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摘  要 

冠心病是中国中老年群体的常见死因之一，其病理生理基础是动脉粥样硬化，是全球心血管患者死亡的

主要原因，近年来，随着对CHD不断深入研究发现，除了传统的危险因素外，氧化应激被认为是通过促

进大分子损伤和内皮功能障碍而引起冠心病发生发展的重要组成部分。既往研究表明胆红素及超氧化物

歧化酶具有抗氧化作用，其在静脉血清中的浓度水平与动脉粥样硬化程度相关。青海省特殊的高海拔低

氧环境，会促进机体的氧化应激反应增加，氧化应激反应增加，可能会加重冠脉病变程度，但相关研究

较少。本文就胆红素及超氧化物歧化酶在抗氧化作用及其与世居高海拔地区冠心病患者的冠脉病变中的

关系进行综述，为临床防治高海拔地区冠心病提供参考。 
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Abstract 
Coronary heart disease is one of the common causes of death in the middle-aged and elderly groups 
in China, and its pathogenesis is based on the lipid infiltration theory, retention response theory, 
vascular smooth muscle cloning theory, oxidative stress theory, Ca ion overload theory, and in-
flammation theory. Among them, the roles of bilirubin and superoxide dismutase during oxidative 
stress have been gradually emphasized. In recent years, a large number of studies have shown that 
bilirubin and superoxide dismutase have antioxidant effects, and their concentration levels in 
venous serum are related to the degree of atherosclerosis. The special high-altitude and low-oxygen 
environment in Qinghai Province promotes the increase of oxidative stress in the organism, and 
the increase of oxidative stress may aggravate the degree of coronary artery lesions, but there are 
fewer related studies. This paper reviews the role of bilirubin and superoxide dismutase in anti-
oxidant and their relationship with coronary artery lesions in patients with coronary artery dis-
ease who live in high altitude areas, so as to provide reference for the clinical prevention and 
treatment of coronary artery disease in high altitude areas. 
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1. 引言 

冠状动脉粥样硬化性心脏病(coronary heart disease, CHD)，简称冠心病，其病理生理基础是动脉粥样

硬化斑块形成导致冠脉管腔狭窄、心肌氧供失衡，以心绞痛为最主要表现形式，根据病情严重程度及心

功能情况分为慢性冠脉疾病和急性冠状动脉综合征，是全球心血管患者死亡的主要原因[1]。《中国心血

管健康与疾病报告 2022》流行病学调查结果显示，中国心血管病患病率处于持续上升阶段，推算我国心

血管病现患人数 3.3 亿，其中冠心病 1139 万，心脑血管病经济负担依然沉重。 
目前冠心病的发病机制研究结果尚不统一，其基本病理机制为破坏的内皮和/或动脉壁区域动脉粥样

硬化斑块形成导致管腔狭窄，氧供失衡。在吸烟、高血压、糖尿病等各种危险因素作用下，LDL-C 通过

受损的内皮进入管壁动脉中层，并氧化修饰成低密度脂蛋白固醇(oxidized LDL-C, oxLDLC)，加重内皮损

伤；单核细胞和淋巴细胞表面特性发生变化，黏附因子表达增加，黏附在内皮细胞上的数量增多，并从

内皮细胞之间移入内膜下成为巨噬细胞，通过清道夫受体吞噬 oxLDL-C，转变为泡沫细胞形成最早的粥

样硬化病变脂质条纹。巨噬细胞能氧化 LDL-C、形成过氧化物和超氧化离子，充满氧化修饰脂蛋白的巨

噬细胞合成分泌很多生长因子和促炎介质，包血小板源生长因子(platelet derived growth factor, PDGF)、成

纤维细胞生长因子(fibroblast growth factor, FGF)、肿瘤坏死因子(tumor necrosis factor, TNF)-a 和白介素

(interleukin, IL)-1，促进斑块的生长和炎症反应。进入内膜的 T 细胞识别巨噬细胞和树突状细胞提呈的抗

原同时被激活产生具有强烈致动脉粥样硬化的细胞因子，如干扰素-y、TNF 和淋巴毒素等。在 PDGF 和

FGF 的作用下，平滑肌细胞从中膜迁移至内膜并增殖。在各种机制的作用下，脂质条纹演变为纤维脂肪

病变及纤维斑块[2]。相关研究发现全身炎症、脂质(高密度脂蛋白、血浆甘油三酯、残余脂蛋白、脂蛋白)
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异常、高尿酸、高纤维蛋白血症等同样也是冠心病发病的潜在可控危险因素[3] [4]。 
近年来，随着对 CHD 不断深入研究，发现除了传统的危险因素外，氧化应激被认为是引起冠心病发

生发展的重要组成部分，其机制为通过介导大分子损伤以及内皮功能障碍从而引发冠心病[5]。线粒体呼

吸链中的生物过程以及参与的酶促反应导致了心血管系统中活性氧(reactive oxygen species, ROS)的产生，

参与此过程的酶有一氧化氮还原酶(NOX)、黄嘌呤氧化酶(XO)、脂氧合酶、一氧化氮合酶(NOS)和超氧化

物歧化酶(SOD) [6]。内皮功能障碍使氧化应激反应增加，导致内皮细胞中 NOS (eNOS)的单体化，进而使

超氧阴离子的进一步产生，加重心血管损伤[7]。根据相关文献报道，长期暴露于低氧环境下，血浆、脂

质和组织(如线粒体)中的氧化应激因子(如 ROO∙、∙OH、 2O− 和过氧化氢)增加[8] [9]，从而可能导致心血

管损伤风险增加，促进冠心病发生。 
高海拔对人类而言是一种极端的环境，受到大气压低、低氧、低温、低湿度、高紫外线辐射水平等

因素影响。其中低氧导致的器官、组织和细胞中氧气的生物利用度增加是一个关键性因素。一般情况下，

海拔 2000 米以上，人体开始出现缺氧反应，海拔 3000 米以上，人体的氧离曲线开始陡峭，缺氧明显变

化，海拔 4500 米以上，大气压远低于海平面，此时人体出现明显的低氧血症，并引起显著生理反应和一

系列临床问题[9] [10]。青藏高原有世界屋脊之称，平均海拔在 4000 米以上，世居少数民族主要有藏族、

回族、土族、撒拉族及蒙古族。长期生活于高海拔环境下，使其对低温和低氧水平产生了显著的解剖、

生理和代谢适应[11]。 
研究发现海拔与冠心病发病率和死亡率相关。在 Mortimer EA 等人的研究中，对美国境内居住在海

拔 914~2133 米之间的人进行的研究发现，随着海拔高度的增加，冠状动脉粥样硬化性心脏病引起的男性

死亡率有所下降[12]。在另一项对德国和瑞士居民进行的研究中，随着居住海拔的增加(海拔 259~1960米)，
冠心病和卒中的死亡率稳步下降，出生在高海拔地区的居民即使随后迁移到较低的海拔地区，冠心病死

亡率仍然降低[13]。 
青海省特殊的高海拔低氧环境，冠心病发病过程中氧化应激水平与平原地区不同，但目前相关研究

较少。因此，本文就世居高海拔地区冠心病患者机体氧化应激过程中所产生的代谢产物胆红素、超氧化

物歧化酶及其与冠脉病变程度的关系进行综述。 

1.1. 胆红素的来源与代谢 

胆红素(BIL, Bilirubin)是一种由红细胞中的血色素所产生的色素。衰老、凋亡、破坏的红细胞在死亡

后，肝脏、脾脏和骨髓中的单核吞噬系统可以识别吞噬红细胞，继而将其分解为游离珠蛋白和血红素[14] 
[15]。在微粒体血红素氧化酶的作用下，血红素生成胆绿素，胆绿素又在胆绿素还原酶的作用下，形成游

离的非结合胆红素(又称游离胆红素，IBIL，Indirect Bilirubin) (代谢过程见图 1)，该胆红素为脂溶性，易

于穿过血–脑脊液屏障。常见非结合胆红素升高因素包括低白蛋白血症、代谢性酸中毒(低 pH 削弱白蛋

白–胆红素结合)和药物(水杨酸盐、磺胺类药物)中毒[16]。IBIL 与血液中的白蛋白结合，经血液转运到

肝脏，再结合肝脏的配体蛋白 Y 和 Z 蛋白(主要是 Y 蛋白，又称配体蛋白)，随后与谷胱甘肽转移酶 B 结

合，并被运输到肝细胞光面内质网(SER)的微粒体部分后胆红素与配体结合蛋白分离，胆红素被动转运到

滑面内质网，并在 UDP-葡萄糖醛酸酯(UDP-glucuronosyltransferase, UGT)参与下，与葡萄糖醛酸结合，转

化成结合胆红素(直接胆红素，DBIL, Direct Bilirubin)，DBIL 为水溶性，可随胆汁排出，结合性胆红素升

高则提示肝脏疾病或遗传性的耦联障碍[17]。 

1.2. 胆红素的抗氧化作用 

多年以来，人们普遍认为胆红素是除了血红素分解代谢的产物之外没有任何其他有益的生理功能。
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并且胆红素含量多用于黄疸及胆红素脑病的诊断[18]。而近些年的研究表明，胆红素具有很强的抗氧化性

和抗炎性[19]。因此，它在预防许多疾病的氧化应激方面发挥了有益的作用，包括动脉粥样硬化、癌症，

以及一些炎症、自身免疫和退行性疾病[19]。动脉粥样硬化基本病理机制为破坏的内皮和/或动脉壁区域

动脉粥样硬化斑块形成导致管腔狭窄，氧供失衡[20]。而胆红素含有一种可延伸的共轭双键和一种能增强

其抗氧化能力的氢基，是线粒体所产生超氧化物的强大抑制剂[21]，此时胆红素的抗氧化作用可清除一些

ROS 以防止进一步的损伤，并抑制最初动脉粥样硬化的一系列有害反应。其次，该反应可以抑制 NADPH
氧化酶依赖性的血管增殖，而血管平滑肌细胞对血管具有促氧化作用，且无论何种类型的胆红素都有相

似的抗氧化特性[22]。 
 

 
Figure 1. Bilirubin metabolic pathway 
图 1. 胆红素代谢途径 

1.3. 胆红素与冠脉病变关系 

冠心病是一种以心脏冠状动脉血管发生粥样硬化为病理生理基础的常见心血管疾病。低密度脂蛋白

(Low-density lipoprotein, LDL)是由脂肪细胞分泌、在肝脏和血管内皮细胞中有较高表达水平，且随年龄

增长而增高；低密度脂蛋白升高是引起动脉粥样硬化的重要原因[20]。LDL 在细胞加氧酶的作用下氧化

修饰成 ox-LDL，Ox-LDL 通过激活内皮细胞增加细胞间黏附分子-1 (intercellular cell adhesion molecule-1, 
ICAM-1)和血管细胞粘附分子-1 (Vascular cell adhesion molecule 1, VCAM-1)的表达，引起血管内平滑肌增

生、单核细胞粘附、浸润和纤维鞘细胞外基质的降解，从而引起冠状动脉粥样硬化的发生与发展[20]。胆

红素是一种有效的抗氧化剂，与谷胱甘肽发挥互补的抗氧化和细胞保护作用，抑制 LDL 氧化[21]。相关

研究发现血清总胆红素(TBIL)略高于正常的个体，冠状动脉疾病的发病率降低[23] [24]。 
胆红素在冠心病发病中的作用主要表现在以下四点：第一，胆红素可以抑制 ICAM-1 和 VCAM-1 来

阻碍血管平滑肌细胞的增殖[20]。第二，胆红素可通过减少 DNA 合成、表达 Tac 抗原(CD25)和转铁蛋白

受体(CD71)来调节细 T 淋巴细胞的活性，从而抑制促炎细胞因子的产生，抑制冠脉硬化过程中的炎症反
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应[25] [26]。第三，非结合性胆红素为非极性的脂溶性物质，存在于胆汁、尿液及组织液中，其可在血液

中直接或间接与脂肪酸、脂蛋白和脂质结合，阻止 LDL 过氧化，从而延缓冠脉斑块的发生发展[27] [28]。
第四，非结合性胆红素(UCB)能抑制单核细胞向内膜的迁移，从而抑制炎症反应，降低动脉硬化，更有

相关研究表明，胆红素可稳定内皮细胞、清除活性氧，降低血管的通透性和脆性，发挥抗炎活性，增加

血管内皮对缺血缺氧的耐受性，保护血管内皮功能[23]。 
既往研究结果中，Schwertner 等人的研究发现，胆红素浓度与经皮冠状动脉造影确诊冠心病的存在

和程度之间呈负相关[29]；Hopkins 等人在一项对早期家族性冠心病男性和女性的回顾性病例对照研究中

得到了相似的结论，在最低五分位数(5.1~5.6.9 mmol/L)的个体中，冠心病的优势比(OR)比最高五分位数

(16~17 mmol/L)的个体高 4 倍，这意味着胆红素水平最高的五分之一的个体与胆红素水平最低的五分之一

的个体相比，冠心病风险降低了 80% [30]。Madhavan 等人[31]发现，有心脏病发作和高血压病史的年轻

无症状父母的血清胆红素浓度始终低于无心脏病和高血压病史的父母。然而，Hunt 等人[32]发现，男性

胆红素降低与冠心病轻度相关，但与女性无关。 
目前的研究对冠心病患者血清胆红素的作用研究结果中结论尚不统一，主要在于胆红素水平的安全

范围及其与冠脉病变的关系的分歧；且在环境压力(紫外线辐射增强、慢性缺氧)期间，血浆、脂质和组织

中的 ROS (ROO∙、∙OH、 2O− 和过氧化氢)增加，高海拔地区与平原地区的氧化应激水平并不完全相同[33]。
因此在世居高海拔人群胆红素与冠脉病变的因果关系及血清胆红素水平应该维持在一个什么范围对心血

管系统有保护作用有待进一步的研究和探讨。 

2. 超氧化物歧化酶的产生与作用 

超氧化物歧化酶(SOD, Superoxide Dismutase)是一种在生物氧化过程中起着重要作用且普遍存在于生

物体内的金属酶，其催化活性存在于蛋白质和 DNA 中，是机体受到多种物理、生物等因素影响而产生

的一种参与氧化、还原系统的酶类。它可以加速氧自由基的分解，生成氧气和过氧化氢，使机体更有活

力，并参与抗氧化等代谢。当生物体受到氧自由基等氧化损伤时，SOD 首先将超氧阴离子自由基清除，

降低氧化损伤对机体细胞的危害；其次还能促进已遭受伤害组织的自我修复[34]。因此 SOD 酶可以控制

各种活性氧(ROS)和活性氮的水平，控制了受其信号功能调节的广泛细胞生命，达到保护细胞免受氧自由

基的毒害的作用[34]。按其所含金属辅基不同可分为含铜锌 SOD (Cu∙Zn-SOD)、含锰 SOD (Mn-SOD)和含

铁 SOD (Fe-SOD)3 种。在人体中 Cu∙Zn-SOD、Fe-SOD 被称为 SOD1 和 SOD3 [35]。相关文献表明，SOD 
参与了胃病、帕金森综合征、老年痴呆症、心血管疾病等的发生发展过程[35]。 

3. 超氧化物歧化酶与冠脉病变关系 

SOD 是反映生物体内抗氧化能力的氧化应激反应标志物[36]。机体氧化反应可产生氧自由基、过氧

化氢、羟基自由基和其他高活性的活性氧物质，对生物体内许多酶系统产生影响[37]。正常含量的 ROS
具有调节细胞内氧化还原信号传导、免疫作用(作为杀死病原体的一种方式)和氧化还原调节(内稳态)的作

用[38]。当 ROS 含量增多时则会导致 DNA 损伤、细胞凋亡等[39]。SOD 可以通过捕捉 ROS 中的氧自由

基和过氧化氢，以维持机体氧代谢的平衡和正常的生理功能[40]。当氧代谢不平衡和氧化应激反应增加时

机体抗氧化能力的降低，则 SOD 被消耗，水平下降[41]。冠心病患者心肌灌注不足,引起氧化应激反应，

造成氧自由基(oxygen free radicals, ROS)的生成过多，产生大量 2O− ，过量 2O− 对心肌细胞有毒害作用，损

伤心肌细胞的 DNA 和蛋白质结构，使之变性和降解，进一步加剧缺血缺氧，促进动脉粥样硬化斑块形成

[41]。因此，保护自由基清除剂(SOD)是治疗冠心病的有效方法之一。更有相关研究表明，SOD 的参与明

显改善了动脉损伤的速度[42]。 
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研究表明，高原环境下，由于低氧等气候环境因素氧化应激水平加重，因此也加重了 ROS 触发心脏

细胞凋亡的过程[18]。因此高海拔缺氧环境下冠心病患者血清 SOD 水平变化有待进一步研究。 

4. 总结与展望 

上述胆红素的抗氧化、抗炎和细胞保护特性已成为一种可行的内源性防御，同时血清胆红素可以通

过抗氧化剂、抗炎剂或增加血红素代谢和清除的药物来控制其含量，可以作为一种潜在靶点的治疗选择。

胆红素及超氧化物歧化酶的作用为临床中诊断和治疗冠脉病变提供了新思路，虽然目前其作用机制及安

全范围尚未完全明确，但是我们希望可以通过研究世居高海拔地区冠心病患者的氧化应激过程，以控制

胆红素及 SOD 的水平并维持人体代谢平衡，起到抗氧化的作用，减少冠心病的发生，减缓其发展。其次，

力图发现高海拔地区冠心病患者冠脉病变与血清胆红素、SOD 水平的关系并应用于预防及治疗，从而为

高海拔低氧环境下冠心病的防治提供重要的理论基础，为相关药物的研发提供靶标。 
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