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[摘要] 　 糖尿病心肌病(ＤＣＭ)是糖尿病患者独立于其他主要心血管风险因素(如高血压和

冠心病)而发展的心脏功能障碍ꎬ是其发生心力衰竭的相关原因ꎮ ＤＣＭ 发病机制复杂ꎬ包括改变糖

脂代谢、胰岛素抵抗( ＩＲ)、氧化应激、炎症反应等ꎮ 法尼醇 Ｘ 受体属于核受体超家族成员ꎬ胆汁酸

是其内源性配体ꎮ 研究表明法尼醇 Ｘ 受体特异性激动剂或拮抗剂在调节脂质和葡萄糖代谢、氧化

应激和炎症中起着关键作用ꎮ 本文对糖尿病心肌病与法尼醇 Ｘ 受体的研究进展进行综述ꎮ
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　 　 糖尿病是一种以高血糖症为特征的代谢疾病ꎬ正在成为全

球性的健康问题ꎮ 与未患糖尿病的人群相比ꎬ糖尿病患者心血

管疾病的死亡率高 ２ ~ ４ 倍[１] ꎮ 糖尿病心肌病(ＤＣＭ)是糖尿病

患者的主要心血管并发症之一ꎬ其特征是在没有其他危险因素

(如冠状动脉疾病、高血压和瓣膜疾病)情况下的糖尿病个体

中ꎬ存在心肌结构和功能异常ꎬ表现为心肌细胞纤维化、心脏舒

张功能障碍ꎬ并最终发展为心力衰竭[２] ꎮ ＤＣＭ 的发病机制复

杂ꎬ包括改变底物代谢、氧化应激、炎症反应、胰岛素抵抗( ＩＲ)、
晚期糖基化产物(ＡＧＥｓ)积累、钙调节受损及肾素￣血管紧张素￣
醛固酮系统(ＲＡＡＳ)的持续激活[３￣４] ꎮ

法尼醇 Ｘ 受体(ＦＸＲ)是核受体超家族成员ꎬ具有典型的核

受体结构ꎬ包括氨基末端 ＤＮＡ 结合结构域(ＤＢＤ)和羧基末端

配体结合结构域(ＬＢＤ)ꎮ ＦＸＲ 可被生理胆汁酸(ＢＡ)和合成激

动剂 ＧＷ４０６４ 激活后ꎬ与视黄醇 Ｘ 受体(ＲＸＲ)形成异二聚体ꎬ
核受体空间构象发生改变ꎬ进而结合到 ＤＮＡ 特定的反应元件ꎬ
调控经典靶基因小异二聚体伴侣( ＳＨＰ)及增殖激活受体 α
(ＰＰＡＲα)、酰基辅酶 Ａ 氧化酶(ＡＯＸ) 和丙酮酸脱氢酶激酶

(ＰＤＫ￣４)的 ｍＲＮＡ 表达ꎮ ＦＸＲ 除了在肝脏、肠道、肾脏和肾上

腺等器官组织广泛表达外ꎬ在心脏、脂肪、肺脏中也有少量表

达[５] ꎮ 最新研究表明糖尿病小鼠心脏中的 ＦＸＲ 表达水平降低

以及敲除 ＦＸＲ 会加重糖尿病大鼠的心肌损伤ꎮ 可能是通过调

节氧化应激和炎症反应ꎬ ＩＲꎬ糖脂代谢参与 ＤＣＭ 的发生发

展[６￣７] ꎮ 本文总结了 ＦＸＲ 对 ＤＣＭ 的相关作用机制ꎬ为临床转化

研究提供参考ꎮ

　 　 一、ＦＸＲ 与氧化应激

氧化应激被认为是 ＤＣＭ 发生和发展的主要因素ꎮ 在正常

情况下ꎬ电子转移到位于线粒体内膜上的电子传输链(ＥＴＣ)ꎬ

在高血糖情况下 ＥＴＣ 将饱和ꎬ迫使电子转移到氧分子从而形成

超氧化物ꎮ 还原型辅酶Ⅱ(ＮＡＤＰＨ)氧化酶的主要功能是催化

活性氧(ＲＯＳ)的形成ꎮ 在高血糖状态下 ＮＡＤＰＨ 氧化酶活性增

强ꎬＲＯＳ 产生增加ꎮ 通过特异性敲除 ＮＡＤＰＨ 氧化酶的胞质成

分 ｒａｃ１ 可以抑制链脲霉素(ＳＴＺ)诱导的糖尿病小鼠的 ＮＡＤＰＨ
氧化酶活性ꎬ抑制 ＲＯＳ 的生成ꎬ从而减少心肌细胞凋亡[８] ꎮ 在

Ｐｒａｋｏｓｏ[９]的研究中也同样证实了通过限制 ＮＡＤＰＨ 氧化酶的亚

基 ｐ２２ｐｈｏｘ 水平ꎬ可显著改善 ＤＭ 模型小鼠的心脏舒张功能ꎮ
有研究表明ꎬＦＸＲ 可通过多种途径抑制氧化应激ꎮ 在

Ｗｕ 等[６]的研究中证实ꎬＦＸＲ 激动剂奥贝胆酸(ＯＣＡ)可减轻糖

尿病心肌病的氧化应激表现为心肌 ＲＯＳ 生成减少ꎬＤＮＡ 损伤

标志物 ８￣羟化脱氧鸟苷(８￣ＯＨｄｇ)和丙二醛(ＭＤＡ)水平降低ꎬ
以及超氧化物歧化酶(ＳＯＤ)、过氧化氢酶(ＣＡＴ)、谷胱甘肽过

氧化物酶(ＧＰｘ)的活性上调ꎬ这些作用均可被 ＦＸＲ 下调所逆

转ꎮ 此外ꎬＺｈｕ 等[１０]研究发现ꎬＦＸＲ 还可通过抑制 ＮＡＤＰＨ 氧化

酶的亚基 ｐ４７ｐｈｏｘ 和 ｇｐ９１ｐｈｏｘ 的水平ꎬ减少 ＲＯＳ 的产生来发挥

抗氧化应激作用ꎮ 一氧化氮合酶(ＮＯＳ)和一氧化氮(ＮＯ)的生

物活性与 ＲＯＳ 的产生密切相关ꎮ 上述多个结论均说明 ＦＸＲ 在

调节 ＤＣＭ 氧化应激中具有一定作用ꎮ

　 　 二、ＦＸＲ 与糖脂代谢

在正常情况下葡萄糖和乳酸提供心脏所需能量的 ３０％ ꎬ脂
肪酸(ＦＡ)提供心脏 ７０％ 的能量[１１] ꎮ 心肌摄取的葡萄糖取决

于葡萄糖转运蛋白的水平ꎬ葡萄糖转运蛋白 ４(ＧＬＵＴ４)代表了

７０％的葡萄糖转运蛋白ꎮ 在糖尿病患者心肌中 ＧＬＴＵ４ 表达水

平显著降低ꎬ以及优于患者存在 ＩＲꎬ导致心肌细胞通过胰岛素

敏感性 ＧＬＴＵ４ 对葡萄糖摄取减少ꎮ 但高血糖状态下葡萄糖仍

可通过其他途径进入细胞[１２] ꎮ 因此在高血糖状态下流入心肌

的葡萄糖水平与正常血糖环境下流入心肌的葡萄糖相当ꎮ 此

外由于 ＦＸＲ 的表达降低使其靶基因丙酮酸脱氢酶(ＰＤＨ)的表

达受到抑制ꎬ导致糖酵解减少ꎬ从而促使细胞内葡萄糖积聚ꎮ
增加的葡萄糖会通过增加 ＡＧＥｓ 的形成和己糖胺生物合成途径

进而导致靶蛋白糖基化从而加重糖尿病患者心脏功能紊乱[１３] ꎮ
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此外心肌细胞 ＦＡ 转位酶(ＦＡＴ / ＣＤ３６)表达增加以及 ＩＲ 使心肌

对 ＦＡ 的摄取增加ꎬ能量偏好发生改变[１４] ꎮ 但是由于在慢性糖

尿病中过氧化物酶体增殖物激活受体 α(ＰＰＡＲ￣α)表达降低ꎬ
ＰＰＡＲ￣α 对调节 ＦＡ 氧化具有重要作用ꎬ导致 ＦＡ 的摄取与利用

不平衡ꎮ 过量的 ＦＡ 以甘油三酯(ＴＧ)的形式储存在心肌细胞

中ꎮ ＴＧ 进一步代谢产生神经酰胺ꎬ二酰基甘油和酰基肉碱脂

毒性物质引起细胞凋亡[１４] ꎮ
研究证实 ＦＸＲ 在糖尿心肌病和脂肪性肝病中通过调节代

谢具有一定作用ꎮ 既往研究表明 ＦＸＲ 基因敲除会使糖尿病小

鼠血浆葡萄糖和 ＴＧ 水平升高ꎬ加重心脏脂质蓄积ꎬ进一步研究

发现ꎬＦＸＲ 敲除还会导致糖尿病心肌细胞中脂肪合成和脂肪转

运基因表达增加[７] ꎮ 在 Ｍｅｎｃａｒｅｌｌｉ 等[１５] 的研究中也同样证实

了 ＦＸＲ 对糖脂代谢的影响ꎮ 通过 ＦＸＲ 激动剂 ＣＤＣＡ 可降低肥

胖大鼠血浆葡萄糖和 ＴＧ 水平ꎻ通过激活其经典靶基因小异二

聚体伴侣(ＳＨＰ)从而抑制甘油￣３￣磷酸酰基转移酶(ＧＰＡＴ￣３)的
表达ꎬ减少心脏 ＴＧ 的合成ꎬ增加 ＰＰＡＲ￣α 和丙二酰辅酶 Ａ 脱羧

酶(ＭＣＤ)表达ꎬ促进脂肪代谢ꎮ 此外还可通过增加心肌细胞

Ａｋｔ 磷酸化水平促进胰岛素信号转导和 ＧＬＵＴ￣４ 的表达来改善

心脏的葡萄糖代谢及抑制心脏纤维化和凋亡ꎬ从而改善心功

能[１５] ꎮ ＩＲ 被认为是 ２ 型糖尿病的标志ꎬ在 Ｓｅｏｋ 等[１６] 研究中也

同样证实在肥胖小鼠模型中 ＦＸＲ￣ＳＨＰ 缺乏与 ＩＲ 和脂肪肝相

关ꎬ通过给予 ＦＸＲ 激动剂 ＯＣＡ 可改善 ＩＲ 和肝脂肪变性ꎮ 上述

多个研究表明 ＦＸＲ 可通过改善底物代谢及 ＩＲ 抵抗在 ＤＣＭ 中

发挥作用ꎮ

　 　 三、ＦＸＲ 与炎症反应

ＤＣＭ 与炎性反应增加相关ꎮ 高血糖会增加离体心肌细胞、
巨噬细胞和心脏成纤维细胞中高迁移率族蛋白 １(ＨＭＧＢ１)的
表达ꎬ从而激活 ｐ３８ 丝裂原活化蛋白激酶(ＭＡＰＫ)和核因子￣κＢ
(ＮＦ￣κＢ)途径并诱导肿瘤坏死因子 α(ＴＮＦ￣ａ)和 ＩＬ￣６ 分泌[１７] ꎮ
ＡＧＥｓ 被其 ＡＧＥｓ 受体(ＲＡＧＥ)识别可加剧糖尿病的氧化应激ꎬ
随后刺激 ＮＦ￣κＢ 转录ꎬ参与炎症反应ꎮ 研究中证实糖尿病

ｄｂ / ｄｂ小鼠中 ＲＡＧＥ 受体的阻滞抑制心脏炎症反应减少、胶原

蛋白沉积ꎬ并因此改善了舒张功能[１８] ꎮ 另一方面通过直接抑制

促炎性因子表达可改善心肌纤维化和功能障碍[１９] ꎮ
既往进展提示 ｄｂ / ｄｂ 小鼠血清中 ＴＮＦ￣α、ＩＬ￣１β 和 ＩＬ￣６ 的

表达水平均显著高于 ＷＴ 小鼠ꎬ给予 ＦＸＲ 激动剂 ＯＣＡ 可降低

炎性细胞因子的表达ꎬ该过程可被 ＬＶ￣Ｓｈ￣ＦＸＲ 阻断[６] ꎮ 进一步

的研究表明 ＦＸＲ 调控炎症反应的机制是通过抑制 ＨＭＧＢ１ 和

ＮＦ￣κＢ 信号转导从而减轻炎症因子的表达[２０] ꎮ 此外 ＦＸＲ 还可

负性调控核苷酸结合寡聚化结构域样受体蛋白 ３(ＮＬＲＰ３)炎症

小体的表达ꎬ抑制脂多糖诱导的败血症小鼠模型中炎症反

应[２１] ꎬＮＬＲＰ３ 炎症小体可以诱导半胱氨酸的天冬氨酸蛋白水

解酶 １ 前体(ｐｒｏ￣ｃａｓｐａｓｅ￣１)自我剪切为活化的 ｃａｓｐａｓｅ￣１ꎬ进而

活化 ＩＬ￣１β、ＩＬ￣１８ꎬ激活下游的一系列炎症反应诱导心肌纤维

化ꎬ细胞焦亡参与 ＤＣＭ 的发展ꎮ

　 　 四、总结与展望

综上所述ꎬＤＣＭ 的发病机制复杂ꎬ是多因素共同作用的结

果ꎮ ＦＸＲ 通过参与氧化应激、糖脂代谢和炎症反应影响 ＤＣＭ 发

展ꎬ为 ＤＣＭ 的防治提供新的干预靶点ꎮ 最新的临床试验表明ꎬ
ＦＸＲ 合成激动剂 ＯＣＡ 在代谢相关性脂肪性肝病中具有潜在的治

疗作用[２２]ꎬ进一步为 ＦＸＲ 在 ＤＣＭ 中的临床应用提供了可能ꎮ
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ｖａｔｅｓ ｐｒｏｃｅｓｓ ｏｆ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｃａｒｄｉｏｍｙｏｐａｔｈｙ[ Ｊ] . Ｄｉａｂｅｔｅｓ Ｒｅｓ Ｃｌｉｎ Ｐｒａｃｔꎬ
２０２０ꎬ１６１:１０８０３３.

[８] Ｓｈｅｎ ＥꎬＬｉ ＹꎬＬｉ Ｙꎬｅｔ ａｌ. Ｒａｃ１ ｉｓ ｒｅｑｕｉｒｅｄ ｆｏｒ ｃａｒｄｉｏｍｙｏｃｙｔｅ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ
ｄｕｒｉｎｇ ｈｙｐｅｒｇｌｙｃｅｍｉａ[Ｊ] . Ｄｉａｂｅｔｅｓꎬ２００９ꎬ５８(１０):２３８６￣２３９５.

[９ ] Ｐｒａｋｏｓｏ Ｄꎬ Ｄｅ Ｂｌａｓｉｏ ＭＪꎬ Ｑｉｎ Ｃꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｈｏｓｐｈｏｉｎｏｓｉｔｉｄｅ ３￣ｋｉｎａｓｅ
(ｐ１１０α) ｇｅｎｅ ｄｅｌｉｖｅｒｙ ｌｉｍｉｔｓ ｄｉａｂｅｔｅｓ￣ｉｎｄｕｃｅｄ ｃａｒｄｉａｃ ＮＡＤＰＨ ｏｘｉ￣
ｄａｓｅ ａｎｄ ｃａｒｄｉｏｍｙｏｐａｔｈｙ ｉｎ ａ ｍｏｕｓｅ ｍｏｄｅｌ ｗｉｔｈ ｅｓｔａｂｌｉｓｈｅｄ ｄｉａｓｔｏｌｉｃ
ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ[Ｊ] . Ｃｌｉｎ Ｓｃｉ(Ｌｏｎｄ)ꎬ２０１７ꎬ１３１(１２):１３４５￣１３６０.

[１０] Ｚｈｕ ＪＢꎬＸｕ ＳꎬＬｉ Ｊꎬｅｔ ａｌ. Ｆａｒｎｅｓｏｉｄ Ｘ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ａｇｏｎｉｓｔ ｏｂｅｔｉｃｈｏｌｉｃ ａｃｉｄ
ｉｎｈｉｂｉｔｓ ｒｅｎａｌ ｉｎｆｌａｍｍａｔｉｏｎ ａｎｄ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ ｄｕｒｉｎｇ ｌｉｐｏｐｏｌｙｓａｃｃｈａ￣
ｒｉｄｅ￣ｉｎｄｕｃｅｄ ａｃｕｔｅ ｋｉｄｎｅｙ ｉｎｊｕｒｙ[ Ｊ] . Ｅｕｒ Ｊ Ｐｈａｒｍａｃｏｌꎬ２０１８ꎬ８３８:６０￣
６８.

[１１]Ｌｏｐａｓｃｈｕｋ ＧＤꎬＵｓｓｈｅｒ ＪＲꎬＦｏｌｍｅｓ ＣＤＬꎬｅｔ ａｌ. Ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ｆａｔｔｙ ａｃｉｄ ｍｅ￣
ｔａｂｏｌｉｓｍ ｉｎ ｈｅａｌｔｈ ａｎｄ ｄｉｓｅａｓｅ[ Ｊ] . Ｐｈｙｓｉｏｌ Ｒｅｖꎬ２０１０ꎬ９０ (１):２０７￣
２５８.

[１２] Ｂａｎｅｒｊｅｅ ＳＫꎬＭｃｇａｆｆｉｎ ＫＲꎬＰａｓｔｏｒ￣Ｓｏｌｅｒ ＮＭꎬｅｔ ａｌ. ＳＧＬＴ１ ｉｓ ａ ｎｏｖｅｌ
ｃａｒｄｉａｃ ｇｌｕｃｏｓｅ ｔｒａｎｓｐｏｒｔｅｒ ｔｈａｔ ｉｓ ｐｅｒｔｕｒｂｅｄ ｉｎ ｄｉｓｅａｓｅ ｓｔａｔｅｓ[Ｊ] . Ｃａｒｄ￣
ｉｏｖａｓｃ Ｒｅｓꎬ２００９ꎬ８４(１):１１１￣１１８.

[１３]Ｄｕｃｈｅｉｘ ＳꎬＭａｇｒé ＪꎬＣａｒｉｏｕ Ｂꎬｅｔ ａｌ. Ｃｈｒｏｎｉｃ Ｏ￣ＧｌｃＮＡｃｙｌａｔｉｏｎ ａｎｄ Ｄｉａ￣
ｂｅｔｉｃ Ｃａｒｄｉｏｍｙｏｐａｔｈｙ:Ｔｈｅ Ｂｉｔｔｅｒｎｅｓｓ ｏｆ Ｇｌｕｃｏｓｅ[ Ｊ] . Ｆｒｏｎｔ Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌ
(Ｌａｕｓａｎｎｅ)ꎬ２０１８ꎬ９:６４２.

[１４]Ｋｉｍ ＭＳꎬＷａｎｇ ＹꎬＲｏｄｒｉｇｕｅｓ Ｂ. Ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ ｌｉｐａｓｅ ｍｅｄｉａｔｅｄ ｆａｔｔｙ ａｃｉｄ
ｄｅｌｉｖｅｒｙ ａｎｄ ｉｔｓ ｉｍｐａｃｔ ｉｎ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｃａｒｄｉｏｍｙｏｐａｔｈｙ[ Ｊ] . Ｂｉｏｃｈｉｍ Ｂｉｏ￣
ｐｈｙｓ Ａｃｔａꎬ２０１２ꎬ１８２１(５):８００￣８８８.

[１５]Ｍｅｎｃａｒｅｌｌｉ ＡꎬＣｉｐｒｉａｎｉ ＳꎬＲｅｎｇａ Ｂꎬｅｔ ａｌ. ＦＸＲ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｉｍｐｒｏｖｅｓ ｍｙｏ￣
ｃａｒｄｉａｌ ｆａｔｔｙ ａｃｉｄ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ ｉｎ ａ ｒｏｄｅｎｔ ｍｏｄｅｌ ｏｆ ｏｂｅｓｉｔｙ￣ｄｒｉｖｅｎ ｃａｒｄｉｏ￣
ｔｏｘｉｃｉｔｙ[Ｊ] . Ｎｕｔｒ Ｍｅｔａｂ Ｃａｒｄｉｏｖａｓｃ Ｄｉｓꎬ２０１３ꎬ２３(２):９４￣１０１.

[１６]Ｓｅｏｋ ＳꎬＳｕｎ ＨꎬＫｉｍ ＹＣꎬｅｔ ａｌ. Ｄｅｆｅｃｔｉｖｅ ＦＸＲ￣ＳＨＰ Ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｉｎ Ｏｂｅｓｉ￣
ｔｙ Ａｂｅｒｒａｎｔｌｙ Ｉｎｃｒｅａｓｅｓ ＥｘｐｒｅｓｓｉｏｎꎬＰｒｏｍｏｔｉｎｇ Ｉｎｓｕｌｉｎ Ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ａｎｄ
Ｆａｔｔｙ Ｌｉｖｅｒ[Ｊ] . Ｄｉａｂｅｔｅｓꎬ２０２１ꎬ７０(３):７３３￣７４４.

[１７]Ｖｏｌｚ ＨＣꎬＳｅｉｄｅｌ ＣꎬＬａｏｈａｃｈｅｗｉｎ Ｄꎬｅｔ ａｌ. ＨＭＧＢ１:ｔｈｅ ｍｉｓｓｉｎｇ ｌｉｎｋ ｂｅ￣
ｔｗｅｅｎ ｄｉａｂｅｔｅｓ ｍｅｌｌｉｔｕｓ ａｎｄ ｈｅａｒｔ ｆａｉｌｕｒｅ[Ｊ] . Ｂａｓｉｃ ｒｅｓｅａｒｃｈ ｉｎ ｃａｒｄｉｏｌｏ￣
ｇｙꎬ２０１０ꎬ１０５(６):８０５￣８２０.

[１８]Ｎｉｅｌｓｅｎ Ｊꎬ Ｋｒｉｓｔｉａｎｓｅｎ Ｓꎬ Ｎøｒｒｅｇａａｒｄ Ｒꎬ ｅｔ ａｌ. Ｂｌｏｃｋａｇｅ ｏｆ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｆｏｒ
ａｄｖａｎｃｅｄ ｇｌｙｃａｔｉｏｎ ｅｎｄ ｐｒｏｄｕｃｔｓ ｐｒｅｖｅｎｔｓ ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｏｆ ｃａｒｄｉａｃ ｄｙｓ￣
ｆｕｎｃｔｉｏｎ ｉｎ ｄｂ / ｄｂ ｔｙｐｅ ２ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｍｉｃｅ [ Ｊ] . Ｅｕｒ Ｊ Ｈｅａｒｔ Ｆａｉｌꎬ２００９ꎬ
１１(７): ６３８￣６４７.

[１９]Ｗａｎｇ ＷＫꎬＷａｎｇ ＢꎬＬｕ ＱＨꎬｅｔ ａｌ. Ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｆ ｈｉｇｈ￣ｍｏｂｉｌｉｔｙ ｇｒｏｕｐ ｂｏｘ
１ ｉｍｐｒｏｖｅｓ ｍｙｏｃａｒｄｉａｌ ｆｉｂｒｏｓｉｓ ａｎｄ ｄｙｓｆｕｎｃｔｉｏｎ ｉｎ ｄｉａｂｅｔｉｃ ｃａｒｄｉｏｍｙｏｐａ￣
ｔｈｙ[Ｊ] . Ｉｎｔ Ｊ Ｃａｒｄｉｏｌꎬ２０１４ꎬ１７２(１):２０２￣２１２.

[２０]Ｄｏｎｇ ＬꎬＨａｎ ＸꎬＴａｏ Ｘꎬｅｔ ａｌ. Ｐｒｏｔｅｃｔｉｏｎ ｂｙ ｔｈｅ Ｔｏｔａｌ Ｆｌａｖｏｎｏｉｄｓ ｆｒｏｍ
Ｍｉｃｈｘ Ｆｒｕｉｔ ａｇａｉｎｓｔ Ｌｉｐｏｐｏｌｙｓａｃｃｈａｒｉｄｅ￣Ｉｎｄｕｃｅｄ Ｌｉｖｅｒ Ｉｎｊｕｒｙ ｉｎ Ｍｉｃｅ
ｖｉａ Ｍｏｄｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ＦＸＲ Ｓｉｇｎａｌｉｎｇ[Ｊ] . Ｆｏｏｄｓꎬ２０１８ꎬ７(６):８８.

[２１]Ｈａｏ ＨꎬＣａｏ ＬꎬＪｉａｎｇ Ｃꎬｅｔ ａｌ. Ｆａｒｎｅｓｏｉｄ Ｘ Ｒｅｃｅｐｔｏｒ Ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ
ＮＬＲＰ３ Ｉｎｆｌａｍｍａｓｏｍｅ Ｕｎｄｅｒｌｉｅｓ Ｃｈｏｌｅｓｔａｓｉｓ￣Ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ Ｓｅｐｓｉｓ[Ｊ] . Ｃｅｌｌ
Ｍｅｔａｂꎬ２０１７ꎬ２５(４):８５６￣８６７.

[２２]Ｒａｔｚｉｕ Ｖꎬ Ｈａｒｒｉｓｏｎ ＳＡꎬ Ｌｏｕｓｔａｕｄ￣Ｒａｔｔｉ Ｖꎬ ｅｔ ａｌ. Ｈｅｐａｔｉｃ ａｎｄ ｒｅｎａｌ ｉｍ￣
ｐｒｏｖｅｍｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ＦＸＲ ａｇｏｎｉｓｔ ｖｏｎａｆｅｘｏｒ ｉｎ ｉｎｄｉｖｉｄｕａｌｓ ｗｉｔｈ ｓｕｓｐｅｃｔｅｄ ｆｉ￣
ｂｒｏｔｉｃ ＮＡＳＨ [Ｊ] . Ｊ Ｈｅｐａｔｏｌꎬ ２０２３ꎬ ７８(３): ４７９￣４９２.
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