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摘要：核受体(nuclear receptors，NRs)是依赖配体激活的转录因子，经配体活化后参与众多物质调控，

与多种疾病如代谢性疾病、炎症、癌症等密切相关。过氧化物酶体增殖物激活受体(peroxisome prolif-
erator-activated receptors，PPARs)、法尼基衍生物X受体(farnesoid X receptor，FXR)和肝脏X受体(liver
X receptor，LXR)是NRs家族重要成员，在调控肝脏脂肪合成、胆固醇代谢、脂肪酸氧化、炎症反应以

及促纤维因子表达等过程发挥重要作用，成为非酒精性脂肪肝(nonalcoholic fatty liver disease，
NAFLD)的治疗靶点。本文简要综述了PPARs、FXR和LXR在肝脏脂质代谢和炎症信号中的作用以及

在NAFLD疾病中的调控机制、外源性配体和相互作用的研究进展，以期为NAFLD的治疗提供新

思路。
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Abstract: Nuclear receptors (NRs), as ligand-dependent transcription factors, are involved in the regulation
of many substances after ligand activation, and are closely related to many diseases such as metabolic diseases,
inflammation, and cancer. Peroxisome proliferator-activated receptors (PPARs), farnesoid X receptor (FXR)
and liver X receptor (LXR), as important members of the NRs family, play an important role in the regulation
of liver fat synthesis, cholesterol metabolism, fatty acid oxidation, inflammatory response and the expression
of fibrogenic factors. They have become therapeutic targets for nonalcoholic fatty liver disease (NAFLD). This
paper briefly reviews the molecular roles of PPARs, FXR and LXR in liver lipid metabolism and inflammatory
signals, as well as the regulatory mechanisms, exogenous ligands and interactions in NAFLD diseases, in order
to provide new ideas for the treatment of NAFLD.
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非酒精性脂肪肝(nonalcoholic fatty liver
disease，NAFLD)是指没有过度饮酒及其他肝病原

因(病毒、药物、毒素、自身免疫性疾病等)的一种

慢性肝病，主要与肥胖、血脂异常、2型糖尿病密

切相关，现已成为全球范围内迅速发展的健康问题，

全球患病率约占成年人总数的四分之一 [ 1 ]。

NAFLD可以从无炎症的单纯脂肪变性为特征性的

非酒精性脂肪肝到以肝脏脂肪变性伴炎症和肝细

胞气球样变为特征的非酒精性脂肪性肝炎(non-
alcoholic steatohepatitis，NASH)，甚至发展为晚期

纤维化、肝硬化和肝癌，给人类带来巨大负担[2]。

核受体(nuclear receptors，NRs)作为DNA结合转录

因子超家族，在生长、发育、炎症和代谢等多个

生理过程中发挥调节作用。随着人类对NAFLD的
不断重视，NRs在NAFLD发病机制中的重要作用

逐渐被发现。

脂质代谢是机体能量和物质来源的重要生命

过程，其稳态失衡则会导致重大代谢性疾病，如

肥胖、糖尿病、NAFLD和动脉粥样硬化等，严重

威胁人类健康。NRs家族由7个亚家族组成，其中

NR1亚家族多为亲脂性信号分子，主要与能量代谢

有关。过氧化物酶体增殖物激活受体(peroxisome
proliferator-activated receptors，PPARs)、法尼基衍

生物X受体(farnesoid X receptor，FXR)、肝脏X受
体(liver X receptor，LXR)作为NR1亚家族中具有特

征性配体的脂质代谢调节因子，参与营养物质在

肠道的吸收、从肠道-肝脏向脂肪组织和肌肉等外

周组织分布等过程。进食后，肠道中FXR被胆汁酸

(bile acids，BAs)激活，促进营养物质吸收，肝脏

中FXR促进餐后脂蛋白的清除，PPARs、LXR加速

脂肪酸的分解代谢，且三者之间存在密切的相互

作用关系，共同维护能量平衡。鉴于PPARs、
FXR、LXR在肠-肝-脂肪轴功能障碍和脂质代谢失

衡中的中心调节作用，认为PPARs、FXR、LXR是
有希望的治疗靶点，并取得了重要研究进展。本

文主要对重点关注的PPARs、FXR、LXR三种NRs
的不同亚型及分布特征，在肝脏脂质代谢、炎症

中的生理功能，对NAFLD的调控作用、其外源性

配体以及在脂质代谢中的互作关系进行综述，以

期为药物研究提供参考。

1 PPARs在肝脏生理和NAFLD治疗中的

作用

1.1 PPARs概述

PPARs是由脂肪酸及其衍生物激活的核受体

超家族一员，分为PPARα、PPARβ/δ和PPARγ三种

亚型，以不同转录活性调控多种基因的表达，在

脂质代谢、炎症以及细胞增殖中发挥重要作用。

三种亚型在不同组织中分布略有差异。PPARα主要

表达于脂肪酸较为丰富的肝脏和骨骼肌中，调节

脂肪酸的分解代谢。PPARβ/δ表达较为广泛，在肝

脏、骨骼肌、心脏、肠道、肾脏和皮肤中表达相

对丰富，与组织发育和再生、能量和脂质代谢、

炎症、胰岛素敏感性密切相关[3]。PPARγ在哺乳动

物中存在两种亚型，PPARγ1广泛分布于体内，可

在各种组织和细胞中表达，PPARγ2主要在脂肪组

织中表达，控制脂质储存和脂肪细胞分化[4]。

1.2 PPARs在肝代谢中的作用

PPARs的三种异构体在体内的功能、组织分

布和配体敏感性上存在一定的差异，但均在肝脏

脂肪酸代谢方面发挥重要作用。其中PPARα被肝脏

脂肪酸配体激活后大量表达，发挥脂质调节中心

作用，PPARβ/δ与PPARγ分布相对较低，主要在肝

细胞、Kupffer细胞和肝星状细胞(hepatic stellate
cell，HSC)中表达[5]。三种亚型的结构和转录活性

虽然有所差异，但经配体活化后均可以调节细胞

内脂肪酸的活化、结合和摄取，促进甘油三酯分

解与合成，并具有抗炎等保护作用，PPARs在肝脏

中通常与维甲酸X受体以异二聚体形式与特定DNA
反应元件结合，从而介导脂蛋白代谢中多个基因

的转录，在NAFLD治疗中具有潜在作用。

研究表明，NAFLD患者肝脏中PPARα与
PPARβ/δ的表达及活性显著降低[6,7]。这两种亚型缺

失可以直接促进胆固醇、脂肪酸和甘油三酯生物

生成的关键转录因子胆固醇调节元件结合蛋白-1c
(sterol regulatory element binding protein-1c，
SREBP-1c)的表达，加速脂肪合成。PPARγ具有脂

肪生成作用，可以介导脂肪生成基因如活化功能2
和白细胞分化抗原36的表达，诱导游离脂肪酸摄

取的同时诱导脂肪酸合成酶(fatty acid synthase，
FAS)和乙酰辅酶A羧化酶1表达，促使细胞内甘油
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三酯的积累[8]。因此，PPARs调节异常会造成体内

脂肪酸氧化受损和代谢率降低，导致肝脏脂质大

量积聚，脂质稳态失衡，加速肝脏脂肪变性。

PPARα也可通过与LXR信号通路的交叉调节间接抑

制SREBP-1c的表达，改善NAFLD遗传小鼠模型中

的肝脂肪变性[9]。此外，Sanderson等[10]发现，小鼠

肝脏中PPARα与PPARβ/δ可以诱导主要载脂蛋白

(apolipoprotein，APO) A1/A2的表达，调控脂质运

输，减少脂肪变性，PPARβ/δ缺失还使肝葡萄糖激

酶的表达减少，导致血浆中葡萄糖水平升高和高

密度脂蛋白(high density lipoprotein，HDL)水平降

低。PPARγ与PPARα、PPARβ/δ在调节肝脏脂肪积

累方面可能相互矛盾，这也是临床PPARγ激动剂应

用面临的主要副作用，但抗炎及逆转纤维化能力

已经在很多NAFLD研究中被认可[8,11]。

在炎症方面，肝脏脂质累积可以诱导Kupffer
细胞激活后释放炎症因子，促进NASH的发展。

Ahrens等[12]发现，NASH患者肝脏中肿瘤坏死因子-α
(tumor necrosis factor alpha，TNF-α)、白介素

(interleukin，IL)-6、IL-1β等炎症因子均可以结合

特定因子以抑制PPARα和PPARβ/δ的表达，从而减

弱脂肪酸氧化，加重NASH和肝纤维化。Chen等[13]

发现，内源性PPARα配体可能通过抑制转化生长因

子-β的表达，减少肝脏HSC的活化，改善蛋氨酸胆

碱缺乏饲料(methionine and choline deficient L-amino
acid diet，MCD)饮食小鼠的肝脏纤维化。PPARβ/δ
的激活可以抑制转录激活蛋白3的表达，增加肝脏

自噬细胞，激活腺苷酸活化蛋白激酶从而阻止肝

脏脂肪变性，改善炎症和肝损伤[14]。PPARγ可以通

过促进选择性巨噬细胞M2活化并抑制传统巨噬细

胞M1激活的方式减少TNF-α、单核细胞趋化蛋白-
1(monocyte chemotactic protein-1，MCP-1)的释

放，同时促进HSC活化，调节促炎和促纤维蛋白原

基因表达，减轻炎症和纤维化，PPARγ现已成为减

少肝损伤的关键因素 [ 8 ]。Yu等 [ 11 ]证实了在接受

MCD饮食诱导的纤维化性脂肪性肝炎小鼠中，

PPARγ可以通过减少HSC增殖，诱导细胞周期停滞

和凋亡，逆转肝纤维化。另外，Huang等[15]证明，

脂肪细胞应激反应关键因子聚ADP-核糖聚合酶1在
高脂肪饮食(high fat diet，HFD)诱导的NAFLD小鼠

体内大量激活，可通过抑制该因子表达进而减少

对PPARα的抑制，改善HFD诱导的肝脂肪变性和炎

症，对NAFLD的治疗具有临床意义。

1.3 PPARs外源性配体治疗NAFLD
PPARs在肝脏代谢中发挥关键作用。研究表

明，PPARs与NAFLD密切相关，为PPARs靶向治疗

NAFLD提供了依据[6]。第一代外源性PPARα激动

剂贝特类药物如非诺贝特、吉非贝齐和苯扎贝特

已成功通过临床试验治疗血脂障碍，但目前关于

PPARα激动剂改善人类NASH组织病变的研究尚不

完善；GW501516、GW0742、MBX-8025等
PPARβ/δ激动剂已在实验室证明对于血脂异常和

NAFLD的显著作用，但在人类临床试验中的安全

性和有效性需要进一步研究。PPARγ激动剂噻唑烷

二酮能够有效阻止肝脏脂肪变性和炎症，改善

NAFLD临床症状，不足之处表现在逆转纤维化的

能力较弱，并可能导致肥胖增加等副作用[16]。

尽管PPARs激动剂在人类临床应用中存在很

多局限，但针对NAFLD和相关疾病激动剂的开发

仍受到广泛关注。Pemafibrate(K-877)、DY121是
近期开发的具有选择靶向性PPARα激动剂，其高度

特异性显示出了更有效的PPARα激活效果，能够更

好地促进脂质代谢，并可以降低贝特类激动剂的

副作用 [ 17 ,18 ]。Elafibranor(GFT505)是一种新型

PPARα/β双激动剂，对肝脏脂肪变性、炎症和纤维

化有改善作用[19]。PPARα/γ双激动剂Saroglitazar最
近在印度批准用于治疗动脉粥样硬化和血脂异

常，与非诺贝特和吡格列酮相比，该药物更有效

地减少了NAFLD和NASH患者的脂肪变性、肝细

胞肿胀、纤维化和坏死性炎症 [20]。Lanifibranor
(IVA-337)是一种可以靶向PPARs三种亚型的全激

动剂，可以改善MCD小鼠肝脏脂肪变性和炎症，

目前正在进行2期临床试验[21]。同时，合成或天然

配体诱导的肝脏PPARs激动剂的联合应用也为

NAFLD提供了一种有前景的治疗策略。

2 FXR在肝脏生理和NAFLD治疗中的作用

2.1 FXR概述

FXR是一种代谢性核受体，1999年被鉴定为

BAs受体。FXR在胃肠、肝脏、肾脏、肾上腺中富

集，肝脏和肠道中表达水平最高，不仅参与胆汁

酸信号传导，调控胆汁酸合成和转运，还可以调
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节葡萄糖稳态、脂质和胆固醇代谢等其他生理功

能以及抑制炎症。此外，FXR在肾脏、脂肪组织、

胰腺、心血管系统和肿瘤发生中具有多种功能，

是全身能量稳态关键的代谢调节器[22]。已知的FXR
可分为FXRα和FXRβ两种亚型，人类和啮齿动物中

的单个FXRα基因可编码FXRα(1-4)四种不同的亚

型，且具有组织特异性，可以选择性激活代谢调

节基因从而在不同器官中差异性表达，在人类肝

脏中FXRα1/2占主导地位，其中FXRα2最为活跃，

其表达水平可为新型FXR激动剂敏感性测试提供依

据 [23]。FXRβ是人类的假基因，主要存在动物体

中。内源性配体胆汁酸或人工合成配体除少数与

靶基因反应元件直接结合外，大部分与FXR结合后

的核受体构型发生变化，并招募转录协同调节因

子，与维甲酸X受体形成异二聚体后结合到靶基因

启动子FXR响应元件上，发挥转录调节作用[24]。

2.2 FXR在肝代谢中的作用

FXR在肝-肠循环中丰富表达，可通过调节

BAs代谢和脂肪合成基因表达等方式促使脂质平

衡，发挥重要的生理学功能。NAFLD患者血清中

BAs水平与疾病严重程度相关，FXR激活可以调控

BAs生物合成基因，避免有毒BAs的肝内积累，改

善肝损伤和肝纤维化。胆酸盐外排泵(bile salt
export pump，BSEP)在维持体内胆酸盐平衡发挥重

要作用，BSEP表达减少可使肝内胆酸盐达到中毒

水平，导致胆汁淤积性肝中毒和糖脂代谢异常，

FXR作为BSEP的重要调节因子，能够激活BSEP的
近端启动子，调节胆汁酸对应转运蛋白表达，减

少肝脏胆汁淤积 [ 2 5 ]。小异二聚体伴侣 ( sma l l
heterodimer partner，SHP)作为FXR的直接靶基因，

可以与FXR相互作用并反式调控代谢通路，抑制肝

受体同系物-1和肝细胞核因子4α介导的胆固醇7a羟
化酶(cholesterol 7α-hydroxylase，CYP7A1)、胆固

醇12a羟化酶的表达，从而抑制胆汁酸合成。在脂

肪酸氧化、甘油三酯代谢方面，FXR-SHP介导的

信号通路负反馈抑制靶基因SREBP-1c的表达，诱

导脂蛋白脂酶活化，减少脂质在肝脏中的合成并

促进甘油三酯分解和脂肪酸氧化，改善脂质代

谢[26]。FXR-SHP还可通过与PPARα的交互作用，

诱导脂肪酸β氧化相关基因的表达以及促进肝脏中

成纤维细胞生长因子21的分泌，增加脂肪酸氧

化，减少脂肪生成，防止脂肪变性[27]。另外，FXR
激活后可以协同调控APOC2/C3的表达，促进脂蛋

白酯酶对甘油三酯的水解，降低血浆中的甘油三

酯水平 [ 2 8 ]。FXR激活还能诱导ATP结合盒蛋白

(ATP-binding cassette transporter，ABC) G5/G8表
达，调控肝-肠循环中胆肠道胆固醇分泌，调节胆

固醇分解、转运和脂蛋白代谢，维持脂质

稳态[29]。

在炎症和抗纤维化方面，FXR可通过FXR-
PPARγ或FXR-SHP-TIMP途径阻止HSC活化，减少

脂肪生成，抑制促纤维化细胞因子的产生。研究

发现，敲除FXR基因的小鼠不仅胆汁酸产量增加，

还出现了脂肪变性、炎症和纤维化的NASH表型，

而FXR-SHP激活又能够阻止转化生长因子-β转
录，从而减少HSC活化，改善肝脏纤维化[30]。在

MCD饮食并用WAY-362450治疗小鼠中，FXR激活

降低了炎症浸润和MCP-1水平 [ 3 1 ]。核因子κB
(nuclear factor kappa-B，NF-κB)是炎症反应和细胞

增殖的核心转录调节因子，FXR活化可反式抑制肝

细胞NF-κB活化，降低其他促炎细胞因子如TNF-
α、IL-6等活性，显示出抗炎和抗纤维化特性[32]。

2.3 FXR外源性配体治疗NAFLD
FXR作为BAs稳态、脂质和葡萄糖代谢的关键

调节因子，其激动剂正在不断开发并尝试治疗

NAFLD。类固醇类FXR激动剂奥贝胆酸有望成为

NAFLD的有效治疗剂，临床上已用于治疗胆汁淤

积性肝病。Regenerate实验显示，对NASH患者进

行18个月的奥贝胆酸治疗周期后，发现肝纤维化

得到改善，但对NASH的消退无统计学意义，这可

能直接限制了其临床用途[33]。

非甾体激动剂GW4064和WAY-362450是FXR
的高亲和力激动剂，可以降低MCD饮食诱导的

NASH模型小鼠的甘油三酯和胆固醇水平，除此之

外，WAY-362450还改善了肝脏炎症和纤维化，但

潜在的肝胆毒性和低生物利用度等不利因素仍未

得到改善[34]。目前针对NAFLD的新型FXR激动剂

正在接受临床评估，其中LJN452在2期临床试验中

显示可以降低NAFLD患者的肝酶和肝脂肪含量，

EDP-305、GS-9674同样证明能够促使肝脏脂质稳

态平衡、炎症减少和纤维化降低，反映出对

NAFLD的改善作用 [35-37]。一些肠限制性非甾体
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FXR激动剂如fexaramine-3可以诱导肠道靶基因成

纤维细胞生长因子19的表达，减轻小鼠体重、降

低胰岛素抵抗并改善肝脏脂肪变性[38]。

FXR激动剂与其他治疗剂联合改善NAFLD纤
维化可能获得更好的临床效果，并可以减轻瘙痒

等副作用。郝平海团队[39]提出FXR激动剂和胱天蛋

白酶抑制剂的联合使用已在临床前研究中得到验

证，具有增强疗效作用。Loomba等[40]发现，非甾

体FXR激动剂GS-9674与脂肪生成抑制剂firsocostat
的联合应用可以减少NASH中的脂肪变性、小叶炎

症和气球样变，显著降低纤维化程度，为药物研

发提供新思路。

3 LXR在肝脏生理和NAFLD治疗中的作用

3.1 LXR概述

作为配体调节转录因子，LXR在调节脂肪

酸、胆固醇和葡萄糖代谢以及控制炎症方面发挥

核心作用。LXR分为LXRα和LXRβ两种亚型，

LXRα在肝脏、脂肪组织、肾上腺、肾脏和巨噬细

胞中水平表达较高，LXRβ则广泛表达。它们可通

过24(S)、25环氧胆固醇、25羟基胆固醇和22(R)羟
基胆固醇等胆固醇衍生物氧化甾醇配体激活后发

挥双向调节作用，调节肝脏甘油三酯合成并转运

至外周组织，又能反向激活胆固醇转运，从而保

护肝外组织免受胆固醇过量吸收而产生的毒性[41]。

3.2 LXR在肝代谢中的作用

LXR的激活可以调节代谢基因的表达，在肝

脏胆固醇稳态调节和脂肪酸代谢过程中发挥重要

作用。在啮齿动物中，LXRα可以上调CYP7A1并
抑制胆固醇12a羟化酶基因表达，直接调节胆固醇

的分解代谢，减少胆固醇在肠道中的吸收。然而，

小鼠CYP7A1启动子中的LXR反应元件在人类基因

序列中不保守，目前尚未确认人类胆汁酸合成的

调节是否与LXR存在依赖性关系。LXR还可以诱

导ABCA1/G1基因的表达，促使细胞内胆固醇由巨

噬细胞向HDL和APO转移，导致胆固醇反转运至

肝脏[42]。SREBP-1c是甘油三酯和脂肪酸合成的关

键因子，LXR通过诱导SREBP-1c的表达，引起脂

肪合成基因如FAS、乙酰辅酶A羧化酶和硬脂酰辅

酶A去饱和酶1 (stearoyl-CoA desaturase 1，SCD1)
激活，促进脂质合成并调节脂肪酸和甾醇稳态。

LXR同样是肝脏炎症基因表达的重要调节因

子。LXR激活后调控脂质代谢，同时促进内皮功

能修复和抑制趋化因子、黏附分子、典型炎症因

子(如一氧化氮合酶、环氧合酶2、MCP-1)表达。

研究发现，配体活化的LXR可激活ABCA1转运体

的转录，改变膜胆固醇稳态，抑制模式识别受体

下游的NF-κB和丝裂原活化蛋白激酶信号通路介导

的炎症信号[43]。LXRα的表达水平还与巨噬细胞的

极化有关，LXRα基因过表达可以促使M2型巨噬细

胞极化，通过调节胆固醇稳态从而减轻炎症和纤

维化[44]。此外，O’Mahony等[45]发现，与正常小鼠

相比，LXR基因缺失小鼠中胶原蛋白和α-肌动蛋白

比例增加，LXR可能通过抑制HSC活化过程中Ras
相关蛋白Rab-18的信号传导，改善肝脏纤维化。

3.3 LXR外源性配体治疗NAFLD
人类肝脏中LXR表达量与NAFLD严重程度呈

正相关，且与配体结合后发挥双重作用。LXR活
化虽然可以抑制炎症和改善动脉粥样硬化，但也

能促进肥胖和肝脂肪变性的发展，抑制LXR则可

以减轻肝脂肪变性和继发的纤维化，致使LXR在
疾病预防和发展中的作用存在争议。目前最常用

的两种LXR激动剂分别为LXRα / β双激动剂

GW3965和选择性LXRα激动剂T0901317，
T0901317同时也是一种有效的孕甾烷X受体激动

剂。它们能够通过促进巨噬细胞中胆固醇外排、

HDL逆转胆固醇转运，从而阻止动脉粥样硬化的

发展，但可能诱发肝脏脂肪变性和高甘油三酯血

症，其中T0901317比GW3965诱导的脂肪变性更严

重[46]。研究发现，载有LXR激动剂的仿生纳米载

体如Lyp-1-GW3965-liposomes、D-napg-gffy-
T0901317-nanohydrogel不仅可以增强药物靶向性，

还能够显著减少肝脏甘油三酯积累和脂肪生成，

仿生纳米载体的应用为LXR激动剂治疗NAFLD带
来巨大潜力[47,48]。

合成LXR拮抗剂可减少NAFLD动物模型中的

肝脂肪酸合成，减少肝脏甘油三酯积累，并尝试

用于治疗NASH。SR9238是针对肝脏设计的LXR拮
抗剂，可以有效抑制肝脏脂肪生成和肝脏脂质积

累，并避免外围组织中胆固醇逆向运输，显著改

善HFD诱导的NAFLD模型小鼠的肝脂肪变性、炎

症及纤维化，不足之处在于可能会增加NAFLD肝
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病患者发生动脉粥样硬化的风险。该团队在

SR9238基础上研究了LXR拮抗剂GSK2033的作

用，发现FAS和SREBP-1c的表达被激活而非抑

制，同时可以抑制SCD1表达，但对肝脏脂肪炎症

与变性无显著影响。更重要的是GSK2033表现出

显著的混杂性，可以靶向其他核受体，并明显改

变肝脏基因表达，表明LXR可能与其他核受体在

脂肪变性过程中存在相互作用关系 [ 4 9 ]。总之，

LXR配体在NAFLD治疗中的安全性和有效性还需

要进一步的研究与评估。

4 PPARs、FXR、LXR在NAFLD脂质代谢

中的相互作用

PPARs、FXR、LXR作为对脂质敏感性核受

体，可通过介导脂肪生成、脂肪酸氧化、胆汁酸

代谢、脂肪变性以及炎症和纤维化发展改善

NAFLD(图1)，且三种核受体在NAFLD多条脂质代

谢通路中存在相互作用。研究发现，在NAFLD小
鼠模型中，通过配体激活FXR可以诱导PPARα的表

达，促进甘油三酯的降解和脂肪酸氧化，但FXR基
因缺失小鼠体内的PPARα表达增加，提示FXR与
PPARα可能存在协同与互补关系，LXR则可以通过

配体激活显著降低PPARα的mRNA水平，发挥与

FXR相反的作用[50]。不仅如此，PPARα激活也可以

降低LXR诱导的SREBP-1c启动子活性，同时LXR
也可通过相互作用阻碍PPARα的信号传导[51]。FXR
与PPARs相互作用中，FXR基因敲除小鼠PPARγ表
达增高[50]。脂肪细胞中的FXR也可以作为PPARγ的
靶基因，通过辅助PPARγ激活增加SCD表达，促使

脂肪组织中脂肪生成，但关于FXR调节脂肪生成作

用仍存在争议[52]。

FXR与LXR同样存在相互作用关系，Dong
等[53]通过分析仓鼠基因组序列，证实清道夫受体B
族Ⅰ型基因激活主要取决于FXR与LXR之间的相互

作用，但在人类基因序列中的相互作用途径仍需

进一步研究。在对NAFLD患者的肝脂肪代谢研究

中发现，随着肝脏脂质沉积的增加，FXR蛋白水平

与LXR、SREBP-1c基因表达量呈负相关，提示FXR
激活可能通过抑制LXR、SREBP-1c下调脂质合成

基因表达，进而减少肝脏脂质生成 [ 5 4 ]。尽管

PPARS、FXR、LXR相互作用关系多数是在体外实

验中进行研究的，但对于NAFLD的治疗和药物开

发具有深远意义。

5 结论与展望

NR1重要成员PPARs、FXR和LXR联系密切，

在肝-肠-脂肪轴和能量平衡中扮演重要角色，本文

就这三种核受体对肝脏脂质代谢和炎症信号、脂

肪性肝病发展的作用，相关配体研究进展(表1)，
以及在NAFLD脂质代谢中的相互作用进行了概

述，以期为深入理解核受体PPARs、FXR、LXR在
NAFLD中的调节作用核靶点研究提供参考。

PPARs、FXR、LXR相关配体已在NAFLD疾
病体外模型中达到改善脂质代谢和控制炎症、纤

维化发展等预期效果，而关于NR s协同治疗

NAFLD过程的研究较少，探究NRs之间串扰关系

对脂质代谢的影响道阻且长。并且单一靶向的

NAFLD治疗药物在临床中疗效受到限制，它们的

安全性仍需要进一步评估。因此，在挖掘更加有

效、稳定的单一激动剂的同时，应该进一步研究

与证实PPARs、FXR、LXR在NAFLD中的交叉调

节机制，尝试开发多项配体激动剂以及不同NRs激
动剂的联合应用，如双/三激动剂、激动剂/拮抗剂图1 PPARs、FXR、LXR在肝脏中的作用关系
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组合、组织特异性激动剂/阻断剂结合等，有望为

未来治疗NAFLD夯实基础。
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