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摘要摘要 胆汁酸具有多种重要的生理功能，不仅与脂类物质的消化吸收密切相关，还可作为激素样信号分子在胆汁酸、脂类与糖类

物质代谢及能量代谢等方面发挥重要作用。近年研究发现，胆汁酸及其核受体法尼酯X受体（FXR）在细胞增生、分化、凋亡和肝

再生的调控中也发挥重要作用。本文综述了胆汁酸及其核受体FXR在细胞增生、分化、凋亡和肝再生的作用及机制，以及在寄

生虫-细粒棘球绦虫成虫发育分化中作用的研究进展。
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核受体广泛存在于生物体细胞内，是一类依靠特异配体

激活的核转录调节因子，有众多成员。代谢性核受体是其中

的一大类，当其与相应配体结合后，在多种相关调节因子的

协调作用下，可调控下游基因表达，进而在物质代谢、细胞增

生、分化、凋亡、生长发育等众多生理、病理过程中发挥重要

作用。1999年，胆汁酸（BA）领域有一个重要发现——胆汁

酸核受体，即法尼酯X受体（FXR）[1-2]。多个研究团队分别报

道了生理浓度的胆汁酸是FXR-α的内源性配体，研究还发现

胆汁酸不仅与FXR-α可以直接结合，而且两者的结合可以引

起下游协同活化因子和辅助抑制因子的募集，这证实了胆汁

酸是 FXR 的内源性配体，因此 FXR 又被称作胆汁酸受体

（bile acid receptor，BAR）。其中初级胆汁酸鹅脱氧胆酸（CD⁃
CA）及其衍生物与之亲和力最高，是 FXR最强的内源性配

体；其次，次级胆汁酸脱氧胆酸（DCA）和石胆酸（LCA）也可以

激活FXR[3]。FXR可以调控一系列相关基因的表达，尤其在

胆汁酸合成，转运和代谢中发挥重要作用[4]。近年研究结果

发现，胆汁酸不仅在脂类物质的消化吸收中发挥重要作用，

还可作为一个激素样信息分子，通过作用于其核受体FXR而

在胆汁酸、脂类和糖类等代谢中发挥重要作用[5-6]；胆汁酸及

FXR 在细胞增生、分化及肝再生的调节中也发挥重要作

用[7-11]；FXR还能促进肝损伤后的修复，其表达水平下调时可

引起老龄化动物的肝脏再生缺陷。本文综述了胆汁酸及

FXR在细胞增生、分化、凋亡和肝再生中的作用及分子机制

的研究进展。

1 FXR在细胞增生中的作用
FXR除了在代谢方面起调控作用，研究还发现Fxr缺陷

型（Fxr基因敲除：Fxr-/-）的衰老小鼠自发性发展成肝细胞癌

（HCC），这些小鼠控制炎症和细胞周期的基因产生上调[7-8]。

这提示人们，FXR在肝脏中会抑制癌症发生，但机制仍不清

楚，可能是通过小分子异源二聚体伴侣（small heterodimer
partner，SHP）参与增加细胞凋亡，同时通过增加细胞活素信

号 3抑制因子（SOCS3）的表达抑制胆酸合成，使信号转导子

和转录激活因子3（STAT3）失活抑制癌症[9-11]。此外，Deuschle
等[12]确定了抑癌基因N-myc下游调节基因2（NDRG2）可作为

一种新的 FXR靶基因，它与细胞周期控制密切关连（图 1）。

在肝脏中，Fxr缺陷引起的致肿瘤效应似乎源于炎症和纤维

化的增加，并且Fxr-/-的表型再现了人类肝细胞癌的形成过
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程[13]。另外，采用脂肪族的维甲酸（靶向维甲酸X受体，RXR）
和GW4064（FXR的人工合成的激动剂）的结合剂对人类肝癌

细胞株的治疗发现，可以抑制肝癌细胞生长并引起细胞凋

亡[14]。还有采用慢病毒载体转导引起Fxr过表达也可以抑制

肝癌细胞增殖和荷瘤裸鼠肿瘤生长 [15]。与这些体内结果一

致，若Fxr表达减少则与人类肝细胞癌进程成正相关 [13]。以

上这些实验说明Fxr表达增加或FXR被配体激活可以抑制肝

癌细胞生长及增值，相反Fxr缺陷或表达减少则易产生肝细

胞癌。

Vaquero等[16-17]研究发现，FXR激活刺激了肝细胞对抗基

因毒性化合物的化学保护功能，从而在体外减少了肿瘤细胞

由药物诱导的对肝细胞的毒性反应；这种作用机制可能与增

加了相关药物的外排、增加了DNA的修复及表达了与细胞存

活的基因有关。最近，Degirolamo等[18]研究表明，肠道Fxr表

达可保护Fxr-/-小鼠不至于发展为自发性HCC，肠道Fxr表达

可以减少胆酸的超载从而减轻肝脏的炎症和损伤，他还强调

了 成 纤 维 细 胞 生 长 因 子 15（fibroblast growth factors15，
FGF15）信号通路在HCC进程中的重要性，胆汁酸激活肠道

组织特异的 FXR（iFXR），而 iFXR诱导的 FGF15是胆汁酸重

要的调控因子，FGF15可通过调控胆汁酸水平而促进肝再生

（图 1）。过多的胆汁酸积累可导致肝实质细胞受损，抑制肝

正常再生。内分泌性的FGF15、FGF19由同源基因编码，分别

在鼠类和人体表达。有研究认为，通过FGF19的治疗是很有

潜力的治疗HCC的方案。但是FGF19促进肝细胞增殖过度

又可表现出促肝肿瘤发生作用，这又增加了安全隐患。最

近，FGF19的一种特定变异体对胆汁酸代谢的调节显示出一

种双向选择活动，未观察到上述的促肿瘤发生作用，这表明

FGF19作为肝细胞的一个抑癌因子有治疗HCC潜力[19-20]。

图1 FXR在细胞增生中的调控作用机制

Fig. 1 Regulation mechanism of FXR in cell proliferation

2 FXR在肝再生中的作用
Fxr缺陷小鼠在70%的肝脏部分切除术（PH）后表现出强

烈的肝脏生长抑制，同时小鼠死亡率增加[21]。Fxr缺陷小鼠在

四氯化碳（CCl4)）处理后表现出肝细胞凋亡增加。CCl4是一种

促进肝纤维化的化学物质，它通过延迟STAT3信号通路的激

活而发挥作用。与以上这些效应相反，Fxr表达促进肝再生[21]

并且在CCl4引起肝损伤后刺激肝脏修复[22]。以上研究表明，

FXR具有促进肝再生和防止肝细胞死亡的双重作用。

FXR的促肝再生作用源于其激活叉头盒M1b转录因子

（FoxM1b）的能力，FoxM1b是一个关键的细胞周期调节物，可

控制细胞周期G1/S和G2/M转换[21,23]。研究已证实，70%PH的

Fxr-/-小鼠在术后1~3天肝再生被显著抑制，肝细胞DNA的合

成能力减少了近 70%，表现出肝再生能力缺陷，手术后死亡

率高达 30%[21]，其调控的转录因子 FoxM1b及其下游靶基因

cdc-25b的表达也降低。这说明FXR在调控肝再生中发挥着

重要作用，而这种作用可能是通过调控Foxm1b的表达实现

的。FoxM1b是一种正向调节细胞增殖的转录因子，最近有研

究证实其作为 FXR调控的靶基因与肝再生紧密相关 [23- 24]，

FoxM1b在肝细胞再生G1/S相转换中表达明显增强，FoxM1b
对细胞增殖的影响主要通过调控 Skp2（与 S期激酶 cyclinA-

CDKI相互作用的蛋白，又称p45蛋白，Skp2的表达水平在G0/
G1期非常低，而在 S期表达增加）和Cks1（cyclin kinase sub⁃
unit 1）编码Skp-Cullin1-F-box（SCF）泛素连接酶复合物的亚

基，靶向作用于CDK（cyclin-dependent kinase）抑制蛋白——

P21CIP1/WAF1、p27Kip，使其在G1/S相转换中降解，进而影

响某些Cyclin或CDK活化剂Cdc25a、Cdc25b磷酸酶的活性，

同时他又能激活 JNK1，共同调控G1/S的转变（图2）。Fxr-/-小

鼠表现出缺陷的肝再生能力，FoxM1b的表达量也降低。与此

相反，有研究证实，激活FXR可以使Foxm1b表达上调，明显

改善衰老小鼠肝细胞再生能力 [23,25]。另外，直接使衰老小鼠

Foxm1b表达上调，会引发肝再生进程中CyclinB1、CyclinB2、
Cdc25b、p55CDC等的mRNA水平升高，诱导Cdc25b在细胞核

定位[26]而促进肝再生。Brezillon等[27]在细胞水平进一步证明，

使老化肝细胞Foxm1b表达上调可明显改善肝细胞的分裂增

生能力。另外，FoxM1b还参与了生长激素（growth hormone，
GH）促进的细胞增殖。研究发现，GH分泌减少和Foxm1b表

达下降会抑制老化肝细胞的增殖。采用GH干预衰老小鼠

后，Foxm1b表达水平和肝细胞增殖能力均显著提高，且这种

肝 细 胞 增 殖 与 Cdc25a、Cdc25b、cyclinB1 的 表 达 升 高 和

p27Kip1的下降相关；如果用GH干预Foxm1b-/-幼鼠，则不会
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出现上述现象，这说明FoxM1b参与了GH促进肝细胞增殖的

过程，而且FoxM1b在GH促进肝细胞增殖中是必需的[28]。

依赖于NAD+的组蛋白去乙酰化酶1（Sirtuin1，SIRT1）在

小鼠体内过度表达且FXR活性随之减少后，会导致肝部分切

除术后肝细胞的增殖受到影响[29]。除此之外，肠道组织特异

的 FXR（iFXR）缺陷也会导致受损的肝再生过程，这表明 iF⁃
XR参与肝再生。在 iFXR缺陷小鼠，外源传递FGF15又恢复

了肝脏的修复再生能力，显示出 iFXR 发挥效应是通过

FoxM1b活化内分泌性的FGF15介导的独立通路，FGF15可通

过减少BA合成的同时又促进有丝分裂活动而促进肝再生[30]。

图2 肝FXR调控肝细胞再生的作用通路

Fig. 2 The pathway of hepatic FXR in the regulation of hepatocyte regeneration

总之，胆汁酸激活肝内FXR，FXR与Foxmlb基因内含子3
上的 FXR反应元件结合，启动 Foxm1b基因转录，促进肝再

生[23]。胆汁酸激活肠道FXR，诱导回肠分泌FGF15，后者经血

入肝后促进肝再生，且通过腺病毒异位表达的FGF15也能促

进 iFxr敲除小鼠肝再生[30]。

3 胆汁酸及其受体在间充质干细胞分化中的作用
有实验表明，胆汁酸维持肝再生，并能够在肝星状细胞

激活信号转导通路。因此，研究分析胆汁酸对肝星状细胞和

别的间充质干细胞（MSC）发育分化的影响具有一定意义[31]。

MCS有分化成多个细胞系的潜能；在肝脏，以星形细胞为代

表的MSC，在生长因子刺激后有分化成肝细胞的潜能。由于

胆汁酸可促进肝再生，Sawitza等[32]研究了它们对肝中和骨髓

源的MCS的影响。研究采用基因敲除小鼠，研究发现，生理

浓度的胆汁酸如牛磺脱氧胆酸（Tauroursodeoxycholic acid，
TUDCA）通过法尼酯X受体和跨膜的G蛋白偶联型胆汁酸膜

受体5（TGR5）能使MSC分化为肝细胞。研究还发现，对于胆

汁酸介导的分化，需要Notch、hedgehog、转化生长因子-β/成
骨蛋白家族与非经典Wnt信号通路的参与，而β-catenin依赖

的Wnt信号能减弱这个过程。这些发现揭示了胆汁酸介导

的信号通路可作为诱导干细胞肝分化的一种方式，并提示了

胆汁酸在肝再生中是重要的信号分子。总之，胆汁酸如牛磺

脱氧胆酸可以触发各种来源的MSC向肝细胞分化；胆汁酸受

体FXR和TGR5参与了这一过程，但它们的作用模式还有待

进一步研究。由于TUDCA介导啮齿类动物和人类各种来源

MSC的细胞分化是能被检测到，所以天然或修饰的胆汁酸在

体外可代表产生肝细胞的新型工具。这种方法可以独立于

生长因子治疗，通过干细胞的特异性分化产生肝细胞，极具

应用前景[31]。

4 胆汁酸及其核受体在细粒棘球绦虫成虫发育分

化中的作用
通过细粒棘球绦虫成虫体外培养体系的建立，Smyth

等[33-35]已证明胆汁酸在原头蚴（PSC）向成虫发育过程中起到

了至关重要的作用。Zheng等[36-37]也发现细粒棘球蚴可以表

达胆汁酸核受体和胆汁酸钠协同转运蛋白及其相关通路的

蛋白。对一些下游的信号转导成分进行了鉴定，经序列同源

性检索，在细粒棘球蚴基因组或转录组中没有发现TGR5样
受体，但确定了 4个基因作为胆汁酸信号的核受体候选基因

（EG_00119、EG_00780、EG_04405和EG_08428），它们编码的

蛋白与 FXR和维生素D受体（VDR）有超过 20%的氨基酸同

源，并包含一个DNA结合结构域和一个配体结合结构域。研

究还确定了编码5种胆汁酸钠协同转运蛋白和7种多药拮抗

蛋白（MRPs）的基因[36-37]及胆汁酸代谢相关基因，包括固醇调

节元件结合蛋白 1和胆汁酸 β-葡萄糖苷酶相关蛋白的基

因。此外，与膜受体TGR5（EC50：半最大效应浓度为 300~600
nmol/L）相比核受体 FXR / VDR（EC50为 10~20 μmol/L）对胆

汁酸较不敏感，这恰与事实相符，即只有在胆汁酸浓度高的

环境中（如狗的肠道中），细粒棘球蚴才向成虫发育。FXR类

核受体在物种间较保守，因此在细粒棘球蚴胆汁酸信号通路

中很有可能发挥类似作用。蜕皮激素或其他类固醇激素可

在寄生线虫通过核受体[38-39]而调节蜕皮，因此从宿主来的外

在胆汁酸可以通过类法尼酯X受体在细粒棘球绦虫发育分

化中起重要作用[37]。杨梅等[40]已克隆和鉴定了细粒棘球绦虫

的一个胆汁酸钠协同转运蛋白基因和一个FXR同源基因，它

们的基因序列分别与 EG_05139和 EG_04405有 99%的同源

性，这些研究结果可为阐明胆汁酸-FXR信号通路在PSC向

E. granulosus成虫发育分化中的作用提供依据和研究基础。
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5 结论
胆汁酸-FXR可调控肝细胞正常的增生与凋亡，抑制肝

细胞癌的发生；它还可以促进肝部分切除术后的肝再生和肝

损伤后的修复；胆汁酸激活肠道FXR，诱导回肠分泌FGF15，
后者经血入肝后也促进肝再生。胆汁酸-FXR在间充质干细

胞肝分化中也发挥着作用；胆汁酸及其核受体在细粒棘球绦

虫成虫发育分化中也可能起作用。随着对胆汁酸-FXR信号

通路研究的不断深入，明确其在肝再生及细胞分化中的调控

作用及机制；有望利用胆汁酸及FXR激动型配体解决一些相

关的临床问题，如改善肝移植和部分肝切除术后的肝再生及

肝功能恢复，有望利用胆汁酸-FXR信号通路作为研制抗包

虫药物及疫苗的靶点，是今后生物和医药研究和应用的热点

方向。
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Progress of the role of bile acids and FXR in cell proliferation
and differentiation

AbstractAbstract The bile acids have many important physiological functions and are shown to play key roles in the digestion and absorption of
dietary lipids and fat soluble vitamins as well as in regulating the bile acid homeostasis, the lipids, the glucose and the energy metabolism.
Recent evidences suggest that the bile acids and their nuclear receptor FXR play an important role in the cell proliferation, the
differentiation, the apoptosis and the normal liver regeneration. This review elucidates the potential role of the bile acid-FXR signaling
pathway in the cell proliferation, the differentiation and the liver regeneration, as well as highlights possible mechanisms involved. With the
development of the bile acid-FXR signaling pathway in the cell proliferation, the differentiation and the liver regeneration, the related
fundamental scientific research will be turned into practical applications in the clinical and preventive medicine.
KeywordsKeywords bile acids; farnesoid X receptor; cell proliferation; liver regeneration; cell differentiation
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