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&&近年来的研究表明血红素加氧酶$(./.,HI;.M

*3J.) Kb%M! 在多种疾病的发生发展中有重要作

用)在氧化应激时血红素加氧酶M! 可以保护细胞组

织)减轻损伤(

$H血红素加氧酶M$ 概述

$J$HQ>

血红素加氧酶存在于人类和哺乳动物体内)已

发现 = 种Kb的同工酶)分别为 KbM!,KbM# 和 KbM

=( 它们是不同基因编码的产物)广泛存在于哺乳动

物的微粒体中( Kb是血红素降解的起始酶和限速

酶)它能催化血红素在体内氧化分解形成胆绿素,一

氧化碳$'b%和铁$ .̀

o#

%( 胆绿素在体内立即被胆

绿素还原酶作用生成胆红素)而铁离子诱导铁蛋白

的合成!!"

(

$J!HQ>O$

KbM! 即热休克蛋白 =# $ (.3-J(,F_ 04,-.)*)

KL1=#% )又称诱导型 KbM!)是一种拮抗氧化应激

的抗氧化酶)分子量为 =# _U)广泛分布于全身组

织)尤其是单核细胞,巨噬细胞系统的微粒体中)以

心,肺,肾,脾脏,肝脏,骨髓和网状内皮细胞中活性

最高( 人KbM! 大约有 #"" 个氨基酸( KbM! 基因

定位于人染色体 ##^!# ) KbM! 基因含有 > 个内含

子) D 个外显子!!"

( KbM! 能被各种引起细胞氧化

应激的损伤因素所诱导)包括血红素,高氧,缺氧,热

休克,内毒素,过氧化氢,细胞因子,紫外线,重金属

和一氧化氮$8b%等)这些诱导剂的共同特征是可以

产生氧化应激!#"

(

!HQ>O$ 与氧化应激

当自由基的产生过多或体内抗氧化系统出现故

障)体内氧自由基代谢就会出现失衡)自由基蓄积过

多) 攻击机体)可导致机体组织脂质过氧化水平升

高)引起U89氧化损伤和蛋白质的表达异常)即为

氧化应激!=)>"

( 生物体中最重要的自由基是活性氧

簇$4.3F-)[.,HI;.* J0.F).J) SbL%) 包括超氧阴离

子,羟自由基,过氧化氢和过氧亚硝酸盐,8b等)其

中超氧阴离子是其他 SbL 产生的基础( 细胞内的

SbL有多种来源)线粒体是产生自由基的主要场

所( 葡萄糖自身氧化和糖蛋白的传递作用都可产生

SbL( 除线粒体呼吸链外) 一氧化氮合酶$8bL%,

还原型辅酶
)

$89U1K%氧化酶和黄嘌呤氧化酶

$Eb%等催化的反应均伴有SbL 的产生( 正常情况

下) 细胞内具有抗氧化机制) 可维持细胞氧化还原

自稳态( 当某些因素作用于细胞使这一稳态失调)

SbL的产生速率大于被清除的速率时) 就会造成

SbL的蓄积) 导致内皮细胞功能障碍) 是许多疾病

的病因) 同时又是许多疾病发生,发展的结果(

KbM! /S89和蛋白质在组织中的上调表达现

在普遍被认为是氧化应激的标志)对氧化应激引起

的细胞,组织损伤有保护作用( 134Y.*,[3等!D"的实

验表明KbM! 的上调表达可以对抗谷氨酸导致的氧

化应激( KbM! 在视网膜中的上调表达可以对抗氧

化应激对视网膜的损伤!?"

( 在大鼠肝硬变模型中

KbM! 可以通过抗氧化应激对肝缺血再灌注损伤提

供保护作用!@"

(

在氧化应激时体内的红细胞破坏等来源的血红

素对机体而言是有细胞毒作用的)KbM! 可以通过催

化血红素的降解发挥细胞保护作用)它还可以通过

增加血红蛋白的合成) 修饰蛋白巯基和金属螯合作

用)以及胆红素发挥细胞保护作用( KbM! 还可以通

过减少内源性的SbL的产生)减少组织的脂质过氧

化来发挥抗氧化应激的作用!""

( 对 KbM! 启动子的
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研究发现了一些转录效应元件)包括激活蛋白 C)CC)

核转录因子M

0

B$*:F6.34Y3F-,4Me3003B) 8̀ M

0

B%,白

细胞介素M? 效应元件,抗氧化效应元件$9SW%

!%"

(

84Y# 被认为是9SW介导的对抗组织氧化应激损伤

发挥细胞保护作用的重要核转录因子( 84Y# 可以通

过细胞调节蛋白 e.30

(

的核穿梭机制抗氧化应

激!%"

( L3-,等!!$"的实验表明KbM! 可以降低二氧化

硅诱导的氧化应激机体产生的 SbL 的活力(

B4I2:*等!!!"的研究认为 KbM! /S89的变化可以

帮助衡量病人抗氧化应激的能力( L(.Y-.6等!""的研

究还表明KbM! 的细胞保护作用与它分解血红素的

活力并没有关系)这表明 KbM! 还有其他的未知抗

氧化应激的机制( c)*等!!#"的研究还在细胞核内发

现了KbM!)并且认为这是 KbM! 通过在基因水平发

挥信号转导作用在氧化应激时起到细胞保护作用(

IHQ>的代谢产物与氧化应激

近年的研究发现)血红素分解产物中的 'b和

胆绿素等不只是作为废物排泄)而且在生物体内还

具有重要的生理作用*胆绿素,胆红素是体内有效的

抗氧化剂#'b是机体内源性 'b的主要来源)具有

扩张血管和抗血小板聚集的特性)可调节微循环#亚

铁能诱导铁蛋白的表达)后者可减少活性氧的产生(

I7$H一氧化碳

'b是继 8b之后发现的另一种具有重要生理

作用的气体分子)具有调节血管张力,抑制血管平滑

肌细胞增殖,抑制血小板聚集,抗细胞凋亡等效应(

KbM! 降解血红素产生的'b)既往认为是有毒物质)

现在发现同8b一样)在细胞内能激活可溶性鸟苷

酸环化酶)增加环鸟苷酸的合成)发挥信使分子作

用!!="

( 刘少华等!!>"的研究发现在脂多糖致肺损伤

模型中大鼠吸入低剂量 'b可以抗氧化应激,抗细

胞凋亡,抗炎)上调KbM!)CcM!$ 的表达)增加超氧化

物歧化酶的活力( 'b可以通过 0=" 丝裂原活化蛋

白激酶$/)-,;.*M3F-)[3-.2 04,-.)* _)*3J.) \91e%和

F3J03J.M= 途径抗细胞凋亡和减少缺血再灌注损

伤!%"

(

I7!H胆红素和胆绿素

高浓度的胆绿素,胆红素对人)特别是新生儿是

有害的!%"

( 但是近年来的研究发现胆绿素有内在

的抗氧化的作用)而且在胆绿素还原酶的存在下可

以转变为胆红素)并减少SbL 的产生!""

( 体外实验

发现)胆红素可保护培养的内皮细胞和神经细胞的

氧化性损伤( ,̀4.J-)等!!D"在细胞培养液中加入胆

红素可明显增强细胞抗氧化损伤能力(

I7IH铁离子

过量的铁有细胞毒性)游离铁可加剧 SbL 的细

胞毒性作用)而 KbM! 可通过降解血红素形成铁离

子)诱导铁蛋白的合成( 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保护内皮细

胞)避免活性中性白细胞和过氧化氢介导的细胞毒

性作用#铁蛋白可以减少细胞内游离铁发挥细胞保

护作用对抗SbL导致的细胞损伤!%"

( 有研究显示)

铁蛋白的抗氧化损伤和细胞保护功能独立于 KbM!

活性( b--.4G.)* 等!!?"在由内毒素造成的休克模型

中用外源性铁螯合剂除去铁离子)由于没有铁蛋白

的形成)保护作用消失(

MHQ>O$ 抗氧化应激的可能机制

目前对于KbM! 抗氧化应激的确切机制还不清

楚)现有的观点如下(

M7$H抗氧化作用

KbM! 及其催化血红素分解的产物具有抗氧化

作用( 氧化应激时氧自由基产生增多)而涉及KbM!

的氧化步骤要消耗 = 分子 b

#

( 因此)KbM! 消耗氧

分子将在氧化应激中通过减少氧自由基的产生来间

接地提供细胞保护作用( 另外)胆绿素和其还原产

物胆红素能清除活性氧)它们被认为是内源性抗氧

化剂)可以保护细胞抵抗氧化损伤( 在体外)胆红素

抗过氧化氢导致的脂质过氧化的作用甚至比维生素

W还强!%"

( 报道显示)胆红素在各种疾病)包括阿尔

茨海默病,缺血再灌注损伤,冠状动脉疾病中都有抗

氧化的作用!%"

( 铁是KbM! 催化血红素分解的又一

产物)它能诱导铁蛋白的合成)后者可减少活性氧的

产生( 刘少华等!!>"的实验发现 'b可以减少 SbL

和游离铁的形成(

M7!H抗凋亡

近年来发现)氧化应激与细胞凋亡有密切的联

系)细胞凋亡可能在氧化应激损伤中起重要作用(

SbL可启动一个链式反应)易与细胞膜上的各种不

饱和脂肪酸及胆固醇反应)这种直接作用于细胞的

氧化损伤能导致细胞凋亡( 大量的证据显示) KbM!

过表达及其代谢产物对氧化应激的保护作用伴有凋

亡的降低( 赵卉等!!@"的实验研究认为胆红素可以

抑制大鼠肺缺血再灌注损伤引起的细胞凋亡)减轻

肺损伤( KbM! 的抗细胞凋亡可能机制*

!

介导 0#!

的表达*0#! 蛋白是一种细胞周期蛋白依赖性激酶

抑制物)为 U89损伤和细胞分化的通用生长抑制

+@$@+
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物( C*;:3;;)3-,等!!""发现在KbM! 基因表达上调的

细胞中 0#! /S89和蛋白量明显增加( 0#! 可抵御

不同的促凋亡刺激)它能与细胞周期蛋白依赖激酶

结合并抑制其活性)使细胞周期停滞在 V! 期(

"

上调抗凋亡蛋白的表达*抗凋亡蛋白 BF6M# 是 BF6M#

蛋白家簇中的一员)通过调节与内质网相关的钙离

子流动而抑制细胞凋亡( 在 KbM! 表达上调的细胞

中BF6M# 明显增加)而 KbM! 抑制剂锌原卟啉$A*M

11%可抑制BF6M# 的表达( R3*;等!!%"发现 KbM! 能

上调BF6M# 蛋白( c): 等!!>"的实验发现 'b能上调

BF6M# 蛋白的表达)下调促凋亡基因如 3̀H和B3H的

表达(

#

8̀ M

0

B与 \91e信号转导途径的参与*铁

离子可以通过 0="\91e途径来抗细胞凋亡!!"

(

L,34.J等!#$"研究了KbM! 氧化产物 'b抑制内皮细

胞凋亡的分子机制)结果表明 'b的抗凋亡效应是

通过 0=" \91e信号转导途径)8̀ M

0

B以及 8̀ M

0

B

依赖的抗凋亡基因亚群的表达而介导的( '(,)

等!#!"的研究表明+:4_3-R细胞过表达KbM! 可抵抗

3̀J介导的凋亡是通过 8̀ M

0

B的激活而介导的( 但

KbM! 对细胞凋亡的调节是否具有细胞特异性)其防

御凋亡的具体机制是什么)目前尚未明确)需要作进

一步的研究(

M7IH抗炎

KbM! 的过表达可直接或间接地抑制炎症连锁

反应( 研究认为 KbM! 可能通过 CcM!$ 来发挥抗炎

作用!""

( 缺血再灌注时)白细胞在微血管内聚集,

粘附)并释放氧自由基和炎性介质等)激活蛋白水解

酶导致组织损伤及炎症反应( 而微血管内皮细胞中

的KbM! 过表达能减轻氧化损伤和白细胞粘附)'b

可以通过减少促炎症因子R8̀M

-

和CcM?)增加CcM!$

发挥抗炎作用!!>"

( 胆绿素可抑制内皮细胞选择素

的表达)间接抑制炎症反应( 李建强等!##"的实验研

究认为胆红素可以减轻内毒素致急性肺损伤模型大

鼠肺组织的炎症反应(

MJMHQ>对一氧化氮合酶活性L表达的调节

一氧化氮合酶$*)-4)F,H)2.JI*-(3J.) 8bL%有 =

种亚型*神经元型 8bL 和内皮型 8bL 为结构性表

达)仅产生少量 8b#诱导型为诱导性表达)在许多

细胞类型中被细胞因子)如 R8̀M

-

或 C8̀M

/

等诱

导)产生大量的8b( 由8b介导的神经酰胺可激活

凋亡信号途径)过量8b还可与超氧化物相互作用)

产生过亚硝酸盐)而后者是组织损伤中强有力的氧

化剂!#="

( Kb对 8bL 系统的调节可以发生在多个

水平*

!

8bL 是一个血红素类蛋白)其激活位点需

要两个亚铁血红素分子) Kb活性的诱导可能加速

亚铁血红素降解)从而使 8bL 的合成原料减少#

"

Kb产生的内源性 'b能够与 8bL 结合)并使该分

子失活)神经和巨噬细胞存在的8bL 已经被确定能

结合内源性'b#

#

由亚铁血红素降解过程中释放的

铁离子通过抑制 8bL 的核转录能进一步抑制 8bL

的产生#

&

Kb系统和 8bL 系统都需要 89U1K作

为共同的辅因子)而且胆绿素被还原成胆红素也需

要89U1K)这种对电子的竞争作用也会进一步影响

8bL的活性!#>"

(

大量实验表明)Kb在组织细胞遭受不同应激

时发挥了重要作用)氧化应激时 KbM! 的适度表达

对多种疾病具有保护作用( 但是现在对 KbM! 及其

产物的研究还不甚清楚)观点也不统一)如有报道认

为'b是可溶性鸟苷酸环化酶的拮抗剂)而非激动

剂!%"

#在体外人类细胞中缺氧下调而不是上调KbM!

的表达!#D"

( 对KbM! 的保护作用及其机制的进一步

研究将有可能发现治疗与氧化应激有关的疾病的新

手段(
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