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基于核受体法尼醇X受体的药物开发策略及其在消化系统

疾病治疗中的应用
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摘要: 法尼醇X受体 (farnesoid X receptor, FXR) 是核受体超家族的一员, 主要在肝脏和肠道中高度表达。FXR

作为一种转录因子调控多种靶基因的表达, 不仅通过多种不同代谢通路调节胆汁酸、糖脂和微生物代谢, 还在炎症、

细胞增殖分化凋亡、癌症生长的过程中扮演重要角色。FXR现已被认为是多种消化系统疾病如原发性硬化性胆管

炎 (primary sclerosing cholangitis, PSC)、原发性胆汁性胆管炎 (primary biliary cholangitis, PBC)、代谢功能障碍相关

的脂肪性肝病 (metabolic dysfunction-associated steatotic liver disease, MASLD) 及炎症性肠病 (inflammatory bowel 

disease, IBD) 治疗的潜在靶点。近年来, 靶向FXR的激动剂与拮抗剂研发进展显著, 但其临床应用仍面临疗效与安

全性平衡的挑战。本文基于FXR调控胆汁酸代谢、糖脂稳态及炎症反应的核心生理功能, 系统梳理新型FXR激动

剂与拮抗剂的作用机制及临床转化现状, 重点剖析其在 PSC、PBC、MASLD及 IBD等消化系统疾病中的治疗潜力, 

并对基于FXR精准调控策略的药物开发进行前瞻性展望。
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Abstract: Farnesoid X receptor (FXR) is a member of the nuclear receptor superfamily and is highly 

expressed mainly in the liver and intestine. As a transcription factor regulating the expression of multiple target 

genes, FXR not only regulates bile acid, glycolipid, and microbial metabolism through a number of different 

metabolic pathways, but also plays an important role in inflammation, cell proliferation, differentiation, apoptosis, 

and cancer growth. FXR is now recognized as a key component in the regulation of various digestive diseases such 

as primary sclerosing cholangitis (PSC), primary biliary cholangitis (PBC), metabolic dysfunction-associated 

steatotic liver disease (MASLD) and inflammatory bowel disease (IBD). In recent years, significant progress has 

been made in the development of agonists and antagonists targeting FXR, but their clinical application still faces 
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the challenge of balancing efficacy and safety. Based on the core physiological functions of FXR in regulating bile 

acid metabolism, glucose-lipid homeostasis and inflammatory response, this article systematically analyzes the 

mechanism of action and clinical translation of novel FXR agonists and antagonists, focusing on their therapeutic 

potential in digestive diseases such as PSC, PBC, MASLD and IBD, and the prospective development of drugs 

based on the precise regulation strategy of FXR.

Key words: farnesoid X receptor; nuclear receptor; enterohepatic circulation; bile acid metabolism; farnesoid 

X receptor agonist; farnesoid X receptor antagonist; digestive system disease

1 法尼醇X受体简介 

法尼醇X受体 (farnesoid X receptor, FXR) 是核受

体超家族的重要成员 , 其命名源自 1995 年的研究发

现——该受体最初作为孤儿核受体被鉴定, 能够被甲

羟戊酸代谢途径中的代谢中间体法尼醇衍生物特异性

激活[1], 后续研究证实胆汁酸是FXR的天然配体, 所以

FXR也被称为胆汁酸受体[2-4]。

FXR具有典型的核受体结构, 包括DNA结合结构

域 (DNA binding domain, DBD)、配体结合域 (ligand 

binding domain, LBD)、N末端配体非依赖性的转录活

化域 (N-terminal activation function domain, AF-1)、C

末端配体依赖性的转录激活域 (C-terminal activation 

function domain, AF-2) [5]。作为一种转录调控因子 , 

FXR与配体结合后, 与视黄醇X受体 (retinoid X receptor, 

RXR) 形成异源二聚体, 从而调控目标基因的表达[6]。

FXR在机体多种组织中均有不同水平的表达, 但

主要在肝脏和肠道高表达, 在肾脏、脂肪组织和肾上腺

中也有较低的表达[2-4]。因此, 基于 FXR 的生理功能, 

当前研究聚焦肝肠 FXR在肝胆及肠道疾病中的核心

作用 , 重点探索其对原发性硬化性胆管炎 (primary 

sclerosing cholangitis, PSC)、原发性胆汁性胆管炎 

(primary biliary cholangitis, PBC)、代谢相关脂肪性肝

病 (metabolic dysfunction-associated steatotic liver 

disease, MASLD)、代谢功能障碍相关脂肪性肝炎 

(metabolic dysfunction-associated steatohepatitis, MASH) 

及炎症性肠病 (inflammatory bowel disease, IBD) 的病

理机制及治疗潜力。

2 FXR的生理功能 

2.1　FXR 与胆汁酸代谢　研究表明 , 胆汁酸是 FXR

的内源性配体[2-4], 而FXR作为胆汁酸受体通过调控胆

汁酸代谢相关基因的表达来调节胆汁酸的合成、转运

和肝肠循环, 从而维持胆汁酸稳态 (图1)。

胆固醇在肝脏中转化为胆汁酸有两种途径, 分别

是经典途径和替代途径。其中经典途径是胆汁酸合成

的主要途径 , 胆固醇经过 7α -羟化酶 (cholesterol-7α - 

hydroxylase, CYP7A1) 催化变成 7α -羟基甾醇 , 再经

12α-羟化酶 (sterol-12α-hydroxylase, CYP8B1) 和 27α-

羟化酶 (sterol-27α -hydroxylase, CYP27A1) 这两种酶

的作用分别合成胆酸 (cholic acid, CA) 和鹅去氧胆酸 

(chenodeoxycholic acid, CDCA)[7]。在替代途径中 , 胆

固醇在CYP27A1和过氧固醇 7α-羟化酶 (oxysterol-7α- 

hydroxylase, CYP7B1) 作用下依次生成 27α-羟基胆固

Figure 1　 The role of FXR in bile acid metabolism. FXR: 

Farnesoid X receptor; CYP7A1: Cholesterol-7α -hydroxylase; 

CYP8B1: Sterol-12α-hydroxylase; CYP27A1: Sterol-27α-hydroxylase; 

CYP7B1: Oxysterol-7α-hydroxylase; SHP: Small heterodimer 

partner; FGF15/19: Fibroblast growth factor 15/19; ERK1/2: 

Extracellular signal-regulated kinase 1/2; JNK: c-Jun-N-terminal 

kinase signal; FGFR4: Fibroblast growth factor receptor 4; FGF4: 

Fibroblast growth factor 4; LRH-1: Liver receptor homolog-1; 

OSTα/β: Organic solute transporter-α/β; ASBT: Apical sodium-

dependent bile acid transporter; BSEP: Bile salt export pump; 

NTCP: Sodium taurocholate cotransporting polypeptide; OATPs: 

Organic anion transporters; MRP2: Multidrug resistance-related 

protein 2; MDR3: Multidrug resistance protein 3. The figure was 

created with BioRender.com
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醇和 CDCA[8]。这些初级胆汁酸被分泌进入肠道之

后, 还会经历肠道微生物的进一步代谢修饰形成次级

胆汁酸 , 增加了胆汁酸库的多样性和整体的疏水

性 (表1[9-20])。

FXR在胃肠道中广泛分布, 介导胆汁酸合成的负

反馈调节。在肝脏中, 过量的胆汁酸会激动 FXR, 从

而诱导小异源二聚体伴侣 (small heterodimer partner, 

SHP) 表达增加 , 与肝受体同系物 1 (liver receptor 

homolog-1, LRH-1) 和肝细胞核因子 4α (hepatocyte 

nuclear factor 4α, HNF4α) 结合形成异二聚体从而下调

CYP7A1 和 CYP8B1 的表达 , 减少胆汁酸合成[21]。另

一方面, 胆汁酸激动肠道FXR并诱导成纤维细胞生长

因子 15/19 (fibroblast growth factor 15/19, 人类 FGF19, 

小鼠同源物FGF15, 称为FGF15/19) 分泌, 进一步结合

并 激 动 肝 脏 中 的 成 纤 维 细 胞 生 长 因 子 受 体 4 

(fibroblast growth factor receptor 4, FGFR4) 及其辅助

受体蛋白 (β-klotho, KLβ) 形成的复合物, 触发细胞外

信号调节激酶 1/2 (extracellular signal-regulated kinase 

1/2, ERK1/2) 和 c-Jun-N-末端激酶 (c-Jun-N-terminal 

kinase signal, JNK) 信号, 下调CYP7A1的表达, 并抑制

胆汁酸合成[22]。最新研究表明, 除了肠道FXR-FGF15/

19负责调节餐后或异常的肠内胆汁酸通量外, FXR的

肝内靶点 FGF4 通过其旁分泌信号下调 CYP7A1 和

CYP8B1表达, 经由 FGFR4-LRH-1信号节点介导非餐

后肝脏胆汁酸稳态[23]。

除此之外, FXR在调节胆汁酸肝肠循环中也具有

重要作用。在肝脏中, 激动FXR通过下调牛磺胆酸钠

协 同 转 运 蛋 白 (sodium taurocholate cotransporting 

polypeptide, NTCP) 的表达减少胆汁酸的重吸收[24,25], 

并且诱导胆盐输出泵 (bile salt export pump, BSEP) 将

甘氨酸或牛磺酸型结合胆汁酸转运到胆汁中, 从而将

肝细胞中的胆汁酸维持在非常低的水平[26], 同时诱导

多药耐药蛋白 3 (multidrug resistance protein 3, MDR3) 

表达, 促进磷脂分泌到胆汁中[27]。另一方面, 肝脏还会

产生少量胆汁酸的磺酸盐和葡萄糖醛酸苷, 然后通过

多 药 耐 药 相 关 蛋 白 2 (multidrug resistance-related 

protein 2, MRP2) 排泄到胆汁或尿液中[27]。同时, 肠道

FXR 被胆汁酸激动后会下调钠盐依赖的胆汁酸转运

体 (apical sodium-dependent bile acid transporter, 

ASBT) 的表达[28,29], 减少胆汁酸重吸收进入肠上皮细

胞, 并上调回肠胆汁酸结合蛋白 (ileum bile acid binding 

protein, IBABP) 和有机溶质转运体 α/β (organic solute 

transporter α/β, OST α/β) 表达[30,31], 从而增加胆汁酸重

吸收及其向门静脉血中分泌, 防止大量胆汁酸在肠上

皮细胞中积聚, 维持肠道屏障功能。

2.2　FXR 与糖脂代谢　近年来 , 大量证据表明 FXR

不仅可以调节胆汁酸代谢稳态, 而且在脂质和葡萄糖

稳态中也起着重要作用 (图 2)[32,33]。研究表明 , 全身

Fxr 基因敲除小鼠血清胆固醇和甘油三酯水平升高 , 

并且肝脏中脂肪过度蓄积[34]; 肝脏 Fxr特异性敲除小

鼠在仅接受 1% 胆固醇干预的情况下出现肝肿大、脂

肪变性、胞内脂滴堆积、糖代谢紊乱和血清脂质水平升

高等现象 , 并表现出更强的肥胖易感性与胰岛素抵

抗[35,36]。而激动肝脏 FXR 能够改善肥胖症、2 型糖尿

病、血脂异常、MASLD 等代谢性疾病, 被认为是治疗

代谢性疾病的潜在靶点[37,38]。肝脏FXR在被激动后上

调 SHP 表达水平 , 并抑制固醇调节元件结合蛋白-1c 

(sterol regulatory element-binding protein-1c, SREBP-1c) 

的表达, 减少甘油三酯的合成[39]; 同时增加过氧化物酶

体增殖体激动受体 α (peroxisome proliferator-activated 

receptor-α, PPARα) 的表达, 促进脂肪酸 β氧化分解, 加

速甘油三酯的分解[40]。此外 , 激动 FXR 后载脂蛋白

ApoC-III (脂蛋白脂肪酶的抑制剂) 表达水平被下调, 

载脂蛋白ApoC-II (脂蛋白脂肪酶的激动剂) 表达水平

Table 1　Gut microbial modifications of bile acids

Bacteria
Bacteroides, Firmicutes and Actinobacteria
Clostridium and Extibacter spp.
Actinobacteria, Proteobacteria, Firmicutes and Bacteroidetes

Clostridium, Peptococcus, Fusobacterium, Proteobacterium and Pseudomonas spp.
Clostridium, Ruminococcus, Bacteroides, Bifidobacterium, Enterococcus, Enterocloster
Bacillus aerius; Bacteroides fragilis, Bacteroides uniformis; Bifidobacterium longum; 

Citrobacter freundii; Clostridium tertium; Eggerthella lenta; Enterococcus avium, Enterococcus 

durans, Enterococcus faecalis, Enterococcus faecium; Faecalicoccus pleomorphus; 

Fusobacterium nucleatum; Lacrimispora xylanolytica; Parabacteroides goldsteinii; Phocaeicola 

dorei; Ruminococcus gnavus; Shigella flexneri; Shigella sonnei
Bacteroides difficilis; Christensenella hongkongensis, Christensenella minuta, Christensenella 

tenuis; Gehongia tenuis; Blautia segnis; Parabacteroides distasonis, Parabacteroides hominis; 

Phocaeicola dorei, Lawsonibacter faecis

Enzyme
Bile salt hydrolases
Bai operon proteins
Hydroxysteroid 

dehydrogenase
Sulfatase
Bile salt hydrolases
BAS-suc

Unknown

Modification
Hydrolysis
Dehydroxylation
Oxidation and 

epimerization
Desulfation
24-Amidation
3-Succinylated CA

3‐O‐Acylates

Refs
[9]
[10,11]
[12-14]

[15,16]
[17-19]
[20]

[19]
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被上调, 促进脂蛋白脂肪酶水解甘油三酯[41,42]。另有

研究表明, 激动FXR还能诱导成纤维细胞生长因子 21 

(fibroblast growth factor 21, FGF21) 表达, 调控糖脂代

谢和能量代谢, 改善肝脏脂肪蓄积和胰岛素抵抗[43,44]。

FGF19 和 FGF21 类似物在 MASH 模型和临床研究中

均表现出减少脂肪变性、炎症和纤维化的作用[45]。

FXR 同样也在维持全身葡萄糖稳态中发挥重要

作用, Ma等[46]的研究指出Fxr基因敲除小鼠血清葡萄

糖水平升高、葡萄糖和胰岛素耐量受损, 具体表现为胰

岛素抑制肝脏糖异生能力降低, 且外周葡萄糖处置减

少。在进食状态下, 激动FXR一方面能够增加肝糖原

合成、增强糖原储存来改善葡萄糖代谢, 进而降低血糖

水平; 另一方面通过抑制葡萄糖-6-磷酸酶 (glucose-6-

phosphatase, G6Pase)、磷 酸 烯 醇 式 丙 酮 酸 羧 激 酶 

(phosphoenolpyruvate carboxykinase, PEPCK)、果糖-1,6-

二磷酸酶 1 (fructose-1,6-bisphosphatase 1, FBP1) 等肝

脏糖异生相关基因的表达 , 增强胰岛素敏感性[47,48]。

肠道 FXR-FGF15/19信号通路通过作用于肝脏 FGFR4

和 KLβ, 进而激动肝糖原合成酶 , 增加肝脏糖原合

成[49], 也通过去磷酸化作用以及激动 cAMP反应元件

结 合 蛋 白 (cyclic AMP response binding protein, 

CREBP), 抑制糖原异生基因[50]。

有研究表明, 肠道FXR缺失常常伴随血清高GLP-1

水平[51,52]。激动L细胞中的 FXR通过干扰葡萄糖反应

因子碳水化合物反应元件结合蛋白 (carbohydrate-

response element-binding protein, ChREBP) 和抑制糖

酵解来降低 GLP-1分泌, 而 Fxr基因敲除则会显著增

强 L细胞对葡萄糖刺激的响应能力, 促进GLP-1基因

表达和分泌, 最终改善葡萄糖代谢稳态[51]。多种调控

途径可靶向肠道 FXR 以影响 GLP-1 水平。猪胆酸 

(hyocholic acid, HCA) 通过同时激动 G 蛋白偶联胆

汁 酸 受 体 1 (G-protein coupled bile acid receptor 1, 

GPBAR1, 又称TGR5) 和抑制 FXR增加GLP-1的产生

和分泌[53]。甲状腺激素亦被证实可通过激动肝脏甲状

腺素受体 b而抑制 CYP8B1表达, 升高具有 FXR拮抗

作用的胆汁酸水平, 从而间接抑制肠道 FXR信号, 增

强GLP-1的分泌并促进胰岛素释放[54]。此外, 拮抗肠

道FXR可通过下调神经酰胺合成相关基因的表达, 降

低回肠和血清中神经酰胺的水平, 进而缓解由饮食或

遗传因素造成的糖脂代谢紊乱[52,55-60]。近期研究还表

明, 敲除小鼠肠道干细胞Fxr可促进其增殖, 导致分化

成的 L 细胞增多 , 进而增加 GLP-1 分泌并升高血清

GLP-1水平[61]。值得注意的是, 肠道菌群代谢产物胍

丁胺的病理作用与上述机制相反——其通过激动肠道

FXR信号抑制 L细胞分泌 GLP-1, 进而诱发胰岛素抵

抗及卵巢功能障碍, 提示FXR-GLP-1轴在多囊卵巢综

合征等代谢性疾病中的潜在调控意义[62]。

尽管大量研究表明肠道 FXR 缺失或抑制可通过

上调GLP-1分泌改善代谢, 但部分研究得出了相反结

论。如有报道指出, 激动肠道 FXR可通过激动 TGR5

受体促进肠 L细胞中GLP-1分泌, 进而增加胰岛素的

释放来改善血糖[63,64]。综上, 肠道 FXR信号对代谢的

调控作用存在争议, 这种矛盾性或与 FXR和TGR5协

同/拮抗为代表的受体互作及疾病模型下的信号反馈

差异相关 , 这提示肠道 FXR 对代谢的调控作用具有

“双刃剑”特性, 明确其风险与获益边界是未来转化研

究的核心挑战[27]。

2.3　FXR与炎症反应　除了参与胆汁酸和糖脂代谢

以外 , FXR 也在免疫细胞中表达并发挥调控作用[65]。

临床前动物模型的研究结果一致表明, 激动先天性免

疫细胞如巨噬细胞、树突细胞和自然杀伤T细胞中的

FXR能促进肝脏和肠道的炎症耐受表型, 并减少结肠

Figure 2　The role of FXR in glycolipid metabolism. SREBP-1c: 

Sterol regulatory element-binding protein-1c; FGF21: Fibroblast 

growth factor 21; CREBP: Cyclic AMP response binding protein; 

ChREBP: Carbohydrate-response element-binding protein; PPARα: 

Peroxisome proliferator-activated receptor-α; TGR5: Takeda G 

protein-coupled receptor 5; GLP-1: Glucagon-like peptide-1; 

ApoC- Ⅲ : Apolipoprotein C- Ⅲ ; ApoC- Ⅱ : Apolipoprotein C- Ⅱ ; 

PEPCK: Phosphoenolpyruvate carboxykinase; G6Pase: Glucose-6-

phosphatase; FBP1: Fructose-l,6-bisphosphatase 1. The figure was 

created with BioRender.com
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炎、急性肝炎和肝纤维化模型中浸润白细胞的数量。

最新研究还发现, FXR拮抗剂能够抑制人T细胞的增

殖和激活, 激动 FXR则促进供体T细胞介导的炎症反

应 (图3)[66-73]。

研究发现, FXR缺失小鼠中肝脏炎症和肿瘤发展

加重, 实验表明激动 FXR后, 核因子 κB (nuclear factor 

kappa‐B, NF-κB) 相关炎症通路被抑制[74], 进而抑制中

性粒细胞积累和促炎介质分泌 , 包括干扰素 - γ 

(interferon-γ, IFN-γ)、肿瘤坏死因子 α (tumor necrosis 

factor α, TNF-α) 等细胞因子以及诱导型一氧化氮合

酶 (inducible nitric oxide synthase, iNOS) 和环氧合

酶-2 (cyclooxygenase-2, COX-2) 等[75]。Fiorucci 等[76,77]

发现当 FXR 被激动时 , SHP 可作为包括白细胞介

素-1β (interleukin-1β, IL-1β) 和TNF-α在内的多种细胞

因子的辅阻遏物发挥作用。同时, 在高胆固醇血症小

鼠模型中, 与对照组相比, 全身Fxr基因敲除组的小鼠

肝脏会出现炎症浸润, 提示FXR缺乏与高脂饮食共同

作用是MASH发展的风险因素[78], FXR激动还会下调

与 MASH 发展密切相关的关键趋化因子单核趋化蛋

白-1 (monocyte chemoattractant protein 1, MCP-1/

CCL2)[79,80], 研究发现 SHP 可直接与 CCL2 启动子结

合, 抑制 NF-κB 通路[81], 提示 FXR 在 MASH 中的关键

作用。而在非 SHP依赖途径中, FXR的激动会稳定核

受 体 辅 抑 制 因 子 1 (nuclear receptor corepressor 1, 

NCOR1) 复合物, 阻止NF-κB结合并下调 iNOS和 IL-1β

的表达[82]。此外, FXR被证明可直接与核苷酸结合寡

聚化结构域样受体蛋白 3 (NOD- , LRR- and pyrin 

domain-containing 3, NLRP3) 和半胱氨酸天冬氨酸蛋

白酶-1 (cysteinyl aspartate specific proteinase 1, caspase-1) 

相互作用, 抑制NLRP3炎症小体活性, 从而减少肝细

胞损伤、肝脏炎症和纤维化[83]。

3 FXR激动剂的开发与应用 

基于 FXR 的生理功能和其对代谢的改善作用 , 

FXR激动剂的研发具有良好的应用前景。迄今为止, 

FXR 激动剂的研究较为成熟 , 多个 FXR 激动剂已步

入临床研究阶段, 根据结构大致可以分为甾体类和非

甾体类 , 相应的化学结构和临床试验进程总结

于表 2。

Table 2　 FXR agonists in clinical development. PBC: Primary biliary cholangitis; MASH: Metabolic dysfunction-associated 

steatohepatitis; PSC: Primary sclerosing cholangitis; sAH: Severe alcoholic hepatitis; MAFLD: Metabolic dysfunction-associated fatty liver 

disease; HBV: Hepatitis B virus

Steroidal FXR agonist CDCA

OCA (INT-747)

TC-100 (INT-787)

EDP-305

 

 

 

 

—

Approved for PBC (delisted in Europe)

Phase III in MASH (discontinued)

Phase II in PSC

Phase II in sAH

Phase II in MASH

Phase II in PBC

Type Name Structure Trial phase

Figure 3　 The role of FXR activation in immune cells. IL-1β: 

Interleukin-1β; IL-6: Interleukin-6; IL-10: Interleukin-10; IL-17: 

Interleukin-17; IFN-γ: Interferon-γ; TNF-α: Tumor necrosis factor 

α; iNOS: Inducible nitric oxide synthase; COX-1: Cyclooxygenase-1; 

COX-2: Cyclooxygenase-2; ARG-1: Arginase-1. The figure was 

created with BioRender.com
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Nonsteroidal FXR agonist

MFA-1

GW4064

PX-104

Cilofexor (GS9674)

TERN-101

Tropifexor (LJN452)

Fexaramine

MET409

WAY-362450

Vonafexor (EYP001)

Nidufexor

CS0159

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

—

—

Phase II in MAFLD (discontinued)

Phase III in PSC (discontinued)

Phase II in MASH

Phase II in MASH

Phase II in MASH

Phase II in PBC

—

Phase II in MASH

—

Phase II in MASH

Phase II in HBV

Phase II in MASH

Phase II in MASH

Phase II in PSC

Phase II in PBC

Continued

Type Name Structure Trial phase
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3.1　甾体类FXR激动剂　胆汁酸是FXR的内源性激

动剂 , 其中 CDCA 对 FXR 的激动效果最好 (EC50 = 

10 μmol·L-1)[2]。鉴于FXR对一系列生理过程如胆汁酸

代谢、糖脂稳态和炎症的有益作用, 人们开始聚焦于基

于胆汁酸结构的高效且强选择性的FXR激动剂开发。

CDCA 被用作开发合成胆汁酸衍生物类 FXR 激动剂

的骨架 , 6-乙基-CDCA (6-ECDCA) 是 2002 年通过在

CDCA的C6位引入乙基而得到的一种新型衍生物, 对

于 FXR的激动效力是CDCA的 100倍, 也就是奥贝胆

酸 (obeticholic acid, OCA)。

OCA最初获美国食品药品监督管理局 (Food and 

Drug Administration, FDA) 加速批准用于治疗对熊去

氧胆酸 (ursodeoxycholic acid, UDCA) 无效的 PBC。

2014年 II期临床试验 (FLINT, NCT 01265498) 显示其

可改善 MASH 组织学特征 , 推动 III 期临床试验 

(REGENERATE, NCT 02548351)。结果显示 , 18 个月

治疗后, OCA 25 mg组 23%患者 (P = 0.000 2) 达到纤

维化改善且 MASH 未恶化的主要终点 , 但未实现

MASH消退。在安全性上, 25 mg组 51% 患者出现瘙

痒 (安慰剂组 19%)。2019 年 Intercept 制药公司提交

MASH上市申请, 但 FDA以疗效不足、肝损伤风险高

为由两次拒绝 (2020、2023年), 质疑替代终点可靠性。

同时, OCA在 PBC领域遇挫: 2024年欧盟撤销其上市

许可, FDA以“临床获益不抵风险”驳回补充申请, 并

指出其增加非肝硬化 PBC 患者肝损伤风险。最终 , 

OCA 退出 MASH 及 PBC 市场 , 成为首个折戟 MASH

治疗的药物[84-86]。

TC-100是一种新型OCA衍生物, 由C11β位羟基

化得到, 其 FXR激动能力与 OCA相当, 且对 TGR5无

作用, 选择性更好, 毒性更小。在胆管结扎模型中, 给

予TC-100能够激动肠−肝轴中的 FXR, 导致胆汁酸池

的大小显著减小, 胆汁酸组成更具亲水性, 且未出现肠

黏膜损伤[87]。研究发现, TC-100处理使与改善肠道稳

态和免疫功能相关的肠道菌群丰度增加, 表明该化合

物能够激动肝脏和肠道 FXR, 从而调节胆汁酸稳态和

微生物组成[88]。

另一种基于甾核骨架设计的非胆汁酸类 FXR 激

动剂 EDP-305, 其创新性结构摒弃了与甘氨酸和牛磺

酸结合可能导致肝毒性的传统胆汁酸分子特征性羧酸

基团 , 在增强 FXR 激动效力的同时保持较好的选择

性。EDP-305表现出抗炎、抗纤维化和抗脂肪摄取积

累的作用, 在MASH小鼠模型中也观察到肝脏脂肪变

性和血脂异常的缓解[89], 且减轻胆管结扎和缺乏胆碱

的高脂饮食模型下的肝脏纤维化进程[90]。在一项为期

12周的双盲、安慰剂对照的 II期临床试验中, EDP-305

可显著降低丙氨酸氨基转移酶 (alanine aminotransferase, 

ALT) 水平及肝脏脂肪含量, 但也存在一定不良反应, 

最常见 (≥ 5%) 的不良反应是瘙痒、恶心、呕吐、腹泻、

头痛和头晕[91]。

Soisson 等[92]通过创新性构建基于均相时间分辨

荧光的高通量筛选平台, 对百万级化合物库进行系统

性筛选, 并鉴定出一种名为MFA-1的具有甾体结构的

FXR激动剂, 其效力比天然胆汁酸激动剂CDCA高出

近 500倍。此外, MFA-1对受体的激动与胆汁酸不同, 

它依赖于配体与螺旋H11和螺旋H12中的残基之间的

直接相互作用。MFA-1是否可以通过激动 FXR对代

谢性疾病起到治疗效果还需要进一步研究。

综上 , 甾体类 FXR 激动剂如 OCA 的临床不良反

应 (严重瘙痒、血脂紊乱、肝损伤等) 可能与其甾体骨

架的固有特性密切相关。研究显示, 甾体分子中关键

的 3-羟基 (3-OH) 结构可通过直接激动人类背根神经

节中的 G 蛋白偶联受体 MRGPRX4 (hX4) 诱发瘙痒 , 

通过去除激动 hX4所必需的 3-OH基团, 可以达到治疗

肝病而不导致瘙痒的目的[93], 上述成果仍然需要临床

验证。

3.2　非甾体类FXR激动剂　为突破甾体类FXR激动

剂的局限性, 研究者转向开发非甾体类小分子激动剂, 

其中以异恶唑骨架为核心的GW4064及其衍生物最具

里程碑意义。GW4064作为首个报道的非甾体FXR完

全激动剂 (EC50 = 65 nmol·L-1), 其结合模式通过晶体学

证实可精准嵌入 FXR 配体结合域的疏水口袋 , 诱导

H12螺旋构象稳定化, 然而其较差的生物利用度、体内

半衰期、光不稳定性和潜在毒性限制了GW4064的进

一步应用[94]。所以后续基于GW4064结构进行修饰改

造, 衍生出一系列其他有效的FXR激动剂。PX-104是

由GW4064衍生出的一种口服非甾体 FXR激动剂, 在

II 期临床试验中, PX-104 改善了非糖尿病的 MASLD

患者的胰岛素敏感性和肝酶活性, 但 2名患者出现短

暂心律失常而导致试验终止[95]。

经由 PX-104 进一步修饰得到的化合物 GS9674, 

即 cilofexor, 是一种具有较高选择性和效力的 FXR激

动剂[96]。在一项针对 PSC 患者的为期 12 周的 II期双

盲安慰剂对照研究中, 100 mg cilofexor的治疗具有良

好的耐受性, 与对照组相比显著改善了患者的肝脏生

化指标 , 包括血清碱性磷酸酶 (alkaline phosphatase, 

ALP)、γ-谷氨酰转肽酶 (γ-glutamyl transferase, GGT)、

ALT和天冬氨酸氨基转移酶 (aspartate aminotransferase, 

AST), 并且降低了血清胆汁酸水平[97]。但在后续评估

cilofexor在非肝硬化 PSC患者中的疗效 (就纤维化进

展而言) 和安全性的 III期PRIMIS试验中, 中期无效性
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分析显示, 达到主要终点的概率小于 10%, 因此该项试

验被提前终止。另一方面, 在针对MASH的 II期临床

试验中 , 140 名患者接受为期 24 周的不同剂量的

cilofexor或安慰剂治疗, 结果表明, cilofexor耐受性良

好, 显著降低了肝脏脂肪变性和血清胆汁酸水平、改善

肝脏生化指标 , 但不良反应有一定剂量依赖性 , 与

cilofexor 30 mg (4%) 和安慰剂 (4%) 的患者相比 , 

cilofexor 100 mg (14%) 的患者更容易出现中度至重度

瘙痒[98]。

在早期合成的非甾体类 FXR 激动剂中 , 与

cilofexor一起入围临床候选药物的还有TERN-101[96]。

TERN-101在动物模型中显著降低甘油三酯和低密度

脂蛋白 (low-density lipoprotein, LDL), 并提升高密度

脂蛋白 (high-density lipoprotein, HDL)[99]。I期研究结

果表明 , TERN-101 在健康志愿者群体中总体耐受良

好, 未报告瘙痒[100]。拓臻生物也公布了 TERN-101的

IIa 期 LIFT 临床试验的阳性顶线结果 , 在非肝硬化

MASH成人患者中观察到 10和 15 mg剂量组ALT、磁

共振质子密度脂肪分数 (MRI-estimated proton density 

fat fraction, MRI-PDFF)、GGT显著降低, 所有剂量组患

者的 cT1在第 6周时显著下降, 仅在 15 mg剂量下观察

到低密度脂蛋白胆固醇 (low-density lipoprotein choles‐

terol, LDL-C) 显著升高和高密度脂蛋白胆固醇 (high-

density lipoprotein cholesterol, HDL-C) 降低。所有剂

量组发生瘙痒等不良反应均为轻度/中度, 且没有明显

的剂量关系。

在非甾体FXR激动剂TERN-101的核心骨架基础

上, 研究者通过系统性结构优化开发了新一代化合物

tropifexor (LJN452), 其关键修饰包括: 哌啶环乙烯桥

嵌入及苯并噻唑取代吲哚。Tropifexor是目前激动能

力最强的非甾体 FXR激动剂 (EC50 = 0.2 nmol·L-1), 在

小鼠MASH模型中显示出优于OCA的疗效, 显著逆转

纤维化、降低肝脏甘油三酯和非酒精性脂肪性肝病活

动评分[101]。I期临床试验表明该药物在健康受试者中

耐受性良好, 药代动力学特征适合每日一次给药, 在健

康志愿者中显示出剂量依赖性靶标结合, 且不会改变

血浆脂质[102]。在后续针对 MASH 的 IIa/b 期试验中 , 

152名患者随机分配接受了 tropifexor (140、200 μg) 或

安慰剂治疗 48 周 , 结果显示 tropifexor 组在 12 周时

ALT 和肝脂肪分数 (hepatic fat fraction, HFF) 显著降

低, 且降幅在 48周持续, 未见AST的类似趋势, 常见不

良反应为瘙痒, 且在高剂量组更加明显[103]。此外, 后

续还通过数字化和人工智能分析该试验中纤维化 F2

和 F3 期患者接受 tropifexor 治疗的情况 , 观察到纤维

化程度显著降低[104]。

另外一类具有良好 FXR 激动剂活性的结构是围

绕WAY-362450建立的, WAY-362450在 2009年被鉴定

为一种有效的选择性 FXR 激动剂 (EC50 = 4 nmol·L-1, 

效力为 149%), 并且具有降低血脂的能力[105]。在

MASH 模型小鼠中 , WAY-362450 通过激动 FXR 显著

降低由甲硫氨酸和胆碱缺乏饮食引起的血清 ALT 和

AST水平升高, 减少肝脏免疫细胞浸润和纤维化[106]。

没有游离的可电离基团导致WAY-450的水溶性不足, 

科学家试图通过引入更多的极性元素和吗啉末端以改

善水溶性并保留其生物活性[107]。

值得一提的还有化合物 vonafexor (EYP001), 目前

正处于 MASH 和乙型肝炎病毒 (hepatitis B virus, 

HBV) 的 II期临床试验中。在 LIVIFY 试验中, 120名

疑似纤维化 MASH患者接受了不同剂量的 FXR激动

剂 vonafexor治疗, 12周后相比安慰剂组肝脂肪含量显

著降低, 体重、肝酶及肾功能也有所改善。同时, 在安

慰剂、100 和 200 mg 治疗组中 , 分别有 6.3%、9.7% 和

18.2%的患者出现轻度至中度全身瘙痒[108]。

诺华公司的 nidufexor是新一代非甾体 FXR 部分

激动剂, 其创新性分子设计通过平衡受体激动程度与

信号偏向性, 在 MASH治疗中展现出独特优势: 显著

减轻 MASH小鼠脂肪变性、炎症和纤维化[109]。I期临

床试验数据显示出 nidufexor降低HDL的能力[110]。在

MASH 和肾功能紊乱患者中进行了为期 12周的 II期

临床试验, 结果表明药物耐受性良好, 可以显著降低

ALT水平、肝脏脂肪含量和体重, 但总胆固醇、甘油三

酯和LDL-C没有明显变化, HDL-C有一定下降。最常

见不良反应为瘙痒, 高剂量组比例更高[111]。

尽管基于非甾体骨架的 FXR 激动剂通过化学结

构创新规避了甾体类药物的部分毒性, 但其临床应用

仍面临靶标相关毒性的挑战: 其系统性激动FXR仍可

能通过下游信号通路引发瘙痒及肝功能异常。因此, 

瘙痒并非由类固醇骨架诱导, 而是源于FXR自身的生

物学特性。最新研究发现, OCA和 cilofexor等FXR激

动剂可诱导肝脏表达并分泌致瘙痒细胞因子白细胞介

素-31 (interleukin-31, IL-31) ——该因子在特应性皮炎

中起关键作用[112]。机制研究表明, 在人源化肝脏的嵌

合小鼠模型中, OCA给药后血清 IL-31水平升高约13倍, 

同时伴随肝脏和血浆中 IL-31基因水平显著增加。这

一机制在人体中得到验证: 针对MASH患者的试验显

示, cilofexor剂量与 IL-31表达呈剂量−反应关系, 而其

他潜在致痒机制如自分泌运动因子介导的溶血磷脂酸

合成则未观察到类似关联。这表明, 非甾体药物虽降

低了结构依赖性不良反应, 但FXR信号通路的广泛生

理调控特性仍可能导致“靶标毒性”, 提示需进一步优
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化作用模式。

3.3　肠选择性 FXR 激动剂　除结构改造外 , 另一潜

在对策是开发肠道限制性 FXR激动剂。此类药物通

过分子极性修饰限制其吸收, 仅在肠道局部激动FXR, 

减少全身暴露, 从而降低肝损伤和神经受体激动风险。

Fexaramine (Fex) 作为早期发现的非甾体 FXR激

动剂, 其分子骨架突破传统胆汁酸或异恶唑类结构框

架, 通过双苯胺基团与噻唑环的巧妙偶联, 实现较天然

配体 CDCA 约 100 倍的 FXR 亲和力[113]。尽管其自身

因成药性缺陷未能进入临床, 但基于其骨架的优化策

略 (如引入极性基团提升溶解度、替换苯胺基团降低

基因毒性) 催生出新一代肠道限制性激动剂, 并且被

证明可以起到改善代谢同时避免激动肝脏 FXR的不

良反应。Fang 等[114]发现 Fex 干预后的小鼠在体重控

制、葡萄糖稳态及胰岛素抵抗方面均优于普通肥胖小

鼠。除此之外, 灌胃Fex特异性激动肠道FXR, 并显著

缓解高脂饮食引起的肠炎加重[115]。

后续人们对 Fex进行更深一步的研究, 通过结构

修饰得到一种临床候选药物MET409。一项为期 12周

的 IIa临床试验显示, MET409在MASH患者中显著降

低肝脏脂肪含量, 升高LDL-C并降低HDL-C水平, 并

且随剂量上升出现瘙痒的患者比例增加[116]。

4 肠道特异性FXR拮抗剂的开发与应用 

相比FXR激动剂的快速发展, FXR拮抗剂的研究

较为滞后。随着对 FXR组织特异性表达认识的加深, 

人们发现抑制肠道FXR对MASLD等代谢性疾病也具

有改善作用, 目前有关FXR拮抗剂的药物开发及研究

逐渐增多。相应的化学结构和临床试验进程总结

于表3。

迄今为止, FXR拮抗剂主要以内源性胆汁酸类为

主。甘氨熊去氧胆酸 (glycol ursodeoxycholic acid, 

GUDCA)、牛磺鹅去氧胆酸 (tauro chenodeoxycholic acid, 

TCDCA)、牛磺熊去氧胆酸 (tauro ursodeoxycholic acid, 

TUDCA) 和牛磺-β-鼠胆酸 (tauro-β-muricholic acid, T-

β -MCA) 等被鉴定为 FXR 拮抗剂[27]。 2013 年 , T-

β-MCA被发现是一种FXR拮抗剂, 并且肠道菌群可以

通过调节T-β-MCA拮抗肠道FXR受体, 从而抑制FXR

促进肝脏胆汁酸生成[117]。同时, Li等[118]也发现肠道中

T-β-MCA的积累通过拮抗 FXR减少高脂饮食导致的

肥胖, 并提出肠道FXR可作为抗肥胖药物的靶点。然

而, T-β-MCA等结合型胆汁酸会被体内的胆盐水解酶 

(bile salt hydrolase, BSH) 降解 , 减弱其拮抗作用。因

此 , 科学家开发了难以被 BSH 水解的甘氨酸-β-鼠胆

酸 (glycine-β-muricholic acid, Gly-MCA), 通过选择性

拮抗肠道 FXR信号改善小鼠模型中的肥胖相关代谢

Table 3　 FXR antagonists in clinical development. UDCA: 

Ursodeoxycholic acid; GUDCA: Glycol ursodeoxycholic acid; 

TUDCA: Tauro chenodeoxycholic acid; T-β -MCA: Tauro-

β-muricholic acid

Name
UDCA

GUDCA

TUDCA

T-β-MCA

(Z)-Guggulsterone

Oleanolic acid

F6

Theonellastero

SIPI-7623

DC646

Structure

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Trial phase
Approved 

for PBC

—

—

—

—

—

—

—

—

—
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功能, 包括高脂饮食引起的肥胖、胰岛素抵抗和肝脂肪

变性 , 并且相关研究发现其也具有治疗 MASH 的潜

力[56,60]。最新研究发现, Gly-MCA还可以通过抑制肠

道 FXR显著改善坏死性小肠结肠炎的症状[119]。此外, 

UDCA是治疗慢性胆汁淤积性肝病的主要药物, 也是

治疗PBC的一线药物[120], 同时还发现其可以保护肝脏

氧化损伤、降低MASH患者ALT水平和减轻肝脏炎症

和 纤 维 化[121-123]。 而 UDCA 的 衍 生 物 TUDCA 和

GUDCA都被证明通过抑制肠道FXR改善肥胖小鼠的

多种代谢指标[124]。最新研究发现, 骨关节炎患者血清

UDCA系列胆汁酸水平显著降低, 且与疾病严重程度

呈负相关, 而使用UDCA治疗的PBC患者关节置换率

显著下降, 具体机制与抑制肠道干细胞FXR通过促进

肠道干细胞增殖, 增加L细胞数量, 进而促进GLP-1分

泌有关[61]。

许多天然产物中也有一些具有 FXR 拮抗能力。

没药是橄榄科植物地丁树和哈地丁树的干燥树脂, 从

没药中提取的主要成分没药甾酮 (guggulsterone, GS) 

是首个被发现的天然 FXR拮抗剂。GS可以降低高胆

固醇饮食喂养的野生型小鼠的肝脏胆固醇和血中

LDL-C水平, 对Fxr基因缺陷的小鼠无效[125]。白桦脂

酸及其衍生物被报道为TGR5和 FXR受体激动剂, 通

过将白桦酸的C3β−OH转变为 α构象可以模拟胆汁酸

结构, 而基于C3α−OH白桦脂酸支架开发得到的F6被

证明能够选择性拮抗肠道 FXR, 减少肥胖和改善葡萄

糖敏感性, 并调节肝脏脂质合成、炎症和纤维化, 改善

小鼠 MASH 表型[59]。传统中药川西獐牙菜的主要成

分之一齐墩果酸通过拮抗 FXR显著减少胆道结扎小

鼠由胆道阻塞引起的肝脏病理变化, 并降低血清ALT、

AST、ALP、总胆红素和总胆汁酸水平[126]。Theonel‐

lastero是从海洋海绵中分离出来的一种类固醇, 是一

种具有高度选择性的FXR拮抗剂, 能够保护小鼠免受

胆汁淤积引起的肝损伤[127]。SIPI-7623是一种源自东

方艾草的衍生小分子, 通过拮抗 FXR上调CYP7A1表

达, 并下调SREBP-1c及 IBABP的表达, 降低大鼠和兔

子的胆固醇和甘油三酯水平, 改善饮食诱导的动脉粥

样硬化[128]。

此外, 还有一些物质并非通过直接作用产生 FXR

拮抗效果, 而是通过影响肠道菌群改变肠道内胆汁酸

成分间接拮抗 FXR, 从而达到改善代谢的作用。抗氧

化剂 tempol、咖啡酸苯乙酯、二甲双胍和普洱茶中的茶

褐素等均可以降低分泌BSH的菌群丰度, 抑制BSH活

性, 导致肠道内TUDCA、GUDCA、T-β-MCA等结合型

胆汁酸水平增加, 从而拮抗肠道 FXR, 最终达到降低

血糖和血脂的作用[55,58,124,129]。

环肽具有很强的脂溶性, 不易穿透肠上皮, 更容易

成为肠道靶向药物。固有的结构稳定性确保了环肽抗

蛋白酶水解的能力, 从而提高其在肠道内的稳定性和

作用时间。最近, Li等[130]开发了一种新型环肽FXR拮

抗剂DC646, 该化合物绕过传统FXR拮抗剂基于LBD

结合的活性调节模式, 特异性阻断FXR与辅激活因子

的蛋白相互作用 , 从而实现肠道靶向的 FXR 拮抗作

用 , 能够减少肠源性神经酰胺生成 , 促进 GLP-1 的释

放 , 在治疗 MASH 方面有潜在疗效且兼具良好的安

全性。

5 FXR药物开发的前景与挑战 

FXR作为调控胆汁酸代谢、糖脂稳态及炎症反应

的核心核受体, 在 PBC、PSC和MASLD治疗中展现出

重要潜力。然而, 其多效性特征导致药物研发长期面

临“疗效−安全性”矛盾的严峻挑战。首个FXR完全激

动剂OCA的临床转化历程深刻揭示了这一困境: 尽管

OCA在改善胆汁淤积和肝纤维化方面取得一定疗效, 

但其系统性 FXR过度激活引发多重不良反应。具体

而言, 瘙痒源于 FXR激动剂激活MRGPRX4受体介导

的非组胺能瘙痒通路[93]; LDL-C/HDL-C 失衡由 FXR

抑制胆汁酸合成酶 CYP7A1、减少胆固醇代谢转化所

致[131]; 肝胆毒性则与FXR介导的胆汁酸合成抑制密切

相关——胆汁酸池疏水性增强、胆固醇含量升高, 不仅

促进胆结石形成引起胆囊疾病, 还通过细胞毒性直接

损伤肝细胞造成药物性肝损伤[132]。这些系统性毒性

最终导致 FDA 拒绝 OCA 的 NASH 适应症申请 , 迫使

全球药企重新审视开发策略 , 推动 FXR 靶向治疗从

“强效广谱”向“精准可控”的范式升级。

为突破单靶点药物的局限性, 研发焦点转向组织

特异性和生物节律适配。FXR 在肝肠轴中的双重调

控作用为代谢性疾病治疗提供了独特的靶向策略。组

织特异性 FXR靶向策略通过精准调控药物在肝/肠等

靶器官的分布及活性 , 实现“增效减毒”的治疗目

标[133]。如肠道限制性激动剂TC-100通过亲水性设计

限制肝脏暴露, 在酒精性肝炎模型中显示出低瘙痒风

险和显著抗炎效果 , 其 II 期临床试验 (FRESH, NCT 

05639543) 正在推进[134,135]。此外, 凯思凯迪/上海药物

研究所研发的生物节律适配型药物CS0159基于胆汁

酸代谢的昼夜节律特征, 采用短半衰期设计匹配生理

波动, 在临床前模型中实现“按需激活”, 目前已在中美

同步开展针对MASH、PSC和PBC的 II期临床试验。

代谢性疾病的复杂病理机制催生多靶点联合策

略。在机制协同方面 , OCA 联合 PPAR-α/β激动剂

elafibranor 可协同改善肝脏脂肪变性与纤维化[136]。

Firsocostat (GS-0976) 是乙酰辅酶 A 羧化酶的变构抑
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制剂 , 在一项 IIb 期试验中接受 cilofexor 和 firsocostat

组合治疗的患者在 48周内显示出显著减少肝脏脂肪

变性和炎症[137]。Cilofexor和 firsocostat还和 GLP-1受

体激动剂司美格鲁肽在一项 MASH II期临床试验中

联合应用。与单药治疗相比, 联合治疗可进一步改善

肝脏脂肪变性和肝脏生化指标等 , 并且均耐受良

好[138]。在不良反应管理方面 , OCA 联合阿托伐他汀 

(CONTROL试验, NCT 02633956) 成功逆转 FXR激动

剂诱导的 LDL-C升高[139]。这些进展凸显联合治疗在

增效减毒中的核心地位。

尽管新一代药物与联合策略取得进展, 仍需攻克

精准生物标志物开发、亚型与组织选择性优化等难题。

未来方向包括基于血清 IL-31、FGF19及胆汁酸谱的动

态监测体系实现个体化剂量调整, 对瘙痒及FXR激动

活性进行预测; 利用人工智能预测 FXR配体−靶点互

作、设计肝/肠特异性或FXRα/β亚型偏好性药物、靶向

正构或变构结合位点以调控共激活/共抑制因子招募、

阻断翻译后修饰以调控FXR活性、结合肠道菌群调控

和生物钟基因靶向策略, 开发响应代谢节律的“智能

药物”。

一直以来研发的 FXR 药物多以 PSC、PBC 和

MASH等肝脏疾病为适应症, 实际上FXR相关通路异

常在 IBD和 CRC等其他消化系统疾病的发生发展中

也有重要作用。OCA 最早在小鼠模型中展现出对

IBD的治疗潜力, 激动 FXR可以降低小鼠和人类免疫

细胞中的促炎细胞因子分泌, 改善结肠炎症状, 抑制上

皮通透性, 改善上皮屏障功能[140], 这为探索 FXR激动

剂作为 IBD新型治疗策略提供了理论依据。最新研究

表明, 改善肠道菌群结构可以增加胆酸水平从而通过

胆酸-FXR轴抑制NF-κB通路, 降低 IL-1β、TNF-α等炎

症因子的浓度 , 最终改善葡聚糖硫酸钠诱导的结肠

炎[141]。另外, FXR通常被认为是CRC的抑制因子, 通

过调节多种代谢过程, 尤其是胆汁酸平衡、拮抗肝脏和

肠道炎症以及影响癌症相关通路的异常激活等方式抵

抗肿瘤[142]。相关研究中 GW4064 在肠上皮细胞中改

善了紧密连接标志物、炎症及胆汁酸水平, 降低了结肠

癌标志物水平[143]; 猪去氧胆酸 (hyodeoxycholic acid,

HDCA) 通过激动FXR抑制表皮生长因子受体 (epiregulin/

epidermal growth factor receptor, EGFR) 信号通路 , 从

而阻碍 CRC 细胞的生长 , 对 CRC 具有肿瘤抑制作

用[144]。GW4064 通过激动 FXR 和丝裂原活化蛋白激

酶 (mitogen-activated protein kinase, MAPK) 信号通

路, 上调 CRC 细胞中 PD-L1 的表达, 与 PD-L1 抗体联

合使用具有更好的抗肿瘤效果[145]。FXR在消化系统

中的功能研究已从经典的胆汁酸代谢调控, 拓展至肠

道屏障完整性、菌群互作及神经−免疫调节等新兴领

域, 为跨器官治疗策略提供了全新视角。更好地理解

FXR 及其辅因子在其中的作用将有助于开发更多选

择性调节剂和更有效的消化系统疾病治疗方法。

作者贡献: 李洋泰负责文献检索、图片制作及综述撰写; 

焦廷颖负责文献检索和综述撰写; 谢岑指导论文写作和最终

审核。

利益冲突: 所有作者均声明不存在利益冲突。

References

[1] Forman BM, Goode E, Chen J, et al. Identification of a nuclear 

receptor that is activated by farnesol metabolites [J]. Cell, 1995, 

81: 687-693.

[2] Makishima M, Okamoto AY, Repa JJ, et al. Identification of a 

nuclear receptor for bile acids [J]. Science, 1999, 284: 1362-

1365.

[3] Parks DJ, Blanchard SG, Bledsoe RK, et al. Bile acids: natural 

ligands for an orphan nuclear receptor [J]. Science, 1999, 284: 

1365-1368.

[4] Wang H, Chen J, Hollister K, et al. Endogenous bile acids are 

ligands for the nuclear receptor FXR/BAR [J]. Mol Cell, 1999, 

3: 543-553.

[5] Tian SY, Chen SM, Pan CX, et al. FXR: structures, biology, and 

drug development for NASH and fibrosis diseases [J]. Acta 

Pharmacol Sin, 2022, 43: 1120-1132.

[6] Chawla A, Repa JJ, Evans RM, et al. Nuclear receptors and lipid 

physiology: opening the X-files [J]. Science, 2001, 294: 1866-

1870.

[7] Björkhem I. Chapter 9 Mechanism of bile acid biosynthesis in 

mammalian liver [M]//Danielsson H, Sjövall J. New Comprehen‐

sive Biochemistry. Amsterdam: Elsevier, 1985: 231-278.

[8] Pikuleva IA, Babiker A, Waterman MR, et al. Activities of 

recombinant human cytochrome P450c27 (CYP27) which 

produce intermediates of alternative bile acid biosynthetic 

pathways [J]. J Biol Chem, 1998, 273: 18153-18160.

[9] Jones BV, Begley M, Hill C, et al. Functional and comparative 

metagenomic analysis of bile salt hydrolase activity in the 

human gut microbiome [J]. Proc Natl Acad Sci U S A, 2008, 

105: 13580-13585.

[10] Funabashi M, Grove TL, Wang M, et al. A metabolic pathway 

for bile acid dehydroxylation by the gut microbiome [J]. Nature, 

2020, 582: 566-570.

[11] White BA, Lipsky RL, Fricke RJ, et al. Bile acid induction 

specificity of 7 alpha-dehydroxylase activity in an intestinal 

Eubacterium species [J]. Steroids, 1980, 35: 103-109.

[12] Ridlon JM, Harris SC, Bhowmik S, et al. Consequences of bile 

salt biotransformations by intestinal bacteria [J]. Gut Microbes, 

2016, 7: 22-39.

·· 3570



李洋泰等: 基于核受体法尼醇X受体的药物开发策略及其在消化系统疾病治疗中的应用

[13] Wahlström A, Sayin SI, Marschall HU, et al. Intestinal crosstalk 

between bile acids and microbiota and its impact on host 

metabolism [J]. Cell Metab, 2016, 24: 41-50.

[14] Devlin AS, Fischbach MA. A biosynthetic pathway for a 

prominent class of microbiota-derived bile acids [J]. Nat Chem 

Biol, 2015, 11: 685-690.

[15] Huijghebaert S, Parmentier G, Eyssen H. Specificity of bile salt 

sulfatase activity in man, mouse and rat intestinal microflora [J]. 

J Steroid Biochem, 1984, 20: 907-912.

[16] Huijghebaert SM, Eyssen HJ. Specificity of bile salt sulfatase 

activity from Clostridium sp. strains S1 [J]. Appl Environ 

Microbiol, 1982, 44: 1030-1034.

[17] Rimal B, Collins SL, Tanes CE, et al. Bile salt hydrolase 

catalyses formation of amine-conjugated bile acids [J]. Nature, 

2024, 626: 859-863.

[18] Guzior DV, Okros M, Shivel M, et al. Bile salt hydrolase 

acyltransferase activity expands bile acid diversity [J]. Nature, 

2024, 626: 852-858.

[19] Zheng D, Zhang H, Zheng X, et al. Novel microbial modifica‐

tions of bile acids and their functional implications [J]. Imeta, 

2024, 3: e243.

[20] Nie Q, Luo X, Wang K, et al. Gut symbionts alleviate MASH 

through a secondary bile acid biosynthetic pathway [J]. Cell, 

2024, 187: 2717-2734.e33.

[21] Goodwin B, Jones SA, Price RR, et al. A regulatory cascade of 

the nuclear receptors FXR, SHP-1, and LRH-1 represses bile 

acid biosynthesis [J]. Mol Cell, 2000, 6: 517-526.

[22] Song KH, Li T, Owsley E, et al. Bile acids activate fibroblast 

growth factor 19 signaling in human hepatocytes to inhibit 

cholesterol 7alpha-hydroxylase gene expression [J]. Hepatology, 

2009, 49: 297-305.

[23] Song L, Hou Y, Xu D, et al. Hepatic FXR-FGF4 is required for 

bile acid homeostasis via an FGFR4-LRH-1 signal node under 

cholestatic stress [J]. Cell Metab, 2025, 37: 104-120.e9.

[24] Zhu Y, Zhang Q, Pan J, et al. Evolutionary analysis of SLC10 

family members and insights into function and expression regula‐

tion of lamprey NTCP [J]. Fish Physiol Biochem, 2024, 50: 

1109-1122.

[25] Asami J, Kimura KT, Fujita-Fujiharu Y, et al. Structure of the 

bile acid transporter and HBV receptor NTCP [J]. Nature, 2022, 

606: 1021-1026.

[26] Ananthanarayanan M, Balasubramanian N, Makishima M, et al. 

Human bile salt export pump promoter is transactivated by the 

farnesoid X receptor/bile acid receptor [J]. J Biol Chem, 2001, 

276: 28857-28865.

[27] Jiao TY, Ma YD, Guo XZ, et al. Bile acid and receptors: biology 

and drug discovery for nonalcoholic fatty liver disease [J]. Acta 

Pharmacol Sin, 2022, 43: 1103-1119.

[28] Sonne DP. Mechanisms in endocrinology: FXR signalling: a 

novel target in metabolic diseases [J]. Eur J Endocrinol, 2021, 

184: R193-R205.

[29] Nguyen JT, Riessen R, Zhang T, et al. Deletion of intestinal SHP 

impairs short-term response to cholic acid challenge in male 

mice [J]. Endocrinology, 2021, 162: bqab063.

[30] Zollner G, Wagner M, Moustafa T, et al. Coordinated induction 

of bile acid detoxification and alternative elimination in mice: 

role of FXR-regulated organic solute transporter-alpha/beta in 

the adaptive response to bile acids [J]. Am J Physiol Gastrointest 

Liver Physiol, 2006, 290: G923-G932.

[31] Duan XY, Hu JP. Recent advances in drug development targeting 

bile acids transporters and related disease [J]. Acta Pharm Sin (药

学学报), 2022, 57: 3576-3586.

[32] Teodoro JS, Rolo AP, Palmeira CM. Hepatic FXR: key regulator 

of whole-body energy metabolism [J]. Trends Endocrinol Metab, 

2011, 22: 458-466.

[33] Lee FY, Lee H, Hubbert ML, et al. FXR, a multipurpose nuclear 

receptor [J]. Trends Biochem Sci, 2006, 31: 572-580.

[34] Sinal CJ, Tohkin M, Miyata M, et al. Targeted disruption of the 

nuclear receptor FXR/BAR impairs bile acid and lipid homeostasis 

[J]. Cell, 2000, 102: 731-744.

[35] Schmitt J, Kong B, Stieger B, et al. Protective effects of 

farnesoid X receptor (FXR) on hepatic lipid accumulation are 

mediated by hepatic FXR and independent of intestinal FGF15 

signal [J]. Liver Int, 2015, 35: 1133-1144.

[36] Deng W, Fan W, Tang T, et al. Farnesoid X receptor deficiency 

induces hepatic lipid and glucose metabolism disorder via 

regulation of pyruvate dehydrogenase kinase 4 [J]. Oxid Med 

Cell Longev, 2022, 2022: 3589525.

[37] Sepe V, Distrutti E, Fiorucci S, et al. Farnesoid X receptor 

modulators 2014-present: a patent review [J]. Expert Opin Ther 

Pat, 2018, 28: 351-364.

[38] Chávez-Talavera O, Tailleux A, Lefebvre P, et al. Bile acid 

control of metabolism and inflammation in obesity, type 2 

diabetes, dyslipidemia, and nonalcoholic fatty liver disease [J]. 

Gastroenterology, 2017, 152: 1679-1694.e3.

[39] Watanabe M, Houten SM, Wang L, et al. Bile acids lower 

triglyceride levels via a pathway involving FXR, SHP, and 

SREBP-1c [J]. J Clin Invest, 2004, 113: 1408-1418.

[40] Pineda Torra I, Claudel T, Duval C, et al. Bile acids induce the 

expression of the human peroxisome proliferator-activated receptor 

alpha gene via activation of the farnesoid X receptor [J]. Mol 

Endocrinol, 2003, 17: 259-272.

[41] Claudel T, Inoue Y, Barbier O, et al. Farnesoid X receptor 

agonists suppress hepatic apolipoprotein CIII expression [J]. 

Gastroenterology, 2003, 125: 544-555.

[42] Sagar NM, Mcfarlane M, Nwokolo C, et al. Mechanisms of 

triglyceride metabolism in patients with bile acid diarrhea [J]. 

World J Gastroenterol, 2016, 22: 6757-6763.

[43] Cyphert HA, Ge X, Kohan AB, et al. Activation of the farnesoid 

X receptor induces hepatic expression and secretion of fibroblast 

·· 3571



药学学报 Acta Pharmaceutica Sinica 2025, 60(12): 3560−3575

growth factor 21* [J]. J Biol Chem, 2012, 287: 25123-25138.

[44] Liu Q, Liu Y, Li F, et al. Probiotic culture supernatant improves 

metabolic function through FGF21-adiponectin pathway in mice 

[J]. J Nutr Biochem, 2020, 75: 108256.

[45] Henriksson E, Andersen B. FGF19 and FGF21 for the treatment 

of NASH-two sides of the same coin? Differential and 

overlapping effects of FGF19 and FGF21 from mice to human 

[J]. Front Endocrinol (Lausanne), 2020, 11: 601349.

[46] Ma K, Saha PK, Chan L, et al. Farnesoid X receptor is essential 

for normal glucose homeostasis [J]. J Clin Invest, 2006, 116: 

1102-1109.

[47] Zhang Y, Lee FY, Barrera G, et al. Activation of the nuclear 

receptor FXR improves hyperglycemia and hyperlipidemia in 

diabetic mice [J]. Proc Natl Acad Sci U S A, 2006, 103: 1006-

1011.

[48] Cariou B, Van Harmelen K, Duran-Sandoval D, et al. The 

farnesoid X receptor modulates adiposity and peripheral insulin 

sensitivity in mice [J]. J Biol Chem, 2006, 281: 11039-11049.

[49] Cicione C, Degirolamo C, Moschetta A. Emerging role of 

fibroblast growth factors 15/19 and 21 as metabolic integrators 

in the liver [J]. Hepatology, 2012, 56: 2404-2411.

[50] Potthoff MJ, Boney-Montoya J, Choi M, et al. FGF15/19 

regulates hepatic glucose metabolism by inhibiting the CREB-

PGC-1α pathway [J]. Cell Metab, 2011, 13: 729-738.

[51] Trabelsi MS, Daoudi M, Prawitt J, et al. Farnesoid X receptor 

inhibits glucagon-like peptide-1 production by enteroendocrine L 

cells [J]. Nat Commun, 2015, 6: 7629.

[52] Zhong XC, Liu YM, Gao XX, et al. Caffeic acid phenethyl ester 

suppresses intestinal FXR signaling and ameliorates nonalco‐

holic fatty liver disease by inhibiting bacterial bile salt hydrolase 

activity [J]. Acta Pharmacol Sin, 2023, 44: 145-156.

[53] Zheng X, Chen T, Jiang R, et al. Hyocholic acid species improve 

glucose homeostasis through a distinct TGR5 and FXR signaling 

mechanism [J]. Cell Metab, 2021, 33: 791-803.e7.

[54] Yan Y, Niu Z, Sun C, et al. Hepatic thyroid hormone signalling 

modulates glucose homeostasis through the regulation of GLP-1 

production via bile acid-mediated FXR antagonism [J]. Nat 

Commun, 2022, 13: 6408.

[55] Jiang C, Xie C, Li F, et al. Intestinal farnesoid X receptor signaling 

promotes nonalcoholic fatty liver disease [J]. J Clin Invest, 2015, 

125: 386-402.

[56] Jiang C, Xie C, Lv Y, et al. Intestine-selective farnesoid X 

receptor inhibition improves obesity-related metabolic dysfunction 

[J]. Nat Commun, 2015, 6: 10166.

[57] Gonzalez FJ, Jiang C, Patterson AD. An intestinal microbiota-

farnesoid X receptor axis modulates metabolic disease [J]. 

Gastroenterology, 2016, 151: 845-859.

[58] Xie C, Jiang C, Shi J, et al. An intestinal farnesoid X receptor-

ceramide signaling axis modulates hepatic gluconeogenesis in 

mice [J]. Diabetes, 2017, 66: 613-626.

[59] Zhang C, Liu Y, Wang Y, et al. Discovery of betulinic acid 

derivatives as potent intestinal farnesoid X receptor antagonists 

to ameliorate nonalcoholic steatohepatitis [J]. J Med Chem, 

2022, 65: 13452-13472.

[60] Jiang J, Ma Y, Liu Y, et al. Glycine-β-muricholic acid antagonizes 

the intestinal farnesoid X receptor-ceramide axis and ameliorates 

NASH in mice [J]. Hepatol Commun, 2022, 6: 3363-3378.

[61] Yang Y, Hao C, Jiao T, et al. Osteoarthritis treatment via the 

GLP-1-mediated gut-joint axis targets intestinal FXR signaling 

[J]. Science, 2025, 388: eadt0548.

[62] Yun C, Yan S, Liao B, et al. The microbial metabolite agmatine 

acts as an FXR agonist to promote polycystic ovary syndrome in 

female mice [J]. Nat Metab, 2024, 6: 947-962.

[63] Pathak P, Liu H, Boehme S, et al. Farnesoid X receptor induces 

Takeda G-protein receptor 5 cross-talk to regulate bile acid 

synthesis and hepatic metabolism [J]. J Biol Chem, 2017, 292: 

11055-11069.

[64] Pathak P, Xie C, Nichols RG, et al. Intestine farnesoid X 

receptor agonist and the gut microbiota activate G-protein bile 

acid receptor-1 signaling to improve metabolism [J]. Hepatology, 

2018, 68: 1574-1588.

[65] Guan B, Tong J, Hao H, et al. Bile acid coordinates microbiota 

homeostasis and systemic immunometabolism in cardiometabolic 

diseases [J]. Acta Pharm Sin B, 2022, 12: 2129-2149.

[66] Vavassori P, Mencarelli A, Renga B, et al. The bile acid receptor 

FXR is a modulator of intestinal innate immunity [J]. J Immunol, 

2009, 183: 6251-6261.

[67] Mencarelli A, Renga B, Migliorati M, et al. The bile acid sensor 

farnesoid X receptor is a modulator of liver immunity in a rodent 

model of acute hepatitis [J]. J Immunol, 2009, 183: 6657-6666.

[68] Fiorucci S, Biagioli M, Zampella A, et al. Bile acids activated 

receptors regulate innate immunity [J]. Front Immunol, 2018, 9: 

1853.

[69] Fu T, Li Y, Oh TG, et al. FXR mediates ILC-intrinsic responses 

to intestinal inflammation [J]. Proc Natl Acad Sci U S A, 2022, 

119: e2213041119.

[70] Meadows V, Kennedy L, Ekser B, et al. Mast cells regulate 

ductular reaction and intestinal inflammation in cholestasis 

through farnesoid X receptor signaling [J]. Hepatology, 2021, 

74: 2684-2698.

[71] Jaroonwitchawan T, Arimochi H, Sasaki Y, et al. Stimulation of 

the farnesoid X receptor promotes M2 macrophage polarization 

[J]. Front Immunol, 2023, 14: 1065790.

[72] Massafra V, Ijssennagger N, Plantinga M, et al. Splenic dendritic 

cell involvement in FXR-mediated amelioration of DSS colitis 

[J]. Biochim Biophys Acta, 2016, 1862: 166-173.

[73] Lindner S, Miltiadous O, Ramos RJF, et al. Altered microbial 

bile acid metabolism exacerbates T cell-driven inflammation 

during graft-versus-host disease [J]. Nat Microbiol, 2024, 9: 

614-630.

·· 3572



李洋泰等: 基于核受体法尼醇X受体的药物开发策略及其在消化系统疾病治疗中的应用

[74] Wang YD, Chen WD, Wang M, et al. Farnesoid X receptor 

antagonizes nuclear factor kappaB in hepatic inflammatory 

response [J]. Hepatology, 2008, 48: 1632-1643.

[75] Armstrong LE, Guo GL. Role of FXR in liver inflammation 

during nonalcoholic steatohepatitis [J]. Curr Pharmacol Rep, 

2017, 3: 92-100.

[76] Fiorucci S, Antonelli E, Rizzo G, et al. The nuclear receptor SHP 

mediates inhibition of hepatic stellate cells by FXR and protects 

against liver fibrosis [J]. Gastroenterology, 2004, 127: 1497-

1512.

[77] Das A, Fernandez-Zapico ME, Cao S, et al. Disruption of an SP2/

KLF6 repression complex by SHP is required for farnesoid X 

receptor-induced endothelial cell migration [J]. J Biol Chem, 

2006, 281: 39105-39113.

[78] Kong B, Luyendyk JP, Tawfik O, et al. Farnesoid X receptor 

deficiency induces nonalcoholic steatohepatitis in low-density 

lipoprotein receptor-knockout mice fed a high-fat diet [J]. J 

Pharmacol Exp Ther, 2009, 328: 116-122.

[79] Pan X, Chiwanda Kaminga A, Liu A, et al. Chemokines in non-

alcoholic fatty liver disease: a systematic review and network 

meta-analysis [J]. Front Immunol, 2020, 11: 1802.

[80] Li L, Zhang Q, Peng J, et al. Activation of farnesoid X receptor 

downregulates monocyte chemoattractant protein-1 in murine 

macrophage [J]. Biochem Biophys Res Commun, 2015, 467: 

841-846.

[81] Yang Z, Koehler AN, Wang L. A novel small molecule activator 

of nuclear receptor SHP inhibits HCC cell migration via 

suppressing Ccl2 [J]. Mol Cancer Ther, 2016, 15: 2294-2301.

[82] Fiorucci S, Zampella A, Ricci P, et al. Immunomodulatory 

functions of FXR [J]. Mol Cell Endocrinol, 2022, 551: 111650.

[83] Hao H, Cao L, Jiang C, et al. Farnesoid X receptor regulation of 

the NLRP3 inflammasome underlies cholestasis-associated 

sepsis [J]. Cell Metab, 2017, 25: 856-867.e5.

[84] Pellicciari R, Fiorucci S, Camaioni E, et al. 6α -Ethyl-

chenodeoxycholic acid (6-ECDCA), a potent and selective FXR 

agonist endowed with anticholestatic activity [J]. J Med Chem, 

2002, 45: 3569-3572.

[85] Nevens F, Andreone P, Mazzella G, et al. A placebo-controlled 

trial of obeticholic acid in primary biliary cholangitis [J]. N Engl 

J Med, 2016, 375: 631-643.

[86] Younossi ZM, Ratziu V, Loomba R, et al. Obeticholic acid for 

the treatment of non-alcoholic steatohepatitis: interim analysis 

from a multicentre, randomised, placebo-controlled phase 3 trial 

[J]. Lancet, 2019, 394: 2184-2196.

[87] Pellicciari R, Passeri D, De Franco F, et al. Discovery of 3α,7α,

11β-trihydroxy-6α-ethyl-5β-cholan-24-oic acid (TC-100), a novel 

bile acid as potent and highly selective FXR agonist for 

enterohepatic disorders [J]. J Med Chem, 2016, 59: 9201-9214.

[88] Marzano M, Fosso B, Colliva C, et al. Farnesoid X receptor 

activation by the novel agonist TC-100 (3α, 7α, 11β -trihydroxy-

6α -ethyl-5β -cholan-24-oic acid) preserves the intestinal barrier 

integrity and promotes intestinal microbial reshaping in a mouse 

model of obstructed bile acid flow [J]. Biomed Pharmacother, 

2022, 153: 113380.

[89] Mary C, Yang L, Manuel RR, et al. Characterization of EDP-

305, a highly potent and selective farnesoid X receptor agonist, 

for the treatment of non-alcoholic steatohepatitis [J]. Int J 

Gastroenterol, 2019, 3: 4-16.

[90] Erstad DJ, Farrar CT, Ghoshal S, et al. Molecular magnetic 

resonance imaging accurately measures the antifibrotic effect of 

EDP-305, a novel farnesoid X receptor agonist [J]. Hepatol 

Commun, 2018, 2: 821-835.

[91] Ratziu V, Rinella ME, Neuschwander-Tetri BA, et al. EDP-305 

in patients with NASH: a phase II double-blind placebo-

controlled dose-ranging study [J]. J Hepatol, 2022, 76: 506-517.

[92] Soisson SM, Parthasarathy G, Adams AD, et al. Identification of 

a potent synthetic FXR agonist with an unexpected mode of 

binding and activation [J]. Proc Natl Acad Sci U S A, 2008, 105: 

5337-5342.

[93] Yang J, Zhao T, Fan J, et al. Structure-guided discovery of bile 

acid derivatives for treating liver diseases without causing itch 

[J]. Cell, 2024, 187: 7164-7182.e18.

[94] Maloney PR, Parks DJ, Haffner CD, et al. Identification of a 

chemical tool for the orphan nuclear receptor FXR [J]. J Med 

Chem, 2000, 43: 2971-2974.

[95] Traussnigg S, Halilbasic E, Hofer H, et al. Open-label phase II 

study evaluating safety and efficacy of the non-steroidal 

farnesoid X receptor agonist PX-104 in non-alcoholic fatty liver 

disease [J]. Wien Klin Wochenschr, 2021, 133: 441-451.

[96] Gege C, Hambruch E, Hambruch N, et al. Nonsteroidal FXR 

ligands: current status and clinical applications [J]. Handb Exp 

Pharmacol, 2019, 256: 167-205.

[97] Trauner M, Gulamhusein A, Hameed B, et al. The nonsteroidal 

farnesoid X receptor agonist cilofexor (GS-9674) improves 

markers of cholestasis and liver injury in patients with primary 

sclerosing cholangitis [J]. Hepatology, 2019, 70: 788-801.

[98] Patel K, Harrison SA, Elkhashab M, et al. Cilofexor, a nonsteroidal 

FXR agonist, in patients with noncirrhotic NASH: a phase 2 

randomized controlled trial [J]. Hepatology, 2020, 72: 58-71.

[99] Genin MJ, Bueno AB, Agejas Francisco J, et al. Discovery of 

6- (4- {[5-cyclopropyl-3- (2, 6-dichlorophenyl)isoxazol-4-yl]

methoxy}piperidin-1-yl) -1-methyl-1H-indole-3-carboxylic acid: 

a novel FXR agonist for the treatment of dyslipidemia [J]. J Med 

Chem, 2015, 58: 9768-9772.

[100] Wang Y, Crittenden DB, Eng C, et al. Safety, pharmacokinetics, 

pharmacodynamics, and formulation of liver-distributed farnesoid 

X-receptor agonist TERN-101 in healthy volunteers [J]. Clin 

Pharmacol Drug Dev, 2021, 10: 1198-1208.

[101] Hernandez ED, Zheng L, Kim Y, et al. Tropifexor-mediated 

abrogation of steatohepatitis and fibrosis is associated with the 

·· 3573



药学学报 Acta Pharmaceutica Sinica 2025, 60(12): 3560−3575

antioxidative gene expression profile in rodents [J]. Hepatol 

Commun, 2019, 3: 1085-1097.

[102] Badman MK, Chen J, Desai S, et al. Safety, tolerability, 

pharmacokinetics, and pharmacodynamics of the novel non-bile 

acid FXR agonist tropifexor (LJN452) in healthy volunteers [J]. 

Clin Pharmacol Drug Dev, 2020, 9: 395-410.

[103] Sanyal AJ, Lopez P, Lawitz EJ, et al. Tropifexor for nonalcoholic 

steatohepatitis: an adaptive, randomized, placebo-controlled 

phase 2a/b trial [J]. Nat Med, 2023, 29: 392-400.

[104] Naoumov NV, Brees D, Loeffler J, et al. Digital pathology with 

artificial intelligence analyses provides greater insights into 

treatment-induced fibrosis regression in NASH [J]. J Hepatol, 

2022, 77: 1399-1409.

[105] Flatt B, Martin R, Wang TL, et al. Discovery of XL335 (WAY-

362450), a highly potent, selective, and orally active agonist of 

the farnesoid X receptor (FXR) [J]. J Med Chem, 2009, 52: 

904-907.

[106] Zhang S, Wang J, Liu Q, et al. Farnesoid X receptor agonist 

WAY-362450 attenuates liver inflammation and fibrosis in 

murine model of non-alcoholic steatohepatitis [J]. J Hepatol, 

2009, 51: 380-388.

[107] Lundquist JT, Harnish DC, Kim CY, et al. Improvement of 

physiochemical properties of the tetrahydroazepinoindole series 

of farnesoid X receptor (FXR) agonists: beneficial modulation of 

lipids in primates [J]. J Med Chem, 2010, 53: 1774-1787.

[108] Ratziu V, Harrison SA, Loustaud-Ratti V, et al. Hepatic and renal 

improvements with FXR agonist vonafexor in individuals with 

suspected fibrotic NASH [J]. J Hepatol, 2023, 78: 479-492.

[109] Chianelli D, Rucker PV, Roland J, et al. Nidufexor (LMB763), a 

novel FXR modulator for the treatment of nonalcoholic 

steatohepatitis [J]. J Med Chem, 2020, 63: 3868-3880.

[110] Huttner K, Desai S, Decristofaro M, et al. First-in-human study 

of LMB763, a novel, orally-available farnesoid X receptor 

agonist that demonstrates modulation of the pharmacodynamic 

markers FGF19 and C4 in healthy subjects [J]. J Hepatol, 2017, 

66: S425.

[111] Aspinall R, Shennak M, Stocia G, et al. GS07-nidufexor, a non-

bile acid FXR agonist, decreases ALT and hepatic fat fraction in 

patients with NASH after 12 weeks dosing [J]. J Hepatol, 2020, 

73: S4-S5.

[112] Xu J, Wang Y, Khoshdeli M, et al. IL ‐ 31 levels correlate with 

pruritus in patients with cholestatic and metabolic liver diseases 

and is farnesoid X receptor responsive in NASH. [J]. 

Hepatology, 2023, 77: 20-32.

[113] Downes M, Verdecia MA, Roecker AJ, et al. A chemical, 

genetic, and structural analysis of the nuclear bile acid receptor 

FXR [J]. Mol Cell, 2003, 11: 1079-1092.

[114] Fang S, Suh JM, Reilly SM, et al. Intestinal FXR agonism 

promotes adipose tissue browning and reduces obesity and 

insulin resistance [J]. Nat Med, 2015, 21: 159-165.

[115] Zheng M, Zhai Y, Yu Y, et al. TNF compromises intestinal bile-

acid tolerance dictating colitis progression and limited 

infliximab response [J]. Cell Metab, 2024, 36: 2086-2103.e9.

[116] Harrison SA, Bashir MR, Lee KJ, et al. A structurally optimized 

FXR agonist, MET409, reduced liver fat content over 12 weeks 

in patients with non-alcoholic steatohepatitis [J]. J Hepatol, 

2021, 75: 25-33.

[117] Sayin SI, Wahlström A, Felin J, et al. Gut microbiota regulates 

bile acid metabolism by reducing the levels of tauro-beta-

muricholic acid, a naturally occurring FXR antagonist [J]. Cell 

Metab, 2013, 17: 225-235.

[118] Li F, Jiang C, Krausz KW, et al. Microbiome remodelling leads 

to inhibition of intestinal farnesoid X receptor signalling and 

decreased obesity [J]. Nat Commun, 2013, 4: 2384.

[119] Zhang Y, Jing Y, He J, et al. Bile acid receptor FXR promotes 

intestinal epithelial ferroptosis and subsequent ILC3 dysfunction 

in neonatal necrotizing enterocolitis [J]. Immunity, 2025, 58: 

683-700.e10.

[120] Gazda J, Janicko M, Drazilova S, et al. External validation of 

UDCA response score in slovak and croatian patients with 

primary biliary cholangitis [J]. Can J Gastroenterol Hepatol, 

2021, 2021: 9928065.

[121] Kim JK, Lee KS, Lee DK, et al. Omega-3 polyunsaturated fatty 

acid and ursodeoxycholic acid have an additive effect in attenuating 

diet-induced nonalcoholic steatohepatitis in mice [J]. Exp Mol 

Med, 2014, 46: e127.

[122] Ratziu V, De Ledinghen V, Oberti F, et al. A randomized 

controlled trial of high-dose ursodesoxycholic acid for 

nonalcoholic steatohepatitis [J]. J Hepatol, 2011, 54: 1011-1019.

[123] Mitsuyoshi H, Nakashima T, Sumida Y, et al. Ursodeoxycholic 

acid protects hepatocytes against oxidative injury via induction 

of antioxidants [J]. Biochem Biophys Res Commun, 1999, 263: 

537-542.

[124] Sun L, Xie C, Wang G, et al. Gut microbiota and intestinal FXR 

mediate the clinical benefits of metformin [J]. Nat Med, 2018, 

24: 1919-1929.

[125] Urizar NL, Liverman AB, Dodds DT, et al. A natural product that 

lowers cholesterol as an antagonist ligand for FXR [J]. Science, 

2002, 296: 1703-1706.

[126] Chen P, Li J, Fan X, et al. Oleanolic acid attenuates obstructive 

cholestasis in bile duct-ligated mice, possibly via activation of 

NRF2-MRPs and FXR antagonism [J]. Eur J Pharmacol, 2015, 

765: 131-139.

[127] Renga B, Mencarelli A, D'amore C, et al. Discovery that 

theonellasterol a marine sponge sterol is a highly selective FXR 

antagonist that protects against liver injury in cholestasis [J]. 

PLoS One, 2012, 7: e30443.

[128] Deng YF, Huang XL, Su M, et al. Hypolipidemic effect of SIPI-

7623, a derivative of an extract from oriental wormwood, 

through farnesoid X receptor antagonism [J]. Chin J Nat Med, 

·· 3574



李洋泰等: 基于核受体法尼醇X受体的药物开发策略及其在消化系统疾病治疗中的应用

2018, 16: 572-579.

[129] Huang F, Zheng X, Ma X, et al. Theabrownin from Pu-erh tea 

attenuates hypercholesterolemia via modulation of gut 

microbiota and bile acid metabolism [J]. Nat Commun, 2019, 10: 

4971.

[130] Li Y, Jiao T, Cheng X, et al. Development of cyclopeptide 

inhibitors specifically disrupting FXR-coactivator interaction in 

the intestine as a novel therapeutic strategy for MASH [J]. Life 

Metab, 2025, 4: loaf004.

[131] Lim Y, Ho Kiat. Pharmacological modulation of cholesterol 

7α -hydroxylase (CYP7A1) as a therapeutic strategy for 

hypercholesterolemia [J]. Biochem Pharmacol, 2024, 220: 

115985.

[132] Al-Dury S, Wahlström A, Panzitt K, et al. Obeticholic acid may 

increase the risk of gallstone formation in susceptible patients 

[J]. J Hepatol, 2019, 71: 986-991.

[133] Massafra V, Pellicciari R, Gioiello A, et al. Progress and 

challenges of selective farnesoid X receptor modulation [J]. 

Pharmacol Ther, 2018, 191: 162-177.

[134] Intercept announces development program for next-generation 

FXR agonist INT-787 in severe alcohol-associated hepatitis [EB/

OL]. Morristown: Globe Newswire, 2022-11-07. https://www.

biospace. com/intercept-announces-development-program-for-next-

generation-fxr-agonist-int-787-in-severe-alcohol-associated-hepatitis.

[135] FXR effect on severe alcohol-associated hepatitis (FRESH) 

study (FRESH) [EB/OL]. Morristown: Intercept Pharmaceuticals, 

2025-04-13. https://clinicaltrials.gov/study/NCT05639543.

[136] Roth JD, Veidal SS, Fensholdt LKD, et al. Combined obeticholic 

acid and elafibranor treatment promotes additive liver histological 

improvements in a diet-induced ob/ob mouse model of biopsy-

confirmed NASH [J]. Sci Rep, 2019, 9: 9046.

[137] Loomba R, Noureddin M, Kowdley KV, et al. Combination 

therapies including cilofexor and firsocostat for bridging fibrosis 

and cirrhosis attributable to NASH [J]. Hepatology, 2021, 73: 

625-643.

[138] Alkhouri N, Herring R, Kabler H, et al. Safety and efficacy of 

combination therapy with semaglutide, cilofexor and firsocostat 

in patients with non-alcoholic steatohepatitis: a randomised, 

open-label phase II trial [J]. J Hepatol, 2022, 77: 607-618.

[139] Pockros PJ, Fuchs M, Freilich B, et al. CONTROL: a 

randomized phase 2 study of obeticholic acid and atorvastatin on 

lipoproteins in nonalcoholic steatohepatitis patients [J]. Liver 

Int, 2019, 39: 2082-2093.

[140] Gadaleta RM, Van Erpecum KJ, Oldenburg B, et al. Farnesoid X 

receptor activation inhibits inflammation and preserves the 

intestinal barrier in inflammatory bowel disease [J]. Gut, 2011, 

60: 463-472.

[141] Liao Y, Wu S, Zhou G, et al. Probiotic Bacillus cereus regulates 

metabolic disorders and activates the cholic acid-FXR axis to 

alleviate DSS-induced colitis [J]. J Proteomics, 2025, 312: 

105360.

[142] Huang X, Fan M, Huang W. Pleiotropic roles of FXR in liver 

and colorectal cancers [J]. Mol Cell Endocrinol, 2022, 543: 111543.

[143] Liu HM, Chang ZY, Yang CW, et al. Farnesoid X receptor 

agonist GW4064 protects lipopolysaccharide-induced intestinal 

epithelial barrier function and colorectal tumorigenesis signaling 

through the αKlotho/βKlotho/FGFs pathways in mice [J]. Int J 

Mol Sci, 2023, 24: 16932.

[144] Pang Q, Huang S, Li X, et al. Hyodeoxycholic acid inhibits 

colorectal cancer proliferation through the FXR/EREG/EGFR 

axis [J]. Front Cell Dev Biol, 2024, 12: 1480998.

[145] Lu L, Jiang YX, Liu XX, et al. FXR agonist GW4064 enhances 

anti-PD-L1 immunotherapy in colorectal cancer [J]. Oncoimmu‐

nology, 2023, 12: 2217024.

·· 3575


