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!!"摘要#!非酒精性脂肪肝#LIMNO$是世界上发病率最高的肝病%但是目前无批准上市治疗LIMNO的药

物' 近年来%LIMNO被认为是代谢相关性脂肪肝病%其发病机制与胆汁酸代谢的改变有关' 奥贝胆酸是一种半

合成的胆汁酸%同时也是一种强效且具有高选择性的法尼醇P受体#MPQ$激动剂和脂肪酸转运蛋白 '#MIRS'$

的强效抑制剂' 目前%与高剂量熊去氧胆酸#>OEI$和其他胆汁酸药物治疗LIMNO相比%小剂量奥贝胆酸在

治疗LIMNO中具有更多的优势和探索价值'
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!!非酒精性脂肪肝#767.025686215D0BBC21?<@U1A<0A<%

LIMNO$是世界上发病率最高的肝病%在美国LIMNO

所致的肝硬化已经成为肝移植的主要病因(#)

' 未来

几十年内%在发展中国家的较发达地区%LIMNO可能

会成为肝硬化和肝癌等终末期肝病的主要原因' 在

亚洲%中国的LIMNO相关患病率+发病率和年死亡

率最高' 最近的荟萃分析显示%中国LIMNO的全国

流行率高达 *+T*^%如果这种大流行持续下去%预计

中国将成为全球 LIMNO和肝脏相关死亡人数最多

的国家(*.))

' 因此%LIMNO患者的筛查与治疗至关

重要'

;7<8=>?的诊断与发病机制

LIMNO是一种排他性诊断的疾病%而在实际临

床工作中%许多患者常伴有 * 型糖尿病+肥胖+高血

压+高脂血症等代谢异常%因此%LIMNO的概念给临

床诊断工作带来一定的麻烦' *&*&年%国内外部分专

家和学者认为LIMNO是代谢综合征的肝脏表现%建

议将LIMNO改名为代谢相关性脂肪肝病#/<B0=6215

0AA6510B<U D0BBC21?<@U1A<0A<%HIMNO$%并建立了新的

基于临床表现+检验+检查和病理结果的诊断标准%

对LIMNO的诊断具有相当的实际意义($)

' 然而遗

憾的是%在治疗 LIMNO方面%目前美国和欧盟尚无

批准上市的药物(')

%一线的治疗方法只有早期改善

生活方式及减肥((.%)

%患者难以长期坚持' 美国肝病

协会最近推荐分别用吡格列酮和维生素-作为经活

检证实的非酒精性脂肪性肝炎#767.025686215AB<0B6.

8<Y0B1B1A%LIJ_$患者的治疗药物%但其长期疗效和

安全性仍有待确定(%)

' 结合目前中国成人体质量指

数越来越高的大趋势(")

%治疗LIMNO有效药物的研

发迫在眉睫' 目前%LIMNO的发病机制仍不明确'

但有研究发现LIMNO的代谢异常与胆汁酸代谢的

改变有关(+.#&)

%近 *& 多年来的研究发现%胆汁酸不

仅作为促进脂肪吸收的乳化剂%还与机体的多种代

谢调节关系密切(##.#*)

' 胆汁酸通过激活核受体或膜

受体%如法尼醇P受体#D0@7<A61U P@<5<YB6@%MPQ$+

维生素O受体+孕烷P受体+武田`蛋白偶联受体 '

#R0G<U0̀ Y@6B<17.569Y2<U @<5<YB6@'%R̀Q'$+

!

'

"

#整

合素和鞘氨醇.#.磷酸受体 *%调节胆汁酸代谢+脂肪

代谢+糖代谢+能量代谢及免疫细胞的功能等(#*.#))

' 目

前研究认为%胆汁酸治疗LIMNO是通过激活MPQ%作

用于下游信号通路小异二聚体伴侣#A/0228<B<@6U1/<@

Y0@B7<@%J_S$+甾醇调节元件结合蛋白 #5#AB<@62@<:.

920B6@C<2</<7B=17U17:Y@6B<17 #5%JQ-FS.#5$及成纤维

细胞生长因子 #'#D1=@6=20AB:@6XB8 D05B6@#'%M̀M.#'$V

成纤维细胞生长因子.#+#D1=@6=20AB:@6XB8 D05B6@#+%

M̀M.#+$影响肝脏脂肪的合成(##)

' 其中值得关注的

是%MPQ的高效激动剂奥贝胆酸#(.乙基.鹅去氧胆

酸$%其已证明在LIJ_+原发性胆汁性胆管炎#Y@1/0@C

=1210@C586207:1B1A%SFE$和糖尿病治疗中具有较好前

景(#$)

%目前已被美国食品药品监督局#M66U 07U O@9:

IU/171AB@0B167%MOI$批准用于二线治疗 SFE%奥贝

胆酸治疗LIMNO的
#

期临床试验也正在进行中%有

望成为首个被 MOI批准用于 LIMNO的药物(#'.#%)

'

此外%有研究发现胆汁酸通过调节肝脏特异性脂肪

酸转运蛋白 '#D0BBC051U B@07AY6@BY@6B<17 '%MIRS'$

来影响肝脏的脂质代谢(#")

%从而影响 HIMNO的发

生发展' 相关的动物实验和临床研究也为 MIRS'

改善LIMNO提供了相当的证据(#+.**)

' 因此%MIRS'

也有望成为药物设计的靶点'

@7=AB

MPQ是核受体超级家族中的一员%L端有高度保

守的OLI结合区域%羧基末端有配体结合区域(*))

'

#+++ 年%发现胆汁酸是MPQ的天然配体%因此%MPQ

又被命名为胆汁酸受体' MPQ有 $ 个亚型%分别是

MPQ0#.MPQ0$%并且这 $ 个亚型表现出明显的发育

和组织特异性表达模式' 在人类%MPQ0#V* 主要在

肝脏和肾上腺表达%而 MPQ0)V$ 主要在结肠+十二

指肠+肾脏表达(*$)

' MPQ有多种激活剂%天然胆汁

酸主要有胆酸#586215051U%EI$+鹅脱氧胆酸#58<.

76U<6]C586215051U%EOEI$&半合成的胆汁酸主要是

奥贝胆酸&合成的非类固醇类的主要是 à$&$( 和

aIb.)(*$'&

(*')

' 胆汁酸通过激活 MPQ%将配体信

号转化为基因表达的变化%在调节脂代谢+糖代谢方

面发挥重要作用(#))

' 动物实验表明%激活 MPQ可

降低血浆葡萄糖+游离脂肪酸+甘油三酯和总胆固

醇(*()

' 而MPQ敲除小鼠的血浆高密度脂蛋白胆固

*%'%*
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醇#81:8.U<7A1BC21Y6Y@6B<17.5862<AB<@62%_ON.E$+非高

密度脂蛋白胆固醇+甘油三酯升高%肠道胆固醇吸收

增加(*%)

' 在胰岛素抵抗的小鼠模型中%激活 MPQ

被证明可以提高胰岛素敏感性(*")

' 除了这些直接

作用外%MPQ还可以通过增加 M̀M.#+ 分泌到小肠

中来间接调节碳水化合物和脂质代谢以及胰岛素敏

感性(*+)

' 奥贝胆酸是一种半合成的胆汁酸%是一种

强效且具有高选择性的 MPQ激动剂(#$)

' 一些研究

表明%奥贝胆酸可以改善胰岛素抵抗%降低遗传或饮

食诱导的啮齿动物肥胖模型中肝脏的甘油三酯含

量()&.)()

' 其中%奥贝胆酸改善肝脏甘油三酯的积累

被认为是通过激活 MPQ%下调脂肪生成的相关基因

的表达()%)

' 奥贝胆酸的
$

期临床研究结果显示%奥

贝胆酸组#*' /:VU$##&例患者中有 '&例患者#$'^$

在第 %* 周可以改善LIMNO的组织学特征' 治疗过

程中主要发生的不良事件是瘙痒()")

' 目前奥贝胆

酸的
#

期临床研究正在进行中%其中期分析结果显

示%*' /:VU的奥贝胆酸可以显著改善肝纤维化()+)

'

这是一个值得让人期待的药物' 但是%在研究过程

中%激活MPQ也带来了一定的副作用%比如%小剂量

和较高剂量奥贝胆酸的副作用包括了瘙痒()")

&肝脏

低密度脂蛋白#26X.U<7A1BC21Y6Y@6B<17%NON$受体表达

下调%导致血液中低密度脂蛋白胆固醇#26X.U<7A1BC

21Y6Y@6B<17.5862<AB<@62%NON.E$增高&同时下调载脂蛋

白I##0Y621Y6Y@6B<17 I#%IY6I#$%上调清道夫受体F#

和胆固醇酯转移蛋白的表达%导致血液中_ON.E下

降(#))

%使得 MPQ激活对血脂的改变不利于心血管

健康' 而且%剂量越高%副作用越大($&)

' 另外%较高

剂量奥贝胆酸导致晚期肝病患者和肝硬化患者出现

肝功能恶化%MOI于 *&#" 年初发出,黑框警告-

($#)

'

目前有报道称奥贝胆酸导致鼠类模型急性肝损伤的

机制可能是通过 MPQ通路产生($*)

%这些副作用被

认为是全MPQ激动剂的药理给药导致的($))

' 由于

核受体参与多种内分泌功能%MPQ的调节容易引起

MPQ配体将信号改变转化为基因表达的改变%从而

引起参与胆汁酸+葡萄糖和脂质代谢的多种基因改

变所致的副作用' 奥贝胆酸的临床试验已经表明%

广泛的MPQ激活破坏了胆固醇的稳态%MPQ的激活

通过 J_SVM̀M#+ 的上调和胆固醇 %

!

.羟化酶#586.

2<AB<@62%

!

.8CU@6]C20A<%EbS%I#$的下调阻止了胆固

醇向FIA的代谢转化($$)

' 由于该途径是胆固醇代

谢的主要途径%其长期的药理阻断可能会产生严重

后果' 靶向激活肝细胞的MPQ受体%而不激活促炎

细胞的MPQ受体%可能是安全利用 MPQ作为药物

靶点的最佳途径' 其次%可以联合使用 MPQ拮抗剂

保护促炎细胞的MPQ受体%因为这样可以减少相关

的副作用' 所以%为了探索这些新策略%在分子水平

上更深入地探索MPQ的靶向激活是必要的' 目前%

小剂量奥贝胆酸不完全激活 MPQ是可行的临床方

案%显著减少了副作用的发生($&)

'

C7长链脂肪酸转运蛋白

HIMNO的最大特点就是肝细胞有过量的脂质

富集和蓄积%这主要是由于肝脏对于脂肪的吸收与

利用不平衡所导致的' 近年来研究显示%游离长链

脂肪酸#267:58017 D0BBC051UA%NEMIA$跨过细胞膜进

入细胞是需要脂肪酸转运蛋白#D0BBC051U B@07AY6@B<@

Y@6B<17%MIRS$介导的主动转运过程' 目前认为%细胞

膜上的脂肪酸转运体主要有脂肪酸移位酶#EO)(VD0BBC

051U B@07A2650A<%EO)(VMIR$+质膜脂肪酸结合蛋白

#Y20A/0/</=@07<D0BBC051U.=17U17:Y@6B<17%MIFSY/$

及MIRS

($')

' MIRS家族包含 ( 个成员%其编码为

MIRS#.(

($()

' MIRS是必不可少的膜蛋白%具有跨膜

结构域($%.$")

' 所有MIRS成员的特征是存在一个高

度保守的 )## 个氨基酸的序列#称为MIRS序列$以

及一个位于 E末端的一磷酸腺苷#0U<76A17</676.

Y86AY80B<%IHS$结合域#*+*.)&)$%该区域负责NEMIA

的结合和吸收($+.'#)

' MIRS家族各成员的表达具有

一定的组织特异性' MIRS# 在骨骼肌+心脏+白色脂

肪组织及棕色脂肪组织高表达&MIRS* 主要在肝脏

及肾脏表达&MIRS) 在小鼠肾上腺+睾丸+卵巢及肺

表达&MIRS$ 主要在小肠+皮肤表达&而 MIRS( 则主

要在心脏表达&MIRS' 仅在肝脏高表达($()

' MIRS'

主要是在肝脏调节胆汁酸合成和 NEMIA转运中发

挥组织特异性作用%并减少脂质蓄积%它的分子机制

是通过胆汁酸辅酶I#=12<051U.56<7;C/<I%FI.E6I$

酶促活性缀合胆汁酸' 胆汁酸以MIRS' 依赖性方式

抑制NEMIA的摄取%并降低肝脏中的甘油三酯水平%

维持肝脏中的脂质稳态($$)

' 但抑制EO)( 没有改善

肝脏内脂肪蓄积的作用('*)

%表明 MIRS' 在 HIMNO

中比其他转运蛋白在脂肪酸转运功能上具有更重要的

作用' 有报道脂肪摄取因子如EO)(+MIRS*和MIRS'

在脂肪摄取过多或肥胖时起作用%但在血液脂肪酸

正常时不起作用%这说明MIRS' 在高脂饮食或肥胖

患者中%对肝脏的脂肪酸摄取过程起重要作用%对脂

肪肝的发展和#或$加重有促进作用' 此外%研究还

发现LIMNO中肝脏MIRS' 表达的降低与 LIJ_进

展为肝硬化过程中的肝脏脂肪丢失有关('))

' 体内和

体外实验还发现MIRS'作为肿瘤抑制因子在肝细胞

*"'%*
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癌#8<Y0B65<22920@50@5176/0%_EE$中的作用%包括脂

质代谢紊乱和氧化还原稳态之间的机制起到相互联

系作用('$)

' MIRS' 在哺乳动物细胞中的过表达增

加了肝脏对NEMIA的摄取' 相反%在MIRS' 基因敲

除小鼠中%MIRS' 的缺失使得 NEMIA的吸收显著降

低%小鼠表现出较低水平的肝甘油三酯%这表明肝细

胞能够有效地摄取NEMIA%从而实现肝脂质稳态%很

大程度上依赖于MIRS'

(#+.*&)

' 此外%敲除 MIRS' 基

因的动物模型#喂养高脂肪饲料$的葡萄糖稳态显

著改善%而HIMNO与 * 型糖尿病和胰岛素抵抗也是

息息相关('')

' 因此%MIRS' 有望成为药物设计的潜

在靶点(#")

' 目前我们已知的MIRS' 抑制分子很少%

但有一些次级胆汁酸如熊去氧胆酸#9@A6U<6]C586215

051U%>OEI$和脱氧胆酸#U<6]C586215051U%OEI$可以

作用于MIRS'%从而抑制甘油三酯的富集(#")

' >OEI

已经被批准用于SFE的一线治疗%并被应用于LIJ_

患者的临床研究' 其中一项为期 #"个月+随机+双盲+

安慰剂对照的多中心试验中%根据改良 F@97B评分

和非酒精性脂肪性肝病活动性评分#LIMNOI5B1?1BC

J56@<%LIJ$对 #"' 例LIJ_患者进行了肝组织学评

价%结果显示%与安慰剂相比%高剂量的>OEI(*) c

*" /:V#G:*U$)显著改善了 LIJ_患者的小叶炎

症%但无法改善整体肝脏组织学%对丙氨酸转氨酶

#020717<0/176B@07AD<@0A<%INR$+天冬氨酸转氨酶#0AY0@.

B0B<0/176B@07AD<@0A<%IJR$也没有显著改善(*#)

' 然而%

与该结果相反的是%在另一项对 #*( 例接受 >OEI

(*" c)' /:V#G:*U$)治疗的LIJ_和INR升高的

患者进行 #* 个月的研究中%>OEI显著改善了治疗

组 INR+IJR水平' 并且%与接受安慰剂的患者相

比%治疗组患者的血清纤维化标志物+血清葡萄糖+

糖化血红蛋白和血清胰岛素水平以及稳态模型评估

评分均显著降低(**)

' 其中%INR是评估肝脏坏死性

炎症改善的有效指标('()

' 根据上述研究结论可以

推测出高剂量>OEI可能会改善肝脏坏死性炎症'

另外%HIMNO是以代谢异常为特征的疾病%与 * 型糖

尿病关系密切%在该研究中治疗组血清葡萄糖+糖化

血红蛋白和血清胰岛素水平的显著降低无疑为进一

步探索高剂量>OEI的有益代谢作用提供了依据'

值得一提的是%在两项高剂量>OEI研究中%腹泻和

腹部不适是治疗组的主要不良反应%但都没有出现死

亡+肝硬化并发症#包括进展为肝功能衰竭$或_EE'

虽然目前>OEI在LIJ_中的疗效数据有限且相互

矛盾%但是在不同的研究中%患者数量+治疗时间+药

物剂量+是否设置对照组都对实验结果造成影响'

除此之外%有些 LIJ_可能为不均匀分布的组织学

损害的局灶病变('%.'")

%这也可能导致肝脏活检结果

的偏差' 总的来说%>OEI在更大规模的 LIJ_患

者中深入研究是值得肯定的'

D7总结与展望

HIMNO的发病机制复杂%其中包括肝细胞摄取

过多的NEMIA

('+.(&)

' MIRS' 只在肝脏中表达%而且

在体内和体外实验都证实了 MIRS' 在转运 NEMIA

中的重要作用%并和胆汁酸的代谢密切相关(#"%(#)

'

由此猜想%胆汁酸是连接MPQ和MIRS' 的一个调节

剂%虽然MPQ和MIRS' 介导的肝肠相互作用调节胆

汁酸水平的机制尚未完全阐明%但是现有的证据已

经为其提供了一定的理论基础' >OEI和奥贝胆酸

目前已经分别被批准用于SFE的一线治疗和二线治

疗%并被应用于LIJ_患者的临床研究中' >OEI主

要通过抑制MIRS' 改善LIMNO%其作用机制与MPQ

激活无关%因为>OEI对MPQ没有亲和力((*)

' 奥贝

胆酸目前被认为是一种选择性MPQ激动剂%而我们

未发表的数据显示%奥贝胆酸也是MIRS'的强效抑制

剂%目前很少有化合物作为MPQ的激动剂(())

+MIRS'

的拮抗剂(#")

%也很少有内源性胆汁酸分别作为MPQ和

MIRS'的激动剂和拮抗剂发挥双重作用的报道(#"%($)

'

因此%探索奥贝胆酸在治疗LIMNO过程中%明确MPQ

和MIRS' 之间的功能和分子机制是非常有必要的'

展望未来%小剂量奥贝胆酸可能通过不完全激活MPQ

和抑制MIRS'发挥治疗HIMNO的作用%有望被MOI

批准用于 HIMNO的治疗' 除此之外%探索各种新

型合成胆汁酸抑制MIRS' 与HIMNO之间的联系也

可能为HIMNO的治疗带来新的突破口'
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