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摘要:胆汁酸在肝细胞内以胆固醇为原料合成ꎬ在脂肪和脂溶性维生素的吸收、转运、分配中发挥作用ꎬ还作为重

要的信号分子ꎬ调节代谢与炎性反应ꎮ 胆汁酸在体内的蓄积及胆汁酸相关受体的激活可以加重或减轻肝硬化并发

症如肝性脑病、门静脉高压、腹膜炎的进程ꎮ
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　 　 肝硬化( ｌｉｖｅｒ ｃｉｒｒｈｏｓｉｓ)是由各种因素导致的

终末期纤维化疾病ꎬ引起门静脉高压和肝功能减

退ꎬ进而出现肝性脑病、腹膜炎、原发性肝癌、电解

质紊乱和酸碱失衡等并发症ꎮ 胆汁酸代谢参与肝

硬化并发症发生、发展的重要环节ꎮ 胆汁酸在脑

内的积累、胆汁酸与肠道微生物的相互作用及胆

汁酸受体法尼类 Ｘ 受体、鞘氨醇￣１￣磷酸受体 ２ 的

激活ꎬ可引起与肝性脑病( ｈｅｐａｔｉｃ ｅｎｃｅｐｈａｌｏｐａｐｈｙꎬ
ＨＥ)相关的神经功能下降ꎬ加重脑组织损伤ꎮ

１　 胆汁酸代谢与肝性脑病(ＨＥ)

胆汁酸作为重要的信号分子ꎬ通过 ３ 种核受体

[法尼类 Ｘ 受体(ｆａｒｎｅｓｏｉｄ Ｘ ｒｅｃｅｐｔｏｒꎬ ＦＸＲ)ꎬ孕烷 Ｘ
受体ꎬ维生素 Ｄ 受体 ]、２ 种膜受体[(Ｔａｋｅｄａ Ｇ￣ｐｒｏ￣
ｔｅｉｎ￣ｃｏｕｐｌｅｄ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｓａｂｔｙｐｅ ５ꎬ ＴＧＲ ５)、鞘氨醇￣１￣
磷酸受体(ｓｐｈｉｎｇｏｓｉｎｅ￣１￣ｐｈｏｓｐｈａｔｅ ｒｅｃｅｐｔｏｒꎬ Ｓ１ＰＲ)]
调节胆汁酸代谢、脂质代谢、葡萄糖稳态和炎性反

应[１￣５]ꎬ还可激活转录网络和信号级联ꎬ 控制与肝脏
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代谢、能量消耗有关基因的表达和活性[６]ꎮ
肝性脑病(ＨＥ)是由急、慢性肝功能严重障碍

或各种门静脉￣体循环分流异常所致的神经精神异

常综合症ꎮ 疏水性胆汁酸如鹅去氧胆酸、脱氧胆酸、
石胆酸与肝细胞中的活性氧和氧化应激有关ꎬ故疏

水性胆汁酸及其缀合物如鹅去氧胆酸的甘氨酸结合

物的积累可导致肝细胞损伤ꎬ并跨越血脑屏障ꎬ对中

枢神经系统造成损害[７]ꎮ 通过对 ＨＥ 患者脑脊液进

行代谢产物分析ꎬ发现谷氨酸、谷氨酰胺、芳香氨基

酸、蛋氨酸和胆汁酸通过参与神经传递、影响血脑屏

障、调节能量代谢参与了 ＨＥ 的发生ꎬ还发现 ＨＥ 患

者脑脊液中三羧酸循环的活性降低ꎬ引起胆汁酸在

脑脊液中蓄积[８]ꎬ进一步加重 ＨＥ 的进程ꎮ
肠－肝－脑轴是肝性脑病的另一个关键因素ꎬ受

肠道微生物的调控ꎬ表现为肠道微生物群( ｇｕｔ ｍｉ￣
ｃｒｏｂｉｏｔａ)的改变和生物功能的失调[９￣１１]ꎮ 肠道固有

菌群即动物处于健康状态时ꎬ肠道内存在的微生物

或微生物层ꎬ其产生的短链脂肪酸可以减少结肠炎

性反应ꎬ滋养结肠肌细胞ꎬ与病原体竞争细菌作为营

养物质ꎬ产生抗菌肽ꎬ改善肠屏障[１２]ꎮ 随着肝硬化

的进展ꎬ肠道内固有菌群相对减少[１３]ꎬ而它们的缺

乏可能是由于肝硬化严重程度恶化导致的胆汁酸总

量减少所致[１２]ꎬ同时ꎬ肠道菌群也可通过将肠道胆

汁酸转化为次级和非共轭形式来介导胆汁酸代

谢[１４]ꎮ 肝硬化失调率:即固有与非固有菌群(潜在

致病性)的比率ꎬ是反映肠道失调的有效指标ꎬ其比

值的降低与肠道通透性的增加有关[１３]ꎮ
ＦＸＲ 作为研究最广泛的调节参与胆汁酸稳态

的基因ꎬ具有维持不同脑区多个神经递质系统的稳

态ꎬ调节神经行为的作用ꎬ血清中的胆汁酸可以进入

大脑ꎬ并通过激活 ＦＸＲ 引起与 ＨＥ 相关的神经功能

下降[１５￣１６]ꎮ
另外ꎬ胆汁酸介导的 Ｓ１ＰＲ２ 信号与 ＨＥ 中神

经功能减退、小胶质细胞活化及随后发生的神经

炎性反应有关ꎮ 在氧化偶氮甲烷诱导的肝衰竭的

模型中ꎬ将 Ｓ１ＰＲ２ 抑制剂 ＪＴＥ￣０１３ 注入小鼠大脑

侧脑室ꎬ结果提示 ＪＴＥ￣０１３ 通过对大脑的直接保护

作用减轻了 Ｓ１ＰＲ２ 信号传导诱导的神经功能减

退ꎮ 原代神经元通过 Ｓ１ＰＲ２ 介导的机制增加趋化

因子配体 ２ 的表达ꎬ激活小胶质细胞ꎬ产生促炎细

胞因子和促进氧化应激的因子[１７] ꎮ 因此ꎬ降低胆

汁酸水平或拮抗 Ｓ１ＰＲ２ 活性可能是治疗 ＨＥ 的潜

在治疗方式ꎮ 同样的氧化偶氮甲烷诱导的急性肝

衰竭小鼠模型中ꎬ对顶端钠依赖性胆汁酸转运体

的表达、胆汁酸谱和氨浓度进行检测ꎬ发现顶端钠

依赖性胆汁酸转运体的激活可以促进胆汁酸的肠

道再吸收ꎬ增加血和脑中胆汁酸和氨的浓度ꎬ进而

导致脑组织损伤[１５] ꎮ

２　 胆汁酸代谢与门静脉高压

肝硬化失代偿意味着预期寿命的显著下降ꎬ门
脉高压是肝硬化失代偿的主要决定因素[１８]ꎮ 门脉

高压由多种分子机制维持ꎬ包括窦内皮细胞的低反

应性ꎬ肝星状细胞的激活ꎬ血管收缩素(内皮素￣１)
活性增加ꎬ内脏及全身循环中肝内皮型一氧化氮合

酶(ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｎｉｔｒｉｃ ｏｘｉｄｅ ｓｙｎｔｈｅｔａｓｅꎬｅＮＯＳ)活性降

低及 ＮＯ 生成增加[４ꎬ１９]ꎮ 胆汁酸代谢通过调节

ｅＮＯＳ 的活性ꎬ抑制肝星状细胞的收缩及对血管内皮

细胞的直接作用ꎬ参与了门静脉高压的发生、发展的

过程(图 １)ꎮ
窦内皮细胞最显著的特点是针对肝内阻力的变

化释放 ＮＯꎬ从而调节窦内血流和血管张力ꎬ在肝硬

化中ꎬ这种动态肝脏微循环受到损害[１９]ꎬ导致门静

脉高压ꎮ 血清中的胆汁酸也可直接作用于血管ꎬ松
弛平滑肌细胞诱导内脏血管扩张ꎬ参与门脉高压的

形成[７]ꎮ
ＦＸＲ 激动剂在实验模型中显示出强大的抗纤

维化活性和降低门脉高压的作用ꎬ在部分门静脉结

扎诱导的非肝硬化和四氯化碳(ｃａｒｂｏｎ ｔｅｔｒａｃｈｌｏｒｉｄｅꎬ
ＣＣＬ４)诱导的肝硬化门静脉高压模型中ꎬ采用 ＰＸ
２０６０６(ＦＸＲ 受体激动剂)灌胃ꎬ发现 ＰＸ ２０６０６ 可以

抑制病理性血管生成、肝窦和组织重塑ꎬ改善肝内和

肝前门脉高压ꎬ并在 ＣＣＬ４ 大鼠中发挥抗纤维化作

用[４]ꎮ 肝窦内皮细胞被认为是 ＦＸＲ 激动剂的靶

点[１９]ꎮ ＦＸＲ 还通过上调 ｅＮＯＳ 的表达、参与炎性反

应影响血管一氧化氮的信号传导[４]ꎮ 不对称二甲

基精氨酸是一种 ｅＮＯＳ 抑制剂ꎬ在肝硬化中升高并

与门脉高压的严重程度相关ꎬ但不会对平均动脉压

产生有害影响ꎬＦＸＲ 激动剂可以增加二甲基精氨酸

代谢关键酶二甲基精氨酸二甲氨基水解酶￣１ 的表

达ꎬ从而降低门静脉压力[２０]ꎮ ＦＸＲ 的激活还可以抑

制肝星状细胞的活化、减少胶原的沉积ꎬ激活的肝星

４０１



张雪梅　 胆汁酸代谢在肝硬化并发症中的研究进展

ＣＳＥ 胱硫醚裂解酶ꎻ ＣＢＳ 胱硫醚合酶调解产生硫化氢的酶ꎻ ＤＤＡＨ￣１ 二甲基精氨酸二甲氨基水解酶￣１
图 １　 胆汁酸代谢参与门静脉高压的过程

Ｆｉｇ １　 Ｂｉｌｅ ａｃｉｄ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ ｉｎｖｏｌｖｅｄ ｉｎ ｔｈｅ ｐｒｏｃｅｓｓ ｏｆ ｐｏｒｔａｌ ｈｙｐｅｒｔｅｎｓｉｏｎ

状细胞主要通过自身收缩和分泌细胞外基质促进肝

内静脉压力的增加[２１]ꎮ 进一步证明了 ＦＸＲ 在门静

脉高压中的重要作用ꎮ
ＴＧＲ５ 可以减轻巨噬细胞的促炎反应ꎬ抑制

ＮＬＲＰ３炎性细胞的活化ꎬ“胆汁酸￣ＴＧＲ５￣ｃＡＭＰ 途

径”参与调节窦内皮细胞中的 ｅＮＯＳ 活性并控制

ｅＮＯＳ 介导的 ＮＯ 释放[１３]ꎮ 进一步巩固了胆汁酸代

谢和窦内环境稳定之间的关系ꎮ
近年来ꎬＧ 蛋白偶联的胆汁酸受体 １(Ｇ ｐｒｏｔｅｉｎ

ｃｏｕｐｌｅｄ ｂｉｌｅ ａｃｉｄ ｒｅｃｅｐｔｏｒ １ꎬ ＧＰＢＡＲ１)被认为是通

过胆汁酸诱导外周血管舒张的中心途径ꎮ ＧＰＢＡＲ１
是一种次级胆汁酸的 Ｇ 蛋白偶联受体ꎬ在库普弗细

胞和窦内皮细胞中表达并在肝星状细胞中激活ꎬ导
致 ＮＯ 的产生增加并减少内皮素￣１ 的生成ꎬ从而减

轻了体内血管舒张剂和血管收缩剂之间的不平

衡[１９]ꎮ ＧＰＢＡＲ１ 还参与调节产生硫化氢(ｈｙｄｒｏｇｅｎ
ｓｕｌｆｉｄｅꎬ Ｈ２Ｓ)的酶的活性[２２]ꎬ硫转运途径的障碍导

致同型半胱氨酸的积累ꎬ而同型半胱氨酸的积累和

Ｈ２Ｓ 的产生缺陷均会引起血管内皮功能的损害[１９]ꎮ
另外ꎬＧＰＢＡＲ１ 激动剂还能防止蛋氨酸喂养小鼠所

致肝内皮损伤模型中门脉高压症的发展[２２]ꎮ 以上

发现使 ＧＰＢＡＲ１ 成为治疗门静脉高压症的一个有

前途的靶点ꎮ
鞘氨醇￣１￣磷酸受体 ２(Ｓ１ＰＲ２)是一种新的调节

人成纤维细胞收缩性的调节因子ꎬ通过启动钙依赖

性和钙致敏途径的转录介导肝星状细胞的收缩ꎬ
Ｓ１ＰＲ２ 基因的敲除可保护小鼠免受肝纤维化和相

关门脉高压的影响[２１]ꎮ

３　 胆汁酸代谢与腹膜炎

自发性细菌性腹膜炎常见于失代偿期肝硬化患

者中ꎬ可引起肝功能进一步恶化、多器官功能衰竭和

脓毒血症ꎬ预后差[２３]ꎮ 肝硬化患者病理性细菌异位

的发生与小肠细菌过度增值、肠道通透性增加和缺

乏宿主防御机制有关ꎬ是肠外细菌感染的原因之一ꎬ
也是肠道衍生产物促进炎性反应增强的原因之

一[２４]ꎮ 肠杆菌科是肝硬化患者最常见的易位菌之

一ꎬ革兰阴性杆菌比例增高ꎬ可引起腹膜炎[２５]ꎮ 胆

汁酸对微生物群和肠屏障功能的影响主要通过转录

因子发挥作用ꎬＦＸＲ 活化可影响上皮细胞增殖ꎬ并
在肠内发挥强大的抗感染作用ꎬ稳定上皮完整

性[２４]ꎮ ＴＧＲ５ 诱导的 ＰＫＡ 激酶活化可以使 ＮＬＲＰ３
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基础医学与临床　 　 Ｂａｓｉｃ ＆ Ｃｌｉｎｉｃａｌ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ ２０２１ ４１(１)

(Ｎｏｄ 样受体家族蛋白 ３)单个残基 Ｓｅｒ ２９１ 磷酸化ꎬ
导致 ＮＬＲＰ３ 炎性小体泛素化ꎬ对 ＮＬＲＰ３ 炎性反应

的激活起着重要的抑制作用ꎮ 胆汁酸和 ＴＧＲ５ 信号

通路的激活可减轻脂多糖诱导的全身炎性反应和明

矾诱导的腹腔炎性反应ꎮ 所以ꎬ可以将 ＴＧＲ５ 作为

用于 ＮＬＲＰ３ 炎性反应相关疾病治疗的潜在靶

点[２６]ꎮ 另外胆汁酸成分的变化也有可能导致肠道

微生物群的改变ꎬ更有利于病原菌增值[２５]ꎮ

４　 问题与展望

胆汁酸通过激活 ３ 种核受体和 ２ 种膜受体在基

因水平调控自身代谢、胆汁酸转运蛋白的表达、肝脏

代谢平衡ꎬ参与或影响了肝硬化并发症如肝性脑病、
门静脉高压、腹膜炎发生、发展的过程ꎬ为肝硬化并

发症的治疗提供了新的临床思路ꎮ 但是许多研究成

果均来自于动物实验ꎬ缺少可靠的临床研究ꎬ体内是

否存在其他胆汁酸受体及胆汁酸相关受体在肝硬化

并发症发生、发展中的作用机制尚不明确ꎬ且胆汁酸

受体在全身分布广泛ꎬ其靶向治疗尚未取得突破性

进展ꎬ故新药的研究还面临重大挑战ꎬ但仍拥有广泛

前景ꎮ
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