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血红素氧合酶 1 的生物学特性及其在冠心病防治中的作用
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[摘摇 要] 摇 红素氧合酶 1(HO鄄1)是一种热休克蛋白,它也是血红素降解过程中的限速酶。 HO鄄1 能将具有氧化性

质的血红素分解生成具有抗氧化性质的胆红素和抗炎症作用的 CO 而发挥抗炎症与抗氧化应激等细胞保护功能。
鉴于包括动脉粥样硬化、PCI 术后再狭窄、心肌梗死在内的冠心病都与活性氧诱导的氧化应激损伤及炎症密切相

关,近年已有大量研究证明 HO鄄1 在阻止动脉粥样硬化、PCI 术后再狭窄及改善心肌梗死预后等方面均能起到重要

作用,预示 HO鄄1 有望成为冠心病防治的新靶点。
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[ABSTRACT] 摇 Heme oxygenase鄄1 (HO鄄1), a stress response protein, is the rate鄄limiting enzyme in the metabolism of
free heme. 摇 HO鄄1 could serve a cytoprotective function by degrading the oxidant heme and generating the antioxidant bili鄄
rubin and anti鄄inflammatory molecule carbon monoxide. 摇 Coronary artery diseases including atherosclerosis, myocardial in鄄
farction, and restenosis after percutaneous coronary intervention are all associated with reactive oxygen species鄄induced oxi鄄
dative stress injury and inflammation. 摇 Numerous studies have recently demonstrated HO鄄1 plays an important function in
preventing atherosclerosis, restenosis and improving the myocardial infarction prognosis. 摇 HO鄄1 might be identified as a
promising therapeutic target in the prevention and treatment of coronary heart disease.

摇 摇 以动脉粥样硬化为基础的冠心病在我国增长

十分迅速,业已成为影响国民健康的最主要病因之

一。 炎症与氧化应激现已被公认为动脉粥样硬化

发生、发展的中心环节,并以此指导着动脉粥样硬

化防治方法的深入探究。 近年发现,血红素氧合酶

1(heme oxygenase鄄1,HO鄄1)是细胞内的一种可诱导

的关键抗氧化酶,在拮抗组织细胞炎症与氧化应激

损伤中不可或缺。 研究表明,上调 HO鄄1 表达不仅

能有效阻止动脉粥样硬化,还能抑制 PCI 术后再狭

窄、改善心肌梗死预后,从而对冠心病的防治具有

重要作用。 本文对国内外近年有关 HO鄄1 的重要功

能及其在冠心病防治中的作用研究进展作一综述。

1摇 HO鄄1 的生物学概况

血红素氧合酶(heme oxygenase,HO)是血红素

降解过程中的限速酶,在红细胞新陈代谢中对血红

素的分解起到至关重要的作用。 在哺乳动物中迄

今已发现 HO 有三种亚型: HO鄄1、HO鄄2 和 HO鄄3。
HO鄄1 于 1968 年最先被发现,其本质为一种热休克

蛋白,分子量约为 32 kDa。 HO鄄1 为 HO 的诱导型,
大量研究显示,HO鄄1 基因启动子内包含有应激反应

元件、热休克元件、低氧反应元件等大量的调节元

件,多种转录因子包括 AP鄄1、Nrf2、Bach1、HIF鄄1 等

均参与 HO鄄1 基因转录的调节[1]。 HO鄄1 在基础状

态下主要表达于负责降解衰老红细胞的脾脏、肝脏

及骨髓的网状内皮细胞中,但在诱导条件下则可迅
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速高表达于多种其他组织细胞中。 已知众多致氧

化应激的理化因素均是 HO鄄1 的强诱导因子,包括

血红素、内毒素、炎症及促炎症细胞因子、缺氧、重
金属、紫外线等。 这些因素主要通过 MAPK 信号途

径、PI3K / Akt 信号途径及 PKC 信号途径参与诱导

HO鄄1 表达[2]。 HO鄄2 于 1986 年才被发现,为 HO 的

结构型,分子量约为 36 kDa,几乎表达于体内所有

器官与组织细胞之中,但在基础状态下以脑和睾丸

内的表达较为丰富。 糖皮质激素是已知能增加 HO鄄
2 表达的唯一刺激因素。 虽然 HO鄄1、HO鄄2 均为 HO
同工酶,具有催化降解血红素的共同活性结构位

点,但是两者对应的基因完全不同,蛋白质一级结

构也仅有 43% 的同源性[3]。 HO鄄3 的发现最晚,其
氨基酸排列顺序与 HO鄄2 相似,但分解代谢血红素

的能力很低,生理功能尚未完全明了,有研究报道

大鼠体内编码 HO鄄3 的基因很可能来自于 HO鄄2 基

因的假基因序列[4]。
相比较而言,诱导型的 HO鄄1 在病理生理条件

下的作用最为突出。 HO鄄1 主要能将血红素分解为

胆绿素、CO 以及 Fe2 + 。 其中,胆绿素通过 NADPH
提供电子并在胆绿素还原酶的催化作用下还原为

胆红素,曾长期被视为有毒代谢废物的胆绿素 /胆
红素直到 1987 年才被证实为有益的机体内源性强

抗氧化剂,能高效清除多种形式的自由基而有显著

的细胞保护作用[5鄄6]。 另一产物 CO 则是与 NO 类

似的细胞气体信号分子,可通过 p38 MAPK 信号转

导通路调节相关细胞因子的产生而有效发挥抗炎

症、抗细胞凋亡等作用[7],并能通过激活可溶性鸟

苷酸环化酶(soluble guanylate cyclas,sGC)以增加细

胞内的环鸟苷酸 ( cyclic guanosine monophosphate,
cGMP)水平而在脉管系统中起到舒张血管、抑制平

滑肌细胞增殖、抗血栓形成等作用[8]。 由 HO 催化

产生的 Fe2 + 本身会促进氧化损伤,但它能诱导铁蛋

白合成并被后者螯合清除,从而间接发挥一定的细

胞保护作用。 大量研究业已证明,HO鄄1 /胆红素 / CO
共同组成的内源性保护系统在应对炎症与氧化应

激细胞损伤中起着不可或缺的作用[9]。

2摇 HO鄄1 的抗动脉粥样硬化作用

动脉粥样硬化与冠心病是当今人类健康的第

一杀手,但其发病机制至今不详。 研究显示,吸烟、
高血压、糖尿病及血脂代谢异常等危险因素都可通

过增加活性氧产生而促发氧化应激与慢性炎症,成

为致动脉粥样硬化的重要机制之一[10]。 然针对性

加用维生素 C、维生素 E、辅酶 Q10、N鄄乙酰半胱氨

酸、超氧化物岐化酶类似物等外源性抗氧化剂防治

动脉粥样硬化与冠心病的多个研究却并未取得理

想结果[11]。 近年发现,人为上调 HO鄄1 这一重要的

细胞内域相保护酶表达可获得更强而持久的内源

性抗炎、抗氧化等多重保护效果,HO鄄1 能否成为有

效拮抗动脉粥样硬化、防治冠心病的新靶点已受到

越来越多研究者的关注[12]。 近年研究发现,冠心病

患者体内 HO鄄1 表达随冠状动脉病变的加重而增

加[13]。 进一步研究报道,人体动脉粥样硬化斑块中

HO鄄1 表达与活性升高,且 HO鄄1 主要表达于内皮细

胞、巨噬细胞和泡沫细胞中,提示 HO鄄1 在动脉粥样

硬化病理过程中起着某种作用[14]。 迄今已有多个

动物实验结果显示,通过药物诱导或基因转染等方

法上调 HO鄄1 表达均可有效抑制动脉粥样硬化,反
之,阻断 HO鄄1 活性或直接敲除 HO鄄1 基因则可显著

加重动脉粥样硬化程度[9];世界首例报道的先天性

HO鄄1 基因缺失者是个年仅 6 岁小孩,就已过早出现

了广泛的血管炎症与动脉粥样硬化斑块[15鄄16],而检

测人群 HO鄄1 基因启动子中(GT) n 多态性发现,长
(GT)n 基因型者 HO鄄1 基因转录活性低,对应的冠

心病风险明显升高。 这些研究证据一致表明,HO鄄1
的表达实质是为拮抗动脉粥样硬化而出现的一种

适应性表达,即 HO鄄1 高表达并非引起动脉粥样硬

化的原因,而是动脉粥样硬化所致的结果。 已知血

管内皮损伤是动脉粥样硬化的起始环节,内皮损伤

后低密度脂蛋白( low density lipoprotein,LDL)浸入

内皮下并在此被氧化修饰为氧化型低密度脂蛋白

(oxidized low density lipoprotein,ox鄄LDL),ox鄄LDL 反

过来又加重内皮损伤、诱发局部炎症、募集单核巨

噬细胞并被后者大量吞噬变成泡沫细胞,如此恶性

循环,构成了动脉粥样硬化发生与发展的病理生理

过程。 可见,血管内皮损伤、氧化应激、炎症是动脉

粥样硬化的几个显著特征[17],而研究发现,HO鄄1 对

这几个方面都具有抑制和对抗作用。 首先,HO鄄1 可

拮抗氧化应激、抑制血管内皮损伤。 HO鄄1 能催化降

解游离血红素,这既消除了血红素这一强致氧化物

又生成产物胆绿素 /胆红素充当广谱的强抗氧化

剂,从而显著减轻氧化应激性内皮损伤,同时也阻

止了 LDL 的氧化修饰[18];HO鄄1 的另一产物 CO 则

能抑制内皮细胞凋亡并促进损伤区周围内皮细胞

增殖与修复[19];HO鄄1 还能增加骨髓源性内皮祖细

胞动员、迁移和归巢,促进损伤血管再内皮化[20]。
此外,与对内皮细胞不同,CO 通过抑制内皮素 1 和
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血小板源性生长因子 B 的表达而抑制血管平滑肌

细胞增殖和迁移,同时,胆绿素 /胆红素也能通过

MAPK 信号途径抑制血管平滑肌细胞分裂与增殖,
从而抑制动脉粥样硬化病变进展[21]。 其次,抗炎作

用是 HO鄄1 拮抗动脉粥样硬化的另一关键机制。 研

究发现,缺乏 HO鄄1 的巨噬细胞会增加活性氧及

MCP鄄1、TNF鄄琢、IL鄄1 等促炎细胞因子的产生以加重

血管炎症损伤,并可通过增加清道夫受体 A 表达而

促进泡沫细胞形成。 反之,上调 HO鄄1 表达则可使

原本为致炎性质的活化巨噬细胞转成具有抗炎作

用的 M2 表型,后者可抑制活性氧及 MCP鄄1、IL鄄1 等

促炎细胞因子产生并增加抗炎细胞因子 IL鄄10 的产

生,同时降低 TNF鄄琢 介导的 E鄄选择素和血管细胞黏

附分子 1 产生而减少白细胞与血管内皮的黏附,并
且,将 HO鄄1 诱导表达于巨噬细胞还能提高其清除

体内病原微生物的能力,最终显著减轻血管炎症与

动脉粥样硬化程度。 由于加用外源性的 CO 也获得

了类似结果,故推测 HO鄄1 的抗炎作用主要经由 CO
介导实现[2,6,22]。 最后,HO鄄1 对稳定动脉粥样硬化

斑块也有重要作用。 已知斑块的不稳定性是动脉

粥样硬化进展过程中的主要危害,而研究发现,HO鄄
1 表达除直接减轻斑块内炎症外,还可通过抑制基

质金属蛋白酶(matrix metalloproteinase,MMP)的表

达以及减少血管平滑肌细胞氧化应激性凋亡或死

亡,从而促使易损斑块趋于稳定[1]。 可见,调控 HO鄄
1 表达必将成为防治动脉粥样硬化与冠心病的一个

重要靶点。

3摇 HO鄄1 抑制 PCI 术后再狭窄

PCI 术已是当前治疗冠心病、实现冠状动脉血

运重建的最常用方法,但术后再狭窄仍是本法的主

要限制之一。 虽然近年广泛使用药物洗脱支架通

过抑制新生内膜增生确实显著降低了再狭窄率,但
术后血栓形成风险增加也引发了药物洗脱支架的

长期安全性等问题。 理想的结果应是既降低 PCI 术
后再狭窄又不妨碍局部损伤血管的再内皮化。 PCI
术后再狭窄机制复杂,主要涉及内皮损伤、血栓形

成、炎症反应、平滑肌细胞增殖与迁移、内膜增生及

基质重塑等几个方面,Hu 等[23]研究显示,血管损伤

后局部有活性氧生成增多、MMP鄄2 与骨调素等表达

上调,它们在整个 PCI 术后再狭窄中起到重要作用。
活性氧能在血管损伤早期促使成纤维细胞增殖、迁
入内膜并合成过量胶原,从而在促进新生血管内膜

增生与血管重塑中扮演重要作用;MMP鄄2 则能通过

降解平滑肌细胞周围的细胞外基质而解除平滑肌

细胞的迁移屏障,同时还能与骨调素一起促使血管

平滑肌细胞表型由标准的收缩型向活化的合成型

转变,从而表现出黏附、增殖并由血管中膜向内膜

迁移等特性,最终引发和加重 PCI 术后再狭窄。 如

前所述,HO鄄1 表达既可清除活性氧,又能有效抑制

炎症及 MMP 的表达,理论上有助于预防 PCI 术后再

狭窄。 Hyvelin 等[24] 对 HO鄄1 在这方面的潜在作用

作了深入研究,在大鼠及兔等实验动物模型上用血

晶素诱导 HO鄄1 表达显著抑制了支架术后过度的内

膜新生而又不伴支架处血管的再内皮化障碍,当用

锡原卟啉阻断 HO鄄1 活性则可消除这一效果,出现

这一结果是由于 HO鄄1 表达限制了早期炎症、内皮

细胞凋亡及血管平滑肌细胞增殖等多个与支架内

再狭窄相关的事件所致。 也有临床研究发现,HO鄄1
基因启动子内长(GT)n 基因型者其 HO鄄1 基因转录

活性低,对应的 PCI 术后再狭窄及不良心血管事件

的风险升高,反之,短(GT) n 基因型者基因转录活

性高,对应的 PCI 术后局部炎症和再狭窄风险均较

低[25]。 另外,加用 CO 也有降低支架内再狭窄效

果,说明 CO 参与了 HO鄄1 抑制 PCI 术后再狭窄的

作用[22]。

4摇 HO鄄1 在心肌梗死防治中的作用

缺血再灌注损伤是急性心肌梗死( acute myo鄄
cardial infarction,AMI)过程中心肌细胞受损(坏死

或凋亡)的主要原因。 由于心肌细胞是终末分化细

胞,当其受到损伤后只能由成纤维细胞来填充,形
成瘢痕组织,引发室壁变薄、膨出等心室重构,将显

著增加心衰及恶性心率失常风险,严重恶化患者预

后。 而近年不断增加的实验研究证实 HO鄄1 在心肌

梗死防治中具有多种有益作用。 一项对小鼠的 AMI
实验发现,与野生小鼠所发生的大面积心肌梗死相

比,HO鄄1 转基因小鼠心肌梗死面积明显减小,且心

肌不同的 HO鄄1 表达水平直接影响着缺血再灌注损

伤心肌功能的恢复程度[26]。 为探讨 HO鄄1 基因转染

的长期保护效果,有人用腺病毒作载体转染 HO鄄1
基因于心肌内,并于 8 周后再行心肌缺血再灌注损

伤实验,仍然获得显著减少心肌梗死面积的效果,
表明预先转染 HO鄄1 基因可对将来的心肌缺血再灌

注损伤产生有效保护[27]。 Liu 等[28] 又评价了心肌

梗死后再行 HO鄄1 基因转染对心脏恢复的影响,结
果依然可以抑制心室重构、改善心功能,并有效减

轻心肌梗死后反复发作的心肌缺血。 在关于 HO鄄1
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介导心肌 IRI 保护作用机制的研究中,揭示其主要

与减轻氧化应激、减少促炎因子表达、减轻局部炎

症状态和抑制心肌细胞凋亡等有关[27]。 另有研究

报道,HO鄄1 还能通过促进梗死区新血管生成以增加

心肌梗死区供血,从而抑制心室重构、改善心功

能[29]。 HO鄄1 促进梗死区新血管生成的作用很可能

与其促进血管内皮生长因子 ( vascular endothelial
growth factor,VEGF)、基质细胞衍生因子 1( stromal
cell derived factor鄄1,SDF鄄1)等关键血管生成因子的

表达密切相关[30]。 有发现 HO鄄1 经由 CO 介导增加

VEGF 表达,同时 HO鄄1 又是 VEGF 促血管生成的下

游介质,阻断 HO鄄1 活性即可降低 VEGF 促内皮细

胞增殖、迁移及出芽生成新血管的效果[31]。 SDF鄄1
主要参与骨髓中内皮祖细胞的动员与募集,并在缺

血介导的血管生成与血管修复中起关键作用,不仅

HO鄄1 能促进 SDF鄄1 表达, SDF鄄1 也可增加 HO鄄1
mRNA 合成及 HO鄄1 蛋白表达与活性,当缺乏 HO鄄1
时,SDF鄄1 诱导内皮细胞的血管生成作用将受损,提
示 SDF鄄1 促血管生成作用也需 HO鄄1 介导[32]。

此外,在 AMI 治疗中,干细胞移植理论上是一

种很有前景的方法,且移植得越早效果应越好。 但

干细胞活力较低、耐受不良环境能力差,而心肌梗

死早期梗死区必然存在着严重的缺氧、氧化应激、
炎症等恶劣环境,致使无论自体动员、募集的干细

胞还是移植的外源性干细胞都难以在心肌梗死区

存活,故干细胞移植治疗 AMI 的效果和前景尚存有

争议[33]。 晚近发现,上调 HO鄄1 表达至少能在以下

几方面改善干细胞移植治疗 AMI 效果:通过抗炎、
抗氧化应激作用有效改善急性心肌梗死区恶劣的

微环境[27];通过增加 VEGF、SDF鄄1 等细胞因子的表

达,促进骨髓间充质干细胞与内皮祖细胞动员及归

巢,同时促进新血管生成, 改善梗死区血流灌

注[29鄄30,34];高表达 HO鄄1 的干细胞本身抗损伤能力

及增殖、分化和修复梗死心肌的能力均明显增强,
用其治疗 AMI 在防止左心室重构、改善心功能等方

面较普通干细胞移植更加有效[29,35]。

5摇 HO鄄1 在应用中的问题及前景

上述大量实验研究均肯定了 HO鄄1 /胆红素 / CO
系统在拮抗动脉粥样硬化与冠心病方面具有多重

保护作用,预示其今后的临床应用潜力巨大,事实

上,当前临床最常用的调脂药物如他汀类、非洛贝

特、普罗布考等,可能主要都是通过诱导 HO鄄1 表达

发挥抗炎、抗氧化、保护内皮细胞、抑制血管平滑肌

细胞增殖等调脂外作用的,甚至阿司匹林抑制心血

管疾病中的炎症性细胞损伤作用也可能是诱导 HO鄄
1 表达介导的[36]。 尽管如此,基础研究的发现与临

床应用间仍有巨大差距,迄今仍无证明单纯 HO鄄1
表达有效防治冠心病、改善心肌梗死预后的大规模

临床研究证据。 目前在上调 HO鄄1 表达方法选择

上,由于基因转染的稳定性和安全性仍然未知,无
法常规临床应用,当前更为可行是药物诱导法,但
诸如血晶素、内毒素、H2O2、重金属离子及促炎细胞

因子等具有致炎、致氧化应激作用的细胞毒性物质

显然没有临床应用价值,他汀类等虽能诱导 HO鄄1
明显表达,但一些报道中的他汀类用量可能超越了

临床能接受的范围,且其诱导作用还具有细胞类型

依赖性[37],可见,为了趋利避害,更好利用 HO鄄1 的

保护作用,需要开发具有时间依赖性和组织特异

性、且无细胞毒性的 HO鄄1 诱导剂。 有趣的是,包含

于某些植物体内的多酚化合物与黄酮类物质如姜

黄素、白藜芦醇、槲皮素、花青素等都是非应激性、
非细胞毒性物质,却能通过特殊的细胞信号转导途

径诱导 HO鄄1 表达,他们在我国传统医学及现代医

学中都有广泛应用,是极有临床前景的 HO鄄1 天然

诱导剂,值得深入研究和发掘[12]。 另外,值得注意

的是,已有研究提示 HO鄄1 表达适度上调有益,而过

度上调也可能有害,比如 CO 原本能抑制内皮细胞

凋亡,但浓度过高则促进内皮细胞凋亡[38]。 由于目

前并没有能特异而又敏感反映体内 HO鄄1 活性的标

志物可供检测,如何把握调控 HO鄄1 表达度也需要

更多研究。
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