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摘  要: 胆汁酸不仅促进脂质吸收，还可调节肠道菌群结构，影响多种疾病的发生。胆汁酸代谢过程涉及肝脏、

肠道、血液等重要组织。胆汁酸组成复杂、同分异构体多、生物活性相差巨大，这给胆汁酸检测分析技术带来较

大挑战，同时也限制了胆汁酸与多种疾病的关系研究，因此，对多种不同胆汁酸进行特异性检测可为生物研究、

临床诊断、疾病预防提供有利条件。基于不同检测方法分析多种来源胆汁酸样品已获得较大进展，现有技术包括

分光光度法、薄层色谱、色谱法、色谱质谱联用分析，但均存在较大限制。文中介绍了胆汁酸传统检测技术的研

究情况，突出生物传感器的研究进展，并对其在胆汁酸检测方面的发展进行了展望。 
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Abstract:  Bile acids facilitate the absorption of lipids, and affect the development of various diseases by regulating 
intestinal flora structure and modulating immunity and metabolism. It is therefore important to quantitatively detect bile acids. 
Current analytical methods are still immature due to constituent complexity, structural heterogeneity and bioactive variability 
of bile acids. Detection of individual bile acids is of significance for pharmacological research, clinical diagnosis and disease 
prevention. Advances have been made in bile acid analysis from multiple sources including serum, bile, urine and feces, 
although several limitations still exist for bile acid quantification. Here we review research progress in conventional bile acid 
assays, including spectrophotometry, thin-layer chromatography, liquid/gas chromatography and liquid/gas chromatography-mass 
spectrometry. Moreover, we emphasize the development of bile acid biosensors that may have promising prospects. 
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胆汁酸是胆固醇代谢终产物，亦是胆汁的重

要组分，可促进动物肠道中胆固醇、脂质和维生

素的吸收，胆汁酸代谢紊乱可引起多种疾病[1-3]。

胆汁酸在肝胆丰度最高但基质复杂，而在血液、

粪便、尿液中含量很少。人体内各种胆汁酸化学

结构相似、同分异构体多、且不同胆汁酸生理活

性迥异。因此，对体内每种胆汁酸进行定性定量

检测意义重大但也颇具挑战[4]。目前胆汁酸检测

方法主要包括分光光度法、薄层色谱法、高效液

相法、气相色谱法、色谱质谱联用等[5]。上述方

法均不同程度存在分析成本高、操作繁琐、样品

前处理复杂等问题，难以实现日常化检测。生物

传感器具有结构简单、操作简便、检测灵敏性高、

检测限低、样品用量少等优点，特别适用于样品

量少、日常化需求、检测目标明确的样品，是极

具潜力的实用检测技术[6-7]。 

1  胆汁酸代谢及其作用 

1.1  胆汁酸的合成与循环 

胆汁酸 (Bile acid，BA) 是由肝脏合成，储

存于胆囊，在摄食时经胆道释放到小肠，促进脂

质和脂溶性维生素的吸收。胆汁酸组分复杂，分

为游离型胆汁酸以及结合型胆汁酸两大类。在人

体中，胆汁酸主要包括胆酸 (Cholic acid，CA)、

鹅去氧胆酸 (Chenodeoxycholic acid，CDCA)、脱

氧胆酸  (Deoxycholic acid，DCA)、熊去氧胆酸 

(Ursodeoxycholic acid ， UDCA) 和 石 胆 酸

(Lithocholic acid，LCA) 等，它们以游离或与甘

氨酸/牛磺酸结合的形式存在。肝脏内的胆固醇在

多种酶的作用下，经过还原、羟化、侧链修饰和

加辅酶 A 等反应转化为初级胆汁酸，即 CA 和

CDCA。在肝细胞内，绝大部分初级胆汁酸与甘

氨酸或牛磺酸结合形成结合型胆汁酸，贮存于

胆囊中。部分初级结合型胆汁酸在肠道发生脱

蛋白反应，形成非结合型初级胆汁酸，在肠道

微生物的作用下转化为次级胆汁酸，如 DCA 和

LCA 等[8-9]。进入肠道的胆汁酸，大部分胆汁酸

在回肠末端以主动转运的方式被重吸收，少部分

胆汁酸则以被动扩散的形式在大肠各部位被吸

收，仅有 5%左右随粪便排出 (以 LCA 为主)。重

吸收的胆汁酸通过门静脉重新入肝，游离胆汁酸

在肝脏再衍生形成结合胆汁酸，与重吸收的和新

合成的结合胆汁酸一起汇入胆汁，随胆汁再次排

入肠道，完成胆汁酸的肝肠循环[10]。其合成及代

谢过程如图 1 所示。 

1.2  胆汁酸的生物活性 

胆汁酸不仅影响饮食中脂质物质吸收，亦可

调控肠道菌群组成，还能作为信号分子激活特异

性受体。胆汁酸激活受体后可进一步改变胆汁酸

组成，对维持机体脂质代谢、葡萄糖代谢等能量

代谢起着至关重要的作用[12]。不同的胆汁酸在调

节肠道菌群、激活信号受体等生物活性方面相距

甚远。大部分胆汁酸具有抑制细菌增长作用，因

小肠中胆汁酸浓度高，故小肠细菌密度仅为大肠

的百分之一。不同胆汁酸的抑菌活性并不相同，

虽 CA 和 DCA 均可破坏细胞膜抑制细菌增长，

但 DCA 抑菌效率是 CA 的 10 倍以上[13]。研究 

 

 
 
图 1  胆汁酸体内代谢[11] 

Fig. 1  In vivo metabolism of bile acids[11]. 
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发现，肠道内胆汁酸组成变化可导致肠道细菌改

变，CDCA 与肠杆菌科 Enterobacteriaceae 呈正相

关，而 DCA 与瘤胃菌科 Ruminococcaceae 呈正

相关[14]。胆汁酸可调节 G 蛋白偶联胆汁酸受体 

(Takeda G protein receptor 5，TGR5) 和法尼酯 X

受体 (Farnesoid X receptor，FXR) 通路影响糖脂

代谢，但不同胆汁酸对受体的结合能力不尽相

同，其激活 TGR5 的优先顺序是 LCA>DCA> 

CDCA>CA，激活 FXR 能力按 CDCA>DCA> 

CA>LCA 依次递减[15]。Wang 等[16]发现牛磺熊去

氧胆酸 (Tauroursodeoxycholic acid，TUDCA) 抑

制高脂饮食小鼠肠道炎症和脂肪转运，减轻改

善非酒精性脂肪肝症状。除影响肥胖、糖尿病、

非酒精性脂肪肝病等糖脂代谢紊乱疾病外[17]，胆

汁酸代谢紊乱还与炎性肠病[18]、心血管疾病[19]、

病毒性感染 [20]等密切相关。上述证据表明，胆

汁酸代谢紊乱会导致胆汁酸浓度以及信号通路

的异常从而引起多种疾病。而不同胆汁酸的生

物活性不尽相同，因此对每种胆汁酸进行特异

性检测，可为阐释其具体作用机制提供良好的

基础。 

2  胆汁酸现有检测技术 

人体内各种游离型以及结合型胆汁酸化学结

构相似、同分异构体较多、极性相差不大 (图 2)。 

大部分胆汁酸均处在肝肠循环状态，血清及

粪便中胆汁酸含量较少，因此对血清或粪便中胆

汁酸的定量检测相对困难[4]。现有胆汁酸检测方

法包括分光光度法、薄层色谱法、高效液相法、

色谱质谱技术联用等[5,21]。 

2.1  分光光度法 

胆汁酸属于甾体类化合物，不存在共轭结构

和发色基团，本身在紫外-可见分光区无明显特征

吸收，不能直接进行分光光度计检测，需借助显

色反应进行分析。对于牛黄中胆酸的含量测定，

目前行业标准主要采用糠醛比色法检测，糠醛比色 

 
 
图 2  胆汁酸分子结构[21] 
Fig. 2  Molecular structure of bile acids[21]. 

 
法采用糠醛溶液作显色剂，在硫酸溶液作用下，糠

醛与胆汁酸分子中羟基缩合形成共价化合物，形成

颜色物质，可比色检测胆汁酸含量。但该方法在实

际操作中实验条件较难控制，干扰因素较多，对反

应温度、时间、显色剂用量等因素敏感，结果不准

确[22]。样品胆汁酸与硫酸溶液发生脱水反应后形

成共轭双键而产生紫外特征吸收峰，使得紫外分光

光度法可用于胆汁酸测定，由于仅需加入硫酸，其

方法简便性和灵敏性均高于糠醛比色法。基于此原

理，Liu[23]用 60%冰醋酸提取样品，然后在 70 ℃

硫酸溶液中加热 20 min，在 385 nm 波长处测紫外

吸收，发现该方法线性范围为 20–160 μg/mL 

(R2=0.999 9)，平均回收率为 98.97%，标准平均偏

差 (Relative standard deviation，RSD) 为 0.24%。

Yan 等 [24]以胆酸和熊去氧胆酸为对照品，加入

49%硫酸为显色剂，在 75 ℃水浴加热 18 min 反应

显色，于 388 nm 波长处测定熊、猪、牛、鸡等动

物胆粉中总胆酸的含量，在 5.7–34.3 μg/mL 范围内

有良好的线性关系。 

Ikeda 等[25]将样品盐酸酸化和乙酸乙酯萃取

等前处理，然后再加入乙酸酐、吡啶和磷酸混合，

所得产物在 429 或 456 nm 有较强吸收，可用于甘
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氨酸共轭胆汁酸的定量检测，且游离胆汁酸或牛

磺共轭胆汁酸不发生颜色反应。酚酞-β 环糊精包

涵体复合物结构本呈无色，但 DCA 和 UDCA 竞

争性结合 β-环糊精后，酚酞处于游离状态，显出

pH 对应颜色，可对 DCA 和 UDCA 进行定量分析,

检出限分别为 15.5 μg/mL 和 16.0 μg/mL[26]。

Kafrawy等[27]利用 2-硝基苯肼衍生法可实现药物

制剂中的 UDCA 的定量检测，碳二亚胺和吡啶

条件下 UDCA 与 2-硝基苯肼盐酸盐反应生成酰

肼衍生物，该产物在水溶液中呈紫罗兰色，可在

553 nm 处有最大吸收峰，检出限低至 3.37 μg/mL。

利用酶法偶联显色反应已有报道，Rani 等[28]偶联

硫 辛 酰 胺 脱 氢 酶 和 3α- 羟 基 类 固 醇 脱 氢 酶 

(3α-hydroxysteroid dehydrogenase ， 3α-HSD) 反

应，利用 NAD+作为电子受体，将胆汁酸脱氢过程

的电子传递给 NAD+，再利用硝基蓝四唑对还原性

NADH 的显色反应最终定量胆汁酸含量，该方法

可达到 19.63 μg/mL 以下的检出限，检测准确率

90%以上。通过外加显色反应，使得无颜色的胆汁

酸呈现紫外-可见光波段的特征吸收峰，具有较好

可行性，操作相对简单、对大型设备的依赖程度小，

但该方法只能检测总胆汁酸或某一类胆汁酸，且检

出限不低，很难实现某种胆汁酸的精准定量分析，

仅适用于初步定性或简单定量分析。 

2.2  薄层色谱法 

薄层色谱法 (Thin-layer chromatography，TLC) 

是一种可靠、简单、省时、专属性较强的胆汁酸

检测方法。Kindel 等[29]开发了基于薄层色谱-直接

扫描荧光测定法针对人粪便游离胆汁酸的定量分

析方法，经分离、纯化、萃取等步骤获取纯度较

高的胆汁酸溶液，再经薄层色谱展开，然后经二

氯荧光素染色后进行荧光光谱定量分析，该方法

可检测粪便中 5 种胆汁酸含量，回收率为

91%–106%。Ye 等[30]以铝基薄层板为展板，用单

波长扫描法测定了人工牛黄中的主要胆汁酸类成

分中胆酸及猪去氧胆酸的含量，该方法以环己烷-

乙醚-冰醋酸 (2 1 1) ∶ ∶ 为展开剂，以 10%磷钼酸

乙醇溶液为显色剂，平均回收率分别为 101.3% 

(RSD=2.6%) 和 101.6% (RSD=2.5%)。Dolowy等[31]

比较硅胶、硫酸盐硅藻土-硅胶等薄层材料，选择

不同配比的正己烷-乙酸乙酯-乙酸混合液作为展

开剂，确定最优条件，实现 5 种胆汁酸 (CA、DCA、

CDCA、LCA、UDCA) 的分离分析，其检出限可

达到每个分离斑点 0.119–2.085 μg 水平。薄层色谱

技术检测胆汁酸需较为复杂的样品前处理，该法

对薄层色谱实验条件要求较高，受薄层板、展开

剂、展开环境、显色等因素影响较大，且较高浓

度样品可导致不同胆汁酸的分离效果变差。 

2.3  高效液相色谱法 

高效液相色谱法  (High-performance liquid 

chromatography，HPLC) 具有灵敏度高、分析时间

短、实验过程相对简单等特点，适于分析高沸点、

不易挥发、分子量大、不同极性的有机化合物。该

方法普遍用于胆汁酸的分析检测过程，Deng 等[32]

就不同的液相条件及分析效能进行了部分总结。

Sardella 等[33]将胆汁酸进行酰化处理，然后利用

HPLC 分析了 12 种胆汁酸的含量，包含多种异构

体，该方法检测的检出限为 1–27 ng/mL，线性范

围 10–320 μg/mL 之间。Kakiyama 等[34]开发了   

一种简便、准确的测定粪便胆汁酸的高效液相色

谱法，以甲醇 (82%) 作为流动相，在 254 nm 处

检测胆汁酸 (CA、CDCA、DCA、LCA、UDCA)

线性关系良好 (R2>0.999 6)，且可用于肝硬化患

者粪便胆汁酸的测定。Zhao 等[35]使用高效液相色

谱技术，利用固相萃取技术纯化样品，鉴定了人

体血液和胆囊中 8 种共轭胆汁酸，线性范围为

3.91–500 μg/mL (R2>0.995)。液相色谱技术定量检

测胆汁酸局限于标准品及色谱柱寿命、检测条件

等情况。一般情况下，该检测方法必须配套使用

繁琐的前处理操作，同时仪器操作难度较大、仪
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器昂贵、分析成本也较高。 

2.4  液相色谱-质谱联用 

液相色谱-质谱联用 (High-performance liquid 

chromatography with mass spectrometry，HPLC-MS) 

将液相色谱的高分离效能与质谱的强大结构测定

功能组合起来，实现了对复杂混合物更准确的定

量和定性分析，简化了样品的前处理过程。Qu  

等 [36] 利 用 高 效 液 相 色 谱 法 串 联 质 谱 法

(High-performance liquid chromatography-tandem 

mass spectrometry，HPLC-MS/MS) 测得人体内的

15 种胆汁酸，用 Symmetry C18 色谱柱分离，采

用电喷雾离子源负离子模式检测，耗时 50 min，  

12 种胆汁酸线性范围为 0.001–3 μg/mL，浓度与

峰面积呈良好的线性关系 (R2>0.985)。Liu 等[37]

利用 HPLC-MS/MS 测得大鼠体内 26 种胆汁酸，

采用 Xterra RP18 (4.6 mm×150 mm，5 μm) 色谱

柱，以乙腈-10 mmol/L 醋酸铵溶液为流动相进行

梯度洗脱，采用电喷雾离子源-三重四极杆质谱仪

于负离子模式下进行多反应监测。结果显示 26 种

胆汁酸线性关系良好且色谱峰互不干扰，定量下限

为 4–80 ng/mL，RSD 为 2.0%–13.3%，满足正常生

理浓度检测需求 (7.8–1 156.6 ng/mL)。Ulaszewska

等 [38]利用 HPLC-MS/MS 建立了测定生物体液中

8 个胆汁酸异构体的方法。该方法灵敏度高，检出限

为 0.081–12.26ng/mL  ，定量限为 0.286–44.95 ng/  mL，

线性度好 (R2>0.99)，RSD≤16%。Fu 等[39]建立了

测定血清中 21 种初级和次级胆汁酸的胆汁酸分

析方法，并通过 LC-MS/MS 进行了验证。结果该

方法在一定范围内，对所有被测物均表现出良好

的线性和高回归系数 (R2>0.99)。本研究团队通过

HPLC-MS/MS 分析小鼠喂食高脂饮食后胆汁和

粪便胆汁酸变化，实现 10 种胆汁酸同时检测，检

出限低至 0.5 ng/mL (数据未发表)。液相色谱与质

谱联用技术准确度高、检出限更低，但该检测方

法的前处理方法仍然复杂、操作难度较大、仪器

更加昂贵、分析成本高。 

2.5  气相色谱-质谱联用 

气相色谱 -质谱联用  (Gas chromatography- 

mass spectrometry，GC-MS) 可以对胆汁酸进行准

确定量以及最大限度去除其他组分干扰。Keller

等[40]介绍了一种利用 GC-MS 方法定量测定人粪

便中胆汁酸，气化程序为：150 ℃保持 5 min，以

40 /min℃ 升至 240 ℃，再以 1 /min℃ 加热至

280 ℃，恒定 10 min，采用单离子监测模式，实

现了对粪便样品中选择性、特异性、高灵敏度的

胆汁酸测定。Tadano 等[41]使用 GC-MS 同时分析

血清和粪便胆汁酸，用于分析健康人及结肠癌患

者的胆汁酸的动力学规律。Bhowmik 等 [42]利用 

气-质联用技术可同时测定尿中氧甾醇和胆汁酸。

GC-MS 需要进行繁琐的胆汁酸样品衍生化处理，

样品损失量大且检测过程耗时长，成本相对较高，

不利于小体积样品的检测。 

3  生物传感器对于胆汁酸检测的应用现状 

3.1  生物传感器检测原理 

生物传感器是利用生物特异结合分子作为识

别元件 (酶、微生物、适体等)，再进行适当放大，

将生物信号转化为电信号从而进行定性定量的检

测技术。其原理为待测物质扩散进入固定化生物

敏感膜层，经分子识别，待测样品信息继而被换

能器转变成可定量处理的电信号，经过放大并输

出，即可知待测物的浓度。该方法具有多样性、

操作快速简便、易于联机、重复使用、灵敏度高、

成本低、对待检测物特异性高等特点，在食品工

业、环境监测、发酵工业、生物学等领域有着广

泛的应用前景[43-45]。根据分子识别元件可分为酶

传感器、免疫传感器、组织传感器、细胞传感器、

微生物传感器、核酸传感器等，而根据生物传感

器信号转化元件的不同，则可以分为电化学生物

传感器、半导体生物传感器、光学生物传感器、

热敏生物传感器等[43]。 
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图 3  生物传感器结构框图[43] 

Fig. 3  Structure of biosensor fabrication[43]. 

 
 

3.2  胆汁酸生物传感器研究现状 

近些年胆汁酸检测领域迅速发展，在临床样

品中进行总胆汁酸的现场检测有很大的应用前

景。Koide 等[46]利用戊二醛将胆酸硫酸酯酶 (Bile 

acid sulfate sulfatase，BSS)、β-羟基类固醇脱氢酶 

(β-hydroxysteroid dehydrogenase，β-HSD)、NADH

氧化酶 3 种酶固定于包覆 Nafion 薄膜微平板电极

上，可检测尿中磺化胆汁酸的含量。该传感器制

备简单、灵敏度高、稳定性好、重现性好且检测

快速，磺酸化胆汁酸浓度与其电流响应值在

0.82–40.86 μg/mL 范围内呈线性相关。该生物传

感器的表面包覆了 Nafion 薄膜，因此受尿中其他

干扰物影响小。Li 等[47]在此基础上提出了一种固

定化酶促荧光毛细管生物传感器测定硫酸化胆汁

酸 (Sulfated bile acids，SBAs)。该生物传感器方案

与 Koide 的基本相同，在 BSS、β-HSD 作用下，

SBAs 脱硫生成 3-羟基胆汁酸，3-羟基胆汁酸与

NAD+反应，生成 3-酮甾体。与此同时，NAD+被

转化为 NADH，NADH 与 1-甲氧基-5-甲基酚嗪硫

酸甲酯盐  (1-methoxy-5-methylphenazinium methyl 

sulfate，1-MPMS) 反应转化为 NAD+和 1-MPMSH2。

最后 1-MPMSH2 将刃天青还原为试卤灵，所得试

卤灵的荧光强度与硫酸化胆汁酸成正比，相对标

准偏差小于 3.4%，检出限为 64 ng/mL，回收率在

95.5%–106%之间。该方法实现了微量体积样品的

定量分析，适用于临床诊断。Zhang 等 [48]使用

3α-HSD 作为敏感元件，该酶可将不同胆汁酸共有

的 3α-羟基转化为羰基，反应过程将 NAD+还原为

NADH，NADH 在电极表面上被氧化为 NAD+，

电极捕获电子信号，该间接电化学传感器可用于

人体血清中胆汁酸检测，抗干扰能力较强，检测

的线性范围为 2–163 μg/mL (R2=0.997 2)。Zhang

等[49]进一步开发了基于酶促反应以及双氧化循环

扩增技术超敏检测总胆汁酸的方法。该方法以丝

网印刷电极为载体，利用 3α-HSD 对胆汁酸脱氢

反 应 偶 联 NAD+ 还 原 成 NADH ， NADH 与

Ru(bpy)3
3+发生电子介质反应生成 Ru(bpy)3

2+，最

后在一定的电压下将 Ru(bpy)3
2+进一步氧化为

Ru(bpy)3
3+，因此构成了一个完整的双氧化放大循

环。该方法操作简便、灵敏度高、成本低，无需

样品制备，检测限为 0.16 pg/mL，在 2–16 pg/mL

呈线性关系 (R2=0.998)，或可适用于临床上婴幼

儿等样本量少的胆汁酸检测。 

Hyeong 等[50]设计并实现了一个利用液晶检

测胆汁酸的毛细管传感平台。在微细毛细管中的

液晶液滴在表面活性剂填充的液晶/水界面上呈

垂直液面排列。然而，胆汁酸的竞争性吸附可破

坏该界面上的表面活性剂填料，并触发了液晶液

滴在界面上从垂直方向转变到平行于界面方向，

利用偏振光显微镜可捕捉到对应的光学图像变

化。该传感系统成功地检测出 CA、DCA、CDCA

三种主要类型的胆汁酸，其中 DCA、CDCA 的检

出限为 0.39 μg/mL，CA 检出限为 2.04 μg/mL，且

具有一定抗干扰能力，此种基于液晶微液滴的阵

列改变的思路新颖，不需要复杂的过程和昂贵的

设备。 

Wiel 等 [51]描述了一种基因编码胆汁酸传感

器，其由两个荧光团融合到法氏体 X 受体配体结

合区域组成，胆汁酸结合后导致 FXR 荧光基团的

发光能力被遮蔽，该传感器可以定位检测局部的

胆汁酸浓度，可用于实验生物样本的在线实时监

测，不需要另外标记荧光或放射性核素。 
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3.3  胆汁酸生物传感器开发展望 

据表 1 所示，比色法虽然快捷但灵敏度低；

色谱法的灵敏度高、可同时检测多种胆汁酸，但

样品前处理繁琐，且依赖大型设备，检测耗时相

对较长。胆汁酸生物传感器结构简单、检测速度

快、灵敏度高、样品量小、操作简单、样品前处

理少。虽然目前检测胆汁酸的生物传感器已经制

备成功，但仅能检测体内的总胆汁酸，且大多数

都是基于酶的催化生成某种代谢产物进行检测，

尚不能检测特定胆汁酸水平。胆汁酸属于甾体类

化合物，其骨架相同，仅为取代基位置、数目或

者种类不同。现阶段，构建特异性检测特定胆汁

酸生物传感器较困难，无法实现 DCA、CDCA、

LCA 等特定胆汁酸的检测，而且识别元件的半衰

期短、易降低催化活性，检测方法难以实际应用。

因此，结合大量与此相关的研究，笔者认为胆汁

酸传感器的开发可从以下方面进行探讨。 

(1) 开发特异性结合胆汁酸识别分子 

 ① 利用指数富集的配基系统进化 (Systematic 

evolution of ligands by exponential enrichment，

SELEX) 技术筛选胆汁酸特异性核酸适体。以不

同胆汁酸标品作为配体，用 SELEX 技术可筛选出

大量特异性胆汁酸结合适体。可利用该适体与胆

汁酸结合前后结构不同，在适体末端修饰电化学

敏感元件如二茂铁、亚甲基蓝等，从而实现胆汁

酸的定量检测。亦或者利用核酸剪切、核酸互补

配对等方式设计信号放大元件，将适体与胆汁酸

结合的影响进一步放大，从而提高灵敏度。不仅

如此，酶催化、新型纳米材料、荧光染料等元件

均可与适体有机组合，使得胆汁酸传感器的灵敏

度和选择性均大幅提高。 

② 筛选细菌来源胆汁酸代谢酶。胆汁酸进入

小肠后，具有较强抑菌效果，但仍有大量细菌 (约

104–107 每克食糜) 存在，说明细菌中可能存在丰

富的胆汁酸代谢酶类。因此，通过以不同胆汁酸

为单一碳源体外培养细菌，进一步优化实验设计

可筛选得到对不同胆汁酸有特异性催化的酶类，

进而可通过借助 NADH 或 FAD 等电子介质，利

用信号放大的电极捕获催化过程中的电子传递，

可得到电化学生物传感器，或利用电子敏感的荧

光剂，可制得荧光生物传感器。 

③ 将分子印迹技术应用至生物传感器。分子

印迹技术可将胆汁酸与单体共聚合形成模板，然

后通过物理手段去除结合的胆汁酸，形成能与待

测物中胆汁酸特异识别的模板。可以在电极表面

形成分子印迹聚合物，加入胆汁酸样品后，利用

带有信号标记的胆汁酸特异性抗体进一步结合，

构成三明治型生物传感器，也可实现不同胆汁酸

的特异性检测。 

(2) 提高胆汁酸传感器的性能 

① 优化敏感元件识别胆汁酸条件，选择合适

电解液、pH、离子强度、温度等参数，既要保持

高灵敏度，又要保证敏感元件的相对稳定，避免

识别元件的活性降低或者失活。 

② 提高相应识别组件的稳定性，从而提高生

物传感器的检测效果。选用核酸适体为敏感元件，

则要求储存条件无核酸酶，在检测时核酸处于相

对稳定状态。若选用蛋白酶类作为敏感元件，则

需选择合适交联剂或聚合剂，以提高敏感酶在修

饰电极表面的酶活稳定性。 

③ 应用新型纳米材料，放大检测信号。利用

石墨烯、碳量子点、金属纳米颗粒等作为电子传

递放大或荧光放大元件，可进一步提高胆汁酸传

感器的灵敏度。开发具有胆汁酸结合功能或催化

功能的纳米材料，则更具竞争力。 

(3) 胆汁酸传感器的应用 

① 结合快速化前处理方法，可短时间内富集

样品中胆汁酸。如利用 β-环糊精与胆汁酸的特异

吸附作用[52]、胆汁酸超分子自组装、分子印迹聚

合物、核酸适体修饰磁珠等方法，在 10 min 内富

集样品中所有胆汁酸，再利用特异性传感器进行

检测，从而进一步降低检测过程的干扰因素。 
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表 1  不同胆汁酸检测方法性能比较 
Table 1  Performance comparison of different bile acid analytical methods 

Method Reference Source Pretreatment LOD 
Linearity 

range 
Specificity

Time  
spent (h) 

Advantages/disadvantages 

UV-Vis  [23] Calculus  
bovis  
tablets 

Extraction with  
acetic acid 

– 20–160 
μg/mL 

Low 0.6–1.0 Advantages: 
1. Less equipment dependence
2. Simple operation procedure 
3. Short testing time 
Disadvantages:  
1. Large sample volume 
2. High LOD 
3. Low specificity 

UV-Vis  [25] Liver  
homogenate,  
bile,  
duodenal  
aspirate 

1. Acidification  
with HCl 
2. Extraction with 
ethyl acetate  

14 μg/mL 14.0–233.5 
μg/mL 

Medium 2–3 Advantages: 
1. Simple operation procedure 
2. Less equipment dependence
Disadvantages:  
1. Long testing time 
2.Need pretreatment steps 
3. Low sensitivity 

UV-Vis  [26] Standards Diluted in acid  15.5  
μg/mL 

2.4–1 252.0
μg/mL 

Medium 0.3–0.5 Advantages 
1. Obvious color reaction 
2. Simple operation procedure 
3. Short testing time 
Disadvantages:  
1. No validated specificity 
2. Need pretreatment steps 

UV-Vis  [27] Medical  
reagents 

Extraction with  
methanol 

3.37  
μg/mL 

32–192 
μg/mL 

Medium 1 Advantages: 
1. Good sensitivity 
2. Discriminative color 
Disadvantages:  
1. Long pretreatment time 
2. Large sample volume 

Enzyme- 
aided  
UV-Vis  

[28] Serum,  
bile 

No 19.6  
μg/mL 

2.5–60.0 
μg/mL 

High 0.3–0.5 Advantages: 
1. Good specificity 
2. High repeatability 
3. No pretreatment 
Disadvantages:  
1. Cannot identify specific BA 
2. Relative low sensitivity 

TLC 
 

[29] Feces 1. Fecal homogenate
2. Centrifugal 
separation 
3. Organic 
extraction 
4. SPE Column 
purification 

– 2–20  
μg/mg 

Medium 4–5 Advantages: 
1. Available to multiple BAs  
2. High sensitivity 
Disadvantages:  
1. Complex sampling procedure
2. Long testing time 
3. Limited kinds of BAs 

HPLC  [34] Feces 1. Freeze and crush
2. Ultrasonic 
dissolving 
3. Organic 
extraction 
4. Enzymatic 
hydrolysis 
5. SPE Column 
purification 

0.49  
pg/mL 

– High 17–18 Advantages: 
1. Ultra-high sensitivity 
2. Available to multiple BAs 
3. High repeatability 
Disadvantages:  
1. Tedious operation procedure 
2. Very long testing time 
3. Need standards 

        (待续)
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        (续表 1)

HPLC [35] Serum,  
bile 

1. Dilution 
2. SPE extraction 

3.91  
μg/mL 

3.91–500.0
0 μg/mL

High 1–2 Advantages: 
1. Available to multiple BAs 
2. Good sensitivity 
3. High repeatability  
Disadvantages:  
1. Need standards 
2. Long pretreatment time 

HPLC- 
MS/MS  

[37] Bile 1. Protein 
deposition 
2. Concentration 
and dry 

4–80 
ng/mL 

4–4 800 
ng/mL 

High 1–2 Advantages: 
1. High sensitivity  
2. High repeatability 
3. Available to multiple BAs 
Disadvantages:  
1. Long pretreatment time 
2. Rely on massive equipment 

HPLC- 
MS/MS 

[38] Biological  
fluids 

1. SPE Extraction
2. Nitrogen blow 
dry 

0.08–12.00 
ng/mL 

7.2–900.0 
ng/mL 

High 1–2 Advantages: 
1. Available to multiple BAs 
2. Ultra-high sensitivity  
3. High repeatability 
Disadvantages:  
1. Long pretreatment time 
2. Rely on massive equipment 

GC-MS  [40] Feces 1. Dilution 
2. Extraction and 
Wash 
3. Nitrogen blow 
dry 
4. Silylation 
derivatization 

0.16 μg/mL 5–500 
μg/mL 

High 6–8 Advantages: 
1. High sensitivity  
2. High repeatability 
Disadvantages:  
1. Tedious operation procedure
2. Rely on massive equipment 
3. Very long testing time 

GC-MS 
 

[42] Urine 1. Enzymatic 
hydrolysis 
2. Liquid-liquid 
extraction 
3. Nitrogen  
blow dry 
4. Derivations 

2.0 ng/mL 0.2–1 000.0
ng/mL 

High 6–8 Advantages: 
1. High repeatability 
2. High sensitivity  
Disadvantages:  
1. Tedious operation procedure
2. Rely on massive equipment 
3. Very long testing time  

Fluorescent 
biosensor  

[47] Urine No 64 ng/mL 20–2 000 
ng/mL 

High 0.1–0.3 Advantages: 
1. Simple operations 
2. High sensitivity 
3. Low-cost 
4. No pretreatment 
5. Short testing time 
Disadvantages:  
1. Cannot identify specific BA 

SPCE 
biosensor  

[49] Serum Dilution 0.16 pg/mL 2–60  
pg/mL 

High 0.1–0.3 Advantages: 
1. Simple operations 
2. High sensitivity 
3. Low-cost 
4. No pretreatment 
5. Short testing time 
Disadvantages:  
1. Cannot identify specific BA 
2. Narrow linearity range 
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 ② 应对便携式的快速检测的市场化需求，结

合生物电子学、化工、人工智能等学科技术，逐

步实现产品的微型化、集成化、智能化。 

③ 开发实时、在线、可穿戴式的检测设备，

用于研究不同疾病的胆汁酸含量变化，进一步用

于诊断和防控相关疾病。 

4  总结 

胆汁酸重要性不亚于葡萄糖，在多种疾病发生

发展过程中扮演重要角色。目前较多使用的胆汁酸

检测技术主要为分光光度法、薄层色谱法、高效液

相色谱-质谱法、气相色谱-质谱法、生物传感器等。

其中高效液相色谱-质谱法和气相色谱-质谱法重

复性较好、测量准确，但存在样品处理复杂、操

作复杂、仪器昂贵、分析成本高、分析时间较长

等问题。生物传感器具有灵敏度高、检测速度快、

分析成本低、样品处理简单等优点，但现有生物

传感器对胆汁酸没有实现特异性检测，检测性能

低、检测仪器尚未实现简单化。胆汁酸生物传感

器的开发方向，在于构建特异性检测的生物传感

器，通过提高识别元件的稳定性或者降低分析时

间等途径从而提高检测性能，实现胆汁酸传感器

的简化，从而更好服务于胆汁酸与代谢疾病的研

究，用于日常疾病预防及诊断，最终使广大人群

受益。相信随着相应技术的成熟和研究的深入，

胆汁酸生物传感器将会有更大的市场。 
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