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胆汁酸代谢相关核受体的研究进展

李小林，朱心强

（浙江大学医学院卫生毒理学教研室，浙江 杭州　３１０００６）

摘要：胆汁酸是胆固醇代谢的主要终产物，也是肝和小肠对

食物中的脂类进行分解、吸收与转运的重要成分。体内多种

核受体参与胆汁酸的代谢调节，如法呢醇受体、孕烷Ｘ受体、
组成性雄烷受体、维生素Ｄ受体、肝Ｘ受体α、过氧化物酶体
增殖物激活受体等。核受体调节胆汁酸代谢的研究近年来

已成为国内外研究的热点，研究胆汁酸代谢相关的核受体，

对于了解胆汁酸代谢的调节机制，指导胆汁酸代谢相关疾病

的临床合理用药以及探索新药等方面有重要意义。
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胆汁酸是胆固醇代谢的主要产物，机体约有５０％的胆固
醇被分解生成胆汁酸。胆汁酸是体内胆固醇的溶解剂和肠

内脂类乳化剂，对肝肠内疏水化合物的吸收、清除和转运有

重要作用。肠肝循环过程中胆汁酸经过许多代谢变化，如酰

胺化，羟基化，磺化以及葡糖醛酸化等，利于胆汁酸的消除。

胆汁酸本身具有细胞毒性，其在肝内蓄积可引起肝脏疾病，

如胆汁淤积。正常情况下，胆汁酸的合成，转运，代谢受到严

格控制，主要是一些反馈和负反馈机制自动调整的过程。体

内多种核受体参与胆汁酸稳态的调节，主要有法呢醇受体

（ｆａｒｎｅｓｏｉｄＸｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＦＸＲ）、孕烷 Ｘ受体（ｐｒｅｇｎａｎｅＸｒｅｃｅｐ
ｔｏｒ，ＰＸＲ）、组成性雄烷受体（ｃｏｎｓｔｉｔｕｔｉｖｅａｎｄｒｏｓｔａｎｅｒｅｃｅｐｔｏｒ，
ＣＡＲ），肝Ｘ受体α（ｌｉｖｅｒＸｒｅｃｅｐｔｏｒａｌｐｈａ，ＬＸＲα），维生素 Ｄ
受体（ｖｉｔａｍｉｎＤｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＶＤＲ）和过氧化物酶体增殖物激活
受 体 α（ｐｅｒｏｘｉｓｏｍｅ ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｏｒａｃｔｉｖａｔｅｄ ｒｅｃｅｐｔｏｒａｌｐｈａ，
ＰＰＡＲα）等组成复杂的转录级联网络调节体内胆汁酸的代
谢。这些核受体属于ＮＲ１家族，它们作为转录因子，结合到
特异性配体启动子的反应元件，在转录水平调节胆汁酸代谢

的关键酶和转运体基因，从而调节体内胆汁酸水平。

１　法呢醇受体

ＦＸＲ又称为胆汁酸感应器，其参与调控胆汁酸代谢过程
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的关键酶和转运体基因，从而调节体内胆汁酸的合成和肝肠

循环的重吸收，维持胆汁酸内稳态。不同胆汁酸激活 ＦＸＲ
的效率不同［１］。鹅去氧胆酸（ｃｈｅｎｏｄｅｏｘｙｃｈｏｌｉｃａｃｉｄ，ＣＤＣＡ）
是ＦＸＲ最强的激活剂，后依次为去氧胆酸（ｄｅｏｘｙｃｈｏｌｉｃａｃｉｄ，
ＤＣＡ），胆酸（ｃｈｏｌｉｃａｃｉｄ，ＣＡ）和熊去氧胆酸（ｕｒｓｏｄｅｏｘｙｃｈｏｌｉｃ
ａｃｉｄ，ＵＤＣＡ）。不同胆汁酸与ＦＸＲ结合，诱导配体依赖的激
活区构象变化，从而以不同的方式和亲合力与转录辅激活因

子结合。ＦＸＲ在肝、肠道以及肾等胆汁酸所在的部位表达。
目前已知ＦＸＲ基因包括 Ｆｘｒα和 Ｆｘｒβ［２］。由于启动子和
ＲＮＡ选择性的剪切，人和小鼠的 Ｆｘｒα含 ４个同工型，即
ＦＸＲα１，ＦＸＲα２，ＦＸＲα３和ＦＸＲα４。

胆汁酸在转录水平抑制胆固醇７α１单加氧酶（ｃｈｏｌｅｓｔｅｒ
ｏｌ７α１ｍｏｎｏｏｘｙｇｅｎａｓｅ，ＣＹＰ７Ａ１）基因的表达，抑制胆固醇
７α羟化酶活性［３］。肝受体同系物１（ｌｉｖｅｒｒｅｃｅｐｔｏｒｈｏｍｏｌｏｇ
１，ＬＲＨ１）是ＣＹＰ７Ａ１的强烈激活剂，胆汁酸激活ＦＸＲ，诱导
小异二聚体伴侣（ｓｍａｌｌｈｅｔｅｒｏｄｉｍｅｒｐａｒｔｎｅｒ，ＳＨＰ）表达，ＳＨＰ
随之结合到ＬＲＨ１和ＬＸＲα，抑制ＣＹＰ７Ａ１的表达。

ＦＸＲ激活可以增强成纤维细胞生长因子 １５（ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔ
ｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ１５，ＦＧＦ１５）的转录和分泌［４］。ＦＧＦ１５与跨膜
酪氨酸激酶受体成纤维细胞生长因子受体４结合，激活 Ｃ
Ｊｕｎ氨基端激酶（ＪＮＫ）通路，抑制 ＣＹＰ７ａ１和 ＣＹＰ８ｂ１的活
性。

ＣＹＰ８Ｂ１催化７α羟化胆汁酸的１２α位羟基化，控制 ＣＡ
转化为 ＣＤＡ的速率，影响整个胆汁酸池的疏水性［５］。

ＣＹＰ８Ｂ１包含负性胆汁酸反应元件，可与 ＬＲＨ１和 ＬＸＲα结
合。ＦＸＲ诱导ＳＨＰ表达，从而抑制 ＣＹＰ８Ｂ１酶活性。然而，
ＦＸＲ基因敲除小鼠并不能抑制 ＣＹＰ８Ｂ１的表达，这表明
ＣＹＰ８Ｂ１启动子存在平行或补充的不依赖 ＦＸＲ途径反馈抑
制途径。

固醇２７羟化酶（ＣＹＰ２７Ａ１）是催化胆汁酸合成产酸通路
第一步的线粒体酶。已发现ＣＹＰ２７Ａ１启动子近端包含可以
结合肝细胞核因子４α（ｈｅｐａｔｏｃｙｔｅｎｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒ４α，ＨＮＦ４α）
胆汁酸负性反应元件，反馈抑制胆汁酸合成。ＨＮＦ４α可以反
式激活ＣＹＰ２７Ａ１表达，这种激活过程可以被胆汁酸的 ＦＸＲ
ＳＨＰ途径所抑制［５］。

ＦＸＲ参与调控尿苷二磷酸葡糖醛酸基转移酶２Ｂ４（ｕｒｉ
ｄｉｎｅ５′ｄｉｐｈｏｓｐｈａｔｅｇｌｕｃｕｒｏｎｏｓｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ，ＵＧＴ２Ｂ４）基因的
表达［６］。ＵＧＴ２Ｂ４能催化胆汁酸的葡糖醛酸结合。其与
ＦＸＲ结合形成六聚体 ＤＮＡ模序并被激活，可将疏水胆汁酸
转化成更为疏水、低毒的葡糖醛酸衍生物。

ＦＸＲ能激活胆汁酸代谢修饰酶基因，如胆汁酸辅酶Ａ合
成酶（ｂｉｌｅａｃｉｄＣｏＡｓｙｎｔｈｅｔａｓｅ，Ｂａｃｓ）和胆汁酸辅酶Ａ氨基酸
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Ｎ乙酰转移酶（ｂｉｌｅａｃｉｄＣｏＡａｍｉｎｏａｃｉｄＮａｃｅｔｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ，
Ｂａｔ）［７］。Ｂａｃｓ和Ｂａｔ启动子包含 ＩＲ１元件，与 ＦＸＲＲＸＲ异
二聚体结合，促使胆汁酸结合成氨基乙酸和氨基乙磺酸，降

低过量胆汁酸的细胞毒性。

当肝细胞内胆汁酸过高，胆汁酸激活 ＦＸＲ，与胆盐输出
泵（ｂｉｌｅｓａｌｔｅｘｐｏｒｔｐｕｍｐ，ＢＳＥＰ）启动子近端的 ＩＲ１（反向重
复的ＡＧＧＴＴＣＡ六聚体）元件结合，诱导 ＢＳＥＰ表达，促进胆
汁排入胆管［８］。

ＦＸＲ可以激活转运体多药耐药基因ＭＤＲ３（ｍｕｌｔｉｄｒｕｇｒｅ
ｓｉｓｔａｎｃｅ３）［９］。ＭＤＲ３具有转运磷脂功能，介导磷脂，特别是
卵磷脂通过细胞膜，形成包含胆固醇、胆汁酸、磷脂的混合微

团，降低过量胆汁酸产生的细胞毒性。

ＦＸＲ激活回肠胆汁酸结合蛋白（ｉｌｅａｌｂｉｌｅａｃｉｄｂｉｎｄｉｎｇ
ｐｒｏｔｅｉｎ，ＩＢＡＢＰ）表达［１０］。ＩＢＡＢＰ存在于回肠细胞质中，在肠
肝循环过程中能自由进入肠细胞，利于肠道对胆汁酸的吸

收。人和小鼠的 ＩＢＡＢＰ中存在 ＦＸＲ的反应元件，ＦＸＲ介导
ＩＢＡＢＰ的表达增强，调节肠细胞胆汁酸的吸收。

ＯＡＴＰ１Ｂ３是人肝细胞基侧膜的吸收系统，负责转运多种
有机离子，外来化学物和多肽。ＦＸＲ可以结合并激活有机阴
离子转运多肽１Ｂ３（ｏｒｇａｎｉｃａｎｉｏｎｔｒａｎｓｐｏｒｔｉｎｇｐｏｌｙｐｅｐｔｉｄｅ１Ｂ３，
ＯＡＴＰ１Ｂ３）的 ＩＲ１元件［１１］。ＯＡＴＰ１Ｂ３可以转运胆汁酸，但
其对胆汁酸转运通过肝细胞膜的作用机制尚不清楚，有可能

其作为其他转运体活性减弱时的替补途径，从而保持胆汁淤

积时肝内清除外来化学物。

另外，当肝细胞胆汁酸含量过高时，ＦＸＲ调节 ＢＳＥＰ表
达，关闭主要的胆汁酸吸收系统；同时 ＳＨＰ与 ＲＡＲＲＸＲ异
二聚体反应结合到大鼠牛磺胆酸钠 ｃ转运体（ｓｏｄｉｕｍｔａｕｒｏ
ｃｈｏｌａｔｅｃｔｒａｎｓｐｏｒｔｉｎｇｐｏｌｙｐｅｐｔｉｄｅ，Ｎｔｃｐ）启动子的 ＤＮＡ反应
元件，使Ｎｔｃｐ表达减弱。

２　孕烷Ｘ受体

ＰＸＲ，又称甾体和外来化学物感应器，参与调节肝和小
肠中许多甾体和外源化学物的解毒酶类以及代谢转运体。

ＰＸＲ可被多种不同结构的内源性和外源性化学物所激活，如
甾体、胆汁酸以及红霉素等。同时给予 ＰＸＲ基因敲除小鼠
跟野生型小鼠富含胆汁酸食物时，基因敲除小鼠肝内胆汁酸

含量明显增高。ＰＸＲ特异性激动剂（曲尼司特和 ＰＣＮ）可明
显减轻由胆汁淤积引起的肝脏毒性。这些表明 ＰＸＲ能调节
胆汁酸代谢，保护肝脏免受过量胆汁酸引起的损伤。

ＰＸＲ通过诱导目的基因的表达，包括细胞色素 Ｐ４５０酶
类，胆汁酸转运体多药耐药相关蛋白２和３（ｍｕｌｔｉｄｒｕｇｒｅｓｉｓｔ
ａｎｃｅａｓｓｏｃｉａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎ２ａｎｄ３，ＭＲＰ２，ＭＲＰ３）以及磺基转移
酶等，促进胆汁酸代谢和清除［１３－１４］。当细胞内胆汁酸水平

过高时，ＰＸＲ激活能抑制胆汁酸合成酶 ＣＹＰ７Ａ１表达，防止
体内生成过多的胆汁酸，其机制尚不清楚。ＰＸＲ通过调节
ＣＹＰ３Ａ４，促进胆汁酸的分解和排出，如ＬＣＡ被ＣＹＰ３Ａ４氧化
生成６α，６β羟基衍生物。ＭＲＰ２是ＡＢＣ转运体家族成员，介
导葡糖醛酸胆汁酸和硫酸胆汁酸盐通过肝细胞膜，ＰＸＲ的特
异配体能激活人和大鼠的 ＭＲＰ２／Ｍｒｐ２启动子，促进胆汁酸

排出。此外，当体内胆汁淤积时，胆汁酸激活 ＰＸＲ，引起新的
调节，如ＰＸＲ激活可加快胆汁酸羟化（ＣＹＰａ１１，ＣＹＰ２ｂ１０），
硫酸盐化和血红素结合，快速清除胆汁酸和血红素结合物

等。

ＰＸＲ能调节肝内特定的转运体的表达，如肝脏离子转运
多肽［１５］。啮齿类动物肝脏离子转运多肽（Ｏａｔｐ１ａ４）可以转
运胆汁酸、外源化学物以及肝细胞膜基侧的双歧性分子。

Ｏａｔｐ１ａ４启动子区域至少包含 ３个 ＤＲ３元件，其与 ＰＸＲ
ＲＸＲ二聚体结合。ＬＣＡ或其他 ＰＸＲ的激动剂能激活
Ｏａｔｐ１ａ４，促进肝内胆汁酸的排出。

ＳＨＰ可与ＰＸＲ反应，并抑制 ＰＸＲ激活 ＣＹＰ３Ａ４［１６］。由
于胆汁酸激活ＦＸＲ，诱导ＳＨＰ表达，这表明ＰＸＲ可能存在不
需直接结合胆汁酸而调节细胞内胆汁酸水平通路。

此外，胆汁酸合成受阻时，胆汁酸的前体能激活ＰＸＲ，抑
制ＣＹＰ７Ａ１，抑制胆固醇代谢生成胆汁酸的过程，从而避免体
内的胆固醇含量过低，但其具体机制尚不清楚。

３　组成性雄烷受体

ＣＡＲ在调节磺化系统，解毒胆汁酸方面有重要作用［１７］。

最早发现ＣＡＲ可以作为外来化学物感应器，激活 ＣＹＰ２Ｂ基
因，而且苯巴比妥可以增强这种激活效应。ＣＡＲ可以共享并
结合ＰＸＲ的反应元件调节 ＣＹＰ３Ａ基因，参与调节胆汁酸代
谢。研究表明，ＣＡＲ激活可以抵抗 ＬＣＡ引起的肝脏毒性。
ＣＡＲ可以通过结合到磺基转移酶（ｓｕｌｆｏｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ，ＳＵＬＴ）基
因启动子的ＣＡＲ反应元件，调节ＳＵＬＴ的表达。另外，ＣＡＲ可
以通过调节３′磷酸腺苷５′磷酸硫酸合成酶２（３′ｐｈｏｓｐｈｏａｄｅ
ｎｏｓｉｎｅ５′ｐｈｏｓｐｈｏｓｕｌｆａｔｅｓｙｎｔｈｅｔａｓｅ２，ＰＡＰＳＳ２）的表达，生成硫
酸盐３′磷酸腺苷５′磷酸硫酸。同时，ＣＡＲ参与调节ＰＢ诱导
ＳＵＬＴ和ＰＡＰＳＳ２不可缺少的。另外，胆汁酸激活ＣＡＲ可以诱
导Ｍｒｐ４表达，从而减轻胆汁酸在肝内蓄积引起毒性［１８］。

４　过氧化物酶体增殖物激活受体α

ＰＰＡＲ有３种不同亚型，即 ＰＰＡＲα（ＮＲ１Ｃ１）、ＰＰＡＲβ／δ
（ＮＲ１Ｃ２）和 ＰＰＡＲγ（ＮＲ１Ｃ３）。它们在特定组织中表达，
ＰＰＡＲα和ＰＰＡＲβ／δ在脂肪分解代谢部位表达，而ＰＰＡＲγ在
脂肪组织中高度表达。ＰＰＡＲ与ＲＸＲ形成异二聚体，结合到
目的基因转录区的ＰＰＡＲ反应元件上，调节特定基因表达。

ＰＰＡＲα激活能抑制大鼠肝细胞ＣＹＰ７Ａ１、ＣＹＰ２７的表达，
降低ＣＤＣＡ的合成，避免ＣＤＣＡ继续羟化形成高毒性的胆汁
酸ＬＣＡ，从而调节胆汁酸的合成和转运。胆汁酸激活ＰＰＡＲα
可以诱导大鼠ＣＹＰ８Ｂ１的表达。另外，ＰＰＡＲα激活能减少结
合氨基乙磺酸胆盐的合成［１９］。ＣＤＣＡ和ＣＡ通过氨基乙磺酸
或甘氨酸结合转变成胆汁酸辅酶Ａ硫酯，随后通过 Ｂａｔ作用
转变成过氨基乙磺酸结合胆汁酸，而硫酯胆汁酸ＣｏＡ可通过
胆汁酸ＣｏＡ硫酯酶（ｂｉｌｅａｃｉｄＣｏＡｔｈｉｏｅｓｔｅｒａｓｅ，ＢＡＣＴＥ）作用
重新生成非结合胆汁酸。野生型和ＰＰＡＲα基因敲除小鼠实验
表明，ＰＰＡＲα激活能诱导 ＢＡＣＴＥ的合成和激活，通过依赖
ＰＰＡＲα方式降低Ｂａｔ的活性，减少胆汁酸生成。
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　　ＰＰＡＲα能诱导 ＵＧＴ２Ｂ４的合成［２０］。ＵＧＴ２Ｂ４是猪去氧
胆酸（ｈｙｏｄｅｏｘｙｃｈｏｌｉｃａｃｉｄ，ＨＤＣＡ）葡糖醛酸化的重要酶类。
ＰＰＡＲα激活，诱导ＵＧＴ２Ｂ４基因表达，使 ＨＤＣＡ的葡糖醛酸
化，能降低过量的ＬＣＡ对肝脏的毒性。

５　维生素Ｄ受体

ＶＤＲ是肠胆汁酸的感应器。ＶＤＲ可以结合其拮抗配体
石胆酸（ｌｉｔｈｏｃｈｏｌｉｃａｃｉｄ，ＬＣＡ）并通过依赖ＬＣＡ方式，吸收辅
激活蛋白类固醇受体辅激活因子（ｓｔｅｒｏｉｄｒｅｃｅｐｔｏｒｃｏａｃｔｉｖａｔｏｒ
１，ＳＲＣ１）。ＶＤＲ结合并调节 １α，２５二羟维生素 Ｄ３，降低
ＬＣＡ水平。因而，ＶＤＲ在 ＬＣＡ介导的肠道反应中起重要作
用。ＶＤＲ与ＲＸＲ形成异二聚体，结合到 ＣＹＰ３Ａ４启动子的
ＤＲ３反应元件，激活ＣＹＰ３Ａ４表达［２１］。

ＶＤＲ参与调节脱氢表雄酮磺基转移酶（ｄｅｈｙｄｒｏｅｐｉａｎｄｒｏ
ｓｔｅｒｏｎｅｓｕｌｆｏｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ，ＳＵＬＴ２Ａ１）的表达［２２］。ＳＵＬＴ２Ａ１编码
肝和肠道内源性化合物（包括胆汁酸，药物等）的磺基结合反

应的酶类。ＬＣＡ和牛磺石胆酸的磺化更利于其消除。大鼠
的Ｓｕｌｔ２ａ１可以抵抗ＬＣＡ引起的肝脏毒性。除了 ＳＲＣ１，还
有两种辅激活因子糖皮质激素受体反应蛋白（ｇｌｕｃｏｃｏｒｔｉｃｏｉｄ
ｒｅｃｅｐｔｏｒｉｎｔｅｒａｃｔｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎ１，ＧＲＩＰ１）和ＳＲＣ３也可以配体依
赖的方式与ＶＤＲ结合，参与ＶＤＲＲＸＲ的介导的转录。

另外，１α，２５二羟维生素Ｄ３可以特异性地结合到 ＶＤＲ
反应元件，反式激活大鼠尖顶钠依赖胆汁酸转运体（ｒａｔａｐｉ
ｃａｌｓｏｄｉｕｍｄｅｐｅｎｄｅｎｔｂｉｌｅａｃｉｄｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒ，ＡＳＢＴ）的表达，增
强肠胆汁酸转运；而 ＡＳＢＴ启动子的ＶＤＲ反应元件定点突变
或缺失则不能激活ＡＳＢＴ［２３］。

６　肝Ｘ受体α

ＬＸＲα是饮食胆固醇的感受器，与胆固醇代谢转化为胆
汁酸过程有关。ＬＸＲα在维持胆固醇稳态中有重要作用［２４］。

氧固醇主要通过依赖ＬＸＲ的方式调节ＣＹＰ７ａ１。氧固醇激活
ＬＸＲα，ＲＸＲαＬＸＲα异二聚体结合到 ＣＹＰ７ａ１Ｉ位点的 ＤＲ４
模序，ＤＲ４模序中含有胆汁酸反应的关键元件，从而激活
ＣＹＰ７ａ１基因的转录［２５］。ＬＸＲα基因敲除小鼠给予胆固醇饮
食不能向上调节 ＣＹＰ７ａ的表达。单独的 ＬＸＲα不能调控
ＣＹＰ７Ａ１基因表达，还需要肝内特异核受体ＣＹＰ７Ａ启动子结
合因子（ＣＸＰ７Ａｐｒｏｍｏｔｅｒｂｉｎｄｉｎｇｆａｃｔｏｒ，ＣＰＦ）结合并激活
ＣＹＰ７Ａ１基因启动子。ＣＰＦ近似单体 ＡＧＧＴＣＡ结合位点，含
有胆汁酸反应元件。

７　结语

胆汁酸是胆固醇的代谢终产物，体内存在多种复杂机制

调节胆汁酸代谢。核受体 ＦＸＲ，ＰＸＲ，ＰＰＡＲ和 ＬＸＲα调节
胆汁酸代谢相关的酶类和转运蛋白基因的表达，调节胆汁酸

水平。对核受体调节胆汁酸代谢的细致、深入的研究对于治

疗胆汁酸代谢相关疾病，研究相关疾病的药物靶点及预测药

物不良反应都有重要意义。如胆汁酸代谢相关核受体的激

活或拮抗配体可用于治疗胆汁淤积，高胆红素血症以及心血

管疾病等。胆固醇的消除主要是通过在肝内转化成水溶性

的胆汁酸，进而从肠道排出，过量胆固醇形成沉淀引起胆石

症，心脏疾病。通常用于降胆固醇的药物主要是胆固醇合成

抑制剂，它对于胆固醇合成和生物前体无特异性，而且不能

消除从食物或其他途径的胆固醇。新型 ＦＸＲ的激动剂
ＡＧＮ２９和ＡＧＮ３１能显著抑制ＦＸＲ的目的基因，如ＩＢＡＢＰ和
ＣＹＰ７Ａ１等，降低体内胆固醇水平［２６］。ＰＸＲ的激动剂可用于
治疗胆汁淤积引起的肝病。ＰＸＲ的配体利福平可用于治疗
肝内胆汁淤积引起的瘙痒，一定程度上减少胆汁淤积；金丝

桃属圣约翰草，Ｈｙｐｅｒｉｃｕｍ，（Ｓｔ．Ｊｏｈｎ′ｓｗｏｒｔ）能提高胆汁流
动，用于治疗肝功能紊乱；ＦＸＲ拮抗剂香胶甾酮（ｇｕｇｇｕｌｓ
ｔｅｒｏｎｅ）用于降低人血清中胆固醇和甘油三酯的含量［２７］。

ＦＸＲ，ＰＸＲ，ＬＸＲα和ＰＰＡＲα等组成复杂的转录级联网络调
节体内胆汁酸的代谢，胆汁酸以及其他内源性和外源性化合

物的激动受体、拮抗受体和目的基因之间的交叉作用，保证

了机体有足够的保护机制应对外源化合物和内源性化学物

的毒性作用，即使一种通道关闭，另一种机制将起作用。然

而，代谢性核受体功能上的相互作用也可能是一些药物之间

相互作用的基础。临床上的一些药物间相互作用通常与药

物代谢酶和转运体有关，主要是药物与核受体作用，诱导代

谢酶和转运体的活性改变，影响其他药物的处置过程，从而

可能引起副作用。当服用的药物是这些核受体的激动或拮

抗配体时，与受体相互作用，调节药物代谢酶或转运体表达，

可能起协同或拮抗作用。如核受体ＰＸＲ激活诱导ＣＹＰ３Ａ和
其他代谢相关基因表达，可影响一半以上共同服用药物的疗

效，甚至对患者产生生命危险。核受体调节胆汁酸代谢目的

基因的范围分类，诱导反应的分子机制，辅调节分子的影响，

信号通路的交叉联系以及核受体基因表达遗传尚有待进一

步深入研究，这对于研究胆汁酸代谢调节的分子机制，探索

新药，预测药物的相互作用，指导临床安全、合理用药有重要

意义。
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（本文编辑　石　涛）

葛根素对自发性糖尿病性肾病大鼠肾小球血管内皮细胞

ＣＤ１０６ｍＲＮＡ表达的影响

黄新艳

（湖南省衡阳市中医院，湖南 衡阳　４２１００１）

　　微血管内皮细胞损伤是糖尿病性肾病（ｄｉａｂｅｔｉｃｎｅｐｈｒｏｐａｔｈｙ，ＤＮ）的关键早期事件，在糖尿病持续高糖状态下，氧化应激和
晚期糖基化终产物（ａｄｖａｎｃｅｄｇｌｙｃａｔｉｏｎｅｎｄｐｒｏｄｕｃｔｓ，ＡＧＥｓ）是诱发 ＤＮ的重要因素。糖尿病状态下，血管内皮细胞粘附分子
ＣＤ１０６异常表达。文献报道，葛根素（ｐｕｅｒａｒｉｎ）对ＤＮ具有治疗作用。本研究探讨葛根素治疗ＤＮ的作用机制。葛根素：河南
帅克制药有限公司，批号２００５０６０２。６月龄雄性ＳＰＦ级自发糖尿病ＧＫ大鼠适应性饲养１周后，选取血糖值在１１．１ｍｍｏｌ·Ｌ－１

（北京怡成全血葡萄糖测试仪测定）以上大鼠２０只，平均随机分为糖尿病组和葛根素组，喂饲高脂饲料。葛根素组每只腹腔
注射葛根素８０ｍｇ·ｋｇ－１·ｄ－１，连续１６周。１０只正常Ｗｉｓｔａｒ大鼠喂饲普通饲料，作为正常对照组。给药结束后，从背部作纵形
切口，取左侧肾脏反复灌洗至发白，横断切取约０．５ｍｍ３柱状体２块，常规固定，石蜡包埋切片，４μｍ厚者用于ＨＥ染色，６μｍ
厚者采用武汉博士德生物公司生产的原位杂交检测试剂盒（ＨＲＰ检测系统）检测肾小球血管内皮细胞ＣＤ１０６ｍＲＮＡ的表达。
ＣＤ１０６ｍＲＮＡ多相寡核苷酸杂交探针为 ５′地高辛标记，序列：①５′ＧＧＧＡＣＴＣＡＣＡＧＣＣＴＧＴＧＧＴＧＣＴＧＣＡＡＧＴＣＡ３′；②５′
ＡＡＡＴＣＴＣＴＧＧＡＧＣＴＧＧＴＡＧＡＣＣＣＴＣＧＣＴＧＧ３′；③５′ＴＧＣＡＡＡＧＴＡＡＡＴＴＡＴＣＡＴＴＣＣＡＡＴＧＧＣＡＧＧ３′。ＨＥ染色结果表明，糖尿病
组大鼠肾组织可见肾小球明显增大，肾小球细胞增生，散在肾小管上皮细胞肿胀变性、脱落，肾小球毛细血管基底膜弥漫性增

厚；葛根素组上述病理改变均有不同程度减轻，表明ＤＮ模型制备成功，葛根素对ＤＮ具有一定的治疗作用。原位杂交结果显
示，糖尿病组大鼠肾小球着色浓集，肾小球系膜细胞、血管内皮细胞及少量肾小管上皮细胞胞浆均见棕黄色颗粒增多且颜色

加深；葛根素组肾组织棕色颗粒少，着色浅。采用计算机显微图像处理系统，对棕黄色杂交信号进行灰度扫描，正常对照组、

糖尿病组和葛根素组平均灰度值分别为６８±１４，１６５±２０和１０４±３５。放免法测定血清糖化血红蛋白（ｓｅｒｕｍｇｌｙｃｏｓｙｌａｔｅｄｈｅ
ｍｏｇｌｏｂｉｎ，ＳＧＨｂ）百分率分别为（５．０±１．４）％，（１４．６±４．２）％和（１０．７±２．９）％。用ＳＰＳＳ１０．０软件采用ＬＳＤ检验法进行组间
ｑ检验，正常对照组与葛根素组、糖尿病组比较均有统计学差异（ｎ＝１０，Ｐ＜０．０５）。上述结果表明，糖尿病大鼠肾小球血管内
皮细胞ＣＤ１０６基因表达明显增加，血清ＳＧＨｂ百分率升高，葛根素治疗后ＣＤ１０６基因表达和ＳＧＨｂ百分率明显降低，提示葛根
素可能通过阻止氧化糖基化作用发挥对ＤＮ的治疗作用。
　
　　（２００６１２１９　收稿）

（本文编辑　齐春会）
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