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脱氧胆酸靶点参与多种疾病发病机制的研究进展
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摘 要： 脱氧胆酸是主要在盲肠和近端结肠由微生物作用生成的次级胆汁酸，具有一定的抗菌性和毒性。作为一种肿瘤刺

激因子，脱氧胆酸可以起到诱导细胞凋亡、促进癌细胞增殖的作用，参与了胃部疾病、肠道疾病、食管疾病等众多疾病的

发生与发展。就脱氧胆酸作为潜在作用靶点参与各种疾病的发病机制进行综述，以期为这些疾病的发病机制和治疗药物的

研发提供思路。
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Advances study of deoxycholic acid as one target involved into multiple diseases
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Abstract: Deoxycholic acid, a secondary bile acid produced mainly by microbial action in the cecum and proximal colon, which has 

certain antimicrobial properties and toxicity. As a tumor stimulating factor, deoxycholic acid can induce apoptosis and promote 

cancer cell proliferation, which was involved into the development of many diseases such as gastric diseases, intestinal diseases and 

esophageal diseases. Therefore, its review as a potential target in the pathogenesis of various diseases will provide ideas for the 

pathogenesis of diseases and drug research.
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脱氧胆酸是一种在厌氧细菌的作用下，由初级

胆汁酸经胆汁酸水解酶和 7α-脱羟基酶作用生成的

游离型次级胆汁酸［1-2］。脱氧胆酸具有促进胆汁分

泌，促进食物消化和吸收，消除胆汁淤积等活性，已

成功用于胆道疾病和脂肪瘤的治疗［3-4］。研究也显

示脱氧胆酸可作为肿瘤刺激因子，引发炎症、肠上

皮化生、癌症、促进细胞凋亡等，参与胃部疾病、肠

道疾病、食管疾病等许多疾病的发生与发展。本文

就脱氧胆酸作为多种疾病发生的潜在作用靶点，阐

明其相关的作用机制，为相关疾病的机制研究和治

疗药物研发提供一定的理论支持。

1　参与胃部疾病的机制

胃部疾病是在胃部发生的一种器质性或功能

性改变的疾病，常见的有消化性溃疡、慢性萎缩性

胃炎、胃肠黏膜上皮化生和胃癌等。其中，胆汁酸

反流被认为是引起慢性萎缩性胃炎的独立危险因

素之一［5］。研究证实，胆汁中的次级胆汁酸和游离

胆汁酸逆流进入胃部，会破坏胃黏膜屏障，其中脱

氧胆酸作用尤为显著［6］。

临床研究发现，胃内高浓度的胆汁酸是胃肠黏
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膜上皮化生发生的重要危险因素［7］。脱氧胆酸通过

法尼酯衍生物 X 受体（FXR）或者核因子 -κB（NF-

κB）通路或者与巨噬细胞发生作用来诱导尾型同源

盒转录因子 2（CDX2）及黏蛋白 2（MUC2）的表达，

也可以通过激活Wnt通路等促进肠上皮化生［8］。主

要机制如下：（1）通过激活 FXR/NF-κB通路进而上

调 CDX2 和 MUC2 的表达，促进胃肠黏膜上皮化

生。（2）通过调节微小核糖核酸-92a-1-5p（miR-92a-

1-5p）通路调节肠化生，可以诱导miR-92a-1-5p的转

录，抑制叉头盒D1（FOXD1）的表达，进而激活NF-

κB 通 路 ，使 CDX2 表 达 增 加 ，继 而 发 生 肠 化

生［9］。（3）可以激活 Wnt 通路并且上调胃组织中的

Kruppel样因子 5（KLF5）和 Wnt3a蛋白的表达继而

调节胃肠上皮化生［10］。（4）能够触发细胞外调节蛋

白激酶（ERK）途径，起到抗凋亡的作用，促进胃癌

细胞的增殖［11］。（5）通过刺激来自巨噬细胞分泌的

外泌体诱导人胃上皮细胞CDX2的表达，进而发生

肠上皮化生，同时也抑制了胃黏膜上皮细胞（GES-1）的

增殖［12］。

2　参与肠道疾病的机制

2.1　炎症性肠病

炎症性肠病是一种病因不清楚的慢性肠道炎

症性疾病，主要包括溃疡性结肠炎和克罗恩病。肠

上皮细胞长期暴露于高浓度的胆汁酸是其发生的

危险因素之一［13］。炎症性肠病患者肠道中存在较

高浓度的脱氧胆酸，可能与肠道顶端钠离子依赖性

胆汁酸转运蛋白（ASBT）在炎症肠病的患者体内表

达下降有关［14］。Xu等［15-16］在脱氧胆酸诱导的炎症

性肠病小鼠中发现肠道菌群失调和胆汁酸池扩大

可破坏肠肝循环，且肠道中的 FXR受体活性较低。

其过程主要机制如下：（1）作用于由 FXR受体与肝

肠循环因子（FGF15/19） 组成的肠肝轴来反馈调控

胆汁酸池，进而损伤肠细胞 DNA，调控炎症的发

生［17］。（2）激活炎症小体促进结肠组织产生成熟的

白细胞介素-1β（IL-1β），进而促进产生白细胞介素-6

（IL-6）、肿瘤坏死因子-α（TNF-α），诱导肠道炎症的

发生［18］。（3）降低回肠中的白细胞介素-22（IL-22），

破坏肠道干细胞，引发炎症［19］。（4）直接增强血管内

皮黏附分子 ICM-1和VCAM-1的表达，或间接通过

1-磷酸鞘氨醇受体 2（S1PR2）增强其表达，导致肠淋

巴细胞迁移增加并加剧小肠炎症［20］。

2.2　结直肠癌

结直肠癌又名大肠癌，是全球第 2大癌症死亡

原因。其发生发展与多种因素有关，其中，高脂饮

食是最重要的危险因素之一［21］。高脂饮食会改变

胆汁酸分泌模式，刺激肝脏分泌胆汁酸，进而使肠

腔内的脱氧胆酸含量升高。研究显示结肠癌患者

的粪便中脱氧胆酸的含量明显高于健康人，这增加

了结肠癌患者肿瘤复发的风险［22］。

脱氧胆酸促进结直肠癌发生的作用机制主要

包括：（1）诱导钙信号传导进而调控丝裂原活化蛋

白激酶-表皮生长因子受体（EGFR-MAPK）信号通

路。在脱氧胆酸的刺激下，细胞内钙离子水平显著

升高，钙信号通路被激活，进而诱导了钙调素相关

激酶Ⅱ（CAMKII）的表达和酪氨酸激酶（c-Src）的激

活，导致丝裂原活化蛋白激酶（MAPK）信号激活，活

化原癌基因激活蛋白 -1（AP-1）和抑制抑癌基因

P53，促使结直肠癌的发生［23］。（2）作用于去整合素-

金属蛋白酶17/表皮生长因子受体（ADAM-17/EGFR）

信号轴调节肠癌变［24］。（3）激活 Wnt/β-catenin 通路

并上调 β-catenin蛋白的表达，加速结直肠癌细胞的

有丝分裂和转移［25］。（4）激活环氧化酶-2/前列腺素

2（COX-2/PEG2）信号通路，介导结直肠癌上皮细胞

的增殖与侵袭［26］。（5）可以使结肠细胞有丝分裂发

生异常，向癌细胞转变，也可破坏基因组的稳定性，

包括对 DNA、染色体、线粒体及内质网的氧化损

伤［27］。（6）作用于线粒体促使结直肠上皮细胞的死

亡。研究显示，脱氧胆酸诱导人结肠细胞线粒体发

生氧化应激，引发细胞损伤［28］。（7）通过下调 miR-

199a-5p的表达或增加CAC1蛋白的表达，诱导结直

肠癌的发生［29］。（8）激活血管内皮细胞生长因子受

体 2（VEGFR2）促进血管生成拟态的形成和上皮-间

质转化（EMT）进而加剧肠癌的发生［30］。（9）可促进

结肠癌细胞增殖，且较长时间（7 d）的脱氧胆酸刺激

能显著增强结肠癌细胞的迁移力和侵袭力，其机制

可能与上调钙黏附蛋白（N-cad）表达和下调维生素

D受体（VDR）表达有关［31］。

3　参与食管疾病的机制

近年来，胃食管反流发病率在全球范围内呈逐

渐上升趋势，且胃食管反流被认为是引起食管癌癌

前病变Barrett食管（BE）发生的重要原因［32］。其中

胆酸被认为是胃食管反流物中危害最大的物质，脱

氧胆酸作为胆酸的典型代表，其参与的机制主要

有：（1）作用于线粒体凋亡途径促进正常人食管黏

膜上皮细胞的凋亡。脱氧胆酸可增加半胱氨酸-天

冬氨酸蛋白酶-3蛋白（Caspase-3）表达，抑制细胞抗

凋亡蛋白（Bcl-2）蛋白的表达，上调Bax的表达促进

细胞凋亡［33］。（2）增加细胞内活性氧（ROS）水平，激
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活NF-κB通路，促使炎症因子 IL-8和 IL-1β表达，也

可以使细胞的抗氧化能力下降，形成氧化应激状

态，进而促进食管炎症的发生［34-35］。（3）在酸性条件

下，脱氧胆酸通过促进骨形态发生蛋白 4（BMP4）和

BMP信号通路相关蛋白Smad1表达而参与BE的发

生。与正常食管黏膜相比，BMP4和 Smad1在食管

炎和 BE 黏膜中表达上调，并且可诱导柱状上皮

细胞取代正常食管鳞状上皮细胞［ 36］。（4）可以

通过IL-6/START3途径上调Krüppel样因子4（KLF4）

和八聚体结合转录因子 4（OCT4）的表达促进食管

癌的发生［37］。

4　参与胆管疾病的机制

胆管癌是一种分化程度低、恶性程度高的恶性

肿瘤，难于早期发现并缺乏有效的治疗手段，预后

很差［38］。有研究证明脱氧胆酸与胆管疾病的发生

发展有关，其主要机制如下：（1）增加瘢痕成纤维细

胞活力，作用于成纤维细胞，大量生成胶原，最终加

厚管壁，并使成纤维细胞转化为肌成纤维细胞，促

进胆管痉挛发生［39］。（2）脱氧胆酸会增加胆固醇的

分泌，影响胆固醇结石的成核过程。此外，脱氧胆

酸还能促进胆汁中黏蛋白、IgA等多种蛋白成分分

泌，促使胆石病的发生［40］。（3）可能通过与G蛋白偶

联受体（TGR-5）结合降低肝胆管癌细胞（RBE）中上

皮钙黏蛋白（E-cadherin）的表达，同时增加转录因子

Snail、N-cadherin、波形蛋白（Vimentin）表达，也可能

通过诱导 RBE 细胞发生 EMT，促进胆管癌细胞转

移，从而达到促进胆管癌细胞侵袭的作用［41］。

5　参与其他疾病的机制

研究还发现脱氧胆酸参与了其他疾病的发病

过程。如脱氧胆酸可以通过促进蛋白激酶B（Akt）

的去磷酸化，上调Bax蛋白表达，降低Bcl-2蛋白表

达量，增加ROS含量，激活Caspase-3抑制神经母瘤

细胞的增殖［42］；皮下注射脱氧胆酸可以引起溶血，

可能与其对红细胞通透性的破坏有关［3］；脱氧胆酸

水平升高可能导致血管钙化，加重心血管疾病和肾

脏疾病等［43］。

6　总结与展望

大量研究已证实，脱氧胆酸可作为重要靶点，

以不同的方式参与多种疾病的发生（图 1）。如增加

胃黏膜通透性并破坏胃黏膜，通过调控 CDX2、

MUC2蛋白表达促进胃肠上皮化生和BE；同时能通

过 NF-κB 通路和 Wnt/β-catenin 通路参与调控胃肠

化生和结直肠癌的发生，也通过 AP-1、ADAM-17/ 

EGFR、Bcl-2 等调控结直肠癌；还能调控 IL-6、IL-8

等炎症因子，促进炎症病变，如炎症性肠病、BE以及

食管癌等 ；也可以通过 IL-6/START3 途径中的

KLF4、OCT4 调控食管癌。此外，脱氧胆酸亦可刺

激线粒体产生过多的 ROS，激活 Caspase-3 蛋白表

向上箭头代表上调，向下箭头代表下调

up arrows represent upregulation， down arrows represent downregulation

图 1　脱氧胆酸调控多种疾病机制的示意图

Fig. 1　Schematic diagram of regulatory mechanism of deoxycholic acid in variety of diseases
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达，进而促进细胞凋亡，或促进癌细胞的迁移；也可

以通过 IgA、Snail、N-cadherin、Vimentin调控胆管癌

等，因此，脱氧胆酸可作为相关疾病的潜在靶点，为

其预防和治疗提供可能。

综上，脱氧胆酸作为疾病的潜在治疗靶点，通

过多机制、多通路参与了多种疾病的发生发展，对

疾病的诊断或新药的研发具有重要的意义。然而，

现有研究多着重于脱氧胆酸作为一种毒性因子如

何参与疾病的发生，临床转化研究较少且不深入，

临床治疗药物也极少。基于此，深入探寻以脱氧胆

酸为靶点的治疗药物显得尤其重要。针对以脱氧

胆酸为作用靶点的药物研制，是否可以研制相关螯

合剂、拮抗剂或者抑制剂等都有待探究，同时应该

考虑药物的结构设计和药效基团的筛选问题、药物

的毒副作用以及机体对药物的天然屏障等因素。

另外，药物与靶点的结合发挥作用，还需要考虑机

体的吸收、分布、代谢、排泄药动学过程。总之，脱

氧胆酸作为潜在靶点与更多疾病的关系的揭示，对

疾病的诊断和治疗有着重要的生物学意义，需要更

多的努力去探索挖掘。
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