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　　［摘要］　氧化应激诱导的肺泡上皮细胞凋亡和损伤在肺部疾病中的作用受到广泛的关注和重视。过氧化物酶６（ｐｅｒｏｘ

ｉｒｅｄｏｘｉｎ６，Ｐｒｄｘ６）兼有谷胱甘肽（ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅ，ＧＳＨ）过氧化物酶和磷脂酶Ａ２（ｐｈｏｓｐｈｏｌｉｐａｓｅＡ２，ＰＬＡ２）活性，能有效对抗氧化

应激，减轻氧化应激诱导的肺部损伤，在肺部疾病中扮演重要角色。本文通过对Ｐｒｄｘ６的结构、功能、分布、表达调控等方面进

行回顾，并进一步结合相关实验研究，对Ｐｒｄｘ６在肺部抗氧化过程中发挥的作用和调控机制等作一综述。

　　［关键词］　硫氧还蛋白过氧化物酶Ⅵ；氧化性应激；细胞凋亡；肺疾病

　　［中图分类号］　Ｒ５６３　　　［文献标志码］　Ａ　　　［文章编号］　０２５８８７９Ｘ（２０１４）１０１１２１０５

犃狀狋犻狅狓犻犱犪狀狋犱犲犳犲狀狊犲狅犳狆犲狉狅狓犻狉犲犱狅狓犻狀６犻狀犾狌狀犵：狉犲犮犲狀狋狆狉狅犵狉犲狊狊

ＬＩＡＮＧＨａｏｊｕｎ
１，ＹＵＡＮＭｉｎｇｚｈｅｎ

１，ＷＡＮＧＳｉｙｉ
１，ＬＩＵＸｉａｏｄｉｎｇ

１，ＧＡＯＧｅ１，ＬＩＵＸｉａｎｇｌｉａｎｇ
１，ＬＩＢｏ１，ＤＯＮＧＣｈｕｎ

ｌｉｎｇ
２

１．ＤｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆＨｕｍａｎＡｎａｔｏｍｙ，ＣｏｌｌｅｇｅｏｆＢａｓｉｃＭｅｄｉｃａｌＳｃｉｅｎｃｅｓ，ＪｉｌｉｎＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，Ｃｈａｎｇｃｈｕｎ１３００２１，Ｊｉｌｉｎ，Ｃｈｉｎａ

２．ＤｅｐａｒｔｍｅｎｔｏｆＲｅｓｐｉｒａｔｏｒｙＭｅｄｉｃｉｎｅ，ＳｅｃｏｎｄＨｏｓｐｉｔａｌ，ＪｉｌｉｎＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ，Ｃｈａｎｇｃｈｕｎ１３００４１，Ｊｉｌｉｎ，Ｃｈｉｎａ

［收稿日期］　２０１４０２１４　　　　［接受日期］　２０１４０５２５

［基金项目］　国家自然科学基金（８１１０００３０），吉林省科技发展计划项目（２０１３０５２２０２２ＪＨ），吉林省中医药管理局项目（２０１２１３５），吉林大学科

学前沿与交叉学科创新项目（４５００６０４９１５１５），吉林大学创新训练项目（２０１２Ａ７１１９８，２０１２Ｃ７１３１２）．ＳｕｐｐｏｒｔｅｄｂｙＮａｔｉｏｎａｌＮａｔｕｒａｌＳｃｉｅｎｃｅ

ＦｏｕｎｄａｔｉｏｎｏｆＣｈｉｎａ（８１１０００３０），ＳｃｉｅｎｃｅａｎｄＴｅｃｈｎｏｌｏｇｙＤｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔＰｌａｎｏｆＪｉｌｉｎＰｒｏｖｉｎｃｅ（２０１３０５２２０２２ＪＨ），ＰｒｏｇｒａｍｏｆＪｉｌｉｎＰｒｏｖｉｎｃｉａｌ

ＡｄｍｉｎｉｓｔｒａｔｉｏｎｏｆＴｒａｄｉｔｉｏｎａｌＣｈｉｎｅｓｅＭｅｄｉｃｉｎｅ（２０１２１３５），ＳｃｉｅｎｔｉｆｉｃＦｒｏｎｔｉｅｒａｎｄＩｎｔｅｒｄｉｓｃｉｐｌｉｎａｒｙＩｎｎｏｖａｔｉｏｎＰｒｏｇｒａｍｏｆＪｉｌｉｎＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ

（４５００６０４９１５１５），ａｎｄＩｎｎｏｖａｔｉｖｅＴｒａｉｎｉｎｇＰｒｏｇｒａｍｏｆＪｉｌｉｎＵｎｉｖｅｒｓｉｔｙ（２０１２Ａ７１１９８，２０１２Ｃ７１３１２）．

［作者简介］　梁豪君，硕士生．Ｅｍａｉｌ：１４５７３２９８４５＠ｑｑ．ｃｏｍ

通信作者（Ｃｏｒｒｅｓｐｏｎｄｉｎｇａｕｔｈｏｒｓ）．Ｔｅｌ：０４３１８５６１９４６６，Ｅｍａｉｌ：ｌｉｂｏｓｆ＠ｇｍａｉｌ．ｃｏｍ；Ｔｅｌ：０４３１８８７９６５４２，Ｅｍａｉｌ：ｄｏｎｇｃｈｕｎｌｉｎｇ＠ｇｍａｉｌ．ｃｏｍ

　　［犃犫狊狋狉犪犮狋］　Ａｌｖｅｏｌａｒｅｐｉｔｈｅｌｉａｌａｐｏｐｔｏｓｉｓａｎｄｉｎｊｕｒｙｉｎｄｕｃｅｄｂｙｏｘｉｄａｔｉｖｅｓｔｒｅｓｓｉｎｐｕｌｍｏｎａｒｙｄｉｓｅａｓｅｓｈａｖｅｄｒａｗｎｇｒｅａｔ

ａｔｔｅｎｔｉｏｎｆｒｏｍｒｅｓｅａｒｃｈｅｒｓ．Ｐｅｒｏｘｉｒｅｄｏｘｉｎ６（Ｐｒｄｘ６），ｅｎｄｏｗｅｄｗｉｔｈｔｈｅａｃｔｉｖｉｔｉｅｓｏｆｂｏｔｈｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅ（ＧＳＨ）ｐｅｒｏｘｉｄａｓｅａｎｄ

ｐｈｏｓｐｈｏｌｉｐａｓｅＡ２（ＰＬＡ２），ｃａｎｅｆｆｅｃｔｉｖｅｌｙｆｉｇｈｔａｇａｉｎｓｔｏｘｉｄａｔｉｖｅｓｔｒｅｓｓａｎｄａｌｌｅｖｉａｔｅｏｘｉｄａｔｉｖｅｓｔｒｅｓｓｉｎｄｕｃｅｄｌｕｎｇｉｎｊｕｒｙ，ａｎｄ

ｔｈｅｒｅｆｏｒｅｐｌａｙｓａｎｉｍｐｏｒｔａｎｔｒｏｌｅｉｎｐｕｌｍｏｎａｒｙｄｉｓｅａｓｅｓ．Ｔｈｉｓｒｅｖｉｅｗｆｏｃｕｓｅｓｏｎｔｈｅｓｔｒｕｃｔｕｒｅ，ｆｕｎｃｔｉｏｎ，ｄｉｓｔｒｉｂｕｔｉｏｎａｎｄ

ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆＰｒｄｘ６，ａｎｄｓｕｍｍａｒｉｚｅｓｔｈｅｒｏｌｅｏｆＰｒｄｘ６ｉｎｐｕｌｍｏｎａｒｙａｎｔｉｏｘｉｄａｎｔｄｅｆｅｎｓｅａｎｄｉｔｓｒｅｇｕｌａｔｏｒｙ

ｍｅｃｈａｎｉｓｍｂａｓｅｄｏｎｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌｓｔｕｄｉｅｓ．

　　［犓犲狔狑狅狉犱狊］　ｐｅｒｏｘｉｒｅｄｏｘｉｎⅥ；ｏｘｉｄａｔｉｖｅｓｔｒｅｓｓ；ａｐｏｐｔｏｓｉｓ；ｌｕｎｇｄｉｓｅａｓｅｓ

［ＡｃａｄＪＳｅｃＭｉｌＭｅｄＵｎｉｖ，２０１４，３５（１０）：１１２１１１２５］

　　肺通过呼吸道与外界相通，时刻暴露在较高的

氧分压环境下。与此同时，外源性氧化剂和空气中

的各种致病因素可以刺激细胞释放大量以过氧化氢

（Ｈ２Ｏ２）为主的自由基，诱发肺部氧化应激，进而诱

导包括ＤＮＡ、蛋白质、酶和脂类在内的大分子物质

的氧化损伤［１２］。１９８８年Ｃａｎｔｉｎ等
［３］首次发表了肺

纤维化中氧化应激的研究报告，表明特发性肺纤维

化（ｉｄｉｏｐａｔｈｉｃｐｕｌｍｏｎａｒｙｆｉｂｒｏｓｉｓ，ＩＰＦ）患者支气管

肺泡腔中炎性细胞释放 Ｈ２Ｏ２ 能力明显增强，提示

氧化应激可能在肺纤维化发病机制中发挥重要作

用。此后，氧化应激在肺部疾病中的作用受到了广

泛的关注和重视。过氧化物酶６（ｐｅｒｏｘｉｒｅｄｏｘｉｎ６，

Ｐｒｄｘ６）是一种非硒代谷胱甘肽（ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅ，ＧＳＨ）

过氧化物酶（ｎｏｎｓｅｌｅｎｉｕｍｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅｐｅｒｏｘｉｄａｓｅ，

ＮＳＧＰｘ），兼有 ＧＳＨ 过氧化物酶活性和磷脂酶 Ａ２

（ｐｈｏｓｐｈｏｌｉｐａｓｅＡ２，ＰＬＡ２）活性，具有强大的抗氧化

应激作用，在肺部疾病发生发展中扮演重要角色［４］。

本文通过对Ｐｒｄｘ６的结构、功能、分布、表达调控等
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方面的回顾，并进一步结合相关实验研究，对Ｐｒｄｘ６

在肺部抗氧化过程中发挥的作用和调控机制等作一

综述。

１　犘狉犱狓６简介

１．１　Ｐｒｄｘ６的结构　Ｐｒｄｘ６是一种非硒代谷胱甘肽

过氧化物酶，属于过氧化物酶超家族，也是过氧化物

酶超家族中唯一一个仅含有１个保守半胱氨酸残基

的成员，保守半胱氨酸残基在Ｎ末端附近（Ｃ４７）
［５］。

Ｐｒｄｘ６一级结构由２２４个氨基酸组成，相对分子质量

为２５１００，等电点（ｉｓｏｅｌｅｃｔｒｉｃｐｏｉｎｔ，ｐＩ）约为５．１，并

且该值可随其氧化或磷酸化作用而发生改变［６］。

１．２　Ｐｒｄｘ６的功能　Ｐｒｄｘ６有２个独立的活性中

心，一个是过氧化物酶活性中心，可利用ＧＳＨ作为

还原因子，还原无机和有机氧化物（如 Ｈ２Ｏ２ 和过氧

脂质）；另一个是 ＰＬＡ２ 活性中心，具有 ＰＬＡ２ 活

性［７８］。Ｓｏｒｏｋｉｎａ等
［９］研究表明，板层小体和溶酶体

等酸性细胞器中的Ｐｒｄｘ６主要和ＰＬＡ２ 活性有关，

而Ｐｒｄｘ６的过氧化物酶活性主要在细胞质中发挥

作用。

１．３　Ｐｒｄｘ６的分布　Ｐｒｄｘ６基因与蛋白广泛分布在

哺乳动物各个器官中，其中肺内含量最高［１０１１］。肺

组织内的Ｐｒｄｘ６酶含量丰富，特别是肺泡Ⅱ型上皮

细胞（ａｌｖｅｏｌａｒｅｐｉｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌⅡ，ＡＥＣ Ⅱ）、支气管

Ｃｌａｒａ细胞和肺泡巨噬细胞内。在肺的亚细胞器中，

Ｐｒｄｘ６蛋白存在于细胞质、溶酶体和板层状小体中，

肺灌洗后细胞外液中也检测到Ｐｒｄｘ６蛋白。

１．４　Ｐｒｄｘ６表达的调控　氧化应激是诱导Ｐｒｄｘ６

表达的一个重要因素，在高氧暴露或氧化剂（Ｈ２Ｏ２、

百草枯等）的刺激下，肺泡上皮细胞系Ｐｒｄｘ６的表达

明显增加［１２１３］。氧化应激是通过一种抗氧化反应原

件的转录机制来控制细胞中犘狉犱狓６基因的表达，这

种抗氧化反应元件共有序列位于犘狉犱狓６基因翻译

起始点上游的３５７和３４９位点之间，当抗氧化反应

原件与核因子Ｅ２相关因子２（Ｎｒｆ２）接触时，犘狉犱狓６

基因的转录便被激活；而当与 Ｎｒｆ３接触时，转录则

被抑制［１４１５］。

１．５　Ｐｒｄｘ６抗氧化作用及其机制　Ｐｒｄｘ６的抗氧化

活性表现在它能够清除机体内的 Ｈ２Ｏ２ 以及其他的

氢过氧化物，大量研究表明Ｐｒｄｘ６具有重要的抗氧

化作用。Ｐａｕｌａ等
［１６］证明Ｐｒｄｘ６是一种抵抗氧化应

激重要的酶，是决定细胞抗氧化能力的关键。Ｙｕ

等［１７］的实验也从侧面证实了Ｐｒｘ６具有强大的抗氧

化应激能力。此外，肿瘤相关研究表明，Ｐｒｄｘ６的表

达水平与氧化应激的程度密切相关［１８２０］。

以往对Ｐｒｄｘ６的抗氧化作用研究中人们更多注

意的是该酶的过氧化物酶活性，但随着研究的深入，

有实验发现Ｐｒｄｘ６的ＰＬＡ２ 活性也与其抗氧化作用

密不可分。Ｌｉｅｎ等
［２１］的研究表明Ｐｒｄｘ６的ＰＬＡ２

活性确实在Ｐｒｄｘ６的抗氧化活性中起到了一定的作

用。与此同时，Ｐｒｄｘ６过氧化物酶活性与ＰＬＡ２ 活性

并不是单一存在的，两种酶活性之间相互影响、相互

作用。Ｃｈａｔｔｅｒｊｅｅ等
［２２］通过实验证明，激动剂介导

的烟酰胺腺嘌呤二核苷磷酸（ｎｉｃｏｔｉｎａｍｉｄｅａｄｅｎｉｎｅ

ｄｉｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅｐｈｏｓｐｈａｔｅ，ＮＡＤＰＨ）氧化酶激活需要

Ｐｒｄｘ６的磷酸化作用以及其ＰＬＡ２ 活性———激活剂

诱导的丝裂原活化蛋白激酶（ｍｉｔｏｇｅｎａｃｔｉｖａｔｅｄｐｒｏ

ｔｅｉｎｋｉｎａｓｅ，ＭＡＰＫ）激活导致Ｐｒｄｘ６磷酸化作用和

移位至细胞膜，并且在此处其ＰＬＡ２ 活性促进ＮＡＤ

ＰＨ氧化酶２复合体的装配和激活。在 Ｗｕ等
［２３］的

研究中，Ｐｒｄｘ６的磷酸化作用被证明可以增强ＰＬＡ２

活性。Ｙａｍａｄａ等
［２４］的实验表明Ｐｒｄｘ６的ＰＬＡ２ 活

性在抗氧化应激中具有重要意义。Ｐｒｄｘ６的抗氧化

功能通过与表面蛋白Ａ的相互作用而实现，而表面

蛋白Ａ可以调节Ｐｒｄｘ６的ＰＬＡ２ 活性，并且改变其

降解表面活性物质主要磷脂的能力。另外，Ｌｉｅｎ

等［２１］证明，Ｐｒｄｘ６的ＰＬＡ２ 活性通过外生的氢过氧

化物酶在抗氧化应激中起重要作用。而 Ｋｉｍ等
［２５］

的实验表明，Ｐｒｄｘ６的两种酶活性在氧化应激介导

与肿瘤坏死因子介导的细胞凋亡中分别起重要的

作用。

２　犘狉犱狓６肺部抗氧化作用

２．１　Ｐｒｄｘ６肺部抗氧化作用相关基础研究　Ｌｉｕ

等［８］实验表明Ｐｒｄｘ６有清除磷脂氢过氧化物的作

用，从而保护 ＡＥＣⅡ抵抗 Ｈ２Ｏ２ 诱导的细胞凋亡；

Ｐｒｄｘ６过表达的细胞表现出了较强的对抗氧化应激

的能力［２６］，相反，缺乏犘狉犱狓６基因的细胞对氧化应

激的敏感度明显增强［２７］。Ｈ２Ｏ２ 诱导的细胞凋亡实

验发现，犘狉犱狓６可以保护 ＡＥＣ Ⅱ免受氧化应激伤

害［２８］。采用高压氧进行氧化应激建模实验中，

犘狉犱狓６基因敲除小鼠与野生型小鼠相比，肺损伤更
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为严重，死亡率明显升高［１４］。在百草枯诱导氧化应

激的实验中发现，犘狉犱狓６基因敲除小鼠和野生型小

鼠相比，前者更易造成肺损伤；大剂量百草枯处理

后，所有的犘狉犱狓６基因敲除小鼠均在４ｄ内死亡，然

而８６％的野生型小鼠依然存活
［２９］。杨冬等［３０］证实

了肺部Ｐｒｄｘ６对氧化应激有防御作用。实验发现

犘狉犱狓６基因敲除小鼠较野生型小鼠损伤更为严重并

伴有蛋白羰基化水平的增高。这说明犘狉犱狓６基因

的缺失，通过增加活性氧簇（ｒｅａｃｔｉｖｅｏｘｙｇｅｎｓｐｅ

ｃｉｅｓ，ＲＯＳ）的表达促进脂质和蛋白氧化，可以使脂

多糖（ＬＰＳ）诱发的肺损伤进一步恶化。进一步研究

表明，Ｐｒｄｘ６缺失使肺部氧化应激水平提高，加重了

ＬＰＳ诱导的急性肺损伤和炎症反应，一定程度上依

赖于ＮＦκＢ、胞外信号调节激酶和ｃＪｕｎ氨基末端激

酶通路［３１］。上述实验从不同侧面都证明了Ｐｒｄｘ６

确实在肺部能有效对抗氧化应激，减轻氧化应激诱

导的肺部损伤，从而可能在各种肺部疾病中扮演重

要角色。

２．２　Ｐｒｄｘ６与肺部疾病的相关研究　Ｐｒｄｘ６在急性

肺损伤中的抗氧化作用也已经得到了充分的证实。

王燕等［３２］研究表明，Ｐｒｄｘ６在保护肺急性氧化损伤

中扮演重要角色，并且其抗细胞凋亡能力和抗细胞

膜磷脂氧化能力是其保护细胞能力的基础。Ｌｅｅ

等［３３］通过实验证明，Ｐｒｄｘ６抑制剂 ＭＪ３３可以显著

抑制Ｐｒｄｘ６的ＰＬＡ２ 活性，对ＬＰＳ诱导的急性肺损

伤有着不错的治疗效果。

哮喘的病程中涉及氧化应激反应，而Ｐｒｄｘ６等

过氧化物酶是细胞内重要的控制氧化应激的酶类，

Ｋｗｏｎ等
［３４］的实验评估了哮喘中Ｐｒｄｘ家族及其过

氧化物的表达变化。结果表明哮喘患者Ｐｒｄｘ６过氧

化物与Ｐｒｄｘ６的比值在外周血单核细胞中明显升

高，且与疾病的严重程度有关，即哮喘越严重则该比

值越高。该发现说明Ｐｒｄｘ６过氧化物可作为哮喘病

程中判定哮喘严重程度的指标，并且可以反映哮喘

患者外周血单核细胞对氧化应激反应敏感性的增加

程度。

Ｓｕｎｄａｒ等
［３５］研究了Ｐｒｄｘ６对香烟介导的肺部

炎症和损伤的调控作用，发现在急性香烟暴露情况

下，与野生型小鼠相比，犘狉犱狓６基因敲除小鼠肺部并

未表现出明显的炎性细胞增长或肺部前炎性细胞活

素的增加，但Ｐｒｄｘ６过表达小鼠肺部在急性香烟暴

露下抗氧化酶含量明显减少。同时，在６个月的慢

性香烟暴露下，与野生型小鼠相比，犘狉犱狓６基因敲除

小鼠肺内的炎症反应有了明显增加。这些结果说明

犘狉犱狓６基因敲除并不能增加急性香烟暴露下小鼠肺

部的炎症反应，但Ｐｒｄｘ６的缺失和抗氧化酶的增加

有关，这暗示了Ｐｒｄｘ６在急性香烟诱发的炎症反应

中作用重要且有相应的代偿机制存在。

另一方面，Ｔｒｕｄｅｌ等
［３６］研究了Ｐｒｄｘ６在囊性纤

维化跨膜调控子（ｃｙｓｔｉｃｆｉｂｒｏｓｉｓｔｒａｎｓｍｅｍｂｒａｎｅｒｅｇ

ｕｌａｔｏｒ，Ｃｆｔｒ）基因敲除小鼠体内与肺囊性纤维化

（ｃｙｓｔｉｃｆｉｂｒｏｓｉｓ，ＣＦ）的相关关系，结果显示Ｐｒｄｘ６

未能保护犆犳狋狉基因敲除小鼠肺内的磷过氧化反应。

实验结果证实了犆犳狋狉基因敲除小鼠肺部容易对氧

化应激产生易损性，且Ｐｒｄｘ６在ＣＦ中的抗氧化反应

失衡中起主要作用。并且Ｐｒｄｘ６磷脂氢过氧化物解

毒机制的受损会加重氧化应激对肺组织的伤害，使

ＣＦ患者的炎症反应范围扩大
［３６］。这从侧面反映了

Ｐｒｄｘ６的重要性。

３　小　结

越来越多的实验证明，Ｐｒｄｘ６的过氧化物酶活

性和ＰＬＡ２ 活性都与其抗氧化能力密切相关，在肺

部氧化应激中起防御作用。同时，Ｐｒｄｘ６所具有的

维持细胞稳定、调节细胞分化、抗细胞凋亡等作用在

一定程度上也是通过其抗氧化功能来实现的。提高

肺内Ｐｒｄｘ６的表达水平有望成为一种治疗急性肺损

伤、ＩＰＦ等氧化应激相关疾病的有效方式。Ｐｒｄｘ６的

抗氧化、抗细胞凋亡的功能预示Ｐｒｄｘ６以细胞损伤

与修复为理论基础的替代治疗应用于治疗氧化性肺

损伤相关性肺疾病具有光明前景［３７］。

４　利益冲突
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