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Abstract 
Cholesterol 7 alpha hydroxylase is the speed limiting enzyme that catalyzes the decomposition of 
cholesterol into the bile acid in the liver, regulated by a variety of factors, maintaining the balance 
of cholesterol metabolism, kinds of traditional Chinese medicine and food effect the gene expres-
sion of CYP7A1, influencing blood lipid metabolism. In this paper, the progress in study of CYP7A1 
gene is summarized as follows. 
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摘  要 

胆固醇7α-羟化酶(cholesterol 7α-hydroxylase, CYP7A1)是催化胆固醇在肝脏分解为胆汁酸的限速酶，

受多种因子调控，以维持胆固醇代谢平衡，多种中药及饮食成分对CYP7A1的基因表达有明显调节作用，

影响血脂代谢，本文就CYP7A1基因的研究进展综述如下。 
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1. CYP7A1 基因特点 

胆固醇 7α-羟化酶又称为胆固醇 7α-单氧酶或细胞色素 P450 7A1 酶，属肝脏特异性微粒体细胞色素

P450 酶系，该酶催化胆固醇在肝脏分解为胆汁酸，是该反应的限速酶。机体有两条胆汁酸生存途径，即

经典途径和替代途径，CYP7A1 和 CYP27 分别是这两条途径的限速酶，前者合成占 70%以上，因此

CYP7A1 基因的表达对维持胆固醇和胆汁酸的平衡起重要作用。胆固醇 7α-羟化酶(CYP7A1)位于人类染

色体 8q11-q12，全长约 10kb，含 6 个外显子和 5 个内含子，编码 503 个氨基酸[1]。 

2. CYP7A1 基因多态性与疾病及治疗的关系 

在 5’非翻译区侧翼区除有高度保守的调控元件 TATAA 和 CCAAT 外，还有一些能与肝脏特异转录

因子结合的位点，其中的 siteI 位点就是 LXRα-RXR 复合物结合位点。在 3’非翻译区中含 9 个 AU 富集因

子(AREs)，这被认为是胆汁酸对 CYP7A1 基因表达进行负调控的靶位点。 
赵燕等提取胆囊结石择期手术病人组血细胞 DNA，对比正常人组发现 CYP7A1 基因多态性无显著性

差异，仅胆石组和对照组中 AA 基因型患者 LDL-C 水平低于同组内 AC、CC 基因型患者，因此 CYP7A1
可能通过影响胆固醇水平继而影响胆固醇结石的发生[2]。 

王程强等研究人群中 CYP7A1 基因多态性，发现 AA 基因型在 LDL-C，TC，Lp(a)水平上低于其他

基因型，CC 基因型在 HDL-C 水平上均高于其他基因型，且具有显著性差异，推测 CYP7A1 的基因型多

态性与儿童的血脂水平存在密切的关系[3]。 
迟静等对比中老年人血脂异常组和正常人组血清总胆固醇、甘油三酯、高密度脂蛋白胆固醇、低密

度脂蛋白胆固醇和 CYP7A1 基因多态性，显示携带 CYP7A1 基因突变的个体，发生脂代谢紊乱的风险增

高[4]。 
Lan X 等发现一种新型长链非编码 RNA Lnc-HC，与 hnRNPA2B1 结合，进一步与 CYP7A1 或者 Abca1

的信使 RNA 结合，从而降低 CYP7A1 或者 Abca1 的表达，而 Lnc-HC 基因敲除可有效的恢复体内胆固醇

症[5]。 
崔云峰等研究家族性胆固醇结石患者、散发性胆固醇结石患者和非结石患者肝组织 CYP7A1mRNA

的表达，利用 RT-PCR 技术，发现家族遗传性组和散发性胆固醇结石组两组间 mRNA 的表达无明显差异，

相对于非结石患者，胆囊结石患者肝组织 CYP7A1mRNA 水平降低，因而 CYP7A1 表达下降可能是胆囊

胆固醇结石形成的重要原因之一，也是胆囊胆固醇结石发生的一个重要基因[6]。 

3. 胆汁酸对 CYP7A1 表达的负反馈调控 

胆汁酸负反馈抑制 CYP7A1 基因表达，因为肝受体同系物 1(LXR-1)是 CYP7A1 的强激活剂，胆汁酸

激活法呢醇X受体(FXR)，诱导小异二聚体伴侣(SHP)表达，SHP结合到LRH-1和LXRα，从而抑制CYP7A1
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的表达。另一方面，胆固醇则激活 CYP7A1 的表达，胆固醇激活 LXRα，形成 LXRα 视黄醛衍生物受体

(RXRα)异二聚体结合到 CYP7A1 基因 I 位点的 DR-4 模序，DR-4 模序中含有合成胆汁酸反应的关键反应

元件，从而激活 CYP7A1 基因的转录[7]。 

4. 饮食因素对 CYP7A1 表达的调控 

Kim B 等利用含有乳酸菌高脂饮食喂养肥胖小鼠，相对于单纯高脂饮食喂养的肥胖小鼠，实验组小鼠

肝脏、肠系膜、皮下脂肪的重量保持不变，甘油三脂和胆固醇总水平显著下降，P < 0.05，是由介导上调

FXRα的表达从而上调 CYP7A1 基因的表达所致，证实肠道益生菌可改善高脂血症和非酒精性脂肪肝[8]。 
Li X 分别用等热量的高碳水化合物和高脂饮食喂养小鼠，发现两组小鼠体重接近但高碳水化合物饮

食会增加总胆固醇浓度及降低 CYP7A1 的表达[9]。 
任明等对分组小鼠分别予以正常饮食、高脂饮食 10 周后处死，定量 PCR 法测定肝脏 LRH-1 及

CYP7A1 表达量，胆石组小鼠 LRH-1mRNA 及蛋白表达均高于对照组，CYP7A1mRNA 及蛋白表达量较

对照组升高。得出啮齿动物肝脏 LRH-1 和 CYP7A1 的表达异常与胆囊胆固醇结石形成有关，可能共同在

小鼠胆结石形成中发挥作用[10]。 
McMilin M 等利用消胆胺喂食小鼠或者 CYP7A1 基因敲除小鼠可以降低胆汁酸水平和延缓急性肝损

伤造成的神经损害[11]。 
崔云峰等在造胆石症小鼠模型时显示高胆固醇膳食动物其 CYP7A1mRNA 表达降低，提示高胆固醇

膳食诱发胆囊结石时 CYP7A1 基因转录水平的下调使胆汁胆固醇过饱和，促进了结石的形成[6]。 

5. CYP7A1 表达昼夜节律调控机制 

Vlachova 等证实 CYP7A1 基因的基因多态性在 CYP7A1 活性的昼夜变化有显着的影响，等位基因携

带者对消胆胺和鹅去氧胆酸引起的酶活性反应无差别，在对照试验中 203A 等位基因携带者的酶反应表

现出昼夜变化，而在 203C 等位基因携带者中无变化[12]。Ferrell JMD 等发现睡眠的中断会抑制具有昼夜

节律性 CYP7A1 基因的表达[13]。李文凯等发现长期予以临床剂量阿托伐他汀可增加 CYP7A1 的表达，

同时可以提高调控时钟基因的核心基因 Clock、Baml1 的表达[14]。 

6. 激素及细胞因子等对 CYP7A1 表达的调控及其调控通路 

有研究者在制作孕鼠胆汁淤积模型发现高雌激素可诱导肝脏 FXR 的大量表达，可使 CYP7A1 表达增

加，导致胆汁酸合成增加[15]。Jiang Z 等利用雷公藤对比雌鼠和雄鼠 LXRα和 LXRα靶点基因 CYP7A1
表达差异，表明大鼠的 LXRα介导调节的 CYP7A1 基因表达存在性别差异[16]。肝 X 受体 α(LXRα)和维

甲酸 X 受体 α(RXRα)结合后形成 LXRα-RXRα，LXRα-RXRα通过与 CYP7A1 基因启动子区的 site I 位点

结合，以配体依赖方式激活转录。肝同系物受体 I(LRH-I)以单体形式结合到 CYP7A1 基因上，是 CYP7A1
表达的基因调节因子，它作为一个活性因子允许 LXR 激活 CYP7A1 转录。 

杨英昕等在研究胆宁片对大鼠脂肪肝及 PPARα、CYP7A1 表达的影响时观察 CYP7A1mRNA 表达与

PPARαmRNA 表达正相关，PPARα 能促进 CYP7A1 的表达及胆汁酸的合成[16]。另有研究显示 PPARα
基因敲除小鼠 CYP7A1mRNA 表达并不增加，表明 CYP7A1 的转录表达是依赖 PPARα [17]。 

7. 药物及其组分对 CYP7A1 表达的调控 

李文凯等在利用大鼠检测阿托伐他汀安全性时发现长期予以临床剂量阿托伐他汀可增加 CYP7A1 的

表达[13]。佛手提取物作用于人肝 HepG2 细胞，能上调 CYP7A1、PPARα 和 HNF4α 的蛋白表达量，沉

默调控因子 PPARα后，CYP7A1 的蛋白表达量显著下降[18]。Feng D 等实验证明中成药血脂康通过提高
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CYP7A1 的表达，加强胆汁酸的代谢，抑制肠道胆固醇的吸收来调控胆固醇平衡[19]。 
杨英昕等研究中成药胆宁片对高脂饮食大鼠脂肪肝的治疗及对 CYP7A1mRNA 表达的影响，与模型

组比较，胆宁片能提高干细胞 CYP7A1mRNA 的表达，且优于阳性对照组熊去氧胆酸，其机制可能与其

诱导 CYP7A1 表达，促进肝脏摄取、氧化脂肪酸与胆固醇有关[20]。 
黄名威等在研究大黄灵仙胶囊对普通豚鼠 CYP7A1mRNA 表达的影响，随机分为模型组、治疗组、

正常对照组，以致石饲料喂养模型组和治疗组，常规饲料喂养正常对照组，造模开始后治疗组每日予大

黄灵仙胶囊灌胃，模型组和正常对照组以等体积胜利盐水灌胃，结果表明，模型组豚鼠肝组织

CYP7A1mRNA 表达较正常对照组有明显下调，治疗者豚鼠肝组织 CYP7A1mRNA 的表达却是模型组的

2.13 倍。通过病理推测肝细胞的损伤可能直接导致 CYP7A1 基因表达下调。而大黄灵仙胶囊对组织保护

的作用稳定了 CYP7A1mRNA 的表达，从而间接起到预防结石形成的作用[21]。 
潘祥宾等对采用球囊损伤家兔颈动脉予以高脂饮食，造模成功后分组予以养心颗粒、辛伐他丁、空

白对照研究，用 ELLSA 法检测胆固醇 7-α-羟化酶和 MMP-9 含量，养心颗粒组与辛伐他丁组与空白对照

组比较，CYP7A1 含量明显升高、MMP-9 含量减少，且两治疗组相互比较差异无统计学意义，从而得出

结论养心颗粒可升高易损斑块家兔模型血清 CYP7A1 含量，降低 MMP-9 表达[22]。 
张静喆等观察清胆胶囊对胆固醇结石小鼠的研究发现，可通过增强肝脏过氧化物酶体增殖物激活受

体(PPAR)-γ、CYP7A1 表达改善脂代谢[23]。 
苯扎贝特被广泛认为是降血脂药，近来其潜在的抗胆汁淤积作用被用来治疗原发性胆汁性肝硬化，

研究表明其抗胆汁淤积的作用机制之一为降低 CYP7A1 的表达[24]。 
巩阳等对经内镜逆行胰胆管造影+十二指肠乳头切开取石术后胆总管结石患者分组，治疗组常规治疗

加服加减益肝化石汤，服药前、服药后第七天和一个月采血，检测血 CYP7A1mRNA 表达，结果显示服

中药组第七天、1 个月 CYP7A1mRNA 的表达明显强于服药前，对照组治疗前后 CYP7A1mRNA 的表达

无差异。从而表明益肝化石汤能通过上调 CYP7A1 基因的表达，使 CYP7A1 的蛋白表达增加，以减少结

石形成[25]。 
综上所述，CYP7A1 作为近 10 年来新发现的降脂作用靶点，可加快胆固醇转化为胆汁酸，有降血胆

固醇功效。其基因表达受多个因子的调控，维持胆固醇的代谢平衡，具有较好的研究前景。目前的研究

大多数对 CYP7A1 基因的表达水平，对 CYP7A1 的具体调节机制，还有待进一步研究，重要具有多成分，

多靶点，多环节综合调节作用的特点，开展中药调控 CYP7A1 作用的特异信号途径及其靶点，有助于阐

明中医药调脂作用机制，有助于合理有效选择降脂药物，为人类的健康带来巨大益处。 
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