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基于蛋白质相互作用网络的 PXR 调控研究进展
崔红梅

兰州大学公共卫生学院毒理所，甘肃  兰州  730000

摘要 ：

环境应答基因孕烷受体（pregnane X receptor，NR1I2，PXR/SXR）是目前肝脏代谢中最重
要的核受体之一，在内外源物质代谢稳态进程中，同时发挥着感受器和效应器的关键作用，
广泛参与葡萄糖代谢，肿瘤耐药，以及炎症反应。迄今为止，PXR 作为转录因子调控细胞色
素 P450 酶系已经有很充分的研究，但是 PXR 的相互作用蛋白质网络为它参与蛋白质的表观
遗传修饰，调控生命活动提供了新的可能。本文综述了在表观遗传修饰领域一些能够与 PXR

发生反应的重要蛋白质 - 蛋白质相互作用，如 PXR 与甲基化转移酶、乙酰化转移酶以及泛素、
类泛素连接酶之间的相互作用，有助于开展 PXR 在细胞应激反应领域新功能的探索，对于进
一步阐明环境应答基因参与调控生命学事件将具有重要意义。
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Abstract: 

Environmental responsive gene pregnane X receptor (PXR) is one of the most important 
nuclear receptors that acts as both a “sensor” and an “effector” regulating glucose metabolism, 
drug resistance, and inflammation. So far, it is well-established that PXR transcriptionally regulate 
the expression of some CYP450 enzymes; however, PXR-mediated protein-protein interaction 
unraveled PXR’s novel functions beyond transcriptional regulation. In this article, we reviewed some 
interactions that occurred between PXR and critical proteins in epigenetic modifications, such as 
the interactions of PXR with methyltransferases, acetyltransferases, and ubiquitin and SUMO (small 
ubiquitin-related modifier) ligases, which may help us better understand the role of PXR in cellular 
stress and clarify the mechanisms of environmental responsive genes regulating biotic events. 
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综述 
Review

环境应答基因孕烷受体（pregnane X receptor，NR1I2，PXR/SXR）属于核受
体家族，富含于肝脏以及肠道。由于 PXR 的转录启动子区域存在高度的甲基
化，这使得 PXR 在其他的组织器官部位表达很低［1］。PXR 是目前肝脏代谢中最
为重要的核受体之一，在内外源物质代谢稳态及毒理学中发挥关键作用［2-3］。
外源化合物可以作为配体结合在 PXR 上，然后与 RXR 形成异源二聚体，转位
入细胞核，调控下游基因的表达。若下游基因的启动子区域含有正向或反向
的 AGGTCA（N）重复序列，都有可能成为 PXR 调控的下游基因，比如细胞色素
P450 代谢酶 CYP3A4 和 CYP2B6［4-5］。人们日常摄入的超过 50% 的药物都是通过
PXR 调控 CYP3A4 代谢解毒的［6］。众多环境毒物也能通过 PXR-CYP3A4 进行代谢
解毒。已有报道表明黄曲霉毒素可以激活 PXR 并诱导 CYP3A4 mRNA 水平升高［7］，
三氯乙烯也能诱导 PXR 的下游基因 CYP3A4 mRNA 表达变化，介导职业危害［8］。
在马兜铃酸引起肾损伤的研究中，发现甘氨酸 -N- 甲基转移酶能够影响 PXR 在
CYP3A4 基因启动子区域的结合和表达［9］。由此可见，PXR 广泛参与外源有毒物
质的代谢和解毒，有必要进行深入研究。

本文将基于 PXR 的蛋白质结构，综述其可能参与的蛋白质翻译后修饰，有
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助于开展 PXR 在细胞应激反应领域新功能的探索，对
于进一步阐明环境应答基因参与调控的生命学事件
将具有重要意义。

1   PXR 蛋白质的结构
PXR 蛋白质全长 434 个氨基酸，主要含有 DNA 结

合结构域、铰链区以及配体结合结构域。外来化合物
通常作为配体结合在配体结合结构域，然后此区域
以 及 C- 端 的 激 活 功 能 2（activation function 2，AF-2）
结构域发生构象变化，并与视黄醛 X 受体（retinoid X 

receptor，RXR）形成二聚体，有利于 PXR 同其他蛋白
质之间发生相互作用［10］。近年来的研究发现，PXR 可
以和一些共有因子（cofactors）相互作用，受到翻译后
修饰（如磷酸化、乙酰化、泛素化等），有利于其在细胞
质中与 RXR 相结合，从细胞质转位入细胞核的过程［11］。
事实上，PXR 的功能也远远不限于作为转录因子对下
游基因进行转录水平的调控。

2   PXR 同时具有外源化合物的感受器和效应
器作用

由于 PXR 的蛋白质结构上具有配体结合结构域，
这使它具有了 “ 感受器 ” 的特征。PXR 有广泛的配体结
合谱，受体激动剂包括常用于结核病治疗的利福平、
制霉菌素、胆汁、地塞米松等。同时，它又能调控下
游靶基因的激活，具有 “ 效应器 ” 特征。一旦这些配体
与受体结合，抑制子复合物［核受体抑制子（nuclear 

receptor corepressor，NcoR）/ 组 蛋 白 去 乙 酰 转 移 酶
（histone deacetyltransferase，HDAC）/ 维甲酸 - 甲状腺

受体沉默因子（silencing mediator of retinoic acid and  

thyroid hormone receptor，SMRT）］就会从 PXR 上解离
出来，使得 PXR 转位至细胞核内与 RXR 结合成二聚体，
从而继续激活下游基因，如 CYP24A4，应对 Vitamin D3

的激活［12］。
由于 PXR 同时具有感受器和效应器的特性［13］，面

对外源化合物的暴露侵袭，主要介导肝脏对外源化学
物质的代谢解毒［14］，对抗炎症［15-16］，在肿瘤发生发展
过程中主要发挥拮抗作用［17-20］。

迄 今 为 止 报 道 的 受 PXR 调 控 的 I 相 代 谢 酶 有
CYP2B6、CYP2C9、CYP2C19、CYP3A4 和 CYP3A5，PXR

在 CYP2B6 和 CYP3A4 基因的启动子区域与 DR4、DR3

或 ER6 模 序（motif）有 非 常 强 烈 的 结 合 ；受 PXR 调
控的 II 相结合酶包括尿苷二磷酸葡萄糖醛酸转移酶

（UDP-glucuronsytransferase，UGT1A1）、谷 胱 甘 肽 S-

转移酶（glutathione S-transferase，GST）等，参与外源
化学物质的解毒。此外，PXR 还调控一些药物转运蛋
白，包括多药耐药蛋白 1（multidrug resistance protein 

1，MDR1/P-gp/ABCB1）、多 药 耐 药 蛋 白 2 （multidrug 

resistance protein 2，MRP2/ABCC2）等，参与耐药机制
形成［14］。

在炎症通路方面，有报道表明 PXR 激活后抑制 T

淋巴细胞的增殖，降低 CD25 和干扰素 γ 的表达，并且
降低核因子 κB（nuclear factor-κ-gene binding，NF-κB）
和丝裂原活化蛋白激酶 1/2 的磷酸化［15］。PXR 激活后
也通过抑制 NF-κB 信号通路，抑制其下游基因环氧化
酶 -2、肿瘤坏死因子 α、细胞黏附分子 1，以及一些白
细胞介素的表达［16，21］。

在对结肠癌、乳腺癌和宫颈癌的研究中表明，
PXR 能够诱导细胞分裂在 G2/M 期停滞，促进癌细胞
凋亡并抑制癌细胞增生［17-19］。此外，PXR 也能减少苯
并（a）芘诱导的基因毒性［20，22］。但是也有研究认为
PXR 激活能够介导药物诱导的肝脏损伤和肿瘤细胞增
生［23-24］。因此，PXR 是一个严格需要特定环境依赖性

（Context-dependent）来发挥作用的受体，它的作用也
会受信号通路间的串话所影响［25］，有必要进行深入
细致的研究。

3   PXR 的激活方式及作用机制
人们通常认为只有配体结合 PXR 后才能导致它激

活或者抑制，已有文章详述［11］，但有研究表明，PXR

甚至不需要配体的结合就可以发挥作用，对生命活动
产生影响。禁食即能激活 PXR［26］。利用 GST-pulldown

实验以及酵母双杂交系统，发现 PXR 能够直接与芳
烃受体相结合［22］。而在研究 PXR 与组蛋白乙酰化转
移酶 Tip60 的相互作用时，发现没有配体也同样能
形成 PXR-Tip60 复合体［27］。SMRT 更倾向于与未被配
体活化的 PXR 相结合，PXR 特异的激动剂利福平反
而会打断两者之间的结合［28］。PXR 通过两种方式调
控鞘磷脂磷酸二酯酶酸性样蛋白 3A（sphingomyelin 

phosphodiesterase acid-like 3A，SMPDL3A）基 因 的
表达，介导磷酸酯质的代谢。在配体激活的情况下，
人肝癌细胞 HepG2 和原代肝细胞中 PXR 能够结合在
该基因的增强子区域诱导其表达，但是在没有配体
的情况下，PXR 仍然可以持续结合在其增强子区域抑
制该基因的本底表达，阻碍另一个核受体肝 X 受体对
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SMPDL3A 的激活［29］。的确，配体的结合并不能单独解
释 PXR 的激活，而是 PXR 的翻译后修饰最终决定了下
游基因的结局。例如，胰岛素激活磷脂酰肌醇 -3- 羟激
酶（phosphatidylinositol-3-kinase，PI3K）/ 蛋 白 激 酶 B

（protein kinase B，AKT）通路，磷酸化 PXR，从而抑制
了下游基因 CYP3A 的表达［30］。

因此，深入研究 PXR 的作用方式，探讨它的配体
依赖方式以及非配体依赖方式，对于解码 PXR 的调控
机制具有重要的作用。因为非配体依赖方式激活的
PXR，可能会有完全不同于配体激活的蛋白质结合谱
及调控机制。

4   PXR 参与蛋白质组学表观遗传修饰的可能
机制

PXR 与蛋白质相互作用的关系日益受到重视，而
且这种作用是不依赖于其作为转录因子的性质的。迄
今为止，已经有很多研究探讨 PXR 与其他蛋白质之
间相互作用来调控脂质代谢、DNA 损伤、肝脏增大以
及肝脏再生等，比如 SMRT、固醇调节元件结合蛋白

（sterol regulatory element-binding proteins，SREBPs）、
多环芳香烃受体、Yes 相关蛋白（yes-associated protein，
YAP）等［11，22，31］。深入研究 PXR 的相互作用蛋白质网
络，将对探讨疾病机制具有深远意义。以下将着重综
述表观遗传信号通路中一些重要的酶蛋白与 PXR 的相
互作用，这种相互作用很可能在疾病机制中具有更广
泛的意义。
4.1   PXR 与组蛋白甲基化转移酶、组蛋白乙酰化转移
酶之间的相互作用

PXR 与 蛋 白 质 精 氨 酸 甲 基 化 转 移 酶 1（protein 

arginine methyltransferase 1，PRMT1）相互作用，介导
PRMT1 的细胞定位，使得 PRMT1 从细胞膜转位至细
胞核［32］。此外，PRMT1 对于 PXR 发挥对下游基因的转
录调控是非常重要的［32］。PRMT1 是否也对 PXR 本身的
甲基化状态进行调控尚待进一步研究。

在 PXR 激活过程中，其乙酰化状态是非常关键
的［33］。蛋白质结构上的丝氨酸 350 位点能够改变 PXR

的乙酰化状态及其与 RXR 形成异二聚体的能力［34］，而
赖氨酸 109 位点是 PXR 上主要的乙酰化位点，主要受
sirtuin 1 （SIRT1）和 E1A 结合蛋白（P300）调控，此位
点被乙酰化后会抑制其转录活性以及与 RXR 形成二聚
体的能力［35］。实质上，PXR 上的一些共激活因子类固
醇受体辅激活因子家庭（steroid receptor coactivator，

SRC-1，SRC-2，SRC-3）等也可能是通过招募内源性的
组蛋白乙酰化转移酶，从而使染色体构相变得松散
来激活 PXR 的转录活性［36］。最近的一项研究表明，
PXR 能够与 Tat 相互作用蛋白（Tat interaction protein，
Tip60）相结合形成复合体，并增强 Tip60 的乙酰化转
移酶活性，调控肿瘤细胞的增生和迁移［27］，这为也
PXR 能够被乙酰化修饰提供了直接的证据［33，37］。去
乙酰转移酶 HDAC1 作为 PXR 的抑制子通常与 NCoR 和
SMRT 形成复合物，使 PXR 的功能趋于沉默，在合适的
配体激活下就会从 PXR 上解离出来，继续激活下游基
因［38-39］。SIRT1 属于 HDAC III，负责体内大多数蛋白的
去乙酰化修饰。研究表明，PXR 能够与 SIRT1 结合并发
生相互作用，PXR 的去乙酰化状态决定了其在脂肪生
成中的作用［33，40］。去乙酰化抑制剂曲古菌素 A 增加
PXR 的乙酰化水平，而 HDAC3-SMRT 共抑制复合物结
合在 PXR 上调控配体依赖的 PXR 乙酰化［41］。
4.2   PXR 与泛素连接酶之间的相互作用

PXR 与泛素连接酶之间的相互作用可能影响生命
活动中非常重要的蛋白质的稳定性，从而改变机体接
触外源化合物的结局，对生命活动的调控有着重要意
义。虽然核受体家族成员与 E3 泛素连接酶相互作用
的研究已经有很多报道，例如，雷公藤诱导的孤儿核
受 体 NR4A1（nuclear receptor 4A1，又 称，Nur77）与
泛素连接酶 TRAF2 之间的相互作用增强了线粒体的
降解和自噬 ；孤儿受体小异源二聚体伴侣受体（small 

heterodimer partner，SHP）通过与泛素连接酶 Cullin3-

speckle 型 POZ 蛋 白（speckle-type POZ protein，SPOP）
之间的相互作用抑制 X 盒结合蛋白 1 的降解，来调控
内质网应激［42-44］，但是迄今为止，PXR 与泛素连接酶
相互作用的报道并不多。有研究表明，泛素连接酶
RBCK1（Ring-B-box-coiled-coil protein interacting with 

protein kinase C-1）和 UBR5（ubiquitin protein ligase E3 

component n-recognin 5）与 PXR 相互作用，负责 PXR

的泛素化降解，调控外源化合物的代谢解毒［45-46］。
PXR 的泛素化修饰可能影响炎症通路及药物的代谢
分布等等［47］。另一项研究表明，PXR 和泛素连接酶热
休克蛋白 70 碳末端相互作用蛋白（carboxy terminus 

of Hsc70 interacting protein，CHIP）无论是在胞浆还是
胞核内均有结合，PXR 上的 T408 位点磷酸化后招募
CHIP，调控细胞自噬［48］。

据报道，PXR 的蛋白质结构上含有类泛素酶 SUMO

（small ubiquitin-related modifier）相 互 作 用 的 模 序，
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SUMO-E3 类泛素连接酶信号转导与转录激活子 1 的抑
制 蛋 白（protein inhibitor of activated signal transducer 

and activator of transcription-1，PIAS1）和 信 号 转 导 与
转录激活子 Y 的抑制蛋白（protein inhibitor of activated 

signal transducer and activator of transcription-Y，PIASy）
泛素化修饰 PXR 导致了 PXR 的转录抑制。同时，PXR 的
类泛素化抑制了其自身的泛素化降解［49］。这种泛素
化和类泛素化的相互干扰可能直接影响 PXR 对外界的
应激反应。研究指出，PXR 上的 K170 位点是主要的泛
素化位点，K108 和 K128 位点发生的 SUMO2/3 会影响
K170 位点的泛素化修饰，从而影响其降解以及 PXR 介
导的炎症抑制［49］。同时，PXR 的乙酰化也会引发 PXR

的类泛素化修饰，介导 PXR 的转录抑制［41］。
4.3   PXR 可能作为磷酸激酶的下游受体参与细胞的
应激反应

由于 PXR 的蛋白质结构富含丝氨酸、苏氨酸等极
易被磷酸化修饰的位点，因此其功能也主要被磷酸化
修饰所调控［50］。迄今为止，有关 PXR 蛋白的磷酸化位
点报道的非常多，寻找上游与 PXR 相互作用的磷酸激
酶仍是研究热点［30，51］。研究表明 PXR 与蛋白磷酸酶 1

结合，T290 是主要的磷酸化位点，影响 PXR 在细胞中
的定位以及下游 CYP3A4、UGT1A1 的表达［52］。PXR 激活
后招募蛋白磷酸酶 2Cα 并相互作用，调控血清糖皮质
激素调节激酶 2 的去磷酸化，继而激活磷酸烯醇式丙
酮酸羧激酶 1（phosphoenolpyruvate carboxykinase 1，
PEPCK1）和葡萄糖 -6- 磷酸酶（glucose-6-phosphatase，
G6Pase）两个基因的表达，诱导肝脏的葡萄糖异生作
用［53］。而 PXR 与蛋白激酶 C 的相互作用导致 T408 位
点的磷酸化，继而募集泛素化连接酶调控细胞的自噬
降解［48］。最近的一篇报道表明，在禁食情况下，PXR

被激活，与牛痘相关激酶 1 的相互作用导致 S350 位点
的磷酸化，抑制肝脏雌激素磺基转移酶 1，参与葡萄
糖代谢［54］。

5   展望
迄今为止，PXR 的相关研究多集中在对 CYP3A4 代

谢酶的调控所参与的解毒研究上，但是正如前文所
述，PXR 的相互作用蛋白质网络是巨大的，PXR 极有可
能作为环境应答基因通过与蛋白质的相互作用在细
胞应激领域发挥关键作用。因此深入研究 PXR 的相互
作用蛋白质网络，关注 PXR 参与的蛋白质翻译后修饰，
将对深入理解细胞对外界环境的应激机制具有深远

意义。
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