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　　胆汁味苦黏稠，ｐＨ值约为 ７．４，具有明目、消
肿、清热解毒等功效［１］。动物胆汁作为药物使用已

有数千年，《中华本草》和《本草纲目》中都记录了几

十种动物胆汁，包含畜类动物猪、牛、羊，禽类动物

鸡，及其他动物如熊、蛇、兔等的胆汁。不同动物的

胆汁化学成分不同，其主要成分是５０％ ～７０％的胆
汁酸，除胆汁酸外还含有一些胆色素、脂类、黏蛋

白、无机物、氨基酸、常量元素及微量元素。胆汁的

主要生理功能来自于胆汁酸，为了更好地利用动物

胆汁的药用价值，国内外研究者对其化学成分及药

理作用做了大量的研究［２］。近年来胆汁酸被充分

应用于医疗食品等行业，消费者对胆汁酸制品的需

求也越来越大。因此，动物胆汁酸的分离提纯方法及

药理作用的研究就显得格外重要，如何高效廉价地得
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到动物胆汁酸也是相关科研人员一直研究的问题。

１　动物胆汁研究

胆汁在传统中医药的应用有很长的历史，其主

要应用于预防疾病。研究人员为了充分利用现有

的动物胆汁资源，对不同动物胆汁中的胆汁酸和胆

红素等物质进行化学分析，相关科研人员对于胆汁

的药理活性研究也在逐步加深。

目前对于禽类动物胆汁研究最为广泛的是鸡

胆汁。鸡胆汁呈墨绿色，有一定的黏性，能够溶于

水。临床上鸡胆汁具有泻肺火利肺气、清热解毒明

目、溶解胆结石、促进消化吸收的功能，也可用于治

疗疟疾、百日咳。鸡胆汁的主要成分为胆汁酸（胆

酸、去氧胆酸、鹅去氧胆酸等），另外鸡胆汁中还含

有钾、钠、钙、镁等金属元素，以及一些氨基酸［３］。

畜类动物胆汁中对猪胆、羊胆、牛胆研究较多。

猪胆是猪科动物的胆汁，猪胆汁性苦味寒，具有止

咳平喘、清肝胆热、通便解毒的功能，通常用于导肠

通便，清肝明目［４］。以猪胆汁作为原料经过干燥等

加工过程而生产的猪胆粉的主要成分是猪去氧胆

酸。羊胆汁是绵羊或者山羊的胆汁，具有清肝明

目、清热解毒、润肺抗菌的作用。现代化学分析表

明，羊胆汁中含有胆酸盐、水分、色素、无机盐、蛋白

质等［５］。现代医学通常将羊胆汁临床应用于抗炎、

抑菌、治疗肺结核，也用于治疗喉头红肿、肝热目

赤、黄疸等疾病。牛胆汁是常见牛科动物水牛或者

黄牛的胆汁。它具有解毒消肿、利胆通肠、清肝明

目的作用，临床应用于治疗消化不良及便秘，促进

脂肪消化，镇静或麻醉中枢神经系统、呼吸系统和

循环系统。经过研究发现，水分、色素、无机盐、胆

固醇、脂肪和胆酸盐是牛胆汁的主要成分［６］。

文献表明，科研人员对熊、蛇、兔等其他动物的

胆汁也有相关的研究。熊胆汁是除了畜类、禽类胆

汁外被科研人员研究最多的胆汁，是熊科动物黑熊

或棕熊的胆汁。熊胆作为药源最早记录于唐朝的

《新修本草》中，是我国四大珍稀动物药材之首。经

过研究发现，熊胆汁中主要有效成分是熊去氧胆

酸，此外熊胆汁中还含有胆酸、鹅去氧胆酸、胆固

醇、胆红素和许多无机盐离子［７］。蛇胆汁的主要成

分是胆汁酸、胆色素、胆固醇、氨基酸、无机盐和磷

等。根据研究发现，蛇胆的多种药理效应和生理功

能来源于胆汁酸，牛磺胆酸是大多数蛇胆的主要成

分［８］。近年来，我国兔子养殖行业发展迅速，产生

了大量的兔胆汁。这些兔胆资源通常作为废料被

丢弃从而造成巨大的浪费，同时对环境造成了一定

的污染，为了实现资源的有效利用，降低对环境的

污染，许多研究人员将注意力转向兔胆汁的利用与

开发。经研究表明，兔胆汁的主要成分为胆酸、去

氧胆酸、鹅去氧胆酸、胆色素等［９］。

２　胆汁酸研究

胆汁酸的结构是以胆烷酸为母核，根据胆烷酸

取代基位置和数目的不同构成了不同结构的胆汁

酸［１０］。胆汁酸对动物的代谢有很大作用［１１］，在动

物体内通常以钠盐或者钾盐的形式存在，按其结构

可以分为两大类：游离型胆汁酸和结合型胆汁

酸［１２］。结合型胆汁酸的形成是由于氨基化合物与

胆酸结合在一起，主要是甘氨酸（Ｇｌｙ）和牛磺酸
（Ｔａｕ）与游离型胆汁酸结合而形成的。而根据来源
的不同胆汁酸又可以分为初级胆汁酸、次级胆汁酸

和三级胆汁酸。初级胆汁酸（ｐｒｉｍａｒｙｂｉｌｅａｃｉｄ）由胆
固醇直接合成，包含胆酸、鹅去氧胆酸以及相应的

结合型胆汁酸；次级胆汁酸（ｓｅｃｏｎｄａｒｙｂｉｌｅａｃｉｄｓ）是
初级胆汁酸经过肠道菌酶的催化，脱去羟基转化而

成，次级胆汁酸包括去氧胆酸和石胆酸；三级胆汁

酸（ｔｅｒｔｉａｒｙｂｉｌｅａｃｉｄ）是次级胆汁酸经过肝脏和肠道
的重吸收作用后所得的产物，熊去氧胆酸就是典型

的三级胆汁酸。胆汁酸的结构通式见图１、表１。胆
汁酸有很多种，其中较为重要的是胆酸、鹅去氧胆

酸、熊去氧胆酸等。在动物胆汁中，鹅去氧胆酸通

常不以游离态存在，而是与牛磺酸和甘氨酸形成结

合物而存在。当人或动物的肝发生病变时，体内以

结合态存在的鹅去氧胆酸会转化为游离态［１３］。大

多数动物胆汁内都不含有熊去氧胆酸，但其良好的

生物活性及药理作用吸引了众多研究者的关注。

下面着重介绍一下鹅去氧胆酸和熊去氧胆酸的研

究进展。
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表１　胆汁酸Ｒ１、Ｒ２、Ｒ３、Ｒ４的结构单元化学式

结合方式 名称 Ｒ１ Ｒ２ Ｒ３ Ｒ４

游离型 胆酸（ｃｈｏｌｉｃａｃｉｄ，ＣＡ） —ＯＨ —ＯＨ —ＯＨ —

去氧胆酸（ｄｅｏｘｙｃｈｏｌｉｃａｃｉｄ，ＤＣＡ） —Ｈ —ＯＨ —ＯＨ —

猪去氧胆酸（ｈｙｏｄｅｏｘｙｃｈｏｌｉｃａｃｉｄ，ＨＤＣＡ） —ＯＨ — —ＯＨ —ＯＨ

熊去氧胆酸（ｕｒｓｏｄｅｓｏｘｙｃｈｏｌｉｃａｃｉｄ，ＵＤＣＡ） β－ＯＨ —Ｈ —ＯＨ —

鹅去氧胆酸（ｃｈｅｎｏｄｅｏｘｙｃｈｏｌｉｃａｃｉｄ，ＣＤＣＡ） α－ＯＨ —Ｈ —ＯＨ —

结合型 甘氨胆酸（ｇｌｙｃｏｃｈｏｌｉｃａｃｉｄ，ＧＣＡ） —ＯＨ —ＯＨ —ＮＨＣＨ２ＣＯＯＨ —

甘氨去氧胆酸（ｇｌｙｃｉｄｏｄｅｏｘｙｃｈｏｌｉｃａｃｉｄ，ＧＤＣＡ） —Ｈ —ＯＨ —ＮＨＣＨ２ＣＯＯＨ —

甘氨猪去氧胆酸（ｇｌｙｃｉｎｅｄｅｏｘｙｃｈｏｌｉｃａｃｉｄ，ＧＨＤＣＡ） — — —ＮＨＣＨ２ＣＯＯＨ —

甘氨鹅去氧胆酸（ｇｌｙｃｏｃｈｅｎｏｄｅｏｘｙｃｈｏｌｉｃａｃｉｄ，ＧＣＤＣＡ） α－ＯＨ —Ｈ —ＮＨＣＨ２ＣＯＯＨ —

牛磺胆酸（ｔａｕｒｏｃｈｏｌｉｃａｃｉｄ，ＴＣＡ） —ＯＨ —ＯＨ —ＮＨＣＨ２ＣＨ２Ｓ０３Ｈ —

牛磺去氧胆酸（ｔａｕｒｏｄｅｏｘｙｃｈｏｌｉｃａｃｉｄ，ＴＤＣＡ） —ＯＨ —Ｈ —ＮＨＣＨ２ＣＨ２Ｓ０３Ｈ —

牛磺猪胆酸（ｔａｕｒｏｃｈｏｌｉｃａｃｉｄ，ＴＨＣＡ） — —ＯＨ —ＮＨＣＨ２ＣＨ２Ｓ０３Ｈ —ＯＨ

牛磺猪去氧胆酸（ｔａｕｒｏｃｈｏｌｏｘｙｄｅｏｘｙｃｈｏｌｉｃａｃｉｄ，ＴＨＤＣＡ） — —Ｈ —ＮＨＣＨ２ＣＨ２Ｓ０３Ｈ —ＯＨ

牛磺鹅去氧胆酸（ｔａｕｒｏｃｈｅｎｏｄｅｏｘｙｃｈｏｌｉｃａｃｉｄ，ＴＣＤＣＡ） α－ＯＨ —Ｈ —ＮＨＣＨ２ＣＨ２Ｓ０３Ｈ —

牛磺熊去氧胆酸（ｔａｕｒｏｕｒｓｏｄｅｓｏｘｙｃｈｏｌｉｃａｃｉｄ，ＴＵＤＣＡ） β－ＯＨ —Ｈ —ＮＨＣＨ２ＣＨ２Ｓ０３Ｈ —

２．１　鹅去氧胆酸
２．１．１　鹅去氧胆酸的理化性质　鹅去氧胆酸，化学
名为３α，７α－二羟基 －５－β－胆烷酸，分子式
Ｃ２４Ｈ４０Ｏ４，其结构见图 ２。鹅去氧胆酸的分子量为
３９２．５６，味苦，无臭，呈白色针状结晶，属于酸性化合
物。鹅去氧胆酸几乎不溶于水、石油醚和苯等，微

溶于三氯甲烷，易溶于甲醇、乙醇、冰乙酸，熔点为

１６７～１７１℃，比旋光度为１０°～１３°，是大多数动物

胆汁的主要胆汁酸。鹅去氧胆酸是一种甾体化合

物，包含一个刚性的甾环和一个５碳的脂肪侧链，共
２４个碳原子，顺式稠合甾核的Ａ环和Ｂ环而形成一
个凹腔，位于３位和７位上的一个 α羟基都指向凹
面，与侧链上的羟基组合形成 α面，从而表现出亲
水性；而３个疏水的甲基则指向另一面，形成了憎水
的β面，由此产生了水／脂双亲特性［１４］。

２．１．２　鹅去氧胆酸的制备与提纯　目前市场上的
鹅去氧胆酸来源有以下２种，一是从动物胆汁中提
取，二是化学合成。可用于直接提取鹅去氧胆酸的

动物胆汁有猪胆汁、鸡胆汁和鸭胆汁，但绝大部分

从动物胆汁中提取的鹅去氧胆酸都是以鸡胆汁为

原料［１５］。提取方法主要是树脂法、超临界萃取法、

有机溶剂提取法和沉淀法。化学合成法通常以胆

酸、去氧胆酸和猪去氧胆酸为原料。

树脂法是一种利用大孔树脂来提取鹅去氧胆

酸的方法。Ｗａｎ等通过使用大孔树脂吸附层析法
分离纯化出鹅去氧胆酸，首先将鸭胆汁用氢氧化钠

皂化，再加入氯化钙使胆汁中的鹅去氧胆酸形成鹅

去氧胆酸的钙盐，使用碳酸钠沉淀钙离子，得到了

游离的鹅去氧胆酸［１５］。通过大孔树脂 ＨＺ－８０２纯
化，用５０％和６０％的乙醇梯度洗脱，最终得到了纯
度为９９％、熔点为１６０～１７０℃的鹅去氧胆酸。该
方法因为具有经济环保等优点已经用于工业化生

产。席晓志等使用价格便宜、能重复利用且对鹅去

氧胆酸有强吸附力的大孔树脂 Ｄ１０１优化了鹅去氧
胆酸的提取和纯化工艺，使用活性炭将鹅去氧胆酸

粗提物回流脱色２ｈ，４５％乙醇溶解上样，用５５％和
７５％的乙醇洗脱得到鹅去氧胆酸［１６］。

超临界萃取是一种新技术，因它具有选择性

好、清洁、高效等优点而被使用到鹅去氧胆酸的提

—８３— 江苏农业科学　２０２０年第４８卷第１８期



取分离。该方法不但有效地保存了原料中的活性

成分，且绿色环保无污染［１７］。由于超临界萃取法提

取鹅去氧胆酸全程不适用有机溶剂，因此得到的鹅

去氧胆酸不会产生有机溶剂的残留，防止了提取过

程中对人体有害物质的滞留和对环境的污染。

Ｓｃａｌｉａ等以牛胆汁为原料，利用超临界 ＣＯ２萃取技
术，增加了去氧胆酸的溶解性，去除了脂肪酸胆固

醇等杂质，实现了胆汁酸的提取和分离［１８］。

有机溶剂提取法获得鹅去氧胆酸的原理是使

用活性炭脱色，再用有机溶剂加热提取，再经过滤

得到鹅去氧胆酸。我国研究人员曾利用乙醇作为

有机溶剂，后有研究者开始使用三氯甲烷。冯娜使

用鸭胆膏为原料，使用乙酸乙酯作为提取溶剂，温

度为７８℃，浓缩固液比为３．５，时间为１ｈ，获得了
提取率为８０．２％的鹅去氧胆酸［１９］。此方法工艺简

单，制取时间短，但试验过程中会使用大量有机溶

剂，成本较高且会造成一定的环境污染。若使用有

机溶剂循环应用技术则能在一定程度上降低生产

成本以满足工业化生产的需要。

沉淀法提取鹅去氧胆酸的原理是利用其与金

属阳离子相结合会形成沉淀，通常是钙盐或钡盐。

但钡盐含有毒性对人体有害，不利于工业化生产，

因此使用氯化钙代替氯化钡。曹荣安等用氯化钙

提取法从猪胆汁中提取了鹅去氧胆酸，为动物胆汁

的提取纯化及加工生产开辟了一条切实可行的新

途径［２０］。Ｈｕ等用鸭胆膏来代替传统方法的鸡胆汁
为原料，研究了钙盐法提取鹅去氧胆酸的新工艺，

采用正交试验确定了每 １００ｇ鸭胆膏配以甲醇
１０００ｍＬ，２０％氯化钙 ５００ｍＬ，过氧化氢 ５２０ｍＬ，
６０％冰乙酸６００ｍＬ的最佳提取条件，所得鹅去氧胆
酸的收率为３０％［２１］。该工艺简单，适合工业化生

产，能提高畜禽副产品的利用率。

化学合成鹅去氧胆酸通常是利用还原１２位羰
基或Ｃ１１烯烃加氢的方法制备鹅去氧胆酸。以胆酸
甲酯为原料，通过Ｆｉｅｓｅｒ法氧化为羰基化合物，再与
对甲苯磺酰肼反应后用 ＮａＢＨ４还原水解后得到鹅
去氧胆酸。张飞等利用猪去氧胆酸为原料，经甲酯

化、消去、Ｏｐｐｅｎａｕｅｒ氧化、６，７位脱氢、环氧化、催化
氢化、３位选择性还原等反应得到鹅去氧胆酸，总产
率２６％，有较高的应用价值［２２］。

树脂法、超临界萃取、有机溶剂萃取、沉淀法等

直接从动物胆汁中提取鹅去氧胆酸的方法使得鹅

去氧胆酸制备方法更加多样。有机溶剂提取法和

沉淀法在生产过程中可能会产生毒性物质而对于

环境产生污染，也会造成生产成本的提高，如需工

业化生产，须要进一步研究。而超临界萃取和树脂

法具有经济、高效、环保的优点，更适用于工业化生

产。化学合成法的发明解决了动物的胆汁来源有

限、难以满足医疗需求的问题，应用价值较高。

２．２　熊去氧胆酸
２．２．１　熊去氧胆酸的理化性质　熊去氧胆酸，化学
名３α，７β－二羟基 －５β－胆甾烷 －２４－酸，分子式
Ｃ２４Ｈ４０Ｏ４，分子量３９２．５７，是鹅去氧胆酸的同分异构
体，其结构见图３。熊去氧胆酸呈白色粉末，味苦、
无臭，不溶于水、三氯甲烷，易溶于冰乙酸、乙醇、氢

氧化钠等。熔点为２００～２０１℃，比旋光度为５９～
６２°。熊去氧胆酸的主要特征在３位 α羟基、５位 β
氢和７位β羟基，其中７位 β羟基是区分熊去氧胆
酸与鹅去氧胆酸的唯一特征。

２．２．２　熊去氧胆酸的制备与提纯　熊去氧胆酸的
制备方法有３种：从熊胆汁中提取、化学合成和生物
转化法［２３］。最初，我国制备熊去氧胆酸的途径是从

黑熊的胆汁中分离出熊去氧胆酸，主要是人工养殖

的黑熊，利用活熊胆汁引流法，现已使用无管引流。

但是此方法步骤繁杂，制备周期长且来源有限，无

法满足工业生产的需要，而且熊是国家二级保护动

物，不利于野生珍稀动物物种的延续。所以现研究

人员已把目光转向化学合成和生物转化法。

化学合成法是现在工业生产鹅去氧胆酸的主

要方式，通常以胆酸、猪胆酸、猪去氧胆酸、鹅去氧

胆酸和一些非胆酸类甾体化合物为原料。Ｆｅｒｒａｒｉ等
将胆酸甲酯化乙酰化 ３位和 ７位羟基后得到 ３α，
７α－二乙酰－１２α－羟基胆酸甲酯、氧化１２位羟基
还原酮基，水解３，７，２４位酯基得到鹅去氧胆酸，再
氧化７位羟基还原７位酮基得到了熊去氧胆酸［２４］。

Ｈｅ等以廉价易得的胆酸为原料合成熊去氧胆酸，同
时研究了甲磺酸酯类化合物的关键消元反应条件，
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确定了最佳溶剂、碱和反应温度。猪去氧胆酸具有

价格便宜、来源广泛等优点，具备很大的研发前

景［２５］。王钟麟等使用猪胆汁中的猪胆酸为原料，经

过甲酯化反应、３，６，７位羟基三乙酰化反应、选择性
水解、Ｊｏｎｅｓ氧化、碳酸氢钠水解得到 ６α－羟基 －
３，７－二酮基－５β胆酸烷甲酯，再经甲磺酰氯反应、
碘化钠 －锌粉还原、锂 －液氨得到了熊去氧胆
酸［２６］。猪去氧胆酸与熊去氧胆酸的差异仅在 ６，７
位羟基，且猪去氧胆酸廉价易得，因此窦倩等以猪

去氧胆酸为原料，经过酯化反应、选择性氧化、环氧

化和脱保护等过程，以夏皮罗（Ｓｈａｐｉｒｏ）反应为关键
步骤合成了熊去氧胆酸，产率为 ２５８％［２７］。然后

又对该方法进行优化，使用硅基保护、Ｒｕｂｕｔｔｏｍ氧
化、Ｃｌｅｍｍｅｎｓｅｎ还原缩短了反应过程，最终产率
２８８％。鹅去氧胆酸也是化学法合成熊去氧胆酸的
重要原料，卢茂芳等利用鹅去氧胆酸，经过氧化和

还原反应得到了熊去氧胆酸，并对其工艺进行改

进，在氧化过程以 Ｎ－溴琥珀酰亚胺（ＮＢＳ）为氧化
剂使用次氯酸钠代替 Ｊｏｕｎｅｓ试剂后减少了毒性，简
化了后处理且提高了熊去氧胆酸的收率［２８］。除了

胆酸类物质，一些非胆酸类甾体化合物也能够合成

熊去氧胆酸，韩兴春等以黄酮体为原料，经过乙酰

化反应、ＮＢＳ加溴并消除得到６，７位脱氢物，再以单
过氧邻苯二甲酸氧化双键环、钯碳催化加氢、硼氢

化钠还原、Ｗｉｔｔｉｇ反应、二氧化铂催化加氢７步反应
合成鹅去氧胆酸区，再经氧化和还原反应合成了熊

去氧胆酸［２９］。

近年来，利用生物转化法合成熊去氧胆酸的报

道越来越多。酶法和微生物发酵等方法均可用于

熊去氧胆酸的制备。随着固定化细胞技术的发展，

研究人员开始将生物法制备熊去氧胆酸的研究方

向从单酶系统转向多酶系统。伴随着带有辅酶的

多酶系统细胞包埋技术的突破，使固定化细胞合成

熊去氧胆酸的设想成为可能。来自梭状芽孢杆菌

的７α羟基类固醇脱氢酶（７α－ＨＳＤＨｓ）、７β羟基固
醇脱氢酶（７β－ＨＳＤＨｓ）、１２α羟基类固醇脱氢酶
（１２α－ＨＳＤＨ）等脱氢酶能够参与到鹅去氧胆酸的
酶法合成中，有报道首次利用 Ｃｌｏｓｔｒｉｄｉｕｍａｂｓｏｎｕｍ
固定化细胞得到了熊去氧胆酸，胆酸转化率不

高［３０－３１］。到目前为止，微生物或酶法合成熊去氧胆

酸的工艺还不成熟，生产成本高，还未能实现工业

化生产。

这３种制备方法，从熊胆汁中提取熊去氧胆酸

来源稀少，难以满足市场的需求且有违对动物的保

护，逐渐被淘汰。化学合成法主要以动物胆酸为原

料，但这些方法中存在着反应试剂昂贵、操作不便、

分离困难、步骤多及收率较低等问题，今后应该着

重研究使用廉价易得的动物胆酸为原料，步骤简

单、收率高的合成路线。生物转化法的发展，使得

许多研究人员把它和化学合成法相结合，目前有把

酶法、微生物发酵法与化学合成法结合的趋势。

３　胆汁酸物性的测定方法

胆汁酸常用的测定方法有紫外可见分光光度

法（ＵＶ－ｖｉｓ）、红外光谱法（ＩＲ）、薄层色谱法
（ＴＬＣ）、核磁共振氢谱（１ＨＮＭＲ）、高效液相色谱
（ＨＰＬＣ）、质谱法（ＭＳ）等［３２］。

３．１　紫外分光光度法
用ＵＶ－ｖｉｓ测定胆汁酸，该方法仪器使用简单、

成本较低、操作简便，但样品处理时间较长。刘永

贵等使用 ＵＶ－ｖｉｓ法在６０５ｎｍ处测定蛇胆中胆酸
的含量，并且以此作为判断蛇胆品质的优劣指标，

此方法简便有效［３３］。赵启苗等用 ＵＶ－ｖｉｓ法，以胆
南星中的鹅去氧胆酸为指标，检测波长３７９ｎｍ，建
立了胆南星总胆酸含量的测定方法。此方法操作

简便、重复性好、准确度高，适用于评价胆南星的

质量［３４］。

３．２　红外光谱法
红外光谱法是一种快速无损检测技术，但是定

量分析有较大误差。李文龙等利用近红外漫反射

光谱分析了熊胆粉的提取物，比较不同光谱的预处

理对建模结果的影响，确定了模型所用的最佳潜变

量个数［３５］。用此方法建立了鹅去氧胆酸和熊去氧

胆酸含量的定量校正模型，通过此模型可以对熊胆

粉提取物进行快速准确的定性定量分析。Ｌｉ等利
用近红外光谱建立了一种熊胆粉水解过程的监测

方法，在水解过程中使用近红外光谱仪对样品进行

采集和测定，建立了 ＴＵＤＣＡ、ＴＣＤＣＡ、ＵＤＣＡ、ＣＤＣＡ
的定量校准模型，可快速测定新批次的样品［３６］。此

方法大大减少了样品分析的工作量，能快速分析出

结果，有利于对熊胆粉水解过程的理解与控制。

３．３　薄层色谱法
ＴＬＣ能检测胆汁酸的含量及鉴别杂质，佟爱东

等使用 ＴＬＣ法建立熊去氧胆酸相关物质检查方
法［３７］。此方法能较好地分离鹅去氧胆酸和熊去氧

胆酸，熊去氧胆酸可能含有的各种相关物质的斑点
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清晰可见，适用于熊去氧胆酸的质量控制。陈蓉等

将甲醇作为提取溶剂，用硅胶高效薄层板（Ｇ）、显色
剂１０％硫酸乙醇溶液、展开剂异辛烷 －乙酸乙酯 －
冰醋酸（体积比１５∶７∶６），于４６０ｎｍ处进行薄层
定量扫描，建立了同时测定珠黄散中胆酸、去氧胆

酸、猪去氧胆酸、鹅去氧胆酸含量的方法。此方法

重复性好、专属性强、测定结果精确［３８］。范艳美等

运用ＴＬＣ法对从猪胆粉中提取的猪去氧胆酸进行
薄层分析，确定了提取物中含有猪去氧胆酸，此方

法准确有效，重复性好［３９］。

３．４　核磁共振氢谱
１ＨＮＭＲ可以识别出参与分子间相互作用的特

定质子，此方法具有无损性，不会破坏样品的性质

和结构，试验方法多样，适合研究样品中的复杂成

分。Ｍａｔｓｕｏｋ等利用核磁共振氢谱从分子间相互作
用的角度对牛磺脱氧胆酸钠（ＮａＴＤＣ）、牛磺熊脱氧
胆酸钠（ＮａＴＵＤＣ）、牛磺鹅胆酸钠（ＮａＴＣＤＣ）、牛磺
胆酸钠（ＮａＴＣ）４种胆汁酸盐形成的胶束进行了比
较和测定，研究表明 ＮａＴＣ和其他３种胆汁酸盐不
同，其胶束在溶液中仍然是小的初级结构［４０］。刘双

等用核磁共振氢谱图测定了由猪去氧胆酸合成的

异熊去氧胆酸结构，确定了所合成化合物的结构与

异熊去氧胆酸结构一致［４１］。

３．５　质谱与高效液相色谱
ＭＳ被广泛应用于复杂组分的分离与鉴定，有

很高的灵敏度，是生物样品研究的有效工具。ＨＰＬＣ
具有强大的分离能力，因分离效率高时间短、柱效

高、检测灵敏度短、流动相可控等优点而被广泛应

用于物质含量的测定。Ｍｏｓｔａｆａ等用高效液相色谱
法同时测定熊去氧胆酸和鹅去氧胆酸混合物及片

剂中熊去氧胆酸的含量［４２］。Ｗａｎｇ等用高效液相色
谱法对７种胆汁酸样品和胆汁酸进行化学成分分析
及体外细胞毒性的测定，证明了牛胆汁可能是肝癌

治疗中熊胆的潜在替代品［４３］。高旭等采用ＨＰＬＣ－
ＭＳ／ＭＳ法同时测定了牛黄提取物及不同来源所得
牛黄提取物中的胆酸、甘氨胆酸、甘氨石胆酸、石胆

酸、牛磺脱氧胆酸钠５种胆酸的含量，比较了不同提
取方法对这５种胆汁酸含量的影响［４４］。

除上述方法外，还有光学显微镜、扫描电镜、熔

点测定等用于测定胆汁酸。

４　药理作用及临床应用

４．１　鹅去氧胆酸的药理作用及临床应用
鹅去氧胆酸在各种不同动物的胆汁中广泛存

在，是鸡、鸭、鹅等家禽胆汁的主要成分。鹅去氧胆

酸能抑制 ３－羟基 －３－甲基戊二酸单酰辅酶 Ａ
（ＨＭＧ－ＣＯＡ）还原酶的活性，扩大胆汁酸池以便于
胆固醇通过微胶粒状态溶解，减少胆固醇的合成，

抑制胆固醇的排泄和降低小肠中胆固醇的重吸收

作用而达到溶解胆固醇型结石的功效［４５］。魏松以

１００位胆结石患者为研究对象，对观察组病患的常
规治疗药物搭配鹅去氧胆酸治疗，观察对照组及观

察组Ｂ超结果的变化及临床反应，结果发现搭配鹅
去氧胆酸治疗的观察组的总治疗率为９２．０％，显著
高于仅用常规药物治疗的对照组［４６］。

鹅去氧胆酸能够减少全身血液和组织中的 ＮＯ
含量，抑制炎症的加剧。ＮＯ会导致毛细血管的扩
张，使渗透性增加，从而导致炎症。鹅去氧胆酸可

增加小鼠皮肤毛细血管通透性、对小鼠耳壳炎症和

甲醛性足肿胀等表现出了很好的抗炎作用，鹅去氧

胆酸能够抑制绝大多数急慢性炎症。

鹅去氧胆酸也能够增加器官组织中环磷酸腺

苷（ｃＡＭＰ）的含量，松弛气管平滑肌，扩张支气管，
从而达到镇咳、平喘、祛痰的作用。赵红霞按

０．１５ｇ／ｋｇ和０．２２５ｇ／ｋｇ的剂量对小鼠进行灌胃，
利用竞争性蛋白质结合分析法进行检测，灌胃给药

鹅去氧胆酸后的小鼠器官组织中的ｃＡＭＰ含量显著
提高，产生了极显著的镇咳、平喘、祛痰的作用［４７］。

鹅去氧胆酸对革兰氏阳性菌有明显的抑菌作

用，但对格兰氏阴性菌抑菌效果不明显。钱桂敏等

构建了胆道内源胆汁酸缺乏的大鼠模型，给模型大

鼠灌服鹅去氧胆酸，发现鹅去氧胆酸能显著降低肠

道内芽孢杆菌属、丹毒菌属及红椿菌属的含量［４８］。

Ｓｈｉ等研究了鹅去氧胆酸对大肠杆菌的杀灭效果，
培养３个月的处理组相比对照组有很好的抑制效
果，表明鹅去氧胆酸能够很好地抑制大肠杆菌活

性［４９］。经研究，鹅去氧胆酸还可以显著增加热应激

小鼠肝脏的抗氧化能力，缓解热应激小鼠的肝脏氧

化损伤［５０］。

目前鹅去氧胆酸的应用主要集中在溶解胆固

醇型结石上，对其分子水平的研究及其他药效的应

用较少［５１］。目前为止，关于鹅去氧胆酸作用机理的

研究还不多，须要相关科研人员进一步研究。

４．２　熊去氧胆酸的药理作用及临床应用
熊去氧胆酸能增加胆汁酸的分泌，促进肝肠循

环［５２］，改变胆汁的成分，降低胆汁中胆固醇酯及胆

固醇的含量，使结石中的胆固醇逐渐溶解，因此医
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学上用熊去氧胆酸来溶解胆结石中的胆固醇，预防

肝硬化。刘彤等以２０１４—２０１７年的２４３例胆囊结
石病患为样本，按数字随机表分为对照组和观察

组，对观察组的病人除给予常规治疗外口服熊去

氧胆酸胶囊。结果表明，观察组９２．６２％的总有效
率明显高于对照组的 ８１．８２％［５３］。因此，熊去氧

胆酸能有效缓解胆固醇型结石的症状，缩小结石

的直径。

熊去氧胆酸还能激活蛋白激酶 Ｃ和钙离子形
成的信号网络以及有分裂活性的蛋白激酶，以此来

增强胆汁淤积于肝细胞时的分泌能力，降低血液和

肝细胞中内源性疏水胆酸的浓度，防止胆汁在肝胆

淤积。张莹等利用熊去氧胆酸对重度妊娠期肝内

胆汁淤积患者进行治疗，显著改善了患者肝功能及

胆汁淤积所致的临床症状［５４］。

体外研究表明，熊去氧胆酸能够显著减弱乙醇

对肝细胞的毒性，且能够改善非乙醇性肝病的患者

的血清指标［５５］。熊去氧胆酸是一种无毒的亲水性

胆汁酸，能通过竞争性抑制的方式减少回肠内毒性

内源性胆酸的吸收。熊去氧胆酸还能通过竞争方

式取代细胞器和细胞膜上的毒性胆酸分子，防止胆

管和肝细胞受到毒性胆酸的损害。

熊去氧胆酸因其药理作用被广泛应用于原发

性胆汁肝硬化（ＰＢＣ）、胆囊纤维化肝病（ＣＦ）、妊娠
期肝内胆汁淤积症（ＩＣＰ）、原发性硬化性胆囊炎
（ＰＳＣ）及非乙醇性脂肪肝（ＮＡＦＬＤ）等疾病，有极高
的临床使用价值。

５　结束语

胆汁酸因其良好的生理活性越来越受到人们

的关注，鹅去氧胆酸和熊去氧胆酸因其溶解胆结

石、保护肝脏、止咳平喘、消炎抗菌等功效被广泛应

用于医疗食品等工业。然而还有一些问题尚未解

决，目前的研究主要集中在胆汁酸制备提纯技术的

优化上，胆汁酸的微生物合成方法技术还不成熟，

如需工业化生产需降低成本，如何以廉价易得的原

料制得胆汁酸需要相关研究人员进一步研究。紫

外分光光度法、薄层色谱法、红外光谱法、核磁共振

氢谱、高效液相色谱和质谱等均可用于胆汁酸物性

的测定，应根据样品的实际情况选择合适的测定方

法。伴随着新技术的不断突破，相信会有更多的新

技术应用于胆汁酸的定性定量测量，为胆汁酸的研

究提供技术支撑。
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［２６］王钟麟，姜立中，周维善．猪去氧胆酸化学－Ⅳ从猪去氧胆酸立

体选择性合成熊去氧胆酸和鹅去氧胆酸的新法［Ｊ］．中国科

学，１９９１，２１（７）：６６０－６６５．

［２７］窦　倩，闫　鹏，刘志玲，等．熊去氧胆酸的合成［Ｊ］．化学通

报，２０１８，８１（８）：７２０－７２６．
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中国医药工业杂志，２０１５，４６（１０）：１０５８－１０５９．

［２９］韩兴春，卓　超，吴达俊．Ｗｉｔｔｉｇ反应在天然产物合成中的应用

［Ｊ］．合成化学，２００１，９（３）：１９９－２０７．
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［３３］刘永贵，袁　琪．蛇胆的成分分析及临床应用［Ｊ］．湖北中医杂

志，２０１７，３９（３）：５４－５５．

［３４］赵启苗，单国顺，陈江宁，等．胆南星质量评价方法初探［Ｊ］．中

国实验方剂学杂志，２０１７，２３（６）：２８－３１．

［３５］李文龙，刘绍勇，薛东升，等．近红外漫反射光谱法快速测定熊

胆粉提取物中熊去氧胆酸和鹅去氧胆酸的含量［Ｊ］．中国药学

杂志，２０１０，４５（１９）：１５００－１５０３．
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ｃｈｅｍｏｍｅｔｒｉｃｓ［Ｊ］．Ｍｅａｓｕｒｅｍｅｎｔ，２０１６，８８：１８－２６．

［３７］佟爱东，劳瑞珍，李思源．薄层色谱法检查熊去氧胆酸的有关物

质［Ｊ］．药物分析杂志，２０１２，３２（９）：１６５４－１６５７．

［３８］陈　蓉，陈　伟，顾炳仁．ＴＬＣＳ同时测定珠黄散中４种胆汁酸

含量［Ｊ］．中国执业药师，２０１６，１３（７）：７－１１．

［３９］范艳美，贾梦杰，刘培培，等．猪胆粉中猪去氧胆酸的提取、鉴定
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Ｓｃｉｅｎｃｅ，２０１７，６６（１０）：１１２９－１１３７．

［４１］刘　双，汪钢强，刘张坤，等．由猪去氧胆酸合成异熊去氧胆酸
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［４４］高　旭，张　静．ＨＰＬＣ－ＭＳ／ＭＳ法测定不同产地牛黄中胆汁

酸成分［Ｊ］．食品工业，２０１９，４０（３）：１８１－１８４．
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［４６］魏　松．鹅去氧胆酸治疗胆石症的疗效分析［Ｊ］．中国民族民

间医药，２０１３，２２（１２）：１２１．

［４７］赵红霞．鹅去氧胆酸的提纯及其免疫、镇咳、化痰、平喘作用研

究［Ｄ］．呼和浩特：内蒙古农业大学，２００２：２３．

［４８］钱桂敏，齐莉莉，范哲于．鹅去氧胆酸对大鼠肠道菌群结构及肠

道功能的影响［Ｊ］．核农学报，２０１８，３２（１１）：２２６７－２２７３．
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［５０］王守开，孙克诚，张　乐，等．鹅去氧胆酸调控Ｎｒｆ２通路缓解热
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［５３］刘　彤，李　楠，李　栋，等．消石利胆胶囊联合熊去氧胆酸治

疗胆囊结石临床研究［Ｊ］．中国药业，２０１９，２８（８）：３０－３２．
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ｐ６５信号通路及炎症因子的影响［Ｊ］．中国妇幼保健，２０１９，３４
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