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摘  要：奥贝胆酸是一种治疗原发性胆汁性肝硬化和非酒精性脂肪肝的新型候选药物，由美国 Intercept 制药公司研发，其

机制主要是通过激动法尼醇 X 受体，调节相关基因，影响胆汁酸的合成、分泌、转运和吸收。临床研究表明，对熊去氧胆

酸不能完全耐受的患者，通过服用奥贝胆酸能够明显改善碱性磷酸酶和血清胆红素的水平，提示奥贝胆酸的临床效果可能优

于现有药物熊去氧胆酸。将从奥贝胆酸的药物概况、相关背景、合成路线、药理作用、临床前及临床试验研究以及安全性评

价方面进行简述。 
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Abstract: Obeticholic acid is a drug candidate for the treatment of primary biliary cirrhosis and nonalcoholic fatty liver disease, which 
was developed by Intercept Pharmaceuticals. It mainly regulates related gene and affects the synthesis, secretion, transport, and 
absorption of bile acid through activating farnesoid X receptor. Clinical studies have shown that obeticholic acid can improve the level 
of alkaline phosphatase and serum bilirubin to the subjects who cannot inadequate response to ursodeoxycholic acid therapy, so 
obeticholic acid may be prior to ursodeoxycholic acid. This paper mainly discusses the drug situation, background, route of synthesis, 
pharmacological action, preclinical, clinical trials research, and safety evaluation. 
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1  药物概况 

通用名：奥贝胆酸 
别名：6-乙基鹅去氧胆酸、INT-747、DSP-1747 
化学名：6α-乙基-3α,7α-二羟基-5β-去氧胆酸- 

24-酸 
CAS：459789-99-2 

分子式：C26H44O4 
相对分子质量：420.63 
结构见图 1 
原研公司：Intercept 制药公司 
药理分类：法尼醇 X 受体激动剂 
适应症：原发性胆汁性肝硬化、非酒精性脂肪肝 
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图 1  奥贝胆酸的结构 
Fig. 1  Structure of obeticholic acid 

目前阶段：Ⅲ期临床 
给药途径：口服 

2  相关背景 
原发性胆汁性肝硬化（PBC）是一种常见的自

身免疫性肝胆疾病，主要发生于 40 岁以上的中年女

性，发病率为 0.1%[1]。PBC 与胆汁淤积有关，主要

由胆汁摄取、合成或分泌障碍引起，也可因胆道梗

阻形成，并逐步发展为肝内小胆管炎症损伤，最终

导致硬化[2]。PBC 的发病机制尚不清楚，大部分学

者认为其主要是遗传和环境因素所导致[3]。最新指

南提出，高碱性磷酸酶水平和抗线粒体抗体阳性即

可确诊为 PBC，使得 PBC 的早期诊断率明显提高，

患者往往伴有瘙痒、疲劳等临床症状。 
目前，熊去氧胆酸是 FDA 唯一批准用于治疗

PBC 的药物，它能够有效改善肝脏异常生化指标的

水平，并降低肝纤维化和肝硬化的发病率[4]。熊去

氧胆酸主要在转录后调节肝胆转运体功能，通过上

调胆汁酸转运体的表达和抗凋亡的作用，保护肝细

胞和胆管细胞的功能。PBC 患者及时恰当的每日服

用熊去氧胆酸（13～15 mg/kg）可以明显提高生存

率，但熊去氧胆酸与法尼醇 X 受体激动剂的亲和力

较低，临床上 40%～50%患者对熊去氧胆酸的治疗

效果并不明显[5]，因此，尚急需另一种能够替代的

新型药物。 
奥贝胆酸由美国 Intercept 制药公司研发，其化合

物专利于 2001 年在美国申请，专利号为 US7138390，
目前尚未在中国申请化合物专利。奥贝胆酸是 20
年来首个研发用于治疗胆汁淤积性肝病的药物，针

对熊去氧胆酸没有充分应答或不能耐受的患者。 
3  合成路线[5] 

奥贝胆酸的合成从廉价、易得的鹅去氧胆酸开

始，以 CHCl3/Cl2CH2 为介质，鹅去氧胆酸的 7α-OH
在室温下被 PCC 试剂选择性氧化成 7-羰基，生成化

合物 1；在同样的介质 CHCl3/Cl2CH2 中，化合物 1
在催化剂对甲苯磺酸（p-TsOH）的作用下与 3,4-二
氢-2H 吡喃反应生成化合物 2；化合物 2 在正丁基

锂（n-BuLi）和烯醇化结构 LDA/HMPA 的作用下

被碘乙烷（Et-I）烷基化作用产生 6-乙基，再在对

甲苯磺酸吡啶（PPTS）的作用下生成化合物 3；硼

氢化钠（NaBH4）从背面立体选择性还原化合物 3
生成化合物 6-乙基鹅去氧胆酸，即奥贝胆酸。其合

成路线见图 2。 
4  作用机制及药理作用 

PBC 是由胆管发育不良或胆汁酸代谢紊乱导

致的慢性胆汁淤积，使细胞膜脂质溶解，通透性改

变，细胞内容物流出，最终进展为肝纤维化和肝硬 

 

图 2  奥贝胆酸的合成路线 
Fig. 2  Synthetic route of obeticholic acid 
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化的一种疾病。目前，临床上治疗 PBC 的药物主要

是熊去氧胆酸，其主要通过细胞内信号分子丝裂原

活化蛋白激酶（MAPK）途径刺激肝胆分泌[6]，并

且保护上皮细胞免受胆汁酸的破坏[7]。胆汁酸肠肝

循环是体内胆汁酸维持稳定的重要生理过程，其在

体内是被动转运，因此胆汁酸转运体是调控胆汁肠

肝循环的关键；胆汁酸转运体主要分为 Na＋
依赖性

牛磺胆汁酸盐协同转运多肽（NTCP）和非 Na＋
依赖

性的有机阴离子转运多肽（OATP），其中 90%胆汁

酸经过 NTCP 转运[8]。 
法尼醇 X 受体是一种核激素受体，广泛分布于

胆汁酸肠肝循环的组织中，奥贝胆酸通过活化法尼醇

X 受体，间接抑制胆汁酸生物合成的限速酶 CYP7A1
的基因表达；同时胆汁淤积也可激活法尼醇 X 受体，

通过诱导小异源二聚体（SHP）抑制肝脏核受体的

活性，进而减少视黄醇 X 受体和糖皮质激素受体的

表达，并下调 NTCP 的表达，抑制胆汁酸的摄取[9]；

阻塞性胆汁淤积患者肝脏成纤维细胞生长因子 19
（FGF-19）的表达上调，并伴有血清 FGF19 水平升

高[10]，法尼醇 X 受体也能够诱导 FGF-19 的分泌，

抑制肝细胞生成胆汁酸。因此，法尼醇 X 受体激动

剂奥贝胆酸可以通过多种机制直接调节胆汁酸相关

基因来影响胆汁酸的合成、分泌、转运和吸收[11]，

用于治疗 PBC 和非酒精性脂肪肝。 
5  临床研究 
5.1  Ⅰ期临床 

一项单中心、随机开放性的Ⅰ期临床试验

NCT01933503 共招募了 24 名 18～55 岁健康志愿

者，随机分为 3 组，分别口服奥贝胆酸 5、10、25 mg/d，
连续给药 14 d。主要用于评估奥贝胆酸在体内的药

动学、安全性及耐受性，但本次试验并没对外公布

相关结果[13]。 
5.2  Ⅱ期临床 

Hirschfield 等[14]进行了一项双盲、安慰剂对照

的Ⅱ期临床试验。研究选择年龄为 18～75 岁的 165
名确诊至少 6 个月的 PBC 患者（95%为女性），试

验前患者的高碱性磷酸酶水平均高于正常水平的

1.5～10 倍。患者随机分为奥贝胆酸 10、25、50 mg
组和安慰剂对照组，每日口服 1 次，试验周期为 3
个月，整个试验期间患者仍然继续服用熊去氧胆酸。

于试验开始的第 1、15、29、57、85 天测量相关指

标包括，血清指标：碱性磷酸酶（ALP）、丙氨酸转

氨酶（ALT）、天门冬氨酸转氨酶（AST）、γ-谷氨

酰转肽酶（GGT）、C 反应蛋白、成纤维细胞生长因

子 19（FGF19）和免疫球蛋白 M（IgM）含量；健

康评估指标：不良反应、瘙痒等发病率；临床检测：

脂类及心电图等。结果显示奥贝胆酸 10、25、50 mg
组 ALP 水平分别降低了 24%、25%、21%，安慰剂

组仅 3%，差异具有统计学意义（P＜0.001）。其中

69%奥贝胆酸受试者 ALP 水平下降了 20%以上，而

对照组仅 8%；奥贝胆酸各组的 ALT、AST 分别降

低 21%～35%、9%～21%，对照组并没有测量该指

标；奥贝胆酸各组 GGT 降低 48%～63%，对照组仅

降低 7%；奥贝胆酸 10、25、50 mg 组 C 反应蛋白

分别降低 21%、42%、33%，而对照组增加 10%；

奥贝胆酸 10、25、50 mg 组 IgM 分别降低 14%、21%、

18%，而对照组增加 19%。奥贝胆酸 10、25、50 mg
组 FGF19 水平和对照组相比显著增加（P＜0.05）。 

84%对照组患者发生过不良反应，96%奥贝胆

酸组有过不良反应；除了瘙痒常见不良反应外，和

对照组相比，奥贝胆酸组也常见恶心的症状。瘙痒

是最主要的不良反应，奥贝胆酸 10、25、50 mg 组

发生率分别为 47%、87%、80%，对照组为 50%，

仅奥贝胆酸 10 mg 组与对照组相比无统计学意义；

奥贝胆酸 10、25、50 mg 组严重瘙痒发生率分别为

16%、24%、37%。服用奥贝胆酸期间，各治疗组总

胆固醇平均为 218～239 mg/dL，低密度脂蛋白

（LDL）平均为 123～133 mg/dL，高密度脂蛋白

（HDL）平均为 65～70 mg/dL，仅三酰甘油降低为

113～119 mg/dL。试验过程中，4%患者发生严重的

不良反应，其中对照组 1 名患者发生呼吸困难，奥

贝胆酸25 mg组有1名（术前存在非恶性涎腺肿瘤），

50 mg 组有 5 名。总体来看，共 27 名患者中断了本

次试验，其中 23 名由于不良反应，1 名由于结合胆

红素过高，1 名由于 AST/ALT 过高。 
一项多中心、双盲、安慰剂对照及平行对照的

实验随机选择 283 名非酒精性脂肪肝患者，口服奥

贝胆酸 25 mg/d 或安慰剂 12 周，其中 141 名患者服

用奥贝胆酸，142 名使用安慰剂对照主要用于评价

奥贝胆酸对非酒精性脂肪肝的效果。第 36 周时，测

得奥贝胆酸组 ALT 与 AST 的浓度降低，与对照组

相比差异具有统计学意义（P＜0.05）；GGT 降低，

但是 ALP 的浓度稍微升高，当停止服用奥贝胆酸

后，ALP 的浓度发生逆转，并且实验结束时，测得

两组 ALP 的浓度并无显著差异。72 周后，奥贝胆

酸组 45%患者活体组织切片检查显示肝脏组织明显
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改善，而安慰剂组仅 21%，两组比较差异具有统计

学意义（P＜0.001）。除了瘙痒之外，两组常见的不

良反应一样，奥贝胆酸组患者瘙痒发生率为 23%，

对照组 6%。奥贝胆酸组 30 例患者发生严重的不良

反应，对照组 21 例，但是 85%的不良反应与治疗

无关。最终试验表明奥贝胆酸能够改善非酒精性脂

肪肝患者的组织学特征，但其长期的效果及安全性

仍需要进一步验证[12]。 
5.3  Ⅲ期临床 

一项国际、双盲、安慰剂对照的Ⅲ期临床试验，

选择曾使用熊去氧胆酸治疗但效果并不理想的PBC
患者（使用熊去氧胆酸固定剂量，ALP＞1.67×ULN
或胆红素＜2×ULN）。随机分为安慰剂对照组、奥

贝胆酸 5、10 mg 剂量组，试验周期为 12 个月，试

验过程中患者继续服用熊去氧胆酸。根据试验要求，

6个月后奥贝胆酸的剂量可从5 mg/d提高到10 mg/d。
主要终点指标为：ALP 降低≥15%且达到全球 PBC
研究组 ALP/胆红素标准[15]。 

近期，被称为 POISE 的试验公布了Ⅲ期临床的

研究结果[16]。患者经过 12 个月的奥贝胆酸治疗后，

ALP 降低≥15%，ULN 至少降低 1.67 倍；血清胆

红素也达到正常水平。POISE 主要终点达标情况：

对照组仅 10%，10 mg 奥贝胆酸组 47%（P＜0.001），
5～10 mg 奥贝胆酸组 46%（P＜0.001）。对照组 ALP
较基线平均下降 5%，而 10、5～10 mg 奥贝胆酸组

分别降低 39%、33% 。此外，两个治疗组其他肝功

能参数如 GGT、ALT、AST 均达到次要终点指标水

平（P＜0.001）。试验过程中，治疗组 HDL 水平轻

度降低，三酰甘油轻度升高，LDL 并无明显变化。 
POISE 试验结果对 PBC 的治疗意义重大，期

望通过相应生化指标的改变，改善 PBC 的临床结

局。研究结果证明奥贝胆酸对熊去氧胆酸不能充分

耐受的患者效果良好，可以明显改善生化指标，但

仍需要更多的临床试验来充分验证奥贝胆酸的确

切疗效。 
6  安全性 

临床试验过程中，奥贝胆酸组并未出现严重的

不良反应，常见的不良反应包括瘙痒、恶心，但是

当服用奥贝胆酸＜10 mg 时，瘙痒的发生率明显降

低，或可以服用一些阻断药来缓解瘙痒的症状。 
一项为期 12个月共纳入 78名 PBC患者的开放

性试验中[14]，78%患者服用奥贝胆酸满 1 年，96%
患者从奥贝胆酸 10 mg/d 开始服用，并根据个体

ALP 的水平提高或降低使用量，同时患者也可以选

择其他的阻断药如抗阻胺药或 BA 螯合剂，试验过

程中奥贝胆酸剂量范围 3～60 mg。该试验主要用于

评价服用低剂量奥贝胆酸时瘙痒的发生率。在本次

开放性试验中，尽管报道称瘙痒发生率为 87%，但

并未发生严重瘙痒，其中约 24%患者中断本次试验。 
在上述 POISE 试验中[16]，报道最常见的不良反

应仍是瘙痒，对照组发生率为 38%，10 mg 奥贝胆

酸组发生率为 68%，5～10 mg 奥贝胆酸组发生率为

56%，整个试验过程中 8 名患者无法忍受瘙痒而终

止试验：其中对照组 0 人，10 mg 奥贝胆酸组 7 人，

5～10 mg 奥贝胆酸组 1 人。 
7  结语 

近年来，PBC 和非酒精性脂肪肝等肝病的发病

率逐渐升高并趋向低龄化，目前，FDA 批准的药物

熊去氧胆酸的临床治疗效果并不十分理想，急需一

种用于对熊去氧胆酸应答不佳的新药上市。Ⅱ、Ⅲ

期临床试验的研究表明，新型法尼醇 X 受体激动剂

奥贝胆酸的临床疗效表现良好，可能会成为未来治

疗 PBC 和非酒精性脂肪肝的首选药物，同时，也期

待奥贝胆酸能够尽快上市并给肝病患者带来更好的

益处。 
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