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　　［摘要］　胆汁酸（ｂｉｌｅａｃｉｄ，ＢＡ）作为胆汁的成分之一，参与脂肪消化吸收和胆固醇代谢。近年研究发现，胆汁酸还

是一种信号分子，不仅可以与法尼酯衍生物Ｘ受体（ｆａｒｎｅｓｏｉｄＸｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＦＸＲ）、Ｇ蛋白偶联胆汁酸受体（Ｇｐｒｏｔｅｉｎ

ｃｏｕｐｌｅｄｂｉｌｅａｃｉｄｒｅｃｅｐｔｏｒ５，ＴＧＲ５）等结合调节自身代谢，还在糖尿病、肥胖、非酒精性脂肪肝病及其他代谢性疾病中发

挥重要作用，因此，阐明其作用机制将为诊治代谢性疾病提供理论依据。本文就胆汁酸在糖脂代谢疾病中的研究进展

作一综述。
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　　胆汁酸是胆汁的主要成分，在肝脏合成进入肠

道，通过“肝肠循坏”在机体内被反复利用，使其发挥

最大效应，以满足人体对胆汁酸的需求。以往研究

认为它的作用是促进脂质在肠道的吸收及参与胆固

醇代谢，但近年来发现它可作为配体与法尼酯衍生

物Ｘ受体（ｆａｒｎｅｓｏｉｄＸｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＦＸＲ）、Ｇ蛋白偶联

胆汁酸受体（Ｇｐｒｏｔｅｉｎｃｏｕｐｌｅｄｂｉｌｅａｃｉｄｒｅｃｅｐｔｏｒ５，

ＴＧＲ５）等结合后介导一系列信号转导通路，从而在

糖脂代谢疾病［１］、肠道菌群［２３］、免疫系统［４］中发挥

作用。本文就胆汁酸在糖尿病、肥胖、非酒精性脂肪

肝病（ｎｏｎａｌｃｏｈｏｌｉｃｆａｔｔｙｌｉｖｅｒｄｉｓｅａｓｅ，ＮＡＦＬＤ）等

糖脂代谢疾病中的研究进展作一综述。

１　胆汁酸的代谢及反馈调节

１．１　胆汁酸代谢　胆汁酸由胆固醇在肝脏中通过

经典途径及替代途径转化而来［５］，按结构可分为游

离型和结合型胆汁酸，游离型胆汁酸包括胆酸、脱氧

胆酸、鹅脱氧胆酸、石胆酸，结合型胆汁酸主要有甘

氨胆酸、牛磺胆酸、甘氨鹅脱氧胆酸、牛磺鹅脱氧胆

酸。按来源将胆汁酸分为两类，一类为初级胆汁酸，

是指在肝内由胆固醇直接生成的胆汁酸，包括胆酸、

鹅脱氧胆酸及与甘氨酸或牛磺酸的结合物；另一类

为次级胆汁酸，即初级胆汁酸进入肠道由肠道菌群

催化合成的胆汁酸，包括脱氧胆酸和石胆酸。肝脏

产生的胆汁酸进入肠道后，９５％会被肠道重吸收，其

中结合型胆汁酸主要在回肠远端通过主动吸收被重

吸收，游离型胆汁酸在小肠和结肠通过被动运输被

重吸收，这些重吸收的胆汁酸随门静脉再次进入肝

脏，肝脏再将游离型胆汁酸转化为结合型胆汁酸并

与新合成的胆汁酸一起进入肠道，即“肝肠循环”。
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１．２　胆汁酸的自身反馈调节　胆汁酸通过负反馈

调节自身合成，在进入小肠后，与小肠细胞核受体

ＦＸＲ结合可激活成纤维细胞生长因子１９（ＦＧＦ１９），

该因子可以抑制胆固醇７α羟化酶（ＣＹＰ７Ａ１）基因

的表达，而犆犢犘７犃１基因编码的胆固醇７α羟化酶

为胆汁酸合成的限速酶［６］。除了ＦＧＦ１９信号转导

途径，胆汁酸的合成也受另一ＦＸＲ—小分子异源二

聚体伴侣（ｓｍａｌｌｈｅｔｅｒｏｄｉｍｅｒｐａｒｔｎｅｒ，ＳＨＰ；非典型

的孤儿核受体）信号通路的调节，ＦＸＲ诱导ＳＨＰ的

表达，而ＳＨＰ介导犆犢犘７犃１基因的下调，从而反馈

性抑制胆汁酸的合成［７］。

１．３　胆汁酸受体　虽然近年来才发现胆汁酸能够

在信号通路中发挥作用，但对其受体的研究却已较

详细［８］。涉及的受体有核受体ＦＸＲ、胞质Ｇ蛋白偶

联受体ＴＧＲ５、维生素Ｄ受体（ｖｉｔａｍｉｎＤｒｅｃｅｐｔｏｒ，

ＶＤＲ）、组成型雄烷受体（ｃｏｎｓｔｉｔｕｔｉｖｅａｎｄｒｏｓｔａｎｅ

ｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＣＡＲ）、孕 烷 Ｘ 受 体 （ｐｒｅｇｎａｎｅ Ｘ

ｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＰＸＲ）等。ＦＸＲ不仅介导胆汁酸的反馈调

节，还参与糖脂代谢［９］，另外ＦＸＲ可在冠状动脉、主

动脉以及粥样硬化的动脉［１０］中表达。同样在这些

部位表达的还有ＶＤＲ
［１１］和ＰＸＲ

［１２］，多种受体在多

个器官的表达也提示胆汁酸在各器官及系统代谢中

的复杂性。ＴＧＲ５是Ｇ蛋白偶联受体中视紫红质样

（Ａ类）超家族成员之一，除了在小肠细胞表达，在

甲状腺、棕色脂肪组织、骨骼肌、肝脏、胰腺均有表

达［８］，近期发现在胰岛β细胞中亦有表达
［１３］，越来

越多的证据显示ＴＧＲ５在能量稳态、糖代谢
［１４］和免

疫功能的调节［１５］方面发挥作用。ＣＡＲ与胆汁酸结

合后可提高胰岛素敏感性［１６］，并可改善脂质代谢［１７］

和甲状腺功能［１８］。胆汁酸激活ＰＸＲ后的作用机制

虽然尚未明了，但是其对能量代谢的作用已被证

实［１９］，此外ＰＸＲ还参与了先天免疫系统的调节
［１２］。

２　胆汁酸与２型糖尿病

目前报道２型糖尿病人群总胆汁酸库与健康人

群比较差异无统计学意义［２０２１］，但胆汁酸亚组脱氧

胆酸较健康人升高，Ｂｒｕｆａｕ等
［２０］研究发现，２型糖尿

病患者的总胆汁酸库大小并没改变，但脱氧胆酸的

含量增加，鹅脱氧胆酸的含量减少。另一项研究也

发现，２型糖尿病总胆汁酸浓度与正常人相比差异

无统计学意义；但血浆中脱氧胆酸浓度较对照组要

显著增加，肥胖者体内胆酸水平较健康者升高，进行

统计分析后发现脱氧胆酸和胆酸与胰岛素敏感性呈

负相关，而与血糖、体质量指数等并无相关性，其机

制可能为胰岛素抵抗时ＦＸＲ及ＴＧＲ５受抑制，作为

受体最有效的自然配体胆酸和脱氧胆酸代偿性升

高［２１］。这些均说明胆汁酸的代谢调节与２型糖尿

病关系密切。

２．１　胆汁酸法尼酯衍生物Ｘ受体（ＢＡＦＸＲ）信号

途径　ＢＡＦＸＲ信号途径广泛参与糖代谢。首先胰

腺β细胞中存在ＦＸＲ，胆汁酸与ＦＸＲ的结合可刺激

胰岛素释放；其次小肠某些细胞中也存在ＦＸＲ，与

胆汁酸结合后可激活ＦＧＦ１９分泌入血液，如前述

ＦＧＦ１９有类胰岛素样作用；另外ＦＧＦ１９能抑制

ｃＡＭＰ反应元件结合蛋白（ｃｙｃｌｉｃＡＭＰｒｅｓｐｏｎｓｅ

ｅｌｅｍｅｎｔｂｉｎｄｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎ，ＣＲＥＢ）的磷酸化从而减少

肝脏糖异生［２２］，此外ＦＧＦ１９可激活 Ｒａｓ／ＥＲＫ 途

径，促使糖原合成酶激酶 （ｇｌｙｃｏｇｅｎｓｙｎｔｈａｓｅ

ｋｉｎａｓｅ，ＧＳＫ）α、β磷酸化，使糖原合成酶（ｇｌｙｃｏｇｅｎ

ｓｙｎｔｈａｓｅ，ＧＳ）活性增强以增加肝脏糖原合成
［２３］。

另有报道胆汁酸还可以通过ＦＸＲＳＨＰ途径来抑制

糖异生相关基因的表达［２４］。

２．２　胆汁酸Ｇ蛋白偶联胆汁酸受体（ＢＡＴＧＲ５）

信号途径　ＴＧＲ５属于Ｇ蛋白偶联受体，目前发现

其与内源性配体胆汁酸结合后可促进ｃＡＭＰ合成，

激活蛋白激酶Ａ途径的信号转导
［２５］。如前所述，

ＴＧＲ５可在人体多个器官中表达，与代谢性疾病相

关的有肠道、胰腺、骨骼肌组织等。ＴＧＲ５活化诱导

肠内分泌细胞分泌胰高血糖素样肽１（ｇｌｕｃａｇｏｎｌｉｋｅ

ｐｅｐｔｉｄｅ１，ＧＬＰ１）
［２６］。另外胆汁酸亦可直接刺激

胰岛细胞中的ＴＧＲ５受体促进胰岛素释放
［２７］。在

骨骼肌组织中，ＴＧＲ５的活化可诱导２型脱碘酶基

因（ｄｅｉｏｄｉｎａｓｅｔｙｐｅ２，Ｄ２）的表达，增加能量消耗
［２６］。

３　胆汁酸与犖犃犉犔犇

随着人们生活质量的提高，体检发现ＮＡＦＬＤ

的患病人数居高不下，目前有观点认为胆汁酸的代

谢紊乱促进了ＮＡＦＬＤ的发展
［２８］。多个临床试验

对比ＮＡＦＬＤ患者与正常人胆汁酸水平的变化，结

论各不相同。一项以青少年为研究对象的试验发

现，在早期ＮＡＦＬＤ中胆汁酸较健康组相比是下降

的，作者认为在ＮＡＦＬＤ早期胰岛素会抑制胆汁酸

合成的限速酶ＣＹＰ７Ａ１从而使胆汁酸水平下降，但

并未找到胰岛素与胆汁酸之间的相关性，故又认为

早期一级炎性反应促进胆汁酸谱短暂性抑制，后期

随着纤维化的加重，肝脏组织扭曲压迫胆管，肝脏胆

汁酸潴留并反流入血液，晚期胆汁酸浓度升高［２９］。

另一项研究认为在成年ＮＡＦＬＤ患者中血浆胆汁酸

·１８７·



书书书

　　 　

　　 　 　　　 　 　　　 　

第二军医大学学报　２０１７年６月，第３８卷

浓度较正常人高，因肝细胞出现炎性，肝细胞对胆汁

酸的摄取减少，代谢功能降低，消除障碍，导致血清

胆汁酸升高［３０］。

目前认为胆汁酸在ＮＡＦＬＤ中的作用与其受体

ＦＸＲ、ＴＧＲ５、ＶＤＲ有关。犉犡犚－
／－的小鼠高脂喂养

后，三酰甘油（ｔｒｉｇｌｙｃｅｒｉｄｅ，ＴＧ）的水平与对照组相

比明显升高，若给予ＦＸＲ激动剂则ＴＧ较未给药组

下降［３１］，其机制被认为是ＦＸＲ诱导过氧化物酶体

增殖物激活受体，抑制丙酮酸脱氢酶并增加脂肪酸

的氧化［３２］，胆汁酸对胆固醇的调节也主要是通过

ＦＸＲ，应用ＦＸＲ激动剂处理肥胖模型小鼠及糖尿病

模型小鼠可明显改善小鼠的高胆固醇血症［３３］，ＦＸＲ

不仅能调节脂类代谢，在控制炎性方面还能发挥重

要作用，回盲肠切除术后ＦＸＲ缺失的无菌小鼠与野

生型小鼠相比，ＴＧ、胆固醇均增多，且ＦＸＲ缺失小

鼠表现为脂肪性肝炎［３４］。将ＦＸＲ的配体 ＷＡＹ

３６２４５０喂养ＮＡＦＬＤ小鼠后，发现小鼠肝脏炎性指

标及纤维化指标均好转［３５］。人及啮齿类动物脂肪

细胞中表达ＴＧＲ５，在动物实验中，构建ＴＧＲ５缺陷

的小鼠，给予高脂喂养后小鼠肝脏脂肪含量增加，但

是对ＴＧＲ５缺陷的小鼠再给予ＴＧＲ５激动剂ＩＮＴ

７７７后发现肝脏脂肪变性的指标和血浆游离脂肪

酸、乳酸脱氢酶、丙氨酸转氨酶和天冬氨酸转氨酶降

低［３６］。考来维仑是二代胆汁酸螯合剂，它可通过

ＴＧＲ５抑制糖代谢和减少胆固醇合成，从而减轻脂

肪肝的形成［３７］。此外ＶＤＲ缺乏也可导致肝脏的脂

肪细胞变性［３８］。

４　胆汁酸与减重手术

目前减重手术主要有３种：（１）限制性手术，即

缩少胃的容积、减少食物摄入，这种术式包括腹腔镜

袖状胃切除术、胃束带手术等；（２）吸收不良术，这种

术式改变了胆肠循环，食物绕过部分胃、十二指肠、

近段空肠，较早到达回肠被重吸收；（３）合并手术，是

上述两种手术的结合，常见的有ＲｏｕｘｅｎＹ胃转流

术。这些手术各有特点和适用人群，已有大量的临

床数据说明对于肥胖合并代谢紊乱的人群施行减重

手术不仅能显著减轻体质量，还能明显改善糖脂代

谢［４１］。而胆汁酸在减重术后明显升高，故推测胆汁

酸在术后人体糖脂代谢的改善过程中也发挥作用，

Ｐａｔｔｉ等
［３９］将行减重手术和未行减重手术的超重人

群胆汁酸进行对比后发现，减重手术后患者的胆汁

酸水平较术前和未行减重手术的患者明显升高，并

指出胆汁酸可改善胰岛素抵抗及脂类代谢。

基础及临床研究发现胆汁酸可能通过ＦＸＲ信

号通路、ＴＧＲ５信号通路及与肠道菌群相互影响在

减重手术中发挥作用。ＦＸＲ作为胆汁酸的受体，主

要在肝脏及肠道表达，Ｒｙａｎ等
［４１］将肥胖小鼠体内

的犉犡犚基因敲除后，对该群小鼠及野生型的肥胖小

鼠均行相同的减重术式，术后犉犡犚－
／－小鼠体质量

减轻程度及血糖下降幅度均较野生型小鼠减弱，说

明ＦＸＲ介导的信号通路在减重手术中具有重要作

用。Ｎａｋａｔａｎｉ等
［４２］收集行腹腔镜胃旁路术后人群

的胆汁酸及糖脂代谢指标，发现术后胆汁酸升高的

水平与血清肠抑胃肽呈正相关，同时ＧＬＰ１也升

高，因ＴＧＲ５可促进ＧＬＰ１的表达和释放，提示减

重术后胆汁酸的升高可能与ＴＧＲ５、ＧＬＰ１有关。

Ｂｅｌｇａｕｍｋａｒ等
［４３］发现腹腔镜袖状胃切除术后６个

月患者总体的胆汁酸水平未见明显改变，但是甘氨

熊去氧胆酸及ＦＧＦ１９水平较术前升高，而甘氨胆

酸、牛磺胆酸、脱氧胆酸水平较术前下降，作者认为

腹腔镜袖状胃切除术后患者脂肪肝的改善有

ＦＸＲ—ＦＧＦ１９机制的参与。另有研究报道行减重

术后肠道菌群发生变化，在ＲｏｕｘｅｎＹ术后１周就

可以观察到肠道菌群的变化，肠杆菌和疣微菌数量

明显升高，而拟杆菌数量无明显改变［４４］，肠道菌群

不仅可使初级胆汁酸转化为次级胆汁酸，还可以调

节肝脏的胆汁酸代谢。

５　小　结

胆汁酸作为一个重要的信号因子，主要通过

ＦＸＲ及ＴＧＲ５信号通路在糖尿病、ＮＡＦＬＤ及减重

手术中发挥作用，同时胆汁酸与肠道菌群相互影响，

调节糖脂及能量代谢。通过研究胆汁酸及其介导的

信号通路机制，将为今后开发糖尿病、肥胖症、

ＮＡＦＬＤ等糖脂代谢疾病药物提供理论基础。
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