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胆汁酸代谢异常在支气管哮喘发展中的作用

陈琼华 1 郑敬阳 1 潘东怡 1 张俊垚 1 倪艳 2

1.泉州市妇幼保健院（泉州市儿童医院）呼吸科，泉州 362000；2.国家儿童

健康与疾病临床医学研究中心，浙江大学医学院附属儿童医院儿童内分泌代谢

病研究中心，杭州 310005

[摘要] 支气管哮喘是常见的慢性呼吸系统疾病，与机体免疫失衡相关。近年来，研究证实

胆汁酸代谢调控在支气管哮喘发生发展中具有重要作用，胆汁酸和肠道菌群之间具有双向

调节作用，提示从肠道菌群、免疫调控角度研究胆汁酸代谢及其在支气管哮喘中的应用具

有广阔前景，也为抗哮喘治疗的新靶点新途径提供借鉴。本文就胆汁酸在支气管哮喘生物

标记物识别，肠道菌群，免疫机制调控等方面进行综述。
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支气管哮喘是一种常见慢性气道炎症性疾病，涉及多种细胞及介质，表现为间歇性气

道症状如咳嗽、喘息、胸闷及呼吸困难[1-2]。全球哮喘患者约 2.5亿[3]，中国哮喘患病率从

1984年的 0.69%攀升至 2021年的 5.30%，预计 2050年将达 9.76%[4]。该病反复发

作不仅损害患者生活质量，还增加社会经济负担[5]。近年研究表明肠道菌群失调与多种呼

吸系统疾病密切相关，由此提出“肺-肠轴”概念[6]。肠道微生物可通过调节 T淋巴细胞、

树突状细胞影响气道上皮细胞功能，涉及黏膜免疫反应及相关信号通路，参与哮喘的发病

过程。胆汁酸作为肠道微生物的代谢产物之一，在肺肠交流和免疫调控方面具有重要意义

可能在哮喘发病中起到保护或促进的双重调控作用。

1. 胆汁酸代谢概述

胆汁酸在人体内经历复杂的代谢转化过程，可分为游离型与结合型。游离型包含胆酸

（cholic acid, CA）、脱氧胆酸（deoxycholic acid, DCA）、鹅脱氧胆酸（chenodeoxycholic

acid, CDCA）及微量石胆酸（lithocholic acid, LCA）等；结合型则是由游离胆汁酸与甘氨

酸或牛磺酸相连形成的衍生物 [7]。从代谢途径角度，胆汁酸可分为 3 个等级：初级胆汁酸

直接由肝脏合成，部分初级胆汁酸在肠道微生物作用下转化为次级胆汁酸；经肝肠循环重

吸收和进一步转化，最终产生三级胆汁酸 [8]。近期研究表明，胆汁酸功能已超越传统认知

的乳化作用，
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通过激活法尼醇 X 受体（Farnesoid X Receptor, FXR）、G 蛋白偶联胆汁酸受体 5（takeda G

protein-coupled receptor 5, TGR5）等核受体，在调节宿主糖脂代谢、能量消耗及免疫炎症

等过程中扮演重要角色[9-10]。

2. 肠道菌群与胆汁酸代谢

早期肠道微生态的建立对机体免疫功能的发育成熟具有决定性影响。Abrahamsson等
[11]发现哮喘患儿生后第 1 周的肠道菌群已与健康组差异显著。一项前瞻性研究[12]发现：剖

宫产与色氨酸、胆汁酸和苯丙氨酸代谢物丰度降低相关。自然分娩后占主导地位的双歧杆

菌和拟杆菌，与剖宫产鉴别性微生物代谢物相关。剖宫产通过扰乱免疫应答和肠道微生物
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定植模式来影响儿童哮喘的发病风险。

BJÖRKSTÉN等[13]通过婴儿粪便微生物学分析发现，过敏婴儿较健康对照组菌群差异

明显：前者在生后首月肠球菌定植率及生后 12 个月双歧杆菌检出率显著降低，3月龄时梭

菌丰度较高，而生后 1年时类杆菌丰度较低。哮喘患儿肠道菌群失调还与特定细菌丰度变

化有关。例如，哮喘患儿肠道双歧杆菌数量显著减少[14]，哮喘患儿在空气污染严重时肠道

菌群中双歧杆菌和其他有益菌数量显著减少，与炎症相关的菌群则有所增加[15]。哮喘患儿

肠道菌群多样性较低，在严重哮喘患者中差异更明显[16]。 

肠道与呼吸道共享同源发育背景，其组织学结构相似性为两系统微生物群落间的交互

作用奠定了基础。肠道菌群通过参与胆汁酸转化过程，影响其分子构成与体内浓度，从而

调节胆汁酸在肠肝循环中的吸收与转运[17]。菌群移位、过度增殖或调控功能缺陷等异常状

态将打破肠道微生态稳态，可能阻断初级胆汁酸向次级胆汁酸的关键转化通路。胆汁酸通

过活化 FXR和 TGR5等核受体，参与肠道微生物稳态维持并增强肠黏膜屏障功能。肠道微

生物失衡与胆汁酸代谢障碍之间存在双向反馈放大效应，胆汁酸既可重塑肠道微生物组结

构与功能特征，又能作为分子信号介质限制菌群过度生长，减轻炎症反应。肠道菌群参与

胆汁酸代谢以及胆汁酸调节宿主代谢，是构建肠道菌群-胆汁酸-宿主代谢轴的两大核心要

素。调控肠道菌群稳态以影响胆汁酸池，有望成为疾病治疗的关键策略。

3. 基于胆汁酸（或代谢）水平识别支气管哮喘生物标志物   

目前哮喘的诊断主要基于临床症状、肺功能和对药物治疗反应，难以实现早期阶段的

精准判断[18]。通过无创手段检测气道功能障碍和炎症，借助识别生物标志物进行早期诊断，

具有重要意义[19]。总胆汁酸（total bile acid, TBA）是重要的旁分泌和内分泌信号分子，其

稳态及 TBA介导的信号通路改变可以调节糖脂代谢、能量消耗、肠道微生物组、先天免疫

系统，以及抑制血小板功能和控制炎症 [20-21]。若上述指标能应用于临床，将有助于提前预

测与判断患者的疾病状态，更好地指导临床决策。

一项研究[22]采用非靶向和重点代谢组学分析，检测 20 名哮喘患者和 10 名健康对

照者的血浆代谢组学特征。根据哮喘严重程度或呼出气一氧化氮（fractional exhaled

nitric oxide，FENO）水平对受试者进行分类。检测到的 293种生化物质中，有 25种

存在显著差异，哮喘患者胆汁酸（牛磺胆酸盐和甘氨脱氧胆酸盐）水平显著升高。与

高 FENO哮喘患者相比，低 FENO哮喘患者的胆汁酸水平更高。哮喘患者具有独特的

血浆代谢组，可将其与健康对照者区分开来，并指向炎症和免疫通路的激活。重度哮

喘和高 FENO哮喘具有独特的内型，提示一氧化氮相关的牛磺酸转运和胆汁酸代谢发

生变化。

此外，临床研究发现，血清甘氨胆酸和甘氨脱氧胆酸水平与体重指数和气道高反应性

相关，而在过敏体质肥胖小鼠中，β-鼠胆酸和牛磺-β-鼠胆酸水平显著升高，与肺功能受损

呈正相关[23]。另有研究表明，呼吸疾病患者支气管肺泡灌洗液里高浓度的次级胆汁酸可能

会损伤气道上皮[24]。然而，它们也可能通过抑制某些炎症反应和细胞应激反应，发挥保护

作用。例如，Nakada等[25]利用屋尘螨建立小鼠哮喘模型，对实验组小鼠进行牛磺熊去氧胆

酸干预，实验组气道高反应及黏液分泌明显改善。此外，次级胆汁酸还能够抑制白色念珠

菌的生长和形态转换，表明次级胆汁酸在维持肠道菌群平衡和抵抗病原体入侵方面可能具

有重要作用[26]。因此，尽管次级胆汁酸在高浓度下可能对气道上皮有害，但在某些情况下
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也可能通过调节免疫反应和抑制病原体生长来发挥保护作用。这种双重作用提示我们在研

究胆汁酸的生物学功能时，需要综合考虑其在不同生理和病理条件下的多重效应。   

4. 胆汁酸的免疫调节作用

初级与次级胆汁酸激活 TGR5和 FXR，抑制巨噬细胞、树突状细胞、自然杀伤 T细胞

(natural killer T cells，NKT)等多种免疫细胞中促炎细胞因子表达 [27-29]。在树突状细胞中

FXR信号转导通路通过下调白细胞介素 (interleukin, IL) -6、IL-1β、IL-1α及肿瘤坏死因子

（tumor necrosis factor, TNF）-α的表达水平发挥抗炎效应；在 NKT细胞中，FXR的激活则

通过降低干扰素（interferon，IFN）-γ与 TNF-α的分泌并增加 IL-10 水平而表现出抗炎特性。

值得注意的是，NKT细胞中 FXR的激活可上调小异源二聚体伴侣(small heterodimer partner,

Shp) （一种转录抑制因子）表达，通过抑制核因子（nuclear factor，NF）-κB信号通路和

丝裂原活化蛋白激酶(mitogen-activated protein kinase，MAPK)信号级联反应，最终减少促

炎因子的产生[30]。初级胆汁酸可促进NKT细胞募集与 IFN-γ分泌，而次级胆汁酸则呈现相

反的免疫调控效应[31]。特定次级胆汁酸对免疫细胞分化具有选择性调控作用：3-氧代胆酸

能抑制辅助性 T 细胞 (T helper cell, Th) 17细胞分化，异胆酸促进调节性 T细胞(regulatory

T cells, Treg)分化，异脱氧胆酸则通过调节树突状细胞功能间接活化 Treg细胞等[27, 32]。

P38-MAPK/NF-κB信号通路激活后调控多种生长因子与炎症介质，促进支气管平滑肌

增殖，参与气道重构与炎症微环境的形成与维持。MAPK 激活，炎症因子过度释放，

NF-ĸB是 P38 MARK 下游通路，与类风湿性关节炎、支气管哮喘和脑部疾病等许多疾病的

炎症变化有关 [33-34]。NF-κB在失活状态下与细胞质中的核因子-κB（IĸB）抑制蛋白结合

[35]，当上游信号（NF-κB信号通路）激活 IKK（IĸB 激酶）时，激活的 IKK 泛素化、磷酸

化和降解 IκB，使NF-κB被激活并从细胞质转移到细胞核，与靶基因启动子结合，调控炎

症相关基因的表达，诱导大量炎性介质的产生 [36] (图 1)。胆汁酸通过抑制

P38-MAPK/NF-κB信号通路，显著减少 Th2细胞因子生成，从而发挥抗哮喘作用。这一机

制为靶向胆汁酸代谢通路治疗哮喘提供了重要理论基础。
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图 1 胆汁酸对支气管哮喘的免疫调节及 P38-MAPK/NF-κB信号通路的作用

5. 药物干预胆汁酸水平治疗支气管哮喘的相关研究
近年来，随着对代谢组学研究的深入，以干预胆汁酸水平为靶点的哮喘治疗相关临床

前研究日益增多。其中包括牛磺脱氧胆酸（tauroursodeoxycholic acid，TUDCA）、硝基

烯烃脂肪酸（ nitro-oleic  acid， NO2-OA）、熊去氧胆酸（ ursodeoxycholic  acid,

UDCA）、CDCA 以及中药阳和平喘颗粒等（图 2）。

TUDCA可通过抑制炎症反应和非折叠蛋白反应（（unfolded protein response, UPR）缓

解哮喘。Nakada等[25]以屋尘螨（house dust mite，HDM）鼻内给药建立 BALB/c哮喘小鼠

模型，TUDCA口服干预后，除巨噬细胞外，气道总炎症细胞数量、嗜酸性粒细胞、中性

粒细胞和淋巴细胞均显著降低。小鼠肺匀浆 IL-6、IL-33 以及趋化因子模体趋化因子配体

11 （ chemokine  motif  chemokine  ligand ， CCL ） -11/ 嗜 酸 性 粒 细 胞 趋 化 因 子

(Eotaxin)-1、CCL20/巨噬细胞炎性蛋白 3α和 CXCL1/角质形成细胞衍生趋化因子亦被抑制。

UPR 标 志 物 葡 萄 糖 调 节 蛋 白 （ glucose-regulated  protein,

GRP）94、GRP78、ATF6α50、PDIA5、PDIA3和 CCAAT/增强子结合蛋白同源蛋白表达下

调，IL-4、IL-5和 IL-13及血清 IgE 水平显著降低，但 IL-17A 水平无显著变化。TUDCA虽

未显著降低粘液相关基因Muc5ac和 Clca1的表达，但显著减轻粘液化生。

TUDCA[37]在缓解过敏原诱导的气道炎症、内质网应激、粘液化生、气道纤维化重塑和

气道高反应方面也起到重要作用，表明化学伴侣抑制内质网应激可能是治疗过敏性气

道疾病的重要策略，其对中央气道阻力的保护作用可能是通过影响炎性细胞因子 /趋化

因子的表达来介导。值得注意的是，TUDCA等结合型胆汁酸无法有效激活下游 FXR

和 TGR5信号通路，可能与 FXR在肺组织中表达有限、表达的特异性 FXRα亚型、

TGR5 受体对气道腔内结合型胆红素的接触受限，或胆汁酸对上述两种受体亲和力偏低

等因素有关[38]。哮喘患者及过敏性气道疾病小鼠模型中均可观察到 ATF6α依赖性基因

的上调，TUDCA通过减弱 UPR换能器 ATF6α、抑制过敏原诱导的 UPR，有效缓解过
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敏性气道疾病。这些结果可能为结合性胆汁酸治疗哮喘提供了新途径。

NO2-OA通过调节肝胆汁酸合成酶的表达，降低小鼠胆汁酸水平，同时降低小气道阻

力和组织弹性[39]。胆汁酸与体重指数和肺功能下降相关，而 NO -OA₂ 的信号调控作用能够

通过调节胆汁酸代谢来限制气道过敏性疾病，揭示了一种潜在的药理学治疗途径。

一项针对 UDCA的研究结果显示，150 mg/kg剂量的 UDCA干预可显著改善气道重构；

UDCA通过抑制 P38-MAPK/NF-κB信号通路，减少 Th2细胞因子的生成，并减轻气道上皮

细胞凋亡及 Th2免疫应答[40]。在安全性方面，Cochrane系统综述对 10 项对照临床试验的分

析显示，UDCA治疗期间不良事件未显著增加，腹泻是胆结石患者中最常见的不良事件，

发生率为 2%～9%[41]。

作为 FXR的天然激动剂，CDCA给药可减轻卵清蛋白（ovalbumin，OVA）诱导的哮

喘小鼠过敏性气道疾病的严重程度，表现为浸润至气道和支气管周围区域的炎症细胞减少

杯状细胞增生、黏液分泌及血清 IgE 水平降低，并进一步阻止 Th2细胞因子（IL-4、IL-5

和 IL-13）及促炎细胞因子 TNF-α的分泌，表明 FXR及其激动剂具有治疗过敏性哮喘的潜

在价值[42]。

中药复方阳和平喘颗粒在哮喘大鼠模型中表现出多靶点的干预效应：其可增加结肠组

织封闭小带(zonula Occludens, ZO）-1 蛋白、Occludin mRNA表达水平，调控肠道菌群组成，

维护肠道屏障功能；通过激活胆汁酸受体 FXR，维持胆汁酸稳态，影响 Treg细胞分化，增

加肺组织 Foxp3表达，减少转化生长因子(transforming growth factor, TGF)-β1表达，增加抗

炎因子 IL-10表达，保护肺部屏障，减轻肺部炎症反应[43]。

图 2 胆汁酸代谢、肠道菌群和免疫调控在支气管哮喘中相互作用及药物作用靶点

6. 结语与展望

我国支气管哮喘患者日益增多，许多研究均证实胆汁酸代谢与支气管哮喘的发生发展

密切相关。本文对胆汁酸代谢与支气管哮喘的研究进行总结，发现胆汁酸代谢通过协同肠
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道微生物组、免疫调控及抑制炎症反应等途径参与支气管哮喘的治疗，为干预策略提供更

多的参考依据。体内胆汁酸类型丰富，代谢途径复杂，生理特性存在差异。目前，总胆汁

酸测定在临床上已广泛应用，但胆汁酸谱测定因技术和成本问题尚未普及，今后需要进一

步技术发展优化以适用于临床。

致谢：感谢国家儿童健康与疾病临床医学研究中心，浙江大学医学院附属儿童医院“求是
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