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HO一1在延迟性异种心脏移植排斥反应中的表达及意义 

刘胜春 ，姚榛祥 ，孙正魁 ，唐 华 ，董蒲江 

( 吠 科大学附属第一医院普外科，重庆 400016) 

【摘 要】目的：探讨『f【【红索钣介酶一l 延迟性异种心脏移植排斥反应中的表达及意义。方法：建立 NIH—Wistar颈部异位 

心脏移植模 ，分别于移植前、移植 lh、6h、12h、24h、48h和 72h切取移植心脏，应用 RT—PeR、Western Blot检测 HO一 

1mRNA、HO—l 表达并榆删 HO—l嗨活性；同时比较钴原卟啉(CoPP)诱导 HO一1对延迟性异种心脏移植排斥反应的影 

响。结果：移植心脏均柯 HO—l表达，HO—lmRNA(t=2．5l70，P<0．05)、HO—l蛋白表达(t=2．3702，P<0．05)及酶活性 

(t=2．246，P<0．05)移卡rc术后 24～48h 达到达高峰；(I)PP诱导的 HO—l明显延长了移植心脏的存活时问(t=4．74442，P 

<0．001)。结论：HO—l表达 延迟忡 种心脏移植后 24～48h到达高峰；CoPP诱导的 HO一1能延长延迟性异种心脏移植 

的存活MI'n]。 
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Expression and significance of heme oxygenase——1 

in delayed cardiac xenograft rejection 
L』u Shengch“72．et al 

Department oj surger3 ，the rst AHiliated Hospital，Chongqing Medical Uniwersity、 

【Abstract】Objective：To investigate the expression and significance of heine oxygenase—l(HO—1)in delayed cardiac xenograft re— 

jection in NIH—Wistar．Methcds： l'he model of cervical heterotopic heart transplantation in NIH —Wistar was established．The 

hearts were harvested l，6，12，24，48 a well as 72 hours before and after transplantion respectively．HO— lnLRNA and HO一1 pro— 

tein were exanfined by RT—P【’R and Western Blot．HO —l enzymatic activity was examined．The survival time of transplanted 

heart，in whieh HO—1 was induced by eobah protov)rphyrin((7oPP)，was compared with the contro1．Results：HO一1 was expressed 

in transplanted heart． l'he expression of HO—lmRNA(t=2 5l70，P<0．05)，protein(t=2．3702，P<0．05)and enzymatic activ— 

ity(t=2．246，J <0．05)in heart 24 and 48 hours after transplantion were higher than those in other groups、(}inclusion：The expres— 

sion peak of H()一l in NIH—W istar cardiac transplantation is 24～48 hours after transplantion
． HO—l induced by O}PP can pro— 

long the survival time of delayed xenograft cardiac transplantation． 

【Key words】Heme oxygenase—l；1)elayed xenograft rejection；Heart 

HO一1足降解ml红素为胆绿索、CO和 Fe 的 

起始酶和限速酶。近年研究发现 HO 1对移植器 

官的细胞保护起重要作用 本实验利用 DXR心脏 

移植模 ，探讨H() 1在 I)XR l}|的表达及意义。 

l 材料与方法 

1．1 实验动物及分组 

供体：健康雄性 NIH小鼠，体匝25～35g；受体：Wistar 

作者简介：刘胜春(1968 )男，副教授 ，副主任医师，博士． 

主研方向：外科基础与肿瘤外科 

大鼠，200～250g分别购自重庆 科大学动物实验中心及第 

： 军医大学野战外伤研究所： 袖套法建 颈部异他心脏移 

植模 。 

实验一：随机将动物(”=42)分 7组，每组 6只，心脏移 

植前不给ft2-fn』处理 L犬J素。分别 于移植前 、移植后 lh，6h、 

12h、24h、48h和 72h切取移植心脏，将其一分为二后立即置 

一  ℃保存和多聚甲醛固定，行蜡包埋 

实验二，没 A组 ，空白对照纰(， 8)，心脏移植前不 

给任何处理冈素 l{组，CoPP组 (”=8)：术前 24h及 lh前 

按 5mg／kg体重给 HO～l的诱 导剂 CoPP(Sigma Adrich) 

移植后每天给药 1次。术后每 12h触摸移植心脏 ，以心脏停 

跳为排斥标准，排斥后立即切取心脏并将其切为两半，分别 
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咄 E终  ̈ 』 姒 f' Î】H¨ 样{ 件中 l』 ． 
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1 结 果 

1 1 移植- 脏存活时间 

N1H小呲 r大鼠心峨lf荽机彩住48h Jl：蛤 

搏动lJ』]{『 减弱．大多fi-72h丽 停跳 【oPl 弗【移{_f|【 

0t~l{仔 II,l‘ 7I】j l4h，t1)j 【 十 l。 J 封l 44= 

1 Ih( 4 1 3037．，’<0 ()IIt) 

2 2 免疽蛆化硷驯结果 

l'i坩照 尢 『{f) l表选(I．LI【冬f I ) 移 

心脏r}I I【()一I置『 】 眨丧j土 _『【l书’l 皮技 『 l 

近心叭圳眦． f14J炎 难纠l胞 lI仃＆哒 ⋯·r1 I地 

数结果 术后 12hi1() l文逃仆始增加，24 

圈 2 各组移植心肌 H() Ii1II ^表达结果 

穆 植莆 1h 6h 12h 24 48 72 t；r 

48)1}『l逃I岛峰 I hod HO=I 

表 1 移植心脏 }l【c1 I⋯} ^表达及其与 d aclil (】【】比值 

24h 千̈ 48h 圳 0 J 符f'l【It；鞍 均 _仃 砰 

f 2 H47， <{I 1)!；， 2 51 7fI．P< ¨ I) l 

B-actin 

图 3 各组心肌组织 I K卜 I蛋 白印迹 杂交fW州 u『I t】结 

果 

35KD 

图 4 空 白对 照组及 ( 组 H() l蛋 白印迹杂交结果 

表 ! 移植心脏组织 II() J蛋 白表达 

24h#It相l 4811#I L。0 J 采怔盘 rL4奄均 ⋯}辛芊r卜篪 I， 2 9986 1 < 0 

表 3 移植心脏组织 Il̈ 1酶活性 

。24h 上乏删1 }lK)I喻 I<1-尚r J 泉符 ( 2 246．fJ 

<【)．05) 

2 3 Rr ’R检测 H() ImRNA的表达 

各耍骑圳心脏均打 l 1(】 lII L[C"4A表逃，移植术 

后24～4Sh表逃判达商峰 II{】 1mRNA j B 

“ctin[ I r I (’R iIfi 墁 【)1)比fI‘L地 2占乏丧 1 

24hH(卜 1mRNA约商十48h，f『Il 丛"厄 并一 

2 4 HO 】蛋白印迹杂交(W【 ItTI1})】I)L) 

) l n 拜引 的 l I表达 图3段丧2移稍 

前组心肌 织q } 朽 H‘) l蚩} i爱达．移植求『 

H(卜 l丧达逐浦 增多． 4Nh为尚峰．．肌川 】PP 

封l H[) l蛋白表达(61．2525 i6(X}32)明艟商于对 
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照组(28．9847±7．8946)(t=5．11457，P<0．001)(见 

图 4)。 

2．5 HO一1的酶活性测定 

HO 1酶活性测定结果见表 3，移植术后 HO一 

1酶活性逐渐增高，48h高于 24h绀但其差异无显著 

性。 

3 讨 论 

HO一1是细胞应激最敏感的指标之一。在炎 

症、缺血、缺氧、氧过量、高热及放射损伤等应激细胞 

保护机制激活时上调，并 细胞损伤时保持氧化和 

抗氧化平衡中起关键作用。器官移植后移植物的成 

活时间的延长与内皮细胞和心肌细胞抗氧化和抗凋 

亡基因如 A20、bcl—xl、HO 1等的表达有关，而 

HO一1被视为器官移植成活的 键保护基因⋯。 

近年来对 Ho 1在器官移植中的表达时间与排斥 

反应发生的顺序关系存在不同胥法：Lu等发现在人 

肺移植活检组织标本中，HO 1随急性排斥反应的 

加强而增加l2 J，而('hok却在心脏移植活检标本中发 

现HO一1在无排斥反应组的表达高于排斥反应 

组l3 J。本组实验结果，NIH—Wistar心脏移植 6h后 

移植物组织中的 HO一1mRNA开始增加，24h达到 

高峰，48h已开始下降。而其蛋白表达高峰则在 

48h，HO一1酶活性 蛋白表达基本一致。说明器 

官移植后移植物组织内的 HO一1赁白表达及其酶 

活性峰值略迟于 mRNA，但其衷达高峰多在 24～ 

48h内，在接近发生排斥反应时 HO lmRNA及蛋 

白表达均已在下降。本组资料虽与 Chok的结论接 

近，但需要说明的是，前两作者的结论均在同种移植 

中得出；本实验 NIH—Wistar心脏移植系协调性异 

种器官移植，通常 发生 HAP,，『f1i于移植后 2～3天 

发生延迟性异种移植排斥反应 I)XR一“。对于HO一 

1在器官移植中的表达时问与排斥反应发生的顺序 

关系仍有待进一步研究。文献报道 ]机体应激后 

4hHO一1表达开始增加，24h到达高峰，72h基本恢 

复正常，本实验结果与该文献 小 一致。协调性异 

种器官移植通常移植后 2～3天发生延迟性异种移 

植排斥反应，用于HO 1对器 自移植影响的研究较 

为合适。 

已有作者发现通过药理学 法和基因工程诱导 

的HO 1可维持组织的结构，保护器官的功能并能 

延长移植器官的存活时间，增加 HO～1的表达与 

mouse—to—rat的心脏移植成活时间的延长有关， 

而 HO一1缺乏的供体被急剧排斥，且 HO一1的诱 

导剂 CoPP可阻止移植后移植物的动脉硬化 J。有 

作者通过腺病毒介导 HO 1基冈治疗或CoPP处理 

原位肝移植实验延长了肝成活的时间l ，Yang等证 

实在减体肝移植中诱导 HO一1表达有助于移植物 

的存活 。Visner等证实 HO一1能减轻气管移植 

后的堵塞性气管炎样损害lq J，血红素诱导的 HO一1 

过度表达还能减轻心肌缺血再灌注损失及心肌梗塞 

面积【10。Hancock等l11j在心脏移植慢性排斥反应 

的大鼠模型中的证实了 HO 1表达对抗移植物动 

脉硬化的细胞保护和免疫调节功能，他们在实验中 

应用辅助性 HO一1诱导剂 Cx)PP和 CD4单克隆抗 

体，与单用 CD4单克隆抗体比较，基本上完全保护 

了免疫球蛋白和补体的沉积，该发现提示 HO一1经 

抑制体液免疫反应在移植物慢性功能衰竭中起到至 

关重要的作用。本组实验结果发现，经用 HO一1的 

诱导剂 CoPP处理后移植物组织内的 HO一1蛋白表 

达明显高于对照组(t=5．11457，P<0．001)，移植物 

存活时间也较对照组长(t=4．13037，P<0．001)，与 

该文献一致。 

尽管如此，HO一1对细胞损伤的保护作用机制 

尚不甚清楚，目前认为有两种 町能：①在器官移植 

后，Ho一1可清除氧化的肌红蛋白和血红蛋白所释 

放出来而堆积的游离血红素，而 HO一1活性被抑制 

时，堆积的血红素激活血管内皮细胞，并表达部分涉 

及移植物排斥 反应的炎症前 基因如 ICAM 一1、 

VCAM 1等ll0 J。②另一种可能是，HO一1酶活性 

是血红素代谢成终产物如胆绿素、游离铁和 CO所 

必须的酶，该代谢产物作为抗炎症分子物质能削弱 

并消除导致移植物排斥反应的炎症前期反应。有作 

者在 DXR模型中将移植物暴露在 0．04％CO中，发 

现其结果完全能达到CoPP诱导 HO一1对细胞的保 

护效果l J。而且 Soares等⋯认为在 HO一1活性抑 

制的情况下，外源性 CO还能抑制排斥反应，并使异 

种移植物被长期接受，该作用主要通过抑制血小板 

聚集，血栓形成和凋亡而起作用。同时有学者认为 

CoPP对其他酶也有作用，有报道在体外实验中 HO 
一

1的抑制剂 ZnPP能剂量依赖性地抑制 NOS的活 

性。另有报道 ZnPP在低浓度水平(nm)能激活纯化 

的鸟苷酸环化酶而在高水 ( m)乎不 能激活[ 。 

CoPP对 NOS及鸟苷酸环化酶的作用尚未见报道。 

重要的是 HO—l和 NOS表达的调节是明显相互关 
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