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摘　要：核受体是配体活化的转录因子，能调控大量的靶基因。近年来核受体调节脂质代谢的研究已

成为国内外研究的热点。由于核受体在调节脂质代谢、糖代谢以及炎症反应方面发挥重要作用，它们

是治疗心血管疾病理想的靶标。本文简要地介绍了核受体在调节脂质代谢方面的研究进展。
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Abstract: Nuclear receptors (NRs) are ligand-activated transcription factors that regulate the activation of a

variety of important target genes. Recently, studies focusing on the regulation of lipid metabolism by nuclear

receptors have gained increasing attention home and abroad. As NRs play major roles in the regulation of lipid

metabolism, glucose homeostasis, and inflammatory processes, they are considered as ideal targets for the

treatment of cardiovascular diseases. This paper briefly reviews the researches on the regulation of lipid

metabolism by nuclear receptors.
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核受体是多细胞生物体内含量最丰富的几大类

转录因子超家族成员之一。在调节靶基因表达时，

它会与一系列转录所必需的活化因子或阻遏因子发

生相互作用, 调节不同靶基因的启动子，参与多种

生理过程。核受体本身或靶基因的表达紊乱是糖尿

病、肥胖症、生殖系统疾病、炎症、心血管疾病、

前列腺癌和乳腺癌等病理过程的重要因素之一。典

型的核受体通常包括以下结构：氨基端配体非依赖

的转录活化域(AF1)、DNA 结合域(DBD)、铰链区

(hinge region)、配体结合域(LBD)、羧基端配体依

赖的转录活化域(AF2)。由于其在代谢途径中的重

要作用，核受体在新药研发中受到越来越多的关

注。

1　肝X 受体(LXR)

肝X 受体(LXR)是核受体家族成员之一。LXR

分为 LXRα 和 LXRβ 两种，它们有 77% 的同源性，

并且有相同的内源性配体。LXRα 主要存在于肝、

肠、脂肪组织和巨噬细胞中，而LXRβ 分布广泛[1]。

LXR 能与维甲酸X 受体(RXR)结合形成异质二

聚体 LXR/RXR，能识别靶基因上特异的 DNA 序列

(liver X receptor response element, LXRE)，从而调

节许多涉及胆固醇合成、吸收以及逆转运的基因表

达途径。同时，LXR/RXR 还与脂肪合成和肝脏的

糖代谢有关。

LXR 能影响胆固醇的逆转运过程，这对动脉粥

样硬化的发展起着重要作用。胆固醇逆转运是指肝

外组织胆固醇返回肝脏，在肝脏通过生成胆汁酸排

出的过程。胆固醇的转运需要 AB C 转运体(AT P -

binding cassette transporter)蛋白家族的参与。ABC
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蛋白家族是一类依赖ATP的跨膜转移蛋白，家族的

成员包括 ABCA1、ABCG1 等。ABCA1 在体内分布

广泛，在巨噬细胞和单核细胞中表达量最大。在巨

噬细胞中，ABCA1 可以转移细胞内的胆固醇到胞外

的蛋白受体上，形成高密度脂蛋白(HDL)。Tangier

综合征患者细胞内缺失跨膜的ABCA1，容易造成细

胞内胆固醇的积累，患者易出现心血管疾病[2]。巨

噬细胞胆固醇外排的第二个途径依赖于ABCG1。巨

噬细胞 ABCG1 缺陷，减少胆固醇外流入 HDL，导

致巨噬细胞脂质积累，胆固醇逆转运受阻[ 3 ] 。

ABCA1 和 ABCG1 的表达受LXR 调控。LXRα 和LXRβ
的双缺陷会导致动脉泡沫细胞的形成，将 LXRα/

LXRβ 双敲除鼠骨髓移植到 ApoE 和 LDLR 敲除鼠，

动脉粥样硬化情况加剧[4]。氧化固醇和人工合成的

LXR 配体上调ABCA1 和 ABCG1 转录[4,5]，许多鼠类

模型研究都表明 LXR 的配体能改善动脉粥样硬化，

包括载脂蛋白E (ApoE)和低密度脂蛋白受体(LDLR)

缺陷鼠[6-8]。

LXR 调控体内胆固醇分解代谢。胆固醇在肝脏

中转化成胆汁酸是体内胆固醇分解的一个主要途

径。胆固醇7α-羟化酶(CYP7A1)是体内胆固醇合成

胆汁酸经典途径的限速酶，其编码基因是LXR的靶

基因之一。

LXR 促进脂肪酸合成。尽管长期摄入 LXR 配

体有助于降低血中胆固醇水平，但也可能会促进脂

肪酸合成，引起肝脏脂肪堆积和高甘油三酯血症。

这可能与甾醇调节元件结合蛋白-1c (SREBP-1c)有

关。SREBP-1c 是脂肪酸和脂肪合成中至关重要的

调控因子，调控包括ATP 柠檬酸裂解酶、乙酰CoA

羧化酶、脂肪酸合成酶(FAS)、硬脂酰CoA 去饱和

酶等脂肪酸合成途径中关键酶的基因。

LXRα 能直接或间接地诱导生脂基因的表达。

LXRα 激活促进 SREBP-1c 表达，进而诱导生脂靶

基因的表达，提高脂肪酸生成速率[9 ]。然而，有

证据表明 LXRα 能直接诱导一些生脂基因的表达，

这说明LXRα 调节FAS 表达不完全依靠调控SREBP-

1c。在FAS 启动子区域处存在一个与 LXR/RXR 的

结合位点，因此，LXR 不仅能通过调控 SREBP-1c

间接增加FAS 基因的表达，而且能以 LXR/RXR 的

形式直接调节 FAS 启动子而增加 FAS 表达。

LXRα 和 LXRβ 对靶基因的调节能力不同。在

LXRα 缺陷小鼠的肝脏中，胆固醇和脂肪酸代谢的

相关基因(如SREBP-1c 和 FAS等)表达受限，然而，

LXRβ 缺陷鼠没有该现象，提示 LXRα 和 LXRβ 对

这些酶的调节能力不同[10]。

2　类法尼醇X受体(FXR)

类法尼醇X 受体(FXR)因其转录活性可被超生

理浓度的法尼酯增强而命名。生理水平的胆汁酸是

FXR 的内源性配体，FXR 也因此称为胆汁酸受体。

FXR 在肝脏、小肠、肾和肾上腺具有高水平表达，

在脂肪和心脏中表达量较低。在哺乳动物中，目前

已知FXR 基因包括FXRα 和 FXRβ 两种亚型。由于

启动子和hnRNA选择性的剪切, 人和小鼠的FXRα含

4 个同工型, 即 F X Rα1、F X Rα2、F X Rα3 和

FXRα4[11]。

FXR作为胆汁酸的感受器, 在肝细胞中激活后,

可抑制胆汁酸的合成，增进胆汁的分泌, 抑制肝脏

对胆汁酸的吸收, 从而调节胆汁酸的代谢。不同胆

汁酸激活 FXR 的效率不同。鹅去氧胆酸是 FXR 最

强的激活剂，后依次为去氧胆酸、胆酸和熊去氧胆

酸。

FXR 影响胆汁酸合成。涉及到分子机制至少有

三种：SHP、成纤维细胞生长因子15 (FGF-15)和

JNK。胆汁酸激活FXR 与 RXR 结合形成二聚体，可

诱导小异质二聚体伴侣(SHP)的表达，而SHP 表达

的增加可与肝受体同源物 1 (LRH-1)结合来下调

CYP7A1 的转录。此外，胆汁酸能抑制SHP 敲除小

鼠的 CYP 7 A 1 表达，这说明可能存在其他不依赖

SHP 途径的胆汁酸抑制作用。最近发现的第二条途

径涉及到FGF-15。FXR 激活可以增强FGF-15 的转

录和分泌，FGF-15 与跨膜酪氨酸激酶受体成纤维

细胞生长因子受体4 结合，激活C-Jun 氨基端激酶

(JN K )通路，抑制 CYP 7 A 1 和甾醇 12α- 羟化酶

(CYP8B1)的活性。另外，胆汁酸也能直接激活JNK

通路，抑制 CY P 7 A 1。这三条途径主要通过调节

CY P 7 A 1 表达进而调控胆固醇合成胆汁酸的途

径[12,13]。

肝脏胆汁酸分泌受 FXR 调节。分泌前，胆汁

酸首先与牛磺酸或甘氨酸共价结合。这个过程需要

胆汁酸辅酶A合成酶(BACS)和胆汁酸辅酶A氨基酸

N- 乙酰转移酶(BAT)，FXR 能直接调节这两个酶的

编码基因。此外，F X R 能调节尿苷二磷酸葡醛酸

转移酶 2B4 (UGT2B4)和脱氢表雄酮磺基转移酶

(SULT2A1)。后两者编码的蛋白也是共价修饰酶。

上调 BACS、BAT、UGT2B4 和 SULT2A1 表明 FXR

激活能促进大量涉及胆汁酸分泌前的共价修饰酶。
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激活的FXR能促进三种肝脏转运体转录：胆盐输出

泵、多药物抵抗相关性蛋白2和多药耐药性P-糖蛋

白3，将胆汁酸从肝脏泵入胆小管[11-13]。

肠吸收胆汁酸受FXR调节。在进食状态下, 胆

囊收缩使胆汁酸随胆汁流入小肠。胆汁酸通过顶端

钠依赖性胆盐转运体(ASBT)被主动重吸收入小肠黏

膜细胞。随后胆汁酸与胆汁酸结合蛋白(IBABP)结

合，经有机溶质转运体(OSTα/β)重吸收入门静脉，

大量研究发现ASBT、IBABP 和 OST 都可为FXR 所

直接诱导[11,14]。

FXR 在脂质代谢中具有重要的调控作用。FXR

能影响多种基因转录，包括脂肪酸、甘油三酯合

成。F X R 缺陷增加血清中甘油三酯、胆固醇和游

离脂肪酸(FFA)水平，加速动脉粥样硬化。正常小

鼠摄入FXR配体能减少血清甘油三酯水平和胆固醇

水平，下调 SREBP-1c 表达，减少肝脏脂质合成。

但是抑制效果并没有出现在SHP敲除小鼠中，表明

该过程需要SHP 参与[15]。由于SREBP-1c 能调节众

多涉及脂肪酸、甘油三酯合成基因，所以 FXR 可

能通过抑制SREBP-1c，减少肝脏甘油三酯(TG)合

成和分泌。研究发现FXR可诱导过氧化酶体增殖物

激活受体 α(PPARα)的表达。PPARα 主要调控脂肪

酸 β 氧化相关基因的表达，减少组织中脂质含量，

并可改善胰岛素抵抗。FXR 配体能抑制微粒体甘油

三酯转运蛋白表达，而后者在极低密度脂蛋白的组

装和分泌中起重要作用。同时，F X R 的靶基因调

控TG 的清除。活化的 FXR 能促进载脂蛋白 C Ⅱ的

表达并抑制载脂蛋白C Ⅲ的表达，载脂蛋白C Ⅱ是

脂蛋白酯酶(LPL)的激活物，而载脂蛋白CⅢ对LPL

起抑制作用。总之，以上这些结果都表明激活FXR

能促进血清中 TG 的清除[16]。

Hanniman 等[17]发现，FXR和 apoE双敲除鼠比

apoE敲除鼠的动脉粥样硬化损伤更严重。这可能和

CD36 有关，FXR 缺陷鼠 CD36 表达量减少，导致

吸收氧化低密度脂蛋白胆固醇(oxLDL-c)能力下降[18]，

而 SR-B1表达不受影响。胆汁酸可能通过FXR/SHP/

LRH-1 途径下调SR-B1[19]。

3　过氧化物酶体增殖物激活受体(PPAR)

过氧化物酶体增殖物激活受体(PPAR)因能被过

氧化物酶体增殖物激活而得名，PPAR 还能被内源

性脂肪酸及其代谢产物激活。研究发现 PPAR 有三

种亚型: PPARα、β、γ 。PPAR 的三种亚型分别

由三种不同的基因编码。P P A R 组织分布不同：

PPARα 在分解脂肪酸较多的组织细胞，如肝细胞、

骨骼肌细胞、心肌细胞呈高水平表达，另外，还

表达于肠细胞、血管内皮细胞、平滑肌细胞、单

核- 巨噬细胞及粥样硬化的斑块中；PPARβ 在组织

中分布广泛，在脂质代谢的器官，如小肠、心脏

和脂肪组织以及脑、结肠和皮肤中表达相对较高；

PPARγ 则主要在棕色和白色脂肪细胞中表达[1]。

PPAR 三种亚型有一些共同的配体，如过氧化

物酶体增殖物、多不饱和脂肪酸、胰岛素、非甾

体类抗炎药。PPARα 配体包括长链不饱和脂肪酸、

支链、聚合和氧化型脂肪酸、二十烷类化合物、白

三烯 B4、贝特类降脂药物。内源性花生四烯酸环

氧化酶代谢产物前列环素和亚油酸15脂氧酶代谢产

物，人工合成的复合物包括L-165041 和 GW2433 是

PPARβ 的选择性配体。PPARγ 的配体包括某些前列

腺素、花生四烯酸的代谢产物。新型抗糖尿病药噻

唑烷二酮类(TZDs)、BRL49653 是 PPARγ 高亲和力

合成配体，其最有效的天然配体是前列腺素J2的代

谢产物15-脱氧-δ(12,14)前列腺素J2。

PPA Rα 能与配体结合而活化，从而增强与脂

质代谢有关的酶和基因转录，如酰基辅酶 A 合成

酶、酰基辅酶A 氧化酶等，使肝脏氧化脂肪酸能力

加强。PPARα 缺乏可以引起血与肝脏中 FFA 含量

明显增加，肝脏脂变明显增多。PPARα 激活能预

防肝脏 TG 浸润，促进 FA 分解，降低 TG 水平[20]。

此外，PPARα 还通过参与调节编码肝脂肪酸

结合蛋白、载脂蛋白 A1、A Ⅱ、LPL、apoA V 等

基因的转录、活化，影响脂肪酸的摄取、结合及

脂质转运[21-23]。

PPA Rα 活性在啮齿类动物和人类中有巨大差

异，这限制了对于人类非酒精性脂肪肝的理解。人

肝细胞的 PPARα 的 DNA 结合活性以及调控能力比

小鼠低 1 0 倍，而且很多啮齿动物模型中发现的

PPAR 调控基因不受PPAR 配体的影响，比如乙酰辅

酶 A 氧化酶[24]。

P P A R β 可能也是调节脂质代谢的关键因子，

PPARβ 对骨骼肌和脂肪组织的脂肪酸(FA)氧化起作

用。Sprecher 等[25]发现健康人群摄入PPARβ 配体

GW501516 明显影响HDL-c 和 TG 水平，提高外周

组织脂肪利用率和脂质氧化。PPARβ 也可以通过间

接途径影响脂质代谢。P P A R β 激活竞争性结合

RXRα，干扰 LXRα 的结合，抑制小鼠血管生成素

样蛋白3 (ANGPTL3)启动子活性[26]。ANGPTL3 能
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抑制 LP L 的活性，提高 VLDL 中甘油三酯。

PPARγ 作为脂肪细胞基因表达和胰岛素细胞间

信号传递的主要调节者，参与脂肪细胞分化调节。

PPARγ 被其配体激活后，能提高胰岛素敏感性和促

进脂肪细胞分化，增加脂肪组织摄取FFA，并能抑

制这些细胞因子的表达和活性。PPARγ 对脂肪细胞

的分化起正向调节作用，抑制PPARγ 能阻断脂肪细

胞分化效应。

PPARγ 除了在脂肪细胞分化中起关键作用外，

还在介导脂肪酸氧化及脂质代谢中起重要的作用。

PPARγ 表达升高可以诱导生脂基因转录增多，从而

促进脂肪合成。PPARγ 同时可以通过诱导肝细胞表

达载脂蛋白、脂肪酸氧化酶系与脂蛋白脂酶等增加

脂肪酸转运蛋白和脂肪酸转运酶的表达，刺激细胞

对脂肪酸的摄入，从而促进脂质的氧化代谢，降低

血脂浓度。PPARγ 还通过下调脂肪组织中脂蛋白脂

酶活性，减少中心脂肪组织释放FFA，增加外周脂

肪蓄积，防止脂肪在肌肉、肝脏和胰异位沉积[27]。

TZDs 能促进氧化低密度脂蛋白(oxLDL)、FFA 摄

取，提高脂肪细胞内总胆固醇水平、脂联素水平，

从而降低血清 ox L D L 水平，增加胰岛素敏感性。

TZDs 同样能增强 AMP 激活的蛋白激酶(AMPK)途

径，促进脂肪酸氧化，降低脂质合成。

4　维甲酸X 受体(RXR)

1990 年，用人视黄酸受体 α 的 DNA 结合区域

的 cDNA 筛选人肝和肾细胞中的 cDNA 文库，发现

了一种新的 cDNA，其翻译产物的结构与视黄酸受

体有很大区别，对视黄酸的反应也比视黄酸受体

低，因此被命名为人维甲酸X 受体 α(hRXRα)。同

时还发现了与 hRXRα 相似的另一受体 hRXRβ。随

后的研究发现 RXR 存在于其他动物中，RXR 由三

种不同的基因(α、β、γ)编码，三个亚型在组织中

的表达不同。R X R α 广泛表达于肝、肾、脾脏、

胎盘、上皮组织以及众多的内脏组织；RXRβ 则广

泛表达于几乎所有的组织中；RXR γ 只在肌肉和脑

等组织中表达。RXR 参与细胞内的许多生物学功能

调控，如调节细胞增殖、分化和凋亡等。

一般认为，RXR 通过与其他核受体结合形成二

聚体，参与基因调控。R X R 可以和众多的核受体

形成异源二聚体，包括视黄酸受体 R A R、甲状腺

激素受体(TR)、维生素D 受体(VDR)、PPAR 以及

L X R 等，以此调控不同的内分泌信号途径。研究

表明，对于 RAR/RXR、VDR/RXR 和 TR/RXR 异源

二聚体，RXR 激动剂必须和异源受体的相应配体同

时作用，才能激活异源二聚体；在 R X R / P P A R、

RXR/LXR 等异源二聚体中，单一的 RXR 或其他受

体的配体即可激活这些二聚复合物, 而两者的共同参

与则能对异源二聚体的激活起到协同增效作用[28]。

Claudel等[29]报道RXRα配体LG1000364能显著减轻

apoE缺陷小鼠动脉粥样硬化损伤，主要是通过激活

RXR/LXR 二聚体，增加 ABCA1 表达，刺激巨噬细

胞胆固醇外流。

另外，RXR 自身还可以形成同源二聚体。 最

近的研究认为 RXR 同源二聚体能结合到 PPRE，同

时能招募辅激活物转录中介因子2 和类固醇受体辅

活化子-1，通过该信号途径，调节相应的靶基因[30]。

用各种配体(吡格列酮、T 0 9 0 1 3 1 7、T T N P B 、

GW0742、9- 顺式维甲酸)处理小鼠脂肪前体细胞，

结果发现只有RXR配体9-顺式维甲酸使apoC-Ⅲ表

达量增加1.5倍。类似的结果也出现在PA024 处理

的结果中，PA024 也是 RXR 配体。随后的研究认

为RXRα 激活apoC- Ⅲ途径部分是由DR-1元件介导

的。这些结果表明 R X R α 不需要与其他核受体结

合，直接调节小鼠脂肪细胞相关基因，如apoC- Ⅲ

对脂肪分化产生影响[31]。

5　结语与展望

核受体在脂质调控中扮演着重要的角色，对胆

固醇、脂肪酸、脂蛋白等物质的代谢过程有重要的

调节的作用。对核受体及其配体功能的研究，在脂

代谢紊乱相关疾病的治疗上具有潜在的积极意义。

因此，核受体已经成为目前药物研究的新靶点, 特

别是在各种脂肪代谢病症预防和治疗方面已经取得

了很大的进展。PPARγ 激动剂罗格列酮和吡格列酮

已经成功上市，PPARα 激动剂氯贝丁酯类药物和非

诺贝特也已被证明有减少血清脂质功能。更多的药

物还在实验中，如 FX R 合成激动剂 GW 4 0 6 4 和

6 - ECD CA。然而，实验发现许多核受体激动剂有

不良反应，因此，全面、长期地观察药物的副作

用是必需的。
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