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摘  要：胆红素是体内血红素分解代谢的主要终产物。作为一种内源性抗氧化剂，胆红素可以通过调控氧化应激稳态、核因

子 E2 相关因子 2/血红素加氧酶-1（Nrf2/HO-1）信号通路、Toll 样受体 4/髓分化因子 88/核因子-κB（TLR4/Myd88/NF-κB）

信号通路、丝裂原活化蛋白激酶（MAPK）信号通路、线粒体功能稳态、生长停滞特异性蛋白 6/酪氨酸激酶/细胞因子信号转

导抑制因子 3（Gas6-Axl-SOCS3）信号轴、过氧化物酶体增殖物激活受体（PPAR）信号通路发挥抗炎作用。梳理了胆红素

从分子、细胞器、细胞层面的抗炎作用分子机制，明确其在生理环境下的生物学活性，以期为胆红素的临床应用和药物研发

提供参考。 
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Research progress on anti-inflammatory mechanism of bilirubin 
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Abstract: Bilirubin is the main end-product of heme catabolism in the body. As an endogenous antioxidant, bilirubin can exert anti-

inflammatory effects by regulating oxidative stress homeostasis, Nrf2/HO-1 signaling pathway, TLR4/Myd88/NF-κB signaling 

pathway, MAPK signaling pathway, mitochondrial functional homeostasis, Gas6-Axl-SOCS3 signaling axis, and PPAR signaling 

pathway. This article summarizes the molecular mechanisms of anti-inflammatory effects of bilirubin from molecular, organelle, and 

cellular levels, clarifying its biological activity in physiological environments, in order to provide reference for the clinical application 

and drug development of bilirubin.  
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胆红素（图 1）是体内血红素分解代谢的主要

终产物。在既往的医学认知中，胆红素通常被视为

肝胆功能障碍的诊断标志物，或是一种具有潜在神

经毒性的物质。然而，流行病学研究发现，Gilbert

综合征人群的血清非结合胆红素浓度（＞17.1 

μmol/L）略高于正常人群的血清非结合胆红素浓度

（1.7～17.1 μmol/L），而且 Gilbert 综合征人群的心
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血管疾病、代谢综合征、自身免疫性疾病的发病率

均显著低于正常人群的发病率，提示胆红素可能具

有重要的生理调节功能[1-3]。作为一种内源性抗氧化

剂，胆红素可以通过多维度的调控网络发挥抗炎作

用[4]。在分子水平上，胆红素通过直接清除活性氧

和抑制氧化酶的活性从源头减少活性氧的合成。同

时胆红素还可以通过调控核因子 E2 相关因子 2/血 
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图 1  胆红素的结构式 

Fig. 1  Structure of bilirubin 

红素加氧酶-1（Nrf2/HO-1）、Toll 样受体 4/髓分化

因子 88/核因子-κB（TLR4/Myd88/NF-κB）、丝裂原

活化蛋白激酶（MAPK）等关键信号通路来抑制氧

化应激和炎症反应。在细胞器水平，胆红素一方面

有助于维持线粒体功能稳态，另一方面则可以抑制

NOD 样受体蛋白 3（NLRP3）炎症小体的组装。而

在细胞层面，胆红素可以参与调节免疫细胞的极化

状态和机体的代谢平衡。本文梳理了胆红素从分

子、细胞器、细胞层面的抗炎作用分子机制，明确

其在生理环境下的生物学活性，以期为胆红素的临

床应用和药物研发提供参考。 

1  调控氧化应激稳态 

氧化应激通常是炎症、纤维化、代谢紊乱等病

理过程的起点，传统的抗氧化策略主要侧重于清除

已生成的活性氧（ROS）[5]。胆红素具有四吡咯的结

构，可以通过化学方式直接清除 ROS。然而，

Dinicolantonio 等[6]发现，正常细胞内的胆红素浓度

较低，无法直接大量清除已生成的 ROS。低浓度的

胆红素主要通过抑制 ROS 生成酶的活性直接从源

头减少 ROS 合成，从而作为源头抗氧化剂阻断氧

化应激信号的级联放大。 

1.1  抑制 NADPH 氧化酶（NOX）复合物 

NOX 是细胞产生 ROS 的主要来源[7]。在血管

炎症反应中，血管细胞黏附分子-1（VCAM-1）的激

活依赖于胞内 ROS 作为第二信使，当白细胞表面

的整合素 VLA-4 与内皮细胞 VCAM-1 结合时，会

触发钙离子内流和 Rac1 蛋白活化，并进一步导致

NOX1 复合物组装，并产生超氧化物。Vogel 等[8]、

盛紫依等[9]实验数据显示，生理浓度的胆红素能够

抑制 NOX 复合物的组装和活化，降低由 VCAM-1

交联诱导的胞内 ROS 的效果，与特异性抑制剂

ML171 相当。这种抑制作用切断了 VCAM-1 下游

的氧化信号，从而阻止了基质金属蛋白酶（MMP）

的激活，保护了内皮细胞的紧密连接。在代谢性疾

病中，NOX4 的持续活化是导致胰岛素抵抗的重要

因素。肥胖会让脂肪细胞中的 NOX4 活性增强，持

续产生过氧化氢（H2O2），干扰胰岛素信号[10]。而

Dinicolantonio 等[6]发现，胆红素一方面可以抑制

NOX4 活化，进而降低发生胰岛素抵抗的风险；另

一方面，则通过抑制 NOX4 活性来减少 ROS 生成，

防止具有血管保护作用的一氧化氮（NO）被氧化为

过氧亚硝酸盐。这种源头抑制的机制有助于解释

Gilbert 综合征人群中代谢综合征和心血管疾病风

险较低的流行病学现象。 

1.2  竞争性抑制黄嘌呤氧化酶（XO） 

除了 NOX，XO 是缺血再灌注损伤和内皮功能

障碍中的另一主要 ROS 来源，在细胞间黏附分子-

1（ICAM-1）介导的信号通路中起核心作用[11]。Vogel

等[12]在人脐静脉内皮细胞和动脉粥样硬化基因敲

除小鼠模型中证实，胆红素可以通过结合并抑制

XO 活性阻断 ICAM-1 通路下游的 ROS 生成，并通

过酶动力学实验分析了胆红素对 XO 的抑制作用。

Lineweaver-Burk 双倒数作图分析显示，胆红素是

XO 的竞争性抑制剂，其抑制常数（Ki）为 3.4 

μmol/L。与临床常用的 XO 抑制剂别嘌醇（Ki=6 

μmol/L）相比，胆红素表现出更强的抑制亲和力。 

1.3  阻断 ROS 依赖性跨内皮迁移信号 

ROS 在白细胞跨越血管内皮迁移的过程中发

挥信号信使作用，VCAM-1/ICAM-1 与白细胞结合

后，产生的信号性 ROS 将诱导内皮细胞骨架重排

和细胞间连接开放[13]。Vogel 等[8, 12]研究表明，在分

子水平，胆红素通过上述对 NOX 和 XO 的抑制作

用减少了这种信号性 ROS，使内皮细胞对白细胞的

黏附信号失去响应。在细胞水平，生理浓度的胆红素

可以阻断单核细胞和 T 淋巴细胞的跨内皮迁移。 

2  调控 Nrf2/HO-1 信号通路 

Nrf2 是调控细胞抗氧化应答关键转录因子[14]。

研究表明，胆红素不仅是直接的自由基清除剂，更

是 Nrf2 信号通路的强效内源性激动剂，可以通过诱

导下游抗氧化酶的表达来重塑细胞氧化还原稳态。

Qaisiya等[15]在HepG2细胞和小鼠模型研究中证实，

生理浓度的胆红素即可诱导 Nrf2 蛋白发生核易位。

通过抗氧化反应元件（ARE）–绿色荧光蛋白（GFP）

报告基因检测发现，胆红素能显著增加Nrf2与ARE

的结合活性，进而上调 HO-1、谷胱甘肽合成酶调节

亚基（GCLM）、胱氨酸转运蛋白（xCT）的转录表

达。Li 等[16]进一步表明，HO-1 代谢产生的胆红素
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可进一步 Nrf2 活化，从而在肝细胞内形成 HO-1/胆

红素/Nrf2 正反馈回路，这种良性循环是机体应对代

谢性氧化应激的核心防御机制。此外，胆红素还可

以依赖 Nrf2/HO-1 信号通路对氧化应激的损伤发挥

修复作用。Huang 等[17]使用胆红素干预氧化损伤的

人晶状体上皮细胞，发现其可通过激活磷脂酰肌醇

3-激酶（PI3K）/蛋白激酶 B（Akt）、Nrf2/HO-1 信

号通路显著提高胞内超氧化物歧化酶（SOD）活性

和谷胱甘肽（GSH）含量，进而维持晶状体透明度。

Zhao 等[18]在骨关节炎模型中发现，胆红素可以通过

调节 Nrf2 通路来清除线粒体活性氧（mt-ROS），保

护软骨细胞免受氧化凋亡。此外，盛紫依等[9]研究

表明，胆红素还能通过激活 Nrf2/HO-1 信号通路有

效拮抗砷诱导的海马神经元 ROS 暴发和毒性损伤。 

3  调控 TLR4/Myd88/NF-κB 信号通路 

Toll 样受体（TLR）能够识别多种类型的病原

体相关分子模式，引起机体炎症免疫应答，其中

TLR4 被认为是发现最早的一个受体相关蛋白。其

活化需经由胞内接头蛋白 MyD88、肿瘤坏死因子受

体相关因子 6（TRAF6）进行信号传导。该级联反

应最终会激活 IκB 激酶（IKK）复合物，导致抑制

蛋白 IκBα 降解，释放 NF-κB 二聚体（主要为 p65/ 

p50）入核，启动促炎基因转录[19]。研究表明，胆红

素能够对 TLR4/MyD88/NF-κB 信号轴实施多层次

的抑制调控，阻断炎症级联反应。 

3.1  阻断 TLR4/MyD88 受体识别和信号传导 

脂多糖（LPS）与细胞膜表面 TLR4 受体的特

异性结合和胞内 MyD88 的募集是炎症级联反应的

起始环节[19]。研究表明，胆红素可以通过直接抑制

受体复合物的表达和阻断下游黏附分子的生成来

切断该信号通路的转导。首先，胆红素可下调 TLR4

和关键适配蛋白的水平。刘会领 [20]研究发现，6 

mg/dL胆红素处理可以显著降低LPS刺激的新生儿

脐血单核细胞表面 TLR4 表达，从源头抑制信号通

路的激活。梁小明[21]研究结果同样表明，胆红素可

以呈剂量相关降低脓毒症大鼠脾脏组织中 TLR4 和

MyD88 的蛋白含量。Zheng 等[22]在结肠炎模型中观

察到，胆红素可以同步抑制TLR4、MyD88和TRAF6

的表达，有效阻滞了炎症信号向胞内的传递，此外

胆红素还能拮抗由 TLR4 信号诱导的血管内皮活

化。多项研究证实，胆红素能显著抑制 VCAM-1 和

ICAM-1 的转录和表达，从而抑制白细胞跨内皮迁

移和组织富集[8, 12]。同时，胆红素还可以通过调节

LOX-1 和诱导型一氧化氮合酶（iNOS）基因表达来

减轻代谢性炎症介导的心脏损伤[23]。 

3.2  抑制 NF-κB 核转位和转录激活 

NF-κB 是调控炎症反应的关键转录因子，其活

化过程依赖于 IκBα 的磷酸化和泛素化以及 p65 亚

基的核易位[19]。研究表明，胆红素可以维持 IκBα 稳

定性，并将 NF-κB 锚定于胞质，进而使得下游受

NF-κB 调控的一系列促炎基因的转录受到抑制，从

而减轻了组织炎症损伤和基质破坏。Zhao 等[18]使用

胆红素干预白细胞介素-1β（IL-1β）诱导的骨关节炎

软骨细胞，发现 IL-1β 刺激会导致软骨细胞内 IκBα

发生丝氨酸磷酸化，并诱导其泛素化降解，进而活

化 NF-κB。胆红素处理后，IκBα 的磷酸化水平显著

降低，胞质内 IκBα 的总蛋白水平得以恢复，表明胆

红素可通过维持胞质内 IκBα 蛋白的稳定性有效阻

止其对 NF-κB 二聚体的解离释放，从而抑制通路的

异常活化。 

针对 p65 亚基亚细胞定位的研究则提供了胆红

素抑制 NF-κB 活化的直接证据。Huang 等[17]使用胆

绿素/胆红素干预 H2O2 诱导的 HLEB-3 氧化损伤模

型，发现氧化应激可诱导 NF-κB p65 显著核转位。

胆绿素/胆红素处理组结果显示，药物处理可通过上

调 PI3K/Akt、Nrf2/HO-1 信号通路剂量相关地抑制

p65 进入细胞核，使其滞留在胞质中。陈敏等[24]在

脐血单核细胞研究中同样证实，高浓度胆红素预处

理组中，p65 的核内荧光强度显著减弱，p65 主要滞

留于胞质中。这些数据均表明，胆红素能有效阻断

p65 亚基的核转位过程，使得 NF-κB 锚定在细胞质

中，进而阻止促炎基因的转录。 

3.3  下调炎症介质和效应分子表达 

Zhao 等[18]在骨关节炎大鼠模型和软骨细胞实

验中发现，胆红素干预可显著下调由 NF-κB 调控的

肿瘤坏死因子-α（TNF-α）、IL-1β 和 IL-6 的 mRNA

表达和蛋白分泌，从转录水平上阻碍了炎症微环境

的形成。iNOS 和环氧合酶-2（COX-2）的高表达是

导致组织氧化损伤和疼痛的关键因素[25]。Idelman

等[26]研究发现，在 LPS 诱导的巨噬细胞和相关炎症

模型中，胆红素通过抑制NF-κB活化显著下调 iNOS

和 COX-2 的蛋白表达，进而减少 NO 和前列腺素

E2（PGE2）的合成，这不仅减轻了炎症介质对组织

的直接损伤，还可以通过降低 NO 来阻断 NO-ROS-

过氧亚硝酸盐这一恶性循环对组织的损伤。 

在骨关节炎等退行性疾病中，MMP 的过度表
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达导致细胞外基质降解[27]。Zhao 等[18]研究发现，胆

红素可通过抑制 NF-κB 信号通路显著下调软骨细

胞中 MMP-13 的表达，进而减少 II 型胶原和聚集蛋

白聚糖的降解，这一作用有助于改善软骨细胞外基

质的合成和代谢平衡，延缓关节软骨的退行性病变。 

3.4  与 Nrf2 信号通路的负调控关联 

除直接作用外，胆红素对 NF-κB 的抑制还涉及

Nrf2 通路的负调控机制。Li 等[16]在关于代谢相关脂

肪性肝病的机制研究中发现，胆红素作为 HO-1 的

代谢产物，可通过激活 Nrf2 核转位促进 HO-1 的高

表达。HO-1 的代谢产物（包括内源性 CO 和胆红素

本身）可抑制 IκBα 的降解，进而阻止 NF-κB 的活

化。此外，Nrf2 通路的激活还会降低胞内 ROS 水

平，从而减弱 ROS 对 IKK 复合物的氧化激活作用。

这种 Nrf2 与 NF-κB 之间的关联机制进一步增强了

胆红素的抗炎效能。 

4  调控 MAPK 信号通路 

MAPK 信号通路是真核细胞将细胞外刺激转

化为细胞反应的关键信号转导系统，主要包括细胞

外调节蛋白激酶（ERK）、c-Jun 氨基末端激酶（JNK）

和 p38 MAPK 3 个亚族。在氧化应激、感染或毒物

暴露下，MAPK 通路的过度磷酸化激活是引发炎症

风暴和细胞凋亡的核心机制[28]。研究表明，胆红素

能够作为一种有效的信号调节剂特异性干预 MAPK

通路的磷酸化状态，从而发挥细胞保护作用。 

4.1  拮抗重金属诱导的神经元 MAPK 磷酸化 

重金属砷具有显著的神经毒性，其致病机制与

诱导神经元内氧化应激、MAPK 通路的异常激活相

关。盛紫依等[9]研究发现，在小鼠海马神经元模型

中，砷暴露导致 JNK、p38 和 ERK 蛋白的磷酸化水

平显著升高，打破 B 淋巴细胞瘤 2/B 淋巴细胞瘤相

关 X 蛋白（Bcl-2/Bax）平衡，诱导细胞凋亡。而胆

红素能有效拮抗这一过程，将上述 3 种蛋白的磷酸

化水平逆转至接近正常状态。这种广泛的去磷酸化

作用切断了砷诱导的毒性信号传导，从分子层面解

释了胆红素拮抗重金属神经毒性的生物学基础。 

4.2  免疫应激下 p38 MAPK 的调节 

在感染性疾病中，p38 MAPK 是调控炎症因子

表达的关键节点。梁小明等[29]在 LPS 诱导的大鼠脾

脏炎症模型中，证实了胆红素对该通路的抑制作

用。研究表明，LPS 刺激会激活脾细胞 TLR4/MyD88

信号轴，导致 p38 MAPK 磷酸化水平上升，引发脾

细胞凋亡和免疫功能紊乱。静脉输注胆红素表现出

剂量相关的抗炎效应，显著下调了 MyD88 的表达，

并抑制 p38 MAPK 的过度磷酸化。这种干预阻断了

信号由膜受体向核内的传递，减少了炎症介质的合

成，证实胆红素具有免疫负调控作用。 

4.3  靶向调控 WNK1-ERK 轴 

深入的分子机制研究显示，胆红素对 MAPK 通

路的调控可能涉及特定的上游激酶靶点。基于磷酸

化蛋白质组学的分析发现，胆红素能够结合并激活

WNK1 激酶。WNK1 的活化被证实能抑制 ERK1/2

（MAPK3/1）、c-Jun 的活性，形成胆红素-WNK1-

ERK 抑制轴[30]。这一机制在银屑病研究中得到验

证，胆红素通过抑制 p38 MAPK、信号转导和转录

激活因子 3（STAT3）通路的磷酸化，有效减少了角

质形成细胞的炎症反应[31]。 

5  调控线粒体功能稳态 

线粒体作为细胞能量代谢和信号转导的中心，

其功能稳态与细胞在应激环境下的存活模式密切

相关。氧化应激引发的线粒体功能障碍可导致脂质

过氧化、炎症小体激活和促炎性细胞死亡[32]。研究

证实，胆红素及其代谢分子可通过多维度的线粒体

调节机制发挥细胞对氧化应激的保护作用。 

5.1  抑制线粒体膜脂质过氧化并维持酶系稳态 

线粒体膜富含不饱和脂肪酸，易受 ROS 攻击

而发生脂质过氧化。韩春华等[33]在力竭运动骨骼肌

模型中观察到，生理浓度胆红素干预能降低线粒体

丙二醛（MDA）含量，维持线粒体膜的完整性。此

外，胆红素处理可以抑制运动导致的谷胱甘肽过氧

化物酶（GSH-Px）和超氧化物歧化酶（SOD）活性

下降[34]。这种对线粒体膜和抗氧化酶系的保护有助

于维持线粒体的氧化还原平衡。 

5.2  限制mt-ROS释放和阻断NLRP3炎症小体激活 

mt-ROS是激活NLRP3炎症小体的重要上游信

号[35]。在 LPS/ATP 诱导的巨噬细胞中，胆红素干预

使 mt-ROS 水平降低约 50%，并改善线粒体形态和

膜电位（ΔΨm）[36]。研究表明，胆红素可以稳定线

粒体膜、限制 mt-ROS 释放，进而抑制 ASC 寡聚化

和 Pro-caspase-1 活化，从而阻断 NLRP3 炎症小体

组装[36]。 

5.3  改善线粒体功能障碍 

Wei 等[37]研究结果表明，对于香烟烟雾提取物

诱导的线粒体功能障碍，胆红素干预有助于恢复巨

噬细胞 ATP 水平，改善线粒体超微结构。在这个过

程中，胆红素通过维持线粒体的完整性减少了线粒
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体损伤相关分子模式（DAMPs）向胞浆的释放，进

而抑制了细胞焦亡和坏死。 

6  调控生长停滞特异性蛋白 6/酪氨酸激酶/细胞因

子信号转导抑制因子 3（Gas6-Axl-SOCS3）信号轴 

Gas6-Axl-SOCS3 轴是一个关键的免疫调节和

组织保护信号通路，可以通过内源性负反馈调节机

制来抑制炎症反应，并重塑免疫微环境。相关研究

表明，Gas6-Axl-SOCS3 信号轴在胆红素免疫调节机

制中具有重要意义。Axl 属于 TAM 受体家族，是一

种能够负向调节免疫反应的受体酪氨酸激酶。

Zhang 等[38]研究发现，胆红素能够上调 Gas6 的表

达和分泌，通过增加配体浓度诱导 Axl 受体的磷酸

化激活。Axl 的激活进一步启动下游信号转导，从

而显著上调 SOCS3 的转录水平。SOCS3 作为一种

关键的负反馈调节蛋白能够竞争性结合或降解

TLR4 通路中的适配分子（如 TRAF6），从而抑制炎

症信号的胞内传导[39]。在 Axl 基因敲除模型中，胆

红素诱导 SOCS3 表达和抑制 LPS 信号的效应显著

减弱，进一步证实了该信号轴在胆红素免疫调节机

制中的重要地位[38]。 

胆红素可以通过调节 Gas6-Axl-SOCS3 信号轴

来重塑免疫微环境。在 LPS 刺激下，巨噬细胞极化

为促炎的 M1 型，而胆红素通过 Gas6-Axl-SOCS3

轴促使其向抗炎修复的 M2 型转化。研究证实，胆

红素处理不仅显著下调了 M1 型标志物（如 iNOS、

TNF-α）的转录，同时大幅上调了 M2 型特异性标

志物（如 Arg-1、IL-10）水平，说明胆红素可以通

过调控 Gas6-Axl-SOCS3 信号轴来改变巨噬细胞极

化，进而重塑利于组织修复的免疫微环境[38-39]。 

7  调控过氧化物酶体增殖物激活受体（PPAR）信

号通路 

胆红素作为内源性信号分子，还具有类似激素

的生物活性，可以调节多种受体，如芳香烃受体

（AHR）、组成型雄烷受体（CAR）和 PPAR[40]。PPARα

是调节脂质代谢的相关转录因子。研究结果表明，

胆红素一方面可以作为 PPARα 的配体激活该受体，

另一方面可以显著升高 PPARα 蛋白表达水平[41-44]。

这种对 PPARα 表达和活性的调节可以促进脂肪酸

氧化和转运相关基因的转录，从而改善代谢灵活

性，并可能协同 HO-1 系统维持代谢稳态[44]。针对

代谢相关脂肪性肝病中 PPARα 表达降低的现象，

Hinds 等[45]提出了胆红素可能作为一种选择性过氧

化物酶体增殖物激活受体 α 调节剂（SPPARM）发

挥作用的假说。临床数据也显示血清胆红素水平与

代谢相关脂肪性肝病发病率呈负相关，提示调控胆

红素水平可能对代谢综合征具有改善作用[46]。 

8  结语 

现有研究表明，胆红素早已超越了“代谢废物”

的传统定义，是机体应对氧化应激和炎症反应的重

要防御武器。胆红素的保护作用体现在一个多维度

的调控网络中。在分子层面，胆红素不仅能直接清

除自由基，还能通过抑制 NOX、XO 等酶的活性从

源头上切断活性氧的生成。同时它能精准调控 NF-

κB、MAPK 等关键信号通路，阻断炎症信号向细胞

核内的传递。在细胞和细胞器层面，胆红素通过维

护线粒体功能的完整性和抑制 NLRP3 炎症小体的

激活避免了细胞的过度损伤。此外，胆红素作为一

种代谢产物，还具有类似于激素的生物活性，起到

调控改善代谢的作用。 

胆红素在体内外实验中确实表现出了明确的

药理活性，但在实际应用中面临着严峻的挑战，低

溶解和不稳定性严重阻碍了它向临床药物的转化。

纳米技术为解决这一难题提供了新的思路。智能递

送平台通过包裹或修饰胆红素有效克服了其溶解

性差的缺点，这种技术不仅可以提高胆红素的生物

利用度，还可以实现药物在病灶部位的精准聚集。

在实验性结肠炎和缺血再灌注损伤等炎症模型中，

多种胆红素纳米制剂已经展现出了优越的治疗潜

力。然而，胆红素纳米载体的体内代谢过程、免疫

安全性、安全剂量范围均尚无定论，这些安全性和

有效性的问题是未来将其推向临床应用必须突破

的瓶颈。 
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