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血红素氧合酶 -1与肺纤维化 *
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摘要：血红素氧合酶 -1(Hene Oxygenase-1)是一种氧化应激反应蛋白，广泛存在全身各组织器官。HO-1及催化产物组成了重要的
内源性保护系统，具有调控炎症、抗氧化损伤及抗细胞凋亡等作用，对于组织器官具有保护作用。肺纤维化发病机制复杂，氧化应
激是肺纤维化的致病机制之一。HO-1是一种重要的抗氧化剂，其通过多种途径参与致病，在肺纤维化致病过程中发挥重要作用。
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ABSTRACT: Heme Oxygenase-1 is an oxidative stress responsive protein, and exists in all of the tissues and organs. Heme Oxyge-

nase-1 and its catalytic metabolites comprise the important endogenous protective system,with anti-inflammatory, anti-apoptotic, and
antioxidative stress effects ,and can protect the tissue and organ from injury. The pathogenesis of pulmonary fibrosis is complex,
and oxidative stress is one of the pathogenesis of pulmonary fibrosis. HO-1 is an important antioxidant and is involved in pathogenesis
through a variety of ways ,which plays an important role in pulmonary fibrosis.

Key words: Heme Oxygenase-1; Oxidative stress; Pulmonary fibrosis
Chinese Library Classification(CLC): R563.3 Document code: A
Article ID:1673-6273(2011)09-1794-03

*基金资助：湖南省卫生厅科研计划项目（B2009058）

作者简介：曾赛丽，电话：13875778936，E-mail：zsl_99@sohu.com

（收稿日期：2011-01-12 接受日期：2011-02-23）

血红素氧合酶（Heme Oxygenase HO）是催化血红素氧化
代谢的起始酶和限速酶。血红素降解产生等量的一氧化碳
（Carbon monoxide CO）、亚铁离子及胆绿素，胆绿素随后被胆
绿素还原酶转化为胆红素。HO存在 3种同工酶：HO-1、HO-2、
HO-3。HO-1为诱导型；HO-2、HO-3为结构型，通常不被诱导。
HO-1主要在应激状态下保护细胞和组织，对抗应激反应[1]。研
究表明 HO-1在肺纤维化(pulmonary fibrosis，PF)的致病过程中
起调节作用。本文就 HO-1生物学特点、作用及与 PF发生相关
机制作一综述。

1 HO-1概述

HO-1又称热休克蛋白 32 (HSP32)，分子量 32kD，是一种
氧化应激蛋白，广泛分布于全身组织，在心、肺、脾、肝、骨髓、网
状内皮系统和血管壁细胞表达较多，以脾的含量最高。在机体
正常状态下，HO-1处于低表达状态，许多理化因素可以诱导
HO-1表达，如紫外线、热休克、重金属、血红素及其衍生物、内
毒素、细胞因子、缺血、应激、高氧、低氧、高盐、以及发热、机械
性损伤等应激状态均可以诱导 HO-1的大量生成[2]。其中血红
素既是 HO-1的底物，又是其诱导剂。金属螯合物如 DFO、N-
乙酰 -L半胱氨酸则可以抑制 HO-1的表达。HO-1的调控是在
转录水平进行调控，启动子区域包含许多顺式反应元件如激活

蛋白 -1( activator protein-1，AP-1)结合位点、金属反应元件、抗
氧化反应元件、热休克和血红素反应元件等，转录因子与这些

特殊元件结合可导致 HO-1基因激活。转录因子主要包括转录
因子 NF-E2相关因子 2（NF-E2-related factor 2，Nrf2)、AP-1家
族( c-fos、c-jun和 jun- B 等)、核因子 -κB( nuclear factor-κB，
NF-κB)、cAMP/ cGMP应答元件结合蛋白 ( cAMP/cGMP re-
sponsive element binding proteins，CREB)和 Ets家族等。目前研
究最多的转录因子是 Nrf2和 AP-1家族，其中 Nrf2最重要，它
与 HO-1抗氧化反应片段结合而调节相关基因，在细胞氧化应
激反应中起重要作用。研究发现多条信号途径参与诱导 HO-1
表达：丝裂原活化蛋白激酶（MAPK）途径、PKC途径、cAMP依
赖蛋白激酶 A途径、cGMP依赖蛋白激酶 G途径、蛋白磷酸酶
途径，其中MAPK是主要诱导途径。

2 HO-1的生物学作用

2.1 抗氧化作用
正常生理条件下，机体活性氧(ROS)和活性氮(RNS)的生成

与清除处于动态平衡状态。研究发现，HO-1能直接通过对抗氧
化系统的直接调节以增强机体的抗氧化能力[3]。HO-1抗氧化损
伤除了本身的生理作用机制外还与其代谢产物有关：①胆红素
的抗氧化作用：研究表明，高胆红素能够减轻博来霉素所致

PF。胆红素是一种强有效的天然抗氧化剂，属于内源性抗氧化
剂，其抗氧化作用明显强于非结晶尿酸盐、α-生育酚、维生素
C等物质。Foresti等[4]在细胞培养液中加入胆红素发现其可明

显增强细胞抗氧化损伤能力。Notas等[5]的研究结果显示，肝硬
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化早期，随着胆红素的增加，机体抗氧化功能逐渐增强，表明胆

红素与机体抗氧化系统有潜在的联系。②铁及蛋白的抗氧化作
用：血红素被降解后释放的游离铁生成铁蛋白，铁蛋白亦有抗

氧化损伤和细胞保护功能[6]。活性氧、H2O2的毒性作用依赖于

铁，其与细胞内游离铁结合，通过 Fenton反应，产生毒性作用，
而铁蛋白的合成可以阻断上述反应的发生。③CO的抗氧化作
用：具有舒张血管作用，有助于维持正常生理状态及急性肺损

伤缺氧状态下肺组织氧合及灌注。实验表明，低浓度吸入 CO
能抑制博来霉素所致的 PF。
2.2 HO-1抗炎作用
研究发现增加 HO-1表达能减轻肺泡扩张，减少支气管肺
泡灌洗液（BALF）中肿瘤坏死因子α(tumor necrosis factor-α,
TNF-α)、白介素 -6(Interleukin-6, IL -6)和趋化因子的含量，同
时能增加抗炎细胞因子 IL-10的水平。HO-1通过抑制细胞间
黏附分子(Intercellular adhesion molecule-1, ICAM-1)的表达 [7]、
调节致炎和抗炎细胞因子及趋化因子的水平，以及抑制中性粒

细胞的聚集，从而显著抑制过敏性气道炎症、黏液高分泌、氧化
应激和气道高反应性。HO-1的代谢产物 CO，是体内 CO主要
来源，可减轻氧自由基引起的大鼠气道内中性粒细胞浸润，低

浓度 CO能抑制促炎因子 TNF-α、血小板源性生长因子及内
皮素 -1的产生，从而起到抗炎作用。CO是一种重要的细胞信
使分子,参与细胞的功能调节和信号转导作用，在基因水平调
控炎性反应[8]。HO-1的代谢产物胆绿素能减轻白细胞与血管内
皮细胞的粘附，抑制 NADPH氧化酶的激活、抑制单核细胞的
趋化[9]。Sarady -Andrews[10]等发现胆绿素能减轻肺部炎症并改
善长期生存率，并在细胞水平观察到胆绿素对肺内皮细胞系和

巨噬细胞系的直接保护作用。胆绿素是补体系统的抑制剂，主
要通过抑制经典途径 C1的激活，从而保护组织免遭补体活化
介导的炎性损伤。
2.3 抗凋亡作用
在大鼠模型中，腺病毒转染 HO-1基因能减轻博来霉素诱

导的 PF程度，这可能与其减轻上皮细胞凋亡，使干扰素γ(in-
etrferon-γ, INF-γ)的产生增加有关[6]。HO-1抗凋亡作用主要
通过其酶解产物 CO来实现。在血管内皮细胞模型中，CO对
TNF-α诱导的凋亡的抑制效应能被 SB203580或 P38负显性
突变体所抑制，这提示在 CO的抗凋亡过程中 p38MAPK通路
是关键信号途径[11]。进一步研究发现，HO-1或 CO与 NF-κB
依赖抗凋亡基因一起保护血管内皮细胞免受 TNF-α介导的凋
亡。另外，HO-1抗凋亡作用还与其上调细胞周期抑制蛋白 P21
有关[12]。

3 HO-1与 PF

PF是一种发病机制不清、缺乏有效治疗手段的弥漫性肺
间质疾病。在博来霉素致 PF模型中，肺泡巨噬细胞脂质过氧化
损伤在时间上先于其释放的细胞因子 TNF-α、PDGF及生长
相关的细胞因子的释放，从而推断肺泡巨噬细胞的脂质过氧化

损伤激活肺泡巨噬细胞，同时，触发其释放细胞因子参与 PF形
成[13]。氧化应激是 PF的致病机制之一[14]。氧化应激是指机体对
外界或内部的各种氧化作用非常刺激所产生的非特异性应答

的总和 [15]，是活性氧(reactive oxygen species , ROS) 和活性氮

(reactive nitrogen species, RNS)造成的氧化损伤。即当自由基的
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，导致可能的损害。氧化
应激可能通过以下几种途径导致 PF：①下呼吸道炎症细胞的
氧化应激产物对蛋白质、脂质和 DNA的直接氧化作用，干扰细
胞、组织的完整性。②氧化应激导致脂质介质的产生增加，如前
列腺素和白三烯[16]等，加重局部炎症反应。③氧化应激影响细
胞结构和凋亡，改变细胞微环境平衡。氧化应激可通过破坏胞
内氧化还原状态的平衡发生损伤作用。④氧化应激产物干预细
胞信号转导途径，导致前炎性核转录因子如 N F-κB、A P -1的
激活，促使细胞合成并释放大量炎性介质，诱导内源性 ROS的
产生，进一步促进了氧化 /抗氧化失衡的发生。炎性介质与氧
化应激产物相互作用。当炎症细胞被激活产生大量的氧自由
基，直接导致肺组织的脂质过氧化，启动前炎症反应，同时，激

活 NF-κB [17]，从而导致与炎症和纤维化相关的一些基因上调，

包括 IL - 1，TNF -α等，进一步促进 PF的形成。
HO-1是保护细胞抗氧化损伤的重要媒介，能够清除自由

基，抑制 ROS的活性，上调其他抗氧化剂活力，如 SOD、GSH
等，是肺内重要的抗氧化剂之一。其主要在支气管巨噬细胞中
表达，尤其是上皮细胞，其他细胞包括中性粒细胞、嗜酸性粒细
胞、肥大细胞、浆细胞等很少表达。HO-1参与多种肺疾病的致
病，如哮喘、慢性阻塞性肺病、肺缺血再灌注损伤、呼吸机相关
性肺损伤、间质性肺病等。研究发现，增加 HO-1的表达，能够
减轻高氧所致的大鼠肺损伤，及大鼠存活时间更长；Fujita等[18]

在缺血 -再灌注诱导的肺损伤中发现，HO-1基因缺陷小鼠较
HO-1基因正常者对缺血 -再灌注的敏感性增加，肺水肿、炎性
细胞浸润等损伤表现明显加重,动物病死率增高；内毒素致急
性肺损伤研究中，发现 HO基因缺乏组的肺脏功能障碍更为严
重，其可能与表面活化剂蛋白 B减少有关[19]。在 PF大鼠模型
中，HO-1的表达明显增加[20]。主要机制有：①缺氧激活缺氧诱
导因子（HIF-1），进而诱导 HO-1mRAN基因转录。②氧化反应
使体内氧自由基增多，氧自由基通过激活细胞核因子

（NF-κB）和 AP-1调节 HO-1mRNA转录和合成。③谷胱苷肽
水平下降、脂质过氧化物增多，氧化抗氧化失衡，诱导肺 HO-1
基因表达。④IL-1、IL-5、IL-6等细胞因子分泌的增加可直接诱
导 HO-1基因表达。⑤内源性 NO的增加能诱导 HO-1基因的
转录 [21]。⑥酸中毒使体内游离 Ca2+增多可直接诱导 HO-1合
成。
在 PF的动物实验中，Tsubuai [22] 等发现腺病毒转染 HO-1

基因能够减轻肺纤维化程度。同样在动物实验中，Atzori[23]使用
HO-1抑制剂处理后，PF的程度有所减轻。这种矛盾的结果可
能是抑制剂使用的时间不同，Tsubuai 实验中 HO-1 基因转染
是在博来霉素处理之前，而在 Atzori实验中，HO-1抑制剂的使
用是在博来霉素处理之后。故可推测 HO-1在 PF的不同阶段
（早期的炎症阶段、后期的纤维化阶段）、不同的浓度可能发挥
不同的作用。

4 展望

随着对 HO-1的细胞保护机制研究的深入，HO-1 的作用
机制及抗氧化损伤的机制将最终被阐明。研究已经发现脂质氧
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化先于细胞因子的释放，HO-1作为一种重要的氧化应激蛋白，
在 PF的致病过程中起着重要的作用，合理调控 HO-1的表达
为 PF的治疗提供新的思路。
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