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摘要：代谢相关脂肪性肝炎（ｍｅｔａｂｏｌｉｃｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ－ａｓｓｏｃｉａｔｅｄｓｔｅａｔｏｈｅｐａｔｉｔｉｓ，
ＭＡＳＨ）临床治疗需求亟待满足，是肝病领域新药的研发热点。ＭＡＳＨ发病机制
复杂，当前的疾病认知和药物局限，临床试验需要进行肝活检和长期观察临床结

局，药物研发难度较高。为加速研发进程，越来越多的新方法、新技术开始被开

发和探讨是否可以应用于 ＭＡＳＨ治疗药物临床研发。本文将介绍 ＭＡＳＨ临床
研发中无创检测、优化临床试验设计、人工智能技术等新方法的相关进展，并探

讨应用于临床试验所面临的挑战和解决策略。
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　　ＭＡＳＨ涉及多种发病机制，患者数量庞大，存在
很大未满足的临床需求，是目前肝病领域新药的研发

热点。为促进和规范ＭＡＳＨ治疗药物研发，２０１９年我
国发布《非酒精性脂肪性肝炎治疗药物临床试验指导

原则（试行）》［２］，初步建立了 ＭＡＳＨ伴有显著肝纤维
化（包括代偿期肝硬化）临床评价模型。欧盟、美国也

均发布了 ＭＡＳＨ治疗药物临床研发技术指南［３－４］。

２０２４年３月，美国加速批准了全球首个ＭＡＳＨ治疗药
物甲状腺激素受体 β激动剂 Ｒｅｓｍｅｔｉｒｏｍ，进一步加强
了ＭＡＳＨ药物研发的信心。

目前对ＭＡＳＨ疾病认知有限，药物作用机制存在
局限性，临床试验需要进行肝活检和长期观察临床结

局，药物研发难度较高。为加速研发进程，越来越多

的新方法、新技术开始被开发和探讨是否可以应用于

ＭＡＳＨ治疗药物临床研发。本文将介绍 ＭＡＳＨ临床
研发中新方法、新技术的相关进展，并探讨应用于临

床试验所面临的挑战。

１　无创检测（ｎｏｎ－ｉｎｖａｓｉｖｅｔｅｓｔ，ＮＩＴ）
１１　无肝硬化ＭＡＳＨ受试者入选和疗效评价

国内外 ＭＡＳＨ临床试验指导原则［２－４］均推荐

肝组织学检查作为Ⅲ期临床试验受试者主要入选
标准和很可能预测临床获益的替代终点，相比于临

床结局终点，加速了药物研发上市的进程。但肝活

检也存在有创、采样和评价误差等局限性，导致临

床试验中受试者筛选失败率较高、结果解读一致性

不理想，为减少受试者负担、加速入组、满足迫切的

临床需求，期望在ＭＡＳＨ药物研发中引入更加灵活
有效的受试者入选和疗效评价方法［５］。ＭＡＳＨ相
关的 ＮＩＴ包括血液生物标志物、影像学检查、无创
评分模型等，不受活检样本采样局限性的影响，安

全、简便，在 ＭＡＳＨ诊断和预后评估中显示出一定
潜力。我国、亚太、欧洲、美国等多个国家地区临床

诊疗 指 南 均 已 推 荐 ＮＩＴ在 临 床 实 践 中 用 于
ＭＡＦＬＤ／ＭＡＳＨ患者的诊断、风险评估和分层管
理［１，６－９］。对于在临床试验中应用 ＮＩＴ，国内外指
导原则当前观点基本一致，对开发和使用 ＮＩＴ持鼓
励态度，尚未明确推荐作为Ⅲ期临床入选标准和替
代终点，例如我国在探索性临床试验的早期概念验

证阶段，允许采用 ＮＩＴ作为受试者入选标准和主要
疗效指标，而在药物研发后期探索和确证性临床试

验阶段，仅推荐作为次要或探索性终点。

随着ＮＩＴ的创新和优化，越来越多的研究提供了
ＮＩＴ在ＭＡＳＨ诊断、风险评估和预测临床获益方面的
有利数据，鉴于肝活检存在的局限性以及 ＮＩＴ的替代

潜力，制药工业界希望寻求ＮＩＴ在ＭＡＳＨ临床试验的
进一步应用，与监管机构展开了较多沟通。美国食品

药品监督管理局（ＦＤＡ）曾在２０２３年９月开展了关于
“生物标志物在ＭＡＳＨ临床试验中用于诊断和治疗效
应评估”的研讨会［１０］，主要讨论了在 ＭＡＳＨ伴有显著
肝纤维化（无肝硬化）人群中使用生物标志物的话题。

２０２５年８月ＦＤＡ发布对于 ＮＩＴ的当前观点［１１］，文中

阐述了ＮＩＴ替代肝组织学的一些监管考虑。对于作
为入选标准，目前 ＦＤＡ认可在临床结局试验中使用
ＮＩＴ进行受试者筛选和入组，在以组织学为替代终点
的试验中，认可在筛选阶段基线活检前使用 ＮＩＴ以便
在更好地识别可能符合试验资格的受试者，避免对不

符合资格的受试者进行不必要的活检；对于将 ＮＩＴ用
作替代终点，目前证据水平仍存在不确定性，ＦＤＡ愿
与外部相关方合作，深入探讨监管关注的问题，以期

基于观察性数据和其他证据，使 ＮＩＴ替代肝组织学成
为可能。２０２５年８月２７日 ＦＤＡ公告已接收一份资
格认定意向书［１２］，该意向书旨在将振动控制瞬时弹

性成像进行的肝脏硬度测量认定为用于成人

ＭＡＳＨ伴中重度肝纤维化患者临床试验的很可能
预测临床获益的替代终点，根据意向书，该生物标

志物可预测 ＭＡＳＨ患者的全因死亡或肝脏相关事
件风险。接收意向书标志着在 ＦＤＡ药物研发工具
认定流程的第一步正式启动，相关企业将与 ＦＤＡ
合作开展后续认定工作，以支持该生物标志物在特

定使用场景下的应用。

由上可见，将ＮＩＴ用于无肝硬化ＭＡＳＨⅢ期临床
试验受试者入选和疗效评价方面是 ＭＡＳＨ临床研发
趋势之一。结合适应症研发和 ＮＩＴ的特点和现状，从
监管角度ＮＩＴ在具体筛选和使用方面还存在一些挑
战。从药物临床试验的目的出发，无肝硬化ＭＡＳＨ治
疗药物Ⅲ期试验，受试者应能够代表临床有治疗需要
的ＭＡＳＨ患者，即确诊ＭＡＳＨ且存在肝脏事件风险的
人群，主要疗效终点反映患者临床获益（减少临床终

点事件），如为替代终点需要具有对临床获益的预测

能力。肝脏组织学检查目前仍然是 ＭＡＳＨ诊断和严
重程度的金标准，ＭＡＳＨ伴肝纤维化的诊断需要进行
肝活检以评估脂肪变性、小叶炎症、气球样变和纤维

化评分。肝组织学检查是国内外临床试验指导原则

推荐的替代终点，但也应意识到，肝组织学改善的替

代终点与临床结局的因果关系尚未确立，试验药物需

要进一步开展临床试验确证临床结局的获益方可获

得完全批准。因此，如果拟采用特定 ＮＩＴ作为Ⅲ期临
床入选标准和替代终点，需要具备足够的数据支持其
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可以替代组织学在诊断、基线严重程度评估和动态疗

效评价方面的作用，具有预测临床获益的能力，且在

尚未完全验证的情况下仍然需要开展确证临床获益

的研究。除此之外，采用 ＮＩＴ还存在以下挑战：（１）
ＮＩＴ阈值的确定非常重要。当用作受试者入选标准
时，若阈值过低可能未筛选出有临床结局发展风险的

人群，研究因统计效力不足而无法证明临床获益，若

阈值过高，可能无法充分代表目标适应症人群，且受

试者疾病过重会对治疗反应不足，可能有更高的安全

性风险。用作替代终点时，需要关注 ＮＩＴ何种变化程
度能够预测临床结局有意义的改变。目前适应症领

域对ＮＩＴ阈值有较多研究，例如基于大样本队列的分
层阈值等。（２）证明ＮＩＴ与组织学相关能有助于支持
其机制原理方面的解释，而肝脏硬度由肝纤维化和脂

肪性肝炎两方面贡献，目前 ＮＩＴ的种类较多，各有侧
重，通常不区分纤维化和脂肪性肝炎的贡献［１３－１５］，导

致可能较难评估ＮＩＴ数值变化是由于纤维化改善、炎
症改善还是两者同时改善，通过单一数值变化是否能

够说明临床获益；（３）大多数ＮＩＴ的阴性预测值较好，
阳性预测值较肝活检偏低，如肝脏硬度测量、ＥＬＦ评
分等，这意味着通过这些 ＮＩＴ识别假阳性的可能
性［１６］，可能需要多种 ＮＩＴ组合以提高诊断和评估的
效能，如何筛选和验证可靠性强、一致性好的 ＮＩＴ存
在挑战；（４）采用ＮＩＴ还存在新技术的成本、可及性等
挑战。

１２　代偿期肝硬化ＭＡＳＨ受试者入选
对于代偿期肝硬化ＭＡＳＨⅢ期临床试验，受试者

筛选需要确保肝硬化病因是 ＭＡＳＨ以及存在肝硬化
这两点。我国指导原则规定 ＭＡＳＨ肝硬化代偿期的
患者，在肝组织病理学确诊 ＭＡＳＨ的基础上，还应有
肝硬化的组织病理学证据。然而，仅根据组织学进行

筛选可能会排除一部分潜在受试人群，有研究显示约

４０％的ＮＡＳＨ肝硬化患者的肝活检可能未显示典型
的组织学病变，如脂肪变性和肝细胞气球样变［１７］。

２０２０年，国际肝脏论坛发布临床试验中ＭＡＳＨ肝硬化
定义的共识［１８］，详细定义了“明确”、“很可能”、“可

能”为代偿期肝硬化 ＭＡＳＨ的情形，将 ＮＩＴ和代谢合
并症在ＭＡＳＨ诊断中的作用引入了相关定义，作为肝
活检的补充。该论坛由各国学者、美国和欧洲肝脏研

究协会、ＦＤＡ和欧盟药品管理局（ＥＭＡ）、制药工业界
和患者代表组成。共识中明确的 ＮＡＳＨ肝硬化情形
包括：ａ当前肝脏活检显示肝硬化伴脂肪性肝炎；
ｂ患者既往活检显示脂肪性肝炎，根据临床病史或当
前特征、影像学、ＮＩＴ或活检判断，目前有肝硬化；若当

前进行活检，脂肪变性或脂肪性肝炎的组织学证据可

能已经消失。有至少一种并存或既往代谢合并症，以

证实ＭＡＳＨ为根本病因；ｃ当前活检显示肝硬化伴脂
肪变性，有至少２种并存或既往代谢合并症（包括肥
胖和／或２型糖尿病）以证实 ＭＡＳＨ为根本病因。以
上ａ定义的把握度最高，ａ、ｂ、ｃ定义均需排除其他病
因，共识初步建议代谢合并症持续时间至少为 ５
年。查询 ｃｌｉｎｉｃａｌｔｒｉａｌｓ网站，Ｒｅｓｍｅｔｉｒｏｍ等药物的代
偿期肝硬化国际多中心Ⅲ期临床试验正在采用上
述肝脏论坛标准，目前已完成入组［１９］。若新药临

床试验入选标准中拟采用上述国际肝脏论坛共识

的定义，应保证受试者符合“明确”为代偿期肝硬

化 ＭＡＳＨ的情形。同时共识未推荐判断是否存在
肝硬化的 ＮＩＴ具体阈值，因此方案中相关阈值的确
定应有充分依据。

２　优化临床获益确证研究
ＭＡＳＨ药物研发无论是否采用替代终点，最终均

需开展确证临床结局获益的研究。此类研究一般为

长达５年或更长时间的安慰剂对照试验，其间存在诸
多挑战，因此优化研究策略和设计对于提高药物研发

效能具有重要意义。

通常情况下，无肝硬化和代偿期肝硬化两个人群

需各自获得临床获益的确证性数据以支持相应适应

症的完全批准。近期 ＦＤＡ接受一种新的研发策
略［１０－１１，２０］，当试验药物同时开发无肝硬化和肝硬化两

个人群治疗用药时，若在无肝硬化患者中观察到组织

学替代终点改善，且在疾病严重程度更高的肝硬化患

者中确证了临床结局获益，则可以将临床获益外推至

无肝硬化患者，从而支持两个人群治疗用药的完全批

准。这种策略可能是基于疾病自然进程、严重程度以

及整体数据的考虑，在申办方对试验药物有足够信心

的前提下可提高整体研发效能。但应关注到，此种策

略中并未提供无肝硬化患者的直接临床获益证据，鉴

于试验药物在 Ｆ２－Ｆ４纤维化各阶段的获益／风险特
征不一定相同，收集无肝硬化患者的临床结局数据仍

具有重要意义。并且此种策略也存在研发风险，如果

在肝硬化患者中未获得临床结局获益的积极结果，则

在无肝硬化患者中仅观察组织学替代终点将不足以

支持该人群的完全批准，分别开展临床获益研究可为

两个人群的完全批准提供更为稳妥的疗效安全性保

证。因此如果采用该策略，推荐在无肝硬化患者中继

续收集临床结局数据，至少直至肝硬化患者获得临床

获益结果，基于充分考虑 ＩＣＨＥ６（Ｒ３）“符合目的”的
原则，使临床试验既能保证获取足够数据，又能最大
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限度保障受试者权益。

关于临床获益研究具体设计的优化也有一些新

的讨论，包括增加临床结局复合终点的范畴等。相关

讨论尚无共识，此类优化设计建议尽早与监管机构沟

通。对于增加指导原则未推荐的其他终点事件，需要

关注该事件是结局事件还是替代指标，如为替代指标

需要考虑其是否具有指示临床结局的意义，例如替代

指标“ＭＥＬＤ评分≥１５”被指导原则推荐作为终点事
件之一，是考虑到该指标代表了患者达到接受肝移植

的标准，因为并非达到肝移植标准的所有受试者都有

机会接受肝移植手术，在复合终点中加入该指标将会

统计到所有达到肝移植事件标准的患者［２１］。另外，

临床复合终点的评价方式可能选择至发生事件的时

间（连续变量）或一定时间内发生事件受试者的比例

（分类变量），设计时需要特别关注各组分评价时间和

间隔对结果的影响，如死亡是连续观察的，而肝硬化

是在计划的活检访视时观察的，合理安排研究的随访

时间。

３　人工智能（ａｒｔｉｆｉｃｉａｌｉｎｔｅｌｌｉｇｅｎｃｅ，ＡＩ）技术
ＡＩ在药品生命周期中的潜在用途广泛。近年来，

ＡＩ在ＭＡＳＨ领域中医学图像识别、无创检测和治疗
决策等方面的开发和应用进展迅速，且在部分领域表

现优异。

在肝脏组织病理学解读方面，ＡＩ技术已开始在临
床试验中应用。２０２５年２月，ＥＭＡ通过了首个基于
ＡＩ的 ＭＡＳＨ临床试验工具“ＡＩＭ－ＮＡＳＨ”的资格认
定［２２－２４］。ＡＩＭ－ＮＡＳＨ开发的目的是为了减少肝组
织学检查在不同病理学家间的阅片误差，通过准确、

一致地有效量化 ＭＡＳＨ组织学特征来支持肝活检的
病理解释。ＡＩＭ－ＮＡＳＨ是一种基于非酒精性脂肪性
肝病活动性评分（ＮＡＦＬＤＡｃｔｉｖｉｔｙＳｃｏｒｅ，ＮＡＳ）组分
（脂肪变性、小叶炎症、气球样变）和肝纤维化分期确

定疾病活动度的工具，可辅助单中心的病理学家，用

于ＭＡＳＨⅡ、Ⅲ期临床试验患者的入组筛选和基于组
织学的疗效评估（主要或次要终点）。需注意的是，

ＡＩＭ－ＮＡＳＨ是对病理学家阅片的补充，而不是替
代。它的技术平台包括全切片图像扫描仪 Ａｐｅｒｉｏ
ＡＴ２、ＡＩＳｉｇｈｔ临床试验平台以及符合欧盟数据保护
法规的信息安全管理系统。开发过程包括模型开

发、多种方式的验证包括临床验证等，采用来自于

９个大型临床试验中 ５９名病理学家评估的 ５０００
多份肝活检、１０万多条注释进行机器学习模型训
练。临床验证结果显示，与病理学家阅片相比，它

在小叶炎症和气球样变方面上更优，在脂肪变性和

纤维化分期方面达到非劣效。由一名病理学家确

认的 ＡＩＭ－ＮＡＳＨ结果可以准确的评估 ＭＡＳＨ疾
病活动度，比目前临床试验中依赖３名独立病理学
家达成的共识变异度更小。另外，通过多个案例临

床试验的回顾性分析发现，使用 ＡＩＭ－ＮＡＳＨ后部
分试验结果发生变化，例如更清晰的显示剂量效应

曲线，或是某些指标的应答率降低，未发现引入系

统性偏倚的风险。目前该工具的资格认定针对当

前的“锁定”状态，意味着机器学习模型不能被修

改或替换，ＥＭＡ高度鼓励后续优化模型，如有重大
变更可能需要对该工具进行重新认定，同时也必须

记录微小变更，在药品申报上市时将工具变更情况

一并递交至监管机构。

ＡＩ在ＭＡＳＨ适应症方面的其他应用也显示出较
大潜力，但均尚处于研究阶段。在肝脏成像方面，可

使用ＡＩ以提升诊断准确性，如采用卷积神经网络或
深度学习模型，提高超声对肝脂肪变性诊断准确性，

提高磁共振对肝脂肪变性、肝纤维化分期、肝硬化等

的诊断准确性，以及辅助生成影像报告等。以 ＡＩ优
化磁共振肝纤维化分期诊断为例，可通过影像组学、

深度学习挖掘微结构特征，融合临床及血清学指标建

模，提升各分期诊断精准度与标准化程度，减少人工

判读误差。在无创检测方面，通过 ＡＩ优化检测结果
解读，协助临床医生预测 ＭＡＳＨ、检测肝硬化、区分不
同肝脏疾病等。在疾病预测方面，使用 ＡＩ预测肝硬
化、肝细胞癌结局等［２５－２６］。

ＡＩ技术能够处理大量复杂数据，有望在 ＭＡＳＨ
临床研发中有更多应用，提高药物研发效能。目前

ＭＡＳＨ领域大多数算法仍处于早期阶段，我们在拥抱
新技术的同时，也应关注到在临床研发中使用 ＡＩ技
术存在的挑战。ＦＤＡ在２０２５年１月发布的《使用人
工智能支持药品和生物制品监管决策的注意事项：行

业和其他利益相关方指南》草案［２７］中指出，ＡＩ使用带
来的一些独特挑战：（１）用于训练ＡＩ模型的数据集在
质量、规模和代表性方面的差异，可能会引入偏差，并

引发对ＡＩ驱动结果可靠性的质疑；（２）由于支撑这些
模型的计算和统计方法复杂，在理解 ＡＩ模型如何开
发和如何得出结论方面可能具有难度，因此需要方法

的透明度；（３）已部署模型输出准确性的不确定性可
能难以解读、解释或量化；（４）当引入新的数据输入且
这些输入与模型训练所使用的数据不同时，模型的性

能可能会随时间推移或在不同的部署环境中发生变

化，这就需要对这些模型进行生命周期维护。除以上

挑战外，ＥＭＡ在２０２４年９月发布的《人工智能在药品



ＣｈｉｎＪＣｌｉｎＰｈａｒｍａｃｏｌ 　２８３　　

Ｖｏｌ４２Ｎｏ２Ｊａｎｕａｒｙ２０２６（ＳｅｒｉａｌＮｏ４４８）

生命周期中应用的反思文件》［２８］中还提到，ＡＩ需要满
足法律、法规和伦理原则，强化数据管理和隐私保护

等。为了规范 ＡＩ技术在药品监管中的开发应用，
ＦＤＡ、ＥＭＡ等监管机构近期陆续出台了相关政策和指
导性文件，并建立了沟通交流机制等［２９］。我国的 ＡＩ
技术发展处于世界前列，ＡＩ应用受到国家高度重视，
在药品监管领域的相关规范性文件有待完善［３０－３１］。

在 ＭＡＳＨ临床研发的背景下，鼓励将影响药物研发效
能的关键问题转化为 ＡＩ的具体应用场景，在此过程
中，相关方应积极与监管机构展开交流，及时、充分地

沟通研究思路、进展及可能存在的问题，同时把风险

防范放在重要位置，在确保安全、合规的基础上，深入

研究 ＡＩ在这些场景中的应用，合理运用 ＡＩ技术，助
力药物研发。

４　展望
近年来，不断涌现的新方法、新技术为 ＭＡＳＨ

药物研发带来诸多新的可能性和探讨，部分已通过

验证并投入使用，如 ＡＩ辅助阅片工具可切实提高
病理阅片的效率和准确性，各国监管机构均对新方

法的开发和应用持鼓励态度。在对这些新方法提

高药物研发效率抱有期待的同时，也需正视它们目

前存在的不足和挑战。对于新方法在 ＭＡＳＨ药物
研发过程中的开发、筛选和使用，有待监管机构进

一步与学界、工业界共同讨论形成相关共识，建立

临床评价技术标准，科学推进 ＭＡＳＨ新药高效、高
质量研发。
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－ｉｎｆｅｃｔｉｏｕｓ

［５］　ＨＡＲＲＩＳＯＮＳＡ，ＡＬＬＥＮＡＭ，ＤＵＢＯＵＲＧＪ，ｅｔａｌＣｈａｌｌｅｎｇｅｓａｎｄ

ｏｐｐｏｒｔｕｎｉｔｉｅｓｉｎＮＡＳＨｄｒｕｇｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ［Ｊ］ＮａｔＭｅｄ，２０２３，２９

（３）：５６２—５７３

［６］　ＥＵＲＯＰＥＡＮＡＳＳＯＣＩＡＴＩＯＮＦＯＲＴＨＥＳＴＵＤＹＯＦＴＨＥＬＩＶＥＲ

ＥＡＳＬＣｌｉｎｉｃａｌＰｒａｃｔｉｃｅＧｕｉｄｅｌｉｎｅｓｏｎｎｏｎ－ｉｎｖａｓｉｖｅｔｅｓｔｓｆｏｒ

ｅｖａｌｕａｔｉｏｎｏｆｌｉｖｅｒｄｉｓｅａｓｅｓｅｖｅｒｉｔｙａｎｄｐｒｏｇｎｏｓｉｓ－２０２１ｕｐｄａｔｅ

［Ｊ］ＪＨｅｐａｔｏｌ，２０２１，７５（３）：６５９—６８９

［７］　ＥＳＬＡＭＭＯＨＡＭＭＥＤ，ＦＡＮＪＩＡＮ－ＧＡＯ，ＹＵＭＩＮＧ－ＬＵＮＧ，ｅｔ

ａｌＴｈｅＡｓｉａｎＰａｃｉｆｉｃａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎｆｏｒｔｈｅｓｔｕｄｙｏｆｔｈｅｌｉｖｅｒｃｌｉｎｉｃａｌ

ｐｒａｃｔｉｃｅｇｕｉｄｅｌｉｎｅｓｆｏｒｔｈｅｄｉａｇｎｏｓｉｓａｎｄｍａｎａｇｅｍｅｎｔｏｆｍｅｔａｂｏｌｉｃ

ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ－ａｓｓｏｃｉａｔｅｄｆａｔｔｙｌｉｖｅｒｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］Ｈｅｐａｔｏｌｏｇｙ

Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ，２０２５，１９（２）：２６１—３０１

［８］　ＲＩＮＥＬＬＡＭＥ，ＮＥＵＳＣＨＷＡＮＤＥＲ－ＴＥＴＲＩＢＡ，ＳＩＤＤＩＱＵＩＭＳ，ｅｔ

ａｌＡＡＳＬＤ ＰｒａｃｔｉｃｅＧｕｉｄａｎｃｅｏｎｔｈｅｃｌｉｎｉｃａｌａｓｓｅｓｓｍｅｎｔａｎｄ

ｍａｎａｇｅｍｅｎｔｏｆｎｏｎａｌｃｏｈｏｌｉｃｆａｔｔｙｌｉｖｅｒｄｉｓｅａｓｅ［Ｊ］Ｈｅｐａｔｏｌｏｇｙ，

２０２３，７７（５）：１７９７—１８３５

［９］　ＷＡＴＴＡＣＨＥＲＩＬＪＪ，ＡＢＤＥＬＭＡＬＥＫＭＦ，ＬＩＭＪＫ，ｅｔａｌＡＧＡ

ＣｌｉｎｉｃａｌＰｒａｃｔｉｃｅＵｐｄａｔｅｏｎｔｈｅＲｏｌｅｏｆＮｏｎｉｎｖａｓｉｖｅＢｉｏｍａｒｋｅｒｓｉｎ

ｔｈｅＥｖａｌｕａｔｉｏｎ ａｎｄ ＭａｎａｇｅｍｅｎｔｏｆＮｏｎａｌｃｏｈｏｌｉｃＦａｔｔｙＬｉｖｅｒ

Ｄｉｓｅａｓｅ：ＥｘｐｅｒｔＲｅｖｉｅｗ［Ｊ］Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌｏｇｙ，２０２３，１６５（４）：

１０８０—１０８８

［１０］　ＦＤＡＵｓｅｏｆＢｉｏｍａｒｋｅｒｓｆｏｒＤｉａｇｎｏｓｉｎｇａｎｄＡｓｓｅｓｓｉｎｇＴｒｅａｔｍｅｎｔ

ＲｅｓｐｏｎｓｅｉｎＮｏｎｃｉｒｒｈｏｔｉｃＮＡＳＨ Ｔｒｉａｌｓ［ＥＢ／ＯＬ］Ｍａｒｙｌａｎｄ

（ＵＳＡ）：ＦＤＡ２０２３－１１－０１［２０２５－０９－２４］ｈｔｔｐｓ：／／

ｗｗｗｆｄａｇｏｖ／ｄｒｕｇｓ／ｎｅｗｓ－ ｅｖｅｎｔｓ－ ｈｕｍａｎ － ｄｒｕｇｓ／ｕｓｅ－

ｂｉｏｍａｒｋｅｒｓ－ｄｉａｇｎｏｓｉｎｇ－ａｎｄ－ａｓｓｅｓｓｉｎｇ－ｔｒｅａｔｍｅｎｔ－ｒｅｓｐｏｎｓｅ－

ｎｏｎｃｉｒｒｈｏｔｉｃ－ｎａｓｈ－ｔｒｉａｌｓ－０９１８２０２３

［１１］　ＡＮＡＮＩＡＦＡ，ＨＡＧＥＲＲ，ＨＩＧＧＩＮＳＫ，ｅｔａｌＮｏｎ－ｉｎｖａｓｉｖｅｔｅｓｔｓ：

Ｅｓｔａｂｌｉｓｈｉｎｇ ｅｆｆｉｃａｃｙ ｆｏｒ ｍｅｔａｂｏｌｉｃ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ － ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ

ｓｔｅａｔｏｈｅｐａｔｉｔｉｓｂｅｙｏｎｄｔｈｅｂｉｏｐｓｙ－Ｃｕｒｒｅｎｔｐｅｒｓｐｅｃｔｉｖｅｓｆｒｏｍｔｈｅ

Ｄｉｖｉｓｉｏｎ ｏｆＨｅｐａｔｏｌｏｇｙ ａｎｄ Ｎｕｔｒｉｔｉｏｎ， ＵＳ Ｆｏｏｄ ａｎｄ Ｄｒｕｇ

Ａｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎ［Ｊ］Ｈｅｐａｔｏｌｏｇｙ，２０２５

［１２］　ＦＤＡＦＤＡａｃｃｅｐｔｓｐｒｏｐｏｓａｌｆｏｒｒｅａｓｏｎａｂｌｙｌｉｋｅｌｙｓｕｒｒｏｇａｔｅｅｎｄｐｏｉｎｔ

ｆｏｒ′ＭＡＳＨ′ａｌｌ－ｃａｕｓｅｍｏｒｔａｌｉｔｙｏｒｌｉｖｅｒ－ｒｅｌａｔｅｄｅｖｅｎｔｓ［ＥＢ／ＯＬ］

Ｍａｒｙｌａｎｄ（ＵＳＡ）：ＦＤＡ２０２５－０８－２７［２０２５－０９－２４］

ｈｔｔｐｓ：／／ｗｗｗｆｄａｇｏｖ／ｄｒｕｇｓ／ｄｒｕｇ－ｓａｆｅｔｙ－ａｎｄ－ａｖａｉｌａｂｉｌｉｔｙ／ｆｄａ

－ａｃｃｅｐｔｓ－ｐｒｏｐｏｓａｌ－ｒｅａｓｏｎａｂｌｙ－ｌｉｋｅｌｙ－ｓｕｒｒｏｇａｔｅ－ｅｎｄｐｏｉｎｔ－

ｍａｓｈ－ａｌｌ－ｃａｕｓｅ－ｍｏｒｔａｌｉｔｙ－ｏｒ－ｌｉｖｅｒ－ｒｅｌａｔｅｄ

［１３］　孙成林，孙亚朦，陈姝延，等非酒精性脂肪性肝病无创评估的

应用与前景 ［Ｊ］肝脏，２０２３，２８（０８）：８８９—８９１

［１４］　ＡＢＤＥＬＨＡＭＥＥＤＦ，ＫＩＴＥＣ，ＬＡＧＯＪＤＡＬ，ｅｔａｌＮｏｎ－ｉｎｖａｓｉｖｅ

ＳｃｏｒｅｓａｎｄＳｅｒｕｍＢｉｏｍａｒｋｅｒｓｆｏｒＦａｔｔｙＬｉｖｅｒｉｎｔｈｅＥｒａｏｆＭｅｔａｂｏｌｉｃ

Ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ－ａｓｓｏｃｉａｔｅｄＳｔｅａｔｏｔｉｃＬｉｖｅｒＤｉｓｅａｓｅ（ＭＡＳＬＤ）：Ａ

ＣｏｍｐｒｅｈｅｎｓｉｖｅＲｅｖｉｅｗＦｒｏｍＮＡＦＬＤｔｏＭＡＦＬＤａｎｄＭＡＳＬＤ［Ｊ］

ＣｕｒｒＯｂｅｓＲｅｐ，２０２４，１３（３）：５１０—５３１

［１５］　ＣＨＡＮＤＲＡＫＵＭＡＲＣＶ，ＳＫＡＮＴＨＡＲ，ＣＨＡＮＷＫＮｏｎ－ｉｎｖａｓｉｖｅ

ａｓｓｅｓｓｍｅｎｔｏｆｍｅｔａｂｏｌｉｃｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ－ａｓｓｏｃｉａｔｅｄｆａｔｔｙｌｉｖｅｒｄｉｓｅａｓｅ

［Ｊ］ＴｈｅｒＡｄｖＥｎｄｏｃｒｉｎｏｌＭｅｔａｂ，２０２２，１３：２０４２０１８８２２１１３９６１４

［１６］　曾静，范建高ＭＡＳＬＤ管理中无创检测替代肝活检添新证据：

突破还是挑战？［Ｊ］肝脏，２０２４，２９（０５）：４９１－４９３

［１７］　ＹＯＵＮＯＳＳＩＺ，ＳＴＥＰＡＮＯＶＡＭ，ＳＡＮＹＡＬＡＪ，ｅｔａｌＴｈｅｃｏｎｕｎｄｒｕｍ
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ｏｆｃｒｙｐｔｏｇｅｎｉｃｃｉｒｒｈｏｓｉｓ：Ａｄｖｅｒｓｅｏｕｔｃｏｍｅｓｗｉｔｈｏｕｔｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｐｔｉｏｎｓ

［Ｊ］ＪＨｅｐａｔｏｌ，２０１８，６９（６）：１３６５—１３７０

［１８］　ＮＯＵＲＥＤＤＩＮＭ，ＣＨＡＮＪＬ，ＢＡＲＲＡＤＡＳＫ，ｅｔａｌＡｔｔｒｉｂｕｔｉｏｎｏｆ

ＮｏｎａｌｃｏｈｏｌｉｃＳｔｅａｔｏｈｅｐａｔｉｔｉｓａｓａｎＥｔｉｏｌｏｇｙｏｆＣｉｒｒｈｏｓｉｓｆｏｒＣｌｉｎｉｃａｌ

ＴｒｉａｌｓＥｌｉｇｉｂｉｌｉｔｙ：ＲｅｃｏｍｍｅｎｄａｔｉｏｎｓＦｒｏｍｔｈｅＭｕｌｔｉ－ｓｔａｋｅｈｏｌｄｅｒ

ＬｉｖｅｒＦｏｒｕｍ［Ｊ］Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌｏｇｙ，２０２０，１５９（２）：４２２—４２７

［１９］　ＭｅｄｉｎｉｎｅＵＳＮａｔｉｏｎａｌＬｉｂｒａｒｙｏｆＡＰｈａｓｅ３ＳｔｕｄｙｔｏＥｖａｌｕａｔｅｔｈｅ

ＥｆｆｅｃｔｏｆＲｅｓｍｅｔｉｒｏｍｏｎＣｌｉｎｉｃａｌＯｕｔｃｏｍｅｓｉｎＰａｔｉｅｎｔｓＷｉｔｈＷｅｌｌ－

ｃｏｍｐｅｎｓａｔｅｄＮＡＳＨＣｉｒｒｈｏｓｉｓ（ＭＡＥＳＴＲＯ－ＮＡＳＨ－ＯＵＴＣＯＭＥＳ）

［ＥＢ／ＯＬ］ Ｍａｒｙｌａｎｄ （ＵＳＡ）： ＦＤＡ２０２２ － ０８ － ２６

［２０２５－０９－２４］ｈｔｔｐｓ：／／ｃｌｉｎｉｃａｌｔｒｉａｌｓｇｏｖ／ｓｔｕｄｙ／ＮＣＴ０５５００２２２？

ｉｎｔｒ＝Ｒｅｓｍｅｔｉｒｏｍ＆ａｇｇＦｉｌｔｅｒｓ＝ｐｈａｓｅ：３＆ｒａｎｋ＝１

［２０］　ＦＤＡＲｅｇｕｌａｔｏｒｙＰｅｒｓｐｅｃｔｉｖｅｓｆｏｒＤｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔｏｆＤｒｕｇｓｆｏｒ

ＴｒｅａｔｍｅｎｔｏｆＮＡＳＨ［ＥＢ／ＯＬ］Ｍａｒｙｌａｎｄ（ＵＳＡ）：ＦＤＡ２０２１－０３

－３０［２０２５－０９－２４］ｈｔｔｐｓ：／／ｗｗｗｆｄａｇｏｖ／ｄｒｕｇｓ／ｎｅｗｓ－

ｅｖｅｎｔｓ－ｈｕｍａｎ－ｄｒｕｇｓ／ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ－ｐｅｒｓｐｅｃｔｉｖｅｓ－ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ－

ｄｒｕｇｓ－ｔｒｅａｔｍｅｎｔ－ｎａｓｈ－０１２９２０２１＃ｅｖｅｎｔ－ｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎ

［２１］　陈颖，鲁爽，徐小文，等《非酒精性脂肪性肝炎治疗药物临床

试验原则（试行）》要点解读 ［Ｊ］中国临床药理学杂志，２０２０，

３６（０３）：３７９—３８４

［２２］　ＥＭＡＱｕａｌｉｆｉｃａｔｉｏｎｏｐｉｎｉｏｎｆｏｒａｒｔｉｆｉｃｉａｌｉｎｔｅｌｌｉｇｅｎｃｅ－ｂａｓｅｄ

ｍｅａｓｕｒｅｍｅｎｔｏｆｎｏｎ－ａｌｃｏｈｏｌｉｃｓｔｅａｔｏｈｅｐａｔｉｔｉｓｈｉｓｔｏｌｏｇｙｉｎｌｉｖｅｒ

ｂｉｏｐｓｉｅｓｔｏｄｅｔｅｒｍｉｎｅｄｉｓｅａｓｅａｃｔｉｖｉｔｙｉｎＮＡＳＨ／ＭＡＳＨｃｌｉｎｉｃａｌｔｒｉａｌｓ

［ＥＢ／ＯＬ］Ｌｏｎｄｏｎ（ＵＫ）：ＥＭＡ２０２５－０４－２４［２０２５－０９－２４］

ｈｔｔｐｓ：／／ｗｗｗｅｍａｅｕｒｏｐａｅｕ／ｅｎ／ｄｏｃｕｍｅｎｔｓ／ｏｔｈｅｒ／ｑｕａｌｉｆｉｃａｔｉｏｎ－

ｏｐｉｎｉｏｎ－ａｒｔｉｆｉｃｉａｌ－ｉｎｔｅｌｌｉｇｅｎｃｅ－ｂａｓｅｄ－ｍｅａｓｕｒｅｍｅｎｔ－

ｎｏｎ－ａｌｃｏｈｏｌｉｃ－ｓｔｅａｔｏｈｅｐａｔｉｔｉｓ－ｈｉｓｔｏｌｏｇｙ－ｌｉｖｅｒ－ｂｉｏｐｓｉｅｓ－

ｄｅｔｅｒｍｉｎｅ－ｄｉｓｅａｓｅ－ａｃｔｉｖｉｔｙ－ｎａｓｈ－ｍａｓｈ－ｃｌｉｎｉｃａｌ－ｔｒｉａｌｓ＿

ｅｎｐｄｆ

［２３］　ＩＹＥＲＪＳ，ＪＵＹＡＬＤ，ＬＥ Ｑ，ｅｔａｌＡＩ－ｂａｓｅｄａｕｔｏｍａｔｉｏｎｏｆ

ｅｎｒｏｌｌｍｅｎｔｃｒｉｔｅｒｉａａｎｄｅｎｄｐｏｉｎｔａｓｓｅｓｓｍｅｎｔｉｎｃｌｉｎｉｃａｌｔｒｉａｌｓｉｎｌｉｖｅｒ

ｄｉｓｅａｓｅｓ［Ｊ］ＮａｔＭｅｄ，２０２４，３０（１０）：２９１４—２９２３
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