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线粒体硫氧还蛋白对于神经退行性病变
干预机制研究进展
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摘 　 要 　 线粒体硫氧还蛋白( thioredoxin2,Trx2)是存在于线粒体的一种硫氧还蛋白家族的小分子蛋白质,广泛参与了细胞

内抗氧化应激、核酸代谢、细胞生长与凋亡等多种生物学过程。 目前研究表明,Trx2 可能通过抗氧化或与其他蛋白质相互作用的

方式参与多种神经退行性病变如阿尔茨海默病、帕金森病等的发生、发展过程。 本文就 Trx2 在线粒体中的功能及线粒体互作网

络参与神经退行性疾病的作用机制进行介绍。
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　 　 硫氧还蛋白( thioredoxin,Trx)是一类广泛存在于

各种生物组织器官中的小分子蛋白质。 在真核细胞

中共有两种 Trx 系统:一种主要存在于细胞质和细胞

核中称为胞质 Trx( thioredoxin1, Trx1);另一种主要

存 在 于 线 粒 体 中 称 为 线 粒 体 Trx ( thioredoxin2,
Trx2)。 Trx 系统一般由 Trx、还原型辅酶Ⅱ(NADPH)
和硫氧还蛋白还原酶( thioredoxin reductase,TrxR)三

部分组成,相互作用完成相应的生理功能 [1] 。 据目

前研究表明,Trx2 可以参与细胞的氧化应激、核酸代

谢、细胞凋亡、细胞衰老等多种生物学过程 [2] 。 关于

Trx2 在线粒体中的生理功能及其通过蛋白质相互作

用网络参与神经退行性疾病的作用机制,综述如下。
一、Trx2 的蛋白加工

Trx2 抗氧化的作用与其在线粒体内的蛋白加工

过程密切相关,在 Trx2 的 N 端存在线粒体靶向序列

以及加工处理发生在 MTS 的线粒体加工肽酶(mito-
chondrial processing peptidase, MPP)和线粒体中间肽

酶(mitochondrial intermediate peptidase, MIP)的识别

位点。 在细胞质中未经加工处的 Trx2 前体蛋 白

(Trx2 precursor, PreTrx2)无法发挥作用。 Trx2 独特

的 SUMO 修饰也与其抗氧化作用有着联系,发生在

SUMO 修饰特征序列上的突变会导致加工的完全阻

断,但不会影响 Trx2 的靶向性 [3] 。 由此推测 Trx2 完

成相应的生理作用需要转入线粒体并且在线粒体内

进行蛋白加工处理,但对于细胞质中产生 Trx2 前体

后如何进入线粒体的过程尚不完全清楚,仍需要进一

步的研究来揭示。
二、Trx2 的生理功能

1. 氧化还原作用:Trx2 作用网络由 Trx、TrxR 与

NADPH 相互作用而成。 Trx 有氧化型与还原型两种

形式,即含有二硫键的 Trx( Trx - S2)与含有巯基的

Trx[Trx - (SH) 2 ]。 还原型活性位点序列为 - Trp -
Cys - Glv - Pro - Cys - ,Trx 就是通过这其中两个 Cys
之间的二硫键和巯基相互转化实现氧化还原的调节

功能 [4] 。 TrxR 与 NADPH 就是催化参与 Trx 上述转

化过程的物质。 还原型的 Trx 可以通过氧化还原过

程将体内众多蛋白质的二硫键还原为巯基从而维持

其活性,其反应进程如下: Trx - S2 + NADPH + H +

TrxR
→Trx - (SH) 2 + NADP + ;Trx - (SH) 2 + protein - S2

→Trx - S2 + protein - ( SH) 2;NADPH + H + + pro-

tein - S2

Trx + TR
→NADP + + protein - (SH) 2。

这就是 Trx2 系统产生还原作用从而保护细胞的

机制。 之前的大量相关研究表明,Trx2 系统就是通

过这种方式在体内发挥诸多的生理作用 [5] 。 并且

Trx2 也大都是通过这种反应发挥抗氧化的作用,防
止主要以氧化应激所导致的细胞凋亡,从而干预神经

退行性疾病。 氧化应激和线粒体功能障碍在神经退

行性病变发病过程中发挥至关重要的作用 [6] 。 而

Trx2 正是针对活性氧( reactive oxygen species, ROS)
发挥直接清除的作用,同时 Trx2 与线粒体内蛋白的

相互作用对线粒体功能的调控也功不可没。
2. Trx2 蛋白互作网络:线粒体相互作用蛋白网
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络关于 Trx2 近年来研究表明,Trx2 除了氧化还原作

用外,主要通过与其他蛋白相互作用的方式在细胞中

发挥多种方面的作用 [7] 。 并且以 Trx2 为中心形成了

蛋白作用网络, 主 要 包 括: 与 MICOS 复 合 物 亚 基

Mic60 ( imt)作用,维持线粒体完整性;与许多参与铁

硫簇的蛋白作用,可以影响铁硫簇的形成;与两种脱

毒酶 CBR3 与 ALDH2 相互作用参与从醛脱毒的过

程;以及参与氧化应激、三羧酸循环、蛋白质的合成、
线粒体中蛋白质的折叠、糖酵解等生物体中诸多重要

的生理过程。
三、Trx2 在神经退行性疾病中发挥作用

目前,诸多神经退行性疾病,例如阿尔茨海默病

(Alzheimer′ s disease, AD)、 帕 金 森 病 ( Parkinson′ s
disease, PD)、脊髓侧索硬化症 ( amyotrophic lateral
sclerosis, ALS)等,它们的共同发病机制都是神经元

的不可逆损伤所导致的特定区域的神经元功能的丧

失,其中 AD、PD、ALS 都表现出了电子传递链的受损

和自由基导致的细胞损伤 [8] 。 因此 Trx2 还原二硫键

以及清除自由基的能力可以作用于神经退行性疾病

中的神经元损伤,并对其起到保护作用,这种方式是

Trx2 在神经退行性病变中进行干预的途径之一。 并

且在上文中提到的 Trx2 蛋白作用网络中,有些小分

子蛋白质参与了神经退行性病变的形成。 这提示,
Trx2 也可与多种蛋白质相互作用干预神经退行性病

变的发生、发展,下面对不同神经退行性疾病中 Trx2
的干预机制进行具体的叙述。

1. AD:AD 又称“老年痴呆症”,是一种以进行性

智力障碍为特征,多发生于老年人群的中枢神经系统

的神经退行性疾病。 其典型的症状为记忆力衰退,认
知障碍随着病情的发展逐渐出现,晚期出现判断力、
认知力完全丧失,直至生活不能自理 [9] 。 AD 以神经

细胞内神经纤维缠结、细胞外淀粉样蛋白沉积所形成

的老年斑及神经元缺失为主要的病理特征。 AD 的

发病机制与自由基清除能力下降、氧化损伤、神经元

丢失与凋亡等有关 [10] 。 Trx2 作为体内重要的抗氧化

蛋白之一,与 AD 的发生与发展有着密切的联系。 之

前已有研究者综述过 Trx 系统与 AD 三大病理特征

都有密切的联系 [4] 。 综合目前的研究进展,Trx2 通

过如下所述途径对神经元起到了一定程度的保护

作用。
已有研究表明,许多神经退行性疾病的发生都与

氧化应激有关 [11] 。 大脑极易受到氧化应激的损伤,
因为较高氧气消耗量,高水平的多不饱和脂肪酸,低

含量的抗氧化物和氧化还原过渡金属离子的含量相

对较高,同时,在大脑中富氧环境和铁离子的存在促

进 ROS 的生成,如超氧阴离子、羟基自由基和过氧化

氢,最终引发一连串的氧化事件 [5] 。 而线粒体作为

内源性 ROS 的主要来源,同时线粒体中抗氧化系统

主要组成部分为 Trx2 系统。 因此 Trx2 系统可以在调

节线粒体 ROS 诱导的细胞损伤中发挥关键作用。 同

时研究表明, Trx2 可以选择性抑制 SH - SY5Y 和

HEK 细胞中 β 淀粉样蛋白前体蛋白裂解酶 1 ( β -
site amyloid precursor protein - cleaving enzyme 1,
BACE1)的表达,从而改变细胞中 β 淀粉样蛋白( am-
yloid β - protein,Aβ)的含量。 目前已经发现 Aβ 的

神经毒性作用是引起 AD 的重要原因之一 [12] 。 并且

SH - SY5Y 和 HEK 细胞中 ROS 与 Trx2 之间的关系

表明 Trx2 过表达会显著降低细胞内的 ROS 含量,反
之 ROS 含量则会升高。 这说明了 Trx2 通过免疫损伤

凋亡的过程参与调控细胞,因此 Trx2 可能对于 AD 的

病理过程有调节作用。
毒醛类物质的积蓄也是 AD 发病的一个诱因。

人体内的醛类物质不仅是内部神经递质、氨基酸、脂
质代谢等代谢过程中的产物,也来自环境暴露等方

式。 这 些 醛 类 物 质 中, 4 - 羟 基 壬 烯 醛 ( 4 -
hydroxynonenal, 4 - HNE)在组织细胞中蓄积从而破

坏线粒体平衡以及增强氧化应激反应等,对组织造成

损伤 [13] 。 乙醛脱氢酶 2 ( aldehyde dehydrogenase 2,
ALDH2)可特异性针对 4 - HNE 氧化解毒,并能减轻

氧化应激对组织细胞造成的损伤。 研究表明,缺乏

ALDH2 的小鼠与野生型比较 AD 的标志物含量有了

明显 的 上 升, 如 小 鼠 海 马 中 的 HNE、 Aβ 的 含 量

等 [14,15] 。 此外 Trx2 可以与 ALDH2 相互作用,从而推

测 Trx2 对于 AD 的发生有一定的干预作用。 由此可

见,Trx2 与 AD 的两大主要病理特征有着密切的联

系,即细胞外淀粉样蛋白沉积导致的老年斑以及神经

元的缺失。
2. PD:PD 是一种神经退行性病变,主要是由中

脑黑质中多巴胺神经元变性,导致纹状体系统多巴胺

含量下降引起的,其特征性症状包括震颤、僵硬和运

动徐缓等 [16] 。 目前为止,诱发神经元死亡从而导致

PD 的原因仍不清楚。 具体的神经变性机制包括自由

基生成、氧化应激、线粒体异常、营养因子不足、炎症

过程、兴奋性中毒、钙中毒和细胞调亡等。 这些因素

相互增强,逐步形成恶性循环导致神经功能异常、萎
缩,最终会导致多巴胺神经元的死亡。 大量实验提示
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在 PD 病理过程中,线粒体障碍和氧化应激起关键作

用 [17] 。 既往研究发现,鱼醛酮诱导的线粒体损伤的

模型中,Trx 的转录水平受到了影响 [18] 。 鱼醛酮诱导

的神经系统损伤是被公认的 PD 模型,在此实验结论

中细胞抗氧化能力的降低与 Trx 的转录水平有了一

定的关系,这为分析 Trx2 对于 PD 的作用机制打下了

一定的基础。 同样实验表明,Trx2 可以减少由氧化

应激造成的神经细胞损伤,比如在鱼醛酮诱导的

DNA 损伤造成的细胞损伤模型中检测到 Trx2 的表达

程度有所上升 [19] 。 在此基础上,Trx2 被显性抑制的

模型中,鱼醛酮诱导的 DNA 损伤所导致的细胞损伤

程度也有所加重。 同时,在阻断了代谢型谷氨酸受体

(mGluR5)的模型中,Trx2 的表达增加便有所缓解。
由此提示,Trx2 作为线粒体中的抗氧化蛋白在阻止

鱼醛酮诱导的 DNA 损伤所导致的细胞凋亡中发挥了

一定的作用。 另外,在氯氰菊酯诱导的神经损伤的模

型中,检测了 Prx3、Trx2 以及 DJ - 1 的表达,结果表

明,在氯氰菊酯诱导的神经损伤模型中,Prx3 和 Trx2
的表达明显减少,说明氯氰菊酯影响了内源性抗氧化

机制,同时也表明在毒物诱导的 PD 中,Prx3 和 Trx2
发挥了作用 [20] 。

3. ALS:ALS 是一种致命的神经肌肉疾病,其发

病机制复杂,致病因素包括铜锌超氧化物歧化酶 1
( superoxide dismutase 1, SOD1)基因突变、神经生长

因子缺乏、神经元被自由基损坏和神经性毒素的积累

等 [21] 。 其中,从 ROS 与线粒体损伤的角度研究 ALS
的发生、发展机制,是目前国际重点的研究方向。

研究表明,在检测 Kelch - like ECH - associated
protein 1 (Keap1) / NF - E2 - related factor 2(Nrf2)体
系在脊髓运动神经元变性过程中的含量变化以及下

游的应激反应蛋白 Trx 等其他蛋白的含量变化情况

时发现,脊髓运动神经元变性很可能是选择性地丢弃

了 Trx 系统等重要的下游保护蛋白的诱导 [22] 。 推测

这也是 ALS 发病过程中神经退行性的主要原因之

一。 综上所述,线粒体是内源性 ROS 主要的产生场

所,而作为线粒体内主要的抗氧化蛋白 Trx2,合理推

测也是可以发挥其抗氧化的作用,来防止氧化应激,
从而干预 ALS 的发生、发展。 另有研究表明,Trx2 被

发现有可以与 SOD1 相互作用的可能,人体的 100 多

种 SOD1 突变型被认为是与家族型 ALS 发生有关,由
此可以推测 Trx2 可能通过多种途径干预 ALS 的发

生、发展 [7] 。
4. Leigh 综合征:Leigh 综合征 ( Leigh syndrome,

LS)又称亚急性坏死性脑脊髓病,作为婴儿和儿童时

期复杂罕见目前难以治愈的一种线粒体疾病,其特征

为双侧基底核或脑干及丘脑的对称性损伤 [23] 。 研究

表明,Trx2 与细胞色素 C 氧化酶亚基 MT - CO1 以及

NDUFA4 相互作用,并且 NDUFA4 突变与 LS 有关,也
有研究表明,MT - CO1 的终止密码子的突变与成年

的 LS 有关,由此可以推测,Trx2 可能对于 LS 的发

生、发展有所干预 [7,24,25] 。
四、展 　 　 望

综上所述,Trx2 作为 Trx 系统在线粒体中发挥重

要的氧化还原作用的蛋白,其在诸多神经退行性病变

发生、发展中可以发挥相当程度的作用,对于 Trx2 作

用机制的具体阐释在许多疾病中仍未完全清晰。 目

前 Trx2 主要的干预途径还是抵抗氧化应激,阻止氧

化自由基的生成,清除线粒体中的 ROS,与相应蛋白

作用阻止毒醛类物质积聚等。 高血糖诱导的 ROS 过

度形成以及氧化应激是课题组发现糖尿病周围神经

病变的重要发病机制,提示要更多地关注 Trx2 在神

经退行性病变及糖尿病周围神经病变中发生的作用,
对于 Trx2 的研究很可能为神经退行性病变及糖尿病

周围神经病变的预防与治疗提供新思路与新途径。
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