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胆红素纳米颗粒的药理作用研究进展 Δ
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摘 要 胆红素具有良好的抗炎、抗氧化和免疫调节作用，但由于其水溶性差、生物利用度低，极大地限制了临床应用。研究人员

将胆红素开发成各种纳米颗粒，借助剂型优势有效消除了胆红素溶解性低的限制，使其能够最大化地发挥抗炎、抗氧化、调节免疫

等药理活性。胆红素纳米颗粒在多种胃肠道疾病、肝肾疾病、皮肤疾病、自身免疫性疾病、胰岛移植以及肿瘤的靶向治疗（既可直

接抗肿瘤，又可作为药物递送系统）中均具有巨大的应用潜力。对胆红素纳米制剂的研究将推动胆红素的临床应用和相关的新药

研发。
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Research progress on pharmacological effects of bilirubin nanoparticles
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ABSTRACT Bilirubin has good anti-inflammatory， antioxidant and immunomodulatory effects， but its poor water solubility and 

low bioavailability greatly limit its clinical application. Researchers have developed bilirubin into various nanoparticles， which 

effectively eliminate the limitation of low solubility of bilirubin with the advantage of dosage form， so that they can maximize its 

pharmacological activities such as anti-inflammatory， anti-oxidation and immune regulation. Bilirubin nanoparticles have great 

application potential in a variety of gastrointestinal diseases， liver and kidney diseases， skin diseases， autoimmune diseases， islet 

transplantation and targeted therapy of tumors （both as a direct anti-tumor drug and as a drug delivery system）. The study of 

bilirubin nanoparticles will promote the clinical application of bilirubin and the development of related new drugs.
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胆红素（bilirubin）是我国传统名贵中药牛黄的主要

指标性成分。2020年版《中国药典》（一部）规定，天然牛

黄中胆红素含量不得少于 25.0%[1]。国内外大量研究表

明，胆红素具有良好的抗炎[2]、抗氧化[3]和免疫调节[4]作

用。但由于胆红素的水溶性较差，生物利用度低[5]，其临

床应用一直受到限制。20世纪 80年代以前，人们曾将

胆红素溶于强碱性溶液来增大其溶解度[6]，但溶解后的

胆红素非常不稳定，在临床应用过程中出现了严重的不

良反应。2017年，Dekker等[7]在溶有胆红素的碱性溶液

中加入过量白蛋白，使胆红素与白蛋白紧密结合。此法

制备的胆红素虽然稳定性得到了提高，但由于半衰期较

短，仍然不能满足临床使用需求。因此，如何在改善胆

红素溶解度的同时保障其稳定性、提高其生物利用度成

为了推动胆红素应用的关键问题。

纳米制剂是由纳米载体通过静电吸附、共价或非共

价连接等方式将药物结合在载体表面或直接将药物包

裹在载体内部制成的一类新型药物制剂[8]。与传统药物

相比，纳米制剂在促进药物吸收、药物靶向递送、提高药

物生物利用度等方面具有显著优势[9]。近年来，国内外

各研究团队将水溶性高分子材料与疏水的胆红素分子

共价结合，通过自组装形成纳米颗粒，称之为胆红素纳

米颗粒（bilirubin nanoparticles，BRNPs）[10]。BRNPs的出
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现为推动胆红素的临床应用提供了新的机遇。笔者通

过查阅文献，综述了近年来 BRNPs 的药理作用研究进

展，以期为胆红素的进一步开发研究和临床应用提供

参考。

1　BRNPs的药理作用

近年来，BRNPs已被广泛用于炎症、氧化应激损伤

和免疫性疾病的临床前研究中（表1），其在胃肠道疾病、

肝肾疾病、皮肤疾病、自身免疫性疾病、胰岛移植以及肿

瘤的靶向治疗中具有巨大的应用潜力。

1.1　BRNPs对胃肠道疾病的作用

Huang等[11]通过CS和胆红素的共轭连接自组装成

壳聚糖-胆红素（chitosan-bilirubin，CS-BR）纳米颗粒，在

体内和体外研究了其对急性胃溃疡的保护作用。结果

表明，CS-BR纳米颗粒可有效抑制细胞和组织中炎症因

子的分泌，改善黏膜再生，对乙醇诱导的急性胃溃疡具

有显著疗效。该研究还发现，与单独应用胆红素相比，

带有正电荷的CS通过静电相互作用与带负电的生物膜

结合，黏附在黏膜病变处，使得CS-BR纳米颗粒能够在

胃中长期潴留，有效促进了胆红素对胃溃疡的长效

治疗。

Lee 等[12]制备了透明质酸-胆红素（hyaluronic acid-

bilirubin，HA-BR）纳米颗粒，用于结肠炎治疗。在葡聚

糖硫酸钠诱导的急性结肠炎小鼠模型中，HA-BR纳米颗

粒靶向积聚在炎症结肠部位，通过调节小鼠肠道菌群，

恢复紧密连接相关蛋白的表达和肠道屏障功能，对急性

结肠炎发挥强大的治疗作用。

1.2　BRNPs对肝肾疾病的作用

据报道，血清总胆红素水平与血液中三酰甘油水平

呈负相关[27]。Hinds等[14]使用饮食诱导的非酒精性脂肪

肝小鼠，探究了聚乙二醇-胆红素（polyethylene glycol-

bilirubin，PEG-BR）纳米颗粒对肝脏脂质积累的影响。

结果显示，与对照组相比，PEG-BR组小鼠肝脏脂肪堆积

明显减少，血清载脂蛋白、三酰甘油和极低密度脂蛋白

胆固醇水平显著降低，表明PEG-BR纳米颗粒可促进脂

肪酸摄取和脂质利用，激活肝脏 β-氧化通路，抑制脂肪

生成，改善脂肪肝。

此外，BRNPs 还可用于改善急性肝肾损伤。Kim

等[15]研究发现，在暴露于过氧化氢的原代肝细胞中，

PEG-BR纳米颗粒具有强大的抗氧化和抗凋亡活性；在

小鼠肝缺血再灌注损伤模型中，PEG-BR纳米颗粒优先

积聚在炎症病变部位，通过减少氧化应激、抑制细胞黏

附分子表达和中性粒细胞的招募，对肝细胞损伤发挥显

著的保护作用。Huang等[16]报道了一种由透明质酸包被

的 ε-聚赖氨酸胆红素结合物纳米颗粒（hyaluronic acid 

coated ε -polylysine-bilirubin conjugate，nHA/PLBR），其

可靶向积聚于肾损伤部位，保护线粒体结构和功能，抑

制肾小管细胞凋亡，促进肾脏恢复。

1.3　BRNPs对皮肤疾病的作用

银屑病是一种常见的慢性炎症性皮肤病，与细胞内

ROS水平升高，激活促炎信号级联有关[28]。Jiang等[17]在

小鼠银屑病模型中评估了水凝胶-胆红素纳米颗粒的治

疗效果。结果显示，经该纳米颗粒局部治疗可有效改善

银屑病症状，且与皮质类固醇相比，不会引起全身细胞

毒性。机制研究结果表明，BRNPs很容易被角质形成细

表1　BRNPs在炎症、氧化应激损伤和免疫性疾病中的应用研究

BRNPs组成
CS、胆红素
透明质酸、胆红素
聚乙二醇、胆红素
聚乙二醇、胆红素
聚乙二醇、胆红素
透明质酸、ε-聚赖氨酸、胆红素
水凝胶、胆红素
聚乙二醇、胆红素
pluronic F127、胆红素
聚乙二醇、胆红素
聚乙二醇、胆红素
聚乙二醇、胆红素
丝纤维蛋白、胆红素

β-环糊精、ε-聚赖氨酸、胆红素
聚乙二醇、胆红素
聚乙二醇、胆红素
牛血清白蛋白、胆红素

粒径/nm

233.9±6.6

416±9

136±9

/

94±13

226.9±4.5

约70

约108

100～150

48±14

94±12

68.6±5.1

268.65±6.50

/

90±2

120～140

约200

Zeta电位/mV

6.2±0.8

－46.2±5.2

/

/

/

－23.9±0.2

约9

约－20

－17.53±0.43

/

－28

－7.3±2.6

－30～－26

/

/

约－30

16

疾病模型
急性胃溃疡
急性结肠炎
肠道炎症
非酒精性脂肪肝
肝缺血再灌注损伤
急性肾损伤
银屑病
银屑病
皮肤创伤
实验性自身免疫性脑脊髓炎
过敏性哮喘
类风湿性关节炎
急性胰腺炎

胰岛移植
胰岛移植
肺纤维化
肝癌

治疗效果
BRNPs通过抑制细胞和组织中炎症细胞因子的分泌，有效减轻了氧化应激和炎症损伤
BRNPs靶向积聚在炎症结肠部位，恢复了紧密连接相关蛋白的表达和肠道屏障功能
BRNPs显著抑制了结肠急性炎症的进展
BRNPs可提高脂肪利用率和血浆β-羟基丁酸水平，减少饮食诱导的肝脂肪变性
BRNPs优先在肝缺血再灌注引起的炎症病变部位积累，提供了显著的肝保护作用
BRNPs靶向积聚在肾损伤部位，有效缓解了氧化应激和炎症反应，保护了线粒体的结构和功能，抑制了肾小管细胞凋亡
BRNPs通过清除ROS、灭活免疫反应、限制Th17细胞分化、减少 IL-17分泌等途径发挥良好的抗银屑病作用
BRNPs可有效抑制角质形成细胞内ROS水平的上调，并改善银屑病症状
BRNPs通过调节细胞因子和生长因子反应显著促进了创面愈合
多次静脉注射BRNPs可显著延迟疾病发病、抑制疾病进展、控制疾病严重程度，且无系统免疫抑制
BRNPs能够抑制Th2细胞的活化，显著改善小鼠过敏性肺炎症状
BRNPs优先积累在炎症关节，能减轻关节肿胀和骨侵蚀，显著减少促炎细胞因子分泌，抑制类风湿性关节炎进展
BRNPs通过抑制NF-κB通路和激活Nrf 2/HO-1通路保护腺泡细胞免受广泛的氧化损伤和炎症反应，对急性胰腺炎具有
很强的治疗作用
BRNPs显著增强了胰岛对过度氧化应激和促炎刺激的抵抗能力，并最大限度地维持了胰岛功能
BRNPs具有强大的抗氧化和抗炎能力，可显著延长移植胰岛的存活时间
BRNPs能有效抑制成纤维细胞和上皮细胞分化为肌成纤维细胞，减轻小鼠的肺纤维化症状
BRNPs能够抑制肿瘤细胞的增殖和迁移，具有明显的抗肿瘤作用
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胞吸收，通过下调细胞内外ROS水平，抑制银屑病相关

促炎细胞因子的释放和自身抗原的产生，从而有效减缓

银屑病皮肤炎症的进展。

除了用于炎症性皮肤病的治疗，BRNPs还可用于皮

肤创面愈合。pluronic F-127是一种非离子共聚物表面

活性剂，Kamothi 等[19]用其包裹胆红素，制备了粒径为

100～150 nm的球形胆红素纳米颗粒（pluronic-bilirubin 

nanoparticles，P-BRNPs）；局部应用 14 d后，可使大鼠皮

肤创面面积显著缩小、创面收缩显著增加，且该组大鼠

皮肤上皮化程度和创面成熟度在所有治疗组中最高。

该研究表明，P-BRNPs可通过调节参与创面炎症和增殖

阶段的不同细胞因子和生长因子的水平，显著提高大鼠

皮肤创面愈合质量。

1.4　BRNPs对自身免疫性疾病的作用

胆红素能够诱导成熟免疫细胞坏死和凋亡，对机体

的先天免疫和适应性免疫均具有不同程度的抑制作

用[29]。Kim等[20]在自身免疫性脑脊髓炎小鼠模型中，评

估了 PEG-BR 纳米颗粒作为治疗药物的潜力。结果表

明，多次静脉注射PEG-BR纳米颗粒能够显著降低该疾

病的发病率，抑制疾病进展，控制疾病严重程度，且不存

在系统性免疫抑制。该研究发现，PEG-BR纳米颗粒通

过清除树突状细胞和巨噬细胞中过量产生的ROS来抑

制抗原递呈细胞成熟，从而负向调节CD4+T细胞向Th17

细胞分化。另有研究发现，PEG-BR纳米颗粒可通过直

接抑制CD4+T细胞激活，减轻小鼠过敏性哮喘症状，并

显著改善其肺部炎症[21]。可见，PEG-BR纳米颗粒有潜

力作为一种新的纳米药物用于治疗各种与CD4+T细胞

相关的自身免疫性疾病。

1.5　BRNPs对胰岛移植的作用

胰岛移植常用来治疗胰岛素依赖性 1型糖尿病，通

过将产生胰岛素的B细胞转移到糖尿病患者体内，从而

恢复其血糖浓度的生理调节功能。但胰岛移植常常因

为胰岛移植物遭受氧化应激和非特异性炎症而失败。

为此，Yao等[24]将活化的 β-环糊精偶联到 ε-聚赖氨酸的

侧链上，将此共轭物（β-cyclodextrin-conjugated ε-polyly‐

sine，PLCD）作为载体，通过主-客体相互作用来装载胆

红素，构建胆红素超分子体系（PLCD-BR）。体外实验结

果表明，PLCD-BR 能够显著增强胰岛对过度氧化应激

和炎症的抵抗力，最大限度地维持胰岛功能；PLCD-BR

随胰岛移植到小鼠体内后，可显著延长糖尿病小鼠的血

糖稳定时间。另外，Kim等[10]也曾报道，PEG-BR纳米颗

粒可通过清除ROS分子来保护胰岛细胞免受化学诱导

的氧化应激，从而显著延长移植胰岛的存活时间。

1.6　BRNPs的抗肿瘤作用

Yang等[26]采用声化学法制备了牛血清白蛋白-胆红

素 （bovine serum albumin-bilirubin，BSA-BR）纳米颗粒，

并经动物实验发现其对HepG2肿瘤细胞的增殖和迁移

具有较强的抑制作用，能够显著抑制肿瘤生长，抑制率

达40.6%。

此外，由于胆红素具有良好的ROS响应和光响应特

性，在抗肿瘤治疗中，BRNPs还常常作为药物递送载体

负载抗肿瘤药物并发挥联合治疗作用。作为一种强大

的内源性抗氧化剂，胆红素能够清除各种ROS，保护细

胞和组织免受氧化损伤。在清除ROS的过程中，疏水的

胆红素被氧化为水溶性更高的胆绿素[30]。同时，因胆红

素对光照敏感，故在适当波长的光照射下，其分子内的

氢键被打破，发生光异构化，转化为几种水溶性更强的

光异构体[31]。ROS 和光照所导致胆红素溶解度的变化

使得胆红素成为理想的药物递送载体。当BRNPs接触

到 ROS 或受到光照时，胆红素溶解度发生改变，导致

BRNPs结构被快速破坏，从而释放被包裹的药物。

BRNPs负载抗肿瘤药物在肿瘤的靶向治疗中具有

广阔的应用前景。一方面，由于高通透性和滞留效应

（肿瘤部位血管通透性增加，大分子物质就可进入肿瘤

组织，而由于肿瘤内部功能性淋巴回流系统的缺陷性，

致使大分子物质的清除减少，从而出现滞留现象）[12，23]，

BRNPs 会被动积聚在肿瘤部位，在 ROS 或其他因素的

影响下响应性释放其所负载的抗肿瘤药物。另一方面，

通过对BRNPs进行表面修饰，还可提高其主动靶向性。

Lee等[32]利用BRNPs装载抗肿瘤药物阿霉素（doxorubi‐

cin，DOX），组装成纳米颗粒DOX@BRNPs，并在荷瘤小

鼠模型中验证其抗肿瘤活性。结果发现，BRNPs在 650 

nm波长的光照下被快速破坏，5 min内超过80%的药物

被释放；DOX 组小鼠的肿瘤生长抑制率为 27.8%，

DOX@BRNPs 组小鼠的肿瘤生长抑制率为 55.0%，而

DOX@BRNPs结合激光辐照组小鼠的肿瘤生长抑制率

高达 71.9%。Lee 等[33]进一步在负载 DOX 的 BRNPs 表

面用生物素进行标记，发现标记后的BRNPs能够靶向过

表达生物素转运载体的癌细胞；与未标记的 BRNPs 相

比，前者的靶向性大大提高，抗肿瘤作用显著增强。目

前，BRNPs负载抗肿瘤药物已被用于多种肿瘤的治疗研

究，详见表2。

2　展望

目前，BRNPs仍处于临床前研究阶段，尚未推广到

临床应用。大部分相关研究都缺乏药物代谢动力学信

息，因此亟待补充和完善其药动学研究，推动临床试验

进行。此外，虽然BRNPs在神经系统疾病方面的研究尚
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未广泛开展，但有研究显示，帕金森病等神经退行性疾

病的发生及发展与神经炎症、氧化应激损伤等因素息息

相关[40]。考虑到胆红素具有良好的抗炎、抗氧化等活

性，BRNPs 对神经系统疾病的药理作用值得进一步

探究。

3　结语

BRNPs的剂型优势有效消除了胆红素溶解性低的

限制，使其能够最大化地发挥抗炎、抗氧化、调节免疫的

药理活性，在炎症、氧化损伤、免疫性疾病的治疗中取得

较好的疗效。当作为药物递送系统负载抗肿瘤药物时，

BRNPs能够显著增强抗肿瘤效果，尤其在经过表面修饰

后，其靶向性大大提高，有潜力作为一种有效的靶向系

统来治疗各种肿瘤，具有十分广阔的应用前景。目前我

国对胆红素的研究还主要集中在高胆红素血症上，但实

际上，无论作为治疗药物，还是单纯的药物递送系统，胆

红素都具有巨大的应用潜力，而对胆红素纳米制剂的研

究将极大地推动胆红素的临床应用和相关的新药研发。
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