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［摘要］　法尼酯Ｘ受体（ＦＸＲ）是胆汁酸的生理性受体，可以感知细胞内胆汁酸水平，是调节胆汁酸代谢及
转运的关键物质。研究ＦＸＲ与肠道疾病的关系，有助于进一步了解 ＦＸＲ的作用机制，为早期发现和治疗肠道
疾病提供新靶点。
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　　法尼酯Ｘ受体（ＦＸＲ）又称为胆汁酸受体，是一
种配体依赖性转录因子。ＦＸＲ可以感知细胞内胆
汁酸水平，不仅在肠肝循环中能转录、调节胆汁酸和

脂类代谢，而且在肠道炎症、细胞增殖及凋亡、肿瘤

形成的过程中也具有重要意义。本文旨在对 ＦＸＲ
和肠道疾病关系的研究进展做一阐述。

１　ＦＸＲ的结构与生理功能
ＦＸＲ首次于 １９９５年由 ＢａｒｒｙＭ．Ｆｏｒｍａｎ等发

现，它是一种核受体超家族的成员，因其转录活性可

被法尼酯增强而命名［１］。ＦＸＲ具有典型的核受体
结构，即氨基端配体非依赖的转录活化域、配体结合

域、铰链区、ＤＮＡ结合域、羧基端配体依赖的转录活
化域等［２］。它包括２个主要功能区，氨基末端高度
保守的ＤＮＡ结合区和羧基末端配体结合区。ＦＸＲ
（又名ＮＲｌＨ４）与视黄醛衍生物 Ｘ受体（ＲＸＲ，又名
ＮＲ２８１）共同形成二聚体复合物，这种复合物可以被
一系列的配体激活。受配体诱导后，ＦＸＲ可形成核
受体单体、同源二聚体或者与 ＲＸＲ形成异源二聚

体，调节靶基因的表达。当配体与 ＤＮＡ直接结合
后，核受体空间结构发生变化，并与靶基因的激动子

结合从而调节靶基因的转录。目前，ＦＸＲ基因在人
类、大鼠和小鼠等多个物种已经被成功克隆。在哺

乳类动物中，ＦＸＲ基因有 ＦＸＲα和 ＦＸＲβ两种，人
ＦＸＲ基因定位于１２号染色体（１２ｑ２３．１）。研究表
明，ＦＸＲ在肝脏、回肠中高水平表达，在一些非消化
道器官如：肾上腺、胸腺、心脏、脾脏、血管、卵巢和睾

丸等呈低水平表达，甚至还发现在胎盘的滋养细胞

中也有少量表达［３］。

目前，胆汁酸是一种信号分子，越来越广泛地被

认可，由它介导激活 ＦＸＲ成为糖与脂肪代谢、能量
稳态维持等过程的重要途径［４］。胆汁酸是 ＦＸＲ的
天然配体，通过 ＦＸＲ介导的途径对胆汁酸的合成、
代谢及转运等过程进行调控。胆汁酸包括初级胆汁

酸［例如：胆酸（ＣＡ）和鹅脱氧胆酸（ＣＤＣＡ）］和次级
胆汁酸［例如：脱氧胆酸（ＤＣＡ）和石胆酸（ＬＣＡ）］，
可以有效地激活ＦＸＲ［５］。
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２　ＦＸＲ与胆汁酸的肠肝循环
胆汁酸是胆固醇在肝脏中的代谢产物，由肝脏

产生并被分泌到小肠中，大部分在回肠远端被重吸

收，再通过门静脉循环运回至肝脏再利用，完成胆汁

酸的＂肠肝循环＂。在正常机体中此循环过程每天进
行约６～１２次［６］。

胆汁酸的肠肝循环可以使有限的胆汁酸池发挥

最大限度的乳化作用，以维持脂类食物的正常消化吸

收。胆汁酸的代谢调节不仅在维持体内胆固醇水平

的稳定方面起到重要作用，而且对葡萄糖、脂蛋白、三

酰甘油等的代谢调节也起到关键作用［７］。胆汁酸的

肠肝循环受饮食和激素信号的严密调控，特定配体激

活ＦＸＲ，为多基因的活化进行连续、精确、同步的应答
做准备，并对肠道与肝脏进行密切协调。胆汁酸的肠

肝循环通过多种转运体来共同完成。首先胆汁酸在

肝细胞合成后经胆盐输出泵主动转运到胆道系统［８］。

在肝内合成的胆汁酸具有潜在毒性，因其相具有对疏

水性，参与胆汁酸的解毒过程（胆汁酸氧化、硫酸盐氧

化和糖苷化）的几个关键酶如肝脏在硫转移酶

（ＳＵＬＴ２Ａ１）等都是ＦＸＲ的靶基因。之后游离胆汁酸
通过扩散作用被动重吸收进入小肠黏膜细胞，在细胞

内胆汁酸与回肠胆汁酸结合蛋白（ＩＢＡＢＰ）结合，从而
完成胆汁酸从小肠肠腔面向基底面的转运。

ＦＸＲ是胆汁酸的生理性受体，胆汁酸及其代谢
产物是其配体。ＦＸＲ被过多的胆汁酸激活，进而激
活了小分子异源二聚体伴侣（ＳＨＰ），ＳＨＰ与肝受体
同源物１（ＬＲＨ１）形成一个抑制性复合物，ＬＲＨ１
是胆汁酸合成的关 键 酶 胆 固 醇 ７α羟 化 酶
（ＣＹＰ７Ａ１）的启动子，此复合物阻断 ＣＹＰ７Ａ１和其
他ＬＲＨ１靶基因如类固醇１２α羟化酶（ＣＹＰ８Ｂｌ）和
ＳＨＰ本身的转录，从而来抑制胆汁酸的合成。此外，
ＦＸＲ降低胆汁酸水平还可以通过促进胆汁酸的分
泌和转运，抑制胆汁酸的肠肝循环，减少肠道内胆汁

酸的重吸收来完成。

３　ＦＸＲ与胆汁酸性腹泻
胆汁酸不仅影响胃肠运动，还能影响肠道对水、

电解质的运转，因此当回肠对胆汁酸吸收减少时，大

量胆汁酸就到达结肠，即可出现腹泻，这种腹泻被称

为胆汁酸性腹泻（ＢＡＤ）。ＢＡＤ是由于胆汁酸吸收
不良引起的腹泻，通常与回肠疾病或回肠部分切除

有关，可能由于回肠部分切除后成纤维细胞生长因

子１９（ＦＧＦ１９）缺乏，导致胆汁酸吸收不良，而未被
吸收的胆汁酸激活了肠道中液体和电解质的分泌，

从而导致腹泻。ＦＧＦ１９是一种代谢调节因子，主要
在肠道分泌和表达，具有激素样作用，反馈性调节胆

汁酸代谢［９］。根据引起胆汁酸肠肝循环障碍的原

因，ＢＡＤ分为３型：Ⅰ型：最常见，为胆汁酸吸收障
碍性腹泻，大多继发于回肠末端切除后，其中以回肠

末端切除＜１００ｃｍ者最多见；Ⅱ型：为先天性回肠
选择性胆汁酸转运缺陷所致；Ⅲ型：为胆汁酸诱导的
腹泻，该型除粪便胆汁酸排出量增加外，多伴有消化

道疾病，且与回肠疾病无关，如迷走神经切断术后、

胆囊切除术后等，可伴有显微镜下结肠炎［１０］。

目前越来越多的研究表明胆汁酸吸收不良引起

的慢性腹泻较为常见，但容易误诊为腹泻型肠易激

综合征。７５Ｓｅ牛磺胆酸潴留试验 （７５ＳｅＨＣＡＴ），可
以用来判断胆汁酸的吸收情况，目前是诊断ＢＡＤ的
金标准［１１］。另外，还有７α羟基４胆甾烯３酮血清
浓度检查、类脂定量测定以及粪便胆汁酸测定等方

法辅助诊断。

ＦＸＲ通过诱导ＳＨＰ的表达来下调ＣＹＰ７Ａ１的水
平，而ＣＹＰ７Ａ１为胆汁酸合成途径中的关键酶，通过
上述调节可控制胆固醇向胆汁酸的转变。由此可知，

激活ＦＸＲ就能够使胆汁酸的合成和三酰甘油的降低
等多种药理活性受到抑制。ＦＸＲ激动剂通过刺激回
肠产生ＦＧＦ１９，抑制胆汁酸合成，有望成为治疗ＢＡＤ
的重要药物靶点。奥贝胆酸亦称 ＩＮＴ７４７和６α乙
基ＣＤＣＡ）是ＦＸＲ强效激动剂，以剂量依赖性方式刺
激ＦＧＦ１９的生成。有研究发现，给予特发性ＢＡＤ患
者及某些继发性疾病和回肠切除 ＜４５ｃｍ的患者应
用奥贝胆酸，患者的空腹血清ＦＧＦ１９显著增高，腹泻
症状明显减轻［１２］。但 ＦＸＲ激动剂的临床疗效仍需
进一步扩大样本量研究证实。

４　ＦＸＲ和炎症性肠病
胆汁酸与 ＦＸＲ在防止肠道细菌移位中起到重

要的作用。肠道胆汁酸缺乏可导致肠黏膜屏障功能

受损和细菌过度增殖，逐渐出现炎症性肠病。有研

究报道，ＦＸＲ基因敲除后的小鼠肠道致病菌数量明
显增加，而且其肠道上皮的黏膜屏障功能也逐渐减

弱，由此肠道的炎性反应也相应增加［１３］。多项研究

表明，ＦＸＲ在黏膜免疫反应中起着重要的作用，而且
可减轻炎性反应，保护肠上皮屏障的完整性，抑制肠

道细菌过度增长，防止细菌易位［１４１５］。ＦＸＲ激动剂
ＧＷ４０６４可明显保护野生型小鼠免于出现上述反应。
Ｒｅｎｇａ等［１６］建立ＦＸＲ敲除使用硝基苯磺酸诱导的急
性结肠炎小鼠模型，分别在体内和体外予６乙基鹅去
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氧胆酸和地塞米松治疗，得出ＦＸＲ的反应元件促进
染色质回路的形成，有效增加糖皮质激素受体转录，

对ＦＸＲ介导的拮抗肠道炎性反应非常重要。ＦＸＲ配
体增强了血管生成素１（ＡＮＧ１）、诱导型一氧化氮合
酶（ｉＮＯＳ）和碳酸酐酶１２（ＣＡＲ１２）的ｍＲＮＡ表达，通过
产生抗菌肽或者维持肠道正常酸碱度，以此来起到抗

菌作用，从而使肠腔正常的生理平衡与肠上皮的屏障

功能得以维持［１７］。另有研究发现，克罗恩病患者

ＦＸＲ及其靶基因的表达明显低于正常［１８］，提示ＦＸＲ
对于维持肠道内稳态有重要意义。

由此可知，ＦＸＲ的缺失与下调可能导致肠道菌
群的数量及构成发生变化、肠黏膜屏障功能削弱、肠

道炎性反应增加。因此，ＦＸＲ对于调节肠道炎性反
应及免疫状态有重要作用。

５　ＦＸＲ和结直肠癌
大量流行病学研究发现胆汁酸与大肠肿瘤之间

有着密切的联系，结肠腺瘤和结肠癌的发生均与摄

入高脂饮食有关，人群粪胆汁酸浓度的升高和结直

肠癌发病率呈正相关［１９］。这可能是由于高脂肪饮

食可引起粪次级胆汁酸含量的升高，而胆汁酸可诱

导结肠上皮凋亡及基因突变，进而形成肿瘤。有研

究证实，亲水性胆汁酸和疏水性胆汁酸因其各自不

同的特性，对肿瘤生长有不同的作用。亲水性的ＣＡ
和熊去氧胆酸（ＵＤＣＡ）有抑制肿瘤生长的作用，而
疏水性的ＤＣＡ和ＬＣＡ可促进结肠癌等恶性肿瘤生
长。在胆汁酸池中若亲水性胆汁酸ＵＤＣＡ处于优势
地位时，就会使潜在的毒性胆汁酸在肠道的吸收下

降，使水相便中的疏水性胆汁酸ＤＣＡ的比例下降，以
此起到间接保护结肠的作用，从而抑制结肠恶性肿瘤

生长。疏水性胆汁酸可通过对胞膜脂质的＂去垢作
用＂破坏细胞膜的完整，同时促进细胞内活性氧的产
生，诱导细胞坏死并引起不规则增生，进而诱发细胞

向恶性转化，并通过以上途径导致肿瘤发生［２０］。

ＦＸＲ不仅是调节胆汁酸代谢及转运的关键物
质，而且在调控结直肠肿瘤的发生、发展过程中 发

挥着重要作用。ＦＸＲ作为胆汁酸的感受器，体内持
续的胆汁酸暴露必将会引起 ＦＸＲ的改变。有研究
报道，持续暴露ＤＣＡ可以导致结肠上皮细胞持续增
殖，然而并不伴随其相应的凋亡，因此打破了细胞增

殖与凋亡之间的平衡，稳态失衡后最终引发癌

症［２１］。研究发现，ＦＸＲ表达的缺失在肠道肿瘤发生
中有一定的意义。在结肠息肉中，ＦＸＲｍＲＮＡ的表
达较正常黏膜组织降低，在结肠腺癌组织中表达进

一步减少。此外，在小鼠肠癌模型中，ＦＸＲ基因缺
失导致肿瘤数目增多和体积增大［２２］。Ｍｏｄｉｃａ等［２３］

建立了腺瘤性结肠息肉基因 （Ａｐｃ）突变和 ＦＸＲ基
因敲除的小鼠模型，研究发现８周的 ＦＸＲ－／－Ａｐｃ
＋／－小鼠在肿瘤形成之前就已经形成了大量的异
常隐窝灶与腺瘤样病变，并在肠黏膜上发现大量中

性粒细胞、巨噬细胞聚集与肿瘤坏死因子α（ＴＮＦα）
ｍＲＮＡ的表达。研究指出 ＦＸＲ基因敲除小鼠的早
期死亡率提高和肠道肿瘤进展，提示可能与 ＴＮＦα
的活性增加、中性粒细胞的活化及巨噬细胞的浸润

从而激活 Ｗｎｔβｃａｔｅｎｉｎ信号通路有关。另外在
ＦＸＲ过表达的肿瘤动物模型中，ＦＸＲ的活化可明显
加速肿瘤细胞凋亡和抑制肿瘤生长［２４］。

ＤｅＧｏｔｔａｒｄｉ等［２５］研究，对正常的结直肠上皮细

胞、结直肠腺瘤、结直肠癌组织进行了对比，结果发

现ＦＸＲ及ＩＢＡＢＰ在细胞内的表达水平在结直肠肿
瘤发展的不同阶段均不相同，其中在结直肠腺瘤阶

段，ＦＸＲ的ｍＲＮＡ表达较正常下降５倍，而在结直
肠癌阶段，ＦＸＲ的ｍＲＮＡ表达较正常下降１０倍，而
ＩＢＡＢＰ的表达在结直肠腺瘤及结直肠癌中却明显增
高。Ｐｅｎｇ等［２６］研究发现ＦＸＲ的激活或过表达可能
使表皮生长因子受体（ＥＧＦＲ）的磷酸化下调，从而
使结直肠上皮细胞的增殖及结直肠肿瘤的形成受到

抑制。此外，由于 ＳＨＰ可使细胞周期蛋白 Ｄ１基因
的转录过程直接下调，影响细胞周期，进而使肿瘤的

发生受到抑制。而 ＦＸＲ的配体结合域和胆汁酸结
合后可激活ＳＨＰ，由此推测结直肠肿瘤发生的可能
机制之一为ＦＸＲ的缺失或下调［２７］。

ＦＸＲ与结直肠肿瘤发生的相关机制可能有以
下几方面：首先是 ＦＸＲｍＲＮＡ的低水平表达，这是
由于ＦＸＲ基因的缺失、下调，以及启动子甲基化的
静默作用导致的［２８］。另外多项研究证实，一些增强

子的过甲基化也促进了结直肠肿瘤的发生，其中特

异性最高的是核受体，如孕激素、视黄酸、雌激素，都

是通过该机制降低了在肿瘤细胞中的表达，因此

ＦＸＲ因过甲基化而失去了对肿瘤的调控作用，这也
成为结直肠肿瘤发生的可能机制之一。此外，ＦＸＲ
的低表达还与小肠刷状缘钠盐依赖的胆酸转运体的

多态性以及 ＩＢＡＢＰ的正向调节等因素有关。由此
可知，ＦＸＲ基因的静默或低水平表达是肿瘤细胞凋
亡减少，肿瘤细胞残存和肿瘤生成的重要环节。因

此，ＦＸＲ作为激素核受体家族的一员，在肿瘤的发
生以及增殖转移中发挥一定的作用。
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６　展望
综上所述，目前越来越多的研究发现 ＦＸＲ与胆

汁酸腹泻、炎症性肠病、结直肠癌等多种肠道疾病有

着密切的联系，但许多发病机制尚未十分明确，仍亟

待进一步研究。ＦＸＲ与肠道疾病关系的确立对预
防和治疗肠道疾病有重要意义，将为疾病早期诊断

和治疗提供了一个新的靶点和方向。
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