF-κB的mRNA和蛋白质的表达抑制血清中TNF-α、IL-6和IL-8水平，抑制NAFLD的进一步发展。红景天苷是中药红景天的有效成分，具有抗炎、抗氧化和神经保护的生理特性[68]。Meng[69]等人通过腹腔注射脂多糖（LPS）制备肝损伤小鼠模型，并在造模的同时给药治疗，发现给予红景天苷治疗后，肝损伤小鼠绿色荧光TUNEL+＋细胞数量明显减少，肝细胞凋亡得到抑制，SIRT1表达增多从而抑制下游NF-κB磷酸化，进一步抑制NLRP3、caspase-1、GSDMD等炎性小体的表达抑制肝细胞焦亡，同时降低MDA，提高SOD和CAT的活性改善氧化应激，在此基础上肝损伤得到抑制。冬虫夏草素是一种苷类化合物，是中药冬虫夏草的有效成分，具有抗氧化、抗炎、神经保护、免疫调节等多种功能[70]。Lan[71]等人通过高脂饲料制备NAFLD小鼠模型，同时应用棕榈酸和油酸诱导L02细胞脂毒性进行体外对照，实验证明了冬虫夏草素可以抑制p-IKKβ和NF-κB的表达并提高IκB的表达，即通过抑制IKKβ磷酸化降解IκB进一步抑制NF-κB核转位，使以静息状态的NF-κB保存在胞质中，并抑制下游NLRP3的表达，减少肝脏脂质积累、炎症反应及纤维化。积雪草苷是中药积雪草中提取的一种苷类化合物，已有研究发现该化合物具有抗肿瘤、神经保护、心血管保护、皮肤保护和脂肪保护的作用[80]。Wei[81]等人通过高脂饮食诱导大鼠NAFLD同时以FFA诱导的HepG2细胞作为体外对照，发现积雪草苷可有效减少大鼠和HepG2细胞中的脂质积累和及炎症反应，并通过激活Nrf2来抑制NF-κB核转位，抑制NAFLD进展。金盏花苷E是中药龙牙兰中提取出的一种五环三萜皂苷，具有抗炎、抗氧化的特性[106]。Le[107]等人通过口服羟甲基纤维素钠（Sodium carboxymethyl cellulose，CMC-Na）诱导NAFLD小鼠模型，并以地塞米松诱导AML-12细胞作为体外对照，发现给药后小鼠和细胞NLRP3、NLRP4、caspase-1等炎性小体表达显著降低，PI3K、AKT表达显著增高，进一步抑制了NF-κB的表达，恢复肝细胞的线粒体稳态，抑制肝脏脂肪变性及炎症反应，可参见图5。
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图5  苷类化合物改善NAFLD研究进展
Fig. 5  Progress in research on improving NAFLD by glycoside compounds
3.1.5 生物碱类化合物
小檗碱是一种大家熟知的生物碱，其常见来源为中药黄连的根和茎，具有抗氧化、抗炎、降脂等多种生理作用[60]。Shu[61]等人通过敲除小鼠FXR基因并用高脂饲料喂养，发现小檗碱可以通过促进肠道法尼酯X受体（Farnesoid X receptor，FXR）的激活降低小鼠肝脏NF-κB的表达，同时降低TNF-α和IL-6的表达，改善肝脏脂毒性和肠道菌群结构。Wang[62]等人通过高脂饲料喂养SD大鼠，发现小檗碱可以下调p-NF-κB的核转位，降低TLR4/MyD88/NF-κB的表达，减少肝脏组织和血清中炎性因子TNF-α、IL-6、IL-1β的含量，调节脂代谢，改善肝脏脂质堆积，可参见表2。
表2  生物碱类化合物改善NAFLD研究进展
Table 2  Research progress on alkaloid compounds to improve NAFLD

	化合物名称
	影响机制

	小檗碱
	下调p-NF-κB的核转位，降低TLR4/MyD88/NF-κB的表达，减少肝脏组织和血清中炎性因子TNF-α、IL-6、IL-1β的含量，调节脂代谢，改善肝脏脂质堆积。


3.1.6 酚类化合物
白藜芦醇是一种天然多酚，广泛存在于多种植物中，包括中药侧柏叶、藜芦等，有着较好的抗炎和抗氧化作用[64]。Kong[65]等人通过MCD饮食诱导NAFLD小鼠模型，在给药后发现白藜芦醇可显著降低小鼠miR-599 基因的表达提高孕烷X受体（Pregnane X receptor，PXR）的活性，在此基础上降低TNF-α和IL-6的表达水平，从而进一步抑制NF-κB、NLRP3信号传导及转录活化因子3（Signal transducer and activator of transcription 3，STAT3）的表达，降低血清和肝脏中的MDA和其他脂代谢指标，缓解肝脏氧化应激及脂毒性。姜黄素是一种多酚化合物，提取自中药姜黄的根茎，具有抗炎、抗氧化、免疫调节、降血脂、抗癌等作用[66]。Hong[67]等人通过低剂量双酚A（Bisphenol A，BPA）饮食诱导CD-1小鼠肠道菌群失调及肝脂肪变性，通过动物实验的方式证明了姜黄素干预可有效降低NAFLD小鼠肠道厚壁菌门和拟杆菌门的比率增加Akkermansia属菌群的表达，部分提高肠道紧密连接蛋白ZO-1和Occlulin的表达改善肠道通透性，抑制TLR4和NF-κB的表达，抑制TNF-α、IL-1β、IL-18等血液和肝脏的炎症因子水平，改善相关脂代谢指标和肝脏脂肪变性，可参见表3。
表3  酚类化合物改善NAFLD研究进展
Table 3  Research progress on phenolic compounds to improve NAFLD

	化合物名称
	影响机制

	白藜芦醇
	抑制NF-κB、NLRP3信号传导及STAT3的表达，缓解肝脏氧化应激及脂毒性。

	姜黄素
	改善肠道菌群结构及肠道通透性，抑制TLR4、NF-κB及血清炎症因子的表达，改善相关脂代谢指标和肝脏脂肪变性。


3.2 中药复方对NAFLD的干预作用
研究发现疏肝健脾方、二黄祛脂颗粒、附子理中汤、黄芩汤、芩连红曲汤、降脂颗粒可以通过NF-κB信号通路干预NAFLD的进展，效果较好。
3.2.1 疏肝健脾方
疏肝健脾方即传统方剂柴胡疏肝散和参苓白术散二者合方，由柴胡、陈皮、川芎、香附、枳壳、白芍、甘草、人参、茯苓、白术、山药、白扁豆、莲子、薏苡仁、桔梗和砂仁组成。根据中医学理论，“肝郁”和“脾虚”共同导致了NAFLD的发生，治疗应当以“疏肝健脾”为主。柴胡疏肝散与参苓白术散均为临床上常用的治疗NAFLD的中药方剂，前者偏于“肝郁”证候，后者偏于“脾虚”证候。Deng[84]等人通过高脂饮食诱导大鼠NAFLD，发现疏肝健脾方可显著下调NAFLD大鼠IKKβ、p-IKKβ和NF-κB的表达以及TLR4和p38-MAPK的表达，从而降低血清中TNF-α、IL-1β和IL-6的表达，进而改善NAFLD大鼠肝脏的脂肪变性、细胞肿胀和门静脉炎症。
3.2.2 二黄祛脂颗粒
二黄祛脂颗粒为袁今奇等老中医根据长期临床实践总结出的经验方，被广泛应用于临床实践中，疗效颇佳。该复方由大黄、姜黄、荷叶、白术、泽泻、绞股蓝、丹参、虎杖、礞石、僵蚕、水蛭、甘草12 味药组成。其中大黄与姜黄为君药，起到行气散瘀的作用；荷叶、白术、泽泻、绞股蓝为臣药，兼顾化浊降脂与健脾利湿；丹参、虎杖辅助君药行气散瘀；因NAFLD患者脾失健运，水湿困脾，聚而生痰，故采用礞石、僵蚕、水蛭化痰散结，；甘草则起到调和诸药的作用。Li[85]等人通过高糖溶液联合CCl4腹腔注射的方式诱导小鼠NAFLD模型，同时以LPS诱导HepG2细胞作为体外对照，发现二黄祛脂颗粒可显著降低IKKβ、 NF-κB p65、NLRP3、凋亡相关斑点样蛋白质（Apoptosis-associated speck-like protein containing a CARD，ASC）和caspase-1的蛋白质表达，阻止NF-κB p65亚基与IκBα抑制蛋白质分离，从而阻止NF-κB核转位，进一步降低血清炎性细胞因子的表达，降低肝脏炎症反应和脂肪变性；并降低F4/80蛋白质的作用从而减少Kupffer细胞的激活，缓解肝纤维化。
3.2.3 附子理中汤
理中汤是张仲景《伤寒论》经方，是治疗脾胃虚寒之伤寒太阴病的重要方剂，由人参、白术、干姜、甘草组成。附子理中汤即在以上几味药的基础上增添一味附子，使其温阳效果更加明显，起到补虚散寒、温中回阳的功效。先前诸多研究已表明该方剂中的多种成分有着明显的抗炎作用，人参中的人参皂苷、附子中的乌头碱均可通过抑制溃疡性结肠炎小鼠肠壁NF-κB的表达来抑制结肠炎症[86][-87]。Yang[88]等人通过高脂饮食诱导NAFLD大鼠，同时以脂肪乳剂诱导人肝HL-7702细胞作为体外对照，发现附子理中汤可降低NAFLD大鼠肝脏和HL-7702细胞TLR4、MyD88、TRAF6的表达，从而抑制NF-κB p65磷酸化，并下调 IL-2、IL-6、TNF-α炎症因子的水平，进一步降低脂代谢指标，减轻肝脏脂质积累。
3.2.4 黄芩汤
黄芩汤亦是张仲景《伤寒论》经方，在《伤寒论》中该方剂以清热燥湿之法主治太阳、少阳两经合病导致下利的疾病，享有“万世治利之祖方”的美誉[89]。该方由黄芩、白芍、甘草根、大枣组成，在原文中配伍为3∶2∶2∶2。近年来该方剂不仅用于清热止痢，还被广泛应用于肝脏疾病的治疗中。Yan[90]等人通过高脂饮食诱导大鼠NAFLD，并以PA-BSA诱导HepG2细胞脂毒性作为体外对照，发现黄芩汤可以上调Sirt1和p-IRS-2的表达下调FAS和CD36的表达，从而抑制NF-κB表达，进一步减轻肝脏巨噬细胞浸润及炎症因子表达，缓解NAFLD小鼠肝脏以及HepG2细胞的炎症和脂毒性，并下调空腹胰岛素（FINS）和胰岛素抵抗指数（HOMA-IR），缓解由NAFLD引起的胰岛素抵抗。
3.2.5 芩连红曲汤
芩连红曲汤是一味历史悠久的中药方剂，记载于《竹林女科证治》卷二，可清热燥湿，、行气止痢，主治大肠湿热引起的痢疾。该方剂由黄连、黄芩、甘草、橘红、红曲、枳壳、建莲、升麻8 味药组成，其君药黄芩、黄连被证实可较好地改善脂代谢紊乱、肝脏脂肪堆积和胰岛素抵抗，临床上常用于治疗2型糖尿病、NAFLD等多种糖脂代谢异常引起的疾病[91]。Zhang[92]等人通过高脂饮食诱导大鼠NAFLD，发现芩连红曲汤可有效降低IRE1-α、 TRAF2 、 IKKB-β和NF-κB的表达水平，并下调肝脏M1型巨噬细胞表面标志物CD11b蛋白和TNF-α、 TGF1-β和iNOS水平的表达缓解肝纤维化和肝脏炎症反应，抑制NAFLD的发生。
3.2.6 降脂颗粒
降脂颗粒作为中药方剂，在大量的基础实验和临床实践中被证实有很好的疗效和安全性，已广泛用于治疗NAFLD[93]。该方剂由绞股蓝、虎杖、丹参、茵陈、荷叶五味药按2.5∶2.5∶1.5∶1.5∶1的配比组成，经过网络药理学和分子对接筛查发现该复方中的毛蕊异黄酮、咖啡酸、大黄素等化合物对NASH有较好的治疗作用。Zhou[94]等人以MCD饮食诱导小鼠NASH模型，发现降脂颗粒可明显降低TNF的表达水平，抑制NF-κB p65的核转位，并降低巨噬细胞活化标志物F4/80和M1型极化标志物CD11b/CD11c的水平，缓解肝纤维化，并降低TNF-α、IL-6的表达，减缓肝炎症反应，可参见图6。
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图6  中药复方改善NAFLD研究进展
Fig. 6  Research progress of traditional Chinese medicine compound to improve NAFLD
4 讨论
NAFLD是目前全世界最常见的肝脏疾病之一，随着我国国民生活条件的提升与生活方式的转变，该病在我国的发病率也逐年上升。根据2024年版《代谢相关（非酒精性）脂肪性肝病防治指南》[100]，过去20年我国成人NAFLD汇总患病率为29.6%，男性（34.8%）高于女性（23.5%），肥胖、T2DM患者NAFLD患病率分别为66.2%和51.8%，且增幅持续扩大。NAFLD的发病机制极其复杂，至今尚未明确，治疗也缺乏针对其发病机制的特效药。目前对于NF-κB通路的研究已经较为深刻和成熟，已有大量基础研究证明该通路是介导炎症反应和氧化应激反应十分重要的通路，在NAFLD的发生与发展中也发挥着重要的作用。当机体内环境发生改变时，体内的炎症因子水平大幅度提高，通过激活肝细胞膜表面介导炎症与免疫的相关受体的表达激活NF-κB，NF-κB通路通过对其上下游各个因子的调控，进一步介导了肝脏组织的炎症反应、氧化应激反应、肝纤维化、细胞凋亡、自噬与焦亡来推动NAFLD的进程。中药的来源较为丰富，每一味中药的内部往往包含了多种化合物和其他有效成分，因其生理活性物质较为丰富且多样，故中药可以通过多靶点、多通路来防治疾病，中药治疗NAFLD具有独特优势。本文综述已表明，中药可通过调控TLR4、p38 MAPK等因子调控NF-κB的表达来防治NAFLD，印证了中药多靶点、多通路治疗NAFLD的优势。
然而，尽管已有大量基础研究证实了中药基于NF-κB信号通路对NAFLD的治疗作用，但以上研究中中医理论体现较少，除二黄祛脂颗粒以外其他复方均未体现中药配伍“君臣佐使”的特点，剂型较为单一，且缺乏针对其单味药和组方功效的相关中医理论的探讨。虽有基础研究证明了山奈酚山柰酚、白藜芦醇等中药单体对于NAFLD的治疗作用，但以上研究均按照西医基础研究的理念对药效进行评估，未体现中医对NAFLD不同证型的划分和中医辨证论治的思路。目前仅查阅到较多关于基础研究方面的文献，对于中药干预NAFLD在临床应用方面的文献依然较少，故难以评估中药治疗NAFLD的临床疗效。在基础研究方面，对于中药的药效机制和药物代谢动力学以及用药的标准化问题上仍需要进一步探讨。
未来的研究应当在验证中药药效的基础上增加相关中医证型，对不同证型NAFLD采取不同的治疗方案，精细化地评估中药对于NAFLD各种病理演变的治疗作用，以此体现中医“辨证论治”的原则。在药物的配伍方面应当增设不同配伍方案和不同剂型的对照，以观察不同药物配比与不同剂型下的疗效，推进用药标准化。要加强相关的临床研究，开展中药治疗NAFLD的规范化临床试验，系统地验证中药治疗NAFLD的安全性与有效性。
综上所述，中药通过调控NF-κB通路治疗NAFLD有着较为广阔的研究前景，随着基础研究与临床试验的不断深入与完善，其诸多问题终会得到解决，在推进传统医学与现代医学相结合的过程中为NAFLD的治疗提供新的思路与用药方案。
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