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肝 X 受体———胆固醇逆转运与炎症的共同平台
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[摘摇 要] 摇 肝 X 受体(LXR)属于核受体家族,包括 LXR琢 和 LXR茁 两种亚型,不但参与胆固醇逆转运过程中多种

靶基因的调节,促进体内胆固醇逆向转运,还对多种炎症因子及炎症介质的表达具有重要的调控作用。 本文主要

结合 LXR 作为胆固醇逆转运与炎症的共同平台作一综述。
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[ABSTRACT] 摇 Liver X receptors (LXRs) belong to the nuclear receptor superfamily, contain two kinds of isoforms in鄄
cluding LXR琢 and LXR茁. 摇 It not only regulates the expression of various kinds of target genes in the process of reverse
cholesterol transport, promotes reverse cholesterol transport in vivo, but also plays an important role in the regulation of the
expression of inflammatory cytokines and inflammatory mediators. 摇 Therefore, this paper mainly recount that LXR is the
common platform of reverse cholesterol transport and inflammation.

摇 摇 肝 X 受体(liver X receptor,LXR)是核受体家族

成员之一,最早是 1995 年由 Willy 等[1] 在肝脏 cD鄄
NA 文库中分离得到,因其在肝脏中表达丰富而被

命名。 LXR 在与特定的受体激动剂结合后可被激

活,这个过程可促进与视黄醇类 X 受体( retinoid X
receptor,RXR)形成异二聚体后与特异的靶基因启

动序列(LXR response element,LXRE)结合,调节胆

固醇的吸收、储存和代谢。 LXR 的内源性激动剂为

羟固醇,如 22(R)鄄羟胆固醇、20 ( S)鄄羟胆固醇、24
(S),25鄄环氧胆固醇及 27鄄羟胆固醇等。 此外,已发

现大量的人工合成 LXR 激动剂,在实验研究中最常

使用 的 有 TO901317 和 GW3965[2]。 LXR 包 括

LXR琢(NR1H3)和 LXR茁(NR1H2)两种亚型,二者

在 DNA 和配体结合域的氨基酸同源性约为 77% 。
其中,人 LXR琢 基因位于染色体 11p11. 2,而人

LXR茁 基因位于染色体 19p13. 3。 LXR琢 主要在代

谢活跃的组织如肝脏、小肠、肾脏、脂肪组织、巨噬

细胞等高表达;而 LXR茁 在全身多种组织中均有表

达,特别是在脑发育期有高表达[3]。
近年来研究发现,LXR 不仅参与调节胆固醇逆

转运,而且在炎症调控方面也具有重要作用[4]。 因

此,本文主要结合 LXR 作为胆固醇逆转运与炎症的

共同平台作一综述。

1摇 肝 X 受体与胆固醇逆转运

肝外游离胆固醇通过高密度脂蛋白胆固醇

(high density lipoprotein cholesterol,HDLC)转运至肝

脏,在肝脏生成胆汁酸后排泄,这个过程称为胆固

醇逆转运(reverse cholesterol transport,RCT),是机体

排出过多胆固醇的途径。 HDLC 在 RCT 进程中起

到重要作用,它可促进外周组织游离胆固醇流出后

714CN 43鄄1262 / R摇 中国动脉硬化杂志 2014 年第 22 卷第 4 期



运送至肝脏转化为胆汁酸排泄[5]。 最初发现 LXR琢
在维持肝脏内胆固醇的平衡起到重要作用,认为

LXR 可能调控了 RCT。 随后的研究揭示 LXR 在

RCT 过程中的每一步均起到促进作用[2]。
LXR 调节 RCT 涉及的靶基因包括:三磷酸腺苷

结合盒转运体家族 (ATP binding cassette A1,G1,
G5,G8 等)、载脂蛋白 E(apolipoprotein,ApoE)、胆固

醇 7琢 羟化酶( cholesterol 7琢鄄hydroxylase,CYP7A1)
和胆固醇酯转运蛋白( cholesterol ester transfer pro鄄
tein,CETP)等[6]。
1. 1摇 三磷酸腺苷结合盒转运体家族

合成的 LXR 激动剂在巨噬细胞中可上调基因编

码 ATP 结合盒转运蛋白 A1(ATP binding cassette A1,
ABCA1)及 G1(ATP binding cassette G1,ABCG1),因
此可以促进胆固醇的流出;而 ABCA1 是一种整合膜

蛋白,主要在肝脏、巨噬细胞、小肠等分布,可转运磷

脂和胆固醇;通常认为 ABCA1 是胆固醇逆转运的限

速步骤。 ABCA1 缺失可引起以 HDL 缺乏为特征的

Tangier 病[7]。 ABCA1 在 HDL 生成的起始步骤中可

发挥重要作用,因此被认为是 HDL 代谢的限速因

子[8]。 在人及鼠类的巨噬细胞中 LXR 的直接靶基因

是 ABCA1,LXR 激动剂可通过增加胆固醇向质膜的

转运及对 ABCA1 的诱导从而促进 ApoAI 介导的胆固

醇流出[9]。 ABCG1 主要分布在巨噬细胞,通过转移

过量的胆固醇到 HDL 从而抑制泡沫细胞的形成。 有

研究发现 ABCA1 和 ABCG1 具有协同作用,可以共同

促进胆固醇的外流[6]。 除 ABCA1 与 ABCG1 外,LXR
还可调节的 ATP 结合盒转运蛋白包括 ABCG5 和 AB鄄
CG8,ABCG5 和 ABCG8 可作为异二聚体促进胆固醇

从肝脏到胆汁的转运[4]。 合成的 LXR 激动剂可上调

肝脏及小肠内 ABCG5 及 ABCG8 的表达,促进胆固醇

从肠细胞至肠腔的再循环,并促进胆汁及胆固醇残渣

的排泄[6,10]。
1. 2摇 载脂蛋白 E

ApoE 是主要的胆固醇转运蛋白,在巨噬细胞和

外周组织中 ApoE 可被 LXR 选择性的调控。 ApoE
是 HDL 颗粒的一个组成成分,在 ABCA1 流出通路

中可能作为受体存在[4]。 ApoE 作为脂蛋白的组成

部分和功能蛋白,可对血脂的代谢起到调节作

用[11]。 研究发现 22 (R)鄄羟胆固醇及合成的 LXR
激动剂 T090317 在野生型而不在 LXR琢 缺失的小鼠

巨噬细胞中上调 ApoE 的表达,证实了 ApoE 在巨噬

细胞中表达上调是 LXR琢 依赖性的,与 ApoE 启动

子包含共有序列 LXRE 相一致[12]。

1. 3摇 胆固醇 7琢 羟化酶

CYP7A1 是细胞色素 P450 家族的一员,被认为

是胆固醇合成脂肪酸的限速酶。 在鼠类(不包括

人)的肝脏,LXR 在 CYP7A1 基因的诱导下增加胆

汁酸的合成来增加胆固醇的新陈代谢[13]。 合成的

LXR 激动剂虽然可增加 CYP7A1 的表达,但对粪便

中胆汁酸盐的排泄没有影响,这被认为是由于胆汁

酸的快速重吸收和再循环的作用[9]。 在外周细胞

特别是巨噬细胞中,LXR 介导的 ABCA1、ABCG1 及

ApoE 表达上调促进了游离胆固醇及磷脂的流出以

产生 HDL。 HDLC 转运至肝脏,肝脏内 LXR 依赖性

CYP7A1 表达增加引起胆汁酸合成及排泄的增

加[14]。 在小鼠或者大鼠的 CYP7A1 启动区包含

LXRE,在内源性的或者合成的 LXR 激动剂处理下,
CYP7A1 的表达急剧上升。 CYP7A1 的 LXRE 结合

LXR琢 远多于 LXR茁,因此在高胆固醇饮食条件下

LXR琢― / ―鼠大量的胆固醇在肝脏积聚后引起肝肿

大和肝损伤。 与小鼠或大鼠相反,由于人 CYP7A1
基因不包含 LXRE,因此在高胆固醇饮食条件下可

引起高胆固醇血症[6]。
1. 4摇 胆固醇酯转运蛋白

CETP 是在小肠、肝脏及外周组织合成的一种

疏水性糖蛋白,在胆固醇逆转运中起到关键作用。
人体中遗传性的 CETP 缺失与高 HDLC 水平相关。
CETP 是肝 X 受体的直接靶基因,可使 HDLC 降低,
颗粒缩小。 CETP 可将胆固醇酯从高密度脂蛋白转

运至极低密度脂蛋白( very low density lipoprotein,
VLDL) 和低密度脂蛋白 ( low density lipoprotein,
LDL) [15]。
1. 5摇 其他

磷脂转运蛋白 ( phospholipid transfer protein,
PLTP)是存在于血浆中的糖蛋白,主要表达在人的

肝脏、小肠、卵巢、胸腺、胎盘及肺。 近来发现 PLTP
在巨噬细胞及动脉粥样硬化( atherosclerosis,As)病
变部位也出现高表达[16]。 PLTP 与血浆中 HDL 颗

粒大小密切相关,它可促进磷脂的转运,使胆固醇

的转移增加。 在 PLTP 过表达时可诱发动脉粥样硬

化,Tangier 患者中不仅 HDL 含量偏低而且 PLTP 的

活性降低[17]。
脂蛋白脂肪酶( lipoprotein lipase,LPL)是丝氨

酸酯酶家族成员,在肝脏和巨噬细胞中受到肝 X 受

体的调控。 肝脏中的 LPL 可将甘油三酯水解为乳

糜微粒(chylomicron,CM)和极低密度脂蛋白,引起

HDL 分解的磷脂质和脂蛋白的摄取增加[18]。
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2摇 肝 X 受体与炎症

LXR 可调控炎症基因的表达与先天免疫[7]。
LXR 常被认为是抗炎因子,是由于其抑制了经典的

促炎细胞因子的表达。 配体激活 LXR 可抑制经典

炎症基因的表达诱导 Toll 样受体(Toll鄄like receptor,
TLR)、白细胞介素 1茁(interleukin鄄1茁,IL鄄1茁)及肿瘤

坏死因子 琢( tumor necrosis factor鄄琢,TNF鄄琢)介导的

信号通路下游。 在培养的巨噬细胞中 LXR 可抑制

炎症介质的表达,包括环氧化酶 2( cyclooxygenase鄄
2,COX鄄2)、诱生型一氧化氮合酶(inducible nitric ox鄄
ide synthase,iNOS)、白细胞介素 6( interleukin鄄6,IL鄄
6)、IL鄄1茁、单核细胞趋化蛋白 1(monocyte chemotac鄄
tic protein鄄1,MCP鄄1)、MCP鄄3 及基质金属蛋白酶 9
( matrix metalloprotease鄄9, MMP鄄9 )。 在 野 生 型,
LXR琢 缺失及 LXR茁 缺失的鼠源性巨噬细胞(不包

括 LXR琢 / 茁 缺失的鼠源性巨噬细胞)中可观察到配

体激活 LXR 受到抑制,表明两种 LXR 亚型均具有

抗炎作用[19]。
枯否细胞(Kupffer cell,KC)是肝脏中的单核巨

噬细胞,在炎症和免疫反应中起至关重要的调节作

用[20]。 巨噬细胞作为机体抵抗病原体的防线,也是

LXR 参与炎症活动的主要场所。 在鼠的枯否细胞

中 LXR 激活后可减弱脂多糖 ( lipopolysaccharide,
LPS)诱导的 TNF鄄琢 和前列腺素 E2 ( prostaglandin
E2,PGE2)的释放。 然而,也有报道指在羟固醇活化

LXR 后引起相反的作用。 鉴于此,LXR 的配体 22
(R)鄄羟胆固醇处理人外周血单核细胞或已分化的

巨噬细胞株 THP鄄1,可特异的有效地诱导促炎细胞

因子 TNF鄄琢 的释放[7]。

3摇 肝 X 受体———胆固醇逆转运与炎症的共

同平台

摇 摇 LXR 不仅参与调节胆固醇逆转运,而且参与了

炎症反应的调控。 而过量的胆固醇与一些慢性疾

病如 As 相关,炎症也是伴随着 As 过程中血管内脂

质蓄积的重要组成部分[4]。 As 是血管内膜退行性

疾病,其特点为血管内有过量的胆固醇与炎症。 在

炎症与 LXR 介导的脂质代谢间存在着相互调控。
LXR 激动剂可抑制炎症介质的表达及微生物复合

物阻止 LXR 靶基因的诱导[21]。
在多种动物模型中,活化的 LXR 可减弱 As 的

发展进程,减少 As 斑块的再形成,抑制巨噬细胞的

泡沫化。 重要的是,在骨髓移植实验中揭示了在巨

噬细胞中选择性激活 LXR 通路,特别是选择那些涉

及胆固醇流出的通路,在很大程度上有助于发挥

LXR 全部的抗动脉粥样硬化作用。 然而,合成的

LXR 激动剂在临床上发展应用主要的一个限制因

素是在肝脏内 LXR琢 激活后可引起高甘油三酯血症

和脂肪肝。 因此,靶向 LXR琢 激动剂到肝外组织或

使用 LXR茁 特异性激动剂可作为替代方式。 Ishi鄄
bashI 等[22]研究发现 LXR茁 沉默后对 LXR 靶基因如

ABCA1 和 ABCG1 的表达没有影响,并且对胆固醇

的流出没有影响。 与之相反,LXR琢 沉默后可降低

LXR 靶基因的作用及抑制胆固醇流出至 ApoAI、
HDL2 或内源性的 ApoE。 重要的是,在 LXR琢 和

LXR琢 / 茁 敲除后对 LXR 靶基因的作用及胆固醇的

流出没有区别。 因此,在 LXR琢 表达受损的状态下

在人原代巨噬细胞中 LXR茁 激活后不能保持胆固醇

流出的最大能力[22]。
LXR 激动剂可增加尼曼鄄匹克 C1 蛋白 ( Nie鄄

mann鄄Pick C1,NPC1)和 NPC2 的表达,刺激胆固醇

从内体小室到胞浆膜的重新分布,这一过程可促进

胆固醇流出到胞外受体[6]。 Terasaka 等报道 LXR
激动剂 TO901317 在高胆固醇饮食条件下低密度脂

蛋白受体( low density lipoprotein receptor,LDLR)缺
失的小鼠中可减少病变区约 70% 。 在炎症基因表

达受到抑制的情况下 ABCA1 及 ABCG1 的表达增

加。 这些基因参与了脂质流出及增加了胆固醇逆

转运,因此可用于防止 As[23]。

4摇 展摇 望

LXR 的作用是复杂的,不仅参与了 RCT 与炎症

反应,还参与了其他的代谢过程。 关于 LXR 靶基因

的作用机制与生理功能的研究日益受到重视,但目

前在对 LXR 的研究中还有许多问题尚未完全得到

解决。 比如,LXR 是否仅有抗炎作用抑或兼有促炎

作用? 在用 LPS 诱导的 LXR 缺乏的鼠源性巨噬细

胞中,促炎细胞因子 IL鄄1茁、IL鄄6 及 TNF鄄琢 表达上

调,显示 LXR 具有抗炎作用。 而在 LPS 诱导的人单

核细胞中用 TO901317 或 GW3965 处理后 TNF鄄琢 的

表达增高,在人体中通过 LXR 的作用可增强 Toll 样
受体 4 的表达,说明 LXR 激动剂似乎可发挥促炎作

用[24]。 因此还需要进一步的研究。
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