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血红素氧化酶在糖尿病及其并发症中的保护作用
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［摘要］　糖尿病及其并发症的发生与氧化应激密切相关。血红素氧化酶（ｈｅｍｅｏｘｙｇｅｎａｓｅ，ＨＯ）作为机体重要的防御系统之一

可以对抗氧化应激造成的损伤，具有重要的生理作用。ＨＯ可以被氧化应激诱导产生，分解血红素生成一氧化碳、胆红素及

铁，这些代谢产物具有抗炎、抗氧化损伤和抗凋亡的作用。在高血糖环境中，ＨＯ的表达被诱导增高，发挥保护作用，使胰岛细

胞、内皮细胞和单核细胞等多种细胞和组织免受氧化损伤。其代谢产物的增加不仅可以维持胰岛细胞的正常功能，延缓糖尿

病的进展，而且可以调节血管、神经和肌肉细胞的功能，防止糖尿病并发症的发生。
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　　高血糖可以造成机体的氧化应激，这种状态不仅仅是活

性氧簇（ｒｅａｃｔｉｖｅｏｘｙｇｅｎｓｐｅｃｉｅｓ，ＲＯＳ）的产生增多，更准确的

是氧化与抗氧化之间的一种不平衡，因此，抗氧化系统在糖

尿病及其并发症发生过程中也发挥着重要的作用。血红素

氧化酶（ｈｅｍｅｏｘｙｇｅｎａｓｅ，ＨＯ）及其代谢产物是机体重要的

抗氧化系统之一，目前大量研究发现其在高血糖环境下对胰

岛细胞［１］、内皮细胞［２］和神经细胞［３］等起重要的保护作用，

可以延缓糖尿病及其并发症的发生，本文就此加以综

述。　　　

１　ＨＯ是机体重要的防御系统

　　ＨＯ又名热休克蛋白３２（ＨＳＰ３２），是一种应激反应蛋

白，包括３种亚型，分别为诱导性表达的 ＨＯ１和组成性表

达的 ＨＯ２和 ＨＯ３。后两者在组织中恒定表达，而 ＨＯ１
在组织中表达甚微，只在氧化应激刺激，如创伤、器官移植、

高血压和缺氧等情况下诱导产生，增加机体抵抗性，维持机

体生存。动物实验发现 ＨＯ１（－／－）的小鼠与正常小鼠比

较死亡率明显升高［４］。人类第１例 ＨＯ１缺陷病例是一个

男孩，表现为生长障碍、贫血和组织铁沉积等，在胎儿期就已

死亡［５］。可见，ＨＯ１是维持机体生存的重要因素。ＨＯ１
可以降低组织对氧化应激的敏感性，减少细胞损伤和凋亡，

同时还可以增强机体的免疫能力，当有 ＨＯ１缺陷时，机体

将无法抵抗外界的各种损伤，生存率会明显下降。ＨＯ１的

这种保护作用主要缘于它的代谢产物，ＨＯ１可以分解血红

素成一氧化碳（ＣＯ）、游离铁和胆绿素，胆绿素继续被还原为

胆红素，这三个终产物具有抗炎、抗凋亡和抗氧化的作用，在

许多疾病中都发挥着重要的作用。

　　许多研究认为 ＨＯ１与糖尿病及其并发症的发生发展

密切相关。首先从基因多态性的分析中发现糖尿病、冠心病

的发生可能与ＨＯ１基因的转录活性有关。根据ＨＯ１启动

子中双核苷酸（ＧＴ）ｎ重复的个数把启动子分为两种：长ＧＴ
重复（ｎ≥２５）和短ＧＴ重复（ｎ＜２５），短ＧＴ重复的启动子转

录活性高，可以上调 ＨＯ１的转录。含长ＧＴ重复启动子的

２型糖尿病患者对冠心病有更高的易感性［６］。含有短ＧＴ重

复启动子的高胆固醇血症、糖尿病和吸烟人群中动脉粥样硬

化的发生率减少［７］。这些研究说明 ＨＯ１活性的升高可能

会降低糖尿病及其并发症的发生，因为 ＨＯ１在各种氧化应

激刺激下对胰岛细胞、内皮细胞等发挥着保护作用，维持着

正常的细胞功能。

２　ＨＯ１在糖尿病中的作用

　　糖尿病发生的主要原因是胰岛素分泌障碍和胰岛素抵

抗。氧化应激不仅可以引起胰岛细胞凋亡，而且严重损伤胰



第７期．刘　敏，等．血红素氧化酶在糖尿病及其并发症中的保护作用 ·７７９　　 ·

岛细胞功能。研究发现氧化应激可以下调胰岛素基因的表

达，降低胰腺十二指肠同源盒基因１（ＰＤＸ１）的活性，通过激

活ｃＪｕｎ氨基末端激酶（ＪＮＫ）使ＰＤＸ１由核内向胞质转运，

从而影响胰岛细胞的功能［８］。虽然胰岛移植为胰岛素缺乏

提供了新的治疗方向，但移植后细胞的存活和功能仍然是需

要解决的问题。ＨＯ１在移植前后对胰岛细胞均发挥了保护

作用。有胰岛素分泌功能障碍的 ＧｏｔｏＫａｋｉｚａｋｉ（ＧＫ）大鼠，

胰岛细胞中 ＨＯ１的活性和ＣＯ的产生明显降低，葡萄糖刺

激下胰岛素的分泌能力也减退。但胰岛细胞在给予了 ＨＯ１
的诱导剂血红素或ＣＯ后，其葡萄糖刺激下的胰岛素释放率

与 Ｗｉｓｔａｒ大鼠无差异［９］。同样给链脲霉素（ＳＴＺ）诱导的糖

尿病大鼠的腹腔中注射 ＨＯ１的诱导剂钴原卟啉（ｃｏｂａｌｔ

ｐｒｏｔｏｐｏｒｐｈｙｒｉｎ，ＣｏＰＰ）后发现血糖水平得到了更好的改善，

同时伴随着胰岛细胞中 ＨＯ１的表达增加，而且进一步发现

在胰岛细胞移植同时注射 ＣｏＰＰ，比单独细胞移植效果更

佳［１］，说明 ＨＯ１也可以改善移植后胰岛细胞的功能，提高

细胞存活率，增加细胞移植的成功率。

３　ＨＯ１在糖尿病并发症中的作用

３．１　糖尿病血管病变　血管病变是糖尿病最主要的并发

症，心脑血管事件和糖尿病肾病已经成为糖尿病患者死亡的

主要原因，这里着重阐述 ＨＯ１对糖尿病血管病变的保护作

用。高血糖产生的氧化应激使循环中氧自由基、超氧化物增

高，抗氧化机制减弱，破坏血管稳态，增加了血管病变的发生

率。ＳＴＺ诱导的糖尿病大鼠模型中超氧负离子（Ｏ２－）和前

列腺素Ｆ增高，动脉中 ＨＯ活性和血红素含量降低，内皮细

胞凋亡增加，当给予ＣｏＰＰ或诱导 ＨＯ１增高后，这些变化均

会减轻，相反当给予了 ＨＯ１抑制剂锌原卟啉（ｚｉｎｃｐｒｏｔｏ

ｐｏｒｐｈｙｒｉｎ，ＺｎＰＰ）或 诱 导 ＨＯ１ 降 低 后，这 些 变 化 会 加

重［２，１０］。ＨＯ１对血管功能的调节主要是作用于以下３种与

血管病变发生密切相关的组织细胞。

３．１．１　内皮细胞　高血糖会使内皮细胞中过氧化物歧化

酶、过氧化氢酶降低以及Ｏ２－升高，从而增加内皮细胞的炎

性损伤、凋亡、趋化因子的表达和减少血管活性物质的产生，

ＨＯ１可以改善这些异常［１１］。在糖尿病大鼠的内皮细胞中，

ＨＯ１的高表达可以增加前列腺素的清除，减轻炎症反

应［１２］；减少血管细胞黏附分子１（ＶＣＡＭ１）、单核细胞趋化

蛋白１（ＭＣＰ１）等趋化因子的表达，降低血管内皮的黏附功

能［１３，１４］；增加内皮细胞源性一氧化氮合酶（ｅＮＯＳ）的表达，使

ＮＯ增加，血管舒张功能恢复［１１，１３］。增高的 ＮＯ可能还会刺

激 ＨＯ１的表达，增加血管内皮生长因子（ＶＥＧＦ）的表达，已

有报道内皮细胞中主要的信号转导因子为 ＮＯＨＯ１

ＶＥＧＦＩＬ８［１５］。

３．１．２　单核巨噬细胞　高血糖激活单核细胞后，一方面使

其高水平表达趋化因子受体，增强对内皮细胞的黏附能力，

另一方面使其在进入血管内皮后向巨噬细胞的转化增强，摄

取更多的胆固醇，加速脂质沉积，这些都促进动脉粥样硬化

的发生。ＨＯ１可以抑制单核细胞中的糖基化作用，减少诱

导型一氧化氮合酶（ｉＮＯＳ）的表达，减少炎症反应［１６］；可以通

过下调 ＭＣＰ１受体（ＣＣｃｈｅｍｏｋｉｎｅｒｅｃｅｐｔｏｒ２，ＣＣＲ２）的表

达抑制趋化作用［１７］；可以减少单核细胞向巨噬细胞的异常

转化，减少胆固醇的摄取［１８］。最近还发现 ＨＯ１可以直接抑

制单核细胞中Ｏ２－的产生和还原型辅酶Ⅱ（ＮＡＤＰＨ）氧化酶

的活性，抑制氧化应激反应，恢复单核细胞的正常生理功

能［１９］。

３．１．３　平滑肌细胞　氧化应激可以刺激血管平滑肌细胞

（ＶＳＭＣ）从血管中层移行入新生的内膜，迅速增生，促进动

脉粥样硬化的形成。过表达的 ＨＯ１可以抑制 ＶＳＭＣ在氧

化应激下的增生和凋亡，减轻血管壁的增厚僵硬［２０］，其中

ＨＯ１的代谢产物ＣＯ起着重要的作用。ＣＯ一方面增加血

管的环鸟苷酸（ｃＧＭＰ），另一方面使促分裂原活化蛋白激酶

（ＭＡＰＫ）去磷酸化，使两条途径共调节来抑制 ＶＳＭＣ的增

生。

３．２　其他糖尿病并发症　除了血管病变，糖尿病还可以引

起许多组织器官的损害，如心肌、骨骼肌、神经和视网膜细胞

等，这些病变的发生与 ＨＯ１的缺陷有关。ＨＯ１（－／－）的

糖尿病大鼠或者是给予ＺｎＰＰ的糖尿病大鼠心肌缺血再灌

注损伤的面积会增大［２１］。２型糖尿病患者骨骼肌中 ＨＯ１
的表达下降，并且与胰岛素刺激的葡萄糖清除率和肌肉中的

氧化指标相关［２２］。Ｓｃａｐａｇｎｉｎｉ等［３］发现，提高 ＨＯ１的表达

可以对抗葡萄糖对神经细胞的氧化毒性作用，减少神经病变

的发生。Ｃｕｋｉｅｒｎｉｋ等［２３］在糖尿病大鼠模型中发现，视网膜

的敏感指数与视网膜中 ＨＯ１的表达呈正相关，当用ＺｎＰＰ
抑制ＨＯ１后敏感指数则降低。可见增加ＨＯ１的表达及其

产物的生成有助于减轻高血糖对靶器官的损伤，减少或延缓

糖尿病并发症的发生。

４　治疗前景

　　鉴于 ＨＯ１对机体的保护作用，大量研究致力于药物的

研发。ＨＯ１的抗氧化、抗炎作用在糖尿病、高血压、器官移

植等多种疾病中具有治疗意义。现也发现许多物质可以诱

导 ＨＯ１的产生发挥保护作用，比如普罗布考可以通过增加

ＨＯ１的表达和活性来抑制平滑肌细胞的增生［２４］；辛伐他汀

通过ｐ３８和磷脂酰肌醇３激酶（ＰＩ３Ｋ）信号途径上调 ＨＯ１
发挥抗炎症的作用［２５］等。这些为研发对抗氧化应激的药物

提供了新的方向。

　　综上所述，ＨＯ１的缺陷可能是糖尿病及其并发症发生

发展的一个重要原因，提高 ＨＯ１的活性可以对胰岛和多种

组织起到保护作用。目前有待于研究的是 ＨＯ１在发挥保

护作用的同时是否也参与了氧化应激的损伤作用，因为有研

究发现血红素可以通过诱导 ＨＯ１的表达来增加黏附因子

ＭＣＰ１的产生［２６］，这些是目前无法解释的。同时我们还需

要进一步了解 ＨＯ１的作用机制，为药物的研发提供更多的

依据。总之，ＨＯ１作为机体重要的防御体系在抗氧化治疗

中占有重要的地位。
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ｉｎｔｈｅｒｅｔｉｎａｉｎｄｉａｂｅｔｅｓ［Ｊ］．ＣｕｒｒＥｙｅＲｅｓ，２００３，２７：３０１３０８．
［２４］ＤｅｎｇＹＭ，ＷｕＢＪ，ＷｉｔｔｉｎｇＰＫ，ｅｔａｌ．Ｐｒｏｂｕｃｏｌｐｒｏｔｅｃｔｓａ

ｇａｉｎｓｔｓｍｏｏｔｈｍｕｓｃｌｅｃｅｌｌｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎｂｙｕｐｒｅｇｕｌａｔｉｎｇｈｅｍｅ

ｏｘｙｇｅｎａｓｅ１［Ｊ］．Ｃｉｒｃｕｌａｔｉｏｎ，２００４，１１０：１８５５１８６０．
［２５］ＬｅｅＴＳ，ＣｈａｎｇＣＣ，ＺｈｕＹ，ｅｔａｌ．Ｓｉｍｖａｓｔａｔｉｎｉｎｄｕｃｅｓｈｅｍｅ

ｏｘｙｇｅｎａｓｅ１：ａｎｏｖｅｌｍｅｃｈａｎｉｓｍｏｆｖｅｓｓｅｌｐｒｏｔｅｃｔｉｏｎ［Ｊ］．Ｃｉｒ

ｃｕｌａｔｉｏｎ，２００４，１１０：１２９６１３０２．
［２６］ＫａｎａｋｉｒｉｙａＳＫ，ＣｒｏａｔｔＡＪ，ＨａｇｇａｒｄＪＪ，ｅｔａｌ．Ｈｅｍｅ：ａｎｏｖｅｌ

ｉｎｄｕｃｅｒｏｆＭＣＰ１ｔｈｒｏｕｇｈＨＯｄｅｐｅｎｄｅｎｔａｎｄＨＯｉｎｄｅｐｅｎｄｅｎｔ

ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ［Ｊ］．ＡｍＪＰｈｙｓｉｏｌＲｅｎａｌＰｈｙｓｉｏｌ，２００３，２８４：

Ｆ５４６Ｆ５５４．
［收稿日期］　２００５１１０５　　 ［修回日期］　２００６０４０５
［本文编辑］　孙　岩


