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法尼醇受体对非酒精性脂肪性肝病
作用研究进展
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摘要：脂肪沉积及胆汁酸（bile acid，BA）和脂类代谢紊乱是非酒精性脂肪性肝病（non-alcoholic 
fatty liver disease，NAFLD）发生发展过程中的标志性特征。法尼醇受体（farnesoid X receptor，
FXR）通过参与BA的合成、分泌和重吸收，在BA和胆固醇稳态中发挥作用，同时在调节脂质代谢和

抑制炎症方面也发挥重要作用。了解并调控FXR及上下游基因的表达有助于深入研究NAFLD的发病

机制，为预防和治疗NAFLD提供新思路，寻找新的潜在治疗靶点。
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Abstract: Fat accumulation and bile acid (BA) lipid metabolism disorders are hallmarks in the development 
of non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD). The farnesoid X receptor is closely related with synthesis, 
secretion and reabsorption of BA, and plays a vital role in BA and cholesterol homeostasis, as well as in 
regulating lipid metabolism and inhibiting inflammation. Revealing and regulating the expression of FXR and 
upstream or downstream genes will delay the processing of NAFLD, and provide new ideas for the prevention 
and treatment of NAFLD, and find new potential therapeutic targets.
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非酒精性脂肪性肝病（non-alcoholic fatty liver 
disease，NAFLD）是指在排除过量饮酒或其他已

知肝脏疾病的情况下，肝脏中脂肪的过度堆积（肝

细胞脂质超过肝重5%或以上）[1]。其范围从简单

脂肪变性到非酒精性脂肪性肝炎（non-alcoholic 
steatohepatitis，NASH），最终可进展为肝硬化

和肝细胞癌（hepatocellular cancer，HCC）[2]。
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NAFLD在成人中的患病率为15%～40%，其中至少

10%～20%会发展为NASH[3]，目前NASH是美国HCC
患者肝移植增长最快的指征，预计将来会成为主要

指征[4]。虽然脂质代谢紊乱、胰岛素抵抗和炎症等众

多因素与NAFLD的发生相关，但其发病机制仍未完

全明确。法尼醇受体（farnesoid X receptor，FXR）
通过参与胆汁酸（bile acid，BA）的合成、分泌和重

吸收，在胆汁酸稳态转运中发挥作用，同时在调节

脂质代谢和抑制炎症方面也发挥重要作用。近期对

FXR及其相关因子的研究为阐明NAFLD的发病机制

提供了新的证据，现综述如下。

1 FXR
FXR是一种配体激活的转录因子，其单体或异
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二聚体通过与视黄醛衍生物X受体（retinaldehyde X 
receptor，RXR）结合，调节胆汁酸、脂质和葡萄糖

的代谢[5]。人FXR基因位于12q23.1，全长76997 bp，
主要由111个外显子和10个内含子组成，作为核受

体超家族成员，其具有典型的核受体结构，主要

由氨基酸配体非依赖的转录活化域、脱氧核糖核苷

酸结合域、铰链区、配体结合域及羧基端配体依

赖的转录活化域组成。FXR最早从大鼠肝脏cDNA
文库筛选得到，随着分子生物学技术的发展，在

人、鼠等多个物种中被成功克隆。配体与FXR的

配体结合域结合引发核受体构象改变，DNA结合

域和靶基因启动子FXR反应元件结合，起始FXR转
录，从而发挥调节作用。胆汁酸是FXR的内源性配

体之一，FXR能有效调节胆汁酸稳态，因此FXR也
被称为胆汁酸受体。FXR可通过胆汁酸与羧基端配

体依赖的转录活化域结合激活，调控其下游基因

表达，调节胆汁酸的合成、分泌、重吸收，并调

节胆汁酸和胆固醇间的稳态平衡，在胆汁酸的代

谢中发挥作用。其中，鹅脱氧胆酸是FXR最有效的

配体之一
[6]。FXR高表达于肝、肠道、肾和肾上腺

皮质中，在心、肺及脂肪组织中也可检测到低水

平的FXR[7]。NAFLD患者FXR表达降低与肝脏甘油

三酯（triglycerides，TG）积聚和肝脏脂肪变性有

关[8]，FXR敲除动物的脂肪肝发生率高于同期对照

组，并伴有高脂血症、高血糖、胆汁酸超负荷、炎

症和纤维化[9,10]，这提示FXR可能是上述代谢紊乱

的关键调节因子[11]。FXR相关因子载脂蛋白B家族

（apolipoprotein B，ApoB）在体内脂类和胆固醇的

运输及代谢过程也有相关调节作用，ApoB可转运

脂类到肝外组织，并受FXR调控调节脂类代谢及介

导炎症反应。

2 FXR 与 NAFLD 的关系

NAFLD的发病和进展机制尚未完全阐明。FXR
影响NAFLD的机制主要包括调节胆汁酸稳态、调

节胆固醇代谢、调节脂肪酸和甘油三酯代谢及调控

组织炎症反应。

2.1 FXR 调节胆汁酸稳态  胆汁酸代谢紊乱是引起肝

功能损伤的主要原因。作为胆固醇代谢的终产物，

BA 可协助脂质和脂溶性维生素的吸收，95% 的 BA
通过肝肠循环重吸收入肝，其余通过粪便排出体

外。胆汁酸在回肠末端的重吸收主要由顶端钠依赖

性胆汁盐转运蛋白（apical sodium-department bile salt 
transporter，ASBT）协助。一旦吸收到肠细胞中，

胆汁酸就会结合肠道胆汁酸结合蛋白（Intestinal-bile 
acid binding protein，I-BABP）并被转运到基底外侧

膜进行分泌
[12]。尽管胆汁酸在调节肠道菌群稳态方

面发挥重要作用，但高水平胆汁酸依旧有增加肝毒

性的风险，可引起肝细胞氧化应激、炎症及坏死，

导致纤维化和肝硬化 [13,14]，这与 NAFLD 的发生明

显相关。BA 作为信号分子和代谢调节剂，通过激

活 FXR 抑制其毒性积累，调节肝脏脂质代谢、葡

萄糖和能量稳态并维持代谢稳态 [15]。FXR 抑制胆汁

酸合成的机制主要有两方面，一是 FXR 通过 FXR-
SHP 轴上调小异二聚体伴侣受体（small heterodimer 
partner，SHP），上调后的 SHP 与肝脏相关同源

物 1（liver relative homologue-1，LRH-1）和肝细胞

核 因 子 -4α（hepatocyte nuclear factor-4α，HNF-4α）
结合胆固醇 7α 羟化酶（cholesterol 7α-hydroxylase，
CYP7A1）基因启动子，抑制 CYP7A1 基因转录 [16]，

CYP7A1 作为胆汁酸合成过程中的关键限速酶，其

生理功能的正常发挥与胆汁酸的稳态密切相关；二

是 FXR 通过诱导人类肠道成纤维细胞生长因子 19
（fibroblast growth factor-19，FGF19）和 FGF19 同源

物 FGF15，激活细胞表面受体——FGF 受体 4，抑制

CYP7A1基因转录，激活细胞内Jun N末端激酶（N-Jun 
N-terminal kinases，JNK）途径合成胆汁酸 [17,18]。因此，

FXR 是胆汁酸的一个重要感受器，在调节胆汁酸的

合成、结合、分泌和吸收等方面起到举足轻重的作用。

2.2 FXR 调节胆固醇代谢  胆固醇失衡和游离胆固醇

（free cholesterol，FC）积聚可能与 NAFLD 有关，

肝脏胆固醇积累在 NAFLD 的发生中起关键作用。

随着 FXR 在胆固醇代谢中作用的明晰，FXR 作为

胆固醇稳态的关键调节因子，在 NAFLD 发生中的

作用逐渐明确 [19]。胆固醇在肝脏中的稳态通路包

括胆固醇的从头合成 [ 以低密度脂蛋白（low-density 
lipoprotein，LDL）和乳糜微粒残留物的形式摄取，

以极低密度脂蛋白（very-low-density lipoprotein，
VLDL）的形式排泄到血液中 ]、通过胆汁排泄、摄

取以及胆汁酸的合成及其排泄。FXR 是胆汁酸代谢

的关键调节因子，对维持胆固醇体内平衡至关重要。

有研究表明，在 FXR 基因敲除小鼠脂肪肝模型中，

肝脏和血清胆固醇水平显著升高 [20]，FXR 通过负

反馈机制调节胆固醇水平。活化的 FXR 能抑制前

蛋白转化酶枯草杆菌蛋白酶 /kexin 9 型（proprotein 
convertase subtilisin/kexin type 9，PCSK9）（LDLR
的抑制剂）的表达，使 LDLR 活性增加，并增强他

汀类药物的降血脂作用 [21]，通过将高密度脂蛋白胆

固醇（high-density lipoprotein cholesterol，HDL-C）
转运到肝脏中使一部分胆固醇代谢为胆汁酸 [22]。

与 HDL-C 清除相关的清道夫受体 -B Ⅰ（scavenger 
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receptor class B type Ⅰ，SR-B Ⅰ）对于胆固醇逆转

运至关重要，研究表明激活 FXR 能负调控 SR-B Ⅰ

表达 [23]，诱导 CD36（参与脂肪酸代谢的各种组织

表面重要的脂肪酸转运体）减少，降低肝脏脂肪变

性的风险 [24]。由此可见，FXR 可抑制胆固醇的摄

取和合成，促进胆固醇的排泄，最终改善胆固醇过

量。

2.3 FXR 调节脂肪酸和甘油三酯代谢  TG 合成和代

谢失衡导致的肝脏脂肪变性是 NAFLD 的标志。从以

肝脏为中心的观点来看，这种不平衡由以下 4 个过

程中的一个或多个异常引起：①肝脏摄取脂肪酸、

脂蛋白和葡萄糖；② TG 的合成；③ TG 分解和脂

肪酸氧化（fatty acid oxidation，FAO）；④ VLDL 形

式的脂蛋白分泌
[25]。首先，FXR 影响脂肪生成。肝

脏脂肪生成主要受固醇调节元件结合蛋白 1c（sterol 
regulatory element-binding transcription factor 1，
SREBP-1c）调节，后者是脂质生物合成的主要调节

因子，并调节与脂肪生成相关基因的表达 [26]。FXR
的激活可抑制 SREBP-1c 及其靶酶的表达，如脂肪酸

合成酶（fatty acid synthetase，FAS）、硬脂酰辅酶 A
去饱和酶 1（stearoyl-CoA desaturase-1，SCD-1）和乙

酰辅酶 A 羧化酶（acetyl CoA carboxylase，ACC），

并防止 TG 合成过多 [27,28]。在 NAFLD 患者中，由

于 SREBP-1c 表达增加，肝脏 FXR 表达下降也表现

出TG合成升高，FXR活化可有效防止肝脏TG积累。

近年来相关研究发现，FXR-SHP 轴与胆汁酸代谢、

肝脏脂质代谢、肝炎及肝癌的关系密切，以此通路

为靶向的药物临床试验也在积极开展，然而相关研

究报道却寥寥无几。其潜在的机制可能是由 FXR
介导的小异二聚体伴侣受体（small heterodimer 
partner，SHP）激活，抑制 SREBP-1c 及与脂肪生

成相关基因的表达，同时，SREBP-1c 负调节微

粒体甘油三酯转运蛋白（microsomal triglyceride 
transfer protein，MTP）的表达

[29]。MTP 是内质网

腔内蛋白，可作为异二聚体伴侣参与 TG 的转运和

VLDL 的组装。MTP 主要在肝细胞和肠细胞中表

达，是肝脏和肠道组装、分泌 VLDL 和乳糜微粒

所必需的关键蛋白。MTP 可调节 TG 在 ApoB 中的

掺入，是肝细胞装配和分泌 VLDL 的关键酶 [30]，

ApoB 和 MTP 间的特异性分子相互作用有助于脂蛋

白的生物合成。通过激活 FXR 抑制 SREBP-1c 及其

靶酶的表达，负调节 MTP 完成 ApoB 的组装和分

泌。因此，FXR-SHP-SREBP-1c-MTP-ApoB 途径调

节 TG 的合成有助于 FXR 介导的 TG 稳态。其次，

FXR 还表现出增强 TG 清除能力的作用。过氧化

物酶体增殖物激活受体 α（peroxisome proliferator-
activated receptor alpha，PPARα）是 FAO 的关键调

节因子，FXR 的激活诱导 PPARα 及其靶基因 -FAO
的限速酶肉毒碱棕榈酰转移酶 1（carnitine palmitoyl 
transferase 1，CPT1）的表达，PPARα 可抑制 ApoB
的过表达，但不能减少肝脏 ApoB 转录

[31]。近期研

究表明，肝脏羧酸酯酶 1（liver carboxylesterase 1，
CES1）在调节 FXR 控制的脂质体内平衡中起关键

作用 [32]。CES1 可能参与人体脂肪组织中的脂质代

谢过程，其基因突变及表达失调可导致脂质代谢紊

乱，与肥胖者的胰岛素抵抗和心血管疾病诱发因素

存在密切关系 [33]。肝脏 CES1 的过度表达降低了肝

脏 TG 水平，而肝脏 CES1 降低增加了肝脏 TG 和

血浆胆固醇水平，这些影响可能是由 CES1 的 TG
水解酶活性引起的。激活 FXR 可诱导肝脏 CES1，
并以 CES1 依赖性方式降低肝脏和血浆 TG 及血浆

胆固醇水平。

2.4 FXR 在炎症中的组织特异性作用  FXR 高表达

于胆汁酸代谢的相关组织（如肝和肠）
[34]。FXR

参与肠上皮的完整性、肠道菌群平衡及肠 - 肝轴中

脂质和葡萄糖稳态的生理过程 [35]，FXR 缺乏可破

坏肠道黏膜屏障、导致免疫失调 [36]，且会使循环

中的胆汁酸减少。肠道菌群失衡可改变机体胆汁

酸的构成，引起肠道 FXR 的拮抗作用，导致代谢

功能紊乱。研究表明，FXR 的肠道拮抗作用能减

少 SREBP-1c 的表达，促进肝脏脂质合成 [37]，通过

FXR-SHP-SREBP-1c-MTP-ApoB 途径作用于 ApoB
发生炎症。ApoB 作为 LDL 的载脂蛋白，其与血管

内膜下受体识别结合和 LDL 在动脉内膜下沉积密

切相关 [38]，二者在结合后，诱发脂质在血管壁中

沉积，引起血管内壁炎症反应。胆汁酸通过肝细胞

的 FXR 和 Kupffer 细胞的 G 蛋白偶联胆汁酸受体 1
（G protein-coupled bile acid receptor 1，GPBAR1）
也可抑制脂质的积聚和炎症 [39]。动物研究表明，内

质网应激（endoplasmic reticulum stress，ERS）与

肝功能损伤和纤维化有关，FXR 激活可抑制 ERS
诱导的 NALP3 炎性复合体。细胞内模式识别受体

NALP3 在炎症反应中也发挥重要调控作用。FXR
通过抑制 ERS 介导的 RNA 激活蛋白激酶样内质网

激酶，减弱 ERS 相关分子 CCAAT/ 增强子结合蛋

白同源蛋白（C/EBP homologous protein，CHOP）
依 赖 性 NLRP3 过 度 表 达。FXR 和 GPBAR1 干

扰胆汁酸信号转导可影响 Toll 样受体（Toll-like 
receptors，TLR）依赖性途径和 NRLP3 依赖性炎症

小体激活，诱导炎症反应。因此，FXR 在肝细胞中
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发挥的抗炎作用需建立针对 ERS 介导的损伤。同

时，衣霉素（ER 应激诱导剂）可显著增加肝脏甘

油三酯含量并抑制载脂蛋白 B100 的表达，FXR 的

激活可作为抑制 ER 的一种手段，增加 ApoB 的表

达，减少肝脏脂质和炎症积累 [40]。此外，也有研究

表明，激活 FXR 能阻断核因子 κB（nuclear factor 
κB，NF-κB）介导的炎症基因表达，具有抗炎作用；

也能促进骨髓衍生的抑制性细胞的功能，在免疫介

导的肝功能损伤中鉴定负反馈环，表现出免疫调节

的作用 [41]。

3 展望

综上所述，FXR通过参与脂质代谢和炎症反

应等过程，影响NAFLD的发生、发展。通过调控

FXR及其相关分子的基因表达，可能会阻止NAFLD
的发生与进展，是治疗NAFLD药物研发领域的热

点。目前，FXR激动剂奥贝胆酸（obeticholic acid，
OCA）已上市，其被认为是目前最有前途的治疗

NASH的药物，但奥贝胆酸使用中出现的瘙痒、

LDL升高及HDL降低等不良反应[42]还需密切关注，

对其长期用药的有效性、安全性还需进一步研究。

FXR参与NAFLD发病机制的深入研究仍有待探

索，后续相关FXR靶向药物的研发和改良仍有巨大

的开发前景和市场空间。同时，由于NAFLD发病

机制的复杂性，一些相应的其他治疗药物包括调控

核转录因子类、胰岛素增敏剂类、降脂类及抗氧化

应激类等[43]亦进展较快，如AMPK激动剂姜黄素、

匹伐他汀和PXR激动剂蛔蒿素等药物已正在研究

中。新药物的研发及针对NAFLD发病机制不同作

用靶点药物的联合使用应当是未来NAFLD临床治

疗的主要内容。
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