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  [摘 要] 非酒精性脂肪性肝病(NAFLD)已成为全球最常见的肝病,截至目前,美国食品和药物管理局

没有批准任何针对NAFLD的疗法。最新诊疗指南认为,NAFLD患者治疗的首要目标是减轻体重,饮食干预

是其治疗的主要手段。患者自主调整日常饮食往往不能兼顾营养与治疗,不科学的节食和减脂可加重脂肪肝

进展。特殊医学用途食品(FSMP)的出现及在糖尿病、胃肠道疾病等慢性病中的成功应用均表明其对疾病的治

疗具有辅助作用,研发一款NAFLD相关的FSMP产品将会给患者带来更多的福音。该文综述了FSMP的发

展现状,总结了NAFLD相关的FSMP的研究现状,探讨了FSMP与常规饮食干预相比的优点,以期为未来

NAFLD相关的FSMP研制及应用提供理论基础。
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[Abstract] Non-alcoholic

 

fatty
 

liver
 

disease
 

(NAFLD)
 

has
 

become
 

the
 

most
 

common
 

liver
 

disease
 

worldwide.To
 

date,the
 

US
 

Food
 

and
 

Drug
 

Administration
 

has
 

not
 

approved
 

any
 

treatment
 

for
 

NAFLD.Ac-
cording

 

to
 

the
 

latest
 

diagnosis
 

and
 

treatment
 

guidelines,the
 

primary
 

goal
 

of
 

treatment
 

for
 

NAFLD
 

patients
 

is
 

to
 

lose
 

weight,and
 

dietary
 

intervention
 

is
 

the
 

main
 

means
 

of
 

treatment.The
 

patients
 

can
 

not
 

take
 

into
 

account
 

the
 

nutrition
 

and
 

treatment
 

of
 

daily
 

diet
 

adjustment,unscientific
 

diet
 

and
 

fat
 

reduction
 

can
 

aggravate
 

the
 

pro-
gress

 

of
 

fatty
 

liver.The
 

emergence
 

of
 

food
 

for
 

special
 

medical
 

purpose
 

(FSMP)
 

and
 

its
 

successful
 

application
 

in
 

diabetes
 

and
 

other
 

chronic
 

diseases
 

show
 

that
 

it
 

plays
 

an
 

auxiliary
 

role
 

in
 

the
 

treatment
 

of
 

diseases.The
 

de-
velopment

 

of
 

a
 

FSMP
 

for
 

NAFLD
 

will
 

bring
 

more
 

benefits
 

to
 

the
 

patients.This
 

paper
 

reviewed
 

the
 

develop-
ment

 

status
 

of
 

FSMP
 

and
 

analyzed
 

the
 

research
 

status
 

of
 

FSMP
 

related
 

to
 

NAFLD,explored
 

the
 

advantages
 

of
 

FSMP
 

compared
 

to
 

conventional
 

dietary
 

interventions,in
 

order
 

to
 

provide
 

theoretical
 

reference
 

for
 

the
 

develop-
ment

 

and
 

application
 

of
 

NAFLD
 

FSMP
 

in
 

the
 

future.
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  非酒精性脂肪性肝病(NAFLD)是脂肪肝的一种

表现形式,随着人们的生活水平不断提高、饮食结构

和生活方式发生改变,NAFLD发病率逐年上升[1]。
据统计,中 国 普 通 成 人 NAFLD 患 病 率 为25%~
30%[2]。通过对NAFLD发病机制的研究,国内外专

家一致认可代谢紊乱是其最主要的原因[3],并指出治

疗的首要目标是减轻体重[4]。目前,美国食品和药物

管理局没有批准任何针对NAFLD的疗法[5],饮食干

预是其治疗的主要手段[6]。大量临床研究表明,合理

控制饮食可显著改善 NAFLD患者的肝功指标及病

理学改变[7-9]。
患者自主调整日常饮食往往不能兼顾营养与治

疗,有研究表明,不科学的节食和减脂可加重脂肪肝

进展[10-11]。同时,患病人群缺乏自控力,无法进行严

格的自我管理,导致通过饮食干预控制NAFLD的治

疗措施未在临床实践中取得显著成就。特殊医学用

途食品(FSMP)作为针对特定患病人群的辅助治疗产

品,恰好可弥补常规饮食干预的不足,在糖尿病、慢性

肾脏病、胃肠道等疾病的治疗中均发挥了必不可少的

作用[12]。NAFLD作为与饮食关系密切的疾病之一,
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相关FSMP产品的研发会为患者带来更多的福音。
本文综述了FSMP的发展现状,总结了NAFLD相关

的FSMP研究现状,探讨了FSMP与常规饮食干预相

比的优点,以期为未来NAFLD相关的FSMP研制及

应用提供理论基础。

1 FSMP概念及分类

  FSMP是为满足特定疾病状态人群的需要经特

殊加工而制成的一种配方食品,可通过营养支持起到

辅助治疗的作用[13]。研究和临床实践表明,FSMP在

增强临床疗效、促进康复、缩短住院时间、改善患者生

活质量方面具有重要的临床意义[14]。
该类产品根据组分功效不同分为3类,即全营养

配方、特定全营养配方、非全营养配方[15]。患者可根

据自己特定的需求,在医生指导下进行合理的选择,
如恶性肿瘤(恶病质状态)患者可应用全营养配方食

品;苯丙酮尿症患者可根据需求选择性使用非全营养

配方食品,即限制苯丙氨酸的配方食品[16]。

2 国内外FSMP研发现况

  国外尤其是美国、日本等发达国家对FSMP的研

究较为深入,法律监管更为完善[17];主要生产研发公

司包括纽迪希亚、华瑞制药、雅培制药、雀巢公司等,
产品类别涉及婴幼儿FSMP、电解质组合粉、碳水化

合物组合粉、特殊氨基酸配方粉等。
相比之下,中国FSMP相关研发起步较晚,目前,

仍处在发展的初级阶段[18]。国内企业由于进入产业

时间晚,大多数以仿制国外产品为主。截至2021年

12月,中国通过注册审批的FSMP产品共81个,其
中适用于1岁以上人群的产品40个,包括全营养配

方18个,非全营养配方22个,尚无特定全营养配方

的产品。
虽然FSMP的研发在国内外均取得了突破性的

进展,但仍存在一定的缺陷[13,17]。如产品类别单一,
以非全营养配方产品为主;涉及疾病种类单一,用于

糖尿病、恶病质患者的FSMP占比较大[12]。饮食干

预作为NAFLD治疗的主要手段,但目前仍无相应的

FSMP产品进行辅助治疗。

3 影响NAFLD的食品有效成分

  截至2022年3月20日,在clinical
 

trials.gov中

注册的NAFLD相关的FSMP临床试验共157例,主
要集中在北美,以及欧洲、中东等高患病率地区,研究

中的NAFLD相关的食品有效成分主要包括益生菌、

Omega-3不饱和脂肪酸、氨基酸、天然植物等。这些

研究及临床试验均为NAFLD相关的FSMP研发提

供了理论基础。

3.1 益生菌 OKUBO 等[19]研究表明,肠-肝轴在

NAFLD的发病机制中具有重要作用,其中涉及肠道

微生物群的作用,益生菌可通过维持肠道菌群稳态对

NAFLD起到辅助治疗作用。HOUGHTON等[20]认

为,通过饮食调节微生物可防止NAFLD的发展。一

项小型临床试验表明,每天2份含益生元食品补充剂

的燕麦麸的摄入与 NAFLD患者血清转氨酶活性显

著降低有关[21]。几项国内的 meta分析结果显示,益
生菌制剂可改善NAFLD患者肝功能及影像学表现,
降低血脂水平[22-23]。总之,通过益生菌调节肠道菌群

可有效改善NAFLD患者的肝功能,且益生菌类制剂具

有安全、可耐受等特点,由其为主要成分制备而成的

FSMP作为治疗NAFLD的辅助用药具有一定的临床

推广应用价值。益生菌相关FSMP临床试验见表1。

表1  益生菌相关FSMP临床试验

研究项目名称或目的 膳食补充剂名称 受试人群特征 研究现状

肠道微生物群的饮食调节作为肝脏健康的触发因素:胆汁酸的作

用
 

———“肝脏健康饮食”

益生菌 84例,75岁以下,性别

不限

2022
 

年4月1日完成

通过瞬时弹性成像测量益生菌对非酒精性脂肪肝和脂肪性肝炎的

影响(PRONE研究)。

益生菌 80例,18岁及以上,性

别不限

预计2023
 

年5月30
 

日

完成;申办方:美国,威廉

博蒙特医院

3.2 Omega-3不 饱 和 脂 肪 酸 多 项 研 究 表 明,

Omega-3不饱和脂肪酸可通过降低肝脏脂肪含量改

善人类和动物模型的肝脏脂肪变性[24-26]。WANG
等[27]研究表明,Omega-3不饱和脂肪酸可改变肠道

微 生 物 的 平 衡,继 而 影 响 脂 肪 酸 的 代 谢。

KOBYLIAK等[28]进行了一项双盲单中心随机安慰

剂对照试验,以评估在患有NAFLD的患者中联合使

用益生菌与 Omega-3不饱和脂肪酸的疗效,结果显

示,Omega-3不饱和脂肪酸联合使用益生菌混合物可

减少肝脏脂肪,改善血脂、代谢状况,并减轻慢性全身

炎症状态。Omega-3不饱和脂肪酸不能由人体合成,
必须通过饮食直接提供[28]。患者通过常规饮食模式

可微量摄取不饱和脂肪酸,并不能达到 辅 助 治 疗

NAFLD的作用。通过研究 Omega-3不饱和脂肪酸

的最佳用量及联合成分,制作FSMP产品供患者长期

使用可提高 NAFLD的治愈率。不饱和脂肪酸相关
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FSMP临床试验见表2。

3.3 氨基酸 以左旋肉碱为代表的氨基酸,近年来

一直是FSMP中的研究热点。左旋肉碱可将长链脂

肪酸转运至线粒体中进行β氧化,并将过量乙酰辅酶

A从线粒体基质中输出[29],最终加速体内脂肪的代谢

与利用。BAE等[30]进行的临床试验研究表明,补充

左旋肉碱后肝脏脂肪变性和肝硬化得到改善,其可能

是肝脏 脂 肪 堆 积 的 潜 在 治 疗 方 法。氨 基 酸 相 关

FSMP临床试验见表3。

表2  不饱和脂肪酸相关FSMP临床试验
 

研究项目名称或目的 膳食补充剂名称 受试人群特征 研究现状

Omega-3脂肪酸治疗2型糖尿病患者非酒精性脂肪性肝炎的随

机对照试验

Omega-3脂肪酸 36例,18岁及以上,性别

不限

Ⅱ期临床试验,已完成;申办

方:美国,国家糖尿病、消化

和肾脏疾病研究所
 

非酒精性脂肪性肝炎患者的Omega-3鱼油补充剂与安慰剂对比 Omega-3鱼油补充剂 41例,21
 

岁及以上,性别

不限

Ⅲ期临床试验,2010年完

成;申办方:美国,弗吉尼亚

大学医学院

表3  氨基酸相关FSMP临床试验

研究项目名称或目的 膳食补充剂名称 受试人群特征 研究现状
 

一项3期、随机、双盲、安慰剂对照试验研究:氨基酸左旋肉

碱和镁联合治疗对脂肪肝的影响

左旋肉碱氨基酸 22例,18~75岁,性别

不限

Ⅲ期临床试验,已完成;

申办方:以色列,海梅克

医疗中心

3.4 天然植物 以植物为基础、高纤维和低脂肪的

饮食模式已被公认为是一种健康的生活方式,并长期

被推荐用于管理脂肪性肝病[31]。将植物性食品及其

生物活性化合物进一步研发制成 FSMP用于治疗

NAFLD已成为市场的强烈需求之一。白藜芦醇是一

种天然的非黄酮类多酚化合物,近年来,有研究表明,
白藜芦醇可通过激活腺苷酸活化蛋白激酶通路、去乙

酰化酶1通路[32],抑制脂肪变性,减慢脂肪性肝炎的

发展,在治疗NAFLD的发生和发展中发挥着重要作

用。香料中的生物活性化合物可对抗NAFLD[33],其
中对姜黄素的研究最为深入。一项临床试验结果显

示,每天服用1
 

500
 

mg姜黄素-磷脂复合物可改善

NAFLD严重程度,且未发生任何严重不良事件[34]。

LI等[35]研究初步证明药用植物人参、水飞蓟素均可

用于NAFLD的治疗。如人参中提取的人参皂苷可

调节脂质和葡萄糖代谢,缓解炎症和肠道菌群失调,
减少肝脏中脂质沉积。水飞蓟素是奶蓟植物中的有

效成分,是一种很好的抗氧化剂[36]。目前,对水飞蓟

素的研究多集中在药物学方面,由其制作而成的水飞

蓟宾已被注册用于肝损伤的治疗。虽然研究表明天

然植物及其生物活性物质与NAFLD病情进展相关,
但将其加工成为FSMP仍面临巨大的挑战,剂量与安

全性问题是难点,解决这一难点需更多的临床试验,
更大的样本量进一步探讨。天然植物相关FSMP临

床试验见表4。

4 为什么NAFLD患者要选择FSMP
4.1 NAFLD与饮食干预 饮食干预是临床营养学

治疗疾病的主要手段,在内科系统疾病干预中临床营

养学的作用与地位日益增加。大量研究表明,饮食是

与NAFLD关系最为密切的因素之一,既可导致疾病

的发生,同时,也可扼制疾病进展[1-2,7-9]。目前,与

NAFLD相关的饮食干预模式主要有地中海饮食

(MD)、生酮饮食(KD)等。MD是一种主要消耗植物

性食物和鱼类、减少肉类和乳制品消耗的饮食模式。

BARATTA等[37]研究表明,MD可显著降低NAFLD
患者胰岛素抵抗,继而加速脂肪分解;此外多元分析

表明,坚持 MD模式是非酒精性肝炎和肝纤维化的独

立保护因素。KD本质是酮症的营养诱导,其特点是

食物中碳水化合物含量非常低,主要目的是将脂肪产

生的酮用于能量代谢,继而加速体内脂肪的利用,防
止肝脏脂肪累积。TENDLER等[38]研究表明,不限

制卡路里的高脂肪 KD 除可有效减重 外,还 可 使

NAFLD患者脂肪变性、坏死性炎症分级和纤维化程

度有所改善。根据卡路里、碳水化合物、每天脂肪摄

入量和诱发的酮症对饮食的分类见表5。

4.2 常规饮食干预存在的问题 饮食干预是把“双
刃剑”,合理、有效地饮食干预模式可显著改善脂肪

肝,而不恰当的饮食模式则会加重脂肪肝的进展。部

分临床研究表明,长期缺乏碳水化合物会导致肠道菌

群紊乱,缺少蛋白质则会导致脂肪转运障碍[39-40],这
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些均是常规饮食模式存在的缺点与不足,制作一种既

能满足患者生酮需求又可补充氨基酸、碳水化合物及其

他微量元素NAFLD相关的FSMP的需求更为紧迫。

4.3 FSMP的优点 FSMP本质上是一种特殊的饮

食干预手段,以临床营养学为理论基础,根据人体处

于疾病状态下的营养需求与供给特点制作而成[14,17],
可最大限度地发挥食物的营养功效,达到促使疾病好

转或痊愈的目的。FSMP具有食品的优点,同时合理

的搭配及定量的成分可使某一种或几种营养元素发

挥其 最 大 的 功 效,供 患 者 服 用[12]。与 药 品 相 比,

FSMP无不良反应,安全性更高,更有利于患者的长

期使用。FSMP与食品、功能食品、药品的区别见

表6。

表4  天然植物相关FSMP临床试验

研究项目名称或目的 膳食补充剂名称 受试人群特征 研究现状
 

姜黄素补充剂对非酒精性脂肪肝患者代谢因素和肝纤维化

的影响

姜黄素补充剂 50例,30~65
 

岁,性别

不限

Ⅲ期 临 床 试 验,2017年

完成;申办方:伊朗,国家

营养与食品技术研究所

一项为期12周、随机、双盲、安慰剂对照的人体试验以评估

发酵人参粉对肝功能的疗效和安全性

发酵人参粉 90例,19~70岁,性别

不限

2017年完成;申办方:韩

国,全北国立大学医院

白藜芦醇补充剂对非酒精性脂肪性肝炎患者血脂、转氨酶、

炎症因子和肝纤维化的影响

Resveratrol、
 

白藜芦醇 50例,18~80
 

岁,性别

不限

Ⅲ期临床试验;申办方:

美国,国家营养和食品技

术研究所

表5  根据卡路里、碳水化合物、每天脂肪摄入量和诱发的酮症对饮食的分类

项目 卡路里(cal/d) 碳水化合物(g/d) 每天脂肪摄入量 诱发的酮症

高脂肪KD 通常不受限制 <20~50 不受限制 是

极低热量KD <800 <20~50 低 是

极低热量饮食 <800 >20~50 低 通常不会

低碳水化合物饮食 多变的 <130 低 不会

表6  FSMP与食品、功能食品、药品的区别

名称 特点 监管要求

食品 1.提供基础的营养元素,满足人体正常生长发育所需 1.备案

2.无不良反应 2.食品经销场所售卖

功能食品 1.提供特殊的营养元素 1.注册或备案

2.满足特定人群的需求 2.具有售卖资格的超市、专营店、药店均可售卖

3.调节机体功能,无治疗作用 3.严格按照产品使用说明食用

4.无不良反应

FSMP 1.满足目标患者需求 1.注册

2.产品各成分含量较功能食品更为严格

3.辅助治疗作用

4.无不良反应

2.售卖以医院为主,药店为辅;非全营养配方产品可通过食品

经营场所、网络进行销售

3.遵医嘱服用

药品 1.满足特定患者需求 1.注册

2.治疗作用 2.必须在医院或药店售卖

3.有一定不良反应 3.严格遵医嘱服用

5 小结与展望

  随着老龄化现象的不断加重,NAFLD最终会给

患病人群乃至社会带来巨大的经济压力,因此,预防

和治愈NAFLD已成为世界各国的共同目标。药物

治疗的不良反应及常规饮食干预的局限性均不利于

NAFLD的长期治疗,制备相关的FSMP任务更为

紧迫。
目前,国内外FSMP的研究主要集中在糖尿病、
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胃肠道疾病、恶病质患者,已拿到特医食品注册证号

的产品中还没有一款专门用于NAFLD患者的产品。
因此,加大对NAFLD相关的FSMP的研究与开发具

有重要意义。
迄今为止,脂肪肝相关的FSMP临床试验数量有

限,但饮食干预对NAFLD病理组织学的改善已被证

实。NAFLD是一种与线粒体关系密切的代谢性疾

病,其发病机制涉及炎症反应、胰岛素抵抗、肠道菌群

失衡等各个方面。从机制入手,研究制作NAFLD相

关的FSMP将成为治疗NAFLD的“基石”。

NAFLD作为危害公共卫生健康的疾病之一,应
加强此类疾病FSMP的研发,扩大研究量本,开展更

多的 临 床 试 验,以 期 发 现 适 合 于 NAFLD 患 者 的

FSMP,从饮食入手,提高整体国民身体素质。
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