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胆红素在动脉粥样硬化机制中的研究进展

公维磊1, 王 蕾1, 于 杨2, 刘培庆1,3

1. 山东第一医科大学(山东省医学科学院)药学院(药物研究所),山东省济南市 250117;2. 山东第一医科大学

(山东省医学科学院)实验动物学院(省实验动物中心),山东省济南市 250117;3. 中山大学药学院,广东省广州市 510006

[摘　 要] 　 动脉粥样硬化是一种慢性血管壁病变,是心血管疾病最常见的病理改变,其发病机制与炎症反应、氧化

应激和脂质沉积等密切相关。 胆红素本身具有抗氧化、抗炎等生物学活性,具有心血管保护作用。 因此,本文总结

了胆红素在动脉粥样硬化发生发展过程中的作用机制以及其研究进展。
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[ABSTRACT]　 Atherosclerosis is a chronic vascular wall disease and the most common pathological change in cardiovas-
cular disease. 　 Its pathogenesis is closely related to inflammation, oxidative stress, and lipid deposition. 　 Bilirubin itself
has biological activities such as antioxidant and anti-inflammatory effects, and has a protective effect on the cardiovascular
system. 　 This article summarizes the mechanism of bilirubin in the development of atherosclerosis and its research pro-
gress.
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1　 胆红素的来源与代谢途径

胆红素(bilirubin)由铁卟啉化合物代谢而来,
分子式为 C33H36N4O6,相对分子质量为 584. 66 Da,
不溶于水,易溶于碱、苯、氯仿等有机溶剂,提纯干

燥后呈淡黄色。 胆红素是一种开链的四吡咯化合

物,具有卷曲结构,能增加疏水性,有利于其进入脂

质分子内部;共轭双键以及活性氢原子是其抗氧化

特性的结构基础[1]。
胆红素是血红素(heme)分解代谢的产物,细胞

色素 P450 和其他含有血红素的蛋白是细胞内胆红

素的来源[2]。 血红素是许多重要的细胞内酶的组

成部分,在哺乳动物中绝大多数来源于肝、脾及骨

髓巨噬细胞在清除衰老红细胞时释放的血红蛋白

(hemoglobin,Hb)的分解代谢[3]。 血红素在血红素

加氧酶(heme oxygenase,HO)的作用下被还原成胆

绿素(biliverdin)、一氧化碳(carbon monoxide,CO)、
Fe。 胆绿素经过胆绿素还原酶(biliverdin reductase,
Bvra)进一步被还原为非结合胆红素( unconjugated
bilirubin,UCB)。 UCB 与血清白蛋白结合后被运输
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至肝脏,在肝细胞经尿苷二磷酸葡萄糖醛酸转移酶

1A1(UDP-glucuronosyltransferase1A1,UGT1A1)的催

化形成水溶性的结合胆红素( conjugated bilirubin,
CB)。 CB 通过胆汁酸分离机制从肝细胞中分泌,随
胆汁排泄到肠道,绝大多数在肠道菌群的作用下生

成粪胆原后排出体外,另外约有 10% ~ 20%的胆素

原被肠道黏膜细胞重吸收,经门静脉再次进入肝

脏,形成胆素原的肝肠循环[4](图 1)。
体内约 80% ~85%的胆红素由胆绿素生成,约

15% ~ 20% 胆红素来源于肌红蛋白、细胞色素的分

解。 在人体内,每天约有 250 ~ 350 mg 胆红素通过

血红蛋白的分解产生[5]。 生理情况下,人体血液中

总胆 红 素 ( total bilirubin, TBL ) 浓 度 为 1. 7 ~
17. 1 μmol / L,UCB 正常范围为 1. 7 ~ 13. 68 μmol / L,
CB 浓度为 0 ~ 3. 42 μmol / L[6]。 血清 TBL 浓度过高

时可诱发异常的病理改变,例如 Child-Pugh 指数表

明 TBL>35 μmol / L 是失代偿性肝硬化的重要诊断

指标[7]。 较高的 TBL 水平还可引起神经功能障碍,
伴有轻微脑缺陷,或更严重的核黄疸,甚至死亡等。

图 1. 胆红素的来源与代谢途径

Figure 1. The sources and metabolic pathways of bilirubin

2　 胆红素与动脉粥样硬化

动脉粥样硬化(atherosclerosis,As)是一种病因

复杂的慢性血管壁炎症病变,病理改变包括动脉内

膜下脂质沉积成斑块而引起动脉血管壁突起、血管

狭窄以及斑块破裂。 As 的危险因素有多种,包括高

胆固醇血症、高血压、糖尿病和吸烟等;其发病机制

复杂,主要与炎症反应、氧化应激及脂质浸润等密
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切相关[8]。 人群研究发现,循环中 TBL 浓度与心血

管疾病呈负 相 关[9]。 胆 红 素 通 过 清 除 活 性 氧

(reactive oxygen species,ROS)发挥抗氧化作用[10];
Zhu 等[11]发现胆红素通过减弱单核细胞趋化活性、
白细胞对血管的黏附以及减少促炎细胞因子的产

生发挥抗炎作用;轻度升高的胆红素还能减弱内皮

功能障碍[12]。 因此,胆红素具有一定的心血管保护

特性(图 2)。

3　 胆红素抗动脉粥样硬化的机制

3. 1　 胆红素的抗氧化作用

氧化应激是导致许多疾病的主要原因之一,其
中 ROS 的过度产生是氧化应激的关键因素。 ROS
可以参与炎症、内皮功能障碍和脂质代谢过程,促
进 As 的发生发展[13]。 胆红素是一种内源性抗氧化

剂,可以增强抗氧化效力、清除 ROS 并抑制烟酰胺

腺嘌呤二核苷酸磷酸氧化酶( nicotinamide adenine
dinucleotide phosphate oxidase,NADPH)活性从而降

低氧化应激水平。 现已证明,胆红素是一种天然的

ROS 清除剂[10,14],1 mol 胆红素与血清白蛋白结合

后可清除 2 mol 自由基,它不仅可以防止 ROS 引起

的组织损伤和氧化应激, 增加一氧化氮 ( nitric
oxide,NO)的生物利用度,还可防止白蛋白与脂肪

酸结合发生过氧自由基诱导的氧化作用[15-16]。 此

外,胆红素还能抑制血管 中 ROS 的 主 要 来 源

NADPH 氧化酶的活性[17]。 胆红素与 As 病变中的

脂质或白蛋白结合,发挥特定的抗氧化-抗脂质过氧

化作用[18]。
此外,HO 作为血红素降解途径的首个限速酶,

主要有两种亚型,即诱导型 HO-1 以及组成型 HO-
2,通常认为 HO-1 在氧化应激方面具有保护作

用[19]。 HO-1 催化血红素降解的产物具有调节免

疫、抗凋亡和舒张血管等作用[20]。 CO 不仅能够舒

张血管还能抑制内皮细胞凋亡;而胆绿素被还原为

胆红素后,可以清除羟基自由基和超氧阴离子,从
而改善脂质过氧化损伤[21]。 Bvra 也是已知的抗氧

化剂,通过增加糖尿病大鼠伤口中的抗氧化酶活性

而减少脂质过氧化,以达到清除 ROS 的目的[22]。
结合珠蛋白(haptoglobin,Hp)又称触珠蛋白,是

一种丰富的血浆糖蛋白,存在于所有哺乳动物的血

清中,主要在肝脏中合成,也可由其他类型的细胞

分泌,例如单核巨噬细胞和中性粒细胞。 此外,肝
外组织如人小肠上皮、子宫内膜以及小鼠脂肪组

织、肝脏和肺中均发现 Hp mRNA 的表达[23]。 Hp 有

Hp1 和 Hp2 两种等位基因,构成 Hp1-1、Hp2-1 和

Hp2-2 三种基因型,三种基因型的生理功能存在差

异,Hp1-1 主要具有抗氧化作用,Hp2-2 可使 As 斑

块变得不稳定,导致 As 血栓形成。 Hp2-2 基因型的

冠心病患者,其冠状动脉狭窄病变程度较为严重,
这表明 Hp2-2 基因型可能与冠心病的发生发展

相关[24]。
Hb 是促动脉粥样硬化性心血管疾病的重要因

素之一,它能增加循环中亚铁血红素含量,清除

NO,促进 ROS 生成,导致内皮细胞活化,诱导平滑

肌细胞增殖,进一步加重 As。 Hb 在炎症、损伤和 As
斑块的局部部位释放,当释放到血液中时,由于其

易插入细胞膜,造成血管损伤,血红素被分解,释放

出 Fe2+可直接氧化低密度脂蛋白( low density lipo-
protein,LDL),促进泡沫细胞的生成,加速 As 病

变[25]。 当血管内红细胞溶血时,游离 Hb 二聚化后

具有较高的亲和力,能与 Hp 迅速结合,形成 Hp-Hb
复合物后被单核巨噬细胞表面的 CD163 受体迅速

清除[26-27],复合物半衰期为 10 ~ 30 min,该过程使

得大量 Hb 被清除,以达到保护血管免受氧化损伤

的目的[28]。
综上,胆红素的抗氧化作用主要体现在对 ROS

的清除,能够减轻氧化应激损伤;在血红素的代谢

途径中,HO-1、Bvra、Hp-Hb 复合物等也能通过降低

氧化应激水平,发挥抗氧化作用。
3. 2　 胆红素的抗炎作用

在生理浓度下,胆红素具有强大的抗炎特性。
在胰岛细胞移植小鼠模型中,胆红素治疗组小鼠比

对照组小鼠存活率高,这表明胆红素可诱导调节性

T 细胞增殖并抑制促炎和促凋亡基因的表达[23]。
胆红素和 HO 均具有抗炎特性,可防止氧化剂诱导

的微血管白细胞黏附,HO 在血管损伤时也起着血

管舒张和抗增殖剂的作用。 血清胆红素水平与促

炎细胞因子如 C 反应蛋白 ( C-reactive protein,
CRP)、肿瘤坏死因子 α ( tumor necrosis factor-α,
TNF-α)、白细胞介素 6(interleukin-6,IL-6)等呈负相

关[24]。 此外,胆红素具有抗补体作用,因此可以防

止血栓形成和增加,而 As 作为一种慢性炎症性病

变,胆红素的这种抗炎作用可能在 As 炎症进程中起

到拮抗作用。
血浆中大多数胆固醇存在于 LDL 中,在 ROS 作

用下,LDL 被氧化为氧化型 LDL( oxidized LDL,ox-
LDL),刺激内皮细胞释放多种炎症因子,诱导单核

细胞黏附并迁移进入动脉内膜,进而转化成巨噬细
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胞,促进其摄取脂蛋白形成泡沫细胞,最终导致粥

样斑块的形成[29]。 As 病变中,胆红素在泡沫细胞

中积累,这表明血红素发生降解[30]。 在脓毒症和缺

血再灌注损伤动物模型中,胆红素通过抑制黏附分

子的表达、抑制炎症细胞浸润和降低促炎细胞因子

水平等机制表现出明显的抗炎活性[11]。 血清胆红

素可介导 HO-1 的抗炎作用,抑制单核巨噬细胞极

化,抑制感染过程中的补体反应,增加 HO-1 活性,
抑制炎症反应[6]。

内皮功能障碍是 As 的早期特征,胆红素可减轻

血管内皮功能障碍。 在某些病理情况下,内皮细胞

在内外致病因素的影响下会发生功能障碍,具体表

现为 NO 生成减少、血管通透性及 ROS 生成增

加[31]。 胆红素通过清除 ROS 防止氧化应激,进而

改善内皮功能障碍,降低 As 发病率[32]。 Dekker
等[33]证实,在人体中,人类免疫缺陷病毒( human
immunodeficiency virus,HIV)蛋白酶抑制剂引起的

血浆胆红素升高,可以显著改善 2 型糖尿病患者内

皮功能障碍。 UCB 在预防糖尿病慢性后遗症内皮

功能障碍方面已得到证实。 内皮细胞过表达 HO-1
可显著降低 TNF-α 诱导的 E 选择素和血管细胞黏

附分子 1(vascular cell adhesion molecule-1,VCAM-1)
的表达。 Bvra 通过抑制 E 选择素、VCAM-1、巨噬细

胞炎症蛋白 1 ( macrophage inflammatory protein-1,
MIP-1)和巨噬细胞集落刺激因子的表达来抑制内

皮细胞的激活[19,34]。 冠状动脉微血管内皮细胞中

HO-1 过表达可抑制 As 病变中血红素积累产生的

毒性[35]。
另外,血红素结合蛋白( hemopexin,Hpx)是一

种急性期反应蛋白,主要在肝细胞内合成。 病理情

况下,红细胞破裂后释放大量 Hb,Hb 进一步分解为

珠蛋白和血红素,后者与血浆中的 Hpx 等比例结

合,形成 Hpx-血红素复合物在肝脏或其他细胞表面

被低密度脂蛋白受体相关蛋白 1 重组蛋白(recombi-
nant low density lipoprotein receptor related protein-1,
LRP-1) / CD91 受体介导的内吞作用所摄取[36],从
而减少血红素积累的毒性。

与 ApoE 基因敲除小鼠相比,Hpx 与 ApoE 双基

因敲除小鼠主动脉根部的 As 斑块负荷更重,Hpx 在

减轻血红素诱导的氧化应激、改善高密度脂蛋白

(high density lipoprotein,HDL)炎症特性、调节巨噬

细胞表型和功能方面具有积极作用,并能抑制 ApoE
基因敲除小鼠 As 的进展[37]。 肝源性 Hpx 被巨噬细

胞摄取后可下调炎性调节因子的表达,从而减缓炎

性浸润,并对心脏起到保护作用[38]。 Hpx 不仅可以

阻止血红素插入细胞膜和血浆脂蛋白,抑制其与过

氧化物的反应,还能清除血红素产生的毒性,并调

节血红素稳态[39]。 因此,循环血红素的清除可能是

Hpx 防止氧化应激以及相关炎症疾病(如心脑血管

疾病、脓毒性休克等)的主要机制,从而减轻组织

损伤。
综上,胆红素抗炎作用的机制包括抑制巨噬细

胞极化、抑制黏附分子表达、抑制补体活化、减轻内

皮功能障碍以及清除循环血红素等,这些机制共同

作用,使胆红素发挥抗炎作用,减轻炎症反应、保护

组织免受炎症损伤。
3. 3　 胆红素对平滑肌细胞的作用

血管平滑肌细胞( vascular smooth muscle cell,
VSMC)在内皮下迁移聚集可促进各种炎症反应,加
速原发性 As 斑块形成[40]。 血红素可直接激活

VSMC,促进细胞增殖和迁移[41]。 但是,较高浓度的

胆红素抑制血管损伤大鼠模型中新生内膜的增生,
进而抑制 VSMC 增殖,体外给予胆红素可诱导

VSMC 凋亡[42]。 在人体研究中,胆红素对内膜形成

的抑制作用已得到证实[43]。 Stoeckius 等[44] 进一步

证实了胆红素能抑制人冠状动脉平滑肌细胞的增

殖。 此外,在人体 As 斑块及暴露于 ox-LDL 的血管

内皮细胞和平滑肌细胞中发现大量 HO-1 mRNA 和

蛋白表达,这表明 HO-1 与 As 具有相关性[45]。
综上,胆红素不仅可以抑制平滑肌细胞的增殖

与迁移,还能防止新生内膜的形成,从而发挥对动

脉壁的保护作用[46]。
3. 4　 胆红素对胆固醇代谢的调节作用

研究发现,轻度升高的胆红素可以显著降低总

胆固醇、ox-LDL 等水平[47]。 肝脏是合成胆固醇的

主要场所,体内约有 70% ~ 80% 胆固醇由肝脏合

成。 乙酰 CoA 是机体合成胆固醇的原料,其中间产

物在羟甲基戊二酸单酰辅酶 A 还原酶(3-hydroxy-3-
methyl glutaryl coenzyme A reductase,HMGR)的催化

下被还原为甲羟戊酸,HMGR 是内源性胆固醇合成

的关键限速酶[48]。 Wen 等[49]研究发现胆红素水平

升高可降低肝脏 HMGR mRNA 以及蛋白的表达,其
作用机制是胆红素可以加速 HMGR 泛素化降解途

径,抑制胆固醇的合成[50]。 在动物和人体研究中均

已证明,胆红素可以减轻胆固醇被氧化[51-52]。 因

此,胆红素抗 As 的原因可能包括改善胆固醇代谢和

减轻胆固醇氧化。
UCB 可通过促进肠道内胆固醇的分泌,清除体

内多余的胆固醇,胆红素经非胆道途径清除血清胆
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固醇的作用机制尚未完全明确[49]。 研究表明,轻度

升高的胆红素能通过激活芳香烃受体( aryl hydro-
carbon receptor,AhR)信号通路来调节胆固醇和脂

质代谢,现已证明 AhR 在抗氧化中发挥作用[53-54]。
胆红素能显著降低 ApoE 基因敲除小鼠肝脏中的脂

质沉积,肝脏脂肪变性部分是通过过氧化物酶体增

殖物激活受体 α(perixisome proliferation-activated re-
ceptor alpha, PPARα) 机制介导的, 胆红素激活

PPARα 受体并且抑制脂质氧化,降低血脂,因而能

抑制 As 的发生发展[49]。
综上,胆红素对胆固醇的调节作用主要体现在

抑制胆固醇合成以及促进胆固醇代谢及减轻脂肪

在肝脏积累,因而降低 As 发生风险。
3. 5　 胆红素缺乏对动脉粥样硬化的影响

Bvra 是胆红素合成的限速酶,Bvra 缺失引起的

胆红素缺乏可加速 As 的发生并使 As 斑块不稳定,
具体表现为纤维帽变薄、斑块内出血以及中性粒细

胞炎性浸润增加等[55]。 纤维帽的主要成分是胶原

蛋白,髓过氧化物酶(myeloperoxidase,MPO)作为各

种慢性炎症疾病的生物标志物,与心血管疾病的发

生存在密切联系,其衍生物次氯酸可以激活金属蛋

白酶,直接降解胶原蛋白[56]。 相关研究发现,对
ApoE 基因敲除小鼠进行串联狭窄( tandem stenosis,
TS)手术后可在同一模型中观察到稳定性与不稳定

性斑块,Bvra 缺失引起的胆红素缺乏,使得 MPO 活

性增加,纤维帽变薄,加重小鼠 As 斑块脆性[55]。 在

人冠状动脉不稳定性斑块中可以发现血红素代谢

增高而引起的胆红素升高,这可能是由于斑块内出

血 ( intraplaque hemorrhage, IPH) 引 起 的 代 偿 反

应[18]。 Bvra 缺失导致胆红素缺乏,易引起高脂血

症、全身氧化应激、炎症、内皮功能障碍增加以及肝

脏脂肪变性等。
综上所述,在 Bvra 缺失引起的胆红素缺乏而致

As 的表型中,选择性增加了 As 斑块脆性,增加了急

性心血管事件发生风险。 因此,适当增加循环中胆

红素浓度也许可以作为降低心血管疾病风险的一

种策略。

图 2. 胆红素在动脉粥样硬化中的作用机制

Figure 2. Mechanism of bilirubin in atherosclerosis

4　 结语与展望

血清胆红素浓度与 As 发生呈负相关,但其机制

尚未完全明确。 胆红素作为一种内源性抗氧化剂,

不仅可以防止机体内氧化应激,改善内皮功能障

碍,抑制炎症的发生,还可以调节胆固醇的合成与

代谢,参与 As 病变的多个方面。 胆红素缺乏会引起

As 斑块纤维帽变薄,斑块脆性增加,从而加剧心血
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管事件发生风险。 但由于胆红素代谢调控和分布

涉及到机体多个方面,目前仍需更多深入研究和更

全面的临床证据验证胆红素的抗 As 作用机制。
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