
 

中国现代应用药学 2022 年 6 月第 39 卷第 11 期                          Chin J Mod Appl Pharm, 2022 June, Vol.39 No.11        ·1503· 

孕烷 X 受体在肾脏疾病中的研究进展 
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摘要：核受体是一类在机体内广泛分布的转录因子，在人体生理、病理过程中发挥重要作用。孕烷 X 受体(pregnane X 
receptor，PXR)为核受体家族成员之一，参与机体物质代谢，尤其在药物代谢中起关键作用。肾脏是药物代谢的主要器官

之一，PXR 参与肾脏药物代谢、转运等多种调节并参与多种肾脏疾病的病理生理过程。近年来多项研究关注 PXR 及其调

控作用对肾脏及肾脏疾病的影响。本文将从 PXR 在肾脏与药物代谢和转运相关酶的相互作用以及 PXR 在肾脏疾病中的

作用等方面进行综述。 
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ABSTRACT: Nuclear receptors are a group of transcription factors that widely distributed in the body and play an important role 
in both physiological and pathological processes. Pregnane X receptor(PXR) is a member of the nuclear receptor family, which is 
mainly involved in various biological activities, especially in drug metabolism. Kidney is one of the main organs that take part in 
the regulation of drug metabolism. PXR is involved in various regulation such as renal drug metabolism and transport, and is 
involved in the pathophysiological process of various kidney diseases. In recent years, researchers have focused on the effects of 
PXR and its regulatory functions in kidney and renal diseases. This review mainly discusses the role of PXR on renal physiology, 
the interaction of PXR and the drug metabolic enzymes and its functions in pathological process in renal diseases. 
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孕烷 X 受体(pregnane X receptor，PXR)是配

体激活型转录因子核受体超家族的成员之一，在

人类肝脏和肠道组织高表达，肾脏中亦有表达。

PXR 参与机体多个生理、病理过程的调控，特别

是对外源性、内源性物质的代谢、转运、结合、

排泄等过程具有极其关键的调节作用和影响[1]。

PXR 参与调节葡萄糖、脂类、类固醇、胆酸、胆

红素、骨矿物质代谢，同时参与免疫反应等多种

病理生理过程[2]。PXR 不仅影响肝脏疾病、胃肠

道疾病、肿瘤等多种疾病发生和发展[3-5]，其在肾

脏生理和病理中发挥重要作用。 
1  PXR 的发现及其结构功能 

1998 年，小鼠 PXR 作为诱导细胞色素 P450
基因的外源感受器被识别和常规克隆[6]，随后对

PXR 的研究逐渐增多。PXR 在配体结合区域的口

袋结构具有大而且光滑的特点，能够根据配体的

不同结构来整合和修改其体积和形状，容易与多

种物质结合从而发挥作用[7-8][利福平(黄色化合物)
紧密嵌入 PXR(蛋白三维结构)的“活性口袋”中，

见图 1]。在生物体内，PXR 与配体结合后，激活

PXR，移位到细胞核，与维甲酸 X 受体 α 形成异源

二聚体，与位于转录起始点上游的异源物质应答元

件结合，并调节靶基因的转录[7-8](图 1)。 
与人类 PXR 结合的配体有内源性物质及外源

性物质，常见药物如利福平、苯巴比妥、甲地孕

酮，中药成分如丹参酮 IIA、柴胡皂甙、广藿香

醇、土木香内酯等，内源性化合物如维生素 K、

胆酸等[9-15]。PXR 配体结合域内的差异导致不同物 
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图 1  PXR 的结构与内外源性物质相关 PXR 转录调控过程 
AF−活化功能区；DBD−DNA 结合区；LBD−配体结合区域；PXR−孕烷 X 受体；RXRα−维甲酸 X 受体 α；XRE−异源物质应答元件。 
Fig. 1  Structure of PXR and transcriptional regulation of PXR related to endogenous and exogenous substances  
AF−activation function; DBD−DNA-binding domain; LBD−ligand binding domain; PXR−pregnane X receptor; RXRα−retinoid X receptor α; XRE−xenobiotic 
response element. 
 

种之间与不同的配体结合。如利福平为人 PXR 的

强激活剂，而为啮齿类动物的弱激活剂，孕烯醇

酮-16α-碳腈(pregnenolone 16α-carbonitrile，PCN)是
人 PXR 的弱激活剂，却是啮齿动物强激活剂[16]。

部分药物可诱导 PXR 上调人类 CYP2C 亚家族成员

CYP2C9 的表达，但在小鼠却不上调 CYP2C9 而是

上调 CYP2C55 的基因表达[17]。PXR 存在基因多态

性，在不同的物种、组织器官表达量不同，也存在

不同的基因变异。 
肾脏为药物代谢的重要器官。在小鼠肾脏，

PXR 有较大量表达，在人肾脏则相对较少，但其仍

发挥重要功能，PXR 通过调节药物代谢参与肾脏生

理及肾脏相关疾病的进展。药物在肾排泄是多种药

物的主要排泄途径之一。PXR 参与药物代谢，与肾

脏药物排泄、药物代谢酶存在相互作用。肾小管分

泌和重吸收是肾脏药物排泄的重要过程，该过程由

多种转运体介导。其中，有机阴离子和有机阳离子

转运体(organic cation transporters，OCT)是参与肾小

管分泌的两大主要载体。 
2  PXR 调控药物代谢及转运相关酶对肾脏的影响 

PXR 参与多种物质代谢，其中药物代谢是物质

代谢的一个重要方面，药物代谢相关的酶，如细胞

色素 P450 超家族 (cytochrome P450 proteins，
CYP450)、P 糖蛋白(P-glycoprotein，P-gp)、多药耐

药相关蛋白(multidrug resistance associated proteins，
MRPs)、OCT 等，均与 PXR 相关。PXR 参与肾脏

药物代谢的调节方面较为复杂。 
2.1  细胞色素酶 P450 

CYP450 酶主要参与药物代谢 I 相过程，PXR
可以激活 CYP3A4、CYP3A5、CYP2B6、CYP2C9

等。CYP3A 是一个特征良好的 PXR 靶基因，PXR
可以激活人类和啮齿类动物体内的 CYP3A。PCN
激活小鼠 PXR，但有研究显示 PCN 并不改变肾脏

中任何药物转运蛋白的表达，可能由于 PXR 在肾

脏中表达量相对较少难以检测的缘故[18]。研究表明

同时使用多种 CYP3A4 抑制剂和钙通道阻滞剂会

增加低血压和急性肾损伤(acute kidney injury，AKI)
的风险[19]。通过喂食腺嘌呤建立慢性肾衰竭模型，

发现促红细胞生成素通过减少核受体 PXR 和肝细

胞核因子 4α 的结合而降低肝脏 CYP3A2 的表达和

功能[20]。 
2.2  P-gp 与 MRPs 

P-gp 是一种外排转运蛋白，由三磷酸腺苷结合

盒 B 亚家族成员 1 基因 (ATP binding cassette 
subfamily B member 1，ABCB1)，也称为多药耐药 1
基因编码。在肾脏，P-gp 表达于肾小球系膜和肾小

管的不同部位，如近端肾小管、亨勒氏袢的粗支和

集合管。P-gp 作为一种主要的主动外排转运体，将

内源性和外源性有毒代谢物从肾脏以尿液排出体

外，是机体的一种重要排毒机制[21]。有研究[22]认为，

P-gp 低表达不是肾脏疾病的病因，但可能参与终末

期肾病的进展并影响病情严重程度。另有研究报

道，ABCB1 的表达和 P-gp 活性的增加对镉诱导的

近端肾小管细胞死亡有保护作用[23]。在另一项关于

中国汉族人群的研究中，发现 ABCB1 基因 C3435T
多态性与肾功能和血压有关，尤其是在老年人中，

推测 ABCB1 基因 C3435T 多态位点的 C-to-T替换可

能在普通人群中易引起慢性肾脏病(chronic kidney 
disease，CKD)和 CKD 相关高血压[21]。 

肾脏的重吸收和排泄功能对全身药物浓度有
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重要影响。在肾脏中表达的 MRPs 在多种药物和毒

物，特别是其负电荷的Ⅱ相代谢物的肾小管外排中

起关键作用。MRPs 属于三磷酸腺苷结合盒 C 亚家

族转运体。MRPs 定位于肝细胞、肠细胞、肾近端

小管细胞等，在组织中差异表达。MRPs 在各种药

物在体内的吸收、分布和消除过程中起着重要作

用，因此可能会影响药物的疗效和毒性，并导致药

物间相互作用。PXR 激活可诱导 MRP1、MRP2、
MRP3 的表达，对 MRP4 可能表现为负调控[24-25]。

在激素、蛋白激酶、PXR 和疾病状况等环境改变下，

如出现全身毒性或肾小管损伤，均可能影响该转运

蛋白的表达水平，从而影响疾病进展[25]。 
2.3  OCT 

OCT 包括 OCT1 和 OCT2。大鼠 OCT1 和 OCT2
负责近端小管的基底外侧阳离子摄取[26]。小鼠肾脏

分泌有机阳离子依赖 OCT1 和 OCT2，缺乏 OCT1
和 OCT2 可增加药物的毒性[27]。 

二甲双胍是一种阳离子药物，是 OCT1 和

OCT2 典型的药物。二甲双胍是肾脏 OCT2 的较

好底物，而不是肝脏 OCT1，并且肾脏 OCT2 在二

甲双胍的药动学中起主导作用[28]。利福平可增加

OCT1 的表达和肝脏对二甲双胍的摄取，增强降糖

作用，增加肾小管上皮细胞对二甲双胍的分泌。因

此，在同时服用利福平和二甲双胍的患者中，二者

相互作用可能会影响药物的安全性和疗效[29]。 
在腺嘌呤诱导的慢性肾衰竭大鼠中，OCT1、

OCT2 表达水平显著降低，而 P-gp 和多药耐药 1 基

因水平显著升高，认为腺嘌呤诱导的慢性肾衰竭影

响药物的肾小管转运功能[30]。另一项利用阿霉素诱

导的慢性肾衰竭大鼠及大鼠肾小管上皮细胞作为

模型的研究，发现阿霉素在一定浓度下可引起肾小

管上皮细胞 PXR 的表达水平明显升高，OCT1 和乳

腺癌耐药蛋白的表达水平降低，阿霉素大鼠肾脏

PXR、OCT1 和乳腺癌耐药蛋白的表达变化与细胞

实验相似，但变化程度不同[31]。大剂量甲氨蝶呤会

损伤溶质载体家族转运体功能，使其在肾小管沉

淀，导致 AKI 和其他毒性反应[32]。  
3  PXR 在肾脏疾病中的作用 
3.1  AKI 

AKI 是临床常见的肾脏急症，且容易向 CKD
转化。在发生 AKI 的人和动物肾脏中，PXR 的表

达与肾功能呈负相关。沉默 PXR 可加重由顺铂诱

导的 AKI，而激活 PXR 则对 AKI 有一定保护作用，

相关机制也正在研究中。 
醛酮还原酶家族 1 成员 B7(aldo-keto reductase 

family 1 member B7，AKR1B7)在缺血/再灌注损伤

的 AKI 中具有保护作用，阻滞 PXR/AKR1B7/线粒

体代谢轴是导致 AKI 的一个重要因素，而重建这一

轴可用于治疗 AKI[33]。另一项研究利用野生型或

PXR 基因敲除小鼠制作由顺铂诱导的 AKI 模型，

发现 PXR 激活可显著减轻肾损伤，PXR 的肾脏保

护作用与许多信号通路有关，尤其是 PI3K/AKT
通路，PXR 激活通过 PI3K/AKT 通路阻断凋亡、

氧化应激和炎症通路，缓解由顺铂诱导的 AKI[34]。 
3.2  CKD 

CKD 患者常需同时服用多种药物，肾功能进

行性下降，不仅导致肾脏对药物的清除力下降，

同时降低其他器官的药物代谢能力，因此 CKD 患

者的药物不良事件发生率高[20]。通过对 CKD 患者

CYP2D6 和 CYP3A4/5 的系统定量评价，发现

CYP2D6 介导的肾脏清除率通常随着 CKD 的严重

程度而降低，而 CYP3A4/5 介导的清除率与 CKD
严重程度无明显关系[35]。终末期肾病患者不仅肾功

能受损，而且肝脏对药物的清除能力也受到损害，

终末期肾病患者肝脏 CYP3A4 底物清除率降低的

原因可能是由于 1,25-二羟基维生素 D3 的减少和尿

毒症毒素的蓄积[36]。采用 5/6 肾切除诱导大鼠 CKD
模型，应用免疫共沉淀法，发现 CKD 大鼠 PXR 与

CYP3A2 启动子的结合降低了 57%(P<0.05)，PXR
结合减少可能导致 CKD 药物代谢酶下调[37]。 

PXR在CKD骨矿物质代谢异常中可能起重要

调控作用。CKD 患者后期常出现肾病骨矿物质代

谢异常，研究发现 PXR 缺失可降低 PXR-/-小鼠的

股骨骨密度，使得 PXR-/-小鼠表现为遗传性低磷血

症[38]。反之，长期应用 PXR 激活剂利福平可导致

维生素 D 缺乏或骨软化，PXR 激活剂可上调灭活

维生素 D 代谢物的 CYP2A 基因表达，改变维生素

D3 活性和钙稳态[39]。 
PXR 在胆固醇代谢和脂质稳态中起着重要作

用，脂质代谢紊乱既是 CKD 发展结果又是诱因之

一。胆固醇代谢物如胆汁酸已被证实可激活 PXR，

但 PXR 在 CKD 中脂质代谢异常的机制尚不明确，

有待进一步研究。 
3.3  糖尿病肾病与肥胖相关性肾病 

糖尿病肾病为糖尿病的重要并发症之一。PXR
可调节能量代谢，从而抑制糖异生和肝脏的脂质氧
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化。长期使用 PXR 激动剂可增加糖尿病易感性，

PXR 的激活可能导致糖尿病的流行[40]。在糖尿病肥

胖小鼠肾脏发现外来转运体(solute carrier organic 
anion transporter family member 2B1，Slco2b1)、肾

纤维化分子(response gene to complement 32，Rgc32)
和糖异生酶(phosphoenolpyruvate carboxykinase 1，
Pck1)mRNA 水平升高；在人近端肾小管细胞中，

PXR 激动剂可增加 Slco2b1、Rgc32 和 Pck1 的

mRNA 水平，反之，PXR 小干扰 RNA 可抑制近端

肾小管上皮细胞中以上三者的基因表达，提示 PXR
通过诱导糖尿病肾病肾脏近端小管上皮表观遗传

学改变，加速糖尿病肾脏疾病的进程[41]。 
肥胖相关性肾病与脂质异常沉积、胰岛素抵

抗等相关，而物质代谢与 PXR 关系密切，因此，

PXR 调节紊乱可能在该类型肾病的发生发展过程

中起重要作用。PXR 的转录活性受到 NF-κB 和

JNK 相关信号通路的调节，而这 2 种信号通路分

别参与肥胖发生的病理过程[42]，PXR 对肥胖相关

性肾病的具体调控作用有待进一步研究。 
3.4  马兜铃酸肾病和其他肾脏病 

马兜铃酸肾病是由于含马兜铃酸的中草药服

用不当导致的肾病。含马兜铃酸的中草药有马兜

铃、天仙藤、细辛等。在马兜铃酸肾病小鼠模型

中，甘氨酸-N-甲基转移酶的表达上调可增强 PXR
及其下游 CYP3A44/3A41 的转录，甘氨酸-N-甲基

转移酶可能加快马兜铃酸的排泄，从而改善肾功

能，减轻肾脏损伤[43]。 
阿特拉津为一种除草剂，环境中的阿特拉津

和降解产物可导致肾损害。阿特拉津暴露可激活

小鼠 PXR，扰乱 CYP450 的稳态，加剧肾毒性。

补充番茄红素可通过调节 CYP450 的稳态和 PXR
的反应，显著预防阿特拉津所致的肾毒性，改善

肾损伤[44]。赭曲霉毒素 A 存在于食物中，赭曲霉

毒素 A 使人近端肾小管细胞存活率下降，肾损伤

分子 1 表达增加，赭曲霉毒素 A 可能诱导细胞上

调 PXR 基因转录表达，并通过 PXR 相关信号通路

导致近端肾小管损伤[45]。黄曲霉菌也广泛存在于

食物及环境中，可导致巴尔干地区的肾病或慢性

间质性肾病，研究显示黄曲霉菌不激活 PXR，但

与利福平合用时，黄曲霉菌可下调 PXR 基因表达，

呈现 PXR 拮抗效应[46]。 
PXR 对高胆固醇饮食引起的急性毒性有保护

作用。对基因敲除 PXR 的小鼠，给予大剂量胆酸

胆固醇的饲料导致胆汁淤积，可因严重肝肾衰竭

而死亡。PXR 信号通路保护机体免受有毒膳食胆

固醇代谢产物的影响，激活 PXR 可以改善淤胆性

肝病相关的急性肾功能衰竭[47]。 
除此以外，PXR 基因多态性也影响肾移植后

抗排异药物的药效。一项针对意大利儿童肾移植

患者基因多态性与移植后应用他克莫司发生排异

的关系的单中心回顾性队列研究发现：使用他克

莫司治疗的携带 SXR A7635GG 纯合子 GG 变异的

肾移植患者没有出现任何急性排斥反应，认为

PXR 可能参与了热休克蛋白(HSP90)及 FK506 结

合蛋白 5(FKBP5)的相互作用干扰了急性排异反

应。因此肾移植前进行 SXR A7635G 基因检测，可

用于指导肾移植术后他克莫司的使用，以避免排异

反应[48]。另外，有研究发现 PXR 的剪接变体 PAR2
启动子区 6 bp-deletion 基因多态性对肾移植术后他

克莫司血药浓度和药物服用剂量并无影响[49]。但免

疫抑制剂的血药浓度及药效可受多因素影响，由

PXR 基因多态性引起对肾移植后抗排异药物的药

效研究仍需扩大样本量深入探索。 
4  小结 

PXR 参与了肾脏药物代谢及其他多个病生理

过程的调节。但 PXR 在肾脏及肾脏疾病中的研究

较少，仍有待更多的研究丰富认知。PXR 在体内

调节药物代谢是把双刃剑，既可加快毒物代谢从

而减轻肾毒性，又可加快药物代谢，并介导药物

与药物间的相互作用。在治疗肾病方面，尤其是

应用免疫抑制剂时，应当考虑 PXR 的基因多态性

对治疗用药的选择和剂量影响。PXR 更有望成为

多种肾脏疾病发病关键通路的治疗靶点，推动临

床用药优化及新药研发的进程。 
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