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ＤＪ１抗氧化应激功能研究进展

王志勇，汤玲珍，高天文

第四军医大学西京医院全军皮肤病研究所，西安７１００３２

　　［摘要］　氧化应激涉及多种疾病的发生和发展以及人体的衰老过程。ＤＪ１／ＰＡＲＫ７基因编码ＤＪ１蛋白，研究发现其具

有多种生物学功能，包括细胞的恶性转化、雄性精子成熟与受精、促进细胞增殖及抵抗氧化应激等。近年来ＤＪ１抗氧化应激

功能日益受到重视。研究层次包括体外实验、体内实验和临床研究。其机制主要包括自身构型改变、分子伴侣作用、保护线粒

体功能、调控抗凋亡基因和抗氧化相关基因。对ＤＪ１进一步研究可能为氧化应激相关性疾病的预防和治疗提供新策略。

　　［关键词］　ＤＪ１／ＰＡＲＫ７基因；氧化性应激；细胞凋亡

　　［中图分类号］　Ｒ３４９．１　　　［文献标志码］　Ａ　　　［文章编号］　０２５８８７９Ｘ（２０１２）０１００８８０４

［收稿日期］　２０１１０５１８　　　　［接受日期］　２０１１０６２５
［作者简介］　王志勇，硕士．Ｅｍａｉｌ：ｗａｎｇｚｈｙｆｍｍｕ＠１６３．ｃｏｍ
通信作者（Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇａｕｔｈｏｒ）．Ｔｅｌ：０２９８４７７５４０６８３１０，Ｅｍａｉｌ：ｇａｏｔｗ＠ｆｍｍｕ．ｅｄｕ．ｃｎ

ＰｒｏｔｅｃｔｉｖｅｅｆｆｅｃｔｏｆＤＪ１ａｇａｉｎｓｔｏｘｉｄａｔｉｖｅｓｔｒｅｓｓ：ａｎａｄｖａｎｃｅ

ＷＡＮＧＺｈｉｙｏｎｇ，ＴＡＮＧＬｉｎｇｚｈｅｎ，ＧＡＯＴｉａｎｗｅｎ

ＤｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆＤｅｒｍａｔｏｌｏｇｙ，ＸｉｊｉｎｇＨｏｓｐｉｔａｌ，ＦｏｕｒｔｈＭｉｌｉｔａｒｙＭｅｄｉｃａｌＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，Ｘｉ’ａｎ７１００３２，Ｓｈａａｎｘｉ，Ｃｈｉｎａ

　　［Ａｂｓｔｒａｃｔ］　Ｏｘｉｄａｔｉｖｅｓｔｒｅｓｓｉｓｉｍｐｌｉｃａｔｅｄｉｎｔｈｅｐａｔｈｏｇｅｎｅｓｉｓａｎｄｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎｏｆｖａｒｉｏｕｓｄｉｓｅａｓｅｓａｓｗｅｌｌａｓｉｎｔｈｅｎａｔｕｒａｌ

ａｇｉｎｇｐｒｏｃｅｓｓ．ＤＪ１／ＰＡＲＫ７ｇｅｎｅｅｎｃｏｄｅｓＤＪ１ｐｒｏｔｅｉｎ，ｗｈｉｃｈｐａｒｔｉｃｉｐａｔｅｓｉｎｍａｌｉｇｎａｎｔｔｒａｎｓｆｏｒｍａｔｉｏｎ，ｓｐｅｒｍｍａｔｕｒａｔｉｏｎａｎｄ

ｆｅｒｔｉｌｉｚａｔｉｏｎ，ｃｅｌｌｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎｐｒｏｍｏｔｉｏｎ，ａｎｄａｎｔｉｏｘｉｄａｔｉｖｅｓｔｒｅｓｓ．ＴｈｅａｎｔｉｏｘｉｄａｔｉｖｅｓｔｒｅｓｓｅｆｆｅｃｔｏｆＤＪ１ｈａｓｂｅｅｎｄｒａｗｉｎｇ
ｉｎｃｒｅａｓｉｎｇａｔｔｅｎｔｉｏｎｉｎｒｅｃｅｎｔｙｅａｒｓ．Ｔｈｅｒｅｈａｖｅｂｅｅｎｒｅｌａｔｅｄｉｎｖｉｔｒｏ，ｉｎｖｉｖｏａｎｄｃｌｉｎｉｃａｌｓｔｕｄｉｅｓ．Ｔｈｅｍａｉｎｍｅｃｈａｎｉｓｍｓｏｆｉｔｓ

ａｎｔｉｏｘｉｄａｔｉｏｎｅｆｆｅｃｔｓｉｎｃｌｕｄｅｄｍｏｄｉｆｙｉｎｇｃｏｎｆｉｇｕｒａｔｉｏｎ，ｐｌａｙｉｎｇｔｈｅｒｏｌｅｏｆｍｏｌｅｃｕｌａｒｃｈａｐｅｒｏｎｅｓ，ｐｒｏｔｅｃｔｉｎｇｔｈｅｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ

ｆｕｎｃｔｉｏｎ，ａｎｄｒｅｇｕｌａｔｉｎｇａｎｔｉａｐｏｐｔｏｓｉｓｇｅｎｅｓａｎｄａｎｔｉｏｘｉｄａｎｔｒｅｌａｔｅｄｇｅｎｅｓ．ＦｕｒｔｈｅｒｒｅｓｅａｒｃｈｏｎＤＪ１ ｍａｙｐｒｏｖｉｄｅａｎｅｗ

ｓｔｒａｔｅｇｙｆｏｒｔｈｅｐｒｅｖｅｎｔｉｏｎａｎｄｔｒｅａｔｍｅｎｔｏｆｏｘｉｄａｔｉｖｅｓｔｒｅｓｓｒｅｌａｔｅｄｄｉｓｅａｓｅｓ．

　　［Ｋｅｙｗｏｒｄｓ］　ＤＪ１／ＰＡＲＫ７ｇｅｎｅ；ｏｘｉｄａｔｉｖｅｓｔｒｅｓｓ；ａｐｏｐｔｏｓｉｓ
［ＡｃａｄＪＳｅｃＭｉｌＭｅｄＵｎｉｖ，２０１２，３３（１）：８８９１］

　　正常生理状态下，机体强大的抗氧化系统能快速清除过

量活性氧自由基 （ｒｅａｃｔｉｖｅｏｘｙｇｅｎｓｐｅｃｉｅｓ，ＲＯＳ）和活性氮自

由基 （ｒｅａｃｔｉｖｅｎｉｔｒｏｇｅｎｓｐｅｃｉｅｓ，ＲＮＳ），保持氧化和抗氧化动

态平衡，维持机体正常生理活动。而在病理状态下，抗氧化

系统功能出现障碍，ＲＯＳ或ＲＮＳ过量蓄积，导致氧化抗氧

化失衡，ＲＯＳ和ＲＮＳ直接或间接氧化或损伤 ＤＮＡ、蛋白质

和脂质，诱发基因突变、蛋白质变性和脂质过氧化，引起细胞

的凋亡或死亡，称为氧化应激 （ｏｘｉｄａｔｉｖｅｓｔｒｅｓｓ，ＯＳ）。

　　ＤＪ１／ＰＡＲＫ７基因在１９９７年被发现，曾被认为是一种丝

裂原依赖性癌基因［１］，后续研究发现其具有多种功能，如可

作为体内ＲＯＳ水平指示剂、癌症相关标志物，参与雄激素受

体调节及遗传性帕金森病（Ｐａｒｋｉｎｓｏｎ’ｓｄｉｓｅａｓｅ，ＰＤ）的发病

等。近年关于其抗氧化应激功能越来越受到重视，现将其抗

氧化应激功能研究的最新进展综述如下。

１　ＤＪ１基因与蛋白

　　ＤＪ１在原核细胞和真核细胞中均有表达，具有高度的生

物进化保守性［２］。人ＤＪ１基因位于染色体１ｐ３６．２１ｐ３６．３，

全长约２４ｋｂ，包括８个外显子，其中外显子２７编码ＤＪ１蛋

白。ＤＪ１蛋白含有 １８９ 个 氨 基 酸，相 对 分 子 质 量 约 为

２００００。ＤＪ１蛋白广泛表达于多种组织中，ＤＪ１蛋白是二聚

体，单体呈螺旋片层螺旋的三明治结构，属于保守的ＤＪ１／

Ｔｈｉｊ／ＰｆｐＩ家族，在羧基端有额外的螺旋介导单体的二聚化，

可能是结构稳定性和促进细胞存活活性的决定位置［３］。基

因突变后虽然ｍＲＮＡ表达水平不丢失，但是ＤＪ１蛋白形成

二聚体困难，稳定性下降，容易被泛素蛋白酶系统降解［４］。

２　抗氧化应激功能研究

２．１　体外实验　Ｍａｒｔｉｎａｔ等［５］发现ＤＪ１基因缺陷的胚胎干

细胞对有害物质诱导的氧化应激最初表现为正常，随着氧化

应激的累积，细胞凋亡增加，由其分化来的多巴胺能神经元

对氧化应激的敏感性随之增高。Ｚｈｏｕ等［６］通过改变ＤＪ１基

因在大鼠多巴胺能神经细胞系和原代培养多巴胺细胞中的

表达水平，发现ＤＪ１能够保护细胞抵抗 Ｈ２Ｏ２和６羟基多巴
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胺（６ＯＨＤＡ）所诱导的细胞凋亡。Ｉｎｂｅｒｇ等［７］发现在胰岛Ｂ
细胞中，氧化应激和内质网应激可诱导ＤＪ１表达增高，利用

腺病毒载体转染ＤＪ１的胰岛Ｂ细胞能够抵抗 Ｈ２Ｏ２和毒胡

萝卜素诱导的凋亡，并且ＤＪ１能够调节正常情况下及氧化应

激和内质网应激条件下的胰岛素的分泌，呈剂量依赖关系。

２．２　体内实验　有学者在果蝇体内利用 ＲＮＡ干涉果蝇

ＤＪ１表达后，果蝇可以存活，能生育，且寿命正常［８］，但细胞

内ＲＯＳ水平增高，机体对氧化应激敏感，多巴胺能神经元和

光感受器神经元出现功能缺陷和降解［９］。与在果蝇中的研

究结果相似，Ｂａｕｌａｃ等［１０］发现在斑马鱼ＤＪ１基因敲除模型

中，形态学发育过程未受明显影响，未引起形态学改变及多

巴胺能神经元丢失，但是因为缺少ＤＪ１基因，胚胎对 Ｈ２Ｏ２
的敏感性及细胞凋亡增加。由基因打靶技术产生的ＤＪ１缺

陷小鼠可以存活，能生育，并且解剖学表现和神经元均正常，

黑质中多巴胺细胞数量、纹状体神经纤维密度和多巴胺产量

也均 正 常，但 是 对 １甲 基４苯 基１，２，３，６四 氢 吡 啶

（ＭＰＴＰ，常用于帕金森动物模型的制作）导致的多巴胺细胞

死亡敏感性增加，而通过ＤＪ１基因的腺病毒载体转染则可以

修复上述功能缺陷［１１］。Ｉｎｄｅｎ等［１２］在利用６ＯＨＤＡ制作的

大鼠帕金森病模型中，利用外源性重组 ＤＪ１加入脑中后，

ＲＯＳ的产生得到抑制，黑质多巴胺能神经元死亡、多巴胺产

量、纹状体内多巴胺转运水平和运动能力在内的多种帕金森

病表现均得到改善。

２．３　临床研究　日本学者在４０例散发性帕金森病患者和

３８例对照中，利用定量免疫印迹分析发现在帕金森病患者脑

脊液中ＤＪ１的表达明显高于对照，并且在疾病早期明显高于

疾病晚期（Ｐ＜０．００１），认为ＤＪ１在疾病的早期可能发挥了

保护作用［１３］。Ｍｕｌｌｅｔｔ等［１４］应用免疫组化及免疫荧光技术

发现在脑卒中患者的大脑梗死区主要表达ＤＪ１的是反应活

性的星形胶质细胞而不是神经元，并且在亚急性或慢性大脑

梗死区，活性的星形胶质细胞中ＤＪ１的表达高于急性梗死区

或无梗死区，认为ＤＪ１可能在星形胶质细胞介导的神经元保

护机制中发挥了抗氧化应激的作用。还有学者应用免疫组

化检测了１０例阿尔茨海默病患者和９例正常对照的大脑海

马锥体细胞及星形胶质细胞中ＤＪ１的表达，发现正常对照组

脑内未见明显阳性表达，但是在患者组大脑的海马锥形细胞

和星形胶质细胞中呈阳性表达［１０］。

３　ＤＪ１抗氧化应激机制

３．１　自身构型改变　ＤＪ１自身可被氧化，在ＤＪ１包含的３
个半胱氨酸残基中，１０６位点半胱氨酸残基（Ｃｙｓ１０６）对细胞

内氧化最敏感，在氧化应激条件下，ＤＪ１转变为ｐＩ５．８酸性

亚型，晶体结构分析表现为Ｃｙｓ１０６位点半胱氨酸转变为半

胱亚磺酸，酸性亚型的增多提高了细胞抗氧化应激能力，诱

导ＤＪ１在线粒体的分布，而Ｃｙｓ１０６突变的ＤＪ１基因上述

功能消失［１５］。最近学者发现ＤＪ１为具有较低蛋白水解酶活

性的潜在蛋白酶原，氧化应激时，Ｃ末端１５个氨基酸被剪去

而被激活，Ｃｙｓ１０６和 Ｈｉｓ１２６位点构成催化二联体，进而发

挥保护细胞和抵抗凋亡作用；在Ｃｙｓ１０６和 Ｈｉｓ１２６突变体

中上述功能消失［１６］。

３．２　分子伴侣作用　研究发现，野生型与突变型ＤＪ１都是

线粒体常驻热休克蛋白７０（ＨＳＰ７０／Ｇｒｐ７５）的分子伴侣，当

Ｈ２Ｏ２处理细胞后，ＤＪ１转位进入线粒体，与位于线粒体的

ＨＳＰ７０共定位增加而发挥后续保护作用［１７］。在多巴胺能神

经元中，αｓｙｎｕｃｌｅｉｎ在纳摩尔浓度发挥重要保护和抗氧化作

用，在微摩尔浓度发挥神经毒性作用，ＤＪ１作为αｓｙｎｕｃｌｅｉｎ
的分子伴侣，通过外源性添加ＤＪ１蛋白，发现ＤＪ１能够促进

αｓｙｎｕｃｌｅｉｎ正常折叠，ｓｉＲＮＡ干涉ＤＪ１表达导致αｓｙｎｕｃｌｅｉｎ
在细胞内的异常积聚，从而在纳摩尔浓度即产生细胞毒性作

用［１８］。正常情况下的Ｐａｒｋｉｎ、ＰＩＮＫ１和ＤＪ１形成一个泛素

Ｅ３连接酶复合物，发挥蛋白质泛素化作用，能够促进错误折

叠或开链的Ｐａｒｋｉｎ蛋白及其底物Ｓｙｎｐｈｉｌｉｎ１的降解［１９］。

３．３　通过保护线粒体功能抵抗氧化应激　线粒体是细胞内

ＲＯＳ的主要来源，也是 ＲＯＳ的主要攻击对象。研究发现

ＤＪ１能够保护线粒体形态与功能。Ｊｕｎｎ等［２０］发现在多巴胺

能成神经细胞瘤中，常态时ＤＪ１以胞质表达为主，在线粒体

和细胞核内少量表达；在氧化应激条件下，胞质中的ＤＪ１在

３ｈ后即移位至线粒体，进一步利用转染与亚细胞定位技术，

发现其在线粒体内的定位比细胞质内的定位更能有效地发

挥细胞保护作用［２０］。还有学者发现ＤＪ１分别直接与位于细

胞核和线粒体内的编码线粒体复合物Ⅰ两个亚基 ＮＤＵＦＡ４
和ＮＤ１结合，并且作为线粒体的组成性蛋白与线粒体复合物

Ⅰ共定位，保持线粒体复合物Ⅰ的活性［２１］。在生理条件下，

ＤＪ１基因的敲除导致小鼠细胞的线粒体形态和功能均受影

响，包括呼吸链受损、线粒体内ＲＯＳ增加、线粒体膜电位减

低及线粒体形态改变，并且溶酶体活性也下降，缺陷的线粒

体自噬减少、聚集增多［２２］。

３．４　调控抗凋亡基因抵抗氧化应激损伤　氧化应激可诱导

细胞凋亡，涉及多条信号通路。目前研究发现ＤＪ１可调控多

个抗凋亡基因。国内学者Ｆａｎ等［２３］发现ＤＪ１在体内和体外

均可与ｐ５３作用，过表达ＤＪ１能够抑制 ＵＶ暴露条件下ｐ５３
的转录活性而降低Ｂａｘ表达，抑制ｃａｓｐａｓｅ３活性，从而抑制

小鼠成神经细胞瘤的死亡。另有研究认为ＤＪ１在细胞和脑

内具有与多个目的ＲＮＡ结合的能力，其中包括线粒体基因、

谷胱甘肽代谢基因以及ＰＴＥＮ／ＰＩ３Ｋ通路上成员，并且在氧

化应激状态下，纳摩尔浓度水平的ＤＪ１即可发挥上述作用，

但是致病性突变不能发挥上述作用［２４］。ＥＲＫ１／２通路对于

氧化应激状态下的神经细胞具有保护作用，Ｇｕ等［２５］研究发

现ＤＪ１能够促使ＥＲＫ１／２及其上游激酶 ＭＥＫ１／２的磷酸化

水平增高，并且ＤＪ１能够抑制ＥＲＫ１／２通路的抑制剂蛋白磷

酸酶２Ａ，从而抑制 Ｈ２Ｏ２所诱导的神经毒性。然而，Ｌｅｖ

等［２６］研究认为在体内和体外实验中，多巴胺诱导的氧化应激

通过ＥＲＫ１／２ＭＡＰＫ通路的激活致使ＤＪ１表达上调，ＤＪ１
的表达位于ＥＲＫ１／２ＭＡＰＫ通路的下游，细胞内ＤＪ１的上

调增强了抵抗氧化应激的能力。ＤＪ１还能够直接与氧化应

激诱导的凋亡信号调节激酶１（ａｐｏｐｔｏｓｉｓｓｉｇｎａｌｒｅｇｕｌａｔｉｎｇｋｉ
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ｎａｓｅ１，ＡＳＫ１）结合，抑制ＡＳＫ１的激活，进而抑制下游ｐ３８

ＭＡＰＫ通路的激活［２７］。

３．５　调控抗氧化应激相关基因　ＤＪ１可调控多种抗氧化基

因表达，从而增强细胞抗氧化能力。在多巴胺能细胞系和原

代培养的多巴胺能神经元中，ＤＪ１可通过上调谷氨酰胺连接

酶活性增加谷胱甘肽的表达水平，从而发挥抵抗 Ｈ２Ｏ２和６

ＯＨＤＡ的损伤作用［６］。Ｎｉｓｈｉｎａｇａ等［２８］利用ＤＮＡ点阵方法

筛选结合ＲＴＰＣＲ验证，发现ＤＪ１基因被干涉的小鼠胚胎

成纤维细胞中ＳＯＤ３（ｓｕｐｅｒｏｘｉｄｅｄｉｓｍｕｔａｓｅ３，ＳＯＤ３）表达下

降，而ＳＯＤ１和ＳＯＤ２无变化。在人和鼠的转化细胞系和原

代细胞中，ＤＪ１能够通过阻止抗氧化转录的主要转录因子

Ｎｒｆ２的抑制蛋白Ｋｅａｐ１而稳定Ｎｒｆ２的表达［２９］，干涉ＤＪ１表

达后，Ｎｒｆ２ｍＲＮＡ表达不变而Ｎｒｆ２蛋白表达下降［３０］。在特

异性多巴胺氧化代谢的多巴胺能神经元中，学者发现ＤＪ１能

够直接 结 合 并 上 调 影 响 多 巴 胺 合 成 的 两 个 关 键 氧 化

酶———酪氨酸羟化酶和多巴脱羧酶的活性，从而发挥促多巴

胺产生的功能［３１］。

４　结　语

　 　 最 近 有 学 者 发 现 ＤＪ１ 的 一 种 小 分 子 激 活 物

ＵＣＰ００４５０３７可对抗大鼠局灶性缺血引起的神经坏死，并且

在ＳＨＳＹ５Ｙ细胞中对 Ｈ２Ｏ２诱导的死亡及ＲＯＳ的产生具有

明显的抑制作用［３２］。也有学者利用人ＤＪ１的拟南芥相似物

ＡｔＤＪ１α构建的转基因植物能够上调细胞内ＳＯＤ表达，发挥

更强的抵抗强光、Ｈ２Ｏ２、甲基紫晶、硫酸铜等损伤的能力［３３］。

ＤＪ１从基因、分子结构、抗氧化应激功能及作用机制逐渐被

了解，基因和蛋白治疗的尝试结果也令人鼓舞。随着对ＤＪ１
进一步的研究，必将为临床氧化应激损伤性疾病的预防和治

疗带来曙光。
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《外科及断层影像应用解剖学（第２版）》已出版

　　该书由张传森、党瑞山主编，第二军医大学出版社出版，ＩＳＢＮ９７８７５４８１０３２０２，１６开，定价７８．００元。

　　外科应用解剖学是外科各专业研究生必须掌握的基础课程。虽然外科各专业有其共性，但各专业研究生受学时的限制，

只能以掌握与本专业有关的内容为主。为便于外科各专业研究生学习，该书分为显微外科，四肢脊柱外科，胸部外科，腹、盆部

外科，头颈部外科和断层影像应用解剖学６篇，各篇内容均保持各自的相对独立性。研究生可以重点学习相关的选定篇章，其

余各部分作为学习的参考资料。该书篇下设章，每章均分为学习重点、结构概要、解剖操作指导和应用解剖学等几个部分。应

用解剖学是教材的重点，包括相应专业的常见创伤、疾病和术式的应用解剖学基础和应用解剖学，即从专业着眼，在大学局部

解剖教程的基础上更深入一步，使之更贴近临床。该书既可作为研究生的课程教材，亦可供临床医师参考。
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