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胺酮和其他药物混合等等．多种药物的混合使用更

容易出现中毒．是目前值得注意的现象。
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由于缺少有组织学终点以及远期并发症和死亡

转归的随机对照研究．药物对非酒精性脂肪性肝病

(nonalcoholic fattv liver disease．NAFLD)的治疗效

果还不是很清楚．因此当前很难制定一套用于各型

NAFLD治疗的药物干预方案．多数单纯性脂肪肝

通常无需药物治疗。非酒精性脂肪性肝炎(nonal．

coholic steatohepatitis．NASH)为单纯性脂肪肝发

生脂肪性肝硬化的中间阶段和限速步骤．对于

NASH患者需在去除病因和诱因及改变生活方式的

基础上给予相关药物⋯。

1减肥药物

对于肥胖相关的NAFLD患者．减肥能改善胰

岛素敏感性、减轻肝脏脂肪变．部分患者随着体重

的下降其NAFLD甚至逆转。尽管目前尚无随机对

照试验评价减肥对NAFLD的效果．它依然是

NASH患者治疗的主要手段。多个初步临床试验显

示对于超重的肝病患者．减肥能使肝酶升高得到改

善。另外。改善或逆转肥胖和代谢综合征与肝小叶
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脂肪变、炎症坏死、纤维化显著改善相关。但过快

的减肥反而能加重肝脏炎症和纤维化。因此。超重

患者的目标是以(O．5～5)kg／，q的速度减轻初始体

重的5％～10％。

目前美国食品药品管理局(FDA)批准的减肥

药物包括奥利司他、芬特明、西布曲明。这些药物

的使用能使肥胖患者体重减轻．但其对肝脏的作用

尚不明确。两个小样本的研究显示奥利司他减肥能

改善肥胖患者的肝病。然而，也有报道奥利司他存

在肝毒性[扪。因此，需要进一步研究评价减肥药物

对NAFLD治疗效果及其风险。

中华医学会肝脏病学分会脂肪肝和酒精性肝病

学组2006年制定的NAFLD诊疗指南指出．所有体

重超重、内脏性肥胖以及短期内体重增长迅速的

NAFLD患者。都需通过改变生活方式控制体重、

减少腰围。基础治疗6个月体重下降每月<0．45kg．

或体重指数(BMI)>27kg／m2合并血脂、血糖、血

压等两项以上指标异常者．可考虑加用西布曲明或
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奥利司他等减肥药物．每周体重下降不宜超过

1．2kg(儿童每周不超过0．5kg)。BMI>40kg／m2或

BMI>35kg／m2合并睡眠呼吸暂停综合征等肥胖相关

疾病者以及顽固性肥胖症患者．可去减肥中心进行

减肥手术治疗。

2抗氧化剂

2．1维生素E和C

尽管NASH的发病机制尚不清楚．多数研究认

为氧应激和脂质过氧化损伤在NASH发生中起到了

重要的作用。大鼠模型显示具有细胞毒性的游离脂

肪酸能诱导肝脏细胞色素P450的表达并降低肝脏

抗氧化剂的浓度。另外。氧应激的副产物如4一hv．

droxynonenal(HNE)可能导致细胞外基质过度沉

积。因此，抗氧化剂如维生素E和C可能有助于保

护受自由基损伤的肝脏。

多个研究评价了维生素对NASH的治疗效果。

Lavine等[3]的开放标签的先导研究评价了维生素E

对伴有血清转氨酶升高(继发于NASH)的肥胖儿

童的治疗作用。他们给予维生素E(400。1200)IU／d

4～10个月。治疗后其BMI并没有显著改变但血清

转氨酶水平明显降低。这些研究对象丙氨酸氨基转

移酶(ALT)水平从175U／L降至40U／L(P<0．02)。

天门冬氨酸氨基转移酶(AST)水平从104U／L降至

22U／L(P<0．002)，碱性磷酸酶(ALP)水平从

279U／L降至202U几(P<O．003)。对治疗过程中肝

酶水平一直保持正常而选择终止治疗的患者．终止

治疗后肝酶水平再次升高。

Hasegawa等[4J的另一个小规模研究对12例患

者给予饮食指导6个月．然后给予维生素E

(300mg／d)1年，并比较这1年前后血液生化和转

化生长因子B。及肝组织学的改变。研究显示经维

生素E治疗后．NASH患者的肝组织学改变如脂肪

变、炎症和纤维化得到明显改善。

前瞻性随机研究也显示维生素E治疗能使

NASH患者的肝纤维化得到改善。Harrison等[5]对

45例患者的前瞻性、随机、双盲、对照研究显示维

生素E和维生素C(分别为1000IU和1000mg)的
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联合治疗能使肝纤维化积分得到显著改善。另外。

Sanyal等[61的研究显示维生素E与胰岛素增敏剂

(匹格列酮)联合使用，能使肝脂肪变程度明显降

低。然而。荟萃分析显示高剂量的维生素E能增加

总死亡率．因此维生素E在临床实践中不被常规推

荐用于NASH患者的治疗。

2．2甜菜碱

B一甜菜碱是蛋氨酸代谢通路的一个组分。它在

酒精性肝病动物模型中能增加S一腺苷蛋氨酸水平

并保护脂肪变的肝脏。一个对10例成年NASH患

者的先导研究显示B一甜菜碱对NASH有治疗效果。

该10例患者在甜菜碱治疗1年后．7例血清ALT

和AST水平、肝脂肪变程度、炎症坏死程度及肝纤

维化等级等都得到显著改善[7]。

3降糖药物

3．1二甲双胍

NAFLD与高胰岛素血症、胰岛素抵抗关系密

切。改善胰岛素抵抗对脂肪性肝病有治疗价值。二

甲双胍能降低过高的血清胰岛素水平并改善肝胰岛

素抵抗。其主要作用位点在线粒体．能刺激丙酮酸

激酶、脂肪酸13氧化、无氧呼吸和抑制脂肪生成酶

的表达。此外．二甲双胍的胃肠道反应有助于增加

饱腹感和减少进食．从而起到辅助减肥作用。

二甲双胍能使胰岛素抵抗伴脂肪肝的ob／ob小

鼠的肝肿大、脂肪变和转氨酶异常显著减轻，然而

二甲双胍对人类NAFLD的治疗效果并不明确。一

个非对照的先导研究显示长期使用二甲双胍能显著

降低血AIT浓度。另一个对15例NASH患者为期

1年的开放标签的试点研究显示二甲双胍治疗使血

清ALT、AST水平及胰岛素敏感性在最初3个月得

到改善；3个月后，胰岛素敏感性无进一步改善。

且ALT和AST逐步回到治疗前的水平[8]。

Uygun等[9]的对照研究将36例NASH患者分为

2组：单纯饮食治疗组和饮食加二甲双胍治疗组．

随访6个月。结果显示二甲双胍加饮食组与单纯饮

食组相比．ALT平均水平从37U／L降至17U／L(P：

0．003)，AST从22U／L降至7U／L(尸=0．0001)，胰
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岛素从5IU／mL降至2IU／mL(P=0．002)，C肽水平

从lng／mL降至0．1ng／mL(P=0．002)。除了生化指

标的改善．二甲双胍组肝脏的炎症坏死也得到改

善。但结果没有达到统计学差异。

尽管先前的研究认为二甲双胍是有效的．但其

长期效应尚不清楚。目前美国国立卫生研究院对这

个问题启动了2个大规模的临床研究(PIVENS和

TONIC)。在其结果出来之前，临床医生不宜将二

甲双胍作为非糖尿病的NASH患者的常规药物使

用。

3．2噻唑烷二酮

噻唑烷二酮(TZOs)是一类增加外周脂肪细胞

胰岛素敏感性的抗糖尿病药物。TZDs降低血液游

离脂肪酸浓度并可使体内脂质重分配．结果脂肪从

腹部内脏向皮下分流．伴胰岛素抵抗改善。在中毒

或胆汁淤积的肝纤维化模型中．口服TZDs能减少

细胞外基质的沉积和肝星状细胞活化。有3种TZDs

药物(曲格列酮、罗格列酮及匹格列酮)在NASH

治疗中的价值已被评价。

3．2．1 曲格列酮 一个研究评价了曲格列酮对10

例组织学证明为NASH的女性患者(平均年龄为

44岁)的治疗价值。该研究以400mg／d的剂量给予

曲格列酮6个月。其中7例在治疗结束时ALT恢复

正常(ALT从77U／L降至30U／L，P=0．002)。治疗

前后的组织学比较显示持续的脂肪性肝炎只有轻度

的改善。然而。有研究发现曲格列酮与急性特发性

肝功能衰竭有关[t引。为此该药已被FDA叫停。

3．2．2罗格列酮 一个研究给予30例肝活检证实

NASH成人患者罗格列酮(4mg，bid)治疗48周。

所有NASH患者伴有超重和糖耐量受损或糖尿病。

其中完成治疗试验的25例患者胰岛素敏感性和血

ALT水平(104U／L降到42U／L)得到显著改善。另

外．肝细胞气球样变和窦周纤维化也得到明显改

善。罗格列酮的副作用有血红蛋白降低、体重增加

和梦魇。对于伴有血清转氨酶轻度升高的糖尿病患

者。要慎用罗格列酮；对于转氨酶大于正常值上限

3倍以上的患者则需禁用罗格列酮。也有研究认为
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对肝酶升高的糖尿病患者，罗格列酮并没有明显的

肝毒性。Chalisani等【Il】的研究包括两组糖尿病患

者：一组血清转氨酶升高(AST>40U／L和／或ALT>

35U／L)．另一组则肝酶正常。在服用罗格列酮12

个月后复查肝生化．结果显示肝酶轻到中、重度升

高的发生率在两组之间没有明显差异。

3．2．3 匹格列酮 18例肝活检证实为NASH的糖

尿病患者用匹格列酮(30mg／d)治疗48周。在治

疗过程中．所有患者ALT水平下降；治疗结束时，

13例(72％)ALT、AST水平保持正常。ALT水平

比治疗前平均降低50U／L。肝脂肪变、细胞损伤、

实质炎症、Mallory小体和纤维化等组织学改变比

先前明显改善[12]。总的来说，匹格列酮治疗的主要

副作用为耐药、体重增加，而不像其他TZDs有血

红蛋白降低或血ALT水平增加等副作用。

4降脂药

4．1普罗布考

普罗布考是一种具有抗氧化特性的降脂药。它

易在脂肪组织聚积。一项随机、双盲、对照研究给

予20例肝活检证明为NASH的患者用普罗布考

500mg／d或安慰剂治疗6个月。在完成试验的27例

患者中．普罗布考组血清ALT水平明显降低，且

50％的患者ALT恢复正常：而安慰剂组则没有明显

改善。AST、ALT平均水平在治疗组和对照组分别

从82U几降至36U／L、102U／L降至45U／L和58U／L

至50U／L、97U／L至96U／L。ALT水平的降低在两组

之间具有显著差异[13]。

4．2氯贝丁酯

氯贝丁酯能降低酒精诱导的肝脂肪变大鼠肝脏

甘油三酯的含量。正因为如此。一个研究评价了氯

贝丁酯(29／d)对NASH患者的治疗价值。治疗1

年后．肝脏生化和组织学都没有明显的改善[14]。

4．3吉非罗齐

最近一项研究对46例NASH患者随机给予吉

非罗齐(600mg／d)4周，对照组未治疗。吉非罗

齐组血清ALT水平显著改善。治疗过程中没有体

重改变。肝功能的改善独立于初始血清甘油三酯
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的水平[133。日本学者报道苯扎贝特治疗药物(他莫

昔芬)所致的高脂血症和脂肪性肝炎效果显著。

4．4他汀类药物

尽管有关NAFLD患者应用他汀安全性的文章

很少．但是现有资料显示他汀似可安全用于

NAFLD患者．因为已有的临床试验入选前并没有

剔除肝酶正常的NAFLD患者．并且NAFLD和

NASH患者应用他汀无需加强肝酶监测。

Rallidis等用普伐他汀(20mg／d)治疗5例

NASH患者．结果半年后原有的肝酶增高均降至正

常范围．4例患者再次肝活检显示脂肪变和炎症亦

有改善[16]。Horlander等报道7例NASH服用阿托伐

他汀长达21个月．结果所有患者均无肝酶恶化且无

其他不良事件发生．再次肝活检显示部分患者肝组

织学显著改善[17]。Ekstedt等为了评估他汀对NAFLD

的长期疗效．将两次肝活检平均相隔14年的68例

肝酶持续异常的NAFLD患者纳入研究．其中15例

服用他汀．他汀组在用药6．5年左右再次肝活检。

入选前他汀组与对照组年龄、血脂和肝功能生化指

标以及初次肝活检纤维化程度均无显著差异．但是

他汀组体重指数(BMI)和肝脂肪变程度相对较高。

随访中两组肝功能生化指标均无显著变化．但他汀

组BMI仍较高且糖化血红蛋白较对照组增高。再次

肝活检显示．他汀组肝脂肪变程度显著减轻且没有

1例患者出现慢性肝病的临床症象．而对照组非但

肝脂肪变未见减轻而且肝纤维化程度加重[18]。这些

研究提示他汀治疗可能使NAFLD患者获益．然而

至今尚缺乏他汀有效防治NAFID，NASH的正规临

床试验。

5其他

5．1血管紧张素转化酶抑制剂

慢性肝病患者通常伴有体内肾素一血管紧张

素一醛固酮系统的活化。在动物模型中．血管紧

张素Ⅱ受体拮抗剂和血管紧张素转化酶抑制剂通

过抑制肝星状细胞增殖而起到抗纤维化作用。一

个先导研究评价了血管紧张素Ⅱ受体拮抗剂氯沙

坦对伴NASH的高血压患者的治疗效果。7例患
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者经氯沙坦(50mg／d)治疗48周后。不仅肝纤维

化的血清标志物明显降低．转氨酶水平也明显改

善[191。

5．2利胆药

熊去氧胆酸(UDCA)具有细胞保护、抗凋亡、

免疫调节的作用。UDCA降低内生的疏水性胆汁酸

而增加无毒的亲水性胆汁酸的生成。UDCA的保肝

作用使其应用于治疗肝病如原发性胆汁性肝硬化、

原发性硬化性胆管炎和囊性纤维化相关的胆汁淤

积。一个先导研究显示以(13～15)mg／(kg·d)的

剂量服用UDCA 1年后，ALP、ALT、GGT水平与

肝脂肪变等级明显降低[矧。国内有学者报道中成药

胆宁片对NAFLD亦有改善症状和血清生化指标的

作用。部分患者B超下脂肪肝程度减轻．疗效与

UDCA(优思弗)接近[21】。而另一个大规模随机对

照研究显示同样剂量的UDCA治疗2年后．肝脂肪

变、炎症坏死或纤维化程度的改善并不优于安慰剂

组㈤。因此。它在NASH患者中不被推荐为常规药

物。

5．3己酮可可碱

肿瘤坏死因子一仅(TNF—d)的产生是多种类型

肝损伤的原发事件．NASH患者体内TNF一仅水平升

高。TNF一仅触发其他募集炎症细胞的细胞因子的生

成而导致肝细胞的破坏并诱导纤维化形成。己酮可

可碱(PTX)是一种能抑制TNF—Ot产生的甲基黄嘌

呤。已经有2个试点研究评价了胛X在NASH治疗

中的作用。这两个研究的研究对象都为20个或不

足20个组织学证实为NASH的患者．治疗时间从6

个月到1年。两个研究都显示其生化指标得到改

善．然而随访中缺少组织学结果．且其胃肠道副反

应明显导致高停药率㈤。

6保肝药物

保肝药物是药物干预的重要组分之一．旨在

保护肝细胞、拮抗氧应激／月旨质过氧化、抗炎、抗

凋亡、抗纤维化，以提高单纯性脂肪肝(FLD)防

范“二次打击”能力．避免减肥和降血脂药物可

能诱发的肝胆损伤．减轻甚至逆转脂肪性肝炎患
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者的肝内炎症、坏死及纤维化。鉴于NAFLD的自

然病程尚不十分清楚．预示肝病进展的诸多危险

因素亦未完全阐明．而保肝药物效果有限且长期

用药的费用难以承受．故不可能对所有影像学发

现的FLD患者均给予保肝药物治疗．究竟哪些患

者需用保肝药物．应从循证医学角度根据最新临

床试验结果综合考虑。

建议保肝药物用于以下类型NAFLD：①伴有

肝酶异常或肝活检提示脂肪性肝炎、肝纤维化；②

脂肪性肝炎／进展性肝纤维化的高危人群．例如合

并代谢综合征或2型糖尿病的中老年脂肪肝患者：

③经基础治疗6个月仍无效或所采用的基础治疗有

可能导致肝胆系统损伤．或隐源性脂肪肝有慢性肝

病相关症象者。一般选用多烯磷酯酰胆碱(易善

复)、水飞蓟制剂(水林佳、利加隆)、甘草酸二胺

脂质体(甘平)等1～2种保肝药物治疗半年至1年

以上，或用至肝酶复常和(或)影像学脂肪肝消退

为止。原则上不单独使用五味子类可能仅降低血清

转氨酶的各种中西药物[24·25]。理想的治疗药物应该

是有效、安全、给药方便、依从性高并且价格合

理。但在NASH的治疗中尚无如此药物。目前大规

模的随机试验正在进行．这将有助于明确某种药物

的治疗效果。
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胃食管反流病(GERD)是由于胃十二指肠内

容物反流人食管。对食管黏膜刺激或造成损伤导致

的一种常见的、慢性酸相关性疾病。它的主要表现

为烧心、反酸和胸骨后疼痛，此外还可有咳嗽、哮

喘和喉炎等食管外表现。GERD临床上可以分为内

镜阳性GERD，即反流性食管炎(RE)．也就是内

镜下具有食管黏膜破损、糜烂、溃疡等形成；也可

以为内镜阴性GERD．即内镜下无糜烂性食管炎

(NERD)表现。在西方国家GERD为常见病，估

计有20％～40％的西方人有烧心症状．更有大约

7％的人每日出现此症状[∽】。在美国．每年用于治

疗GERD的直接花费估计超过90亿美元[3]。在我

国，调查结果显示【·]京沪两地的GERD发病率为

5．77％，RE的发病率为1．92％。

GERD不仅严重影响生活质量．还可以出现

Barrett’8食管和食管腺癌等并发症．因此对GERD

· 17·

的治疗十分重要。治疗GERD的目的是缓解症状．

改善生活质量，出现食管炎的情况下治愈食管炎．

预防并发症。目前GERD的治疗主要有一般内科治

疗、药物治疗、内镜治疗和手术治疗。一般内科治

疗适于轻症病人．而内镜治疗和手术治疗主要在药

物治疗效果不佳的情况下使用．因此药物治疗是

GERD治疗的主要方法。本文对GERD的药物治疗

情况作一综述。

1治疗GERD的药物

GERD的发病机制主要是由于食管的抗反流功

能下降和反流物对食管黏膜的侵袭作用方魄所致。
治疗GERD药物主要有抑酸剂、促动力药、抗酸剂

和黏膜保护剂等。

1．1抑酸剂

抑酸是治疗GERD的主要方法．Hunt[53指出食

管内pH<4．0与食管黏膜损伤直接相关。Khan[6]等

   


