
Advances in Clinical Medicine 临床医学进展, 2025, 15(5), 626-633 
Published Online May 2025 in Hans. https://www.hanspub.org/journal/acm 
https://doi.org/10.12677/acm.2025.1551415  

文章引用: 张蕾, 董晓静. 胆汁酸与肠道菌群的代谢互作机制及其在疾病发展中的调控作用研究进展[J]. 临床医学进

展, 2025, 15(5): 626-633. DOI: 10.12677/acm.2025.1551415 

 
 

胆汁酸与肠道菌群的代谢互作机制及其在疾病

发展中的调控作用研究进展 

张  蕾，董晓静* 

重庆医科大学附属第二医院妇产科，重庆 
 
收稿日期：2025年4月14日；录用日期：2025年5月7日；发布日期：2025年5月15日 

 
 

 
摘  要 

胆汁酸是一种由肝脏合成，通过肠肝循环维持稳态的化合物。由于近年来对微生物的研究手段不断更新，

研究结果不断涌现，人们逐渐认识到胆汁酸与肠道微生物的关联。本文聚焦胆汁酸与肠道微生物的代谢

关系及其对疾病的影响，肠道微生物与胆汁酸之间的代谢调节作用，以及与该稳态相关的影响因素，以

期为该领域学者提供相关知识图谱，为临床治疗带来新方向。 
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Abstract 
Bile acids are compounds synthesized by the liver and maintained in homeostasis through the 
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enterohepatic circulation. Due to the continuous updates of research methods on microorganisms 
in recent years and the continuous emergence of research results, people have gradually come to 
recognize the association between bile acids and gut microbiota. This article focuses on the meta-
bolic relationship between bile acids and gut microbiota and its impact on diseases, the metabolic 
regulation between gut microbiota and bile acids, as well as the influencing factors related to this 
homeostasis. It is hoped that this can provide relevant knowledge map for scholars in this field and 
bring new directions for clinical treatment. 
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1. 前言 

近年来，随着代谢组学与微生物组学的不断发展，胆汁酸与肠道菌群的生理功能及其代谢机制相关

的知识图谱不断更新。传统观点认为，胆汁酸主要作为消化液参与人体脂质消化吸收，但最新的证据表

明，其在人体代谢调节方面也发挥着关键作用，与此同时，肠道微生物已被重新定义为“代谢器官”，其

不仅参与宿主营养物质的生物转化、免疫调节等过程，更通过次级胆酸合成等途径，与宿主形成双向代

谢对话。肠道微生物与胆汁酸的代谢关系逐渐成为医学研究的热点领域，两者之间的动态平衡状态与人

类的健康状态密切相关，代谢性疾病、肠道和肝脏恶性肿瘤等的高发性也促使我们进一步研究这一领域，

为开发更有效的治疗方法、改善患者预后提供理论基础。 

2. 胆汁酸代谢基础 

胆汁酸的代谢系统包括合成、循环、调节三大板块构成。 
胆汁酸的合成有两条途径，其中经典合成途径占主导地位(约 75%)，经典途径也称为中性途径，由位

于肝脏中的胆固醇 lesterol7α-羟化酶(CYP 7A1)负责将胆固醇转化为 7α-羟基胆固醇，通过催化，胆固醇

被转化为初级胆汁酸(如鹅去氧胆酸和胆酸)，这一过程不仅生成了胆汁酸的初级形态，而且减少了胆固醇

在体内的积累。另一条途径为替代途径，该途径主要在干细胞溶酶体中进行，胆固醇经过固醇 27-羟化酶

(CYP 27A1)多种酶催化生成初级胆汁酸包括鼠胆酸及其异构体[1] [2]。 
法尼酯 X 受体(FXR)在胆汁酸代谢中起重要作用。当胆汁酸水平升高时，它们会激活 FXR，导致小异

二聚体伴侣(SHP)的表达增加。SHP 进一步与肝脏受体同源物-1 (LRH-1)结合，抑制 CYP 7A1 基因的表达，

从而降低胆汁酸的合成，维持体内胆汁酸水平的平衡[2]。除了肝脏中的局部调控，FXR 还在远端回肠被激

活，诱导成纤维细胞生长因子 15/19 (FGF 15/19)的表达。FGF15/19 通过门静脉进入肝脏，与 FGFR4/β-Klotho
复合体结合，激活 JNK/ERK 信号通路，进一步抑制 CYP 7A1 的表达，从而调节胆汁酸合成水平[2]。 

合成后的胆汁酸与甘氨酸或牛磺酸结合，形成结合型初级胆汁酸，在生理 PH 状态下与钠盐结合，形

成胆汁酸盐，通过胆管盐输出泵(BSEP)主动运输分泌到胆管并储存在胆囊中。研究表明，胆盐转运蛋白

(BSEP)和多药耐药蛋白(MDR-3)的基因突变与 ICP 的发生密切相关，其中 MDR-3 的突变与重度 ICP (TBA > 
40 μmol/L)有关[3]。 

胆汁酸通过胆管排入小肠，在肠道内部分被肠道菌群进一步代谢成为初级胆汁酸(如脱氧胆酸和石胆
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酸)。胆汁酸的重吸收主要发生在回肠，通过顶端钠依赖性胆汁酸转运蛋白(ASBT)完成，重吸收的胆汁酸

经门静脉返回肝脏，形成肝肠循环以维持胆汁酸水平的稳定[4]。未被重吸收的胆汁酸随粪便排出。 
此外，胆汁酸肝肠循环受到受体的严格控制，肠道菌群可通过激活 FXR 来调节胆汁酸的合成和重吸

收。FXR 可与许多内源性胆汁酸结合，包括鹅去氧胆酸(CDCA)、牛磺胆酸(TCA)、脱氧胆酸(DCA)、石

胆酸(LCA)、胆酸(CA)和穆里胆酸，FXR 激活的效力估计为 CDCA > LCA = DCA [5]。在肠道中胆汁酸水

平升高的情况下，FXR 在回肠的上皮细胞中被激活，并刺激胆汁酸转运到门静脉血中以输送回肝脏，增

加胆汁酸向肠道的出口，减少血液中胆汁酸的吸收，减少胆汁酸合成。另外通过尚不清楚的机制，FXR
还调节肝脏和血清中的脂质和葡萄糖水平，并与心血管疾病的发生有关[6]。 

3. 肠道菌群对胆汁酸的代谢转化 

肠道菌群通过多种酶促反应和信号调控机制影响胆汁酸的代谢转化。肠道微生物在胆汁酸代谢中起

着重要作用，这是由于肠道微生物所具有的胆盐水解酶(BSH)和 7α-脱羟基化酶充当着胆汁酸代谢解偶联

反应关键酶的角色，经过 BSH 和脱氢化作用，初级胆汁酸会被转化为次级胆汁酸(LCA、DCA、UDCA 和

啮齿动物中的 ωMCA)。 
胆盐水解酶(BSH)广泛存在于拟杆菌门、厚壁菌门等肠道菌群中，并在其中高度保守[7]。在代谢过程

中，BSH 负责将共轭胆汁酸水解为游离形式，释放甘氨酸或牛磺酸，随后，肠道微生物通过 7α-脱羟基化

将 CA 和 CDCA 转化为 DCA 和 LCA；通过 7β-脱羟基化将 UDCA 转化为 LCA [8]。并且有研究发现，在

小鼠中，肠道微生物可以将 α-MCA 和 β-MCA 进一步转化为鼠脱氧胆酸(ωMCA) [9]。小肠中胆盐成分与

胆汁酸池相似，但在肠道内，胆盐水解酶(BSH)催化共轭胆汁酸水解为游离胆汁酸，且微生物介导的 7α-
脱羟基化改变胆汁酸结构、增加游离胆汁酸生成，致使粪便胆汁酸谱以游离胆汁酸为主。 

其他的肠道细菌对胆汁酸的生物转化作用包括氧化/异构化、脱硫、酯化和偶联等。例如，胆汁酸的

C3、C7 和 C12 位置所存在的羟基能够被肠道细菌的羟基类固醇脱氢酶(HSDH)氧化催化[2]，羟基类固醇

脱氢酶存在于放线菌门、变形菌门、厚壁菌门和拟杆菌门中，经过这些细菌的转化作用，可降低胆汁酸

的疏水性和毒性，并保护肝脏[10] [11]，这些氧化反应是可逆的，最终会导致胆汁酸的差向异构化。 
肠道菌群除了可以调控胆汁酸的代谢，还可通过抑制 CYP 7A1 表达激活 FXR 15/19 等机制反向调控

肝脏中胆汁酸的合成[12]。Sayin SI [12]等人的研究分析了无菌饲养(GF)和常规饲养(CONV-R)小鼠的肠肝

系统，发现了 CONV-R 小鼠的穆里胆汁酸水平显著降低的情况下，总胆酸水平并没有降低。该研究中，

研究人员将 FXR 缺陷小鼠进行无菌饲养(GF)，结果发现 β-和 α-穆里胆酸是 FXR 拮抗剂，肠道菌群可以

通过 FXR 决定机制调节回肠中纤维原始细胞生长因子-15 和肝脏胆固醇 7α-羟化酶(CYP 7A1)的表达来调

节胆酸水平[12]。另外，Swann 等人的研究发现，与正常菌群的大鼠相比，无菌大鼠的各种组织中的胆汁

酸水平降低，牛磺酸结合型胆汁酸显著增加。然而，在 Selwyn 等人的研究中却指出相同情况下无菌

C57BL/6 小鼠肝脏中的胆汁酸水平显著增加。在对无菌动物模型中胆汁酸水平的研究结果进行综合分析

时，现有研究呈现出矛盾的结论。如上所诉，部分研究表明，无菌动物体内胆汁酸水平显著低于正常动

物，而另有研究却发现无菌动物某些胆汁酸亚型的含量有所升高，如穆里胆酸。深入探讨其背后的原因，

肠道微生物群在胆汁酸代谢过程中发挥着关键作用。一方面，由于缺乏微生物介导的胆汁酸转化，初级

胆汁酸无法顺利转化为次级胆汁酸，可能导致初级胆汁酸在体内蓄积，进而使某些胆汁酸水平升高；另

一方面，肠道微生物还可能通过影响胆汁酸的肠肝循环效率来调控胆汁酸水平，无菌动物中，肠肝循环

的动力学参数可能发生变化，如胆汁酸的重吸收效率、肝脏对胆汁酸的摄取和分泌能力等，这些改变都

可能导致胆汁酸水平的下降[13]。这种矛盾结果对于理解胆汁酸代谢的调控网络具有重要意义。提示我们

肠道微生物群与胆汁酸代谢之间存在着复杂的相互作用关系，深入解析这一关系对于揭示宿主代谢性疾
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病的发病机制至关重要。 

4. 胆汁酸调节肠道微生物群 

肠道微生物群与胆汁酸之间的影响并不是单向的，胆汁酸可以促进胆汁酸相关代谢细菌的生长或对

肠道菌群进行生长调节。胆汁酸调节菌群的相关生化机制可能是：胆汁酸通过蛋白质错误折叠、聚集和

二硫键来改变细菌中的关键蛋白质[14]；胆汁酸激活 DNA 修复相关的酶并诱导 DNA 损伤等[6] [15]。 
研究发现，新生儿发育期间初级胆汁酸浓度增加会导致小肠中表达胆汁酸代谢基因的细菌富集[16]，

与此同时，胆汁酸还可促进大肠杆菌和李斯特菌的增殖[17]。另一项研究提示，在没有胆汁酸的情况下，

胆汁酸 7α-脱羟基化细菌种群会崩溃[18]，原因可能在于，细菌分泌胆汁酸相关代谢酶能提高细菌种群对

胆汁酸毒性的耐受性。此外，胆汁酸还能够通过抑制胆汁酸敏感细菌的生长来调节肠道微生物群。胆汁

酸是天然的抗菌剂，源于胆汁酸的两亲性结构有助于插入并破坏细菌膜[15]，从而起到抗菌作用。胆汁酸

还可通过激活 FXR 调节肠道菌群。一项研究表明，胆道梗阻会导致细菌在小肠中过度生长和跨粘膜屏障

的易位，而口服胆汁酸激活 FXR 可以改善这种菌群紊乱现象；即使没有额外的损伤，FXR 的缺乏也会导

致粘膜损伤和细菌易位[19]。简单来说，胆汁酸可以促进肠道中胆汁酸代谢细菌的增殖和胆汁酸敏感细菌

的减少，并可能通过 FXR 介导这种调节作用。 
胆汁酸可通过诱导宿主细胞分泌抗菌肽来调节肠道菌群组成[20]。例如，在肠道上皮细胞中，胆汁酸

能够激活特定的信号通路，促使抗菌肽如 RegIIIγ等的表达上调。RegIIIγ具有广谱抗菌活性，能够选择

性地抑制革兰氏阳性菌的生长，从而维持肠道菌群的平衡[21]。在无菌动物模型中，由于缺乏肠道微生

物的刺激，胆汁酸诱导抗菌肽表达的信号通路可能处于未激活状态，这可能进一步影响肠道菌群的定

植和组成。 
从免疫调节角度来看，胆汁酸与肠道免疫系统密切相关。胆汁酸受体如法尼醇 X 受体(FXR)和 G 蛋

白偶联胆汁酸受体 5 (TGR5)广泛表达于肠道免疫细胞表面[22]。胆汁酸与这些受体结合后，能够调节免

疫细胞的功能和细胞因子的分泌。例如，激活 FXR 可抑制炎症因子的产生，从而减轻肠道炎症反应，维

持肠道内环境的稳定。在肠道菌群失调的情况下，胆汁酸代谢发生改变，可能影响 FXR 和 TGR5 的激活，

进而导致免疫调节失衡，引发肠道炎症等疾病。 

5. 影响细菌代谢胆汁酸的因素及与疾病的关联 

肠道微生物稳态与胆汁酸代谢之间存在着密切的调控关系。抗生素暴露、膳食结构改变、代谢性疾

病、消化系统疾病等都能够通过多途径打破这种生理平衡。 

5.1. 饮食 

近期研究发现，高脂肪饮食可能导致肠道微生物群和粪便胆汁酸谱改变。高脂饮食的人群中，次级

和未结合的胆碱酯酶水平尤其升高，这是由于表达 7α-脱羟基酶和 BSH 的细菌数量增加所致[7]。近期的

小鼠实验表明，高脂肪饮食会导致肠道脱氧胆酸浓度(DCA)增加，这种次级胆汁酸是肠道微生物代谢的产

物[23]，并且可诱导肝脏疾病的发生。研究发现在高脂肪饮食，细菌编码 BSH 基因的表达增加，而该基

因的表达，是肠道微生物产生 DCA 的先决条件，因此可推断，可能是由于动物性饮食中的肠道微生物发

生了变化导致了 DCA 水平的升高[24]。这些研究表明，胆汁酸和微生物群之间存在动态相互作用，可以

通过饮食进行改变，从而对宿主代谢产生有益或有害的影响。 

5.2. 抗生素 

抗生素治疗已被用于调节肠道菌群和调节胆汁酸稳态的研究。然而，我们对于那些肠道细菌和胆汁
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酸被抗生素修饰的认识是有限的。近期研究显示，与两种抗生素组合(万古霉素 + 亚胺培南和头孢菌素 
+ 新霉素)相比，单一抗生素(甲硝唑、环丙沙星和氨曲南)对肠道细菌谱的影响较小，对宿主胆汁酸稳态

影响也较小。原因是两种抗生素组合减少了肠道中厚壁菌门与拟杆菌门的占比，进而减少了胆汁酸池中

次级胆汁酸的含量。此外，两种抗生素组合显著增加了肝脏胆汁酸摄取转运蛋白(Ntcp 和 Oatp1b2)和胆汁

酸小管外排转运蛋白(Bsep 和 Mrp2)的 mRNA 表达，但降低了肝脏胆汁酸合成酶 Cyp8b1 的 mRNA 表达，

表明两种抗生素组合的胆汁酸肠肝循环升高[25]。其他药物，如抗抑郁药帕罗西汀，由于其部分的抗菌作

用，也同样能够干扰人体胆汁酸水平[26]。 

5.3. 代谢性疾病 

胆汁酸对于人体的热量代谢有着显著的影响，主要原因就在于 Takeda G 蛋白偶联受体 5 (Takeda G 
protein-coupled receptor 5,TGR5)，TGR5 在人体内能够促进褐色脂肪产热，同时抑制肝脂肪的变性，增强

胰岛素的敏感性，而 7α-羟化酶是胆汁酸合成经典途径的限速酶，该酶基因序列受到多种核受体的调控，

其中就包括 TGR5 和 FXR [27]。有研究表明，胆汁酸作为微生物菌群产生的能量稳态分子介质通过 TGR5
等多种途径干预肥胖[1]。胆酸的缺乏会升高白色脂肪组织内脂质的堆积[28]，通过分析高脂饲料诱导的

肥胖大鼠的血清胆汁酸代谢发现，在肥胖大鼠中 17 种胆汁酸含量下降，其中绝大多数的胆汁酸由肠道菌

群代谢而来，这表明肠道菌群的紊乱是诱导肥胖且进一步干扰胆汁酸合成的机制之一。 
胆汁酸与肠道微生物的代谢，不仅影响着人类体重，还能够通过影响促炎活性、肠道激素等影响 2 型

糖尿病和非酒精性脂肪肝的发生与发展。代谢性疾病的小鼠模型已经证明，抑制肠道 FXR 信号传导可以

调节肝脏和肠道细菌介导的胆汁酸代谢以及调节肠道神经酰胺的合成来减少肥胖、胰岛素抵抗和脂肪肝

疾病。有研究表明，胆汁酸代谢相关微生物升高次级胆汁酸水平与 NAFLD 有关[29]。肠道产生的脂多糖

刺激核因子 κB (NF-κB)通过增加 TNF 和 IL-1β的水平来募集炎症细胞，从而导致组织纤维化。激活 FXR
可以抑制 NF-κB，从而减少肝脏炎症。而肠道微生物群波动可以改变肠道胆汁酸的组成，从而导致肠道

FXR 拮抗作用，这种 FXR 拮抗作用减少了肝脏中的神经酰胺合成和脂肪从头合成[30]，并且促进炎症及

肝脏损伤。另有研究表明，抗生素引起厚壁菌门细菌丰度减少，进而导致次级胆汁酸的耗竭与代谢综合

征患者胰岛素敏感度下降有关[31]。以上研究结果都表明了肠道微生物与胆汁酸对人体代谢的重要性。 

5.4. 肠道、肝脏恶性肿瘤 

目前研究发现，胆汁酸–肠道微生物轴失衡可能与肠道及肝脏恶性肿瘤的发生有关。 
近期研究表明，肠道菌群失调可能会影响结肠炎相关结直肠癌(CAC)发展过程中的胆汁酸代谢，具有

抗炎作用的次级胆汁酸的减少可能会促进肿瘤发生。次级胆汁酸减少导致回肠 FXR 受体成纤维细胞生长

因子 15 (FXR-FGF15)下调，而 G 蛋白偶联胆汁酸受体(TGR5)在结肠肿瘤组织中过表达[32]。另一研究结

果显示，脱氧三酸(DCA)处理的小鼠肠道微生物群变化导致肠道屏障受损、肠道炎症和肿瘤进展。更重要

的是，该研究结果表明移植该组小鼠粪便微生物群增加了肿瘤的多样性；可募集 M2 表型的肿瘤相关巨

噬细胞；激活了肿瘤相关的 Wnt/β-catenin 信号通路[33]。 
在非酒精性脂肪性肝炎(NASH)相关肝细胞癌(HCC)模型中，肠道微生物产生的次级胆汁酸的积累导

致肝脏炎症和损伤，并通过激活肝细胞中的 mTOR 信号传导通路导致致癌作用增强。在原发性肝肿瘤和

转移模型实验中，发现肠道微生物以胆汁酸作为信号分子来调节肝脏自然杀伤细胞(NKT)的累积，从而实

现 NKT 相关的抗肿瘤作用。趋化因子 CXCL16 表达受初级胆汁酸(CDCA TCA)调控，可导致肝脏 NKT
细胞积累，而次级胆汁酸表现出相反的效果。此外，梭菌可以促进次级 BAs 的转化，从而抑制 NKT 细

胞的积累[34]。 
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6. 粪菌移植应用 

已知胆汁酸和肠道菌群之间的动态平衡对于维持机体稳态十分重要，当平衡被打破后，肠肝循环被

破坏，就会诱发肝脏炎症。目前调节肠道菌群最直接的干预方式就是粪菌移植(FMT)，FMT 在调节胆汁

酸代谢中的作用，为代谢性疾病的精准治疗提供了新策略。在转化医学领域，FMT 已从复发性艰难梭菌

感染的治疗扩展至肥胖、2 型糖尿病及非酒精性脂肪肝病(NAFLD)的临床探索。例如，临床试验显示，进

行 FMT 的肝硬化患者的肝性脑病发病率更低，认知能力提升[35]，另外 FMT 导致的肠道菌群代谢变化

使酒精性肝硬化患者的酒精渴望度下降，社会和心理生活质量都得到了改善[36]。不仅如此，更有研究发

现 FMT 组的艰难梭菌复发感染率更低[37]，并且能够降低抗生素的耐药性，改善了患者的肠道微生态环

境[38]，肝硬化患者生活质量大大改善。 

7. 总结 

肠道微生物与胆汁酸代谢的关联密切。在代谢机制方面，人体胆汁酸的合成有经典途径、替代途径

生成初级胆汁酸，肠道微生物可通过胆盐水解酶(BSH)、脱羟基化、异构化等化学反应将胆汁酸代谢为次

级胆汁酸，且胆汁酸也能通过蛋白质错误折叠、诱导 DNA 损伤及 FXR 调节肠道微生物群。由于两者在

代谢上密不可分，在疾病影响上，二者失衡也关联多种疾病，如代谢性疾病、肠道肝脏恶性肿瘤等的发

病也受其影响。以上研究结果在疾病治疗靶点研究中有重要启示，如 CYP 7A1、FXR 等胆汁酸代谢相关

的酶或信号通路及胆盐水解酶等肠道微生物相关靶点的确定，有助于未来靶向药物的研发，同时启示我

们胆汁酸、微生物、抗生素等调控措施有望成为临床新疗法。 
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