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血清胆红素水平与大动脉炎之间的相关性

张复贵1，陈龙菊2，雷玉华1

(1. 恩施州中心医院内科心血管病中心，湖北 恩施 445000；2. 湖北民族大学医学院解剖教研室，湖北 恩施 445000)

[摘　要]	 目的：探究血清胆红素水平与大动脉炎(takayasu arteritis，TA)之间的相关性。方法：共纳入110例

TA患者(TA组)，193例健康受试者(对照组)。并对活动性TA患者进行泼尼松治疗。结果：与健康

对照组比较，TA组血清胆红素显著下降(0.6±0.32 mg/dL vs 0.7±0.21 mg/dL，P=0.02)，差异有统计

学意义；活动性TA患者血清胆红素水平低于非活动性TA患者(0.5±0.22 mg/dL vs 0.8±0.31 mg/dL，

P<0.001)，差异有统计学意义；多元回归分析发现血清胆红素水平与红细胞沉降率具有负相关性

(β=−0.171，P<0.001)，差异有统计学意义；活动性TA患者使用泼尼松治疗后，血清胆红素水平较

治疗前显著升高(0.5±0.21 mg/dL vs 0.7±0.14 mg/dL，P=0.002)，差异有统计学意义。结论：TA患

者血清胆红素下降，且胆红素水平变化受到泼尼松治疗的影响，TA患者血清胆红素水平与红细胞

沉降率负相关。
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Abstract Objective: To investigate the relationship between serum bilirubin and takayasu arteritis (TA). Methods: Our 

study involved 110 consecutive TA patients and 193 healthy controls. Patients with active-phase disease were 

followed and received prednisone therapy. Results: Lower concentrations of serum bilirubin were detected in 

TA patients compared with healthy subjects (0.6±0.32 mg/dL vs 0.7±0.21 mg/dL, P=0.02). Serum bilirubin 

concentrations in active TA patients were lower than those in inactive patients (0.5±0.22 mg/dL vs 0.8± 

0.31 mg/dL, P<0.001). Serum bilirubin was negatively correlated with erythrocyte sedimentation rate (β=−0.171, 

P<0.001) in multiple linear regression analysis. Serum bilirubin levels were found to be significantly increased after 

prednisone treatment (0.5±0.21 mg/dL vs 0.7±0.14 mg/dL, P=0.002). Conclusion: Lower serum bilirubin levels 
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大动脉炎(takayasu arteritis，TA)是一种主要累

及主动脉及其分支的慢性、非特异性血管炎症性

疾病，病情常反复发作，持续进展，且主要累及

女性 [1-2]。现有研究 [3-4]发现一些炎症标志物，如红

细胞沉降率(erythrocyte sedimentation rate，ESR)、

C反应蛋白(C-reactive protein，CRP)、肿瘤坏死因

子(tumor necrosis factor，TNF)是评估TA疾病活动

性的有效生物学标志物。而且大量证据 [5-6]显示炎

症在TA的发生与发展中发挥重要作用，可引起动

脉的闭塞、扩张及节段性狭窄。因此TA患者的炎

症状态对于疾病的预后和转归有重要价值。

抗氧化剂能有效抵抗氧化应激引起的炎症反

应。研究[7]发现胆红素是血红素的代谢产物和体内

强有效的抗氧化剂。有学者[8]发现胆红素水平与一

些氧化应激引起的疾病呈负相关，即胆红素能有

效 降 低 这 些 疾 病 的 发 病 率 。 值 得 注 意 的 是 ， 最

近 几 项 研 究 发 现 胆 红 素 与 风 湿 性 疾 病 有 关 ， 如

系统性红斑狼疮 [ 9 ]、多发性肌炎 [ 1 0 ]、类风湿性关

节 炎 [ 1 1 ]等 。 这些证据表明氧化应激和炎症状态可

改变血清胆红素水平。TA早期的病理变化是受累

的动脉外膜和中膜肉芽肿性病变，而后逐渐进展

为单核细胞浸润的全血管壁炎症。然而目前尚缺

乏有效的可评估TA进展的临床标志物。因此本研

究旨在了解血清胆红素与TA之间的关系，为临床

评估疾病进展提供理论依据。

1  对象与方法

1.1  对象

选取恩施州中心医院2016至2018年住院的110
名TA患者，作为TA组。TA的诊断符合美国风湿病

协会的TA诊断指南 [12]。依据美国卫生研究所NIH
的 标 准 [ 1 3 ]判 断 TA 活 动 性 。 若 患 者 诊 断 为 活 动 性

TA，则需要进行泼尼松药物治疗(批号：国药准字

H31020605)，1 mg/kg。并选取年龄、性别相符的

正常健康人群193例作为对照组。所有纳入对象签

署知情同意书。本研究获得恩施州中心医院医学伦

理委员会批准。

排 除 标 准 ： 肝 肾 功 能 不 全 ； 传 染 性 疾 病 ；

脂代谢异常疾病；合并其他心血管疾病；恶性肿

瘤；吸烟；合并其他风湿性疾病。

1.2  方法

从患者病历资料中获取实验室和临床相关参

数，如年龄、身高、体重、高血压和糖尿病病史

及 TA 病 程 。 抽 取 空 腹 血 样 本 测 量 血 清 丙 氨 酸 转

移酶，天冬氨酸转移酶，总蛋白，葡萄糖，胆红

素，ESR，CRP及血肌酐等。

1.3  统计学处理

采用SPSS 19.0统计软件进行数据分析。计数

资料采用均数±标准差(x±s)表示，连续变量使用 t

检验或U检验；分类变量使用χ2检验；对于血清胆

红素与多个参数先使用单元回归分析，选择P<0.10
的参数纳入多元回归分析。P<0.05为差异有统计学

意义。

2  结果

纳 入 对 象 的 一 般 情 况 比 较 见 表 1 。 T A 组 
1 1 0 例，其中女 8 0 例 ( 7 2 . 7 % ) ；对照组 1 9 3 例，其

中女1 4 9例( 7 7 . 2 % )。TA病程为( 5 . 3 ± 4 . 8 3 )年。与

对照组相比， TA 组 C R P ( 1 1 . 3 ± 5 . 6 3  m g / L 和 1 . 7 ± 
0 . 5 3  m g / L ， P < 0 . 0 0 1 ) ， E S R ( 2 2 . 9 ± 1 6 . 1 5  m m / h
和 9 . 6 ± 5 . 1  m m / h ， P < 0 . 0 0 1 ) ，肌酐 ( 0 . 7 ± 0 . 1 5 和 
0 .6±0.11 mg/dL，P=0.04)水平升高，差异有统计

学意义；而总蛋白( 6 . 8 ± 0 . 8 1  g / d L和7 . 1 ± 0 . 8 2  g /
dL，P=0.02)和血清胆红素(0.6±0.32 mg/dL和0.7± 
0.21 mg/dL，P=0.02)水平下降，差异有统计学意义。

活 动 性 TA 组 与 非 活 动 性 TA 组 性 别 、 年 龄 、

BMI、病程、高血压疾病、糖尿病疾病、丙氨酸氨

基转移酶、天冬氨酸转移酶、肌酐、空腹血糖和

总蛋白差异无统计学意义(P>0.05，表2)；但是活

动性TA组CRP水平(18.3±17.63 vs 5.7±4.73 mg/L)，

ESR水平(32.8±7.44 vs 11.6±4.98 mm/h)均较非活动

性TA组显著升高，血清胆红素水平(0.5±0.22 vs 0.8± 
0.31 mg/dL)下降，差异有统计学意义(P<0.05)。

以 血 清 胆 红 素 水 平 为 客 观 变 量 ， 以 性 别 、

年龄、病程、高血压、糖尿病、 C R P 、 E S R 、丙

氨 酸 氨 基 转 移 酶 、 天 冬 氨 酸 转 移 酶 及 总 蛋 白 为

解释变量进行单元逻辑回归分析，结果发现：血

清 胆 红 素 水 平 与 E S R ， C R ， 总 蛋 白 相 关 ； 多 元

回归模型发现血清胆红素水平与 E S R 呈独立负相

are associated with TA, and serum bilirubin may be influenced by prednisone therapy in active TA patients. Serum 

bilirubin levels in TA patients correlate negatively with erythrocyte sedimentation rate.

Keywords serum bilirubin; takayasu arteritis; relationship
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表1 纳入资料的一般情况

Table 1 General information in the study group

组别 n 女性/[例(%)] 年龄/岁 BMI/(kg·m−2) 病程/年 高血压/[例(%)] 糖尿病/[例(%)]

TA组 110 80 (72.7) 27.8±8.63 25.3±3.26 5.3±4.83 84 (80) 2 (1.8)

对照组 193 149 (77.2) 28.5±4.63 24.8±3.43 — — —

P 0.76 0.24 0.33

组别
C反应蛋白/ 

(mg·L−1)

红细胞沉降

率/(mm·h−1)

丙氨酸氨基转

移酶/(U·L−1)

天冬氨酸转

移酶/(U·L−1)

肌酐/

(mg·dL−1)

总蛋白/

(g·dL−1)

空腹血糖/

(mg·dL−1)

血清胆红素/

(mg·dL−1)

TA组 11.3±5.63 22.9±16.15 20.2±10.78 18.6±9.92 0.7±0.15 6.8±0.81 83.2±21.67 0.6±0.32

对照组 1.7±0.53 9.6±5.1 17.79±9.98 17.89±10.01 0.6±0.11 7.1±0.82 54.6 ±9.92 0.7±0.21

P <0.001 <0.001 0.16 0.90 0.04 0.02 0.48 0.02

表2 活动性与非活动性TA的一般资料比较

Table 2 Comparison of the general information in patients with active and inactive TA

组别 n 女性/[例(%)] 年龄/岁 BMI/(kg·m−2) 病程/年

活动性TA组 54 39 (72.2) 26.9±8.46 26.1±3.32 5.1±4.71

非活动性TA组 56 41 (73.2) 28.1±4.77 25.2±3.51 4.98±4.12

P 0.44 0.41 0.19 0.51

组别
高血压/ 

[例(%)]

糖尿病/ 

[例(%)]

C反应蛋白/

(mg·L−1)

红细胞沉降率/

(mm·h−1)

丙氨酸氨基转移酶/

(U·L−1)

活动性TA组 44 (81.5) 0 (0) 18.3±17.63 32.8±7.44 20.8±11.22

非活动性TA组 45 (80.4) 2 (3.6) 5.7±4.73 11.6±4.98 16.17±10.08

P 0.46 0.54 <0.001 <0.001 0.08

组别
天冬氨酸转移酶/

(U·L−1)
肌酐/(mg·dL−1) 总蛋白/(g·dL−1)

空腹血糖/

(mg·dL−1)

血清胆红素/

(mg·dL−1)

活动性TA组 20.21±10.65 0.7±0.17 6.7±0.71 85.2±22.61 0.5±0.22

非活动性TA组 19.97±11.65 0.7±0.13 6.8±0.81 89.32±24.61 0.8±0.31

P 0.11 0.21 0.11 0.17 <0.001

关( β = − 0 . 1 7 1，P < 0 . 0 0 1；表3 )。将活动性与非活

动 性 TA 患 者 血 清 胆 红 素 水 平 进 行 R O C 曲 线 分 析 
( 图 1 ) 。 R O C 曲 线 下 面 积 为 0 . 8 4 3 ( 9 5 % C I 
0.795~0.891，P<0.001)。

对活动性TA患者给予泼尼松(1 mg/kg)治疗，

并 比 较 治 疗 前 后 相 关 参 数 的 变 化 发 现 ： 与 治 疗

前比较，治疗后血清胆红素显著升高(0.5±0.21 vs 
0.7±0.14 mg/dL)，CRP(17.2±21.15 vs 5.1±4.08 mg/L) 
和ESR水平(34.5±14.52和11.3±5.63 mm/h)显著下

降，差异有统计学意义(P<0.05，表4)。
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3  讨论

临 床 上 一 般 使 用 影 像 学 检 测 手 段 ( 如 血 管 造

影)，结合患者的症状和体征(如缺血、血管杂音、

高血压、动脉搏动消失或减弱等)诊断TA [ 1 4 ]。此

外还可以结合一些临床标志物 C R P 和 E S R 协助判 
断 [1]。本研究发现血清胆红素水平与TA疾病具有

显著相关性，活动期TA患者血清胆红素水平较非

活动期患者下降。此外，血清胆红素水平与ESR具

有负相关性，使用泼尼松治疗能显著升高血清胆

红素水平。

研究 [ 1 5 - 1 6 ]认为冠状动脉粥样硬化等心血管疾

病与血清胆红素水平具有一定相关性。还有证据

显示慢性肾病 [17]、心源性卒中 [18]及脓毒症患者 [19]

中血清胆红素水平均较对照组下降。而本研究发

现 相 对 于 正 常 人 群 ， TA 患 者 血 清 胆 红 素 水 平 下

降。胆红素是一种新型的抗氧化剂，具有强效的

抗氧化和抗炎症作用 [20]。在健康人群中发现胆红

素与CRP水平之间存在负相关 [21]。Zhou等 [22]研究

发现胆红素具有炎症保护作用。Vera等 [ 2 3 ]研究发

现血清胆红素能通过抑制T N F- α生成而起到抑制

炎症的作用。B é l a n ge r等 [ 2 4 ]研究发现胆红素水平

能反映机体抗氧化能力。提示活动性TA患者血清

胆红素下降的原因是胆红素具有抗炎作用，因此

在疾病进展中被炎症和氧化应激反应中被大量消

耗。故血清胆红素水平可作为TA疾病进展的生物

学标志物。

血清胆红素作为TA疾病进展的标志物很有优

势：相对于MRI等影像学检查手段，血清胆红素为

临床常见的血生化检查手段，可以与其他肝肾等生

化检查一并进行，无需额外操作；相对于血管造

影，血清胆红素水平有利于患者炎症状态的评估，

而且费用低廉，操作简单，患者容易接受。此外，

本研究观察到活动性TA患者使用泼尼松治疗后血

清胆红素水平显著升高，这提示胆红素可作为评

估活动期TA患者接受泼尼松治疗效果的生物标志

物，即当胆红素水平升高表明泼尼松治疗有效。

本 研 究 存 在 一 定 局 限 性 ： 一 方 面 本 研 究 纳

入的疾病为临床较少见的疾病，因此纳入样本有

限，可能造成结果的偏倚；另一方面未对TA患者
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图1活动性与非活动性TA患者血清胆红素的ROC曲线

Figure 1 ROC curve of serum bilirubin in patients with active 

and inactive TA patients

表4 活动期TA患者泼尼松治疗前后相关参数的比较

Table 4 Comparison of related parameters before and after the treatment in patients with active TA

时间
C反应蛋白/

(mg·L−1)

红细胞沉降率/

(mm·h−1)

丙氨酸氨

基转移酶

天冬氨酸

转移酶

肌酐/

(mg·dL−1)

总蛋白/

(g·dL−1)

空腹血糖/

(mg·dL−1)

血清胆红素/

(mg·dL−1)

治疗前 17.2±21.15 34.5±14.52 21.5±12.5 18.7±6.98 0.7±0.14 6.7±1.10 87.5±26.54 0.5±0.21

治疗后 5.1±4.08 11.3±5.63 17.3±6.82 16.5±5.01 0.7±0.15 6.7±0.98 81.98±11.43 0.7±0.14

P 0.007 <0.001 0.07 0.14 0.06 0.76 0.13 0.002

表3 TA患者血清胆红素水平与相关参数的回归分析

Table 3 Regression analysis between serum bilirubin levels 

and related parameters in patients with TA

参数
单元回归分析 多元回归分析

β P β P

性别 −2.498 3.612

年龄 −0.015 0.108

病程 0.113 0.137

高血压 0.813 1.023

糖尿病 4.613 5.108

C反应蛋白 −0.070 0.046 −0.21 0.12

红细胞沉降率 −0.35 0.047 −0.171 < 0.001

丙氨酸氨基转移酶 0.109 0.173

天冬氨酸转移酶 −0.132 0.187

总蛋白 0.161 0.072 0.321 0.54
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疾病分级，因此无法确定胆红素水平与不同TA疾

病分级的关系。

综上所述，活动性TA患者血清胆红素水平下

降，而且泼尼松治疗能升高胆红素水平。
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