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核受体 FXR调控 SHP的机制及 FXR-SHP轴在肝脏中作用的研究进展 *
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摘要：法尼醇 X受体(Farnesoid X Receptor, FXR)属于代谢性核受体，是需配体激活的转录因子，在肝脏胆汁酸、脂质代谢过程，肝

脏炎症和肿瘤的发展过程中起着重要的调节作用。小异二聚体伴侣受体（Small Heterodimer Partner, SHP）是核受体超家族中的一

个特殊成员，在特异的组织中作为转录调节的共抑制因子，抑制其他多种转录因子的活性，在众多代谢通路中起到了负性调节作

用。近年来研究发现，核受体 FXR通过对 SHP的调控来实现其在肝脏的多种功能。本文着重对 FXR调节 SHP的机制及

FXR-SHP轴在肝脏中作用进行综述。
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Progress in the Regulation of SHP by Farnesoid X Receptor and the Functions
of FXR-SHP Axis in Liver*

The farnesoid X receptor (FXR) is a member of metabolic nuclear receptors, it functions as a ligand activated tran-

scription factor that plays an important role in the metabolism of bile acids and lipid as well as the development process of hepatitis and

liver cancer. The Small heterodimer partner (SHP) is a special member of nuclear receptor superfamily. As a co-repressor in transcrip-

tional regulation of specific tissues, SHP inhibit the activity of other transcription factors, and plays a negative regulatory role in many

metabolic pathways. It has been recently reported that FXR regulates its function in the liver via SHP. This review focuses on the mecha-

nisms of the regulation of SHP by FXR and the role of FXR-SHP axis in liver.
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前言

法尼醇 X受体(Farnesoid X Receptor, FXR)属于核受体超

家族成员[1]，其在肝脏、肠道、肾脏等器官中高度表达[2]，最早于

1995年在大鼠肝脏中发现，因其转录活性可被生理浓度的法

尼醇增强而命名。1999年发现生理水平的胆汁酸 (Bile Acid,

BA)是 FXR的内源性配体，因此 FXR又称为 BA受体。除了法

尼醇和胆汁酸，人们陆续发现鹅脱氧胆酸、脱氧胆酸、石胆酸、

GW4064等也可以作用于 FXR并增强它的功能[3]。FXR属于代

谢性核受体，其主要结构包括了羧基末端配体结合区、氨基末

端高度保守结合区、氨基末端的配体非依赖性转录激活功能区

和羧基端有一个配体依赖性激活功能区等，具有一个典型的核

受体结构[4]。小异二聚体伴侣受体（Small Heterodimer Partner,

SHP）作为核受体超家族中的一个特殊成员早在 1996年被发

现[5]，其编码基因被称为 Nr0b2基因。Nr0b2基因由 2个外显子

和 1个内含子组成，在人类基因组中全长为 1.8kb，定位于 1号

染色体[6]。SHP主要表达于肝脏，因为缺少常规的 DNA结合结

构域[7]，所以 SHP不能直接进行转录的调控，但能作为转录调

节的共抑制因子在特异的组织中抑制其他多种转录因子的活

性。近年来的研究发现 FXR-SHP轴与胆汁酸代谢、肝脏脂质代

谢、肝炎及肝癌的关系极其密切，以此通路为靶向的药物临床

实验也正在积极的开展，然而相关的研究进展仍然鲜为人知。

所以本文着重对 FXR调节 SHP的机制及 FXR-SHP轴在肝脏

中的作用进行综述，旨在为 FXR-SHP轴转录调控通路在疾病

中作用机制的研究提供依据，为肝脏疾病的预防和治疗提供关

键的靶点，为相关药物的设计提供参考。

1 FXR调节 SHP表达的机制

当配体与 FXR的羧基末端配体结合区域结合后，引起

FXR空间构象的改变，之后氨基末端保守结合区可以与 FXR

靶基因下游调控区中的 FXR反应元件(FXR Response Element,

FXRE)结合，从而调节靶基因的转录；FXR还可以与视黄醇 X

受体(Retinol X Receptor, RXR)形成异源二聚体或单体形式，与

靶基因上的 FXRE结合，从而调控下游靶基因的转录过程[8,9]。多
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数情况下，FXR以 FXR-RXR异源二聚体形式与下游靶基因上

的 FXRE结合，少数情况下以 FXR单体与靶基因的反应元件

结合，进而调控靶基因的转录过程。近年来，学者对 FXR调控

SHP的机制进行了深入研究，目前已经发现 FXR通过结合

SHP基因启动子区域的 FXR结合位点，又称 IR1序列，以调控

SHP基因的转录表达[10,11]。然而，除 SHP基因上游启动子区域

的 IR1位点外，在 SHP基因下游序列还存在一个 IR1位点[12]，

进一步比较分析发现该序列在人类、猩猩、小鼠等不同种属之

间呈高度一致。FXR在调控 SHP基因转录时可结合于该基因

的上、下游 IR1位点，并且 FXR与新发现的下游 IR1位点结合

强度显著高于上游 IR1位点。说明在 FXR调控下，该下游 IR1

序列促进基因转录的功能远远强于上游 IR1序列；而当下游

IR1序列被突变后，则 FXR促 SHP基因转录的功能明显降低。

并且 FXR在调控 SHP基因转录时可同时结合于该基因上、下

游的 IR1位点，使 SHP基因形成首尾相连的转录环状结构，这

种环状结构可以大大提高转录效率。该研究证明了下游 IR1序

列在调控基因表达中的重要功能。已经发现 SHP基因具有

LRH-1结合位点，SHP可以与肝受体同源物 1（Liver Receptor

Homologue-1, LRH-1）形成一个抑制性复合物。也有研究发现，

当 IR-1序列突变后，仅略微降低了 FXR对 SHP的调控；而当

LRH-1结合位点突变后，即使 IR1序列依然存在，也将显著降

低 FXR对 SHP的调控[13]。这说明 LRH-1结合位点在 FXR对

SHP的调控中具有重要意义。

2 FXR-SHP轴在肝脏中的生物学功能

2.1 FXR-SHP轴与胆汁酸代谢的关系

近年来的研究发现胆汁酸的合成和转运都受到 FXR-SHP

轴的调节，其功能的正常发挥与胆汁淤积的发生紧密相关[14,15]。

胆汁酸的合成过程需要多种酶的共同参与，其中 P450酶系中

的 胆 固 醇 7琢- 羟 化 酶 (Cholesterol 7-alpha Hydroxylase,

CYP7A1) 是主要限速酶，已经发现胆汁酸可以通过激活

FXR-SHP轴，使 SHP蛋白表达上调，上调后的 SHP与肝受体

同系物 -1 (LRH-1) 结合成异源二聚体，并使 LRH-1失活，而

LRH-1则可以正调控 CYP7A1的表达，因此 FXR-SHP轴的激

活可以抑制胆汁酸合成限速酶的生成，进而抑制胆汁酸的合

成，达到减轻胆汁淤积的作用[16]。

然而有学者认为 FXR-SHP轴对 CYP7A1的抑制或许并不

是肝脏 FXR-SHP轴抑制胆汁淤积的最关键所在。Kong等的研

究发现，在肠道细胞中，FXR主要是通过激活 FGF15来抑制

CYP7A1和 CYP8B1基因的表达；但在肝脏细胞中，FXR-SHP

轴主要是通过抑制 CYP8B1基因的表达，而并非 CYP7A1基

因的表达来抑制肝脏胆汁酸的合成，即 FXR-SHP轴在肝脏抑

制胆汁酸的合成的主要靶点并不是 CYP7A1 基因，而是

CYP8B1基因[17]。

FXR-SHP轴在肝脏中不仅可以调控 CYP7A1，CYP8B1还

有可能通过作用于 P450酶系当中的其他酶来调控胆汁酸的生

成。Anakk等研究显示，敲除 FXR和 SHP基因的小鼠除了表现

出了严重的胆汁淤积，以及调控胆汁酸生成的 CYP7A1、

CYP8B1基因的高表达以外，CYP17A1及其下游产物 17-羟孕

酮（17-Hydroxyprogesterone, 17-OHP）的含量也是急剧上升；当

给予正常小鼠腹腔注射 17-OHP处理后，肝脏表现出了胆汁淤

积、肝细胞气泡变性等现象 [18]。这说明 FXR-SHP轴缺失后，

CYP17A1及 17-OHP的表达显著上升会导致胆汁淤积。推测

FXR-SHP轴可能通过调控 CYP17A1 及 17-OHP 来调节胆汁

代谢。

另外 Kerr等研究发现，通过胆汁酸激活 FXR-SHP轴，可

以抑制作为牛磺酸合成中的关键酶的肝半胱氨酸亚磺酸脱羧

酶（Cysteine Sulfinic Acid Decarboxylase, CSAD）的表达，而牛

磺酸又参与了胆汁酸代谢过程[19]。这就为 FXR-SHP轴在胆汁

酸代谢中的作用提供了新的研究方向。

2.2 FXR-SHP轴与肝脏脂质代谢的关系

非酒精性脂肪肝 (Non Alcoholic Fatty Liver Disease,

NAFLD) 是肝脏中最为常见的疾病之一，脂质代谢与 NAFLD

的发病密切相关。FXR-SHP轴在脂质代谢平衡中发挥着重要

的作用。FXR-SHP轴可以抑制肝脏脂肪的合成，降低肝脏中甘

油三酯的含量，从而对肝脏脂质代谢进行调节。FXR可以通过

上调 SHP的表达，下调固醇调节元件结合蛋白 -1C(Sterol Reg-

ulatory Element-Binding Protein-1C, SREBP-1C)、肝脏 X 受体

(Liver X Receptor, LXR)和脂肪酸合成酶(Fatty Acid Synthetase,

FAS)的表达 [20-22]，进而脂蛋白脂酶被活化 (Lipoprotein Lipase,

LPL)，而抑制了甘油三酯合成并促进甘油三酯的分解和脂肪酸

的氧化[23]，最终减少脂质在肝脏中的堆积，调节脂质代谢。这表

明 FXR-SHP轴是一个治疗 NAFLD的潜在通路。

虽然众多研究已经证实激活 FXR-SHP轴可以改善肝脏中

脂质代谢，但是最新的研究表明，敲除 FXR和 SHP以完全阻

断 FXR-SHP轴后，却可以在调节肝脏脂质代谢方面起到意想

不到的效果。Kim等[24]将在肝脏中进行特异性 FXR / SHP双重

敲除以完全阻断 FXR-SHP轴的 LKO小鼠的肝脏与野生型小

鼠进行对比，发现 LKO小鼠肝脏甘油三酯积累较少，并且与体

内脂肪酸的加速利用有关。这似乎与在此之前的研究结论相

反，然而他们发现，FXR-SHP轴的完全阻断可以使小鼠体内的

ELOVL3 基因的表达显著下降；在使用 FXR 激动剂后，

ELOVL3基因的表达又会明显上升，染色质免疫共沉淀（Chro-

matin Immunoprecipitation, ChIP）则证实 FXR和 SHP可以在

ELOVL3基因位点周围聚集，这提示 ELOVL3是 FXR-SHP轴

的一个靶基因。现在已经发现，抑制 ELOVL3基因的表达，可

以减少肝脏脂质累积[25]；而激活 ELOVL3基因，则可以增强脂

肪生成[26]。据此可以推测，完全阻断 FXR-SHP轴后，可以大幅

减少对 ELOVL3基因的激活，加速体内脂肪酸的利用，以减少

肝脏脂质的生成。与此同时，也有学者发现，与野生小鼠相比，

体内 FXR/ SHP 双重敲除的 DKO 小鼠并不会发展成为脂肪

肝，表现出更强的脂肪消耗燃烧，并且阻断 FXR-SHP轴后，小

鼠体内的脂肪特异性蛋白（Fat-specific Protein 27茁, Fsp27茁）的
表达会下降 [27]。已经发现当 SHP被敲除后，肝细胞核因子

（Hepatocyte Nuclear Factor 4 alpha, HNF4琢）的表达不再受抑
制，上调的 HNF4琢通过抑制过氧化物酶体增殖物激活受体 酌2
（Peroxisome Proliferator-activated Receptor 酌2, PPAR酌2）的表达
而下调 Fsp27茁[28,29]。而 Fsp27茁可以抑制脂肪分解[30,31]，重要的

是，Fsp27茁表达的增加可以促进肝脂肪变性[32]。据此可以推测，

阻断 FXR-SHP轴后，可以通过下调 Fsp27茁，加速脂肪分解，以
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减少肝脏脂质的生成以及肝脂肪变性。

2.3 FXR-SHP轴与肝脏炎症反应的关系

小鼠肝脏的自然杀伤 T（NKT）细胞能够分泌一种细胞外

基质骨桥蛋白(Osteopontin, OPN)，其在急性肝炎中具有促进炎

症因子分泌、炎症细胞趋化以及加重炎症的作用[33]。在刀豆蛋

白 A（Concanavalin-A, Con-A）注射入小鼠体内构建的急性肝

脏炎症模型中，Con-A可以促进 c-Jun蛋白与 NKT细胞中作为

OPN基因启动子的 AP-1序列结合，进而促使 NKT细胞生成

OPN蛋白，以形成急性肝脏炎症模型；而随后又使用奥贝胆酸

（6-琢 Ethylchenodeoxycholic acid, 6E-CDCA）治疗急性肝炎小

鼠，发现 6E-CDCA可以激动 FXR-SHP轴，上调 SHP表达；而

上调后的 SHP则与 c-Jun结合，以抑制 c-Jun与 AP-1序列结

合，进而抑制 OPN基因的激活，减少由 Con-A引起 NKT细胞

生成分泌的 OPN蛋白。这说明激活 FXR-SHP轴可以抑制肝脏

NKT细胞的促炎作用，从而减轻小鼠的急性肝脏炎症。

近年来，关于 FXR-SHP轴对慢性肝炎的调节作用又有了

新的进展。自身免疫性肝炎(Autoimmune Hepatitis, AIH)主要

表现为自身免疫异常导致的肝细胞损伤，是一种发病原因尚不

明确的慢性进行性肝脏炎症[34]。目前诊断 AIH的主要依据之一

就是自循环性自身抗体，而根据自身抗体的不同，AIH可以分

为Ⅰ、Ⅱ两个亚型，其中Ⅱ型 AIH的标志性抗体为抗肝肾微粒

体抗体(LKM-1)和抗肝细胞胞质 1型抗体(LC-1)[35]。虽然自身免

疫性肝炎的发病机制仍不明确，但已经发现细胞色素 P450

2D6在自身免疫性肝炎的发病中起主要作用。细胞色素 P450

2D6由 CYP2D6基因编码，是肝细胞表面发现的Ⅱ型 AIH的

主要肝脏自身抗原[36]。LKM-1就是作用于细胞色素 P450 2D6，

是Ⅱ型 AIH患者的特异性抗体。LKM-1可能通过与肝脏细胞

表面的细胞色素 P450 2D6反应而造成自身免疫性肝炎。研究

发现，含有编码人肝脏细胞色素 P450 2D6的腺病毒可以引起

小鼠自身免疫性肝炎[37-39]。并且研究发现，小鼠自身免疫性肝炎

的严重程度与腺病毒的载量以及细胞色素 P450 2D6的表达程

度相关，若病毒的载量和细胞色素 P450 2D6的表达程度低下，

则炎症轻微；反之，则炎症加重[39]。而 FXR可以上调 SHP来抑

制小鼠和人肝细胞的细胞色素 P450 2D6 的表达，其机制是

SHP阻止了 HNF4琢对细胞色素 P450 2D6基因启动子的激活
[40,41]。由此可以推测，减少 AIH患者的肝脏细胞色素 P450 2D6

的表达，也许可以起到治疗 AIH的作用。值得注意的是，刀豆

蛋白 A不仅可以引起急性肝炎，还可以引起自身免疫性肝炎；

而激动 FXR后，不仅可以改善由刀豆蛋白 A引起的急性肝炎，

还可以改善由刀豆蛋白 A引起的自身免疫性肝炎[42]。虽然该实

验并未证明是通过激动 FXR-SHP轴后阻止了 HNF4琢对细胞
色素 P450 2D6基因启动子的激活而改善的自身免疫性肝炎，

但是，结合上述的研究成果，可以推测 FXR-SHP轴有可能通过

减弱细胞色素 P450 2D6的表达而改善 AIH。

2.4 FXR-SHP轴与肝脏肿瘤的关系

FXR-SHP轴与肝癌关系密切，在肝癌组织中，FXR和 SHP

的表达显著下降[43]。而 FXR和 SHP双缺失，将促使肝癌的发生
[44]。在 FXR敲除小鼠进行 SHP的过表达后，虽然不能降低肝癌

的发生率以及肿瘤的大小，但却可以使肿瘤的恶性程度降低，

并且可以增加肿瘤的细胞凋亡。说明在一定程度上恢复

FXR-SHP轴可能会起到治疗肝癌的作用[45]。研究发现，FXR在

人肝细胞癌组织中表达普遍缺失，而外源性 FXR则可以抑制

肝癌细胞在体内和体外的增殖[46]。FXR表达的缺失可能是通过

下调 SHP表达，引起肝脏细胞的细胞周期蛋白 cyclinD1和 cy-

clin E表达上调从而促进细胞增殖来参与肝癌的发生发展。也

有研究认为，在肝癌细胞中激动 FXR可以上调 SHP mRNA的

表达水平，同时降低了细胞中 c-myc癌基因和细胞周期蛋白

cyclinD1 mRNA的水平，推测激动 FXR-SHP轴可以使细胞周

期停滞，从而导致细胞凋亡的诱导和肝癌细胞生长的抑制[47]。

然而，FXR-SHP通路在肝癌中似乎不仅是起到抑制的作

用。在肝癌的发生中，去乙酰酶 Sirtuin 1 (SIRT1)有重要的意

义，SIRT1在促进肝癌的发展中起重要作用[48]，抑制 SIRT1则

可能成为有效治疗肝癌的分子靶点 [49,50]；而 Lee 等认为在

FXR-SHP 通路中，FXR 诱导表达的 SHP 会阻止 p53 基因与

MiR-34a 基因的启动子结合来抑制 miR-34a 基因的表达，

miR-34a 则通过结合 SIRT1 mRNA 的 3' 非翻译区域以降低

SIRT1水平，实验证明，FXR-SHP轴可以通过抑制 miR-34a基

因的表达使肝脏 SIRT1水平上升[51]。并且，近年来的研究表明，

在肝癌细胞中激动 p53-miR-34a轴，表达上调的 miR-34a会抑

制 SIRT1水平，以抑制肝癌细胞的生长[52]。提示 FXR-SHP轴在

肝癌的发生发展过程中的所起的作用很复杂，有待于进一步的

研究。

3 小结与展望

FXR-SHP轴在肝脏胆汁酸、脂质代谢以及肝脏免疫炎症

和肿瘤的发展过程中发挥着必不可少的调控作用，许多

FXR-SHP轴调节剂的功效也到了临床实验的验证。FXR-SHP

轴功能及其分子机制的研究对于胆汁淤积、脂肪肝、肝炎及肝

癌等肝脏疾病的诊断与防治具有极其重要的临床应用价值。不

过到目前为止，还未有人开展 FXR-SHP轴功能异常在肝脏疾

病诊断和预防中的研究，人们对 FXR-SHP轴激活所带来的副

作用也知之甚少。为了更加深入地了解肝脏疾病的发病机理，

也为了给肝脏疾病的诊断和治疗找到新的更为有效方法，我们

期待研究者们能够对 FXR-SHP轴在肝脏多方面的功能进行更

加深入地研究。
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