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综合方法治疗非酒精性脂肪性肝炎临床疗效分析

孙潇泱，常薪霞，夏明锋，王　柳，卞　华，颜红梅

复旦大学附属中山医院内分泌科，上海　２０００３２

　　［摘要］　目的：探讨综合方法治疗非酒精性脂肪性肝炎（ＮＡＳＨ）的临床疗效。方法：选择２０１１年１月至２０１８年１１月在

复旦大学附属中山医院内分泌科住院的经肝脏病理学确诊为ＮＡＳＨ，并在治疗后接受肝脏病理学检查的患者。分析患者接受

的综合治疗方式，判断其肝脏组织学改变情况，并观察治疗前后相关代谢参数改变情况。结果：共１０例患者纳入研究，其中男

性２例、女性８例，治疗期前平均（５４．２±９．６）岁。１０例患者中，合并糖代谢异常８例，合并高血压６例，合并血脂异常４例，合

并甲状腺功能减退４例。经过１．０４（０．７３，１．５４）年的治疗，８０％（８／１０）的患者获得ＮＡＳＨ改善，其非酒精性脂肪性肝病活动度

积分总分下降１（０．５，３．５）分，其中７例肝纤维化评分下降了１（０．５，１．５）分。余２０％（２／１０）患者出现ＮＡＳＨ的进展。患者

治疗后体质指数（ＢＭＩ）减小，同时糖化血红蛋白、丙氨酸氨基转移酶、天冬氨酸氨基转移酶、γ谷氨酰转肽酶水平均下降（犘＜

０．０５）。ＮＡＳＨ改善患者的体质量降幅更明显，为１０．８０％（８．６２％，２０％），血压控制在（１２８．１４±８．８）／（８３．１４±７．４７）ｍｍＨｇ

（１ｍｍＨｇ＝０．１３３ｋＰａ）；ＮＡＳＨ进展患者体质量未明显下降，且血压控制不佳。结论：综合治疗可改善ＮＡＳＨ患者肝脏组织

病理情况，该效应可能与体质量下降及血压下降有关。

　　［关键词］　非酒精性脂肪性肝炎；肝穿刺；综合治疗；临床疗效

　　［中图分类号］　Ｒ５７５．１　　　［文献标志码］　Ａ

犆犾犻犿犻犮犪犾犲犳犳犻犮犪犮狔狅犳犮狅犿狆狉犲犺犲狀狊犻狏犲狋狉犲犪狋犿犲狀狋狊狅狀狆犪狋犻犲狀狋狊狑犻狋犺狀狅狀犪犾犮狅犺狅犾犻犮狊狋犲犪狋狅犺犲狆犪狋犻狋犻狊

ＳＵＮＸｉａｏｙａｎｇ，ＣＨＡＮＧＸｉｎｘｉａ，ＸＩＡＭｉｎｇｆｅｎｇ，ＷＡＮＧＬｉｕ，ＢＩＡＮＨｕａ，ＹＡＮＨｏｎｇｍｅｉ

ＤｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆＥｎｄｏｃｒｉｎｏｌｏｇｙ，ＺｈｏｎｇｓｈａｎＨｏｓｐｉｔａｌ，ＦｕｄａｎＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，Ｓｈａｎｇｈａｉ　２０００３２，Ｃｈｉｎａ

　　［犃犫狊狋狉犪犮狋］　犗犫犼犲犮狋犻狏犲：Ｔｏｅｘｐｌｏｒｅｔｈｅｈｅｐａｔｉｃｈｉｓｔｏｌｏｇｉｃａｌｃｈａｎｇｅｓｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｎｏｎａｌｃｏｈｏｌｉｃｓｔｅａｔｏｈｅｐａｔｉｔｉｓ
（ＮＡＳＨ）ａｆｔｅｒｃｏｍｐｒｅｈｅｎｓｉｖｅｔｒｅａｔｍｅｎｔ．犕犲狋犺狅犱狊：ＩｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｈｏｗｅｒｅｄｉａｇｎｏｓｅｄａｓＮＡＳＨａｎｄｒｅｃｅｉｖｅｄｈｅｐａｔｉｃｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ

ｅｘａｍｉｎａｔｉｏｎａｇａｉｎａｆｔｅｒｃｏｍｐｒｅｈｅｎｓｉｖｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｗｅｒｅｅｎｒｏｌｌｅｄｆｒｏｍＪａｎｕａｒｙ２０１１ｔｏＮｏｖｅｍｂｅｒ２０１８ｉｎＺｈｏｎｇｓｈａｎＨｏｓｐｉｔａｌ，

ＦｕｄａｎＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ．Ｔｈｅｃｏｍｐｒｅｈｅｎｓｉｖｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｓａｎｄｔｈｅｃｈａｎｇｅｓｉｎｈｅｐａｔｉｃｈｉｓｔｏｌｏｇｉｃａｌｅｘａｍｉｎａｔｉｏｎｗｅｒｅａｎａｌｙｚｅｄ．犚犲狊狌犾狋狊：Ａ

ｔｏｔａｌｏｆ１０ｐａｔｉｅｎｔｓ（２ｍａｌｅｓａｎｄ８ｆｅｍａｌｅｓ）ｗｉｔｈｔｈｅａｇｅｏｆ（５４．２±９．６）ｙｅａｒｓｏｌｄ，ｗｅｒｅｅｎｒｏｌｌｅｄｉｎｔｈｅｓｔｕｄｙ．Ａｍｏｎｇａｌｌｔｈｅ

ｐａｔｉｅｎｔｓ，８ ｗｅｒｅｃｏｍｐｌｉｃａｔｅｄ ｗｉｔｈａｂｎｏｒｍａｌｇｌｕｃｏｓｅ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ，６ｈａｄｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ，４ｈａｄｒｅｍｉｓｓｉｏｎ，ａｎｄ４ｈａｄ

ｈｙｐｏｔｈｙｒｏｉｄｉｓｍ．Ａｆｔｅｒ１．０４（０．７３，１．５４）ｙｅａｒｓｏｆｔｒｅａｔｍｅｎｔｓ，８０％ （８／１０）ｏｆｔｈｅｐａｔｉｅｎｔｓｈａｄｉｍｐｒｏｖｅｍｅｎｔｏｆＮＡＳＨ．Ｔｈｅ

ｔｏｔａｌｓｃｏｒｅｏｆＮＡＳＨｄｅｃｒｅａｓｅｄｂｙ１（０．５，３．５）ｐｏｉｎｔ，ａｎｄｔｈｅｇｒａｄｅｏｆｌｉｖｅｒｆｉｂｒｏｓｉｓｄｅｃｒｅａｓｅｄｂｙ１（０．５，１．５）ｐｏｉｎｔ．Ｏｎｌｙ２

ｐａｔｉｅｎｔｓｈａｄｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎｏｆＮＡＳＨ．Ａｆｔｅｒｔｒｅａｔｍｅｎｔｓ，ｔｈｅｂｏｄｙｍａｓｓｉｎｄｅｘ（ＢＭＩ）ｄｅｃｒｅａｓｅｄｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｌｙ．Ｍｅａｎｗｈｉｌｅ，

ＨｂＡ１ｃ，ａｌａｎｉｎｅａｍｉｎｏｔｒａｎｓｆａｓｅ，ａｓｐａｒｔａｔｅａｍｉｎｏｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ，ａｎｄγｇｌｕｔａｍｙｌｔｒａｎｓｐｅｐｔｉｄａｓｅｄｅｃｒｅａｓｅｄ（犘＜０．０５）．Ｉｎｔｈｅ

ｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｒｅｍｉｓｓｉｏｎｏｆＮＡＳＨ，ｔｈｅｗｅｉｇｈｔｌｏｓｓｗａｓｍｏｒｅｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔ（１０．８０％ ［８．６２％，２０％］），ａｎｄｔｈｅｂｌｏｏｄｐｒｅｓｓｕｒｅｗａｓ

ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄａｔｔｈｅｌｅｖｅｌｏｆ（１２８．１４±８．８）／（８３．１４±７．４７）ｍｍＨｇ（１ｍｍＨｇ＝０．１３３ｋＰａ）．Ｉｎｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎｏｆ

ＮＡＳＨ，ｎｏｓｉｇｎｉｆｉｃａｎｔｗｅｉｇｈｔｌｏｓｓｗａｓｏｂｓｅｒｖｅｄａｎｄｂｌｏｏｄｐｒｅｓｓｕｒｅｗａｓｐｏｏｒｌｙｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ．犆狅狀犮犾狌狊犻狅狀狊：Ｃｏｍｐｒｅｈｅｎｓｉｖｅ

ｔｒｅａｔｍｅｎｔｓｃａｎａｍｅｌｉｏｒａｔｅｈｅｐａｔｉｃｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌｃｈａｎｇｅｓｉｎｍｏｓｔＮＡＳＨｐａｔｉｅｎｔｓ，ｗｈｉｃｈｍａｙｂｅｒｅｌａｔｅｄｔｏｗｅｉｇｈｔｌｏｓｓａｎｄｂｌｏｏｄ

ｐｒｅｓｓｕｒｅｃｏｎｔｒｏｌ．

　　［犓犲狔犠狅狉犱狊］　ｎｏｎａｌｃｏｈｏｌｉｃｓｔｅａｔｏｈｅｐａｔｉｔｉｓ；ｌｉｖｅｒｂｉｏｐｓｙ；ｃｏｍｐｒｅｈｅｎｓｉｖｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｓ；ｃｌｉｎｉｃａｌｅｆｆｉｃａｃｙ

　　随着我国经济发展及生活方式的改变，非酒精

性脂肪性肝病（ｎｏｎａｌｃｏｈｏｌｉｃｆａｔｔｙｌｉｖｅｒｄｉｓｅａｓｅ，

ＮＡＦＬＤ）等肥胖相关代谢性疾病患病率逐渐增加，

已成为严重威胁国民健康的重大公共卫生问题。

１６５　中国临床医学　２０１９年８月　第２６卷　第４期　　ＣｈｉｎｅｓｅＪｏｕｒｎａｌｏｆＣｌｉｎｉｃａｌＭｅｄｉｃｉｎｅ，２０１９，Ｖｏｌ．２６，Ｎｏ．４



ＮＡＦＬＤ是指除外过多饮酒史和病毒性肝炎等明确

损肝因素后，过多脂肪沉积于肝脏的一组疾病，包

括预后相对良好的单纯肝脂肪变性及代表进展期

肝病的脂肪性肝炎（ｎｏｎａｌｃｏｈｏｌｉｃｓｔｅａｔｏｈｅｐａｔｉｔｉｓ，

ＮＡＳＨ）。ＮＡＦＬＤ一方面可引起糖尿病、心血管疾

病（ＣＶＤ），另一方面可进展为肝硬化，甚至肝癌，是

引起终末期肝病和肝癌的首要病因之一［１］。早期防

治ＮＡＦＬＤ，对防治糖尿病等代谢相关疾病及肝病

不良结局具有重要意义。但是，ＮＡＦＬＤ目前主要

依靠生活方式干预［２］，缺少有效的治疗药物［３］。而

且，目前国内用于治疗脂肪肝的保肝药物对ＮＡＳＨ

的疗效也不明确，同时也缺乏肝脏组织学证据［４６］。

因此，本研究依据国内外指南［２，７］，对ＮＡＳＨ患

者进行综合治疗，在生活方式干预的基础上，采用

联合药物控制血压、血糖、血脂及保护肝功能等的

综合治疗方法，通过分析患者治疗前后肝脏组织学

改变及相关代谢指标的变化，总结综合治疗的经

验，为将来开展大规模中国脂肪肝人群研究提供参

考依据。

１　资料与方法

１．１　一般资料　选择２０１１年１月至２０１８年１１月

在复旦大学附属中山医院内分泌科住院的ＮＡＦＬＤ

患者。纳入标准：１８～７９岁；符合中华医学会内分

泌学分会２０１０年发布的《非酒精性脂肪性肝病与相

关代谢紊乱诊疗共识》［２］中ＮＡＦＬＤ的诊断标准；经

肝组织活检病理诊断符合ＮＡＳＨ；愿意接受治疗后

肝脏穿刺检查者。排除标准：合并心、脑、肾和造血

功能系统等严重疾病者；妊娠或哺乳期妇女；精神

疾病患者。本研究经医院伦理委员会审核批准。

１．２　ＮＡＳＨ的诊断标准　病理诊断标准：肝细胞

大泡性或以大泡性为主的脂肪变性≥５％。ＮＡＳＨ

的诊断和严重程度分级依据《美国国立卫生研究院

ＮＡＳＨ临床研究网病理工作组指南》，并进行

ＮＡＦＬＤ 活 动 度 积 分 （ＮＡＦＬＤ ａｃｔｉｖｉｔｙｓｃｏｒｅ，

ＮＡＳ）和肝纤维化评分。ＮＡＳ评分系统由３个部分

组成：脂肪变性０～３分，肝小叶炎症０～３分，气球

样变性０～２分；总分０～８分。ＮＡＳ总分＞４分定

义为ＮＡＳＨ，３～４分提示ＮＡＳＨ可能；当ＮＡＳ＝４

分，且组织学表现同时存在脂肪样变性、小叶内炎

症、气球样变性时，也可诊断为ＮＡＳＨ。肝纤维化

评分：无纤维化为０分（Ｆ０），窦周或门管区周围纤

维化为１分（Ｆ１），窦周和门管区或门管区周围纤维

化为２分（Ｆ２），桥接纤维化为３分（Ｆ３），肝硬化为４

分（Ｆ４）。

除了ＮＡＳ评分系统，同时采用２０１６年由欧洲

肝病学会、欧洲糖尿病研究学会、欧洲肥胖研究学

会联合发布的《ＮＡＦＬＤ临床实践指南》
［７］中推荐的

肝脂肪变性、活动度、纤维化评分系统 （ｔｈｅ

ｓｔｅａｔｏｓｉｓ，ａｃｔｉｖｉｔｙａｎｄｆｉｂｒｏｓｉｓｓｃｏｒｅ，ＳＡＦ）对

ＮＡＳＨ严重程度进行评价。ＳＡＦ评分系统：脂肪变

性０～３分，活动度０～４分，纤维化０～４分；总分

０～１１分；活动度评分为肝小叶炎症（０～２分）和气

球样变性（０～２分）之和；纤维化评分标准同上述肝

纤维化评分。基于ＳＡＦ评分系统，根据肝纤维化程

度，将ＮＡＳＨ分为早期ＮＡＳＨ（ｅａｒｌｙＮＡＳＨ，Ｆ０～

Ｆ１）和纤维化性ＮＡＳＨ（ｆｉｂｒｏｔｉｃＮＡＳＨ，Ｆ２～Ｆ４）；

纤维化性 ＮＡＳＨ 又可进一步分为显著纤维化性

ＮＡＳＨ（Ｆ２），进展性纤维化性ＮＡＳＨ（Ｆ３），ＮＡＳＨ

肝硬化 （Ｆ４）。

１．３　健康教育　患者首次住院期间给予相关疾病

知识科普教育，帮助其树立逆转ＮＡＳＨ的信心，同

时给予饮食控制、运动强度、用药依从性方面的指

导。出院后进行电话、线上随访，督促患者坚持治

疗。住院期间给予患者减少５００ｋＪ热量的饮食，教

会患者进行食物热量换算，嘱其出院后坚持饮食控

制。嘱患者每周运动５ｄ，每天进行３０ｍｉｎ以上中

等强度的运动。

１．４　代谢性疾病的药物控制　降糖药物包括二甲

双胍、磺脲类促泌剂、噻唑烷二酮类（吡格列酮）、

α糖苷酶类、胰岛素。降压药物包括血管紧张素Ⅱ

受体拮抗剂（ＡＲＢ）、钙离子受体拮抗剂（ＣＣＢ）。降

脂药物包括他汀类、贝特类。保肝药包括水飞蓟宾

葡甲胺片、多烯磷脂酰胆碱胶囊、复方甘草酸苷片、

双环醇、还原型谷胱甘肽。中药包括扶正化瘀胶

囊、盐酸小檗碱片。此外还有甲状腺激素、维生素

Ｄ、苯溴马隆等。

１．５　疗效判定标准　ＮＡＳＨ改善：ＮＡＳ总分至少

减少１分，即肝细胞脂肪变性、气球样变性、肝小叶

炎症评分中至少有１项减少，肝纤维化评分不增加；

或上述３项评分未增加，肝纤维化评分至少减少１

分。ＮＡＳＨ进展：ＮＡＳ总分增加，或肝纤维化评分

至少增加１分。

１．６　统计学处理　采用ＳＰＳＳ１９．０进行统计学分

析，正态分布的计量资料采用珔狓±狊表示，非正态分

布的资料采用中位数（四分位间距）表示。治疗前
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后各项参数的比较采用配对样本的狋检验或

Ｗｉｌｃｏｘｏｎ符号秩和检验。检验水准（α）为０．０５。

２　结　果

２．１　患者基本特征及用药情况　接受治疗前肝穿

刺的病例有２４９例，治疗后接受肝穿刺者仅１１例，

排除临床资料不完整者１例，共纳入１０例患者。结

果（表１、表２）表明：１０例患者中，男性２例、女性８

例，治疗期前患者年龄（５４．２±９．６）岁；合并糖尿病

７例，糖耐量异常１例，合并高血压６例，合并血脂

异常４例，合并甲状腺功能减退４例。患者的代谢

及肝功能指标见表２。患者的药物治疗方案及治疗

时长见表３。

表１　治疗前患者的一般情况

Ｎｏ． 性别 年龄／岁 糖代谢 高血压 血脂异常 体质量犿／ｋｇ
体质指数

（ｋｇ·ｍ－２）
收缩压

狆／ｍｍＨｇ

舒张压

狆／ｍｍＨｇ

１ 女 ５７ ２型糖尿病 有 无 ８２．４ ３１．４ １５０ ８０

２ 女 ５４ ２型糖尿病 有 无 ７２ ２７．１ １６０ １００

３ 女 ６７ 糖调节受损 有 有 ６５．５ ２８．３５ １２４ ８０

４ 女 ５９ ２型糖尿病 有 有 ７５ ２９．３ １４０ ７５

５ 女 ５２ ２型糖尿病 无 无 ８０．３ ３０．８６ １３０ ９０

６ 男 ４３ ２型糖尿病 有 有 ７３．５ ２５．７３ １４２ ９０

７ 女 ６６ 正常 有 无 ６０．８ ２６．８４ １３０ ７０

８ 女 ３８ 正常 无 无 ７２．２ ２８．２ １２０ ７０

９ 女 ５９ ２型糖尿病 无 无 ７９．７ ３４．５ １２２ ８０

１０ 女 ５２ ２型糖尿病 无 有 ５８ ２１．８ １２０ ７０

　　１ｍｍＨｇ＝０．１３３ｋＰａ

表２　治疗前患者的相关实验室指标

Ｎｏ．
ＦＰＧ犮Ｂ／

（ｍｍｏｌ·Ｌ－１）
ＨｂＡ１ｃ／％

ＴＣ犮Ｂ／
（ｍｍｏｌ·Ｌ－１）

ＴＧ犮Ｂ／
（ｍｍｏｌ·Ｌ－１）

ＨＤＬ犮Ｂ／
（ｍｍｏｌ·Ｌ－１）

ＬＤＬ犮Ｂ／
（ｍｍｏｌ·Ｌ－１）

ＡＬＴ狕Ｂ／
（Ｕ·Ｌ－１）

ＡＳＴ狕Ｂ／
（Ｕ·Ｌ－１）

ＧＧＴ狕Ｂ／
（Ｕ·Ｌ－１）

１ １０．２ ８．５ ４．３７ ２．９９ １．０３ １．９８ １２６ ８３ １０４

２ ５．４ ６．４ ４．５８ １．７ ０．９６ ２．８５ １０３ ６２ ２９

３ ５．１ ６ ４．３３ １．２３ １．６６ ２．１１ ７８ ７８ ７５

４ ５．４ ６．２ ４．７１ １．９ １．２６ ２．５９ ８５ ６８ ９４

５ ５．６ ５．１ ３．５４ ２．３５ ０．８７ １．６ ２７ １７ １０

６ ６．３ ７．３ ５．１７ ２．２２ １．１４ ２．４９ １００ ４１ ８８

７ ５．１ ６．１ ３．０２ ０．４８ １．６８ １．１２ １１３ ５３ ７９

８ ４．６ ５．２ ３．８９ １．０８ １．３２ ２．０８ １８７ ８４ １７２

９ ６．６ ５．７ ４．３５ ２．２３ １．０６ ２．２８ ３７ ２８ ６１

１０ ７．２ ６．４ １０．５７ １９．７９ １．５６ ２．４５ ９４ ５４ ５５

　　ＦＰＧ：空腹血糖；ＨｂＡ１ｃ：糖化血红蛋白；ＴＣ：总胆固醇；ＴＧ：三酰甘油；ＨＤＬＣ：高密度脂蛋白胆固醇；ＬＤＬＣ：低密度脂蛋白胆固
醇；ＡＬＴ：丙氨酸氨基转移酶；ＡＳＴ：天冬氨酸氨基转移酶；ＧＧＴ：γ谷氨酰转肽酶

２．２　患者治疗前后肝脏病理改变　治疗前，１０例

患者中有３例为早期ＮＡＳＨ、２例为显著纤维化性

ＮＡＳＨ、４例为进展性纤维化性ＮＡＳＨ、１例ＮＡＳＨ

肝硬化。结果（表４）表明：经过１．０４（０．７３，１．５４）年

的治疗，８０％（８／１０）的患者获得了ＮＡＳＨ的改善，

ＮＡＳ总分下降１（０．５，３．５）分，ＳＡＦ总分下降了

２．５（０，４）分。３例患者肝脂肪变性、气球样变性、肝

小叶炎症均完全消失，其中２例肝组织恢复正常（图

１）、１例肝纤维化仍存在。７例肝纤维化等级下降

了１（０．５，１．５）分。２例患者未获得ＮＡＳＨ的改

善，其中１例ＮＡＳ总分不变、另１例脂肪变性评分

减少，但２例患者纤维化评分均增加。患者９在治

疗前无自身免疫性肝病证据，肝脏病理结果提示

ＮＡＳＨ，治疗后肝脂肪变性完全消失，同时发生了轻

度界面性肝炎、胆管炎、胆管周围炎伴门管区纤维

增生，故病理诊断为原发性胆汁性肝硬化。
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表３　患者的药物治疗方案

Ｎｏ． 降糖药 降压药 降脂药 保肝抗炎药 中药 其他药物 治疗时间狋／年

１ 格列吡嗪控释片、
盐酸二甲双胍缓释片、

格列美脲片

  水飞蓟宾葡甲胺片、
多烯磷脂酰胆碱胶囊

扶正化瘀胶囊、
盐酸小檗碱片

阿司匹林肠溶片、
苯溴马隆片

０．８３

２ 盐酸二甲双胍缓释片   多烯磷脂酰胆碱胶囊 盐酸小檗碱片  ０．７５

３ 盐酸吡格列酮片   多烯磷脂酰胆碱胶囊 扶正化瘀胶囊、
盐酸小檗碱片

左甲状腺素钠片 ０．５０

４ 盐酸二甲双胍
缓释片、

缬沙坦胶囊、
马来酸左旋氨
氯地平片


复方甘草酸苷片、
水飞蓟宾葡甲胺片、
多烯磷脂酰胆碱胶囊

扶正化瘀胶囊、
盐酸小檗碱片

阿法骨化醇软胶囊、
碳酸钙Ｄ３片、
左甲状腺素钠片

１．３３

５ 盐酸二甲双胍片、
格列美脲片、

赖脯胰岛素注射液２５

  甘草酸二铵肠溶胶囊、
多烯磷脂酰胆碱胶囊

盐酸小檗碱片 碳酸钙Ｄ３片、
阿法骨化醇软胶囊、

１．０８

６ 阿卡波糖片、
盐酸二甲双胍缓释片、
盐酸吡格列酮片

缬沙坦分散片、
尼莫地平片

阿托伐他
汀钙、非诺
贝特片

多烯磷脂酰胆碱胶囊 扶正化瘀胶囊、
盐酸小檗碱片

 ０．６７

７  缬沙坦胶囊  甘草酸二铵肠
溶胶囊、

多烯磷脂酰胆碱胶囊

扶正化瘀胶囊、
盐酸小檗碱片

 ２．５８

８ 盐酸二甲双胍缓释片、
盐酸吡格列酮片

  多烯磷脂酰胆碱胶囊、
双环醇

扶正化瘀胶囊、
盐酸小檗碱片

阿法骨化醇软胶囊，
左甲状腺素钠片、

铁剂

１．６７

９ 盐酸二甲双胍
缓释片

  双环醇 盐酸小檗碱片 阿法骨化醇软胶囊，
钙尔奇Ｄ

１．５０

１０ 盐酸二甲双胍
缓释片

  还原型谷胱甘肽片、
多烯磷脂酰胆碱胶囊

盐酸小檗碱片 左甲状腺素钠片 １．００

表４　患者治疗前后肝脏病理学评分及诊断

治疗前／治疗后

Ｎｏ． 脂肪变性 气球样变 肝小叶炎症ＮＡＳ总分 纤维化 ＳＡＦ总分 病理诊断 病情

１ ２／２ ２／２ ２／１ ６／５ ４／２ １０／７ ＮＡＳＨ肝硬化／显著纤维化性ＮＡＳＨ 改善

２ ２／０ １／０ １／０ ４／０ ３／０ ７／０ 进展性纤维化性ＮＡＳＨ／正常肝组织 改善

３ １／０ ２／０ ３／０ ６／０ ３／３ ８／３ 进展性纤维化性ＮＡＳＨ／肝脏脂肪
变性逆转，纤维化无改善

改善

４ ２／１ ２／１ １／１ ５／３ ３／２ ８／５ 进展性纤维化性ＮＡＳＨ／显著
纤维化性ＮＡＳＨ

改善

５ １／０ １／０ １／０ ３／０ １／０ ４／０ 早期ＮＡＳＨ／正常肝组织 改善

６ ２／２ ２／２ １／１ ５／５ １／３ ６／８ 早期ＮＡＳＨ／进展性纤维化性ＮＡＳＨ 进展

７ ３／２ ２／２ ３／３ ８／７ ３／４ １０／１０ 进展性纤维化性ＮＡＳＨ／ＮＡＳＨ肝硬化 进展

８ ２／２ ２／２ ２／２ ６／６ １／０ ７／６ 早期ＮＡＳＨ／早期ＮＡＳＨ 改善

９ ２／ ２／ １／ ５／ ２／ ７／ 显著纤维化性ＮＡＳＨ／肝脏脂肪
变性逆转，原发性胆汁性肝硬化

改善

１０ ２／２ ２／１ １／１ ５／４ ２／１ ７／５ 显著纤维化性ＮＡＳＨ／早期ＮＡＳＨ 改善
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图１　患者２治疗前后肝脏病理检查结果

　　Ａ：苏木精伊红（ＨＥ）染色示治疗前肝细胞脂肪变性（ＮＡＳ脂肪变性２分）；Ｂ：ＨＥ染色示治疗后肝细胞脂肪变消失；Ｃ：网状纤维染色示

治疗前肝脏纤维间隔形成；Ｄ：网状纤维染色示治疗后肝脏纤维间隔消失．Ｏｒｉｇｉｎａｌｍａｇｎｉｆｉｃａｔｉｏｎ：×４００（Ａ、Ｂ），×１００（Ｃ、Ｄ）

２．３　患者代谢及肝功能改善情况　结果（表５）表

明：治疗后，患者体质量下降，降幅为９．９２％

（１．１６％，１７．６％），体质指数（ＢＭＩ）下降（犘＜

０．０５），同时糖化血红蛋白（ＨｂＡ１ｃ）、丙氨酸氨基转

移酶（ＡＬＴ）、天冬氨酸氨基转移酶（ＡＳＴ）、γ谷氨

酰转肽酶（ＧＧＴ）均下降（犘＜０．０５）。治疗前后空腹

血糖（ＦＢＧ）、总胆固醇（ＴＣ）、三酰甘油（ＴＧ）、高密

度脂蛋白胆固醇（ＨＤＬｃ）、低密度脂蛋白胆固醇

（ＬＤＬｃ）均控制在合理范围。

结果（图２）表明：治疗后，ＮＡＳＨ改善患者的体质

量明显下降［（６３．５±７．５４）ｋｇ狏狊（７３．１４±７．６９）ｋｇ，

犘＜０．０５］，且降幅更明显，为１２．５６％（８．９５％，

１７．５４％），收缩压控制在（１２８．１４±８．８）ｍｍＨｇ

（１ｍｍＨｇ＝０．１３３ｋＰａ）、舒张压（８３．１４±７．４７）ｍｍＨｇ；

ＮＡＳＨ进展患者上述指标无明显改变。

表５　患者治疗前后相关代谢及肝功能指标改变

指　标 治疗前 治疗后 犘值

体质量犿／ｋｇ ６８．８４±７．８２ ６５．１４±７．５２ ０．０１３

ＢＭＩ／（ｋｇ·ｍ－２） ２７．７３±２．８９ ２５．４６±３．３６ ０．０１７

收缩压狆／ｍｍＨｇ １３５．１１±１３．９ １３１．３３±９．９９ ０．６７４

舒张压狆／ｍｍＨｇ ８０．５６±１０．７４ ８３．５６±９．９４ ０．７３３

ＦＢＧ犮Ｂ／（ｍｍｏｌ·Ｌ－１） ５．４（５．１，６．７５） ５．２（４．６５，５．７） ０．０７４

ＨｂＡ１ｃ／％ ６．３４±１．０４ ５．７７±０．６１ ０．０１０

ＴＣ犮Ｂ／（ｍｍｏｌ·Ｌ－１） ４．３７（３．７１５，４．９４） ４．３５（３．０１，４．８２） ０．０５１

ＴＧ犮Ｂ／（ｍｍｏｌ·Ｌ－１） １．９（１．１５５，２．６７） １．２２（０．９１，２．４１） ０．２８５

ＨＤＬｃ犮Ｂ／（ｍｍｏｌ·Ｌ－１） １．２８±０．３０ １．３４±０．４４ ０．７２１

ＬＤＬｃ犮Ｂ／（ｍｍｏｌ·Ｌ－１） ２．１４±０．５３ １．９８±０．７２ ０．１７３

ＡＬＴ狕Ｂ／（Ｕ·Ｌ－１） １００（８１．５，１１９．５） ２５（１６，４１．５） ０．００５

ＡＳＴ狕Ｂ／（Ｕ·Ｌ－１） ６２（４７，８０．５） ２２（１７．５，３１．５） ０．０１１

ＧＧＴ狕Ｂ／（Ｕ·Ｌ－１） ７９（４２，９９） ２５（１２．５，３７） ０．００８

　　ＢＭＩ：体质指数，ＦＰＧ：空腹血糖，ＨｂＡ１ｃ：糖化血红蛋白，ＴＣ：总胆固醇，ＴＧ：三酰甘油，ＨＤＬｃ：高密度脂蛋白胆固醇，ＬＤＬｃ：低密
度脂蛋白胆固醇，ＡＬＴ：丙氨酸氨基转移酶，ＡＳＴ：天冬氨酸氨基转移酶，ＧＧＴ：γ谷氨酰转肽酶．１ｍｍＨｇ＝０．１３３ｋＰａ

图２　犖犃犛犎改善患者（犃、犆、犈）及犖犃犛犎进展患者（犅、犇、犉）治疗前后体质量及血压的变化情况
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３　讨　论

本研究采用肝脏穿刺病理学检查判断组织学

改变，从而评价综合治疗对ＮＡＳＨ患者的疗效。结

果发现，经过综合治疗，早期ＮＡＳＨ和进展性肝纤

维化患者的肝脏组织学改变多获得改善，其中部分

患者肝组织还恢复正常。对ＮＡＳＨ患者采用综合

治疗，控制其体质量、血压、血糖、血脂，可以延缓其

肝脏病变进展。

本研究中，８０％（８／１０）的患者ＮＡＳＨ得到了改

善，同时有２０％的患者（２／１０）出现疾病进展。与进

展患者相比，ＮＡＳＨ改善患者的体质量改变最明

显。ＮＡＳＨ改善患者中，中位体质量下降百分比为

１２．５６％，最高达２３．６１％。一项纳入２９３例ＮＡＳＨ

患者的国外研究［８］发现，减重超过５％的患者中

５８％可发生ＮＡＳＨ的逆转；减重超过１０％的患者

中则有高达９０％的患者可实现ＮＡＳＨ的逆转，其

中４５％的患者可实现肝纤维化的改善。本研究中

５例患者减重超过１０％，肝纤维化程度均减轻，其中

３例肝细胞脂肪变性和气球样变性完全逆转。因

此，对于中国 ＮＡＳＨ 患者来说，减重同样是改善

ＮＡＳＨ的重要有效手段。

除了肥胖之外，高血压、糖尿病也是ＮＡＳＨ患

者小叶间隔纤维化和肝硬化的危险因素［９］。因此，

改善代谢异常的药物可能对ＮＡＳＨ有治疗作用。

本研究结果发现，８例伴随糖代谢异常的患者中，

ＦＢＧ和ＨｂＡ１ｃ水平均较治疗前下降或与治疗前持

平，其中７例ＮＡＳＨ改善。噻唑烷二酮类药物是本

研究中主要的降糖药物之一。一项纳入８项噻唑烷

二酮类药物相关的随机对照试验的ｍｅｔａ分析
［１０］显

示，应用吡格列酮与进展期纤维化改善（ＯＲ＝

３．１５）、不同程度的纤维化改善（ＯＲ＝１．６６）及

ＮＡＳＨ的缓解（ＯＲ＝３．２２）有关。本研究中６例患

者伴高血压，其中４例发生了ＮＡＳＨ改善，２例出

现了进展。改善的４例患者均将血压控制在１４０／

９０ｍｍＨｇ以下，而进展的２例血压水平较前升高，收

缩压大于或约等于１４０ｍｍＨｇ。此外，高血压与胰岛

素抵抗也密切相关。上述结果提示，除控制血糖外，

积极治疗代谢综合征其他组分，如高血压，也有助于

改善肝脏组织学病变。血管紧张素Ⅱ受体阻滞剂

（ＡＲＢ）类降压药是本研究中主要的降压药物之一。

该类药物除了具有减重效果、降低胰岛素水平之外，

还能增加脂肪β氧化水平，下调转化生长因子β

（ＴＧＦβ），进而改善肝脏脂肪沉积及纤维化
［１１］。

此外，本研究对无禁忌证的患者给予了扶正化

瘀胶囊和盐酸小檗碱，ＮＡＳＨ的改善也可能与这些

药物的作用有关。已有多中心临床研究［１２］发现，扶

正化瘀胶囊可以显著降低慢性乙型肝炎患者的肝

组织学纤维化评分。但目前扶正化瘀胶囊对

ＮＡＳＨ患者的作用尚缺乏肝组织学评价依据。本

课题组前期发现，相比于单纯生活方式干预，盐酸

小檗碱联合生活方式干预减轻体质量、改善胰岛素

敏感性的效果更佳［１３］。盐酸小檗碱还可降低肝脏

脂肪含量［１３］，而其对ＮＡＦＬＤ患者肝脏组织学层面

的疗效的随机对照试验（ＲＣＴ）目前尚在进行中。

另外，本研究中有４例合并甲状腺功能减退，均长期

进行甲状腺素补充替代治疗。这４例患者均发生了

ＮＡＳＨ的改善。研究发现，亚临床甲状腺功能减退

及正常偏低的甲状腺功能独立预测ＮＡＳＨ与进展

期纤维化［１４］；补充左甲状腺素钠可降低１２％的肝脏

脂肪含量［１５］，但补充左甲状腺素钠对肝纤维化的影

响则尚无文献报道。

值得注意的是，治疗后，肝脏组织学病变进展

的２例患者ＡＬＴ、ＡＳＴ、ＧＧＴ均较治疗前明显下

降，提示肝功能指标与肝脏组织学病变程度并不一

致。因此，肝组织活检依然是诊断及评价ＮＡＳＨ治

疗效果的金标准。国内关于ＮＡＳＨ药物疗效的研

究多采用血清学、影像学等无创评价方法［６，１６］，但这

些方法尚不能替代肝组织学评估［７，１７］。因此，对于

中国脂肪肝相关药物研究，建议建立以肝脏组织学

为疗效评估手段的理念。

综上所述，本研究通过比较ＮＡＳＨ患者治疗前

后的肝脏组织学表现及代谢参数，发现降糖、降脂、

降压、护肝等综合治疗可以减轻ＮＡＳＨ患者的病

情，该效应可能与体质量与血压的下降有关。肝脏

组织学活检是判断ＮＡＳＨ患者肝功能改善的金标

准。本研究存在一定的局限性：由于患者对于重复

肝脏有创检查接受度低，本研究样本量小；属于观

察性研究，患者伴随疾病与用药不统一，综合治疗

疗效的影响因素较多。生活方式干预及各类药物

对ＮＡＳＨ的改善作用，尚需多中心、大样本的更高

质量的ＲＣＴ研究加以验证。
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