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摘  要 

随着全球肥胖症的流行，非酒精性脂肪性肝病发病率逐年上升，给世界造成了极大的临床与经济负担，

也严重危害了公共健康。但迄今为止没有批准的治疗非酒精性脂肪性肝病的特异性药物。目前，只有一

款新药奥贝胆酸正处于基于组织学研究的大型临床3期试验中。最新研究发现，奥贝胆酸展现出了优越

的治疗效果，可以显著改善脂肪肝患者的肝纤维化程度，但该药物也表现出了一定的副作用，现就奥贝

胆酸治疗非酒精性脂肪性肝病的现状综述如下。 
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Abstract 
With the global epidemic of obesity, the incidence of non-alcoholic fatty liver disease is increasing 
year by year, bringing a huge clinical and economic burden to the world and seriously endanger-
ing public health. So far, there are no approved specific drugs for the treatment of non-alcoholic 
fatty liver disease. At present, only a new drug called Obeticholic acid is in a large clinical phase 3 
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trial based on histological research. The latest research found that Obeticholic acid showed supe-
rior treatment effect, which can significantly improve the degree of liver fibrosis in fatty liver pa-
tients. But, the drug also showed certain side effects. The current status of Obeticholic acid for 
non-alcoholic fatty liver disease is reviewed as follows. 
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1. 引言 

据统计，非酒精性脂肪性肝病(nonalcoholic fatty liver, NAFLD)是全球最普遍的肝脏疾病，全球患病

率为 25.24% (95% CI: 22.10~28.65)，非酒精性脂肪性肝炎(non-alcoholic steatohepatitis, NASH)的纤维化进

展比例和平均年进展率分别为 40.76%和 9%，随着全球肥胖症的流行加剧了代谢状况，NAFLD 的临床和

经济负担将变得巨大[1]。为此，学者们对NAFLD的防治进行了诸多研究。奥贝胆酸(Obeticholic acid, OCA)
已用于治疗非酒精性脂肪性肝病的 3 期临床试验中，其余尚无特效药物获批用于治疗非酒精性脂肪性肝

病[2]。基于 OCA 有望成为首个被美国联邦药物管理局(FDA)批准用于治疗 NAFLD 的药物，而且近几年

有关 OCA 治疗 NAFLD 的研究成为热点，现就奥贝胆酸治疗 NAFLD 的现状总结如下。 

2. 非酒精性脂肪性肝病的现状 

非酒精性脂肪肝性肝病通常与广泛的代谢异常有关，与其相关的代谢合并症包括肥胖、2 型糖尿病、

高脂血症、高血压等，其特征是肝细胞中脂质的细胞内沉积，通常从单纯的脂肪变性开始，如不加以干

预，会逐步进展为非酒精性脂肪性肝炎，病情严重时甚至进展为肝纤维化、肝硬化和肝细胞癌[3]。研究

表明，因非酒精性脂肪肝病进一步恶化导致肝硬化、肝衰竭甚至需要肝移植的患者百分比正逐渐上升，

并可能在未来几十年内成为终末期肝病或肝移植的主要原因[4] [5]。该疾病严重危害公共健康，因此，对

非酒精性脂肪性肝病的防治迫在眉睫。通常认为非酒精性脂肪性肝病的发病原因与肥胖有关，但最近一

项统计学分析表明，全球大约有 40%的 NAFLD 人口为非肥胖人群，甚至近五分之一人群是偏瘦的[6]。
在治疗方面，饮食限制和锻炼减重等生活方式干预目前仍旧是 NASH/NAFLD 治疗的基石，但是很多患

者难以坚持，并且，对于很多非肥胖型脂肪肝患者而言这项疗法似乎并不太适用，因此凸显了对药物治

疗的迫切需求。在现实生活中，治疗 NAFLD/NASH 的目标是防止进展为肝硬化，减少肝移植的需要，

提高存活率，肝纤维化是 NASH 患者预后的主要决定因素，所以临床相关的纤维化患者需要进行药物治

疗[7]。迄今为止，尚无得到美国联邦药物管理局(FDA)或欧洲药品管理局(EMA)批准的治疗 NAFLD 或

NASH 的药物，直到一款新药奥贝胆酸(Obeticholic acid, OCA)的问世，NAFLD 的药物治疗慢慢出现了转

机，它首次证明了一种研究药物可以在非酒精性脂肪性肝病活动评分(NAFLD activity score, NAS)和纤维

化方面改善肝组织病理学，从而为药物批准铺平了一条潜在的道路[8]。 

3. 非酒精性脂肪性肝病的发生机制 

NAFLD 是多种因素共同作用的结果，当调节肝脏内脂质处理的机制之间存在不平衡时，就会发生脂
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肪变性。NAFLD 的病理进展暂时遵循“三击”过程，即脂肪变性，脂毒性和炎症[9]。一般认为，肝脏

脂肪的来源包括膳食摄入量、脂肪组织进入肝脏的脂肪酸流量以及肝脏的新生脂肪生成(例如，肝细胞将

碳水化合物转化为脂肪酸)，当肝细胞脂肪的输入/合成与输出/氧化之间存在不平衡时，就会发生肝脏脂

肪变性，其中胰岛素抵抗是 NAFLD 情况下脂肪生成的重要驱动因素，此外，有毒脂质物质的积累可以

触发脂毒性、氧化应激以及免疫细胞和星状细胞的激活，最终导致肝脏炎症和纤维化的发展[10]。NAFLD
的危险因素具体包括膳食营养过剩、激素信号转导受损(尤其是胰岛素)、调节肝细胞脂质代谢的细胞代谢

缺陷、肠道屏障受损导致肠道微生物群改变以及促炎/促纤维化过程增强等[11]。故可以通过增加线粒体

脂肪酸氧化，减少肝脏脂肪生成，以及促进肝细胞以极低密度脂蛋白的形式输出脂肪等机制减轻肝脏脂

肪变性。最新研究发现，胆汁酸作为信号分子与受体结合在非酒精性脂肪性肝病发生、进展和消退中起

中心作用；故胆汁酸对核受体的激活是减少肝脏脂肪积累的一条重要方法途径[12]。 

4. 奥贝胆酸的保肝机制 

OCA (6α-乙基–鹅去氧胆酸)是天然胆汁酸鹅去氧胆酸的合成变体，是一种选择性法尼类-X-受体

(FXR)激动剂。胆汁酸(BA)被认为是参与脂质吸收和胆固醇稳态的洗涤剂样化合物，OCA 效力是内源性

配体鹅去氧胆酸(Chenodeoxycholic acid, CDCA)的 100 倍[13]。FXR 是一种在肝脏和小肠中高表达的核受

体，在胆汁酸的合成和肝肠循环中起重要作用[14]。FXR 受体激动剂已在多项研究中证实通过调节肝脏

中的糖异生和糖原分解，以及调节横纹肌和脂肪组织中的外周胰岛素敏感性来控制葡萄糖代谢[15] [16] 
[17] [18]，并发挥抗炎和抗纤维化用[19]。FXR 激动剂的抗纤维化作用似乎不是直接作用于星状细胞，而

是通过减少巨噬细胞和肝窦内皮细胞中的炎症介质间接作用[20]。OCA 通过激活 FXR 调节胆固醇和胆汁

酸的代谢发挥抗胆汁淤积和保肝作用，在肝脏中，FXR 激活通过下调细胞色素 P450 7A1 (CYP7A1)和
CYP8B1 (参与胆汁酸合成的主要酶)来减少胆固醇向胆汁酸的转化，并增加胆红素输出泵的表达，在回肠

中，FXR 受体的激活通过下调钠依赖性胆汁酸转运蛋白来抑制胆汁酸的摄取，并且还通过抑制 CYP7A1
增加肝脏中成纤维细胞生长因子尤其是成纤维细胞生长因子 19 (FGF19)的表达来减少胆汁酸的产生[21]。
当 FGF-19 从肠细胞分泌到门静脉血液中时，它通过与肝细胞上存在的 FGF 受体 4 (FGFR4)/βKLTOHO
结合来抑制BA的合成，这种相互作用激活了细胞内抑制BA合成的限速酶–胆固醇 7-α-羟化酶(CYP7A1)
的信号通路[22]。FGF19 抑制 BA 合成和脂肪生成，同时促进脂肪酸氧化和糖原贮积[20] [23]。在胆汁淤

积条件下，OCA 减少肝脏胆汁生成，并促进其排出，从而保护肝细胞免受胆汁酸的毒性损伤[24]，OCA
还可调节脂质代谢和葡萄糖稳态，增加胰岛素敏感性，并在肝、肾和肠这三个主要表达 FXR 的器官发挥

抗炎和抗纤维化作用[14]。OCA 对糖脂代谢特别是肝脏炎症的有益作用使其成为治疗非酒精性脂肪性肝

炎(NASH)的潜在有益候选药物。 

5. 奥贝胆酸对非酒精性脂肪性肝病的治疗作用 

由于胰岛素抵抗在 2 型糖尿病和 NAFLD 的发病机制中起着重要作用，并被认为是 NASH 发生和持

续的关键因素[25]，为评估 OCA 对非酒精性脂肪性肝病和 2 型糖尿病患者胰岛素敏感性的影响，Mudaliare
等人[26]对患有 NAFLD 的糖尿病患者进行了一项为期 6 周的 2a 期临床试验，该试验分为 OCA 25 mg、
OCA 50 mg 和安慰剂组 3 组，每天 1 次，结果发现，给予 OCA 25 mg 或 50 mg 的患者取得了更佳的治疗

效果，患者的胰岛素敏感性增加、体重下降，γ-谷氨酰转移酶和丙氨酸氨基转移酶的水平显着降低，OCA
减少了 2 型糖尿病和非酒精性脂肪肝患者的肝脏炎症和纤维化标志物，但该研究仅有 64 名患者参与，且

持续时间较短，需要更长时间和更大样本量的研究。 
之后，Neuschwander-Tetri 等人进行了一项样本量更大的 2b 期双盲对照 FLINT 试验，非肝硬化 NASH
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患者按 1:1 随机分配到安慰剂组(n = 142)和 25 mg OCA 组(n = 141)，每天一次，持续 72 周[27]，该试验

显示，OCA 组患者中有 45%的肝脏组织学有所改善(NAFLD 活动评分改善 2 分或更多，而纤维化没有恶

化)，而安慰剂组仅有 21%，并且治疗期间，OCA 组血清丙氨酸氨基转移酶和天冬氨酸氨基转移酶浓度

显着降低，然而经 OCA 治疗的群体中出现瘙痒的副作用为 23%，安慰剂组为 6%，OCA 治疗后的患者的

总胆固醇和低密度脂蛋白(LDL)增加，而血清高密度脂蛋白(HDL)水平下降，该实验再一次证实了奥贝胆

酸可以改善非酒精性脂肪性肝炎的组织学特征。 
为了进一步观察 OCA 对 NASH 的临床效果，最近又进行了一项国际多中心 3 期双盲安慰剂对照

REGENATE 临床试验[2]，该研究将 931 名确诊为 NASH 且有显著或严重肝纤维化的患者随机分成三组，

每天服用 OCA 10 mg (样本量 312)，OCA 25 mg (样本量 308)或安慰剂(样本量 311)，接受为期 18 个月的

OCA 或安慰剂治疗，评估是否达到试验研究的主要终点,即肝纤维化改善(≥1 期)且 NASH 没有恶化，或

NASH 消退且纤维化没有恶化。试验结果显示，OCA 25 mg 治疗组取得最佳的治疗效果，尽管并未实现

NASH 消退，但 OCA 25 mg 组中有 35%的患者获得了组织学改善，它既改善了肝纤维化，且 NASH 没有

进一步恶化，患者体重、血清肝酶也呈剂量依赖性降低。不过，该临床试验同样指出了 OCA 在治疗上的

副作用，例如瘙痒、血脂异常(总胆固醇、LDL 水平升高、HDL 降低)等，这些脂质变化是否会导致心血

管事件风险仍有待确定。不过血脂变化可以通过引入或加强他汀类药物逆转到基线水平，Pockrosl 等人

在其临床研究中也指出阿托伐他汀可减轻 OCA 诱导的 NASH 患者 LDL 升高[28]。 
以上临床试验均指出了 OCA 在治疗上的副作用，其中 OCA 最重要的副作用是瘙痒，并且随着剂量

的增加瘙痒的发生率越高。分析OCA的这项 3期中期临床试验数据[2]，瘙痒发生率OCA 25 mg组有 51%，

OCA 10 mg 组有 28%，安慰剂组有 19%，在 OCA 25 mg 组中，甚至有 9%的人因瘙痒症而退出研究，而

在其他两组中，只有不到 1%的人退出了这项研究；此外，OCA 治疗与 LDL 胆固醇的增加有关，LDL 胆

固醇在用药 1 个月后升高，此后下降，到第 18 个月接近基线水平，总胆固醇随时间的变化与 LDL 胆固

醇相似；而 HDL 胆固醇水平从第 1 个月开始呈剂量依赖性下降，并持续至第 18 个月，平均 HDL 在所有

时间点均保持在正常范围；另外，该研究还显示 OCA 25 mg 组与安慰剂组相比，胆结石发生率增加，虽

然不知道基线时有多少患者已有胆结石存在。类似的，Samer 等人[29]的临床试验研究也指出奥贝胆酸可

能会增加易感患者胆结石形成的风险。由于担心这种药物的安全性，FDA 仍然没有批准 OCA 用于 NASH 
[30]。尽管有相关副作用，但上述临床试验表明 OCA 可以减缓肝纤维化的进展、可能延长甚至防止进展

为肝硬化，因此仍旧是目前处于最先进开发阶段的药物，未来可能是市场上第一种抗 NASH 药物。 

6. 小结 

总之，NAFLD 是一种涉及不同的作用机制的多因素疾病，OCA 主要通过激活 FXR 受体继而以多种

机制发挥抗胆汁淤积和保肝作用。以上临床试验表明，OCA 能够增加胰岛素敏感性，对合并糖尿病的

NAFLD 患者具有一定的治疗作用，且有效改善 NASH 的组织学特征、控制肝纤维化的发展，优越的治

疗效果使得 OCA 有望获批成为治疗 NASH 的有效药物。但在 OCA 的临床研究中，也显示出了不少副作

用，譬如使用后出现瘙痒、血脂异常(总胆固醇、LDL 水平升高、HDL 降低)、可能增加胆结石形成风险

等。然而，这些副作用有望通过联合其它药物来减轻或消除，当然也有可能随着研究的深入，未来或许

有与 OCA 治疗机制相似的其他 FXR 激动剂能表现出更好的治疗潜力及更弱的副作用从而取代 OCA。 
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