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血红素氧化酶系统: 高血压治疗的新靶点 

朱冰坡, 曹  剑*, 范  利 
（解放军总医院南楼临床部心血管一科, 北京 100853） 

【摘  要】本文介绍了血红素氧化酶系统在高血压中的调节作用, 从针对自发高血压大鼠模型的研究和血管紧张素Ⅱ

依赖的高血压/肾血管性高血压的研究两个角度分析了血红素氧化酶系统调节血压的机制, 认为血红素氧化酶系统可以

通过抗氧化、抗炎、抗凋亡、改善内皮功能以及舒张血管等方面降低血压。此外, 还介绍了脂联素与血红素氧化酶系

统的关系及其在调节血压中的作用, 提出针对 HO-1-脂联素轴的策略可能是一种有前景的控制高血压的治疗方法。 
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Heme oxygenase system: a new target for treatment of hypertension 

ZHU Bingpo, CAO Jian*, FAN Li 
(First Department of Geriatric Cardiology, Chinese PLA General Hospital, Beijing 100853, China) 

【Abstract】This article describes the role of heme oxygenase system in the regulation of blood pressure. From the studies of spontaneously 
hypertensive rats and the angiotensin Ⅱ dependent hypertension/renal vascular hypertension, we analyzed the mechanisms of blood pressure 
regulation by heme oxygenase system. We believed that the heme oxygenase system could lower blood pressure by anti-oxidation, 
anti-inflammatory, anti-apoptosis, improving endothelial function and relaxing the diastolic blood vessels, etc. In addition, we introduced the 
relationship between adiponectin and heme oxygenase system, and its role in regulating blood pressure. We suggested that HO-1-adiponectin axis 
may be a promising target for the control of hypertension. 
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血红素氧合酶  （hemeoxygenase, HO）  是血红
素降解过程中的限速酶 , 催化血红素降解为胆绿
素、CO和铁。HO共有 3种同工酶即 HO-1, HO-2和
HO-3, 其中 HO-1 和 HO-2 都有降解血红素的能力, 
HO-2 主要在正常生理状态下发挥调节作用 , 而
HO-1 则主要在应激状态下保护细胞和组织, 对抗
应激反应, HO-3的功能尚不十分清楚。近年研究发
现, HO-1及其酶解产物胆绿素/胆红素、CO 共同发
挥着抗炎、抗氧化、抑制细胞凋亡和扩血管、改善

组织微循环等保护性作用[1]。Sacerdoti 等[2]于 1989
年首先证实了 SnCl2上调HO-1基因后可以预防高血
压的发生。此后, HO与高血压之间的关系逐渐成为
研究的热点, 本文就此进行综述, 以期为临床上制
定高血压的治疗策略提供思路。 

1  在自发高血压大鼠模型中的研究 

既往的研究已经证实, 在成年自发高血压大鼠  
（spontaneous hypertensive rat, SHR）  中, 快速和持
续地给予 HO-1 诱导剂可使血压降至正常。在易卒
中 SHR中报道的 1-氨基环戊烷羧酸导致高血压降至
正常以及卒中死亡率降低涉及 HO-1 的诱导, 后者
具有抗氧化作用和血管舒张作用[3]。研究已经证实, 
给予血红素能够降低 SHR 的血压[1]。另一方面, 即
使是在血压正常的大鼠中, 给予 HO 抑制剂也能够
导致全身动脉压力的增加 [4], 同时 , 还可以增加股
薄肌小动脉内的肌张力[5]。 

HO系统调节 SHR血压的可能机制包括: （1） 
HO 系统的代谢产物 CO 通过激活可溶性鸟苷酸环
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化酶而增加环单磷酸鸟苷 （cyclic guanosine mo-
nophosphate, cGMP）  水平, 后者通过降低血管平滑
肌细胞 （vascular smooth muscle cells, VSMC） 内
的钙离子浓度、改变参与血管收缩的蛋白质的磷酸

化以及抑制内电压依赖的钙通道等多个机制导致血

管舒张; （2） CO抑制细胞色素 P450依赖的反应并
因此抑制缩血管物质例如 20-羟化二十烷四烯酸的
形成, 延缓高血压的进展。 

由于研究所用动物模型的种类不同, 同时, 在
这些动物模型中, 还使用金属卟啉类来处理 HO 活
性, 因此造成了一定的混乱。每日注射  （连续 4 d） 
低剂量的铬间卟啉  （CrMP）  能够增加 8 周龄 SHR
的血压, 而年龄匹配的血压正常WKY大鼠的血压不
受影响。这些结果证实抑制 HO 活性在不同种系的
大鼠中产生了不同的血压反应, 反映在HO/CO系统
对血压种系特异的调节作用。与此相反, 钴  （可诱
导 HO） 并不能纠正肥胖、糖尿病 SHR模型的高血
压[7], 因此, 需要进行进一步的研究来阐明 HO/CO
系统调节血压的机制。 

2  在血管紧张素Ⅱ依赖的高血压/肾血管
性高血压中的研究 

血管紧张素Ⅱ在肾性高血压中发挥着关键的作

用, 而肾髓质中的活性氧已被证实是血管紧张素Ⅱ
依赖的高血压的一个重要因素[8], 其可能机制包括:  
（1） 刺激血管平滑肌细胞增生与肥大, 导致血管舒
张功能减退;  （2） 降低血管平滑肌 NO 含量, 导致
血管抵抗增加;  （3）  氧化细胞膜内的花生四烯酸, 
产生血管收缩性代谢产物;  （4） 激活第二信号分子
环 ADP2 核糖, 促进血管平滑肌细胞内质网释放钙
离子, 从而直接收缩血管。既往研究已经证实, 血管
紧张素Ⅱ在体外和体内均可以诱导血管、心脏和肾

脏 HO-1 的产生, 而在高血压小鼠中, HO-1 的诱导
已被证实能够降低血压以及减少超氧化物的生成[9], 
因此, 这种诱导应该是对氧化应激的反应。HO-1降
低氧化应激的主要原因在于血红素的形成, 后者是
一种强效的抗氧化剂, 可以通过清除血管中的超氧
阴离子[10]、抑制 NADPH氧化酶以及蛋白激酶 C的
活性来抑制血管紧张素Ⅱ的升压作用。因此, 上调
HO-1为控制高血压提供了一种独特的治疗方法。 

此外, 研究表明, HO来源的 CO能够抑制 COX
活性 [4], 后者被认为是一种促炎症的酶 , 其介导的
花生四烯酸代谢途径可以产生导致肾性高血压的代

谢产物。已有报告认为肾脏髓质 HO 活性在控制压
力-利尿钠和动脉压方面发挥着关键的作用, 同时, 抑
制肾脏髓质中的HO/CO系统可能导致SD大鼠发生高

血压[5]。缺氧诱导因子 （hypoxia-inducible transcription 
factor-1α, HIF-1α）  通过激活盐敏感高血压 SD大鼠
肾脏髓质内的氧敏感基因, 如 HO-1 和 NOS 而参与
了肾脏髓质功能的调节以及远期的动脉压控制, 这
提示 HO-1 在调节尿量、电解质排泄和血压方面发
挥着关键的作用。 

在来自两肾一夹（2-kidney l-clip, 2K1C）高血
压的大鼠夹闭和未夹闭的肾脏中, 发现了 HO-1 的
诱导和 HO活性的增加, 同时还有抗凋亡分子 Bcl-2
和 Bcl-xL 水平的增加以及凋亡分子 caspase 3 和
caspase 9水平的降低[11]。在 2K1C肾血管性高血压
的情况下, 通过基因转移上调 HO 活性可使血压降
至正常并增加抗凋亡分子 Bcl-2、Bcl-xL、AKT 和
pAKT 的表达[12], 该研究还进一步强调了 HO 系统
在肾脏疾病中作为一种重要的保护机制的抗凋亡活

性。与此相反, 使用 Tempol诱导 HO-1不会改变大
鼠肾血管高血压试验模型的平均动脉压[13]。这种差

异仍有待解决。 

3  血红素氧化酶、脂联素和高血压 

脂联素是由脂肪细胞合成和分泌的一种脂肪细

胞因子, 参与人体的内分泌和免疫系统的调节, 在高
血压的发生中可能具有抗氧化和抗炎的作用。最近, 
有文献报道低脂联素血症可以预测高血压的发生
[14]。低脂联素血症可以通过破坏内皮功能和激活炎

症级联反应影响血压。此外, 脂联素可以减少生长因
子诱导的 VSMC 增生, 后者可以通过促使血管肥厚
和僵硬而导致高血压。在校正了年龄, 体质量指数和
总胆固醇水平之后, 低脂联素血症被证实是高血压
的一个危险因素。虽然如此, 高血压患者脂联素水平
降低的机制仍然有待阐明。首先, 低脂联素血症导致
脂肪组织中的肾素-血管紧张素系统激活, 继而导致
脂肪量和血压的增加; 其次, 炎症可以导致高血压的
发生; 持续接受高盐饮食的脂联素敲除小鼠出现了
不伴有胰岛素抵抗的高血压, 提示低脂联素血症也
可以通过其他途径导致动物出现高血压[15]; 肥胖受
试者中游离脂肪酸水平的升高通过交感神经激活参

与了肥胖相关高血压的发生[16], 由于脂联素可以通
过增强脂肪酸氧化和降低脂肪酸合成而降低循环脂

肪酸水平, 低脂联素血症也可能通过其对脂肪酸代
谢的不良影响而增加肥胖受试者发生高血压的风险。 

最近的研究证实, HO-1水平增加会伴有脂联素
水平的显著增加, 提示 HO-1 与脂联素存在时间上
的关联, 即存在 HO-脂联素调节轴[17]。HO-1增加脂
联素水平的机制包括: （1） HO-1是一种应激反应/
伴侣蛋白质; （2） 通过增加谷胱甘肽和细胞外超氧



中华老年多器官疾病杂志  2011 年 6 月 28 日 第 10 卷 第 3 期  Chin J Mult Organ Dis Elderly, Vol.10, No.3, Jun 28, 2011 ·209· 

化物歧化酶水平而降低活性氧水平; （3）  降低 O2−

生成。由于过氧化物酶体增生物激活受体 （peroxisome 
proliferator-activated receptor, PPAR）  激动剂一方面
可通过增加 EroL 伴侣蛋白质水平而增加脂联素水
平, 一方面还可以增加 HO-1 蛋白质水平, 而且已
知 HO-1是一种伴侣蛋白质, 那么 HO-1增加脂联素
水平的可能机制之一便是作为伴侣蛋白质稳定和保

护脂联素[18]。这也证实了伴侣蛋白质 EroL能够增加
脂联素的报道[19]。HO 活性降低导致肥胖受试者 CO
合成减少的结果提示, CO 可能作为信号分子参与了
脂联素的分泌[20]。因此, HO-1 的上调伴随的脂联素
诱导可能在使血压正常化的过程中发挥了核心的作

用。在一项针对糖尿病 SHR的研究中, HO-1诱导的
脂联素水平增加导致了实验动物血压的降低[21]。 

4  小  结 

近十年来, 已经对血红素氧化酶系统在人体生
理过程中的作用进行了大量的阐述。该系统不仅包

含血红素降解途径、细胞色素 P450、药物代谢和肾
脏功能, 而且还包含 HO-1-脂联素调节轴。该系统在
高血压中的作用是研究的热点领域。这些研究不仅

针对血红素本身, 而且还针对其代谢产物以及当血
红素代谢被扰乱时所影响的大量遗传及代谢过程所

涉及的内源性化合物。药物  （阿司匹林、他汀类药
物、载脂蛋白A-I、精氨酸血红素和金属卟啉类） 和
用于处理 HO的基因探针的应用使得人们可以对血红
素- HO系统与生物和病理系统之间的复杂关系进行
研究。本综述中介绍的针对 HO-1-脂联素轴的策略
为临床医生有效控制高血压提供了有前景的治疗方

法。这些方法为制定一些过去被证实很难治疗的疾

病的新治疗策略提供了依据。 
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