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法尼醇X受体激动剂对非酒精性
脂肪性肝炎治疗作用研究进展
王霆宇, 魏尉, 钟黄, 刘菲, 黄忠, 龚航 （自贡市第一人民医院 消化内科，四川 自贡 643000）

摘要：代谢相关脂肪性肝病（metabolic dysfunction-associated fatty liver disease，MAFLD）

的全球患病率为20%～40%，伴随着沉重的疾病负担和晚期疾病相关的高病死率，目前

尚无批准治疗MAFLD的标准药物。法尼醇X受体（farnesoid X receptor，FXR）具有调控

糖脂代谢和改善胰岛素抵抗的作用，其中奥贝胆酸作为FXR激动剂，已被多项研究证实

可改善MAFLD患者的肝组织学特征。本文主要阐述FXR激动剂的作用机制和研究现状

以供临床参考。
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Progress on the treatment of metabolic dysfunction-associated fatty liver disease by 
farnesol X receptor agonist
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Abstract: The global prevalence of metabolic dysfunction-associated fatty liver disease (MAFLD) 
is 20%～40%, and with a heavy disease burden and a high mortality rate associated with advanced 
disease, there is still no approved standard drug for the treatment of MAFLD. farnesoid X receptor 
(FXR) can regulate glycolipid metabolism and improve insulin resistance. Obercholic acid, as an 
FXR agonist, has been confirmed to improve the hepatic histological characteristics of patients 
with MAFLD in some studies. This paper described the mechanism of action of FXR agonist and 
its current research status for clinical reference.
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代谢相关性脂肪性肝病（metabolic dysfunction-
associated fatty liver disease，MAFLD）前身为非酒

精性脂肪性肝病（non-alcoholic fatty liver disease，
NAFLD），近年来其发病率增长快速，MAFLD
的治疗和改善需求越来越迫切。MAFLD可从脂肪

肝（单纯肝脂肪变性）发展至非酒精性脂肪性肝

炎（non-alcoholic steatohepatitis，NASH）、肝纤

维化，而肝纤维化可进一步导致肝硬化和肝癌
[1]。

相比于单纯肝脂肪变性，NASH与疾病的预后及

患者的长期生存密切相关，因此，MAFLD的治疗

需改善或阻止NASH进展。目前尚无批准用于治
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疗NASH的标准药物。法尼醇X受体（farnesoid X 
receptor，FXR）激动剂是治疗NASH的一种新型

药物，包括奥贝胆酸和WAY-362450等，其中研究

较多的是奥贝胆酸，有研究表明奥贝胆酸在改善

NASH患者的肝组织学特征、胰岛素抵抗和代谢综

合征方面均有一定疗效[2]。

1 FXR简介

Forman等[3]于1995年发现了隶属于激素核受体

超级家族的FXR，它是一种细胞核激素受体，在肝

脏、小肠及肾脏中高表达，也存在于其他多种组织

及器官中。FXR在胆固醇化合物的调节及肠肝循环

的调控中发挥重要作用。胆汁酸作为FXR的配体，

经分泌进入肠道后，与肠道中的FXR结合活化成纤

维细胞生长因子-15（fibroblast growth factor-15，
FGF-15），活化后的FGF-15可抑制肝胆固醇7-α-羟
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化酶（cholesterol 7-alpha hydroxy-lase，CYP7A1）
的活性，从而抑制胆汁酸合成[4]。Lee等[5]在研究家

族性高胆固醇小鼠模型中发现，高胆固醇血症可

能通过中断FGF-15介导的CYP7A1反馈调节而增加

胆汁酸浓度，抑制CYP7A1的活化可抑制肝脏胆固

醇合成胆汁酸。肝脏中的胆汁酸激活肝内FXR，

并通过小异二聚体伴侣和肝受体同源物-1途径抑制

CYP7A1的活化，抑制胆汁酸合成，从而降低肝内

胆固醇及甘油三酯含量[4]。

2 FXR在MAFLD中的作用机制

2.1 FXR对脂代谢的调节  FXR是一种被胆汁酸激活

的核受体，在胆汁酸和脂质代谢的调节中发挥重要

作用[6]。肝脏合成的初级胆汁酸包括胆酸和鹅去氧

胆酸。初级胆汁酸是一种甾体两亲性分子，通过与

牛磺酸或甘氨酸结合后形成结合型胆汁酸，随后分

泌到胆汁中，由胆囊释放到十二指肠。肠道细菌

如拟杆菌（含胆盐水解酶）等可分解结合型胆汁

酸，而含有7α-和7β-脱氢酶的肠道细菌可分别将初

级胆酸和鹅去氧胆酸转化为次级胆汁酸脱氧胆酸

（deoxycholic acid，DCA）和石胆酸，也可通过将

鹅去氧胆酸中的7α-羟基异构化为7β-羟基成为熊去

氧胆酸
[7]。

胆汁酸作为表面活性剂有助于膳食胆固醇、甘

油三酯和脂溶性维生素的消化吸收[8]。肠道微生物

菌群的改变可上调拮抗肠道FXR功能的胆汁酸水

平，包括牛磺-β-鼠胆酸和脱氧鼠胆酸（deoxycholic 
acid，DCA），进而减少血清神经酰胺水平及肝脏

中的脂肪酸合成[9]。此外，FXR激活后通过神经酰

胺抑制胆固醇调节元件结合蛋白-1c和脂肪生成靶

基因（fatty acid synthase，FAS）的表达影响脂质

代谢，同时下调脂肪细胞肿瘤坏死因子-α（tumor 
necrosis factor-α，TNF-α）的产生和循环中游离脂

肪酸的水平以增加β-氧化细胞和减少脂肪生成[10]。

肠道FXR也可通过激活FGF15/19信号转导通路引起

胆固醇大量排泄和介导肠上皮细胞内FGF15/19的表

达，进而影响细胞表面成纤维细胞生长因子受体4
（fibroblast growth factor receptors 4，FGFR4）的分

泌，从而抑制CYP7A1和CYP8B1等的表达，最终

维持机体内胆汁酸的代谢稳态[11]。同时，肠道FXR
介导FGF15/19信号转导致小异二聚体配体（small 
heterodimer partner, SHP）磷酸化，调节胆固醇调节

转录因子2活性以抑制尼曼-匹克c1型类似蛋白1的
表达，从而减少胆固醇的吸收[12]。

2.2 FXR对葡萄糖代谢的调节  Li等[13]研究表明FXR
有助于控制体内外周血葡萄糖稳态，FXR缺陷小鼠

血清瘦素浓度降低，血糖水平升高，提示FXR缺

乏与糖耐量受损和胰岛素抵抗相关。肠道FXR可

通过调节G蛋白偶联受体5（takeda G protein-coupled 
receptor 5，TGR5）的表达刺激肠道L细胞分泌胰高

血糖素样肽1（glucagon - like peptide 1，GLP-1），

从而促进胰岛素分泌并维持葡萄糖稳态
[14]。TGR5

除了可调控GLP-1的产生和分泌，还可调节cAMP
依赖的甲状腺激素激活酶2型——碘化甲腺氨酸脱

碘酶活性，增加机体能量消耗，间接调控血糖变

化 [15]。肠道FXR可通过提高成纤维细胞生长因子

（fibroblast growth factor-19, FGF-19）（与空腹血

糖呈负相关，可直接作用于肝细胞β-Klotho受体）

水平，参与糖原合成并改善胰岛素抵抗 [15]。肠道

FXR被激活后可诱导肠道拟杆菌的生长，由于拟

杆菌具有高胆盐水解酶和7α-和7β-脱羟基酶活性，

通过激活TGR5-cAMP信号转导以刺激L细胞分泌

GLP-1，从而改善胰岛素抵抗和葡萄糖代谢[16]。神

经酰胺通过肠道微生物菌群-FXR信号轴影响糖代

谢，后者通过增强内质网应激、减弱线粒体柠檬酸

合酶活性，增加肝丙酮酸羧化酶活性和乙酰辅酶A
水平，使得空腹血糖升高[17]。

研究表明，FXR缺陷小鼠中远端胰岛素信号发

生了改变，反映在白色脂肪组织和骨骼肌中胰岛素

依赖性Akt磷酸化水平的降低；通过FXR特异性合

成激动剂GW4064治疗分化的3T3-L1脂肪细胞可增

强胰岛素信号转导和刺激葡萄糖摄取，并改善遗传

肥胖ob/ob小鼠的胰岛素抵抗[18]。虽然潜在的分子机

制仍有待阐明，但这些结果确定了FXR在调节外周

胰岛素敏感性和脂肪细胞功能中的新作用，为2型
糖尿病的治疗开辟了新的前景。

2.3 FXR对NASH的调节作用  FXR可通过减少肝细

胞内源性胆汁酸的产生，加速胆汁酸的生物转化和

排泄，保护肝细胞免受胆汁酸过量的有害影响[18]。

FXR缺乏可导致肝细胞癌，而重新激活肠道FXR后
可通过减少cyclinD1的表达减少信号传导和转录激

活因子3的表达及胶原蛋白的沉积，以减轻肝脏炎

症和纤维化[19]。多项研究表明，NASH患者循环中

FXR及FGF-19水平显著低于正常人群，提示FXR
及FGF-19可能与NASH的发病机制密切相关[20,21]。

FGF-19类似物NGM282可抑制胆汁酸合成，消除或

降低肝脏胆汁酸毒性和脂毒性，预防脂肪性肝炎的

进展，明显改善NASH的所有组织学特征[22]。另一

方面，核受体激动剂奥贝胆酸可通过活化FXR下调

胆固醇调节元件结合蛋白-1c和上调沉默信息调节

因子2相关酶1的表达，从而减少肝脂肪的生成[23]。
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3 FXR靶向药物研究现状

3.1 奥贝胆酸  奥贝胆酸于2002年由Pellicciari等[24]报

告合成，是FXR的有效选择性激动剂，比FXR的生

理配体鹅去氧胆酸的有效性高2个数量级。奥贝胆

酸可改善MAFLD患者肝纤维化和脂肪性肝炎的主

要组织学特征，其最常见的不良反应是瘙痒症[25]。

Mudaliar等[26]对伴有2型糖尿病的MAFLD患者进行

为期6周的奥贝胆酸（25 mg/d、50 mg/d）干预试

验，采用衡量胰岛素抵抗的“金标准”——钳夹试

验进行评估，当患者接受低剂量胰岛素输注时，       
25 mg/d和50 mg/d奥贝胆酸组患者的胰岛素敏感性比

基线分别升高28.0%和20.1%（P ＜ 0.05），而安慰

剂组下降6.0%，同样地，在高剂量胰岛素注射的患

者中也观察到类似变化（分别增加18.0%、11.0%，

下降5.0%）；25 mg/d奥贝胆酸组可使丙氨酸氨基转

移酶（alanine transaminase，ALT）、γ-谷氨酰转肽

酶（gamma-glutamyl transpeptidase，GGT）、甘油

三酯（triglyceride，TG）水平及肝纤维化指标显著

下降，而50 mg/d奥贝胆酸组虽可降低GGT和TG水

平，但不能改善ALT水平及肝纤维化指标。研究提

示MAFLD患者对25 mg/d或50 mg/d奥贝胆酸治疗6周
的耐受性良好，胰岛素敏感性有所改善，其中给予

25 mg/d奥贝胆酸治疗对肝脏炎症及纤维化改善情况

可能优于50 mg/d奥贝胆酸。Neuschwander-Tetri等[27]对

MAFLD患者进行了一项多中心、双盲、安慰剂对

照的随机临床试验（奥贝胆酸组141例，安慰剂组

142例），以评估口服25 mg/d奥贝胆酸治疗72周的

疗效，奥贝胆酸组中有110例经肝活组织检查，其中

50例（45.0%）有肝组织学改善（P ＜ 0.05）；奥贝

胆酸组相比于安慰剂组，体重指数、ALT、AST、
GGT、总胆固醇（total cholesterol，TC）及胰岛素

抵抗指数等指标显著改善，但瘙痒发生率显著增加

（23% vs 6%，P ＜ 0.05）。结果证实奥贝胆酸可

在一定程度上改善脂肪性肝炎的组织学特征，但其

长期疗效及安全性有待进一步明确。Younossi等[28]

对931例经肝组织活检证实的MAFLD合并肝纤维化

（F2～3）患者展开研究（安慰剂组311例、奥贝胆

酸10 mg组213例、奥贝胆酸25 mg组308例），结果

表明，相比于安慰剂组，奥贝胆酸10 mg组和25 mg
组患者肝纤维化改善率（≥ 1级）更高（23.1% vs 
17.6% vs 11.9%，P ＜ 0.05），而NASH改善率无显

著差异（11.2% vs 11.7% vs 8.0%，P ＞ 0.05）；奥贝

胆酸25 mg组与安慰剂组相比，其肝细胞气球样变改

善率（35.1% vs 23.2%，P ＜ 0.05）和肝小叶炎症改

善率（44.2% vs 35.7%，P ＜ 0.05）更高，而奥贝胆

酸10 mg组与安慰剂组无显著差异。奥贝胆酸治疗最

常见的不良反应是瘙痒症，10 mg组、25 mg组和安

慰剂组瘙痒症发生率分别为28%、51%、19%，提示

瘙痒症的发生可能与奥贝胆酸存在剂量依赖关系。

奥贝胆酸治疗NASH可诱导低密度脂蛋白胆固醇

（low-density lipoprotein cholesterol，LDL-C）升

高，而阿托伐他汀可有效改善LDL-C水平，联合用

药一般较为安全且耐受性好。Pockros等[29]使用不

同剂量奥贝胆酸（分别为5 mg/d、10 mg/d、25 mg/d）         
治疗NASH患者，在治疗第4周时，所有奥贝胆酸组

患者LDL-C水平均较基线显著升高（25 mg/d剂量

时最为明显），开始予奥贝胆酸联合阿托伐他汀治

疗，在第16周时，所有奥贝胆酸 + 阿托伐他汀组患

者LDL-C水平显著低于基线。Hameed等[30]分别使用

25 mg/d奥贝胆酸或安慰剂对200例经肝组织活检证

实为NASH患者展开研究，在72周的治疗后，奥贝

胆酸组患者平均体质量下降2.3 kg，而安慰剂组体

质量无变化（P ＜ 0.05），其中奥贝胆酸组中体重

下降≥ 2%对ALT无明显改善（-43 U/L vs -34 U/L，                                                                                        
P = 0.12）。研究证实奥贝胆酸治疗可使44%的NASH
患者体质量下降，同时有肝组织学获益（表1）。

另有学者[31]对自发性2型糖尿病或胆碱缺乏饮食

诱导的MAFLD肝纤维化大鼠展开研究，表明奥贝胆

酸和氯沙坦均对肝纤维化的进展有改善作用，可抑

制肝星状细胞的激活并抑制转化生长因子β1和Toll样
受体4的表达。奥贝胆酸和氯沙坦通过逆转肠道屏障

功能障碍和抑制星状细胞增殖协同改善肝纤维化，

两者联合可能是治疗NASH的潜在新方法。

3.2 其他FXR激动剂  目前奥贝胆酸不是治疗NASH
的唯一FXR激动剂，tropifexor（TXR）、WAY-
362450、INT767（FXR/TGR5）、FXRA/sEHi、
cilofexor（GS-9674）等也是潜在的高效FXR激动

剂或FXR激动剂联合药物。然而，除了奥贝胆酸外

的FXR激动剂类药物在人体中研究较少，主要局限

于MAFLD动物模型。Hu等[32]将48例高脂饲料诱导

的NASH大鼠随机分为正常饲养组、高脂饮食安慰

剂组、高脂饮食INT767组，结果表明INT767显著

减轻了高脂饮食诱导的脂肪堆积和免疫细胞浸润为

特征的肝损伤，并通过上调FXR水平和恢复其靶基

因在肝脏中的代谢失调改善胰岛素抵抗和糖脂代

谢水平；同时INT767也能改善TNF-α和核因子κB
（nuclear factor kappa-B，NF-κB）信号转导通路诱

导的促炎反应，其有望成为治疗NASH的新型潜在

药物。

Hye Khan等[33]使用FXRA/sEHi对饮食或药物
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诱导的NASH大鼠模型展开研究，在链脲霉素诱导

的NASH大鼠组，FXRA/sEHi能有效预防肝脏脂

肪变性和纤维化，改善脂质稳态和肝脏生物化学

标志物；在缺乏蛋氨酸-胆碱（methionine-choline 
deficient，MCD）高脂饮食的NASH大鼠组，FXRA/
sEHi可将肝脂肪变性和纤维化降低到与健康动物

相似的水平，提示FXRA/sEHi是治疗NASH的有效

策略。Zhang等[34]研究表明，WAY-362450可降低经

MCD饮食诱导的NASH大鼠ALT和AST水平，同时

显著改善肝脏炎症细胞浸润和纤维化，但对肝脏甘

油三酯积累无明显影响。WAY-362450在改善肝纤

维化的同时可相应地减少肝纤维化标志物基因的表

达，但在MCD饮食喂养的FXR缺陷大鼠中未观察到

保护作用，因此，WAY-362450的治疗作用是通过

依赖FXR而改善NASH（表2）。

近期，一项多中心、随机、双盲、安慰剂对照

Ⅱ期临床试验
[28]共纳入了140例经影像学或病理证实

为NASH的患者，使用GS-9674 100 mg/d或30 mg/d共
24周，最终证实24周的GS-9674治疗耐受性良好，常见

不良反应为中到重度的瘙痒症 [GS-9674（100 mg/d）：

14%，GS-9674（30 mg/d）：4%，安慰剂组：

4%]，结果表明GS-9674可显著降低NASH患者的肝

脂肪变性、肝生物化学指标及胆汁酸水平，但尚未

观察到抗肝纤维化作用。

4 总结与展望

奥贝胆酸治疗可改善NASH及其他代谢相关疾

病，包括肝组织学改善、减轻体质量等。最常见的

不良反应为瘙痒症和血脂异常，特别是LDL-C升高

和HDL-C降低（与代谢综合征密切相关），严重

不良反应可导致停药。考虑到动脉粥样硬化、心血

管疾病在MAFLD中发生风险较高，在启动奥贝胆

酸治疗后更应仔细评估上述情况。他汀类药物对脂

质和LDL-C具有改善作用，有助于减轻奥贝胆酸治

疗的不利影响，希望将来开展更多他汀类药物与奥

贝胆酸联用的多中心临床研究。本文中多数文献均

提示奥贝胆酸治疗可使ALP水平升高
[26,27,29,30]，ALP

和GGT是胆汁淤积的指标，但GGT和胆红素并未

同步升高，因此有必要进一步探讨ALP和GGT不同

变化趋势的相关机制。考虑到MAFLD是一种多因

素疾病，单类药物不可能适用于所有患者，药物

联合（如FXRA + sEHi、FXR + TGR5、cilofexor + 
firsocostat）治疗NASH已初步在动物或人体试验中

表 1    奥贝胆酸对 MAFLD 患者的治疗作用

作者 剂量 时间 例数 主要结果 不良反应

Mudaliar等[26] 25 mg/d、50 mg/d 6周 64 改善胰岛素敏感性，奥贝胆酸

（25 mg/d）治疗可改善ALT、
GGT、TG及肝纤维化指标

瘙痒症，T C、L D L - C、A L P升高，

HDL-C降低，1例（50 mg/d奥贝胆酸组）

发生严重ALT/AST升高导致停药

Neuschwander-Tetri等[27] 25 mg/d 72周 283 ALT、AST、GGT、胰岛素抵抗

指数等多项指标好转，胰岛素敏

感性、肝组织学均显著改善

瘙痒症，ALP、TC、LDL-C、Ca、Cr升
高，HDL-C降低，偶见高血糖、脑缺血

导致严重不良事件

Younossi等[28] 10 mg/d、25 mg/d 18个月 931 奥贝胆酸（25 mg/d）治疗改善了

肝纤维化、脂肪性肝炎的主要组

织学特征

瘙痒症、高脂血症，LDL-C、TC升高，

严重不良事件被认为与奥贝胆酸治疗无

关

Pockros等[29] 5 mg/d、10 mg/d、
25 mg/d

16周 84 ALT、AST降低 瘙痒症、疲劳，ALP、TC、LDL-C升

高；3例严重不良事件被认为与奥贝胆

酸治疗无关（2例急性心肌梗死，1例胆

囊炎）

Hameed等[30] 25 mg/d 72周 200 44% NASH患者体质量下降，在

奥贝胆酸组中体质量下降≥ 2%对

ALT无明显改善，但肝组织学获

得收益

瘙痒症、胃肠道症状，ALP、糖化血红

蛋白升高，HDL-C降低

表 2    其他 FXR 激动剂在 NASH 中的治疗作用

作者 研究对象 FXR激动剂 时间 例数 主要结果

Hu等[32] 高脂饲料诱导的NASH大鼠 INT767 4周 48 改善胰岛素抵抗、肝组织学特征，恢复糖脂代谢至

正常水平

Hye Khan等[33] 链脲霉素或MCD饮食诱导的

NASH大鼠

FXRA/sEHi 4周 50 预防和改善肝脏脂肪变性和纤维化，改善脂质稳

态和肝生物化学指标

Zhang等[34] MCD饮食诱导的NASH大鼠 WAY-362450 4周 60 ALT、AST显著降低，改善肝脏炎症细胞浸润和纤

维化

Patel等[35] NASH患者 GS-9674 24周 140 显著降低NASH患者的肝脂肪变性、肝生物化学指

标及胆汁酸水平
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取了有利的效果。

综上，FXR受体激动剂是一种潜在、高效的

NASH治疗药物，但相关的不良反应（瘙痒症、心

血管事件、长期使用安全性等）需要进一步评估。

考虑到MAFLD尚无批准的标准治疗药物，而目前

的吡格列酮、维生素E等药物对NASH及肝纤维化

改善暂无显著影响，因此，迫切需要更完善的多中

心临床研究来探讨NASH人群长期使用FXR受体激

动剂干预是否能有效改善肝脏炎症及肝纤维化。
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