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摘　要：非酒精性脂肪肝病 (nonalcoholic fatty liver disease, NAFLD) 是全球最常见的慢性肝病之一，以肝脏

实质细胞脂肪变性为特征，可导致更严重的肝病。越来越多的流行病学和动物研究证明，NAFLD 的发生具

有发育起源。在成人 NAFLD 的发生发展过程中，核受体作为一种转录因子，在环境或激素信号作用下，

调控肝脏脂肪酸代谢相关基因的表达，从而参与或干预 NAFLD 的发生。近年来研究显示，生命早期不良

环境也会影响核受体的表达和功能，经表观遗传修饰引起其自身或其下游基因表达发生持续性改变，可能

参与调控胎源性 NAFLD 的发生。本文旨在对核受体在胎源性 NAFLD 中的作用及调控机制进行综述。
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Abstract: Non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) is one of the most commonly chronic liver diseases 
worldwide. It is characterized by hepatic steatosis, which may lead to more severe liver disease. A growing number 
of epidemiological and animal studies have demonstrated that NAFLD is a development-originated disease. Nuclear 
receptors (NRs) are known as transcription factors that regulate the expression of genes related to metabolism of 
fatty acid in the liver, responding to environment or hormonal signaling. Thereby, NRs participate in or interfere 
with the occurrence of NAFLD. Recent studies showed that adverse environment in the early life affects expression 
and function of the NRs, and epigenetic modifications participate in the continuous alteration of NRs expression or 
its downstream target genes. Therefore, NRs may be involved in the occurrence of fetal-origin NAFLD. The role of 
NRs in fetal-origin NAFLD was reviewed in this manuscript.
Key words: development-originated diseases; non-alcoholic fatty liver disease; fatty acid metabolism; nuclear 
receptors; epigenetic modification

非酒精性脂肪肝病 (non-alcoholic fatty liver 
disease, NAFLD) 是一种无过量饮酒和其他明确的

肝脏损伤因素所导致的肝脏疾病，以肝脏实质细胞

脂肪变性为特征，包括单纯脂肪肝和非酒精性脂肪

肝炎 (nonalcoholic steato-hepatitis, NASH)[1]。目前，

NAFLD 已成为一种危害全球人类健康的常见慢性

肝脏疾病，其患病率正在逐年增加。我国 NAFLD
患病率在 2018 年就已高达 32.9%[2]，全球 NAFLD

的发病率目前也已接近 32.4%[3]。传统观点认为，

NAFLD 的发生主要与不健康的生活方式和遗传因

素有关 [4]。近年来，基于流行病学调查和动物研究

证实，不良环境因素或疾病造成父 / 母亲身体健康
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状况的改变可影响其子代成年 NAFLD 的发生，提

示 NAFLD 的发生具有发育起源 [5-6]。

脂肪酸的摄取、合成、β- 氧化和 ( 或 ) 输出异

常是 NAFLD 发生的直接原因 [7]。在 NAFLD 发生

过程中，四条脂代谢通路起了重要作用 ：(1) 脂肪

酸在肝脏的摄取增加；(2) 从头脂肪合成增加；(3)
脂肪酸的氧化减少；(4) 肝内极低密度脂蛋白分泌

障碍。

1　NAFLD的发育起源

20 世纪 90 年代初，英国学者 Barker 基于大规

模流行病学调查结果提出“成人疾病的胎儿起源”

假说 [8]。随后，国际上在 2003 年正式提出“健康

和疾病的发育起源”(developmental origins of health 
and disease, DOHaD) 假说，认为人类在发育过程的

早期 ( 包括胎儿、婴儿、儿童时期 ) 遭受的各种环

境不良因素将会影响整个生命过程中的健康状况，

造成疾病易感，甚至疾病的发生 [8]。近年来研究发

现，NAFLD 也具有发育起源 [6]。

流行病学研究表明，宫内环境对儿童 NAFLD
的发生十分重要，低或高出生体重儿童 NAFLD 的

发生率是正常儿童的两倍 [9]。出生时宫内发育受限

的新生儿在成年患 NAFLD 的易感性也增加 [10]。此

外，妊娠时患有糖尿病的母亲，其分娩的死婴肝脏

有明显的肝脂肪变性 [11]，这提示子代肝脏脂肪变性

在宫内即可发生。但目前受精卵形成前父体不良因

素与子代 NAFLD 发生的相关流行病学的证据较少。

研究显示，母体妊娠期高血胆固醇或糖尿病的宫内

子代肝脏发生脂肪变性等病理改变 [12-13]，并且母体

妊娠期高血糖、肥胖的成年子代肝脏出现了脂肪变

性 [14-15] ；父体高血糖可能增加了成年子代患 NAFLD
的风险 [16]。多种动物模型表明母体在孕期和 ( 或 )
哺乳期摄入高脂饮食诱导了子代成年 NAFLD 的发

生 [17-18]。孕期啮齿类和非人类灵长类动物母亲营养

过剩可明显增加子代成年患 NAFLD 的几率 [19] ；妊

娠和哺乳期小鼠和非人类灵长类动物母亲高脂饮食

均会导致宫内或成年子代肝脏脂肪变性，并造成

NASH 的易感性增加 [20-21]。同样地，父体高脂饮食

也会导致成年后代脂肪合成增加和肝脂肪变性 [22]。

除了这些营养过剩的模型外，母体孕期摄食限制也

会造成啮齿动物和绵羊子代的成年 NAFLD 易感 [23-24]，

而父体低蛋白饮食会增加后代成年小鼠体重并伴有

NAFLD[25]。

此外，生命早期暴露于环境有害物质会造成啮

齿类动物生命后期 NAFLD 易感，如双酚 A、有机锡、

多环芳烃、全氟化物、邻苯二甲酸盐、砷、细颗粒

物 (fine particulate matter, PM2.5)、烟草烟雾等 [26-32]。

本实验室在大鼠模型中也发现，孕期母鼠暴露于酒

精、咖啡因、地塞米松可引起胎儿宫内发育迟缓及

子代成年期 NAFLD 易感 [11, 33-34]。以上研究均表明，

NAFLD 具有胎儿发育起源。

2　胎源性NAFLD发生的可能原因

成年 NAFLD 的主要病理表现为肝实质细胞内

TG 的蓄积。肝脏 TG 的蓄积主要是由于脂肪酸的

摄取、合成增加和 ( 或 ) β- 氧化、输出抑制引起 [7]。

肝细胞可通过脂肪酸转位酶 ( 又称分化簇 36，
cluster of differentiation 36, CD36)、脂肪酸转运蛋白

(fatty acid transport protein, FATP)、脂肪酸结合蛋白

1 (fatty acid binding protein 1, FABP1) 等转运体摄取

血中的游离脂肪酸 (free fatty acid, FFA)。脂肪酸的

从头合成由脂肪酸合成酶 (fatty acid synthase, FASN)
等酶介导，受到固醇调节元件结合蛋白 -1c (sterol 
regulatory element-binding protein-1c, SREBP1c) 的调

控。TG 在肝脏中的分解代谢主要依赖于甘油三酯

脂肪酶 (adipose triglyceride lipase, ATGL) 将 TG 脂

解成脂肪酸，然后脂肪酸在细胞质中转化为酯酰辅

酶 A 后，和肉碱载体一起经肉碱棕榈酰转移酶 1α 
(carnitine-palmitoyl transferase 1α, CPT1α) 转运至线

粒体内膜，在线粒体脂肪酸氧化酶系的作用下进行

脂肪酸 β- 氧化。微粒体 TG 转运蛋白 (microsomal 
triglyceride transfer protein, MTTP) 将载脂蛋白 B 脂

质化为富含 TG 的极低密度脂蛋白 (very low density 
lipoprotein, VLDL)，在脂质输出中发挥重要作用 (图 1)。

与成年 NAFLD 发生途径相比，胎源性 NAFLD
有其自身的特征。人们猜测胎源性 NAFLD 可能起

源于早期不良环境
[35]。Nobili 等 [36] 提出了宫内营

养不良或营养过剩引起的脂质变性的编程机制可能

是成年 NAFLD 的易感因素。在哺乳动物中，仅部分

参与成人脂肪酸代谢途径的基因在胎肝中表达
[37-38]，

一些参与肝脏脂肪合成和 β- 氧化的关键基因的表

达受到抑制，如胎儿肝脏的线粒体较少，脂肪酸 β-
氧化限速酶 CPT1α 的表达量较低，糖异生很少或

没有
[39]。这可能是因为胎儿 ( 或胎仔 ) 在宫内主要

依赖碳水化合物代谢提供的能量，出生后才改为依

赖乳汁中的脂质供能 [40]。胎儿时期的 FFA 绝大部

分来源于母体循环 [41]，当孕期母血中 FFA水平过高，

而胎儿肝脏未发育成熟，缺乏具有足够代谢来自母
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体 FFA 的线粒体和基因，这种脂代谢障碍可能会在

宫内被编程并持续至成年，表现为成年子代肝脏脂

肪酸 β 氧化功能减弱 [42-43]。此外，来自灵长类动物

肥胖母亲的胎肝中 FASN 和 SREBP1 的基因表达上

调 [35]，宫内的 FFA 从头合成功能增强也可能会持

续至成年，诱发成年子代肝脏脂肪合成增加 [6]。以

上结果提示，胎源性 NAFLD 的发生可能主要与脂

肪酸合成和 β- 氧化途径的障碍有关，且这种功能

缺陷从宫内时期就已经存在。

3　核受体在胎源性NAFLD中的作用

核受体是由 48 个成员组成的转录因子超家族，

构成了肝脏中重要的转录调控网络 [44]。核受体是一

类配体依赖性的转录调节因子，受到多种内源性及

外源性物质激活，进而调控其下游靶基因的表达。

其蛋白质结构包括配体结合域和 DNA 结合域，配

体与核受体的配体结合域结合后，核受体激活并与

辅激活因子形成异源二聚体或两个激活的核受体形

成同源二聚体进入细胞核，通过 DNA 结合域结合

到下游靶基因启动子区的核受体反应元件上，促进

靶基因的转录表达。核受体是调控肝脏脂肪酸合成、

β- 氧化和转运等过程的一类重要转录因子，参与

NAFLD 的发生，在机体的生长发育、新陈代谢、细

胞分化等多种生理过程中也发挥着重要的作用 [45-46]。

核受体的激活具有配体依赖性，配体包括多种内源

物 ( 如胆固醇、胆汁酸、脂肪酸、葡萄糖、激素等 )
和外源物 ( 如药物、环境毒物等 )[47]。亲代的内外

环境改变可能激活子代的核受体，从而调控子代的

脂代谢功能。更好地理解核受体在胎源性 NAFLD
发生发展中的作用及调控机制，可有助于发现预防

和治疗胎源性 NAFLD 的新靶点。

在肝脏中，主要的核受体包括糖皮质激素受体

(glucocorticoid receptor, GR)、过氧化物酶体增殖剂

激活受体 (peroxisome proliferator-activated receptors, 
PPARs)、肝脏 X 受体 (liver X receptor, LXR)、孕烷 X
受体 (pregnane X receptor, PXR)、雄甾烷受体 (constitutive 
androstane receptor, CAR)、法尼醇 X 受体 (farnesoid 
X receptor, FXR) 等，它们在脂质摄取、合成、分解

和转运等各个环节均起到重要的调控作用
[46]( 图 1)。

事实上，多数核受体在宫内已有表达，并且参与了

胎儿肝脏分化、发育等至关重要的生理过程 [48-49]。

因此，我们总结了近年来核受体在胎源性 NAFLD
发生过程中的作用及其编程机制 ( 表 1)。
3.1　GR与胎源性NAFLD

基础水平的糖皮质激素 (glucocorticoid, GC)
是决定胎儿成熟和出生后命运的关键，GC 主要通

过 GR 与多种转录因子交互作用，参与调控细胞的

增殖、分化及代谢过程
[64]。宫内胎儿 GC 主要来源

图1  成年肝脏脂肪酸摄取、合成、β-氧化和分泌示意图及其主要相关基因
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于母亲，出生后的 GC 依赖自身肾上腺合成 [65]。胎

盘 2 型 11β- 羟类固醇脱氢酶 (11β-hydroxysteroid 
dehydrogenase type 2, 11β-HSD2) 为 GC 灭活酶，其

表达和活性可调控胎儿从母体获得 GC 的水平
[66]。

GR 几乎参与肝脏脂代谢的全部过程，最主要的机

制可能与脂质合成相关。CCAAT 增强子结合蛋白 α 
(CCAAT/enhancer binding protein α, C/EBPα) 主要在

肝细胞中表达并调节 SREBP1c 基因表达， GC 可以

通过 GR 与 C/EBPα 相互作用，参与肝脏脂代谢通

路的调控 [67]。

本实验室研究结果提示，孕期母鼠暴露于咖啡

因 [50] 后，GR 介导了其成年子代 NAFLD 的发生。

上述外源物一方面刺激母体 GC 水平升高，一方面

抑制胎盘 11β-HSD2 表达，导致胎儿过度暴露于母

源性 GC。宫内高 GC 水平激活胎肝 GR-C/EBPα 通

路导致子代肝脏脂质合成功能增强，并延续至出生

后
[68-72]。此外，地塞米松是一种产科常用的合成糖

皮质激素类药物，孕期母鼠暴露于地塞米松后，

地塞米松通过胎盘进入胎儿激活肝脏 GR，抑制血

管紧张素转换酶 2 -Mas 受体 (angiotensin coverting 
enzyme2- Mas receptor, ACE2-MasR) 信号通路，从

而使肝脏 TG 合成功能增强，β- 氧化功能减弱。

这种作用可延续至出生后，最终导致成年子代 
NAFLD 发生

[34]。另外，Zhao 等 [73] 研究发现孕期

母体补充甜菜碱可以持续性抑制子代 GR 表达和脂

质合成基因甲基化水平，从而有效地缓解了成年后

糖皮质激素诱导的雌性子代大鼠肝脂质蓄积，也提

示了 GR 在胎源性 NAFLD 中的作用。

3.2　PPARs与胎源性NAFLD
PPARs 在许多细胞类型中充当脂质代谢的主要

调节因子，根据结构不同可以分为 α、γ、δ 三种类型。

在成年个体，PPARα 通过调控脂肪酸 β- 氧化相关

酶系如 CPT1α 的表达
[52]，在脂肪酸的 β- 氧化中扮

演着关键角色。PPARγ 主要参与脂质摄入相关基因

CD36 以及脂质合成相关基因 FASN、硬脂酰辅酶

A 去饱和酶 1 (stearyl coenzyme A dehydrogenase-1, 
SCD1) 的表达调控 [52]。PPARδ 可能通过增加 VLDL
受体的表达来增加 TG 外排，从而减少 TG 在肝脏

中的蓄积 [74]。近年来发现，PPARs 在胎源性 NAFLD
中的作用不可忽视。Fornes 等 [75] 发现，PPARγ 和

PPARδ 在妊娠期糖尿病大鼠的胎儿肝脏中发生明显

改变，并介导了胎儿肝脏脂代谢的性别差异：在雄

性胎儿中，PPARγ 表达增加导致肝脏中 TG 和胆固

醇的含量增加，而雌性胎儿肝脏中 PPARδ 表达增

加导致胎儿肝脏中 TG 和 FFA 的含量降低。除此以

外，PPARs 可能参与了母体在孕期和 ( 或 ) 哺乳期

不良饮食所致的子代 NAFLD 发生。在摄食限制母

鼠的肥胖后代中，肝脏中的 TG 含量显著增加并伴

随 PPAR γ 表达升高
[76] ；母鼠孕期低蛋白饮食导

致其子代肝脏 PPARα 的表达下调，进而引起脂肪

酸 β- 氧化减弱，肝脏发生脂质变性 [77] ；母鼠高脂

饮食所致子代成年 NAFLD 中，苯扎贝特通过增加

子代肝脏 PPARα/PPARγ 的比值改善了肝脏脂肪变

性，提示 PPARs 在母亲高脂饮食所致子代 NAFLD
中起着重要作用

[78] ；母鼠孕期高维生素摄入也会导

致子代肝脏脂质蓄积增加，并伴有 PPARγ 基因表

表1  核受体在胎源性NAFLD中可能调控的基因以及发挥的作用

核受体类型 可能调控的脂代谢相关基因 在胎源性NAFLD中可能的作用

GR	 SREBP1c (主要)[50]	 从头脂肪合成[11]

PPARs	
①PPARα：	 CPT1α[51-52]；	 脂肪酸β-氧化[51-52]

②PPARγ:	 FASN、CD36、SCD113	 从头脂肪合成和脂肪酸摄入[52]

③PPARδ:	 SREBP1c、FASN[53]；CPT1α[54]	 从头脂肪合成和脂肪酸β-氧化[53-54]

LXRα	 SREBP1c、FASN[55-56]	 从头脂肪合成[55-56]

PXR	 PPARα、CPT1α、PPARγ、CD36[57]	 脂肪酸摄取和脂肪酸β-氧化[57]

CAR	 SREBP1c、ACC[58-59]	 从头脂肪合成和脂肪酸β-氧化[58-59]

FXR	 SREBP1c 、LDLR等[60-61]	 几乎参与脂代谢全部过程[60-63]

GR，glucocorticoid receptor，糖皮质激素受体；PPARs，peroxisome proliferators-activated receptors，过氧化物酶体增殖物

激活受体家族；LXR，liver X receptor，肝脏X受体；PXR，pregnane X receptor，孕烷X受体；CAR，constitutive androstane 
receptor，组成性雄甾烷受体；FXR，farnesoid X receptor，法尼酯X受体；SREBP1c，sterol regulating element binding 
protein，1c固醇调节元件结合蛋白-1c；CPT1α，carnitine palmitoyltransferase 1α，肉碱棕榈酰转移酶1α ；FASN，fatty acid 
synthase，脂肪酸合酶；CD36，cluster of differentiation 36，分化簇36；SCD1，stearoyl-CoA desaturase 1，硬脂酰辅酶A去饱

和酶1；ACC，acetyl CoA carboxylase，乙酰辅酶A羧化酶；LDLR，low density lipoprotein receptor，低密度脂蛋白受体。
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达增加 [79]。Li 等 [80] 发现高血糖父体的后代肝脏中

PPARα 的表达下调，可能诱导胎血 TG 水平升高和

胎肝 TG 蓄积。

3.3　LXR与胎源性NAFLD
LXRs 在人类中以两种亚型存在，即 LXRα 和

LXRβ。LXRα是调节脂肪合成基因表达的主要亚型，

而LXRβ更多地调控参与胆固醇代谢途径的基因 [55]。

LXRα 在 NAFLD 中扮演双重角色。LXRα 激活可

以增加其靶基因 SREBP1c 和 FASN 的表达，促进

肝脏合成脂肪酸，诱发脂肪肝 ；同时它也可以抑

制炎症并改善高胆固醇血症 [56]。近年来，考虑到

LXRs 在调节脂肪酸稳态、胆固醇稳态和糖异生中

的作用，越来越多的研究探讨了 LXRs 在胎源性

NAFLD 中的作用。Ma 等 [32] 发现孕期和哺乳期母

体尼古丁暴露的雄性子代在出生后第 180 天表现出

明显的血和肝 TG 水平升高，并且肝脏 FASN 和

LXRα 表达显著增加，提示 LXRα 可能介导了肝脏

TG 合成途径改变。孕期母鼠 (F0 代 ) 摄入高脂饮食

导致小鼠 F1 代和 F2 代 LXRα 和 LXRβ 表达增加，

促进肝脏脂肪生成，发生脂肪肝 [81]。生命早期双酚

A 暴露可增加子代成年患 NAFLD 的易感性 [26,82]，

同时最近研究发现，双酚 A、邻苯二甲酸酯和有机

磷酸酯等环境化合物可作为配体，与 LXRα 直接结

合影响其下游靶基因表达
[83]。

3.4　PXR与胎源性NAFLD
PXR 参与调控多个脂代谢途径， PXR 活化与脂

肪酸的摄取、合成增加以及 β- 氧化抑制有关 [84]。

目前，尚无明确研究证实 PXR 可介导胎源性 NAFLD，
但研究提示 PXR 很可能参与了胎源性 NAFLD 的发

生
[57]。Sui 等 [85] 研究发现，在人化 PXR 小鼠成年

雄性后代的主动脉中，围产期双酚 A 暴露可增加人

化 PXR 小鼠的 CD36 表达，但不会增加野生型小

鼠的 CD36 表达。由于 CD36 在肝脏脂肪酸摄取中

发挥重要作用，故我们推测 PXR 可能同样在围产

期双酚 A 暴露所致的子代成年 NAFLD 发生中扮演

重要角色。此外，孕早期暴露于 PXR 激动剂孕烯

醇酮 (pregnenolone 16α-carbonitrile, PCN) 的小鼠子

代出生后 PXR 及其下游靶基因表达持续增加
[63]，

而 PCN 激活 PXR 后可致成年小鼠发生肝脂质变

性 [86]。以上结果提示，生命早期 PXR 激活可造成

子代出生后 PXR 下游脂代谢相关基因的持续表达

改变，并可能导致肝脂质蓄积。

3.5　其他核受体与胎源性NAFLD
其他核受体如 CAR、FXR 等在肝脏脂代谢调

控以及 NAFLD 发生发展中可能也扮演着重要的

角色。CAR 主要作用为抑制脂肪酸的合成 ( 如抑制

SREBP-1c 表达 )[87]。目前 CAR 与胎源性 NAFLD
的相关文献较少。Bright 等 [88] 研究证实孕中晚期给

予小鼠 CAR 激动剂 TCPOBOP 后可以激活宫内子

代 CAR 的表达，而活化的 CAR 可通过抑制肝脏脂

肪合成和促进 β- 氧化改善成年小鼠脂肪肝
[58]。这

提示 CAR 可能对胎源性 NAFLD 的发生具有保护

作用。FXR 能够参与肝脏乃至全身的 TG 代谢 [62]，

FXR 基因敲除小鼠表现为明显的肝脏脂质沉积、高

脂血症和胰岛素抵抗 [89]。但与 CAR 一样，FXR 是

否参与胎源性 NAFLD 的调控尚不明确。

4　核受体对胎源性NAFLD的调控机制

在发育源性 NAFLD 的发生发展过程中，核

受体对脂代谢基因的持续调控主要与表观遗传修

饰有关。另外，糖皮质激素 - 胰岛素样生长因子 1 
(glucocorticoid insulin-like growth factor 1, GC-IGF1) 宫
内编程机制也介导了 GR 对胎源性 NAFLD 的调控。

4.1　表观遗传修饰

表观遗传学是指在 DNA 序列没有改变的情况

下基因功能的可逆和可遗传性改变，这些改变主

要包括 DNA 甲基化、组蛋白修饰以及微小 RNA 
(microRNA, miRNA) 调控等

[90]。在胎源性 NAFLD
中，表观遗传修饰参与核受体对胎源性 NAFLD 的

调控主要涉及两方面：一方面，核受体发生表观遗

传修饰影响其自身表达来调节肝脏脂代谢；另一方

面，核受体通过招募和 ( 或 ) 调控表观遗传修饰酶

对下游靶基因进行表观遗传修饰而调节肝脏脂代谢

( 图 2)。
动物研究表明，在妊娠期糖尿病大鼠的胎肝中，

低水平的 miR-130 导致雄性 PPARγ 表达升高，增

加肝脏脂肪蓄积；而 miR-9 降低则导致雌性胎儿

PPARδ 表达增加，表现为脂质水平降低
[75]。另外，

父亲高血糖的成年子代肝中 PPARα 的启动子区域

(-852~-601) DNA 甲基化增高，PPARα 的表达受到

抑制进而导致 CPT1α 下调
[80]。此外，核受体与下

游靶基因 DNA 结合位点结合后，招募或调控能重

塑染色质构象的组蛋白修饰酶，如组蛋白乙酰转移

酶 (histone acetyltransferase, HATs) 或组蛋白去乙酰

化酶 (histone deacetylase, HDACs)，形成多蛋白复

合物进而参与下游靶基因的表观遗传修饰
[91-93]。孕

期母鼠咖啡因暴露导致宫内子代暴露于母源性高

GC，激活 GR-C/EBPα 通路，抑制下游 NAD+ 依赖
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的去乙酰化酶 1 (sirtuin 1, SIRT1) 表达。SIRT1 是一

种组蛋白去乙酰化酶，其表达降低促进 SREBP1c
和 FASN 组蛋白特定位点乙酰化水平的增加以及基

因的转录表达，从而增加了雌性子代肝脏脂肪酸合

成，并延续至出生后
[50]。在成年子代遭受慢性应

激后 SIRT1 表达会进一步降低，导致 SREBP1c 和

FASN H3K14 和 H3K27 位点乙酰化水平升高，促

使雌性成年子代大鼠肝脏脂肪酸从头合成增加，诱

发 NAFLD[50]。孕期和哺乳期母体尼古丁暴露的雄

性子代肝脏 LXRα 蛋白表达增加，与 FASN 启动子

上的 LXR 响应元件 (liver X receptor response element, 
LXRE) 结合，促进 FASN 组蛋白 H3K9、H3K14 位

点乙酰化水平增高
[32]。

4.2　GC-IGF1宫内编程改变

GR 介导的胎源性 NAFLD 存在“两种编程”

机制。前文已经介绍，孕期外源物暴露导致子代肝

脏脂质合成功能增强，这是由于 GR 与下游靶基因

位点结合后调控和招募相应表观遗传修饰酶，持续

增加下游靶基因表达，此谓之“第一种编程”[67]。

此外，GR 对 IGF1 存在抑制作用，后者可促进肝脏

脂质从头合成。孕期外源物暴露子代出生后肝脏 
GR 活性降低，IGF1 信号通路增强并增加脂肪酸合

成，称为“第二种编程”[50,67]。

IGF1 是妊娠晚期和出生后体重增长及发育相

关的主要因子，在调节代谢方面，肝脏 IGF1 可通

过 IGF1R/ 蛋白激酶 B (protein kinase B, AKT) 增加

SREBP1c 表达，促进肝脏 TG 合成 [94]。孕期外源物

暴露使得宫内胎儿暴露于高 GC 环境下，通过激活

GR 抑制胎肝 IGF1 表达 [95]，可能与高 GC 促使 GR
入核增加与 C/EBPβ 结合并抑制 IGF1 转录有关 [94]。

出生后胎儿脱离了母源性高 GC 环境，而且由于在宫

内时胎儿肾上腺功能受到母源性高 GC 的抑制 [33, 96]，

所以出生后子代自身 GC 合成功能受限，GR 活化

减少解除了对 IGF1 表达的抑制，导致肝脏高

IGF1[50, 94]，脂质合成功能增强，成年子代患 NAFLD
的易感性显著增加。

5　总结与研究展望

核受体在胎源性 NAFLD 的发生发展中起着至

关重要的调控作用，核受体响应生命早期不良环境

后经表观遗传修饰可对其下游基因表达进行调控，

进而影响脂代谢途径。生命早期不良因素暴露后，

母体 PXR、PPARγ 的激活可能通过调控下游 CD36
或 SCD1 的持续性表达来增加子代脂肪酸的摄

取，母体 GR、PPARγ、PPARδ、LXRα、CAR 的激

活可能通过调控下游 FASN 和 ( 或 ) SREBP1c 的

持续性表达来增加子代脂肪酸从头合成，母体

PXR、PPARα、PPARδ、CAR 的激活可能通过调控

下游 CPT1α 或 ACC 的持续性表达来减少子代脂肪

酸的氧化。

图2  核受体在胎源性非酒精性脂肪肝病中可能的调控作用
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因此，了解它们在胎源性 NAFLD 的病理生理

中的作用对于探寻有效的治疗靶标具有重要意义。

目前，已有研究提出将核受体作为 NAFLD 的潜在

治疗靶点，如苯扎贝特通过增加动物子代肝脏

PPARα/PPARγ 的比率来加强脂肪酸 β- 氧化，从而

改善孕期高脂饮食引起的子代脂代谢紊乱和肝脂质

变性 [97]。但值得注意的是，核受体的作用较为广泛，

在针对核受体进行胎源性 NAFLD 干预治疗时，还

应密切关注核受体相关的不良反应，如胆固醇、胆

汁酸代谢紊乱等症状。
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