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李 凤 1a， 李茂微 2， 王雨杉 1b

1 吉林省一汽总医院 a. 药物/医疗器械临床试验机构办公室， b. 药品管理部， 长春 130000
2 长春市第二医院药剂科， 长春 130000
通信作者： 李凤， 18943994025@163.com （ORCID： 0009-0009-8760-3675）

摘要： 近年来，非酒精性脂肪性肝炎（NASH）在流行病学、发病机理和确定治疗靶点等方面取得了稳步进展，但在治疗药物

开发领域却进展缓慢。本文综述了生活方式干预、手术方法、肠道微生物群和药物治疗在治疗NASH方面的进展，重点关

注胰岛素增敏剂、抗氧化剂、降胆固醇药物、甲状腺激素类似物、肠促胰岛素和细胞因子等药物对治疗NASH的作用，以期

为未来治疗NASH提供更多的方法和选择。
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Abstract： In recent years， steady progress has been made in the epidemiology， pathogenesis， and therapeutic targets of 
nonalcoholic steatohepatitis （NASH）， while there has been slow progress in the field of therapeutic drug development. This article 
reviews the advances in lifestyle intervention， surgical methods， gut microbiota， and drugs in the treatment of NASH， especially 
the role of insulin sensitizers， antioxidants， cholesterol-lowering drugs， thyroid hormone mimetics， incretins， and cytokines in the 
treatment of NASH， in order to provide more methods and options for the treatment of NASH in the future.
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在全球范围内，随着代谢综合征、糖尿病和肥胖症患

者的增加，非酒精性脂肪性肝病（NAFLD）的患病率也急

剧上升，且该疾病进展不可逆，无法自行康复，是肝脏相

关疾病发病和死亡的重要原因之一［1］，NAFLD现已更名

为代谢功能障碍相关脂肪性肝病（metabolic dysfunction-

associated steatotic liver disease，MASLD）［2］。非酒精性脂

肪性肝炎（NASH）是NAFLD更为严重的形式，其不仅会

造成严重的肝损伤，亦会引起心血管疾病、慢性肝肾疾

病和肝外恶性肿瘤［3-5］，已成为全球关注的一个主要健

康问题。NAFLD占所有肝细胞癌（HCC）病例的 10%，在

中国 NAFLD-HCC 的发病率预计在 2016 年—2030 年增

加 82%［6］，鉴于疾病的快速进展和未满足的治疗需求，

本文总结了 NAFLD/NASH 的多种治疗策略，重点关注

NASH现行的治疗模式和潜在的治疗方法。

1　生活方式干预

健康饮食和体育活动等生活方式的调整是治疗

NASH 的基础，可起到控制体质量和缓解代谢紊乱的目

的。减重是改善 NASH组织病理学损伤最关键的因素，

且减重比例与疾病改善呈正相关［7-9］。有报道［10］称，体质
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量减轻3%～5%，可以改善肝脂肪变性，体质量减轻5%～

7%，可以减少炎症反应，体质量减轻超过 10%，可以缓解

和消退肝纤维化。热量限制有助于改善代谢特征和有效

利用能量，并能降低对细胞的氧化损伤［11］。一项对88例

肥胖和NAFLD患者的TREATY-FLD临床试验［12］，分为限

时饮食组（time-restricted eating，TRE）（8∶00～16∶00 可以

饮食）和每日热量限制组（daily calorie restriction，DCR），所
有参与者均限制热量摄入，女性的总热量摄入为1 200～
1 500 kcal/d，男性为 1 500～1 800 kcal/d，研究持续 12 个

月，与DCR相比，TRE在降低肝内甘油三酯含量、体脂和

代谢风险因素方面虽未产生额外的益处，但研究结果支

持了坚持 TRE 方案治疗 NAFLD 时限制热量摄入的重

要性。

2　减肥手术

NAFLD/NASH 患者也可以选择减肥手术来减轻体

质量。减肥手术的适合条件为：BMI≥40 kg/m2且无合并

症的患者；或 BMI 为 35～39. 9 kg/m2且有以下严重合并

症，如 2 型糖尿病、高血压、NAFLD 和 NASH 的患者［13］。
一项对 288例肥胖并肝活检确诊为NASH的患者进行的

多中心BRAVES临床试验［14］，将患者随机分为生活方式

干预+药物治疗组（96 例，33%）、Roux-en-Y 胃旁路术组

（96 例，33%）和袖状胃切除术组（96 例，33%），结果显

示，Roux-en-Y 胃旁路术组和袖状胃切除术组达到主要

终点的人数占比（70% 和 70%）明显高于非手术治疗组

（19%），说明减肥手术比生活方式干预和优化药物治疗

更有效。但是，减肥手术毕竟是一种侵入性手术，容易

引起饮食并发症，如营养缺乏、餐后高胰岛素血症、低血

糖等。仍需持续关注与减肥手术相关的长期并发症。

3　肠道微生物群

肠道微生物群通过“肝肠轴”与肝脏相互作用，作用

涉及特定代谢物，如胆汁酸、短链脂肪酸和脂多糖等，有

助于改善能量代谢、肥胖、2型糖尿病和NAFLD［15-16］。口

服益生菌可改善脂质代谢异常和肠道微生物群失调。补

充益生元和合生元可通过调节β-氧化和脂质生成相关基

因来改善高胆固醇血症大鼠肝脏炎症和胰岛素抵抗［17］。
粪菌移植（fecal microbiota transplantation，FMT）是一种从

健康供体移植粪菌以重建患者肠道菌群的方法，可用于

治疗多种疾病，目前正积极探索其在NAFLD/NASH领域

的作用。一项临床试验［18］表明，FMT可以通过改善肠道

微生物菌群失调来减少肝脏中的脂肪积累，从而减轻

NAFLD。瘦型和肥胖型 NAFLD 患者的临床特征和肠道

微生物组存在显著差异。与肥胖的 NAFLD 患者相比，

FMT对瘦型NAFLD患者肠道菌群重建的效果更好。

4　药物治疗

对于大多数患者来说，调整饮食和干预生活方式往

往依从性不高。生活方式干预无效或疾病晚期的患者

（显著纤维化），需要给予改善肝脏炎症、纤维化和脂肪

性肝炎的药物进行治疗。目前针对 NASH 的治疗尚处

于起步阶段，仍需开展针对相关治疗靶点的随机对照临

床试验进一步验证。

4. 1　胰岛素增敏剂　肝脏脂肪过度积累能够促进机体

形成胰岛素抵抗，对脂肪性肝炎和纤维化的发生和发展

起关键推动作用［19］。因此，胰岛素抵抗类药物可以减缓

和改善 NAFLD/NASH 的疾病发展进程。格列酮作为噻

唑烷二酮类的代表药物，是第一代胰岛素增敏剂，不仅

通过降低胰岛素抵抗，而且通过改善β细胞功能来控制

血糖，对代谢性疾病NASH有潜在疗效［20］。格列酮无法

广泛使用是因为其存在安全性问题，包括充血性心力衰

竭、女性骨折以及吡格列酮可能导致膀胱癌风险增

加［21］。截至目前，吡格列酮虽被欧洲药品管理局和美国

食品药品监督管理局（FDA）批准使用，但对膀胱癌或有

患膀胱癌风险的患者禁用。另一种胰岛素增敏剂是二

甲双胍，作为 2型糖尿病患者的治疗药物，可以减少肝脏

葡萄糖生成，并增加外周葡萄糖利用率。最新研究［22］表
明，NASH会导致肝脏CD8+ T淋巴细胞的促炎性表型改

变，进而减弱了抗程序性死亡受体 1治疗肝癌的效果，而

使用二甲双胍可以恢复免疫疗法的疗效。目前普遍认

为二甲双胍是一种安全的药物，但尚未证实它对肝组织

学有疗效，因此还未用于NASH的治疗。第二代胰岛素

增敏剂 MSDC-0602K 没有出现与第一代胰岛素增敏剂

相关的副作用。根据最新Ⅱb期 52周双盲研究［23］报告

显示，MSDC-0602K 虽未显示出对所用活检技术的肝组

织学有显著影响，但其显著降低了空腹血糖、胰岛素、糖

化血红蛋白和肝损伤标志物，且无剂量限制性副作用，

该试验所获得的信息可为未来研究设计提供前期基础。

4. 2　抗氧化剂　在 NAFLD 的疾病进程中，氧化应激增

加和抗氧化防御机制缺陷促进了肝损伤以及疾病发展为

NASH［24］，因此，具有抗氧化活性的药物可以用于治疗

NASH。维生素E存在于细胞膜的磷脂双分子层中，有助

于防止自由基引起的氧化损伤［25］。迄今为止规模最大

的随机对照试验 PIVENS，选取非糖尿病和非肝硬化的

NASH患者，对维生素E（800 IU/d）、吡格列酮和安慰剂进

行了为期 2年的试验，结果显示维生素 E对患者的组织

学有显著改善，而且 36%接受维生素E治疗的患者脂肪

变性、炎症和水肿得到了改善，并缓解了NASH［26］。与维

生素 E 相关的安全风险包括总病死率、出血性中风和
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50岁以上男性前列腺癌［27］。因此，维生素E的长期安全

性仍然不可忽视。己酮可可碱是一种非选择性磷酸二

酯酶抑制剂，用于治疗周围血管疾病。己酮可可碱具有

抗氧化作用，并抑制促炎细胞因子的产生。在一项前瞻

性研究［28］中，33例NASH患者接受了己酮可可碱联合二

甲双胍的治疗，6 个月后联合治疗改善了 NASH 患者的

肝酶水平、尿酸水平和胰岛素抵抗。目前尚缺乏己酮可

可碱在NASH中应用的高质量临床数据。

ZSP1601是一种泛磷酸二酯酶抑制剂，是国内首个

获得临床试验批件用于治疗NASH的小分子创新药，Ⅰa
期临床试验在健康人群中开展，ZSP1601的达峰时间为

1. 5～2. 5 h，半衰期为 6. 34～8. 64 h，与安慰剂组比较，

药物耐受性良好［29］，其安全性和药代动力学特征支持对

NASH患者的进一步疗效评估。在Ⅰb/Ⅱa临床试验中，

ZSP601在NASH患者中具有良好的安全性和耐受性，药

代动力学特征与健康人一致；接受 28天治疗后，ZSP601
不同剂量组对代谢、肝脂肪含量、炎症和纤维化生物标

志物指标均有明显的改善作用［30］，支持在更大样本量的

NASH患者中评价其长期安全性和有效性。

4. 3　降胆固醇药物　胆固醇是导致肝损伤的关键因

素，可通过特异性药物干预降低胆固醇进行靶向治疗。

研究［31-32］显示，虽然硬脂酰辅酶 A 去饱和酶 1 抑制剂

Aramchol已被证明可降低肝脂肪含量，但在降低肝脏生

化标志物方面与安慰剂组无显著差异。他汀类药物，也

被称为羟甲戊二酰辅酶A还原酶抑制剂，是一类降胆固

醇药物。他汀类药物对脂肪变性有轻微改善，是降低血

浆胆固醇和心血管疾病风险的首选药物，可是他汀类药

物对改善 NASH 患者的肝组织学无明显效果，因此，目

前不建议使用他汀类药物治疗 NASH。但是，并发代谢

合并症的NAFLD患者建议使用他汀类药物来改善心血

管疾病的发展［33］。
4. 4　甲状腺激素类似物　

甲状腺激素受体（thyroid hormone receptor，THR）-β
在肝细胞中高度表达，在调节NASH受损代谢通路中发

挥着关键作用［34］。NASH 患者的肝脏甲状腺功能减退

程度较高［35］，这表明NASH在一定程度上可能是由肝脏

甲状腺功能减退引起的，目前仅该类药物获批用于

NASH的治疗。

4. 4. 1　Resmetirom（MGL-3196）　Resmetirom（MGL-3196）
是一种口服的、肝靶向的 THR激动剂，对 THR-β的选择

性比三碘甲状腺原氨酸对 THR-α 的选择性高 28倍［36］。
在 NASH 中，Resmetirom 对 THR-β 的选择性有助于由肝

脏介导的甲状腺激素的代谢，同时避免了通过THR-α介

导的心脏和骨骼中过多的甲状腺激素的不良影响。

Resmetirom和其他甲状腺激素类似物可以降低肝脏甘油

三酯、炎症因子、纤维化标志物以及ALT水平，并减少肝

脏脂肪变性、脂质过氧化［37］。在一项 MAESTRO-NASH
的多中心、随机、双盲、安慰剂对照的Ⅲ期临床试验中，

52 周时 Resmetirom 80 mg、100 mg 剂量组达到主要终点

NASH症状消除且肝纤维化未恶化的比例分别为 25. 9%
和 29. 9%，而安慰剂组这一比例仅为 9. 7%（P<0. 001），

此外，关键次要终点低密度脂蛋白胆固醇在内的多种脂

质和脂蛋白指标显著下降［38］。该试验是首个在 NASH
患者中达到FDA提出的两个主要终点的Ⅲ期临床试验，

因此，基于上述关键临床数据，FDA于 2024年 3月 15日

批准该药物用于治疗伴有中度至晚期肝纤维化的非肝

硬化非酒精性脂肪性肝炎患者。这是 FDA 批准的首款

NASH治疗药物，成为该领域一项里程碑式的突破。

4. 4. 2　VK2809　VK2809是另一种 THR-β选择性激动

剂，对肝组织有特异性，具有良好的治疗潜力。它属于

前药家族，在体内裂解并释放强效甲状腺素类似物。为

评估 VK2809 在原发性高胆固醇血症和 NAFLD 患者中

降低低密度脂蛋白胆固醇和肝脏脂肪含量的疗效、安全

性和耐受性，开展了一项随机、双盲、多中心且有安慰剂

对照的Ⅱ期研究［39］，患者用药 12周，随后停药 4周。结

果显示，每日使用 5 mg VK2809的患者肝脏脂肪中位数

减少 53. 8%，具有统计学差异；使用 VK2809 的患者中，

88%的病例在 12周时显示肝脏脂肪减少≥30%。在所有

剂量组中，VK2809具有良好的安全性和耐受性，无不良

反应报告。

4. 5　胃肠激素（肠促胰岛素）　胰高血糖素样肽（glucagon-

like peptide，GLP）-1是一种在食物摄入后由前肠释放的

肠道激素。GLP-1呈葡萄糖依赖性刺激胰岛素分泌和抑

制胰高血糖素分泌而表现出降糖作用，还能延缓胃排空

并抑制食欲，但其内源性形式在体内会被二肽基肽酶 4
迅速降解［40］。据报道［41］，NAFLD和NASH患者的GLP-1
分泌受损，所以可以选择GLP-1激动剂治疗NAFLD。司

美格鲁肽在治疗 NASH的Ⅱ期临床中获得积极结果，高

剂量组中 66. 7% 的患者 NASH 症状得到消除，但在改善

患者肝纤维化方面与安慰剂组比较无明显提高（5. 8% vs 
21. 4%）［42］。在中国已启动司美格鲁肽用于 NASH 的Ⅲ
期国际多中心临床试验，其有望为 NASH治疗提供新手

段。除司美格鲁肽外，GLP-1药物Retatrutide的Ⅱ期临床

试验数据［43］表明，83%的肥胖个体或超重成年患者接受

Retatrutide 治疗，每周用药 1次，24周后体质量减轻了至

少 15%。此外，48 周后，患者的平均体质量减轻了

24. 2%，同时，肝脏脂肪显著减少，NASH相关生物标志物

显著改善。目前的试验结果支持进一步评估Retatrutide
在NASH患者中的作用。
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4. 6　细胞因子　细胞因子是由体内各种细胞（包括肝

细胞）产生的细胞信号分子，是炎症相关疾病的关键介

质。脂质积聚及炎症在 NAFLD 中至关重要，所以细胞

因子可能通过刺激肝脏炎症、脂肪变性、细胞凋亡和坏

死，以及诱导纤维化等相关机制诱发 NAFLD［44-45］。在

NASH患者的脂肪组织和肝脏中观察到肿瘤坏死因子α
的mRNA过度表达［46］。转化生长因子β1信号传导可加

重肝纤维化背景下的NASH［47］。Widjaja等［48］验证了通

过基因或抗体介导的抑制白细胞介素 11可预防或逆转

肝细胞损伤。因此，靶向上述细胞因子具有治疗 NASH
的潜力。Cenicriviroc 是一种位于肝星状细胞和 Kupffer
细胞上的趋化因子受体 2 型和 5 型的双重拮抗剂，可以

阻断过度活跃的炎症信号，并破坏激活的星状细胞信

号，从而靶向炎症和纤维化，但最新的Ⅲ期临床试验

AURORA 显示，与安慰剂组比较，Cenicriviroc 未表现出

对成人NASH患者肝纤维化的明显改善，仅证明该药物

在肝纤维化患者中是安全的，且耐受性良好［49］。关于细

胞因子是否能够用于NASH治疗，还需要进行大量的基

础研究和临床试验。

5　小结与展望

目前，对 NASH的基础研究已取得了诸多突破性的

进展，除用调整饮食、体育锻炼或减肥手术等方法予以

治疗外，纤维化患者应在此基础上考虑药物治疗。非糖

尿病 NASH 患者的一线治疗药物是维生素 E，而糖尿病

NASH患者应优先使用格列酮类、GLP-1受体激动剂等。

NASH由于其发病机制复杂、缺少合适的动物模型、

肝活检作为疗效评价标准不能广泛开展等问题限制了新

药研发和新治疗手段的评估。但目前 FDA 已批准 1 款

THR-β 激动剂 Resmetirom 作为 NASH 的治疗药物，完成

了里程碑式的突破，全球范围内亦有几种治疗NASH的

创新药物正在研发，进入了Ⅲ期临床试验，已初步展现

出治疗NASH的效果。新药开发不仅应注重机制研究，

在未来仍需开展大样本、多中心的临床试验，关注在不

同类型患者中的疗效；医药专业人员应充分利用网络平

台，了解相关信息及药物进展，为干预和治疗 NASH 提

供指导性意见，并加强公众健康教育，使 NASH 的治疗

模式和潜在方法真正造福于人民。
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