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硫酸吲哚酚在终末期肾病心血管并发症中的研究进展
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摘  要：心血管疾病是慢性肾脏病患者最常见的并发症之一，也是慢性肾脏病患者死亡的主要原因。尿毒症毒素是肾功能不

全时导致心血管疾病发生的重要因素。在慢性肾脏病患者中，以硫酸吲哚酚为代表的蛋白结合性尿毒症毒素，是一类很难

通过常规透析方式清除的物质，且毒性极大。近年来，已有研究证实慢性肾脏病诱导心血管疾病的发生与硫酸吲哚酚的蓄

积密切相关。硫酸吲哚酚可通过诱导氧化应激导致内皮损伤，平滑肌细胞增殖和迁移，促进动脉粥样硬化发生，从而影响

全身多个系统。本文就尿毒症毒素硫酸吲哚酚在终末期肾病心血管并发症中的研究进展作一综述。
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Research progress of the uremic toxin indoxyl sulfate in cardiovascular complication 
of end-stage renal diseases
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Abstract: Cardiovascular disease is one of the most common complications and the main cause of death in patients with chronic 
kidney disease. Uremic toxins are the primary cause of cardiovascular disease in renal insufficiency. In patients with chronic kidney 
disease, the protein-bound uremic toxins represented by indoxyl sulfate are difficult to be removed by conventional dialysis and 
are extremely toxic. In recent years, studies have confirmed that the occurrence of cardiovascular disease induced by chronic kidney 
disease is closely related to the accumulation of indoxyl sulfate. Indoxyl sulfate can induce oxidative stress to cause endothelial injury, 
smooth muscle cell proliferation and migration, and promote the occurrence of atherosclerosis, thereby affecting multiple systems 
throughout the body. This article reviews the research progress of uremic toxin indoxyl sulfate in end-stage renal diseases associated 
cardiovascular diseases.
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综　述

尿毒症也称为慢性肾衰竭，是一组临床综合征，

其特征在于可引起代谢产物蓄积、水和电解质平衡

紊乱、酸碱失衡等全身症状的发生。尿毒症毒素是

慢性肾脏病 (chronic kidney disease, CKD) 患者尤其

是终末期肾病患者因肾功能减退、肾清除率下降导

致在血液中不断蓄积的有毒物质，是导致 CKD 患

者发生心血管疾病 (cardiovascular disease, CVD) 的
主要因素，CVD 为 CKD 患者的主要死因。与肾功

能正常人群相比，CKD 患者的 CVD 相对发生较早，

且预后较差。硫酸吲哚酚 (indoxyl sulfate, IS) 是重

要的蛋白结合性小分子尿毒症毒素，可诱导机体处

于持续氧化应激状态，并造成心血管系统损害。本



生理学报 Acta Physiologica Sinica, December 25, 2018, 70(6): 657–662 658

文主要针对尿毒症毒素 IS 的心血管毒性及其机制

进行综述。

1  尿毒症毒素

在 CKD 患者中，尿毒症毒素随着肾损伤的进

展潴留于体内，进而对机体产生不利影响。尿毒症

毒素依据其理化性质及清除方式可分为三类 [1] ：(1)
小分子水溶性、不与蛋白质结合的毒素：分子质量

通常小于 500 Da，如尿素、尿酸、肌酐、胍类等，

此类物质易经血液透析清除；(2) 中分子毒素：分

子质量通常大于 500 Da，如甲状旁腺素、β2 微球

蛋白、瘦素等，此类物质经传统透析方式清除效率

不高；(3) 蛋白结合性毒素：大部分分子质量小于

500 Da，如 IS、硫酸对甲酚 (p-cresol sulfate, PCS)、
晚期糖基化产物 (advanced glycation end products, 
AGEs) 等，此类物质为毒性最强的尿毒症毒素，与

血浆蛋白如白蛋白结合后很难通过传统透析方式清

除。研究证明，蛋白结合性尿毒症毒素与 CKD 的

并发症 CVD 病变紧密相关 [2]。

IS 具有心血管毒性，体内 IS 的蓄积可诱导氧化

应激、炎症反应等病理改变的发生，IS 是预测 CKD
患者心血管事件和肾损伤进展的重要指标之一 [3]。

2  IS的代谢

IS 来源于色氨酸代谢，相对分子质量为 251.3 
Da，膳食中色氨酸在结肠中经微生物分解生成吲哚，

并被吸收进入血液循环，吲哚在肝脏被氧化和硫酸

化，进而形成 IS [4]。IS 属于有机阴离子尿毒素，进

入血液后很快与白蛋白结合，血液循环中 90% 以

上的 IS 都与白蛋白非共价结合 [5]。IS 是尿毒症患

者体内潴留的、与心血管病变密切相关的吲哚类化

合物。IS 的蓄积会诱导氧化应激、炎性反应等多种

病理改变的发生，造成多个系统功能失调，引起代

谢紊乱等临床并发症的发生。

由于 IS 与血浆蛋白大量结合，肾小球滤过不能

有效清除 IS，转运介导的肾小管分泌作用在 IS 排

泄过程中起重要作用，该作用可清除体内大部分的

IS，而尿毒症患者因肾功能受损，肾脏对 IS 的清除

下降，体内 IS 大量蓄积。肾小管分泌由两个必要的

跨膜途径组成，其促进从血液到肾小管细胞、从肾

小管细胞到管腔 ( 尿液 ) 的转运。迄今为止，两个

公认的介导血液 - 细胞转运的转运体已经明确，即有

机阴离子转运体 -1 (organic anion transporter 1, OAT1)/ 

SLC22A6 和 OAT3/SLC22A85 [6]。OAT 位于近端管

状细胞的基底外侧膜上，在肾功能正常的患者中，

IS 可在肾脏内通过 OAT 摄取并排泄，肾功能受损

时会加重 IS 蓄积、加速 CKD 进展 [7]。目前用于测

定体液中 IS 浓度的方法较少，临床常用的测定血

和尿中 IS 浓度的方法为高效液相色谱 (high perfor-
mance liquid chromatography, HPLC)、液质联用等 [7]。

在基础科研中，主要用ELISA方法检测血中 IS浓度。

血液透析为临床常用的肾脏替代治疗方式之

一，能有效清除 CKD 患者体内蓄积的毒素、代谢

废物等物质，可调节酸碱平衡，纠正电解质紊乱等

临床并发症。血液透析只能清除循环中游离的、未

与白蛋白结合的 IS，但该部分 IS 含量非常低，而

IS- 白蛋白复合物太大，难以通过透析膜孔径，所

以血液透析对 IS 的清除率较正常肾脏对 IS 的清除

率明显低下，腹膜透析与血液透析对 IS 的清除疗

效相近，清除率无明显增高。综上所述，血液透析

和腹膜透析后，血液循环中总的 IS 水平并无明显

降低，肾脏替代治疗对 IS 的清除无明显成效，且

透析疗法不能代替肾脏的内分泌和代谢功能。

3  IS的心血管毒性

我们前期研究显示 IS 引起系膜细胞的增殖，IS
可以通过环氧化酶 2 (cyclooxygenase-2, COX-2)/ 微
粒体前列腺素 E 合酶 -1 (microsomal prostaglandin E 
synthase-1, mPGES-1)/ 前列腺素 E2 (prostaglandin E2, 
PGE2) 信号级联通路促进系膜细胞的增殖 [8, 9]。近

年来的研究显示，IS 不仅在 CKD 进展中发挥重要

作用，还同时介导了 CKD 心血管并发症的发生和

发展 [10]。研究表明，血清 IS 含量是预测 CVD 的发

生、发展及预后的重要指标 [11]。氧化应激是 CVD
发生的共同机制，IS 在不同器官和多种细胞中均发

挥促氧化作用，包括肾小管细胞、系膜细胞、心肌

细胞、心肌成纤维细胞、内皮细胞、平滑肌细胞、

成骨细胞。IS 诱导的氧化应激可能导致 CKD 患者

发生 CVD [12]。CKD 患者由于 IS 蓄积，其冠状动

脉粥样硬化、心肌梗死、左室肥厚的发生率增加，

且猝死风险也显著升高 [13]。

3.1  IS的心脏毒性

IS 在血液循环中大量蓄积时，心肌组织中的心

肌细胞和间质均发生不同程度的改变。Fujii 等的研

究显示，IS 蓄积可促进机体持续氧化应激的发生、

同时降低抗氧化保护作用、诱导心肌肥厚和间质
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纤维变性等病理改变，刺激心肌细胞增生、加速

心肌损伤的进程 [14]。Lekawanvijit 等发现 IS 可通过

OAT1/3 进入心脏成纤维细胞中，通过诱导 p38、
p42/44 胶原激活蛋白等表达，显著增加胶原蛋白合

成，诱导心肌重塑，促进心肌纤维化，加重心脏损伤，

循环中 IS 浓度的增高和慢性炎症密切相关，高浓

度 IS 可以促进 IS 相关的促炎症因子如 TNF-α、
IL-6 和 IL-1β 等释放，这些促炎症因子的激活可以

导致左心室肥厚和心肌纤维化的发生 [15]。IS 的蓄

积提高了 CKD 患者发生房颤、室上性心律不齐等

心律失常的风险，增加了 CKD 患者的心源性猝死

率 [16]。内质网应激相关凋亡作为 IS 诱导的心肌细

胞毒性的新机制，可能与 CCAAT- 增强子 - 结合蛋

白同源蛋白以及 c-Jun 氨基末端激酶信号转导途径

相关 [17]。以上研究均证实 IS 有明确的心脏毒性，

使心肌组织发生病理改变，进而造成心脏损伤。 
3.2  IS与血管损伤

3.2.1  IS与内皮细胞损伤

IS 诱导内皮细胞凋亡：IS 可诱导内皮细胞中

NADPH 氧化酶 (NADPH oxidase, Nox)，尤其是 Nox4
的表达，Nox 是血管内皮细胞 ROS 形成的主要来

源 [18]，故 IS 可通过诱导 ROS 产生来促进内皮细胞

凋亡；有研究显示，在 CKD 患者中，单核细胞通

过芳基烃类受体 (arylhydrocarbon receptor, AhR) 对
IS 起反应并使 TNF-α 表达增加，受到 TNF-α 刺激，

人血管内皮细胞产生大量 CX3CL1，CX3CL1 是

CX3CR1 的趋化因子配体，其在 CD4+ CD28− T 细

胞上高度表达，活化的 CD4+ CD28− T 细胞具有细

胞毒性和衰老特性，可诱导血管内皮细胞凋亡 [19]。

IS 诱导炎症损伤内皮细胞：IS 为 AhR 的配体，

可激活 AhR 表达，AhR 激活与氧化应激、血管炎症、

白细胞激活等有关，可促进 ICAM-1 和 VCAM-1 等

黏附因子的表达、诱导趋化因子分泌、增加白细胞

黏附性，诱导炎症反应发生，致内皮功能障碍，进

而引发心血管事件 [20]。

IS 诱导内皮细胞损伤的其它机制：ROS 是

RhoA/ROCK 信号通路的上游调节剂，异常活化的

RhoA/ROCK 通路可通过诱导内皮依赖性血管舒张

和血管收缩反应的失衡来引起内皮细胞的损伤 [21]。

IS 亦可通过抑制一氧化氮的合成、降低抗氧化物谷

胱甘肽的表达，进而抑制内皮细胞增殖和修复，导

致内皮细胞功能障碍 [22]。故 IS 可以通过以上机制

引起血管内皮细胞损伤。

3.2.2  IS与血管平滑肌细胞(vascular smooth muscle 
cell, VSMC)损伤

VSMC 是正常血管壁中间层的细胞成分，其主

要作用是调节管腔直径，从而维持血压的动态平

衡 [23]。在健康的年轻血管中，VSMC 主要表现出

收缩表型，越来越多实验证明，IS 可直接影响

VSMC 的生理功能。在尿毒症条件下，IS 在体内蓄

积，可导致 VSMC 由收缩表型转变为合成表型，并

发生异常增殖、迁移、衰老、凋亡和钙化，导致动

脉重塑，进而加速 CVD 进展 [24]。

IS 诱导平滑肌细胞增殖和迁移：研究证实，在

体外培养的大鼠胚胎主动脉 A7r5 VSMCs 中，急性

暴露于 IS 可通过 Akt/TSC2/mTOR/S6K 信号转导途

径诱导 GLUT1 表达，利于 VSMC 增殖。这种作用

与促增殖细胞周期蛋白 D1 和 p21 mRNA 的表达增

加和抗凋亡 p53 mRNA 的减少有关 [25]。实验表明，

IS 可诱导 Nox、促进 ROS 的产生，激活 ERK 和

p38 MAPK，促进体外培养的大鼠 VSMC 的迁移，

并使细胞对 PDGF-BB 诱导的迁移敏感 [26]。 
IS 诱导平滑肌细胞凋亡：IS 可以通过上调

Nox4 和诱导 VSMC 中成骨细胞特异性蛋白 ( 如核

心结合因子、碱性磷酸酶和骨桥蛋白 ) 的表达来刺

激 ROS 的产生，促进 VSMC 凋亡 [27]。

IS 诱导平滑肌细胞钙化：研究证实 IS 通过

Wnt/β-catenin 信号通路 ( 可被 microRNA-29b 抑制 )
加速 VSMC 钙化 [28]。IS 亦可激活 JNK/Pit-1 通路，

从而刺激 Pit-1 表达和钙沉积的发生，进而促进

VSMC 的钙化 [29]。血管钙化是 CKD 患者常见现象，

血管钙化增加了 CVD 的发生率及 CKD 患者的死亡

率。在 CKD 患者中，血清 IS 水平和主动脉钙化呈

正相关 [30]。实验证实，在高血压大鼠中，IS 给药

诱导可引起主动脉壁增厚和主动脉钙化，并伴有成

骨细胞特异性蛋白的表达 [31]。同时通过免疫组化可

显示 IS、核心结合因子、碱性磷酸酶、骨桥蛋白、

骨钙蛋白等共定位于大鼠主动脉区钙化细胞内，亦

可证实 IS 促进主动脉钙化和主动脉壁增厚等血管

病变的发生 [32]。故 IS 可诱导以血管钙化、主动脉

壁增厚为病理特征的血管损伤的发生。因此，IS 可

以通过以上机制引起血管损伤。

4  减少IS的途径

4.1  低蛋白饮食 
食物中的色氨酸为 IS 的主要来源，高色氨酸饮
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食会使 IS 产生增加，低色氨酸膳食可有效减少 IS
的产生。故减少含色氨酸食物如牛奶、小米、豆类、

鸡蛋等的摄入，是减少 IS 产生的有效途径之一。

4.2  控制肠道微生物代谢

IS 为色氨酸在结肠经肠道细菌分解产生，因此

细菌在 IS 合成过程中发挥着重要作用。William 等

的研究显示，经过肠道无菌化处理的小鼠血清中检

测不到 IS，而未经肠道无菌化处理的小鼠血清中可

检测到 IS 的存在，该实验进一步证明肠道细菌在

IS 的合成过程中不可或缺 [33]。血液透析患者口服

双歧杆菌制剂可通过抑制对膳食中色氨酸的分解，

降低循环中 IS 浓度，亦有实验证实口服益生菌组

合可能会通过干扰肠道其他细菌的生长等途径，降

低循环中 IS水平 [34, 35]。因此控制肠道中微生物代谢，

是减少 IS 的有效途径之一。

4.3  减少肠道吸收 
活性炭已被广泛用于清除胃肠道内各种毒素，

克里美净胶囊 (kremezin, AST-120) 是一种有效的口

服炭吸附剂，对清除 IS 有较好的特异性，其通过

在小肠减少对前体吲哚的吸收，进而减少毒素来源，

降低血液循环和尿液中 IS 浓度。研究证实在高 IS
水平的重症 CKD 患者中应用 AST-120 可以显著降

低心肌纤维化、TGF-β 蛋白、NF-κB 磷酸化的发生，

进而发挥心血管保护作用 [36]。Fujii 等研究亦证实

在肾部分切除术大鼠模型中，给予 AST-120 可减少

氧化应激、心脏纤维化和左心室肥厚的发生 [14]。此

外，AST-120 可通过抑制肾间质纤维化的发生，进

而降低尿蛋白含量，从而延缓 CKD 的进展 [37]。以

上研究均证实，AST-120 可减少 IS 产生，延缓 CKD
进展并降低死亡率。

4.4  中医疗法

有研究表明，中药结肠透析、中药灌肠疗法、

中药制剂口服等可有效降低 CKD 患者体内 IS 水平。

因中药结肠透析方中含有大黄，起到通腑泄浊作用，

有利于增加 IS从肠道排出，但具体机制尚不明确 [38]。

以上四种方式均对降低 IS 含量有效。

图   1. 硫酸吲哚酚引起心血管损伤的机制及有效降低途径

Fig. 1. Mechanism of cardiovascular damage caused by indoxyl sulfate (IS) and ways to lower the level of IS. Chronic kidney disease 
(CKD) causes the accumulation of IS, which induces inflammation and oxidative stress, both leading to myocardial fibrosis, 
endothelial cells and vascular smooth muscle cells injury. Finally, these cause cardiovascular disease (CVD) in end-stage renal 
disease. IS concentration can be reduced by intaking low protein diet, controlling intestinal microbial metabolism, taking AST-120 
and using Traditional Chinese medicine colon dialysis.
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5  总结与展望

综上所述，IS 具有明确心血管毒性 ( 如图 1 所

示 )，直接影响 CKD 患者的进展和预后，增加患者

并发 CVD 的风险，故 IS 的危害极大。IS 水平是预

测 CKD 患者 CVD 发生和肾功能下降的一个有价值

的指标。加深对 IS 的认识和理解、进一步探讨其

清除模式及如何有效防治其毒性作用，可有效延缓

CKD 进展、降低 CVD 风险，将为 CKD 患者 CVD
的防治提供新的靶点，对预防 CKD 患者 CVD 的发

生、发展具有重要意义。
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