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氧应激与细胞信号转导

刘　鹏，殷正丰，杨甲梅
第二军医大学东方肝胆外科研究所分子肿瘤实验室，上海２００４３８

［摘要］　氧应激是脂肪肝、动脉粥样硬化、癌症、器官缺血再灌注损伤等病理生理过程中导致器官组织损伤的主要因素之一。

近年对氧应激与细胞信号转导的路径的研究逐步深入，为药物和基因治疗奠定了良好的研究基础。本文就氧应激与细胞信号

转导的有关通路包括核转录因子、生长因子信号通路、蛋白酪氨酸激酶（ｐｒｏｔｅｉｎｔｙｒｏｓｉｎｅｋｉｎａｓｅｓ，ＰＴＫ）和蛋白酪氨酸磷酸酶

（ｐｒｏｔｅｉｎｔｙｒｏｓｉｎｅｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅｓ，ＰＴＰ）系统及其丝氨酸／苏氨酸激酶信号系统作一综述。
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　　氧应激是糖尿病、动脉粥样硬化、脂肪肝、器官缺血再灌

注损伤、癌症等常见病理过程造成组织损伤的主要机制之

一。造成氧应激的活性氧簇（ｒｅａｃｔｉｖｅｏｘｙｇｅｎｓｐｅｃｉｅｓ，ＲＯＳ）

的主要来源主要包括线粒体、巨噬和非巨噬细胞尼克酰胺腺

嘌呤二核苷酸磷酸（Ｎｉｃｏｔｉｎａｍｉｄｅａｄｅｎｉｎｅｄｉｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅｐｈｏｓ

ｐｈａｔｅ，ＮＡＤＰ）氧化酶系统、中性粒细胞以及黄嘌呤氧化酶／

次黄嘌呤氧化酶系统等［１］。主要的活性氧簇（ＲＯＳ）分子之

一过氧化氢（ｈｙｄｒｏｇｅｎｐｅｒｏｘｉｄｅ，Ｈ２Ｏ２）可以作为第二信使影

响多条信号转导通路。其中研究较为广泛的是转录因子

ＮＦκＢ、激活蛋白１（ａｃｔｉｖａｔｏｒｐｒｏｔｅｉｎ１，ＡＰ１）；生长因子信

号通路、蛋白酪氨酸激酶和磷酸酶系统以及丝氨酸／苏氨酸

激酶信号转导途径。

１　转录因子

１．１　ＮＦκＢ　ＮＦκＢ／Ｒｅｌ家族是重要的氧化还原敏感因

子。ＮＦκＢ的非活化形式由Ｐ６５、Ｐ５０和ＩκＢ组成。ＮＦκＢ
激活的关键一步是ＩκＢ亚单位 Ｎ末端３２和３６位丝氨酸的

磷酸化，而所有导致ＩκＢ降解和ＮＦκＢ核转位的信号通路的

共同点是需要活性氧参与的，活性氧是 ＮＦκＢ激活的介导

剂。当ＩκＢ亚单位的两个丝氨酸残基被特定的激酶磷酸化

后可被进一步泛素化，进而被２６Ｓ蛋白酶体水解，被释放的

Ｐ６５／Ｐ５０进入细胞核之后则发生核转位，激活下游信号分

子。Ｔａｋａｄａ等发现新的ＮＦκＢ激活路径，即 Ｈ２Ｏ２通过ＳｙＫ
介导的ＩκＢα酪氨酸磷酸化和Ｐ６５亚基的丝氨酸磷酸化激活

ＮＦκＢ［２］。非依赖ＩκＢ亚单位的 ＮＦκＢ激活途径则与ＤＮＡ

结合蛋白亚单位的调节磷酸化有关。ＲＯＳ抑制 ＮＦκＢ激活

的分子基础是Ｐ５０ＤＮＡ结合蛋白域半胱氨酸残基的氧化，

其中该亚基的６２位半胱氨酸残基被认为是氧化还原敏感调

节点，另一氧化还原敏感调节点位于Ｒｅｌ亚基。有研究同时

显示高水平的谷胱甘肽抑制泛素化酶，从而影响多种氧化还

原酶的活性。由于ＮＦκＢ构成了氧应激所致组织损伤及细

胞癌变的重要信号途径之一，因而通过慢病毒和干扰ＲＮＡ

的方法阻断ＮＦκＢ信号转导，可以实现减轻氧应激组织损伤

和抑制肿瘤细胞增殖［３４］。

１．２　ＡＰ１　ＡＰ１是由ＦｏｓＪｕｎ或ＪｕｎＪｕｎ二聚体构成的具

有氧化还原敏感性的转录复合体。在每一蛋白亚基上的
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ＤＮＡ结合蛋白域中的丝氨酸残基是调节 ＡＰ１活性的关键

位点，该位点的氧化可降低蛋白结合ＤＮＡ的能力，而氧化作

用减弱则增强 ＤＮＡ 与蛋白的结合能力。有关 ＲＯＳ调节

ＡＰ１活性的机制研究较少，研究证实与两个亚基保守半胱

氨酸残基的巯基化，以及硫氧还蛋白和核蛋白Ｒｅｆ１对半胱

氨酸的作用有关。硫氧还蛋白和Ｒｅｆ１不但对氧化还原反应

具有调节作用，而且也是ＲＯＳ直接作用的靶点。ＡＰ１对于

内源性和外源性ＲＯＳ引发的氧化应激均有调节作用。有学

者发现，由黄嘌呤／黄嘌呤氧化酶系统所产生的ＲＯＳ可诱导

小鼠上皮细胞ＪＢ６和Ｂａｌｂ／３Ｔ３表达大量的ｃｆｏｓｍＲＮＡ。

另一项研究也发现，在远端肾小管上皮细胞ＲＯＳ同样可以

诱导生成大量的ｃｆｏｓｍＲＮＡ。在大鼠平滑肌细胞氧应激模

型中发现 Ｈ２Ｏ２是ｃｆｏｓ表达的诱导物，而在氧化应激过程中

ｃｆｏｓ和ｃｊｕｎ的表达与磷脂酶Ａ、花生四烯酸、脂质氧化酶

和蛋白激酶Ｃ（ＰＫＣ）均起了重要作用。氧化应激条件下ＡＰ

１的活性可能受ｃｆｏｓ和ｊｕｎＤ的磷酸化调节［５］，比如丝裂原

激活蛋白激酶等，它们的活性同时也受到抗氧化剂的调节。

在其他器官氧应激研究中发现，与氧化应激有关的核转录因

子还有 ＳＰ１、ｃＭｙｂ、Ｐ５３、ｃｍｙｃ以及早期生长反应因子

（ｅａｒｌｙｇｒｏｗｔｈｒｅｓｐｏｎｓｅｆａｃｔｏｒ１，ＥＧＲ１）、铁反应转录因子、

糖皮质激素受体、环磷酸腺苷应答结合蛋白等。这些转录因

子的活化均与ＤＮＡ结合域半胱氨酸残基有关。基于 ＡＰ１

是氧应激过程中重要的转录因子，其活性的高低与氧应激成

正比关系，有动物实验报道检测 ＡＰ１可预测胚胎畸形的概

率［６］。

２　生长因子信号通路

　　Ｈ２Ｏ２的产生与生长因子信号通路具有相互依赖的特

点。一方面，Ｈ２Ｏ２可以通过诱导磷酸化从而激活某些生长

因子的受体，例如血小板衍生活化因子（ｐｌａｔｅｌｅｔｄｅｒｉｖｅｄ

ｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ＰＤＧＦ）受体、表皮细胞生长因子（ｅｐｉｄｅｒｍａｌ

ｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ＥＧＦ）受体以及胰岛素受体等［７］。激活ＥＧＦ
受体的机制可能在于铁蛋白的激活和随后肝素结合样ＥＧＦ
的产生。Ｈ２Ｏ２同时可以通过诱导ＳＨｃＧｒｂ２Ｓｏｓ复合体与

ＥＧＦ受体结合激活下游信号系统。另一方面一些生长因子

可诱导 Ｈ２Ｏ２的产生，例如ＰＤＧＦ、ＥＧＦ、内皮素１、血管紧张

素Ⅱ（ａｎｇｉｏｔｅｎｓｉｎⅡ，ＡｎｇⅡ）以及细胞因子，如转化生长因

子β１（ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒβ１，ＴＧＦβ１）、肿瘤坏死因

子α（ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒα，ＴＮＦα）、白介素１β（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ

１β，ＩＬ１β）等。Ｃａｍｐｅｓｅ等
［８］研究发现，ＡｎｇⅡ与其受体结合

后导致 ＰＫＣ激活 ＮＡＤＰ氧化酶，随后生成的 Ｈ２Ｏ２激活

Ｓｒｃ，导致ＥＧＦ受体信号通路活化，激活ＰＩ３Ｋ和Ｒａｃ１，最终

导致ＮＡＤＰ氧化酶大量产生，从而形成内部信号放大系统。

５羟色胺亦可以快速升高超氧阴离子的浓度，刺激细胞外信

号调节激酶的蛋白磷酸化，加速肺动脉平滑肌细胞以及成纤

维细胞的增殖。由此可见氧应激过程中产生 Ｈ２Ｏ２并非只产

生负面的调控效应，它所引起的某些生长信号通路的激活对

于组织损伤和修复有着重要的意义，有望成为促进细胞分化

增殖的药物作用潜在靶点。

３　ＰＴＫ和ＰＴＰ系统

３．１　ＰＴＫ系统　氧应激过程中ＲＯＳ不但对受体型ＰＴＫ有

激活作用，同时对非受体型ＰＴＫ也有激活作用。最近有关

Ｈ２Ｏ２所致巨噬细胞释放炎症因子的研究中证实可能存在蛋

白酪氨酸激酶和蛋白酪氨酸磷酸酶两条通路［９］。在成纤维

细胞、平滑肌细胞、Ｔ和Ｂ淋巴细胞及髓细胞的研究中发现，

Ｈ２Ｏ２和超氧阴离子可以激活多种酪氨酸激酶，例如非受体

型酪氨酸激酶２、富脯氨酸蛋白酪氨酸激酶／细胞黏附激酶β
等［１０１１］。值得注意的是，依赖ＲＯＳ的ＪＡＫ２激活对于平滑肌

细胞ＡｎｇⅡ诱导细胞因子的产生，以及血栓对于诱导热休

克蛋白的产生是极其重要的。有研究发现，抗氧化剂可以在

Ｙ４１８和Ｙ２１５位点阻止ＡｎｇⅡ对ｃＳｒｃ的激活作用，从而反

证了 Ｈ２Ｏ２对于ｃＳｒｃ的激动作用。Ｈ２Ｏ２刺激ｃＡｂ１和

ＰＫＣδ的结合前提条件是ＪＡＫ２的激活。

３．２　ＰＴＰ系统　尽管大量证据表明ＰＴＰ系统在氧应激中

起重要作用。早先的研究发现，Ｈ２Ｏ２可以阻断ＰＴＰ，从而阻

止ＰＴＰ的去磷酸化作用，并且证实了超氧阴离子可使磷酸

化和去磷酸化失衡并导致ＰＤＧＦ受体的激活。在所有ＰＴＰ
中都有重要的半胱氨酸残基活性位点，这些位点在氧应激时

可产生非活性的亚氧硫酸。Ｈ２Ｏ２通过使邻近的半胱氨酸残

基形成二硫键而使得ＰＴＰ失活。Ｈ２Ｏ２除了可以直接阻断

ＰＴＰ以外，还可通过对细胞内结合型谷胱甘肽的数量而间接

调控ＰＴＰ系统，但机制尚不明了［１２］。另外在其他研究中发

现，除了 Ｈ２Ｏ２与谷胱甘肽外蛋白质及多肽的氧化产物尤其

是半胱氨酸残基氧化产物对于ＰＴＰ系统的调控也有较高的

生物学活性效率［１３］。综上所述，蛋白酪氨酸磷酸酶系统在

氧应激所介导的细胞信号转导过程中有着重要的作用。

４　丝氨酸／苏氨酸激酶系统

　　ＲＯＳ也可激活丝氨酸／苏氨酸激酶系统。小鼠成纤维细

胞系 ＮＩＨ３Ｔ３、人类胚胎肾细胞系、神经细胞、肌肉细胞、上

皮细胞和心肌细胞的实验中发现，ＲＯＳ可以通过调节蛋白激

酶Ｂ（ｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅＢ，ＰＫＢ）而起作用［１４］。ＡｎｇⅡ诱导ＰＫＢ

以及Ｈ２Ｏ２激活ＰＫＢ均是依赖于ＰＩ３Ｋ与Ｐ２１ｒａｓ的聚合［１５］。

在丝氨酸／苏氨酸激酶系统中，ＰＫＣ信号的调节是较为复杂

的过程，ＰＫＣ在锌指蛋白调节区及氧化还原调节区均含有几

个富含半胱氨酸残基的区域，因而氨基端的选择性氧化或者

破坏锌指蛋白的结构可以降低调节区域的自我抑制作用，并

产生非依赖共刺激分子的催化效果。相反，如果在羧基端催

化区域发生氧化修饰可因还原巯基的丢失导致激酶的失活。

ＰＫＣ的调节亚基和催化亚基对于氧化应激所引起的修饰均

很敏感，最终导致ＰＫＣ的激活［１６］。在肾小球系膜细胞的缺

氧研究中发现，Ｈ２Ｏ２可以导致细胞膜上ＰＫＣδ和β的富集，

表明ＲＯＳ可以刺激对二酰基甘油敏感的ＰＫＣ同工酶的激
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活［１７］。可能的机制是酪氨酸磷酸化或转化为非依赖钙／磷

脂的活性形式。较早的研究发现，Ｈ２Ｏ２诱导的ＰＫＣδ的激

活可不依赖酪氨酸磷酸化，此外氧化反应诱导的ＰＫＣ还可

引起其他转录因子如 ＭＡＰＫ和原癌基因的激活。对中性粒

细胞的研究中发现，ＰＫＣ系统可以通过磷酸化作用参与调节

ＮＡＤＰＨ氧化酶，并参与调节ｐ４７ｐｈｏｘ，但同样的结果在非巨

嗜细胞系统中ＰＫＣ对ＮＡＤＰＨ氧化酶的作用尚未阐明［１８］。

Ｌｅｅ及其同事在研究中发现缺氧和高糖状态均可导致动脉

平滑肌细胞和内皮细胞ＰＫＣ的激活［１９］。

　　ＰＫＣ系统中 ＭＡＰＫ家族也受ＲＯＳ的调节。ＭＡＰＫ家

族包含了胞外信号调节激酶（ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｓｉｇｎａｌｒｅｇｕｌａｔｅｄ

ｋｉｎａｓｅ，ＥＲＫｓ）、ＪＮＫｓ、Ｐ３８ＭＡＰＫ 和大的 ＭＡＰＫ１等。Ｌｉ

ａｎｇ等［２０］在大鼠肝移植缺血再灌注氧应激的研究中发现它

们与细胞的增生、分化和凋亡有关。研究发现在不同细胞系

中外源性 Ｈ２Ｏ２的干预对细胞氧化还原的调节是通过

ＭＡＰＫ而起作用的［２１］。有关内源性 Ｈ２Ｏ２的干预模型中

ＭＡＰＫ的调节作用未见报道。但是小牛冠状动脉氧化应激

的实验中却发现，ＮＡＤＰＨ氧化酶被动产生的 Ｈ２Ｏ２可以通

过ＥＧＦＲ／ｓｒｃ激活ＥＲＫ［２２］。其他研究亦证实ＥＲＫ和ＪＮＫ
可被巨噬细胞的ＲＯＳ所激活［２３］。此外，ＡｎｇⅡ可通过Ｈ２Ｏ２
和超氧阴离子的产生以及 ＥＧＦ受体的活化、ｃＳｒｃ、ＪＮＫ、

ＭＡＰＫ的激活诱导平滑肌细胞的肥大增生反应。

　　在目前有关 Ｈ２Ｏ２诱导 ＭＡＰＫ上调的文献大多支持氧

应激活化的信号通路具有细胞特异性和刺激源特异性［２４］。

缺氧应激产生的内源性 Ｈ２Ｏ２可诱导ＥＲＫ的活化，而不是

Ｐ３８激酶的活化，外源性 Ｈ２Ｏ２却与之恰好相反。在豚鼠成

纤维细胞的研究中发现，由甲氨蝶呤诱发的内源 Ｈ２Ｏ２可活

化ＪＮＫ和Ｐ３８，而不是ＥＲＫ；然而在Ａ５４９肺上皮细胞，内源

性 Ｈ２Ｏ２则可激活ＪＮＫ和ＥＲＫ，而不是Ｐ３８。在人类多型核

白细胞的研究中发现，内源 Ｈ２Ｏ２也是通过激活Ｐ３８而发挥

生理作用。有关ＲＯＳ激活 ＭＡＰＫ的详细分子机制尚不明

了，可能与磷酸化酶有关。ＭＡＰＫ磷酸化酶是双磷酸化酶，

其特异性的靶点位于ＥＲＫ１和ＥＲＫ２。该家族中的某些成

员已被鉴定，例如ＰＴＰ，主要特点是催化位点的半胱氨酸残

基。Ｋｗｏｎ等［２５］发现，在ＪｕｒｋａｔＴ细胞中，Ｈ２Ｏ２可以通过激

活 ＭＡＰＫ家族中不同的成员抑制不同ＰＴＰ的活性。其他

的研究证明ＲＯＳ介导 ＭＡＰＫ的激活可能是生长因子受体、

Ｓｒｃ激酶以及Ｐ２１ｒａｓ水平升高的先导事件，乙酰半胱氨酸、

反义Ｐ２２ｐｈｏｘ、过氧化氢酶等抗氧化剂可以阻断由 ＡｎｇⅡ激

活的Ｐ３８ＭＡＰＫ和ＪＮＫ的信号转导［２６］。Ｈ２Ｏ２可以激活ｃ

Ｓｒｃ，进而激活ＥＲＫ５和ＪＮＫ。另外的研究发现，Ｈ２Ｏ２通过

激活ＪＮＫ和Ｒａｓ可以进一步激活酪氨酸激酶分子Ｆｙｎ。Ｒａｓ
蛋白是 ＭＡＰＫ氧化敏感位点激活上调因子，它扮演着双重

角色，一方面可介导激活 ＮＡＤＨ／ＮＡＤＰＨ 氧化酶产生

ＲＯＳ，另一方面可以被ＲＯＳ激活。

　　氧应激导致的活性氧产生是细胞损伤、凋亡、坏死的主

要原因，同时也是损伤修复的启动因子。在此病理过程中，

各种氧化物和氧化底物的相互作用，各种细胞器包括细胞质

膜、线粒体、内质网以及细胞核转录因子的参与构成了复杂

的网络系统。在这一网络中起重要信息传递作用的转导分

子的激活、失活以及信息链的形成，对于细胞在氧应激后的

结局起了关键作用。如果能从氧应激的角度进一步研究各

环节信号转导分子的调节因素及其相互之间的作用机制，鉴

定出关键的转导分子，对于减轻各种病理状态下氧应激药物

靶点的研究和设计无疑具有重要的理论指导意义。
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