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血红素氧合酶 -1在脑损伤过程中的作用的研究进展
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摘要：来源于出血后血红蛋白或衰老细胞释放的血红素能够诱导血红素氧合酶 -1（HO-1,HSP-1）的表达。血红素氧合酶 -1催化血
红素生成气体介质一氧化碳，铁和胆绿素。胆绿素和它的代谢产物胆红素都是有效的抗氧化剂；同时铁诱导的铁蛋白和 CO也发
挥着各自的保护作用。因此，HO-1的表达被看作一种重要的保护机制。在各种不同的脑病理改变发生后，如蛛网膜下腔出血，脑
梗死，创伤性脑损伤及神经变性疾病，HO-1明显表达于小胶质细胞，星形细胞和神经元细胞，从而发挥其重要脑保护作用。
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Research progression about role of hemeoxygenase-1 during brain injuries
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ABSTRACT: Extracellular heme derived from hemoglobin following hemorrhage or released from dying cells induces the
expression of heme oxygenase-1 (HO-1,HSP-32) which metabolizes heme to the gaseous mediator carbon monoxide(CO),iron(Fe) and
biliverdin. Biliverdin and its product bilirubin are powerful antioxidants..Meanwhile ferritin induced by iron and CO also play
respectively protective effect.Thus, expression of HO-1 is considered to be a protective mechanism.After various kind of brain pathology,
such as subarachnoidal hemorrhage,cerebral infraction,tramatic brain injuries and neurodegenerative diseases,HO-1 expresses obviously
in microglia, astrocyte and neuron,and plays a critical role.
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血红素氧合酶 -1（HO-1）是分解血红素的起始酶和限速
酶，它在生物体许多组织中广泛表达，发挥着重要的生物学功

能。近年来的研究发现，其在细胞和组织的病理生理过程中发
挥着重要的作用。当脑损伤发生时，HO-1也发挥着其独特的作
用。现就 HO-1在脑损伤过程中的作用做一综述。

1 血红素氧合酶 -1的生物学特性及功能

HO-1 是血红素氧合酶家族中的一员。它是一种分子量
32-kDa的热休克蛋白，在细胞内定位于微粒体，各种应激因素
包括重金属、氧化应激、紫外线、内毒素、过氧化氢、细胞因子、
生长因子等，可以诱导其生成[1,2]。HO-1催化血红素生成胆绿
素，Fe2+和 CO，胆绿素在胆绿素还原酶的作用下生成胆红素，
Fe2+诱导并参与了机体内铁蛋白的合成。HO-1催化血红素生
成的代谢产物对机体起着重要的保护作用。HO-1诱导生成的
铁蛋白可以降低细胞内 Fe2+的浓度，防止 Fe2+介导的氧化应激
损伤；胆绿素和胆红素能够有效的清除氧自由基，防止细胞的

脂质过氧化；CO在扩张血管的同时，能够有效抑制炎症因子的
表达，从而抑制炎症反应造成的损伤。除此之外，CO还具有防

止血管平滑肌细胞过度增生、抗血小板凝集、抗凋亡等作用。

2 血红素氧合酶 -1在中枢神经系统的表达

许多研究表明，不同类型的脑损伤模型（如机械创伤，脑缺

血和蛛网膜下腔出血等）使损伤区域的神经元、星形细胞和小
胶质细胞 HO-1表达增加。然而，在这些研究中，HO-1的细胞
来源有所差别。如小鼠脑缺血后，有学者认为 HO-1主要表达
于神经元和星形细胞 [3]；反之，另有学者认为小鼠脑缺血后，

HO-1主要表达于星形细胞和小胶质细胞[4]。发生创伤性脑损伤
的小鼠，小胶质细胞和星形细胞是 HO-1的主要表达细胞[5]。在
蛛网膜下腔出血的小鼠，HO-1主要表达于小胶质细胞[6]。

3 血红素氧合酶 -1在脑损伤时的作用

3.1 HO-1与急性 CO中毒
急性 CO中毒在日常生活中经常发生，但目前并没有有效

的治疗手段。幸存者的 10%会伴随迟发性神经精神后遗症。众
所周知，CO中毒的毒性作用和潜在毒性作用与显著的氧化应
激和硝化应激密切相关。除了发挥毒性作用外，众多证据表明
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内源性 CO在多种生物学功能的调节发挥着重要的作用。HO-1
是内源性 CO生成的主要途径，所以 CO中毒时 HO-1的神经
保护作用就显得更加扑朔迷离。

Li Guan等认为 CO中毒引起的急性脑损伤主要是由低氧
氧化应激和直接细胞受损引起[7]。外源性 CO阻止了氧与血红
蛋白的结合，氧就无法到达中枢神经系统，因此破坏了中枢神

经系统线粒体对氧的利用[8]。相反，Nakao等研究表明低浓度的
CO发挥着脑保护作用，但其机制尚不明确[9]。Li Guan等[7]研究

表明：CO中毒后，与对照组相比，中毒小鼠在 1h 时海马区
HO-1的活性下降了 34%。然而，当血碳氧血红蛋白（COHb）恢
复到正常水平，HO-1的活性比对照组增加了 52%，其活性直到
中毒后的 24h一直保持升高。其原因可能是起初不断增多的
CO通过负反馈机制抑制了 HO-1的活性，然而，随着外源性
CO水平下降，HO-1的活性逐渐恢复并且增强，进而发挥其生
物学效应。

HO-1是一种诱导性抗氧化应激酶并催化血红素生成胆绿
素、CO和 Fe2+; 它对神经元和脑微血管内皮细胞发挥着强有力
的保护作用。HO-1的过度表达导致三种终代谢产物的增加使
细胞对抗不同的病理生理损伤；正常浓度的胆红素是一种有效

的抗氧化剂和神经保护因素，这是由于在一定程度上它能够有

效的消除活性氧类物质[10]。Li Guan等的实验还表明：在小鼠
CO中毒后的 6h，海马区 HO-1活性的恢复减轻了脂质过氧化
反应，同时降低了MDA浓度，增加了 SOD的活性。HO-1诱导
星形细胞线粒体 SOD-1和 SOD-2活性增加，有效减少了组织
超氧化物的浓度，从而直接起到脑保护作用[11]。
3.2 HO-1与脑部炎症
中枢神经系统炎症是促进神经元死亡的一种机制，如创伤

性损伤，脑卒中和感染引发的炎症；同时炎症在慢性中枢神经

病变过程中也起着重要的作用[12,13]。活化的小胶质细胞是中枢
炎症反应中发挥主要作用的炎性细胞。它直接导致神经元损
伤，同时通过吞噬作用清除受损细胞[14]。活化的小胶质细胞主
要通过潜在的细胞毒性物质（如细胞因子，活性氧类物质，蛋白

水解酶和补体蛋白）的释放引起神经元的损伤[13,15]。
LPS诱导的脑炎证明了活化的小胶质细胞 HO-1表达的增

加[16,17]。此外，另有研究表明：LPS诱导的脑炎发生时，过氧化物
酶增殖物激活受体 γ（PPAR-γ）激动剂是一种潜在的神经保护
因子，它与 HO-1的生成密切相关[18,19]。在血管系统，HO-1被看
作过氧化物酶增殖物激活受体 γ的靶基因[20]。Shing Hwa Liu等
[17] 研究表明：LPS诱导脑炎发生时，早期活化的小胶质细胞
PPAR-γ明显增加，PPAR-γ进一步上调了 HO-1的表达，从而
有效的抑制炎症反应对神经元的损伤作用。然而在长期的慢性
炎症过程中，活化的小胶质细胞对神经元有明显的损伤作用。
此时，IL-13增强了内质网应激调节的卡配因激活。卡配因的激
活明显抑制了 PPAR-γ生成，进而减少了 HO-1的表达，最终引
起了活化小胶质细胞的凋亡。小胶质细胞的凋亡增加进一步减
轻其脑损伤作用，从而达到脑保护作用。Rina Takamiya等[21]研

究内毒素血症的小鼠时发现，高速泳动族框蛋白（HMGB1）的
生成增加介导了内毒素血症时的组织损伤，然而 HO-1的表达
抑制了 HMGB1的生成，从而有效减轻内毒素血症的组织损伤

作用。Mohammad Hasan等[22]研究沙门菌感染的小鼠时发现，

NO介导的 8-硝基 -cGMP诱导了 HO-1形成，其形成增加了鼠
沙门菌感染小鼠的宿主防御反应。以上研究都说明了 HO-1在
炎症过程中的重要作用。
3.3 HO-1与MPP+介导的急性帕金森症

1-甲基 -4苯基四氢吡啶阳离子（MPP+）是一种神经毒性
物质，它能诱导多巴能神经元的变性。帕金森症以新纹状体的
多巴胺能神经元变性为特征。1-甲基 -4苯基四氢吡啶（MPTP）
是一种合成的阿片类物质，已经被广泛的应用于帕金森症动物

模型。MPTP是通过其代谢产物MPP+诱导多巴胺能神经元死
亡引起急性持续性帕金森症。MPP+是一种线粒体复合体?抑
制剂，它与细胞内鱼藤酮结合位点结合，阻断了氧化呼吸链复

合体?（NADPH-CoQ10），从而引起了急性帕金森症。
Jung-Woo Bae等[23]的实验表明：MPP+作用于体外培养的

多巴胺能 PC12 细胞，HO-1 的表达明显增加。当 MPP+ 和
HO-1抑制物 ZnPP-IX同时作用于体外培养的 PC12 细胞时，
HO-1的表达显著减少，PC12细胞的死亡率也明显增加。MPP+
也使 PC12细胞的活性氧类物质增加，这也可能是它引起 PC12
细胞损伤的一种因素，但 HO-1催化的代谢产物胆红素在一定
程度上可以减轻这种损伤。
3.4 HO-1与脑出血（ICH）
脑出血是高发病率和死亡率的一种卒中亚型，在不同年龄

组，一个月病例的致死率大约 42%。即使患者度过急性期，脑实
质形成的血肿引发的一系列事件将导致继发性损伤和严重的

神经功能缺损。
脑出血后，红细胞溶解引发的级联反应对于继发性脑损伤

起着重要的作用。越来越多的证据表明，出血性损害生成的游
离血红素和铁促进了脑损伤[24]。外渗红细胞溶解释放的血红蛋
白与 ICH脑水肿形成密切相关。血红蛋白是血液的主要组成
成分，同时也是 ICH氧化应激的有效介质[25]。血红蛋白的血红
素部分被 HO-1催化生成 CO，Fe2+和胆绿素。HO-1加快了血红
素的代谢，增加了 CO和胆绿素的生成，所以在血管系统发挥
着重要的抗氧化保护作用[26]。目前的研究发现，小鼠蛛网膜下
腔出血后，静脉内注射烟拉文（一种标记协同性 HO-1诱导剂）
2天，明显改善了迟发性脑血管痉挛。这些结果表明，病理状态
和和药物治疗共同加强了 HO-1的表达，这也可能是改善血红
素和氧化应激诱导的疾病预后的有效治疗策略[27]。然而相反的
实验结果也被许多的学者报道，他们指出，HO-1过度表达可能
是有细胞毒性的，这可能是由于游离铁毒性作用超过了血红素

来源的胆绿素和 CO的保护化作用[28]。由此可知，脑出血后，
HO-1的过度表达可能是一把双刃剑，它既具有有利的一面，同
时也有有害的一面。HO-1早期的表达发挥着重要的保护作用，
而在后期的过度表达则导致了其功能的失调和毒性作用[29]。因
此，在脑出血后，应用 HO-1激活剂或抑制剂治疗 ICH时，一定
要考虑到其潜在的双重作用。

4 小结与展望

综上所述，各种各样的脑损伤发生时，HO-1发挥着重要的
作用。它通过一系列复杂机制完成其保护作用。但也有许多学
者观察到了 HO-1的损伤作用。这可能是由于它在疾病的不同
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阶段发挥着其保护或损伤作用。就目前的研究来看，HO-1在中
枢神经系统及全身其他系统的研究已经取得了长足进步，但其

具体机制还不甚明确。相信在不远的将来，HO-1的研究将会取
得卓越成就，造福人类医疗事业！
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