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摘  要 

非酒精性脂肪性肝病(NAFLD)是全球范围内最为常见的慢性肝病，可从单纯性脂肪肝逐步发展为肝纤维

化进而引发肝硬化。虽然我们对这一疾病的认知不断深入，但临床上尚缺乏有效的靶向治疗药物。Takeda 
G蛋白偶联受体5 (TGR5)作为胆汁酸信号传导过程中的关键膜受体，参与了机体的能量代谢、胰岛素敏

感性以及炎症反应的调节与调控，这些生理过程恰恰与非酒精性脂肪性肝病的发生发展环环相扣，现已

成为该领域的研究热点。本文系统综述了TGR5在NAFLD中的作用机制及药物的研发进展，希望为临床

防治这一疾病拓展新的思路。 
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Abstract 
Non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) is the most common chronic liver disease worldwide. It can 
gradually progress from simple fatty liver to liver fibrosis and eventually to cirrhosis. Despite our in-
creasing understanding of this disease, effective targeted therapies remain lacking in clinical prac-
tice. Takeda G protein-coupled receptor 5 (TGR5), a key membrane receptor in bile acid signaling, 
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participates in regulating energy metabolism, insulin sensitivity, and inflammatory responses, which 
are closely linked to the development and progression of NAFLD. Accordingly, TGR5 has become a 
research hotspot in this field. This article systematically reviews the mechanism of TGR5 in NAFLD 
and the research progress of its targeted drugs, aiming to provide new insights for the clinical preven-
tion and treatment of NAFLD. 
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1. 引言 

非酒精性脂肪性肝病(Non-alcoholic fatty liver diseases, NAFLD)是一种在全球范围内最常见的慢性肝

脏疾病，其定义为在排除酒精摄入、药物毒性等其他明确肝损伤因素后，病理特征表现为肝脏中超过 5%
的肝细胞发生脂肪变性。最初的单纯性脂肪肝可进展为非酒精性脂肪性肝炎(Non-alcoholic steatohepatitis, 
NASH)，此时肝细胞除脂肪变性外还会伴随炎症反应与细胞损伤。若 NASH 未能得到有效控制，病情可

能进一步发展为肝纤维化并逐步演变为肝硬化，最终可能导致肝细胞癌[1]-[3]。NAFLD 的发病机制较为

复杂，涉及多种因素的相互作用。传统的二次打击学说已经无法完全解释 NAFLD 的发生与发展过程。

而多重打击学说提出胰岛素抵抗、脂肪组织功能障碍、饮食因素、肠道微生物群、遗传和表观遗传因素

等共同推动了 NAFLD 的发生发展[4]。流行病学数据显示，NAFLD 的全球患病率已高达 30%且呈持续上

升趋势，现阶段 NAFLD 尚未有标准治疗方案，研究表明通过合理饮食与规律运动调整生活方式，能够

有效减轻肝脂肪变性并延缓肝纤维化进展[5]。但仅靠改变生活方式难以满足所有患者的临床需求，因此

研发针对 NAFLD 的新型靶向药物具有重要意义。 
Takeda G 蛋白偶联受体 5 (Takeda G protein-coupled receptor 5, TGR5)又称 G 蛋白偶联胆汁酸受体 1 

(GPBAR1)，其组织分布特征较为广泛，在肠道黏膜、各类免疫细胞以及脂肪组织等肝外部位均有表达，

被认为是调节胆汁酸信号、能量代谢、葡萄糖代谢与免疫稳态的重要分子[6] [7]。TGR5 与非酒精性脂肪

性肝病发病机制中的多个核心环节存在密切关联，包括脂质代谢[8]、胰岛素抵抗[9] [10]、炎症反应[11] 
[12]。基于上述发现，TGR5 可能成为干预 NAFLD/NASH 进展的潜在靶点。本文围绕 TGR5 在 NAFLD
中的作用机制及相关药物研发进展展开综述，以期为该病的治疗策略提供理论参考。 

2. TGR5 的概述 

2.1. 基本特性 

TGR5 是一种膜受体，亦称为 GPBAR1，属于 G 蛋白偶联受体(GPCR)家族，由 Kawamata 等人基

于基因组数据库的筛选首次鉴定，被确认为一种对胆汁酸响应的新型 GPCR，并命名为 TGR5 [6] [7]。
从结构上看，TGR5 属于典型的 7 次跨膜受体，其氨基酸序列在人类、兔、小鼠等哺乳动物中高度保守

[7]。 
TGR5 基因由单外显子编码，其编码的蛋白质包含七个跨膜结构域、三个细胞外环和三个细胞内环

[13]，该基因定位于人类染色体 2q35 和小鼠染色体 1c3 上[14]。人 TGR5 受体的开放阅读框由 993 个碱
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基对组成，可编码 330 个氨基酸[13]。 
TGR5 广泛表达于肠、胆囊、肝窦内皮细胞、Kupffer 细胞、脾脏、胎盘、单核/巨噬细胞、内分泌腺、

肾脏、脂肪、肌肉、中枢神经系统和肺等多种组织与细胞中，但不在肝细胞表达[6] [7] [15]。 

2.2. 配体 

胆汁酸(Bile acid)是 TGR5 的天然配体，不同胆汁酸对 TGR5 的激活效率存在显著差异。其激动效力

一般遵循以下规律：次级胆汁酸强于初级胆汁酸，即石胆酸 > 脱氧胆酸 > 鹅去氧胆酸 > 胆酸(LCA > 
DCA > CDCA > CA)，且疏水性越强的胆汁酸，激动活性越高。此外，胆汁酸经过酰胺化形成的结合型(包
括牛磺酸与甘氨酸结合型)，其激活能力显著强于对应的非结合型胆汁酸[7]。 

2.3. 信号通路 

TGR5 被配体激活后会与 Gs 蛋白发生偶联，刺激腺苷酸环化酶(AC)并催化 ATP 生成第二信使 cAMP 
[7]，cAMP 进一步激活蛋白激酶 A (PKA)等下游效应因子，进而调节葡萄糖稳态[9] [10]、能量代谢[16] 
[17]和炎症[11] [12]等多种信号通路以改善非酒精性脂肪性肝病。TGR5 还可通过 ERK 通路影响细胞的增

殖与代谢[18] [19]，通过酪氨酸蛋白激酶参与免疫反应的调控[20]。 

3. TGR5 在 NAFLD 中的作用机制 

3.1. 调控胆汁酸代谢 

胆汁酸分为初级胆汁酸和次级胆汁酸两类，主要在肝中通过经典途径和替代途径合成[21] [22]。经典

途径由限速酶胆固醇 7α-羟化酶(CYP7A1)启动，主要生成鹅去氧胆酸(CDCA)和胆酸(CA)等初级胆汁酸，

其中胆固醇 12α-羟化酶(CYP8B1)的活性是决定 CA 合成效率并影响胆汁酸池疏水性的关键因素[23]。替

代途径依赖胆固醇 27-羟化酶(CYP27A1)的侧链氧化作用和甾醇 7α-羟化酶(CYP7B1)催化的 7α-羟化反应。

生理条件下，这一途径对人类胆汁酸合成的贡献较小，但在寒冷、高脂饮食或肝病等情况下，CYP7B1 的

表达会上调从而增强其作用[24]。 
胆汁酸被认为是重要的代谢信使，可通过靶向法尼类 X 受体(Farnesoid X receptor, FXR)和 TGR5 来

调节自身的代谢和免疫功能[8]。 
Keitel 等人的研究发现，刺激胆囊上皮的 TGR5 之后，cAMP 水平升高激活了顶膜的囊性纤维化跨膜

传导调节因子(Cystic fibrosis transmembrane conductance regulator, CFTR)通道，促进氯离子分泌到胆道里，

从而促进了钠离子和水的被动转运，增加胆汁的分泌[25]。后续他们研究发现，胆汁酸还可通过激活胆管

细胞顶膜及初级纤毛上的受体 TGR5，激活细胞内 cAMP 信号通路以调节胆汁的分泌[26]。 
在胆管上皮细胞和胆汁淤积小鼠模型中，TGR5 的激活通过 PKCζ介导的连接黏附分子 A (Junctional 

adhesion molecule A, JAM-A) Ser285 位点的磷酸化，增强了 JAM-A 蛋白的稳定性，从而加强了胆管上皮

屏障功能，降低细胞旁通透性，有效防止了富含疏水性胆汁酸的胆汁泄漏进入肝实质，发挥保护作用[27]。 
TGR5 还参与调控胆汁酸池的组成。McGavigan 等人发现，在袖状胃切除术后的小鼠模型中，野生型

小鼠比 TGR5 敲除型小鼠的胆汁酸疏水性指数下降明显，并且可观察到野生型小鼠肝脏中 Cyp8b1 表达

下降[28]。而 Pathak 等人的研究提到，选择性 TGR5 激动剂 INT-777 可同样下调肝脏 Cyp8B1 的表达[29]。
CYP8B1 是合成 12α-羟基化胆汁酸的关键酶[23]，提示 TGR5 可能通过抑制 Cyp8b1，减少 12α-羟基化胆

汁酸如胆酸与脱氧胆酸的合成，导致胆汁酸池疏水性下降，从而减少毒性作用。 

3.2. 促进能量消耗与产热 

Watanabe 等人首次报告，胆汁酸可以通过诱导 2 型碘甲腺原氨酸脱碘酶(D2)的表达增加能量消耗
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[16]。研究者对野生型小鼠和 D2 敲除小鼠分别给予高脂饮食、高脂加胆酸饮食。结果显示，在野生型小

鼠中，喂食胆酸小鼠体重增长明显低于高脂饮食小鼠[16] [30]。而 D2 敲除小鼠经胆酸喂食后，其体重曲

线与高脂饮食组小鼠相似。且无论有无胆酸摄入，D2 敲除小鼠的附睾白色脂肪组织和棕色脂肪组织重量

均无明显差异[16]。进一步体外实验表明，胆汁酸激活 TGR5 后，细胞内 cAMP 水平升高，进而激活 PKA，

诱导 D2 的表达，D2 将无活性素(T4)转化为活性三碘甲状腺原氨酸(T3)，T3 与甲状腺激素受体结合后，

增加线粒体氧化磷酸化，继而在棕色脂肪组织和肌肉细胞中增加能量消耗[9] [16] [31]。一项关于 12 名受

试者的随机、双盲、安慰剂对照试验显示，口服 CDCA 的受试者的棕色脂肪组织活性增加且基础代谢率

升高。进一步体外实验表明，CDCA 激活棕色脂肪细胞的 TGR5 受体，上调 D2 和 UCP1 基因表达，介导

线粒体解偶联，增加氧气消耗，从而促进能量消耗[17]。 
TGR5 信号通路的激活能够诱导白色脂肪组织米色化重塑。Velazquez-Villegas 团队研究发现，在冷

暴露条件下，脂肪细胞特异性 TGR5 敲除小鼠的核心体温低于对照组。经 qPCR 检测，相比于对照组，

敲除小鼠皮下白色脂肪组织 Ucp1、Pgc1a、Cidea 等米色化标志基因上调降低，线粒体数量也减少。去除

冷暴露刺激后，INT-777 刺激后仍能观察到上述现象，说明其不依赖于交感神经激活。分离野生型小鼠的

原代脂肪细胞，可观察到 ERK 的磷酸化水平升高，促进 DRP1 蛋白 Serine 616 的磷酸化，诱导线粒体网

络碎片化、点状的形态改变，增加线粒体数量及呼吸能力，从而实现米色脂肪细胞的产热功能。在人类

SGBS 脂肪细胞中，TGR5 激活也可诱导米色化标志基因表达，提示具有潜在临床转化价值[19]。 

3.3. 改善胰岛素敏感性 

胰高血糖素样肽-1 (GLP-1)由肠道 L 细胞分泌，是一种具有多种代谢调节功能的肠促胰岛素激素。

GLP-1 可促进胰岛 β细胞分泌胰岛素，达到抑制胰高血糖素释放、降低血糖、改善胰岛素敏感性的效果。

GLP-1 还能抑制胃排空、减少食物摄入，协同调节能量平衡[6] [16] [32] [33]。 
TGR5 在肠道 L 细胞中表达较多，在结肠中含量最为丰富。通过 Gsα-cAMP-PKA，肠道 L 细胞上的

TGR5 受体促进 GLP-1 的合成与分泌，并可诱导前胰高血糖素基因的表达[9] [10]。TGR5 激活后增加线

粒体氧化磷酸化、ATP/ADP 比率升高，从而关闭 KATP 通道，使得细胞膜去极化，促进钙离子内流，最

终引起 GLP-1 释放[9] [29]。 
Thomas 等人发现，在高脂饮食的 TGR5 转基因小鼠中，小鼠葡萄糖耐量受损得到改善，餐后 GLP-1

和胰岛素分泌增强，胰岛形态更加健康且胰岛素含量更高。相反地，TGR5 基因敲除小鼠则表现出葡萄糖

耐量受损，且 INT-777 提高血浆 GLP-1 水平作用减弱，证实了 TGR5 是体内 GLP-1 释放开关，即 GLP-1
是其改善糖代谢的重要下游效应因子[9]。在此基础上，Pathak 等人进一步发现，FXR 能够直接转录调控

TGR5 的表达[29]。TGR5 激活还可通过 cAMP/PKA/CREB 信号通路上调胰腺 α细胞中 PC1 的表达，不增

加胰高血糖素，而是促进分泌 GLP-1，通过旁分泌机制增强 β细胞功能、促进增殖并改善葡萄糖代谢[34]。 
除了 GLP-1 轴，TGR5 的激活也可直接作用于代谢组织以改善胰岛素敏感性。TGR5 激动剂能直接

增强肝脏和骨骼肌等胰岛素靶器官以促进胰岛素分泌、抑制肝糖输出、增加外周葡萄糖利用[9] [29]。 

3.4. 抑制炎症与调节免疫 

TGR5 分布于单核细胞、巨噬细胞、NKT 细胞及肝脏 Kupffer 细胞等多种免疫细胞中[32] [35]-[37]。
TGR5 可通过抑制炎症信号通路和调节免疫细胞极化来发挥抗炎作用。 

TGR5 能抑制 NLRP3 炎症小体的活化。胆汁酸与 TGR5 结合后，会促使细胞内 cAMP 水平增加，进

而激活 PKA，PKA 进一步诱导 NLRP3 Ser291 磷酸化，促进其泛素化，抑制了 NLRP3 炎症小体活化，从

而减少 caspase-1 的活化及 IL-1β、IL-18 等炎性因子的释放。在高脂饮食诱导的肥胖小鼠模型中，对野生
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型小鼠给予 INT-777 后，葡萄糖耐受不良和胰岛素抵抗较前改善，但在 NLRP3 基因敲除小鼠中，给予

INT-777 后并未出现代谢改善的结局。这也印证了 NLRP3 在该通路的重要地位[11]。 
在 NASH 患者和小鼠模型中，肝组织 TGR5 表达下降且信号功能受损[12]。实验证实，从 NASH 小

鼠分离的门静脉血浆对 LPS 诱导的巨噬细胞 TNFα表达的抑制能力显著低于对照组，说明 TGR5 信号功

能受损，进一步加剧炎症反应[38]。TGR5 缺失会解除对 NLRP3 炎症小体的抑制，促进 caspase-1 活化及

IL-1β/IL-18 释放，从而驱动巨噬细胞向表达 iNOS、CD86 等标志物的 M1 促炎表型极化。而使用 NLRP3
抑制剂 CY-09 可逆转 TGR5 缺失导致的炎症表型，证实 TGR5 通过抑制 NLRP3 通路以调控巨噬细胞极

化[12]。 
TGR5 是 NF-κB 炎症通路的负调控因子。Pols 等人的研究发现，在巨噬细胞中，TGR5 激动剂 INT-

777 可抑制脂多糖诱导 TNF-α、IL-1β、IL-6 等炎症因子的表达，主要通过抑制 NF-κB 通路，阻断 p65 亚

基的核转位及其 DNA 结合活性来实现。在加入腺苷酸环化酶抑制剂 SQ22536 阻断 cAMP 生成后，上述

抗炎效果消失，证实了巨噬细胞通过 TGR5-cAMP-NF-κB 信号轴进行炎症调控[39]。 
TGR5 缺失加剧了炎症反应以及肝细胞损伤及纤维化。注射脂多糖后，TGR5 基因敲除小鼠中的丙氨

酸氨基转移酶和天冬氨酸氨基转移酶远高于野生型小鼠，且 TGR5 敲除小鼠的肝脏中有大量炎性细胞聚

集。在肝脏 Kupffer 细胞中，TGR5 激活通过 β-arrestin2 依赖的方式抑制 NF-κB 信号，从而减少促炎因子

生成[40]。TGR5 缺失会解除其对 NF-κB 的抑制[40]，通过下调 IL-10 [41]或上调 Cathepsin E [42]，促使

巨噬细胞向 M1 促炎表型极化，表现为 iNOS、MCP-1、TNF-α、IL-1β、IL-6 等高表达，进而加剧肝脏炎

症与纤维化[37] [41] [42]。 
Perino 等人的研究表明，TGR5 通过激活 AKT-mTORC1 信号轴发挥抗炎作用。TGR5 激活增强 AKT-

mTORC1 信号，导致 4E-BP1 磷酸化增强，促进转录因子 C/EBPβ的亚型肝脏抑制蛋白(LIP)翻译，LIP 是

一种负性调节因子，抑制了 Ccl2、Ccl3、Ccl4 等趋化因子的产生，减少巨噬细胞的迁移与浸润，减轻脂

肪组织炎症并改善了胰岛素抵抗。使用 mTORC1 抑制剂雷帕霉素处理后，未能观察到 LIP 的增加，这也

验证了该通路的特异性[43] [44]。 

3.5. TGR5 调控网络的整合 

上述研究分别阐述了 TGR5 在能量代谢、胰岛素敏感性和炎症反应中的独立作用，NAFLD 作为一种

全身代谢性疾病，TGR5 的治疗潜力恰源于其整合上述通路形成协同网络的能力。当胆汁酸或激动剂激活

TGR5 后，以 cAMP 为核心的第二信使在不同细胞类型中触发相互关联的效应链。 
在胆管上皮，cAMP 通过 CFTR 调节胆汁流量与成分[25]。在棕色及米色脂肪，cAMP-PKA 轴一方面

通过激活 D2/T3 通路增强产热[16] [31]，另一方面经 ERK/DRP1 通路诱导线粒体碎片化与呼吸能力提升，

促进白色脂肪米色化重塑[19]。在巨噬细胞和Kupffer细胞中，cAMP-PKA通过磷酸化NLRP3蛋白(Ser291)
抑制炎症小体活化，并阻断 NF-κB 核转位，减少 IL-1β、IL-18 等促炎因子释放[11] [39]。在肠道 L 细胞，

cAMP-PKA/CREB 通路促进 GLP-1 合成与分泌，改善胰岛素抵抗[9] [29]。这些效应虽发生在不同器官，

却都由同一信号分子启动，构成了 TGR5 广谱调控的基础。 
同时，TGR5 介导的代谢改善间接改善了局部炎症。肥胖和胰岛素抵抗导致的脂毒性、游离脂肪酸蓄

积可导致 NAFLD 炎症和纤维化的进展[1] [4]。TGR5 激活后，通过促进脂肪组织产热[16]与米色化[19]、
增强能量消耗[16]、改善胰岛素敏感性[9]，降低了脂毒性负荷及游离脂肪酸释放。代谢环境得到改善，减

少了肝脏、脂肪组织和肠道中炎症通路的激活底物，从而实现炎症减轻。研究指出，慢性炎症是胰岛素

抵抗和 2 型糖尿病的重要介质，而抑制 NF-κB 相关炎症可改善体内葡萄糖代谢，提示 TGR5 可能通过抗

炎作用参与代谢调控[40]。 
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4. TGR5 药物与天然产物的研究进展 

4.1. 合成及半合成 TGR5 激动剂 

4.1.1. INT-777 
INT-777 是一种高效、选择性 TGR5 激动剂。该化合物由 RobertoPellicciari 和其团队发现，通过在胆

酸骨架上引入 6α-乙基与 23(S)-甲基两个关键修饰，获得了目标化合物：6α-乙基-23(S)-甲基胆酸(S-EMCA, 
INT-777)。INT-777 对 TGR5 的选择性极高，而对 FXR 无交叉活性[45]，具有调节能量代谢、改善糖代

谢、减轻肝脏脂肪变性及纤维化等多种作用[9] [45]。 
INT-777 能促进 GLP-1 释放以改善血糖控制。在 STC-1 和 NCI-H716 肠内分泌细胞模型中，INT-777

通过激活 TGR5，增强线粒体活性，提升 ATP/ADP 比率，进而关闭 KATP 通道并促进钙内流，从而刺激

GLP-1 分泌。在高脂饮食诱导的肥胖小鼠中，使用 INT-777 治疗 10 周后，小鼠体重增长减缓、脂肪质量

下降以及能量消耗增加，同时小鼠肝脏脂肪变性减轻，糖耐量、胰岛素敏感性也提高。从小鼠分离培养

的原代棕色脂肪细胞中，INT-777通过增强线粒体氧化磷酸化来增加能量消耗。这些代谢改善效应在TGR5
敲除小鼠中消失，证实其作用具有 TGR5 特异性[9]。值得注意的是，在 foz/fozNASH 模型中，INT-777 改善

糖代谢与肝保护作用可能不依赖 GLP-1 途径，提示其可能通过其他肠肝轴信号通路发挥作用[46]。 
研究表明，在高脂饮食喂养的小鼠中，INT-777 通过激活 ERK/DRP1 依赖的线粒体分裂来增强细胞

呼吸能力，促进了诱导白色脂肪向米色脂肪转化，增加能量消耗与产热[19]。INT-777 还可通过抑制 TNF-
α、IL-1β、IL-6 等炎症因子的表达调控免疫[39]。 

4.1.2. BAR501 
BAR501 是一种选择性 TGR5 激动剂，具有改善胰岛素抵抗、减轻肝脂肪变性、增加能量消耗、减轻

炎症反应的作用。在小鼠结肠炎模型中，经 BAR501 灌胃处理 4 天后，可发现 M1 型巨噬细胞比例下降，

表现为结肠组织中 Cd38、Fpr2 等 M1 标志物的 mRNA 表达降低，并向 M2 型巨噬细胞转化，ChIP 实验

表明 IL-10 是 TGR5 介导巨噬细胞 M2 极化所必需的下游效应分子[41]。 
NASH 小鼠模型中，BAR501 治疗不仅改善胰岛素敏感性，减轻肝脏脂肪堆积、炎症浸润及纤维化，

还通过促进白色脂肪组织褐变和增强棕色脂肪产热功能，调节能量代谢。NASH 小鼠经 BAR501 干预后，

口服葡萄糖耐量试验和胰岛素耐量试验证实，治疗组小鼠在葡萄糖负荷后血糖曲线下移。肝脏病理中，

BAR501 治疗使肝脏脂肪变性、肝细胞气球样变及小叶内炎症评分降低 50%~70%，且天狼星红染色提示

肝组织胶原沉积面积减少，纤维化评分降低。同时可观察到附睾白色脂肪组织中 Ucp1 等褐变调控基因水

平升高，治疗组小鼠肩胛间区温度较未治疗组升[47]。 
此外，BAR501 在原发性硬化性胆管炎小鼠模型中表现出多器官、多靶点的协同作用。研究表明，

BAR501 可通过抑制 NF-κB 通路，减轻胆管炎症与肝纤维化。同时，它还能上调 CYP7A1 和 CYP8B1 的

表达促进胆汁合成与排泄，并且能修复肠道屏障，增加有益菌群，通过肠肝轴缓解肝脏与肠道炎症[48]。 

4.1.3. RDX8940 
RDX8940 是一种新型口服 TGR5 激动剂，具有高效、高选择性以及良好安全性等特点，主要通过肠

道上的 TGR5 受体发挥作用。 
在动物模型中，RDX8940 口服后主要分布于远端小肠和近端结肠，并在该处维持高浓度，而血浆浓

度极低，80%剂量随粪便排泄，这种药代动力学特征使其能够特异性激活肠道 L 细胞膜上的 TGR5，进而

促进 GLP-1、胰高血糖素样肽-2 (GLP-2)和肽 YY 的分泌。 
研究显示，多次给药或与 DPP-4 抑制剂联用可进一步增强其促 GLP-1 释放效应。在西方饮食诱导的
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NAFLD 小鼠模型中，RDX8940 与 DPP-4 抑制剂利格列汀联用，能改善肝脏脂肪变性、降低肝脏甘油三

酯与胆固醇含量，并改善胰岛素敏感性，其效果与阳性对照药利拉鲁肽组相似。治疗 29 天后，RDX8940
组小鼠的空腹血浆胰岛素水平低于西方饮食安慰剂组，且 RDX8940 治疗使肝脏中的甘油三酯水平显著

降低(P < 0.001)。与 INT-777 不同，RDX8940 未表现出胆囊排空抑制的副作用[49]。 

4.1.4. INT-767 
INT-767 是一种 FXR 与 TGR5 双重激动剂，在 NASH 脂肪变性、炎症和纤维化的改善方面优于奥贝

胆酸[29] [50]。 
在野生型 C57BL/6J 小鼠肝脏中，INT-767 激活 FXR，抑制经典胆汁酸合成途径中的限速酶 CYP7A1

与 CYP8B1，激活替代途径中的 CYP7B1 与 CYP27A1，从而使得牛黄胆酸降低，牛磺-β-鼠胆酸水平升高，

降低胆汁酸疏水性。在肠道中，FXR 可结合并激活 TGR5 基因启动子的 FXRE 区，直接上调 TGR5 的转录

表达，二者协同促进 GLP-1 的分泌。在高脂饮食诱导的肥胖小鼠中，INT-767 治疗 9 天后，小鼠肝脏和血

液甘油三酯降低，且注射胰岛素后血糖下降得更快，qPCR 检测显示小鼠肝脏脂质合成基因 Srebp-1c、Fasn
和糖异生基因 Pepck、G6pase 下调[8] [29]。值得注意的是，INT-767 在 TGR5 敲除小鼠中仍能刺激 GLP-1
分泌，但在 FXR 敲除小鼠中无效，说明 FXR 在 GLP-1 分泌中起关键作用[29]。进一步研究表明，INT-767
可通过抑制星状细胞的活化与胶原沉积减轻肝脏纤维化[8]。在高脂饮食诱导的 MetS 兔模型中，经过 INT-
767 治疗后也能观察到肝脏脂肪变性、炎症及纤维化的改善[51]。此外，INT-767 还通过诱导肝内单核细胞

由促炎的 Ly6C 高表型向抗炎的 Ly6C 低表型转化，并促进巨噬细胞向 M2 型极化，增加抗炎因子 IL-10 的

分泌，同时抑制 TNF-α、IL-1β、MCP-1 等促炎因子的产生，从而减轻肝脏炎症[52]。 

4.1.5. BAR502 
BAR502 是一种甾体类 FXR 与 TGR5 双重激动剂，在肝脏、脂肪、肠道和肌肉等多种器官和组织中

发挥协调作用，改善 NASH 所导致的代谢紊乱、脂肪变性、炎症和纤维化[49] [53]，目前已进入 I 期临床

试验[54]。 
BAR502 抑制了高脂饮食诱导的 NASH 小鼠的体重增长，降低了小鼠的 BMI 指数，并改善了胰岛素

抵抗，表现为口服葡萄糖耐量试验曲线下面积下降。同时，降低了血清转氨酶和甘油三酯水平，提示

BAR502 具有肝脏保护和降脂作用。肝脏病理结果显示，BAR502 治疗减轻了肝细胞的脂肪变性、气球样

变和炎症浸润，NAS 活动评分显著低于高脂饮食加果糖组(P < 0.05)，并抑制了炎症因子 IL-6、TNF-α、
IL-1β、MCP-1 和巨噬细胞标志物 F4/80 的表达。肝纤维化程度也减轻，表现为胶原沉积减少，纤维化基

因 Tgfβ、Col1α1、αSma 表达下调[53] [55]。在附睾白色脂肪组织中，BAR502 减少了脂肪细胞体积和炎

症浸润，并上调了褐变标志物 UCP1 和 Cited1 的表达，在肌肉组织中也能观察到 UCP1、UCP2 和 UCP3
水平升高，增强能量代谢。在肠道中，BAR502 激活 FXR 和 TGR5，分别上调 FGF15/SHP 和 GLP-1 的表

达，还能增加拟杆菌科等有益菌丰度，调节胆汁酸代谢和改善胰岛素抵抗[53]。Marchianò 等人指出，

BAR502 联合熊去氧胆酸治疗后，西方饮食诱导的肝脏脂肪变性、肝细胞气球样变、炎症和纤维化在联合

治疗组小鼠中几乎完全消失[54]。此外，在 CCl4 诱导的肝纤维化小鼠中，BAR502 上调了肝脏中 eNOS
和 CSE 的表达，改善了门静脉高压，提示其可能通过改善肝窦内皮功能延缓肝病进展[53]。 

4.2. 天然产物与中草药 

4.2.1. 三七皂苷 Ft1 
近年来，越来越多的研究聚焦于中草药对 NAFLD 的治疗。三七皂苷 Ft1，来源于传统中药三七的茎

叶，是一种 TGR5 激动剂，同时也是 FXR 拮抗剂。体外实验证实，Ft1 可激活 TGR5 并促进 cAMP 的生
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成及 GLP-1 释放。在喂食 8 周的高脂饲料的野生型小鼠中，可观察到 Ft1 组小鼠体重增长速度慢于对照

组，且肝脏和脂肪重量降低，肝脏油红 O 染色显示 Ft1 组肝细胞内脂滴积聚明显减少。胰岛素耐量试验

中，Ft1 组小鼠注射胰岛素后血糖下降幅度更大。在肠道中，Ft1 通过抑制 FXR 信号，下调 FGF15/19 的

表达，从而提高血清胆汁酸水平，升高的胆汁酸进一步激活脂肪组织中的 TGR5，在白色脂肪组织中，

TGR5 的激活可促进激素敏感脂肪酶磷酸化，增强脂肪分解。在棕色脂肪及米色脂肪细胞中，TGR5 信号

上调 UCP1 及 PGC-1α 等产热基因的表达，增强能量消耗和产热能力。且这些效应在 TGR5 敲除小鼠中

消失[56]。 

4.2.2. 黄芩 
黄芩苷是从中药黄芩中提取的黄酮类活性成分，在中国已有数千年的药用历史，传统上多用于清热

燥湿、泻火解毒。现代研究表明，黄芩苷具有抗炎、抗凋亡、免疫调节等多种生物活性，在多种肝病模型

中均表现出保护作用[57]。 
黄芩–黄连药对来源于张仲景的《伤寒论》，在高脂饮食诱导的 NASH 大鼠模型中，提高了肝脏组

织中 TGR5 的 mRNA 表达水平，并上调了肠道中 GLP-1 的 mRNA 表达。进一步实验表明，黄芩–黄连

药对能调节胆汁酸池，降低了粪便中去甲胆酸、异石胆酸和 α-鼠胆酸等有害胆汁酸的水平，解除了对 FXR
的抑制。激活后的 TGR5 与 FXR 共同调节 CYP7A1 的活性以维持胆汁酸稳态，并通过促进 GLP-1 分泌

改善胰岛素抵抗和能量代谢[58]。张忠义等人的研究结果也表明，包含黄芩、黄连的芩连红曲汤通过

FXR/TGR5/GLP-1 信号通路，改善胆汁酸代谢及胰岛素抵抗[59]。 

4.2.3. 泽泻白术汤 
泽泻白术汤是由泽泻与白术按 5:2 比例配伍而成的中药经典方剂，源自《金匮要略》，传统用于调理

水液代谢紊乱。研究表明，泽泻白术汤能够改善高脂饮食诱导的 NAFLD 小鼠模型中的肝脏脂肪变性、

炎症反应及肝功能损伤。泽泻白术汤通过调节肠道菌群结构，增加了有益菌嗜黏蛋白阿克曼菌的丰度，

并增加具有 TGR5 激动活性的牛磺酸结合型胆汁酸的水平。在脂肪组织层面，泽泻白术汤上调白色脂肪

组织中 TGR5 的基因表达，促进激素敏感性脂酶的磷酸化，增强脂解作用，减少脂肪堆积[60]。 

4.2.4. 五味子甲素 
五味子甲素来源于中药五味子，是一种 FXR 和 TGR5 双重激动剂，参与胆汁酸代谢、脂质合成、葡

萄糖稳态和能量消耗的调控[61] [62]。 
在饮食诱导的肥胖小鼠模型中，DS 处理 6 周后，可观察到小鼠体重下降，摄食量减少，并提高了血

清中 GLP-1 的水平，改善了胰岛素抵抗。同时能上调棕色脂肪组织中 Ucp3、Dio2 产热基因的表达，促

进脂肪组织产热与能量消耗。研究证实，五味子甲素可通过中枢 TGR5 发挥厌食作用。给高脂饮食诱导

肥胖小鼠脑室直接注射五味子甲素后，可快速减少小鼠的摄食量。免疫荧光染色发现，五味子甲素处理

后，小鼠下丘脑中与能量平衡相关的室旁核和背内侧核区域的 c-Fos阳性神经元数量增加。在过表达TGR5
的 GT1-7 细胞中，五味子甲素处理会提高细胞内 cAMP 水平，并下调促食欲神经肽刺鼠相关肽的 mRNA
表达，从而抑制食欲。五味子甲素还增敏瘦素信号，五味子甲素与瘦素联合处理增强了 STAT3 的磷酸化

水平，其效果优于单独使用瘦素或五味子甲素组。在活体小鼠中使用五味子甲素，也观察到了瘦素抵抗

改善的结局[62]。 

4.2.5. 红景天苷 
红景天苷是中药红景天的主要活性成分，是一种天然苯丙素类化合物，具有调节免疫、抗氧化、抗

炎和保肝作用[63]-[65]。 
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最新研究表明，红景天苷能够改善 NASH 小鼠模型的肝脂肪变性和炎症损伤，其作用机制与调节肠

道微生物群密切相关。红景天苷通过调节肠道菌群，增加有益菌拟杆菌属的丰度，通过胆汁盐水解酶促

进胆汁酸去结合化，降低牛磺-α/β-鼠胆酸等结合型胆汁酸水平，进而激活 FXR 和 TGR5 受体表达。激活

后的 TGR5 通过 cAMP-PKA 信号通路增强 GLP-1 分泌，改善胰岛素抵抗。在肝内则上调 CPT1α、LPL 等

脂代谢相关基因表达，促进脂质代谢，并抑制 NF-κB 等炎症通路，减轻肝内炎症。此外，使用胆汁盐水

解酶、FXR 或 TGR5 抑制剂均可逆转红景天苷的治疗效果[65]。 

4.2.6. 亚麻籽粉 
亚麻籽粉富含 α-亚麻酸、膳食纤维和木脂素等[66]，研究表明，亚麻籽粉能够降低 NAFLD 小鼠的体

重、体脂含量和血清甘油三酯、低密度脂蛋白胆固醇水平，同时减轻肝脏脂肪变性程度，降低炎症因子

TNF-α和 IL-1β的表达。亚麻籽粉能改善高脂饮食引起的肠道菌群紊乱，促进肠道内如拟杆菌、双歧杆菌

的增殖，进而影响胆汁酸代谢，非结合型胆汁酸石胆酸与熊脱氧胆酸的水平明显增加，同时降低了如牛

磺酰-β-鼠胆酸等内源性 FXR 拮抗剂的浓度。胆汁酸谱的变化激活了肠道中的 FXR 和 TGR5。FXR 的激

活促进 FGF15 释放，进而抑制肝脏 CYP7A1 表达，减少胆汁酸合成。激活后的 TGR5 信号在肝脏 Kupffer
细胞中抑制 NF-κB 通路，减轻肝脏炎症反应[36] [67]。 

5. 小结 

NAFLD 不仅是全球最常见的慢性肝病，同样也是我国最常见的慢性肝病之一。尽管生活方式干预是

NAFLD 治疗的基石，但仅依靠生活方式改变远不足以遏制该病的流行与进展，因此，开发靶向药物迫在

眉睫。TGR5 因整合代谢调节与抗炎功能而成为极具潜力的药物靶点，但目前多数激动剂仍处于早期临床

阶段。NAFLD 的发病机制涉及代谢、炎症、纤维化等多个维度，单靶点药物往往难以逆转晚期疾病。

TGR5 与 FXR 具有协同作用，双重激动剂在临床前模型中疗效更优。此外，TGR5 激动剂与 GLP-1 受体

激动剂、PPAR 激动剂等现有代谢药物联用有望产生叠加效应，未来的临床前及临床研究应系统评估这些

组合的药效协同性与安全性。目前，多数 TGR5 激动剂在临床前模型中虽有效，但普遍存在胆囊排空抑

制、胃肠道反应、瘙痒等副作用，限制了其临床应用。因此，未来应着力开发肠道靶向 TGR5 激动剂，

避免全身暴露带来的安全风险，提升临床可接受性。中草药三七皂苷 Ft1 等天然产物已显示出 TGR5 激

动或双重调节作用，但毒副作用尚未明确，未来应加强天然产物的研究与临床转化，为 NAFLD 提供源

自中医药的创新策略。总之，TGR5 靶向疗法有望为 NAFLD 提供安全、有效、精准的治疗方案，具有重

要的临床价值与广阔的应用前景。 
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