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　　人类基因组分析发现在人体细胞核内存在一类具有基因

调控作用的核受体（ｎｕｃｌｅａｒｒｅｃｅｐｔｏｒ）。核受体家族包括４８个

成员，分为甾体类和非甾体类。前者有１２种，包括雌激素和雄

激素受体，以同源二聚体的形式与靶基因结合发挥作用。后者

有３６种，包括肝Ｘ受体（ｌｉｖｅｒＸｒｅｃｅｐｔｏｒｓ，ＬＸＲｓ）、过氧化物酶

体增殖物激活受体（ｐｅｒｏｘｉｓｏｍｅｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｏｒａｃｔｉｖａｔｅｄｒｅｃｅｐｔｏｒｓ，

ＰＰＡＲｓ）等，主要通过与类固醇 Ｘ受体（ｒｅｔｉｎｏｉｄＸｒｅｃｅｐｔｏｒｓ，

ＲＸＲｓ）形成异源二聚体调控靶基因的转录。近年来随着

ＬＸＲｓ内源性配体的发现和分子结构与功能的研究进展，人们

对ＬＸＲｓ生物学功能的了解有了长足的进步。ＬＸＲｓ作为一

种氧化固醇激活的核受体，具有多种生物学功能。本文重点就

ＬＸＲｓ的结构、配体、活性调节以及抗炎作用作一综述。

１　ＬＸＲｓ分布与结构

ＬＸＲｓ最初是由 Ｗｉｌｌｙ等于１９９５年从人类肝脏ｃＤＮＡ文

库分离得到，因在肝脏表达丰富而命名，当时由于其天然配体

尚未被认知而一度被认为是孤儿受体［１］。它是一类依赖配体

活化的转录因子，通过与位于某些基因上游的特异性ＬＸＲ反

应元件（ＬＸＲＥ）结合而调控基因表达。在哺乳动物中存在

ＬＸＲα（Ｎｒ１ｈ３）和ＬＸＲβ（Ｎｒ１ｈ２）２种亚型。近年来研究表明

ＬＸＲα主要分布于肝脏、脾脏、肾脏、肠道、脂肪组织、肺组织

及气道平滑肌细胞中。ＬＸＲβ分布广泛，存在于全身各处，但

表达较低。ＬＸＲα存在３种变异体：ＬＸＲα１、ＬＸＲα２ 和ＬＸＲ

α３
［１］。ＬＸＲα１ 分布于除睾丸以外的绝大多数组织中，ＬＸＲα２

主要分布于睾丸中，ＬＸＲα３ 在肺脏、甲状腺和脾中有一定的表

达。这３种变异体均可与ＤＮＡ结合，ＬＸＲα２ 引起的转录活

性明显低于ＬＸＲα１，ＬＸＲα３ 不能与配体结合引起转录，ＬＸＲ

α３ 有可能拮抗其他亚型的功能。ＬＸＲｓ具有典型的核受体结

构，即氨基端配体非依赖的转录活化域（ａｃｔｉｖａｔｉｏｎｆｕｎｃｔｉｏｎｄｏ

ｍａｉｎ，ＡＦ１），与视黄醛 Ｘ受体（ＲＸＲ）形成ＬＸＲ／ＲＸＲ异源二

聚体，通过募集辅助抑制子抑制转录活性；ＤＮＡ结合域（ＤＮＡ

ｂｏｕｎｄｄｏｍａｉｎ，ＤＢＤ）包含２个锌指结构；铰链区（ｈｉｎｇｅｒｅ

ｇｉｏｎ）；配体结合域（ｌｉｇａｎｄｂｏｕｎｄｄｏｍａｉｎ，ＬＢＤ），与特异性配体

结合，并与相应受体形成异源二聚体；羧基端配体依赖的转录

活化域（ＡＦ２），与配体结合后激活转录（图１）。

图１　　ＬＸＲｓ结构示意图

２　ＬＸＲｓ配体

根据ＬＸＲｓ配体来源的不同将其分为天然配体和人工配

体。天然配体包括天然的氧化固醇（ｏｘｙｓｔｅｒｏｌ），如：２０（Ｓ）羟

基胆固醇、２２（Ｒ）羟基胆固醇、２４（Ｓ）羟基胆固醇、２７羟基胆

固醇和２４（Ｓ）、２５环氧胆固醇。作为ＬＸＲｓ的体内配体，氧化

固醇激活ＬＸＲｓ，活化的ＬＸＲｓ能在肝脏抑制胆固醇合成的限

速酶羟甲戊二酰辅酶 Ａ还原酶（ＨＭＧＣｏＡ还原酶）的表达，

减少胆固醇的产生，同时它还能上调胆汁酸经典合成途径限速

酶———胆 固 醇 ７ａ 羟 化 酶 （ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ７ａ ｈｙｄｒｏｘｙｌａｓｅ，

ＣＹＰ７Ａ１）的表达，加速胆固醇向胆汁酸转化。ＬＸＲｓ可诱导

ＡＢＣ转运蛋白（ＡＢＣＡ１、ＡＢＣＧ１）表达，促进外周组织胆固醇

向肝脏逆向转运。Ｔ０９０１３１７、ＧＷ３９６５是ＬＸＲｓ的高亲和力非

甾体类人工合成配体，通常用于实验研究。Ｔ０９０１３１７在半数

有效浓度（ＥＣ５０）约为２０ｎｍｏｌ／Ｌ时激活 ＬＸＲα和 ＬＸＲβ。

ＧＷ３９６５与ＬＸＲβ的亲和力（ＥＣ５０＝３０ｎｍｏｌ／Ｌ）比 ＬＸＲα

（ＥＣ５０＝１９０ｎｍｏｌ／Ｌ）要高。Ｔ０９０１３１７不是ＬＸＲ特异性激活

剂，它还可以激活孕烷受体（ｔｈｅｐｒｅｇｎａｎｅＸｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＰＸＲ）、

法尼酯Ｘ受体
［２］，但是Ｔ０９０１３１７对于这二者的亲和力，远远

低于ＬＸＲ（ＥＣ５０＝４～７μｍｏｌ／Ｌ）。其他人工合成的ＬＸＲ激

活剂还有：罗汉松酸衍生物 ＡＰＤ（Ａｃｅｔｙｌｐｏｄｏｃａｒｐｉｃｄｉｍｅｒ，

ＡＰＤ），可以低浓度激活ＬＸＲα和ＬＸＲβ；吲哚生物碱蕈青霉

素（ｐａｘｉｌｌｉｎｅ），由真菌产生，是第１个被发现的ＬＸＲ激活剂，与

２２（Ｒ）羟基胆固醇相似，但由于蕈青霉素的毒性作用，故不适

于体内研究，另外，它还是钙离子激活钾通道的拮抗剂。Ｒｉｃ

ｃａｒｄｉｎＣ是一种天然的非类固醇类复合物，从獐耳细辛属分离

得到，它既是 ＬＸＲα激活剂，又是 ＬＸＲβ拮抗剂
［３］。大量

ＬＸＲｓ天然配体的发现和人工配体的合成为人们进一步认识

ＬＸＲｓ的生物学功能提供了更加有效的手段。

３　ＬＸＲｓ的活性调节

３．１　类维甲酸Ｘ受体（ｒｅｔｉｎｏｉｄＸｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＲＸＲ）调节　ＲＸＲ

具有α、β和γ３种亚型，每种亚型在各种组织和细胞中的表达

有所不同，通过自身形成的同源二聚体，或与其他核受体组成

的异源二聚体，参与细胞的信号转导。通常情况下，ＬＸＲ与

ＲＸＲ形成异源二聚体，并与辅助抑制因子结合成复合物，抑制

转录活性，此途径由组蛋白脱乙酰基酶和染色体修复相关基因

介导。当ＬＸＲ或ＲＸＲ激活剂与ＬＸＲ结合后，使ＬＸＲ／ＲＸＲ

异源二聚体空间构象发生改变，与辅助抑制子脱离、去抑制，并

募集辅助激活因子，再通过与相应靶基因启动子上的ＬＸＲ反

应元件上结合，激活靶基因的转录（图２）。ＬＸＲ∶ＲＸＲ异源二

聚体中，ＲＸＲ的配体９顺式维甲酸（９ｃｉｓＲＡ）或ＬＸＲ的配体

（天然或人工配体）均可激活二聚体复合物，而两者的共同参与

则对异源二聚体的激活起到协同增效作用［４］。

３．２　ＰＰＡＲｓ调节　ＰＰＡＲｓ是核受体超家族成员，有３种亚

型［５］：ＰＰＡＲα、ＰＰＡＲβ和ＰＰＡＲγ。ＰＰＡＲα在肝细胞、心肌

细胞、肠上皮细胞、肺泡细胞和肾近曲小管上皮细胞表达较高，

主要与脂代谢有关；ＰＰＡＲγ在肺部的单核细胞、巨噬细胞、肺
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泡及气道上皮细胞、血管内皮细胞和平滑肌细胞有着广泛表

达［６］。有研究发现，ＬＸＲ表达受ＰＰＡＲｓ核受体表达的影响，

激活ＰＰＡＲα和ＰＰＡＲγ后可以增加ＬＸＲ的表达，ＰＰＡＲα激

活剂 Ｗｙ１４６４３、ＰＰＡＲγ激活剂罗格列酮可以增加大鼠肝脏

ＬＸＲαｍＲＮＡ和蛋白质水平的表达。体外研究表明，ＰＰＡＲα

激活剂可以作用于ＬＸＲα靶基因中５′端的过氧化物酶反应元

件（ＰＰＲＥ）增加大鼠离体肝细胞ＬＸＲα表达。

３．３　其他类物质的调节　脂肪酸类是ＬＸＲα内源性激活剂，

它们也可以增加ＬＸＲα表达。高脂肪餐与血浆脂肪酸水平有

关，可以上调大鼠肝脏ＬＸＲα的表达。在体外研究中，多种饱

和、不饱和脂肪酸均能增加大鼠肝细胞瘤中ＬＸＲα的表达。

胰岛素也可以增加体内、体外肝细胞ＬＸＲα的表达水平，它表

明胰岛素在肝脂肪形成中的刺激作用有可能部分通过ＬＸＲｓ

介导。１７β雌二醇作用于体外培养的人类ＴＨＰ１巨噬细胞中

可以降低ＬＸＲα（非ＬＸＲβ）表达。几项研究已经证实，在体

内、外由脂多糖诱导的肝、肾、脂肪组织的炎症反应降低了

ＬＸＲα和异源二聚体配偶体ＲＸＲα的表达
［７９］；白细胞介素１０

在体外培养的ＴＨＰ１巨噬细胞中可以激活ＬＸＲα表达
［１０］。

　　垂直的黑色条图代表基因表达的水平。左图：１．非配体结合的

ＬＸＲ／ＲＸＲ异源二聚体通过募集辅助抑制子抑制转录活性；２．与激活

剂结合后引起辅助抑制子解离，引起中等程度的转录；３．当与辅助激活

因子结合后，可以最大程度地激活转录活性；４．通过基因敲除ＬＸＲ的

有效抑制，与野生型相比，前者亦可引起靶基因的表达。右图：１．非配

体结合的ＬＸＲ／ＲＸＲ异二聚体由于未与辅助抑制子结合而引起中度

转录活性；２．与激活剂结合后通过募集辅助激活因子最大程度引起转

录活性的表达；３．缺乏ＬＸＲ时，转录活性最小。不同的基因可能通过

第１种或者第２种模式进行调控。

图２　　ＬＸＲ／ＲＸＲ异源二聚体调控基因表达的２种模式

４　ＬＸＲｓ及其配体的抗炎作用

有研究表明ＬＸＲα具有抗炎活性
［１１］。通过对炎症介质、

炎症因子和基质金属蛋白酶 ９（ｍａｔｒｉｘ ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ，

ＭＭＰ９）表达的调控，参与机体炎症反应的调节
［１２１３］。在由

ＬＰＳ和细菌所诱导的炎症反应中，ＬＸＲｓ抑制巨噬细胞凋亡，

负向调节促炎因子基因表达［１４］；在吸入 ＬＰＳ所致的雌性

Ｃ５７ＢＬ／６肺炎鼠模型中，活化ＬＸＲα后观察到中性粒细胞在

肺内的渗出减少，肺泡灌洗液中ＴＮＦα表达下降，表明活化的

ＬＸＲα降低了机体的过度炎症反应，从而证实ＬＸＲα在调节

肺的天然免疫方面有着重要作用［１５］；ＬＸＲ激动剂可抑制多种

炎性介质，如环氧化酶２（ｃｙｃｌｏｘｙｇｅｎａｓｅ２，ＣＯＸ２）、ＩＬ１、ＩＬ６、

ＭＭＰ９、髓过氧化物酶（ｍｙｅｌｏｐｅｒｏｘｉｄａｓｅ，ＭＰＯ）、细胞因子如

单核细胞趋化蛋白１（ｍｏｎｏｃｙｔｅｃｈｅｍｏａｔｔｒａｃｔａｎｔｐｒｏｔｅｉｎ１，

ＭＣＰ１）和 ＭＣＰ３、巨噬细胞炎性蛋白１β（ｍａｃｒｏｐｈａｇｅｉｎｆｌａｍ

ｍａｔｏｒｙｐｒｏｔｅｉｎ１β，ＭＩＰ１β）、干扰素诱生蛋白１０（ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎｉｎ

ｄｕｃｉｂｌｅｐｒｏｔｅｉｎ１０，ＩＰ１０）、前列腺素 Ｅ２（ｐｒｏｓｔａｇｌａｎｄｉｎＥ２，

ＰＧＥ２）等
［１６］；在由巨噬细胞、白细胞所介导的慢性炎症性肺部

疾病（哮喘、慢性阻塞性肺疾病）中，ＬＸＲα激活剂 Ｔ０９０１３１７

作用于人类气道平滑肌（ｈＡＳＭ）细胞后，可下调ＣＯＸ２、诱生

型一氧化氮合酶、单核细胞趋化蛋白、巨噬细胞中 ＭＭＰ９和

ＩＬ６的表达，阻断粒细胞巨噬细胞集落刺激因子（ＧＭＣＳＦ）和

粒细胞集落刺激因子（ＧＣＳＦ）的释放，同时也能抑制ｈＡＳＭ细

胞的增生，从而影响炎症引起的气道重塑进程［１７］。另有体外

研究表明，在脂多糖诱导的巨噬细胞的转录研究中，激活ＬＸＲ

可以下调ＣＯＸ２、诱生型一氧化氮合酶、ＩＬ６等炎症介质的表

达。ＬＸＲ激活剂作用于人单核巨噬细胞，可以抑制ＴＮＦα和

ＩＬ１β在核酸和蛋白质水平上的表达
［１８］；连续５ｄ给小鼠鼻饲

ＬＸＲ激活剂Ｔ０９０１３１７（５０ｍｇ／ｋｇ）后吸入ＬＰＳ（３００μｇ／ｍＬ，２０

ｍｉｎ），在２、８、２４ｈ从小鼠骨髓中提取白细胞检测白细胞对细

胞因子ＩＬ８的趋化作用，发现治疗组较正常对照组有显著下

降，表明激活ＬＸＲ可能在肺部炎症与宿主防御方面发挥着调

节作用［１９］。激活ＬＸＲｓ能减少吸入ＬＰＳ诱导的中性粒细胞在

肺内的趋化聚集，减少中性粒细胞分泌各种炎性细胞因子对肺

脏的损伤。ＬＸＲｓ有可能作为治疗肺炎性疾病的靶点
［２０２１］。

ＬＸＲｓ激动剂在胶原诱导的关节炎动物模型中，可以减轻关节

炎症状，抑制关节炎的发生发展［２２］。

５　ＬＸＲｓ及其配体抗炎作用的可能机制

近年来研究发现活化后的ＬＸＲｓ具有抗炎活性，但是其作

用机制尚不明确，可能通过以下途径：（１）核受体的活化可能与

ＡＴＰ结合盒转运蛋白（ＡＢＣＡ１）和炎症因子的表达调节具有

关联性［２３］；（２）ＬＸＲ激活剂可能影响 ＮＦκＢ的信号转导途

径［１２１３］；（３）ＬＸＲ激活剂可能通过抑制 ＡＰ１转录通路而发挥

抗炎作用［２４］；（４）ＬＸＲ激动剂可能招募辅抑制因子引起抗炎作

用，或者通过影响其他炎症信号通路、转录因子或诱导抗炎介

质产生而发挥抗炎活性［２５］。

６　结　　语

综上所述，ＬＸＲｓ是一种配体激活的核受体转录因子，具

有多种生物学功能。近期许多研究表明ＬＸＲｓ及其激活剂作

用于炎性信号转录途径的多个环节，调控炎症介质、炎症因子

和 ＭＭＰ９表达，减轻毒血症症状，具有抗炎作用。目前，在以

巨噬细胞、白细胞所介导的慢性炎症性肺部疾病（哮喘、慢性阻

塞性肺疾病）已有一定的研究。由于ＬＸＲｓ结构与功能的复杂

性，现仍有许多未知领域，如ＬＸＲｓ配体抗炎的分子机制、临床

应用ＬＸＲｓ配体治疗炎症性疾病的可行性，尤其对于本质为炎

症和免疫调节功能异常的 ＡＬＩ／ＡＲＤＳ的研究，有待于进一步

阐明。相信随着以上问题的逐步解决，ＬＸＲｓ配体将会为急性

肺损伤提供一种新的治疗手段。
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·综　　述·

基质金属蛋白酶与肿瘤关系研究进展

孙根林 综述，鲍扬漪 审校

（合肥市第一人民医院肿瘤科　２３００６１）

　　关键词：基质金属蛋白酶；增殖；凋亡；侵袭；血管形成

ｄｏｉ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１８３４８．２０１０．２１．０６０
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　　基质金属蛋白酶（ＭＭＰｓ）在肿瘤细胞凋亡、转移、血管生

成等方面起重要作用，并成为药物研究的靶点。现将相关研究

进展综述如下。

１　分类及结构

按作用底物不同主要分为五大类：间质胶原酶（ＭＭＰ１、

８、１３）、明胶酶又称Ⅳ型胶原酶（ＭＭＰ２、９）、基质溶酶（ＭＭＰ

２８９２ 重庆医学２０１０年１１月第３９卷第２１期




