
中华老年多器官疾堑墨壹!!!!兰!里苎!堂董!翌竺兰!竺竺：呈竺!!!!兰竺竺!塞!!!竺兰!!!!! !!!!!：==============================——————一——一一
·综 述·

细胞内保护机制和老年多器官疾病的预防

林仲翔

最近美国Baranano等⋯证明的胆红素生理保

护作用令人瞩目，为哺乳类细胞内保护机制的探索

和其在临床可能的应用前景提出了新的思路。细胞

运用多种体系来保护自己免受内、外来源的毒害，这

些都属于细胞保护机制。例如，细胞内存在各种抵

抗活性氧物质(reactive oxygen species，ROS)的机

制：①通过细胞内的铁蛋白及转铁蛋白一类螯合分

子来螯合重金属离子，严密控制其在细胞内的活动，

保护细胞，因为游离状态的重金属离子有促进产生

自由基的作用；②细胞内有对抗氧化剂的过氧化氢

酶和超氧化物歧化酶，它们的协同作用可将有害的

超氧化物转变为无害的水；③细胞内另一些小分子

像抗坏血酸盐(维生素C)，和a．生育酚(维生素E)

是直接的抗氧化剂，能淬灭自由基的扩散；④一般认

为的主要内源性细胞保护剂还原型谷胱甘肽(glu—

tathione，GSH)，为小分子抗氧化剂，以毫摩尔浓度

存在于多种组织内。此外，细胞核含有抑癌基因

p53，Rb等，通过级联性反应调控途径能对抗外环

境辐射线等致基因突变作用E2]。细胞间隙连接通

讯，可在相邻细胞间直接交流扩散小分子保护剂

GSH及营养分子等，保护机体重要组分如心肌和神

经元细胞对抗应激性刺激损伤【3J。然而在生理状

态下细胞的保护机制如何能够高效、快速地发挥作

用应对急性或慢性毒害始终是疾病预防的要害问

题，也是老年多器官疾病预防的基础性问题。人们

都知道胆红素是引起黄疸的一种色素，一直不清楚

其生理作用。胆红素的来源是血红素。最近，

P坛arafiano等[1J证明胆红素为强有力的抗氧化剂，它

可在过氧化氢(H2Q)过量10 000倍的条件下保护

细胞不受损害。他们证明胆红素是主要的天然生理

性抗氧化的细胞保护剂。这不仅有重要基础理论意
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义，更可能与临床实际有关，因为氧化性应激在血管

疾病的发生上起关键作用。血清胆红素水平的高低

与冠心病、癌症的关系均已有报道[4，51。

1胆红素问题的提出

胆红素是亲脂性四吡咯线形分子，为血红素的

终末代谢产物，在血浆中含量丰富，但只存在于哺乳

类动物。一般认为胆红素具有强细胞毒性，为脂溶

性废物，必需排出。过量升高的胆红素导致脑实质

胆红素沉着发生脑核性黄疸引起严重脑损害的事实

早在19世纪末就被医学前辈关注。哺乳类血红素

在代谢过程经过血红素氧化酶裂解形成胆绿素，再

经过胆绿素还原酶作用产生胆红素。胆绿素是水溶

性并容易排除的分子。既然如此，为什么哺乳类进

化过程中却发展了还原胆绿素产生胆红素这种既浪

费能量、产物又有害而且显然不需要的功能呢?人

们推测必然是出于哺乳类进化的需要，胆红素的积

极作用在哪里，成为激发科学家探索揭露的谜。

2对抗自由基的强抗氧化剂胆红素

胆红素能强有力地对抗自由基的作用，决定了

其抗氧化剂的特性。Stocker等∞J并证明胆红素在

生理性氧张力条件下具有最强的对抗脂质超氧化的

作用，成为比a一生育酚更为优越的超强抗氧化保护

剂。血清内的胆红素水平具有相当浓度，足以为血

清的总体抗氧化能力提供一个实体成分。值得忧虑

的是组织内含有的胆红素浓度相当低，为20～50

btmol，比已知的抗氧化剂，如GSH，在组织内含量的

0．1％还低。这就对在生理条件下的胆红素是否能

对抗细胞内氧化应激的问题提出质疑。然而

Bara五ano等证明胆红素是一个生理性抗氧化的神

经组织保护剂，令人振奋。10／-mol胆红素能对抗

比它浓度高10 000倍的H202，成为有保护神经元

作用的抗氧化剂【7,8J。

3胆红素抗氧化作用机制

胆红素的抗氧化保护作用机制有两种可能：①
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针对心岛的简单的化学计量学抗氧化剂作用，微

量胆红素能对抗浓度悬殊H202的毒性作用表明不

可能是化学计量学反应；②通过一种催化方式来作

用，即当胆红素被ROS氧化成胆绿素后，已经被氧

化形成的胆绿素立即又被还原成胆红素，这个过程

只需要有胆绿素还原酶A(biliverdin reductase A，

BVRA)的存在，氧化还原往复循环使胆红素得到再

利用，能够保证胆红素成万倍的扩增，具有经济、高

效和快速的特点，适应了细胞在受毒素攻击时的急

需。BararSano等的最新成果确立了细胞内存在的胆

红素与胆绿素氧化还原周期体系(图1)及运转环

节。他们的实验结果证明在哺乳类细胞如人宫颈癌

HeLa细胞培养条件下，10 nmol胆红素Ⅸd(哺乳类成

体专一表达的胆红素亚型)能够完全抵制>10 000倍

浓度(100弘zn01)的H202的毒性作用，挽救细胞免于

死亡。当培养的HeLa细胞用100 p．mo]H2Q处理

8 h后，MMT方法检查细胞生存率只有约40％，表

明心0，对HeLa细胞有明显的毒性。另一组细胞

同时加有100 Fmol心02和10 nmol胆红素，8 h

后，细胞生存率保持在约80％。此外，通过试管内

实验结果直接证明，自由基激发剂2，2’偶氮一双[2一

脒基丙烷盐酸盐，2，2'-azo-bis(2-amidinopropane)

hydrochloride，AAPH]可以使胆红素水平下降，与

此同时，胆绿素水平上升，此时如果有BVRA的存

在则使胆红素的消耗大为减少，也证明是由于胆绿

素还原酶作用下，催化胆红素与胆绿素氧化还原周

期，使胆红素不断得到再利用的结果。

4胆绿索还原酶A是关键

特别值得关注的是，事实上决定细胞或组织能

否发挥其内在的胆红素再利用体系作用进行自身保

护并起着关键作用的是BVRA，因为它在细胞内合

成，受到细胞遗传程序调控，推测是细胞应对紧急氧

化应激的机制。Bara_,Sano等用RNA干扰法，将靶

向人类BVRA转录子的小片段干扰性RNA双股分

子(RNAi)转染HeLa细胞，发现细胞的BVRA蛋白

水平下降85％～90％，同时BVRA酶活性下降，这

时检查细胞内RoS的水平，细胞内ROS的水平可

以用H2DCF检测；H2DCF是一种可渗入细胞的酯

类，可被细胞内ROS瞬时氧化为荧光产物，可用荧

光光度计或荧光显微镜影像软件进行量化测定。结

果表明转染RNAi的细胞内其ROS水平比对照高3

倍，表明由于BVRA酶的抑制削弱了细胞对ROS

的抵抗力。大脑皮质神经元原代培养细胞转染RNAi
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图1胆红素s胆绿素氧化还原周期示意图

BVRA：胆绿素还原酶A，ROS：活性氧物质，GSH：还原型谷胱甘肽．

GR：还原酶谷胱甘肽，GSSG：氧化型谷胱甘肽，HO：血红素氧化酶

也得到类似结果，表明BVRA酶的抗氧化作用对多

类型细胞具有普遍意义。胆红素硼旦绿素氧化还原

体系在细胞抗氧化保护机制中可能占有相当比重，

因为与过去公认的细胞内主要的可溶性抗氧化剂

GSH比较，用同样方法检查HeLa细胞内ROS的水

平，发现当用GSH合成抑制剂丁基半胱氨酸磺化肟

(buthionine sulfoxime，BSo)处理后细胞的GSH水

平减少了>95％，而细胞内ROS水平仅上升50％，

非常明显地低于BRVA缺失造成的ROS上升效

应【l J。由此看来，BVRA是在生理条件下能与GSH

相篦美甚至是更有效的细胞保护剂。

5胆红素与GSH抗氧化保护作用的协同与分别

从图1所示可以看出，GSH也是通过氧化还原

周期再利用机制起抗氧化保护作用的，与胆红素的

氧化还原周期相比，显然类似之处在于：两个体系都

涉及一种能以氧化型和还原型存在的简单化学分

子，它们当细胞处于健康条件下时，都以还原型分子

占主导地位。这两个体系又都属于细胞内协同性应

激反应的一个部分。细胞内的协同性应激反应还包

括热休克蛋白类，专门应对细胞遭受的广谱毒素侵犯

情况。当各种保护体系都破坏后，氧化刺激增强，细
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