
３３８２　 中 国 临 床 药 理 学 杂 志　
第４１卷　第２３期　２０２５年１２月（总第４４５期）　　　　

代谢相关脂肪性肝病的病理机制及药物治疗新进展
Ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌｍｅｃｈａｎｉｓｍ ａｎｄ ｎｅｗ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｎ ｄｒｕｇ ｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｍｅｔａｂｏｌｉｃ
ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ－ａｓｓｏｃｉａｔｅｄｓｔｅａｔｏｔｉｃｌｉｖｅｒｄｉｓｅａｓｅ

基金项目：国家自然基金委员会面上基金资助

项目（８２１７０４３１）
作者简介：王馨悦（２００４－），女，本科

李彦希（２００４－），女，本科
通信作者：张妍，教授，博士生导师

Ｔｅｌ：（０４５１）８６６７１３５４
Ｅ－ｍａｉｌ：ｚｈａｎｇｙａｎ＠ｅｍｓｈｒｂｍｕｅｄｕｃｎ

王馨悦１，李彦希１，张　妍２

（１哈尔滨医科大学 附属第一医院，黑龙江

哈尔滨１５０００１；２哈尔滨医科大学 药学院，黑

龙江 哈尔滨 １５００８１）

ＷＡＮＧＸｉｎ－ｙｕｅ１，ＬＩＹａｎ－ｘｉ１，
ＺＨＡＮＧＹａｎ２

（１ＴｈｅＦｉｒｓｔＡｆｆｉｌｉａｔｅｄＨｏｓｐｉｔａｌ，Ｈａｒｂｉｎ
Ｍｅｄｉｃａｌ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ， Ｈａｒｂｉｎ １５０００１，
Ｈｅｉｌｏｎｇｊｉａｎｇ Ｐｒｏｖｉｎｃｅ， Ｃｈｉｎａ；
２ＤｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆＰｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ，Ｈａｒｂｉｎ
Ｍｅｄｉｃａｌ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，Ｈａｒｂｉｎ １５００８１，
ＨｅｉｌｏｎｇｊｉａｎｇＰｒｏｖｉｎｃｅ，Ｃｈｉｎａ）

摘要：全球代谢相关脂肪性肝病（ＭＡＳＬＤ）的患病率和发病率呈现出不断增高的
态势，尤以我国较为严重，目前该疾病已经成为我国最主要的慢性肝病类型，严

重威胁着国民的健康。ＭＡＳＬＤ的发病机制极为复杂，涉及多个层面的因素，这
使得研究人员在探索治疗方法时面临重重困难。本文针对 ＭＡＳＬＤ进行了全面
的综述，着重探讨了该疾病的发病机制及其治疗方面的研究现状，以期为

ＭＡＳＬＤ后续的研究工作提供有价值的依据，助力应对这一严重的健康挑战。
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　　代谢相关脂肪性肝病（ｍｅｔａｂｏｌｉｃｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ－ａｓｓｏｃｉａｔｅｄｓｔｅａｔｏｔｉｃ
ｌｉｖｅｒｄｉｓｅａｓｅ，ＭＡＳＬＤ），原被称为非酒精性脂肪肝病（ｎｏｎ－ａｌｃｏｈｏｌｉｃ
ｆａｔｔｙｌｉｖｅｒｄｉｓｅａｓｅ，ＮＡＦＬＤ），是指遗传易感个体存在一种或多种心脏代
谢风险因素，且无过量酒精摄入（女性＜２０ｇ·ｄ－１，男性＜３０ｇ·ｄ－１）
的脂肪性肝病，疾病谱包括代谢相关脂肪肝、代谢相关脂肪性肝炎

（ｍｅｔａｂｏｌｉｃｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ－ａｓｓｏｃｉａｔｅｄｓｔｅａｔｏｈｅｐａｔｉｔｉｓ，ＭＡＳＨ，原被称为
ｎｏｎ－ａｌｃｏｈｏｌｉｃｓｔｅａｔｏｈｅｐａｔｉｔｉｓ，ＮＡＳＨ）以及纤维化和肝硬化［１－３］。

ＭＡＳＬＤ目前已成为全球范围内最常见的慢性肝病，其患病率和发病
率呈持续上升趋势。流行病学数据显示，我国ＭＡＳＬＤ的发病率增长
速度最为显著，现已取代病毒性肝炎成为我国最主要的慢性肝病
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　　　类型，对国民健康构成重大威胁，亟需加强相关研究

的推进。本文旨在梳理 ＭＡＳＬＤ的发病机制，并对当
前治疗策略的现状与方向进行综述，以期为该病的防

治提供理论依据与研究思路。

１　ＭＡＳＬＤ的定义与流行病学
在２０２３年欧洲肝脏研究协会大会上，由拉丁美

洲肝脏研究协会、美国肝病研究协会和欧洲肝脏研究

协会的多国肝脏学会领导人以及 ＮＡＦＬＤ命名倡议的
联合主席共同宣布，将ＮＡＦＬＤ正式更名为ＭＡＳＬＤ。这
一命名变更基于以下几点考量：一是“ｎｏｎ－ａｌｃｏｈｏｌｉｃ”一
词通过排除其他的肝脏疾病来定义这种疾病，不能准

确反映疾病的病因；二是“ｆａｔｔｙ”一词被一些人认为具
有侮辱性；三是现有诊断标准的酒精摄入阈值可能导

致部分具有典型 ＮＡＦＬＤ代谢危险因素，但酒精摄入
量略超标准的患者被排除在临床研究和治疗范围之

外［４］。鉴于ＭＡＳＬＤ这一新定义刚刚确立不久，相关
的专项研究有限。在对现在已有研究进行梳理后发

现，既往关于ＮＡＦＬＤ的研究结论基本适用于 ＭＡＳＬＤ
的情况［５］，故本文基于 ＮＡＦＬＤ的相关研究数据，对
ＭＡＳＬＤ的情况进行合理推断。

全球流行病学数据显示，ＭＡＳＬＤ的总体患病率
约为３２４％，且呈持续上升趋势，从２００５年及之前的
２５５％增至 ２０１６年及之后的 ３７８％，其中男性患病
率（３９７％）明显高于女性（２５６％）［６］。在中国，随
着生活方式和饮食结构的改变，ＭＡＳＬＤ的发病率大
幅上升，目前已成为我国第一大慢性肝病，取代了病

毒性肝炎的主导地位［３］。过去二十余年的流行病学

调查显示，中国 ＭＡＳＬＤ的总体患病率为 ２９６％。该
疾病的增长趋势与中国肥胖率的上升趋势一致，预计

２０３０年患者总数将增至３１亿，成为全球 ＭＡＳＬＤ患
病率增幅最大的国家［７］。

２　ＭＡＳＬＤ发病机制
随着对ＭＡＳＬＤ研究的深入，传统的“二次打击”

学说已难以充分阐释其复杂的发病机制和多样的临

床表现。因此，“多重打击”学说被提出并广泛接受。

该学说认为ＭＡＳＬＤ的进展始于胰岛素抵抗和肝脏脂
质代谢紊乱，在遗传易感性的基础上，由脂毒性、氧化

应激、肠道菌群失调、先天免疫炎症反应等多重因素

协同驱动［８］。

２１　肝脏脂质代谢紊乱
肝脏脂质代谢紊乱是ＭＡＳＬＤ的重要病理生理基

础，由脂肪酸摄入过量及合成途径异常激活、脂肪酸

氧化分解受阻以及脂蛋白分泌功能障碍等多个方面

的失衡引起。

作为机体脂质代谢调控的核心器官，肝脏负责代

谢饮食来源的和内源性的脂肪酸。当脂肪酸输入过

量时，肝脏无法通过氧化反应或以富含甘油三酯的极

低密度脂蛋白（ｖｅｒｙｌｏｗｄｅｎｓｉｔｙｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ，ＶＬＤＬ）形
式分泌实现完全代谢，导致甘油三酯在肝内净积累，

引发脂肪变性［９］。蓄积的脂质会进一步转化为神经

酰胺等具有细胞毒性的代谢产物，它们不仅直接破坏

肝细胞膜的完整性，还可激活多种炎症信号通路并诱

发氧化应激反应，最终导致肝细胞损伤、凋亡或坏

死［１０］，推动ＭＡＳＬＤ的疾病进程。
２２　胰岛素抵抗

胰岛素抵抗是ＭＡＳＬＤ的核心发病机制之一［１１］，

其特征为肝脏、脂肪组织、骨骼肌等靶器官对胰岛素

的敏感性下降，导致葡萄糖摄取和利用障碍，继而引

发代偿性高胰岛素血症和血糖异常［９］。

在肝脏中，胰岛素抵抗表现为“选择性”：胰岛素

抑制糖异生的功能受损，导致肝糖输出增加，而其激

活固醇调节元件结合蛋白 －１ｃ（ｓｔｅｒｏｌｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ
ｅｌｅｍｅｎｔ－ｂｉｎｄｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎ－１ｃ，ＳＲＥＢＰ－１ｃ）信号通路
促进从头脂肪生成（ｄｅｎｏｖｏｌｉｐｏｇｅｎｅｓｉｓ，ＤＮＬ）的作用
仍保持相对敏感［１１］，同时脂肪组织分解的调节机制

发生紊乱导致脂解增加，使过多的脂肪酸被输送至肝

脏［１０］。此外，骨骼肌作为机体主要的胰岛素敏感组

织，当发生胰岛素抵抗时，不仅会阻碍葡萄糖的摄

取［１２］，还会将原本用于糖原合成的葡萄糖转移到肝

脏，进一步促进脂肪生成和甘油三酯的堆积。这些机

制共同驱动肝脏脂质的沉积，参与 ＭＡＳＬＤ的发生
发展［９］。

２３　氧化应激
肝脏脂质超负荷通过多种机制促进活性氧（ｒｅａｃ

ｔｉｖｅｏｘｙｇｅｎｓｐｅｃｉｅｓ，ＲＯＳ）过度生成而诱发的氧化应
激，在ＭＡＳＬＤ的发病机制中扮演着核心角色，表现为
促氧化物质增加和抗氧化系统功能减弱所导致的氧

化还原稳态失衡，氧化还原稳态向促氧化方向偏移。

这种失衡会导致信号传递障碍和氧化还原调控异常

以及各种细胞结构受损［１３］，如高浓度的 ＲＯＳ会介导
ＤＮＡ、脂质、蛋白质等细胞大分子物质的氧化损伤，并
导致受损物质的积累，从而诱发肝损伤［１４］，推动

ＭＡＳＬＤ等多种慢性疾病的病理生理变化。
２４　线粒体功能障碍

由于肝脏需要在餐后高效处理营养代谢产物，并

在空腹状态下满足能量需求以维持全身代谢平衡，其

线粒体的数量和密度均显著高于其他组织，丰富的线

粒体维持着肝细胞能量平衡及生理功能［１５］。



３３８４　 中 国 临 床 药 理 学 杂 志　
第４１卷　第２３期　２０２５年１２月（总第４４５期）　　　　

生理状态下，线粒体通过调节电子传递链活性来

维持氧化还原稳态，其产生的ＲＯＳ参与调控多种信号
转导通路，对维持细胞正常功能具有重要作用。然

而，在代谢异常的情况下，线粒体功能障碍会导致电

子传递链效率降低，诱发 ＲＯＳ过量生成、ＡＴＰ合成减
少以及氧化应激，造成细胞和组织的损伤［１３－１６］，进而

激活单磷酸腺苷激活的蛋白激酶（ＡＭＰ－ａｃｔｉｖａｔｅｄ
ｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅ，ＡＭＰＫ）和丝裂原活化蛋白激酶
（ｍｉｔｏｇｅｎ－ａｃｔｉｖａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅ，ＭＡＰＫ）等激酶信号
通路，影响代谢与基因表达调控［１７］。同时，线粒体内

反式脂肪酸过量会导致神经酰胺和二酰甘油等毒性

脂质蓄积，抑制胰岛素信号的传导并激活炎症通路，

共同推动ＭＡＳＬＤ的进展［１８］。

２５　炎症与纤维化驱动因素
２５１　先天免疫激活

内毒素与血液中的脂多糖结合蛋白结合后，脂多

糖转移到 Ｋｕｐｆｆｅｒ细胞，与其表面 Ｔｏｌｌ样受体
４－ＣＤ１４受体复合物特异性结合，进而激活下游的
ＭＡＰＫ和 核 因 子 κＢ（ｎｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒｋａｐｐａ－Ｂ，
ＮＦ－κＢ）炎症信号通路。这些途径的激活会导致肿
瘤坏死因子（ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒ，ＴＮＦ）、白细胞介
素－６（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－６，ＩＬ－６）和白细胞介素 －１β
（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ－１β，ＩＬ－１β）等促炎因子的表达，同时促
进一氧化氮和氧自由基等生物活性物质的产生，共同

构成复杂的炎症介质网络，最终导致肝脏免疫微环境

紊乱和持续性炎症反应，促进ＭＡＳＬＤ的进展［１９］。

２５２　细胞死亡途径
由 Ｃａｓｐａｓｅ蛋白酶家族、Ｂｃｌ－２蛋白家族和

ｃ－Ｊｕｎ氨基末端激酶介导的肝细胞凋亡在 ＭＡＳＬＤ的
进展中非常重要，其通过产生炎性小体和细胞因子刺

激免疫细胞和肝星状细胞来促进肝脏纤维化［２０］。

当ＦＡＳ受体、ＴＮＦ受体１和 ＴＮＦ相关凋亡诱导配
体受体等经典死亡受体被激活而凋亡信号通路受抑制

时，将会触发坏死性凋亡，这一过程依赖ＲＩＰＫ１／ＲＩＰＫ３
复合物的形成。ＲＩＰＫ３介导混合谱系激酶结构域样
蛋白磷酸化并在质膜上形成孔洞，从而导致ＩＬ－１α和
ＩＬ－３３等损伤相关的分子模式（ｄａｍａｇｅａｓｓｏｃｉａｔｅｄ
ｍｏｌｅｃｕｌａｒｐａｔｔｅｒｎｓ，ＤＡＭＰｓ）的释放，引发强烈的炎症反
应，与ＭＡＳＬＤ的病理发展密切相关［２１］。

此外，核苷酸结合寡聚结构域样受体蛋白３炎性
小体识别病原体相关分子模式和 ＤＡＭＰｓ后，可激活
炎性半胱天冬酶 １（ｃａｓｐａｓｅ－１，ＣＡＳＰ１），活化的
ＣＡＳＰ１切割 ＧＳＤＭＤ蛋白得到具有膜穿孔活性的
ＧＳＤＭＤ－Ｎ片段，这些片段迅速插入质膜形成活性

孔，同时 ＣＡＳＰ１还介导 ｐｒｏ－ＩＬ－１β与 ｐｒｏ－ＩＬ－１８
的剪切，得到炎症细胞因子 ＩＬ－１β、ＩＬ－１８。这些炎
症介质通过ＧＳＤＭＤ形成的膜孔释放，推动细胞焦亡
进程并引发炎症反应，促进ＭＡＳＬＤ的发展［２２］。

２５３　肝星状细胞活化与纤维化
肝星状细胞的活化是肝纤维化进展的核心环节，

由持续性肝损伤所诱导并伴随胞体增大、维生素Ａ脂
滴的减少或消失及粗面内质网的发育增生等一系列

特征性形态功能改变。死亡的肝细胞释放的凋亡小

体、ＤＮＡ和炎症小体等物质可触发该活化过程，同时，
炎性细胞会被招募到病变部位并产生大量细胞因子

和生长因子参与调控，其中转化生长因子 －β会促进
肝星状细胞向肌成纤维样细胞转化，从而产生大量胶

原蛋白等细胞外基质成分，当基质合成速率超过基质

金属蛋白酶的降解能力时，将导致细胞外基质的病理

性沉积，最终形成肝纤维化［２３－２４］。

２６　肠－肝轴与微生物组
肠－肝轴是肠道与肝脏之间通过门静脉循环建

立的复杂相互作用，受到饮食、遗传、环境等多重因素

的影响。然而，当肠道菌群失调、细菌过度增殖时，内

毒素会显著增多并通过多重机制破坏肠道屏障功

能［１９］，使脂多糖能够通过门静脉系统进入肝脏，当超

出肝脏的清除能力时，脂多糖会激活模式识别受体，

启动炎症小体的组装并促进促炎细胞因子的释放，诱

发持续性炎症［２５］，进而加重肝细胞损伤和纤维化

程度。

短链脂肪酸（ｓｈｏｒｔ－ｃｈａｉｎｆａｔｔｙａｃｉｄｓ，ＳＣＦＡｓ）是肠
道菌群代谢产生的有益物质，可延缓ＭＡＳＬＤ的进展。
肠道菌群失调会导致ＳＣＦＡｓ合成不足，既削弱其对肠
粘膜屏障的保护作用，又促进有害菌的增殖、炎症反

应的发生以及代谢毒素的产生，最终导致肠道屏障功

能受损，使肝脏暴露于菌群代谢产物的刺激下，加速

ＭＡＳＬＤ的进程。此外，肠道菌群的改变也是肥胖症、
糖尿病等代谢性疾病的诱因，进一步增加了 ＭＡＳＬＤ
的发病风险［１９］。

３　调节肝细胞代谢功能的信号通路
３１　ＰＩ３Ｋ－Ａｋｔ－ｍＴＯＲ信号通路

ＰＩ３Ｋ－Ａｋｔ－ｍＴＯＲ通路作为胰岛素信号转导的
核心调控环节，在维持肝脏糖脂代谢稳态中发挥着关

键作用［２６］，其功能失调是 ＭＡＳＬＤ发生发展的重要推
动因素。在高胰岛素血症状态下，胰岛素与其特异性

受体结合后，募集并磷酸化胰岛素受体底物（ｉｎｓｕｌｉｎ
ｒｅｃｅｐｔｏｒｓｕｂｓｔｒａｔｅ，ＩＲＳ）蛋白家族。磷酸化的 ＩＲＳ通过
ＳＨ２结构域激活磷脂酰肌醇３－激酶（ｐｈｏｓｐｈｏｉｎｏｓｉｔｉｄｅ
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３－ｋｉｎａｓｅ，ＰＩ３Ｋ）并催化生成磷脂酰肌醇 －３，４，５－三
磷酸 （ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｉｎｏｓｉｔｏｌ－３，４，５－ｔｒｉｓｐｈｏｓｐｈａｔｅ，
ＰＩＰ３）。ＰＩＰ３作为重要的第二信使，募集３－磷酸肌醇
依赖性蛋白激酶 １（３－Ｐｈｏｓｐｈｏｉｎｏｓｉｔｉｄｅ－ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ
ｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅ１，ＰＤＫ１）和蛋白激酶 Ｂ（ｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅ
Ｂ，Ａｋｔ）至细胞膜。ＰＤＫ１磷酸化 Ａｋｔ的 Ｔｈｒ３０８位点，
随后哺乳动物雷帕霉素靶蛋白复合体２（ｍｅｃｈａｎｉｓｔｉｃ
ｔａｒｇｅｔｏｆｒａｐａｍｙｃｉｎｃｏｍｐｌｅｘ２，ｍＴＯＲＣ２）进一步磷酸化
Ｓｅｒ４７３位点，共同完成 Ａｋｔ完全激活的过程。过度活
化的 Ａｋｔ通过磷酸化结节性硬化症蛋白复合体（ｔｕ
ｂｅｒｏｕｓｓｃｌｅｒｏｓｉｓｃｏｍｐｌｅｘ，ＴＳＣ），解除其对脑 Ｒａｓ同源
蛋白的抑制，从而异常激活哺乳动物雷帕霉素靶蛋白

复合体 １（ｍｅｃｈａｎｉｓｔｉｃｔａｒｇｅｔｏｆｒａｐａｍｙｃｉｎｃｏｍｐｌｅｘ１，
ｍＴＯＲＣ１）［１１］。

在ＭＡＳＬＤ进程中，持续活化的 ｍＴＯＲＣ１会显著
上调ＳＲＥＢＰ－１ｃ的转录活性，进而促进脂肪酸合成
酶（ｆａｔｔｙａｃｉｄｓｙｎｔｈａｓｅ，ＦＡＳＮ）、乙酰辅酶 Ａ羧化酶
（ａｃｅｔｙｌ－ＣｏＡｃａｒｂｏｘｙｌａｓｅ，ＡＣＣ）和硬脂酰辅酶 Ａ去饱
和酶（ｓｔｅａｒｏｙｌ－ＣｏＡｄｅｓａｔｕｒａｓｅ－１，ＳＣＤ１）等脂肪合成
关键蛋白的表达，增强肝脏 ＤＮＬ，导致肝细胞内脂质
异常沉积，加重ＭＡＳＬＤ的脂肪变性程度［１１，２７］。

３２　ＬＫＢ１－ＡＭＰＫ－ｍＴＯＲ信号通路
ＡＭＰ活化蛋白激酶（ＡＭＰ－ａｃｔｉｖａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｋｉ

ｎａｓｅ，ＡＭＰＫ）是一种进化保守的异源三聚体结构的丝
氨酸／苏氨酸蛋白激酶复合物，能够敏锐地感知细胞
内ＡＭＰ／ＡＴＰ比率的动态变化，在协调葡萄糖与脂质
代谢平衡方面具有核心调控功能。研究表明，ＡＭＰＫ
功能缺失会加剧饮食诱导的肝脏脂质病变，从而推动

ＭＡＳＬＤ的进展，而其功能恢复则能缓解这些效应［２８］。

ＡＭＰＫ的活化过程受上游激酶肝激酶 Ｂ１（ｌｉｖｅｒ
ｋｉｎａｓｅＢ１，ＬＫＢ１）的严格调控，ＬＫＢ１通过催化 α亚基
Ｔｈｒ１７２位点的磷酸化来激活 ＡＭＰＫ。活化的 ＡＭＰＫ
促使细胞代谢模式从合成向分解转换，一方面抑制

ＡＴＰ消耗途径，另一方面促进产能过程，并可通过启
动自噬过程为糖异生提供底物。增强ＡＭＰＫ活性可显
著改善胰岛素敏感性，其通过抑制ｍＴＯＲＣ１－Ｓ６Ｋ１通
路来减轻ＩＲＳ１丝氨酸磷酸化介导的对胰岛素信号的负
反馈调节。此外，ＡＭＰＫ的激活还可通过促进脂肪酸氧
化来优化胰岛素的代谢作用，这一过程有助于减轻肝

脏脂毒性，进而改善胰岛素抵抗状态［２９］。见图１。
３３　ＰＰＡＲ信号通路

过氧化物酶体增殖物激活受体（ｐｅｒｏｘｉｓｏｍｅｐｒｏｌｉｆ
ｅｒａｔｏｒ－ａｃｔｉｖａｔｅｄｒｅｃｅｐｔｏｒｓ，ＰＰＡＲｓ）是核激素受体超家
族成员，其三种亚型（α、β／δ和 γ）均在 ＭＡＳＬＤ的脂

质代谢和葡萄糖稳态调控中发挥重要作用［１８］。

ＰＰＡＲα主要调控脂肪酸摄取、酯化、转运及脂蛋
白代谢相关基因表达，能够感受机体营养状态变化，

精细调节脂肪酸分解代谢、脂肪生成和酮体合成的平

衡。在餐后高血糖和高胰岛素状态下，胰岛素激活的

丝裂原活化蛋白激酶和葡萄糖激活的蛋白激酶 Ｃ可
增强ＰＰＡＲα活性，促进脂肪酸合成、延长和去饱和过
程。而在禁食状态下则转向激活脂肪酸摄取和β氧化
途径，为酮体生成提供底物，维持外周组织能量供应。

除此之外，ＰＰＡＲα还直接或间接地抑制 ＳＲＥＢＰ－１ｃ
的表达来减少肝脏中的脂肪生成［３０－３１］。

ＰＰＡＲβ／δ通过增强线粒体功能和脂肪酸去饱和
途径来促进脂质与葡萄糖的利用，其缺失会导致脂蛋

白代谢和葡萄糖利用相关通路的下调，同时上调与先

天免疫和炎症相关的基因表达，引起血浆葡萄糖和甘

油三酯水平升高；其激活则可通过促进肌肉组织脂肪

酸β氧化、抑制肝糖输出［１８］以及增强葡萄糖摄取、糖

原储存和糖酵解过程来维持代谢平衡［３０］。

ＰＰＡＲγ则通过促进脂肪酸摄取、甘油三酯合成和脂
滴储存来改善胰岛素敏感性和葡萄糖代谢［３０］，其激活可

显著促进脂肪组织中的脂肪生成过程，减少脂肪酸向肝

脏的转运，而在肝脏非实质细胞（如库普弗细胞）中特异

性敲除ＰＰＡＲγ会加剧肝损伤程度［１８］。见图２。
４　ＭＡＳＬＤ的治疗策略

当前ＭＡＳＬＤ的治疗策略呈现多元化发展格局，
主要涵盖生活方式干预、药物治疗以及联合治疗与个

体化精准医疗方案等。这些策略旨在通过多维度干

预，协同改善肝脏代谢紊乱并延缓疾病进展。

４１　生活方式干预
生活方式干预是 ＭＡＳＬＤ治疗的基石，其核心在

于通过综合性的饮食调整和规律运动协同调节代谢

紊乱。在饮食方面，以植物性食物为基础的地中海饮

食被证明可减少肝脏脂质沉积、改善胰岛素抵抗以及

降低心血管风险，其特点是摄入大量橄榄油、蔬菜、坚

果、豆类、全谷物和海鲜等物质，同时限制碳水化合

物、红肉的摄入，长期坚持可以改善肝脏的病理变化。

在运动方面，抗阻运动与有氧运动综合训练方案在改

善葡萄糖代谢异常、降低肝脏脂肪沉积方面效果最

佳，对非肥胖型和肥胖型的 ＭＡＳＬＤ患者均具有显著
治疗效果。通过以上措施可以达成有临床意义的减

重，研究表明，体重减轻量与肝损伤改善的程度之间

存在剂量依赖关系，体重减轻≥５％肝脏脂质含量降
低，减轻７％～１０％时炎症活动得到改善，减轻≥１０％
可显著改善纤维化程度［１，３２］。
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图１　磷脂酰肌醇３－激酶－蛋白激酶Ｂ－雷帕霉素靶蛋白（ＰＩ３Ｋ－Ａｋｔ－ｍＴＯＲ）信号通路和肝激酶Ｂ１－ＡＭＰ活化蛋白激酶－雷
帕霉素靶蛋白（ＬＫＢ１－ＡＭＰＫ－ｍＴＯＲ）信号通路
Ｆｉｇｕｒｅ１　 Ｐｈｏｓｐｈｏｉｎｏｓｉｔｉｄｅ３－ｋｉｎａｓｅ－ｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅＢ－ｍｅｃｈａｎｉｓｔｉｃｔａｒｇｅｔｏｆｒａｐａｍｙｃｉｎ（ＰＩ３Ｋ－Ａｋｔ－ｍＴＯＲ）ｐａｔｈｗａｙ＆ｌｉｖｅｒｋｉｎａｓｅ
Ｂ１－ＡＭＰ－ａｃｔｉｖａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅ－ｍｅｃｈａｎｉｓｔｉｃｔａｒｇｅｔｏｆｒａｐａｍｙｃｉｎ（ＬＫＢ１－ＡＭＰＫ－ｍＴＯＲ）ｐａｔｈｗａｙ
ＲＴＫ：Ｒｅｃｅｐｔｏｒｔｙｒｏｓｉｎｅｋｉｎａｓｅ；ＰＩ３Ｋ：Ｐｈｏｓｐｈｏｉｎｏｓｉｔｉｄｅ３－ｋｉｎａｓｅ；ＰＩＰ：Ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｉｎｏｓｉｔｏｌ４，５－ｂｉｓｐｈｏｓｐｈａｔｅ；ＰＩＰ：Ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｉｎｏｓｉｔｏｌ－３，４，５－ｔｒｉｓｐｈｏｓ
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４２　药物治疗进展
４２１　靶向代谢紊乱
４２１１　ＰＰＡＲ激动剂

ＰＰＡＲ受体在维持肝脏功能稳态中的核心作用使
其成为ＭＡＳＬＤ治疗的重要靶点［３３］。

吡格列酮（ｐｉｏｇｌｉｔａｚｏｎｅ）是一种ＰＰＡＲγ受体激动
剂，主要通过促进脂质储存再分配和葡萄糖摄取利用

来改善胰岛素抵抗状态［３４］，多数情况下能有效改善

血清转氨酶水平异常和血脂代谢紊乱［３５］，但需注意

其可能引发的体重增加、浮肿、心力衰竭加重及骨质

疏松风险增加等不良反应［３］。

沙罗格列扎（ｓａｒｏｇｌｉｔａｚａｒ）是一种 ＰＰＡＲα／γ双重
激动剂，可同时增加肝脏脂肪酸氧化，降低甘油三酯

的合成与分泌并改善胰岛素抵抗状态，显示出治疗
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图 ２　过氧化物酶体增殖物激活受体（ＰＰＡＲ）信号通路
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ＭＡＳＬＤ的潜力。研究人员通过优化分子结构使ＰＰＡＲα
活性占主导，减少了与ＰＰＡＲγ激活相关的不良反应。
临床研究证实该药物可以改善ＭＡＳＨ患者的组织学相关
参数，显著减少细胞气球样变，并且安全性和耐受性良

好，于２０２０年３月５日在印度获批用于治疗ＭＡＳＨ［３３，３６］。
４２１２　胰高血糖素样肽 －１（ｇｌｕｃａｇｏｎ－ｌｉｋｅｐｅｐ
ｔｉｄｅ－１，ＧＬＰ－１）受体激动剂

作为ＧＬＰ－１受体激动剂的代表性药物，司美格
鲁肽（ｓｅｍａｇｌｕｔｉｄｅ）在动物模型中表现出降低血糖水
平、减少肝脏脂肪蓄积和抗炎作用［３７］。在一项Ⅲ期
试验中，每周１次剂量为２４ｍｇ的司美格鲁肽改善了
ＭＡＳＨ和中度或晚期肝纤维化的患者的肝脏组织学
结果［３８］。２０２５年 ８月，美国食品药品监督管理局
（ＦｏｏｄａｎｄＤｒｕｇＡｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ，ＦＤＡ）正式批准Ｗｅｇｏｖｙ
（司美格鲁肽２４ｍｇ）联合低热量饮食与运动干预，用于
治疗伴显著肝纤维化（Ｆ２至Ｆ３期）的ＭＡＳＨ，使其成为
全球首个获批用于治疗ＭＡＳＨ的ＧＬＰ－１受体激动剂。

替尔泊肽（ｔｉｒｚｅｐａｔｉｄｅ）是一种葡萄糖依赖性促胰
岛 素 多 肽？（ｇｌｕｃｏｓｅ － ｄｅｐｅｎｄｅｎｔｉｎｓｕｌｉｎｏｔｒｏｐｉｃ
ｐｏｌｙｐｅｐｔｉｄｅ，ＧＩＰ）／ＧＬＰ－１受体双重激动剂，在控制血
糖和体重方面优于传统的 ＧＬＰ－１受体激动剂。
ＳＵＲＰＡＳＳ－３试验的子研究（仅针对 ２型糖尿病患

者）显示，替尔泊肽不仅能显著降低肝脏脂肪含量，还

同时减少了内脏及腹部皮下脂肪，这一突破性发现促

使该药物进入一项针对 ＭＡＳＨ的Ⅱ期临床试验［３９］，

以进一步评估其在肝脏疾病中的潜在价值。

ＧＬＰ－１／胰高血糖素双重受体激动剂派维度肽
（ｐｅｍｖｉｄｕｔｉｄｅ）在一项随机双盲安慰剂对照研究中显
示出显著疗效，ＭＡＳＬＤ患者经每周１次治疗后，其肝
脏脂肪含量、肝脏炎症标志物及体重均较安慰剂组出

现显著降低［４０］，这一结果预示了该药物在 ＭＡＳＬＤ治
疗领域的潜在应用价值。

４２１３　法尼醇 Ｘ受体（ＦａｒｎｅｓｏｉｄＸＲｅｃｅｐｔｏｒ，
ＦＸＲ）激动剂

奥贝胆酸（ｏｂｅｔｉｃｈｏｌｉｃａｃｉｄ，ＯＣＡ）是一种 ＦＸＲ激
动剂，通过作用于ＦＸＲ调控ＦＧＦ－１９的分泌、抑制甘
油三酯的合成并减轻肝脏炎症与纤维化，同时提高胰

岛素敏感性，从而改善 ＭＡＳＨ患者的肝脏代谢状
态［４１］。但在一项Ⅲ期试验中 ＯＣＡ并未达到主要终
点，且存在瘙痒等副作用与潜在的肝毒性等安全问

题，使其获批前景受阻［４２］。

４２２　抗炎与抗纤维化
４２２１　ＡＳＫ１抑制剂

ＡＳＫ１抑制剂司隆色替（ｓｅｌｏｎｓｅｒｔｉｂ）通过抑制
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ＡＳＫ１－ＭＡＰＫ信号通路来阻断肝星状细胞的活化并
减少细胞外基质的产生，在临床前研究中显示出良好

的抗纤维化潜力，但是在一项 ＩＩＩ期临床试验中却未
能达到预期效果［４３］。

４２２２　ＣＣＲ２／ＣＣＲ５拮抗剂
ＣＣＲ２／ＣＣＲ５拮抗剂可以通过减少单核细胞浸润

和调节肝脏巨噬细胞亚群来改善纤维化和脂肪性肝

炎症状。西尼韦罗（ｃｅｎｉｃｒｉｖｉｒｏｃ）在为期一年的Ⅱ期临
床试验中表现出显著的抗纤维化效果，但延长治疗至

两年后效果未能保持。基于Ⅲ期临床试验中期分析
显示西尼韦罗的治疗并不明确有效，该药物的后续研

发计划已被终止［４４］。

４２３　新兴靶点
４２３１　ＴＨＲ－β激动剂

鉴于甲状腺功能障碍与ＭＡＳＬＤ的发生发展之间
存在密切关联，甲状腺激素相关治疗策略已成为

ＭＡＳＬＤ的潜在疗法。甲状腺激素主要通过 ＴＨＲ－α
和ＴＨＲ－β两种受体介导其效应，其中ＴＨＲ－β作为
肝细胞中主要的受体亚型，其激动剂通过刺激肝脏脂

肪酸氧化、抑制极低密度脂蛋白的产生和分泌以及上

调低密度脂蛋白受体表达等机制发挥作用，该类药物

的高度肝脏靶向性使其已成为治疗血脂异常、肥胖症

和肝脂肪变性的重要研发方向。

瑞司美替罗（ｒｅｓｍｅｔｉｒｏｍ）是一种针对 ＴＨＲ－β的
选择性激动剂，由肝脏特异性的有机阴离子转运多肽

１Ｂ１介导其吸收，可增加肝脏脂肪代谢并减轻脂毒
性。瑞司美替罗对 ＴＨＲ－β的选择性较 ＴＨＲ－α高
出２８倍，从而有效避免因甲状腺激素过多而导致的
ＴＨＲ－α介导的骨骼和心脏不良反应。２０２４年３月
１４日，瑞司美替罗成为全球首个 ＦＤＡ批准用于治疗
ＭＡＳＨ的药物，这一突破性的进展标志着 ＭＡＳＨ药物
治疗领域的重要里程碑［４５－４６］。

４２３２　成纤维细胞生长因子２１（ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｇｒｏｗｔｈ
ｆａｃｔｏｒ２１，ＦＧＦ２１）类似物

ＦＧＦ２１是一种内源性应激激素，可通过激活
ＡＭＰＫ信号通路促进脂肪酸氧化并抑制脂肪生
成，同时可促进甘油三酯以 ＶＬＤＬ形式分泌，从而
全面改善代谢状态并减轻肝纤维化［４２］。聚乙二

醇化重组人 ＦＧＦ２１类似物培贝夫明（ｐｅｇｂｅｌｆｅｒｍｉｎ）
作为治疗 ＭＡＳＨ相关纤维化的潜在药物，已显示
出良好的安全性与较少的胃肠道不良反应，但对

肝纤维化的改善作用有限，其长期疗效、最佳给

药方案以及与其他药物的协同效应等问题仍需进

一步研究［４７］。

４２４　抗氧化
４２４１　维生素Ｅ

维生素Ｅ通过其抗氧化特性在ＭＡＳＬＤ治疗中发
挥重要作用，可有效清除ＲＯＳ，抑制脂质过氧化，并增
强超氧化物歧化酶等抗氧化酶活性，从而减轻氧化应

激对肝细胞的损伤。该维生素还能调控 ＳＲＥＢＰ－１
等转录因子的活性，抑制肝脏ＤＮＬ，减少肝脏甘油三酯
堆积，同时缓解炎症反应［４８］。临床研究表明，摄入富含

维生素Ｅ的食物或补充剂可改善肝功能，当其与生活
方式调整（如运动控制、体重管理等）或其他药物（如维

生素Ｃ或熊去氧胆酸）联合应用时，能进一步协同增强
代谢改善与肝脏保护作用，延缓肝硬化进程［４９］。

４３　联合治疗与个体化策略
４３１　药物组合

鉴于ＭＡＳＬＤ复杂的病理生理学特征，采用多靶
点联合治疗策略被认为是最具前景的策略。比如

ＧＬＰ－１受体激动剂在减重、减少肝脏脂肪含量和改
善胰岛素抵抗等方面表现突出，但其抗纤维化能力有

限。因此，将其与具有明确抗纤维化活性的药物联用

可能产生更全面的治疗效果。此外，目前已有临床研

究表明，司美格鲁肽与 ＡＣＣ抑制剂非索考司他
（ｆｉｒｓｏｃｏｓｔａｔ）、ＦＸＲ激动剂昔洛法克索（ｃｉｌｏｆｅｘｏｒ）的联
合疗法具有良好的耐受性，与单独使用司美格鲁肽相

比，这种联合方案更显著改善了肝脏脂肪变性和生化

指标。尽管联合方案的开发需经过系统临床前评估

与严格临床试验以优化安全性与有效性之间的平衡，

该策略仍展现出巨大的临床应用前景和治疗潜力，为

ＭＡＳＬＤ治疗提供了新的发展方向［５０－５１］。

４３２　基于遗传／表型的精准医疗
在疾病异质性的背景下，精准医疗旨在通过整合

个体的遗传特征、环境暴露因素及生活方式差异，为

ＭＡＳＬＤ患者制定个体化治疗方案，以期实现疗效最
大化与不良反应最小化。实验研究表明，采用 Ｎ－乙
酰半乳糖胺偶联的反义寡核苷酸沉默 ＰＮＰＬＡ３基因，
可显著改善携带人源 ＰＮＰＬＡ３Ｉ１４８Ｍ突变并喂食
ＭＡＳＨ诱导饮食小鼠的 ＭＡＳＬＤ。随着化学修饰寡核
苷酸的设计与合成在代谢稳定性与靶向特异性方面

持续突破，结合ＰＮＰＬＡ３多基因风险评分等遗传学工
具，未来有望依据患者个体基因特征实现 ＭＡＳＬＤ的
精准临床治疗［５２－５３］。

５　展望
ＭＡＳＬＤ目前已成为全球范围内最常见的慢性肝

病，其中我国的流行态势尤为严峻，这使得开发新型

多效治疗方案更为迫切。随着对疾病异质性认识的



ＣｈｉｎＪＣｌｉｎＰｈａｒｍａｃｏｌ 　３３８９　

Ｖｏｌ４１Ｎｏ２３Ｄｅｃｅｍｂｅｒ２０２５（ＳｅｒｉａｌＮｏ４４５）

深化，我们的治疗方案正逐渐从泛化管理迈向精准干

预。未来防治体系将不再局限于单一靶点干预，而是

通过多组学整合分析个体遗传背景、肠道微生物特征

以及代谢通路状态，为患者定制从生活方式调控到核

苷酸药物的个体化方案。当前ＭＡＳＬＤ的药物研发仍
面临着多重挑战，包括疾病病理生理机制的复杂性、

早期诊断的困难性以及临床试验设计的特殊性等，尽

管目前获 ＦＤＡ批准的药物有限，但针对不同机制的
多类候选药物正处于临床研究阶段，在未来会有更多

安全有效的药物投入临床应用中，为 ＭＡＳＬＤ的治疗
注入全新动力。
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２０２２，７（１）：２８７

［１９］　ＬＩＵＪ，ＷＵＡ，ＣＡＩＪ，ｅｔａｌＴｈｅｃｏｎｔｒｉｂｕｔｉｏｎｏｆｔｈｅｇｕｔ－ｌｉｖｅｒａｘｉｓ

ｔｏｔｈｅｉｍｍｕｎｅｓｉｇｎａｌｉｎｇｐａｔｈｗａｙｏｆＮＡＦＬＤ ［Ｊ／ＯＬ］Ｆｒｏｎｔ

Ｉｍｍｕｎｏｌ，２０２２，１３：９６８７９９２０２２－０８－３１［２０２５－１１－１３］

ｈｔｔｐｓ：／／ｐｕｂｍｅｄｎｃｂｉｎｌｍｎｉｈｇｏｖ／３６１１９０４８／

［２０］　ＫＡＮＤＡＴ，ＭＡＴＳＵＯＫＡＳ，ＹＡＭＡＺＡＫＩＭ，ｅｔａｌＡｐｏｐｔｏｓｉｓａｎｄ

ｎｏｎ－ａｌｃｏｈｏｌｉｃｆａｔｔｙｌｉｖｅｒｄｉｓｅａｓｅｓ［Ｊ］ＷｏｒｌｄＪＧａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌ，

２０１８，２４（２５）：２６６１—２６７２

［２１］　ＧＡＵＴＨＥＲＯＮＪ，ＧＯＲＥＳＧＪ，ＲＯＤＲＩＧＵＥＳＣＭＰＬｙｔｉｃｃｅｌｌｄｅａｔｈ

ｉｎｍｅｔａｂｏｌｉｃｌｉｖｅｒｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］ＪＨｅｐａｔｏｌ，２０２０，７３（２）：３９４—４０８

［２２］　ＳＨＯＪＡＩＥＬ，ＩＯＲＧＡＡ，ＤＡＲＡＬＣｅｌｌＤｅａｔｈｉｎＬｉｖｅｒＤｉｓｅａｓｅｓ：Ａ

Ｒｅｖｉｅｗ［Ｊ］ＩｎｔＪＭｏｌＳｃｉ，２０２０，２１（２４）：９６８２

［２３］　ＺＨＡＮＧＹ，ＷＵＹ，ＳＨＥＮＷ，ｅｔａｌＣｒｏｓｓｔａｌｋｂｅｔｗｅｅｎＮＫｃｅｌｌｓ

ａｎｄｈｅｐａｔｉｃｓｔｅｌｌａｔｅｃｅｌｌｓｉｎｌｉｖｅｒｆｉｂｒｏｓｉｓ（Ｒｅｖｉｅｗ）［Ｊ］ＭｏｌＭｅｄ

Ｒｅｐ，２０２２，２５（６）：２０８

［２４］　ＢＯＵＲＥＢＡＢＡＮ，ＭＡＲＹＣＺＫＨｅｐａｔｉｃｓｔｅｌｌａｔｅｃｅｌｌｓｒｏｌｅｉｎｔｈｅ

ｃｏｕｒｓｅｏｆｍｅｔａｂｏｌｉｃｄｉｓｏｒｄｅｒｓｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ－Ａｍｏｌｅｃｕｌａｒｏｖｅｒｖｉｅｗ

［Ｊ／ＯＬ］ＰｈａｒｍａｃｏｌＲｅｓ，２０２１，１７０：１０５７３９２０２１－０６－２３

［２０２５－１１－１３］ｈｔｔｐｓ：／／ｐｕｂｍｅｄｎｃｂｉｎｌｍｎｉｈｇｏｖ／３４１７１４９２／

［２５］　ＧＵＯＱ，ＬＩＹ，ＤＡＩＸ，ｅｔａｌＰｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅｓ：Ｔｈｅｐｏｔｅｎｔｉａｌ

ｐｒｅｂｉｏｔｉｃｓｆｏｒｍｅｔａｂｏｌｉｃａｓｓｏｃｉａｔｅｄｆａｔｔｙｌｉｖｅｒｄｉｓｅａｓｅ（ＭＡＦＬＤ）

［Ｊ］．Ｎｕｔｒｉｅｎｔｓ，２０２３，１５（１７）：３７２２

［２６］　ＳＡＮＴＯＬＥＲＩＤ，ＴＩＴＣＨＥＮＥＬＬＰＭＲｅｓｏｌｖｉｎｇｔｈｅｐａｒａｄｏｘｏｆ

ｈｅｐａｔｉｃｉｎｓｕｌｉｎｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ［Ｊ］ＣｅｌｌＭｏｌＧａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌＨｅｐａｔｏｌ，

２０１９，７（２）：４４７—４５６

［２７］　ＤＡＳＩＬＶＡ ＲＯＳＡ ＳＣ，ＮＡＹＡＫ Ｎ，ＣＡＹＭＯ Ａ Ｍ，ｅｔａｌ

Ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓｏｆｍｕｓｃｌｅｉｎｓｕｌｉｎｒｅｓｉｓｔａｎｃｅａｎｄｔｈｅｃｒｏｓｓ－ｔａｌｋｗｉｔｈ

ｌｉｖｅｒａｎｄａｄｉｐｏｓｅｔｉｓｓｕｅ［Ｊ／ＯＬ］ＰｈｙｓｉｏｌＲｅｐ，２０２０，８（１９）：

ｅ１４６０７２０２０ － １０ － １０［２０２５ － １１ － １３］ｈｔｔｐｓ：／／



３３９０　 中 国 临 床 药 理 学 杂 志　
第４１卷　第２３期　２０２５年１２月（总第４４５期）　　　　

ｐｕｂｍｅｄｎｃｂｉｎｌｍｎｉｈｇｏｖ／３３０３８０７２／

［２８］　ＱＩＮＷ，ＤＩＮＧＹ，ＺＨＡＮＧＷ，ｅｔａｌＳｍａｌｌｍｏｌｅｃｕｌｅ－ｄｒｉｖｅｎ

ＬＫＢ１ｄｅａｃｅｔｙｌａｔｉｏｎｉｓｒｅｓｐｏｎｓｉｂｌｅｆｏｒｔｈｅｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎｏｆｈｅｐａｔｉｃｌｉｐｉｄ

ｒｅｓｐｏｎｓｅｉｎＮＡＦＬＤ［Ｊ］ＪＬｉｐｉｄＲｅｓ，２０２５，６６（２）：１００７４０

［２９］　ＦＯＲＥＴＺＭ，ＶＩＯＬＬＥＴＢＲｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆｈｅｐａｔｉｃｍｅｔａｂｏｌｉｓｍｂｙ

ＡＭＰＫ［Ｊ］ＪＨｅｐａｔｏｌ，２０１１，５４（４）：８２７—８２９

［３０］　ＭＯＮＴＡＩＧＮＥＤ，ＢＵＴＲＵＩＬＬＥＬ，ＳＴＡＥＬＳＢＰＰＡＲｃｏｎｔｒｏｌｏｆ

ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍａｎｄｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒｆｕｎｃｔｉｏｎｓ［Ｊ］ＮａｔＲｅｖＣａｒｄｉｏｌ，

２０２１，１８（１２）：８０９—８２３

［３１］　ＰＡＷＬＡＫＭ，ＬＥＦＥＢＶＲＥＰ，ＳＴＡＥＬＳＢＭｏｌｅｃｕｌａｒｍｅｃｈａｎｉｓｍｏｆ

ＰＰＡＲαａｃｔｉｏｎａｎｄｉｔｓｉｍｐａｃｔｏｎｌｉｐｉｄｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ，ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎａｎｄ

ｆｉｂｒｏｓｉｓｉｎｎｏｎ－ａｌｃｏｈｏｌｉｃｆａｔｔｙｌｉｖｅｒｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］ＪＨｅｐａｔｏｌ，２０１５，

６２（３）：７２０—７３３

［３２］　ＲＯＮＧＬ，ＺＯＵＪ，ＲＡＮＷ，ｅｔａｌＡｄｖａｎｃｅｍｅｎｔｓｉｎｔｈｅｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆ

ｎｏｎ－ａｌｃｏｈｏｌｉｃｆａｔｔｙｌｉｖｅｒｄｉｓｅａｓｅ（ＮＡＦＬＤ）［Ｊ／ＯＬ］Ｆｒｏｎｔ

Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌ（Ｌａｕｓａｎｎｅ），２０２２，１３：１０８７２６０２０２３－０１－１６

［２０２５－１１－１３］ｈｔｔｐｓ：／／ｐｕｂｍｅｄｎｃｂｉｎｌｍｎｉｈｇｏｖ／３６７２６４６４／

［３３］　ＧＡＷＲＩＥＨＳ，ＮＯＵＲＥＤＤＩＮＭ，ＬＯＯＮ，ｅｔａｌＳａｒｏｇｌｉｔａｚａｒ，ａ

ＰＰＡＲ－α／γａｇｏｎｉｓｔ，ｆｏｒｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆＮＡＦＬＤ：Ａｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ

ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄｄｏｕｂｌｅ－ｂｌｉｎｄｐｈａｓｅ２ｔｒｉａｌ［Ｊ］Ｈｅｐａｔｏｌｏｇｙ，２０２１，７４

（４）：１８０９—１８２４

［３４］　ＣＨＡＮＷＫ，ＣＨＵＡＨＫＨ，ＲＡＪＡＲＡＭＲＢ，ｅｔａｌＭｅｔａｂｏｌｉｃ

ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ－ａｓｓｏｃｉａｔｅｄｓｔｅａｔｏｔｉｃｌｉｖｅｒｄｉｓｅａｓｅ（ＭＡＳＬＤ）：Ａ

ｓｔａｔｅ－ｏｆ－ｔｈｅ－ａｒｔｒｅｖｉｅｗ［Ｊ］ＪＯｂｅｓＭｅｔａｂＳｙｎｄｒ，２０２３，３２

（３）：１９７—２１３

［３５］　ＭＡＮＴＯＶＡＮＩＡ，ＢＹＲＮＥ Ｃ Ｄ，ＴＡＲＧＨＥＲ Ｇ Ｅｆｆｉｃａｃｙｏｆ

ｐｅｒｏｘｉｓｏｍｅｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｏｒ－ａｃｔｉｖａｔｅｄｒｅｃｅｐｔｏｒａｇｏｎｉｓｔｓ，ｇｌｕｃａｇｏｎ－ｌｉｋｅ

ｐｅｐｔｉｄｅ－１ｒｅｃｅｐｔｏｒａｇｏｎｉｓｔｓ，ｏｒｓｏｄｉｕｍ－ｇｌｕｃｏｓｅｃｏｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒ－２

ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓｆｏｒｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｎｏｎ－ａｌｃｏｈｏｌｉｃｆａｔｔｙｌｉｖｅｒｄｉｓｅａｓｅ：Ａ

ｓｙｓｔｅｍａｔｉｃｒｅｖｉｅｗ［Ｊ］ＬａｎｃｅｔＧａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌＨｅｐａｔｏｌ，２０２２，７（４）：

３６７—３７８

［３６］　ＳＩＤＤＩＱＵＩＭＳ，ＩＤＯＷＵＭＯ，ＰＡＲＭＡＲＤ，ｅｔａｌＡＰｈａｓｅ２

ｄｏｕｂｌｅｂｌｉｎｄｅｄ，ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄｔｒｉａｌｏｆｓａｒｏｇｌｉｔａｚａｒｉｎ

ｐａｔｉｅｎｔｓｗｉｔｈｎｏｎａｌｃｏｈｏｌｉｃｓｔｅａｔｏｈｅｐａｔｉｔｉｓ［Ｊ］ＣｌｉｎＧａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌ

Ｈｅｐａｔｏｌ，２０２１，１９（１２）：２６７０—２６７２

［３７］　ＮＩＵＳ，ＣＨＥＮＳ，ＣＨＥＮＸ，ｅｔａｌＳｅｍａｇｌｕｔｉｄｅａｍｅｌｉｏｒａｔｅｓｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ

ａｎｄｈｅｐａｔｉｃｏｕｔｃｏｍｅｓｉｎａｎＮＡＦＬＤｍｏｕｓｅｍｏｄｅｌ［Ｊ／ＯＬ］Ｆｒｏｎｔ

Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌ（Ｌａｕｓａｎｎｅ），２０２２，１３：１０４６１３０２０２２－１２－０９

［２０２５－１１－１３］ｈｔｔｐｓ：／／ｐｕｂｍｅｄｎｃｂｉｎｌｍｎｉｈｇｏｖ／３６５６８１０９／

［３８］　ＳＡＮＹＡＬＡＪ，ＮＥＷＳＯＭＥＰＮ，ＫＬＩＥＲＳＩ，ｅｔａｌＰｈａｓｅ３ｔｒｉａｌｏｆ

ｓｅｍａｇｌｕｔｉｄｅｉｎｍｅｔａｂｏｌｉｃｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ－ａｓｓｏｃｉａｔｅｄｓｔｅａｔｏｈｅｐａｔｉｔｉｓ

［Ｊ］．ＮＥｎｇｌＪＭｅｄ，２０２５，３９２（２１）：２０８９—２０９９

［３９］　ＣＩＡＲＤＵＬＬＯＳ，ＭＵＲＡＣＡＥ，ＶＥＲＧＡＮＩＭ，ｅｔａｌＡｄｖａｎｃｅｍｅｎｔｓ

ｉｎｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｉｃａｌｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆＮＡＦＬＤ／ＭＡＳＬＤ：Ａ ｆｏｃｕｓｏｎ

ｍｅｔａｂｏｌｉｃａｎｄｌｉｖｅｒ－ｔａｒｇｅｔｅｄｉｎｔｅｒｖｅｎｔｉｏｎｓ［Ｊ／ＯＬ］Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌ

Ｒｅｐ（Ｏｘｆ），２０２４，１２：ｇｏａｅ０２９２０２４－０４－２６［２０２５－１１－１３］

ｈｔｔｐｓ：／／ｐｕｂｍｅｄｎｃｂｉｎｌｍｎｉｈｇｏｖ／３８６８１７５０／

［４０］　ＨＡＲＲＩＳＯＮＳＡ，ＢＲＯＷＮＥＳＫ，ＳＵＳＣＨＡＫＪＪ，ｅｔａｌＥｆｆｅｃｔｏｆ

ｐｅｍｖｉｄｕｔｉｄｅ，ａＧＬＰ－１／ｇｌｕｃａｇｏｎｄｕａｌｒｅｃｅｐｔｏｒａｇｏｎｉｓｔ，ｏｎ

ＭＡＳＬＤ：Ａｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ，ｄｏｕｂｌｅ－ｂｌｉｎｄ，ｐｌａｃｅｂｏ－ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄｓｔｕｄｙ

［Ｊ］ＪＨｅｐａｔｏｌ，２０２５，８２（１）：７—１７

［４１］　ＮＧＣＨ，ＴＡＮＧＡＳＰ，ＸＩＡＯＪ，ｅｔａｌＳａｆｅｔｙａｎｄｔｏｌｅｒａｂｉｌｉｔｙｏｆ

ｏｂｅｔｉｃｈｏｌｉｃａｃｉｄｉｎｃｈｒｏｎｉｃｌｉｖｅｒｄｉｓｅａｓｅ：Ａｐｏｏｌｅｄａｎａｌｙｓｉｓｏｆ１８７８

ｉｎｄｉｖｉｄｕａｌｓ［Ｊ／ＯＬ］ＨｅｐａｔｏｌＣｏｍｍｕｎ，２０２３，７（３）：ｅ０００５２０２３－０２

－０９［２０２５－１１－１３］ｈｔｔｐｓ：／／ｐｕｂｍｅｄｎｃｂｉｎｌｍｎｉｈｇｏｖ／３６７５７４２１／

［４２］　ＺＨＡＮＧＸ，ＬＡＵ Ｈ Ｃ，ＹＵ ＪＰｈａｒｍａｃｏｌｏｇｉｃａｌｔｒｅａｔｍｅｎｔｆｏｒ
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