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HO鄄1 在免疫调节中的作用及其相关信号转导通路研究进展
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摘摇 要:摇 血红素氧合酶(Heme oxygenase,HO) 鄄1 在多种疾病研究中日益受到关注,其能降解血红素为 CO、胆
红素和亚铁离子。 研究表明,HO鄄1 及其代谢产物对宿主细胞具有抗炎、抗氧化、抗凋亡及抗增殖等作用。 近年来,
HO鄄1 在免疫反应中具有日受重视,对其相关信号通路的研究也取得了突破性的进展,但是对其具体作用机制尚未

完全阐明。 因此,了解 HO鄄1 在免疫反应调节中作用及相关信号通路对预防疾病的发生具有重要的理论意义。
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摇 摇 血红素氧合酶(Heme oxygenase,HO)鄄1 是催化

血红素降解为 CO、胆红素和亚铁离子的限速酶。 近

年的研究显示,HO 除了其固有的降解血红素功能外,
在机体多种生理和病理过程中发挥重要的调节作用。
由HO鄄1鄄胆红素鄄CO 组成的内源性保护系统广泛参与

体内的抗炎症反应与氧化应激损伤,并在各种心血管

疾病、糖尿病、肝肾功能障碍、心肌梗死和中枢神经系

统疾病中发挥重要的保护性作用。 近年来,HO鄄1 在

病原体感染中的作用颇受重视,本文就 HO鄄1 在免疫

调节中的作用及其调控机制做一简要综述。

1摇 HO鄄1 及其产物对宿主的保护作用

目前发现的 HO 有三种亚型,即 HO鄄1、HO鄄2 和

HO鄄3[1]。 HO鄄1 基因定位于染色体 22q12,分子量为

32 kDa,在几乎所有哺乳动物中均可表达,以内质网

含量最高。 各种氧化应激因素可显著诱导其表达,
因此又称为热休克蛋白 32(HSP32)。 HO鄄2 基因定

位于 16p13. 3,分子量为 36. 5 kDa,组成性表达于

脑、睾丸、内皮细胞、远端肾单位、肝脏等,主要定位

于线粒体,但不受氧化应激影响;HO鄄3 是于 1997 年

从大鼠脑组织中所分离出,分子量为 30 kDa,不参

与蛋白表达,因此又称为假基因[2]。 HO鄄1 和 HO鄄2
氨基酸序列同源性高达 45% ,HO鄄2 和 HO鄄3 氨基酸

同源性达 90% [3]。

HO鄄1 对多种细胞具有抗炎、抗氧化、抗凋亡、抗
增殖等细胞保护性作用,包括成纤维细胞、血管内皮

细胞、茁 胰岛细胞、肝细胞、肾上皮细胞、心肌细胞和

中枢神经系统星型胶质细胞和神经元等。 研究发现,
LPS 处理 HO鄄1 基因缺陷型小鼠(Hmox1 - / - )后,其
对各种氧化应激的耐受性降低,并可诱发广泛的氧化

性损伤和终末阶段的器官衰竭。 其机制可能是

Hmox1 - / -小鼠失去了抑制氧化应激因子所诱导促

炎细胞因子释放所导致。 因为 LPS 刺激 Hmox1 小鼠

产生大量的内源性促炎性配体,这种效应促进感染性

休克的发生。 与此相反,HO鄄1 经药物诱导后为组织

细胞提供了保护作用并抑制了 LPS 诱导的促炎性配

体的释放。 HO鄄1 能通过调节组织细胞死亡 /存活的

机制发挥对免疫系统的调控效应。 HO鄄1 的这种保护

效应具有双重作用,它不仅能抑制内源性促炎配体从

损伤性细胞中释放出来,而且还能促进抗炎细胞因子

如 IL鄄10 的产生以维持组织器官功能。
HO鄄1 的催化产物 CO、胆绿素、Fe2 + 对细胞亦具

有保护性效应。 CO 在过去一直被认为是有毒气体,
其过量表达可导致 CO 中毒。 最近研究发现 CO 和

NO 类似,是重要的气体信号分子,能通过自分泌或旁

分泌方式与细胞内可溶性鸟苷酸环化酶(sGC)结合,
产生第二信使环鸟苷酸(cGMP)而发挥生理功能。 胆

绿素在体内很快被胆绿素还原酶还原成胆红素。 胆

红素在体内是重要的天然抗氧化剂,其抗氧化作用强
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于维生素 C 和维生素 E。 它不但可以直接清除氧自

由基,而且还可以通过抑制补体活化而减轻炎症性细

胞的聚集。 Fe2 + 可以诱导铁蛋白的合成,后者可减少

细胞内游离铁的蓄积而发挥保护作用,以此对抗 ROS
导致的细胞损伤[4]。

2摇 HO鄄1 / 胆红素系统在免疫调节中的
作用

2. 1摇 HO鄄1 /胆红素系统对固有免疫的调节作用

血红素是血红蛋白的辅基。 某些病理条件下通

过非共价键结合的血红素从血红蛋白中释放出来

后,能被固有免疫细胞表面的 Toll 样受体 4(TLR4)
识别,从而诱导促炎细胞因子的产生。 但是当游离

血红素大量存在时,单核巨噬细胞对其他 TLR4 受

体激动剂(如 LPS)失去了应答能力以限制炎症失控

的发生[5]。 该免疫调节效应主要受 CO 的调控,这
表明 HO鄄1 在单核巨噬细胞中的表达可能与其他免

疫调节分子如白介素 10(IL鄄10)和 15鄄脱氧鄄驻12,14鄄
前列腺素 J2(15d鄄PGJ2)类似[6],能发挥一定的炎症

抑制作用。 但此观点目前仍有争议。 因为有研究显

示 Hmox1 缺失型小鼠 和 Hmox1 野生型小鼠的腹膜

单核巨噬细胞经 LPS 诱导后具有类似的炎症反应,
因此 HO鄄1 对单核巨噬细胞系统的确切免疫调节效

应还有待进一步研究。
与单核巨噬细胞类似,中性粒细胞(PMN)通过

一种 G 蛋白偶联受体感应游离血红素,从这种意义

上讲,血红素可作为 PMN 的一种趋化因子诱导其产

生 ROS 和促炎细胞因子,并能加重单核巨噬细胞和

PMN 引起的组织损伤。 HO鄄1 作为血红素的降解

酶,因此能抑制 PMN 细胞趋化以及氧化性组织损

伤。 此观点已经在先天性 Hmox1 基因缺失患者[7]

和 Hmox1 基因敲除小鼠[8] 中得到了证实。 此外,
NADPH 氧化酶能诱导 PMN 细胞和单核巨噬细胞产

生 ROS,而药物诱导 HO鄄1 表达后能抑制 NADPH 氧

化酶 p47phox,p67phox,和 gp91phox 亚基的活性,因
此 HO鄄1 可以通过上述途径减少 ROS 的产生,有助

于限制组织氧化性损伤[9,10]。
树突状细胞(DC)是连接固有免疫和获得性免

疫的“桥梁冶,当其从组织转移到次级淋巴器官,通
过激活初始 T 细胞后具有免疫原性。 小鼠未成熟

的 DC 细胞内几乎不表达 HO鄄1 蛋白,因而 HO鄄1 蛋

白就失去了对 DC 细胞的免疫活性抑制作用。 然而

大鼠和人未成熟 DC 细胞组成性表达 HO鄄1,其反而

抑制了 DC 细胞的免疫活性。 药物诱导小鼠、大鼠

和人 DC 细胞 HO鄄1 蛋白表达后,也能明显抑制 DC
细胞的活性和免疫原性。 此外,CO 或胆绿素 /胆红

素也能具有类似的效应。 这表明 CO 或胆绿素 /胆
红素介导的免疫抑制效应可能与 HO鄄1 在 DC 细胞

中表达有关。 然而,也有研究表明 HO鄄1 调节剂(如
钴原卟啉,CoPPIX)在 DC 细胞中能产生免疫抑制效

应,其作用依赖于 STAT3 磷酸化而不依赖于 HO鄄1
的活性[11]。 同样,Hmox1 + / + 或 Hmox1 - / -小鼠

体外实验也证实两者小鼠体内 DC 细胞活性相似,
这说明 HO鄄1 在调节 DC 细胞免疫活性中可能并不

起主要作用。
2. 2摇 HO鄄1 /胆红素系统对获得性免疫的调节作用

HO鄄1 能通过抑制 T 细胞的活化、增殖及其功能

而发挥对获得性免疫反应的调节。 主要原因包括:
淤人 CD4 + Th 细胞的活性与 HO鄄1 蛋白的表达量密

切相关;于药物性诱导 HO鄄1 表达能抑制人 Th 和

CD8 + Tc 细胞活性;盂CO 能抑制 TH 细胞活性以及

促进 Fas / CD95 诱导的 T 细胞凋亡;榆胆绿素 /胆红

素也能抑制大鼠和人 TH 细胞活化。 与这些研究相

一致,药物诱导 HO鄄1 表达能通过某种未知途径引

起活化的 TH 细胞凋亡,并促进外周优势 T 细胞耐

受器官移植排斥反应的发生。 胆绿素 /胆红素也具

有此效应,其主要通过抑制 T 细胞介导的炎症损伤

机制(如器官移植的排斥反应或自身免疫性神经

炎)发挥作用。 胆绿素 /胆红素经抑制转录因子、活
化 T 细胞核因子(NFAT)和 NF鄄资B 通路从而抑制 Th
细胞产生 IL鄄2 而起作用。 此外,有研究表明,胆绿

素 /胆红素是芳香烃受体(AHR)的内源性配体[12],
它们可能具有调节 TH 细胞向抗炎调节 T 细胞

(Treg)分化作用。 HO鄄1 通过调节 Treg 细胞的功能

而产生免疫调节作用的可能的原因是:淤人和鼠

Treg 细胞组成性表达 HO鄄1 蛋白;于体外药物抑制

HO鄄1 表达后抑制了人 Treg 细胞的功能;盂Treg 细

胞可以直接受 HO鄄1 调节而非 DC 细胞活性转移而

来。 但也有研究发现 Treg 在 Hmox1 - / - 小鼠中的

发育、外周血存活时间及其功能发挥等方面都正

常[13]。 因此,HO鄄1 在 Treg 细胞的调控当中也可能

并非起主导调节作用。
游离血红素在体外作为一种 T 细胞的丝裂原,以

MHC域类限制性方式促进 TH 细胞活化。 游离血红素

也以 MHC玉类限制性方式促进了 Tc 细胞在体外的活

化及发挥功能效应。 尽管血红素被 T 细胞识别的分

子基础以及它对免疫介导的炎症性疾病的影响尚未

阐明,但这些研究也说明 HO鄄1 减少游离血红素的利

用也可能是调节 T 细胞活化的机制之一。
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3摇 HO鄄1 基因调控涉及的信号转导通路

HO鄄1 可被多种生理或病理性刺激(包括氧化

应激信号、细胞因子、细菌成分和生长因子等)所诱

导,其表达主要是在转录水平进行调节。 HO鄄1 启动

子有多种顺式作用调节元件(REs),并有两个增强

子区,即 E1 和 E2,它们包含一些抗氧化反应元件

(antioxidant response elements,AREs),在氧化还原

反应中起到重要的作用[14]。 调节 HO鄄1 的转录因子

及其信号转导通路很多,这些转录因子是连接核内

与胞质的“桥梁冶。 此外,p38 MAPK 途径、PI3K / Akt
途径、IL鄄10 和 JAK鄄STAT 途径以及 TLR 途径等均参

与 HO鄄1 的调控。 由于刺激因子不同,将会启动不

同的信号转导通路,但它们共同的通路都是诱导

HO鄄1 基因表达。
3. 1摇 Keap1 / Nrf2 信号通路

HO鄄1 的氧化应激诱导主要是受转录因子 Nrf2
的调控。 正常情况下,Nrf2 与胞浆中 Keap1 蛋白结

合而处于非活性状态。 同时,Bach1 在核内与 HO鄄1
启动子 AREs 紧密结合从而抑制 HO鄄1 的表达。
Bach1 是一种负调节因子,它有 6 个调节基序,这些

基序在它的调节功能中具有重要的作用。 在足够强

的氧化应激(如血红素和 ROS)的条件下,Nrf2 发生

磷酸化,促使 Nrf2 与 Keap1 分离,Nrf2 转位至细胞

核内与 AREs 相结合,启动 HO鄄1 基因转录。 与此同

时,Bach1 能与细胞内增高的血红素结合并引起

Bach1 构象的改变,使其从 HO鄄1 启动子 ARE 区分

离并降解。 除此之外,也有研究认为亚砷酸钠不依

赖于 Nrf2 引起 Bach1 特异性 HO鄄1 蛋白表达,但这

种亚砷酸钠调节机制在其他 ARE 调节性基因中比

较罕见[15]。 总之,Bach1 和 Nrf2 在 HO鄄1 的表达调

节中发挥关键作用,这种作用使宿主应对外部环境

能更好地做出相应的调节。
3. 2摇 NF鄄资B 信号通路

NF鄄资B 是一个二聚体转录因子,由 Rel 家族成

员组成,包括 p65、c鄄Rel、Rel鄄B、p50 和 p52[16]。 它

在各种免疫和抗氧化保护性应答中调控各种促炎因

子、粘附分子及抗氧化应激蛋白的表达。 在正常情

况下,NF鄄资B 存在于细胞质中并与其抑制剂 I鄄资B 结

合。 当机体受到损伤性刺激时,I鄄资B 发生磷酸化并

和 NF鄄资B 分离,而 NF鄄资B 由于解除抑制而转位入

核,与 HO鄄1 启动子上的 资B 位点结合,启动 HO鄄1 的

转录。 事实上,功能性 资B 位点长期以来人们都在

探索中。 最近有人报道在小鼠 HO鄄1 基因启动子上

找到了 NF鄄资B 结合位点,并证明 NF鄄资B 亚基 p50 和

p65 及 iNOS 在体内能诱导 HO鄄1 表达上调[17]。
3. 3摇 AP鄄1 信号通路

转录因子 AP鄄1 主要由结构和功能相关的 Jun
(c鄄Jun、 JunB 和 JunD), Fos ( c鄄Fos、 FosB、 Fra1 和

Fra2)和 ATF 蛋白家族成员构成。 以二聚体形式和

AP鄄1 结合位点结合,从而启动 HO鄄1 基因表达。 与

NF鄄资B 类似,AP鄄1 也是通过各种促炎因子和促氧化

因子的刺激表达上调。 例如当机体受到各种损伤性

刺激时, AP鄄1 上游的信号分子如 ERK 和 JNK 分别

磷酸化 c鄄Fos 和 c鄄Jun,磷酸化的 c鄄Fos 和 c鄄Jun 入核

形成二聚体,与 AP鄄1 结合位点相结合启动 HO鄄1 基

因的表达[18]。 然而有研究认为 AP鄄1 蛋白家族和

Nrf2 具有复杂的交互作用,c鄄Jun 与 Nrf2 通过 4鄄羟
基鄄2鄄丙烯醛化合物直接激活 ARE 调节基因谷氨酰

半胱氨酸连接酶催化亚基( glutamate鄄cysteine ligase
catalytic subunit),也有人认为 Nrf2 可能经激活转录

因子 AP鄄1 间接调节谷氨酸半胱氨酸连接酶催化亚

基的诱导性表达。 另外,AP鄄1 还可与上游刺激因子

(USF2)或转录因子 SP鄄1 协同参与对 HO鄄1 基因的

调控。
3. 4摇 p38 MAPK 信号通路

目前认为 MAPK 四个主要的成分组成,分别为

ERK1 / 2、JNK 和 p38MAPK、ERK5。 激素和生长因

子能活化 ERK1 / 2 / 5,而 JNK 和 p38 MAPK 能被相

关的氧化应激所激活。 有关 MAPK 的研究非常多,
目前认为 p38 与 HO鄄1 的表达最为密切。 p38 有四

种亚型,分别为 琢、 茁、 酌 和 啄 亚型。 有研究表明

p38琢、茁 亚型和 酌、啄 亚型对 HO鄄1 基因的调节作用

相反[15]。 已经有研究证明 p38琢 与 HO鄄1 基因表达

呈负相关。 Keum 等[19]人在研究莱菔硫烷的作用机

制时发现,在人肝癌 HepG2 细胞中,抑制 p38 MAPK
途径可以使 HO鄄1 表达增高。 Naidu 等[20] 进一步发

现,抑制 p38琢 能诱导转录因子 Nrf2 结合到 HO鄄1 启

动子 ARE 区,从而启动 HO鄄1 的转录。 他们还发现

在 p38琢 基因敲除的细胞中,HO鄄1 基因表达增高可

能是由于细胞内存在大量的 ROS 所致。 而 p38琢
MAPK 可以作为 ROS 的感应器[21],这说明了 HO鄄1
和 p38琢 之间的串话可能还存在与 ROS 相关的其他

作用机制。
3. 5摇 PI3K / Akt 信号通路

PI3K / Akt 是一种抗凋亡生存途径,可受生长因

子和细胞因子的调节。 PI3K 在细胞外生长因子的

作用下激活并在细胞膜中生成 3,4 二磷酸磷脂酰肌

醇( Phosphatidylinositol 3,4鄄bisphosphate) 和 3,4,5
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三磷酸磷脂酰肌醇 ( Phosphatidylinositol 3, 4, 5鄄
triphosphate),AKT 在 3,4 二磷酸磷脂酰肌醇的作用

下形成二聚体并达到部分激活状态,进而在 3,4,5
三磷酸磷脂酰肌醇和 pH 结构域的协助下与细胞膜

结合并锚定,而二聚体进一步增强 AKT 的活性,活
化的 AKT 随后从细胞膜上释放出来,从而可以在胞

浆中进行信号转导。 研究发现,AKT 通路可激活一

系列下游信号转导调控细胞凋亡、细胞周期,并对端

粒酶活性、肿瘤血管生成以及肿瘤的浸润有一定的

促进作用。 此外,在 PI3K 基因缺失模型中,PI3K 已

经被大多数人证明在炎症反应的调节中发挥重要作

用[22]。 近年研究发现 PI3K / Akt 与 HO鄄1 基因表达

相关,且越来越多的证据表明 PI3K / Akt 的活化不仅

可以上调 HO鄄1 基因表达,而且可能与 HO鄄1 的细胞

保护作用相关。 有研究显示前列腺素或药物能通过

PI3K / Akt 途径促进免疫细胞 HO鄄1 的表达。 在血管

内皮细胞中,通过线粒体氧化还原反应激活此信号

通路诱导 HO鄄1 表达[23]。 此外,PI3K / Akt 和糖原合

酶激酶鄄3茁(GSK3茁)在 HO鄄1 基因调节中可能呈负

调节效应[24]。 PI3K 和 GSK3茁 这两种激酶的复杂

相互作用可能参与调控 Nrf2 和 Bach1 的核转位,但
是具体的作用机制还有待进一步阐明。
3. 6摇 IL鄄10 和 JAK鄄STAT 信号通路

抗炎细胞因子 IL鄄10 已经被公认为具有诱导

HO鄄1 基因表达功能。 虽然 HO鄄1 和 IL鄄10 受体具体

的信号通路还不清楚,但是已有研究表明 STAT 的

活化与 IL鄄10 受体途径有关[25]。 JAK鄄STAT 途径是

新近发现的一条多种细胞因子共用的信号传导途

径,在免疫反应的调节中具有重要作用,主要参与调

节细胞因子活化途径。 在内皮细胞中,有研究显示

STAT 具有调节 HO鄄1 抗高氧损伤的保护作用。 最

近的研究发现小鼠和人的 HO鄄1 基因启动子区也存

在 STAT 功能性元件。 此外,在 LPS 刺激巨噬细胞

后,IL鄄10 和 HO鄄1 之间存在正反馈调节,这进一步

增强了 IL鄄10 的抗炎效应。
3. 7摇 TLR 信号通路

TLR 是一种跨膜蛋白,属于模式识别受体。 病

原体被 TLRs 识别后能导致多种炎性相关基因的表

达[26]。 目前认为 TLR4 与 HO鄄1 基因表达密切相

关。 大量的研究证明 LPS 诱导 HO鄄1 蛋白的表达受

TLR4 偶联途径的调节。 Figueiredo 等[27] 发现血红

素直接与 TLR4 受体作用并启动 HO鄄1 基因的表达。
在巨噬细胞中,LPS 通过 TLR4 依赖性途径诱导 HO鄄
1 表达,同时,HO鄄1 活性的增高能抑制 TLR4 诱导的

细胞内信号的激活,该效应可能受 HO鄄1 源性 CO 调

节,CO 通过阻断 TLR4 与小窝蛋白鄄1(caveolin鄄1)的
结合而发挥效应[28]。 这种 TLR4 和 HO鄄1 之间的相

互作用形成了一种负反馈循环,此效应能抑制 LPS
过度激活巨噬细胞,对减轻炎症反应具有一定的生

理意义。 此外,也有报道称 HO鄄1 表达也可能与

TLR2 受体有关。 Lee 等[29] 人研究发现在人气管平

滑肌细胞中,脂磷壁酸经 TLR2 / MyD88 / c鄄Src / NAD鄄
PH 氧化酶途径诱导 HO鄄1 基因表达。 目前有关

TLR2 和 HO鄄1 基因方面的研究比较少, TLR2 与

HO鄄1 表达之间的关系值得进一步探讨。

4摇 展摇 摇 望

HO鄄1 存在于宿主几乎所有细胞中,对宿主细胞

具有重要的调节作用,保护宿主免受损伤性刺激的侵

害。 临床研究已经证明HO鄄1 在心血管疾病、糖尿病、
肝肾功能障碍、心肌梗死和中枢神经系统疾病中具有

保护作用。 对于某些细菌性毒血症、病毒感染(如乙

肝病毒、丙肝病毒、艾滋病病毒),HO鄄1 也显示出了具

有效改善症状或直接抗病毒的作用。 然而,也有人认

为 HO鄄1 在抑制炎症反应的同时也可能不利于了免

疫系统清除病原体。 由此可见,HO鄄1 在病原微生物

感染研究中虽然有一定的成效,但是还远远不够,例
如,HO鄄1 在各种非典型性肺炎患者中发挥何种保护

作用,并通过哪些信号传导途径发挥对免疫反应的调

控等,目前国内外尚未有报道。 因此,以上问题的解

决可能为相关疾病的防治提供新的手段。
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