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硫氧还蛋白系统在 COPD抗氧化中的作用研究进展 *
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摘要：硫氧还蛋白系统是由硫氧还蛋白 (thioredoxin,Trx)、硫氧还蛋白还原酶 (thioredoxin reductase, TrxR) 和还原型辅酶Ⅱ

（NADPH）组成的多功能小分子蛋白系统，广泛表达的硫氧还蛋白作为蛋白质二硫键的还原酶,它参与很多生理过程，并发挥重要
生物学功能，包括调节机体的氧化还原反应、抑制细胞凋亡、调节转录因子 DNA结合活性以及免疫应答等,其中一重要作用是参
与调节细胞氧化还原状态以对抗氧化应激。因此在一些炎症性疾病如慢性阻塞性肺疾病、急性呼吸窘迫综合征、肺间质疾病、哮

喘、肺结节病等的发生发展中扮演重要角色，本文对硫氧还蛋白系统在慢性阻塞性肺疾病中的抗氧化作用作一综述。
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The antioxidant of Thioredoxin system in the COPD*

Thioredoxin system is multi-function small proteins and widely distributed NADPH dependent disulfide reductase sys-
tem, which is made up of thioredoxin ( thioredoxin,Trx), thioredoxin reductase (thioredoxin reductase, TrxR) and reduced coenzyme Ⅱ
(NADPH) .It is involved in many physiological process, and plays an important biological function, including regulating the body's redox
reaction, inhibiting cell apoptosis, regulating DNA transcription factor binding activity and immune response and so on, that one of the
important role is regulating cellular redox state against oxidative stress. So ,it plays an important role in some age-related diseases, such
as chronic obstructive pulmonary disease, cardiovascular disease, neurodegenerative diseases, diabetes, etc. This article reviews the role
of thioredoxin system antioxidant effect in chronic obstructive pulmonary disease.
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前言

慢性阻塞性肺疾病(COPD)是一个在全球范围内发病率和
死亡率都较高的疾病,其发展主要与烟草、生物燃料烟雾诱导
的氧化应激相关。因此,针对全身和局部氧化应激，平衡抗氧化
/氧化还原体系将被认为是治疗慢性阻塞性肺病有效的方法。
我国近来流行病学调查显示，40岁以上人群 COPD患病率为
8.2％，在世界范围内，COPD在慢性疾病病因和死亡原因中位
于第 4位，预计在 2020年将升至第 3位[1]。近年来，COPD发病
率及死亡率上升迅速，因此，加强 COPD流行病学及其发病机
制的研究，对 COPD易感人群预防和治疗具有积极的推动作
用。COPD作为一种复杂的全身性疾病，其发病机制仍不完全
清楚，目前认为 COPD发病机制与氧化应激、肺和系统性炎症、

蛋白酶 /抗蛋白酶失衡、免疫下降、凋亡、自噬、血管和细胞外
基质重构、平滑肌增生，修复受损组织，改变细胞增殖,细胞衰
老、过早老化等相关[2]，并取得了很大的进展[3,4]。氧化 /抗氧化
失衡作为 COPD的重要发病机制之一，硫氧还蛋白系统在氧化

应激中起着十分重要的作用。

1 硫氧还蛋白系统的结构与功能

Trx是于 1964年作为大肠杆菌(Esche-richia coli)核糖核酸
还原酶的电子供体而被发现存在形式为氧化型 Trx (Trx-S2)和
还原型 Trx(Trx-(SH)2)，广泛存在于大多数生物体的组织细胞
中[6]根据其存在位置不同分为 Trx1(细胞质和细胞核)、Trx2(线
粒体)和 Trx3(睾丸组织)三种亚型。目前研究的较多的是 Trx1，
Trx-1是由 105个氨基酸组成的分的，同时它也是 DNA合成的
重要酶[5]。Trx分子质量为 12000，是高度保守蛋白，主要子量约
为 12 kDa的多肽，其氨基酸序列中含有调节氧化还原活性的
二硫键 /巯基，该结构位于保守序列 Trp-Cys-Gly-Pro-Cys中。
氧化型 Trx可通过硫氧还蛋白还原酶（TrxR）催化而还原成还
原型 Trx [7]，而这一过程主要是通过氧化型和还原型中二硫键

和巯基之间的互变来实现的[8]。因此 Trx-1对细胞抵御氧化应
激和维持细胞内正常的氧化 -还原平衡具有重要的作用。同

时，Trx也能作为促生长因子、转录因子激活剂、辅助因子及多
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种酶的受体影响着细胞内环境及多项生理活动。

TrxR 是一种 NADPH 依赖的包含 FAD 结构域的二聚体
含硒酶,属于吡啶核苷酸 -二硫化物氧化还原酶家族成员，大小

约为 55-60kD，它与 Trx 一样存在于大多数生物体内，具广泛
的底物特异性，能够催化多种外源性和内源性复合物，是还原

氧化型 Trx的二聚体酶。根据其主要存在位置分为 TrxR1（细
胞浆）、TrxR2（线粒体）和 TrxR3（睾丸组织）。Trx、TrxR和
NADPH共同组成硫氧还蛋白系统，它是一个多功能小分子蛋
白系统，广泛分布于原核生物和真核生物体内，在机体抗氧化

应激、抗炎、抑制细胞凋亡、免疫应答等方面起着极其重要的作

用。

2 硫氧还蛋白系统与氧化应激

Trx被认为是氧化应激的生物标志物[9]，它通过和过氧化

物氧化还原酶的交互作用共同清除活性氧(ROS)而发挥抗氧化
应激作用[10]，并控制细胞的氧化还原平衡。当机体发生氧化应

激时 Trx从细胞中被释放出来到达细胞外，而这些释放出来的
Trx 在氧化应激和炎症条件下起着及其重要的细胞保护作
用 [11]。当机体暴露于氧化应激中，Trx的表达上调，并且还有
一部分被释放到细胞外。已报告的许多与氧化应激有关的病理

状态下，生物体液中硫氧还蛋白的水平是增加的[12-14]。事实上,

大量的动物模型临床前期研究有足够的证据揭示了 Trx在氧
化应激所致炎性组织损伤中起着十分有益的保护作用。转基因

过表达 Trx在保护小鼠免受各种炎性疾病中起着重要作用[15]。

Trx转基因小鼠表现出对氧化应激耐受增加，与野生型动物相
比,寿命延长[16,17]。大量研究证实硫氧还蛋白对香烟烟雾诱发的

肺部炎症有着很好的保护作用[18]，而香烟烟雾会导致氧化应激

和肺部慢性炎症，这已被证实是 COPD 的重要发病机制 [19]。

COPD的许多发病机制都与氧化应激有关，因此氧化应激应该
成为 COPD治疗的一个靶点,可以通过减少氧化剂的产生或者
增强抗氧化剂来减缓机体内的氧化应激。Trx是一个小分子氧
化还原活跃蛋白,在抗氧化应激和抗炎症细胞以及组织损伤方
面扮演着关键的作用，它具有细胞内抗氧化活性，当 Trx上调
或者过表达时可减缓氧化应激[20]。氧化应激（Oxidative Stress，
OS）是指机体在遭受各种有害刺激时，体内高活性分子如活性
氧自由基(reactive oxygen species,ROS）和活性氮自由基（reactive
nitrogen species,RNS）产生过多，超出机体自身的清除能力，导
致氧化 /抗氧化失衡的一种状态，从而引发组织损伤。当吸入
有害物质或内生 ROS产生过多时会损耗体内的抗氧化剂，使
其抗氧化功能减低，从而导致氧化应激增加，氧化 /抗氧化失
衡可导致各种细胞过程异常激活，从而导致氧化应激、肺和系

统性炎症、蛋白酶 /抗蛋白酶失衡，免疫下降、凋亡、自噬、血管
和细胞外基质重构，平滑肌增生,修复受损组织,改变细胞增殖，
细胞衰老 / 过早老化等 [2] 各种细胞和分子事件继而引发

COPD。当发生 COPD 时机体全身特别是肺组织氧化应激增
加，这是 COPD的一个重要发病机制，这可能是由于肺组织的
高血液供应和大量表面积经常处于高氧环境下，另外，肺上皮

细胞不断暴露于氧化剂中有关。Trx和氧化还原效应因子 - 1
(Ref-1)，属于氧化还原传感器中的氧化还原酶家族。Trx主要通
过与在氧化应激中释放的一些复合物如肝细胞生成素[21]和凋

亡信号调节激酶 1(ASK-1)[22]绑定，这导致 ASK-1 的多聚化和

肝细胞生成素的二聚化。当分解之后，Trx 能够减少
p65/NF-Κ B亚单位胞核内的 Cys62的关键硫醇基导致转录激
活[23]，而正在进行的氧化应激又激活 ASK-1,并最终激活促炎
p38MAPK和 JNK通路[24]。Souza等[25]用MOL- 294(一种抑制硫
氧还蛋白的小分子量抑制剂) 抑制 Trx (核) 阻断了 NF-kB和
AP-1-依赖转录因子的核活性, 导致在动物模型中中性粒细胞
侵入和 TNF-a产生减少；另外有报道通过合成的小分子来激活
硫氧还蛋白可以缓解机体内的氧化应激[26]；过表达的硫氧还蛋

白,主要是由于它的抗氧化作用使得慢性吸烟介导的氧化应激
和肺气肿得到改善[27]。

3 硫氧还蛋白系统与 COPD

我们知道呼吸系统，经常暴露于外部刺激，如在空气中的

有毒物质和病毒感染，导致活性氧生成增加和组织氧化损伤。

除了环境因素外，如接触烟草烟雾和空气污染物，过多的 ROS

导致肺损伤并产生炎症细胞。氧化应激与许多肺部疾病的病理

生理学的关系已经得到证实，Trx被认为是一种与氧化应激有
关的对肺部炎症适应性反应的蛋白酶 [28]。在吸烟者血清中

Trx浓度是明显增加的 [29]。因为在 COPD的致病机制中许多
都与氧化应激有关, 所以抗氧化治疗应该是被用来治疗 COPD

的很好的一个靶点。抗氧化剂,如硫醇化合物及其类似物(谷胱
甘肽和黏液溶解药，如 N-乙酰 -L-半胱氨酸(NAC)，羧甲半胱
氨酸、厄多司坦和福多司坦)能够有效地清除、解毒机体内过多
的自由基和氧化剂，增加细胞内硫醇水平并且控制 NF-kB激
活，从而抑制炎症基因的表达，而 Trx作为一个机体内重要的
氧化还原传感器，能够被各种各样的应激刺激激活，如缺氧、脂

多糖、过氧化氢、感染、光化学作用等[30,31]。Trx广泛分布在各种
细胞中，包括 II型肺泡上皮细胞、巨噬细胞和支气管上皮细
胞 [32]，它能调节氧化应激，抗细胞凋亡以及减缓炎症反应；它也

是一个抗炎和抗氧化的细胞因子它参与许多炎性疾病，其中许

多肺疾病都与氧化应激相关，在许多肺疾病中硫氧还蛋白的表

达是增高的，尤其是在 COPD中[33]。COPD是以慢性炎症和氧
化 /抗氧化失衡为主要特征，而其最重要发病机制便是气道炎
症和氧化应激，同时它的发展也与慢性吸烟相关，并引起慢性

炎症,氧化应激和蛋白质水解，而慢性吸烟诱导产生大量的活
性氧(ROS)，破坏了机体氧化和抗氧化之间的平衡,从而进一步
加重炎症反应和促进肺细胞凋亡[27,34,35]。硫氧还蛋白在气道上皮

调节细胞氧化还原状态中扮演着重要角色，当受到炎症刺激时

硫氧还蛋白能进入气道上皮细胞的核内，并恢复受损的

NF-kB-DNA的结合活性[36]。近年来一直采用小鼠被动吸烟来

建立 COPD模型，张[37]等人报道,小鼠每天两次每次 30分钟暴
露于香烟烟雾中持续烟熏 4个月，导致硫氧还蛋白表达上调,

他们认为在 COPD发病时硫氧还蛋白系统表达上调以应对不
断增加的炎症和氧化应激，在 COPD模型中不管是内生的还是
外源的 Trx都具有相同效应；Sato[27]等人报道,人重组硫氧还蛋
白经过腹腔注入到烟雾暴露的 C57BL6/J小鼠体内能显著改善
烟雾诱导的肺损伤；此外，牛痘疫苗接种家兔炎症皮肤提取物

注射液（商品名神经妥乐平）能加强硫氧还蛋白在小鼠肺部的

表达并且改善香烟烟雾诱发的肺损伤，表明其肺上皮细胞是通

过诱导氧化还原调控分子，降低细胞内部的氧化活性来起保护

作用的[38]。然而，在临床中 COPD患者 Trx增高的并不是很明
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显[39]，有趣的是,适度的运动锻炼能增强抗氧化基因如 Trx在健
康老年人中的表达但是在 COPD患者中却不存在这一现象，这
提示在 COPD患者中 NF-kB-调节基因编码的炎性因子、抗氧
化剂、应激蛋白和存活因子可能受到损害[40]。氧化应激增加被

认为是 COPD发病过程中的重要发病机制，针对氧化应激增加
通过药理学抗氧化剂或促进内生水平的抗氧化剂可能对

COPD的治疗有很大作用。在 COPD中抗氧化治疗可以起到很
好的疗效，如克服粘液分泌过多、炎症和 ECM重塑等。由于
ROS的过多产生导致组织损伤和炎症是许多疾病包括慢性阻
塞性肺病常见的病理改变，而这种共同特性为 COPD提供了抗
氧化治疗的靶点，即通过抑制活性氧的生成及影响其代谢来发

挥作用。然而，由于动物和临床患者之间的实验结果存在一定

的差异性,硫氧还蛋白在 COPD中的作用仍不十分清楚还需要
进一步的研究。

4 结语与展望

氧化应激是已经被公认的 COPD的发病机制之一 ,针对氧
化应激这一发病机制使用药理抗氧化剂或促进内源性抗氧化

剂水平,被认为是治疗 COPD的有效方法。通过在体和体外实
验结果表明硫氧还蛋白是一个具有细胞保护作用的蛋白酶类，

由于它的抗炎和抗氧化特性,在控制 COPD炎症方面起着极其
重要的作用。因此,通过药理作用或基因手段上调硫氧还蛋白
系统将是一个新的治疗 COPD的方法。然而,硫氧还蛋在肺部
炎症和释放促炎介质方面确切的作用仍有待进一步了解。与此

同时,基础研究与临床应用有着很大的差异,到目前为止，还没
有大量临床研究提供证据证明用硫氧还蛋白来治疗 COPD已
经取得了确切疗效。所以对硫氧还蛋白系统在 COPD中的抗氧
化作用机制仍有待进一步研究。
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