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THR-β激动剂在非酒精性脂肪肝炎治疗方面的研究进展
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摘要: 代谢功能障碍相关的脂肪性肝炎 (metabolic dysfunction-associated steatohepatitis, MASH) 已被确认为导

致晚期肝病发病率上升的主要因素之一, 其患病率逐年增加。目前, 主要的治疗策略集中在生活方式的改变, 包括

饮食调整和身体锻炼, 其中减轻体重尤为关键。同时, 药物治疗的研发也取得了显著进展, 特别是甲状腺激素受体

β (thyroid hormone receptor β, THR-β) 激动剂, 因其在MASH治疗中的潜在疗效而受到广泛关注。本综述旨在深入

探讨THR-β激动剂在MASH治疗中的最新研究进展, 以期为临床实践提供新的治疗策略和视角。
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Research progress of THR-β agonists in the treatment of MASH
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Abstract: Metabolic dysfunction-associated steatohepatitis (MASH) has been identified as one of the leading 

factors contributing to the rising incidence of advanced liver disease, with its prevalence increasing annually. 

Currently, the primary treatment strategies focus on lifestyle modifications, including dietary adjustments and 

physical exercise, with weight loss being particularly crucial. Meanwhile, significant progress has been made in the 

development of pharmacological treatments, especially thyroid hormone receptor β (THR-β) agonists, which have 

garnered considerable attention due to their potential efficacy in MASH treatment. This review aims to provide an 

in-depth exploration of the latest research advancements in THR- β agonists for MASH treatment, offering new 

therapeutic strategies and perspectives for clinical practice.
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代谢功能障碍相关的脂肪性肝病 (metabolic 

dysfunction-associated fatty liver disease, MAFLD) 是

一类由代谢异常导致的肝病, 临床表现谱广, 常见为

代谢功能障碍相关的脂肪肝 (metabolic dysfunction-

associated fatty liver, MAFL, 又称单纯性脂肪肝), 以及代

谢功能障碍相关的脂肪性肝炎 (metabolic dysfunction-

associated steatohepatitis, MASH), 后者特征为 ≥ 5%的

肝细胞脂肪变性、炎症及肝细胞损伤的证据 (如气球

样变), 伴或不伴纤维化。

目前, 由于肥胖、2型糖尿病和久坐不动的生活方

式的高发, 全球约 25%的人口患有MAFLD[1]。其中约

20% 的 MAFLD 患者患有 MASH, 并且超过 20% 的

MASH 患者在其一生中会发展为肝硬化[2], 若不进行
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治疗干预, 随着时间的推移, 最终可能会发展肝功能衰

竭, 甚至肝癌[2,3]。调查数据显示, MAFL患者进展为肝

硬化的几率相对较小, 约为 4%, 但MASH患者发展为

晚期肝病 (包括肝硬化、肝细胞癌等) 的可能性更高, 

约为 20%[4,5]。MAFL 通常为良性非进展性疾病 , 而

MASH则被认为具有进展到晚期肝纤维化和肝相关死

亡率的实质性风险[6]。然而, 大多数 MASH患者无症

状或仅有非特异性症状, 导致疾病产生不可逆进展。

目前, 肝活检是诊断 MASH 的唯一公认方法, 但存在

无法评估纤维化情况的局限性[2]。

据统计, 2015年, MASH人群中估计有 370 000人

死亡, 占MAFLD总死亡人数的 29%[7]。2020年, 全球

MAFLD 患者数量达到 17.6 亿 , MASH 患者数量约为

3.5亿人, 预计到 2030年将增至 4.9亿。MASH的年死

亡率是 MAFL 的 1.7 倍 (每 1 000 人年事件数 25.56 vs 

15.44), 肝脏特异性死亡率是MAFL的15倍 (每1 000人

年事件数 11.77 vs 0.77)[8]。全球MASH患病率正在逐

年上升, 因此开发治疗MASH的药物刻不容缓 (图1)。

近期, 针对特定关键代谢调控受体开发的新型药

物在后期临床试验阶段展现出了显著的治疗效果 , 

表明它们在治疗肝脂肪变性方面具有巨大潜力。这

类创新疗法主要聚焦于以下几个靶点 : 甲状腺激素

受体 -β (thyroid hormone receptor β, THR-β)、纤维母

细胞生长因子 21 (fibroblast growth factor 21, FGF21)、

胰高血糖素样肽 1 及过氧化物酶体增殖剂激活受

体 (peroxisome proliferators-activated receptors, PPARs) 

等, 这些靶点均在脂质与糖类代谢过程中扮演核心角

色[1,9]。其中, 甲状腺激素及其代谢物和THR-β激动剂

是当前较为重要且有效的干预靶点。值得注意的是, 

已有一种 THR-β激动剂的药物获得美国 FDA的正式

批准, 即 resmetirom成为首个获批用于治疗MASH的

THR-β激动剂药物。

1 发病机制 

MASH与肥胖、2型糖尿病、血脂异常和代谢综合

征密切相关[10]。严重的肝脂肪变性, 通常称为脂肪肝, 

肝脂肪变性的形成是身体对一系列复杂内部和外部因

素不平衡反应的表现。不良的生活习惯和过多的热量

摄入, 尤其是过量的碳水化合物摄入, 会促使肝脏吸收

更多的葡萄糖, 并启动肝脏内脂肪酸的代谢合成过程, 

这直接导致肝脏内脂肪沉积的加剧。同时, 代谢综合

征的特征, 如胰岛素敏感性降低、血脂水平紊乱及体重

超标, 共同作用使肝脏陷入恶性循环: 一方面, 这些状

况促使肝脏内脂肪异常堆积; 另一方面, 脂肪过载触发

氧化应激机制, 产生自由基等有害物质, 进而攻击肝细

胞结构和功能的核心部分 (如线粒体和内质网), 导致

其功能障碍甚至崩溃, 最终致使肝细胞凋亡或坏死, 加

速向更严重的肝脏病理转变的过程[11]。例如, 从脂肪

肝发展为肝硬化。这种多环节、正反馈放大的病理机

制是解释为何在面临相似的生活方式和饮食模式时, 

某些个体更易发展或迅速恶化为晚期肝病的关键所

在。值得注意的是 , 过量摄入果糖已被认为会增加

MASH患者纤维化进展的风险[12]。

此外, 胰岛素抵抗会导致肝脏中游离脂肪酸的积

累, 从而引发一系列病理生理过程, 最终导致肝脏炎

症。已有研究[13]表明, 炎症细胞和细胞因子在MASH

的发病机制中起着重要作用。胰岛素抵抗不仅会促进

一系列不良代谢变化 , 比如刺激肿瘤坏死因子 -α 

(tumor necrosis factor-alpha, TNF-α) 和白细胞介素 -6 

(interleukin-6, IL-6) 等促炎细胞因子的分泌, 还会增强

肝脏从头合成脂肪的能力, 从而增加肝脏的脂质负荷

并引发更强的氧化应激反应。同时, 肠黏膜屏障功能

受损, 即所谓的“肠漏”现象, 会使细菌及其产物渗入门

静脉系统, 激活免疫细胞并放大局部炎症信号, 进一步

加重肝细胞损伤的程度。这些负面效应的协同作用构

成了MAFLD向更严重的MASH转变的基础, 并沿着

慢性肝病的自然病程逐步发展, 最终导致健康肝实质

被肝硬化和广泛纤维组织所取代[14]。研究表明, 睡眠

不足会促进炎性细胞因子 IL-6和TNF-α的产生, 这两

种细胞因子通过促进脂肪细胞脂解, 导致肝脏游离脂

肪酸溢出 , 在 MAFLD 的病理生理过程中发挥着作

用[15]。此外, 脂肪组织是胰岛素抵抗和脂肪堆积的关

键部位 , 脂肪平衡的任何变化都可能导致 MAFL 或

MASH的发生[12]。

2 治疗靶点 

目前针对MASH的治疗靶点包括: 胰高血糖素样

Figure 1　 Multiples relationship between annual mortality and 

liver-specific mortality in MASH and MAFL. MASH: Metabolic 

dysfunction-associated steatohepatitis; MAFL: Metabolic dysfunc‐

tion-associated fatty liver
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肽1 (glucagon-like peptide 1, GLP-1) 受体、PPAR、乙酰辅

酶 A 羧化酶 (acetyl CoA carboxylase, ACC)、FGF-21、

凋亡信号调节激酶1 (apoptosis signal-rgulating kinase 1, 

ASK1)、重组脂肪酸合酶 (fatty acid synthase, FASN)、

法尼醇X受体 (farnesoid X receptor, FXR)、钠−葡萄糖

协同转运蛋白 2 (sodium-dependent glucose transporters 

2, SGLT2)、THR-β (图2)。        

2.1　胰高血糖素样肽-1受体　

GLP-1是一种主要由肠道L细胞分泌的肠促胰岛

素类激素。GLP-1受体激动剂 (glucagon-like peptide-1 

receptor agonist, GLP-1RA) 作为一类新兴的降糖药

物, 通过激活GLP-1受体, 促进胰岛素分泌并抑制胰高

血糖素释放, 从而起到降血糖的作用。近年研究发现, 

GLP-1RA药物不仅具有显著的降糖效果, 还能有效改

善MASH疾病的严重程度, 且不会加重纤维化进展。

Novo Nordisk公司研发的GLP-1受体激动剂司美

格鲁肽 (semaglutide) 完成了为期 72 周的 II 期临床

试验。该研究共纳入 320例患者, 结果显示: 在 0.1、0.2

和 0.4 mg 剂量组中 , 分别有 40%、36% 和 59% 的患者

实现 MASH 缓解且纤维化未加重 , 显著高于安慰剂

组的 17% (0.4 mg组 vs安慰剂组, P < 0.001)。特别值

得注意的是, 0.4 mg剂量组中有 43%的患者纤维化分

期得到改善, 而安慰剂组为 33% (P = 0.48)。在体重控

制方面, 0.4 mg剂量组患者平均体重减轻 13%, 显著优

于安慰剂组的 1%。然而, 与安慰剂组比较, 0.4 mg剂

量组的不良反应发生率较高 , 主要表现为恶心 (42% 

vs 11%)、便秘 (22% vs 12%) 和呕吐 (15% vs 2%)。此

外 , semaglutide 组有 3 例 (1%) 报告恶性肿瘤 , 15% 的

患者报告各类肿瘤 (良性、恶性或未明确类型), 而安

慰剂组分别为 0% 和 8%, 但未观察到器官特异性分

布模式。该 II期临床试验成功达到了主要终点, 证实

semaglutide 不仅能有效实现 MASH 消退且不加重纤

维化, 同时具有良好的血糖控制效果。

除 semaglutide外, 其他GLP-1类似物如利拉鲁肽 

(liraglutide) 和 hemiglutide也已广泛应用于 2型糖尿病

的治疗, 目前正在开展针对MASH的临床评估。这些

研究结果将为GLP-1RA类药物在代谢性疾病治疗领

域的应用提供更多循证医学依据[16]。

2.2　过氧化物酶体增殖物激活受体　

PPARs家族成员包括α、γ和δ 3个亚型, 这些核受体

在调节脂质代谢、维持能量平衡和改善胰岛素敏感性等

方面发挥关键作用, 使其成为了防治MAFLD及其进展

形式——MASH的重要药物靶点。PPARs主要分布于肝

脏、棕色脂肪组织和免疫细胞中, 各自承担着独特的生物

学功能, 但又在许多代谢路径上相互联动、协同作用。

其中, 沙罗格列扎 (saroglitazar) 作为一种双PPARα

和 PPARγ的激动剂, 已经在临床实践中证明了其在控

制 2型糖尿病患者的血脂异常、甘油三酯血症方面的

卓越成效, 目前已在印度被批准用于治疗 2型糖尿病

和高甘油三酯血症的患者[17]。

在 PPARs 家族中 , PPARα主要在肝脏中表达 , 其

活性变化可以显著影响脂肪酸氧化和脂肪生成过程, 

导致脂肪酸产生的增加, 这直接影响到MASH的进展。

因此, MASH中 PPARα表达的降低对于强烈的炎症反

应至关重要[18]。人肝脏 PPARα基因表达与 MASH 严

重程度、内脏脂肪和胰岛素抵抗呈负相关, 与脂联素呈

正相关[19]。当 PPARα功能受损或表达下调时, 脂肪酸

氧化受限, 过多的游离脂肪酸堆积在肝脏, 触发炎症反

应和纤维化进程 , 加速 MASH 的发展。反之 , PPARα

激动剂的应用则能够刺激脂肪酸 β氧化, 降低肝脏甘

油三酯含量 , 减轻胰岛素抵抗症状 , 从而起到缓解

MAFLD/MASH病变的作用。

2.3　乙酰辅酶A羧化酶　

ACC是一种依赖生物素的别构羧化酶, 负责催化

ATP依赖的乙酰辅酶A转化为丙二酰辅酶A[20]。作为

脂肪酸合成的限速酶, ACC通过调节脂质生成和氧化

的平衡在肝脏代谢中发挥关键作用。研究表明, 抑制

ACC活性可显著减少肝脏甘油三酯合成, 从而改善脂

肪沉积和脂肪肝症状[21]。ACC的活化具有双重效应: 

一方面刺激脂质生成, 另一方面抑制脂质氧化, 共同促

进脂质储存[22]。基于这些机制 , ACC 抑制剂在治疗

MASH方面展现出潜在的治疗价值。

目前, 两种ACC抑制剂GS-0976和PF-05221304已

进入临床试验阶段。研究数据显示, 这两种药物均能有

效改善MASH患者的肝脏脂肪含量和无创纤维化标志

物。其中, GS-0976的 IIa期临床试验结果尤为显著: 经

过 12 周治疗, MASH 患者的肝脏脂肪含量明显降低, 

Figure 2　Potential therapeutic targets for MASH. THR-β: Thyroid 

hormone receptor β; GLP-1RA: Glucagon-like peptide-1 receptor 

agonist
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且肝硬化程度呈现改善趋势。这些初步临床数据为

ACC抑制剂在MASH治疗中的应用提供了有力支持。

然而, ACC抑制剂的临床应用仍面临挑战。临床

试验中观察到的不良反应, 特别是甘油三酯水平升高, 

提示研究人员需要审慎评估这类药物的安全性。这一

现象可能与ACC抑制导致的代谢重编程有关, 需要在

后续研究中深入探讨其机制并优化治疗方案。

2.4　成纤维细胞生长因子21　

FGF19和 FGF21作为 FGF超家族的重要成员, 在

调节脂质和葡萄糖代谢中发挥着关键作用, 虽然两者具

有相似的功能特征, 但在作用机制上各具特色。动物实

验研究表明, FGF19与 FGF21的联合使用可显著提高

胰岛素敏感性、降低体重和体脂含量、调节血脂水平, 并

有效逆转肝脂肪变性。这种效果部分归因于两者对固

醇调节元件结合蛋白1的协同抑制作用, 从而下调甘油

三酯合成相关基因的表达, 防止肝脏脂肪过度堆积[23]。

FGF21作为一种多功能内分泌激素, 在维持能量

平衡、调节蛋白质、脂质和葡萄糖稳态方面具有重要作

用。然而, 由于其在循环中的半衰期较短且在自然状

态下容易降解, 研究人员致力于开发稳定的 FGF21类

似物, 例如培贝夫明 (pegbelfermin)。尽管Bristol Myers 

Squibb公司最初研发的 pegbelfermin在肝纤维化改善

方面未能达到预期的统计学显著性而终止了进一步的

研发[24]。但FGF21在MAFLD和MASH中潜在的治疗

价值仍值得关注。临床观察发现, MAFLD 和 MASH

患者的血液和肝脏组织中 FGF-21的mRNA表达通常

会增加, 尤其是仅患有脂肪变性的病例, 血清 FGF-21

浓度显著升高。因此, 降低FGF-21的表达有助于治疗

MASH[12]。

在临床研究层面, FGF19类似物在针对伴有 2期

或 3期纤维化的MASH患者的 IIb期试验中, 并未显著

改善肝损伤指标, 这表明单独使用 FGF19可能难以逆

转MASH晚期病理改变。相比之下, 另一种FGF21类

似物在针对 1至 3期纤维化患者的Ⅱ期研究中取得了

更为积极的结果: 不仅显著降低了肝脏脂肪含量, 还优

化了多项肝功能指标, 同时减轻了纤维化和炎症标志

物的表达, 包括 MASH活动评分 (NAS) 的显著降低。

尤其引人注目的是, 约 50%的受试者至少 1级纤维化

改善, 而近 1/3的患者达到MASH的缓解标准, 且整体

安全性良好[25]。

2.5　凋亡信号调节激酶1　

ASK1是一种关键的丝氨酸/苏氨酸蛋白激酶, 位

于 c-Jun N 末端激酶和 p38 的上游。研究表明, ASK1

的过度激活在MASH的发病机制中起着重要作用, 其

通过促进氧化应激、炎症和纤维化来加剧肝损伤[26]。

临床研究数据显示, ASK1 抑制剂在 MASH 治疗

中展现出良好的应用前景。一项短期临床试验证实, 

ASK1拮抗剂不仅能有效改善 MASH症状, 还能使部

分患者的肝纤维化程度得到显著改善[27]。这一发现在

动物模型实验中得到进一步验证: 抑制ASK1活性可有

效减轻肝脏炎症和纤维化程度, 促进肝脏功能恢复[28]。

基于现有研究证据, ASK1 抑制剂在 MASH 治疗

领域具有重要的临床价值。其作用机制是通过直接靶

向ASK1蛋白激酶, 阻断炎症−氧化应激−纤维化的级

联反应, 从而打破MASH的病理恶性循环。这种靶向

治疗策略为MASH患者提供了新的治疗选择, 有望成

为未来MASH治疗的重要方向。然而, 仍需开展更大

规模、更长周期的临床试验来进一步验证其长期疗效

和安全性。

2.6　脂肪酸合成酶　

FASN 是调控脂肪酸从头合成的关键限速酶, 其

活性水平直接影响机体脂质代谢平衡。Denifanstat作

为一种高选择性 FASN抑制剂, 通过抑制脂肪酸合成

途径, 不仅能有效减少肝细胞内脂肪沉积, 还对炎症反

应和纤维化进程具有显著的调节作用。

临床研究数据进一步证实了 denifanstat的治疗潜

力。在一项为期 12周的随机对照试验中, 通过磁共振

质子密度脂肪分数 (MRI-PDFF) 评估显示, denifanstat

治疗组中 67% 的患者肝脏脂肪含量相对降低 ≥ 30%, 

显著优于安慰剂组的 18%。此外, 该药物还能显著改

善与代谢紊乱、炎症反应和纤维化相关的多种生物标

志物水平。这些研究结果充分证实了 denifanstat作为

MASH治疗候选药物的临床应用前景[29]。

基于其独特的作用机制和显著的临床疗效, deni‐

fanstat有望成为 MASH 治疗领域的重要突破。然而, 

仍需开展更大规模、更长周期的临床试验, 以进一步评

估其长期安全性和有效性, 为MASH患者提供新的治

疗选择。

2.7　法尼醇X受体　

FXR 作为胆汁酸合成和肠肝循环的关键调节因

子, 在维持肝脏代谢稳态和预防MASH进展中发挥着

重要作用[30]。FXR不仅调控胆汁酸稳态, 还深度参与

糖脂代谢调节和炎症反应过程, 这一多重调控特性使

其成为 MASH 治疗的理想靶点[31]。动物实验研究表

明, FXR激动剂能有效抑制 MASH进展, 并促进脂肪

性肝炎和纤维化的消退[32]。

奥贝胆酸 (obeticholic acid, OCA) 是一种选择性

FXR激动剂, 由人体主要胆汁酸鹅去氧胆酸半合成衍

生而来, 目前已成为 MASH 治疗研究的重点药物[21]。

在 OCA 治疗 MASH 的 IIb 期临床试验 (FLINT 研究) 
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中, 研究者纳入了 283例经组织学确诊的MASH患者 

(非酒精性脂肪性肝炎活动度评分 ≥ 4分, 排除肝硬化

患者)。这项双盲、随机、安慰剂对照研究结果显示, 经

过 72周治疗, OCA组 45%的患者NAS评分改善 ≥ 2分

且无纤维化恶化 , 显著优于安慰剂组。虽然两组在

MASH 完全缓解率方面差异无统计学意义 (OCA 组

22% vs 安慰剂组 13%, P = 0.08), 但 OCA 对纤维化改

善显示出显著效果 (OCA 组 35% vs 安慰剂组 19%, 

P = 0.004)。然而, 这种改善尚未完全转化为晚期纤维

化的根本性逆转[33]。

基于这些积极结果 , 研究者进一步开展了涉及

1 968 例 F2-F3 期纤维化 MASH 患者的 III 期临床试

验[34]。前期研究表明, OCA通过抑制肠道 FXR信号、

调节胆汁酸代谢及协同肝脏−肠道微生物群作用抑制

神经酰胺合成, 从而有效改善肥胖、胰岛素抵抗和脂肪

肝[30]。值得注意的是, FXR激活对抑制胆汁酸过度合

成也具有关键作用[35]。

除 OCA 外 , 其他 FXR 激动剂也展现出良好的治

疗潜力。多项 II期临床试验证实, 包括MET-409在内

的多种 FXR激动剂均能显著降低肝脏转氨酶 (alanine 

aminotransferase, ALT) 水平, 且与MAFLD组织学改善

密切相关, 其疗效与进入 III期开发的药物相当。此外, 

FXR相关药物如MET-409和VK2809在MRI-PDFF检

测中显示出 ≥ 30%的肝脏脂肪含量降低。Irucifen和

adamine 在改善纤维化方面也显示出初步疗效 , 尽管

adamine的晚期组织病理学结果仍需进一步验证。这

些研究结果为 FXR激动剂在 MASH治疗中的应用奠

定了重要基础。

2.8　钠−葡萄糖协同转运蛋白2　

DGAT2 抑制剂 ION224 是一种反义寡核苷酸药

物 , 通过特异性抑制 DGAT2 mRNA 的表达来减少

DGAT2蛋白的生成。DGAT2是催化肝脏甘油三酯合

成最后一步的关键酶, 在脂质代谢中发挥重要作用。

通过降低 DGAT2的表达水平, ION224药物能够有效

抑制甘油三酯的生物合成途径, 从而改善肝脏脂肪变

性并调节血脂水平, 达到治疗NASH的目的[24](图3)。

3 THR-β激动剂 

甲状腺激素受体作为内分泌系统的关键组成部

分, 在器官发育、成熟、能量消耗、脂质代谢平衡及血糖

稳态维持方面发挥着至关重要的作用[36]。特别是

THR-β, 其在肝脏中占主导地位, 不仅影响全身脂质分

布, 还促进胆汁酸生成和脂肪氧化过程, 对维持肝脏健

康具有深远影响[12]。在MASH背景下, 肝脏中THR-β 

表达降低可能在疾病进程中发挥潜在作用。通过激活

Figure 3　Representative compound structures
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THR-β, 不仅能促进全身脂质水平的下调, 还有助于提

高肝脏中甘油三酯分解的效率[37], 并在调节胰岛素敏

感性、促进肝细胞更新和减少细胞凋亡方面表现出独

特效果[9]。

THR-β激动剂通过多靶点机制发挥抗纤维化作

用: 首先, 它增强线粒体 β-氧化功能, 促进脂肪酸分解, 

减轻脂毒性并改善肝细胞能量代谢, 从而减少肝细胞

损伤; 其次, 通过抑制NF-κB等促炎信号通路, 降低炎

症因子 (如 TNF-α、IL-6) 的释放, 缓解肝脏炎症反应; 

此外 , 通过调节 Kupffer 细胞和肝星状细胞的活化状

态, 抑制TGF-β信号通路, 减少胶原沉积和肝星状细胞

的纤维化活性。这些机制协同作用, 共同改善肝脏纤

维化进程 (图4)。

基于上述机制, 研究人员开发了特定的THR-β类

似物, 旨在模拟甲状腺激素的有益作用, 同时尽量避免

传统激素治疗可能带来的不良反应。Resmetirom在经

活检确诊的MASH患者群体中的 III期研究, 作为首个

临床评估的THR-β选择性类似物, 标志着MASH治疗

领域的一个重要里程碑。MASH患者肝脏脱碘酶表达

异常及甲状腺激素浓度偏低可能与疾病状态密切相

关, 这表明补充甲状腺激素或激活THR-β通路在疾病

管理中具有潜在价值[38]。

临床前模型显示, 甲状腺激素类似物能够有效减

少肝脏甘油三酯沉积、脂肪变性、脂质过氧化产物、炎

症和纤维化标志物, 并促进丙氨酸氨基转移酶的正常

化, 这与三碘甲状腺原氨酸 (triiodothyronine, T3) 给药

的效果一致[39]。T3治疗不仅显著减少了肝脏内脂肪堆

积和炎症反应, 还恢复了受损的线粒体功能, 进一步证

实了其作为 MASH 治疗策略的有效性[40]。值得注意

的是, THR-β激动剂由于其对肝脏的特异性作用, 成功

规避了许多系统性不良反应的风险区域, 同时提高了

脂质代谢效率[41]。例如, THR-β的激动剂 eprotirome能

够降低低密度脂蛋白胆固醇水平, 并确保心血管系统

的稳定性, 进一步扩大治疗的安全范围[42]。通过增强

肝脏线粒体对脂肪酸的氧化及脂质吞噬作用, 同时优

化甘油三酯代谢稳态, THR-β激动剂为治疗MASH及

其他脂质代谢相关疾病提供了强有力的工具[43]。总

之, 靶向激活THR-β不仅在MASH治疗领域取得了重

大突破, 也为探索更安全、更有效的内分泌调节方案奠

定了科学基础。随着更多临床数据的积累, 未来基于

THR-β激动剂的疗法可能在 MASH 患者中得到广泛

应用, 开启一个以低不良反应为特征的个性化治疗新

时代。

4 治疗NASH药物研究进展 

4.1　已上市药物　

瑞司美替罗 (resmetirom) 是由Madrigal制药公司

开发的一种口服肝脏靶向 THR-β激动剂 , 于 2024 年

3月14日获得美国FDA批准, 成为首个用于治疗MASH

的药物。这一批准标志着 MASH 治疗领域的重大突

破, 其决策基于MAESTRO-MAFLD-1[44]和MAESTRO-

MASH[45]两项关键 III 期临床试验的结果。这两项试

验评估了 resmetirom在成人 MASH患者、疑似 MASH

患者、合并MASLD和推定MASH在成人患者中的安

全性和有效性。

MAESTRO-MAFLD-1是一项为期 52周的大型随

机、双盲、安慰剂对照试验 , 旨在评估 resmetirom 在

Figure 4　 Pathway of resmetirom in the treatment of MASH. VLDL: Very low density lipoprotein; LDL-C: Low-density lipoprotein 

cholesterol; APOCIII: Apolipoprotein CIII; TG: Triglyceride
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NAFL 和疑似 MASH 患者中的疗效和安全性。试验

将参与者随机分为 4 组 : 两组分别接受不同剂量的

resmetirom (80 和 100 mg), 一组接受安慰剂组 , 另一

组接受开放标签 100 mg resmetirom。主要治疗终点为

治疗期间不良事件 (treatment emergent adverse event, 

TEAEs) 的发生率, 关键次要终点包括低密度脂蛋白胆

固醇 (low-density lipoprotein cholesterol, LDL-C)、载脂

蛋白 (apoB)、甘油三酯、肝脂肪含量及肝纤维化程度的

变化。Resmetirom在所有剂量组均表现出良好的安全

性和耐受性 , TEAEs 发生率与安慰剂组相当。此外 , 

resmetirom 在改善脂质谱、减少肝脏脂肪和减轻纤维

化方面显现出显著益处: LDL-C和 apoB在 16和 52周

分别下降了约11%～15%和15%～18%, 甘油三酯下降

了15%～20%, 肝脏脂肪含量分别下降了34.9%～38.6%

和 28.8%～33.9%, 且肝纤维化呈改善的趋势。这些数

据有力地支持了 resmetirom在治疗MASH中的安全性

和有效性[44]。Resmetirom 因其在功能性 THR 测试中

对 THR-β的高选择性及在临床前模型中的安全性而

受到关注。在体内和体外实验中, resmetirom显著促进

了肝脏脂肪代谢, 同时对 THR-α活性的影响很小, 从

而降低了潜在的心脏风险[41]。一系列动物实验表明, 

该药物不仅能有效降低肝脏甘油三酯水平, 改善脂肪

变性、炎症和纤维化, 还表现出优异的肝组织通透性和

蛋白质结合能力。在单剂量递增研究中 , resmetirom

在所有测试剂量范围内均显示出良好的安全性和耐受

性, 未发生严重不良事件。此外, 重复剂量试验进一步

证实了其在降低肝脏甘油三酯和其他脂质过氧化指标

方面的持久效果, 同时未对骨骼健康产生不良影响[46]。

在高脂膳食 (high-fat diet, HFD) 喂养的大鼠模型

中, resmetirom和T3治疗均显著降低了血脂水平, 这与

肝脏中相关基因表达水平的增加相一致。值得注意的

是, resmetirom 在这些参数上的剂量依赖性变化明显

弱于 T3, 表明其在生化、细胞和动物模型中的作用更

为温和。这些结果证实, resmetirom在体外实验中表现

出的THR激动剂特性能够在体内得到重现[47]。此外, 

resmetirom 具有极高的蛋白结合率 (超过 99%), 并表

现出良好的肝脏组织穿透性, 显示出显著的肝脏特异

性。动物模型的反复测量试验进一步表明, resmetirom

在降低肝脏甘油三酯、脂质过氧化、ALT水平、脂肪变

性、炎症和纤维化方面发挥了重要作用[48,49]。

在人体试验中 , resmetirom 也取得了显著进展。

一项为期 36 周的双盲、随机、安慰剂对照研究 

(resmetirom-05) 纳入了通过MRI-PDFF诊断为MASH

的患者。结果显示 , 与安慰剂组相比 , 接受 80 mg 

resmetirom 治疗的患者在第 12 周和第 36 周的肝脏脂

肪含量显著降低, 且第二轮肝脏活检显示炎症和纤维

化得到明显改善[40]。此外, 一项针对健康志愿者的 I期

剂量范围研究表明, 每日 50～200 mg的 resmetirom在

10～12天内将LDL-C水平降低到30%[41]。

在另一项 54个月的 III期试验 (NCT03900429) 中, 

resmetirom对中度至重度肝损伤的MASH患者进行了

深入研究。试验结果显示, 80和100 mg resmetirom组中

分别有 25.9%和 29.9%的患者在非酒精性脂肪肝活动

评分中降低至少2分, 且无纤维化加重, 而安慰剂组仅为

18.7%。两种剂量的 resmetirom在 MASH缓解和肝纤

维化改善方面均显著优于安慰剂。Resmetirom在改善

MASH和肝功能衰竭患者的肝脏炎症及瘢痕形成方面

表现出显著疗效, 包括对中度至晚期虚弱患者的治疗。

试验期间 (2019年 3月至 2021年 7月), resmetirom展现

出耐受性良好。这一系列数据再次肯定了 resmetirom

在MASH治疗领域的潜力, 特别是在逆转炎症和纤维

化方面[46]。

综上所述, resmetirom 作为新一代 THR-β受体激

动剂, 不仅在临床前研究中表现出优异的安全性和靶

向治疗能力, 而且在临床前研究中具有良好的临床应

用前景。

4.2　临床 II期　

目前已进入 II 期临床试验的 4 种药物分别是 : 

Hesco公司的HSK31679、Ascletis制药公司的ASC41、

Terns 制药公司的 TERN-501 和 Viking 制药公司的

VK2809。

4.2.1　HSK31679　一项正在进行的 IIa期、多中心、随

机、双盲、安慰剂对照临床研究旨在新药HSK31679对

MAFLD 患者的疗效, 特别是其对肝脏脂肪含量的影

响。研究共纳入 210名符合条件的参与者, 这些参与

者是从最初筛选的 784 名受试者中选出来的 , 其中

10%患有 2型糖尿病, 27.8%患有高血压, 平均体重指

数为 29.0 kg·m-2, 平均肝脏脂肪含量 (liverfat content, 

LFC) 为 17.0%。此外 , LDL-C 水平较高 , 平均为

4.37 mmol·L-1。研究采用MRI-PDFF技术量化基线和

12周LDL-C治疗结束时LFC的变化作为主要终点, 同

时评估 LFC 较基线至少下降 30% 的患者比例作为次

要终点。

结果显示 , 与安慰剂组 LFC 下降 4.1% 相比 , 

HSK31679在所有剂量组中均表现出更显著的LFC下

降。具体而言, 40 mg组LFC下降 14.0%, 但未能达到

统计学差异 (P = 0.092); 而 80和 160 mg组的LFC分别

降低了 22.7% 和 29.2%, 差异均有统计学意义 (P = 

0.002和P < 0.001)。在LFC较基线降低 ≥ 30%的患者

比例方面, HSK31679 (40、80、160 mg) 3个剂量组分别

·· 2696



马思敏等: THR-β激动剂在非酒精性脂肪肝炎治疗方面的研究进展

达到 23.8%、47.6%和 50.0%, 远高于安慰剂组的 17.1%

和10 mg zetimibe组的11.9%[50]。

在安全性方面, 研究期间未发生与药物相关的严

重不良事件, 也未发生三级治疗相关的不良事件, 表明

HSK31679在安全性良好。尽管 HSK31679各剂量组

中至少发生一种治疗相关不良事件 (treatment-related 

adverse event, TRAE) 的患者比例较高 (40 mg 组为

57.1%, 80和 160 mg组均为 73.8%), 但最常见的TRAE

腹泻的发生率在 40 mg组较高。与 resmetirom的报告

相似 , 且低于安慰剂组的 4.8% 和 zetimibe 组的 9.5%, 

这表明HSK31679在保持疗效的同时, 耐受性良好[50]。

基于上述分析 , HSK31679 在降低 MAFLD 患者

LFC方面表现出显著的剂量−反应关系, 特别是在中、

高剂量下, 其疗效明显优于安慰剂组, 整体安全性可

控, 为进一步研究和临床应用铺平了道路。

4.2.2　ASC41　ASC41是 Ascletis制药公司开发的一

种肝脏靶向、高选择性 THR-β激动剂, 在同类靶点药

物的临床试验中处于领先地位。其 II期临床试验预计

将招募约180名经肝活检证实的MASH患者, 按1∶1∶1

的比例随机分配至两个 ASC41 治疗队列 (2 或 4 mg, 

QD) 和一个安慰剂对照组 , 进行为期 52 周的治疗和

4周的随访。

一项对 42例完成 12周ASC41或安慰剂治疗的患

者的中期分析显示 , ASC41 治疗 12 周后显著降低了

肝脏脂肪含量 , 相对降幅高达 68.2%, 且 93.3% 的患

者肝脏脂肪含量相对降低 ≥ 30%。此外, ALT和 AST

水平分别下降 32.6%和 24.2%, 73.3%的患者ALT水平

下降 ≥ 17 U·L-1。同时, LDL-C、总胆固醇 (serum total 

cholesterol, TC) 和甘油三酯 (triglyceride, TG) 水平分

别下降 23.4%、20.0%和 42.6%。ASC41片剂显示出良

好的安全性和耐受性, 大多数不良事件为 1级, 总体耐

受性良好[51]。

ASC41受试者的特征与 resmetriom和VK-2809 II

期临床试验的基线特征基本相似 , 在中期分析中

ASC41显著降低了肝功能标志物ALT和AST。然而, 

在 12 周时 , resmetrirom 和 VK-2809 与安慰剂相比 , 

ALT和AST的差异无统计学意义[51]。

4.2.3　TERN-501　临床前研究数据证实, TERN-501

在微剂量下表现出较强的脂肪变性修复能力和脂质调

节活性, 并具有减轻肝脏炎症和纤维化过程的潜力。

特别值得注意的是 , TERN-501 对 THR-β的特异性激

活远远超过对THR-α的作用强度 (高出 23倍), 表现出

高度选择性, 从而极大地规避了非特异性THR激活可

能引起的心脏毒性和其他脱靶不良反应。

在临床研究中, TERN-501的表现同样令人瞩目。

其主要终点是通过 MRI-PDFF 技术测量的 12 周治疗

后LFC的变化。研究结果发现, 在 3和 6 mg两个剂量

水平下, 受试者的MRI-PDFF值呈现出明显的剂量−反
应曲线, 其中 6 mg剂量组肝脏脂肪含量减少了近一半 

(45%)。此外, 在 3和 6 mg剂量组中, 肝脏脂肪含量至

少减少 30% 的受试者比例显著高于安慰剂对照组。

在TERN-501与TERN-101联合试验中, TERN-501 (3、

6 mg) 和 TERN-101 (10 mg) 联合治疗的受试者 MRI-

PDFF 参数也有显著改善 , 且在“肝脏脂肪含量降低

30%以上”的标准下, 联合治疗组的结果明显优于安慰

剂组[52]。

TERN-501不仅在单药治疗中表现出优异的脂肪

变性逆转和肝脏保护功能, 而且在与 TERN-101联合

使用时对肝脏脂肪堆积的抑制作用更为显著, 为治疗

MASH等肝脏疾病带来了新的希望。特别是考虑到其

独特的药理机制和较低的心血管风险 , TERN-501 有

望成为该领域的突破性疗法。

4.2.4　VK2809　VK2809 旨在恢复 GSD Ia 小鼠的自

噬、线粒体生物发生和脂肪酸 β氧化过程, 显著降低其

肝脏甘油三酯水平, 展现出治疗GSD Ia患者肝骨病及

MAFLD的巨大潜力[53]。研究表明, VK2809在高胆固

醇血症和MAFLD患者中能够显著降低血液甘油三酯

水平。数据显示, 高达 66.7%的受试者在服用VK2809

后甘油三酯降低了 50%或更多, 而安慰剂组的这一比

例仅为18.2%。

在一项为期 12周的 II期临床研究中, 研究人员评

估了VK2809在MAFLD患者中的应用效果。受试者

每日服用 10 mg VK2809, 结果显示, 研究结束时, 受试

者的肝脏脂肪量较基线水平平均减少了 50.8% (扣除

安慰剂效应后)[54]。这一显著疗效得益于VK2809独特

的肝脏靶向特性。作为前药, VK2809 的活性成分释

放高度依赖于肝脏特异性CYP3A4酶家族, 从而确保

了药物的组织特异性和治疗特异性[55]。

VK2809 通过诱导脂质代谢相关基因的表达 , 从

多个角度优化脂蛋白水平, 进而改善血脂, 包括降低

LDL-C。一项为期 12 周的随机、双盲、安慰剂对照、

多中心 II 期临床试验 (NCT02927184) 详细评估了

VK2809 在降低 LDL-C 和肝脏脂肪含量方面的安全

性和有效性。研究结果显示, 每日服用 5 mg VK2809

的患者肝脏脂肪中位数减少了 53.8%, 这一结果具

有统计学显著性。此外, 在接受 VK2809治疗的患者

中 , 88% 的患者在 12 周治疗后肝脏脂肪含量减少了

30% 或更多。在整个研究周期中 , VK2809 在所有剂

量下均表现出良好的安全性和耐受性, 未记录严重不

良事件[54]。
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4.3　临床 I期　

进入 I 期试验的 3 种药物是 Ascletis 制药的

ASC43F、Eccogene 的 ECC4703 和 Aligos Therapeutics

的ALG-055009。

4.3.1　ASC43F　ASC43F是一种创新的复方制剂, 由

5 mg THR- β 激动剂 ASC41 和 15 mg FXR 激动剂

ASC42组成, 旨在通过每日一次给药提供全面的治疗

效 果 。 近 期 在 美 国 完 成 的 一 项 I 期 临 床 试 验 

(NCT05118516) 采用开放标签设计 , 评估了 ASC43F

在健康个体中的安全性、耐受性和药代动力学特征。

试验结果显示, ASC43F 在整个试验过程中均表现出

优异的安全性和耐受性, 未出现临床相关不良事件, 为

进一步开发奠定了坚实的基础[56]。

此前的临床研究, 包括在美国和中国进行的 I期

试验, 均一致表明ASC41在广泛人群中具有良好的安

全性和耐受性, 涵盖健康志愿者、超重或肥胖个体及

MASH患者。特别值得关注的是, 在LDL-C升高的超

重和肥胖参与者中, ASC41显示出显著的降脂作用, 能

够有效降低LDL-C、TG和TC水平。这一发现对潜在

的非酒精性脂肪性肝炎患者的管理具有重要意义[56]。

4.3.2　ECC4703　在临床前研究阶段, ECC4703已展

现出显著优于 resmetirom 的药效学特征 , 特别是在

MASH和血脂异常动物模型中表现出优异的疗效。基

于这些积极的数据, 研发团队已于 2022年 7月成功获

得 FDA 的 IND 批准 , 并迅速启动系统性临床开发

计划。

在 美 国 开 展 的 首 次 人 体 I 期 临 床 研 究 

(NCT05552274) 中, 研究团队自 2022年 9月起对健康

受试者实施分阶段剂量递增研究。目前已完成的剂量

组别数据显示, ECC4703在人体内表现出良好的安全

性和耐受性。与此同时, 针对中国人群的药代动力学

研究也在积极推进, 高脂血症适应症的 I期临床研究 

(CTR20230786) 已于 2023 年 5 月完成首例受试者入

组, 标志着该药物在中国临床开发的重要里程碑。

4.3.3　ALG-055009　ALG-055009 作为 THR-β激动

剂在MASH的治疗中展现潜力。根据 IIa期HERALD

研究最新数据 (NCT06342947), 该药物在为期 12周的

随机、双盲、安慰剂对照试验中表现出良好的安全性和

耐受性特征。研究共纳入 102 例伴有 1～3 期肝纤维

化 (F1～F3) 的疑似MASH患者, 随机分配至 4个剂量

组 (0.3、0.5、0.7、0.9 mg) 或安慰剂组 (每组约 20例), 接

受每日 1次口服治疗。值得注意的是, 0.9 mg剂量组

设有体重 ≤ 85 kg 的入组限制 , 其他剂量组则无此

要求。

研究主要终点涵盖安全性、耐受性、药代动力学特

征及通过 MRI-PDFF 评估的肝脏脂肪含量相对变化, 

次要终点包括其他非侵入性生物标志物检测。结果显

示, 0.5～0.9 mg剂量组在第 12周时呈现显著肝脏脂肪

减少效应: 经安慰剂校正后, MRI-PDFF检测的中位相

对降幅最高达 46.2% (组间比较P < 0.05), 且 70%受试

者实现较基线 ≥ 30%的肝脏脂肪相对减少。值得注意

的是, 0.9 mg高剂量组在体重控制亚群中仍保持显著

疗效, 提示药物具有明确的剂量效应关系[57]。

该研究数据为ALG-055009的后续临床开发提供

了重要依据, 特别是在中高剂量范围 (0.5～0.9 mg) 展

现的治疗潜力, 为进一步验证其在MASH患者中的组

织学改善效应奠定了基础。

4.4　临床前　

基于吡咯[3,2-b]吡啶-5-1骨架的创新药物设计取

得突破性进展。研究团队通过结构导向药物设计与环

化策略优化, 成功开发出新型甲状腺激素受体 β激动

剂——化合物 15。该化合物在体外实验中展现出卓

越的受体选择性, 对THR-β的半数有效浓度 (EC50) 低

至 0.03 μmol·L-1, 显著优于已上市药物 resmetirom。更

引人注目的是其优异的组织选择性, 在小鼠模型中达

到 93∶1的肝血清分布比, 这一特性预示着潜在的心脏

安全性优势 , 有效规避了同类药物常见的脱靶毒性

风险[44]。

在药效学验证方面, 化合物 15显示出多维度的治

疗潜力。通过HFD-CCl4联合诱导的小鼠MASH模型

证实, 该化合物不仅能显著抑制肝脏脂肪变性 (组织

学评分降低 ≥ 50%), 还可同步改善炎症浸润 (炎性细

胞因子 IL-6下降约 40%) 和纤维化进程 (胶原沉积减

少35%)。分子机制研究表明, 其通过上调肝脏THR靶

基因 (如Dio1、Pklr) 表达实现代谢调控, 同时显著降低

TC和LDL-C水平[44]。

与 resmetirom 的直接对比研究凸显了化合物 15

的竞争优势。在 ICR小鼠模型中, 10和 3 mg·kg-1剂量

组分别实现TC下降 32.4%和 30.8%, 与等剂量 resmeti‐

rom 疗效相当; 但在 LDL-C调控方面, 化合物 15展现

出显著优势 (10 mg·kg-1组62.1% vs 39.8%; 3 mg·kg-1组

53.6% vs 39.3%)。结合其优化的药代动力学特征——

包括更高的口服生物利用度 (F > 80%) 和延长的半衰

期 (t1/2 ≈ 8 h), 该化合物在维持疗效的同时可降低给药

频次[44]。

这些系统性研究数据表明, 化合物 15作为新一代

THR-β激动剂, 在改善脂质代谢紊乱、逆转 MASH 病

理进程方面具有显著优势, 其综合性能指标已超越现

有临床药物 (图5)。

·· 2698



马思敏等: THR-β激动剂在非酒精性脂肪肝炎治疗方面的研究进展

5 展望与挑战 

THR-β激动剂通过选择性激活THR-β受体, 且部

分化合物具有肝脏特异性, 因而具有较低的毒副作用, 

resmetirom的成功上市验证了该靶点在临床应用中的

有效性和安全性。相比之下, GLP-1受体激动剂主要通

过调节血糖和体重间接改善肝脏脂肪, 但对纤维化的

直接作用有限, 且可能引起胃肠道不良反应; FXR激

动剂 (如奥贝胆酸) 虽能改善胆汁酸代谢和纤维化, 但

可能引发瘙痒和血脂异常, 且对部分患者疗效不显著。

但是 , 不同 THR-β激动剂 (如 resmetirom 和 VK2809) 

在疗效和安全性上存在差异。比如, resmetirom在纤维

化改善方面表现突出, 而 VK2809在脂质代谢调节上

更具优势。目前, 以THR-β为靶点开展抗MASH药物

的开发仍面临诸多困难, 包括疗效个体差异、对晚期纤

维化改善有限、潜在的脱靶效应 (如心脏毒性) 及长期

安全性数据不足等。未来需进一步优化药物选择性、

探索联合治疗策略 (多靶点药物组合、个性化治疗)、加

强临床试验设计、开展长期安全性研究 (延长随访), 并

明确长期安全性以提升 THR-β激动剂的临床应用

前景。
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