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LXR在脂肪炎症的作用及其靶向治疗的研究进

展
马莉丽 1，叶新华 2，张佳佳 2

（1，兰州大学第一临床医学院，甘肃兰州，730000；2，兰州大学第一医院儿童保健中心，甘肃兰州，730000）

【摘要】

肥胖及其诱发的脂肪组织炎症是代谢性疾病如动脉粥样硬化、非酒精性

脂肪肝病的核心病理机制。肝脏 X受体（liver x receptor ，LXR）通过调控脂

质代谢及炎症信号通路，在脂肪组织炎症中发挥双重作用。近年来，LXR轴

在脂肪组织炎症中的双重功能及其分子机制成为代谢性疾病研究的热点。本

文系统综述 LXR在脂肪炎症中的分子机制，探讨其双重功能的潜在平衡策略，

并总结靶向 LXR的创新疗法的最新进展，以期为代谢性疾病的精准治疗提供

理论依据。

【关键词】肝X受体（LXR），脂肪组织炎症，肥胖，代谢性疾病，靶向治疗
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引言

不断增长的超重和肥胖率是世界性公共卫生问题，可增加心血管疾病、胰

岛素抵抗、2型糖尿病等疾病的风险[1]。肥胖状态可诱发全身低度慢性炎症的

积累，导致代谢应激，影响免疫系统并扰乱生理过程 [2]。所以脂肪组织在肥胖

状态下不再仅仅作为能量储存的场所，而是转化为一个活跃的内分泌器官，介

导机体稳态。

LXR作为关键信号节点参与葡萄糖和脂质代谢，并在调节炎症反应中发挥重要

作用[3] 。因此，LXR显示出治疗代谢性疾病的巨大潜力。然而，LXR激活同样

存在副作用，阻碍了各种 LXR激动剂的发展，如何解决 LXR靶向激动剂在代

谢性疾病治疗中的问题是目前所面临的共同挑战。

1 脂肪组织炎症

脂肪组织不仅在能量储存方面发挥关键作用，同样可调节全身脂质代谢、

免疫功能、炎症反应的动态平衡。脂肪组织细胞通过代谢产物系统性与其他细

胞进行通信，这些因子可通过血液循环作用于全身多个器官，引发系统性持续

低度炎症反应[4]。巨噬细胞在脂肪炎症中发挥核心作用，脂肪组织中的巨噬细
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胞在肥胖状态下从抗炎M2 表型转为促炎M1 表型，加剧胰岛素抵抗和组织损

伤[2]。而最新研究超越传统M1/M2分类，提出了基于空间分布（如血管相关、

脂质相关巨噬细胞）和功能（如促炎/抗炎）的新型亚群分类[5]。值得注意的是，

LXR 已成为巨噬细胞表型分化的重要转录调节因子，LXR 缺陷会显著增强巨噬

细胞的促炎表型[6]。

1.LXR的基本生物学

1.1LXR的结构和分类

LXR是核激素受体超家族的成员，属于配体激活的转录因子。LXR分为两

种 亚型 ， LXRα （ NR1H3 ） 位于 11p11.2 ， LXRβ （ NR1H2 ）位 于

19q13.3[7]。LXRa 主要在巨噬细胞、脂肪细胞、肠道、肝脏等代谢组织中表

达，而 LXRβ 则广泛表达于全身组织。LXR 由四个具有不同作用的结构域组成：

包括 N 端 A/B 域、DNA结合域、铰链区、配体结合域[8]。LXRα和 LXRβ分别

由 447个和 460个氨基酸组成，有 77%相同的基因编码序列，但其中配体结

合域有一个氨基酸排列不同，并且其晶体结构具有一个灵活的配体结合口袋，

这为 LXRα/β 选择性调节剂的研究提供了可能性[9]。

1.2LXR的配体激活机制

LXR可以与内源性和外源性配体结合。通常，LXR与类视黄酸受体

（ retinoid  x  receptor， RXR）形成异二聚体。在无配体结合状态下，

LXR-RXR 异源二聚体通过结合靶基因启动子区域，与核受体共抑制因子和维

2

图 1  LXR 配体激活机制
注： LXRE ： LXR反应元件； LXR ：肝 X受体； RXR ：类视黄醇 X受体； IDOL ：低密度脂蛋白受体
诱导降解蛋白； ABCA1 ： ATP结合盒亚家族A成员 1；ABCG5 ：ATP结合盒亚家族 G成员 5；
ABCG8 ：ATP结合盒亚家族 G成员 8；APOE ：载脂蛋白 E
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甲酸沉默介体等相互作用，维持基础转录水平并抑制基因转录激活。当 LXR

受体被配体激活后，伴随辅抑制物的解离过程，辅激活蛋白复合物被招募至

启动子区域，启动靶基因的转录激活过程 [7]。在激活状态下，LXR通过识别

位于靶基因调控区的 LXR  反应 元 件（ liver  x  receptor  response

element，LXRE），实现对下游基因表达的精准调控[3]。氧化固醇作为内源

性 LXR激动剂在胆固醇代谢中发挥关键作用，天然氧化甾醇的构型异构体比

非内源性生成的立体异构体对 LXR的亲和力更高，且具有天然的偏向性[8]。

除了内源性以及合成配体外，外源性天然植物源性化合物也已被证明对 LXR

具有激活作用，这些通常是通过旁路激活途径实现的，这可能提示 LXR通路

也作为外来物质传感器[10]。

2.LXR在脂肪组织炎症中的双重角色

2.1脂质代谢调控 

LXR通过不同方式参与脂质代谢过程。在脂质合成过程中，胆固醇生物合

成途径中几个关键酶受固醇调节元件结合蛋白 2（ sterol regulatory

element-binding protein 2，SREBP-2）的刺激，LXR激活后可通过抑制

SREBP-2 的表达，维持细胞和系统固醇水平[3]。LXR 还通过肝表达 LXR诱导

序 列 和 内 质 网 膜 泛 素 连 接 酶 环 指 蛋 白  145(Ring  Finger  Protein

145,RNF145)抑制胆固醇的生物合成[11-12]。同时，LXR可通过上调低密度脂

蛋 白受体（ low-density  lipoprotein  receptor， LDLR）诱导降解酶

（inducible degrader of the LDL receptor，IDOL），减少细胞对于胆固

醇的摄取[13]。

胆固醇逆向转运（reverse cholesterol transport，RCT）是胆固醇从外

周组织转运到肝脏，作为游离胆固醇或转化为胆汁酸随胆汁排出的过程，由细

胞 中 游 离 胆 固 醇 启 动 ， 转 运 到 高 密 度 脂 蛋 白 （ high-density

lipoprotein，HDL）或无脂载脂蛋白如载脂蛋白 A-I（apolipoprotein

A-I，ApoA-I）或载脂蛋白 E（apolipoprotein E，ApoE）中[14]。如果脂蛋白

在血管内皮下的持续滞留会导致局部游离胆固醇过多，LXR可诱导调节膜转运

蛋白结合超家族成员和细胞外胆固醇受体载脂蛋白的表达来调节 RCT。LXR激

动剂增加 ATP 结合盒转运蛋白 A1 （ATP-binding cassette transporter

A1， ABCA1）和 ATP 结合 盒转运 蛋 白 G1（ ATP-binding  cassette

transporter G1，ABCG1）的表达，可促进各种细胞类型胆固醇流出量的增

加[15]。而 SREBP-2不仅调控胆固醇的合成和摄取，作为 ABCA 1 基因表达的

3
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正调节因子，SREBP-2可通过甲羟戊酸途径诱导内源性 LXR 配体的产生间接

上调 ABCA 1 促进胆固醇流出[16]。ApoE作为 ABCA1 外排途径中胆固醇的细

胞外受体，LXR可以通过上调 ApoE 表达来增强细胞胆固醇输出[14]。其他几种

LXR靶点也参与了胆固醇的运输，例如 LXR靶点 ADP-核糖基化因子样蛋白

7（ADP-ribosylation factor-like 7，ARL7）被证明可以在核周区和细胞膜

之 间 运 输 胆 固 醇 [17] 。 磷 脂 转 移 蛋 白 （ phospholipid  transfer

protein，PLTP）在脂质代谢中介导磷脂从富含甘油三酯的脂蛋白转移到

β-HDL中，促使 β-HDL成熟为具有功能的HDL 促进胆固醇运输，而 LXR可上

调 PLTP 表达[18]。最近实验发现新的胆固醇调节基因跨膜蛋白 86A，是巨噬细

胞和小神经胶质细胞中 LXR的直接转录靶点，并且它在人类动脉粥样硬化斑块

相关巨噬细胞中高度表达，这为 LXR在治疗代谢性疾病中的治疗潜力提供了新

的实验数据[19]。

在肝脏中，LXR通过诱导转运蛋白 ABCG 5和 ABCG 8的表达促进胆固醇

分泌到胆汁中从而排出体外，在肠道中，LXR通过调节 ABCG5和 ABCG8的

表达控制胆固醇的重吸收 [9]。此外，LXR 调控类尼曼 -匹克 C1 型蛋白

1(niemann-pick  c1-like1,NPC1L1)的表达来降低肠道胆固醇的吸收

[20]。LXR 还参与调节胆汁酸合成的胆固醇 7α-羟化酶（cytochrome P450

family 7 subfamily A member 1，CYP7A1）的活性，动物实验发现啮齿动

物肝脏中 LXR的激活上调其表达以促进胆汁酸合成，从而促进胆固醇排泄[18]。

因此，激活 LXR 会启动一系列组织特异性转录程序。

4



10
.1

22
01

/b
m

r.
20

26
06

.0
00

01
V

1

http://www.biomedrxiv.org.cn/article/doi/10.12201/bmr.202606.00001
此预印本（未经同行评审）的作者拥有该文稿的版权，biomedRxiv拥有永久保存权。任何人未经允许不得重复使用。

然而，LXR激活后调控胆固醇转运可能会导致某些细胞类型胆固醇合成的

补偿性上调。这种效应部分主要源于固醇调节元件结合蛋白 1c（sterol

regulatory element-binding protein 1c，SREBP-1c）和脂肪酸合成酶的

诱导 [10]。LXR 还可以激活碳水化合物反应元件（carbohydrate response

element-binding protein，ChREBP）的转录，激活后可促进许多生脂基因

的转录 [21]。在 LXRα 缺陷小鼠中参与肝脏脂肪生物合成的基因，例如

SREBP-1、硬脂酰-CoA 去饱和酶和脂肪酸合成酶被明显下调，但在 LXRβ 缺

陷小鼠中上述基因的表达却不受影响 [22]。这些数据表明，LXRα是脂生成效应

的主要原因。除了会刺激肝脂效应外，LXR 还诱导高甘油三酯症的发生。LXR

激动剂在肝脏以及血浆中刺激了血管生成样蛋白 3/8（ angiopoietin-like

3/8，Angptl3/8）的表达，进而增强其对脂蛋白脂肪酶的抑制作用，导致血浆

甘油三酯水平升高[23]。所以 LXR的激活也可能引起代谢综合征中的恶性循环，

导致高甘油三酯血症和脂毒性。

2.2抗炎与免疫调节

LXR通过增强巨噬细胞的吞噬活性和抑制炎症反应来调控先天免疫细胞。

LXR激活上调巨噬细胞表面的凋亡细胞传感器的表达，从而增强对凋亡细胞的

识别，加速凋亡细胞的清除 [24]。LXR 激动剂通过诱导胆固醇转运蛋白

5

图 2  LXR调控脂质代谢机制
注： LXR ：肝 X受体； RXR ：类视黄醇 X受体； LDLR ：低密度脂蛋白受体； IDOL ：低密度脂蛋白受体诱导降
解蛋白； FC ：游离胆固醇； ABCA1 ： ATP结合盒亚家族 A成员 1； ABCG1 ： ATP结合盒亚家族 G成员 1；
ABCG5 ： ATP结合盒亚家族 G成员 5； ABCG8 ： ATP结合盒亚家族 G成员 8；NPC1L1 ：类尼曼 - 匹克 C1
型蛋白 1； CYP7A1 ：胆固醇 7α- 羟化酶； ARL7 ： ADP-核糖基化因子样蛋白 7； SREBP-1c ：固醇调节元件
结合蛋白 1c； ChREBP ：碳水化合物反应元件； Angptl3 ：血管生成素样蛋白 3； Angptl8 ：血管生成素样蛋
白 8 ； FASN ：脂肪酸合成酶； CETP ：胆固醇酯转移蛋白； APOE ：载脂蛋白 E；Mature-HDL ：成熟高密度
脂蛋白； APO-AI-HDL ：含有载脂蛋白 A-I的高密度脂蛋白； VLDL-TG ：极低密度脂蛋白中的甘油三酯
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ABCA1 / ABCG1的表达，间接抑制 Toll样受体信号通路的活化，抑制炎症反

应[15]。在代谢紊乱环境中 LXR激活后可以下调促炎因子表达和促进抗炎介质生

成减轻炎症[25]。LXR 未激活时与核受体辅助抑制因子结合，抑制抗炎基因转录，

而配体结合后释放核受体辅助抑制因子并招募共激活因子，促进抗炎蛋白的表

达，进一步拮抗 Toll样受体、白细胞介素-1β和肿瘤坏死因子-α介导的信号通

路中的炎症基因表达[24]。同时，LXR可以通过促进炎症基因mRNA的降解缓

解炎症反应[26]。此外，实验发现 LXR通过调节基因如髓样分化因子 88的选择

性剪切来抑制炎症表达[27]。LXR 还可以通过调控磷脂重构酶，动态改变膜磷脂

的多不饱和脂肪酸组成，从而缓解内质网应激减轻炎症[28]。多种细胞和体内炎

症模型证实，LXR激活后可明显观察到炎症减轻,更有说服力的是 LXR 缺陷可

加剧炎症反应[6]。

除了在先天免疫细胞中的重要性外，LXR和适应性免疫之间也有意外联系。

LXR激活降低了细胞膜脂质秩序，加速了近端 T细胞信号分子的激活，从而抑

制了促炎性 T细胞功能[29]。对纯化的原代淋巴培养物的分析表明，由生理或药

理配体激活的 LXRβ 会减弱B细胞和 T细胞的增殖能力[30]。而且 LXR 对细胞增

殖的影响不是由于抑制炎症信号通路，而是与通过甾醇转运蛋白 ABCG1和

ABCA1控制细胞胆固醇代谢有关[31]。LXRβ 缺陷的 CD4+ T细胞不仅分泌更

多促炎细胞因子，而且加剧其衰老进程[32]。

3.LXR作为治疗靶点的研究进展

3.1LXR激动剂的开发

因为 LXR的双重调节作用，其作为治疗靶点在代谢性疾病中的表现出巨大

潜力。LXR激动剂 T0901317通过 LXRα途径减轻动脉粥样硬化中胆固醇和氧

化固醇引起的炎症[33]。Helder等人[34]发现使用 LXR激动剂（T090137）后

可明显增强胆固醇外流。 Rasheed等人[35]证实 LXR激动剂（GW3965）体

外处理内皮祖细胞，可产生抗动脉粥样硬化活性。反向激动剂是一种与激动剂

结合在同一受体位点，不激活受体反而抑制其固有基础活性的药物，LXR反向

激动剂如 SR9243，也显示出良好的抗纤维化作用[36]。

3.2药物开发中的挑战和最新进展

虽然对于 LXR的靶向治疗方案一直在不断更新，但目前研究依然受限于促

脂副作用的阻碍，尚未实现临床应用。大多数数据表明，LXR激动剂在肝脏中

的脂生成效应是由 LXRα介导的，所以药物开发难点集中在开发 LXRβ 选择性

化合物上。然而由于 LXRα和 LxRβ的配体结合口袋实际上是相同的，因此通

6
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过药物设计达到异构体选择性已经被证明是非常困难的。虽然一些化合物在结

合和功能分析中取得了一定程度的选择性，但即使是结构优化的化合物也保持

了对 LXRα的相当大的亲和力[37]。因此，目前还没有可用的对 LXRβ 具有相当

选择性的激动剂，并且合成这样的化合物将是一个非常艰巨的挑战。除了选择

性激活，最新的一些研究也提出了新的干预策略。联合 LXR 激动剂

（T0901317）与组蛋白乙酰转移酶 GCN5 抑制剂可减少脂质沉积[38]。一种

口服肝脏限制性 LXR反向激动剂 TLC-2716 已完成 I期临床试验结果，可显著

降低血浆甘油三酯和胆固醇水平[39]。Arifuzzaman等人[40]提出可以结合多学

科计算机生物学方法筛选新型 LXR调节剂，用于治疗动脉粥样硬化和代谢相关

脂肪肝病。

4.结论和展望

综上所述，LXR在脂肪组织炎症中扮演复杂角色：一方面通过促进胆固醇
逆向转运、抑制促炎因子表达、调节免疫细胞等，发挥抗炎、抗脂及免疫调节
效应；另一方面，LXR介导的肝脏脂质合成增加及高甘油三酯血症，构成了

LXR靶向治疗临床转化的核心障碍。LXR靶向治疗不仅在代谢性疾病中具有应
用前景，其免疫调节效应在自身免疫性疾病、肿瘤免疫治疗中也具有治疗潜力。
当前 LXR靶向治疗研究面临两大问题：其一，LXRα与 LXRβ 配体结合口袋高
度同源，现有化合物难以实现真正的亚型选择性；其二，系统性给药无法实现
组织特异性调控，与促脂副作用难以分离。尽管如此，随着先进 LXR疗法的进
一步完善展示了在人类疾病中成功靶向 LXR的机会。在接下来的研究中，我们
期望从实现功能偏向性调控、组织限制性递送、限制副作用组织暴露等方面进
一步拓展药理实验实现精准治疗，同时进一步扩展应用范围，以期发挥 LXR激
动剂的治疗潜力。
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