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缺血性脑卒中（ischemic stroke）又称脑梗死，是

指各种原因所致脑部血液供应障碍，导致局部脑组

织缺血、缺氧性坏死，出现相应神经功能缺损的一

类临床综合征。目前，在我国脑血管病已成为造成

患者死亡的首要病因［1］，具有极高的危害性。当前

对于缺血性脑卒中的研究十分广泛，涉及其危险因

素、发病机制、药物治疗、长期管理等诸多方面。胆

汁酸作为胆固醇代谢和胆固醇稳态的重要一环，与

脑卒中的发生发展可能存在一定相关性，但其具体

关联及作用方式等尚需进一步研究。现就血清总胆

汁酸（total bile acid）对缺血性脑卒中的影响、作用机

制，及其相关药物的研究现状予以综述。

一、胆汁酸的生理代谢

胆汁酸（bile acid）是一大类分子，可在肝脏中以

胆固醇为原料合成，是胆固醇代谢的一条重要途径。

高密度脂蛋白颗粒将外周组织中的胆固醇转移至

肝脏，并通过限速酶胆固醇 7α 羟化酶（cholesterol-
7α-hydroxylase， CYP7A1）将 其 转 化 为 胆 汁 酸［2］。

随后，胆汁酸被排入肠道，存在于肠肝循环系统并

参与再循环，除此之外，还有部分胆汁酸进入外周

循环［2］。在没有肝细胞损伤或胆道阻塞的个体中，

经体循环溢出并重吸收的胆汁酸构成了血清总胆汁

酸的主要成分［3］。

二、总胆汁酸对缺血性脑卒中的影响

1. 胆汁酸与缺血性脑卒中的关系：缺血性脑卒

中患者的总胆汁酸水平较高。在一项临床研究中，

研究人员通过对 43 例脑卒中患者及 45 例健康人的

血清总胆汁酸进行对比发现，脑卒中患者血清总胆

汁酸水平升高（P ＜ 0.05）［4］。这说明总胆汁酸在诊

断脑卒中上有一定提示价值。

2017 年，一项临床研究（n=90）发现，确诊 2 型糖

尿病合并大血管病变的患者其血清总胆汁酸低于确

诊 2 型糖尿病未合并大血管病变的患者及同期查体

健康成人（P ＜ 0.05），且血清总胆汁酸与低密度脂蛋

白呈负相关（r=-0.956 6）［5］。故考虑血清总胆汁酸

可能对大血管具有保护作用，并可能通过此途径对

缺血性脑卒中产生影响。

2. 胆汁酸排泄量与缺血性脑卒中的关系：胆

汁酸排泄量偏低可能促进缺血性脑卒中的发生发

展。研究发现冠心病患者总胆汁酸排泄量偏低（P＜ 
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0.001）［6］。而胆固醇代谢异常导致的动脉硬化为冠

心病和缺血性脑卒中的共同危险因素，这为胆固醇

排泄能力受损可能促进缺血性脑卒中的发生发展提

供了参考。

同时，一项近期前瞻性临床研究发现，未发生

卒中样本（n=79）的平均胆汁酸排泄水平较发生卒中

样本的明显偏高（P ＜ 0.001），而胆汁酸排泄量较低

者卒中发生率和死亡率明显较高［7］。这间接地将血

清总胆汁酸与缺血性脑卒中建立了联系，为血清总

胆汁酸水平可能对缺血性脑卒中起到保护作用这一

猜想提供了一定依据。

三、总胆汁酸对缺血性脑卒中产生影响的可能

作用机制

近年来胆汁酸作为一种信号分子受到广泛

关注。不同的胆汁酸可以激活不同的核受体，如

法 尼 醇 X 受 体（farnesoid X receptor， FXR）、孕 烷 X

受 体（pregnane X receptor，PXR）和 维 生 素 D 受 体

（vitamin D receptor，VDR），以及一种 G 蛋白偶联受体

（transmembrane G protein-coupled receptor 5， TGR5），

并由此调节多种组织中的多种代谢途径［3，8］。

同 时，不 同 胆 汁 酸 也 存 在 着 活 性 上 的 差

异［9］。 牛 磺 酸 是 FXR 的 拮 抗 剂，而 鹅 去 氧 胆 酸

（chenodeoxycholic acid，CDCA）、石 胆 酸（lithocholic 

acid，LCA）、脱氧胆酸（deoxycholic acid，DCA）和胆酸

（cholic acid，CA）是 FXR 的高效配体激动剂［8］。

1. 胆 汁 酸 稳 态：胆 汁 酸 通 过 与 FXR 结 合，使

CYP7A1 表达下调，并以反馈机制限制胆汁酸的继

续合成［10］，维持了胆汁酸的稳态。这可能是胆汁酸

对脑血管疾病产生影响的一条途径［11］。

2. 胆汁酸调节糖脂代谢：胆汁酸可通过 FXR 及

TGR5 调节糖脂代谢［12］。胆汁酸激活 FXR 诱导人

载脂蛋白 C- Ⅱ的表达，从而促进富含甘油三酯的脂

蛋白、极低密度脂蛋白和甘油三酯脂解，且 FXR/ 小

异二聚体伴侣受体（FXR/SHP）途径抑制固醇调控

元 件 结 合 蛋 白 -1c（sterol regulatory element binding 

protein-1c，SREBP-1c）和其他造脂基因，导致血清甘

油三酯和极低密度脂蛋白的产生减少［13］。胆汁酸

可通过激活TGR5抑制巨噬细胞产生促炎细胞因子，

并抑制动脉粥样硬化［13］。

另外，胆汁酸可以激活 AKT 通路［13］。AKT 通

路抑制磷酸烯醇丙酮酸羧激酶（phosphoenolpyruvate 

carboxykinase，PEPCK）和葡萄糖-6-磷酸酶（glucose-
6-phosphatase，G-6-pase）在糖异生中的作用，也可抑

制糖原合成酶激酶 3β（glycogen synthase kinase 3β，

GSK3β）活性，以激活肝细胞的糖原合成［13］。这表

明胆汁酸可能通过刺激糖原合成和抑制糖异生来模

拟胰岛素调节糖代谢的作用［13］。

除此之外，胆汁酸还能激活鞘氨醇 -1- 磷酸受

体 2（sphingosine-1-phosphate receptor 2，S1P2），S1P/

SHP通路可能抑制脂肪酸氧化活化和脂肪酸合成［13］。

四、相关治疗

1. 胆酸类药物：一些神经系统综合征可以通过添

加牛磺酸、熊去氧胆酸及其他胆汁酸来进行治疗［14］。

类似的，牛磺熊去氧胆酸（tauroursodeoxycholic acid，

TUDCA）可以减轻急性脑梗死大鼠的神经功能缺

损，也能明显改善急性脑梗死患者的神经功能缺损

症状［15］。TUDCA 减轻了脂质过氧化和炎症反应，

减少细胞凋亡，从而减轻急性脑梗死大鼠的神经功

能缺损，机制可能与其负性调节核因子红细胞介素

2相关因子2（nuclear factor erythroid 2-related factor 2， 

Nrf2）信号通路有关［15］。

2. 多酚类化合物：许多报道描述了多酚类物质

可使胆汁酸排泄增加和总胆固醇及低密度脂蛋白的

相应降低，从而延缓缺血性脑卒中的发生和进展。

多酚类物质分布广泛，如枸杞中含有高水平

的花青素（flavonols）可以增加高脂饮食小鼠体内

CYP7A1 的表达，调节胆汁酸水平［2］。山楂中的槲

皮 素（quercetin）可 在 mRNA 和 蛋 白 水 平 上 可 提 高

雄 性 Wistar 大 鼠 肝 脏 CYP7A1 和 肝 脏 X 受 体（liver 

X receptor，LXR）mRNA 水 平，增 加 肝 脏 胆 汁 酸 的

生成和分泌［2］。另一种多酚类化合物白藜芦醇

（resveratrol）可以增加 CYP7A1 mRNA 的表达，促进

胆汁酸分泌［2］，但在经抗生素治疗的小鼠中，未观

察到类似作用［2］，考虑可能与肠道微生物的作用

有关［16］。

3. 中链脂肪酸：有试验发现，给予低密度脂蛋白受

体缺陷小鼠8周二十碳五烯酸-富含磷乙醇胺的血浆原

（eicosapentaenoic acid-enriched phosphoethanolamine 

plasmalogens，EPA-PlsEtns）饲喂后，小鼠动脉粥样

硬化病变面积显著减小［17］。

经研究，中链脂肪酸可上调 LXR 和三磷酸腺苷

结合盒 G8（ATP binding Cassette G8，ABCG8）的表达，

增 强 CYP7A1 和 限 速 酶 CYP27A1 的 表 达，降 低 肝

脏 SHP 的表达，从而促进了肝脏胆汁酸的合成和排

泄［18］。此外，中链脂肪酸还通过增加小肠 ABCG5、

ABCG8 和 LXR 的表达，抑制小肠对胆汁酸的吸收，
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提高胆汁和粪便中胆汁酸的浓度，直接加强了胆汁

酸的排泄，从而降低血清胆固醇水平［18］，降低缺性

脑卒中的风险。

4. 胆汁酸隔离剂：胆汁酸隔离可以防止棕色脂

肪长时间活化促进的胆汁酸重吸收和血浆胆汁酸显

著积聚，从而进一步改善胆固醇代谢，减少动脉粥

样硬化的发展［19］。

在心血管疾病方面，胆汁酸隔离是目前一种很

有前途的抗高脂血症和动脉粥样硬化的新兴治疗策

略。因此，考虑胆汁酸隔离剂可能对脑卒中也具有

同样的保护作用，但尚无有效直接证据［7］。这对今

后的研究方向给予了启示。

5. 成纤维细胞生长因子 19 类似物：成纤维细胞

生长因子 19（fibroblast growth factor 19，FGF19）是一

种内分泌激素，在控制胆汁酸、碳水化合物、蛋白质

和能量稳态方面存在重要作用［20］。FGF19 可以有

效地抑制 CYP7A1 水平，从而调节胆汁酸的合成［21］。

FGF19 已经成为治疗与胆汁酸相关慢性肝病的有效

靶点［22］。而鉴于其对胆汁酸及胆固醇水平存在一

定的调节作用，FGF19 对于脑血管性疾病的治疗潜

力值得进一步研究。

五、小结

目前，对于总胆汁酸对脑缺血性卒中影响的研

究相对较少，但总胆汁酸对心血管疾病的研究相对

充分。有研究发现，不同水平的总胆汁酸对冠心病

存在着不同的影响［23］。这启示在未来的研究中可

以对总胆汁酸的剂量进行细化，从而探讨不同水平

总胆汁酸对缺血性脑卒中的影响。另外，可以通过

增加随访的时限，探索总胆汁酸与预后的关系。同

时，增加对总胆汁酸作用机制的探索可以深化对总

胆汁酸的认识，探寻治疗缺血性脑卒中的新途径。
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