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以 PPAR 为靶点的代谢功能障碍相关脂肪性肝病 
治疗药物研究进展

王鸣旺 陆伦根

【摘要】 代谢功能障碍相关脂肪性肝病（MASLD）是一类与代谢功能障碍相

关的肝脂肪变性疾病，可进展为肝硬化及肝细胞癌。MASLD 的患病率较高且呈升

高趋势，是亟待解决的全球公共卫生问题。过氧化物酶体增殖物激活受体（PPAR）

在代谢性疾病中发挥着重要作用，是治疗 MASLD 的重要靶点。目前，靶向 PPAR
药物的研发已取得了一定进展。该文就以 PPAR 为靶点的 MASLD 治疗药物的研究

进展作一综述，以期为 MASLD 的治疗提供参考。
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代谢功能障碍相关脂肪性肝病（MASLD）由

非酒精性脂肪性肝病（NAFLD）更名而来，其定

义为存在肝脂肪变性且存在至少 1 项心血管代谢

相关危险因素 [1-2]。MASLD 的疾病谱包括代谢功

能障碍相关性脂肪肝、代谢功能障碍相关脂肪性

肝炎（MASH），并可进展为肝纤维化、肝硬化和

肝细胞癌。MASLD 影响了全世界约 33.33% 的人

口，已经成为全球公共卫生问题。中国的 MASLD
发病率约为 60.84 例 / 千人年，MASLD 患病率约

为 30%，且在 2008 年至 2018 年期间迅速升高 [3-5]。

2024 年甲状腺素受体 -β（THR-β）激动剂瑞司美替

罗获得美国 FDA 批准用于治疗有中度或重度肝硬

化的成年 MASH 患者，成为首个治疗 MASLD 的

药物 [6] ；但有研究报道其临床疗效并不理想，仅有

约 30% 患者因此获益，且获益的患者除服药外还

需调整生活方式，如增加运动量和控制饮食等 [7]。 
过氧化物酶体增殖物激活受体（PPAR）参与了

MASLD 的发生和进展，并在调节糖脂代谢、抑制

炎症反应和肝纤维化等方面均发挥着重要作用，

是目前颇有潜力的治疗 MASLD 的靶点。PPARα 和

PPARγ 双重激动剂沙罗格列扎最早于印度获批用

于 MASLD 治疗，但其尚未被其他国家准入 [8]。本

文就以 PPAR 为靶点的 MASLD 治疗药物的研究进

展作一综述。

1 PPAR 在 MASLD 中的作用机制

PPAR 是 核 激 素 受 体 超 家 族 的 一 员，包 括

PPARα、PPARγ 和 PPARβ/δ 这 3 种亚型。PPARα 主

要分布于棕色脂肪组织、肝脏及心脏等，PPARγ
在白色脂肪组织、免疫细胞及肠道中表达，而

PPARβ/δ 则在所有组织中表达 [9]。在肝脏，PPARα
主要在肝实质细胞中表达，PPARβ/δ 在所有肝脏细

胞中均有表达，但其表达水平相对较低，而 PPARγ
则主要在肝窦内皮细胞和肝星状细胞中表达 [10]。

PPAR 可通过调节脂肪、葡萄糖和胰岛素代

谢，以及抑制炎症反应和肝纤维化等机制来抑制

MASLD 进展。肝细胞中的 PPARα 和 PPARβ/δ 通过

调节载脂蛋白 A1～A5、酰基辅酶 A 氧化酶 1 及肉

碱棕榈酰转移酶 2 等蛋白的表达水平以促进脂蛋

白代谢和脂肪酸氧化 [9]。此外，PPARα 和 PPARγ
可以使白色脂肪组织转化为棕色脂肪组织以提高

脂肪代谢，并可抑制白色脂肪组织中相关基因（如

抵抗素）的表达以改善胰岛素抵抗 [9]。PPARβ/δ 可

通过抑制糖异生，以及促进葡萄糖摄取、糖原储存、

糖酵解和磷酸戊糖途径参与机体的糖代谢过程 [8]。

PPAR 既可以通过改善脂质谱进而缓解氧化应激

以抑制炎症反应，也可以使肝巨噬细胞所分泌的

TNF-α、IL-6 等炎症因子水平降低 [9]。此外，肝巨

噬细胞中的 PPAR 还可下调转化生长因子-β 和血管
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生成素 2 等促纤维化因子的表达，肝星状细胞中

的 PPARα 和 PPARγ 也可通过抑制 α-平滑肌肌动蛋

白和基质金属蛋白酶抑制剂-1 等蛋白的表达来抑

制肝纤维化 [9]。

2 以 PPAR 为靶点的 MASLD 治疗药物

2.1 吡格列酮

吡格列酮是噻唑烷二酮类药物，常用于治疗

糖尿病。由于吡格列酮具有调节脂肪代谢和糖代

谢的作用，故其在 MASLD 患者治疗中的作用受

到了关注，尤其是对于 MASLD 合并 2 型糖尿病

（T2DM）患者。

研究表明，吡格列酮在改善 MASH、胰岛素

抵抗、肝酶异常和脂肪肝等方面均有较好的疗效，

但其对于肝纤维化的疗效尚存在争议 [11-12]。一项荟

萃研究结果显示，吡格列酮无法显著改善肝纤维

化 [13]。然而，另一项荟萃研究则发现，吡格列酮

可以改善肝纤维化 [14]。另有研究表明，MASH 合

并 T2DM 患者接受吡格列酮治疗 18 个月后，其肝

纤维化获得改善 [11]。然而，由于该研究所纳入患

者的基线时肝纤维化评分较低，因此治疗 18 个月

后的肝纤维化评分降低可能与患者的纤维化程度

较轻且处于疾病早期有关。未来需要进一步开展

临床研究以评估吡格列酮对肝纤维化的长期疗效。

由于 MASLD 患者的代谢障碍存在高度异质

性，已有研究探讨了吡格列酮对于不同特征的

MASLD 患者的疗效。一项临床试验使用吡格列酮

治疗 MASLD 合并糖代谢异常患者，结果显示相比

于男性患者，女性患者从吡格列酮结合生活方式

改变的治疗方案中获益较多，这可能是性激素和

吡格列酮共同作用的结果 [15]。此外，在联合用药

方面，与单独使用吡格列酮相比，吡格列酮联合钠 -
葡萄糖共转运蛋白（SLGT）抑制剂托格列净或二

甲双胍治疗MASLD合并T2DM患者的效果均较好，

且联合用药可以减少单独用药时可能引起的体重

增加的发生，并降低心血管疾病发生风险 [16-17]。

尽管吡格列酮可改善 MASH，但由于其可导

致体重增加、组织水肿和骨折等不良反应，从而

限制了其在临床的应用 [18]。除了联合用药外，对

吡格列酮分子进行化学修饰也有提高疗效的潜力。

PXL065 是法国 Poxel 公司研发的氘修饰的 R- 吡格

列酮，可通过非基因组机制（抑制线粒体丙酮酸

转运载体）改善 MASLD，但会导致 PPARγ 激动作

用丧失 [18]。另有临床试验表明，PXL065 可改善吡

格列酮治疗 MASH 的效果，并可减少不良反应的

发生 [19]。

2.2 沙罗格列扎

由印度 Zydus 公司研发的 PPARα、PPARγ 双重

激动剂沙罗格列扎是备受关注的 MASLD 治疗药

物，印度药品管理总局批准沙罗格列扎可以 4 mg 这

一剂量用于治疗未出现肝纤维化的 MASH 患者 [8]。 
一项Ⅱ期临床试验对 MASLD 患者或 MASH 患者

使用沙罗格列扎（每日 4 mg）治疗 16 周后，与基

线时相比，患者的 ALT 水平降低了 45.8%，碱性磷

酸酶和 AST 水平也均显著降低，用于评估肝脏脂

肪含量（LFC）的磁共振质子密度脂肪分数（MRI-
PDFF）较基线时降低了 19.7% ；此外，该药还可改

善胰岛素抵抗，且安全性较好 [20]。

由于目前尚缺乏可靠的组织病理学证据，故

沙罗格列扎难以在临床被广泛应用。临床试验结

果显示，MASH 患者接受沙罗格列扎（每日 4 mg）
治疗 24 周或 32 周后的 NAS 评分与基线时的差异

无统计学意义 [21-22]。一项正在进行中的多中心前

瞻性试验（NCT05011305）预计于 2025 年 7 月完成，

其结果可作为沙罗格列扎治疗 MASH 伴肝纤维化

患者的效果及组织病理学证据的参考依据。

2.3 拉尼兰诺

拉尼兰诺是由法国 Inventiva 公司研发的泛

PPAR 激动剂，其可完全激活 PPARα 和 PPARδ，部

分激活 PPARγ。一项针对糖尿病的临床试验结果显

示，选择性、强效PPAR激动剂可引发较多不良反应，

而中效泛 PPAR 激动剂的疗效及安全性均较好 [23]。

该结论已在以多种方式诱导的临床前 MASLD 动物

模型研究中得到验证。拉尼兰诺可以改善由高脂

肪饮食诱导的 MASH 模型小鼠的所有组织病理学

特征（包括肝纤维化），而选择性 PPAR 激动剂则

仅可以改善一部分组织病理学特征 [24-25]。此外，在

改善全身代谢障碍方面，拉尼兰诺也具有一定优势，

其可以改善胰岛素抵抗和脂肪代谢异常 [25]。

在Ⅱ期临床试验（NATIVE）中，高活动度

MASH（平均 SAF-A 评分为 3.3 分）合并肝纤维

化患者接受拉尼兰诺（每日 1200 mg）治疗 24 周

后，有 55% 的患者 SAF-A 评分降低≥2 分且肝纤

维化程度未加重，有 35% 的患者 MASH 消退且

肝纤维化程度减轻 [26]。不同于此前大部分Ⅱ期临

床试验，该研究使用 SAF 评分筛选受试者并评估

疗效，可较为详尽地评估肝细胞气球样变和疾病



·363·国际消化病杂志 2024 年 12 月 25 日第 44卷第 6期   Int J Dig Dis， December 25， 2024， Vol. 44， No. 6

活动度 [27]。目前，一项大样本量的Ⅲ期临床试验

（NCT04849728）正处于评估拉尼兰诺对于 MASH
合并纤维化患者的长期疗效和安全性的阶段。

2.4 佩玛贝特

佩玛贝特是由日本 Kowa 公司研发的高选择性

PPARα 激动剂，目前其已作为治疗高脂血症的药

物于日本上市，是全球范围内首个获批的 PPARα
激动剂。

佩玛贝特可改善 MASLD 患者的血脂和肝酶水

平，但无法降低心血管病风险或 LFC[28-29]。动物实

验表明，佩玛贝特可改善 Stelic 模型动物的肝细胞

气球样变性和大泡性脂肪变性，但 NAS 评分中的

脂肪变性评分并未降低，这提示肝脂肪变性可能

未获得改善 [30]。然而，有研究表明 MASLD 患者接

受佩玛贝特治疗可获得远期肝脏收益，MASLD 患

者接受佩玛贝特（每日 2 次，每次 0.2 mg）治疗 48
周后，其肝脏硬度值显著降低，并且治疗 72 周后

肝脏硬度值保持不变 [28]。另一项针对 T2DM 患者

的Ⅲ期临床试验表明，与安慰剂组相比，佩玛贝特

治疗组较少发生肝脏相关不良事件较少，MASLD
发生率较低 [29]。未来还需进一步开展相关临床试

验以探索佩玛贝特治疗 MASLD 的远期效果。

2.5 其他药物

埃 拉 菲 布 拉 诺 是 由 法 国 Genfit 公 司 研 发

的 PPARα、PPARδ 双 重 激 动 剂，主 要 用 于 治 疗

MASLD。一项Ⅱ期临床试验使用埃拉菲布拉诺 （每

日 120 mg）治疗 MASH 伴肝纤维化患者 52 周后，

患者的 MASH 消退（肝气球样变消失、肝小叶炎

症反应减轻或消失）并且肝纤维化未出现进展 [31]。

另一项Ⅲ期临床试验表明，MASH 伴肝纤维化患

者接受每日 120 mg 埃拉菲布拉诺治疗 72 周后，患

者的 MASH 消退且肝纤维化未出现进展 [32]。未来

还需开展使用埃拉菲布拉诺治疗 MASLD 患者的大

样本量临床试验以验证其疗效。

司 拉 德 帕 是 由 美 国 CymaBay 公 司 研 发 的

PPARδ 激动剂。一项使用司拉德帕治疗 MASH 患

者的Ⅱ期试验（NCT03551522）由于患者出现不良

反应（门静脉炎、界面性肝炎、胆管损伤和胆管炎

等）而被终止，但独立调查组认为该结果并不能

证明司拉德帕与上述不良反应有关 [33]。一项临床

试验结果显示，接受司拉德帕治疗 12 周后，尽管

MASH 伴肝纤维化患者的 LFC 未显著降低，但司

拉德帕却可显著降低肝酶水平，并可呈剂量依赖

性改善 MASH 及肝纤维化 [34]。上述研究结果表明，

未来有必要进一步开展关于司拉德帕治疗 MASH
效果的研究。

3 以 PPAR 为靶点的药物的挑战

MASLD 是一种进展较为缓慢的异质性疾病，

其疾病谱可从非酒精性单纯性脂肪肝，进展为肝

硬化、肝细胞癌，该病患者可合并代谢综合症等

疾病 [35]。为提高临床收益，MASLD 治疗药物的靶

点宜处于分子信号中偏上游的位置，从而可对机

体发挥较强的作用 ；然而，这可能会引起一些不

良反应，尤其以高选择性 PPAR 激动剂较为常见 [22]。

遗传、性别、饮食等因素也会影响 MASLD 的发生

和进展 [36-37]，性别等因素还会影响以 PPAR 为靶点

的药物的疗效，因此可能难以针对单一靶点治疗

MASLD[14]。

以何种指标判断 MASLD 的治疗效果尚存在争

议。在国内外指南中，基于 NASH-CRN 评分所评

估的肝脏组织学改善是可接受的替代终点，包括

MASH 改善且肝纤维化未进展、肝纤维化改善至

少 1 级且 MASH 未进展，以及 MASH 改善且纤维

化改善至少 1 级 [38-39]。然而，组织学评价受到患者

依从性、操作误差和医生主观性等因素的影响 [40]。

目前，以 PPAR 为靶点的药物拉尼兰诺已被证实可

以改善肝脏组织病理学特征，其疗效和安全性还

需进行大样本量研究以验证。

4 小结与展望

MASLD 的患病率较高且可进展为肝硬化和

肝细胞癌，是亟待解决的全球公共卫生问题。尽

管 THR-β 激动剂瑞司美替罗已获批上市，但目前

可用于治疗 MASLD 的药物仍较有限，针对不同

特征的 MASLD 患者的药物仍有待于进一步研发。

PPAR 参与了 MASLD 的发生和进展，在调节代谢、

炎症反应和肝纤维化中均发挥着重要作用，是治

疗MASLD的重要靶点。在以PPAR为靶点的药物中，

拉尼兰诺是目前较有潜力的药物，此外，佩玛贝特

也具有一定应用前景。尽管 MASLD 具有异质性且

以何种指标判断 MASLD 的疗效尚存在争议，但以

PPAR 为靶点的药物可作为 MASH 伴或不伴肝纤维

化患者的候选药物，并由于其具有调节代谢的作用，

故可使较大范围的 MASLD 患者获益。
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