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摘要:酒精性肝病( alcoholic
 

liver
 

disease,
 

ALD),又称酒精性肝损伤,是危害人类

健康的公共卫生问题之一。 ALD 不同程度的损伤,主要表现为肝脂肪变性、肝脏炎

症反应、肝纤维化,严重者可能出现肝硬化乃至肝癌。 在酒精性肝损伤发生时,法尼

醇 X 受体( farnesoid
 

X
 

receptor
 

,FXR)缺乏会加重肝脏的损害程度,而激活 FXR 会改

善酒精性肝损伤。 本文就 FXR 及其在酒精性肝损伤中的作用予以综述,为防治 ALD
提供新的思路和策略。
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　 　 酒精性肝病( alcoholic
 

liver
 

disease,
 

ALD) 是

由于长期和 / 或大量饮酒所致,已经成为仅次于病

毒性肝炎之后的第二大肝病。 初期常表现为酒精

性脂肪肝,进而可发展为酒精性肝炎、酒精性肝纤

维化、酒精性肝硬化,甚至肝癌 [ 1] 。 WHO 发布的

《2018 年酒精与健康全球状况报告》 显示,据估

计,全球每年约有 300 万人死于酗酒,而酒精使用

障碍一个重要特点就是大量饮酒 [ 2] 。 饮酒导致

的癌症是全球疾病负担的一个重要风险因素(主

要集中在 25 ~ 49 岁) [ 3] 。 在全球范围内,2020 年

所有新发癌症病例中有约有 74. 1 万例(4. 1%)与

饮酒有关,其中因饮酒导致肝癌病例数量位居第

2 位 [ 4] 。 英国肝脏信托基金会报道称,在过去的

10 年里,全球死于 ALD 的年轻人数量增加了 8
倍 [ 5] 。 目前,我国尚未有 ALD 患病率全国性的流

行病学调查研究,但地区性的调查也可以提供有

价值的参考。 2016 年贵州省成年人的饮酒率达

到 32. 1% [ 6] ,2017 年北京劳动人群饮酒率达到

43. 43% [ 7] 。 由此发现,由于饮酒导致的 ALD 已

成为危害人类健康的公共卫生问题。 因此,有效

逆转饮酒引起的肝脏损伤成为迫切需要解决的问

题,但目前关于 ALD 的发病机制仍未明确,因此

通过寻找其关键作用靶点来改善肝脏损伤具有重

要的意义。
法尼醇 X 受体( farnesoid

 

X
 

receptor,
 

FXR)作

为胆汁酸的核受体之一,对胆汁酸的调控具有负

反馈作用,现被认为是调节复杂的肠肝代谢功能

的重要信号分子,可直接或间接参与 ALD 的发生

发展。 有研究发现,在酒精性肝损伤发生发展过

程中,FXR 缺乏会加重肝脏损害,而激活 FXR 会

改善酒精性肝损伤 [ 8] 。 本文现就 FXR 及其在酒

精性肝损伤中的作用予以综述。

1　 FXR
FXR 是核受体超家族的成员 [ 9] 。 1999 年研

究发现,胆汁酸是 FXR 的天然配体 [ 10] ,故 FXR 又

被称为胆汁酸受体。 FXR 和其他大多数受体有

着相似的结构:具有独立于配体激活功能的 N-末
端区域,高度保守的锌指 DNA 结合域,它通过灵

活的铰链区与配体结合域相连 [ 11] 。 当 FXR 发挥

作用时,配体会结合到 FXR 配体结合区,FXR 作

为一个单体或与视黄醛衍生物受体结合形成一个

异源二聚体的形式和 FXR 反应元件结合,从而调

控下游靶基因的表达,调节胆汁酸的生成、分泌、
重吸收以及胆汁酸和胆固醇的稳态平衡,在胆汁
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酸代谢通路中发挥重要的调控作用 [ 12] 。 FXR 可

被游离和结合的胆汁酸激活,其激活的有效程度

为鹅去氧胆酸>石胆酸>脱氧胆酸>胆酸 [ 13] 。 FXR
分布广泛,主要存在于在肝脏、肠道、肾脏和脂肪

等组织中,在肝肠系统中表达最为丰富,参与了人

体大量生理活动的调节。 FXR 的功能不仅表现

在参与胆汁酸肝肠循环、调节胆汁酸代谢,同时在

脂质代 谢、 减 轻 炎 症 和 纤 维 化 等 方 面 有 关 键

作用 [ 14-16] 。

2　 FXR 在 ALD 发展中的作用

2. 1　 FXR 与肝脏脂肪变性

　 　 过量饮酒可导致肝细胞中的脂质堆积,肝组

织脂肪变性,这也是过量摄入酒精最常见和最直

接的肝脏表现 [ 17] 。 肝脏脂肪变性是 ALD 最早期

的阶段,长期饮酒的人 80% ~ 90% 都会发展为酒

精性脂肪肝 [ 18] 。
已有研究表明,FXR 的激活可以调节脂肪细

胞功能和肝脏脂质代谢 [ 19] 。 既往的动物实验研

究发现,FXR 缺乏的小鼠不仅其肝组织甘油三酯

( triglyceride,TG) 、血清 TG、胆固醇会增高,还会

出现动脉粥样硬化的脂质特征 [ 20]
 

,这些提示 FXR
参与了脂质调节和脂蛋白代谢。 ALPINI 等 [ 21] 研

究发 现, 与 野 生 型 ( wild
 

type, WT ) 小 鼠 相 比,
FXR - / - 小鼠在饮酒后出现明显的肝脂肪变性,氨
基转移酶活性和胆汁酸水平升高,也证实了 FXR
缺乏会导致肝脂肪变性。 由此可以推测,FXR 在

激活后会逆转肝脏脂肪变性。 此外,在酒精联合

低蛋白饮食的小鼠实验中发现,这种联合干预可

诱导肝脏发生氧化应激,血浆转氨酶升高,肝脏脂

质堆积,而施用 FXR 激动剂 6a-乙基鹅去氧胆酸

(6a-ethyl-chenodeoxycholic
 

acid
 

,6ECDCA) 后,可

以逆转肝脏的损伤,表现出 FXR 的激活抑制了

TG 合 成、 促 进 了 TG 降 解 和 脂 肪 酸 氧 化 的 合

成 [ 22] 。 因此, FXR 在 6ECDCA 的激活下可有效

改善乙醇引起的肝脏损伤和代谢障碍,逆转由酒

精引起的肝脂肪变性。 在 2019 年 KONG 等 [ 23] 分

别对 FXR - / - 小鼠和 WT 小鼠给予慢性过量酒精喂

养,结果显示,FXR - / - 小鼠的血清丙氨酸氨基转移

酶( alanine
 

aminotransferase,ALT) 、天门冬氨酸氨

基转移酶( aspartate
 

aminotransferase,AST) 和碱性

磷酸酶( alkaline
 

phosphatase,ALP ) 活性以及胆汁

酸水平相对于 WT 小鼠升高更高,肝损伤程度更

大,乙醇喂养增强了 FXR - / - 小鼠的肝脂肪变性,
同时降低了干扰固醇调节元件结合蛋白-1c 的

mRNA 水平,也提示出在这种慢性酒精过量喂养

模型中,由于 FXR 的缺失,肝脏脂肪变性更加严

重。 此外,酒精喂养 WT 小鼠和肠道特异性 FXR
敲 除 ( intestine-specific

 

Fxr
 

knockout
 

mice,
FXR Int- / - )小鼠,观察病理结果发现,FXR Int- / - 小鼠

出现明显了微脂肪变性和巨型脂肪变性,以及肝

细胞肿胀和酒精透明小体, 肝脏 TG 水平也提

高 [ 24] ,因此可说明肠道 FXR 的缺乏也会造成肝

脏出现脂肪变性。
2. 2　 FXR 与肝脏炎症反应

　 　 肝脏炎症反应是酒精性肝损伤更为严重的一

个阶段 [ 25]
 

。 给予 FXR - / - 和 WT 小鼠慢性小剂量

(5%)酒精喂养后,在 WT 小鼠肝细胞中,脂质小

滴的积累增加(微囊脂肪变性) ,并伴有少量炎症

细胞浸润。 而在 FXR - / - 小鼠中观察到严重的肝

细胞膨胀,脂肪变性(微囊泡和大囊泡混合) 和小

叶炎症伴炎性细胞浸润,促炎因子肿瘤坏死因子

α( tumor
 

necrosis
 

factor,TNF-α) 的表达增加,表明

FXR 的缺失会引起炎性细胞的浸润,引发肝脏出

现炎症反应 [ 23] 。 测定乙醇喂养的 FXR Int- / - 小鼠

肝脏炎症相关基因的表达,结果发现乙醇显著提

高了单核细胞趋化蛋白 1、CD14、脂质运载蛋白 2
的 mRNA 的水平 [ 24] 。 这些结果说明, FXR 不仅

在酒精诱导的肝脂肪变性中发挥作用,同样在肝

脏 炎 症 反 应 中 起 着 重 要 作 用。 IRACHETA-
VELLVE 等 [ 26] 研究发现,给饮酒后肝脏出现炎症

的小鼠施用 FXR 激动剂 INT-767 后,磷酸化的蛋

白激酶
 

A 活性增加,导致核苷酸结合寡聚化结构

域样受体蛋白 3 炎症体的泛素化增加,并导致白

细胞介素-1β ( interleukin-1
 

β,IL-1β) 转录物的表

达减少,这表明 FXR 激动剂在抑制炎症体信号方

面发挥了作用,而炎症体信号是 ALD 炎症的关键

驱动因素。 因此,推测 FXR 的激活对于对改善酒

精诱导的肝脏炎症具有一定的保护作用。
此外,饮酒会损害肠道的完整性和通透性,促

进细菌移位,改变肠道微生物群,产生内毒素,而
内毒素增加会促进肝脏炎症反应,并与乙醇协同

导致酒精性肝损伤的发生和发展 [ 24,27] 。 此前有

研究证明,肠道中的 FXR 信号可以保护肠道的完

整性 和 屏 障 功 能 [ 28] 。 酒 精 喂 养 后, 对 WT 和

FXR Int- / - 小鼠肠道进行 E-钙粘素 ( E-cadherin) 蛋

白染色,结果发现, E-cadherin 蛋白水平下调,肠

道通透性下降,FXR Int- / - 小鼠的肠粘膜屏障破坏,
肠道 FXR 缺陷的小鼠遭受了更严重的肝脏炎症

和损伤 [ 24] 。 因此,推测肠道中 FXR 的激活对小

鼠 ALD 的 发 生 具 有 保 护 作 用, 这 一 结 论 与

HARTMANN 等 [ 29] 研 究 结 论 一 致。 综 上, 肠 道
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FXR 信号转导在针对乙醇诱导的肝损炎症的保

护中也起着作用。
2. 3　 FXR 与肝组织纤维化

　 　 酒精性肝纤维化是长期过量饮酒所引起的肝

内结缔组织异常沉积的慢性肝损伤病变过程 [ 30] ,
主要表现为肝组织中细胞外基质的过度增生、沉
积,从而造成肝组织结构异常(如肝细胞肿胀、死
亡等) ,进而影响肝脏的正常生理功能 [ 31] 。 雄性

WT 和肝脏 FXR 特异性敲除 ( hepatocyte-specific
 

FXR
 

knockout
 

mice,FXR hep- / - )小鼠给予含酒精饮

食 10 天后,WT 小鼠肝正弦区域积聚了更多的胶

原蛋白,而 FXR hep- / - 小鼠的门静脉和中央静脉周

围 的 胶 原 蛋 白 沉 积 更 高; 与 WT 小 鼠 相 比,
FXR hep- / - 小鼠的纤维化程度略高 [ 32] 。 由此可以

知道,FXR 缺失更容易造成肝脏发生纤维化。 给

8 ~ 10 周的 FXR - / - 小鼠持续 4 周喂养乙醇( 5%)
饮食,与对照组比较,WT 小鼠的组织学检查显示

肝纤维化不明显,但在 FXR - / - 小鼠中,促黄体生

成标志物,包括编码蛋白酶组织抑制剂 1 的 Timp-
1 和编码 I 型胶原、α1 的 Col1a1 的表达分别是对

照组 WT 小鼠的 1. 8 倍和 3. 9 倍 [ 33] 。 这些数据

表明,FXR 缺乏的小鼠在长期喂食乙醇后肝脏更

容易出现纤维化。 因此推测活化的 FXR 通过抑

制炎症反应,从而阻止纤维化的发生。

3　 FXR 激动剂在 ALD 中的应用

FXR 在激活后会发挥作用,因此,如今也出

现了一些靶向 FXR 的激动剂出现。 目前,用于非

酒 精 性 肝 病 等 肝 病 的 一 些 激 动 剂 [ 34] ( 如

GW4064、 Fexaramine、 WAY-362450 ) 已进入临床

研 究 阶 段, 部 分 激 动 剂 ( 如 OCA [ 35-36] , EDP-
305[ 37] 、Cilofexor[ 38] 、Nidufexor[ 39] ) 已完成临床实

验,达到了临床终点。
近年来,对于 FXR 激动剂在酒精性肝损伤中

的应用的研究也越来越多。 使用激动剂 WAY-
362450 在实验周期给予乙醇喂养的小鼠,结果发

现,血清 ALT 水平和肝 TG 水平显著下降,WAY-
362450 的给药抑制了由乙醇摄入引起的肝损伤

和脂质蓄积。 同时,WAY-362450 诱导了 ALD 小

鼠肝脏中胆盐输出泵 mRNA 的表达,抑制了胆固

醇 7α 羟化酶( cholesterol
 

7α
 

-hydroxylase
 

protein,
CYP7A1)和胆固醇 12α 羟化酶的表达,且胆汁酸

水平明显下降,表明乙醇喂养的 WT 小鼠胆汁淤

积得到改善,此研究还表明 WAY-362450 治疗也

大大减少了炎症浸润,并降低了肝脏中炎性因子

TNF-α 和单核细胞趋化蛋白-1 的水平 [ 8] 。 另一

实验发现,实验周期每天给予进行乙醇处理的

WT 小鼠施用激动剂 OCA 和 INT-767,均显著降

低了小鼠肝脏中 CYP7A1 蛋白的表达,通过脂肪

酸合成酶基因的下调抑制肝脏 CYP7A1 的表达从

而减轻肝脏损伤,减轻肝脏脂肪变性。 本研究还

发现,用激动剂 OCA,INT-767,INT-777 处理的小

鼠与用乙醇处理的组相比,肝脏中的肝大泡脂肪

变性明显减少 [ 26] 。 使用肠特异性 FXR 激动剂

Fexaramine 治疗小鼠来探索是否能预防乙醇引起

的相关性肝病,每日灌胃服用 Fexaramine,研究结

果显示,肝脏白细胞介素( IL-1β) 和 TNF-α 蛋白

表达升高,说明乙醇诱导的肝脏炎症在小鼠体内

的减少 [ 29] 。 所以,可推测肠道特异性 FXR 激动

剂 Fexaramine 可以保护小鼠免受乙醇诱导的肝病

的影响。
以上研究结果表明,FXR 激动剂治疗可以改

善 ALD 早期病变,对于保护由于酒精性引起的肝

损伤具有重要意义。

4　 结语

FXR 的激活对于改善 ALD 有重要意义,表现

在逆转肝脏脂肪变性、减轻炎症反应和阻止纤维

化。 FXR 作为防治 ALD 的一个重要靶点,有学者

研究发现某些植物及植物化学物在防治 ALD 方

面也与 FXR 密切相关。 研究发现,姜黄素和双氢

青蒿素都能够减轻乙醇诱导的肝脏脂质积聚,表
现为上调酒精性肝组织中 FXR 的表达从而抑制

肝细胞脂质积聚 [ 40-41] 。 Dong 等 [ 42] 研究发现,甲

氧醉椒素(从卡瓦中提取的生物活性化合物) 通

过 FXR 轴对慢性酒精中毒有保护作用,表现为通

过激活 FXR 和抑制细胞衰老而对乙醇所致的肝

细胞损伤起到保护作用。 茖葱作为一种药用食品

同源植物,可通过靶向 FXR 激活而改善酒精性肝

损伤,表现为通过激活 FXR 激活 Sirt1-AMPK 信

号通路,进一步抑制脂质堆积 [ 43] 。 这些植物和植

物化学物的发现,为防治酒精性肝损伤提供了一

个新的方向。
随着人们对 FXR 的深入了解,FXR 在肝脏疾

病中的作用也引起众多学者的关注,尤其是在

NAFLD 方面已有大量研究成果,但国内外现关于

FXR 在 ALD 中的研究较少,且大多局限于动物实

验。 美国国家防止酒精滥用和酒精中毒研究所最

近完成了一项 2 期临床试验,以评估 FXR 激动剂

OCA 在酒精性肝炎患者中的作用,以检查 OCA
对 FXR 信号传导的作用,这也是对 FXR 在人酒

精性肝病中作用的首次报道。
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FXR 特异性靶向治疗是一种创新的治疗策

略,不仅为治疗 ALD 提供了一个好的候选,而且

还能够进一步揭示其潜在的机制,为防治 ALD 提

供新的见解。 未来,希望更多靶向 FXR 激动剂的

出现能够对酒精引起的肝损伤有所改善,也希望

能够寻找到更多的植物 / 植物化学物通过激活

FXR 改 善 ALD 或 使 ALD 停 留 在 损 伤 的 早 期

阶段。
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