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【摘要】 胆汁酸（ｂｉｌｅ ａｃｉｄｓ， ＢＡ）在肝脏中合成，是胆固醇的代谢产物。 进食时，ＢＡ 随胆汁进入肠道，其中 ９５％的

胆盐可被肠道（主要在回肠）重吸收入肝，以保持胆盐池的稳定。 ＢＡ 作为一种代谢调节因子，能够激活多种核受

体和膜受体介导的信号通路，参与多种代谢调节过程，不仅可以促进食物中脂类的消化吸收，还参与糖脂及能量的

代谢，同时 ＢＡ 谱又是代谢稳态的关键调节剂。 ＢＡ 代谢和信号转导的改变与肥胖和 ２ 型糖尿病（ ｔｙｐｅ ２ ｄｉａｂｅｔｅｓ
ｍｅｌｌｉｔｕｓ， Ｔ２ＤＭ）相关。 ＢＡ 螯合剂治疗的 Ｔ２ＤＭ 患者或进行减肥手术的病态肥胖患者，其血糖水平的显著改善均

与 ＢＡ 谱和信号转导的变化有关。 本文就 ＢＡ 的代谢调节通路与 Ｔ２ＤＭ 相关性进行综述。
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　 　 随着我国经济的发展和生活方式改变，肥胖患

病率逐渐上升，糖尿病患病率也呈快速增长趋势，但
目前其发病原因及发病机制尚未明确。 近年来，研
究发现，胆汁酸（ｂｉｌｅ ａｃｉｄｓ， ＢＡ）可影响肠道激素的

合成与分泌，并参与葡萄糖代谢的调节。 ＢＡ 可激

活法尼醇 Ｘ 受体（ ｆａｒｎｅｓｏｉｄ Ｘ ｒｅｃｅｐｔｏｒ， ＦＸＲ）促进

成纤维细胞生长因子 １９（ ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔ ｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ １９，
ＦＧＦ１９）分泌，以及活化 Ｇ 蛋白偶联胆汁酸受体 ５
（Ｇ ｐｒｏｔｅｉｎ ｃｏｏｕｐｌｅｄ ｂｉｌｅ ａｃｉｄ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ５， ＴＧＲ５）促

进肠道 Ｌ 细胞分泌胰高血糖素样肽⁃１（ｇｌｕｃａｇｏｎ⁃ｌｉｋｅ
ｐｅｐｔｉｄｅ， ＧＬＰ⁃１）调节葡萄糖代谢［１］。 探究 ＢＡ 及其

代谢调节机制可为肥胖、糖尿病等代谢性疾病的治

疗提供新的方向。

１　 ＢＡ 代谢

肝脏中 ＢＡ 主要由胆固醇在肝细胞中通过一系

列类固醇羟基化和侧链氧化步骤合成。 胆固醇向 ＢＡ
的转化涉及 １７ 种不同的酶，位于胞液、内质网、线粒

体和过氧化物酶体中，这些酶催化类固醇环的修饰和

侧链 ３ 个碳的氧化裂解形成初级 ＢＡ。 ＢＡ 的合成途

径主要有以下两条： 经典途径和替代途径。 经典途

径占 ＢＡ 合成的大部分，该途径类固醇环修饰先于侧

链切割，依赖于胆固醇 ７α⁃羟化酶（ ｃｈｏｌｅｓｔｅｒｏｌ ７α⁃
ｈｙｄｒｏｘｙｌａｓｅ， ＣＹＰ７Ａ１） 和甾醇 １２α⁃羟化酶 （ ｓｔｅｒｏｌ
１２α⁃ｈｙｄｒｏｘｙｌａｓｅ， ＣＹＰ８Ｂ１），其催化 Ｃ７ 和 Ｃ１２ 位置

α 的羟基化，分别产生胆酸（ｃｈｏｌｉｃ ａｃｉｄ， ＣＡ）、鹅去氧

胆酸（ｃｈｅｎｏｄｅｏｘｙｃｈｏｌｉｃ ａｃｉｄ， ＣＤＣＡ，在人中占优势）
和鼠胆酸（ｍｕｒｉｃｈｏｌｉｃ ａｃｉｄ， ＭＣＡ，在啮齿动物中占优

势）。 ＣＹＰ７Ａ１ 是经典途径中唯一的限速酶，其活性

决定了 ＢＡ 池的大小，而 ＣＹＰ８Ｂ１ 决定了 ＣＡ ∶ＣＤＣＡ
或 ＣＡ ∶ＭＣＡ 的比值，从而决定了 ＢＡ 池的组成［２］。
替代途径侧链切割先于类固醇环修饰，涉及由甾醇

２７α⁃羟化酶 （ ｓｔｅｒｏｌ⁃２７⁃ｈｙｄｒｏｘｌａｓｅ， ＣＹＰ２７Ａ１） 催化

的初 始 酶 促 步 骤， 然 后 通 过 甾 醇 ７α⁃羟 化 酶

（ｏｘｙｓｔｅｒｏｌ ７α⁃ｈｙｄｒｏｘｙｌａｓｅ， ＣＹＰ７Ｂ１）进行 ＢＡ 羟基

化。 两种途径都产生初级 ＢＡ，随后与牛磺酸或甘

氨酸结合，储存于胆囊，进食刺激后释放到十二指

肠。 在肠道中，初级 ＢＡ 被肠道细菌 ７α⁃脱羟基形成

次级 ＢＡ，其中有 ９５％的 ＢＡ 在回肠末端通过被动扩

散和主动转运经门静脉重吸收回到肝脏，继而进入

下一次循环，粪便中丢失的 ＢＡ 由肝脏中从头合成

补充，从而维持 ＢＡ 池的稳定。
ＢＡ、胆固醇、甲状腺激素、糖皮质激素、胰岛素

和营养素调节 ＣＹＰ７Ａ１ 活性和 ＢＡ 合成速率。 ＢＡ
结合树脂如消胆胺阻断瘘引流胆汁对大鼠 ＢＡ 的肠

肝循环或 ＣＹＰ７Ａ１ 酶活性和 ＢＡ 合成具有强烈的刺

激作用，而用 ＢＡ 喂养大鼠强烈地降低了 ＣＹＰ７Ａ１
酶活性和 ＢＡ 合成［３］。 这些结果意味着 ＢＡ 合成受

负反馈调节，并且通过肠肝循环返回肝脏的 ＢＡ 抑

制 ＣＹＰ７Ａ１ 活性，直接或间接抑制 ＢＡ 合成。 由于

ＣＹＰ７Ａ１ 是一种高度特异性的羟化酶，仅使用胆固

醇作为底物，并在 ７α 位置插入羟基。 因此，胆固醇

作为底物的可用性（Ｋｍ 效应）调节 ＣＹＰ７Ａ１ 的特异

活性。 研究发现，胰岛素可能具有双重功能，生理浓

度的胰岛素抑制叉头盒 Ｏ１ （ ｆｏｒｋｈｅａｄ ｂｏｘ Ｏ１，
ＦｏｘＯ１）活性，诱导 ＣＹＰ７Ａ１ 基因和 ＢＡ 合成，导致

ＢＡ 库增大，循环 ＢＡ 升高；胰岛素抵抗可诱导人肝

细胞中的类固醇调节元件结合蛋白⁃１ｃ （ ｓｔｅｒｏｉｄ
ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ ｅｌｅｍｅｎｔ⁃ｂｉｎｄｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ⁃１ｃ， ＳＲＥＢＰ⁃１ｃ）表
达，抑制 ＣＹＰ７Ａ１ 基因转录［４］。 在人类中，反映 ＢＡ
合成速率的血清 ７α⁃羟基⁃４⁃胆甾烯⁃３⁃酮（Ｃ４）水平

在禁食期间减少并且在餐后状态期间增加，表明

ＢＡ 合成在餐后被诱导，在禁食期间被抑制，证明营

养素在禁食和再喂食周期中对 ＢＡ 合成的调节起着

关键作用［５］。

２　 ＢＡ 谱的改变对糖代谢的影响

ＣＹＰ８Ｂ１ 是合成 １２α⁃羟基化 ＢＡ 所必需的，决
定了 ＢＡ 谱。 在胰岛素抵抗患者中，观察到 ＢＡ 合

成和 １２α⁃羟基化［ＣＡ ／脱氧胆酸（ｄｅｏｘｙｃｈｏｌｉｃ ａｃｉｄ，
ＤＣＡ）］与非 １２α⁃羟基化［ＣＤＣＡ ／石胆酸（ ｌｉｔｈｏｃｈｏｌｉｃ
ａｃｉｄ， ＬＣＡ ） ／熊 脱 氧 胆 酸 （ ｕｒｓｏｄｅｏｘｙｃｈｏｌｉｃ ａｃｉｄ，
ＵＤＣＡ）］ＢＡ 的比例均增加，提示 １２ａ⁃羟基化 ＢＡ 是

胰岛素作用的负调节因子［６］，表明循环 ＢＡ 谱的改

变与胰岛素抵抗和 Ｔ２ＤＭ 的发病机制有关。 不同

的 ＢＡ 亚型表现出不同程度的疏水性，这取决于诸

如电离状态、羟基数量、位置和方向等因素，疏水

ＢＡ 与亲水 ＢＡ 的相对量决定了 ＢＡ 池的总体疏水

性［７］。 Ｔ２ＤＭ 与人体循环 ＢＡ 池的疏水性增加有

关。 与此相一致的是，亲水性 ＢＡ 亚型，如牛磺酸脱

氧胆酸（ ｔａｕｒｏｕｒｓｏｄｅｏｘｙｃｈｏｌｉｃ ａｃｉｄ， ＴＵＤＣＡ），在啮

齿类动物模型和 Ｔ２ＤＭ 患者中已被证明可以预防
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炎症和提高胰岛素敏感性［８⁃９］。 相反，疏水性 ＢＡ 亚

型，如 ＤＣＡ，已被证明可促进炎症和内质网应激，这
些与葡萄糖调节受损有关［１０⁃１１］。 ＣＹＰ８Ｂ１ 基因敲除

可降低小鼠 ＢＡ 疏水性，并预防包括肥胖和 Ｔ２ＤＭ
在内的多种代谢疾病［１２⁃１３］。 这些结果表明通过

ＣＹＰ８Ｂ１ 改变 ＢＡ 谱可能是治疗 Ｔ２ＤＭ 和肥胖等代

谢疾病的有效靶点。

３　 ＢＡ 信号转导对糖代谢的影响

ＢＡ 是脂肪、脂溶性维生素、固醇类物质在肠道

内吸收的生理调节剂，同时也是通过激活 ＦＸＲ 和

ＴＧＲ５ 来调节肝脏糖代谢的信号分子［１］。 ＢＡ 的信

号通路紊乱会使胰岛素敏感性降低，进而影响糖的

代谢，因此，探究 ＢＡ 信号通路的调节有望为 Ｔ２ＤＭ
的治疗提供新思路。
３．１　 ＢＡ 通过 ＦＸＲ 对糖代谢的调节

ＦＸＲ 作为胞核受体家族的一员发挥着调节转

录因子的作用，是 ＢＡ 天然受体中发现最早的一种，
在肝脏、小肠、肾脏、肾上腺及白色脂肪组织等组织

器官中均有表达，其中以肝脏、小肠中的表达量最

高［１４］。 不同 ＢＡ 的 ＦＸＲ 的激活作用不同，其中

ＣＤＣＡ 是最有效的 ＦＸＲ 胆汁酸配体，其次为 ＤＣＡ、
ＬＣＡ、ＣＡ［１５］。

ＦＸＲ 与类视黄醇 Ｘ 受体（ ｒｅｔｉｎｏｉｃ Ｘ ｒｅｃｅｐｔｏｒ，
ＲＸＲ）形成异二聚体，抑制 ＢＡ 生物合成中限速酶

ＣＹＰ７Ａ１ 的表达，导致肝脏胆固醇向 ＢＡ 的转化减

弱。 ＦＸＲ 对 ＣＹＰ７Ａ１ 依赖的抑制通过两种机制介

导： 在肝脏中，ＦＸＲ 诱导小异源二聚体配体（ ｓｍａｌｌ
ｈｅｔｅｒｏｄｉｍｅｒ ｐａｒｔｎｅｒ， ＳＨＰ ） 的 表 达， 进 而 抑 制

ＣＹＰ７Ａ１。 在肠道中，ＦＸＲ 增加成纤维生长因子 １５
（ＦＧＦ１５ 或 人 直 系 同 源 ＦＧＦ１９ ） 的 水 平， 降 低

ＣＹＰ７Ａ１ 和 ＣＹＰ８Ｂ１ 的表达，从而抑制 ＢＡ 的合成。
肝脏 ＢＡ⁃ＦＸＲ 信号转导通过抑制肝脏糖异生相关

酶，包括磷酸烯醇丙酮酸羧激酶 （ ｐｈｏｓｐｈｏｅｎｏｌｐｙ⁃
ｒｕｖａｔｅ ｃａｒｂｏｘｙｋｉｎａｓｅ， ＰＥＰＣＫ） 和葡萄糖 ６⁃磷酸酶

（ｇｌｕｃｏｓｅ ６⁃ｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ， Ｇ６Ｐａｓｅ）来调节餐后葡萄糖

水平，同时诱导肝糖原合成。 最近一项研究报道，肝
脏同时缺失 ＦＸＲ 和 ＳＨＰ 可改善老年小鼠的葡萄糖

耐量和脂肪酸代谢，逆转了肥胖和葡萄糖耐量受损

增加的衰老表型［１６］。 支持了肝脏 ＦＸＲ⁃ＳＨＰ 信号在

控制全身葡萄糖和能量稳态中关键作用。 ＢＡ⁃ＦＸＲ

介导的肠 ＦＧＦ１５ ／ １９ 与肝 ＦＧＦＲ４ ／ βＫｌｏｔｈｏ 结合，从
而促进肝糖原合成和降低血糖。 然而近几年研究发

现，ＦＸＲ 信号在胃肠道中被激活后，可通过抑制肠

道 Ｌ 细胞糖酵解，降低细胞内 ＡＴＰ 水平，从而抑制

ＧＬＰ⁃１ 分泌，减少胰岛素的分泌， 升高血糖［１７］。
ＦＸＲ 肠缺乏症的小鼠对肥胖和葡萄糖耐受不良具

有保护作用［１８⁃１９］，表明肠道 ＦＸＲ 在驱动肥胖相关病

理中的核心作用。 与此相一致的，一些研究显示用

肠 ＦＸＲ 拮抗剂治疗的肥胖和 Ｔ２ＤＭ 小鼠显着降低

葡萄糖耐受不良、胰岛素抵抗、脂肪肝以及由于较低

的肠道和总神经酰胺水平而导致的能量消耗增

加［１８⁃２０］。 与此相反的是，Ｆａｎｇ 等［２１］ 发现肠道 ＦＸＲ
激动剂非帕拉明对肥胖和 Ｔ２ＤＭ 小鼠的作用可减

少体质量增加、葡萄糖耐受不良和胰岛素抵抗，同时

增加能量消耗。 经非帕拉明处理的小鼠，除 ＢＡ 池

变小外，循环 ＢＡ 的相对组成发生显著变化，ＢＡ 合

成从 ＣＡ 转向 ＣＤＣＡ 衍生物，最显著的是 ＬＣＡ，而
ＬＣＡ 是 ＴＧＲ５ 最有效的内源性配体。 此外，口服非

帕拉明小鼠的棕色脂肪组织可诱导 ＴＧＲ５ 下游靶点

Ｄｉｏ２，该通路可导致能量消耗增加。 表明除 ＦＸＲ 信

号转导外，ＦＸＲ 激动剂可部分调节 ＴＧＲ５ 信号转

导。 但大多数研究表明，肠 ＦＸＲ 的激活对血糖反应

和能量消耗具有不利影响，表明抑制肠 ＦＸＲ 信号转

导具有治疗高血糖症的潜力。
３．２　 ＢＡ 通过 ＴＧＲ５ 对糖代谢的调节

ＴＧＲ５，也称 Ｍ⁃ＢＡＲ、ＧＰＢＡＲ 或者 ＧＰＲ１３１，由
３３０ 个氨基酸组成，包含 ７ 个跨膜结构域，属于 Ｇ 蛋

白偶联受体家族成员，是一种新型 ＢＡ 受体，不同

ＢＡ 激活 ＴＧＲ５ 的能力不同，以 ＬＣＡ 的激活能力最

强。 ＴＧＲ５ 可在与代谢性疾病相关的肠道、胰腺、骨
骼肌组织等多个器官中表达。 研究发现 ＴＧＲ５ 基因

的敲除可刺激肝脏 ＢＡ 经典合成途径限速酶

ＣＹＰ７Ａ１ 的基因表达，同时抑制替代合成途径中关

键调节酶 ＣＹＰ２７Ａ１ 和 ＣＹＰ７Ｂ１ 的基因表达，增加

１２ａ⁃羟基化 ＢＡ 的含量，使 ＢＡ 池疏水性升高，诱导

胰岛素抵抗的发生［２２］。 在肠道中，ＢＡ 激活 ＴＧＲ５
促进肠道 Ｌ 细胞分泌 ＧＬＰ⁃１，后者作用于胰腺 β 细

胞并调节胰岛素分泌。 该信号的转导通过激活细胞

色素 Ｃ 氧化酶（ｃｙｔｏｃｈｒｏｍｅ Ｃｏｘｉｄａｓｅ， ＣＯＸ）和提高

ｃＡＭＰ 的水平，从而使 ＡＴＰ ／ ＡＤＰ 比率和细胞的耗

氧量升高，致电压门控钙通道（ＣＡｖ）开放和 Ｋ⁃ＡＴＰ
·６４６·
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通道的关闭，导致 ＧＬＰ⁃１ 分泌和葡萄糖稳态的改

善［２３］。 ＦＸＲ 可对肠道 Ｌ 细胞 ＧＬＰ⁃１ 产生负调节作

用。 这些结果表明，在肠 Ｌ 细胞中 ＢＡ 激活 ＴＧＲ５
和 ＦＸＲ 可以诱导对 ＧＬＰ⁃１ 的分泌产生相反作用。
Ｌ 细胞中的 ＴＧＲ５ 激活可能在食物摄取后迅速发

生，而 ＦＸＲ 因需要转录激活导致反应延迟，这种差

异导致 ＢＡ⁃ＴＧＲ５ 信号通路对 ＧＬＰ⁃１ 分泌的积极作

用与 ＦＸＲ 介导的对 ＧＬＰ⁃１ 释放的抑制作用在餐后

时间上的分离。 因此，激活 ＴＧＲ５ 信号并阻断肠道

ＦＸＲ 可能成为控制 Ｔ２ＤＭ 患者血糖的一种创新

方法。

４　 ＢＡ 通过肠道菌群影响糖代谢

近年来，随着 ＢＡ 代谢与肠道菌群关系的深入

研究，发现肠道微生物不仅在 ＢＡ 的合成、生物转化

及重吸收等过程中具有重要作用，也可间接作用于

糖脂及能量的代谢。 在肠道中，ＢＡ 和微生物群的

组成相互影响，肠道微生物群通过多种反应对 ＢＡ
进行转化，例如，胆盐水解酶（ｂｉｌｉａｒｙ ｓａｌｔ ｈｙｄｒｏｌｙａｓｅ，
ＢＳＨ）水解共轭碱，使 ＣＡ 和 ＣＤＣＡ 的 ７α⁃脱羟基化

分别形成 ＤＣＡ 和 ＬＣＡ，以及 Ｃ３、Ｃ７、Ｃ１２ 位羟基的

氧化和异构化。 肠道微生物群也使 ＢＡ 酯化（ＬＣＡ
的乙基酯、长链脂肪酸酯和 ＤＣＡ 的聚酯），增加其

疏水性［２４］。 具有 ＢＳＨ 活性的益生菌，如乳酸杆菌、
双歧杆菌、拟杆菌可显著加快 ＢＡ 代谢，产生游离

ＢＡ。 游离 ＢＡ 溶解肠内脂质，其再吸收率较低，导
致粪便 ＢＡ 排泄增加，同时通过 ＦＸＲ 在肠道细胞和

肝细胞或 ＴＧＲ５ 在各种组织的作用来改善宿主的代

谢适应［２５］。 反过来，ＢＡ 可通过破坏细菌细胞膜，改
变细胞内大分子结构表现出抗菌作用。 ＤＣＡ 是最

有效的抗菌 ＢＡ 之一，杀菌活性约为 ＣＡ １０ 倍，ＤＣＡ
严重抑制许多肠道细菌的生长，包括产气荚膜梭菌、
脆弱拟杆菌、乳酸杆菌和双歧杆菌。 因此，ＢＡ 似乎

对肠道微生物群施加强烈的选择压力，只有能够耐

受生理浓度的 ＢＡ 的微生物群体才能在肠道中存

活［２６］。 经无菌或抗生素处理的啮齿类动物，厚壁菌

门、乳酸杆菌减少，变形菌门增多，ＴαＣＡ、ＴβＭＣＡ
（两种具有鼠特异性 ＦＸＲ 拮抗剂的 ＢＡ）及不饱和

牛磺酸结合 ＢＡ（Ｃ２４Ｏ４）的合成增加，非牛磺酸结

合 ＢＡ（αＭＣＡ 和 βＭＣＡ）及甘氨酸结合 ＢＡ 减少，
同时高脂肪饮食（ｈｉｇｈｆａｔｄｉｅｔ， ＨＦＤ）诱导的肥胖、胰

岛素抵抗和非酒精性脂肪肝 （ ｎｏｎ⁃ａｌｃｏｈｏｌｉｃ ｆａｔｔｙ
ｌｉｖｅｒ ｄｉｓｅａｓｅ， ＮＡＦＬＤ）得到改善［１９］。 与此相一致

地，用益生菌治疗小鼠，例如 ＶＳＬ＃３，可增强粪便

ＢＡ 排泄，通过下调 ＦＸＲ ／ ＦＧＦ１５ 轴来增加肝脏 ＢＡ
合成［２７］。 由于 Ｔ２ＤＭ、肥胖及 ＮＡＦＬＤ 等代谢疾病

与 ＢＡ 池大小、组成的变化及肠道菌群失调相关，胰
岛素抵抗、肥胖患者总 ＢＡ 升高，具有降低 ＢＳＨ 活

性的厚壁菌门增多，改善胰岛素抵抗的乳酸杆菌减

少［２８⁃２９］。 减重术后，肥胖人群肠道微生物群改变为

与瘦人群更为相似的菌群，厚壁菌门数量明显减少，
而耐受 ＢＡ 的变形菌门增多［３０］。 ＮＡＦＬＤ 患者存在

与 ＢＡ 合成增加、初级与次级 ＢＡ 比例增加、粪便初

级 ＢＡ 增加相关的生态失调［３１］。 所以肠道菌群与

ＢＡ 代谢的相互作用对这些代谢疾病具有重要意

义。 综合来看，可以通过改善肠道菌群构成、ＢＡ 池

大小及组成比例等来共同调节宿主代谢，但是肠道

菌群种类多，数量大，虽有研究表明肠道菌群、ＢＡ
与 Ｔ２ＤＭ、肥胖等代谢疾病有着千丝万缕的关系，但
其作用机制尚不完全明确，通过肠道菌群来进一步

认识和治疗 Ｔ２ＤＭ，并以此为基点寻找更有效的治

疗方法成为今后研究的方向。

５　 ＢＡ 通过减重手术调节糖代谢

现用于治疗肥胖的减重手术，如 Ｒｏｕｘ⁃ｅｎ⁃Ｙ 胃

转流术（ ｒｏｕｘ⁃ｅｎ⁃Ｙ ｇａｓｔｒｉｃ ｂｙｐａｓｓ， ＲＹＧＢ）和袖状胃

切除术（ ｓｌｅｅｖｅ ｇａｓｔｒｅｃｔｏｍｙ， ＳＧ），是目前最流行的

减重及治疗 Ｔ２ＤＭ 术式，被证实可显著减轻体质

量，改善患者的胰岛素敏感性、胰岛 β 细胞功能及

血脂异常，同时可降低 Ｔ２ＤＭ 相关并发症的发生率

和病死率，被认为是治疗肥胖型 Ｔ２ＤＭ 的有效方

法［３２］。 大量研究表明，ＢＡ 在减重手术缓解的过程

中起到重要作用。 研究发现 ＲＹＧＢ 术后空腹和餐

后循环 ＢＡ 均增加，同时观察到 １２ａ⁃羟基化 ／非羟基

化 ＢＡ 比值升高［３３⁃３４］；还发现 ＢＡ 与其他几种代谢

活性肽呈正相关，包括脂联素、肽 ＹＹ、特别是 ＧＬＰ⁃
１［３４］。 而 ＳＧ 术后的数据不太一致，循环 ＢＡ 水平升

高、短暂降低或保持不变。 因此，术后 ＢＡ 的显着增

加可能取决于手术的类型。 Ｒｙａｎ 等［３５］ 利用全身

ＦＸＲ 敲除小鼠模型进行实验，结果显示 ＦＸＲ 有助于

ＳＧ 后体质量减轻和葡萄糖调节改善。 有研究显示

ＴＧＲ５ 有助于改善小鼠 ＳＧ 后的葡萄糖调节，这种现

·７４６·

　 第 ５ 期 贾敏杰　 等： 胆汁酸代谢与 ２ 型糖尿病的研究进展



象与肝脏 ＣＹＰ８Ｂ１ 的表达通过 ＴＧＲ５ 依赖性机制下

调导致 ＢＡ 池疏水性降低相关，而对肝脏 ＣＹＰ７Ａ１
表达没有影响［３６］。 这些研究结果的差异强调了减

重术后 ＦＸＲ⁃ＴＧＲ５⁃ＢＡ 相互作用的复杂性，同时也

是减重手术改善糖代谢等疾病的关键因素。

６　 展　 　 望

综上所述，ＢＡ 对 Ｔ２ＤＭ 等代谢疾病的影响高

度复杂，其作为一种有效的内分泌信号因子，通过

ＦＸＲ 和 ＴＧＲ５ 信号通路，以及与肠道菌群的相互作

用来调节糖的代谢。 因此，更深入的研究 ＢＡ 受体

及其信号通路在治疗 Ｔ２ＤＭ 中应该有较好的前景。
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ｍａｎ ｈｅｐａｔｏｃｙｔｅｓ： ｒｏｌｅｓ ｏｆ ｆｏｒｋｈｅａｄ ｂｏｘ Ｏ１ ａｎｄ ｓｔｅｒｏｌ

ｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ ｅｌｅｍｅｎｔ⁃ｂｉｎｄｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ １ｃ ［ Ｊ ］ ． Ｊ Ｂｉｏｌ

Ｃｈｅｍ， ２００６，２８１（３９）： ２８７４５ ２８７５４．

［ ５ ］　 ＦＩＡＭＯＮＣＩＮＩ Ｊ， ＲＵＩ Ｃ Ｒ， ＤＡＮＩＥＬ Ｈ． Ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ

ｏｆ ｂｉｌｅ ａｃｉｄｓ ｉｎ ｔｈｅ ｐｏｓｔ⁃ｐｒａｎｄｉａｌ ｓｔａｔｅ［ Ｊ］ ． Ｅｓｓａｙｓ Ｂｉｏ⁃

ｃｈｅｍ， ２０１６，６０（５）： ４０９ ４１８．

［ ６ ］　 ＫＡＵＲ Ａ， ＰＡＴＡＮＫＡＲＪ Ｖ， ＤＥＨＡＡＮ Ｗ， ｅｔ ａｌ． Ｌｏｓｓ

ｏｆ Ｃｙｐ８ｂ１ ｉｍｐｒｏｖｅｓ ｇｌｕｃｏｓｅ ｈｏｍｅｏｓｔａｓｉｓ ｂｙ ｉｎｃｒｅａｓｉｎｇ

ＧＬＰ⁃１［Ｊ］ ． Ｄｉａｂｅｔｅｓ， ２０１５，６４（４）： １１６８ １１７９．

［ ７ ］　 ＨＥＵＭＡＮＤ Ｍ． Ｑｕａｎｔｉｔａｔｉｖｅ ｅｓｔｉｍａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｈｙｄｒｏ⁃

ｐｈｉｌｉｃ⁃ｈｙｄｒｏｐｈｏｂｉｃ ｂａｌａｎｃｅ ｏｆ ｍｉｘｅｄ ｂｉｌｅ ｓａｌｔ ｓｏｌｕｔｉｏｎｓ

［Ｊ］ ． Ｊ Ｌｉｐｉｄ Ｒｅｓ， １９８９，３０（５）： ７１９ ７３０．

［ ８ ］　 ＳＨＩＭＡＫ Ｒ， ＯＴＡ Ｔ， ＫＡＴＯＫ Ｉ， ｅｔ ａｌ． Ｕｒｓｏｄｅｏｘｙ⁃

ｃｈｏｌｉｃ ａｃｉｄ ｐｏｔｅｎｔｉａｔｅｓ ｄｉｐｅｐｔｉｄｙｌ ｐｅｐｔｉｄａｓｅ⁃４ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ

ｓｉｔａｇｌｉｐｔｉｎ ｂｙ ｅｎｈａｎｃｉｎｇ ｇｌｕｃａｇｏｎ⁃ｌｉｋｅ ｐｅｐｔｉｄｅ⁃１ ｓｅｃｒｅ⁃

ｔｉｏｎ ｉｎ ｐａｔｉｅｎｔｓ ｗｉｔｈ ｔｙｐｅ ２ ｄｉａｂｅｔｅｓ ａｎｄ ｃｈｒｏｎｉｃ ｌｉｖｅｒ

ｄｉｓｅａｓｅ： ａ ｐｉｌｏｔ ｒａｎｄｏｍｉｚｅｄ ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ ａｎｄ ａｄｄ⁃ｏｎ ｓｔｕｄｙ

［Ｊ］ ． ＢＭＪ Ｏｐｅｎ Ｄｉａｂｅｔｅｓ Ｒｅｓ Ｃａｒｅ， ２０１８， ６ （ １）：
ｅ０００４６９．

［ ９ ］　 ＭＡＨＭＯＵＤＡ Ａ， ＥＬＳＨＡＺＬＹＳ Ｍ． Ｕｒｓｏｄｅｏｘｙｃｈｏｌｉｃ
ａｃｉｄ ａｍｅｌｉｏｒａｔｅｓ ｆｒｕｃｔｏｓｅ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｍｅｔａｂｏｌｉｃ ｓｙｎｄｒｏｍｅ
ｉｎ ｒａｔｓ［Ｊ］ ． ＰＬｏＳ Ｏｎｅ， ２０１４，９（９）： ｅ１０６９９３．

［１０］　 ＣＨＵＮＧＳ Ｊ， ＬＥＥＣ Ｈ， ＬＥＥＨ Ｓ， ｅｔ ａｌ． Ｔｈｅ ｒｏｌｅ ｏｆ
ｐｈｏｓｐｈａｔｉｄｙｌｃｈｏｌｉｎｅ ａｎｄ ｄｅｏｘｙｃｈｏｌｉｃ ａｃｉｄ ｉｎ ｉｎｆｌａｍｍａ⁃
ｔｉｏｎ［Ｊ］ ． Ｌｉｆｅ Ｓｃｉ， ２０１４，１０８（２）： ８８ ９３．

［１１］　 ＺＡＢＯＲＳＫＡＫ Ｅ， ＬＥＥＳ Ａ， ＧＡＲＲＩＢＡＹ Ｄ， ｅｔ ａｌ． Ｄｅ⁃
ｏｘｙｃｈｏｌｉｃ ａｃｉｄ ｓｕｐｐｌｅｍｅｎｔａｔｉｏｎ ｉｍｐａｉｒｓ ｇｌｕｃｏｓｅ ｈｏｍｅｏ⁃
ｓｔａｓｉｓ ｉｎ ｍｉｃｅ［Ｊ］ ． ＰＬｏＳ Ｏｎｅ， ２０１８，１３（７）： ｅ０２００９０８．

［１２］　 ＢＥＲＴＡＧＧＩＡ Ｅ， ＪＥＮＳＥＮＫ Ｋ， ＣＡＳＴＲＯ⁃ＰＥＲＥＺ Ｊ，
ｅｔ ａｌ． Ｃｙｐ８ｂ１ ａｂｌａｔｉｏｎ ｐｒｅｖｅｎｔｓ Ｗｅｓｔｅｒｎ ｄｉｅｔ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ
ｗｅｉｇｈｔ ｇａｉｎ ａｎｄ ｈｅｐａｔｉｃ ｓｔｅａｔｏｓｉｓ ｂｅｃａｕｓｅ ｏｆ ｉｍｐａｉｒｅｄ
ｆａｔ ａｂｓｏｒｐｔｉｏｎ ［ Ｊ］ ． Ａｍ Ｊ Ｐｈｙｓｉｏｌ Ｅｎｄｏｃｒｉｎｏｌ Ｍｅｔａｂ，
２０１７，３１３（２）： Ｅ１２１ Ｅ１３３．

［１３］　 ＳＬÄＴＩＳ Ｋ， ＧÅＦＶＥＬＳ Ｍ， ＫＡＮＮＩＳＴＯ Ｋ， ｅｔ ａｌ． Ａ⁃
ｂｏｌｉｓｈｅｄ ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ ｏｆ ｃｈｏｌｉｃ ａｃｉｄ ｒｅｄｕｃｅｓ ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｔｉｃ
ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ ｉｎ ａｐｏｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ Ｅ ｋｎｏｃｋｏｕｔ ｍｉｃｅ［ Ｊ］ ． Ｊ
Ｌｉｐｉｄ Ｒｅｓ， ２０１０，５１（１１）： ３２８９ ３２９８．

［１４］　 ＧＡＤＡＬＥＴＡＲ Ｍ， ＣＡＲＩＥＬＬＯ Ｍ， ＳＡＢＢÀ Ｃ， ｅｔ ａｌ．
Ｔｉｓｓｕｅ⁃ｓｐｅｃｉｆｉｃ ａｃｔｉｏｎｓ ｏｆ ＦＸＲ ｉｎ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ ａｎｄ ｃａｎｃ⁃
ｅｒ［ Ｊ］ ． Ｂｉｏｃｈｉｍ Ｂｉｏｐｈｙｓ Ａｃｔａ， ２０１５，１８５１（１）： ３０
３９．

［１５］　 ＳＡＹＩＮ Ｓ， ＷＡＨＬＳＴＲÖＭ Ａ， ＦＥＬＩＮ Ｊ， ｅｔ ａｌ． Ｇｕｔ Ｍｉ⁃
ｃｒｏｂｉｏｔａ ｒｅｇｕｌａｔｅｓ ｂｉｌｅ ａｃｉｄ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ ｂｙ ｒｅｄｕｃｉｎｇ ｔｈｅ
ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ｔａｕｒｏ⁃β⁃ｍｕｒｉｃｈｏｌｉｃ ａｃｉｄ， ａ ｎａｔｕｒａｌｌｙ ｏｃｃｕｒｒｉｎｇ
ＦＸＲ ａｎｔａｇｏｎｉｓｔ［Ｊ］ ． Ｃｅｌｌ Ｍｅｔａｂ， ２０１３，１７（２）： ２２５
２３５．

［１６］　 ＫＩＭＫ Ｈ， ＣＨＯＩ Ｓ， ＺＨＯＵ Ｙ， ｅｔ ａｌ． Ｈｅｐａｔｉｃ ＦＸＲ ／
ＳＨＰ ａｘｉｓ ｍｏｄｕｌａｔｅｓ ｓｙｓｔｅｍｉｃ ｇｌｕｃｏｓｅ ａｎｄ ｆａｔｔｙ ａｃｉｄ ｈｏ⁃
ｍｅｏｓｔａｓｉｓ ｉｎ ａｇｅｄ ｍｉｃｅ［Ｊ］ ． Ｈｅｐａｔｏｌｏｇｙ， ２０１７，６６（２）：
４９８ ５０９．

［１７］　 ＴＲＡＢＥＬＳＩＭ Ｓ， ＤＡＯＵＤＩ Ｍ， ＰＲＡＷＩＴＴ Ｊ， ｅｔ ａｌ．
Ｆａｒｎｅｓｏｉｄ Ｘ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｉｎｈｉｂｉｔｓ ｇｌｕｃａｇｏｎ⁃ｌｉｋｅ ｐｅｐｔｉｄｅ⁃１
ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ ｂｙ ｅｎｔｅｒｏｅｎｄｏｃｒｉｎｅ Ｌ ｃｅｌｌｓ ［ Ｊ］ ． Ｎａｔ Ｃｏｍ⁃
ｍｕｎ， ２０１５，６： ７６２９．

［１８］　 ＬＩ Ｆ， ＪＩＡＮＧ Ｃ Ｔ， ＫＲＡＵＳＺＫ Ｗ， ｅｔ ａｌ． Ｍｉｃｒｏｂｉｏｍｅ
ｒｅｍｏｄｅｌｌｉｎｇ ｌｅａｄｓ ｔｏ ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ ｏｆ ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｆａｒｎｅｓｏｉｄ Ｘ
ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｓｉｇｎａｌｌｉｎｇ ａｎｄ ｄｅｃｒｅａｓｅｄ ｏｂｅｓｉｔｙ［Ｊ］ ． Ｎａｔ Ｃｏｍ⁃
ｍｕｎ， ２０１３，４： ２３８４．

［１９］　 ＪＩＡＮＧ Ｃ Ｔ， ＸＩＥ Ｃ， ＬＩ Ｆ， ｅｔ ａｌ． Ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｆａｒｎｅｓｏｉｄ Ｘ
ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ｎｏｎａｌｃｏｈｏｌｉｃ ｆａｔｔｙ ｌｉｖｅｒ ｄｉｓ⁃
ｅａｓｅ［Ｊ］ ． Ｊ Ｃｌｉｎ Ｉｎｖｅｓｔ， ２０１５，１２５（１）： ３８６ ４０２．

［２０］　 ＸＩＥ Ｃ， ＪＩＡＮＧ Ｃ Ｔ， ＳＨＩ Ｊ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ａｎ ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ ｆａｒ⁃
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ｎｅｓｏｉｄ Ｘ ｒｅｃｅｐｔｏｒ⁃ｃｅｒａｍｉｄｅ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ａｘｉｓ ｍｏｄｕｌａｔｅｓ
ｈｅｐａｔｉｃ ｇｌｕｃｏｎｅｏｇｅｎｅｓｉｓ ｉｎ ｍｉｃｅ［ Ｊ］ ． Ｄｉａｂｅｔｅｓ， ２０１７，
６６（３）： ６１３ ６２６．

［２１］　 ＦＡＮＧ Ｓ， ＳＵＨＪ Ｍ， ＲＥＩＬＬＹＳ Ｍ， ｅｔ ａｌ． Ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ
ＦＸＲ ａｇｏｎｉｓｍ ｐｒｏｍｏｔｅｓ ａｄｉｐｏｓｅ ｔｉｓｓｕｅ Ｂｒｏｗｎｉｎｇ ａｎｄ
ｒｅｄｕｃｅｓ ｏｂｅｓｉｔｙ ａｎｄ ｉｎｓｕｌｉｎ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ［ Ｊ］ ． Ｎａｔ Ｍｅｄ，
２０１５，２１（２）： １５９ １６５．

［２２］　 ＤＯＮＥＰＵＤＩＡ Ｃ， ＢＯＥＨＭＥ Ｓ， ＬＩ Ｆ， ｅｔ ａｌ． Ｇ⁃ｐｒｏｔｅｉｎ⁃
ｃｏｕｐｌｅｄ ｂｉｌｅ ａｃｉｄ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｐｌａｙｓ ａ ｋｅｙ ｒｏｌｅ ｉｎ ｂｉｌｅ ａｃｉｄ
ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ ａｎｄ ｆａｓｔｉｎｇ⁃ｉｎｄｕｃｅｄ ｈｅｐａｔｉｃ ｓｔｅａｔｏｓｉｓ ｉｎ
ｍｉｃｅ［Ｊ］ ． Ｈｅｐａｔｏｌｏｇｙ， ２０１７，６５（３）： ８１３ ８２７．

［２３］　 ＴＨＯＭＡＳ Ｃ， ＧＩＯＩＥＬＬＯ Ａ， ＮＯＲＩＥＧＡ Ｌ， ｅｔ ａｌ．
ＴＧＲ５⁃ｍｅｄｉａｔｅｄ ｂｉｌｅ ａｃｉｄ ｓｅｎｓｉｎｇ ｃｏｎｔｒｏｌｓ ｇｌｕｃｏｓｅ ｈｏ⁃
ｍｅｏｓｔａｓｉｓ［Ｊ］ ． Ｃｅｌｌ Ｍｅｔａｂ， ２００９，１０（３）： １６７ １７７．

［２４］　 ＲＩＤＬＯＮＪ Ｍ， ＨＡＲＲＩＳＳ Ｃ， ＢＨＯＷＭＩＫ Ｓ， ｅｔ ａｌ．
Ｃｏｎｓｅｑｕｅｎｃｅｓ ｏｆ ｂｉｌｅ ｓａｌｔ ｂｉｏｔｒａｎｓｆｏｒｍａｔｉｏｎｓ ｂｙ ｉｎｔｅｓｔｉ⁃
ｎａｌ Ｂａｃｔｅｒｉａ［Ｊ］ ． Ｇｕｔ Ｍｉｃｒｏｂｅｓ， ２０１６，７（１）： ２２ ３９．

［２５］　 ＪＯＹＣＥＳ Ａ， ＭＡＣＳＨＡＲＲＹＪ， ＣＡＳＥＹＰ Ｇ， ｅｔ ａｌ． Ｒｅｇ⁃
ｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｈｏｓｔ ｗｅｉｇｈｔ ｇａｉｎ ａｎｄ ｌｉｐｉｄ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ ｂｙ
ｂａｃｔｅｒｉａｌ ｂｉｌｅ ａｃｉｄ ｍｏｄｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｉｎ ｔｈｅ ｇｕｔ［Ｊ］ ． Ｐｒｏｃ Ｎａｔｌ
Ａｃａｄ Ｓｃｉ ＵＳＡ， ２０１４，１１１（２０）： ７４２１ ７４２６．

［２６］　 ＤＥＶＬＩＮＡ Ｓ， ＦＩＳＣＨＢＡＣＨＭ Ａ． Ａ ｂｉｏｓｙｎｔｈｅｔｉｃ ｐａｔｈ⁃
ｗａｙ ｆｏｒ ａ ｐｒｏｍｉｎｅｎｔ ｃｌａｓｓ ｏｆ Ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ⁃ｄｅｒｉｖｅｄ ｂｉｌｅ
ａｃｉｄｓ［Ｊ］ ． Ｎａｔ Ｃｈｅｍ Ｂｉｏｌ， ２０１５，１１（９）： ６８５ ６９０．

［２７］　 ＤＥＧＩＲＯＬＡＭＯ Ｃ， ＲＡＩＮＡＬＤＩ Ｓ， ＢＯＶＥＮＧＡ Ｆ， ｅｔ
ａｌ． Ｍｉｃｒｏｂｉｏｔａ ｍｏｄｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｗｉｔｈ ｐｒｏｂｉｏｔｉｃｓ ｉｎｄｕｃｅｓ ｈｅ⁃
ｐａｔｉｃ ｂｉｌｅ ａｃｉｄ ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ ｖｉａ ｄｏｗｎｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ Ｆｘｒ⁃
Ｆｇｆ１５ ａｘｉｓ ｉｎ ｍｉｃｅ［Ｊ］ ． Ｃｅｌｌ Ｒｅｐ， ２０１４，７（１）： １２ １８．

［２８］　 ＨＡＥＵＳＬＥＲＲ Ａ， ＡＳＴＩＡＲＲＡＧＡ Ｂ， ＣＡＭＡＳＴＲＡ Ｓ，
ｅｔ ａｌ． Ｈｕｍａｎ ｉｎｓｕｌｉｎ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ｉｓ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｗｉｔｈ ｉｎ⁃
ｃｒｅａｓｅｄ ｐｌａｓｍａ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ １２α⁃ｈｙｄｒｏｘｙｌａｔｅｄ ｂｉｌｅ ａｃｉｄｓ
［Ｊ］ ． Ｄｉａｂｅｔｅｓ， ２０１３，６２（１２）： ４１８４ ４１９１．
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