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　　摘要:血红素加氧酶 (HO)是组成微粒体酶系统的重要组分之一 , 它能催化降解血红素生成胆红素 、 游离铁离

子和一氧化碳。HO有 3 种同功酶 , 其中 HO-1 被认为具有细胞保护作用。血红素降解过程是一系列的自身催化的氧化

反应过程 , 生成的 3种产物在生理条件下对保持内环境稳态均有重要作用。
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Abstract:One of the most important microsomal enzyme system is heme oxygenase (HO), which performs physiological catabolism

of heme , yields bilirudin , iron and carbon monoxide , as final products.There are three isozymes for heme oxygenase , only HO-1 is

considered to have the cytoprotective effects.Heme degradation process essentially is a series of autocatalytic oxidation reactions , all

three products of this reaction are biologically active molecules which play important role in keeping tissue redox homeostasis under vari-

ous pathophysiological conditions.
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　　血红素加氧酶 (heme oxygenase , HO)系统是一个微粒体

酶系统 , 参与人体多种生理和病理过程 , 能催化血红素降解

为一氧化碳 (CO)、 铁和胆红素。 大量研究
[ 1 ～ 3]

表明 HO-1 不

仅能催化血红素生成 CO、 铁 、 胆红素 , 还具有多种生物活性 ,

抗炎 、 抗氧化 、 抗凋亡 、 调节微循环 , 但其保护作用的机制

仍不是很清楚。因此它在许多生理和病理过程中起到的重要

调节作用 , 尤其是它具有抗毒的组织器官保护作用 , 逐渐成

为研究器官保护的热点。

1　HO生物功能———参与血红素代谢

3 种 HO同功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 , 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。

HO在体内催化血红素降解 , 功能性 HO 存在时 , 血红素

卟啉环断裂并在α-甲基键处氧化 , 生成相同摩尔数的 CO、 胆

红素和铁[ 4] , 同时参与血红素代谢的还有 NADPH 和 O2 , 内源

性CO 产生过程呈现一种色彩的变化过程 , 从黑色的血红素降

解成绿色的胆绿色和无色的 CO , 随后在胆绿色还原酶的催化

下胆绿素很快被还原生成黄色的胆红素。 CO、 胆红素和铁它

们均是重要的生物效应分子 , HO 对细胞 、 组织的生理功能和

应激状态下的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。

1.1　胆红素生理功能

胆红素和胆绿色是最强的内源性抗氧化剂 , 特别在消除

自由基和抑制脂质过氧化的过程有很强的抗氧化作用 , 其抗

氧化能力甚至超过了维生素 E和维生素 C。细胞在过氧化氢含

量比正常环境高10 000倍的时候 , 胆绿素对细胞有保护作

用
[ 5]
。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[ 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 , 且纳摩尔浓度的胆红素

即可提供此种保护作用。但是过量的胆红素会导致黄疸。 除

了抗氧化能力外 , 胆红素也是内源性的鸟苷酸环化酶 (sGC)

的抑制剂 , 影响 sGC 与 GTP结合[ 7] 。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 , 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 , 这提示胆红素可作为一种预防性抗氧化

剂应用。

1.2　亚铁离子的生理功能

HO代谢血红素生成亚铁离子 , 作为一种氧化剂它能刺激

铁蛋白合成[ 8] 。 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 , 铁蛋白是细胞内

的铁库 , 能螯合血红素降解生成的未结合铁离子 , 有助于预

防铁介导的细胞毒性 , 从此意义上讲铁蛋白具有抗氧化作

用[ 9 , 10] 。HO-1 基因敲除后 , 细胞内铁发生聚集 , 大鼠表现肝

脾肿大 、 淋巴结肿大和白细胞增多 , 与过量铁加重肝肾负担

导致实验动物幼年死亡[ 11] , 之所以出现上述病变考虑与缺乏

HO-1 导致机体对氧化应激损伤异常敏感有关。将来源于 HO-1

·180· 中国工业医学杂志　2007年 6月第 20卷第 3期　　Chinese J Ind Med　June 2007 , Vol.20 No.3　　



基因敲除动物的细胞转染 HO-1 cDNA后 , 细胞内的铁水平则

恢复正常。从此角度看调节细胞内铁储存和增加游离铁离子

外流也可能是HO-1 的细胞保护作用的机制之一。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;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

种观点如上述认为铁明显参与了 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。另一种观点认为 HO-1与铁之

间可能存在互相作用 , HO 催化血红素分解释放的铁在某些条

件下可能会减弱 HO 的细胞保护作用[ 12 ,13] 。 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。

1.3　CO的生理功能

CO 与NO一样 , 都是双原子 、 小分子气态物质 , 能与体

内血红蛋白或某些酶类的含铁血红素基团结合引发机体缺氧

和中毒 , 起初被人们视为有毒气体
[ 14 , 15]

。随着对内源性 CO研

究的深入 , 人们逐渐意识到 CO 也是体内一种重要的细胞信使

分子 , 而且具有血管舒张作用 , 包括神经 、 心血管系统在内

几乎每个系统它均在其中起着调节内环境稳态的生理作用。

机体内源性 CO的主要来源有两个:(1)有机分子氧化 , 特别

是生物膜脂质过氧化生成 CO;(2)HO 降解血红素生成 CO;

尤其后者是机体内源性 CO的主要来源。

CO分子量小 , 能自由通过细胞膜而不依赖细胞膜受体 ,

它通过内源性酶促方式产生 , 生成过程受到调控 , 外源性 CO

能模拟内源性 CO 的生理功能 , 在生理浓度下 CO 有特定的生

理功能 , 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 (sGC)分子的血红素基团中的

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 、 调节

生物节律 、 参与嗅觉适应 、 体温调节 、 学习记忆以及可能参

与视觉和听觉形成等作用。

Otterbein 等人
[ 16, 17]

证实 , 动物接受低剂量的 CO (1/ 20

LD100)可大大提高动物对高氧性损害的耐受性 , 能明显减轻

高氧引起的胸腔积液 、 肺水肿 、 中性粒细胞 (PMN)聚集 , 降

低肺支气管肺泡灌洗液中蛋白含量 , CO 的保护性作用可能与

抗炎症细胞浸润和内皮细胞凋亡有关。

脑HO/CO 系统与许多神经退行性病变相关 , 比如 CO 中

毒迟发性脑病 、 老年性痴呆 、 帕金森氏病和脊髓侧索硬化症。

目前有研究发现老年性痴呆患者脑组织中神经原纤维缠结 ,

老年斑和神经胶质原纤维酸性蛋白阳性的胶质细胞的 HO-1 表

达明显升高[ 18 , 19] 。急性 CO 迟发性脑病模型动物的新大脑皮层

和脑血管HO-1 表达也升高。HO-1 表达升高可能与神经退行性

病变相关游离血红素增加有关 ,这是一种能将损伤性作用的血

红素转变为抗氧化作用的胆红素和胆绿素的代偿性反应。但

是HO-1 表达与早老性痴呆症(alzheimers disease , AD)病程时间

相关性仍然没有明确结论。在实验性自身免疫性脑脊髓炎模

型上 , 也观察到HO-1 上调的保护性作用 ,外源性血红素(hemin)

减轻了严重的脑脊髓炎 , 使用 HO-1 抑制剂加重原有病变。

在反复诱导大鼠产生热性癫痫发作后 , 发现脑海马神经

元 HO-1 表达明显上调 , 同时伴随着血浆 CO 水平升高;给实

验动物使用 HO抑制剂后 , 不但降低了内源性 CO 浓度 , 而且

加重了癫痫发作后引起的海马神经元损伤[ 20] 。 脊髓半侧切除

动物模型上也同样观察到 HO-1 表达上调的现象 , 上调仅出现

在损伤后的退行性纤维束 , 而且主要集中在小胶质细胞和巨

噬细胞。HO-1 表达上调对神经组织是一种保护作用还是伤害

作用仍然不能明确。

2　问题与展望

细胞内外是通过机械 、 电和化学信号完成交流的。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。 CO中毒所致的迟发性脑病显然是多种因素作用的结

果 , 缺血 、 自由基 、 细胞毒性作用及神经递质的变化都可能

参与了本病的发生发展 , 目前研究发现脑组织病变后脑内

HO-1表达有明显变化 , 这些提示 HO及其催化产物可能具有对

抗 CO中毒后的神经毒性损害 , 但是仍然还有许多问题未为人

们注意到并等待研究开发。对 HO保护器官组织作用机制的研

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 ,

这可能与 HO的最佳作用范围及实验条件尚未规范有关。
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某市医用 X线工作者口腔白斑病调查

杨敏

(大连市口腔医院 大连大学附属口腔医院 , 辽宁 大连　116021)

　　口腔白斑病是一种常见的口腔黏膜的非传染性慢性疾
病 , 常以颊 、 舌部最重。 国内外学者对其发病情况和病因有

不少研究 , 但对医用 X线诊断工作者中的发病情况未见报道。

本文对大连市医用 X线工作者口腔白斑病的患病情况进行了

调查 , 现报告如下。

1　对象与方法

调查对象为大连市 10 所医院放射科工作 1 年以上的 X 线

工作者 , 共 285名 , 其中男 269 名 、 女性 16 名 , 年龄 25 ～ 58

岁 , 连续从事放射工作 2 ～ 30 年 , 平均工龄 10.2 年。所有受

检者均排除不良修复体 、 残根残冠 、 错位牙 、 磨损牙等局部

刺激因素 , 口腔检查怀疑为白斑病的患者经病理检查确诊。

2　调查结果

2.1　白斑病检出情况分析

285位医用 X线工作者中发现口腔白斑病 58 例 , 患病率

为20.35%。患者均为男性 , 年龄 28～ 56 岁。其中有吸烟史者

49 例 , 占 84.5%。从发病部位分析 , 颊部 30例 , 舌部 19 例 ,

唇部 3 例 , 齿龈部 6 例。病变分型表现为斑块状 23 例 , 颗粒

状 20例 , 皱纸状 12 例 , 疣状 3例。

2.2　患病率与放射工龄的关系

58 例阳性病人中 , 放射工龄最长 32 年 , 最短 5 年 , 平均

18 年 , 从表 1 可见 , 放射工龄越长 , 其患病率越高。

表 1　不同放射工龄 X线工作者口腔白斑病患病情况

放射工龄 (年) 受检人数 检出人数 患病率 (%)

1～ 38 3 7.9

5～ 91 8 8.8

10～ 83 15 18.1

15～ 73 32 43.8

合计 285 58 20.4

2.3　患病率与放射工作人员个人受照剂量的关系

58 例白斑病患者个人年受照射剂量范围 70.66 ～ 196.80

mSv , 平均 126.50 mSv;而未患白斑病的 X 线工作者年受照射

剂量范围 17.70～ 131.00 mSv , 平均 52.94 mSv , 两者差异有统

计学意义。

3　讨论

口腔白斑病在组织病理上的变化 , 符合癌前损害的特征

———上皮异样增生 , 因此接触 X 线放射医务人员应高度重视

并严加防护。该病发病原因与局部刺激因素及吸烟有关 , 但

与白色念珠菌感染 、 缺铁性贫血 、 射线及口干症等亦具有密

切关系。本次调查结果表明 , 接触 X线的时间越长 , 白斑病

患病率越高 , 其患病率显著高于普通人群口腔白斑病的患病

率 (10.47%)[ 1] 。被调查的从事放射性诊断工作的白斑病患病

人员的平均年剂量当量为 3.020 mSv , 虽低于国家规定剂量限

值的 1/10 (5 mSv/年), 但也明显高于本市 1997年放射工作人

员年剂量当量 (0.91 mSv/年)。有文献报道 , 医用X 线工作者

出现免疫功能低下 , T 淋巴细胞明显降低 , 糖皮质激素明显减

少 , 神经衰弱症候群发病率明显高于一般人群[ 2 , 3] 。本次调查

表明 , 口腔白斑病在医用 X 线工作者中发病率较高 , 可能与

免疫功能降低有关。因此应加强对这一特殊人群的监督管理 ,

提高作业人员与管理人员的防护意识和业务素质。放射工作

人员应合理安排工作时间 , 减少不必要的曝光及受照剂量 ,

从而保障身心健康。
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