
浙
江
医
学
杂
志
社
官
方
网
站
网
址
：
ww
w.
zj
yx
zz
s.
co
m

浙江医学2022年第44卷第20期

●综 述

王馨雪 宓芳霞 陈达华 叶桦

非酒精性脂肪性肝病的治疗现状
和新药研究进展

【摘要】 非酒精性脂肪性肝病（NAFLD）是一种病因和发病机制复杂、以肝细胞显著脂肪变为病理特征的慢性代谢性疾病，

其疾病谱主要包括非酒精性单纯性脂肪肝和非酒精性脂肪性肝炎以及由其演变的非酒精性脂肪性肝纤维化、非酒精性脂肪性肝

硬化及肝细胞癌等一系列严重肝病事件。适当的饮食和药物治疗对于阻止NAFLD的进展至关重要，目前，NAFLD的一线治疗主

要包括饮食干预和增加体育活动等生活方式的改变，其中对于生活方式干预6个月后仍未达到疾病缓解的肥胖患者，可以考虑进

行减肥手术。NAFLD治疗药物的开发在过去的10年中蓬勃发展，主要针对代谢综合征和肝脏损伤，常见药物有抗氧化剂、代谢修

饰剂、抗纤维化药物等，但是目前尚未有批准的药物治疗方案。此外，针对NAFLD不同发病机制的各种新型靶向药物也相继进入

临床试验。本文就近年来NAFLD治疗现状和新药研究进展作一综述。

【关键词】 非酒精性脂肪性肝病 药物治疗 进展

非酒精性脂肪性肝病（non- alcoholic fatty liver

disease, NAFLD）是指除酒精和其他明确肝损伤因素

外，所致的肝细胞内脂肪过度沉积为主要特征的临

床病理综合征，早期通常无明显临床症状。并且，它

可以发展为非酒精性脂肪性肝炎（non-alcoholic ste-

atohepatitis, NASH），即一种以炎症和纤维化为特征的

肝脏疾病，进一步可进展为肝硬化，甚至使患者发生

肝细胞癌（hepatocellular carcinoma, HCC）或肝功能衰

竭。NAFLD是世界范围内最重要的肝病之一，全球发

病率约为25%，其中亚洲地区的发病率甚至已经高达

29.6%，在未来几十年中，NAFLD可能会成为终末期肝

病的主要病因[1]。在亚洲人群的研究中，与NAFLD发

病相关的明确危险因素有年龄、性别、糖尿病、胰岛素

抵抗、体重指数、肥胖和代谢综合征，以及不健康的饮

食和生活方式等[2]。

近年来，从最初的“二次打击”学说至目前被广泛

接受的“多重因素打击”学说，人们对NAFLD疾病发

病机制的认识有了重大进展[3]。“多重因素打击”学说

涉及到胰岛素受体、脂毒性、炎症反应、遗传多态性和

表观遗传学、脂肪因子和肝脏因子、胆汁酸、昼夜节律

及肠道菌群调节等因素。基于其复杂的机制，当前治

疗包括改变生活方式、饮食治疗、运动与锻炼、针对机

制通路的药物治疗等几个方面，但目前的药物治疗尚

未广泛普及于临床应用，越来越多的新药正处于临床

研究阶段，且安全性和有效性还需要进一步验证。本

文就NAFLD的治疗现状和新药研究进展作一综述。

1 NAFLD非药物治疗现状

目前，NAFLD尚未有批准的药物治疗方案，且缺

乏有效的药物疗法，非药物治疗仍是治疗NAFLD的一

线策略。鉴于肥胖和代谢综合征与NAFLD之间的密

切关联，我们通常建议将生活方式干预与减肥、饮食、

运动相结合来作为NAFLD管理的第一步。

1.1 饮食控制 减少脂肪肝的最有效策略是饮食控

制，因此建议所有NAFLD患者改变饮食习惯，治疗目

标包括减轻体重、预防代谢综合征和阻止NAFLD进

展。饮食的调整需要考虑到热量限制，地中海饮食

（Mediterranean diet, MD）是目前欧洲肝脏、糖尿病、肥

胖研究协会（European Association for the Study of Liver,

Diabetes, Obesity, EASL-EASD-EASO）临床实践指南推

荐的饮食模式[4]，主要包括橄榄油和坚果作为优质脂

肪的主要来源；高纤维含量，主要来自蔬菜、全谷物和
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豆类；同时富含鱼类等海鲜，而肉类和奶制品的摄入

比例较低，所以被定义为“以单不饱和脂肪酸比例高

为特征的植物性饮食”，它可以改善新陈代谢，特别是

通过降低胰岛素抵抗和血清脂质浓度，减少脂肪变性

及心血管事件的发生。最近一项随机对照试验调查

了MD和低脂饮食对脂肪肝和心脏代谢危险因素的影

响，49例经MRI证实的NAFLD患者随机接受12周饮

食干预（MD和低脂饮食），在第12周时，两组的肝脏脂

肪变性和肝酶均显著降低（P＜0.05）[5]，证明了MD在

减少肝脏脂肪变方面的有效性。Gelli等[6]研究证明了

MD可以改善NAFLD患者的肝脂肪变性，在通过超声

检查诊断为脂肪变性的46例成人中，通过MD，重度脂

肪变性患者的比例从52%下降到9%，在治疗期间，相

关肝酶指标（AST、ALT、谷氨酰转肽酶）均显著下降。

虽然MD可作为NAFLD治疗的饮食选择，但是以上证

据仍有较多局限性：纳入患者较少，在纳入排除标准、

测量肝脏脂肪变性的方法和结果方面存在一定差异，

因此，仍需要进行更多的具有大队列患者及临床终

点、纳入排除标准和方法一致的研究。

1.2 体育运动和减肥手术 体育运动是另一种控制

NAFLD的方法，然而人们对运动的强度和运动量并没

有达成共识。一项比较运动强度的随机对照试验表

明，在改善肝脂肪变性方面，适度运动和剧烈运动同样

有效[7]；而另一项关于运动量影响的回顾性研究表明，

运动时间在1周内超过250 min的人比运动时间少于

250 min的人肝脏脂肪变性减少得更加显著[8]。高强度

间歇训练在减轻体重和改善代谢参数（包括脂质分布，

ALT活性和肝脏脂肪含量）方面也有明显成效[9]。然

而，关于体育运动的理想形式仍然不清楚，因为许多评

估体育运动对NAFLD的影响的实验差异较大，而且往

往没有描述已完成的体育运动类型。体重减轻对

NAFLD患者具有一定改善作用，体重减轻5%与肝脏

脂肪变性的改善相关，体重减轻≥7%可以改善非酒精

性脂肪性肝病活动评分（non-alcoholic fatty liver dis-

ease activity score, NAS）[10]。而体育运动通常会导致体

重减轻，因此很难将体育运动和体重减轻对NAFLD的

影响区分开来。

研究已表明减肥手术在控制肥胖方面具有重要的

作用。对于生活方式干预6个月后仍未达到减肥目标

的肥胖NAFLD患者，可以考虑进行减肥手术[11]。一项

涉及109例NASH患者的前瞻性研究发现，在减肥手术

1年后，85%的患者活检不再有NASH，33%的患者肝纤

维化消退[12]。袖套胃切除术能够缓解肝脂肪变性、炎症

和纤维化[13]，但是一项回顾性临床研究发现，大量接受

袖套胃切除术的患者在术后3~5年内体重反弹[14]。总

的来说，减肥手术为NAFLD的治疗提供了一种补充措

施，但因手术导致的体重减轻在改善肝脂肪变性、肝细

胞膨胀和小叶炎症的同时，有可能发生肝纤维化恶化等

问题，所以这种治疗常被建议用于NASH或晚期肝纤维

化的患者，而不建议用于失代偿性肝硬化患者。

2 NAFLD药物治疗进展

NAFLD的主要治疗方式是控制饮食和运动等生

活方式的改变，但由于多数患者的依从性不佳，导致

未达到相应减重目标，因此药物治疗就显得十分重

要。根据欧洲2016年提出的实践指南，应考虑对纤维

化2期及以上、纤维化进展高风险（老年、糖尿病、代谢

综合征、ALT升高和高炎症活性）的早期NASH患者进

行药物治疗[4]；我国指南推荐患有NASH特别是合并严

重纤维化患者选择保肝药物单药治疗，疗程需 1 年

以上，但目前尚无被批准用于治疗的有效药物[15]。

2.1 抗氧化剂 维生素E是一种脂溶性抗氧化剂，已

在NAFLD中显示出治疗前景，其可显著降低NAFLD

患者的血清转氨酶，改善肝脂肪变性和炎症。在一项

大型随机对照试验中发现，维生素E可显著改善成人

NASH患者的肝脏脂肪变性和小叶炎症[16]。一项Ⅲ期

临床试验表明，当给予安慰剂或维生素 E治疗96周

后，实验组中43%的受试者肝脏组织学有所改善[17]。

虽然维生素E治疗NAFLD的短期耐受性好，但长期治

疗会增加患者的死亡率、出血性卒中和前列腺癌的风

险[18]，因此长期治疗的安全性仍需更多的关注。

维生素D也是一种脂溶性抗氧化剂，肾脏中合成

的1,25（OH）2D3通过与维生素D受体（Vitamin D recep-

tor, VDR）结合，发挥多种生物学功能。VDR在肝脏组

织中表达，参与糖脂代谢、炎症、细胞分化、增殖和凋

亡[19]。大量流行病学研究证实了维生素 D 水平与

NAFLD 风险之间的关系：较高的维生素 D 水平与

NAFLD风险呈负相关[20]。最近一项荟萃分析表明，补

充维生素D可显著改善NAFLD患者的血糖水平和胰

岛素敏感性，并轻微降低ALT和TG水平[21]，因此维生

素D可作为治疗NAFLD的辅助药物。不过未来还需

进行更多的大样本量、多中心临床试验，以明确维生

素D治疗NAFLD的最佳剂量和持续时间。除此之外，

其它抗氧化剂如水飞蓟宾可通过抑制NF-κB途径减

轻NAFLD患者肝脏炎症水平，已在国内广泛用于治疗

持续肝酶异常的NAFLD患者；半胱胺通过清除活性氧
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的氨基硫醇，并增加谷胱甘肽储备而发挥一定的抗

NAFLD疗效。

2.2 代谢修饰剂

2.2.1 法尼酯X受体（Farnesoid X receptor, FXR）激动

剂 FXR是一种在肝中广泛表达并受胆汁调节的核

受体，能抑制胆汁酸合成的限速步骤胆固醇7α羟化酶

的表达，其活性与NAFLD相关，可调控多种代谢途径的

表 达 ，包 括 糖 异 生 和 脂 肪 生 成 等 [22]。 奥 贝 胆 酸

（Obeticholic acid, OCA）是具有抗胆汁淤积和肝保护特

性的选择性FXR激动剂，一项跨度时间较长的研究表

明，OCA可促进NAFLD患者的体重减轻并改善肝脏组

织学病变[23]，不过，尽管肝脏脂肪变性有所改善，但空腹

胰岛素浓度却有所增加，增加了胰岛素抵抗的可能性。

一项针对NASH患者的Ⅲ期临床试验正在进行中，中期

分析表明，与安慰剂相比，OCA 25 mg/d治疗持续72周显

著改善肝纤维化[24]。OCA治疗最常见的不良反应包括

胃肠道反应、皮肤瘙痒、疲劳和头痛，LDL-C增加以及

HDL-C减少等[25]。因此，FXR激动剂有望成为NAFLD

的治疗靶点，但是其机制和安全性仍需进一步的研究。

2.2.2 过氧化物酶体增殖物激活受体（peroxisome pro-

liferator activated receptors, PPARs）激动剂 PPARs 激

动剂是一类核受体，可与多种脂肪酸及其衍生物结

合，调节引起肥胖的生物学过程，包括脂质代谢、葡萄

糖代谢以及整体能量稳态[26]。PPARs 有 3 种亚型，

PPARα、PPARβ和PPARγ，这3种PPAR亚型具有不同

的组织分布模式和配体特异性。Pemafibrate（K-877）

是一种选择性PPARα激动剂，于2017年在日本获得

批准上市，其可改善饮食诱导的NASH小鼠模型的肝

脏病理学[27]，有望成为治疗人类NAFLD的一种特效药

物。PPARα/δ激动剂Elafibranor，可改善NALFD患者

肝脏脂肪含量和胰岛素敏感性，且其耐受性较好，不

会引起体重增加及心血管事件[28]。Lanifibranor（IVA337）

是一种泛PPAR 激动剂（PPARα/γ/δ），在NASH小鼠模

型中，其改善了肝脏脂肪变性、炎症和纤维化；并且，

与单一PPARα激动剂Fenofibrate 相比，Lanifibranor 分

别增加了脂联素水平、降低了TG水平，这可能是结合

了PPARα和PPARγ的有益作用有关。目前关于Lani-

fibranor 治疗 NAFLD 的Ⅱ期临床试验（NCT03008070）

正在进行中。PPARs激动剂在既往研究中被发现可能

会对心血管产生不利作用以及增加HCC的发病率，因

此关于其安全性的研究仍需进一步跟进。

2.2.3 钠-葡萄糖共转运体 2（sodium-dependent glu-

cose transporters, SGLT2）抑制剂 SGLT2 抑制剂抑制

近端小管中的葡萄糖重吸收，从而导致尿糖增加和血

糖降低，改善胰岛素抵抗，因此，SGLT2抑制剂已成为

NAFLD患者潜在有效的治疗药物。Shimizu等[29]研究

利用瞬时弹性成像技术评估了使用24周达格列净对

57例2型糖尿病和NAFLD患者的肝脂肪变性和纤维

化的影响，根据受控衰减参数评分，达格列净组脂肪

变性显著降低。在“恩格列净对肝脏脂肪疗效（effect

of Empagliflozin on liver fat, E-LEFT）”的临床试验中，

通过MRI评估，恩格列净改善了糖尿病性NAFLD患者

的脂肪肝程度，并降低了肝脏转氨酶的水平[30]。虽然

SGLT2抑制剂似乎可以降低NAFLD中的肝脏脂肪含

量，但其是否可以改善肝脏纤维化仍然是未知的，还

需要更多临床研究来验证其有效性。

2.2.4 胰高血糖素样肽-1（glucagon- like peptide-1,

GLP-1）类似物 GLP-1可增加胰岛素敏感性，并延长

胃排空，可减轻体重、肝脏脂肪变性程度。利拉鲁肽

是GLP-1激动剂，它对腹部内脏脂肪减少的效果以肝

脏脂肪最为明显；Ⅱ期临床试验表明其可改善NAFLD

患者肝脏炎症水平而不加重纤维化[31]。但是，利拉鲁

肽引起胃肠道的不良反应也不能忽视，因此需要大样

本、长期临床试验来验证其安全性。

2.3 抗纤维化药物 NAFLD可以进一步发展为NASH，

这是一种以炎症和纤维化为特征的更严重的肝脏疾病，

深入发展可导致肝硬化，容易使患者发生HCC或者肝功

能衰竭。由于纤维化阶段决定了NASH患者的病死率，

因此有效的抗纤维化治疗可以改善疾病的病程和预后。

2.3.1 半乳糖凝集素-3 蛋白（Galectin- 3）抑制剂

Galectin-3表达是肝纤维化发展所必需的。在NASH

中，Galectin-3的表达增加，并且在富含脂质的肝细胞

周围的巨噬细胞中表达最高。在NASH小鼠模型中，

Galectin-3拮抗剂Belapectin可改善肝脏组织学，显著

降低NASH活性和肝脏胶原沉积[32]。一项Ⅱb期临床

试验评估了Belapectin治疗162例NASH肝硬化患者肝

纤维化并防止最终进展至门静脉高压的安全性和有

效性（NCT02462967），发现Belapectin具有改善肝纤维

化的作用[33]。目前Belapectin第三阶段的试验正在研

究阶段以评价对NAFLD的疗效。

2.3.2 辛妥珠单抗 辛妥珠单抗是一种靶向赖氨酰氧

化酶样蛋白2的单克隆抗体，该酶在纤维化过程中负

责胶原的交联和过表达[34]。在一项Ⅱb期临床试验中，

该药物治疗NASH患者96周后不能改善肝纤维化[35]。

因此，辛妥珠单抗从NASH的治疗试验中退出，未来研

究可以继续从此研究靶点进行更深入的探索。
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2.3.3 细胞凋亡信号调节激酶1（apoptosis signal regu-

lated kinase 1, ASK1）抑制剂 ASK1经细胞外TNF-α、
细胞内氧化应激或内质网应激等激活后激活下游的

p38/JNK通路，导致肝细胞凋亡和纤维化。Selonsertib

是一种口服 ASK1 抑制剂，有望改善 NAFLD 患者的

NAS及肝纤维化，目前正处于Ⅱ期临床试验阶段。

2.4 创新药物治疗

2.4.1 趋化因子C-C基序受体2/5（recombinant chemo-

kine C-C-motif receptor 2/5, CCR2/5）拮抗剂 在肝损

伤期间，CCR2和CCR5会通过增加炎症信号和免疫细

胞浸润促进肝纤维化[36]，Cenicriviroc是一种CCR2/5拮抗

剂，可以通过抑制巨噬细胞向脂肪组织募集来改善胰岛

素敏感性，发挥抗炎和抗纤维化活性。一项随机临床试

验表明，经过1年Cenicriviroc治疗后，NASH患者的肝脏

纤维化有明显改善[37]。目前对2、3期纤维化的NASH治

疗的Ⅲ期试验（NCT03028740）正在进行中，该试验于

2017年4月启动，目标是招募约2 000例患者，预计2024

年7月完成，以期评价其临床用药的效果。

2.4.2 成纤维细胞生长因子-21（fibroblast growth fac-

tor-21, FGF-21）类似物 FGF-21是在肝脏中产生的，

可减少肝脏脂肪生成并增强脂肪酸氧化。FGF-21调

节肝脏和白色脂肪组织中的葡萄糖，其循环水平在

NAFLD患者中升高，对 NAFLD起保护作用[38]。在一项

临床Ⅱ期试验中，75例经活检证实患有NASH或肝脂

肪分数≥10%的患者，经过16周 Pegbelfermin（一种聚

乙二醇化人重组FGF-21类似物）治疗可有效降低血

清转氨酶、血浆TG和LDL-C水平，同时增加脂联素表

达[39]，但是这个研究没有评估Pegbelfermin对肝脏组织

学的影响，且存在腹泻、恶心等不良反应。Pegbelfer-

min治疗3、4期NAFLD的Ⅲ期临床研究将开展以进一

步评估有效性和安全性。

2.4.3 甲状腺激素受体（thyroid hormone receptor-β,
THR-β）激动剂 THR-β是主要的肝脏甲状腺激素受

体，通过介导胆固醇代谢和胆汁排泄[40]，可保护肝脏，同

时减少对心脏和骨骼的不良作用。在NASH患者中，肝

脏中的甲状腺激素水平降低，导致肝功能受损，可能是

肝脏炎症状态导致甲状腺激素降解。Resmetirom是一

种高度选择性的THR-β激动剂，目前用于治疗血脂异

常，但其也被证明可以减少大鼠的肝脏脂肪变性从而

发挥抗脂肪变性作用[41]。在一项Ⅱ期随机对照试验

（NCT02912260）中，125例活检证实为NASH的患者接受

Resmetirom和安慰剂治疗，与对照组相比，Resmetirom治

疗明显降低了肝脏脂肪含量，改善了血清脂质谱、脂联素

和纤维化标志物指标，但是其不良反应有轻度恶心和腹

泻[42]。基于这些发现，一项针对NASH和纤维化患者的Ⅲ
期随机对照试验（NCT03900429）正在进行。

2.4.4 硬脂酰辅酶A去饱和酶-1（stearoyl-CoA desatu-

rase-1, SCD-1）抑制剂 SCD-1是脂肪酸合成和延伸

的基础，同时还能抑制脂肪酸进入线粒体进行 β-氧
化。研究显示Aramchol 可以减少SCD-1表达和脂肪

新生，一项Ⅱb期临床研究旨在评估高剂量Aramchol

对经活检证实非肝硬化的 NASH 患者治疗 1 年的疗

效，主要终点为肝脂肪含量的降低，次要终点为

NASH 的改善或消退[43]。此研究为SCD-1治疗NASH

提供了依据，并且正在Ⅲ期临床阶段中进行评估。

3 小结和展望

NAFLD是一种发病率较高的多系统疾病，其发病

机制是复杂、多源的，主要涉及遗传、环境和代谢等因

素。出于安全考虑，临床研究上已撤回了几种抗纤维

化药物，但是新的药物不断出现，有望为NAFLD开辟

不同的治疗途径。由于单一的治疗方案难以控制这

种复杂的肝病，因此除了基本的生活方式改善，联合

代谢调节剂、抗炎药物和抗纤维化药物等药物治疗对

于改善NAFLD是必要的。此外，还需要成本效益数据

和患者报告的结局收益，才能将其创新药物置于实用

的NAFLD指南之内。因此，仍需要更大样本量的试验

来研究不同新药物对NAFLD的疗效，以期更好地控制

NAFLD的进展，减轻社会疾病负担。
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