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溶剂的极性、pH值等的变化，这些因素都会增加ADR发生的风

险[2]。为保证中药注射剂临床使用的安全合理，临床医师必须

严格遵循中医辨证论治，严格按照说明书规定的用法用量，减

少联合用药，在中药注射剂使用过程中加强对患者的监护。

3.2 加强抗菌药物的合理使用

82例新的/严重的ADR中抗微生物药中β-内酰胺类药物

的比例最大（60.0％），其次是喹诺酮类药（26.7％），与张娟等[3]

的报道一致。这两类抗微生物药的抗菌谱广，临床上存在许

多盲目使用这两类药物的情况。医疗机构应当根据实际情况

加强抗菌药物的管理，严格掌握抗菌药物的应用指征和联合

用药指征，制订合理的抗菌药物疗程；临床药师加强对特殊人

群的用药监护，制订个体化给药方案等，积极从技术和管理两

个层面促进抗菌药物的合理应用[4]。

3.3 加强老年患者的用药监护

82例新的/严重的ADR中，老年患者较多，有27例（32.93％）。

老年患者通常伴有肝、肾功能减退，使得药物代谢、排泄能力

下降，易出现血药浓度增高而使ADR增加的现象[5]。另外，老

年患者肝功能衰退常伴随血浆白蛋白浓度的降低，使血浆蛋

白结合率高的药物在老年患者体内的游离型药物浓度高于正

常患者，使得同等剂量的药物对老年患者的药理作用更强，极

易引起ADR。因此，对于老年患者，在制订药物治疗方案时必

须将药物的作用特点与患者的生理病理状况结合起来，重视

药物和剂量的合理性。临床药师需加强用药指导和监护，提

高老年患者的用药安全性。

3.4 联合用药必须考虑药物相互作用

82例新的/严重的ADR中，有 62例（占 75.61％）存在合并

用药情况，并且有43例（占52.40％）存在合并使用两种及以上

的药品。合并用药容易引起药物相互作用，例如将两种血浆

蛋白结合率高的药物同时使用，由于人体内血浆蛋白数量有

限，两种药物相互竞争与血浆蛋白结合，必然会使游离型的药

物浓度升高，使药物效应增大的同时也增高了 ADR 的发生

率。因病情需要确需合并用药时，应当采取间隔给药的方式，

避免药物在体内发生不良相互作用[6]。

3.5 重视患者的ADR发生史

8例严重的ADR中，有1例患者多年前在其他医疗机构治

疗时曾发生过顺铂引起的过敏反应，而此次入院治疗过程中，

医师对患者的过敏史询问不够仔细，导致患者再一次因使用

铂类药物而引发过敏反应。临床用药过程中，必须加强对患

者ADR发生史的询问，避免选择与引发ADR的药物有交叉过

敏反应的药品，及早发现预警信号，确保患者用药安全[7]。
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摘 要 目的：综述孕甾烷受体（Pregnane X receptor，PXR）与内外源性物质代谢及相关疾病的研究进展，为后续研究提供参考。

方法：查阅近年来国内外关于PXR与内外源性物质代谢及相关疾病的文献。 结果：PXR参与机体的糖脂代谢及下游代谢酶的转

录表达过程，不但与肥胖糖尿病的发生发展相关联，参与物质分解和机体功能稳定的维持，还与药物的疗效作用及癌症的发生发

展相关。结论：PXR是机体物质能量代谢的枢纽之一，其功能状态影响着下游靶基因的状态，并因此与疾病发生关联。

关键词 孕甾烷受体；脂质；糖；类固醇激素；基因多态性；炎症性肠病；乳腺癌
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孕甾烷受体（Pregnane X Receptor，PXR，NR1I2），核受体

超家族之一，能与多种底物相互作用，调控下游靶基因的转录

表达。现已知的PXR配体主要为药物如利福平、克霉唑，草本

植物（St John’s Wort、丹参酮化合物）[1-4]、维生素K2、维生素E[5]，

内源性物质如胆汁酸及其前体、雌激素及类激素[6-7]。PXR的

靶基因包括Ⅰ相代谢酶 CYP3A、CYP2B 等；Ⅱ相代谢酶

UGTs、SULTs、GSTs等；转运体MRP2、OATP2、MDR1等，PXR

通过它们间接参内/外源物质的代谢[8]。因此，PXR不但与物质

能量代谢相关，还通过参与生理病理过程影响疾病的进展。

1 PXR与内源性物质代谢及相关疾病
1.1 PXR与脂质及其衍生物代谢、相关疾病

1.1.1 PXR与胆固醇。胆固醇是细胞内和细胞间膜结构的重
要组成部分，同时也是机体中多种生物活性物质合成所必需
的前体物质，但体内过多累积的胆固醇能够引发多种疾病，
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如：巨噬细胞和血管平滑肌细胞中过量积聚的胆固醇会引起
动脉粥样硬化的发生，胆汁中过量的胆固醇与胆石症的发生
密切相关，脑部胆固醇水平动态平衡的打破与神经退行性疾
病的发生发展相关。体内大部分胆固醇（50％～75％）源于生
物合成，合成胆固醇须经过30多种酶促反应来实现，其关键酶
是HMG-CoA还原酶，该酶的活性受到多种内源性物质的负反
馈调节，25-羟基胆固醇和 27-羟基胆固醇（主要由CYP450家族
CYP27A1催化产生）等可以通过固醇调节元件结合蛋白（Ste-

rol-regulatory element binding proteins，SREBPs）下调它的活
性。PXR的激活能够上调CYP27A1基因的表达，增加部分羟
化胆固醇的产生，从而降低 HMG-CoA还原酶的活性，减少胆
固醇合成。

胆固醇主要转运至肝脏中分解代谢，肝外组织中过量的
胆固醇以高密度脂蛋白（High density lipoprotein，HDL）或载脂
蛋白（Apolipoprotein AI，apo-AI）等作为载体转运到肝脏进行
代谢消除，ATP结合盒转运子1（ATP binding cassette transport-

er 1，ABCA1）、磷脂转移蛋白（Phospholipid transfer protein，

PLTP）、CYP27A1、B 型Ⅰ类清道夫受体（The scavenger recep-

tor class B typeⅠ，SR-BⅠ）等蛋白参与该过程 [9]。Sporstol M

等[10]认为，激活PXR能使ABCA1和SR-BI基因的转录表达量
减少，从而减少肝外胆固醇向肝脏的逆转运，减少了机体胆固
醇的分解代谢。

胆固醇在机体的消除主要是转化为极性更大的胆汁酸，

主要有两种途径：中性途径和酸性途径，各自的关键酶分别是
CYP7A1、CYP27A1。PXR的激活可以抑制CYP7A1基因的表
达，CYP7A1催化胆固醇产生7α-羟基胆固醇（中性途径）、还可
以催化24S-羟基胆固醇转化成胆汁酸、27-羟基胆固醇7α位进
一步羟化，它是肝内维持胆固醇动态平衡的关键酶，抑制它的
表达将减少胆固醇在肝脏的分解代谢。

胃肠道调节胆固醇吸收的基因尼曼匹克C1样蛋白1（Nie-

mann-Pick C1-like protein 1，NPC1L1）等表达水平受激活或过
表达PXR调节上调，促进胆固醇在肠道的吸收[11]。

简言之，激活的 PXR 使机体胆固醇合成、分解代谢均减
少，胃肠道吸收增多最终使胆固醇在体内的水平增高。

1.1.2 PXR 与甘油三酯。Zhou J 等 [12]以 hPXR 转基因小鼠为
对象研究PXR促进肝脏甘油三酯沉积的机制，发现该效应与
激动PXR促进肝脏甘油三酯的积累与其促进脂质合成的辅酶
硬脂酰辅酶A脱氢酶 1（Stearoyl-CoA desaturase 1，SCD-1）、脂
肪酸延长酶（Fatty acid elongase，FAE）等，游离脂肪酸转运体
CD36的表达增多相关联。另有研究发现广泛存在于各种日
常消费品的双酚A经PXR介导上调CD36的表达并增加巨噬
细胞的脂质堆积。现已证实PXR的直接作用靶蛋白是CD36

和SCD -1，同时，PXR的激活还使得过氧化物酶体增殖物激活
受体γ（Peroxisome proliferator-activated receptor γ，PPARγ）表
达上调，后者也同样促进CD36在肝细胞的表达，此外，PPARα

和硫解酶等脂质β-氧化相关蛋白编码基因在PXR激动时受到
抑制，从而促进肝脏脂质合成，减少其分解，表现为甘油三酯
的肝脏沉积[13-14]。

另有研究者在动物实验中证实激活PXR可以使禁食小鼠
肝脏中 Scd1基因表达上调，同时使得肉碱棕榈酰转移酶 1

（Carnitine palmitoyltransferase 1，Ctp1a）和线粒体HMG-辅酶A

合成酶2（Mitochondrial HMG-CoA synthase 2，Hmgsc2）基因表
达下调，Scd1可促进脂质合成，Ctp1a和Hmgsc2可促进脂质通

过β-氧化、生酮作用的分解。研究证实了PXR在肝脏能够促
进脂质的生成，抑制其分解[15]。

胆固醇、甘油三酯代谢异常是多种疾病的诱发因素。如
高甘油三酯血症会造成胆囊运动功能的损害，使其对胆囊收
缩素CCK的敏感性下降，诱发胆石症[16]。实验证实，多种过量
的脂蛋白和脂质会促使转化生长因子β（Transforming growth

factor，TGF-β）损伤肾脏、促进微血管/血管的损伤，加快慢性肾
病和糖尿病肾病的进程[17]。

1.2 PXR与胆汁酸代谢、解毒和组织损伤

胆汁酸是胆固醇分解代谢的终产物，有多种生理功能：促
进胆汁的分泌和胆酸中可溶性物质维生素D、E、A、K的吸收，

消除过量胆固醇、胆红素及食物甘油三酯，并参与内源性物质
和外源性物质的消除。但过量积聚的胆汁酸对人体有毒性，

能够引发胆汁淤积和毒性胆酸化合物的累积。PXR对胆汁酸
二级产物石胆酸的浓度变化敏感，在动物实验中，对小鼠PXR

的激活，能够降低因脱氧胆酸等累积引起的肝毒性，对胆酸造
成的早期肝损害起保护作用 [18]。此外 PXR 的激活能够抑制
CYP7A1基因的表达，使胆固醇经CYP7A1催化代谢成的胆汁
酸减少，胆汁酸羟化产物也是PXR的激活物，通过这样的通路
实现了胆汁酸自身的负反馈调节。PXR能促进胆汁酸的分解
代谢，起保护作用。另有研究发现克罗恩病患者的肠道胆汁
酸吸收障碍，使肝肠部位PXR的活化受到影响，进而降低PXR

介导的解毒功能引发损伤[19]。

1.3 PXR与糖类代谢、糖尿病和肥胖

PXR能抑制FoxO1、PGC-1α、CREB而使糖代谢相关蛋白
的基因表达受抑制。FoxO1（Forkhead box protein O1）是FOX

转录因子家族蛋白之一；PGC-1α是PPARγ共激活因子1α，与多
种蛋白相互作用（如 RXRα、PPARγ、FXR 等），与能量代谢相
关，连接外源性物质刺激以及线粒体的生物合成，参与细胞胆
固醇动态平衡、肥胖症发展和血压控制过程；CREB是 cAMP

反应元件结合蛋白。以上三者都作为糖异生相关酶基因表达
的正性调节因素，当PXR抑制他们的活性时，使磷酸烯醇式丙
酮酸羧激酶（Phosphoenolpyruvate carboxykinase，PEPCK）、葡
萄糖-6-磷酸酶（G-6-P酶）等的表达下调，进而使糖异生过程受
到抑制。此外，PXR可还可以与HNF4α竞争结合PGC-1α，使
HNF4α-PGC-1α复合物减少，而抑制肝脏中糖异生。

激动 PXR 能上调 PPARγ表达使机体葡萄糖降解增多。

PPARγ是一种Ⅱ型核受体，又称作 glitazone 受体或 NR1C3。

PPARγ的启动子区域含有 2个DR-3型PXR反应元件，它能调
节脂肪酸的贮存以及葡萄糖代谢，针对该受体作用的糖尿病
治疗药物能够降低血清葡萄糖水平却不引起胰脏分泌胰岛
素。此外 PPARγ已被应用于多种疾病的治疗靶点——肥胖、

糖尿病、动脉粥样硬化、癌症等。

总体而言，激活PXR有助于抑制糖异生，促进糖分解，降
低血糖水平。

雌性转基因小鼠实验发现激活PXR可抑制线粒体内膜解
偶联蛋白1（Uncoupling protein 1，UCP1，亦称产热素）的表达，

该蛋白参与氧化磷酸化反应使能量转化为热量消耗掉，抑制
UCP1蛋白表达将使机体倾向于肥胖[20]。众多研究结果提示激
活或过表达PXR将促进机体的脂质增多，倾向于肥胖的发生
发展。

1.4 PXR与胆红素代谢、解毒和神经损伤

胆红素是血红素蛋白降解的副产物，当累积到一定浓度
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时可引起神经毒性：儿童胆红素水平过高常损害听神经而造
成失聪。胆红素先与胆红素尿苷二磷酸葡萄糖醛酸转移酶
1A1（UDP-Glucuronosyl transferase 1A1，UGT1A1）结合，再经
肝内多药耐药相关蛋白 2（Multidrug resistance-associated pro-

tein 2，MRP2）介导结合胆红素从胆小管外排。有机阴离子转
运因子 2（Organic Anion Transporters 2，OATP2）介导血液中的
游离胆红素进入肝细胞，谷胱苷肽S-转移酶α 1/2（Glutathione

S-transferase alpha 1/2，GSTA1/2）可减少它的溢出。PXR能够
诱导以上几种胆红素消除过程中关键蛋白的表达增多，从而
促进胆红素的消除。PXR的激活上调OATP2的表达[21]，促进
游离胆红素的入肝消除过程；同时，PXR 的激活与芳烃受体
（Aryl hydrocarbon receptor，AhR）等 转 录 因 子 交 互 上 调
UGT1A1的表达，共同促进胆红素的肝内代谢消除[22-23]。

1.5 PXR与类固醇激素代谢和内分泌疾病

羟基类固醇磺基转移酶（Hydroxysteroid sulfo-transferase，

SULT2A）是PXR的靶基因[24]，能够将供体分子 3′-磷酸腺苷、

5′-磷酰硫酸上的硫酰基团催化转位至亲脂性分子的羟基或氨
基基团上，硫酸化羟化固醇类物质，使其在机体易于消除。

PXR的激活上调SULTs的表达，无疑促进了羟化胆固醇的硫
酸化，使后者消除增多。

通过 hPXR转基因小鼠实验发现PXR的激活使血浆中的
肾上腺皮质激素和醛固酮的水平升高，这与胆固醇向类固醇
激素转化的CYP11A等类固醇转化合成酶表达上调相关联，还
与PXR激活状态下肾上腺皮质肥大相关[25]。

双酚A是PXR诱导剂，Caserta D等[26]发现在不孕妇女试验
组中，双酚A浓度和PXR表达水平均显著高于正常育龄妇女，

提示PXR与女性的雌孕激素水平变化相关。

Masuyama H等[27]的临床资料表明，抑制子宫内膜癌患者
的PXR表达，可减少癌细胞的增殖，促进癌细胞的凋亡。Gup-

ta D等[28]研究发现PXR的抑制可减缓卵巢癌细胞的抗药性并
降低癌细胞的增殖水平。PXR在部分癌症的发生发展过程中
如何通过参与激素代谢影响疾病的发生发展，还需要大量的
工作来阐明。

2 PXR与外源性物质代谢
PXR曾被称为外源性物质受体，其可扩展的穴状配体结

合域，使其能结合不同的配体[29]。PXR的配体如利福平能引发
高脂血症，利托那韦和卡马西平、苯巴比妥和饮食中的咖啡醇
都能使血脂升高。

CYP3A4 代谢临床上约 60％的药物，它能够被激动的
PXR所诱导，增多的酶量和升高的酶活性引起了合用药物间
的相互作用。紫杉醇、埃罗替尼、他莫昔芬抗癌药物本身即为
PXR激动药，其作用于PXR，进而强烈地诱导CYP3A4，活性增
强的CYP3A4使这些药物加速降解，影响疗效[30]。另有研究表
明乙醇激活PXR诱导CYP3A酶系表达上调，间接影响药物代
谢[31]。美国国立癌症研究所对 6名癌症化疗患者以及癌细胞
株 HepG2、NIH3T3的长春碱用药试验结果提示长春碱可以
（至少部分）经由 PXR 介导的调节机制来诱导 CYP3A4的表
达，使长春碱本身的代谢加快、疗效降低[32]。耐药基因多药耐
药蛋白 1（Multidrug resistance protein 1，MDR1）与乳腺癌耐药
蛋白（Breast cancer resistance protein，BCRP）基因都是 PXR的
下游靶基因，他们的表达水平可因PXR的激活或过表达而上
调，在药物治疗时，可能会因此出现抗药性增强的情况[33]。

Roth A等[34]认为表达、活化状态与体内脂质水平密切相关

的SREBPs能直接与核受体PXR受体复合物相结合，并通过核
受体复合物与CYPs启动子部位反应元件的结合实现对CYPs

的转录表达的调控。其作用机制是SREBP与核受体相互作用
后能削弱后者招募共激活因子的能力，从而减弱基础状态和
应用诱导CYPs药物状态下核受体对CYPs基因转录表达的调
控能力。

3 PXR基因变异与相关疾病
3.1 PXR基因多态性

PXR编码基因位于染色体 3q11-13，全长 35 kb，共包含 9

个外显子，其中 2-9为基因的编码区，编码序列中外显子2-3编
码DNA结合域 DBD，外显子4-9编码配体结合域 LBD。迄今
为止美国国立生物技术信息中心（NCBI）网站 dbSNP 数据库
已收录的PXR编码基因外显子上错义变异有15个，同义变异
有8个，有相应研究人群变异频率数据记录的SNPs共241个，

已收录的SNPs共有515个。已报道PXR SNPs及功能见表1。

免疫抑制剂环孢素 A为广泛应用的器官移植术后用药，

其治疗窗狭窄，药动学个体差异大，CYP3A4、P糖蛋白（P-gp）

表型与该药的疗效、安全性有极大的关联。而 PXR 是
CYP3A4、P-gp基因的转录表达上游关键调控因子，曾勇等[35]

对 PXR 基 因 发 现 5′UTR 区 的 -24622 A＞T 以 及 exon1

的-24446 C＞T 的突变，使 CYP3A4、P-gp 报告基因活性呈现
30％～40％的活性增高，提示下游基因转录水平上调，导致环
孢素A疗效降低。

3.2 PXR基因变异与炎症性肠病、乳腺癌

3.2.1 PXR与炎症性肠病（Inflammatory bowel disease，IBD）。

克罗恩病（Crohn’s disease，CD）和溃疡性结肠炎（Ulcerative

colitis，UC）并称 IBD，病因未明。研究表明胃肠道中外源性物
质的解毒以及维持上皮细胞膜功能结构完整性的基因是影响
IBD发病的重要因素。PXR参与外源性物质的体内处置过程，

同时激活的PXR可抑制NF-κB的表达，提示PXR可调节肠道
炎症反应[36]。研究发现UC患者胃肠道中PXR的表达水平显
著降低[37-38]，Dring MM等[39]研究一定程度上证实了PXR在维
持肠道黏膜完整性的保护作用，爱尔兰人群中PXR基因变异
（rs3814055、rs1523127、rs6785049、rs2276707）携带与 CD 易感
性存在明显的关联性。Andersen V等[40]发现丹麦不吸烟人群
中，PXR（rs6785049，A7635G）变异等位基因携带者相对于野
生纯合子具有较高的UC罹患风险，而吸烟人群中未发现此类
相关关系。故推测，影响消化道黏膜屏障稳定性的PXR变异
与其他因素共同影响着该病的发生。在另一项针对2 823例高
加索人群 IBD发病情况与遗传因素相关性研究中，Glas J等[41]

对选出的8个PXR标签SNPs及其组成的单体型与 IBD的发生
情况分析后，认为PXR基因上 rs2276707与UC易感性存在弱
的相关性，并发现由这些 tagSNPs所构成的单体型则与CD易
感性之间存在高度的相关性。动物实验证实某些外源性物质

可以激活PXR基因使其过表达，过表达的PXR可抑制NF-κB

荧光素酶活性从而减轻 IBD炎症反应，而PXR配体结合域编

码序列的部分变异可降低配体与PXR的亲和力，削弱这一调

节效应[42]。

但 PXR变异与 IBD易感性之间关系仍存在争议，Ho GT

等 [43] 研究苏格兰人 PXR SNPs 位点：rs1523127、rs2461823、

rs7643645、rs1464603、rs2472682（与 Dring 等选取的位点不尽

相同）与 IBD；Amre DK等[44]研究PXR基因变异与加拿大儿童

CD，二者均未发现阳性结果。
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表1 已有研究报道的PXR基因多态性

SNPs编号
rs1523130
rs3814055
rs1523128
rs3842689
rs11421631
rs4566573
rs2472677
rs4688040
rs2461817
rs7643645
rs59371185
rs12721613
rs12721607
rs1464603

rs12721608
rs72551372
rs72551374
rs12721611
rs6785049

rs35761343
rs72551375
rs3814057
rs72551376

GenBank中#AF364606位置
5′UTR-25913
5′UTR-25385
5′UTR-24756
5′UTR-24020
5′UTR-23839
内含子1b -17889
内含子1b-6994
内含子1b-2009
内含子1b-1650
内含子1b-601
外显子252位
外显子279
外显子2106
内含子2252

外显子4
外显子44374
外显子
外显子4
内含子5中7635

外显子8
外显子81141（始于翻译）
3′UTR 11156

序列变化
44477T＞C
45005C＞T
45634G＞A
46370 6bp缺失
46555 C插入
52501C＞T
63396C＞T
68381G＞T
68943C＞A
69789A＞G
G＞A
C＞T
G＞A
A＞G

G＞A
G＞A

T＞C
A＞G

G＞A
C＞T
A＞C
A＞G

SNPs引起的变化或效应
STAT1\3\6，NFAT位点丢失，与CYP3A4转录调控有关
NF-κB及 ISGF-3位点变异，能调节CYP3A4表达
获得C/EBP位点
丢失HNF1位点
碱基C插入到STRE位点
DR4模体中出现的SNP
HNF3β位点中有SNP
HNF3位点有SNP
DR3模体以及C/EBPγ位点出现SNPs
HNF4位点丢失，影响CYP3A4及MDR1表达
Glu18Lys
Pro27Ser
Gly36Arg

Arg122Gln
Val140Met
Asp163Gly
Thr164Thr
可调节CYP3A4的表达，放大PXR诱导物的效应

Ala370Thr
Arg381Trp
影响MDR1的表达调控，突变降低肠道P-gp表达
Ile403Val，对克霉唑、紫杉醇反应比WT hPXR降低

研究人群

高加索人、非洲人
非裔美国人、高加索人

非裔美国人、高加索人、日本人
中国人、高加索人、非裔美国人、亚洲人

高加索人、非裔美国人

中国人、高加索人、非裔美国人、亚洲人

高加索人、非洲人
日本人

日本人

等位基因频率
C＝0.542；T＝0.45
C＝0.71；T＝0.29
G＝0.92；A＝0.08
n＝0.71；D＝0.29
C＝0.71；C＝0.29
C＝0.98；T＝0.02
C＝0.75；T＝0.35
G＝0.54；T＝0.46
A＝0.65；C＝0.35
G＝0.45；A＝0.55

0.01或0.03
中国人0.333

高加索人0.280
非裔美国人0.640

亚洲人0.473
0.011
0.002

0.032
dbSNPs中A＝0.632；G＝0.368

中国人0.371
高加索人0.350

非裔美国人0.770
亚洲人0.442

0.016
0.020

A＝0.826；C＝0.174

3.2.2 PXR与乳腺癌及其治疗。乳腺癌是女性最常见的恶性

肿瘤之一。绝经期后，采用激素疗法（Hormone therapy，HT）可

以提高女性的生活质量，保护心脑血管。但是HT治疗与乳腺

癌的发病风险增高呈相关性，一项基于德国女性的大样本临

床研究表明，PXR 基因 SNP 的次要等位基因 rs6785049_G 和

rs1054191_A 携带者经 HT 疗法的乳腺癌的发病风险降低 [45]。

另一项研究中发现有机阴离子转运体OATP1A2在乳腺癌组

织中的表达量是周围正常组织的 10倍之多，它作为细胞对雌

激素代谢产物重摄取的主要转运载体，该转运体家族有多种

亚型，恶变组织中其分布种类和数量都较正常组织有明显变

化，使底物水平改变从而引发系列病理生理反应，OATP1A2受

到PXR的调节，激动PXR后，它的表达水平随之降低，这提示

PXR可成为潜在的乳腺癌药物治疗靶标[46，21]。

4 研究展望
以上研究同时也表明PXR的生理生化功能十分重要，而

且存在种属特异性和组织特异性，对其进行更为深入的研究，

可有助于阐明部分疾病的发生发展机制。此外，PXR作为一

种潜在的多重药物作用靶标，可通过抑制或激动PXR来达到

提高患者治疗效果的目的。
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摘 要 目的：综述减重药物的疗效及不良反应，为临床应用提供参考。方法：查阅近年来国内外相关文献，对减重药物在超重和

肥胖患者中的应用研究进行总结和分析。结果和结论：减重药物主要分为中枢性减重药、非中枢性减重药和兼具减重作用的降糖

药。中枢性减重药物疗效确切但不良反应较大，部分药物已在国内外禁止使用；非中枢性减重药主要抑制脂肪吸收，全身副作用

小；对于合并有糖尿病的肥胖患者可以选用兼具减重作用的降糖药，这类药物还可抵消某些降糖药对体质量的不良影响。目前尚

有值得关注的新药推出，临床应用时应根据患者情况及伴发疾病作出合理选择。

关键词 超重；肥胖；减重药物
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超重和肥胖是指体内脂肪堆积过多和（或）分布异常，通

常伴有体质量增加。世界卫生组织（WHO）将肥胖定义为可能

导致健康损害的异常或过多脂肪的堆积。作为一种慢性疾

病，肥胖的诊断标准并不是一成不变的，临床上主要通过对身

体外部特征的测量间接反映体内脂肪的含量和分布，其中以

体质量指数（Body mass index，BMI）和腰围（Waisr circumfer-

ence，WC）最为常用。2002年国际生命科学会中国办事处中

国肥胖问题工作组根据对我国人群的大规模测量数据，提出

对中国成人超重和肥胖判断的界限值。中国成人超重和肥胖

患者的BMI和WC界限值与相关疾病（指高血压、糖尿病、血

脂异常和危险因素聚集）危险的关系见表1[1]。

大量资料表明，肥胖是心血管疾病、2型糖尿病、高血压、

胆结石等疾病的高危因素[2]。根据2002年“中国居民营养与健
康状况调查”数据，我国成人超重率为22.8％，肥胖率为7.1％，

估计人口数量分别为2.0亿和6 000多万。城市成人超重率和
肥胖率高达 30.0％和 12.3％，儿童肥胖率达 8.1％。与 1992年

相比，成人超重率上升39％，肥胖率上升达97％。虽然近年来
缺乏全国范围内的肥胖调查数据，但地区性流行病学资料显
示成人肥胖率仍在上升。如吉林大学附属第一医院做的一项
调查显示，东北地区成人肥胖率已达37.71％（女性达34.77％，

男性达41.11％）[3]。

1 药物治疗的选择

表 1 中国成人超重和肥胖患者的BMI和WC界限值与相关

疾病危险的关系

分类

体质量过轻
体质量正常
超重
肥胖

BMI，

kg/㎡
＜18.5

18.5～23.9
24.0～27.9

≥28

WC，cm
男：＜85
女：＜80

－
－
+
++

男：85～＜95
女：80～＜90

－
+
++
+++

男：≥95
女：≥90

－
++
+++
+++

注：“-”表示相关疾病危险不增高；“+”表示相关疾病危险增高；

“++”表示相关疾病危险高；“+++”表示相关疾病危险极高
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