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摘要： 代谢相关（非酒精性）脂肪性肝病（MAFLD）是一种常见的慢性肝脏疾病，其病理特征为肝脏内脂质堆积，且与肝脏代

谢紊乱密切相关。最新研究表明，MAFLD的发生机制与特定基因的异常表达有关，特别是脂肪量和肥胖相关基因（FTO）。
FTO基因表达的异常升高可能导致肝脂质代谢失衡，表现为脂肪酸合成增加和氧化减少，从而促进肝脂肪沉积和炎症反

应。因此，调控FTO基因的表达或活性被认为是治疗MAFLD的潜在策略之一。目前，针对FTO基因功能的药物研究初见

成效，可通过抑制FTO基因的活性，调节肝脂质代谢，并减轻肝脏的炎症损伤。本文综述了FTO基因在MAFLD发生发展中

的作用机制，并总结了近年来围绕 FTO基因及其相关代谢通路的药物研究进展，并展望其在该领域研究和治疗中的应用

前景。
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Abstract： Metabolic dysfunction-associated fatty liver disease （MAFLD） is a common chronic liver disease with the pathological 
feature of lipid accumulation in the liver， and it is closely associated with liver metabolic disorders. The latest research has shown 
that the pathogenesis of MAFLD is associated with the abnormal expression of specific genes， especially the fat mass and obesity-

associated （FTO） gene. The abnormal activity of the FTO gene may lead to an imbalance in liver lipid metabolism， which manifests 
as the increase in fatty acid synthesis and the reduction in fatty acid oxidation， thereby promoting liver fat deposition and 
inflammatory response. Therefore， regulating the expression or activity of the FTO gene is considered one of the potential strategies 
for the treatment of MAFLD. At present， drug research targeting the function of the FTO gene has achieved preliminary results， and 
inhibition of the activity of the FTO gene can help to regulate liver lipid metabolism and alleviate liver inflammatory injury. This 
article reviews the mechanism of action of the FTO gene in the development and progression of MAFLD， summarizes the advances 
in drug research on the FTO gene and related metabolic pathways in recent years， and analyzes their application prospect in 
research and treatment.
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代谢相关（非酒精性）脂肪性肝病（metabolic dysfunction-

associated fatty liver disease，MAFLD）是一种广泛性肝脏

疾病，其主要特征是肝内脂肪的异常积累，并可能进一

步导致肝纤维化、肝硬化、肝细胞癌，以及增加多种代谢

并发症的风险［1-2］。随着生活水平的提高和饮食习惯的

改变，MAFLD的发病率逐年上升。流行病学数据表明，

该病在发达国家的发病率逐渐升高，尤其是在肥胖人群

中，发病率高达 30%［3］。亚洲人群也是 MAFLD 的高危

人群，其在中国人群中的患病率高达29.9%［4］。
根据不同的病理特征，MAFLD 可分为单纯性脂肪

肝和代谢相关（非酒精性）脂肪性肝炎，后者是一种更严

重的形式，可能伴随肝脏炎症和纤维化，最终导致肝硬

化和肝癌的风险显著增加［5］。近年来，针对 MAFLD 的

研究逐渐深入，揭示了其复杂的发病机制，涉及遗传、环

境和生活方式等多种因素。目前，MAFLD 的治疗主要

包括减肥手术和药物干预，如噻唑烷二酮类药物［6］。然

而，这些药物的疗效尚不理想，缺乏确凿的证据支持其

显著效果。尽管减肥手术在减重和控制代谢紊乱方面

效果显著，但其适用范围有限，且长期效果尚未得到充

分验证。由于 MAFLD 的发病机制仍不完全清楚，现有

治疗药物亦未获正式批准。因此，在缺乏有效治疗手段

的情况下，深入研究MAFLD的病理机制，寻找潜在治疗

靶点，对防治MAFLD具有重要意义。

脂肪量和肥胖相关基因（fat mass and obesity-associated 
gene，FTO）是与肥胖密切相关的重要遗传标记，其在

MAFLD中的具体作用尚未完全明确。研究表明，FTO基

因在能量平衡和脂质代谢中发挥重要作用，且其变异与

肥胖及多种代谢疾病风险相关［7］。在MAFLD患者和动

物模型中，FTO 基因的表达显著上调，这提示 FTO 基因

在MAFLD的发生与发展中可能具有重要意义［8-9］。FTO
基因可能通过调节肝脂质代谢及能量平衡影响MAFLD
的进程［10-11］，基于此，部分学者认为 FTO 基因是预防和

治疗 MAFLD 的潜在靶点。因此，深入研究 FTO 基因在

MAFLD 中的作用，有助于揭示疾病的分子机制并开发

新的治疗方法。本文就 FTO 基因的功能、其在 MAFLD
发病中的机制以及FTO基因相关治疗药物进行综述，并

展望其在该领域研究和治疗中的应用前景。

1　FTO基因及功能

FTO基因最初被认为与程序性细胞死亡相关，但随

着研究的深入，其在调节细胞代谢和信号传导中的重要

作用逐渐被揭示，尤其在去甲基化、脂质代谢、能量平衡

和脂肪生成等方面［10-12］。
1.1　去甲基化作用　FTO基因编码的α-酮戊二酸依赖性

双加氧酶（FTO 蛋白）是一种 mRNA N6-甲基腺苷（N6-
methyladenosine， m6A）去甲基化酶，通过调控基因表达影

响代谢和信号传导［13-14］。研究表明，FTO基因通过去除

低氧诱导因子1-α（hypoxia-inducible factor 1-alpha，HIF1A）
mRNA 上的 m6A 修饰，抑制 YTH 结构域家族蛋白 2 的结

合，从而降低HIF1A的翻译［15］。这一机制导致细胞在脂

质代谢中缺乏 HIF1A 的调节，影响能量平衡和脂质堆

积。HIF1A 的低表达可导致脂肪酸（fatty acid，FA）氧化

能力下降，促进脂质积累，最终促进 MAFLD 的发展［16］。
综上所述，FTO基因通过调控m6A修饰水平，影响mRNA
与RNA结合蛋白之间的相互作用，从而调控蛋白的表达

和功能。

1.2　脂质代谢　FTO基因在肝脏中调控脂质代谢，影响

脂肪酸的合成和分解，参与脂肪组织的形成与能量储

存［17-18］。其通过调控特定基因的表达，影响 FA 的合成

和分解，从而在脂肪组织的形成和能量储存中发挥重要

作用［11］。此外，研究表明，FTO 基因的过表达会导致脂

肪细胞增大和脂肪组织扩展，从而增加体内脂肪含量；

相反，FTO 基因的敲除或功能抑制可减少脂肪积累，降

低肥胖风险［19-20］。
1.3　能量平衡　FTO 基因的多态性与能量平衡密切相

关，其过表达或缺失会影响摄食行为和体质量变化，进

而影响体质量和代谢状态［21］。这一现象证实了 FTO基

因在调节食欲和能量平衡中的关键作用，某些变异可引

发食物摄入变化，增加肥胖风险。此外，FTO 基因在肝

脏中的能量消耗调节作用同样重要。研究发现，FTO基

因的部分功能缺失突变与脂肪量减少和能量消耗增加

相关，但并未观察到食欲亢进或生长迟缓的现象［22］。上

述结果进一步支持 FTO 基因通过调控能量平衡来影响

体质量和脂肪储存的观点。

1.4　脂肪生成　脂肪生成是指体内FA和甘油三酯（TG）
的合成过程。研究表明，FTO基因在肝脏中调节脂肪生

成的机制主要通过改变与 FA 氧化、脂解和新生脂肪生

成相关基因的甲基化状态来实现［23］。具体而言，FTO基

因能够通过促进脂肪生成相关基因的表达，进而增加

FA 的合成［24］。大量研究已证实，FTO 基因的变异与肥
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胖密切相关，同时该基因在脂肪生成过程中的作用进一

步揭示了其作为代谢调控因子的关键角色。

2　FTO基因参与MAFLD发生、发展的可能机制

肝脂肪的异常堆积和炎症反应是MAFLD发展的重

要病理机制。研究表明，FTO基因的上调与肝脏TG的积

累相关，并通过激活脂肪生成相关基因，例如固醇调节元

件结合蛋白 1（sterol regulatory element binding protein 1，
SREBP1）、碳水化合物反应元件结合蛋白（carbohydrate 
response element binding protein，ChREBP），同时抑制脂质

分解，促进脂肪堆积，加剧MAFLD。此外，FTO基因还通

过调控炎症因子如 IL-17受体A（IL-17 receptor A，IL-17RA）
的表达，增强肝脏的炎症反应，进一步推动MAFLD的进

展。相反，抑制FTO基因能够减少脂肪的蓄积并促进脂

肪分解，显示出其在MAFLD治疗中的潜在靶点价值。

2.1　FTO 基因在肝脂质堆积中的关键调控作用　脂肪

在肝脏中的堆积是 MAFLD 发展的核心病理机制之一，

FTO 基因在调控肝脂质堆积中扮演着重要角色。研究

表明，FTO基因的上调与肝脏中 TG积累的增加有关，抑

制FTO基因的表达可以促进脂质的降解和氧化，从而减

轻脂肪肝的病理状态。相反，在小鼠肝脏中过表达 FTO
基因，发现其显著促进小鼠肝脂肪变性的发生［10，25］。进

一步研究表明，FTO基因通过去甲基化上调非转移性黑

色素瘤相关糖蛋白B，调控脂质代谢，导致肝脂质异常积

累，可能加剧MAFLD进展［26］。此外，有研究表明，FTO基

因在 MAFLD 中上调，并抑制肝细胞中过氧化物酶体增

殖物激活受体 α（peroxisome proliferator-activated receptor 
alpha，PPARα）的表达，从而导致肝脂肪变性［9］。

此外，一项最新研究表明，FTO基因还能调控脂肪酰

辅酶A连接酶4和转铁蛋白受体1基因，减少脂质过氧化

和铁死亡，减轻肝细胞氧化应激，延缓 MAFLD 进展［27］。
这些发现表明，FTO基因在脂肪堆积过程中可能发挥促

进作用，尤其是在MAFLD病理进程中的作用尤为显著。

2.2　FTO 基因对肝脏炎症反应的调控　FTO 基因在肝

脏炎症反应中的调控作用与MAFLD的病理机制密切相

关。Gan 等［10］研究首次揭示了 FTO 基因与炎症标志物

IL-17RA在 MAFLD 中的正相关性。具体而言，FTO基因

的过表达导致 IL-17RA mRNA去甲基化增加，使 IL-17RA
蛋白水平升高，进而加剧肝脏炎症［10］。进一步研究表

明，FTO 基因的过表达不仅通过去甲基化增加 IL-17RA 
mRNA 的稳定性和翻译效率，还导致炎症反应的增强，

这在 MAFLD 患者中表现尤为明显［10］。此外，一项体内

实验表明，使用FTO基因抑制剂可以显著减轻由高脂饮

食引起的小鼠 MAFLD 模型中的肝脏炎症，进而改善

MAFLD［28］。以上研究表明，FTO 基因在调控炎症反应

中发挥重要作用，特别是在MAFLD炎症加剧过程中。

2.3　FTO 基因对 MAFLD 的遗传易感性调控　FTO 基

因的遗传变异与MAFLD的发生及个体脂质代谢紊乱密

切相关。有研究者提出，携带FTO风险基因型的人通常

表现出较高的低密度脂蛋白和较低的高密度脂蛋白水

平［29］，这种脂质不平衡可能增加肝脏疾病的风险。研

究表明，FTO 基因与中国男性人群罹患 MAFLD 的风险

及其疾病严重程度密切相关［30］。一项中国研究发现，

FTO 基因中 rs8050136 的 A 变异、rs3751812 的 T 变异和

rs9939609的A变异与中国汉族老年人群中MAFLD的发

生率升高相关［31］。更为重要的是，一项俄罗斯研究发现，

2个基因序列变异（rs9939609和 rs7799039）与俄罗斯人

群中年轻女性发生 MAFLD的风险增加有关。试验结果

表明，携带 rs9939609 基因 A/A 基因型的俄罗斯年轻女

性，MAFLD风险增加 5倍，而携带 rs7799039基因G/G基

因型的MAFLD发生可能性为 7.5倍［32］。上述研究表明，

FTO 基因的遗传变异通过影响脂质代谢相关基因的表

达和活性，显著增加 MAFLD 发病风险。这些发现为理

解 MAFLD 的遗传基础提供了重要线索，并提示在制订

个性化治疗方案时应考虑FTO基因变异。

2.4　FTO 基因对肝脂质代谢的调控　FTO 基因在肝脏

中受代谢信号的调控，其水平的变化可直接影响肝脏的

葡萄糖和脂质代谢。研究表明，当FTO基因在HepG2细

胞中过表达时，参与脂质代谢相关的基因如法尼醇X受

体、硬脂酰辅酶 A去饱和酶 1、单酰基甘油酰基转移酶 1
的表达增加［33］。相反，FTO基因降低与脂质转运相关的

基因如微粒体甘油三酯转运蛋白、载脂蛋白B、肝脂酶的

表达，导致脂质蓄积［33］。
此外，SREBP1是调控胆固醇和 FA合成的关键转录

因子，而ChREBP则主要调控糖代谢，在高糖条件下促进

脂质合成，两者的异常表达均可能导致代谢性疾病，如

脂肪肝和肥胖［34-35］。最新研究表明，SREBP1和ChREBP
直接相互调节以激活脂肪生成和糖酵解基因，从而诱导肝

脂肪生成［36］。ChREBP主要受葡萄糖调节，但与SREBP1
在肝脂肪生成调节中起互补作用［37］。FTO 基因通过去

甲基化和稳定 SREBF1（固醇调节元件结合转录因子 1）
与 ChREBP mRNA，增加 SREBP1c 和 ChREBP 蛋白的水

平，上调负责肝脂肪生成的关键脂肪生成酶的表达［25］。
该机制揭示了 FTO 基因在调节肝脂质代谢中的核心作

用，尤其是在 MAFLD 的病理进程中。这将有助于更全

面地理解 FTO 基因在肝脂质代谢中的角色，并为治疗
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MAFLD 和其他代谢性疾病提供新的治疗思路。FTO 基

因对肝脂质代谢的调控详见图1。

2.5　FTO 基因在脂肪生成与分解中的双重作用　FTO
基因在脂肪生成和分解中具有双重作用，通过调节脂质

代谢相关基因的表达，影响脂肪的合成和储存［38］。研究

表明，通过构建 FTO 基因敲除小鼠模型，检测肝脂肪堆

积、脂肪分解相关基因（如甘油三酯脂肪酶和激素敏感

性脂肪酶）的表达水平，以及脂肪组织中 IL-6的分泌，证

实敲除 FTO 基因可有效减少高脂饮食诱导的小鼠肝脂

肪堆积，并增强脂肪分解基因的活性［39］。此外，最新研

究表明，糖皮质激素受体介导的FTO反式激活和脂肪生

成基因mRNA上的m6A去甲基化，有助于皮质醇诱导的

鸡脂肪肝中脂肪生成基因的激活，以及油酸/地塞米松诱

导的原代鸡肝细胞中的脂质积累［40］。
FTO 基因在脂肪生成与分解中的双重调控作用并

不局限于特定组织或条件，而是在整体脂质代谢中产生

深远影响，确立了其作为代谢调控关键因子的地位。其

既能通过促进脂肪生成加剧 MAFLD，也能增强脂肪分

解，抵抗脂肪堆积。因此，FTO基因是MAFLD治疗的潜

在靶点，精准调控其表达或活性有望控制或逆转病情。

3　靶向FTO基因治疗MAFLD的研究进展

近年来，关于 FTO 基因治疗 MAFLD 相关药物/分子

的研究取得显著进展。

3.1　艾塞那肽（exenatide，EXN）——FTO基因抑制剂　血

糖素样肽-1（glucagon-like peptide-1，GLP-1）调控FTO基因，

通过磷脂酰肌醇 3-激酶/蛋白激酶 B（phosphatidylinositol 
3-kinase/protein kinase B，PI3K/AKT）信号通路降低其活

性，减少氧化应激，减轻高脂饮食导致的脂肪堆积和肝

脏炎症，防治MAFLD。

EXN是一种GLP-1受体激动剂，最初从美国沙漠蜥

蜴的唾液中分离获得，并以其类内源性GLP-1的作用机

制在糖尿病治疗中广泛应用［41］。其通过模拟 GLP-1的

生理功能，激活胰岛素分泌、抑制胰高血糖素的释放、

减缓胃排空和降低食欲，从而有效控制血糖水平［42］。在

高脂饮食诱导的肥胖小鼠模型中，EXN治疗不仅抑制体

质量增加，还逆转与FTO基因相关的氧化应激标志物的

变化，显著改善肝脂肪堆积［43］。这些研究结果揭示了

EXN 在 MAFLD 治疗中的双重作用机制：一方面通过抑

制FTO基因表达减轻肝脂肪积累，另一方面通过降低氧

化应激水平减轻肝脏炎症反应。EXN 已在糖尿病治疗

中得到广泛应用，其安全性和耐受性得到充分验证。这

不仅为 EXN 作为 MAFLD 治疗药物提供了坚实基础，还

使其成为治疗糖尿病和MAFLD的双重效应药物的有力

候选者。

3.2　熊果苷——FTO基因抑制剂　FTO基因抑制剂提高

m6A水平，调节RNA稳定性及脂质代谢相关基因表达，如

溶质载体家族 7成员 11（solute carrier family 7 member 11，
SLC7A11）基因等［44］。熊果苷通过提高基因表达，减少

肝脂肪积累，抗氧化并减轻肝细胞损伤［45］。
熊果苷作为一种新型天然小分子［46］，是从熊果等植

物中提取的天然化合物。研究表明，熊果苷能够抑制

FTO基因的去甲基化酶活性，增加细胞内 m6A甲基化水

平，从而减少脂肪沉积。具体而言，通过抑制 FTO 基因

表达，SLC7A11的m6A甲基化水平增加，并促进 SLC7A11
表达，进而改善高脂饮食诱导的小鼠 MAFLD［45］。作为

一种来源于植物的化合物，熊果苷不仅易于获取，其天

然来源和低毒性以及潜在的广谱代谢调节作用为多种

代谢性疾病的治疗提供了可能性。由于熊果苷通过多

途径、多靶点的作用机制调节脂质代谢和减少脂肪积

累，未来可能被开发为一种安全有效的 MAFLD 治疗药

物，尤其适用于需要长期治疗的患者群体。

3.3　儿茶酚-O-甲基转移酶抑制剂（catechol-O-methyltra‑
nsferase inhibitors，COMT-Is）——FTO基因抑制剂　COMT-Is
通过抑制 FTO 基因活性，提升 m6A 甲基化水平，调控脂

质代谢基因表达，从而减少肝脂肪积累，抑制氧化应激

与MAFLD的发展［10，26］。
COMT-Is作为有效的FTO化学抑制剂［47］，是一类通

过抑制 COMT（儿茶酚-O-甲基转移酶）活性来提高神经

递质（如多巴胺）水平的药物。COMT是一种关键酶，负

责代谢儿茶酚类化合物，包括多巴胺、肾上腺素和去甲

肾上腺素［48］。在一项体内实验中，使用COMT-Is抑制肝

脏 FTO 基因表达，显著改善了脂肪肝的症状。实验表

肝细胞（脂肪变性） MAFLD

MTTP APOB LIPC

FTO
FXR SCD1 MGAT1

去甲基化
SREBF1 SREBP1c蛋白

ChREBP ChREBP蛋白

抑制表达促进表达
注：FXR，法尼醇 X 受体；SCD1，硬脂酰辅酶 A 去饱和酶 1；MGAT1，单
酰基甘油酰基转移酶 1；MTTP，微粒体甘油三酯转运蛋白；APOB，载脂

蛋白B；LIPC，肝脂酶。

图1　FTO基因调控脂肪生成机制图
Figure 1　Mechanism of FTO gene regulates lipogenesis genes
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明，COMT-Is在治疗 MAFLD 方面展现出显著潜力，通过

直接作用于 FTO 基因，精确调控分子机制，有效阻止脂

肪肝在早期阶段的发展［38］。此外，COMT-Is在多种肝脏

代谢紊乱中也显示出广泛的疗效，不仅适用于MAFLD，

还可能为其他脂质代谢相关疾病提供新的治疗思路。

3.4　 甜 菜 碱（trimethylglycine，TMG）和 环 亮 氨 酸（D-

cycloserine，DCS）　TMG 通过提高 m6A 甲基化水平，促

进肝脂质积累；而 DCS 通过调节 FTO 活性，维持脂质代

谢平衡［49-50］。
TMG 是一种天然存在的营养物质，广泛分布于甜

菜、菠菜和谷物等食物中。DCS是一种人工合成的氨基

酸衍生物，具有抑制酶活性的特性，尤其是在调控甲基

化反应中。研究表明，TMG和DCS可以双向调节脂肪细

胞中的脂质增生［51］。此外，在调节FTO基因表达的研究

中，DCS 和 TMG 强化试验表明，DCS 对幼虫肝脏中 m6A
水平和脂质代谢的影响与 FTO一致，而 TMG则相反，表

现为增加幼虫肝脏中m6A水平和脂质积累［50］。TMG和

DCS的双重作用机制为MAFLD的治疗提供了新颖的视

角。TMG作为一种常见的营养补充剂，因其安全性和良

好的耐受性而广受认可，其在 MAFLD 中的应用显示出

强大的潜力，尤其是在预防脂质代谢紊乱方面。而DCS
的独特作用机制为精准调控 FTO 基因表达提供了可能

性，未来的临床研究可能会揭示其更为广泛的代谢调节

作用，从而为MAFLD的治疗提供更多选择。

3.5　微 RNA（microRNA，miRNA 或 miR）及其载体　外

泌体中的 miR-627-5p 和 miR-143 等 miRNA 能够抑制

FTO 基因的表达，从而减少脂肪生成，改善脂质代谢。

此外，miR-30b通过调节FTO基因的去甲基化活性，恢复

m6A甲基化平衡，减轻肝脂肪堆积。

外泌体是一种由细胞分泌的小囊泡，能够携带各种

生物分子，包括miRNA，在细胞间传递信号。研究表明，

外泌体miR-627-5p通过抑制FTO基因表达，改善葡萄糖

和脂质代谢，减轻肝损伤，从而改善MAFLD的进展［52］。
miRNA是一类长度为 21～25个核苷酸的小型非编

码 RNA分子，在基因表达调控中扮演重要角色，调节细

胞分化、增殖、凋亡和代谢等过程。研究指出，miR-143
通过降低 FTO 基因表达，影响脂肪生成和代谢的过程，

从而在脂肪肝的发展中发挥作用［53］。此外，有研究者提

出，miR-30b通过调控其主要靶基因FTO，显著影响脂质

代谢。具体而言，miR-30b的作用是抑制 FTO 基因的过

表达，进而防止因FTO活性升高导致的仔鱼体内脂肪堆

积，以及 TG 和总胆固醇水平的升高。FTO 基因高表达

不仅上调 PPARγ 和 CCAAT/增强子结合蛋白 α 的表达，

还导致整体 m6A 甲基化水平下降。通过使用反义寡核

苷酸敲低FTO基因，miR-30b能够有效降低TG和总胆固

醇水平，同时引起脂质代谢相关基因（如CCAAT/增强子

结合蛋白β、长链脂肪酸辅酶A合成酶 5、脂肪酸合酶、磷

脂酸磷酸酶2C型以及PPARγ）表达的变化［54］。miRNA及

其载体为 MAFLD 的个性化治疗带来了新的希望，其能

通过精准调控特定基因表达，实现个性化治疗，最大限

度地提高疗效并减少副作用。

FTO基因在MAFLD治疗中展现出巨大潜力（表 1）。

通过调控FTO基因及其m6A甲基化水平，多种药物在干

预脂质代谢紊乱方面取得了显著效果，为开发精准治疗

表1　FTO基因治疗MAFLD相关药物/分子
Table 1　Related drugs/molecules for FTO treatment of MAFLD

分类

天然类

非天然类
（药物类）

非天然类
（非编码RNA
及其载体）

药物/分子

熊果苷

TMG
EXN

COMT-Is

DCS
miRNA
外泌体

作用机制

抑制 FTO 基因去甲基化酶活性，增加 m6A
甲基化水平，调节脂质代谢相关基因表达，
减少肝脂肪积累

增加 m6A甲基化水平，减少脂肪堆积，调节
脂质代谢

激活GLP-1受体，启动PI3K/AKT信号通路，
抑制 FTO 基因表达，减少脂肪堆积和炎症
反应

通过抑制 FTO 基因去甲基化酶活性，增加
m6A甲基化水平，调节脂质代谢相关基因表
达，减少脂肪积累

调节 FTO 基因表达，影响 m6A 水平和肝脂
质代谢

通过抑制FTO基因表达，调节脂质代谢，如
miR-627-5p、miR-143、miR-30b
通过靶向 FTO 基因，调控葡萄糖和脂质代
谢，改善MAFLD

应用潜力

具有天然来源和低毒性，适用于长期
治疗的MAFLD药物

预防脂质代谢紊乱，治疗MAFLD
作为糖尿病和 MAFLD 的双效药物，改
善肝脂肪堆积，减轻炎症

显著改善 MAFLD，潜在治疗其他脂质
代谢相关疾病的药物

治疗MAFLD，具有潜在应用价值

个性化治疗的潜力，可能改善 MAFLD
和其他代谢性疾病

作为 MAFLD 治疗的创新方法，可能为
新型治疗提供思路

参考文献
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策略奠定了基础。尽管临床应用仍面临挑战，但这些药

物为MAFLD患者带来了新的希望。

4　小结

综上所述，FTO基因通过调控大部分与肝脂质代谢和

炎症相关的基因表达，在MAFLD中发挥病因学作用。在

肝脂质形成方面，FTO基因通过其去甲基化酶活性影响

mRNA的m6A甲基化修饰，从而调控脂质代谢相关基因及

脂质转运基因的表达，控制肝脏内的脂质合成。同时，

FTO基因还通过调节关键转录因子的mRNA稳定性，导致

肝内脂质异常堆积，最终影响MAFLD的发生。在炎症激

活方面，FTO基因的过表达促使相关脂质代谢基因mRNA
的去甲基化增加，导致其蛋白水平升高，从而加剧肝脏炎

症，诱导MAFLD的发展。此外，FTO基因的遗传变异显著

影响个体的脂质代谢，增加MAFLD的遗传易感性。

随着研究的进展，FTO基因在代谢性疾病中的新致

病机制不断被揭示。然而，迄今为止，仅有少数直接激

活或抑制 FTO 基因的药物被提出。尽管 FTO 基因的治

疗潜力已初步得到验证，但其在不同组织中的特异性作

用及遗传变异对其调控机制的影响仍未进行系统研究，

相关机制尚不明确。因此，深入探究FTO基因在MAFLD
中的防治机制，以及其在不同组织中的特异性作用和遗

传变异对其调控的影响，对寻找 MAFLD 的有效治疗靶

点具有重要意义。
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