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熊去氧胆酸对溃疡性结肠炎的作用机制研究进展
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摘要 ：   溃疡性结肠炎是一种慢性非特异性肠道炎症性疾病。熊去氧胆酸是一种亲水性的胆汁酸，因具

有良好的细胞保护和抗炎特性而日益受到重视，近年来在鼠结肠炎模型中取得较好的疗效。目前，熊去氧胆

酸在溃疡性结肠炎的治疗机制尚存在争议，该文就相关研究进展进行综述。
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Research progress on the treatment mechanism of ursodeoxycholic 
acid in ulcerative colitis
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Abstract:  Ulcerative colitis is a chronic non-specific intestinal inflammatory disease. Ursodeoxycholic acid 
is a kind of hydrophilic bile acid, which has been paid more and more attention due to its roles in cell protection and 
anti-inflammatory properties. At present, the treatment mechanism of ursodeoxycholic acid in ulcerative colitis is still 
controversial. Thus, this article reviews recent research progress on relevant issues.
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炎症性肠病（inflammatory bowel disease, IBD）是

一组病因尚未明确的慢性非特异性肠道炎症性疾病，

主要包括溃疡性结肠炎（ulcerative colitis, UC）和克

罗恩病（Crohn's disease, CD）。目前，UC 的治疗有效

但不完善，所以需要新的治疗策略。研究表明，熊去

氧胆酸（ursodeoxycholic acid, UDCA）是由结肠细菌

代谢形成的胆汁酸，具有良好的细胞保护和抗炎特性，

对鼠的结肠炎症模型有治疗作用 [1]，且对 UC 进展到结

直肠肿瘤及异型增生等可到化学预防作用 [2]。UDCA

对 UC 的治疗机制尚不明确，本文就近年来相关文献

报道进行综述，以期为临床和相关基础研究提供理论 

依据。

1    UDCA 对肠上皮细胞屏障功能障碍的作用

1.1    UDCA 抑制肠上皮细胞凋亡

肠 上 皮 细 胞（intestinal epithelial cells, IECs） 屏

障由紧密连接的上皮细胞构成，表面附有黏液层和抗

菌肽分泌的导管素及溶菌酶等，将肠道管腔和上皮下

的免疫组织隔开 [3]。人体肠道中的免疫稳态需要完整

的上皮屏障维持，从而平衡微生物与非自身抗原的耐

受性和免疫力，同时 IECs 也负责水和营养物质的运

输，其选择性渗透的特性还可防止有害物质及肠腔菌

群的侵袭，将病原菌与共生菌群区别开来，以避免肠

道炎症反应。
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IECs 屏障通过受控的细胞增殖和死亡而不断更

迭。在正常肠道稳态期间，肠道上皮存在正常的细胞

凋亡，但由免疫介导的 IECs 凋亡却可能导致与肠道

炎症相关的通透性缺陷。在细胞更迭的过程中，任何

错误引起的不平衡都会导致屏障破坏，这是诱发 UC

的一个重要因素 [4]。SHAVROV 等 [5] 发现，小儿的肠

屏障缺陷会先于 UC 复发，显微镜下可观察到活动性

UC 患者隐窝 - 绒毛轴的失调，这种失调主要表现为

IECs 凋亡。当结肠细胞不受控制地过度凋亡时，便

会导致肠腔病原体侵袭上皮下的免疫组织，继而加剧 

炎症。

由硫酸葡聚糖钠（dextran sulphate sodium, DSS）

诱发的急性结肠炎动物模型研究显示与 IECs 凋亡的

因果关系，即结肠内炎症通过 p53 依赖和非依赖性机

制诱导 IECs 的凋亡，细胞凋亡增加、增殖减少都可

能导致 IECs 屏障功能的破坏，从而促进 DSS 诱导的

结肠炎腔内微生物黏膜侵袭。但将小鼠凋亡调节因子

基因抑制后，可避免小鼠患上 DSS 诱导的结肠炎 [6]。

胆汁酸是 IECs 活力的重要调节因子 [7]。有研究

发现，IBD 患者粪便中含有的次级胆汁酸浓度降低 [8]。 

STENMAN 等 [7] 发现，小鼠结肠炎的严重程度与体内

胆汁酸的疏水性相关，胆汁酸疏水性的增加与细胞毒

性有关，亲水性较强的胆汁酸在体外对上皮细胞表现

出抗炎作用，而 UDCA 就是一种亲水性胆汁酸，因其

可溶解胆囊内的游离胆固醇，多应用于治疗胆汁淤积。

亲水性 UDCA 及其牛磺酸结合形成牛磺熊去氧胆酸

（tauroursodeoxycholic acid, TUDCA）显示出强大的细

胞保护特性，但其作用方式仍有待研究 [9]。

1.2    UDCA 的免疫调节作用

LAUKENS 等 [10] 研究发现，预防性使用 TUDCA

能够减少 IECs 凋亡和 DSS 对体循环的渗透，这种肠

道屏障的保护可避免小鼠细菌移位至体循环，从而避

免死亡。LAUKENS 等 [10] 还发现，TUDCA 能够抑制

结肠细胞中肿瘤坏死因子 -α（tumor necrosis factor, 

TNF-α）诱导的 Caspase-3 活化。

基础研究发现，IECs 有效的细胞凋亡触发因子

是 TNF-α，这种在 IBD 组织中过量表达的多功能细

胞因子，可通过诱导 IECs 凋亡来维持慢性炎症 ；同

样在脂多糖（lipopoly saccharides, LPS）诱导的 IECs

屏障破坏模型中，TNF-α 的生物活性也起到重要作 

用 [11]。长久以来，针对 TNF 的单克隆抗体被广泛而

成功地应用于 IBD 的治疗中，GORETSKY 等 [12] 发现，

TNF 的诱导可激活 UC 中 IECs 凋亡的 p53 依赖性途径，

这种抗 TNF 治疗可使 IECs 凋亡减少、促进黏膜愈合，

故通过 UDCA 来平衡细胞凋亡的失调以预防 IECs 屏

障的破坏在理论上可行。

1.3    UDCA 减少内质网应激影响

除 Caspase-3、TNF-α 等 IECs 相 关 凋 亡 诱 导 因

子，近年来有研究将内质网（endoplasmic reticulum, ER）

应激与 IBD 的发病机制联系起来。例如，在活动性

CD 和 UC 患者的回肠或结肠中 ER 应激迹象 [13]。出现 

CAO 等 [14] 通过 ER 应激诱导的分子伴侣反应和口服

TUDCA 对结肠炎小鼠的蛋白质折叠和减少 ER 应激的

研究发现，TUDCA 可减轻小鼠结肠炎症反应，使 IECs

中 ER 应激降低，从而缓解小鼠不同形式的结肠炎。这

些研究结论与之前报道的 UDCA 对结肠炎的保护作用

提示，UDCA 主要用于预防与 UC 相关的肠上皮屏障缺

陷，可以作为 UC 患者免疫抑制治疗的辅助治疗。

2    UDCA 通过 TGR5 信号通路调节胆汁酸
代谢和胆汁酸肠肝循环

2.1    UDCA 调节肠肝循环

目前，胆汁酸不仅是脂质增溶剂和胆汁酸稳态的

简单调节剂，而且是复杂的代谢整合剂和信号转导因

子，通过激活各种核受体和膜受体，参与肠肝循环对

肠道稳态起重要作用 [15]。

人体内释放到肠道的大部分胆汁酸都在回肠末

端被重吸收。在回肠远端中 50% ～ 90% 结合胆汁酸

通过肝肠循环被重新吸收，有 95% 总胆汁酸被重新吸

收 [16]。在大肠中，胆汁酸经过肠道菌群的修饰，包括

去缀合、脱羟基化及脱硫化等，可以改变理化性质。

近年来有研究发现，UC 患者粪便的生态失调与胆汁

盐的代谢障碍有关 [8]。在 UC 相关的生态失调中，可

以观察到微生物群酶活性受损，进一步导致肠腔内胆

汁酸比例的改变，其特征为次级胆汁酸水平降低，这

种改变可促进 UC 炎症的产生。

体外试验显示大部分次级胆汁酸对 IECs 有抗炎

作用，其中疏水性胆汁酸有可能破坏细胞膜，而亲水

性胆汁酸具有细胞保护作用 [7]。UDCA 作为一种次级

胆汁酸，具有较好的亲水性，其细胞保护作用长期以

来被关注，但其在人胆汁中仅有微量存在。

2.2    UDCA 激活 TGR5 抑制炎症反应

Takeda G 蛋 白 偶 联 受 体 5（takeda-G-protein-
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receptor-5, TGR5），也被称作 Gpbar1、膜型胆汁酸受

体或 GPR131，其是人类 G 蛋白偶联受体（G protein-

coupled receptors, GPCRs）之一，其在免疫细胞、肠道

及胆囊中呈高表达；在肺、脾、肾及子宫中呈中度表达，

在其他组织中呈弱表达或不表达 [17]。同时 TGR5 也是

一种可以应答于胆汁酸的膜受体，TGR5 在许多与胆

汁酸代谢的稳态相关的细胞中都可以表达，这些细胞

包括胆囊上皮细胞、胆囊平滑肌细胞及胆管细胞 [18]。

这都表明 TGR5 可调节胆汁的成分和流量。

近年来大量实验证明，TGR5 的激活可以抑制

炎症反应 [19-20]，且 TGR5 的激活可以维护 IECs 屏障

的完整性 [21]。然而不同胆汁酸对 TGR5 的亲和力各

不相同，其在作用部位和肠肝循环等方面具有特定

的 生 物 学 特 性。 胆 汁 酸 中 对 TGR5 亲 和 力 最 强 的

是石胆酸（lithocholic acid, LCA），其次是脱氧胆酸

（deoxycholic acid, DCA）， 最 后 是 鹅 去 氧 胆 酸（acid 

chenodeoxycholic, CDCA）[22]。KELLY 等 [23] 发 现，

UDCA 给药后，粪便中 LCA 的浓度提高，显示 UDCA

对 TGR5 受体的高亲和力，TGR5 被激活从而抑制炎

症反应和改善肠屏障功能。

除对 TGR5 信号通路的激活，胆汁酸还可通过干

预 FXR 信号通路来调节炎症反应、细胞增殖及凋亡，

控制糖脂和能量代谢，更可参与肠道免疫调节和屏障

功能，减轻炎症反应，保证肠道上皮的完整性，防止

肠道菌群易位 [24]。

法尼醇 X 受体（farnesoid X receptor, FXR）是核

受体超家族的成员，是一种配体依赖性转录因子，主

要表达于肝脏、肠道及肾脏等组织中，可调节胆汁酸

代谢和胆汁酸肠肝循环 [15]。WEI 等 [25] 通过检测 UC

患者和健康对照者结肠黏膜胆汁酸受体的表达，发现

活动性 UC 患者的 FXR 降低，说明 FXR 降低可能参

与肠道炎症的形成，原因可能是这些炎症介质会降低

FXR 的活化，或继发于胆盐的肠肝循环改变或炎症信

号的反式阻抑。目前有证据表明，FXR 的表达与结肠

腺瘤、结直肠癌呈负相关 [26]，而 UC 的严重程度与结

直肠癌的发生率呈正相关 [27]，这也从侧面证实 FXR 与

UC 的相关性。

值得注意的是，虽然 FXR 通路与 TGR5 信号通路

通常被放在一起研究，但 UDCA 并非 FXR 配体，此处

的 FXR 配体指的是可以通过改变胆汁成分和体内平

衡，以及通过免疫调节作用使胆管内部愈合的统一因

子。MUELLER 等 [28] 的研究甚至提示，UDCA 在肥胖

患者中发挥 FXR 拮抗作用，不过该实验仅 40 例，其

结果还需要更大样本证实。

3    UDCA 对于肠道菌群的影响

3.1    UC 患者体内菌群紊乱影响宿主代谢

3.1.1    厚壁菌门的减少可降低短链脂肪酸水平    在大

肠黏膜中，埃希菌属 - 志贺菌属与厚壁菌门存在一种

偏态的负相关 [29]。IBD 肠道菌群紊乱的特征是细菌多

样性减少、厚壁菌门减少，以及变形菌门的增加。与

缓解期 UC 患者相比，活动期 UC 患者的肠道黏膜定

植较高丰度的变形菌和较低丰度的厚壁菌门 [30-31]。在

IBD 患者中常可观察到菌群的生态失调，而在活动

性 IBD 患者中这样的失调更为显著 [8]。短链脂肪酸

（short-chain fatty acids, SCFAs）能够提供 IECs 和肠道

免疫细胞 60% 的能量，并能在抗炎、抗癌、黏膜保护

及愈合方面发挥重要作用，并且 SCFAs（特别是丁酸

盐）还能减少 IECs 的通透性，降低大肠杆菌穿过上

皮细胞的转运率 [32]。

UC 患者 SCFAs 水平降低，这种降低与 SCFAs 细

菌减少相关 [33]。事实上，许多与 UC 相关的厚壁菌门

细菌大多可产生 SCFAs，MACHIELS 等 [34] 发现，UC

患者人罗斯拜瑞菌和普拉梭杆菌减少，而这 2 种菌群

都属于产丁酸盐的厚壁菌门细菌。

3.1.2       短链脂肪酸水平降低能增进肠道黏膜炎症    

菌群丰度降低时，SCFAs 的产生也随之减少，其可增

强肠道黏膜的通透度，加剧炎症，所以肠道黏膜炎症

同其代谢产物互为因果关系。除 SCFAs 外，肠道菌群

产生的代谢物中还有胆汁酸，其由肝脏中的胆固醇合

成，通过肠道微生物进一步代谢。胆汁酸本身的两亲

性结构具有洗涤剂特性，能够乳化和吸收膳食脂质和

脂溶性维生素，这原本被认为是胆汁酸的唯一作用。

但后来有研究发现，胆汁酸与肠道微生物群的相互作

用是宿主新陈代谢的重要调节剂，初级胆汁酸可以为

肠道菌群提供生长信号，并可能促进抗生素或毒素所

致微生物群失调的恢复 [35]。

SHENG 等 [36] 在研究丁酸盐和失调的胆汁酸合成

引起的肝炎间的关系时，发现通过补充丁酸盐，可降

低 DCA 浓度，从而逆转与其相关的肝炎。COCCIA 等 [37]

发现，IBD 患者肠道内的 DCA 水平较高，在结肠组织

炎症性病变处可发现 DCA 积聚。TRAUB 等 [38] 研究显

示，对大鼠进行短暂的 DCA 灌肠可诱导轻度结肠炎

王郑君，等 ：熊去氧胆酸对溃疡性结肠炎的作用机制研究进展
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和持续的内脏痛觉过敏。

3.2    UDCA 提高菌群的丰度

肠道中胆汁酸水平升高有利于提高肠道厚壁菌

门的丰度 [39]，从而改善 UC 患者的肠道菌群环境，但

这是一把双刃剑，厚壁菌门可将人体内原有的 CDCA

和 CA 脱羟基成为更具有细胞毒性的次级胆汁酸，

比如 DCA，其细胞毒性主要表现在对肠黏膜屏障的

破坏和应激刺激诱导的免疫失调 [40]。早在 1983 年

WARGOVICH 等 [41] 发现，暴露于 DCA 的结肠组织形

态受到影响，主要表现为炎症、水肿及坏死。

在 UC 患者的肠道中，厚壁菌门等菌群丰度的降

低，会陷入 SCFAs 减少的恶性循环 ；而菌群丰度的

升高，又会提高人体内具有细胞毒性的 DCA 水平，

UDCA 的应用能够通过调节线粒体跨膜电位和活性氧

产物来抑制 DCA 诱导的细胞凋亡 [42]。UDCA 属于次

级胆汁酸，由 CDCA 在肠道细菌的作用下产生，不会

因厚壁菌门菌群的脱羟基作用而成为具有细胞毒性的

次级胆汁酸，且 UDCA 是亲水性胆汁酸，不会破坏细

胞膜。由 UDCA 提高肠道中胆汁酸的水平，不仅可抑

制 DCA 的负面作用，还可提高肠道菌群的丰度，避免

SCFAs 减少的恶性循环。

4    展望

IECs 屏障功能障碍、TGR5 信号通路及肠道菌群

紊乱在 IBD 的发生、发展中起重要作用。UDCA 在保

护 IECs 屏障功能、激活 TGR5 信号通路及改善肠道

菌群紊乱等方面具有积极意义，对治疗 UC 有一定意

义。尽管目前对其详细治疗机制还未完全清楚，但是

随着基于宏基因组学策略的肠道微生态群落结构和功

能研究的不断深入，以及大量针对游离胆汁酸的实验

研究的开展，UDCA 对 UC 作用的相关循证医学证据

将得以补充完善，为 UC 治疗带来新的变革。
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