
第 28 卷　第 2 期
  2019 年 2 月

中国普通外科杂志 
Chinese Journal of General Surgery

Vol.28　No.2
Feb.　2019

© 版权归中国普通外科杂志所有 http://www.zpwz.net166

核受体基因在家族遗传性胆囊胆固醇结石患者肝组织中 
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摘   要 目的： 探讨核受体（NRs）基因在汉族人群中家族遗传性胆囊胆固醇结石（HCGD）患者肝组织中表

达的变化。

方法： 收集 9 例 HCGD 患者（HCGD 组）、9 例散发性胆固醇结石患者（SCGD，SCGD 组）和 7 例

无 胆 石 病 肝 血 管 瘤 患 者（ 对 照 组） 血 液 与 手 术 肝 组 织 标 本。 用 酶 法 检 测 血 清 脂 代 谢 相 关 指 标， 用 

qRT-PCR 测定肝组织肝 NRs：肝 X 受体（LXRα）、法尼醇 X 受体（FXR）、甾醇调节元件结合

蛋 白 2（SREBP2）、雌激素受体 α/β（ERα/β）、G 蛋白偶联受体 30（GPR30）、过氧化物酶体

增殖物激活受体 γ（PPARγ）mRNA 的表达。

结果： HCGD 组血清总胆汁酸（TBA）含量较对照组与 SCGD 组明显降低（均 P<0.05），其余脂代

谢 相 关 指 标 各 组 间 均 无 统 计 学 差 异（ 均 P>0.05）。 与 对 照 组 比 较，HCGD 组 ERα/β、SREBP2、

PPARγ 的 mRNA 表达量明显升高，SCGD 组 FXR mRNA 明显升高（均 P<0.05）；LXRα 和 GPR30 

mRNA 在各组间均无统计学差异（均 P>0.05）。HCGD 组中 ERα、ERβ mRNA 表达与患者血清 TBA

水平呈负相关（r=-1.000，P=0.000；r=-0.989，P=0.011）。

结论： ERα/β、SREBP2、PPARγ 基 因 在 HCGD 患 者 肝 组 织 中 表 达 上 调， 其 高 表 达 可 能 参 与 了

HCGD 的发生发展。
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胆 囊 胆 固 醇 结 石 病 （ c h o l e s t e r o l  g a l l s t o n e 

d isease，CGD）是常见的消化系统疾病，同时也

是 胆 囊 癌 及 胆 系 肿 瘤 的 危 险 因 素 ， 好 发 于 成 年 女

性 [1-2]。现今大量研究表明CGD的发生发展受到多

个 基 因 、 环 境 和 遗 传 因 素 等 的 相 互 作 用 调 控 ， 是

多 因 素 决 定 的 复 杂 性 状 疾 病 [ 3 ]。 国 内 外 流 行 病 学

以 及 遗 传 学 研 究 提 示 种 族 差 异 以 及 遗 传 异 质 性 在

CGD的发生发展过程中具有重要的作用 [4-5]。现今

基 于 数 量 性 状 位 点 分 析 和 全 基 因 组 关 联 研 究 等 筛

选出了60余个胆石病（galls tone，GD）的易感基

因/位点 [6-7]。然而目前发现的大部分GD候选基因

是基于小鼠GD模型发现的，这些候选基因在家族

遗传性CGD患者（hereditary cholesterol gallstone，

H C G D ） 肝 组 织 中 的 表 达 情 况 尚 未 见 报 道 ， 笔 者

的前期研究 [8]发现固醇携带蛋白2（stero l  ca r r i e r 

p ro te in -2，SCP2）在HCGD中高表达，因此，基

于前期研究和查阅国内外相关文献 [3,  6 ,  8-10 ]，笔 者

在与GD相关核受体（nuclea r  r ecep to r s，NRs）

基 因 、 合 成 酶 基 因 、 膜 转 运 体 基 因 中 筛 选 了 7 个

与 脂 代 谢 相 关 的 N R s 基 因 ： 肝 X 受 体 α （ l i v e r  X 

recepter α，LXRα）、法尼醇X受体（farnesoid X 

receptor，FXR）、甾醇调节元件结合蛋白2（sterol 

regulatory element binding protein 2，SREBP-2）、

雌 激 素 受 体 α / β （ e s t r o g e n  r e c e p t o r s  α / β ，

E R α / β ） 、 G 蛋 白 偶 联 受 体 3 0 （ G  p r o t e i n -
c o u p l e d  r e c e p t o r  3 0 ， G P R 3 0 ） 、 过 氧 化 物 酶

体 增 殖 物 激 活 受 体 γ （ p e r o x i s o m e  p r o l i f e r a t o r 

activated receptor γ，PPARγ）基因，并采用实

时荧光定量聚合酶链反应（real- t ime quanti tat ive 

r eve r se  t r ansc r ip t a se  PCR，qRT -PCR）检测其

在 汉 族 人 群 H C G D 、 散 发 性 C G D 患 者 （ s p o r a d i c 

cho l e s t e r o l  g a l l s t one，SCGD）和非胆结石患者

（gallstone- free controls，对照组）肝组织mRNA

水平表达变化，以期进一步从分子水平探讨HCGD

发病机制奠定基础，同时也为探寻早期治疗HCGD

患者有效药物靶点提供参考。

1　资料与方法

1.1  研究对象和实验标本来源

收 集 自 2 0 1 6 年 9 月 — 2 0 1 7 年 9 月 于 天 津 市 南

开 医 院 肝 胆 胰 外 科 一 住 院 行 手 术 治 疗 患 者 肝 组 织

20~30 mg，入选患者均为天津市汉族常住人口，

经空腹B超或手术诊断为胆囊胆固醇结石。本研究

经医院学术伦理委员会的批准（2017-020P），患

者均签署知情同意书。 

Methods: The blood samples and surgical specimens of hepatic tissue from 9 patients with HCGD (HCGD 

group), 9 patients with sporadic cholesterol gallstone (SCGD, SCGD group), and 7 hepatic hemangioma patients 

without gallstone (control group) were collected. The serum levels of lipid metabolism related indicators were 

determined by enzymatic assay, and mRNA expressions of NRs in liver tissues, which included liver X receptor 

(LXRα), farnesoid X receptor (FXR), sterol regulatory element binding protein 2 (SREBP2), estrogen receptors α 

and β (ERα/β), G protein-coupled receptor 30 (GPR30), peroxisome proliferator activated receptor γ (PPARγ), 

were examined by qRT-PCR.

Results: The serum level of total bile acid (TBA) in HCGD group was significantly reduced compared with 

control group and SCGD group (both P<0.05), while no significant differences were noted in other lipid 

metabolism related indicators among the three groups (all P>0.05). Compared with control group, the mRNA 

expression levels of ERα/β, SREBP2, and PPARγ in HCGD group were significantly increased in HCGD group, 

and the FXR mRNA expression level was significantly increased in SCGD group (all P<0.05); the mRNA 

expression levels of LXRα and GPR30 showed no significant differences among the three groups (both P>0.05). 

in HCGD group, the mRNA expressions of ERα and ERβ were negatively correlated with the serum TBA level 

(r=–1.000, P=0.000; r=–0.989, P=0.011). 

Conclusion: The genes expressions of ERα/β, SREBP2 and PPARγ are up-regulated in the liver tissue of HCGD 

patients, which may play important roles in the pathogenesis of HCGD.

Key words Cholecystolithiasis, Hereditary; Cholesterol; Receptors, Cytoplasmic and Nuclear
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纳入标准：⑴ 年龄18~80周岁，性别不限；

⑵ HCGD组三代直系血亲中至少两代，且每代中

至少有1例CGD患者（经空腹B超或手术诊断）；

⑶ SCGD组除患者本人外，三代直系血亲中经空腹

B 超诊断无胆囊胆固醇结石；⑷ 对照组为肝血管

瘤患者行手术治疗，并经空腹B超诊断无胆石病、

无 泌 尿 系 结 石 的 患 者 。 排 除 标 准 ： 合 并 有 与 胆 固

醇 代 谢 紊 乱 相 关 疾 病 ， 如 肥 胖 、 糖 尿 病 、 动 脉 粥

样硬化疾病等；酗酒、药物（近1个月服用降低胆

固 醇 的 药 物 ） 、 妊 娠 、 严 重 的 心 血 管 疾 病 、 恶 性

肿瘤等。最终纳入对照组患者7例，其中男2例，

女5例；年龄30~77岁；HCGD组患者9例，其中男 

4例，女5例；年龄20~58岁；SCGD组9例，其中男

3例，女6例；年龄31~66岁。

1.2  实验试剂

动 物 组 织 总 R N A 提 取 试 剂 盒 （ 离 心 柱 型 ，

DP431）、SuperReal PreMix Plus（SYBR Green, 

F P 2 0 5 ） 均 购 自 天 根 生 物 科 技 （ 北 京 ） 有 限 公

司，TransScr ip t®  F i r s t -St rand  cDNA Synthes is 

S u p e r M i x （ A T 3 0 1 ） 购 自 北 京 全 式 金 生 物 技 术

（TransGen Biotech）有限公司。

1.3  实验方法

1.3.1  标本收集　⑴ 血液标本的收集：各实验组

患者于入院次日空腹平卧外周静脉采血，离心，取

血清备用。⑵ 肝组织标本收集：签署知情同意书后，

于术中取 20~30 mg 肝组织。

1.3.2  血脂的测定　使用全自动生化分析仪，酶

法 检 测 血 清 总 胆 固 醇（total cholesterol，TC）、

甘 油 三 酯（triglyceride，TG）、高 密 度 脂 蛋 白

（high-density lipoprotein，HDL）、 低 密 度 脂 蛋

白（low-density lipoprotein, LDL）、载 脂 蛋 白

A1（apolipoprotein A1，ApoA1）、 载 脂 蛋 白 B

（apolipoprotein B，ApoB）、脂蛋白（a）[Lipoprotein

（a），Lp（a）]、 总 胆 汁 酸（total bile acid，

TBA）。

1.3.3 　红外光谱法定性胆囊结石化学成分　收集

术后患者胆囊结石，生理盐水反复冲洗干净，晾干

研磨后称取结石 1 mg 和溴化钾粉末 100 mg，充分

混 合 均 匀 后 采 用 红 外 光 谱 分 析 法 检 测 胆 囊 结 石 成

分以确定为胆固醇结石。

1.3.4  检测各实验组脂质代谢相关基因 mRNA 相

对 表 达 量　 通 过 Primer 5.0 软 件 设 计 脂 质 代 谢 相

关引物，并通过 Blast 检测引物的特异性，引物列

表 见 表 1， 由 上 海 生 工 生 物 技 术 公 司 合 成 引 物。

使用动物组织总 RNA 提取试剂盒从人肝脏组织中

提取总 RNA。分别采用分光光度法和琼脂糖凝胶

电 泳 检 测 RNA 浓 度、 纯 度 和 完 整 性。 采 用 SYBR 

Green 法 进 行 qRT-PCR 检 测 各 组 核 受 体 LXRα、

FXR、SREBP2、ERα、ERβ、GPR30、PPARɣ
基 因 mRNA 的 表 达。 具 体 步 骤 如 下： 反 应 体 系 总

体 积 为 20 µL， 包 括 2× SuperReal PreMix Plus 

10 µL, 50×ROX Reference Dye 1 µL，cDNA 模板

2 µL，正反向引物各 0.6 µL 和 RNase-Free ddH2O 

5.8 µL。 反 应 条 件： 预 变 性 95 ℃ 15 min， 变 性 

95 ℃ 10 s，退火 59 ℃ 20 s，进行 40 个循环，终

末延伸 72 ℃ 32 s。ABI7500Fast 实时定量 PCR 仪

进行 PCR 反应，结束后读取 Ct 值。结果采用 2-ΔΔCt

法计算基因的相对表达量。

表 1　相关基因引物序列
Table 1　Primer sequences of the studied genes

基因 登记号 序列
GAPDH NM_001256799 正向 TGA CGT GGA CAT CCG CAA AG

反向 CTG GAA GGT GGA CAG CGA GG
LXRɑ NM_001130101 正向 CTG TGC CTG ACA TTC CTC CT

反向 CAT CCT GGC TTC CTC TCT GA
FXR NM_001206977 正向 GCT TCA GGA GCC ACTT CTT G

反向 AGC GTG GTG ATG ATT GAA TG
SREBP2 NM_004599 正向 TGG CAG TGG TGG TAG TGG TA

反向 GTG AAT GAC CGT TGC ACT GA
ER ɑ NM_000125 正向 ACA AGC GCC AGA GAG ATG AT

反向 GGC CAG GCT GTT CTT CTT AG
ER β XM_017021084 正向 AGC ACG GCT CCA TAT ACA TAC C

反向 TGG ACC ACT AAA GGA GAA AGG T
GPR30 NM_001039966 正向 CAC CAG CAG TAC GTG ATC GG

反向 CAT CTT CTC GCG GAA GCT GAT
PPARγ NM_001330615 正向 ACA GAT TGT CAC GGA ACA CG

反向 AGT GGC TCA GGA CTC TCT GC

1.4  统计学处理

采用SPSS 19.0软件和Graph Pad Prism 7.04 

软 件 进 行 统 计 学 分 析 和 作 图 。 正 态 分 布 计 量 资 料

采 用 均 数 ± 标 准 差 （x± s） 表 示 ； 组 间 差 异 比 较

采用单因素方差分析（one -way ANOVA），总体

均 数 有 差 异 的 ， 进 一 步 采 用 L S D 分 别 检 验 两 组 间

均数差异；计量变量比较采用χ 2检验进行分析；

Spearman相关系数分析观测指标间的相关性。所

有统计学检验均为双侧检验，以P<0 .05作为有统

计学差异的标准。



李春艳，等：核受体基因在家族遗传性胆囊胆固醇结石患者肝组织中表达的变化第 2 期 169

© 版权归中国普通外科杂志所有 http://www.zpwz.net

2　结　果

2.1  研究对象一般资料

临床资料显示，对照组、HCGD组、SCGD组

组间性别组成、年龄、体质量指数（BMI）差异均

无统计学意义（均P>0.05）（表2）。

表 2　三组患者一般资料比较
Table 2　Comparison of the general data among the three 

groups of patients

资料
对照组

（n=7）

HCGD 组

（n=9）

SCGD 组

（n=9）
P

女性 [n（%）] 5（71） 5（56） 6（67） 0.789
年龄（岁，x±s） 50±15 46±14 48±11 0.856
BMI（kg/cm2，x±s） 25.48±3.26 27.00±4.77 23.89±2.33 0.231

2.2  血清脂代谢相关指标

H C G D 组 、 S C G D 组 血 清 T C 、 T G 、 L D L 、

ApoA1、ApoB、Lp（a）含量较对照组升高，HDL

含量较对照组降低，但各组间差异均无统计学意义

（均P>0.05）；HCGD组TBA含量较对照组、SCGD

组 明 显 降 低 ， 差 异 有 统 计 学 意 义 （ 均 P < 0 . 0 5 ）

（表3）。

表 3　三组血清脂代谢相关指标比较（x-±s）
Table 3　Comparison of the serum lipids metabolism related 

variables among the three groups (x-±s)

指标
对照组 

（n=7）

HCGD 组 

（n=9）

SCGD 组

（n=9）
P 

TC（mmol/L） 4.09±0.77 4.49±1.02 4.81±1.00 0.335
TG（mmol/L） 1.40±0.38 1.69±0.54 1.53±0.59 0.592
HDL（mmol/L） 1.02±0.26 0.99±0.19 0.99±0.34 0.974
LDL（mmol/L） 2.29±0.31 2.76±0.83 2.86±0.82 0.277
ApoA1（g/L） 0.91±0.25 1.12±0.30 1.04±0.29 0.371
ApoB（g/L） 0.77±0.08 0.90±0.31 0.99±0.25 0.202
Lp（a）（mg/L）104.26±80.17 219.66±263.41 182.10±180.26 0.513
TBA（µmol/L） 4.37±1.641) 1.72±1.78 3.88±1.651) 0.011

注：1）与 HCGD 组比较，P<0.05
Note: P<0.05 vs. HCGD group

2.3  调节肝脂质代谢 NRs mRNA 的表达

L X R α 和 G P R 3 0  m R N A 在 各 组 肝 组 织 表 达

量无统计学差异（均P>0 .05）；与对照组比较，

E R α  m R N A 在 H C G D 组 和 S C G D 组 表 达 均 明 显 上

调（均P<0.01），且HCGD组ERα mRNA相对表达

量高于SCGD组（P<0.05）；FXR mRNA在SCGD组

明 显 上 调 （P<0 . 0 5 ） ， 而 在 H C G D 组 无 统 计 学 差

异 （P>0 . 0 5 ） ； E R β  m R N A 在 H C G D 组 表 达 明

显 上 调 （P<0 . 0 5 ） ， 而 在 S C G D 组 无 统 计 学 差 异

（P>0.05）；SREBP2和PPARγ mRNA在HCGD

组表达均明显上调（均P<0.01），而SCGD组均无

统计学差异（均P>0.05）（表4）。

表 4　三组患者肝组织 NRs 基因相对表达量比较（x-±s）
Table 4　Comparison of mRNA expressions of NRs among the 

three groups of patients (x-±s)

基因
对照组

（n=7）

HCGD 组

（n=9）

SCGD 组

（n=9）
F P

LXRɑ 1.00±0.45 1.12±0.23 1.44±0.80 0.502 0.620
FXR 1.00±0.60 1.45±0.55 2.43±0.551) 5.442 0.032
SREBP2 1.00±0.36 2.72±0.531), 2) 0.97±0.20 30.836 0.000
ERɑ 1.00±0.68 14.24±2.981), 2) 10.99±1.881) 46.660 0.000
ERβ 1.00±0.36 24.76±21.061) 20.82±11.21 3.400 0.079
GPR30 1.00±0.52 2.44±0.72 3.11±1.46 3.707 0.073
PPARγ 1.00±0.46 11.71±6.901), 2) 0.05±0.03 15.860 0.002

注：1）与对照组比较，P<0.05；2）与 SCGD 组比较，
P<0.05

Note: 1) P<0.05 vs. control group; 2) P<0.05 vs. SCGD group

2.4  肝 组 织 SREBP2、ERα、ERβ、PPARγ 

mRNA 表达与血清 TBA 的相关性

分析结果显示，仅在HCGD组中ERα、ERβ 

m R N A 表 达 与 患 者 血 清 T B A 水 平 呈 明 显 负 相 关

（ r =- 1 . 0 0 0 ，P=0 . 0 0 0 ； r =- 0 . 9 8 9 ，P=0 . 0 1 1 ）

（表5）。

表 5　三组 SREBP2、ERα/β、PPARγ mRNA 表达与血清 TBA 相关性分析
Table 5　Correlation analysis of mRNA expressions of SREBP2, ERα/β and PPARγ with serum TBA in the three groups

基因
对照组（n=7） HCGD 组（n=9） SCGD 组（n=9）

r P r P r P
SREBP2 0.690 0.129 -0.351 0.649 -0.285 0.642
ERɑ 0.776 0.224 -1.000 0.000 -0.148 0.852
ERβ 0.437 0.563 -0.989 0.011 -0.057 0.927
PPARγ -0.925 0.249 -0.974 0.145 -0.509 0.381
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3　讨　论

脂质代谢紊乱是CGD形成过程中肝细胞所发

生的重要表型变化[6, 11-12]，与高脂血症、代谢综合

征 、 动 脉 粥 样 硬 化 、 冠 心 病 、 肥 胖 、 糖 尿 病 、 阿

尔 兹 海 默 病 、 肿 瘤 等 多 种 疾 病 相 关 [ 1 3 ]。 N R s 不 仅

调 节 机 体 生 长 发 育 、 细 胞 分 化 与 增 殖 、 免 疫 ， 而

且 还 参 与 机 体 内 众 多 生 理 ， 特 别 是 代 谢 过 程 中 的

基 因 表 达 进 行 调 控 。 与 其 它 转 录 因 子 不 同 ， N R s

可直接与甾体、胆汁酸等配体结合[9, 14]。笔者的前

期研究 [5]发现GD具有家族聚集性且符合常染色体

延迟遗传的特点。NRs在HCGD中的表达尚未见报

道。本研究显示，血清TC、TG、LDL、ApoA1、

ApoB、Lp（a）在各组间无显著性差异，与Jiang

等[15]的研究结果一致。

E R α 和 E R β 属 于 经 典 的 雌 激 素 核 受 体 ， 通

过 调 节 下 游 靶 基 因 的 转 录 而 发 挥 “ 基 因 型 ” 调 节

作用[16]。研究显示小鼠CGD动物模型中，17β-雌

二醇主要通过雌激素受体（est rogen  recep to rs，

E R s ） 对 靶 基 因 转 录 调 控 在 肝 胆 汁 胆 固 醇 的 生 物

合 成 以 及 致 石 病 理 生 理 过 程 中 起 着 至 关 重 要 的

作 用 。 此 外 ， 小 鼠 肝 脏 的 染 色 质 免 疫 沉 淀 实 验

显 示 ， 有 4 3 种 脂 质 相 关 基 因 是 由 E R α 转 录 调 控

的 [ 1 7 ]。 d e  B a r i 等 [ 1 8 ]在 去 卵 巢 选 择 性 敲 除 E R s 的

E R （ - / - ） 雌 性 小 鼠 中 观 察 到 ， 其 成 石 率 较 E R

（+/+）组降低了70%，提示靶向性的阻断ERα基

因 表 达 ， 可 预 防 高 脂 饮 食 并 且 暴 露 于 高 水 平 雌 激

素 的 小 鼠 C G D 的 形 成 。 本 研 究 发 现 ， H C G D 组 、

SCGD组ERα mRNA表达水平明显高于对照组，

同时HCGD组ERα mRNA表达水平明显高于SCGD

组，提示ERα基因不仅参与CGD发病，而且可能

在C GD的遗传中起着一定的作用，具体的分子机

制尚需进一步的研究。在本研究中，ERα mRNA 

在C GD中高表达，这与大部分文献报道的一致。

W a n g 等 [ 1 9 ]的 研 究 发 现 C G D 的 发 病 与 E R α 上 调 相

关，而与ERβ无关；这可能与E Rα和E Rβ具有

不 同 的 转 录 激 活 结 构 域 、 组 织 分 布 特 异 性 以 及 不

同的剪接变异有关。然而，本研究发现，HCGD组

中 E R β  m R N A 表 达 水 平 明 显 高 于 对 照 组 ， 提 示

E R β 可 能 参 与 了 高 表 达 E R α 人 群 C G D 遗 传 性 。

同时，本研究还发现，HCGD组血清TBA比对照组、

SCGD组显著降低，并且相关性分析显示，HCGD组

血 清 T B A 与 E R α / β  m R N A 水 平 相 关 。 G P R 3 0 是 

7次跨膜转运的受体蛋白，属于G蛋白受体偶联超

家族。目前，GPR30在胆石病中作用的研究还较

少 。 有 研 究 [ 2 0 ]表 明 ， 1 7 β - 雌 二 醇 不 仅 通 过 激 活

E R α 引 起 去 卵 巢 小 鼠 胆 汁 胆 固 醇 和 胆 盐 代 谢 紊

乱，而且还通过GPR30途径参与胆固醇结晶的形

成过程。在本研究中未发现GPR30 mRNA在对照

组、HCGD组和SCGD组中显著差异表达。

S R E B P 2 是 肝 胆 固 醇 从 头 合 成 限 速 酶 3 - 羟

基 - 3 - 甲 基 戊 二 酰 辅 酶 A 还 原 酶 （ 3 - h y d r o x y - 3 -

methylglutaryl coenzyme A reductase，HMGCR）

的主要转录因子。笔者前期研究 [21]发现CGD患者

肝 组 织 H M G C R  m R N A 表 达 水 平 显 著 高 于 对 照 组

患 者 。 P P A R γ 调 控 异 常 与 肥 胖 、 2 型 糖 尿 病 、

动 脉 粥 样 硬 化 等 糖 脂 代 谢 紊 乱 疾 病 相 关 ， 在 小

鼠胆石模型中被确认为胆石易感基因 [ 22]，然而，

S c h a f m a y e r 等 [ 2 3 ]在 德 国 人 群 中 却 未 发 现 P P A R γ

与 胆 石 易 感 的 相 关 证 据 。 在 本 研 究 中 ， H C G D 组

S R E B P 2 、 P P A R γ  m R N A 表 达 水 平 高 于 对 照 组

和 S C G D 组 ； 然 而 ， S C G D 组 S R E B P 2 、 P P A R γ 

m R N A 表 达 水 平 与 对 照 组 间 无 统 计 学 差 异 ， 提 示

HCGD和SCGD可能存在不同的发病机制及CGD的

遗传异质性；SREBP2、PPARγ可能参与了HCGD

的发病，然而SCGD人群CGD的发病可能是由其他

与 肝 脂 质 代 谢 或 肝 胆 汁 酸 代 谢 相 关 的 基 因 发 挥 调

控 作 用 或 者 是 由 同 一 基 因 的 不 同 突 变 类 型 诱 导 ，

从而掩盖了SREBP2、PPARγ的调控效应，说明

CGD发病机制的复杂性。

L X R α 主 要 在 肝 脏 、 脂 肪 组 织 和 小 肠 组 织 中

表达 [ 24]，可调节胆固醇吸收、运输、排泄及 转化

为 胆 汁 酸 的 蛋 白 质 的 基 因 表 达 。 J i a n g 等 [ 1 5 ]发 现

中国C GD患者（非肥胖型、血脂正常）的核 受体

L X R α 比 对 照 组 的 表 达 水 平 增 加 ， 主 要 是 通 过 调

节下游靶基因ABCG5/G8实现的。然而，本研究结

果显示，LXR mRNA表达水平在对照组、HCGD组

和SCGD组中均无统计学差异，与杨士勇等 [25]的实

验结果一致。FXR也称为胆汁酸受体，Moschet ta 

等 [26]发 现 与 野 生 型 小 鼠 相 比 ， F X R 基 因 敲 除 小 鼠

喂 食 致 石 饲 料 仅 1 周 后 即 表 现 出 C G D 的 所 有 病 理

表 型 ， 提 示 F X R 的 功 能 与 C G D 相 关 。 其 机 制 可

能 是 F X R 基 因 敲 除 后 引 起 与 胆 汁 酸 转 运 相 关 基 因

ABCB11 以及与磷脂转运相关基因ABCB4的表达
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下 调 ， 使 胆 汁 酸 和 磷 脂 的 转 运 受 损 ； 与 胆 汁 酸 合

成的相关基因CYP27A1、CYP7A1和CYP8B1的表

达 上 调 引 起 胆 固 醇 饱 和 指 数 增 加 ， 最 终 胆 固 醇 结

晶 析 出 。 本 研 究 结 果 发 现 ， S C G D 组 F X R  m R N A

表达水平高于对照组和HCGD组，而HCGD组FXR 

mRNA表达水平与对照组比较无统计学差异，提示

FXR可能参与了SCGD的发生。然而杨士勇等 [25]的

研究显示，CGD患者肝脏FXR mRNA的表达与胆

固醇结石形成无关。这也从另一侧面提示SCGD人

群和HCGD人群携带的FXR基因可能存在多态性。   

综 上 所 述 ， 核 受 体 基 因 E R α / E R β 、

SREBP2、PPARγ与HCGD发病相关，这些基因

可 能 在 C G D 的 遗 传 中 起 着 一 定 的 作 用 。 其 中 ，

S R E B P 2 、 P P A R γ 在 H C G D 发 病 与 S C G D 发 病

中 可 能 存 在 不 同 的 调 控 机 制 。 肝 脏 中 “ E R α -

SREBP2”的调节通路可能参与了HCGD的发生。

进 一 步 明 确 肝 组 织 N R s 基 因 F X R 、 E R α / β 、

SREBP2和PPARγ在CGD形成过程中具有重要的

作 用 ， 今 后 探 寻 这 些 基 因 间 相 互 作 用 的 重 要 调 控

点以及调控的下游靶基因，或可为防治C GD及其

他 脂 质 代 谢 紊 乱 疾 病 的 药 物 靶 点 提 供 理 论 基 础 。

肝NRs mRNA在CGD与非胆石肝组织中表达存在

差异，而且SCGD和HCGD中也存在不同的基因表

达。进一步证明C GD是微效多基因遗传性疾病。

本研究仅在mRNA水平探寻与HCGD相关的核受体

基因，尚需进一步进行Western blot和免疫组化等

从蛋白水平证实NRs蛋白表达情况，以期进一步从

转录后或翻译后水平探讨核受体在C GD中基因调

控机制。
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