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硫氧还蛋白-过氧化物氧还蛋白与过氧化氢构成环路
参与肿瘤的发生与发展

王 珊， 王 辉* ， 陈小燕
( 重庆医科大学附属第一医院妇产科，重庆 400016)

摘要 组织细胞可经过多种途径产生氧自由基( ＲOS) ，而肿瘤组织由于多种应激因素会产生大量
ＲOS，其中最重要的是过氧化氢( H2O2 ) ． H2O2 对细胞发挥着致损伤及亚毒性信使的双重作用，作

为信使其不仅参与调节正常细胞信号通路，重要的是促进肿瘤的发生及进展． ＲOS 作为一种应激
刺激信号激活细胞内的 AP-1( activator protein 1) 、Nrf-2( NF-E2-related factor 2) 等核转录因子，活化
后的 AP-1、Nrf-2 会结合到硫氧还蛋白( sulfiredoxin，SＲX) 基因启动子上游的调控序列，促进 SＲX
基因的表达． SＲX 的表达上调则影响其下游的抗氧化蛋白，即特定亚型的过氧化物氧还蛋白
( peroxiredoxin，PＲX) 的活性状态，最终使细胞内 H2O2 浓度受到调节． 由 SＲX-PＲX 轴与 H2O2 形

成 1 个环路，通过调节 H2O2 含量来参与细胞众多信号通路．本文对 H2O2、SＲX及 PＲX各自的功能
进行综述，还进一步探讨三者构成的信号环路对肿瘤的调控机制，从而了解该环路在肿瘤发生发展

中所发挥的作用．
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The Circuit Consisting of Sulfiredoxin-peroxiredoxin Axis and Hydrogen
Peroxide in Cancer Initiation and Progression

WANG Shan，WANG Hui* ，CHEN Xiao-Yan
( Department of Obstetrics and Gynecology，The First Affiliated Hospital of Chongqing Medical University，Chongqing 400016，China)

Abstract Oxygen free radicals ( ＲOS) are produced through many ways in tissues，while more ＲOS
accumulated in tumor cells，which induced oxidative stress and other factors． Hydrogen peroxide( H2O2 )
is a kind of vital ＲOS and plays dual role in our cells: cell injury and toxicity messenger． As a
messenger，H2O2 involved in normal cell signal transduction and promoted the tumor oncogenesis and
tumor progression． The nuclear transcription factors of AP-1 ( activator protein 1) and Nrf – 2 ( NF-E2-
related factor 2) could be activated by ＲOS，and then combined with the upstream regulation sequence of
sulfiredoxin( SＲX ) gene promoter． This process resulted in a up-regulation of SＲX in protein level．
Subsequently，the activity of specific subtype peroxiredoxin ( PＲX) was affected by SＲX directly． The
activated PＲX could regulate H2O2 concentration． SＲX combined with PＲX to form an axis，which
involved in the generation and elimination of H2O2 ． It may be inferred that there is an important loop
compose of SＲX-PＲX axis and intracellular H2O2 ． This circuit participated in regulating cells signaling
from multi-dimension． The function of H2O2，PＲX and SＲX are reviewed． We are also interested in
exploring the correlation between the circuit and tumor and indicating the possible regulatory mechanisms
to further understand its effect on tumor initiation and progression．
Key words ＲOS; hydrogen peroxide; sulfiredoxin ( SＲX) ; peroxiredoxin ( PＲX) ; tumor
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1 过氧化氢在细胞内的双重作用

在正常组织或肿瘤组织中氧自由基( ＲOS) 无处
不在，且种类繁多． 而较为重要的包括超氧阴离子、
NOX、羟自由基( HO·) 以及过氧化氢( H2O2 ) 等． 肿
瘤细胞由于受到多种因素作用，会产生更多的

ＲOS．肿瘤患者厌食和呕吐等症状引起营养摄入不
足，机体能量代谢处于负平衡状态，由此引起体内的

ＲOS大量堆积; 其次，肿瘤患者体内免疫系统被慢
性、非特异性激活产生过多的前炎症因子，这些因子
可以增加 ＲOS 的产生［1］． 此外，还包括抗肿瘤药物
的应用，许多化疗药物的作用机制，就是通过引起肿

瘤组织产生过多的 ＲOS来杀伤肿瘤细胞．
作为细胞内最重要的氧自由基，H2O2 具有致细

胞损伤及细胞内信使的双重作用，而且就其分子生

物学作用机制，众多学者已进行了广泛而深入的研

究．当细胞内 H2O2 过度的累积时，会引起细胞内蛋

白质与 DNA 损伤，脂质过氧化，由此最终导致细胞
损伤、凋亡及自噬等．其中，H2O2 对基因的损伤包括

了遗传性和非遗传性的转变，如:引起致癌基因的过

度表达或者抑癌基因的失活［2］． 这些转变对细胞而
言不仅是致死性的损伤，而且成为肿瘤发生的机制

之一． 除了对细胞的损伤作用外，H2O2 在细胞内处

于亚毒性浓度时，它会以可逆性结合或者修饰的方

式调节其靶标的功能状态，从而发挥细胞内信使作

用［3］．尤其在真核细胞中，H2O2 作为信号分子其浓

度受到严格控制． 较高浓度 H2O2 可减少细胞周期

蛋白 D1( cyclin D1 ) 的表达，引起细胞周期 G0期向

G1 期转换停滞，使细胞增殖受阻． 只有其含量被重
新调节到适合的范围时，细胞周期才会重新恢

复［4-6］． 作为细胞内的重要信使，H2O2 通过影响多

种信号通路蛋白质的活性发挥作用，如: 转录因子、
蛋白激酶、磷酸酶等．这些蛋白质参与调节正常及肿
瘤细胞的生长、增殖及凋亡等过程［7］． H2O2 可以氧

化某些信号分子靶点上的半胱氨酸残基，使其暂时

性失活来维持细胞的正常功能状态，如:蛋白酪氨酸

磷酸酶 1B ( protein tyrosine phosphatase 1B，PTP1B)
及 PTEN ( gene of phosphate and tension homology
deleted on chromsome ten，PTEN) ． 众所周知，PTEN
是抑癌基因编码的蛋白质，它能够调控 PI3K-AKT
( phosphoinositide 3-kinase-protein kinase B) 通路，该
通路参与细胞周期、凋亡、肿瘤的潜在形成，且与肿
瘤细胞的迁移、浸润、血管形成、肿瘤耐药性直接相
关．正常情况下，PTEN 蛋白与该通路中的磷脂酰肌

醇 3-磷酸 ( phosphatidylinositol 3-phosphate，PI3P) 分
子结合导致其去磷酸化而失活，并直接使该通路受

到阻断，从而发挥其抑癌功能． 但在肿瘤组织中，
H2O2 使 PTEN蛋白中半胱氨酸残基被可逆性的氧
化，使其分子内部形成二硫键，并引发 PTEN 蛋白失
活，导致其抑癌功能丧失［8-9］． H2O2 能够诱导丝裂原

激活蛋白激酶 ( mitogen-activated protein kinase，
MAPK) ，胞外信号调节激酶 ( extracellular signal-
regulated kinase，EＲK) 的活化． MAPK、EＲK 与细胞
内的其它信号分子构成了复杂的信号网络，不仅细

胞的正常生命活动受其调控，且细胞增殖、恶性转化
也包含其中［10］． 多效核转录因子 NF – κB 是近年
来研究的热点，特别是它在肿瘤中的作用． H2O2 能

够激活 NF– κB，活化的 NF– κB发挥激活其它基
因和致瘤作用． NF – κB 调节了众多基因的表达．
值得注意的是，与肿瘤的转移及浸润密切相关的粘

附分子，以及细胞外基质蛋白水解酶的表达也受其

调控［11-12］．另有研究发现，H2O2 能够调节肿瘤细胞

表达 VEGF，而其有利于肿瘤血管的形成［13］．由此可
见，无论对于正常或是肿瘤细胞而言，H2O2 都已经

是公认且极其重要的细胞内信使．
由于肿瘤组织产生大量 ＲOS，即需要强大的抗

氧化功能来维持自身的氧化还原平衡状态． 早期研
究证实，与正常组织相比，大量肿瘤组织中抗氧化性

蛋白质过度表达．借此作用，肿瘤细胞才能够避免过
多 ＲOS所致的自身损伤，并为 H2O2 发挥其信使作

用提供必要的条件． 细胞内清除氧自由基的抗氧化
蛋白质种类较多，包括谷胱甘肽 ( glutathione，
GSH) 、谷胱甘肽过氧化物酶( glutathione peroxidase，
GPx) 、谷胱甘肽 S-转移酶( glutathione S-transferase，
GST) 、超氧化物歧化酶 ( superoxide dismutase，
SOD) 、过氧化氢酶( catalase，CAT) 、过氧化物氧还
蛋 白 ( peroxiredoxin， PＲX ) 及 硫 氧 还 蛋 白
( sulfiredoxin，SＲX) 等．

2 过氧化物氧还蛋白家族

2. 1 过氧化物氧还蛋白结构及分类
过氧化物氧还蛋白 ( peroxiredoxin，PＲX) 家族

属于抗氧化酶系，广泛存在各种生物体内．在哺乳动
物体内，包括 6 个亚型，即 I-VI 型．根据所含的半胱
氨酸残基( -Cys) 的个数不同，分为 1-Cys PＲX 及 2-
Cys PＲX两个亚家族． 而 2-Cys PＲX 亚家族又可以
再分为典型和非典型两类． I-IV PＲX 为典型的 2-
Cys PＲX亚家族，该亚型氮末端-N ( N-terminal) 、碳

163



中国生物化学与分子生物学报 第 31 卷

末端-C( C-terminal) 分别存在 1 个保守的半胱氨酸
残基末端． PＲX V 的-N、-C 末端也有 2 个半胱氨酸
残基末端，而由于-C 末端的半胱氨酸残基不保守，
故将其称为非典型的 2-Cys PＲX． PＲX VI仅含 1 个
半胱氨酸残基，故归为 1-Cys PＲX亚家族［14-15］．
2. 2 过氧化物氧还蛋白功能
2. 2. 1 调节 ＲOS 过氧化物氧还蛋白的主要功能
是清除细胞内的 ＲOS，维持细胞内的氧化还原平
衡．与 GSH、SOD及 CAT 等相比，其清除 H2O2 的催

化效能较低，但与 ＲOS 亲和力却很高，由此保证了
PＲX对 ＲOS 的有效清除［16］． 当细胞内 H2O2 聚积

时，含有半胱氨酸残基的 PＲX 清除 H2O2，使其自身

的-Cys上的巯基氧化生成亚磺酸基，此时 PＲX便失
去活性．该过程清除了细胞内过剩的 H2O2，避免了

ＲOS在细胞内堆积导致的细胞损伤． 可能由于清除
细胞内 H2O2 使 PＲX 暂时性的失活，因此，H2O2 在

细胞内又可积存达到适当的浓度，从而有利于其发

挥信使作用．由此可见，PＲX可以通过调节 H2O2 浓

度来间接调节细胞内信号传导．
2. 2. 2 过氧化物氧还蛋白与肿瘤的关系 除了作
为细胞内的抗氧化蛋白质，近几年，PＲX 与肿瘤的
关系也越来越受到重视． 大量文献报道，PＲX 通过
对 H2O2 浓度调节来间接影响细胞信号通路，它还

直接与肿瘤的进展及对化疗药物的敏感性相关． 在
妇科恶性肿瘤中，各亚型的 PＲX在不同肿瘤及不同
类型肿瘤组织中表达水平差异显著，它与化疗效果、
病人的预后均有密切的关系． 子宫内膜癌组织中
PＲX Ⅲ、Ⅴ表达明显增强，而正常子宫内膜组织中
PＲX Ⅰ、Ⅲ、Ⅳ及 V显示为阴性或低表达，PＲX II 和
VI表达却为强阳性．子宫内膜癌术后病人生存分析
表明，生存率与 PＲX V 的表达水平呈正相关，而与
其他亚型未发现明显关联性［17］．宫颈癌组织中 PＲX
II、III高表达，在细胞水平上干扰 PＲX III 表达会引
起细胞活性明显降低［18］．宫颈癌新辅助化疗后 PＲX
I表达上调，说明化疗药物可能诱导了耐药相关蛋
白质的产生，而 PＲX Ⅰ可能是潜在的化疗耐药相关
蛋白质．检测 PＲX I的表达情况，对预测患者对化疗
药物是否敏感有一定的帮助［19］． Castagna 等［20］用
蛋白质组学的方法，对宫颈鳞癌顺铂耐药株进行分

析发现，PＲX Ⅱ、Ⅵ作为肿瘤对铂类药物耐药的相
关蛋白质．对 PＲX在卵巢上皮肿瘤中的表达研究显
示，PＲX II在癌组织的表达比正常卵巢组织明显降
低，说明 PＲX Ⅱ在卵巢上皮癌中可能发挥了肿瘤抑
制因子的作用［21］． Ha等［22］证实，PＲX I 能通过调节

TGF-β1 来诱导上皮细胞间质转化 ( epithelial
mesenchymal transition，EMT) ．作为具有抗氧化活性
的蛋白质 PＲX主要定位于细胞质，而近期的文献报
道，PＲX 也存在于细胞核及核仁中． 研究发现，
PＲX I可能作为 1 种伴侣蛋白质结合于 ＲNA上发挥
某种功能［23］．由此可见，PＲX 可能具有其他尚未被
发现的重要作用，仍有待进一步探索．

3 硫氧还蛋白家族

3. 1 硫氧还蛋白结构
硫氧还蛋白( sulfiredoxin，SＲX) 是新发现的由

氧化应激所诱导的抗氧化蛋白质，最早发现于酵母

内，属于低分子量含硫蛋白质的 1 个家族． SＲX 蛋
白分子量约为 14 ～ 16 kD，SＲX 家族在低等和高等
真核生物中均拥有保守的半胱氨酸残基，而其分子

上保守的半胱氨酸残基决定了 SＲX 发挥还原酶的
功能［24］．
3. 2 硫氧还蛋白功能
3. 2. 1 调节过氧化物氧还蛋白活性 硫氧还蛋白
是调节 PＲX活性的上游蛋白质，其需要消耗 ATP来
逆转 PＲX分子内因氧化应激生成的亚磺酸基，先将
亚磺酸基还原为次磺酸基，而后再由硫氧还蛋白

( thioredoxin，trx) 还原为巯基． SＲX 对 PＲX 的作用
具有选择性，仅针对特定亚型的 2-Cys PＲX［25］． SＲX
通过影响特定亚型 PＲX 活性来调节 H2O2 浓度，既

维持细胞内的氧化还原平衡又参与了肿瘤的发生发

展． Wei 等［26］发现，硫氧还蛋白与 PＲX IV 相互作
用，通过特异的磷酸激酶信号促进肺癌的发展，由此

他们提出 SＲX-PＲX轴这一新的概念．他们运用等离
子体共振技术发现，在肺癌细胞中 PＲX IV 与 SＲX
有更强的亲和力，通常以 SＲX-PＲX IV 复合体的形
式存在．由此推测，在细胞内 SＲX 与何种 PＲX 亚型
相互作用是分一定等级的．在肺癌 A549 细胞中，敲
低 SＲX表达肿瘤细胞增殖及浸润能力均受到抑制．
有趣的是，如若降低 PＲX IV 表达会产生相同的结
果，但是干扰其他亚型 PＲX并无上述作用．可见，影
响 SＲX-PＲX轴中任何一个分子均会产生相同的结
果．他们进一步检测了不同类型肺癌细胞 2 种蛋白
质的表达情况，结果表明，二者在肺腺、鳞癌细胞中
均呈高表达．这就充分证明，SＲX，PＲX IV 的蛋白质
表达水平和细胞内功能均呈现了高度的一致性． 此
外，Jnsson等［27］也发现，SＲX-PＲX构成的复合体参
与了细胞膜的修复过程．尽管有学者提出 SＲX-PＲX
轴这一说法，但是在不同肿瘤中 SＲX 与何种亚型
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PＲX相互作用还需要更多的实验研究来证实． 所
以，目前仍缺少足够的文献资料对 SＲX-PＲX轴提供
准确的定义．
3. 2. 2 硫氧还蛋白与肿瘤的关系 SＲX 除了与
PＲX构成 SＲX-PＲX 轴，并直接参与肿瘤的发展．
利用组织芯片研究发现，SＲX 在许多肿瘤中均呈
现高表达，如: 多种类型的皮肤癌、肺癌、口腔癌、
黑色素瘤及直肠癌等［28］． 但 SＲX 高表达与肿瘤相
关的分子机制尚未见报道． Bowers 等［29］近期发
现，SＲX与钙结合蛋白 S100A4、非肌肉肌球蛋白
IIA 结合，可以调节癌细胞的迁移运动，促进肿瘤
细胞转移． 在乳腺癌中，SＲX 作为一种保护肿瘤作
用的基因，使肿瘤细胞有抵抗氧化应激和外源性

异物损害能力，最终导致乳腺癌细胞对放、化疗抵
抗，并直接影响病人预后［30］． 上述研究说明，SＲX
通过不依赖 PＲX及活性氧信号的机制直接影响肿
瘤的进展．

4 SＲX-PＲX轴的调节

4. 1 AP-1 /AＲE的调节作用
SＲX的表达受到多种转录因子的调节，目前已

知的调控因子包括激活蛋白 1 ( activator protein 1，
AP-1) 、核因子相关因子-2 ( NF-E2-related factor 2，
Nrf-2) 、NF-κB( nuclear factor-kappa B) 等． AP-1 作为
细胞内重要的转录因子，不仅调控细胞的增殖与凋

亡，同时也与肿瘤的发生和恶性进展有关． 在 SＲX
启动子的上游存在 AP-1 的结合位点，在 AP-1 位点
附近 还 含 有 抗 氧 化 物 元 件 AＲEs ( antioxidant
response element ) 序列，某些 AＲEs 序列就在 AP-1
的序列之中，即构成了 AＲEs /AP-1 复合位点［31］．当
AP-1 被激活后会与这些复合位点结合，促进了多种
抗氧化蛋白及 AP-1 的表达． AP-1 除自身参与和肿
瘤相关的多个环节外，同时增强了由 SＲX、PＲX 等
抗氧化蛋白所调控的细胞信号通路．有趣的是，SＲX
表达上调后可还原失活的 PＲX，此后 PＲX 又经过
MAPK-ASK-JNK ( mitogen activated protein kinase—
apoptosis signal-regulating kinase—c-Jun n-terminal
kinase) 等通路促进 AP-1 的表达，据此构成了一个
恶性的正反馈环路． 而这种环路会导致某些与 AP-
1，或者 AＲEs产物相关的细胞内正常信号无法被及
时的终止，这不仅对正常细胞十分不利，同时也可能

与肿瘤的发生进展有关．
4. 2 Nrf-2 的调节

Nrf-2 属于核转录因子，当其感受到因肿瘤失控

性生长、放疗、化疗所引起的氧化应激及致癌物的应
激后，原本与 Keap-1 ( kelch-like ECH-associated
protein 1) 结合的 Nrf-2 会从复合体上脱离并发生核
转位，Nrf-2 能结合到 AＲEs 上，并上调 GST、TＲX、
PＲX、谷氨酸半胱氨酸连接酶 ( glutamate-cysteine
ligase，GCLM) 、NADPH 氧化还原酶等抗氧化蛋白
质，以及多种耐药基因和应激相关基因的表达，这使

肿瘤细胞利用 Nrf-2-AＲEs 的保护机制借以生
存［32-35］．早期的研究表明，在 A549 细胞及肺癌组织
中，由于氧化应激引起的 PＲX 及 SＲX 的表达增加，
是通过 Nrf-2 活化 AＲEs 所介导的． 有实验证实，烟
草中的烟雾成分能够诱导 Keap-1 突变，从而引起
Nrf-2 的释放，进一步活化 AＲEs 介导的蛋白质转
录，导致头颈部鳞癌的进展［36-37］．在肺鳞癌中，Nrf-2
能够诱导 SＲX 及 PＲX III 的表达增加，借此来保护
肿瘤细胞免于氧化应激损伤，以及补偿线粒体高效

率代谢状态［38］．由此可见，Nrf-2 也是调节抗氧化蛋
白质表达，维持肿瘤细胞存活及促进其进展的重要

因素．

5 硫氧还蛋白-过氧化物氧还蛋白轴与
H2O2 构成环路与肿瘤的关系

细胞内 AP-1、Nrf-2 等核转录因子由于 ＲOS 等
刺激信号而活化，之后会与 AＲEs序列结合，使包括
SＲX和 PＲX在内的 AＲEs产物表达增加． PＲX 能够
清除细胞内过多的 H2O2，但同时 PＲX 蛋白分子上
的巯基也被氧化，暂时丧失活性． SＲX 则会利用自
身巯基还原失活的 PＲX． 由于 SＲX 对 PＲX 的活性
调节具有亚型特异性，且二者以复合体形式存在于

细胞内，这就形成了 SＲX-PＲX 轴． 调节后的 H2O2

浓度既不引起细胞损伤又保证其能够发挥信使作

用．前已述及 H2O2 作为细胞内信使，参与众多信号

通路，且这些通路与肿瘤之间有极为重要的关系．我
们发现，ＲOS 利用核转录因子影响 SＲX 及 PＲX 的
表达，SＲX和 PＲX又反过来调节 ＲOS 含量，ＲOS 量
的变化从诸多方面参与肿瘤的进展． 因此在这几者
之间就形成了一个与肿瘤相关的环路，即:

sulfiredoxin-peroxiredoxin-H2O2 环路( Fig． 1) ．

6 问题与展望

近几年，对 PＲX、SＲX 的研究逐年增加，最重要
的除对其主要功能的研究外，学者们更加关注其在

肿瘤中所涉及到的分子机制． 肿瘤细胞内的 AP-1、
Nrf-2 等核转录因子被刺激活化后会与 AＲEs 结合，
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Fig． 1 The mechanism of sulfiredoxin-peroxiredoxin axis and hydrogen peroxide in cancer initiation and progression
The nuclear transcription factors of AP-1 and Nrf – 2 were activated by ＲOS，and then combined with sulfiredoxin ( SＲX) gene
promoter． This process result in the ＲOS-induced SＲX expression mediated by AP-1 and Nrf-2． Prx removed the accumulated
hydrogen peroxide and kept hydrogen peroxide in an appropriate level． Meanwhile prx deactivated caused by hydrogen peroxide-
mediated hyperoxidation，and srx play a key role in prx recovery． Furthermore，prx could regulate AP-1 and Nrf – 2 expression
through MAPK signal pathway． Hydrogen peroxide，prx and srx were also involved in the initiation and progression of tumor through
other signaling molecules

导致抗氧化蛋白及其他一些具有保护作用基因的过

度表达． SＲX、PＲX水平升高后通过调节细胞内活性
氧信号，或参与其它信号通路保护细胞免于损伤，并

且影响细胞周期、衰老、凋亡、瘤变，调节癌细胞的增
殖、转移、对化疗药物的敏感性，并影响病人的预后．
然而，不同组织中 SＲX 与何种亚型 PＲX 相互作用，
需要更多的研究证实，最终能够准确地定义 SＲX-
PＲX轴． SＲX-PＲX轴与 H2O2 构成的信号环路促进

肿瘤发展的现象，还需要更多的研究来进一步证实，

对其作用的分子机制也要进行更具体深入地探讨．
除了调节细胞内的活性氧信号外，SＲX-PＲX 轴与肿
瘤的关系还涉及哪些更关键更直接的分子机制，仍

需进行深入地探索．
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