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摘  要 

胆汁酸由肝脏中的胆固醇合成，经肠道微生物代谢形成次级胆汁酸，它们不仅协助消化脂肪，还通过激

活法尼醇X受体和G蛋白偶联胆汁酸受体等核受体和膜受体，参与调节脂质代谢、免疫反应以及肠道微生

物的平衡。情感障碍，包括抑郁症(Major Depressive Disorder, MDD)和双相情感障碍(Bipolar Disorder, 
BD)，是全球范围内非常常见的精神疾病，其发病机制复杂，涉及遗传、神经递质失衡、炎症反应以及

“肠–脑轴”功能紊乱等多方面。近年来的研究表明，“肠–脑轴”在情感障碍的病理生理中起重要作

用。胆汁酸作为肠道微生物群代谢的产物，是连接肠道和大脑的重要信号。肠道菌群失衡被认为与MDD
和BD的发生密切相关。本文综述了近年来胆汁酸代谢在情感障碍病理机制中的研究进展，期待为情感障

碍的早期诊断和个体化治疗提供新的思路和方法。 
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Abstract 
Bile acids are synthesized from cholesterol in the liver and metabolized by gut microbiota into sec-
ondary bile acids. They not only assist in fat digestion but also participate in the regulation of lipid 
metabolism, immune responses, and the balance of gut microbiota by activating nuclear receptors 
and membrane receptors, such as the Farnesoid X Receptor (FXR) and the G Protein-Coupled Bile 
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Acid Receptor (TGR5). Mood disorders, including Major Depressive Disorder (MDD) and Bipolar 
Disorder (BD), are highly prevalent mental illnesses worldwide. Their pathogenesis is complex and 
involves genetics, neurotransmitter imbalances, inflammatory responses, and dysfunction of the 
“gut-brain axis”. Recent studies have indicated that the “gut-brain axis” plays a significant role in 
the pathophysiology of mood disorders. As metabolic products of the gut microbiota, bile acids 
serve as crucial signals connecting the gut and the brain. Gut microbiota dysbiosis is considered to 
be closely related to the development of MDD and BD. This paper reviews recent research progress 
on the role of bile acid metabolism in the pathological mechanisms of mood disorders, aiming to 
provide new insights and approaches for the early diagnosis and personalized treatment of these 
conditions.  
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1. 前言 

情感障碍，包括抑郁症(Major Depressive Disorder, MDD)和双相情感障碍(Bipolar Disorder, BD)，是严

重影响患者生活质量的精神疾病。MDD 已成为全球范围内的重大公共卫生问题；尽管传统的单胺类递质

假说在一定程度上解释了情感障碍的发病机制，但临床上抗抑郁药的低缓解率(仅约 30%~40%) [1]提示我

们存在更为复杂的病理生理学机制未被充分阐明。 
近年来的“肠–脑轴”理论表明，肠道微生物群与中枢神经系统(Central Nervous System, CNS)通过

多条途径相互作用。胆汁酸(Bile Acids, BAs)作为肠道微生物的代谢产物，其在情感障碍，特别是在 MDD
和 BD 中的作用日益受到关注[2]-[4]。BAs 通过激活法尼醇 X 受体(Farnesoid X Receptor, FXR)和 G 蛋白

偶联胆汁酸受体 5 (Takeda G protein-coupled bile acid receptor, TGR5)，调节脂肪和糖的代谢[2] [3] [5]。
FXR-FGF19 轴(Fibroblast Growth Factor 19 axis, FGF-19)是肠道和肝脏之间重要的信号通路，肠道微生物

群(Gut Microbiota, GM)通过化学修饰 BAs，调节 FGF19 信号，从而影响宿主代谢[6]。代谢组学作为系统

生物学的重要组成部分，通过对生物体内小分子代谢产物的全面分析，为揭示疾病的病理生理机制和寻

找生物标志物提供了新的方向[7] [8]。BAs 代谢紊乱可能通过影响神经炎症[9]、神经递质传递及神经可

塑性[10]等，进而参与情感障碍的发生发展。本文将着重对 BAs 代谢在 MDD 和 BD 中的研究进展。 

2. 胆汁酸的代谢调控及其信号转导机制 

BAs 在哺乳动物肝脏中主要以胆固醇为底物合成，主要通过两条途径：经典途径和替代途径。经典

途径是 BAs 合成的主要来源，约占 BAs 总合成的 75%，该途径起始于肝细胞微粒体或内质网中的限速酶

–胆固醇 7α-羟化酶(Cholesterol 7 alpha-hydroxylase, CYP7A1)的催化。CYP7A1 将胆固醇转化为 7α-羟基

胆固醇，随后经过固醇 12α-羟化酶(Sterol 12α-hydroxylase, CYP8B1)和甾醇 27-羟化酶(Sterol 27-hydroxylase, 
CYP27A1)等酶的进一步作用，最终生成初级胆汁酸(Primary BAs, PBAs)：胆酸(Cholic Acid, CA)和鹅脱氧

胆酸(Chenodeoxycholic Acid, CDCA) [11]。替代途径约占BAs合成的25%，替代途径主要产生CDCA [12]。
替代途径不仅发生在肝脏，在脑组织、血管内皮及肺脏等肝外组织中也有表达，提示局部合成的 BAs 可
能具有重要的组织特异性旁分泌或自分泌功能，这为 BAs 直接参与 CNS 调节提供了依据[13]。 
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肝脏合成的 PBAs 与甘氨酸或牛磺酸结合后进入肠道协助脂类消化。其中约 95%的 BAs 在回肠末端

经肠肝循环返回肝脏[14]。未被重吸收的 BAs 进入大肠，在肠道菌群(GM)的作用下进行生物转化，构成

了次级胆汁酸(Secondary BAs, SBAs)库[15]。GM分泌的胆盐水解酶(BSH)解离BAs上的甘氨酸或牛磺酸，

随后通过“7α-脱羟基作用”将亲水的 PBAs 转化为疏水的次 SBAs：脱氧胆酸(Deoxycholic acid, DCA)和
石胆酸(Lithocholic acid, LCA) [16]。它们在人体内的功能大相径庭，GM 的组成直接决定了这个代谢过程

的效率和产物比例。重要的是，GM 的组成决定了 BAs 的代谢效率和产物比例。研究发现，MDD 和 BD
患者的 GM 存在失调，导致 BAs 的转化模式改变，血清中 SBAs 的比例异常。有研究发现，MDD 和 BD
患者的 GM 既存在共同特征，也存在各自独特特征，这可能有助于区分 MDD 和 BD [17]。还有研究发现

MDD 患者 GM 失调导致 BAs 被转化的模式发生改变，患者血液中 SBAs 的比例出现异常[18]。这说明，

肠道的健康状态可以通过改变 BAs 谱，进而影响全身包括大脑的功能[19] [20]。另外除了脱羟基外，GM
还能对 BAs 进行氧化、异构化，如将熊去氧胆酸(Ursodeoxycholic acid, UDCA)转化为异 UDCA 以及差向

异构化。这些修饰极大地增加了 BAs 的结构多样性，使得人体内的 BAs 谱包含超过 50 种不同的分子形

式。近年来的宏基因组学研究表明，肠道微生态的改变与 MDD 患者血清 BAs 谱的变化密切相关，暗示

肠道微生态失调通过改变 BAs 代谢进而影响情绪行为的可能机制[21]。 
BAs 作为一种多功能的信号分子，不仅协助脂肪消化和吸收，更作为关键的信号分子参与多种生理

过程[22] [23]。BAs 通过激活两种关键受体发挥生物学效应：FXR 和 TGR5。在 BAs 中，CDCA 是其最

有效的内源性配体，其次是 CA 和 DCA。FXR 主要分布在肝脏和肠道，激活后可抑制 BAs 合成酶 CYP7A
的表达 1 [24]。在肠道中，FXR 还能促进成纤维细胞生长因子 19 (FGF19)的释放，进一步抑制 BAs 合成。

除了调节代谢，FXR 通过抑制核因子-κB (Nuclear Factor kappa-B, NF-κB)通路发挥抗炎作用。在肠道屏障

受损时，激活 FXR 可以加固肠壁，防止有害细菌毒素进入血液。重要的是，FXR 在脑胶质细胞中也有表

达，其激活可抑制小胶质细胞介导的神经炎症[25]，这对情感障碍的病理机制具有重要意义。 
TGR5 在棕色脂肪、肠道 L 细胞和 CNS 中均有表达，LCA 是最强效的 TGR5 激动剂，其次是 DCA 

[26]。在肠道中，TGR5 激活促进胰高血糖素样肽-1 (GLP-1)释放，GLP-1 不仅参与血糖调节，还具有神经

保护作用，能够改善情绪和认知[27]。在 CNS 中，TGR5 信号参与焦虑样行为和摄食行为的调节，且 BAs
通过激活 TGR5 参与能量代谢调控，而能量代谢异常是 BD 的重要病理特征。此外，对大鼠实验的研究

表明，在 BAs 敏感离子通道(BASIC)顶端施加 BAs 可诱导跨上皮电流出现强烈且短暂的增加[28]，这一

机制可能介导了 BAs 对神经系统兴奋性的快速调节。 
越来越多的证据表明，BAs 能够进入大脑并参与脑内局部调节[29]。血脑屏障上存在特定的转运体介

导 BAs 的转运，在神经炎症或血脑屏障受损的病理状态下(如 MDD)，这种通透性可能发生改变，外周

BAs 更易进入大脑，从而影响脑内微环境[21]。此外，参与 BAs 代谢的关键酶 CYP27A1 和 CYP7B1 在

神经元和星形胶质细胞中有表达[30]；这意味着大脑能够局部合成；意味着这些 BAs 可能直接在神经元

或胶质细胞内部发挥作用，参与神经信号的调节[31]。脑内的 BAs 可能通过旁分泌方式调节神经元的存

活、突触可塑性以及神经甾体的合成[32]。例如，神经甾体(如别孕烯醇酮)具有抗抑郁作用，其合成与胆

固醇代谢密切相关[33]。有研究甚至发现某些 BAs (如 DCA)能直接作用于神经元表面的 GABA 受体或甘

氨酸受体，像神经递质一样快速改变神经元的兴奋性[34]。 
综上所述，SBAs 作为沟通膳食摄入、肠道微生态与脑功能的关键信号分子，其代谢的任何异常(包

括合成酶的基因改变、肠道菌群结构失调或受体敏感性变化)都可能导致代谢信号网络紊乱，进而通过影

响神经炎症、突触可塑性或神经递质传递，成为 MDD 和 BD 的潜在风险因素或病理特征[35] [36]，明确

这一调控机制对理解情感障碍的病理生理学具有重要意义。 
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3. 胆汁酸代谢与抑郁症 

3.1. MDD 患者的胆汁酸代谢谱改变 

MDD 是以心境低落为主要特征的精神障碍。多项基于代谢组学的临床研究及动物实验表明，MDD
患者存在明显的 BAs 代谢谱改变[37] [38]。早期的临床研究多关注 MDD 患者的脂质代谢异常，随着高

通量检测技术的应用，特定的 BAs 亚类变化逐渐被揭示[39]。人们发现 MDD 患者的 BAs 代谝不仅涉及

初级和次级 BAs 的比例失衡，还与肠道菌群组成、代谢方向的改变密切相关。更重要的是，这些代谢谱

改变与患者的临床症状和神经生物学特征高度相关，提示 BAs 代谢异常可能是 MDD 的关键病理机制之

一。 
MDD 患者血清中结合型初级 BAs 普遍升高。Yang 等研究发现，MDD 患者组中甘氨胆酸(Glycocholic 

acid, GCA)、牛磺胆酸(Taurocholic acid, TCA)等初级结合 BAs 水平显著高于健康对照组，且这些变化与

汉密尔顿抑郁量表评分呈正相关[40]。这反映了患者肝脏 BAs 合成增加或肠道重吸收效率改变。PBAs 与
结合型 BAs 比例的失衡往往反映 CYP7A1 活性异常亢进，而 CYP7A1 受糖皮质激素调节，这与 MDD 患

者下丘脑–垂体–肾上腺轴(HPA 轴)功能亢进密切相关[41]。相反，SBAs 如 DCA 和 LCA 则明显降低

[42]；由于 DCA 和 LCA 是 TGR5 受体的强效激动剂，其水平降低可能导致 TGR5 信号通路受损，进而

减弱 BAs 对神经元的保护作用及抗炎效应[43]。研究表明，TGR5 受体信号通路对于情绪调节至关重要，

TGR5 缺陷会导致小鼠出现焦虑和抑郁样行为，这与 GM 失调有关，其功能障碍可导致抑郁样行为[44]。
此外，某些 BAs 亚类(如 TβMCA，FXR 的内源性拮抗剂)升高可能意味着 FXR 信号通路的抑制。BAs 谱
的这种改变与患者的认知功能损害程度显著相关[40]，暗示特定种类的 BAs 不仅影响情绪，还参与认知

过程的调节。牛磺酸结合的 β-鼠胆酸(Tauro-β-muricholic acid, TβMCA)在小鼠中是 FXR 的内源性拮抗剂，

其升高可能意味着 FXR 信号通路的抑制。这提示特定种类的 BAs 可能不仅影响情绪，还参与调节认知

过程，为解释 MDD 患者出现的执行功能下降提供了代谢层面的解释。此外，抗抑郁治疗可能逆转部分

代谢异常。例如，柴胡疏肝散通过改变 GM 以及 BAs 水平(如 CDCA 和 7-酮脱氧胆酸)，来缓解慢性不可

预测温和应激(CUMS)诱导的小鼠抑郁样行为[44]。MDD 患者常伴有 GM 失调及 BAs 谱改变。MDD 患

者粪便中主要 PBAs (如牛磺酸)减少，而细菌代谢产生的 SBAs 发生改变，这种代谢的改变与抑郁症状密

切相关[45]。此外，BAs 作为信号分子，可通过激活 FXR 和 TGR5 抑制小胶质细胞活化，具有神经保护

和抗炎的作用[46]。以上提示调节 BAs 谱是治疗抑郁的潜在策略。 

3.2. 胆汁酸介导抑郁的分子机制 

GM 通过调控 BAs 的代谢，影响宿主的神经炎症与神经递质传递，从而调节情绪行为。恢复 GM 平

衡及 BAs 稳态可能是治疗 MDD 的有效策略。TGR5 是一种在中脑黑质、海马及下丘脑中分布的 G 蛋白

偶联受体。BAs 激活 TGR5 后，可促进环磷酸腺苷(cAMP)水平升高，激活蛋白激酶 A (PKA)通路。研究

证实，TGR5 激活能改善应激诱导的认知障碍，这可能通过调节细胞凋亡、促进神经发生等途径实现[46]。
这表明 TGR5 在神经系统中具有重要的保护功能，能够对抗损伤引起的认知功能下降。最近的研究表明，

在慢性社会挫败应激模型中，TGR5 在下丘脑外侧区(LHA) GABA 能神经元中的功能障碍与抑郁样行为

相关；上调 LHA 中的 TGR5 或抑制 GABA 能神经元兴奋性能够减轻抑郁样行为作用[47]，强调了 TGR5
在特定脑区对情绪回路的调控作用。此外，TGR5 受体的激活在多种神经系统疾病中已证实具有神经保护

作用[48]。 
FXR 是 BAs 的主要核受体，在肠道屏障功能、炎症反应和先天免疫中具有广泛作用。BAs 对 FXR

的激活程度不同导致不同的下游效应[49] [50]。研究显示，FXR 不仅在肝脏和肠道中发挥作用，还在包括
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神经系统在内的多个器官系统中广泛表达并发挥生理作用，且在某些系统中(如 CNS)具有积极促进作用，

但也有证据表明 FXR 在特定情况下可能具有神经毒性或导致神经损伤，这提示 FXR 在神经系统中的作

用可能具有双重性。即在 MDD 中，FXR 拮抗作用可改善症状，而过度表达则会加剧症状[51]。例如，在

一项脂多糖(LPS)诱导的 BV2 小胶质细胞神经炎症模型研究中，通过激活 FXR，能够减轻 LPS 诱导的神

经炎症[52]，这提示 FXR 可能通过抗炎机制提供神经保护。但在另一项研究中，脑缺血后 FXR 的敲除可

以减少小鼠神经元凋亡，从而保护大脑免受缺血损伤；这表明 FXR 在脑缺血再灌注损伤中可能起到促进

神经元凋亡的作用，敲除 FXR 反而具有神经保护效果[53]。另外，MDD 常与慢性炎症状态相关，FXR 在

胃肠道中具有调节炎症反应的作用，如果 FXR 功能失调导致肠道炎症，这可能通过“肠–脑”轴影响

CNS，从而加剧或诱发抑郁症状[54]。此外，FXR 可在大脑中发挥作用，动物实验中已显示某些 BAs 可
减少类似抑郁的行为[55]。然而，FXR 的作用具有复杂性：FXR 激活介导的某些信号(如 CRTC2)可能干

扰海马的 CREB-BDNF 通路，进而导致小鼠产生抑郁样行为[56]，这提示 FXR 在神经系统中的作用可能

具有双重性，其在 MDD 中的具体角色需要进一步阐明。 

4. 胆汁酸代谢与双相情感障碍 

4.1. BD 患者的胆汁酸代谢谱特征与临床特点 

BD 是以情绪高涨(躁狂或轻躁狂)和情绪低落(抑郁)交替或混合发作为特征的精神疾病。与 MDD 相

比，关于 BD 患者的 BAs 代谢的研究相对较少，但已有的研究表明，BD 患者的 BAs 谱存在紊乱。一项

基于靶向代谢组学的研究发现，与健康对照组相比，BD 患者的血浆代谢谱发生了多方面改变，这提示

BAs 合成和代谢途径可能出现异常[57]。更值得注意的是，BD 作为一种周期性情感波动的疾病，其 BAs
代谢可能随心境状态变化而波动，这种动态变化可能与线粒体功能、昼夜节律等多个生物学系统相互调

控。 
BD 与 MDD 在临床表现上存在重叠，但两者的 BAs 代谢谱特征可能存在差异。虽然目前尚无针对

BD 与 MDD 的 BAs 代谢的直接对比研究，但鉴于两者在神经生物学机制及临床转归上存在显著差异，

可以推测这两类患者的 BAs 代谢谱应当有所区别。精神分裂症患者血浆中某些 BAs (如 CA、TCDCA 和

TDCA)水平存在改变[58]，提示 BAs 可作为精神疾病的生物标志物。此外，BD 患者普遍存在 GM 失调，

这种失调可能导致 BAs 代谢谱的改变，进而影响神经炎症、神经递质系统和能量代谢。例如，GM 可通

过调节色氨酸代谢来影响血清素的产生，从而影响情绪[59]。炎症被认为是 BD 患者急性躁狂发作时病理

生理的重要组成部分，BAs 本身也具有调节炎症的作用，最新的研究显示 BAs 通过激活 TGR5 来减轻炎

症反应[5] [60]。 

4.2. BD 患者的药物治疗与胆汁酸代谢影响  

BD 的一线治疗药物包括锂盐、丙戊酸盐以及喹硫平等非典型抗精神病药。这些心境稳定剂与 BD 患

者的 BAs 代谢存在密切关联。丙戊酸盐(VPA)是临床常用的心境稳定剂，但其常见副作用是引起体重增

加及代谢综合征。一项研究表明，VPA 处理的小鼠肝脏 BAs 代谢组学谱显示大多数 BAs 增加，尤其是

CDCA、DCA 以及未结合 BAs，证明 VPA 诱导的肝毒性导致了 BAs 稳态紊乱[61]。肝内 BAs 蓄积，尤

其是疏水性 BAs 的增加，具有直接的细胞毒性，可诱导肝细胞凋亡和坏死。研究显示小鼠给予牛磺熊去

氧胆酸(TUDCA)可抑制内质网应激，防止肝脏中 STARD1 的上调，保护小鼠免受 VPA 和对乙酰氨基酚

给药后的肝毒性[62]。有研究利用网络药理学、分子对接和分子动力学模拟，揭示了奥贝胆酸(一种 FXR
激动剂)通过激活 FXR 来缓解 VPA 诱导肝毒性的机制，从侧面说明 VPA 通过抑制 FXR 活性影响 BAs 代
谢[63]。锂盐对 BAs 代谢的直接作用研究较少。在临床研究中，患者常联合用药，使得难以将锂盐的单
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一效应从其他药物的混杂影响中区分开来。最新的研究关注到锂盐可能改变肠道菌群的组成，从而间接

影响 BAs 代谢[64]。总体而言，关于心境稳定剂对 BD 患者 BAs 代谢的影响还存在很多未知，需要更多

临床研究来进一步厘清 BAs 代谢与药物治疗之间的关系。 

4.3. BD 的代谢生物学特征：线粒体功能与昼夜节律 

BD 中，线粒体功能障碍和能量代谢受损在不同状态下均有报道[65]。目前的研究认为线粒体功能障

碍是 BD 的重要病理生理机制之一；线粒体疾病患者中 BD 的患病率是普通人群的近 20 倍，表明线粒体

疾病是 BD 的一个重要危险因素[66]。线粒体 DNA (mtDNA)在维持线粒体功能中扮演关键角色，研究表

明，mtDNA 拷贝数与双相情感障碍 I 型(BD-I)和双相情感障碍 2 型(BD-II)状态显著相关，但关联方向不

同，这说明线粒体功能障碍参与 BD 病理过程[67]。FXR 被 BAs 激活后可诱导一系列基因表达。基于 FXR
在 BAs 稳态中的关键作用及其对能量代谢的影响，BAs 可能间接参与线粒体功能的调节。例如，FXR 的

激活可能通过调节脂肪酸氧化、糖异生等过程，进而影响线粒体的能量产生效率[68]。BD 患者常共病代

谢综合征，可表现为胆固醇的改变，而胆固醇是 BAs 合成不可或缺的初始底物，因此可能影响 BAs 的合

成和平衡。 
BD 患者普遍存在昼夜节律紊乱，昼夜节律与 GM 相互关联[69]，因此可能影响肝脏 BAs 合成进而

导致 BAs 代谢的异常，大量文献支持 BAs 与昼夜节律之间存在关联[70]，这确立了昼夜节律–胆汁酸–

情感障碍三者之间的潜在联系。值得注意的是，BD 患者的 BAs 代谢异常并非单纯的代谢紊乱，而是其

昼夜节律调控失调在代谢层面的外在表现。这提示 BAs 紊乱本质上反映了 BD 患者昼夜节律调控的深层

失调，为从代谢层面理解 BD 的病理生理学提供了新的切入口。 

5. 总结与展望 

现有证据表明，MDD 和 BD 患者均存在显著的 BAs 代谢异常，但其具体表型特征存在本质差异：

MDD 患者主要表现为 SBAs 减少及 TGR5 信号通路受损，而 BD 患者则呈现结合型 BAs 升高及 PBAs 合
成活跃的特征。GM 失调被认为是引发上述 BAs 代谢异常的关键上游因素，进而通过“肠–脑轴”介导

神经炎症和神经递质系统的紊乱。未来的研究应致力于在以下三个维度深入探索，以期从生物学基础到

临床转化实现突破。 
第一，系统构建 MDD 与 BD 的“多维异质性图谱”，提升鉴别诊断能力。 
鉴于目前 MDD 与 BD 的临床误诊率较高，基于代谢表型的系统比较具有重要的临床意义。未来的

研究应重点聚焦于两者的异质性，详细对比 GM 定植差异、BAs 代谢谱(初级/次级、结合/游离)的特异性

改变、关键受体(FXR、TGR5 等)信号通路的激活状态，以及上述生物学变化与临床特征(如病程长短、昼

夜节律紊乱、认知执行功能)的关联强度。此外，单一维度的生物标志物往往难以全面阐释精神疾病的复

杂性，未来研究应整合 GM 宏基因组、外周炎症因子(如细胞因子、CRP)及神经影像学特征(如脑结构及

功能连接)等多维度数据，对 MDD 和 BD 的神经生物学机制差异进行系统性解析。这种多维度的对比分

析不仅有助于阐明两者不同的病理生理机制，更有望发现特定的 BAs 标志物用于辅助诊断与鉴别诊断。 
第二，开展纵向追踪与严谨设计的队列研究，明确 BAs 动态变化的病理意义。 
既往研究多受限于横断面设计，难以区分 BAs 异常是疾病的原因、结果或是伴随现象。未来研究需

纳入纵向随访数据，通过对比治疗前后 BAs 代谢谱的动态演变，精准区分“状态性标志物”(随治疗缓解

而逆转)与“特征性/素质性标志物”(独立于疾病发作期存在)，从而捕捉 BAs 代谢在疾病发生、发展、转

归及复发全过程中的动态轨迹。同时，为排除长期服用精神类药物对代谢的潜在后遗效应，明确疾病原

发性的代谢特征，未来的研究应考虑纳入从未用药的首发患者队列，或设置严格的清洗期，以更大规模
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的前瞻性队列明确 BAs 异常与情感障碍的因果关系。 
第三，基于“药物重定位”策略探索 BAs 调节剂的治疗潜力与机制。 
心境稳定剂和抗抑郁药可能部分通过调节 BAs 代谢发挥治疗作用，但其具体机制尚未完全阐明。鉴

于部分 BAs 调节剂已在肝病和代谢综合征领域证实具有良好的安全性与药理活性，未来可基于“药物重

定位”策略，重点考察其在情感障碍中的应用可行性。例如，FXR 激动剂(如奥贝胆酸)和 TGR5 激动剂

在调节糖脂代谢和抗炎方面的作用值得关注；熊去氧胆酸(UDCA)作为一种亲水性汁酸，其神经保护特性

也可能对情感障碍具有辅助治疗价值。深入探讨“肠–肝–脑”轴作为药物治疗新靶点的潜力，评估这

些药物是否能通过纠正外周及中枢的 BAs 失衡来改善患者的情绪症状及认知功能，将是为难治性情感障

碍提供新治疗途径的重要方向。 
总的来说，深入理解 BAs 代谢与情感障碍的复杂联系，结合多维度的系统对比与前沿的药物重定位

策略，将极大地推动我们对这些疾病生物学基础的认识，为实现精准医疗提供理论依据。 
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