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!!/3R:̀MR34:̀M86#/R4 6̀$是新近发现的一类非硒依

赖过氧化物酶家族蛋白!广泛存在于各种生物体内"

根据 /R4 6̀蛋白保守 GQ6不同#" 个或 + 个$!进一步

分为 " _?Q6或 + _?Q6亚类 " 迄今!已在哺乳动物

组织中发现了 % 个 /R4 6̀家族蛋白" 其中 /R4 "̀ _*

为 + _?Q6酶!以硫氧还蛋白作为电子供体+/R4 %̀ 蛋

白是哺乳动物中唯一的 " _?Q6酶!以谷胱苷肽

#-CD$为电子供体#还原剂$" CVMGVM等在牛眼睫状

体中首先分离获得 /R4 %̀ 蛋白!对 =_端氨基酸测序

鉴定!并称为非硒依赖谷胱苷肽过氧化物酶
,"-

" =N[

PN63等用随机克隆方法获得编码人 /R4 %̀ 蛋白 G.=F

#U5Y%$!表达蛋白序列与 /R4 6̀同源
,+-

" 同一蛋白

随后作为钙 _不依赖磷脂酶 F

+

蛋白从大鼠肺中分

离!蛋白序列与 U5Y% 翻译氨基酸序列具有同源性"

进一步确认蛋白具有钙 _不依赖磷脂酶 F

+

和过氧化

物酶活性" 作为 " _?Q6酶!这一蛋白过去曾被称为

L@X((抗氧化蛋白 +(?;NRN细胞蛋白 +%(O%' 吞噬细胞

氧化酶#OV:̀$ 结合蛋白" 因为基因表达受角质化细

胞生长因子 #B-Y$调控!所以又被叫做B-Y调节基因

" " 现在已经清楚!上述蛋白为同一个蛋白"

一#<-$MY 蛋白与相关疾病

大量研究证明 /R4`% 蛋白与一定疾病相关"

@R743;C 等
,$-

研究表明 /R4 %̀ 蛋白是纤维囊泡症

#?Y$抗氧化失效的关键因素!蛋白缺失引起氧化还

原失衡" 受损的磷脂氢过氧化物氧化损伤修复机制

促进了氧化损伤!放大了氧化应激信号!促进了肺纤

维囊泡症#?Y$炎症应答" /R4 %̀ 蛋白或 K5=F在动

脉粥样硬化实验小鼠中表达明显下降
,(-

!在突变的

超氧化物歧化酶小鼠脊髓中明显上调
,*-

" 帕金森

病(雅各病(匹克病(肺恶性间皮细胞瘤(鳞状上皮细

胞癌(皮肤伤口愈合区(实验性早衰细胞等都发现与

/R4 %̀ 蛋白相关" 另外!/R4 %̀ 蛋白与 O%' 吞噬细胞

氧化酶结合参与嗜中性 =F./D氧化酶活性
,%-

!在红

细胞溶血产物中保护高铁血红蛋白形态!在决定植物

种子发芽中!也发挥一定作用
,'!)-

"

二#<-$MY 蛋白质结构与功能

/R4 %̀ 蛋白是一个双功能蛋白!具有 -CD过氧化

物酶和磷脂酶 F

+

活性" 蛋白有 ++( 个氨基酸组成!

相对分子质量 +*<"\.N" 蛋白结构呈现 /R4 6̀家族的

螺旋管状的硫氧还蛋白折叠" YM6V3R等用 =F./D为

底物检测蛋白 -CD过氧化物酶活性!酶能还原

D

+

U

+

!短链氢过氧化物(脂肪酸氢过氧化物(磷脂氢

过氧化物
,#-

" F\MEN等通过标记棕榈酸盐方法检测

蛋白的磷脂酶 F

+

活性
,"&-

" 两种酶活性主要不同是

最适 OD不同!在 OD( 磷脂酶 F

+

活性最大!适合于

溶酶体定位+而过氧化物酶最适 OD值 '!适合于细胞

质环境
,""-

" 重组人 /R4 %̀ 蛋白晶体是由单体头尾相

接组成同源二聚体结构" ?V:M等把蛋白非保守表面

?Q6#" 氨基酸残基突变为 C3R!利用 D

+

U

+

将保守的

?Q6(' 氧化为半胱次磺酸得到结晶
,"+-

" 蛋白主要结

构特点是一个由 )& 个氨基酸组成硫氧还蛋白折叠!

有 ( 个
)

折叠!两个
*

螺旋" 硫氧还蛋白折叠结构

已经在硫氧还蛋白(谷氧还蛋白(-/̀" 蛋白(谷胱甘

肽 C _转移酶等参与氧化还原反应蛋白中发现
,"+!"$-

"

/R4 %̀ 和 -/̀" 蛋白尽管在一级结构具有较低同源性

#"',$!但在 $ 级结构同源" 两种酶结构主要不同

点在于 -/̀" 蛋白催化位点 C3_GQ6在蛋白质表面!

而 /R4 %̀ 蛋白活性 ?Q6(' 在球蛋白窄口袋内" /R4 %̀

蛋白过氧化物酶活性催化区是 /9?@@H!这一序列是

/R4 %̀ 蛋白仅有的" 与 /R4 6̀家族保守的 Y9?/@H区

是同源的" /R4 %̀ 蛋白有一个保守的 ?Q6('!在大鼠

与牛 /R4 %̀ 蛋白中只有一个 ?Q6!而人与小鼠则有另

一个非保守的 ?Q6" ?Q6(' 定点突变导致蛋白过氧化

物酶活性失活!表明这一氨基酸是电子转移位点!而

磷脂酶 F

+

活性不受影响
,""-

" 对应蛋白质晶体结构!

过氧化物酶活性区是 ?Q6(' _DM6$# _FRP"$+!?Q6('

与 DM6$# 形成氢键!与 FRP"$+ 通过静电作用
,"(-

"

/R4 %̀ 蛋白序列 -.CX-也称为脂酶基序#-cCc-$!

C3R$+ 是磷脂酶 F

+

活性催化中心" C3R$+ 定点突变为

F;N!则磷脂酶 F

+

活性失活!而过氧化物酶活性保持

完整" 对照 /R4 %̀ 蛋白结构!磷脂酶 F

+

活性区是

C3R$+ _DM6+% _F6O"(&" 在晶体结构中!蛋白表面

)"+")
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C3R$+ 与 ?Q6(' 距离为 +*{!因此两个活性中心不可

能相互作用" 用巯基抑制剂巯基琥珀酸可以显著抑

制蛋白的过氧化物酶活性!而磷脂酶 F

+

活性不受影

响!这一研究也证明两个活性中心是分离的"

三#<-$MY 蛋白物种与组织分布

/R4 %̀ 蛋白 G.=F已经获得鉴定!如人#-38]N8\

FGG366M:8 =:<."(%%+ $( 大 鼠 # FY&"(&&# $( 小 鼠

#FY&&(%'& $(牛 #FY&#&"#((猪 #F1+($)(# $" 这些

G.=F及其翻译后蛋白质的核苷酸与氨基酸的同源

性均大于 #*,

,"*-

" 这一高度保守性表明 /R4 %̀ 蛋白

在哺乳动物细胞新陈代谢中的重要性" 在果蝇(诸

虫(酵母(植物 #大麦(水稻(长生草$ 研究中发现!同

源 /R4 %̀ 蛋白都有共同的过氧化物酶活性序列

/9?@@H" 不同于哺乳动物!酵母 /R4 %̀ 蛋白以硫氧

还蛋白作为电子供体" 植物酶与哺乳动物酶相比有

(&,同源性!但没有磷脂酶 F

+

催化区及活性" /R4 %̀

基因 K5=F与蛋白在哺乳动物各个器官中都有发

现!其中在肺的表达为最高+在组织分布中!/R4 %̀ 蛋

白在上皮中表达为最高!包括嗅觉的心尖区(呼吸上

皮(表皮" 在肺中!肺泡上皮
-

型细胞和细支气管克

拉拉细胞都有高表达" 在肺的亚细胞器中!/R4 %̀ 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 /R4 %̀ 蛋白" 按照 OD差异!推

测细胞质蛋白主要参与过氧化物酶活性!而溶酶体和

板层状小体中蛋白参与磷脂酶 F

+

活性"

四#<-$MY 蛋白抗氧化功能

从初期细胞实验到近年来动物体内实验!越来越

多研究证明 /R4 %̀ 蛋白在体内具有抗氧化功能" 过

表达 /R4 %̀ 蛋白 _-Y/绿色荧光蛋白的肺上皮细胞

系 D((" 细胞#自身不表达 /R4 %̀ 蛋白$!在过氧化物

#过氧化氢(丁基氢过氧化物$及羟自由基介导氧化

应急中能明显减少脂质过氧化作用!降低细胞质膜损

伤
,"%-

" 用吗啉代反义寡核苷酸处理 L+ 细胞#大鼠肺

上皮细胞系!表达 /R4 %̀ 蛋白$!/R4 %̀ 蛋白表达下降

%&,

,"'-

!羟自由基介导氧化应急处理后!可观察到明

显的脂质过氧化(脂膜损伤及凋亡" /R4 %̀ 蛋白的腺

病毒载体转染反义寡核苷酸处理细胞后!细胞损伤明

显减轻" 在动植物体内过表达 /R4 %̀ 蛋白也已进行

研究" 用腺病毒转染 /R4 %̀ 基因到小鼠肺中!提高蛋

白在肺中表达!可明显提高小鼠的高氧损伤
,")-

" 在

"&&,氧中!小鼠 *&,致死率 #L@*& $ 平均时间由

')W+V 提高到 #+<(V" 解剖发现相比对照组!高氧生

存 '+V 后过表达小鼠肺部脂质过氧化(蛋白氧化(肺

水肿(肺炎症明显减轻" 将小鼠置于 "&&,氧中一段

时间!可明显看到 /R4 %̀ 基因表达蛋白(K5=F!(酶活

均提高 " 倍
,"#-

" 过表达小鼠 /R4`基因的烟草在

D

+

U

+

环境中生长!对照发现明显降低烟叶的损

伤
,+&-

" 2N83SMGV 等
,+"-

研究证明 -CD是生理性电子

供体!与被氧化的 /R4 %̀ 蛋白反应" 从牛肺中部分纯

化的 /R4 %̀ 蛋白物质在 -CD中能够还原过氧化氢!

具有过氧化物酶活性" C.C

!

/F-H电泳分析表明

有两种蛋白存在!质谱鉴定为谷胱苷肽 C 转移因子
6

#

6

-C@$和 /R4 %̀ 蛋白" 进一步分离纯化!在 -CD中

/R4 %̀ 蛋白失去氧化活性" 体外!纯化的 /R4 %̀ 和

6

-C@蛋白反应形成
6

-C@_/R4 %̀ 异源二聚体形式!

成为谷胱苷肽化的 /R4 %̀ 聚集体!产生谷胱苷肽依赖

的过氧化物酶活性" 为了进一步研究
6

-C@作用!利

用D((" 细胞缺失/R4 %̀ 蛋白表达!但表达
6

-C@蛋白!

结果细胞的过氧化物酶活性提高+利用 2?Y' 细胞表

达 /R4 %̀ 蛋白缺失
6

-C@蛋白!对细胞的过氧化物酶活

性无影响" 两蛋白一起表达!则活性显著升高" 体外

实验表明!/R4 %̀ 和
6

-C@蛋白 "q" 摩尔比时活性最

高!也表明 /R4 %̀ 蛋白过氧化物酶活性位点是 ?Q6('"

五#<-$MY 蛋白磷脂酶 :

!

功能

/R4 %̀ 蛋白的 /LF

+

活性研究不像其过氧化物酶

活性那样广泛!/LF

+

活性研究底物是肺表面活性物

质" 肺表面活性物质是由肺泡上皮分泌的用于稳定

肺泡张力的物质" 二棕榈酰磷酯酰胆碱# 4MON;KMI:Q;

OV:6OVNIM4Q;GV:;M83!.//?$是肺表面活性物质的主

要磷脂成分!它同其他脂类和蛋白一起发挥功能"

.//?和肺表面活性物质的其他成分一起通过内吞

作用从肺泡腔进入细胞!参与再分泌或被降解" 使用

/R4 %̀ 的 /LF

+

活性竞争抑制剂 21$$ 可以证明 /R4 %̀

参与 .//?循环" 灌注后的肺及原代培养的肺泡上

皮
-

型细胞研究证明!.//?内吞后!明显抑制了放

射性标记的 .//?的降解速率
,++!+$-

" 在肺及肺颗粒

状细胞研究中!21$$ 明显抑制了标记的棕榈酸盐参

与 .//?的合成
,+(-

" 肺泡上皮 .//?来源于自身合

成或中间体重新利用!后一步所需溶血磷脂胆碱来源

于 /LF

+

产物" 在中间体重新利用过程中!21$$ 降低

棕榈酸盐合成 .//?路径!而不改变胆碱合成路径!

证明溶血磷脂胆碱来源于 /R4 %̀ 蛋白活性产物"

六#总66结

/R4 %̀ 蛋白具有 -CD过氧化物酶和 /LF

+

的双重

活性!在机体抗氧化保护及肺表面物质代谢过程中具

有重要作用" 尽管 /R4 %̀ 蛋白作为 O3R:̀MR34:̀M86家

)++")
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族中的一员在蛋白质结构上具有同源性!但在蛋白功

能特点上明显不同于家族中其他哺乳动物类蛋白"

/R4 %̀ 蛋白作为 " _?Q6酶与
6

-C@介导 -CD形成二

硫键!而 + _?Q6酶二硫键在 /R4 "̀ _( 由分子间形

成!/R4 *̀ 在分子内形成" /R4 "̀ _* 使用硫氧还蛋白

作为生理还原体!而 /R4 %̀ 使用 -CD作为生理还原

体" /R4 %̀ 可以降解脂质氢过氧化物!而其他的 /R4 6̀

还没有发现有这样的功能" /R4 %̀ 蛋白具有 /LF

+

功

能!而其他的 /R4 6̀没有相应结构与功能" /R4 %̀ 主

要作为一种抗氧化酶!而其他的 /R4 6̀在细胞信号传

导中也有重要作用" 总之!对 /R4 %̀ 与家族中其他成

员的的相似与区别以及它与其他 -CD过氧化物酶比

较的详尽了解仍需要更多的实验研究来证实"
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