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[摘　 要] 　 肝 Ｘ 受体(ＬＸＲ)是机体胆固醇稳态维持的重要调控因子ꎬ通过调控下游靶基因表达ꎬ参与调节各组织

中的胆固醇代谢ꎮ ＬＸＲ 激动剂能够促进胆固醇逆向转运ꎬ发挥抗动脉粥样硬化作用ꎬ具有潜在治疗心血管疾病的

作用ꎮ 本文围绕近年来新型 ＬＸＲ 激动剂ꎬ从不同来源、特点和作用机制等角度对其发挥抗动脉粥样硬化作用进行
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　 　 心血管疾病是危害人类健康的主要病症ꎬ而动

脉粥样硬化( ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓꎬ Ａｓ) 是心血管疾病发

生发展中的主要病理基础ꎬ并在世界范围内呈逐年

上升趋势[１]ꎮ Ａｓ 是以脂质代谢紊乱、内皮损伤、单
核￣巨噬细胞浸润及血栓形成为主要病理特征的慢

性炎症性疾病ꎬ机体内胆固醇等血脂水平的异常升

高更是诱发 Ａｓ 发生和发展的直接原因[２]ꎮ 肝 Ｘ 受

体(ｌｉｖｅｒ Ｘ ｒｅｃｅｐｔｏｒｓꎬ ＬＸＲｓ)是机体内胆固醇代谢的

感受器ꎬ直接调控胆固醇代谢途径中诸多关键靶基

因的表达ꎬ对于维持机体胆固醇内环境稳态起到至

关重要的作用ꎬ是抗动脉粥样硬化的重要靶点[３]ꎮ
能够激活 ＬＸＲ 并引起其下游靶基因转录的配体称

为 ＬＸＲ 的激动剂 ( ａｇｏｎｉｓｔ)ꎮ ２０００ 年和 ２００２ 年ꎬ
Ｖｅｎｋａｔｅｓｗａｒａｎ 等[４]和 Ｊｏｓｅｐｈ 等[５]先后发现ꎬＬＸＲ 内

源性激动剂和合成类激动剂 ＧＷ３９６５ 能够通过上调

转运 蛋 白 ＡＴＰ 结 合 盒 蛋 白 家 族 ( ＡＴＰ￣ｂｉｎｄｉｎｇ
ｃａｓｓｅｔｔｅꎬ ＡＢＣ)中 Ａ１(ＡＢＣＡ１)和 Ｇ１(ＡＢＣＧ１)的表

达水平ꎬ促进小鼠巨噬细胞 ＲＡＷ２６７.４ 中的胆固醇

外排ꎬ减少 ＬＤＬＲ－ / － 小鼠体内主动脉斑块的形成ꎮ
２００６ 年ꎬＷａｎｇ 等[６] 发现 ＧＷ３９６５ 能够促进小鼠巨

４５２ ＩＳＳＮ １００７￣３９４９ Ｃｈｉｎ Ｊ ＡｒｔｅｒｉｏｓｃｌｅｒꎬＶｏｌ ２７ꎬＮｏ ３ꎬ２０１９



噬细胞中胆固醇外排ꎬ同时促进肝脏中胆固醇的分

泌ꎬ从而首次在体内水平证明 ＬＸＲ 激动剂能够通过

促进胆固醇逆向转运( ｒｅｖｅｒｓｅ ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ ｔｒａｎｓｐｏｒｔꎬ
ＲＣＴ)而抑制 Ａｓ 发生ꎮ 因此ꎬＬＸＲ 激动剂被认为是

极具潜力的新型抗 Ａｓ 药物[７]ꎮ

１　 ＬＸＲ 抗动脉粥样硬化的研究概况

ＬＸＲ 是核受体家族的重要成员ꎬ包括 ＬＸＲα 和

ＬＸＲβ 两个亚型ꎬＬＸＲα 主要分布在肝脏、肾、脾、肠
和脂肪等组织ꎬ而 ＬＸＲβ 在各组织中均有分布ꎮ
ＬＸＲ 是配体激活型转录因子ꎬ在细胞核中与视黄醇

类 Ｘ 受体形成异源二聚体ꎬ结合靶基因的调控区

域ꎮ 在配体缺失时ꎬＬＸＲ 募集核内共抑制因子(ｃｏ￣
ｒｅｐｒｅｓｓｏｒ)ꎬ抑制靶基因转录ꎻ当配体与 ＬＸＲ 的配体

结构域( ｌｉｇａｎｄ￣ｂｉｎｄｉｎｇ ｄｏｍａｉｎꎬ ＬＢＤ)结合时ꎬＬＸＲ
构象发生改变ꎬ释放共抑制因子ꎬ随后募集共激活

因子(ｃｏ￣ａｃｔｉｖａｔｏｒ)ꎬ从而激活靶基因的表达[８]ꎮ 该

转录过程涉及许多共激活因子与共抑制因子的共

同调控ꎬ参与不同组织中 ＬＸＲ 相关靶基因表达的

调节ꎮ
ＬＸＲ 对于胆固醇代谢的调控是通过调节其下

游靶基因的表达水 平 来 实 现 的[９]ꎮ ＡＢＣＡ１ 和

ＡＢＣＧ１ 是 ＬＸＲ 的重要靶基因ꎬ主要负责将细胞内

多余的胆固醇外排ꎬ从而减少细胞内胆固醇含量ꎮ
ＡＢＣＡ１ 主要将胆固醇和磷脂从细胞膜转运至无脂

质的载脂蛋白 Ａ￣１(ａｐｏｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ Ａ￣１ꎬ ＡｐｏＡ￣１)ꎬ而
ＡＢＣＧ１ 主要将胆固醇转运至高密度脂蛋白( ｈｉｇｈ￣
ｄｅｎｓｉｔｙ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎꎬ ＨＤＬ)ꎮ 在人类和啮齿动物中ꎬ
ＬＸＲα 和 ＬＸＲβ 均能够通过上调 ＡＢＣＡ１ 和 ＡＢＣＧ１
基因的表达ꎬ从而使细胞内胆固醇外排ꎬ促进 ＲＣＴꎮ
ＬＸＲ 的激活同样可以通过上调肝脏中转运蛋白 ＡＢ￣
ＣＧ５ 和 ＡＢＣＧ８ 的表达ꎬ促进肝脏中胆固醇分泌ꎻ并
且在人的小肠上皮细胞 Ｃａｃｏ￣２ 和小鼠的小肠中ꎬ激
活 ＬＸＲ 可以显著上调 ＡＢＣＧ５ 和 ＡＢＣＧ８ 的表达ꎬ以
减少肠内胆固醇的吸收[１０]ꎮ 另外ꎬ载脂蛋白 Ｅ
(ａｐｏｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎＥꎬ ＡｐｏＥ)、胆固醇 ７α 羟化酶(ｃｈｏｌｅｓ￣
ｔｅｒｏｌ ７α￣ｈｙｄｒｏｘｙｌａｓｅꎬ ＣＹＰ７Ａ１)和胆固醇酯转运蛋白

(ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ ｅｓｔｅｒ ｔｒａｎｓｆｅｒ ｐｒｏｔｅｉｎꎬ ＣＥＴＰ)等对于维持

机体内胆固醇稳态也十分重要ꎬ同样受到 ＬＸＲ 的直

接调控ꎮ
随着 ＬＸＲ 在不同组织细胞的胆固醇稳态维持

中的作用逐步揭示ꎬ以 ＬＸＲ 为靶点的药物研发日趋

增多ꎮ 但是ꎬＬＸＲ 除了在胆固醇代谢中发挥关键作

用ꎬ也是肝脏脂肪合成的重要调控因子ꎮ 在配体激

活时ꎬＬＸＲ 能够诱导固醇调节元件结合蛋白 １ｃ
(ｓｔｅｒｏｌ ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ ｅｌｅｍｅｎｔ￣ｂｉｎｄｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ￣１ｃꎬ ＳＲＥＢＰ￣
１ｃ)、脂肪酸合成酶( ｆａｔｔｙ ａｃｉｄ ｓｙｎｔｈａｓｅꎬ ＦＡＳ)、硬脂

酰辅酶 Ａ 脱氢酶￣１( ｓｔｅａｒｏｙｌ￣ｃｏＡ ｄｅｓａｔｕｒａｓｅ￣１ꎬ ＳＣＤ￣
１)和碳水化合物反应元件结合蛋白( ｃａｒｂｏｈｙｄｒａｔｅ
ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｅｌｅｍｅｎｔ￣ｂｉｎｄｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎꎬ ＣｈＲＥＢＰ)等脂肪生

成相关基因的表达ꎬ从而造成血浆和肝脏中甘油三

酯水平上升[１１]ꎮ 正因如此ꎬ目前尚未开发出可用于

临床治疗的 ＬＸＲ 激动剂ꎮ 理想的 ＬＸＲ 激动剂应该

是在促进 ＲＣＴ 的同时ꎬ避免肝脏中脂肪生成的不良

反应ꎮ 由此可见ꎬＬＸＲ 选择性激动剂的研发在目前

抗动脉粥样硬化药物开发领域是热点也是难点ꎮ
本文将主要围绕 ＬＸＲ 内源激动剂、天然产物激动剂

和合成类激动剂 ３ 个方面展开讨论ꎮ

２　 ＬＸＲ 激动剂

２.１　 ＬＸＲ 内源激动剂

尽管最初 ＬＸＲ 作为孤儿受体被发现ꎬ但在随后

的研究中ꎬ氧固醇 ( ｏｘｙｓｔｅｒｏｌ) 被证明是内源性的

ＬＸＲ 天然配体[１２]ꎮ 氧固醇的氧化衍生物能够激活

ＬＸＲꎬ包括 ２０(Ｓ)￣、２２(Ｒ)￣、２４(Ｓ)￣、２５￣和 ２７￣羟基

胆固醇等(图 １)ꎬ该类配体能够同时激活 ＬＸＲα 和

ＬＸＲβꎬ并且具有很强的结合能力ꎬＫｄ 值一般在 ０.１
~０.４ μｍｏｌ / Ｌ 范围内[１４￣１５]ꎮ 比如ꎬ２４(Ｓ)￣羟基胆固

醇由于在脑中富集ꎬ由 ２４￣羟化酶所合成ꎬ因而也称

为脑甾醇ꎬ能够明显激活 ＡＢＣＡ１ 的表达[１６￣１７]ꎻ２５￣羟
基胆固醇由 ２５￣羟化酶所合成ꎬ在小鼠肝脏中能够

增加 ＬＸＲ 靶基因脂蛋白酯酶 ( ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ ｌｉｐａｓｅꎬ
ＬＰＬ)、ＡＢＣＧ５ 和 ＡＢＣＧ８ 的表达ꎮ 该研究发现ꎬ如
果将 ３ 个关键的羟化酶敲除后ꎬ继续喂养胆固醇的

小鼠ꎬ其体内 ＬＰＬ、ＡＢＣＧ５ 和 ＡＢＣＧ８ 这 ３ 个 ＬＸＲ 的

靶基因不会上调ꎬ而 ＳＲＥＢＰ￣１ｃ 和 ＣＹＰ７Ａ１ 等基因

表达依然升高ꎬ这说明由羟化酶所合成的膳食内源

性胆固醇对于 ＬＸＲ 通路的激活具有重要作用[１８]ꎮ
另一类能够激活 ＬＸＲ 的氧化胆固醇来源于胆

固醇生物合成过程的中间代谢产物(图 １)ꎮ 比如

２４(Ｓ)ꎬ２５￣环氧胆固醇ꎬ它是甲羟戊酸途径旁路中

产生的唯一氧化胆固醇ꎬ减少 ２４(Ｓ)ꎬ２５￣环氧胆固

醇能够抑制 ＬＸＲ 靶基因 ＡＢＣＡ１ 的表达[１９]ꎮ 此外ꎬ
其他一些参与胆固醇代谢的中间产物(图 １)同样对

ＬＸＲ 有 激 活 作 用ꎬ 如 胆 固 醇 前 体 链 甾 醇

(ｄｅｓｍｏｓｔｅｒｏｌ)和酵母甾醇( ｚｙｍｏｓｔｅｒｏｌ)激活 ＬＸＲ 转

录ꎬ而胆汁酸途径产生的 ６α￣羟胆酸能够选择性激
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活 ＬＸＲα 的转录[２０￣２１]ꎮ ２０１７ 年研究发现ꎬ７￣脱氢胆

固醇(７￣ｄｅｈｙｄｒｏｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ)的中间代谢产物能够激

活 ＬＸＲ 并且对 ＳＲＥＢＰ￣１ｃ 具有一定下调作用ꎬ其作

用独特ꎬ是 ＬＸＲ 的选择性激动剂[２２]ꎮ

图 １. ＬＸＲ 内源激动剂

Ｆｉｇｕｒｅ １. Ｅｎｄｏｇｅｎｏｕｓ ＬＸＲ ａｇｏｎｉｓｔｓ

２.２　 ＬＸＲ 天然激动剂

天然产物是新药发现的宝库ꎬ大量的植物和微

生物资源为新型化合物的开发研究提供了丰富的

储备ꎬ值得不断探索ꎮ 近年研究发现ꎬ除了内源配

体外ꎬ一些来源于植物或者真菌中的天然产物(图
２)同样具有调控 ＬＸＲ 活性的功能ꎬ并且这些化合物

在促进 ＲＣＴ 的同时ꎬ还会避免或者减少高甘油三酯

血症等不良反应[２３￣２４]ꎮ 因此ꎬ寻找更多能够激活

ＬＸＲ 的天然产物对于治疗高胆固醇引起的 Ａｓ 疾病

具有重要意义ꎮ
植物中的胆固醇类似物ꎬ包括植物甾醇(ｓｔｅｒｏｌ)

和甾烷醇(ｓｔａｎｏｌ)ꎬ是一类重要的天然 ＬＸＲ 激动剂ꎬ
不仅能够激活 ＬＸＲα 和 ＬＸＲβꎬ增加小肠上皮细胞

Ｃａｃｏ￣２ 中 ＡＢＣＡ１ 蛋白的表达ꎬ还可以降低血清中低

密度脂蛋白胆固醇(ｌｏｗ ｄｅｎｓｉｔｙ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌꎬ
ＬＤＬＣ) [２０]ꎮ 同时ꎬ 植物甾醇还可以增加小肠中

ＡＢＣＡ１ 表达ꎬ促进小肠中胆固醇外排以减少胆固醇

吸收[２５]ꎮ 但是ꎬ随后有研究发现ꎬ植物甾醇和甾烷

醇还可以通过非依赖于 ＬＸＲ 通路的途径ꎬ抑制肠腔

中胆固醇吸收[２６]ꎮ 在海藻中含量丰富的岩藻甾醇

(ｆｕｃｏｓｔｅｒｏｌ) 具有减少胆固醇水平并提高血浆中

ＨＤＬ 活性的作用ꎮ 岩藻甾醇通过募集共激活因子ꎬ
激活 ＬＸＲα 和 ＬＸＲβ 的 转 录 活 性ꎬ 从 而 增 加

ＡＢＣＡ１、ＡＢＣＧ１ 和 ＡｐｏＥ 的表达并促进细胞内胆固

醇外排ꎮ 此外ꎬ该类化合物在肝癌细胞 ＨｅｐＧ２ 并不

会诱导甘油三酯的积累ꎬ因而有可能避免肝脏中的

脂肪生成[２７]ꎮ ＹＴ￣３２ 由麦角固醇( ｔｅｒｇｏｓｔｅｒｏｌ)和菜

子甾醇(ｂｒａｓｓｉｃａｓｔｅｒｏｌ)衍生而来ꎬ该化合物能够直接

结合 ＬＸＲα 和 ＬＸＲβꎬ并介导 ＬＸＲα 与共激活因子的

结合ꎮ 与经典合成类激动剂 Ｔ０９０１３１７ 不同的是ꎬ
ＹＴ￣３２ 通过增加 ＡＢＣＧ５ 和 ＡＢＣＧ８ 表达ꎬ抑制小肠

中胆固醇吸收的同时ꎬ不会引发血浆中甘油三酯水

平升高ꎬ因此 ＹＴ￣３２ 是选择性地调控小肠中的胆固

醇代谢[２８]ꎮ 二萜类化合物广泛分布于植物和昆虫

中ꎬ属于天然类固醇衍生物ꎬ这类化合物中有些能

够促进胆固醇外排ꎬ 具有选择性激活 ＬＸＲ 的

作用[２９]ꎮ
除此之外ꎬ来源于传统的中草药的天然化合
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物ꎬ同样具有 ＬＸＲ 激动剂活性ꎮ 厚朴酚(ｈｏｎｏｋｉｏｌ)
是从中药厚朴中分离的木脂素类成分ꎬ结构如图 ２
所示ꎬ具有良好的抗菌、抗炎、抗氧化及抗肿瘤活

性ꎮ 研究表明ꎬ厚朴酚在人星形胶质瘤细胞 Ｕ２５１￣
ＭＧ 中激活 ＬＸＲ 转录活性并增加 ＡＢＣＡ１ 的 ｍＲＮＡ
和蛋白水平的表达ꎻ在人巨噬细胞 ＴＨＰ￣１ 中增加

ＡＢＣＡ１、ＡＢＣＧ１ 和 ＡｐｏＥ 的表达水平ꎬ调控机体胆固

醇代谢[３０]ꎮ 罗汉松酸(ｐｏｄｏｃａｒｐｉｃａｃｉｄ)是来自于树

脂中的天然非甾醇类 ＬＸＲ 激动剂ꎬ在金黄地鼠模型

上明显对血浆总胆固醇具有显著的调控作用ꎬ使

ＨＤＬＣ 水平增加 ２２％ꎬＬＤＬＣ 降低 １１％ꎬ但使甘油三

酯水平也增加 ５１％[３１]ꎮ ２０１５ 年研究发现ꎬ紫苏的

提取物(ｐｕｒｐｌｅ Ｐｅｒｉｌｌａ ｆｒｕｔｅｓｃｅｎｓ ｅｘｔｒａｃｔｓꎬ ＰＰＥ)能够

增加 ＡＢＣＡ１ 和 ＡＢＣＧ１ 的表达ꎬ促进胆固醇外排ꎮ
其中己烷提取产物 α￣细辛醚 ( α￣ａｓａｒｏｎｅ ) 是使

ＡＢＣＡ１ 和 ＡＢＣＧ１ 表达上调的主要化学成分ꎬ并且

α￣ａｓａｒｏｎｅ 可以减少泡沫细胞形成ꎬ促进胆固醇外

排ꎬ推测其有可能通过 ＬＸＲ 激活的途径促进胆固醇

外排[３２]ꎮ

图 ２. ＬＸＲ 天然激动剂

Ｆｉｇｕｒｅ ２. Ｎａｔｕｒａｌ ＬＸＲ ａｇｏｎｉｓｔｓ

　 　 一些来源于中草药的天然化合物不仅是 ＬＸＲ
的潜在选择性激活剂ꎬ并且其对肝脏中脂肪生成的

影响较小ꎬ因此有望成为理想的抗动脉粥样硬化药

物ꎮ 比如提取自射干的鸢尾甲黄素 Ｂ(ｉｒｉｓｔｅｃｔｏｒｉｇｅｎｉｎ
Ｂ)ꎬ来源于紫弹朴的 ２ꎬ ４ꎬ ６￣三羟基苯甲酸乙酯

(ｅｔｈｙｌ ２ꎬ４ꎬ６￣ｔｒｉｈｙｄｒｏｘｙｂｅｎｚｏａｔｅꎬＥＴＢ) 以及桉油素

(ｃｉｎｅｏｌｅ)等ꎬ不仅能够激活 ＬＸＲꎬ增加其靶基因 ＡＢ￣
ＣＡ１ 和 ＡＢＣＧ１ 等蛋白表达ꎬ促进胆固醇外排ꎬ同时ꎬ
在肝细胞中不会诱导脂肪合成相关基因如 ＳＲＥＢＰ￣
１ｃ、 ＦＡＳ 以及 ＳＣＤ￣１ 的表达ꎬ 避免甘油三酯 积

累[３３￣３５]ꎮ ２０１８ 年研究发现ꎬ乌本甙元( ｏｕａｂａｇｅｎｉｎ)
具有 ＬＸＲ 激动剂活性ꎬ且不会造成脂肪变性ꎮ 这类

化合物曾被索马里部落用作箭上的毒药ꎬ后来又被

开发为治疗充血性心力衰竭的药物ꎮ 随着对中药

药理作用机制的探究ꎬ追踪到许多传统的中药成分

具有多重功效并非仅用于单一疾病的治疗[３６]ꎮ
除了植物和中草药中的天然产物ꎬ一些真菌中

衍生物也具有 ＬＸＲ 激动剂活性ꎬ比如在蕈青霉

(Ｐｅｎｉｃｉｌｌｉｕｍ ｐａｘｉｌｌｉ)中的蕈青霉素(ｐａｘｉｌｌｉｎｅ)ꎬ能够

直接结合 ＬＸＲꎬ 并激活 ＬＸＲ 靶基因 ＡＢＣＡ１ 和
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ＳＲＥＢＰ￣１ｃ[３７]ꎮ 另有研究利用 ＬＸＲ 闪烁迫近分析法

筛选微生物天然产物库时ꎬ分离到五种麦角甾烷

(ｅｒｇｏｓｔｅｒｏｌ) 和一种环木菠萝烷衍生物能够激活

ＬＸＲꎬ大多数化合物 ＩＣ５０值在 ０.５ ~ ９ ｍｍｏｌ / Ｌ 之间ꎬ
对 ＬＸＲａ 具有较强的亲和力[３８]ꎮ
２.３　 ＬＸＲ 合成类激动剂

由于天然来源的 ＬＸＲ 配体其结构复杂、合成困

难ꎬ用于大规模生产以作为药物开发具有一定局限

性ꎮ 因此在 ２０００ 年初期ꎬ世界各大制药公司纷纷积

极研发化学合成类 ＬＸＲ 激动剂ꎮ 率先诞生的 ＬＸＲ
激动剂是由 Ｔｕｌａｒｉｋ 公司开发的 Ｔ０９０１３１７ꎬ它是非固

醇类的 ＬＸＲα / β 全激动剂( ｐａｎ￣ａｇｏｎｉｓｔ)ꎬ在体内和

体外水平均可以调控 ＬＸＲ 靶基因的表达ꎮ 但其特

异性较差ꎬ除 ＬＸＲｓ 外ꎬＴ０９０１３１７ 对于其它核受体ꎬ
比如孕烯醇酮 Ｘ 受体 ( ｐｒｅｇｎｅｎｏｌｏｎｅ Ｘ ｒｅｃｅｐｔｏｒꎬ
ＰＸＲ)和法尼酯 Ｘ 受体( ｆａｒｎｅｓｏｉｄ Ｘ ｒｅｃｅｐｔｏｒꎬ ＦＸＲ)

同样具有激活作用ꎮ 随后葛兰素史克公司开发出

对 ＬＸＲ 具有更高选择性的激动剂 ＧＷ３９６５ꎬ该化合

物同样是 ＬＸＲα / β 全激动剂[３９]ꎮ 在小鼠体内模型

研究显示ꎬ这些全激动剂能够有效抑制动脉粥样硬

化发展(表 １)ꎬ但是ꎬ这两个化合物均会使血液中甘

油三酯水平升高ꎬ造成肝脏中明显的脂肪堆积ꎬ而
引起脂肪肝甚至肝脏病变等不良反应[４０]ꎮ 因此ꎬ
Ｔ０９０１３１７ 和 ＧＷ３９６５(图 ３)未能应用于临床研究

中ꎬ目前作为经典的阳性对照化合物用于 ＬＸＲ 相关

基础研究ꎮ 由于它们具有较优的活性ꎬ围绕其基本

骨架和活性基团进行化合物结构改造ꎬ为后续大量

新型 ＬＸＲ 激动剂的开发提供了重要基础[４１]ꎮ 同

时ꎬ很多研究工作以这两个激动剂作为探针ꎬ寻找

新的 ＬＸＲ 靶基因以及探索 ＬＸＲ 在胆固醇代谢调控

中的作用机制ꎮ

表 １. ＬＸＲ 激动剂在动脉粥样硬化动物模型中的主要实验

Ｔａｂｌｅ １. Ｋｅｙ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔｓ ｏｆ ＬＸＲ ａｇｏｎｉｓｔ ｉｎ ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ ａｎｉｍａｌ ｍｏｄｅｌｓ

ＬＸＲ 激动剂 实验模型 主要发现 参考文献

Ｔ０９０１３１７ ＬＤＬＲ－ / －小鼠(西方饮食) 主动脉及其根部损伤区域减少ꎬ巨噬细胞含量减少ꎬ胶
原含量增多

[４８￣５０]

ＡｐｏＥ－ / －小鼠(西方饮食) 主动脉弓巨噬细胞含量减少 [５１]

ＡｐｏＥ∗ ３￣Ｌｅｉｄｅｎ 转基因小鼠(高胆固
醇饲喂 /无胆固醇饲喂)

主动脉根部损伤区域减少ꎬ血浆甘油三酯和总胆固醇
含量上升

[５２]

Ｓｐｒａｇｕｅ￣Ｄａｗｌｅｙ 大鼠(链脲霉素诱导
糖尿病模型)

主动脉损伤区域减少ꎬ主动脉内膜衰老 [５３]

ＧＷ３９６５ ＬＤＬＲ－ / －小鼠(西方饮食)
ＡｐｏＥ－ / －小鼠(正常饮食)

主动脉根部损伤区域减少 [５]

ＬＸＲ￣６２３
(ＷＡＹ￣２５２６２３)

ＬＤＬＲ－ / －小鼠(高脂高胆固醇饮食)
金黄地鼠
食蟹猕猴

主动脉弓损伤区域减少
血浆和肝脏的胆固醇ꎬ甘油三酯不升高
血浆总胆固醇和 ＬＤＬＣ 减少

[５４]
[５４]
[５４]

ＷＹＥ￣６７２ ＬＤＬＲ－ / －小鼠 减少主动脉病灶ꎬ血浆及肝脏中甘油三酯水平不升高 [４６]

图 ３. 经典 ＬＸＲ 合成类激动剂 Ｔ０９０１３１７ 与 ＧＷ３９６５
Ｆｉｇｕｒｅ ３.Ｃｌａｓｓｉｃ ｓｙｎｔｈｅｔｉｃ ＬＸＲ ａｇｏｎｉｓｔｓ Ｔ０９０１３１７ ａｎｄ
ＧＷ３９６５

　 　 ＬＸＲ 激动剂对于调节胆固醇代谢意义重大ꎬ但
由于其带来的肝脏中脂肪过量生成的不良反应ꎬ使
其在开发成为抗 Ａｓ 药物的过程中一波三折ꎮ 因

此ꎬ寻找能够避免引起肝脏中脂肪过量生成的 ＬＸＲ
激动剂成为各大制药公司和研究人员的一项重要

目标ꎮ ２００６ 年ꎬ惠氏公司开发的 ＬＸＲα / β 部分激动

剂 ＬＸＲ￣６２３ 成为第一个进入临床研究的靶向 ＬＸＲ
药物ꎬ结构如图 ４ 所示ꎮ 研究表明ꎬ ＬＸＲ￣６２３ 对

ＬＸＲα 和 ＬＸＲβ 的 ＩＣ５０ 值分别为 ２４ 和 １７９ ｎｍｏｌ /
Ｌ[４２]ꎬ能够上调 ＬＸＲ 靶基因 ＡＢＣＡ１ 和 ＡＢＣＧ１ꎬ同时

血清中 ＬＤＬＣ 水平下降ꎬ从而增强 ＲＣＴꎮ 只有在
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ＬＸＲ￣６２３ 高剂量时ꎬ发现 ＳＲＥＢＰ￣１ｃ 活性增加ꎬ导致

肝脏高甘油三酯血症ꎬ相比于第一代 ＬＸＲ 全激动剂

有所改善ꎮ ＬＸＲ￣６２３ 可明显上调人外周血单核细

胞、Ｔ 细胞和 Ｂ 细胞中 ＡＢＣＡ１ 和 ＡＢＣＧ１ 的表达水

平ꎻ啮齿类动物在口服 ＬＸＲ￣６２３ 后ꎬ外周血细胞中

ＡＢＣＡ１ 和 ＡＢＣＧ１ 的转录水平升高ꎬ同时还可上调

小肠中 ＡＢＣＧ５ 和 ＡＢＣＧ８ 的表达(表 １)ꎮ 然而ꎬ后
续研究发现 ＬＸＲ￣６２３ 对中枢神经系统存在有害影

响ꎬ而导致该化合物最终止步于临床研究阶段ꎮ 迄

今为止其他 ＬＸＲ 激动剂未被报道过相似的中枢神

经系统毒性ꎬ目前推测原因可能与 ＬＸＲ￣６２３ 的体内

脱靶效应或者 ＬＸＲ 在大脑中参与的其他通路调控

有关[４２￣４３]ꎮ 除 ＬＸＲ￣６２３ 以外ꎬ进入 Ｉ 期临床试验的

ＬＸＲα / β 部分选择性激动剂还包括 ＣＳ￣８０８０、ＢＭＳ￣
７７９７８８(ＸＬ￣６５２)和 ＢＭＳ￣８５２９２７(ＸＬ￣０４１) (图 ４)ꎬ
但均由于不良反应而中止(表 ２) [４４]ꎮ

图 ４. ＬＸＲ 合成类激动剂

Ｆｉｇｕｒｅ ４. Ｓｙｎｔｈｅｔｉｃ ＬＸＲ ａｇｏｎｉｓｔｓ

表 ２. ＬＸＲ 激动剂的临床研究

Ｔａｂｌｅ ２. ＬＸＲ ａｇｏｎｉｓｔｓ ｔｅｓｔｅｄ ｉｎ ｃｌｉｎｉｃａｌ ｔｒｉａｌｓ
ＬＸＲ 激动剂 临床数据库编号 临床实验及受试群体 结果 参考文献

ＬＸＲ￣６２３ ＮＣＴ００３６６５２２ 临床 Ｉ 期ꎬ健康成人 完成ꎬ未报告结果 [４２￣４３]
ＮＣＴ００３８５４８９ 临床 Ｉ 期ꎬ健康日本成人 完成ꎬ未报告结果

ＮＣＴ００３７９８６０ 临床 Ｉ 期ꎬ健康成人 中止ꎬ中枢神经系统相关不良反应

ＣＳ￣８０８０ ＮＣＴ００６１３４３１ 临床 Ｉ 期ꎬ健康志愿者 完成ꎬ未报告结果 [３]
ＮＣＴ００７９６５７５ 临床 Ｉ 期ꎬ健康志愿者 中止ꎬ未披露安全问题

ＢＭＳ￣７７９７８８
(ＸＬ￣６５２)

ＮＣＴ００８３６６０２ 临床 Ｉ 期ꎬ健康受验者 完成ꎬ未报告结果 [４４]

ＢＭＳ￣８５２９２７
(ＸＬ￣０４１)

ＮＣＴ０１６５１２７３ 临床 Ｉ 期ꎬ高胆固醇血症病人 中止ꎬ血浆和肝脏甘油三酯水平上升ꎬ
血浆 ＬＤＬＣ、ＡｐｏＢ、ＡｐｏＥ 和 ＣＥＴＰ 增多ꎬ
嗜中性粒细胞循环水平下降

[５５]

　 　 化合物 ＩＭＢ￣８０８(图 ４)是作者实验室发现的

ＬＸＲα / β 部分激动剂ꎬ相对于 Ｔ０９０１３１７ 具有较弱的

激动活性ꎬ在 ＬＸＲα 和 ＬＸＲβ 上的 ＥＣ５０ 值分别为

１５０ ｎｍｏｌ / Ｌ 和 ５３０ ｎｍｏｌ / Ｌꎮ 研究表明ꎬＩＭＢ￣８０８ 能

够增加 ＲＣＴ 中的 ＬＸＲ 靶基因表达ꎬ促进巨噬细胞

胆固醇外排并降低细胞中脂质积累ꎮ 同时在体外

实验中ꎬＩＭＢ￣８０８ 对 ＨｅｐＧ２ 细胞中的脂肪生成基因

没有显著影响[４５]ꎮ 通过计算机辅助设计软件将

９５２ＣＮ ４３￣１２６２ / Ｒ　 中国动脉硬化杂志 ２０１９ 年第 ２７ 卷第 ３ 期



ＩＭＢ￣８０８ 分别与 ＬＸＲα 和 ＬＸＲβ 的 ＬＢＤ 活性中心关

键氨基酸进行虚拟对接ꎬ发现该化合物结合的关键

氨基酸同 Ｔ０９０１３１７ 有一定差别ꎬ导致其对 ＬＸＲ 共

激活因子 /共抑制因子的募集 /解离与 Ｔ０９０１３１７ 不

同ꎬ推测这可能是造成两种化合物对不同靶基因表

达差异的作用机制ꎮ 目前作者初步发现 ＩＭＢ￣８０８ 在

ＡｐｏＥ－ / －小鼠体内具有明显的抗动脉粥样硬化的效

果ꎬ对于肝脏脂质累积影响及化合物作用机制尚在

评价阶段ꎬ该化合物有潜力开发成为新型具有抗动

脉粥样硬化作用的靶向 ＬＸＲ 激动剂ꎮ
组织选择性 ＬＸＲ 激动剂最具代表性的为 ＷＹＥ￣

６７２ 和 ＧＷ６３４０(图 ４)ꎮ ＷＹＥ￣６７２ 对 ＬＸＲβ 的 ＩＣ５０

为 ５３ ｎｍｏｌ / Ｌꎬ而基本不结合 ＬＸＲαꎬ同时具有一定

组织特异性ꎬ其在肾细胞 ＨＥＫ２９３ 中激活 ＬＸＲβꎬ但
是在肝细胞 ＨＵＨ７ 中不能激活 ＬＸＲβꎮ 在 ＴＨＰ￣１ 细

胞中ꎬＷＹＥ￣６７２ 能够提高 ＡＢＣＡ１ 表达ꎬ并且促进

ＴＨＰ￣１ 细胞中胆固醇外排ꎮ 在 ＬＤＬＲ－ / － 小鼠中ꎬ
ＷＹＥ￣６７２ 能够减少主动脉病灶且不升高血浆及肝

脏中甘油三酯水平[４６]ꎮ 葛兰素史克公司研发的

ＧＷ６３４０ 是肠道特异 ＬＸＲ 激动剂ꎬ为 ＧＷ３９６５ 的酯

化形式ꎮ ＧＷ６３４０ 只在小肠中明显上调表达 ＬＸＲ
靶基因 ＡＢＣＡ１、ＡＢＣＧ５ 和 ＡＢＣＧ８ꎬ在野生型小鼠中

促进巨噬细胞中 ＲＣＴꎬ而在肝脏中不影响 ＳＲＥＢＰ￣１ｃ
的表达ꎬ 即可避免 ＧＷ３９６５ 导致的高甘油三酯

血症[４７]ꎮ
２.４　 ＬＸＲβ 选择性激动剂

研究表明ꎬＬＸＲα 是调控肝内脂肪生成、造成血

液中甘油三酯升高的主要亚型ꎬ而 ＬＸＲβ 被激活时ꎬ
并不会引起类似的不良反应[５６￣５７]ꎮ 因此ꎬ开发 ＬＸＲβ

选择性激动剂是寻找具有抗动脉粥样硬化作用的同

时又可避免肝脏脂肪过量生成的 ＬＸＲ 激动剂的新途

径ꎮ 尽管 ＬＸＲα 和 ＬＸＲβ 的 ＬＢＤ 区域相似度较高ꎬ但
随着研究的不断推进ꎬ不少研究者陆续发现了具有

ＬＸＲβ 选择性激动活性的化合物(图 ５)ꎮ ＡＺ８７６ 对人

ＬＸＲα 和 ＬＸＲβ 的 ＥＣ５０值分别为 ６ 和 ７３ ｎｍｏｌ / Ｌꎬ在
ＡｐｏＥ∗３￣Ｌｅｉｄｅｎ 转基因小鼠中研究发现ꎬ低剂量

ＡＺ８７６ 能够降低动脉粥样硬化ꎬ同时并不影响肝脏及

血浆中甘油三酯的水平[５８]ꎮ ２￣氧代色烯类(２￣ｏｘｏ￣
ｃｈｒｏｍｅｎｅ)衍生物 ４３ꎬ在高脂高胆固醇饲喂的仓鼠中

能够增加 ＨＤＬＣ 水平ꎬ但没有显著增加甘油三酯水

平ꎬ由此仓鼠动脉弓脂质积累明显降低[５９]ꎮ １ꎬ１￣双三

氟甲基甲醇(１ꎬ１￣ｂｉｓｔｒｉｆｌｕｏｒｏｍｅｔｈｙｌｃａｒｂｉｎｏｌ)衍生物 ６２
在高脂高胆固醇饲喂的仓鼠中降低 ＬＤＬＣ 水平ꎬ但不

提高甘油三酯水平ꎬ并且主动脉弓部脂质积累明显降

低[６０]ꎮ 联芳咪唑类(ｂｉａｒｙｌ ｉｍｉｄａｚｏｌｅ)衍生物 １８ 能够

结合 ＬＸＲβ 活性位点ꎬ在小鼠体内能够上调 ＡＢＣＡ１ꎬ
并且不明显上调血浆及肝脏中甘油三酯水平[６１]ꎮ 四

氯邻苯二甲酰亚胺(ｔｅｔｒａｃｈｌｏｒｏｐｈｔｈａｌｉｍｉｄｅ)的类似物

能够显著选择性激活 ＬＸＲβꎬ更倾向结合 ＬＸＲβꎬ同时

这一化合物能够诱导 ＡＢＣＡ１ 表达ꎬ而不影响 ＳＲＥＢＰ￣
１ｃ 的表达[６２]ꎮ ２￣对羟基苯乙酮(２￣ｈｙｄｒｏｘｙａｃｅｔｏｐｈｅ￣
ｎｏｎｅ)衍生物(￣)￣５６ 激活 ＬＸＲβ 的同时能够增加ＨＤＬ
水平ꎬ但不上调血浆中甘油三酯水平ꎬ高脂高胆固醇

饮食的 ＬＤＬＲ－ / － 小鼠主动脉弓部斑块明显减少[６３]ꎮ
另外ꎬ２０１８ 年默克公司最新研发的哌啶衍生物 ＥＸ１１￣
１ 作为 ＬＸＲβ 选择性激动剂ꎬ可用于治疗心血管疾

病、阿尔茨海默氏病和帕金森病等[６４]ꎮ

图 ５. ＬＸＲβ选择性激动剂

Ｆｉｇｕｒｅ ５. ＬＸＲβ ｓｅｌｅｃｔｉｖｅ ａｇｏｎｉｓｔｓ

０６２ ＩＳＳＮ １００７￣３９４９ Ｃｈｉｎ Ｊ ＡｒｔｅｒｉｏｓｃｌｅｒꎬＶｏｌ ２７ꎬＮｏ ３ꎬ２０１９



３　 展　 望

ＬＸＲ 在调控胆固醇代谢过程中起到核心作用ꎬ
除此之外ꎬＬＸＲ 在参与糖代谢、脂质代谢、炎症反应

以及先天免疫等方面也发挥重要作用ꎬ因此被认为

是极具潜力的新药发现重要靶点[６５]ꎮ 研究发现ꎬ
ＬＸＲ 激动剂不仅能够促进 ＲＣＴꎬ同时能够抑制炎症

发生ꎬ从这两方面交叉调控从而发挥抗动脉粥样硬

化作用[６６]ꎮ ＬＸＲ 激动剂通过共抑制因子的募集而

抑制核转录因子 κＢ (ｎｕｃｌｅａｒ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒ￣κＢꎬ
ＮＦ￣κＢ )基因表达ꎬ从而起到抑制炎症反应发生的

作用ꎬ这有别于其参与胆固醇代谢调控的作用方

式[６７]ꎮ 然而ꎬＬＸＲ 激动剂在脂肪生成方面的不良反

应一直备受争议ꎬ这成为开发新型 ＬＸＲ 激动剂道路

上的“绊脚石”ꎮ 令人欣慰的是ꎬ越来越多的研究发

现ꎬ一些天然来源产物具有 ＬＸＲβ 选择性激活作用ꎬ
这为寻找理想的 ＬＸＲ 激动剂提供了新的途径ꎮ 研

究表明ꎬ共激活因子或者共抑制因子在参与调控

ＬＸＲ 靶基因的表达层面具有靶基因选择性ꎬ甚至是

组织选择性ꎬ如 ＬＸＲ 共激活因子甲状腺激活受体相

关蛋白 ８０(ｔｈｙｒｏｉｄ ｈｏｒｍｏｎｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒ￣ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ
８０ꎬ ＴＲＡＰ８０)主要调控参与脂肪酸合成的关键蛋白

ＳＲＥＢＰ￣１ｃꎬ而非 ＡＢＣＡ１[６８]ꎮ 因此ꎬ深入挖掘 ＬＸＲ
的作用机制ꎬ充分了解 ＬＸＲ 调控胆固醇和脂肪酸等

途径的选择性差异ꎬ将有助于开发更加安全有效的

ＬＸＲ 选择性激动剂ꎬ也将为未来可用于临床的新型

抗动脉粥样硬化药物开发奠定重要基础ꎮ
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２０１５ꎬ ３５(４): ９５７￣９６５.

[３３] Ｊｕｎ ＨＪꎬ Ｈｏａｎｇ ＭＨꎬ Ｌｅｅ ＪＷꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｒｉｓｔｅｃｔｏｒｉｇｅｎｉｎ Ｂ ｉｓｏ￣
ｌａｔｅｄ ｆｒｏｍ Ｂｅｌａｍｃａｎｄａ ｃｈｉｎｅｎｓｉｓ ｉｓ ａ ｌｉｖｅｒ Ｘ ｒｅｃｅｐｔｏｒ
ｍｏｄｕｌａｔｏｒ ｔｈａｔ ｉｎｃｒｅａｓｅｓ ＡＢＣＡ１ ａｎｄ ＡＢＣＧ１ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ
ｍａｃｒｏｐｈａｇｅ ＲＡＷ ２６４.７ ｃｅｌｌｓ[Ｊ]. Ｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌ Ｌｅｔｔꎬ ２０１２ꎬ

３４(１２): ２２１３￣２２２１.
[３４] Ｈｏａｎｇ ＭＨꎬ Ｊｉａ Ｙꎬ Ｊｕｎ ＨＪꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｔｈｙｌ ２ꎬ４ꎬ６￣ｔｒｉｈｙｄｒｏｘｙ￣

ｂｅｎｚｏａｔｅ ｉｓ ａｎ ａｇｏｎｉｓｔｉｃ ｌｉｇａｎｄ ｆｏｒ ｌｉｖｅｒ Ｘ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｔｈａｔ ｉｎ￣
ｄｕｃｅｓ ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ ｅｆｆｌｕｘ ｆｒｏｍ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓ ｗｉｔｈｏｕｔ ａｆｆｅｃｔｉｎｇ
ｌｉｐｉｄ ａｃｃｕｍｕｌａｔｉｏｎ ｉｎ ＨｅｐＧ２ ｃｅｌｌｓ[ Ｊ]. Ｂｉｏｏｒｇ Ｍｅｄ Ｃｈｅｍ
Ｌｅｔｔꎬ ２０１２ꎬ ２２(１２): ４０９４￣４０９９.

[３５] Ｔａｍｕｒａ Ｓꎬ Ｏｋａｄａ Ｍꎬ Ｋａｔｏ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｏｕａｂａｇｅｎｉｎ ｉｓ ａ ｎａｔｕ￣
ｒａｌｌｙ ｏｃｃｕｒｒｉｎｇ ＬＸＲ ｌｉｇａｎｄ ｗｉｔｈｏｕｔ ｃａｕｓｉｎｇ ｈｅｐａｔｉｃ
ｓｔｅａｔｏｓｉｓ ａｓ ａ ｓｉｄｅ ｅｆｆｅｃｔ [ Ｊ]. Ｓｃｉ Ｒｅｐꎬ ２０１８ꎬ ８ ( １):
２３０５￣２３２０.

[３６] Ｊｕｎ ＨＪꎬ Ｈｏａｎｇ ＭＨꎬ Ｙｅｏ ＳＫꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎｄｕｃｔｉｏｎ ｏｆ ＡＢＣＡ１
ａｎｄ ＡＢＣＧ１ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｂｙ ｔｈｅ ｌｉｖｅｒ Ｘ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｍｏｄｕｌａｔｏｒ
ｃｉｎｅｏｌｅ ｉｎ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓ[Ｊ]. Ｂｉｏｏｒｇ Ｍｅｄ Ｃｈｅｍ Ｌｅｔｔꎬ ２０１３ꎬ
２３(２): ５７９￣５８３.

[３７] Ｂｒａｍｌｅｔｔ ＫＳꎬ Ｈｏｕｃｋ ＫＡꎬ Ｂｏｒｃｈｅｒｔ ＫＭꎬ ｅｔ ａｌ. Ａ ｎａｔｕｒａｌ
ｐｒｏｄｕｃｔ ｌｉｇａｎｄ ｏｆ ｔｈｅ ｏｘｙｓｔｅｒｏｌ ｒｅｃｅｐｔｏｒꎬ ｌｉｖｅｒ Ｘ ｒｅｃｅｐｔｏｒ
[Ｊ]. Ｊ Ｐｈａｒｍａｃｏｌ Ｅｘｐ Ｔｈｅｒꎬ ２００３ꎬ ３０７(１): ２９１￣２９６.

[３８] Ｏｎｄｅｙｋａ ＪＧꎬ Ｊａｙａｓｕｒｉｙａ Ｈꎬ Ｈｅｒａｔｈ ＫＢꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓｔｅｒｏｉｄａｌ
ａｎｄ ｔｒｉｔｅｒｐｅｎｏｉｄａｌ ｆｕｎｇａｌ ｍｅｔａｂｏｌｉｔｅｓ ａｓ ｌｉｇａｎｄｓ ｏｆ ｌｉｖｅｒ Ｘ
ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ[Ｊ]. Ｊ Ａｎｔｉｂｉｏｔ (Ｔｏｋｙｏ)ꎬ ２００５ꎬ ５８(９): ５５９￣５６５.

[３９] Ｃｏｌｌｉｎｓ ＪＬꎬ Ｆｉｖｕｓｈ ＡＭꎬ Ｗａｔｓｏｎ ＭＡꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ
ｏｆ ａ ｎｏｎｓｔｅｒｏｉｄａｌ ｌｉｖｅｒ Ｘ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ａｇｏｎｉｓｔ ｔｈｒｏｕｇｈ ｐａｒａｌｌｅｌ
ａｒｒａｙ ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ ｏｆ ｔｅｒｔｉａｒｙ ａｍｉｎｅｓ[Ｊ]. Ｊ Ｍｅｄ Ｃｈｅｍꎬ ２００２ꎬ
４５(１０): １９６３￣１９６６.

[４０] Ｓｃｈｕｌｔｚ ＪＲꎬ Ｔｕ Ｈꎬ Ｌｕｋ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｏｌｅ ｏｆ ＬＸＲｓ ｉｎ ｃｏｎｔｒｏｌ
ｏｆ ｌｉｐｏｇｅｎｅｓｉｓ[Ｊ]. Ｇｅｎｅｓ Ｄｅｖꎬ ２０００ꎬ １４(２２): ２８３１￣２８３８.

[４１] Ｅｌ￣Ｇｅｎｄｙ ＢＥＭꎬ Ｇｏｈｅｒ ＳＳꎬ Ｈｅｇａｚｙ ＬＳꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｅｃｅｎｔ ａｄ￣
ｖａｎｃｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ｍｅｄｉｃｉｎａｌ ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ ｏｆ ｌｉｖｅｒ Ｘ ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ[ Ｊ /
ＯＬ]. Ｊ Ｍｅｄ Ｃｈｅｍꎬ ２０１８ꎬ ３０. Ｄｏｉ: １０. １０２１ / ａｃｓ. ｊｍｅｄ￣
ｃｈｅｍ.８ｂ０００４５.

[４２] Ｋａｔｚ Ａꎬ Ｕｄａｔａ Ｃꎬ Ｏｔｔ Ｅꎬ ｅｔ ａｌ. Ｓａｆｅｔｙꎬ ｐｈａｒｍａｃｏｋｉｎｅｔｉｃｓꎬ
ａｎｄ ｐｈａｒｍａｃｏｄｙｎａｍｉｃｓ ｏｆ ｓｉｎｇｌｅ ｄｏｓｅｓ ｏｆ ＬＸＲ￣６２３ꎬ ａ
ｎｏｖｅｌ ｌｉｖｅｒ Ｘ￣ｒｅｃｅｐｔｏｒ ａｇｏｎｉｓｔꎬ ｉｎ ｈｅａｌｔｈｙ ｐａｒｔｉｃｉｐａｎｔｓ[Ｊ].
Ｊ Ｃｌｉｎ Ｐｈａｒｍａｃｏｌꎬ ２００９ꎬ ４９(６): ６４３￣６４９.

[４３] Ｌｉ Ｘꎬ Ｙｅｈ Ｖꎬ Ｍｏｌｔｅｎｉ Ｖ. Ｌｉｖｅｒ Ｘ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｍｏｄｕｌａｔｏｒｓ: ａ
ｒｅｖｉｅｗ ｏｆ ｒｅｃｅｎｔｌｙ ｐａｔｅｎｔｅｄ ｃｏｍｐｏｕｎｄｓ (２００７￣２００９)[Ｊ].
Ｅｘｐｅｒｔ Ｏｐｉｎ Ｔｈｅｒ Ｐａｔꎬ ２０１０ꎬ ２０(４): ５３５￣５６２.

[４４] Ｌｏｒｅｎ Ｊꎬ Ｈｕａｎｇ Ｚꎬ Ｌａｆｆｉｔｔｅ ＢＡꎬ ｅｔ ａｌ. Ｌｉｖｅｒ Ｘ ｒｅｃｅｐｔｏｒ
ｍｏｄｕｌａｔｏｒｓ: ａ ｒｅｖｉｅｗ ｏｆ ｒｅｃｅｎｔｌｙ ｐａｔｅｎｔｅｄ ｃｏｍｐｏｕｎｄｓ
(２００９￣２０１２)[Ｊ]. Ｅｘｐｅｒｔ Ｏｐｉｎ Ｔｈｅｒ Ｐａｔꎬ ２０１３ꎬ ２３(１０):
１３１７￣１３３５.

[４５] Ｌｉ Ｎꎬ Ｗａｎｇ Ｘꎬ Ｘｕ Ｙꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ａ ｎｏｖｅｌ ｌｉｖｅｒ
Ｘ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ａｇｏｎｉｓｔ ｔｈａｔ ｒｅｇｕｌａｔｅｓ ｔｈｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｋｅｙ ｃｈｏ￣
ｌｅｓｔｅｒｏｌ ｈｏｍｅｏｓｔａｓｉｓ ｇｅｎｅｓ ｗｉｔｈ ｄｉｓｔｉｎｃｔ ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｉｃａｌ ｃｈａｒ￣
ａｃｔｅｒｉｓｔｉｃｓ[Ｊ]. Ｍｏｌ Ｐｈａｒｍａｃｏｌꎬ ２０１７ꎬ ９１(４): ２６４￣２７６.

[４６] Ｈｕ Ｂꎬ Ｕｎｗａｌｌａ ＲＪꎬ Ｇｏｌｊｅｒ Ｉꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ｐｈｅ￣
ｎｙｌｓｕｌｆｏｎｅ￣ｓｕｂｓｔｉｔｕｔｅｄ ｑｕｉｎｏｘａｌｉｎｅ (ＷＹＥ￣６７２) ａｓ ａ ｔｉｓｓｕｅ
ｓｅｌｅｃｔｉｖｅ ｌｉｖｅｒ Ｘ￣ｒｅｃｅｐｔｏｒ ( ＬＸＲ) ａｇｏｎｉｓｔ [ Ｊ ]. Ｊ Ｍｅｄ
Ｃｈｅｍꎬ ２０１０ꎬ ５３(８): ３２９６￣３３０４.

２６２ ＩＳＳＮ １００７￣３９４９ Ｃｈｉｎ Ｊ ＡｒｔｅｒｉｏｓｃｌｅｒꎬＶｏｌ ２７ꎬＮｏ ３ꎬ２０１９



[４７] Ｙａｓｕｄａ Ｔꎬ Ｇｒｉｌｌｏｔ Ｄꎬ Ｂｉｌｌｈｅｉｍｅｒ ＪＴꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｉｓｓｕｅ￣ｓｐｅｃｉｆｉｃ
ｌｉｖｅｒ Ｘ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅ ｒｅｖｅｒｓｅ
ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ ｔｒａｎｓｐｏｒｔ ｉｎ ｖｉｖｏ[Ｊ]. Ａｒｔｅｒｉｏｓｃｌｅｒ Ｔｈｒｏｍｂ Ｖａｓｃ
Ｂｉｏｌꎬ ２０１０ꎬ ３０(４): ７８１￣７８６.

[４８] Ｔｅｒａｓａｋａ Ｎꎬ Ｈｉｒｏｓｈｉｍａ Ａꎬ Ｋｏｉｅｙａｍａ Ｔꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔ￣０９０１３１７ꎬ
ａ ｓｙｎｔｈｅｔｉｃ ｌｉｖｅｒ Ｘ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｌｉｇａｎｄꎬ ｉｎｈｉｂｉｔｓ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ
ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ ｉｎ ＬＤＬ ｒｅｃｅｐｔｏｒ￣ｄｅｆｉｃｉｅｎｔ ｍｉｃｅ [ Ｊ]. ＦＥＢＳ
Ｌｅｔｔꎬ ２００３ꎬ ５３６(１): ６￣１１.

[４９] Ｌｅｖｉｎ Ｎꎬ Ｂｉｓｃｈｏｆｆ ＥＤꎬ Ｄａｉｇｅ ＣＬꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍａｃｒｏｐｈａｇｅ ｌｉｖｅｒ
Ｘ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｉｓ ｒｅｑｕｉｒｅｄ ｆｏｒ ａｎｔｉａｔｈｅｒｏｇｅｎｉｃ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｏｆ ＬＸＲ
ａｇｏｎｉｓｔｓ[ Ｊ]. Ａｒｔｅｒｉｏｓｃｌｅｒ Ｔｈｒｏｍｂ Ｖａｓｃ Ｂｉｏｌꎬ ２００５ꎬ ２５
(１): １３５￣１４２.

[５０] Ｖａｎ Ｄｅｒ Ｓｔｏｅｐ Ｍꎬ Ｌｉ Ｚꎬ Ｃａｌｐｅ￣Ｂｅｒｄｉｅｌ Ｌꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｌｉｍｉｎａ￣
ｔｉｏｎ ｏｆ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｓ ｄｒｉｖｅｓ ＬＸＲ￣ｉｎｄｕｃｅｄ ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ ｂｏｔｈ
ｉｎ ｉｎｉｔｉａｌ ａｎｄ ａｄｖａｎｃｅｄ ｓｔａｇｅｓ ｏｆ ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｔｉｃ ｌｅｓｉｏｎ ｄｅ￣
ｖｅｌｏｐｍｅｎｔ [ Ｊ ]. Ｂｉｏｃｈｅｍ Ｐｈａｒｍａｃｏｌꎬ ２０１３ꎬ ８６ ( １１):
１５９４￣１６０２.
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ｔｈｅ ｍａｘｉｍａｌ ｅｇｒｅｓｓ ｏｆ ｍｏｎｏｃｙｔｅ￣ｄｅｒｉｖｅｄ ｃｅｌｌｓ ｆｒｏｍ ｍｏｕｓｅ
ａｏｒｔｉｃ ｐｌａｑｕｅｓ ｄｕｒｉｎｇ ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ[Ｊ]. Ｊ Ｃｌｉｎ
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ａｌ. ＬＸＲ ａｇｏｎｉｓｔ ｓｕｐｐｒｅｓｓｅｓ ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｔｉｃ ｌｅｓｉｏｎ ｇｒｏｗｔｈ
ａｎｄ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｌｅｓｉｏｎ ｒｅｇｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ａｐｏＥ∗３Ｌｅｉｄｅｎ ｍｉｃｅ:
ｔｉｍｅ ｃｏｕｒｓｅ ａｎｄ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ[Ｊ]. Ｊ Ｌｉｐｉｄ Ｒｅｓꎬ ２００９ꎬ ５０
(２): ３０１￣３１１.

[５３] Ｈａｙａｓｈｉ Ｔꎬ Ｋｏｔａｎｉ Ｈꎬ Ｙａｍａｇｕｃｈｉ Ｔꎬ ｅｔ ａｌ. Ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ
ｃｅｌｌｕｌａｒ ｓｅｎｅｓｃｅｎｃｅ ｉｓ ｉｎｈｉｂｉｔｅｄ ｂｙ ｌｉｖｅｒ Ｘ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ａｃｔｉｖａ￣
ｔｉｏｎ ｗｉｔｈ ａｎ ａｄｄｉｔｉｏｎａｌ ｍｅｃｈａｎｉｓｍ ｆｏｒ ｉｔｓ ａｔｈｅｒｏｐｒｏｔｅｃｔｉｏｎ
ｉｎ ｄｉａｂｅｔｅｓ [ Ｊ]. Ｐｒｏｃ Ｎａｔｌ Ａｃａｄ Ｓｃｉꎬ ２０１４ꎬ １１１ ( ３):
１１６８￣１１７３.

[５４] Ｑｕｉｎｅｔ ＥＭꎬ Ｂａｓｓｏ ＭＤꎬ Ｈａｌｐｅｒｎ ＡＲꎬ ｅｔ ａｌ. ＬＸＲ ｌｉｇａｎｄ
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