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摘要： 代谢功能障碍相关脂肪性肝病是全球第一大肝病，严重危害公众健康，但一直缺乏获批的治疗药物。2024年 3月
14日，Resmetirom（瑞美替罗）成为全球首个美国食品药品监督管理局批准用于治疗代谢相关脂肪性肝炎（MASH）的药物。

本文归纳和总结了Resmetirom治疗MASH的作用机制、相关临床试验设计及部分研究结果，并分析其不足和展望未来。基

于目前已有的研究数据，Resmetirom在改善脂肪性肝炎和肝纤维化方面是有效的，但距离理想的MASH治疗药物还有不小

的距离，期待更多、更有效的药物参与其中。
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Abstract： Metabolic dysfunction-associated steatotic liver disease is the largest liver disease around the world and is a serious 
public health hazard， but there has always been a lack of drugs approved for treatment. On March 14， 2024， Resmetirom became the 
first drug approved by the US Food and Drug Administration for the treatment of metabolic dysfunction-associated steatohepatitis 
（MASH）. This article summarizes the mechanism of action of Resmetirom in the treatment of MASH， related clinical trial designs， 
and some research results and analyzes shortcomings and future prospects. Current data have shown that Resmetirom is effective in 
improving steatohepatitis and liver fibrosis， but there is still a large gap between Resmetirom and the ideal drug for the treatment of 
MASH， and it is expected to develop more effective drugs for MASH.
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随着肥胖、糖尿病和代谢综合征的全球化流行，非酒

精性脂肪性肝病（non-alcoholic fatty liver disease， NAFLD）
及 其 严 重 类 型 非 酒 精 性 脂 肪 性 肝 炎（non-alcoholic 
steatohepatitis， NASH）已成为目前世界慢性肝病最主要

的病因，其患病率在全球范围内持续增加，严重危害公

众健康［1-3］。根据文献［4］报道，全球 25% 的成人患有

NAFLD，其中 10%～30% 为 NASH，1%～2% 的 NAFLD
患者伴有严重肝病（肝硬化、肝功能失代偿和肝细胞

癌）。为解除西方语境中的污名化问题并明确诊断，

2023 年 6 月，美国肝病学会、欧洲肝病学会联合拉丁美

·综述· DOI： 10.12449/JCH250122
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洲肝病学会等组织成立了 NAFLD 更名专家顾问组，将

NAFLD更名为代谢功能障碍相关脂肪性肝病（metabolic 
dysfunction-associated steatotic liver disease， MASLD），NASH
更名为代谢相关脂肪性肝炎（metabolic dysfunction-

associated steatohepatitis， MASH）［5］。MASLD 的定义

基本涵盖并扩大了原 NAFLD 定义的患者群体，诊断标

准更重视代谢紊乱的存在，且可与酒精性肝病以及其

他病因的慢性肝病共存，此新的定义更加综合、全面，

积极推动了临床诊疗机制的更新，提高了公众对疾病

的认识。

Resmetirom（瑞美替罗）是美国 Madrigal 公司研制的

一款针对甲状腺激素受体-β（thyroid hormone receptor-β， 
THR-β）选择性激动剂的原研新药，该药物可被肝细胞

特异性摄取，通过THR-β调控多个肝脏代谢通路（图1），

从而减少脂肪堆积、促进脂肪酸代谢、减少肝脏炎症和

调节胆固醇代谢［6］。2023年 4月 18日，Resmetirom获得

美国食品药品监督管理局（FDA）认定；2023年 9月，FDA
正式受理其新药上市申请。2024 年 3 月 14 日，Madrigal 
公司宣布，FDA 批准 Rezdiffra（Resmetirom）联合饮食和

运动，用于治疗患有中重度肝纤维化（F2～F3期）的非肝

硬化MASH成人患者。Resmetirom的成功获批，是MASH
治疗领域的重大突破，对长达 40余年的MASH药物研发

领域而言是一项重要的里程碑。本综述旨在总结

Resmetirom 相关临床试验研究概况（表 1），为临床治疗

提供理论参考。

1　ⅠⅠ期临床试验

Resmetirom（MGL-3196）首次公开亮相是在2012年的

美国心脏协会科学年会，其Ⅰ期临床包括一项针对 72例

健康志愿者的单次剂量递增研究（NCT01367873）和一项

在 48 例低密度脂蛋白胆固醇（LDL-C）轻度升高的健康

志愿者中开展为期 2 周的多剂量研究（NCT01519531），

主要评估 MGL-3196 的安全性、药代动力学和药效学。

单次递增剂量试验中，治疗组按 0. 25、1. 00、2. 50、5. 00、
10. 00、20. 00、50. 00、100. 00 和 200. 00 mg MGL-3196 的

剂量递增方案给药；多剂量试验中，治疗组随机给予 5、
20、50、80、100 或 200 mg MGL-3196。结果显示，MGL-

3196在所有剂量下安全且耐受性良好，不良事件轻微，

对肝酶、心电图、生命体征以及中枢甲状腺轴均没有影

响；多剂量试验给药 2周后，50～200 mg剂量之间，治疗

组相较于安慰剂组均有显著的降脂效果，LDL-C、非高密

度脂蛋白胆固醇、甘油三酯（TG）水平下降分别高达

30%、28% 和 60%，且 80 mg的 Resmetirom 对脂质参数的

影响最大［7］。

2　ⅡⅡ期临床试验

基于Ⅰ期临床数据，Madrigal公司启动了 MGL-3196
在NASH患者中的Ⅱ期临床研究（NCT02912260），这是一

项在美国 25个中心进行的为期 36周随机、双盲、安慰剂

对照试验［8］。受试者按照2∶1随机分组，治疗组84例，安

慰剂组 41 例，分别接受每日 1 次口服 Resmetirom 80 mg

注：VLDL，极低密度脂蛋白；LDL，低密度脂蛋白；HDL，高密度脂蛋白。①通过调节甲状腺激素信号通路促进外源及内源脂肪降解为游离脂肪
酸；②增加脂肪酸氧化；③促进线粒体生物发生和线粒体自噬，进而增加肝脏处理游离脂肪酸的能力；④通过减少VLDL的产生，增强肝内LDL受

体的表达，调节胆固醇代谢，从而改善NASH。

图1　Resmetirom的作用机制
Figure 1　Mechanism of action diagram of Resmetirom
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或安慰剂。在第 12周和第 36周采用磁共振成像质子密

度脂肪分数（magnetic resonance imaging proton density fat 
fraction， MRI-PDFF）连续测量肝脏脂肪含量，在第 36周

进行了第二次肝活检，试验主要终点是第12周时治疗组与

安慰剂组的肝脏脂肪含量相对变化。结果显示，第12周时

治疗组肝脏脂肪含量下降 32. 9%，安慰剂组下降 10. 4%
（P<0. 000 1）；第 36 周时，治疗组肝脏脂肪含量下降

37. 3%，安慰剂组下降8. 9%（P<0. 000 1）。与安慰剂组相

比，治疗组可显著降低致动脉粥样硬化脂质（LDL-C、TG）
和脂蛋白（载脂蛋白B、脂蛋白 a、载脂蛋白CⅢ）、肝酶、肝

纤维化等相关指标。两组不良事件发生率相似，严重不

良事件很少（治疗组6%，安慰剂组5%），多为轻中度不良

事件，以短暂性轻度腹泻（治疗组 33%，安慰剂组 7%）和

恶心（治疗组14%，安慰剂组5%）较常见。

3　ⅢⅢ期临床试验

基于Ⅱ期阳性临床试验结果，为全方面验证Resmetirom
治疗NASH的安全性和有效性，Madrigal公司共设计了4项
Ⅲ期临床试验［9］，其中，MAESTRO-NASH探索Resmetirom
治疗 NASH 伴肝纤维化成人患者的疗效；MAESTRO-

NAFLD-1 和 MAESTRO-NAFLD-OLE 探索 Resmetirom 的

长期安全性及耐受性；MAESTRO-NASH-OUTCOMES 探

索Resmetirom对早期NASH肝硬化患者的治疗作用。以

下将详细介绍这4项Ⅲ期临床研究。

3. 1　MAESTRO-NASH（NCT03900429）　NCT03900429 是

FDA批准上市的核心Ⅲ期试验，旨在评估口服Resmetirom
治疗成人NASH伴肝纤维化的疗效，详细研究方案见图2。
前期结果显示，在第 52周时，低剂量组（80 mg）和高剂量

组（100 mg）有 25. 9% 与 29. 9% 的患者实现 NASH 缓解

［NAFLD 活动度评分（NAFLD activity score， NAS）降低≥
2 分］且肝纤维化未恶化，而安慰剂组为 9. 7%（P 值均<
0. 001）；低剂量组和高剂量组患者有 24. 2%与 25. 9%实

现了肝纤维化改善至少一个阶段且NAS没有恶化，而安

慰剂组为 14. 2%（P 值均<0. 001）［10］。此外，次要终点

LDL-C下降幅度方面，与基线相比，第 24 周低剂量组和

高剂量组 LDL-C 水平分别降低了 13. 6% 和 16. 3%，安慰

剂组则增加了 0. 1%（P 值均<0. 001）。该项研究还达到

了多个次要终点，Resmetirom 显著降低致动脉粥样硬化

脂质和脂蛋白、肝酶、肝纤维化生物标志物和影像学检

查指标。安全性方面与前期研究结果类似，不良事件

以腹泻和恶心更常见，各研究组的严重不良事件发生

率相似：低剂量组为 10. 9%，高剂量组为 12. 7%，安慰剂

组为 11. 5%。

所有受试者在最初的 52周后继续接受长达 54个月

的治疗，以累积和测量肝脏临床结果事件，包括活检进

展为肝硬化、肝移植、肝脏失代偿事件和全因死亡率以

及终末期肝病模型评分从<12 分增至≥15 分，该临床试

验54个月的长期结果数据暂未发布。

表1　Resmetirom相关临床试验汇总
Table 1　Summary of clinical trials related to Resmetirom

试验注册号/药物试验

NCT01367873/
NCT01519531
NCT02912260

NCT03900429
（MAESTRO-NASH）

NCT04197479
（MAESTRO-NAFLD-1）
NCT04951219
（MAESTRO-NAFLD-
OLE）
NCT05500222
（MAESTRO-NASH-
OUTCOMES）

临床
阶段

Ⅰ

Ⅱ

Ⅲ

Ⅲ

Ⅲ

Ⅲ

进度

已完成

已完成

正在
进行

已完成

招募中

招募中

主要研究人群

健康志愿者

NASH（F1～F3）、
NAS≥4分且MRI-
PDFF≥10%的成人

NASH伴肝纤维化
（F1b、F2或F3）

NAFLD和NASH
患者

NASH和NASH相
关肝硬化患者

代偿良好的NASH
肝硬化患者

受试者
（例）

72/48

125

966

1 143

1 000

700

首要研究终点

评估其安全性、药代
动力学、药效学

治疗第 12 周肝脏脂
肪含量相对变化

NAS下降≥2分且无肝
纤维化的恶化，或肝
纤维化程度改善≥1级
且无NAS的恶化

治疗52周的安全性和
耐受性

在MAESTRO-NAFLD-
1基础上治疗2年的
安全性和耐受性

36个月内复合临床结
局事件发生率

研究结果/研究意义

Resmetirom安全且耐
受性良好，可显著降低
LDL-C和TG水平

Resmetirom 可显著改
善肝脂肪变性及肝纤
维化

Resmetirom可有效改
善肝纤维化和缓解
NASH

Resmetirom治疗NASH
安全且耐受性良好

评估 Resmetirom 治疗
NASH长达 2年的安全
性和耐受性

评估 Resmetirom 治疗
早期 NASH 伴肝硬化
人群的疗效

完成时间

2011年10月/
2012年11月

2018年4月

2028年1月

2023年1月

2026年4月

2027年1月
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3. 2　MAESTRO-NAFLD-1（NCT04197479）　NCT04197479
是一项为期 52 周的非侵入性 Ⅲ 期试验，旨在评估

Resmetirom在高危NAFLD和NASH人群中的安全性和耐

受性，具体研究方案详见图 3，结果显示，治疗组和安慰

剂组的不良事件发生率分别为 86. 1%～88. 4%和 81. 8%
（P>0. 05），多数不良事件为轻中度，常见不良事件有腹

泻、恶心、皮肤瘙痒、腹痛、呕吐、头晕等，以腹泻和恶心

最为常见，治疗组腹泻发生率为 23. 5%～31. 2%，安慰剂

组为 13. 8%；治疗组恶心发生率为 11. 9%～18. 2%，安慰

剂组为7. 9%［11］。
3. 3　MAESTRO-NAFLD-OLE（NCT04951219）　NCT04951219
是在MAESTRO-NAFLD-1的基础上继续开展的多中心Ⅲ
期临床试验［12］，即MAESTRO-NAFLD-1的开放标签（open 
label， OL）扩展研究（图 3），旨在进一步评估Resmetirom
的长期安全性和耐受性，为监管申报提供长达 2年的安

全数据，预计于2026年4月完成。

3. 4　MAESTRO-NASH-OUTCOMES（NCT05500222）　

NCT05500222是一项为期 36个月针对早期NASH肝硬化

患者的随机、双盲、安慰剂对照的跨国、多中心临床研

究［13］，旨在评估Resmetirom对代偿良好（Child-Pugh A）的

NASH肝硬化患者临床结局的影响，详细研究方案见图4。
这项持续2～3年的事件驱动试验需监测的复合临床结局

包括全因死亡率、肝移植和重大肝脏事件，如潜在的肝失

代偿事件（腹水、肝性脑病或胃食管静脉曲张出血）、肝细

胞癌以及终末期肝病模型评分从<12 分增加至≥15 分。

积极的研究结果将支持Resmetirom用于治疗代偿良好的

NASH伴肝硬化适应证的批准，预计于2027年1月完成。

4　小结与展望

MASH是一种累及全身各系统器官的慢性进展性肝

病［14］，患者基数大，药物市场空间广阔，除发病机制复

杂、缺乏有效的评估手段等问题外，FDA 对 MASH 治疗

的临床终点认定非常严格：（1）需要肝穿刺的病理学评

价，影像学和血清学评价均不能作为上市审批的主要终

点；（2）考虑只有肝纤维化分期与 MASH 的远期预后相

关［15］，若要取得病理学验证的成功，需要达到NAS改善

和肝纤维化无恶化的双重标准，即NAS改善且肝纤维化

无进展或肝纤维化改善且 NAS 无恶化。自 1980 年至

今，所有针对MASH的药物研发几乎都以失败告终。在

Resmetirom 获批前，MASH 治疗领域备受关注的是法尼

注：MRE，磁共振弹性成像；VCTE，振动控制瞬态弹性成像；CAP，受控衰减参数。

图2　MAESTRO-NASH研究设计
Figure 2　MAESTRO-NASH study design

图3　MAESTRO-NAFLD-1/MAESTRO-NAFLD-OLE研究设计
Figure 3　MAESTRO-NAFLD-1/MAESTRO-NAFLD-OLE study design
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醇 X受体激动剂奥贝胆酸（obeticholic acid， OCA）。OCA
是全球第一个进入Ⅲ期临床（NCT02548351）的NASH治

疗药物［16-17］，与安慰剂相比，OCA（25 mg/d或 10 mg/d）组

中分别有 23% 和 18% 的患者达到肝纤维化改善终点且

NASH 无恶化，而安慰剂组只有 12%（P 值均<0. 05），但

OCA 在 NASH 消退且肝纤维化无恶化方面并未显著优

于安慰剂。此外，OCA的常见副作用包括瘙痒和 LDL-C
水平升高，尤其是后者，心血管疾病风险可能随之增加，

严重影响MASLD的临床结局［18］，暴露出安全隐患，加之

组织学终点数据获益的不确定性，影响其获批用于

MASH，已被FDA拒绝批准。

Resmetirom 是继 OCA 失败后进展最快的创新药，由

于在NAS和肝纤维化改善方面均有良好表现，成为首个

获得 FDA 批准用于治疗 MASH 的药物，该药于 2024 年

4月在美国上市供应，且确定了治疗前不再需要进行肝

穿刺活检，极大地方便了患者的使用。然而，新的MASH
治疗药物也面临一系列问题：（1）由于MASH常无症状，

导致部分患者未能及时得到治疗。（2）Resmetirom属于新

上市药物，最新的定价为 47 400美元/年，价格昂贵，加之

需要长期治疗，用药患者需要承担很大的经济压力。（3）
除去安慰剂效应，Resmetirom 高剂量 100 mg治疗 MASH
改善率仅为 20. 2%，肝纤维化改善率为 11. 7%，有效率

偏低，需要进一步提升。MASH其他新靶点药物均处于

Ⅱ期临床试验阶段，部分药物呈现非常高的有效率，如

成纤维细胞生长因子 21类似物Efruxifermin治疗 24周肝

纤维化改善且NASH无恶化的比例为21%，NASH症状缓

解且肝纤维化没有恶化的比例为 61%［19］；Pegozafermin
治疗 24周肝纤维化改善且NASH无恶化的比例为 19%，

NASH症状缓解且肝纤维化无恶化的比例为21%［20］。此

外，胰高血糖素样肽-1受体激动剂索马鲁肽（0. 4 mg）治

疗 72周NASH消退且肝纤维化未恶化的比例为 42%［21］，
虽然对肝纤维化无效，考虑MASH常合并 2型糖尿病，故

也是值得关注的药物。期待上述药物的Ⅲ期临床试验

获得良好的结果。（4）Resmetirom 应答不佳的患者其后

续治疗如何开展？是否联合胰高血糖素样肽-1 受体激

动剂［5］或胰岛素增敏剂［22］？（5）52周的短期临床试验结

果提示有效，但其长期疗效如何［23］？如何监测治疗反

应？何时可以停药［24-25］？停药后是否会反弹？潜在的

甲状腺、性腺及骨骼等器官代谢副作用的概率有多大？

以上问题均有待于Ⅲ期 54 个月的临床试验结果发布。

综上，Resmetirom 的成功获批固然可喜，但其在应用于

MASH治疗的道路上仍将面临不少挑战。
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