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炎症性肠病患者血清胆汁酸谱的液质检测与结果分析 

刘 楚，董 维，张 吉，沈凌晓，吴卫甲 

杭州凯莱谱医学检验实验室有限公司  浙江杭州 

【摘要】目的 通过液相色谱串联质谱法（LC-MS/MS）方法准确检测炎症性肠病患者血清中的胆汁酸谱水平，

探讨血清胆汁酸谱的检测结果在炎症性肠病患者的临床诊断、早期预防及治疗靶点中的应用价值。方法 入组 2019
年 9 月-2023 年 11 月间来我司进行血清胆汁酸谱检测的 412 例克罗恩病患者、198 例溃疡性结肠炎患者、121 例

健康体检者，采用 LC-MS/MS 检测其血清胆汁酸中的 15 种亚组份,包括：胆酸（CA）、甘氨胆酸（GCA）、牛

磺胆酸（TCA）、鹅脱氧胆酸（CDCA）、甘氨鹅脱氧胆酸（GCDCA）、牛磺鹅脱氧胆酸（TCDCA）、脱氧胆

酸（DCA）、甘氨脱氧胆酸（GDCA）、牛磺脱氧胆酸（TDCA）、石胆酸（LCA）、甘氨石胆酸（GLCA）、牛

磺石胆酸（TLCA）、熊脱氧胆酸（UDCA）、甘氨熊脱氧胆酸（GUDCA）、牛磺熊脱氧胆酸（TUDCA），并进

行各组之间结果比较。结果 与健康组相比较，溃疡性结肠炎组和克罗恩病组的初级胆汁酸水平要高于健康组，

其中游离型的 CA 和 CDCA 要明显高于健康组，差异均有统计学意义（P<0.05）；次级胆汁酸大部分要低于健康

组，其中 DCA、LCA、GDCA、GLCA 的差别均有统计学意义（P<0.05）。结论 血清胆汁酸谱的 LC-MS 检测结

果可能作为炎症性肠病临床诊断及早期预防、治疗的重要辅助手段。 
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【Abstract】 Objective: To explore the change of serum bile acid concentrations using liquid chromatography 
tandem mass spectrometry (LC-MS/MS) and assess the application of the results in the clinical diagnosis, early prevention 
and treatment of inflammatory bowel disease. Methods The relevant clinical data was collected from 412 Crohn disease 
patients 、198 ulcerative colitis patients and 121healthy individuals undergoing serum bile acid testing from September 
2019 - November 2023 at Hangzhou CALIBRA Medical Laboratory . Fifteen serum bile acids were detected by liquid 
chromatography tandem mass spectrometry. Results Compared with the healthy control group, the primary bile acids in 
the ulcerative colitis group and the Crohn's disease group were higher, such as the changed CA and CDCA levels which 
were statistically significant (P<0.05). The secondary bile acids were mostly lower in the ulcerative colitis group and the 
Crohn's disease group, such as the changed DCA, LCA, GDCA, and GLCA levels which were statistically significant 
(P<0.05). Conclusion Serum bile acid profiling using LC-MS/MS could possibly be used as an important supplement for 
the clinical diagnosis, early prevention and treatment of inflammatory bowel disease. 

【 Keywords 】 Inflammatory bowel disease; Serum bile acid profile; Liquid chromatography tandem mass 
spectrometry; Gut microbiota 
 

炎症性肠病（inflammatory bowel disease, IBD）是 指原因不明的一组非特异性慢性胃肠道炎症性疾病，
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主要包括溃疡性结肠炎（ulcerative colitis, UC）和克罗

恩病（Crohn disease, CD）。近几十年来，IBD 发病率

和检出率均呈现逐年上升的趋势。既往研究表明，拉丁

美洲和亚洲等地区的 IBD 总体发病率虽仍低于西方国

家，但正在呈逐步上升趋势，这将给这些地区的卫生保

健系统和经济发展带来越来越重的负担[1-5]。IBD 病因

与发病机制至今虽仍未完全明确，但公认是由遗传学、

宿主免疫反应、肠道菌群和环境因素等多种因素综合

作用的结果。 
胆汁酸是胆汁的重要组成成分，在机体的各个方

面都发挥着非常重要的作用，如脂质消化吸收、脂质代

谢、葡萄糖稳态、能量消耗、肠道运动和细菌生长、炎

症反应和信号调控等。胆汁酸循环与组成的异常与

IBD、 结直肠癌、肝脏等疾病密切相关[6-7]。在人体由

肝脏合成的胆汁酸被称为初级胆汁酸（PBAs），包括

CA、CDCA。初级胆汁酸经肠道菌群的生物转化反应

后生成次级胆汁酸（SBAs），这些次级胆汁酸包括

DCA、UCA、LCA。游离型的胆酸通过自身的酰胺键

分别与甘氨酸和牛磺酸结合生成结合型胆汁酸进入机

体肠道中，如 GCA、TCA 等[8-10]。越来越多的研究表

明，胆汁酸水平变化与肠道炎症密切相关，胆汁酸水平

的变化可能成为 IBD 的一个预测因素，其黏膜保护作

用及抗炎作用也是 IBD 的一个潜在治疗靶点[11]。本研

究通过 IBD 患者血清中胆汁酸谱的 LC-MS/MS 检测，

意图探索其检测结果在 IBD 的临床诊断、早期预防及

治疗靶点中的价值。 
1 对象和方法 
1.1 研究对象 
本研究纳入了 2019 年 9 月-2023 年 11 月来我司进

行血清胆汁酸谱检测的 412 例经临床诊断为克罗恩病

（CD）的患者及 198 例溃疡性结肠炎（UC）患者，另

外选取年龄性别匹配的健康对照者 124 例，回顾性分

析三组人群的临床信息包括年龄、性别、血清胆汁酸浓

度等。该研究经伦理委员会审批同意，所有受试者知晓

并签署知情同意书。 
1.2 血清胆汁酸谱浓度测定方法 
1.2.1 仪器及试剂 
仪器：AB SCIEX Triple Quad™ 4500MD、 
试剂：胆汁酸谱萃取液试剂盒购自浙江迪赛思诊

断试剂有限公司、甲醇购自 Sigma、醋酸铵购自

Scharlau、实验室所用水均为超纯水。 
1.2.2 样本采集及处理 
样本采集：空腹采集分离胶管静脉血 1ml，4000rpm

离心 5min，分离血清样本待检测。 
样本预处理：取待测血清样本 50μL，加入甲醇

50μL，再加入内标工作液 100μL，涡旋混匀 10min，
14000rpm 离心 10min，取上清液 50μL，加入 100μL 稀

释液（65%甲醇水），混匀后上液相色谱串联质谱仪器

检测。 
1.2.3 LC-MS/MS 分析 
流动相 A：5mM 醋酸铵水：1000mL 超纯水+0.385g

醋酸铵，超声混匀； 
流动相 B：甲醇； 
色谱柱：Agilent ZORBAX Eclipse XDB-C18, 80Å, 

4.6 x 150 mm, 5 µm（PN 993967-902） 
柱温：40 度 
流速：0.85mL/min 
进样体积：30μL 
液相色谱梯度洗脱参数如下表 1： 

表 1 液相色谱梯度洗脱参数 

时间（min） 流动相 A（%） 流动相 B（%） 

0 35 65 

0.8 35 65 

2.8 18 82 

3.2 17 83 

5.3 15 85 

5.4 2 98 

7.5 2 98 

7.51 35 65 
 
质谱仪离子化方式：电喷雾（ESI）离子源，负离

子模式。 
1.3 统计学分析 
采用 SPSS 21.0 软件对数据进行统计学分析，结果

采用均数±标准差（ x s± ）表示，组间比较采用方差分

析，以 P＜0.05 为差异有统计学意义。Spearman 相关

性分析用于分析年龄与血清胆汁酸浓度的相关性。计

数资料用频数表示，组间比较采用卡方检验。通过受试

者工作特征（receiver operating characteristic，ROC）曲

线和 logistic 回归分析血清胆汁酸检测结果对炎症性肠

病的预测效能。 
2 结果 
2.1 受试者基本信息 
健康组包括男性 72 例，女性 49 例，年龄为（43±13）

岁；克罗恩病组包括男性 298 例，女性 114 例，年龄

为（35±13）岁；溃疡性结肠炎组包括男性 124 例，女
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性 74 例，年龄为（48±15）。数据表明不同性别的健康

组、克罗恩病组血清胆汁酸浓度差异无统计学意

（P>0.05）。除了 TDCA 和 TLCA 女性要明显高于男

性外（P<0.05）, 其他指标不同性别的溃疡性结肠炎组

血清胆汁酸浓度差异无统计学意义（P>0.05）。除 LCA
和 TLCA，不同年龄的健康组血清胆汁酸浓度差异无统

计学意（P>0.05）。除 DCA、TDCA、GLCA、TUDCA，

不同年龄的克罗恩病组血清胆汁酸浓度差异无统计学

意义（P>0.05）。除 LCA、GLCA、UDCA，不同年龄

的溃疡性结肠炎组血清胆汁酸浓度差异无统计学意义

（P>0.05），具体结果见表 2 和表 3，这说明血清胆汁

酸浓度受性别和年龄因素的影响不大。 
2.2 血清胆汁酸谱的比较 
与健康组相比较，克罗恩病组和溃疡性结肠炎组

的初级胆汁酸要高于健康组，其中以游离型的胆汁酸

如 CA 和 CDCA 最明显，差异均有统计学意义

（P<0.05），但是结合型的胆汁酸如 GCA、GCDCA、

TCA 等虽然也增高，但是无统计学意义（P>0.05）。次

级胆汁酸大部分要低于健康组，其中以 DCA、LCA、

GDCA、GLCA 最明显，均有统计学意义（P<0.05），

详见表 4 
2.3 血清胆汁酸谱与炎症性肠病的相关性研究 
为寻找与炎症性肠病相关性强的血清胆汁酸，我

们将有差异的血清胆汁酸进行 ROC和Logistic回归分

析，绘制判断健康人群与炎症性肠病病人的ROC曲线，

分析差异性胆汁酸的曲线下面积（AUC）及其灵敏度

与特异度，其中克罗恩病患者与血清 LCA 水平的相关

性最高，AUC 为 0.7226（P<0.001），其预测克罗恩病

的灵敏度为 65.29%、特异度为 70.15%。溃疡性结肠炎

患者与血清 DCA 水平的相关性最高，AUC 为 0.7645
（P<0.001），其预测溃疡性结肠炎的灵敏度为 80.99%、

特异度为 69.19%。以上结果说明这些胆汁酸浓度的检

测有助于炎症性肠病的临床诊断（详见图 1、图 2、表

5）。 

表 2  不同性别的健康组和炎症性肠病组的血清胆汁酸浓度比较（ x s± ），μmol/L 

胆汁酸 
健康组 克罗恩病组 溃疡性结肠炎组 

男性 女性 P 值 男性 女性 P 值 男性 女性 P 值 

CA 0.2532±0.3947 0.2671±0.6125 1.00 0.4771±0.75135 0.4643±0.9003 1.00 0.5120±0.7900 0.5969±1.9279 1.00 

CDCA 0.6379±0.5828 0.4696±0.7529 1.00 1.1396±1.4179 1.3487±1.8139 0.87 1.1785±1.6700 0.8683±0.9566 0.81 

GCA 0.4721±0.4703 0.2871±0.3264 1.00 0.5588±2.6951 0.3363±0.5601 0.97 0.4216±0.4867 1.0218±3.9972 0.62 

GCDCA 1.5200±1.3811 1.0814±0.9824 0.97 1.6620±2.6705 1.5141±1.7259 1.00 1.7272±1.5442 2.3581±4.1666 0.67 

TCA 0.0828±0.1047 0.0659±0.1016 1.00 0.1495±1.1669 0.0396±0.0940 0.93 0.0519±0.0709 0.333±1.3569 0.43 

TCDCA 0.1711±0.2572 0.1386±0.1646 1.00 0.1467±0.3596 0.1302±0.2117 1.00 0.1561±0.1792 0.3525±1.0948 0.10 

DCA 0.3611±0.3705 0.4612±0.6773 0.94 0.0052±0.5107 0.3609±0.5762 0.68 0.1349±0.2840 0.2023±0.4302 0.97 

LCA 0.0151±0.0237 0.0194±0.0285 0.72 0.0052±0.0087 0.0056±0.0082 1.00 0.0046±0.0076 0.0065±0.01560 0.97 

UDCA 0.2061±0.2523 0.1553±0.2159 0.93 0.2507±0.2462 0.2314±0.2131 0.99 0.1759±0.1996 0.2143±0.2634 0.94 

GDCA 0.2772±0.3330 0.3100±0.3404 1.00 0.1700±0.3476 0.1665±0.2618 1.00 0.0917±0.1868 0.2705±0.7471 0.06 

GLCA 0.0125±0.0225 0.0137±0.0191 1.00 0.0056±0.0115 0.0069±0.0181 0.99 0.0034±0.0075 0.011±0.0312 0.10 

GUDCA 0.3326±0.7699 0.1973±0.2409 0.93 0.4091±0.7590 0.3413±0.4945 0.97 0.2953±0.3883 0.4613±0.6300 0.67 

TDCA 0.0413 ±0.0844 0.0443±0.0590 1.00 0.0162±0.0333 0.0151±0.0244 1.00 0.0117±0.0321 0.0816±0.3982* 0.03 

TLCA 0.0015±0.0036 0.0014±0.0035 1.00 0.0013±0.0010 0.0013±0.0010 1.00 0.0011±0.0005 0.0036±0.0140* 0.02 

TUDCA 0.0129±0.0387 0.008±0.0132 0.99 0.0146±0.0467 0.0097±0.0159 0.89 0.0087±0.0159 0.0164±0.0216 0.80 

注：采用方差分析，*表示 P<0.05 
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表 3  健康组与炎症性肠病的年龄与血清胆汁酸浓度的相关性 

胆汁酸 
健康组年龄 克罗恩病组年龄 溃疡性结肠炎组年龄 

相关系数（r） P 值 相关系数（r） P 值 相关系数（r） P 值 

CA 0.090 0.326 0.082 0.096 0.084 0.242 

CDCA 0.024 0.796 0.093 0.060 0.103 0.147 

GCA 0.031 0.734 -0.074 0.133 0.050 0.483 

GCDCA 0.103 0.263 -0.070 0.154 0.044 0.534 

TCA 0.088 0.337 -0.089 0.072 0.071 0.320 

TCDCA 0.056 0.544 -0.089 0.070 0.046 0.516 

DCA 0.101 0.272 0.100* 0.043 0.064 0.369 

LCA 0.196* 0.031 0.066 0.179 0.163* 0.022 

UDCA 0.116 0.205 -0.004 0.935 0.176* 0.013 

GDCA 0.156 0.088 -0.052 0.290 0.116 0.102 

GLCA 0.157 0.085 0.099* 0.044 0.160* 0.025 

GUDCA 0.149 0.103 -0.071 0.148 0.045 0.530 

TDCA 0.089 0.333 -0.122* 0.013 0.118 0.098 

TLCA 0.204* 0.025 0.020 0.692 0.128 0.072 

TUDCA 0.130 0.157 -0.099* 0.045 -0.017 0.807 

注：采用 Spearman 相关性分析，*表示 P<0.05 

表 4  健康组与炎症性肠病血清胆汁酸浓度的比较（ x s± ），μmol/L 

胆汁酸 健康组（n=121） 克罗恩病组（n=412） 溃疡性结肠炎组（n=198） P 值 

CA 0.2588±0.4922 0.4735±0.7942 0.5437±1.3299* 0.031 

CDCA 0.5698±0.6592 1.1975±1.5382** 1.0626±1.4501* 0.002 

GCA 0.3972±0.4263 0.4972±2.3119 0.6459±2.4806 0.611 

GCDCA 1.3424±1.2495 1.6211±2.4448 1.9630±2.8312 0.083 

TCA 0.0760±0.1034 0.1191±0.9944 0.1569±0.8390 0.720 

TCDCA 0.1579±0.2241 0.1421±0.3253 0.2295±0.6879 0.375 

DCA 0.4017±0.5169 0.2924±0.5306 0.1601±0.3464** ＜0.001 

LCA 0.0169±0.0257 0.0053±0.0086** 0.0053±0.0113** ＜0.001 

UDCA 0.1855±0.2387 0.2454±0.2374* 0.1903±0.2257 0.048 

GDCA 0.2905±0.3350 0.1690±0.3258* 0.1585±0.4859* 0.01 

GLCA 0.0130±0.0211 0.006±0.0136** 0.0063±0.0202* 0.003 

GUDCA 0.2779±0.6151 0.3903±0.6960 0.3573±0.4977 0.231 

TDCA 0.0425±0.0749 0.0159±0.0311 0.0378±0.2461 0.158 

TLCA 0.0015±0.0036 0.0013±0.0010 0.0021±0.0086 0.578 

TUDCA 0.0109±0.0310 0.0133±0.0406 0.0116±0.0186 0.852 

注：采用方差分析，*表示 P<0.05，**表示 P<0.001 
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图 1  克罗恩病差异胆汁酸受试者工作特征（receiver operating characteristic，ROC）曲线 

 
图 2  溃疡性结肠炎差异胆汁酸受试者工作特征（receiver operating characteristic，ROC）曲线 

表 5 受试者工作特征（ROC）曲线分析差异胆汁酸对炎症性肠病的预测效能 

胆汁酸 
克罗恩病 溃疡性结肠炎 

AUC P 值 灵敏度 特异度 AUC P 值 灵敏度 特异度 

CA 0.6129 ＜0.001 57.85% 62.38% 0.5659 0.0068 84.30% 57.81% 

CDCA 0.6646 ＜0.001 68.60% 57.28% 0.5896 ＜0.001 80.99% 61.96% 

LCA 0.7226 ＜0.001 65.29% 70.15% 0.7458 ＜0.001 65.29% 70.78% 

DCA 0.6578 0.0443 80.99% 52.67% 0.7645 ＜0.001 80.99% 75.09% 

GLCA 0.6910 ＜0.001 66.94% 65.53% 0.7291 0.0026 66.94% 70.09% 

GDCA 0.6750 ＜0.001 78.51% 50.73% 0.7511 0.0046 78.51% 71.33% 
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3 讨论 
肝脏以经典途径和替代途径两种生物合成途径，

通过一系列细胞色素 P450(CYPs)酶催化胆固醇氧化产

生胆汁酸。结合型胆汁酸通过胆盐输出泵（BSEP）主

动运输分泌至胆管，在胆囊中储存浓缩，进餐后分泌至

十二指肠，随着小肠的蠕动与食物充分混合发挥作用
[12]。约 95%的胆汁酸通过远端回肠的主动运输和整个

肠道的被动吸收被重吸收，然后通过门静脉回流到肝

脏，这一过程被称为胆汁酸肠肝循环，在人类中每天发

生 4-12 次[13-14]。大约 5%-10%的胆汁酸被分泌到结肠

中，这部分胆汁酸主要由肠道菌群进行生物转化或排

入粪便，肠道内的肠道菌群具有生物转化作用，可以将

PBAs 转化为 SBAs，并将结合型胆汁酸转化为非结合

型胆汁酸[15]。主要的微生物生物转化作用包括由胆盐

水解酶（BSHs）介导的去结合作用，由 bai 基因产物

介导的 7α/β-脱羟基作用，以及由吡啶核苷酸依赖性羟

类固醇脱氢酶(HSDHs)介导的氧化作用和差向异构化

作用[16]。 
近些年，随着肠道菌群与 IBD 的研究越来越多，

不少研究均表明微生物胆汁酸代谢与人类 IBD 的发生

有关联。例如一项 IBD 多组学数据库的研究表明，CD
患者的包括 CA、TCA、DCA、GCDCA 在内的多个初

级胆汁酸水平与正常水平相比明显升高，而次级胆汁

酸如 LCA、DCA 则明显减少，表明产生次级胆汁酸的

细菌在 IBD 相关的菌群失调中丰度减少[17]。另外一项

研究也表明，IBD 患者中初级胆汁酸 CA 和 CDCA 及

其与潜在的微生物机制关联水平升高，而次级胆汁酸

DCA、LCA 在 CD 患者中水平降低。综上所述，在 IBD
中初级胆汁酸水平升高，而次级胆汁酸水平降低，这与

胆汁酸转化活性中相一致[18-19]。这些结果与本研究通

过 IBD 患者血清中胆汁酸谱的 LC-MS/MS 检测到的结

果基本保持一致。 
肠道微生物菌群变化导致的胆汁酸失调被认为是 

IBD 的病因之一。虽然没有发现胆汁酸失衡在 IBD 发

病机制中的决定性作用，但有研究表明胆汁酸通过抗

炎和维护肠道黏膜屏障等功能参与调节 IBD[20]。肠上

皮屏障功能受损是诱发 IBD 的主要因素，而胆汁酸被

认为可以参与上皮屏障损伤的修复。有研究报道，胆汁

酸受体参与胆汁酸对肠道炎症的调节。胆汁酸通过激

活 G 蛋白耦联的胆汁酸受体 1（GPBAR1， 也称为

TGR5）促进肠上皮的再生，胆汁酸的释放足以促进肠

干细胞的更新并驱动损伤后的再生。LCA 和 DCA 一

方面通过激活原癌基因酪氨酸蛋白激酶(SRC)/yes相关

蛋白 1(YAP)的再生机制，激活肠道干细胞(ISCs)中的

TGR5，从而促进肠道类器官的再生[21]。在另一项研究

中，LCA 通过 TGR5-cAMP-蛋白激酶 A(PKA)轴抑制

了 NLRP3 炎症小体的激活，从而改善炎症的调控[22]。

有一种 DCA 衍生物，isoDCA，可通过抑制树突状细胞

的免疫刺激，激活胆汁酸受体法尼醇 X 受体（FXR），
从而介导肠道炎症的调节[23]。另外还有不少研究也表

明 LCA 和 DCA 衍生物作为重要的信号分子调节促炎

性辅助性 T17 细胞（TH17）和调节性 T 细胞（Treg 细

胞）的分化，从而影响肠道炎症[23-25]。这些结果表明胆

汁酸也可以通过影响 T 细胞分化和巨噬细胞极化而参

与对肠道炎症的调节。 
综上所述，本研究通过对血清中胆汁酸谱的检测

探讨了胆汁酸谱与 IBD 的关系，发现了炎症性肠病患

者的初级胆汁酸明显高于对照组，其中以游离型的胆

汁酸如 CA 和 CDCA 的升高最显著，次级胆汁酸大部

分低于健康组，其中以 DCA、LCA、GDCA、GLCA 最

显著，这一结果证实了血清胆汁酸谱的 LC-MS/MS 检

测结果可作为 IBD 诊断和治疗新的辅助手段。 
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