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摘要：代谢功能障碍相关脂肪性肝病（MASLD）及其进展形成的代谢功能障碍相关脂肪性肝炎（MASH）
是全球范围内面临的严峻健康挑战，其特点是普遍流行、自然进展及致病机制复杂。近年来MASLD患病率

逐年上升，尤其是向终末期肝病转化严重影响患者预后。虽然针对该适应证美国FDA已批准了 2种药物

（瑞美替罗和司美格鲁肽），但现有疗法远未满足临床需求，仍不足以改善MASLD晚期纤维化等病征，以及

预防重要并发症发生，尤其是其临床疗效差异性及个性化治疗仍待解决。MASLD多维交织的复杂病理机

制和异质性使单一靶点药物难以实现全面覆盖，迫切需要研发具有新机制、新靶点的药物，以及新型干预治

疗手段。因此，本文综述MASLD/MASH的致病机制、干预靶点及治疗药物（包括化学治疗药物、细胞治疗药

物和基因治疗药物）的研究进展，重点聚焦化学和细胞治疗药物，分析了现有化学药物和干细胞及其外泌体

治疗存在的问题和面临的挑战；阐明了不同靶点药物联合应用或开发多靶点药物可能是今后MASLD/
MASH治疗或新药研发的方向。干细胞及外泌体作为MASLD/MASH的新型干预手段或临床治疗补充展示

了良好前景，但其异质性、稳定性、长期安全性及疗效可靠性仍需更多临床研究验证。
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脂肪性肝病是全球发病率最高的慢性肝病，包

括非酒精性脂肪性肝病（non -alcoholic fatty liver
disease, NAFLD）和酒精性脂肪性肝病（alcoholic
fatty liver disease, AFLD），而约 20%NAFLD可进

展为非酒精性脂肪性肝炎（non -alcoholic steato⁃
hepatitis, NASH）。2023年美国肝病学会和欧洲肝

病学会等组织成立NAFLD更名专家组，将NAFLD

更名为代谢功能障碍相关脂肪性肝病（metabolic
dysfunction - associated steatotic liver disease,
MASLD），NASH更名为代谢功能障碍相关脂肪性

肝 炎（metabolic dysfunction - associated steato⁃
hepatitis, MASH），其被定义为存在一种或多种心

血管代谢风险因素且无酒精摄入情况下的脂肪性

肝病[1]。MASLD全球患病率为25% ~ 30%，已成为

肝病相关并发症和死亡的重要原因。

MASLD与代谢综合征和 2型糖尿病（type 2
diabetes mellitus, T2DM）互为因果，共同增加动脉

硬化性心血管疾病、慢性肾病和多种恶性肿瘤的发

病风险[2]。MASH依次经历脂肪变性、炎症、纤维化

过程，最终可导致肝硬化、肝衰竭甚至肝癌，其多维

复杂病理特征，使单一靶点药物难以实现全面覆
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盖。MASH治疗药物的研发过去数十年间常被冠

以“研发黑洞”，超过百种在研药物在临床试验中折

戟。虽然美国 FDA在 2024和 2025年已分别批准

瑞美替罗（resmetirom）和司美格鲁肽（semaglu⁃
tide）用于伴中度至重度肝纤维化（F2-F3期）的非肝

硬化MASH成人患者治疗[3]，但现有疗法选择有限

且仍远未满足临床需求。

因此，本文综述MASLD/MASH的致病机制、干

预靶点及治疗药物的研究进展，旨在为MASLD/
MASH治疗药物研发提供参考（图1）。

1 代谢相关脂肪性肝病及其致病机制

1980年研究报道了第一个NASH病例，发现该

患者的活检标本存在明显脂肪积累和小叶肝炎的

炎症细胞浸润[4]。2017年亚太地区NAFLD工作组

将脂肪肝定义为：肝组织发生脂肪变性，以及不存

在因大量饮酒、丙型肝炎、药物使用或遗传性疾病

等导致肝脏脂肪堆积的其他原因，其特征为在没有

过量饮酒的情况下与营养有关的脂肪肝，这也是

NAFLD的早期定义[5]。MASLD/MASH的发病机制

涉及代谢紊乱、氧化应激、炎症反应等多重通路相

互作用，初次打击由肝脏脂肪聚集引发，二次打击

则来自炎症因子与氧化应激等叠加损伤。除了早

期的“二次打击”学说，目前主要有“多重打击”及肝-

肠轴紊乱学说。

1.1“二次打击”与“多重打击”学说

1998年“二次打击”理论首次被提出，作为历史

性模型，该理论认为MASLD的发生分为 2个阶段，

第一次打击：血脂异常、肥胖和胰岛素抵抗等因素

及低度炎症反应引起甘油三酯合成增多而氧化利

用和转运减少，导致肝细胞内甘油三酯异常堆积引

起MASLD；第二次打击：线粒体功能紊乱诱发氧化

应激，引起肝细胞损伤、炎症因子释放及星状细胞

活化，推动肝细胞损伤、炎症、纤维化等病理改变向

MASH发展[6]。胰岛素抵抗是MASLD的主要特征，

它会破坏肝脏中胰岛素信号传导，导致胰岛素受体底

物-2表达下调，而固醇调节元件结合蛋白1c（sterol

图1 代谢功能障碍相关脂肪性肝病/代谢功能障碍相关脂肪性肝炎（MASLD/MASH）治疗药物研究现状、问题及策略 . THR-β：
甲状腺素β受体；GLP-1R：胰高血糖素样肽1受体；hMSCs：人源间充质干细胞；HSD17B13：17β-羟基类固醇脱氢酶13；PNPLA3：Patatin样
磷脂酶结构域 3；ASO：反义寡核苷酸；PPAR-γ：过氧化物酶体增殖物激活受体γ；SCD1：硬脂酰辅酶A去饱和酶 1；FASN：脂肪酸合成酶；
DGAT2：二酰基甘油酰基转移酶 2；SGLT2：钠-葡萄糖协同转运蛋白 2；FGF21：成纤维细胞生长因子 21；A3AR：A3腺苷受体；AMPK：AMP-
活化蛋白激酶；pan-PDE：泛磷酸二酯酶；GR：糖皮质激素受体.
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regulatory element-binding protein 1c, SREBP1c）上

调，促使脂质从头合成增加，从而增加脂肪酸向肝

输送，削弱对肝糖异生的抑制作用，促进外周脂肪

组织分解，导致进入肝脏的游离脂肪酸增加，加剧

脂肪变性。近期发现异常的肝细胞胰岛素信号传

导，会导致胆汁酸生物合成途径调控失常，引起线

粒体CYP27A1催化的胆固醇代谢物（25R）26-羟基

胆固醇和3-羟基-5-胆甾烯-（25R）26-酸在细胞内积

累，可能是导致肝细胞毒性的原因。该发现为肝脂

肪变性向MASLD进展提供了新的解释，即异常的

肝细胞胰岛素信号传导（类似胰岛素抵抗）作为“第

一次打击”；进而促使由线粒体CYP27A1催化产生

的毒性胆固醇代谢物积累作为“第二次打击”［7］。

MASLD/MASH发病机制的复杂程度远超二次

打击学说，故在二次打击理论基础上“多重打击”学

说被提出。该学说认为，脂肪肝的发生发展并非仅

由胰岛素抵抗和氧化应激 2大因素驱动，而是涉及

遗传背景、代谢紊乱、肠道菌群失调、免疫炎症反

应、环境因素等多重机制共同作用，这些机制相互

交织、互为因果，形成复杂的病理网络，共同推动疾

病进展[8]。近年研究报道，某些特定菌群如产乙醇

肺炎克雷伯氏杆菌（Klebsiella pneumoniae）可直

接促进肝脂肪变性，进一步证实了肠道微生态在脂

肪肝发病中的重要作用［9］。Patatin样磷脂酶结构

域 3（patatin - like phospholipase domain containing
3, Patatin PNPLA3）、17β -羟基类固醇脱氢酶 13
（hydroxysteroid-17-β dehydrogenase 13,HSD17B13）、
跨膜 6超家族成员 2（transmembrane 6 superfamily
member 2, TM6SF2）、膜结合O-酰基转移酶结构

域 7（membrane -bound O -acyltransferase domain -

containing 7, MBOAT7-TMC4）及葡萄糖激酶调节

因子（glucokinase regulator, GCKR）等基因的多态

性已被证实与脂肪肝的易感性和严重程度密切相

关［10-11］。免疫与炎症是“多重打击”过程另一关键环

节。肝脏免疫细胞异常活化、促炎因子释放以及

NOD样受体家族含 pyrin结构域蛋白 3（NOD- like
receptor family pyrin domain containing, NLRP3）炎

症小体激活，共同构成持续的炎症微环境，加重肝

细胞损伤，促进肝星状细胞活化与肝纤维化发展。

此外，幽门螺旋杆菌（Helicobacter pylori）感染、交

感神经过度激活等，也可通过影响代谢、氧化应激

和免疫应答参与到“多重打击”进程中，进一步增加

了疾病异质性［12］。

1.2 肝-肠轴紊乱学说

肝-肠轴是肠道与肝脏通过门静脉、胆汁酸、免

疫信号等形成的双向调控通路，肝-肠轴紊乱学说的

核心是：肠道微生态失衡与肠屏障功能破坏，通过

肠-肝轴信号传递，直接诱发或加重肝脂肪变性及炎

症反应，是脂肪肝发病的关键“肝-肠联动”机制。肠

道微生物群在肠道内保持共生关系，由细菌、真菌、

病毒和古细菌组成，其代谢活动影响宿主生理过

程，尤其是宿主的新陈代谢和免疫［13］。肝脏血液供

应主要源于门静脉，肝脏与肠道间具有密切的解剖

和功能关系，即所谓的“肝-肠轴”，肠道稳态的改变

会影响肝脏。肝-肠轴功能失调，如肠道菌群紊乱、

小肠细菌过度生长、肠道通透性增加等，在MASLD
发生发展过程中具有重要作用［14］。健康的肠道黏

膜（物理屏障）和菌群平衡（生物屏障）共同构成“肠

屏障”，阻止肠道内容物进入血液循环。当菌群失

调持续存在时，肠屏障会出现“漏洞”，肠道黏膜通

透性增加，进一步导致血液中脂多糖浓度增加。脂

多糖可与门静脉血中脂多糖结合蛋白结合，形成复

合物后被肝脏库普弗（Kupffer）细胞识别。肝脏识

别有害物质后启动免疫和代谢异常，最终导致脂肪

肝形成。此外，肠道菌群紊乱还会通过影响胆汁酸

循环、改变能量代谢等途径间接加重肝脏脂肪代谢

负担，推动脂肪性肝病发展。

1.3 脂质积累的分子机制

MASLD/MASH的确切发病机制尚不明确。有

研究显示肝脏炎症可能先于甘油三酯积累，并且脂

肪变性可保护肝脏免受损伤，这表明多次打击同时

发生而不是依次作用以驱动MASLD进展[15]。脂肪

酸的产生和消耗无疑是脂肪变性过程中的关键。

肝脏中的脂肪酸主要来自于脂肪组织脂肪分解和

从头脂肪生成（de novo lipogenesis, DNL），在通过

血液输送到肝脏过程中，胰岛素受体受损后信号传

导失调，导致脂肪酸过度输送到肝脏。研究表明，

葡萄糖和果糖合成的脂肪酸是MASLD患者肝脏脂

肪含量增加的主要原因，在大量摄入果糖后，肝细

胞中果糖被磷酸化，然后进入DNL，并大量消耗肝

脏中ATP，引起细胞应激反应[16-17]。肝脏对循环脂

肪酸的外源摄取很大程度上取决于由脂肪酸转运

蛋白（fatty acid transport protein, FATP）、分化抗

原 36（cluster of differentiation 36, CD36）和位于

肝细胞膜的小窝蛋白（caveolin, CAV）介导的脂肪

酸转运[18]。FATP具有 6种亚型，其中 FATP2和

FATP5存在于肝脏中，敲低这 2种亚型会减少小鼠

对脂肪酸的摄取[19-20]。FATP跨膜摄取的脂肪酸通

过与脂肪酸结合蛋白（fatty acid -binding protein,
FABP）结合运输至线粒体、内质网或细胞核，进行
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后续的 β-氧化、甘油三酯合成和调控基因表达，部

分 FATP具有酰基辅酶A合成酶活性，可将脂肪酸

转化为脂酰基辅酶，使其进入 β-氧化或甘油三酯合

成途径[19]。有数据显示，肝脏FATP5的mRNA水平

与MASLD病理学变化（包括气球样变和纤维化）呈

负相关，表明MASH进展期间 FATP5介导的甘油

三酯积累减少[21]。脂肪酸转位酶CD36介导长链脂

肪酸的摄取和细胞内转运，并受过氧化物酶体增殖物

激活受体γ（peroxisome proliferator-activated recep⁃
tor gamma, PPAR-γ）、孕烷X受体和肝脏X受体调

节[22]。通过高脂饮食导致肝脂肪变性的小鼠其

CD36的mRNA和蛋白质表达增加；另外，与肝脏健

康受试者相比，肥胖且肝脂肪变性受试者的肝脏

CD36表达水平升高；同时免疫组化显示正常肝中

CD36表达仅限于肝细胞质，但在肝脂肪变性患者

中CD36却出现在肝细胞膜中表达［23-24］。

CAV有助于脂质运输和脂滴形成，CAV的2个
亚型CAV-1和CAV-2，均在脂肪变性患者和脂肪性

肝癌患者中大量表达。单不饱和脂肪酸（monoun⁃
saturated fatty acid, MUFA）培养不同肝细胞系后，

富含 CAV的癌细胞系增殖能力明显提高，推测

CAV对高浓度脂肪酸环境下肝癌细胞的存活有促

进作用[25]。另有研究显示，CAV-1缺失可导致健康

小鼠和MASLD小鼠肝脏的基因表达谱出现明显差

异，表明CAV-1具有调节MASLD小鼠代谢基因的

功能[26]。脂肪酸对于细胞生存至关重要，因为它是

细胞膜和重要信号分子的关键结构成分。因此，细

胞已进化出将其维持在适当水平的机制，包括吸收

外源性脂肪酸和DNL[27]。此外，在脂肪生成的转录

调节方面主要由两个主转录因子控制，即SREBP1c
和碳水化合物反应元件结合蛋白（carbohydrate
response element binding protein, ChREBP）通

过上调脂肪生成基因和糖酵解基因，建立肝脏中葡

萄糖代谢和脂肪生成间联系，由此表明过度 DNL
可能会打破肝脏内甘油三酯平衡加速MASLD的

发展［28］。

2 代谢相关脂肪性肝病治疗策略及批准

药物

脂肪性肝病治疗的核心策略是减少肝脏脂肪

沉积、改善胰岛素抵抗及抑制炎症反应，其治疗手

段涵盖生活方式干预、病因管理及药物治疗等多个

方面。生活方式干预包括饮食上减少热量摄入与

适度锻炼，以及仍需深入研究证实的膳食补充剂、

益生菌配方与咖啡因摄入等方法[29]。调整饮食习惯

和健康运动仍是缓解MASLD的重要手段，临床研

究表明，通过生活方式干预后超半数非肥胖

MASLD患者的病情得到缓解[30]。地中海饮食和生酮

饮食是目前主流的饮食干预，分别通过上调MUFA
和饱和脂肪酸比例的植物性饮食与降低碳水化合

物比例的饮食来降低脂肪积累和炎症水平[31-32]。通

过适度有氧运动能减少肝脏甘油三酯、降低天冬氨

酸转氨酶和丙氨酸转氨酶水平，改善身体机能促进

全身代谢[33]。在病因管理方面，针对不同病因采取

特异性治疗措施，如药物性脂肪性肝病需停用可疑

药物；合并代谢综合征患者需综合管理血压、血糖

和血脂；患者体内铁代谢异常者可通过阻断肝细胞

外囊泡分泌或使其消耗增加以恢复肝脏铁稳态，缓

解肝脂肪变性和纤维化程度。对于同时患有

MASLD和肥胖症的患者，减重手术也是一种治疗

方式。此外肝移植是重症MASH进展至终末期的

有效治疗方法。

在药物治疗方面，尽管已有获批的MASH治疗

药物，但选择范围有限[3]。甲状腺素 β受体（thyroid
hormone receptor-beta, THR - β）激动剂是目前

MASH治疗研究的热点，它通过选择性激活THR-β
调节代谢功能，从而降低肝内甘油三酯水平。

2024年由美国 FDA批准上市的瑞美替罗，是第一

个口服小分子肝导向的选择性THR-β激动剂，也是

全球首款MASH治疗药物。MAESTRO-MASH试

验（MASH多中心、随机、双盲、安慰剂对照Ⅲ期临

床试验）显示：用 80和 100 mg剂量瑞美替罗治疗

12个月后，对F2或F3期肝纤维化的MASH患者分

别有25.9%和29.9%的患者实现MASH缓解（相应

安慰剂组为9.7%）；而在肝纤维化改善方面，分别有

24.2%和 25.9%的患者肝纤维化改善至少一个阶

段（相应安慰剂组为14.2%）［34］。

2025年美国FDA批准司美格鲁肽用于治疗中

度至重度肝纤维化MASH成人患者，是首个用于

MASH适应症的胰高血糖素样肽 1（glucagon-like
peptide-1, GLP-1）受体激动剂。临床研究显示，司

美格鲁肽 2.4 mg每周 1次，治疗 72周，62.9%患者

MASH 缓 解 且 肝 纤 维 化 无 恶 化（安 慰 剂 组 为

34.1%），36.8%患者肝纤维化改善且脂肪性肝炎未

加重（安慰剂组为 22.4%）[35]。此外，全球处于研发

阶段的MASH候选药物主要分为4个类别：靶向肝-

肠轴、改善代谢、抗炎和抗纤维化，但目前获批且明

确对证的只有瑞美替罗和司美格鲁肽。
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3 代谢相关脂肪性肝病干预靶点及候选药物

无论是生活方式干预，还是现有药物治疗，仍

不足以改善MASLD/MASH晚期阶段及预防并发症

发生。由于MASLD/MASH影响因素多且发病机制

复杂，单一靶点药物难以覆盖多维度复杂病理特

征。因此，迫切需要研发具有新机制和新靶点的药

物。目前提出了不同机制的潜在靶点，涉及代谢调

控、炎症/免疫、氧化应激、肝-肠轴及信号通路等。

3.1 核受体

在MASLD发生发展中扮演着“代谢总开关”核

心角色，调控与脂代谢、葡萄糖代谢和炎症相关的

基因表达。

3.1.1 PPAR
PPAR是核激素受体超家族的脂肪酸激活转录

因子，参与葡萄糖稳态、脂质代谢及炎症等代谢途

径[36]。PPAR有α、β和γ 3种亚型，α亚型主要存在

于肝脏并控制脂质代谢和能量平衡，还可降低脂质

和血浆甘油三酯水平[37]。PPAR-β不仅参与脂肪酸

氧化，还参与伤口愈合、角质形成细胞分化和脂肪

生成。PPAR-γ在脂肪组织中高度表达，参与脂肪

细胞分化、脂质储存、线粒体解偶联蛋白表达、胰岛

素稳定等多种调控[38]。PPAR-γ激动剂具有抗炎免

疫调节功能，并影响细胞周期调节和胰岛素敏感

性[39-40]。研究显示1，25-二羟基维生素D3通过维生

素D受体（vitamin D receptor, VDR）-PPAR-γ信号

通路抑制M1型巨噬细胞极化，从而减少肝细胞中

脂质积累，改善MASLD脂肪变性，在MASLD治疗

中具有潜在意义[41]。

拉 尼 兰 诺（Lanifibranor）作 为 一 种 口 服 泛

PPAR激动剂，目前在进行Ⅲ期NASH临床研究，而

在Ⅱb期NASH研究中，拉尼兰诺 1 200和 800 mg
组分别有 49%和 39%的患者实现MASH缓解且纤

维化无恶化（安慰剂组为 22%），同时 48%和 34%
患者纤维化至少改善 1个阶段且MASH无恶化（安

慰剂组为29%）[42]。沙罗格列扎（Saroglitazar）是一

种新型双重PPARα/γ激动剂，主要为PPAR-α激动

剂，同时具有中等PPAR-γ激动剂活性。对10项随

机对照临床试验的 Meta分析显示，沙罗格列扎

4 mg辅助治疗可显著降低肝酶水平和肝硬度，并改

善MAFLD或MASH患者的代谢指标（血清葡萄糖

和血脂谱），该药已在印度用于非肝硬化MASH治

疗[43]。此外，PPAR - γ 激动剂吡格列酮（piogli⁃
tazone）对MASH有效，但其使用受限于 PPAR-γ
驱动的不良反应。PXL065作为吡格列酮的氘稳定

对映异构体，对MASH的疗效与吡格列酮相似，但

减少了PPAR-γ产生的副作用，且Ⅱ期临床试验中

7.5 mg PXL065改善 40% MASH患者的肝纤维化

至少一个阶段（安慰剂组为17%）［44］。

3.1.2 法尼醇X受体（farnesoid X receptor, FXR）
FXR是一种胆汁酸激活的核转录因子，在肝脏

表达水平较高。FXR除了控制胆汁酸合成，还影响

脂质、葡萄糖代谢和炎症反应，也在肝脏及肠道运

输和循环中发挥关键作用[45]。FXR激动剂可分为

胆汁酸衍生的FXR激动剂、非胆汁酸衍生的类固醇

FXR激动剂、非甾体 FXR激动剂和其他 FXR激动

剂。INT-787是一种新型胆汁酸FXR激动剂，可减

少炎症和纤维化标志物、调节胆汁酸/脂质代谢及改

善肝功能[46]。非胆汁酸衍生的类固醇 FXR激动剂

如非沙胺（fexaramine）和卓匹非索（Tropifexor），非

沙胺可促进脂肪褐变、棕色脂肪产热和降低炎症反

应[47]；卓匹非索在一项针对MASH患者的随机多中

心、双盲、安慰剂对照的Ⅱa/b期临床试验中，可持

续显著降低患者肝脏脂肪含量和谷丙转氨酶水平，

但观察到剂量依赖性瘙痒[48]。非甾体 FXR激动剂

如西乐福（cilofexor）（GS-9674）在针对MASH患者

的24周双盲、安慰剂对照研究中，可显著减少患者肝

脏脂肪含量、改善脂肪变性和肝纤维化程度[49-51]。

3.1.3 THR
甲状腺激素在肝脏中促进脂质输出和氧化以

及DNL，控制肝脏胰岛素敏感性，抑制肝糖异生；正

向调节肝脏中 FAT/CD36和 FABP的表达，促进游

离脂肪酸流入肝细胞，同时调节细胞内脂肪酸生

成，调控其进入线粒体和参与 β氧化[52-53]。甲状腺

激素还可通过调节其他转录因子如 SREBP1c、肝
脏X受体、ChREBP和PPAR-γ表达[54]。THR包括

THR-α和 THR-β 2种亚型，THR-β主要分布于肝

脏，在脂质代谢过程中起关键作用，可通过降低低

密度脂蛋白的表达促进胆固醇代谢、调控脂肪酸氧

化和肝糖异生[55]。瑞美替罗作为选择性 THR-β激
动剂已被美国FDA批准用于MASH治疗，可刺激脂

质代谢、减少脂质积累和肝纤维化，成为治疗

MASH的关键选择[56-57]。另一款 THR -β激动剂

HSK31679（瑞美替罗衍生物）可通过干扰单葡萄糖

基化过程来调节肠道脂质代谢以改善脂肪变性，而

葡萄糖神经酰胺合成酶可能是HSK31679治疗的

预测标志物或潜在靶点[58]。

3.2 脂肪代谢关键酶

脂肪代谢相关的酶在维持肝脏脂质稳态中发

挥着核心作用，其功能失衡是MASLD发生和发展
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的关键环节。在生理状态下，乙酰辅酶 A羧化酶

（acetyl -coa carboxylase, ACC）和脂肪酸合成酶

（fatty acid synthase, FASN）等共同促进肝脏的

DNL，而 AMP-活化蛋白激酶（AMP-activated pro⁃
tein kinase, AMPK）和肉毒碱棕榈酰基转移酶 1A
（carnitine palmitoyltransferase 1A, CPT1A）则主

导脂肪酸氧化分解，两者处于动态平衡。在病理状

态下，转录因子SREBP1c被激活，显著上调ACC、
FASN及硬脂酰辅酶 A去饱和酶 1（stearoyl-CoA
desaturase-1, SCD1）等合成酶表达；二酰基甘油

酰基转移酶（diacylglycerol acyltransferase, DGAT）
加速甘油三酯的最终组装；同时脂肪酸 β-氧化过程

受到抑制，这种代谢失衡导致肝脏脂质大量堆积，

过量的脂质引发氧化应激和内质网应激，进而激活

炎症通路并促进肝星状细胞活化，推动疾病从单纯

性脂肪肝向脂肪性肝炎和肝纤维化进展。鉴于这

些关键酶的核心地位，已成为抗MASLD/MASH药

物研发的潜在靶点。

3.2.1 SCD
SCD1是肝脏脂肪生成和线粒体脂质氧化中的

限速酶，催化脂肪酸转化为MUFA形成甘油三酯和

胆固醇酯[59]。SCD1通过特异性方式改变甘油三酯

组成、减少脂肪酸再酯化，以及调节脂肪分解和甘

油异生的标志物，对白色脂肪组织脂质处理具有广

泛影响[60]。阿兰莫醇（aramchol）是一种SCD1部分

抑制剂，可改善啮齿动物脂肪性肝炎和纤维化并减

少脂肪变性，而且在一项针对MASH患者的随机、

双盲、安慰剂对照的Ⅱb临床试验中，显示阿兰莫醇

400和600 mg改善了患者的脂肪性肝炎和纤维化，

目前处于Ⅲ期临床阶段[61-62]。A939572是另一种选

择性SCD1抑制剂，它能特异性抑制SCD1酶活性

并抑制从脂肪酸到MUFA的去饱和反应，还可改善

依赖肠道SCD1的肥胖和脂肪变性[63]。E6646是一

种新型 SCD1抑制剂，可通过 SCD1-ATF3信号通

路显著抑制脂肪生成分化和肝脏脂肪形成；而且还

能显著降低高脂饮食小鼠的肝脂肪变性、肝脂滴积

累和胰岛素抵抗[64]。

3.2.2 ACC
DNL的限速步骤是乙酰辅酶 A转化为丙二酰

辅酶A，丙二酰辅酶A由ACC催化[60]。ACC有 2种
亚型：ACC1和ACC2，它们协调肝脏中脂肪酸的合

成和氧化，通过平衡巨噬细胞在免疫系统代谢调节

中发挥关键作用[65]。研究表明，ACC抑制剂可改变

活化的星状细胞的新陈代谢，减少原发性造血干细

胞的激活和改善肝纤维化[66]。在人脂肪肝模型和患

者中通过抑制ACC1和ACC2，脂肪变性程度均得

到改善[67]。除减少肝细胞中脂质堆积外，ACC抑

制还直接损害肝星状细胞的促纤维化活性[66]。

ND-654是一种新型的肝脏特异性ACC抑制剂，通

过模拟ACC磷酸化作用，抑制肝脏DNL和HCC的

发展[68]。脯氨酰顺反异构酶 1（prolyl isomerase
NIMA-interacting 1, Pin1）是一种脯氨酰异构酶，可

通过直接与ACC1相互作用，抑制ACC1磷酸化水

平，从而抑制 AMPK/ACC1信号通路激活，促进

MASLD发展，提示Pin1可能是MASLD的靶点[69]。

Clesacostat也是一种ACC抑制剂，2022年曾获美

国 FDA快速通道资格，用于治疗伴肝纤维化的

MASH患者，其临床Ⅱ期试验结果显示：63%～ 66%
患者实现了MASH消退且纤维化未恶化[70]。由于

Clesacostat单独使用引起血清甘油三酯升高，而与

DGAT2抑制剂联用不仅明显改善肝脏脂肪积累，

还减少了ACC抑制剂单独使用出现的甘油三酯紊

乱［71］。但目前辉瑞公司已终止了 Clesacostat与
Ervogastat联用的临床研究。

3.2.3 FASN
FASN是DNL途径中的一种酶，它将膳食糖乙

酰辅酶A和丙二酰辅酶A的代谢物转化为一种脂肪

酸——棕榈酸[72]。当FASN催化生成的棕榈酸过量

时会加速MASLD进程：棕榈酸酯是合成促炎和促

纤维化脂质毒素的底物，过度的积累会诱发内质网

应激、产生大量活性氧、促进胰岛素抵抗等脂毒性

反应，这是MASLD向MASH转变的关键因素[73]。

此外，棕榈酸能直接激活肝细胞和肝内巨噬细胞的

NLRP3炎性小体，推动肝脏炎症反应和纤维化进

程[74-75]。FASN抑制剂 TVB-2640在针对MASH患

者的Ⅱa临床试验中，TVB-2640 25和 50 mg显著

降低了患者纤维化程度和脂肪积累[76]。研究显示，

肝脏 FASN缺乏改善了黑皮质素 4受体（melano⁃
cortin 4 receptor knockout mouse, Mc4r）基因敲

除小鼠的MASLD和 T2DM，但并未改善高脂饮食

喂养小鼠的MASLD和T2DM，推测抑制肝脏FASN
是MASLD和 T2DM的潜在治疗策略，根据肥胖病

因不同对MASLD和 T2DM可能有不同的影响［77］。

此外，FASN抑制剂对STING通路具有显著抑制作

用，可减轻败血症引起的肝损伤小鼠的炎症和脂质

积累[78]。

3.2.4 DGAT
甘油三酯作为储存代谢能量的主要来源，在细

胞中发挥能量储存、平衡脂质代谢稳态、物理保护

等重要作用。作为甘油三酯合成的关键催化剂，
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DGAT将脂肪酰基酯化到二酰甘油以形成甘油三

酯[79]。人类存在2种DGAT亚型：DGAT1和DGAT2。
DGAT1在防止脂毒性、饥饿诱导的自噬、保护线粒

体等方面发挥重要作用，抑制DGAT1会破坏脂质

稳态，导致过量的脂肪酸进入线粒体进行氧化，从

而产生高水平的活性氧、线粒体损伤、细胞色素 c释
放和细胞凋亡[80-81]。相对于DGAT1重点参与小肠

和脂肪组织中脂肪酸的重新包装，DGAT2表达更

具有肝脏特异性[82]。DGAT2不仅负责甘油三酯的

内源性合成，还可使用外源性脂肪酸合成甘油三

酯[79]。DGAT1缺失会加剧铁的消耗从而降低细胞

活性并损害溶酶体稳态，而DGAT2缺失能减少甘

油 三 酯 合 成 和 DNL，从 而 降 低 脂 肪 积 累[82-83]。

DGAT1可与缺氧诱导型脂滴相关蛋白相互作用并

增加DGAT活性，促进甘油三酯合成与储存[84]。研

究显示，无论是敲除DGAT2或使用DGAT2抑制剂

都增加了内质网的磷脂酰乙醇胺含量，从而阻止

SREBP1c裂解，最终减少脂肪酸和甘油三酯合成，

为 DGAT2抑制剂治疗脂肪性肝病提供了新机

制[85]。近年报道，DGAT1和DGAT2抑制剂联合治

疗可有效减轻肝细胞损伤和脂肪堆积，并阻碍肝星

状细胞的促纤维生成途径[82]。DGAT2抑制剂Ervo⁃
gastat可通过阻断甘油三酯的组装与储存减少肝脏

脂肪堆积并减轻炎症[86]。在针对 F2-F3期纤维化

MASH患者的Ⅱ期临床试验中，单独使用DGAT2
抑制剂Ervogastat未达到主要终点，联合ACC抑制剂

Clesacostat后 2个剂量（150 mg Ervogastat +5 mg
Clesacostat，300 mg Ervogastat +10 mg Clesaco⁃
stat）均达到了主要终点，改善了纤维化程度，ACC
抑制剂导致的循环甘油三酯增加可通过DGAT2抑
制剂的联合使用下调[70]。另外，Ervogastat的机制

与已批准上市的 THR-β激动剂Resmetirom互补，

故 Ervogastat 与 Resmetirom 联 合 应 用 可 能 是

Ervogastat临床应用的方向。

3.3 GLP-1受体

过量的葡萄糖会刺激肝脏的DNL，而脂肪酸也

可通过糖异生途径转化为葡萄糖[87]。当发生胰岛素

抵抗时，胰岛素无法有效促进肝脏摄取葡萄糖，导

致从游离脂肪酸到甘油三酯的过量积累进而发展

为 MASLD，而 MASLD 发展又会恶化胰岛素抵

抗[88]。GLP-1能通过抑制食欲和延缓胃排空作用，

有效减少食物摄入从而显著减轻体重，故GLP-1受
体激动剂也成为突破性减重药物[89]。GLP-1通过减

轻体重、改善胰岛素抵抗这两个核心环节从根本上

减少肝脏内脂肪积累和炎症发生。艾塞那肽

（exenatide）是最早的GLP-1受体激动剂，在口服

葡萄糖刺激下可直接增加肝细胞对葡萄糖的摄取，

通过刺激β氧化下调与脂肪生成相关基因表达从而

改善MASLD。研究显示艾塞那肽通过调节Wnt/β-
连环蛋白信号通路（Wnt/β-catenin signaling path⁃
way,Wnt/β-catenin），特异性降低FABP1和肝细胞

核因子 3α表达，从而减少脂肪变性HepG2细胞模

型中的脂质积聚[90]。GLP-1受体激动剂度拉鲁肽

（dulaglutide）针对MASLD合并 T2DM患者的临床

试验结果显示，每周 1次 0.75 mg剂量治疗 12周
后，患者体重、糖化血红蛋白A1c和转氨酶活性均

显著下降，且患者总体脂肪量和肝硬度测量值也有

所下降[91]。而GLP-1受体激动剂司美格鲁肽通过

miR-5120通路缓解肝脂肪变性，目前已上市批准

用于F2-F3期肝纤维化MASH成人患者治疗[92]。进

一步研究显示，司美格鲁肽可通过下调ADAMTS样

蛋白 2（ADAMTS-like protein 2, ADAMTSL2）和氨

基酰化酶 1（aminoacylase 1, ACY1）蛋白表达、上

调抗凝血酶Ⅲ（antithrombin Ⅲ, SERPINC1）和载

脂蛋白F（apolipoprotein F, APOF）蛋白表达，以及

下调纤维化相关基因表达，从而调节脂质代谢、炎

症和纤维化通路，实现独立于减重而直接改善

MASH及其纤维化［93］。GLP-1类似物利拉鲁肽（li⁃
raglutide）可通过激活转录因子 EB（transcription
factor EB, TFEB）调控的自噬-溶酶体通路来缓解

肝脂肪变性，从而在MASLD模型中促进自噬性脂

质降解[94]。

Efinopegdutide（MK-6024）是一种 GLP-1 受

体/胰高血糖素受体（glucagon receptor, GCGR）双

重激动剂，已获得美国FDA授予的快速通道资格用

于治疗 MASH患者。现有Ⅱa期临床试验数据

（Efinopegdutide 10 mg/周与司美格鲁肽 1 mg/周
比 较 ，连 续 治 疗 24 周）显 示 ：Efinopegdutide
（72.7%）在降低肝脏脂肪含量方面优于司美格鲁肽

（42.3%），且安全性相当，目前仍处于Ⅱb临床试验

阶段［95］。索弗度肽（survodutide）是另一种GLP-1
受体/GCGR双重激动剂，针对MASH适应症的Ⅱ
期临床试验结果显示，与安慰剂（18.2%）相比，

83.0%的MASH成人患者接受Survodutide治疗后

实现了MASH显著改善［96］。该药目前处于Ⅲ期临

床阶段，已获中国、美国和欧盟突破性疗法或优先

药 物 资 格 认 定 。 替 尔 泊 肽（tirzepatide）是 一

种 GLP-1/葡萄糖依赖性促胰岛素多肽（glucose -

dependent insulinotropic polypeptide, GIP）双重

受体激动剂，在针对MASH合并F2/F3期肝纤维化
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患者的随机Ⅱ期临床试验中，接受每周 1次皮下注

射替尔泊肽（5、10和 15 mg）治疗 52周，MASH及

纤维化显著改善，尤其适用于合并肥胖或D2M的

MASH患者，目前处于Ⅲ期临床阶段［97］。

3.4 其他干预靶点

成纤维细胞生长因子 21（fibroblast growth
factor 21, FGF21）类似物Efimosfermin alfa（BOS-

580）在一项随机双盲、安慰剂对照临床试验中，针

对MASH伴F2-F3期纤维化患者，每月注射 1次可

显著改善肝脂肪变性和纤维化，有望作为长效制剂

成为 MASH 治疗的潜在方案[98-99]。Efruxifermin
（AKR-001）作为另一种长效FGF21类似物，用于治

疗MASH及其相关肝纤维化和肝硬化，半衰期 3 ~
4 d，支持每周 1次皮下注射，在患有 F2或 F3纤维

化的MASH患者中，经过 24周治疗改善了肝纤维

化并缓解了MASH，是首个在随机对照试验中显示

可逆转MASH引起肝硬化的药物；已获美国FDA授

予的针对MASH适应症的快速通道资格和突破性

疗法认定，目前处于Ⅲ期临床试验阶段［100］。Pego⁃
zafermin（BIO89-100）也是一种长效 FGF21类似

物，用于治疗MASH尤其是伴有中重度肝纤维化

（F2/F3期）及代偿期肝硬化（F4期）患者。针对

MASH适应症的Ⅱb临床试验数据显示：27%患者

肝纤维化显著改善，而安慰剂组为 7%。Pegozaf⁃
ermin已获美国FDA授予的突破性疗法认定和欧盟

授予的优先药物资格，目前仍处于Ⅲ期临床试验

阶段［101］。

HSD17B13在肝脏脂质代谢中起关键作用，其

异常表达会促使MASLD发展，而且HSD17B13在
MAFLD患者肝脏中表达上调，被认为是一个很有

前景的靶点。目前，针对HSD17B13靶点开发的药

物主要集中于 siRNA疗法，但小分子HSD17B13抑
制剂如BI-3231等也展示了抗MASLD/MASH的潜

力［102-103］。白三烯受体拮抗剂孟鲁司特（montelu⁃
kast）在一项随机双盲、安慰剂对照临床试验中，被

证实能显著降低MASH患者转氨酶活性和肝硬度，

并显著改善患者相关代谢参数和肝纤维化标志物

水平，提示孟鲁司特可能代表一种治疗MASH的新

策略［104］。

泛磷酸二酯酶（pan-phosphodiesterase, pan-
PDE）作为MASH治疗靶点，其核心机制是通过同

时抑制多种 PDE亚型，提高细胞内 cAMP和（或）

cGMP水平，从而协同调控炎症与纤维化通路。

pan - PDE 抑 制 剂 可 同 时 抑 制 PDE2、PDE1A、
PDE4B、PDE5A等多个亚型，分别影响不同信号通

路，产生抗炎、抗纤维化和改善代谢等多种功能，如

pan-PDE抑制剂ZSP1601在Ⅱ期临床试验中改善

了 MAFLD 患者的肝功能、肝脂肪含量和纤维

化［105］。 A3 腺 苷 受 体（adenosine A3 receptor,
A3AR）是MASH的潜在靶点，其机制主要涉及抗炎

与免疫调节，可下调核因子κB（nuclear factor kappa-
B, NF-κB）信号通路，诱导炎症细胞凋亡和减轻肝

脏炎症。如选择性A3AR激动剂Namodenoson在
Ⅱ期临床试验中达到主要终点，可剂量依赖性降低

丙氨酸转氨酶/天冬氨酸转氨酶水平，并改善肝脏炎

症、降低脂肪含量和肝硬度[106]。AMPK被认为是

MASH的潜在靶点，AMPK激活剂HTD1801（小檗

碱熊去氧胆酸盐）通过激活 AMPK和抑制NLRP3
炎症小体，改善脂质代谢和胰岛素抵抗并抑制炎症

反应。HTD1801在针对MASLD合并 T2DM患者

的Ⅱb期临床试验中显著降低肝脏脂肪含量，多数

患者达到了与MASH组织学特征改善相关的反应

标准[107]。此外，选择性糖皮质激素受体调节剂是一

类正在探索的MASH治疗新策略，如处于Ⅱb临床

试 验 阶 段 的 Miricorilant 可 快 速 降 低 肝 脏 脂 肪

含量［108］。

4 代谢相关脂肪性肝病的细胞治疗药物

细胞治疗是指将正常或经基因改造的活体细

胞（自体或异体）移植入患者体内，以修复、替代或

再生受损组织/器官，或增强免疫细胞功能的治疗方

法。主要包括免疫细胞治疗和干细胞治疗两种类

型。2017年美国FDA批准全球首款嵌合抗原受体

T（chimeric antigen receptor T-cell, CAR-T）细胞

疗法，标志着真正进入细胞治疗时代。随着CAR-T
细胞疗法在肿瘤免疫治疗中的成功，多种免疫细胞

治疗技术得到了快速发展，并逐渐扩展到其他疾病

治疗领域。除了免疫细胞疗法外，干细胞疗法为糖

尿病、免疫系统、神经系统以及肝脏等疾病治疗开

辟了新的途径。2021年《干细胞移植规范化治疗肝

硬化失代偿的专家共识》系统总结了其临床应用路

径，指出干细胞可用于病毒性、酒精性及代谢相关

脂肪性肝病等多种病因所致肝硬化治疗，常用类型

包括自体骨髓干细胞、自体外周血干细胞、脐带血

干细胞及异基因间充质干细胞（mesenchymal stro⁃
mal cells, MSCs）等[109]。MSCs是一类具有多向分

化潜能的干细胞，具有向肝细胞、神经细胞等分化

的能力，可分泌可溶性细胞因子、趋化因子和生长

因子等促进组织再生和损伤修复，还具有免疫调节

·· 168



中国药理学与毒理学杂志2026年3月第40卷第3期 Chin J Pharmacol Toxicol，Vol 40，No 3，Mar 2026

作用。鉴于MSCs具有免疫调节与组织修复能力，

且来源广泛、免疫原性低，涉及伦理问题少，在治疗

MASLD/MASH方面具有很大潜力。

4.1 MSCs治疗

MSCs作为干细胞疗法中的常见细胞来源，在

调节先天免疫和适应性免疫中起着关键作用。研

究显示，脂肪组织来源的MSCs（adipose-derived
MSCs, AD-MSCs）移植能改善肝功能和促进脂质

代谢，有助于MASLD的逆转，从而发挥肝脏保护作

用[110]。脐带组织来源的 MSCs（umbilical cord -

derived MSCs, UC-MSCs）可改善MASLD并逆转

db / db型糖尿病小鼠的代谢综合征，可能作为

MASLD合并T2DM患者的潜在治疗手段[111]。研究

表明UC-MSCs可显著改善T2DM小鼠MASLD，可
能与调节肝组织中巨噬细胞表型和减轻肝慢性炎

症相关[112]。UC-MSCs移植能有效减轻西方饮食诱

导的小鼠肥胖、MASH和纤维化，该作用部分是通

过调节参与葡萄糖和脂质代谢的关键基因表达实

现的[113]。另有研究表明，UC-MSCs通过诱导自噬

可缓解MASLD的脂肪变性、炎症和纤维化，这一过

程是通过 AMPK-mTOR-TFEB信号通路介导的[114]。

骨髓MSCs（bone marrow-derived MSCs, BM-MSCs）
线粒体转移通过修复功能障碍的线粒体可缓解糖

尿病合并MASLD小鼠的脂肪变性，对改善MASLD
具有潜力[115]。此外，缺乏自噬相关基因5（autopha⁃
gy-related gene 5, Atg5）的MSCs可通过加速肝细

胞生长因子（hepatocyte growth factor, HGF）分泌

来改善MASLD，提示Atg5基因修饰的MSCs可能

是治疗 MASLD 的新选择[116]。因此 MSCs 治疗

MASLD值得深入研究。

MSCs已被证实能保护肝脏免受脂肪性肝病的

损害，但其确切机制尚不清楚。研究报道，月经血

来源的子宫内膜干细胞（menstrual blood-derived
stem cells, MenSCs）移 植 在 高 脂 饮 食 诱 导 的

MASLD小鼠模型中显著促进肝糖原储存并减少脂质

堆积，进一步确定环指蛋白 186（ring finger protein
186, Rnf186）是参与MenSCs治疗MASLD的新型

调控因子，Rnf186通过AMPK-mTOR通路调节葡

萄糖和脂质代谢，Rnf186缺失显著抑制了高脂饮食

诱导的小鼠胰岛素抵抗及肝脏葡萄糖和脂质代谢

异常；重要的是HGF被确定为MenSCs分泌的关键

因子，能降低肝脏中 Rnf186表达；缺乏 HGF的

MenSCs在移植到MASLD小鼠后无法减轻葡萄糖

和脂质的积累。该研究为MenSCs分泌的HGF通
过下调Rnf186表达从而在MASLD中发挥保护作

用提供了初步证据，并提示MenSCs或Rnf186可
能成为治疗MASLD/ MASH的替代手段或靶点[117]。

此外，MSCs可以通过归巢效应、直接分化为肝细胞

样细胞、免疫调节和抗纤维化机制促进肝损伤的修

复，而且临床上MSCs还可通过分泌外囊泡（extracel⁃
lular vesicles, EVs）直接或间接促进肝损伤修复[118]。

4.2 干细胞来源的EVs治疗

外泌体（exosomes, EXOs）是细胞 EVs的一

种，由脂质双层膜包裹，内含蛋白质、RNA、DNA等

生物活性分子，由细胞分泌到胞外环境，通过自分

泌、旁分泌以及内分泌方式传递其分子信息，以维

持细胞稳态、清除细胞碎片以及促进细胞间和器官

间 通 信 等 重 要 功 能[119]。 研 究 表 明 ，AD -MSCs
EXOs能显著恢复自噬通量，并在MASLD早期抑制

未折叠蛋白反应通路，有望抑制MASLD向更严重

肝脏病理进展并增强肝功能[120]。进一步研究揭示，

AD-MSCs外囊泡（ADMSC-EVs）通过传递抗纤维

化的miR-223-3p并随后抑制E2F1来延缓MASLD
进展，表明载有miR-223-3p的 ADMSC-EVs可能

成为MASLD潜在治疗选择[121]。UC-MSCs EXOs
通过miR-627-5p抑制肥胖相关基因表达调节葡萄

糖和脂质代谢，减轻肝损伤，从而延缓MASLD进

程[122]。UCMSC-EVs可将circ-Tulp4运送到肝细胞，

环状 RNA-Tubby样蛋白 4（circular RNA -Tubby -

like protein, circ-Tulp4）在肝细胞中抑制异质性核

糖核蛋白 C/α/β-水解酶结构域包含蛋白 6（hetero⁃
geneous nuclear ribonucleoprotein C/α/β -hydro⁃
lase domain containing 6, HNRNPC/ABHD6）轴，

从而减少细胞焦亡并缓解MASLD合并糖尿病，为

通过调节细胞焦亡靶向MASLD合并糖尿病治疗提

供了新的途径[123]。另据报道，MSC-EXOs可通过

miR-24-3p靶向 Kelch样 ECH相关蛋白 1（Kelch-

like ECH-associated protein, Keap-1）信号通路发

挥肝脏保护作用[124]。MSC-EXOs通过下调NLRP3/
Caspase-1/GSDMD通路改善MASLD并抑制肝细

胞焦亡，经糖尿病微环境预处理的 MSC -EXOs
（pre-treated MSC-EXOs, pMSC-EXOs）增强了这

种作用，其部分原因是上调了过氧化物氧化还原酶1
（peroxiredoxin-1, PRDX1），该结果支持 pMSC -

EXOs对MASLD的治疗[125]。MSC-EXOs与橄榄油

联合显著改善肝脏脂质积累及肝脏炎症，提高脂肪

酸氧化能力和抗氧化物储备以及降低氧化应激，并

减少高脂血症相关标志基因表达，提示MSC-EXOs
与橄榄油联合作用在应对高脂血症及 MASLD/
MASH方面具有潜力[126]。
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UCMSC-EXOs能有效减少肝细胞中脂质沉

积，并改善高脂饮食诱导的肝脂肪变性，其机制可

能是通过钙/钙调蛋白依赖性蛋白激酶 1（calcium/
calmodulin-dependent protein kinase 1, CaMK1）
介导的脂质稳态调节来预防高脂饮食引起的

MASLD[127]。MSC-EVs主要积聚于肝脏，通过传递

miR-31-5p可抑制肝巨噬细胞产生的血小板衍生生

长因子B表达，从而阻碍MASLD进展并建立肝脏

修复与神经血管改善之间的机制联系，提示MSC-

EVs可通过肝-脑轴应对 T2DM合并MASLD并发

症[128]。此外，MSC条件培养基（MSC-conditioned
medium, MSC-CM）被认为富含旁分泌因子，能修

复组织并恢复受损器官的功能。研究表明，水凝胶

包封的MSC-CM可改善高脂饮食诱导的部分肝切

除的肝脂肪变性啮齿动物的肝再生，MSC-CM代表

了一种针对需要施行肝切除手术的MASLD患者的

新 型 治 疗 方 法[129]。 总 之 ，MSC - EVs 在 治 疗

MASLD/MASH方面显示出良好前景[130]。

5 代谢相关脂肪性肝病的基因治疗药物

鉴于患者多种基因（如HSD17B13、PNPLA3、
TM6SF2、MBOAT7、GCKR等）的变异及多态性被

证实与MASLD/MASH的发生发展密切相关，故基

因药物研发受到广泛关注并已取得重要进展。

HSD17B13基因突变及其引起的功能缺失可

抑制慢性肝病进展，因此抑制HSD17B13基因表达

可能是治疗 MASH的潜在方法。GSK4532990
（ARO-HSD）是一种 siRNA，旨在选择性地沉默肝

细 胞 中 HSD17B13 mRNA 表 达 ，从 而 模 拟 在

HSD17B13功能缺失个体中观察到的肝保护效应。

临床研究显示，GSK4532990≤200 mg时耐受性良

好 ，短 期 治 疗 MASH 纤 维 化 患 者 可 降 低 肝 脏

HSD17B13 mRNA和蛋白表达，同时伴随丙氨酸转

氨 酶 水 平 下 降 。 GSK4532990 作 为 首 款 靶 向

HSD17B13的siRNA药物，通过抑制HSD17B13表
达，防止MASLD进展为MASH以及肝纤维化[131]。

常见的遗传变异（rs738409）导致 PNPLA3蛋
白第 148位异亮氨酸被甲硫氨酸取代，是肝脂肪变

性、炎症、纤维化、肝硬化及肝脏相关死亡的决定因

素。AZD2693是一种针对PNPLA3 mRNA的肝脏

靶向反义寡核苷酸。在Ⅰ期单次及多次递增剂量

研究中，AZD2693安全性和耐受性良好，可降低

MASH纤维化患者肝脏PNPLA3 mRNA和蛋白水

平，并在PNPLA3 148M高危等位基因纯合携带者

中剂量依赖性降低肝脏脂肪含量[132]。

此外，ION224是一种针对DGAT2基因的肝脏

靶向的反义寡核苷酸，可抑制新生脂质合成。在一

项针对MASH的Ⅱ期临床试验中，ION224 60、90
和120 mg剂量，每月1次皮下注射治疗51周后，显

示免疫炎症小幅改善且纤维化程度停止恶化，提示

ION224通过反义介导抑制DGAT2可能是一种有

效的MASH治疗策略[133]（表1）。

6 结语与展望

MASLD/MASH已成为一个重要的全球健康挑

战，其特点是普遍流行、自然进展及发病机制复杂，

与代谢综合征和肥胖密切相关。尽管MASLD最初

表现为良性脂肪积聚，但它能进展为MASH，进而

发展为终末期肝病。MASLD/MASH治疗包括生活

方式调整及改善脂质代谢、增强胰岛素敏感性、平

衡氧化和抗纤维化的药物。目前，全世界针对

MASLD/MASH适应症只批准了 2种药物：① 瑞美

替罗：是由美国Madrigal Pharmaceuticals公司研发

的一种选择性THR-β激动剂，美国FDA于 2024年
3月批准用于治疗伴有中度至晚期肝纤维化（F2-F3
期）的非肝硬化MASH成人患者；欧盟 EMA已于

2025年 8月批准；中国尚无官方批准记录（截至

2026年 3月）。② 司美格鲁肽：是由丹麦 Novo
Nordisk公司研发的一种GLP-1受体激动剂，美国

FDA已于 2025年 8月批准用于伴中度至重度肝纤

维化（F2-F3期）的非肝硬化MASH成人患者的治

疗；欧盟 EMA于 2026年 1月 30日建议有条件批

准；中国NMPA于2026年3月3日已受理该申请并

纳入优先评审通道。

此外，2026年 3月海思科医药集团研发的

HSK31679片正式被NMPA纳入《突破性治疗品种

名单》，拟用于治疗MASH患者，作为国内首个纳入

突破性疗法的THR-β激动剂，HSK31679有望在后

续审评中获得优先通道，若顺利获批将成为我国首

个MASH治疗药物［134］。同时，国内自主研发已批

准用于 T2DM治疗的 PPAR全激动剂西格列他钠

（Chiglitazar）正在拓展MASH肝纤维化适应症，目

前其Ⅱ期临床试结果显示：经 18周治疗后，MASH
患者肝脂肪含量显著下降，肝纤维化相关指标呈改

善趋势［135］。除此之外，还有多种MASH候选药物

在Ⅱ或Ⅲ期临床试验中显示出潜力，包括PPAR激

动剂、GLP-1受体激动剂、FGF21类似物、THR-β激
动剂、FASN抑制剂和DGAT2抑制剂等。另外，基
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因治疗也是一种策略，PNPLA3和HSD17B13基因

疗法已处于Ⅱb期临床。

目前针对MASLD/MASH的治疗方案的选择和

疗效依然有限，仍远未满足全部临床需求，尤其是

针对不同疾病阶段、不同病理特征的个性化治疗仍

待解决。MASLD/MASH的发病机制非常复杂，涉

及代谢紊乱、氧化应激、炎症及免疫反应等多重通

路交织作用，虽然在“二次打击”基础上提出了“多

重打击”、“肝 -肠轴紊乱”等多种学说，但有关

MASLD/MASH脂质积累及其演变的确切分子机制

至今尚未明确。MASLD/MASH固有的异质性及其

复杂的发病机制阻碍了治疗干预措施的进展和临

床转化，迫切需要研发具有新机制和多靶点的药

物。有关MASLD/MASH的干预靶点，包括但不限

于前面介绍过的关键靶点，大致可分为 3大类：（1）
调控代谢相关靶点：① PPARs、FXR、SREBP-1c、
ACC等脂质代谢相关靶点；② GLP-1受体、AMPK
等糖代谢相关靶点；（2）炎症及免疫调节靶点：

表1 MASLD/MASH治疗的批准药物及临床Ⅱ/Ⅲ期主要在研药物

Resmetirom：瑞美替罗；Semaglutide：司美格鲁肽；Survodutide：索弗度肽；Tirzepatide：替尔泊肽；Efruxifermin：依鲁西夫明；Saroglita⁃
zar：沙罗格列扎；Lanifibranor：拉尼兰诺；Aramchol：阿兰莫醇；Namodenoson：那莫迪松；HTD1801：小檗碱熊去氧胆酸盐；THR-β：甲状
腺素β受体；FGF21：成纤维细胞生长因子21；GCG：胰高血糖素；PPAR-α/γ：过氧化物酶体增殖物激活受体α/γ.

药物类型

化学治疗药物

基因治疗药物

药物名称

Resmetirom

HSK31679

Semaglutide

Efinopegdutide

Survodutide

Tirzepatide

Efruxifermin

Pegozafermin

Efimosfermin alfa

Saroglitazar

Lanifibranor

Aramchol

ZSP1601

Namodenoson

HTD1801

Miricorilant

GSK4532990

AZD2693

ION224

机制/靶点

THR-β激动剂

THR-β激动剂

GLP-1R激动剂

GLP-1和GCG双受体激动剂

GLP-1和GCG双受体激动剂

GLP-1/GIP双受体激动剂

FGF21类似物

FGF21类似物

FGF21类似物

PPAR-α/γ双受体激动剂

泛PPAR受体激动剂

SCD1抑制剂

pan-PDE抑制剂

A3AR激动剂

AMPK激活剂

选择性GR调节剂

HSD17B13基因（siRNA）

PNPLA3基因（ASO）

DGAT2基因（ASO）

临床适应症

伴有F2-F3期肝纤维化的MASH
成人患者

伴有F2-F3期肝纤维化的MASH
成人患者

伴有F2-F3期肝纤维化的MASH
成人患者

伴有F2-F3期肝纤维化的MASH
成人患者

伴有F2-F3期肝纤维化的MASH
成人患者

伴有F2-F3期肝纤维化的MASH
成人患者

伴有F2-F3期肝纤维化的MASH
成人患者

伴有F2-F3期肝纤维化的MASH
成人患者

伴有F2-F3期肝纤维化的MASH
成人患者

伴有F2-F3期肝纤维化的MASH
成人患者

伴有F2-F3期肝纤维化的MASH
成人患者

伴有F2-F3期肝纤维化的MASH
成人患者

伴有F2-F3期肝纤维化的MASH
成人患者

伴有F2-F3期肝纤维化的MASH
成人患者

伴有F2-F3期肝纤维化的MASH
合并T2DM患者

伴有F2-F3期肝纤维化的MASH
成人患者

伴有F3-F4期肝纤维化的MASH
成人患者

伴有F2-F3期肝纤维化的MASH
成人患者

伴有F1-F3期肝纤维化的MASH
成人患者

研发阶段

批准上市

Ⅲ期临床

批准上市

Ⅱb期临床

Ⅲ期临床

Ⅲ期临床

Ⅲ期临床

Ⅲ期临床

Ⅱb期临床

Ⅱb期临床（印
度已批准）

Ⅲ期临床

Ⅲ期临床

Ⅱb期临床

Ⅱb期临床

Ⅱb期临床

Ⅱb期临床

Ⅱb期临床

Ⅱb期临床

Ⅱ期临床
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① NLRP3炎症小体；② CASP8和FADD样凋亡调

节因子、Toll样受体 4（Toll-like receptor 4, TLR4）
或CCR2/CCR5等免疫调控靶点；③ 转化生长因子

α（transforming growth factor-α, TGF-α）、白细胞

介素6（interleukin-6, IL-6）、IL-1β、FGF等细胞因子

靶点；（3）信号通路调控相关靶点：① 凋亡信号调节

激酶 1、TGF-β/SMAD通路、TLR4/NF-κB通路等炎

症与纤维化相关靶点；② TFEB、线粒体延伸因子等

自噬与线粒体功能相关靶点；③ 核相关因子 2、
PRDX1等氧化应激调控靶点。此外，还包括钠-葡

萄糖协同转运蛋白 2（sodium-dependent glucose
transporters 2, SGLT2）和二肽基肽酶4等靶点。

在这些靶点中，除了针对THR-β和GLP-1靶点

已有批准上市的药物外，其它靶点的成药性还需要

进一步临床验证。以 Efruxifermin、Pegozafermin
和Efimosfermin alfa为代表的长效FGF21类似物，

展示了良好的临床前景，尤其是 Efruxifermin作为

首个在随机对照试验中显示可逆转MASH引起的

肝硬化的药物而备受关注。而以司美格鲁肽为代

表的GLP-1受体激动剂，其独立于减轻体重作用之

外，而直接改善MASH及其纤维化的独特机制成为

靶向 GLP -1药物研发的焦点并取得了进展，如

GLP-1受体/GCGR双重激动剂 Efinopegdutide在
降低肝脏脂肪含量方面已优于司美格鲁肽。而替

尔泊肽也有望成为首个兼具高MASH缓解率与肝

纤维化改善证据的GLP-1/GIP双重激动剂。此外，

利用靶点特性的互补性，阿兰莫醇与Resmetirom以

及Ervogastat与Resmetirom联用具有重要意义。

虽然提出了基于不同机制的各种潜在靶点，但

有关针对MASLD/MASH适应证的新药研发，超百

种在研药物在临床试验中折戟，说明针对MASLD/
MASH这种多维复杂病理特征，单一靶点药物疗法

往往难以实现全面覆盖，因此联合疗法或多靶点药

物正日益被认可和重视。将CCR2/CCR5拮抗剂

与 FGF21类似物联用能协同改善MASH及纤维

化，提示了多靶点联用疗法的潜在益处[136]。在一项

针对MASLD合并 T2DM患者的随机临床试验中，

选 择 性 SGLT2 抑 制 剂 Tofogliflozin 和 选 择 性

PPAR-γ激动剂Pioglitazone联合治疗与单药治疗

组相比，糖化血红蛋白和甘油三酯水平降低，高密

度脂蛋白胆固醇、脂联素和酮体水平均升高，同时

还能减少体重[137]。随机双盲、对照临床试验研究显

示，SGLT2抑制剂 Ertugliflozin和 PPAR-γ激动剂

Pioglitazone分别与维生素 E联用治疗MASLD合

并T2DM患者，比单药治疗更好改善MASLD[138-139]。

同时，药物联用还可缓解单药治疗可能带来的不良

反应，如与选择性PPARα激动剂Fenofibrate联用，

可减轻非甾体类FXR激动剂Cilofexor或ACC抑制

剂Firsocostat引发的甘油三酯升高[140]。此外，研发

针对MASLD/MASH的双靶点或多靶点药物是解决

其多重病理机制的新途径。双重FXR/HSD17B13
调节剂（FXR激动剂 -HSD17B13抑制剂）在多种

MASH模型中表现出显著活性和安全性，值得作为

一种新型抗MASH药物深入研究[141]。GLP-1/GCG/
GIP三重长效激动剂 Efocipegtrutide（HM15211），针

对MASH适应症在临床前及Ⅰ期临床研究中显示

显著疗效，目前处于Ⅱ期临床阶段［142］。总之，不同

靶点药物的联合应用或开发多靶点药物在管理

MASLD/MASH方面具有重要临床意义，可能是今

后MASLD/MASH临床治疗或新药研发的方向。

面对MASLD/MASH多维交织的复杂病理机制

和异质性特征，现有药物治疗方案无论是单靶点药

物治疗还是不同靶点药物联合疗法，往往仍不足以

改善MASLD晚期纤维化等病症以及预防重要并发

症发生。大型基于全球活检的MASLD队列研究表

明：晚期肝纤维化的患病率很高，并且与 T2DM密

切相关，是MASLD临床结局和死亡率的主要独立

预测因素[143]。细胞治疗作为一种具有组织修复与

免疫调节双重作用的新兴治疗方法，近年来在

MASLD /MASH 等肝病治疗研究中备受关注。

MSCs不仅具有免疫调节、抗炎特性和促进组织再

生等功能，而且具有良好的生物相容性、极低的免

疫原性和自我更新能力，使其成为MASLD/MASH
治疗的潜在选择[144]。MSCs及其衍生的外囊泡在

体外可防止诱导的肝细胞死亡，能减轻动物疾病模

型的MASH症状，其不仅直接与肝细胞相互作用，

还可作用于其他肝脏细胞（包括库普弗细胞和从血

流中招募的巨噬细胞等）[145]。MSCs通过靶向多种

分子通路（包括糖脂代谢、炎症、氧化应激、内质网

应激和纤维化等）展示了减缓MASLD/MASH进展

的潜力。

近年研究显示，MSCs在改善肝功能和降低

MASLD疾病严重程度方面具有显著疗效[146]。为了

提升MSCs治疗MASLD效果，研究表明通过体外

预处理（物理或化学手段）或对MSCs进行基因改

造，可提高MSCs功能［147］。虽然MSCs可分化为各

种细胞类型并释放支持组织修复和再生的因子，对

促进肝脏再生和损伤修复至关重要，且MSCs及其

EXOs在MASLD治疗中具有很大潜力[148]，但仍需

探索和改进治疗策略以解决现有的局限性和不确
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定性。具体包括：① 针对不同来源MSCs的疗效进

行全面比较分析，阐明其作用机制尤其是与免疫细

胞的互作机制；② 加强MSCs分离和扩增程序的标

准化，以确保疗效的一致性和可靠性；③ 选择具有

明确临床表型的患者，科学设计临床试验以确认其

疗效和安全性。总之，截至 2026年 3月，尚无直接

针对MASLD/ MASH适应症的细胞治疗药物进入

新药临床试验阶段或获批上市。MSCs的异质性、

长期安全性以及临床治疗方案的优化仍是重大挑

战，针对MASLD的MSCs疗法还需更多的基础研

究和临床验证。因此，继续深入研究MSCs及其外

囊泡的作用机制并优化MSCs的临床治疗方案，以

改善MASLD及相关肝脏疾病的治疗十分必要。

综上所述，MASLD/MASH作为全球性严重公

共健康问题，目前批准的明确针对该适应症的特异

性药物及治疗方案的选择非常有限，远未满足临床

需求。鉴于其复杂的病理机制和异质性特征，单一

靶点药物难以实现全面覆盖，故不同靶点药物联合

应用和多靶点药物的深入研发至关重要。同时，

MSCs及其衍生的EXOs作为MASLD/MASH的新

型治疗手段或临床治疗补充展示了良好应用前景，

但仍需更多的机制研究和临床疗效验证。
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Mechanisms, targets, and therapeutic drugs related to metabolic
dysfunction-associated steatotic liver disease:

the status quo and challenges

ZHANG Wenjie, YUAN Lili, WANG Yang, WU Yihang
(Institute of Drug Evaluation and Cellular Metrology, Department of Pharmacy, College of

Life Sciences, China Jiliang University, Hangzhou 310018, China）

Abstract: Metabolic dysfunction-associated steatotic liver disease (MASLD) and its progressive
condition-metabolic dysfunction-associated steatohepatitis (MASH) -are posing a significant challenge
to human health worldwide. This disease is characterized by high prevalence, natural progression, and
complex pathogenic mechanisms. In recent years, the incidence of MASLD has been increasing.
What′s worse, its progression to end-stage liver disease can impact the patient ′s prognosis. Despite
the two drugs (resmetirom and semaglutide) approved by the U. S. Food and Drug Administration
(FDA) for this indication, therapies currently available fail to meet real-world clinical needs, ameliorate
such symptoms as the advanced liver fibrosis in MASLD or to prevent the occurrence of major compli⁃
cations. In particular, the personalized treatments for the MASLD with different pathological characteris⁃
tics at different stages need to be made available. The heterogeneity and complex pathological process
involving intertwined multiple mechanisms of MASLD make single-target drugs ineffective for all related
cases, pointing to a pressing need to develop drugs with new mechanisms and new targets and to find
new intervention methods. This paper reviews the progress in the pathogenic mechanisms, intervention
targets, and therapeutic drugs (including chemotherapeutic drugs, cell therapy drugs and gene therapy
drugs) concerning MASLD/MASH in general and chemotherapeutic drugs and stem cell-based thera⁃
peutic drugs in particular. This review also analyzes the issues and challenges facing chemical drugs
and stem cells and their exosomes for treatment of MASLD/MASH, and asserts that the combination of
different single-target drugs or the development of multi-target drugs may be the priority of research on
MASLD/MASH. Mesenchymal stem cells and their exosomes show good prospects as a novel means
of intervention or a supplement to clinical treatment for MASLD/MASH. However, its heterogeneity, sta⁃
bility, long-term safety, and reliability of efficacy need to be verified.

Key words: steatotic liver disease; steatohepatitis; target; pathogenic mechanisms; drug therapy;
cell therapy; gene therapy
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