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解郁清化方加味干预治疗对代谢相关脂肪性肝病肝纤维

化患者 NLPR3炎症小体的影响
周黎 陈捷

余姚市人民医院检验科，浙江省余姚市，315400；

摘要：目的探讨解郁清化方加味干预治疗对代谢相关脂肪性肝病肝纤维化患者 NLPR3 炎症小体表达水平的影响。

方法 收集 2023 年 5 月至 2024 年 4 月在本院肝病科和中医科就诊的 MAFLD 肝纤维化患者 60 例，分为治疗组及对

照组，每组各 30 例，采用酶联免疫吸附试验（ELISA）法测定 NLRP3 表达水平。结果 治疗后，治疗组患者的 NLRP3

表达水平显著低于对照组，两者有显著的统计学意义差异（P<0.01）。结论 治疗组患者 NLRP3 表达水平下降更

明显，揭示解郁清化方抗肝纤维化的可能作用机制可能发挥着一定的作用。
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代谢相关脂肪性肝病（MAFLD）原名为非酒精性脂

肪性肝病（NAFLD），是一种临床常见的慢性肝病，可

进一步引发非酒精性脂肪性肝炎、肝纤维化、肝硬化和

肝细胞癌，最终导致患者肝衰竭
[1]
。近半世纪以来，中

医药抗肝纤维化的研究由最初的经验总结逐步向实验

探索和循证医学研究方向转化。临床实践与研究表明：

中医药对改善慢性疾病症状、延缓该病的进展有很大优

势；如何发掘和利用传统方药逆转或延缓非酒精性脂肪

性肝纤维化进展，一直以来颇受临床或研究关注。NLPR3

炎症小体作为炎症反应的核心部分介导MAFLD发生发展，

NLPR3活化可加速疾病进展，抑制 NLPR3炎症小体活化

可减轻 MAFLD炎症反应，延缓疾病进展，NLPR3 炎症小

体已成为MAFLD 的重要治疗靶点。NLPR3炎症小体评估

非酒精性脂肪性肝纤维化的能力仍待进一步验证。本文

通过解郁清化方加味的干预治疗，评估其与 MAFLD肝纤

维化患者常规治疗的疗效差异，同时比较两组研究对象

的 NLPR3炎症小体的表达差异。

1 材料与方法

1.1 一般材料

收集2023年 5月至2024年 4月在余姚市人民医院

肝病科和中医科就诊的 MAFLD 肝纤维化患者 60 例，将

60例患者根据随机数字表法分为治疗组及对照组，每组

各 30例。受试者入组依据：（1）需通过组织病理学（肝

活检金标准）或临床联合无创评估（如弹性成像、血清

标志物）证实纤维化存在，需明确分期（如 F1-F4）；

（2）影像学或组织学确认肝细胞脂肪沉积（≥5%），

且排除过量酒精摄入（男性<30g/天，女性<20g/天）。

需提供胰岛素抵抗证据（如 HOMA-IR>2.5、糖代谢异常、

肥胖或代谢综合征）；（3）感染性：血清学排除HBV/HCV

等病毒性肝炎；毒性损伤：严格追溯酒精摄入史（量效

关系）及肝毒性药物（如化疗药、部分中药）使用情况；

其他疾病：通过实验室检查及影像学排除自身免疫性肝

病、遗传代谢性疾病（血色病、Wilson 病）及胆道病变。

排除标准：（1）合并其他继发性肝纤维化的疾病，如 HBV

感染肝病、酒精性肝病及药物性肝病等；（2）符合非

酒精性肝纤维化的诊断，但患者同时合并有严重精神疾

病、消化系统、神经系统及造血系统疾病；（3）已知

对中药汤剂过敏者。治疗组，其中男性19 例，女性 11

例，年龄为 34岁～73岁，平均年龄为（50.9±12.6）

岁。对照组，其中男性 18 例，女性 12 例，年龄为 28

岁～71岁，平均年龄为（48.9±13.0）岁。两组受试者

对象的年龄、性格差异均无统计学差异（P>0.05）。

1.2 方法

1.2.1 样本的收集

收集临床检验检测使用剩余样本 2 mL，样本以速度

3000转/分钟，每次离心 15分钟，置于-20℃冷库保存，

待统一检测。

1.2.2 检测方法
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测定NLRP3炎症小体采用酶联免疫吸附试验（ELISA）

法。本实验采用双抗二步夹心法酶联免疫吸附试验

（ELISA）。用纯化的抗体包被微孔板，制成固相载体，

往包被抗 NLRP3抗体的微孔中依次加入标本或标准品、

生物素化的抗 NLRP3 抗体、HRP 标记的亲和素，经过彻

底洗涤后用底物 TMB 显色。TMB 在过氧化物酶的催化

下转化成蓝色，并在酸的作用下转化成最终的黄色。颜

色的深浅和样本中的 NLRP3 呈正相关。用酶标仪在450m

波长下测定吸光度(OD 值)，计算样本浓度。

1.3 统计学处理

实验数据应用SPSS27.0软件进行统计学分析处理，

计量资料以均数±标准差（ x ±s）表示，计数资料采

用卡方检验，组间分析比较采用方差分析。P＜0.05 为

差异有统计学意义。

1.4 治疗方案

①解郁清化方的基础方组成：炒白术 15g 茯苓 15g

柴胡10g 升麻6g 郁金15g 白芍30g 枳壳15g 陈皮6g

神曲 10g 制香附 8g 半夏 10g 炙甘草 6g 五味子 3g、生

牡蛎30g（先煎）。

②解郁清化方加减之法：气滞者，加木香 6g 川楝

子 6g 等；血虚阴亏者，加炒当归 15g、旱莲草 15g、女

贞子 15g 等；血热炽盛者，加焦山栀 15g、芦根 30g、

牡丹皮 10g、赤芍 12g 等；湿热内蕴者，加叶下珠 30g、

茵陈 30g、薏苡仁 30g、炒白扁豆 30g、白花蛇舌草 30g、

土茯苓 15g、厚朴 10g、苍术 15g、砂仁 6g、白蔻仁 6g 等；

血瘀癥积者，加半枝莲 30g、丹参 30g、红景天 30g、红

花 6g、土鳖虫 6g、水蛭 3g 等；水湿内停者，加猪苓

10g、泽泻 15g 等，随症加减。

③治疗方法：对照组常规西医治疗（护肝降酶调脂

等药物），治疗 组在常规西医治疗的基础上予解郁清

化方加减，汤剂由本院中药煎药室统一水煎煮，每贴中

药包装成 200ml/袋*2 袋。服用方法：中药服用方法：

一个疗程 12 周，隔天服用，每次 1 袋，早晚饭后

30-60min 各服用一次。

2 结果

2.1 两组患者 NLPR3 炎症小体表达水平比较

治疗前，两组间 NLRP3 表达水平无明显的统计学意

义差异（P>0.05）。治疗后，治疗组患者的 NLRP3表达

水平显著低于对照组，有显著的统计学意义差异

（P<0.01）。（表 1）

表 1 两组患者治疗前后的 NLRP3 表达水平比较(pg/ml)

n 治疗前 NLPR3 治疗后 NLPR3

治疗组 30 190.9±62.6 102.7±38.1

对照组 30 184.3±58.9 141.5±43.7

t 0.583 6.489

P >0.05 <0.01

3 讨论

MAFLD 是指除外酒精和其他明确因素所致的以肝实

质细胞脂肪变性和脂肪贮积为主要特征的临床病理综

合征，其疾病谱包括单纯性脂肪肝(SFL)、非酒精性脂

肪性肝炎（NASH）肝纤维化及相关肝硬化、肝癌
[1-2]

。近

年来，随着老百姓饮食习惯和生活方式的逐渐改变，

MAFLD的发病率呈逐年增高趋势，并趋于年轻化。NASH

相关肝纤维化为 NAFLD 进展的关键病理阶段，可以进展

为肝硬化、肝功能衰竭、肝细胞癌等
[3]
。由于代谢相关

脂肪性肝病肝纤维化的形成过程和机制复杂，且影响因

素较多，而个体之间存在较大的差异，因此至今为止，

临床上尚无有效的生物制剂和化学制剂用于治疗。近半

世纪以来，中医药抗肝纤维化的研究由最初的经验总结

逐步向实验探索和循证医学研究方向转化。临床实践与

研究表明：中医药对改善慢性疾病症状、延缓该病的进

展有很大优势；如何发掘和利用传统方药逆转或延缓非

酒精性脂肪性肝纤维化进展，一直以来颇受临床或研究

关注。

根据代谢相关脂肪性肝病肝纤维化的致病因素、病

理变化和临床表现，用中医病名概括，多将其归集在黄

疸、胁痛、积聚、鼓胀等范畴。马某某名老中医从中医

“六郁”理论诠释其发生发展过程，结合非酒精性脂肪

性肝纤维化进程中以小叶内炎症、肝细胞气球样变、肝

纤维化为主要病理特征，认为中医病理过程中以湿、火

相郁为主，前期病理炎症以清“火”为主，中末期肝组

织恢复期强调祛“湿”，基于“六郁”理论，我们前期

临床研究应用解郁降脂方加减干预治疗非酒精性脂肪

性炎能有效降低转氨酶，减轻患者症状。针对代谢相关

脂肪性肝病肝纤维化形成过程以“湿郁”为主，马某某

基于解郁降脂方加减拟定解郁清化方，方中以柴胡为君

药，佐以香附、郁金以达中正之气，芍药味酸性微寒以

养肝血，白术、茯苓、炙甘草健脾祛湿以实中土，麸枳
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壳、陈皮理气，神曲和胃兼以解郁，升麻升清阳，半夏

降胃浊，牡蛎以平肝软坚，少佐五味子以宁心、滋肾、

敛肺，全方重在达中正之气，化中焦之浊，升清阳之气，

兼以调养五脏，共奏解郁清化之功，本方在临床应用方

面已取得良效，现为了明确解郁清化方加味的抗肝纤维

化疗效及抗纤维化的可能作用机制。

以往报道，NLPR3 活化可加速疾病进展，抑制NLPR3

炎症小体活化可减轻 NAFLD 炎症反应，延缓疾病进展，

NLPR3炎症小体已成为 NAFLD 的重要治疗靶点。NLRP3

炎症小体的的活化机制NLRP3炎症小体不仅存在于肝脏

免疫细胞中，如单核巨噬细胞、中性粒细胞、淋巴细胞、

小胶质细胞中，而其中单核巨噬细胞最多，还可见于一

些非免疫细胞，如肝脏实质细胞、肝星状细胞、内皮细

胞及肌纤维母细胞等，可引起一系列免疫炎症反应
[4-7]

MAFLD患者NLRP3炎性小体在NASH中的有双重作用

机制。（1）饱和脂肪酸诱导的 NLRP3 激活与炎症启动

饱和脂肪酸通过溶酶体破裂、线粒体功能障碍等途径触

发活性氧（ROS）大量生成，直接激活 NLRP3炎性小体，

导致炎症级联反应
[7-9]

。巨噬细胞极化参与：在非酒精性

脂肪性肝炎（NASH）中，M1型巨噬细胞通过特异性激活

NLRP3炎性小体，放大肝脏局部炎症效应
[10]
。（2）NLRP3

过度表达对NASH病理的双向调控，直接促炎作用：NLRP3

炎性小体过度激活显著加剧 NASH 进展，实验证据显示：

NLRP3基因敲除小鼠的血清及肝组织 TNF-α水平下降，

肝损伤与纤维化程度同步减轻
[11]
。代谢干预效应：NLRP3

还可通过调控胰岛素敏感性间接影响 NASH 进程，其机

制涉及AMPK/HMGB-1/NLRP3信号通路——该通路通过抑

制脂肪组织炎症反应，改善肝细胞胰岛素抵抗，形成代

谢-炎症双向调控网络
[12]
。另外，NLRP3 炎性小体介导的

焦亡效应也可以调控 NASH，有研究
[13]
表明，通过敲除消

皮素基因，可以显著降低 NASH 老鼠的炎症损伤，表明

消皮素介导的细胞焦亡在 NASH 中发挥着重要作用。本

研究结果显示，治疗后，治疗组患者的 NLRP3 表达水平

显著低于对照组，两者有显著的统计学意义差异，从而

揭示解郁清化方抗肝纤维化的可能作用机制可能发挥

着一定的作用，对 MAFLD 患者的治疗有一定的临床治疗

价值。

综上所述，治疗组患者NLRP3表达水平下降更明显，

揭示解郁清化方抗肝纤维化的可能作用机制可能发挥

着一定的作用。因本研究标本量相对较少，有必要进一

步扩大标本量继续深入研究，以得到相关研究结论。
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