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胆汁酸及其受体在肠–肝–脑轴调控

肝性脑病中的作用
陈军庭  胡雪峰  吕翼*

(福建师范大学生命科学学院/福建省发育与神经生物学重点实验室, 福州 350117)

摘要      肝性脑病(hepatic encephalopathy, HE)是由肝衰竭或门体分流引起的严重神经精神并

发症, 其发病机制由肠–肝–脑轴紊乱、炎症反应、氧化应激及血脑屏障损伤等多因素共同介导。

目前临床针对HE的基础治疗原则涵盖营养支持、原发病治疗及纠正诱因、药物治疗(包括中医药

治疗)等方面, 但迄今仍缺乏特异性的治疗手段。胆汁酸受体作为机体代谢调节与稳态维持的核心

分子, 通过调控肠–肝–脑轴功能, 与肝脏疾病及HE的发生发展密切相关。该文系统总结胆汁酸受

体在HE发病机制中的研究现状, 以期为HE治疗策略的探索提供新的思路与方向。
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The Role of Bile Acids and Their Receptors in Regulating Hepatic 
Encephalopathy via the Gut-Liver-Brain Axis

CHEN Junting, HU Xuefeng, LÜ Yi*
(Fujian Key Laboratory of Developmental and Neurobiology, College of Life Sciences, Fujian Normal University, 

Fuzhou 350117, China)

Abstract       HE (hepatic encephalopathy) is a severe neuropsychiatric complication caused by liver failure or 
portosystemic shunting. Its pathogenesis is jointly mediated by multiple factors such as disruption of the gut-liver-
brain axis, inflammatory responses, oxidative stress, and blood-brain barrier damage. Currently, the fundamental 
treatment principles for HE in clinical practice include nutritional support, treatment of the underlying disease and 
correction of precipitating factors, pharmacological therapy including traditional Chinese medicine interventions. 
However, specific treatment methods are still lacking. Bile acid receptors, as key molecules in the regulation of me-
tabolism and maintenance of homeostasis, are closely related to the development and progression of liver diseases 
and HE by modulating the function of the gut-liver-brain axis. This article systematically summarizes the current 
research status of bile acid receptors in the pathogenesis of HE, aiming to provide new ideas and directions for ex-
ploring HE treatment strategies.
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肝性脑病 (hepatic encephalopathy, HE)是一种

由肝功能衰竭或门体分流引起的脑功能障碍 , 表现

为一系列神经或精神异常 , 涵盖从亚临床状态改变

到昏迷 [1]。该病常见于肝硬化、急慢性肝衰竭及

其他肝病的终末期阶段 , 其中肝硬化是HE最主要

的基础疾病。在我国及其他亚洲国家 , 乙肝肝硬
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化作为肝硬化的首要病因 , 在HE的疾病构成中占

据重要地位 [2]。研究显示 , 肝硬化患者HE发生率为

30%~45%[3], 急性肝衰竭患者中HE发生率可高达

80%[4]。HE不仅严重降低患者生活质量 , 还显著增

加死亡风险, 是肝病病程中危及生命的严重并发症。

HE分类方式多样, 根据病因可主要分为三种类

型 : A型由急性肝衰竭 (acute liver failure, ALF)引起 , 
表现为在无慢性肝病基础情况下 , 以肝细胞大量坏

死、肝功能急剧恶化诱发脑功能障碍 , 发病急促、

病情危重 , 进展迅速且预后较差 ; B型由门体分流引

起, 无实质性肝损伤, 因门静脉与体循环间异常分流

导致未经肝脏解毒的血液直接进入体循环而诱发 , 
临床相对罕见 ; C型由肝硬化引起 , 为临床最常见类

型 , 因肝脏结构与功能严重损害、代谢紊乱及毒性

物质蓄积引发脑功能障碍 , 病程较长且症状反复发

作 [5]。当前对HE发病机制的认知 , 仍以ALF阶段血

清及脑皮质氨的蓄积为核心 ; 此类氨蓄积可与外周

及中枢炎症反应产生协同效应 , 进而诱发HE特征性

的神经系统症状 [6-7]。然而 , 近年来研究发现胆汁酸

可能在此过程中扮演独立且关键的角色。基于啮齿

动物模型的研究证实, 无论是在急性还是慢性肝损伤

背景下 , 脑组织中总胆汁酸水平均显著升高 , 且其在

慢性模型中的累积被视为HE发生前的早期事件 [8-10]。

由肝衰竭介导的循环胆汁酸蓄积 , 已被明确列为HE
复杂病因学机制中的另一潜在致病因素。肠道屏障

功能与门静脉压力可被胆汁酸受体调控 , 而肠 –肝
轴紊乱引发的肠道细菌移位及炎症激活 , 被证实是

HE发生发展的核心环节 [11]。因此 , 作为机体代谢调

节核心分子的胆汁酸受体, 可能通过维持肠–肝轴稳

态、干预胆汁酸代谢及中枢神经炎症等途径 , 在HE
的发病进程中发挥潜在调控作用。

1   胆汁酸循环稳态
胆汁酸是胆固醇代谢产生的两亲性终末产物 , 

在生理状态下 , 其经肝脏分泌进入肠道发挥生理作

用 , 其中约95%的胆汁酸通过肠–肝循环被重吸收回

肝脏, 具体是通过回肠上皮细胞的主动运输途径重吸

收 , 再经门静脉回流至肝脏重新分泌到胆汁中 [12-13]。

仅有 5%的胆汁酸通过体循环经粪便排泄 [14]。逸出

肠–肝循环的胆汁酸可穿过血脑屏障, 通过被动扩散

或胆汁酸转运蛋白转运进入中枢神经系统 (central 
nervous system, CNS)[13]。机体可通过调控相关通路

快速合成与分解胆汁酸 , 维持胆汁酸池稳定 , 表明

肠–肝循环对胆汁酸代谢平衡至关重要(图1)。
胆汁酸作为调控脂质与能量代谢核受体的内

源性配体, 可有效促进营养物质的吸收; 肠–肝–脑轴

则在维持机体血糖稳态、胆汁酸代谢平衡及免疫稳

态中发挥关键调控作用 [15]。肠–肝循环通过肠道重

吸收实现胆汁酸的高效回收 , 同时借助负反馈机制

调控肝脏胆汁酸的合成速率 , 这是维持机体胆汁酸

图1   肠–肝–脑轴、胆汁酸循环稳态及HE病理关联模式图

Fig.1   Schematic diagram of the gut-liver-brain axis, bile acid homeostasis, and their pathological associations in HE
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池稳态的关键通路。近二十年来的研究表明 , 胆汁

酸兼具消化功能与信号分子功能 , 其中作为信号分

子时, 可特异性结合并激活多种受体, 进而参与调控

肝脏、肠道等器官的生理功能 [16]。胆汁酸稳态的精

准维持 , 有赖于肝肠组织中特异性受体与转运体对

其合成、吸收及排泄过程的严密调控 [15]。一旦胆

汁酸代谢稳态失衡 , 则可引发肝脏、肠道功能异常

及全身性代谢紊乱 [12]。而在肝功能严重受损的条

件下 , 这一失衡将进一步加剧 , 异常蓄积的胆汁酸

可经肠–肝–脑轴介导, 过度激活CNS相关信号通路, 
诱发神经炎症、突触功能障碍等病理改变 , 从而诱

发并加重HE。

2   肠–肝–脑轴介导的胆汁酸紊乱与HE
肠–肝–脑轴的病理生理改变, 是介导HE发生发

展的核心机制基础 [17]。在病理状态下 , 受损的肝细

胞会释放大量胆汁酸至外周血 , 同时肝脏对血中胆

汁酸的再摄取能力显著下降 , 双重因素促使血清胆

汁酸水平异常升高 , 且该变化可见于不同类型的急

慢性肝病[18]。Horvatits等[19]临床研究证实, 血清胆汁

酸水平的升高程度可有效预测肝硬化患者急性失代

偿与慢加ALF的发生风险 , 而这两类肝脏重症正是

HE发生的重要诱因 , 提示血清胆汁酸异常升高可能

通过介导重症肝病进展 , 间接参与HE的发病过程。

尤其在ALF及慢性肝病状态下 , 胆汁酸从肝窦向肝

细胞的摄取转运功能受损 , 会进一步造成血清胆汁

酸浓度的升高[20]。

胆汁酸的异常蓄积会产生多重毒性作用 , 在
肝细胞内蓄积时 , 可通过诱导线粒体功能障碍和

活性氧 (reactive oxygen species, ROS)的形成导致

细胞毒性 , 最终引发细胞凋亡或坏死 [21]。肝损伤

后血清胆汁酸水平的升高 , 还可能破坏血脑屏障

并导致脑损伤 [22]。暴发性肝衰竭患者的血清、脑

脊液和脑组织中胆汁酸水平均升高 , 且HE发生时

脑内胆汁酸含量进一步增加 [23]。相较于无HE的肝

硬化患者及健康人群 , 肝硬化合并HE患者的血清

总胆汁酸水平显著升高 , 其中结合型胆汁酸亚型 , 
包括甘氨胆酸 (glycocholic acid, GCA)、甘氨鹅脱

氧胆酸 (glycochenodeoxycholic acid, GCDCA)、牛

磺胆酸 (taurocholic acid, TCA)及牛磺鹅脱氧胆酸

(taurochenodeoxycholic acid, TCDCA)的水平升高尤

为明显, 且血清胆汁酸水平与氨水平呈显著正相关。

Chan等 [24]研究进一步验证了胆汁酸与HE的关

联。胆管结扎 (bile duct ligation, BDL)是构建大鼠

C型HE模型的常用手段 , 该模型可诱导慢性胆汁淤

积性肝损伤 , 仅当肝损伤进展至肝硬化阶段时 , 大
鼠才会出现明显的认知功能障碍 , 而胆汁淤积引发

的胆汁酸蓄积是串联肝损伤与HE的关键病理环节。

BDL会导致胆汁酸积聚 , 进而诱发氧化应激和炎症

反应, 引发胆汁淤积性肝纤维化, 同时胆汁酸会破坏

血脑屏障通透性 , 加剧神经炎症 [25]。在非酒精性脂

肪性肝炎合并肝细胞癌模型中 , CNS内结合胆汁酸

的蓄积早于高氨血症发生 , 且与星形胶质细胞及神

经元的缺失密切相关 , 提示胆汁酸在CNS中具有独

立于氨的致病作用 [26]。此外 , 牛磺结合胆汁酸的蓄

积现象 , 已在HE患者与实验动物中被证实并报道 , 
这一发现同样值得未来研究重点关注[27-28]。

已有研究证实, 在ALF所致HE患者及ALF小鼠

模型中, 脑内胆汁酸水平显著升高, 且该变化与神经

功能衰退密切相关 , 可诱发或加重神经功能损伤 [8]。

在急性HE模型中 , 胆汁酸还被发现可影响神经炎症

信号转导[29]。

综上 , 胆汁淤积是HE的主要诱因之一 , 其会扰

乱胆汁流动并导致有害胆汁酸在肝脏内积聚 , 同时

削弱肝脏对氨的解毒能力 , 使肝脏和血液中氨含量

升高。胆汁酸与氨的共同积累会进一步损伤肝细胞, 
引发氧化应激和炎症反应, 推动肝纤维化进展; 这些

相互关联的过程通过多种途径诱发神经炎症、星形

胶质细胞肿胀, 最终介导HE的发生发展(图1)[30]。

3   胆汁酸受体的空间特异性及其对HE核
心机制的交叉调控

动物模型研究证实 , 胆汁酸在HE干预中具有

潜在治疗优势。法尼醇X受体 (farnesoid X receptor, 
FXR)信号受损是肝内胆汁淤积的关键驱动因素 , 靶
向纠正FXR信号紊乱可显著逆转小鼠HE的病理表

型 , 提示在CNS中调控特定胆汁酸受体(尤其是脑内

FXR)是HE的潜在干预策略 [31]。然而 , 胆汁酸受体

家族庞大 , 循环胆汁酸池由初级胆汁酸与次级胆汁

酸共同构成。不同胆汁酸亚型对核受体及膜受体

的激活具有高度组织特异性与配体选择性 , 这构成

了其在HE中发挥复杂调控功能的分子基础。初级

胆汁酸主要在肝脏内合成 , 是肝脏内FXR的高效内

源性配体 ; 次级胆汁酸由肠道菌群代谢生成 , 主要
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在肠道内发挥作用 , 如牛磺石胆酸 (taurolithocholic 
acid, TLCA)与石胆酸 (lithocholic acid, LCA)可激活

胃肠道G蛋白偶联受体 5(takeda G protein-coupled 
receptor 5, TGR5)、孕烷X受体(pregnane X receptor, 
PXR)与维生素D受体(vitamin D receptor, VDR)。这

种肝脏–初级胆汁酸 /肠道–次级胆汁酸的配体–受体

对应关系, 为胆汁酸信号在空间上调控肠–肝对话提

供了重要基础。

胆汁酸受体的功能并非局限于其所在组织 , 而
是通过肠–肝–脑轴相互关联, 共同构成调控HE病理

进程的分子网络。一方面 , 肠道内胆汁酸受体的激

活可直接调节肠道屏障功能与炎症反应。例如 , 肠
道特异性VDR敲除会导致肝脏胆汁酸过度积聚 , 加
重LCA诱导的肝内胆汁淤积 ; 而将人源细胞色素

P450 3A4(cytochrome P450 3A4, CYP3A4)转入肠道

特异性VDR基因敲除小鼠则可显著增强LCA的肠道

代谢与解毒, 缓解其诱导的肝毒性[32]。另一方面, 源
自肠道的信号可经循环系统或迷走神经通路传递至

CNS, 影响神经炎症与认知功能。因此 , 不同胆汁酸

受体在肠–肝–脑轴上的空间特异性激活作用, 决定了

其在HE发生发展过程中的多重调控效应。经肠–肝
轴转导的信号 , 最终通过CNS发挥调控作用 , 系统性

干预HE病理进展 ; 而胆汁酸受体在脑组织中的直接

表达, 为胆汁酸直接参与中枢调控提供了关键分子基

础。McMillin等 [33]研究采用偶氮甲烷 (azoxymethane, 
AOM)诱导的HE小鼠模型 , 证实TGR5在皮层神经元

及小胶质细胞中均有表达 , 且在经AOM处理的小

鼠中表达水平显著上调 ; 进一步研究表明 , TGR5激
活后可通过环磷酸腺苷 /蛋白激酶A(cyclic adenosine 
monophosphate/protein kinase A, cAMP/PKA)信号

通路抑制NOD样受体家族含pyrin结构域蛋白3炎症

小体 [NLRP3 (NLR family pyrin domain containing 
3) inflammasome)活化 [34-36], 同时通过腺苷酸活化

蛋白激酶 /哺乳动物雷帕霉素靶蛋白 (adenosine 
monophosphate-activated protein kinase/mammalian 
target of rapamycin, AMPK/mTOR)通路诱导保护性

自噬 [37], 二者协同减轻神经炎症、促进抗炎信号转

导, 从而延缓神经功能恶化。此外, FXR及鞘氨醇-1-
磷酸受体2(sphingosine-1-phosphate receptor 2, S1PR2)
亦在神经元中表达, 参与突触可塑性调节与神经甾体

信号转导 [38]。这些发现表明 , 胆汁酸不仅通过肠–肝
轴间接影响CNS功能, 还能作为信号分子直接进入大

脑, 通过激活特定受体调控神经炎症与突触功能, 最
终在HE认知障碍的发生发展中发挥关键作用。

胆汁酸受体与HE核心病理机制存在密切交叉

调控关系。在氨代谢层面, 肝脏FXR激活可通过上调

谷氨酰胺合成酶及尿素循环相关酶系增强氨解毒能

力、降低血氨水平并减轻CNS功能损伤 [39]; 而调控

胆汁酸的肠–肝循环, 可能通过调节肠道菌群间接抑

制肠源性氨的产生 , 从源头降低血氨负荷 [26]。FXR
作用具有显著组织特异性 , 外周激活多发挥保护效

应 , 但脑内异常激活可能加剧神经元损伤。在氧化

应激方面 , FXR异常活化会加剧肝细胞与神经元的

氧化损伤, 而甘氨熊去氧胆酸(glycoursodeoxycholic 
acid, GUDCA)可通过自身抗氧化特性及对FXR信

号通路的调节 , 有效拮抗胆红素诱导的神经元氧化

损伤 [40]。FXR在中枢自噬调控中的作用尚不明确 , 
现有证据提示其过度激活可能参与神经炎症 , 具体

机制仍待进一步验证。此外 , VDR与PXR主要参与

胆汁酸代谢调节和抗氧化防御 , 可能间接影响氨稳

态, 与FXR、TGR5共同构成胆汁酸受体在肠–肝–脑
轴水平调控HE核心病理环节的网络。

4   菌群源性胆汁酸—肠–肝–脑轴的关

键信使
肠道菌群作为胆汁酸代谢的重要调控者 , 可

通过代谢初级胆汁酸生成多样化的菌源胆汁酸 [如
LCA、脱氧胆酸(deoxycholic acid, DCA)、 熊去氧胆

酸 (ursodeoxycholic acid, UDCA)等 ], 显著扩展胆汁

酸受体配体的种类与功能谱 [34,41]。近年来 , 菌源胆

汁酸已从代谢辅助因子, 转变为关键信号分子, 成为

连接肠道微生态与宿主多器官系统、介导肠 –肝 –
脑轴调控的核心信使 [41]。这些菌源胆汁酸对FXR、

TGR5、PXR、VDR等受体具有差异化的亲和力与

激活效应 [42]。其中 , LCA不仅是PXR与VDR的高效

激动剂 , 还可通过诱导解毒酶CYP3A4促进毒性胆

汁酸的清除 , 并借助VDR/PXR双通路参与肠 –肝 –
脑轴中的免疫交互调控。研究表明 , 由LCA衍生的

某些次级胆汁酸 (如 3-oxoLCA和 isoalloLCA)能够

通过VDR等受体 , 一方面促进FOXP3⁺调节性T细胞

(regulatory T cell, Treg)分化 , 另一方面抑制促炎性

Th17细胞分化 , 从而在肠道建立耐受性免疫基调 , 
进而影响CNS的自身免疫反应[43]。在肠–肝–脑轴中, 
LCA可通过激活VDR直接调控CD4⁺ T细胞的功能, 
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显著抑制 IFNγ的产生 [44]。VDR需与视黄醇X受体

(retinoid X receptor, RXR)结合形成异二聚体 , VDR
与视黄酸受体等核受体对RXR的竞争性结合 , 可能

构成更复杂的调控网络 [45]; PXR的激活则可通过上

调P-糖蛋白等外排泵增强血脑屏障的屏障功能 , 限
制有害物质入脑, 同时参与调控炎症小体信号, 构成

一条从肠道菌群到大脑免疫稳态的重要信号轴 [46]。

而UDCA的甘氨酸结合物GUDCA则主要通过拮抗

肠道FXR, 同时可轻度激活TGR5, 在肠–肝–脑轴中

发挥潜在保护作用 [34]。此外 , 肠道菌群的组成与功

能变化直接影响菌源胆汁酸的生成谱 , 进而调控胆

汁酸受体的激活状态[41]。在HE病理背景下, 肠道菌

群失调可导致毒性菌源胆汁酸 (如LCA)蓄积 , 毒性

胆汁酸蓄积可过度激活S1PR2或抑制TGR5, 加剧

神经炎症与血脑屏障损伤 [34]; 反之 , 部分胆汁酸衍

生物则可通过拮抗FXR、选择性激活TGR5发挥保

护效应[41]。

最新研究进一步揭示 , 菌源胆汁酸还作为内源

性再生介质调控肝脏再生 [47], 并可通过色氨酸结合

型胆汁酸(tryptophan-conjugated cholic acid, Trp-CA)
等新配体激活孤儿受体Mas-related G蛋白偶联受体

成员E(Mas-related G protein-coupled receptor mem-
ber E, MRGPRE)参与葡萄糖代谢调控 [48]。因此 , 肠
道菌群–菌源胆汁酸–胆汁酸受体轴构成了肠–肝–脑
轴中连接微生态失衡与HE进展的关键环节 [49-50], 靶
向调控菌源胆汁酸代谢或可成为打破病理恶性循环

的新策略。

5   胆汁酸受体介导肠–肝–脑轴对HE的调

控作用
胆汁酸所激活的受体主要分为两大类 , 具体如

下(表1和图2)。
一类为核受体 , 包括FXR、VDR、PXR和组成

型雄甾烷受体(constitutive androstane receptor, CAR); 
另一类为G蛋白偶联受体, 包括TGR5和S1PR2。
5.1   法尼醇X受体(FXR)

FXR作为核受体超家族成员 , 是肝脏胆汁酸代

谢领域研究最广泛的核心感知受体 , 在维持胆汁酸

合成、转运及代谢稳态中发挥关键调控作用 , 可特

异性靶向调控细胞色素P450 7A1(cytochrome P450 
7A1, CYP7A1)、小异二聚体伴侣 (small heterodimer 
partner, SHP)等多种参与胆汁酸稳态维持的靶基因 , 

通过负反馈调节精准控制胆汁酸水平 , 避免其过量

蓄积引发的脏器毒性 [51-52]。FXR对胆汁酸平衡的精

准调节是其发挥生理及病理调控作用的核心机制 , 
其核心功能为抑制胆汁酸的生成与异常蓄积 , 维持

肠–肝–脑轴的稳态。

FXR在肝损伤进程中具有明确的抗炎特性[53], 活
化FXR不仅能显著提高肝损伤小鼠的氨代谢能力、

发挥强效肝保护作用 , 还可有效减轻HE的神经功能

紊乱症状 [54]。McMillin等 [8]研究发现 , 在AOM诱导

的ALF小鼠模型中 , 额叶皮层中的FXR及其共调节

因子 SHP的mRNA表达水平显著上调。与此同时 , 
该模型小鼠肠道内结合型胆汁酸 [TCA、TCDCA、

牛磺脱氧胆酸(taurodeoxycholic acid, TDCA)]比例显

著升高, 导致肠道FXR活性不足, 进而上调顶膜钠依

赖性胆汁酸转运体(apical sodium-dependent bile acid 
transporter, ASBT)表达; FXR激动剂可抑制ASBT, 拮
抗剂则相反。AOM联合布地奈德(budesonide, BUD)
引发组织特异性FXR表达异常 , 扰乱FXR-ASBT调
控轴与胆汁酸代谢稳态, 表明FXR与ASBT存在紧密

调控关联 , 同时提示FXR在肝衰竭相关病理进程中

具备潜在调控作用 [26]。Verbeke等 [55]研究发现 , FXR
激动剂奥贝胆酸 (obeticholic acid, OCA)对回肠屏

障功能的改善效应依赖于肠道炎症的缓解 , 最终可

有效降低肠道胆汁酸转运效率 , 这一结果明确揭示

了FXR通过调控肠–肝轴稳态发挥脏器保护作用的

重要分子路径。研究证实 , 肝纤维化患者体内狄氏

副拟杆菌 (Parabacteroides distasonis, P. distasonis)
丰度显著降低 ; 向雄性小鼠补充该菌可有效逆转硫

代乙酰胺 (thioacetamide, TAA)及蛋氨酸–胆碱缺乏

(methionine-choline deficient, MCD)饮食诱导的肝纤

维化。同时 , 补充P. distasonis能显著增强小鼠肠道

胆汁盐水解酶(bile salt hydrolase, BSH)活性, 抑制肠

道FXR信号通路的转导, 同时降低肝脏中TCDCA的

水平 , 从而逆转胆汁酸代谢紊乱 , 减轻肝纤维化 [56]。

由此可见 , FXR并非一个“激活即有益”的单向靶点 , 
在肝纤维化等慢性肝病中呈现出复杂的双向调控

特征 , 激动剂(如OCA)与间接抑制剂(如P. distasonis
介导的肠道FXR抑制)均可能产生治疗效应 , 其具体

方向取决于疾病阶段、靶组织 (肝脏或肠道 )以及胆

汁酸代谢网络的具体状态。这一双向性为开发基

于FXR的精准治疗策略提供理论依据 , 也提示在干

预FXR通路时必须谨慎评估病理背景。FXR激动剂
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表1   胆汁酸受体在肝性脑病中的功能

Table 1   The role of bile acid receptors in hepatic encephalopathy
胆汁酸受体

Bile acid receptors
胆汁酸配体

Bile acid ligand
功能

Function
参考文献

References

FXR CDCA, LCA, DCA, CA Inhibit the production and abnormal accumulation of bile acids, anti-
inflammatory, and maintain the homeostasis of the gut-liver-brain axis

[8,39,54]

VDR LCA Activation of VDR can inhibit the activation and proliferation of HSCs, 
downregulate the expression of pro-fibrotic markers such as Cyclin D1 and 
COL1A1, and reduce collagen deposition in liver tissue

[63,66]

PXR LCA Liver injury can be alleviated by regulating liver detoxification and the 
metabolic clearance of toxic bile acids, indirectly intervening in the 
pathological process of hepatic encephalopathy

[77]

CAR CA Regulate bile acid synthesis, antagonize bile acid toxicity, and alleviate liver 
injury

[79,84]

TGR5 LCA, DCA, CDCA, CA Activation of TGR5 alleviates neuroinflammation and exerts neuroprotective 
effects, making its agonists potential intervention targets

[33,89-91]

S1PR2 TCA, GCA, TDCA, 
GDCA, UDCA

It exerts pro-inflammatory and pro-fibrotic effects, aggravating liver injury 
and promoting the progression of HE; its antagonists/inhibitors can suppress 
related abnormal signals, alleviate liver damage and portal hypertension, 
providing potential directions for HE intervention

[9,94]

FXR: 法尼醇X受体; CDCA: 鹅脱氧胆酸; LCA: 石胆酸; DCA: 脱氧胆酸; CA: 胆酸; VDR: 维生素D受体; PXR: 孕烷X受体; CAR: 组成型雄甾

烷受体 ; TGR5: G蛋白偶联受体5; S1PR2: 鞘氨醇 -1-磷酸受体2; TLCA: 牛磺石胆酸 ; TCA: 牛磺胆酸 ; GCA: 甘氨胆酸 ; TDCA: 牛磺脱氧胆酸 ; 
GDCA: 甘氨脱氧胆酸; UDCA: 熊去氧胆酸; GCDCA: 甘氨鹅脱氧胆酸; HE: 肝性脑病。

FXR: farnesoid X receptor; CDCA: chenodeoxycholic acid; LCA: lithocholic acid; DCA: deoxycholic acid; CA: cholic acid; VDR: vitamin D receptor; 
PXR: pregnane X receptor; CAR: constitutive androstane receptor; TGR5: takeda G protein-coupled receptor 5; S1PR2: sphingosine-1-phosphate 
receptor 2; TLCA: taurolithocholic acid; TCA: taurocholic acid; GCA: glycocholic acid; TDCA: taurodeoxycholic acid; GDCA: glycodeoxycholic acid; 
UDCA: ursodeoxycholic acid; GCDCA: glycochenodeoxycholic acid; HE: hepatic encephalopathy.

OCA作为胆汁酸核受体靶向调节剂 , 在多种肝脏疾

病中展现出多效性治疗潜力。在TAA中毒大鼠模型

和BDL肝损伤模型中均观察到 , OCA可通过重激活

FXR下游信号通路 , 下调肝内血管阻力 (intrahepatic 
vascular resistance, IHVR)以减轻门静脉高压 (portal 
hypertension, PHT), 同时规避全身性低血压这一潜在

不良反应, 为PHT的治疗提供新路径[57-58]。此外, OCA
还能有效抑制肝脏胆汁酸蓄积, 直接调控胆汁酸代谢

过程 , 间接抑制纤维化信号通路的活化 , 从而减轻肝

细胞损伤、缓解炎症反应、阻断肝纤维化进程[59]。

FXR的调控作用不仅局限于肠 –肝轴 , 还延伸

至神经系统 , 参与神经功能稳态的调控。FXR基因

敲除小鼠的研究证实 , FXR对维持脑内不同区域多

种神经递质系统的稳态及调控神经行为具有重要

意义 , 且该调控效应至少部分由胆汁酸介导。已知

胆汁酸可通过血脑屏障中的有机阴离子转运体穿

透屏障进入大脑 , 进而诱导神经细胞毒性损伤 [60]。

血清中的胆汁酸也可以通过该途径进入大脑 , 并通

过涉及FXR激活的机制, 加剧与HE相关的神经功能

衰退 [8]。因此 , 降低血清胆汁酸水平或特异性抑制

脑内FXR信号通路的活化 , 可有效减轻神经细胞损

伤 , 为急性肝衰竭相关神经功能衰退及HE的临床干

预提供重要方向。尤为关键的是 , FXR在肝脏、肠

道与脑组织中呈现出截然不同的调控效应。在肝脏

和肠道中激活FXR可增强氨代谢、维护屏障功能、

减轻炎症 , 从而间接抑制HE的发生发展 ; 而在脑

内 , FXR信号异常激活反而通过下调细胞色素P450 
46A1(cytochrome P450 46A1, CYP46A1)表达、抑制

胆固醇代谢清除, 诱发胆固醇蓄积, 直接加剧神经损

伤。这种组织特异性的双向作用提示 , 理想的HE治
疗策略应区分靶组织 , 在外周 (肝脏 /肠道 )倾向于激

活FXR, 在中枢 (脑 )则需要抑制FXR的异常信号转

导。在HE动物模型中 , 激活FXR可上调肝脏内氨

代谢通路相关关键酶的表达 , 增强尿素循环功能以

降低血氨水平 , 同时减轻肝脏损伤与脑部炎症 , 逆
转小鼠的异常行为活动 ; 体外细胞实验也显示 , 激
活 FXR可以增强C3A肝细胞的氨代谢能力和氨耐

受性 [39]。而在ALF病程中 , 脑内FXR信号转导异常

会导致CYP46A1表达下调 , 抑制脑内胆固醇的代谢

清除 , 进而引发胆固醇蓄积及相关神经系统症状。
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针对这一病理机制 , 阻断脑内异常胆汁酸信号转导

(如施用胆汁酸螯合剂考来烯胺、脑室内灌注FXR
拮抗剂 )或抑制脑内胆固醇异常积聚 (如脑室内灌注

胆固醇螯合剂 ), 均可有效逆转上述病理改变 , 从而

防止神经症状发生 , 提示靶向脑内胆固醇积聚可能

成为HE的潜在治疗方向[61]。

5.2   维生素D受体(VDR)
VDR是一种介导活性维生素D(1,25-二羟基维

生素D3)发挥作用的配体依赖性核转录因子 , 在肝星

状细胞 (hepatic stellate cells, HSCs)和肠道组织中均

有表达 [62]。研究证实 , HSCs中存在VDR的高表达 , 
VDR被激活后可特异性抑制HSCs的活化, 并抑制肝

组织胶原沉积 , 从而对肝纤维化发挥显著的保护作

用 , 这一特征提示VDR可能是调控肝纤维化发生发

展的潜在关键调节因子 [63-64]。作为肝纤维化进程中

的核心效应细胞 , HSCs的静息状态被打破后 , HSCs
会大量增殖并分泌细胞外基质 , 最终推动肝组织纤

维化重构[65]。而VDR作为重要的核受体, 可对HSCs
的促纤维化效应发挥负向调控作用。HSCs是肝纤

维化发展过程中的关键参与者, VDR抑制HSCs增殖, 
并下调细胞周期蛋白D1(cyclin D1)、I型胶原蛋白

α1链 (collagen type I α1 chain, COL1A1)等关键促纤

维化标志物的表达。在动物实验中 , VDR激活还能

有效减轻TAA诱导的大鼠肝纤维化 , 进而减轻肝组

织病理损伤 [66]。肝纤维化与肝硬化是HE的关键病

理诱因, VDR通过上述机制在肝轴上发挥抗纤维化、

图2   不同胆汁酸受体在HE中的核心信号通路与相互作用网络图

Fig.2   Core signaling pathways and interaction network of different bile acid receptors in HE

TUDCA: 牛磺熊去氧胆酸 ; TNF-α: 肿瘤坏死因子 -α; IL-1β/6: 白介素 -1β/6; CCL2: C-C基序趋化因子配体2; ERK1/2: 细胞外信号调节激酶1/2; 
AKT: 蛋白激酶B, 即PKB; SHP: 小异二聚体伴侣; CYP7A1: 细胞色素P450 7A1; CYP8B1: 细胞色素P450 8B1; CYP46A1: 细胞色素P450 46A1; 
ROCK1: Rho相关卷曲螺旋蛋白激酶 1; DDAH2: 二甲基精氨酸二甲胺水解酶 2; eNOS: 内皮型一氧化氮合酶 ; IHVR: 肝内血管阻力 ; PHT: 门
静脉高压 ; HSCs: 肝星状细胞 ; COL1A1: Ⅰ型胶原α1链 ; OATP2B1: 有机阴离子转运多肽2B1; CYP3A: 细胞色素P450 3A; SULT: 磺基转移酶 ; 
PAPSS2: 3′-磷酸腺苷 -5′-磷酰硫酸合成酶2。其他同表1。
TUDCA: tauroursodeoxycholic acid; TNF-α: tumor necrosis factor-α; IL-1β/6: interleukin-1β/6; CCL2: C-C motif chemokine ligand 2; ERK1/2: 
extracellular signal-regulated protein kinases 1/2; AKT: protein kinase B, PKB; SHP: small heterodimer partner; CYP7A1: cytochrome P450 7A1; 
CYP8B1: cytochrome P450 8B1; CYP46A1: cytochrome P450 46A1; ROCK1: Rho-associated coiled-coil containing protein kinase 1; DDAH2: 
dimethylarginine dimethylaminohydrolase 2; eNOS: endothelial nitric oxide synthase; IHVR: intrahepatic vascular resistance; PHT: portal hypertension; 
HSCs: hepatic stellate cells; COL1A1: collagen type I α1 chain; OATP2B1: organic anion transporting polypeptide 2B1; CYP3A: cytochrome P450 3A; 
SULT: sulfotransferase; PAPSS2: 3′-phosphoadenosine 5′-phosphosulfate synthase 2. Others are the same as table 1.
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保肝作用, 或为HE的防治提供新策略。

与此同时 , VDR可通过调控肠–肝–脑轴介导间

接神经保护效应, 在肠道层面, VDR激活能够上调紧

密连接蛋白的表达, 维护肠道屏障完整性, 抑制脂多

糖、氨、苯乙胺等肠源性毒素向门静脉系统易位[67-69]; 
此外, VDR参与胆汁酸代谢调控, 其活性改变可影响

FXR等信号通路 , 进而调节肠道菌群稳态与肠屏障

功能。在肝功能失代偿状态下 , 肝细胞对门静脉血

中神经毒素的清除能力显著下降 , 这些毒素可通过

结构和功能受损的血脑屏障进入CNS, 诱发星形胶

质细胞改变与神经炎症 , 最终导致HE相关的认知及

运动功能障碍 [70]。因此 , VDR不仅在肝轴层面发挥

抗纤维化作用 , 还可通过强化肠道屏障从源头降低

肠源性神经毒素负荷, 在肠–脑轴上游实现间接神经

保护。这种多靶点调控模式为HE的治疗提供了超

越传统降氨策略的新思路。

5.3   孕烷X受体(PXR)
在小鼠TAA模型、缺血诱导大鼠ALF模型、大

鼠门腔静脉吻合模型及啮齿类动物高氨血症模型等

多种ALF实验模型中 , 均证实脑内异孕烯醇酮与孕

烯醇酮水平呈显著升高趋势 [71-74]。孕烯醇酮及其衍

生物均为内源性PXR的配体 , 而PXR广泛参与神经

甾体的合成与代谢调控 , 提示该受体可能在ALF脑
内神经甾体异常升高中发挥关键调控作用 , 进而通

过肠–肝–脑轴参与HE的发病过程。PXR作为机体重

要的外源性物质传感器 , 可调控多种细胞色素P450
酶家族成员的表达 , 进而参与体内内外源性物质的

识别、代谢与清除过程 , 发挥肝脏解毒功能 [75]。已

有研究表明 , 物种间PXR的激活特性存在显著差异 , 
这种差异与人、大鼠原代肝细胞实验中得到的细

胞色素P450 3A(cytochrome P450 3A, CYP3A)诱导

数据高度吻合 ; 因此 , 外源性物质诱导CYP3A表达

的物种特异性 , 可能由PXR激活水平的不同所导致 ; 
而CYP3A作为PXR下游关键代谢酶 , 其表达差异会

进一步影响肠–肝–脑轴中有害物质的代谢效率 , 间
接调控HE的发病进程 [76]。研究证实 , 毒性次级胆汁

酸LCA及其3-酮代谢产物可特异性激活PXR[77]; 此
外, PXR还可调控CYP7A1、钠离子非依赖性有机阴

离子转运体2(organic anion-transporting polypeptide 
2B1, OATP2B1)等胆汁酸生物合成、转运及代谢相

关基因的表达 , 且其激活能够拮抗LCA诱导的重度

肝损伤, 发挥肝脏保护作用。由此可知, PXR可作为

LCA的生理传感器 , 通过协调下游代谢、转运相关

基因的表达, 降低该毒性胆汁酸的体内蓄积浓度; 当
LCA水平升高至病理生理阈值时, PXR可能与FXR协
同介导其清除作用。而毒性胆汁酸蓄积是肠–肝–脑
轴紊乱的重要诱因 , 其可通过肠道黏膜损伤、肝脏

代谢异常 , 进一步加剧CNS功能障碍 , 因此PXR对
LCA的调控作用, 可通过调节肠–肝–脑轴的胆汁酸

代谢平衡 , 减轻HE相关病理损伤 , 这些结果表明 , 
PXR激动剂在人类胆汁淤积性肝病合并HE中具有

潜在应用价值 [77]。HE临床常采用乳果糖联合利福

昔明治疗 , 利福昔明为PXR激动剂 , PXR是其明确

的作用靶点之一, 但其促进肠上皮细胞氨清除、增

强HE的药理效应 , 主要通过不依赖PXR的通路介

导[78]。进一步说明PXR在肠–肝–脑轴调控HE的过

程中存在多通路、多靶点的复杂作用模式, 既可以

通过调控肝脏解毒、胆汁酸代谢参与HE发病 , 也
可与其他通路协同维持肠–肝–脑轴稳态 , 为HE的
治疗提供新的靶点方向。

5.4   组成型雄甾烷受体(CAR)
CAR在肝、肺、肾、心脏及大脑中低水平表

达。Litwa等 [79]研究证实 , RXRα/PXR/CAR信号通

路在壬基酚诱导的细胞促凋亡效应及神经毒性过

程中发挥关键作用 ; CAR作为调控肝脏解毒与炎症

的重要核受体 , 其介导的神经损伤调控通路与HE核
心病理机制存在潜在交互关联。Stedman等 [80]研究

发现 , CAR敲除小鼠对胆汁酸(含CA)的毒性更敏感 , 
肝损伤程度更严重 , 这表明CAR是胆汁酸 (含CA)的
重要感知受体 , 可介导胆汁酸解毒与肝保护。CA
可激活CAR, 通过降低肝脏胆汁酸含量、增加胆汁

流量、抑制毒性胆汁酸蓄积 , 维持胆汁酸代谢稳态

并发挥肝保护作用 , 提示CA-CAR信号轴是肝脏抵

御胆汁酸毒性损伤的重要代偿通路 [81-82]。CAR激

动剂可显著抑制肝细胞中胆汁酸从头合成关键限

速酶CYP7A1的表达 , 进而调控机体胆汁酸合成水

平 [83]。在小鼠胆汁淤积模型中 , CAR激活可有效拮

抗胆汁酸毒性 ; 而CAR敲除小鼠经LCA处理或BDL
诱导胆汁淤积后 , 肝损伤显著加剧 [84]。此外 , Saini
等 [85]基于转基因小鼠模型证实 , CAR可诱导磺基转

移酶 (sulfotransferase, SULT)与3′-磷酸腺苷 -5′-磷酸

硫酸合成酶2(3′-phosphoadenosine 5′-phosphosulfate 
synthase 2, PAPSS2)表达上调, 增强机体对LCA介导

肝毒性的耐受能力, 通过维持肠–肝轴胆汁酸代谢稳
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态 , 间接减轻CNS的毒性应激 , 进而参与HE的病理

生理调控。

Sepehrinezhad等 [86]基于多组学整合分析揭示 , 
次级胆汁酸等肠道菌群代谢物可通过影响CNS的线

粒体功能、神经炎症及谷氨酸能信号通路参与HE
病理进程 , 首次从系统生物学层面构建肠道代谢物

与HE中枢基因网络的联系框架, 提示CAR介导的胆

汁酸解毒可能通过改变外周代谢物谱远程调控上述

中枢基因表达。同时, 肠–脑轴神经免疫通信机制表

明 , 肠道来源的炎症信号可通过体液、细胞免疫及

神经元途径传递至中枢 [87], 而CAR在肝脏中的抗炎

效应有助于降低全身炎症负荷 , 间接抑制中枢小胶

质细胞活化和神经炎症反应。综上 , CAR通过肝内

胆汁酸解毒、肠 –肝轴稳态维持、外周代谢物谱改

变与中枢转录调控这一级联效应 , 在HE的病理生理

调控中发挥多层次的间接保护作用。

5.5   G蛋白偶联受体5(TGR5)
Kawamata等 [88]研究首次证实 , TGR5可将胆汁

酸作为内源性激动剂并产生特异性响应 ; 同时也

是首个被鉴定的胆汁酸响应性G蛋白偶联受体 (G 
protein-coupled receptor, GPCR)。进一步研究发现 , 
TGR5的一级结构及其胆汁酸响应特性在人、牛、

兔、大鼠及小鼠中高度保守 , 提示该受体在跨物种

的生理调控中具有关键作用 , 为其参与肠–肝–脑轴

的协同调控奠定了基础。作为肠–肝–脑轴调控中的

关键分子, TGR5兼具神经甾体与胆汁酸受体双重属

性 , 其调控作用贯穿脑、肝两大核心器官 , 并与肠

道信号转导密切相关。在脑层面 , TGR5在HE患者

脑组织中的表达水平降低 [89], 且被明确赋予神经保

护功能 ; 在动物实验中 , C57BL/6小鼠大脑皮层中存

在TGR5受体 , 且该受体在HE病程进展中表达显著

上调。以桦木酸作为TGR5激动剂实施干预后 , 被
激活的TGR5可通过介导神经元与小胶质细胞之间

的旁分泌信号转导, 有效减轻神经炎症反应, 并改善

AOM处理小鼠的疾病预后 , 直接发挥脑内神经保护

作用 , 抑制HE相关神经功能衰退 [33]。然而 , 目前尚

无临床研究将TGR5表达水平与患者生存或显性肝

性脑病(overt hepatic encephalopathy, OHE)发生风险

进行关联分析。在肠–肝交互层面, TGR5与TUDCA
存在明确功能关联, 二者相互作用可介导TUDCA的

抗炎效应 , 推动小胶质细胞表型在体内外环境中均

向抗炎方向偏移 , 该效应已在急性神经炎症小鼠模

型中得到证实 [90], 而小胶质细胞的抗炎表型调控可

进一步通过肠–肝–脑轴的信号转导 , 间接影响脑内

神经炎症状态, 形成轴性调控闭环。

除此之外 , TGR5还可介导抗炎、抗胆汁淤积、

抗纤维化三重生物学效应 , 既能直接缓解肝损伤、

发挥肝脏保护作用 , 还能针对性调节胆汁淤积、肝

纤维化 /肝硬化等HE发生发展的核心肝脏病理基础。

在啮齿动物模型中 , TGR5激动剂可显著减轻胆汁淤

积性、非酒精性脂肪性肝炎及肝纤维化/肝硬化相关

肝损伤。其通过逆转肝脏病理损伤、恢复肝脏正常

生理功能 , 打通肠–肝–脑轴的转导通路 , 提示TGR5
可成为靶向干预HE肠–肝–脑轴调控环节的重要潜在

靶点[91]。

5.6   鞘氨醇-1-磷酸受体2(S1PR2)
脑内胆汁酸通过调控S1PR2信号通路 , 介导HE

的神经炎症反应 , 诱导小胶质细胞激活与趋化因

子C-C基序趋化因子配体2([chemokine (C-C motif) 
ligand 2, CCL2, 又称单核细胞趋化蛋白-1(monocyte 
chemoattractant protein-1, MCP-1)]表达上调, 进而间

接调控血脑屏障的通透性, 参与HE的病理进程 [9]。其

中 , TCA激活的S1PR2信号转导是HE中炎症反应的

重要诱因 , 也是胆汁酸参与HE病理过程的重要机

制之一。TCA已被证实可通过 S1PR2诱导神经元

MCP-1信号转导 [9,92]。Arenas等 [93]研究证实 , 在高氨

血症大鼠的小脑中 , S1PR2的膜表达显著上调 , 其
介导的 S1PR2-CCL2-脑源性神经营养因子 (brain-
derived neurotrophic factor, BDNF)-原肌球蛋白受体

激酶B(tropomyosin receptor kinase B, TrkB)通路激活

是高氨血症诱导的神经炎症与运动协调障碍的关键

中介机制。S1PR2被胆汁酸激活后 , 可通过启动细

胞外信号调节激酶1/2(extracellular signal-regulated 
protein kinases 1/2, ERK1/2)及蛋白激酶B(protein 
kinase B, PKB, 又称AKT)依赖性信号通路介导神经

炎症反应 ; 而S1PR2拮抗剂JTE-013能抑制该效应 , 阻
断脑内炎症进一步发展。同时研究表明 , JTE-013还
可抑制SHP的表达 , 提示S1PR2介导的信号转导可能

影响FXR信号通路[94], 间接参与肠–肝–脑轴的功能调

节。在BDL诱导的胆汁酸淤积大鼠模型中 , S1PR2
拮抗剂可有效缓解实验动物的PHT症状[95], 为S1PR2
作为HE干预靶点提供了可靠的动物实验依据。

除了介导脑内神经炎症外 , S1PR2还具有明确

的促炎、促纤维化作用, 直接加重肝损伤, 加速胆汁
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淤积、肝纤维化 /肝硬化的进展。S1PR2信号抑制

剂可减轻啮齿动物模型中胆汁淤积性、非酒精性

脂肪性肝炎及肝纤维化 /肝硬化相关肝损伤 , 通过

逆转肝脏病理状态、修复肝组织功能, 稳定肠–肝–
脑轴稳态 , 为HE的肝脏病理环节干预提供潜在靶

点[91]。

6   小结与展望
胆汁酸在HE进展中具有双重调控作用 [96]。作

为肠–肝–脑轴的关键信号分子 , 胆汁酸稳态失衡及

其受体(如FXR、TGR5、S1PR2等)的调控异常共同

构成HE的核心发病机制。FXR是胆汁酸稳态的核

心调控因子, 在肠–肝轴中参与缓解肠道炎症、调节

胆汁酸转运 , 并在肠–肝–脑轴间接调控脑内神经递

质与胆固醇代谢 , 其在外周激活可减轻HE相关神经

损伤, 而脑内FXR的异常激活则相反, 会加剧神经损

伤。TGR5在肝脏、肠道及CNS中具有多重调节功能, 
部分研究提示其激活可通过抑制神经炎症发挥保

护效应 , 但其在HE中的具体作用仍需进一步验证。

S1PR2则介导胆汁酸诱导的神经炎症与血脑屏障损

伤, 在HE中发挥致病作用。此外, PXR与CAR参与毒

性胆汁酸的代谢解毒 , VDR通过抑制HSCs活化减轻

肝纤维化, 三者均间接影响HE进展。在病理状态下, 
胆汁酸可穿透血脑屏障 , 通过受体信号异常引发脑

内炎症与神经毒性, 形成肠–肝–脑轴的病理性循环。

然而, 将上述肠–肝–脑轴机制转化为临床HE治
疗策略 , 仍面临显著的动物模型差异与临床转化挑

战。当前常用的HE动物模型(如BDL、TAA、AOM
模型 )虽能模拟部分病理特征 , 但与人类HE存在显

著差异。BDL模型缺乏肝硬化典型的结节性再生 , 
神经表型以运动障碍为主 [92]; 慢性TAA模型所诱导

的门体分流程度有限 [97], 难以完全复现临床病理特

征 ; AOM模型则存在致癌性且对血脑屏障的破坏程

度个体差异较大、稳定性不足 [98]。这些局限导致部

分基于受体靶点的临床前研究结论在向临床外推时

受到明显制约。现阶段 , 直接以HE为适应证且进入

临床试验阶段的胆汁酸受体靶向药物相对有限 , 但
FXR激动剂 (如OCA)、TGR5激动剂及S1PR2拮抗

剂等靶向制剂的临床转化潜力已逐步明确 , 部分候

选药物正在或已完成针对HE的早期临床试验验证。

未来应进一步推动现有FXR激动剂、S1PR2拮抗剂

等靶向药物的临床转化验证 , 同时研发组织选择性

更强、不良反应更低的新型靶向制剂。

目前多种胆汁酸受体与HE的关联已初步明确 , 
但受体间协同或拮抗的分子机制及其组织特异性调

控仍待深入解析。未来研究应聚焦于肠–肝–脑轴中

胆汁酸受体的交叉调控网络 , 明确不同受体的特异

性靶点; 同时, 应进一步探讨肠道菌群与胆汁酸代谢

互作在HE中的作用 , 构建多靶点协同干预策略 , 从
而为HE的精准防治提供新方向。基于该思路形成

的干预手段有望打破胆汁酸稳态失衡与肠–肝–脑轴

紊乱的恶性循环, 改善HE患者的临床预后。
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