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从法尼酯 Ｘ受体探讨女子以肝为先天理论与乳腺癌发病的关系
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（１．辽宁中医药大学，辽宁 沈阳 １１０８４７；２．辽宁省肿瘤医院，辽宁 沈阳 １１００４２）

　　摘要：当代常见的女性恶性肿瘤之一就是乳腺癌，这一疾病严重地威胁了女性的身心健康。肝脏在乳腺癌的疾病发
病中具有重要的作用，“女子以肝为先天”这一论述在清代中医名著《临证指南医案》中曾被明确提出，在中医基础理论

中，肝脏为疏泄和藏血重要脏器，因而情志失调常引起肝之疏泄失调，进而导致人身气机之郁结不畅，肝气不舒又致血行

不畅，乳络闭阻，日久疾病发生。法尼酯 Ｘ受体是以胆汁酸为配体的孤儿核受体，主要分布在肝内和胃肠道内。近年
来，多项研究表明法尼酯Ｘ受体在乳腺癌的发病及远期预后中具有重要作用。在女子以肝为先天的理论基础，探讨法
尼酯Ｘ受体与乳腺癌发病的关系为临床提供更多治疗乳腺癌的思路。
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　　乳腺癌的疾病发病率在今年来呈现出上升的态势，在
２０２１年的年初，国际癌症研究机构（ＩｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌＡｇｅｎｃｙｆｏｒＲｅ
ｓｅａｒｃｈｏｎＣａｎｃｅｒ，ＩＡＲＣ）发布了全球癌症的统计报告，报告中表
明乳腺癌的疾病发病率在２０２０年时已经超过了肺癌的发病
率，目前居全球首位。国内流行病学研究表明，中国女性乳腺

癌发病率相较往年均呈显著上升趋势［１－２］，因此乳腺癌防治在

当下具有重要研究意义。中医学中将肝和肾分别视为女子和

男子的先天之本，与此同时肝主疏泄，又能调畅气机，在乳腺癌

中起到重要作用。《薛氏医案选》中将其病因总结为“乳岩乃

七情所伤，肝经血气枯槁之证”。而《格致余论》中将病机描述

为“忧怒抑郁，长期淤积，无法消散，肝气不顺”。总的来说，乳

腺癌发病与正虚邪犯、情志不遂密切相关，其病机主要为情志

内伤、肝脾不调；禀赋不足、正气损伤；脏腑失衡、气血两亏。法

尼脂Ｘ受体（ｆａｒｎｅｓｏｉｄＸｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＦＸＲ）归属于核受体家族，是
一种孤儿核受体，并且具有着典型的锌指结构［３］。因胆汁酸

是ＦＸＲ的配体，它也是最早被发现的胆汁酸受体，所以又叫胆
汁酸受体［４－５］。ＦＸＲ在胆汁、胆固醇、脂蛋白以及糖的代谢中
均起着重要作用。实验发现，ＦＸＲ的表达异常与乳腺癌的增
殖密切相关［６］。可以通过激活ＦＸＲ抑制乳腺癌细胞的活性及
相关信号传导［７］。ＦＸＲ与肝也有着密切关系，ＦＸＲ阴性的小
鼠胆汁酸水平明显增高，促炎细胞因子的表达增加，小鼠的肝

损伤和肝癌的发病率升高［８］。还有实验发现ＦＸＲ可以通过抑
制ＩＬ－６、ＣＯＸ－２、ＮＦ－κＢ的活性，进而促进肝癌细胞凋
亡［９］。肝作为调畅气机的重要环节，肝气调达能调节胆汁的

分泌；胆汁的分泌受阻则影响肝的疏泄功能。实验表明，ＦＸＲ
可以通过影响胆汁酸影响肝的生理功能。
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１　女子以肝为先天理论与乳腺癌发病
１．１　情志内伤、肝脾不调为病机之始

中医认为肝主疏泄，为将军之官，其性刚强，可疏泄情志，

同时与气血的运行、脏腑的活动密切相关。《黄帝内经》中记

载了足厥阴肝经的循行路线，肝经上行至膈，散布于胸胁，同时

围绕着乳头，阐述了肝经的循行与乳房的关系。《外科正宗》

也提到“乳房阳明胃经，乳头厥阴肝经所属”，进一步阐述了乳

房与脏器的络属关系。在脏腑病机方面，《外科医镜》认为大

凡是乳岩，均由情志忧郁伤肝，以及思虑过度伤脾所致，明确表

明肝脾不调是疾病发生的重要原因。肝脾互为先后天之本，同

时肝脾关系密切，肝脾不调，则气滞水停，进而导致瘀血阻滞。

现代肿瘤专家林丽珠教授认为，情志抑郁、肝气郁结是乳腺癌

重要的致病因素［１０］。上述观点的共性之处在于强调情志因素

在乳腺癌发生发展中的重要性，其中七情内伤影响乳腺癌主要

表现为忧郁、愤怒２种情志。这些证据提示，由情志失调所致
的心理问题及其引发的肿瘤疾病成为传统医学和现代医学关

注的焦点。在乳腺癌的治疗方面，现代医学的主要治疗方式为

放化疗、手术以及内分泌治疗、免疫治疗等，但由于治疗的有创

性以及治疗过程中的不良反应，疗程中后期的患者常发生心理

问题，包括但不限于一些不同程度的焦虑、抑郁等。进一步加

重患者肝气的郁结不畅。而在中医体系中，乳腺癌的重要证型

之一便是肝郁气滞证，疏肝解郁成为中医临床治疗乳腺癌最常

用的治法。一些具有疏肝解郁功效的中药也具有抗乳腺癌的

作用，如柴胡、枳壳、香附、郁金、白芍等。乳腺癌从疏肝解郁、

理气健脾的治法出发，运用中医方剂和药物防治加以情绪疏

导，使肝脾得调、郁得以疏、毒得以解，维持乳腺癌患者机体内

环境稳态，从而调节乳腺癌患者情绪及提高生活质量。

１．２　禀赋不足、正气损伤为内在之因
“女子以肝为先天”是《临证指南医案》中的重要论点，而

乳腺癌多为女子所患，乳腺癌常由禀赋不足，外邪乘虚而入，引

起人身之气血循行不通畅所致。叶天士曰：“肝为风木之脏，

又为将军之官，其性急而动。故肝脏之病，较之他脏为多，而于

女子尤甚”。因此，从“女子以肝为先天”阐述从肝论治乳腺癌

具有重要意义。肝主疏泄，气行血行，气滞血瘀，肝气条达，则

任脉通利；肝主疏泄失司，肝气郁结，气滞血瘀，则脉络阻塞，日

久成聚。中医认为女子属阴，有经、带、胎、产的生理特点，均以

血为用，故有女子以血为根本之说。但在乳腺癌疾病演变过程

中，往往会伴随血瘀，日久则会伤血。《灵枢·五音五味》：“妇

人生有余于气，不足于血，以其数脱血也”。肝为藏血之脏，血

伤则肝首先受累，肝失血养，疏泄失职，诸病滋生而见其他病

症，也可直接影响肝的功能，肝体阴而用阳，体阴表现在藏血功

能上，用阳指其病理表现，这与女子以血为根本相互为用，相互

影响，互为因果［１１］。同时，先天的基因方面对乳腺癌的致病也

有一定的影响。研究表明，具有明确遗传易感基因的乳腺癌，

约占全部乳腺癌的１０％［１２］。大多数乳腺癌遗传易感基因位

于人常染色体上，可以通过常染色体显性的方式，由亲本遗传

给子代［１３］。在临床实践中，补虚药也常应用于乳腺癌的治疗

中，如白术、甘草、黄芪、白芍、当归等均有大量应用［１４］。王妍

彦在临床上使用自拟方扶正消瘤方辅助治疗乳腺癌，扶正消瘤

方可以增强疗效并且有效控制了肿瘤标志物水平，改善了患者

生活质量［１５］。张红卫等［１６］采用扶正消癌１号方联合顺铂、培
美曲塞化疗失败的三阴性乳腺癌患者，结果显示此治疗方案能

降低肝肾损伤、消化道、骨髓抑制等不良反应，改善腰膝酸软和

脾胃虚弱等症状。

１．３　脏腑失衡、气血两亏为疾病之渐
中医学认为，乳腺癌以脏腑亏虚、气血不足为发病之本，气

郁、痰浊、淤血、热毒等为发病之标［１７］。《素问·举痛论篇》

“百病生于气也”及《外证医案汇编》中言：“正气虚则为岩”。

人体之正气匮乏不足，则推动气血运行无力，因而导致气血津

液的运行均不畅通，血停乳络，日久则成乳腺癌。而《医宗必

读》中也提到“积之成者，正气不足，而后邪气踞之”。同时，

《难经八难》中记载“气者，人之根本也”。更是强调辅助正气

的重要性。正气强盛于内，邪气难以侵犯，肿瘤可受到抑制或

不致发病［１８］。妇女以血为本，以气为用，机体气机逆乱郁滞，

脏腑失调，导致全身精气血运行不畅，无法濡养乳房，乳房失养

亏虚、阴阳失和，则易导致气血两虚，长此以往，机体状态继续

恶化，则终致病机变化，造成乳岩的发生；经络为气血运行之通

路，足厥阴肝经、足阳明胃经、足少阳胆经联络于乳络，经络中

气血运行失常，经络阻滞，日久化而为岩［１９］。通过化疗、手术、

放疗等治疗手段后，患者机体容易不耐攻伐，正气渐损，终致脏

腑亏虚；同时，脾胃之气受到化疗药物的损伤，引起脾胃的运化

失和，气血津液生化乏源；或因晚期患者肿瘤细胞的生长、扩

散，久病脏腑亏损，无力推动气血运行，导致气血两虚［１５］。《医

林改错》中提到：人体元气亏虚之时，则不能充养血管，血管内

失去气的推动便会导致血停成瘀，表明了气虚血瘀的逻辑关

系。临床常用白术、人参、熟地黄、当归等补充气血。刘莹在临

床中应用香贝养荣汤治疗晚期乳腺癌的患者，可明显改善相关

临床症状，调节免疫系统，同时降低化疗的不良反应［２０］。

２　ＦＸＲ与乳腺癌
法尼酯类Ｘ受体是一种核受体超家族成员，主要调控代

谢相关的一系列基因，与胆汁酸、葡萄糖和脂质代谢有着密切

关系，随后的研究报道鹅去氧胆酸（ｃｈｅｎｏｄｅｏｘｙｃｈｏｌｉｃａｃｉｄ，ＣＤ
ＣＡ）等胆汁酸是其主要的激动剂［２１］。近年来发现还与癌症有

着密切的关系［２２］。

研究表明，ＦＸＲ在乳腺癌的多个阶段和患者的生存中发
挥着重要作用。印永祥在临床研究中发现，ＦＸＲ表达率在正
常的乳腺组织里是１００％，在浸润性导管癌的组织里却仅为
５５．８８％，同时，他还发现了ＦＸＲ蛋白的表达，在乳腺癌淋巴结
转移组中明显高于无淋巴结转移组［２３］。ＦＸＲ高表达并保留在
细胞质中可能与轻微的侵袭性肿瘤有关，这一点在大多数的乳

腺癌临床病例中都得到了证实。它还与浸润性乳腺癌患者较

长的总体无病生存期有关［２４］。ＣＤＣＡ激活 ＦＸＲ可增强 ＥＲ＋
的乳腺癌细胞的增殖，而 ｓｉＲＮＡ和雌激素抑制剂对 ＦＸＲ的抑
制可逆转这种作用［６］。ＣＤＣＡ诱导的ＦＸＲ－ＥＲ二聚体形成增
加，通过增加 ＲＵＮＸ２的表达，使乳腺癌细胞能够模拟骨组织
的表达模式和微环境，从而增强乳腺癌细胞诱导骨组织转移的

能力［２５］。ＩＷＡＯＫ等［２６］研究发现，胆汁酸通过 激活ＦＸＲ的高
表达促进乳腺癌ＭＤＡ－ＭＢ－２３１细胞增殖和转移，低浓度的
ＦＸＲ激动剂脱氧胆酸（ｄｅｏｘｙｃｈｏｌｉｃａｃｉｄ，ＤＣＡ）（１０μｍｏｌ／Ｌ）同
样也可有助于乳腺癌ＭＤＡ－ＭＢ－２３１细胞的存活和迁移。同
样，另一种胆汁酸，即胆汁酸盐脱氧胆酸钠（ｂｉｌｅａｃｉｄｓａｌｔｓｏｄｉ
ｕｍｄｅｏｘｙｃｈｏｌａｔｅ，ＢＳＤＣ），通过激活 ＦＸＲ、尿激酶型纤溶酶原激
活剂（ｕｒｏｋｉｎａｓｅ－ｔｙｐｅｐｌａｓｍｉｎｏｇｅｎａｃｔｉｖａｔｏｒ，ｕＰＡ）和ｆ－肌动蛋
白（Ｆ－ａｃｔｉｎ）的核积累，促进 ＭＤＡ－ＭＢ－２３１细胞向骨组织
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迁移［２７］。

除此之外，也有研究报道了 ＦＸＲ在乳腺癌中的肿瘤抑制
作用。癌症相关成纤维细胞作为肿瘤微环境中的重要成分，也

在乳腺癌的疾病进展中具有多重效用。ＩＮＥＳＢＡＲＯＮＥ等［２８］

的实验结果表明，ＦＸＲ可以通过抑制癌症相关成纤维细胞的
活性和内分泌信号通路来抑制乳腺癌的增殖。ＦＸＲ的激活剂
ＧＷ４０６４对ＦＸＲ的激活可抑制ＣＡＦｓ诱导的瘦素及其靶基因，
同时增加细胞因子信号传导抑制因子３（ｔｈｅｃｙｔｏｋｉｎｅｓｉｇｎａｌｌｉｎｇ
３，ＳＯＣＳ３）的表达，从而抑制细胞生长和侵袭［７］。ＧＷ４０６４激
活的ＦＸＲ通过降低整合素连接激酶、细胞分裂控制蛋白４２同
源蛋白、Ｒａｓ同源蛋白家族成员Ａ、肌球蛋白轻链、Ｒａｓ相关 Ｃ３
肉毒毒素底物１和磷酸化的丝氨酸／苏氨酸激酶蛋白，从而抑
制乳腺肿瘤癌症相关成纤维细胞的迁移［２８］。ＦＸＲ激动剂可通
过激活ＦＸＲ可以诱导不同表型的乳腺癌细胞 ［ＭＣＦ－７（受体
阳性），ＭＣＦ－１０Ａ（正常），ＭＤＡ－ＭＢ－２３１和 ＭＤＡ－ＭＢ－
４６８（三阴性）］凋亡并抑制其增殖［２９］。此外，ＣＤＣＡ和他莫西
芬联合治疗通过抑制 ｅｇｆｒ诱导的 ＨＥＲ２磷酸化和丝裂原活化
蛋白激酶（ＭＡＰＫ）的激活，也产生了类似的效果［３０］。此外，核

桃油提取物及其成分激活 ＦＸＲ及其相关靶点，导致 ＭＣＦ－７
细胞增殖下降［３１］。

３　ＦＸＲ与肝
ＦＸＲ是第一个被确认的胆汁酸激活的核受体，被认为是

胆汁酸稳态的主要调节者［４］。ＦＸＲ作为胆汁酸的主要传感
器，介导胆汁酸合成的抑制性反馈，防止胆汁酸水平过高所导

致胆汁淤积性肝损伤。在肝脏中，ＦＸＲ抑制胆汁酸吸收转运
体在窦道膜上的表达，并诱导胆盐输出蛋白（ｂｉｌｅｓａｌｔｅｘｐｏｒｔ
ｐｒｏｔｅｉｎ，ＢＳＥＰ）将胆汁酸转运到胆汁中，从而使肝细胞中的胆
汁酸维持在很低的水平［３２］。目前肝脏中的 ＦＸＲ对葡萄糖和
脂质代谢生理调节的影响已被广泛研究［３３］。具体而言，肝脏

中ＦＸＲ的激活能够抑制脂肪的再次生成，其具体机制是通过
对硬脂酰辅酶 Ａ去饱和酶１、甾醇调节元件结合蛋白１、脂肪
酸合酶以及乙酰辅酶Ａ羧化酶抑制来达成［３４］。并且还通过靶

向脂蛋白如磷脂转移蛋白 （ｐｈｏｓｐｈｏｌｉｐｉｄｔｒａｎｓｆｅｒｐｒｏｔｅｉｎ，
ＰＴＰ）［３５］和载脂蛋白 Ｃ－ＩＩＩ（ａｐｏｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎＣ－ＩＩＩ）［３６］来影响脂
质转运。此外，肝脏 ＦＸＲ通过激活过氧化物酶体增殖物激活
受体α来调节脂肪酸氧化（ｆａｔｔｙａｃｉｄｏｘｉｄａｔｉｏｎ，ＦＡＯ）［３７］的关键
转录因子）和上调肝脏 ＦＧＦ２１的表达和分泌［３８］，来诱导甘油

三酯的水解并促进脂质氧化和酮生成［３９－４０］。肝脏 ＦＸＲ的激
活也被证明可以抑制碳水化合物反应元件结合蛋白（ｃａｒｂｏｈｙ
ｄｒａｔｅ－ｒｅｓｐｏｎｓｅｅｌｅｍｅｎｔ－ｂｉｎｄｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎ，ＣｈＲＥＢＰ）［４１］，该蛋白
调节糖降解相关基因并在慢性高血糖下促进肝脏脂肪生成。

４　小结
乳腺癌在中医学里被归纳为“乳岩”“奶岩”“翻花岩”“乳

石痈”“石奶”等。在《校注妇人良方》中对乳腺癌各阶段的症

状有着详细的描述“乳房中最初有小核或与鳖棋子类似，无痛

感、无红肿，病情继续发展后小核长大如山峰，皮肤破溃如熟，

或是乳房内破溃如岩穴，血水滴沥，此症状为气血亏损，肝脾郁

怒，称之为乳岩”。《丹溪心法·六郁》里认为：当人身之气血

调和时，百病不生；反之，若气血怫郁，则百病始生。阐述了气

机畅达对于人体的重要性，人体气机不畅，则会导致脏腑失和、

气血凝滞，形成肿块。在中医的理论体系中，乳腺癌的发生发

展均与肝有着密切的关联，《知医必辨·论肝气》里曾提到：

“五脏之病，肝气居多，而妇人尤甚”。对乳腺癌研究的进一步

发展，治疗乳腺癌的方法越来越完善，基于女子以肝为先天理

论更是治疗乳腺癌的重要理论之一。女子有经、带、胎、产的生

理特点。五脏之中，肝与女子病的关系十分密切。肝藏血，主

疏泄，故在病理上常表现为气郁与血虚［４２］。乳腺癌属本虚标

实之症，整体虚与局部实互见。正气亏损、脏腑阴阳失调是乳

腺癌发生的基础，七情内伤是乳腺癌发病的重要因素。而中医

从整体出发，辨证论治，具有广泛的适应性和独特的优势［４３］。

ＦＸＲ主要有两种亚型分别是ＦＸＲα和ＦＸＲβ。ＦＸＲα在人
体中主要功能是调控胆汁酸合成、转运和代谢［４４］。由胆汁酸

所介导的ＦＸＲα的激活，能通过调控凋亡、糖脂代谢、细胞增殖
以及炎性反应相关的信号通路，进而发挥关键的调控作用［４５］。

ＦＸＲα相比，ＦＸＲβ的功能尚在探索之中［４６］，ＦＸＲ在乳腺癌的
不同阶段均起到重要作用，ＦＸＲ的高表达和低表达均可促进
乳腺癌细胞的增殖和迁移。但是，适度的激活 ＦＸＲ则可以抑
制乳腺癌细胞的增殖，并促进其的凋亡，这表明了ＦＸＲ对乳腺
癌有着双向调控的作用。临床应用ＦＸＲ调节剂的时候应谨慎
把握用量，精准治疗，并减少不良事件的发生。肝气疏泄，则胆

汁化生正常，二者关系密切，而 ＦＸＲ能够通过影响胆汁的合
成、转运、代谢，从而影响肝和胆的生理功能。中医认为肝与乳

腺癌有着密不可分的关系，同时实验表明 ＦＸＲ的表达对乳腺
癌有着调控作用。基于ＦＸＲ与肝的关系以及女子以肝为先天
的理论基础对乳腺癌进行辨证论治，能为乳腺癌的临床治疗提

供新的治疗发现和更多的理论依据，但目前该领域 的相关研

究仍较少，还需要进一步动物实验和临床研究进行验证。
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