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摘要：炎症性肠疾病是一种慢性肠道炎症疾病，其发病机制尚不明确，目前多认为与炎症和肠黏膜损伤有关。核受体是

一种重要的转录调节因子，包括孕烷 X 受体(pregnane X receptor，PXR)、法尼酯 X 受体(farnesoid X receptor，FXR)和组

成型雄甾烷受体(constitutive androstane receptor，CAR)等。近年深入研究发现，核受体可以通过抑制炎症信号通路、调节

肠道紧密连接蛋白及代谢酶的表达减轻肠道炎症，并维持肠黏膜屏障功能，在炎症性肠疾病肠道保护方面发挥重要作用。

因此，本文综述核受体 PXR、FXR 和 CAR 对炎症性肠疾病肠道的保护作用机制，为以核受体为靶点的炎症性肠疾病药

物治疗提供新思路。 
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ABSTRACT: Inflammatory bowel disease(IBD) is a chronic intestinal inflammatory disease whose pathogenesis is still unclear. 
It is currently believed to be associated with inflammation and intestinal mucosal damage. Nuclear receptors are important 
transcriptional regulators, including pregnane X receptor (PXR), farnesoid X receptor (FXR), and constitutive androstane 
receptors(CAR), etc. In recent years, it has been found that nuclear receptors can play an important role in intestinal protection of 
IBD by inhibiting inflammatory signaling pathways, regulating intestinal tight junction proteins and metabolic enzyme 
expression to alleviate intestinal inflammation and maintain intestinal mucosal barrier function. Therefore, This article reviews 
the protective effects of nuclear receptors PXR, FXR and CAR on the intestinal tract of IBD, which might provide new ideas for 
the treatment of IBD based on nuclear receptors targets. 
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炎症性肠疾病(inflammatory bowel disease，
IBD)是由多种因素相互作用引起的慢性肠道炎症

疾病，包括溃疡性结肠炎(ulcerative colitis，UC)
和克罗恩病，主要临床症状为反复性腹部疼痛、

腹泻、肠道出血等[1]。近年来，IBD 的发病率呈逐

年升高趋势，但发病机制尚不十分明确，目前多

认为肠道炎症及肠黏膜屏障破损在 IBD 的发病过

程中发挥了重要作用。机体在感染、应激等因素

作用下，肠道黏膜中的免疫系统过度激活，大量

炎症因子[肿瘤坏死因子(TNF-α)、白介素-1β(IL-1β)

等]释放进入肠道，在引发炎症的同时又会引起肠

黏膜屏障破损，毒素更易侵入肠道，形成恶性循

环，如长期不控制则可能会进展为结肠癌，因此

肠道炎症与黏膜损伤成为 IBD 预防和治疗过程中

被关注的焦点[2]。 
核受体是一种重要的配体依赖性转录因子，

能被内源性(如激素、胆汁酸)或外源性物质(如肠

道细菌、药物)激活，激活后与视黄醇 X 受体或其

他辅助因子如类固醇受体共激活因子 1 反应形成

异源二聚体复合物参与多种生理功能的调节[3]。近
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年来，随着人们对核受体的深入研究，发现它们

不仅在维持组织内环境稳态、调节糖脂代谢方面

扮演重要角色，还能通过减轻肠道炎症及保护肠

道黏膜屏障发挥肠道保护作用[4]。因此，本文综述

孕烷 X 受体(pregnane X receptor，PXR)、法尼酯 X
受体(farnesoid X receptor，FXR)和组成型雄甾烷受

体(constitutive androstane receptor，CAR)对 IBD 肠

道保护作用机制及对其进行药理学调节所产生的

治疗意义，为以核受体为靶点的 IBD 药物治疗提

供新思路。  
1  PXR 

PXR 是核受体超家族中的重要成员，主要在

结肠和肝脏等组织中表达。近年来研究发现[5]，

PXR 在维持肠道稳态方面有重要作用，其基因缺

失导致机体患 IBD 的风险升高，且 PXR 不仅可通

过调节炎症信号通路参与肠道免疫反应，还可以

接收内源性信号调节肠道稳态，因此有望成为新

的治疗靶点。 
1.1  PXR 抑制炎症反应，减轻肠道炎症 

过度炎症反应是 IBD 最突出的特征，炎症反

应发生时，多条信号通路被激活，NF-κB 是其中

最经典的炎症信号通路，当其被激活后可释放大

量炎症因子，加重 IBD 病情，目前 NF-κB 已成为

IBD 治疗的关键靶点。而核受体 PXR 是 NF-κB 的

上游调控因子，可通过 PXR 调控 NF-κB 减轻肠

道炎症[6-7]。Zhang 等[6]研究发现，与野生型小鼠

相比，PXR 基因敲除小鼠结肠中 NF-κB 通路易被

激活，从而释放大量炎症因子(如 TNF-α、IL-6 等)，
肠道炎症反应加重，推测 PXR 基因缺失可激活

NF-κB 通路，使肠道炎症水平升高。相关研究表

明[7]，激活 PXR 受体可以抑制肠道中 NF-κB 表达，

从而降低其下游炎症因子水平，减轻肠道炎症。

以上结果均显示，PXR 可以通过调控 NF-κB 信号

通路保护肠道。此外，PXR 还可调控非经典炎症

通路，如通过上调转化生长因子 (transforming 
growth factor，TGF-β1)的表达发挥减缓肠道炎症作

用，因此 PXR 被认为是 IBD 治疗最有前景的靶标

之一。 
目前研究发现[8]，利福昔明作为人类 PXR 特

异性激动剂被用于治疗 IBD 合并症，它可通过激

活 PXR 受体使人类结肠上皮细胞中 TGF-β1 表达

明显上调，抑制促炎因子释放的同时，增加抗炎

因子 IL-10 的表达，降低肠道炎症水平。以 PXR

为靶点的药物白茅甘，可通过上调肠道中 PXR 的

表达，抑制 NF-κB 转录，进而降低肠道炎症水平，

缓解 IBD 症状，对 IBD 具有积极的治疗作用[1]。

人参皂苷可以通过激活 PXR 抑制 NF-κB 通路，减

少 TNF-α、IL-1β 等炎症因子释放而发挥抗炎作用。

研究表明[6]，人参皂苷汤剂大大缓解了葡聚糖硫酸

钠(dextran sulphate sodium，DSS)诱导的小鼠结肠

炎，为临床开发以 PXR 为靶点的 IBD 治疗药物提

供新依据。 
1.2  PXR 降低肠道通透性，维持肠道黏膜屏障功能 

肠道黏膜屏障由肠道上皮细胞 (intestinal 
epithelial cells，IECs)组成，是阻止有毒物质侵入

肠道的重要物理屏障，具有维持肠黏膜稳态、避

免肠道损伤的功能。肠道通透性升高时，肠黏膜

屏障功能降低，可直接导致 IBD 发生或症状加

重[9]。研究报道 IBD 患者肠道通透性升高与肌球

蛋白轻链激酶(myosin light-chain kinase，MLCK)
及 c-Jun氨基末端激酶(c-Jun N-terminal kinase 1/2，
JNK1/2)表达异常密切相关，而核受体 PXR 可通过

下调 MLCK 和 JNK1/2 的表达降低肠道通透性，

发挥维持肠道黏膜屏障功能的作用[10]。He 等[11]

研究发现，IBD 患者结肠组织中 MLCK 表达及肌

球蛋白Ⅱ轻链磷酸化水平显著升高，肠道通透性

增加，给予 PXR 激动剂 16α-氰基孕烯醇酮

(pregnenolone 16-alpha carbonitrile，PCN)可以抑制

MLCK 及肌球蛋白Ⅱ轻链磷酸化，降低肠道屏障

通透性，避免肠道损伤；Terc 等[12]发现，IBD 患

者肠道 IEC 细胞中 JNK1/2 表达上调使肠道通透性

增加，而给予 PCN 可以通过诱导 GADD45β 蛋白

的转录使肠道 JNK1/2表达下调，降低肠道通透性，

避免毒素侵袭。因此，PXR 可以维持肠道黏膜屏

障功能，其配体可被用于治疗 IBD，但是目前 PXR
受体激动剂 PCN 只用于动物实验研究，尚不用于

临床治疗。PXR 肠道保护机制的研究将推进 PXR
激动剂用于临床治疗的进程，然而需注意的是，

PXR 大量激活可能会导致结肠癌的发生，所以在

开发PXR激动剂的同时，需进一步探讨其不良反应。  
1.3  PXR 介导外源性物质代谢，减轻肠道损伤 

人体中代谢酶和转运体在肠道内高表达，其

中代谢酶主要参与肠道毒性物质解毒过程，如

CYP3A4、CYP3A11 等；转运体主要参与肠道细

胞毒性物质外排，如 P 糖蛋白(P-gp)等。近年来，

越来越多的证据表明，IBD 患者肠道中参与异源
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性物质代谢的代谢酶及转运体的表达降低导致肠

道毒物蓄积，而 PXR 是多种代谢酶和转运体的上

游调控因子，可调控其表达来发挥解毒作用[13]。

如 Cheng 等[2]发现，激活 PXR 可使野生型小鼠

CYP3A4 基因表达明显上调，从而改善腹痛腹泻症

状。Zhang 等[14]发现，DSS 制备的 IBD 小鼠结肠

组织中 P-gp 表达水平下调，毒物在肠道蓄积，PXR
可通过调控 P-gp 的表达减少毒物蓄积。上述研究

结果表明，PXR 可上调药物代谢酶和转运体的表

达消除肠道毒性物质，对 IBD 肠道有保护作用。

唇形科丹参有效成分丹参酮ⅡA 是活性较强的

PXR 激动剂，主要通过上调 PXR 的表达使其下游

代谢酶和转运体表达增加，从而促进肠道毒物代

谢和外排，改善 IBD 的症状，虽然对丹参酮ⅡA
的研究尚处于临床前阶段，但可能是治疗 IBD 的

潜在药物[14]。此外，还有研究报道黄花蒿茎叶提

取物青蒿素同样可以激活 PXR 受体[15]，进而诱导

CYP3A4、CYP3A11 等代谢酶的表达，减轻 IBD
肠道损伤，目前青蒿素治疗 IBD 已获得国际认可。 

有研究报道 PXR 激动剂可以加速体内其他药

物的代谢，降低这些药物的潜在不良反应。但也

有研究发现[16]，大量激活 PXR 可使代谢酶和转运

体的表达上调，进而影响其他药物的代谢，导致

药效降低，甚至诱导药物间相互作用，这可能会

限制 PXR 激动剂在治疗 IBD 方面的临床应用。因

此 PXR 激动剂与其他药物合用时应密切监视，以

防发生不良反应。 
由以上可知，PXR 对 IBD 肠道保护作用已经

得到初步证实，基于其保护作用机制认为 PXR 可

作为 IBD药物治疗的靶点，为创新药物研究及 IBD
治疗提供新的视角。 
2  FXR  

FXR 又称为胆汁酸受体，主要分布在肠道，

它不仅可以通过减轻肠道炎症，作用于紧密连接

蛋白来保护肠黏膜屏障，还可以通过调节肠道胆

汁酸平衡而减轻肠道损伤，在 IBD 的肠道保护方

面发挥关键作用[17]。下文将论述 FXR 对 IBD 的保

护机制及 FXR 的靶点作用。 
2.1  FXR 抑制炎症信号通路，减轻肠道炎症 

在 IBD 发生发展中，炎症起着重要作用，早

期结肠细胞试验发现，FXR 基因敲除小鼠比野生

型小鼠更易形成较严重的肠道炎症，推测肠道

FXR 可减轻肠道炎症[18]。越来越多的研究发现，

肠道 FXR 激活后可通过多条途径抑制 NF-κB 的活

化，减轻肠道炎症。Bijsmans 等[19]发现，FXR 可

减弱 NF-κB 亚单位 P65 移位，从而抑制 NF-κB 转

录，减少促炎因子 IL-8 的基因表达，减轻肠道炎

症。Liu 等[20]发现，激活肠道 FXR 表达可抑制肠

道 Toll 样受体 4-髓样分化因子 88(TLR4/MyD88)
信号通路，进而使 NF-κB 表达下调，减轻肠道炎

症。此外，Massafra 等[21]研究表明，激活 FXR 可

上调肠道中抗炎因子 IL-10 表达，进而发挥抗炎作

用。由以上可知，激活肠道 FXR 可以减轻肠道炎

症发挥保护 IBD 肠道的作用，FXR 有望成为 IBD
药物治疗靶点。研究发现[22]桔子等柑橘类皮中提

取到的橙皮油素可以通过激活 FXR 抑制炎症因子

(如 TNF-α)的表达减轻胆汁淤积时肝脏的炎症，橙

皮油素作为 FXR 激动剂，有望通过激活肠道 FXR
治疗 IBD。值得注意的是，随着对 FXR 深入研究

发现，其在不同组织中的功能也不尽相同，而目

前没有肠道 FXR 特异性激动剂，因此在应用 FXR
激动剂作为 IBD 治疗药物时，可能会激活肝脏

FXR 而产生不良反应。 
2.2  FXR 作用于紧密连接蛋白，维持肠道黏膜屏

障完整性 
肠道紧密连接结构(tight junction，TJ)由跨膜

蛋白如封闭蛋白 (claudin)和带状闭合蛋白家族

(zonula occludens，ZO)等多种胞浆蛋白构成，其中

claudin 在维持肠道上皮细胞间紧密连接结构完整

性方面发挥重要作用，ZO 主要参与紧密连接复合

物骨架的构成[23]。紧密连接蛋白共同作用，维持

肠道黏膜屏障结构完整性，阻止毒性物质透过肠

屏障侵入肠道，表达异常时会导致肠黏膜屏障缺

失。近年来，FXR 对 IBD 肠道黏膜屏障的保护作

用正逐渐被揭示，研究报道[24]，IBD 患者肠道中

FXR 减少时 claudin-1 和 ZO-1 蛋白表达明显下调，

机体肠黏膜屏障被破坏，而激活 FXR 有利于维持

肠道黏膜屏障完整性。此外，Verbeke 等[25]还发现，

激活 FXR 可以上调空肠和回肠中 claudin-1 表达，

同时下调 claudin-2 表达，维持紧密连接结构完整

性。由此表明，FXR 受体可以调节紧密连接蛋白

表达，维持肠黏膜屏障的完整性，可能为治疗 IBD
的潜在靶点。 

非甾体类 FXR 激动剂化合物 GW4064 具有很

好的活性，据报道[20]，GW4064 可使肠道上皮细

胞中的 claudin-1 蛋白和 ZO-1 蛋白表达上调，有
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利于维持肠黏膜上皮细胞间紧密连接结构的完整

性，发挥肠道黏膜的保护作用，因此 GW4064 有

望成为 IBD 治疗辅助药物，但因其结构中苯二烯

片段而存在毒性，限制了进一步开发。虽然目前

GW4064 类似物较少应用于临床，但研发非甾体

GW4064 类似物的 FXR 激动剂对 IBD 的治疗有重

大意义。 
2.3  FXR 调节肠道胆汁酸水平，减缓肠道损伤 

肠道胆汁酸蓄积会引起肠道上皮细胞的增生

和凋亡，从而引发 IBD[26]。FXR 可以调节胆汁酸

合成及重吸收，维持肠道胆汁酸稳态，一方面 FXR
可调控纤维母细胞生长因子 (fibroblast growth 
factor，FGF)的表达，从而抑制 CYP7A1 的表达，

使胆汁酸合成减少[27]；另一方面，肠道 FXR 还可

促进回肠胆汁酸转运蛋白(organic solute transporter 
alpha-beta，OSTα/β)表达，抑制回肠中顶端钠依赖

性 胆 汁 酸 转 运 体 (apical sodium bile acid 
transporter，ASBT)的表达，从而促进肠道胆汁酸

排泄，减轻胆汁酸对肠道的损伤[28]。由此表明，

肠道 FXR 对 IBD 肠道有保护作用，可作为 IBD 药

物治疗靶点。 
作为人工合成的 FXR 激动剂，GS-9674 通过

激活肠上皮细胞中 FXR 上调 FGF19 表达，减轻胆

汁淤积引发的肠损伤[29]。鹅去氧胆酸主要用于治

疗胆汁淤积性疾病，在其基础上研究出的 6-乙基

鹅去氧胆酸(6-alpha-ethyl-chenodeoxycholic acid，
6-ECDCA)可以激活 FXR，进而调控 OSTα/β 和

ASBT 的表达，改善肠道胆汁淤积[30]。但目前尚没

有开展以 6-ECDCA 作为 IBD 治疗药物的临床试

验，但随着基础研究不断深入，其有望成为以 FXR
为靶点的 IBD 治疗药物。 

由以上可知，FXR 对 IBD 肠道保护作用已经

得到初步认可，但其他机制还有待研究和证实。

虽然目前应用于临床且以 FXR 为靶点的 IBD 治疗

药物较少，但基础机制研究为 IBD 治疗及药物研

发提供新的思路。 
3  CAR 

CAR 是组成型甾体激素核受体，多在小肠上

皮细胞中表达。尽管 CAR 对 IBD 保护作用机制尚

不完全明确，但越来越多的证据表明它在调节肠

道炎症、保护肠黏膜屏障方面同样起着关键作用。

对 IBD 患者肠道黏膜进行活体组织检查发现，

CAR 基因表达与肠道炎症水平密切相关 [31]。

Hudson 等[32]还发现，IBD 小鼠肠黏膜屏障被破坏，

而给予 CAR 激动剂 CITCO 后可激活 p38MAP 激

酶，从而增强 IEC 细胞的迁移，使 IBD 小鼠肠黏

膜愈合加快。此外，CAR 对位于肠道的代谢酶及

转运体有明显调控作用，通过诱导代谢酶及转运

体表达，保护肠道免受毒物干扰，发挥肠道保护

作用[33]。由此表明，CAR 与 PXR、FXR 类似，都

能通过减轻肠道炎症、维持肠道黏膜稳态发挥对

IBD 肠道的保护作用，但具体机制还有待研究。

总之，CAR 也是有应用前景的 IBD 治疗药物靶标，

进一步研究其对 IBD的保护机制可为以 CAR为靶

点的药物研发提供参考。 
4  小结 

核受体对 IBD 肠道保护作用机制的研究促进

了以核受体为靶标 IBD 治疗药物的应用，作为最

主要的核受体，PXR、FXR 和 CAR 都有减轻肠道

炎症、维持肠黏膜屏障功能的作用。PXR 在减轻

肠道炎症方面具有独特优势，同时还可以调节肠

道代谢酶及转运体发挥肠道解毒作用；而 FXR 在

维持肠道胆汁酸平衡、避免肠道损伤方面的作用

显著，课题组前期研究同样发现 FXR 可通过多条

途径调节 IBD 肠道胆汁酸稳态，对肠道保护具有

重要作用[34]；CAR 肠道保护机制还有待研究和进

一步证实。近年来，核受体成为药物作用靶点及

生物机制研究的热点，根据核受体在 IBD 肠道保

护中的作用及 IBD 治疗现状，核受体肠道靶向药

物研发可能存在巨大价值。然而，值得注意的是

核受体调控的机制比较复杂，在开发核受体为靶

点的治疗药物时应给予足够关注。因此，深入了

解核受体在 IBD 中肠道保护作用机制对 IBD 的治

疗有重要意义，同时为以核受体为靶点的 IBD 临

床药物治疗提供了新依据。 
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