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Abstract
Liver X receptors (LXRs) are members of the 
nuclear receptor superfamily, which have im-
portant roles in cholesterol metabolism, glucose 
metabolism, lipid metabolism and inflammatory 
reactions. Although liver X receptors are expect-
ed to become targets for the treatment of liver 
fibrosis, nonalcoholic hepatitis, viral hepatitis 
and other liver diseases, they may lead to liver 
steatosis. Therefore, it is of great importance to 
understand the direct target genes of LXRs for 
regulation of cholesterol metabolism and inflam-
matory reactions and find specific LXRs agonists 
or antagonists.
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 文献综述 REVIEW

肝X受体与肝脏疾病

贺晓敏, 柳长柏

®

■背景资料
本文简要阐述了
肝X受体(liver X 
receptors, LXRs)
与肝脏疾病关系
的最新进展, 意在
解读LXR对肝脏
疾病的利弊, 探讨
其存在的问题, 为
肝病的治疗提供
可能的发展方向. 

Shijie Huaren Xiaohua Zazhi  2013; 21(29): 3067-3071  
URL: http://www.wjgnet.com/1009-3079/21/3067.asp  
DOI: http://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v21.i29.3067

摘要
肝X受体(liver X receptors, LXRs)是核受体超
家族的成员, 在胆固醇代谢、糖代谢、脂代谢
和炎症反应的过程中发挥着重要作用, 有望成
为非酒精性脂肪性肝炎、病毒性肝炎和肝纤
维化等肝脏疾病的治疗靶点, 其不良反应则是
可能导致肝脂肪病变. 因此, 了解LXRs调节胆
固醇代谢及炎症反应的直接靶基因及其机制, 
研发特异性的LXRs激动剂或拮抗剂, 对研究
肝脏疾病及LXRs的临床应用将是很好的途径.

© 2013年版权归百世登出版集团有限公司所有. 
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核心提示: 本文阐述了肝X受体(liver X receptors, 
LXRs)有望成为非酒精性脂肪性肝炎、病毒性

肝炎和肝纤维化等肝脏疾病的治疗靶点的优势

及可能导致肝脂肪病变的劣势, 为研发特异性的

LXRs激动剂或拮抗剂及肝脏疾病的探讨提供了

新思路.
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0  引言

核受体是一组依赖配体激活的转录因子, 可对

其靶基因的表达进行调节, 从而调控机体新陈

代谢、发育、增殖和炎症反应[1]. 肝X受体(liver 
X receptors, LXRs)是核受体超家族成员之一, 需
被氧化型的胆固醇或胆固醇生物合成途径中的

一些中间代谢产物激活[2]. 随着细胞学、分子

生物学等基础医学科学的发展和应用, 人们对

LXR的研究和认识不断深入, 发现其在肝脏疾

病中发挥着极其复杂的作用. 本文将就LXR与

肝脏疾病关系的最新进展进行简要阐述.
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■研发前沿
本文介绍的LXR
对肝病有利有弊, 
目前着重于研究
L X R s 调 节 脂 质
代谢及炎症反应
的直接靶基因及
其 机 制 ,  旨 在 研
发特异性的LXRs
激动剂或拮抗剂, 
使其应用于临床.

1  LXR的概况

LXR可分为两个亚型, 即: LXRα和LXRβ, 二者

的DNA结合域和配体结合域有大约80%的氨基

酸同源性. LXRα仅在脾脏、肝脏、脂肪组织、

肠、肺、肾及巨噬细胞中有高表达, 而LXRb则
几乎在所有组织中都有表达[3]. 作为核受体家族

的成员, LXRs由4个独立的区域组成: (1)氨基端

配体非依赖的转录活化域; (2)具有两个锌指结

构的DNA结合域; (3)缺乏配体时可招募共抑制

物的铰链区;(4)羧基端疏水的配体结合域及转录

活化域[4]. 
大量研究表明, 一些氧化的胆固醇衍生物是

LXRs的天然激动剂, 包括22(R)-羟基胆甾醇、

20(S)-羟基胆甾醇、24(S)-羟基胆甾醇、24(S), 
25-环氧胆甾醇、27-羟基胆甾醇及胆固醇生物

合成中的一些中间产物[5]. 此外, 一些来源于植

物的复合物如植物固醇b谷甾醇以及D-葡萄糖

和D-葡萄糖六磷酸[6]也可以活化LXRs. 除天然

的激动剂之外, 一些合成和半合成的复合物也

能激活LXRs, 例如T0901317和GW3965, 他们已

广泛应用到对LXRs信号研究上, 但他们对LXR
的亚型并没有选择性[7]. 最近有研究证实, 一些

复合物可以特异性的结合到LXR的其中一个亚

型上. 例如一些喹啉砜类化合物[8]、N,N-二甲基

-3b-羟基-胆酰胺[9]和WAY-252623[10]已经被证实

对LXRb有更高的亲和力. 
L X R s被天然或合成配体激活后, 可与视

黄醇类X受体(retinoid X receptors, RXRs)形成

异二聚体复合物, 进而结合到靶基因启动子区

LXR反应元件(liver X receptor response element, 
LXRE)上, 从而诱导一系列与脂代谢和糖代谢相

关的靶基因的表达. LXRE是一组被4个随机核

苷酸分隔的核心序列为AGGTCA的正向重复序

列[11].
LXRs是机体的胆固醇感应器[12]; 也是肝脏

脂肪更新的关键调节因子[13]; 并反向调节巨噬

细胞中炎症因子基因的表达, 例如抑制包括IL-6
和单核细胞趋化蛋白-1(monocyte chemotactic 
protein 1, MCP-1)等一些炎症因子的产生[14]. 最
近的研究还发现, LXRs具有调节免疫应答的能

力, 应用其配体可减轻小鼠动脉粥样硬化和接

触性皮炎, 抑制抗原刺激的T细胞增殖[15]. 

2  LXR与肝脏疾病

2.1 LXR与肝脏的脂肪生成 LXRs与肝脏的脂

代谢密切相关 ,  可通过上调固醇调节元件结

合蛋白(sterol regulatory element binding protein 1c,  
SREBP-1c)表达参与肝脏中脂肪酸的生物合成[16,17]. 
SREBP-1c的下游靶基因包括乙酰辅酶a羧化酶

(acetyl CoA carboxylase, ACC)[18], 脂肪酸合成

酶(fatty acid synthase, FAS)[19]和硬脂酰基-辅酶

a脱氢酶(stearoyl-CoA desaturase 1, SCD1)[20], 这
3个基因的启动子都含有功能性的LXREs, 而
其表达直接被LXRs调节. 研究表明LXRα-/-和

LXRαb-/-(双基因敲除)小鼠的SREBP-1c及其靶

基因, 包括FAS和SCD-1的表达都被下调, 使肝

脏及血浆中的甘油三酯水平(triglyceride, TG)下
降[21]; 而LXRb-/-小鼠体内SREBP-1c和脂肪生成

相关基因的表达仍然正常, 说明LXR的两个亚

型中, LXRα在肝脏脂肪生成的调节中发挥重

要作用. 人工合成的LXRs激动剂T0901317可增

加野生型小鼠和LXRb-/-小鼠肝脏ACC、FAS和
SCD-1的表达, 但对LXRα-/-或LXRαb-/-小鼠则无

此作用. 类似的现象在特异性高表达肝脏LXRα
和LXRα特异性配体的小鼠中也能观察到, 进一

步证实了LXRα通过上调SREBP-1c的表达促进

肝脂肪生成[22-24].
最新研究表明 ,  糖类调节元件结合蛋白

(carbohydrate response element-binding protein, 
ChREBP)也是LXRs的直接靶基因, 他是葡萄糖

敏感转录因子, 可将肝脏中过剩的糖类转化为

脂质. ChREBP基因的启动子包含两个LXREs, 
用T0901317处理野生型小鼠后可增加ChREBP
的mRNA水平和蛋白活性, 脂肪生成相关基因

ACC、FAS和SCD-1的表达也都被上调[25].
血管生成素类似蛋白3(angiopoietin like pro-

tein3, Angptl3)是肝脏中的一个蛋白, 可增加血

浆中TG和高密度脂蛋白(high density lipoprotein, 
HDL)、胆固醇水平. 最近的研究发现, Angptl3
可增加肥胖/糖尿病小鼠模型和野生型小鼠血浆

中的TG水平, 且Angptl3是LXR的一个直接的靶

基因, 其激动剂T0901317处理Angptl3-/-小鼠并不

能增加血浆中的TG水平[26].
Zhou等[23]发现在脂肪酸转移酶(fatty acid 

transferase, FAT)/CD36的启动子区域有功能性的

LXREs, 并证实LXR配体可诱导其表达. T0901317
处理FAT/CD36-/-小鼠时, 肝脂肪性变减轻, 脂肪生

成减少.
又有研究指出LXR可能通过促进肝脏中低

密度脂蛋白-甘油三酯积累, 也可能通过磷脂转

运蛋白(phospholipid transfer protein, PLTP)促进

中低密度脂蛋白的分泌引起高甘油三酯血症[27]. 
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■相关报道
LXRs激动剂或拮
抗剂的研发很值
得期待, Griffett人
工合成的LXRs激
动剂SR9238可有
效抑制肝脏的脂
肪生成及炎症反
应 ,  这 令 人 很 惊
喜, 但其可能抑制
血浆内胆固醇的
水平, 因此还有待
进一步开发LXRs
选择性激动剂或
拮抗剂.

T0901317处理野生型小鼠可上调PLTP的蛋白表

达及活性[28].
以上研究都表明, LXRs可通过结合LXREs

上调SREBP-1c、ChREBP、Angptl3及其下游相

关功能蛋白的表达, 导致高甘油三酯血症和肝

脂肪病变, 甚至脂肪肝的形成. 
2.2 LXR与肝炎 LXRs参与调节胆固醇代谢[29]和

炎症反应[30], 与非酒精性脂肪性肝炎(non-alco-
holic steatohepatitis, NASH)的发病密切相关[31]. 
研究表明LXRs的活化可促进胆固醇的逆向转

运, 增加肝脏内胆汁酸合成过程中的限速酶的转

录, 促进胆固醇转变为胆汁酸[32], 加速低密度脂蛋

白受体(low density lipoprotein receptor, LDLR)的
降解, 从而减少肝细胞内胆固醇的摄取[33], 调节

胆固醇代谢. 此外, 研究还显示体外培养的巨噬

细胞经细菌感染或脂多糖刺激后, LXRs的活化

可抑制一些炎性因子的表达[34]. 用LXRs激动剂

GW3965刺激大鼠原代肝巨噬细胞可通过抑制

肿瘤坏死因子α(tumor necrosis factor-α, TNF-α)
的表达，从而减轻肝脏炎症[35]. 胆固醇代谢失衡

及肝脏内大量游离脂肪酸的堆积将加速NASH
的病理进程[36], 研究表明过量饮食胆固醇会加重

高脂模型小鼠的肝脏炎症, 而LXRs的活化可减

轻肝脏炎症, 也会减少肝脏中胆固醇的积累[37,38]. 
因此, LXRs的活化可能有抑制NASH的作用.

除NASH外, LXRs也参与了病毒性肝炎的

病理进程. HBx是乙型肝炎病毒(hepatitis B virus, 
HBV)基因组编码的一种蛋白, 能增强HBV前基

因组的转录及HBV的复制[39]. 研究证明HBx可通

过活化LXRα诱导脂肪生成因子SREBP1和FAS
的表达[40]. 进一步研究还证实LXRα可以介导

伴随HBV感染的肝脂肪性变等疾病, 其机制正

是由于HBx与LXRα相互作用, 增强LXRα的表

达与活性, 细胞内脂质积累, 造成肝脏代谢的紊

乱, 引起肝炎等疾病[41]. 由此可见, LXRα促进了

HBV感染所致的肝脏疾病.
研究发现, L X R s也可能抑制丙型肝炎病

毒(hepatitis C Virus, HCV)的感染. Agnello等[42], 
Monazahian等[43]证实LDLR对HCV进入细胞

是必需的. HCV会与极低密度脂蛋白(very low 
density lipoprotein, VLDL)形成复合物, VLDL
在脂蛋白脂肪酶的作用下变成中等密度脂蛋白

(intermediate density lipoprotein, IDL)、低密度

脂蛋白(low density lipoprotein, LDL), 而IDL或
LDL与HCV形成的复合物可以被肝细胞膜上的

LDLR识别, 并进而摄取进入细胞. Zelcer等[33]研

究表明E3泛素连接酶(Inducible degrader of the 
low-density lipoprotein receptor, IDOL)是LXRs
的靶基因, 他可在转录后水平调节LDLR的表达, 
促进LDLR的降解. 最近Zeng等[44]研究也证实

LXRs内源性和外源性激动剂都可上调IDOL的
表达, 进一步促使LDLR的降解, 显著的抑制了

HCV的感染.
2.3 LXRs与肝纤维化 肝星状细胞(hepatic stellate 
cell, HSC)位于肝窦内皮细胞与肝细胞之间的狄

氏间隙内, 在肝纤维化进程中起着关键作用[45]. 
静止的HSC富含视黄酯、甘油三酯类和胆固醇

酯, 并表达许多脂肪生成相关转录因子和脂肪

生物合成因子[46]. 肝损伤后, HSC被活化转分化

成肌成纤维细胞(myofibroblastic, MFB), 并表达

Ⅰ型胶原和α-平滑肌肌动蛋白(α-Smooth muscle 
actin, α-SMA)等标志蛋白, 丧失视黄酯和脂滴储

存能力; 同时一些脂肪合成相关转录因子表达

降低, 与肝纤维化密切相关[47,48].
Beaven等[49]用LXRs激动剂处理野生型及

LXRαb-/-小鼠HSC时发现, LXRs活化可抑制野

生型小鼠HSC中Ⅰ型胶原、α-SMA和一些促炎

因子的表达, 以及MFB形成和肝纤维化的发生, 
而在LXRαb-/-小鼠HSC中则无此现象. 研究还发

现, LXRs的活化可诱导活化的HSC逆转为静止

细胞; 且LXRαb-/-小鼠更易导致肝纤维化. 表明

LXRs有可通过抑制HSC的活化达到抗肝纤维化

效应.

3  结论

由于具有促进肝脏内胆固醇的清除, 缓解炎症

反应, 减轻NASH; 抑制HSC的活化; 促进LDLR
降解, 抑制HCV进入细胞等特征, LXRs有望作

为一些肝病的治疗靶点. 然而LXRs的活化可上

调脂肪生成基因的表达, 导致肝脂肪病变. 因此, 
未来研究应该着重于揭示LXRs调节胆固醇代谢

及炎症反应的直接靶基因及其机制, 研发特异

性的LXRs激动剂或拮抗剂, 避免LXRs诱导的肝

脂肪病变. SR9238是一种新的人工合成LXR反
式激动剂, 可有效抑制肝脏的脂肪生成、炎症

反应及肝脏脂质积累, 但会抑制血浆内胆固醇

的水平[50]. 因此还有待进一步开发LXRs选择性

激动剂或拮抗剂并探讨其在治疗肝病中的应用.
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■同行评价
本文内容较新颖, 
条理较清晰, 有一
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