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摘要    血红素在几乎所有生命体内都是一类不可缺少的辅基小分子. 血红素以及由它参

与形成的蛋白功能多样, 对细胞甚至整个生理过程都极具意义. 然而由于其本身的毒性, 血

红素备受细胞重视并且受到严格的浓度调控. 这种调控涉及多个相对独立的途径, 共同维持

生命体中血红素浓度的稳定. 其失调则会对生命体造成多种损伤, 这类损伤如卟啉病等, 很

多时候甚至是致命的. 

关键词   

血红素 

血红素分布 

血红素调控 

血红素稳态平衡

  

 
 

1  引言 

血红素分子是生命体内铁元素的一种重要存在

形式, 并且是生命体代谢活动中不可缺少的小分子

辅基, 它几乎存在于所有的动物、植物、细菌、真菌、

蓝藻等生命体中. 血红素在体内的功能与调控被不

断深入挖掘, 其体内合成与降解途径也被深入研究

与解析. 至今, 血红素功能及血红素结合蛋白调控的

生理学研究仍然是生命科学研究中的重要领域.  

血红素的化学结构最早由德国生物化学家 Hans 

Fischer 鉴定. 之后他又实现了人造血红素的合成,  

并因此在 1930 年被授予诺贝尔化学奖[1]. 血红素的

化学结构包含了一个原卟啉环以及环中配位的二价

铁原子(有时可以为三价). 在一般高等哺乳动物体

内, 以血红素形式存在的铁约占体内铁总含量的 1/2, 

是生命体中铁代谢的重要一环. 在分子层面上, 铁配

位后形成的血红素, 其催化活性大大降低, 进而可以

在体内保持相对较高的游离浓度并参与体内多样的

化学催化反应和生理功能[2]. 在生理层面上, 血红素 

分子是维持体内铁元素动态平衡的重要一环并且  

更易从外界获取 . 本文以血红素的类型和目前发  

现的功能为引, 重点介绍血红素在生命体中的调控

过程.  

2  血红素结构、分类及其在生命体内的功能 

2.1  血红素结构及分类 

在目前发现的血红素结合蛋白中, 血红素有多

种存在形式, 其主要区别在于卟啉环侧链不同, 而其

共同特征都是从血红素 b 型结构衍化而来. 血红素 b

是哺乳动物体内血红素的主要存在形式(图 1), 广泛

存在于血红蛋白、肌红蛋白和细胞色素等蛋白质中, 

其 4 个吡咯环包括两个羧乙基侧链、两个乙烯基以及

4 个甲基侧链. 目前发现的其他种类血红素结构有血

红素 a、血红素 o、血红素 c 等(图 1).  

其中, 血红素 a 在 1951 年被德国生物化学家

Otto Warburg 发现[3]并被鉴定是细胞色素 c 氧化酶的

活性成分, 其结构在 1975 年被核磁共振(NMR)结果

证实. 在血红素 b 的基础上将 8 号位的甲基侧链氧化

成醛基侧链并且将 2 号位的乙烯基替换成 17 碳的类
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图 1  体内最常见的血红素类型及其结构 

异戊二烯的结构就形成了血红素 a 的结构; 而血红素

o 则和血红素 a 的结构很相似, 只是在 8 位没有发生

侧链变化. 血红素 o 仅在大肠杆菌中被发现, 发挥着

与血红素 a 在哺乳动物中氧化还原相似的功能[4]. 20

世纪中叶, 科学家在细胞色素 c 以及细胞色素 bc1 复

合物中发现了血红素 c. 这种构型的血红素的两个乙

烯基侧链与蛋白上的半胱氨酸巯基发生加成反应 , 

通过共价键相连[5].  

除此之外, 还有一些其他的血红素存在形式. 它

们分别是血红素 l[6]、血红素 m、血红素 D[7]及血红素

S. 它们同样是基于血红素 b 的衍化结构, 前两种通

过与蛋白共价结合形成特定的结构, 具有特殊的功

能; 后两种则是侧链的种类不同, 存在于特殊的生命

体中.  

2.2  血红素在生命体中的功能 

基于血红素分子的结构特点, 它在整个生命体

的能量代谢中发挥着不可替代的功能. 首先, 血红素

结构中心的铁原子是生命体结构和功能上最重要的

元素之一[8], 血红素中的铁和整体铁元素的转换平衡

直接关系到细胞甚至整个生命体能否正常运转[9]. 作

为铁的载体, 血红素更易被吸收和转运, 特别是在 

小肠中的吸收以及胎儿从母体中获得铁营养的过    

程[10~12]. 其次, 血红素还具有间接抗氧化的功能. 特

别是当细胞内活性氧过多的时候, 血红素的降解产

物胆绿素和胆红素会是生理活性氧非常好的捕获剂, 

以维持细胞内氧化还原氛围的稳定[13]. 最后, 血红素

结合蛋白在维持生命体的正常运作中发挥着至关重

要的作用[2,14~16]. 这些蛋白的功能包括体内气体分子 

的响应、运输以及储存[17~21]、呼吸链中氧化还原能量

代谢以及电子传递过程 [22,23]、氧化还原催化反        

应[24,25]、调控信号通路[26~28]、RNA 剪切[29]、控制细

胞凋亡等[30]. 随着研究的不断扩展和深入, 血红素结

合蛋白更多的功能正在不断地被挖掘出来. 基于如

此多已经发现的血红素相关的过程, 人们越来越深

刻地认识到血红素作为基本上所有的生命体内重要

的辅基所具有的不可替代的功能. 这也刺激着研究

者更进一步地研究血红素的分布及其所展现出来的

生理意义.  

3  细胞内血红素的动态平衡调控 

虽然血红素在生命体内发挥着不可替代的功能, 

但是因为血红素本身的结构特点, 它具有较强的生

理毒性[31]: 过多的游离血红素在细胞中可以催化产

生大量的活性氧[32~34], 这些活性氧会破坏蛋白质、核

酸的结构, 改变蛋白质翻译过程甚至干扰细胞膜上

的信号通路; 游离血红素能轻易地插入到磷脂双分

子层中, 而它的存在会催化磷脂的氧化并产生有毒

的脂质过氧化物, 进而破坏膜的通透性[35,36]; 过多的

游离血红素还会诱导白细胞、血小板和红细胞聚集在

血管内皮, 引起炎症.  

鉴于游离血红素在细胞和组织内的较强毒性和

生理破坏作用, 游离血红素的浓度在细胞内是被严

格调控的[14~16,31]. 这种调控主要包括 3 个部分: 内源

血红素的合成、血红素的降解以及血红素通过蛋白通

道而进出细胞内外的过程(图 2).  
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图 2  细胞内血红素动态平衡的调控过程[31] 

3.1  血红素的生理合成 

尽管细胞可以从外界直接获取血红素为己用 , 

但为了更加稳定地维持细胞内部血红素的浓度, 几

乎所有细菌、真菌和多细胞动物及植物都进化出了高

度保守的八步血红素内源合成通路[37]. 这样为生命

体脱离对外界环境的依赖产生了巨大的推动. 虽然

卟啉环合成路径稍有区别, 但其起始合成原料(5-氨

基乙酰丙酸)和最终产物(血红素)在不同种类的生物

中保持着一致. 下面就以多细胞动物中血红素内源

合成通路为例介绍该过程. 在多细胞动物中, 血红素

化学合成的第一步和最后三步合成在线粒体内进行, 

而其他几步反应则是在细胞质基质中进行. 该生理

合成过程的具体步骤见图 3.  

血红素合成的第一步是在线粒体内形成 5-氨基

乙酰丙酸. 其原料是从细胞质基质进入的甘氨酸(通

道蛋白至今未确认)以及线粒体内部的琥珀酰辅酶 A. 

两者在氨基乙酰丙酸合成酶(ALAS)的作用下形成 5-  
 

 

图 3  内源血红素合成通路[38] 
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氨基乙酰丙酸. 5-氨基乙酰丙酸浓度是体内调控血红

素合成的一个重要信号, 其浓度上升会直接促进细

胞内血红素的生理合成. 紧接着 5-氨基乙酰丙酸通

过线粒体膜蛋白通道(未确认)进入细胞质基质中[39], 

在氨基乙酰丙酸脱氢酶(ALAD, 包含两个同源异构

体 [40,41]) 的作用下二聚化形成胆色素原 (porpho- 

bilinogen). 之后四分子胆色素原在胆色素原脱氨酶

(porphobilinogen deaminase, PBGD)的作用下四聚后

并进一步被 UPG III 合成酶关环形成尿卟啉原 III 

(uroporphyrinogen III). 值得一提的是, 尿卟啉原 III

是多种下游小分子合成的中间产物, 如咕啉[42]、叶绿

素以及其他一些四吡咯环结构小分子 [43,44]. 尿卟啉

原 III 经过尿卟啉原脱羧酶(UPG III-D)催化脱去每个

吡咯环上羧甲基侧链上的羧基后形成粪卟啉原 III 

(coproporphyrinogen III). 粪卟啉原 III 则再次通过线

粒体外膜进入线粒体双层膜之间, 经过氧化脱羧、氧

化脱氢两步氧化反应形成具有乙烯基和共轭卟啉结

构的原卟啉(protoporphyrin). 最终经过亚铁螯合酶的

作用, 二价铁原子被加入到原卟啉环中形成血红素b. 

由于亚铁螯合酶定位在线粒体内膜上并面向基质 , 

所以一般认为合成好的血红素直接被释放到了基质

中[45].  

在合成过程中起主要调控作用的是蛋白酶

ALAS1 (ALAS 的两个同源异构体之一)的浓度. 当

ALAS1 的浓度较高的时候, 细胞会直接促进血红素

的生理合成. 与此同时, 研究也证明血红素的浓度在

反馈调控 ALAS1 浓度的过程中发挥着至关重要的作

用[46]. 而 ALAS2 的活性则不影响血红素的合成, 同

样血红素浓度也不抑制 ALAS2 的活性[47].  

正是基于这样完备保守的血红素生理合成通路, 

细胞可以根据外界环境、铁元素的储备量以及自身对

能量代谢等通路的需求合成血红素以保证体内血红

素结合蛋白的需求, 实现其自身的生理功能.  

3.2  细胞内血红素的降解 

生命体进化出了一系列可以在体内降解血红素

的蛋白酶(如血红素氧合酶)降解体内形成的过量血

红素以维持血红素浓度或者利用血红素降解产物调

控下游抗炎抗氧化等作用[48]. 目前发现的血红素氧

合酶具有 3 个同工酶, 都可以发挥降解血红素的功

能. 其中血红素氧合酶 1 和 2 已经有较多的研究; 而

血红素氧合酶 3 的功能则研究较少, 仅有研究发现其

在小鼠脑细胞中会被表达[49,50]. 通过降解血红素, 血

红素氧合酶在生命体内参与调控包括 MAPK 等一些

重要的信号通路.  

在细胞内部, 血红素氧合酶一般与 NADPH-细

胞色素 P450 还原酶形成复合物共同锚定在内质网膜

上[51]. 在氧气、NADPH 浓度合适的条件下, 血红素

会在血红素氧合酶的催化下氧化开环形成一个三价

铁离子, 一分子一氧化碳以及一分子的胆绿素[52]. 胆

绿素会抑制血红素氧合酶的反应活性, 并且在体内

会迅速地被还原形成胆红素(图 4). 产物中铁离子可

以被回收利用; 一氧化碳作为重要的信号分子, 可以

参与调控下游信号传递, 特别是抗炎作用 [53]; 胆绿

素和胆红素则是生理上重要的抗氧化剂, 它们可以

捕获猝灭机体内产生的超氧自由基.  

较有趣的现象是, 血红素氧合酶 2在不同种类的

哺乳动物细胞内的表达量相对稳定. 血红素氧合酶 2 

在脑细胞中表达量较高, 而在内皮细胞、睾丸细胞、 

肝脏细胞、肠肌丛细胞中表达量较少, 并且这些细胞

中血红素氧合酶 2 的表达量不会明显受到外界信号

的影响[54,55]. 而血红素氧合酶 1 则不同, 虽然它也在

一些特殊的细胞中稳定表达(如肾内髓细胞、肝脏库

普弗细胞等[56,57]), 但在体内不同组织细胞中, 多种

细胞信号压力都会强烈地诱导血红素氧合酶 1 的表 

达. 这些刺激信号包罗万象, 包括血红素、重金属、 

UV 辐射、活性氧、NO、炎性细胞因子、热击、乙醇、

前列腺素以及众多抗生素等[58~64]. 与此同时, 在一些

组织或者特异性的细胞中, 组织缺氧也会诱导血红

素氧合酶 1 的表达. 此外, 很多研究都发现, 在一些

肿瘤细胞中, 血红素氧合酶 1 处于高表达状态, 这可

能是细胞为维持自身的增殖能力而形成的反馈调   

控[53].  

3.3  与血红素运输相关的获取和外排通道蛋白 

血红素通过细胞膜上特殊的蛋白质通道的获取

与排出也是调控细胞内血红素浓度的重要过程[15,65]. 

这些过程在细菌、真菌以及动物细胞中有所区别. 对

于细菌而言, 这个过程主要是为了从生活环境中获

取铁源并加以利用或者直接储存血红素分子; 而对

动物来说, 这个过程除了营养获取, 血红素可以直接

被细胞所利用.  

由于革兰氏阳性菌与革兰氏阴性菌在膜结构上

的差别, 它们获取外源血红素的过程也有所区别. 在 
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图 4  血红素在体内经过血红素氧合酶降解的过程[52] 

革兰氏阴性菌中, 细菌从外界获取血红素的过程有

两种方式: (1) 细菌的外膜血红素受体可以直接结合

血红素或者血红素结合蛋白; (2) 细菌分泌相应的血

红素结合小体(hemophore)到体外, 这些蛋白在从环

境中捕获血红素后会把血红素转运到膜受体上, 进

而使细菌获取血红素(图 5)[66]. 对于第一种情形, 目

前在革兰氏阴性菌中已经发现有 30 种左右的外膜血

红素受体, 尽管它们的序列保守性从 21%到 90%不

等 , 但是它们都具有一个高度保守的序列结构

FRAP(10X)H(XX)NPL(2X)E[67]. 它们或者识别血红

素, 或者识别一些特殊的与血红素结合的蛋白如血

红蛋白等, 并与之相互作用[66]. 对于第二种情形, 目

前研究最多且最具代表性的体系是 HasA- HasR 血红

素获取体系 [68,69]. 细菌分泌出辅助结合血红素的蛋

白 HasA, 这个蛋白可以直接结合环境中的游离血红

素 , 也可以从血红蛋白中竞争血红素 , 然后再与

HasR 相互作用并将血红素传递给 HasR. 一旦血红素 

 

图 5  革兰氏阴性菌中 HasA-HasR 血红素穿膜系统示意图[15] 

结合到血红素受体上后, 其进入胞浆的机制都是一

样的. 血红素利用离子泵的能量通过蛋白通道进入

膜间质, 在膜间质中一些血红素结合蛋白会将这些
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血红素转运至内膜通道蛋白上, 最终利用三磷酸腺

苷(ATP)的能量将血红素转运到细胞质中以便利用或

者直接降解释放出铁(图 5).  

近些年来, 针对革兰氏阳性菌从外界获取血红

素的途径被逐渐认识. 相比于革兰氏阴性菌, 革兰氏

阳性菌为了克服表面高厚度的细胞壁(肽聚糖)进化

出了一系列定位在细胞壁上的传递蛋白. 细菌通过

编码这一系列的传递蛋白完成血红素的获取到传递, 

再到穿膜, 最后被胞浆所利用. 这些过程都是通过蛋

白-蛋白间的相互作用完成的[70]. 例如, 芝加哥大学

Maresso 研究组[71]从 2006 年开始致力于研究炭疽杆

菌中铁调控的表面决定蛋白系统 (iron-regulated 

surface determinant system, Isd). 炭疽杆菌通过该蛋

白系统从外界获取血红素并氧化开环获得铁原子作

为细菌生长的养料. 在炭疽杆菌中, 细菌编码两个分

泌蛋白 IsdX1 和 IsdX2, 当它们获得了外源的血红素

后会通过与定位在细胞壁上的传递蛋白 IsdC 相互作

用, 将血红素传递到 IsdC 上. Maresso 研究组[72,73]通

过表面等离子共振(SPR)验证了 IsdX1 与 IsdC 只有在

一当量血红素存在的条件下才会发生相互作用. 进

而血红素再通过 IsdC 传递到锚定在细胞膜上的蛋白

以及穿膜蛋白 IsdE/IsdDF上, 最终实现血红素的穿膜

和利用(图 6).  

针对酵母细胞获取外源血红素的研究较少. 现 

 

 

图 6  革兰氏阳性菌中血红素进膜通道总结[74] 

有研究发现了两种情况: 在白念珠菌中, 血红素的获

取呈现一种前期快速获取的状态, 而后期则获取速

度较慢. 通过全基因组筛选, 研究者发现了与血红素

获取相关并且锚定在胞质膜上的蛋白 Rbt5/Rbt51. 当

血红素或血红蛋白被 Rbt5/Rbt51 捕获后, 细胞通过

内吞的方式将其转移到胞质内部利用 [75,76]. 另一种

情形则是在出芽酿酒酵母中, 酿酒酵母很少利用外

源的血红素, 到目前为止只发现原卟啉环获取基因 1 

(PUG1)与原卟啉获取、血红素外排相关, 但具体的机

制目前仍不清楚[77].  

在动物细胞中, 血红素的获取和外排都更加复

杂且研究还不够透彻. 铁原子在体内中性环境下更

易沉聚, 并且铁离子可以与一些植物小分子作用形

成不溶的复合物, 这些因素都直接干扰到了铁元素

的直接吸收. 而在小肠中血红素则相对更加容易被

吸收, 因而吸收获取血红素的这一过程对动物的正

常生长起着关键作用.  

长期以来, 研究者一直认可哺乳动物通过肠上

皮细胞中受体介导的内吞作用实现对血红素获取的

设想, 但这一过程中实际结合血红素的受体蛋白一

直都没有获得直接的确认.  

到目前为止, 已经被提出能够从外界传递血红

素进入细胞内的蛋白包括 HRG-1[78]、FLVCR2[79]和

HCP1/PCFT[80]. 通道蛋白 HRGs 的血红素运输功能

已经被充分验证, 而后两种蛋白的功能仍具有较大

争议.  

马里兰大学的 Hamza 教授等[78]对秀丽隐杆线虫

进行血红素处理, 之后通过基于 mRNA 响应的系统

筛选发现了几个对血红素反应特别强烈的同源异构

体, 并依次命名为 HRG-1、HRG-2、HRG-3、HRG-4. 

其中 HRG-1 和 HRG-4 是具有穿膜结构的透性酶, 它

们中任意一个被敲除后都会破坏线虫对血红素的响

应, 进而产生不正常的响应信号. 而在人的基因组中

只发现了一个同源异构体 HRG-1 (SLC48A1), 当把

线虫 HRG-4 与人 HRG-1 同时表达在 HEK293 细胞中

时, 它们共同定位到了晚期胞内体和溶酶体膜上. 研

究发现, HRG-1 只有在低 pH 的条件下才具备与血红

素作用的特征, 侧面验证了它是在一些酸性微环境

下发挥功能. 人的 HRG-1 mRNA 在多种组织中都有 

高表达, 包括脑、肾、心脏、骨骼肌, 而在肝脏、肺、 

胎盘和小肠中则只是正常表达 . 但是至今为止 , 

HRG-1 是如何在分子层面上发挥功能以及当血红素
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进入细胞质后的相关下游过程仍没有清晰的解释.  

FLVCR2 (SLC49A2)是猫白血病病毒亚群 C 

(Feline leukemia virus subgroup C)在细胞表面的受体, 

它有 3个同源异构体: SLC49A1 (FLVCR1)、SLC49A3、

SLC49A4[81]. 通过预测发现, FLVCR2 含有 12 个穿膜

结构域, 其 mRNA 在几乎所有的组织中都存在, 其

中在脑、胎盘、肺、心脏、肾以及造血组织中表达较

高. 由于至今还没有该蛋白的抗体, FLVCR2 在组织

和细胞内部的具体定位仍不得而知[81]. 在 2010 年, 

Tailor 研究组[79]发现, FLVCR2 与血红素的外源获取

相关. 该研究发现 FLVCR2 蛋白可与血红素结合, 其

表达量与血红素的获取正相关, 并且该蛋白过表达

后细胞呈现出血红素毒性的性状 . 这些研究将

FLVCR2 的生理功能与血红素的通道蛋白相联系起

来. 但是这些证据仍然不能完全确定其血红素获取

功能, 其分子机制仍需要更深入的研究.  

HCP1/PCFT (SLC46A1)最初也被认为是血红素

的通道蛋白. 当在加入 HCP 抗体的情况下, 血红素

的获取量会受到较大的抑制. 而在最近, HCP1 蛋白

又被发现是质子偶联的叶酸通道蛋白, 可以运输叶

酸并具有更高的结合效率并因此改名为 PCFT[82]. 该

研究结果质疑了 HCP1 血红素获取的功能. 因此, 关

于 HCP1 对血红素的获取还有必要进行进一步的验证.  

细胞获取血红素的目的主要是维持细胞内铁元

素的平衡, 而细胞通过蛋白通道排出血红素则有两

个方面的需求: (1) 血红素去毒化; (2) 辅助细胞间的

血红素传递和铁的回收. 血红素的获取与排出在血

液里的巨噬细胞中体现得最为明显: 巨噬细胞通过

吞噬老化的红细胞并降解血红蛋白获取血红素, 同

时又通过血红素降解和外排实现去毒化和铁的回收, 

以应对血红素量激增产生的巨大细胞毒性. 到目前

为止, 有两个血红素外排的蛋白被报道, 它们分别为

FLVCR1a[83,84]、ABCG2[85].  

FLVCR1a 是 FLVCR2 的一个同源异构体, 它在

多种造血细胞中都有较高表达[81]. FLVCR1a 介导的

血红素外排对于红细胞分化极其重要. FLVCR1a 敲

除的小鼠不能生成红细胞并且在妊娠中期就会死亡; 

当在巨噬细胞中敲除 FLVCR1a 蛋白时, 血红素的外

排会受到极大的干扰, 进而红细胞中血红素和铁的

回收也受到影响[81,84]. 由此可知, FLVCR1a 在细胞内

血红素的平衡中发挥着重要的作用.  

ABCG2 是一类 ABC 型通道运输蛋白. Krishna- 

murthy 研究组[85]通过血红素-琼脂糖分析发现, 血红

素可以与 ABCG2 发生相互作用, 而敲除该蛋白则会

引起原卟啉环在病变红细胞内出现 10 倍以上的富集. 

但至今仍然没有直接的证据能证明血红素可以被

ABCG2 直接排出细胞外.  

4  细胞内血红素的转移与利用 

在真核细胞中, 无论在细胞内合成出来还是从

外界环境通过通道蛋白获取的血红素, 它们都将进

一步被细胞转移和使用. 它们或者被储存或者被直

接组成到血红素结合蛋白中. 当游离血红素的浓度

超过一定量后, 降解或者外排也是一种正常的调控

行为. 在以往的研究中发现, 细胞内游离的血红素浓

度被严格控制在 0.1 μmol/L 以下, 以维持血红素的正

常生理功能并且克服其毒性. 那么这些血红素的去

向是如何分配的呢？ 

在本课题组[74]新发表的研究工作中, 我们将炭

疽杆菌中用于从外源获取血红素的通道蛋白连接起

来并辅之以信号响应系统构建出了第一个遗传编码

的血红素探针. 该探针在体内能监测游离血红素浓

度的变化并反映游离血红素浓度的区别. 该工作中

发现, 在 HeLa 细胞系中, 内质网里游离血红素的浓

度远远低于其他亚细胞结构(线粒体、细胞质基质以

及细胞核), 在小鼠黑色素瘤细胞中通过统计也可以

看出一定的差别(图 7). 而针对不同细胞器中造成游

离血红素浓度区别的原因, 尽管已经有一系列相关

的血红素运输通道蛋白被提出并进行了一定程度的

验证, 但血红素在细胞内的分配、转运和利用依然迷

雾重重, 以下几个角度可以作为参考.  

首先, 血红素在真核细胞的线粒体中合成出来

后, 它需要离开线粒体与细胞质基质或其他细胞器

中血红素结合蛋白相互作用才能发挥功能. 到目前

为止, 有两个蛋白被认为与血红素从线粒体中的排

出相关, 它们分别是 ABCB6 和 FLVCR1b. ABCB6 最

初被认为是酵母中 ATM1 蛋白在哺乳动物中存在的

同源蛋白[86]. ATM1 在酵母细胞中是与铁硫簇生物合

成相关的重要通道蛋白, 而 Krishnamurthy 研究组[39]

却发现, 在哺乳动物细胞中 ABCB6 更可能是卟啉/血

红素在线粒体上的通道蛋白. 在表达 ABCB6 的细胞

中, 55Fe-血红素可以在能量辅助下从线粒体进入细胞

质基质, 并且粪卟啉 III 可以与血红素竞争与 ABCB6
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图7  利用荧光编码血红素探针检测细胞内各个细胞器中的游离血红素浓度. (a) HeLa细胞中定位于不同细胞器内的探针WT
及对照探针 Y131A 的 FRET 信号统计; (b) 使用归一的方法获取不同细胞系的不同细胞器中游离血红素浓度的区别 

的相互作用. 此外, 尽管在线虫中血红素不能被内源

合成, 但 ABCB6 依然被表达并存在于细胞中, 说明

ABCB6 还可能存在其他更多的生理作用.  

FLVCR1b 是 FLVCR1a 的异变型[81]. 如之前所

介绍, FLVCR1a 具有 12 个穿膜结构域, 而 FLVCR1b

只有 6 个穿膜结构域, 并且它们分别定位在细胞膜和

线粒体膜上 . 体外实验数据表明 , 在线粒体中 , 

FLVCR1b 很可能是一个血红素外排通道蛋白. 而在

细胞内刺激血红素合成的情况下, FLVCR1b 的蛋白

表达量也被上调 . 后续的动物实验也证明 , 通过

FLVCR1b 将血红素从线粒体中排出对于胎儿红细胞

分化极其关键, 并且很可能是与 FLVCR1a 同时发挥

功能来决定分化过程[31].  

除通道蛋白以外, 也有推测认为, 血红素从线粒

体转移到其他细胞器是通过线粒体产生的囊泡. 之

前对铁元素进入线粒体的研究已经证明了囊泡结构

是可以和线粒体结合的[87], 而随后的研究发现, 从线

粒体处产生的囊泡可以选择性地与过氧化物酶体和

溶酶体相互融合[88]. 这些研究都预示着生物合成的

血红素很有可能通过囊泡结构实现在两个细胞器之

间的交流, 进而可以直接保护细胞组分不受血红素

生理毒性的影响. 近期一些研究发现, 线粒体和内质

网有直接物理上的相互接触. 这种线粒体和内质网

形成的结构被推测是内质网和线粒体之间物质交换

的一种媒介. 另外, 近期研究还发现, 一种与发动蛋

白相像的 GTPase 可以帮助内质网与线粒体的外膜在

特定接触点的直接融合. 这很可能是血红素在两个

细胞器间转移的最好方法[65].  

以此同时, 植物中的基质小管在近期被重新认

识. 基质小管可以联通细胞内相互接触或者分开的

细胞器. 已经有证据表明, 荧光蛋白或者荧光标记的

叶绿体蛋白质复合物可以通过基质小管从一个细胞

器转移到另外一个细胞器中. 尽管具体的运输机制

还未被解析, 但是这种扩散或者是主动运输的过程

确实极大地促进了质体以及细胞器之间的物质交换. 

血红素和血红素结合蛋白也极有可能通过这一方式

形成稳定的浓度分布[15].  

在到达特定的细胞器后, 由于血红素极强的氧

化催化活性, 一般会直接被血红素结合蛋白结合. 这

样有利于血红素的直接利用、进一步转运至不同的细

胞器中或者排出细胞外. 在内质网和高尔基体中, 血

红素可能直接被结合到蛋白质中形成稳定的结构 , 

这在绿过氧化物酶中已经有初步的实验结果证实 . 

在胞质中有很多血红素结合蛋白可以直接将游离血

红素进行捕获并利用. 这些蛋白质包括谷胱甘肽 S-

转移酶(GST)[89]、结合血红素蛋白(HBPs)[90]等. 其中

GST 蛋白在体内分布很广, 可以通过结合血红素以

去除其毒性; 结合血红素蛋白则与血红素具有较高

的结合常数(p22HBP: Kd=26 nmol/L 等). 近期一些研

究表明, 甘油醛-3-磷酸脱氢酶(GAPDH)可以结合血

红素并且选择性地结合卟啉类似物, 使得血红素浓

度得到一定程度的调控[91].  

但是, 血红素是在什么情况下, 如何被直接插入

到蛋白质中, 还需要更深入的研究以及更多的实验

证据. 血红素在不同细胞器中的游离浓度是否有区

别, 该浓度又是如何被控制的也没有明确的结论. 而

这些问题的解决最终将让我们更深刻地理解血红素

结合蛋白以及血红素的运输通道, 甚至帮助我们开
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发对抗血红素导致的生理疾病的医疗手段.  

5  总结 

生命体中, 血红素发挥着不可替代的生理功能. 

本文简述了生命体中血红素分子的结构差异以及它

在生命体中的功能. 在此基础上, 本文重点讨论了细

胞水平上血红素小分子的浓度和分布在体内受到调

控的过程, 进而论述细胞如何平衡血红素的重要生

理功能和自身分子毒性问题. 这些调控过程包括血

红素的内源合成、外源获取和外排与降解, 以及在特

殊结构中血红素结合蛋白对血红素浓度的缓冲作用. 

这些调控过程有些经过几十年的研究已经大部分被

揭示清楚, 如血红素的内源合成和降解; 有些则获得

了初步了解, 如真核细胞中血红素外源获取和外排

机制; 也有些则依旧处于推测阶段, 如细胞内部血红

素分子的转运途径. 已有研究发现, 血红素分子的代

谢和调控与帕金森综合征、肿瘤等疾病息息相关; 其

调控基因的变化也会产生一系列的遗传疾病, 这些

疾病很多都是致命的. 因此, 针对血红素分子的生理

功能和调控的研究依旧吸引着很多研究者的目光 , 

在未来的生命科学研究中也必然大放异彩.  

致谢 本工作得到国家自然科学基金(21225206, 91313301, 21432002)的资助, 特此致谢.  
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Abstract: Heme is an essential cofactor in almost all organisms. Proteins that utilize heme and heme itself play 
diverse but fundamental roles in cellular process, even in physiological process. However, due to its inherent toxicity 
to cell, the concentration of heme is strictly regulated to avoid cell damage. Several separate pathways are involved 
to maintain the heme homeostasis, dysfunction of which may lead to serious even deadly disease such as porphyrias. 
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