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摘要  炎症性肠病（IBD）是一种导致肠道炎症和组织损伤的失调性免疫应答，表现为反复的腹痛和腹泻。和

健康群体相比，IBD 患者的胆汁酸谱发生了显著变化。胆汁酸是胆汁的主要成分，其可通过与胆汁酸受体结合、调

节肠道菌群等方式影响免疫细胞功能，参与 IBD 的发生发展。同时，体内胆汁酸可在调节 T 细胞分化的同时，抑制

促炎因子释放，从而在一定程度上减轻肠道炎症。本文旨在综述胆汁酸代谢物介导的免疫稳态在 IBD 中的作用与

潜在机制，为未来的精准治疗靶点提供理论依据。
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Abstract

Inflammatory bowel disease (IBD) is a dysregulated immune response that leads to intestinal 
inflammation and tissue damage, manifested by recurrent abdominal pain and diarrhoea.  The bile acid 
profile of IBD patients is significantly altered compared to the healthy population.  Bile acids are the 
main components of bile, which can influence the function of immune cells and participate in the 
development of IBD by binding to the bile acid receptor and regulating intestinal flora.  At the same 
time, bile acids in the body can inhibit the release of pro‑inflammatory factors while regulating the 
differentiation of T‑cells, thus reducing intestinal inflammation to a certain extent.  The aim of this 
paper is to review the role and research progress of bile acid metabolite‑mediated immune homeostasis 
in IBD, and to provide a theoretical basis for future precision therapeutic targets.
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炎症性肠病（inflammatory bowel disease，IBD）

是一种发生在肠道的慢性自身免疫性疾病，包括溃

疡 性 结 肠 炎（ulcerative colitis，UC）和 克 罗 恩 病

（Crohn's disease，CD）。近年来，IBD 的发病率和流

行率不断上升，引起了人们的广泛关注［1］。IBD 具有

难以治愈、易于复发、常合并严重的并发症等特点，

严重影响患者的生活质量，给家庭和社会带来了沉

重的经济负担，被称为绿色“癌症”。但 IBD 的确切

病因和发病机制仍不清楚，越来越多的研究［2］表明肠

道菌群紊乱和肠道免疫系统失衡是影响 IBD 发生发

展的重要因素。IBD 患者的肠屏障受损后肠道菌群

可易位进入肠壁，随后激活免疫细胞产生细胞因子，

从而进一步破坏肠道免疫稳态，使更多的免疫细胞

进入肠壁，并刺激机体产生适应性免疫反应。活化

后的免疫细胞可诱发肠上皮炎症、屏障功能受损和

菌群失调，最终导致长期的肠道炎症［3］。近年来研

究［4］发现，肠道菌群衍生的胆汁酸（bile acid，BAs）和

短链脂肪酸（short‑chain fatty acids，SCFAs）等代谢

产物可调节宿主的肠道免疫功能和新陈代谢。同

时，越来越多的研究［5］证实肠道免疫相关的辅助性 T
细胞 17（T helper cell 17，Th17）和调节性 T 细胞

（regulatory T cells，Tregs）功能稳态受到肠道菌群代

谢产物的调节并在 IBD 中发挥重要作用。本文综述

了由肠道菌群衍生的胆汁酸代谢和肠道免疫稳态在

IBD 中的相互作用，旨在揭示针对 IBD 胆汁酸‑肠道

菌群轴的潜在治疗方法。

1 Th17/Treg 在 IBD 中的作用

Th17 是一种由幼稚 CD4+T 细胞分化形成的 T
细胞亚群，其主要特征是分泌白细胞介素（interleu‑
kin，IL）‑17，也可通过表达转录因子维甲酸受体相

关 孤 儿 受 体 γ（retinoic acid receptor‑related orphan 
receptor γ，RORγ）产生 IL‑21、IL‑22、IL‑23 等炎性

因子加剧肠道炎症，在 IBD 的发病过程中发挥重要

作用［6］。与健康对照组相比，CD 患者肠道的炎症组

织中有大量的 Th17 浸润［7］。同时，FUJINO 等［8］发

现在活动性 IBD 患者的肠黏膜及血清中由 Th17 特

异性分泌的 IL‑17 水平明显增加。与 Th17 不同，

Tregs 是一种具有负性免疫调节功能的 CD4+T 细

胞亚群，可通过抑制免疫应答和免疫耐受发挥负性

免疫调节作用，从而控制肠道炎症进展［9］。ACHA‑
RYA 等［10］观察到实验性结肠炎小鼠外周血中的

Tregs 数量明显减少。促进小鼠体内 Tregs 相关的

IL‑10、转化生长因子 β（transforming growth factor 
β，TGF‑β）等抑炎因子的分泌，可以改善 IBD 小鼠

的腹泻症状［11］。以往研究提示了 Th17/Treg 失衡

导致的肠道免疫系统异常在 IBD 的发生、发展和预

后中起着关键作用。同时研究［12］发现，利用 IBD 患

者的肠道菌群可诱发无菌小鼠的肠道免疫紊乱，表

现为 IL‑17、IL‑22 等促炎因子和 Th17 增加，IL‑10、
TGF‑β 等抗炎因子和 Tregs 减少。提示包括肠道菌

群与菌群代谢产物在内的多种因素共同影响着

Th17/Treg 平衡。近期的研究［13］表明，胆汁酸代谢

物可调控 Th17/Treg 平衡，抑制肠道炎症级联反

应，从而缓解 IBD 的临床症状。因此，基于胆汁酸

代谢探讨的 Th17/Treg 的免疫调节机制有助于为

IBD 的临床干预提供新靶点。

2 胆汁酸代谢途径与机体免疫稳态

BAs 由肝脏中的胆固醇合成，在机体摄入食物

后释放到十二指肠，进而促进体内脂质的消化和吸

收 。 BAs 可 分 为 初 级 胆 汁 酸（primary bile acids，
PBAs）和次级胆汁酸（secondary bile acids，SBAs）。

PBAs 由胆固醇 7α‑羟化酶（cholesterol 7α‑hydroxy‑
lase，CYP7A1）介导的经典途径和甾醇‑27‑羟化酶

（sterol‑27‑hydroxylase，CYP27A1）介导的替代途径

产生，主要包括胆酸（cholic acid，CA）和去氧胆酸

（chenodeoxycholic acid，CDCA）。随后，PBAs 与甘

氨酸或牛磺酸共轭结合后排入肠道。在回肠末端，

约 95% 的 BAs 通过顶端钠依赖性胆汁酸转运体

（apical sodium‑dependent bile acid transporter，
ASBT）重吸收进入肠细胞并通过有机溶质转运体

亚基 α/β 进入肠肝循环，剩余的 PBAs由肠道菌群进

一步代谢。共轭胆汁酸脱共轭后由肠道菌群经过

7α 脱羟基作用和表二聚化作用转化为脱氧胆酸（de‑
oxycholic acid，DCA）、石 胆 酸（lithocholic acid，
LCA）等 SBAs（见图 1）。上述过程中大部分 BAs可
在 远 端 小 肠 被 机 体 重 新 吸 收 ，其 余 的 BAs 以 约

200~1 000 μmol•L-1 的浓度进入结肠，部分可随粪

便排出体外［14］。

宿主体内的肠道菌群通过复杂的生物作用将

胆固醇转化为 BAs。已有研究［15］表明 BAs 可影响

IBD、哮喘等炎症疾病进展。在免疫系统中，BAs 能
抑制免疫细胞产生 IL‑1β、IL‑6 等炎性因子，减弱机

体炎性反应［16］。与健康人相比，IBD 患者粪便中的

SBAs 含量减少，提示肠道内 BAs 的解离和转化能
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力受损［17］。SINHA 等［18］通过胆汁酸谱进一步分析

了 UC 患者血清中 BAs 的占比情况，发现 LCA 和

DCA 等 SBAs 明显减少，相反 CDCA 的含量增加。

他们还发现 SBAs 能缓解小鼠结肠炎模型中的炎症

进展，同时下调肠道炎症中关键促炎因子的表达。

此外，HANG 等［13］发现 BAs 衍生物 isoalloLCA 可在

促进幼稚 CD4+ T 细胞向 Tregs 分化的同时抑制

Th17 的表达。以上研究表明 BAs 可能通过影响肠

道 Treg/Th17 平衡发挥抗炎作用，进而延缓 IBD 的

疾病进展。由此可见，胆汁酸代谢在肠道固有免疫

中发挥着重要作用，其中 SBAs 在 IBD 中受到了较

多关注，越来越多的研究证实 SBAs 通过抑制炎性

反应延缓 IBD 疾病进展。

3 胆汁酸在 IBD 中的作用途径

胆汁酸激活受体是一类能被 BAs 特异性激发

其生理活性的受体，包括核受体（nuclear receptors，
NRs）和 G 蛋白偶联受体（G protein‑coupled recep‑
tors，GPCRs），在 BAs 的合成和功能中发挥着重要

作用。其中，法尼醇 X 受体（farnesoid X receptor，
FXR）、孕烷 X 受体（the pregnane X receptor，PXR）
属 于 NRs，G 蛋 白 偶 联 胆 汁 酸 受 体 Gpbar1
（G‑protein‑coupled bile acid receptor 1，TGR5）属于

GPCRs。胆汁酸激活受体具有调节胚胎产生、机体

发育和免疫调控的功能，在 IBD 的疾病进展中发挥

着重要作用。

3. 1　FXR  FXR 可调节人体内 BAs 合成、摄取和

转运相关基因的转录从而维持 BAs 平衡。近期研

究［19］表明敲除小鼠的 FXR 会导致体内 BAs 平衡紊

乱及代谢失调。同时，FXR 也可以防止 BAs 过度累

积，进而保护肝脏免受 BAs 的毒性影响［20］。在肠道

中，FXR 能抑制肠细胞中 ASBT 表达，同时促进肠肝

循环，防止肝脏产生的高浓度 BAs 对肠道细胞造成

损伤［21］。另外，FXR 可调节肠道炎症进展并维持肠

上皮屏障的完整性。GADALETA 等［22］的研究表

明，激活 FXR 有助于下调小鼠结肠黏膜和免疫细胞

群中促炎细胞因子的产生，改善结肠炎症状，减少肠

上皮细胞脱落。一项研究［23］显示，选择性激活肠道

FXR 对小鼠实验性结肠炎模型具有保护作用，同时

FXR 可作为先天性淋巴细胞的内在调节因子平衡体

内 IL‑17a 等炎性因子的细胞水平，进而缓解 IBD 的

疾病进展。DEGIROLAMO 等［24］将人类菌群定植于

无菌小鼠的肠道后发现小鼠体内 SBAs生成减少，同

时回肠中 FXR 表达活性增强，提示肠道菌群可通过

改变胆汁酸代谢进一步调节宿主的生理机能。如上

所述，在 IBD 中激活 FXR 可抑制过多 BAs合成进而

调节体内代谢变化，延缓炎症进展并保护肠屏障。

此外，靶向 FXR 受体的药物已被广泛开发，在高脂血

症、肥胖症中已被证明具有一定的治疗潜力，同时有

良好的安全性和生物相容性［20］。因此，FXR 可作为

IBD 的潜在治疗靶点，缓解相关肠道疾病。

3. 2　TGR5  TGR5 是一种 GPCRs，与 FXR 相似，

TGR5 也具有维持肠道稳态的功能。SINHA 等［18］

发现在小鼠的实验性结肠炎模型中，激活 TGR5 可

减少肠道中炎性因子的产生，恢复正常的肠道免疫

应答。与之一致的是，YONENO 等［25］的研究显示，

从 CD 患者的炎症组织中分离出来的固有层分离单

核 细 胞（lamina propria isolated mononuclear cells，
LPMCs）与健康对照组的 LPMCs 相比，炎性因子的

表达量显著增加，并且使用 TGR5 激动剂能显著抑

制 CD 患者肠道内的 CD14+巨噬细胞产生 TNFα，
同时 TGR5 还可通过第二信使 cAMP 发挥免疫调

节的作用。另有研究［26］表明，在没有炎症刺激的情

况下，BAs 可激活 Kuffer 细胞依赖的 TGR5 产生

IL‑1β、TNFα 等促炎因子，形成负反馈调节防止高

浓度的 BAs 产生潜在的毒性效应。BAs 的多重负

反馈调节可通过 TGR5 通路实现体内 BAs 的动态

平衡并控制胆汁酸毒性。TGR5 在胆汁酸代谢中的

双重作用表明，TGR5 可以通过不同的机制调节炎

症反应。这些结果表明，TGR5 可通过调节免疫反

应和维持上皮屏障功能参与肠道稳态。

3. 3　PXR  PXR 也被称为类固醇受体，激活后的

PXR 可促进药物代谢并抑制炎症［27］。IBD 常表现为

图 1　胆汁酸代谢过程
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结肠炎症组织的连接蛋白功能失调，其中细胞解毒

酶和转运蛋白在维持肠屏障完整性方面发挥着关键

作用。LANGMANN 等［28］发现 UC 患者结肠中的

PXR 靶基因下调，导致细胞解毒酶和 ATP 酶的表达

减少，提示 PXR 的遗传变异与 IBD 风险增加密切相

关。与对照组相比，PXR 缺陷小鼠表现为 T 细胞过

度增殖，CD25 表达增加，这类小鼠更易患结肠炎。

而激活 T 细胞中 PXR 表达则可抑制 T 细胞的过度增

殖、下调 CD25和 IFN‑γ表达从而控制 IBD 的疾病进

程。进一步的研究［29］显示在 DSS 小鼠中，激活 PXR
可下调 NF‑κB 通路活性，抑制 TNF‑α、IL‑6 和 IL‑1β
等促炎因子的产生，从而改善肠道炎症。此外，PXR
作为外源性代谢的主要调节因子，不仅能影响炎症

反应，还可与吲哚‑3‑丙酸相互作用控制肠道纤维

化［30］。目前的体内和体外研究已经证实了 PXR 激活

剂具有抗炎、维持肠屏障完整性的作用。由于大多

数 IBD 患者具有难以治愈，易于复发的临床特点，因

此亟需开发新型的治疗策略，PXR 因其特定的表达

模式可能成为一个有吸引力的靶点。

4 胆汁酸与肠道菌群之间的相互作用与免

疫稳态

约有 5%~10% 的 BAs会分泌到结肠，在结肠中

由肠道菌群进行生物转化，或随粪便排出体外。肠

道 菌 群 可 影 响 小 鼠 体 内 CYP7A1、CYP7B1 和

CYP27A1 的表达从而调节胆汁酸代谢［31］。已有研

究［32］证 实 ，Gordonibacter pamelaeae、Eggerthella 
lenta、Ruminococcus gnavus、Clostridium scindens 等
可通过产生胆汁酸 7α‑去羟基化酶将 PBAs 代谢为

SBAs。DUBOC 等［33］发现 IBD 患者肠道中 PBAs的
含量变化与 IBD 微生物群的胆汁酸转化能力受损程

度一致，表明肠道菌群失调可进一步影响肠腔 BAs
池的组成变化。同时 BAs 亦会影响微生物的组成。

一方面，高浓度的 BAs会诱导细菌的 DNA 和氧化损

伤。另一方面，BAs 可与 FXR、VDR 等受体结合后

间接影响细菌生长［34］。 IBD 患者体内菌群丰度下

降，同时 Phylum Firmicutes等有益菌群减少，Proteo⁃
bacteria、Escherichia coli等病原体增多［35］。UC 患者

体内产生 SCFAs 的 Faecaliillus prausnitzii 和 Rose⁃
buria hominis 的数量明显减少［36］。近期研究表明口

服 BAs 同样能改变体内胆汁酸及肠道菌群组成。

XU 等［37］发现小鼠口服 DCA 后肠道菌群丰度下降，

特别是 Clostridium 和 Lactobacillus等表达胆汁盐水

解酶的菌株数量明显下降，最终导致肠道炎症。因

此，BAs等菌群代谢产物同时影响菌群自身，提示人

们在关注菌群移植疗法的同时，可能需要联合肠道

菌群代谢物再平衡的相关干预方案，以免移植菌群

在固有代谢环境中的失调改变。

Th17 和 Treg 失衡是 IBD 发病和进展的关键因

素，调节 Th17 和 Tregs 平衡是控制 IBD 进展的核心

思路。HANG 等［13］发现 B.  fragilis 衍生的 3‑oxoL‑
CA 可与 RORγt相结合抑制 Th17 分化。此外，表达

Foxp3 的 Tregs 在限制肠道炎症反应中起关键作

用［5］。吲哚和 SBAs 可与 NRs 相互作用，从而上调

Foxp3 表达诱导胸腺分化产生 Tregs［38］。另外，Bifi⁃
dobacterium 衍生的 SCFAs 可抑制 JNK1 和 p38 通

路促进肠道 Tregs 增殖［39‑40］。最近的一篇研究［41］显

示，肠道内部分革兰阳性菌衍生的 isoalloLCA 通过

促进 Foxp3 启动子区域形成染色质结构，从而增强

抗炎 Tregs 的分化。SONG 等［4］的研究表明，下沉

BAs 代谢途径表达能显著减少肠道中 Tregs 数量。

相反，BAs 代谢恢复后，Tregs 数量水平出现了明显

上升。研究［5］表明，IBD 患者肠道内产生 IL‑17 和

IL‑22 等促炎因子的 Th17 增加，而产生 IL‑10 和

TGF‑β 等抗炎细胞因子的 Tregs 减少，从而助长炎

症环境并影响肠道微生物组的组成。包括 BAs 在

内的肠道菌群代谢物可诱导外周 Tregs 生成（见

表 1）。LI 等［41］的研究表明，与健康对照相比，IBD
患者体内 isoalloLCA 的水平和产生 isoalloLCA 的

细菌丰度都显著降低。给 IBD 小鼠口服 isoalloLCA
可增加肠固有层中 Tregs 活性、缓解疾病进程［13］。

由此可见，靶向 Tregs 分化的胆汁酸代谢物的干预

方案能够精准调控肠道免疫稳态，对于 IBD 的治疗

具有巨大潜力。

5 结论

Th17/Treg 失衡是影响肠道疾病发生和发展的

一个重要因素。Th17 促进肠道炎症的发生并诱发

自身免疫性疾病，而 Tregs 则抑制肠道炎症。这种

平衡主要受肠道菌群衍生的胆汁酸代谢产物的影

响。BAs 可介导肠道菌群和免疫系统之间的交流，

并影响 IBD 中的炎症平衡。菌群移植、胆汁酸代谢

物干预、靶向胆汁酸激活受体的药物及联合干预手

段均在 IBD 的疾病治疗中展现出治疗潜力，然而到

目前为止仍缺乏能够足够的证据支撑其临床应用。

因此，揭示菌群‑胆汁酸代谢物‑肠道免疫轴的复杂
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调控网络不但能加深人们对 IBD 免疫机制的认识，

还能为未来 IBD 的治疗策略提供新方向，亟待人们

的进一步研究。
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