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【摘要】 心血管疾病(CVD)是全球首要死因。 胆红素作为血红蛋白代谢产物,传统上被认为具有肝毒性;然而近年研究发现,
生理及轻度升高浓度的胆红素通过信号转导途径调控、免疫代谢调节等途径发挥心血管保护作用。 血清胆红素水平与动脉粥样硬

化、冠心病、心力衰竭和高血压等 CVD 发生发展密切相关。 本文系统阐述了胆红素从传统肝毒性标志物向心血管保护因子认知转

变的最新证据,并探讨其在 CVD 病理生理中的双重角色及治疗潜力,旨在为 CVD 的预防、诊断和治疗提供新视角。
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【Abstract】 Cardiovascular
 

disease(CVD)
 

is
 

the
 

leading
 

cause
 

of
 

death
 

worldwide. Bilirubin,as
 

a
 

metabolic
 

product
 

of
 

hemoglobin,has
 

traditionally
 

been
 

regarded
 

as
 

hepatotoxic. However, recent
 

studies
 

have
 

found
 

that
 

bilirubin
 

at
 

physiological
 

and
 

mildly
 

elevated
 

concentrations
 

exerts
 

cardiovascular
 

protective
 

effects
 

through
 

pathways
 

such
 

as
 

signal
 

transduction
 

regulation
 

and
 

metabolic
 

immune
 

modulation. Higher
 

serum
 

bilirubin
 

levels
 

are
 

associated
 

with
 

a
 

reduced
 

risk
 

and
 

slower
 

progression
 

of
 

CVD,including
 

atherosclerosis,coronary
 

heart
 

disease,heart
 

failure,and
 

hypertension. The
 

latest
 

data
 

on
 

the
 

switch
 

of
 

bilirubin
 

from
 

an
 

old
 

biomarker
 

of
 

liver
 

toxicity
 

to
 

a
 

protective
 

factor
 

of
 

the
 

cardiovascular
 

system
 

are
 

systematically
 

reviewed
 

in
 

this
 

article. Its
 

dual
 

role
 

in
 

pathophysiology
 

and
 

therapeutic
 

potential
 

for
 

CVD
 

are
 

discussed,in
 

order
 

to
 

provide
 

a
 

new
 

viewpoint
 

on
 

the
 

management
 

of
 

prevention,diagnosis,and
 

treatment
 

of
 

CVD.
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　 　 鉴于中国居民不健康生活方式的普遍存在和具

有心血管疾病( cardiovascular
 

disease,CVD)危险因素

的人数持续增长, CVD 的发病率呈现显著上升趋

势[1] 。 胆红素作为一种由血红素代谢产生的四吡咯

类化合物,传统上被视为肝功能异常标志物,尽管早

期研究将其视为具有健康风险的代谢废物,但近年

来的研究[2-3] 发现,生理及轻度升高浓度的胆红素通

过信号转导途径调控、免疫代谢调节等途径对 CVD
及代谢性疾病(如糖尿病、肥胖) 具有保护效应。 鉴

于上述机制,血清胆红素水平与 CVD 的发生发展及

预后密切相关。 因此,本文深入探讨胆红素和动脉

粥样硬化( atherosclerosis,AS) 、冠心病( coronary
 

heart
 

disease,CHD) 、心力衰竭( heart
 

failure,HF) 、高血压

等 CVD 之间的关联和治疗潜力,证明胆红素从传统肝

毒性标志物向心血管保护因子认知转变,以期为 CVD
的预防、危险分层和新型治疗策略提供新的视角和

思路。
1　 胆红素在 CVD 中的病理生理机制

1. 1　 胆红素双重角色:从保护因子到潜在毒素

生理及轻度升高浓度的胆红素作为一种激素样

物质[4] ,通过激活芳烃受体和过氧化物酶体增殖物激

活受体 α 等调控下游基因转录和细胞信号传递,发挥

CVD 保护作用(图 1)。 在胆红素免疫代谢调控中,血
红素加氧酶(heme

 

oxygenase,HO)-1 作为重要的调节

因子,在低氧、炎症反应、氧化应激、缺血-再灌注损伤

和休克等应激状态下调控胆红素的生成,因此被认为

·8111· 心血管病学进展 2025 年 12 月第 46 卷第 12 期　 Adv
 

Cardiovasc
 

Dis,December
 

2025,Vol. 46,No. 12



是潜在的治疗靶点[5] 。 而病理性升高的胆红素会通

过血脑屏障对机体产生神经毒性作用[6] 。 因而,在临

床实践中要注意血清胆红素从保护因子到潜在毒素

的浓度变化范围。

单核/巨噬细胞黏附迁移↓

VSMC迁移和增殖↓

激活

PPAR琢

ACOX1↑
SCD1↓

促进脂肪酸 茁氧化
改善胰岛素抵抗

生理及轻度升高浓度
胆红素

保护 CVD

激活

AHR

Nrf2

HO鄄1↑

上调

CD39抗炎信号

Tregs分化↑

病理浓度

血脑屏障

神经毒性

激活

AMPK

eNOS鄄Ser磷酸化

NO↑

抑制

MAPK

改变细胞周期调控蛋白

血管舒张 血管重塑↓

ROS↓

心肌细胞对氧化损伤耐受能力↑ oxLDL↓

保护血管内皮细胞

NF鄄资B↓

IL鄄6、TNF鄄琢等促炎性细胞因子↓
VCAM鄄1、ICAM鄄1等黏附分子↓ 血管炎症↓

　 　 注:PPARα,过氧化物酶体增殖物激活受体 α;ACOX1,酰基辅酶 A 氧化酶 1;SCD1 硬脂酰辅酶 A 去饱和酶 1;AHR,芳烃受

体;Nrf2,核转录因子红系 2 相关因子 2;HO-1,血红素加氧酶-1;ROS,活性氧类;
 

oxLDL,氧化型低密度脂蛋白;NF-κB,核因子 κB;
IL-6,白细胞介素-6;TNF-α,肿瘤坏死因子 α;VCAM-1,血管细胞黏附分子-1;ICAM-1,细胞间黏附分子 1;CD39,外核苷三磷酸二

磷酸水解酶 1;Tregs,调节性 T 细胞;AMPK,AMP 活化的蛋白质激酶;eNOS,内皮型一氧化氮合酶;Ser,丝氨酸;MAPK,丝裂原激活

的蛋白激酶;VSMC,血管平滑肌细胞。
图 1　 胆红素介导心血管保护的作用机制

1. 2　 胆红素介导心血管保护的作用机制

1. 2. 1　 抗氧化与抗炎效应
 

胆红素作为内源性芳烃受体激动剂[7-8] ,通过激

活抗氧化防御转录因子(核转录因子红系 2 相关因子

2),显著上调 HO-1 的表达,不仅有效清除活性氧类,
减少低密度脂蛋白的氧化修饰,还能提高心肌细胞对

氧化损伤的耐受能力[9] 。 此外,随着活性氧类水平的

降低抑制了核因子 κB 的激活,导致下游促炎性细胞

因子(如肿瘤坏死因子 α、白细胞介素-6)和黏附分子

(如血管细胞黏附分子-1、细胞间黏附分子 1)的表达

下调,从而抑制单核 / 巨噬细胞向血管壁的黏附与迁

移,有效缓解血管炎症[10] 。 同时,芳烃受体的激活还

促进 CD39 介导的抗炎信号转导途径,增强调节性 T
细胞的分化,减轻血管炎症环境[11] 。
1. 2. 2　 改善血管张力

 

胆红素激活 AMP 活化的蛋白质激酶,促进内皮型一

氧化氮合酶磷酸化,增加内源性 NO 的生物利用度和促进

血管舒张,有助于降低血压并改善内皮细胞功能[12] 。
1. 2. 3　 抑制血管重塑

胆红素通过抑制丝裂原激活的蛋白激酶信号转

导途径,干扰细胞周期调控蛋白的表达,进而抑制血

管平滑肌细胞的迁移增殖[13] ,有效限制病理性血管重

塑和延缓 AS 斑块进展。
1. 2. 4　 调节脂质代谢

 

胆红素直接与过氧化物酶体增殖物激活受体 α
结合增加转录活性,调控脂肪酸 β 氧化关键酶(如酰

基辅酶 A 氧化酶 1)和脂肪从头合成相关酶(如硬脂酰

辅酶 A 去饱和酶 1)的表达,驱动脂肪燃烧和改善胰岛

素抵抗[14] ,有利于降低血脂异常和糖尿病等 CVD 高

危因素的风险。
2　 胆红素与各类 CVD 的相关性

2. 1　 胆红素与 AS
血管内皮功能损伤是 AS 的病理基础,脂质积聚

和慢性炎症是 AS 发生的主要环节。 动物实验发现胆

红素缺乏(胆绿素还原酶,Bvra 基因敲除)容易出现高

脂血症及 AS 斑块不稳定,表明其在脂质代谢方面有

调控作用[15] 。 临床研究[16] 也印证了胆红素的保护作

用,即 AS 患者的血清胆红素及总抗氧化状态显著低

于健康对照人群,并与超敏 C 反应蛋白等炎症标志物

呈负相关;同时,在高胆红素水平相关性分析的一项
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横断面研究[17] 中纳入了 4
 

290 例受试者,结果提示较

高的胆红素水平患者发生颈动脉或股动脉 AS 的风险

降低 35% ~ 45%;而且在 2 型糖尿病患者中,即使胆红

素水平处于正常范围内,其较高的胆红素水平仍和下

肢血管 AS 风险降低独立相关[18] 。 因此,血清胆红素

可作为 AS 的保护因子,通过适度升高血清胆红素水

平作为可能干预 AS 的一种途径。
 

2. 2　 胆红素与 CHD
2. 2. 1　 胆红素与 CHD 风险

较高的胆红素水平与 CHD 风险降低显著相关。
冠状动脉慢血流作为冠状动脉 AS 的早期表现形式,
冠状动脉慢血流患者的血清胆红素水平对 CHD 发病

具有预测价值[19] 。 一项纳入 316
 

375 例受试者的荟

萃分析[20]显示,胆红素水平升高可使首次心肌梗死

(myocardial
 

infarction,MI)风险降低 22%,且血清胆红

素每增加 2
 

μmol / L,首次 MI 的相对风险降低 2. 7%
(95%CI 1. 3% ~ 4. 1%, P < 0. 001 )。 另一项涉及

170
 

209 例参与者的荟萃分析[21] 进一步表明,与低胆

红素水平相比,高胆红素水平对 CHD 风险具有保护作

用,且二者呈 U 型剂量-反应关系。 Zuo 等[22] 对 12 项

前瞻性研究(368
 

567 例受试者)的分析也支持这一结

论。 基于上述分析,胆红素可作为独立于传统 CHD 危

险因素的新型生物标志物,其 U 型关系提示胆红素存

在最佳保护浓度范围,过低或过高胆红素水平的保护

效应可能减弱。
 

2. 2. 2　 胆红素与 CHD 预后

总胆红素(total
 

bilirubin,TBIL)水平是 MI 患者预

后的重要预测指标。 通过对 881 例老年 MI 患者进行

至少 2 年的随访,发现较低胆红素水平的患者主要不

良心血管事件 ( major
 

adverse
 

cardiovascular
 

event,
MACE)发生率最高,即使调整年龄、性别、体重指数、
吸烟状况、NYHA 心功能分级和治疗方案等因素,这种

相关性仍显著存在[23] 。 对 10
 

236 例择期行经皮冠状

动脉介入治疗的 MI 患者术前数据进行分析,发现胆

红素水平升高与长期随访中 MACE 风险降低独立相

关,这一发现进一步支持了先前的观点[24] 。 并且

TBIL 已被证明可为接受经皮冠状动脉介入治疗的 ST
段抬高型心肌梗死患者提供个体化危险分层[25] ,亦能

为非 ST 段抬高型心肌梗死患者独立预测其不良

预后[26] 。
2. 2. 3　 胆红素亚型的作用争议

哪种胆红素亚型发挥主导作用尚无一致的定论。
有研究[27] 发现直接胆红素( direct

 

bilirubin,DBIL) 以

剂量-反应方式独立预测 CHD 的发生,而 TBIL 和间接

胆红素(indirect
 

bilirubin,IBIL)与 CHD 呈 U 型关联,

表明 TBIL 在正常范围内对 CHD 的潜在保护作用主要

源于 IBIL 水平的轻至中度升高。 而 Xu 等[28] 对 533 例

急性冠脉综合征患者随访 2. 4 年发现,TBIL 和 DBIL
与 MACE 风险增加相关,而 IBIL 未见显著关联,且

DBIL 的预后价值优于 TBIL 或 IBIL。 上述矛盾结论的

本质可能与研究人群疾病状态异质性相关:在急性冠

脉综合征或急性缺血时肝淤血会导致 DBIL 升高,这
种升高反映肝功能异常而非胆红素本身的保护作用,
而稳定性 CHD 患者的数据可能更接近胆红素生理效

应。 因此,关于胆红素亚型作用的争议源于 DBIL 的

双重角色:生理状态下 DBIL 轻度升高是胆红素代谢

通路激活的伴随现象,胆红素对心血管的保护作用主

要由 IBIL 介导;而病理状态下 DBIL 显著升高更多提

示肝损伤或肝淤血,成为心肝综合征的生物标志物。
综上所述,生理及轻度升高的胆红素浓度与 CHD

的发生及临床预后呈负相关,检测胆红素浓度对评估

CHD 的病情程度及预后具有临床价值,但其最佳保护

浓度、亚型作用的确定仍需进一步深入研究。
2. 3　 胆红素与 HF

HF 是指心脏结构或功能异常导致心室充盈和 /
或射血功能受损,造成器官灌注不足与循环淤血。 慢

性心力衰竭(chronic
 

heart
 

failure,CHF)患者胆红素升

高可能是由于肝淤血、血流灌注减少造成肝细胞损伤

和代谢异常,提示血清胆红素短期内大幅度升高是 HF
病情加重的预警信号[29] ,但也间接揭示了机体保护性

应激系统的激活。 HO / CO-胆红素系统是胆红素心肌

保护假说的重要理论基础[30] ,该系统通过上调 HO 及

其代谢产物(如 CO 和胆红素)的水平,激活内源性保

护系统,降低外周血管阻力、减轻心肌耗氧量和增加

射血分数而减少 HF 的发生。 一项老年 CHF 队列研

究[31]表明,随着 HF 病情加重,胆红素水平呈现逐渐

升高的趋势,超敏 C 反应蛋白、N 末端脑钠肽前体水

平与胆红素水平呈明显正相关,提示动态监测老年

CHF 患者血清胆红素水平变化,具有预防心脏事件、
改善预后的价值。 血清胆红素还可以预测急性心力

衰竭(acute
 

heart
 

failure,AHF)患者的预后。 Shiomura
等[32]证实胆红素是 AHF 患者 180

 

d 内发生心源性死

亡的独立预测因素(HR = 3. 74,95%CI 1. 39 ~ 10. 05,
P<0. 001),在收缩压<100

 

mmHg(1
 

mmHg = 0. 133
 

3
 

kPa)
的患者中预测价值更高。 此外,白蛋白-胆红素评分可

作为 HF 患者心血管死亡和全因死亡的独立危险因

素[33] 。 该评分容易获得,且不受肾功能影响,因而胆

红素在 HF 合并肾功能不全患者中可以作为 N 末端脑

钠肽前体的有效补充。 综上,胆红素在 HF 中具有双

刃剑的作用:既是反映疾病严重程度的病理指标,又
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参与内源性心脏保护。 胆红素可以预测 HF 的远期风

险,改善患者预后。 所以在临床实践中对血清胆红素

进行检测,评价 HF 的严重程度及预后有重要意义。
2. 4　 胆红素与高血压

高血压的发病机制涉及氧化应激、炎症、肾素-血
管紧张素-醛固酮系统及神经-免疫等多重因素的相互

作用。 循环胆红素水平的增加能够减轻血管紧张素

Ⅱ引起的高血压并改善肾脏血流动力学状态[34] 。 临

床证据表明,血清胆红素水平与高血压发生呈明显的

负相关。 一项横断面研究[35] 发现, 高血压女性的

TBIL 水平较正常血压女性明显下降。 徐美林等[36] 对

老年人群的研究发现随着血压级别的升高,血清 TBIL
水平呈现下降趋势。 英国一项对 467

 

519 例人群的横

断面研究[3] 发现,与胆红素的正常低值相比,胆红素

轻度升高的男性和女性收缩压≥130
 

mmHg 的概率分

别降低了 13%(99%CI 8% ~ 18%)和 11%(99%CI 4% ~
17%)。 在国内一项前瞻性随访调查[37] 中发现,较高水

平的 TBIL 和 IBIL 是高血压的危险因素,当 DBIL 增多

时会产生相反的影响。 最新研究[38] 表明,胆红素血脂

综合指数不仅是高血压的危险因素,还与高血压的发

生呈正相关,这说明血脂异常带来的致病作用远大于

胆红素的保护作用。 以上研究表明血清胆红素浓度

可作为评估高血压发病风险的潜在生物标志物,较高

的胆红素有利于降低高血压发生的可能。
3　 胆红素调节代谢在 CVD 中的干预方法

生理及轻度升高浓度的胆红素具有心血管保护

作用,但病理性升高可致心肌细胞损伤。 最新研究[39]

发现,胆红素可作为心血管-肾脏-代谢( cardiovascular-
kidney-metabolic,CKM)综合征的生物标志物,因此,我
们通过 AHA[40] 提出的 CKM 综合征分期来探讨胆红

素调节代谢在 CVD 中的干预方法。
3. 1　 CKM 综合征分期

按照有无代谢异常,是否合并代谢危险因素、慢
性肾脏病(chronic

 

kidney
 

disease,CKD)和 / 或 CVD,将
CKM 综合征分为 5 期:0 期(无 CKM 危险因素期),患
者无超重 / 肥胖、高血压、糖尿病、CKD 及任何亚临床 /
临床 CVD 迹象;1 期(早期危险因素存在期),患者表现

为超重 / 肥胖或脂肪组织功能异常,但无其他代谢性危

险因素或 CKD;2 期(明确代谢性危险因素期),患者存

在如高甘油三酯血症、高血压、糖尿病等代谢性危险因

素或已确诊的 CKD;3 期(亚临床 CVD 合并期),在 CKM
  

2 期基础上,合并亚临床 CVD(亚临床动脉粥样硬化性

心血管疾病或亚临床 HF);4 期(临床 CVD 合并期),在
CKM

 

2 期基础上,合并临床 CVD,其中 4a 期患者无肾衰

竭,而 4b 期合并肾衰竭[40-41] 。

3. 2　 CKM 角度下胆红素在 CVD 中的代谢调节

3. 2. 1　 CKM
 

0 ~ 1 期

该阶段生理浓度较高的胆红素可发挥重要的心

血管保护作用,患者可通过规律运动、植物多酚类物

质摄入等生活方式干预[42-43] 增强 HO-1 活性来适度提

高生理性胆红素水平,并控制体重改善肥胖。
3. 2. 2　 CKM

 

2 期

随着疾病进展至 CKM
 

2 期及以上,机体代谢紊

乱、氧化应激加剧会导致胆红素内源性保护功能受

损,胆红素水平相对不足。 该阶段胆红素调控需在控

制血糖、血压和血脂异常等代谢性危险因素的同时,选
择具有 HO-1 诱导作用的他汀类药物,其不会显著影响

循环中的胆红素浓度[12] 。 此外,胆红素衍生纳米粒子

在缺血-再灌注损伤疾病中展现出显著的抗炎、抗氧化

和免疫调节活性,未来具有潜在治疗价值[44] 。
3. 2. 3　 CKM

 

3 ~ 4 期

患者因 CVD 导致肝肾功能异常,如 CHF 会导致

胆红素大幅度升高。 该阶段应综合考虑病情,谨慎调

节胆红素代谢水平,避免胆红素病理性显著升高对机

体产生毒性作用,尤其是合并黄疸的患者。 故而应避

免直接刺激 HO-1 导致胆红素过度累积,优先使用钠-
葡萄糖共转运蛋白 2 抑制剂、胰高血糖素样肽-1 受体

激动剂、非甾体类盐皮质激素受体拮抗剂等阻止 CKM
进展[41] 。 对于需要冠状动脉血运重建的患者来讲,未
来胆红素在药物洗脱支架涂层的应用可能减少支架

植入后的局部炎症反应及支架再狭窄的发生。
3. 3　 遗传与药理学调控

尿苷二磷酸葡萄糖醛酸基转移酶 1A1 ( uridine
 

diphosphate
 

glucuronosyl
 

transferase
 

1A1,UGT1A1)是胆

红素代谢(葡萄糖醛酸化)的关键酶,抑制其活性可提高

血清胆红素水平,Gilbert 综合征是由于 UGT1A1 基因突

变导致的轻度非结合性高胆红素血症,流行病学研

究[45-46]显示这类人群的 CVD 和代谢性疾病风险显著降

低。 这一现象为开发选择性 UGT1A1 抑制剂提供了理

论依据。 研究[39]发现奶蓟草含有抑制 UGT1A1 的活性

成分水飞蓟素,其对再灌注诱导的 MI 具有保护作用。
4　 小结与展望

血清胆红素通过信号转导途径调控、免疫代谢调

节等途径在 AS、CHD、HF 和高血压等 CVD 中扮演重

要角色。 胆红素不仅是 CVD 发病风险的独立预测因

子,还与疾病严重程度及预后密切相关。 生理及轻度

升高的胆红素水平可发挥心血管保护作用,而显著性

升高常是病理风险的标志。 考虑到胆红素测定的技

术简便、费用低廉,应考虑将其整合纳入传统的心血

管危险分层模型中,提高危险分层的精度;未来应设

法开发出具有临床指导意义的胆红素浓度决策界限,
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研究安全可行的干预措施,将胆红素的心血管保护作

用转化为现实中的获益。
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