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非酒精性脂肪肝治疗的分子靶点

黄癑晔，曲　伸

同济大学附属上海市第十人民医院内分泌代谢科，上海２０００７２

　　［摘要］　非酒精性脂肪肝（ｎｏｎａｌｃｏｈｏｌｉｃｆａｔｔｙｌｉｖｅｒｄｉｓｅａｓｅ，ＮＡＦＬＤ）的发病率日益增高，迄今为止尚没有确切有效的治疗

措施。目前的研究主要针对ＮＡＦＬＤ及其代谢障碍的分子机制，包括核转录因子孕烷Ｘ受体（ｐｒｅｇｎａｎｅＸｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＰＸＲ）、叉

头蛋白Ｏ１（ｆｏｒｋｈｅａｄｂｏｘｐｒｏｔｅｉｎＯ１，ＦＯＸＯ１）、类法尼醇Ｘ受体 （ｆａｒｎｅｓｏｉｄＸｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＦＸＲ）、过氧化物酶体增殖物激活受体

（ｐｅｒｏｘｉｓｏｍｅｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｏｒａｃｔｉｖａｔｅｄｒｅｃｅｐｔｏｒｓ，ＰＰＡＲｓ）、甲状腺激素受体（ｔｈｙｒｏｉｄｈｏｒｍｏｎｅｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＴＨＲ）、腺苷酸活化蛋白激酶

（ＡＭＰａｃｔｉｖａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅ，ＡＭＰＫ）、ｐ５３、核因子Ｅ２相关因子２（ｎｕｃｌｅａｒｅｒｙｔｈｒｏｉｄ２ｒｅｌａｔｅｄｆａｃｔｏｒ２，Ｎｒｆ２）、线粒体、大麻素

受体和胆汁酸受体等。本文主要就这些分子机制作一综述，探讨这些靶点的潜在治疗价值。
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　　非酒精性脂肪肝（ｎｏｎａｌｃｏｈｏｌｉｃｆａｔｔｙｌｉｖｅｒｄｉｓ

ｅａｓｅ，ＮＡＦＬＤ）是指除外酒精和其他明确的肝损因素

所致，以弥漫性肝细胞大泡性脂肪变为主要特征的

临床病理综合征，发病率为２０％～３０％
［１］，并且与肥

胖、糖尿病、心血管事件等密切相关［２］。通过饮食调

节及减重等方式可改善ＮＡＦＬＤ，但是难以维持，胰

岛素抵抗理论在临床上已被广为接受，胰岛素增敏

剂虽然有一定治疗效果，但会引起体质量增加等不

良反应，治疗靶点也过于局限。因此，研究者正积极

寻找新的分子靶点来寻求ＮＡＦＬＤ治疗的突破。本

文介绍了１１个热点分子机制，主要包括孕烷Ｘ受体

（ｐｒｅｇｎａｎｅＸｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＰＸＲ）、叉头蛋白 Ｏ１（ｆｏｒｋ

ｈｅａｄｂｏｘｐｒｏｔｅｉｎＯ１，ＦＯＸＯ１）、类法尼醇 Ｘ 受体

（ｆａｒｎｅｓｏｉｄＸｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＦＸＲ）、过氧化物酶体增殖物

激活受体（ｐｅｒｏｘｉｓｏｍｅｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｏｒａｃｔｉｖａｔｅｄｒｅｃｅｐ

ｔｏｒｓ，ＰＰＡＲｓ）、甲状腺激素受体（ｔｈｙｒｏｉｄｈｏｒｍｏｎｅ

ｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＴＨＲ）、腺苷酸活化蛋白激酶（ＡＭＰａｃｔｉｖａ

ｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅ，ＡＭＰＫ）、ｐ５３、核因子Ｅ２相关因

子 ２（ｎｕｃｌｅａｒｅｒｙｔｈｒｏｉｄ２ｒｅｌａｔｅｄｆａｃｔｏｒ２，Ｎｒｆ２）、

线粒体、大麻素受体和胆汁酸受体，这些分子在脂质

代谢的发生发展中起到了重要的作用。
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１　核转录因子、犘犘犃犚狊、犜犚

１．１　核转录因子　ＰＸＲ、ＦＯＸＯ１和ＦＸＲ是核受体

家族的成员，主要作用是调节机体内环境稳态，调控

多种基因表达。ＰＸＲ、ＦＯＸＯ１和ＦＸＲ与肝脂肪变

性及糖脂代谢异常密切相关［３５］，在糖脂代谢中起着

重要的调控作用。

ＰＸＲ最初被认为是一种调节药物代谢的核受

体，随着研究的增多，最初的定义也在不断更新。

犘犡犚基因过表达小鼠比野生型及犘犡犚 基因敲除小

鼠的肝脏三酰甘油蓄积明显增多［３］，机制主要表现

在３个方面：（１）ＰＸＲ增强脂肪的合成；（２）ＰＸＲ增

强脂肪合成酶和ＡＴＰ柠檬酸裂解酶转录；（３）ＰＸＲ

使肝细胞摄取更多游离脂肪酸［６７］。ＦＯＸＯ１是叉头

家族成员，可刺激糖异生，动物实验和临床观察都

发现ＦＯＸＯ１具有调节糖代谢和脂代谢的双重作用，

在ＮＡＦＬＤ患者中，ＦＯＸＯ１的过度表达与肝坏死性

炎症和胰岛素抵抗的严重程度相关［５］。而ＰＸＲ可

作为ＦＯＸＯ１的辅助抑制物，抑制糖异生
［８］。

ＦＸＲ可以调控肝脏脂代谢，对抗炎症和肝纤维

化的进展。目前，ＦＸＲ激动剂正应用于治疗代谢综

合征的研究［９］。近年来，在肝内及肝外，ＦＸＲ已成为

调节血脂、血糖和炎症的关键。ＦＸＲ分为ＦＸＲα和

ＦＸＲβ，ＦＸＲα主要存在于肝脏、肠、肾、肾上腺，而在

脂肪组织中的水平比较低。而ＦＸＲβ主要存在动物

体内，人体中不表达［１０］。研究发现犉犡犚 基因敲除

的小鼠给予高脂饮食后可出现高脂血症、肝脂肪变

性与坏死性炎症、肝纤维化，证明ＦＸＲ与肝脏生理

之间有密切联系［１１］。当小鼠敲除低密度脂蛋白受体

（ｌｏｗｄｅｎｓｉｔｙｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎｒｅｃｅｐｔｏｒ，犔犇犔狉）基因和

犉犡犚基因，就会受到肥胖的打击，单纯敲除犔犇犔狉

基因的小鼠，高脂饮食只会诱导无炎症性的肝脂肪

变性，而犔犇犔狉基因和犉犡犚 基因均敲除的小鼠表现

为坏死性炎症伴肝脂肪变性，提示ＦＸＲ可能防止单

纯性脂肪肝向 ＮＡＦＬＤ的进展
［１１］。ＦＸＲ可促进线

粒体脂肪酸β氧化，抑制脂肪合成基因的转录
［１２］。

ＦＸＲ还可增加载脂蛋白ＣⅡ和犔犇犔狉基因表达，使

载脂蛋白ＡⅠ基因的表达受抑制，起到拮抗肝脏纤

维化进程的作用［１１］。

１．２　ＰＰＡＲｓ　ＰＰＡＲｓ家族成员分别由不同的基因

编码，并各有特点，是脂质代谢的主要调控因子［１３］。

ＰＰＡＲα主要在肝脏、肾脏及肌肉组织中表达，

ＰＰＡＲγ在脂肪组织中表达。ＰＰＡＲｓ与ＤＮＡ结合，

具有独特的功能。ＰＰＡＲα和ＰＰＡＲγ分别是贝特类

与噻唑烷二酮类药物的靶点［１４］。ＰＰＡＲα能直接调

节蛋白质生成所需的脂肪酸摄取、氧化所需的酶。

缺乏 ＰＰＡＲα的小鼠出现高三酰甘油血症的表

现［１５］。ＰＰＡＲγ是脂肪生成、储存中最重要的转录调

节因子。ＰＰＡＲα和ＰＰＡＲγ在脂质代谢中具有相反

的作用。ＰＰＡＲα能促进脂肪利用，ＰＰＡＲγ则促进

脂质的储存。体内一些脂肪酸和前列腺素类可作为

ＰＰＡＲγ拮抗剂，目前胰岛素增敏剂（罗格列酮和吡

格列酮等噻唑烷二酮类药物）是主要的ＰＰＡＲγ拮

抗剂。

ＰＰＡＲｓ是肝脏调节脂质代谢的关键，这些受体

可能 影 响 不 同 人 群 的 ＮＡＦＬＤ 易 感 性。同 时，

ＰＰＡＲｓ又是很多治疗ＮＡＦＬＤ药物的靶点。

１．３　ＴＲ　甲状腺激素可改善肥胖和降低低密度脂

蛋白水平。随着甲状腺素这些药物的发展，针对不

同组织所存在的不同ＴＲ进行个体化治疗成为了趋

势［１６］。目前已知２种ＴＲ：ＴＲα和ＴＲβ，主要位于心

脏和肝脏。以ＴＲ为靶点的药物在动物和小型临床

试验均表现出较好的降脂性能［１７１８］。代表药物

ＭＢ０７８１１作用于不同的动物模型（包括脂肪肝ｏｂ／

ｏｂ小鼠、Ｚｕｃｋｅｒ糖尿病大鼠和高脂喂养小鼠）进行

评估，发现血浆里的总胆固醇及三酰甘油水平均有

所下降，而对游离脂肪酸、心脏质量、促甲状腺激素

无明显影响［１８］，这表明 ＭＢ０７８１１具有肝脏选择性作

用。ＧＣ１是另一种选择性ＴＲβ１受体激动剂，不仅

能改善脂肪肝，还能标记肝损伤和脂质过氧化的过

程；不仅能阻止脂肪浸润，还可以改善ＮＡＦＬＤ的进

展。此外，这类药物还可以从两方面减轻氧化应激：

一方面，增加能量循环，提高氧化磷酸化，减少活性

氧的形成［１９］，而活性氧过多可导致氧化应激，促进

ＮＡＦＬＤ的进程
［２０］；另一方面，为还原型谷胱甘肽和

其他还原性物质的再生提供必要烟酰胺腺嘌呤二核

苷酸磷酸（ｎｉｃｏｔｉｎａｍｉｄｅａｄｅｎｉｎｅｄｉｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅｐｈｏｓ

ｐｈａｔｅ，ＮＡＤＰＨ），从而有利于活性氧的清除
［１９］。

综上所述，这些药物在治疗 ＮＡＦＬＤ和相关的

代谢紊乱方面效果肯定，但需进一步的人体临床

研究。
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第６期．黄癑晔，等．非酒精性脂肪肝治疗的分子靶点 ·６５９　　 ·

２　犃犕犘犓、犘５３、犖狉犳２

２．１　ＡＭＰＫ　研究发现二甲双胍、体育锻炼、限制

热量、瘦素、脂联素介导的噻唑烷二酮类药物的疗效

依赖于ＡＭＰＫ，促使我们重新考虑酶的活性在糖脂

代谢中的多重作用。ＡＭＰＫ除了维持葡萄糖稳态，

还可调节肝脏脂质代谢，ＡＭＰＫ激动剂现正在开发

用于２型糖尿病的治疗，对血脂也有一定治疗作

用［２１］。而研究表明５氨基咪唑４甲酰胺核糖核苷

酸、α硫辛酸对ＡＭＰＫ的活化可减少啮齿动物的肝

脏脂肪含量［２２］。

２．２　ｐ５３　研究发现，ｐ５３和其转录产物与脂肪肝

的发病机制有关。抑制ｐ５３可减少ＮＡＦＬＤ小鼠肝

脏脂肪变性。Ｄｅｒｄａｋ等
［２３］研究发现ｐ５３抑制剂

ＰＦＴ（Ｐｉｆｉｔｈｒｉｎα，ｐＮｉｔｒｏ）可抵抗高脂饮食导致的体

质量增加、谷氨酸转氨酶升高、脂肪变性、氧化应激

和细胞凋亡。在ＰＦＴ处理的小鼠肝脏，丙二酰辅酶

Ａ脱羧酶的表达有所增加，其作用是降解丙二酰辅

酶Ａ，该酶为脂肪酸的合成原料。因此，ＰＦＴ可降

低脂肪酸的合成。ＰＦＴ还可作用于高脂饮食小鼠，

有利于脂肪酸的β氧化，进而降低肝三酰甘油累积。

２．３　Ｎｒｆ２　Ｎｒｆ２是一种介导氧化应激的转录因子，

是治疗肝脏疾病的新靶点［２４］。脂质过氧化反应会损

害核苷酸和蛋白质的合成，从而诱导细胞凋亡、炎症

和肝纤维化。Ｎｒｆ２的激活能有效地防止野生型小鼠

肝脏脂质的积累［２４２５］，机制主要有两个途径：第一，

Ｎｒｆ２的激活导致的脂肪酸合成酶表达减少；第二，

Ｎｒｆ２的激活可预防某些炎症效应
［２４］。Ｎｒｆ２预防炎

症的机制为在正常条件下，脂多糖可诱导肿瘤坏死

因子α的表达，引起炎症
［２６］。而Ｎｒｆ２活化增加血红

素氧合酶和醌氧化还原酶抗体基因表达，血红素氧

合酶可以防止肿瘤坏死因子α的功能，从而抑制炎

症反应［２４］。

此外，Ｎｒｆ２可激活超氧化物歧化酶和过氧化氢

酶，它们的活性下降可导致 ＮＡＦＬＤ等疾病。Ｎｒｆ２

激动剂Ｐｒｏｔａｎｄｉｍ 可分别提高两者活性至３０％和

５４％，可拮抗ＮＡＦＬＤ等疾病的进展
［２７］。Ｎｒｆ２活化

还可降低血浆中纤维化的信号因子转化生长因子β

水平，因此有助于减轻肝纤维化的进展［２４］。此外，萝

卜硫素激活Ｎｒｆ２，继而抑制人肝星状细胞中转化生

长因子β信号表达来拮抗肝纤维化
［２８］，再一次表明

了活化的Ｎｒｆ２有抗纤维化作用，可能减轻ＮＡＦＬＤ。

由此可见，Ｎｒｆ２在 ＮＡＦＬＤ的发生发展中起到

了重要的调控作用，针对这一靶点进行药物研究可

能成为药物治疗ＮＡＦＬＤ的新突破。

３　线粒体、大麻素受体、胆汁酸受体

３．１　线粒体　线粒体功能在代谢性疾病的治疗中

越来越受到关注，受损线粒体存在脂质平衡缺陷、生

物能量障碍和生产过剩的活性氧（ＲＯＳ）
［２９］，导致脂

质积累和氧化应激。功能失调性和（或）耦合线粒体

ＡＴＰ耗竭导致肝细胞死亡，或通过改变膜通透性使

细胞凋亡。目前新的针对肝脏线粒体功能障碍的选

择性分子和纳米载体技术具有治疗前景。

３．２　大麻素受体　大麻素受体是治疗肥胖的新靶

点。最近研制出新型减重药物的作用靶点即大麻素

受体，既可以减轻体质量，又可以治疗非酒精性脂肪

性肝炎（ｎｏｎａｌｃｏｈｏｌｉｃｓｔｅａｔｏｈｅｐａｔｉｔｉｓ，ＮＡＳＨ）
［３０］。

实验和临床资料表明，激活大麻素受体１可促进胰

岛素抵抗和肝脂肪生成［３０］，而胰岛素抵抗和肝脂肪

生成是ＮＡＦＬＤ的发病机制中的两个关键步骤。此

外，大麻素受体１加速了肝纤维化的进展
［３１］。这些研

究结果为研究大麻素受体１拮抗剂在治疗ＮＡＦＬＤ和

ＮＡＳＨ中的使用提供了一个强有力的证据。

３．３　胆汁酸受体　胆汁酸在调节肝脏糖脂代谢中

具有重要作用，具有ＦＸＲ、Ｇ蛋白偶联的胆汁酸受

体５（ＴＧＲ５）依赖性
［３２］。胆汁酸受体调节肝脏单核

细胞的活性并增加 ＮＡＦＬＤ 易感性。ＭｃＭａｈａｎ

等［３２］研究指出 ｄｂ／ｄｂ小鼠应用ＩＮＴ７６７（ＦＸＲ／

ＴＧＲ５双重拮抗剂）治疗６周后，ＮＡＳＨ 的组织学

特征、肝内单核细胞的数目及比例均有所改善。因

此，ＦＸＲ／ＴＧＲ５双重拮抗剂可能成为治疗 ＮＡＦＬＤ

的新药。

４　小　结

综上所述，虽然我们对 ＮＡＦＬＤ的分子发病机

制尚未完全明确，但很多转录因子和细胞因子已被

证实参与 ＮＡＦＬＤ 的病理生理变化，并且成为

ＮＡＦＬＤ治疗的潜在靶点，为研究治疗ＮＡＦＬＤ提供

了良好的分子基础。因此，除了目前常规药物治疗

方法外，未来ＮＡＦＬＤ的治疗方案可能是抑制炎症、

平衡甲状腺轴、促进脂肪的代谢、改善线粒体功能、
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抑制大麻素受体１等。

５　利益冲突
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