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顶端 Na+依赖性胆汁酸转运体相关研究进展 
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摘要: 胆汁酸是体内维持脂质代谢稳态的关键物质, 而位于回肠末端黏膜上皮细胞刷状缘侧的顶端Na+依赖

性胆汁酸转运体 (ASBT) 是在肝肠循环中负责胆汁肠道重吸收的关键转运体, 对于维持机体代谢平衡具有重要
意义。近年来, 随着关于 ASBT 调控相关机制研究的不断深入以及其在肠道炎症、肠道肿瘤、糖尿病、高脂血
症等疾病治疗中发挥的重要作用被不断挖掘, 使其有望成为上述疾病治疗的新靶点。本文将综述 ASBT 表达调
控及其在疾病治疗方面的相关研究进展。 
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Abstract: Bile acids play critical roles in the regulation of metabolism and absorption of lipids.  The ileal 

apical sodium-dependent bile acid transporter (ASBT) located at the enterocyte brush border is responsible for 
the reuptake of bile acids and the maintenance of bile acid homeostasis.  Recently, a number of investigations 
have been made concerning the regulation and control of ASBT and the relationship between ASBT and intestinal 
inflammation, tumorigenesis, diabetes mellitus and hyperlipemia, which suggests ASBT as a potential therapeutic 
target of these diseases.  In this review, advances in the study of above-mentioned issues were summarized. 
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 胆汁酸 (bile acid)[1]是胆汁的主要成分, 是由胆
固醇在肝脏中合成的一大类胆烷酸的总称, 常以钠
盐或钾盐的形式存在。人体中胆固醇在肝细胞内经胆

固醇 7α-羟化酶 (cholesterol 7α-hydroxylase, CYP7A1) 
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等催化生成初级胆汁酸  (包括胆酸和鹅脱氧胆酸) 
并储存于胆囊中, 然后释放到小肠参与脂类物质的
消化吸收, 并在肠内细菌的作用下 7位脱羟基生成次
级胆汁酸 (包括脱氧胆酸、石胆酸和酮基石胆酸)[2]。

肠道内 95%  以上的胆汁酸会经回肠末端黏膜上皮细

胞刷状缘侧的顶端 Na+依赖性胆汁酸转运体 (apical 
sodium-dependent bile acid transporter, ASBT) 以及基
底膜的有机溶质转运体  (organic solute transporter, 
OST) 所介导主动转运重吸收入血, 经门静脉进入肝
脏 , 并再次排入肠腔 , 此过程称为肝−肠循环  (en-
terohepatic circulation, EHC)。 

·综述· 
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胆汁酸在肠道内的重吸收主要是受到 ASBT 的    
调节。人类 ASBT 基因属于第十溶质转运蛋白家族    
第二成员 (SLC10A2), 位于染色体 13q33 上, 具有 6
个外显子结构; ASBT是一种由 348个氨基酸构成的
主动转运体蛋白, 相对分子质量为 48 000, 主要分布
于回肠末端刷状缘, 在胆管上皮和肾近端小管等处
亦有分布, 并对结合型及游离型胆汁酸均有极高的
亲和力[3]。近年来, 关于 ASBT调控相关机制研究的
不断深入, 以及其在肠道炎症、肠道肿瘤、糖尿病、
高脂血症等疾病治疗中的重要作用也被深入挖掘 , 
ASBT有望成为上述疾病治疗的新靶点。现就 ASBT
表达调控及其在疾病治疗方面的相关研究作一综述。 
1  ASBT的表达调控 

随着相关研究的不断深入, 发现转录因子、核受
体、RNA结合蛋白等对其表达均有调控作用 (图 1)。 
1.1  ASBT与转录因子 
1.1.1  ASBT 与 HNF1-α  肝细胞核因子 1-α (hepa-
tocyte nuclear factor 1-α, HNF1-α) 是调控许多肝功能
相关基因表达的重要转录因子, 具有 POU 同源异型
结构域, 肝脏内含量较高, 同时在小肠、肾脏、胰腺
等处也均有表达[4]。研究发现, ASBT基因启动子上存

在 3个 HNF1-α识别位点, 提示 ASBT基因的表达可
能与 HNF1-α有关。Shih等[4]利用 HNF1-α基因敲除
小鼠证实在小鼠小肠、肾脏等处均未检测出 ASBT, 
指出 ASBT 的表达依赖于 HNF1-α, 且 HNF1-α 可以
增强 ASBT基因启动子活性。同时, 肠道内的一些细
胞因子和炎症介质也可以通过降低 HNF1-α 的表达, 
从而降低 ASBT的表达。 
1.1.2  ASBT与 SREBPs  胆固醇调节元件结合蛋白 
(sterol-regulatory element binding proteins, SREBPs) 
是锚定于内质网中的细胞内胆固醇感受器, 具有碱
性螺旋−环−螺旋−拉链结构域  (basic helix-loop-     
helix-zip domain), 属于转录因子家族成员, 包括
SREBP-1a、SREBP-1c 和 SREBP-2 等 3 种亚型。
SREBPs 与胆固醇及脂质代谢密切相关, 现有研究证
实给予 25-羟基胆固醇后可抑制小肠上皮细胞 ASBT
的活性, 抑制 ASBT启动子活性及其 mRNA水平[5]。

Thomas 等[6]在体内外实验中证实上述固醇类物质对

ASBT 的调节作用与 SREBPs (尤其是 SREBP-2) 有
关, 但 SREBP-2 并不是直接影响 ASBT 基因的表达, 
而是与 HNF1-α 结合后发挥作用。胆固醇通过对
SREBPs 的水解修饰影响其转录活性[7], 体内胆固醇 

 

 
Figure 1  The advances in regulation mechanism of apical sodium-dependent bile acid transporter (ASBT).  (A) The ASBT gene      
expression mediated by transcription factors, RNA-binding protein, nuclear receptor, fibroblast growth factor-19.  (B) The ASBT protein 
expression regulated by regulation of protein ubiquitination and degradation pathway.  E1: Ubiquitin-activating enzyme; E2: Ubiquitin-     
binding enzyme; E3: Ubiquitin-protein ligase 
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水平降低可导致 SREBPs的NH2末端无效剪切, 产生
失活突变的 SREBPs[8], 最终减弱 SREBPs与 HNF1-α
的结合能力, 导致 ASBT表达下降, 体内胆汁酸外排
减少, 阻止胆固醇水平持续降低, 维持机体稳态。 
1.2  ASBT与 RNA结合蛋白 

Tristetraprolin (TTP) 和 Hu Antigen R 是两种     
十分重要的 RNA 结合蛋白, 在调节 RNA 稳定性方    
面发挥着十分重要的作用。TTP和 Hu Antigen R为     
具有双锌指结构域的蛋白质, 可以与一些 3' 非翻译

区 (3'-UTR) 富含 A、U 碱基的 mRNA 结合, 调节
mRNA的稳定性。目前已知, 体内许多重要物质 (如
IFN[9]、COX-2[10]等) 的 mRNA 水平均受到 TTP 和
Hu Antigen R的调节。Chen等[11]通过构建具有不同

长度 3'-UTR的 ASBT mRNA证实: 随着 3'-UTR长度
的增加, ASBT mRNA的半衰期逐渐降低。通过凝胶
迁移实验发现上述实验中 ASBT mRNA 是通过结合
TTP 和 Hu Antigen R 来调节其稳定性的; 利用干扰
RNA技术证实 TTP可以降低ASBT mRNA的稳定性, 
而 Hu Antigen R则具有与其相反的作用。 
1.3  ASBT与核受体 
1.3.1  ASBT 与 RAR  维甲酸受体包括维甲酸受体 
(retinoic acid receptor, RAR)  和维甲酸 X受体 (retinoid 
X receptor, RXR) 两类子受体家族, 其在代谢综合征、
肿瘤、器官纤维化等多种疾病中发挥重要调节作用; 
RARs与 RXRs通常形成异源二聚体与靶基因启动子
上的维甲酸反应元件 (retinoic acid responsive elements, 
RARE) 结合调节下游基因转录, 此外 RXRs 还可与
其他核受体超家族 (如糖皮质激素受体、维生素 D受
体、过氧化物酶体增殖物激活受体) 等形成异源二聚
体发挥作用[12]。Neimark等[13]证实人类 ASBT基因转
录起始位点下游 118 bp处存在 RAR/RXR反应元件, 
利用荧光素酶报告系统给予 9-顺式维甲酸或 11-全反
式维甲酸后可上调 ASBT 启动子活性且这种激活作
用可被小分子异源二聚体伴侣  (small heterodimer 
partner, SHP) 所拮抗。 
1.3.2  ASBT与 PPAR-α  过氧化物酶体增殖物激活
受体 α (peroxisome proliferators-activated receptors α, 
PPAR-α) 是调节体内脂质代谢、胆酸合成、参与炎症
反应的重要核受体。目前, 通过基因测序技术已确认
ASBT基因转录启始位点−1 565～−1 577位点上存在
一段由 6 个核苷酸组成直接重复序列, 称为 DR1 元
件 (AGGCCAgAGGCCA); DR1 元件是核受体与基
因结合关键位置, 并且证实 PPAR-α可以与RXR-α形
成异源二聚体结合到 ASBT 基因上的 DR1 元件上, 

反式激活 ASBT基因表达, 促进胆汁酸的重吸收[14]。 
1.3.3  ASBT与GR  糖皮质激素受体 (glucocorticoid 
receptor, GR) 是核受体超家族的一员, 也是一种激
素依赖的转录调节因子; 当和糖皮质激素结合后, 以
同源二聚体的形式与靶基因启动子上的具有不完全

回文结构的 DNA 共有序列即糖皮质激素反应元件 
(glucocorticoid response element, GRE) 相互作用, 从
而调节基因表达, 最终引起各种生物学效应。在大鼠
实验中已证实糖皮质激素受体可以诱导 ASBT 的表
达[15]。近年来, Jung等[16]发现在 SLC10A2基因启动
子上存在两个具有 GRE 功能的基序; 分别为位于
−781～−795位点的 IR3-A (AAAACAcgtTGTTCT) 和
位于−549～−563位点的 IR3-B (AGGACAatcTGTTCT)。
并在人体实验中证实应用地塞米松 (dexamethasone) 
或布地奈德 (budesonide) 后, 回肠中 ASBT 表达增
加。因此, 糖皮质激素受体可作为反式激活因子正向
调节 SLC10A2 基因表达, 促进 ASBT 表达[16, 17], 从
而增加胆汁酸重吸收、提高血清胆汁酸水平。 
1.3.4  ASBT 与 VDR  维生素 D 受体 (vitamin D 
receptor, VDR) 是一种包含 427 个氨基酸残基的亲    
核蛋白, 相对分子质量为 50 000, 属于类固醇激素/甲
状腺激素受体超家族成员。VDR介导维生素 D生物
活性形式 1,25(OH)2D3的重要生理功能, 经配体活化
后, VDR 与 RXR 形成异源二聚体, 并与靶基因启动
子上的维生素 D 受体反应元件 (vitamin D receptor 
response elements, VDREs) 结合, 调节靶基因的转录, 
参与调节体内多种细胞增殖、分化、钙的动态平衡及

某些重要蛋白质的表达[18, 19]。目前发现 ASBT 基因     
启动子上游 (−2 131～2 117, 5'-AGAAGTGGGAGGA    
GA-3') 存在一段与 25-羟维生素 D3-24 羟化酶基因
VDRE[20]相似的序列。Chen 等[21]利用酶切和点突变

的方法处理上述序列, 将其转染入 Caco-2 细胞后发
现 ASBT基因启动子活性下降。在动物实验上, 给予
1,25(OH)2D3的 SD大鼠与对照组相比, ASBT蛋白和
mRNA 水平以及肠道胆酸吸收速率均呈上升趋势。
证实了维生素 D 可以反式激活 ASBT 基因, 提高肠    
道对胆汁酸的吸收, 提示 VDR 在调节人体胆汁酸稳
态方面具有重要的生理作用。 
1.3.5  ASBT 与 FXR  法尼醇 X 受体 (farnsoid X 
receptor, FXR) 是核受体超家族成员之一, 与体内糖
类、脂肪酸和胆固醇代谢密切相关。胆汁酸  (bile 
acids, BA) 是胆固醇代谢的终产物, 在脂肪代谢中发
挥着十分重要的作用 , 同时又是 FXR 的配体 ; 而
FXR 的相关生理功能受到胆汁酸的调节。现有研究
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发现在大鼠体内胆汁酸不会影响回肠中 ASBT 的表
达[22], 而在人类和小鼠体内却存在着胆汁酸对 ASBT
的负反馈调节[13, 23]。研究发现, 小鼠体内胆汁酸通过
与 FXR 结合, 上调 SHP, 从而抑制对 ASBT 转录发    
挥关键调控作用的肝受体同源物 -1 (liver receptor 
homologue-1, LRH-1) 的表达, 发挥对 ASBT的负性
调节作用[24]。而在人体内则略有不同, 胆汁酸通过
FXR/SHP 途径抑制 RAR/RXR 诱导的 ASBT 基因的
转录激活[13]; 胆汁酸与 FXR结合后也可促进 FGF-19
基因的转录, 减少 SHP 的降解从而拮抗 RXR, 抑制
ASBT的表达, 促进胆汁酸的排出[25]。 
1.4  ASBT与 FGF-19 

成纤维细胞生长因子-19 (fibroblast growth factor, 
FGF-19) 是成纤维细胞因子家族成员之一, 主要由
肠细胞和胆管上皮细胞分泌; 已有研究表明 FGF-19
在调节胆汁酸的体内平衡和“胆汁池”大小上起重

要作用, 并且还可以作为一种非胰岛素依赖的活性
物质参与肝糖原和蛋白质的合成[26]。 

Ghosh 等[27]发现 FGF-19 可通过调节 c-fos/c-jun
异源二聚体蛋白的形成调控回肠中 ASBT 的表达。
FGF-19与 FGF-R4/β-klotho复合物结合后通过下述两
种方式调控 ASBT的表达 (每个 FGF-19家庭成员需
要一个来自 klotho 家族跨膜蛋白的辅助因子 ; 因
klotho 蛋白能把与其作用的 FGF 受体有效地转变为
FGF-19 成员的特异性受体)。首先, 通过活化 JNK1/    
JNK2磷酸化 c-jun蛋白[28] (JNK2为 c-jun的负性调节
因子), 入核后可分别与上游激活子蛋白-1 (upstream 
activator protein-1, uAP-1) 反应元件和下游激活子蛋
白-1 (downstream activator protein-1, AP-1) 反应元件
结合激活 SLC10A2 启动子, 促进 ASBT 表达; 也可
通过激活 MEK/ERK 信号通路磷酸化 c-fos 蛋白[29], 
进入细胞核以 c-fos/c-jun 的形式与下游 AP-1 反应元
件结合, 抑制 ASBT 的表达; 亦可; 两种调控方式中
以 c-fos蛋白调节为主。综上所述, FGF-19负性调节
ASBT的表达。 
1.5  ASBT与泛素化降解途径 

泛素 (ubiquitin) 是一个由 76个氨基酸组成的多
肽链, 真核生物中的异常或短寿蛋白质均通过泛素
化途径进行降解, 近年来研究发现机体内多种膜转
运蛋白也是通过该途径降解[30]。泛素化包括 3个酶参
与的 3个反应, 即由泛素激活酶 (ubiquitin-activating 
enzyme, E1)、泛素结合酶 (ubiquitin-conjugating enzyme, 
E2)、泛素−蛋白连接酶 (ubiquitin-protein ligase, E3) 
催化的级联反应。Xia等[31]通过 protein turnover assay

和 Western blot 等方法测定 ASBT 的降解半衰期为    
5.7 ± 1.2 h, 为一种不稳定的短寿蛋白质, 同时给予
MG132 (一种特异的蛋白酶体抑制剂) 处理后发现
ASBT蛋白水平呈时间依赖性升高, 提示 ASBT可能
通过泛素−蛋白酶体途径降解。 

炎症细胞因子白介素-1β (interleukin 1β, IL-1β) 
可通过激活丝裂元活化蛋白激酶 (mitogen-activated 
protein kinases, MAPKs) 从而调节相关靶基因和转
录因子的活性[32]。在肠道内, IL-1β 可通过升高 JNK
的活性, 使ASBT的 335位的丝氨酸 (S335A) 和 339
位的苏氨酸 (T339A) 磷酸化, 从而触发泛素化作用, 
降解 ASBT[31]; 由此可知, ASBT的 S335A和 T339A
位点对其稳定性至关重要。 

近年来, 有研究表明肠道胆汁酸中的某些成分
与 ASBT 的降解有关; Miyata 等[33]证实用氨苄西林    
预处理 C57BL/6N 小鼠可增加 ASBT 蛋白质表达水   
平但不影响其mRNA水平, 再给予肠杆菌相关胆汁酸 
(enterobacteria-associated bile acid), 如牛磺去氧胆酸 
(taurodeoxycholic acid, TDCA)、胆酸  (cholic acid,     
CA) 使ASBT蛋白表达水平显著下降, mRNA水平无
变化。可见, 肠道内的某些胆汁酸成分是调节 ASBT
泛素化降解的重要因素, 且为一种转录后调节方式; 
临床上也有望通过给予外源性胆酸来治疗 ASBT 表
达增多所致的疾病, 提高用药的安全性和有效性。从
目前研究成果上看, 体内胆汁酸可通过以下两种途
径下调 ASBT 的表达: 一是通过 FXR/SHP 途径在转
录水平上调控; 二是泛素依赖的蛋白降解途径进行
转录后调节。 
2  ASBT与疾病的发生和治疗 

胆汁酸是调节机体代谢稳态的关键物质 , 而
ASBT 作为调控胆汁酸转运的重要转运体, 其在疾病
发生和治疗方面的作用越来越受到科研工作者的重

视, 相关研究也越来越多。 
2.1  ASBT与高脂血症 

胆汁酸是调节机体脂质平衡和胆固醇稳态的关

键物质, ASBT 则是胆汁酸肝肠循环过程中负责肠道
重吸收胆汁酸的最主要的转运体。应用 ASBT抑制剂 
(2164U90[34]、S-8921[35]、R-146224[36]、SC-435[37, 38]) 
后可增加经肠道外排的胆汁酸含量, 从而代偿性促
进肝脏大量合成胆汁酸, 致肝内胆汁酸合成限速酶
CYP7A1活性提高, 使得作为胆汁酸合成原料的胆固
醇在体内的水平降低, 起到降低胆固醇的作用 (表1)。
这一降胆固醇作用是通过调节胆汁酸与胆固醇间的

代谢平衡而实现的[39], 与传统降胆固醇药物他汀类 
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Table 1  Main potential ASBT inhibitor drugs.  UDCA: Ursodeoxycholic acid  

Compound Indication Placebo control Combination Status 

A3309 Chronic idiopathic constipation + − Phase II 

 Dyslipidemia + − Phase II 

A4250 Primary biliary cirrhosis − − Recruiting 

 Pediatric cholestasis − − Recruiting 

GSK2330672 Intrahepatic cholestasis + UDCA Phase II 

 Type 2 diabetes mellitus + − Phase II 

LUM001 Primary sclerosing cholangitis − − Phase II 

 Primary biliary cirrhosis + UDCA Phase II 

 Alagille syndrome + − Phase II 

 Progressive familial intrahepatic cholestasis  − − Not recruiting 

SHP626 Nonalcoholic steatohepatitis + − Not recruiting 

 
化合物抑制 3-羟基-3-甲基戊二酰辅酶 A 还原酶 
(3-hydroxy-3-methylglutaryl coenzyme A reductase, 
HMGR) 的机制有所不同。ASBT分布于回肠细胞表
面, 因此药物无需经过胃肠道吸收进入循环系统发
挥其抑制 ASBT 的作用[37], 大大降低不良反应发生
的风险, 成为了降胆固醇药物研究的新策略。 
2.2  ASBT与胆汁淤积性肝病 

胆汁淤积性肝病是指各种病因所致的肝脏胆汁

生成、分泌和排泄障碍, 使得胆汁不能正常流入十二
指肠而进入血液的病理状态, 患者表现为皮肤瘙痒、
乏力、尿色加深和黄疸等。胆汁淤积本身又可进一步

加重肝脏损害, 严重者可导致肝衰竭甚至死亡。胆汁
淤积性肝病按发生部位可分为肝内胆汁淤积 (包括
肝细胞和胆管细胞) 以及肝外胆汁淤积, 而目前该疾
病的治疗多采用“去除病因和对症治疗”的方式 , 
尚缺乏有效的治疗药物 , FDA 仅批准熊去氧胆酸 
(ursodeoxycholic acid, UDCA) 用于治疗原发性胆汁
性肝硬化 (primary biliary cirrhosis, PBC) 和原发性
硬化性胆管炎 (primary sclerosing cholangitis, PSC), 
UDCA 和处在 III 期临床试验的奥贝胆酸同为 FXR    
的配体, 两者通过与 FXR 结合, 下调 ASBT 的表达, 
对胆汁的肝肠循环进行调解。Hruz 等[40]研究发现在 
阻塞性胆汁淤积性患者中 ASBT 的 mRNA 水平降     
低, 这可能是机体的一种代偿机制, 通过减少胆汁酸
的重吸收, 减轻肝内的胆汁淤积程度。上述研究提示
应用 ASBT 抑制剂后通过阻断胆汁的肝肠循环, 使    
得胆汁的流失大于其合成, 对胆汁淤积性疾病产生
有益的作用; 并且目前已有 A4250、GSK2330672 和
LUM001等 ASBT抑制剂完成 II期临床试验, 用于治
疗多种类型的胆汁淤积性肝病 (表 2)[34−38, 41, 42]。 
2.3  ASBT与糖尿病 

糖尿病是一种以慢性血糖水平升高为特征的代 

Table 2  Main potential ASBT inhibitor compounds  

Compound Function Animal experiment 
264W94[41] 
 

Therapeutic strategy for type  
2 diabetes mellitus 

Zucker diabetic  
fatty (zdf) rat 

2164U90[34] 
 

Lowering of plasma  
cholesterol 

Rat and mouse 
 

R-146224[36] 
 

Reduction serum cholesterol  
levels 

Hamster and  
monkey 

S 0960[42] 
 

Inhibition extrahepatic  
cholestasis 

Rat 
 

SC-435[37, 38] 
 

Reduction total and LDL-  
cholesterol concentrations 

Guinea pig 
 

 
Abrogating progression of  
murine sclerosing cholangitis 

Mdr2 (−/−) mouse 
 

S-8921[35] Hypocholesterolemic action Rat 

 
谢性疾病, 患者体内的胰岛素水平失衡, 还会造成脂
质、蛋白质和电解质等的代谢异常; 研究发现, 在糖
尿病患者和多种糖尿病动物模型中均发现胆汁池

“容积”增大[43], 肠道胆汁酸吸收增加[44]。多项临床

研究也表明抑制糖尿病患者体内胆汁酸吸收有利于

控制其血糖和血脂水平[45, 46]。Annaba 等[47]研究发现

胰岛素可显著抑制ASBT的表达及其启动子活性, 在
链脲霉素致大鼠糖尿病模型中发现 ASBT的表达和对
胆汁酸的重吸收能力均明显上调。Wu等[48]应用不溶

性 ASBT抑制剂 GSK2330672后发现 SD大鼠血清葡
萄糖水平显著下降、胰岛素水平明显升高。进一步研

究发现抑制ASBT后导致肠道内胆汁酸含量升高, 使
得结肠内多种功能肽如胰高血糖素样肽-1 (glucagon-    
like peptide-1, GLP-1)、YY肽 (peptide YY, PYY) 的
分泌增加, 从而促进胰岛 B 细胞分泌胰岛素, 控制    
机体血糖水平。Chen等[49]在应用另一 ASBT 抑制剂
264W94 后发现升结肠内 G-蛋白偶联受体 (TGR-5) 
表达增加, 加之 TGR-5 又是 GLP-1 分泌的正调控因
子[50], 因此推测 ASBT 抑制剂的降血糖作用主要是通
过上调 TGR-5, 从而增加 GLP-1分泌实现的。由此可
见, ASBT 抑制剂有望成为控制糖尿病患者血糖水平
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的新型干预手段, 开发成为安全有效的降糖药物。 
2.4  ASBT与炎症性肠病 

炎症性肠病 (inflammatory bowel disease, IBD) 
是一组发生于肠道的慢性、反复发作的炎症性疾病的

统称, 包括溃疡性结肠炎 (ulcerative colitis, UC) 和
克罗恩病  (Crohn’s disease, CD); 其临床表现为腹
痛、腹泻、肠梗阻等。研究发现, 克罗恩病患者会出
现严重的胆汁酸吸收障碍[51]; 导致机体代偿增加胆
汁分泌, 胆红素、胆盐水平升高, 加剧患色素性胆结
石的风险[52]。Wojtal 等[53]发现在 107 例炎症性肠病
患者中肠道ASBT的表达显著下调, 在这种异常的肠
道炎症背景下, ASBT 的数量以及对胆汁酸的亲和性
均显著下降[54]。由此推测, 肠道内相关炎症细胞因子
如白细胞介素-1β (IL-1β)、肿瘤坏死因子-α (TNF-α)、
IL-6 等可抑制 ASBT 的表达, 其具体机制可能为上    
述炎症细胞因子触发 ASBT 的泛素化降解途径[31]; 
亦或是诱导 c-fos和 c-jun磷酸化, 进而抑制 ASBT表
达[55]。目前临床上多用甲泼尼龙 (methylprednisolone, 
MP) 治疗炎症性肠病, 原因在于 MP 可广泛抑制多
种炎症反应信号通路, 抑制肠道营养及电解质吸收
不良[56]。 
2.5  ASBT与便秘 

胆汁酸作为维持人体稳态的关键物质, 除调节
机体糖脂代谢, 参与肠道营养物质吸收和电解质转
运外, 其在肠道内的浓度与肠道功能也密切相关。临
床上胆汁反流性胃炎或胆汁淤积性肝病患者以及长

期服用胆汁酸螯合剂如考来烯胺的高脂血症患者 , 
由于肠道内胆汁酸水平降低, 常会出现便秘的症状。
胆汁酸作为肠道内重要的信号分子, 是 TGR-5 的内
源性配体。有研究指出, TGR-5与胆汁酸结合后, 可
刺激 5-羟色胺 (5-HT) 和降钙素基因相关肽 (CGRP) 
的分泌, 促进结肠蠕动。利用离体小鼠全段结肠研究
发现, 与野生型小鼠相比, TGR-5敲除小鼠的肠道蠕
动和排便频率明显降低[57], 同时也有类似研究发现
TGR-5 敲除后小鼠粪便水分含量明显低于野生型小
鼠, 表明 TGR-5 参与调控肠道内水分及电解质的外
排, 促进胃肠蠕动, 起到改善便秘的作用。Wong等[58]

及 Simrén等[59]证实应用 ASBT抑制剂后可减少肠道
胆汁重吸收, 提高肠道胆汁浓度发挥胃肠促动力作
用, 从而缓解慢性便秘症状。 
2.6  ASBT与肠道肿瘤 

肠道内高浓度的胆汁酸尤其是次级胆汁酸 (如
脱氧胆酸、石胆酸等) 与肠道黏膜的过度接触是肠道
肿瘤发生的重要危险因素。胆汁酸可诱导细胞氧化应

激及亚硝基化应激, 造成细胞凋亡、DNA损伤, 存活
下来的细胞进行损伤修复; 未成功修复的细胞在反
复接触胆汁酸后继续错配复制, 导致细胞突变积蓄, 
抗凋亡及增殖能力提高, 在长期“自然选择”后最
终发生癌变[60, 61]。动物实验中发现肠内灌注外源性胆

汁酸可致肠道上皮异常增生, 诱发癌变[62]。Dawson
等[63]发现, 与野生型小鼠相比, ASBT 基因缺陷小鼠
粪便胆汁酸含量显著升高达 10 倍以上, 提示肠道胆
汁酸转运体可能通过调控胆汁酸肝−肠循环参与到肠
道肿瘤的发生和发展中。Raufman 等[64]比较野生型     
小鼠和 ASBT 缺陷小鼠偶氮甲烷诱导结肠癌模型中
肿瘤的数量和体积, 发现后者较前者明显增加。在人
结肠癌细胞系 H508 的研究中证实胆汁可激动毒蕈    
碱 M3 受体, 通过与表皮生长因子受体 (epidermal 
growth factor receptors, EGFR) 间的相互作用, 诱导
基质金属蛋白酶-7 (matrix metalloproteinase-7, MMP7) 
的表达[65, 66], 促进结肠癌的发生。随着胆汁酸与肠道
肿瘤发生机制研究的不断深入, 使得ASBT抑制剂的
相关临床研究面临着一项重大挑战 , 即长期应用
ASBT 抑制剂后会使得肠道和粪便中的胆汁酸增加, 
此种变化是否会导致肠道肿瘤发生这一严重不良反

应, 将是日后相关研究工作者需要重视的问题之一。 
3  结语与展望 

综上所述, ASBT 作为胆汁酸在肠道重吸收的    
关键转运体, 对于维持体内胆汁酸稳态乃至代谢平
衡具有十分重要的意义。随着对 ASBT 调控机制探    
索的不断深入及其在高脂血症、糖尿病、炎症性肠   
病、便秘、肠道肿瘤等疾病治疗中的相关研究, 为
ASBT成为疾病治疗的新靶点提供了可信、有力的理
论基础和科学依据。通过 clinicaltrials数据库 (https://   
clinicaltrials.gov/) 检索得知 , 已有许多化合物进入
到临床试验, 其中 A3390、GSK2330672、LUM001
等药物已经完成 II 期临床试验 (表 1)。同时一些候
选化合物在动物实验中也取得了良好的疗效, 在治
疗 II 型糖尿病、高脂血症等疾病方面具有极大的潜
力 (表 2)。 
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