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摘　要　非酒精性脂肪肝病（Ｎｏｎａｌｃｏｈｏｌｉｃ　ｆａｔｔｙ　ｌｉｖｅｒ　ｄｉｓｅａｓｅ，ＮＡＦＬＤ）正在成为全球主要的慢性肝病，可引

起肝硬化、肝癌等终末期肝病。ＮＡＦＬＤ是多系统代谢疾病，与肝外器官疾病联系密切，其发病机制复杂，与

脂肪生成、代谢紊乱、炎症及纤维化等相关，尽管研究不断深入，但目前尚无有效药物可用于治疗 ＮＡＦＬＤ。

ＮＡＦＬＤ市场前景巨大，因此针对ＮＡＦＬＤ的新药开发迫在眉睫。总结ＮＡＦＬＤ治疗靶点及相关在研药物，

并重点综述近期临床数据积极的ＮＡＦＬＤ新药研发进展，以期为本领域研究提供最新的研究资料和参考。
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１　引言

非酒精性脂肪肝病（ｎｏｎａｌｃｏｈｏｌｉｃ　ｆａｔｔｙ　ｌｉｖｅｒ　ｄｉｓｅａｓｅ，ＮＡＦＬＤ）正在成为全球主要的慢性肝病，包括非进

行性亚型非酒精性脂肪肝（ｎｏｎａｌｃｏｈｏｌｉｃ　ｆａｔｔｙ　ｌｉｖｅｒ，ＮＡＦＬ）和进行性亚型非酒精性脂肪肝炎（ｎｏｎａｌｃｏｈｏｌｉｃ

ｓｔｅａｔｏｈｅｐａｔｉｔｉｓ，ＮＡＳＨ）。根据流行病学调查，２０１５～２０２１年，ＮＡＦＬＤ 的总患病率由２５．２４％进展为

２９．３８％［１］。我国成人 ＮＡＦＬＤ 患病率也逐年上升，２０１８年已接近３０％，其中７％～３０％已进展为

ＮＡＳＨ［２］。非酒精性脂肪肝病占慢性肝病总死亡原因的４５．８％［３］，但由于疾病的机制复杂，至今未有药物获

得美国食品药品监督管理局（Ｆｏｏｄ　ａｎｄ　Ｄｒｕｇ　Ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ，ＦＤＡ）和欧洲药品管理局（Ｅｕｒｏｐｅａｎ　Ｍｅｄｉｃｉｎｅｓ

Ａｇｅｎｃｙ，ＥＭＡ）批准。近期ＮＡＦＬＤ治疗指南推荐生活方式干预、减肥手术和药物治疗。然而这些治疗方

法并不能有效治疗疾病，急需开发新的治疗ＮＡＦＬＤ有效药物。本文主要总结了近期临床数据积极的药物

靶点，这些积极进展有望推动ＮＡＦＬＤ的药物研发。

２　ＮＡＦＬＤ的发病机制

ＮＡＦＬＤ的发病机理复杂，“二次打击”学说曾得到普遍的认同［４］。此理论认为，初次打击的中心是胰岛

素抵抗，而后出现的炎症、氧化应激、脂质过氧化等“二次打击”损伤肝脏，使其发展为ＮＡＳＨ，甚至出现肝纤

维化。随后Ｔｉｌｇ和 Ｍｏｓｈｅｎ提出的“多重打击”学说包括广泛的平行打击，考虑到脂肪组织分泌的激素，营

养因子，肠道微生物群以及遗传和表观遗传因子，似乎更准确地解释其发病机制［５］。在 ＮＡＦＬＤ发病过程

中，可以确定的是肝脏糖脂代谢失衡，甘油三酯（Ｔｒｉｇｌｙｃｅｒｉｄｅ，ＴＧ）来路大于去路导致肝脏ＴＧ过度沉积，进

而影响正常的脂质代谢、葡萄糖调节和炎症；高水平的游离脂肪酸又进一步诱导胰岛素抵抗。ＮＡＦＬＤ是多

致病因素的代谢性疾病，与肝外疾病密切关联，特别是Ⅱ型糖尿病等代谢疾病。糖尿病和代谢综合征早期往

往伴随骨骼肌胰岛素抵抗，此时机体将本该在骨骼肌进行糖原合成的葡萄糖转移到肝脏进行脂肪从头合成，

从而加剧ＮＡＦＬＤ的发展。

根据肝组织纤维化 Ｍｅｔａｖｉｒ评分系统［６］，ＮＡＦＬＤ临床进展通常可分为四个阶段，第一个阶段是肝脏脂

肪积累，即形成ＮＡＦＬ。第二阶段是早期ＮＡＳＨ，以脂肪浸润和肝脏炎症为特征，属于ＮＡＳ评分中Ｆ０无纤

维化和Ｆ１可忽略不计的纤维化区间。第三阶段是由慢性炎症和细胞损伤引起的纤维化，组织学分析可判

断为Ｆ２晚期纤维化和Ｆ３桥接纤维化。第四阶段即是肝硬化。ＮＡＳＨ进展比ＮＡＦＬ迅速，是导致肝硬化、

肝细胞癌、肝移植和全因死亡的主要病因，因此当前药物研发主要聚焦于ＮＡＳＨ。

３　治疗药物与作用靶点

随着ＮＡＦＬＤ发病机制的逐渐明朗，在研药物靶点呈现多样性。这些药物多针对代谢紊乱、氧化应激和

炎症等方面，其中调控代谢又包括了胆汁酸代谢、脂代谢、葡萄糖代谢［７］。根据其报道的机制，这些药物靶向

大致可分为四类：（１）代谢靶向；（２）氧化应激和炎症靶向；（３）纤维化靶向；以及（４）肠道菌群。如今在研

药物众多，一些已进入Ⅲ期临床，但更多药物未达到研究终点。近期出现不少临床数据积极的靶点，有望推

动ＮＡＦＬＤ的药物研发。

３．１　调节代谢的靶点

３．１．１　ＰＰＡＲ激动剂。过氧化物酶体增殖物激活受体（ｐｅｒｏｘｉｓｏｍｅ　ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｏｒ－ａｃｔｉｖａｔｅｄ　ｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＰＰＡＲ）控

制许多细胞内的代谢过程，其亚型包括α、β（或δ）和γ。其中α亚型受体在肝脏和棕色脂肪表达较多，其通过

调节脂肪酸转运及β－氧化来提高脂质代谢，同时通过提高ＮＡＳＨ相关的肠道粘膜通透性以及改善肝脏炎症

损伤，发挥抗炎作用［８］；ＰＰＡＲδ在骨骼肌、脂肪、肝脏、心脏中均有表达，其主要功能是调节糖、脂代谢及炎性

反应；ＰＰＡＲγ在免疫系统和脂肪组织表达较多，主要调节机体免疫、胰岛素抵抗以及脂肪细胞分化。目前多

个ＰＰＡＲ激动剂在针对ＮＡＦＬＤ／ＮＡＳＨ的临床试验中取得重要进展。

Ｓａｒｏｇｌｉｔａｚａｒ是ＰＰＡＲα／γ受体激动剂，２０１３年在印度获批上市，主要是针对因ＩＩ型糖尿病所致的血脂

异常。在小鼠模型研究中，该药物可改善胰岛素抵抗和脂肪性肝炎［９］。在临床研究中，ＮＡＦＬＤ患者和经过
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肝活检证实的ＮＡＳＨ患者服用该药物后，其血清转氨酶水平显著下降［１０］，但Ｓａｒｏｇｌｉｔａｚａｒ作为治疗ＮＡＳＨ
的药物未被主流机构认可。目前，印度正在开展一项Ⅲ期临床（ＮＣＴ０４１９３９８２），旨在对比单独和联合使用

维生素Ｅ治疗ＮＡＦＬＤ／ＮＡＳＨ患者的效果。

Ｅｌａｆｉｂｒａｎｏｒ（ＧＦＴ５０５）是用于治疗ＮＡＳＨ的ＰＰＡＲα／δ受体激动剂，避免激活ＰＰＡＲγ受体可能导致的

患者体重增长、水肿以及诱导心衰和骨质疏松等问题［１１］。Ｅｌａｆｉｂｒａｎｏｒ能提高腹部肥胖患者肝脏和外周组织

的胰岛素敏感性，并调控糖、脂类的代谢，减少炎症的发生。临床研究发现，接受Ｅｌａｆｉｂｒａｎｏｒ治疗的患者，其

转氨酶、血脂、葡萄糖和全身炎症指数均有明显下降，且对药物的耐受性较好，未出现如体重增加、心血管事

件等的不良反应［１２］。但其Ⅲ期临床研究效果不佳，安慰剂的应答率异常高。与安慰剂比较，ＮＡＳＨ的病理

表现及肝纤维化均无明显改善。

Ｐｅｍａｆｉｂｒａｔｅ（Ｋ－８７７）是高选择性的ＰＰＡＲα激动剂，其对ＰＰＡＲα、ＰＰＡＲγ和ＰＰＡＲδ的ＥＣ５０分别为

１ｎｍｏｌ／Ｌ、１．１０μｍｏｌ／Ｌ和１．５８μｍｏｌ／Ｌ
［１３］。此前，多项样本为血脂异常患者的Ⅱ／Ⅲ期临床试验结果表明

Ｐｅｍａｆｉｂｒａｔｅ降脂效果显著，其有望成为治疗ＮＡＦＬＤ的候选药物。ＮＡＳＨ动物模型中的非临床研究表明，

Ｐｅｍａｌｆｂｒａｔｅ可改善肝脂含量，血浆转氨酶水平和 ＮＡＳＨ 的各种病理指标（脂肪变性，气球样变和纤维

化）［１４］。一项为期一年的回顾性研究显示，Ｐｅｍａｆｉｂｒａｔｅ能持久降低ＮＡＦＬＤ患者的谷丙转氨酶（Ｇｌｕｔａｍｉｃ

ｐｙｒｕｖｉｃ　ｔｒａｎｓａｍｉｎａｓｅ，ＧＰＴ又称ＡＬＴ）水平，长期治疗还改善患者肝功能ＡＬＢＩ评分和 ＭＡＣ－２结合蛋白糖

基化异构体（Ｍ２ＢＰＧｉ）纤维化指标等。目前，Ｐｅｍａｆｉｂｒａｔｅ治疗ＮＡＦＬＤ的Ⅱ期临床试验（ＮＣＴ０３３５０１６５）正

在进行。

Ｌａｎｉｆｉｂｒａｎｏｒ（ＩＶＡ３３７，Ｉｎｖｅｔｉｖａ　Ｐｈａｒｍ）是由Ｉｎｖｅｎｔｉｖａ生物制药公司开发的泛ＰＰＡＲ激动剂，在一定剂

量范围内能激活３种ＰＰＡＲ亚型受体。一项样本为ＮＡＳＨ患者的Ⅱｂ期临床研究显示，Ｌａｎｉｆｉｂｒａｎｏｒ达到

主要终点，显著降低了Ｓｔｅａｔｏｓｉｓ　Ａｃｔｉｖｉｔｙ　Ｆｉｂｒｏｓｉｓ评分。此外，Ｌａｎｉｆｉｂｒａｎｏｒ也达到关键的次要终点，包括

ＮＡＳＨ消退、纤维化无恶化和肝纤维化改善［１５］。因此，ＦＤＡ授予Ｌａｎｉｆｉｂｒａｎｏｒ治疗ＮＡＳＨ的“突破性疗法

称号”。自２０１５年１月以来，Ｌａｎｉｆｉｂｒａｎｏｒ被认为是首个获得该称号的 ＮＡＳＨ 治疗药物。一项名为 ＮＡ－
ＴｉＶ３的Ⅲ期临床试验（ＮＣＴ０４８４９７２８）正在进行，其旨在评估Ｌａｎｉｆｉｂｒａｎｏｒ治疗ＮＡＳＨ的长期疗效和安全性。

３．１．２　ＦＸＲ激动剂。法尼醇 Ｘ受体（ｆａｒｎｅｓｏｉｄ　Ｘ　ｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＦＸＲ）是多功能的核激素受体，通过负调控

ＣＹＰ７Ａ１和增加ＳＨＰ表达，促使胆汁酸代谢从而减少脂质吸收［１６］。在抗炎免疫方面，ＦＸＲ能选择性抑制

ＮＦ－κＢ介导的肝脏炎症反应［１７］，还能下调 ＭＣＰ－１，使其抑制巨噬细胞浸润从而减轻肝脏炎症［１８］。ＦＸＲ能

调控糖脂代谢和抗炎免疫，维持肝脏代谢的稳态，对多种代谢疾病也有较好的疗效，成为治疗非酒精性脂肪

肝领域的热点。

奥贝胆酸（ＯＣＡ）是强效ＦＸＲ激动剂，由鹅去氧胆酸结构改造获得，美国ＦＤＡ于２０１６年５月有条件批

准其用于治疗原发性胆汁性肝硬化，２０１６年１２月１２日 ＯＣＡ于欧盟上市，用于治疗同一适应症。ＯＣＡ是

近２０年来首个获ＦＤＡ批准用于治疗原发性胆汁性肝硬化药物。鉴于 ＯＣＡ改善肝硬化的能力，研究者探

索其在ＮＡＦＬＤ领域的效益。２０１９年，ＯＣＡ的关键Ⅲ期临床试验（ＲＥＧＥＮＥＲＡＴＥ）取得积极结果，肝纤维

化程度至少改善１级，且ＮＡＳＨ没有恶化的患者比例高于安慰剂组［１９］。但因其不良反应大于收益，ＯＣＡ
治疗ＮＡＳＨ的适应症未获得ＦＤＡ批准。近日，Ｉｎｔｅｒｃｅｐｔ宣布ＯＣＡ样本为肝纤维化患者的新Ⅲ期临床试

验达到主要终点，积极结果与２０１９年一致。此次三期临床试验不同在于终点的判断方式，根据ＦＤＡ最新的

指南，此次组织阅片分析以共识小组形式取代原先的单独中心检验形式。Ｉｎｔｅｒｃｅｐｔ会据此再次提交申请

ＯＣＡ的新药申请，但无论是２０１９年的Ⅲ期数据还是新中期数据，２５ｍｇ／ｄ高剂量组的瘙痒率都高于５０％，

对于慢性代谢疾病，高瘙痒率将大大打击患者的依从性。ＯＣＡ作为目前ＮＡＦＬＤ领域的强效药物，起着重

要的指导作用，在不降低治疗效果的前提下，通过改造其结构，从而降低瘙痒率是可行的研究方向。

ＴＥＲＮ－１０１（ＬＹ２５６２１７５）是一种肝脏选择性的非甾体非胆汁酸类ＦＸＲ激动剂，在肝脏中持续激活ＦＸＲ
受体而短暂激活肠ＦＸＲ受体，由于其不经肝肠循环从而具有更精确的药动学性质。临床前数据表明，与安

慰剂组相比，ＴＥＲＮ－１０１治疗组明显减少肝损伤标志物和炎症纤维化［２０］。ＴＥＲＮ－１０１的Ⅰ期临床数据表明

其在健康志愿者中耐受性良好，未见ＬＤＬ升高和瘙痒问题［２１］。其Ⅱａ期临床数据和其他ＦＸＲ激动剂一样，
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也出现瘙痒等不良反应，但其瘙痒率只有１７％。

３．１．３　ＴＨＲβ激动剂。甲状腺激素受体（ｔｈｙｒｏｉｄ　ｈｏｒｍｏｎｅ　ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ，ＴＨＲｓ）是连接和调节转录因子的核激

素受体家族成员，包括α受体（ＴＨＲα）和β受体（ＴＨＲβ）两种亚型。其中ＴＨＲβ在肝脏高表达，介导促甲状

腺激素分泌和胆固醇代谢，激活ＴＨＲβ能增加胆汁酸合成和脂肪氧化，进而减少脂肪生成。ＴＨＲ－β激动剂

能够改善ＮＡＳＨ患者的脂质异常，并诱导ＮＡＳＨ和纤维化消退［２２］。

Ｍａｄｒｉｇａｌ　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｓ公司研发的Ｒｅｓｍｅｔｉｒｏｍ是目前最先进入Ⅲ期临床试验（ＮＣＴ０３９００４２９）的

ＴＨＲβ激动剂。第一个Ⅲ期试验的ｔｏｐｌｉｎｅ数据表明，Ｒｅｓｍｅｔｉｒｏｍ治疗组达到了主要和关键次要终点，表现

出良好的临床安全性，并且两个治疗组的耐受性均良好、有效性数据优异。这一积极结果推动第二个Ⅲ期临

床试验 ＭＡＥＳＴＲＯ 的开展，其中 ＭＡＥＳＴＲＯ－ＮＡＦＬＤ－１针对 ＮＡＦＬＤ患者，以安全性为主要终点；而

ＭＡＳＴＲＯ－ＮＡＳＨ则是作为ＮＡＳＨ适应症注册的关键性研究，以ＮＡＳＨ缓解同时肝纤维化无恶化作为首

要评估终点。其两项Ⅱ期临床试验均显示ＮＡＳＨ患者的肝脂肪相对含量降低超过３０％［２３，２４］。由于肝脏脂

肪与肝脏纤维化的形成机制密切相关，对于以降低肝脏脂肪为主的药物，降低３０％的相对脂肪含量可以逆

转至少一级的纤维化。

３．１．４　ＦＧＦ２１类似物。成纤维细胞生长因子２１（ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔ　ｇｒｏｗｔｈ　ｆａｃｔｏｒ　２１，ＦＧＦ２１）是一种参与脂质利用

的新型代谢调节因子，属于ＦＧＦ１９亚家族。ＦＧＦ２１主要由肝脏组织产生，由ＰＰＡＲα调控表达，能够不依赖

胰岛素调控血脂，改善脂肪变性导致肝细胞损伤和纤维化［２５］。ＦＧＦ２１与ＦＧＦ受体结合发挥作用，主要是脂

肪组织中的ＦＧＦＲ１ｃ、肝脏中的ＦＧＦＲ２ｃ和胰腺中的ＦＧＦＲ１ｃ或ＦＧＦＲ３ｃ介导传递信号［２６］。ＦＧＦ２１发挥

生物学功能还需要结合共受体β－Ｋｌｏｔｈｏ，当β－Ｋｌｏｔｈｏ缺失时ＦＧＦ２１不能直接与ＦＧＦＲ结合。ＦＧＦ２１被称

为代谢领域的多面手，已在临床前模型中被证明对肝脏以外的各种组织起作用，包括脂肪组织，胰腺，骨骼肌

和中枢神经系统。与许多潜在ＮＡＳＨ疗法的候选药物相比，ＦＧＦ２１不仅对肝脏产生直接作用以改善其代

谢状态，其多样化的肝外作用还可作用于全身代谢以减轻肝脏的代谢负荷。

天然ＦＧＦ２１的药代动力学特性较差，包括短半衰期（啮齿动物的半衰期约为１ｈ，非人灵长类动物的半

衰期约为０．５～２ｈ）及其对蛋白酶聚集和降解的易感性。治疗慢性代谢疾病需要长期用药，目前多家公司对

ＦＧＦ２１进行研究改造。除了研发类似物，阿斯利康通过给小鼠皮下注射编码人ＦＧＦ２１蛋白的ｍＲＮＡ，也获

得治疗水平的ＦＧＦ２１［２７］。

目前研发ＮＳＡＨ适应症的ＦＧＦ２１类似物中，Ａｋｅｒｏ公司的ＦＧＦ２１衍生物Ｅｆｒｕｘｉｆｅｒｍｉｎ（ＡＫＲ－００１）进

展较快。Ｅｆｒｕｘｉｆｅｒｍｉｎ是Ｆｃ－ＦＧＦ２１融合蛋白，与天然人ＦＧＦ２１相比，具有更长半衰期和更强受体亲和力。

Ⅱａ临床数据表明，Ｅｆｒｕｘｉｆｅｒｍｉｎ所有剂量组均显著减少肝脏脂肪含量以及反映肝损伤和纤维化的无创生

物标志物的水平，表现为患者体重下降、胰岛素敏感性和糖脂代谢以及肝组织学改善［２８］。Ｅｆｒｕｘｉｆｅｒｍｉｎ耐

受性较好，报告的最常见不良事件是一过性轻至中度的胃肠道反应。目前ＦＤＡ已授予其用于ＮＡＳＨ治疗

的快速通道资格。

Ｐｅｇｂｅｌｆｅｒｍｉｎ（ＢＭＳ－９８６０３６）是新型聚乙二醇修饰的ＦＧＦ　２１类似物，其采用Ａｍｂｒｘ的定点偶联技术大

幅改善ＦＧＦ－２１类似物的半衰期、可以延长服药时间至每周一次。先前的研究表明其可以改善ＩＩ型糖尿病

肥胖人群的肝纤维化程度及临床代谢指标。一项针对ＮＡＳＨ患者的Ⅱａ期临床试验（ＮＣＴ０２４１３３７２）达到

主要临床终点，每周１０ｍｇ和２０ｍｇ治疗组患者的肝脏脂肪含量绝对值分别下降６．８％和５．２％，并表现出

良好的安全性和耐受性。而Ｐｅｇｂｅｌｆｅｒｍｉｎ的Ⅱｂ期试验（ＮＣＴ０３４８６８９９）未达到终点，百时美施贵宝公司也

因此终止了对其研发［２９］。

３．１．５　ＧＬＰ－１靶点。胰高血糖素样肽－１（ｇｌｕｃａｇｏｎ－ｌｉｋｅ　ｐｅｐｔｉｄｅ－１，ＧＬＰ－１）是糖尿病领域的成熟靶点。除作

用于胰腺外，ＧＬＰ－１还能改善外周胰岛素敏感性，参与调控血糖的生理反应，增加肝脏葡萄糖摄取和糖原合

成，延缓胃排空以及降低食欲，且减少动脉粥样硬化的发生［３０］。胰岛素抵抗是脂肪肝的发病机制之一，不少

公司开发了ＮＡＳＨ适应症，目前多个ＧＬＰ－１药物已进入ＮＡＳＨ 临床试验研究。

Ｓｅｍａｇｌｕｔｉｄｅ是Ｎｏｖｏ　Ｎｏｒｄｉｓｋ公司研发的长效ＧＬＰ－１类似物，用于治疗成年２型糖尿病。２０２０年８
月，ＦＤＡ授予其治疗ＮＡＳＨ的突破性疗法资格。回顾ＧＬＰ－１类似物治疗ＮＡＳＨ的临床数据，Ｓｅｍａｇｌｕｔｉｄｅ
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能显著降低炎症因子和ＡＬＴ水平，但改善肝脏纤维化的效果不明显［３１］。近日，一项样本为代偿性肝硬化

ＮＡＳＨ患者的Ⅱ期临床研究（ＮＣＴ０３９８７４５１）未达到主要终点，安慰剂的治疗效果优于Ｓｅｍａｇｌｕｔｉｄｅ。２０２１
年４月，诺和诺德已经启动了Ｓｅｍａｇｌｕｔｉｄｅ治疗ＮＡＳＨ的国际多中心ＩＩＩ期临床，此失败的Ⅱ期临床试验不

影响Ｓｅｍａｇｌｕｔｉｄｅ的Ⅲ期临床试验。该失败结果与其前期临床数据一致，Ｓｅｍａｇｌｕｔｉｄｅ对肝脏纤维化影响程

度不大，不能有效治疗肝硬化，进一步明确Ｓｅｍａｇｌｕｔｉｄｅ的ＮＡＦＬＤ适应症范围。

Ｔｉｒｚｅｐａｔｉｄｅ（ＬＹ３２９８１７６、ＭＯＵＮＪＡＲＯ）是新型ＧＬＰ－１／ＧＩＰ（ｇａｓｔｒｉｃ　ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙ　ｐｏｌｙｐｅｐｔｉｄｅ，抑胃肽）双

受体激动剂，以葡萄糖依赖性方式增强第一时相和第二时相胰岛素分泌，并降低胰高血糖素水平。一项样本

为二型糖尿病患者的Ⅱ期临床试验结果显示，Ｔｉｒｚｅｐａｔｉｄｅ治疗组的肝药酶和ＮＡＳＨ生物标志物水平降低，

脂联素水平升高［３２］。但该试验样本未通过活检确诊ＮＡＳＨ，实验人员也没有评估患者肝脏脂肪含量变化。

其针对ＮＡＳＨ患者的Ⅱ期临床（ＮＣＴ０４１６６７７３）正在进行中，主要终点为肝纤维化未恶化的患者比例。

３．１．６　ＳＧＬＴ１／２抑制剂。钠－葡萄糖协同转运蛋白（ｓｏｄｉｕｍ－ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ　ｇｌｕｃｏｓｅ　ｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒｓ，ＳＧＬＴ）有两个

亚型，ＳＧＬＴ１和ＳＧＬＴ２都是上皮葡萄糖转运的重要介质，在肾脏葡萄糖的重吸收中起重要作用，成为治疗

糖尿病的主要药物靶标。ＳＧＬＴ１在肠道吸收膳食葡萄糖，ＳＧＬＴ２负责肾脏中大部分葡萄糖的再摄取，

ＳＧＬＴ１重吸收剩余的葡萄糖［３３］。ＳＧＬＴ２抑制剂Ｄａｐａｇｌｉｆｌｏｚｉｎ展示出治疗 ＮＡＳＨ 的潜力，目前已经进入

Ⅲ期临床试验。ＳＧＬＴ２敲除或用ＳＧＬＴ２选择性抑制剂治疗仅引起约６０％的葡萄糖排泄，而双重ＳＧＬＴ１／２
抑制剂可能通过靶向表达ＳＧＬＴ１的肠道和肾脏进一步改善血糖控制［３４］。ＦＸＲ激动剂 Ｔｒｏｐｉｆｅｘｏｒ联合

ＳＧＬ１／２抑制剂Ｌｉｃｏｇｌｉｆｌｏｚｉｎ已开展Ⅱ期临床试验（ＮＣＴ０４０６５８４１）。

３．１．７　ＡＣＣ抑制剂。乙酰辅酶Ａ羧化酶（ａｃｅｔｙｌ－ｃｏＡ　ｃａｒｂｏｘｙｌａｓｅ，ＡＣＣ）是脂肪酸合成限速酶，其活性增强

或表达增加可以促进脂肪的合成。ＡＣＣ在调节脂肪酸的代谢中具有重要作用，抑制ＡＣＣ能够改善血脂异

常，促进肝脏再生［３５］。目前处于临床阶段的 ＡＣＣ抑制剂有 ＭＫ－４０７４、Ｆｉｒｓｏｃｏｓｔａｔ（ＮＤＩ－０１０９７６）和ＰＦ－
０５２２１３０４。ＭＫ－４０７４是仅存在于肝细胞中的有机阴离子转运蛋白转运蛋白的底物，能强烈抑制 ＡＣＣ１和

ＡＣＣ２，实现了肝脏靶向性。其在临床研究中能有效降低肝脏脂肪含量，但仍较早地停止了开发，可能是因

为升高血浆ＴＧ，存在心血管安全隐患。而变构ＡＣＣ抑制剂Ｆｉｒｓｏｃｏｓｔａｔ能避免ＴＧ升高，目前ＦＸＲ激动剂

Ｃｉｌｏｆｅｘｏｒ、Ｆｉｒｓｏｃｏｓｔａｔ与 ＧＬＰ－１抑制剂 Ｓｅｍａｇｌｕｔｉｄｅ的药物联用处于Ⅱ期临床试验（ＮＣＴ０４９７１７８５）。

Ｃｌｅｓａｃｏｓｔａｔ（ＰＦ－０５２２１３０４）非对称分布于肝脏，能有效抑制肝脏ＡＣＣ以使ＮＡＳＨ患者中的肝内ＤＮＬ正常

化，并将全身性ＤＮＬ抑制降到最低［３６］。Ｅｒｖｏｇａｓｔａｔ／Ｃｌｅｓａｃｏｓｔａｔ组合疗法的非临床研究结果和Ⅱａ期临床

研究（ＮＣＴ０３２４８８８２、ＮＣＴ０３７７６１７５）积极结果，使其获得治疗ＮＡＳＨ合并肝纤维化的快速通道资格。

３．１．８　ＤＧＡＴ２抑制剂二酯酰甘油酰基转移酶（ｄｉａｃｙｌｇｙｃｅｒｏｌ　ａｃｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ，ＤＧＡＴ）包括 ＤＧＡＴ１和

ＤＧＡＴ２。主要用于调控甘油三酯合成，将多余的脂肪酸储存到脂滴。ＤＧＡＴ２在肝脏和脂肪组织中高度表

达，并催化脂质从头合成的末端步骤，特别是脂肪酸与二酰基甘油的酯化形成甘油三酯［３７］。辉瑞公司研发

的一种治疗ＮＡＳＨ的 ＤＧＡＴ２抑制剂Ｅｒｖｏｇａｓｔａｔ（ＰＦ－０６８６５５７１）在２０２０年获得了我国的临床批准。一项

Ⅱａ期临床（ＮＣＴ０４３９９５３８）研究表明，与安慰剂相比，Ｅｒｖｏｇａｓｔａｔ和ＡＣＣ抑制剂Ｃｌｅｓａｃｏｓｔａｔ联合治疗减少

４４．６％的肝脏脂肪，该组合具有良好的安全性和耐受性［３８］。两者降低脂肪的通路相似，ＡＣＣ位于上游，

ＤＧＡＴ２位于下游，不直接作用于炎症和纤维化。并且合用ＤＧＡＴ２抑制剂能抵消ＡＣＣ抑制剂导致的ＴＧ
升高副作用。

３．２　针对氧化应激和炎症的靶点

３．２．１　抗氧化剂。维生素Ｅ作为强大的生物抗氧化剂，对细胞膜和脂蛋白具有一定的保护作用，防止脂质

过氧化。在一项比较维生素Ｅ、熊去氧胆酸和己酮可可碱对ＮＡＳＨ患者的临床研究中，三者都改善患者的

转氨酶和炎症标志物水平，维生素Ｅ的效果更佳［３９］。水飞蓟宾是水飞蓟素的活性成分，可通过减少氧化应

激和炎症反应逆转ＮＡＦＬＤ。有研究表明，尽管水飞蓟素治疗ＮＡＳＨ患者未达到主要终点，但与安慰剂相

比，其明显改善肝纤维化［４０］。

３．２．２　细胞凋亡抑制剂。细胞凋亡与肝纤维化形成密切相关，肝细胞凋亡释放过多的ＤＮＡ片段，刺激肝星

状细胞活化进而促进纤维化的形成。在肝脏中，肿瘤坏死因子（ｔｕｍｏｒ　ｎｅｃｒｏｓｉｓ　ｆａｃｔｏｒ　ａｌｐｈａ，ＴＮＦ）介导许多
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生物反应，ＴＮＦα激动剂己酮可可碱能减少氧化应激和抗纤维化，可能是潜在的ＮＡＦＬＤ治疗药物。细胞凋

亡信号调节激酶１（ａｐｏｐｔｏｓｉｓ　ｓｉｇｎａｌ　ｒｅｇｕｌａｔｅｄ　ｋｉｎａｓｅ　１，ＡＳＫ１）可激活ＴＮＦα的下游ｐ３８／ＪＮＫ通路，导致细

胞凋亡和纤维化。已有研究表明ＡＳＫ－１抑制剂可改善ＮＡＳＨ动物模型的炎症和纤维化，但Ｓｅｌｏｎｓｅｒｔｉｂ的

Ⅲ期试验未达到主要终点［４１］。

３．２．３　免疫调节剂。趋化因子受体２和５（Ｃ－Ｃ　ｍｏｔｉｆ　ｃｈｅｍｏｋｉｎｅ　ｒｅｃｅｐｔｏｒ　２／５，ＣＣＲ２／５）是ＮＡＳＨ高度表达

的炎症趋化因子受体，化学趋化因子能够诱导细胞沿着趋化因子浓度增加的方向迁移，通过与Ｇ蛋白连接

的跨膜受体相互作用来发挥其生物学效应。巨噬细胞表面的ＣＣＲ２可促进炎症发生、血管新生和活化肝星

状细胞，加重肝纤维化。而ＣＣＲ５主要由肝星状细胞表达，引起肝纤维化［４２］。抑制此类受体的活性可以减

少肝脏的炎症反应，阻止或减缓肝纤维化。

Ｃｅｎｉｃｒｉｖｉｒｏｃ是口服的ＣＣＲ２／５双重抑制剂，ＮＡＳＨ小鼠实验证明其能改善肝纤维化进展［４３］。一项样

本为ＮＡＳＨ患者的Ⅱｂ期临床试验表明，Ｃｅｎｉｃｒｉｖｉｒｏｃ第二年的抗纤维化结果与第一年一致，且两年治疗组

的效果仍然显著，表现出良好的耐受性和有效性［４４］。Ｃｅｎｉｃｒｉｖｉｒｏｃ开展了Ⅲ期临床研究（ＡＵＲＯＲＡ、

ＮＣＴ０３０２８７４０），旨在评估其对成年ＮＡＳＨ患者的肝纤维化的有效性和安全性［４５］。但由于其首个阶段结果

未达到主要终点，ＡＵＲＯＲＡⅢ期临床试验被迫提前终止。

３．３　抗纤维化的靶点

肝纤维化程度用于判断 ＮＡＦＬＤ 进展，多数靶点临床试验都以改善纤维化为终点。除了作用于

ＮＡＦＬＤ发病机制，一些抗纤维化的药物也具有很大潜力。Ｂｅｌａｐｅｃｔｉｎ（ＧＲ－ＭＤ－０２）是Ｇａｌｅｃｔｉｎ　Ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｓ
公司开发的Ｇａｌ－３抑制剂，Ｇａｌ－３蛋白参与多种炎症和纤维化过程，动物试验证明Ｂｅｌａｐｅｃｔｉｎ可减少纤维化，

临床试验也显示其对ＮＡＳＨ与桥接性纤维化的受试者耐受性良好，对ＮＡＳＨ肝硬变患者食管静脉曲张的

防治作用［４６］。转化生长因子－β能改变成纤维细胞表型，主要作用于干细胞分化和肠道炎症。吡非尼酮是转

化生长因子－β抑制剂，临床用于治疗特发性肺纤维化，动物试验证明其可以改善肝纤维化。

３．４　肠道菌群

肠道菌群可以通过影响肠道通透性和激活先天免疫系统来影响肝脏疾病和癌变，通过饮食、益生菌、益

生元和其他药物操纵微生物组是可行的研究方向。在动物研究中，益生元通过抑制脂肪生成和减少ＦＡＳ等

基因的表达来减少肝脏ＴＧ的积累［４７］。ＩＤＤＦ２０１９－ＡＢＳ－０１５９低聚果糖是一种水溶性膳食纤维，不能被人体

直接消化和吸收，它参与调节脂质代谢和缓解ＮＡＦＬＤ诱导的炎症。益生菌能够改善“肠漏”，并通过调节核

受体的表达和改善肝脏和脂肪组织中的胰岛素抵抗从而延缓ＮＡＦＬ进展为ＮＡＳＨ［４８］。三氯生是一种广泛

使用的抗生素，可通过抑制致病性革兰氏阴性细菌来改善与ＮＡＦＬＤ相关的肠道微生物组生态失调。
表１　近期临床数据积极的靶点药物

药物名称 作用靶点 临床进展 分子结构 研发者

Ｓａｒｏｇｌｉｔａｚａｒ　 ＰＰＡＲα／γ Ⅲ期临床 Ｚｙｄｕｓ　Ｄｉｓｃｏｖｅｒｙ　ＤＭＣＣ公司

Ｐｅｍａｆｉｂｒａｔｅ（Ｋ－８７７） ＰＰＡＲα Ⅱ期临床 Ｋｏｗａ公司

Ｌａｎｉｆｉｂｒａｎｏｒ（ＩＶＡ３３７，

Ｉｎｖｅｔｉｖａ　Ｐｈａｒｍ）
ＰＰＡＲα／γ／δ Ⅲ期临床 Ｉｎｖｅｎｔｉｖａ公司

３７第２期 李政，等：非酒精性脂肪肝病药物研究进展 　



续表１　近期临床数据积极的靶点药物

药物名称 作用靶点 临床进展 分子结构 研发者

ＯＣＡ　 ＦＸＲ Ⅲ期临床 Ｉｎｔｅｒｃｅｐｔ公司

ＴＥＲＮ－１０１ ＦＸＲ Ⅱ期临床 拓臻生物公司

Ｒｅｓｍｅｔｉｒｏｍ　 ＴＨＲβ Ⅲ期临床 Ｍａｄｒｉｇａｌ　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ公司

Ｅｆｒｕｘｉｆｅｒｍｉｎ　 ＦＧＦ２１ Ⅱ期临床 未公布 Ａｋｅｒｏ公司

Ｓｅｍａｇｌｕｔｉｄｅ　 ＧＬＰ－１ ＩＩＩ期临床

Ｈ－Ｈｉｓ－Ａｉｂ－Ｇｌｕ－Ｇｌｙ－Ｔｈｒ－Ｐｈｅ－Ｔｈｒ－Ｓｅｒ－Ａｓｐ－Ｖａｌ－

Ｓｅｒ－Ｓｅｒ－Ｔｙｒ－Ｌｅｕ－Ｇｌｕ－Ｇｌｙ－Ｇｌｎ－Ａｌａ－Ａｌａ－Ｌｙｓ

（ＡＥＥＡｃ－ＡＥＥＡｃ－γ－Ｇｌｕ－１７－ｃａｒｂｏｘｙｈｅｐｔａｄｅｃａｎｏｙｌ）－

Ｇｌｕ－Ｐｈｅ－Ｉｌｅ－Ａｌａ－Ｔｒｐ－Ｌｅｕ－Ｖａｌ－Ａｒｇ－Ｇｌｙ－Ａｒｇ－

Ｇｌｙ－ＯＨ

诺和诺德公司

Ｔｉｒｚｅｐａｔｉｄｅ

（ＬＹ３２９８１７６、Ｍｏｕｎｊａｒｏ）
ＧＬＰ－１／ＧＩＰ Ⅱ期临床

Ｔｙｒ－｛Ａｉｂ｝－Ｇｌｕ－Ｇｌｙ－Ｔｈｒ－Ｐｈｅ－Ｔｈｒ－Ｓｅｒ－Ａｓｐ－Ｔｙｒ－

Ｓｅｒ－Ｉｌｅ－｛Ａｉｂ｝－Ｌｅｕ－Ａｓｐ－Ｌｙｓ－Ｉｌｅ－Ａｌａ－Ｇｌｎ－｛ｄｉａｃｉｄ－

Ｃ２０－ｇａｍｍａ－Ｇｌｕ－（ＡＥＥＡ）２－Ｌｙｓ｝－Ａｌａ－Ｐｈｅ－Ｖａｌ－

Ｇｌｎ－Ｔｒｐ－Ｌｅｕ－Ｉｌｅ－Ａｌａ－Ｇｌｙ－Ｇｌｙ－Ｐｒｏ－Ｓｅｒ－Ｓｅｒ－Ｇｌｙ－

Ａｌａ－Ｐｒｏ－Ｐｒｏ－Ｐｒｏ－Ｓｅｒ－ＮＨ２

礼来公司

Ｃｅｎｉｃｒｉｖｉｒｏｃ　 ＣＣＲ２／５ Ⅲ期临床 艾尔建公司

Ｔｒｏｐｉｆｅｘｏｒ　 ＦＸＲ Ⅱ期临床 诺华公司
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续表１　近期临床数据积极的靶点药物

药物名称 作用靶点 临床进展 分子结构 研发者

Ｌｉｃｏｇｌｉｆｌｏｚｉｎ　 ＳＧＬＴ１／２ Ⅱ期临床 诺华公司

Ｃｉｌｏｆｅｘｏｒ　 ＦＸＲ Ⅱ期临床 吉利德公司

Ｃｌｅｓａｃｏｓｔａｔ

（ＰＦ－０５２２１３０４）
ＡＣＣ Ⅱ期临床 辉瑞公司

Ｆｉｒｓｏｃｏｓｔａｔ　 ＡＣＣ Ⅱ期临床 吉利德公司

Ｅｒｖｏｇａｓｔａｔ　 ＤＧＡＴ２ Ⅱ期临床 辉瑞公司

Ｃｌｅｓａｃｏｓｔａｔ　 ＦＸＲ Ⅲ期临床 辉瑞公司

４　小结与展望

ＮＡＦＬＤ的患病率日益增加，尽管在发病机制方面的研究有显著的进展，但还没有批准上市的治疗药

物，至今还是提倡地中海饮食和一些药物治疗（如维生素Ｅ、吡格列酮）。ＮＡＳＨ的药物开发研究面临着发

病机制复杂、诊断困难和动物模型构建等问题。复杂的发病机制既是挑战，也是机遇，目前多维度、多靶点的
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药物正在如火如荼地开展研究工作。ＮＡＳＨ是多系统代谢疾病，从图１可以看出其与肝外器官疾病联系密

切，很多靶点都是相关疾病领域的成熟靶点，比如糖尿病领域的ＧＬＰ－１、ＳＧＬＴ和ＰＰＡＲ等，探索ＮＡＳＨ与

肝外疾病的机制联系或许能更好地开展老药新用途研究。ＮＡＳＨ 领域在不断发展，ＦＤＡ也逐步更新相关

指南用于指导药物开发。目前临床确诊ＮＡＳＨ的金标准仍然是肝活检，但存在有创和取样随机性等缺陷，

因此药物研发对ＮＡＳＨ无创检测设备的需求日益加大，引入肝病无创筛查将为临床试验提供多元化的样

本，对药物疗效的评估也会更直观全面。ＮＡＳＨ进展可大致分为四个阶段，但目前尚无ＮＡＳＨ动物模型能

够完全模拟人体ＮＡＳＨ病理特征，因此，在临床前研究中，为了模拟ＮＡＳＨ不同阶段的病情进展，需要建立

基于不同病因的ＮＡＳＨ动物模型。鉴于小鼠具有繁殖迅速、饲养廉价、易于造模等特点，是目前最常用的

ＮＡＳＨ模型动物，而构建能更好模拟人类ＮＡＳＨ病理特征的小鼠模型仍然是该领域的热点研究方向。

图１　近期临床数据积极靶点的作用机制概述

此外，目前数据积极的单一靶点药物仍然存在诸多缺陷，比如ＦＸＲ激动剂具有瘙痒副作用，ＰＰＡＲγ激

动剂具有体重增加副作用，ＡＣＣ抑制剂导致ＴＧ上升，这些副作用使药物在临床试验中很难平衡风险和获

益。对于发病机制复杂的ＮＡＦＬＤ，采用机理互补的药物联用，从代谢、脂肪堆积毒性、炎症和纤维化产生等

方面分别调控，理论上联用药物疗效将优于单一药物，并能通过降低单药剂量减少副作用。因此，联合用药

和多靶点药物开发也是该领域的研究热点。
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