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ｐ４７ｐｈｏｘ介导活性氧产生与疾病的关系


张玲萍 综述，董文斌△审校
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　　关键词：活性氧；ＮＡＤＰＨ氧化酶；ｐ４７ｐｈｏｘ；抑制剂；疾病
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　　活性氧（ｒｅａｃｔｉｖｅｏｘｙｇｅｎｓｐｅｃｉｅｓ）是指氧自由基和氧化作 用较强的非自由基含氧产物。主要包括超氧阴离子（·Ｏ２
－）、
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羟自由基 （·ＯＨ）、过氧化氢（Ｈ２Ｏ２）和单线态氧（
１Ｏ２）等

［１］。

活性氧在机体的免疫过程和细胞信号转导中起着重要的作用。

然而当活性氧过多积聚，超过抗氧化酶系统的清除能力，就会

产生氧化应激。引发脂质过氧化反应损伤细胞膜、引起蛋白质

变性、酶活性丧失等损害作用［２３］；诱导或加重心血管疾病、高

血压、肿瘤、炎症及肺部疾病的发生和进展［４］。机体有多种酶

体参与活性氧的生成，如烟酰胺腺嘌呤二核苷酸磷酸 （ｎｉｃｏ

ｔｉｎａｍｉｄｅａｄｅｎｉｎｅｄｉｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅｐｈｏｓｐｈａｔｅ，ＮＡＤＰＨ）氧 化 酶

（ＮＡＤＰＨｏｘｉｄａｓｅ，ＮＯＸ）、线粒体呼吸链复合酶、黄嘌呤氧化

酶、细胞色素Ｐ４５０、一氧化氮合成酶等
［１，３］。其中 ＮＡＤＰＨ 氧

化酶是体内活性氧生成的重要来源。而ｐ４７ｐｈｏｘ对于激活

ＮＡＤＰＨ氧化酶起着至关重要的作用。本文主要从ｐ４７ｐｈｏｘ

介导活性氧产生及与疾病的关系方面的进展作一综述。

１　ｐ４７ｐｈｏｘ的结构

１９６４年，Ｒｏｓｓｉ和Ｚａｔｔｉ在吞噬细胞中首次发现了与呼吸

爆发有关的 ＮＡＤＰＨ 氧化酶。１９７３年Ｂａｂｉｏｒ第一次证实了

ＮＡＤＰＨ氧化酶是与活性氧产生有关的一种酶复合体，它被激

活后，可以在短时间内产生大量的活性氧。吞噬细胞ＮＡＤＰＨ

氧化酶是由多亚基构成的酶复合体，它的催化亚基ＧＰ９１ｐｈｏｘ

又被称作ＮＡＤＰＨ氧化酶２（ＮＯＸ２）
［５］。随着研究的进展，在

不同的非吞噬细胞中发现了ＧＰ９１ｐｈｏｘ的同源物，分别称为：

ＮＯＸ１、ＮＯＸ３、ＮＯＸ４、ＮＯＸ５、ＤＵＯＸ１、ＤＵＯＸ２，后来被命名为

ＮＯＸ蛋白家族
［６］。

吞噬细胞ＮＡＤＰＨ氧化酶是由多个亚基构成的。包括胞

膜组分ＧＰ９１ｐｈｏｘ（ＮＯＸ２）和ｐ２２ｐｈｏｘ结合而形成的异源二聚

体细胞色素ｂ５５８；胞质组分：ｐ４０ｐｈｏｘ、ｐ４７ｐｈｏｘ、ｐ６７ｐｈｏｘ和小

分子的ＧＴＰ结合蛋白Ｒａｃ１或Ｒａｃ２（单核细胞为Ｒａｃ１，嗜中

性粒细胞为Ｒａｃ２）。其中反应吞噬细胞ＮＡＤＰＨ氧化酶活性

的重要亚基ｐ４７ｐｈｏｘ是胞质与胞膜组分之间的连接蛋白，由

３９０个氨基酸组成。其氨基酸序列Ｎ末端有一个Ｐｈｏｘ同源结

构域（ｐｈｏｘｈｏｍｏｌｏｇｙ，ＰＸ），位于氨基酸序列的第４～１２１。在

ｐ４７ｐｈｏｘ磷酸化后，能够被释放，与３，４－二磷酸磷脂和磷脂酸

结合，有助于膜定位和 ＮＡＤＰＨ氧化酶的组装；ｐ４７ｐｈｏｘ氨基

酸的中间序列包含２个Ｓｒｃ同源３结构域（Ｓｒｃｈｏｍｏｌｏｇｙ３，

ＳＨ３）。ＳＨ３Ａ位于氨基酸序列的１５９～２１４，ＳＨ３Ｂ位于序列

的２２９～２８４。ＳＨ３Ａ和ＳＨ３Ｂ之间形成一个浅槽，构成肽链结

合面。当细胞处于静息状态时，这个位点由自动抑制区占领，

以保持细胞处于自动抑制状态，当ｐ４７ｐｈｏｘ被激活后，这个位

点则由胞质组分ｐ２２ｐｈｏｘ的富含脯氨酸的区域（ＰＲＲ）占领，以

保持胞质组分与胞膜组分的结合。ｐ４７ｐｈｏｘ的Ｃ末端则包含

１个自动抑制区（ａｕｔｏｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙｒｅｇｉｏｎ，ＡＩＲ）和至少１个

ＰＲＲ，ｐ４７ｐｈｏｘ的ＰＲＲ能与ｐ６７ｐｈｏｘＣ末端的ＳＨ３域结合，实

现胞质组分的组装［７］，见图１（图１参照文献［８］绘制）。

图１　　ｐ４７ｐｈｏｘ的结构

２　ｐ４７ｐｈｏｘ介导活性氧产生的机制

吞噬细胞ＮＡＤＰＨ氧化酶在静息状态下没有活性或者只

产生少量具有生理作用的活性氧。当机体受到炎症因子、生长

因子、钙离子（Ｃａ２＋），以及重金属、部分药物等刺激后会被激

活，产生大量的活性氧［９１０］。有研究证实，心肌细胞在缺血的

状态下，细胞内活性氧明显升高，并且ｐ４７ｐｈｏｘ蛋白的表达与

活性氧升高程度是相吻合的［１１］。当人脐静脉内皮细胞受到２０

ｍｍｏｌ／Ｌ的高浓度葡萄糖刺激以后，活性氧的水平较对照组

（正常培养基培养）明显增加，同时胞质组分ｐ４７ｐｈｏｘ在胞膜区

域有高表达现象［１２］。而在吞噬细胞ＮＡＤＰＨ氧化酶受药理抑

制或存在ｐ４７ｐｈｏｘ基因缺失的动物模型中，血管的氧化应激是

减少的［１３１４］。

众多研究证明，ｐ４７ｐｈｏｘ是与吞噬细胞ＮＡＤＰＨ氧化酶活

性有关的重要调节因子。当机体在细胞因子、激素、炎症等因

素的刺激下，ｐ４７ｐｈｏｘ发生磷酸化，其构象发生改变，分子间的

紧密结合打开，自动抑制区被释放，ＳＨ３域和ＰＸ域暴露出来。

接着ｐ４７ｐｈｏｘ富含脯氨酸区域与ｐ６７ｐｈｏｘＣ末端的ＳＨ３区结

合，而ｐ６７ｐｈｏｘＮ末端能与 Ｒａｃ、ｐ４０ｐｈｏｘ结合，这就使胞质亚

基形成了一个复合体。当ｐ４７ｐｈｏｘ完成与胞质组分的结合后，

便开始了磷酸化的ｐ４７ｐｈｏｘ携带ｐ６７ｐｈｏｘ、ｐ４０ｐｈｏｘ和 Ｒａｃ靠

近胞膜。最后ｐ４７ｐｈｏｘ利用 Ｎ末端２个ＳＨ３域之间浅槽样

的肽结合位点与胞膜组分 ｐ２２ｐｈｏｘ的富含脯氨酸区域结合，

最终实现了胞质复合体与胞膜复合体在细胞膜上的组装。这

个过程中多个亚基复杂整合，从而激活了 ＮＡＤＰＨ 氧化酶。

活化后的ＮＡＤＰＨ氧化酶在质膜胞质面能够将电子传递给还

原型ＮＡＤＰＨ，从而将氧分子还原形成单线态氧（２Ｏ２＋ＮＡＤ

ＰＨ→２Ｏ２
－＋ＮＡＤＰ＋Ｈ＋）［１５１７］，见图２。

图２　　ＮＡＤＰＨ氧化酶活化的机制

３　ｐ４７ｐｈｏｘ与疾病

慢性肉芽肿病（ｃｈｒｏｎｉｃｇｒａｎｕｌｏｍａｔｏｕｓｄｉｓｅａｓｅ，ＣＧＤ）是一

种吞噬细胞功能障碍的原发性免疫缺陷病。ＣＧＤ患儿由于基

因突变引起ＮＡＤＰＨ 氧化酶复合物缺陷，使得 ＮＡＤＰＨ 氧化

酶不能正常活化，产生超氧化物，以杀伤过氧化物酶阳性细菌

与真菌。因而出现严重的、反复的细菌和真菌感染。编码

ＮＡＤＰＨ氧化酶亚单位ｇｐ９１ｐｈｏｘ、ｐ２２ｐｈｏｘ、ｐ４７ｐｈｏｘ、ｐ６７ｐｈｏｘ

的基因分别是犆犢犅犅（犡狆２１）、犆犢犅犃（１６狇２４）、犖犆犉１（７狇１１）、

犖犆犉２（１狇２５）。其中７０％的ＣＧＤ患儿是由于犆犢犅犅基因突变

而致ｇｐ９１ｐｈｏｘ缺乏所引起的。而引起这个疾病第２位的原因

是ｐ４７ｐｈｏｘ的缺乏，约占２５％；这种突变类型绝大多数患者

犖犆犉１基因缺失２ｂｐ，是由野生型基因和假基因重组导致的，

患者的ｐ４７ｐｈｏｘ蛋白表达表现出检测不到的水平。目前，要根

治ＣＧＤ的唯一方法是免疫重建，包括干细胞移植和基因治疗。

在英 美 国 家，已 有 ｐ４７ｐｈｏｘＣＧＤ 患 者 基 因 治 疗 成 功 的

报道［１８］。

动脉粥样硬化（ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ，ＡＳ）的氧化学说认为，低密

度脂蛋白的氧化修饰在促进 ＡＳ的形成中起到非常关键的作

用。它可以摄取巨噬细胞、刺激内皮细胞多种炎性因子和黏附

分子表达、诱导平滑肌细胞增生。此外，它作为氧化因子诱导

的氧化应激反应也会损伤血管平滑肌细胞和内皮细胞，在高血

压、糖尿病、高脂血症等引起的动脉粥样硬化的发病机制中起

重要的作用。ＮＡＤＰＨ氧化酶是血管内活性氧的主要来源，也

被证实为是 ＡＳ进展中活性氧产生的重要来源。ｐ４７ｐｈｏｘ调

节ＮＡＤＰＨ氧化酶活化可产生大量的活性氧，当超过机体的

清除能力时，过多的活性氧可以通过增加钙离子水平激活胞内
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信号通路、改变细胞内的氧化还原状态、上调血管炎性分子的

表达、促进平滑肌细胞增殖和低密度脂蛋白的氧化修饰、引起

血管收缩性改变，最终导致ＡＳ的发生与发展
［１３］。

类风湿性关节炎（ｒｈｅｕｍａｔｏｉｄａｒｔｈｒｉｔｉｓ，ＲＡ）是一种慢性炎

症和自身免疫性疾病，最常受累的是关节，表现为多个关节的

滑膜增生和关节软骨的破坏。ＮＡＤＰＨ氧化酶参与了ＲＡ的

炎性反应过程。在关节炎患者关节滑液中含有大量的中性粒

细胞和巨噬细胞，在中性粒细胞中，发现磷酸化的ｐ４７ｐｈｏｘ和

ＮＡＤＰＨ氧化酶活性高度增加。并且，在体外培养ＲＡ病理变

化的主要功能细胞成纤维细胞样滑膜细胞（ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔｌｉｋｅｓｙ

ｎｏｖｉｏｃｙｔｅ，ＦＬＳ）的实验中，晚期氧化蛋白产物（ａｄｖａｎｃｅｄｏｘｉｄａ

ｔｉｏｎｐｒｏｔｅｉｎｐｒｏｄｕｃｔｓ，ＡＯＰＰ）处理ＦＬＳ，使得ＦＬＳ内 ＮＡＤＰＨ

氧化酶被激活，活性氧显著增加，ＮＡＤＰＨ 氧化酶源性活性氧

可以帮助ＡＯＰＰ刺激下游信号，诱导ＦＬＳ释放肿瘤坏死因子

α（ＴＮＦα）、ＩＬ１β、基质金属蛋白酶（ＭＭＰＳ）等细胞因子。加剧

关节的炎性反应和软骨的侵蚀，加速ＲＡ的进展。而在 ＮＡＤ

ＰＨ氧化酶的激活过程中ｐ４７ｐｈｏｘ起着关键的作用
［１９］。

肝纤维化是慢性肝损伤常见的后果，也是世界范围内引起

死亡的一个重要的原因。肝内不同细胞产生的活性氧在肝纤

维化进程中起着重要的作用，包括肝星状细胞、枯否细胞和肝

细胞，它们均表达ＮＡＤＰＨ氧化酶，因此ＮＡＤＰＨ氧化酶是肝

脏内活性氧的重要来源。当机体受到血管紧张素Ⅱ、纤维化的

细胞因子等刺激时，可以诱导ｐ４７ｐｈｏｘ发生磷酸化，进而产生

活性氧。将小鼠的ｐ４７ｐｈｏｘ基因敲除，再结扎小鼠的胆管（ｂｉｌｅ

ｄｕｃｔｌｉｇａｔｉｏｎ，ＢＤＬ）２１ｄ，使之出现典型的胆汁淤积型肝损伤；

或是给予小鼠肝毒性四氯化碳（ＣＣｌ４）注射使之出现中毒性肝

损伤。本研究发现，ｐ４７ｐｈｏｘ基因敲除的小鼠与野生型小鼠相

比，肝纤维化参数明显更低。可见ｐ４７ｐｈｏｘ基因缺乏的小鼠能

抵抗这２种损伤模型诱导的肝纤维化，反之，ｐ４７ｐｈｏｘ在肝纤

维化进程中是起着重要的作用［２０］。

很多肺部疾病的发病机制也与 ＮＡＤＰＨ 氧化酶有关的。

在肺血管内皮细胞内表达吞噬细胞 ＮＡＤＰＨ 氧化酶，这有助

于高氧诱导活性氧生成，促进炎性反应发生和组织损伤。在野

生型小鼠的实验中，观察到高氧诱导小鼠出现肺水肿和中性粒

细胞浸润，而在敲除吞噬细胞 ＮＡＤＰＨ氧化酶基因的小鼠中，

这种反应是更轻的。这提示吞噬细胞 ＮＡＤＰＨ氧化酶源性活

性氧和急性肺损伤之间有一定的关系。另外，在小鼠肺纤维化

损伤模型的进展中需要ｐ４７ｐｈｏｘ的参与，这种纤维化的进程和

炎性反应有关。通过对ｐ４７ｐｈｏｘ基因敲除小鼠的研究，将有助

于本研究更加深入了解ｐ４７ｐｈｏｘ介导的活性氧在肺纤维化中

的作用［２１］。

４　ｐ４７ｐｈｏｘ激活ＮＡＤＰＨ氧化酶的抑制剂

吞噬细胞ＮＡＤＰＨ氧化酶源性活性氧是机体多个器官活

性氧的主要来源。当机体受到生长因子，血管紧张素Ⅱ等刺激

时，ｐ４７ｐｈｏｘ发生磷酸化，分子构象发生改变，紧接着引起

ＮＡＤＰＨ氧化酶多个亚基的复杂整合，激活 ＮＡＤＰＨ氧化酶，

产生大量的活性氧。过多的活性氧能诱导或加重动脉粥样硬

化、高血压、类风湿性关节炎、肝纤维化等疾病的发生或发展，

在这些疾病的基础病理变化中有着不容忽视的作用。因此，需

要从源头上阻止活性氧过多产生，控制氧化应激。所以，本研

究有更多的理由靶向吞噬细胞 ＮＡＤＰＨ 氧化酶，通过对其组

织者ｐ４７ｐｈｏｘ功能的抑制，来阻止过多活性氧的产生。

由ｐ４７ｐｈｏｘ与活性氧产生的机制出发，可以从多种途径阻

断ｐ４７ｐｈｏｘ激活吞噬细胞 ＮＡＤＰＨ 氧化酶，从而减少活性氧

的产生。这些途径包括：（１）阻止或减少ｐ４７ｐｈｏｘ的磷酸化。

目前已有研究发现胶霉毒素可以阻止蛋白激酶 Ｃ定位到

ｐ４７ｐｈｏｘ，来抑制ｐ４７ｐｈｏｘ的磷酸化
［２２］。（２）干扰ｐ４７ｐｈｏｘ携

带胞质组分向胞膜移位。罗红霉素可能会干扰胞质成分移位

到胞膜［２３］，从而阻断 ＮＡＤＰＨ 氧化酶的激活。（３）抑 制

ｐ４７ｐｈｏｘ与胞膜复合体细胞色素 ｂ５５８结合。ＰＲ３９能与

ｐ４７ｐｈｏｘ的ＳＨ３域绑定，阻止ｐ４７ｐｈｏｘ与ｐ２２ｐｈｏｘ结合，这也

就阻断了胞质复合体与胞膜复合体的组装，抑制了 ＮＡＤＰＨ

氧化酶的激活［２４］。除此之外，目前还发现牛磺酸氯胺，夹竹桃

麻素等物质能从多个环节阻止 ＮＡＤＰＨ 氧化酶的激活，减少

活性氧生成［１６，２５］。目前，对这些抑制剂的研究，虽然还未进入

临床阶段，但对疾病的治疗将提供一个新的靶点。

５　展　　望

ｐ４７ｐｈｏｘ是吞噬细胞ＮＡＤＰＨ氧化酶的一个亚单位，也是

调节吞噬细胞 ＮＡＤＰＨ 氧化酶活性的重要亚基，在 ＮＡＤＰＨ

氧化酶源性活性氧的产生中有至关重要的作用。它主要是通

过携带胞质复合体向胞膜移位来调节活性氧的生成量。通过

对这种机制的认识，有助于本研究从源头上控制过多活性氧的

产生，这对于预防心血管疾病的发生或其他多种氧化应激损伤

性疾病是非常有利的。然而，在研究ｐ４７ｐｈｏｘ激活 ＮＡＤＰＨ

氧化酶的抑制剂方面，本研究还有很多的未知需要开拓，还有

很长的路需要去探索，以期积累更多知识，为临床预防和治疗

氧化损伤提供更多的理论支撑。
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瘦素、脂联素与子宫内膜癌的相关性研究进展

邓卫平 综述，舒宽勇△，朱其舟 审校

（江西省妇幼保健院肿瘤科，南昌３３０００６）
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　　子宫内膜癌是常见的妇科恶性肿瘤，研究发现肥胖是子宫

内膜癌的一个危险因素。肥胖使子宫内膜组织过度暴露于脂

肪组织产生的各种生物活性物质，影响子宫内膜癌的发生发

展。脂肪细胞分泌的具有生物活性的激素和因子统称为脂肪

细胞因子，包括瘦素（ｌｅｐｔｉｎ）、脂联素（ａｄｉｐｏｎｅｃｔｉｎ）、肿瘤坏死因

子α（ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒα，ＴＮＦα）、抵抗素 （ｒｅｓｉｓｔｉｎ）、白介

素６（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ６）、内脂素（ｖｉｓｆａｔｉｎ）等，其中瘦素、脂联素与

子宫内膜癌的相关性研究最为突出。因此，本文将瘦素、脂联

素与子宫内膜癌的关系及作用机制作一简要综述。

１　瘦素与子宫内膜癌

１．１　瘦素　瘦素是Ｆｒｉｅｄｍａｎ等发现由肥胖基因（位于人类染

色体７ｑ３２）编码的一种由１６７个氨基酸组成的分泌型蛋白质。

瘦素是第１个发现的脂肪细胞分泌的激素，最初研究认为其主

要作用于中枢神经系统调控机体食物摄取和能量平衡，与糖尿

病、肥胖等密切相关。近年来研究发现瘦素对不同肿瘤细胞具

有抗凋亡和促有丝分裂作用［１］。

１．２　瘦素受体　瘦素通过结合其受体发挥生物学作用，瘦素

受体（ＯｂＲｓ）位于整个中枢神经系统和若干周围组织，并且在

子宫内膜癌组织和细胞中表达。Ｍａｎｔｚｏｓ等
［２］通过 ＲＴＰＣＲ

检测发现瘦素受体在正常子宫内膜组织和子宫内膜癌组织中

表达，其中在子宫内膜癌组织中高表达。Ｇａｏ等
［３］研究还发现

瘦素受体在６种子宫内膜癌细胞株中表达，其中在高分化的

Ｉｓｈｉｋａｗａ和ＥＣＣ１细胞中显著表达，而在中分化的 ＲＬ９５２、

ＨＥＣ１Ｂ、ＨＥＣ１Ａ细胞和未分化ＡＮ３ＣＡ细胞中表达微弱。

１．３　血清瘦素水平与子宫内膜癌的关系　血清瘦素水平与子

宫内膜癌呈正相关，提示瘦素可能是子宫内膜癌的一个危险因

素，参与了子宫内膜癌的发生发展［４８］。Ｐｅｔｒｉｄｏｕ等
［５］研究发

现子宫内膜癌患者血清瘦素水平显著增高（犘＝０．００６），Ｙｕａｎ

等［６］研究也发现了这种相关性，但这些研究在校正ＢＭＩ后发

现，瘦素与子宫内膜癌不再相关，因此尚不能说明瘦素与子宫
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