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  [摘要] 孕烷X受体(PXR)是核受体超家族成员,在肠和肝中广泛表达,能被多种内源性和外源性化学物

质激活,PXR的细胞功能主要是通过以配体依赖性方式与调节基因序列结合而发挥的。PXR不仅在药物代谢

和毒性反应中发挥作用,同时越来越多的研究表明PXR对癌症的发生、转移、凋亡、耐药及预后都有调控作用。
本文将对PXR的结构特点、生物功能及其在结直肠癌(CRC)中的作用机制相关研究进展进行综述。
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  [Abstract] Pregnane

 

X
 

receptor
 

(PXR)
 

is
 

a
 

member
 

of
 

the
 

nuclear
 

receptor
 

superfamily,which
 

is
 

widely
 

expressed
 

in
 

intestine
 

and
 

liver,and
 

can
 

be
 

activated
 

by
 

a
 

variety
 

of
 

endogenous
 

and
 

exogenous
 

chemicals.The
 

cellular
 

function
 

of
 

PXR
 

is
 

mostly
 

exerted
 

by
 

its
 

binding
 

to
 

the
 

regulatory
 

gene
 

sequences
 

in
 

a
 

ligand-depend-
ent

 

manner.Not
 

only
 

does
 

PXR
 

play
 

a
 

role
 

in
 

drug
 

metabolism
 

and
 

toxic
 

reactions,more
 

and
 

more
 

studies
 

have
 

shown
 

that
 

PXR
 

can
 

regulate
 

the
 

occurrence,metastasis,apoptosis,drug
 

resistance
 

and
 

prognosis
 

of
 

canc-
er.This

 

article
 

reviews
 

the
 

research
 

advances
 

in
 

PXR
 

structural
 

characteristics,biological
 

functions,and
 

the
 

mechanisms
 

in
 

colorectal
 

cancer
 

(CRC).
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  结直肠癌(colorectal
 

cancer,CRC)是目前最常见

的恶性肿瘤之一;根据美国癌症研究所(AICR)和国

际癌症研究机构(IARC)公布的数据显示,CRC在男

性恶性肿瘤中的发病率居第三位,仅次于肺癌和前列

腺癌;在女性恶性肿瘤中发病率居第二位,仅次于乳

腺癌[1-2]。最近十年,全球 CRC病死率下降明显放

缓[3],而我国近三十年CRC发病率、病死率仍急速增

长[4]。因此,研究CRC中的信号传导和调控机制对

于CRC的预防和诊治具有重大意义。孕烷 X受体

(pregnane
 

X
 

receptor,PXR)属于核激素受体超家族,
主要在小肠、十二指肠、肝脏、直肠、结肠和胆囊中表

达,而其在其他器官或组织中的表达则较低或无法检

测到表达[5]。PXR是一种能被内源性和异源性化合

物激活的异种受体,可通过调节组织器官中药物代谢

和转运基因的表达发挥作用。此外,一些研究还发

现,在许多人类癌症中,PXR的表达紊乱之间存在关

联,包括肝癌[6]、胃癌[7]、前列腺癌[8]、子宫内膜癌[9]、

卵巢癌[10]、结直肠癌[11]。
1 PXR的结构特点

  PXR于1998年被发现,是配体激活的核受体超

家族 的 转 录 因 子 核 受 体 亚 家 族1组 第2号 成 员

(NR1I2);该转录因子通过与基因的启动子结合来调

节其靶基因的表达;是一种孤儿核受体,可通过与各

种化学和结构不同的内生生物和异种生物结合而被

激活,包括临床上使用的化疗药物(他莫昔芬、阿霉

素、紫杉醇、长春新碱和伊立替康)和环境化学物质

(双酚A)[12]。由于其被内源性孕烷21碳甾体激活,
因此被命名为PXR;也因为能被类固醇激活,并且在

细胞内起细胞内“异种传感器”的作用,可检测细胞内

异生物素的水平[13],人类PXR也称为类固醇和异种

生物受体(SXR)。人类PXR编码基因位于3号染色

体的3q13位置,跨度约35
 

kb,包含10个外显子和9
个内含子。PXR是一种434个氨基酸,约50×103 的

蛋白质,主要在肝、结肠和小肠中表达。与类固醇受
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体相似,PXR由保守的N端核受体DNA结合结构域

(DBD)、一个铰链区(H)、C端配体结合结构域(LBD)
和一个依赖配体的反式激活功能2(AF-2)组成;与大

多数核受体相反,PXR没有独立于配体的激活功能1
域(AF-1)[12]。PXR的DNA结合结构域由2个与激

素反应元件相互作用的锌指基序组成[14],PXR配体

结合结构域具有较大的配体结合腔,可与分子量

(250~800)×103 的各种疏水化合物相互作用,这些

化合物的结合导致配体诱导的PXR转录激活[15]。
 

2 PXR参与CRC的发生、发展

2.1 CRC细胞的生长、转移和凋亡

多项研究表明,PXR促进CRC的生长和转移。
有研究[16]在转基因雌性小鼠中激活人PXR的表达,
导致对百草枯(一种氧化异种生物毒物)的敏感性提

高;在细胞培养物中,活化人PXR的表达使癌性结肠

和肝细胞对百草枯的细胞毒性作用敏感。该研究认

为PXR激活可使人结肠癌细胞对氧化应激敏感,这
对结肠癌的生长和转移有促进作用。

HABANO等[17]通过实时定量PCR对6种结肠

癌细胞系(Caco-2、HT29、HCT116、SW480、LS180和

LoVo)的PXR、CYP3A4和维生素D受体(VDR)的
mRNA水平进行评估。通过亚硫酸氢盐测序对6个

细胞系和18个CRC组织样品进行了DNA甲基化状

态检测。结果在癌细胞中PXR通过启动子甲基化参

与肠道PXR和CYP3A4
 

mRNA的表达调控,而在正

常细胞中,PXR转录被启动子甲基化所沉默。这一发

现证实了PXR在癌细胞中的表达异常。
WANG等[18]发现PXR在LS174T人结肠肿瘤

细胞和正常肠道隐窝细胞中均与FGF19启动子结

合。尽管两种细胞类型都响应PXR配体而增殖,但
FGF19启动子仅在癌细胞中被PXR激活,反之,抑制

PXR的激活,成功抑制了癌细胞的增殖。该研究认为

在特定的PXR配体情况下肿瘤特异性诱导的FGF19
信号转导促进CRC的生长和转移。

另一项研究[19]通过PXR激活抑制 HCT116人

CRC细胞中脱氧胆酸(DCA)诱导的凋亡,以及LS180
人结肠腺癌细胞中星型孢菌素诱导的凋亡;发现PXR
的抗凋亡作用与多个抗凋亡基因(包括BAG3、BIRC2
和 MCL-1)的上调相关。另一方面,包括 BAK1和

P53在内的促凋亡基因的表达被下调,表明PXR激

活阻止了结肠癌细胞中凋亡的诱导。
核受体,包括PXR,被认为是配体依赖的转录因

子,但配体结合并不是激活的绝对要求。BAKSHI
等[20]研究指出PXR能够不通过配体与必需的赖氨酸

乙酰基 转 移 酶(TIP60)直 接 相 互 作 用,其 机 制 是

TIP60利用其NR盒与PXR的LBD区相互作用,并
在赖氨酸170处乙酰化PXR,以诱导其核内重组,与
TIP60结合形成TIP60-PXR复合物,并且在PXR存

在下TIP60介导的组蛋白乙酰化作用增强。同时通

过实验证实TIP60-PXR复合物促进细胞的迁移和黏

附,具体机制尚不明确。这一研究证实了PXR在不

通过配体情况下对癌症细胞的转移有促进作用。
然而,对于PXR对结肠癌的影响有其他观点,另

一项研究[21]通过组织化学分析发现许多结肠肿瘤中

PXR表达丢失或大大减少。通过将PXR稳定转染到

结肠癌细胞系 HT29中,成功抑制了癌细胞的增殖,
并且发现细胞周期停滞在G0/G1期,伴随着p21表

达的升高和 E2F1表达的抑制。尽管此报道支持

PXR的抗增殖作用,但总体趋势支持PXR在结肠癌

中促进增殖、转移和抗凋亡作用。
2.2 CRC的治疗

PXR能够被内源性和异源性化合物激活。除了

孕烷、类固醇、胆汁酸和其他内生性化学物质外,各种

临床药物和环境污染物还被证明可以激活PXR,活化

的PXR通过直接结合至基因组区域或与其他转录因

子间接串扰调节这些物质的代谢[22]。ABCB1、AB-
CC2和ABCG2是PXR的靶基因[23],以此参与多种

药物的代谢。伊立替康是喜树碱的水溶性衍生物,能
够充当DNA拓扑异构酶Ⅰ抑制剂,是转移性CRC患

者与氟尿嘧啶/亚叶酸(FOLFIRI)或奥沙利铂(FOL-
FIRINOX)结合使用的标准一线治疗方案的一部

分[24-25];中性粒细胞减少和严重腹泻是伊立替康的主

要毒性反应[26]。MBATCHI等[27]通过在109例接受

伊立替康和其他药物联合治疗的转移性CRC患者

中,评估PXR或组成性雄烷受体(CAR)的21种选定

单核苷酸多态性与伊立替康及其代谢产物的药代动

力学参数或毒性之间的关联,表明PXR和CAR是伊

立替康代谢的关键调节剂。其机制是PXR和CAR
在配体结合时与类维生素X受体-a异二聚,或者通过

磷酸化依赖性机制转运至细胞核,在细胞核中,异二

聚体PXR/RXR和CAR/RXR与靶基因上游的核受

体响 应 元 件 结 合,从 而 导 致 其 转 录 激 活,诱 导

CYP3A4表达,通过增强的SN-38葡萄糖醛酸糖化作

用限制了伊立替康的化学敏感性,相反,用shRNA敲

低过表达的PXR会降低CYP3A4的诱导并逆转对

SN38的化学耐药性[28]。在这种情况下,PXR有望作

为生物标志物以预测CRC的治疗效果和毒性反应。
2.3 CRC的预后

耐药性的频繁发生和治疗后肿瘤的复发严重地

阻碍了治疗效率,大多数Ⅱ~Ⅳ期患者治疗后的复发

通常导致CRC的致死性。有观点[29]认为,癌细胞的

高致瘤性亚群称为癌症干细胞(CSC)与治疗后的肿瘤

复发有关。这些细胞的特征在于干细胞因子的表达,
这些因子赋予它们干性,如自我更新的能力,它们能

够在系列移植试验中引发和维持肿瘤生长,与其他肿

瘤细胞相比,它们的显著特征是具有更高的耐药能

力。PLANQUE等[30]在超过200例接受化疗的Ⅱ/
Ⅲ期大肠癌患者队列中发现PXR水平与复发率相
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关,机制可能是PXR的shRNA沉默增加了人类结肠

CSC的化学敏感性,降低了它们的自我更新和启动肿

瘤的能力,并大大延迟了化疗后肿瘤的复发。
在过去的几年中,药物遗传学已广泛应用于CRC

治疗的个性化研究,尤其关注吸附、分布、代谢和排泄

基因的遗传变异[31]。核受体充当癌症相关炎症和基

因表达的介质,它们对编码与药物吸收、分布、代谢和

排泄有关的蛋白质的基因具有调节作用。DE
 

MAT-
TIA等[32]研究共包括337例接受一线FOLFIRI治

疗的转移性CRC患者,分为两个独立的队列,使用磁

珠阵列技术对22个基因中的246个单倍型标记多态

性进行基因分型。该研究首次证明PXR-rs1054190
和VDR-rs7299460多态性与转移性CRC患者的预后

显著相关。
3 小结与展望

  目前的研究结果显示,PXR在CRC中的异常表

达,参与肿瘤细胞的生长、侵袭、凋亡及耐药等生物学

进程。因此,PXR在临床上预防和治疗CRC有巨大

的潜在应用价值,有望成为诊治CRC的特异性肿瘤

标志物及特异性治疗新靶点。但是PXR在CRC进

展过程中的机制并不全面,参与的信号通路较复杂,
还需要对PXR的调控机制进一步完善,为CRC防治

策略提供新的研究方向,改善患者的治疗疗效及

预后。
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