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摘要
血红素氧合酶(heme oxygenase, HO)是体内唯
一一种催化血红素分解代谢的限速酶, 他可以
氧化降解血红素, 将其分解为一氧化碳、自由
铁和胆绿素. 血红素氧合酶-1(HO-1)是唯一可
以被诱导的血红素氧合酶, 近年来大量的研究
发现HO-1具有抗炎、抗凋亡、抗增生反应等
多种保护作用. HO-1不仅可以在机体生理状
态下发挥作用, 更为重要的是他可以在机体非
正常状态包括应激状态下被诱导, 被认为是在
细胞受损时维持其氧化和抗氧化动态平衡的
关键因素. 本文就HO-1在器官移植研究领域
的细胞保护作用作如下综述.
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0  引言

血红素氧合酶(heme oxygenase, HO)是体内唯

一一种催化血红素(heme)分解代谢的限速酶, 
几乎分布于所有组织器官并存在于整个生长

发育过程之中. 他可以氧化降解血红素, 将其

分解为一氧化碳(CO)、自由铁(Fe2+)和胆绿素

(biliverdin), 胆绿素随后又被胆红素还原酶转化

为胆红素(bilirubin). 血红素氧合酶有三种同功

酶: HO-1又称热休克蛋白-32(HSP-32), 广泛存在

于哺乳动物细胞中; HO-2存在于大脑和睾丸中, 
HO-2与HO-1的氨基酸和核苷序列存在43%的相

似性; HO-3只表达很低的酶活性, 可能与血红素

的识别或绑定有关[1-2]. 其中HO-1是唯一可以被

诱导的血红素氧合酶, 其特性最早于1968年为

Tenhunen et al [3]所描述. HO-1基因被认为是一种

应对体内血红素蓄积的管家基因(house-keeping 
gene). 近年来大量的研究发现HO-1具有抗炎、

抗凋亡、抗增生反应等多种保护作用. HO-1不
仅可以在机体生理状态下发挥作用, 更为重要

的是他可以在机体非正常状态包括应激状态下

被诱导, 被认为是在细胞受损时维持其氧化和

抗氧化动态平衡的关键因素. 就HO-1在器官移

植研究领域的细胞保护作用作如下综述.

1  HO-1及其催化产物的细胞保护机制

1.1 HO-1和CO的细胞保护机制 HO-1的细胞保

护作用最早是在急性肺损伤和内毒素休克动物

模型上被发现的[4-5]. 随后在小鼠心脏异种移植

模型上得到验证, 当HO-1不能被诱导或者HO-1
活性被抑制剂锌原卟啉(Snpp)所抑制时, 心脏

将很快被排斥, 这证明HO-1的表达对防止移植

心脏被排斥是十分重要的. 令人惊奇的是当供

受体均用CO处理后, 即使在HO-1的活性被抑制

的情况下, 也可以防止急性排斥反应的发生, 并
且可以达到与HO-1表达一样的效果. 由此可见

CO可作为HO-1的替代物, 并可以抑制导致移

植器官排斥的致炎反应. 单核巨噬细胞可以在

很多条件下控制细胞的炎症平衡, 在细菌脂多

糖(LPS)刺激下可产生多种致炎细胞活素包括

TNF-α和抗炎症细胞活素如IL-10. 如果单核巨

噬细胞在受到LPS的刺激之前过表达HO-1或暴

露于CO环境则能够抑制致炎细胞活素TNF-α
的分泌, 同时能促进抗炎细胞活素IL-10的分泌, 
致炎反应被显著抑制, 而抗炎反应则明显增强[6]. 
CO的抗炎作用不依赖于IL-10, 而IL-10的产生

则需要HO-1表达和CO的生成. IL-10和HO-1形
成了一个抗炎症反应的正反馈循环: IL-10诱导

单核巨噬细胞中HO-1基因的表达, HO-1又可以

促进IL-10的生成. 在这一正反馈循环过程中血

红素是必不可少的, 因为只有在血红素存在的

条件下HO-1才能够产生足够的CO, 而在器官移

植过程中, 缺血再灌注损伤(IRI)形成的溶血提

供了维持这一循环必需的血红素. 这一正反馈
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■研发前沿
血红素氧合酶 -1
在脏器移植过程
中的细胞保护作
用是近年来移植
外科领域的研究
热 点 之 一 .  大 量
的动物实验研究
显示HO-1及其代
谢产物CO、胆红
素、铁离子均具
有抗氧化等细胞
保护作用, 可显著
抑制移植过程中
出现的缺血再灌
注损伤. 同时, 对
急性排斥反应和
慢性移植物丧失
也具有限制作用.
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循环被认为是HO-1和CO保护作用的核心机制

之一[7]. CO还可以直接抑制可诱导一氧化氮合

成酶(iNOS)的活性, 从而下调NO的产量, 这一

作用已被证明能够保护TNF-α介导的对移植肝

脏的损害[8]. CO的另外3个抗炎机制是: (1)CO可

以抑制血小板的激活和聚集, 从而抑制血栓形

成和由激活的血小板所诱导产生的致炎反应; 
(2)CO下调了MØ细胞中纤溶酶原激活物抑制剂

(PAI-1)的表达. 此过程在CO保护肺缺血再灌注

损伤中发挥了关键作用; (3)CO可以阻止多种细

胞的凋亡, 包括内皮细胞、肝细胞、胰岛b细胞

和成纤维细胞. 细胞的广泛凋亡可以加剧炎症

反应, 尤其是凋亡的血管内皮细胞可以刺激血

栓形成, 因此CO的抗凋亡作用在其细胞保护作

用中是十分重要的. CO还可以显著抑制平滑肌

细胞的增生反应, 从而减少气囊血管成形术后

血管内膜的增生, 明显降低再狭窄的发生率[9]. 
1.2 胆绿素和胆红素的细胞保护机制 胆绿素和

胆红素的细胞保护作用主要是因为其具有抗氧

化特性, 能够清除多种氧自由基. 同时在胆绿素

分解酶的作用下形成的胆绿素-胆红素循环又进

一步放大了其抗氧化作用[10-11]. 二者还能阻止过

氧化亚硝酸盐介导的蛋白过氧化, 抑制脂质过

氧化. 在体外实验中胆绿素能够抑制补体生成; 
胆红素可以抑制人类淋巴细胞反应, 包括抑制

PHA诱导的增殖, IL-2的生成以及抗体、非抗体

依赖细胞介导的细胞毒性[12-13].

2  HO-1与器官移植缺血再灌注损伤

越来越多的研究证实, 在多种脏器移植中内源

性HO-1表达可以抑制缺血再灌注损伤[14-21]. 而
且诱导移植器官HO-1过表达还可防止慢性移植

器官无功能的发生. 目前此种保护机制尚未完

全阐明, 但已证实此保护机制不仅在于HO-1能
够减少缺血再灌注损伤过程中出现的自由血红

素, 还依赖于HO-1的代谢产物一氧化碳(CO)、
自由铁(Fe2+)和胆绿素的作用. 缺血再灌注损伤

产生的高水平溶血引起血红蛋白血管内释放和

氧化生成甲基血红素. 甲基血红素使移植器官

血管内皮细胞对于缺血再灌注期间产生的ROS
的细胞毒性作用更加敏感. 针对于血管内皮细

胞的细胞毒性可以激活补体级联反应, 促进血

小板聚集, 暴露内皮细胞下层基质, 所有这些均

会导致微血管血栓形成, 这是缺血再灌注损伤

病理过程的核心机制[22-23]. 血管内皮细胞过表达

HO-1将会阻止血红素以及其他强氧化剂的细胞

毒性作用. 
HO-1能够清除细胞内血红素, 当细胞内血

红素含量下降到一定阈值水平后, 促氧化血红素

蛋白如NAD(P)H氧化酶、COX-2、iNOS的表达

和功能都将被抑制. NAD(P)H氧化酶是缺血再

灌注损伤中超氧化物阴离子的主要来源, 因此

HO-1能够明确抑制NAD(P)H氧化酶这一作用具

有重要意义. 当同时抑制了超氧化物阴离子、前

列腺素和NO(分别合成自COX-2和iNOS), 将会

显著抑制缺血再灌注损伤的不良作用. 清除细胞

外的血红素可能也是HO-1预防缺血再灌注损伤

的机制之一. 最新研究表明, 细胞外血红素能够

增强与激活中性粒细胞相关的致炎细胞活素的

分泌, 并能抑制中性粒细胞的凋亡, 从而维持其

致炎活性[24]. HO-1通过减少细胞外血红素的水

平来抑制致炎反应以达到限制缺血再灌注损伤

的作用. 
HO-1产生的胆绿素具有强大的保护作用. 

在ROS和胆绿素分解酶同时存在的条件下, 通过

胆红素-胆绿素循环可以清除大量的ROS预防缺

血再灌注损伤. 此外, 在缺血再灌注过程中胆红

素可以利用其抗氧化活性抑制氧化应激反应信

号转导通道, 也就是NF-kβ的活化作用. CO和NO
在缺血再灌注损伤过程中起重要的调节作用, 二
者均能激活鸟苷酸环化酶促进生成cGMP, 并抑

制内皮细胞血管收缩因子(ET-1, PDGF-B)的表

达, 从而松弛平滑肌, 扩张血管, 减轻缺血再灌注

损伤. 血小板中cGMP产量增多可抑制血小板聚

集, 减少微血管血栓形成. CO还可通过丝裂原活

化蛋白激酶(MAPK)途径下调一些促细胞因子, 
抑制内皮细胞凋亡; 通过IL-10和HO-1正反馈循

环链发挥保护作用.

3  HO-1与器官移植

3.1 急性排斥反应 1997年Poss et al发现, HO-1的
表达可调节T淋巴细胞的激活和增殖, 缺乏HO-1
基因的小鼠外周血中CD4 T淋巴细胞明显多于

野生型鼠. 最近的研究表明CD4 T淋巴细胞的激

活与HO-1表达上调直接相关, HO-1过表达能抑

制CD4 T淋巴细胞的增殖. HO-1的催化产物CO
和胆绿素被证实也能起到相同的作用. 他们与

CD4 T淋巴细胞的激活和增殖形成了一个负反

馈循环链. 诱导HO-1表达可引发受体的CD4 T淋
巴细胞发生AICD(控制CD4 T淋巴细胞反应程度

的调节机制). 有趣的是CO在血管内皮细胞中表

现为抗凋亡作用而在CD4 T淋巴细胞则表现为

■创新盘点
本文总结近年来
关于血红素氧合
酶 -1在脏器移植
领域的研究报道, 
从缺血再灌注损
伤、急性排斥反
应、慢性移植物
丧失等几个方面
探讨其保护作用
的机制.
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■应用要点
本综述为今后进
一步研究血红素
氧合酶 -1在器官
移植过程中的细
胞保护作用提供
了 指 导 ,  并 为 将
诱导血红素氧合
酶 -1表达作为一
种预处理方法应
用于临床打下基
础.

促凋亡作用. 这两种截然相反的作用相协同, 进
一步增强了移植器官抗排斥反应的能力. 通过

保护血管内皮细胞免于凋亡, HO-1可以限制在

缺血再灌注和急性排斥反应过程中发生的移植

器官的不可逆损伤. 同时通过促进激活的CD4 T
淋巴细胞凋亡可以限制其对移植器官造成更严

重的损害. 这可能是CO促进移植器官长期存活

的重要机制. 胆绿素也具有很强的免疫抑制作

用. 在小鼠的心脏同种异体移植模型中, 胆绿素

通过建立供体特异的T淋巴细胞耐受能促进移

植心脏的长期存活[25]. 胆绿素还可发挥强大的抗

T淋巴细胞增殖作用, 破坏T淋巴细胞受体信号

以及IL-2(T淋巴细胞激活、增殖所需的细胞活

素)的转录. 此作用是通过封闭IL-2转录所需的

转录因子(如NF-kβ和NF-AT)的核转位而实现的. 
3.2 慢性移植器官功能丧失 多个实验证明内源

性或外源性HO-1过表达可以阻止小鼠心脏移

植模型慢性排斥反应的发展[26-28]. 外源性CO也

可起到相似的保护作用, CO可抑制心血管系统

白细胞浸润与激活并抑制平滑肌细胞的增殖. 
这两种作用可以抑制移植器官微血管新生内膜

的形成, 而微血管新生内膜的形成是慢性移植

器官无功能的一个重要病理改变. CO的抗平滑

肌细胞增殖作用是通过激活鸟苷酸环化酶生成

cGMP, 继而激活p38MAPK, 表达细胞周期抑制

因子p21Cip1, 使平滑肌细胞周期停滞在G1/S阶
段. 还有证据显示CO能够抑制细胞周期蛋白A
相关激酶和细胞周期蛋白依赖激酶2(cdk2)的活

性, 这些似乎对其抗增殖作用有帮助. 值得注意

的是基因敲除p21Cip1可以消除CO对体外培养的

平滑肌细胞的抗增殖作用, 但并未损害其抑制

气球样损伤后小鼠血管的重塑. 这说明除了对

平滑肌细胞具有抗增殖的作用以外, CO还具有

足以抑制新生内膜形成的其他的保护作用. CO
对血管内皮细胞和单核巨噬细胞亦具有强大的

抗炎和细胞保护作用[29]. HO-1调节细胞内Fe2+含

量是否具有阻止慢性移植器官无功能的作用目

前仍需进一步研究. 已有研究发现血浆低铁蛋

白水平与受体死亡率升高相关[30]. 也有实验证实

胆红素和胆绿素与移植后动脉硬化相关, 血浆

胆红素水平高于正常的受体其血管疾病发生率

明显降低[31-33]. 最新的研究表明胆绿素具有阻止

大鼠气球样变损伤后动脉硬化病灶发展的作用. 
这一作用对阻止移植相关的动脉硬化病灶形成

十分关键. 但上述作用是否能够阻止慢性移植

器官无功能的发生, 仍需更多研究来证实.

4  临床应用前景

CO通常被认为是一种有毒气体, 但其对人体的

毒性只表现在其浓度超过一定的阈值时, 而在

小剂量应用的情况下(0.25 mL/L)其有益作用在

大小鼠及猪实验模型上都得到了证实. 胆绿素

和胆红素的临床应用目前也在进一步研究当中, 
已证明当胆红素血浆水平接近42.75 μmol/L时, 
在发挥其保护作用的同时没有发现不良作用. 
在将诱导HO-1表达应用于临床之前需要解决几

个问题, 首先: 人体内编码HO-1基因的启动子的

GT重复序列长度是有个体差异的, 称为GT长度

的多样性. 研究证实GT重复序列越长HO-1对各

种应激信号的反应能力越弱, 而GT重复序列越

短则具有较高的表达能力[34]. 也就是说在人群中

使用相同的预处理方法后诱导HO-1表达的程度

是不同的, 产生保护作用的能力也是不同的; 其
次, 使用HO-1诱导剂是否存在其他的不良药理

作用尚需进一步临床研究来证实. 今后如证明

其可以安全使用的话, 无疑将具有广泛的临床

应用前景. 
总之, 近年来大量的研究表明HO-1作为哺

乳动物体内唯一可以被诱导的血红素氧合酶同

功酶具有抗炎、抗凋亡、抗增生反应等多种保

护作用. HO-1可以在机体非正常状态下如: 组
织缺血、缺氧、氧过多、炎症、高温、辐射等

条件下被诱导. HO-1及其催化产物: CO、胆绿

素、胆红素等的表达上调在器官移植的多个阶

段均可以发挥重要的移植物保护作用, 具有重

要的临床意义.
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