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血红素加氧酶系统研究现状
X
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摘 要: 血红素加氧酶( HO)是降解血红素的微粒体酶系统, 目前已确定的有 3 种同工酶, 它们降解血红素生

成一氧化碳( CO)和胆绿素, 并释放出铁离子. 这 3 种产物都有重要的生物学意义. 为了探讨血红素加氧酶系

统的调节机制,就这种机制及 3 种重要产物的功能作一综述.
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Recent Progress of Research into Heme Oxygenase System
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Abstract:Heme oxygenase(HO) is a complex microsomal enzyme system involving three isoenzymes in the degrada-

tion of heme and resulting in the generation of biliverdin, iron, and carbonmonoxide.Recently, attention has been fo-

cused on the biological effects of the products of this enzymat ic react ion on the living body. Some developments about

this field of research are briefly described.
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  血红素加氧酶( heme oxygenase, HO)是在进化

上高度保守的一族微粒体酶系统, 它在调节机体

生理性铁稳态, 抗氧化防御机制以及以气体神经

递质分子一氧化碳( CO)为中介的信号传导通路

中扮演重要角色.

迄今已发现 3种哺乳动物源的HO:在代谢降

解含血红素蛋白的器官组织中有高度集中的可诱

导型 HO-1; 脑、睾丸表达很高的非诱导型(结构

型)HO- 2[ 1, 2] ; 类似 HO-2 却只有极低催化活性

的HO-3
[ 3]
.HO的 3种同工酶是 3种不同基因的

表达产物, 其中 HO-1 可被血红素、金属元素、氧

化应激、紫外照射、化学物质、高温、某些药物、还

原型谷光苷肽( GSH)耗竭等因素诱导激活, 它与

热休克蛋白 32是同一种物质. HO-2生化特性及

结构都与HO-1不同,几乎不被诱导, 唯一已知诱

导因素是糖皮质激素[ 4] .与 HO-1、HO-2相比, HO-

3生理功能尚未完全明了, 其代谢血红素的能力

虽然很低, 但可能对血红素依赖性的反应过程有

调节作用[ 3] .除哺乳动物之外,植物及其它多数生

物如细菌也有 HO同工酶表达, 例如白侯棒状杆

菌就存在影响该病原微生物摄取铁的HO[ 5] .

HO催化氧化降解血红素分子, 后者既作为

底物又构成该酶活性的辅基. 氧化酶解的产物包

括各 1分子的胆绿素、CO、游离铁. 该反应过程需

要消耗3分子氧和 7个电子[ 6] .在哺乳动物, 电子

由NADPH-细胞色素-P450还原酶提供[ 7] . 植物和

细菌则由其他供电子途径提供电子.

血红素分子首先被氧化成A-间羟-血红素,后
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者是一种去质子态的中间产物,具有自由基特征,

并进一步氧化反应生成胆绿血红素( verdoheme)和

CO,该反应过程不需外源还原当量, 随后在

NADPH- 细胞色素 P450-还原酶提供还原当量和

氧分子参与下胆绿血红素转变成胆绿素,并释放

出游离铁离子[ 8, 9] .

血红素也是高度保守的分子, 是多数生命形

式存在所必不可少的,而且也是某些氧化- 还原

反应的关键组分. 生物合成的血红素参与构成多

种蛋白质的催化单位, 如: 呼吸链细胞色素族,合

成型及降解型细胞色素 P450, 过氧化氢酶, 过氧

化物酶,一氧化氮合酶( NOS) , 鸟苷酸环化酶, 色

氨酸吡咯酶等[ 4] . 血红素在反复的氧化- 还原反

应中起关键作用.它能稳定、紧密地与其它蛋白质

如谷胱甘肽 S 转移酶、血红蛋白或血红素结合蛋

白( hemopexin)结合. 血红素自身确实是一种氧化

物前体,可产生有毒的小分子,但在正常情况下我

们检测不到游离的血红素,说明其即使存在也仅

是微乎其微,本文就血红素加氧酶参与血红素降

解的生物意义作一综述.

1  历史回顾

HO催化的反应与其他化学反应有所不同,

HO作用的底物和产物具有颜色, 并且容易在活

体观察到. 例如皮下软组织创伤后, 先有黑色青

肿、瘀斑(血红素的颜色) , 然后逐渐转变成绿色

(胆绿素的颜色) ,最后又转变成黄色(胆红素的颜

色) .正因直观的原因, 人们很早就观察到了 HO

作用的底物和产物, 但对 HO的来源、意义及反应

过程却是近年才开始逐渐阐明的.

早在 20世纪初和中叶, Mann 和 London分别

报道了胆色素在体外和在机体内的形成
[ 10, 11]

. 20

世纪 80年代,随着 NO作为一种气体神经递质分

子地位的确立, 与NO类似的 CO也逐渐引起人们

的注意. 1987年 Brune等首次发表了CO激活可溶

性鸟苷酸环化酶的研究报道
[ 12]
,随后 Furchgott报

道了 CO在内皮依赖性和非依赖性血管舒张中的

作用[ 13] , 1993年 Verma 关于 CO作为神经信息分

子的论著标志着HO-CO研究的新阶段
[ 14]
. 此后,

关于HO-CO系统的研究持续升温, 目前已逐步揭

示了其更多更广泛的生物学活性.

2  HO同工酶的表达调控

3种 HO 同工酶都有不同的基因编码, 其中

HO-1基因定位于人染色体 22q12,HO-2定位于人

染色体 16p13[ 15] .尽管 HO-1 和HO-2是进化高度

保守蛋白, 但二酶一级结构仅有 40%相近, HO-3

与HO-2结构很相近, 但降解血红素的酶活性有

很大差异.

大鼠 HO-1基因包含 4 个内含子 5 个外显

子
[ 16]
.HO-2基因却有复杂得多的基因结构,其第

一个外显子已发现至少有 3个不同的非翻译 5c端

序列, 3c端非翻译区有两个间隔600 bp的 ployA信

号.这样在不同组织 5c端序列与 3c端 ployA 不同

组合至少能产生 5个不同大小转录产物, 从 1. 3

~ 2. 1 kb( 1 kb= 1 @ 103 bp)不等[ 17] .这些序列的组

合具有分化特异性和组织特异性, 因此 HO-2能

在细胞组织的分化发育中发挥作用.

HO同工酶的蛋白和基因构成是高度保守

的,但又明显不相似. 由于 HO-1可被 GSH 耗竭、

NO、NO衍生物、金属元素、氧化应激等众多因素

诱导激活, 因此对其基因的表达调控机制研究较

深入, HO-1 启动子区发现一些增强子和调节片

段,包含 AP1( activator protein)结合位点, GCN4位

点,热休克反应片段,血红素反应片段, 金属依赖

性转录位点, 还有 NF-JB结合位点[ 16] . 转录因子

与这些特异位点结合活化HO- 1基因.引起 HO

- 1基因活化的刺激条件有一共同特点, 即都引

发氧化应激,破坏细胞氧化还原平衡.有研究证明

HO-1对高氧刺激的反应依赖于位于HO-1启动子

区 STAT( singal transducer and activator of transcrip-

tion)结合位点和位于远端增强子 SX2的 AP-1结

合位点
[ 18]
.一般认为HO- 1的诱导依赖于以下因

素: 酪氨酸磷酸化[ 19] , AP-1 激活调节反应元

件[ 20, 21] , C- jun氨基端激酶激活[ 22] , PKA 活化[ 23] ,

丝裂原激活的蛋白激酶 (MAP)途径中的 ERE 和

P38途径激活[ 24] , 以及 NO 产生[ 25] . 值得注意的

是, NOS也是一种含血红素蛋白质, 因此HO可以

通过降解血红素而交互性抑制 NO 合成. 新近报

道HO-1基因有长度多态性,人类HO-1启动子区

不同长度的 GT 重复序列调节其转录水平, 30个

以上重复 GT 使活性氧对 HO-1表达的诱导能力

下降
[ 26]
.

3种 HO共有一个相同片段构成血红素催化

单元,此片段称为/血红素加氧酶签章0( heme oxy-

genase signature) .该片段位于 HO中段,由 24个氨

基酸组成, 以组氨酸残基为中心(HO-1 的 132位

组氨酸、HO-2的 151位组氨酸、HO-3的 128位组
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氨酸)形成一个疏水袋[ 27] , 已经证明该中心的组

氨酸残基是HO-2酶活性所必需[ 28] ,与HO-1酶活

性的关系尚无定论. 哺乳动物 HO 活性依赖

NADPH 细胞色素 C还原酶提供还原当量. 结合了

血红素的HO 酶蛋白和 NADPH 细胞色素 C还原

酶组成暂时电子转运链. 有意思的是 HO同工酶

并不利用降解生物体内最广泛存在的血红素 b,

却有效催化不同来源的血红素 c衍生物.因为血

红素 c构成线粒体细胞色素 c 的辅基, 所以有研

究者认为HO降解血红素 c 与细胞凋亡有关[ 29] .

3  HO同工酶在脑的调控特点

一般来讲不同器官及细胞类型的HO-1调节

因子是相同的. 因为脑存在血脑屏障这一功能结

构,使脑HO-1表达不受全身系统性刺激因子的

影响, 但当脑内注射 LPS、IFN-r、海人草酸时都可

诱导HO-1表达增强[ 30, 31] . 当然某些全身性刺激

如低氧/高热, 脑缺血、创伤、出血等都激活 HO-1

表达[ 32~ 35] . HO-1的诱导激活快速而短暂, 例如,

低氧或高热15min内就可测到HO-1 mRNA增高,

1 h后表达达峰,比正常增强 30~ 50倍, 24 h后又

回到正常[ 36] .

Matsuoka等的研究证明 HO-1和HO-2是磷酸

化蛋白, 而且其磷酸化过程不需 PKC 活性, 但海

人造酸诱导人工培养胶质细胞 HO-1表达的试验

却证明PKC参与其中,可能使 PKC磷酸化AP1, c-

Fos、c-Jun 而增强它们诱导能力, PKC 参与 HO-1

基因调节可能反映出了AP1转录活化[ 37] .

NO供体能轻度引发 HO-2 转录反应,相比之

下,HO-1对 NO 供体的转录反应强烈得多. 而且

后面将讲述 HO-2可能是细胞内 NO的终结者,这

说明 CO 产生与 NO 产生之间相互作用, NO 是

HO-1诱导剂, HO-2又调节 NO去路.如果是这样,

HO和 CO在细胞中所起的作用都具备双面性,这

种动态的作用可能决定了细胞本身的生死存亡.

此外, NOS是细胞色素 P450内含血红素蛋白质,

因此, 它在细胞中的水平与 HO-1、HO-2活性也息

息相关.

HO-2的 5c端非翻译区有少量的调节序列,其
中最主要的是 GRE(糖皮质激素反应元件) [ 15] ,目

前已在Hela细胞系中建立了有 GRE 功能的表达

体系,并证明地塞米松能时间依赖性地增强 HO-2

mRNA及蛋白的表达. 此转录增强具有长时性, 48

h后 mRNA仍维持在高水平[ 38] . 糖皮质激素( Gcs)

已被证明使脑中 HO-2 主要调节子. 因为 Gcs 对

HO-2蛋白的诱导反应强于HO-2 mRNA,所以认为

Gcs主要作用于翻译水平或起稳定 HO-2蛋白的

作用. 脑和睾丸的HO-2表达受发育性调控,而且

肾上腺 Gcs加速了 HO-2出生后的表达. Gcs也增

加成年动物脑HO-2水平, 此外, 新生大鼠脑发育

调控型HO-2表达增强正好与血液循环中肾上腺

甾体激素高峰同时出现[ 39] .总之, 这些都说明肾

上腺甾体激素是 HO-2生理调节剂. 脑、睾丸 HO-1

并未见明显的发育相关性表达增强或为 Gcs所诱

导.然而有意思的是尽管单纯肾上腺 Gcs并不能

上调神经元 HO-1 表达, 但对 HO-1 蛋白表达有

/允许0作用.

4  HO活性产物的功能

Ohta K等[ 40]报告HO缺陷患者血管内皮系统

受损、血管内溶血、血红素及触珠蛋白浓度增高、

肾小球血管系膜增生、毛细血管增厚、内皮脱落、

内皮下不明物质沉积、小管间质性损伤严重、肾小

管扩张或萎缩、间质纤维化、炎性细胞浸润、铁和

触珠蛋白大量异常沉积,患者发育迟缓而且智力

低下.这说明HO系统确实具有重要生理功能.其

功能的实现与其活性产物 CO、胆绿素和/或胆红

素,以及铁离子密不可分.

4. 1  CO
20世纪 80年代 NO 研究的热潮引起人们对

CO的关注, 因二者有很多相似之处, Marks 等在

1991 年提出 / 一氧化碳有生理功能吗?0的问

题
[ 41]
, 1993年 Verma, Maines 等提出 CO 像 NO一

样通过激活可溶性鸟苷酸环化酶( sGC)发挥其生

理功能[ 14] ,直到现在仍不断有研究者证明 CO作

为一种生理调节因子的功能所在
[ 42, 43]

.

4. 1. 1  CO与学习记忆

长时程增强( long term potentiat ion, LTP)是神

经突触可塑性的一种模式,被认为是学习记忆的

电生理基础. LTP 通过激活突触后膜的 NMDA受

体通道,并维持突触前膜递质量子式释放而发挥

效应. CO可能作为一种逆行性神经递质分子在这

里起到联系突触前后膜之间信息传递作用.

Stevens和 Zhou 等人首先发现内源性 CO 的产生

与LTP形成和维持的关系[ 44, 45] . Marks、Ikesaya 等

人也相继证明 CO在 LTP 产生中起重要作用. 当

然也有学者对他们实验中所应用的工具药 ZnPP

Ù作用的选择性提出质疑. 但过表达 HO-1和过
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表达HO-2转基因小鼠空间定向学习能力受损提

供了有力证据[ 46] . 有研究者依据其试验结果提

出, CO在 LTP 的产生中起到一种基础刺激作用,

而NO则起到一种时相性刺激作用. 值得注意的

是关于阻断内源性 CO产生对整体动物认知功能

的研究报告很少,而且相互矛盾.我们的实验证实

侧脑室给予 HO选择性抑制剂对小鼠被动回避反

应无明显影响, 但能降低 moris水迷宫中的空间定

向学习成绩. 从断乳之日起单独黑饲小鼠 HO-1

表达减少;学习训练后小鼠海马HO-1 mRNA 表达

增强
[ 47]
.

4. 1. 2  CO与平滑肌张力调节

Furchgott 等报道了外源 CO 引起血管舒

张
[ 13]
,Grundemar 等证明啮齿类及人的小动脉存

在HO并产生 CO[ 48] ,内源性 CO 参与维持中小动

脉及主动脉血管张力和血压调节.同样外源性 CO

中毒也改变血管张力, 这种作用可能与激活 NO

依赖性过程有关
[ 49]
. 有报道 CO通过改变孤束核

谷氨酸能神经传递而在心血管调节中起关键作

用[ 50] .抑制孤束核HO活性将减弱压力反射[ 51] .

CO对肝血管张力也有影响,在低血压休克时, 其

调节作用甚至强于 NO. 而且证实在肝实质细胞,

HO-2活性产生的 CO是调节血管张力的生理因

素[ 52] .

在大鼠的胃, 小鼠的小肠, 犬空肠都发现有

HO-2存在,提示在这些部位 CO可能有调节胃肠

道平滑肌张力的作用[ 53] . Rattan 证明[ 54] ,HO系统

广泛分布于胃肠道, 选择性抑制其活性将抑制胃

肠道非肾上腺素能非胆碱能( NANC)神经介导的

平滑肌舒张, 提示内源性 CO 参与消化系统神经

传导. HO、NOS基因敲除小鼠肠平滑肌舒张和抑

制性神经传导都减弱, 而且HO敲除使肠平滑肌

完全丧失对电场刺激的反应; 加外源 CO使之恢

复反应[ 55] . 豚鼠胎盘 HO-1、HO-2 都有表达,可能

也是调节血管张力[ 56] ; 人类受孕子宫肌层 HO-1、

HO-2的表达比未孕子宫增强 15倍, CO似乎起抑

制子宫肌的收缩作用[ 57] .

4. 1. 3  CO与炎症细胞因子和神经元退行性变

Otterbein 等人的研究证实, CO 通过激活

MAPK途径的(MKK) 3/ p38通路,选择性抑制致炎

细胞因子TNF-A、IL-1B和MIP-1B,诱导抗炎细胞因

子 IL-10,使 CO最终抑制炎症反应[ 58, 59] . 有研究

表明HO-2来源的 CO 参与了脊神经退行性变的

发生和发展.发生明显神经退行性变的病灶 HO-2

表达增强,并证明神经营养因子 BDNF( Brain de-

rived neotrophic factor)和 IGF-1( insulin likerowt fac-

tor-1)诱导受创脊髓 HO-2表达增强[ 60] . 大鼠实验

性自身免疫性脑脊髓炎,其炎性病灶内渗出性单

核细胞而非少突胶质细胞和星形胶质细胞 HO-1

表达增强, 因 CO是 cGMP、NOS、环氧化酶调节因

子,所以 CO可能参与了自身免疫性脑脊髓炎、神

经炎病的炎症过程[ 61, 62] . 还有研究证明 HO-1催

化产生的 CO抑制TNF-A诱导的细胞凋亡[ 63] .

关于 CO作为中枢神经递质分子刺激HPA轴

促进 CRH释放的研究也见于报道. 甚至有学者证

实低浓度 CO有助于细胞抵抗氧化应激[ 64] .

4. 2  胆红素

Stocker等报道胆红素是一种具有重要生理功

能的抗氧化剂[ 65] .因HO-1就是热休克蛋白32,因

此研究者的目光都投向HO来源的胆红素的抗氧

化作用. 如紫外照射对皮肤的氧化应激、肝缺血、

内毒素中毒、肾毒性肾炎、高氧刺激的纤母细胞、

低氧、动脉粥样硬化、心血管系统的细胞因子及缺

血再灌等引起的氧化应激. 血红素诱导 HO-1使

胆红素浓度增加并缩小离体缺血再灌大鼠心脏的

梗死面积, HO抑制剂锡原卟啉则加重缺血再灌

损伤, 加入外源性胆红素起到与诱导 HO-1同样

的作用[ 66] . Clark等的研究工作为HO-胆红素系统

抗氧化应激作用提供了直接证据
[ 67]
. Kimpara 使

用两种不同的抗胆红素单抗酶联免疫吸附试验证

明, AD病人脑脊液中胆红素及其衍生物水平升

高.此升高与血脑屏障通透性增加关系. 提示HO

催化产生的胆红素能对抗氧化应激, 后者可能是

引起 AD病变的重要原因[ 68] .

采用HO基因敲除和 HO基因过表达的转基

因动物,发现肺 HO-1 过表达的大鼠能更好地耐

受低氧条件[ 69] ;过表达 HO-1小鼠大脑中动脉闭

塞引起的损伤明显减轻[ 70] ;野生型动物的心脏移

植比HO弱表达的心脏移植存活时间更长[ 71] . 低

氧环境下HO-1基因敲除小鼠右室扩张、梗死, 而

野生型无此反应[ 72] . 前述一先天性 HO 完全缺陷

病例所出现的全身病理性改变也提示HO具有极

重要的抗氧化应激作用
[ 73]
.

4. 3  铁离子

如前所述, HO降解血红素时释放出与 CO和

胆绿素相同分子个数的游离铁. 生物体内游离铁

可通过 Fenton Haber-Weiss反应, 参与催化生成有

害的活性氧代谢物, 如羟自由基,超氧阴离子等.
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因脑组织富含多聚不饱和脂肪酸, 所以更易受活

性氧、自由基攻击形成脂质过氧化物[ 74] . 一般认

为,铁离子过高与机体氧化应激反应增强有关.但

有报道,铁离子能被机体生成的细胞内储铁蛋白

) 铁蛋白迅速结合而失去催化生成自由基的作

用.铁蛋白本身是一种应激反应蛋白,经氯化正铁

血红素预处理可诱导其生成增加, 但此效应要在

氯化正铁血红素处理 16~ 20 h后才能看到[ 75] .同

样,紫外光照射 24 h 后铁蛋白才被高度诱导[ 76] .

猴蛛网膜下腔出血诱导同侧脑动脉共同表达 HO-

1和铁蛋白, HO-1 蛋白在出血后 3 d 达峰并持续

14 d以上,铁蛋白在 7 d才达峰[ 77] .在铁蛋白 mR-

NA中, 铁调节蛋白( iron regulatory protein , IRP)与

铁反应元件( iron resposive element, IRE)结合而抑

制其转录,这种结合受铁、NO、氧化应激、低氧/复

氧等因素影响. 发现铁蛋白重链基因有电子反应

元件 ( electrophil respose element , EpRE) , 它与铁调

节蛋白结合位点共同构成铁蛋白抗氧化反应体

系,对机体氧化应激产生应答[ 78] .然而在肺组织,

高氧诱导HO-1,游离铁生成增加更强地诱导 HO-

1,最终产生更多的铁沉积
[ 79]
. Baranano 等发现微

粒体膜上存在一种需铁转运体的 ATP 酶, 该酶与

HO-1共同定位于微粒体膜上,将细胞内的亚铁离

子转运入微粒体囊泡.HO-1缺陷导致的铁异常沉

积与该酶活性增高有关
[ 80]
. LambN J等证明HO-1

催化产生的亚铁离子能促进微粒体脂质过氧化反

应,而同时催化产生的胆红素并不足以对抗铁离

子所造成的氧化应激损伤[ 81] . Schipper 报告半胱

胺、多巴胺、B-淀粉样蛋白、IL-1B和 TNF-A诱导培

养的大鼠星形胶质细胞 HO-1 表达增高, 伴随着

线粒体非转铁蛋白来源的铁离子沉积增加.用地

塞米松或锌间卟啉 Ù抑制HO-1表达或降低其活
性可中止此反应. AD病患者老年斑及神经纤维缠

结病灶周围表达增高的HO-1可能与该病病理性

铁沉积有关[ 82] . Dennery 认为 HO-1在体外能对抗

一定程度的氧化应激, 但其能力有限, 因为 HO-1

自身活性产生的铁离子将引发进一步的氧化应

激[ 83] .HO-2可能对在体状态氧化应激有保护作

用,但其过表达的后果有待尚未阐明
[ 84]
. 也有研

究证明 HO-1调节铁离子外流, HO-1缺乏导致细

胞内铁沉积死亡[ 85] .在HO-2基因敲除动物, 尽管

HO-1表达增强,但动物对高氧损伤的敏感性依旧

增加,并伴随铁沉积增加,而铁蛋白表达却未见增

加[ 83] .还有证据表明减少铁摄取可预防氧化应激

或减轻氧化失衡细胞的氧化应激[ 86] .这里有一问

题值得我们考虑, 既然游离铁是诱导铁蛋白的因

素,那么铁蛋白又怎么能够迅速地被诱导表达去

结合游离铁,使其失去诱导铁蛋白表达的能力.或

许这里存在一个有相互制约机制的反应平衡, 构

成一个超短反馈回路.

5  总结

如上所述, HO 活性的 3 种产物(胆红素、CO

和铁离子)都具生物活性,在不同情形下既可能发

挥有利作用也可能造成损害作用. 目前不清楚的

是HO活性调节的空间性和时间性, 以及是否能

特异性促进某一种血红素代谢产物作用增强. 如

正常衰老红细胞降解产生的血红素或组织内出血

产生的血红素可能作为一种前氧化剂有潜在危险

性,HO被诱导表达增强可迅速降解血红素而解

除此危.但与此同时产生的胆绿素和/或胆红素、

CO、铁离子对机体又会产生什么影响呢? 或者,

在利用血红素降解产生的 CO 作神经递质分子

时,如何避免铁负荷增加带来的危害呢? 或者在

利用血红素降解产生的抗氧化物胆绿素时,如何

将不需要的铁负荷及 CO依赖性 cGMP变化、血管

张力变化等因素分离开呢? HO-1和HO-2在这些

过程中又各自扮演什么角色? HO-3 呢? 这些问

题都有待进一步探讨.
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