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摘  要：代谢相关脂肪性肝病是全球范围内肝病的主要原因，影响了全球近 1/4 的人口，尚无药物获批用于治疗该病。从临

床前到临床，多个制药企业分别开展了针对抗代谢、抗凋亡和抗炎、抗纤维化等靶点的研究，取得了不同的结果。总结上述

不同靶点化合物在临床 II～III 期的研究进展，阐明代谢相关脂肪性肝病治疗药物研发中的难点，提出可能的研究思路。 
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Abstract: Metabolic-associated fatty liver disease (MAFLD) is the main cause of liver disease, which affected nearly one quarter of 

the world’s population, until now no drugs have been approved for the treatment of the disease. A lot of pharmaceutical companies 

have developed anti-metabolism, anti-apoptosis, anti-inflammatory or anti-fibrosis compounds for MAFLD treatment and showed 

different results from pre-clinical research to clinical research This article will summarize the research progress of these different 

target compounds in clinical phase II — III, clarify the difficulties in the development of therapeutic drugs for MAFLD, and propose 

possible research strategy.  
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代谢相关脂肪性肝病的全球患病率高达 25%，

严重危害人类健康，并对社会造成巨大经济负担，

至今在美国和欧盟尚无治疗药物获批。久坐少动等

生活习惯、膳食热量过高、膳食结构不合理等饮食

习惯与代谢相关脂肪性肝病发病率不断增高密切

相关。代谢相关脂肪性肝病的诊断标准包括肝脏脂

肪积聚（肝细胞脂肪变性）的组织学（肝活检）、

影像学、血液生物标志物证据，同时具有超重/肥胖、

2 型糖尿病、代谢功能障碍 3 项条件之一[1-2]。代谢

相关脂肪性肝病的确诊仍需排除过量饮酒等其他

原因所导致的慢性肝病。代谢性脂肪性肝病的早期

病理学解释有二次打击假说。肝脏中脂类堆积及其

带来的胰岛素抵抗是一次打击。在此基础上，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形成二次打击。基于此，

众多药品生产企业结合自身特色相继进行代谢相

关脂肪性肝病的新药研发[3-4]。 

代谢相关脂肪性肝病患者的“治疗指导”有 2 
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个，一是针对肥胖和代谢综合征进行控制管理，二

是对肝脏进行直接的“药物”治疗。前者包括生活

习惯的调整，减轻体质量、多运动、饮食调整、对

糖尿病相关的指标、异常血脂和高血压进行控制。

药物治疗包括抗氧化的维生素 E 治疗等。早期美国

肝病研究协会和日本肝病研究协会建议在没有出

现糖尿病和肝硬化的肝脏活检证实为代谢性脂肪

肝炎的患者，可使用 800 IU/d 维生素 E 进行治疗，

但长期使用维生素E可能导致出血性脑卒中和前列

腺癌的发生风险增加，而且维生素 E 和吡格列酮都

不能改善肝脏纤维化进程[5-6]。所以，维生素 E 和

吡格列酮治疗代谢性相关脂肪性肝病的疗效和安

全性尚不明确。针对代谢相关脂肪性肝病治疗的药

物研发主要归类为抗代谢类、抗凋亡和抗炎类、抗

纤维化类药物，本文总结了不同靶点的化合物针对

代谢性脂肪肝病不同阶段在临床上的进展和结果，

阐明研发中的难点，提出可能的研究思路。 

1  抗代谢类药物 

1.1  抗脂质代谢类药物 

代谢相关脂肪性肝病脂质代谢异常的病理机

制包括：（1）来自于高脂食物的自由脂肪酸摄取增

加；（2）由于胰岛素抵抗或葡萄糖的摄取，导致肝

脏中的自由脂肪酸的合成增加；（3）药物作用导致

线粒体中的自由脂肪酸的 β-氧化作用降低；（4）甘

油三酯分泌减少。抗脂质代谢类药物的研发主要通

过以上机制来切入。 

1.1.1  法尼醇 X 受体（farnesoid X receptor，FXR）  抗

脂质代谢类药物主要是抑制自由脂肪酸合成或促进

自由脂肪酸代谢，其代表有一代 FXR 激动剂，一

种核激素受体激动剂。FXR 是一种调节胆汁酸肠肝

循环的传感器，进食后肠道 FXR 被胆汁酸激活，

促进胆汁酸/胆固醇的吸收。FXR 激活后还会增加

成纤维生长因子 15/19 的表达，从而抑制胆汁酸合

成限制酶胆固醇 7α 羟化酶（CYP7A1）的表达[7-9]。

FXR 激动剂研发进展最快的是 Intercept Pharma 公

司开发的奥贝胆酸，其首个Ⅲ期临床研究结果发

现，肝纤维化得到改善，10、25 mg 奥贝胆酸组都

具有统计学意义，给代谢相关脂肪性肝病的新药研

发带来了一丝曙光。但 2020 年 6 月美国食品药品

监督管理局（FDA）对其新药申请给予了完全回应

函回复，建议继续分析有效性和安全性[10-11]。奥贝

胆酸在临床上的主要不良反应包括瘙痒、低密度胆

固醇升高。通路相关研究认为其瘙痒是由奥贝胆酸

的甾体骨架引起的。二代非甾体结构的 FXR 激动

剂，如诺华公司的 tropifexor、nidufexor，吉利德公

司的 cilofexor（GS-9674），Enanta Pharmaceuticals

公司的 EDP-305，Metacrine 公司研发的 MET-409

以及上海拓臻生物科技有限公司的 TERN-101 已经

分别在临床Ⅱ期和Ⅰ期开展研究。FXR 这一靶点得

到认可，但二代激动剂的开发能否保证药效的同时

改善其瘙痒的不良反应值得关注。 

1.1.2  乙酰辅酶 A 羧化酶（acetyl-CoA carboxylase，

ACC）   脂肪从头合成与脂肪酸代谢有关，在代

谢相关脂肪性肝病患者肝细胞的甘油三酸酯蓄积

中起重要作用。ACC 将乙酰辅酶 A 转化为丙二酰

辅酶 A，是脂肪从头合成中的速率控制步骤[12]。吉

利德公司研发的 ACC 抑制剂 firsocostat（GS-0976）

在临床Ⅱ期试验发现，firsocostat 20 mg/d 持续给药

12 周，肝脏脂肪减少 29%，但同时也发现有 16 名

患者出现了血浆甘油三酸酯增加＞500 mg/dL，提示

其安全性还需要长期研究并关注[13]。 

1.1.3  甲状腺激素受体 β（thyroid hormone receptor 

β，TRβ）  甲状腺素是调节代谢的一个关键激素，

功能多，系统给药存在副作用。甲状腺素受体是核

受体，有 4 个亚型，其中影响脂肪代谢的 TRβ 主要

在肝脏表达[14-16]。临床研究进展较快的有 VK2809，

一种甲状腺素类似物前药，对 α 受体有 20 倍左右

选择性，有一定的安全窗口。其临床Ⅱa 期研究成

功地达到了设定的主要终点，接受 VK2809 治疗的

患者与安慰剂组患者相比，其低密度脂蛋白的降低

具有统计学意义，经磁共振成像–质子密度脂肪含

量测定进行的肝脏脂肪含量测试结果在统计学上

也出现了显著降低[17]。另一个进展迅速的药物为瑞

司美替罗（resmetirom），活性低于 VK2809，但对

α 受体的选择性几乎一样[18]。2019 年 11 月柳叶刀

杂志公布瑞司美替罗Ⅱ期临床结果：与安慰剂组相

比，瑞司美替罗治疗的患者在 12 周（−36.3% vs 

−9.6%）和 36 周（−37.3% vs −8.9%）肝脏脂肪相对

减少更显著。治疗后第 36 周的肝活检结果显示瑞

司美替罗呈现较高的炎症状缓解，但肝纤维化活检

没有显著改善。其临床Ⅲ期研究正在开展中，16 周

的降脂结果具有统计学意义[19-21]。 

1.1.4  成纤维生长因子 21（fibroblast growth factor 

21，FGF21）  FGF21 是 2001 年发现的 FGF 家族

成员，与 FGF19、FGF23 类似属于内分泌 FGF 亚

组。FGF21 是一个肝分泌荷尔蒙，对脂肪和葡萄糖
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代谢有重要作用，也调控碳水化合物和蛋白质的摄

入[22-23]。NGM 公司开发的 aldafermin 在临床Ⅱ期研

究中可有效地逆转肝纤维化，活检数据良好[24-25]。

Akero公司的FGF21衍生物 efruxifermin（AKR-001）

在临床Ⅱ期临床研究发现，使用 16 周后 3 个剂量

的 efruxifermin 有 48%患者至少改善一级纤维化、

28%患者改善两级纤维化，在纤维化改善这一指标

上的效果惊人[26]。这一靶点的研究进展值得研究者

密切关注。 

1.1.5  硬脂酰辅酶 A 去饱和酶（stearyl coenzyme A 

desaturase，SCD）  SCD 催化棕榈酸和硬脂酸的

delta 9 单不饱和键，在脂质代谢中起着重要作用。

因此抑制其活性将产生有益作用，包括肝脂肪减

少，预防胰岛素抵抗以及预防肥胖 [27]。Galmed 

Pharmaceuticals 公司开发的肝靶向 SCD1 调节剂

aramchol（花生四烯酸酰胺胆酸）是一类创新的脂

肪酸和胆汁酸偶合物，在临床Ⅱb 期研究结果具有

炎症缓解和纤维化改善的效果，现临床Ⅲ期正在开

展中[28]。这一首个双靶点的研究结果值得期待。 

1.2  抗葡萄糖代谢类药物 

由于胰岛素抵抗或葡萄糖的摄取而导致肝脏

中的自由脂肪酸合成增加，所以控制糖类代谢的已

获批的一些药物在代谢相关脂肪性肝病领域可进

行新适应症的临床拓展。这类药物的代表有索马鲁

肽，其临床Ⅱ期的结果发现，随着剂量的增加（0.1～

0.4 mg），脂肪性肝炎缓解率增加具有统计学意义，

但纤维化改善不具统计学意义，可能会限制其研发

和临床应用[29]。但因其是已获批药物，安全性已保

证，可根据其能缓解脂肪肝但不改善纤维化的特

点，单用于疾病早期或联合其他抗纤维化药物继续

研发，以期造福广大患者。 

2  抗凋亡和抗炎类药物 

2.1  过氧化物酶体增殖物激活受体（peroxisome 

proliferator-activated receptor，PPAR） 

PPAR 有 PPARα、PPARβ 和 PPARγ 3 类，分别

在不同组织中表达。PPAR 在调节肝甘油三酸酯积

累中发挥作用，也可能影响可逆性脂肪变性向不可

逆、更晚期病变发展[30-32]。 

临床进展最快的药物是 Genfit 公司研发的

elafibranor（PPARα、δ 双重激动剂)，临床Ⅲ期入组

1 077 例患者，但临床中期分析结果显示此化合物

没有达到“脂肪性肝炎消除以及纤维化没有恶化”

的疗效终点，导致临床研发暂时终止[33]。CymaBay

公司开发的 PPARδ 激动剂 seladelpar，因第一批肝

活检组织学出现了反常的病理学变化，包括界面肝

炎的出现，伴随或不伴随胆管损伤，被 FDA 叫停

了其临床Ⅱb 期试验以及原发性胆汁性胆管炎患者

的所有临床试验[34]。2020 年 7 月经专家集审重新评

估后，FDA 取消了对 seladelpar 实施的临床暂停。 

Saroglitazar 是印度 Zydus Cadila 公司开发的

PPARα/γ 的双重激动剂，2020 年 3 月印度药品管理

局批准其用于脂肪肝炎患者，属于除 2 型糖尿病适

应症后的新适应症扩展[35]。此外，Inventiva Pharma

公司开发的 lanafibranor 属于泛 PPAR 激动剂，为期

24 周的临床试验达到试验的主要终点和多个次要

终点，正计划开展Ⅲ期临床研究[36]。PPAR 这一靶

点对代谢相关脂肪性肝病的效果需要谨慎关注。 

2.2  细胞凋亡信号调节激酶 1（apoptosis signal 

regulating kinase-1，ASK-1） 

ASK-1 是 c-Jun N 端激酶和 p38 MAPK 途径的

促分裂原活化蛋白激酶。ASK1 可被各种细胞毒性

应激物激活，在多种细胞反应中起关键作用。ASK1

的激活是脂肪肝炎进展的关键驱动力，成为治疗靶

标[37-39]。进展最快的是吉利德公司开发的 selonsertib

在脂肪肝炎伴纤维化患者的Ⅲ期 STELLAR-3 临床

数据结果未达到主要临床终点而停止[40-42]。所以

ASK1 在代谢相关脂肪性肝病发病进程中的分子和

细胞机制仍需深入研究。 

2.3  CCR2/5 抑制剂 

CCR2、CCR5 是两个趋化因子受体，在单核细

胞/巨噬细胞的运输中起重要作用。他们在脂肪性肝

炎高度表达，抑制此类受体的活性，能够降低肝脏

炎症反应，达到阻止或减缓肝纤维化的作用[43-44]。

Allergan 公司研发的 CCR2/CCR5 受体抑制剂

cenicriviroc 是此类靶点进展最快的。2019 年第 28

届亚太肝病学会年会上 Tacke 团队报道了

cenicriviroc 治疗肝脏肝炎和肝纤维化Ⅱb 期临床研

究（CENTAUR）结果，与安慰剂（10%）相比，

cenicriviroc 治疗 1 年后并未达到既设的纤维化改善

而不使炎症恶化（20%）的首要终点[45-46]。 

2.4  泛半胱天冬酶抑制剂 

肝细胞膨胀和凋亡也是脂肪性肝炎的组织学

特征之一， Conatus 公司和诺华公司开发的

emricasan 属于细胞凋亡蛋白酶抑制，能够降低细胞

凋亡和细胞因子引起的程序性死亡，在临床前模型

中能够抑制纤维化、抗炎和缓解肝细胞凋亡[47-48]。
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但临床研究发现只在代偿期脂肪性肝炎的肝硬化

患者中观察到对于门脉高压≥13 mm Hg 的患者有

统计意义的改善性趋势，特别是≥16 mm Hg 的患

者。其他Ⅱ期对纤维化和肝脏功能保护等作用未得

到证实，宣布失败。 

3  抗纤维化药物 

半乳糖凝集素 3 是一种多效凝集素，在细胞增

殖、黏附、分化、血管生成、凋亡中起着重要作用。

研究表明半乳糖凝集素 3 能够激活多种纤维化因

子，促进成纤维细胞增殖和转化，并介导胶原蛋白

产生[49]。Galectin Therapeutics 公司开发的半乳糖凝

集素 3 抑制剂 belapectin 在肝纤维化患者的Ⅱ期临

床研究结果显示，第 52 周所有患者的肝静脉压力

梯度在给药组和安慰剂组差异都没有统计学意义，

也没有表现出改善的趋势。但没有胃食道静脉曲张

的患者亚组中，低剂量（2 mg/kg）组对于肝静脉压

力梯度的改善相比安慰剂组出现统计学意义。III

期研究将采取适应性设计方案进行[50]。 

4  研发难点 

总的来说，参与代谢相关脂肪性肝病治疗药物

的研发企业多，进展快，但临床成功率低。代谢相

关脂肪性肝病治疗药物当前的研发难点主要有如

下几个方面： 

4.1  发病机制复杂 

早期提出的二次打击假说可解释一些病理现

象，但多个单一靶点的候选药物在临床未能取得预

期结果。代谢相关脂肪性肝病涉及代谢异常、炎症、

细胞凋亡、纤维化等过程，所以基础研究提出“多

重平行打击”的假说，包括多种风险因素以及多种

细胞类型和多种组织器官共同参与的疾病进程，所

以单一治疗并不能控制疾病进程。 

4.2  诊断困难 

2018 年 FDA 发表指南，将脂肪肝病依照严重

程度分为 3 个阶段，包括脂肪肝、没有肝硬化的脂

肪肝炎和有肝硬化的脂肪肝炎。肝穿活检为脂肪肝

炎确诊的金标准，但活检存在取样难度大、样本偏

差等可能影响疾病诊断的问题，而且肝穿对患者伤

害大，依从性差，这一直是脂肪肝炎诊断、研究和

药物开发的难点。在 2020 年初，由 22 个国家 30

位专家组成的国际专家小组发布的有关代谢相关

脂肪性肝病新定义的国家专家共识声明。新的诊断

标准基于肝活检组织学或影像学甚至血液生物标

志物检查提示存在脂肪肝，声明同时建议根据肝脏

炎症活动度和肝纤维化程度进行代谢相关脂肪性

肝病炎症程度评估和危险分层管理。 

4.3  临床前模型到临床的转化率低 

临床前研究通过动物试验测试靶点的合理性

和化合物的成药性，但代谢相关脂肪性肝病临床前

的动物数据转化为临床结果存在难度，原因有：动

物模型多，没有任何模型能够完全模拟脂肪肝病的

复杂病理特征、机制和发病历史。动物模型造模时

间长，特别是饮食诱导的模型，周期长，研发成本

高，效率低。模型一般只针对代谢相关脂肪性肝病

某一阶段或某一方面，需要多种临床前模型对化合

物进行综合的整体评估才能提高转化成功率。 

4.4  临床试验存在难度 

代谢相关脂肪性肝病进展受饮食、生活方式影

响大，临床试验的安慰剂效应明显。此外，代谢相

关脂肪性肝病常与肥胖、糖尿病等代谢疾病以及心

血管等疾病共存，可用替代终点指标获得加速审

批，这从客观上造成了此类药物研发的困境。 

除上述难点外，现有代谢相关脂肪性肝病新药

主要以单靶点研发为主，可能会产生一定的疗效，

但代谢相关脂肪性肝病整体病因机制复杂，多靶

点、多疾病并存，现有药物会出现药效不足，或存

在一些副作用，因此单靶点可能是临床未能达到终

点或获益的原因之一。联合用药应该会有更好的疗

效和安全性，也可能成为这类药物研发的基本策

略。合理评价各个靶点的作用机制，综合各个靶点

药物的优缺点，扬长避短，或许是未来这类疾病药

物研发的另外一个突破口。另外根据不同进展程度

将患者分级，早期以降低肝脏脂肪治疗为主，后期

以抗纤维化治疗为主也逐渐成为一种共识。根据疾

病情况选取合适的生物标志物，再根据标志物不同

精准选择药物实现个性化治疗也将成为一种可行

策略。 

5  结语 

超重或肥胖、糖尿病、代谢异常与代谢相关脂

肪性肝病发病的相关性已得到共识，所以临床前到

临床对代谢相关脂肪性肝病的研发囊括了抗脂质

代谢、抗葡萄糖代谢、抗炎、抗纤维化等多个靶点。

虽然代谢相关脂肪性肝病病程复杂，诊断不便，现

有临床结果不乐观，但监管机构在持续更新指导原

则指导研发、制药企业从 bench 到 bed，bed 到 bench

深入挖掘、理解代谢相关脂肪性肝病的发病机制，

将临床结果分层分析以获得有用信息。相信在未来
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的几年内，代谢相关脂肪性肝病将迎来首个获批药

物，打开无药可用的尴尬局面。 
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