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　　血红素加氧酶 ( HO) 是胆红素形成过程中的第

一种酶 ,也是一种限速酶 ,这种酶可使血红蛋白或其

它含有血红素的蛋白质中的血红素降解形成胆绿

素。这是一种需能过程 ,因为在降解过程中卟啉环

中的铁离子的游离、一氧化碳 (CO) 的释放和胆绿素

的生成 , 均需要烟酰胺腺嘌呤二核苷酸磷酸

(NADPH) 通过细胞色素 C P450 系统提供电子 ,并

需要消耗分子氧 (图 1) 。在微粒体酶 - 胆绿素还原

酶的作用下 ,胆绿素还原形成胆红素。肝细胞微粒

体分析证实 ,在反应底物 - 氯化血红素的存在时 ,

HO 的活性增加[1 ] ,其它化合物 ,如氯化钴和各种重

金属 ,均能使 HO 的活性上调[1 ,2 ] 。Maines[3 ]在研

究中发现了血红素代谢酶的一种发展形式 ,由此可

以解释新生儿黄疸中胆红素过多生成的原因。另

外 ,已经发现纯化和特性更好的 32 kd 的 HO21 蛋

白。随着金属卟啉的合成 , HO 的活性被抑制 ,从而

可以更进一步了解 HO 活性的细胞结果 ,并可改进

防止新生儿高胆红素血症的措施。20 世纪 80 年

代 ,发现了血红素加氧酶 HO22 的组成形式[4 ] 。20

世纪 80 年代末期 ,发现了调控 HO21 的基因调节。

Shibahara 等[5 ]在转录水平证实了进行 HO21 的诱

导。随着在这项领域的研究进展 ,人们已经注意到

HO21 的基因诱导是氧应激的一种普遍标记[6 ] 。目

前 ,HO21 诱导反应的普遍性已经更清楚。随着分

子生物学和分子遗传学技术的不断进步 , HO 的生

化特性、作用和调节机制将越来越清楚。

1 　HO 的调控

　　HO22 基因的结构目前仍不清楚。虽然 HO22

被认为是 HO 的同工酶 ,但目前已经证实一些因素 ,

如胎鼠大脑的皮质酮[7 ] ,鼠主动脉细胞中应用一氧

化氮合酶 (NOS) 抑制剂 N ( G)2硝基2L2精氨酸、HO

抑制剂锌中卟啉 ( ZnMP) [8 ] ,均能使 HO22 表达上

调。在 HO22 基因的启动子区域含有与糖皮质激素

反应元件 (glucocorticoid response element , GRE) 相

同的序列 ,并观察到糖皮质激素受体蛋白能与 GRE

特异性结合[7 ] 。是否有其它因素能诱导 HO22 仍不

清楚 ,但在 HO 基因敲除小鼠的初步试验中发现肺

HO22 mRNA 基础表达增加[9 ] ,提示在 HO21 缺乏

时 ,HO22 代偿性上调。

目前 ,人们对 HO21 基因及其启动子的调节了

解较清楚。HO21 的诱导性可用 HO21 基因构型来

解释。6. 8 kb 的 HO21 基因含有 4 个内含子和 5 个

外显子。启动子序列 (非 TA TAA) 位于转录起始位

点上游约 28 个碱基对处。在 5′侧翼端区有数个转

录增强子成分 , 包括热休克元件和金属调节元

件[10 ] 。诱导剂反应序列位于启动子正上游近端增

强子处。在转录起始位置上游的 4 kb 和 10 kb 处有

2 个或多个远端增强子[11 ] (图 2) 。许多影响 HO21

基因调节的因素是通过与 HO21 基因的不同区域结

合进行调节作用的。HO21 启动子区含有抗氧化反

应成分 (ARE) ,ARE 与其它抗氧化酶一样 ,含有与

GCnnn GTA 相同的序列[12 ] 。血红素分解导致 NF2
κB 和 AP22 转录因子活性明显增加 ,这两种因子是

位于 - 3. 5 kb 和12. 5 kb 之间的上游序列 ,参与了

镉 (cadmium , CdRE) 的诱导和远端增强区域 ,它们

在炎症过程中对 HO21 的调控是十分重要的[10 ] 。

由此证明 HO21 是可诱导的。
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图 1 　血红素降解途径

　　血红素通过血红素加氧酶 ( HO) 的代谢形成一氧化碳 ( CO) 和

Fe2 + ,这是一种需能过程 ,在这个过程中还原型烟酰胺腺嘌呤二核

苷酸磷酸 (NADPH)和分子氧 ,在细胞色素 C P450 还原酶的作用下 ,

代谢成为氧化型 NADP 和水 ( H2O) 。在胆绿素还原酶的作用下 ,胆

绿素进一步还原形成胆红素 ,同时 NADPH 也被氧化成 NADP。

图 2 　HO21 基因的图解

　　HO21 基因包括 5 个外显子 (白盒子)和 4 个内含子 (外显子之间

的黑盒子) 。有一个启动子 ( P) 、一个近端增强子 ( PE) 和两个远端增

强子 (DE1 和 DE2) 。这些区域含有转录因子结合位点。C/ EBP :

CCAT 增强子结合蛋白 ; AP - 1 :活化剂蛋白21 ; SP21 :应激蛋白21 ;

NF2κB :核因子κB ; HypoRE :低氧反应元件 ; CdRE :镉反应成分 ; IL2

GRE :糖皮质激素反应元件 ; HSE :热休克元件 ; MTRE :金属反应元

件 ;AP22 :激活剂蛋白22 ; STAT23 :信号转导器和转录活化子 ; USF :

上游刺激因子。

2 　血红素加氧酶的细胞保护作用

　　由于 HO21 的氧化调节作用 ,因此在强效的抗

氧化剂 ———胆色素和重要的神经递质 CO 的形成过

程中 , HO21 不只是一种催化剂 ,还是一种合成酶。

由于胆红素的分解产物具有较维生素 E 更强的抗

氧化作用 , 以及血红素可分解为氧化剂分子的前

身 ,总的来说 HO21 反应对细胞起保护作用。然而 ,

近年的研究提示 HO21 不总是具有保护作用的 ,细

胞中 HO21 的诱导的保护作用是有阈值的。HO21

的调节呈剂量依赖方式。实验证明 HO21 在较高浓

度 (活性增加 5 倍以上)时 ,由于 HO 的活性增加 ,可

产生铁离子而成为氧化剂的前身[14 ] 。而且 ,在退行

性脑病中 HO21 蛋白与神经元的关系以及这些神经

原能被 HO 抑制剂保护的现象均提示在某些疾病过

程中 ,HO21 的过度表达会产生有害作用。

HO 基因敲除技术的应用 ,使人们对 HO 的功

能的认识更加深入了。尽管有 HO21 的诱导 ,但

HO22 的无义突变仍增加了对氧过多时的易损性[16 ]

和引起射精异常[17 ] 。这些动物的神经元对氧化损

伤也更敏感[18 ] 。由于 HO21 的无义突变使这些动

物比它们的野生型对照组更易衰老 ,而且出现贫血、

肾脏和肝脏出现铁的沉积[19 ] 。另外 ,这些动物更可

能对异种心脏移植产生排斥反应[20 ] ,更容易出现异

常的炎症反应[19 ]和增加缺血所致的肾脏损伤[21 ] 。

尽管有证据说明很多状态下 HO21 具有保护作用 ,

但肺内 HO21 的破坏与对氧过多的易损性增加[16 ]

和 HO21 的过度表达无关[22 ] 。

3 　CO 在细胞功能中的作用

　　HO 反应的另一副产品 ———一氧化碳 ( CO) 受

到了人们的重视。众所周知 ,高浓度的 CO 能与血

红蛋白紧密结合 ,干扰氧进入组织 ,因而有很大的毒

性作用。但近来的研究表明 ,CO 象一氧化氮 (NO)

一样 ,是鸟苷酸环化酶 (c GMP) 的生理调节因子 ,可

引起血管舒张和神经传递的改变[24 ] 。另外 ,体内和

体外的试验均证实 ,低浓度的 CO 能选择性抑制炎

症前细胞因子的表达 ,而增加抗炎症细胞因子 IL2
10 的表达 ,这种作用是通过有丝分裂原激活的蛋白

激酶 (MAP K) 而不是通过 c GMP 或 NO 途径实现

的 ,同时这些研究也证实 HO21 的表达或内皮细胞

暴露于外源性 CO 时 , 能通过 TNF2α提高 p38

MAP K的活性而减少细胞凋亡 ,而且特异性抑制

p38 MAP K 活化会消除 HO21 的抗细胞凋亡作

用[25 ] 。MAP K的磷酸化作用及其随后的变化发生

于细胞应激反应的早期。有人在研究中证实这种变

化有明显的细胞毒性作用[26 ] ,而另有人却发现这种

激酶具有细胞保护作用[25 ] ,这些矛盾的研究结果进

一步说明了 HO/ CO 系统的生理作用的复杂性。
(下转第 366 页)
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氧气供应时。

本研究还在国内外首次发现 ,当采用 65 % 的氧

气进行复苏时 ,无论是在窒息缺氧前还是在窒息缺

氧的同时 ,均可以明显降低其脑细胞内游离钙离子

浓度 ,提示复苏时吸入 65 % 左右的氧气 ,其复苏效

果可能较纯氧或空气复苏更佳 ,表明不同氧浓度复

苏 ,其效果可能不一样。但何种复苏氧浓度最能改

善窒息复苏效果 ,提高生存质量 ,尚有待对窒息时复

苏氧浓度与复苏效果的关系进行进一步的研究。

本研究同时还发现 ,各组胎鼠脑细胞内外钙、

钠、钾含量间存在一定的相关关系 ,提示脑细胞内外

钙、钠、钾间可能存在某种联系 ,有待进一步探讨。
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4 　HO 的非酶性作用

　　以前的研究认为 HO 只存在于滑面内质网附属

的微粒体部分 ,但近来的研究证实在细胞核部分也

有 HO 的存在 ,提示 HO 可能起着信号表达的作用。

其实 ,我们最近的研究已发现 HO22 转染到 N IH

3 T3 细胞 (这种细胞的 HO21 启动子标记有虫荧光

素酶报道基因) 能增加 HO21 的基因表达 ,显然 ,这

种结果是由于 HO22 蛋白本身的存在阻断了它对

HO21 调节结果的改变所致。其他人在研究中也发

现 HO22 能通过蛋白激酶 C 途径发生磷酸化反应 ,

提示 HO22 起着信号表达作用[27 ] 。而且 , HO21 和

HO22 蛋白在细胞内相互作用 ,在 HO21 基因中有与

HO21/ HO22 蛋白复合物的结合位点。因此 , HO21

可能参与其自身的基因转录过程。HO21 使血红素

降解 ,但在没有血红素的情况下 ,组织内仍有相当数

量的 HO21 存在。在血红素不存在时 ,可能有一种

能使 HO21 上调的途径 ,这种途径在无应激状态下 ,

容许组织表达 HO21。另有研究表明 HO21 可能参

与其它基因的调节 ,如超氧化物歧化酶[28 ] ,这也提

示 HO21 起着信号表达分子的作用。HO 最初只认

为是一种代谢酶 ,目前已认识到 HO21 在氧应激、炎

症、免疫、细胞调节和信号转导方面是一种重要的

分子。
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