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　　摘要:血红素氧合酶 (HO)已被发现对多种疾病具有保护作用 , HO这种保护作用机制无疑与它在体内催化分解

的各种代谢产物有关。对其保护机制的透彻了解对目前许多疾病的预防和治疗具有重大的意义。
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Abstract:It was found that heme oxygenase (HO) could protect people from a lot of diseases and its protective mechanism

related undoubtedly to various kinds of metabolites produced in catabolism.It is of importance to understand thoroughly its protective

mechanism for the treatment and prevention of these diseases.
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　　血红素氧合酶 (heme oxygenase , HO), 是一种催化血红素

降解为一氧化碳 、 铁和胆红素的起始酶和限速酶 , 有着重要

的生物学作用。近年来发现它除了原有的降解血红素功能外 ,

还在许多生理和病理过程中起重要的调节作用 , 尤其是它还

具有组织器官的保护作用 , 故已逐渐成为目前研究的一个热

点
[ 1 , 2 , 3]

。有关化学性急性肺损伤的防治研究 , 已初步显示 HO

在职业医学中亦具有重要开发前景。本文拟对血红素氧合酶

在体内抗损伤作用的研究进展作一综述 , 以方便今后工作。

1　血红素氧合酶

迄今为止 , 已发现 3 种 HO 的同工酶 , 即 HO-1 、 HO-2 和

HO-3。HO-1 亦称热应激蛋白 32 (HSP32), 为可诱导型 HO ,

分子质量为 32kD , 它广泛分布于全身组织细胞的微粒体内 ,

以脾脏 、 肝脏中含量最高 , 脑中则很难检出[ 4 ,5] 。其活性在多

种因素 (如重金属 、 热休克 、 谷胱甘肽耗竭 、 紫外线 、 内毒

素 、 缺血-再灌注 、 缺氧 、 高氧 、 NO 供体 、 过氧亚硝基以及

HO的底物———血红素和血红蛋白等)的诱导下 , 约可提高

100 倍 , 是目前已知最易受诱导的酶 , 提示 HO-1 可能是细胞

对抗应激反应的重要组成部分。 这一推想已得到许多实验研

究的支持 , 如 NO诱导 HO-1 活性增强可降低培养的内皮细胞

对过氧化氢造成的氧化性损伤的敏感性 , 血红素诱导的 HO-1

活性增加可减少过氧亚硝基引起的主动脉内皮细胞的凋亡 ,

离体的灌注心脏以及体内骨骼肌的缺血-再灌注损伤[ 6] , HO-1

表达增强还有助于提高内皮细胞对抗氧化性损伤的能力[ 7] 。

　　近年来分子生物学技术的发展更推动了这方面的研究进
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展。用基因转移技术将 HO-1基因转移到鼠肺上皮细胞或肺血

管内皮细胞中 , 使 HO-1表达增强 , 可完全防止高张氧或氧化

剂引起的肺损伤[ 8 , 9] ;基因疗法在对抗高氧性损伤 、 缺血-再

灌注 、 器官移植等方面亦取得很好效果[ 2, 10 , 11] 。 Poss 等[ 12] 报

道 , 敲除 HO-1 基因的小鼠应激反应能力下降 , 给脂多糖

(LPS)后更易引起损伤 , 导致肝细胞坏死 、 缺铁性贫血 , 或

并发肝铁过载甚至慢性肝炎 , 其死亡率比正常对照组明显增

高。

HO-2分子质量为 36kD , 为非诱导型 , 也称原生型 HO ,

存在于大多数组织的内皮细胞和神经元细胞的线粒体内 , 包

括脑 、 外周神经系统 、 肝 、 肾 、 脉管系统及睾丸 , 以脑组织

和前列腺中含量最高[ 4] 。目前仅知肾上腺皮质激素可诱导 HO-

2的表达
[ 13]
, 蛋白激酶 C 对 HO-2 的磷酸化也可增强 HO-2 在

脑培养细胞中的活性[ 14] 。HO-2/ CO 系统可调节神经传递 、 降

低非 NO 依赖性血管紧张度及肝窦血管阻力 , 故推测 HO-2 可

能主要是调控神经系统的功能。

HO-3是最近发现的 HO , 分子质量为 33kD , 与 HO-2 有

90%的氨基酸同源性 , 可以在所有的组织中原生性表达[ 15] 。

HO-3 催化血红素的能力很低 , 主要作用可能为介导 HO 与血

红素的结合[ 16, 17] 。虽然 HO-3的功能还有待进一步的探索 , 但

它与 HO-2存在形式及组成成分明显类似 , 提示它亦可能与细

胞血红素依赖性功能调控有关。

这三种 HO同工酶是不同的基因产物 , HO-1 和 HO-2 都有

降解血红素的能力 , 二者之间有 58%的氨基酸同源性 , 其二

级结构则 100%同源 , 故推测 HO-2 可能主要在正常生理状态

下发挥调节作用 , 而 HO-1则主要在应激状态下保护细胞和组

织 , 对抗应激反应[ 4] ;HO-3 的功能尚不十分清楚。目前对 HO

的研究主要集 中在 HO-1 , 对 HO-2、 HO-3 的研究尚少。
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Dennery[ 18]等发现敲除 HO-2 基因的小鼠肺内氧化性损伤增加并

有铁离子的大量聚集 , 诱导HO-1 表达并不能纠正这一病理过

程 , 提示今后着重研究每一种 HO 同工酶的具体作用并弄清它

们之间的相互关系可能是彻底澄清 HO生理功能的关键 , 三者

间的关系是今后一个很吸引人的研究方向。另外 , HO的功能

是催化降解血红素 , 还是从其底物血红素中合成特异性的生

物活性分子 , 也是一亟待阐明的问题。

2　血红素的降解产物

HO在体内可催化血红素降解 , 其主要产物是 CO、 胆红

素和铁 (见图1)[ 1] , 它们均是重要的生物效应分子 , HO 的上

述细胞 、 组织保护作用显然与其代谢产物胆红素 、 CO以及铁

生成增加有关[ 5 , 19 ～ 23] 。现分述如下。

2.1　一氧化碳

CO 与NO一样 , 都是双原子 、 小分子气态物质 , 因可与

体内血红蛋白或某些酶类的含铁血红素基团结合引发机体中

毒 , 一直被人们视作有毒气体。直到 90 年代初期 , 随着内源

性 NO 的生物学功能的揭示 , CO 才受到关注并被证实也是体

内一种重要的细胞信使分子 , 在体内有着重要的生理作

用[ 24 , 25] 。

生物体内 CO的来源有两个:(1)有机分子的氧化特别是

生物膜的脂质过氧化;(2)血红素氧合酶的催化 , 尤其后者

是体内 CO的主要来源。内源性 CO可在血管内皮细胞 、 平滑

肌细胞及神经元细胞生成 , 并作用于内皮细胞 、 血管平滑肌

细胞 、 神经元细胞及血小板。与 NO 的许多生理生化特性类

似 , CO可以自分泌或旁分泌方式通过扩散与自身或邻近细胞

胞浆中可溶性鸟苷酸环化酶分子中的血红素基团中的铁结合 ,

使其构型发生轻度弯曲并被激活 , 从而催化三磷酸鸟苷

(GTP)生成环鸟苷酸 (cGMP);升高的 cGMP 通过刺激依赖

cGMP的蛋白激酶 、 磷酸二酯酶或调节离子通道而发挥各种生

理效应 , 如神经信号传导 、 舒张血管 、 维持血压等作用[ 26 ,27] 。

图 1　血红素氧合酶催化反应示意图

　　CO在应激状态下可保护肝脏微循环[ 28] , 并因可促进血管

舒张而在调节心血管系统的紧张度方面发挥作用
[ 29]
。 Otterbein

等[ 30]证实 , 动物接受低剂量的 CO (1/ 20的致死量)可大大提

高动物对高氧性损害的耐受性 , 并能明显减轻高氧所致的胸

腔积液 、 肺水肿 、 肺内中性粒细胞 (PMN)聚集 , 降低肺支气

管肺泡灌洗液中的蛋白含量 , CO 的此种保护作用可能与其抗

炎症细胞浸润 、 抗内皮细胞凋亡有关[ 31 , 32] 。

2.2　胆红素

胆红素由于与新生儿黄疸有关 , 过去被视为有毒的代谢

废物。近年的研究发现它也是一种有效的抗氧化剂 , 正常生

理水平胆红素可有效保护细胞膜抵抗脂质过氧化 , 其抗氧化

能力甚至超过了维生素 E 和维生素 C。 如 HO-1 源性的胆红素

可保护培养的内皮细胞免受过氧化硝基盐引起的细胞凋

亡[ 5 , 6] ;HO-2 源性的胆红素可保护培养的神经细胞对抗过氧

化氢的细胞毒性[ 14] , 且纳摩尔浓度的胆红素即可提供此种保

护作用。但有关阐明胆红素的这种细胞保护作用的研究仍太

少。

胆红素还是内源性的细胞保护剂。血清胆红素水平只要

轻度升高就可减少冠心病的发病危险[ 33] , 其保护作用可媲美

高密度脂蛋白;长期吸烟的人血中胆红素水平会明显降低 ,

从而削弱此种保护作用。国外学者还认为新生儿黄疸可能是

其循环系统中的一种临时的抗氧化保护措施 , 因此时其他抗

氧化剂如超氧化物歧化酶 、 过氧化氢酶 、 谷胱甘肽 、 维生素

类及尿酸等生成尚嫌不足[ 27] , 这提示胆红素可作为一种预防

性抗氧化剂应用[ 6] 。

2.3　铁

铁是多种细胞色素和氧化还原依赖性蛋白的必需的辅助

因子;过量的铁有细胞毒性 , 可通过 Fenton 反应参与活性氧

如超氧阴离子和过氧化氢的生成 , 而铁蛋白的生成则有助于

预防铁介导的细胞毒性。HO-1可能参与铁的生理调节 , HO-1

缺陷可同时引起缺铁性贫血和肝铁过载拟支持以上推论[ 34] ;

最近还发现培养细胞中 HO-1的保护作用可能与细胞铁外流增

加有关[ 35] 。

作为 HO催化分解产物 , 铁是否参与 HO 的细胞保护作用

还存在争议 , 一种观点认为铁明显参与了 HO 的细胞保护作

用 , HO降解血红素产生的铁可诱导铁蛋白生成 , 铁蛋白作为

一个 “储存库” 可限制铁参与过氧化氢及超氧阴离子生成而

可减少过氧自由基毒性反应;实验证实在 HO-1 被诱导而活性

增高的同时 , 铁蛋白的水平也同时升高;紫外线照射时 HO-1

的保护作用可被脱铁敏所抵消[ 24] 。另一种观点认为 HO 催化
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血红素分解释放的铁可能会减弱 HO 的细胞保护作用[ 36 , 37] ;

给大鼠注射血红蛋白可保护其抵抗脓毒性休克 , 提示此种保

护机制可能是 HO-1 的表达性增强而非铁蛋白的表达增强所

致[ 38 , 39] 。因此铁是否参与 HO 的细胞保护作用还需进一步的

实验验证。

3　问题与展望

Roberta
[ 40]
曾列举了这样一个日常生活中常遇见的情况:

皮肤受内伤后淤血青肿 , 其颜色的变化是逐渐从黑到青绿 ,

而后转黄。他认为黑色是前氧化剂血红素及血红蛋白从破裂

的血管进入到损伤的组织中所致 , 青绿色可能是 HO催化血红

素后的胆绿素 , 黄色则可能是胆绿素在胆绿素还原酶作用下

生成的胆红素。胆绿素 、 胆红素均是有效的抗氧化剂 , CO 是

血管舒张剂 , 它们作为HO 催化血红素的产物 , 其共同作用均

有利于及加速伤处愈合过程。这些都提示 HO及其催化产物还

有许多未为人们注意到的方面等待研究开发。

对HO 保护作用机制的研究虽然已逐渐成为当前热点 , 但

实验结果常出现不小的差异[ 41 ～ 44] , 这可能与 HO的最佳作用

范围及实验条件尚未规范有关[ 27, 45 ～ 47] 。 今后的研究方向拟应

着重于以下问题:(1)阐明 HO 活性调控机制。对 HO-1 的特

异性诱导可能是某些疾病恢复细胞内稳态的一个重要条件
[ 48]
,

目前对HO 的研究多集中于表达诱导 , 而对 HO-1 基因表达的

调控机制则研究甚少。Ishizaka等[ 49]曾发现在血管平滑肌细胞

中血管紧张素Ⅱ可下调 HO-1 基因表达 , 且可能与细胞内钙离

子水平有关;Shibahara等[ 50]发现在恶性胶质瘤细胞中干扰素-

γ可抑制 HO-1的表达。最近又有研究发现人类HO-1 基因缺陷

的病人存在严重的生长发育迟钝 、 长期溶血性贫血 、 低血清

胆红素水平以及严重的内皮细胞性损伤[ 51] 。 这充分提示阐明

HO活性调控机制对于发展有针对性的治疗策略 , 预防和治疗

某些器官组织功能障碍或疾病极为必要。(2)临床应用开发。

虽然目前基因疗法已在许多动物模型上取得良好效果[ 2 ,8 , 9 , 11] ,

但真正应用于临床还有不少距离 , 今后用药物特异性诱导 HO-

1 的表达在临床上或许更具挑战性[ 1] 。HO已被称为 “细胞保

护的旗帜”
[ 3]
, 用 “非应激” 刺激物在靶器官特异性诱导 HO-1

基因表达可能是今后治疗性干预氧化性损伤的新的有开发前

景的方法[ 1] 。 如环核苷酸 (cGMP)和心房利尿肽 (atrial

natriuretic peptide)类受体促进剂 , 可明显增加细胞内 cGMP 水

平 , 或许是符合这一要求的化合物;它们可特异性诱导 HO-1

在肝细胞和培养的内皮细胞上表达 , 并已显示具有保护内皮

细胞对抗肿瘤坏死因子α介导的细胞毒性以及肝细胞对抗氧化

应激引起的缺血再灌注损伤等作用[ 52 ～ 55] 。另一候选者则可能

是Δ12前列腺素 J2
[ 56] 。

迄今为止 , HO 已被发现对多种疾病具有保护作用 , HO

这种保护作用机制无疑与它在体内催化分解的各种代谢产物

有关 , 其中 CO 与胆红素可能具有协同作用 , 铁的具体作用还

难定论。对其保护机制的透彻了解将有助于设计抗氧化损伤

新的治疗方案 , 以开发出有效的临床治疗用药 , 这无疑对目

前许多疾病的预防和治疗具有重大的意义。
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表 5　X(t)、Z(t)、Z
2
(t)、X(t)Z(t)数据汇总

(1) t 2 3 4 5 ∑
5

t=2

(2) X(t) 86 120 162 173 541

(3) Z(t) 72 175 316 483.5 1 046.5

(4) Z2
(t) 5 184 30 625 99 856 233 772.25 369 437.25

(5) X(t)Z(t) 6 129 21 000 51 129 83 645.5 162 029.5

　　D =(N-1)[ ∑
N

t=2
Z 2
(t)] -[ ∑

N

t=2
Z(t)]

2 (4…………………… )

=(5-1)(369 437.25-1 046.52)=382 586.75

a ={(N-1)[ -∑
N

t=2
X(t)Z(t)] +[ ∑

N

t=2
Z(t)] [ ∑

N

t=2
X(t)]}/ D (5… )

=[(5-1)(-162 029.5)+1 046.5×541] /382 586.75

=-0.214 2

u ={[ ∑
N

t=2
Z(t)] [ -∑

N

t=2
X(t)Z(t)] +[ ∑

N

t=2
Z2(t)] [ ∑

N

t=2
X(t)]}/ D (6…… )

=[ 1 046.5×(-162 029.5)+369 437.25×541] /

382 586.75=79.202 1

u/ a=79.202 116 91/ -0.214 229 84=-369.71

将 a 和 u 代入公式 (1)得预测方程为

 Y(t)=(29+369.71) e0.2142(t -1)

=398.71e0.2142(t-1)-369.71 (7……………………… )

3.4　原始资料的拟合

3.4.1　根据所得方程 , 求出相应的年度累加预计值。如  Y(2)

=398.71e0.2142(2-1)-369.71=124 , 依此类推得表 6 的第 (2)

行。

3.4.2　按公式 (8)利用 Y(t)和 Y(t)来估计年度实际发病例数

的预计值。

 X(t)= Y(t)-Y(t-1) (8…………………………………… )

如本例 X(2)= Y(2)-Y(2-1)=124-29=95 , 依此类推得表

6 第 (4)行。但当作外推预测时 , 式 (8)应改为

 X(t)= Y(t)- Y(t-1) (9………………………………………… )

表 6　预计值 X(t)和实测值 X(t)的比较

(1) t 2 3 4 5

(2)  Y (t) 124 242 388 570

(3) y(t) 115 235 397 570

(4)  X(t) 95 127 153 173

(5) X(t) 86 120 162 173

(6)   X(t)-X(t) 9 7 9 0

　　从表 6 中可看出 , 根据此模型估计的预计值与实际值最

大误差绝对值为 9 , 平均误差为 6.25 , 拟合度是比较好的。

3.5　利用公式 (7)、 (8), 对我市下一普查周期末尘肺病患病

做外推预测。

下一普查周期末 (2004 年)尘肺病患病累计 793 例。即 t

=6。代入 (7)式

 Y(6)=398.71e0.2142(6-1)-369.71=793

再将 Y(t)和 Y(t-1)代入 (8)式得下一普查周期末 (2004

年)预计尘肺新发病例 223 例。

 X(6)= Y(6)-y(5)=793-570=223

4　讨论

4.1　本文统计分析了石河子市1975年至 1999 年 570 例尘肺发

病情况 , 整体为逐年上升趋势。 本市形成 Ⅰ 期尘肺迅速上升

及Ⅱ期以上尘肺发病减缓的原因 , 我们认为随着职业查体的

不断完善和规范 , 及时定期查体有利于早期发现病人;与

1988 年执行尘肺诊断新标准后掌握熟练程度造成的诊断误差

有关;新标准中诊断 Ⅱ期除有分布范围超过 4 个肺区外还有

密集度的规定 , 客观上造成了这一结果所致[ 1] 。

4.2　灰色数列模型具有所需样本量小 、 无需典型的概率分

布 、 计算简便和预测效果好等优点 , 但它不可用于长期预测 ,

尤其不可用于对慢性病的中长期预测。 它在流行病[ 2] 、 传染

病[ 3] 、 布氏杆菌病[ 4]等方面已得到较成熟的应用 , 但该模型

在职业病方面的应用仍较少 , 本文采用灰色数列模型预测法 ,

对我市现患尘肺病例进行了建模预测 , 通过预测统计分析表

明 , 灰色数列模型对概率分布呈不典型分布趋势的尘肺病发

病是一种较为合理的预测方法 , 同样适用于其他分布较好职

业性疾病的预测[ 5] 。
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