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摘要： 胆红素是人体内衰老红细胞经血红素加氧酶催化分解产生的卟啉代谢产物， 主要来源于血红蛋白的降解过程。
随体内环境变化， 胆红素以游离型、 结合型、 蛋白共价结合型等多种形态存在于血液及胆汁中。 其不仅是临床上诊断

溶血性疾病、 肝细胞性黄疸及梗阻性黄疸的重要指标之一， 还是以牛黄类药材为代表的多种动物胆类药材的主要药效

成分之一。 胆红素类成分结构复杂， 含有多个共轭双键和活性基团， 易受温度、 光照、 酸碱等因素影响而发生异构

化、 氧化或降解转化， 因此检测难度较大。 ＨＰＬＣ 法及 ＭＳ 法具有高灵敏度、 高分离效率、 强结构解析能力等特点，
已较多地应用于胆红素类成分的定性定量检测中。 本文系统总结了国内外相关文献中胆红素及其代谢物的理化性质、
稳定性及体内外存在形式等特性， 并深入探讨了使用 ＨＰＬＣ、 ＬＣ⁃ＭＳ ／ ＭＳ 技术检测胆红素类成分的优缺点， 以期为胆

红素类成分的深入研究指明方向。
关键词： 胆红素； 游离型； 结合型； 蛋白共价结合型； 动物胆类中药； ＨＰＬＣ； ＬＣ⁃ＭＳ ／ ＭＳ
中图分类号： Ｒ２８４􀆰 １　 　 　 　 　 文献标志码： Ａ　 　 　 　 　 　 　 文章编号： １００１⁃１５２８（２０２６）０８⁃２６７５⁃０９
ｄｏｉ：１０􀆰 ３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１００１⁃１５２８􀆰 ２０２６􀆰 ０８􀆰 ０２４

　 　 胆红素是体内重要代谢产物， 主要分为游离

型、 结合型、 蛋白共价结合型共 ３ 种形式。 游离胆

红素亲脂性强， 但稳定性差， 易受光照、 高温等因

素影响而发生异构化或降解。 进入肝脏后， 游离胆

红素经酶促反应与葡萄糖醛酸结合， 生成水溶性较

强的结合型胆红素。 当肝脏功能受损或发生溶血性

疾病时， 部分游离胆红素可与白蛋白以共价形式结

合， 常伴随血清中胆红素及其代谢物浓度异常升

高。 近期研究还揭示， 其代谢前体胆绿素具有独特

生物活性。 因此， 检测胆红素及其代谢物对相关疾

病监测具有重要意义。
此外， 胆红素作为胆类药材的主要活性成分，

在中药领域地位重要。 例如， 牛黄系列药材中胆红

素含量是质量控制的关键指标。 而熊胆、 蛇胆等胆
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汁类药材中的胆红素， 其存在形式与胆结石类药材

有所不同。 因此， 准确实现胆红素及其代谢物的定

性与定量检测， 一直是研究的重点与难点。
ＨＰＬＣ 法与 ＬＣ⁃ＭＳ ／ ＭＳ 法凭借卓越的分离效率

和结构解析能力， 可实现胆红素代谢物的精确定量

与定性分析。 基于此， 本文总结了不同类型胆红素

的结构与性质特点， 综述 ＨＰＬＣ 法与 ＬＣ⁃ＭＳ ／ ＭＳ 法

在胆红素及其代谢物检测中的应用前景， 以期为其

进一步研究提供依据。
１　 胆红素及其代谢物概述

人体与动物体内的胆红素及其代谢物主要包括

游离胆红素、 结合胆红素、 共价胆红素、 胆绿素。

胆红素主要来源于血红蛋白的分解， 其中约 ７０％
来自衰老红细胞释放出的血红素［１］， 在血红素加

氧酶作用下先转化为胆绿素， 再还原为胆红素。 游

离胆红素在血液中与白蛋白以非共价方式结合， 生

成胆红素⁃白蛋白复合体［２］。 该复合体被转运至肝

脏， 在尿苷二磷酸葡萄糖醛酸转移酶 １Ａ１ （ＵＤＰ⁃
ｇｌｕｃｕｒｏｎｏｓｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ １Ａ１， ＵＧＴ１Ａ１ ） 催 化 下，
与一分子或两分子葡萄糖醛酸发生酯化反应， 分别

生成单葡萄糖醛酸结合胆红素和双葡萄糖醛酸结合

胆红素。 两者水溶性强， 有利于后续随胆汁进入肠

肝循环， 进一步代谢生成胆素原及胆素［３］， 见

图 １。

图 １　 胆红素类成分的代谢路径

２　 游离胆红素

２􀆰 １　 定义　 游离胆红素是指未与化学基团以共价

键或离子键结合的胆红素， 仅以 ４ 个吡咯环相连的

特殊卟啉结构存在。 在人体及动物的生理条件下，
游离胆红素由血红素代谢产生。 血红素由 ４ 个吡咯

环构成， 在体内代谢过程中倾向于在 α 位裂解，
生成胆绿素Ⅸ⁃α， 后者进一步还原为唯一的胆红素

产物———胆红素Ⅸ⁃α 型［４］， 即人体及动物体内天

然存在的游离胆红素以Ⅸ⁃α 形式存在。 然而， 在

工业化提取分离或人工合成胆红素的条件下， 受酸

碱试剂影响， 甲基和乙烯基在双吡咯环上的取代位

置可发生变化， 从而在一定条件下形成异构体Ⅲ⁃α
或ⅩⅢ⁃α［５］， 见图 ２。

图 ２　 游离胆红素的 ３ 种亚型结构式
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２􀆰 ２　 特性

２􀆰 ２􀆰 １　 分子内氢键　 胆红素分子中含有 ２ 个丙酸

基侧链， 属于强极性亲水基团， 理论上应呈现亲水

性。 但研究数据表明， 胆红素分子内呈现紧凑的

“脊瓦” 构象［６］。 在该构象中， ２ 个二吡咯酮单元

分别靠近相反的丙酸基团， 这种空间接近性促使分

子内折叠并形成六分子内氢键， 使得亲水基团被包

裹于分子内部， 因此胆红素最终呈现亲脂性［７⁃８］。
在不同溶剂环境中， 胆红素形成氢键的能力不

同， 从而导致其化学结构存在差异［９］。 实验中常

用三 氯 甲 烷、 二 甲 基 亚 砜 （ ｄｉｍｅｔｈｙｌ ｓｕｌｆｏｘｉｄｅ，

ＤＭＳＯ） 配制胆红素对照品。 三氯甲烷具有给质子

的特性， 可使吡咯环中的氮原子与丙酸基团羧基

（—ＣＯＯＨ） 中的羟基 （—ＯＨ） 形成新的氢键， 原

有的六分子内氢键被破坏后， 形成 ４ 个新的氢键，
见图 ３。 在 ＤＭＳＯ 中， 胆红素分子的性质更为活

泼， 氢键形成方式发生改变。 杨展澜等［１０］ 通过红

外光谱推测， 胆红素在 ＤＭＳＯ 中的共轭结构发生

变化， 仅保留一分子内氢键， 同时与 ＤＭＳＯ 分子

形成一分子间氢键。 在 ＤＭＳＯ 中， 胆红素更易发

生光反应降解， 且反应速度较快； 在三氯甲烷中次

之； 相对而言， 固体胆红素的化学性质较为稳定。

图 ３　 胆红素分子中氢键可能存在形式

２􀆰 ２􀆰 ２　 光敏特性　 游离胆红素遇光易发生降解或

异构化反应， 因此在操作过程中需严格避光。 光照

后， 胆红素可在 ４， ５ 位和 １５， １６ 位发生顺式与反

式异构化， 生成 ４ 种构型———（４Ｚ， １５Ｚ）、 （４Ｅ，
１５Ｚ）、 （ ４Ｚ， １５Ｅ ）、 （ ４Ｅ， １５Ｅ ） ［１１］。 其 中， 仅

４Ｚ， １５Ｚ 构型天然存在于生物体内。 ４Ｚ， １５Ｅ⁃胆

红素是最常见的光异构体， 因其光照后水溶性增

加， 更易从体内排泄。 ４Ｅ， １５Ｚ⁃胆红素也是一种

光异构体， 可进一步转化为光胆红素， 见图 ４。 光

胆红素是一种不可逆的光异构体， 水溶性较强， 因

此容易通过尿液和胆汁排出体外［１２］。

图 ４　 胆红素的异构体及光胆红素结构式

２􀆰 ２􀆰 ３　 生理特性与毒性　 游离胆红素是血红素代

谢过程中的主要产物， 其生理活性具有两面性。 一

方面， 高度亲脂性及其分子结构赋予其跨膜能力，
使其易在脂质丰富的器官 （尤其是中枢神经系统）
中积聚， 从而表现出神经毒性［１３］； 另一方面， 低

浓度游离胆红素具有强大的抗氧化特性［１４］， 可通

过清除活性氧 （ ｒｅａｃｔｉｖｅ ｏｘｙｇｅｎ ｓｐｅｃｉｅｓ， ＲＯＳ） 发

挥细胞保护作用。
当游离胆红素生成过多， 或肝脏结合、 排泄功

能障碍时 （如 Ｃｒｉｇｌｅｒ⁃Ｎａｊｊａｒ 综合征中 ＵＧＴ１Ａ１ 酶活

性缺失， 或 Ｇｉｌｂｅｒｔ 综合征中该酶活性减弱等先天

性疾病）， 游离胆红素无法及时与葡萄糖醛酸结合
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并被排泄， 导致其在血液中积聚， 引发高胆红素血

症。 在重度病例中， 游离胆红素可穿越血脑屏障，
沉积于脑组织， 造成不可逆的神经损伤， 即胆红素

脑病［１５］。
尽管游离胆红素的神经毒性广为人知， Ｇａｚｚｉｎ

等［６］指出， 在低至中等浓度范围内， 游离胆红素

可作为有效的内源性抗氧化剂， 对多种氧化应激相

关疾病具有潜在保护作用。 流行病学研究发现，
Ｇｉｌｂｅｒｔ 综合征患者长期处于轻度高胆红素血症状

态， 其心血管疾病、 代谢综合征等发生率低于普通

人群［１６⁃１７］。 这一现象可能归因于游离胆红素清除

ＲＯＳ 的能力， 进而抑制脂质过氧化反应与炎症信

号通路的激活［１８］。
２􀆰 ３　 检测方法

２􀆰 ３􀆰 １　 一般游离胆红素　 Ｍａｒｔｅｌａｎｃ 等［１９］首次报道

了人类与动物血清样品中游离胆红素的直接定量分

析， 结果表明， 人血清中游离胆红素浓度为 ８􀆰 ５ ～
１３􀆰 １ ｎｍｏｌ ／ Ｌ， 而动物血清样本中略高， 为 １３􀆰 ６ ～
１７􀆰 ３ ｎｍｏｌ ／ Ｌ。 Ａｌｂｒｅｈｔ 等［２０］开发了一种用于同时测

定血清中游离胆红素、 游离胆绿素的 ＬＣ⁃ＭＳ 方法。
该方法采用 Ｃ１８反相色谱柱， 结合优化的梯度洗脱

方式， 在分析条件下可实现游离胆红素、 游离胆绿

素在 ０􀆰 ５～１００ ｎｍｏｌ ／ Ｌ 范围内的线性检测， 检出限

和定量限分别为 ０􀆰 １、 ０􀆰 ５ ｎｍｏｌ ／ Ｌ。 同时对两者进

行痕量分析， 必须严格控制光照、 ｐＨ 值及样本处

理条件， 否则极易产生降解或异构化误差。
２􀆰 ３􀆰 ２　 异构体　 Ｇｏｒｄｏｎ 等［２１］开发了一种快速定量

ＨＰＬＣ 法， 以 ５ ｍｍｏｌ ／ Ｌ 庚烷磺酸⁃０􀆰 １ ｍｏｌ ／ Ｌ 醋酸铵

（ｐＨ４􀆰 ８） ⁃乙腈为流动相， 在 ４４０ ｎｍ 波长处检测，
成功分离并测定了胆红素Ⅲ⁃α、 Ⅸ⁃α、 ⅩⅢ⁃α 异构

体。 Ｗｏｏｌｄｒｉｄｇｅ 等［２２］ 研究指出， 市售胆红素对照

品在分离纯化过程中会产生少量Ⅲ⁃α、 ⅩⅢ⁃α 异构

体； 但经酸处理 １ ｍｉｎ 后， ３ 种亚型的比例变为１ ∶
２ ∶ １， 其中Ⅲ⁃α、 ⅩⅢ⁃α 异构体的比例升高。 该研

究还以冰醋酸⁃氯仿为流动相， 在 ４５０ ｎｍ 波长处实

现对 ３ 种亚型胆红素的分离。
２􀆰 ３􀆰 ３　 光衍生物　 Ｔａｔｉｋｏｌｏｖ 等［２３］ 介绍了胆红素在

光疗中转化为光胆红素的过程， 指出采用 Ｃ１８反相

色谱柱并以甲醇⁃水⁃四丁基氢氧化铵为流动相， 可

有效提高胆红素异构体的分离度。 Ｊａšｐｒｏｖ􀅡 等［２４］建

立了一种高灵敏度、 高选择性的 ＬＣ⁃ＭＳ ／ ＭＳ 方法，
用于光胆红素、 游离胆红素的同步定量检测。 样品

经甲醇⁃０􀆰 １％ 抗坏血酸⁃０􀆰 ５％ 乙酸铵进行蛋白沉淀

后， 离心去除蛋白， 采用 Ｐｏｒｏｓｈｅｌｌ １２０ ＥＣ⁃Ｃ１８色谱

柱 （３􀆰 ０ ｍｍ×１００ ｍｍ， ２􀆰 ７ μｍ）， 以 １ ｍｍｏｌ ／ Ｌ 氟

化铵⁃甲醇为流动相进行梯度洗脱， 采用三重四极

杆质谱在正离子模式下进行多反应监测， 获取碎片

离子信息。 结果显示， 光胆红素、 游离胆红素的母

离 子 质 荷 比 ｍ ／ ｚ 均 为 ５８５􀆰 ３， 分 子 式 相 同

（Ｃ３ ３Ｈ３ ６Ｎ４Ｏ６）。 在碎片离子方面， 游离胆红素的

定性碎片为 ｍ ／ ｚ ２７１􀆰 ２， 定量碎片为 ｍ ／ ｚ ２９９􀆰 １；
光胆红素的定性碎片为 ｍ ／ ｚ ２８５􀆰 １， 定量碎片同样

为 ｍ ／ ｚ ２９９􀆰 １。 在检测灵敏度上， 游离胆红素的检

测限为 ８０ ｐｍｏｌ ／ Ｌ， 光胆红素的检测限为 １００ ｐｍｏｌ ／ Ｌ；
两者的定量限均为 １ μｍｏｌ ／ Ｌ。

Ｕｃｈｉｄａ 等［２５］开发了一种基于荧光检测的简便

方法， 同时结合 ＬＣ⁃ＭＳ ／ ＭＳ 法确认光胆红素与游离

胆红素的定量关系。 该方法使用 Ｐｏｒｏｓｈｅｌｌ １２０ ＥＣ⁃
Ｃ１８色谱柱 （３􀆰 ０ ｍｍ×１００ ｍｍ， ２􀆰 ７ μｍ）， 以 ０􀆰 １％
甲酸⁃乙腈为流动相， 采用三重四极杆质谱在正离

子模式下进行多反应监测， 精准测定光胆红素， 并

评估了该方法在临床光疗监测中的应用潜力。
Ｃａｐｋｏｖ􀅡 等［２６］的研究揭示了胆红素向更多极性光异

构体的转化过程。 除光胆红素外， 该研究还提及了

其他氧化产物， 如单吡咯、 二吡咯、 三吡咯衍

生物［２７］。
３　 结合胆红素

３􀆰 １　 定义　 结合胆红素是指胆红素与钙盐、 钠盐、
磷酸盐、 葡萄糖醛酸等分子结合形成的复合

物［２８⁃２９］。 在人体及动物体内， 游离胆红素进入肝

脏后与葡萄糖醛酸等分子结合， 生成水溶性的结合

胆红素［３０］， 主要以胆红素单葡萄糖醛酸酯和胆红

素二葡萄糖醛酸酯的形式存在， 以便后续进入肝肠

循环并排出体外。 而在牛黄等胆结石类药材中， 结

合胆红素则主要以胆红素钙盐、 胆红素葡萄糖醛酸

酯及胆红素硫酸盐等形式存在［３１］。
３􀆰 ２　 特性　 不同动物体内胆红素结合物的种类与

含量存在一定差异。 在正常人的胆汁中， 与葡萄糖

醛酸结合生成的单葡萄糖醛酸结合胆红素和双葡萄

糖醛酸结合胆红素约占总胆红素含量的 ６５％ ～
８５％ ［３２］。 在其他动物中， 结合物的类型呈现多样

性。 例如， 狗胆汁中除双葡萄糖醛酸结合胆红素、
单葡萄糖醛酸结合胆红素外， 单葡萄糖醛酸单葡萄

糖苷二酯是主要胆红素结合物之一， 但在人胆汁中

较少见， 此外还发现了仅在狗胆汁中微量存在的胆

红素二葡萄糖苷； 猴胆汁中同样存在单葡萄糖醛酸

单葡萄糖苷二酯［３３］。 在鼠类 （包括鹿鼠、 豚鼠、
仓鼠、 草原土鼠） 中， 几乎所有用于胆结石形成
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的动物模型均以单葡萄糖醛酸结合胆红素的形式排

泄其全部胆汁色素； 猪胆汁中也以单葡萄糖醛酸结

合胆红素为主［３４］。 Ｓｏｍｍｅｒｅｒ 等［３３］通过差速离心从

正常狗和大鼠的肝脏中分离肝微粒体， 在不同浓度

的尿苷二磷酸葡萄糖醛酸和尿苷二磷酸葡萄糖存在

下检测胆红素结合物的形成， 以探究生成葡萄糖醛

酸类及含葡萄糖类结合物的关键决定因素。 结果发

现， 在狗与大鼠中， 胆红素结合物的种类并非由尿

苷二磷酸糖苷的可用性决定， 而是由微粒体酶系统

对不同糖苷核苷酸的偏好所决定的。
此外， 在某些病理条件下， 结合胆红素的种类

和浓度也会受到相应影响。 Ｃａｓｔｉｌｌｏ⁃Ｃａｓｔａñｅｄａ 等［３５］

研究发现， 与健康对照组比较， 急性加慢性肝衰竭

患者的单葡萄糖醛酸结合胆红素和双葡萄糖醛酸结

合胆红素水平升高。 在代偿性肝硬化患者中， 单葡

萄糖醛酸结合胆红素水平升高， 双葡萄糖醛酸结合

胆红素水平虽略有升高， 但幅度较小。 上述结果表

明， 单葡萄糖醛酸结合胆红素和双葡萄糖醛酸结合

胆红素水平升高程度与肝病严重性相关， 尤其在急

性加慢性肝衰竭患者中最为明显， 提示两者均具有

作为评估肝损伤程度生物标志物的潜力。
在接近生理环境的 ｐＨ 值条件下 （ ｐＨ７􀆰 ９），

胆红素及其结合物的溶解度存在较大差异。 单葡萄

糖醛酸结合胆红素的溶解度约为双葡萄糖醛酸结合

胆红素的 １ ／ ７， 是游离胆红素的 ４４ 倍。 当 ｐＨ 值下

降至 ４􀆰 ５ 时， 单葡萄糖醛酸结合胆红素几乎不溶。
祝学光等［３６］发现， 当胆道出现局部感染而引起 ｐＨ
值下降时， 单葡萄糖醛酸结合胆红素更易析出结

晶； 同时， 由于细菌释放葡萄糖醛酸酶， 增强了双

葡萄糖醛酸结合胆红素水解为单葡萄糖醛酸结合胆

红素的趋势， 从而导致色素性胆结石的形成。
近年来， 针对胆红素及其结合物的检测方法取

得了显著进展， 尤其是在 ＬＣ⁃ＭＳ ／ ＭＳ 技术的应用与

发展方面。 Ｃａｓｔｉｌｌｏ⁃Ｃａｓｔａñｅｄａ 等［３７］首次系统性地检

测 游 离 胆 红 素 与 结 合 胆 红 素， 采 用 Ｗａｔｅｒｓ
Ｓｙｍｍｅｔｒｙ Ｃ１８反相色谱柱， 以乙腈⁃２５ ｍｍｏｌ ／ Ｌ 磷酸

盐缓冲液 （ｐＨ３􀆰 ０） 为流动相进行梯度洗脱， 检测

波长为 ４５０ ｎｍ， 成功分离并定量分析了血浆中的

葡萄糖醛酸结合胆红素等成分， 验证了胆红素在血

浆中以多种形式共存， 且其浓度比例受代谢状态调

控， 为临床黄疸诊断提供了更完整的分子谱图。
Ｐｕｔｌｕｒｕ 等［３８］开发了一种 ＵＰＬＣ⁃ＭＳ ／ ＭＳ 方法用

于体外培养体系中胆红素及其结合物的定量分析。
在 ３７ ℃避光条件下孵育胆红素葡萄糖醛酸苷， 采

用 ＢＥＨ Ｃ１８色谱柱， 以 ５ ｍｍｏｌ ／ Ｌ 醋酸铵缓冲液⁃乙
腈为流动相， 分离得到游离胆红素、 单葡萄糖醛酸

结合胆红素和双葡萄糖醛酸结合胆红素。 通过

ＡＰＩ４０００ 四极杆离子阱与高分辨质谱实现分析物的

定量， 并提出以 ＵＶ⁃ＶＩＳ ／ ＭＳ 校正因子法间接计算

胆红素代谢物的含量， 误差较小。
对于牛黄等胆结石类药材中结合胆红素的测

定， 常采用间接方法。 夏晶等［３９］ 分别测定了牛黄

样品中的游离胆红素、 部分胆红素 （游离胆红素＋
结合胆红素） 以及总胆红素。 用总胆红素减去部

分胆红素得到共价胆红素， 用部分胆红素减去游离

胆红素得到结合胆红素。 该方法的关键在于使用

ＥＤＴＡ⁃２Ｎａ 螯合剂选择性破坏结合胆红素与蛋白的

配位键， 而共价胆红素得以保留， 从而通过差值计

算出各组分含量。 由于结合胆红素的分离制备存在

困难， 缺乏市售对照品， 且中药基质复杂， 因此在

中药领域中鲜有关于结合胆红素含量测定的研究。
４　 共价胆红素

４􀆰 １　 定义　 在胆红素代谢研究中， 共价胆红素作

为一种新的胆色素亚型受到广泛关注。 共价胆红素

不同于游离胆红素及结合胆红素， 是胆红素与血清

白蛋白通过酰胺键形成的共价复合物［４０］。 具体而

言， 胆红素的一个丙酸侧链与白蛋白的赖氨酸残基

发生共价结合， 而另一个丙酸侧链通常保持游离状

态。 不同于游离胆红素在血液中与白蛋白的非共价

结合模式 （紧密但可逆）， 共价胆红素的结合具有

不可逆性。
４􀆰 ２　 特性　 共价胆红素推测为一种病理产物， 目

前主要在肝胆疾病或胆汁淤积患者血清中产生， 其

生成机制可能与肝脏清除胆红素的能力受损有

关［４１］。 当结合胆红素未能及时从胆道排出时， 部

分胆红素可能在血液循环中通过共价键与白蛋白结

合， 形成共价胆红素。 这种共价结合形式使其在血

清中的半衰期更长， 接近白蛋白的 １９ ｄ 半衰

期［４２］， 不同于游离胆红素及其葡萄糖醛酸结合物

（通常通过尿液或胆汁较快排出）。
４􀆰 ３　 检测方法　 Ｃｈａｎ 等［４３］ 采用 ＲＰ⁃ＨＰＬＣ 结合光

谱检测对共价胆红素进行分离与定量分析。 使用

ＲＰ⁃１０Ａ 反 相 色 谱 柱， 以 ２０％ 磷 酸 缓 冲 液

（ｐＨ２􀆰 ０） ⁃８０％ 异丙醇与磷酸缓冲液混合溶液为流

动相进行梯度洗脱， 使胆红素异构体在 ２０ ｍｉｎ 内

完成分离。 其中共价胆红素与白蛋白共洗脱， 表现

出不同于其他胆红素组分的色谱保留时间； 检测波

长为 ４５０ ｎｍ （胆红素） 和 ２８０ ｎｍ （蛋白）。 Ｎｉｅｌｓｅｎ
９７６２

２０２６ 年 ８ 月

第 ４８ 卷　 第 ８ 期

中 成 药

Ｃｈｉｎｅｓｅ Ｔｒａｄｉｔｉｏｎａｌ Ｐａｔｅｎｔ Ｍｅｄｉｃｉｎｅ
Ａｕｇｕｓｔ ２０２６

Ｖｏｌ． ４８　 Ｎｏ． ８



等［４４］ 建立 ＨＰＬＣ 方法， 采用 Ｓｈｏｄｅｘ Ａｓａｈｉｐａｋ ＧＳ⁃
３２０ＨＱ 柱及含 Ｂｒｉｊ⁃３５ 的磷酸盐⁃乙腈梯度洗脱系统，
检测波长为 ４７０、 ２８０ ｎｍ， 实现共价胆红素与未结

合胆红素、 单葡萄糖醛酸胆红素、 双葡萄糖醛酸胆

红素的基线分离， 并明确共价胆红素与白蛋白共洗

脱。 该方法依据峰面积比例计算各组分浓度， 无需

标准品， 显著提高了共价胆红素定量的可靠性。
５　 胆绿素

５􀆰 １　 定义　 胆绿素是血红素经血红素加氧酶作用

开环生成的线性四吡咯化合物。 随后， 胆绿素在胆

绿素还原酶催化下迅速被还原为黄色的胆红素， 是

胆红素的代谢前体。 在哺乳动物中， 胆红素为主要

胆色素； 而在家禽中， 胆绿素是其主要的胆色素；
此外， 在某些昆虫体内也存在胆绿素［４５］。
５􀆰 ２　 特性 　 传统上， 胆绿素被认为是一种无毒、
易于代谢的中间体。 然而， 胆绿素易与铜 （及某

些金属） 形成配合物， 其中胆绿素⁃铜复合物具有

潜在的细胞毒性。 Ｄｉｍｉｔｒｉｊｅｖｉ ＇ｃ 等［４６］ 联用 ＸＡＮＥＳ、
微束 ＸＲＦ 与 ＤＦＴ 技术证实， 在反应过程中 Ｃｕ２＋被

还原为 Ｃｕ＋， 且该复合物在胶质瘤细胞 Ｕ２５１ 内扰

乱铜稳态分布， 导致线粒体损伤及 ＲＯＳ 爆发。
同时， 胆绿素⁃胆红素的氧化还原体系对黄疸

形成、 氧化应激等的研究具有重要意义［４７⁃４９］。 研

究发现， 通过抑制胆绿素还原酶合成胆红素， 可增

强寄生虫的毒力及疟疾的致死率［４７］。
５􀆰 ３　 检测方法　 Ｆｒａńｓｋｉ 等［５０］ 通过 ＣＩＤ⁃ＭＳ ／ ＭＳ 法

研究胆绿素的质谱行为。 在负离子模式下， 胆绿素

与醇类溶剂形成加合物。 该加合物在碰撞诱导解离

时发生独特的气相脱氢反应， 生成 ｍ ／ ｚ ５８３ 的还原

产物， 易被误判为胆红素。 提示在负离子模式下进

行检测时应避免使用醇类流动相， 而优先选用乙腈⁃
甲酸铵体系。
６　 其他检测方法

６􀆰 １　 重氮法　 最广泛使用的胆红素测定方法是重

氮试剂法， 其原理是根据胆红素能否直接与重氮试

剂反应， 将其分为直接胆红素和间接胆红素。 结合

胆红素与共价胆红素均能与重氮试剂直接反应； 而

游离胆红素与重氮试剂的反应则必须有加速剂

（如甲醇、 咖啡因等） 的参与。 然而， 由于重氮反

应具有 ｐＨ 值依赖性， 导致胆红素的检测精度降

低。 尤其是共价胆红素， 在短时间内可能未能与重

氮试剂完全反应。 因此， 在使用 Ｊｅｎｄｒａｓｓｉｋ⁃Ｇｒｏｆ 法
等传统重氮试剂法时， 可能会错误地估计胆红素浓

度［５１］。 张鲍虎等［５２］系统比较了重氮法、 钒酸氧化

法等 ４ 种检测方法， 评估其测量成分的差异， 结果

表明， 样本中存在维生素 Ｃ 会对重氮法测定胆红

素产生较大影响。
６􀆰 ２　 拉曼光谱法　 拉曼光谱法基于分子振动产生

特征光谱的原理， 可以提供生物组织的化学组成与

结构相关信息。 其优点是非侵入性， 对生物样本可

直接分析， 无需复杂的前处理。 与传统的化学试剂

法 （如重氮试剂法） 不同， 拉曼光谱法不需要额

外试剂， 降低了实验的复杂性和成本。 其中， 表面

增强拉曼光谱法因其极高的灵敏度而成为近年来的

研究 热 点， 可 检 测 １ ｐｍｏｌ ／ Ｌ 的 胆 红 素 浓 度。
Ｐｏｔａｐｏｖａ 等［５３］选择 ７８５ ｎｍ 的激光波长， 以减少胆

汁等多组分水合介质中的复杂基质成分对拉曼光谱

法的干扰。 Ｇａｏ 等［５４］ 发明了一种基于表面增强拉

曼光谱法的传感器， 用于血清中胆红素的检测， 线

性范围为 ２～１００ μｍｏｌ ／ Ｌ。 Ｐａｎ 等［５５］ 开发了一种基

于氧化石墨烯⁃金纳米材料的表面增强拉曼光谱传

感器， 用于血清中胆红素的无标记检测。
６􀆰 ３　 电化学法　 电化学方法具有高灵敏度， 并可

实现便携式实时监测， 通过改进传感器可增强选择

性和灵敏度。 Ｅｌｈｅｌｗ 等［５６］ 发明了一种基于电化学

阻抗谱的胆红素传感器， 用于血清中胆红素的测

定， 检测限为 ４１ ｎｍｏｌ ／ Ｌ。
综上所述， 每种胆红素测定方法在实际应用中

各有侧重。 表面增强拉曼光谱法以无痛、 无创、 快

速、 准确的特点， 在临床检验中监测人体血液胆红

素水平方面展现出巨大潜力； 而传统的重氮法、 紫

外光度法、 ＨＰＬＣ 法、 ＬＣ⁃ＭＳ ／ ＭＳ 法则更适用于实

验室的精准定性定量分析。
７　 结语

胆红素是生物体内血红素代谢的关键产物， 广

泛存在于胆汁及动物胆类药材中。 其在生理和病理

过程中具有重要作用， 同时对胆类中药的质量控制

也具有重要意义。 然而， 目前针对胆红素的研究主

要集中于医学和生理学领域， 在中药学领域， 尤其

是动物胆类药材中的胆红素检测研究仍较为有限。
一方面， 游离胆红素具有亲脂性、 稳定性差、 结构

简单， 可直接测定； 另一方面， 结合胆红素缺乏市

售对照品且存在异构现象， 增加了检测难度； 此

外， 共价胆红素作为胆红素与蛋白质的共价结合形

式， 其分析更加困难。 胆红素分子结构的多样性增

加了检测方法的复杂性， 且不同异构体的毒性作用

与活性存在差异。 因此， 如何准确定性与定量测定

胆红素类成分一直是研究的重点与难点， 亟需检测
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技术的进一步开发。
与紫外分光光度分析法及电化学法相比， ＬＣ⁃

ＭＳ ／ ＭＳ 法因具有高灵敏度和高特异性， 已成为临

床上测定血浆胆红素的重要依据之一。 例如， 光胆

红素与游离胆红素结构相似， 传统比色法 （如

Ｊｅｎｄｒａｓｓｉｋ⁃Ｇｒｏｆ 法） 和光谱法 （如 ＵＶ⁃Ｖｉｓ 和荧光

法） 难以区分两者。 而 ＨＰＬＣ⁃ＭＳ ／ ＭＳ 方法通过色

谱分离、 特征离子分析及二级碎片离子谱图， 能够

实现高选择性检测。 同时， 一些新兴检测技术

（如表面增强拉曼光谱等） 不仅简化了样品处理过

程， 还提高了灵敏度与检测效率。 随着高灵敏、 高

通量检测技术的不断发展， 胆红素及其代谢物的精

准测定将在中药质量控制和临床应用中发挥更加重

要的作用。
目前， 动物胆类药材及中成药中常测定总胆红

素的含量， 而对结合胆红素、 共价胆红素采用间接

测定法， 尚缺乏系统性的胆红素类成分表征。 由于

胆红素具有光敏、 热敏、 酸碱敏感等特点， 导致游

离胆红素、 光胆红素、 结合胆红素、 共价胆红素的

分析存在较大难度。 未来， 应加强质谱离子源与分

析器的改进以及液质联用仪器性能的优化， 这既是

实现 ＬＣ⁃ＭＳ ／ ＭＳ 高通量、 高灵敏度检测的关键， 也

是该技术进一步推广应用的难点所在。 研究胆红素

及其代谢物， 不仅能够为胆类药材的储存与运输提

供理论依据， 还可深入揭示其活性成分与潜在毒性

机制， 有助于完善质量控制体系， 为提升胆类药材

的安全性与有效性奠定坚实基础。
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摘要： 本文对历代本草、 方书与医籍文献中木瓜的古代名称变化、 基原描述、 用药部位、 道地产区演变、 品质评价、
炮制加工方法等关键信息进行梳理， 以期为相关古代方剂的开发和临床应用提供理论依据。 经考证， 古代木瓜主要以

“木瓜” “木瓜实” 为正名记载于本草文献之中； 历代所用木瓜的主流基原植物为蔷薇科植物贴梗海棠 （皱皮木瓜）
Ｃｈａｅｎｏｍｅｌｅｓ ｓｐｅｃｉｏｓａ （Ｓｗｅｅｔ） Ｎａｋａｉ， 用药部位以木瓜果实为主； 木瓜来源在古代有 “处处皆有” 之说， 其道地产区为

湖北、 浙江、 安徽； 古代记载木瓜的采收时间为秋季或八月， 但现代并未明确规定采收时间， 并将其采收标准规定为

干燥近成熟果实； 古代木瓜加工方法以 “去瓤” 为主， 炮制方式多样， 而近代简化了上述过程， 主张用沸水煮后直

接切片晒干。 因此， 建议在开发相关古代方剂时， 以湖北、 浙江、 安徽所产皱皮木瓜的果肉为来源， 按照文献记载去

除瓤和核后再炮制入药。
关键词： 木瓜； 名称； 基原； 用药部位； 产区； 炮制加工

中图分类号： Ｒ２８１　 　 　 　 　 文献标志码： Ａ　 　 　 　 　 文章编号： １００１⁃１５２８（２０２６）０８⁃２６８３⁃０７
ｄｏｉ：１０􀆰 ３９６９ ／ ｊ．ｉｓｓｎ．１００１⁃１５２８􀆰 ２０２６􀆰 ０８􀆰 ０２５

　 　 木瓜， 性温， 味酸， 归肝、 脾经， 具有舒经活

络、 和胃化湿的功效， 临床广泛用于治疗湿痹拘

挛、 转筋疼痛、 腰膝关节酸重疼痛、 暑湿吐泻、 脚

气水肿等多种病证［１］。 现代研究表明， 木瓜含有木

瓜多酚、 多糖、 黄酮、 三萜及其苷类、 有机酸、 挥

发油等多种活性成分， 具有抗氧化、 抗炎、 抗菌、
抗肿瘤、 修复肝损伤等作用［２⁃３］。 ２０２０ 年版 《中国

药典》 规定木瓜为蔷薇科植物贴梗海棠 Ｃｈａｅｎｏｍｅｌｅｓ
ｓｐｅｃｉｏｓａ （Ｓｗｅｅｔ） Ｎａｋａｉ 的干燥近成熟果实［４］。

木瓜在古代方剂中较为常见， 现公布的古代经

典名方中共有 ２ 首方剂药物组成中含有木瓜， 分别

为 《古代经典名方目录 （第一批） 》 中的实脾散

和 《古代经典名方目录 （第二批） 》 中的六和汤。
目前有关木瓜的本草考证研究较少， 主要通过对古

代本草文献中木瓜的名称与产地、 鉴别特征及原植

物、 功效与应用和炮制方法等内容进行考证［５⁃８］，
然而仅是对上述相关信息进行简要梳理， 木瓜关键

信息的古今演变脉络尚不清晰， 对木瓜的本草考证
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