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胆汁酸调节鱼类糖脂代谢、免疫及肠道菌群的研究进展
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摘要: 胆汁酸(BAs)是一类两亲性甾醇化合物, 按来源可分为初级胆汁酸和次级胆汁酸, 初级胆汁酸由肝脏中

的胆固醇合成后进入肠道, 在肠道中, 初级胆汁酸在回肠末端和结肠上段肠道菌群的作用下转化为次级胆汁

酸, 大部分肠道中的胆汁酸在回肠部位通过肝肠循环进入肝脏, 剩余胆汁酸随着粪便等排出体外。研究表明,
胆汁酸在维持鱼类糖脂稳态、提高免疫功能、重塑肠道菌群等方面具有显著效果。不同鱼类中的胆汁酸成

分具有物种特异性, 不同胆汁酸的有益效果也因鱼而异, 但是目前对鱼类中胆汁酸的组成、分类及功能知之

甚少。文章总结了胆汁酸的组成分类、主要受体、生物学功能及其在鱼类上的研究进展和存在的问题, 以期

为鱼类中胆汁酸的进一步研究及其在水产养殖中的高效利用提供参考。

关键词: 胆汁酸;   糖脂代谢;   免疫调控;   肠道菌群;   鱼类养殖

中图分类号: Q486     文献标识码: A           文章编号: 1000-3207(2024)09-1592-11

胆汁酸(BAs)是胆汁的主要成分之一, 按其结

构可分为游离胆汁酸和结合胆汁酸: 常见的游离胆

汁酸包括胆酸(Cholic acid, CA)、鹅脱氧胆酸(Che-
nodeoxycholic acid, CDCA)等。游离胆汁酸可分别

与甘氨酸(Glyco-)或牛磺酸(Tauro-)结合生成相应

的结合胆汁酸 , 包括甘氨胆酸 (Glycocholic  acid,
GCA)、牛磺胆酸(Taurocholic acid, TCA)、甘氨鹅

脱氧胆酸 (Glycochenodeoxycholic  acid,  GCDCA)
和牛磺鹅脱氧胆酸 (Taurochenodeoxycholic  acid,
TCDCA)等。胆汁酸按来源可分为初级胆汁酸和次

级胆汁酸: 初级胆汁酸由肝脏以胆固醇为原料进行

合成, 次级胆汁酸是初级胆汁酸在肠道菌群的作用

下产生的代谢产物(图 1)。胆汁酸一般可通过胆固

醇7α-羟化酶(CYP7A1)介导的经典(中性)途径和胆

固醇27-羟化酶(CYP27A1)介导的替代(酸性)途径

两种方式进行合成。前者主要产生CDCA, 而后者

产生CDCA和CA。在人类中, 初级胆汁酸是CA和
CDCA, 但在啮齿动物肝脏中, 大多数CDCA被迅速

转化为鼠胆酸α-MCA (α-muricholic acid)和β-MCA
(β-muricholic acid), 在猪肝脏中, CDCA转化为猪胆

酸 (Hyocholic  acid,  HCA)[1,  2]。但在鱼类肝脏中 ,
CDCA是否发生转化及转化为何种胆汁酸, 目前尚

无定论。在肠道中, 初级胆汁酸在回肠末端和结肠

上段受到菌群的化学修饰, 通过脱羟基作用促进脱

氧胆酸(Deoxycholic acid, DCA)和石胆酸(Lithochalic
acid, LCA)等次级胆汁酸的产生及再吸收, 大部分

肠道中的胆汁酸在回肠部位重吸收经过血液循环

进入肝脏, 剩余胆汁酸随着粪便等排出体外, 保障

了胆汁酸池的动态平衡
[1]
。不仅如此, 胆汁酸的代

谢过程还受到肠道菌群双向调节
[3], 胆汁酸也能通

过调节肠道菌群的生长来重塑宿主肠道菌群结构。

胆汁酸通过激活哺乳动物和其他脊椎动物肠

道及辅助消化器官的受体, 在消化和吸收、调节葡

萄糖稳态及肝肠免疫反应中具有重要作用
[4—6]

。研

究表明, 胆汁酸能显著提高肉鸡、猪等禽畜的生长

性能, 减少肝脏脂质过度沉积, 改善血脂水平
[7, 8],
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同时, 胆汁酸能通过调节仔猪的肠道屏障功能, 提
高肠道免疫, 降低肠道炎症和缓解腹泻

[9]
。由于胆

汁酸的多种益处, 引起了水产工作者对胆汁酸的浓

厚兴趣。最近的研究表明, 胆汁酸对鱼类的生长、

代谢、免疫和抗氧化能力、肠道菌群健康均具有

有益作用。添加适量胆汁酸对鱼类的代谢、免疫

及肠道菌群的调控作用明显, 例如大口黑鲈(Microp-
terus salmoides)[10]、虹鳟(Oncorhynchus mykiss)[11]、
大黄鱼(Larimichthys crocea)[12]、草鱼(Ctenophary-
ngodon idellus)[13]、尼罗罗非鱼(Oreochromis nilo-
tica)[14]、鳜(Siniperca chuatsi)[15]、珍珠龙胆石斑鱼

(Epinephelus Lanceolatus)[16]、红鳍东方鲀(Takifugu
rubripes)[17]、半滑舌鳎 (Cynoglossus  semilaevis)[18]

等(表 1)。然而过量的胆汁酸会损害胆汁酸的肠肝

循环造成胆固醇积累、损伤肝细胞、肝细胞空泡

化、线粒体损伤, 抑制鱼类的生长
[19]
。本文介绍了

胆汁酸的组成、功能及其受体介导的调控作用, 重
点阐述了胆汁酸调控鱼类代谢稳态、改善免疫反

应及调节肠道菌群的作用。

 1    胆汁酸的物种特异性

胆汁酸组成及含量都具有物种特异性, 如人体

中主要的胆汁酸是CDCA和CA两种初级胆汁酸, 占
人体全部胆汁酸的60%以上

[20], 而大鼠中初级胆汁

酸CA及鼠胆酸 (Muricholic acid, MCA)较为丰富, 占
大鼠全部胆汁酸的70%左右

[21, 22]
。猪胆汁酸谱中猪

 

表 1    外源胆汁酸对鱼类能量代谢和健康状况的主要影响

Tab. 1    Main effects of exogenous bile acids on energy metabolism and health status of fish
胆汁酸种类
Bile acid

物种
Species

添加量
Level (mg/kg)

饲喂时间(周)
Feeding time (week)

作用
Effect

参考文献
Reference

70.9% 猪脱氧胆酸、
8.0%猪胆酸和20.2%鹅
脱氧胆酸

大口黑鲈 350 8 增重、提高蛋白转化和抗氧化
能力

[10]

牛磺胆酸 虹鳟 2000 7 提高脂肪消化率 [11]

鹅脱氧胆酸 大黄鱼 150—450 10 增重和提高抗氧化能力, 降低肝
脂质

[12]

牛磺胆酸 草鱼 80—320 7 改善生长性能、肠道免疫功能及
肠道菌群

[13]

69.9%猪脱氧胆、
18.9%鹅脱氧胆酸和
7.8%猪胆酸

尼罗罗非鱼 50—1350 9 增重、促进脂质代谢 [14]

70.9% 猪脱氧胆酸、
8.0%猪胆酸和20.2%鹅
脱氧胆酸

鳜 900 8 增重、提高存活率及抗氧化能
力, 降低肝脂质, 改善肠道菌群

[15]

牛磺胆酸 珍珠龙胆石
斑鱼

300—1500 8 减少肝脏脂质沉积, 减轻炎症反
应

[16]

猪脱氧胆酸 红鳍东方鲀 200 8 降低肝脏脂质积累、血清三酰基
甘油和胆固醇水平

[17]

69.9%猪脱氧胆、
18.9%鹅脱氧胆酸和
7.8%猪胆酸

半滑舌鳎 300—900 8 增重、提高存活率、肠道抗氧化
能力和免疫力, 改善肠道菌群

[18]
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图 1    胆汁酸分类关系图

Fig. 1    Bile acid classification relationship diagram
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胆酸类胆汁酸如: 猪脱氧胆酸(Hyodeoxycholic acid,
HDCA)、HCA及二者的甘氨酸与牛磺酸缀合的结

合型胆汁酸(甘氨猪胆酸、甘氨猪脱氧胆酸、牛磺

猪胆酸、牛磺猪脱氧胆酸)占比近90%, 然而这些胆

汁酸在人(8%)和大鼠(2%)中占比很小
[21, 23]

。

胆汁酸的成分在不同鱼之间也存在着较大差

异(表 2)。在大部分鱼类中, CA与CDCA都是主要

的胆汁酸成分, GCA、TCA、GCDCA及TCDCA也
在鱼类中广泛分布 , 甚至在大菱鲆(Scophthalmus
maximus)、鲤(Cyprinus carpio)中还检测到了鼠胆

酸类胆汁酸
[24]
。除了上述胆汁酸成分, 草鱼中还包

括牛磺熊脱氧胆酸(Tauroursodeoxycholic acid, TUD-
CA)、牛磺脱氧胆酸 (Tauroursodeoxycholic  acid,

TDCA)和牛磺石胆酸 (Taurolic  acid,  TLCA)等 [25]
。

大菱鲆、虹鳟中还检测到了甘氨石胆酸(Glycoli-
thocholic acid, GLCA)和甘氨猪胆酸(Glycohyocho-
lic  acid,  GHCA)等 [24,  26]

。鲤胆汁酸成分还包括

GLCA、HDCA和7,12-二酮石胆酸(7,12-diketolitho-
cholic acid, 7,12-KLCA)等 [27]

。尼罗罗非鱼的胆汁

酸成分为异石胆酸(Isolithocholic acid, isoLCA)、别

石胆酸(Allolithocholic acid, ALCA)、别胆酸(Allo-
cholic acid, ACA)、7,12-KLCA和脱甲胆酸(Nor cho-
lic acid, NCA)等[28]

。

 2    胆汁酸受体

胆汁酸是一个非典型类固醇的大家族, 它通过

 

表 2    五种养殖鱼类的胆汁酸成分构成

Tab. 2    Bile acid composition of five cultured fish species

胆汁酸种类
Bile acid

大菱鲆
Scophthalmus

maximus[24]
草鱼

Ctenopharyngodon
idellus[25]

虹鳟
Oncorhynchus

mykiss[26]
鲤

Cyprinus carpio[27]
尼罗罗非鱼

Oreochromis nilotica[28]

CA √ √ √ √ √

CDCA √ √ √ √ √

GCA √ √ √ √ √

GCDCA √ √ √ √ √

TCA √ √ √ √ √

TCDCA √ √ √ √ √

UDCA

GUDCA

TUDCA √

DCA √ √

GDCA √

TDCA √ √

HCA √

GHCA √ √

THCA

HDCA √

GHDCA

THDCA

ωMCA √ √

βMCA

TβMCA √ √

TωMCA √ √

LCA √

TLCA √ √

GLCA √ √ √

7,12-KLCA √ √

isoLCA √

ALCA √

ACA √
NCA √
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与膜受体或核受体结合来发挥其功能。两种主要

的胆汁酸激活受体是法尼醇X受体(FXR)和G蛋白

偶联受体5 (TGR5/GPBAR1), 它们只被胆汁酸激

活。而其他受体, 如组成型雄甾烷受体(CAR)、肝

X受体 (LXRs)、孕烷X受体 (PXR)、孤核受体 γt
(RORγt)、1-磷酸鞘氨醇受体 2 (S1PR2)和维生素

D受体(VDR)等, 除了能被胆汁酸激活, 还具有其他

选择性更强的内源性配体。这些胆汁酸受体不仅

激动剂各不相同, 而且表达组织也存在差异(表 3)。
 2.1    胆汁酸核受体

法尼醇X受体(Farnesoid X receptor, FXR)　
　FXR是核受体转录因子超家族成员之一。与许

多核受体一样, FXR包含一个DNA结合域(DBD)、
一个配体结合域(LBD)和其他激活域

[29]
。FXR是在

胃肠道中高度表达的核受体, 胆汁酸是FXR的内源

性配体, 其可作为胆汁酸传感器控制胆汁酸的合成,
还可作为葡萄糖、脂质和能量代谢的调节器

[30]
。

胆汁酸激活FXR后可以控制胆汁酸的合成、

分泌及关键调控基因的转录, 在胆汁酸的肝肠循

环、胆汁酸稳态及葡萄糖代谢中起关键调控作

用。被胆汁酸激活的FXR能抑制肝细胞中胆固醇

7α-羟化酶基因 (cyp7a1)和甾醇 12β-羟化酶基因

(cyp8b1)的转录, 负反馈调节胆汁酸的合成, 维持胆

汁酸稳态。FXR的激活也可促进肠道成纤维细胞

生长因子15/19 (FGF15/19)和胰高血糖素样肽-1 (GLP-
1)的释放, 它们将其信号传导与靶组织中其他受体

的直接作用整合在一起, 对调节脂质和葡萄糖代

谢、能量平衡和免疫反应等至关重要
[29]
。

肝脏fxr也是与鱼类脂质沉积、免疫反应相关

的关键基因
[31, 32]

。研究表明, FXR负调控磷脂酰肌

醇3-激酶(PI3K)/丝氨酸/苏氨酸-蛋白激酶(AKT)信

号通路, 是调节武昌鱼(Megalobrama amblycephala)、
多耙牙鲆(Paralichthys adspersus)及珍珠龙胆石斑

鱼(褐点石斑鱼♀×龙胆石斑鱼♂)脂质代谢的主要通

路
[16, 33]

。激活的AKT蛋白激酶能诱导雷帕霉素复

合物1 (mTORC1)的激活, 导致其下游固醇调节元

件结合蛋白(SREBP1)和过氧化物酶体增殖物激活

受体 (PPARs)通路的上调 , 以及脂肪合成酶基因

(fas)的表达
[34, 35], 因此 ,  FXR通过调控PI3K/AKT/

mTOR信号通路可负向调节动物的脂质代谢和沉

积
[36]
。FXR缺乏或抑制会导致肝脏和血浆甘油三

酯(Triglycerides, TG)浓度升高, 而在FXR激动剂作

用下可减少肝脏脂质积累
[31]
。不仅在脂质代谢方

面, 在鱼类的免疫反应中FXR也发挥着重要作用。

在珍珠龙胆石斑鱼头肾组织中, FXR基因的表达显

著上调, 降低了促炎细胞因子, 如肿瘤坏死因子-α
(Tumor necrosis factor α,  TNF-α)、白细胞介素-1β
(Interleukin-1β,  IL-1β)和白细胞介素-6 (Interleukin
6, IL-6)的表达水平, 表明FXR可减轻珍珠龙胆石斑

鱼的炎症反应, 在调节珍珠龙胆石斑鱼的免疫反应

中可能发挥重要作用
[16]
。

其余核受体　　PXR是降毒性类固醇如孕烯

醇酮16α-碳腈(PCN) 的分子靶点, 可被LCA及其3-
酮代谢物激活, LCA作为一种次级胆汁酸, 具有肝

毒性, 是潜在的肠道致癌物, 而PXR的激活可以缓

解LCA引起的严重肝损伤
[37]
。VDR也可以作为LCA

的受体, 通过LCA或维生素D激活VDR可诱导细胞

色素P450酶基因(cyp3a)的体内表达 ,  CYP3A可在

肝脏和肠道缓解LCA的毒性, 保护机体免受侵害
[38]
。

目前在斑马鱼(Danio rerio)[39]、草鱼
[40]
上的研究已

经表明了PXR能保护机体免受潜在有毒化合物(内
源性和外源性)的危害, 但对VDR在鱼类上的作用

 

表 3    不同胆汁酸受体的胆汁酸激动剂及表达组织

Tab. 3    Bile acid agonists and expression tissues of different bile acid receptors

类型Type 受体Receptor 胆汁酸Bile acid 表达组织Expression tissue
核受体 法尼醇X受体(FXR) CDCA>CA>LCA>DA 肝脏、小肠、髓系细胞、脂肪细胞、骨骼肌

维生素D受体(VDR) LCA 小肠、髓系细胞、内分泌组织、肾脏、皮肤

孕烷X受体(PXR) 3-one LCA、LCA、CDCA、
CDA、CA

肝脏、小肠

组成型雄甾烷受体(CAR) CA、6-one LCA 肝脏

肝X受体(LXRs) Hyo-CDA 肝脏、单核细胞/巨噬细胞、脂肪细胞

孤核受体γt (ROR γ t) 3, 12-oxo-LCA 淋巴细胞

膜受体 G蛋白偶联受体5
(TGR5/GPBAR1)

LCA>CDA>CDCA>UCDA>CA 小肠、髓系细胞、肝脏、脂肪细胞、胆道、中
枢神经系统

VEGF受体 CDCA 胃癌和结肠癌细胞系

甲酰肽受体1 (FMLP) CDCA拮抗剂 巨噬细胞

毒蕈碱受体M2/M3 CDA、LCA 心脏、中枢神经系统

1-磷酸鞘氨醇受体 2 (S1PR2) GCA、TCA、GCDCA、
TCDCA、GCDA、TCDA

肝脏
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还知之甚少。

 2.2    胆汁酸膜受体

G蛋白偶联受体 (G protein-coupled  bile  acid
receptor 1)　　胆汁酸的主要细胞膜受体是G蛋白

偶联受体5 (TGR5, 又称GPBAR1), TGR5可被脱氧

胆酸、石胆酸及其与甘氨酸和牛磺酸的缀合物所

激活, 石胆酸和牛磺石胆酸相比其他胆汁酸对激活

TGR5具有更高的激活效力。TGR5在回肠、结肠

(上皮细胞和内分泌细胞及肠神经元)、胆道系统

(胆管细胞)、胆囊、胎盘和脾脏等消化和吸收器官

中高表达, 并在每个组织中都有独特的功能, 例如,
在单核细胞中, TGR5抑制NF-κB介导的炎症, 而在

胃神经元中, 它调节蠕动, 在脾脏B细胞中, 它促进

能量消耗和胰岛素敏感性
[1]
。TGR5还在中枢神经

系统的星形胶质细胞、神经元、小胶质细胞及肠

神经系统的背根神经节和初级感觉神经元中大量

表达
[41], 因此, TGR5也参与神经系统的调节, 如调

控食欲, TGR5通过阻断神经元中神经肽的释放, 抑
制进食行为

[42], TGR5也在多种免疫细胞中表达, 包
括单核细胞和巨噬细胞

[43], 调节肠道巨噬细胞在不

同状态下的转变, 进而改善肠道炎症, 调节免疫过

程。TGR5被认为是维持肝脏和肠道免疫稳态所必

需的受体
[44, 45], 参与调节肠道和肝脏的免疫系统,

有助于维持肠道和肝脏的稳态。

 3    胆汁酸在糖脂代谢中的作用

 3.1    胆汁酸在脂代谢中的作用

胆汁酸在脂质代谢中起着重要作用, 有助于膳

食脂类和脂溶性维生素的溶解、消化和吸收, 维持

全身固醇稳态。在肝脏中, 胆汁酸能激活FXR, 进
而诱导转运蛋白(BSEP/ABCB11)、(MDR3/MDR2/
ABCB4)和(ABCG5/ABCG8)的表达, 这些转运蛋白

分别负责将胆盐、磷脂和胆固醇外排到胆道小管

中
[46]
。同时, 抑制牛磺胆酸共转运蛋白(NTCP)的表

达, 从而限制胆汁酸从血液进入肝细胞。因此, 肝
脏FXR的激活能促进胆盐外排, 同时减少胆汁酸的

合成以及从血液中摄取胆盐。这些变化共同维持

了适合胆道和肠道脂质吸收的胆汁酸水平, 同时限

制了胆汁酸在肝脏中的积聚, 防止肝脏毒性的发生
[47]
。

胆汁酸不仅可以显著提高鱼类消化酶的活性,
促进脂质代谢, 而且可以促进鱼类生长, 显著提高鱼

类的肌肉品质, 改善食用口感。Verdegem和朱等
[11, 48]

研究表明, 胆汁酸显著提高了大口黑鲈、军曹鱼

(Rachycentron canadum)和虹鳟肝脏和肠道中脂肪

酶的活性, 促进其体内脂肪代谢, 从而提高了鱼类肌

肉中的蛋白质含量和品质。Zhang等[15]
的研究发现,

胆汁酸显著提高了鳜肝脏中fxr基因的表达水平, 从
而诱导小异二聚体伴侣(shp)表达上调, 抑制srebp的
表达, 减少肝脏的脂质合成。此外, 胆汁酸还可通过

FXR间接诱导ppars表达上调, 促进脂肪酸的氧化。

SREBP和PPARs分别是脂质合成相关基因(fas)和脂

质氧化相关基因(cpt1)的转录调节因子
[49], srebp和

fas的mRNA水平显著降低, ppars和cpt1的mRNA水
平显著升高, 直接导致肝脏中脂质含量降低。因此,
胆汁酸可以通过激活FXR来抑制鳜脂肪合成和促进

脂肪氧化, 从而减少脂肪沉积
[15]
。Xu等[16]

对珍珠龙

胆石斑鱼的研究发现, 胆汁酸减少了肝脏中脂质的

积累, 改善了肝脏健康状况, 降低了粗脂肪水平, 而
且提高了饲料转化率、存活率、增长率等生长指

标, 对鱼类的肝脏健康具有显著的改善作用。Li等[18]

的研究也发现胆汁酸显著提高了半滑舌鳎肝脏和肠

道蛋白酶、脂肪酶和淀粉酶的活性, 促进了半滑舌

鳎的生长。然而, Peng等[13, 14, 18]
研究发现过量的胆

汁酸会造成胆汁淤积、抑制草鱼、尼罗罗非鱼、半

滑舌鳎等鱼类的生长。这些研究结果表明, 适量的

胆汁酸能显著降低海淡水鱼类的肝脏脂肪沉积, 改
善肝脏健康, 维持固醇稳态, 促进鱼类生长水平。

 3.2    胆汁酸在糖代谢中的作用

胆汁酸不仅参与肝脏脂代谢的调节, 也参与对

葡萄糖代谢的调节, 在维持葡萄糖稳态中起着核心

作用
[50]
。多种胆汁酸具有促进糖原磷酸化酶(Gly-

cogen phosphorylase, GP)将糖原分解为葡萄糖的能

力。此外, Fang等[51]
的研究表明, 胆汁酸也能够促

进糖原合酶(Glycogen synthase, GS)介导的糖原合

成, 进一步支持胆汁酸可能在糖原代谢调控中发挥

重要作用。然而, 由于GS参与糖原合成, 而GP参与

糖原分解, 因此胆汁酸调节糖代谢的具体机制仍有

待进一步探究。

GLP-1是一种促进胰岛素分泌和降低血糖的肠

促胰岛素, 在糖代谢中发挥重要作用。GLP-1在肠

内分泌L细胞中的表达和分泌并受TGR5[5]和FXR[52]

这两种胆汁酸受体调控。在肠内分泌L细胞中, 胆
汁酸诱导的TGR5信号通路促进了GLP-1的分泌, 而
胆汁酸诱导的FXR信号通路抑制了胰高血糖素的

转录和GLP-1的产生
[23], 从而调节血糖的稳态, 所以

胆汁酸和胆汁酸类似物可用于改善葡萄糖稳态
[53]
。

Guo等[10]
对大口黑鲈的研究也表明, 摄入高碳水化

合物饲料会导致高血糖的发生, 而在添加胆汁酸后

显著改善大口黑鲈的血糖水平, 说明胆汁酸能有效

调节大口黑鲈的葡萄糖代谢, 维持其葡萄糖稳态;
同时, 胆汁酸可以改善啮齿动物的血糖水平

[23], 表
明胆汁酸对动物糖代谢的调节具有普遍作用。
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 4    胆汁酸在肝肠免疫反应中的作用

胆汁酸具有较强的抗炎特性, 可抑制细胞炎症

反应和巨噬细胞活化, 在调节肝脏免疫稳态中起着

重要作用。肝脏通过产生补体因子(Complement,
C)、急性期蛋白(Acute phase protein, APP)、细胞

因子(Cytokine, CK)和趋化因子(Chemokines)等免

疫系统分子, 保护机体免受饮食或肠道细菌入侵诱

发的潜在炎症
[54]
。研究表明, LCA的两种不同代谢

产物3-氧邻胆酸 (3-oxoLCA)和异别石胆酸 (Isoal-
loLCA)可调节小鼠T细胞功能

[55], 增强抗炎性T细
胞的分化

[56]
。3-oxoLCA可能通过与RORγt相互作

用, 抑制其转录活性从而抑制TH17细胞分化。Isoallo-
LCA通过提高线粒体ROS产量、增加foxp3启动子

区域的H3K27乙酰化来促进Treg细胞分化。Treg细
胞主要分泌抗炎细胞因子, 发挥着负性免疫调节作

用, 具有免疫抑制功能; TH17细胞能产生炎性因子

促进炎症, 在防御细胞外病原体中发挥作用, 二者

平衡一旦被破坏, 将有可能引起自身免疫性疾病
[55, 57]

。

研究揭示了3-oxoLCA及isoalloLCA可在小鼠体内

直接调控TH17和Treg细胞平衡, 从而调控宿主免疫,
塑造机体免疫系统

[55]
。

胆汁酸还可激活免疫细胞中具有不同生理效

应的特定受体, 尤其是 TGR5 和 FXR, 从而间接减

轻炎症作用并调节免疫反应
[55]
。TGR5对肠道功能

影响的研究表明, 其被激活后, 可减轻小鼠结肠炎

模型中促炎性细胞因子的产生。FXR能在单核细

胞、巨噬细胞、树突状细胞和自然杀伤T细胞等髓

系细胞中表达
[58]
。树突状细胞中的FXR信号通路

通过降低IL-6, IL-1β, IL-1α和TNF-α来产生抗炎作

用; 自然杀伤T细胞介导的FXR激活也通过干扰素γ
(IFN-γ)和TNF-α的减少, IL-10的增加来表现抗炎作

用
[45]
。此外, 自然杀伤T细胞中FXR激活后, 可以促

进shp的表达, 从而通过降低NF-κB信号通路和丝裂

原活化蛋白激酶(MAPK)来抑制促炎细胞因子的产

生
[59]
。在喂食奥贝胆酸(Obeticholic acid, OCA)的小

鼠中检测到FXR的激活, 减轻了葡聚糖硫酸钠或三

硝基苯磺酸所诱导的结肠炎, 维持肠上皮屏障的完

整性, 并且其可直接作用在免疫系统的细胞上, 抑
制促炎细胞因子的产生, 保护肠道健康。

溶菌酶和免疫球蛋白在鱼类的先天免疫中发

挥着重要作用, 胆汁酸能增强鱼类的溶菌酶活性,
提高免疫球蛋白及白细胞含量。血浆溶菌酶活性

被认为是对细菌病原体的一种屏障防御, 可以降低

疾病的发病率, 白细胞被认为是所有免疫反应的脊

梁, 包括淋巴细胞、吞噬细胞(单核细胞和中性粒

细胞)[60]。研究发现适量胆汁酸可显著提高大口黑

鲈和异育银鲫(Carassius auratus gibelio)的溶菌酶

活性, 表明添加胆汁酸可以增强非特异性免疫能力
[10];

而且适量胆汁酸能显著提高异育银鲫血液中白细

胞的含量, 增强机体免疫力
[61]
。大口黑鲈饲喂胆汁

酸后血浆中丙氨酸转氨酶(ALT)、天冬氨酸转氨酶

(AST)、碱性磷酸酶(ALP)活性和葡萄糖含量显著

降低, 表明胆汁酸可改善大口黑鲈高淀粉饮食引起

的肝脏损伤; 同时, 其血浆中甘油三酯和总胆固醇

含量显著提高, 血浆免疫球蛋白计数、溶菌酶活性

和白细胞计数亦均显著提高
[10]
。大口黑鲈肝脏石

蜡切片结果也显示饲喂胆汁酸组较正常饮食组肝

脏组织病理改变明显减轻, 表明胆汁酸可诱导先天

免疫反应, 增强大口黑鲈的非特异性免疫
[10]
。胆汁

酸也显著提高了半滑舌鳎肠道中溶菌酶(LZM)活
性、免疫球蛋白M (IgM)和补体3 (C3)含量, 显著降

低了碱性磷酸酶(AKP)活性, 表明胆汁酸可以改善

半滑舌鳎的健康状况, 增强和应对炎症反应和疾病

的免疫能力; 同时, 胆汁酸能显著提高黏膜屏障相

关基因的表达水平, 提示胆汁酸可以使半滑舌鳎的

肠上皮连接更加紧密, 进而促进肠黏膜屏障功能
[18, 62]

。

抗氧化能力是重要的非特异性防御之一, 抗氧

化能力的增强往往意味着免疫状态的增强
[63]
。动

物细胞生存需要适当的氧化与抗氧化平衡, 当大量

自由基产生, 超过机体的抗氧化能力时, 就会造成

氧化损伤, 影响动物机体的正常代谢功能及自我修

复机能。鱼类也有自己的抗氧化防御系统。研究

表明, 适量胆汁酸可显著降低乌鳢(Channa argus)
肠道丙二醛(MDA)含量

[64], 提高大口黑鲈、大黄鱼

肠道和血浆中过氧化氢酶(CAT)、超氧化物歧化酶

(SOD)的活性
[10, 12], 从而促进鱼类代谢过程中产生

的有害物质分解。胆汁酸也提高了鳜肠道和血浆

中CAT、SOD的水平
[15]
、肠道和血浆中过氧化氢

酶和超氧化物歧化酶的水平, 降低了MDA的水平,
表明其抗氧化能力显著增强。半滑舌鳎添加胆汁

酸组中肠道的SOD、CAT、总抗氧化能力(TOAC)
和谷胱甘肽过氧化物酶(GPX)活性显著提高, MDA
含量显著降低。

通过提高鱼类器官的抗氧化能力及免疫功

能, 胆汁酸显著提高了半滑舌鳎、鳜等鱼类的存活

率
[15, 16, 18]

。然而过量的胆汁酸会引起尼罗罗非鱼

肝脏空泡化
[14]
、造成大口黑鲈及珍珠龙胆石斑鱼

肝脏损伤(血清肝功能指标AST、ALT升高)和肝脏

炎症(炎性因子上调表达)[13, 16]。上述研究表明适量

的胆汁酸添加有助于增强鱼类的免疫和抗氧化能

力, 促进肝肠健康。
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 5    胆汁酸与肠道菌群的双向调控

肠道菌群被认为是一种代谢“器官”, 有助于宿

主从食物中获取营养和能量, 而且具有产生生物活

性化合物的巨大潜力, 这些化合物能激活各种细胞

中的同源受体向宿主发出信号
[65], 调节宿主的代

谢。肠道菌群产生的一类重要代谢物是胆汁酸, 初
级胆汁酸由肝脏中胆固醇合成, 在肠道中被肠道菌

群进一步代谢为次级胆汁酸
[4]
。FXR和TGR5可通

过调节胆汁酸的信号转导特性和宿主中的许多代

谢途径来完成这些生物转化。同时, 胆汁酸也可以

通过激活小肠内固有的免疫基因直接或间接地改

变肠道菌群的组成。

 5.1    肠道菌群调控次级胆汁酸代谢

胆汁酸的合成包括至少17种不同酶催化的多

个反应步骤
[66]
。胆汁酸合成分为经典途径和替代

途径, CYP7A1是胆汁酸合成经典途径的限速酶, 决
定胆汁酸的产生量。替代途径则由CYP27A1启动,
合成过程中形成的27羟基胆固醇 (27-Hydroxyc-
holesterol)被氧固醇7α-羟化酶(CYP7B1)进一步羟

基化, 产生CDCA。肠道菌群可以通过调节cyp7a1、
cyp27a1 和cyp7b1等基因的表达来调控胆汁酸的合

成
[4]
。肠道菌群对胆汁酸的修饰作用还包括对胆汁

酸的早期解偶联、脱氢作用、脱羟基作用及差向

异构。次级胆汁酸代谢的第一步是具有胆盐水解

酶(BSH)活性的细菌水解胆汁酸的氨基酸部分, 胆
盐水解酶在肠道菌群中广泛表达, 并在宿主回肠和

结肠中富集, 发挥解偶联作用。细菌进一步使解偶

联胆汁酸的类固醇脱羟基和异构化, 初级胆汁酸

CA和CDCA被转化为次级胆汁酸DCA和LCA。
 5.2    胆汁酸调控肠道菌群

肠道菌群和胆汁酸之间存在复杂的相互作

用。胆汁酸通过促进细菌生长或者抑制其他胆汁

酸敏感细菌的生长来塑造肠道菌群。胆汁酸不仅

具有直接的抗菌作用, 即通过其洗涤剂特性破坏细

胞膜, 而且还能通过FXR和TGR5调节宿主的免疫

系统间接影响肠道菌群, 在调节肠道菌群稳态中发

挥重要作用
[67]
。

高浓度疏水性胆汁酸主要通过细胞膜损伤来

发挥直接抗菌活性, 非结合胆汁酸通常比相应的结

合形式具有更高的疏水性, 而次级胆汁酸比相应的

初级胆汁酸具有更高的疏水性。CA能改变大鼠肠

道菌群组成, 提高厚壁菌门/拟杆菌的比例及7α-脱
羟基细菌和梭菌属的丰度, 以改变肠道环境。DCA
毒性极强, 可显著抑制许多肠道细菌的生长, 包括

脆弱拟杆菌、产气荚膜梭菌、双歧杆菌和乳酸杆

菌
[4]
。也有研究表明, 革兰阴性细菌比革兰阳性细

菌对胆汁酸的抗性更强。一方面, 肠道内胆汁酸水

平较低有利于肠道菌群中革兰阴性细菌的生长, 其
中也包括许多潜在的病原体。另一方面, 肠道中高

水平的胆汁酸可能促进革兰阳性细菌的生长, 以抑

制革兰阴性细菌的生长。因此, 胆汁酸的丰度和组

成对肠道菌群的调节也非常重要
[47]
。高脂肪饮食

的fxr缺陷小鼠与相同饮食的野生型小鼠相比, 厚壁

菌门的相对丰度增加, 拟杆菌门的丰度降低; 血清

和盲肠中的胆汁酸谱也随着牛磺β鼠胆酸和β鼠胆

酸水平的升高而改变, 这可能是由于初级胆汁酸转

化为次级胆汁酸的生物转化减少。缺乏FXR的小

鼠中初级胆汁酸的积累表明, 在缺乏FXR的情况下,
肠道菌群可能降低了胆汁酸的代谢能力。无菌

fxr缺陷小鼠表现出与野生型小鼠相似的胆汁酸谱,
这表明FXR介导的对胆汁酸组成的影响依赖于肠

道菌群
[68]
。

在鱼类中, 胆汁酸具有一定的抗菌活性和益生

菌特性, 可以降低某些潜在致病菌的丰度, 重塑肠

道菌群, 改善鱼类肠道健康状况
[18]
。草鱼的研究结

果显示, LCA可以改变肠道菌群的组成, 提高变形

杆菌属(Proteus)和厚壁菌门(Firmicus)的相对丰度,
降低梭杆菌门(Fusobacteria)的相对丰度

[25]
。鳜的

研究中也观察到类似的结果, 胆汁酸提高了厚壁菌

门中乳酸菌(Lactobacilli)的丰度, 表明乳酸菌可能

参与调控肠道健康
[15]
。乳酸菌是一种常见的产酸

菌种, 通过发酵产生乳酸
[69], 其机制可能是通过产

生乳酸, 导致肠道内pH降低, 有利于肠道内有益菌

(如乳酸菌、双歧杆菌等)的生长, 抑制有害菌(如弧

菌、螺旋菌等)的生长, 形成良性循环, 促进肠绒毛

的发育, 进而导致鱼类肠道内壁肠绒毛更长和隐窝

更深, 更有利于营养物质的吸收
[70]
。综上所述, 胆

汁酸可通过调节肠道菌群来改善鱼类肠道健康。

Li等[62]
在半滑舌鳎中的研究发现, 胆汁酸能通

过调节肠道菌群的相对丰度来改善肠道屏障功

能。在哺乳动物中, 胆汁酸与肠道菌群的相互作用

有助于改善宿主的健康状态, 与哺乳动物相比, 鱼
类的肠道免疫较不发达, 其总体健康状况及抵抗感

染和环境应激源的能力与肠道生物多样性高度相

关。在添加胆汁酸后, 肠道中弧菌(Vibrio)、醋酸杆

菌(Cetobacterium)、螺旋菌(Brevinema)和短芽孢杆

菌(Brevibacillus)的相对丰度占主导地位(约80%)。
胆汁酸具有促进有益菌生长的特性, 能促进肠道内

代谢胆汁酸的菌群的生长
[71]
。潜在致病菌方面, 弧

菌是水生鱼类宿主中重要的致病菌, 胆汁酸的加入

显著降低了弧菌的相对丰度, 降低了与肠道免疫功
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能呈负相关的螺旋菌相对丰度, 表明胆汁酸可以促

进半滑舌鳎肠道内有益菌的生长, 抑制有害菌, 从
而促进鱼体肠道健康

[62]
。

 6    展望

综上所述, 胆汁酸能够增强鱼类消化能力, 减
少肝脏脂质积累, 维持糖脂稳态, 促进鱼类生长; 同
时能够减少炎症的发生, 增强抗氧化能力, 提高鱼

类免疫力; 胆汁酸还具有重塑鱼类肠道菌群结构,
促进鱼类肠道健康的作用。因此, 胆汁酸在鱼类养

殖产业中具有较大的应用潜力。然而, 目前对于鱼

类胆汁酸的认识和研究不足, 严重限制了胆汁酸的

科学应用。首先, 大部分养殖鱼类胆汁酸的种类及

功能仍不清楚, 哪些胆汁酸成分调控代谢和免疫,
以及各种胆汁酸的具体功能, 有待进一步研究。其

次, 鱼类胆汁酸对于糖脂代谢、免疫调节的作用机

制仍不清楚; 第三, 调节肠道菌群和胆汁酸的相互

作用是发挥胆汁酸功效的高效方法, 然而目前对于

鱼类胆汁酸、宿主和肠道菌群的复杂关系了解甚

少。最后, 不同添加量的胆汁酸作用效果差异显著,
促进鱼类健康养殖的最适添加量, 仍有待进一步摸

索。因此, 综合运用代谢组学、宏基因组学、功能

基因组学等多组学技术和生理生化分析技术, 对胆

汁酸的组成、功能及其与宿主代谢、免疫功能之

间的关系进行全面深入研究, 进而建立胆汁酸调控

鱼类生长及抗病的策略和方法, 将极大地促进胆汁

酸在鱼类养殖产业中的高效应用, 为鱼类养殖产业

高质量发展提供理论和技术支撑。
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Abstract: Bile acids (BAs) constitute a class of amphipathic sterol compounds, categorized into primary and secondary
bile acids based on their origins. Primary bile acids are synthesized from cholesterol in the liver and subsequently enter
the  intestine.  In  the  intestine,  primary bile  acids  undergo conversion into  secondary bile  acids  by the  intestinal  flora,
primarily  in  the  terminal  ileum and  upper  colon.  The  majority  of  bile  acids  in  the  intestine  are  returned  to  the  liver
through enterohepatic circulation in the ileum, while the remaining bile acids are excreted with feces. Research shows
the  significant  role  of  bile  acids  in  maintaining  glycolipid  homeostasis,  improving  immune  function,  and  reshaping
intestinal  flora  in  fish.  However,  the  composition,  classification,  and  functions  of  bile  acids  in  different  fish  species
remain  poorly  understood.  This  article  provides  a  comprehensive  summary  of  bile  acid  composition,  classification,
main receptors, biological functions, and the current state of research and challenges in understanding bile acids in fish.
The aim is to offer insights for further investigation into fish bile acids and their efficient utilization in aquaculture prac-
tices.

Key words: Bile acids; Glycolipid metabolism; Immune regulation; Intestinal flora; Fish breeding
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