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NAFLD的发病机制与新型治疗药物研发
于文雪  孙禹欣  金莉莉  王秋雨*

(辽宁大学生命科学院, 沈阳 110036)

摘要      NAFLD(nonalcoholic fatty liver disease)是一种常见的慢性肝脏疾病。随着病情的发展,  
NAFLD还会引发2型糖尿病、心血管疾病等。目前较为常见的治疗药物包括调脂类药物、过氧化

物酶体增长因子活化受体激动剂、保肝抗炎类药物等, 尚缺乏针对NAFLD的特效药物。近年来发

现, NAFLD的发病机制与胰岛素抵抗密切相关, 促胰岛素分泌型抗菌肽具有缓解胰岛素抵抗和治

疗NAFLD的功效。该文综述了NAFLD发病机制和治疗药物的研究进展, 并结合作者实验室相关的

研究工作, 分析了促胰岛素分泌型抗菌肽治疗NAFLD的优势。
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Abstract       NAFLD (nonalcoholic fatty liver disease) is a common chronic fatty liver disease. With the de-
velopment of the disease, it can also cause type 2 diabetes, cardiovascular disease and so on. At present, the common 
treatments include lipid-lowering drugs, peroxisome growth factor activating receptor agonists, liver-protecting anti-
inflammatory drugs, etc. But there is a lack of specific drugs for NAFLD. It is found that the pathogenesis of NAFLD 
is closely related to insulin resistance by researches. Antibacterial peptides promoting insulin can alleviate insulin re-
sistance and treat NAFLD. This article reviews the pathogenesis of NAFLD and researches of therapeutic drugs. Com-
bined with the researches of the author’s laboratory, the advantages of insulin-promoting antibacterial peptides in the 
treatment of NAFLD are analzed.
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非酒精性脂肪肝病(nonalcoholic fatty liver dis-
ease, NAFLD)指的是一种非酒精导致的、以肝脏中

脂肪沉积过度为主要特征的病理综合征。患者的临

床表现为肝内甘油三酯积聚造成肝细胞坏死性炎

症, 炎症得不到改善长时间则发展为肝纤维化/肝硬

化甚至肝癌。目前NAFLD在全球范围内的患病率
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高达25%; 随着人们生活水平的提高, 我国NAFLD
的发生率也在迅速增长[1-2]。由于NAFLD的致病机

制复杂, 目前尚未有针对NAFLD的特效药物, 临床

上主要通过减肥、调脂、降糖等方式治疗NAFLD。

本文综述了NAFLD发病机制和治疗药物的研究现

状, 并结合项目组的促胰岛素分泌型抗菌肽的研究

工作进行了分析讨论, 为NAFLD的新药研发奠定基

础。

1   NAFLD
机体内的肝细胞脂肪变性超过5%即被定义

为NAFLD[3]。NAFLD的发生是一个漫长的病理过

程。由于单纯性的脂肪肝没有被重视, 长时间脂质

积累得不到控制将会诱发机体产生氧化应激和炎症

反应, 使脂肪肝转变为NAFLD, 进一步还有可能转

化为肝硬化甚至肝癌威胁人们的健康。不仅如此, 
NAFLD还与心血管疾病、心脏病、2型糖尿病、代

谢综合征等疾病的发生密切相关[4]。

LI等[5]对多个数据库4 995条记录(包括237项研

究)总结分析发现, 亚洲人群NAFLD的患病率高达

29.62%。随着社会发展人们生活水平的不断提高, 
1999―2019年NAFLD的患病率逐年升高, 其并发症

的研究也得到越来越多的关注[5]。TARGHER等[6]对

2 839名实验对象进行诊断, 发现相比于非NAFLD
患者, NAFLD患者脑血管、冠状动脉和外周血管疾

病的患病率显著升高, 心血管疾病的患病率甚至超

过了40%。2019年, 林明珠等[7]利用横断面研究探

索NAFLD和慢性肾病之间的关系, 发现NAFLD可

通过胎球蛋白-B促进慢性肾脏病的发生。LEE等[8]

通过对606名2型糖尿病患者进行脉冲多普勒超声

心动图检查和肝脏超声检查发现, 肝纤维化和2型
糖尿病患者的左心室舒张功能障碍具有独立相关

性。HERATH等[9]在斯里兰卡的一项研究中发现, 
NAFLD的孕妇患妊娠高血压和先兆子痫的风险比

正常孕妇高出2倍。肌肉减少症与NAFLD密切相

关, 是一种肝硬化并发症, 该并发症又进一步促进

NAFLD患者脂肪肝向肝纤维化发展[10]。KARLAS
等[11]发现, NAFLD已经成为工业化国家慢性和晚期

肝病最常见的原因, 当肝脏内脂质积累达到一定程

度会转化为非酒精性脂肪肝炎(nonalcoholic steato-
hepatitis, NASH)。OSEINI等[12]预计, 在未来5~15年
内NASH患者数量将超过丙型肝炎病毒感染数量, 

成为终末期肝病进行肝移植的最主要原因。非酒精

性脂肪性肝炎也是导致肝癌的主要病因。上述研究

结果显示, 不论是NAFLD自身还是与它相关的疾病, 
都对人类健康造成巨大威胁。

2   NAFLD的发病机制
对于NAFLD的发病机制有很多说法, DAY和

JAMES等[13]提出的“二次打击”学说作为NAFLD的发

病机制被广泛接受。“二次打击”学说认为, 外周胰

岛素抵抗(insulin resistance, IR)导致游离脂肪酸(free 
fatty acid, FFA)在肝脏中积聚, 造成肝脏脂肪变性, 形
成第一次打击; 脂质积累使肝脏对氧化应激的敏感

性增强, 触发后引起一系列肝脏毒素事件引发炎症, 
形成第二次打击。胰岛素是由胰岛β细胞受内源性

或外源性物质如葡萄糖、核糖和胰高血糖素等刺激

产生的一种蛋白类激素, 它是机体中唯一的降血糖

激素, 调节糖代谢降低血糖。除调节糖代谢外, 胰岛

素对脂质代谢也具有极其重要的影响。某些遗传或

环境因素会导致胰岛素受体对胰岛素的敏感性降低, 
使机体代偿性地分泌过多的胰岛素形成高胰岛素血

症, 长期即发展为IR。IR会引发肝脏炎症和纤维化, 
是促进NAFLD发生和发展的重要原因[14]。

随着对NAFLD的关注度逐渐升高, 研究证明, 
还有许多其他因素与NAFLD发病密切相关, 比如内

质网应激、线粒体功能障碍、脂肪组织功能障碍、

炎症因子和肠道菌群变化等都会加剧NAFLD的发

生[15]。近年来, 内质网应激与肝脏代谢的关系已有

研究报道, 未折叠的蛋白质在内质网中积累可导致

IR, 进而诱发细胞毒性反应和肝脏脂肪变性, 最终导

致NAFLD的形成[16]。线粒体功能障碍则主要作为

第二次打击的靶点在NAFLD发生中起作用, 能够加

剧氧化应激反应的发生和细胞毒性, 进一步促进肝

细胞凋亡, 而引发线粒体功能障碍的主要因素之一

即为IR[17]。脂质代谢调节与NAFLD的关系直接相关, 
脂肪组织是储存脂质最主要的一类组织, 当其出现

代谢功能障碍时脂质不仅在脂肪组织中大量积累, 
还会在非脂肪组织中积累。这种脂质的长期异位积

累将会导致局部炎症和细胞毒性事件。有研究显示, 
脂肪组织代谢功能异常引发NAFLD的作用机制也

与IR直接相关[18]。

近年来研究指出, 肠道菌群的改变可能引发

NAFLD发生。肠道中促炎性因子脂多糖(lipopoly-
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saccharide, LPS)的增加导致细胞因子如IL-1β等的表

达, 增加肠上皮通透性, 通透性增加后使机体更容易

从肠道中摄取能量[19]。机体中的胆碱也在NAFLD
形成过程中起到一定作用。胆碱能够促进脂肪代谢

并降低血清中胆固醇含量。肠道中胆碱对甘油三酯

具有极强的亲和性, 并能将堆积的脂肪转化为脂肪

磷脂, 被机体吸收利用。当肠道菌群发生变化后, 肠
道细菌将胆碱转化为二甲胺、三甲胺等有毒物质, 
造成胆碱缺乏。胆碱缺乏则进一步引起肝脏毒性事

件和脂质变性[19]。引起NAFLD发生的肠道菌群变

化主要是链球菌属和肠杆菌科在肠道中富集[20]和乳

酸杆菌、双歧杆菌等益生菌的显著减少[21]。这种菌

群变化也被证实会增加IR发生的风险[22]。更有意思

的是, 以上研究结果大多是基于肥胖、2型糖尿病患

者肠道菌群检测的实验所得到的, 机体肥胖和血糖

升高现象与肠道菌群的改变密切相关。因而我们有

理由相信, 尽管肠道菌群变化会导致NAFLD, 但其

致病机制也与IR密切相关。

综上所述, 虽然内质网应激、线粒体功能障

碍、肠道菌群变化等都是导致NAFLD的因素, 但其

作用机理均与IR密切相关(图1)。因此, 减缓IR应是

NAFLD药物研发的重要方向。

3   NAFLD治疗药物及研发方向
改变生活方式能有效改善NAFLD, 特别是对于

初患 NAFLD的患者; 但如果发病时间太长且病情不

断加重, 仅仅靠改变生活方式, NAFLD是很难被逆

转的, 所以人们常用药物帮助改善NAFLD。随着对

NAFLD发病机制不断深入研究, NAFLD的治疗药物

也不断得以开发。虽然目前还未有针对NAFLD的特

效药物, 但越来越多的药物被用于NAFLD的临床治

疗, 其治疗药物可大致分为以下几类。

3.1   调脂类药物 
这类药物主要是通过调节脂质代谢改善NAFLD

的。常见的调脂类药物是3-羟基-3甲基戊二酰辅酶

A还原酶(3-hydroxy-3-methyl glutaryl coenzyme A 
reductase, HMGR)抑制药, 即他汀类药物, 如辛伐他

汀、阿托伐他汀、氟伐他汀等, 主要是通过竞争性

抑制3-羟基-3-甲基戊二酰辅酶A(3-hydroxy-3-meth-
ylglutaryl coenzyme A, HMG-CoA)还原酶, 抑制甲羟

戊酸途径减少胆固醇的合成[23]。临床研究表明, 他
汀类药物能有效减低机体内胆固醇和低密度脂蛋白

的含量, 调节血脂异常, 缓解NAFLD[24]。除此之外, 
他汀类药物还有抗炎、抗纤维化的作用[25]。但近年

来, 有关他汀类药物安全性的报道越来越多, 常见的

不良反应有肌肉毒性、肝毒性、 糖尿病发生率上升

等。虽然他汀类药物对NAFLD的治疗效果远远大

于其产生的不良反应, 但仍存在安全风险[25]。

除他汀类药物外, 调脂类药物如依折麦布、烟

酸等也渐渐被用于NAFLD的研究。依折麦布是一

种胆固醇吸收抑制剂, 通过抑制肠道中胆固醇转运

蛋白NPC1L1(Niemann-Pick C1-like 1)的活性减少肠

道中胆固醇的吸收。但目前有关依折麦布单独给

药改善NAFLD的研究鲜有报道, 一般都是和他汀类

药物联合治疗改善他汀类药物对肝脏的伤害[26]。烟

酸又被称为维生素PP, 它能够通过抑制特定烟酸受

ER: 内质网; IR: 胰岛素抵抗; FFA: 游离脂肪酸。

ER: endoplasmic reticulum; IR: insulin resistance; FFA: free fatty acid.
图1   NAFLD的发病机制

Fig.1   Pathogenesis of nonalcoholic fatty liver disease
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体羟基羧酸受体2(hydroxycarboxylic acid receptor 
2, HCA2)的活性, 减少外周脂肪组织中脂肪分解[27]; 
它还可以直接或间接抑制二酯酰甘油酰基转移酶

2(diacylglycerol acyltransferase 2, DGAT2)合成甘油

三酯[28]。LINDER等[29]对58名NAFLD患者进行高膳

食烟酸摄入, 利用1H-MR波谱法检测肝脏脂肪含量, 
磁共振断层扫描测量皮下和内脏脂肪组织质量, 发
现烟酸能有效减少肝脏脂肪含量。但有关烟酸的

作用机制研究仍不够完整, 许多研究也仅处于实验

室研究阶段。

3.2   过氧化物酶体增长因子活化受体激动剂

过氧化物酶体增长因子活化受体(peroxisome 
proliferator-activated receptor, PPAR)是一种核激素受体, 
能够帮助调节葡萄糖、胆固醇及脂质代谢。PPAR主
要分为3种亚型, 分别为PPARα、PPARβ和PPARγ[30]。

其在机体内的分布情况如表1所示。PPAR激动剂通过

刺激PPAR磷酸化使其激活, 从而调节其下游的糖脂

代谢改善NAFLD。常见的PPAR激动剂有格列酮类药

物、贝特类药物、血管紧张素受体阻滞剂(angiotensin 
receptor blocker, ARB)等[31]。格列酮类药物和ARB主
要通过作用于PPARγ, 调节脂肪组织的脂质代谢, 提高

胰岛素敏感性防止脂质积累进一步引起肝纤维化[32]。

贝特类药物则是PPARα/γ双重激动剂, 作用范围更加

广泛, 既可以直接作用于肝细胞缓解脂质积累, 又可

以通过肠上皮细胞调节脂质吸收[30]。

与调脂类药物相同, PPAR激动剂的安全性近年

来也备受质疑。长期使用罗格列酮会引发膀胱癌[33]。

贝特类药物可能会引发恶心呕吐、食欲不振、下肢

水肿等不良反应。ARB会导致刺激性干咳、皮疹、

肾功能不全等。

3.3   保肝抗炎类药物 
保肝抗炎类药物能改善肝脏功能, 抗炎解毒并

促进肝细胞再生。常见的保肝抗炎药物包括维生素

E、熊去氧胆酸、水飞蓟素等。KHALAF等[34]将维

生素E用于大鼠果糖诱导的脂肪肝, 能有效降低尿酸

和甘油三酯水平并改善氧化应激。熊去氧胆酸则通

过AKT/mTOR/SREBP-1信号通路在NAFLD发病机

制中起作用, 有效改善脂毒性和脂质积累[35]。水飞

蓟素是从植物中提取的一种抗氧化剂, 能够抗炎抗

氧化, 通过炎症级联软化和免疫系统调节改善肝脏

脂毒性[36]。

相比于其他药物, 这类药物不仅能改善NAFLD, 
而且大多是天然产物安全性高、副作用小, 是临床

应用最多的一类药物。

3.4   AMPK与NAFLD治疗

发现NAFLD的发生与IR密切相关后, 有关胰岛

素增敏剂应用于NAFLD的治疗研究越来越多, 其中

主要包括二甲双胍、相关抗菌肽及相应的改造肽。

胰岛素增敏剂主要通过激活AMPK及其下游信号通

路调节脂质代谢, 可改善NAFLD患者的血清生化指

标并减缓炎症因子的释放。

AMPK信号通路是经典的脂代谢相关信号通

路, AMPK是脂质代谢调节相关的一种关键酶, 通过

磷酸化被激活。磷酸化的AMPK其主要作用如图2
所示。

AMPK的主要药理作用有3方面。(1)AMPK降

低高血压、冠心病的发病风险。AMPK的活化有效

抑制HMG-CoA还原酶的活性, 从而降低HMG-CoA
还原酶介导的甾醇/类异戊二烯合成。由于甾醇/类
异戊二烯在机体内长期积累易引发高血压、冠心病, 
所以AMPK激活后可有效降低高血压、冠心病的患

病风险[37]。(2)AMPK能够促进脂肪酸的氧化分解。

AMPK活性增强能够使乙酰辅酶A羧化酶(acetyl-
CoA carboxylase, ACC)磷酸化而失活, 使机体内的

丙二酰辅酶A合成减少, 激活肉毒碱棕榈酰转移

酶-1(carnitine palmitoyl transterase-1, CPT1)活性而

表1   PPAR亚型及其机体内分布情况

Table 1   PPAR subtypes and their distribution in vivo
PPAR亚型

PPAR subtype
主要分布位置

Main location

PPARα Hepatocytes, cardiomyocytes, intestinal epithelial cells

PPARβ Intestine, kidney, heart

PPARγ Adipose tissue

PPAR: 过氧化物酶体增长因子活化受体。

PPAR: peroxisome proliferator-activated receptor.  
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加强脂肪酸的氧化作用并减少外周组织中脂质的积

累[38]。(3)AMPK抑制肝脏中脂肪酸和极低密度脂蛋

白(very low density lipoprotein, VLDL)的合成。磷酸

化的AMPK能够激活Sirt1(silent information regulator 
protein 1)蛋白和肝细胞核因子4α(hepatic nuclear fac-
tor 4α, HNF4α), 抑制甾醇调节元件结合蛋白-1(sterol 
regulatory element binding protein-1, SREBP-1)的活

性。Sirt1直接提高三酰甘油脂肪酶(adipose triglyc-
eride lipase, ATGL)基因的转录, 或者通过介导叉头

框蛋白O1(forkhead box protein O1, FOXO1)的脱乙

酰化催化促进ATGL基因的表达[39], 再由表达的三酰

甘油脂肪酶促进脂肪组织的脂解作用。HNF4α在
肝脏中高度富集, 以脂肪酸为理想配体或通过下调

胆固醇酰基转移酶2等机制调节脂代谢[40]。HNF4α
不仅与肝脏形态、功能密切相关, 还能促进肠上皮

细胞的增殖分化[40]。SREBP-1受到抑制后, 其下游

脂肪酸合成酶促进脂肪合成的信号通路受到抑制。

总之, AMPK能够减少肝脏细胞中甘油三酯转化为

VLDL和脂肪酸的合成。由于二甲双胍和相关抗菌

肽能够促进胰岛素分泌、活化AMPK, 所以用于治

疗IR、2型糖尿病的药物也逐渐被用于改善NAFLD

的研究。

3.5   促胰岛素分泌型抗菌肽与NAFLD治疗药物

的研发

抗菌肽是由动植物、微生物体内天然合成的

具有抗菌活性的一类短肽。对抗菌肽生物特性、理

化性质及功能的不断探索后发现, 除抗菌作用外, 抗
菌肽还具有免疫调节、抗病毒、抗癌和促进伤口愈

合等功效。桑明等[41]发现, 抗菌肽ABP-dHC-天蚕素

A(ABP-dHC-cecropin A)及其类似物对白血病细胞

有杀伤作用。Epinecidin-1是由点带石斑鱼分泌的一

种抗菌肽, NESHANI及其研究团队[42]发现, 其具有

免疫调节和抗癌作用。从印度罗素毒蛇(Daboiarus-
selii)纯化的抗菌肽PVVAP能够促进伤口愈合[43], 抗
菌肽LL-37源自人体的血液细胞和上皮细胞, 解决了

抗生素耐药性的问题, 可用于治疗由耐药细菌引起

的尿路感染[44]。抗菌肽的应用潜能已得到充分认识, 
人们还可以通过氨基酸残疾替换、杂合肽设计等方

法优化抗菌肽的结构和功能, 进一步提高功效降低

成本[45]。

目前, 促胰岛素分泌型抗菌肽如艾塞那肽、利

拉鲁肽、杜拉鲁肽等已应用于2型糖尿病的治疗, 它
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AMPK: 单磷酸腺苷活化蛋白激酶; HMGR: 3-羟基-3甲基戊二酰辅酶A还原酶; ACC: 乙酰辅酶A羧化酶; HNF4α: 肝细胞核因子4α; SREBP-1: 甾
醇调节元件结合蛋白-1; Sirt1: 沉默调节蛋白1; VDVL: 极低密度脂蛋白; CPT1: 肉毒碱棕榈酰转移酶-1。
AMPK: AMP-activated protein kinase; HMGR: 3-hydroxy-3-methyl glutaryl coenzyme A reductase; ACC: acetyl CoA carboxylase; HNF4α: hepatic 
nuclear factor 4α; SREBP-1: sterol regulatory element-binding protein 1; Sirt1: silent information regulator protein 1; VDVL: very low density lipopro-
teins; CPT1: carnitine palmitoyl transterase-1.   

 图2   AMPK调控脂肪代谢的信号通路

Fig.2   AMPK signaling pathway regulating fat metabolism
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们在调节脂代谢、改善NAFLD方面也具有明显功

效。艾塞那肽是从希拉毒蜥(Heloderma suspectum)
唾液中分泌的Exendin-4优化后得到的人工合成肽, 
相当于胰升糖素样肽-1(glucagon-like peptide-1, GLP-
1)类似物, 能促进胰岛素的分泌。研究显示, 艾塞

那肽通过抑制NLRP3炎症小体、调节AMPK/Sirt1/
PGC1α(peroxisome proliferator-activated receptor gam-
ma coactivator 1α)通路和AMPK/ACC/CPT1通路等缓

解肝脏毒性和炎症, 改善NAFLD[46-48]。利西拉肽也

是Exendin-4的一种改造肽, 已在墨西哥、欧盟等地

上市治疗糖尿病。利西拉肽能改善FFA诱导的氧化

应激和炎症反应[49], 还能够降低高脂肥胖患者血清

中谷草转氨酶和谷丙转氨酶含量[50]。HE等[51]研究

发现, 利拉鲁肽通过调节AMPK/mTOR通路改善FFA
诱导肝脏细胞的脂质积累, SEKO等[52]用杜拉鲁肽对

NAFLD患者进行为期12周的治疗后, 发现患者全身

脂肪量及肝硬度下降, 与肝毒性相关的转氨酶活性

降低。

抗菌肽AWRK6(SWVGKHGKKFGLKKHKKH)
是本实验室从东北林蛙皮中鉴定并改造得到的新型

抗菌肽。我们的前期工作显示, AWRK6能显著改善

2型糖尿病小鼠的血糖指标, 使用AWRK6处理小鼠

胰腺细胞系Min6的相关研究显示, AWRK6是一种

GLP-1受体激动剂, 通过调节GLP-1受体/cAMP/PKA
相关信号通路诱发胰岛素分泌, 缓解2型糖尿病[53]。

我们利用AWRK6干扰人肝癌细胞HepG2的IR模型，

发现其具有改善IR的功能, 相关功效也在小鼠模型

中得到验证(数据未发表)。
综上所述, 促胰岛素分泌型的抗菌肽可以调节

脂质积累, 通过改善IR避免或缓解脂质变性, 减轻

由IR引发的氧化应激和炎症。相比于其他药物, 抗
菌肽类药物分子量小、安全低毒。抗菌肽改造技

术日趋成熟, 可以通过氨基酸定点突变、末端修饰

等方法定向改造抗菌肽, 可进一步降低抗菌肽毒性, 
提高稳定性并增强其改善NAFLD的作用。分子靶

向、药物递送系统、脂质体制剂等技术可以帮助抗

菌肽更好地作用于靶细胞, 提高药物利用率。另外, 
构建以多种抗菌肽结合为基础的融合肽, 以便该肽

在机体中发挥多项作用也是一种研究方向, 适用于

NAFLD这类致病机制复杂的疾病。虽然天然抗菌

肽的提取过程复杂、成本高, 但通过化学合成和构

建微生物表达系统对抗菌肽进行批量生产, 大大降

低药物的生产成本。

4   总结与展望
目前, NAFLD的全球发病率已高达24%, 随着

生活水平的不断提高, 亚洲人群NAFLD的患病率也

已经达到了27%[54]。虽然NAFLD患病初期只是血脂

上升, 身体出现炎症等轻微反应, 但如果长时间得不

到改善会引发肝硬化和肝癌, 并且存在着发展成为2
型糖尿病、肾病、心血管疾病和心脏病等并发症的

可能。市场上治疗NAFLD较为常见使用的药物有

调脂类药物、PPAR激动剂和保肝抗炎类药物等, 但
大多数药物存在副作用的风险, 尚缺乏美国食品与

药物管理局认证专用于治疗NAFLD的特效药。目

前的研究表明, NAFLD的发病机制与IR密切相关, 
为治疗NAFLD的药物研发提供了新的思路。已上

市的利拉鲁肽和艾塞那肽等通过促进胰岛素分泌改

善IR, 治疗2型糖尿病, 这类抗菌肽药物也可以用于

治疗NAFLD。相比于其他药物, 促胰岛素分泌型抗

菌肽分子量小, 是直接从生物体内提取的天然产物

稍加修饰改造得到的, 更加安全。促胰岛素分泌型

抗菌肽库容量巨大, 通过计算机设计优化, 可批量得

到针对NAFLD的高效、低毒、多功能的合成肽, 在
治疗NAFLD方面极具优势, 将成为治疗NAFLD药

物研发的新方向。
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