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摘要： 胆汁酸是胆汁的主要成分，是复杂的代谢调节剂和重要的信号分子，在脂肪代谢中发挥着关键作用。临床上高胆汁

酸血症比较常见，但有时不易明确病因。本文综述了常见的引起高胆汁酸血症的疾病及其胆汁酸池组分的改变，以期为临

床医生提供高胆汁酸血症的规范化诊断思路。
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Abstract： Bile acids （BAs） are the main components of bile and serve as complex metabolic regulators and important signaling 
molecules， and they play a crucial role in fat metabolism. Hyperbileacidemia （HBA） is relatively common in clinical practice， but 
sometimes it is difficult to clarify its etiology. This article reviews the common diseases that cause HBA and the changes in the 
composition of the bile acid pool， so as to provide clear insights for the diagnosis of HBA.
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1　胆汁酸代谢与高胆汁酸血症

胆汁酸是胆固醇经肝脏作用后的最终产物，是胆汁

的主要成分。形成机制非常复杂，包括两种途径：经典

途径（约占胆汁酸合成的 75%）由胆固醇 7α-羟化酶催

化，替代途径由 27-羟化酶启动，主要产生初级胆汁酸：

胆酸（cholic acid，CA）和鹅脱氧胆酸（chenodeoxycholic 
acid，CDCA）。CA 和 CDCA 与甘氨酸或牛磺酸结合形

成结合型胆汁酸［1］。结合型胆汁酸经胆管进入肠道，

在肠道菌群的作用下，转化为次级胆汁酸：脱氧胆酸

（deoxycholic acid，DCA）和石胆酸（lithocholic acid，LCA）。

人体内存在一个高效的胆汁酸保存和循环系统，称为肠

肝循环，每天重复4～10次［2-3］。
血清总胆汁酸（total bile acid，TBA）是肝功能检查的指

标之一，正常值范围在0～20 μmol/L。若是血清TBA值高

于该参考值，即可诊断为高胆汁酸血症（hyperbileacidemia，
HBA）。

2　常见的引起HBA的疾病

许多疾病都可能导致TBA升高，而其具体病因有时

难以明确，且其治疗效果往往不佳。本文将对常见的引

起HBA的疾病进行系统综述。

2.1　HBA与肝脏疾病　

2.1.1　HBA与急慢性肝炎　健康人血清TBA水平极低，

当肝细胞损伤或出现病变时，胆汁酸代谢会受到影响，

导致进入血液的胆汁酸水平显著升高。故血清 TBA 的

检测值可以作为判断肝实质损伤的一个重要指标［4］。
急性肝炎发病初期血清TBA浓度迅速升高并达到峰值，
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当病情逐渐恢复时，TBA 水平亦逐渐降低，几乎与谷草

转氨酶同时恢复至正常水平。急性肝炎慢性化时，尽管

转氨酶恢复正常，但大多数患者均有TBA升高。慢性活

动性肝炎患者的血清 TBA 水平可轻度或中度升高［5］。
因此，TBA的测定及动态变化对急性和慢性肝炎的诊断

以及病情转归判定有一定的指导意义。

2.1.2　HBA 与肝硬化　肝硬化各个阶段的血清 TBA 浓

度均会明显升高，但以晚期肝硬化最为明显［6］。肝硬化

患者还可能合并肝内胆-血屏障的损害，进一步加重血

清 TBA 的升高［7］。因此，在肝硬化失代偿期，即使肝细

胞损伤较小，血清 TBA 也可以显著升高，且这些变化通

常早于转氨酶等指标的变化［8］。当肝硬化活动度降至最

低，其他肝功能指标恢复正常时，血清 TBA 往往仍会处

于升高状态。血清 TBA 水平对评估患者肝功能状态及

预后具有重要的临床意义，并且可以作为 Child-Pugh 评

分的有效补充。

2.1.3　HBA 与胆汁淤积症　胆汁淤积症根据其胆汁流

动中断发生的部位可分为肝内和肝外胆汁淤积［9］。患

肝内外胆汁淤积症时，血清TBA浓度均会显著升高［9-10］。
因而，血清 TBA 在鉴别肝内外胆汁淤积中的作用不大，

但其在胆汁淤积症和高胆红素血症的鉴别方面有一定

作用。胆汁淤积症时，TBA 水平升高，胆红素通常保持

正常；溶血等原因导致的高胆红素血症时，TBA 水平通

常是正常的；胆汁淤积性黄疸是胆汁淤积症的一个常见

并发症，发生胆汁淤积性黄疸时，两者均升高［11］。
原发性胆汁性胆管炎（primary biliary cholangitis，

PBC）和原发性硬化性胆管炎（primary sclerosing cholangitis，
PSC）同属于肝内胆汁淤积，两者胆汁酸谱存在重要差

异：与 PBC 相比，PSC 患者血清中的 LCA 和 DCA 水平较

低［12］。LCA和DCA是胆汁酸肠肝循环的指标，表明PSC
的胆汁酸肠肝循环受到影响［13］。DCA、CDCA 和 LCA 对

细胞活力和线粒体功能的影响比其他胆汁酸更大，因此，

需要对患者胆汁酸谱进行全面分析，以充分掌握与胆汁

酸升高相关的毒理学后果［14-16］。一项研究发现，恶性胆

道梗阻患者的TBA水平较良性梗阻有所升高，故TBA水

平也可作为协助诊断良、恶梗阻性黄疸的一个参考指标，

但该研究良、恶性梗阻组中血清 TBA 水平范围较大，存

在一定的交叉，所以尚不能确定明显的区分界线［17］。
2.1.4　HBA与脂肪肝　非酒精性脂肪性肝炎（non-alcoholic 
steatohepatitis，NASH）的血清 CA 与 CDCA 的增加可能

会促进胰岛素抵抗，DCA 增幅比其他胆汁酸更加明

显［18-19］。胆汁酸谱变化的原因可能是饮食中的脂肪酸

改变了胆汁酸池中的胆汁酸成分，进而使肠道菌群发

生改变［20］。而肠道菌群在 NASH 的发生中起重要作

用［21］。虽然代谢相关脂肪性肝病（metabolic dysfunction-

associated fatty liver disease，MAFLD）可以通过无创成像

技术进行初步诊断，但目前仍需肝活检来评估，因此，亟

需找到有效的循环生物标志物，以更好地识别需要进行

活检的患者。胆汁酸可能有望成为鉴别单纯性脂肪肝

和 NASH 的潜在候选指标。研究发现，NASH 与单纯性

脂肪肝患者相比，共轭初级胆汁酸显著升高［19］。
2.1.5　HBA 与肝胆疾病的预后　血清 TBA 水平下降缓

慢通常提示预后不良；若TBA浓度再次升高或升高持续

时间延长，则可能表明病情恶化或转为慢性。此外，

TBA 还可以作为活动期肝硬化和胆汁淤积性黄疸的敏

感指标，如果治疗有效，其浓度会显著下降［5］。
总之，在肝胆疾病的诊断中，血清 TBA 不仅比传统

肝功能指标更为敏感和特异，还有助于判断疾病的转归

及预后。胆汁酸谱有助于胆汁淤积性疾病的鉴别诊断。

2.2　HBA 与妊娠　近年来，许多不孕不育及接受辅助

生殖技术的女性在常规检查中发现血清TBA水平升高。

多囊卵巢综合征以排卵障碍、雄激素水平过高和多囊卵

巢为特征，是育龄期女性最常见的生殖内分泌紊乱疾病

之一，常伴有 HBA［22］。妊娠期 TBA 水平会随孕周的增

加而升高，但通常保持在正常范围内［23］。妊娠期无症状

HBA 是指在妊娠期间没有发生肝胆系统疾病或出现任

何妊娠期肝内胆汁淤积症的临床症状，但血清TBA浓度

升至正常值的 2 倍以上［24］。临床上可通过是否具有瘙

痒症状来区分妊娠期无症状 HBA和妊娠期肝内胆汁淤

积症。LCA 和 DCA 被发现可激活 G 蛋白偶联受体产生

瘙痒反应［25］。这两种疾病血清 TBA 水平无明显差异，

但胆汁酸谱构成有显著区别，其临床特征和围生结局各

不相同。因此，明确的临床诊断、合理的治疗和适当的

产科处理对患者围生结局至关重要［24，26］。
2.3　HBA 与有机溶剂中毒　长时间接触肝毒性物质会

导致肝损伤。四氯化碳、四氯乙烷和二甲苯等一些工业

有机溶剂，对肝细胞有严重的损伤反应［27-29］。然而，大

部分常规肝功能检测，如转氨酶和 γ-谷氨酰转肽酶，对

早期诊断中毒性肝病并不敏感［30］。因此，需要更好的筛

查方法来早期发现职业性和非职业性肝病。一项研究

发现，87.7%的接触油漆厂有机溶剂的工人胆汁酸升高，

胆汁酸水平与接触有机溶剂的时间和碳氢化合物接触

评分呈正相关。而其他肝功能检测指标的平均水平均

正常［31］。通过受试者操作特征曲线和似然比评估 TBA
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与联合肝酶的性能，发现 TBA 的曲线下面积显著较高，

且最佳决策水平为 8 μmol/L，因此血清 TBA可作为筛查

有机溶剂暴露的有效指标［31-33］。
2.4　血清 TBA 与骨骼肌肉疾病　研究表明，胆汁酸参

与骨骼和肌肉代谢［34-36］。胆汁酸通过调节骨转换过程

中的骨形成与骨吸收平衡来支持骨骼健康。相反，低水

平或过量的胆汁酸则会促进骨吸收［37］。骨质疏松症患

者的胆汁酸水平常常发生变化。一项针对绝经后骨质

疏松和骨质减少妇女的研究发现，血清TBA水平显著低

于健康个体，并且与腰椎和髋部骨密度呈正相关［38］。在

健康成年人中也观察到了类似的结果［36］。此外，血清

TBA浓度与循环骨吸收标志物呈负相关，表明胆汁酸在

调节骨结构方面具有潜在的保护作用［36］。骨质疏松症

患者不仅血清TBA浓度较低，还表现出胆汁酸池组成的

改变，其中CA浓度高于CDCA［36］。
此外，胆汁酸受体在肌肉细胞分化和肌肉肥大中也

发挥重要作用，有助于改善肌肉功能［39-40］。胆汁酸还可

以独立于胆汁酸受体影响骨骼肌［41］。在 MAFLD 患者

中，血浆TBA浓度与骨骼肌体积呈负相关。并且DCA在

MAFLD 患者中表现出最强烈的失调，故 DCA 被认为是

MAFLD相关肌肉减少症的潜在生物标志物。

2.5　HBA 与遗传性疾病　部分遗传代谢性疾病可能导

致血清TBA浓度升高。其中，进行性家族性肝内胆汁淤

积（progressive familial intrahepatic cholestasis， PFIC）导

致CA和CDCA水平升高［9］。临床上PFIC以肝内胆汁淤

积为主要表现，该病通常于婴儿期起病，极易进展为肝

硬化，乃至肝衰竭［42-43］。钠-牛磺胆酸共转运多肽缺陷

病也是一种胆汁酸代谢异常的遗传性疾病，肝脏对胆汁

酸的摄取受损，导致胆汁酸在血液中蓄积，主要表现为

HBA，以结合型胆汁酸升高为主［44］。婴幼儿主要表现为

胆汁淤积性黄疸，而成年患者多数无症状，少数患者仅

检测出血清 TBA水平轻微升高，极少数也可表现为正常

的血清TBA水平［45］。与PFIC相比，这类患者临床预后较

好。Alagille综合征是一种常染色体显性遗传病，临床表

现多样，病情轻重不一［46］。最常见的临床表型是肝脏受

累，89% 的患者可出现不同程度的胆汁淤积，表现为总

胆红素、直接胆红素、总胆汁酸、碱性磷酸酶及天冬氨酸

转氨酶的升高［47-48］。Dubin-Johnson 综合征是一种常染

色体隐性遗传病，临床表现为反复发作的黄疸和长期或

间歇性结合胆红素升高，实验室检查有时与 Alagille 综

合征类似，但Dubin-Johnson综合征的血清TBA水平基本

正常，预后较好［49-50］。

3　总结与展望

综上所述，HBA是临床常见病症。多种病理状态均

可引起血清 TBA 浓度及胆汁酸池组成的改变。本文旨

在为临床医师提供HBA病因诊断的系统性思路，强调病

因治疗是改善HBA的关键所在。通过明确病因，可为患

者制订个体化治疗方案，从而改善临床预后。值得注意

的是，多数 HBA患者预后良好，这一认知有助于缓解患

者的焦虑情绪。
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