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［摘要］　结直肠癌是世界上第三大恶性肿瘤和第二大恶性肿瘤相关死亡原因。除遗传因素
外，环境因素也参与结直肠癌发病过程。高脂饮食已被证实是结直肠癌发病的危险因素，可诱导

肠道内胆汁酸水平升高。近年来研究发现，胆汁酸不仅参与脂质消化、吸收、能量代谢和维持肠道

稳态，还与肠道肿瘤形成密切相关。本文将从胆汁酸及其受体在结直肠癌发生发展中发挥的作用

及其机制进行简要阐述。
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　　近年来，结直肠癌（ＣＲＣ）的发病率明显增加［１］，约占全球

每年新发恶性肿瘤患者总数的１０％［２］。除遗传、环境因素以

外，肥胖及不良生活习惯如进食红肉、加工肉类及高脂饮食等

也可增加ＣＲＣ发生风险［３］。近年来研究发现，高脂饮食与肠道

内胆汁酸（ＢＡｓ）水平增加有关［４］。ＢＡｓ已被证实具有促进肠道
癌变的作用［５］。然而，ＢＡｓ促进ＣＲＣ的具体分子机制仍有待进
一步阐明。本文将对ＢＡｓ代谢及其受体在 ＣＲＣ发生发展过程
中的作用机制进行阐述。

　　一、胆汁酸合成、转运和代谢

ＢＡｓ由胆固醇经经典和旁路两种生物合成途径在肝细胞中
合成，可通过激活法尼醇 Ｘ受体（ＦＸＲ）、细胞表面 Ｇ蛋白耦联
ＢＡ受体１（ＴＧＲ５）和维生素Ｄ受体（ＶＤＲ）等调节信号转导，发
挥促进脂质乳化、吸收，调节能量代谢以及维持肠道稳态的作

用。约８０％的初级胆汁酸经经典途径合成，包括胆酸（ＣＡ）和
鹅去氧胆酸（ＣＤＣＡ）。２０％的初级胆汁酸由旁路途径合成，为
ＣＤＣＡ。在肠道内，部分初级胆汁酸转化为次级胆汁酸［脱氧胆
酸（ＤＣＡ）和石胆酸（ＬＣＡ）］。约９５％的 ＢＡｓ经肠上皮细胞重
吸收回到肝脏，随下次进食再次排出。

　　二、胆汁酸与ＣＲＣ

西式／高脂饮食可导致肠腔内ＢＡｓ水平升高。以西式饮食
喂养后小鼠结肠肿瘤数量增多，伴有细胞内 ＢＡｓ稳态失调以及
细胞增殖的激活［４］。胃肠道频繁且长期暴露于高浓度次级胆

汁酸具有诱发 ＣＲＣ的风险［４，６］。长期喂养 ＤＣＡ的 ＡＰＣｍｉｎ／＋小
鼠其肠道肿瘤多样性明显增加，腺瘤癌进展过程加快［６］。

ＢＡｓ具有洗涤剂作用，可改变膜脂双层的稳定性。次级胆
汁酸可通过ＤＮＡ氧化损伤、炎症反应、核因子（ＮＦ）κＢ激活等
影响正常结肠上皮细胞的结构及功能［５］。肠道长期慢性损伤

可触发代偿免疫反应，导致细胞增殖能力增强以及抗凋亡途径

激活，从而促进细胞存活、有丝分裂增加及 ＤＮＡ突变率增加，
可能导致细胞向癌前状态转变，其被认为是肠道癌变的早期起

始步骤［７］。不仅如此，ＢＡｓ还可通过多种机制增加结肠上皮细
胞基因组不稳定性，包括有丝分裂的破坏（导致非整倍体）、纺

锤体组装检查点的缺陷、ＤＮＡ氧化损伤、细胞周期 Ｇ１、Ｇ２期阻

滞、中期板染色体排列不当、多极分裂等［８］。此外，次级胆汁酸

还可激活蛋白激酶 Ｃ（ＰＫＣ）以及促花生四烯酸释放，导致前列
腺素和活性氧产生，从而诱导ＤＮＡ损伤及抑制ＤＮＡ修复酶，同
时还可激活抑癌基因 ｐ５３的蛋白酶体降解，导致凋亡抵抗［９］。

研究证实，ＤＣＡ、ＬＣＡ还可通过调节毒蕈碱胆碱受体３和 Ｗｎｔ／

βｃａｔｅｎｉｎ信号通路促进正常结肠上皮细胞向具有自我更新能
力并能够启动致癌和维持肿瘤生长的肿瘤干细胞转化［１０］。

次级胆汁酸可通过多种信号机制促进肿瘤细胞增殖、侵

袭、转移及抑制凋亡，促进 ＣＲＣ的发展。次级胆汁酸可通过配
体依赖性及非配体依赖性机制调控表皮生长因子受体（ＥＧＦＲ）
通路，促进肿瘤细胞增殖。研究表明，ＤＣＡ可通过诱导解聚素
金属蛋白酶１７（ＡＤＡＭ１７）表达及刺激原癌基因酪氨酸蛋白激
酶（Ｓｒｃ）、肿瘤坏死因子α（ＴＮＦα）转化酶磷酸化并在胞膜上重
定位从而介导双向调节因子释放，通过配体依赖性机制激活

ＥＧＦＲ／丝裂原活化蛋白激酶（ＭＡＰＫ）／信号转导与转录激活因
子３（ＳＴＡＴ３）信号通路，促进结肠癌细胞增殖［１１］。此外，ＤＣＡ
还可通过升高细胞内钙水平，激活钙调素，促进钙调素依赖性

蛋白激酶ＩＩ磷酸化，从而活化 ｃＳｒｃ；ｃＳｒｃ磷酸化 Ｔｙｒ８４５位点，
激活ＥＧＦＲ／ＭＡＰＫ／细胞外调节蛋白激酶１／２（ＥＲＫ１／２）信号通
路，促进结肠癌细胞增殖［１２］。研究证实，次级胆汁酸可经 β
ｃａｔｅｎｉｎ通路、ＥＲＫ１／２及激活蛋白１（ＡＰ１）通路诱导尿激酶纤
溶酶原激活物受体表达，导致ＣＲＣ细胞侵袭性明显增强［８］。有

研究发现ＬＣＡ可通过激活ＥＲＫ１／２从而抑制ＳＴＡＴ３磷酸化，诱
导ＨＣＴ１１６细胞表达白细胞介素（ＩＬ）８，刺激内皮细胞增殖和
管样形成。ＩＬ８是血管生成的主要调节因子，具有促进肿瘤转
移的作用［１３］。此外，ＤＣＡ还可通过 ＡＤＡＭ１７依赖性配体释放
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激活ＥＧＦＲ，从而促进肿瘤细胞凋亡抵抗［６］。

　　三、胆汁酸相关信号途径与ＣＲＣ

１．ＦＸＲ与ＣＲＣ
ＦＸＲ是主要由ＢＡｓ激活的核受体家族成员，通过与靶基因

启动子上的反应元件结合调控其转录活性，在肠肝系统中高度

表达，通过调节肝脏 ＢＡｓ合成和分泌、肠道 ＢＡｓ吸收和肝脏
ＢＡｓ摄取的基因网络维持ＢＡｓ稳态。

鉴于ＦＸＲ与肠道 ＢＡｓ稳态维持有关，ＦＸＲ可能参与肠道
肿瘤发生。相关研究发现结肠息肉及腺瘤组织中 ＦＸＲｍＲＮＡ
表达减少，且随结肠炎相关肿瘤进展，ＦＸＲｍＲＮＡ表达量逐渐
降低［１４］。这些研究结果均提示 ＦＸＲ可能与 ＣＲＣ发病之间存
在一定因果关系。ＣＲＣ中ＦＸＲ表达缺失的机制包括高微卫星
不稳定肿瘤 ＦＸＲ启动子甲基化以及低微卫星不稳定肿瘤
ＫＲＡＳ信号激活［５］。长期慢性炎症可刺激肿瘤相关基因突变从

而促进肿瘤发生［１５］。ＦＸＲ通过小异二聚体伴侣依赖以及非依
赖机制抑制促炎因子转录发挥抗炎作用，从而参与调控ＣＲＣ发
生［１６］。不仅如此，ＦＸＲ还可通过多种复杂机制调控肿瘤细胞
增殖、凋亡及侵袭，发挥抑癌作用。研究证实，选择性抑制 ＦＸＲ
后Ｌｇｒ５＋细胞增殖受到抑制、ＤＮＡ损伤增加，并且 ＦＸＲ激活可
抑制Ｌｇｒ５＋细胞异常生长［１７］。此外，标准非类固醇类强效 ＦＸＲ
激动剂ＧＷ４０６４还可通过抑制 ｍｉＲ１３５Ａ１表达增加细胞周期
蛋白 Ｇ２的表达从而抑制大肠癌细胞增殖并导致细胞周期阻

滞［１８］。有研究发现，ＦＸＲ激活可抑制细胞自噬从而诱导细胞
死亡受体５（ＤＲ５）过表达，从而通过 ＤＲ５相关死亡通路促进结
肠癌细胞凋亡［１９］。ＦＸＲ可与基质金属蛋白酶７（ＭＭＰ７）启动
子上的负性ＦＸＲ反应元件结合抑制ＭＭＰ７转录，使结肠癌细胞
的增殖及侵袭能力受到明显影响［２０］，表明上调 ＦＸＲ表达可能
有助于ＣＲＣ治疗。
２．ＴＧＲ５与ＣＲＣ
ＴＧＲ５是主要由ＢＡｓ激活的 Ｇ蛋白偶联受体家族成员之

一，在人体的胆囊、肝脏以及免疫系统等中广泛表达，参与 ＢＡｓ
合成、脂质、碳水化合物代谢等多种生理过程。配体与其胞外

结构域结合后，ＴＧＲ５胞内环磷酸腺苷（ｃＡＭＰ）水平迅速增加，
下游蛋白激酶Ａ发生磷酸化，通过促进ｃＡＭＰ反应元件结合蛋
白（ＣＲＥＢ）与靶基因启动子上的ｃＡＭＰ反应元件结合诱导其表
达发挥调控胃肠道运动、能量代谢、葡萄糖及ＢＡｓ稳态等作用。

ＴＧＲ５与炎症、免疫反应及肿瘤形成密切相关。ＴＧＲ５通过
抑制ＮＦκＢ表达、促进炎性小体 ＮＯＤ样受体蛋白３泛素化及
抑制其组装等机制发挥抗炎作用［１６］。此外，ＴＧＲ５还参与调控
肠道免疫。巨噬细胞是肠黏膜中最丰富的白细胞之一，与肠道

免疫密切相关。研究发现，ＴＧＲ５（／）小鼠结肠固有层Ｍ１型巨
噬细胞募集增强，炎症的严重程度加重，ＴＮＦα、ＩＬ１β、ＩＬ６和
趋化因子２（ＣＣＬ２）水平增加，ＩＬ１０和转化生长因子（ＴＧＦ）β
表达水平减少［２１］。选择性激动 ＴＧＲ５可诱导小鼠巨噬细胞向
Ｍ２型巨噬细胞转化，使ＢＡＬＢ／ｃ小鼠结肠炎的发展和严重程度
明显减弱［２２］。Ｍ２型巨噬细胞分泌ＩＬ１０，可诱导调节性Ｔ淋巴
细胞（Ｔｒｅｇ细胞）分化并减少 ＣＣＬ２产生。ＴＧＲ５通过促 ＣＲＥＢ
与ＩＬ１０启动子上的ｃＡＭＰ反应元件结合从而增加ＩＬ１０表达，

发挥抗炎以及免疫调节作用［２２］。此外，有研究发现 ＢＡｓ通过
ＴＧＲ５介导 Ｓｒｃ、ＡＤＡＭ１７磷酸化并发生细胞膜定位，双向调节
因子在ＡＤＡＭ１７作用下释放，激活ＥＧＦＲ／ＭＡＰＫ／ＳＴＡＴ３介导机
制从而促进细胞增殖，参与肠道癌变［１１］。

３．ＶＤＲ与ＣＲＣ
ＶＤＲ是核受体超家族成员之一，可由 ＬＣＡ激活，在肠道中

广泛表达。除参与ＢＡｓ的解毒过程外，ＶＤＲ还与肠道细胞增殖
和分化、屏障功能及免疫调控密切相关［２３］。有研究发现 ＶＤＲ
在肿瘤组织中表达显著低于正常肠上皮组织，进一步预后分析

表明肿瘤间质成纤维细胞中 ＶＤＲ的表达与 ＣＲＣ患者预后相
关［２４］。有研究发现，肠道 ＶＤＲ条件敲除小鼠粪便样本中 ＢＡｓ
水平升高，细菌表型由正常转为癌变易感型，肠道炎症加重，结

肠肿瘤数目、大小增加［２５］。对结肠肿瘤组织进行免疫染色后发

现Ｊａｎｕｓ激酶２（ＪＡＫ２）及ＳＴＡＴ３蛋白表达水平增加。进一步的
蛋白印记检测结果也证实了这一现象。经 ＣＨＩＰ试验结果证
实，ＶＤＲ可与 ＪＡＫ２启动子结合。ＪＡＫ／ＳＴＡＴ通路与肠道和微
生物稳态有关。肠上皮 ＶＤＲ缺失可通过抑制 ＪＡＫ／ＳＴＡＴ信号
通路和炎症反应导致肠道微生态失调和结肠癌易感性。

综上所述，本文主要探讨了 ＢＡｓ及其关键受体 ＦＸＲ、ＴＧＲ５
和ＶＤＲ与ＣＲＣ之间的关系。除参与脂质消化、吸收及能量代
谢外，ＢＡｓ还可通过氧化应激、膜干扰、炎癌转化、诱导肿瘤干细
胞形成及通过诱导多种信号转导机制如 ＥＧＦＲ和 Ｗｎｔ通路激
活等促进ＣＲＣ发生发展。ＢＡｓ相关信号途径可影响肠道炎症
及免疫，有助于肠道免疫调节，还可经多种复杂信号机制介导

细胞增殖、侵袭抑制和促进凋亡。ＢＡｓ的受体 ＦＸＲ、ＴＧＲ５和
ＶＤＲ有望成为治疗ＣＲＣ的新靶点。
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（收稿日期：２０２００６１７）

（本文编辑：张一冰）

［摘要］　随着医疗技术的发展，心力衰竭的研究和治疗取得了很大的进步，但这种综合征仍
是临床中最困难和最不可预测的疾病之一，且预后较差。随着我国人口逐步进入老龄化阶段，心

力衰竭患者数量有增长趋势。近年来研究发现胱抑素Ｃ（ＣｙｓＣ）与心力衰竭之间存在联系，心力衰
竭患者血清ＣｙｓＣ水平高于普通人群，且血清ＣｙｓＣ水平升高往往提示心力衰竭患者病情较重。通
过对ＣｙｓＣ的研究将为心力衰竭的诊断和预后评估提供新的指标和方案。本文对 ＣｙｓＣ的生物学
功能、与心室重构、氧化应激、炎症反应、心衰进展及预后的关系加以论述。
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　　心力衰竭（ＨＦ）由心室充盈或射血结构或功能损害引起，临
床表现可能为肺淤血、内脏淤血或外周性水肿等，是多数心血管

疾病的终末阶段，常见于冠心病、高血压、扩张型心脏病、瓣膜

性心脏病患者等［１］。据报道，我国现有 ＨＦ患者约１１００万，随
着人口老龄化的进展，未来ＨＦ的罹患率呈上升趋势［２］。ＨＦ的
发生与心室重塑、氧化应激、炎症反应等机制密切相关。即使

目前ＨＦ患者的治疗及管理有了较大改善，但 ＨＦ患者的住院
率和死亡率仍较高。ＨＦ的发病机制和临床表现较复杂，尤其
合并多重症状时，不能简单快速确定ＨＦ的发生，因此需寻找有
效的指标早期预测ＨＦ。血液生物标志物（如 Ｎ末端脑利钠肽

前体、肌钙蛋白Ｉ、肌钙蛋白 Ｔ、可溶性肿瘤生成抑制因子２、半
乳糖凝集素３）可以帮助检测 ＨＦ的存在，确定其严重程度，评
估未来事件的风险，并指导治疗［３］。既往研究表明，胱抑素 Ｃ
（ＣｙｓＣ）与 ＨＦ的发生、严重程度、发展及预后存在相关性［４］。

本文对ＣｙｓＣ的生物学功能及其与 ＨＦ的相关性作一综述，为
ＣｙｓＣ的临床应用提供依据。

　　一、ＣｙｓＣ的生物学功能

ＣｙｓＣ是有核细胞以恒定速率产生的一种１３．３ｋＤａ的内源
性半胱氨酸蛋白酶抑制剂，血液中的浓度不受体重或蛋白质摄

入量的影响，通过抑制蛋白酶（组织蛋白酶 Ｂ、Ｌ、Ｋ、Ｓ、胰蛋白
酶、木瓜蛋白酶等）来协调组织蛋白酶的生物活性，参与蛋白水

解过程。由于ＣｙｓＣ分子量较小，易透过肾小球，几乎全部被肾
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