
 

非酒精性脂肪性肝病新药的临床研究进展

田长林1,2，李玉琴1,2，刘洪涛2*(1.河北医科大学研究生学院，石家庄  050000；2.河北省人民医院临床医学研究中心，石家庄  050000)

摘要：非酒精性脂肪性肝病 (non-alcoholic fatty liver disease，NAFLD) 是临床上最常见的慢性肝病，全球发病率约为

25%，NAFLD 可进展为肝纤维化、肝硬化和肝细胞癌，严重威胁人类健康。目前中国尚未批准任何治疗药物上市，新药

研发迫在眉睫。NAFLD 发病机制复杂，单一用药很难取得好的疗效。几种不同作用机制的药物联合使用是治疗

NAFLD 的必然趋势。通过联合用药可能降低药物的不良反应，发挥协同作用产生更好的疗效。本文综述了 NAFLD 新药

联合用药的最新临床研究进展，以期为后续 NAFLD 新药开发和临床合理用药提供参考。
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ABSTRACT: Non-alcoholic fatty liver disease(NAFLD) is the most common clinical chronic liver disease with a global incidence
of  about  25%,  which could  progress  to  liver  fibrosis,  liver  cirrhosis,  and hepatocellular  carcinoma,  and posing a  serious  threat  to
human health. At present, China has not approved any therapeutic drugs for marketing, and the research and development of new
drugs is imminent. It is difficult to achieve great efficacy with a single medication due to the complex mechanism of NAFLD. The
combination of several drugs with different pharmacological mechanisms is an inevitable trend for the future treatment of NAFLD,
which  is  expected  to  reduce  the  adverse  effects  of  the  drug  and  play  a  synergistic  effect  to  produce  better  efficacy.  This  paper
reviews the latest clinical research progress of NAFLD combined drugs, so as to provide a reference for the subsequent new drug
development and clinical rational drugs application of NAFLD.
KEYWORDS: non-alcoholic fatty liver disease; metabolic-related fatty liver disease; combined drugs

非酒精性脂肪性肝病 (non-alcoholic fatty liver
disease，NAFLD)指大量脂肪在肝脏沉积引起的代

谢应激性肝损伤，是临床上最常见的慢性肝病，

全 球 发 病 率 约 为 25%[1-2]。 单 纯 性 脂 肪 肝 是

NAFLD的早期阶段，指肝脏脂肪含量>5%，伴有

或不伴有轻微炎症。约 15%~25%的单纯性脂肪肝

患者进展为非酒精性脂肪性肝炎 (Non-alcoholic
steatohepatitis，NASH)，进而出现肝纤维化、肝硬

化和肝细胞癌 [3-4]，严重威胁人类健康和社会发

展。NAFLD与胰岛素抵抗密切相关，胰岛素抵抗

导致组织细胞对葡萄糖的摄取利用效率下降，机

体大量消耗外周脂肪以维持能量需要。大量游离

脂肪酸被转运到肝脏，肝脏脂肪生成增加，此外

大量游离脂肪酸可引起肝脏氧化应激和炎症反

应，引发 NASH[5-6]。2020年有国际专家提议将

NAFLD改名为代谢相关脂肪性肝病 [7] (metabolic

dysfunction  associated  fatty  liver  disease，
MAFLD)。基于专家共识：若肝活检组织学、影像

学、血液生物标志物检查提示脂肪肝，同时合并

超重/肥胖、2型糖尿病、代谢功能障碍之一，即

可诊断为 MAFLD。目前美国食品药品管理局

(Food and Drug Administration，FDA)和中国尚未

批准任何治疗 NAFLD的药物上市，临床上也没有

疗效确切的治疗药物，新药研发迫在眉睫。

NAFLD发病机制复杂，且患者多合并 2型糖

尿病、肥胖等代谢综合征，单一用药很难取得良

好的效果，联合用药是未来治疗 NAFLD的必然趋

势。通过联合用药，可能降低药物的不良反应，

同时几种不同作用机制的药物联合应用可能发挥

协同作用，产生更好的疗效。本文通过查询全球

临床试验网站 Clinicaltrials.gov，输入 Nonalcoholic
fatty  liver  disease或 Nonalcoholic  Steatohepatitis，
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筛选相关临床研究，同时通过 Pubmed、Science-
Direct、Web of  Science等数据库检索 NAFLD联

合 用 药 文 献 (关 键 词 为 Nonalcoholic  fatty  liver
disease,  Nonalcoholic  Steatohepatitis， Combined，
Combination，Clinical  trial)，以期为后续 NAFLD
临床合理用药提供参考。 

1　乙酰辅酶 A 羧化酶 (acetyl  CoA carboxylase，
ACC) 抑制剂联用降脂药物

ACC是脂肪从头合成过程中的限速酶，并调

节脂肪酸 β氧化[8]。ACC有 2种亚型[9]，即 ACC1
和 ACC2。ACC1位于细胞质中，催化乙酰辅酶

A生成丙二酰辅酶 A，丙二酰辅酶 A是细胞质中

脂肪酸生物合成的主要底物，同时也是肉碱棕榈

酰转移酶 (carnitine  palmitoyltransferase  1，CPT1)
的变构抑制剂，CPT1是脂肪酸进入线粒体进行

β氧化的载体蛋白。ACC2位于线粒体膜，通过生

成丙二酰辅酶 A抑制 CPT1，减少脂肪酸的 β氧

化。抑制 ACC可减少脂肪酸的从头合成，促进脂

肪酸 β氧化，对降低肝脏脂肪含量至关重要。安

全性方面 ACC抑制剂可引起高甘油三酯血症[10]，

这是由于抑制 ACC降低了多不饱和脂肪酸含量，

多不饱和脂肪酸是固醇调节结合元件蛋白 1c(sterol
regulatory  element  binding  transcription  factor  1c,
SREBP-1c)抑制剂，SREBP-1c是脂肪生成的主要

转录调控因子。抑制 ACC导致 SREBP-1c代偿性

升高，从而减少甘油三酯、极低密度脂蛋白颗粒

的清除，引起血清甘油三酯升高[11-12]。 

1.1　Firsocostat联用贝特类或鱼油

Firsocostat是吉利德开发的一款小分子 ACC1/
2抑制剂。1项 Firsocostat治疗 NASH的 II期临床

研究显示[13]，每日口服 Firsocostat 20 mg可以显著

降低 NASH患者肝脏脂肪含量和基质金属蛋白酶

组织抑制因子 1。试验期间 Firsocostat最常见的不

良反应是无症状高甘油三酯血症 (>500 mg·dL−1)，
4例高甘油三酯血症患者使用贝特类或鱼油治疗后

血 清 甘 油 三 酯 降 至 <500  mg·dL−1， 这 为 后 续

Firsocostat联用降脂药物提供了参考。 

1.2　PF-05221304联用 PF-06865571
PF-05221304是辉瑞研发的一款 ACC1/2抑制

剂， PF-06865571是二酰基甘油酰基转移酶 2
(diacylglycerol  acyltransferase  2， DAGT2)抑 制

剂，DAGT2主要在肝脏和脂肪组织表达，是合成

甘油三酯的限速酶，游离脂肪酸与辅酶 A反应生

成脂酰辅酶 A，在 DAGT2催化下与二酰基甘油反

应生成甘油三酯，抑制 DAGT2可减少甘油三酯的

生成，同时 DAGT2抑制剂可下调 SREBP-1c的表

达[14]，可能缓解 ACC抑制剂引起的血清甘油三酯

升高。 1项 PF-05221304联合 PF-06865571治疗

NAFLD的 IIa期临床研究显示 [15]，99例 NAFLD
患 者 按 1∶2∶2∶2随 机 分 为 安 慰 剂 组 、 PF-
05221304(15  mg， bid)组、 PF-06865571(300  mg，
bid)组和联合治疗组，治疗 6周。结果显示，对比

安慰剂组，各组肝脏脂肪含量均显著降低，安慰

剂校正后 PF-05221304组肝脏脂肪含量降低了

44.5%，PF-06865571组降低了 35.4%，联合治疗

组降低了 44.6%。联合治疗组 30%~40%的患者肝

脏 脂 肪 含 量 降 低 ≥50%， 比 例 高 于 PF-06865
571组 (10%~20%)，与 PF-05221304组相当，安慰

剂组没有患者实现肝脏脂肪含量降低≥50%。此外

联合治疗组可有效缓解 ACC抑制剂介导的血清甘

油三酯升高，并在第 28天恢复到与安慰剂组相似

的水平。 

2　法尼醇 X 受体 (farnesoid  X receptor，  FXR)
激动剂联合用药

FXR又名胆汁酸受体，是核受体超家族重要

成员，主要分布在肝脏、肾脏和肠道，在调节胆

汁酸、糖脂代谢过程中发挥着重要作用[16]。目前

FXR激动剂治疗 NAFLD的作用机制尚不明确，

研究发现肝脏 FXR激活后可抑制硬脂酰辅酶 1、
磷脂酸磷酸水解酶 1和 DGAT2等脂质生成基因的

表达，从而减少肝脏脂肪的从头合成。激动肠道

FXR可能改变肠道胆汁酸水平或组成，减少食物

中脂质的吸收[17]。奥贝胆酸是全球第 1个在治疗

NASH的 III期临床研究中达到主要终点的 FXR
激动剂，但同时存在瘙痒、脂质代谢改变如胆固

醇、低密度脂蛋白胆固醇 (low density lipoprotein
cholesterol，LDL-C)升高，高密度脂蛋白胆固醇

(high  density  lipoprotein  cholesterol，HDL-C)降低

等不良反应，且呈剂量依赖性[18]。2020年奥贝胆

酸治疗 NASH的上市申请被 FDA拒批，FDA认

为奥贝胆酸中期组织学终点数据带来的获益具有

不确定性，临床收益未超过潜在风险，需补充更

多 III期试验临床数据。研究发现 FXR激动剂引

起的瘙痒可能是其同时激动 G蛋白偶联胆汁酸受

体，激活 G蛋白偶联胆汁酸受体可能产生胆汁酸

诱导的瘙痒。LDL-C升高的可能原因是 FXR激活
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后 LDL受体表达下调，LDL-C清除减少，同时

FXR激活后抑制胆汁酸合成的限速酶胆固醇 7α羟

化酶，胆汁酸合成减少，血清胆固醇含量升高。

此外 FXR激活后 B族 I型清道夫受体 (scavenger
receptor class B type I，SR-BI)表达上调，SR-BI主
要分布在肝脏，介导 HDL-C的选择性摄取，

FXR激活后可能通过上调 SR-BI降低 HDL-C[19]。

FXR激动剂的不良反应多为剂量依赖性，减轻给

药剂量不良反应会减轻，然而同时面临着疗效降

低的困扰。通过联合用药可能逆转 FXR激动剂的

不良反应，此外与其他不同作用机制的 NASH
治疗药物联合使用可减少 FXR激动剂的给药剂

量，减轻不良反应的同时多管齐下，发挥最佳治

疗作用。 

2.1　奥贝胆酸联合阿托伐他汀

一项奥贝胆酸联合阿托伐他汀治疗 NAFLD
的 II期 临 床 研 究 显 示 [20]， 奥 贝 胆 酸 (5， 10，
25 mg·d−1)单用 4周后，患者平均 LDL-C和平均

LDL颗粒浓度升高，且呈剂量依赖性。联用阿托

伐他汀 (10 mg·d−1)后，LDL-C和平均 LDL颗粒浓

度均降至基线水平以下。表明他汀类可逆转奥贝

胆酸引起的 LDL-C升高的不良反应，防止心血管

不良事件的发生。 

2.2　FXR激动剂 TERN-101联合 TERN-501
FXR激动剂 TERN-101联合甲状腺素受体

β(recombinant  thyroid  hormone  receptor-β， THR-
β)激动剂 TREN-501治疗 NAFLD的 II期临床研

究正在进行中。THR-β在肝细胞中高度表达，研

究发现激动 THR-β可有效降低血清甘油三酯和胆

固醇、改善胰岛素敏感性、抑制脂质生成并促进

脂肪酸 β氧化，是当前 NAFLD新药研发的热门靶

点[21]。Resmetirom是 THR-β激动剂的典型代表药

物，在 II期临床研究中，Resmetirom可显著降低

NAFLD患者肝脏脂肪含量、肝纤维化标志物、谷

丙转氨酶 (alanine transaminase，ALT)和谷草转氨

酶 (aspartate transaminase，AST)水平，且安全性

良好，主要不良反应为短暂性轻度腹泻和恶心[22]。

目前 Resmetirom正处于治疗 NAFLD的 III期临床

研究阶段，可能成为 FDA批准的首款 NAFLD治

疗药物。FXR激动剂联合 THR-β激动剂可能降低

其给药剂量，降低不良反应的同时增加疗效。 

3　钠-葡萄糖协同转运蛋白 2(sodium dependent
glucose transporters 2，SGLT2) 抑制剂联合用药

SGLT2是一种低亲和力、高容量的葡萄糖转

运蛋白，可重吸收肾小管 90%的葡萄糖。研究发

现 SGLT2抑制剂除有效降低血糖外，还可以降低

体质量，改善胰岛素抵抗，抗炎、抗氧化应激，

抑制肝脏脂质合成和肝纤维化，表现出良好的

NAFLD治疗作用，可有效延缓 NAFLD的进展[23]。 

3.1　达格列净联合 Omaga-3脂肪酸

达格列净是阿斯利康研发的一款新型 SGLT2
抑制剂，2017年在中国获批上市，用于改善成人

2型糖尿病患者血糖。除有效降糖外，达格列净还

可以改善 NASH患者肝脏脂质沉积、炎症和纤维

化[24]，目前正处于治疗 NASH的 III期临床研究阶

段。Omaga-3属于多元不饱和脂肪酸，人体自身

无法合成，必须从食物中摄取。研究发现 Omega-
3脂肪酸可有效改善血脂、降低肝脏脂肪含量[25]。

一项随机双盲、安慰剂对照的 II期临床研究评价

了达格列净联合 Omaga-3脂肪酸的疗效和安全

性 [26]， 84例 2型 糖 尿 病 合 并 NAFLD患 者 按

1∶1∶1∶1随机分为安慰剂组、达格列净组

(10 mg·d−1)、Omaga-3脂肪酸组 (4 g·d−1)和联合治

疗组。治疗 12周，使用磁共振质子密度脂肪分数

测量肝脏脂肪含量，主要终点为第 12周肝脏脂肪

含量相比基线时的变化。结果显示 12周时安慰剂

组肝脏脂肪含量相比基线降低 3%，达格列净组降

低了 13%，Omaga-3脂肪酸组降低了 15%，联合

治疗组降低了 21%，对比安慰剂组，仅联合治疗

组肝脏脂肪含量显著降低 (P=0.046)。此外达格列

净组和联合治疗组体质量和腹部脂肪含量相比基

线均明显降低。值得一提的是达格列净组肝损伤

标志物如 ALT、AST、谷氨酰转肽酶、细胞角蛋

白 (cytokeratin  18-M30， CK18-M30)  、 CK18-
M65和血清成纤维细胞生长因子 21(fibroblast
growth factor  21，FGF21)相比基线均显著降低，

而联合治疗组上述指标相比基线无统计学差异。 

3.2　托格列净联合吡格列酮

托格列净是日本中外制药公司研发的一款新

型 SGLT2抑制剂，2015年在日本获批上市，用于

治疗 2型糖尿病。吡格列酮是一款过氧化物酶体

增殖物激活受体-γ激动剂，广泛用于治疗 2型糖

尿病。过氧化物酶体增殖物激活受体-γ是核受体

超家族重要成员，主要分布在外周脂肪组织，激

活后可改善胰岛素抵抗，提高胰岛素敏感性。除

有效降糖外，吡格列酮还被欧美相关指南推荐用

于治疗 NAFLD[27-28]。一项前瞻性、开放标签的临
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床研究 (ToPIND Study)评价了托格列净联合吡格

列酮治疗 NAFLD的疗效和安全性 [29]，40例 2型

糖尿病合并 NAFLD患者 (肝脏脂肪含量≥10%)被
随机分为托格列净组 (20 mg·d−1，n=21)和吡格列

酮组 (15~30 mg·d−1，n=19)，治疗 24周。第 24周

糖化血红蛋白≥6%的患者 (n=32)继续接受托格列

净联合吡格列酮治疗，持续 24周。主要终点为第

24周、48周患者肝脏脂肪含量相比基线时的变

化。结果显示，第 24周，托格列净组、吡格列酮

组肝脏脂肪含量相比基线分别降低了 3.38%
(P=0.006 1)，5.56%(P=0.000 5)；血清 ALT水平相

比基线分别降低了 (19.3±34.5)IU·L−1(P=0.021 9)，
(34.0±21.0)IU·L−1 (P=0.000 2)，托格列净组患者体

质量相比基线明显下降 (–4.14%，P=0.000 4)，而

吡格列酮组患者体质量显著高于基线 (+3.34%，P=
0.034 1)。第 48周，联合治疗组肝脏脂肪含量相比

基线降低了 5.98%，血清 ALT水平相比基线降低

了 (35.7± 29.9)IU·L−1 (P<0.000 1)，体质量相比基

线无统计学差异 [(–0.70±5.91)%，P=0.230 6]。此

外吡格列酮组和联合治疗组患者血清甘油三酯相

比基线明显降低，HDL-C相比基线显著升高。上

述试验结果表明托格列净联合吡格列酮可以增加

疗效，同时逆转吡格列酮引起的体质量增加的不

良反应。 

4　Semaglutide 联合 Cilofexor 和 Firsocostat
Semaglutide是 Novo Nordisk开发的一款胰高

血糖素样肽 1类似物，2020年在中国获批上市，

用于治疗 2型糖尿病，此外 Semaglutide还获得了

FDA的批准用于治疗肥胖症。一项 Semaglutide
治疗 NASH的 II期临床研究显示，Semaglutide
0.4 mg·d−1 可显著改善 NASH患者组织病理学，但

对肝纤维化无效 [30]。目前 Semaglutide正联合

FXR激动剂 Cilofexor和 ACC抑制剂 Firsocostat
开展治疗 NASH代偿性肝硬化的 IIb期临床研

究，Semaglutide联合 Cilofexor、Firsocostat治疗

NASH的 IIa期临床研究显示[31]，对比 Semaglutide
单用组，三药联合治疗组肝脏脂肪含量、ALT和

AST水平均显著降低，但非侵入性肝纤维化标志

物无统计学差异。联合治疗组安全性良好，主要

不良事件为胃肠道症状。 

5　维生素 E 联合吡格列酮

维生素 E是临床上常见的抗氧化剂，主要用于

抗炎、抗氧化应激。同时大剂量维生素 E (800 IU·d−1)

还被美国相关指南推荐用于治疗 NAFLD[32]。一项

随机双盲、安慰剂对照的 IV期临床研究评价了维

生素 E联合吡格列酮治疗 NAFLD的疗效和安全

性[33]；105名 NASH(肝活检证实)合并 2型糖尿病

患者被随机分为安慰剂组、维生素 E组 (400 IU，

bid)和联合治疗组 (维生素 E 400 IU，bid+吡格列

酮 45 mg·d−1)，治疗 18个月。主要终点为 NAFLD
活性评分至少降低 2分 (肝脏脂质沉积、肝小叶炎

症和肝细胞气球样变至少 2个方面)且无肝纤维化

恶化。结果显示对比安慰剂组，联合治疗组实现

了主要终点 (54% vs  19%，P=0.003)，而维生素

E单用组未达到主要终点 (31% vs 19%，P=0.26)。
此外维生素 E治疗组和联合治疗组实现了部分次

要终点：NASH组织病理学改善 (33%  vs  12%，

P=0.04；43% vs 12%，  P=0.005)；肝脏脂质沉积

显著降低 (P=0.018；P<0.001)。对比安慰剂组，仅

联合治疗组肝小叶炎症 (P=0.018)和气球样变性

(P=0.022)得到明显改善，表明维生素 E联合吡格

列酮产生了更好的疗效。 

6　瑞舒伐他汀联合依折麦布

研究发现游离胆固醇在肝脏沉积会产生细胞

毒性，引起肝脏炎症和纤维化，降低肝脏胆固醇

含量可能对治疗 NAFLD有益[34]。瑞舒伐他汀是临

床上常见的降脂药物，通过抑制 3-羟基-3-甲基戊

二酰辅酶 A还原酶减少内源性胆固醇合成。依折

麦布是默沙东研发的一款胆固醇吸收抑制剂，通

过选择性抑制小肠胆固醇转运蛋白，减少肠道胆

固醇吸收，从而降低血清和肝脏中的胆固醇含

量。瑞舒伐他汀联合依折麦布可能发挥协同作

用，高效降低血清和肝脏胆固醇含量[35]。一项开

放标签、随机对照的 IV期临床研究评价了瑞舒伐

他汀依联合折麦布治疗 NAFLD的疗效和安全

性[36]，70例 NAFLD患者被随机分为瑞舒伐他汀

组 (5 mg·d−1)和瑞舒伐他汀联合依折麦布组 (瑞舒

伐 他 汀 5  mg·d−1+依 折 麦 布 10  mg·d−1)， 治 疗

24周。使用磁共振质子密度脂肪分数检测肝脏脂

肪含量，磁共振弹性成像评价肝硬度。结果显示

2组肝脏脂肪含量相比基线均显著降低 (–2.6%，

P=0.003；–5.8%，P<0.001)，联合治疗组肝脏脂肪

含 量 降 低 幅 度 显 著 高 于 瑞 舒 伐 他 汀 单 用 组

(P=0.02)，2组肝硬度没有统计学差异。此外联合

治疗组受控衰减参数相比基线显著降低 (287 vs
321 db·m−1，P=0.018)，而瑞舒伐他汀组受控衰减
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参数相比基线无明显改变。上述试验结果表明瑞

舒伐他汀联合依折麦布可显著降低肝脏脂肪含

量，但对肝纤维化无效。 

7　总结

NAFLD治疗药物市场前景巨大，但其复杂的

发病机制、疾病异质性、临床诊断和治疗终点的

不明确给 NAFLD新药研发带来了巨大的挑战。近

年来基于各种新理论、新靶点的 NAFLD治疗药物

已陆续进入临床研究阶段，但大多以失败而告

终。NAFLD患者多合并 2型糖尿病、肥胖症、高

脂血症等代谢性疾病，单一用药很难取得良好的

效果，几种不同作用机制的药物联合使用是未来

治疗 MAFLD的必然趋势。通过联合用药可能降

低药物的不良反应，同时发挥协同或叠加效应增

强疗效，见表 1。SGLT2抑制剂、胰高血糖素样

肽 1类似物等新型降糖药可以改善胰岛素抵抗、

降低患者体质量，且安全性良好，是未来 MAFLD
联合用药的主要选择。期待后续发现更多安全有

效的MAFLD治疗药物。
 
 

表 1    NAFLD联合用药临床研究进展
Tab.  1     Clinical  researches  of  combined  drugs  in  non-
alcoholic fatty liver disease

疗效 联合用药

降低不良

反应

①贝特类/鱼油可治疗 Firsocostat引起的高甘油三酯血症；

②PF-06865571可逆转 PF-05221304引起的血清甘油三酯

升高；
③阿托伐他汀可逆转奥贝胆酸引起的 LDL-c升高

增强疗效 ①达格列净联用 Omega-3脂肪酸增加其降低肝脏脂肪含

量效果；
②托格列净联合吡格列酮增加其降低肝脏脂肪含量、抗炎

效果，同时逆转吡格列酮引起的体重增加的不良反应；
③Semaglutide、Cilofexor和 Firsocostat联用组较 Semaglutide

单用组肝脏脂肪含量、ALT和 AST水平显著降低；
④维生素 E联合吡格列酮增加其抗炎效果；

⑤瑞舒伐他汀联合依折麦布产生叠加效应，协同降低肝脏

脂肪含量
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