
第 49 卷第 9 期  2026 年 9 月     Drug Evaluation Research    Vol. 49 No. 9  September 2026 

    

·3280· 

【 综述 】 

胆汁酸代谢紊乱和信号转导在结直肠癌中的作用  
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摘  要：结直肠癌（CRC）是全球高发恶性肿瘤，胆汁酸代谢紊乱在其发生、发展中发挥重要作用。系统阐述胆汁酸的生理

代谢过程，及其在 CRC 中的异常特征与调控机制。现有研究表明，CRC 患者胆汁酸代谢呈现“次级升高、初级下降”的显

著失调特征。胆汁酸代谢异常可通过代谢合成酶异常、肠道菌群失调、转运蛋白紊乱等多机制打破机体胆汁酸稳态，并进一

步激活丝裂原活化蛋白激酶/细胞外信号调节激酶（MAPK/ERK）、Wnt/β-连环蛋白（Wnt/β-catenin）等促癌通路。同时，胆

汁酸受体法尼醇 X 受体（FXR）、G 蛋白偶联胆汁酸受体 5（TGR5），以及鞘氨醇-1-磷酸受体 2（S1PR2）、孕烷 X 受体（PXR）、

维生素 D 受体（VDR）等，可协同调控肿瘤细胞增殖、肠道炎症反应、肿瘤化疗敏感性及肿瘤微环境重塑。基于上述机制，

从“代谢-转运-受体”3 个层面总结胆汁酸相关的 CRC 靶向干预策略，并分析当前研究中存在的关键问题。未来可结合单细

胞多组学及肠道限制性药物等技术，深入解析胆汁酸调控 CRC 的分子机制、推动相关研究向临床转化。 
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Role of bile acid metabolic disorder and signal transduction in colorectal cancer 
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Abstract: Colorectal cancer (CRC) is a common malignancy worldwide, and bile acid metabolic disorders play an important role in 

its development and progression. This review systematically summarizes the physiological metabolism of bile acids and their abnormal 

characteristics and regulatory mechanisms in CRC. Patients with CRC exhibit a characteristic bile acid profile, marked by increased 

secondary bile acids and decreased primary bile acids. Dysregulated bile acid metabolism may disrupt bile acid homeostasis through 

multiple mechanisms involving synthetic enzymes, gut microbiota, and transport proteins, thereby activating pro-tumor signaling 

pathways such as mitogen-activated protein kinase/extracellular signal-regulated kinase (MAPK/ERK) and Wnt/β-catenin. Bile acid 

receptors, including farnesoid X receptor (FXR), Takeda G protein-coupled bile acid receptor 5 (TGR5), sphingosine-1-phosphate 

receptor 2 (S1PR2), pregnane X receptor (PXR), and vitamin D receptor (VDR), collectively participate in the regulation of tumor cell 

proliferation, inflammatory responses, chemotherapy sensitivity, and the tumor microenvironment. Based on the above mechanisms, 

this review summarize bile acid-related targeted intervention strategies for CRC from three levels—metabolism, transport, and 

receptor—and analyze key challenges in current research. In the future, integrating single-cell multi-omics and gut-restricted drug 

delivery technologies could enable a deeper understanding of the molecular mechanisms by which bile acids regulate CRC, thereby 

accelerating the translation of these findings into clinical applications. 
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胆汁酸是肝脏以胆固醇为前体合成的重要代

谢产物，其生物合成主要通过经典通路和替代通路

完成，并依赖肠肝循环维持机体内环境稳态；未被

重吸收的胆汁酸可经肠道菌群进一步转化，生成次

级胆汁酸[1-2]。当胆汁酸合成、转运、循环或菌群代

谢过程任一环节发生异常，即可导致胆汁酸代谢紊

乱，主要表现为初级与次级胆汁酸比例失衡、特定

胆汁酸异常蓄积。作为重要的代谢调节分子，胆汁

酸不仅参与脂质代谢、维持肠道微环境稳态，还可

通过信号转导参与免疫调控、炎症反应及肿瘤发生

发展等多种生物学过程[3]。近年研究证实，胆汁酸

代谢紊乱不仅是代谢性疾病的重要病理特征，其水

平变化还可通过胆汁酸信号传导通路调控机体生

理功能，即胆汁酸与特异性受体结合启动下游级联

反应。该过程主要依赖法尼醇 X 受体（FXR）、G 蛋

白偶联胆汁酸受体 5（TGR5）等核心受体介导，并

与肠道菌群的代谢调控密切相关[4-5]。目前已有多项

研究明确，次级胆汁酸可通过多分子、多途径调控

结直肠癌（CRC）的发生与进展[6]。 

胆汁酸信号传导是肠道-肝脏轴的重要调控分

子，深刻影响机体代谢稳态与疾病进程，FXR 与

TGR5 是其核心信号媒介。其中，FXR 介导的胆汁

酸合成反馈调节机制是该领域经典研究方向，揭示

了核受体维持胆汁酸稳态的分子机制[7]。作为核转

录因子，FXR 可调控胆固醇代谢、糖脂代谢平衡及

肠道屏障相关基因表达，并通过与小异二聚体伴侣 1

（SHP-1）、肝受体同源物 1（LRH-1）形成调控级联

网络，实现对胆汁酸合成的反馈调节[8-9]。在病理状

态下，FXR 可通过 FXR-成纤维细胞生长因子 4

（FGF4）-成纤维细胞生长因子受体 4（FGFR4）-LRH-

1 信号轴维持胆汁淤积、修复胆汁酸代谢稳态[10]，同

时在 CRC 治疗中展现潜在应用价值，可与相关药

物协同调控癌细胞生物学行为[11-12]。TGR5 则主要

通过环磷酸腺苷/蛋白激酶 A（cAMP/PKA）通路调

控能量代谢和炎症反应，二者共同构成完整的胆汁

酸信号调控网络[13]。因此，深入解析 FXR 与 TGR5

介导的胆汁酸信号调控机制对揭示相关疾病发生

规律、开发靶向治疗策略具有重要意义。 

CRC 是全球死亡率较高的恶性肿瘤之一，病理

类型以腺癌为主（占 96%），其发生受遗传和环境因

素共同影响[14-15]。遗传因素方面，Lynch 综合征等

疾病可通过胚系基因突变增加 CRC 发病风险，早

发性结直肠癌（EO-CRC，50 岁以下确诊）具有独

特的胚系突变特征，为 CRC 早期遗传筛查提供新

方向[16-17]；环境因素方面，西式饮食、肥胖及吸烟

饮酒等，可诱导慢性炎症和肠道菌群失衡，最终增

加 CRC 发生风险[18]。 

CRC 通常经历“癌前病变-浸润-转移”的演变

规律。不同类型的 CRC 癌前病变（锯齿状腺瘤、传

统腺瘤）因分子特征差异，癌变速度与恶变机制不

同，为 EO-CRC 早期筛查提供重要依据[19-20]。随着

疾病进展，肿瘤可通过上皮-间质转化（EMT）等机

制实现侵袭和转移，且 EO-CRC 因确诊较晚，其转

移模式更为复杂[21]。值得关注的是，胆汁酸代谢紊

乱与 CRC 进程密切相关，异常的胆汁酸代谢可通

过基因毒性损伤、肠道干细胞干扰、促进炎症、影

响癌前病变及肿瘤转移等多途径，多维度参与 CRC

发生发展[22-23]。在生理状态下，胆汁酸通过肠肝循环

维持稳态；而病理状态下，脱氧胆酸（DCA）、石胆

酸（LCA）等次级胆汁酸异常蓄积，可损伤肠上皮细

胞 DNA，激活 Wnt/β-连环蛋白（Wnt/β-catenin）、核

因子 κB（NF-κB）等信号通路，诱导肠道干细胞异

常增殖，促进肠道炎症反应并破坏肠道屏障，最终推

动癌前病变恶变及肿瘤进展。 

综上，在 CRC 的病理进程中，胆汁酸的代谢平

衡与信号传导会发生显著异常。胆汁酸代谢池组成

失衡，脱氧胆酸、石胆酸等促癌性次级胆汁酸异常蓄

积；肠-肝循环紊乱，胆汁酸重吸收紊乱并打破稳态；

FXR、TGR5 等信号通路异常激活，介导细胞异常增

殖、重塑肠道炎症微环境；同时伴随菌群-胆汁酸互

作失调。具体机制如图 1 所示。这些异常变化共同

构成了 CRC 发生发展的重要驱动因素，也为 CRC

的精准治疗提供了“代谢＋信号”双靶点干预方向。

胆汁酸代谢紊乱及其下游信号通路异常不仅是 CRC

发生发展的核心分子特征，更是其药物干预与临床

转化的重要潜在靶点。靶向纠正胆汁酸代谢失衡、阻

断异常信号传导，可通过抑制促癌代谢物生成、恢复

肠道稳态、调控肿瘤细胞增殖与凋亡等多重途径发

挥抗肿瘤效应，具有明确的药学研究价值与广阔的

临床转化前景。因此，系统阐明胆汁酸代谢模式、信

号转导机制及其与 CRC 病理进程的关系，对于揭示

CRC 机制和推动临床转化具有重要意义。 
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图 1 胆汁酸代谢与信号传导调控 CRC 的作用机制 

Fig. 1  Schematic of mechanism by which bile acid metabolism and signal transduction regulate CRC 

1  CRC 中的胆汁酸图谱 

1.1  胆汁酸的结构及理化性质 

胆汁酸以甾体母核为核心，具有环戊烷多氢菲

骨架，其 17 位碳连接含 5 个碳原子的侧链，末端 

羧基是决定其理化性质及生物功能的重要结构基

础[24]，结构见图 2。根据结构来源及羟基修饰特点，

胆汁酸主要分为初级胆汁酸和次级胆汁酸。初级胆

汁酸由肝脏以胆固醇为前体合成，包括胆酸和鹅脱

氧胆酸（CDCA）；未被重吸收的初级胆汁酸经肠道

菌群代谢，可进一步生成脱氧胆酸、石胆酸等次级胆

汁酸[25]。此外，肠道菌群还可通过结合、去羟基化等

修饰改变胆汁酸结构，进一步影响其生物活性[26]。胆 

 

图 2  胆汁酸结构 

Fig. 2  Structure of bile acids 

汁酸具有明显的结构异质性，羟基数量、取代位置及

结合状态可影响其溶解性、稳定性及生物功能[27]。部

分胆汁酸可通过改善疏水性物质溶解性参与药物

递送过程[28]；熊脱氧胆酸（UDCA）等特殊结构胆

汁酸则可通过调控细胞凋亡发挥生物学作用[29]；同

时，肠道菌群介导的去羟基化、结合等修饰可改变

胆汁酸性质，使其在体质量调节及脂质代谢过程中

表现出差异化功能[30]。胆汁酸（尤以结合型胆汁盐

为主）属于两亲性分子，溶于水后达到临界胶束浓

度可自组装形成胶束，胶束形成能力受羟基分布及

侧链结构共同调控[31]。同时，胆汁酸结构与机体稳

态调节密切相关：不同构型胆汁酸可作为配体结合

FXR，借助结构特异性启动不同信号通路，反馈调

控胆汁酸的合成与转运[32]；在胆汁淤积病理状态

下，特定结构胆汁酸还能通过调节 FXR 等通路，缓

解过量胆汁酸蓄积造成的组织损伤[33]。 

1.2  胆汁酸代谢过程及其对机体代谢的调控作用 

胆汁酸代谢是由肝脏、胆囊、肠道及肠道菌群

共同参与的多器官协同过程，涉及合成、循环、转

化及信号调控等多个环节。各阶段通过物质转运及

分子信号相互联系，共同维持机体代谢稳态。 

1.2.1  肝脏合成阶段   初级胆汁酸生成与调控  

肝脏以胆固醇为前体，通过经典途径合成初级胆汁
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酸，其中胆固醇 7α-羟化酶（CYP7A1）是关键限速

酶，最终生成胆酸和 CDCA。初级胆汁酸多与甘氨

酸或牛磺酸结合形成结合型胆汁酸，以提高水溶性

并促进转运，其合成受 FXR-SHP 反馈机制调控[34]。

肝脏完成胆汁酸合成及结合修饰后，结合型胆汁酸

经胆汁转运蛋白转运至胆囊内储存，待机体进食后

释放至十二指肠，参与后续循环代谢过程[35]。 

1.2.2  肠-肝循环阶段  胆汁酸的高效回收与利用  

进入十二指肠后的胆汁酸参与脂质消化，并通过肠-

肝循环实现重复利用，是机体胆汁酸稳态维持的主

要途径。人体约 95%的结合型胆汁酸可在回肠末端，

经顶端钠依赖性胆汁酸转运体（ASBT）介导重新吸

收，随后经门静脉返回肝脏，重新参与胆汁酸合成与

分泌循环。该过程减少胆汁酸重新合成需求，有助于

维持体内胆汁酸水平稳定[36]；未被肠道重吸收的胆

汁酸进入结肠后可进一步接受肠道菌群修饰。 

1.2.3  肠道菌群转化阶段  次级胆汁酸的生成与

功能扩展  肠道菌群通过胆盐水解酶（BSH）及 7α-

脱羟基酶等催化胆汁酸结构修饰，将胆汁酸、CDCA

转化为脱氧胆酸（DCA）、石胆酸（LCA）等次级胆

汁酸；部分菌群还可生成 UDCA，发挥肝保护及抗

炎作用[37]。因此，胆汁酸经肝脏合成、肠-肝循环、

肠道菌群转化后，不仅参与基础代谢，更转化为调

控机体代谢稳态的关键信号分子。 

1.2.4  全程调控阶段  胆汁酸介导的代谢稳态调

节  胆汁酸贯穿机体整个代谢过程，并通过 FXR、

TGR5 等受体参与葡萄糖、脂质及能量代谢调控。

胆汁酸激活肠道 FXR 通路后，可促进胰高血糖素

样肽-1（GLP-1）分泌，进而调节胰岛素释放，维持

机体血糖稳态[38]。且 TGR5 激活可促进棕色脂肪组

织产热、增加机体能量消耗；FXR 则可通过抑制脂

质合成相关通路，减少肝脏脂质沉积，发挥降脂护

肝作用[39]。若胆汁酸代谢失衡，这些调控作用会反

向加剧病理进程，如次级胆汁酸生成紊乱会通过激

活肝脏 NF-κB 炎症通路，诱机体慢性炎症发生，同

时促进脂质在肝细胞内异常沉积，最终加剧肥胖、

非酒精性脂肪肝等代谢性疾病的进展[40]。 

1.3  CRC 患者的胆汁酸谱失调特征 

1.3.1  CRC患者胆汁酸谱的特异性变化  CRC患者

胆汁酸谱在粪便、血清及肿瘤组织中均存在异常的

胆汁酸代谢改变，具有明显的组织特异性，其中粪便

样本的胆汁酸失衡表现最为明显。靶向代谢组学研

究发现，CRC 患者粪便中未结合型次级胆汁酸（主

要包括 DCA、LCA）水平升高，呈现 CRC 患者＞腺

瘤患者＞健康对照人群的规律，提示次级胆汁酸蓄

积可随“正常黏膜-癌前病变-癌变”过程逐步加剧[41]。

针对 EO-CRC 人群，宏基因组与代谢组学分析发现，

患者粪便中牛磺脱氧胆酸（TDCA）、甘氨石胆酸

（GLCA）等结合型次级胆汁酸丰度异常升高，并与

肠道菌群 BSH 编码基因富集相关，提示“菌群-胆汁

酸”失衡可能是早发 CRC 的重要特征[42]。上述 2 项

研究的结论差异，主要源于研究人群限定与检测技

术的不同，前者侧重 CRC 病理进展评估，后者侧重

CRC 疾病亚型鉴别。此外，CRC 患者肠道硫酸化修

饰能力下降，可导致硫酸化石胆酸（SLCA）生成减

少，使游离次级胆汁酸积累并增强其黏膜损伤作

用，推动癌变进程[43]。 

基于液相色谱-串联质谱（LC-MS/MS）的定量

检测结果证实，CRC 患者血清胆汁酸谱同样表现

出特征性改变。多项纳入样本量均≥70 例的独立

临床研究结果一致[44-45]：在 CRC 患者血清中甘氨

脱氧胆酸（GDCA）和牛磺石胆酸（TLCA）明显

升高，其中 GDCA 水平由健康组 3.1 μmol·L−1 升

至 CRC 组 5.8 μmol·L−1，TLCA 由 0.9 μmol·L−1 升

至 2.3 μmol·L−1（均 P＜0.001）；同时，初级胆汁酸

（游离胆汁酸、CDCA）占比由健康人群 50%下降至 

表 1  CRC 患者与健康人群差异胆汁酸对比 

Table 1  Comparison of different bile acids between CRC patients and healthy individuals 

胆汁酸名称 样本类型 健康人群浓度/(μmol·L−1) CRC 患者浓度/(μmol·L−1) 变化趋势 

胆汁酸 血清 0.09～0.14 0.03～0.07 显著降低[44,49] 

DCA 粪便 0.21～0.28 0.36～0.47 显著升高[41] 

CDCA 血清 0.78～0.91 0.59～0.72 显著降低[44,49] 

甘氨胆酸 血清 0.01～0.02 0.08～0.12 显著升高[49] 

GDCA 血清 0.05～0.09 0.09～0.14 显著升高[44] 

LCA 粪便 0.02～0.04 0.06～0.09 显著升高[44] 

硫酸化石胆酸 粪便 0.06～0.09 0.01～0.03 显著降低[49] 
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30%以下，形成次级胆汁酸升高、初级胆汁酸降低的

典型血清胆汁酸代谢谱（表 1）。进一步分析发现，血

清胆汁酸异常与 CRC 临床分期密切相关，具有显著

的分期依赖性：Ⅰ～Ⅱ期 CRC 患者 DCA 水平较健康对

照升高 32.5%，Ⅲ～Ⅳ期升高达 58.7%。具体量化数据

显示，DCA 水平随疾病进展逐渐升高，Ⅰ期（112.5±

15.3）ng·mL−1，Ⅱ期（138.7±18.2）ng·mL−1，Ⅲ期

（165.2±21.5）ng·mL−1，Ⅳ期（172.8±23.1）ng·mL−1，

DCA 表达水平 CRC 分期呈正相关（r＝0.68，P＜

0.001）[46]。此外，部分 CRC 患者血清次级胆汁酸水

平与白细胞介素（IL）-6、肿瘤坏死因子（TNF）-α 等

炎症因子呈正相关（r＝0.42～0.38，均P＜0.01），提示

胆汁酸异常可能通过激活炎症通路介导CRC 进展[47]。 

在 CRC 肿瘤组织中，胆汁酸谱异常进一步体

现了局部微环境特征。一项纳入 228 例 CRC 患者

肿瘤组织样本分析发现，肿瘤区域次级胆汁酸比例

升高，其中右侧 CRC 组织中 12 种胆汁酸（包括

DCA、LCA）浓度明显高于左侧 CRC，右侧肿瘤组

织 DCA 中位浓度为左侧 1.8 倍（P＜0.01）。同时，

男性患者右侧 CRC 组织中 DCA、LCA 及 UDCA 水

平显著高于左侧，而女性患者未观察到类似部位差

异，且女性肿瘤组织中 CDCA 水平较男性高 1.3 倍

（P＜0.05）[48-49]。相较于粪便、血清外周样本，肿

瘤组织样本能够更直观、精准地体现肿瘤局部的胆

汁酸代谢紊乱特征与异质性。 

综上，CRC 患者胆汁酸谱呈现次级胆汁酸增

加、初级胆汁酸比例下降的共同特征，但不同样本

类型反映不同层面的代谢异常机制：粪便主要体现

菌群介导的胆汁酸转化紊乱，血清反映全身代谢失

衡，肿瘤组织揭示局部微环境的胆汁酸代谢异常。

整体而言，胆汁酸谱异常可能通过影响肿瘤细胞代

谢、激活炎症反应、重塑免疫微环境等多种途径，

促进 CRC 进展。 

1.3.2  胆汁酸代谢失调在 CRC 临床关联中的核心

作用  胆汁酸代谢失调不仅是 CRC 的重要代谢特

征，还与疾病发生风险、进展及预后密切相关。从

发病机制看，高浓度次级胆汁酸是促进 CRC 发生

的重要因素。一方面，胆汁酸诱导的正常结直肠黏

膜细胞凋亡能力降低，可导致 DNA 损伤细胞持续

存留并增加癌变风险；这一现象在具有 CRC 家族

史等高危因素的人群中可能更为明显，提示遗传因

素可能与胆汁酸异常形成协同致癌效应，共同推动

CRC 的发生[50]。另一方面，高脂饮食及肠道菌群失

衡可促进初级胆汁酸生成及 DCA 等次级胆汁酸蓄

积；异常累积的次级胆汁酸可激活 NF-κB 炎症通

路、诱导性氧（ROS）生成并引发 DNA 损伤，进一

步增加 CRC 发生风险[51]。在疾病进展及预后方面，

胆汁酸代谢相关分子网络异常可通过影响肿瘤细

胞生物学行为，推动 CRC 恶性演进，并具有潜在预

后评估价值。胆汁酸代谢酶异常表达，以及 FXR、

TGR5 等受体信号失衡，可调控肿瘤增殖，其中 FXR

信号紊乱可促进肠道癌症干细胞扩增，加速肿瘤演

进[52-53]。靶向干预胆汁酸代谢紊乱为 CRC 防治提

供了新方向。研究发现，补充钙可调节胆汁酸组成、

改善结肠微环境，从而降低肿瘤进展风险[54]；地中

海饮食联合体质量管理可通过恢复胆汁酸-菌群轴

平衡，降低肥胖人群 CRC 发生风险[55]。此外，菌群

来源次级胆汁酸［如牛磺脱氧胆酸（TDCA）］虽具

有一定代谢调节作用，但其在 CRC 患者中的异常

升高仍可能影响疾病进程及临床治疗效果[56]。综

上，胆汁酸谱失衡贯穿 CRC 发生、发展及预后全过

程，并通过介导代谢紊乱、诱发慢性炎症、重塑肿

瘤微环境等多重机制参与疾病进展。深入解析胆汁

酸相关机制并开展靶向干预，有望为 CRC 风险预

测、疾病监测及精准治疗提供新的代谢靶点。 

1.3.3  胆汁酸相关的潜在代谢标志物  胆汁酸谱

失调为 CRC 早期筛查与诊断提供了潜在代谢标志

物，主要包括粪便胆汁酸谱、血清胆汁酸及相关功

能指标。在粪便标志物方面，次级胆汁酸/初级胆汁

酸值及游离胆汁酸水平已被证实具有 CRC 诊断价

值，其诊断准确率可达 80%以上，尤其适用于早期

无症状患者筛查[57]；此外，将粪便胆汁酸谱与肠道

菌群特征联合分析，可进一步提高 EO-CRC 与晚发

性 CRC 的鉴别能力，为精准筛查提供依据[42]。在

血清标志物方面，单一胆汁酸（如 DCA）受个体代

谢差异影响较大；而整合多种次级胆汁酸与非靶向

代谢组学构建多标志物模型，可显著提高 CRC 诊

断效能，其曲线下面积（AUC）值可超过 0.9，优于

传统肿瘤标志物癌胚抗原（CEA）和糖类抗原 19-9

（CA19-9）[58]。此外，血清硫酸化胆汁酸水平降低

可反映结肠黏膜损伤程度，具有辅助诊断价值[43]。

UDCA 虽尚未作为直接诊断指标，但其调节组蛋白

乙酰化、促进肿瘤细胞分化与衰老的作用提示其可

能具有预后评估潜力[59]。近年来研究发现，维生素

D 结合蛋白亚型与胆汁酸代谢存在交互作用，二者

可能通过共同调节肠道黏膜屏障影响 CRC 发生，
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为多指标联合应用提供了新的研究方向[60]。 

1.4  CRC 模型中的胆汁酸谱验证 

体内动物模型与体外类器官模型可相互佐证，

共同验证 CRC 中“次级胆汁酸升高、初级胆汁酸比

例下降”的特征性胆汁酸谱变化，并进一步揭示该

代谢异常与肿瘤发生发展的关联机制。不同模型因

构建方式和干预策略不同，在机制解析方面具有互

补性。 

多项动物研究证实，胆汁酸谱异常与 CRC 发

生密切相关。在 Apcmin+/+小鼠高脂饮食模型中，肠

道菌群修饰产生的 7-氧代脱氧胆酸（7-oxo-DCA）

水平升高，而初级胆汁酸占比下降。机制研究发现，

7-oxo-DCA 可作为 FXR 拮抗剂，通过抑制 FXR 信

号通路，激活 Wnt/β-catenin 通路，促进肠道干细胞

异常增殖；相反，异脱氧胆酸（isoDCA）可激活 FXR

发挥抑癌作用，提示不同构型次级胆汁酸具有功能

差异。类器官实验进一步证实，在体外培养条件下，

高浓度 7-oxo-DCA 可促进 Apcmin+/+小鼠来源肠道

类器官及患者来源结肠癌类器官的增殖，而 isoDCA

则有效抑制类器官的增殖进程[61]。另 1 项大鼠模型

研究[62]与上述小鼠模型形成方法学互补，该研究以

单一次级胆汁酸 DCA 为核心，通过外源性补充干

预发现，试验组大鼠 CRC 肿瘤发生率较对照组升

高 40%以上，肿瘤分布范围从结肠远端扩展至全结

肠；同时肠道内初级胆汁酸占比从 52%降至 31%，

直接证实 DCA 蓄积、初级胆汁酸占比下降的谱型

变化对肿瘤发生的推动作用。而小鼠模型则通过菌

群修饰胆汁酸（7-oxo-DCA/iso-DCA）的功能差异，

揭示谱型失调的机制多样性；大鼠模型则通过外源

性代谢物干预验证了谱型紊乱的促癌效应，两者结

论一致但研究视角互补。 

肠道特异性敲除 PAPSS2 的小鼠模型[63]，与前

述饮食干预、外源性补充干预的模型不同，通过基

因编辑聚焦胆汁酸修饰功能（硫酸化异常），导致游

离型次级胆汁酸在肠道内蓄积、初级胆汁酸修饰效

率下降，显著加速了腺瘤性结肠息肉病（APC）缺

陷诱导的 CRC 发生。与之匹配的肠道类器官模型

也呈现一致谱型特征，进一步从“基因-代谢-表型”

层面验证了体内谱型变化的影响，与饮食、外源性

补充干预的研究形成机制互补。 

多种基因编辑及手术干预模型为该特征性胆

汁酸谱紊乱提供了佐证。如角鲨烯环氧酶（SQLE）

敲除小鼠模型[64]，表现为肠道菌群失调（致病性

梭状芽孢杆菌富集、BSH 活性增强），加速初级胆

汁酸向次级转化，使粪便次级胆汁酸总量升高 2.3

倍。该模型核心机制聚焦“菌群-胆汁酸转化”，与

PAPSS2 敲除模型的“胆汁酸修饰功能异常”形成

机制差异。胆囊切除模型则从胆汁酸储存功能缺

失角度证明，DCA、LCA 持续蓄积可影响肠道生

理状态，为次级胆汁酸异常蓄积促进 CRC 发生提

供补充证据[65]，与直接致癌模型形成互补关系。

干预性研究从反向印证了“次级胆汁酸升高、初

级胆汁酸降低”谱型紊乱的病理意义。膳食葡萄

渣干预通过调节菌群、减少次级胆汁酸生成并提

升初级胆汁酸占比，抑制肿瘤发生发展[66]；而卡

培他滨腹泻模型则发现胆汁酸谱紊乱会通过抑制

Wnt/β-catenin 通路加重肠道损伤[67]。2 项研究干

预场景不同、验证角度有别，分别从肿瘤干预、

肠道损伤调控层面，正向、反向共同证实了该特

征性胆汁酸谱紊乱对肠道病理状态的关键调控作

用，形成了一致的研究共识。 

2  CRC 中胆汁酸代谢的调控异常 

CRC 作为常见胃肠道恶性肿瘤，其发生发展与

胆汁酸代谢调控异常密切相关。胆汁酸代谢异常贯

穿胆汁酸合成、转化及解毒过程，并受到肠道菌群、

饮食模式、基因多态性等因素共同影响。胆汁酸代

谢失衡不仅影响肠道消化吸收及黏膜屏障功能，还

可通过诱导慢性炎症、促进 DNA 损伤及调控肿瘤

相关信号通路，为 CRC 发生发展提供有利环境。因

此，解析胆汁酸代谢异常与 CRC 的关联机制，对于

疾病防治及精准干预具有重要意义。 

2.1  胆汁酸合成通路紊乱 

2.1.1  初级胆汁酸合成异常  初级胆汁酸是以肝

脏内胆固醇作为原料合成的，生理状态下受肠-肝轴

的精细调控，维持肠道消化吸收与菌群平衡。一方

面，长期西式饮食可影响肝脏代谢信号，促进初级

胆汁酸合成增加；大量初级胆汁酸进入肠道后，为

次级胆汁酸异常转化提供底物，加剧胆汁酸代谢紊

乱[68]。另一方面，研究发现，CRC 患者确诊前血浆

CDCA 等初级胆汁酸水平低于健康人群；初级胆汁

酸合成不足可削弱其对肠道菌群的调节作用，导致

有害菌增殖、肠道通透性增加，并诱导炎症及氧化

应激，为肿瘤发生提供条件[69]。此外，在结肠炎相

关 CRC 模型中，菌群失调可通过肠-肝轴抑制肝脏

初级胆汁酸合成，形成“菌群紊乱-合成减少-进一

步失衡”的恶性循环，加速 CRC 进展[70]。 
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2.1.2  初级胆汁酸合成关键酶的功能异常  

CYP7A1 是初级胆汁酸合成通路的限速酶，其功能

异常是胆汁酸合成紊乱的重要原因，并直接影响代

谢稳态及 CRC 风险。一项大样本人群队列研究显

示，CYP7A1 基因功能多态性（如 rs3808607）可导

致酶活性降低，抑制胆固醇向初级胆汁酸转化，使肝

脏胆固醇蓄积并减少初级胆汁酸生成[71]。针对日本

人群的研究进一步发现，CYP7A1 表达下调与近端

CRC 风险升高相关，且该关联不完全依赖饮食因素，

提示 CYP7A1 异常可能具有毒理促癌效应[72]。在结

直肠腺瘤患者中，CYP7A1 多态性及其他初级胆汁

酸合成关键酶异常，均可导致初级胆汁酸合成受

损。其中，CYP7A1 多态性可降低初级胆汁酸合成、

破坏肠道稳态，促进腺瘤向 CRC 转化；3β-羟基类

固醇-Δ5-C27-类固醇脱氢酶和胆固醇-27-羟化酶异

常则可导致合成中间产物蓄积及终产物减少，进一

步加重胆汁酸代谢紊乱[73]。 

2.1.3  次级胆汁酸合成异常  次级胆汁酸是由肠

道微生物代谢初级胆汁酸产生，其合成异常是 CRC

胆汁酸代谢紊乱的重要特征，并与肿瘤发生发展密

切相关。从肠道菌群调控角度看，CRC 患者肠道菌

群组成及功能改变，是驱动次级胆汁酸异常生成的

重要因素。研究发现，CRC 患者肠道内携带胆汁酸

诱导（bai）操纵子的梭菌丰度升高；该类微生物可

增强 BSH 活性，促进初级胆汁酸向 DCA 等次级胆

汁酸转化，导致毒性胆汁酸蓄积。DCA 作为关键致

病性次级胆汁酸，具有多重促癌作用：一方面可诱

导 ROS 生成，造成肠道干细胞 DNA 损伤并促进突

变；另一方面可抑制 CD8+T 细胞增殖及细胞毒性功

能，削弱抗肿瘤免疫，为肿瘤实现免疫逃逸提供条

件[74]。临床研究显示，CRC 患者粪便中 DCA、LCA

等次级胆汁酸水平较健康人群升高 2～3 倍，且次

级胆汁酸占总胆汁酸比例超 60%，显著高于健康人

群的 35%[75-76]。此外，脆弱拟杆菌等 CRC 相关菌

群可通过增强 7α-脱羟基酶活性，进一步促进次级

胆汁酸生成[77]。干预研究也进一步支持次级胆汁酸

异常与 CRC 发生发展的关联：香连丸可通过调节

肠道菌群结构，降低产 BSH 菌群比例并增加有益

菌，从而减少次级胆汁酸生成，抑制高脂饮食诱导

的 CRC 进展[78]。此外，不同 DCA 异构体具有不同

生物学效应，部分构型可增强细胞膜损伤、促进炎

症因子释放，破坏肠道屏障稳定性，这也为 CRC 患

者疾病进展存在个体差异提供解释[79]。 

2.2  胆汁酸解毒通路受损及关键调控因素 

2.2.1  硫酸化修饰异常  硫酸化修饰是胆汁酸解毒

的重要途径，可通过增加胆汁酸亲水性、降低脂溶性

毒性，促进其经粪便或尿液排出。该过程依赖磺酸化

关键酶 PAPS 合成酶 2（PAPSS2），其生成的 3'-磷酸

腺苷-5'-磷酸硫酸（PAPS）是胆汁酸硫酸化反应的重

要底物[80]。现有研究证实，CRC 患者中胆汁酸硫酸

化通路存在明显缺陷。临床及基础实验发现，CRC 组

织中 PAPSS2 表达降低，可导致胆汁酸硫酸化水平下

降、游离型毒性次级胆汁酸（如 LCA）在肠黏膜表

面蓄积，进一步破坏上皮屏障并激活 Wnt/β-catenin

通路，诱导肠道干细胞异常增殖，加速肿瘤发生[63]。

同时，肠道菌群紊乱（如脱硫弧菌减少）可进一步削

弱硫酸化能力，形成“PAPSS2 功能下降-毒性胆汁酸

蓄积-肠道损伤”的恶性循环[81]。临床研究提示，外

源补充 UDCA 可通过改善胆汁酸组成、降低毒性次

级胆汁酸比例，减轻黏膜损伤，间接验证了硫酸化修

饰功能异常参与 CRC 进展的病理机制[82]。 

2.2.2  菌群-饮食协同调控失衡  肠道菌群和饮食

通过协同作用调控胆汁酸代谢，二者调控失衡是

CRC 发生的重要因素。正常生理情况下，胆汁酸可

调节菌群组成，而菌群通过 BSH、7α-脱羟基酶等参

与胆汁酸转化及肠-肝循环[83]；饮食因素可进一步

影响该过程：高脂饮食可降低有益菌丰度，改变胆

汁酸循环效率，促进次级胆汁酸生成；而次级胆汁

酸蓄积又会加剧菌群失衡，形成双向恶性循环[84]。

在 CRC 病理状态下，菌群与胆汁酸代谢平衡进一

步破坏。研究发现，CRC 患者肠道硫产生菌（如脱

硫弧菌属、产硫化氢梭菌）增加，其产生的硫化氢

可损伤上皮紧密连接结构，并抑制 PAPSS2 相关硫酸

化过程，加重胆汁酸毒性蓄积，形成“菌群异常-胆

汁酸失衡-肠道损伤”恶性循环[85]。此外，持续高脂

饮食可进一步增强该过程，而富含膳食纤维的饮食

可通过菌群发酵产生短链脂肪酸（如丁酸），降低

BSH 表达并减少次级胆汁酸生成[86]。同时，辣椒素

等外源性物质可通过调节菌群组成影响胆汁酸代

谢，为 CRC 预防及干预提供潜在方向[87]。 

3  CRC 中胆汁酸转运功能的重塑 

3.1  肠肝循环转运蛋白的生理功能与病理异常 

肠肝循环中的胆汁酸稳态依赖肠道与肝脏转

运蛋白的协同作用，CRC 可通过影响转运蛋白表达

及相关信号通路破坏该平衡，导致胆汁酸代谢紊

乱。肠道内，顶端钠依赖性胆汁酸转运体（ASBT）
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主要表达于回肠末端上皮细胞刷状缘膜，通过 Na+

梯度主动摄取胆汁酸，是肠道胆汁酸重吸收的重要

限速环节，约 95%的胆汁酸经该途径回收[88]。有机

溶质转运体 OSTα/β 位于肠上皮细胞基底侧膜，负

责将 ASBT 摄取的胆汁酸转运至门静脉系统，与

ASBT 共同完成肠道胆汁酸重吸收[89]。肝脏中，胆

盐输出泵（BSEP）位于肝细胞毛细胆管膜，主要负

责结合型胆汁酸向胆管排泄，是维持胆汁酸排出的

关键转运蛋白[90]；多药耐药相关蛋白 2（MRP2）参

与结合型胆汁酸辅助转运，与 BSEP 共同维持肝细

胞胆汁酸稳态[91]。 

CRC 可通过多种机制干扰上述转运过程。研究

发现，肿瘤邻近肠段 ASBT 表达下降，导致回肠胆

汁酸重吸收能力降低，使进入结肠的胆汁酸增加

2～3 倍[92]。同时，肿瘤微环境中的 IL-6、TNF-α 等

炎症因子可激活信号转导与转录激活因子 3

（STAT3）信号，抑制 OSTα/β 表达，进一步阻碍胆

汁酸向门静脉回流[93]。在肝脏中，CRC 来源的转化

生长因子-β（TGF-β）可通过Smad2/3通路下调BSEP

表达，导致肝细胞胆汁酸排泄受阻，诱发胆汁酸蓄

积[94]。此外，化疗药物及肿瘤浸润免疫细胞产生的 γ

干扰素（IFN-γ）均可调节 MRP2 表达，影响胆汁酸

代谢及药物转运过程，并可能影响治疗反应[91,95-96]。

胆管上皮细胞相关转运蛋白（如有机阴离子转运多

肽（OATP）异常也可进一步干扰胆汁酸循环[97]。

ASBT 基因多态性可能影响其表达水平，与 CRC 风

险增加相关，提示转运蛋白遗传异常可能参与 CRC

易感性的调控[98]。 

3.2  转运蛋白异常的促癌机制 

3.2.1  信号激活：从转运异常到代谢紊乱再到信号

失控  胆汁酸转运蛋白异常可通过“代谢紊乱-信号

失控”级联效应促进 CRC 发生发展。当 ASBT 表

达降低时，回肠胆汁酸重吸收能力下降，初级胆汁

酸在结肠腔内异常蓄积，并削弱 FXR 介导的反馈

调控功能。异常激活的 FXR 可进一步影响丝裂原

活化蛋白激酶/细胞外信号调节激酶（MAPK/ERK）

信号通路，上调细胞周期蛋白 D1（cyclinD1）表达、

下调 p21 水平，打破肠上皮细胞增殖与凋亡平衡，

为恶性转化提供条件[99]。OSTα/β 功能受损则会破

坏胆汁酸肠肝循环的动态平衡，引起血液胆汁酸水

平异常波动；继而激活肝脏及肿瘤组织中的 TGR5

信号，促进 cAMP/PKA 通路活化，上调基质金属蛋

白酶-9（MMP-9）表达，提高肿瘤细胞侵袭能力[100]。

此外，BSEP 功能障碍可导致肝细胞胆汁酸排泄受

阻，引发胆汁酸淤积和内质网应激，激活肌醇需求

酶 1α-XBP1（IRE1α-XBP1）信号轴，促进 IL-6、IL-

8 等炎症因子释放，诱导促炎性肿瘤微环境，促进

CRC 进展[101]。与此同时，转运异常引起的胆汁酸代

谢失衡可促进 DCA 等促癌性次级胆汁酸生成，并激

活 Notch 信号通路等相关通路，诱导 EMT，增强肿

瘤细胞迁移和侵袭能力，提高 CRC 转移风险[102]。 

3.2.2  微环境重塑：胆汁酸代谢紊乱驱动肠-肝双向

“促癌化”改造  CRC 可通过干扰胆汁酸转运蛋白功

能，引发代谢紊乱，并从肠道和肝脏 2 个层面重塑

肿瘤微环境，促进疾病进展。在肠道微环境中，ASBT

下调导致胆汁酸在结肠内蓄积；高浓度胆汁酸可破

坏肠黏膜屏障，降低紧密连接蛋白 Occludin 和 ZO-1

表达，增加肠道通透性[103]。屏障损伤后，细菌及其

代谢产物更易进入黏膜下层，激活 LPS-TLR4/NF-κB

炎症通路，促进 TNF-α 等炎症因子释放，诱导 DNA

损伤并促进血管内皮生长因子（VEGF）表达，为肿

瘤生长提供促炎条件和血管生成基础[92]。 

胆汁酸代谢异常可通过调节菌群组成进一步

加剧微生态失衡。过量胆汁酸抑制有益菌生长，促

进梭状芽孢杆菌等菌群扩增；菌群分泌的胆汁酸脱

羟基酶催化生成更多 DCA、LCA 等促癌次级胆汁

酸，加剧氧化应激，持续损伤肠上皮[104]。在肝脏微

环境中，BSEP 和 MRP2 异常导致胆汁酸排泄受阻，

引发胆汁酸淤积及氧化应激反应，促进肝星状细胞

活化。活化后的肝星状细胞释放细胞外基质成分，

加速肝纤维化形成[100,105]；纤维化微环境可通过增

强肿瘤细胞黏附及激活CXC趋化因子配体 12/CXC

趋化因子受体 4（CXCL12/CXCR4）信号，介导 CRC

细胞向肝脏迁移、定植[106]。局部胆汁酸异常积累还

可诱导免疫抑制性肿瘤微环境：胆汁酸诱导巨噬细

胞向 M2 型极化，促进 IL-10、TGF-β 等免疫抑制因

子释放，同时降低 CD8+T 细胞代谢活性和抗肿瘤功

能，削弱机体免疫监视[107]。 

3.2.3  耐药形成：转运异常与代谢紊乱的协同驱动

机制  CRC 可通过诱导 MRP2 表达上调及胆汁酸

代谢重塑，协同增强化疗耐受。已有临床与基础研

究表明，靶向调控转运蛋白可能成为逆转耐药的重

要策略[108]。（1）药物诱导转运蛋白介导的药物外

排：化疗药物 5-氟尿嘧啶（5-FU）激活 NF-κB 信

号，促进 MRP2 表达上调，增强其对奥沙利铂、伊

立替康等药物的外排作用，降低细胞内药物浓度，



第 49 卷第 9 期  2026 年 9 月     Drug Evaluation Research    Vol. 49 No. 9  September 2026 

    

·3288· 

从而削弱治疗效果[100]。在顺铂耐药模型中，FXR 可

结合 ABC 转运蛋白家族启动子区域的 FXR 响应元

件（FXRE），促进 MRP2/P-gp 转录，使肿瘤细胞耐

药性进一步增强[109]。（2）代谢缓冲作用与药理逆转

可能性：胆汁酸代谢异常导致的胆汁酸蓄积可激活

缺氧诱导因子-1α（HIF-1α）信号，促进 GLUT1、

HK2 表达，增强肿瘤细胞糖酵解水平，同时促进谷

胱甘肽合成。谷胱甘肽通过降低 ROS 介导的药物

损伤，为肿瘤细胞形成代谢保护机制。研究证实，

二氢杨梅素可调控 NF-κB/核因子 E2 相关因子 2

（Nrf2）信号，下调 MRP2 表达，恢复肿瘤细胞对奥

沙利铂的敏感性，为耐药逆转提供药理学依据[110]。

（3）肠道微生物代谢的调控作用：肠道菌群代谢产

物短链脂肪酸（如丁酸）可通过叉头框蛋白 O3-叉

头框蛋白 M1（FOXO3-FOXM1）信号轴抑制 MRP2

转录，降低药物外排能力。然而，CRC 相关菌群失

衡导致丁酸生成减少，削弱其对 MRP2 的调控作用，

进一步促进耐药形成[111]。（4）外泌体介导的耐药性

传播：耐药肿瘤细胞分泌的外泌体可携带 MRP2 蛋

白片段及 miR-21，并通过与敏感肿瘤细胞融合促进

耐药信息传递。其中，miR-21 可抑制磷酸酶及张力

蛋白同源物（PTEN）表达，激活 PI3K/Akt 通路，促

进 MRP2 表达，造成耐药特性在肿瘤内部扩散[112]。

综上，CRC 的化疗耐药是“转运蛋白-代谢-微生物-

外泌体”四级联动形成的复杂网络效应，该网络也

为开发多靶点、多环节的耐药逆转策略提供了多重

干预切入点。 

4  CRC 中的胆汁酸受体信号网络与功能调控  

4.1  FXR 介导的信号通路 

在 CRC 演进过程中，FXR 作为胆汁酸核受体

家族的重要调控分子，既参与胆汁酸代谢稳态维

持，又通过与肿瘤相关通路交互影响 CRC 发生发

展。如图 3 所示，FXR 在肝脏调控胆汁酸合成、分

泌及转运，在肠道调节胆汁酸重吸收及成纤维细胞

生长因子 19（FGF19）表达，并通过 FGF19/成纤维

细胞生长因子受体 4（FGFR4）信号轴维持肠-肝轴

平衡，进而参与 CRC 进程调控。 

4.1.1  FXR 的代谢调节功能  在代谢调控层面，

FXR 通过多维机制维持胆汁酸稳态，其功能紊乱是

CRC 相关代谢异常的重要因素。FXR 通过肠-肝双

向反馈调节胆汁酸代谢平衡：在肠道中，FXR 可调

控 ASBT、肠胆汁酸结合蛋白（IBABP）等转运蛋

白表达，影响胆汁酸重吸收；在肝脏中，FXR 通过

抑制 CYP7A1、CYP8B1 等关键合成酶活性，减少 

 

图 3  胆汁酸信号网络 

Fig. 3  Bile acid signaling network 
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初级胆汁酸生成，从而维持胆汁酸“合成-分泌-重吸

收”动态平衡。一旦 FXR 功能异常，将引发肠肝循

环紊乱，促进 DCA 等次级胆汁酸蓄积，增加 CRC

发生风险。此外，FXR 是“菌群-胆汁酸”互作轴的

重要调节因子。肠道菌群通过 BSH、7α-脱羟基酶等

代谢酶改变胆汁酸组成，影响 FXR 活性；同时，

FXR 可通过增强肠道屏障功能及调节紧密连接蛋

白表达，维持菌群稳态。当“菌群-胆汁酸-FXR”轴

失衡时，肠道代谢微环境会发生紊乱，最终诱导肠

上皮细胞发生恶性转化[113]。此外，FXR 还参与 CRC

细胞能量代谢调控，转录因子 CCAAT/增强子结合

蛋白 β（CEBPB）可结合 FXR 启动子区域增强其转

录活性；激活后的 FXR 进一步调控 HK2 等糖酵解

相关酶表达，为肿瘤增殖提供充足能量[114]。值得注

意的是，FXR 的调控功能具有显著的组织特异性：

肝脏中 FXR 主要负责抑制胆汁酸合成，肠道中 FXR

则侧重调控胆汁酸转运与菌群稳态互作，是衔接肠-

肝代谢网络的关键分子节点[115]。 

4.1.2  FXR 的肿瘤调控作用  FXR 在 CRC 发生、发

展过程中发挥重要调控作用，其表达水平与患者预后

密切相关。临床研究显示，CRC 组织中 FXR 表达低

于正常黏膜组织，且低表达患者生存期缩短[116]。FXR

下调主要受多因素调控：APC 基因失活可诱导 FXR

启动子 CpG 岛异常甲基化，从转录水平抑制 FXR 表

达[117]；Kirsten 大鼠肉瘤病毒癌基因同源物（KRAS）

突变可激活相关信号通路，亦可降低 FXR 表达[118]；

此外，肠道菌群代谢产物三甲胺 N-氧化物（TMAO）

可干扰 FXR 与共激活因子结合，干扰 FXR 正常功

能，进而促进肠道恶性病变进展[119]。FXR 激活可通

过多途径发挥抗肿瘤作用。一方面，FXR 可上调死亡

受体 5（DR5），增强肿瘤坏死因子相关凋亡诱导配体

（TRAIL）介导的肿瘤细胞凋亡[120]；另一方面，FXR

可诱导细胞因子信号转导抑制因子 3（SOCS3）表达，

抑制 Janus 激酶 2/信号转导及转录激活因子 3

（JAK2/STAT3）信号通路异常激活，限制肿瘤细胞增

殖[121]。此外，FXR 可结合 MMP7 启动子区域抑制

其转录，降低肿瘤侵袭能力[122]；同时，FXR 可通

过调控 miR-135A1 表达，下调细胞周期蛋白 G2

（CCNG2），阻滞细胞周期进程，抑制肿瘤无限增

殖[123]。除直接调控肿瘤细胞外，FXR 还可通过维持

肠道屏障完整性发挥间接抑癌作用。FXR 缺失可促

进细菌易位及炎症反应，加速 CRC 进展[124]；在 CRC

肝转移模型中，FXR 通过调控肿瘤抑制因子 NDRG2

的表达，抑制肿瘤生长及远处转移，明确了其在 CRC

进展中的保护作用[125]。 

4.1.3  FXR 相关通路交互：核心拮抗关系与治疗潜

力  FXR 通过与多种信号通路交互参与 CRC 病理

调控，其中 FXR 与 Wnt/β-catenin 通路的拮抗作用，

是调节肿瘤增殖的重要机制，并为 CRC 靶向治疗

提供潜在方向。FXR 可通过多重方式抑制 Wnt/β-

catenin 信号：一方面，FXR 直接结合 β-catenin，阻

碍其核转位，降低 β-catenin 与 T 细胞因子/淋巴增

强因子（TCF/LEF）结合能力；另一方面，FXR 可

抑制 Wnt 下游靶基因 AXIN2 表达，削弱 Wnt 信号

介导的肿瘤细胞异常增殖效应[126-127]。在治疗应用

方面，肠道特异性 FXR 激动剂可恢复胆汁酸稳态

并抑制 CRFC 肿瘤进展，动物研究已证实其抗肿瘤

活性，为临床转化提供依据[128]。然而，FXR 通路对

CRC 治疗响应具有复杂性，部分患者化疗耐药与

FXR 亚型表达水平无明显相关，提示 FXR 的肿瘤

调控功能可能受到 NF-κB、PI3K/Akt 等其他信号网

络调控，仍需进一步解析[129]。综上，FXR 信号网络

通过调控胆汁酸代谢、肿瘤增殖及微环境稳态参与

CRC 进程，其功能受表观遗传修饰、菌群代谢及信

号交互等多因素影响，为 CRC 机制研究及靶向治

疗提供重要方向。 

4.2  TGR5 的信号传导 

在 CRC 进展过程中，TGR5 是连接胆汁酸代谢

与肿瘤演进的重要调控节点，其生物学功能受病理

阶段、配体类型及微环境状态共同影响[130]。 

在信号激活机制方面，菌群来源的 UDCA、猪

去氧胆酸（HDCA）等次级胆汁酸可作为 TGR5 天

然配体[131]。TGR5 被配体激活后，主要通过 Gs 蛋

白-cAMP-PKA 及 Gq 蛋白-磷脂酶 C-蛋白激酶 C

（Gq-PLC-PKC）信号通路发挥作用。其中 Gs-cAMP-

PKA 通路可调节 NF-κB 活性及炎症因子释放，维持

肠道屏障稳态[124]；Gq-PLC-PKC 通路通过影响 Ca2+

信号，参与肠上皮细胞增殖调控[132]。饮食干预可间接

调控 TGR5 信号活性，菊粉可通过重塑菌群、优化胆

汁酸谱，提升 TGR5 激活效率[133]；此外，菌群介导的

胆汁酸羟基化、磺化修饰可改变胆汁酸与 TGR5 的结

合能力，实现对 TGR5 信号强度的调节[134]。在肿瘤

调控方面，TGR5 具有双向作用，其功能取决于胆

汁酸配体类型及 CRC 病理环境[135]。在抑癌方面，

UDCA 激活 TGR5 后可通过 TGR5-YAP（Yes 相关

蛋白）信号轴抑制 YAP 核转位，降低 Cyclin D1 和
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c-Myc 表达，从而抑制 CRC 细胞增殖与侵袭[136]；

同时，TGR5 激活可诱导巨噬细胞表达细胞因子信号

转导抑制因子 1（SOCS1），抑制 JAK-STAT 炎症通

路，减轻炎症介导的 EMT 过程，延缓肿瘤进展[137]。

在特定病理条件下，TGR5 也可能促进肿瘤进展，

例如 TGR5 可促进 EGFR 配体释放，增强 EGFR 信

号活性，支持肿瘤细胞存活与增殖[138]；在高炎症环

境下，TGR5 可增强 NLRP3 炎症小体活化，加剧炎

症驱动的 CRC 进展[139]。此外，TGR5 通过调控免

疫微环境及肠道屏障参与 CRC 进展。菌群来源胆

汁酸激活 TGR5 后，可诱导骨髓来源的抑制性细胞

（MDSCs）向肝脏迁移，并通过 IL-10、TGF-β 抑制

CD8⁺T 细胞抗肿瘤功能，为 CRC 肝转移营造免疫

抑制环境[140]。TGR5 对 NLRP3 炎症小体具有双向

调节作用：低炎症状态下，TGR5 可缓解伊立替康

诱导的结肠炎；而高炎症环境中则可能促进肿瘤进

展[139]。同时，TGR5 可维持 Occludin 和 ZO-1 等紧

密连接蛋白表达，保护肠屏障完整性；其功能缺失

则促进内毒素易位，加重炎症反应，形成“炎症-肿

瘤”恶性循环[124]。综上，TGR5 通过“配体-受体-

信号轴”连接胆汁酸代谢、肿瘤生物学及免疫微环

境，其作用效果取决于配体特征、受体表达及炎症

状态，为 CRC 靶向干预提供了潜在方向。 

4.3  其他胆汁酸相关受体的协同作用 

在 CRC 胆汁酸受体信号网络中，除 FXR、TGR5

外，鞘氨醇-1-磷酸受体 2（S1PR2）、孕烷X 受体（PXR）

及维生素 D 受体（VDR）也参与疾病调控。上述受体

并非独立作用，而是通过调节胆汁酸代谢、肿瘤增殖

及化疗响应等过程，与 FXR、TGR5 共同构成复杂调

控网络。此外，肠道菌群可通过改变胆汁酸谱影响相

关受体活性，间接参与 CRC 进展的调控。 

4.3.1  S1PR2 受体的协同作用  在 CRC 中，S1PR2

具有“抑癌与促耐药并存”的双重调控特征，并参

与肿瘤进展及化疗响应调节。正常生理情况下，

S1PR2 可通过限制结直肠上皮干细胞异常增殖，维

持上皮细胞稳态；S1PR2功能缺失则会破坏该平衡，

促进 CRC 发生发展[141]。在化疗耐药方面，S1PR2

异常激活可降低 CRC 细胞对 5-FU 的敏感性。S1P

水平升高诱导 S1PR2 内化激活，促进细胞内尿嘧啶

生成，通过竞争性削弱 5-FU 抗肿瘤作用[142]；同时，

激活的 S1PR2 可上调二氢嘧啶脱氢酶（DPD）表达，

加速 5-FU 降解，进一步降低药物疗效[143]。基于该

机制，S1PR2 拮抗剂（如 JTE-013 衍生物）可通过

阻断相关信号，恢复 CRC 细胞对 5-FU 的敏感性，

为 CRC 化疗增敏提供潜在策略[144-145]。此外，S1PR2

相关鞘氨醇激酶（SPHK）-S1P 通路也受到天然活

性成分调控。研究表明，雷公藤甲素可抑制该通路

活性，减轻炎症驱动的结肠炎相关 CRC 进展，提示

S1PR2 可能成为中西医结合干预的重要靶点[146]。同

时，CRC 中存在 SPHK1 与 LPAR2 共上调现象，提

示 S1PR2 可能与其他脂质受体形成协同网络，共同

影响肿瘤进程[147]。 

4.3.2  PXR 与 VDR 的协同作用  PXR 与 VDR 虽

不属于经典胆汁酸受体，但可通过参与胆汁酸代谢

调控及肿瘤相关信号网络，在 CRC 中发挥协同作

用。PXR 功能异常与 CRC 代谢紊乱密切相关。CRC

细胞中 PXR启动子区域常发生高甲基化，导致 PXR

表达显著下调；而 PXR 缺失可抑制 CYP3A4 等胆

汁酸代谢关键酶的表达，进一步破坏胆汁酸稳态，

为肿瘤发展提供代谢优势[148]。VDR 则可直接参与

胆汁酸解毒过程。在 LS180 人结直肠腺癌细胞中，

VDR 可结合 SULT1C2 启动子并促进其表达；

SULT1C2 通过催化胆汁酸磺化修饰，加速毒性胆汁

酸排泄，减轻细胞毒性应激，抑制细胞异常恶性增

殖[149]。值得注意的是，PXR 与 VDR 功能均受到肠

道菌群调节：菌群代谢产物可影响 VDR 活性及其

下游靶基因表达，同时菌群通过改变胆汁酸组成间

接调控 PXR、S1PR2 等受体功能。因此，“菌群-胆

汁酸-S1PR2/PXR/VDR”协同网络可通过多受体交

叉作用，影响 CRC 细胞增殖、耐药及微环境适应过

程，共同参与 CRC 的发生、发展[150]。 

5  胆汁酸：CRC 治疗的关键靶点与干预方向 

胆汁酸代谢异常、转运功能紊乱及受体信号失

衡贯穿 CRC 发生、发展过程，因此胆汁酸相关通路

已成为 CRC 治疗的重要潜在靶点。如图 4 所示，

胆汁酸异常可通过代谢池改变、转运失衡及受体信

号异常促进肿瘤进展，而针对菌群调控、转运蛋白

修复及受体信号调节的干预策略，为 CRC 精准治

疗提供了新的方向。 

5.1  代谢通路靶向：以“菌群-酶-配体”为核心的

三重调控杠杆 

胆汁酸代谢通路靶向主要围绕菌群调节、代谢

酶干预及胆汁酸谱优化展开，通过恢复胆汁酸稳态

抑制 CRC 进展。肠道菌群作为胆汁酸代谢的重要

调节因素，是当前研究热点。现有研究证实，中药

复方及单体可通过调控肠道菌群结构发挥抑癌作 



第 49 卷第 9 期  2026 年 9 月     Drug Evaluation Research    Vol. 49 No. 9  September 2026 

    

·3291· 

 

图 4  胆汁酸靶向治疗 CRC 机制 

Fig. 4  Mechanism of bile acid-targeted therapy for CRC 

用，其中黄芩汤可通过调节菌群组成，降低 DCA 诱

导的肠道细胞恶性转化进程[151]；芒硝则通过“乳杆

菌-胆汁酸-FXR 轴”调控菌群与胆汁酸代谢平衡，

阻断肿瘤发生发展[152]。反之，菌群失衡可促进 CRC

疾病进展，胆囊切除术后，患者短双歧杆菌减少、

活泼瘤胃球菌增加，可导致牛磺熊去氧胆酸

（TUDCA）异常积累并促进 CRC 发展，印证了维持

肠道菌群稳态在 CRC 防治中的重要治疗价值[153]。

代谢干预也可影响 CRC 进程。代谢手术（RYGB）

通过改变胆汁酸组成，减少初级胆汁酸占比、增加

次级胆汁酸水平，可抑制 CRC 原发肿瘤生长及肝

转移进展[99]；而肝转移患者中 BSH 活性菌减少，导

致结合型胆汁酸升高，通过激活中性粒细胞相关机

制促进转移，进一步提示调控胆汁酸组分平衡的重

要性[154]。目前，针对胆汁酸代谢酶的干预仍处于探

索阶段。研究发现，LCA可通过miR-21/STAT3/ERK-

1/2 通路促进 CRC 进展，而 LCA 生成依赖菌群来

源的 7α-脱羟基酶，因此抑制该酶活性可能成为减

少促癌性次级胆汁酸生成、阻断 CRC 进展的重要

策略[155]。 

5.2  转运蛋白靶向：聚焦肠道-肝脏双关键位点的

干预策略 

胆汁酸转运异常是 CRC 代谢紊乱的重要环节，

针对肠道及肝脏转运蛋白进行调节，可改善胆汁酸

蓄积及相关促癌信号。在肠道中，NF-κB 激活导致

回肠胆汁酸结合蛋白（IBABP）变异体表达异常，

影响回肠胆汁酸重吸收，使胆汁酸在结肠局部蓄

积，持续损伤肠道黏膜屏障、重塑促癌肿瘤微环境。

因此，恢复 IBABP 功能、纠正其异常表达可能成为

肠道转运干预方向[156]。在肝脏中，ATP 结合盒转运

蛋白 C 亚家族成员 3（ABCC3）功能异常可导致

DCA 异常蓄积，并通过 MAPK 信号通路，促进 CRC

细胞增殖和侵袭。通过药物干预或基因调控手段恢

复 ABCC3 表达，提高胆汁酸外排能力，可有效缓

解胆汁酸介导的促癌效应，为 CRC 肝脏靶向干预

提供新方向[157]。 

5.3  受体信号靶向：聚焦 FXR-FGF19-TGR5-VDR

的多靶点干预体系 

胆汁酸受体信号靶向是目前研究最深入的干

预方向之一，其中 FXR、FGF19/FGFR4 轴以及

TGR5、维生素 D 受体（VDR）等受体共同构成多

层次调控体系。FXR 作为胆汁酸信号核心受体，在

CRC 治疗中具有重要价值。FXR 激动剂奥贝胆酸

可通过恢复胆汁酸稳态、抑制炎症相关信号，减弱

胆囊切除及炎症性肠病相关 CRC 模型中的肿瘤进

展，为临床转化提供依据[158-159]。FGF19/FGFR4 轴
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则主要参与 CRC 增殖、侵袭与转移过程。FGF19 可

促进癌相关成纤维细胞活化，并增强肝转移过程中

中性粒细胞胞外诱捕网（NETs）形成[160]；而抑制

FGF19 表达或阻断 FGFR4 活性，可降低 Wnt/β-

catenin 及细胞外信号调节激酶（Erk）/基质金属蛋

白酶-7（MMP-7）信号活性，从而抑制 CRC 侵袭转

移[161-162]。此外，TGR5 与 VDR 作为协同调控受体，

为胆汁酸靶向治疗提供新的方向。UDCA 通过激活

TGR5 促进 YAP 磷酸化并抑制其核转位，从而限制

CRC 细胞异常增殖，展现出良好的 CRC 化学预防

潜力[163]；VDR 配体则可通过调节胆汁酸代谢酶及

转运蛋白表达，增强机体胆汁酸解毒与排泄能力，

与 FXR、TGR5 形成互补调控网络，协同改善胆汁

酸代谢紊乱、抑制 CRC 进展[164]。 

6  挑战与未来方向 

本文围绕“代谢-转运-信号”三轴调控系统，阐

明了胆汁酸代谢网络在 CRC 发生发展中的促癌核

心地位。在代谢层面，肠道菌群通过增强 7α-脱羟基

酶活性，驱动次级/初级胆汁酸值倒置，使 DCA、

LCA 在血清、粪便及肿瘤内同步升高 2～3 倍，且

该异常指标与早发性CRC呈正相关，有望成为CRC

跨人群筛查诊断的新型标志物。在转运层面，回肠

ASBT-OSTα/β 表达下调，联合 BSEP 功能抑制，形

成协同致病效应，显著增加结肠胆汁酸暴露；同时

MRP2 异常上调可增强化疗药物外排强化耐药表

型，经 MAPK/ERK-Wnt/β-catenin 信号级联进一步

放大 CRC 细胞增殖信号，该致病机制已在类器官

及小鼠模型实验得到验证。 

尽管现有研究已搭建出胆汁酸代谢紊乱促进

CRC 进展的核心框架，但该领域仍存在诸多局限性

与知识空白。其一，目前对次级胆汁酸异构体（如

DCA 与 iso-DCA）的毒性差异、组织特异性作用及

构效关系仍缺乏深入探索，且不同 CRC 亚型（早发

/晚发、左/右半结肠）中胆汁酸异构体的特异性作用

及促癌机制尚未阐明。其二，胆汁酸受体（FXR、

TGR5 等）间的信号交互机制与网络调控规律尚未

系统解析。其三，胆汁酸代谢异常对肠道菌群的反

向调控作用尚不十分明确。其四，多数研究为小样

本相关性分析，缺乏多中心、跨种族的大样本队列

验证，且临床干预靶点的组织特异性与长期安全尚

未得到有效解决。 

在此基础上，未来研究可重点从以下 3 方面展

开：第一，借助单细胞空间多组学技术，绘制左半

结肠/右半结肠、早发性/晚发性 CRC 的胆汁酸空间

代谢图谱，明确不同 CRC 亚型的代谢特征差异，为

CRC 患者精准分层提供依据。第二，开发肠道限制

性 ASBT 变构激活剂，同时结合 CRISPR-dCas3 基

因编辑技术抑制菌群 bai 操纵子表达，实现“恢复

胆汁酸重吸收、削弱菌群次级胆汁酸生成”的双重

调控，从源头改善代谢失衡。第三，开展基于胆汁

酸谱分型的Ⅱb 期临床试验，验证“FXR 激动剂-PD-

1 抑制剂-UDCA”三联干预方案在微卫星不稳定型

（MSI-H）复发 CRC 中的安全性与生存获益，明确

联合治疗的安全窗与适用人群。上述探索有望推动

胆汁酸代谢干预从机制研究走向临床转化，使其成

为 CRC 早筛、风险分层及联合治疗的精准工具。本

研究系统揭示的胆汁酸“代谢-转运-信号”调控机

制，可为 CRC 的药物筛选、新靶点挖掘、联合用药

策略优化及临床疗效评价提供关键理论依据。同

时，基于本文阐明的胆汁酸代谢、转运及受体信号

异常的致病机制，梳理并提出 FXR 激动剂、TGR5

调节剂、胆汁酸转运蛋白抑制剂及肠道菌群调控药

物等潜在干预方向，构建了以胆汁酸谱为标志物、

以关键信号节点为干预靶点、受体通路为调控核心

的靶向药物研发体系，可为 CRC 的药物疗效评价

与新药研发提供直接参考，为研发安全有效的 CRC

靶向干预策略、推进精准诊疗临床落地提供重要理

论支撑。 

志谢：本文部分科学示意图由 Figdraw 在线科研绘图平

台辅助绘制。 
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