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  [摘 要] 胆汁酸作为胆固醇代谢的产物,不仅在人体的脂质消化吸收方面起到关键作用,还作为一类重

要的信号分子参与多种生理过程的调节。近年来,随着对胆汁酸和肠道菌群相互作用研究的不断深入,胆汁酸

代谢在消化系统疾病发生和发展中的核心作用逐步被发现。该文综述了胆汁酸代谢在炎症性肠病、非酒精性

脂肪性肝病、结直肠息肉、胆汁淤积性肝病及结直肠癌等消化系统疾病中的研究进展,详细解析了胆汁酸激活

法尼醇X受体、G蛋白偶联胆汁酸受体1等信号通路调节代谢、免疫及炎症反应的分子机制。归纳了以胆汁酸

代谢为靶点的新型治疗办法,涵盖法尼酯X受体激动剂、菌群干预手段等在临床应用的前景和面临的挑战,并

对未来的研究方向作出了展望。
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[Abstract] As

 

a
 

product
 

of
 

cholesterol
 

metabolism,bile
 

acids
 

not
 

only
 

play
 

a
 

crucial
 

role
 

in
 

lipid
 

diges-
tion

 

and
 

absorption
 

in
 

the
 

human
 

body,but
 

also
 

act
 

as
 

a
 

class
 

of
 

important
 

signaling
 

molecules
 

involved
 

in
 

the
 

regulation
 

of
 

various
 

physiological
 

processes.In
 

recent
 

years,with
 

the
 

continuous
 

deepening
 

of
 

research
 

on
 

the
 

interaction
 

network
 

between
 

bile
 

acids
 

and
 

the
 

intestinal
 

microbiota,the
 

core
 

role
 

of
 

bile
 

acid
 

metabolism
 

in
 

the
 

occurrence
 

and
 

development
 

of
 

digestive
 

system
 

diseases
 

has
 

gradually
 

been
 

discovered.This
 

article
 

re-
viewed

 

the
 

research
 

progress
 

of
 

bile
 

acid
 

metabolism
 

in
 

digestive
 

system
 

diseases
 

such
 

as
 

inflammatory
 

bowel
 

disease,non-alcoholic
 

fatty
 

liver
 

disease,colorectal
 

polyps,cholestatic
 

liver
 

disease,irritable
 

bowel
 

syndrome,
and

 

colorectal
 

cancer.It
 

elaborately
 

analyzed
 

the
 

molecular
 

mechanisms
 

by
 

which
 

bile
 

acids
 

activate
 

the
 

farne-
soid

 

X
 

receptor,G
 

protein-coupled
 

bile
 

acid
 

receptor
 

1,and
 

other
 

signaling
 

pathways
 

to
 

regulate
 

metabolism,
immunity,and

 

inflammatory
 

responses.Meanwhile,this
 

article
 

also
 

summarized
 

the
 

prospects
 

and
 

challenges
 

of
 

novel
 

therapeutic
 

approaches
 

targeting
 

bile
 

acid
 

metabolism,including
 

farnesoid
 

X
 

receptor
 

agonists,bile
 

acid
 

structural
 

analogs,and
 

microbiota
 

intervention
 

methods
 

in
 

clinical
 

applications,and
 

made
 

prospects
 

for
 

fu-
ture

 

research
 

directions.
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  胆汁酸是胆固醇于肝脏内历经一系列酶促反应

所形成的两亲性分子,在肝细胞内通过经典(中性)和
替代(酸性)两条途径合成,经典途径由胆固醇7α-羟
化酶(CYP7A1)启动,其是胆汁酸合成的主要途径,产
生胆酸和鹅脱氧胆酸(CDCA)。替代途径由固醇27-
羟化酶(CYP27A1)启动,主要产生CDCA[1]。初级胆

汁酸和CDCA与甘氨酸(Gly)或牛磺酸(Tau)结合之

后分泌入胆汁,在胆囊储存,进食后释放入十二指肠。
肠道中的微生物群借助多种酶促反应对初级胆汁进

行生物转化,通过胆汁盐水解酶(BSH)介导的7α-脱

羟基反应生成次级胆汁酸脱氧胆酸(DCA)和石胆酸

(LCA)[2]
 

。以往通常认为胆汁酸主要参与脂质的消

化和吸收[3],近些年研究发现,胆汁酸还是一类关键

的信号分子,能激活多种核受体和膜受体,参与调控

能量代谢、葡萄糖稳态、免疫反应及肠道屏障功能等

生理进程。胆汁酸代谢和肠道微生物群之间存在复

杂的双向调控关系[4],肠道菌群可通过表达BSH、羟
基类固醇脱氢酶(HSDH)等酶类对胆汁酸的结构进

行修饰,胆汁酸也凭借其抗菌活性和信号传导功能对

肠道菌群的组成产生塑造作用,这种平衡一旦被打
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破,便会致使胆汁酸代谢出现紊乱,进而经由多种机

制促使消化系统疾病发生和发展。近年来,伴随代谢

组学技术和微生物组研究的进展,临床对胆汁酸在消

化系统疾病中的作用有了更深入的认识,这也为研发

新型治疗策略提供了契机。
1 胆汁酸代谢与消化系统疾病的关联

1.1 炎症性肠病(IBD) IBD涵盖克罗恩病(CD)和
溃疡性结肠炎(UC),是一类以肠道免疫失调和慢性

炎症为特点的病症,近年研究显示,IBD患者有明显

的胆汁酸代谢异常情况[5]。IBD患者回肠末端对胆

汁酸的重吸收变少,使得进入结肠的胆汁酸增多,结
肠内的细菌代谢产物,如DCA和LCA有较强细胞毒

性,能破坏上皮屏障功能,加重肠道炎症。有研究表

明,IBD患者肠道中BSH 的多样性和丰富度明显降

低,特别是来自Lachnospiraceae科的BSH 在CD患

者中明显减少[6]。胆汁酸代谢谱发生改变,进而对胆

汁酸受体信号通路产生影响,如法尼酯X受体(FXR)
激活能抑制核因子-κB(NF-κB)通路,减轻 肠 道 炎

症[7],TGR5激活通过cAMP-PKA途径促进调节性

T细胞(Treg)分化,维持免疫平衡。IBD患者中胆汁

酸信号通路的紊乱可能是疾病发生和发展的重要因

素,有研究发现,胆汁酸结合与水解活性的平衡对肠

道炎 症 结 局 有 重 要 作 用[8]。在 BAAT 基 因 敲 除
(Baat-/-)的小鼠中,葡聚糖硫酸钠诱导的结肠炎更为

严重,补充牛磺胆酸能通过改善肠道黏膜屏障功能、
增加杯状细胞数量和紧密连接蛋白ZO-1表达来缓解

结肠炎,这为IBD的治疗提供了新思路。
1.2 非酒精性脂肪性肝病(NAFLD) NAFLD是在

全球范围内最为常见的一种慢性肝病。胆汁酸代谢

异常情况在 NAFLD的发生发展进程中起着非常关

键的作用。有研究发现,NAFLD患者的胆汁酸池组

成发生改变,尤其是12α-羟基化胆汁酸(CA、DCA)和
非12α-羟基化胆汁酸[CDCA、熊去氧胆酸(UDCA)]
的比例升高,高比例的12α-羟基化胆汁酸与胰岛素抵

抗及肝脏炎症呈现正相关关系,无法合成12α-羟基化

胆汁酸的Cyp8b1基因敲除小鼠,在高脂饮食诱导的

情况下能够抵抗肥胖和肝脂肪变性[9]。从分子机制

层面来讲,胆汁酸主要是通过激活FXR和TGR5来

对肝脏脂代谢进行调控。FXR被激活后会诱导小异

二聚体伴侣SHP表达,抑制CYP7A1从而减少胆汁

酸合成,同时上调GLUT2和PI3K/AKT通路,以此

促进肝糖原储存,TGR5激活通过cAMP-DIO2途径

促进 T4向 T3转化,增强线粒体耗氧和能量消耗,
NAFLD患者体内这些信号通路出现紊乱,进而导致

肝脂肪变性和炎症。基于这些机制,FXR激动剂奥贝

胆酸(OCA)已经被批准用于非酒精性脂肪性肝炎
(NASH)的治疗[10],临床试验显示其能够显著改善肝

纤维化,不过,OCA在使用过程中常常会伴随瘙痒,
这就使得开发新一代更好疗效和安全性的非甾体

FXR激动剂的需求增加。
1.3 结直肠息肉 胆汁酸及其代谢产物对结直肠黏

膜有着复杂的双向调节作用,既存在保护作用,也有

损伤效果,这种双重特性取决于胆汁酸的种类、浓度

及作用时间等多种要素。一方面,胆汁酸可以作为信

号分子激活多种炎症通路,胆酸和CDCA能激活人体

肥大细胞,促使组胺、类胰蛋白酶等多种炎症介质释

放,激活蛋白激酶受体,破坏肠道黏膜屏障,增加肠上

皮的通透性,促进炎症细胞浸润,慢性炎症微环境形

成进一步推动上皮细胞异常增殖,为息肉形成创造条

件。临床研究发现,胆囊切除术后患者粪便中次级胆

汁酸的比例显著升高,其结直肠息肉的发生率比正常

人高1.5~2.0倍,次级胆汁酸停留时间延长会导致

肠道菌群失调,产生各种致癌物质,使结直肠息肉及

结直肠癌发生风险增加[11]。另一方面,与次级胆汁酸

的促瘤作用相反,部分胆汁酸及其衍生物对结直肠黏

膜具有保护作用。有研究发现,某些胆汁酸可直接破

坏病原菌细胞膜,发挥抗菌作用[12]。初级胆汁酸(如
胆酸、UDCA)可通过降低疏水性胆汁酸比例间接保

护肠上皮细胞,减少线粒体膜通透性转换,降低活性

氧产生,减轻上皮细胞损伤和异型增生。
1.4 胆汁淤积性肝病 胆汁淤积性肝病的特点是胆

汁流受阻和胆汁酸在肝内积聚,进而导致肝细胞损伤

和纤维化。原发性胆汁性胆管炎(PBC)和原发性硬

化性胆管炎属于两种常见的慢性胆汁淤积性肝病。
在这类病症中,胆汁酸的毒性作用主要是经由破坏细

胞膜及诱导氧化应激达成的,如DCA、LCA这类疏水

性强的胆汁酸,细胞毒性更强,能引发线粒体功能障

碍和细胞凋亡,与之相反,如 UDCA这类亲水性胆汁

酸则呈现出细胞保护功效。UDCA是目前PBC的一

线治疗用药[13],每天15
 

mg/kg的剂量能够显著改善

肝功能指标,UDCA借助“置换假说”来降低疏水性胆

汁酸的毒性,并且通过激活PKCε-MAPK通路促进肝

细胞的分泌功能。近年研究发现,UDCA还能使缺氧

诱导因子-1α(HIF-1α)上调,增强胆管上皮细胞的缺

血耐受能力,对于对UDCA反应不佳的患者,新型胆

汁酸衍生物 Norucholic
 

acid展现出应用前景,Noru-
cholic

 

acid由于缺少侧链甲基所以能抵抗结合反

应[14],通过胆管-肝脏分流机制引发碳酸氢盐富集的

高胆汁分泌。此外,FXR激动剂OCA也被批准用于

对UDCA反应不佳的PBC患者。
1.5 肠易激综合征(IBS) IBS是一种常见的功能性

肠道疾病,其特点为腹痛、腹胀及排便习惯改变。胆

汁酸吸收不良在IBS尤其是腹泻型IBS(IBS-D)中较

为常见。有研究显示,部分IBS-D患者回肠末端胆汁

酸重吸收功能出现受损情况,使得过量胆汁酸进入结

肠,刺激结肠分泌水和电解质,进而引发腹泻[15]。中

国农业大学马曦团队开展的研究揭示了肠道微生物

及其代谢物在调节因胆汁酸代谢紊乱所引起腹泻方

面的作用和机制[16]。该研究发现,核心微生物群和罗

伊氏乳杆菌所产生的吲哚-3-甲醇(I3C),能够对 UDP
葡萄糖醛酸转移酶1A4(UGT1A4)起到抑制作用,减
少有毒的胆汁酸代谢产物鹅去氧胆酸-3β-葡萄糖醛酸
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的生成,以此缓解腹泻。从分子机制来讲,I3C可通过

激活芳香烃受体(AHR),下调UGT1A4表达,降低鹅

去氧 胆 酸-3β-葡 萄 糖 醛 酸 水 平,并 且 促 进 FXR-
SIRT1-LKB1信号通路激活。LKB1与P53蛋白结合

是抗细胞凋亡的关键之处,I3C通过增强FXR激活作

用,促进LKB1去乙酰化,使其进入细胞核与P53结

合,减少肠上皮细胞凋亡,这一发现为IBS-D的治疗

提供了新的靶点。
 

1.6 结直肠癌(CRC) 近些年来,胆汁酸代谢与

CRC发生发展的关联逐渐受到重视,流行病学研究表

明,高脂饮食与 CRC风险升高相关。次级胆汁酸

DCA和LCA有促癌作用[17],DCA能通过激活EG-
FR和c-Myc信号通路来促进结肠上皮细胞增殖,还
可以通过诱导活性氧产生造成DNA损伤[18]。此外,
DCA还可驱动肝癌细胞免疫逃逸,其机制与FXR/
STAT3通路激活有关。与之相反,UDCA这类胆汁

酸呈现出化学预防作用。有研究发现,UDCA可通过

抑制NF-κB信号通路及减少环氧合酶-2表达来抑制

炎症和细胞增殖[19]。临床数据显示,使用 UDCA和

结直肠腺瘤风险降低相关。胆汁酸代谢还对肠道屏

障功能和局部免疫微环境产生影响,例如,DCA作为

菌群代谢产物,在肠道中可以抑制潘氏细胞抗菌功

能,破坏肠道屏障,使细菌移位和局部炎症增加[20],这
些发现为CRC的预防和治疗提供了新的思路。
 

2 胆汁酸代谢影响消化系统疾病的作用机制

2.1 受体介导的信号通路 胆汁酸通过激活多种核

受体和膜受体在消化系统疾病中起到重要的调控作

用,其中FXR和TGR5是研究最为广泛的胆汁酸受

体。FXR在胆汁酸稳态方面起着核心作用,其能够调

控胆汁酸运输、重吸收、结合及解毒相关基因的表达,
当胆汁酸浓度升高时,FXR被激活,与靶基因启动子

区域的特定序列相结合,推动相关转运蛋白基因的转

录,提升胆汁酸的转运效率,以此维持胆汁酸在体内

的动态平衡[21]。当机体处于疾病状态时,FXR激活

能够抑制肝脏新生脂质的合成,减轻肝脏炎症和纤维

化。然而,FXR信号过度激活或许会造成血脂异常和

瘙痒等不良反应,这体现出FXR调控精细平衡的重

要性。TGR5属于G蛋白偶联受体,在多种细胞类型

中广泛表达,TGR5激活后通过cAMP-PKA途径促

进胰高血糖素样肽-1分泌,增强能量消耗和胰岛素敏

感性[22]。在免疫细胞中,激活 TGR5可以抑制 NF-
κB信号通路,减少促炎性细胞因子的产生,减轻炎症

反应。此外,PXR、VDR和S1PR2等其他受体也在胆

汁酸信号中发挥作用[23],PXR和FXR共同协作保护

机体免受胆汁酸毒性侵害,其通过诱导解毒酶和转运

蛋白的表达,加快胆汁酸的解毒和排出,VDR不但参

与胆 汁 酸 代 谢[24],还 在 骨 代 谢 中 发 挥 重 要 作 用,
S1PR2主要介导胆汁酸促进肝再生和脂质代谢的

效应。
 

2.2 肠道菌群-胆汁酸轴的双向调控 肠道菌群和胆

汁酸之间有着复杂的双向调控网络,此网络在消化系

统健康与疾病方面起着关键作用,肠道菌群可通过表

达多种酶类,如BSH、HSDH、7α-脱羟基酶来修饰胆

汁酸的结构,进而改变胆汁酸池的组成和性质。胆汁

酸则凭借其抗菌活性和信号传导功能,对肠道菌群的

组成和功能产生影响。菌群失调会破坏胆汁酸代

谢[25],造成胆汁酸池组成异常,如IBD患者中BSH
活性降低使得次级胆汁酸减少,NAFLD患者中12-羟
基化胆汁酸比例升高且与胰岛素抵抗和肝脏炎症呈

正相关,这些变化会进一步影响胆汁酸受体信号加剧

疾病进程。相反,恢复菌群平衡能够改善胆汁酸代谢

紊乱,益生菌(如Lactobacillus
 

GG株)、益生元和高纤

维饮食可促进胆汁酸转化,促进胆汁酸谱恢复正常,
粪菌移植(FMT)在动物模型和临床研究中显示出能

使胆汁酸谱正常化并缓解结肠炎患者症状。近年来,
研究人员着手运用人工智能和机器学习手段去剖析

肠道菌群-胆汁酸轴的复杂相互作用,北京大学姜长涛

团队研 发 的 胆 汁 酸 代 谢 酶 解 码 模 型(BEAUT 模

型)[26],采用“底物口袋相似性分析”办法,成功预估出

超过60万条可能的菌源胆汁酸代谢酶,还识别出首

个具备“双尾素”型全新骨架结构的胆汁酸3-acetoD-
CA,这类工具虽需进一步研究验证,但极大推动了对

肠道菌群-胆汁酸轴的认识和治疗介入。
2.3 免疫调节机制 胆汁酸通过多种机制对免疫反

应进行调节,这在IBD、NASH 这类消化系统疾病中

尤为关键。胆汁酸既能够直接对免疫细胞的功能产

生影响,也能够通过改变肠道菌群来间接调节免疫反

应。有研究显示,次级胆汁酸DCA和LCA能够推动

Th17细胞分化,而3-oxoDCA则会抑制Th1细胞分

化,这些效应对于肠道免疫平衡十分重要[27]。此外,
经微生 物 转 化 的 LCA 可 特 异 性 地 激 活 VDR 受

体[28],进而增强肠道屏障功能。在肝脏中,胆汁酸可

以通过激活 Kupffer细胞和星状细胞中的FXR和

TGR5,对肝脏炎症和纤维化过程进行调节[29]。FXR
激活会抑制 NF-κB信号,减少促炎性细胞因子的产

生,TGR5激活则通过cAMP信号通路抑制 NLRP3
炎症小体活化,胆汁酸的免疫调节作用存在种类特异

性和浓度依赖性,生理浓度的胆汁酸有助于维持免疫

稳态,而因胆汁淤积时出现的过高浓度胆汁酸则可能

促进炎症反应,不同结构的胆汁酸具备不同的免疫调

节特性,例如亲水性胆汁酸 UDCA有抗炎和细胞保

护作用,疏水性胆汁酸DCA和LCA则倾向于促进

炎症[30-31]。
 

3 靶向胆汁酸代谢的治疗策略

3.1 现有药物和干预手段 目前,靶向胆汁酸代谢

的治疗办法主要有胆汁酸结构类似物、受体激动剂或

拮抗剂及菌群干预等方式。UDCA是临床上使用最

多的胆汁酸药物,可用来治疗PBC和其他胆汁淤积性

疾病。UDCA可以通过置换毒性胆汁酸、刺激胆汁分

泌、保护肝细胞和胆管上皮细胞等多种方式起到治疗

效果。近 些 年,UDCA 的 化 学 修 饰 衍 生 物 如 24-
norUDCA和UDCA-苯并二氮杂合体正被研发用
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于NASH 和肝纤维化的治疗。OCA是首个获批的

FXR激动剂,用于治疗对UDCA反应不好的PBC患

者及NASH患者[32]。OCA的强度是CDCA的100
倍,可有效抑制胆汁酸合成,改善肝纤维化,但 OCA
使用时常伴有瘙痒和血脂异常等不良反应,这限制了

其在临床上的应用。回肠胆汁酸转运体IBAT抑制

剂如maralixibat,通过抑制胆汁酸在回肠的重吸收,
增加胆汁酸从粪便的排泄量,从而减少肝脏胆汁酸的

积累,Ⅲ期临床试验显示其可减轻瘙痒并改善生长参

数[33],IBAT抑制剂已获批用于治疗Alagille综合征。
菌群干 预 策 略 包 含 益 生 菌、益 生 元、饮 食 干 预 和

FMT,特定益生菌株可以恢复菌群平衡[34],改善胆汁

酸代谢,FMT在动物模型和临床研究中显示出能使

胆汁酸谱恢复正常,缓解结肠炎症状的作用[35]。
 

3.2 新兴治疗策略 随着对胆汁酸与菌群相互作用

机制的深入了解,一批新的治疗策略正不断出现。工

程菌群治疗方面,借助基因工程对肠道细菌进行改

造,让其表达特定的胆汁酸代谢酶,进而精准调控局

部胆汁酸的构成。例如,表达BSH 的工程菌能够降

低局部胆汁酸的毒性,减轻炎症反应[36]。微生物酶抑

制剂方面,针对特定微生物酶的抑制剂可选择性地调

节胆汁酸代谢。例如,酰化胆酸水解酶 MABH 抑制

剂能延缓3-一元酰化胆酸的降解,增强其FXR拮抗

活性,改善糖脂代谢紊乱[26]。双靶点激动剂方面,例
如,同时以FXR和 TGR5为靶点的双重激动剂(如
INT767),可协同调控胆汁酸代谢和能量稳态,同时

获得更好的疗效并减少不良反应[37]。新型胆汁酸类

似物如 Trp-CA、3-oxo-Δ4,6-LCA、3-acetoDCA等基

于胆汁酸结构的新型化合物正被开发用于特定疾病,
如“双尾素”类胆汁酸如3-acetoDCA具有全新的碳骨

架结构和独特的生物学功能,其可能具有治疗潜

力[26],这些新兴治疗策略呈现出良好的应用前景,不
过其安全性、长期疗效及临床转化的可行性仍是当前

争议的焦点和主要挑战。
3.3 个体化治疗前景 由于不同个体之间在胆汁酸

池组成、菌群结构和受体敏感性等方面存在显著差

异,未来胆汁酸代谢相关治疗应更看重个体化策略,
例如,依据CYP8B1基因多态性和菌群BSH 活性的

评定,能 为 NAFLD 患 者 挑 选 最 适 宜 的 治 疗 策 略
(FXR激动剂或CYP8B1抑制剂)[38]。人群特异性因

素如年龄、性别、饮食习惯及地理环境等也会对胆汁

酸代谢和治疗反应产生影响[39]。例如老年人和儿童

的胆汁酸池构成和菌群架构不同,或许需要不同的治

疗策略,妊娠期肝内胆汁淤积患者要特别关注药物对

胎儿的安全性。随着医疗技术的进步,在个体化层面

评估药物疗效和安全性,有助于推动胆汁酸代谢相关

治疗朝着精准化方向发展。
 

4 小结与展望

  胆汁酸代谢在消化系统的健康和疾病中起着关

键作用,胆汁酸从传统的脂质消化助手到作为重要的

信号分子,通过激活FXR、TGR5等多种受体,进而对

机体的代谢、免疫及炎症反应进行调控。胆汁酸和肠

道菌群构建起紧密的双向调控网络,这一网络的失衡
会导致多种消化系统疾病的发生和发展。针对胆汁
酸代谢的治疗策略,UDCA、OCA等药物及菌群干预
手段已在临床实践中获得一定效果。随着对胆汁酸-
菌群相互作用机制的深入认识和新技术的运用,尤其
是人工智能辅助酶发掘平台和精准检测技术,未来有
希望研发出更高效、安全的靶向治疗策略。然而,胆
汁酸代谢相关研究依旧面临技术难题、物种差别、个
体之间的差异及长期安全性等方面的挑战,未来或许

需要借助跨学科协作深入解析胆汁酸代谢的复杂体
系,推动个性化治疗的进步,为消化系统疾病患者带
来新的曙光。
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