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脑 卒 中 是 严 重 损 害 人 民 健 康 的 重 大 慢 性 非

传染性疾病，是导致我国成人死亡、残疾的首要

原因。脑卒中具有高发病率、高致残率、高病死

率、高复发率、高经济负担5大特点 [1]。缺血性脑

卒中(ischemic stroke，IS)是我国脑卒中的主要亚

型[2]。长期以来，胆红素被认为是一种对身体有害

的代谢废物，近年来它被认为是机体高效的抗氧

化、抗炎及神经保护剂[3]。这些特性有助于抗动脉

粥样硬化(atherosclerosis，A S)和保护神经元免受

损伤，以阻止IS中血栓的形成。针对IS的病理生理

学机制和胆红素的分子特性，本文就胆红素与IS的

关系进行综述。

1  胆红素的代谢

胆 红 素 是 胆 色 素 的 一 种 ， 分 为 总 胆 红 素 、

直 接 胆 红 素 ( 结 合 胆 红 素 ) 和 间 接 胆 红 素 ( 非 结 合

胆 红 素 ) 。 机 体 的 胆 红 素 主 要 由 衰 老 红 细 胞 释 放

的血红蛋白生成。肝、脾和骨髓等单核吞噬细胞

系统识别并吞噬衰老红细胞，分解血红蛋白，降
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[摘　要]	 目前，脑卒中已经成为中国人致死、致残的首位原因，而缺血性脑卒中(ischemic stroke，IS)占

70%~80%。尽管我国IS的防治已经取得很大的进步，但是其发病率和致残率仍然较高。因此需要

进一步寻找预防与治疗IS的新靶点。胆红素以往被认为是一种有毒的代谢废物，近年来的研究发

现，胆红素是人体最有效的抗氧化、抗炎和神经保护分子之一。
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解血红素。血红素在血红素加氧酶的催化下产生

胆绿素，胆绿素在胆绿素还原酶的催化下生成了

游 离 状 态 的 非 结 合 胆 红 素 ， 又 称 游 离 胆 红 素 ，

这 种 胆 红 素 是 脂 溶 性 的 ， 更 易 通 过 血 - 脑 脊 液 屏 
障 [ 4 ]，其与白蛋白结合，通过血液运输至肝，而

后 与 肝 细 胞 配 体 蛋 白 Y 、 Z 蛋 白 结 合 ， 被 动 运 至

滑面内质网，在UDP-葡萄糖醛酸基转移酶(UDP-
glucuronosyltransferase，UGT)的效应下与葡萄糖

醛酸结合，转变为水溶性的结合胆红素，随着胆

汁排泄到肠道。

2  胆红素的生理特性

以往人们发现患有肝胆及血液系统疾病的患

者体内胆红素水平偏高。因此，胆红素在很长一

段时间里被认为是一种有毒物质。当血液中总胆

红素>34.2 μmol/L时，会出现黄疸 [5]。过高浓度的

胆红素会给身体带来严重危害，轻则出现黄疸，

重则可使新生儿出现胆红素脑病，对新生儿大脑

造成不可逆性损伤。这种胆红素是指游离的亲脂

性胆红素，能轻松穿过任一细胞膜，对细胞产生

不利影响[6]。游离胆红素神经毒性的潜在机制涉及

血-脑脊液屏障、神经元、胶质细胞、线粒体膜和

内质网的功能受损[7]。由于谷氨酸受体刺激、细胞

内钙水平增加、细胞坏死和凋亡，阻碍线粒体能量

的合成并产生兴奋性毒性[8] 。金属介导的氧化应激

被认为是神经毒性的病因之一，过量的金属、氧化

剂和丰富的多不饱和脂肪酸可引起自由基形成，大

脑对其极为敏感。游离胆红素和氧化还原活性金属

(主要是铁和铜)，对苍白球、海马和丘脑底核有特

异性亲和力，可以在这些区域积累，从而参与游离

胆红素神经毒性的发展 [9-10]。严重的高胆红素血症

可导致神经功能障碍，并伴有各种急性或慢性脑损

伤表现，如精神功能障碍、学习障碍、阅读障碍、

自闭症和眼肌运动障碍[11]。

胆红素在生物组织中以过高浓度积累时，它

是一种具有潜在细胞毒性、脂溶性废物，需要排出

体外。而轻度升高的胆红素作为一种内源性抗氧化

剂[12]，具有抗氧化、抗炎、调节脂质代谢、细胞保

护、抑制血小板聚集等特性[13]，这些特性对于神经

组织等没有强大内源性细胞保护的器官至关重要。

因此，轻度升高的胆红素水平有望通过以上特性

来发挥抗A S的作用，进而减少IS的发生。目前关

于中国人群血清胆红素水平与IS之间关系的研究很

少[3]，期待今后开展更多大范围、多中心研究，并

将其研究成果应用于IS患者的临床治疗。

3  胆红素与IS的发病机制

3.1  胆红素与抗氧化

脑缺血时梗死区域氧浓度显著下降，促进活

性氧(reactive oxygen species，ROS)和超氧化物的

生成，它们共同促进脂质过氧化、泡沫细胞形成

和血管系统中促炎细胞的表达，由此引起内皮功

能 障 碍 ， 促 使 A S 的 发 生 ， 最 终 导 致 脑 缺 血 [ 1 4 ]。

当再灌注成功时，也会出现再灌注损伤和自由基

激增。胆红素是体内最有效的抗氧化剂，能清除

ROS，并抑制最初梗死后的一系列有害反应。

1987年，Stocker等 [15]研究显示当人体氧浓度

从20%(室内空气)降至2%时，胆红素的抗氧化能力

显著提高，体内抗氧化剂(如谷胱甘肽)的减少也能

增加胆红素的生成。在动物研究中，Vasavda等 [16]

发现在N-甲基-D-天冬氨酸神经传递过程中，胆红

素通过清除超氧化物来防止兴奋性毒性产生和神经

元死亡。胆红素不仅通过直接抗氧化途径发挥作

用，还可以通过间接途径起作用。胆红素含有一个

共轭双键扩展系统和一个活性氢原子，因血管平滑

肌细胞在血管中具有促氧化作用，胆红素可以通

过抑制血管平滑肌细胞的烟酰胺腺嘌呤二核苷酸

磷酸(nicotinamide adenine dinucleotide phosphate，

NADPH)氧化酶依赖性增殖达到抗氧化的效果[17]。

所有类型的胆红素都具有相同的抗氧化特性，但

在IS期间，只有尚未与白蛋白结合呈游离状态的未

结合胆红素才能产生有效作用，因为它可以穿过

血-脑脊液屏障[4]。

3.2  胆红素与抗炎

促炎细胞因子的出现会导致A S形成。胆红素

通过阻碍补体的初始激活、调节T淋巴细胞的毒性

和遏制促炎细胞因子的生成来调节机体的炎症途

径 [14]。胆红素在小鼠模型中表现出抗补体特性，

这有助于减缓炎症介导的内皮炎 [18]。基质金属蛋

白酶活性的增加会引起弹性纤维的消耗而导致血

管壁硬度增加。胆红素和血红素加氧酶-1已被证明

可通过降低基质金属蛋白酶的活性来改善血管壁

弹性，从而达到抗A S的效果 [19]。胆红素通过减少

脱氧核糖核酸(deoxyribonucleic acid，DNA)合成、

表达Tac抗原(CD25)和转铁蛋白受体(CD71)来调节

细胞毒性T淋巴细胞的活性[20]。在内毒素血症、败

血症和缺血-再灌注损伤的几种动物模型中，胆红

素通过抑制黏附分子的表达、抑制炎症细胞的浸

润来降低促炎细胞因子的表达 [21]。胆红素也可能

抑制A S固有的炎症过程，并已被证明与炎症标志
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物(包括C反应蛋白、中性粒细胞-白细胞比率和红

细胞分布宽度)呈负相关[22]。

3.3  胆红素与脂质代谢

低密度脂蛋白(low density l ipoprotein，LDL)
是 A S 疾 病 公 认 的 危 险 因 素 ， 胆 红 素 能 降 低 循 环

中 L D L 的 浓 度 来 阻 止 A S 的 形 成 。 胆 红 素 是 亲 脂

性的，它能够保护脂质免受过氧化，有效地捕获

并 清 除 氧 自 由 基 ， 防 止 内 皮 损 伤 ， 被 认 为 是 抗

脂质过氧化的最佳抗氧化剂 [ 2 3 ]。Stec等 [ 2 4 ]研究表

明 胆 红 素 能 增 强 过 氧 化 物 酶 体 增 殖 物 激 活 受 体
α(recombinant peroxisome proliferator active receptor 
a l p h a ， P PA R α ) 的活性，引起脂质燃烧基因肉碱

棕榈酰转移酶1(carnitine palmitoyl 1，CPT1)和成

纤维细胞生长因子21(fibroblast growth factor 21，

F G F 2 1 )的增加而起到降脂作用。Wa n g等 [ 2 5 ]研究

显 示 未 结 合 胆 红 素 对 胆 固 醇 外 排 有 直 接 影 响 ，

并 与 三 磷 酸 腺 苷 结 合 盒 转 运 体 A 1 ( AT P - b i n d i n g 
membrane cassette transporter A1，ABCA1)蛋白表

达降低有关。胆红素还可以通过激活芳基烃受体

(ar yl hydrocarbon receptor，AHR)信号通路，调节

脂类代谢相关基因的表达 [26]。Boon等 [27]研究发现

吉尔伯特综合征受试者体内的氧化低密度脂蛋白

(oxidative low density lipoprotein，OX-LDL)绝对浓

度显著降低，高胆红素血症的Gunn大鼠的总胆固

醇浓度显著降低。由此可见，胆红素在血管壁中

对脂质代谢的作用是复杂的，关于胆红素通过调

节脂质代谢对减少和预防A S形成的过程值得进一

步研究。

3.4  胆红素与细胞间黏附及内皮功能

细胞间通讯是控制和协调细胞对其环境反应

能力的阶段，涉及发育、组织修复、免疫反应和

组织稳态，细胞黏附分子则是加快细胞间黏附和

细胞间通信的蛋白质 [28]。血管内皮环境的变化引

起A S时黏附分子表达增加，从而引起免疫细胞向

血管壁迁移。Wagner等 [14]发现胆红素通过阻碍细

胞间黏附分子1(intercellular adhesion molecule-1，

I C A M - 1 ) 和 血 管 细 胞 黏 附 分 子 1 ( v a s c u l a r  c e l l 
adhesion molecule-1，VCAM-1)来阻碍血管平滑肌

细胞的增加，从而有效抑制AS的生成。

内 皮 细 胞 活 化 和 炎 症 细 胞 募 集 是 A S 病 变 发

展 的 两 个 关 键 步 骤 [ 2 9 ]。 肿 瘤 坏 死 因 子 - α ( t u m o r 
necrosis factor-α，TNF-α)能促进内皮细胞激活，引

起黏附分子的表达 [30]。体外研究 [31- 32]表明：未结

合胆红素通过损害NF-κB核易位，降低e-选择素、

VCAM-1和ICAM-1的表达，阻止TNF-α诱导的白细

胞黏附于内皮细胞。已有研究 [33]显示：未结合胆

红素通过抑制内皮黏附分子中单核细胞的迁移，

抑制炎症反应的发生。因此，胆红素可通过抑制

细胞间黏附过程和保护内皮功能来减少A S形成，

避免IS的发生。

3.5  胆红素与血小板

研究[34-36]显示胆红素降低了血栓形成的风险，

可减少血栓形成和随之而来的器官缺血。胆红素

可以通过抑制受体，如血小板表面胶原和腺苷二

磷酸(adenosine diphosphate，ADP)等，减少体外

血小板聚集，这使吉尔伯特综合征患者体内A D P
刺激后血小板上P-选择素表达降低，在胶原和花

生四烯酸的调控下血小板汇集也减少 [34]。未结合

胆红素可在体外以剂量依赖性方式诱导血小板凋 
亡 [35]，NaveenKumar等 [36]报道了胆红素诱导血小

板中活性氧的生成、心磷脂氧化、线粒体功能障

碍、细胞色素c的释放和细胞凋亡，苯肼诱导的高

胆红素血症动物模型同样证实了上述结论。临床

观察 [37]显示低胆红素(<8.6 μmol/L)患者发生肺栓

塞的比例增加，提示低胆红素水平可能是血栓形

成的重要危险因素。因此，在A S发生发展阶段，

胆红素可能对血小板的活化、聚集和寿命起着不

可或缺的作用。

4  胆红素与IS的风险

胆红素水平和 I S的发病风险存在明显的负相

关性 [38-43]。1999至2004年在美国进行的健康和营

养 检 查 调 查 结 果 [ 3 8 ]表 明 ： 总 胆 红 素 水 平 每 增 加 
1.71 μmol/L可降低9%的脑卒中患病率，较高的总

胆红素水平与较低的脑卒中患病率相关。Jørgensen
等 [ 3 9 ]的 一 项 关 于 西 布 曲 明 心 血 管 试 验 的 前 瞻 性

研究表明脑卒中风险随胆红素水平的升高显著降

低。Kim等 [40]的一项包括1 128名受试者的研究表

明：总胆红素水平与脑动脉粥样硬化特别是颅外

动 脉 狭 窄 有 负 相 关 性 。 C h o i 等 [ 4 1 ]研 究 显 示 ： 血

清 胆 红 素 水 平 升 高 与 韩 国 人 群 脑 卒 中 风 险 降 低

有关。 Ta n 等 [ 4 2 ]研究发现：随着胆红素水平的升

高，小动脉闭塞型、大动脉粥样硬化型和病因不

明型脑卒中的发病风险呈线性下降态势。 K i m m 
等[43]的一项对78 724例患者的前瞻性研究显示：随

着血清胆红素水平的升高，所有脑卒中类型的患

病风险均降低。L i等 [ 4 4 ]研究表明：脑卒中患者总

胆红素和直接胆红素水平较短暂性脑缺血发作患
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者低。此外，他们还发现血清直接胆红素和总胆

红素水平是脑卒中的显著独立预测因子。Liu等 [45]

研究结果还显示：随着血清胆红素水平的升高，

包括脑卒中在内的主要糖尿病并发症的发生率也 
降低。

5  胆红素与IS的严重程度

与胆红素水平较低的IS患者相比，胆红素水平

较高的IS患者具有更大的脑梗死面积、更突出的脑

水肿和更严重的再灌注损伤，其功能结局较差。

Wang等 [46]对73例大动脉粥样硬化型脑卒中患者的

研 究 发 现 ： 总 胆 红 素 、 直 接 胆 红 素 水 平 与 第 1 、

7、1 4天脑卒中严重程度(美国国立卫生研究院卒

中量表评分)呈正相关。一方面，胆红素水平升高

与更高的IS严重程度相关，过高的胆红素水平导致

I S患者更高的病死率和更差的功能结局 [ 4 7 ]。另一

方面，胆红素水平升高可在一定浓度范围内保护

神经元免受氧化应激损伤。上述差异的可能原因

为胆红素具有神经保护和神经毒性双重作用。神

经元和神经胶质细胞的存活依赖于低浓度的未结

合胆红素，其抑制亚油酸和磷脂的氧化并清除自

由基。然而，高浓度的未结合胆红素可能具有细

胞毒性，其增加线粒体膜的通透性，破坏线粒体

功能并降低星形胶质细胞的活性，导致神经细胞

凋亡。因此，病理性胆红素水平可作为严重脑损

伤的指标，而正常范围内的高胆红素水平可能是

良好预后的标志[48]。

6  胆红素与IS的预后

2 0 1 9 年 发 表 的 一 项 荟 萃 分 析 [ 4 9 ]表 明 ： 总 胆

红素水平是血管相关疾病长期预后的重要预测指

标。Perlstein等[38]研究发现：总胆红素水平每增加

1.71 μmol/L可降低10%的脑卒中不良结果，当高

胆红素水平的患者出现脑卒中时，其发生长期健

康问题或残疾的可能性较低。Ouyang等 [50]一项对

11 121名患者的多中心前瞻性研究显示：较高的胆

红素水平与 I S急性期或短暂性脑缺血发作患者在

3个月和1年时的不良功能结果独立相关。Kurzepa
等 [ 5 1 ]研 究 显 示 ： 胆 红 素 水 平 是 I S 急 性 期 发 作 后 
3个月神经功能的不良预后因素。对2 7 5名I S患者

进行的横断面前瞻性研究 [52]表明：血清胆红素水

平与IS患者急性期的病死率显著相关。相反，有研 
究 [ 5 3 ]显示：血清胆红素水平与I S急性期患者的短

期临床结果之间没有显著关联。从以上研究可以

看出血清胆红素对IS的预后价值仍存在争议。

7  结语

大多数研究表明血清胆红素水平与IS患病率呈

负相关。当然，上述研究也存在局限性，其中大多

数研究仅涉及总胆红素对IS的影响。将总胆红素、

直接胆红素、间接胆红素与IS发病率的关系作进一

步比较应是未来研究的方向。此外，若能将研究扩

大到包括蛛网膜下腔出血、脑出血和创伤性脑损伤

等方面，就可以更好地了解胆红素在这些病理状态

下的潜在益处。胆红素的抗氧化、抗炎和细胞保护

等特性使其成为体内最强的内源性抗AS分子之一，

也是氧化应激的极好标志物[54]。这些已经在心血管

疾病中得到广泛研究和证实。然而，胆红素对IS的

影响还需要进一步研究。
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