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摘  要 

胆红素是血红蛋白的代谢产物，既往被认为是一种有害物质，高浓度的胆红素具有细胞毒性，近年来有

研究表明，胆红素在生理浓度下可有效清除氧自由基，减少氧自由基对血管内皮细胞和平滑肌细胞的损

害，减少低密度脂蛋白的氧化修饰，是抗氧化剂和细胞保护剂，同时还具备有抗炎、调节脂质代谢、抑

制血管平滑肌增殖、抗血小板聚集等功能。在许多的疾病发生发展中起着重要作用，本文将胆红素与膜

性肾病研究进展予以综述。 
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Abstract 
Bilirubin is a metabolite of hemoglobin, which has been regarded as a harmful substance, high con-
centration of bilirubin has cytotoxicity. In recent years, it has been shown that bilirubin can effec-
tively scavenge oxygen radicals at physiological concentration, reduce the damage of oxygen radicals 
to vascular endothelial cells and smooth muscle cells, reduce the oxidative modification of low den-
sity lipoprotein, is an antioxidant and cellular protective agent, and also has anti-inflammatory, It 
is an antioxidant and cytoprotective agent, and also has the functions of anti-inflammatory, regu-
lating lipid metabolism, inhibiting the proliferation of vascular smooth muscle, and anti-platelet 
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aggregation. Bilirubin plays an important role in the development of many diseases. In this paper, 
the research progress of bilirubin and membranous nephropathy is summarized. 
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1. 引言 

膜性肾病(membranous nephropathy, MN)在我国的发病率逐年增高，是引起成人肾病综合征最常见的

一种病理类型[1]。其病理特征主要是以肾小球基底膜弥漫性增厚，伴上皮细胞下免疫复合物沉积，引起

足细胞受损为特征的一种肾小球疾病，这种肾小球疾病与许多原因有关，约 20%~30%与药物和毒物(非
甾体类药物、卡托普利、重金属)、自身免疫性疾病(系统性红斑狼疮、混合性结缔组织病)、肿瘤(甲状腺

肿瘤、肺癌、白细胞)、感染(乙肝、丙肝、梅毒、艾滋)、空气污染等有关[2]-[4]。约 70%~80%的 MN 在

临床上病因及发病机制不明称为 IMN。 

2. 特发性膜性肾病 

IMN 发病机制不明，目前 IMN 被广泛接受的致病机制为：在 IMN 的发生发展中，氧化应激起着重

要作用。活性氧自由基通过脂质过氧化引起细胞损伤，因此破坏肾小管上皮细胞的完整性，增加肾小球

对蛋白质的通透性，同时改变肾小球血流动力学[5]。国外有研究观察血清胆红素对环孢素诱导的肾脏保

护作用通过一种氧化应激和细胞凋亡，在经过环孢素与胆红素处理后，细胞内的活性氧自由基表达显著

降低[6]，除了现今广受关注的氧化应激因素外，炎症因素在 IMN 发病和疾病进展也存在一定作用[7]。
白细胞介素(IL)、降钙素原(PCT)、血管内皮生长因子(VEGF)等细胞因子作为炎症介质参与了膜性肾病的

免疫性损伤过程[8]。在 IMN 的诊断方面，目前 M 型磷脂酶 A2 受体(PLA2R)是 IMN 诊断和治疗的标志物，

还有含有血小板反应蛋白 1 型结构域的 7A (THSD7A)和神经表皮生长因子样 1 蛋白(NELL-1)、信号素 3B 
(semaphorin 3B, SEMA3B)、原钙黏蛋白 7 (protocadherin 7, PCDH7)和外泌素 1/外泌素 2 (exostosin 1/2, 
Ext1/Ext2)等的发现，为 IMN 在分子水平上提供了新的诊断方法和治疗策略。在 IMN 的治疗方面，目前

改善全球肾脏病预后组织相关指南推荐首选方案为免疫抑制剂联合糖皮质激素治疗，利妥昔单抗等生物

制剂在近几年运用更为广泛，可以延缓 IMN 患者进展为 ESRD。 

3. 胆红素 

3.1. 胆红素的代谢过程 

胆红素是衰老红细胞中血红蛋白经吞噬系统破坏及降解的代谢产物，正常红细胞超过 120 天后，会

被网状内皮细胞系统破坏以及分解，产生铁、珠蛋白和胆红素，这时的胆红素称为非结合胆红素，是一

种不溶于水的物质，它与血清白蛋白结合后被运送到肝脏，与细胞质 Y、Z 蛋白两种配体蛋白结合，随后

以复合物形式携至肝细胞滑面内质网，在滑面内质网 UDP-葡糖醛酸基转移酶(UDP-glucuronsyltransferase, 
UGT)催化下，由 UDPGA 提供葡糖醛酸基，生成葡糖醛酸胆红素，即结合胆红素。结合胆红素直接被排
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入小胆管，随胆汁排入肠道，在肠道细菌作用下进行水解和还原反应，生成尿胆原和尿胆素，其中多数

随着粪便排出体外，即粪胆原，少部分尿胆原被肠道粘膜重新摄取，经门静脉血液循环回到肝脏，转变

为胆红素，再次重复上述步骤，这就是胆红素的肠肝循环。 

3.2. 胆红素的结构特点 

胆红素是具有四个吡格环并且在其–位上被甲烯基或甲川基所连结的一个链型结构化合物。胆红素

分子在低氧环境中有两种存在形氏，为酮式和醇氏。表现为具有特定空间结构的分子，内部的氢键使整

个分子更加稳定，而分子内部包裹着极性基团，使得胆红素具有一定的疏水及亲脂特性征[9]。 

3.3. 胆红素的生理作用 

胆红素通常被认为是一种潜在毒性、脂溶性废物，但是，Stocker [10]等人研究发现胆红素具有抗氧

化的特性，且首次证实生理浓度的血清胆红素能有效地防止脂质膜的氧化，目前研究发现胆红素是一种

较维生素 C 抗氧化活性更强的内源性抗氧化剂，其抗氧化作用可能会预防与氧化应激相关的疾病。另外

胆红素可通过影响蛋白激酶 C 系统而发挥抗炎作用[11]。Zahir [12]等学者的相关研究发现，胆红素能够

有效的减少氧化型低密度脂蛋白的产生，使氧化型低密度脂蛋白量维持在低水平状态，使细胞免于被活

化后的补体和炎症反应所带来的损伤，维持血管内壁斑块的稳定，在抗动脉粥样硬化方面具有重要作用。

除上述作用外，还具有脂质溶解、抗自由基、免疫调节作用。国外一项通过在生物体外研究表明胆红素、

胆绿素、血红素加氧酶、CO 共同组成胆红素的抗氧化系统可以有效地清除氧自由基[13]-[15]，抑制脂质

过氧化，还可以降低血脂对血管的损伤，刺激血管内皮细胞排泄适量的一氧化氮，扩张血管。使呼吸系

统、消化系统、心血管系统等方面都发挥重要作用[16]。 

4. 胆红素在特发性膜性肾病中的作用机制 

4.1. 对低蛋白血症的影响 

IMN 的患者多出现低蛋白血症。IMN 患者中出现低蛋白血症的原因是机体大量蛋白从尿中丢失，以

及蛋白合成系统无法代偿性合成。大部分的胆红素运输需要与白蛋白结合，且结合是非共价可逆的、非

特异性，其两者间结合率大于 99%，IMN 患者较正常人中血浆白蛋白减少，会促使肝脏代偿合成蛋白增

加，肝细胞的代谢增强，引起胆红素的转化排泄增强，从而血清胆红素水平降低，对减轻蛋白尿和保护

肾小球的滤过屏障受损具有重要的生物学作用。在谢永新的研究结论中[17]也认为血清胆红素水平低可能

与 IMN 患者低蛋白血症促使肝脏代偿性合成蛋白增加有关。该研究还发现 IMN 患者胆红素水平与尿微

量白蛋白/尿肌酐的比值成负相关，人体长期缺乏蛋白会引起免疫力低下、全身疲劳、感染，严重时会引

起全身水肿、腹水和胸腔积液。因此低蛋白血症与胆红素有着密切的关系，通过改善胆红素的状态，会

影响 IMN 患者的低蛋白血症，对肾脏起到保护作用。 

4.2. 对脂代谢的影响 

IMN 的患者多伴有脂质代谢紊乱，持续存在的高脂血症也是肾脏进行性损害、肾小球硬化和肾小球

纤维化的重要原因[18]。我国有多项研究[19] [20]指出，当 IMN 患者的血胆红素水平明显降低时，血脂的

水平明显升高，两者呈负相关，且日本的一项研究[21]发现健康人群中血清胆红素与甘油三酯、低密度脂

蛋白呈负相关，随着血清胆红素水平的降低，甘油三酯、低密度脂蛋白浓度升高。胆红素主要通过激活

芳香烃受体信号通路来调节胆固醇和脂质代谢相关基因的表达。当血清胆红素水平升高会导致脂质氧化

减弱，使氧化低密度脂蛋白(oxidized low-density lipoprotein OX-LDL)生成减少，从而抑制系膜细胞氧化应
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激、促纤维化基因表达、肾小球炎症细胞浸润、肾小球硬化以及动脉硬化[22]，会减轻对血管的损害，加

速胆固醇的排泄从而降低游离胆固醇的浓度等参与血脂代谢[23]，从而有助于改善血液高凝状态，预防血

栓栓塞，这为 IMN 的治疗提供了新的思路。 

4.3. 对炎症、免疫反应的影响  

IMN 在免疫炎症介导下形成免疫复合物，使肾脏组织遭到破坏。近年来胆红素代谢分解过程中被证

实在细胞保护、抗凋亡以及其他生理过程中起着重要的调节作用，胆红素通过降低促炎因子的活性、减

少黏附因子的表达、抑制补体反应、调节细胞毒性 T 淋巴细胞活性等途径阻断炎症通路，为内源性保护

剂。有研究证实胆红素可以影响补体活性和细胞粘附分子的表达，阻止 T 细胞分化并抑制白细胞介素、γ-
干扰素(γ-IFN)及肿瘤坏死因子-α (Tumor necrosis factor-α, TNF-α)的释放可以抑制炎症巨噬细胞的反应，

还能减少巨噬细胞中主要组织相容性复合物 II 类的表达[24]。Vogel [25]等研究发现胆红素能通过清除细

胞内的活性氧和过氧化氢来抑制细胞间黏附分子(ICAM-1)和血管细胞黏附分子-1 (VCAM-1)介导的单核

细胞在活化的人的内皮细胞间迁移，减少白细胞的聚集、黏附和渗出，抑制炎症细胞的浸润，进一步减

轻血管内皮炎症。因此，胆红素的抗炎和免疫调节作用，对免疫系统起着调节稳定器的作用，其在抑制

细胞膜增殖、减少细胞凋亡、调节免疫功能、保护器官功能等方面起着重要作用，以调节和修复免疫系

统，延缓病情的进展。 

4.4. 对蛋白尿的影响 

健康人在生理条件下尿液中的白蛋白含量极低，具体到每升尿白蛋白不超过 20 mg (<20 mg/L)，众所

周知，IMN 的患者的血浆白蛋白的水平降低，由于胆红素的运输需要与白蛋白结合，所以血清胆红素的

代谢会受到影响。我国有研究指出，IMN 患者因肾小球滤过膜的分子屏障及电荷屏障受损，大量蛋白尿

会随之排出，胆红素与部分胆红素–白蛋白复合体的形式通过肾小球滤过膜随尿蛋白排出，可以迅速的

引起血浆中胆红素水平降低[26]。日本[27]的一项研究表明，在生理范围内的血清胆红素的水平越高，从

微量白蛋白尿发展至大量白蛋白尿的风险越低。生理范围内的血清胆红素的水平与肾功能下降或延迟有

关，胆红素被证实为肾脏疾病进展的保护因子，减少尿蛋白的排出，对肾脏纤维化、肾小球硬化起抑制

作用，可以延缓 IMN 疾病的进展。 

4.5. 对氧化应激的影响 

氧化应激是指当机体在受到各种外在(药物、紫外线、电离辐射等)及内在(炎症、缺血等)有害刺激时，

活性氧簇和活性氮簇(reactive nitrogen species, RNS)自由基过度生成过度，超出了机体对氧化物的清除能

力而导致了氧化系统与抗氧化系统之间的平衡失调，导致氧化应激和细胞及组织结构出现损伤[28]。肾脏

是一个高度代谢的器官，在线粒体中富含氧化反应，当活性氧簇过度产生会诱发线粒体功能障碍并改变

其代谢和动力学，这会使得肾脏更容易受到活性氧簇造成的损害。血红素加氧酶在体内将血红素分解为

胆绿素，而胆绿素又被胆绿素还原酶转化为胆红素。近年来越来越多的证据表明，血红素加氧酶及其反

应产物胆红素可能是重要的内源性抗氧化应激物质[29]。有文献报道，非结合胆红素轻度升高(通常出现

在吉尔伯特综合征患者中)可能预防心血管疾病，糖尿病、代谢综合征和肿瘤的发展，甚至可以降低总体

死亡率[30]。因此，血清胆红素轻度升高已被越来越多地认为是一种有效的内源性抗氧化剂。其作为重要

的抗氧化物质，可以清除高级氧化蛋白产物，起到抗氧化应激反应的作用[25]。 

4.6. 对血栓形成的影响  

IMN 患者普遍存在高凝状态，极易发生血栓栓塞并发症，轻者影响患者预后，重者危及生命，是 IMN
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患者最常见且严重的并发症之一[31]。80%的 IMN 患者在起病时或发病过程中表现为肾病综合征

(nephrotic syndrome NS)。早在 1840 年，Rayer 第一次发现肾静脉血栓与肾病综合征有关，人们才开始认

识到血栓栓塞与肾病综合征的关系。VTE 的危害性极大，具有较高的患病率、致残率及死亡率，每年 1000
人中大概有 1~2 人患 VTE。有研究报道 VTE 在 IMN 患者中的发病率高，包括深静脉血栓形成、肾静脉

血栓形成和肺栓塞在内的 VTE 被认为是 IMN 的早期并发症。研究报道其发病率可高达 48% [32]。近年

来对 IMN 患者发生 VTE 的机制研究取得了一定的进展，其主要与以下几方面相关，血小板活化、凝血

及抗凝系统异常、纤溶系统活性降低、肾小球凝血系统的激活、遗传因素、自身抗体[33]等有关。胆红素

可以有效预防 IMN 患者发生 VTE，其发挥抗血栓作用主要是通过阻止了血小板的聚集及促进其凋亡。我

国有研究指出 MN 患者脂质代谢异常是机体出现高凝状态的重要原因，胆红素能通过激活芳香烃受体信

号通路来调节胆固醇和脂质代谢相关基因的表达，从而影响机体的凝血功能[34]。我国的一项研究[35]表
明国际标准化比值、凝血酶原时间、纤维蛋白原是决定血清 TBIL 的独立因素，血清 TBIL 可能负调节凝

血指标，其抗氧化作用可防止羰基化和聚集并可能具有抗血栓作用。此外，NaveenKumar 等人揭示，非

结合胆红素通过线粒体 ROS 诱导 p38 和 p53 活化，以剂量依赖性方式在体外诱导血小板凋亡，起到抗血

栓形成作用[36]。 

5. 结语与展望 

以上观点大多提示胆红素可能对特发性膜性肾病的发生与发展过程中通过清除氧自由基、抗氧化、

抗炎、抗血栓形成起到关键保护作用。在临床中，胆红素作为一项入院常规检查项目，费用低廉，操作

简便，对特发性膜性肾病患者血清胆红素进行动态监测，或可评估预测患者从 IMN 转变为 ESRD 的发展

趋势，通过早期积极防治，降低患者发生 ESRD 风险，提高患者生存质量。综上所述，IMN 患者与血清

胆红素之间存在一定的相关性。但是目前在两者的研究中，结论并未达到统一。因此，仍需更多的研究

进一步探讨胆红素对肾脏其保护作用的机制及作用。 
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