
临床与病理杂志
J  Cl in  Path ol  R e s 2019, 39(9)    http://lcbl.amegroups.com

2063

收稿日期 (Date of reception)：2019–01–21

通信作者 (Corresponding author)：杨海玉，Email: 363042946@qq.com

基金项目 (Foundation item)：国家自然科学基金 (81760038)；江西省卫生和计划生育委员会科技计划 (20161014)。 This work was supported by 

the National Natural Science Foundation (81760038) and Project from Health and Family Planning Commission of Jiangxi Province (20161014), China.

doi: 10.3978/j.issn.2095-6959.2019.09.035
View this article at: http://dx.doi.org/10.3978/j.issn.2095-6959.2019.09.035

Peroxiredoxin-6活性调控及其与疾病发生的关系

杨海玉

(江西省人民医院临床医学研究所，南昌 330006)

[摘　要]	 Pe r o x i r e d o x i n ( P r d x ) 是 新 发 现 的 抗 氧 化 酶 蛋 白 家 族 ， 包 括 6 个 亚 型 。 与 其 他 亚 型 不 同 的 是 ，

Perox iredox in-6(Prd x6)具有独特的结构且可表现多种功能活性。Prd x6仅含有一个保守的半胱氨

酸残基(c ysteine residue，Cys)，并表现3种活性：过氧化酶活性、磷脂酶A2活性( phospholipase 

A2 activity，PL A2)和溶血卵磷脂酰基转移酶(lysolecithin acyltransferase，LPCAT)活性。研究认为

Prdx6的活性调控受到亚细胞定位、底物结合及翻译后修饰等因素影响。目前研究证实Prdx6与一

些疾病发生密切相关，包括肿瘤、炎性疾病、缺血性脑卒中、创伤性脑损伤及神经退行性病变

等。深入阐明Prdx6与这些疾病的关系可为其治疗提供新的靶点和方向。
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Regulation of Peroxiredoxin-6 activity and its relationship 
with diseases
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Abstract Peroxiredoxin (Prdx) is a new family of antioxidant enzyme, including six subtypes. Unlike other subtypes, Prdx6 

has unique structure and expresses various activities. Prdx6 contains only a conservative cysteine residue (Cys), 

and has three kinds of activities, including peroxidase activity, phospholipase A2 activity (PLA2) and lysolecithin 

acyltransferase (LPCAT) activity. Research has indicated that Prdx6 activities are regulated by its subcellular 

localization, the combination of substrate, as well as its modification after translation. Recently, study has 

confirmed that Prdx6 is closely associated with the pathogenesis of some diseases, such as cancer, inflammatory 

diseases, ischemic stroke, traumatic brain injury and neural degenerative diseases. Further clarifying the role of 

Prdx6 in the pathogenesis of these diseases may provide a new therapeutic target and research direction.
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Perox iredox in(Prdx)是近年来发现的一个高度

保 守 的 抗 氧 化 酶 蛋 白 家 族 ， 目 前 发 现 其 有 6 个 亚

型，即Prdx1~6。依据其活性部位含有半胱氨酸残

基(c ysteine residue，Cys)数目的不同，可将Prd x
分为两大类：一类包括Prdx1~5，其活性部位含有

2个Cy s ( 2 - Cy s)，其中一个Cy s可被氧化形成次磺

酸，与另一个Cys结合形成二硫化物，之后由硫氧

还蛋白还原进入下一个催化循环；另一类仅具有 
1个Cys(1-Cys)，通常需要利用谷胱甘肽参与催化

过氧化反应，Prd x6是唯一属于此类的家族成员。

目前研究[1-2]证实Prdx6在肿瘤、炎性疾病、缺血性

脑卒中、创伤性脑损伤及神经退行性病变等一些

疾病的发生、发展过程中具有重要作用，其机制与

Prdx6的活性调控密切相关。

1  Prdx6活性及其调控机制

P r d x 6 是 一 个 具 有 多 种 活 性 且 涉 及 不 同 细 胞

信号通路的蛋白分子，其活性涉及抗氧化防御、

维持细胞磷脂平衡、活化NADPH氧化酶(NADPH 
oxidase，Nox)等多个方面[1]。除了经典的过氧化酶

活性之外，Prd x6在不同的细胞催化部位可表现独

特的磷脂酶A2(phospholipase A2，PL A2)活性和溶

血卵磷脂酰基转移酶(lysophosphatidylcholine acyl 
transferase，LPCAT)活性。目前研究 [1]认为Prd x6
的活性调控受到亚细胞定位、底物结合及翻译后

修饰等因素影响，并且与多种疾病的发生密切相

关。其中，Prd x6的亚细胞定位对其活性调控尤为

重要。当Prd x6定位于溶酶体细胞器如II型肺泡细

胞板层小体时，其功能表现为PL A2活性，可作用

于肺磷脂代谢过程；相反，位于细胞质的Prdx6主

要表现为过氧化酶活性[3]。除细胞质和溶酶体外，

Prd x6也可迁移到线粒体、细胞膜或其他类型的细

胞器中发挥作用 [3]。也有学者 [4]观察到Prd x6存在

于血浆、支气管肺泡灌洗液和脑脊液等细胞外液

中，但其具体的功能机制尚不明确。另外，一些

翻 译 后 修 饰 也 可 调 节 P r d x 6 的 活 性 ， 其 机 制 主 要

是通过改变其亚细胞定位或直接使其催化部位失

活。有研究证实蛋白激酶MAPK对Prdx6的第177位

苏氨酸进行磷酸化，可诱导该蛋白发生构型变化

并促进其迁移至细胞膜，并提高其PL A2活性 [5]；

同样，M APK磷酸化对于溶酶体细胞器中的Prd x6
也是必须的，可通过与伴侣分子14-3-3ε结合发挥

功能 [6]。研究 [7]还证实在氧化应激状态下Sumo1对

Prd x6的第122位及142位赖氨酸异常SUMO化，可

导致Prd x6活性下调。除了翻译后修饰和亚细胞定

位之外，Prd x6的活性还受到其他相互作用蛋白的

调控。有研究[8]证实表面活化蛋白A可通过与Prdx6
直接作用并抑制其PL A2活性，进而在肺磷脂代谢

过程中发挥重要功能。

在细胞信号调控过程中，Prdx是已知的过氧化

物感应器及清除器。与其他亚型不同的是，Prd x6
不仅能分解过氧化氢(H 2O 2)和短链过氧化物，而

且能直接分解磷脂氢过氧化物，其过程包括3个步

骤：过氧化(氢过氧化物降解，将半胱氨酸残基氧

化成次磺酸)、分解(次磺酸分解)及再循环。目前

研究认为Prd x6在脂质过氧化诱导的细胞损伤修复

过程中发挥了重要作用[9]。脂质过氧化产生丙二醛

和4 -羟基壬烯酸等有毒产物，通常认为这些产物

可导致细胞死亡并影响一些疾病的发生。研究[2]证

实Prd x 6可减轻细胞膜磷脂过氧化，并通过水解/
再酰化作用替换被氧化的sn-2脂肪酰基，从而修复

氧化损伤的细胞膜，该过程主要涉及Prdx6的PL A2
和LPCAT活性。研究[10]还证实当细胞缺失Prdx6 的
PL A2活性和过氧化酶活性时，可表现由脂质过氧

化诱导的细胞损伤恢复过程明显延迟或不能恢复

正常，充分证实Prd x6在细胞膜损伤修复过程中的

重要性。

2  Prdx6与疾病发生的关系

2.1  Prdx6与肿瘤

目 前 研 究 证 实 P r d x 6 在 多 种 肿 瘤 组 织 中 高 表

达，并且认为该蛋白是调控肿瘤细胞增殖的关键

分子，在肿瘤侵袭、转移过程中发挥重要作用。

有学者 [ 1 1 ]证实Prd x 6的P L A 2活性涉及肺癌进展过

程，可通过调控MAPK，JNK及AP-1等信号通路发

挥作用。另一学者 [12]采用免疫组织化学方法检测

了240例前列腺癌标本中Prd x6的表达，证实Prd x6
过表达与患者无瘤生存期短及总生存率低相关，

认为Prd x6是提示前列腺癌患者术后生存预后差的

独立因素。另外，Prd x6的分子调控机制受到学者

关注，认为Prd x 6与Mi c roR N A及其他肿瘤基因相

关作用，从而影响肿瘤的发生、发展过程。有学 
者[13]研究了Prdx6及其MicroRNA调控机制与胃癌的

关系，证实miR-24-3p能负性调控Prd x-6的表达，

并且可抑制胃癌细胞株N 8 7的生长、迁移及侵袭

过程。核仁磷酸蛋白(nucleophosmin，NPM)被证

实与多种来源的肿瘤相关，有学者 [14]发现Prdx6与

NPM之间存在相互作用关系，NPM基因敲除可导

致Prd x6表达下调及ROS上升，认为NPM/PR DX/
ROS是肿瘤治疗新的思路和靶点。
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研究 [15-16]还证实Prd x6可作为评价肿瘤治疗反

应的监测指标。有学者 [15]比较食管癌组织与正常

食管组织中Prd x 6的表达，证实Prd x 6在食管癌组

织中的表达明显高于癌旁组织和正常食管组织，

并且与细胞增殖标志物表达呈正相关；体外研究

进一步证实：Prd x6过表达可明显促进食管癌细胞

株TE-1和Eca-109的增殖、迁移和侵袭，其机制与

调控Er k 1 / 2信号通路相关；另外，该研究还发现

Prd x6过表达可抑制放射治疗诱导的ROS水平增高

及肿瘤细胞凋亡，认为Prd x6过表达可能与食管癌

放疗拮抗相关。另外，有研究 [16]证实Prdx6是非小

细胞肺癌EGFR靶向治疗的疗效标志物。该研究选

取对治疗药物易瑞沙(吉非替尼)敏感或拮抗的肺癌

细胞株，并进一步构建肺癌移植瘤动物模型，实验

结果证实Prd x6在敏感型细胞株中表达增高，且与

其药物敏感性呈正相关，在拮抗型细胞株中其表达

无明显变化；研究进一步证实易瑞沙给药可诱导动

物血清Prdx6水平明显增高，认为血清Prdx6水平可

作为评价易瑞沙治疗反应的一个潜在指标。

2.2  Prdx6与炎症

目前研究发现Prd x6在炎性疾病中具有促炎和

抗炎的双重作用。 No x 是炎性信号途径的重要激

活因子，研究证实Prdx6的PL A2活性与Nox活化相

关。有研究 [17]采用M J33特异性抑制Prd x6的PL A2
活性，证实在高氧、内毒素及局部缺血/再灌注损

伤等条件下可观察到对肺组织的保护作用，其机

制与阻断过氧化物产生和抑制炎症过程相关。然

而，Prd x 6的P L A 2活性对于含花生四烯酸的磷脂

并无明显作用，目前尚不清楚Prd x6如何在花生四

烯酸引起的炎性反应中发挥作用。 No x 活化蛋白

1(NAPDH ox idase 1，Nox1)在结肠上皮中是生成

ROS的主要因子，其功能与损伤愈合及维持上皮内

稳态相关。研究证实Prdx6是Nox1新的伴侣分子，

Prdx6基因敲除可抑制Nox1的活性，而Prdx6过表达

则可促进Nox1诱导的ROS产生。有趣的是，PL A2
活性抑制剂MJ33也可抑制Nox1的活性，提示Nox1
功能与Prdx6的PLA2活性相关[18]。

另外，Prd x6可清除炎症因子诱导生成的ROS
并修复过氧化细胞膜，对氧化应激损伤具有一定

的保护作用。有学者 [ 1 9 ]建立 P r d x 6 过表达小鼠模

型，通过腹腔内注射脂多糖(l ipopolysacchar ide，

LPS)诱导急性肾损伤，证实Prdx6过表达可导致p38 
M APK和JNK信号通路失活，进而减少LPS诱导的

肾脏组织RO S生成，并抑制肾组织细胞凋亡和白

细胞浸润，由此减轻LPS诱导的急性肾损伤。黏液

分泌过多是呼吸道炎症的主要机制，Muc5ac是黏

液主要成分，可被ROS活化。有学者以Prd x6基因

敲除小鼠为实验对象，发现给予LPS气道滴入后，

H 2O 2浓度和Mu c 5 ac表达均明显增高，认为Prd x 6
在黏液分泌过多的呼吸道炎性机制中起到保护作 
用[20]。另外，NF-κB是极其重要的炎性调控因子，

有研究 [21]证实Prd x6可通过下调NF-κB而对肝移植

缺血/再灌注损伤产生保护作用。综上所述，研究

证实Prd x6在炎症过程中扮演了双重角色，既可通

过PL A2活性催化炎性信号通路，又可通过过氧化

酶活性发挥一定的保护作用。

2.3  Prdx6与中枢神经系统疾病

阿尔茨海默病(Alzheimer’s disease，AD)和帕

金森病(Parkinson’s disease，PD)是重要的中枢神经

系统退行性疾病。然而，目前关于Prd x6在神经退

行性病变中的作用存在争议。最近研究证实Prd x6
过表达可抑制神经退行性病变的发生，其机制是

通过减轻氧化应激反应和抑制RO S生成，并且提

示Prdx6在AD动物模型中具有保护作用[22]。另一研 
究 [ 2 3 ]则在P D小鼠模型中证实Prd x 6活性部位存在

过氧化现象，而Prd x6过氧化是不可逆的，且可导

致其过氧化酶活性失活。因此认为，Prd x6在神经

退行性疾病中的作用可能与其活性异常有关。另

外，有学者 [22]证实在Prdx6过表达小鼠中其神经干

细胞的发生及其标记蛋白表达明显被抑制，提示

Prd x6抑制神经发生可能是神经退行性病变的一种

潜在机制。

研究证实由小胶质细胞介导的炎性反应对于

脑 缺 血 / 再 灌 注 损 伤 进 展 十 分 重 要 ， 并 且 与 免 疫

调节受体如Tol l样受体(Tol l - l i ke  recep to r，T L R)
信号通路相关。有学者 [24]通过体内外研究证实：

Prdx6的PL A2活性与神经炎性因子IL -1β，IL -17及

IL -23的分泌相关，并且可上调TLR2/4表达及诱导

NF-κB活化。该研究揭示了Prd x6在中枢神经系统

中的新功能，认为抑制其PL A2活性可能是治疗缺

血性脑卒中的潜在方法。另外，有研究 [25]证实姜

黄素对脑缺血/再灌注损伤具有保护作用，其机制

可能涉及到Prd x 6分子。该研究通过建立脑缺血/ 
再 灌 注 损 伤 大 鼠 模 型 ， 证 实 姜 黄 素 可 促 进 P r d x 6
表 达 上 调 及 P r d x 6 阳 性 神 经 元 数 目 增 加 ， 同 时 也

能抑制氧化应激反应。为评估严重创伤性脑损伤

(t rau mat i c  b ra i n  i nj u r y，T B I)的早期反应，有学 
者[26]选取16例TBI患者脑组织活检标本，证实与局

部TBI相比，弥漫性TBI可表现神经退行性相关蛋

白表达增高(Tau，Fascin)以及抗氧化蛋白(Prd x6)
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表达降低，提示Prdx6可能涉及TBI的损伤机制。

3  结语

作 为 P r d x 家 族 的 特 殊 成 员 ， P r d x 6 可 表 现 多

种 功 能 活 性 且 参 与 调 控 不 同 的 细 胞 信 号 通 路 。

P r d x 6 在 多 种 类 型 的 组 织 或 细 胞 中 表 达 ， 通 过 不

同 的 活 性 功 能 及 调 控 影 响 一 些 疾 病 的 发 生 发 展

过 程 。 因 此 ， 进 一 步 研 究 P r d x 6 与 疾 病 发 生 的 关

系，主要针对其各种活性的调控机制，重点阐明

其在生理和病理条件下如何从一种活性转变成另

一 种 活 性 ； 另 外 ， 胞 外 存 在 的 P r d x 6 其 作 用 也 不

可小觑，尤其是对于炎性反应的调控机制目前尚

不清楚，需要进一步研究探讨。
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