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摘　要　法尼醇Ｘ受体（ＦＸＲ）属于核受体超家族一员，在胆汁酸、三酰甘油、葡萄糖等的动态平衡中发挥重要作用。ＦＸＲ
拮抗剂可通过提高胆固醇７α羟化酶（ＣＹＰ７Ａ１）的活性而促进总胆固醇向胆汁酸转化，同时调节相关靶基因降低三酰甘油、
低密度脂蛋白以及升高高密度脂蛋白水平。因此，ＦＸＲ拮抗剂有望成为治疗高脂血症的新型药物。近年来，ＦＸＲ拮抗剂的
研究取得了较大进展，已获得多种结构类型的ＦＸＲ拮抗剂。本文就近年来报道的ＦＸＲ拮抗剂进行综述。
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　　法尼醇 Ｘ受体（ＦＸＲ）是核受体超家族的一
员，具有典型的核受体结构［１］，由于能被超生理浓

度的法尼醇激活，故以其命名。ＦＸＲ广泛分布在
肝、肾、小肠等富含胆汁酸的器官中，胆汁酸是其内

源性配体［２］。ＦＸＲ作为胆汁酸感受器，通过调节
相关靶基因来维持胆汁酸的动态平衡［３］。ＦＸＲ与

维甲酸Ｘ受体（ＲＸＲ）形成异源二聚体，该二聚体
激活小异源二聚体伴侣（ＳＨＰ）进而抑制胆固醇
７α羟化酶（ＣＹＰ７Ａ１）的表达，从而抑制胆汁酸的
合成。激活 ＦＸＲ能够促进胆盐输出泵（ＢＳＥＰ）和
回肠胆汁酸结合蛋白（ＩＢＡＢＰ），前者使胆汁酸从肝
输入胆管，后者则影响胆汁酸在肠上皮细胞的转
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运。同时，激活 ＦＸＲ能够抑制牛磺酸钠协同转运
蛋白（ＮＴＣＰ）的转录，从而抑制胆汁酸重吸收回肝
脏。总之，ＦＸＲ通过调节胆汁酸的合成、分泌以及
重吸收来调节胆汁酸代谢。此外，ＦＸＲ还对三酰
甘油、葡萄糖等的代谢起调节作用。

由于其在胆汁酸、脂质、葡萄糖等代谢起重要

作用，ＦＸＲ成为治疗代谢疾病和肝脏疾病的潜在
药物靶标［４］。迄今为止，ＦＸＲ激动剂的研究较为
成熟，已有多个化合物进入临床研究，而 ＦＸＲ拮抗
剂的研究相对滞后。ＦＸＲ拮抗剂能够提高
ＣＹＰ７Ａ１的活性而降低总胆固醇含量，还能降低三
酰甘油、低密度脂蛋白（ＬＤＬ）水平。ＦＸＲ激动剂
具有降低高密度脂蛋白（ＨＤＬ）的不良反应，而
ＦＸＲ拮抗剂则能够提高 ＨＤＬ水平［５］。因此，ＦＸＲ
拮抗剂有望成为治疗高脂血症的药物。ＦＸＲ拮抗
剂按结构可大致分为甾体类和非甾体类。

!

　甾体类
,-*

拮抗剂

１１　Ｇｕｇｇｇｕｌｓｔｅｒｏｎｅ
从印度 Ｃｏｍｍｉｐｈｏｒａｍｕｋｕｌ树脂中提取得到的

Ｇｕｇｕｌｉｐｉｄ可用于治疗包括高脂血症、肥胖和炎症
等在内的多种疾病，其主要活性成分为 Ｇｕｇｇｕｌｓ
ｔｅｒｏｎｅ（ＧＳ，１，图１）。研究发现，ＧＳ对 ＦＸＲ具有拮
抗作用［６］，能够抑制ＦＸＲ靶基因ＳＨＰ和ＩＢＡＢＰ的
表达，而对 ＢＳＥＰ的表达具有促进作用，这表明 ＧＳ
是一个选择性ＦＸＲ调节剂［７］。此外，ＧＳ对雄激素
受体（ＡＲ）、雌激素受体（ＧＲ）、盐皮质激素受体
（ＭＲ）也具有拮抗作用，对孕激素受体（ＰＲ）则表
现为激动作用［８］。因此，ＧＳ并不是一个严格意义
上的ＦＸＲ拮抗剂。

１２　甾醇类
植物甾醇类化合物２是由 Ｃａｒｔｅｒ等［９］从大豆

中提取获得。该化合物与鹅脱氧胆酸（ＣＤＣＡ）结
构类似，但体外实验证明，其能够抑制 ＦＸＲ，下调
ＳＨＰ和 ＢＳＥＰ的表达。此外化合物２还能够抑制
孕烷Ｘ受体（ＰＸＲ），对维甲酸Ｘ受体α（ＲＸＲα）也
有轻微的激动作用。

Ｍａｒｉｎｏ等［１０］从海绵Ｔｈｅｏｎｅｕｕａｓｗｉｎｈｏｅｉ提取得
到１０个多羟基甾醇化合物。这些化合物的特点是４
位有一个亚甲基，对ＰＸＲ有激动作用，而对ＦＸＲ则
显示出拮抗作用。其中化合物３是一个 ＦＸＲ调节
剂，在ＣＤＣＡ的存在下，对ＦＸＲ有抑制作用，而没有
ＣＤＣＡ的情况下，却对ＦＸＲ显示部分激动作用。

Ｓｅｐｅ等［１１］从海洋棘皮动物中提取出一系列硫

酸甾醇类化合物。这类化合物的结构特点是３α，
２１二磺酸基４α羟基取代物。其中化合物 ４对
ＦＸＲ的拮抗活性最高，ＩＣ５０约５０μｍｏｌ／Ｌ，其抑制作
用是通过稳定核受体辅阻遏子（ＮｃｏＲ）复合物，阻
止转录激活因子募集达到的。

Ｐｕｔｒａ等［１２］从软珊瑚 Ｓｉｎｕｕａｒｉａｓｐ中分离得到
的化合物５对ＦＸＲ有一定的拮抗作用。ＣＤＣＡ能
够上调有机溶质转运蛋白 α（ＯＳＴα）和 ＢＳＥＰ的表
达，在ＨｅｐＧ２细胞的报告基因实验中，当同时加入
ＣＤＣＡ和化合物５时，化合物５能够逆转 ＣＤＣＡ的
作用，抑制ＯＳＴα和ＢＳＥＰ的表达。
１６妊娠双烯醇（６）是从植物白英中分离得到

的ＦＸＲ拮抗剂，其结构与 ＧＳ相似，同属于孕酮类
化合物［１３］。动物实验表明，１６妊娠双烯醇能够降
低血浆胆固醇、三酰甘油、ＬＤＬ胆固醇和葡萄糖
水平。

图１　甾体类法尼醇Ｘ受体（ＦＸＲ）拮抗剂
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　　甾体类ＦＸＲ拮抗剂大多为天然产物，由于来
源有限，且合成困难，作用强度不大，选择性不高，

因此需要进一步开发选择性高、作用强的非甾体类

ＦＸＲ拮抗剂。

&

　非甾体类
,-*

拮抗剂

２１　萜类化合物
２００６年Ｎａｍ等［１４］从海绵Ｓｐｏｎｇｉａｓｐ中提取出

５个具有 ＦＸＲ拮抗作用的二倍半萜类化合物，其
中化合物７（图２）的活性最强，ＩＣ５０达到８１μｍｏｌ／
Ｌ。通过比较这５个化合物结构，发现 Ｃ１２和 Ｃ

２４的羟基乙酰化有助于 ＦＸＲ的抑制作用。该研
究组又于２００７年从海绵 Ｓｐｏｎｇｉａｓｐ提取出了一类
内酯类 ＦＸＲ拮抗剂，化合物８和９的 ＩＣ５０分别是
２４和２４０μｍｏｌ／Ｌ［１５］。

此后，该课题组继续报道了一类从海鞘中分离

得到的ＦＸＲ拮抗剂１０，化合物１０在胞外和胞内均
表现出拮抗 ＦＸＲ活性，细胞水平的 ＩＣ５０为 ３９
μｍｏｌ／Ｌ［１６］。

ＤｉＬｅｖａ等［１７］从海绵Ｃｏｓｃｉｎｏｄｅｒｍａｍａｔｈｅｗｓｉ提
取出有含呋喃环的二倍半萜１１，该化合物是 ＦＸＲ
完全拮抗剂，ＩＣ５０为２４０μｍｏｌ／Ｌ。

图２　萜类ＦＸＲ拮抗剂

２２　维甲酸衍生物
Ｄｕｓｓａｕｌｔ等［１８］对ＴＴＮＰＢ（１２，图３）进行结构修

饰，发现化合物ＡＧＮ２９（１３）和ＡＧＮ３１（１４）是ＦＸＲ

激动剂，而 ＡＧＮ３４（１５）是 ＦＸＲ拮抗剂，且拮抗
ＦＸＲ具有基因选择性，表现为激活 ＣＹＰ７Ａ１，拮抗
ＩＢＡＢＰ，而对ＳＨＰ没有作用。

图３　维甲酸类ＦＸＲ拮抗剂

２３　异
!

唑衍生物

２００７年Ｋａｉｎｕｍａ等［１９］对ＦＸＲ激动剂ＧＷ４０６４
（１６，图４）进行结构改造，发现将５位异丙基替换

为大基团的萘环和联苯，同时将结构中具有潜在毒

性的乙烯基用酰胺替换，得到两个化合物 １７和
１８，化合物由激动活性转为拮抗活性。但两个化合
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物的作用机制不同，化合物１７是通过稳定受体和
共抑制因子起作用，而化合物１８是通过抑制共激

活因子的招募而达到抑制ＦＸＲ作用。

图４　异
!

唑类ＦＸＲ拮抗剂

２４　吡唑酮类衍生物
２０１２年 Ｈｕａｎｇ等［２０］通过虚拟筛选发现化合

物ＰＤ０３１１（１９，图５）对ＦＸＲ具有拮抗活性，ＩＣ５０为
６９０μｍｏｌ／Ｌ。对 ＰＤ０３１１进一步结构优化，共设
计了２７个衍生物，从中筛选出了 ５个 ＦＸＲ拮抗
剂，其中化合物２０活性最强，ＩＣ５０为８９６μｍｏｌ／Ｌ。

Ｍａ等［２１］以 ＰＤ０３１１与 ＧＷ４０６４进行拼合，得

到２个ＩＣ５０分别为３３１和３３８μｍｏｌ／Ｌ的吡唑酮
类ＦＸＲ拮抗剂（２１，２２）。分子对接表明，化合物结
构中吡唑酮１位苯环上的３ＣＯＯＨ与ＦＸＲＬＢＤ的
Ａｒｇ３３１残基形成了一个氢键和一个阳离子π键作
用，而引入的ＧＷ４０６４的药效团部分很好地填充了
ＦＸＲＬＢＤ疏水空腔，这一疏水作用可能是导致化
合物拮抗活性大幅提高的关键因素。

图５　吡唑酮类ＦＸＲ拮抗剂

２５　吡唑衍生物
２０１４年，Ｙｕ等［２２］通过Ｅｎａｍｉｎｅ小分子化合物

库进行虚拟筛选，得到吡唑甲酰胺类化合物具有

ＦＸＲ拮抗活性。其中 Ｅ１６（２３，图６Ａ）活性最强，
其在细胞实验中ＩＣ５０为２６２μｍｏｌ／Ｌ。该类化合物
可分为Ｆ１和Ｆ２两个板块（图６Ａ），当Ｆ１、Ｆ２单独

存在时，Ｆ１板块无 ＦＸＲ拮抗活性，Ｆ２板块具有微
弱的ＦＸＲ拮抗活性，把 Ｆ１、Ｆ２板块拼合起来活性
大幅提升。由于该类化合物结构与吡唑酮类结构

相似，因此研究者以吡唑酮类衍生物的１，３二取
代芳环的空间和疏水效应用于本类化合物的设计，

共设计合成了２３个新化合物，大部分化合物均显

４２５



第４７卷第５期 甘　侠，等：法尼醇Ｘ受体拮抗剂的研究进展

示较好的 ＦＸＲ拮抗活性。其中化合物２４细胞实
验ＩＣ５０为４６８５ｎｍｏｌ／Ｌ，为拮抗活性最强的一个化
合物，且该化合物没有毒性，为 ＦＸＲ拮抗剂的一个
候选药物，动物体内实验正在进行之中。

Ｈｕａｎｇ等［２３］通过化合物 １９与 ＧＷ４０６４拼接
得到一个弱活性 ＦＸＲ激动剂２５，将间苯甲酸替换
为体积更大的联苯甲酸得到化合物２６，激动活性
提高１０倍以上。再以化合物２６为模板，在异

!

唑

环的５位引入体积更大的基团，化合物活性由激动
变为拮抗，最终得到ＩＣ５０为１００μｍｏｌ／Ｌ的ＦＸＲ拮

抗剂２７（图６Ｂ）。
Ａｍａｎｏ等［５］报道了化合物Ｔ３（２８）能够浓度依

赖性地抑制 ＣＤＣＡ激活的 ＦＸＲ，荧光素酶报告基
因实验测得ＩＣ５０达到１０ｎｍｏｌ／Ｌ，且没有表现出毒
性。通过食蟹猴实验发现，Ｔ３能够显著降低 ｎｏｎ
ＨＤＬ胆固醇、三酰甘油水平和提高 ＨＤＬ水平。化
合物Ｔ８（２９）是Ｔ３的衍生物，荧光素酶报告基因实
验测得ＩＣ５０为１４ｎｍｏｌ／Ｌ，高脂豚鼠模型中化合物
Ｔ８可降低血浆ｎｏｎＨＤＬ水平和加快清除血浆ＬＤＬ，
联合Ａｔｏｒｖａｓｔａｔｉｎ用药具有协同作用［２４］（图６Ｃ）。

图６　吡唑类ＦＸＲ拮抗剂
Ａ：吡唑甲酰胺类ＦＸＲ拮抗剂；Ｂ：异

!

唑吡唑类ＦＸＲ拮抗剂；Ｃ：叔丁基吡唑类ＦＸＲ拮抗剂

２６　羟基苯乙酮衍生物
２０１４年Ｌｉｕ等［２５］通过高通量筛选获得中等活

性ＦＸＲ拮抗剂ＡＡ７（３０，图７）。以 ＡＡ７为先导化
合物，通过对其芳香环Ｃ１、Ｃ２和 Ｃ５位及长链进
行改造。结果表明，芳香环上Ｃ１、Ｃ２和 Ｃ５位增

加取代基的脂溶性或者位阻可以在一定程度上提

高化合物的活性。长链部分改变链长、链上双甲基

替换为无取代或单烷基取代以及将四氮唑替换成

羧基均使活性完全丧失。Ｃ１、Ｃ２和 Ｃ５位最佳
基团分别是乙基、苄氧基、正丁基，其中 Ｃ２位的羟
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基被苄氧基取代时活性最强，ＩＣ５０为 １１μｍｏｌ／Ｌ
（ＡＡ７３１，３１），但同时改变芳香环２位和５位的两

个基团，活性并没有进一步提高（ＡＡ７３３，３２）。

图７　羟基苯乙酮类ＦＸＲ拮抗剂

２７　取代苯甲酸衍生物
Ｌｉｕ［２６］以 高 通 量 筛 选 获 得 ＦＸＲ 拮 抗 剂

ＤＣＷ２２９（３３，图８），ＩＣ５０为１０２μｍｏｌ／Ｌ，在细胞水
平和分子水平对 ＦＸＲ都有拮抗作用。ＤＣＷ２２９可
以分为芳香环 Ａ、中间链 Ｂ、芳香环 Ｃ３个部分。
以ＤＣＷ２２９为先导物进行改造，Ａ环中２，４二氯苯
基替换为其他芳香环，活性减弱，只有 ＤＣＷ２２９的
等排体ＦＸＲ２１（３４）时，活性有所保持，ＩＣ５０为１３６
μｍｏｌ／Ｌ，且同浓度下抑制率大于原型化合物。延
长中间链Ｂ，活性下降，替换为脲或双键时活性维

持或小幅提高，替换为酰脲时活性降低；中间链为

酰胺时，引入烷基对活性影响不大，引入苄基使活

性小幅提高，引入苯基则使活性消失。在 Ｃ环改
变叔丁基大小、酚羟基引入脂基将使活性降低或

消失。

对ＦＸＲ２１进一步优化研究，发现在苯环４位
引入氨基可以提高活性，且引入二甲胺基或正已胺

时活性最好，ＩＣ５０达到１～３μｍｏｌ／Ｌ。而当 Ａ环４
位为二甲胺时，中间链酰胺上引入苄基，最终得到

拮抗活性最好的ＦＸＲ９９（３５），ＩＣ５０为０３μｍｏｌ／Ｌ。

图８　取代苯甲酸衍生物类ＦＸＲ拮抗剂

　　ＦＸＲ９９与 ＦＸＲ的晶体复合物也于近期被解
析发表［２７］。ＦＸＲ９９与 ＦＸＲ配体结合区域（ＬＢＤ）
的一系列疏水残基作用与结合口袋结合，并且和

Ｈ８的 Ｔｙｒ３６５形成１个氢键和２个水桥分子。通
过比较 ＦＸＲＬＢＤ／ＦＸＲ９９（ＰＤＢ：４ＯＩＶ）和 ＦＸＲ
ＬＢＤ／ＧＷ４０６４（ＰＤＢ：３ＤＣＴ）晶体复合物结构，发现
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ＦＸＲ９９与ＧＷ４０６４占据相同的位置，但由于 ＦＸＲ
９９分子较小，只占据 ＧＷ４０６４结合口袋中异

!

唑

环所处的疏水区域（图９），这表明 ＮＤＢ拮抗 ＦＸＲ
可能是通过与ＧＷ４０６４竞争性结合ＦＸＲＬＢＤ达到
的。ＦＸＲ９９与氨基酸Ｌｅｕ４５５′和Ｍｅｔ４５６′的疏水作
用导致Ｈ１１′和Ｈ１２′构象发生很大变化，形成１个
新的β折叠（Ｓ１′）和２个小螺旋（Ｈ１１２′和Ｈ１２２′），
而Ｈ１１′末端新形成的 Ｈ１１２′将配体结合口袋封闭
起来，导致结合口袋不能与其他配体结合。

２０１４年 Ｍｅｒｋ等［２８］报道了一系列邻氨基苯甲

酸衍生物为强效的ＦＸＲ激动剂。以化合物３６（图
１０）为先导物，在邻氨基苯甲酸苯环上各位置引入
氯原子，在３位和６位引入，激动活性消失；在４位
引入，激动活性增强；而在５位引入，活性由激动转
为拮抗，化合物３７对ＦＸＲ的ＩＣ５０为１２３μｍｏｌ／Ｌ。

为了进一步确认化合物３７的拮抗活性，把４位的
氯原子换为甲氧基得到的化合物３８仍保持拮抗活
性，ＩＣ５０为１５１μｍｏｌ／Ｌ，进一步的研究还在继续。

图９　ＦＸＲ９９／ＦＸＲ晶体复合物比较：黄色为ＧＷ４０６４，粉色为ＦＸＲ９９

图１０　邻氨基苯甲酸衍生物类ＦＸＲ拮抗剂

２８　噻吩衍生物
Ｆｕ等［２９］通过基于形状相似性的 ＰｈａｓｅＳｈａｐｅ

结合诱导契合对接方法（ＩｎｄｕｃｅｄＦｉｔＤｏｃｋｉｎｇ，ＩＦＤ）
建立一个新的虚拟筛选方法，并对 Ｅｎａｍｉｎｅｄａｔａ
ｂａｓｅ进行筛选，挑选出５０个化合物进行均相时间
分辨荧光（ＨＴＲＦ）活性测试，最终发现２个化合物
对ＦＸＲ有拮抗活性，其中化合物３９（图１１）的ＩＣ５０
为８２３μｍｏｌ／Ｌ，化合物４０的ＩＣ５０为３７７μｍｏｌ／Ｌ。

２０１４年，该课题组以上述 ２个发现的 ＦＸＲ
拮抗剂作为参考分子，采用ＰｈａｓｅＳｈａｐｅ结合基于
结构的虚拟筛选方法对 Ｅｎａｍｉｎｅｄａｔａｂａｓｅ进行筛
选，得到５９个化合物进行活性测试。最终获得４
个化合物表现出 ＦＸＲ激动或拮抗作用，其中的２
个化合物在细胞水平表现出较强的 ＦＸＲ拮抗活
性，化合物 ４１和 ４２的 ＩＣ５０分别为 ８３９和 ６５３
μｍｏｌ／Ｌ［３０］。

图１１　噻吩类ＦＸＲ拮抗剂

２９　穿心莲内酯衍生物
２０１４年Ｌｉｕ等［３１］通过高通量筛选天然产物化

合物库发现了穿心莲的活性成分４３（图１２）可浓
度依赖性地拮抗ＦＸＲ，其ＩＣ５０为９７μｍｏｌ／Ｌ。但该

７２５
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化合物水溶性差，脂溶性也相对较低，因而限制了

其应用。最终，在Ｃ３、Ｃ１９、Ｃ１４位进行修饰找到
了 ＩＣ５０达 ０５５和 ０９８μｍｏｌ／Ｌ的衍生物（４４和
４５）。

图１２　穿心莲内酯类ＦＸＲ拮抗剂

２１０　已经上市的ＦＸＲ拮抗剂
２００９年Ｋａｉｍａｌ等［３２］研究发现 ＰＰＡＲγ激动剂

Ｔｒｏｇｌｉｔａｚｏｎｅ（４６，图１３Ａ）可促进ＢＳＥＰ和ＳＨＰ的表
达，表现出ＦＸＲ部分激动作用，但当ＣＤＣＡ存在时
又表现为拮抗作用。而其他ＰＰＡＲγ激动剂如Ｒｏｓ
ｉｇｌｉｔａｚｏｎｅ（４７）和 Ｐｉｏｇｌｉｔａｚｏｎｅ（４８）没有表现出相同
作用。分子对接显示，Ｔｒｏｇｌｉｔａｚｏｎｅ可与 ＦＸＲＬＢＤ
区域形成稳定构象，而 Ｒｏｓｉｇｌｉｔａｚｏｎｅ和 Ｐｉｏｇｌｉｔａｚｏｎｅ
侧链不影响与ＦＸＲ的结合。

Ｌｕ等［３３］在研究非甾体类抗炎药（ＮＳＡＩＤｓ）肝
毒性机制时，通过酵母双杂交实验发现 ＮＳＡＩＤｓ对
ＦＸＲ具有拮抗作用。除了昔康类和昔布类，几乎

所有类别的 ＮＳＡＩＤｓ均显示为 ＦＸＲ的拮抗剂。有
７个药物在１０μｍｏｌ／Ｌ时抑制率大于６０％，ＩＣ５０在
０７～８４８μｍｏｌ／Ｌ之间（图１３Ｂ）。进一步通过哺
乳动物转录实验和实时定量 ＰＣＲ（ｑＲＴＰＣＲ）实验
进一步证实，ＮＳＡＩＤｓ能够剂量依赖性的降低ＣＤＣＡ
诱导的 ＦＸＲ活性和下调 ＦＸＲ靶基因的表达。研
究指出 ＮＳＡＩＤｓ引起肝毒性的原因可能是拮抗
ＦＸＲ造成的。但随后 Ｓｃｈｍｉｄｔ等［３４］研究发现，布

诺芬（４９）、吲哚美辛（５０）和双氯芬酸（５１）并不与
ＦＸＲ发生作用，其降低 ＣＤＣＡ作用的原因不是拮
抗ＦＸＲ，而可能是肝毒性造成的。

图１３　已经上市的ＦＸＲ拮抗剂
Ａ：ＰＰＡＲγ激动剂；Ｂ：非甾体类抗炎药
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　结　语

近年来ＦＸＲ拮抗剂的研究逐渐增多，这为进
一步了解其作用机制提供了参考，虽然还没有

ＦＸＲ拮抗剂药物进入临床，但诸多研究已经表明，
ＦＸＲ拮抗剂在治疗高脂血症方面具有良好的应用
前景。至今，已发现多种结构类型的 ＦＸＲ拮抗剂
（如吡唑酮类和取代苯甲酸类），这些化合物为进

一步发现活性更好的 ＦＸＲ拮抗剂提供了改造模
板。ＦＸＲ９９拮抗ＦＸＲ达到纳摩尔水平，也已得到
ＦＸＲ９９与ＦＸＲＬＢＤ的晶体复合物。随着对第一
个ＦＸＲ拮抗剂晶体复合物的解析，相信会有更多
基于合理药物设计的拮抗剂被发现。完全激动或

拮抗ＦＸＲ均会导致不期望的药效，当配体选择性
调控相关靶基因时，而对另一些靶基因没有作用，

可避免完全激动或拮抗所造成的不良反应，这类

ＦＸＲ配体将会在药物治疗中体现出独特的优势。
因此，开发选择性 ＦＸＲ调节剂将是未来重要的研
究方向。
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ｔｈｒｏｕｇｈｔｈｅｆａｒｎｅｓｏｉｄＸｒｅｃｅｐｔｏｒ［Ｊ］．ＣｅｌｌＭｏｌＬｉｆｅＳｃｉ，２０１５，７２

（９）：１６３１－１６５０

［４］　ＦｉｏｒｕｃｃｉＳ，ＲｉｚｚｏＧ，ＤｏｎｉｎｉＡ，ｅｔａｌ．ＴａｒｇｅｔｉｎｇｆａｒｎｅｓｏｉｄＸｒｅｃｅｐ

ｔｏｒｆｏｒｌｉｖｅｒａｎｄｍｅｔａｂｏｌｉｃｄｉｓｏｒｄｅｒｓ［Ｊ］．ＴｒｅｎｄｓＭｏｌＭｅｄ，２００７，

１３（７）：２９８－３０９

［５］　ＡｍａｎｏＹ，ＳｈｉｍａｄａＭ，ＭｉｕｒａＳ，ｅｔａｌ．ＥｆｆｅｃｔｓｏｆａｆａｒｎｅｓｏｉｄＸ

ｒｅｃｅｐｔｏｒａｎｔａｇｏｎｉｓｔｏｎｈｅｐａｔｉｃｌｉｐｉｄｍｅｔａｂｏｌｉｓｍｉｎｐｒｉｍａｔｅｓ［Ｊ］．

ＥｕｒＪＰｈａｒｍａｃｏｌ，２０１４，７２３：１０８－１１５

［６］　ＵｒｉｚａｒＮＬ，ＬｉｖｅｒｍａｎＡＢ，ＤｏｄｄｓＤＴ，ｅｔａｌ．Ａｎａｔｕｒａｌｐｒｏｄｕｃｔｔｈａｔ

ｌｏｗｅｒｓｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌａｓａｎａｎｔａｇｏｎｉｓｔｌｉｇａｎｄｆｏｒＦＸＲ［Ｊ］．Ｓｃｉｅｎｃｅ，

２００２，２９６（５５７３）：１７０３－１７０６

［７］　ＣｕｉＪ，ＨｕａｎｇＬ，ＺｈａｏＡ，ｅｔａｌ．ＧｕｇｇｕｌｓｔｅｒｏｎｅｉｓａｆａｒｎｅｓｏｉｄＸ

ｒｅｃｅｐｔｏｒａｎｔａｇｏｎｉｓｔｉｎｃｏａｃｔｉｖａｔｏｒａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎａｓｓａｙｓｂｕｔａｃｔｓｔｏ

ｅｎｈａｎｃｅｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎｏｆｂｉｌｅｓａｌｔｅｘｐｏｒｔｐｕｍｐ［Ｊ］．ＪＢｉｏｌＣｈｅｍ，

２００３，２７８（１２）：１０２１４－１０２２０

［８］　ＢｕｒｒｉｓＴＰ，ＭｏｎｔｒｏｓｅＣ，ＨｏｕｃｋＫＡ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｈｙｐｏｌｉｐｉｄｅｍｉｃｎａｔｕ

ｒａｌｐｒｏｄｕｃｔｇｕｇｇｕｌｓｔｅｒｏｎｅｉｓａｐｒｏｍｉｓｃｕｏｕｓｓｔｅｒｏｉｄｒｅｃｅｐｔｏｒｌｉｇａｎｄ

［Ｊ］．ＭｏｌＰｈａｒｍａｃｏｌ，２００５，６７（３）：９４８－９５４

［９］　ＣａｒｔｅｒＢＡ，ＴａｙｌｏｒＯＡ，ＰｒｅｎｄｅｒｇａｓｔＤＲ，ｅｔａｌ．Ｓｔｉｇｍａｓｔｅｒｏｌ，ａｓｏｙ

ｌｉｐｉｄｄｅｒｉｖｅｄｐｈｙｔｏｓｔｅｒｏｌ，ｉｓａｎａｎｔａｇｏｎｉｓｔｏｆｔｈｅｂｉｌｅａｃｉｄｎｕｃｌｅａｒ

ｒｅｃｅｐｔｏｒＦＸＲ［Ｊ］．ＰｅｄｉａｔｒＲｅｓ，２００７，６２（３）：３０１－３０６

［１０］ＤｅＭａｒｉｎｏＳ，ＵｍｍａｒｉｎｏＲ，Ｄ′ＡｕｒｉａＭＶ，ｅｔａｌ．Ｔｈｅｏｎｅｌｌａｓｔｅｒｏｌｓ

ａｎｄｃｏｎｉｃａｓｔｅｒｏｌｓｆｒｏｍＴｈｅｏｎｅｌｌａｓｗｉｎｈｏｅｉ．Ｎｏｖｅｌｍａｒｉｎｅｎａｔｕｒａｌ

ｌｉｇａｎｄｓｆｏｒｈｕｍａｎｎｕｃｌｅａｒｒｅｃｅｐｔｏｒｓ［Ｊ］．ＪＭｅｄＣｈｅｍ，２０１１，５４

（８）：３０６５－３０７５

［１１］ＳｅｐｅＶ，ＢｉｆｕｌｃｏＧ，ＲｅｎｇａＢ，ｅｔａｌ．Ｄｉｓｃｏｖｅｒｙｏｆｓｕｌｆａｔｅｄｓｔｅｒｏｌｓ

ｆｒｏｍｍａｒｉｎｅｉｎｖｅｒｔｅｂｒａｔｅｓａｓａｎｅｗｃｌａｓｓｏｆｍａｒｉｎｅｎａｔｕｒａｌａｎｔａｇｏ

ｎｉｓｔｓｏｆｆａｒｎｅｓｏｉｄＸｒｅｃｅｐｔｏｒ［Ｊ］．ＪＭｅｄＣｈｅｍ，２０１１，５４（５）：

１３１４－１３２０

［１２］ＰｕｔｒａＭＹ，ＢａｖｅｓｔｒｅｌｌｏＧ，ＣｅｒｒａｎｏＣ，ｅｔａｌ．Ｐｏｌｙｈｙｄｒｏｘｙｌａｔｅｄｓｔｅ

ｒｏｌｓｆｒｏｍｔｈｅＩｎｄｏｎｅｓｉａｎｓｏｆｔｃｏｒａｌＳｉｎｕｌａｒｉａｓｐ．ａｎｄｔｈｅｉｒｅｆｆｅｃｔｏｎ

ｆａｒｎｅｓｏｉｄＸａｃｔｉｖａｔｅｄｒｅｃｅｐｔｏｒ［Ｊ］．Ｓｔｅｒｏｉｄｓ，２０１２，７７（５）：４３３

－４４０

［１３］ＫｕｍａｒＤ，ＫｈａｎｎａＡＫ，ＰｒａｔａｐＲ，ｅｔａｌ．Ｄｏｓｅｅｓｃａｌａｔｉｏｎｐｈａｒｍａｃｏ

ｋｉｎｅｔｉｃｓａｎｄｌｉｐｉｄｌｏｗｅｒｉｎｇａｃｔｉｖｉｔｙｏｆａｎｏｖｅｌｆａｒｎｅｓｏｉｄＸｒｅｃｅｐｔｏｒ

ｍｏｄｕｌａｔｏｒ：１６ｄｅｈｙｄｒｏｐｒｅｇｎｅｎｏｌｏｎｅ［Ｊ］．ＩｎｄｉａｎＪＰｈａｒｍａｃｏｌ，

２０１２，４４（１）：５７－６２

［１４］ＮａｍＳＪ，ＫｏＨ，ＳｈｉｎＭ，ｅｔａｌ．ＦａｒｎｅｓｏｉｄＸａｃｔｉｖａｔｅｄｒｅｃｅｐｔｏｒ

ａｎｔａｇｏｎｉｓｔｓｆｒｏｍａｍａｒｉｎｅｓｐｏｎｇｅＳｐｏｎｇｉａｓｐ．［Ｊ］．ＢｉｏｏｒｇＭｅｄ

ＣｈｅｍＬｅｔｔ，２００６，１６（２０）：５３９８－５４０２

［１５］ＮａｍＳＪ，ＫｏＨ，ＪｕＭＫ，ｅｔａｌ．Ｓｃａｌａｒａｎｅｓｅｓｔｅｒｔｅｒｐｅｎｅｓｆｒｏｍａ

ｍａｒｉｎｅｓｐｏｎｇｅｏｆｔｈｅｇｅｎｕｓＳｐｏｎｇｉａａｎｄｔｈｅｉｒＦＸＲａｎｔａｇｏｎｉｓｔｉｃ

ａｃｔｉｖｉｔｙ［Ｊ］．ＪＮａｔＰｒｏｄ，２００７，７０（１１）：１６９１－１６９５

［１６］ＣｈｏｉＨ，ＨｗａｎｇＨ，ＣｈｉｎＪ，ｅｔａｌ．Ｔｕｂｅｒａｔｏｌｉｄｅｓ，ｐｏｔｅｎｔＦＸＲａｎｔａｇ

ｏｎｉｓｔｓｆｒｏｍｔｈｅＫｏｒｅａｎｍａｒｉｎｅｔｕｎｉｃａｔｅＢｏｔｒｙｌｌｕｓｔｕｂｅｒａｔｕｓ［Ｊ］．Ｊ

ＮａｔＰｒｏｄ，２０１１，７４（１）：９０－９４

［１７］ＤｉＬｅｖａＦＳ，ＦｅｓｔａＣ，Ｄ′ＡｍｏｒｅＣ，ｅｔａｌ．Ｂｉｎｄｉｎｇｍｅｃｈａｎｉｓｍｏｆｔｈｅ

ｆａｒｎｅｓｏｉｄＸｒｅｃｅｐｔｏｒｍａｒｉｎｅａｎｔａｇｏｎｉｓｔｓｕｖａｎｉｎｅｒｅｖｅａｌｓａｓｔｒａｔｅｇｙ

ｔｏｆｏｒｅｓｔａｌｌｄｒｕｇｍｏｄｕｌａｔｉｏｎｏｎｎｕｃｌｅａｒｒｅｃｅｐｔｏｒｓ．ｄｅｓｉｇｎ，ｓｙｎｔｈｅ

ｓｉｓ，ａｎｄｂｉｏｌｏｇｉｃａｌｅｖａｌｕａｔｉｏｎｏｆｎｏｖｅｌｌｉｇａｎｄｓ［Ｊ］．ＪＭｅｄＣｈｅｍ，

２０１３，５６（１１）：４７０１－４７１７

［１８］ＤｕｓｓａｕｌｔＩ，ＢｅａｒｄＲ，ＬｉｎＭ，ｅｔａｌ．Ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎｏｆｇｅｎｅｓｅｌｅｃｔｉｖｅ

ｍｏｄｕｌａｔｏｒｓｏｆｔｈｅｂｉｌｅａｃｉｄｒｅｃｅｐｔｏｒＦＸＲ［Ｊ］．ＪＢｉｏｌＣｈｅｍ，２００３，

２７８（９）：７０２７－７０３３

［１９］ＫａｉｎｕｍａＭ，ＭａｋｉｓｈｉｍａＭ，ＨａｓｈｉｍｏｔｏＹ，ｅｔａｌ．Ｄｅｓｉｇｎ，ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ，

ａｎｄｅｖａｌｕａｔｉｏｎｏｆｎｏｎｓｔｅｒｏｉｄａｌｆａｒｎｅｓｏｉｄＸｒｅｃｅｐｔｏｒ（ＦＸＲ）

ａｎｔａｇｏｎｉｓｔ［Ｊ］．ＢｉｏｏｒｇＭｅｄＣｈｅｍ，２００７，１５（７）：２５８７－２６００

［２０］ＨｕａｎｇＨ，ＹｕＹ，ＧａｏＺ，ｅｔａｌ．Ｄｉｓｃｏｖｅｒｙａｎｄｏｐｔｉｍｉｚａｔｉｏｎｏｆ１，３，

４ｔｒｉｓｕｂｓｔｉｔｕｔｅｄｐｙｒａｚｏｌｏｎｅｄｅｒｉｖａｔｉｖｅｓａｓｎｏｖｅｌ，ｐｏｔｅｎｔ，ａｎｄｎｏｎ

ｓｔｅｒｏｉｄａｌｆａｒｎｅｓｏｉｄＸｒｅｃｅｐｔｏｒ（ＦＸＲ）ｓｅｌｅｃｔｉｖｅａｎｔａｇｏｎｉｓｔｓ［Ｊ］．Ｊ

ＭｅｄＣｈｅｍ，２０１２，５５（１６）：７０３７－７０５３

［２１］ＭａＲＱ．Ｔｈｅｄｅｓｉｇｎ，ｓｙｎｔｈｅｓｉｓａｎｄｂｉｏｌｏｇｉｃａｌｅｖａｌｕａｔｉｏｎｏｆＦＸＲ

ａｎｔａｇｎｉｓｔｓａｎｄｔｈｅｒｅｓｅａｒｃｈｏｎｍｉｃｒｏｗａｖｅａｓｓｉｓｔｅｄｏｎｅｐｏｔｓｙｎｔｈｅ

ｓｉｓｏｆ４ａｒｙｌｉｄｅｎｅｐｙｒａｚｏｌｏｎｅｄｅｒｉｖａｔｉｖｅｓ（ＦＸＲ拮抗剂的设计、

合成与药理活性研究及４芳亚甲基取代吡唑酮类衍生物的

方法学研究）［Ｄ］．Ｓｈａｎｇｈａｉ：ＥａｓｔＣｈｉｎａＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙｏｆＳｃｉｅｎｃｅ

ａｎｄＴｅｃｈｎｏｌｏｇｙ，２０１１

［２２］ＹｕＤＤ，ＬｉｎＷ，ＦｏｒｍａｎＢＭ，ｅｔａｌ．Ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎｏｆｔｒｉｓｕｂｓｔｉｔｕｔｅｄ

９２５



学 报　ＪｏｕｒｎａｌｏｆＣｈｉｎａＰｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ　２０１６，４７（５）：５２１－５３０ 第４７卷

ｐｙｒａｚｏｌｃａｒｂｏｘａｍｉｄｅａｎａｌｏｇｓａｓｎｏｖｅｌａｎｄｐｏｔｅｎｔａｎｔａｇｏｎｉｓｔｓｏｆ

ｆａｒｎｅｓｏｉｄＸｒｅｃｅｐｔｏｒ［Ｊ］．ＢｉｏｏｒｇＭｅｄＣｈｅｍ，２０１４，２２（１１）：２９１９

－２９３８

［２３］ＨｕａｎｇＨ，ＳｉＰ，ＷａｎｇＬ，ｅｔａｌ．Ｄｅｓｉｇｎ，ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ，ａｎｄｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ

ｅｖａｌｕａｔｉｏｎｏｆｎｏｖｅｌｎｏｎｓｔｅｒｏｉｄａｌｆａｒｎｅｓｏｉｄＸＲｅｃｅｐｔｏｒ（ＦＸＲ）

ａｎｔａｇｏｎｉｓｔｓ：ｍｏｌｅｃｕｌａｒｂａｓｉｓｏｆＦＸＲａｎｔａｇｏｎｉｓｍ［Ｊ］．ＣｈｅｍＭｅｄ

Ｃｈｅｍ，２０１５，１０（７）：１１８４－１１９９．

［２４］ＡｍａｎｏＹ，ＩｓｈｉｋａｗａＥ，ＳｈｉｎｏｚａｗａＥ，ｅｔａｌ．Ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎａｌｅｆｆｅｃｔｓ

ｏｆｆａｒｎｅｓｏｉｄＸｒｅｃｅｐｔｏｒａｎｔａｇｏｎｉｓｔａｎｄｓｔａｔｉｎｏｎｐｌａｓｍａｌｉｐｉｄ

ｌｅｖｅｌｓａｎｄｌｏｗｄｅｎｓｉｔｙｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎｃｌｅａｒａｎｃｅｉｎｇｕｉｎｅａｐｉｇｓ［Ｊ］．

ＬｉｆｅＳｃｉ，２０１４，１０８（１）：７－１２

［２５］ ＬｉｕＰ，ＸｕＸ，ＣｈｅｎＬ，ｅｔａｌ．ＤｉｓｃｏｖｅｒｙａｎｄＳＡＲ ｓｔｕｄｙｏｆ

ｈｙｄｒｏｘｙａｃｅｔｏｐｈｅｎｏｎｅｄｅｒｉｖａｔｉｖｅｓａｓｐｏｔｅｎｔ，ｎｏｎｓｔｅｒｏｉｄａｌｆａｒｎｅ

ｓｏｉｄＸｒｅｃｅｐｔｏｒ（ＦＸＲ）ａｎｔａｇｏｎｉｓｔｓ［Ｊ］．ＢｉｏｏｒｇＭｅｄＣｈｅｍＬｅｔｔ，

２０１４，２２（５）：１５９６－１６０７

［２６］ＬｉｕＰ．Ｔｈｅｄｅｓｉｇｎ，ｓｙｎｔｈｅｓｉｓａｎｄＳＡＲｓｔｕｄｉｅｓｏｆｔｗｏｔｙｐｅｓｏｆＦＸＲ

ａｎｔａｇｏｎｉｓｔｓａｎｄｔｈｅｅｘｐｌｏｒｉｎｇｏｆａｒｙｎｅｉｎｓｅｖｅｒａｌｒｅａｃｔｉｏｎｓ（两类
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