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 · 综述 ·

胆汁酸和胆汁酸受体的免疫调节作用及其在结直肠癌发生发展中的研究
进展

刘祉君1,2，崔莉莉2，许封菁2，宋新华2，王志鹏2，高守红1,2 （1. 云南中医药大学中药学院, 云南 昆明, 650500；2. 海
军军医大学第二附属医院药剂科, 上海 200003）

［摘要］  结直肠癌（CRC）是最常见的恶性肿瘤之一，极大地威胁人类生命健康。胆汁酸稳态的改变可激活相应受体发

挥免疫调节功能，同 CRC 的发生密切相关。此外，部分胆汁酸已被证实可直接诱发结直肠癌，并在结直肠癌的发展过程中发

挥重要作用。对胆汁酸的体内代谢过程以及胆汁酸受体的免疫调节作用进行综述，并总结了胆汁酸与结直肠癌的关联证

据。调节胆汁酸水平可能起到预防或治疗结直肠癌的作用。

［关键词］　结直肠癌；胆汁酸；胆汁酸受体；免疫调节
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Research progress on immunomodulatory effects and role of bile acids and bile
acid receptors in the occurrence and development of colorectal cancer
LIU Zhijun1,2, CUI  Lili2, XU Fengjing2, SONG Xinhua2, WANG Zhipeng2, GAO Shouhong1,2（1. College  of  Traditional  Chinese
Medicine,  Yunnan  University  of  Traditional  Chinese  Medicine,  Kunming  650500,  China; 2. Department  of  Pharmacy,  Second
Affiliated Hospital of Naval Medical University, Shanghai 200003, China）

［Abstract］  Colorectal cancer is one of the most common malignant tumors, which is a great threat to human life and health.
The change of bile acid homeostasis can activate their corresponding receptors to regulate the immune functions, which is closely
related  to  the  occurrence  of  colorectal  cancer.  In  addition,  some  bile  acids  can  directly  induce  colorectal  cancer  and  play  an
important  role  in  the  development  of  colorectal  cancer.  In  this  paper,  the  metabolic  process  of  bile  acids in  vivo and  the
immunomodulatory  role  of  bile  acid  receptors  were  reviewed,  and the  evidence  of  associations  between bile  acids  and colorectal
cancer  were  summarized,  which  showed  the  rebalancing  the  bile  acid  levels  might  play  a  role  in  the  prevention  or  treatment  of
colorectal cancer.

［Key words］　colorectal cancer；bile acids；bile acid receptor；immunoregulation

根 据 国 际 癌 症 研 究 机 构 （IARC）发 布 的

2022 年全球癌症报告（GLOBOCAN）[1]：在全球范

围内，结直肠癌（CRC）发病率位居男性恶性肿瘤的

第 3 位，女性恶性肿瘤的第 2 位；2022 年，全球

CRC 预计有 192.6 万新发病例和 90.4 万死亡病

例。全国癌症报告 2024 显示 [2]： 2022 年 ，我国

CRC 发病率位居全国恶性肿瘤第 2 位（10.74%），

病死率位居全国恶性肿瘤第 4 位（8.42%），且近十

几年来结直肠癌的发病率和病死率均呈持续上升

趋势。

胆汁酸（BAs）是生命活动的重要调节因子，可

通过 BAs 受体参与调节葡萄糖、脂质和能量代谢，

并与肠道激素、微生物群和能量平衡密切相关[3]。

除此之外，BAs 受体还参与免疫调节，BAs 受体的

免疫调节作用可能与 CRC 的发生、发展有关。BAs
水平在很大程度上是通过 BAs 受体在转录水平上

调节的，BAs 受体在 BAs 的合成、运输和解毒中起

关键作用。次级 BAs 被认为是 CRC 的促癌因子，

其水平的异常升高可通过细胞凋亡、DNA 氧化损

伤和细胞增殖等机制，促进炎症和 CRC 的发生。

本文拟对 BAs 受体的免疫调节功能及其在 CRC
发生、发展中的作用进行综述。
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 1    胆汁酸

 1.1    BAs 代谢

BAs 的合成包括常规途径和补偿途径，至少

有 17 种酶参与全过程。常规途径是 BAs 的主要

合成方式，在正常生理条件下至少有 70% 的 BAs
由该途径产生（图 1）。有报道称，在肝脏疾病患者

体内，补偿途径成为主要的 BAs 合成途径[4]。常规

途径的第一步是胆固醇经胆固醇 7α-羟化酶

（CYP7A1）催化生成 7α-羟基胆固醇，7α-羟基胆固

醇进一步催化生成胆酸 （CA）和鹅去氧胆酸

（CDCA）。替代途径由线粒体内膜上的胆固醇 27-

羟化酶（CYP27A1）催化胆固醇 27 生成 27-羟化胆

固醇开始，27-羟化胆固醇再经氧化胆固醇 7α-羟化

酶（CYP7B1）催化，形成 7α-羟基化中间体，该中间

体再经固醇环修饰、侧链氧化和截短等一系列步

骤，最终生成 CDCA。值得注意的是，补偿途径主

要产生 CDCA，而常规途径可以同时产生 CA 和

CDCA，CA 与 CDCA 的比例由合成 CA 所必需的

甾醇-12α-羟化酶（CYP8B1）决定。BAs 稳态的改

变和消除涉及几种代谢途径，主要包括酰胺化、羟

基化、硫酸化和葡萄糖醛酸化途径[5]。下面分别对

这几种代谢途径作一介绍。
 
 

图 1    胆汁酸的合成与代谢

注：cholesterol:胆固醇；7α-OH-cholesterol: 7α-羟基胆固醇；27-OH-cholesterol: 27-羟基胆固醇；25-OH-cholesterol： 25-羟胆固醇；24-OH-
cholesterol：24-羟基胆固醇；7α-OH-cholesten-3-one（C4）：7α-羟基胆甾烯酮；7α,12α-2OH-cholesten-3-one：7α，12α-二羟基胆甾烯酮；CA：胆酸；

DCA：脱氧胆酸；G：甘氨酸；T：牛磺酸；CG：甘氨胆酸；TCA：牛磺胆酸；CDCA：鹅去氧胆酸；UDCA：熊去氧胆酸；GCDCA：甘氨鹅去氧胆酸；

TCDCA：牛磺鹅脱氧胆酸；LCA：石胆酸；CYP7A1：胆固醇 7α-羟化酶；CYP27A1：胆固醇 27-羟化酶；Sterol 25-hydroxylase：甾醇 25-羟化酶；

CYP46A1：CYP450 重组酶；HSD3B7：3β-羟基类固醇脱氢酶 7；CYP8B1：甾醇-12α-羟化酶；CYP39A1：胆固醇 24α7 羟化酶；CYP7B1：氧化胆

固醇 7α-羟化酶；HSDH：3β-羟基类固醇脱氢酶；BSH：胆盐水解酶；7α-DH：7α 脱羟酶。

 1.2    酰胺化、羟基化反应

在人体中，非结合型 BAs 主要与甘氨酸发生

酰胺化反应 [6],研究发现，BAs 通过 BAs-辅酶 A
（CoA）/氨基酸 N 酰基转移酶在过氧化物酶体中与

牛磺酸或甘氨酸发生酰胺化反应。Greim 等 [7] 发

现，新生儿肝内胆汁淤积症（NICCD）患者血浆中结

合型 BAs[ 如甘氨鹅去氧胆酸（GCDCA）] 的水平升

高，且 GCDCA 是胆汁淤积症患者血清和胆汁中最

丰富的 BAs，提示 BAs 的酰胺化反应可能是机体

的一种防御机制。然而，Higuchi 等[8] 发现，大鼠、

人类肝细胞或肝细胞系经高浓度 （100  mol/L）
GCDCA 处理后，会出现严重的线粒体功能障碍和

凋亡，表明 BAs 酰胺化作用的过度上调，可能对机

体造成损伤。

BAs 的疏水性与甾体环上的羟基数目呈反

比。进一步研究发现，BAs 的疏水性还取决于羟基
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的位置和立体化学性质，与 C7α-羟基相比，C7β-羟
基、C6α-羟基和 C6β-羟基更加亲水。一般来说，疏

水性 BAs[ 石胆酸（LCA）和去氧胆酸（DCA）] 同亲

水 性 BAs[CA、 熊 去 氧 胆 酸 （UDCA）、 鼠 胆 酸

（MCA）和猪胆酸（HCA）] 相比，具有更强的细胞毒

性。Thakare 等[6] 发现，在人类以及 8 种动物（包括

小型猪、兔子、仓鼠、大鼠、小鼠、黑猩猩、猴子、

比格犬）中，三羟基 BAs 在尿液中的比例（12%～

94%）高于血浆（4%～75%），而单羟基 BAs 在尿液

中的比例（0.01%～19%）低于血浆（0.06%～52%），

表明羟基化反应有促进 BAs 经尿液排泄的作用。

 1.3    硫酸化、葡萄糖醛酸化反应

在人尿液中 85% 的 BAs 以硫酸盐形式存在，

而在血浆中仅有 32% 的 BAs 以硫酸盐形式存在，

表明硫酸化反应也可能有促进 BAs 经尿液排泄的

作用。BAs 硫酸化程度与其羟基数目成反比，如单

羟基 BAs LCA 几乎是 100% 硫酸化，而三羟基 BAs
的硫酸化程度则较低。随着 BAs 羟基数目的减

少，BAs 的硫酸化程度升高，说明硫酸化反应对毒

性 BAs 有解毒作用。Huang 等[9] 认为，BAs 通过硫

酸化反应，增加了水溶性，降低了其在肠道中的吸

收，从而促进 BAs 经尿液、粪便排泄，并通过增加

临界胶束浓度（CMC），降低其细胞毒性。在人体

中，BAs 葡萄糖醛酸化的程度较低（<12%），以酰基

葡萄糖醛酸化反应为主。与硫酸化反应相似，BAs
葡萄糖醛酸化程度与羟基数目成反比。Huang
等[9] 认为，硫酸化和葡萄糖醛酸化是 BAs 解毒的重

要途径。

 2    胆汁酸受体与免疫调节

核受体（NR）是配体激活的转录因子，在 NR
超家族中，至少有 5 个成员可以作为 BAs 受体：法

尼醇受体（FXR）、孕烷 X 受体（PXR）、组成型雄甾

烷受体（CAR）、维生素 D 受体（VDR）和肝 X 受体

α（LXRα）。此外，G 蛋白偶联受体（TGR5）和鞘氨

醇-1-磷酸 2 型受体（S1PR2）也是 BAs 的受体 [10]。

其中，FXR、TGR5、CAR、PXR、VDR 具有免疫调

节功能，在结直肠癌的发生、发展中发挥重要作

用。下面分别对这 5 种 BAs 受体的免疫调节功能

作一介绍。

 2.1    法尼醇受体、G 蛋白偶联受体

FXR 被认为是结肠炎症和结直肠癌病因学的

重要因素。与对照组相比，在 FXR 基因敲除的小

鼠中，实验诱导的肠道炎症严重程度明显增加[11]。

在小鼠中，胆管结扎（BDL）和阻断胆汁流向肠道会

导致细菌过度生长和黏膜损伤，而在没有 FXR 的

情况下，这些损伤会加剧[12]。研究发现，FXR 可通

过介导诱导型一氧化氮合酶（iNOS）和 IF-18 等的

表达，抑制细菌的生长[13]。此外，研究表明，CDCA
可通过 FXR 诱导上皮细胞产生抗菌肽，这种机制

可能与 BAs 的直接抑菌作用相结合，防止小肠细

菌过度生长[14]。Gadaleta 等[15] 研究发现，奥贝胆酸

（OCA）对葡聚糖硫酸钠（DSS）和 2,4,6-三硝基苯磺

酸（TNBS）诱导的小鼠结肠炎有保护作用他们还发

现在肠易激综合征患者（IBD）中，经 FXR 激动剂激

活后的 FXR，可以抑制单核细胞分泌肿瘤坏死因

子 α（TNF-α）。这些结果提示 FXR 激动剂在肠易

激综合征等炎症性疾病中有潜在的治疗作用。

早期研究发现 [16]，TGR5 基因敲除的小鼠对

TNBS 诱导的结肠炎更易感，提示 TGR5 具有抗炎

作用。在经脂多糖（LPS）处理的人类原代巨噬细胞

中，发现牛磺石胆酸（TLCA）和其他 TGR5 配体可

促进抗炎细胞因子 IL-10 的表达，并抑制促炎细胞

因子 IL-12 的表达 [17]。Biagioli 等 [18]研究发现，当

TGR5 激活后，可引起肠道巨噬细胞 M1/M2 表型

的改变，并降低促炎细胞因子水平，其机制是通过

升高环磷腺苷（cAMP）和激活环磷腺苷效应元件结

合蛋白（CREB），竞争性干扰促炎调节因子核因子-
kB（NF-kB）。牛磺鹅去氧胆酸（TCDCA）和另一种

TGR5 激 动 剂 [ 苄 基 -2-酮 -6 甲 基 -4-（2-噻 吩 ）-
1,2,3,4-四氢嘧啶-5-羧酸盐 ] 可通过影响人单核细

胞向树突状细胞的分化，降低促炎细胞因子 IL-
12 的水平，其效应也是通过 cAMP 信号介导的[19]。

 2.2    孕烷 X 受体、组成型雄甾烷受体和维生素

D 受体

Xie 等[20] 研究发现，PXR 经 LCA 激活后，可以

诱导解毒酶系 CYP3A4 的表达，进而促进 BAs 的

解毒。肠道 PXR 可通过抑制核因子-kB 和炎症细

胞因子的表达，对炎症性肠病有保护作用。另外，

PXR 和 CAR 通过调节 BAs 转运、解毒的相关基

因，如 BSEP、UGT、MRP3 和 SULT，对肝脏有保护

作用。PXR 和 CAR 的下调均可导致 UGT 活性、

SULT2A1 蛋白表达降低，其中，SULT2A1 介导的

硫酸化反应对 BAs 的解毒是必要的，可以有效避

免结肠癌的发生。然而，有研究发现[21]，PXR 基因

敲除小鼠对 LCA 的肝毒性具有抗性。因此，需要

进一步研究 PXR 在 BAs 解毒中的作用。

与 PXR 类似，VDR 经维生素 D 和 LCA 激活

后，促进解毒酶系 CYP3A 的转录，从而代谢毒性

BAs 和其他毒素。肠道 VDR 虽然可以通过 FGF15
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途径抑制 BAs 合成，但其主要作用可能是促进

BAs 解毒。VDR 也被证明参与调节免疫反应，如

UDCA 可通过 VDR 诱导上皮细胞产生抗菌肽[22]。

另外，VDR 缺陷小鼠模型的代谢组学研究显示，初

级、次级 BAs 的生成增加与炎症性肠病和结直肠

癌的发生有关[23]。研究发现，益生菌对 VDR 的调

节可以抑制肠道炎症和癌变[24]。Wu 等[25] 研究发

现，摄入益生菌鼠李糖乳杆菌 GG（LGG）和植物乳

杆菌（LP）可以增加肠上皮细胞中 VDR 的表达。

有报道称[26]，与对照组相比，结直肠癌组织中 VDR
基因显著下调。

 3    胆汁酸与结直肠癌

 3.1    胆汁酸失调与结直肠癌

结直肠腺瘤被认为是结直肠癌的一种癌前病

变 [27]。Yachida 等 [28] 发现，与健康对照组相比，多

发性息肉状腺瘤（不包括锯齿状病变）和（或）黏膜

内癌患者粪便中 DCA 的水平明显增加。Brown
等[29] 发现，与邻近黏膜相比，结直肠癌患者肿瘤组

织中 DCA 的水平降低。同样，多项研究发现，与健

康对照组相比，CRC 患者粪便中 DCA 的水平较

低[30-32]。但有报道称[33]，DCA 水平在结直肠癌高发

病率人群粪便中增加。对于 DCA 而言，不同研究

结果之间存在争议，进一步扩大样本量可能阐明

DCA 在结直肠癌发生和发展中的作用。

Williams 等 [34] 发现，结直肠癌患者肿瘤组织

中 7-酮-DCA、12-酮-DCA 和 7-羟基-3-氧-胆烷酸

的水平上调。进一步分析发现，上述 BAs 水平的

升高只在转移性结直肠癌患者中观察到，原发性结

直肠癌组织中这些 BAs 的水平几乎没有变化，因

此这些 BAs 可能是结直肠癌转移进展和晚期的生

物标志物。另外，Chetwynd 等[35] 发现，在结直肠癌

患者粪便中，2 种酮结构 BAs 浓度显著升高，但未

被识别，低丰度酮 BAs 在结直肠癌中作用有待进

一步研究。近年来代谢组学研究发现，与对照组相

比，结直肠癌以及息肉或腺瘤患者体内 BAs 水平

存在差异（表 1），这些差异 BAs 可能作为结直肠癌

诊断的潜在生物标志物。

 3.2    次级胆汁酸促进结直肠癌的发生发展

从来源划分，胆汁酸分为初级胆汁酸和次级胆

汁酸，由肝细胞中的胆固醇合成的那些称为初级胆

汁酸，当初级胆汁酸在肠道中被酶修饰或受细菌作
 

表 1    结直肠癌、息肉或腺瘤患者体内胆汁酸的变化情况 

病例/对照 样本
胆汁酸变化情况

文献
CA GCA TCA CDCA GCDCA LCA DCA 7-酮DCA 12-酮DCA 7-OH-3O胆烷酸

CRC组织（n=10）;
良性组织（n=9） 组织 ↑a ↑a ↑a [34]

结肠腺瘤（n=59）;
CRC（n=56,Ⅰ～Ⅳ期各14）；

健康对照（n=55）
血清 ↓b [36]

CRC（n=28）;
息肉（n=44）;

健康对照（n=55）
血清 ↓c ↑d [37]

CRC组织（n=17）;
邻近黏膜（n=17） 组织 ↓a ↓a [32]

结肠腺瘤（n=10）;
健康对照（n=10） 粪便 ↑c [38]

CRC（n=15）;
健康对照（n=12） 粪便 ↓e [32]

CRC0-Ⅰ期（n=8）;
CRCⅡ-Ⅳ期（n=8） 血清 ↑f ↑f [39]

CRC（n=66）;
息肉（n=76）;

健康对照（n=92）
血清 ↑d↑e ↑d↑e [40]

CRC（n=20）;
健康对照（n=20） 血清 ↑e ↓e [41]

CRC（n=20）;
健康对照（n=20） 粪便 ↓e ↓e ↓e [31]

结直肠腺瘤（n=17）;
健康对照（n=17） 血浆 ↑c [27]

CRC（n=49），
分为非恶病质（n=23）;

恶病质前（n=13）;
恶病质（n=16）

尿液 ↓g [42]

散发性CRC（n=50）;
健康对照组（n=50） 粪便 ↓e [30]
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用时，它们变成次级胆汁酸，这种修饰包括核羟基

的去除、氧化或差向异构化，包括 DCA 和 LCA 等[43]。

早期流行病学研究发现，在粪便 BAs 浓度增加的

人群中，结直肠癌的发病率增加 [44]。后续研究表

明，结直肠癌的发生发展与血清、胆汁和粪便中次

级 BAs 水平的升高有关[45]。Cross 等[46] 发现，血清

中 GCDCA 的水平与女性结直肠癌风险增加有关，

但与男性结直肠癌风险增加无关。LCA 也与癌症

的发生有关，初步数据表明 LCA 可杀死神经母细

胞瘤细胞和其他可能预防结直肠癌的恶性细胞[47]。

DCA 和 LCA 被认为是结肠炎症和结直肠癌的促

发 因 素 [48-49]， 在 大 肠 中 作 为 肿 瘤 诱 导 剂 [50]。

Ridlon 等[51] 提出，牛磺胆酸（TCA）的微生物代谢可

能通过产生硫化氢（基因毒性）和 DCA，促进结直

肠癌的发生。事实上，在不同的结直肠癌啮齿动物

模型中均观察到 DCA 和 LCA 在结肠癌变早期阶

段作为肿瘤诱导剂。因此，长期暴露于高水平的次

级 BAs，可能引起炎症和癌症[52]。而高脂肪饮食会

增加次级 BAs水平[53]，被认为是结直肠癌的诱发因

素。同样，胆囊切除术因增加了肠道对 BAs 的暴

露，也被认为是结直肠癌的诱发因素。

 3.3    次级胆汁酸诱发结直肠癌的可能机制

有研究表明[54]，高浓度的 DCA 和 LCA 均可通

过固有的凋亡途径促进细胞凋亡，包括刺激线粒体

氧化应激、产生活性氧、细胞色素 C（Cytc）释放和

激活胞质。另外，许多研究表明，BAs 可诱导结肠

细胞 DNA 损伤，例如，在正常结肠细胞系中，LCA
可引起 DNA 损伤，这种损伤会引起复制错误，导致

突变，继而造成癌基因和抑癌基因的异常表达[55]。

DCA 也可以通过引起膜扰动导致花生四烯酸的释

放，花生四烯酸被环氧合酶-2 酶和脂氧合酶转化为

促炎症和促血管生成的前列腺素、活性氧，破坏

DNA 并抑制 DNA 修复酶，从而引起 DNA 损伤[56]。

且 DCA 和 7-酮-DCA 已被证实与活性氧、活性氮

的产生有关，可改变细胞、线粒体膜的稳定性，诱

导 DNA 损伤、突变和凋亡。

BAs 在促进肿瘤的发生和进展的作用已在多

个研究中得到了证实，Kitamura 等 [57] 发现 BAs 可

直接诱导 EGFR 和 HER2 的表达，激活 EGFR/HER2
通路及其下游通路，从而诱导肿瘤的发生。另外，

BAs 水平的升高会显著增加 MMP7 的表达，MMP7
高表达的肿瘤具有更强的侵袭性和转移能力[58-59]，

说明 BAs 也可能在肿瘤的侵袭和迁移中起作用。

有报道称，非结合型 BAs 作为结肠癌的危险因素，

可通过改变毒蕈碱 3 受体（M3R）和 wnt/β-连环蛋

白信号通路，诱导结肠上皮发生癌变[60]。也有研究

者发现了 BAs 对肿瘤发生发展的免疫调节机制，

Hang 等[61] 通过对 BAs 代谢物的筛选，发现了 LCA
两种不同的代谢产物（3-oxoLCA 和 isoalloLCA）可

调节小鼠 T 细胞功能，提示 BAs 代谢物可通过直

接调控 TH17 和 Treg 细胞平衡，从而调控宿主免

疫。类似地，Campbell 等[62] 研究发现， isoDCA 可

以促进外周调节性 T 细胞（P-Treg）生成。上述研

究表明 3-oxoLCA、 isoalloLCA 和 isoDCA 具有潜

在的调节肠道免疫细胞的功能，推测可能通过调节

肠道免疫系统参与 CRC 的发生发展。

 3.4    靶向胆汁酸防治结直肠癌

胆汁酸的增加，特别是 DCA，与结直肠癌的发

展密切相关。相反，UDCA 可能具有化学预防特性[63]

在一项系统回顾和荟萃分析研究中，Singh 等[64] 发

现，低剂量 UDCA 可降低 PSC-炎症性肠病（IBD）

患者晚期 CRC 的风险。许多体外和体内研究表

明，UDCA 对结直肠癌有预防作用。有趣的是，

Thompson 等[65] 发现，UDCA 仅在男性中可以有效

预防结直肠癌。

Brown 等[66] 研究表明，食用米糠可以抑制结直

肠癌小鼠的肿瘤生长，并改变人粪便微生物组。他

们发现，结直肠癌患者在摄入米糠 4 周后，粪便中

初级 BAs  GCDCA 和 TCA 减少了约 75%，次级

BAs GDCA 减少了 80%。结直肠癌患者粪便中初

级、次级 BAs 的减少与健康成人一致[67]，这被认为

是米糠化学预防的一种机制，需要进一步探索。另

（续表 1） 

病例/对照 样本
胆汁酸变化情况

文献
CA GCA TCA CDCA GCDCA LCA DCA 7-酮DCA 12-酮DCA 7-OH-3O胆烷酸

CRC0期（n=30）；
CRCI/II期（n=80）；

CRCⅢ/IV期（n=68）;
多发性息肉状腺瘤（n=45）;

健康对照（n=149）

粪便 ↓h ↓h ↑c [28]

注：a结直肠癌组织与正常组织相比；b结肠腺瘤和CRC（Ⅲ、Ⅳ期）患者与健康人相比；c息肉或腺瘤患者与健康人相比；d结直肠癌患者与息肉患
者相比；e结直肠癌患者与健康人相比；fCRCⅡ-Ⅳ期患者与CRC0-Ⅰ期患者相比；gCRC恶病质前患者与CRC非恶病质患者相比；hCRC 0期患
者与健康人相比；↑升高，↓降低。
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外，Hanley 等[68] 提出，甲基供体缺乏可通过影响关

键的代谢途径，阻断结直肠癌的进展。与对照组相

比，摄入甲基供体缺乏饮食（缺乏叶酸、胆碱、蛋氨

酸和维生素 B12）的小鼠组织中次级 BAs 的水平降

低，包括 DCA、牛磺去氧胆酸（TDCA）、α-MCA、

β-MCA 和鼠去氧胆酸（MDCA）。因此认为限制甲

基供体饮食后，观察到的肿瘤保护作用，可能与次

级 BAs 水平的降低有关。另外，益生菌（双歧杆菌

和乳酸杆菌）的摄入可能作为降低 DCA 水平的手

段，从而降低炎症和 CRC 的风险[69]。因此，通过降

低 BAs 水平，尤其是次级 BAs，可能在 CRC 的预

防、治疗中发挥关键作用，但仍需要更加深入的

研究。

 4    总结与展望

综上所述，BAs 根据来源的不同，其作用也大

不相同。BAs 本身具有抗炎作用；激活后的 BAs
受体具有免疫调节的作用，也可促进 BAs 的解毒；

在 BAs 代谢过程中，BAs 硫酸化、葡萄糖醛酸化途

径是 BAs 解毒以及清除过多 BAs 的主要途径，羟

基化途径可促进 BAs 经尿液排泄 ，推测也与

BAs 的解毒有关，而酰胺化途径对上皮细胞具有保

护作用，被认为是机体的一种防御机制。而次级

BAs 又具有细胞毒性 ，可通过诱导细胞凋亡、

DNA 氧化损伤、细胞增殖增强等机制，诱发炎症和

结直肠癌。

许多研究表明，结直肠癌患者存在肠道菌群失

调、BAs 稳态改变的状况，肠道菌群的失调是导致

BAs 稳态改变的原因之一，而 BAs 受体的免疫调

节功能可在一定程度上维持 BAs 稳态，但是否在

结直肠癌中起作用尚不明确，有待进一步研究。另

外，摄入有益菌、BAs 受体激动剂/拮抗剂或直接补

充 BAs 可调节 BAs 合成，通过减少毒性 BAs 的产

生或清除过多的 BAs，可能在结直肠癌的预防、治

疗中起作用。进一步阐明 BAs 在体内的改变及在

结直肠癌发生和演变中的作用，明确不同类型

BAs 同结直肠癌的关联，可能成为结直肠癌预防、

诊断和治疗的生物标志物。
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