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硫酸吲哚酚促进慢性肾脏病患者急性冠脉
综合征机制的研究进展

唐毅，田少江

（ 湖北医药学院附属十堰市人民医院 肾病内科，湖北 十堰 442000 ）

摘要：急性冠脉综合征 （ACS） 是慢性肾脏病 （CKD），尤其是尿毒症患者的主要死亡原因之一。ACS 形成的主要原

因与血管内皮功能损伤引起的动脉粥样硬化和动脉内血栓形成密切相关。硫酸吲哚酚 （IS） 是色氨酸在肠道细菌作用下的

代谢产物，CKD患者，尤其是尿毒症患者，IS不能有效排出体外造成人体内蓄积而从多个方面造成内皮功能损伤并在ACS

发生发展中发挥重要作用。本文主要对近年来国内外有关IS引起CKD患者内皮损伤和血栓形成机制的最新进展进行综述，

并总结目前在CKD患者中减轻IS引起的ACS方面的新措施，为防治CKD患者心血管事件提供帮助。
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Research progress on the mechanism of indoxyl sulfate promoting 
acute coronary syndrome in patients with chronic kidney disease
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Abstract:Acute coronary syndrome (ACS) is one of the leading causes of death in patients with chronic kidney disease (CKD), 

especially in uremic patients, and the main causes of ACS are atherosclerosis and intra-arterial thrombosis due to endothelial 

damage. Indoxyl sulfate (IS) is a metabolite of tryptophan under the action of intestinal bacteria. In CKD patients, especially in 

uremic patients, IS cannot be excreted effectively, causing accumulation in the body and causing endothelial function damage in 

several ways and playing an important role in the development of ACS. In this paper, we review the recent progress of endothelial 

injury and thrombosis mechanisms in CKD patients caused by IS, and summarize the new measures to mitigate IS-induced ACS in 

CKD patients, in order to help prevent and treat cardiovascular events in CKD patients.
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慢性肾脏病 （CKD） 是一个全球性健康问题，

发病率逐年上升，影响着全球 8.5 亿多人［1］。以急

性冠脉综合征 （ACS） 为代表的心血管事件是尿毒

症患者死亡的首要原因。内皮损伤引起的血管内

皮功能障碍及相应的附壁血栓形成是 ACS 急性起

病并迅速进展的基础［2］。硫酸吲哚酚 （IS） 是一种

常常不被重视的，来源于肠道代谢废物转化的尿

毒症毒素。近年的研究发现，IS 与血管内皮损伤

及血栓形成有密切的关系，其在 CKD 尤其是尿毒

症患者体内蓄积可能是引起 ACS 的关键环节。研

究表明，IS 可以降低一氧化氮 （NO） 生物利用

度、发挥促氧化作用。此外，在体外研究中，IS

能通过激活芳香烃受体 （AnR） 和上调 NF-κB、

AP-1 等促炎信号通路、及诱发血栓形成前状态等

多种途径促进 ACS 的形成和进展。近年来关于 IS

在内皮损伤和血栓形成方面有较多的进展，本文

结合国内文献对 CKD 状况下 IS 引起内皮功能障碍

和血栓形成及 IS 清除策略进行综述，可对 CKD 患

者 ACS 的防治提供帮助。

DOI: 10.19338/j.issn.1672-2019.2024.07.010

  · 综 述 ·  

收稿日期 : 2023-06-21

[ 通信作者 ] 田少江, E-mail: 2153152438@qq.com

·· 55



第 32 卷第 7 期
2024 年 7 月

中国医学工程
China Medical Engineering

Vol.32 No.7
Jul. 2024

1 内皮细胞的特性和生理功能

内皮细胞 （ECs） 是一种鹅卵石状的单层细
胞，位于血管腔内，既往被描述为一种“玻璃纸
类型的屏障”，把血液成分与周围组织隔开［3］，也
具有内分泌功能。内皮细胞对于机体的生理功能
有：①调控炎症反应。内皮细胞可以分泌粘附分
子和促炎因子，促白细胞活化、迁移，转运到炎
症损伤部位，发挥致炎作用。②调节血管张力。
诱导一氧化氮合酶 （eNOS） 表达合成 NO，是血管
张力的主要调控因子，具有舒张血管作用。还可
以释放内皮素、血栓素 A2 （TXA2） 和前列腺素
PGH2，通过血管舒缩调节局部血流［4］。③维持促
凝与纤溶系统平衡。血管内皮释放血管性血友病
因子 （vWF）、血栓调节蛋白 （TM） 和组织纤溶酶
原激活物等物质，调控凝血与纤溶过程。④此外，
内皮细胞具有表面光滑且带负电荷的特性，阻止血
小板聚集和白细胞粘附、抑制血管平滑肌细胞增殖
和迁移、调节血管通透性 （VE-cadherin、ZO-1 和
糖萼等连接蛋白）。内皮功能障碍可引起动脉粥样
硬化和血栓性心血管事件，促进心血管并发症
出现［5］。

2 CKD 患者内皮功能障碍和 IS 的产生

随着肾衰竭进展，CKD 患者 ACS 的发生率和
死亡率均显著升高。尿毒症毒素、慢性炎症和氧
化应激是 CKD 的三大特征性改变，是动脉粥样硬
化和急性血栓形成为主的 ACS 的基础。越来越多
证据表明，CKD 患者体内均会出现内皮功能障
碍［6］。一方面来说，血管性血友病因子 （vWF）
是内皮功能障碍的指标，损伤的内皮细胞会释放
组织因子、vWF、TM 等促凝因子诱导血栓前状态
出现。NO 是血管内皮控制血管舒张的关键调控因
子。此外，NO 在调节白细胞粘附、血管平滑肌增
殖及血管通透性也起到重要作用。然而，在 CKD
患者体内，往往会出现 NO 合成或生物利用度降低
的现象，说明这可能是内皮功能障碍的重要原因。
另一方面来说，内皮损伤会更容易出现炎症、表
达粘附分子促进白细胞粘附及增加活性氧 （ROS）
的产生，甚至可以直接损伤内皮结构，破坏血管
完整性。另外，内皮功能障碍还会干扰血管平滑
肌增生、分化，改变内皮祖细胞来损伤新生心血
管生成和血管钙化 （VC）［7］。在 CKD 的全阶段，
内皮功能障碍均与心血管风险有关。

尿毒症毒素是指随着肾功能下降及肾小球滤
过率下降，不断蓄积在组织和血液中，导致尿毒
症代谢紊乱或临床症状的一类物质。根据其理化

性质分为三类，第一类为小的水溶性分子，如尿

素氮、肌酐、胍类、尿酸等；第二类为中等量化

合物，如甲状腺素、β2-微球蛋白和瘦素，能以大

孔径透析膜透析方式清除；第三类为毒性最强的

化合物，如吲哚和酚类［8］。其中 IS 作为一种重要

的小分子蛋白结合类尿毒症毒素，是膳食中的色

氨酸代谢产物，IS 与血浆蛋白结合紧密，常规血

液透析清除率低。食物中的色氨酸进入结肠后被

细菌 （色氨酸酶） 分解为吲哚，并经过肝脏的氧

化和硫酸化，进入体内血液循环［9］。当肾功能正

常时，IS 在有机阴离子转运蛋白 （OAT） OAT-1

和 OAT-3 转运作用下被肾小管细胞摄取，随尿液

排出［10］。在 CKD 患者中，IS 水平与主动脉钙化和

血管硬化直接相关，并与独立于其他危险因素的

总死亡率和心血管死亡率关联［11］。

3 IS 对 CKD 患者内皮细胞的损伤机制

3.1 IS 促进 CKD 状态下氧化应激

研 究 显 示 ， 氧 化 应 激 主 要 特 征 是 活 性 氧

（ROS） 的蓄积，过多的 ROS 会导致血管舒缩失

调。内皮细胞的抗氧化内源性防御系统包括谷胱

甘 肽 过 氧 化 物 酶 （GSH-Px）、 超 氧 化 物 歧 化 酶

（SOD）、过氧化氢酶、谷胱甘肽还原酶也是重要的

保护机制［12］，氧化应激会加重该类物质消耗，促

进细胞衰老和凋亡。内皮依赖性血管舒张 （FMD）

是评估内皮功能障碍的指标。YU 等［13］ 在通过对

40 名 CKD 患者的观察性研究发现，经 24 周 AST-

120 给药后，患者 FMD 较前增加，反应时间缩短。

说明了 IS 可以抑制血管的舒张作用，而 AST-120

可以逆转这一过程。另外，此研究也发现，在体

外培养的人脐静脉内皮细胞中，实验组 （IS 暴露

下） 选择 N-乙酰半胱氨酸、鱼藤酮和夹竹桃麻素

三种自由基清除剂处理后，相比对照组 NO 和还原

型谷光甘肽水平增加、ROS 水平下降。而刘玲玲

等［14］ 利用丹参酮ⅡA 的抗氧化作用可以减轻人脐

静脉内皮细胞损伤，使细胞凋亡率下降。说明了

IS 确实可以诱导抗氧化系统紊乱，降低 NO 合成，

促进活性氧生成来损伤内皮细胞。此外，一项体

外研究证实 IS 可以抑制内皮细胞自噬，缺陷的自

噬通过促进氧化蛋白积累、增加 ROS 生成及损害

相应细胞器，增加尿毒症条件下对氧化应激的敏

感性［15］。体外研究表明［16］，IS 促进氧化应激降低

单核细胞抗氧化能力，导致细胞脂质和蛋白质损

伤。尿毒症毒素 IS 可以降低 NO 的生物利用度，

促进 ROS 生成。LI 等［17］以 5/6 肾切除的大鼠模型

为 假 CKD 研 究 对 象 ， 证 实 了 三 甲 -n- 氧 化 物
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（TMAO） 可以上调 CKD 大鼠超氧化物和促炎细胞
因子的生成，并且降低 eNOS 活性。这表明维持氧

化应激平衡的必要性，减轻 IS 的毒性有助于控制

CKD 患者的动脉粥样硬化进程。

3.2 IS 参与 CKD 患者体内炎症反应

3.2.1  IS 诱导 CKD 状态下炎性细胞活化  IS 诱导

受损的内皮细胞合成和释放促炎趋化因子和白介素

（IP-10、IL-8）、单核细胞趋化蛋白-1 （MCP-1） 及

等相关炎症因子和粘附分子 （ICAM-1、VCAM-1），

诱导单核细胞和巨噬细胞活化，激活血管壁炎症

级联反应［18］。一方面，NAKANO 等［19］ 研究发现，

在 5/6 肾切除术模拟的动脉模型中，IS 被发现可以

调控 OATP2B1 和 D114-Notch 信号通路的相互作用

诱导促炎巨噬细胞的激活。从已有的细胞水平研

究证明，IS 激活 ILK/AKT 信号促进了单核细胞的

附着和侵袭性迁移，同时促进 podosmes 诱导的细

胞 外 基 质 、 炎 性 细 胞 粘 附 的 进 程［20］。 此 外 ，

HUANG 等［21］ 指出，在高糖和 IS 环境下培养中人

脐静脉内皮细胞 IP-10、IL-8、lnc-SLC15A1-1 水平

较 对 照 组 明 显 升 高 ， 说 明 了 IS 可 能 增 加 lnc-

SLC15A1-1 表达来上调 CXCL10/CXCL8，这可能为

糖尿病肾病 （DKD） 合并 CKD 的治疗提供新的靶

点。另一方面，在炎症过程中，MCP-1 吸引单核

细胞和巨噬细胞到炎症部位。既往研究证明了

MCP-1 的表达随着人内皮细胞中 IS 浓度的增加而

增加［22］。更多的证据表明，内皮损伤下的单核细

胞 、 巨 噬 细 胞 浸 润 是 受 到 粘 附 分 子 （ICAM-1、

VCAM-1） 调控的［23］。随后，SIX 等［24］ 也发现，

在野生型小鼠体外主动脉环实验中显示 IS 可增强

ICAM-1 和 VCAM-1 的表达。除此之外，CLARO

等［25］ 证实了未行透析的 CKD 患者其血清 IS 水平

与可溶性血管细胞粘附分-1 （sVCAM-1） 之间存在

正相关。因此，IS 会以直接或间接方式诱导炎性

细胞活化，从而促进炎症反应的发生。另外，IS

也能促进血管平滑肌增殖参与血管炎症。病理状

态下血管平滑肌细胞 （VSMCs） 会发生过度增殖，

合成大量细胞外基质，参与 CKD 患者血管炎症、

动脉粥样硬化和血管再狭窄过程［26］。有研究表明，

细胞外囊泡 （EV）  具有内皮细胞和血管平滑肌细

胞的信使作用，IS 可以促进细胞外囊泡［27］。而

RYU 等［28］ 证实了 IS 诱导细胞外囊泡分泌诱导内

皮转化生长因子 （TGF-β） 信号通路表达，来促进

VSMCs 增殖。

3.2.2  IS 激活 CKD 状态下 AnR 通路  芳香烃受

体 （AhR） 是细胞内重要转录因子，可以通过多种
细胞通路调节内皮功能，参与血管动脉粥样硬化

形成［29］。研究发现，在 CKD 患者和 CKD 大鼠模

型中，对比健康对照组，其血清 AhR 激活水平高，

心血管事件发作频繁，说明 AnR 通路激活与 CKD

患者心血管风险有关［30］。BOLATI 等［31］ 研究发

现，IS 通过上调 NF-κB 表达，下调因子 2 相关的

红细胞核因子 2 （控制抗氧化和抗炎细胞反应） 在

肾脏的表达，随后下调血红素加氧酶-1 和 NADPH

氧 化 还 原 酶 1， 从 而 增 加 ROS 的 产 生 。 此 外 ，

MASAI 等［32］ 证 明 活 化 状 态 下 的 AhR 以 ROS/

MAPK/NF-κB 通路参与 IS 诱导 MCP-1。而其他研

究发现 CH223191 （AhR 激活抑制剂） 可抑制 IS

诱导的 HUVECs 中 MCP-1 的表达，减轻血管炎

症［33］。最后，KIM 等［34］ 研究中证实 IS 与芳香烃

受体 （AhR） 结合后诱导人单核细胞分泌 TNF-α，

通过 TNF-α 刺激内皮细胞产生 CX3CR1，CX3CR1

在 CD4+CD28−T 细 胞 高 度 表 达 ， 最 终 使 CD4+

CD28−T 细胞与 T 细胞受体结合促进内皮细胞发生

凋亡。因此，AhR 通路在 IS 诱导炎症反应引起的

内皮障碍中具有重要的作用。

3.3 IS 可以增加 CKD 患者内皮通透性

内皮细胞结构完整是保证血管内皮正常生理

状态的前提条件，尿毒症毒素 IS 导致内皮结构破

坏，从而导致通透性增加［35］。研究显示，尿毒症

毒素 IS 可以降低跨内皮电阻 （TEER），改变细胞

通 透 程 度［36］。 血 管 内 皮 细 胞 钙 粘 蛋 白 （VE-

Cadherin） 是调节内皮通透性的调节因子，对于静

态血管内皮完整性和新生血管的组织起到重要作

用。ASSEFA 等［37］ 发现，在牛内皮细胞模型中，

血清 IS 下调了 VE-Cadherin 的活性，并且通过上

调 AHR/Src 激酶通路达到维持高通透性的目的，

而白藜芦醇会抑制了这一作用。MACIEL 等［38］ 研

究发现，IS 可以下调 VE-Cadherin 和上调 ZO-1 在

人内皮细胞间连接中的表达，诱导细胞间连接丢

失，加重内皮损伤。糖萼是一种由糖蛋白和蛋白

多糖形成的复合物。因其具有多层结构，可以避

免 ECs 与血液物质和细胞直接接触，形成病原体

的屏障［39］。LIEW 等［40］通过一项以 CKD 患者、肾

透析患者、肾移植者和健康对照组为对象的研究

发现，长期透析患者体内糖萼和内皮损伤生化指

标水平最高，推测 IS、糖萼与内皮损伤之间存在

互相关联。当前数据说明 IS 可以直接或间接增加

血管内皮通透性，从而损伤内皮细胞。

4 IS 诱导 CKD 患者血栓的机制

4.1 IS 促进 CKD 患者的促凝因子活化

血管内皮直接参与机体促凝与纤溶系统平衡。
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然而，内皮细胞损伤导致凝血系统紊乱，促进血

管内血栓形成［41］。血栓前状态可引起血栓性疾病

的进展，如梗死或血栓性栓塞事件。事实上，近

年来的临床研究报道 CKD 患者自发出现血栓事件

风险增加［42］。早先有学者研究发现 CKD 患者体内

的促凝和纤溶因子表达增加，如多种细胞分子包

括组织因子 （TF）、血管性血友病因子 （vWF）、

血栓调节素因子Ⅶ［43］。TF 是凝血级联中的一种膜

蛋白，是血管损伤后激活凝血机制的外部途径。

然 而 ， 在 病 理 状 态 下 ， TF 可 以 促 进 血 栓 的 形

成［44］。BELGHASEM 等［45］ 发现，鼠动物模型中，

血清 IS 浓度增高可以诱导 AhR 通路上调静脉内皮

细胞中的 TF 和纤溶酶原激活物抑制剂 1 （PAI-1）

表达，从而促进静脉血栓形成。随后，另一项研

究证明在得到 IS 和 IAA 处理的 HUVECs 中，血清

TF 与 Xa 因 子 水 平 正 相 关［46］ 。 最 后 ，

KARBOWSKA 等［47］通过大鼠动物模型研究得出结

论，实验组体内 TF/FVII、PAT-1 表达、血小板活

化程度高，SIRT1 和 SIRT3 表达受到抑制，与对照

组的健康大鼠相比血栓形成风险更大。更有学者

研究在暴露于 IS 环境中的内皮细胞中，测量内皮

细胞环氧化酶 2 水平升高，前列素 E2 产生增多，

导致血小板聚集或活化［48］。总之，这些数据说明

了内皮细胞活化和促凝血活性离不开 IS 的作用，

并与 CKD 患者血栓事件和心血管疾病高发病率

有关。

4.2 IS 诱导 CKD 患者的血小板功能障碍

IS 可以诱导血小板活性增高导致 CKD 患者的

血栓形成风险，包括对凝血酶和胶原蛋白的反应

性升高，诱导血小板-单核细胞聚集，以及促进血

小板来源的内皮细胞微粒表达。YANG 等［49］ 在体

内和体外研究中发现，低浓度凝血酶和低浓度胶

原蛋白状态下 IS 选择性上调 P-选择素和 GPIIb/IIa

表达，进而促进血小板粘附和聚集。此外，血小

板活性强化与 CKD 患者体内氧化应激水平升高有

关［50］。亦有研究证明了 IS 可以通过诱导 ROS 产

生上调 p38 丝裂原活化蛋白激酶 （p38 MAPK） 信

号通路来增加血小板活性［51］。并且在某些研究中

表明，Klotho 可以抵消 IS 对血小板活化的影响，

这可能与抑制血小板中的 ROS/p38MAPK 途径有

关，而 IS 可以导致 Klotho 表达下调。内皮细胞和

血小板释放的一氧化氮具有阻碍血小板粘附的作

用，主要通过抑制血小板募集、聚集和活性来减

少血小板在血管壁的粘附［52］。而 CKD 患者体内氧

化应激的程度加重进一步降低了 NO 的生物利用

度，IS 可以促进氧化应激诱导 ROS 过表达，从而

减少 NO 的生成，最终导致血小板反应性增加［53］。
因此，上述研究证明了 IS 诱导血小板活化参与
CKD 患者的血管内急性血栓形成，进而导致急性
冠脉综合征等心血管事件出现。

5 IS 损害 CKD 患者内皮细胞的保护机制

来源于骨髓的内皮祖细胞参与新生血管生成，
有助于修复受损的内皮细胞［54］。LORENZEN 等［55］

研究发现，通过对血液透析 （HD） 治疗后的 CKD
患者随访证实了内皮祖细胞与患者心血管事件和
生存率存在显著关系。而 LIN 等［56］ 通过对 128 名
CKD 患者的横断面研究发现，IS 参与早期内皮祖
细胞的损害。随后，在肾切除术的动物模型研究
发现，IS 会上调 XO mRNA 和 ROS 的 表达，导致
EPCs 和内皮细胞损害，联安嗪能消除该机制进而
改善内皮功能［57］。因此，IS 可以通过诱导内皮祖
细胞损害引发内皮功能障碍。Klotho 蛋白已被证明
是心血管系统的一种激素，具有保护血管内皮细
胞的特性。CHEN 等［58］ 研究表明，补充外源性
Klotho 蛋白可以减轻尿毒症血清对血管内皮的损
伤。 而其他学者研究发现在体外培养的 HUVECs
中，Klotho 蛋白可以上调 PI3K/AKT 通路抑制内质
网氧化应激，从而减少细胞凋亡［59］。并且通过一
项观察性研究表明 CKD 患者中 Klotho 表达及血清
浓度降低［60］。而 SUN 等［61］ 早期研究已证实了 IS
能够诱导 Klotho 基因的 DNA 高甲基化来下调肾小
管细胞中 Klotho 的表达水平。总的来说，以上研
究证实 IS 对内皮细胞的保护机制有负向调控作用。

6 总结

综上所述，血管内皮功能障碍和血小板功能
障碍是导致 CKD 患者 ACS 发生发展的重要原因，
IS 可通过多种路径损伤血管内皮细胞、促进血栓
形成，高效地清除 IS 可能在防治 CKD 患者，尤其
是尿毒症患者 ACS 发生中发挥重要作用。目前，
改善血液透析方式、口服 AST-120 都有明显的疗
效。因此，检测 IS 水平，减少 IS 产生，提高透析
质量是防治 CKD，尤其是尿毒症患者 ACS 的可行
途径。
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