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胆汁酸与糖脂代谢的研究进展
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摘要: 近年来胆汁酸 (bile acids, BAs) 作为信号分子被人们所关注。BAs主要通过核受体法尼醇X受体 (farne‐

soid X receptor, FXR) 和膜受体G蛋白偶联胆汁酸受体 5 (transmembrane G protein-coupled receptor 5, TGR5) 发挥调

节糖脂代谢的作用。FXR和TGR5高表达于肠道。本文总结了BAs的合成、循环和调节, 以及其激动肝脏FXR、抑制

或激动肠道FXR和TGR5对糖脂代谢的影响, 进一步从小异源二聚体伴侣 (small heterodimer partner, SHP)、成纤维

细胞生长因子 15/19 (fibroblast growth factor 15/19, FGF15/19)、神经酰胺 (ceramide) 和胰高血糖素样肽 1 (glucagon-

like peptide-1, GLP-1) 等相关信号通路阐述了BAs调节糖脂代谢的分子机制, 以期为基础和临床研究提供参考。
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Abstract: Bile acids (BAs) are increasingly being appreciated as signaling molecules. Studies have shown that

BAs regulate glucose and lipid metabolism mainly through the intracellular nuclear receptor farnesoid X receptor

(FXR) and the transmembrane G protein-coupled receptor 5 (TGR5). FXR and TGR5 are highly expressed in the

intestine. This article summarizes the synthesis, circulation, and regulation of BAs, as well as the effects of BAs on

glycolipid metabolism through activation of liver FXR and inhibition or activation of intestinal FXR and TGR5.

Furthermore, we illustrate the molecular mechanism of BAs on glycolipid metabolism by the relevant signaling

pathways, including small heterodimer partner (SHP), fibroblast growth factor 15/19 (FGF15/19), ceramide and

glucagon like peptide-1 (GLP-1). This review may serve as a reference for basic and clinical studies.
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糖脂代谢紊乱是肥胖、2型糖尿病和非酒精性脂

肪肝 (non-alcoholic fatty liver disease, NAFLD) 等疾病

的主要临床表现, 并可诱发心脑血管等疾病[1]。长期

以来, 胆汁酸 (bile acids, BAs) 被认为仅仅溶解胆囊中

胆固醇、促进肠道脂质乳化和吸收[2], 但是自从 1999年

报道BAs是法尼醇X受体 (farnesoid X receptor, FXR)

的自然配体[3-5]以来, BAs作为信号分子日益被人们所
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关注。研究报道, 胆汁酸主要通过核受体 FXR和膜受

体G蛋白偶联胆汁酸受体 5 (transmembrane G protein-

coupled receptor 5, TGR5) 发挥调节糖脂代谢的作

用[6-9]。FXR 和 TGR5 在多种组织中均有表达 , 但是

FXR高表达于肝脏、回肠和结肠, TGR5高表达于肠内

分泌细胞、胆囊和胆管[8]。本文主要就BAs通过肝肠

FXR与肠道TGR5调节糖脂代谢的作用及机制进行系

统综述, 为后续基础及临床研究提供参考。

1 胆汁酸的代谢

1.1 胆汁酸合成 BAs是胆汁的重要成分, 为双亲性

类固醇分子, 由肝脏胆固醇专一合成。BAs合成有两

条主要途径: 经典途径和替代途径。经典途径始于细

胞质和内质网中胆固醇的甾体环的修饰 (包括羟化、

异构化、还原和脱羟基), 然后是线粒体中甾体侧链氧

化和过氧化物酶体中侧链的氧化裂解。替代途径始于

甾体侧链的氧化, 然后是甾体环的修饰和甾体侧链的

氧化裂解[10]。经典途径主要合成胆酸 (cholic acid,

CA) 和鹅去氧胆酸 (chenodeoxycholic acids, CDCA),

细胞色素 P450 家族 7 亚家族 A 成员 1 (cytochrome

P450 family 7 subfamily A member 1, CYP7A1) 是经典

途径的起始酶, 也是限速酶, 决定BAs合成量的多少;

细胞色素 P450 家族 8 亚家族 B 成员 1 (cytochrome

P450 family 8 subfamily B member 1, CYP8B1) 是 CA

合成的必需酶, 决定 CA 和 CDCA 产物的比例[11]。替

代途径起始于细胞色素 P450家族 27亚家族A成员 1

(cytochrome P450 family 27 subfamily A member 1,

CYP27A1), 该酶将胆固醇转化为 27-羟基胆固醇, 然后

经过细胞色素 P450 家族 7 亚家族 B 成员 1 (cyto‐

chrome P450 family 7 subfamily B member 1, CYP7B1)

羟化和一系列的酶促反应, 主要合成CDCA。在正常

生理情况下, 人体替代途径合成的胆汁酸量不到胆汁

酸总量的 10%[12], 而啮齿动物替代途径对胆汁酸合成

的贡献与经典途径大致相同[10]。

BAs按其来源分为初级胆汁酸和次级胆汁酸, 人类

的初级胆汁酸为CA和 CDCA, 鼠类的为 CA、CDCA、

熊去氧胆酸 (ursodeoxycholic acid, UDCA) 和鼠胆酸

(muricholic acids, MCAs), 后者包括 αMCA 和 βMCA,

其中βMCA占主要部分。在人类结肠中, 初级结合型胆

汁酸首先被胆汁酸盐水解酶 (bile acid salt hydrolysis

enzyme, BSH) 水解成游离型胆汁酸, 经过差向异构生

成 UDCA, 经过 7α-脱羟基酶生成次级胆汁酸脱氧胆

酸 (deoxycholic acid, DCA) 和石胆酸 (lithocholic acid,

LCA), 在鼠类中 , 则可以生成猪胆酸 (hyocholic acid,

HCA)、鼠脱氧胆酸 (murideoxycholic acid, MDCA)、

ωMCA、猪去氧胆酸 (hyodeoxycholic acid, HDCA)、

DCA和LCA。此外, BAs按其是否与甘氨酸或牛磺酸

结合分为结合型胆汁酸和游离型胆汁酸。肝脏中初级

胆汁酸一旦合成即与甘氨酸和牛磺酸结合, 排泄入胆

汁, 需要时输送到十二指肠, 在人类主要与甘氨酸结

合, 在鼠类主要与牛磺酸结合[13-15](图1)。

1.2 胆汁酸循环 胆汁酸从肝细胞合成后, 通过三磷

酸腺苷 (adenosine triphosphate, ATP) 依赖的胆汁酸盐

输出蛋白 (bile salt export pump, BSEP)[16] 分泌入胆管。

随后, 胆汁酸与胆固醇、卵磷脂、钾、钠和钙等形成微胶

粒, 储存在胆囊中, 进食刺激胆囊收缩排空胆汁进入十

二指肠。在小肠中 (主要是回肠末端), BAs依赖胆汁

酸转运蛋白 (apical sodium dependent bile acid trans‐

porter, ASBT) 被高效重吸收入肠上皮细胞。在肠上皮

细胞基底侧 , 胆汁酸通过有机转运体 (organic solute

transporter α/β, OSTα/β) 进入门静脉[17], 经过门脉循环

回到肝脏, 最终经肝细胞膜上钠牛磺胆酸共转运多肽

(sodium taurocholate co-transporting polypeptide, NTCP,

SLC10A1) 转运入肝细胞[18]。游离胆汁酸在小肠和大

肠被动扩散重吸收, 初级结合胆汁酸在回肠末端高效

主动重吸收 (依赖 ASBT), 经过门脉循环入肝转运进

肝细胞然后再分泌入胆汁, 这一过程称为肠肝循环[16]。

人体1个胆汁酸池平均约有2 g胆汁酸, 每天循环10次,

肝肠每 24 h可转运 20 g胆汁酸。经过肠肝循环, 95%

的胆汁酸被重新利用, 只有 5%的胆汁酸随粪便排出,

人类每天的排泄量约为 0.6 g, 这部分需要肝脏重新从

胆固醇合成, 以维持胆汁酸池的恒定[19](图1)。

2 胆汁酸代谢的调节

胆汁酸量主要受胆汁酸自身的调节, 机体通过多种

途径限制循环中胆汁酸的过多积聚。BAs主要通过肝

脏 FXR-小异源二聚体伴侣 (small heterodimer partner,

SHP) 和回肠 FXR-成纤维细胞生长因子 (fibroblast

growth factor, FGF) 15/19 信号通路反馈性抑制肝脏

CYP7A1 表达 , 减少 BAs 含量[20]。在肝脏 , BAs 激活

FXR, 后者诱导靶基因 Shp表达, SHP与肝受体类似物

1 (liver receptor homolog-1, LRH-1) 结合, 抑制Cyp7a1

基因表达, 减少BAs生成[21-23]。除了肝脏局部负反馈

作用, BAs还通过肠-肝途径远程负反馈调节肝脏BAs

合成。在回肠末端, BAs也可激活FXR, 后者诱导靶基

因 Fgf15 (人类为 Fgf19) 的表达。FGF15/19通过门脉

系统到达肝脏, 与FGF受体4 (FGF receptor 4, FGFR4)/

β-Klotho 异质二聚体复合物结合 , 启动 c-Jun N 端激

酶 (c-Jun N-terminal kinase, JNK) 1/2和细胞外信号调

节激酶 (extracellular signal-regulated kinase, ERK) 1/2

级联反应 , 后者抑制 CYP7A1 表达 , 抑制 BAs 生成

(图2)。
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此外 , 腺苷酸活化的蛋白激酶 (adenosine mono‐

phosphate activated protein kinase, AMPK) 和去乙酰化

酶 (sirtuin 1, SIRT1) 通过调节肝脏和肠道FXR从而调

节胆汁酸量。在体外培养的人和小鼠肝细胞和肠上皮

细胞中, 激活AMPK抑制了 FXR的转录活性, 并阻止

了FXR共激活因子对FXR靶基因启动子的招募; 在小

鼠肝内胆汁淤积模型中, 二甲双胍 (AMPK激动剂) 诱

导 FXR磷酸化, 抑制 FXR的转录活性, 扰乱胆汁酸稳

态, 加重胆汁淤积状态下的肝损伤[24]。SIRT1是最保

守的哺乳动物氧化烟酰胺腺嘌呤二核苷酸依赖性蛋白

去乙酰化酶, 是许多组织中重要的代谢传感器。动物

实验表明, SIRT1可以使肝细胞核因子 1α二聚化辅因

子 (dimerization cofactor of hepatocyte nuclear factor 1α,

Dcoh2) 去乙酰化, 促进其与肝细胞核因子1α (hepatocyte

nuclear factor 1α, HNF-1α) 的相互作用, 并诱导HNF-1α

与 DNA结合; 肠道上皮细胞 SIRT1敲除 (SIRT1ΔIE) 小

鼠通过HNF-1α降低肠道 FXR表达, 从而降低BAs转

运基因Asbt的表达和回肠BAs的重吸收, 进而通过肠

肝循环到达肝脏的BAs减少, 肝脏胆汁酸的生物合成

代偿性地增加, 肝脏胆汁酸的积聚减少, 并保护动物免

受高胆汁酸饮食的肝脏损害; 提示, 肠道SIRT1作为关

键的营养传感器, 通过调节 HNF-1α-FXR-ASBT信号

通路, 调节小鼠回肠胆汁酸吸收和维持全身胆汁酸稳

态[25] (图2)。

3 胆汁酸通过肝脏FXR影响糖脂代谢

FXR属于核受体超家族, 高表达于肝脏和肠道组

织, BAs是其天然配体。与结合型胆汁酸相比, 游离型

胆汁酸激活 FXR能力更强, 激活强度顺序为CDCA >

DCA > LCA > CA[26]。最近研究发现, 牛磺酸结合 α鼠

胆酸 (tauro-alpha-muricholic acid, TαMCA)、牛磺酸结

合 β 鼠胆酸 (tauro-beta-muricholic acid, TβMCA) 和

UDCA 对 FXR 具有明显的拮抗作用[27]。各类胆汁酸

作用于FXR后, 通过不同的代谢通路调节糖脂代谢。

3.1 胆汁酸通过肝脏 FXR 减少肝脏脂质 CA 可激

动肝脏FXR, 后者诱导靶基因 Shp表达增加, SHP抑制

转录因子固醇调节因子结合蛋白 1c (sterol regulatory

element-binding protein 1c, SREBP-1c) 及其下游肝脏

脂质合成基因表达 , 减少肝脏脂质合成[28]。人体内

Figure 1 Synthesis and circulation of bile acids. The conversion of cholesterol into bile acids in the liver involves the classic (CA and CDCA)

and alternative (CDCA) pathway. The initial products of the two pathways are the primary bile acids (CA and CDCA in humans and CA,

CDCA, UDCA, αMCA and βMCA in rodents). Primary bile acids are conjugated to either taurine or glycine, secreted into bile and stored in

the gallbladder to be discharged into the intestinal lumen upon ingestion of a meal. In the colon, primary bile acids are converted into secondary

bile acids (DCA, LCA, UDCA in humans and DCA, LCA, HCA, MDCA, ωMCA, HDCA in murine). Bile acids were reabsorbed into the

portal vein from the terminal ileum and colon, followed by hepatic uptake from the portal blood and resecretion into bile, as is enterohepatic

circulation. CA: Cholic acid; CDCA: Chenodeoxycholic acid; UDCA: Ursodeoxycholic acid; αMCA: α-Muricholic acid; βMCA: β-Muricholic

acid; DCA: Deoxycholic acid; LCA: Lithocholic acid; HCA: Hyocholic acid; MDCA: Murideoxycholic acid; ωMCA: ω -Muricholic acid;

HDCA: Hyodeoxycholic acid; BSH: Bile acid salt hydrolysis enzyme; BSEP: Bile salt export protein; NTCP: Sodium taurocholate co-

transporting polypeptide; ASBT: Apical sodium dependent bile acid transporter; OSTα/β: Organic solute transporter α/β; BA: Bile acid; T:

Taurine-conjugated species; G: Glycine-conjugated species
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CDCA也可激动 FXR, 诱导脂肪酸代谢主要调节子核

受体过氧化物酶体增殖物激活受体 α (peroxisome pro‐

liferator-activated receptor alpha, PPARα) 表达, 增加脂

肪酸氧化[29]。因此 , 激活肝脏 FXR 可以导致脂类分

解 , 脂质合成减少 , 脂肪酸氧化增加 , 肝脏脂质水平

降低[30]。

3.2 胆汁酸通过肝脏FXR减少肝脏葡萄糖 除上述

通路, CA通过FXR诱导SHP表达后, SHP还可与肝细胞

核因子 4α (hepatocyte nuclear factor-4 alpha, HNF4α)

和叉头盒蛋白O1 (forkhead box protein O1, FOXO1) 相

互作用, 抑制HNF4α靶基因如磷酸烯醇式丙酮酸羧激

酶 (phosphoenolpyruvate carboxykinase, Pepck) 和果糖

二磷酸酶-1 (fructose 1,6-bis phosphatase, Fbp1), 以及

FOXO1靶基因如葡萄糖 6磷酸酶 (glucose-6-phospha‐

tase, G6p) 启动子活性, 减少肝脏糖异生[31]。

4 胆汁酸通过抑制肠道FXR影响糖脂代谢

4.1 肠道 FXR-SHP/FGF15/19 代谢通路 高脂喂养

(high fat diet, HFD) 后, 与野生型小鼠相比, 肠道特异

性Fxr敲除 (FxrΔIE) 小鼠显示出较低的肥胖和胰岛素抵

抗水平, 同时肠道脂肪酸 β-氧化相关基因的表达水平

也显著增加。与对照组相比, 给予四甲基哌啶 (tempol)

的小鼠肠道菌群组成改变, TβMCA增加, 肠道 FXR信

号传导减弱, 通过肠肝循环到达肝脏的 SHP和 FGF15

减少, CYP7A1表达增加; 相应的, 肝脏胆固醇减少, 肥

胖和胰岛素抵抗改善[32]。研究显示, 口服二甲双胍可

改变肠道菌群 , 增加牛磺酸结合熊去氧胆酸 (tauro-

ursodeoxycholic acid, TUDCA) 水平, 抑制肠道 FXR信

号通路, 从而改善高血糖等代谢紊乱[33]。另有研究表

明, 给予HFD仓鼠抗生素处理, 消除其肠道菌群后, 其

肝脏CYP7B1上调, 通过替代途径合成的CDCA增加,

进而肠道TβMCA增加, 肠道 FXR-SHP/FGF19信号通

路被抑制, 肝脏脂质合成相关基因 Srebp1c、脂肪酸合

酶 (fatty acid synthase, Fas)、硬脂酸 CoA 去饱和酶 1

(stearoyl coenzyme A desaturase-1, Scd-1)、乙酰辅酶 A

羧化酶 (acetyl CoA carboxylase, Acc) 水平下降 , 肝脏

脂质合成降低, 整体糖耐量、脂肪肝改善[34] (图3)。

4.2 肠道 FXR- 神经酰胺代谢通路 神经酰胺

(ceramide) 是鞘脂家族的成员, 由神经鞘氨醇长链碱

基与脂肪酸组成。动物实验表明, 血清和组织中神经

酰胺水平的增高, 可诱发胰岛素抵抗, 损害糖耐量, 进

而发展成糖尿病或 NAFLD等疾病[35]。肠道 Fxr敲除

的小鼠血浆神经酰胺水平降低, 可抵抗高脂饮食诱导

的代谢性疾病[36]。

高脂喂养后, 与野生型小鼠相比, FxrΔIE小鼠肝脏

重量、肝脏/体重比例及肝甘油三酯含量显著降低。当

给予肥胖小鼠抗氧化剂 tempol 或抗生素后 , 其肠道

BSH活性减弱, TβMCA水平增加, 肠道FXR活性被抑

制, 肠道和血中神经酰胺水平降低。降低的神经酰胺

一方面通过 SREBP-1c 抑制肝脏脂质从头合成[37]; 另

一方面增强了白色脂肪组织 (white adipose tissue,

WAT) 棕色化和棕色脂肪组织 (brown adipose tissue,

BAT) 产热能力[38]。肠道 FXR特异性抑制剂甘氨酸结

合鼠胆酸 (glycine-β -muricholic acid, Gly-MCA) 同样

可改善小鼠肥胖和糖脂代谢[38]。研究显示, CYP8B1敲

低的小鼠 CA 和 DCA 减少 , FXR-ceramide-SREBP-1c

通路信号减弱, 肝脏脂质合成减弱, 血脂紊乱改善, 减

少 CA可能是改善血脂紊乱和 NAFLD的一个潜在靶

点[39] (图3)。

咖啡酸苯乙酯 (caffeic acid phenethyl ester, CAPE)

可预防HFD小鼠体重增加, 降低空腹血糖和血胰岛素

水平, 改善 2型糖尿病[40], 但是对 FxrΔIE小鼠的上述有

益作用均消失 ; 其机制与 tempol 类似 , CAPE 通过

BSH-TβMCA-FXR 通路减少肠道和血中神经酰胺 ,

进而降低内质网 (endoplasmic reticulum, ER) 应激、内

质网-线粒体偶联和Ca2+超载, 抑制肝脏线粒体乙酰辅

Figure 2 The self-regulation of bile acids metabolism. Bile acid

synthesis is regulated by negative feedback pathway (FXR-SHP in

the liver and FXR-FGF15/19 in the ileum). Furthermore, AMPK

and SIRT1 regulate BAs amount by liver and intestinal FXR.

FXR: Farnesoid X receptor; FGF15/19: Fibroblast growth factor

15/19; SHP: Small heterodimer partner; LRH-1: Liver receptor

homolog-1; FGFR4: Fibroblast growth factor receptor 4; JNK: c-Jun

N-terminal kinase; ERK: Extracellular signal-regulated kinase;

AMPK: Adenosine monophosphate activated protein kinase;

SIRT1: Sirtuin 1
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酶A和丙酮酸羧化酶 (pyruvate carboxylase, PC) 活性,

减少肝糖异生 , 这一机制即为 FXR-ceramide-PC 通

路[41] (图3)。

4.3 肠道 FXR-糖酵解-GLP-1 代谢通路 胰高血糖

素样肽1 (glucagon-like peptide-1, GLP-1) 是一种多功能

肽类激素, 主要由肠黏膜上皮L细胞合成和分泌, 可促

进餐后胰岛素的分泌, 抑制食欲, 促进胰岛 β细胞增殖

等, 从而改善肥胖和胰岛素抵抗[42]。GLP-1是前胰高血

糖素原基因 (preproglucagon gene, Gcg) 编码的胰高血

糖素原肽 (proglucagon peptide) 的产物, 由胰高血糖素

原肽经激素原转化酶 1/3 (prohormone convertases 1/3,

PC 1/3)[42]加工修饰而成, 其分泌受激素、神经、营养刺

激和肠道菌群等多种因素的影响[43]。Trabelsi等[44]表

明 L 细胞也表达 FXR, Fxr 敲除导致葡萄糖刺激的

GLP-1表达和分泌增加, 小鼠糖代谢改善。其机制是

FXR被激活后, 糖酵解减弱, 一方面通过降低L细胞转

录因子碳水化合物反应元件结合蛋白 (carbohydrate

responsive element-binding protein, ChREBP) 表达 , 减

少胰高血糖素原转录和GLP-1生成; 另一方面通过抑

制细胞内ATP产生, 减少GLP-1分泌[44] (图3)。

4.4 肠道FXR-FFAR2-GLP1代谢通路 菊粉型果聚

糖 (inulin-type fructans, ITF) 可增加微生物发酵产生的

短链脂肪酸 (short-chain fatty acids, SCFA, 如乙酸盐、

丙酸盐和丁酸盐) 并改善能量稳态[45,46]。研究报道, 小

鼠HFD喂养同时给予 ITF, 与野生型小鼠相比, Fxr-/-小

鼠血清GLP-1水平显著升高, 其机制是 Fxr敲除后结

肠短链脂肪酸受体 2 (SCFA receptor 2, Ffar2) 基因上

调 , 其下游的 Gαq-Ca2+/三磷酸肌醇 (inositol tri-phos‐

phate, IP3) 被激活 , 引起 SCFA 刺激的 GLP-1 分泌增

加[47]。CYP8b1-/-敲除小鼠CA及衍生物完全缺乏, 肠道

脂肪吸收减少 , 到达回肠 L 细胞的游离脂肪酸 (free

fatty acids, FFA) 增加, 导致GLP-1分泌增加[48]。这一

Figure 3 Bile acids regulate glucose and lipid metabolism through intestinal FXR and TGR5. Bile acids activate or inhibit the intestinal

FXR, further regulate the expression of FGF15/19, ceramide, GLP-1, NPC1L1, and affect glucolipid metabolism. Moreover, bile acids can

activate the pathways of TGR5-GLP-1 in the intestine and TGR5-DiO2 in the WAT and BAT, and improve the glucose and lipid metabolism.

TβMCA: Tauro-beta-muricholic acid; TUDCA: Tauro-ursodeoxycholic acid; Gly-MCA: Glycine-β-muricholic acid; TGR5: Transmembrane

G protein-coupled receptor 5; TLCA: Taurolithocholic acid; SREBF2: Sterol regulatory element-binding factor 2; NPC1L1: NPC1-like intra‐

cellular cholesterol transporter; FFA: Free fatty acids; SCFA: Short-chain fatty acids; FFAR2: SCFA receptor 2; IP3: Inositol tri-phosphate;

ATP: Adenosine triphosphate; GLP-1: Glucagon-like peptide-1; cAMP: Cyclic adenosine monophosphate; CREBP: cAMP response element‐

binding protein; PC1: Prohormone convertases subtilisin/kexin type 1; NFAT: Nuclear factor of activated T cells; PC1/3: Prohormone

convertases 1/3; mTORC1: Mechanistic target of rapamycin complex 1; G6PC: Glucose-6-phsophatase catalytic; PCK: Phosphoenolpyruvate

carboxykinase; PGC-1α: Peroxisome proliferator-activated receptor γ coactivator-1α; CYP7A1: Cytochrome P450 family 7 subfamily A

member 1; TC: Total cholestetol; GS: Glycogen synthase; SREBP-1c: Sterol regulatory element-binding protein 1c; FA: Fatty acid; PC:

Pyruvate carboxylase; WAT: White adipose tissue; BAT: Brown adipose tissue; DIO2: Deiodinase 2
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过程可能与肠道菌群改变致回肠 TβMCA增加, 抑制

FXR活性, 继而激活 FFAR2-GLP1通路有关。在体外,

给予 STC-1细胞 FXR激动剂GW4064, FXR与环磷酸

腺苷 (cyclic adenosine monophosphate, cAMP) 反应元

件结合蛋白 (cAMP response element - binding protein,

CREBP) 结合后抑制CREBP转录活性, 降低蛋白原转

化酶 1 型 (proprotein convertase subtilisin/kexin type 1)

水平, 最终导致GLP-1分泌减少[49] (图3)。

4.5 肠道FXR-SCFA-脂质从头合成代谢通路 研究

报道, HFD 小鼠口服肠道 FXR 抑制剂 Gly-MCA 显著

降低厚壁门菌/拟杆菌 (Firmicutes /Bacteroidetes, F/B)

比例, 从而降低SCFA (肝脏脂质合成原料) 产生, 减少

肝脏脂质从头合成 , 改善肥胖等代谢综合征 , 而在

FxrΔIE小鼠中, 上述代谢改善的作用消失[50] (图3)。

5 胆汁酸通过激动肠道FXR影响糖脂代谢

5.1 肠道 FXR-FGF15/19 通路 Fang 等[51]的研究表

明 , 给予 HFD 小鼠肠道特异性 FXR 激动剂非沙明

(fexaramine, FEX) 后, 肠道 Fgf15基因表达上调, BAT

能量消耗增加 , WAT 棕色化 , 如解偶联蛋白 (uncou‐

pling protein-1, Ucp-1) 基因表达上调 , 肝糖异生基因

如葡萄糖 -6-磷酸酶 (glucose-6-phsophatase catalytic,

G6pc)、磷酸烯醇式丙酮酸羧激酶 (phosphoenolpyru‐

vate carboxykinase, Pck) 和脂质合成基因如 Srebp1c、

Fas 和 Scd-1 表达下调 , 肥胖和炎症等代谢综合征改

善。另有研究表明 , 静脉给予小鼠 FGF15 可激活

ERK, 继而抑制糖原合成酶激酶 3 (glycogen synthase

kinase 3, GSK3), 激活肝脏糖原合成酶 (glycogen syn‐

thase, GS), 促进肝糖原合成[52]。FGF15也可使肝脏转

录因子CREB去磷酸化而失活, 继而抑制过氧化物酶

体增殖物激活受体 γ辅激活因子 1α (peroxisome prolif‐

erator-activated receptor γ coactivator-1α, PGC-1α) 表达

及下游糖异生相关靶基因表达 , 减少肝糖产生[53]

(图3)。

5.2 肠道 FXR-TGR5-GLP1通路 与野生型小鼠相

比 , Fxr-/-或者 Tgr5-/-小鼠葡萄糖诱导的血浆 GLP-1 水

平下降约 40%[54]。Tgr5-/-小鼠中 FXR 表达正常 , 当给

予FXR和TGR5双激动剂 INT-767后, GLP-1分泌显著

增加; Fxr-/-小鼠中Tgr5表达则显著下降, INT-767刺激

后GLP-1分泌未见显著增加, 说明 FXR和 TGR5都参

与GLP-1分泌, 并且 FXR起着更关键的作用[54]。研究

表明 , Tgr5 基因启动子上含有 FXR 反应元件 (FXR-

responsive element, FXRE), FXR 被 INT-767 激活后可

与 FXRE结合, 诱导 Tgr5基因表达, L细胞内Ca2+水平

增加 , cAMP 活性增加 , 进而刺激 GLP-1 分泌 , 改善

HFD小鼠的肝脏糖脂代谢[54]。在基因诱导的 db/db小

鼠中, FEX也可激活肠道 FXR, 导致肠道菌群重整, 胆

汁酸成分比例改变, LCA和牛磺酸结合石胆酸 (tauro‐

lithocholic acid, TLCA) 增加 , TGR5 被激活 , GLP-1 分

泌增加, 肝糖和胰岛素敏感性得到改善[55]。可见, FXR

和TGR5在促进L细胞分泌GLP-1调节糖脂代谢方面

可能具有交叉作用 (图3)。

5.3 肠 道 FXR-cAMP-GLP1 通 路 胃 旁 路 手 术

(Roux-en-Y gastric bypass, RYGB) 通过切断胃形成一

个小的垂直胃袋 (30 mL), 然后将胃袋重新吻合到空肠,

重塑消化道; 再通过空肠吻合术恢复肠的连续性。新

形成的消化道绕过胃的大部分、十二指肠和近端空肠,

导致食物摄入量和营养吸收减少。RYGB之后, 胆汁

和胰腺分泌物通过前肠排出, 并通过新创建的空肠空

肠造口汇合入空肠中远端[56]。临床研究表明, RYGB

术后 15个月肥胖患者体重指数显著下降, 空腹血糖降

低, 伴随空腹血浆总胆汁酸和GLP-1水平的增加[57], 但

其具体机制尚不清楚。在肥胖小鼠上, 胆汁酸分流手

术 (bile diversion to the ileum, GB-IL) 和RYGB具有相

似的代谢改善作用。研究表明, GB-IL可降低HFD喂

养的 Tgr5-/-小鼠体重, 改善葡萄糖耐量, 而 FxrΔIE小鼠

或GLP-1R-/-小鼠则无上述改善作用, 说明GB-IL可改

变肠道胆汁酸生物利用度, 激活 FXR-GLP-1轴, 从而

改善糖耐量和体重[58], 提示小鼠术后代谢的改善依赖

于肠道FXR介导的胆汁酸信号通路 (图3)。

5.4 肠道 FXR-FGF19/15-SHP-SREBF2-NPC1L1 通

路 NPC样细胞内胆固醇转运蛋白 (NPC1-like intra‐

cellular cholesterol transporter, NPC1L1) 高表达于空肠

和回肠[59], 是肠腔细胞表达的跨膜转运蛋白, 负责饮食

和胆汁中胆固醇的限速转运, 同时也是降脂药物依折

麦布的靶点[60-62]。正常小鼠先禁食再给予饮食后, 其肠

道NPC1L1表达降低, Shp-/-或Fgf15-/-小鼠并无此变化。

给小鼠注射 FGF19使 SHP (Thr-55) 磷酸化, 进而抑制

固醇调节因子结合因子 2 (sterol regulatory element-

binding factor 2, SREBF2) 活性 , 减少肠道 NPC1L1 表

达, 最终肠道胆固醇吸收减少, 高胆固醇血症减轻[63]。

研究表明, 摄食大麦可以显著降低HFD喂养小鼠血浆

总胆固醇和低密度脂蛋白胆固醇 (low density lipopro‐

tein cholesterol, LDLC) 浓度, 增加粪便胆固醇排泄量,

其机制是摄食大麦诱导肠道 FXR高表达, 继而后者抑

制肠道 NPC1L1 表达 , 减少饮食中胆固醇的摄取[64]

(图3)。

6 抑制或激动肠道FXR对糖脂代谢的差异性分析

前文提到抑制或激动肠道 FXR 均可通过 FXR-

FGF15/19 通路改善 HFD 喂养肥胖小鼠的糖脂代谢。

具体情况是, 一方面, 灌胃给予HFD诱导的肥胖小鼠
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tempol或二甲双胍后 , 其肠道菌群改变 , BSH 活性降

低, 肠道胆汁酸组成改变, TβMCA或TUDCA增加, 抑

制肠道 FXR, 肠道和循环 FGF15含量降低, 反馈性引

起肝脏CYP7A1表达或活性增加, 继而其底物胆固醇

含量减少, 肥胖和胰岛素抵抗改善[32,33]; 或者灌胃给予

HFD 仓鼠抗生素 , 其肝脏 CYP7B1 表达水平上调 ,

CDCA 合成增加, 肠道GCA减少, TβMCA增加, 抑制

肠道 FXR-FGF15/19, 肝脏脂质合成减少, 皮下脂肪组

织 (subcutaneous white adipose tissue, sWAT) 产热增

加[34], 也可改善肥胖及胰岛素敏感性。另一方面, 灌胃

给予 HFD 小鼠 FEX, 回肠 FXR 被激活 , 回肠和血中

FGF15 水平增加 , 进而肝脏 CYP7A1 表达水平下降 ,

CYP7B1表达水平上升, 肝脏CDCA合成增多, 血循环

TCA 减少 , LCA 增加 , BAT 能量消耗增加 , WAT 棕色

化, 肝脏糖脂减少[51]。经分析造成这种差异的原因可

能有以下 3个: ① 影响胆汁酸组成变化的发生部位不

同 (肠道与肝脏), 激活分子顺序不同 (BA-FXR-FGF15

与FXR-FGF15-BA), 即BAs既可以通过FXR调节糖脂

代谢, 也可以被 FXR 调节其合成。给予 tempol、二甲

双胍或抗生素, 首先影响肠道菌群, 进而影响肠道胆汁

酸组成, 从而抑制 FXR-FGF15, 改善糖脂代谢[32-34]; 给

予 FEX, 首先激动 FXR-FGF15, 进而影响肝脏胆汁酸

合成, 增加LCA水平, 通过 FGF15或LCA影响糖脂代

谢[51]; ② 肠道菌群因素, 研究表明多种肠道微生物来

源的酶参与胆汁酸的修饰, 包括去结合、转运和 7α/β-

去羟基化[65]。口服抗生素和 FEX 均可上调肝脏

CYP7B1, CDCA 合成增加[34,51], 但是口服抗生素使肠

道TβMCA增加[34], 口服FEX使肠道LCA增加[51], 肠道

菌群差异可能起着重要作用 ; ③ 多因素参与调节 ,

Sun等[33]提到TUDCA可以促进GLP-1分泌, Fang等[51]

提到 FGF15只是一个因素, LCA-TGR5或者其他未知

信号通路对FEX引起的糖脂改善作用不能排除。

同样 , 前文提到抑制或激动肠道 FXR 均可促进

GLP-1增加, 分析差异其原因可能有以下3个: ① 肠道

激动剂不同, 小鼠口服非特异性FXR激动剂GW4064,

通过降低糖酵解, 一方面降低转录因子ChREBP表达,

减少 GLP-1 产生 , 同时降低 ATP 产生 , 减少 GLP-1 分

泌[44]; 口服肠道特异性 FXR 激动剂 FEX, 激活肠道

FXR, 肠道菌群改变 , 肠道胆汁酸组成改变 , LCA 和

TLCA增加, 进而通过激活 TGR5促进GLP-1分泌[55]。

给予小鼠口服FXR和TGR5双激动剂 INT-767, 激活的

FXR诱导 TGR5基因表达, cAMP增加, GLP-1分泌增

加[54]。非特异性FXR激动剂通过直接激动 FXR, 减少

GLP-1的合成和分泌, 肠道FXR特异性激动剂, FXR和

TGR5双激动剂通过间接激动TGR5, 增加GLP-1分泌;

② 体内外实验差别 , 体外给予 STC-1 细胞 GW4064,

FXR 激活 , CREBP 转录活性被抑制 , PC 水平降低 ,

GLP-1分泌减少[49]; 给予小鼠口服 FEX或者手术分流

胆汁酸至回肠, 激动肠道 FXR, 肠道菌群和胆汁酸改

变 , GLP-1 分泌增加[55,58]。体外实验是单一刺激对单

一细胞内的变化, 体内实验有多因素参与调节, 因此引

起结果可能不同; ③ 实验条件不同, HFD喂养同时给

予 ITF, Fxr 敲除引起结肠 Ffar2 基因上调 , 下游 Ca2+/

IP3激活, SCFA刺激的GLP-1分泌增加, 特定条件 ITF

可能引起 FXR-FFAR2-Ca2+/ IP3- GLP-1 这条通路激

活[47]; 给予小鼠口服 INT-767或 FEX, FXR的激活直接

或间接激活TGR5, 增加GLP-1分泌[54,55]。

7 胆汁酸通过TGR5影响糖脂代谢

TGR5为膜结合G蛋白偶联BA受体, 存在于许多

器官和组织 , 高表达于小肠、胃、肝脏、肺、胎盘和脾

脏[66,67]。胆汁酸是目前已知的TGR5的唯一内源性配

体, 次级胆汁酸比初级胆汁酸具有更高的 TGR5亲和

力, BAs激活TGR5能力顺序为TLCA > LCA > DCA >

CDCA > CA[68]。

7.1 胆汁酸通过激动TGR5-cAMP-DIO2影响糖脂代

谢 Tgr5-/-小鼠表现出严重代谢综合征, 如肥胖、胰岛

素抵抗和糖脂代谢紊乱等[69]。研究报道, CA喂养可以

逆转HFD小鼠的肥胖, 其机制不仅仅依赖 FXR, 还通

过TGR5激活BAT的产热和甲状腺素信号通路进而加

强能量消耗[70]。在BAT中, TGR5激活启动 cAMP信号

通路, 诱导甲状腺激素脱碘酶 2 (deiodinase 2, Dio2) 基

因表达, 后者促使甲状腺素 (T4) 转化为三碘甲状腺氨

酸 (T3) 增多, 能量消耗增加。除了Dio2, 参与产热的基

因 Pgc1α、Pgc1β、解偶联蛋白 1 (uncoupling protein-1,

Ucp1)、Ucp3和直链酰基辅酶A氧化酶 1 (straight-chain

acyl-CoA oxidase 1) 均显著上调, 而Dio2-/-的小鼠并无

此变化[70]。小鼠胆汁酸分流模型 (bile diversion, BD) 将

胆囊吻合到远端空肠, 是用来测定BA调节糖脂代谢

的模型。肥胖小鼠进行BD手术后代谢表型得到改善,

能量消耗增加, 伴随附睾和腹股沟WAT的 Tgr5、Dio2

和产热基因 Ucp1、PR 结构域 (PR domain-containing

16, Prdm16)、Pgc-1α、Pgc-1β和血小板衍生生长因子受

体 α (alpha-type platelet-derived growth factor receptor,

Pdgfrα) 表达增加 , 肠道菌群 F/B 比例降低[71]。可见 ,

BA可通过激动TGR5-cAMP-DIO2信号通路控制能量

代谢 (图3)。

7.2 胆汁酸通过激动肠道 TGR5-cAMP-GLP1 影响

糖脂代谢 在HFD诱导的肥胖小鼠中, 给予TGR5特

异性激动剂 INT-777 (CDCA衍生物), 可增加GLP-1分

泌 , 改善肝脂肪变性和肥胖 , 改进胰岛素敏感性 , 而

·· 1425



药学学报 Acta Pharmaceutica Sinica 2020, 55(7): 1419 −1430

Tgr5-/-小鼠 GLP-1水平无显著增加[72]。在 STC-1细胞

中, 胆汁酸处理能够激活TGR5, 启动 cAMP信号通路,

Ca2+内流增加 , 刺激肠道 L 细胞 GLP-1 分泌[72]。研究

表明, 与 Tgr5-/-小鼠相比, 野生型小鼠给予胆汁酸结合

树脂 (bile acid binding resins, BABRs) 考来替泊后血

清GLP-1水平增加, 糖耐量改善, 同时肠道PC1/3基因

表达增加[73]。BABRs使肠道BAs组成改变, 如 TGR5

激动剂TCA显著增加, 肠道TGR5活性增加, 经过T细

胞核因子 (nuclear factor of activated T cells, NFAT) 介

导 , NFTA 与肠道 PC1/3 启动子区域结合 , 促进 PC1/3

的表达, 继而促进 GLP-1的释放, 葡萄糖耐量显著改

善 ; cAMP-PKA-Ca2+/钙调蛋白 -钙调磷酸酶 -NFAT-

PC1/3信号通路可能参与了TGR5激动剂引起的GLP-1

释放[73] (图3)。

7.3 胆汁酸通过激动肠道TGR5-mTORC1-GLP-1影

响糖脂代谢 雷帕霉素靶蛋白 (mechanistic target of

rapamycin, mTOR) 是一种高度保守的丝氨酸 /苏氨

酸激酶 , 其下游靶蛋白包括核糖体蛋白 S6 激酶 (S6

kinases, S6Ks)、S6和真核翻译起始因子 4E结合蛋白 1

(4E binding protein 1, 4EBP1)[74-76]。mTOR信号通路具

有促进物质代谢、参与细胞凋亡和自噬的作用, 其异常

激活与糖尿病、肥胖和癌症相关[76,77]。mTOR 包括两

种复合体 , 分别为 mTOR 复合体 1 (mTOR complex 1,

mTORC1) 和 mTORC2, 其中 mTORC1 发挥着更为重

要的作用, 主要负责营养感知[75]。动物实验和细胞实验

表明, 肠道mTORC1参与调节L细胞GLP-1的合成[78]。

小鼠和人 RYGB 术后 , 循环 BAs 增加 , 回肠 TGR5 和

mTORC1 信号通路激活 , GLP-1 产生和分泌增加[79]。

体外实验提示, DCA使 STC-1细胞内 TGR5-mTORC1

信号显著增强, mTOR、S6K和 S6磷酸化增加, GLP-1

合成和分泌增加; 敲低 TGR5或 mTORC1后, DCA 诱

导的GLP-1合成增加作用消失[79] (图3)。

8 胆汁酸通过其他机制影响糖脂代谢

8.1 改变肝脏胰岛素敏感性 野生型小鼠颈静脉灌

注DCA后, 血浆BAs水平急性升高, 升高的血浆BAs

通过阻断胰岛素抑制肝糖产生的作用, 损坏肝胰岛素

敏感性; Tgr5-/-小鼠上述现象同样存在; 但是门静脉灌

注DCA并不损坏肝胰岛素敏感性, 说明循环中急性升

高的BAs可不依赖TGR5信号通路间接损害肝胰岛素

敏感性[80]。临床研究表明 , TUDCA 改善肥胖患者肝

脏和肌肉的胰岛素敏感性 , 增加肌肉胰岛素信号

传导[81]。

8.2 促进脂肪细胞和肝细胞GLUT4表达 葡萄糖转

运蛋白 4 (glucose transporter 4, GLUT4) 专一表达于胰

岛素靶组织, 如 BAT、WAT、骨骼肌和心肌, 在维持全

身葡萄糖稳态方面具有重要作用[82,83]。体外实验表

明 , FXR 和 FXR 激 动 剂 CDCA 可 诱 导 3T3-L1 和

HepG2细胞GLUT4转录, 其机制是 FXR与GLUT4启

动子区域FXRE结合诱导GLUT4表达, 参与调节葡萄

糖稳态[84]。

8.3 促进胰岛 β细胞分泌胰岛素 TCDCA激活小鼠

胰岛 β细胞 FXR, 抑制ATP敏感性K+通道 (ATP-sensi‐

tive potassium channel, KATP) 的亚单位磺脲类受体 1

(sulphonylurea receptor 1, SUR1) 活性, K+外流减少, 细

胞质Ca2+浓度增加, 胰岛素分泌增加, TCDCA并不能

改变Sur1-/-或Fxr-/-小鼠胰岛β细胞的胰岛素分泌[85]。

8.4 调节炎症调节因子 NF-κB和 IKKb 研究表明,

CDCA能够纠正棕榈酸盐处理的3T3-L1细胞和HFD小

鼠脂肪组织的脂肪因子分泌紊乱, 其机制是CDCA通

过抑制炎症调节因子如核转录因子 (nuclear factor-κB,

NF-κB) 和抑制性 κB 激酶 (inhibitory kappa B kinase,

IKKb) 磷酸化抑制其活化, 进而抑制了促炎脂肪因子

如肿瘤坏死因子 α (tumor necrosis factor-α, TNF-α)、

白介素-6 (interleukin-6, IL-6) 和单核细胞趋化蛋白-1

(monocyte chemotactic protein-1, MCP-1) 等的分泌, 增

加了抗炎脂肪因子如脂联素 (adiponectin) 和瘦素

(leptin) 的分泌, 从而缓解了胰岛素抵抗[86]。

8.5 减少细胞内氧化应激 研究报道, 棕榈酸盐诱导

HepG2 细胞内活性氧 (reactive oxygen species, ROS)

水平增加, 显著抑制胰岛素诱导的HepG2细胞AKT磷

酸化; UDCA联合胰岛素处理可以降低细胞内ROS水

平, UDCA处理部分恢复被棕榈酸盐抑制的PI3K/AKT

磷酸化[87]。UDCA可以改善果糖所致大鼠的糖脂代谢

紊乱, 降低尿酸水平, 改善胰岛素抵抗, 减少血管组织

的氧化应激[88]。

8.6 抑制内质网应激, 恢复自噬 内质网应激 (endo‐

plasmic reticulum stress, ER stress) 是肥胖、胰岛素抵抗

和 2型糖尿病的一个关键连接。TUDCA可以缓解肥

胖和 2型糖尿病小鼠的内质网应激, 改善高血糖和胰

岛素抵抗, 增强胰岛素在肝脏、肌肉和脂肪组织的作

用[89]。UDCA 可抑制 db/db 小鼠内质网应激 , 恢复自

噬, 改善糖尿病肾病的生化指标[90]。

8.7 缓解肠道炎症, 改善肠道屏障, 减少肠道脂质吸

收转运 TUDCA可以缓解HFD小鼠肝脂肪变性、炎

症反应、肥胖和胰岛素抵抗; TUDCA还可缓解肠道炎

症反应, 改善肠道屏障功能, 降低肠道脂质转运相关基

因水平, 如脂肪酸移位酶分化族 36 (cluster of differen‐

tiation 36, Cd36)、脂肪酸结合蛋白 (fatty acid-binding

protein, FABP)、脂肪酸转运蛋白 4 (fatty acid transport

protein 4, FATP4) 和脂肪酸受体 3 (fatty acid receptor
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3, FAR3), 继而缓解高脂诱导的NAFLD[91]。最近有研

究表明 , 正常饮食条件下 , 与野生型小鼠相比 ,

Cyp8b1-/-小鼠合成及分泌入近端小肠肠腔的 12α-OH

BAs减少, 继而乳化脂质的能力减弱, 近端小肠肠腔甘

油三酯水解和水解产物吸收减少, 导致运送到远端小

肠的甘油三酯及水解产物 FFA 和 2-单酰基甘油 (2-

monoacylglycerol, 2-MAG) 增多 ; 在远端小肠肠腔 2-

MAG通过激动GPR119诱导GLP-1的分泌, 后者通过

减缓胃排空和食物摄入, 降低体重及改善血糖[92]。

8.8 减少肠道 BAs 重吸收 , 改善肥胖和肝脂肪变性

与野生型小鼠相比, Asbt-/-小鼠可以抵抗短期HFD诱导

的肝脂肪变性。给予HFD诱导的肥胖小鼠口服ASBT

抑制剂 (ASBTi), 其回肠BAs重吸收减少, 粪便BAs排

泄增加, 回肠Fgf15基因表达减少, 肝脏亲水性胆汁酸

(FXR 拮抗剂) 减少, FXR 激动型 BAs增加, 脂质合成

基因如 Srebp1表达减少, 糖耐量恢复, 肝脏甘油三酯

和总胆固醇含量降低, NAFLD改善[93]。与野生型小鼠

相比, Ntcp-/-小鼠HFD喂养后其血浆BAs水平增加, 肥

胖和肝脂肪变性改善, 血浆胆固醇水平降低, 这些变化

与肠道脂质吸收减少、粪便脂质排泄增加、BAT产热增

加和能量消耗增加有关[94]。胆汁酸重吸收转运蛋白

ASBT 和 NTCP 有望成为肥胖和 NAFLD 的一个治疗

靶点[95]。

8.9 调节外周T细胞平衡, 维持肠道免疫稳态 体外

研究表明, CA、CDCA、DCA、LCA和ωMCA在或高于

其临界胶束浓度 (约 2.5～10 mmol·L-1) 时对野生型 T

细胞具有细胞毒性, 可以抑制多药耐药蛋白 1 (multi‐

drug resistance protein 1, MDR1, 一种膜相关的、ATP依

赖的外排泵, 用于将化疗药物转运出肿瘤细胞) 介导

的异型物质外排, 胆汁酸螯合剂消胆胺可以恢复Mdr1

缺陷T细胞小鼠的肠道稳态[96]。体内外实验共同表明,

3-羟基脱氧胆酸 (3β-hydroxydeoxycholic acid, isoDCA)

通过降低树突状细胞的免疫刺激特性, 增加对转录因

子叉头蛋白 3 (forkhead box P3, FOXP3) 的诱导, 进而

增加外周调节性T (regulatory T, Treg) 细胞的增殖, 维

持结肠免疫稳态[97]。

9 结语

BAs作为信号分子调节糖脂代谢引起人们广泛关

注, 本文综述了BAs的合成、循环和调节, 以及其激动

肝脏 FXR、抑制或激动肠道 FXR和TGR5对糖脂代谢

的影响, 进一步从 SHP、FGF15/19、神经酰胺和GLP-1

等相关信号通路阐述了 BAs调节糖脂代谢的分子机

制, 为后续基础及临床研究提供了一定的参考价值。

不同胆汁酸作用的部位不同, 激活的受体不同, 激动的

下游信号通路不同, 引起的效果可能不同, 最终结果可

能是特定环境因素下几条不同信号通路竞争的结果。

有关 BAs 调节糖脂代谢的分子机制仍需进一步的

研究。
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