
WORLD CHINESE
JOURNAL OF DIGESTOLOGY
Shijie  Huaren  Xiaohua  Zazhi

  16 / 2022

®

ISSN 1009-3079 (print)
ISSN 2219-2859 (online)

《世界华人消化杂志》是一本高质量的同行评

议, 开放获取和在线出版的学术刊物. 本刊被国际

检索系统《化学文摘(Chemical Abstracts, CA)》、

《医学文摘库/医学文摘 ( E M B A S E / E x c e r p t a 
Medica, EM)》、《文摘杂志(Abstract Journal, 
AJ)》、Scopus、中国知网《中国期刊全文数据库

(CNKI)》、《中文科技期刊数据库(CSTJ)》和《超

星期刊域出版平台(Superstar Journals Database)》数

据库收录.

2022 年 8 月 28 日        第 30 卷       第 16 期      (Volume  30  Number 16)

 

二 

零 

二 

二 

年 

八 

月 

二 

十 

八 

日                  

第 

三 

十 

卷                 

第 

十 

六 

期

世 

界 

华 

人 

消 

化 

杂 

志

https://w
w

w
.w

jgnet.com

I SSN 100 9 3 0 79
16

9 771009 307056

>



®

 

述评

693    中医脾气虚证现代实质研究进展

刘婧, 乔波, 谭周进

临床研究

701    NLRC5基因多态性与胃癌易感性的关系

倪栋琼, 谭惠城, 张欣怡, 邵欢, 黄宣

710    Meta分析评估BISAP评分对HLAP严重性的预测价值

吕永才, 姚燕华, 吴德彪, 雷静静

文献综述

718    铁死亡抑癌机制及其在消化系统肿瘤中的研究进展

李佳佳, 夏宣平, 吴利敏, 朱正, 史宇宁, 张徐弨, 夏豫珊, 卢光荣

729    特发性非肝硬化门脉高压症的肝脏病理及影像特征

谭明洁, 刘晖, 丁惠国

735    脂肪生成抑制剂治疗非酒精性脂肪性肝病的研究进展

杨柳, 李锦忠, 李敏然

目     次 2022年8月28日 第30卷 第16期 (总第708期)

2022-08-28|Volume 30|Issue 16|WCJD|https://www.wjgnet.com I



家癌症中心/中国医学科学院北京协和医学
院肿瘤医院胰胃外科
王小众, 博士, 教授, 350001, 福建省福州市, 
福建医科大学附属协和医院消化内科
姚登福, 博士, 教授, 226001, 江苏省南通市, 
南通大学附属医院临床医学研究中心
张宗明, 博士, 教授, 100073, 北京市, 首都
医科大学北京电力医院普外科

编辑委员会
编辑委员会成员在线名单, 详见:
https://www.wjgnet.com/1009-3079/
editorialboard.htm

编辑部
王金磊, 主任
《世界华人消化杂志》编辑部
Baishideng Publishing Group Inc
7041 Koll Center Parkway, Suite 160, Pleasanton, 
CA 94566, USA
Telephone: +1-925-3991568
E-mail: wcjd@wjgnet.com
http://www.wjgnet.com

出版  

Baishideng Publishing Group Inc
7041 Koll Center Parkway, Suite 160, Pleasanton, 
CA 94566, USA
Telephone: +1-925-3991568
E-mail: bpgoffice@wjgnet.com
https://www.wjgnet.com

Shijie Huaren Xiaohua Zazhi

吴阶平    题写封面刊名

陈可冀    题写版权刊名

               (半月刊)

 创    刊  1993-01-15
  改    刊  1998-01-25
  出    版  2022-08-28

            原刊名   新消化病学杂志

期刊名称  
世界华人消化杂志        

国际标准连续出版物号
ISSN 1009-3079 (print) ISSN 2219-2859 (online)

共同主编
党双锁, 博士, 教授, 研究员, 主任医师, 710004, 陕
西省西安市, 西安交通大学医学院第二附属医院感
染科
郭晓钟, 博士, 教授, 110840, 辽宁省沈阳市, 北部战
区总医院消化内科 
霍丽娟, 博士, 主任医师, 030001, 山西省太原市, 山
西医科大学第一医院消化内科
江学良, 博士, 教授, 250001, 山东省济南市, 山东中
医药大学第二附属医院消化中心
田艳涛, 博士, 教授, 主任医师, 100021, 北京市, 国

目 次

本期责任人 编务 张砚梁; 送审编辑 张砚梁; 组版编辑 张砚梁; 英文编辑 王天奇; 

形式规范审核编辑部主任 郭旭; 最终清样审核总编辑 马连生

制作
北京百世登生物医学科技有限公司
100025, 北京市朝阳区东四环中路
62号, 远洋国际中心D座903室
电话: +86-10-85381901

《世界华人消化杂志》是一本高质
量的同行评议, 开放获取和在线出
版的学术刊物. 本刊被国际检索系
统《化学文摘(Chemical Abstracts, 
C A)》、《医学文摘库/医学文摘
(EMBASE/Excerpta Medica, EM)》、
《文摘杂志(Abstract Journal, AJ)》、
Scopus、中国知网《中国期刊全文数
据库(CNKI)》、《中文科技期刊数据
库(CSTJ)》和《超星期刊域出版平台
(Superstar Journals Database)》数据
库收录.

《世界华人消化杂志》正式开通
了在线办公系统(https://www.
baishideng.com), 所有办公流程
一律可以在线进行, 包括投稿、审
稿、编辑、审读, 以及作者、读者
和编者之间的信息反馈交流. 

特别声明
本刊刊出的所有文章不代表本刊编
辑部和本刊编委会的观点, 除非特
别声明. 本刊如有印装质量问题, 请
向本刊编辑部调换.

定价
每期136.00元 全年24期3264.00元

© 2022 Baishideng Publishing Group 
Inc. All rights reserved.

世界华人消化杂志
2022年8月28日 第30卷 第16期 

700     《代谢相关脂肪性肝病肝外并发症》书讯

709    《世界华人消化杂志》栏目设置

717    《世界华人消化杂志》参考文献要求

734    《世界华人消化杂志》性质、刊登内容及目标

封 面 故 事

消           息

汪余勤, 主任医师, 研究生导师, 上海交通大学附属新华医院消化内科. 长期工作在临床

一线, 国内率先探讨ERCP技术对胆源性肝损害诊疗的安全性和可靠性, 并发表了相关

论文. 作为项目负责人主持和参与包括国家自然科学基金项目在内的多项课题, 研究方

向为慢性肝病、肝纤维化、肝癌的发病机制及诊疗对策等. 以第一作者和通讯作者发

表论文50余篇, 其中SCI文章12篇. 作为参与人曾获上海科技进步奖、华夏医学科技奖

和中华医学科技奖等奖项.

2022-08-28|Volume 30|Issue 16|WCJD|https://www.wjgnet.com II



             EDITORIAL

693     Progress in modern research on substance of spleen qi deficiency in Chinese medicine

          Liu J, Qiao B, Tan ZJ

             CLINICAL RESEARCH

701     Relationship between NLRC5 gene polymorphisms and gastric cancer susceptibility

          Ni DQ, Tan HC, Zhang XY, Shao H, Huang X

710     Value of BISAP score for predicting severity of hyperlipidemic acute pancreatitis: A meta-analysis

          Lv YC, Yao YH, Wu DB, Lei JJ

             REVIEW

718     Cancer suppression by ferroptosis and its role in digestive system tumors

           Li JJ, Xia XP, Wu LM, Zhu Z, Shi YN, Zhang XC, Xia YS, Lu GR

729     Pathological and imaging features of idiopathic non-cirrhotic portal hypertension

          Tan MJ, Liu H, Ding HG

735    Progress in research of lipogenesis inhibitors for treatment of nonalcoholic fatty liver disease

          Yang L, Li JZ, Li MR

®

Contents Volume 30  Number 16  August 28, 2022

2022-08-28|Volume 30|Issue 16|WCJD|https://www.wjgnet.com III



Shijie Huaren Xiaohua Zazhi    

Founded on January 15, 1993

Renamed on January 25, 1998

Publication date August 28, 2022

NAME OF JOURNAL
World Chinese Journal of Digestology

ISSN

ISSN 1009-3079 (print)  ISSN 2219-2859 (online)

CO-EDITORS-IN-CHIEF
Shuang-Suo Dang, Professor, Department 
of Infectious Diseases, The Second Affiliated 
Hospital of Medical School of Xi’an Jiaotong 
University, Xi’an 710004, Shaanxi Province, 
China
Xiao-Zhong Guo, Professor, Department of 
Gastroenterology, North Theater General 
Hospital, Shenyang 110840, Liaoning Prov-
ince, China
Li-Juan Huo, Chief Physician, Department 
of Gastroenterology, The First Hospital of 
Shanxi Medical University, Taiyuan 030001, 
Shanxi Province, China
Xue-Liang Jiang, Professor, Digestive Center 
of The Second Affiliated Hospital of Shan-
dong University of Traditional Chinese Medi-
cine, Jinan 250001, Shandong Province, China 
Yan-Tao Tian, Professor, Chief Physician, 
National Cancer Center/Department of 
Pancreatic and Gastric Surgery, Cancer Hos-
pital, Chinese Academy of Medical Sciences 
and Peking Union Medical College, Beijing 

100021, China
Xiao-Zhong Wang, Professor, Department 
of Gastroenterology, Union Hospital, Fujian 
Medical University, Fuzhou 350001, Fujian 
Province, China
Deng-Fu Yao, Professor, Clinical Research 
Center, Affiliated Hospital of Nantong 
University, Nantong 226001, Jiangsu Province, 
China
Zong-Ming Zhang, Professor, Department 
of General Surgery, Beijing Electric Power 
Hospital, Capital Medical University, Beijing 
100073, China

EDITORIAL BOARD MEMBERS
All editorial board members resources online 
at https://www.wjgnet.com/1009-3079/
editorialboard.htm

EDITORIAL OFFICE
Jin-Lei Wang, Director
World Chinese Journal of Digestology 
Baishideng Publishing Group Inc
7041 Koll Center Parkway, Suite 160, Pleasanton, 
CA 94566, USA
Telephone: +1-925-3991568
E-mail: wcjd@wjgnet.com
https://www.wjgnet.com

PUBLISHER 
Baishideng Publishing Group Inc
7041 Koll Center Parkway, Suite 160, Pleasanton, 
CA 94566, USA
Telephone: +1-925-3991568
E-mail: bpgoffice@wjgnet.com
https://www.wjgnet.com

Contents

RESPONSIBLE 
EDITORS FOR 
THIS ISSUE

Assistant Editor: Yan-Liang Zhang             Review Editor: Yan-Liang Zhang  

Production Editor: Yan-Liang Zhang          English Language Editor: Tian-Qi Wang  

Proof Editor: Xu Guo                                    Layout Reviewer: Lian-Sheng Ma

PRODUCTION CENTER 
Beijing Baishideng BioMed Scientific Co., 
Limited Room 903, Building D, 
Ocean International Center, 
No. 62 Dongsihuan Zhonglu, 
Chaoyang District, Beijing 100025, China
Telephone: +86-10-85381901

PRINT SUBSCRIPTION
RMB 136 Yuan for each issue
RMB 3264 Yuan for one year

COPYRIGHT
© 2022 Baishideng Publishing Group Inc. 
Articles published by this open access journal 
are distributed under the terms of the Creative 
Commons Attribution Non-commercial 
License, which permits use, distribution, and 
reproduction in any medium, provided the 
original work is properly cited, the use is non 
commercial and is otherwise in compliance 
with the license.

SPECIAL STATEMENT
All articles published in journals owned by 
the Baishideng Publishing Group (BPG) 
represent the views and opinions of their 
authors, but not the views, opinions or 
policies of the BPG, except where otherwise 
explicitly indicated.

INSTRUCTIONS TO AUTHORS
Full instructions are available online at 
https://www.wjgnet.com/1009-3079/
Nav/36. If you do not have web access, please 
contact the editorial office.

World Chinese Journal of Digestology
Volume 30  Number 16  August 28, 2022

COVER Editorial Board Member of World Chinese Journal of Digestology, Yu-Qin Wang, Chief 

Physician, Department of Gastroenterology, Xinhua Hospital Affiliated to Medical College 

of Shanghai Jiaotong University, No. 1665 Kongjiang Road, Yangpu District, Shanghai 

200092, China. wangyvqin00@sina.com

Indexed/Abstracted by Chemical Abstracts, EMBASE/Excerpta Medica, Abstract Journals, Scopus, CNKI, CSTJ 
and Superstar Journals Database.

2022-08-28|Volume 30|Issue 16|WCJD|https://www.wjgnet.com IV



杨柳, 李锦忠, 李敏然, 暨南大学附属第一医院感染科 广东省广州市 
510630

杨柳, 硕士研究生, 研究方向为肝脏疾病的基础和临床研究.

作者贡献分布: 文献搜集及论文撰写由杨柳完成; 李锦忠协助文献搜集; 
李敏然对文章框架构思及写作进行指导修改.

基金项目: 国家自然科学基金资助项目, No. 82000556.

通讯作者: 李敏然, 副教授, 主任医师, 510630, 广州市天河区黄埔大道西
613号, 暨南大学附属第一医院感染科. muziran@126.com

收稿日期: 2022-07-14
修回日期: 2022-08-02
接受日期: 2022-08-18
在线出版日期: 2022-08-28

Progress in research of lipogenesis 
inhibitors for treatment of 
nonalcoholic fatty liver disease

Liu Yang, Jin-Zhong Li, Min-Ran Li

Liu Yang, Jin-Zhong Li, Min-Ran Li, Department of Infectious 
Diseases, The First Affiliated Hospital of Jinan University, Guangzhou 
510630, Guangdong Province, China

Supported by: National Natural Science Foundation of China, No. 
82000556.

Corresponding author: Min-Ran Li, Associate Professor, Chief 
Physician, Department of Infectious Diseases, The First Affiliated 
Hospital of Jinan University, No. 613 West Huangpu Avenue, Tianhe 
District, Guangzhou 510630, Guangdong Province, 
China. muziran@126.com

Received: 2022-07-14
Revised: 2022-08-02
Accepted: 2022-08-18
Published online: 2022-08-28

Abstract
Non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) is the main 

cause of chronic liver disease. At present, the main clinical 
treatment for NAFLD is diet adjustment, exercise, and 
weight loss, but the effect is poor, and there is still a lack of 
recognized drugs with significant efficacy in NAFLD. In 
recent years, with the in-depth study of the pathogenesis 
of NAFLD, it has been found that the core enzymes that 
inhibit intrahepatic de novo lipogenesis (DNL), including 
citrate/isocitrate carrier (CIC), ATP-citrate lyase (ACLY), 
acetyl-CoA carboxylase (ACC), fatty acid synthase (FASN), 
and stearoyl-CoA desaturase 1 (SCD1), can improve hepatic 
steatosis and provide a new method for the treatment of 
NAFLD. This article reviews the research progress of five 
different types of lipogenesis inhibitors for treatment of 
NAFLD.

© The Author(s) 2022. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
非酒精性脂肪性肝病(non-alcoholic fatty liver disease, 
NAFLD)是慢性肝病的主要病因, 目前临床上治疗
NAFLD的主要方法是饮食调整、运动及减重, 但效
果欠佳, 仍缺乏公认的对NAFLD有明显疗效的药物. 
近年来随着对NAFLD发病机制的深入研究, 发现抑
制肝内从头脂肪生成(de novo lipogenesis, DNL)的核心
酶, 包括柠檬酸/异柠檬酸载体(citrate/isocitrate carrier, 
CIC)、ATP-柠檬酸裂解酶(ATP-citrate lyase, ACLY)、
乙酰CoA羧化酶(acetyl-CoA carboxylase, ACC)、脂肪
酸合酶(FASN)和硬脂酰辅酶A去饱和酶1(stearoyl-CoA 

脂肪生成抑制剂治疗非酒精性脂肪性肝病的研究进展

杨 柳, 李锦忠, 李敏然

在线投稿: https://www.baishideng.com
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desaturase 1, SCD1), 能够改善肝脏脂肪变性, 为治疗
NAFLD提供了一种新的方法. 目前已有几种新型合
成的脂肪生成抑制剂进入了临床研究阶段, 本文对上
述五种不同类型的脂肪生成抑制剂治疗NAFLD的研
究进展进行综述. 

© The Author(s) 2022. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.

关键词: 非酒精性脂肪性肝病;非酒精性脂肪性肝炎;从头

脂肪生成; 脂肪生成抑制剂

核心提要: 临床上治疗非酒精性脂肪性肝病(non-alcoholic 
fatty liver disease, NAFLD)的主要方法是饮食调整和运动

减重, 但效果欠佳, 仍缺乏有效治疗NAFLD的药物.近年

来, 研究发现抑制肝内从头脂肪生成(de novo lipogenesis, 
DNL)的核心酶, 能够改善NAFLD患者的肝脏脂肪变性、

炎症以及纤维化, 成为目前治疗NAFLD有吸引力的新靶

点. 

文献来源: 杨柳, 李锦忠, 李敏然. 脂肪生成抑制剂治疗非酒精性脂肪性肝

病的研究进展. 世界华人消化杂志 2022; 30(16): 735-742 

URL: https://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v30/i16/735.htm  
DOI: https://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v30.i16.735

0  引言

非酒精性脂肪性肝病(non-alcoholic fatty liver disease, 
NAFLD)已成为发病率最高的慢性肝病, 影响全球超过

25%的人群[1], 高达30%的NAFLD患者会发生非酒精性

脂肪性肝炎(nonalcoholic steatohepatitis, NASH)[2], NASH
可引起肝损伤并导致进行性肝纤维化、肝硬化和肝细

胞癌(hepatocellular carcinoma, HCC). 然而, NAFLD进展

为NASH的发病机制相当复杂, 仍未明确. 美国食品药

品监督管理局(Food and Drug Administration, FDA)尚未

批准用于治疗NAFLD的药物[3], 治疗选择仅限于饮食调

整、运动及减重, 临床上对NAFLD可行的治疗靶点和治

疗策略的需求仍未得到满足. 
肝脏脂肪变性是由肝脏脂质代谢失衡引起的, 使脂

质在肝脏内储存[4], 触发肝脏炎症, 导致肝脏纤维化, 促
进NAFLD进展. 长期以来, 肝脏从头脂肪生成(de novo 
lipogenesis, DNL)不被认为是肝脏脂肪变性的相关原因, 
因为在健康人体中仅约5%的肝脏甘油三酯(triglyceride, 
TG)来源于DNL, 其余大部分脂肪酸来源于膳食和外周

脂解[5]. 但近年来的研究证明, DNL是NAFLD发生的关

键介质[6,7], 在NAFLD患者中, 20%-25%的肝脏TG来源于

DNL[8], 另外, 由DNL衍生的脂质也可能促进脂肪酸代谢

物的蓄积, 引起脂毒性肝细胞损伤和炎症通路上调[9]. 因
此, 抑制肝脏DNL成为治疗NAFLD的一个有吸引力的

治疗靶点. 目前,针对DNL过程中核心酶的抑制剂正处

于临床研发阶段, 包括柠檬酸盐/异柠檬酸盐载体(citrate/
isocitrate carrier, CIC)、ATP-柠檬酸裂解酶(ATP-citrate 
lyase, ACLY)、乙酰CoA羧化酶(acetyl-CoA carboxylase, 
ACC)和脂肪酸合成酶(fatty acid synthase, FASN)、硬脂

酰辅酶A去饱和酶1(stearoyl-CoA desaturase 1, SCD1)抑制

剂(图1), 本文就脂肪生成抑制剂治疗NAFLD的研究进

展作如下阐述. 

1  柠檬酸盐/异柠檬酸盐载体抑制剂

柠檬酸盐/异柠檬酸盐载体(citrate/isocitrate carrier, CIC)又
称柠檬酸盐转运蛋白(citrate transport protein, CTP)、溶

质载体家族25成员1(SLC25A1), 在肝脏、脂肪组织中高

表达, 位于线粒体内膜内. 当底物过量(相对于细胞能量

需求)导致线粒体柠檬酸盐增加时, DNL启动, 柠檬酸盐

通过CIC从线粒体输出到细胞质中, 成为脂肪生成的前

体, 最终转化为脂肪酸. 研究发现通过抑制在NAFLD人

群肝脏中表达增加的CIC, 降低细胞质柠檬酸盐,可降低

ACLY和ACC的底物可用性及变构激活来抑制DNL[10]. 
第一代CIC抑制剂是苯三羧酸盐(benzenetricar-

boxylate, BTC), 结构上与柠檬酸盐相似, 亲和力高于任

何底物, 以混合竞争和非竞争方式抑制CIC[11]. 然而, BTC
具有与其它柠檬酸盐结合蛋白的潜在结合性, 限制了它

在治疗方面的研发. 第二代抑制剂柠檬酸盐转运蛋白

抑制剂-1(citrate transport protein inhibitor-1, CTPI-1), 与柠

檬酸盐无结构相似性, 可竞争性结合CIC柠檬酸盐结合

位点, 亲和力略高于BTC, 但它是在酵母中发现, 与人的

CIC结合欠佳,需要高剂量才能在人体内发挥活性[12]. 为
了优化得到针对人类CIC的特异性抑制剂, Tan等[13]研究

出了柠檬酸盐转运蛋白抑制剂-2(citrate transport protein 
inhibitor-2, CTPI-2), 相对于CTPI-1, 结合亲和力提高了20
倍, 可在较低浓度下抑制柠檬酸转运; 并使用CTPI-2治
疗NAFLD/NASH小鼠模型, 发现能够逆转肝细胞脂肪变

性, 阻止向脂肪性肝炎进展, 减少肝脏中炎性巨噬细胞

浸润, 对治疗NAFLD可能产生有利影响. 遗憾的是上述

研究未评价CTPI-2的安全性, CTPI-2尚未进入临床试验, 
仍需要进一步研究验证其有效性和安全性. 

2  ATP-柠檬酸裂解酶抑制剂

ATP-柠檬酸裂解酶(ATP-citrate lyase, ACLY)是一种细胞

质酶, 在脂肪组织、肝脏中高表达, 负责催化柠檬酸盐

和辅酶A(coenzyme A, CoA)转化为乙酰CoA和草酰乙酸, 
用于脂肪酸(fatty acid, FA)和胆固醇的从头合成[14]. ACLY
通过控制葡萄糖碳流向胞质的乙酰CoA及控制TG合成, 
将细胞葡萄糖分解代谢与脂质生物合成联系起来. 研
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究发现NAFLD患者的ACLY mRNA量高于健康者, 刺激

DNL[15,16]. 虽然ACLY不是限速酶, 但由于其在脂肪酸、

胆固醇和葡萄糖代谢方面的战略地位, 使ACLY被认为

是治疗脂质代谢相关疾病的有效靶点[17]. 
第一个被广泛研究的ACLY抑制剂是羟基柠檬酸

(hydroxycitric acid, HCA), 结构与柠檬酸盐相似, 对ACLY
的亲和力远大于柠檬酸盐, 能够有效竞争性抑制ACLY, 
减少乙酰CoA的供应从而抑制DNL[18,21], 并具有抗肥

胖、抗氧化和抗炎的潜在作用[19,20]. 除了抑制ACLY, 临
床前研究发现HCA可通过调节腺苷酸活化蛋白激酶

(AMP-activated protein kinase, AMPK)介导的信号通路减

轻鸡肝细胞脂肪变性、氧化应激和炎症[22]; 还能通过

激活核因子红细胞2相关因子2-抗氧化反应元件(NRF2-
ARE)的抗氧化作用, 来调节脂肪生成和凋亡, 进一步改

善NAFLD[23]. HCA用于治疗肥胖患者显示安全性良好, 
副作用和安慰剂组相比无差异[24]. 目前HCA用于治疗

NAFLD的临床研究较少, 其疗效及安全性仍需进一步

研究. 首次合成的脂肪酸样ACLY抑制剂之一是化合物

MEDICA16, 它与柠檬酸盐竞争性抑制ACLY, 早期研究

显示MEDICA16能够抑制大鼠肝细胞中的脂肪酸和胆

固醇合成[25]. 遗憾的是, MEDICA16特异性差, 也能与乙

酰CoA和ATP竞争性抑制ACC[26], 近年来对它的研究较

少, 且未超出临床前研究. 
随后研究发现了一种肝脏特异性ACLY抑制剂-苯

甲酸, 又称ETC1002或ESP-55016, 它在肝脏中通过酰基

CoA合成酶(仅在肝脏中高度表达)转化为具有活性的

ETC-1002CoA, 能够抑制ACLY和增加AMPK的活性, 从
而避免了抑制肌肉和脂肪组织中ACLY导致的肌无力和

脂肪代谢障碍不良反应的发生[27,28]. Sanjay等[29]研究苯甲

酸在长期高脂饮食(high fat diet, HFD)诱导的NASH动物

模型中的作用, 结果显示苯甲酸能够通过降低肝脏TG和

总胆固醇、抑制体重增加、降低血糖、调节炎症和纤

维化基因以及改善NAS评分来减轻HFD诱导的NASH. 
可见苯甲酸可能是代谢综合征和NAFLD的一种潜在的

治疗选择, 但目前对苯甲酸的研究未进入到临床阶段, 
苯甲酸是否能有效逆转NAFLD和纤维化仍有待确定. 

3  乙酰CoA羧化酶抑制剂

乙酰CoA羧化酶(acetyl-CoA carboxylase, ACC)存在于胞

液中, 由生物素羧化酶(biotin carboxylase, BC)、生物素羧

图 1 肝脏从头脂肪生成过程及其关键酶示意图. 葡萄糖经糖酵解产生的丙酮酸在线粒体中转化为乙酰辅酶A, 乙酰辅酶A进入TCA循环

产生柠檬酸盐. 在碳水化合物过量的情况下, 柠檬酸盐通过CIC输出到细胞质中, 并通过ACLY分解成乙酰辅酶A和OAA . 乙酰辅酶A随后

被ACC羧化, 生成丙二酰辅酶A, 之后, 利用7个丙二酰辅酶A和1个乙酰辅酶A为引物, 由FASN催化, 经过7次缩合、还原、脱水、再还原循

环, 合成SFA, 然后由SCD1催化为MUFA. TCA: 三羧酸循环; IDH2: 异柠檬酸脱氢酶2; αKG: α-酮戊二酸; CIC: 柠檬酸盐/异柠檬酸盐载体; 

ACLY: ATP-柠檬酸裂解酶; OAA: 草酰乙酸; ACC: 乙酰辅酶A羧化酶; FASN: 脂肪酸合成酶; SFA: 饱和脂肪; SCD1: 硬脂酰辅酶A去饱和酶1; 

MUFA: 单不饱和脂肪酸.

DOI: 10.11569/wcjd.v30.i16.735 Copyright ©The Author(s) 2022.
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基载体蛋白(biotin carboxyl carrier protein, BCCP)和羧基

转移酶(carboxyl transferase, CT)3个结构域组成, 是DNL
的第一个限速酶, 主要催化依赖ATP的乙酰CoA转化为

丙二酰CoA(Malonyl-CoA, M-CoA). ACC有两种亚型, 
ACC1主要存在于脂肪生成组织(肝脏和脂肪组织)的细

胞质中, 催化产生的M-CoA是脂肪酸的合成单位; ACC2
主要存在于氧化组织(骨骼肌、心脏)的线粒体中, 催化

生成的M-CoA是肉碱棕榈酰转移酶1(carnitine palmityl 
transferase 1, CPT-1)的抑制剂. 因为CPT-1是负责将长链

脂肪酸酰基CoA运输到线粒体进行β-氧化的关键酶, 所
以ACC2能够抑制脂肪酸的β-氧化[30]. Savage等[31]使用反

义寡核苷酸抑制NAFLD大鼠模型ACC1、ACC2的表达, 
抑制ACC1可减少脂肪生成, 抑制ACC2可增加线粒体脂

肪酸氧化, 导致肝脏脂肪变性减少; 可见ACC1、ACC2
在DNL和脂肪酸β-氧化中的核心作用, 为治疗NAFLD/
NASH提供了一种有吸引力的方法. 
3.1 ACC1、ACC2双重抑制剂 2003年, 国外某公司研究

出了ACC抑制剂关键先导化合物CP-640186, 是一种非

选择性、可逆性和ATP非竞争性的ACC1、ACC2双重抑

制剂. 在乙酰基转化为丙二酰基过程中, CP-640186能够

占据生物素-羧基复合物作用于CT域的位置, 阻断羧化

反应的发生从而起到抑制ACC活性的作用[32]. CP-640186
能降低大鼠肝脏、比目鱼肌、股四头肌和心肌M-CoA
水平[半最大效应浓度EC50分别为(55、6、15、8) mg/
kg], 对ACC1、ACC2的半抑制浓度相似[33], 但该公司对

CP-640186的研究停留在临床前阶段. 随后, 该公司进一

步研发出了PF-05221304, 是一种强效、选择性、口服生

物可利用的可逆性ACC1、ACC2双重抑制剂. 由ACC1
催化生成的脂肪酸对调节血小板功能和活化具有重要

作用, 过度抑制DNL时, 可能导致巨核细胞分界膜形成受

损, 从而导致血小板减少[34], 而PF-05221304能够优先分布

于肝脏, 使肝脏DNL抑制最大化, 同时对外周组织(包括

骨髓)的DNL抑制最小化[35], 从而降低抑制血小板生成的

不良反应. 临床前研究表明, PF-05221304能够直接改善

多种NAFLD/NASH致病因素, 包括脂肪变性、炎症和纤

维化[36], 但可导致高甘油三酯血症发生[37]. Ⅰ期临床试验

显示, 在健康受试者中耐受良好的PF-05221304剂量可使

NASH患者的DNL正常化, 以剂量依赖性方式抑制肝脏

DNL, 并且安全性良好, 在抑制肝脏DNL达到80%的剂量

下, 未观察到血小板计数降低及血清TG异常升高[38]. Ⅱ
期临床试验显示, PF-05221304单药治疗NAFLD患者, 当
剂量≥10 mg/每天时, 肝脏脂肪呈剂量依赖性减少达到

50%-65%, 同时还可降低糖化血红蛋白; 305例患者中有

23例血清TG呈剂量依赖性升高, 但不良事件的总体发生

率不随PF-05221304剂量增加而增加; 当PF-05221304和

二酰基甘油酰基转移酶2(diacylgycerol acyltransferase 2, 
DGAT2)抑制剂联合给药后, ACC抑制剂介导的血清TG
类化合物升高效应减轻, 两者联合给药有可能解决ACC
单独抑制的一些局限性[39]. 

另一公司研究出了与BC结构域结合, 阻断ACC
二聚化, 从而抑制ACC酶活性的强效ACC1、ACC2非
选择性抑制剂GS-0976(又称ND-630、NDI 010976、
Firsocostat). 由于它被设计为对肝脏具有组织特异性的

有机阴离子转运肽的底物, 从而具有肝脏特异性. 临床

前研究表明, GS-0976可减少肝脏DNL并增加氧化, 从而

减少肝脏脂肪变性和胰岛素抵抗[40]. 一项NASH患者的

II期随机安慰剂对照试验中评价了GS-0976的安全性和

疗效, 将126例肝脏脂肪变性高于8%且肝脏硬度至少为

2.5 kPa的患者随机分配至GS-0976 20 mg(n = 49)、GS-
0976 5mg(n = 51)及安慰剂组(n  = 26)治疗12 wk, 结果显

示GS-0976 20mg组患者的DNL相对于基线中位水平下

降了22%, 纤维化标志物组织金属蛋白酶抑制剂1(tissue 
metalloproteinase inhibitors 1, TIMP-1)显著降低; 三组中

达到磁共振成像估计的质子密度脂肪分数(magnetic 
resonance imaging estimates of proton density fat fraction, 
MRI-PDFF)缓解(相对基线下降至30%)的患者比例分别

48%、23%和15%; 三组间磁共振弹性成像测量的硬度

变化无差异; 安全性良好, 未观察到对血小板计数或出

血风险的影响, 但在接受GS-0976 20 mg及5 mg治疗的

患者观察到血清TG水平升高, 中位相对增幅分别为11%
和13%. 对于血清TG异常升高的原因, 可能是ACC抑制

剂过度抑制DNL导致的, 因此监测血清TG水平可能对

ACC抑制剂的研究至关重要[41]. 另两项临床研究同样表

明GS-0976可抑制肝脏DNL, 以及能够改善MRI-PDFF、
磁共振弹性成像和肝纤维化标志物[42,43]. 上述研究虽然

存在治疗时间短、未包括肝硬化患者等局限性, 但研究

结果在一程度上支持了未来研究GS-0976靶向抑制ACC
治疗NASH患者的安全性和有效性. 
3.2 选择性ACC1抑制剂 早期研究提出在NAFLD患者

肝脏中是ACC1表达上调而非ACC2[44], 单独抑制ACC1
可能有改善肝脏脂肪变性和纤维化的潜力, 并避免

ACC1、ACC2双重抑制剂过度抑制ACC活性诱导的不

良反应, 如血浆TG升高. 2018年Mizojiri等[45]研究出一种

新型人选择性ACC1抑制剂, 对ACC1的选择性是ACC2
的17000倍以上, 体外抑制ACC1和ACC2的IC50值分别

为0.58 nM和>10000 nM. 随后Tamura等[46]进一步在临床

前NASH模型研究该种选择性ACC1抑制剂(化合物-1)的
疗效, 结果显示化合物-1抑制实验小鼠ACC1和ACC2的
IC50值分别为1.9 nM和>10000 nM, 呈剂量依赖性降低实

验小鼠肝脏M-CoA含量, 30 mg/kg时疗效最大, 比对照组
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低62%; 分别以3 mg/kg、10 mg/kg和30 mg/kg的化合物-1
给药实验组小鼠, 每日1次, 连续8 wk, 与对照组相比, 肝
脏总重量分别降低了9.1%、23.8%和57.1% , 此外, 化合

物-1能显著降低炎症标志物(MCP-1、F4/80)及肝脏纤维

化活性标志物(Col1a1、Col1a2、αSMA、TGF-β1)的基

因表达水平; 研究结果表明化合物-1能够改善肝脂肪变

性和肝纤维化, 且安全性良好, 未显著升高血浆TG浓度. 
该研究首次表明选择性ACC1抑制剂在临床前模型中具

有足够的疗效, 从而为治疗NAFLD/NASH提供了一种可

行的方法. 

4  脂肪酸合成酶抑制剂

脂肪酸合成酶(fatty acid synthase, FASN)位于细胞质中, 
在肝脏、脂肪组织中高表达, 将乙酰辅酶a和丙二酰辅

酶a转化为棕榈酸酯. 棕榈酸酯在肝脏产生过量脂肪及

生成某些脂毒性分子中起主要作用, 在实验模型中可

直接引起肝损伤和NASH[47]. NAFLD患者的FASN基因

表达水平升高[48], 临床前研究表明在FASN基因敲除小

鼠模型中, DNL减少和M-CoA增加[49]. 初步临床试验显

示, 在代谢综合征患者中, 抑制FASN可抑制DNL, 且不

使循环TG升高[50]; 针对ACC和FASN抑制剂对循环TG的

不同影响, 可以用二者对肝脏M-CoA浓度的相反作用解

释, M-CoA是合成多不饱和脂肪酸(polyunsaturated fatty 
acids, PUFA)所必需的中间体,抑制ACC可降低M-CoA水

平, 可能影响PUFA的合成, 进而导致LXR/SREBP1c靶基

因表达增加, 随后刺激VLDL分泌和血浆TG浓度升高[51], 
而抑制FASN则使M-CoA水平升高. 因此, 抑制FASN成

为一种有吸引力的治疗NAFLD的方法. 
TVB-2640是第一个进入临床试验的FASN抑制剂, 

具有高效(IC50: 0.05 μM)、选择性和可逆性特点, 通过靶

向β-酮酰基还原酶结构域抑制FASN. Syed-Abdul等[50]研

究中首次检测该药物对DNL通路作用, 12例代谢综合征

受试者接受TVB-2640(剂量范围50 mg/d-150 mg/d)治疗

10 d, DNL呈剂量依赖性降低, 降低程度高达90%, 但需

要进一步的研究来确定长期使用的适当剂量和效果. 随
后, 一项随机、安慰剂对照2期临床研究评估TVB-2640
的安全性并检测对NASH患者肝脏脂肪及肝脏代谢标志

物的影响, 结果显示经TVB-2640口服治疗12 wk后肝脏

脂肪含量显著呈剂量依赖性降低, 50 mg/d治疗时, 肝脏

脂肪平均减少了28.1%; 61%的受试者达到了MRI-PDFF
缓解, 纤维化血清生物标志物蛋白C3和TIMP-1显著降

低; 且安全性良好, 不会导致TG升高. 但该研究的局限性

在于样本量相对较小和给药持续时间较短, 可能混淆对

患者血浆中纤维化生物标志物的评估, 因此需要进一步

的研究来直接评估TVB-2640对肝组织学的影响[52]. 

另一个靶向β-酮酰基还原酶结构域的FASN抑制剂

是FT-4101, 它是一种强效(IC50: 23 nM)、选择性、口服

生物可利用的小分子化合物. Beysen等[53]在健康受试者

中研究FT-4101单次口服给药对肝脏DNL抑制的剂量反

应, 结果示FT-4101呈剂量依赖性抑制DNL, 最高剂9 mg
下的抑制率为68%. 随后进一步纳入了NAFLD受试者随

机(2:1)接受3 mg FT-4101(n = 9)或安慰剂(n  = 5)间歇性治

疗12 wk(3 wk、6 wk、9 wk和12 wk暂停给药), 评价FT-
4101对肝脏脂肪变性的安全性、耐受性和疗效, 结果显

示能够改善肝脏脂肪变性并抑制了肝脏DNL, 22%的受

试者达到相对MRI-PDFF降低≥30%, 安全性良好, 未发

现皮肤干燥、脱发及TG升高. 但该研究的局限性在于未

纳入确诊NASH或肝纤维化受试者, 不能得出FT-4101对
NASH缓解和纤维化改善有效性的结论, 需要进一步的

研究来评价更高剂量和延长治疗时间的疗效和安全性. 

5  SCD1抑制剂

硬脂酰辅酶A去饱和酶1(stearoyl-CoA desaturase 1, SCD1)
是一种内质网结合的微粒体酶, 主要在脂肪组织和肝脏

中表达, 是催化饱和脂肪酸向单不饱和脂肪酸转化的关

键限速酶, 在DNL的最后阶段发挥关键作用[54]. 研究已

证明[55]SCD1是脂质代谢和体重控制的关键因素, SCD1
过表达可使脂肪酸合成增加, 脂肪酸β氧化降低, 导致

肝脏脂质蓄积, 可能与NAFLD的发生和进展有关[56,57]. 
因此, 抑制SCD1可能成为治疗NAFLD的新方法 . 由于

在SCD1缺陷的小鼠研究中报告了皮肤异常和眼裂狭窄

不良反应, 因此, 强效全身分布的SCD1抑制剂可能导致

基于机制的不良反应发生[58], 为了提高SCD1抑制剂安全

性, Iida等[59]开发了一种强效肝脏选择性SCD1抑制剂, 即
噻唑-4-乙酸类似物48, 它在肝脂肪变性动物模型中呈剂

量依赖性降低肝脏TG, 并有足够的安全剂量范围(10-81-
fold, AUC水平), 安全性良好, 治疗期间无显著的不良事

件发生, 具有治疗NAFLD潜在价值. 
3β-花生四烯酸酰胺胆酸(Aramchol)是另一种肝

脏靶向的SCD1部分抑制剂, 在体外模型中, Aramchol
对SCD1活性的抑制率达到70%-83%. 在动物模型中

可部分抑制肝脏SCD1蛋白表达并降低肝脏TG和纤维

化[60]. 一项NASH患者的Ⅱb期随机安慰剂对照试验研

究了Aramchol的疗效和安全性[61], 纳入的247例患者随机

分为Aramchol 400 mg(n = 101)、600 mg(n = 98)、安慰剂

组(n  = 48), 结果显示Aramchol 600 mg和安慰剂组分别有

16.7%和5%的受试者达到 NASH 缓解不伴纤维化恶化

(OR = 4.74, 95%CI: 0.1-22.7), 分别有29.5%和17.5%达到

纤维化改善≥1期不伴NASH恶化(OR = 1.88, 95%CI: 0.7-
5.0); Aramchol 600 mg组的肝脏甘油三酯(通过MRS测量)
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与安慰剂组相比降低, 但无明显差异; Aramchol安全且耐

受性良好, 因AE提前终止的发生率<5%. 虽然该研究种

aramchol 600 mg组的肝脏脂肪减少未达到显著性水平, 
但其安全性以及肝脏组织学变化为SCD1抑制剂作为治

疗NAFLD/NASH提供了依据, 还需要进一步在Ⅲ期临床

实验中进行相关评价. 

6  总结与展望

目前通过治疗性生活方式改变来减重仍是NAFLD/
NASH的一线治疗方法, 尚无FDA批准的药物用于治疗

该患者人群. 近年来, 通过探索DNL在NAFLD/NASH疾

病发生、发展过程中的作用机制, 开发出了数种用于治

疗NAFLD/NASH的DNL抑制剂, 并取得了一定的进展. 
虽然CIC和ACLY抑制剂大部分停留在临床前研究阶段, 
但ACC抑制剂GS-0976、FASN抑制剂TVB-2640和SCD1
抑制剂Aramchol的II期临床试验结果显示的疗效令人鼓

舞. 然而, 抑制DNL可能导致循环TG的增加、血小板减

少以及皮肤和眼睛等不良反应发生, 因此, 提高疗效的

同时保证安全性对DNL抑制剂的研究亦至关重要. DNL
抑制剂的疗效和安全性是否足以用作单药治疗或与其

他疗法联合使用以增强疗效或减轻不良反应, 以阻止

NAFLD/NASH进展为肝硬化, 仍需进一步临床研究. 
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