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■背景资料
梗阻性黄疸是临
床常见病和多发
病 ,  严重时导致
肝功能异常而并
发肝性脑病、肝
衰竭、毒血症、
中枢神经系统受
抑等并发症 .  近
年 ,  胆汁酸受体
在 梗 阻 性 黄 疸
中 的 作 用 受 到
人们的重视 ,  法
尼酯衍生物X受
体 ( farnesoid  X 
receptor, FXR)作
为胆汁酸特异性
核受体 ,  在胆汁
酸代谢和梗阻性
黄疸中起着重要
作用. 
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Abstract
Obstructive jaundice is a common and frequently 

occurring disease, which can result in multiple 
organ dysfunction syndrome in serious 
conditions due to the abnormal accumulation 
of bile acids in blood. Farnesoid X receptor 
(FXR), a nuclear receptor for bile acid, plays 
a significant role in bile acid metabolism. 
Recent research demonstrates that FXR also 
participates in the regulation of the pathological 
and physiological processes during obstructive 
jaundice. In this art ic le , we review the 
latest research about the role and molecular 
mechanism of FXR in obstructive jaundice, in 
order to explore new methods and strategies for 
curing the disease. 

© 2015 Baishideng Publishing Group Inc. All rights 
reserved. 
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摘要
梗阻性黄疸是临床常见病和多发病, 严重
时可因胆汁酸淤积入血而造成多脏器功
能障碍. 法尼酯衍生物X受体(farnesoid X 
receptor, FXR)是胆汁酸的核受体, 在胆汁
酸代谢中起到重要作用. 近年来研究证明, 
FXR还参与梗阻性黄疸时对机体功能和病
理损伤的调节. 本文综述FXR在梗阻性黄疸
中的作用和分子机制的最新研究进展, 以期

法尼酯衍生物X受体在梗阻性黄疸中的作用及分子机制
的研究进展
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■研发前沿
FXR在胆汁酸代
谢中的作用机制
及其在肝胆系统
疾病中的意义是
当前国内外研究
的热点 .  目前研
究认为 ,  FXR的
表达同梗阻性黄
疸病情严重程度
相关 ,  FXR表达
增强可改善病情. 
FXR激动剂用于
临床治疗的有效
性及可能的不良
反应有待进一步
深入研究. 

为梗阻性黄疸的治疗探索新的方法和途径. 

© 2015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: 梗阻性黄疸不仅仅指胆道阻塞引起

的黄疸, 还应包括各种原因引起的胆汁酸转运

蛋白表达异常或功能障碍引起的黄疸. 梗阻性

黄疸时机体通过影响胆汁酸转运蛋白表达, 产
生代偿性改变, 延缓病情的进展. 本文综述了法

尼酯衍生物X受体(farnesoid X receptor)在胆汁

酸代谢及梗阻性黄疸时反馈调节胆汁酸代谢保

护肝细胞、抑制肠道细菌增殖、移位等重要作

用, 以期为临床治疗提供新的思路.

谭 用 ,  毕 伟 ,  张 桂 信 .  法 尼 酯 衍 生 物 X 受 体 在 梗 阻 性 黄

疸 中 的 作 用 及 分 子 机 制 的 研 究 进 展 .   世 界 华 人 消 化 杂

志  2015; 23(16): 2574-2581 URL: http://www.wjgnet.
com/1009-3079/23/2574.asp DOI: http://dx.doi.
org/10.11569/wcjd.v23.i16.2574 

0  引言

梗阻性黄疸是因肝内、外胆管的机械性因素

(如结石、肿瘤、炎症、寄生虫、先天性畸形

及药物等)造成胆管阻塞、胆汁淤积, 引起胆

汁酸代谢紊乱, 导致全身多个系统的病变. 近
年来认为各种原因导致胆汁酸转运蛋白表达

异常, 即使没有胆道的梗阻, 但生化检查及临

床表现均与梗阻性黄疸一样也称为梗阻性黄

疸[1]. 总结发现胆汁酸核受体即法尼酯衍生物

X受体(farnesoid X receptor, FXR)在胆汁酸代

谢中起着重要作用, 并认为在梗阻性黄疸中由

于淤积的胆汁作用于FXR刺激机体产生代偿

性防御反应, 可改善临床症状. 最近的研究[2]证

明FXR在梗阻性黄疸患者中起到重要作用, 并
试图研究出作用于FXR的靶向药物来改善甚

至疗治梗阻性黄疸的患者, 为梗阻性黄疸的治

疗提供新前景. 

1  胆汁酸的合成及代谢

胆汁酸是胆固醇代谢的最终产物, 胆固醇在肝

脏经过一系列的化学反应转化为胆汁酸, 然后

经胆管排入到胆囊并储存和浓缩, 进食后胆囊

收缩排入肠腔, 再经回肠末端重吸收, 通过门

静脉返回到肝脏, 再次合成胆汁酸随新胆汁排

入肠腔. 胆汁酸在人体内的合成有两条途径, 
分别是经典合成途径和替代合成途径, 其中以

经典途径为主(约占90%). 经典途径是指胆固

醇在肝脏经胆固醇7α羟化酶(cholesterol-7α-
hydroxylase, CYP7A1)催化生产7α-羟胆固醇, 
再经一系列的酶联反应最终生成胆酸(cholic 
acid, CA)和鹅脱氧胆酸(chenodeoxycholic acid, 
CDCA), 其中CYP7A1是这个途径的关键酶. 替
代途径是胆固醇经甾醇27α-羟化酶起始生成

27α-羟胆固醇酶, 再通过一系列酶促反应生成

鹅脱氧胆酸. 
胆汁酸在肝脏合成之后, 激活FXR诱导胆

盐输出泵(bile salt export pim, BSEP)的表达, 
分泌胆汁酸到胆汁中, 同时与胆固醇、卵磷脂

经肝内胆管排入胆囊并储存. 当进食后, 胆囊

收缩将胆汁排入小肠, 进入肠腔的胆酸在肠道

细菌的作用下经脱酰胺作用及7α-脱羟基作用

转变为脱氧胆酸(deoxycholic acid, DCA)和石

胆酸(lithocholic acid, LCA). 游离的胆汁酸通

过扩散作用在肠道各个部位被动重吸收. 结
合胆汁酸在回肠通过小肠刷状缘表面的依赖

钠离子胆汁酸转运体(apical sodium-dependent 
bile salt transporter, ASBT)被主动重吸收入小

肠黏膜细胞, 通过激活FXR诱导回肠胆汁酸

结合蛋白(intestine bile acid binding protein, 
IBABP)的表达, 并与之结合. 然后通过小肠

黏膜细胞的基底膜表面上有机溶质转运体

(organic solute transporter, OSTα/β)将胆汁酸

从肠上皮细胞转运入门静脉, 并随之回流到肝

脏[3]. 肝细胞基底外侧膜牛磺胆酸钠协同转运

蛋白(taurocholate cotransporter, NTCP)主要吸

收结合的胆汁酸, 有机阴离子运输肽(organic 
anion transporting peptide, OATPs)主要吸收非

结合的胆汁酸[4], 重新合成新的胆汁酸再分泌, 
每天重复这个过程多次. 大约5%的胆汁酸随

粪便排出体外, 失去的胆汁酸由胆固醇在肝脏

内合成补充[5]. 

2  FXR

FXR是孤儿核受体家族的成员, 最早由Forman
等[6]于1995年在大鼠肝脏cDNA文库中克隆发

现, 因其转录活性可被超生理浓度的法尼酯增

强而命名. FXR主要表达在肝脏、小肠、肾脏

和肾上腺等组织[7], 在心脏、卵巢、胸腺、脾

脏和睾丸也有低水平表达. 近年来, 随着FXR
内源性配体和FXR分子结构与功能研究的进

展, 人们对FXR生物学功能有了深入的了解. 
FXR作为一种胆汁酸激活的核受体, 参与机体
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■相关报道
2013年Hyder等
认为 ,  胆汁内引
流能增加肠FXR
的表达 ,  抑制肠
道 细 菌 的 繁 殖 , 
维持肠黏膜的完
整性 ,  减少肠源
性感染和内毒素
血症的发生 ,  为
临床治疗梗阻性
黄疸的手术方式
选择提供了新的
理论依据. 

多种生理活动的调节, 包括胆汁酸代谢、脂代

谢、糖代谢等过程. 
2.1 FXR的结构 FXR是激素核受体家族中的

一员 ,  具有典型的核受体结构 ,  即包括氨基

末端高度保守的DNA结合域(DNA-binding 
domain, DBD)、配体非依赖性转录激活功能区

(activation function-1, AF-1)、羧基末端配体结

合域(ligand-binding domain, LBD)以及羧基端

配体依赖性激活功能区(activation function-2, 
AF-2). 与其他核受体家族成员一样, 位于FXR
的DBD区内有与DNA直接结合和二聚化有关

的2个半胱氨酸协调的锌指结构[8]. 
FXR基因包含76997个碱基, 11个外显子(大

小100-572 bp)和10个内含子(大小328-16338 bp). 研
究[9]证明鼠类FXR有四种亚型, 并且由同一基

因编码合成这4种亚型, 即FXRα1、FXRα2、
FXRβ1和FXRβ2. FXRα转录来源于外显子1, 
FXRβ转录来源于外显子3, 但是FXRα和FXRβ
共同享有外显子4-11, 因此FXRβ的转录产物

比FXRα少187个碱基, 但是最后翻译合成的

蛋白质的氨基末端FXRβ比FXRα多37个氨基

酸. FXRα1和FXRβ1在临近DNA结合区的铰链

区有由4个氨基酸(12 bp)组成的插入序列, 可
以影响FXR与DNA的结合以及FXR在视黄醛

受体(retinoid X receptor, RXR)反应元件上与

RXR二聚化的能力. 所以, FXR在结合了配体

之后将与RXR结合形成异物二聚体之后才能

作用于靶基因启动子的反向重复序列(inverted 
repeats-1, IR-1)激活转录. 研究[10,11]证明缺乏RXR, 
FXR单体与DNA结合不能激活转录, FXRα2、
FXRβ2比FXRα1、FXRβ1在与FXR反应元件

结合时具有更高的亲和力[9]. 
2.2 FXR的配体 有研究[7]将人或鼠类表达FXR
的重组质粒转入猴的肾CV-1细胞、人肝癌细

胞HepG2细胞. 并将这些细胞通过一系列胆汁

酸代谢产物的处理以及为了使荧光酶基因表

达而部分被屏蔽, 发现FXR的靶基因含有多种

IR-1能与FXR/RXR异源二聚体结合, 证明胆汁

酸是FXR的内源性配体, 能强烈地激活FXR来
调控体内基因的表达. 其中初级胆汁酸CDCA
激活FXR的能力最强, 次级胆汁酸LCA和DCA
轻微的激活FXR. 最近有实验通过体外辅激活

蛋白测定法以及FXR转录激活BSEP促进荧光

酶生成测定法证明不同胆汁酸与FXR亲和力

的强弱不同: CDCA>DCA>CA, 其中CDCA与

FXR的亲和力最强[8]. 有趣的是, LCA对FXR的
激活作用很弱, 但却能强烈地抑制CDCA激活

FXR[12]. 
2.3 F X R的靶基因 目前的研究证明F X R主

要的靶基因有: CYP7A1、BSEP、IBABP、

NTCP、LRH-1、HNF4、PLTP、apoC2、
SHP、FGF19等基因[13]. FXR活化以FXR/RXR
异源二聚体形式与这些靶基因启动子序列上

IR-1结合从而激活这些基因的表达实现对机

体代谢的调节. 
2.4 FXR与梗阻性黄疸 肝内、外胆管阻塞, 导
致胆汁、胆红素淤积引起梗阻性黄疸. 最近研

究[14]表明肝表面与胆汁酸转运有关的运载体

功能障碍以及调控转运体表达的FXR的缺乏

都能导致胆汁淤积引起梗阻性黄疸. PFIC一

种常染色体隐性遗传病, 就是由于基因突变使

FXR表达降低及胆汁转运体(BSEP等)功能障

碍, 导致肝内胆汁淤积, 表现为反复瘙痒、黄

疸等症状. Sinal等[15]实验发现FXR敲除的小鼠

血清胆汁酸、胆固醇升高, 粪便中胆汁酸代谢

物排出减少, 类似于梗阻性黄疸的表现. 

3  FXR在梗阻性黄疸的作用

3.1 FXR调节胆汁代谢 梗阻性黄疸时过量的胆

汁酸将通过与FXR结合调控一系列有关胆汁

酸代谢的转运体及酶的表达, 调控胆汁酸的合

成及分泌. 淤积的胆汁激活FXR, 抑制胆汁酸

的合成, 从而减缓胆汁淤积的状况. 目前已知, 
通过FXR-SHP及FXR-成纤维细胞生长因子

15/19(fibroblast growth factor 15/19, FGF15/19)
途径抑制CYP7A1的表达, 减少胆汁酸的合成. 

CYP7A1基因启动子序列中没有FXR靶基

因典型的IR-1序列, 说明FXR/RXR并非直接结

合在CYP7A1基因抑制其转录[16]. 据实验[17]证

明, FXR/RXR复合体通过结合在SHP基因的启

动子, 促进SHP的转录. SHP与CYP7A1基因启

动子LRH-1结合形成一个抑制性复合物, 结合

在CYP7A1基因启动子序列的负性反应元件, 
抑制CYP7A1基因的表达, 减少胆汁酸的合成. 
Kerr等[18]及Boulias等[19]实验证明敲除了SHP
基因的小鼠CYP7A1表达增加, 将SHP基因转

入到SHP缺乏的小鼠表现为CYP7A1表达的减

少, 证明SHP抑制CYP7A1的表达. 最近研究[20]

发现给小鼠予以FXR激动剂GW4064喂养后, 
小肠FGF15表达增加, 同时检测到SHP在肝内
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■创新盘点
本文通过文献综
述 ,  总结提出梗
阻性黄疸时患者
在代偿期及失代
偿期FXR的表达
情况、临床表现
不同 .  代偿期激
活FXR受体 ,  抑
制胆汁酸的合成
及重吸收 ,  促进
胆汁酸的排泄降
低肝内胆汁淤积
程度 ,  临床表现
及病理改变较轻; 
失代偿期 ,  FXR
表达减少 ,  胆汁
酸合成增多、排
泄减少加重肝及
其他脏器的损伤
甚至导致死亡. 

和小肠中的表达也增加, 而肝内CYP7A1的表

达明显受到抑制. FGF15基因敲除的小鼠表现

为肝CYP7A1基因mRNA增加、CYP7A1酶活

性的增强以及粪胆汁酸排泄增加. 证明FGF15
是FXR调控胆汁酸合成代谢信号通路的一个

重要信号分子. 人体内有与小鼠FGF15具有相

同作用的FGF19. 在培养的肝细胞中, FXR能

直接诱导FGF19的转录, 通过FGFR4细胞表面

受体酪氨酸激酶发出信号, 激活细胞内c-Jun
氨基端激酶途径(JNK)抑制CYP7A1的表达[21]. 
另外, 有实验证明FGF19通过有丝分裂原激活

蛋白激酶/细胞外信号调控激酶(MAPK-ERK)
抑制蛋白酶体的降解, 增强SHP的稳定性抑制

CYP7A1的表达[22]. 
B S E P在胆汁酸的排出过程中具有重要

作用, BSEP功能的破坏伴随着肝内胆汁酸内环

境稳定的改变, 导致胆汁淤积. 实验证明某些药

物能通过破坏或抑制BSEP来诱导胆汁淤积[23]. 
Ananthanarayanan等[24]通过克隆人的BSEP基
因, 发现其启动子上有FXR反应元件(IR-1), 
FXR直接与IR-1结合促进BSEP的表达. 各种原

因引起胆汁淤积, 淤积的胆汁(尤其是CDCA)
与FXR结合触发BSEP的表达, 从而促进胆汁

酸排泄, 减轻肝脏内胆汁淤积. 
胆汁酸在肠道的重吸收主要依赖3种重要

的转运蛋白-ASBT、IBABP、OSTα/β. 在人体

内, ASBT的缺乏导致严重的胆汁酸吸收不良. 
通过给小鼠喂FXR的配体如CA、CDCA, 发现

小鼠体内ASBT蛋白的减少. 然而, 给FXR基因

敲除的小鼠喂胆汁酸, ASBT的表达并没有改

变, 说明FXR是肠内ASBT的负性调节蛋白, 胆
汁酸激活FXR抑制ASBT的表达. 最近研究[25]

证明, FXR通过激活SHP, 由SHP抑制LRH-1、 
RAR/RXR阻遏ASBT基因的正向表达. 另外, 
其他研究表明FGF19可能通过作用于LRH-1
顺式元件, 影响FXR/SHP途径抑制ASBT的活

化[26]. IBABP在胆汁酸的肠肝循环中起到重要

作用. 给人Caco-2细胞予以胆汁酸处理能激活

FXR诱导IBABP基因表达. 活体小鼠研究进一

步表明考来烯胺(消胆胺)及FXR基因敲除都

表现为IBABP表达水平明显下降[27]. 表达于回

肠、肾, 肠上皮细胞基底部的OSTα/β将重吸

收的胆汁酸转入门静脉. 通过结扎小鼠的胆管

模拟梗阻性黄疸以及胆汁性肝硬化的患者, 发
现两者的OSTOSTα/β的表达明显升高, 但是

FXR基因敲除的小鼠结扎胆管后OSTOSTα/β
表达并未增加, 甚至降低. 随后给予CDCA处理

后OSTα/β的表达增加, 说明胆汁淤积时激活

FXR促进OSTα/β的表达[8,27]. 另外, OSTα/β也
表达在肾脏, 当胆汁淤积激活FXR不仅促进肝

OSTα/β表达将胆汁酸排入血液循环, 而且激

活肾FXR促进肾OSTα/β的表达将胆汁酸从尿

液排出[28]. 临床上也发现, 胆汁淤积的患者尿

液中有亲水的四羟基胆汁酸. 认为肾脏排泄是

胆汁淤积患者胆汁酸最主要的排泄途径[29]. 
肝细胞基底外侧膜上的NTCP、OATPs

从门静脉中摄取胆汁酸进入肝脏. 在胆汁淤

积肝损伤的小鼠模型中, 机体为避免胆汁酸

的积累使NTCP、OATPs的表达明显减少. 研
究证明淤积的胆汁酸通过激活FXR诱导SHP
抑制NTCP、OATPs的表达[30]. Maeda等[31]对

野生小鼠和FXR基因敲除的小鼠分别给予等

量的胆汁酸后, 发现前者OATP1降低, 而后者

OATP1明显升高, 说明胆汁酸通过作用于FXR
抑制OATP1表达. 近期也有研究表明CDCA或

GW4064激活FXR后诱导SHP表达抑制糖皮质

激素受体的表达阻遏NTCP基因的转录激活[32]. 
总之, 胆汁淤积时将激活FXR受体, 通过

抑制CYP7A1、NTCP、OATPs、ASBT, 促进

BSEP、IBABP、OSTα/β的表达从而抑制胆

汁酸的合成及重吸收, 促进胆汁酸的排泄降低

肝内胆汁淤积程度起代偿性作用, 改善临床症

状, 保护机体免受进一步损伤. 但是, 由于梗阻

原因并没有解除, 长期的代偿反应加重胆汁淤

积, 最终导致失代偿造成肝及其他脏器不可逆

的损伤甚至死亡. 吴晓平等[33]在研究阻塞性胆

汁淤积大鼠肝脏CYP7A1与FXRSHP变化时发

现, 严重的胆汁淤积导致肝细胞损伤、胆酸分

泌减少, FXR及SHP的表达减少, CYP7A1的表

达及活性增强. 可能说明了失代偿期FXR的表

达将会降低, 加重肝及其他脏器的损伤甚至导

致死亡. 
3.2 FXR对肝细胞的作用 
3.2.1 FXR保护肝细胞: 在生理状态下, 胆汁酸

经胆道流入十二指肠, 促进脂类的消化和吸

收. 因胆汁酸同时具有亲水性和亲脂性, 在胆

道梗阻等病理因素下, 不能正常排入肠道的

胆汁酸将在肝内淤积, 甚至返流入血. 胆汁酸

随血液在心脏、肾脏、皮肤等器官组织淤积

时, 具有较强的细胞毒性和溶解细胞的毒性作
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■应用要点
本文综述了FXR
在胆汁酸代谢及
在梗阻性黄疸中
的作用及分子机
制 .  各种因素引
起 的 梗 阻 性 黄
疸 ,  FXR的表达
将发生相应的改
变. 因此, 可通过
给予FXR的激动
剂或抑制剂调节
FXR的表达 ,  干
涉或延缓黄疸病
情的进展 .  对临
床治疗各种原因
引起的梗阻性黄
疸的治疗具有一
定的指导作用.

用. 通过肝内、外胆汁淤积的小鼠模型研究

已证明人工合成的FXR激动剂GW4064能激

活FXR, 发挥保护肝脏免受胆汁淤积性肝损害

的作用. 这种依赖FXR的保肝作用机制是通过

抑制CYP7A1, 并诱导转运胆汁酸、磷脂进入

胆汁的蛋白(Mdr2)表达增加, 从而减少肝细胞

内胆汁酸的水平[34]. 研究[35]发现随着FXR的激

活, 肝αA-晶体蛋白的含量也会增加. αA-晶体

蛋白充当分子伴侣防止蛋白质的变性, 保护

肝脏免受高水平胆汁酸的毒性反应. 另外, 已
知活化的FXR能激活孕烷X受体(pregnane X 
receptor, PXR), PXR活化后能诱导降解胆汁酸

的基因表达, 保护肝脏及减轻胆汁淤积引起的

毒性反应. 研究[36]发现FXR、PXR双敲除将明

显增强胆汁酸毒性, 对FXR、PXR双敲除的小

鼠予以苯巴比妥处理后, 发现血清胆汁酸明显

减少, 肝内胆汁酸代谢基因表达增强. 证明了

胆汁淤积时激活FXR, 通过抑制CYP7A1, 促进

PXR以及αA-晶体蛋白的表达保护肝细胞. 
在胆汁淤积性肝病中发现肝细胞很少发

生坏死, 从病理上看绝大多数肝细胞表现为肝

细胞体积缩小和嗜酸性变, 说明胆汁淤积性

肝病时绝大多数肝细胞都发生凋亡. 目前, 利
用清除血清来制造HepG2细胞凋亡模型, 使用

FXR的激动剂可以明显减轻由清除血清引起

的细胞凋亡. 通过给FXR基因敲除的小鼠喂高

浓度的CDCA, 结果发现肝脏细胞大量凋亡. 另
外, 有实验报道[37]敲除了FXR基因的小鼠有自

发的肝肿瘤细胞形成和强烈的肝细胞凋亡, 说
明了FXR具有保护细胞抗凋亡的作用. 进一

步的研究[38]表明FXR是通过MAPK途径引起

ERK1/2的磷酸化来保护肝细胞免受损伤, FXR
激动剂可以加强ERK1/2磷酸化从而抑制细胞

的凋亡. 
3.2.2 FXR抑制肝纤维化: 目前, 已证明FXR与
胆汁淤积性肝硬化有关, 肝星状细胞激活促进

细胞外基质蛋白的分泌, 最终导致肝纤维化[39]. 
最新研究[40]表明在鼠和人类的肝星状细胞中

有FXR的表达, FXR的激活可抑制肝星状细

胞分泌细胞外基质蛋白防止并溶解肝纤维瘢

痕. Fausther等[41]对FXR敲除的小鼠和野生小

鼠分别予以胆总管结扎, 并分别给予碳酸二月

桂酯处理, 发现FXR敲除的小鼠肝硬化程度更

重. 最近, 实验研究[42]证明FXR另一个强效激

动剂6-ECDCA能通过激活FXR对抗肝纤维化. 

在猪血清诱导小鼠肝纤维化模型中, 给予小鼠

6-ECDCA处理12 wk以后肝星状细胞胶原蛋白

的表达明显减少, 生长因子及肌动蛋白合成明

显增加. 在胆管结扎、CCl4中毒制造胆汁淤积

性肝硬化小鼠模型中, 予以6-ECDCA处理可激

活FXR从而诱导SHP表达, 并抑制金属蛋白酶

组织抑制剂的表达, 加速胶原蛋白降解, 防止

肝纤维化. 
3.2.3 FXR促进肝再生: 肝脏具有很强的再生能

力, 切除肝脏的3/4后仍能再生. 实验表明FXR
在肝再生过程中起着重要作用. 肝部分切除术

后的野生小鼠和FXR敲除的小鼠分别予以胆

汁酸饮食, 发现前者肝再生速度加快, 而FXR
敲除的小鼠肝再生的速度明显降低[43]. 同样, 
也有实验表明给小鼠低剂量的胆汁酸可促进

肝再生, 予以胆汁酸结合树脂则阻遏肝再生, 
说明肝再生依赖FXR的胆汁酸信号[44]. 

因此, 可以推断梗阻性黄疸时可能是由于

胆汁酸的淤积导致FXR受体的下调, 使肝细胞

失去FXR抗凋亡作用以及促进肝细胞再生作

用从而加重了肝细胞的凋亡和肝脏纤维化. 
3.3 FXR抑制肠道细菌移位 梗阻性黄疸时胆

汁酸不能排入肠腔中断了肠肝循环, 促进肠道

细菌增殖、移位, 口服胆汁酸后肠道细菌减

少[45]. Inagaki等[46]以CYP27基因敲除的小鼠为

实验对象, 发现胆汁酸的合成减少, FXR的表

达减少, 肠道内细菌增殖活跃, 肠黏膜损伤. 给
CYP27基因敲除但FXR基因未敲除的小鼠予

以GW4064可抑制肠道细菌的增殖移位, 减轻

肠道黏膜损伤. 认为肠内FXR在抑制肠道细菌

生长、保护肠道免受细菌损伤起着重要作用. 
肠内FXR能够激活多种靶基因的表达, 如血管

生长因子、一氧化氮合酶、肿瘤坏死因子、

白介素等, 均能抑制细菌生长[43]. 另外, 在梗阻

性黄疸中肝枯否细胞的吞噬能力下降和肠壁

通透性增强都促使炎症细胞侵入破坏肠黏膜

屏障[47]. 氧化剂和抗氧化剂失衡导致肠黏膜绒

毛水肿和坏死破坏了肠黏膜屏障[48], 造成肠道

细菌的移位和大量内毒素入血引起脓毒症. 最
近有研究表明, 使用FXR激动剂GW4064能抑

制胆管结扎小鼠肠道细菌过度生长以及肠道

上皮水肿和肠上皮绒毛中性粒细胞浸润, 保护

肠黏膜的完整性[49]. 此外, 有文献报道[50]梗阻

性黄疸手术治疗的两种方法-胆汁外引流和胆

汁内引流, 认为胆汁内引流能增加肠FXR的表
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■同行评价
文章介绍了FXR
在梗阻性黄疸中
通过反馈调节胆
汁酸代谢保护肝
细胞及抑制肠道
细菌增殖、移位
等的重要作用及
FXR激动剂在临
床的应用 ,  有近
期文献的研究进
展 ,  有较重要的
临床意义. 

达, 抑制肠道细菌的繁殖, 维持肠黏膜的完整

性, 减少肠源性感染和内毒素血症的发生(相
对胆汁外引流). 

4  FXR激动剂治疗梗阻性黄疸

随着研究的深入, FXR在梗阻性黄疸中的作用

逐渐被人们所认识和重视. 目前, 临床上已批准

熊去氧胆酸(ursodeoxycholic acid, UDCA)治疗胆

汁性肝硬化. UDCA刺激BSEP、Mdr3、MRP4
的表达, 但对CYP7A1并不起作用. 体外研究[30]

表明, UDCA激活PXR, 对FXR没有作用. 在胆管

结扎的梗阻性黄疸小鼠模型, 予以FXR的强力

激动剂GW4064能促进BSEP、SHP的表达, 抑
制NTCP、CYP7A1的表达, 使胆汁淤积标志物

如碱性磷酸酶、胆红素水平明显降低[34]. 最近, 
黄伟炜等[51]通过实验证明CDCA能明显减轻胆

道梗阻后大鼠的肝脏损伤. 尽管实验研究多次

证明了FXR激动剂对梗阻性黄疸能发挥治疗作

用, 但应用于临床仍有待于进一步的研究证实. 

5  结论

FXR在梗阻性黄疸中通过反馈调节胆汁酸代

谢保护肝细胞及抑制肠道细菌增殖、移位等

发挥重要作用 .  在梗阻性黄疸初期 ,  肝细胞

FXR表达上调, 抑制胆汁酸的合成及摄取并同

时增强肝细胞抗凋亡的能力, 此时患者的临床

表现较轻. 当梗阻病因长期存在导致机体失代

偿时FXR的表达则下降, 肝细胞凋亡增加并发

生纤维化, 肠道细菌增殖、移位, 导致内毒素

血症, 病情持续加重. 在以上病理过程中, 研究

和开发针对FXR及其靶基因的特异性药物, 有
希望为治疗或缓解梗阻性黄疸病情提供新的

方法和途径. 
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