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血红素加氧酶１在创伤应激中的保护
机制及其研究进展
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摘　要　血红素加氧酶 １（ＨＯ－１）是分解血红素的关键酶，已有的研究显示 ＨＯ－１及其催化产物具有抗氧化、抗凋亡、抗

炎、抗衰老、促进血管生成等细胞保护作用，在机体各种创伤应激下能够起到很好的抵御作用。本文对 ＨＯ－１的生物特性、生理

学效应及其在创伤应激中发挥作用的相关信号通路进行综述。
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　　血红素加氧酶 １（ｈｅｍｅｏｘｙｇｅｎａｓｅ－１，ＨＯ－１）是
细胞受到外界刺激后诱导性表达的一种分解血红素

的关键酶，广泛存在于人和哺乳动物体内。ＨＯ－１
基因在氧化应激条件下能够被诱导表达，其确切机制

尚不清楚。ＨＯ－１具有抗氧化、抗炎、抗凋亡、抗衰
老、减轻细胞损伤、促进血管生成等作用，提示 ＨＯ－
１在机体应对各种应激、损伤刺激时具有自我保护作
用。例如在难愈性创面，高氧化应激水平加重对细胞

组织的损害，造成创面的经久不愈。如果能提高机体

ＨＯ－１的表达，那么将提高干预疾病发展进程的能
力，对治愈大量创伤应激时氧化损伤引起的疾病也是

一个重大的突破。本文从 ＨＯ－１的生物学特性、功
能、与功能相关的信号通路方面进行阐述，着重阐述

ＨＯ－１对各种创伤应激的影响。
一、ＨＯ－１的生物学特性
１９６８年 Ｔｅｎｈｕｎｅｎ等［１］

首次发现存在于细胞微

粒体中的 ＨＯ，迄今为止已发现 ＨＯ的 ３种同工酶：
ＨＯ－１、ＨＯ－２、ＨＯ－３。ＨＯ－１的编码基因位于染
色体 ２２ｑ１２，是相对分子质量为 ３２０００的微粒体蛋
白，结构与热体克蛋白 ３２相同。ＨＯ－１具有将血红
素氧化降解为一氧化碳（ＣＯ）、自由铁（Ｆｅ２＋）和胆绿
素（ｂｉｌｉｖｅｒｄｉｎ，ＢＶ）的能力，ＢＶ迅速被还原为胆红素
（ｂｉｌｉｒｕｂｉｎ，ＢＲ）。ＨＯ－１为诱导型，激活剂有血红素、
炎性刺激、低氧、高氧、内毒素、应激、紫外线照射等；

抑制剂为多数金属卟啉（如锌原卟啉、锡原卟啉

等）
［２，３］
。ＨＯ－２、ＨＯ－３均为结构型。ＨＯ－２基因

位于染色体１６ｐ１３．３，相对分子质量为 ３６０００，主要分
布于大脑、视网膜和睾丸等器官组织中，以睾丸含量

最高，在生理状态下调节血红素分解和调控神经系

统。ＨＯ－２的表达不受氧化应激等因素的诱导，大
多数病理状态下无明显变化，目前认为只有糖皮质激

素能调节 ＨＯ－２的表达［４，５］
。ＨＯ－３结构与 ＨＯ－２

十分相似，相对分子质量为 ３３０００，也存在于大多数
的组织细胞中，但目前关于 ＨＯ－３的研究甚少，其功
能研究尚不十分清楚

［５］
。

二、ＨＯ－１的功能
１．抗氧化、减轻细胞损伤作用：Ｋｅｙｓｅ等［６］

发现

在紫外线、过氧化氢和亚砷酸钠引起的氧化应激条件

下，人皮肤成纤维细胞被诱导表达 ＨＯ－１，并于 １９８９
年提出 ＨＯ－１可能在氧化应激条件下对细胞起保护
作用。当血红素与分子氧反应时，可催化产生活性氧

（ｒｅａｃｔｉｖｅｏｘｙｇｅｎｓｐｅｃｉｅｓ，ＲＯＳ），提高机体氧化应激水
平。ＨＯ－１通过酶促反应清除血红素这一潜在的毒
性物质，在此过程消耗分子氧，间接减少 ＲＯＳ产生，
减轻细胞氧化应激，起细胞保护效应。同时，ＨＯ－１
能直接抑制 ＲＯＳ的产生，从而达到抗氧化、减轻细胞
损伤的目的

［７］
。不仅如此，关于 ＨＯ－１的催化产物

的研究表明，ＨＯ－１产物也具有减轻细胞损伤的作
用。产物 ＢＶ被胆绿素还原酶迅速转化成 ＢＲ，ＢＲ不
但可以直接清除氧自由基，还能通过抑制补体活化而

减轻炎性细胞的聚集，达到抗氧化效果
［８］
。且产物

Ｆｅ２＋通过诱导铁蛋白生成，减少细胞内游离铁的蓄积
而发挥细胞保护作用，以此对抗 ＲＯＳ导致的细胞氧
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化损伤
［９］
。

２．抗炎作用：张清队等［１０］
在低氧无血清条件下

诱导脂肪干细胞中 ＨＯ－１高表达时发现，ＨＯ－１产
物一氧化碳（ＣＯ）通过抑制促炎基因、下调促炎细胞
因子 ＴＮＦ－α、ＩＬ－１β的表达，同时促进抗炎细胞因
子 ＩＬ－１０的分泌，直接抑制炎性反应，ＩＬ－１０又诱导
单核 －吞噬细胞中 ＨＯ－１的表达，形成了抗炎反应
机制的正反馈循环，对脂肪干细胞起到了很好的保护

作用。同时，ＣＯ还能抑制血小板的激活和聚集，从而
间接抑制血小板诱导所产生的致炎反应。另有研究

发现，产物 ＢＶ也可通过抑制内皮细胞选择素的表达
或通过抑制经典途径 Ｃ１的激活从而保护组织免遭
补体活化介导的炎性损伤，发挥间接抗炎作用

［１１］
。

３．抗凋亡作用：Ｔａｙｅｍ等［１２］
在研究水溶性异硫

氰酸酯对肾功不全的影响中发现，其通过上调 ＨＯ－
１表达，使抗凋亡蛋白 Ｂｃｌ－２和 Ｂｃｌ－ｘｌ含量增加并
且促凋亡因子 ｃａｓｐａｓｅ－３和 ｃａｓｐａｓｅ－９含量降低，从
而减少肾损伤。其中，Ｂｃｌ－２等抗凋亡因子表达增
加的机制之一是 ＨＯ－１分解产物 ＢＲ通过胞外信号
调节蛋白激酶１／２（ＥＲＫ１／２）通路发挥作用［１３］

。Ｐａｒｋ
等

［１４］
发现去氢 －α－姜黄烯能够上调 ＨＯ－１，通过

抑制 ｐ３８丝裂原活化蛋白激酶（ｐ３８ＭＡＰＫ）信号通
路，减少对 Ｂｃｌ－２的抑制作用，从而减少小鼠体细胞
凋亡，提高脓毒症小鼠的生存率。另有研究显示，

ＨＯ－１产物 ＣＯ的抗凋亡作用通过活化核因子 κＢ
（ｎｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒ－ｋａｐｐａＢ，ＮＦ－κＢ）介导的信号通路
以促进抗凋亡蛋白的表达，抑制细胞凋亡蛋白酶的活

性，进而阻止 Ｆａｓ介导的细胞凋亡［１５］
。

４．抗衰老作用：氧化应激是机体衰老的主要机制
之一。机体的衰老伴随着心血管系统、神经系统等退

行性疾病的发生。Ｊｏｈｎｓｏｎ等于１９９６年首次提出 ＨＯ
系统具有降压作用。在自发性高血压大鼠血管中发

现 ＨＯ－１表达增加，而后又发现基因敲除 ＨＯ－１大
鼠的血压更高，提示 ＨＯ－１在降压中发挥一定作
用

［１６］
。Ｈａｓｓａｎ等［１７］

进一步研究发现，ＨＯ－１通过
ＨＯ－脂联素 －心钠肽系统减缓肾脏纤维化进程，降
低肾性高血压。Ｌｉｕ等［１８］

在兔动脉粥样硬化模型中

发现，诱导 ＨＯ－１表达可使家兔心血管内膜厚度以
及内膜／中膜厚度比显著降低，且诱导 ＨＯ－１表达还
可改善氧化型低密度脂蛋白引起的泡沫细胞聚集状

况，提示 ＨＯ－１具有抗动脉粥样硬化的能力［１９］
。在

神经系统方面，Ｍｅｎｇ等［２０］
通过动物实验发现，上调

ＨＯ－１可减少大鼠海马细胞死亡，减少 β样淀粉沉

积造成的神经毒性，减少阿尔茨海默病的发生。越来

越多的实验证实了 ＨＯ－１可预防或改善退行性疾病
的发生、发展，达到抗衰老的作用。

５．促进血管再生：Ｃｈｅｎｇ等［２１］
提出，ＨＯ－１抑制

剂锌原卟啉通过下调 ＨＯ－１表达，从而减少 ＣＯ生
成，间接减少血管内皮生长因子（ｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ
ｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ＶＥＧＦ）的含量，且诱导 ＨＯ－１或增加
ＣＯ诱导分子能使 ＶＥＧＦ的合成量增加约 ３０％。不
仅如此，上调 ＨＯ－１还可以减少内皮细胞凋亡，达到
调节血管张力、舒张血管、减轻血管壁的炎性反应、参

与血管生成等作用
［１４］
。在肿瘤研究中也发现，ＨＯ－

１参与肿瘤血管生成、增殖、转移等多种生物学过程，
与肿瘤的发生、发展密切相关

［２２］
。虽然在各项实验

中发现了 ＨＯ－１与血管生成密切相关，但其具体机
制尚不十分清楚。关于 ＨＯ－１的分解产物是否具有
促进血管生成作用的相关研究少，其中 Ｒａｍ等［２３］

发

现胆红素能促进糖尿病小鼠创面处的胶原沉积和血

管新生，有助于创面愈合，但这一作用仍需进一步得

到验证。

三、ＨＯ－１抗氧化、抗炎、抗凋亡、抗衰老作用的
相关信号通路

１．抗氧化相关信号通路：Ｎｒｆ２（ｎｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒ－ｅｒ
ｙｔｈｒｏｉｄ２ｒｅｌａｔｅｄｆａｃｔｏｒ２）是细胞抗氧化应激体系中的
关键转录因子，Ｎｒｆ２／ＡＲＥ信号通路是细胞抗氧化应
激的关键通路。正常的生理状态下，Ｎｒｆ２与其抑制
蛋白 Ｋｅａｐ－１结合存在于细胞质中，并通过泛素化而
处于惰性状态，Ｎｒｆ２阻遏剂 Ｂａｃｈ１在细胞核内与
ＨＯ－１启动子抗氧化剂反应元件（ａｎｔｉｏｘｉｄａｎｔｒｅ
ｓｐｏｎｓｅｅｌｅｍｅｎｔｓ，ＡＲＥｓ）紧密结合从而抑制 ＨＯ－１的
表达

［１９］
。Ｌｉ等［２４］

在研究多氯联苯醌激活 Ｎｒｆ２／ＡＲＥ
通路且诱导 ＨＯ－１表达的机制中表明，在氧化应激
条件下，ＲＯＳ通过蛋白激酶 Ｃ（ＰＫＣ）、丝裂原活化蛋
白激酶（ＭＡＰＫ）、磷脂酰肌醇激酶（ＰＩ３Ｋ）等信号调节
通路，使 Ｎｒｆ２磷酸化，减少泛素化，并与 Ｋｅａｐ－１解
离，激活 Ｎｒｆ２，使更多活化的 Ｎｒｆ２转位到胞核与 ＡＲＥ
结合而启动 ＨＯ－１基因的转录，使 ＨＯ－１表达上
调。

２．抗炎相关信号通路：ＮＦ－κＢ是 ＤＮＡ结合蛋
白，在各种细胞外刺激介导的细胞信息的转导调控中

起中心作用
［２５］
。且 ＨＯ－１的启动子区含有 ＮＦ－κＢ

结合位点。生理条件下，ＮＦ－κＢ存在于细胞质中并
与其抑制剂 Ｉ－κＢ结合。当机体受到损伤性刺激时，
Ｉ－κＢ发生磷酸化并和 ＮＦ－κＢ分离，而 ＮＦ－κＢ由
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于解除抑制而转位入核，与 ＨＯ－１启动子上的 κＢ位
点结合，启动 ＨＯ－１的转录。另有研究表明，氧化还
原条件下，ＨＯ－１可通过活化蛋白 １（ａｃｔｉｖａｔｏｒｐｒｏｔｅｉｎ
１，ＡＰ－１）启动ＨＯ－１转录。ＡＰ－１是Ｆｏｓ和Ｊｕｎ蛋
白形成的异二聚体或同种二聚体复合物，是对氧化还

原敏感的转录激活蛋白。Ｌｕ等［１９］
在脂多糖引起的

炎症中发现，通过 ＡＰ－１上游的信号分子如 ＥＲＫ和
ＪＮＫ分别使 ｃ－Ｆｏｓ和 ｃ－Ｊｕｎ磷酸化，磷酸化的 ｃ－
Ｆｏｓ和 ｃ－Ｊｕｎ入核形成二聚体，与 ＡＰ－１结合位点
相结合从而启动 ＨＯ－１基因的表达。不仅如此，
ＨＯ－１还能通过产物 ＣＯ激活转录因子 ＮＦ－κＢ，减
少细胞间黏附分子 －１（ＩＣＡＭ１）和诱生型一氧化氮合
酶（ｉＮＯＳ）的表达，抑制炎性细胞浸润，从而发挥抗炎
症作用。

３．抗凋亡相关信号通路：Ｙｅｈ等［１４］
在探察谷氨

酸对脑血管内皮细胞的影响时发现，ＮＦ－κＢ能促进
内皮细胞的抗凋亡蛋白如 Ｂｃｌ－ｘ的表达，抑制细胞
凋亡蛋白酶的活性。不仅如此，ＮＦ－κＢ还能够阻断
高亲和力 Ｔ细胞受体（ＴＣＲ）以及凋亡受体发出的凋
亡信号，从而保护发育中的 ＮＫＴ细胞。而 ＨＯ－１可
上调 ＮＦ－κＢ表达，因此，ＨＯ－１可通过 ＮＦ－κＢ途
径抑制细胞凋亡

［２５］
。ＨＯ－１代谢产物 ＣＯ是机体内

重要的第二信使，通过多个信号通路发挥抗凋亡作

用。Ｌｏｂｏｄａ等［２２］
在研究肿瘤的发生发展过程中发

现，血管内皮细胞中的 ＣＯ通过 ｐ３８ＭＡＰＫ信号转导
通路介导抗凋亡作用。ｐ３８ＭＡＰＫ活化后入核，激活
突触相关蛋白 １（ＳＡＰ－１）等转录因子，减少 ＴＮＦ－
α、ＩＬ－１β的生成，从而减少细胞凋亡。Ｎｅｍｅｃｅｋ等
进一步研究表明，ＨＯ－１产物 ＣＯ可通过阻断 ＪＮＫ磷
酸化和降低 ｃａｓｐａｓｅ－３、６、９的活性，从而调节猪卵母
细胞的体外衰老过程及其凋亡。另有 Ｚｈａｎｇ等在研
究呼吸综合征病毒复制的抑制机制时也发现，ＣＯ通
过自分泌和旁分泌方式扩散，激活环 ＧＭＰ／蛋白激酶
Ｇ（ｃＧＭＰ／ＰＫＧ）信号转导途径，ＰＫＧ进一步诱导
ＨＯ－１表达，从而抑制细胞凋亡。

４．抗衰老相关信号通路：关于 ＨＯ－１缓解高血
压、动脉粥样硬化、阿尔茨海默病等退行性疾病的具

体作用机制还有待研究。有研究认为，抗衰老作用是

抗氧化应激、抗炎、抗凋亡作用产生的结果。有研究

显示，ＨＯ－１分解产物 ＣＯ通过活化可溶性鸟苷酸环
化酶（ｓＣＧ），调节血管作用分子的产生，抑制内皮
素 －１和血管收缩成分的产生，刺激细胞内储存的
ＮＯ释放，并且通过降低中枢交感神经的兴奋性起到

扩张血管效应，发挥降血压作用。过氧化物酶体增殖

物激活受体 γ（ＰＰＡＲ－γ）激动剂是一种潜在的神经
保护因子

［１８］
。另外有关于脂多糖（ＬＰＳ）诱导的脑炎

研究表明，早期活化的小胶质细胞中 ＰＰＡＲ－γ明显
增加，ＰＰＡＲ－γ上调ＨＯ－１的表达，从而有效的抑制
炎性反应对神经元的损伤作用，减缓神经元老化。

综上所述，研究显示 ＨＯ－１具有抗氧化、抗炎、
抗凋亡、抗衰老等细胞保护作用。然而，在缺血、缺

氧、炎症、紫外线等创伤应激条件下，机体自然诱导的

ＨＯ－１表达上调却不足以完全抵抗损伤刺激所带来
的细胞损伤和微环境的破坏。近年来，我国多用姜黄

素、丹参等中药诱导体内 ＨＯ－１表达，但在发挥功效
的同时也带来了其他不良反应。为此，探寻创伤条件

下能够快速有效地提升 ＨＯ－１的表达且对机体不良
影响小的治疗方式，就有望获得更强的细胞保护作

用，从而有效控制创伤应激对机体的损伤。近年来

Ｂｏｌｉｓｅｔｔｙ等通过基因技术上调肾 ＨＯ－１的表达，有效
地减少急性肾损伤带来的伤害。然而，目前关于有效

快速上调 ＨＯ－１表达的相关基因技术尚不成熟，有
待完善，且其对机体带来的不良影响仍有待于进一步

观察。其他快速有效上调 ＨＯ－１的方式仍需进一步
研究和探索。
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ＲＧＳ与心血管系统的研究进展

胡哲夫　唐其柱

摘　要　Ｇ蛋白信号调节因子（ｒｅｇｕｌａｔｏｒｓｏｆＧｐｒｏｔｅｉｎｓｉｇｎａｌｉｎｇ，ＲＧＳ）是一种具有多功能的蛋白质分子大家族，它们的共性是

分子结构中拥有一个相同的核心为 １３０个氨基酸残基的保守性 ＲＧＳ结构域，可以直接与活化状态下的 Ｇα亚基结合使 ＧＴＰａｓｅ

降解失活，从而负性调控 Ｇ蛋白偶联受体（Ｇｐｒｏｔｅｉｎｃｏｕｐｌｅｄｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＧＰＣＲ）信号相关信号通路反应。经过多年的研究，ＲＧＳ分子

可表达于 ２０余种哺乳动物体内。在人体中，ＲＧＳ被证实与多种系统疾病的发生、发展密切有关，包括肺、心血管、骨骼、肿瘤的生
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