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血红素加氧酶-1在病毒感染过程中的保护作用研究进展

孙白荷, 王艺婷, 陆雨霏, 马琳琳*

(上海健康医学院医学技术学院, 上海 201318)

摘要: 血红素加氧酶-1 (heme oxygenase-1, HO-1) 是一种细胞保护酶, 可催化血红素转化为一氧化碳、胆绿素和

铁, 共同保护细胞免受氧化和炎症损伤, 在维持细胞稳态中有重要作用。近年来, HO-1被广泛发现具有抑制多种病

毒的生物学作用, HO-1诱导表达可抑制丙型肝炎病毒、乙型肝炎病毒、人类免疫缺陷病毒、登革热病毒、埃博拉病

毒、A型流感病毒、寨卡病毒、新型冠状病毒、人类呼吸道合胞病毒、甲型肝炎病毒、肠道病毒 71等多种病毒的复制。

研究显示, HO-1对病毒的抑制和机体的保护作用主要包括3种机制: HO-1及下游产物对病毒复制的直接抑制作用、

通过HO-1激活宿主细胞 I型干扰素相关的先天免疫对抗病毒复制、HO-1及其下游产物抑制病毒感染引起的炎症损

伤等。本文主要就HO-1抗病毒作用及其机制的最新进展进行综述, 以期为HO-1作为潜在的抗病毒治疗靶点提供

研究参考。
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Progress on the protective effect of heme oxygenase-1 in viral infection
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Abstract: Heme oxygenase-1 (HO-1) is a cytoprotective enzyme that catalyzes the conversion of heme to CO,

biliverdin, and iron, which together protect cells from oxidative and inflammatory damage and play an important

role in maintaining cell homeostasis. In recent years, HO-1 has also been found to have antiviral biological effects,

and the induced expression of HO-1 inhibits the replication of various viruses such as hepatitis C virus, hepatitis B

virus, human immunodeficiency virus, dengue virus, ebolavirus, influenza A virus, Zika virus, severe acute

respiratory syndrome coronavirus 2, human respiratory syncytial virus, hepatitis A virus and enterovirus 71. The

inhibitory effect of HO-1 on these viruses involves three mechanisms, including direct inhibition of virus replication

by HO-1 and its downstream products, enhancement of type I interferon responses in host cell, and attenuation of

inflammatory damage caused by viral infection. This review focuses on the recent advances in the antiviral effect

of HO-1 and its mechanism, which is expected to provide evidence for HO-1 as a potential target for antiviral therapy.
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血红素加氧酶 (heme oxygenase, HO) 是血红素代

谢的限速酶 , 可催化血红素生成胆绿素、一氧化碳

(carbon monoxide, CO) 和游离铁[1]。胆绿素在胆绿素

还原酶作用下可转变为胆红素。HO存在 3种不同的

亚型, 包括HO-1、HO-2和HO-3。HO-1为诱导型异构

酶, 又称热休克蛋白 32 (heat shock protein 32, HSP32),

可在多种刺激因子作用下诱导表达; HO-2为组成型异

构酶, 通常在机体稳态下表达; HO-3为非催化异构酶,

其功能尚未阐明。目前, 大多数研究主要集中于诱导

型表达的HO-1。在正常生理状态下, 除肝、脾和骨髓

外, HO-1在大部分组织中表达水平低或不表达, 而当

细胞或组织处于紫外照射、缺血、缺氧、炎症、激素、细

收稿日期: 2022-03-01; 修回日期: 2022-04-18.

基金项目: 国家自然科学基金青年科学基金资助项目 (81902052).

*通讯作者Tel: 86-21-65882573, E-mail: linlinma1986@gmail.com

DOI: 10.16438/j.0513-4870.2022-0265

·· 1574



孙白荷等: 血红素加氧酶-1在病毒感染过程中的保护作用研究进展

胞因子、氧化剂等刺激下, HO-1可被诱导表达[2]。

在应激条件下, 诱导表达的HO-1为机体提供了多

种保护效应。抗氧化和抗炎作用是HO-1最常见的生

物学功能, 这已被大量的HO-1的药理学激活和功能缺

失研究所证实[2-7]。近年来, HO-1的生理功能还被发现

与免疫调节、肿瘤发生及机体抗病毒作用相关[8-12]。目

前, HO-1已被发现可抑制多种病毒复制, 如丙型肝炎

病毒 (hepatitis C virus, HCV)、乙型肝炎病毒 (hepatitis

B virus, HBV)、人类免疫缺陷病毒 (human immuno‐

deficiency virus, HIV) 等[12-14]。近期, Ma等[15,16]首次发

现HO-1具有抑制流感病毒 (influenza viruses) 复制的

作用, 并揭示了新的作用机制。这些发现提示, HO-1

可能是具有广谱抗病毒作用的潜在宿主靶点, 包括近

期大流行的新冠病毒感染。本综述主要概述HO-1在

多种病毒感染过程中的保护作用, 及其抗病毒作用机

制, 为从事病毒研究的科研工作者呈现靶向宿主蛋白

HO-1抗病毒作用的新成果, 并为抗病毒药物开发提供

潜在新思路。

1 HO-1抗病毒作用

HO-1及其分解产物已被发现具有广谱抗病毒作

用, 诱导或过表达HO-1显示对多种类型的病毒均有抑

制作用, 包括HCV、HBV、HIV、登革热病毒 (dengue virus,

DENV)、埃博拉病毒 (ebola virus, EBOV)、A型流感病

毒 (influenza A virus, IAV)、寨卡病毒 (Zika virus, ZIKV)、

新型冠状病毒 (severe acute respiratory syndrome coro‐

navirus 2, SARS-CoV-2)、人类呼吸道合胞病毒 (human

respiratory syncytial virus, hRSV)、甲型肝炎病毒 (hepa‐

titis A virus, HAV)、肠道病毒 71 (enterovirus 71, EV71)

及多种动物感染类病毒。对人体来说, HO-1在病毒感

染过程中的保护作用见表1[12,14-46]。

1.1 HO-1 抗 HCV 研究 大量研究显示 , HO-1 诱导

表达可显著抑制HCV的复制, 并减轻HCV引起的肝

脏炎症损伤。通过质粒等手段过表达HO-1或使用诱

导HO-1高表达的血红素, 可显著抑制HCV在细胞中

的复制, 并提高了肝细胞对氧化损伤的抵抗力[18]。在

一项穿心莲内酯 (andrographolide) 抗 HCV 研究中发

现, 穿心莲内酯可激活 Nrf2/HO-1通路, 诱导 HO-1高

表达, 从而抑制HCV复制。研究者认为, 穿心莲内酯

抗HCV作用与HO-1代谢产物胆绿素的增加有关, 后

者一方面促进抗病毒的 I型干扰素 (interferon, IFN) 反

应增加; 另一方面抑制NS3/4A蛋白酶活性, 从而发挥

抑制HCV的作用[21]。相似地, 咖啡酸 (caffeic acid) 也

被发现通过激活Nrf2/HO-1通路介导的 IFN-α抗病毒

反应抑制HCV复制[22]。值得注意的是, 有研究显示在

HCV感染的肝活检组织中和表达HCV核心蛋白的肝

细胞中, HO-1的表达水平下降, 这是因为HCV核心蛋

白基因产物阻止了在应激条件下HO-1的诱导表达, 这

在临床角度提示HO-1表达的下降可能增强了HCV的

复制并加重了肝脏损伤, 表明HO-1对抵抗HCV感染

具有重要作用[17,47]。除小分子HO-1诱导剂外, miRNA-

122、miRNA-196及miR-let-7c被发现可通过调节HO-1

和BTB-CNC异体同源体 1 (BTB and CNC homolog 1,

Bach1) 基因表达, 抑制肝细胞中HCV复制[48-50]。这些

研究表明, 小分子和miRNA类的HO-1诱导剂均可用

于抑制HCV的复制, 有望成为预防或改善HCV感染

及肝损伤的潜在新策略。

1.2 HO-1 抗 HBV 研究 与 HCV 研究体系不同 ,

Protzer 等 [24] 利用 HO-1 的另一种诱导剂钴原卟啉

(cobalt protoporphyrin-IX, CoPP) 诱导HO-1表达, 发现

能够显著抑制HBV复制并减轻急性HBV感染小鼠模

型中的肝损伤。HO-1能够降低HBV核心蛋白的稳定

性, 同时抑制核内HBV共价闭合环状DNA (covalently

closed circular DNA, cccDNA) 的再形成。这表明HO-1

能够对HBV感染产生直接抗病毒作用。

Shen 等[23]发现肝癌细胞暴露于氯化血红素后

HO-1的表达增加, 同时乙型肝炎病毒表面抗原 (hepa‐

titis B surface antigen, HBsAg)、乙型肝炎 e 抗原 (hepa‐

titis B e antigen, HBeAg) 的分泌及 HBV DNA 的复制

均受到干扰, 提示HO-1的过表达导致了HBV病毒载

量的降低。此外, Hao等[25]研究结果显示, 异绿原酸A

能通过诱导 HO-1的表达显著提高肝细胞活力, 抑制

HBsAg 和 HBeAg 的产生 , 并且显著降低 HepG2.2.15

细胞中HBV cccDNA含量。来源于六棱菊的 3,4-o-二

咖啡酰基奎宁酸同样被证明能够激活 HO-1, 阻止

HBV cccDNA 的形成从而在体内外发挥抗 HBV 活

性[26]。另外, 研究显示一种端粒酶衍生肽 GV1001能

够通过激活 HO-1介导的 I型干扰素系统抑制衣壳蛋

白的形成, 发挥抗HBV效应[27]。与已有功能治愈HCV

的药物不同, HBV目前仍未有彻底清除病毒的药物或

治疗方案。因此, 这些研究所呈现的HO-1对HBV的

抑制作用在临床上可能尤为重要, 利用HO-1诱导剂与

现有抗HBV治疗药物联用的策略可能为HBV的功能

治疗提供一种新线索。

1.3 HO-1抗 HIV研究 HO-1对 HIV的抑制作用可

追溯到 1991年Levere等[51]的开创性研究工作, 他们发

现将血红素与抗 HIV 药物联用抑制了 HIV 在人类外

周血淋巴细胞和H9细胞系中的复制。随后, Devadas

等[29]发现血红素可诱导HO-1高表达, 能够剂量依赖地

抑制HIV在单核细胞和T细胞中的复制, 而且对抗病

毒药物耐药的 HIV 毒株同样有效。其中 , 研究人员
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通过加入 HO-1 催化活性功能抑制剂锡原卟啉 (Tin-

protoporphyrin, SnPP) 证实了血红素对 HIV 的抑制依

赖于HO-1表达的诱导。此后, 关于HO-1对HIV的抑

制作用被进一步报道。如 Zhou等[30]发现通过脂多糖

(lipopolysaccharide, LPS) 诱导巨噬细胞中 HO-1 的表

达, 不仅可阻止HIV-1对细胞的侵入, 而且抑制了HIV

在细胞内的复制。此外, HO-1对HIV抑制还涉及转录

反式激活因子 (transactivator of transcription, Tat), Tat

对于HIV在宿主细胞内的存活和复制是必不可少的。

HIV-1 Tat可降低HO-1活性, 导致血红素积累, 从而使

过氧化氢在细胞中积累。因此, 推测上调HO-1能够逆

转Tat活性, 从而减轻HIV-1的感染[28]。

1.4 HO-1抗 DENV研究 I型干扰素系统相关的先

天免疫在抵御 DENV 感染中扮演重要角色[52-55]。然

Table 1 Protective effect of heme oxygenase-1 (HO-1) on various viral infections. HCV: Hepatitis C virus; HBV: Hepatitis B virus; HIV:

Human immunodeficiency virus; DENV: Dengue virus; EBOV: Ebola virus; IAV: Influenza A virus; ZIKV: Zika virus; SARS-CoV-2:

Severe acute respiratory syndrome coronavirus 2; hRSV: Human respiratory syncytial virus; HAV: Hepatitis A virus; EV71: Enterovirus 71;

Nrf2: Nuclear factor erythroid 2-related factor 2; IFN: Interferon; CoPP: Cobaltic protoporphyrin IX chloride; cccDNA: Covalently closed

circular DNA; ISGs: IFN-stimulated genes; CORM-3: CO-releasing molecule-3; CO: Carbon monoxide

Virus

HCV

HBV

HIV

DENV

EBOV

IAV

ZIKV

SARS-

CoV-2

hRSV

HAV

EV71

HO-1 expression changes

induced by viral infection

HO-1 expression decreased[17]

HO-1 expression increased[23,24]

HO-1 expression decreased[28]

HO-1 expression decreased[14]

/

HO-1 expression increased[15,16]

HO-1 expression decreased[37]

HO-1 expression increased[40]

HO-1 expression increased[43]

/

HO-1 expression decreased (in

nerve cells )[45]

Protective HO-1 activator and its

enzymatic products

Heme[18], free ferrum[19], biliverdin[20],

andrographolide[21], caffeic acid[22]

Hemin chloride[23], CoPP[24],

isochlorogenic acid A[25], 3,4-o-

dicaffeoylquinic acid[26], telomerase

derivative peptide GV1001[27]

Hemin chloride[29],

lipopolysaccharide[30]

CoPP, heme, biliverdin,

andrographolide[14],lucidone[31]

CoPP[12], heme[32], melatonin[33]

Rupestonic acid derivative YZH-

106[15], 6-demethoxy-4'-O-

methylhydantoin[34],CoPP[16],

resolvin D1[35], arctiin[36]

CoPP[37], Heme[38], piperonamine[39]

Heme, ferrum, biliverdin[41],

quercetin[40], 5-aminolevulinic acid

phosphate combined with sodium

ferrous citrate[42]

CoPP[43]

Heme, FeCl3, CORM-3, biliverdin,

andrographolide, CoPP[44]

CO[46]

HO-1 antiviral mechanism

HO-1 induction inhibits HCV replication and reduces oxidative

damage caused by infection[18]; biliverdin inhibits HCV NS3/4A

protease[20]; accumulation of low concentration ferrum inhibits

HCV replication[19]; andrographolide activates Nrf2/HO-1

pathway, promotes antiviral IFN response and inhibits NS3/4A

protease activity to inhibit HCV replication[21]; caffeic acid

inhibits HCV replication through IFN-α antiviral response

mediated by Nrf2/HO-1 pathway[22]

HO-1 reduces liver damage in acute HBV infection mouse

model, decreases the stability of HBV core protein and inhibits

the refill of nuclear HBV cccDNA[24]; GV1001 activates HO-1-

mediated type I IFN system to inhibit the formation of capsid

protein[27]

Hemin chloride inhibits HIV replication observably both in vitro

and in vivo by activating HO-1[29]; lipopolysaccharide inhibits

HIV-1 invasion and replication by activating HO-1[30]

HO-1 inhibits DENV replication by weakening the antiviral

IFN response which inhibited by DENV NS2B/NS protease, and

the inhibition of DENV protease is mediated by biliverdin[14]

HO-1 does not affect the invasion and release of EBOV, but

specifically targets the transcription and replication of EBOV[12]

Overexpression of HO-1 can inhibit viral replication by inducing

IFN-α/β activation possibly in a HO-1 enzymatic activity

independent manner, and inhibit inflammatory injury caused by

influenza infection[15,16,35,36]

HO-1 induction can inhibit ZIKV RNA replication[37,38]

Heme inhibits SARS-CoV-2 replication by upregulating

ISGs expression[41]

Induced HO-1 plays the antiviral role by activating type I

IFN response, and inhibits the inflammatory response during the

hRSV infection process[43]

Heme metabolites inhibit HAV replication depending on the

catalytic activity of HO-1[44]

Overexpression of HO-1 can inhibit EV71 replication and

attenuate the production of NADPH oxidase and ROS induced

by EV71[46]
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而, DENV已进化出逃避先天免疫应答的策略, 其中病

毒NS2B/NS3蛋白酶是DENV的逃避先天免疫的主要

手段。已有研究显示HO-1可通过抑制该蛋白酶恢复

先天免疫应答, 抑制DENV的复制。Tseng等[14]发现诱

导或外源过表达 HO-1 能够有效抑制 DENV 的复制 ,

主要通过下游产物胆绿素非竞争性地抑制 DENV

NS2B/NS3 蛋白酶 , 从而恢复其抑制的抗病毒 IFN 反

应。赤芝酮 (lucidone) 可通过诱导 Nrf2 介导的 HO-1

表达, 阻断DENV NS2B/NS3蛋白酶活性, 进而激活被

DENV抑制的干扰素反应, 在体内外均表现出显著的

抗DENV活性[31]。Su等[56]研究表明, miRNA-155能通

过抑制靶标因子Bach1, 诱导HO-1介导的抗病毒 IFN

反应来抑制 DENV 的复制。这提示可以通过调节

miRNA-155 的表达来控制 DENV 感染。因此 , 靶向

HO-1 上下游信号通路可用于设计和开发抗 DENV

药物。

1.5 HO-1抗EBOV研究 EBOV是一种有包膜、非分

段、负链RNA病毒, 可引起人类严重出血热。与DENV

一样, EBOV已进化出逃逸先天免疫的机制, 其二级膜

相关蛋白 VP35 可抑制干扰素调节因子 3 (interferon

regulatory factor-3, IRF-3) 磷酸化来有效拮抗 IFN 通

路[57]。研究显示, HO-1诱导剂和HO-1过表达可显著

抑制 EBOV 的复制。这一研究最早由 Hill-Batorski

等[12]报道, 他们发现CoPP诱导的HO-1高表达和质粒

介导的HO-1过表达均抑制了EBOV病毒在Vero细胞

和 HEK293 细胞的复制。进一步研究显示 , CoPP 对

EBOV 没有直接杀伤作用 , 且 CoPP 对 EBOV 的抑制

依赖于 HO-1的高表达。该研究还发现 HO-1不影响

EBOV 的入侵及释放, 而是特异地针对 EBOV的转录

和复制环节。值得注意的是, HO-1对EBOV的抑制依

赖于催化功能。

随后 , Huang 等 [32] 的研究同样证明了 HO-1 抗

EBOV作用, 他们使用HO-1的天然诱导剂血红素诱导

HO-1表达, 发现在多种细胞中血红素可剂量依赖地抑

制EBOV复制, 且抑制率高于 90%。此外, 有研究表明

褪黑素能够增加HO-1, 从而抑制EBOV的复制[33]。考

虑到EBOV感染的致死率可高达 90%, 且目前仅有一

款三抗鸡尾酒疗法药物 inmazeb获批用于治疗扎伊尔

型埃博拉病毒 (Zaire ebolavirus) 引起的感染, 因此上

述研究对于开发治疗EBOV广谱抗感染药物具有重要

参考价值, 值得科研工作者进一步探索。

1.6 HO-1抗 IAV 研究 尽管 HO-1被发现具有抗多

种病毒的作用, 然而直接抑制 IAV复制的研究工作迟

迟未有报道。Hashiba 和 Cummins 两个研究团队[58,59]

在动物体内的研究均显示, HO-1对于 IAV感染的小鼠

具有保护作用, 但并未阐明HO-1通过直接抑制 IAV复

制提供保护作用, 其保护作用可能来自于HO-1的抗炎

和抗氧化作用。2016 年 , Ma 等[15]首次发现 HO-1 对

IAV的抑制作用, 并揭示了HO-1对 IAV抑制的可能的

全新作用机制。他们利用HO-1小分子诱导剂和质粒

过表达HO-1发现, HO-1在MDCK细胞和人上皮细胞

中可显著抑制 IAV的复制, 包括多种抗病毒药物耐药

的 IAV 毒株。值得注意的是 , 在 HO-1 抗 IAV 的机制

中, 他们揭示了与HO-1抗其他病毒不同的机制。HO-1

对 IAV的抑制不依赖于其催化活性, 而是直接与 IRF3

结合 , 促进其核转位 , 诱导 I型 IFN 系统 IFN-α/β的表

达 , 从而启动 IFN 刺激基因 (IFN-stimulated genes,

ISGs) 的表达, 最终抑制 IAV复制[15,16]。

此后, 几个相关研究进一步证实了HO-1对 IAV抑

制作用。CoPP 和 6-去甲氧基-4'-O-甲基茵陈色原酮

(6-demethoxy-4′-O-methylcapillarisin, DMO-CAP) 等能

够通过激活 HO-1 介导的 IFN-α/β反应来抑制 IAV 复

制[16,34]。相似地, 消退素D1 (resolving D1, RvD1) 通过

Nrf2/HO-1途径保护呼吸道屏障免受 H3N2流感病毒

引起的损伤及炎症反应[35], 牛蒡子苷 (arctiin) 也能够

通过激活Nrf2/HO-1信号通路抑制H9N2禽流感病毒

介导的炎症反应[36]。另外, 凋亡抑制基因Bax抑制剂

1 (Bax inhibitor-1, BI-1) 能够通过抑制流感感染后

ROS 引起的细胞死亡 , 同时激活 HO-1 抑制流感病

毒[60]。因此, 这些研究均表明通过激活HO-1的上调来

诱导 IFN-α/β表达或抑制炎症氧化损伤可能是对抗

IAV流行的新策略。

1.7 HO-1抗 ZIKV研究 ZIKV是一种蚊媒黄病毒,

由阳性单链基因组 RNA组成, 于 1947年首次在乌干

达猴子中发现。ZIKV具有神经致病性, 可以持续感染

人脑微血管内皮细胞, 导致脑炎和胎儿垂体疾病等严

重损害[61]。然而, 目前尚未有任何药物批准用于治疗

ZIKV 感染[62]。近年来 , 一些学者发现 HO-1 对 ZIKV

病毒具有显著的抑制作用, 这为 ZIKV感染药物的开

发提供了初步有价值的线索。Huang等[38]发现 HO-1

小分子诱导剂和遗传过表达 HO-1 可显著抑制 ZIKV

在 LLC-MK2和MDM细胞中复制, 而HO-1遗传敲除

或者上游Nrf2的敲除可逆转小分子诱导剂的抗病毒

作用。相似地, 哌隆胺 (piperlongumine, PL) 可显著增

加HO-1的表达, 且显著抑制ZIKV在人脑血管内皮细

胞中的复制, 而抑制HO-1的表达可减弱 PL对寨卡病

毒复制的抑制作用[39]。此外, 在 ZIKV感染的细胞中,

HO-1的表达水平显著降低[37]。这些发现表明 , HO-1

在阻止ZIKV感染中扮演重要作用。

1.8 HO-1 抗 SARS-CoV-2 研究 重症 COVID-19 以
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细胞因子风暴综合征为特征, 并发多器官衰竭和急性

呼吸窘迫综合征, 导致死亡风险增加。COVID-19导

致大量死亡, 需要紧急治疗策略。由于HO-1可减轻细

胞因子风暴和肺损伤及肾缺血再灌注损伤, 并且能够

通过激活干扰素系统抑制病毒复制, 因此推测HO-1小

分子诱导剂能够在 SARS-CoV-2感染后对细胞提供保

护作用[63-65], 最近的体外和临床研究初步证实了这一

推测。槲皮素可诱导 HO-1 的表达 , 并抑制 SARS-

CoV-2刺突蛋白在细胞中的表达[40]。Kim等[41]也观察

到 HO-1表达诱导剂血红素或过表达 HO-1可在体外

抑制 SARS-CoV-2的复制, HO-1的下游催化产物铁及

胆绿素同样具有抗 SARS-CoV-2的作用, 并证实血红

素对SARS-CoV-2复制的抑制作用与HO-1上调 I型干

扰素诱导的 ISGs的表达有关。在临床应用上, 研究人

员发现 5-氨基乙酰丙酸磷酸 (5-aminolevulinic acid

phosphate, 5-ALA) 与柠檬酸亚铁钠 (sodium ferrous

citrate, SFC) 结合能够通过诱导HO-1, 缩短COVID-19

急性期患者康复时间 [42]。这些发现表明 , 为应对

COVID-19的持续暴发, HO-1小分子诱导剂可能为患

者提供额外的保护作用, 值得进一步探索。

1.9 HO-1抗其他病毒研究 除上述研究较多的病毒

外, 有部分学者也报道了 HO-1对其他病毒的抑制作

用 , 包括 hRSV、HAV 和 EV71。HO-1 诱导剂 CoPP 可

抑制 hRSV的复制, 并在 hRSV感染的小鼠肺中观察到

I型干扰素 IFN-α/β上调, 并减轻了炎症反应[43]。Kim

等[44]研究显示, HO-1对HAV的复制有抑制作用, 多种

HO-1 诱导剂或过表达 HO-1 均可抑制细胞中的病毒

RNA复制与蛋白表达, 并发现HO-1对HAV的抑制可

能与其催化活性相关 , HO-1 酶解产物显著抑制了

HAV的复制。

Tung等[46]研究表明, HO-1的过表达能够在SK-N-

SH 细胞中抑制 EV71的复制, 并减弱 EV71所诱导的

NADPH氧化酶及ROS的生成, 其抗病毒效果能够被

HO-1 酶催化抑制剂锌原卟啉 IX (zinc protoporphyrin

IX, ZnPP IX) 所解除。同时 , HO-1 的酶催化产物 CO

也可抑制EV71的复制及ROS的生成。此外, EV71感

染可抑制神经细胞中HO-1的产生, 从而导致ROS在

神经细胞中积累, 引发自噬与凋亡[45]。

近年来, HO-1在动物感染类病毒中的作用也逐渐

被揭示。牛病毒性腹泻病毒 (bovine viral diarrhoea

virus, BVDV) 可引起牛、羊、猪的接触性传染病。

Zhang等[66]发现腺病毒介导或利用CoPP诱导的HO-1

表达可有效抑制 BVDV 复制, 而 HO-1表达降低则会

增加BVDV的复制。另外, HO-1代谢产物CO和胆绿

素也能抑制 BVDV 的复制 [67]。HO-1 是猪繁殖与呼

吸综合征病毒 (porcine reproductive and respiratory

syndrome virus, PRRSV) 感染的抗病毒因子 , 过表达

HO-1 可抑制 PRRSV 病毒的体外复制[68]。研究表明 ,

下游产物 CO 介导了 HO-1 对 PRRSV 的抑制作用[69]。

Zhang等[70]证明过表达HO-1或利用CoPP能够抑制感

染猪的伪狂犬病病毒 (pseudorabies virus, PRV) 的复

制, 其下游产物CO和胆红素/胆绿素部分介导了HO-1

对病毒的抑制作用。对于能够感染鲤鱼的鲤春病毒血

症病毒 (Spring viremia of carp virus, SVCV), HO-1通过

CO介导的 cGMP/PKG信号通路抑制其复制[70]。对于

在鸭群中近年来新发的鸭坦布苏病毒 (duck Tembusu

virus, DTMUV), Wang 等[71]证明过表达 HO-1 或利用

CoPP能够体外有效抑制其复制, 且催化产物 Fe3+能够

介导HO-1诱导的抗DTMUV作用。这些发现表明, 诱

导HO-1或应用其酶促反应产物可能是针对动物感染

类病毒的有效预防和治疗策略。

2 HO-1抗病毒作用机制

作为一种细胞保护酶, 研究已表明HO-1在多种病

毒感染过程中能够发挥保护作用, 其作用机制也逐步

被揭示, 主要涉及 3个方面: HO-1及下游产物直接抑

制病毒复制、增强宿主细胞 I型 IFN反应间接抑制病毒

复制及抑制病毒感染引发的炎症损伤。

2.1 HO-1及其催化产物直接抑制病毒复制 如前文

所述, HO-1具有广谱抗病毒作用, 其对某些病毒可产

生直接抑制作用。对于HBV来说, HO-1降低了HBV

核心蛋白的稳定性, 在转录后水平直接抑制了HBV复

制, 并且阻止了核HBV cccDNA的再形成[24]。

除了HO-1本身, 其催化产物也参与了对病毒的直

接抑制作用。HO-1可催化生成胆红素/胆绿素、CO和

游离铁。其中, 胆绿素能够抑制影响某些病毒复制的

蛋白酶, 如HCV NS3/4A蛋白酶、DENV NS2B/NS3蛋

白酶[14,20]。高剂量的一氧化碳释放分子-2 (CO-releasing

molecule-2, CORM-2) 可通过CO的释放在细胞外环境

直接杀灭 BVDV, 这是其抗 BVDV的机制之一[67]。另

外, CORM-2还能够通过激活 cGMP/PKG信号通路或

负向调节NF-κB信号通路抑制 SVCV和 PRRSV的复

制[69,70]。而低浓度的铁则通过抑制HCV病毒复制子的

表达, 发挥抗 HCV病毒作用[19]。HO-1及其催化产物

直接抑制病毒复制的作用机制如图1所示。

2.2 HO-1通过激活干扰素系统发挥抗病毒作用 除

直接抗病毒作用外 , HO-1 还可以增强宿主细胞 I 型

IFN反应间接发挥抗病毒作用。HO-1存在与 IRF3结

合的结构域 , 通过与 IRF-3 结合促进其入核 , 诱导

IFN-α/β的表达, 从而激活抗病毒免疫应答[16]。IFN-α/β

首先与 I 型干扰素受体 1/2 (type I IFN receptor 1/2,
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IFNAR 1/2) 结合, 激活 JAK-STATs通路。磷酸化的信

号转导转录激活因子 1/2 (signal transducer and acti‐

vator of transcription 1/2, STAT 1/2) 与干扰素调节因

子 -9 (interferon regulatory factor-9, IRF-9) 结合 , 形成

复合物干扰素刺激基因因子 -3 (IFN-stimulated gene

factor-3, ISGF-3)。进一步, ISGF-3与核内 IFN刺激反

应元件 (IFN-stimulated response element, ISRE) 结合 ,

诱导一系列 ISGs的表达, 如2',5'-寡腺苷酸合成酶 1 (2'-

5'-oligoadenylate synthetase 1, OAS1)、双链 RNA 依赖

的蛋白激酶 (double-stranded RNA-dependent protein

kinase, PKR)、IFN诱导跨膜蛋白 3 (IFN-inducible trans‐

membrane protein 3, IFITM3)、IFN 诱导的三角形四肽

重复蛋白 1 (IFN-induced protein with tetratricopeptide

repeats 1, IFIT1) 等, 这些 ISGs通过多种机制在不同的

阶段阻止病毒的复制[15,72]。

对于DENV来说, HO-1诱导表达后, 可通过下游

胆绿素抑制 DENV NS2B/NS3蛋白酶, 解除被其抑制

的抗病毒 IFN 反应从而发挥抗病毒作用 , 并且延迟

DENV诱导的死亡进程[14]。针对 IAV的研究发现, 小

分子化合物 YZH-106、DMO-CAP 等能够通过 Nrf2/

ARE途径诱导HO-1上调, HO-1可与 IRF3结合并促进

其入核, 从而诱导 IFN-α/β及下游各种干扰素刺激基

因的表达 , 最终抑制 IAV 的复制[15,34]。对于 HCV、

DENV、hRSV、SARS-CoV-2等, HO-1也能够经过激活

IFN-α/β应答发挥抗病毒作用, 阻止病毒复制和新病毒

颗粒的繁殖[27,41,43]。HO-1通过激活干扰素系统发挥抗

病毒作用的机制如图2所示。

2.3 HO-1抑制病毒感染引发的炎症损伤 HO-1抗

Figure 1 Directly antiviral mechanisms of HO-1 and its catalytic products. mRNA: Messenger RNA; BVDV: Bovine viral diarrhea virus;

SVCV: Spring viremia of carp virus; PRRSV: Porcine reproductive and respiratory syndrome virus

Figure 2 Indirectly antiviral mechanism of HO-1 through activating interferon system. ARE: Antioxidant response element; DMO-CAP:

6-Demethoxy-4'-O-methylcapillarisin; IRF-3/9: Interferon regulatory factor-3/9; IFNAR-1/2: Type I IFN receptor 1/2; STAT1/2: Signal

transducer and activator of transcription 1/2; ISGF-3: IFN-stimulated gene factor-3; ISRE: IFN-stimulated response element; PKR:

Double-stranded RNA-dependent protein kinase; OAS1: 2'-5'-Oligoadenylate synthetase 1; IFITM3: IFN-inducible transmembrane protein

3; IFIT1: IFN-induced protein with tetratricopeptide repeats 1
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炎和抗氧化损伤作用与其催化活性及其本身有

关 [73,74], 其下游催化产物的抗炎作用机制已逐步被阐

明 。 CO 可 通 过 干 扰 MKK/p38/ERK/JNK MAPK、

NF-κB、AP-1 等信号通路抑制 TNF-α、IL-β和 MIP-1β

等促炎症因子的产生, 同时CO可促进抗炎细胞因子

IL-10的生成, 抑制 dNLRP3炎症小体的活化, 从而减

轻炎症引起的细胞损伤[2,64,73,75]。胆绿素能够抑制细胞

因子的产生, 并激活胆绿素还原酶上的酪氨酸激酶域,

从而通过 PI3K-Akt信号通路促进抗炎细胞因子 IL-10

的生成, 减轻炎症损伤[64,73]。胆绿素的转化产物胆红

素在体内是重要的天然抗氧化剂, 不但可直接清除氧

自由基 , 还可通过抑制补体活化而减少炎症细胞聚

集[76]。Fe2+可诱导铁蛋白的合成, 减少细胞内游离铁

的蓄积, 对抗炎症因子、ROS导致的细胞损伤[74]。

在H1N1感染的动物模型中, HO-1的过表达使其

催化产物CO增多, 干扰 p38 MAPK信号通路, 抑制促

炎因子的产生, 减少迁移至肺细胞的中性粒细胞和其

他炎症细胞的数量, 同时 IL-10的数量增多, 减轻了由

流感病毒感染引起的急性肺损伤[67]; HO-1的过表达降

低了 EV71 诱导的 NADPH 氧化酶/ROS 的产生 , 减轻

由 EV71感染导致的细胞损伤。CO也能够抑制 ROS

的生成和 EV71的复制[46]; HO-1抗炎和抗氧化作用有

可能减轻 SARS-CoV-2引起的细胞炎症损伤, 同时基

于 HO-1 诱导剂对 SARS-CoV-2 具有抑制作用 , 因此

HO-1 有望成为对抗 COVID-19 的药物治疗靶点[64]。

3 研究展望

综上所述, HO-1具有广谱抗病毒活性及细胞保护

作用, 主要涉及三方面的机制。一是通过自身或下游

催化产物直接与某些病毒直接相互作用, 从而抑制病

毒复制; 二是激活 I型干扰素系统间接抑制病毒复制;

三是可通过抗氧化的方式保护机体免遭病毒损伤。基

于HO-1的广谱抗病毒活性和广泛的作用机制, HO-1

作为靶标用于开发治疗各种病毒感染所致的严重疾

病, 与直接抗病毒靶点相比, 其潜在优势包括不易产生

耐药、在抑制病毒复制的同时有望抑制炎症反应。此

外, 对于公共突发的病毒大流行, 鉴于新的直接抗病毒

作用药物研发的低效率和不及时性, HO-1作为靶标开

发的抗病毒分子或可快速用于治疗或预防。

尽管HO-1展现了抗病毒的潜在独特优势, 然而将

HO-1作为靶标开发出抗病毒的新分子或药物推向至

临床, 可能仍有一定距离或较大的挑战。目前的研究

尽管多而广泛, 然而针对某一病毒的抗病毒研究缺少

深度, 潜在的原因可能与直接抗病毒药物相比, 其药效

仍偏弱。另一方面, 从药物开发的历史看, 通过激活某

种基因而成药的药物较少, 特异性激活基因的药物开

发难度仍较高, 安全性受到严重挑战。然而, 随着基础

生物学的快速发展, 结合高通量基因测序和人工智能,

一些不可成药的靶标有望在未来 10年获得快速突破。

HO-1作为靶标开发抗病毒药物研究的突破, 不仅需要

对HO-1基因激活的蛋白基础机制深入研究, 还需要结

合人工智能技术、新的活性和安全性评价体系, 才有希

望开发获得特异性强、安全性高的广谱抗病毒药物。

另外, 鉴于与直接抗病毒药物相比, HO-1作为靶标开

发的药物起效时间和中和病毒能力较弱的特性, 对于

如何设计与直接抗病毒药物联合应用的研究值得重点

关注, 这对于解决耐药病毒感染引起的严重疾病具有

十分重要的临床意义。
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