
ｃｈｅｍｉｃａｌａｎａｌｙｓｉｓｏｆｅｐｉｄｅｒｍａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒｒｅｃｅｐｔｏｒｓ

ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｉｎ ｍａｌｉｇｎａｎｔ ｏｖａｒｉａｎ ｔｕｍｏｒｓ［Ｊ］．Ａｋｕｓｈ

Ｇｉｎｅｋｏｌ，２００５，４４（２）：４２４７．

［２７］张婷婷，姚玉霜，张娇，等．ＥＧＦＲ及其信号通路分子在上

皮性卵巢癌中的表达及其临床意义［Ｊ］．中国肿瘤生物治

疗杂志，２０１１，１８（１）：８４８８．

［２８］赵俊，胡向阳．ＥＧＦＲ和 Ｋｒａｓ在肺癌中的表达及其临床

意义［Ｊ］．安徽医科大学学报，２０１２，４７（７）：８２４８２７．

［２９］邓荣辉，许健斌，全开明．非小细胞肺癌组织中ＥＧＦＲ与

Ｋｉ６７的表达及意义［Ｊ］．实用肿瘤杂志，２０１２，２７（２）：

２０４２０５．

［３０］ＪｉｎＹ，ＴｏｎｇＤＹ，ＣｈｅｎＪＮ，ｅｔａｌ．Ｏｖｅｒｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆｏｓ

ｔｅｏｐｏｎｔｉｎ，αｖβ３ａｎｄＰｉｍ１ａｓｓｏｃｉａｔｅｄｗｉｔｈｐｒｏｇｎｏｓｔｉｃａｌｌｙ

ｉｍｐｏｒｔａｎｔｃｌｉｎｉｃｏｐａｔｈｏｌｏｇｉｃｖａｒｉａｂｌｅｓｉｎｎｏｎｓｍａｌｌｃｅｌｌ

ｌｕｎｇｃａｎｃｅｒ［Ｊ］．ＰＬｏＳＯｎｅ，２０１２，７（１０）：ｅ４８５７５．

［３１］胡春燕，周建华，邓征浩，等．ＡＤＡＭ２３、αｖβ３在非小细胞

肺癌中的表达及临床意义［Ｊ］．临床与实验病理学杂志，

２０１０，２４（６）：４３３４４１．

［３２］姜雪勤，孔繁斗，董慧玲，等．卵巢癌中 ＯＰＮ、αｖβ３和

ＶＥＧＦ的表达与侵袭转移的关系［Ｊ］．中国妇幼健康研

究，２０１１，１２（４）：４２８４３１．

（收稿日期：２０１４０７１５　修回日期：２０１４０８２０）

作者简介：翁宏庆（１９８８－），医师，在读硕士，主要从事泌尿生殖系统肿瘤的研究工作。　△　通讯作者，Ｔｅｌ：（０２３）８９０１２０１３；Ｅｍａｉｌ：ｔａｎｇ

ｗｅｉ２０６０＠ｙａｈｏｏ．ｃｏｍ．ｃｎ。

·综　　述·　　ｄｏｉ：１０．３９６９／ｊ．ｉｓｓｎ．１６７１８３４８．２０１４．３２．０３９

过氧化物酶１在肿瘤中的研究进展

翁宏庆，蒋　立，唐永永 综述，唐　伟△审校

（重庆医科大学附属第一医院泌尿外科　４０００１６）

　　关键词：过氧化物酶１；肿瘤；研究进展

中图分类号：Ｒ６９１ 文献标识码：Ａ 文章编号：１６７１８３４８（２０１４）３２４３７９０３

　　过氧化物酶（ｐｅｒｏｘｉｒｅｄｏｘ，ＰＲＸ）是一类具有多种生物学功

能的抗氧化物酶，原核生物和真核生物中广泛存在该过氧化

物。在正常生理条件下，通过催化 Ｈ２Ｏ２ 和脂质氢过氧化物的

还原反应，避免细胞受到进一步氧化损伤。哺乳动物的６种

ＰＲＸ蛋白家族可分为３个亚类：ＰＲＸ１～４属于典型的２Ｃｙｓ

Ｐｒｘｓ，ＰＲＸ５、Ｐｒｘ６分别属于非典型的２ＣｙｓＰｒｘ和１ＣｙｓＰｒｘ。

虽然他们都能够通过相似的细胞信号途径来平衡细胞内

Ｈ２Ｏ２ 水平，但各自在作用靶点及抗氧化保护机制中存在差

别。ＰＲＸ１是该家族中细胞分布最为广泛的成员。在细胞内

不仅能起到抗氧化和调节 Ｈ２Ｏ２ 介导的信号转导作用，同时还

能发挥分子伴侣的功能，参与体内多种生理病理过程。最近，

越来越多的研究发现该蛋白在肿瘤的发生、发展以及治疗中起

着重要作用。现就ＰＲＸ１在肿瘤中的研究进展作一综述。

１　ＰＲＸ１蛋白结构、生物特性以及功能

ＰＲＸ１蛋白大小约２３×１０３，由１９９个氨基酸残基组成。

该蛋白的空间结构则呈的“三明治”样，一侧为４个α螺旋，中

间夹着７条β片层，另一侧为１个β发卡结构和２个α螺旋构

成［１］。该蛋白氨基末端含有氧化性的 Ｃｙｓ５２而羧基末端含有

还原性的Ｃｙｓ１７３，这两个位点的半胱氨酸具有高度保守性，也

是与其他ＰＲＸ结构、功能差异的主要原因。在催化过氧化物

还原过程中，Ｃｙｓ５２攻击过氧化底物（ＲＯＯＨ），自身则被氧化

为半胱氨酸次磺酸（ＣｙｓＳＯＨ），然后与另一ＰＲＸ１分子羧基末

端的Ｃｙｓ１７３以分子间二硫键连接构成同型二聚体。此时，在

硫氧还蛋白（ｔｈｉｏｒｅｄｏｘｉｎ，Ｔｒｘ）、硫氧还蛋白还原酶（ｔｈｉｏｒｅｄｏｘｉｎ

ｒｅｄｕｃｔａｓｅ，ＴｒｘＲ）和 ＮＡＤＰＨ 电子转运系统的作用下重新被还

原，从而，高效地催化过氧化物还原。可见，ＰＲＸ１在氧化应激

过程中发挥重要作用［２３］。

近期有研究证实，在生物体内ＰＲＸ１不仅以同型二聚体的

形式存在，还可以通过二聚体与二聚体之间Ｃｙｓ８３Ｃｙｓ８３二硫

键相连的方式构成一种高分子量复合物的形式存在，常常由５

个同型二聚体组成十聚体充当分子伴侣的角色［４］。ＰＲＸ１的

氧化还原状态变化则是决定聚合状态上的变化的主要因素［１］。

当生物体内活性氧簇（ｒｅａｃｔｉｖｅｏｘｙｇｅｎｓｐｅｃｉｅｓ，ＲＯＳ）水平处于

较低浓度时，ＰＲＸ１主要以二聚体结构形式发挥过氧化物酶的

作用来清除过量的ＲＯＳ，维持氧化还原的稳态。一旦机体内

ＲＯＳ异常增加时，ＰＲＸ１被氧化失活，同时迅速发生结构上的

改变，转变为高相对分子质量的十聚体结构，进而传递过氧化

信号、稳定关键蛋白复合物、保护蛋白避免降解等，起到分子伴

侣的功能［５６］。这种分子结构的多样性，不仅使ＰＲＸ１具有功

能的多样性，还使ＰＲＸ１成为细胞信号传导通路中重要的调节

因子。

２　ＰＲＸ１在肿瘤中的研究进展

２．１　ＰＲＸ１促进肿瘤细胞的发生、发展　雄激素受体（ａｎｄｒｏ

ｇｅｎｒｅｃｅｐｔｏｒ，ＡＲ）为配体依赖的转录因子，属于核受体超家

族。该受体在与雄激素结合、入核后激活一系列雄激素相关基

因的表达。这其中包括调节前列腺细胞生长周期的基因以及

与前列腺肿瘤密切相关的癌基因。因此，在前列腺癌的发生、

发展中ＡＲ信号通路扮演着重要角色
［７］。Ｐａｒｋ等

［８］发现，在

前列腺淋巴结癌（ｌｙｍｐｈｎｏｄｅｃａｒｃｉｎｏｍａｏｆｐｒｏｓｔａｔｅ，ＬＮＣａｐ）中

ＰＲＸ１呈高水平表达并且ＡＲ与雄激素反应元件（ａｎｄｒｏｇｅｎｒｅ

ｓｐｏｎｓｅｅｌｅｍｅｎｔｓ，ＡＲＥ）结合明显增多，沉默 ＰＲＸ１的表达后

ＡＲ与ＡＲＥ结合量明显减少，因此他们推断ＰＲＸ１有助于ＡＲ

的信号转导并且保证 ＡＲ在低雄激素水平的条件下能够充分

表达。Ｃｈｈｉｐａ等
［９］研究发现，ＰＲＸ１低表达时，即使在较高浓
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度的双氢睾酮（ｄｉｈｙｄｒｏｔｅｓｔｏｓｔｅｒｏｎｅ，ＤＨＴ）刺激下，前列腺癌细

胞中ＡＲ调节基因仍呈低水平表达且细胞生长缓慢；ＰＲＸ１高

表达时，ＡＲ调节基因呈高水平表达且细胞生长较快。这可能

是由于在雄激素与ＡＲ结合过程中ＰＲＸ１也与之相结合，促进

ＡＲ配体复合物的入核并促进下游信号的表达，其中也包括与

前列腺肿瘤密切相关的癌基因。此外，在缺氧再氧化条件下，

高相对分子质量复合物的ＰＲＸ１能够作为分子伴侣与 ＡＲ相

结合，引起 ＡＲ发生构象变化，提高ＡＲ与ＤＨＴ的亲和力，同

时使ＤＨＴＡＲ形成的配体受体复合物更加稳定以及抑制该

复合物的分解，使得 ＡＲ在低雄激素环境下仍能保持长时间的

活化状态。可见，ＰＲＸ１能够增强 ＡＲ生物学效应，进而促进

前列腺癌的发生、发展。此外，ＡｇｕｉｌａｒＭｅｌｅｒｏ等
［１０］通过沉默

肝癌细胞中ＰＲＸ１，发现ＰＲＸ１不仅有促进肿瘤细胞生长的作

用，还能够提高ＡＦＰ、骨桥蛋白、β连环素等维持肿瘤细胞生长

发育所需物质的转录水平。

２．２　ＰＲＸ１参与抑制肿瘤细胞凋亡　ＰＲＸ１作为抗氧化物酶，

不仅起到细胞抗氧化维持细胞稳态的作用，还能够通过多个途

径抑制细胞凋亡。ｃＡｂｌ为非酪氨酸激酶受体，当肿瘤细胞

ＤＮＡ损伤时该受体会被活化促进细胞的凋亡并抑制ＤＮＡ修

复。ＰＲＸ１作为一种重要的抗氧化酶能够抑制ｃＡｂｌ的活化，

减少ＤＮＡ的分解以及抑制细胞凋亡。这是保证肿瘤细胞继

续生长、存活的重要条件［１１１４］。Ｑｕａｎ等
［１５］发现，ＰＲＸ１在膀胱

癌组织中的表达量明显高于正常膀胱黏膜。进而Ｃｈｅｎ等
［１６］

在ＰＲＸ１高表达的膀胱癌细胞中发现ｃＡｂｌ活性明显降低并

且细胞凋亡明显少于ＰＲＸ１低表达的肿瘤细胞。ＰＲＸ１还可

以调节多种功能蛋白的活性，其中也包括一些调节细胞生长的

生物酶［１７１８］。有研究发现，在肺癌组织中ＰＲＸ１能抑制ｃＪｕｎ

氨基端激酶（ｃＪｕｎＮＨ２ｋｉｎａｓｅ，ＪＮＫ）信号通路的信号传递从

而减少细胞凋亡［１９］。ＪＮＫ是丝裂原激活的蛋白激酶（ｍｉｔｏ

ｇｅｎａｃｔｉｖａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅ，ＭＡＰＫ）家族成员之一，在细胞凋

亡过程中起着重要的调控作用。ＪＮＫ通过与谷胱甘肽硫转移

酶Ｐ（ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅＳｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅｐｉ，ＧＳＴｐｉ）形成稳定的 ＧＳＴｐｉ

ＪＮＫ复合物，从而抑制ＪＮＫ的活化。当细胞受到紫外线或氧

化刺激时，ＧＳＴｐｉ发生分子结构改变，使ＪＮＫ从 ＧＳＴｐｉＪＮＫ

复合物中游离出来并活化引起细胞凋亡。Ｋｉｍ等
［１９］通过放射

线照射肺癌１１７０ｉ细胞后发现ＰＲＸ１能够稳定ＧＳＴｐｉＪＮＫ复

合物，这不但能够阻止ＪＮＫ 的释放，还能抑制ＪＮＫ的活化以

及细胞凋亡。不仅如此，Ｏｈ等
［２０］发现在紫外线诱导黑色素瘤

细胞凋亡时 ＴＬＡＫ细胞源蛋白激酶（ＴＬＡＫｃｅｌｌｏｒｉｇｉｎａｔｅｄ

ｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅ，ＴＯＰＫ）与ＰＲＸ１相结合，诱导ＰＲＸ１的３２号

位丝氨酸磷酸化，并激活ＰＲＸ１的活性。与沉默ＰＲＸ１的癌细

胞相比，这能够减少１２％肿瘤细胞凋亡，这是 ＴＯＰＫ 激活

ＰＲＸ１后抑制细胞凋亡信号调节激酶１（ａｐｏｐｔｏｓｉｓｓｉｇｎａｌｒｅｇｕ

ｌａｔｉｎｇｋｉｎａｓｅ１，ＡＳＫ１）的结果
［２１］。ＰＲＸ１能够与 ＡＳＫ１Ｎ 端

的硫氧还蛋白（ｔｈｉｏｒｅｄｏｘｉｎ，Ｔｒｘ）相结合抑制 ＡＳＫ１的活性，进

而抑制ＪＮＫ和ｐ３８ＭＡＰＫ通路的信号转导，减少肿瘤细胞凋

亡［２１］。Ｄｕ等
［２２］通过蛋白酶体抑制剂处理甲状腺癌细胞证实

ＰＲＸ１能抑制 ＡＳＫ１的活性，进而抑制细胞凋亡，减弱蛋白酶

体抑制剂的抗癌效应。因此，该研究表明蛋白酶体抑制剂在治

疗甲状腺癌时，ＰＲＸ１充当了抗凋亡因子的角色，减弱了肿瘤

细胞对药物的敏感性。

２．３　ＰＲＸ１在肿瘤转移中的作用　癌细胞的生长、转移依赖

新生血管的形成，血管内皮生长因子（ｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌ

ｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ＶＥＧＦ）则在其中充当重要角色。目前在多种

肿瘤研究发现，肿瘤组织 ＶＥＧＦ表达水平与其微血管密度及

恶性程度呈正相关，并明显高于非肿瘤组织，这表明 ＶＥＧＦ可

能通过促进血管生成等方式促进肿瘤生成、转移［２３２４］。有研

究也证实，ＶＥＧＦ的表达受ＰＲＸ１的调节。Ｒｉｄｄｅｌｌ等
［２５］发现，

ＰＲＸ１高表达时前列腺肿瘤组织中的微血管数量有明显增多

且ＶＥＧＦ表达量增高，他们认为这与ＰＲＸ１激活Ｔｏｌｌ样受体４

（ｔｏｌｌｌｉｋｅｒｅｃｅｐｔｏｒ４，ＴＬＲ４）有关。ＰＲＸ１通过激活ＴＬＲ４引发

ＰＲＸ１ＴＬＲ４ＭｙＤ８８信号传导途径上调 ＶＥＧＦ的活性以及表

达，促进血管内皮细胞的分化、移植、增殖，同时促进透明质酸

的沉积，为肿瘤细胞生存、转移保证了微环境条件。同时，该作

者还认为ＰＲＸ１上调ＶＥＧＦ的表达与缺氧诱导因子１（ｈｙｐｏｘ

ｉａｉｎｄｕｃｉｂｌｅｆａｃｔｏｒ１，ＨＩＦ１）有关。他们发现前列腺癌细胞中

ＶＥＧＦ、ＨＩＦ１呈高表达，阻断ＴＬＲ４以及 ＭｙＤ８８的信号通路

后ＶＥＧＦ、ＨＩＦ１表达均降低。在未阻断信号通路的情况下，

ＶＥＧＦ、ＨＩＦ１表达量与ＰＲＸ１的表达量呈正相关。因此，推断

ＰＲＸ１经过ＰＲＸ１ＴＬＲ４ＭｙＤ８８信号传导途径提高 ＨＩＦ１表

达量从而调节ＶＥＧＦ的表达
［２６］。

２．４　ＰＲＸ１能够减弱放射治疗、化学治疗疗效　放射治疗和

化疗是当前肿瘤综合治疗中的重要组成部分。放射治疗可以

激活多个细胞凋亡途径，同时使细胞发生电离作用产生过量的

ＲＯＳ，化学药物治疗则可通过干扰核酸的合成代谢以及直接作

用于ＤＮＡ干扰其复制进而达到细胞杀伤的作用。前文提及

ＪＮＫ信号通路常常为放射性损害诱导细胞凋亡的信号通路，

并且与肿瘤的化疗有着重要的关系［２７２８］。而ＰＲＸ１则能有效

地抑制ＪＮＫ细胞凋亡通路并且能清除多余的ＲＯＳ
［２０］。此外，

ＡＳＫ１在化学药物治疗肿瘤时起着促进细胞凋亡的作用，而

ＰＲＸ１能够有效地抑制ＡＳＫ１的活性，从而减弱肿瘤细胞对化

学药物的反应［２３］。因此，ＰＲＸ１在放射性治疗、化学药物治疗

非敏感性肿瘤中起着重要作用。

３　小　　结

综上所述，ＰＲＸ１作为广泛存在的一类具有多种生物学功

能的抗氧化物酶，它不仅能清除体内过量的ＲＯＳ，维持体内正

常生理活动，还与多种肿瘤相关。它的高表达能够通过影响多

个细胞信号转导通路抑制肿瘤细胞凋亡、促进肿瘤的转移，从

而影响肿瘤的发生、发展。目前对ＰＲＸ１的研究仅限于细胞水

平，相信随着研究的进一步深入ＰＲＸ１有可能成为一种新的治

疗靶点。
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ｍｏｕｓｃｅｌｌｃａｒｃｉｎｏｍａｓｏｆｔｈｅｕｔｅｒｉｎｅｃｅｒｖｉｘ［Ｊ］．ＡｓｉａｎＰａｃＪ

ＣａｎｃｅｒＰｒｅｖ，２０１４，１５（１２）：５０４９５０５３．

［２５］ＲｉｄｄｅｌｌＪＲ，ＢｓｈａｒａＷ，ＭｏｓｅｒＭＴ，ｅｔａｌ．Ｐｅｒｏｘｉｒｅｄｏｘｉｎ１

ｃｏｎｔｒｏｌｓｐｒｏｓｔａｔｅｃａｎｃｅｒｇｒｏｗｔｈｔｈｒｏｕｇｈＴｏｌｌｌｉｋｅｒｅｃｅｐ

ｔｏｒ４ｄｅｐｅｎｄｅｎｔｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆｔｕｍｏｒｖａｓｃｕｌａｔｕｒｅ［Ｊ］．Ｃａｎｃ

ｅｒＲｅｓ，２０１１，７１（５）：１６３７１６４６．

［２６］ＲｉｄｄｅｌｌＪＲ，ＭａｉｅｒＰ，ＳａｓｓＳＮ，ｅｔａｌ．Ｐｅｒｏｘｉｒｅｄｏｘｉｎ１ｓｔｉｍ

ｕｌａｔｅｓｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎｏｆＶＥＧＦｖｉａＴＬＲ４ｄｅ

ｐｅｎｄｅｎｔａｃｔｉｖａｔｉｏｎｏｆＨＩＦ１α［Ｊ］．ＰＬｏＳＯｎｅ，２０１２，７（１１）：

ｅ５０３９４．

［２７］Ｃｈｅｎ ＭＦ，ＫｅｎｇＰＣ，Ｓｈａｕ Ｈ，ｅｔａｌ．Ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎｏｆｌｕｎｇ

ｔｕｍｏｒｇｒｏｗｔｈａｎｄａｕｇｍｅｎｔａｔｉｏｎｏｆｒａｄｉｏｓｅｎｓｉｔｉｖｉｔｙｂｙｄｅ

ｃｒｅａｓｉｎｇｐｅｒｏｘｉｒｅｄｏｘｉｎⅠｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ［Ｊ］．ＩｎｔＪＲａｄｉａｔＯｎ

ｃｏｌＢｉｏｌＰｈｙｓ，２００６，６４（２）：５８１５９１．

［２８］ＪｕｎｇＨ，ＫｉｍＴ，ＣｈａｅＨＺ，ｅｔａｌ．Ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎｏｆｍａｃｒｏｐｈａｇｅ

ｍｉｇｒａｔｉｏｎｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙｆａｃｔｏｒａｎｄｔｈｉｏｌｓｐｅｃｉｆｉｃａｎｔｉｏｘｉｄａｎｔ

ｐｒｏｔｅｉｎＰＡＧｂｙｄｉｒｅｃｔｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎ［Ｊ］．ＪＢｉｏｌＣｈｅｍ，２００１，

２７６（１８）：１５５０４１５５１０．

（收稿日期：２０１４０７０８　修回日期：２０１４０９１９）
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