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他莫昔芬相关性脂肪肝的中医治疗进展

马大宝摇 杨国旺摇 唐武军

揖摘要铱 摇 本文对近年来中医药防治他莫昔芬相关性脂肪肝的实验及临床研究进行总结,从病

因病机及治疗两部分论述。 本病直接病因为感受药毒;病机各家看法不一,分为肝郁气滞、血瘀内

阻、气血不足、阴阳亏虚、脾肾不足。 治法多采用疏肝理气、活血化瘀、益气养血、平补阴阳、健脾补

肾。 研究证明中药在抗氧化应激及脂质过氧化、改善胰岛素抵抗、调控线粒体功能、保护肝细胞结

构与功能等方面拥有独特优势,具有明显的降脂保肝作用。
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揖Abstract铱 摇 This paper summarizes experimental and clinical study of Chinese medicine in
prevention and treatment of tamoxifen associated fatty liver in recent years, from the angle of etiology and
pathogenesis and therapy. This disease is directly caused by drug toxicity. The pathogenesis have different
opinions and divide into liver qi stagnation, blood stasis resistance, deficiency of qi and blood, deficiency
of yin and yang, deficiency of spleen鄄kidney. The treatment should be based on syndrome differentiation,
and the common treatments are relief liver for smooth qi, blood鄄activating and statis鄄dissolving, invigorating
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qi, nourishing blood, reinforcing yin and yang, strengthening spleen and tonifying kidney. Studies have
shown that traditional Chinese medicine has a unique advantage in anti鄄oxidative stress and anti lipid perox鄄
idation, improving insulin resistance, regulation of mitochondrial function, protecting liver cell structure
and function.

揖Key words铱 摇 Tamoxifen;摇 Fatty liver;摇 Chinese medicine treatment

1摇 他莫昔芬相关性脂肪肝的病因病机认识

1. 1摇 发病概况

乳腺癌是女性中最常见的恶性肿瘤之一,其发

病率占女性恶性肿瘤第 1 位,每年新发病例约 13
万[1],内分泌药物治疗已成为各期乳腺癌重要的治

疗手段之一,但临床常用的抗雌激素类内分泌药物

他莫昔芬( tamoxifen,TAM)可导致肝脏脂肪变性诱

发脂肪肝。
早在 20 世纪末国外就有学者报道乳腺癌患者

服用 TAM 治疗后脂肪肝的发病率明显增高[2],脂肪

肝最早可能在服用他莫昔芬 3 个月后出现,多数在

2 年内被发现,停药后会持续约 4 年。 而且不同年

龄及体重患者脂肪肝的发病率均有不同,发病年龄

与脂肪肝发病率呈正相关[3]。 国内研究[4鄄6] 亦证实

服用 TAM 后脂肪肝的发生率在 46. 7% ~ 66% 之

间,但其机制尚不明确,可能与以下几方面有关:
(1)TAM 抑制脂肪酸 茁 氧化所必需酶的表达[7],脂
肪酸蓄积,导致 CYP4A1 表达亢进,线粒体受氧化应

激作用引发过氧化脂质蓄积而导致线粒体功能不

全引起肝细胞凋亡;(2)TAM 通过调节元件结合蛋

白鄄1c ( sterol regulatory element鄄binding protein鄄1c,
SREBP鄄1c)及其下游靶基因的表达,增强脂肪酸合

成从而诱导肝细胞脂肪变性[8];(3)TAM 作为雌激

素受体拮抗剂,可抑制雌激素受体,并降低患者的

雌激素水平[9]。 雌激素过低可能引起胰岛素抵抗

(insulin resistance,IR) [10],进一步影响脂质代谢,导
致肝细胞内脂肪酸、三酰甘油蓄积,加重肝细胞的

脂肪变性。 实验研究[11]亦证实 TAM 可减低肝细胞

的胰岛素敏感性,诱导肝细胞发生 IR。 因此,TAM
诱发的脂肪肝可能与雌激素作用的抑制及 IR 有关。
目前西医治疗方面尚无标准的临床用药指南。
1. 2摇 中医病机认识

TAM 引起的药物性脂肪肝在中医古籍中无确

切的病名,但根据其临床特点,可将其归属于中医

学“胁痛冶 “积聚冶 “痰证冶等范畴。 其直接病因为

感受药毒之邪。 药毒之邪侵袭机体,影响脾胃运

化、肝之疏泄而发病;或因先天禀赋不足、后天七情

内伤、饮食不节、劳逸失度等导致内虚,感邪而发。
病位在肝,与脾胃关系密切,涉及胆、肾等脏腑。

对于病机,各家观点不同。 沈捷等[12]结合乳腺

癌及脂肪性肝病的发病特点,认为肝失疏泄、气机

失调是 TAM 相关性脂肪肝的基本病机,正如王肯堂

《证治准绳·卷三·胸部·乳痈乳岩》 [13] 云:“若郁

怒伤肝脾而结核,不痒不痛者,名曰乳岩,最难治

疗。冶清代蒋宝素《问斋医案》曰:“肝木乃东方生发

之本,宜条达不宜抑郁,郁则生发之气不振,脏腑皆

失冲和。冶故应以疏肝理气、调畅气机为治疗之大

法。 黄梅等[14]将中医理论与实验研究相结合,认为

肝主疏泄,肝气能疏通、畅达全身气机,肝失疏泄则

气机郁滞,气为血之帅,气郁则血行不畅而成瘀血,
瘀血日久而发病。 且研究证实肿瘤患者普遍存在

局部或全身的高凝状态,即肿瘤血瘀证[15鄄17],故治

疗当以活血化瘀为法。 袁媛等[18] 通过观察发现乳

腺癌内分泌治疗合并脂肪肝患者临床表现多以“气
血阴阳冶亏虚为主,病机关键是气血不足、阴阳俱

虚,正如《医宗必读·积聚》 “积之成也,正气不足,
而后邪气踞之冶,证属本虚标实,不可一味攻伐。 冯

佳梅等[19]人考虑到乳腺癌患者多脾肾不足,气血阴

阳失调,经过手术、放化疗后再辅以内分泌治疗,则
正虚更甚,肾常不足,母病及子,水不涵木,肝失所

养而发病或加重病情。 如《景岳全书·积聚》所言:
“凡脾肾不足及虚弱失调之人,多有积聚之病。冶故

其病机关键为脾肾不足,治以健脾补肾。

2摇 实验研究

TAM 相关性脂肪肝的机制目前尚不明确,可能

与氧化应激、过氧化脂质蓄积、IR、线粒体功能受损

等相关。 实验研究证明中药在抗氧化应激及脂质

过氧化、改善 IR、保护线粒体结构及功能等方面具

有一定作用。 但实验造模相对简单,不能充分体现

TAM 相关性脂肪肝的发病规律和特点。 现从抗氧

化应激及脂质过氧化、改善 IR、调控线粒体功能及

保护肝细胞结构等降脂保肝机制方面分别论述。
2. 1摇 抗氧化应激及脂质过氧化

动物实验[11] 发现经 TAM 干预的肝细胞,抗氧
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化物质还原性谷胱甘肽(glutathione,GSH)、超氧化

物歧化酶( superoxide dismutase,SOD)水平明显降

低,证实了细胞内存在氧化应激。 而氧化应激与脂

质过氧化损伤在脂肪肝的形成、发展过程中起着重

要作用。 一些单药或复方可通过抗氧化应激及脂

质过氧化发挥降脂保肝作用。 柴胡为伞形科植物

柴胡和狭叶柴胡的根,味苦、辛、性微寒,归心包络、
肝、三焦、胆经,性善调达肝气解郁,柴胡含有柴胡

皂苷、挥发油等成分。 实验研究证明柴胡皂苷具有

保肝作用,并可促进 CCl4 诱导肝损伤小鼠肝脏内脂

质代谢,提高 GSH 含量,降低过氧化脂质含量以及

肝脏中胆固醇和甘油三酯水平[20鄄21]。 葛根为豆科

植物野葛的干燥根,具有解肌退热,生津透疹,升阳

止泻的功效,其提取物葛根总黄酮能显著降低 CCl4
所致大鼠血清天门冬氨酸氨基转移酶 ( aspertate
aminotransferase,AST)和丙氨酸氨基转移酶(alanine
aminotransferase,ALT)含量的升高;减轻对肝细胞的

病理性损害,其机制可能与清除氧自由基、抗脂质

过氧化有关[22]。 黄芩素作为清热类中药黄芩的有

效成分之一,可降低实验大鼠的血清总胆固醇( total
cholesterol,TC) 、甘油三酯( triglyceride,TG) 、低密

度脂蛋白胆固醇( low鄄density lipoprotein cholesterol,
LDL鄄C)及 ALT、AST 水平,提高肝组织中 SOD 的活

性,降低自由基引起的脂质过氧化作用[23]。 女贞子

作为木犀科植物女贞的干燥成熟果实,其性味甘

苦、凉,入肝、肾经,具有滋补肝肾、明目乌发之功

效,其水提液显著降低 SOD 抑制率,具有抗氧化应

激作用[24]。 周小梅等[25] 通过研究发现活血化瘀方

能明显改善肝线粒体膜流动性,减轻肝脏脂质过氧

化从而达到减轻肝脂变、保护肝功能的作用。 董志

刚等[26]研究证明肝脂消颗粒剂(由黄芪、淫羊藿等

组成)可减轻羟乙基自由基的生成,抑制大鼠肝细

胞膜及内膜系统由多种自由基发生系统所致的肝

脏脂质过氧化损伤。
2. 2摇 增强胰岛素敏感性,改善 IR

TAM 诱发的脂肪肝可能与胰岛素敏感性下降、
改善 IR 有关。 研究证明一些活血、清热类中药具有

增强胰岛素敏感性、改善 IR 的作用。 三七是五加科

植物三七的干燥根和根茎,味甘、微苦、温,归肝、胃
经,可散瘀止血,消肿定痛,其主要活性成分三七总

皂苷可通过改善 IR 及机体过氧化应激而起到治疗

脂肪肝作用[27]。 银杏叶性味苦、涩、平,敛肺平喘、
活血,主要化学成分银杏黄酮可降低血脂水平,减

轻肝脏脂肪变性,改善肝功能,其机制可能与增加

胰岛素敏感性,提高抗氧化能力相关[28]。 山楂为蔷

薇科山楂属植物山里红或山楂的干燥成熟果实,味
酸、甘,微温,入脾、胃、肝经,有消食化积,行气散

瘀、化浊降脂之功,主要化学成分为多酚类。 实验

研究发现山楂提取物可显著降低 TC、TG 含量、升高

高密 度 脂 蛋 白 胆 固 醇 ( high density lipoprotein
cholesterol,HDL鄄C) [29],山楂叶总黄酮[30] 还能降低

模型大鼠 AST、ALT 含量,改善病鼠胰岛素抵抗状

态[31],增强其胰岛素敏感性。 栀子为茜草科植物栀

子的干燥成熟果实,味苦寒,归心、肺、三焦经,具有

泻火除烦,清热利湿,凉血解毒之功效。 实验证明

栀子提取物可恢复胰岛素敏感性,减少肝脏脂肪变

性程度,显著降低 ALT、AST 的活性和胆碱脂酶

(cholinesterase,ChE)水平[32]。 虎杖,味苦、平,功能

祛风、利湿、破瘀、通经,虎杖苷作为虎杖的一种重

要活性成分,通过改善模型大鼠体内 IR 状态,减少

肝脏脂肪沉积[33]。
2. 3摇 调控线粒体功能,保护肝细胞结构与功能

线粒体是脂类化合物代谢和三磷酸腺苷合成

的重要场所[34],TAM 可能会损伤线粒体 DNA,并抑

制线粒体 茁 氧化和呼吸,导致脂肪酸氧化减少,从
而发生脂肪肝[35]。 部分中药具有调控线粒体功能、
保护肝细胞结构等作用。 姜黄,性温,味辛、苦,功
效活血行气,姜黄素为姜黄的主要成分之一。 麦静

愔等[36]通过蛋白质组学技术筛选出姜黄素干预模

型大鼠的差异蛋白,主要是线粒体功能相关蛋白和

细胞骨架相关蛋白,提示姜黄素可能是通过干预线

粒体功能和维持肝细胞正常结构来降低 ALT、AST、
TC、TG 等血清学指标,发挥防治脂肪肝作用。 郁金

为姜科植物温郁金的干燥块根,性寒,味苦、辛, 归

肝、胆、心经,具有活血止痛、行气解郁、凉血、利胆

退黄的功效。 实验证明郁金可调整并改善血脂代

谢,对14 CCl4代谢物与肝微粒体脂质和蛋白质共价

结合具有强烈的抑制作用,具有保护肝细胞膜结构

和功能完整的作用[37鄄38]。 洪素兰等[39] 研究发现肝

舒乐片(由柴胡、白术等药物组成)可能通过调节三

羧酸循环,促进脂肪酸的 茁 氧化,增加线粒体及线

粒体嵴数量来保护线粒体结构、增强线粒体能量代

谢,从而有效调节脂质代谢防治脂肪肝。

3摇 临床研究

目前在 TAM 相关性脂肪肝的临床研究中,多是
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采用活血、理气、补虚之法防治脂肪肝。 虽方法不

同,但从中医角度认识,同一疾病在不同的发展阶

段,可以出现不同的证型,因此可采取“同病异治冶
的原则,不同的治法亦体现了中医辨证论治的核心

思想。 目前的临床研究仍相对不足,需在今后的研

究中,不断创新、完善研究设计,并深入探讨其机制

以指导临床。 从研究目的来分,可分为预防及治疗

两大类,现分别论述。
3. 1摇 预防性临床研究

预防性临床研究体现了中医“治未病冶的思想,
消未起之患、治未病之疾。 目前预防性的临床研究

有“三七对 TAM 相关肝损伤影响的临床研究冶和

“疏肝理气方防治 TAM 相关性脂肪肝临床观察冶两
项研究。 对比来看,二者疗程相同,且均取得了较

好的临床效果。 主要不同点主要集中在样本量、纳
排标准、干预方法及观察指标 4 个方面:(1)样本

量:两项研究均为小样本量研究(样本量 60 例),但
后者在研究结果中详细记述了脱落失访的例数及

失访原因,更加严谨客观。 (2)纳排标准:二者纳排

标准基本一致,但前者在纳入标准中添加了中医血

瘀证的诊断,通过明确中医病证的诊断,使中医研

究更加规范,突出了中医的辨证思想。 (3)干预方

法:两者主要不同点在于治法的差异,黄梅等[14] 认

为血瘀证是疾病发生发展的核心,应治以活血化

瘀,同时又考虑到病情可能虚实夹杂,一味攻伐难

免伤正,故选用三七片化瘀兼补虚,祛瘀不伤正。
沈捷等[12]根据脂肪肝和乳腺癌肝郁气滞的病机特

点,认为气滞是病机关键,应治以疏肝理气。 结合

以往的研究结果,疏肝理气类方剂具有减轻肝细胞

脂肪变性及肝脏脂肪沉积作用,故选用疏肝理气方

防治三苯氧胺相关性脂肪肝。 (4)观察指标:肝脏

超声检查及肝功能检测是二者共同的主要观察指

标,除此之外,后者还纳入了对血脂的监测。 通过

研究验证三苯氧胺及中药对血脂的影响,进一步探

索中药防治脂肪肝的机制。
3. 2摇 治疗性临床研究

治疗性的临床研究作为一种治疗手段,疗程相

对较短,在选方用药上,不同于预防性研究采用消

法、活血、理气之剂,改以“补法冶为基本治则,重视

“气血阴阳冶,扶正以抗邪。 现代研究认为雌激素可

归属于“阳冶的范畴,TAM 抑制雌激素作用,即抑制

了“阳冶,阴阳平衡被打破,故在治疗 TAM 不良反应

中应注意平调阴阳,改善阴阳俱虚[40]。 袁媛等[18]

的研究重视辨证,以补中益气汤为基础方,伴潮热

盗汗、五心烦热、口干咽燥、腰膝酸软,舌红少苔或

无苔,脉细数等阴虚症状者加用麦冬、女贞子,伴面

白无华、心悸失眠、目涩,舌淡、脉细等血虚症状者

加用熟地黄、大枣,伴畏寒肢冷、精神萎靡等阳虚症

状者加用肉苁蓉、干姜。 研究除了药物干预外,还
给予控制饮食及运动疗法,提高了患者的依从性。
治疗 2 个月后,患者的症状及体征基本消失,转氨酶

及血脂较前有所下降,取得了良好的临床效果。 正

气亏虚为恶性肿瘤主要致病原因之一,服用 TAM 的

患者大多存在内虚,经过手术或放、化疗等治疗后,
内虚更甚。 即使是年轻女性,亦会因肾精不足而出

现闭经的症状。 冯佳梅等[19] 观察乳腺癌患者 90
例,其中 60 例加服以健脾益肾为治则的中药复方以

改善内分泌治疗的不良反应,结果发现中药复方能

显著降低内分泌治疗引起的血脂升高的发生率。

4摇 结语与展望

TAM 相关性脂肪肝直接病因为感受药毒,病机

虽众说纷纭,但从疾病发展过程来看,前期多以肝

失疏泄、气机郁滞为主,疏肝理气、调畅气机为治疗

之大法。 中期气机郁滞,血行不畅,脾失健运,助湿

生痰,日久痰瘀互结而发病,治以活血化痰,以消法

治之。 后期气血阴阳俱伤,脾虚失运,肾常不足,母
病及子,而发为肝病,治以健脾益肾,平调阴阳气

血。 但在临床中,考虑到个人或群体的差异性,应
以辨证论治为中心而治之。

目前通过中医药防治 TAM 相关性脂肪肝的研

究逐渐明确了部分中药单药及复方可能存在的降

脂保肝机制,并取得了良好的临床效果。 但仍存在

一些不足:首先,在实验研究方面,试验中造模的手

段相对简单,难以完全模拟本病在人群中的发病规

律和特点,且中药单药含有多种有效化学成分及各

自不同的作用靶点及机制,有效化学成分是否存在

剂量依赖性及最佳治疗剂量均缺乏相关研究,复
方、验方存在多成分、多靶点、多环节,其具体机制

研究并未有实质性突破;其次,在病因病机及临床

辨证分型方面,目前尚未有统一的规范标准和相关

研究;最后,在临床研究方面:缺乏大样本、高质量的

临床研究。 因此,在今后的实验研究方面应引进并探

索先进的造模方法,使模型接近本病的发病特点,深
入探讨中医药作用靶点及机制;临床研究方面应进一

步深入探讨 TAM 相关性脂肪肝的病因病机,从本病
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的中医发病规律出发,充分发挥中医辨证论治的特

点,开展大样本、高质量的临床研究,逐步加强临床与

实验研究有机结合,形成规范的中医诊疗标准,指导

临床治疗,推动中医药事业更好发展。
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