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孕烷 X 受体：肝脏疾病的潜在药物靶标
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[ 摘要 ] 孕烷 X 受体（PXR）属于配体依赖性调控靶基因的核受体亚家族，激活后可调控多种药物代谢酶和转运体的表达，影响临床药物的疗

效和耐药性。PXR 通过调控肝脏中脂质和糖类物质的代谢，影响肝脏疾病的发生发展进程，可作为肝脏疾病药物筛选与疾病治疗的潜在药物

靶标。深入了解 PXR 及其调控机制对于预测药物-药物相互作用、避免或减轻药物不良反应以及设计和研发以 PXR 为靶点的新型药物均具有

十分重要的意义。对 PXR 在肝脏疾病中的调控作用及药物通过 PXR 干预肝脏疾病进程的研究进展进行概述。
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Pregnane X Receptor: a Potential Therapeutic 
Target for Liver Diseases
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[Abstract] Pregnane X receptor (PXR), a member of the nuclear receptor subfamily of ligand-dependent regulatory target genes, regulates the 
expression of multiple drug metabolizing enzymes and transporters upon activation, thus affecting the efficacy and drug resistance of clinical 
medicines. PXR is involved in the pathogenesis and development liver diseases by regulating the metabolism of lipids and carbohydrates in the 
liver, emerging as a potential drug target for drug screening and treatment of liver diseases. The deep understanding of PXR and its regulatory 
mechanisms has great significance for predicting drug-drug interactions, avoiding or mitigating adverse drug reactions, designing and developing 
novel drugs targeting PXR. This article summarized the regulatory roles of PXR in liver diseases and the research progress in drug intervention 
for liver disease progression through PXR.
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肝脏是人体内最大的器官，它是能量和异源物质

代谢的主要场所。目前，肝脏疾病是威胁人类健康的

常见疾病之一，已成为继心脏病和卒中后全球第五大

致死性疾病 [1]。在中国，肝脏疾病患者大约有 3 亿，

而肝癌的死亡人数占全世界肝癌死亡人数的 51% [2]。

核 受 体（nuclear receptors，NRs） 是 一 类 配 体 依 赖 性

的转录因子家族，其主要功能为调控异源物质代谢，

如糖类和脂类物质的代谢，参与维持正常肝脏的生理

功能 [3]。近年来，随着对肝脏疾病致病机制和治疗方

案的探索成为研究热点，NRs 在肝脏疾病中的调控

作用日益受到人们的重视。常见 NRs 有雄甾烷受体

（constitutive androstane receptor，CAR）、肝 X 受体（liver 
X receptor，LXR）、 法 尼 醇 X 受 体（farnesoid X 
receptor，FXR）和孕烷 X 受体（pregnane X receptor，
PXR）等。PXR，即 NR1 亚家族Ⅰ转录因子 2（nuclear 
receptor subfamily 1 group I member 2，NR1I2），是 NRs

家族的重要成员 [4]，可被多种药物激活或抑制，可调控

药物代谢酶和转运体的转录表达，参与药物转运、代
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谢与清除等过程 [5]。本文对 PXR 在肝脏疾病中的调控

作用及药物通过 PXR 干预肝脏疾病进程的研究进展进

行综述。

1  孕烷X受体及其靶基因

PXR 的分布具有组织特异性，在人体中主要在

肝细胞中表达，非肝细胞中表达极低 [6]。当配体与

PXR 结合并诱导构象变化时，PXR 与类视色素 X 受体

（retinoid X receptor，RXR）结合形成异源二聚体转运

入核，继而与转录辅阻遏子如核受体辅阻遏子 1（nuclear 
receptor corepressor 1，NCoR1）解离，招募转录辅激活

子如类固醇受体辅激活物 1（steroid receptor coactivator 
1，SRC-1）等，并结合于靶基因启动子区特异性反应

元件，激活靶基因转录 [7]。

PXR 可调控多种药物代谢酶和转运体的表达，

包 括：1） Ⅰ 相 药 物 代 谢 酶， 如 细 胞 色 素 P450 家 族

（cytochrome P450 protein，CYP），参与代谢 60% 以

上的临床治疗药物；2）Ⅱ相药物代谢酶，如 UDP-葡

萄糖醛酸转移酶（UGT）；3）药物转运体，如 P-糖蛋

白（P-gp）、乳腺癌耐药相关蛋白（BCRP）和多药耐

药蛋白（MRP）[8]。PXR 通过调控药物代谢酶和转运体，

改变药物在体内的代谢速率，诱发药物-药物相互作用

或药物不良反应的发生 [9-10]。同时，PXR 的靶基因随着

人们对其认识的逐渐深入而不断被发现，其除了参与

药物代谢和异源物质代谢，还参与调节内源性物质（如

胆固醇和胆汁酸）的代谢和清除 [11]。大多数肝脏疾病

中均可见肝细胞中 PXR 表达和活性的上调，但在肝癌

细胞中 PXR 的表达较低 [12-13]。因此，PXR 可能是调控

肝脏疾病的关键分子，对其调控机制的深入认识有望

为肝脏疾病的预防和治疗提供新的思路。

2  孕烷X受体的结构分析

PXR 的 N 端具有高度保守的 DNA 结合域（DNA-
binding domain，DBD） 和 活 化 功 能 域 -1（AF-1），

AF-1 是配体依赖性调控靶基因转录活性所必需的。

DBD 通过一段较短的铰链区与配体结合域（ligand-
binding domain，LBD）相连，与 LBD 连接的配体依赖

活化功能域-2（AF-2）且与辅调节蛋白的招募有关，可

调控靶基因的转录水平 [14]。PXR 的 LBD 区是一个巨大

的球型配体结合域，能够与一系列疏水性的化学物质相

互作用。PXR 的 LBD 区有几个区别于其他 NRs 的显著

特征：1）α1 和 α3 之间的 4 个残基构成的转角是一个

可变的区域；2）PXR 配体的结合位点包括 β4 的 C 端

到 α7 的 N 端，其中 α6 被一个保守且灵活的环状结构

（309 ~ 321 残基）替换，该环状结构的存在使结合位

点的灵活性大大增加，因此，PXR 与配体的结合不会

受其大小的限制；3）LBD 区还有 2 个额外的 β 链，该

结构并不存在于其他的 NRs。

PXR-LBD 有少数的极性残基被平滑的疏水结构

隔开，这些极性残基是决定 PXR 配体特异性的关键

结构 [15]。PXR 特异性配体的特征结构主要为含有少量

能够形成氢键的疏水性极性基团。PXR 经典的配体有

贯叶金丝桃素（hyperforin）、利福平及降胆固醇药物

SR12813 等治疗药物，其共同特征是均具有疏水性且

具有能与氢键相互作用的残基，如 Gln285、Ser247 和

His407 [16]。PXR 的配体除一些治疗药物外，也包括一

些内源性的化合物，如类固醇激素、胆汁酸和孕烷代

谢物等 [17-19]。对 PXR 结构的深入了解对于预测药物-药

物相互作用、避免或减轻药物不良反应、设计和研发

以 PXR 为靶点的新型药物均具有十分重要的意义。

3  孕烷X受体在肝脏疾病发生发展进程中的调控
     作用

3.1  孕烷X受体在非酒精性脂肪肝中的作用

非酒精性脂肪肝病（nonalcoholic fatty liver disease，

NAFLD）是一种常见的肝脏疾病，其严重时可导致肝

硬化甚至肝癌，主要表现为肝脏中三酰甘油的大量累

积 [20]。虽然 NAFLD 的致病机制仍有待深入研究，但

由于 PXR 对肝脏中脂质和糖类物质的代谢具有关键作

用，提示其在 NAFLD 发病机制中可能起到至关重要的

作用 [21]。已有研究发现，NAFLD 患者中肝脏药物代谢

酶的表达活性与健康人相比有显著差异；在小鼠和肝

细胞的 NAFLD 模型中均发现 CYP3A4 的表达下调 [22]。

由于 PXR 是介导 CYP450 家族转录表达的主要 NRs，

因此以 PXR 为基础的分子生物学研究必将为充分认识

NAFLD 药物相互作用提供理论基础。在临床样本和

小鼠中，NAFLD 患者或小鼠模型的转运体蛋白表达

均显著上调，如多药耐药蛋白 2（multidrug resistance 
protein 2，MRP2）和 MRP3 可通过促进脂质的清除而改

善 NAFLD [23-24]。 环 氧 酶-1（cyclooxygenase-1，COX-1）

抑制剂 SC-560（SC）改善肥胖相关性 NAFLD 的作用

与 PXR 的激活密切相关。SC 和 n-3 脂肪酸的结合可激
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活 PXR，继而降低成纤维细胞生长因子受体 4（fibroblast 
growth factor receptor 4，FGFR4） 的 活 性， 促 进 胆 汁

合成相关基因和解毒相关基因如 CYP3A、SULT2A 和

GSTA2 等的表达，促进肝脏的胆汁酸的合成与解毒作

用，从而延缓 NAFLD 进程 [25-26]。因此，PXR 是调控

NAFLD 中脂质代谢的关键调控因子。

3.2  孕烷X受体在胆汁淤积性肝脏疾病中的作用

胆汁淤积（cholestasis）即胆汁流动性障碍，可使

到达十二指肠的胆汁减少。胆汁淤积性肝脏疾病的主要

特征是肝脏中胆汁酸（bile acid，BA）累积，可导致肝

细胞损伤，引起肝纤维化 [27]。胆汁酸作为 PXR 的内源

性配体，激活 PXR 后可通过调控下游靶基因 MRP 和

MDR1 等的表达，进而调节胆汁清除 [28]。在患者胆汁

淤积的早期，PXR 诱导 MRP3 和 MRP4 表达显著上调，

促进胆汁排泄，这与胆汁淤积性肝病的自我保护机制

相一致 [29]。

保 肝 药 物 五 味 子 醇 B（chisandrol B，SoIB） 是

PXR 的特异性激活剂，PXR 被激活后可调控其靶基因

如解毒酶基因 CYP3A4 和 UGT1A1 的表达，抑制有机阴

离子转运蛋白 2（organic anion transporting polypeptide 2，

OATP2）的表达，从而维持体内胆汁酸代谢平衡 [30]。用 α-

异硫氰酸萘酯（ANIT）处理的小鼠模拟人类胆汁淤积

性肝病，发现加入治疗胆汁淤积性肝病的药物栀子苷

（geniposide，GE）可显著增加 PXR 的蛋白表达水平，

抑制 OATP2 的表达，从而减少肝内胆汁酸的摄取，显

著改善胆汁淤积症状 [31]。胆汁淤积性肝病的后期，可

能是由于肝脏解毒功能的丧失，通常会造成肝脏病理

变化。活化的 PXR 可通过诱导 MRP3、MRP4 和解毒

酶（SULTs、UGTs 和 CYPs）的表达，从而清除肝内的

胆汁酸，其可作为治疗胆汁淤积性肝脏疾病的一种新

的治疗策略 [32]。因此，PXR 有望成为防治胆汁淤积性

肝病的潜在药物靶标。

3.3  孕烷X受体在药物诱导的肝损伤中的作用

肝脏在转化和清除异源物质方面发挥着核心作

用，但是肝脏持续暴露于高浓度的异源性物质会导致

肝功能受损，称为药物诱导肝损伤（drug-induced liver 
injury，DILI），其是造成急性肝衰竭的主要原因，也

是临床常见的严重药物不良反应之一 [33]。引起 DILI 的

原因有很多，依赖 CYP 家族形成的中间代谢产物是导

致 DILI 最常见的原因，一些临床上使用的 PXR 激动剂

也会导致不同程度的肝损伤 [34]。

PXR 介 导 的 肝 损 伤 机 制 可 能 分 为 2 种。 一 是

PXR 激 动 剂 激 活 PXR 并 调 控 其 靶 基 因 药 物 代 谢 酶

CYP450 家族，导致有毒代谢物的形成。如扑热息痛

（acetaminophen，APAP）过量导致的肝损伤，是由于

CYP3A、CYP2E1 和 CYP1A2 产生高活性的中间代谢

物 N-乙酰对苯醌亚胺（NAPQI）在肝细胞中的过度累积，

导致谷胱甘肽（glutathione，GSH）耗尽，诱导氧化应

激反应、线粒体功能障碍和 DNA 损伤，最终导致肝细

胞损伤 [35]。在小鼠模型中，APAP 激活 PXR 后，可促

进 CYP3A11 和 CYP1A2 的表达以及活性的增强，该研

究认为这是造成肝损伤的主要原因 [36]。二是 PXR 激动

剂上调肝脏中关键代谢酶的表达，可能打破内源物质

生物合成与代谢清除的平衡，导致内源性有毒物质的

积累。利福平（rifampicin）是 PXR 的特异性激动剂，

用于治疗肺结核和耐药菌感染。利福平单独使用并不

会造成很严重的肝损伤，但当其与异烟肼（另一种抗

结核药）合用时，可通过激活 PXR，增加胆汁中原卟

啉Ⅸ（protoporphyrin IX，PPIX，血红素前体）的表达，

激活血清丙氨酸转氨酶（ALT）和碱性磷酸酶（ALP），

从而造成临床肝损伤。PXR 的活化也促进氨基乙酰丙

酸 合 成 酶 1（aminolevulinic acid synthase 1，ALAS1）

的表达，而 ALAS1 是 PPIX 产生的限速酶，因此 PXR

诱导 ALAS1 的表达增加可能是利福平和异烟肼联合

用药产生肝损伤的潜在原因 [37]。可见，PXR 是介导临

床 DILI 的关键因子，是预防和治疗肝损伤的潜在药物

靶标。

3.4  孕烷X受体在肝癌中的作用

原 发 性 肝 癌 特 别 是 肝 细 胞 癌（hepatocellular 
carcinoma，HCC），常伴随着肝损伤和肝炎的发生 [38]。

肝癌被认为是全球第三大癌症致死原因，肝癌患者大

多数被发现时已为晚期，因此如肝移植或手术切除这

样的根除性治疗可行性不大 [39-40]。治疗 HCC 的化疗药

物产生耐药性的概率较高，传统的化学药物疗法受到

极大的限制 [41]。因此，研究肝癌的致病机制并探讨其

潜在药物靶标显得尤为重要。

在肝癌的治疗中，由 PXR 介导的作用机制主要分

为以下 2 种。第一，激活的 PXR 间接调控癌细胞的生

物学活性。在二甲基亚硝胺诱导的肝癌模型小鼠中，内

源性 PXR 显著下调，调控其靶基因 CYP3A11 和 GSTa2

表达下调，致肝脏的解毒能力下降，而炎症因子白细

胞介素-6（interleukin-6，IL-6）、肿瘤坏死因子-α（tumor 



辛瑜，等：孕烷X受体：肝脏疾病的潜在药物靶标

Prog Pharm Sci Dec. 2018     Vol. 42     No. 122018年12月    第42卷    第12期

925

necrosis factor α，TNF-α）和核因子 κB（nuclear factor 
κB，NF-κB）表达增加，提示 PXR 的下调可能通过影

响炎症反应来调控肝癌的发生发展，而 PXR 表达和活

性的增强则会降低肝癌细胞致恶性瘤的可能性 [12]。生

长抑制 DNA 损伤诱导因子 β（GADD45β）主要调控细

胞周期、DNA 修复和细胞凋亡，这取决于 GADD45β

受 到 的 刺 激 以 及 细 胞 的 类 型 [42]。PXR 可 通 过 激 活

GADD45β，促进 p38 丝裂原活化蛋白激酶（p38MAPK）

的磷酸化，从而改变肝癌细胞的形态和迁移能力 [43]。

第二，PXR 的激活可直接调控癌细胞的生物学活性。

在 HCC 细胞中，PXR 被 vitamin K2 激活后，PXR 表达

和活性的升高可以抑制癌细胞增殖、迁移和侵袭，进

而抑制肿瘤生长 [44]。可见，PXR 是肝癌发生和发展中

的重要调控因子，对其调控机制进行深入研究将为充

分认识肝癌的发病机制和干预肝癌进程提供理论基础。

4  孕烷X受体介导药物调控肝脏疾病进程

4.1  索拉非尼

由于肝癌患者通常发现时已被诊断为晚期，肝癌

治疗颇具难度。索拉非尼（sorafenib）是一种小分子酪

氨酸激酶抑制剂，可以显著提高肝癌患者的存活率 [45]，

但是仍有 50% 以上的患者对索拉非尼产生耐药性 [46]。

索拉非尼的耐药主要与 CYP3A4 和 ABCB1 基因有关。

CYP3A4 主要参与索拉非尼氧化物的代谢降解，而索拉

非尼是 P-gp 的底物，P-gp 表达的增加可促进索拉非尼

外排，导致索拉非尼在细胞内积累减少，引起耐药 [47]。

细胞实验证实，索拉非尼可以结合并激活 PXR，促进

PXR 下游靶基因 CYP3A4 和 MDR1 的表达，促进 HCC

细胞的增殖、迁移和侵袭，进而引发耐药；临床研究也

显示，在 PXR 高表达的患者中，索拉非尼的治疗效果

较差 [48]。PXR 与索拉非尼耐药性的相关研究提示可通

过索拉非尼的结构修饰，减少 PXR-索拉非尼相互作用，

逆转索拉非尼耐药，克服其在肝癌治疗中的脱靶效应。

4.2  他汀类药物

他汀类药物即 3-羟基-3-甲基戊二酰辅酶 A（HMG-
CoA）还原酶抑制剂，用于预防初级和二级冠状动脉

疾病，也可通过降低血液中的胆固醇和低密度脂蛋白

（LDL）的水平治疗高血脂症 [49]。尽管他汀类药物在

与血脂升高相关的心脑血管疾病的防治中疗效显著，

但仍有一些患者会因不良反应的发生而中断治疗，如

他汀类药物可增加 2 型糖尿病（T2DM）患病风险 [50]。

他汀类药物导致代谢性不良反应的机制目前尚不清楚，

可能的原因是他汀类药物作为 PXR 的激动剂，可激

活 PXR 并调控其下游与糖类代谢相关的靶基因如磷酸

烯醇式丙酮酸羧化酶 1（PEPCK1）、葡萄糖-6-磷酸

酶（G6Pase）、葡糖激酶（GCK）和葡萄糖转运蛋白

（GLUT2）等的表达。血清和糖皮质激素诱导的蛋白

激酶 2（SGK2）去磷酸化修饰后，可激活 PXR 介导的

人肝脏细胞与糖异生相关基因 PEPCK1 和 G6Pase 的表

达，增加肝脏中葡萄糖的生成，导致血糖升高。有研究

认为，PXR-SGK2 信号通路是他汀类药物诱发 T2DM

的关键分子机制 [51]。

4.3  氟氯西林

氟 氯 西 林（flucloxacillin） 是 一 种 半 合 成 的 青 霉

素，长期使用可导致胆汁淤积性肝病 [49]。氟氯西林作

为 PXR 的激动剂，可激活 PXR 进而诱导药物代谢酶

CYP3A4 的表达，产生的代谢产物羟甲基糠醛会对胆管

上皮细胞产生毒性，从而引起胆汁淤积性肝损伤，提

示胆汁淤积性肝损伤与 PXR 激活有关；氟氯西林引起

的肝损伤也与 PXR 多态性有关，PXR 的多态性 C-25385T

（rs3814055）可显著增加氟氯西林诱导肝损伤的风险 [52]。

不具有该 PXR 多态性的患者，其 PXR 和 CYP3A4 表

达均较低，肝脏中存在较高水平的原型药物，具有肝

毒性的代谢产物羟甲基糠醛水平降低，从而减少肝损

伤的风险 [52]。因此，PXR 在调控氟氯西林诱导的肝毒

性中发挥着重要的作用。

5  结语与展望

PXR 是 NRs 家族的主要成员之一，其作为传感器

可以结合不同结构的化合物如临床药物等外源性物质

和一部分内源性物质，从而介导内外源物质的吸收、

代谢和清除。PXR 通过调控肝脏的基本生理功能，在

肝脏疾病的发病机制和临床药物的治疗中都有着不可

忽视的作用。文献报道的 PXR 相关研究多为其在各种

肝脏疾病发生发展以及临床药物治疗中所起的作用，

然而目前对 PXR 的结构以及临床药物耐药性的研究有

待进一步深入，例如，针对 PXR 的结构及其与配体的

相互作用，如何进行药物设计？如何通过修饰临床药

物的化学结构，克服 PXR 介导的耐药性，提高药物疗

效？ PXR 的激活可以调控药物代谢酶和转运体的表达

及活性，引起药物相互作用及耐药性的产生。目前，

PXR 抑制剂主要包括酮康唑及其衍生物，已知的 PXR
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