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摘 要 非酒精性脂肪性肝病（non-alcoholic fatty liver disease，NAFLD）是与代谢功能障碍密切相关的一系列慢性肝病，其

发病机制复杂，至今仅有一款 PPAR-α/γ双重激动剂 Saroglitazar上市，用于治疗非肝硬化非酒精性脂肪性肝炎。针对

NAFLD发病机制中的相同或不同靶点和信号通路开发的联合治疗策略能有望实现药物与药物间的协同作用，小分子药物

联用、RNAi联合疗法和化学基因疗法是目前极富前景的联合治疗策略。此外，设计安全、有效和特异性的药物递送系统能

改善小分子药物与基因药物的成药性，并促进其临床转化和产业化。因此，本文介绍了小分子药物联用、基于RNAi的核酸

药物联用和小分子与核酸药物联用的最新研发现状及其递送方式，以期为NAFLD的治疗提供新的思路与方法。
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Abstract Non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) is a series of chronic liver diseases strongly associated
with the metabolic disorder with an increasing rate of worldwide prevalence. Due to its complicated pathogenesis,
only Saroglitazar has been approved by Indian Drug Controller General (DCGI) as a PPAR-α/γ dual agonist to
treat non-cirrhotic non-alcoholic steatohepatitis. Combination therapy, which can target same or different signal‐
ing pathways of NAFLD pathogenesis, has been developed to achieve synergistic therapeutic efficacy. Currently,
small-molecule drug combination, RNAi combination therapy, and chemogene therapy are proposed as promising
strategies in NAFLD treatment. In addition, designing a smart, safe and effective drug delivery system is key to
realizing the druggability, clinical translation and industrialization of small molecule drugs and gene drugs. This
review summarizes the research status and delivery system of small-molecule drug combination, RNAi combina‐
tion therapy, and chemogene therapy, in the hope of providing some novel insight for the treatment of NAFLD.
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非酒精性脂肪性肝病（non-alcoholic fatty liver
disease，NAFLD）是最常见的与代谢功能障碍相关

的一系列慢性肝病。据流行病学统计，过去 30年
间，NAFLD在普通人群中的患病率为 25%，而在肥

胖人群中的患病率约为 90%，且呈逐年上升的

趋势［1］。
目前，研究者针对NAFLD发生和发展的复杂

性和多因素性，提出了经典的“双重打击学说”［2］：
第一重打击是由于久坐生活方式、高脂饮食、肥胖

和胰岛素抵抗等不同病因，通过增加氧化应激和

脂肪酸氧化障碍形成脂肪肝；第二重打击涉及炎

症反应、肝细胞损伤和肝纤维化的形成，以上因素

是 NAFLD向非酒精性脂肪性肝炎（non-alcoholic
steatohepatitis，NASH）发展的关键［3］。然而，“双重

打击学说”无法解释在NAFLD发生和发展过程中

的分子与代谢水平调控机制，因此“多重打击学

说”应运而生。新学说提出，患者的饮食习惯、生

活环境和遗传因素可导致胰岛素抵抗、肥胖、脂肪

细胞的增殖和肠道菌群的变化，从而导致血液中

游离脂肪酸和胆固醇的含量增加，脂肪酸代谢调

节失衡和脂毒性增强，从而引起线粒体功能障碍

并伴随着活性氧水平的上升、氧化应激和内质网

应激的产生［4］；胰岛素抵抗能增加肝脏脂肪的重新

合成、诱导脂肪分解形成更多的游离脂肪酸，促进

脂肪因子和包括肿瘤坏死因子 α（tumor necrosis
factor alpha，TNF-α）和白介素 6（interleukin 6，IL-6）
等促炎细胞因子的合成与分泌，最终诱导肝脏炎

症微环境的形成［5］；此外，肝脏炎症会激活肝星状

细胞分化为肌成纤维细胞，使其获得收缩、增殖和

纤维化的特性，并促进细胞外基质（extracellular
matrix，ECM）的大量增生，主要表现为α-平滑肌肌

动蛋白（α-smooth muscle actin，α-SMA）、Ⅰ型胶原

蛋白 1（type I collagen alpha 1，Col1α1）和Ⅲ型胶原

蛋白 α1（type III collagen alpha 1，Col3α1）过度表

达［6］，从而导致更严重的肝脏相关疾病，如非酒精

性脂肪性肝炎、肝纤维化、门静脉高压、肝硬化等，

并最终诱发肝癌的形成；以上现象在基因敏感的

受试者中表现更为显著［7］。
针对NAFLD复杂的发病机制，目前有多种治

疗药物用于NAFLD/NASH和肝纤维化的治疗，包

括胆汁酸代谢调节剂、葡萄糖代谢调节剂、炎症抑

制剂、纤维生成抑制剂和脂肪生成抑制剂等［8］。尽

管印度药品监管总局（drug controller general，DC‐
GI）已批准 PPARα/γ双重激动剂 Saroglitazar用于

治疗非肝硬化性NASH患者，美国食品药品监督管

理局（FDA）和欧洲药品管理局至今还未有批准用

于治疗NAFLD的药物，许多小分子药物和核酸药

物正在临床试验研究中。目前处于临床研究阶段

的核酸药物和临床Ⅲ期的小分子药物见表 1，尽管

有少部分药物已经完成了Ⅰ期/Ⅱ期的临床研究并

进入Ⅲ期，但目前针对NAFLD的大部分药物在Ⅰ
期/Ⅱ期临床试验中都未能达到预期的终点而被终

止（NCT01703260；NCT03053063；NCT03551522
等）；即使进入Ⅲ期，也未有达到临床终点的临床研

究，大多都被终止（NCT02704403；NCT03053063；
NCT03028740）。这是由 NAFLD复杂的发病机制

与丰富的靶点和信号通路所致。针对单一靶点的

单一疗法使NAFLD患者获益是有限的，因此，作用

于相同或不同分子生物学机制的药物联合疗法具

有广阔的开发前景。

目前针对NAFLD联合疗法的临床试验正在如

火如荼地开展，和单一疗法相比，联合疗法具备以

下优势［9］：①对单一疗法无响应患者而言，联合疗

法可提高药物的反应率和显效率；②联合疗法可

通过联合使用针对肝脂肪变性、炎症和肝纤维化

的药物，达到同时改善 NASH和纤维化的临床终

点，最大程度提高药物治疗效果；③联合疗法可降

低因剂量依赖性产生副作用的风险，提高用药的

安全性。

在肝脏纤维化的进程中，肝脏组织的结构遭

到破坏，ECM大量沉积，肝脏血流灌注减少，导致

肝脏细胞对治疗药物的摄取减少，极大地降低了

疗效；由于缺乏靶向性，治疗药物被非目的细胞摄

取后，极易产生细胞毒性和副作用。纳米载体可

提高负载药物的稳定性，改善药物的溶解性，可同

时负载多种药物；能主动或被动靶向至肝脏中不

同的目的细胞，实现特异性药物递送并降低全身

毒性［10］。目前用于治疗NAFLD/NASH和肝纤维化

的递送系统种类众多，根据纳米载体的天然特性，

可分为无机纳米颗粒和有机纳米颗粒。无机纳米

颗粒包括介孔二氧化硅纳米粒、金纳米粒、超顺磁

性氧化铁纳米粒等，它们的尺寸和形状赋予了其

光学、电学和磁学等特性。如金纳米粒的表面可

修饰性和粒径可控制性使其可被设计成棒状结

424



第 53卷第 4期 王燕梅，等：非酒精性脂肪性肝病的联合疗法和递送策略

构、笼状结构和卫星结构，用于抗NAFLD药物的递

送；介孔二氧化硅具有较大的空隙体积和比表面

积，以及良好的化学和热稳定性，载药量高［11］。有

机纳米颗粒通常由生物大分子如蛋白质、聚合物

或脂质组成，具有良好的生物相容性和生物可降

解性；表面有较多活性基团，可进行表面修饰，用

于肝脏细胞特异性靶向。因此，本文对 NAFLD/
NASH的联合治疗策略与递送系统进行总结，为

NAFLD/NASH治疗提供新的思路。

1 小分子药物联用及其递送

基于NAFLD发病的不同分子生物学机制，并

发现有效靶点的小分子药物的联用，是NAFLD治

疗过程中最常见的联合用药策略。首先，针对炎

症相关通路和胆汁酸代谢的调节，是联合治疗

NAFLD的策略之一。NAFLD发病机制涉及肝脏

外炎症细胞向肝损伤部位的募集，该过程主要由

趋化因子与其受体之间的相互作用所介导，并涉

及将骨髓来源的单核细胞和巨噬细胞募集到损伤

部位，通过产生炎性细胞因子和趋化因子，进而进

一步放大免疫反应并诱导肝星状细胞的活化［12］。

同时，胆汁酸是胆汁的主要成分，胆汁酸的异常积

累会诱导肝星状细胞活化、线粒体功能障碍和内

质网应激，导致细胞凋亡、炎症和肝损伤。法尼醇

X受体（farnesoid X receptor，FXR）是一种胆汁酸活

化的核受体，在肝脏和肠道中高水平表达，能通过

降低胆汁酸合成过程的限速酶胆固醇 7α-羟化酶

（cholesterol 7α -hydroxylase，CYP7α1）的表达水平

来降低胆汁酸的异常积累［13］。此外，FXR激活后

直接诱导小异二聚体伴侣（small heterodimer part‐
ner，SHP）的表达，SHP的上调抑制了肝星状细胞

的激活，并下调肝星状细胞中胶原合成的相关蛋

表1 单一疗法治疗NAFLD/NASH的小分子药物、核酸药物的临床研究情况

药物
种类

小分子

药物

核酸

药物

药 物

Pentoxifylline

Estrogen
Cenicriviroc
Selonsertib

Aramchol

Dapagliflozin

Semaglutide

Lanifibranor

Elafibranor

Obeticholic acid

MGL-3196

ARO-HSD (siRNA)
ALN-HSD (siRNA)
ION839/AZD2693
(ASO)
ION224 (ASO)

作用机制

炎症抑制剂

肝细胞凋亡抑制剂

脂肪生成抑制剂

葡萄糖代谢调节剂

胆汁酸代谢调节剂

多功能代谢调节剂

脂肪生成抑制剂

靶 点

磷酸二酯酶（PDE）抑制剂

雌激素受体α（ERα）激动剂

cc趋化因子2/5受体（CCR2/5）抑制剂

细胞凋亡信号调节激酶1（ASK1）抑

制剂

硬脂酰辅酶A去饱和酶1（SCD1）调

节剂

钠-葡萄糖协同转运蛋白1/2（SGLT1/
2）抑制剂

胰高血糖素样肽-1受体（GLP-1R）激

动剂

过氧化物酶体增殖物活化受体α/γ/δ
（PPAR-α/γ/δ）激动剂

过氧化物酶体增殖物活化受体γ/δ
（PPAR-γ/δ）激动剂

法尼醇X受体（FXR）激动剂

甲状腺激素受体β（THRβ）)抑制剂

羟基类固醇17-β脱氢酶（HSD17B13）
羟基类固醇17-β脱氢酶（HSD17B13）
Patatin样磷酯酶结构域蛋白3
（PNPLA3）
二脂酰甘油酰基转移酶2（DGAT2）

剂 型

片剂

透皮贴剂

片剂

片剂

片剂

未报道

皮下注射剂

片剂

片剂

片剂

片剂

未报道

(ESC+)-GalNAc偶联

ASO-GalNAc偶联

ASO-GalNAc偶联

临床阶段

Ⅲ期，进行中，未招募/
NCT05284448
Ⅲ期，招募中/NCT04833140
Ⅲ期，终止/NCT03028740
Ⅲ期，终止/NCT03053050；
NCT03053063
Ⅲ期，招募中/NCT04104321

Ⅲ期，招募中/NCT03723252

Ⅲ期，招募中/NCT04822181

Ⅲ期，招募中/NCT04849728

Ⅲ期，终止/NCT02704403

Ⅲ期，进行中，未招募/
NCT02548351
Ⅲ期，招募中/NCT03900429；
NCT04197479
Ⅰ期，完成/NCT04202354
Ⅰ期，招募中/NCT04565717
Ⅰ期，招募中/NCT04483947

Ⅱ期，招募中/NCT04932512
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白如 Col1a1和金属蛋白酶组织抑制剂 1（tissue in‐
hibitors of metalloproteinases 1，TIMP1）的表达，从

而缓解肝纤维化［14］。临床研究结果显示，cc趋化

因子 2和 5受体的双重拮抗剂 cenicriviroc，在脂肪

性 肝 炎 缓 解 和 治 疗 等 方 面 无 显 著 疗 效

（NCT02217475）［15］。但是，cenicriviroc和非胆汁酸

FXR激动剂 tropifexor联用后，在临床研究中显现

出比 tropifexor和 cenicriviroc单一疗法更好的疗效

（NCT03517540）［16］。结果说明，炎症抑制剂和胆汁

酸代谢调节剂可联合用于NAFLD的治疗。

其次，联合抑制纤维化和炎症，也可用于治疗

NAFLD。上皮细胞向间充质转化（epithelial to
mesenchymal transition，EMT）是指上皮细胞丢失上

皮特性转变为具有运动性、迁移性和侵袭性的纺

锤状间质细胞［17］，它是肝纤维化发生和发展的关

键事件。在此过程中，肝星状细胞能通过 EMT途
径转化为肌成纤维细胞，加速其增殖，进而促进肝

纤维化的发生和发展，而Hedgehog（Hh）配体可通

过激活 Gli家族转录因子而诱导 EMT的产生［18］。
肝星状细胞的过氧化物酶体增殖物活化受体 γ
（peroxisome proliferator-activated receptor gamma，
PPAR-γ）能通过与肝脏X受体形成二聚物抑制静

息状态的肝星状细胞的激活，并降低相关炎症因

子的表达。因此，Hh抑制剂和 PPAR-γ激动剂联

用可同时抑制纤维化和炎症，具有治疗肝纤维化

的潜力。Kumar等［19］发现Hh抑制剂 vismodegib和
PPAR-γ激动剂 rosiglitazone在大鼠胆管结扎的肝

纤维化模型中，能显著下调EMT的特征标志物α-

SMA与纤连蛋白-1（fibronectin-1，FN-1）的水平和

减少细胞外基质沉积；此外，炎症相关蛋白如TNF-

α、NF-κB和 TGF-β的水平也得到了显著抑制［19］。
但由于这两种药物水溶性较差，且 rosiglitazone的
半衰期仅有 3 ~ 4 h，Kumar等［19］合成了两亲性共聚

物methoxy-polyethylene-glycol-b-poly（carbonate-co‐
lactide）［mPEG-b-P（CB-co-LA）］，采用乳化/溶剂

蒸发法制备具有生物可降解特性的聚合物纳米颗

粒实现对 vismodegib和 rosiglitazone在小鼠肝纤维

化模型中的共递送，该纳米颗粒的平均粒径为 120
~ 130 nm，显著改善了 vismodegib和 rosiglitazon的
成药性、在肝脏的蓄积率和药动学行为。

此外，作用于同一信号通路不同靶点的抗纤

维化药物的联用，可减轻药物不良反应，提高治疗

NAFLD的安全性。丝裂原活化蛋白激酶（mitogen-

activated protein kinase，MAPK）级联反应的激活会

促进肝星状细胞向肌成纤维细胞转化，并导致异

常的血管生成，最终诱导肝纤维化的形成。因此，

抑制MAPK信号通路也是肝纤维化的治疗策略之

一。Sorafenib是一种靶向MAPK级联反应中的细

胞表面酪氨酸激酶受体和细胞内丝氨酸/苏氨酸激

酶的多激酶抑制剂，对Raf激酶、血管内皮生长因

子（vascular endothelial growth factor，VEGF）和血小

板衍生生长因子受体（platelet-derived growth factor
receptor，PDGFR）等均有效［20］，可通过调节血管重

塑和血管成熟、抑制相关促纤维化因子的表达、改

善线粒体功能和胶原分布障碍来发挥抗纤维化作

用［21］。然而，若预防性或长期性使用 sorafenib，
sorafenib对Raf激酶活性的不完全抑制可能会诱导

恶性或正常基质细胞中MAPK通路的异常激活，

从而激活肝星状细胞，减弱其抗纤维化作用［22］。
丝裂原细胞外激酶（mitogenextracellular kinase，
MEK）抑制剂 selumetinib与 sorafenib的联合使用，

能显著降低 TNF-α、IL-1β和 IL-6等炎症因子的表

达，降低纤维化标志物α-SMA和Col1α1等的表达

并显著促进肝星状细胞的凋亡；在 CCl4诱导的小

鼠肝纤维化模型中，selumetinib能抑制 sorafenib诱
导的 ERK和NF-κB通路的激活，增强肝星状细胞

对 sorafenib治疗的敏感性；除此以外，该联合治疗

策略还能抑制纤维化相关的原发性肝癌发展和肿

瘤的肝转移［23］。此外，sorafenib的溶解度和生物利

用度均很低［24］，其非特异性会引起脱靶效应，导致

手足综合征、腹泻和高血压［25］；并且激活的肝星状

细胞表面具有高表达的C-X-C基序趋化因子受体

4（C-X-C motif chemokine receptor 4，CXCR4）［26］。
因此，Sung等［23］将可靶向于 CXCR4的 CTCE9908
多肽通过稳定的硫醚键结合在PLGA纳米粒上，以

共同递送 sorafenib和MEK抑制剂至激活的肝星状

细胞［27］。

2 基于RNAi的核酸药物联用及其递送

由于 NAFLD/NASH发病机制的错综复杂性，

对于没有合适作用“口袋”的重要靶点，小分子药

物较难开发；大部分小分子药物半衰期较短，需频

繁给药，患者顺应性差；小分子药物由于结构较

小，易作用于多个靶点，引起患者不良反应。小核
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酸类药物能通过RNA干扰，诱发对mRNA高效特

异性降解的现象，达到对特定蛋白水平调控的目

的，从而实现在对NAFLD疾病的源头治疗。与小

分子药物相比，小核酸类药物具有候选靶点丰富，

作用范围广泛，并可连续数周沉默基因表达的优

势。近几年新发现，siRNA、miRNA、反义寡核苷酸

（antisense oligonucleotides，ASO）和核酸适配体等

在 NAFLD的发病进程发挥着重要作用，这对于

NAFLD的治疗干预至关重要。但是，核酸类药物

在体内稳定性差、易被迅速降解、不易在靶组织中

积累，且具有高分子量、阴离子电荷和亲水性等理

化性质，导致这类药物不易透过靶细胞膜，难以与

细胞质中的 RNA诱导沉默复合物（RNA-induced
silencing complex，RISC）结合发挥沉默基因的作

用。因此，设计出一种安全有效的核酸药物递送系

统，是最大限度发挥核酸类药物治疗效果的关键。

目前，已有少数核酸类药物进入临床研究阶

段（见表 1）。Arrowhead公司于 2021年已经完成了

ARO-HSD的Ⅰ/Ⅱa期临床试验（NCT04202354），

并在美国肝病研究协会 2021年 12月进行的肝病

会议中发布了临床结果，在健康和NAFLD受试者

中分别给予 25、100和 200 mg的 ARO-HSD后，能

降低 17β-羟基类固醇脱氢酶 13（17-beta hydroxys‐

teroid dehydrogenase 13，HSD17B13）基因的表达，

从而降低炎症和纤维化等，发挥治疗NAFLD的作

用；ARO-HSD有较好的安全性、耐受性和有效性：

200 mg剂量给药 71 d后，所有受试者 HSD17B13
mRNA的表达水平均下降 90%以上，ALT水平下降

了 42. 2%，肝脏脂质沉积相关指标MRI-PDFF下降

了 7. 3%，并且给药期间未观察到严重的不良反应

事件［27］。与此同时，Alnylam公司也针对HSD17B1
3靶点开发出候选药物ALN-HSD，目前关于ALN-

HSD的Ⅰ期临床试验的受试者正在招募进行中

（NCT04565717），预期于 2023年 6月完成。肝实质

细胞表面大量表达去唾液酸糖蛋白受体（asialogly‐
coprotein receptor，ASGPR），用于结合并清除循环

中的糖蛋白；N-乙酰半乳糖胺（N-acetylgalactos‐
amine，GalNAc）能与去唾液酸糖蛋白受体特异性

结合，通过受体介导的内吞作用将核酸药物递送

至肝细胞（图 1）［28］。根据表 1显示，大部分进入临

床试验的NAFLD相关核酸药物均采用GalNAc偶
联技术稳定其结构，并改善核酸药物的肝脏特异

性递送和肝细胞的摄取，从而增强肝脏靶向效率。

GalNAc偶联技术在核酸药物递送领域具有很大的

优势和前景，目前有 3种核酸药物已成功上市，分

别是用于治疗成年急性肝卟啉症的 GIVLAARI®

图1 GalNAc-siRNA和ASO递送至肝实质细胞的作用机制

ASO：反义寡核苷酸；ASGPR：去唾液酸糖蛋白受体
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（givosiran）、用于治疗原发性高草酸尿症（Ⅰ型）的

OXLUMO®（lumasiran）和治疗杂合子家族性高胆

固醇血症的LEQVIO®（inclisiran）。

肝组织中胶原的大量积累与沉积是肝纤维化

最为显著的临床特征，靶向不同信号通路但共同

抑制肝星状细胞中胶原生成的核酸药物的联用，

是联合治疗 NAFLD的策略之一。首先，miRNA-

29b是肝纤维化的关键治疗靶点，miRNA‐29b能直

接与 Col1α1 mRNA的 3'-UTR序列结合抑制胶原

生 成 ，还 能 间 接 阻 断 TGF- β1/Smad3（mothers
against decapentaplegic homolog 3）或 Hh 信 号 通

路［29］、上调磷酸酯酶与张力蛋白同源物（phospha‐
tase and tensin homolog，PTEN）相关信号通路抑制

纤维化［30］。此外，miRNA-122是成人肝脏中最丰

富的肝脏特异性miRNA，能通过调控 TGF-β-miR-

122-FN1/血 清 应 答 因 子（serum response factor，
SRF）信号通路［31］和降低脯氨酰 4-羟化酶亚基 α1
（prolyl 4-hydroxylase subunit alpha 1，P4HA1）的表

达来抑制胶原蛋白的产生和成熟［32］。Wu等［33］合
成了维生素A（vitamin A，VA）偶联和 pH敏感的共

聚物 VA- polyethylene glycol-polyethyleneimine-poly
（N-（N′，N′-diisopropylaminoethyl）-co-benzylamino）
aspartamide（T-PBP），组装成超顺磁性氧化铁（su‐
perparamagnetic iron oxide，SPIO）修饰的阳离子胶

束用于miRNA-29b和miRNA-122的共递送。视黄

醇结合蛋白受体（retinol binding protein receptor，
RBPR）在肝星状细胞表面大量表达，主要负责摄

取和储存VA，因此VA修饰的纳米递送载体能通

过吸附血液中的RBP，与RBP受体的相互作用，提

高肝星状细胞对纳米载体的摄取［34］。体内外结果

表明，miRNA-29b和 miRNA-122的联合治疗通过

下调包括Col1α1、α-SMA和 TIMP等在内的相关纤

维化基因的表达，产生协同治疗肝纤维化作用；且

小核酸药物的协同治疗作用显著大于miRNA-29b
或 miRNA-122单一药物纳米制剂的疗效［33］。因

此，miRNA-29b和 miRNA-122的联合能通过靶向

肝纤维化的不同信号通路来抑制肝星状细胞中胶

原蛋白的生成，发挥协同治疗作用。

通过反向调节胶原蛋白合成和降解来逆转胶

原蛋白积累，也是治疗肝纤维化的联合治疗策略

之一。肝组织中胶原的大量积累与沉积，与金属

蛋白酶抑制剂 TIMP-1在肝脏组织中的过度表达，

胶原蛋白的降解受到阻滞密切相关。Qiao等［35］基
于此现象选用分别靶向于抑制胶原蛋白合成和促

进其分解的 siRNA，并合成两亲性阳离子超支化脂

质（C15-PA），与辅助磷脂胆固醇-聚乙二醇-维生素

A（Chol-PEG-VA）结合，形成脂质纳米颗粒，实现

siCol1α1和 siTIMP-1的共递送。带正电荷的 C15-
PA与 siRNA通过静电作用结合，提高 siRNA的稳

定性；表面的 PEG亲水层赋予脂质纳米颗粒在血

液循环中的稳定性；VA可提高纳米载体对肝星状

细胞的靶向能力。在CCl4诱导的小鼠肝纤维化模

型中，siCol1α1和 siTIMP-1的双向协同作用能将肝

纤维化小鼠中胶原蛋白的积累水平降低到正常小

鼠的水平。

由此可见，基因药物联合疗法在改善肝功能

和缓解肝纤维化方面表现出显著的疗效。

3 小分子与核酸药物联用及其递送

核酸药物通过直接上调或下调特定基因的表

达，对特定蛋白水平进行调控，但由于NAFLD发病

机制的复杂性，仅使用核酸药物未必能最大限度

地发挥治疗NAFLD的作用。化学基因疗法即结合

化学和基因药物的治疗，已被提出作为实现协同

效应的策略之一，这一概念已在癌症治疗中得到

充分证实［36］。如Gong等［37］发现，抑制自噬的核酸

药物 siATG7能显著增强多西紫杉醇抑制乳腺癌的

疗效；Zhang等［38］发现 siBcl-2可通过下调 Bcl-2蛋
白的表达，与氯尼达明协同诱导细胞凋亡，最终导

致肿瘤细胞死亡。而在NAFLD治疗领域，小分子

药物和核酸药物可通过同时作用于同一或不同靶

点实现对NAFLD的协同治疗，核酸药物还可通过

上调或下调特定转运蛋白或改善肝脏微环境增强

肝脏对小分子药物的敏感性［39］。虽然目前化学基

因疗法治疗NAFLD这一概念还处于临床前研究阶

段，但其对肝纤维化的缓解具有明显优势，是非常

具有临床研究前景的治疗策略。

首先，核酸药物和小分子药物可作用于同一

靶点协同抑制胶原生成，治疗肝纤维化。水飞蓟

素（silymarin）是从菊科草本植物乳蓟（Silybum
marianum Linn. Gaertn）的种子中提取得到的一类

黄酮木脂素类化合物，由水飞蓟宾（silibinin）、水飞

蓟宁、水飞蓟丁以及异水飞蓟宾 4种同分异构体组

成，其中以 silibinin含量最高，活性最强。临床研
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究结果表明，silibinin具有稳定肝细胞膜、保护肝

细胞不受损害；清除氧自由基、减轻毒性物质引

起的脂质过氧化反应；抑制 Col1α1 mRNA的表

达，延缓早期和晚期肝纤维化中的胶原蛋白积聚，

已被广泛应用于各种急慢性肝病、肝纤维化和肝

硬化［40］。然而 silibinin对肝脏胶原蛋白积累的下

调能力仅为 35%［41］，并且由于其低特异性、低水

溶性（50 ~ 430 μg/mL）、低生物利用度（23% ~
47%）等问题［42］，silibinin对肝纤维化的治疗效果

极为有限。在这种情况下，靶向于 Col1α1 的

siRNA（si-Col1α1）可特异性阻断 Col1α1 mRNA的

表达，从而阻断肝纤维化进程并诱导纤维化消退。

Qiao等［43］采用维生素A修饰的两亲性三嵌段聚合

物 PLGA-PSPE-PEG-VA自组装成核壳聚合物胶束

（PVM），并在组装过程中将 silibinin包裹入 PLGA
的疏水核中；此外，siCol1α1通过静电相互作用与

PSPE结合形成化学小分子/基因药物共递送系统

（CGPVM）。聚合物胶束通过VA靶向肝星状细胞，

内化后，PSPE能缓冲酸性内体，通过增加内部渗透

压破坏溶酶体膜，实现聚合物胶束的逃逸，silibinin
和 siCol1α1随后从聚合物胶束中释放到细胞质中

并协同抑制Col1α1的表达［43］。
其次，具有抑制纤维化作用的核酸药物和小

分子药物联用，还可通过作用于不同靶点，实现对

肝纤维化的协同治疗。如前所述，miR-29b1在肝

纤维化的发病进程中起关键作用，并在大多数肝

纤维化患者和相关动物模型中呈下调的趋势；

miR-29b1能直接抑制胶原生成，间接阻断TGF-β1/
Smad3通路［29］；TGF-β1能通过 Smad途径激活转录

因子Gli，Gli可进一步激活Hh的信号通路［44］，减弱

miR-29b1抑制胶原生成的作用。因此，同时递送

Hh抑制剂GDC-0449和miR-29b1以抑制肝纤维化

进展具有重要意义。Kumar等［45］基于以上理论，合

成了共聚物mPEG-b-PCC-g-DC-g-TEPA，采用薄膜

水化法将该共聚物制备成阳离子胶束，共同递送

GDC-0449和miR-29b1；在小鼠胆管结扎肝纤维化

模型中的治疗效果显示，联合给药后可显著减少

胶原沉积和血清损伤标志物的表达，改善肝脏形

态，并显著抑制包括 TIMP-1、α-SMA 和 FN-1在内

的促纤维化基因的表达，发挥协同治疗的目的。

最后具有抑制纤维化的核酸药物和具有抑制

炎症的小分子药物联用，也是治疗 NAFLD/NASH

和肝纤维化的联合治疗策略之一。肝炎病毒、酒

精、非酒精性脂肪性肝炎和肝毒性药物等诱导的

慢性肝损伤能导致肝脏缺氧微环境的形成，从而

提高VEGF的表达水平，通过促进肝脏血管生成加

速肝纤维化进程［46］。如前所述，细胞因子和趋化

因子是组织炎症的主要调节因子，慢性肝损伤还

会诱导趋化因子 SDF1α及其受体CXCR4的表达，

加重肝脏的炎症反应［47］。因此，CXCR4抑制剂

AMD3100和靶向VEGF的 siRNA（siVEGF）的联合

疗法有望发挥协同治疗肝纤维化的作用。基于此

假设，Liu等［48］制备了具有 CXCR4靶向并载有

AMD3100和 siVEG的脂质体：将小牛胸腺DNA作

为载体，在鱼精蛋白存在的条件下，将AMD3100和
siVEGF浓缩成核复合物，并包裹入由胆固醇、二油

酰基磷脂酰胆碱（DOPC）、带负电荷的二油酰基磷

脂酸（DOPA）和二硬脂酰基磷脂酰乙醇胺-聚乙二

醇 2000（DSPE-PEG-2000）组成的脂质体中，再通

过电荷相互作用，将带正电荷的AMD3100与带负

电的脂质体共孵育，使纳米载体表面具有 CXCR4
靶向性；脂质双层中的聚乙二醇（polyethylene gly‐
col，PEG）可改善纳米载体的血液循环和生物分

布。在 CCl4诱导的小鼠肝纤维化模型中，递送

AMD3100和 siVEGF的 CXCR4靶向的纳米颗粒能

通过减少血管直径和弯曲度改善肝脏血管的结

构，减少细胞外基质的沉积，改善肝脏缺氧的微环

境和炎症［48］。

4 总结与展望

NAFLD是由多种细胞、多种细胞因子和多种

信号通路等相互作用，导致代谢紊乱而衍生出的

慢性疾病，其中肝星状细胞的激活是形成肝纤维

化进程中最为关键的因素；目前对 NAFLD/NASH
的治疗已有丰富的潜在治疗靶点，全球多家大型

制药企业都在竞相开发NAFLD新药且有多种药物

已进入临床试验阶段，除了被印度 DCGI批准的

PPARα/γ 双 重 激 动 剂 saroglitazar，至 今 还 未 有

NAFLD 的相关治疗药物被批准上市，这表明

NAFLD的患者难以从单一疗法获益；因此，研究者

逐渐将目光聚焦于NAFLD发病机制中的不同靶点

和信号通路，并开发相关的联合治疗策略，以期实

现药物与药物的协同效应，减缓NAFLD疾病进展

甚至逆转NAFLD。小分子药物联用、RNAi疗法和
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化学基因疗法是目前极富前景的联合治疗策略，

各个策略的研发情况及递送方式见表 2，目前已有

小分子的联合用药处于临床评估阶段。然而，对

没有合适作用口袋的靶点，较难开发对应的小分

子药物；同时，特异性低也是引发小分子副作用大

的主要原因。与之相比，基于RNAi疗法的小核酸

药物为扩大治疗靶标的范围提供了独特的机会，

各种形式的小核酸药物能选择性地作用于小分子

药物无法靶向的基因和蛋白质，直接调控特定蛋

白的表达，作用时间持久且范围更广泛，有望实现

对NAFLD相关疾病的源头治疗。将小分子药物和

核酸药物联合使用，可通过同时作用于同一或不

同靶点实现对NAFLD进行协同治疗，还可增强肝

脏对小分子药物的敏感性，是目前极具前景的联

合治疗策略。

安全高效的肝脏靶向递送策略有利于最大限

度地减少小核酸药物的脱靶作用，进而发挥药物

治疗 NAFLD的作用。NAFLD患者的肝脏中胶原

蛋白和纤维蛋白大量沉积、血流灌注量减少，形成

肝脏药物递送的物理屏障，这会严重阻碍递送系

统的有效性和肝脏细胞对治疗药物的摄取率。目

前已有大量研究者设计了不同的纳米载体如脂质

体、固体脂质纳米粒和聚合物胶束等用于肝脏的

递送，并通过在载体表面修饰不同的特异性配体，

将药物选择性地递送至肝星状细胞、肝实质细胞

和枯否细胞（图 2）。活化的肝星状细胞表面过度

表达的受体包括视黄醇结合蛋白受体（RBPR）、6-

磷酸甘露糖/胰岛素样生长因子Ⅱ（mannose-6-

phosphate/insulin-like growth factor II，M6P/IGFII）受

体、PPAR、整合素、PDGFR等，可设计相应的靶向

性载体将药物递送至肝星状细胞；肝实质细胞表

面大量表达ASGPR，对半乳糖基化的大分子有高

亲和力；磷脂酰丝氨酸（phospholipid serine，PS）是

凋亡细胞暴露的信号，因此PS修饰的纳米载体，可

被枯否细胞识别，实现对枯否细胞的靶向。虽然

有多种靶向方式可实现对以上细胞的特异性递

送，但仍需要开发许多策略来改善小核酸药物的

成药性、体内代谢稳定性和细胞内递送的有

效性。

表2 联合疗法治疗NAFLD/NASH的研发情况及递送方式

联用类型

小分子药
物联用

基于RNAi
的核酸药
物联用

小分子和
核酸药物
联用

靶 点

钠-葡萄糖协同转运蛋白1/2（SGLT1/2）抑
制剂和法尼醇X受体（FXR）激动剂

乙酰辅酶A羧化酶（ACC）抑制剂和二脂
酰甘油酰基转移酶2（DGAT2）抑制剂

cc趋化因子2/5受体（CCR2/5）抑制剂和
法尼醇X受体（FXR）激动剂

Hh抑制剂和过氧化物酶体增殖物活化受
体γ（PPAR-γ）激动剂

丝裂原活化蛋白激酶（MAPK）多激酶抑
制剂和丝裂原细胞外激酶（MEK）抑制剂

Col1α1 mRNA抑制剂和TGF-β-miR-122-

FN1/SRF信号通路抑制剂

Col1α1和TIMP-1 mRNA抑制剂

Col1α1 mRNA小分子抑制剂和 siRNA抑
制剂

TGF-β1/Smad3信号通路抑制剂和Hh抑
制剂

C-X-C基序趋化因子受体4（CXCR4）抑制
剂和VEGF mRNA抑制剂

药 物

Licogliflozin和Tropi‐
fexor
PF-05221304和PF-

06865571
Cenicriviroc和Tropi‐
fexor
Vismodegib和Rosigl‐
itazone
Sorafenib和Selu‐
metinib
miRNA‐29b和miR‐
NA-122
siCol1α1和 siTIMP-1

Silibinin和 siCol1α1

GDC-0449和miR-

29b1
AMD3100和 siVEGF

聚合物/剂型

未报道

片剂

未报道

mPEG-b-p(CB-co-LA)共聚物/
纳米粒

DSPE-PEG-Maleimide/CXCR4
靶向纳米粒

T-PBP/超顺磁性氧化铁修饰
的阳离子胶束

两亲性阳离子超支化脂质
（C15-PA）/维生素A修饰的脂
质纳米颗粒

PLGA-PSPE-PEG-VA/维生素
A修饰的胶束

mPEG-b-PCC-g-DC-g-TEPA/
胶束

CXCR4靶向纳米粒

研发现状

Ⅱ期，招募中/NCT04065841

Ⅱ期，招募中/NCT04321031

Ⅱ期，完成/ NCT03517540

体内：胆管结扎大鼠纤维化
模型

体内：CCl4诱导小鼠肝纤维
化模型

体内：CCl4诱导大鼠肝纤维
化模型

体内：CCl4诱导小鼠肝纤维
化模型

体内：CCl4诱导小鼠肝纤维
化模型

体内：胆管结扎小鼠纤维化
模型

体内：CCl4诱导小鼠肝纤维
化模型
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