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一氧化碳释放分子在基础医学中的应用

吴剑华，李彦霖，王一川  综述   陈娜，杨雪亮，刘小静  审校

(西安交通大学第一附属医院感染科，西安 710061)

[摘　要]	 随着一氧化碳(carbonic oxide，CO)的保护和治疗作用被发现，越来越多的研究将外源CO应用于临

床治疗。一氧化碳释放分子(carbon monoxide releasing molecule，CORM)能稳定释放CO，在多领

域实验研究中展现了调节细胞增殖、抗凋亡、抗炎、抗氧化等功能，有效地保护了动物机体及重

要器官，有良好的应用前景。本文主要从血管扩张、抗炎、抗缺血再灌注、抗肿瘤等方面总结了

当前CORM在基础医学中的应用研究进展，旨在探究其应用于临床治疗的潜力。
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Abstract With the discovery of protective and therapeutic effects of carbonic oxide (CO), more and more studies have 

applied exogenous CO in clinical treatment. Carbon monoxide releasing molecule (CORM) has a stable release 

of CO, and has demonstrated in many field experimental studies the functions of regulating cell proliferation, 

anti-apoptosis, anti-inflammatory and anti-oxidation, etc. and effectively protects the body and important organs 

of animals, showing a good application prospect. In this paper, the application of CORM in basic medicine was 

summarized from the aspects of vasodilation, anti-inflammatory, anti-ischemia-reperfusion and anti-tumor, so as 

to explore its potential in clinical treatment.
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一氧化碳(carbonic ox ide，CO)是一种众所周

知的有毒气体，可与血红蛋白(Hb)牢固结合，影

响其正常运输氧气，造成机体缺氧，可产生大量

氧自由基引起损伤；同时，CO也可阻断细胞线粒

体呼吸，诱发凋亡，引起心脏和大脑等重要脏器

损害，其病死率为1%~3%[1]。CO是机体类似NO的
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重要气体信号分子，在人体中具有重要的生理作

用。适量外源性的CO摄入可对一些病理损害产生

保护或治疗作用。近年新合成的一氧化碳释放分

子(carbon monoxide releasing molecule，CORM)能

在机体缓慢稳定释放外源CO，发挥药理作用而不

致中毒，具有重要的临床应用价值。

1  CO 的作用

正常体内的CO主要由血红素加氧酶(H O)催

化血红素产生，包括3种HO酶系统。HO-1在肝、

胰和骨髓活性最强，受外界刺激时表达增加，被

认为是机体在应激情况下的适应性防御系统 [ 2 ]。

HO-2是生理状态下催化内源CO产生的主要酶，在

脑和睾丸表达最多，但不受外界影响。HO-3作用

最弱，亦不受外界影响[3]。

CO可调节机体血管功能、细胞增殖及凋亡、

抗炎、抗氧化，可刺激多个信号通路产生作用[2,4]。

研究 [5]表明吸入CO有良好的保护效果。在动物实

验 [6]中，CO可舒张血管，对心血管疾病有潜在的

治 疗 作 用 。 吸 入 C O 在 治 疗 肺 炎 时 ， 可 减 少 肺 损

伤，提高抗生素效能 [ 7 ]；在缺血缺氧及器官移植

过程，下调促炎介质，激活抗凋亡通路，可保护

心、脑、肝、肺等重要器官[8-9]。

但在CO吸入过程中，仍存在CO安全管理、

监测控制吸入量及因患者呼吸情况、病情等个体

差异需要个性化调整CO量等诸多问题 [10]。此外，

CO在体液中溶解较少，且难以聚集于靶器官靶位

点，都影响直接吸入使用CO[8]。

2  外源 CORM

Motter l ini等 [11]最先提出CO释放分子(carbon 
monox ide releasing molecules，CORMs)的概念，

合 成 了 可 在 水 中 释 放 C O 的 含 金 属 的 C O R M ， 其

优点在于其可控性、可靶向作用性，以及减少循

环 系 统 的 C O 含 量 。 此 外 ， 其 缺 点 是 C O R M 作 为

前体药物，其代谢产物如何安全地被清除仍有待

研究 [11]。

CO具有扩张血管、抗炎、抗缺血再灌注、抗

肿瘤的作用 [7-8]，下文将从这几个方面讨论COR M
应用目前的研究进展。

2.1  扩张血管

CORM能促进离体主动脉血管的快速和显著放

松，这种作用已被证明是由CO介导的[12]，其机制可

能与刺激cGMP升高和钾离子通道激活有关，后者

可引起膜电位超极化，使细胞内Ca2+下降，最终导

致血管舒张反应[6]。而在其他研究[13]中，CORM释

放的CO可与内皮NO协同作用，而当抑制NO产生

时，则显著降低了CO R M的血管舒张作用，说明

该作用与是否存在NO密切相关。

因此，CO R M有望用于调节原发性高血压患

者的血压，也可舒张血管应对缺血性损伤，以及

急性冠状动脉疾病，特别是变异性心绞痛[6]。

2.2  抗炎

在许多情况下，以抑制炎症为目标的治疗可

以改善临床及预后 [14]。COR M可通过丝裂原活化

蛋白激酶(MAPK)相关信号通路、JNK通路、激活

蛋白1(AP-1)多种途径释放CO，对不同部位炎症及

炎症不同阶段进行抑制，保护组织器官。

2.2.1  肝
在小鼠急性肝功能衰竭(ac u te  l i ver  f a i l u re，

ALF)实验 [15]中，COR M可降低促炎因子TNF-α，

IL -1β和IL -6浓度，增加抗炎因子IL -10，抑制NF-
κB-p65表达，抑制炎性反应，减少肝损害。

在LPS诱导的脓毒症小鼠实验 [16]中，CORM-2
通过激活Nrf2通路，减少多种炎症介质的产生，显

著抑制脓毒症所致肝脏中促炎症因子的表达及炎

症细胞的浸润，抑制了氧化应激和炎性损伤，改

善小鼠肝脏能量代谢的紊乱，提高了其生存率。

2.2.2  肺
在小鼠急性肺损伤(acute lung injur y，ALI)实

验 [17-18]中，CORM降低了升高的IL -1β和IL -18，抑

制致炎通路TXNIP/NLRP3及肺组织NF-κB活性，

减轻肺组织黏附分子表达，从而减轻组织中白细

胞扣留，有效减轻肺部炎症反应。CO R M还可通

过p38 MAPK途径减轻LPS诱导的肺损伤。

在盲肠结扎穿刺(cecal ligation and puncture，

CLP)诱导脓毒症大鼠实验 [19-20]中，COR M可下调

高 迁 移 率 族 蛋 白 H M G B 1 ， 有 效 减 弱 N F - κ B 的 表

达，显著抑制肺部及肝部炎症。HMGB1可在多种

刺激下释放到细胞外环境，参与炎症及自身免疫

疾病发生，也是内毒素致死效应的晚期重要炎症

介质[21]，其调控的NF-κB通路可以调节RNA和蛋白

合成转化，是炎症发展，应激，细胞分化凋亡过

程中的重要因子[18,22]，因而对二者的抑制可减轻脓

毒症引起的全身炎症反应[23]。

CORM-2还可激活PYK2/PKCα/ERK1/2/AP-1
途径，导致HPAEpiCs中HO-1表达，且重症患者呼

出气体中的CO含量和细胞HO-1表达量可间接反映
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炎症反应程度，均说明HO -1/CO系统可能作为肺

部炎症的治疗靶点[3,24]。

2.2.3  其他重要脏器及部位

LPS诱导的脓毒症小鼠实验中，CORM可降低

心肌细胞凋亡，减少肌丝蛋白，抑制NLR P3炎症

小体的激活，有效减轻心肌炎症对心肌造成的损

伤，改善心脏结构功能恢复[25-27]。

在C L P 诱导脓毒症大鼠实验 [ 2 8 ]中，CO R M - 2
可缓解大鼠肠道损伤，抑制炎症介质的释放，恢

复 肠 上 皮 屏 障 ， 显 著 提 高 大 鼠 生 存 率 。 此 外 ，

CORM-2可抑制脓毒症急性肾损伤及NLRP3炎症小

体活化，具有保护和潜在治疗作用[29]。

牙周炎是常见的口腔疾病，由菌斑微生物引

起的慢性感染可导致免疫炎症反应，破坏结缔组

织和骨。CO R M可抑制炎性因子诱导的细胞黏附

分子的表达，降低免疫活性细胞的浸润与黏附。

研究 [30-32]表明：400 μmol/L CORM-3可通过HO-1
通路，抑制革兰氏阴性厌氧菌LPS，和尼古丁刺激

下的人牙周膜成纤维细胞炎性因子和破骨细胞因

子的表达，保护牙周组织，表明其在治疗炎症性

牙周病方面具有良好的应用前景。

2.3  抗缺血再灌注

缺 血 再 灌 注 损 伤 是 组 织 器 官 缺 血 后 恢 复 血

供，不仅不能恢复结构功能，反而会造成功能障

碍 和 结 构 破 坏 进 一 步 加 重 的 现 象 ， 可 造 成 心 、

脑、肾、肝等器官组织细胞凋亡坏死，或功能障

碍。其机制与活性氧增多、钙离子超载、炎细胞

损 伤 密 切 相 关 。 外 源 性 C O R M 作 为 一 种 高 效 C O
载 体 ， 能 模 拟 内 源 性 C O ， 通 过 抗 氧 化 应 激 、 抗

细胞凋亡和抗炎作用减轻再灌注损伤，保护组织 
脏器[33]。

2.3.1  脑
在 神 经 系 统 中 ， 缺 血 性 脑 卒 易 引 起 神 经 炎

和 脑 水 肿 等 脑 损 伤 [ 3 4 ]， 最 终 造 成 机 体 残 疾 或 死

亡 。 H O / C O 系 统 可 抵 消 氧 化 应 激 导 致 的 神 经 血

管损伤，CO R M也可减轻脑缺氧造成的不可逆损

伤 [35]。在对短暂性大脑中动脉阻断小鼠模型的研

究 [ 3 6 ]中，CO R M - 3降低了促炎细胞因子T N F- α，

I L 1 β 的 表 达 ， 抑 制 了 小 胶 质 细 胞 的 活 化 [ 3 7 ] 。  
该 组 小 鼠 脑 梗 死 体 积 和 脑 含 水 量 减 少 ， 脑 血 脑

屏 障 的 破 坏 减 轻 ， 缺 血 性 卒 中 后 神 经 功 能 的 恢

复更好。

2.3.2  心
在 大 鼠 的 离 体 心 脏 [ 3 8 ]中 ， C O R M 可 改 善 再

灌注心功能损伤，降低心肌酶释放，减少梗死面

积 ， 对 复 灌 心 脏 起 保 护 作 用 ； 并 可 能 通 过 短 暂

解 耦 连 作 用 ， 减 少 线 粒 体 活 性 氧 造 成 的 氧 化 应

激，减轻复苏心肌损伤并保护线粒体功能。细胞

质高 迁 移 率 族 蛋 白 H M G B 1 在 炎 症 发 生 、 发 展 中

有 重 要 作 用 ， 可 引 起 急 性 心 力 衰 竭 甚 至 死 亡 ，

C O R M 可 通 过 减 少 细胞质 H M G B 1 表 达 及 释 放 ，

减 轻 心 肌 缺 血 期 的 缺 氧 损 伤 [ 3 9 ]。 此 外 ， C O R M
的心肌保护作用可能还与 N O S - c G M P ， H O - 1 和

m i toK  (AT P)通路有关 [ 4 0 ]。

2.3.3  肾
在 小 鼠 肾 脏 缺 血 再 灌 注 损 伤 实 验 [ 4 1 ] 中 ，

CORM-2释放CO抑制损伤早期HMGB迁移，并减少

炎细胞浸润及炎症因子生成，抑制炎症反应[42]，也

可以诱导血红素加氧酶HO-1表达上调，抑制炎细

胞浸润，保护线粒体膜稳定性，减少细胞凋亡，减

轻肾脏缺血再灌注损伤并提高存活率[42-44]。在移植

冷藏中，CORM-2可能通过抑制Toll样受体2(TLR-
2)、TLR-4和TLR-6来发挥作用，在再灌注过程中

也可防止肾内出血和血管凝固，为临床提供了一种

新的体外器官保存策略[45]。

在其他IRI动物实验[15,46]中，CORM释放CO可

能增加SIRT1的表达，从而降低HMGB1乙酰化，

进而减少其易位和释放，降低谷丙、谷草转氨酶

水平，保护肝脏。

2.4  抗肿瘤

在肿瘤实验性治疗中，低浓度CO具有细胞保

护、促进细胞增殖和血管生长的作用，而高浓度

CO则具有细胞毒性，即抗癌作用[47-48]。

CO的生理剂量常引起的促瘤效应，因此HO-1
是较好的抗肿瘤靶点 [47]。HO-1表达抑制可以减少

瘤内CO，降低细胞存活率，增加细胞凋亡，有研

究 [48]证实了患者肿瘤组织中HO1过表达有望增加

治疗成功的可能性。但因为HO-1作用广，其抑制

剂需有较高的效力、选择性和安全性。

超 过 一 定 阈 值 后 ， C O R M 会 对 细 胞 造 成 损

害 。 有 实 验 [ 4 9 ]表 明 ： C O R M 在 小 鼠 原 位 肺 癌 模

型 中 有 治 疗 潜 力 ， 对 肿 瘤 有 明 显 抑 制 作 用 ， 与

抑 制 炎 症 和 蛋 白 质 合 成 有 关 。 但 相 关 数 据 [ 4 7 ]表

明 可 能 并 不 适 用 于 临 床 ， 因 为 高 水 平 的 C O 也 可

能损害正常组织。

3  其他类 CORM

现阶段研究多以含过渡金属的CORM(CORM-3)
为主，但其含有重金属毒性，阻碍了临床药物的
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开发。有研究 [8,50-51]对其进行了修饰，用聚合物胶

束、纳米粒子、共聚物、蛋白质等大分子包裹，

发现可减少细胞毒性，减慢CO释放，增加组织特

异性及区域聚集，具有较好研究前景[52-53]。

另一类对光敏感的CO R M，可用可见光或更

具穿透性的红外线照射激发释放CO，做到更加精

准地控制释放，但前提是光线可及 [ 1 0 , 5 0 , 5 4 ]。酶触

CORM与CORM-3相比，用量更小，可塑性好，更

具特异性[55]。其他类的CORM研究较少，但可通过

不断改造，提升其药物效能，降低危险性。

4  结语

CO R M的应用价值较为突出。在扩张血管方

面，CO R M可以调节原发性高血压患者的血压，

舒张血管应对缺血性损伤，以及急性冠状动脉疾

病；在抗炎方面，CO R M对不同部位炎症及炎症

不 同 阶 段 进 行 抑 制 ， 保 护 肝 、 肺 等 重 要 组 织 器

官；在抗缺血再灌注方面，CO R M可通过抗氧化

应 激 、 抗 细 胞 凋 亡 和 抗 炎 作 用 ， 减 轻 再 灌 注 损

伤；在抗肿瘤方面，CO R M可通过细胞毒性起到

抗癌作用。但目前仍缺少应用于临床实践的足够

的实验数据支持。且在部分实验中，若实验动物

合并有其他病症或基础疾病，CO R M的作用可能

会受到影响。如在糖尿病小鼠中，CORM-2的抗氧

化保护作用减弱，动物血浆脂蛋白无改善，存在

持续恶化的情况[56]。

对于CO和CORM，尚有诸多问题待解决。CO
的保护和治疗作用在近年才被发现，其生理作用

机制未完全清晰；CO R M的药代动力学研究数据

较缺少，若将CO R M应用于人体，与动物实验同

静脉注射还是使用其他方式，其在人体释放后是

否到达靶点，有多少被结合消耗，最终去向哪里

尚不明确[8]。

新型的CO R M可借助外界物理干预，更精确

地缓慢释放CO，但在不同疾病中，如何可控地释

放 C O [ 1 1 ]还需要进一步研究。此外， C O R M 释放

CO的量应如何检测，释放之后残留的重金属化合

物或者其降解产物，是否会与有机成分发生相互

作用，对机体造成损伤 [ 8 ]，此类安全问题均亟待 
解决。

CO R M具有极大的临床保护治疗的潜力，但

对 C O 及 C O R M 仍 有 诸 多 问 题 都 需 要 进 一 步 研 究

和探索。且目前由于其安全性无法保证，多数研

究停留在动物实验阶段，距离临床应用尚有一段

距离。
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