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生物碱防治非酒精性脂肪肝病药理作用与机制的研究进展
黄艳飞，梁金秀，宋慧鹏，庞汉青，杨华，李萍 *

（中国药科大学中药学院，江苏 南京 210009）

[ 摘要 ] 随着国民生活水平的提高，非酒精性脂肪肝病的发病率和死亡率不断增加。非酒精性脂肪肝病的发病机制复杂，针对该疾病的药物研

发进程缓慢。由于生物碱具有抗氧化和抗炎等多种生物活性，近年来其防治非酒精性脂肪肝病的药理作用与机制受到广泛关注。围绕近年来的

研究热点，对有机胺类、哌啶类、异喹啉类、黄嘌呤类生物碱防治非酒精性脂肪肝病的药理作用与机制研究进展进行综述，旨在为非酒精性脂

肪肝病治疗药物的研发或先导化合物的发现提供参考和依据。
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[Abstract] The morbidity and mortality of non-alcoholic fatty liver diseases (NAFLD) are continuously increasing with the improvement in 
living standards. The pathogenesis of NAFLD is very complex, leading to retarded progress in the development of NAFLD drugs. Recently, due 
to the prominent bioactivities of alkaloids such as anti-oxidation and anti-inflammation, researches on their pharmacological effects and action 
mechanisms in the prevention and treatment of NAFLD have gained widespread attention. With a focus on recent hot topics, this article reviewed 
the research progress in pharmacological effects and action mechanisms of alkaloids for the prevention and treatment of NAFLD, including 
organic amine alkaloids, piperidine alkaloids, isoquinoline alkaloids and xanthine alkaloids, so as to provide insights into the development of 
NAFLD drugs and discovery of lead compounds. 
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非酒精性脂肪肝病（non-alcoholic fatty liver disease，
NAFLD）是排除酒精和其他因素（如药物、病毒

等）导致的长期脂肪肝病。NAFLD 的发展阶段包括

单纯性脂肪肝病、非酒精性脂肪肝炎（non-alcoholic 
steatohepatitis，NASH）、肝硬化乃至肝癌。目前，广

泛认可的 NAFLD 的发病机制是 1998 年由英国 Day 等 [1]

提出的“二次打击”学说：肝脏中三酰甘油（TG）的

异位沉积及其所导致的胰岛素抵抗（IR）是“一次打击”；

而在“一次打击”的基础上，多种细胞因子或炎症因子

介导的脂肪酸的过氧化所导致的炎症和氧化应激反应

是“二次打击”。据统计，成年人的 NAFLD 患病率约

为 30%，而肥胖人群或糖尿病患者的发病率甚至高达

70% ~ 80% [2]。目前，NAFLD 的治疗仍以体质量和饮食

控制为主，针对该疾病的药物研发缓慢。

生物碱是天然产物中的一类含氮的碱性化合物，

除极少数生物碱在体内以游离态形式存在外，多数以

盐的形式存在。生物碱结构多样，多具复杂的氮杂环，

可分为有机胺类、哌啶类、异喹啉类和黄嘌呤类等，

具有抗癌、降压、抗菌、镇咳平喘等多种活性。近年来，

生物碱防治 NAFLD 的研究常有报道，但其作用机制不

尽相同。本文将综述生物碱防治 NAFLD 的药理作用和

机制进展，为 NAFLD 治疗药物的研发提供参考。

1  有机胺类

甜菜素（betaine，BET），又名甜菜碱，因从藜

科植物甜菜 Beta vulgaris L. 的叶和根中分离出来而得

名。NAFLD 患者的血清 BET 水平较低 [3]，口服补充

BET 可以降低 NASH 患者的血清谷丙转氨酶（alanine 
aminotransferase，ALT） 和 谷 草 转 氨 酶（aspartate 
aminotransferase，AST）水平，改善肝脏的脂肪变性、

坏死性炎症和纤维化损伤 [4-5]。BET 的作用机制可能为：

1）BET 是胆碱的氧化代谢产物，是一种甲基供体，与
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肝脏的甲基化代谢高度相关，因此，BET 可以上调肝

脏甜菜碱-同型半胱氨酸甲基转移酶和甲硫氨酸腺苷转

移酶水平，下调同型半胱氨酸水平，提高肝脏 S-腺苷

甲硫氨酸和谷胱甘肽（glutathione，GSH）水平，对抗

肝脏氧化应激损伤 [6-9]，同时 BET 可降低肝脏微粒体

三酰甘油转移蛋白（MTTP）的甲基化水平 [10]，促进

肝脏的 TG 组装成极低密度脂蛋白（VLDL），从而转

运出肝外，并且 BET 可以抑制肝脏脂肪质量和肥胖相

关 基 因（fat mass and obesity-associated gene） 表 达，

上调 N6-甲基腺苷的 mRNA 甲基化，促进肝脏脂解和

抑制脂质生成 [11]；2）BET 可抑制胰岛素受体底物-1

（insulin receptor substrate-1，IRS-1）的磷酸化，从而

调控下游肝脏糖代谢通路，促进糖原生成，抑制糖异

生，改善肝脏 IR [12]；3）BET 可抑制肝脏叉头框蛋白

O1（forkhead box O1）结合到过氧化物酶体增殖激活受

体 γ（peroxisome proliferator-activated receptor gamma，
PPARγ）的启动子上 [13]，上调 PPARα 基因表达 [14]，

激活肝脏的腺苷一磷酸活化的蛋白激酶（AMPK）[15]，

使其磷酸化，进而调控下游基因表达，抑制肝脏脂质

生成和促进肝脏脂肪酸的氧化，改善肝脏脂肪变性；

4）BET 可抑制肝脏高迁移组框 1（high-mobility group 
box 1）/Toll 样受体 4（Toll-like receptor，TLR4）通路，

抑制下游核因子-κB（NF-κB）通路促炎症因子的分泌，

缓解肝脏炎症损伤 [16]；5）BET 可以抑制肝脏星形细胞

（hepatic stellate cells，HSCs）的活化，进而下调 α-平
滑肌肌动蛋白（α-smooth muscle actin，α-SMA）、Ⅰ

型胶原（type I collagen，COL1A1）和转化生长因子 β

（transforming growth factor β，TGFβ）等促纤维蛋白的

表达，从而改善肝脏纤维化 [17]。

地骨皮甲素（kukoamine A，KuA）是茄科植物枸

杞 Lycium chinense Mill. 或宁夏枸杞 Lycium barbarum 
L. 的根皮，即中药地骨皮中的一种生物碱。研究显示，

KuA 可以下调高脂肪饮食（HFD）诱导的 NAFLD 小

鼠的血清 ALT 和 AST 水平，降低肝脏 TG 水平，改善

肝脏的脂肪变性和氧化应激损伤 [18]，作用机制如下：

1）KuA 可以提高肝脏的锰超氧化物歧化酶和铜锌超

氧化物歧化酶的活性，下调肝脏的过氧化氢和丙二醛

（malondialdehyde，MDA）水平，改善肝脏氧化应激

损伤；2）KuA 可降低空腹血糖和胰岛素水平，改善葡

萄糖耐受和 IR；3）KuA 可通过抑制肝脏固醇调节元

件结合蛋白 1c（sterol regulatory element binding protein 

1c，SREBP1c）的表达，进而下调靶基因乙酰辅酶 A

羧化酶（acetyl-CoA carboxylase，ACC）和脂肪酸合成

酶（fatty acid synthase，FAS）的表达来抑制肝脏脂质

合成，减少肝脏脂质沉积。

辣椒素即辣椒碱（capsaicin，CAP），是茄科植物

辣椒 Capsicum annuum L. 的果实中的活性成分。CAP

特异性地激活 HFD 诱导的 C57BL/6J 类 NAFLD 小鼠的

肝脏瞬时电位辣椒碱受体 1（transient receptor potential 
vanilloid 1）阳离子通道，增加 Ca2+ 内流，促进肝脏的

脂肪酸 β-氧化，降低肝脏 TG 含量和脂质沉积 [19]，作

用机制如下：1）CAP 可以促进肝脏的肉碱棕榈酰转移

酶 -1（carnitine palmitoyltransferase-1，CPT-1）和解耦

联蛋白 2 基因表达 [20]；2）CAP 通过上调肝脏 PPARδ

基因表达，促进轻链 3（light chain 3）、Beclin Ⅰ和

Atg5 自噬相关蛋白的表达 [21]；3）CAP 通过上调肝脏

磷酸化的激素敏感性脂酶（phosphorylated hormone-
sensitive lipase）水平，促进脂解，进而促进肝脏的脂

肪酸 β-氧化，减少肝脏脂质沉积 [21]。Hu 等 [22] 研究表

明，单用 CAP 可以降低 HFD 诱导的 NAFLD 小鼠的肝

脏 TG 水平，与抗生素联用后，还可以降低肝脏总胆固

醇（TC）水平，同时改善肝脏 IR。

2  哌啶类

烟碱即尼古丁（nicotine，NIC），为茄科植物烟草

Nicotiana tabacum L. 的叶中存在的一种吡啶类生物碱。

NIC 可以降低胆碱缺乏的左旋氨基酸（choline-deficient 
L-amino acid defined，CDAA）饲料诱导的 Wistar 大鼠

（NASH 模型大鼠）的血清 AST 和 ALT 水平，减少肝

脏的脂质堆积、脂肪变性和炎症损伤 [23-24]。NIC 作用机

制如下：1）NIC 激活肝脏的 α7 烟碱乙酰胆碱受体（α7 
nicotinic acetylcholine receptor）[25]，抑制肝脏磷酸化蛋

白激酶 B（protein kinase B，AKT）、肿瘤坏死因子 α

（TNF-α）、白细胞介素-6（IL-6）、NF-κB 和细胞外

信号调节激酶（extracellular signal regulated kinase）炎

症因子的表达 [26]；2）NIC 可以抑制肝脏的硬脂酰辅酶

A 去饱合酶-1、FAS 和 ACC 基因的表达，进而抑制肝

脏脂质的合成 [26]；3）NIC 可通过下调肝脏白细胞分化

抗原 68（cluster of differentiation 68，CD68）的 mRNA

表达，减少巨噬细胞浸润 [24]；4）NIC 可以抑制肝脏的

磷酸化肌醇酶-1（phospho-inositol-requiring enzyme 1，
pIRE1）、X 盒结合蛋白-1（X-box binding protein-1）、
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C/EBP 同 源 蛋 白（C/EBP-homologous protein，CHOP）
和磷酸化真核翻译起始因子-2α（phospho-eukaryotic 
translation initiation factor 2 alpha，peIF2α）等内质网

（ER）应激的相关标志物表达 [26]。

胡椒碱（piperine，PIP）是胡椒科植物胡椒 Piper 
nigrum L. 和荜茇 Piper longum L. 的果实中的一种哌啶

类生物碱。PIP 可以降低 HFD 诱导的 C57BL/6N 小鼠

（NASH 模型小鼠）的血清 ALT 和 AST 水平，降低肝

脏 TC、TG 和游离脂肪酸（FFA）水平，缓解肝脏的脂

肪变性和炎症损伤 [27]。PIP 作用机制如下：1）PIP 可

上调血清脂联素水平，激活 AMPK[27]，同时拮抗肝脏

X 受体 α（liver X receptor alpha）[28]，从而抑制下游靶

基因肝脏嘌呤受体、FAS、SREBP1c 和 CD36 等基因表

达，抑制肝脏脂质合成，增加 CPT-1 基因表达，促进

肝脏的脂肪酸 β-氧化；2）PIP 可通过抑制肝脏的 C-jun 
N 末端激酶（C-jun N-terminal kinase，JNK）、激活转

录因子-6（activating transcription factor-6，ATF6）、葡萄

糖调节蛋白 78（glucose-regulated protein78，GRP78）和

eIF2α 的磷酸化，增加胰岛素诱导基因 1（insulin-induced 
gene 1）的表达，从而减少 ER 应激 [28]。

槐果碱（sophocarpine，SOP）是豆科植物苦豆子

Sophora alopecuroides L. 的全草中的一种喹诺里西啶类

生物碱。SOP 可下调 HFD 诱导的 Sprague-Dawley 大鼠

（NASH 模型大鼠）的血清 ALT 和 AST 水平，缓解肝

脏的脂肪变性、炎症应激和纤维化损伤 [29]。SOP 作用

机制如下：1）SOP 可上调血清脂联素水平，降低肝脏

TLR4 的表达，进而抑制 NF-κB 和 JNK 炎症通路 [30]，

从而减少 IL-6、TNF-α、TGFβ、瘦素等炎症因子的表达，

缓解肝脏炎症作用 [29]；2）SOP 可激活肝脏 AMPK 磷

酸化，进而抑制肝脏的 SREBP-1c 和肝细胞核因子 4α

的基因表达，减少肝脏的脂质合成 [31]；3）SOP 可抑制

α-SMA 和胶原Ⅰ（procollagen-I）的表达，从而减轻肝

脏的纤维化程度 [29]。

3  异喹啉类

小檗碱即黄连素（berberine，BER），是毛茛科

植物黄连 Coptis chinensis Franch.、三角叶黄连 Coptis 
deltoidea C. Y. Cheng et Hsiao 或云连 Coptis teeta Wall.

的根茎中的一种异喹啉类生物碱。口服 BER 可以下调

NAFLD 患者血清的 TNF-α 和 ALT 水平，降低肝脏脂

质沉积 [32]。BER 作用机制如下：1）BER 可通过上调

肝脏 IRS-2 的表达，缓解肝脏 IR [33]；2）口服 BER 可

显著降低 NAFLD 患者的血清神经酰胺和神经酰胺-1-磷
酸水平 [34]，升高肝脏长链非编码 RNA（long noncoding 
RNAs）MRAK052686 和其密切相关的抗氧化因子核因

子红细胞 2 相关因子 2（nuclear factor erythroid 2-related 
factor 2，Nrf2）水平 [35]，改善肝脏 ER 应激，这被认

为是 BER 的新机制；3）BER 可以激活肝脏 AMPK 通

路 [36]，促进肝脏脂肪酸氧化和抑制脂质合成，同时降低

肝脏 MTTP 启动子的甲基化来增加肝脏 TG 的外排 [37]，

从而减少肝脏的脂质沉积，另外，BER 可通过抑制肠

道菌群胆盐水解酶的活性，上调牛磺胆酸水平，激活肠

道的法尼醇 X 受体，下调肝脏的 CD36 表达，从而抑制

肝脏对长链脂肪酸的摄取 [38]；4）BER 通过抑制肝细胞

鞘氨醇-1-磷酸受体 2（sphingosine-1-phosphate receptor 2）
的表达来激活细胞外调节蛋白激酶（extracellular regulated 
protein kinases）受体磷酸化 [39]，抑制哺乳动物雷帕

霉素靶蛋白（mammalian target of rapamycinm）的磷

酸化，从而启动自噬来改善肝细胞的脂肪变性 [40]；

5）BER 可通过抑制肝脏嘌呤受体 P2X7（purinergic 
type 2X7 receptor）来抑制包含 Pyrin 结构域 3 的核

苷酸结合寡聚化结构域样受体（nucleotide-binding 
oligomerization domain-like receptor containing pyrin 
domain 3，NLRP3）炎症通路的表达，抑制肝脏 JNK

磷酸化，抑制肝脏 Caspase 1、IL-1β、CC 趋化因子 2

（CC chemokine ligand 2）和 COL1A1 炎症因子的

表达，从而缓解肝脏坏死性炎症 [41-43]。此外，BER

还可通过抑制肝脏线粒体呼吸链复合物Ⅰ和Ⅲ的表达

来减少烟酰胺腺嘌呤二核苷酸磷酸氧化酶 -2 依赖的

胞质和线粒体活性氧（ROS）产生，减少肝脏的氧化

应激损伤 [44-45]；并且，BER 还具有分子伴侣活性，

可以抑制肝脏 ATF6/SREBP-1c 通路，抑制 ER 应激、

肝内 TG 堆积和胶原沉积，进而缓解肝脏的纤维化

损伤 [46]。

去亚甲基小檗碱（demethyleneberberine，DMB）

是 BER 的一种活性代谢物，比小檗碱的毒性更低，分

布于毛茛科植物中。DMB 可以降低蛋氨酸和胆碱缺乏

（methionine and choline deficient，MCD）的 HFD 诱导

的 ICR 小鼠（NAFLD 模型小鼠）的血清 ALT 含量，

下调肝脏 TG 和 TC 水平，缓解肝脏的脂肪变性、炎症

应激和纤维化损伤。DMB 作用机制如下：1）DMB 通

过激活肝脏 AMPK，促进肝脏脂肪酸氧化和抑制脂质
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合成，减少肝脏脂质沉积 [47]；2）DMB 可下调肝脏脂

质过氧化物 MDA 水平，上调 GSH 水平，减少炎症因

子 TNF-α 和 IL-1β 的表达，从而缓解肝脏氧化应激 [47]；

3）DMB 通过抑制 NF-κB 通路来抑制肝脏 HSC 细胞活

化，进而抑制 TGFβ-Smad 通路，下调基质金属蛋白酶

（matrix metalloproteinases，MMPs）和基质金属蛋白

酶的组织抑制剂（tissue inhibitors of MMPs，TIMPs）
的表达，进而抑制肝脏的胶原合成，促进胶原降解，

缓解肝脏纤维化病变 [48]。

荷 叶 碱（nuciferine，NUC） 为 睡 莲 科 植 物 莲

Nelumbo nucifera Gaertn.的叶中的一种阿朴啡类生物碱。

NUC 可降低 HFD 诱导的 golden Syrian 仓鼠（NAFLD

模型）的血清 ALT、TNF-α、稳态模型评估的 IR 指数

（homeostatic model assessment of insulin resistance，
HOMAIR）和肝脏中的 TC、TG 和 FFA 水平 [49]。NUC

作用机制如下：1）NUC 通过抑制肝脏 Per-Arnt-Sim 激

酶（Per-Arnt-Sim kinase）的表达，进而抑制肝脏脂质

生成基因的表达，减少肝脏脂质沉积；2）NUC 通过

下调肝脏 MDA、TNF-α、IL-6 和 IL-8 炎症因子的表

达，上调肝脏 SOD 和总抗氧化容量（total antioxidant 
capacity）表达，减少肝脏炎症和氧化应激损伤 [50]；

3）NUC 可以促进肝脏的脂肪酸氧化和 VLDL 释放，增

加肝脏脂质外排，减少肝脏脂肪沉积和坏死性炎症 [49]。

其次，Liu 等 [51] 通过制备 NUC 装载的聚乳酸-乙醇

酸纳米颗粒剂（NUC-loaded poly lacticco-glycolic acid 
nanoparticles）来改善 NUC 的水溶性和生物利用度，并

且增强 NUC 抑制 HFD 诱导的 Sprague-Dawley 大鼠肝

脏脂质合成的作用。

（S）YS-51（YS），化学名称为 1-（β-萘甲基）-6，7-

二羟基-1，2，3，4-四氢异喹啉，是一种化学合成的四氢

异喹啉类生物碱。YS 可降低 HFD 诱导的 C57BL/6J 小

鼠（NAFLD 模型小鼠）的血清胰岛素、ALT 和 TNF-α

水平，减少肝质量和肝脏 TG 累积 [52]。YS 作用机制

如下：1）YS 可通过上调肝脏 NAD+/NADH 水平并上

调肝脏沉默信息调节因子 1（sirtuin 1，Sirt1）的表达

来激活肝脏激酶 B1（liver kinase B1）和 AMPK 的磷酸

化，进而抑制肝脏脂质生成和缓解氧化应激损伤 [52]；

2）YS 可减少肝脏细胞间隙黏附分子-1（intercellular cell 
adhesion molecule-1）、单核细胞趋化蛋白-1（monocyte 
chemotactic protein-1）、TNF-α 和 TGFβ 基因表达及巨噬

细胞浸润，缓解肝脏纤维化损伤 [52]。

4  黄嘌呤类

己酮可可碱，别称己酮可可豆碱（pentoxifylline，
PTX），是梧桐科植物可可树 Theobroma cacao L. 的种

子，即可可豆中的可可豆碱结合己酮基所得的一种甲

基黄嘌呤类生物碱。PTX 可以显著降低 NAFLD 患者血

清TNF-α、ALT、AST和 γ-谷氨酰转移酶（gamma-glutamyl 
transferase）水平，降低 HOMAIR 指数 [53-55]，降低患者

血清亚油酸氧化代谢产物（9-羟基亚油酸和 13-氧代亚

油酸，与肝脏纤维化密切相关）和花生四烯酸氧化代

谢产物 [8-羟基二十碳四烯酸（hydroxy-eicosatetraenoic 
acids，HETE）、9-HETE 和 11-HETE]，且与肝脏小叶

炎症密切相关 [56]，从而改善 IR、肝脏脂肪变性、肝脏

小叶炎症、气球样病变和肝脏纤维化损伤 [57]。PTX 作

用机制如下：1）首先，PTX 抑制肝脏 TNF-α 表达，

上调 GSH 水平，从而改善肝脏炎症损伤 [58-59]，其次，

PTX 抑制肝脏 TNF-α 引起的肝脏 TUNEL-阳性细胞数

目的增多，从而抑制肝脏细胞凋亡 [60]，另外，PTX 下

调 TNF-α 诱导的 ER 应激相关蛋白（GRP78、p-eIF2、
ATF4、ATF6、IRE1、p-JNK 和 CHOP）的表达 [61]，缓

解肝脏脂肪变性；2）PTX 可促进肝脏脂肪酸 β- 氧化来

减少肝脏的脂质堆积 [62]；3）PTX 可通过抑制肝脏的晚

期糖基化终产物及其受体的蛋白水平表达来缓解肝脏

的炎症损伤 [63]；4）PTX 可以抑制血小板来源的生长因

子（platelet-derived growth factor）丝氨酸位点的磷酸化，

进而抑制肝脏胶原合成和 HSC 细胞的增殖，缓解肝脏

纤维化损伤 [64]。

咖啡因（caffeine，CAF）又称咖啡碱，是茜草科

植物咖啡树 Coffee Robusta Linden 的种子，即咖啡豆中

的一种黄嘌呤类生物碱。在 NAFLD 患者中，NASH 患

者的CAF摄取量较低，且CAF的摄取量与NAS评分（对

肝脏的脂肪变性、小叶炎症和肝细胞气球样变的组织学

特征进行评分）呈负相关 [65]。在对种族、性别、代谢

综合征等因素进行校正后，CAF 与 NAFLD 仍呈显著的

负相关性 [65]。CAF 抗纤维化机制为： 1）CAF 具有抗

氧化作用，可抑制肝脏的细胞色素 P450 1A2 的表达 [66]；

2）CAF 可非选择性地拮抗肝脏 HSC 细胞的腺苷 A2A 受

体，抑制肝脏胶原生成 [67]；3）CAF 可上调肝脏细胞环

磷酸腺苷（cAMP）水平，诱导泛素连接酶 Smad 泛素

调节因子 2（Smad ubiquitin regulatory factor 2）介导的

TGFβ 效应物 Smad2 的泛素化/蛋白酶体降解 [68]，下调

Smad2 水平和 Smad1/3 的磷酸化水平，上调 PPARγ 表
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达，从而诱导 Smad2/3-CBP/p300 转录复合体的解离，

进而抑制促纤维化的结缔组织生长因子的合成 [69]；4）
CAF 可抑制肝脏 snail-1 水平和促纤维因子的表达，增

加肝脏过氧化氢酶、Nrf2 和 SOD 等抗氧化酶的表达，

减少肝脏的纤维化和氧化损伤 [70]；5）CAF 诱导肝脏

HSC 细胞凋亡，上调 HSC 细胞的 F-肌动蛋白和 cAMP

水平，从而抑制 HSC 的黏附和活化来缓解肝脏的纤维

化 [71]。此外，CAF 可以下调 HFD 诱导的 Wistar 大鼠

的血清 ALT 和 AST 水平，减少肝脏的脂质沉积和脂肪

变性 [72-74]，其作用机制如下：1）CAF 拮抗腺苷 A2A 受体，

上调肝脏的 cAMP 水平，激活抗 cAMP 反应元件结合

蛋 白（anti-cAMP-response element-binding protein） 和

Sirt3 的磷酸化，进而促进肝脏 AMPK 和 ACC 的磷酸化，

从而抑制肝脏脂质合成，增加肝脏脂肪酸 β-氧化 [72-73]；

2）CAF 通过上调肝脏促自噬蛋白 Atg7、Atg5 和 Beclin

的表达来激活自噬-溶酶体通路，增加脂质摄取，动员

和水解肝脏的 TG 合成 FFA，增加肝脏 p-ACC 和 CPT-
1α 表达，促进肝脏脂肪酸 β-氧化 [75]；3）CAF 可激活

肝脏的 IL-6/ 信号转导和转录激活子-3 通路，从而激

活肝脏 AMPK 磷酸化，进而抑制肝脏脂质合成，促进

肝脏脂肪酸 β-氧化 [76]；4）CAF 激活内脏脂肪组织的

group 2 固有淋巴细胞，改善肝脏 IR [76]。

5  结语

美 国 肝 脏 研 究 协 会（American Association for 
the Study of Liver Diseases，AASLD）2017 年 发 布 的

NAFLD 的诊断和管理指南 [77] 表明，目前 NAFLD 的治

疗仍以体质量和饮食控制为主，指南推荐的药物有二甲

双胍、维生素 E、熊去氧胆酸、罗格列酮和胰高血糖素

样多肽-1（GLP-1）等，但这些药物均有或多或少的不

足之处：如二甲双胍和熊去氧胆酸仅改善 NAFLD 患者

血清 ALT 和 AST 水平，但对肝脏炎症和纤维化损伤无

效；而维生素 E 可以改善 NAFLD 患者的肝脏脂肪变性

和炎症，但对肝脏纤维化病变无效。AASLD 发布的指

南中每种药物都能从某一个或几个方面改善 NAFLD，

但均不能作为全面治疗 NAFLD 的一线药物。因此，

NAFLD 的治疗药物研发极为重要。

生物碱是天然药物中的一大类成分，其活性和药

理作用（如抗氧化、甲基供体、提高胰岛素敏感性等）

研究比较深入，有助于寻找治疗 NAFLD 的潜在药物。

如咖啡因不仅具有改善肝脏脂肪沉积和脂肪变性的作

用，还具有改善肝脏纤维化损伤的药效。甜菜碱也能

同时改善 NAFLD 患者血清 ALT 和 AST 水平、肝脏脂

肪变性、坏死性炎症和纤维化损伤；另外，己酮可可

碱可通过下调 NAFLD 患者血清 TNF-α（新机制），进

而全面改善 NAFLD 患者的肝脏病变。因此，生物碱对

于现有 NAFLD 药物治疗体系具有协同互补优势。

然而，生物碱防治 NAFLD 的现有研究仍有不足之

处：其一，仅有少数生物碱（甜菜碱、小檗碱和己酮可

可碱）开展过临床试验，大多数生物碱的研究还处于

动物实验或体外分子生物学水平。其二，部分生物碱

的安全性存在少许问题，例如小檗碱在 MCD 饮食诱导

的 C57BL/6J 小鼠体内实验中出现肺两侧积水且伴有

肺炎 [41]；己酮可可碱用于治疗 NAFLD 患者的临床试

验时，患者出现恶心、呕吐、头痛、腹痛和消化不良

等不良反应 [53-54]。其三，生物碱与其他药物联用时的不

良反应和药物代谢动力学研究较少。尽管目前生物碱防

治 NAFLD 尚存在一些问题，但其潜在的疗效仍引人关

注。笔者相信，在确保安全性的情况下，围绕生物碱设

计临床试验进行成果转化，有助于发现新的 NAFLD 治

疗药物。
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