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摘  要：目的  通过 Meta 分析、网络药理学分析及体内实验验证，阐述二陈汤（Erchen Decoction，ECD）发挥燥湿化痰功效

治疗非酒精性脂肪性肝病（non-alcoholic fatty liver disease，NAFLD）的临床证据和潜在机制网络与物质基础和靶点验证的现代

表征关系。方法  筛选符合纳入标准的 ECD 治疗 NAFLD 的临床随机对照研究，进行研究质量评价和数据提取，并运用 Revman 

5.4 软件进行数据分析。筛选 ECD 和燥湿化痰类中药的活性成分及对应靶点，运用 Cytoscape 3.10.1 等软件构建 ECD 燥湿化痰

功效的“药物-活性成分-关键靶点”作用网络，并将 ECD 燥湿化痰功效的关键靶点与 NAFLD 疾病靶点取交集，通过 Matescape

平台对交集靶点进行基因本体（gene ontology，GO）功能及京都基因与基因组百科全书（Kyoto encyclopedia of genes and genomes，

KEGG）通路富集分析。根据网络药理学和现代物质基础研究，构建 NAFLD 动物模型，检测动物血清中丙氨酸氨基转移酶

（alanine aminotransferase，ALT）、天冬氨酸氨酸转移酶（aspartate aminotransferase，AST）、总胆固醇（total cholesterol，TC）、

三酰甘油（triglyceride，TG）水平；苏木素-伊红（hematoxylin-eosin，HE）染色和油红 O 染色检测肝脏组织病理变化；利用实

时定量逆转录聚合酶链反应（real time fluorescence quantitative reverse transcriptase-polymerase chain reaction，qRT-PCR）技术对

ECD 治疗 NAFLD 的核心靶点进行实验验证。结果  Meta 分析显示，ECD 单独或联合其他方法治疗 NAFLD 的有效率明显高

于对照组，且在改善 ALT、AST、TC、TG 等指标方面均优于对照组。网络药理学研究共获得 ECD 活性成分 145 种，相关靶点

392 个，与燥湿化痰类中药靶点取交集后，得到 ECD 燥湿化痰功效的关键作用靶点 37 个，治疗 NAFLD 涉及过氧化物酶体增

殖物激活受体 γ（peroxisome proliferator-activated receptor gamma，PPARG）、B 淋巴细胞瘤-2（B-cell lymphoma-2，Bcl-2）、前

列腺素内过氧化物合酶 2（prostaglandin G/H synthase 2，PTGS2）、肿瘤蛋白 p53（tumor protein p53，TP53）、糖原合酶激酶-3β

（glycogen synthase kinase-3 beta，GSK-3β）等 25 个关键靶点。富集分析揭示了 545 个生物学过程、13 个细胞组成组分、40 个

分子功能和 136 条 KEGG 通路。其信号通路主要涉及脂质和动脉粥样硬化、非酒精性脂肪肝、细胞凋亡、磷脂酰肌醇-3-羟激

酶（phosphatidylinositol-3-hydroxykinase，PI3K）-蛋白激酶 B（protein kinase B，Akt）信号通路、丝裂原活化蛋白激酶（mitogen-

activated protein kinase，MAPK）信号通路、肿瘤坏死因子（tumor necrosis factor，TNF）信号通路白细胞介素-17（interleukin-

17，IL-17）信号通路等。动物实验结果表明，ECD 可以显著降低 NAFLD 小鼠血脂水平，改善肝功能异常，上调小鼠肝脏中

PPARG 和 Bcl-2 mRNA 的表达。结论  ECD 对 NAFLD 具有一定的治疗作用，表现为发挥燥湿化痰功效，降低 ALT、AST、

TC、TG 水平，改善肝细胞脂肪变性和积聚，改善右胁不适或胀闷、周身困重、大便黏滞不爽等证候，其功效作用网络与 PPARG、

Bcl-2、PTGS2 等多个关键靶点以及脂质和动脉粥样硬化、非酒精性脂肪肝、细胞凋亡等信号通路有关，共同发挥调节脂质代

谢、改善肝细胞凋亡的作用。结合动物实验发现 PPARG 和 Bcl-2 可能是 ECD 发挥燥湿化痰功效治疗 NAFLD 的核心靶点。 
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Abstract: Objective  To elucidate the clinical evidence and potential mechanism of Erchen Decoction (二陈汤, ECD) in the treatment 

of non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) through Meta-analysis combined with network pharmacology analysis and in vivo 

experiments verification. Methods  Randomized controlled clinical studies of ECD in the treatment of NAFLD that met the inclusion 

criteria were screened, study quality evaluation and data extraction were conducted, and data analysis was performed using Revman 

5.4 software. The active components and their corresponding targets from ECD and traditional Chinese medicines (TCMs) with 

dampness and phlegm elimination were screened. The “drug-active ingredient-key target” action network for the dampness and phlegm 

elimination efficacy of ECD was constructed by using Cytoscape 3.10.1 and other software, and the key target of the dampness and 

phlegm elimination efficacy of ECD was intersected with the disease target of NAFLD. The gene ontology (GO) function and the 

Kyoto encyclopedia of genes and genomes (KEGG) enrichment of the intersection targets were analyzed using the Matescape platform. 

According to the network pharmacology and modern pharmacodynamic substance research, the animal model of NAFLD was 

constructed. Levels of alanine aminotransferase (ALT), aspartate aminotransferase (AST), total cholesterol (TC) andtriglyceride (TG) 

in serum were detected. The pathological changes of liver tissue were detected by hematoxylin-eosin (HE) staining and oil red O 

staining. And the core target of ECD in the treatment of NAFLD was verified by real-time fluorescence quantitative reverse 

transcriptase-polymerase chain reaction (qRT-PCR) technology. Results  Meta-analysis showed that ECD had superior improvements 

in key indicators such as ALT, AST, TC and TG compared to the control group. A total of 145 active ingredients and 392 related targets 

were obtained from network pharmacology, and 37 key targets were obtained for the dampness and phlegm elimination effect of ECD, 

and 25 key targets such as peroxisome proliferator-activated receptor gamma (PPARG), B-cell lymphoma-2 (Bcl-2), prostaglandin G/H 

synthase 2 (PTGS2), tumor protein p53 (TP53), glycogen synthase kinase-3 beta (GSK-3β) were involved in the treatment of NAFLD. 

Enrichment analysis revealed 545 biological processes, 13 cell components, 40 molecular functions and 136 KEGG pathways. The 

signaling pathways are mainly related to lipid and atherosclerosis, non-alcoholic fatty liver disease, apoptosis, phosphatidylinositol-3-

hydroxykinase-protein kinase B (PI3K-Akt) signaling pathway, mitogen-activated protein kinase (MAPK) signaling pathway, tumor 

necrosis factor (TNF) signaling pathway, interleukin-17 (IL-17) signaling pathway, etc. The results of animal experiments showed that 

ECD could effectively reduce the levels of blood lipids and improve the liver function in NAFLD mice, and up-regulate the expression 

of PPARG and Bcl-2 mRNA in the livers of mice. Conclusion  ECD has a certain therapeutic effect on NAFLD, manifested by its 

ability to exert dampness and phlegm elimination effects, reducing levels of ALT, AST, TC, and TG, ameliorating the accumulation 

and degeneration of hepatocyte fat. It also improves symptoms such as right hypochondrium discomfort or swelling, heavy body, and 

unpleasant stool. The efficacy is associated with a network of key targets including PPARG, Bcl-2, PTGS2 and multiple signaling 

pathways such as lipid and atherosclerosis,non-alcoholic fatty liver disease and apoptosis. These collectively play a role in regulating 

lipid metabolism and reducing hepatocyte apoptosis. Combined with animal experiments, it was found that PPARG and Bcl-2 may be 

the core targets through which ECD exerts its dampness and phlegm elimination effects in the treatment of NAFLD.   

Key words: Erchen Decoction; dampness and phlegm elimination; non-alcoholic fatty liver disease; network pharmacology; Meta-

analysis 

 

非酒精性脂肪性肝病（non-alcoholic fatty liver 

disease，NAFLD）是指除外酒精和其他明确的肝损

害因素所致的，以肝细胞脂肪变性为主要特征的一

种代谢性疾病，其疾病进程主要包括非酒精性脂肪

肝（non-alcoholic fatty liver，NAFL）、非酒精性脂肪

性肝炎（non-alcoholic steatohepatitis，NASH）伴或

不 伴纤维化、肝硬化和肝癌（ hepatocellular 

carcinoma，HCC）[1]。近年来，NAFLD 的患病率在

全球范围内呈现上升趋势，其在一般人群中的患病

率为 25%～30%[2]，造成了的巨大的经济负担[3]。目

前，NAFLD 已成为我国第一大慢性肝病，严重危害

人民生命健康[4]。 

NAFLD 在病因、病机、症状体征等方面都归属

于中医“胁痛”“肝癖”“积聚”“痰证”“痰

浊”等范畴[5]。多数医家认为，本病的主要病因病

机为饮食不调、情志失调、久病体虚等因素导致肝
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体受损，无法疏泄调达；继而脾肾亏虚，水湿停聚，

痰湿互结；最终，各种原因产生的热、痰、湿、浊、

淤蕴结于肝体，从而导致本病的发生发展。二陈汤

出自宋代《太平惠民和剂局方》，由半夏（汤洗 7 次）、

橘红、茯苓、甘草（炙）、生姜和乌梅 6 味中药组成，

其燥湿化痰、理气和中的组方方法是对宋之前治痰

法则的总结，既能祛除已生之痰，又能杜绝痰之来

源。二陈汤临床上已被广泛应用于 NAFLD 中痰浊

内阻证的临床治疗，且疗效确切。 

为了系统挖掘二陈汤通过燥湿化痰功效治疗

NAFLD 的高级别临床证据，本研究采用 Meta 分析

探究其在临床应用中治疗 NAFLD 的有效性及安全

性；对二陈汤和 6 味经典燥湿化痰类中药的共有靶

点进行网络药理学分析，预测二陈汤治疗 NAFLD

的功效网络靶点和潜在作用机制；继而进行功效网

络靶点和方中药味成分现代研究数据的相互印证，

采用动物实验验证核心靶点，力求阐明二陈汤通过

“燥湿化痰”功效治疗 NAFLD 的安全性、有效性、

现代功效表征及核心靶点，为今后二陈汤的临床应

用提供更加有力的科学理论支撑。 

1  材料 

1.1  药物与试剂 

辛伐他汀片（批号 W014386）购自杭州默沙东

制药有限公司。法半夏（批号 211201）、陈皮（批号

230402）、茯苓（批号 230101）、炙甘草（批号 200501）

和乌梅（批号 221101）购自山东百味堂中药饮片有

限公司；生姜购自世纪生鲜超市；经山东大学孙蓉

教授鉴定法半夏为天南星科植物半夏 Pinellia 

ternata (Thunb.) Breit. 的干燥块茎，陈皮为芸香科

植物橘 Citrus reticulata Blanco 及其栽培变种的干燥

成熟果皮，茯苓为多孔菌科真菌茯苓 Poria cocos 

(Schw.) Wolf 的干燥菌核，甘草为豆科植物甘草

Glycyrrhiza uralensis Fisch. 的干燥根和根茎，乌梅

为蔷薇科植物梅 Prunus mume (Sieb.) Sieb. et Zucc.

的干燥近成熟果实，生姜为姜科植物姜 Z. officinale 

R.的新鲜根茎。橙皮苷（批号 K09S11L123847，

HPLC≥98%）购自上海源叶生物科技有限公司；

Trizol 试剂（批号 7E742D3）、逆转录试剂盒（批号

7E703F3）、ChamQ Universal SYBR qPCR Master 

Mix（批号 7E750E3）购自南京诺唯赞生物科技股份

有限公司。高脂饮食（脂肪含量 41%，RD Western 

Diet，批号 23072919）、葡萄糖和结晶果糖（批号

23072919）购自 Research diet 公司。乙腈（批号

2020060301）、甲醇溶液（批号 2021042601）购自成

都科隆公司，磷酸溶液（批号 20180110）购自天津

科密欧公司。4%多聚甲醛（批号 BL539A）购自

Biosharp 公司，苏木素-伊红（hematoxylin-eosin，HE）

染色试剂盒（批号 G1120）、OCT 包埋剂（批号 YZ-

4583-1EA）购自北京索莱宝公司，油红 O 试剂（批

号 O0625）购自美国 Sigma 公司。丙氨酸氨基转移

酶（alanine aminotransferase，ALT）测试盒（批号

C009-2 ）、 天 冬 氨 酸 氨 基 转 移 酶 （ aspartate 

aminotransferase，AST）测试盒（批号 C009-2）、总

胆固醇（total cholesterol，TC）测试盒（批号 A111-

1）和三酰甘油（triglyceride，TG）测试盒（批号 A110-

1）购自南京建成生物工程研究所。 

1.2  动物 

36 只雄性 SFP 级 C57BL/6J 小鼠，8 周龄，体

质量（20±2）g。动物来源于北京维通利华有限公

司，生产许可证编号：SCXK（京）2021-0006，饲

养于山东大学模式动物研究中心，室温 24～26 ℃，

湿度 40%～60%，昼夜 12 h 交替，自由进食和饮水。

动物实验经山东大学第二医院科研伦理委员会批准

（批准号 KYLL-2023-352）。 

1.3  仪器 

万分之一分析天平［梅特勒-托利多仪器（上海）

有限公司］，C21-R2021 型多功能电磁炉（中国美的

集团有限公司），Agilent 1260 Infinity II 型高效液相

色谱仪（美国 Agilent 公司），Multifuge X1 型离心

机（赛默飞世尔科技公司），TC 型基因扩增仪（杭

州博日科技有限公司），CFX96TM Optics Module

（BIO-RAD 公司），基础型小动物麻醉机（深圳市瑞

沃特生命科技有限公司），ASP6025 型组织脱水机、

CM1860 型冰冻切片机（德国 Leica 仪器有限公司），

Tissue-Tek 组织包埋机（日本 Sakura 公司），Minux 

S700 型轮转石蜡切片机（广东瑞沃德公司），KD-T

型组织摊烤片机（浙江科迪公司），S60 型数字病理

切片扫描仪（日本滨松公司）。 

2  方法 

2.1  二陈汤治疗 NAFLD 的 Meta 分析 

2.1.1  检索策略   在中国知网（CNKI）、维普

（VIP）、万方数据（Wanfang Data）、Cochrane Library、

PubMed 和 Embase 数据库中检索从建库至 2023 年

9 月 30 日有关二陈汤治疗 NAFLD 的临床随机对照

试验（randomized controlled trial，RCT），同时追溯

所有文献附录的参考文献。中文检索关键词包括二
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陈汤、二陈汤加减方、加味二陈汤、非酒精性脂肪

性肝病、非酒精性脂肪肝、非酒精性脂肪性肝炎，

英文检索关键词包括 Erchen Decoction 、 non-

alcoholic fatty liver disease、NAFLD。 

2.1.2  纳入标准  （1）研究类型为临床 RCT；（2）

试验组和对照组为同期明确诊断为 NAFLD 的患者；

（3）试验组干预措施为加味二陈汤或加味二陈汤＋

常规化学药/中成药治疗，对照组为常规化学药/中成

药治疗；（4）试验组的加味二陈汤中至少含有半夏、

陈皮、茯苓、甘草 4 味中药及其具体剂量；（5）试验

组和对照组结局指标完整，至少包括 ALT、AST 中

1 项肝功能指标和 TC、TG 中 1 项血脂指标。 

2.1.3  排除标准  （1）非 RCT；（2）重复发表的文

献；（3）信息不完整或有明显逻辑错误的文献；（4）

NAFLD 合并心脏病、糖尿病、病毒性肝炎、HCC 等

其他疾病的研究；（5）无法获得全文的文献。 

2.1.4  文献质量评价和数据提取  用统一的质量评

价标准和数据提取表格，由 2 位研究人员对每篇符

合纳入标准的文献独立进行质量评价和数据提取，

并进行交叉核对。如有异议，通过讨论或由第 3 位

研究者协助解决。根据 Cochrane 协作评估工具制定

的 RCT 质量评估标准，从选择偏倚、实施偏倚、测

量偏倚、随访偏倚、报告偏倚和其他偏倚 6 个方面

评价纳入研究文献的偏倚风险。数据提取内容主要

包括作者姓名、发表时间、样本量、研究人群、干

预措施和结局指标等。 

2.1.5  数据分析及统计学方法  使用 RevMan 5.4

软件进行 Meta 分析。连续变量资料采用均数差

（mean difference，MD），以 95%可信区间（confidence 

interval，CI）表示；二分类变量资料采用比值比（odds 

ratio，OR），以 95%CI 表示。采用 P 值和 I2值评价

合并研究间的异质性，若 P＜0.1、I2＞75%表明异质

性显著，则进行敏感性分析或亚组分析，通过逐个

剔除纳入研究的文献，寻找异质性原因；若 P≥0.1、

50%≤I2≤75%表明异质性较大，则采用随机效应模

型进行数据分析；若 P＞0.1、I2＜50%表明无异质

性，则采用固定效应模型。 

2.2  二陈汤通过燥湿化痰功效治疗NAFLD的网络

药理学研究 

2.2.1  二陈汤活性成分获取和靶点预测   在

TCMSP、TCMID 和 STITCH 数据库中检索二陈汤

中的半夏、橘红、茯苓、甘草、生姜、乌梅所包含

的活性成分。通过设定口服生物利用度（ oral 

bioavailability，OB）≥30%和类药性（drug-likeness，

DL）≥0.18 的标准进行筛选，同时结合文献补充生

姜 和 乌 梅 常 见 成 分 。 通 过 UniProt 数 据 库

（http://www.uniprot.org/）进行蛋白质标准化，物种

选择“Homo sapiens”，得到二陈汤的靶点。 

2.2.2  燥湿化痰类中药活性成分获取和靶点预测  

选择《中国药典》2020 年版和新世纪第 4 版《中药

学》教材中均明确记载的半夏、陈皮、天南星、橘

红、化橘红、佛手 6 味药作为燥湿化痰类代表中药。

使用“2.2.1”中的方法对陈皮、天南星、化橘红、

佛手 4 味药进行检索和筛选，将获取的结果与

“2.2.1”中得到的半夏、橘红的活性成分和靶点进行

合并，得到燥湿化痰类中药的活性成分和靶点信息。 

2.2.3  二陈汤燥湿化痰功效“药物-活性成分-关键

靶点”网络构建  通过 STRING 平台（http://string-

db.org/）对二陈汤靶点构建蛋白质相互作用

（protein-protein interaction，PPI）网络，将结果导

入 Cytoscape 3.10.1 软件，创建二陈汤“药物-活性

成分-靶点”网络。通过 STRING 平台对上述 6 味

中药靶点构建 PPI 网络，将结果导入 Cytoscape 

3.10.1 软件，使用 CytoNCA 插件计算度（degree）

值，并基于度值的 2 倍中位数筛选出重要靶点。使

用微生信网站交集处理燥湿化痰类中药预测的靶

点，随后利用筛选得到的共有靶点构建燥湿化痰类

中药功效作用网络。运用 Merge 功能将其与二陈汤

功效作用网络进行交集处理，得到二陈汤发挥燥湿

化痰功效的“药物-活性成分-关键靶点”网络。 

2.2.4  NAFLD 疾 病 靶 点 检 索   通 过 CTD

（http://ctdbase.org/）、PubMed（https://www.ncbi.nlm. 

nih.gov/pmc/）、GeneCards（https://www.genecards. 

org/）、DisGeNET（http://www.disgenet.org/）、TTD

（https://db.idrblab.net/ttd/）等数据库，以关键词“non-

alcoholic fatty liver disease”和“NAFLD”进行检

索，合并 5 个数据库的信息并去除重复，以获取与

NAFLD 相关的疾病靶点信息。 

2.2.5  二陈汤通过燥湿化痰功效治疗 NAFLD 交集

靶点的相互作用网络构建   在 STRING 平台将

NAFLD 疾病靶点构建 PPI 网络并导入 Cytoscape 软

件，通过 Merge 功能对 NAFLD 的 PPI 网络与二陈

汤燥湿化痰功效的“药物-活性成分-关键靶点”网

络取交集，并进行可视化分析，构建“关键靶点互

作网络”。 

2.2.6  二陈汤通过燥湿化痰功效治疗 NAFLD 的富
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集分析  使用 Metascape（https:///Metascape.org/）网

站对二陈汤燥湿化痰和 NAFLD 的交集靶点进行基

因本体（gene ontology，GO）功能及京都基因与基因

组百科全书（ Kyoto encyclopedia of genes and 

genomes，KEGG）通路富集分析。随后通过微生信

网站对分析结果进行可视化分析，以深入研究关键

靶点涉及的主要分子生物学过程和信号通路。 

2.3  二陈汤燥湿化痰功效调脂、改善肝功能作用机

制验证 

2.3.1  药物制备及质量控制  取法半夏 15 g、陈皮

15 g、茯苓 9 g、甘草 4.5 g、乌梅 1 个（3 g）、生姜

5 g，加 8 倍蒸馏水浸泡 1 h 后，武火煮沸后文火煎

煮 0.5 h，重复 2 次，合并 2 次药液进行浓缩，得到

质量浓度分别为 0.669 5、1.339 0、2.678 0 g/mL 的

二陈汤药液。 

利用高效液相色谱（high performance liquid 

chromatography，HPLC）方法检测二陈汤活性成分

橙皮苷含量对其进行质量控制。精密称取橙皮苷对

照品 1.1 mg，加入 1 mL 甲醇，得到 1.1 mg/mL 的

对照品溶液。取 500 μL 二陈汤药液（1.399 g/mL），

加入 500 μL 甲醇，5 000 r/min 离心 15 min，取上

清，得到供试品溶液。色谱条件：ZORBAX SB-C18

色谱柱（250 mm×4.6 mm，5 μm）；流动相为乙腈

（A）-0.1%磷酸水溶液（B），梯度洗脱：0～15 min，

10%～35% A；15～25 min，35%～50% A；25～35 

min，50%～35% A；35～40 min，35%～10% A；40～

45 min，10% A。检测波长为 283 nm；柱温为 30 ℃；

进样量 5 μL；体积流量 1 mL/min。 

2.3.2  实验动物分组与给药  适应性喂养 1 周后，

将 36 只小鼠随机分成对照组，模型组，二陈汤低、

中、高剂量（6.695、13.390、26.780 g/kg）组和辛伐

他汀（5 mg/kg）组，每组 6 只。除对照组外，其余

各组给予高脂饮食和高糖饮水，糖配方为结晶果糖

23.1 g/L，葡萄糖 18.9 g/L，共 8 周[6]，自由进食与

饮水。从第 5 周开始，二陈汤各剂量组按照 25 mL/kg

体积 ig 给药，辛伐他汀组 ig 给予 5 mg/kg 辛伐他

汀，1 次/d，对照组 ig 给予同等体积蒸馏水。 

2.3.3  血清指标检测  小鼠禁食不禁水 12 h 后，

异氟烷吸入麻醉，眼球取血 0.6 mL。全血静置 0.5 

h 后，4 ℃、3 000 r/min 离心 15 min，分离血清。

按照试剂盒说明书检测血清中 ALT、AST、TC、TG

水平。 

2.3.4  肝脏组织病理染色  各组小鼠取血后处死，

留存其肝脏组织。将 4%多聚甲醛固定的肝组织石

蜡包埋制备 5 μm 切片，进行 HE 染色。制备冰冻切

片进行油红 O（oil red O，ORO）染色，用数字切片

扫描仪扫描，观察肝脏组织病理学变化。 

2.3.5  实时定量逆转录聚合酶链反应（real time 

fluorescence quantitative reverse transcriptase-

polymerase chain reaction，qRT-PCR）分析   通过

Trizol 试剂抽提肝脏组织总 RNA，将其逆转录为

cDNA，随后参照 CFX96 Real Time PCR Detection 

System（Bio Rad）的使用说明书进行 qRT-PCR 分

析，内参基因为磷酸甘油醛脱氢酶（ reduced 

glyceraldehyde-phosphate dehydrogenase，GAPDH），

采用 2−ΔΔCt 法比较各组过氧化物酶体增殖物激活受

体γ（peroxisome proliferator-activated receptor gamma，

PPARG）和 B 淋巴细胞瘤-2（B-cell lymphoma-2，Bcl-

2）mRNA 相对表达量。引物由铂尚生物技术（上

海）有限公司合成，序列见表 1。 

表 1  PCR 引物序列 

Table 1  Primer sequences 

基因 引物序列 

PPARG 上游 5’-GCCGAGTCTGTGGGGATAAA-3’ 

下游 5’-TCCGGCAGTTAAGATCACACC-3’ 

Bcl-2 上游 5’-CCAGCTAATGAAAGGGGAACC-3’ 

下游 5’-CAGGGTGTGATAATGCCCCAA-3’ 

GAPDH 上游 5’-AGCCATGTACGTAGCCATCC-3’ 

下游 5’-CTCTCAGCTGTGGTGGTGAA-3’ 

 

2.3.6  统计学分析  应用 Graph Pad Prism 9 软件进

行数据统计，结果以  sx  表示，组间比较采用单因

素方差分析，P＜0.05 时差异具有统计学意义。 

3  结果 

3.1  二陈汤发挥燥湿化痰功效治疗 NAFLD 的

Meta 分析结果 

3.1.1  文献筛选及基本特征  基于上述检索策略，

共检索到 125 篇中英文文献，去除重复文献后，得

到 71 篇文献。在阅读题目和摘要进行初筛后，选择

了 17 篇文献进行仔细阅读。根据设定的纳入和排

除标准剔除不符合标准的文献后，最终纳入 8 篇

RCT 文献[7-14]，共计 1 086 例患者，其中试验组 557

例，对照组 529 例，具体筛选流程如图 1 所示，文

献基本特征见表 2。 

3.1.2  文献质量评价  纳入的 8 篇 RCT 文献中，1

篇采用了随机数字表法，被评为低风险；6 篇提及 
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图 1  文献筛选流程图 

Fig. 1  Flow chart of literature screening  

表 2  纳入文献基本特征 

Table 2  Basic characteristics of included literature 

纳入研究 发表时间 
总样本量 

（试验组/对照组） 

干预措施（药物） 
疗程/月 结局指标 

试验组 对照组 

祝娥[7] 2013 年 180（90/90） 加味二陈汤（法半夏 15 g，陈皮 15 g，山楂 15 g，蒲黄 10 

g，丹参 10 g，白茯苓 8 g，甘草 5 g，生姜 3 g，乌梅 2

个）＋脂必泰胶囊 

脂必泰胶囊 3 ①②③④⑤⑥⑦⑧ 

李格爱等[8] 2017 年 171（86/85） 二陈汤（姜半夏 15 g，陈皮 15 g，茯苓 15 g，甘草 5 g，生

姜 5 g，乌梅 10 g）＋甘草酸二铵肠溶胶囊 

甘草酸二铵肠溶胶囊 1 ①②③④⑤ 

张鹏[9] 2013 年 248（137/111） 加味二陈汤（姜半夏 6 g，陈皮 12 g，茯苓 15 g，炙甘草 3 

g，乌梅 10 g，生姜 10 g，大贝母 15 g，荷叶 30 g，生山

楂 30 g，丹参 10 g） 

凯西莱 2 ①②④⑤ 

崔玉红[10] 2018 年 50（25/25） 加味二陈汤（生山楂、薏苡仁各 30 g，陈皮、丹参各 15 g，

半夏、茯苓、白术各 10 g，生姜、乌梅、甘草各 5 g）＋

易善复胶囊 

易善复胶囊 1 ①②③④⑤ 

冯红英[11] 2013 年 126（63/63） 加味二陈汤（茯苓 15 g、生姜 10 g、大贝母 15 g、姜半夏 6 

g、荷叶 30 g、生山楂 30 g、炙甘草 3 g、乌梅 10 g、陈皮

12 g、丹参 10 g） 

凯西莱 2 ①②④⑤ 

郭宗超[12] 2018 年 80（40/40） 苓术二陈汤（茯苓、白术各 12 g，法半夏 10 g，陈皮、橘红

各 15 g，乌梅、生姜、甘草各 6 g）＋熊去氧胆酸＋普伐

他汀钠 

熊去氧胆酸＋普伐他

汀钠 

2 ①②③④⑤⑥⑦⑧ 

陈勇华等[13] 2015 年 100（50/50） 二术二陈汤（陈皮 15 g，法半夏 9 g，茯苓 20 g，甘草 10 g，

生姜 10 g，苍术 10 g，白术 15 g） 

盐酸二甲双胍肠溶片 1 ①②③④⑤ 

刘茵等[14] 2013 年 131 （66/65） 加味二陈汤（陈皮、茯苓各 15 g，半夏、炙甘草、生姜各 5 

g，乌梅、柴胡、牡丹皮各 10 g，黄芪、山楂、丹参各 20 

g，大黄 5 g，泽泻、白术各 10 g）＋甘草酸二胺肠溶胶囊 

甘草酸二胺肠溶胶囊 3 ①②④⑤ 

①临床总有效率；②ALT；③AST；④TC；⑤TG；⑥低密度脂蛋白胆固醇；⑦高密度脂蛋白胆固醇；⑧肝脏 CT 值。 

①clinical total effective rate; ②ALT; ③AST; ④TC; ⑤TG; ⑥low-density lipoprotein cholesterol; ⑦high-density lipoproteincholesterol; ⑧liver CT value.

去重后剩余文献 71 篇 

阅读题目和摘要初筛 (n = 71) 

纳入定性分析文献 8 篇 

纳入定量合成（Meta-angalysis）的文献 8 篇 

排除文献 54 篇 

排除文献 9 篇： 

（1）结局指标不完整 (n = 3) 

（2）非 RCT (n = 1) 

（3）二陈汤中不包括半夏、陈
皮、茯苓和甘草 4 味药，不
含具体剂量 (n = 3) 

（4）二陈汤合用其他方剂 (n = 2) 

文献总数 125 篇： 

知网 (n = 58)、万方 (n = 37)、维普 (n = 30)、PubMed 

(n = 0)、Embase (n = 0)、Cochrane Library (n = 0) 
其他途径获得文献 0 篇 

阅读阅读全文复筛 (n = 17) 
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随机化但未明确随机化方法，被评为风险不明确；

1 篇未提及分组方法，被评为高风险；所有文献均

存在分配隐藏、未报道盲法应用情况，被评为风

险不明确；所有文献结局资料完整，未发现选择

性报告偏倚，被评为低风险；所有文献其他偏倚

来源不清楚，被评为风险不明确。偏倚风险评估

见图 2。 

3.1.3  肝功能指标 ALT 变化情况  8 篇文献共收

集病例 1 086 例，异质性检验结显示 P＜0.000 01、

I2＝97%，提示纳入研究的异质性显著。剔除 1 篇[8]

文献后，共 915 例病例纳入分析，治疗组 471 例，

对照组 444 例，异质性降低（P＝0.12、I2＝41%），

故采用固定效应模型。Meta 分析结果（图 3）提示

试验组 ALT 水平低于对照组，差异有统计学意义

[MD＝−0.64, 95% CI (−0.77, −0.51), P＜0.000 01]。 

3.1.4  肝功能指标 AST 变化情况  6 篇文献共

收集病例 712 例，异质性检验显示 P＜0.000 01、

I2＝96%，提示纳入研究的异质性显著。剔除 1

篇 [8]文献后，共 541 例病例纳入分析，治疗组 271

例，对照组 270 例，异质性降低（P＝0.003、I2＝

75%），采用随机效应模型。Meta 分析结果（图

4）提示试验组 AST 水平低于对照组，差异有统

计学意义 [MD＝−8.36, 95% CI (−11.83, −4.91), P＜

0.000 01]。 

 

图 2  纳入文献的偏倚风险评估 

Fig. 2  Bias risk assessment of included literature 

 

图 3  二陈汤对 NAFLD 患者 ALT 水平影响的森林图 

Fig. 3  Forest plot of effects of Erchen Decoction on ALT levels in NAFLD patients 

 

图 4  二陈汤对 NAFLD 患者 AST 水平影响的森林图 

Fig. 4  Forest plot of effects of Erchen Decoction on AST levels in NAFLD patients 

low risk of bias             unclear risk of bias           high risk of bias 

random sequence generation (selection bias) 

allocation concealment (selection bias) 

blinding of participants and personnel (performance bias) 

blinding of outcome assessment (detection bias) 

incomplete outcome data (attrition bias) 

selective reporting (reporting bias) 

other bias 

0        25%      50%       75%       100% 
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3.1.5  脂代谢指标 TC 变化情况  7 篇文献共收集

病例 956 例，异质性检验显示 P＜0.000 01、I2＝

96%，提示纳入研究的异质性显著。剔除 2 篇[10,12]

文献后，共 825 例病例纳入分析，治疗组 426 例，

对照组 399 例，异质性降低（P＝0.39、I2＝4%），

故采用固定效应模型。Meta 分析结果（图 5）提示

试验组 TC 水平低于对照组，差异有统计学意义 

[MD＝−0.69, 95% CI (−0.83, −0.55), P＜0.000 01]。 

 

图 5  二陈汤对 NAFLD 患者 TC 水平影响的森林图 

Fig. 5  Forest plot of effects of Erchen Decoction on TC levels in NAFLD patients 

3.1.6  脂代谢指标 TG 变化情况  8 篇文献共收集

病例 1 086 例，异质性检验显示 P＜0.000 01、I2＝

88%，提示纳入研究的异质性显著。剔除 1 篇[12]文

献后，共 1 006 例病例纳入分析，治疗组 517 例，对

照组 489 例，异质性降低（P＝0.000 8、I2＝74%），

故采用随机效应模型。Meta 分析结果（图 6）提示

试验组 TG 水平明显低于对照组，差异有统计学意

义 [MD＝−0.55, 95% CI (−0.75, −0.36), P＜0.000 01]。 

3.1.7  临床总有效率变化情况  8 篇研究共收集病例

1 086 例，治疗组 557 例，对照组 529 例，异质性检

验显示 P＝0.03、I2＝55%，提示纳入研究的异质性较

大，应采用随机效应模型。Meta 分析结果（图 7）提

示试验组临床疗效明显优于对照组，差异有统计学意

义 [OR＝5.20, 95% CI (2.89, 9.33), P＜0.000 01]。 

 

 

图 6  二陈汤对 NAFLD 患者 TG 水平影响的森林图 

Fig. 6  Forest plot of effects of Erchen Decoction on TG levels in NAFLD patients 

 

图 7  二陈汤治疗 NAFLD 临床总有效率的森林图 

Fig. 7  Forest plot of clinical total overall efficacy of Erchen Decoction in treatment of NAFLD 
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3.2  二陈汤通过燥湿化痰功效治疗NAFLD的网络

药理学预测 

3.2.1  二陈汤活性成分与作用靶点  基于上述研

究方法，得到 145 种二陈汤活性成分。利用 UniProt

数据库将蛋白质标准化，得到 392 个二陈汤相关

靶点。 

3.2.2  燥湿化痰类中药活性成分与作用靶点  采

用相同的方法，得到燥湿化痰类中药活性成分 34 种

和 172 个相关靶点。 

3.2.3  二陈汤燥湿化痰功效“药物-活性成分-关键

靶点”网络构建   首先，通过 STRING 平台和

Cytoscape 3.9.1 软件创建二陈汤“药物-活性成分-靶

点”网络。然后，通过 STRING 平台构建燥湿化痰

类中药 PPI 网络后，导入到 Cytoscape 3.9.1 软件计算

度值，以度值大于 2 倍中位数进行筛选，得到重要靶

点 34 个；利用微生信网站对每味燥湿化痰类中药预

测的靶点取交集后得到共有靶点 9 个；将重要靶点

和共同靶点合并得到燥湿化痰类中药功效靶点 39

个。最后，运用 Merge 功能将燥湿化痰类中药功效

靶点与二陈汤功效作用网络进行交集，得到二陈汤

燥湿化痰关键靶点 37 个，包括前列腺素内过氧化物

合酶 2（prostaglandin G/H synthase 2，PTGS2）、雌激

素受体 1（estrogen receptor 1，ESR1）、PPARG、ESR2、

核受体共激活因子 2（nuclear receptor coactivator 2，

NCOA2）等靶点，并构建出二陈汤燥湿化痰功效的

“药物-活性成分-关键靶点”网络（图 8）。 

 

图 8  二陈汤燥湿化痰功效的“药物-活性成分-关键靶点”网络 

Fig. 8  Network of “drug-active ingredients-key targets” for dampness and phlegm elimination efficacy of Erchen Decoction 

3.2.4  NAFLD 的相关疾病靶点  通过检索得到与

NAFLD 密切相关的疾病靶点共 970 个，然后导入

STRING 平台绘制 PPI 网络并进行分析，结果显示

有 883 个靶点参与蛋白互作，PPI 有 14 519 条，其

间作用力的大小以线条的粗细表示（图 9）。 

3.2.5  二陈汤通过燥湿化痰功效治疗 NAFLD 的关

键靶点分析  利用 STRING 平台对二陈汤燥湿化痰

所涉及的37个靶点进行PPI网络分析，并将NAFLD

靶点 PPI 网络共同导入 Cytoscape 软件中，通过

Merge 功能取交集，得到二陈汤通过燥湿化痰治疗

NAFLD 的关键靶点 25 个，其度值以靶点的大小表

示（图 10）。 
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图 9  NAFLD 靶点 PPI 网络 

Fig. 9  PPI network of targets for NAFLD

 

图 10  二陈汤通过燥湿化痰功效治疗 NAFLD 关键靶点作

用网络 

Fig. 10  Network of key targets for Erchen Decoction in 

treatment of NAFLD by dampness and phlegm elimination 

efficacy 

3.2.6  二陈汤通过燥湿化痰功效治疗 NAFLD 交集

靶点富集分析  GO 分析条目共有 598 个（P＜

0.01），根据 P 值排序，分别在生物过程、分子功能

和细胞组分中选出排名前 10 的条目进行做图（图

11）。生物过程涉及氧化应激过程调控、程序性细胞

死亡过程调控、细胞内信号转导过程调控、miRNA

转录和代谢过程调控等 545 个条目；细胞组成涉及

转录因子调节复合物、细胞器外膜、膜阀、线粒体

膜等 13 个条目；分子功能涉及 DNA 结合转录因

子、蛋白激酶结合、泛素蛋白连接酶结合、转录辅

助调节因子结合等 40 个条目。 

KEGG 分析（P＜0.01）涉及通路共有 136 条，

根据 P 值排序，排除癌症通路、肝炎、病毒感染等

无关通路，筛选出排名前 20 条相关通路做图（图

12）。KEGG 通路包括脂质和动脉粥样硬化、非酒

精性脂肪肝、细胞凋亡、磷脂酰肌醇 -3-羟激酶

（phosphatidylinositol-3-hydroxykinase，PI3K）-蛋白

激酶 B（protein kinase B，Akt）信号通路、丝裂原

活化蛋白激酶（mitogen-activated protein kinase，

MAPK）信号通路、肿瘤坏死因子（tumor necrosis 

factor，TNF）信号通路白细胞介素-17（interleukin-

17，IL-17）信号通路等。 
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图 11  二陈汤通过燥湿化痰功效治疗 NAFLD 关键靶点的 GO 分析 

Fig. 11  GO analysis of key targets for Erchen Decoction in treatment of NAFLD by dampness and phlegm elimination 

efficacy 

 

图 12  二陈汤通过燥湿化痰功效治疗 NAFLD 关键靶点的 KEGG 分析 

Fig. 12  KEGG analysis of key targets for Erchen Decoction in treatment of NAFLD by dampness and phlegm elimination 

efficacy 

3.3  二陈汤药物质量控制 

将制备好的橙皮苷对照品溶液和二陈汤溶液各

5 μL 注入色谱仪进行测定，色谱图如图 13 所示，

采用外标一点法计算出二陈汤药液中橙皮苷质量分

数为 1.93 mg/g。 

3.4  二陈汤治疗 NAFLD 的动物实验结果 

3.4.1  二陈汤对 NAFLD 小鼠肝功能及脂代谢水

平的影响  与对照组相比，模型组小鼠血清 ALT、

AST、TC、TG 水平显著升高（P＜0.05、0.01、

0.001）；与模型组相比，二陈汤中、高剂量组小鼠

血清 ALT、AST、TC、TG 水平均显著减低（P＜

0.05、0.01、0.001），二陈汤低剂量组小鼠血清

ALT、AST、TG 水平均显著减低（P＜0.01、0.001）

（图 14）。 
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图 13  二陈汤 (A) 及橙皮苷对照品 (B) 的 HPLC 

Fig. 13  HPLC of Erchen Decoction (A) and hesperidin (B) 

3.4.2  二陈汤对 NAFLD 小鼠肝脏组织病理变化的

影响  对小鼠肝脏组织进行 HE 染色和 ORO 染色

（图 15），结果显示对照组肝细胞形态正常，肝小叶

分界清晰、排列规则；与对照组比较，模型组肝细胞

肿胀、形态紊乱、出现严重的气球样变。经二陈汤治

疗后，与模型组相比，肝细胞形态结构明显改善，脂

肪空泡显著减少，ORO 染色进一步证实了上述结果。 

3.4.3  二陈汤通过燥湿化痰功效治疗 NAFLD 预测

靶点验证   与对照组相比，模型组小鼠肝脏中

PPARG 和 Bcl-2 mRNA 表达水平显著降低（P＜

0.05、0.01）。与模型组相比，二陈汤干预能显著升

高肝脏中 PPARG 和 Bcl-2 mRNA 的含量（P＜0.05、

0.01、0.001）（图 16）。 

 

HFSW-高脂饮食＋高糖饮水；ECD-二陈汤；SIM-辛伐他汀；L-低剂量；M-中剂量；H-高剂量；与对照组比较：#P＜0.05  ##P＜0.01  ###P＜

0.001；与模型组比较：*P＜0.05  **P＜0.01  ***P＜0.001；下图同。 

HFSW-high fat diet along with sweet drinking water, ECD- Erchen Decoction; SIM-simvastatin; L-low dose; M-medium dose; H-high dose; #P < 0.05  

##P < 0.01  ###P < 0.001 vs control group; *P < 0.05  **P < 0.01  ***P < 0.001 vs model group; same as belows. 

图 14  二陈汤对 NAFLD 小鼠血脂和肝功能水平的影响 ( 6= n , sx ) 

Fig. 14  Effects of Erchen Decoction on blood lipid and liver function level in NAFLD mice ( 6= n , sx ) 

4  讨论 

中医将 NAFLD 归为“肝癖”范畴，中医药在

辨证施治后取得一定疗效，在病机上，临床医家认

为 NAFLD 多以痰浊内阻证型为主，湿痰瘀阻互结、

痹阻肝络为基本病机，患者表现为体态肥胖、右胁

不适或胀闷、周身困重、大便黏滞不爽等临床证候，  
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图 15  二陈汤对 NAFLD 小鼠肝脏组织病理变化的影响 (×200，标尺＝100 μm) 

Fig. 15  Effects of Erchen Decoction on pathological liver changes of NAFLD mice (× 200, scale bar = 100 μm) 

 

图 16  二陈汤对 NAFLD 小鼠肝脏 Bcl-2 和 PPARG mRNA 水平的影响 ( 3= n , sx ) 

Fig. 16  Effects of Erchen Decoction on levels of Bcl-2 and PPARG mRNA in liver tissue of NAFLD mice ( 3= n , sx ) 

治则主要为健脾益气、化痰祛湿[15]。二陈汤是健脾、

祛痰、利湿的经典名方，被临床广泛用于 NAFLD 的

治疗。方中半夏为君药，能燥湿化痰、降逆止呕；

橘红既可理气行滞，又能燥湿化痰，为臣药；佐以

茯苓渗湿健脾，增强祛痰之力；煎加生姜，不仅可

制半夏之毒，又能协助半夏加强化痰之效；乌梅收

敛肺气，防止君臣两药伤正之虞；甘草为佐使，健

脾益气、调和诸药；诸药合用，共奏燥湿化痰之功，

减少内湿积聚，促进痰浊消解。 

本研究共纳入 8 篇文献进行了 Meta 分析研

究，结果显示试验组临床疗效优于对照组，差异具

有统计学意义（P＜0.000 01）；试验组患者 ALT、

AST、TC、TG 的改善情况均优于对照组，差异具

有统计学意义（P＜0.000 01）；试验组改善右胁不

适或胀闷、周身困重、大便黏滞不爽等证候的效果

优于对照组；纳入研究的所有试验组患者均未出现

不良反应，证实了二陈汤治疗 NAFLD 的安全性。

但纳入的 8 篇文献均未明确随机及分组方法，均未

采用盲法，同时由于临床有效标准和试验组干预方

法存在差异，这些因素在一定程度上都会影响结论

的准确性。因此，亟需大样本、高质量、多中心的

RCT 来进一步验证二陈汤治疗 NAFLD 的有效性

和安全性。 

为进一步确认二陈汤通过“燥湿化痰”功效发

挥治疗 NAFLD 的作用，本研究选择半夏、陈皮、

天南星、橘红等经典燥湿化痰类中药的功效作用网

络与二陈汤“药物-活性成分-靶点”网络取交集，

构建了二陈汤燥湿化痰功效的“药物-成分-关键靶

点”的网络。然后，将其关键靶点与 NAFLD 疾病

靶点取交集，构建了二陈汤通过燥湿化痰功效治疗

NAFLD 关键靶点的作用网络，该网络包括 PPARG、

Bcl-2、PTGS2、肿瘤蛋白 p53（tumor protein p53，

TP53）、糖原合酶激酶-3β（glycogen synthase kinase-

3 beta，GSK-3β）等 25 个潜在作用靶点。进一步的

靶点 GO 分析涉及氧化应激过程调控、程序性细胞

死亡过程调控、细胞内信号转导过程调控等生物过

HE 

 

 
 

ORO 

－              ＋                ＋               ＋                ＋               ＋ 
－              －                L                M                H               － 
－              －                －               －                －               ＋ 

HFSW 
ECD 
SIM 

* 

# 
 

B
cl

-2
 m

R
N

A
相
对
表
达
量

 

2.0 

 

1.5 

 

1.0 

 

0.5 

 

0 

－     ＋     ＋     ＋     ＋ 
－     －     L       M     H 

HFSW 
ECD 

 

P
P
A

R
G

 m
R

N
A
相
对
表
达
量

 

 

3 

 

2 

 

1 

 

0 

*** 

* 
  

** 
  

** 
  

*** 

## 
 

－     ＋     ＋     ＋     ＋ 
－     －     L       M     H 

HFSW 
ECD 



·6296· 中草药 2024 年 9 月 第 55 卷 第 18 期  Chinese Traditional and Herbal Drugs 2024 September Vol. 55 No. 18 

   

程，而 KEGG 分析则涉及脂质和动脉粥样硬化、非

酒精性脂肪肝、细胞凋亡、PI3K-Akt 信号通路、

MAPK 信号通路等。这些结果预测了二陈汤治疗

NAFLD 的潜在功效机制和靶点网络。 

现代医学的“多重打击”学说部分解释了

NAFLD 的发病机制，即脂代谢失衡导致肝细胞内

脂质过量沉积，进而导致细胞应激（包括氧化应激

和内质网应激）、炎性小体激活和细胞凋亡，并随

后刺激组织再生和纤维化形成[16-18]。二陈汤以其燥

湿化痰功效治疗NAFLD的物质基础涉及多种能与

靶标相互作用的药效物质。例如，半夏中的 β-谷甾

醇[19-20]、橘红中的川陈皮素[21]、茯苓中的茯苓多糖[22]、

生姜醇提物和姜黄素[23-24]、乌梅中熊果酸[25-26]、甘

草中的黄酮和甘草酸[27]等物质均具有调节血脂代

谢、减少肝细胞脂质沉积的作用。同时，橘红中的

川陈皮素和茯苓中茯苓多糖还可以通过抑制肝细胞

凋亡和炎症应激通路，发挥肝脏保护作用[23,28]。这

些成分是二陈汤发挥燥湿化痰功效治疗 NAFLD 的

物质基础，其调控机制主要与 PPARG 和 Bcl-2 相

关，具体机制见表 3。 

表 3  二陈汤主要活性成分治疗 NAFLD 的物质基础和作用机制 

Table 3  Material basis and mechanism of main active ingredients in Erchen Decoction in treatment of NAFLD 

中药 活性成分 作用机制 

半夏 β-谷甾醇 改善血脂代谢，清除氧自由基，抗氧化，继而发挥保护肝细胞的功效 

橘红 川陈皮素 促进 Bcl-2 的表达，抑制细胞凋亡，改善炎症反应；抑制肝脏载脂蛋白 C2 基因表达的下调，增

加三酰甘油的清除率 

茯苓 茯苓多糖 调节脂质代谢，减轻脂质过氧化；抑制肝细胞凋亡和炎症应激通路，保护肝细胞 

生姜 姜黄素 增强肝脏脂肪代谢相关酶活性的活性，调节低密度脂蛋白和 TG 的代谢 

乌梅 熊果酸 调控 PPARG 基因以及脂质合成关键酶基因表达，降低 TG 水平，发挥调脂作用 

甘草 黄酮、二氢黄酮 调控 PPARG 基因表达，参与体内脂质代谢，改善肝组织病理特征，具有肝脏保护功能 

甘草酸、甘草次酸 

基于网络药理学预测结果和现代功效物质研

究，本研究通过构建 NAFLD 小鼠模型，对靶点

PPARG 和 Bcl-2 进行了 qRT-PCR 实验验证。PPARG

可以通过调节肝脏 X 受体 α（liver X receptor α，

LXRα）的转录，进而调控下游信号因子，调节胆固

醇流出，减轻其引起的炎症反应[29]，而 Bcl-2 的表

达上调能减少肝细胞凋亡，从而延缓 NAFLD 疾病

的进展[30]。体内实验结果表明，二陈汤可以改善

NAFLD 小鼠肝功能和脂代谢指标，改善肝细胞脂

肪变性和积聚，增加 NAFLD 小鼠肝脏中 PPARG 和

Bcl-2 mRNA 表达。因此，二陈汤燥湿化痰功效物质

主要通过 PPARG 和 Bcl-2 实现多方位、多途径、全

周期的治疗作用。 

综上所述，二陈汤临床治疗 NAFLD“燥湿化

痰”功效现代表征为改善痰湿证候，降低 ALT、

AST、TC、TG 水平，改善肝细胞脂肪变性和积聚；

其功效网络与 PPARG、Bcl-2、PTGS2、TP53、GSK-

3β 等多个关键靶点以及脂质和动脉粥样硬化、细胞

凋亡等信号通路相关，共同发挥调节脂质代谢、改

善肝细胞凋亡的作用。结合其功效物质基础分析及

动物实验验证，发现 PPARG 和 Bcl-2 可能是二陈汤

燥湿化痰治疗 NAFLD 的核心靶点，为二陈汤治疗

NAFLD 提供了“源于中医理论-基于数据挖掘-证

于基础研究”的系统研究证据。 
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