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肝X受体与炎症相关疾病关系的研究进展
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摘  要：肝X受体(liver X receptors, LXRs)属核受体超家族成员，它活化后具有多种生物学功能，不仅可调控胆固醇、脂肪酸

及葡萄糖等物质的代谢，而且在免疫炎症反应中发挥重要作用。众多研究表明，LXRs在炎症相关疾病的发生及发展过程中

扮演重要角色，它可抑制神经系统、呼吸系统及心血管系统等全身多个系统炎症相关疾病的炎症反应。本文从LXRs的结

构、功能及抗炎机制等方面，将近年来LXRs与炎症相关疾病关系的研究进展作一综述，为炎症相关疾病的治疗提供新思路。
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Abstract: The liver X receptors (LXRs) are members of the nuclear receptor superfamily. The activated LXRs have a variety of 
biological functions, for instance they can not only regulate the metabolism of cholesterol, fatty acids and glucose, but also play an 
important role in immune inflammatory response. Massive studies have shown that LXRs are involved in the occurrence and progress 
of inflammatory-related diseases, and can inhibit the inflammation of some inflammatory-related diseases in the nervous system, the 
respiratory system, and the cardiovascular system. In this review, we summarized the recent progress regarding LXRs in inflamma-
tory-related diseases, including the structure, function and anti-inflammatory mechanism of LXRs, in order to provide new methods 
for preventing and treating inflammatory-related diseases.
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综　述

核受体作为转录调节因子在调控机体生长发

育、新陈代谢及稳态维持等方面扮演着重要作用 [1]。

肝 X 受体 (liver X receptors, LXRs) 是核受体家族成

员之一，近年来，随着对 LXRs 结构及功能的研究，

人们对它的生物学功能有了深入了解，发现它可能

是治疗炎症相关疾病的一个重要靶点 [2]。现将近年

来 LXRs 在炎症相关疾病中的研究进展作一综述。

1  LXRs的结构、分布及配体

LXRs 最早由 Willy 等人于 1995 年从肝脏提取
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而得，是配体激活型转录因子 [3]。与其它核受体成

员结构一样，LXRs 蛋白结构从 N 端到 C 端由四个

功能不同的结构域构成，分别为氨基端和羧基端的

转录活化域、DNA 结合域及配体结合域 [4]。某些

基因启动子上存在能与 LXRs 结合的特异 DNA 序

列，被称为肝 X 受体反应元件 (liver X receptors 
response element, LXRE)，活化的 LXRs 通过与 LXRE
结合，启动靶基因转录 [5]。

LXRs 分为 LXRα 和 LXRβ 两种亚型，在不同

组织中 LXRs 的表达各异，LXRα 在肝脏中表达最

多，在巨噬细胞、脂肪、肺、肠及肾等组织中也大

量表达，LXRβ 则在全身各组织广泛表达 [6]。LXRs
的配体分为天然配体和人工合成配体，天然配体主

要是胆固醇代谢产物氧化固醇类 [ 如 22(R)- 羟基胆

固 醇、25 环 氧 胆 固 醇 ]， 人 工 合 成 配 体 包 括

T0901317、GW3965、WYE-672、GW3640 及 LXR-
623 等 [3]。由于天然配体功能多样，而人工合成配

体亲和力高且毒副作用小，故更适用于科学实验 [7]。

2  LXRs的抗炎机制

目前人们对 LXRs 具体的抗炎机制仍不是很了

解，但已经证实的抗炎机制主要包括反式阻抑、转

录后水平调控及通过调控脂质代谢抑制炎症因子表

达。了解 LXRs 的抗炎机制对 LXRs 在炎症相关疾

病的治疗意义重大。

2.1  LXRs通过反式阻抑抑制核因子κB (nuclear 
factor-κB, NF-κB)、激活蛋白1 (activator protein-1, 
AP-1)和信号转导及转录激活因子1 (signal trans-
ducer and activator of transcription 1, STAT1)等转

录因子活性

众所周知，NF-κB、AP-1 和 STAT1 等转录因

子活化对促炎因子的表达起到关键作用。在巨噬细

胞中，LXRs 激活后可抑制由脂多糖 (lipopolysac-
charide, LPS) 介导的肿瘤坏死因子 -α (tumor necrosis 
factor-α, TNF-α)、金属蛋白酶 -9 (metalloproteinase-9, 
MMP-9) 及环氧合酶 -2 (cyclooxygenase-2, COX-2)
等促炎因子表达，其机制主要是通过抑制 NF-κB 和

AP-1 的转录活性 [8]。Ghisletti 等的研究表明没有炎

症信号时，NF-κB 通过招募含冠蛋白 2A (Coronin 
2A, CORO2A) 的阻遏物复合体核受体共抑制剂

(nuclear co-repressor, NCOR) 或视黄酸和甲状腺激

素受体沉默因子 (silencing mediator of retinoic acid 
and thyroid hormone receptor, SMRT) 使其转录活性

受到抑制；在炎症物质刺激下，NF-κB 与促炎因子

启动子结合，释放含 CORO2A 的辅阻遏物复合体

并招募辅激活物，使 NF-κB 活化并触发炎症级联反

应 [9]。而 LXRs 与配体结合后可使其 SUMO (small 
ubiquitin-related modifier) 化，SUMO 化的 LXRs 募
集到 NF-κB 的阻遏物复合体部位，与辅阻遏物上的

CORO2A 结合，抑制辅阻遏物复合体释放，从而抑

制 NF-κB 的转录活性，此机制称为反式阻抑 [10]。

Lee 等研究表明 SUMO 化的 LXRs 可抑制 γ- 干扰素

介导的大鼠脑星形胶质细胞炎症因子释放，其机制

为反式阻抑抑制 STAT1 的转录活性 [11]。由此可见，

反式阻抑在整个炎症级联反应中举足轻重。

2.2  LXRs在转录后水平调控炎症因子表达

LXRs 对真核细胞内基因表达调控不仅可在转

录水平进行，还可在转录后水平进行。转录后水平

的调控主要包括：mRNA 在胞浆的定位、翻译起始

及 mRNA 降解等。活化的 LXR 可抑制巨噬细胞、

CD4+ 淋巴细胞、小胶质细胞及树突状细胞等细胞

分泌促炎症因子 [12]，如在巨噬细胞中可抑制白介

素 -1β (interleukin 1β, IL-1β)、白介素 -18 (interleukin 
18, IL-18)、诱导型一氧化氮合酶 (inducible nitric 
oxide synthase, iNOS)、COX2 及 MMP-9 等炎性因

子表达 [13]，在 CD4+ 淋巴细胞中，降低白介素 -17 
(interleukin 17, IL-17) 及 Th1 细胞因子分泌 [14]。本

研究组前期研究显示在 LPS 诱导的 THP-1 巨噬细

胞中，LXRs 活化后可通过上调锌指蛋白 36 (tristet-
raprolin, TTP) 表达促使 TNF-α、IL-1β 及白介素 -6 
(interleukin 6, IL-6) 等炎症因子 mRNA 降解，从而

负性调控炎症应答 [15]。

2.3  LXRs通过调控脂质代谢抑制炎症因子表达

大量研究表明脂质代谢与炎症关系密切，LXRs
活化后可在转录水平调控脂质代谢相关基因的表

达，而这些基因转录后产物具有抗炎效应，Ito 等

研究显示激活的 LXRs 可通过启动 ATP 结合盒转运

体 A1 (ATP-binding cassette transporter A1, ABCA1)
转录抑制炎症因子表达，其机制为抑制 Toll 样受体

(Toll-like receptors, TLRs)，下调 NF-κB、丝裂原活

化蛋白激酶 (mitogen-activated protein kinase, MAPK)
等信号通路，这可能与 ABCA1 促进胞膜胆固醇流

出，使脂筏结构及相关信号转导发生改变有关 [16]。

而 ABCA1 在高密度脂蛋白 (high-density lipoprotein, 
HDL) 生成的起始步骤发挥重要作用，HDL 除了可

抑制巨噬细胞中 TLRs 信号转导 [17]，还可抑制活化
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转录因子 3 (activating transcription factor 3, AFT3) 的
活性 [18]，从而抑制巨噬细胞炎症反应。Rong 等研

究显示溶血卵磷脂酰基转移酶 3 (lysophosphatidyl-
choline acyltransferase 3, Lpcat3)是LXRs的靶基因，

而 Lpcat3 可通过促进长链不饱和脂肪酸的合成使膜

脂组成及相关信号转导发生改变，进而减少饱和脂

肪酸介导的小鼠肝脏内质网应激和炎症反应 [19]。因

此，除了反式阻抑机制，LXRs 还可通过促进脂质

代谢相关基因表达来发挥抗炎效果。

3  LXRs在炎症相关疾病中的作用

随着对 LXRs 抗炎机制的研究，人们发现

LXRs 与诸多炎症相关疾病的发生及发展过程密切

相关，而机体各个系统大多疾病都有炎症机制参与，

如：阿尔茨海默病 (Alzheimer’s disease, AD)、缺血

再灌注损伤、急性肺损伤 (acute lung injury, ALI)、
动脉粥样硬化 (atherosclerosis, AS) 及糖尿病肾病

(diabetic nephropathy, DN) 等 ( 表 1)。了解 LXRs 在
这些炎症相关疾病的作用机制可为炎症相关疾病的

治疗提供新思路。

3.1  LXRs与神经系统疾病

AD 是以脑组织中 β- 淀粉样蛋白 (amyloid β, 
Aβ) 沉积及神经原纤维缠结形成为特征的神经系统

退行性疾病，Aβ 的沉积与脑组织中炎症介质、粘

附分子增加及胆固醇代谢障碍有关，且 Aβ 表达增

多可激活小胶质细胞和巨噬细胞，进一步诱导炎症

介质及趋化因子分泌 [20]。LXRs 活化后可促进小胶

质细胞对Aβ的吞噬，并抑制Aβ介导的炎症反应 [21]。

在野生型小鼠中，TO901317 可启动靶基因 ABCA1
和载脂蛋白 E 转录，促进胆固醇流出，减少 Aβ 形

成并增加 Aβ 清除，而 LXRs 敲除小鼠中的 Aβ 形

成明显增加 [22]。由此可见，LXRs 在抑制 AD 的炎

症反应中扮演重要作用。

脑血管闭塞或脑实质损伤后缺血区域大量炎症

因子浸润是脑缺血再灌注损伤 (cerebral ischemia 
reperfusion injury, CI/R) 的病理特征，这些炎性介质

可破坏血脑屏障，加重脑水肿。在大鼠大脑中动脉

闭塞 (middle cerebral artery occlusion, MCAO) 缺血

性脑卒中模型中，GW3965 和 T0901317 均可抑制

NF-κB 的转录活性，减少 iNOS、MMP-9 及 COX-2
等炎症因子表达，降低小鼠脑梗死面积 [23]。Sironi
等的研究也表明 T0901317 处理 MCAO 大鼠后，可

促进 MCAO 大鼠血管内皮生长因子表达、抑制炎

症反应、降低梗死面积，并显著改善缺血性损伤引

起的细胞毒性水肿程度，改善损伤后感觉及运动功

能恢复，有效抑制缺血引发的脑损伤 [24]。

脊髓损伤 (spinal cord injury, SCI) 除了在机械创

伤发生时引起的原发性损伤外，在损伤后由于损伤

部位炎症细胞聚集和炎症因子释放可引起继发性组

织损伤和细胞凋亡。在大鼠脊髓损伤模型中，Fandel
等研究显示在大鼠 SCI 后，LXRβ 的表达明显增加，

在损伤部位不仅存在小胶质细胞，还有大量表达

LXRβ 的巨噬细胞聚集，但表达 LXRβ 的星形胶质

细胞和少突胶质细胞主要存在于脊髓白质中 [25]。

T0901317 处理可抑制巨噬细胞和小胶质细胞聚集、

降低 NF-κB 活性、减少炎症因子分泌、减少脊髓轴

索损伤和组织水肿，并改善 SCI 引起的运动功能缺

陷 [26]。

3.2  LXRs与肺部疾病

ALI 是以肺泡上皮细胞和肺血管内皮细胞损伤

为病理特征的临床重症，过度的炎症反应是 ALI 发
展的重要因素。本研究组前期研究显示在 LPS 诱导

的小鼠 ALI 中，LPS 处理后可使肺组织中 LXRα、
LXRβ 表达降低，而经 T0901317 预处理后可抑制

NF-κB 活性，减少细胞间粘附蛋白 1 (intercellular 
cell adhesion molecule 1, ICAM-1) 表达，从而抑制

促炎因子释放，并促进抑炎因子白介素 -10 (inter-
leukin 10, IL-10) 表达，减少肺泡液体渗出和间质充

血、水肿，升高动脉血氧分压，减轻 LPS 导致的肺

组织损伤 [27]。近来有研究显示 T0901317 能减少巨

噬细胞、淋巴细胞和嗜中性粒细胞在肺部聚集，抑

制与肺纤维化相关的转化生长因子 β1 (transforming 
growth factor-β1, TGF-β1) 表达，减轻博莱霉素引起

的肺部炎症、肺间质增厚及胶原沉积 [28]。在百草枯

介导的小鼠 ALI 中，LXRs 活化后可通过抑制 NF-κB
和 JNK/p38-MAPK 信号通路发挥抗氧化、抗炎及

抗凋亡作用 [29]。

哮喘是以复发性喘息、呼吸急促及咳嗽为特征

的慢性气道炎症性疾病，这些症状与气道炎症、气

道重塑及气道超高反应性密切相关。早发型过敏反

应是最常见的哮喘类型，与免疫球蛋白 E (immuno-
globulin E, IgE)、Th2 型细胞因子白介素 -4 (inter-
leukin 4, IL-4) 和白介素 -13 (interleukin 13, IL-13) 过
表达密切相关。在小鼠支气管哮喘模型中，T0901317
处理后不仅可降低血清 IgE 表达，还可降低与气道

平滑肌厚度相关的 α- 平滑肌肌动蛋白 (α-smooth 
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muscle actin, α-SMA) 及与气道重塑相关的 TGF-β1
和 MMP-9 表达，但对炎症细胞聚集及 Th2 型细胞

因子并没有明显影响 [30]。然而 Smet 等研究显示

GW3965 是小鼠嗜酸粒细胞性哮喘的正调节因子，

可促进 Th2 型细胞因子释放，增加气道炎症反应，

且LXRs敲除小鼠可使Th2类细胞因子释放减少 [31]。

3.3  LXRS与心血管疾病

AS 发病机制复杂，炎症反应贯穿整个 AS 发展

过程。巨噬细胞内的胆固醇晶体可作为炎症信号激

动剂，它可激活 Nod 样受体 3 (NACHT, LRR and 
PYD domains-containing protein 3, Nlrp3) 炎性体，Nlrp3
炎性体与凋亡斑点样蛋白结合后可激活 Caspase-1，
Caspase-1 活化后可使无活性的 IL-1β 和 IL-18 的前

体被加工成有活性的形式分泌到细胞中，并触发

NF-κB 炎症级联反应。而体内过多的胆固醇可使

LXRs SUMO 化，SUMO 化的 LXRs 通过反式阻抑

抑制 NF-κB 的转录活性 [32]。LXRs 活化后还可抑制

NF-κB 下游 MMP-9 表达，而 MMP-9 的过多分泌

与平滑肌细胞 (smooth muscle cell, SMC) 增殖、新

生内膜形成及斑块不稳定密切相关。Spillmann 等

研究显示 T0901317 和 GW3965 可通过抑制氧化应

激和炎症反应改善 TNF-α 诱导的内皮细胞受损 [33]。

在血管内皮细胞中，Gao 等研究显示激活的 LXRs
可通过干扰 AP-1 或 NF-κB 的转录活性从而抑制

LPS 诱导的内皮素 -1 产生 [34]。综上所述，LXRs 不
仅可抑制巨噬细胞炎症反应，还可抑制内皮细胞受

损及 SMC 增殖，对抑制 AS 的炎症反应效果显著。

心肌缺血再灌注损伤 (myocardial ischemia reper-
fusion injury, MI/R) 是心肌长时间缺血后重新恢复血

供引起的心肌细胞损伤，在再灌注过程中存在炎症

细胞聚集、氧自由基和炎症介质释放，从而加重心

肌缺血引发的心肌细胞损伤。LXRs 在心肌细胞中

高表达，有动物实验研究显示 T0901317 可通过抑

制 TLR4 信号、减少衔接蛋白 TRAF-6 和 MyD88
的表达，抑制 NF-κB 的转录活性，从而减少炎性因

子在梗死心肌中的表达，同时可抑制心肌细胞凋亡

和心肌纤维化并改善梗死心脏功能
[35]。He 等研究

表明 GW3965 可降低 MI/R 后的氧化和硝化应激，

并抑制内质网应激和线粒体途径介导的心肌细胞凋

亡、减少梗死心肌面积，并证明 GW3965 是通过激

表1. 肝X受体在炎症相关疾病中的研究

  Table 1. The researches of the liver X receptors in inflammatory-related diseases
Disease Mechanism of action References
AD ↓Glial inflammation; ↓Aβ levels [20–22]

CI/R ↓NF-κB; ↓infarct size; ↓brain edema; ↓brain damage; [23, 24]

 ↓functional deficits                                     
SCI ↓Inflammation of macrophage and glial;↓NF-κB; [25, 26] 

 ↓tissue injury; ↑limb function                              
ALI  ↓NF-κB; ↓ICAM1; ↓inflammation; ↑IL-10; ↓TGF-β1; [27–29]    
 ↓neutrophil recruitment; ↓JNK/p38-MAPK                 
Asthma ↓IgE; ↓α-SMA; ↓TGF-β1; ↓MMP-9 [30, 31]

AS ↓NF-κB; ↓AP-1; ↓MMP-9; ↓macrophage inflammation; [32–34]

 ↓endothelial cell damage; ↓SMC proliferation               
MI/R ↓TLR4; ↓NF-κB; ↓myocardial fibrosis;  [35, 36]

 ↓infarct size; ↓oxidative stress; ↓ventricular dysfunction         
DN ↓AP-1; ↓OPN; ↓MCP-1; ↓TGF-β1; ↓glomerulosclerosis; [37, 38]            
 ↓renal interstitial fibrosis                                  
RA  ↑The clearance of NCOR and SMRT; ↓inflammation; [39, 40]                                   
 ↓Proteoglycan degradation                                
Atopic dermatitis ↑Tegument protein; ↑Transglutaminase-1;                 
 ↓skin thickness and inflammation [41–43]                 
AD: Alzheimer’s disease; CI/R: cerebral ischemia reperfusion injury; SCI: spinal cord injury; ALI: acute lung injury; AS: atheroscle-
rosis; MI/R: myocardial ischemia reperfusion injury; DN: diabetic nephropathy; RA: rheumatoid arthritis; MCP-1: monocyte che-
motactic protein-1; OPN: osteopontin; NCOR: nuclear co-repressor; SMRT: silencing mediator of retinoic acid and thyroid hormone 
receptor. ↑: increase; ↓: decrease.
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活 LXRα 而不是 LXRβ 来减轻 MI/R[36]。

3.4  LXRs与其它炎症相关疾病

DN 是糖尿病慢性并发症之一，骨桥蛋白

(osteopontin, OPN)和单核细胞趋化因子1 (monocyte 
chemotactic protein-1, MCP-1) 表达增加被认为是 DN
的重要发病机制之一。有学者研究显示 T0901317
可通过负性调节 AP-1 抑制近端肾小管上皮细胞中

OPN 表达，并减少系膜基质聚集和肾间质纤维化，

但对血糖水平无影响 [37]。在高糖高脂诱导的大鼠

DN 模型中，GW3965 可减少肾脏氧化应激，并抑

制与肾小球硬化和肾间质纤维化相关的炎症因子和

纤维化因子 TNF-α、MCP-1 和 TGF-β1 的表达，从

而改善肾功能 [38]。

类风湿关节炎 (rheumatoid arthritis, RA) 以外周

关节滑膜增生导致关节软骨及骨质破坏为特征，在

滑膜增生部位存在滑膜炎症、成纤维细胞样滑膜细

胞 (fibroblast-like synoviocytes, FLS) 激活及炎症细

胞聚集。除此之外，RA 患者外周关节还存在蛋白

聚糖代谢异常。在 RA 患者滑膜组织提取 FLS，
GW3965 处理 RA-FLS 后可通过抑制 LPS 诱导辅阻

遏物 NCOR 和 SMRT 的清除，减少 FLS 中 IL-1β、
MMP-9、COX-2 及 MCP-1 等促炎因子表达 [39]。由

于炎症因子释放增加可导致蛋白聚糖降解异常，

TO901317 处理骨关节炎患者的关节软骨细胞可抑

制 IL-1 介导的蛋白聚糖降解 [40]。

特应性皮炎 (atopic dermatitis) 是皮肤慢性炎症

性疾病，免疫细胞聚集和角质细胞分化障碍可导致

角质层水化和表皮屏障功能受损。LXRs 高表达于

人类和啮齿动物皮肤的角质形成细胞，LXRs 活化

后可促使角质细胞分化，并增加与角质层形成相关

的外皮蛋白和转谷氨酰胺酶 -1 的表达 [41]。在接触

性皮炎小鼠模型中，TO901317 和 GW3965 可减轻

抗原刺激所致的小鼠皮肤炎症反应，改善皮肤屏障

功能 [42]。TO901317 可减轻紫外线照射所致的皮肤

异常增厚和皮肤老化 [43]。

4  总结与展望

近 20 年来，随着对 LXRs 调控炎症反应研究的

深入，发现了其反式阻抑、转录后调控及通过调控

脂质代谢抑制炎症因子表达等抗炎机制，并确定了

LXRs 活化后在全身多个系统炎症相关疾病的可能

治疗作用。尽管目前对 LXRs 的研究局限在基础研

究，还没有成功地应用于人类疾病的治疗，但随着

药理技术的发展，近年来研发了新型的选择性

LXRs 激动剂，包括 LXRβ 选择性激动剂、组织选

择性激动剂及反式阻抑激动剂。虽然这些药物在 I
期临床试验中发现存在未预料到的副作用，但减少

其毒副作用的方法仍在探索，如可通过局部给药预

防相关副作用等。此外，为避免肝脏中 LXRα 活化

引起肝脂肪变性和高脂血症，将 LXRs 激动剂与抑

制脂肪合成的药物合用于炎症相关疾病的治疗仍是

有可能的。随着 LXRs 在炎症相关疾病研究的深入

及其相关药物的研发，LXRs 激动剂有望安全有效

地靶向应用于人类疾病的治疗。
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