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Abstract
Nonalcoholic fatty liver disease (NAFLD) is the main cause 

of chronic liver disease, with liver metabolic disorders as 
major pathological changes, manifested as abnormal lipid 
accumulation, liver cell oxidative stress, etc., but its etiology 
is still unclear. The farnesol X receptor (FXR) is a major bile 
acid receptor in the “gut-liver axis”, via which FXR regulates 
metabolism and affects the pathophysiological status 
of various substances through different pathways, thus 
contributing to the occurrence and development of NAFLD. 
Therefore, FXR has become a potential therapeutic target for 
NAFLD. This article reviews the relationship between FXR 
regulation of bile acid, glucose, and lipid metabolism through 
the “gut-liver axis” and the occurrence and development 
of NAFLD, to provide new insights and clues for further 
research about FXR-based pharmaceutical treatments.

© The Author(s) 2023. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.
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摘要
非酒精性脂肪性肝病(non-alcoholic fatty liver disease, 
NAFLD)是慢性肝病的主要病因, 以肝脏代谢紊乱
为主要改变, 体现为脂质异常蓄积、肝细胞氧化应
激等, 其病因尚不明确. “肠肝轴”中法尼醇X受体
(farnesoid X receptor, FXR)是一种主要的胆汁酸受
体, 在“肠-肝轴”的基础上, 通过不同通路调节体内
多种物质代谢和病理生理状态, 进而影响NAFLD的
发生发展, 是一个具有潜力的治疗靶点. 本文主要对
FXR通过“肠-肝轴”调控体内胆汁酸与糖脂代谢进
而改善NAFLD的机制进行综述, 以为后续关于FXR靶

FXR调控胆汁酸与糖脂代谢改善NAFLD的机制

黄 之, 周蓉蓉

在线投稿: https://www.baishideng.com

DOI: 10.11569/wcjd.v31.i19.797
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点药物的研究提供思路.

© The Author(s) 2023. Published by Baishideng Publishing 
Group Inc. All rights reserved.

关键词: 非酒精性脂肪性肝病; 胆汁酸; 糖脂代谢; 胆固

醇; 法尼醇X受体

核心提要: 非酒精性脂肪性肝病(non-alcoholic fatty liver 
disease, NAFLD)病变机制复杂, 涉及胆汁酸紊乱、胰岛

素抵抗、脂质堆积、胆固醇代谢紊乱等多种因素, 而

“肠肝轴”中法尼醇X受体则可通过多种机制调控这些

物质的代谢稳态, 其效应可对NAFLD起到改善作用.

文献来源: 黄之, 周蓉蓉. FXR调控胆汁酸与糖脂代谢改善NAFLD的机制. 

世界华人消化杂志 2023; 31(19): 797-807 

URL: https://www.wjgnet.com/1009-3079/full/v31/i19/797.htm  
DOI: https://dx.doi.org/10.11569/wcjd.v31.i19.797

0  引言

非酒精性脂肪性肝病(non-alcoholic fatty liver disease, 
NAFLD)区分于酒精导致的肝病谱, 是一组以细胞代谢

紊乱、脂质在肝脏内过多沉积(>5%)为主要病理特征

的慢性疾病, 根据肝脏病变程度及临床症状, NAFLD
疾病谱包括非酒精性单纯性脂肪肝(non-alcoholic fatty 
liver, NAFL)、非酒精性脂肪性肝炎(non-alcoholic 
steatohepatitis, NASH)、肝硬化, 最终发展为肝细胞癌

(hepatocellular carcinoma, HCC)[1]. 据估计, 在2018年, 世
界上约有25%左右的人群患有NAFLD; 亚洲地区患病

率略高于全球均值, 为27.37%[2]. 我国目前尚无全国性

的NAFLD流行病学研究, 但根据各地区的大样本调

查, 我国NAFLD的发病率正逐年上升, 较富裕地区如北

京、上海等地的发病率甚至达到40%左右[3]. 近年研究

揭示, NAFLD与血脂异常、中心性肥胖、代谢综合征

(metabolic syndrome, MS)、胰岛素抵抗、2型糖尿病、

动脉粥样硬化性心血管疾病(atherosclerotic cardiovascular 
disease, ASCVD)、遗传易感性、肠道菌群、免疫介导等

诸多代谢相关的病理生理学变化密切相关[4], 因此, 2020
年国际专家小组建议将NAFLD更名为代谢相关性脂肪

性肝病(metabolic associated fatty liver disease, MAFLD), 
并更新了诊断标准, 对NAFLD的后续研究有重要意义[5]. 
然而, 相关研究仍有很多谜团待解开, 人们尚未明确其

具体起病机制, 亦未完全理解其病程如何进展, 欧洲药

品管理局和美国食品药品监督管理局也尚未批准实有

疗效的药物. 
早期Day和James提出的“二次打击”学说[6]是阐

述NAFLD发病机制的主流理论, 其将胰岛素抵抗为使

动因素导致的肝内脂肪堆积视作NAFLD发病的“第一

次打击”, 进而触发的一系列炎症反应、游离自由基的

释放、氧化应激等即为“第二次打击”[7]. 随着研究深

入, 研究者们愈发重视遗传易感性、表观遗传学、个

人生活方式、肠道菌群、脂肪组织激素分泌等因素在

NAFLD发生发展中的作用, 进而, “多重打击”学说[8]

逐渐形成, 取代了“二次打击”理论的地位[9]; 其亦揭示

了NAFLD发病机制中的多个关键靶点, 为疾病的诊断和

靶向治疗的进一步研究提供了更全面的指导与参考[10]. 
脂肪代谢障碍是NAFLD最直观的病变之一, 而调控

肝脏脂肪累积的受体主要有二: 法尼醇X受体(farnesoid 
X receptor, FXR)和肝X受体(liver X receptor, LXR)[11]. 近年

来, FXR作为多种代谢疾病的药物靶点成为了热门研究

方向, 大批具有潜在临床应用前景的FXR靶向药物相继

出现, 有些已进入临床试验阶段[12]. FXR可介导多种信号

通路, 在NAFLD的发生发展中起到关键作用, 本文就对

其调控的胆汁酸和糖、脂质代谢进行综述, 以阐明FXR
如何作用于这些代谢通路并进一步对NAFLD起到改善

作用. 

1  FXR基于“肠-肝轴”调节NAFLD发生发展中参与的

多种物质代谢

1.1 肠肝循环的胆汁酸-“肠-肝轴”中的关键媒介 在
肝脏与肠道通过肠-肝轴的上下沟通中, 胆汁酸(bile acids, 
BAs)是发挥主要作用的角色. 胆固醇在肝脏通过关键

酶7α-羟化酶(cholesterol 7-alpha-hydroxylase, CYP7A1)
[或在替代途径通过27α-羟化酶(cholesterol 27-alpha-
hydroxylase, CYP27A1)]生成初级胆汁酸, 形成胆汁通过

胆道泌入肠道, 介导脂质的消化吸收; 同时, 各种初级胆

汁酸又在肠道菌群的催化下生成次级胆汁酸. 肠道中这

些初级和次级胆汁酸约有5%通过粪便排出体外, 其余的

则被重吸收. 
胆汁酸在肠道由肠上皮细胞游离面的顶端膜钠依

赖性胆汁酸转运蛋白(apical sodium-dependent bile acid 
transporter, ASBT)吸收入肠上皮细胞, 在回肠胆汁酸结合

蛋白(ileal bile acid binding protein, IBABP)的帮助下转运, 
再由基底面的异二聚体有机溶质转运蛋白α/β(organic 
solute transporters α/β, OST α/β)将胞内胆汁酸送入肠系

膜静脉, 从而经门静脉系统重回肝脏. 
回到肝血窦的胆汁酸, 经由肝细胞基底膜上钠离子

-牛磺胆酸共转运蛋白(Na+-Taurocholate Co-transporting 
Polypeptide, NTCP)或有机阴离子转运多肽(organic anion 
transporting polypeptides, OATP)进入肝细胞, 随肝脏新合

成的初级胆汁酸一起泌入肠道, 进入下一轮肠肝循环. 
肠道菌群的改变会影响胆汁酸代谢, 不同的次级胆
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汁酸, 以及各种初级和次级胆汁酸的不同组成比例, 会
通过胆汁酸受体对机体、尤其是肝脏产生不同的生物

学作用; 而肝脏排出的胆汁酸也可以反过来作用于肠道

菌群[13]-如此, 以不断循环的胆汁酸为媒介, 将肠道菌群

和肝脏紧密关联, 形成了肠-肝轴中上下沟通的关系[14]. 
1.2 胆汁酸受体FXR-胆汁酸通过“肠-肝轴”调节诸

多通路的作用位点 在肠肝循环过程中, 胆汁酸除了发

挥消化吸收作用外, 还体现了信号转导作用. FXR是核

受体超家族成员(nuclear receptor subfamily 1, group H, 
member 4, NR1H4)[15], 主要分布在肝脏和肠道, 在肾脏、

肾上腺和卵巢等组织中也有少量表达. 胆汁酸是FXR的
天然配体[16], 在胆汁酸和糖、脂质等物质的代谢过程中

发挥了重要作用. FXR与配体结合后, 可作为单体或继续

与类视黄醇X受体(retinoid X receptor, RXR)形成异二聚体

形式与下游靶基因的FXR反应元件(FXR response element, 
FXRE)结合, 进而调控各靶基因的表达[15]. 

胆汁酸在肠道与肝脏之间循环, 与表达在肠道和肝

脏的FXR结合后, 在肝脏和肠道激活多种的通路, 进而

对诸多生理生化环节发挥调控作用. 

2  胆汁酸介导FXR改善NAFLD的机制

2.1 FXR调控胆汁酸循环改善NAFLD FXR最典型的作

用就是其在肝脏和肠道的多个通路减少胆汁酸合成、

促进胆汁酸排泄. 加速胆汁酸的肠肝循环, 对胆汁酸代

谢实现负反馈调节. 主要涉及如下过程. 
肝脏中胆汁酸增多时, 肝FXR激活, 启动下游小分

子异源二聚体(small heterodimer partner, SHP), 其一, 抑
制CYP7A1(替代途径CYP27A1), 降低肝内胆固醇向初

级胆汁酸的转化[17]; 其二, 激活肝细胞中的胆盐输出泵

[(bile salt export pump, BSEP), 或称ATP结合盒转运蛋白

B11(ATP-binding cassette transporter B11, ABCB11)]并上

调其表达, 加快肝细胞内的胆汁酸向胆小管排出[18]; 其
三, 抑制肝细胞基底膜上NTCP的功能, 减少其从门静脉

摄取胆汁酸[18]. 此外, 2019年一项研究显示, 肝脏胆汁酸

增多激活FXR抑制长链脂酰辅酶A合成酶1(long-chain 
acyl-CoA synthetase, ACSL1)的表达(见后文2.3.1), 还可通

过一些更为复杂的机制减少内源性胆固醇的合成, 从原

料上抑制胆汁酸的生成, 而以往的研究则未涉及ACSL
参与胆汁酸代谢的证据[19]. 

肠道中胆汁酸增多时, 肠FXR激活, 其一, 诱导

成纤维细胞生长因子19[(fibroblast growth factor 19, 
FGF19); 在啮齿动物为FGF15]的表达与分泌, 通过SHP-
CYP7A1(CYP27A1)途径, 抑制胆汁酸合成[20]; 其二, 下调

回肠上皮细胞ASBT的表达, 减少其对肠腔内胆汁酸的

摄取; 其三, 促进IBABP的表达, 促进其在肠上皮细胞内

协助ASBT参与胆汁酸的转运; 其四, 增强OST α/β的表

达, 加快肠上皮细胞内胆汁酸向静脉系统排出[21], 以减

弱因过量胆汁酸蓄积对肠上皮细胞产生的毒性作用[22]. 
见图1.

除此之外, 还包括抑制肠肝循环中关键的肝脏受体

类似物1(liver receptor homolog-1, LRH-1)[23]等多个环节

复杂的作用, 最终达成对“肠-肝轴”中胆汁酸代谢的调

节. 
当前大量研究证实了NAFLD与胆汁酸代谢之间

的关系, 但具体机制及二者的相互作用关系还有待进

一步探究. 在高脂饮食喂养的NAFLD造模大鼠中, 以及

NAFLD患者体内, 都能检测到总胆汁酸浓度升高, 以
次级胆汁酸浓度升高尤为显著, 且初级胆汁酸和次级

胆汁酸也不再维持原有平衡的比例关系[24]. 在NAFLD
患者, 可拮抗FXR的次级胆汁酸-去氧胆酸(deoxycholic 
acid, DCA)含量增加, 而对FXR有激动作用的初级胆汁

酸-鹅去氧胆酸(chenodeoxycholic acid, CDCA)含量相

对下降[24]; 在NASH患者, 血清和尿液中以CDCA为主要

的初级胆汁酸和以DCA、UDCA为主要的次级胆汁酸

都检测出含量上升, 且与健康受试者相比, 高脂膳食引

起的胆汁酸谱变化在NASH患者中更为显著[25], 这很可

能是由于FXR等调控胆汁酸代谢的关键通路功能障碍, 
进而引起了胆汁酸稳态失衡. 一项研究发现, 在NAFL
和NASH患者, 次级胆汁酸含量的减少与肝纤维化的进

展及分期存在反变关系[26], 再结合奥贝胆酸(obeticholic 
acid, OCA)作为FXR激动剂所具有的抗肝纤维化作用[27], 
这也进一步印证了FXR在NAFLD疾病进展中的重要作

用, 也进而使得通过激活FXR来干扰BA合成、促进BA
代谢以治疗NAFLD成为可能. 

生理浓度的胆汁酸可发挥消化及信号传导作用, 当
体内胆汁酸浓度升高时, 则将表现出细胞毒性[28]. 高浓

度胆汁酸将激活炎症反应和氧化应激介导的细胞死亡

途径[29], 且在FXR敲除小鼠, 喂食胆汁酸后发生了显著的

肝细胞凋亡及肝损伤[30]. 因此, 当FXR激活后, 其在肝脏

和肠道内发挥降胆汁酸作用, 从而对抗了NAFLD病变带

来的胆汁酸升高, 对MAFLD病变状态起到改善作用. 
2.2 F X R改善N A F L D中糖代谢紊乱和胰岛素抵抗 
NAFLD的另一大特点是胰岛素抵抗, 即机体对胰岛素

敏感性减弱, 体细胞糖代谢功能严重失调, 对糖的摄取

减弱, 进而导致3-磷酸甘油的耗竭; 激素敏感性脂肪酶

(hormone sensitive lipase, HSL)失去抑制, 为能量代谢的

需要, 脂肪组织向血中释放大量脂肪酸, 这些脂肪酸在

肝内逐渐堆积, 促进肝脏脂肪从头生成的进行, 并诱导

脂肪因子和促炎因子的释放, 进而引发NAFLD[31]. 
近80%的NAFLD患者都存在胰岛素抵抗, 这表明在
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研究NAFLD的治疗方案时, 不仅追求减少肝脏中的脂

肪, 更重要的是了解是否存在胰岛素抵抗, 从根本上解

决脂肪蓄积. 已有文献表明FXR激动剂能改善NASH患

者的胰岛素敏感性[32]. 
当前已有大量研究阐述FXR对糖代谢的作用. 研究

发现[33], 糖尿病动物模型中肝脏FXR的表达降低, 而FXR
缺陷的小鼠则表现为葡萄糖不耐受及胰岛素抵抗[34]. 胆
汁酸活化FXR后, 其一方面通过SHP途径抑制肝脏糖异

生[35], 另一方面通过FGF19途径促进肝脏糖原合成[36], 从
而降低血糖、改善胰岛素敏感性. FXR基因敲除(FXR-/-)
小鼠注射表达FXR的腺病毒后, 小鼠血糖明显下降; 2型
糖尿病造模的db/db小鼠[瘦素受体(Lepr)基因纯合突变

小鼠]在常规饮食喂养后, 血浆中葡萄糖、β-羟丁酸、甘

油三酯、游离脂肪酸、胆固醇等均有明显升高, 但口服

FXR激动剂GW4064后, 血浆中上述代谢物的含量则显著

下降[34]. 这些发现证明了FXR在调控血糖水平中的作用. 
碳水化合物反应元件结合蛋白(c a r b o h y d r a t e 

response element binding protein, ChREBP)调控的靶基因

主要是肝脏糖酵解和脂质生成过程中各种酶类, 是促使

葡萄糖酵解并向脂质转化的关键转录因子之一[37], 其表

达具有促进肝脏脂肪合成的作用. ChREBP基因敲除小

鼠在正常饮食时, 丙酮酸生成减少、糖酵解受到抑制, 
肝糖原增多, 肝脏中脂质含量增加; 给予高糖饮食时, 糖
酵解和糖异生显著下调, 肝脏中由葡萄糖转化的脂质成

分明显减少; 而ob/ob小鼠敲除ChREBP基因后, 小鼠体

质量明显下降, 同时胰岛素抵抗、脂肪肝及葡萄糖耐受

不良等都得到明显改善[38]. 使用GW4064(一种FXR激动

剂)激活FXR后, 在野生型小鼠或体外培养的肝细胞中可

诱导磷酸烯醇式丙酮酸碳羧化激酶(phosphoenolpyruvate 
carboxykinase, PEPCK)mRNA的表达, 该酶在糖异生过程

中起着重要作用; 但在db/db小鼠, 则在不对葡萄糖转运

蛋白2(glucose transporters 2, Glut2)产生影响的情况下抑

制了PEPCK的表达和功能, 导致肝细胞糖原合成增加, 
进而降低血糖[34]. 这些研究从另一个角度说明了FXR通
过ChREBP等通路对糖代谢的调控作用, 往往对胰岛素

抵抗有改善作用, 因而对NAFLD的治疗也是有益的. 
Fexaramine(FEX)是当前研究较多的肠道FXR激动

剂, 与健康人体餐后胆汁酸释放选择性激活肠道FXR的
效应类似. 研究发现FEX激活FXR后, 能够改善饮食引起

的肥胖和炎症, 抑制肝脏葡萄糖生成[32]; 血清中胰高血糖

素样肽1、FGF21水平均增加, 胰岛素抵抗与葡萄糖耐量

改善[39], 对NAFLD等代谢紊乱疾病有显著的改善作用.

图  1  肠肝循环中FXR主导的胆汁酸代谢调节作用. FXR: 法尼醇X受体; SHP: 小分子异源二聚体; FC: 游离胆固醇; BSEP: 胆盐输出泵; 

IBABP: 回肠胆汁酸结合蛋白; ASBT: 顶端膜钠离子依赖性胆盐转运蛋白; OST α/β: 有机溶质转运蛋白α/β; FGF19: 成纤维细胞生长因子19; 

FGFR4: 成纤维细胞生长因子受体4; CYP7A1: 7α-羟化酶; CYP27A1: 27α-羟化酶.

DOI: 10.11569/wcjd.v31.i19.797 Copyright ©The Author(s) 2023.
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2.3 FXR改善NAFLD中甘油三酯和脂肪酸代谢 体内

脂质(包括甘油三酯、脂肪酸、胆固醇等物质)代谢的平

衡主要由脂质的吸收、生成、氧化、清除等环节共同

维持, 这些环节涉及到大量酶促反应, 其中有诸多关键

通路受到FXR的调控. FXR-/-小鼠相比野生型小鼠, 可从

肠道摄取更多外源性胆固醇, 并可自发形成高脂血症[40], 
表明了FXR在维持脂质代谢平衡中的重要作用. 

NAFLD最直接的原因是肝脂质代谢紊乱, 肝细胞

发生脂质过氧化, 全肝甘油三酯(triglyceride, TG)异常蓄

积[41]; 并且, 堆积的脂质还会损伤肝细胞的胰岛素信号

转导通路, 导致肝细胞的胰岛素抵抗; 这种效应可通过

抑制肝细胞的脂质堆积得到改善[42]. 这表明, 减少肝脏

中的脂质蓄积可以作为改善NAFLD的治疗手段, 而FXR
作为调控脂质代谢的重要关节点, 也可以借以此成为对

抗NAFLD病变的靶点. 
2.3.1 FXR激活后抑制脂肪酸和甘油三酯的合成: 研究表

明[43], FXR能通过减少脂肪酸合成和吸收来维持肝脏脂

含量, 这对于改善NAFLD肝脂质蓄积有着积极作用. 脂
肪酸是人体合成甘油三酯的基本原料, 而体内的脂肪酸

则主要有两种来源: 其一, 外源性脂肪酸在胆汁酸的介

导下由肠道消化食物吸收而来, 其二, 内源性脂肪酸则

利用糖代谢的中间产物乙酰辅酶A合成. 
催化脂肪酸合成的酶体系通常称为脂肪酸合酶

(fatty acid synthase, FAS)复合体, 主要存在于细胞质中, 在
肝、肾、脑、乳腺、脂肪等不同组织均有表达, 以肝中

活性最高. 葡萄糖在线粒体内氧化分解产生乙酰辅酶A
后, 通过柠檬酸-丙酮酸循环进入胞质, 由乙酰辅酶A羧

化酶(acetyl-CoA carboxylase, ACC)转化为丙二酸单酰辅

酶A, 继而进入一系列以缩合-加氢-脱水-加氢为基本反

应的循环中, 进而合成脂肪酸. FAS体系中, ACC是催化

脂肪合成多个步骤中的首个限速酶. 
FAS是已知的FXR靶基因, FXR激活后可下调FAS的

表达, 以促进脂肪分解过程[44]. 肝脏内的胆汁酸激活FXR
后, 通过SHP(在LXR/RXR/LRH-1的协同下)抑制固醇元

件结合蛋白-1c(sterol regulatory element-binding protein-1c, 
SREBP-1c), 降低脂肪酸合酶体系中关键酶的表达, 如乙

酰辅酶A羧化酶(acetyl-CoA carboxylase, ACC), 以及催化

饱和脂肪酸转化为不饱和脂肪酸的关键酶硬脂酰辅酶

A去饱和酶1(stearoyl-CoA desaturase-1, SCD1)[45], 降低脂

肪酸的合成, 减少了甘油三酯合成的原料. 但这种作用

对于FXR来说可能为间接的, 因而, 也可将ACC和SCD1
作为独立的靶点开展研究, 针对此两个酶的抑制剂在

改善脂质代谢方面或也具有较好前景[46]. 此外值得一提

的是, 研究发现[47], FXR与LXR、PPARα(见下文2.3.2)、
SREBP-1c、ChREBP之间存在大量相互重叠的结合位

点, 使得其间几种转录因子的激活也会串扰另几种转录

因子, 形成了颇为复杂的激活关系网, 这种网络结构可

以对物质代谢实现更为精细的调控, 同时, 对其的靶向

干预则有可能牵一发而动全身, 更深入的机制还需进一

步深入研究去厘清. 
脂肪酸需要经过脂酰辅酶A合成酶(a c y l-C o A 

synthase, ACS)活化为脂酰辅酶A, 才能进入各种代谢

途径, 如甘油三酯、胆固醇酯、磷脂的合成, 以及脂肪

酸β氧化等. 长链脂酰辅酶A合成酶(long-chain acyl-CoA 
synthetase, ACSL)家族的5个成员(ACSL1、3、4、5和6)
中, 已知ACSL1可被PPARα和SREBP-2激活[48], ACSL4可
被PPARδ激活[49], ACSL5可被PPARα激活[50], 2019年一项

研究显示, ACSL1或为胆汁酸激活FXR后的新作用靶点: 
OCA作用于野生型小鼠激活FXR后可下调ACSL1的表

达, 而FXR敲除小鼠中则无此效应; ACSL家族其它亚型

也不会受到FXR激活的影响; 这一调控效应与SHP无关, 
ACSL1启动子中也并无FXR反应元件(FXRE), 因此这一

效应或为转录后机制(如mRNA)的作用[19], 具体仍待进

一步研究. FXR将ACSL1抑制后, 脂肪酸活化参与甘油三

酯合成的反应就会受阻, 表明了FXR激活对脂质合成的

抑制, 起到对抗NAFLD脂质堆积的作用. 
然而, 有趣的是, 不仅TG合成需要ACS活化脂肪酸, 

脂肪酸的氧化分解同样需要ACS的作用, 而除了FXR通
过上述未探明的机制抑制ACSL1(抑制脂肪酸合成)外, 
FXR还可间接地通过PPARα和SREBP促进ACSL家族部

分成员酶的表达(促进脂肪酸分解, 见下文2.3.2), 这两种

作用似乎是相互矛盾的, 但其整体上对脂质代谢的调控

形成的平衡在FXR激活后改善NAFLD病变的作用依然

占据重要地位. 
2.3.2 FXR激活后促进甘油三酯的分解与氧化: 甘油三酯

的分解从脂肪动员起始, 逐步分解为甘油和游离脂肪酸, 
后者与血浆中的清蛋白结合, 从脂肪组织运送至全身, 
经ACS活化后, 通过关键酶-肉碱脂酰转移酶1(carnitine 
palmitoyltransferase Ⅰ, CPT1)即肉碱棕榈酰转移酶1, 介
导的限速步骤进入线粒体进行β氧化. 包括CPT1[51]在

内的多个参与脂肪酸氧化的酶, 如ACS[48]、脂酰辅酶A
脱氢酶1[即脂酰辅酶A氧化酶1(acyl coenzyme a oxidase 
1, ACOX1)]等, 均受到过氧化物酶体增殖物激活受体

(peroxisome proliferator-activated receptor, PPAR)的调控. 
PPAR家族包含三个亚型(α、β/δ、γ), 是一类配体依

赖性的转录调节因子, 当其与配体结合激活后, PPARs与
RXR异二聚化, 结合至靶基因特定位点的PPAR反应元

件(PPARE), 启动目的基因的转录[52]. 脂肪酸是PPARα的

内源性配体, 当前已有充分证据表明, PPARα的激活可

以促进脂肪酸的β氧化, 其主要涉及PPARα对ACSL1的
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上调[53]. 研究发现, PPARα[54]和PPARγ[55]启动子区的同向/
反向重复序列是FXR的直接结合位点, FXR的启动子中

也包含PPARE[56], 因而FXR激活后可在转录水平上诱导

PPARα和PPARγ的表达, 进而提高脂肪酸氧化过程中多

环节的酶的表达[57], 间接地促进脂肪酸进入线粒体β氧

化[58]. 
此外, ACSL1的表达也可通过SREBP-2的激活而上

调[59], 先前研究也表明, SREBP-1c也可在糖尿病小鼠促

进肝脏ACSL5的表达[60]; 这两点都是通过促进脂肪酸活

化作为脂肪酸氧化前置反应的进行, 以实现对脂肪酸代

谢的调控. 
另有研究发现, 禁食可诱导肝脏FXR和PPARγ共

激活因子-1α(peroxisome proliferator-activated receptor-
gamma coactivator 1α, PGC-1α)的表达, 而后者对于FXR
发挥其调控糖、脂、胆汁酸物质代谢功能也有着重要

作用-PGC-1α可以在cAMP的作用下, 作为协同激活因

子[61]显著地分别诱导FXR和SHP的表达, 这种诱导在

PPARγ和肝细胞核因子4α(hepatocyte nuclear factor 4alpha, 
HNF4α)的存在下作用更强, 且诱导后, 可进一步促进

FXR靶基因如IBABP、BSEP等的表达, 亦可通过FXR-
SHP途径降低SREBP-1c的表达, 发挥降脂作用60. 见图2.

总地来说, FXR激活后, 可抑制内源性脂肪酸及甘油

三酯的合成, 促进脂肪酸的氧化分解, 从而起到改善脂质

代谢的作用, 该作用能够对抗NAFLD发生发展中典型的

脂质沉积, 对NAFLD机体的病理变化起到改善作用. 
2.4 FXR通过多种途径调控胆固醇稳态 新的研究表明, 
与NAFLD发生发展相关的因素中, 除了常常讨论的胰

岛素抵抗、脂质代谢紊乱等, 肝脏游离胆固醇的聚积和

肝脏胆固醇稳态的破坏也是重要的一环[62]: 其可导致肝

Kupffer细胞氧化应激[63], 通过toll样受体4(TLR4)依赖性

信号通路诱导肝脏星状细胞的活化, 促进肝纤维化的发

展[64], 还可在肝细胞内引发内质网应激、线粒体功能障

碍, 导致细胞凋亡[65]. 
ATP结合盒转运蛋白A1(ATP-binding casset te 

transporter A1, ABCA1)在体内广泛分布, 主要介导胞内

胆固醇外流; 其也是肝细胞基底膜上重要的游离胆固醇

外排蛋白, 低表达会导致肝胆固醇流出受阻, 使NAFLD
病情恶化[66]; 研究发现NAFLD患者肝ABCA1的表达则

显著低于正常人[67], 证实了上述观点; ABCA1过表达则

可增加肝内胆固醇的流出, 减少肝内脂质蓄积, 对高脂

饮食(high-fat diet, HFD)诱导的NAFLD有改善作用[68,69]; 
他汀类和依折麦布等降脂药也是通过降低肝脏胆固醇

图  2  FXR通过多种通路抑制FA与TG的合成、促进FA的氧化分解, 发挥降脂作用. FXR: 法尼醇X受体; SHP: 小分子异源二聚体; FA: 脂肪

酸; FFA: 游离脂肪酸; Glu: 葡萄糖; CoA: 辅酶A; TG: 甘油三酯; ACSL: 长链脂酰CoA合成酶; FAS: 脂肪酸合酶; CPT1: 肉碱棕榈酰转移酶1; 

SREBP-1c: 固醇元件结合蛋白-1c; PPARα; 过氧化物酶体增殖物激活受体α.

DOI: 10.11569/wcjd.v31.i19.797 Copyright ©The Author(s) 2023.
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水平从而展现出潜在的对NAFLD防治效果[70,71]. 因而, 
对肝脏胆固醇代谢的调节, 也可对NAFLD产生一定的有

益作用, 或可成为新的治疗靶点, FXR在调节胆固醇代谢

方面的作用也成为了其改善NAFLD并发挥潜在治疗作

用的重要一环. 
2.4.1 FXR通过多个通路调节肝脏胆固醇向胆汁酸的

转化: 胆固醇或经肝生化合成向胆汁酸转化, 或直接经

胆道肠道通过粪便排出体外, 此为体内胆固醇的两个

主要去路. 
如前文所述, FXR的激活可由SHP通路减小胆汁酸

池, 并改变胆汁酸的组成-其中一条调控途径是以胆汁

酸合成的关键酶, 7α-羟化酶(CYP7A1)和/或替代途径的

27α-羟化酶(CYP27A1)为靶点的-FXR激活后, 该酶的表

达降低, 胆汁酸合成减少; 而胆固醇正是这一系列酶催

化生成胆汁酸的合成原料. 从这一方面讲, 是减弱了胆

固醇向胆汁酸的转化. 但是另一方面, 胆汁酸在合成后

排入肠道, 又可激活肠道FXR, 进而通过RXR-SR-BI通
路, 抑制肝细胞对胆固醇的重摄取. 因而, FXR激活后, 可
通过多种通路对胆固醇的去向加以调节, 但整体结果是

降低肝内胆固醇含量的. 
2.4.2 FXR通过上调ABCG5/ABCG8的表达促进肝脏胆固

醇排泄: 肝细胞的胆小管面, ATP结合盒转运蛋白G亚家

族(ATP-binding cassette, subfamily G, ABCG)的两个半转

运蛋白成员ABCG5和ABCG8以异二聚体的形式将肝细

胞中的胆固醇泵入胆道[72], 其功能占据了胆汁胆固醇分

泌的70%到90%[73]. 
在肥胖小鼠模型中, 若敲除ABCG5/ABCG8, 会导致

胆汁胆固醇排泄减少, 可加剧NAFLD发展[74]; 而ABCG5/
ABCG8过表达, 则能改善肝脏的脂肪变性和胰岛素抵

抗, 对NAFLD有改善作用[75]. ABCG5/ABCG8是肝细胞

X受体(LXR)α和β的直接转录靶点[76], LXR激活可显著

提高其表达[77]; 而FXR则可与LXRα共同作用, 调节肝脏

ABCG5/ABCG8的表达-由肠道中胆汁酸含量升高引起

的肝脏ABCG5/ABCG8的mRNA水平增加似乎是由FXR
介导的, 但具体机制目前尚不清楚[78]. 
2.4.3 FRX与LXR协同诱导SR-BI的表达促进肝对血浆胆

固醇的摄取: 通过食物摄入的外源性胆固醇随乳糜微粒

(chylomicron, CM)、体内合成的内源性胆固醇随低密度

脂蛋白(low density lipoprotein, LDL), 经血液运送至除肝

以外的全身组织加以利用, 多余的胆固醇则由高密度脂

蛋白(high density lipoprotein, HDL)接收并酯化, 运送回

肝脏, 此即胆固醇由体细胞向肝内的逆向转运(reverse 
cholesterol transport, RCT). 在此运送过程中, HDL中的胆

固醇酯(cholesteryl ester, CE)又可在血浆胆固醇酯转运蛋

白(cholesteryl ester transfer protein, CETP)的作用下传递至

VLDL, 后者又进而转变为LDL. 最后, HDL和LDL中的

CE由肝脏B类Ⅰ型清道夫受体[(scavenger receptor class 
B type I, SR-BI), 也称为高密度脂蛋白受体(high density 
lipoprotein receptor, HDLR)]和低密度脂蛋白受体(low 
density lipoprotein receptor, LDLR)介导, 转运入肝细胞. 

SR-BI广泛分布于人体众多组织, 但以肝脏中表达

最为丰富, 主要存在于肝细胞血窦面和胆小管面[79]; 肝
外主要存在于类固醇合成组织如肾上腺、睾丸、卵巢

等, 其负责摄取HDL中的CE, 供肝细胞转化为胆汁酸, 或
供上述组织合成类固醇激素. 

有研究发现, 上调SR-BI表达可改善NAFLD[80]. 使
用FXR激动剂治疗NASH仓鼠模型后, 可观察到仓鼠体

重减轻, CYP7A1表达降低, SR-BI表达升高, 同时使得

NASH的炎症指标也有所好转[81]. 在FXR缺陷小鼠能观

察到SR-BI表达减少、血脂水平升高[82], 表明了FXR在调

节脂代谢、改善NAFLD方面的作用. 高脂饮食喂食小鼠

后可检测到肝脏SR-BI的mRNA和蛋白水平显著升高[83], 
可能与NAFLD发生发展起到拮抗作用; 但在血脂正常的

仓鼠, 则未观察到SR-BI表达的改变[84], 说明这一机制并

不单纯由FXR激活主导. 
FXR对SR-BI的调节机制较为复杂, 有研究认为, 与

通过SHP-CYP7A1通路抑制胆固醇向胆汁酸的转化类

似, FXR同样通过FXR/RXR异二聚体形式诱导SHP表达, 
与LRH-1结合, 进而抑制SR-BI的表达; 同时, 在SR-BI的
启动子区域并没有发现FXR/RXR的反应元件[85]; 另一项

研究发现, FXR的激活继而增加了HNF4α的蛋白质水平, 
其可通过小鼠SR-BI启动子区和内含子序列上的HNF4α
结合位点激活SR-BI的表达[86]. 

更多研究表明, SR-BI表达的调节可能与肝X受体/
类视黄醇X受体(LXR/RXR)关系更为密切. 在血脂正常

的仓鼠, 无论是单独使用FXR激动剂还是LXR激动剂, 
都无法提高肝脏SR-BI的基因表达; 而二者联用则可显

著提高; 该研究进而发现, FXR可与LXR协同, 促进肝脏

SR-BI的转录, 从而诱导其表达、增加肝脏胆固醇外排, 
且这种协同作用需在LXR激活状态下由FXR介导[87]. 

此外, SR-BI还接受肝受体同系物-1(LRH-1)、过氧

化物酶体增殖物激活受体γ(PPARγ)、SREBP等的调节, 
如HNF4α可上调PPARγ1和PPARγ2, 进而上调SR-BI[88]; 
另外, 受SREBP-2调控的肝脏Niemann-Pick C1样1蛋白

(Niemann-Pick C1 like 1, NPC1L1)也对胆固醇代谢有重

要作用, 但相关研究并不充足[89]. 这些途径则似乎与FXR
无关, 具体机制还有待进一步研究. 

3  结论

肥胖和代谢疾病频发的背景下, 国内外的NAFLD发病率
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都呈现逐年增高的趋势. NAFLD的治疗策略主要在于改

善物质代谢、肝脏炎症、脂肪变性、肝纤维化等方面. 
针对NAFLD暂未特效药物获批上市, 现临床上使用的药

物大多是减轻症状, 并努力抑制病程进展, 但并未根除

病因. FXR是一个非常有希望的治疗靶点, 在体内调控着

胆汁酸和糖脂相关的重要代谢, 且这些生理生化过程直

接或间接地参与了NAFLD的发生与发展. 以FXR为治疗

靶点将会是一个行之有效的干预手段. 目前虽然FXR针
对性药物层出不穷, 但大都还在临床试验阶段, 要真正

应用于临床还需要进行更深入的探索.
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• 消息 •

书 讯

本刊讯 由池肇春教授等主编的《代谢相关脂肪性肝病肝外并发症》已由天津科学技术出版社出版发行. 
本书的出版为国内首创, 填补了国内有关这方面的空白, 拓宽了对《代谢相关脂肪性肝病》认识的高度和深

度. 《代谢相关脂肪性肝病肝外并发症》分总论和各论两部分. 1-4章为总论, 分别介绍代谢相关脂肪性肝病肝外并

发症研究现状与进展, 包括发病风险、发病机制和治疗近展; 脂肪代谢生物化学和分子生物学; 代谢相关脂肪性肝

病肝外并发病免疫学; 肠道微生物生态失衡与代谢相关脂肪性肝病肝外并发病. 5-18章为各论, 分别介绍代谢相关

脂肪性肝病肝外并发症与机体各系统疾病的相关性. 可为消化科、肝病科、内分泌代谢科、普外科、肿瘤科、影

像科、其他相关科临床医师和从事MAFLD研究的人员学习和参考. 
全书71万余字, 精装、图文并茂. 每册定价188元, 可根据购书数量给予优惠, 欢迎选购. 购书联系电话022-

23332390(发行部何老师). 
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