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! ! 摘要：肝 @ 受体（"#$%）是核受体超家族成员，能被氧化的胆固醇衍生物结合并激活，在胆固醇逆向转运中起

着非常重要的作用。在肝细胞中，胰岛素能诱导 "#$! 表达，抑制糖异生关键酶［包括磷酸烯醇式丙酮酸羧激酶（A%A.
"B）、葡萄糖 C / C 磷酸酶（D./.A6;<）、果糖 +，/ C 0 磷酸酶（EFA+）］，故 "#$% 可作为糖尿病治疗中重要的药物作用

靶点。另外，"#$! 还可激活 &$’()*+ 的表达，从而在脂肪酸代谢中也发挥重要作用。本文简要介绍了 "#$% 在糖代谢

和脂代谢中的分子作用机制。
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* * 肝 @ 受体（ RQY<T @ T<4<WP:T;，"#$%） 是一些可以

通过结合配体而激活的转录因子，其靶组织为肝脏、

脂肪 和 肌 肉。"#$% 主 要 包 括 "#$! 和 "#$" 两 个 成

员，都可以被氧化的胆固醇衍生物激活。"#$" 表达

广泛，而 J@G! 仅 在 肝 脏、脂 肪、小 肠 和 巨 噬 细 胞

中高表达。"#$% 的很多靶基因已被证明参与了糖和

脂代谢调节，与胰岛素抵抗及糖尿病发生过程密切

相关。
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%&’ 的激活

人类约有 $% 个核受体超家族成员［$］，其中大多

数成员是配体激活的转录因子，包括几个共有的结

构成分：& 末端区域通常含有配体非依赖的激活功

能（’()*），中间的 +&’ 结合结构域包括两个锌指

结构，疏水的 , 端配体结构域可以介导配体的识别

和受体的二聚化，同时具有配体依赖的转录激活功

能（’()-）。包括 !"# 在内的几个孤儿受体 首 先 要

和 .)顺)视黄醛受体（#"#） 形成异源二聚体后才具

有 +&’ 结合能力。只有当配体结合后 !"# 才有转录

活性。配体 结 合 可 以 改 变 !"# 异 源 二 聚 体 的 结 构，

导致共抑制子的去除同时促进共激活蛋白与之相互

作用，最终促进基因的转录［/］。

!"# 核受体家族包括两个成员：!"#! 和 !"#"，

二者具有相同的核受体结构［* 0 1］。!"# $ #"# 异源二

聚体可结合在 2!3 效应元件（2!345），包括两个重

复 序 列 （ ’667,’ ）， 被 $ 个 核 苷 酸 所 分 离

（+3$）［*，-，8 0 %］。2!3：3!3 形成自由的二 聚 体，两

者的配体都可激活这个复合物。内源性 !"#% 的激活

剂是氧化的胆固醇衍生物。最强的天然激活物是 --)
（ 反）)，-9)（ 顺）)，-$)（ 顺）)羟基胆甾醇和 -$)（ 顺），

-/)4:;<=>?;@A5BAC;@，在生 理 条 件 下 就 可 激 活 !"# 转

录。在 肝 脏 中 -$)（ D），-/)4:;<=>?;@A5BAC;@ 特 别 丰

富，胆固醇和 !"# 的表达也非常高。除内源性配体，

一些合成的，如化合物 7E.9*1*F 和 6G1.8/ 都可激

活 !"#! 和 !"#"。这些合成配体的发现大大加速了

人们对于 !"# 在糖脂代谢中功能的了解。

%&’ 和代谢调节

%&’!是胆固醇的传感器# !"# 可被胆固醇的氧

化衍生物激活，表明其在胆固醇代谢平衡中发挥重

要调节作用。小鼠胆固醇 F!)羟化酶（,HIF!*） 是

!"#% 的靶基因。该酶是肝胆汁酸合成的限速酶，高

胆固醇饮食可诱导 ,HIF!* 表达。在 !"#! 基因敲除

小鼠，高 胆 固 醇 饮 食 不 改 变 &’()!* 的 表 达［.］。对

!"#!+ $ +"+ $ +或 !"#"+ $ +小 鼠 的 研 究 证 明，!"#! 在 肝

脏脂 代 谢 的 调 节 中 起 主 要 作 用［*9］。 然 而， 人 体

&’()!* 的 !"# 效应元件发生了突变，所以 !"#% 在

人胆汁酸合成中的作用还不清楚［**，*-］。很多 2!3 的

靶基因参与了胆固醇的逆向转运，将过多的胆固醇

通过 高 密 度 脂 蛋 白（ ?JK? LAM5JB= @J:;:C;BAJM，N+2）

由周围组织运 送 到 肝 脏。例 如，!"# 的 激 活 剂 可 以

上调 三 磷 酸 （ ’O,） 结 合 盒 蛋 白 ’* 和 6* 的 表

达［*1 0 *%］。’O,’* 可 以 增 加 细 胞 内 胆 固 醇 外 向 运

输［*.］。研究表明，在小鼠骨髓移植实验中，若使巨

噬细胞 ,-&,* 基因选择性失活，在没有改变血浆胆

固 醇 水 平 的 情 况 下， 小 鼠 更 易 患 动 脉 粥 样 硬

化［-9，-*］；然而 ,-&,* 基因敲除小鼠并没有增加患动

脉粥样硬化的风险［--］。在胆固醇稳态中起作用的其

他 ’O, 转运子包括 ’O,6/ 和 ’O,6%，可受 2!3 的

调节。当喂给小鼠 !"# 激活剂后，’O,6/ 和 ’O,6%
的表达 增 加［-/］。在 肝 脏 中 诱 导 生 成 ’O,6/ 和 ’O)
,6% 可 促 进 胆 固 醇 的 输 出［-1，-$］。在 ’O,6/ 和 ’O)
,6% 转基因小鼠中，也观察到了相似的改变［-$］。小

肠中 ’O,6/ P 6% 同样受 !"#% 的调节，介导植物固醇

的 输 出［-8］。 胆 固 醇 酯 转 运 蛋 白 （ >?;@A5BAC=@ A5BAC
BCQM5:;CB :C;BAJM，,47I） 介导胆固醇酯从高密度脂蛋

白（?JK? LAM5JB= @J:;:C;BAJM，N+2） 向甘油三酯丰 富

的脂蛋白的转运［-F］。人类遗传性 ,47I 突变增加了

冠心病的易感性，然而在小鼠体内过表达 ,47I 可减

少小鼠患动脉粥样硬化的几率［-F］。-- 反)羟基胆甾

醇在激活 !"#! 和 !"#" 的同时，可促进 ,47I 的生

成并在 ,47I 启动子区找到 !"# 的 效 应 元 件，证 明

,47I 是 !"# 的靶基因［-%］。载脂蛋白 4（ Q:;:C;BAJM，

Q:;4） 是血浆载脂蛋白的重要组分。’:;4 不仅可促

进胆固醇从巨噬细胞中输出，而且能介导肝脏摄取

含有某种胆固醇的载脂蛋白。,./0 基因敲除小鼠可

发展成严重的动脉粥样硬化［-.］。!"# 的激活剂)氧化

的胆固醇 衍 生 物 和 合 成 的 配 体 7E.9*1*F 都 可 增 加

Q:;4 表达，而这种变化在 !"#! 和 !"#" 基因敲除鼠

中观察不到，说明 1./0 是 !"# 的靶基因［*$］。另外，

脂蛋白脂酶（ @J:;:C;BAJM @J:Q5A，2I2） 也受 !"# 的调

节［19］。2I2 被认为是桥梁因子，其作用是促进肝脏

摄取 N+2。

!"# 调节 ’O, 转运子、,47I、Q:;4 和 2I2 的表

达表明该受体在胆固醇的逆向转运中起到了重要作

用。!"# 的激活剂可提高 N+2 水平并降低肠吸收胆

固醇。总之 !"# 的激活剂可以通过诱导胆固醇的逆

向转运来降低脂积累，最终减少动脉粥样硬化斑块

的形成。

%&’ 和脂肪形成的关系 # !"# 不仅在胆固醇逆

向转运中发挥作用，而且可以调节甘油三酯的合成。

!"#基因敲除小鼠不仅存在胆固醇代谢缺陷，脂调
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节元件结合蛋白（ !"#$%& $#’(&)"%$* #&#+#,"-./,0/,’ 1$%-
"#/,，!"#$%&’(）、 脂 肪 酸 合 成 酶 （ 2)""* )3/0 !*,-
"4)!#，567）、酯 酰 辅 酶 6 去 饱 和 酶（ !"#)$%*& 3%#,-
8*+# 6 0#!)"($)!#，79:-;） 和 乙 酰 辅 酶 6 羧 化 酶

（ )3*& 3%6 3)$.%<*&)!#，699） 的 表 达 也 都 降 低［=］。

)*" 主要 通 过 诱 导 !"#$%&’( 的 表 达 调 节 脂 肪 酸 合

成［>;，>?］，)*" 激活剂 @A=B;>;C 可诱导 !"#$%&’( 表

达［>; D >E］。!"#$%&’( 上 调 可 导 致 脂 肪 酸 合 成 增 加 并

发展成脂肪肝。FGH 也可上调血管生成素样 蛋 白 >
（ ),’/%1%/#"/,-&/I# 1$%"#/, >，6,’1"& >） 的表达，该基

因为血管内皮生长因子家族成员，是脂代谢中的重

要调节子［>J］。研究表明，过 表 达 6,’1"&> 可 导 致 血

浆胆固醇甘油三酯和未酯化的脂肪酸增加［>K］。)*"
也参与了胰 岛 素 介 导 的 脂 肪 生 成［>C］。胰 岛 素 刺 激

后，肝细胞 中 )*"! 的 +HL6 的 表 达 和 半 衰 期 均 增

加。而在 )*" 基因敲除小鼠，胰岛素不能诱导脂生

成基因（ 例如：!"#$%&’(）。在大鼠肝细胞中，)*"
激活 剂 和 胰 岛 素 以 不 同 方 式 诱 导 !"#$%&’( 转 录。

)*" 仅诱导 !"#$%&’( 前体蛋白的表达，仍需要位点

专一的蛋白酶将其从内质网上水解下来，然后才能

作为转录因子发挥作用［E; D E>］。)*" 也可直接上调一

些脂生成基因如脂肪酸合成酶（567）［>M］。所以 )*"
激活剂可通过直接或间接作用诱导脂肪生成。

%&’ 和糖代谢的关系N )*" 是糖代谢的重要调

节者［>=，EB］。)*" 激 活 剂 可 显 著 抑 制 肝 脏 糖 异 生 酶，

如 OPO9Q、R-K-O)!# 和 5SO; 的 表 达［>=，EB］。 此 外，

胰岛素敏感的葡萄糖转运子 RFT@E 也是 )*" 的靶基

因［EJ，EK］。)*" 激活剂可促进白色脂肪组织中 RFT@E
的 +HL6 表达［>=］，还能提高胰腺 ! 细胞的胰岛素分

泌［EM］。用 )*" 激活剂可治疗糖尿病小鼠伴随胰岛素

浓度的增加，显示 )*" 作用于胰腺 ! 细胞产生的效

应和降低血葡 萄 糖 水 平 高 度 相 关。然 而，)*" 激 活

剂尽管可大幅度降低血浆葡萄糖浓度，却仅能轻微

提高糖尿病小鼠的胰岛素敏感性，表明在拮抗糖尿

病作用 中，除 了 直 接 作 用 外 还 有 其 他 作 用 机 制 存

在［EC］。

%&’ 和 # 型糖尿病

? 型糖尿病的主要病因是胰岛素分泌不足和胰岛

素抵抗。胰岛素作用的主要靶组织是肝脏、肌肉和

脂肪，促进这些组织中葡萄糖的吸收，抑制肝葡萄

糖产生并调节脂生成。%%+", 激活剂已用于治 疗 糖

尿病和高脂血症。特别是 %%+"" 的激活剂噻唑烷二

酮可显著提高糖尿病患者的胰 岛 素 敏 感 性。%%+""
激活剂可以诱导 )*"! 表达［E=］，表明它的一些作用

是通过调节 )*"! 实现的，)*" 激活剂也可能产生类

似噻唑烷二酮的有益作用。

)*" 激 活 剂 可 显 著 下 调 小 鼠 肝 脏 中 糖 异 生 酶

（ 如 OPO9Q 和 R-K-O)!#） 的表达［>=，EB］，大幅度降低

糖尿病大鼠血浆葡萄糖水平［EE，EJ］，还可以促进脂肪

和肌肉细胞中葡萄糖的吸收，并诱导主要的葡萄糖

转运 子 RFT@; 和 RFT@E 的 表 达［>=，JB］。)*" 激 活 剂

作用于胰岛素抵抗的 8(3I#$ 大鼠可以提高其胰岛素

敏感性，并对糖异生基因产生抑制作 用［EE］。此 外，

)*" 激活剂还可以大幅度提高胰岛素分泌和胰岛素

的血浆浓度，但对患糖尿病动物的胰岛素抵抗症状

仅有轻微缓解作用［EE，EC］。

糖尿病伴随脂代谢紊乱，特别是伴随着高脂血

症和血中低 U:F 都会引起心血管疾病的发生。胰岛

素 可 促 进 脂 生 成 中 关 键 酶 !"#$%&’ 和 !-.&’ 的 表

达［>，>;，>?］。)*", 除了在肝脏和脂肪中起作用外，也可

调节肌肉中的脂和糖代谢［J?，J>］。特别是 )*" 激活剂

可增加肌管细胞脂肪酸的吸收和脂积累［J>］。所以激

活 )*", 可引起骨骼肌细胞内脂增多，对于 ? 型糖尿

病患者，细胞内脂的增多可造成胰岛素不敏感［J;］。

对 ? 型糖 尿 病 大 鼠 的 在 体 和 离 体 研 究 均 显 示，

)*" 激活剂可抑制肝葡萄糖生成并降低血葡萄糖浓

度，预示了其作为抗糖尿病药物的潜在临床应用价

值。然而，)*" 激 活 剂 在 增 加 甘 油 三 酯 水 平 同 时，

还增加了肝脏和肌肉组织中的脂含量，这是将其作

为抗糖尿病药物的障碍。如果要成为抗糖尿病的药

物，需要 )*" 激活复合物具有高度的选择性，抑制

糖异生基 因 的 同 时 使 脂 的 生 成 不 受 影 响 或 被 抑 制。

肝脏中的 糖 异 生 主 要 发 生 在 门 静 脉 周 围 的 肝 细 胞，

然而，脂生 成 主 要 发 生 在 静 脉 周 围 的 肝 细 胞［JE，JJ］。

肝脏这种基因激活分区可能是由于底物、激素、介

质、神经信号、细胞与细胞或介质相互作用的不同

引起的［JE］。肝细胞这种不均一性为找到理想的 )*"
激活复合物留下了发展空间，这种复合物以不同的

方式对肝细胞不同基因进行调控，从而避免了副反

应。

综上所述，)*", 在胰岛素作用的靶组织中对胆

固醇、脂和糖代谢发挥了重要的调节作用，当其调

节作用失常时，可增加患糖尿病的风险，这使 )*",
成为治疗糖尿病的重要的靶点。)*" 激活剂可抑制
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糖异生，同时降低血葡萄糖水平，这是其成为抗糖

尿病药物的有利一面，但同时增加了脂和甘油三酯

水平，是阻碍其成为抗糖尿病药物的副效应。如果

要成为理想的抗糖尿病药物则需要 !"# 激活复合物

具有高度选择性，抑制糖异生基因同时使脂的生成

不受影响或者被抑制。
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