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摘　 要:肝纤维化与代谢功能障碍相关脂肪性肝病(ＭＡＳＬＤ)、酒精性肝病(ＡＬＤ)等肝脏相关代谢性疾病存
在着紧密关联ꎬ代谢紊乱引发的慢性肝损伤是导致肝纤维化的核心诱因ꎻ而肝纤维化会进一步加重代谢异常ꎬ
形成“损伤￣修复失衡￣代谢恶化” 的恶性循环ꎮ 法尼醇 Ｘ 受体( ＦＸＲ) 和过氧化物酶体增殖物激活受体
(ＰＰＡＲ)在调控脂质代谢、葡萄糖代谢及肝脏炎症反应中发挥重要作用ꎬ是维持肝脏健康的关键“信号开关”ꎮ
这两种核受体的激动剂能够发挥调控代谢、抗炎、抗纤维化等多重作用ꎬ在糖尿病、血脂异常等代谢性疾病及
ＭＡＳＬＤ 等慢性肝病的治疗中占据核心地位ꎮ 本文作者从单靶点激动剂到双靶点靶向策略ꎬ系统综述了 ＦＸＲ
和 ＰＰＡＲ 激动剂的研究进展ꎬ以期为肝脏相关代谢性疾病和肝纤维化的治疗提供新的解决方案ꎮ
关键词:ＦＸＲꎻＰＰＡＲꎻ器官纤维化ꎻ代谢性疾病ꎻ双靶点药物设计
中图分类号:Ｒ９１４　 　 　 文献标志码:Ａ

　 　 非酒精性脂肪性肝病(ｎｏｎａｌｃｏｈｏｌｉｃ ｆａｔｔｙ ｌｉｖｅｒ
ｄｉｓｅａｓｅꎬＮＡＦＬＤ)已正式更名为代谢功能障碍相

关脂肪性肝病 (ｍｅｔａｂｏｌｉｃ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ￣ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ
ｓｔｅａｔｏｔｉｃ ｌｉｖｅｒ ｄｉｓｅａｓｅꎬＭＡＳＬＤ)ꎬ该疾病在全球范

围内的患病率逐年上升[１]ꎮ 代谢功能障碍相关

脂 肪 性 肝 炎 ( ｍｅｔａｂｏｌｉｃ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ￣ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ
ｓｔｅａｔｏｈｅｐａｔｉｔｉｓꎬＭＡＳＨ)是 ＭＡＳＬＤ 的一种进展性

亚型[２]ꎬＭＡＳＨ 患者的死亡率远高于普通人群或

ＭＡＳＬＤ 中非炎症亚型患者ꎬ其全因死亡率达每

年每千人 ２５􀆰 ５６ 例ꎮ 据估计ꎬ约 ２０％的 ＭＡＳＨ 患

者可发展为晚期肝纤维化、肝硬化及肝细胞

癌[３ － ４]ꎮ 该病的核心病理机制是一个多步骤、相
互关联的过程ꎬ主要由代谢紊乱、肝损伤、慢性炎

症和进行性纤维化共同驱动ꎮ 肝损伤可启动修复

应答反应ꎬ包括肝脏炎症反应和细胞外基质

(ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ ｍａｔｒｉｘꎬＥＣＭ)沉积[５]ꎮ 由反复、持
久的肝损伤所引起的慢性肝病ꎬ以过度的修复应

答伴随大量 ＥＣＭ 异常沉积为特征ꎬ最终可导致

肝纤维化[６]ꎮ 目前的研究表明ꎬ通过代谢干预逆

转肝脏脂肪变性ꎬ可同时改善肝脏炎症、肝纤维化

和糖尿病ꎬ这为开发靶向代谢紊乱的新策略提供

了理论依据[７]ꎮ 胆汁酸能够调控肝脏稳态ꎬ除了

胆汁淤积性疾病外ꎬ还参与实质性肝病的发生发

展[５]ꎬ这也激发了研究人员对其在 ＭＡＳＨ 中的生

物学作用及治疗潜力的探索兴趣ꎮ

１　 脂质代谢紊乱与疾病

脂质代谢紊乱可诱导多种炎性因子分泌ꎬ致
使机体多器官发生不同程度损伤ꎬ并进一步引发

器官纤维化[８ － １１]ꎮ ＭＡＳＬＤ 作为代谢综合征在肝

脏的典型表现ꎬ已成为慢性肝病的重要病因[１０]ꎬ
并可进展为肝纤维化及一系列肝脏相关并发

症[１２]ꎮ 临床研究发现ꎬ胆汁酸代谢异常的患者往

往具有更高的肺纤维化发生风险ꎬ提示脂质代谢

紊乱与纤维化进程之间存在直接关联ꎮ Ｌｉｕ 等[１２]

探究了大鼠长期微量吸入胆汁酸后ꎬ不同阶段肺

部组织病理学的动态变化ꎮ 结果表明ꎬ胆汁酸微

量吸入可导致肺泡结构紊乱ꎻ在建模早期ꎬ即出现

大量炎症细胞浸润至肺间质ꎬ并伴随纤维化标志

物转化生长因子￣β１ ( ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ￣
β１ꎬＴＧＦ￣β１)和基质金属蛋白酶 ９(ｍａｔｒｉｘ ｍｅｔａｌｌｏ￣
ｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ ９ꎬＭＭＰ￣９)水平上调ꎬ最终诱导大鼠发
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生肺纤维化ꎮ 该研究证实脂质代谢与肺纤维化密

切相关ꎬ为通过调控脂质代谢改善器官纤维化提

供了新思路ꎮ
值得注意的是ꎬ２５￣羟基胆固醇、低密度脂蛋

白、溶血磷脂酸和棕榈酸等多种脂类ꎬ对器官纤维

化的发展进程也具有催化作用ꎮ 载脂蛋白 Ｅ
(ａｐｏｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ ＥꎬＡｐｏＥ) 或低密度脂蛋白受体

( ｌｏｗ ｄｅｎｓｉｔｙ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒꎬＬＤＬＲ)缺乏ꎬ会
导致胆固醇在肺部异常累积[１３]ꎮ 其中ꎬ棕榈酸已

被证实在 ＥＬＯＶＬ６ 基因缺陷小鼠体内的相对含量

升高ꎬ进而通过诱导细胞凋亡、促进活性氧( ｒｅａｃ￣
ｔｉｖｅ ｏｘｙｇｅｎ ｓｐｅｃｉｅｓꎬＲＯＳ)和 ＴＧＦ￣β１ 的表达ꎬ影响

器官纤维化、肝病和阿尔茨海默病的发生发展进

程(图 １) [１４]ꎮ 法尼醇 Ｘ 受体( ｆａｒｎｅｓｏｉｄ Ｘ ｒｅｃｅｐ￣
ｔｏｒꎬＦＸＲ)和过氧化物酶体增殖物激活受体(ｐｅｒｏ￣
ｘｉｓｏｍｅ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｏｒ￣ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｒｅｃｅｐｔｏｒꎬＰＰＡＲ)在脂

质代谢和葡萄糖调控等生理过程中发挥着至关重

要的作用ꎬ因此本文作者对其激动剂的研究进展

进行了综述ꎬ以期为代谢性疾病和纤维化的治疗

提供新的视角ꎮ

Ｆｉｇｕｒｅ １　 Ｌｉｐｉｄ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ ｐａｔｈｗａｙｓ ａｎｄ ｔｈｅｉｒ ｒｅｌａｔｅｄ ｄｉｓｅａｓｅｓ

２　 法尼醇 Ｘ 受体及其激动剂

２􀆰 １　 ＦＸＲ 结构

１９９５ 年ꎬ研究发现法尼酯可以激活 ＦＸＲ[１５]ꎮ
ＦＸＲ 作为核受体(ｎｕｃｌｅａｒ ｒｅｃｅｐｔｏｒꎬＮＲ)超家族成

员ꎬ具有典型的核受体结构ꎬ包括不依赖配体的转

录激 活 功 能 域 ( ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｄｏｍａｉｎ １ꎬ
ＡＦ￣１)、保守的 ＤＮＡ 结合结构域(ＤＮＡ ｂｉｎｄｉｎｇ
ｄｏｍａｉｎꎬＤＢＤ)、配体结合结构域( ｌｉｇａｎｄ ｂｉｎｄｉｎｇ
ｄｏｍａｉｎꎬ ＬＢＤ)、 配体依赖性转录激活功能域

(ＡＦ￣２)以及连接 ＬＢＤ 与 ＤＢＤ 的铰链区 (图

２) [１６ － １７]ꎮ １９９９ 年ꎬ研究进一步确认胆汁酸是

ＦＸＲ 的内源性配体[１８]ꎮ ＦＸＲ 信号通路是胆固醇

７α￣羟化酶( ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ ７α￣ｈｙｄｒｏｘｙｌａｓｅꎬＣＹＰ７Ａ１)
的重要反馈调节机制ꎬ而 ＣＹＰ７Ａ１ 作为胆汁酸合

成的关键限速酶[１９]ꎬ在维持脂质代谢稳态中亦发

挥重要作用[２０]ꎮ 此外ꎬ胆汁酸水平升高和肝细胞

凋亡可诱导肝星状细胞活化与增殖ꎬ而奥贝胆酸

治疗能显著抑制肝星状细胞的活化 /增殖并减轻

纤维化[２１]ꎮ 这一发现为设计与合成一系列 ＦＸＲ
激动剂并用于肝炎及肝纤维化的治疗提供了新的

可能性ꎮ
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Ｆｉｇｕｒｅ ２　 Ｔｙｐｉｃａｌ ｎｕｃｌｅａｒ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ

２􀆰 ２　 ＦＸＲ 激动剂

２􀆰 ２􀆰 １　 类固醇衍生物

胆酸(１ꎬ图 ３)是 ＦＸＲ 的内源性配体之一ꎮ
前期研究人员从泽泻中分离得到的原始三萜衍生

物中筛选并鉴定出化合物 ２(图 ３)ꎬ该化合物具有

良好的 ＦＸＲ 激动活性(ＥＣ５０ ＝ ９０ ｎｍｏｌ􀅰Ｌ －１) [２２]ꎮ
体 外 研 究 表 明ꎬ ＥＤＰ￣３０５ ( ３ꎬ 图 ３ꎬ ＥＣ５０ ＝
３４ ｎｍｏｌ􀅰Ｌ － １)能够调节胆汁酸和脂质代谢ꎬ并下

调促炎和纤维化相关基因的表达[２３]ꎮ 鹅去氧胆

酸(ＣＤＣＡꎬ４ꎬ图 ３)是另一类重要的 ＦＸＲ 内源性

配体ꎬ其 ６α￣乙基衍生物奥贝胆酸(ＯＣＡꎬ５ꎬ图 ３)被
证实为高效 ＦＸＲ 激动剂(ＥＣ５０ ＝ ９９ ｎｍｏｌ􀅰Ｌ －１)[２４]ꎮ
与奥贝胆酸相比ꎬ经甲磺酰氨基修饰其羧基得到

的化合物 ６ (图 ３ ) 不仅表现出更高的效力

(ＥＣ５０ ＝ ５０ ｎｍｏｌ􀅰Ｌ － １)ꎬ还可减轻瘙痒和低密度脂

蛋白异常升高的不良反应[２５]ꎮ

Ｆｉｇｕｒｅ ３　 Ｓｔｅｒｏｉｄ ｄｅｒｉｖａｔｉｖｅｓ ａｓ ＦＸＲ ａｇｏｎｉｓｔｓ

２􀆰 ２􀆰 ２　 ＧＷ４０６４ 及其衍生物

２０００ 年ꎬ 第 一 个 非 甾 体 类 ＦＸＲ 激 动 剂

ＧＷ４０６４(７ꎬ图 ４ꎬＥＣ５０ ＝ ５９ ｎｍｏｌ􀅰Ｌ － １)被首次报

道[２６]ꎮ 随后ꎬ一系列 ＧＷ４０６４ 衍生物 ８ ~ １３(图
４)相继被开发ꎬ该类衍生物通常含有 ３￣苯基异噁

唑的头部结构和芳酸类尾部结构ꎬ其最主要差异

在于二者之间连接片段的结构多样ꎮ 通过分析

ＧＷ４０６４ 与 ＦＸＲ 的作用模式 (图 ５Ａ)ꎬ 发现

ＧＷ４０６４ 的羧酸基团可与 Ａｒｇ３３１ 形成关键的静

电相互作用ꎬ并通过 Ｍｅｔ２６５、Ａｒｇ３３１ 与羧基间的

氢键锚定于 ＦＸＲ 功能结构域ꎬ这种静电相互作用

模式与天然配体鹅去氧胆酸的羧酸结合模式(图
５Ｂ)相似ꎮ

研究人员运用骨架跃迁策略ꎬ将 ＧＷ４０６４ 结

构中的苯乙烯片段替换为刚性更强的萘环得到

ＧＳＫ８０６２(８ꎬＥＣ５０ ＝ ６８ ｎｍｏｌ􀅰Ｌ － １)ꎮ 实验结果表
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明ꎬ该结构修饰可显著减轻急性胆汁淤积性肝病

大鼠模型的胆汁淤积程度[２７]ꎮ 此外ꎬ通过引入螺

环和脂肪环以增强结构的灵活性ꎬ也是 ＧＷ４０６４
结构优化的重要策略ꎮ 例如ꎬ礼来公司以哌啶作

为连接基团ꎬ开发得到 ＦＸＲ 激动剂 ＬＹ２５６２１７５
(９ꎬＥＣ５０ ＝ １９３ ｎｍｏｌ􀅰Ｌ － １) [２８]ꎮ 随后ꎬ研究者通过

引入苯并咪唑结构合成化合物 １０ꎬ其 ＦＸＲ 激动效

力得到进一步提升(ＥＣ５０ ＝ １３􀆰 ４ ｎｍｏｌ􀅰Ｌ －１ ) [２９]ꎮ
诺华公司采用 ８￣氮杂双环[３􀆰 ２􀆰 １]辛烷作为头部

与尾部的连接基团ꎬ设计合成了 ｔｒｏｐｉｆｅｘｏｒ(１１ꎬ
ＥＣ５０ ＝ ０􀆰 ２ ｎｍｏｌ􀅰Ｌ － １)ꎮ 该化合物的苯并噻唑环

可与 ＦＸＲ 的狭窄疏水口袋良好相容ꎬ羧基与

Ｍｅｔ２６５ 和 Ａｒｇ３３１ 形成氢键ꎬ柔性连接链的引入

使得 ３￣苯基异噁唑部分能以适宜的构象伸入疏

水空腔(图 ５Ｃ)ꎻ其头部以 ２￣三氟甲氧基苯基替

换原有的 ２ꎬ６￣二氯苯基ꎬ显著改善了化合物理化

性质ꎬ目前该药物已进入Ⅱ期临床试验ꎬ并在健康

受试者中表现出良好耐受性[３０]ꎮ 类似地ꎬ通过引

入环丙基和螺环作为连接部分ꎬ研究者分别成功

获得 Ｐｘ￣１０２(１２ꎬＥＣ５０ ＝ ７ ｎｍｏｌ􀅰Ｌ － １) [３１] 和 ＢＭＳ￣
９８６３１８(１３ꎬＥＣ５０ ＝ ５３ ｎｍｏｌ􀅰Ｌ － １ ) [３２]ꎮ 这些结构

改造策略显著提升了化合物的 ＦＸＲ 激动活性和理

化性质ꎬ为开发新型 ＦＸＲ 激动剂奠定了坚实基础ꎮ

Ｆｉｇｕｒｅ ４　 ＦＸＲ ａｇｏｎｉｓｔ ＧＷ４０６４ ａｎｄ ｉｔｓ ａｎａｌｏｇｕｅｓ

Ｆｉｇｕｒｅ ５　 Ｂｉｎｄｉｎｇ ｍｏｄｅｓ ｏｆ ｖｉｒｏｕｓ ＦＸＲ ａｇｏｎｉｓｔｓ ｔｏ ＦＸＲ

１４１第 ２ 期 曲诗怡等:核受体 ＦＸＲ 和 ＰＰＡＲ 激动剂研究进展:从单靶点策略到双靶点药物开发



３ 过氧化物酶体增殖物激活受体及
其激动剂

３􀆰 １　 ＰＰＡＲ 结构与功能

作为核受体超家族的重要成员ꎬ ＰＰＡＲ 与

ＦＸＲ 具有典型的核受体结构特征ꎬ包括高度保守

的 ＤＮＡ 结合结构域和配体依赖性转录激活功能

域[３３]ꎮ 目 前 已 鉴 定 出 ＰＰＡＲα、 ＰＰＡＲβ / δ 和

ＰＰＡＲγ 三种亚型ꎬ其组织分布与生物学功能存在

显著差异ꎮ 在生理调控层面ꎬＰＰＡＲα 主要表达于

肝脏、肾脏、心脏及棕色脂肪等脂肪酸氧化代谢活

跃的组织中ꎬ可通过转录激活过氧化物酶体 β￣氧
化通路相关基因来维持脂质稳态与能量代谢平

衡[３４]ꎻＰＰＡＲγ 则特异性高表达于白色脂肪组织ꎬ
通过激活脂蛋白脂酶及脂肪酸结合蛋白等下游分

子ꎬ调控前脂肪细胞分化、脂肪酸酯化及脂质储

存ꎬ是调节胰岛素敏感性与整合糖脂代谢的核心

靶点[３５]ꎻ相比之下ꎬＰＰＡＲβ / δ 的组织分布更为广

泛ꎬ在结肠上皮、肝细胞及表皮角化细胞中表达尤

为丰富ꎬ能够参与调控细胞周期、血管生成、炎症

抑制及表皮屏障稳态等多种生理过程[３６]ꎮ
近年来ꎬＰＰＡＲ 信号通路在器官纤维化病理

进程中的调控机制已逐渐成为研究热点ꎮ 现有研

究表明ꎬＰＰＡＲ 可通过双重机制调控纤维化发展:
１)通过改善脂质过氧化微环境间接抑制纤维化

进程ꎬ例如ꎬＰＰＡＲα 激动剂可通过降低肝星状细

胞内游离脂肪酸的积累ꎬ减轻脂毒性介导的细胞

活化及细胞外基质沉积[３７]ꎻ２)直接调控促纤维化

信号级联反应ꎬ研究证实ꎬＰＰＡＲγ 激动剂能够通

过拮抗 ＴＧＦ￣β / Ｓｍａｄ３ 信号轴的磷酸化ꎬ显著下调

α￣平滑肌肌动蛋白及Ⅰ型胶原等纤维化标志物的

表达[３４]ꎮ 值得注意的是ꎬＰＰＡＲβ / δ 亚型在肺纤维

化模型中展现出独特的治疗潜力ꎬ其作用机制可

能涉及对炎症介质(如 ＩＬ￣６、ＴＮＦ￣α)的转录抑制ꎬ
以及对上皮￣间质转化关键调控因子(如 Ｓｎａｉｌ、
Ｔｗｉｓｔ)的表观遗传学修饰[３６]ꎮ 这些发现不仅深

化了对 ＰＰＡＲ 多维度调控网络的认识ꎬ也为开发

亚型选择性激动剂用于器官纤维化治疗提供了理

论依据ꎮ
３􀆰 ２　 ＰＰＡＲ 激动剂

贝特类药物作为最早发现的 ＰＰＡＲ 家族激动

剂之一ꎬ可通过选择性激活 ＰＰＡＲα 亚型发挥调血

脂作用ꎬ临床主要用于高脂血症及相关代谢性疾

病的治疗ꎮ 代表性药物苯扎贝特(ｂｅｚａｆｉｂｒａｔｅꎬ１４ꎬ

图 ６)已被证实可通过调控脂质代谢通路发挥显

著的调脂效果[３８]ꎮ 在受体亚型选择性研究中ꎬ
ｅｌａｆｉｂｒａｎｏｒ(１５ꎬ图 ６)作为 ＰＰＡＲα / δ 双重激动剂

的典型代表ꎬ于 ２０２４ 年获美国 ＦＤＡ 批准上市ꎬ成
为近十年来首个用于原发性胆汁性胆管炎( ｐｒｉ￣
ｍａｒｙ ｂｉｌｉａｒｙ ｃｈｏｌａｎｇｉｔｉｓꎬＰＢＣ)治疗的创新药物ꎬ标
志着该领域的重要突破[３９]ꎮ 此外ꎬ该药物也被证

实对肝脏和肺部纤维化具有治疗作用ꎮ 其与

ＰＰＡＲα 的共晶结构显示ꎬｅｌａｆｉｂｒａｎｏｒ 分子中的羧基

可与 ＰＰＡＲα 配体结合域中的 Ｓｅｒ２７３、Ｔｙｒ４３７、Ｈｉｓ４４０
和 Ｔｙｒ４６４ 形成多种氢键与静电相互作用(图 ７Ａ)ꎮ

值得关注的是ꎬＧｉｌｅａｄ Ｓｃｉｅｎｃｅｓ 公司开发的

ｓｅｌａｄｅｌｐａｒ(１６ꎬ图 ６)为新型口服 ＰＰＡＲδ 选择性激

动剂(ＥＣ５０ ＝ ２ ｎｍｏｌ􀅰Ｌ － １)ꎬ其对 ＰＰＡＲδ 的选择性

分别为 ＰＰＡＲα 和 ＰＰＡＲγ 的 ７５０ 倍和 ２ ５００ 倍以

上ꎮ 该药物于 ２０２４ 年通过美国 ＦＤＡ 加速审批程

序获批ꎬ适应症包括联合熊去氧胆酸治疗熊去氧

胆酸应答不佳的 ＰＢＣ 患者ꎬ以及作为单药治疗熊

去氧胆酸不耐受的 ＰＢＣ 患者[４０ － ４１]ꎮ Ｓｅｌａｄｅｌｐａｒ
是在 ＧＷ５０１５１６(１７ꎬ图 ６) [４２] 和 Ｌ￣１６５０４１(１８ꎬ图
６) [４３]结构基础上优化得到ꎮ 共晶结构分析显示ꎬ
ＧＷ５０１５１６ 和 ｓｅｌａｄｅｌｐａｒ 具有相似的结合构象ꎬ二
者的羧基均嵌入邻近 ＡＦ￣２ 螺旋的臂Ⅰ口袋中ꎬ
并与 Ｈｉｓ２８７、Ｈｉｓ４１３ 和 Ｔｙｒ４３７ 的保守亲水侧链形

成氢键作用(图 ７Ｂ)ꎮ
近年来ꎬＰＰＡＲ 激动剂的治疗应用边界得到

进一步拓展:ＧＥＤ￣０５０７(１９ꎬ图 ６)作为高选择性

ＰＰＡＲγ 激动剂ꎬ目前处于Ⅲ期临床研究阶段ꎬ其
显著的抗炎与抗纤维化活性已在痤疮样皮疹模型

中得到验证ꎬ并计划开展特发性肺纤维化治疗的

Ⅰｂ 期临床试验[４４]ꎻＴ３Ｄ￣９５９(２０ꎬ图 ６)作为具有

血脑屏障穿透能力的 ＰＰＡＲδ / γ 双重激动剂ꎬ在
ＤＡＲＡ ＢｉｏＳｃｉｅｎｃｅｓ 主导的Ⅱ期临床试验中ꎬ对阿

尔茨海默病模型展现出明确的神经保护作用[４５]ꎻ
泛 ＰＰＡＲ 激动剂 ｌａｎｉｆｉｂｒａｎｏｒ(２１ꎬ图 ６)在动物模

型中表现出显著的抗肝纤维化活性ꎬ其作用机制

涉及多通路协同调控纤维化进程[４６]ꎮ 对其与

ＰＰＡＲδ 的共晶结构分析发现ꎬ其羧基部分同样可

与 Ｈｉｓ２８７、Ｈｉｓ４１３ 和 Ｔｙｒ４３７ 形成氢键及静电相互

作用(图 ７Ｃ)ꎮ 综上所述ꎬ多数 ＰＰＡＲ 激动剂均

含有羧基结构ꎬ该结构与 Ｔｙｒ４３７ 酚羟基形成的氢

键相互作用ꎬ对 ＡＦ￣２ 螺旋稳定于活性构象至关

重要ꎬ而 Ｔｙｒ４３７ 的分子间结合作用通常是 ＰＰＡＲ
激动剂发挥效力的关键[４７]ꎮ
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Ｆｉｇｕｒｅ ６　 Ｓｏｍｅ ＰＰＡＲ ａｇｏｎｉｓｔｓ ｒｅｐｏｒｔｅｄ ｉｎ ｒｅｃｅｎｔ ｙｅａｒｓ

Ｆｉｇｕｒｅ ７　 Ｂｉｎｄｉｎｇ ｍｏｄｅｓ ｏｆ ｖｉｒｏｕｓ ＰＰＡＲ ａｇｏｎｉｓｔｓ ｔｏ ＰＰＡＲ

　 　 从药物作用机制层面分析ꎬＰＰＡＲ 激动剂不

仅可通过调控糖脂代谢通路在代谢性疾病治疗中

发挥核心作用ꎬ其多靶点调控特性还在炎症性疾

病、神经退行性疾病及器官纤维化等多种病理进

程中展现出广阔的应用潜力ꎮ 这一药物家族的持

续研发与优化ꎬ进一步验证了核受体靶向策略在

复杂疾病治疗中的重要意义与应用价值ꎮ

４　 ＦＸＲ 和 ＰＰＡＲ 的双靶点激动剂

在过去的几十年中ꎬ针对特定靶点开发高活

性、高选择的单一靶点药物已取得显著成效ꎮ 然

而ꎬ在一些复杂疾病的治疗中ꎬ针对单一靶点的高

选择性化合物往往疗效有限ꎬ通常需采用联合用

药策略ꎮ 但联合用药不可避免会引发诸多不良反

应ꎬ因此双靶点药物的研发成为解决这一问题的

重要手段[４８]ꎮ 近年来ꎬ基于多靶点药物设计策

略ꎬ开发同时作用于 ＦＸＲ 和 ＰＰＡＲ 的双靶点药

物ꎬ已受到药物化学领域研究者的广泛关注ꎮ
４􀆰 １　 ＦＸＲ 双重调节剂

ＦＸＲ 双重调节剂可通过协同调控 ＦＸＲ 及其

互补靶点的信号通路网络ꎬ发挥相较于单一靶点

药物更显著的协同治疗效应ꎬ尤其在代谢性疾病

和纤维化病理进程中ꎬ展现出多维调控的独特优

势ꎮ 目前ꎬ文献报道的 ＦＸＲ 双重调节剂主要集中

于以下研究方向:ＦＸＲ / ＴＧＲ５(Ｇ 蛋白偶联胆汁酸

受体 ５)双重调节剂[４９]ꎻＦＸＲ / ｓＥＨ(可溶性环氧化

物水解酶)双重调节剂[５０ － ５１]ꎻＦＸＲ / ＰＰＡＲδ 双重

调节剂[５２ － ５３]ꎻＦＸＲ / ＣＥＳ２(羧酸酯酶 ２)双重调节

剂[５４]ꎻＦＸＲ / ＦＡＢＰ１(脂肪酸结合蛋白 １)双重调

节剂[５５]ꎻＦＸＲ / ＨＳＤ１７Ｂ１３ (１７β￣羟基类固醇脱氢
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酶 １３) [５６]双重调节剂ꎻＦＸＲ / ＬＩＦＲ(白血病抑制因

子受体)双重调节剂[５７]ꎮ
２０２１ 年ꎬＨｅｌｍｓｔäｄｔｅｒ 等[５０ － ５１] 报道了一种新

型 ＦＸＲ / ｓＥＨ 双重调节剂苯甲酰胺衍生物 ２２(图
８)ꎮ 体外实验表明ꎬ化合物 ２２ 对 ｓＥＨ 具有强效

抑制作用[ ＩＣ５０ ＝ (７􀆰 ０ ± １􀆰 ０) ｎｍｏｌ􀅰Ｌ － １]ꎬ同时对

ＦＸＲ 表现出显著激动活性 [ ＥＣ５０ ＝ ( ０􀆰 １４ ±
０􀆰 ０２) μｍｏｌ􀅰Ｌ － １]ꎮ 作为第二代 ＦＸＲ / ｓＥＨ 双重

调节剂ꎬ该化合物在保持良好抗纤维化活性的同

时ꎬ药物代谢动力学性质较第一代明显提升ꎬ且在

两个靶点间实现了较为理想的活性平衡ꎮ
２０２０ 年ꎬＳｃｈｉｅｒｌｅ 等[５２ － ５３] 采用药效团合理拼

合策略设计并合成了一系列 ＦＸＲ / ＰＰＡＲδ 双重激

动剂ꎮ 其中化合物 ２３(图 ８)表现出较高的活性

[ＦＸＲ:ＥＣ５０ ＝ (０􀆰 ９４ ± ０􀆰 ０７) μｍｏｌ􀅰Ｌ － １ꎻＰＰＡＲδ:
ＥＣ５０ ＝ (１􀆰 ５ ± ０􀆰 ２) μｍｏｌ􀅰Ｌ － １]ꎬ可均衡激活两个

核受体ꎬ且对相关转录因子具有良好选择性ꎮ 该

化合物可在非受体过表达条件下激活人源 ＦＸＲ
和 ＰＰＡＲ 应答元件ꎬ并在相应细胞中诱导 ＦＸＲ 与

ＰＰＡＲδ 调控的靶基因表达ꎬ证明其在生理细胞环

境中具有双靶点作用ꎮ 因此ꎬ该 ＦＸＲ / ＰＰＡＲδ 双

重激动剂适用于探究双靶点同步激活的治疗价值

与潜在协同效应ꎬ为其后续临床前研究与开发奠

定了基础ꎮ
２０２４ 年ꎬＣａｏ 等[５４] 报道了一种新型 ＦＸＲ /

ＣＥＳ２ 双重调节剂 ＬＥ￣７７(２４ꎬ图 ８)ꎮ 该化合物可

通过激活 ＦＸＲ 并抑制 ＣＥＳ２ꎬ显著缓解由伊立替

康诱导的迟发性腹泻ꎮ 体外实验结果表明ꎬＬＥ￣
７７ 对 ＣＥＳ２ 具有强效抑制活性[ ＩＣ５０ ＝ (２􀆰 ０３７ ±

０􀆰 １３) μｍｏｌ􀅰Ｌ － １]ꎬ同时对 ＦＸＲ 表现出明显激动

活性 [ ＥＣ５０ ＝ (０􀆰 ４２ ± ０􀆰 ３１ ) μｍｏｌ􀅰Ｌ － １ ]ꎮ 在

ＣＰＴ￣１１ 诱导的迟发性腹泻小鼠模型中ꎬＬＥ￣７７ 显

著降低了腹泻频率和严重程度ꎬ减轻了肠道炎症ꎬ并
保护了肠道黏膜的完整性ꎬ这些研究结果进一步证

实了 ＦＸＲ 在肠道生理功能调节中发挥重要作用ꎮ
２０２３ 年ꎬＲｅｎ 等[５５]基于 ＦＸＲ 与 ＦＡＢＰ１ 在生

理功能及组织分布上的高度相似性ꎬ首次报道了

一类联苯骨架的 ＦＸＲ / ＦＡＢＰ１ 双重激动剂 ２５(图
８)ꎬ该化合物在 ＭＡＦＬＤ 模型中显示出协同调控

脂质代谢的显著疗效ꎮ 在此基础上ꎬ该团队于

２０２５ 年进一步拓展研究ꎬ在使用高通量筛选技术

开发 ＨＳＤ１７Ｂ１３ 抑制剂的过程中ꎬ意外发现 ＦＸＲ
激动剂 ＧＷ４０６４ 对 ＨＳＤ１７Ｂ１３ 具有中等抑制活

性( ＩＣ５０ ＝ ３􀆰 ８ μｍｏｌ􀅰Ｌ － １)ꎮ 基于此发现ꎬ通过系

统结构修饰ꎬ最终成功开发出兼具高口服生物利

用度 ( Ｆ ＝ ４６％ ) 和良好药物代谢动力学特征

( ｔ１ / ２ ＝ ５􀆰 ３ ｈ)的 ＦＸＲ / ＨＳＤ１７Ｂ１３ 双重调节剂 ２６
(图 ８) [５６]ꎮ

此外ꎬ Ｒａｐａｃｃｉｕｏｌｏ 等[５７] 报道了一种新型

ＦＸＲ / ＬＩＦＲ 双重调节剂 ２７(图 ８)ꎬ该化合物可通

过激活 ＦＸＲ 并拮抗 ＬＩＦＲꎬ对肝纤维化产生显著

抑制作用ꎮ 体外实验表明ꎬ化合物 ２７ 对 ＦＸＲ 具

有强效激动活性(ＥＣ５０ ＝ ３􀆰 ２ μｍｏｌ􀅰Ｌ － １)ꎬ同时对

ＬＩＦＲ 具有拮抗活性( ＩＣ５０ ＝ ２􀆰 ０ μｍｏｌ􀅰Ｌ － １)ꎬ并且

在四氯化碳诱导的肝纤维化小鼠模型中ꎬ能够显

著减轻肝损伤和纤维化程度ꎬ改善肝功能ꎬ下调炎

症标志物的表达ꎮ 这一研究进一步证明了 ＦＸＲ
双重调节剂在复杂疾病治疗中的应用潜力ꎮ

Ｆｉｇｕｒｅ ８　 Ｓｏｍｅ ＦＸＲ￣ｒｅｌａｔｅｄ ｄｕａｌ ｍｏｄｕｌａｔｏｒｓ
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　 　 总结上述双靶点药物的开发逻辑可以发现ꎬ
ＦＸＲ 作为主要在肝脏、肠道及脂肪组织中表达的

核受体ꎬ其通过调控胆汁酸稳态、脂质代谢及葡萄

糖代谢等关键生理过程ꎬ在复杂代谢性疾病的病

理机制中占据核心地位ꎮ 然而ꎬ临床研究数据显

示ꎬ单一靶向 ＦＸＲ 的药物常伴随瘙痒、疲劳等不

良反应[５８]ꎮ 同时ꎬ对于代谢失调、纤维化等涉及

多通路交叉互作的复杂疾病ꎬ单一靶向策略往往

难以实现理想的治疗效果ꎮ 这一现状从机制层面

揭示了现有疗法的局限性ꎬ也为开发可同步调控

ＦＸＲ 及其互补靶点的双重调节剂提供了充分的

科学依据ꎮ
４􀆰 ２　 ＰＰＡＲ 双重调节剂

在 ＰＰＡＲ 家族双靶点药物研发领域ꎬ其研究

策略的创新性和治疗潜力已通过多维度研究得到

系统验证ꎬ图 ９ 列出了代表性 ＰＰＡＲ 双靶点调节

剂 ２９ ~ ３２ꎮ 其中ꎬＰＰＡＲδ / ＦＦＡ１(游离脂肪酸受体

１)双重调节剂的开发备受关注ꎬ其设计思路基于

二者在脂肪酸代谢调控中的功能互补性ꎮ 例如ꎬ
已报道的苯乙酸类化合物表现出对 ＦＦＡ１ 和

ＰＰＡＲδ 的双重激动活性ꎬ在 ２ 型糖尿病模型中不

仅具有显著的降糖作用ꎬ且在 ５００ ｍｇ􀅰ｋｇ － １ 高剂

量急性毒性研究中未观察到明显的毒性ꎬ展现出

代谢调控的协同优势[５９]ꎮ
在代谢性疾病治疗领域ꎬＰＰＡＲ / ＦＡＢＰ(脂肪

酸结合蛋白)双重调节剂同样显示出巨大的潜

力ꎮ 例如ꎬ近期研究人员将白藜芦醇与 ＰＰＡＲ 激动

剂 ｅｌａｆｉｂｒａｎｏｒ 进行结构杂合ꎬ获得首个 ＰＰＡＲ/ ＦＡＢＰ
多重调节剂 ３２ꎮ 该化合物对 ＦＡＢＰ１ 和 ＦＡＢＰ４ 具有

高亲和力(ＦＡＢＰ１:ＩＣ５０ ＝ ０􀆰 ６５ μｍｏｌ􀅰Ｌ －１ꎻ ＦＡＢＰ４:
ＩＣ５０ ＝ １􀆰 ０８ μｍｏｌ􀅰Ｌ －１ )ꎬ并对 ＰＰＡＲα、ＰＰＡＲγ 和

ＰＰＡＲδ 均表现出显著的激动活性(ＰＰＡＲα:ＥＣ５０ ＝
９􀆰 １９ μｍｏｌ􀅰Ｌ －１ꎻ ＰＰＡＲγ: ＥＣ５０ ＝ ２􀆰 ２０ μｍｏｌ􀅰Ｌ －１ꎻ
ＰＰＡＲδ:ＥＣ５０ ＝１􀆰 ５８ μｍｏｌ􀅰Ｌ －１)[６０]ꎮ 在代谢功能障

碍相关脂肪性肝炎小鼠模型中ꎬ化合物 ３２ 可显著

改善肝脏脂肪变性、炎症和肝细胞气球样变等病

理损伤ꎬ调节脂质代谢ꎬ减轻纤维化并缓解氧化应

激ꎬ显示出与临床候选药物奥贝胆酸相当的肝保

护作用ꎮ 这一研究为基于 ＰＰＡＲ 的代谢性疾病多

靶点治疗策略提供了有力支持ꎮ

Ｆｉｇｕｒｅ ９　 Ｓｏｍｅ ＰＰＡＲ￣ｒｅｌａｔｅｄ ｄｕａｌ ｍｏｄｕｌａｔｏｒｓ

　 　 值得注意的是ꎬＰＰＡＲγ / ｓＥＨ 双靶点药物的设

计与协调调控策略的实现ꎬ进一步拓展了 ＰＰＡＲ
双靶点药物的研究范畴ꎮ

其分子机制涉及 ｓＥＨ 过表达对 ＰＰＡＲγ 转录

活性的抑制作用:ｓＥＨ 通过水解环氧二十碳三烯

酸降低内源性 ＰＰＡＲγ 配体水平ꎬ进而削弱其抗炎

作用ꎮ 针对这一病理关联ꎬ研究者对 ＰＰＡＲγ 激动

剂 ３３(图 １０)和 ｓＥＨ 抑制剂 ３４(图 １０)进行分子

设计及结构优化ꎬ最终得到双重调节剂 ３５ (图

１０) [６１]ꎬ该化合物不仅表现出强效的 ｓＥＨ 抑制活

性( ＩＣ５０ ＝ １􀆰 ０ ｎｍｏｌ􀅰Ｌ － １ )ꎬ同时可激活 ＰＰＡＲγ
(ＥＣ５０ ＝ １􀆰 ０２ μｍｏｌ􀅰Ｌ － １)ꎬ在大鼠、小鼠和人肝微

粒体中均表现出良好的代谢稳定性ꎬ且体外活性

优异ꎮ
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Ｆｉｇｕｒｅ １０　 Ｄｅｓｉｇｎ ａｎｄ ｏｐｔｉｍｉｚａｔｉｏｎ ｏｆ ＰＰＡＲγ/ ｓＥＨ ｄｕａｌ ｍｏｄｕｌａｔｏｒ

　 　 在表观遗传与代谢调控的交叉领域ꎬＰＰＡＲγ /
ＨＤＡＣ(组蛋白去乙酰化酶)双靶点药物的设计凸

显了表观遗传重编程与代谢通路协同干预的创新

研究思路[６２ － ６３]ꎮ 研究者通过分子杂交技术ꎬ将
ＨＤＡＣ 抑制剂的关键药效团与传统 ＰＰＡＲγ 激动

剂的构效关系进行整合ꎬ构建了噻唑烷二酮￣萘基

衍生物ꎬ实现了表观遗传调控与代谢信号激活的

双重作用机制ꎮ 在多种肿瘤细胞模型中ꎬ包括实

体瘤细胞(宫颈腺癌细胞 ＨｅＬａ、三阴性乳腺癌细

胞 ＭＤＡ￣ＭＢ￣２３１)及血液肿瘤细胞(Ｔ 细胞白血

病细胞 ＣＣＲＦ￣ＣＥＭ、伯基特 Ｂ 细胞淋巴瘤细胞

Ｒａｍｏｓ、早幼粒细胞白血病细胞 ＨＬ６０)ꎬ该类衍生

物可通过诱导细胞周期阻滞和凋亡ꎬ协同增强抗

肿瘤效果ꎮ 这些研究进展表明ꎬ双靶点药物设计

已从简单的靶点组合ꎬ逐步向病理机制驱动的精

准协同策略演进ꎬ为复杂疾病治疗提供了跨通路

联合调控的新视角ꎮ
４􀆰 ３　 ＦＸＲ / ＰＰＡＲ 双重调节剂

在 ＦＸＲ / ＰＰＡＲ 双重激动剂开发领域ꎬ基于代

谢调控的相关双靶点设计策略不断完善ꎬ已系统

揭示了其协同调控的分子设计思路 (图 １１)ꎮ
ＦＸＲ 激动剂主要通过调节胆汁酸代谢和脂质稳

态发挥抗纤维化作用ꎬ而 ＰＰＡＲ 激动剂则直接干

预炎症信号通路和细胞外基质代谢ꎬ二者联用能

够更全面地调控纤维化病理进程ꎮ ２００６ 年的一

项研究为药物化学家开展 ＦＸＲ / ＰＰＡＲ 双靶点药

物设计提供了重要启示:研究人员以二苯基甲烷

骨架替代类固醇类核受体配体骨架ꎬ借助结构修

饰实现对 ＦＸＲ 和 ＰＰＡＲ 的分别靶向ꎬ并系统探究

了靶点选择性[６４]ꎮ 该团队基于核受体在基因表

达调控中的关键作用以及天然配体多具有类固醇

骨架的特点ꎬ选择二苯甲烷骨架作为替代ꎬ设计了

含羧基和二醇基团的二苯戊烷衍生物ꎬ并参照天

然 ＦＸＲ 配 体 鹅 去 氧 胆 酸 与 合 成 ＦＸＲ 配 体

ＧＷ４０６４ 的结构特征优化侧链ꎬ所得化合物展现

出优于鹅去氧胆酸的 ＦＸＲ 激动活性与高选择性ꎮ
遗憾的是ꎬ该研究并未开展系统性的 ＦＸＲ / ＰＰＡＲ
双靶点药物开发ꎮ

值得关注的是ꎬ早期的骨架替代策略已为规

避完全激动剂潜在代谢失衡风险的设计理念奠定

了基础ꎮ ２０１５ 年有文献报道ꎬ以邻氨基苯甲酸为

核心骨架ꎬ系统探究了中心酰胺部分对化合物与

ＰＰＡＲ 各亚型及 ＦＸＲ 结合模式的调控作用、酸性

头部对化合物与 ＰＰＡＲ 和 ＦＸＲ 相互作用的优化

效果ꎬ以及中心苯环取代基(如氯原子、甲氧基

等)对化合物空间适配性和受体结合偏好的影

响[６５]ꎮ 研究发现ꎬ４￣叔丁基苯甲酰基取代有助于

提高 ＦＸＲ 激动活性ꎬ而萘甲酰基取代可增强对

ＰＰＡＲδ 的选择性ꎻ该研究实现了在保留化合物受

体亲和力与活性的同时ꎬ提高其对特定受体亚型

的选择性ꎬ突出了减少非靶点效应的核心设计

思想ꎮ
２０２０ 年ꎬ含 ４￣氨基苯乙酸结构片段的化合物

２３ 被发现ꎬ这一成果揭示了 ＦＸＲ / ＰＰＡＲδ 平衡型

双激动剂的研发突破ꎬ关键在于药效团三维空间

构象的精准优化ꎮ 针对单一靶点药物疗效有限的

问题ꎬ研究者采用基于结构的理性设计策略ꎬ借助

计算机辅助分子对接技术ꎬ整合 ＦＸＲ 与 ＰＰＡＲδ
选择性激动剂的关键药效团ꎬ构建出具有最小分

子尺寸的双靶点核心骨架ꎮ 该设计思路既依托两

种受体在脂质代谢和炎症调控中的协同作用ꎬ也
充分考虑了二者在肝组织中的高度共定位特征ꎮ
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实验结果表明ꎬ所得化合物通过双靶点协同调控ꎬ
可显著下调促纤维化基因表达、上调脂质分解相

关标志物水平ꎬ证实其具备多维度干预 ＭＡＳＨ 病

理进程的潜力[５２]ꎮ
２０２３ 年ꎬＹａｍａｓｈｉｔａ 团队报道了一类基于苯

并咪唑骨架的 ＦＸＲ / ＰＰＡＲγ 双重部分激动剂ꎬ该
类化合物可抑制周期蛋白依赖性激酶 ５( ｃｙｃｌｉｎ￣
ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｋｉｎａｓｅ ５ꎬＣＤＫ５)介导的 ＰＰＡＲγ￣Ｓｅｒ２７３
磷酸化ꎬ且在小鼠肝微粒体中表现出良好的代谢稳

定性ꎬ为首例被报道的 ＦＸＲ/ ＰＰＡＲγ 双重激动剂[５３]ꎮ

Ｆｉｇｕｒｅ １１　 Ａｎ ｏｖｅｒｖｉｅｗ ｏｆ ｔｈｅ ｓｔｕｄｙ ｏｆ ＦＸＲ / ＰＰＡＲ ｄｕａｌ ａｇｏｎｉｓｔｓ

　 　 上述研究不仅为 ＦＸＲ / ＰＰＡＲ 双靶点激动剂

的研发提供了新思路ꎬ也为核受体双靶点药物开

发建立了从分子设计到药理验证的方法论框架ꎮ
未来ꎬ随着对核受体在疾病中作用机制的深入理

解ꎬ以及计算机辅助药物设计等技术的不断发展ꎬ
ＦＸＲ / ＰＰＡＲ 双重激动剂的研发有望取得更多突

破性进展ꎮ 此外ꎬ针对不同疾病模型和临床需求ꎬ
开发具有特异性组织分布和独特作用机制的双重

激动剂也将成为该领域的研究热点ꎮ

５　 结语和展望

肝脏作为人体核心的代谢器官ꎬ主要负责糖、
脂、蛋白质及胆汁酸等物质的合成、分解与转运ꎮ
当肝脏代谢功能异常持续存在时ꎬ会引发代谢相

关肝病ꎬ若未及时干预ꎬ长期慢性损伤将进一步发

展为肝纤维化ꎬ肝硬化甚至肝癌ꎮ ＦＸＲ 和 ＰＰＡＲ
激动剂的研究在代谢性肝病领域取得了显著进

展ꎬ尤其在 ＭＡＳＨ、ＰＢＣ 等适应症中展现出各具

特色的治疗潜力ꎮ 但单靶点药物的固有局限性

(如奥贝胆酸所致的瘙痒不良反应、ＰＰＡＲγ 激动

剂潜在的心血管风险)仍极大限制了其临床应

用ꎮ 近年来ꎬ双靶点药物策略通过模拟内源性调

控网络的协同效应ꎬ为解决上述临床难题提供了

新思路ꎮ ＦＸＲ 双靶调节剂是指同时作用于 ＦＸＲ

和另一个关键靶点的小分子药物ꎬ其通过协同调

节代谢、炎症或纤维化相关信号通路ꎬ实现对疾病

的全面干预ꎬ既能有效克服单靶点药物的局限性ꎬ
又能借助多通路协同作用提升治疗效果ꎮ 例如ꎬ
在 ＦＸＲ / ＦＡＢＰ１ 双重调节中ꎬＦＸＲ 可通过激活肠

道 ＦＧＦ１５ 信号通路减少肝脏胆汁酸合成ꎬＦＡＢＰ１
则可抑制肠道脂质吸收ꎻ肠道限制性化合物

ＺＬＹ２８ 在 ＭＡＳＨ 小鼠模型中ꎬ通过抑制 ＦＡＢＰ１
活性并激活 ＦＸＲ￣ＦＧＦ１５ 通路ꎬ显著改善了肝脏脂

肪变性和纤维化程度[５３]ꎮ
此外ꎬＦＸＲ / ＰＰＡＲ 双重调节剂的开发是多靶

点药物设计领域的重要实践方向ꎮ ＦＸＲ 激动剂

主要通过调节胆汁酸代谢和脂质稳态发挥抗纤维

化作用[６６]ꎬ而 ＰＰＡＲ 激动剂则通过直接干预炎症

信号通路和细胞外基质代谢实现治疗效应ꎬ二者

的协同作用能够更全面地调控纤维化的病理进

程ꎮ 例如ꎬＦＸＲ / ＰＰＡＲδ 双靶点药物可同步改善

脂代谢紊乱ꎻｓＥＨ / ＰＰＡＲγ、ＦＸＲ / ＡＴＸ(自分泌运

动因子)双靶点小分子则整合了代谢调控与抗炎

功能ꎬ充分体现“一药多效”的核心优势[６７]ꎮ 在机

制协同方面ꎬ奥贝胆酸联合 ＰＰＡＲα / δ 激动剂 ｅｌａ￣
ｆｉｂｒａｎｏｒ 可协同改善肝脏脂肪变性与纤维化ꎬ且耐

受性良好ꎻ在不良反应管理方面ꎬ奥贝胆酸联合阿

托伐他汀可有效逆转 ＦＸＲ 激动剂诱导的低密度
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脂蛋白胆固醇升高ꎮ 这些研究进展凸显了联合治

疗在增效减毒中的核心地位ꎬ也为 ＦＸＲ / ＰＰＡＲ 双

重调节剂的开发奠定了坚实的理论与实践基础ꎮ
未来ꎬ随着对核受体信号网络的深入解析与技术

创新ꎬＦＸＲ / ＰＰＡＲ 双靶点药物有望从“概念验证”
迈向“临床突破”ꎬ不仅为纤维化治疗提供变革性

手段ꎬ更可能重塑代谢性疾病、肿瘤微环境调控、
抗纤维化等领域的治疗格局ꎮ

尽管双靶点与联合用药策略取得阶段性进

展ꎬ但精准生物标志物开发、受体亚型与组织选择

性优化等关键难题仍亟待攻克ꎮ 未来的研究方向

应聚焦于以下方面: 首先ꎬ 深入研究 ＦＸＲ 和

ＰＰＡＲ 在纤维化及其他复杂疾病中的作用机制ꎬ
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ꎬ预测瘙痒不良反应及

ＦＸＲ 激动活性ꎬ明确二者在不同病理进程中的协

同调控网络ꎻ其次ꎬ利用计算机辅助药物设计、高
通量筛选等技术ꎬ结合人工智能预测 ＦＸＲ 配体￣
靶点互作特征ꎬ设计肝 /肠组织特异性或 ＦＸＲα / β
亚型偏好性药物ꎬ开发具有更高活性、选择性和安

全性的 ＦＸＲ / ＰＰＡＲ 双重调节剂ꎻ最后ꎬ针对不同

疾病模型和临床需求ꎬ开发具有特异性组织分布

和独特作用机制的双重激动剂ꎬ结合肠道菌群调

控与生物钟基因靶向策略ꎬ研发响应代谢节律的

“智能药物”ꎬ以实现精准治疗ꎮ
综上ꎬ双靶点策略为纤维化及其他复杂疾病

的治疗提供了新的思路和方向ꎬ随着研究的不断

深入及技术的持续创新ꎬＦＸＲ / ＰＰＡＲ 双重调节剂

有望成为未来治疗纤维化及相关疾病的重要手

段ꎬ为改善患者生活质量、优化预后提供新的

希望ꎮ
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ａｇｏｎｉｓｔｓ ｆｏｒ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ＮＡＳＨ[Ｊ] . ＡＣＳ Ｍｅｄ Ｃｈｅｍ
Ｌｅｔｔꎬ２０１７ꎬ８(１２): １２４６ － １２５１.

[２６] ＭＡＬＯＮＥＹ Ｐ ＲꎬＰＡＲＫＳ Ｄ ＪꎬＨＡＦＦＮＥＲ Ｃ Ｄꎬｅｔ
ａｌ. Ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ａ ｃｈｅｍｉｃａｌ ｔｏｏｌ ｆｏｒ ｔｈｅ ｏｒｐｈａｎ
ｎｕｃｌｅａｒ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ＦＸＲ [ Ｊ] . Ｊ Ｍｅｄ Ｃｈｅｍꎬ２０００ꎬ４３
(１６): ２９７１ － ２９７４.

[２７] ＡＫＷＡＢＩ￣ＡＭＥＹＡＷ ＡꎬＢＡＳＳ Ｊ ＹꎬＣＡＬＤＷＥＬＬ Ｒ
Ｄꎬ ｅｔ ａｌ. Ｃｏｎｆｏｒｍａｔｉｏｎａｌｌｙ ｃｏｎｓｔｒａｉｎｅｄ ｆａｒｎｅｓｏｉｄ Ｘ
ｒｅｃｅｐｔｏｒ(ＦＸＲ) ａｇｏｎｉｓｔｓ: ｎａｐｈｔｈｏｉｃ ａｃｉｄ￣ｂａｓｅｄ ａｎａ￣
ｌｏｇｓ ｏｆ ＧＷ４０６４[ Ｊ] . Ｂｉｏｏｒｇ Ｍｅｄ Ｃｈｅｍ Ｌｅｔｔꎬ２００８ꎬ
１８(１５): ４３３９ － ４３４３.

[２８] ＧＥＮＩＮ Ｍ ＪꎬＢＵＥＮＯ Ａ ＢꎬＦＲＡＮＣＩＳＣＯ Ｊ Ａꎬｅｔ ａｌ.
Ｄｉｓｃｏｖｅｒｙ ｏｆ ６￣(４￣{[５￣ｃｙｃｌｏｐｒｏｐｙｌ￣３￣(２ꎬ６￣ｄｉｃｈｌｏ￣
ｒｏｐｈｅｎｙｌ) ｉｓｏｘａｚｏｌ￣４￣ｙｌ] ｅｔｈｏｘｙ} ｐｉｐｅｒｉｄｉｎ￣１￣ｙｌ) ￣１￣
ｍｅｔｈｙｌ￣１Ｈ￣ｉｎｄｏｌｅ￣３￣ｃａｒｂｏｘｙｌｉｃ ａｃｉｄ: ａ ｎｏｖｅｌ ＦＸＲ
ａｇｏｎｉｓｔ ｆｏｒ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｄｙｓｌｉｐｉｄｅｍｉａｓ[Ｊ] . Ｊ Ｍｅｄ
Ｃｈｅｍꎬ２０１５ꎬ５８(２４):９６６８ － ９６７２.

[２９] ＦＵＪＩＭＯＲＩ Ｋꎬ ＩＧＵＣＨＩ ＹꎬＹＡＭＡＳＨＩＴＡ Ｙꎬｅｔ ａｌ.

Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ ｏｆ ｎｏｖｅｌ ｆａｒｎｅｓｏｉｄ Ｘ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ａｇｏｎｉｓｔｓ ａｎｄ
ｖａｌｉｄａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅｉｒ ｅｆｆｉｃａｃｙ ｉｎ ａｃｔｉｖａｔｉｎｇ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａ￣
ｔｉｏｎ ｏｆ ｍｏｕｓｅ ｂｏｎｅ ｍａｒｒｏｗ￣ｄｅｒｉｖｅｄ ｍｅｓｅｎｃｈｙｍａｌ
ｓｔｅｍ ｃｅｌｌｓ ｉｎｔｏ ｏｓｔｅｏｂｌａｓｔｓ[ Ｊ] . Ｍｏｌｅｃｕｌｅｓꎬ２０１９ꎬ２４
(２２): ４１５５.

[３０] ＴＵＬＬＹ Ｄ ＣꎬＲＵＣＫＥＲ Ｐ ＶꎬＣＨＩＡＮＥＬＬＩ Ｄꎬｅｔ ａｌ.
Ｄｉｓｃｏｖｅｒｙ ｏｆ ｔｒｏｐｉｆｅｘｏｒ ( ＬＪＮ４５２)ꎬ ａ ｈｉｇｈｌｙ ｐｏｔｅｎｔ
ｎｏｎ￣ｂｉｌｅ ａｃｉｄ ＦＸＲ ａｇｏｎｉｓｔ ｆｏｒ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｃｈｏｌｅ￣
ｓｔａｔｉｃ ｌｉｖｅｒ ｄｉｓｅａｓｅｓ ａｎｄ ｎｏｎａｌｃｏｈｏｌｉｃ ｓｔｅａｔｏｈｅｐａｔｉｔｉｓ
(ＮＡＳＨ)[Ｊ] . Ｊ Ｍｅｄ Ｃｈｅｍꎬ２０１７ꎬ６０(２４): ９９６０ －
９９７３.

[３１] ＫＩＮＺＥＬ ＯꎬＳＴＥＥＮＥＣＫ ＣꎬＳＣＨＬÜＴＥＲ Ｔꎬ ｅｔ ａｌ.
Ｎｏｖｅｌ ｓｕｂｓｔｉｔｕｔｅｄ ｉｓｏｘａｚｏｌｅ ＦＸＲ ａｇｏｎｉｓｔｓ ｗｉｔｈ ｃｙｃｌｏ￣
ｐｒｏｐｙｌꎬ ｈｙｄｒｏｘｙｃｙｃｌｏｂｕｔｙｌ ａｎｄ ｈｙｄｒｏｘｙａｚｅｔｉｄｉｎｙｌ
ｌｉｎｋｅｒｓ: ｕｎｄｅｒｓｔａｎｄｉｎｇ ａｎｄ ｉｍｐｒｏｖｉｎｇ ｋｅｙ ｄｅｔｅｒｍｉ￣
ｎａｎｔｓ ｏｆ ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｉｃａｌ ｐｒｏｐｅｒｔｉｅｓ[ Ｊ] . Ｂｉｏｏｒｇ Ｍｅｄ
Ｃｈｅｍ Ｌｅｔｔꎬ２０１６ꎬ２６(１５): ３７４６ － ３７５３.

[３２] ＣＡＲＰＥＮＴＥＲ ＪꎬＷＵ ＧꎬＷＡＮＧ Ｙꎬｅｔ ａｌ. Ｄｉｓｃｏｖｅｒｙ
ｏｆ ＢＭＳ￣９８６３１８ꎬａ ｐｏｔｅｎｔ ｎｏｎｂｉｌｅ ａｃｉｄ ＦＸＲ ａｇｏｎｉｓｔ
ｆｏｒ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｎｏｎａｌｃｏｈｏｌｉｃ ｓｔｅａｔｏｈｅｐａｔｉｔｉｓ[ Ｊ] .
ＡＣＳ Ｍｅｄ Ｃｈｅｍ Ｌｅｔｔꎬ２０２１ꎬ１２(９): １４１３ － １４２０.

[３３] ＹＯＵＳＥＦＮＩＡ ＳꎬＭＯＭＥＮＺＡＤＥＨ ＳꎬＦＯＲＯＯＴＡＮ Ｆ
Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｉｎｆｌｕｅｎｃｅ ｏｆ ｐｅｒｏｘｉｓｏｍｅ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｏｒ￣
ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｒｅｃｅｐｔｏｒ γ(ＰＰＡＲγ) ｌｉｇａｎｄｓ ｏｎ ｃａｎｃｅｒ ｃｅｌｌ
ｔｕｍｏｒｉｇｅｎｉｃｉｔｙ[Ｊ] . Ｇｅｎｅꎬ２０１８ꎬ６４９: １４ － ２２.

[３４] ＷＡＮＧ ＹꎬＮＡＫＡＪＩＭＡ ＴꎬＧＯＮＺＡＬＥＺ Ｆ Ｊꎬｅｔ ａｌ.
ＰＰＡＲｓ ａｓ ｍｅｔａｂｏｌｉｃ ｒｅｇｕｌａｔｏｒｓ ｉｎ ｔｈｅ ｌｉｖｅｒ: ｌｅｓｓｏｎｓ
ｆｒｏｍ ｌｉｖｅｒ￣ｓｐｅｃｉｆｉｃ ＰＰＡＲ￣ｎｕｌｌ ｍｉｃｅ [ Ｊ] . Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ
Ｓｃｉꎬ２０２０ꎬ２１(６): ２０６１.

[３５] ＴＯＮＴＯＮＯＺ Ｐꎬ ＳＰＩＥＧＥＬＭＡＮ Ｂ Ｍ. Ｆａｔ ａｎｄ
ｂｅｙｏｎｄ: ｔｈｅ ｄｉｖｅｒｓｅ ｂｉｏｌｏｇｙ ｏｆ ＰＰＡＲγ [ Ｊ] . Ａｎｎｕ
Ｒｅｖ Ｂｉｏｃｈｅｍꎬ２００８ꎬ７７(１): ２８９ － ３１２.

[３６] ＭＡＧＡＤＵＭ Ａꎬ ＥＮＧＥＬ Ｆ Ｂ. ＰＰＡＲβ / δ: ｌｉｎｋｉｎｇ
ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ ｔｏ ｒｅｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ[Ｊ] . Ｉｎｔ Ｊ Ｍｏｌ Ｓｃｉꎬ２０１８ꎬ
１９(７): ２０１３.

[３７] ＬＩ Ｗ ＲꎬＺＨＡＮＧ ＣꎬＷＡＮＧ Ｊ. ＰＰＡＲｓ: ｍｏｄｕｌａｔｉｎｇ
ｌｉｐｏｔｏｘｉｃｉｔｙ ａｎｄ ｔｈｕｓ ｉｎｈｉｂｉｔｉｎｇ ｆｉｂｒｏｓｉｓ [ Ｊ ] . Ｈｏｒ￣
ｍｏｎｅｓꎬ２０２５ꎬ２４(１): ８５ － ９７.

[３８] ＴＡＫＡＤＡ ＩꎬＭＡＫＩＳＨＩＭＡ Ｍ. Ｐｅｒｏｘｉｓｏｍｅ ｐｒｏｌｉｆｅｒａ￣
ｔｏｒ￣ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ａｇｏｎｉｓｔｓ ａｎｄ ａｎｔａｇｏｎｉｓｔｓ: ａ
ｐａｔｅｎｔ ｒｅｖｉｅｗ(２０１４￣ｐｒｅｓｅｎｔ) [ Ｊ] . Ｅｘｐｅｒｔ Ｏｐｉｎ Ｔｈｅｒ
Ｐａｔꎬ２０２０ꎬ３０(１): １ － １３.

[３９] ＡＨＭＥＤ Ｉ ＦꎬＲＩＺＷＡＮ ＦꎬＭＡＮＳＯＯＲ Ｈꎬｅｔ ａｌ. Ｅｌａ￣
ｆｉｂｒａｎｏｒ( Ｉｑｉｒｖｏ) ｕｎｖｅｉｌｅｄ: ａ ｇｒｏｕｎｄｂｒｅａｋｉｎｇ ＦＤＡ￣
ａｐｐｒｏｖｅｄ ｔｈｅｒａｐｙ ｒｅｖｏｌｕｔｉｏｎｉｚｉｎｇ ｐｒｉｍａｒｙ ｂｉｌｉａｒｙ
ｃｈｏｌａｎｇｉｔｉｓ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ [ Ｊ] . Ａｎｎ Ｍｅｄ Ｓｕｒｇꎬ２０２４ꎬ８６
(１２): ６９１０ － ６９１２.

[４０] ＨＯＹ Ｓ Ｍ. Ｓｅｌａｄｅｌｐａｒ: ｆｉｒｓｔ ａｐｐｒｏｖａｌ [ Ｊ] . Ｄｒｕｇｓꎬ
２０２４ꎬ８４(１１): １４８７ － １４９５.
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[４１] ＺＨＡＮＧ ＲꎬＷＡＮＧ ＡꎬＤＥＡＮＧＥＬＩＳ Ａꎬｅｔ ａｌ. Ｄｉｓ￣
ｃｏｖｅｒｙ ｏｆ ｐａｒａ￣ａｌｋｙｌｔｈｉｏｐｈｅｎｏｘｙａｃｅｔｉｃ ａｃｉｄｓ ａｓ ａ
ｎｏｖｅｌ ｓｅｒｉｅｓ ｏｆ ｐｏｔｅｎｔ ａｎｄ ｓｅｌｅｃｔｉｖｅ ＰＰＡＲδ ａｇｏｎｉｓｔｓ
[Ｊ] . Ｂｉｏｏｒｇ Ｍｅｄ Ｃｈｅｍ Ｌｅｔｔꎬ２００７ꎬ１７(１４): ３８５５ －
３８５９.

[４２] ＯＬＩＶＥＲ Ｗ Ｒ ＪꎬＳＨＥＮＫ Ｊ ＬꎬＳＮＡＩＴＨ Ｍ Ｒꎬｅｔ ａｌ. Ａ
ｓｅｌｅｃｔｉｖｅ ｐｅｒｏｘｉｓｏｍｅ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｏｒ￣ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｒｅｃｅｐｔｏｒ
ａｇｏｎｉｓｔ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｒｅｖｅｒｓｅ ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ ｔｒａｎｓｐｏｒｔ[Ｊ]. Ｐｒｏｃ
Ｎａｔｌ Ａｃａｄ Ｓｃｉ ＵＳＡꎬ２００１ꎬ９８(９): ５３０６ －５３１１.

[４３] ＢＥＲＧＥＲ ＪꎬＬＥＩＢＯＷＩＴＺ Ｍ ＤꎬＤＯＥＢＢＥＲ Ｔ Ｗꎬｅｔ
ａｌ. Ｎｏｖｅｌ ｐｅｒｏｘｉｓｏｍｅ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｏｒ￣ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｒｅｃｅｐｔｏｒ
(ＰＰＡＲ) ｇａｍｍａ ａｎｄ ＰＰＡＲｄｅｌｔａ ｌｉｇａｎｄｓ ｐｒｏｄｕｃｅ
ｄｉｓｔｉｎｃｔ ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ ｅｆｆｅｃｔｓ [ Ｊ] . Ｊ Ｂｉｏｌ Ｃｈｅｍꎬ１９９９ꎬ
２７４(１０): ６７１８ － ６７２５.

[４４] ＳＰＥＣＡ ＳꎬＤＵＢＵＱＵＯＹ ＣꎬＲＯＵＳＳＥＡＵＸ Ｃꎬｅｔ ａｌ.
ＧＥＤ￣０５０７ ｉｓ ａ ｎｏｖｅｌ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ａｎｔｉｆｉｂｒｏｔｉｃ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ
ｏｐｔｉｏｎ ｆｏｒ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｆｉｂｒｏｓｉｓ[ Ｊ] . Ｃｅｌｌ Ｍｏｌ Ｉｍｍｕ￣
ｎｏｌꎬ２０２０ꎬ１７(１２): １２７２ － １２７４.

[４５] ＴＯＮＧ ＭꎬＤＥＯＣＨＡＮＤ ＣꎬＤＩＤＳＢＵＲＹ Ｊꎬ ｅｔ ａｌ.
Ｔ３Ｄ￣９５９: ａ ｍｕｌｔｉ￣ｆａｃｅｔｅｄ ｄｉｓｅａｓｅ ｒｅｍｅｄｉａｌ ｄｒｕｇ ｃａｎ￣
ｄｉｄａｔｅ ｆｏｒ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ Ａｌｚｈｅｉｍｅｒ′ｓ ｄｉｓｅａｓｅ[Ｊ] . Ｊ
Ａｌｚｈｅｉｍｅｒｓ Ｄｉｓꎬ２０１６ꎬ５１(１): １２３ － １３８.

[４６] ＤＥＲＲＥＴＴ￣ＳＭＩＴＨ ＥꎬＣＬＡＲＫ Ｋ Ｅ ＮꎬＸＵ Ｓ Ｗꎬｅｔ
ａｌ. Ｔｈｅ ｐａｎ￣ＰＰＡＲ ａｇｏｎｉｓｔ ｌａｎｉｆｉｂｒａｎｏｒ ｒｅｄｕｃｅｓ ｄｅｖｅ￣
ｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ ｌｕｎｇ ｆｉｂｒｏｓｉｓ ａｎｄ ａｔｔｅｎｕａｔｅｓ ｃａｒｄｉｏｒｅｓｐｉｒａ￣
ｔｏｒｙ ｍａｎｉｆｅｓｔａｔｉｏｎｓ ｉｎ ａ ｔｒａｎｓｇｅｎｉｃ ｍｏｕｓｅ ｍｏｄｅｌ ｏｆ
ｓｙｓｔｅｍｉｃ ｓｃｌｅｒｏｓｉｓ [ Ｊ] . Ａｒｔｈｒｉｔｉｓ Ｒｅｓ Ｔｈｅｒꎬ２０２１ꎬ２３
(１): ２３４.

[４７ ] ＫＡＭＡＴＡ Ｓꎬ ＨＯＮＤＡ Ａꎬ ＩＳＨＩＫＡＷＡ Ｒꎬ ｅｔ ａｌ.
Ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ ａｎｄ ｓｔｒｕｃｔｕｒａｌ ｉｎｓｉｇｈｔｓ ｉｎｔｏ ｔｈｅ ｈｕｍａｎ
ＰＰＡＲα / δ / γ ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ｐｒｅｆｅｒｅｎｃｅｓ ｏｆ ａｎｔｉ￣ＮＡＳＨ
ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｉｏｎａｌ ｄｒｕｇｓꎬ ｌａｎｉｆｉｂｒａｎｏｒꎬ ｓｅｌａｄｅｌｐａｒꎬ ａｎｄ
ｅｌａｆｉｂｒａｎｏｒ[Ｊ] . Ａｎｔｉｏｘｉｄａｎｔｓꎬ２０２３ꎬ１２(８): １５２３.

[４８] ＺＨＯＵ ＪꎬＪＩＡＮＧ ＸꎬＨＥ Ｓꎬｅｔ ａｌ. Ｒａｔｉｏｎａｌ ｄｅｓｉｇｎ ｏｆ
ｍｕｌｔｉｔａｒｇｅｔ￣ｄｉｒｅｃｔｅｄ ｌｉｇａｎｄｓ: ｓｔｒａｔｅｇｉｅｓ ａｎｄ ｅｍｅｒｇｉｎｇ
ｐａｒａｄｉｇｍｓ[Ｊ] . Ｊ Ｍｅｄ Ｃｈｅｍꎬ２０１９ꎬ６２(２０): ８８８１ －
８９１４.

[４９] ＷＡＮＧ Ｘ ＸꎬＷＡＮＧ ＤꎬＬＵＯ Ｙꎬｅｔ ａｌ. ＦＸＲ / ＴＧＲ５
ｄｕａｌ ａｇｏｎｉｓｔ ｐｒｅｖｅｎｔｓ ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙ ｉｎ
ｄｉａｂｅｔｅｓ ａｎｄ ｏｂｅｓｉｔｙ[Ｊ] . Ｊ Ａｍ Ｓｏｃ Ｎｅｐｈｒｏｌꎬ２０１８ꎬ２９
(１): １１８ － １３７.

[５０] ＨＥＬＭＳＴÄＤＴＥＲ ＭꎬＫＡＩＳＥＲ ＡꎬＢＲＵＮＳＴ Ｓꎬｅｔ ａｌ.
Ｓｅｃｏｎｄ￣ｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ｄｕａｌ ＦＸＲ / ｓＥＨ ｍｏｄｕｌａｔｏｒｓ ｗｉｔｈ
ｏｐｔｉｍｉｚｅｄ ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｓ[Ｊ] . Ｊ Ｍｅｄ Ｃｈｅｍꎬ２０２１ꎬ
６４(１３): ９５２５ － ９５３６.

[５１] ＳＣＨＭＩＤＴ ＪꎬＲＯＴＴＥＲ ＭꎬＷＥＩＳＥＲ Ｔꎬｅｔ ａｌ. Ａ ｄｕａｌ
ｍｏｄｕｌａｔｏｒ ｏｆ ｆａｒｎｅｓｏｉｄ Ｘ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ａｎｄ ｓｏｌｕｂｌｅ ｅｐｏ￣
ｘｉｄｅ ｈｙｄｒｏｌａｓｅ ｔｏ ｃｏｕｎｔｅｒ ｎｏｎａｌｃｏｈｏｌｉｃ ｓｔｅａｔｏｈｅｐａｔｉｔｉｓ
[Ｊ] . Ｊ Ｍｅｄ Ｃｈｅｍꎬ２０１７ꎬ６０(１８): ７７０３ － ７７２４.

[５２] ＳＣＨＩＥＲＬＥ Ｓꎬ ＮＥＵＭＡＮＮ Ｓꎬ ＨＥＩＴＥＬ Ｐꎬ ｅｔ ａｌ.
Ｄｅｓｉｇｎ ａｎｄ ｓｔｒｕｃｔｕｒａｌ ｏｐｔｉｍｉｚａｔｉｏｎ ｏｆ ｄｕａｌ ＦＸＲ /
ＰＰＡＲδ ａｃｔｉｖａｔｏｒｓ[ Ｊ] . Ｊ Ｍｅｄ Ｃｈｅｍꎬ２０２０ꎬ６３(１５):
８３６９ － ８３７９.

[５３] ＹＡＭＡＳＨＩＴＡ ＹꎬＧＯＨＤＡ ＫꎬＩＧＵＣＨＩ Ｙꎬｅｔ ａｌ. Ｄｉｓ￣
ｃｏｖｅｒｙ ｏｆ ＦＸＲ / ＰＰＡＲγ ｄｕａｌ ｐａｒｔｉａｌ ａｇｏｎｉｓｔ [ Ｊ ] .
Ｂｉｏｏｒｇ Ｍｅｄ Ｃｈｅｍꎬ２０２３ꎬ８５: １１７２３８.

[５４] ＣＡＯ Ｚ ＪꎬＷＡＮＧ Ｗ ＸꎬＹＡＮＧ Ｚ Ｃꎬｅｔ ａｌ. Ｄｉｓｃｏｖｅｒｙ
ｏｆ ｔｈｅ ＦＸＲ / ＣＥＳ２ ｄｕａｌ ｍｏｄｕｌａｔｏｒ ＬＥ￣７７ ｆｏｒ ｔｈｅ
ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｉｒｉｎｏｔｅｃａｎ￣ｉｎｄｕｃｅｄ ｄｅｌａｙｅｄ ｄｉａｒｒｈｅａ[Ｊ] .
Ｂｉｏｏｒｇ Ｃｈｅｍꎬ２０２４ꎬ１５３: １０７８５２.

[５５] ＲＥＮ ＱꎬＣＨＥＮ ＹꎬＺＨＯＵ Ｚꎬｅｔ ａｌ. Ｄｉｓｃｏｖｅｒｙ ｏｆ ｔｈｅ
ｆｉｒｓｔ￣ｉｎ￣ｃｌａｓｓ ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｒｅｓｔｒｉｃｔｅｄ ＦＸＲ ａｎｄ ＦＡＢＰ１
ｄｕａｌ ｍｏｄｕｌａｔｏｒ ＺＬＹ２８ ｆｏｒ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｎｏｎａｌｃｏ￣
ｈｏｌｉｃ ｆａｔｔｙ ｌｉｖｅｒ ｄｉｓｅａｓｅ[ Ｊ] . Ｊ Ｍｅｄ Ｃｈｅｍꎬ２０２３ꎬ６６
(９): ６０８２ － ６１０４.

[５４] ＪＩＡＯ ＳꎬＲＥＮ ＱꎬＣＨＥＮ Ｌꎬｅｔ ａｌ. Ｄｉｓｃｏｖｅｒｙ ｏｆ ｆｉｒｓｔ￣
ｉｎ￣ｃｌａｓｓ ＦＸＲ ａｎｄ ＨＳＤ１７Ｂ１３ ｄｕａｌ ｍｏｄｕｌａｔｏｒ ｆｏｒ ｔｈｅ
ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｍｅｔａｂｏｌｉｃ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ￣ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｆａｔｔｙ
ｌｉｖｅｒ ｄｉｓｅａｓｅ[Ｊ] . Ｊ Ｍｅｄ Ｃｈｅｍꎬ２０２５ꎬ６８(６):６１２７ －
６１４８.

[５７] ＲＡＰＡＣＣＩＵＯＬＯ ＰꎬＦＩＮＡＭＯＲＥ ＣꎬＧＩＯＲＧＩＯ Ｃ Ｄꎬ
ｅｔ ａｌ. Ｄｅｓｉｇｎꎬｓｙｎｔｈｅｓｉｓꎬａｎｄ ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｉｃａｌ ｅｖａｌｕａ￣
ｔｉｏｎ ｏｆ ｄｕａｌ ＦＸＲ￣ＬＩＦＲ ｍｏｄｕｌａｔｏｒｓ ｆｏｒ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ
ｏｆ ｌｉｖｅｒ ｆｉｂｒｏｓｉｓ [ Ｊ] . Ｊ Ｍｅｄ Ｃｈｅｍꎬ２０２４ꎬ６７ (２０):
１８３３４ － １８３５５.

[５８] ＴＲＡＵＮＥＲ ＭꎬＮＥＶＥＮＳ ＦꎬＳＨＩＦＦＭＡＮ Ｍ Ｌꎬｅｔ ａｌ.
Ｌｏｎｇ￣ｔｅｒｍ ｅｆｆｉｃａｃｙ ａｎｄ ｓａｆｅｔｙ ｏｆ ｏｂｅｔｉｃｈｏｌｉｃ ａｃｉｄ ｆｏｒ
ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｐｒｉｍａｒｙ ｂｉｌｉａｒｙ ｃｈｏｌａｎｇｉｔｉｓ: ３￣ｙｅａｒ
ｒｅｓｕｌｔｓ ｏｆ ａｎ ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ ｏｐｅｎ￣ｌａｂｅｌ ｅｘｔｅｎｓｉｏｎ ｓｔｕｄｙ
[ Ｊ] . Ｌａｎｃｅｔ Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌ Ｈｅｐａｔｏｌꎬ ２０１９ꎬ ４ ( ６ ):
４４５ － ４５３.

[５９] ＺＨＯＵ ＺꎬＣＡＩ ＺꎬＺＨＡＮＧ Ｃꎬｅｔ ａｌ. Ｄｅｓｉｇｎꎬｓｙｎｔｈｅ￣
ｓｉｓꎬａｎｄ ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｏｆ ｎｏｖｅｌ ｄｕａｌ ＦＦＡ１ ａｎｄ
ＰＰＡＲδ ａｇｏｎｉｓｔｓ ｐｏｓｓｅｓｓｉｎｇ ｐｈｅｎｏｘｙａｃｅｔｉｃ ａｃｉｄ ｓｃａｆ￣
ｆｏｌｄ[Ｊ] . Ｂｉｏｏｒｇ Ｍｅｄ Ｃｈｅｍꎬ２０２２ꎬ５６: １１６６１５.

[６０] ＣＨＥＮ ＹꎬＬＩＡＯ Ｚ ＢꎬＭＡＯ Ｊ Ｍꎬｅｔ ａｌ. Ｄｉｓｃｏｖｅｒｙ ｏｆ
ｔｈｅ ｆｉｒｓｔ￣ｉｎ￣ｃｌａｓｓ ＦＡＢＰ / ＰＰＡＲ ｍｕｌｔｉｐｌｅ ｍｏｄｕｌａｔｏｒ ｆｏｒ
ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ ｏｆ ｍｅｔａｂｏｌｉｃ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ￣ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ
ｓｔｅａｔｏｈｅｐａｔｉｔｉｓ[ Ｊ] . Ｅｕｒ Ｊ Ｍｅｄ Ｃｈｅｍꎬ ２０２５ꎬ ２９１:
１１７６３５.

[６１] ＬＩＬＬＩＣＨ Ｆ ＦꎬＷＩＬＬＥＭＳ ＳꎬＮＩ Ｘꎬｅｔ ａｌ. Ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ￣
ｂａｓｅｄ ｄｅｓｉｇｎ ｏｆ ｄｕａｌ ｐａｒｔｉａｌ ｐｅｒｏｘｉｓｏｍｅ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｏｒ￣
ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｒｅｃｅｐｔｏｒ γ ａｇｏｎｉｓｔｓ / ｓｏｌｕｂｌｅ ｅｐｏｘｉｄｅ ｈｙｄｒｏ￣
ｌａｓｅ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ [ Ｊ] . Ｊ Ｍｅｄ Ｃｈｅｍꎬ ２０２１ꎬ ６４ (２３ ):
１７２５９ － １７２７６.

[６２] ＴＩＬＥＫＡＲ ＫꎬＨＥＳＳ Ｊ ＤꎬＵＰＡＤＨＹＡＹ Ｎꎬ ｅｔ ａｌ.
Ｔｈｉａｚｏｌｉｄｉｎｅｄｉｏｎｅ “ ｍａｇｉｃ ｂｕｌｌｅｔｓ ” ｓｉｍｕｌｔａｎｅｏｕｓｌｙ
ｔａｒｇｅｔｉｎｇ ＰＰＡＲγ ａｎｄ ＨＤＡＣｓ: ｄｅｓｉｇｎꎬｓｙｎｔｈｅｓｉｓꎬａｎｄ
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ｉｎｖｅｓｔｉｇａｔｉｏｎｓ ｏｆ ｔｈｅｉｒ ｉｎ ｖｉｔｒｏ ａｎｄ ｉｎ ｖｉｖｏ ａｎｔｉｔｕｍｏｒ
ｅｆｆｅｃｔｓ[ Ｊ] . Ｊ Ｍｅｄ Ｃｈｅｍꎬ２０２１ꎬ６４ (１０): ６９４９ －
６９７１.

[６３] ＫＩＭ ＪꎬＩＭＩＧ Ｊ ＤꎬＹＡＮＧ Ｊꎬｅｔ ａｌ. Ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｆ ｓｏｌｕ￣
ｂｌｅ ｅｐｏｘｉｄｅ ｈｙｄｒｏｌａｓｅ ｐｒｅｖｅｎｔｓ ｒｅｎａｌ ｉｎｔｅｒｓｔｉｔｉａｌ ｆｉｂｒｏ￣
ｓｉｓ ａｎｄ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ[Ｊ] . Ａｍ Ｊ Ｐｈｙｓｉｏｌ￣Ｒｅｎ Ｐｈｙｓｉｏｌꎬ
２０１４ꎬ３０７(８): ９７１ － ９８０.

[６４] ＫＡＩＮＵＭＡ ＭꎬＫＡＳＵＧＡ Ｊ ＩꎬＨＯＳＯＤＡ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ.
Ｄｉｐｈｅｎｙｌｍｅｔｈａｎｅ ｓｋｅｌｅｔｏｎ ａｓ ａ ｍｕｌｔｉ￣ｔｅｍｐｌａｔｅ ｆｏｒ
ｎｕｃｌｅａｒ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｌｉｇａｎｄｓ: ｐｒｅｐａｒａｔｉｏｎ ｏｆ ＦＸＲ ａｎｄ
ＰＰＡＲ ｌｉｇａｎｄｓ[ Ｊ] . Ｂｉｏｏｒｇ Ｍｅｄ Ｃｈｅｍ Ｌｅｔｔꎬ２００６ꎬ１６
(１２): ３２１３ － ３２１８.

[６５] ＭＥＲＫ ＤꎬＬＡＭＥＲＳ ＣꎬＷＥＢＥＲ Ｊꎬｅｔ ａｌ. Ａｎｔｈｒａｎｉｌｉｃ

ａｃｉｄ ｄｅｒｉｖａｔｉｖｅｓ ａｓ ｎｕｃｌｅａｒ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｍｏｄｕｌａｔｏｒｓ￣
ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ ｎｏｖｅｌ ＰＰＡＲ ｓｅｌｅｃｔｉｖｅ ａｎｄ ｄｕａｌ
ＰＰＡＲ / ＦＸＲ ｌｉｇａｎｄｓ[Ｊ] . Ｂｉｏｏｒｇ Ｍｅｄ Ｃｈｅｍꎬ２０１５ꎬ２３
(３): ４９９ － ５１４.

[６６] ＺＨＵ Ｙ ＪꎬＣＨＥＮＧ Ｒ ＸꎬＨＯＵ Ｘ Ｂꎬｅｔ ａｌ. Ｐｒｏｇｒｅｓｓｅｓ
ｏｆ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｒｅｓｅａｒｃｈ ｏｎ ＦＸＲ ａｇｏｎｉｓｔｓ ｆｏｒ ｔｈｅ ｔｒｅａｔｍｅｎｔ
ｏｆ ＮＡＳＨ[Ｊ] . Ｃｈｉｎ Ｊ Ｍｅｄ Ｃｈｅｍ(中国药物化学杂

志)ꎬ２０２５ꎬ３５(６): ４６８ － ４７９.
[６７] ＪＩＡＮＧ Ｙ ＣꎬＧＵＯ Ｍ ＲꎬＳＵＮ Ｙ Ｍꎬｅｔ ａｌ. Ｄｅｓｉｇｎꎬ

ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ ａｎｄ ｐｒｅｌｉｍｉｎａｒｙ ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ ｏｆ ｎｏｖｅｌ ｉｎｄｏｌｅ
ａｎａｌｏｇｕｅｓ ｂｅａｒｉｎｇ １ꎬ２ꎬ３￣ｔｒｉａｚｏｌｅ ｍｏｉｅｔｙ ａｓ ＡＴＸ /
ＦＸＲ ｄｕａｌ ｒｅｇｕｌａｔｏｒｓ[Ｊ] . Ｃｈｉｎ Ｊ Ｍｅｄ Ｃｈｅｍ(中国药

物化学杂志)ꎬ２０２４ꎬ３４(６): ４３４ － ４４３.

Ｒｅｓｅａｒｃｈ ｐｒｏｇｒｅｓｓ ｏｎ ＦＸＲ ａｎｄ ＰＰＡＲ ａｇｏｎｉｓｔｓ:
ｔｈｅ ｅｖｏｌｕｔｉｏｎ ｆｒｏｍ ｓｉｎｇｌｅ￣ｔａｒｇｅｔ ｔｏ

ｄｕａｌ￣ｔａｒｇｅｔ ｒｅｇｕｌａｔｏｒ

ＱＵ Ｓｈｉｙｉ１ꎬＺＨＡＮＧ Ｐｅｎｇｙｕ１ꎬＺＨＡＯ Ｂｉｎｇ１ꎬＹＡＮＧ Ｘｉａｏｔｏｎｇ２ꎬＬＥＩ Ｈｏｎｇｒｕｉ１∗

(１. Ｋｅｙ Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ ｏｆ Ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ￣Ｂａｓｅｄ Ｄｒｕｇｓ Ｄｅｓｉｇｎ ａｎｄ Ｄｉｓｃｏｖｅｒｙ(Ｓｈｅｎｙａｎｇ Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ)ꎬ
Ｍｉｎｉｓｔｒｙ ｏｆ ＥｄｕｃａｔｉｏｎꎬＳｈｅｎｙａｎｇ １１００１６ꎬＣｈｉｎａꎻ

２. Ｓｃｈｏｏｌ ｏｆ Ｍｅｄｉｃａｌ ＤｅｖｉｃｅꎬＳｈｅｎｙａｎｇ Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ ＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙꎬＳｈｅｎｙａｎｇ １１００１６ꎬＣｈｉｎａ)
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