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摘  要 

胆汁酸(BAs)对消化系统肿瘤的发生和发展具有重要影响。目前的研究已经证实，胆汁酸及其受体，如法

尼醇X受体(FXR)和G蛋白偶联受体TGR5，在多种肿瘤的发生和发展中扮演着关键角色。此外，胆汁酸通

过调节肿瘤微环境中的炎症反应和免疫反应，进一步影响肿瘤的进程。本文的目的是阐述胆汁酸与消化

系统肿瘤发生发展的关系及其作用机制，主要通过氧化应激、DNA损伤、炎症反应、激活信号通路以及

改变肿瘤微环境等途径，促进或抑制肿瘤的发展。我们总结了目前关于此领域研究的局限性，并为今后

治疗肿瘤诊断标志物及治疗靶点提供新思路。 
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Abstract 
Bile acids (BAs) have an important impact on the occurrence and development of digestive system 
tumors. Current studies have confirmed that bile acids and their receptors, such as farnesol X re-
ceptor (FXR) and G protein-coupled receptor TGR5, play a key role in the development and progres-
sion of different tumors. In addition, bile acids further influence tumor progression by modulating 
inflammatory and immune responses in the tumor microenvironment. The purpose of this paper is 
to elucidate the relationship between bile acids and the development and mechanism of different 
digestive system tumors, which can promote or inhibit the development of tumors through oxida-
tive stress, DNA damage, inflammatory response, activation of signaling pathways, and change of 
tumor microenvironment. We summarize the limitations of current research in this area, and pro-
vide new ideas for the future treatment of tumor diagnostic markers and therapeutic targets. 
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1. 前言 

胆汁酸(BAs)是胆固醇代谢的最终产物，由一系列酶促反应产生，通过两种代谢途径从胆固醇中合成，

分为经典途径和替代途径。胆汁酸具有脂肪消化吸收、胆固醇代谢以及肠道微生态平衡的作用，且经肠

肝循环使胆汁酸得以在肝脏和肠道之间不断循环利用[1]。 
近年来，研究表明胆汁酸代谢失调与胃肠道癌症有关。胆汁酸不仅参与消化，还通过多种信号传导

通路影响肿瘤微环境和进程[2]。然而，关于胆汁酸代谢与癌症之间具有相互矛盾的结果[3]，但它们的确

切作用和机制尚不清楚[4]。现有研究已发现，胆汁酸及其受体，如 FXR 和 G 蛋白偶联受体 TGR5，在肿

瘤发生和发展中发挥重要作用[5]。胆汁酸代谢在不同类型肿瘤中的具体作用机制需要进一步研究以探索

新的诊断标志物和治疗靶点。 

2. 背景 

鉴于胆汁酸代谢在肿瘤发生和发展中扮演的关键角色，本文的目的在于全面梳理并分析胆汁酸代谢

与肿瘤之间关系的最新研究进展。本文将深入探讨胆汁酸代谢在不同消化系统肿瘤中所起的具体作用机

制，以及其对肿瘤进程的影响。同时，本文还将对未来的研究方向进行展望，以期为肿瘤的预防、诊断

和治疗提供新的思路和参考。能够为相关领域的研究人员提供更多的信息和启示，进一步推动该领域的

发展。 

3. 胆汁酸的基本概念 

3.1. 胆汁酸的分类 

胆汁酸可以分为初级胆汁酸和次级胆汁酸：初级胆汁酸，主要包括胆酸(CA)和鹅脱氧胆酸(CDCA)，
由肝脏直接从胆固醇合成；次级胆汁酸，包括脱氧胆酸(DCA)和石胆酸(LCA)，初级胆汁酸在肠道细菌作
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用下转化而成[6]。 

3.2. 胆汁酸的代谢及功能 

胆汁酸在肝细胞内由胆固醇通过多步酶促反应合成。这个过程主要通过两条途径进行：经典途径和

替代途径。经典的胆汁酸合成途径是由胆固醇 7α-羟化酶(CYP7A1)启动，此途径占人类胆汁酸合成的大

部分(>90%) [7]，也是新生儿的主要胆汁酸合成途径，仅合成了 CDCA [8]。已经证明胆汁酸是胆固醇分

解代谢的最重要途径，负责体内每日90%胆固醇的输出[9]。其通过激活核受体(如FXR)和膜受体(如TGR5)
发挥信号分子作用，调节多种生理过程。胆汁酸的肠肝循环是维持全身葡萄糖、脂质和能量稳态以预防

高血糖、血脂异常和肥胖的重要生理机制[10]。 
胆汁酸代谢是一个复杂而重要的生理过程，它不仅与胆固醇的代谢紧密相关，还涉及脂肪的消化和

吸收、肠道菌群的调节以及多种信号传导途径[11]。因此胆汁酸在肿瘤的发生和发展中发挥着关键作用。 

4. 胆汁酸代谢对各种肿瘤的作用及机制 

胆汁酸通过氧化应激、DNA 损伤、炎症、激活信号通路以及改变肿瘤微环境等促进或者抑制肿瘤发

展。 

4.1. 胰腺癌 

在胰头癌患者中，梗阻性黄疸为最常见的表现，由此产生的胆汁淤积与多种代谢异常有关[12]。共轭

胆汁酸流动阻塞导致胆汁淤积，不仅可能是晚期胰腺癌的原因，也是预后及发展因素[10]。研究发现，胆

汁酸能够激活表皮生长因子受体(EGFR)，进而导致环氧合酶-2 (COX-2)的表达增加[13]，降低法尼醇 X 受

体(FXR)的表达，从而促进了肝胆恶性肿瘤的发展[14]。共轭胆汁酸还通过 S1PR2 刺激胰腺癌的进展，而

S1PR2 抑制则被视为 S1PR2 主导胰腺癌的潜在治疗靶点[15]，进一步的研究揭示了共轭胆汁酸通过细胞

外调节激酶(ERK) 1/2 和蛋白激酶 B (AKT)信号通路激活鞘氨醇-1-磷酸受体 2 (S1PR2)，从而促进胆管癌

的发生[16]。此外，胆汁酸通过诱导氧化应激和炎症反应，增加胰腺细胞的癌变风险。研究发现，胆汁酸

水平升高可增加 ROS 产生、氧化应激、细胞膜损伤以及下游信号转导的激活(包括 EGFR、NF-κB、PKC)
和 DNA 突变，这些变化会促进胃、结肠等器官中侵袭性肿瘤细胞的生长[17]。 

关于吸烟、饮酒和高脂肪饮食等生活习惯因素导致胆结石的形成，胆结石的形成限制了胆汁的流动

引起胰腺炎，是胰腺癌的一个危险因素[18]。胆汁酸水平升高可能导致胰管胆汁酸反流，并影响腺泡细胞，

从而促进胰腺癌的进展[19]。研究发现，超过 60%的胰腺癌中鉴定出了细菌 DNA，这表明微生物菌群在

胰腺癌的发生和发展中扮演着重要角色[20]。 
综上所述，通过对胆汁酸与胰腺癌相互作用的深入探讨，我们发现了一系列复杂的相互作用和潜在

的治疗靶点。这些发现不仅丰富了我们对胰腺癌发生发展机制的理解，也为未来的治疗策略提供了新的

思路。 

4.2. 食管腺癌(EAC) 

EAC 通常被认为是从 Barrett (BE)发展而来的，BE 是一种由慢性胃食管反流病(GERD)引起的食管肠

上皮化生[21]。EAC 发生发展与胆汁酸密切相关。首先，慢性胃食管反流病(GERD)中，长期的胆汁酸刺

激可能导致食管黏膜发生病理性改变，即 Barrett 食管(BE)，这是 EAC 发展的一个重要阶段[22]。体外研

究表明，在含胆盐的培养基中培养正常食管上皮细胞会导致肠道标志基因的表达增加，这是化生的迹象

[23]。此外，N-亚硝基胆汁酸可以通过 EGFR 或 NF-κB 途径驱动促炎细胞因子的表达，可能进一步促进

食管黏膜的炎症反应和损伤[24]。上述因素表明胆汁酸通过刺激食管黏膜导致炎症和损伤。然而，
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Molendijk 等人通过集成多组学研究揭示了 EAC 发展过程中鞘脂和磷脂代谢的重新分布，发现 FADS2 抑

制和减少高多不饱和脂质可能通过降低脂质过氧化，在体外有效保护 EAC 细胞免受胆汁酸诱导的 DNA
损伤[25]。进一步研究表明，胆汁酸暴露会下调诱饵受体的表达，促进 TRAIL 信号传导，并抑制蛋白激

酶 C 的活性，加速 c-FLIP 的降解，从而导致细胞凋亡[26]，进而抑制肿瘤生长。 

4.3. 胃癌(GC)与结直肠癌(CRC) 

肠型胃癌是 GC 最常见的组织学亚型，肠上皮化生(IM)被认为是 GC 发生不可逆的过程[27]。高脂饮

食和胆囊疾病会增加肠腔内次级胆汁酸的含量，这一现象与 CRC 的高发病率有关。几项临床研究发现，

高浓度的胆汁酸与 GC 和 CRC 的风险升高有关[28] [29]。在这些研究中，脱氧胆酸(DCA)被确认为导致

发病风险升高的主要胆汁酸成分[30]。DCA 通过激活 TGR5、STAT3、KLF5 信号轴来促进 IM，这一过

程包括促进细胞增殖、抑制细胞凋亡、上调促炎细胞因子和 IM 标志物。此外，长期暴露于 DCA 会破坏

胃内的胆汁酸代谢，导致微生物群失调，上述通路以及胆汁酸与胃微生物群之间的相互作用在胃 IM 的

发病机制和癌症进展中的关键作用[31]。此外，DCA 还能诱导氧化应激，导致 DNA 损伤和线粒体功能障

碍，并激活促炎和促癌信号通路，如 EGFR、PI3K/Akt 和 Wnt/β-catenin，这些途径通过引起染色体非整

倍体和突变，促进了基因组不稳定[32]，这强调了在 CRC 的发病机制和癌症进展中的关键作用。 

4.4. 胆管癌 

胆汁酸在胆管癌发生中的作用尚未完全明确，长期暴露于高水平的胆汁酸可能是导致胆管癌的重要

风险因素。这一过程涉及几个关键途径：首先，持续的胆汁酸刺激会引发胆管细胞的炎症反应，可以刺

激胆管细胞产生炎症因子，如 IL-6、TNF-α、IRF3 磷酸化增加，从而激活炎症信号通路，促进胆管细胞

的增殖和分化[33]；其次，胆汁酸可以抑制 FXR 信号通路，降低 FXR 依赖的化学保护机制，从而增加患

胆管癌的风险，FXR 的激活能强烈抑制 NF-κB 的活性，减少细胞增殖和炎症反应[34]。此外，S1P 途径

在胆管癌细胞的抗凋亡中起作用。胆汁酸通过激活 S1PR2，调节细胞生长和炎症基因的转录[35]，促进胆

管细胞增殖和胆管癌细胞的迁移与侵袭。最后，TGR5 是胆汁酸反应性受体，能够保护胆管细胞免受胆汁

酸毒性的影响，防止死亡受体介导的凋亡[36]。 

4.5. 原发性肝癌 

肝脏是胆汁酸代谢的主要器官，胆汁酸代谢紊乱与肝癌密切相关。首先，Chima 等人研究证明肠道

微生物利用胆汁酸作为信号分子，调控肝脏 NKT 细胞的趋化因子依赖性积累，进而影响肝脏的抗肿瘤免

疫反应[37]，此外，初级胆汁酸与次级胆汁酸对于肝肿瘤细胞的作用恰恰相反，通过抗生素治疗将初级胆

汁酸转化为次级胆汁酸，导致肝肿瘤细胞的生长状态相反。初级胆汁酸可上调肝窦内皮细胞(LSECs)上
CXCL16 的表达，促进肝脏中 CXCR6+自然杀伤细胞(NKT)细胞的积累[38]。此外，初级胆汁酸诱导的 NKT
细胞增加，增强了肝脏的抗肿瘤免疫。其在激活时产生更高水平的干扰素-γ (IFN-γ)，这有助于抑制肝脏

肿瘤的生长[39]。然而，次级胆汁酸可降低 CXCL16 的表达，减少 NKT 细胞的积累，从而降低抗肿瘤免

疫反应。研究表明，重新引入次级胆汁酸或特定胆汁酸代谢细菌(如 scindens 梭状芽胞杆菌)逆转了这些作

用[40]。 

5. 局限性 

胆汁酸在不同肿瘤的发生和发展中的作用具有一定的局限性。首先，胆汁酸以多种形式存在，如初

级胆汁酸、次级胆汁酸、共轭的和非共轭胆汁酸，每种形式都有不同的生物活性。然而，大多数研究没

有全面覆盖人体外血液样本中胆汁酸的全谱，导致对其作用的理解不完整。其次，研究通常依赖于特定
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的癌细胞系，这可能不能准确地代表患者肿瘤的异质性。此外，体外研究可能无法完全捕获体内发生的

胆汁酸、肠道微生物群和宿主组织之间复杂的相互作用。第三，胆汁酸和肠道微生物群之间的相互作用

是至关重要的，但它往往未被充分探索。最后，不同胆汁酸激活的特异性受体和信号通路尚未完全表征。

因此，将基于细胞或动物的研究结果转化为人类应用仍然是一个重大挑战。人类和实验模型之间胆汁酸

代谢的差异可能导致结果的差异，强调需要更多基于人类的研究和临床试验。 

6. 讨论 

我们深入探讨了胆汁酸代谢在多种癌症发生和发展中的作用机制。胆汁酸作为胆固醇代谢的产物，

不仅在脂肪消化和吸收中发挥重要作用，还通过多种信号传导通路影响肿瘤微环境和肿瘤进程。本文总

结了胆汁酸在胰腺癌、食管腺癌、胃癌、结直肠癌、胆管癌、原发性肝癌中的具体作用机制。 
综上所述，不同类型和浓度的胆汁酸通过氧化应激、DNA 损伤、炎症反应以及调节信号通路等方式

促进或抑制肿瘤的发生和发展。例如，次级胆汁酸如脱氧胆酸(DCA)和石胆酸(LCA)常通过诱导氧化应激

和 DNA 损伤促进肿瘤，而初级胆汁酸如胆酸(CA)和鹅去氧胆酸(CDCA)在某些情况下则表现出抗肿瘤作

用。此外，胆汁酸与肠道微生物群的相互作用在调节肿瘤进程中也起着关键作用。然而，尽管已有大量

研究揭示了胆汁酸与癌症之间的关系，研究中仍存在一些不足。这些局限性强调了需要进一步的深入研

究，以全面理解胆汁酸在肿瘤发生和发展中的作用机制，并探索其作为潜在诊断标志物和治疗靶点的应

用。由此希望为相关领域的研究人员提供更多的信息和启示，推动胆汁酸代谢在肿瘤研究中的进一步发

展，最终为癌症的预防、诊断和治疗提供新的思路和方法。 

基金项目 

局部晚期食管鳞癌同步放化疗联合替雷利珠单抗治疗的临床疗效验证及预后指标筛查。 
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