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[摘要] 代谢相关脂肪性肝病(MAFLD)曾用名非酒精性脂肪性肝病(NAFLD)，是全球最流行的慢性肝脏疾病之一，

已经成为肝硬化、终末期肝病及原发性肝癌的主要原因之一。近年来MAFLD患病率在中国及亚太地区，甚至全球逐渐增

高，加重了医疗及社会经济负担，国内外对该病的流行病学及危险因素的探索也逐渐增多。同时，由于MAFLD治疗药物

少，其药物治疗也成为临床亟待解决的热点问题，近年进入临床试验阶段的药物明显增多。基于此，本文针对当前

MAFLD的流行病学现状、危险因素、诊断标准及治疗研究进展进行综述，以期为MAFLD的临床诊疗及科研提供新的思

路与方向。
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[Abstract] Metabolism-associated fatty liver disease (MAFLD), formerly known as non-alcoholic fatty liver disease 

(NAFLD), is one of the most popular chronic liver diseases in the world, and has become one of the main causes of liver cirrhosis, end-

stage liver disease, and primary liver cancer. In recent years, the prevalence of MAFLD has gradually increased in China, the Asia 

Pacific region, and even globally, increasing the medical and socio-economic burden. The exploration of the epidemiology and risk 

factors of this disease at home and abroad has also gradually increased. Meanwhile, due to the scarcity of MAFLD treatment drugs, 

their drug treatment has become a hot issue that needs to be urgently addressed in clinical practice. In recent years, there has been an 

increase in the number of drugs entering the clinical trial stage. Based on this, the current epidemiological status, risk factors, 

diagnostic criteria, and treatment research progress of MAFLD have been reviewed in order to provide new ideas and directions for 

the clinical diagnosis, treatment, and scientific research of MAFLD.
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代谢相关脂肪性肝病 (metabolic associated fatty 
liver disease，MAFLD)曾用名非酒精性脂肪性肝病

(non-alcoholic fatty liver disease， NAFLD)。 2020 年，

国际专家组发布了以MAFLD 取代NAFLD 的共识[1]。
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既往存在另一种肝脏疾病或存在导致肝脏脂肪变性

的继发性病因均可导致排除NAFLD诊断，因此，亚

太肝脏研究学会(Asian Pacific Association for the Study 
of the Liver，APASL)发布了 MAFLD 的诊断及管理指

南，提出了基于潜在代谢异常，认同MAFLD通常与

其他疾病并存的新诊断标准[2]。MAFLD是全球流行

的慢性肝脏疾病，至少影响全球 25%的成年人口[3]。

亚洲相关研究表明，非病毒性肝炎相关的肝细胞癌

(hepatocellular carcinoma，HCC)发病率正迅速上升[4]。

而在西方国家，MAFLD已经成为导致肝硬化、终末

期肝病及原发性肝癌的主要原因之一[5]，严重影响

了患者的预后。本文对MAFLD的流行病学趋势、致

病危险因素、更改名称后诊断标准的变化及治疗研

究进展进行综述，旨在为MAFLD的临床诊疗及科研

提供新思路。

1　流行病学趋势

2005—2009年，上海、广东、成都的NAFLD患

病率分别为 15.35%、15.00%、12.50%[6-8]。2017 年河

南新乡NAFLD患病率为 29.85%[9]。而 2019年一项针

对亚洲地区 NAFLD 的荟萃分析发现，亚洲地区

NAFLD 患病率为 29.62%[10]。同年，一项包括 392 篇

研究的荟萃分析估计，我国NAFLD的总体患病率为

29.20%[11]。2022年Chan等[12]研究显示，全球MAFLD
患病率为 38.77%，其中欧洲地区为 55.33%，亚洲地

区为36.31%。Lin等[13]对北美、南美、欧洲、亚太地

区及非洲地区的NAFLD/MAFLD患病率汇总后发现，

世界大部分地区的MAFLD/NAFLD患病率高于20%，

并随时间推移而增高。值得注意的是，尽管MAFLD
与 NAFLD 的诊断标准不同，但是流行病学调查发

现，约 90% 的脂肪肝患者同时满足 MAFLD 及

NAFLD的诊断标准[14-15]。

综上所述，MAFLD/NAFLD 作为目前最常见的

慢性肝病之一，其患病率在中国及亚太地区甚至全

球均有不同程度增高，该病或将大幅增加未来公共

医疗系统的负担。

2　危险因素

2.1　肥胖　近十年 MAFLD 患病率呈上升趋势，与

肥胖率上升趋势平行，其机制可能与肥胖人群流向

肝脏的游离脂肪酸增加导致肝损害有关[16]。Miyake
等[17]开展的一项社区回顾性研究表明，体重指数

(BMI)在不同性别中都可作为MAFLD 患病最有效的

预测因子。Cuzmar等[18]研究表明，肥胖明显增加了

青少年罹患 MAFLD 的风险。刘怀磊等[19]基于 3297
例老年人群的研究表明，MAFLD患病率随BMI增加

而增高。虽然有高达 20% 的非肥胖或超重人群罹患

MAFLD，但有研究发现，BMI增加仍然是非肥胖人

群患MAFLD 的危险因素[20-21]。以上研究均提示BMI
与MAFLD之间存在正向关联。

2.2　2 型糖尿病　2004－2017 年，10 项来自苏格兰

地区的超过 30 000 例样本的研究发现，30%~64% 的

2 型糖尿病患者罹患 NAFLD，而普通人群仅 15%~
34%，表明 2 型糖尿病可使患 MAFLD 的风险增加

1 倍，大约 50% 的 2 型糖尿病患者同时患有 NAFLD，

故此类患者均符合MAFLD的诊断标准[22]。在传统的

二次打击学说中，胰岛素抵抗是第 1 个打击，其次

是氧化应激、脂质过氧化及线粒体功能障碍等。尽

管目前的研究证实MAFLD发病为多因素共同作用的

结果，但胰岛素抵抗仍然是 MAFLD 的主要发病

机制[23]。

2.3　高血压　高血压是 MAFLD 的重要危险因素，

控制血压可以预防 MAFLD，特别是非肥胖人群[24]。

来自法国及德国的两项为期9年及5年的前瞻性流行

病学研究均表明，高血压的发生率与γ-谷氨酰转移

酶(serum gamma-glutamyl transferase，GGT)及脂肪肝

指数升高有关[2]。Mantovani 等[25]发现，彩色多普勒

超声检查提示肝脏回声增高与血压水平升高独立相

关。血压水平的升高或与内脏脂肪堆积有关，血管

中的异位脂质及有毒脂质代谢产物堆积甚至可能改

变细胞信号及心脏结构，从而导致心血管疾病风险

增加[26]。总之，上述研究证实高血压与MAFLD患病

风险增加明显相关。

2.4　血脂异常　MAFLD 中的肝脏脂肪变性主要由

肝脏利用白色脂肪组织(white adipose tissue， WAT)、
脂肪从头合成(de novo lipogenesis， DNL)及富含三酰

甘油的脂蛋白内吞残留物合成过量的三酰甘油导

致[27]。当肝细胞的三酰甘油合成超过极低密度脂蛋

白三酰甘油分泌时，三酰甘油被转移到脂滴中，则

脂肪变性程度增加[28]。

2.5　高尿酸血症　有研究表明，高尿酸血症与

MAFLD患病率、发病率及疾病严重程度增加均呈正

相关，或与尿酸诱导脂肪生成导致脂肪在肝细胞中

积聚，或高尿酸在体内或体外直接诱导胰岛素抵抗，

亦或尿酸浓度增高导致活性氧增加有关[29]。但目前

其具体机制尚不完全明确，仍有待进一步深入研究。

2.6　饮食因素　Fava等[30]研究表明，高脂饮食或高

碳水化合物饮食会明显增加MAFLD的患病风险。富

含蔗糖或果糖的饮食与肝脏三酰甘油的合成增加、

肠道菌群改变、肠道通透性增加、尿酸水平升高、

内毒素血症、脂质过氧化、肝脏脂肪增加等相关[31]。

此外，维生素C、维生素E及胆碱等微量营养素的摄

入量与MAFLD患病呈明显负相关，或与其抗氧化及

抗纤维化活性有关[32]。
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2.7　生活方式　研究发现，MAFLD 与久坐不动、

低体力活动均相关[33]。另外，在没有减肥的情况下，

不同形式的运动包括有氧运动、抗阻运动、高强度

间歇运动，均能使肝脏脂肪减少[33]。

2.8　肠道微生物　有研究表明，肠道微生物与肝脏

有着紧密的联系，肠道微生物产生的分子，如乙醇、

短链脂肪酸，以及在肝脏或肠道靶向法尼醇 X 受体

(farnesoid X receptor，FXR)的胆汁酸代谢物，其失调

及代谢的变化均与MAFLD密切相关[34]。既往研究发

现，MAFLD 患者的肠道通透性较非 MAFLD 患者增

加，原因可能与微生物变化或菌群对肝脏损伤的影

响有关[35]。

2.9　慢性肾脏病　有研究发现，胰岛素抵抗是慢性

肾脏病的早期改变，为慢性肾脏病常见的代谢综合

征，包括腹型肥胖、空腹血糖升高、高甘油三酯血

症、低高密度脂蛋白血症及高血压等[36]。其机制或

与慢性肾脏病患者全身炎症及促炎细胞因子水平升

高，尤其是肾脏排泄减少导致瘦素及脂联素水平异

常有关[37]。因此，或可尝试对合并慢性肾脏病的患

者进行MAFLD的重点筛查。

2.10　抑郁与认知障碍　Colognesi 等[38]发现抑郁症

及认知障碍均与MAFLD有关。Youssef等[39]发现，抑

郁症患者的肝脏组织学指标较非抑郁症患者更严重。

Celikbilek等[40]发现，MAFLD患者患认知障碍的风险

增加。其潜在机制被认为是脂质代谢障碍及胰岛素

抵抗[41]，这与前期Colognesi 等[38]提出的促进阿尔茨

海默病发展的因素一致。

2.11　多囊卵巢综合征　多囊卵巢综合征是一种内

分泌及代谢紊乱，其特征是多种激素失衡，临床表

现为高雄激素血症，可影响 5%~10% 育龄期妇女的

生殖及内分泌功能[42]。Kelley等[43]发现，超过50%的

多囊卵巢综合征患者同时患有 MAFLD。Sarkar 等[44]

发现，多囊卵巢综合征的严重程度与MAFLD患病率

相关。其机制或与雄激素引发脂肪分解，并增加循

环游离脂肪酸有关[42]。

2.12　骨质疏松及肌少症　Xia等[45]基于中国人群的

研究发现，骨密度与 MAFLD 的患病呈负相关。Pan
等[46]的荟萃分析发现，肌少症患者罹患MAFLD的风

险明显高于非肌少症患者。上述研究结果均表明骨

质疏松及肌少症均与MAFLD相关，其潜在的发病机

制可能与维生素D缺乏、生长激素/胰岛素样生长因

子 -1 轴改变、慢性低度炎症及缺乏体力活动等

相关[47]。

2.13　甲状腺功能减退　Chung等[48]发现，亚临床甲

状腺功能减退及显性甲状腺功能减退均可能导致

MAFLD患病风险增加。Chen等[49]基于国家健康和营

养检查调查 (National Health and Nutrition Examination 

Survey，NHANES)数据库 10 666例样本的研究发现，

甲状腺功能减退与MAFLD患病风险增加有关，且与

MAFLD 人群全因死亡率及心血管死亡率增高有关。

其机制可能是促甲状腺激素水平升高直接刺激肝脏

脂质新生，进而促进MAFLD发展有关[50]。

2.14　阻塞性睡眠呼吸暂停(obstructive sleep apnea，
OSA)　OSA 被证实在 MAFLD 的发生及发展中起重

要作用[51]。通气指数及夜间氧饱和度降低等均与肝

脏脂肪变性有关[52]。由于肥胖的混杂作用存在，导

致OSA与MAFLD之间的关系存在争议，Krolow等[53]

在研究中调整了相关混杂因素的影响后，证实早期

嗜睡及OSA仍然对MAFLD的发展存在明显影响。慢

性间歇性缺氧导致组织缺氧，可导致氧化应激、线

粒体功能障碍、炎症及交感神经过度激活等[51]，因

此导致肝脏炎症的发展。

2.15　银屑病　约 50% 的银屑病患者同时患有

MAFLD[54]。Ruan等[55]基于美国 5672例 20~59岁普通

成年人群的横断面研究表明，银屑病患者的MAFLD
患病率较非银屑病患者更高。Candia 等[56]的荟萃分

析表明，银屑病患者罹患MAFLD的风险是非银屑病

患者的 2倍，且MAFLD患病率随银屑病严重程度增

加而增高。可能的原因是促炎细胞因子表达增加导

致胰岛素抵抗，最终导致MAFLD[57]，但其潜在机制

尚未完全明确，值得进一步研究。

3　诊断标准

既往NAFLD的诊断是基于肝脂肪变性，同时排

除其他并发肝病及大量饮酒等因素[58]。而MAFLD在

明确肝脏脂肪变性的基础上，同时合并超重/肥胖、

2 型糖尿病或代谢功能障碍者即可诊断 MAFLD。代

谢功能障碍为至少存在以下两项代谢异常：(1)腰
围，男性≥90 cm，女性≥80 cm；(2)血压≥130/85 mmHg
(1 mmHg=0.133 kPa) 或 正 在 采 用 降 压 药 物 治 疗 ；

(3)三酰甘油≥1.70 mmol/L或正在采用降脂药物治疗；

(4)高密度脂蛋白胆固醇，男性<1.0 mmol/L，女性

<1.3 mmol/L或正在进行降脂药物治疗；(5)空腹血糖

5.6~6.9 mmol/L 或餐后 2 h 血糖 7.8~11.0 mmol/L 或全

血糖化血红蛋白 5.7%~6.4%； (6)胰岛素抵抗指数

≥2.5；(7)超敏C反应蛋白>2 mg/L。该诊断标准将代

谢功能障碍作为条件，且取消了排除其他并发肝病

及大量饮酒等要求，实现了从排他性疾病转变为包

含性疾病[59]。目前研究表明，MAFLD的心血管风险

较NAFLD明显增高，尤其是无症状动脉粥样硬化性

心血管疾病与 MAFLD 存在独立关联，但与 NAFLD
诊断无关。因此，MAFLD诊断更有助于识别应接受

心血管评估及干预的患者[60]。除此之外，MAFLD较

NAFLD 更能识别严重肝纤维化的患者[61]，同时与
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NAFLD 比较，MAFLD 与慢性肾脏病、胃肠道肿瘤

及肺功能参数下降等存在更强的关联[62-63]。但目前

关于 NAFLD 与 MAFLD 结局的差异仍然存在争议。

Huang等[64]发现，与NAFLD比较，MAFLD增加了总

死亡率，但调整代谢参数后差异无统计学意义。

Younossi 等[65] 基于 NHANES Ⅲ及 NHANES 2017－
2018 年数据库的研究也表明，MAFLD 与 NAFLD 具

有相似的临床特征及长期结局。但也有研究认为，

这些结论均在调整 2 型糖尿病及 BMI 等混杂因素的

基础上得出，而 MAFLD 的诊断本身就基于代谢异

常，即这些结论仅证明了无代谢紊乱的 MAFLD[66]，

也就是肝脂肪变性本身不会造成死亡率增高，从而

更验证了诊断MAFLD纳入这些代谢因素的正确性。

4　治　　疗

4.1　饮食及生活方式　建议 MAFLD 患者低热量、

低脂、低碳水化合物、高蛋白饮食，并增加膳食纤

维摄入。地中海饮食的特点是减少碳水化合物摄入

量，尤其是减少糖及精制碳水化合物的摄入，而增

加单不饱和脂肪酸及ω-3 脂肪酸的摄入量。研究表

明，坚持地中海饮食，无论体重减轻与否，都能增

加胰岛素敏感性，进而改善MAFLD，并降低心血管

疾病及 2 型糖尿病等 MAFLD 相关并发症的发生风

险[67]。此外，适当饮用咖啡、摄入黑巧克力等或有

抗氧化及调整肠道微生物群的作用，从而改善

MAFLD[68]。同时，水果及蔬菜中富含膳食纤维及维

生素A、C、E等微量营养素，增加其摄入量能促进

饱腹感以减轻体重，并发挥抗氧化、抗炎的作用以

改善MAFLD[32]。此外，增加体育活动锻炼，包括有

氧运动及抗阻运动等均能改善MAFLD[33]。因此，饮

食及生活方式的改变是MAFLD管理的重点。

4.2　药物治疗　

4.2.1　 胰 高 血 糖 素 样 肽 -1(glucagon-like peptide-1，
GLP-1)受体激动剂　GLP-1 受体激动剂包括艾塞鲁

肽、利拉鲁肽、司美格鲁肽等，可抑制胰高血糖素，

刺激餐后肠道细胞分泌胰岛素，并通过激活下丘脑

GLP-1 受体，增强饱腹感及延迟胃排空，以达到减

轻体重的目的，可用于肥胖及 2 型糖尿病患者。另

外，GLP-1 受体激动剂还可通过改善胰岛素抵抗、

肝细胞脂毒性及线粒体功能，以减轻肝脏脂肪变

性[69]。一项荟萃分析结果显示，GLP-1 受体激动剂

可明显降低MAFLD患者肝脏脂肪、腰围、肝酶及血

糖水平，且无严重不良反应，大多数胃肠道症状在

剂量调整2周内消失[70]。因此，GLP-1受体激动剂在

MAFLD治疗方面极具前景。

除此之外，GLP-1 受体激动剂相关的研究热点

集中于多靶点制剂，包括葡萄糖依赖性促胰岛素多

肽 (glucose-dependent insulinotropic polypeptide， GIP)
受体/GLP-1受体双重激动剂、胰高血糖素(glucagon，
GCG)受体/GLP-1 受体双重激动剂、GIPR/GLP-1R/
GCGR 三靶点激动剂等[71]，但仍需更多临床试验证

明其临床疗效。其中最受瞩目的替西帕肽作为 GIP
受体/GLP-1受体双重激动剂，被证实在血糖控制及

减轻体重方面较司美格鲁肽效果更为显著，同时能

够改善肝脏脂肪变性，其 GIP 成分在促进 GLP-1 诱

导的体重减轻及增强白色脂肪组织功能方面具有重

要作用，从而改善脂质代谢及胰岛素敏感性[72]。

4.2.2　 钠 - 葡 萄 糖 共 转 运 蛋 白 -2(sodium-glucose 
cotransporter-2，SGLT-2)抑制剂　SGLT-2 抑制剂作

为一种口服降糖药，能够抑制脂肪细胞产生瘦素，

导致食物摄入量减少，增加脂联素水平，抑制肝星

状细胞活化及肝纤维化，同时可能间接抑制交感神

经支配，并增加迷走神经张力，从而阻止Kupffer细
胞活化及相关的炎症过程[69]。一项随机对照试验

(RCT)研究显示，达格列净可明显降低谷丙转氨酶

(alanine aminotransferase，ALT)、谷草转氨酶(aspartate 
aminotransferase，AST)及 GGT 水平[73]。恩格列净可

减轻肝脂肪变性及肝硬度，提示其潜在的抗纤维化

活性[74]。卡格列净可改善肝酶及肝纤维化 4 因子

(fibrosis 4，FIB-4)水平[75]。伊格列净可改善不同阶段

非酒精性脂肪性肝炎 (non-alcoholic steatohepatitis，
NASH)患者的肝纤维化，并促进 NASH 缓解[76]。有

荟萃分析对 SGLT-2抑制剂与GLP-1受体激动剂在治

疗NAFLD 方面的疗效进行比较发现，GLP-1受体激

动剂较 SGLT-2 抑制剂治疗 NAFLD 更有优势[77]，期

待下一步开展更多“头对头研究”以证实该结论。

4.2.3　二甲双胍　二甲双胍被广泛用于 2 型糖尿病

患者的初始药物治疗。研究发现，在活检证实

MAFLD的患者中，二甲双胍能降低肝酶水平，对肝

脂肪变性及炎症有一定影响，但并未改善 NASH 及

肝纤维化[78]，因此目前的指南未推荐其用于MAFLD
的治疗。但多项荟萃分析表明，二甲双胍与合并

2型糖尿病的慢性肝病患者原发性肝癌的发病率降低

存在独立关联，其在降低肝硬化及肝细胞癌风险方

面有一定作用[79]，但仍需更多临床研究证据证实。

4.2.4　他汀类　MAFLD常见的血脂异常特征为三酰

甘油水平升高、低密度脂蛋白胆固醇水平升高，以

及高密度脂蛋白胆固醇水平降低，胆固醇沉积也可

促进 MAFLD 进展[80]。研究发现，阿托伐他汀

(20 mg/d)与维生素联合使用可有效降低MAFLD患者

发生肝脂肪变性的风险，瑞舒伐他汀(5 mg/d)服用

24周也可降低肝脏脂肪含量[81]。但目前研究数据有

限，仍需更多 RCT 研究评估他汀类药物对 MAFLD
的治疗效果。
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4.2.5　维生素E　在活检证实NASH的非糖尿病患者

中，作为抗氧化剂的维生素 E 较安慰剂明显提高

NASH 的改善率，但对纤维化分级无明显作用[82]。

一项包含236例肝纤维化或肝硬化的NASH患者的研

究表明，维生素 E 降低了死亡、肝移植及肝脏失代

偿的风险[83]。此外，维生素 E 的不良反应包括出血

风险增加、前列腺癌及心力衰竭等，但相对少见[1]。

目前，欧洲肝脏研究协会(European Association for the 
Study of the Liver，EASL)发布的指南推荐维生素 E 可

应用于 NASH 或至少中度肝纤维化[83]。美国肝病研

究 学 会 (American Association for the Study of Liver 
Diseases， AASLD) 指出维生素 E 可用于非糖尿病

NASH 患者的治疗，但不推荐用于合并糖尿病的

NASH、肝脏未活检的 NAFLD 及隐源性肝硬化等

情况[84]。

4.2.6　过氧化物酶体增殖物激活受体 (peroxisome 
proliferator-activated receptor，PPAR)激动剂　目前，

PPAR 的亚型主要包括 PPAR-α、PPAR-γ、PPAR-δ。
肝脏中的 PPAR-α可刺激线粒体脂肪酸摄取、β氧

化、ATP 生成及酮体生成等，增加组织对胰岛素的

敏感性，并维持葡萄糖动态平衡[85]。研究发现，肝

脏中的PPAR-α表达降低与胰岛素抵抗及NASH严重

程度呈正相关，而NASH消退与PPAR-α及其靶基因

上调有关，但其在MAFLD治疗方面的研究证据仍然

有限[85]。研究发现，非诺贝特可诱导 50% 以上

NAFLD患者的生物化学指标降低，彩色多普勒超声

证据完全消退，但在改善肝脏组织学指标方面疗效

不佳[86]。苯扎贝特能减轻代谢综合征肥胖小鼠的肝

脂肪变性[86]。

PPAR-γ是脂肪细胞分化、脂肪生成及胰岛素敏

感性的关键正向调节因子，可通过抑制巨噬细胞活

化及肿瘤坏死因子-α(TNF-α)以减轻炎症[85]。吡格列

酮作为一种选择性PPAR-γ激动剂已被列入指南，推

荐在进展性或高危、经活检证实的 NASH 患者中应

用[87]。此外，研究发现，洛贝列酮可降低合并 2 型

糖尿病的MAFLD患者肝内脂肪含量及肝酶水平[88]。

PPAR-δ在人体组织中广泛表达，但目前关于其

在肝脏疾病中的研究较少。有研究表明，PPAR-δ可
降低极低密度脂蛋白水平，抑制脂肪细胞生长及脂

质摄取，防止活性氧(ROS)生成，并调节 Kupffer 细
胞活化[85]。另有研究发现，重度肝脂肪变性与肝脏

PPAR-δ表达降低之间存在相关性[89]。而 Seladelpar
(MBX-8025)作为选择性PPAR-δ激动剂代表药物，在

RCT研究中发现其可降低ALT、GGT及碱性磷酸酶

(ALP)水平，但对肝脂肪变性的影响很小[90]。目前，

针对该药的临床试验更多关注于其在原发性胆汁性

胆管炎(primary biliary cholangitis，PBC)领域的作用。

此外，Saroglitazar 作为一种 PPAR-α/γ双重激动

剂已在印度批准用于治疗NASH。在一项纳入106例

ALT 升高、BMI≥25 kg/m2的 NAFLD/NASH 患者的研

究表明，Saroglitazar可明显降低胰岛素抵抗、ALT及

肝脏脂肪含量[91]。但其对肝细胞损伤及肝纤维化的

治疗作用仍然存在争议。而PPAR-α/β/γ三重激动剂

的代表药物 lanifibranor(IVA337)在Ⅱ期临床试验中明

显改善了肝脂肪变性，降低了肝活动度及纤维化评

分[92]，期待进一步的临床研究结果。

4.2.7　FXR 激动剂　FXR 是一种在肝脏及回肠中高

表达的核受体，其活化可减少胆汁酸合成，抑制肝

脂肪变性及炎症[80]。奥贝胆酸作为已上市的FXR 激

动剂，在一项Ⅲ期RCT研究中明显改善了肝纤维化

程度，其常见不良反应主要为瘙痒[93]。此外，还有

Tropifexor (LJN452)、 Cilofexor (GS-9674)、 vonafexor 
(EYP001)、TERN-101、EDP-305、MET409 等 FXR 激

动剂仍在Ⅰ期或Ⅱ期临床试验阶段[80]，其相关研究

结果值得密切关注。

4.2.8　类似物　成纤维细胞生长因子(FGF)是具有代

谢、转录及有丝分裂活性的激素样多肽，FGF19 及

FGF21在FXR及PPAR-α信号传导中充当主要的下游

信使，分别控制负反馈环路，进而抑制胆汁酸的合

成及脂肪分解[94]。目前，研究中的 FGF19 类似物主

要为 aldafermin(NGM-282)，现有临床研究表明，其

在 NASH 消退、减少肝脏脂肪变性及改善非侵入性

肝损伤标志物方面明显优于安慰剂[95]。研究中的

FGF21 类似物相对较多，包括 Efruxifermin(AKR-
001)、 BIO89-100、 BFKB8488A、 MK-3655、 GLP-1-
Fc-FGF21 D1 等 。 有 一 项Ⅱ期 临 床 试 验 发 现

Efruxifermin 能改善糖尿病患者的血脂及血糖水平，

并能明显减轻肝脏脂肪变性[96]。

BFKB8488A 及 MK-3655 作 为 人 源 化 的 抗

FGFR1c/β-klotho(KLB)激动剂单克隆抗体均已进入

临床试验阶段，旨在探索其在 NASH 及肝纤维化患

者的有效性及安全性[94]。GLP-1-Fc-FGF21 D1结合了

FGF21 变异体及 GLP-1R 激动剂，明显改善了 2 型糖

尿病及肥胖模型小鼠的肝功能、血脂及NAFLD活动

性评分(NAFLD activity score，NAS)，疗效优于单独

使用FGF21或GLP-1R激动剂[97]，但具体疗效还需临

床试验进一步验证。

4.2.9　甲状腺激素受体 β(thyroid hormone receptor 
beta，THR-β)激动剂　THR-β是一类核受体，人肝

脏中主要表达的亚型为THR-β1。肝脏THR-β可促进

游离脂肪酸摄取及氧化、脂肪自噬及分解、三磷酸

腺苷(ATP)消耗，同时可诱导胆汁酸合成、胆汁脂质

分泌及胆固醇血清清除，从而降低致动脉粥样硬化

的脂蛋白水平[86]。
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Resmetirom(MGL-3196)作为选择性 THR-β激动

剂，在Ⅲ期临床试验中改善了NASH患者的血脂谱、

ALT、GGT、肝硬度及肝脂肪变性，同时表现出良

好的安全性[98]。此外，还有 VK2809(MB07811)、

ASC41、TERN-501等多种THR-β激动剂已经进入临

床 试 验 阶 段[86]， 暂 未 有 明 确 结 果 公 布 。 关 于

NAFLD/MAFLD的代表药物汇总见表1。

4.3　其他　其他治疗方式包括手术、益生菌、粪便

菌群移植及纳米制剂等。减肥手术是MAFLD肥胖患

者的一种选择，但有研究发现，此手术曾出现急性

肝衰竭等严重并发症，其临床疗效及安全性尚需进

一步研究[69]。肠道微生物群可通过释放脂多糖激活

肝巨噬细胞的炎性细胞因子，增加胆汁酸代谢等多

种途径延缓MAFLD的发展，且口服益生菌及粪便菌

群移植等均可帮助恢复肠道稳态[99]。研究发现，在

NASH 肥胖患者中粪便菌群移植可在组织学上明显

改善坏死性炎症特征、促炎细胞因子及脂质代

谢[100]。此外，近年包括石墨烯、聚合物纳米颗粒、

脂质体在内的纳米制剂作为肝脏药物递送载体的研

究也逐渐兴起[101]，未来或将成为治疗 MAFLD 的新

兴方法。

表1　NAFLD/MAFLD的代表药物汇总

Tab.1　Summary of representative drugs of NAFLD/MAFLD

种类/靶点

GLP-1受体激动剂

GLP-1R

GIPR/GLP-1R

GCGR/GLP-1R

GIPR/GLP-1R/GCGR

SGLT-2抑制剂

PPAR激动剂

PPAR-α

PPAR-γ

PPAR-δ
PPAR-α/γ
PPAR-α/β/γ
FXR激动剂

FGF类似物

FGF19类似物

FGF21类似物

THR-β激动剂

其他

二甲双胍

他汀类

维生素E

代表药物

利拉鲁肽

司美格鲁肽

替西帕肽

Cotadutide

HM15211

达格列净

恩格列净

伊格列净

卡格列净

非诺贝特

苯扎贝特

吡格列酮

洛贝列酮

Seladelpar

Saroglitazar

lanifibranor

奥贝胆酸

Aldafermin

Efruxifermin

GLP-1-Fc-FGF21 D1

Resmetirom

阿托伐他汀

瑞舒伐他汀

功效

降低肝酶、血糖、体重及肝脏脂肪水平，促进NASH消退

降低肝酶、血糖、体重及肝脏脂肪水平，促进NASH消退

血糖控制及减轻体重较司美格鲁肽更明显，并能改善肝脏脂肪变性

减轻体重，降低肝酶水平，改善肝纤维化

抗炎，改善肝脂肪变性及纤维化

降低肝酶水平

改善肝脏脂肪变性及肝硬度

改善肝纤维化，并缓解NASH

降低肝酶及FIB-4水平

减轻生物化学指标及彩色多普勒超声表现

改善肝脏脂肪变性

改善肝脏组织学，降低肝酶水平

降低肝脂肪含量及肝酶水平

降低肝酶水平，但对肝脏脂肪变性影响小

降低胰岛素抵抗、ALT及肝脏脂肪含量

改善肝脂肪变性，降低肝纤维化评分

显著改善肝纤维化程度

改善NASH，降低非侵入性肝损伤标志物水平，改善肝脏脂肪变性

改善血脂、血糖及肝脏脂肪变性

降低血脂、肝酶及肝脏NAS评分

降低血脂、肝酶水平，改善肝硬度及肝脂肪变性

降低肝酶水平，对肝脂肪变性及炎症有一定影响

减少肝脏脂肪变性的发生

降低肝脏脂肪含量

改善NASH

NAFLD.非酒精性脂肪性肝病；MAFLD.代谢相关脂肪性肝病；GLP-1.胰高血糖素样肽-1；GLP-1R.胰高血糖素样肽-1受体；NASH.非

酒精性脂肪性肝炎；NAS.NAFLD活动性评分；GIPR.葡萄糖依赖性促胰岛素多肽受体；GCGR.胰高血糖素受体；SGLT-2.钠-葡萄糖共转

运蛋白-2；PPAR.过氧化物酶体增殖物激活受体；ALT.谷丙转氨酶；FXR.法尼醇X受体；FGF.成纤维细胞生长因子；THR-β.甲状腺激素

受体β；FIB-4.肝纤维化4因子指数
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5　总结与展望

MAFLD严重影响人类健康，且亚太地区的患病

率明显增高，其在世界范围内的重要性将愈发凸显。

MAFLD是一种多系统疾病，是多种因素多方面共同

打击的结果，尤其影响诸多肝外器官，体现了多学

科筛查及疾病管理的必要性，需要定期监测相关并

发症。治疗MAFLD的大多数药物仍处于临床试验阶

段，需要更多临床试验结果证实其疗效。目前，饮

食及生活方式的干预仍然是重要的基本治疗方法，

期待未来能有更多药物应用于临床。
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