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信号配体诱导的活性氧生成
周搭易静*

(上海交通大学医学院细胞生物学教研室，教育部细胞分化与凋亡重点实验室，上海 200025)

摘要 活性氧(reactive oxygen species , ROS)是生物体内一类活性含氧化合物的总称，主

要包括超氧阴离子、是自由基和过氧化氢等。细胞内有多种部位能生成 ROS，主要包括线粒体、

内质网、 NADPH 氧化酶复合体、脂氧合酶系、环氧合酶系等。静息条件下，细胞内 ROS 的水平

被控制在很低的范围。而在细胞受到各种生理或病理因素作用时，当多种细胞外信号分子作用于

其膜受体， ROS 生成可以受到受体活化的诱导而"有目的"地快速增加，从而作为细胞内信号分

子参与细胞增殖，分化和凋亡等各种细胞行为。
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活性氧(reactive oxygen species, ROS). 特别

是诸如超氧阴离子(Oi)、控自由基(.OH)和过氧化氢

(H20山作为生命体有氧代谢的中间产物，多年来

主要被看作对大分子有损伤作用的毒性物质。 ROS

对细胞有益的概念首先是被作为动物机体防御系统

的重要组成部分而提出的，早期的工作重点主要集

中在中性粒细胞等吞噬细胞的呼吸爆发产生的 ROS

作为毒性分子对病菌的杀伤上，同时也涉及细胞内

高浓度 ROS 的生成对细胞的杀伤作用。然而，研

究证明 ROS 具有作为细胞内信号分子所拥有的各种

特性，如: (1)当细胞受特定剌激，或受到细胞外

信号分子如配体激发时能快速生成; (2) 能在细胞内

快速扩散; (3)生成后能引起该细胞或临近细胞的特

定行为; (4) 在需要关闭或复原时能通过多种途径迅

速移除信号:等等。近年来的研究发现. ROS 作

为一种重要细胞内信号分子参与了细胞增殖、分化

和调亡，以及许多重要的细胞行为。 ROS 在静息

细胞内的生成速率主要受到生成部位的代谢状态和

氧还状态的制衡，此时细胞内 ROS 被控制在一个极

低的范围内，一一旦细胞受到相关配体信号激发，往

往伴随着细胞内 ROS 水平的迅速提升，继而产生细

胞内一系列的信号转导。现就目前 ROS 在细胞内的

生成部位以及受到细胞外信号分子诱导后 ROS 的生

成机制的研究进展进行简要论述。

1 细胞内ROS 的生成部位
细胞内 ROS 主要依赖细胞质膜和内膜上氧化酶

生成。原则上，任何涉及电子传递的蛋白质或酶系

都能导致"副产物" ROS 的生成。由于细胞内强

大的还原系统的存在，大多数非"目的性"生成

的 ROS 多被立即清除以保持胞内氧化还原状态的平
衡 [11 。

1.1 呼吸链

线粒体是细胞内最大的 ROS 产地。在胞内还原

环境下，大约有 1%-2% 的 O2 耗在呼吸链酶复合体
I 和 III 处被漏出的电子还原成为 ROS. 也就是说，

线粒体的电子漏是细胞内 ROS 的主要来源。但是由

于线粒体内高浓度的 SOD存在，以及生成的 O2-:- 其

自身扩散出膜能力差，只有少量形成的 H202 扩散入
胞浆，胞浆 ROS 水平被控制在一个低而稳定的水

平。

过去对这部分 ROS 参与细胞信号转导并不重

视，近来有证据显示 TNF-α 和 IL-l 介导的细胞凋

亡为线粒体源 ROS 所调控[21 0 TNF-α 能激活细胞线

粒体生理性解偶联机制，通过使连接呼吸链酶复合

体 I 、 III 的 CoQ 半醒形式(QH.)稳定性增加，从而

增加 ROS 生成、促进线粒体肿胀以及细胞色素 c 释

放，导致细胞凋亡。另外，有报道提出在受抗原

剌激下扩增 T 细胞的最终凋亡过程存在两条途径，

分别为活化诱导的细胞死亡(activation-induced cell 

dea出， AICD)和活化T细胞的白发死亡(activated T心ell
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Noxl , Nox2 (gp9I phO'), Nox3, Nox4: autonomous death, ACAD) ，这两条途径都有可能受

到线粒体源的 ROS 所调控。

在对心肌细胞缺血再灌的研究中发现，细胞内

产生的高浓度ROS 能通过PKC和MAPK途径诱导蛋

白酶氨酸磷酸酶(protein tyrosine phosphotase, PTP) 

持续激活使线粒体肿胀，而细胞通过线粒体体积依

赖型和非依赖型两条途径抑制糖原合成激酶 -3 ß 
(GSK-3ß)的合成，提高了细胞对 ROS 的敏感阔从而

起到保护细胞的作用 [3] 。

线粒体作为氧感受器介导缺氧所诱导的基因转

录也需要 ROS 参与。新近有研究显示，在整合素

介导的细胞信号中，线粒体来源的 ROS 能启动细胞

分化，起到抗凋亡的作用 [4] 。

1.2 内质网(ER)

ER 是细胞内另一个生成 ROS 的膜性细胞器。

不同于线粒体， ER 中的细胞色素 P-450 和 b5 家族.

通过氧化不饱和脂肪酸和外源生化物质来生成 01/

H202 0 虽然鲜有关于 ER 生成的 ROS 和细胞信号之

间直接联系的报道。但有研究证明了 ROS 能通过改

变非受体理酷氨酸激酶活性等途径影响到ER诸如蛋

白质折叠和分泌等的功能[坷。在研究τ'NF-ß 介导肝细

胞凋亡过程中也发现线粒体和皿细胞色素P-450 lAl 

生成的 ROS 共同参与凋亡的细胞信号过程[6] 0 

1.3 NADPH 氧化酶复合体

结合在细胞质膜上的 NADPH氧化酶复合体是

生成ROS 的另一个重要部位，也是目前研究发现大

多数生长因子和激酶激发的 ROS 生成部位。最早对

于 NADPH 氧化酶的研究是基于吞噬细胞的呼吸爆

发，其复合体是由质膜上的 p22phox 、 gp91 phox 组成

的细胞色素 b558 复合体和胞浆中的磷酸化的 p47PhOX 、

p67 phox 和 p40PhOX 组成，上述成分与两个激活后由

GTP 结合的 G 蛋白 p21Rac 和 RaplA 组装成活化的氧

化酶，产生 ROS 。

近年来，不断发现在成纤维细胞、内皮细胞、

血管平滑肌细胞、肾系膜细胞、甲状腺细胞等非吞

噬细胞内，存在与吞噬细胞 NADPH 氧化酶类似

的、具有氧化活性的酶，这些酶被叫做 Nox[坷。在

非吞噬细胞内， ROS 的生成远低于吞噬细胞，常

常都显示对细胞增殖、分化的诱导作用，说明 ROS

在此扮演是细胞内信号分子的角色。目前认为非吞

瞰细胞内的 ROS 生成量低是由于其NADPH氧化酶

组成成分的低表达，特别是 Nox 的含量，大约只

有白细胞的 1%-3% 所致。这些NADPH氧化酶胞质
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图 1 Nox 家族的跨膜结构[7]

成分与吞噬细胞内的相同，而其主要的活性反应中

心细胞色素b558 的 P亚基gp91Phox 则存在多种类似物，

由于它们功能和结构相近，如都含数个穿膜片段、
上有含参与电子传递的 Fe 离子的血红素结合位点、

胞内结构域有 FAD 和 NADPH 结合位点，已被归类

为 Nox 家族，目前发现的有 Noxl 、 Nox2 、 Nox3 、

Nox4 、 Nox5 以及 Duox 亚族[5] (图 1) 。

1.3.1 Nox2 Nox2 (Aka, gp91 Ph叫即白细胞内发

现的 gp91ph叭其结构为一个主要由 6个疏水穿膜片

段串连而成的大小为 91 kDa 的糖蛋白，其中胞质端

为结合 FAD 、 NADPH 的保守位点，电子则由蛋白

质中心的 2个血红素传递给胞外的氧分子以生成 01 。

1.3.2 Noxl Noxl(Mox-l , NOH-l)在人结肠中高

表达，在前列腺、子宫和血管平滑肌内次之，与

Nox2 有 56% 的同源性。在血管平滑肌组织中，

Noxl 在增殖细胞中的表达要远高于静止期细胞，

并且其表达受到 PDGF、 ANGII 、 PGF2α 等生长因

子的调控，可以推测 Noxl 与细胞生长以及成血管

信号放大有关。最新研究表示，虽然在结肠肿瘤组

织中存在 Noxl 的高表达，但尚无证据表明其与肿

瘤细胞的增殖有关，可能 Noxl 在结肠上皮细胞分

化中起了其他的作用 [7] 。

1.3.3 Nox3 Nox3 (gp91-3) mRNA过去只被发现

在某些胎儿组织，如肾脏、脑以及头骨处表达，其

结构与 Nox2 有 58% 的同源性。新近研究发现，

Nox3 在内耳道前庭以及耳蜗上皮细胞内表达。体

外实验发现在 p47phOX 、 p67phOX，或在直肠 NADPH 氧
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化酶Nox 组织物 1 ( Nox organiz町 1)和 Nox 激活物 1

(Nox activator 1)的存在下， Nox3 能产生高浓度的

ROS，推测与耳毒性药物导致昕力损伤的病理机制

有关[8] 。

1.3.4 Nox4 Nox4 (Renox, Kox-l , Kox)存在于人

肾皮质，特别是远端小管上皮细胞和系膜细胞内，

与 Nox2 有 39% 的同源性。近期大量研究表明 Nox4

作用可能是作为氧感受器调节 EPO 的合成以及肾脏

细胞的生长和凋亡。对于Nox4 的肾外作用， Yang 等

[9]发现 Nox4 和 Nox2 存在于小鼠破骨细胞中，可能

为骨质重吸收提供一个氧化环境。

1.3.5 Nox5 Nox5 在辜丸精原细胞以及在淋巴

细胞丰富的脾脏和淋巴结内表达。其结构为一种

Ca2+激活的gp91 Phox蛋白类似物，但仅与Nox2有27%

的同源性。其功能除了被钙激活生成 ROS 外，还

能作为质子通道平衡胞内外电位差和 pH 值[10]。目

前主要观察到 Nox5 与精原细胞成熟，如人精子活

力及顶体反应的氧化改变有关。另外，在脾脏中，

Nox5 可能是T、 B 细胞被激活后产生 ROS 的部位，

介导了 T 、 B 细胞的增殖分化。

1.3.6 Duox亚族 Duox亚族包括Duoxl (白lOXl)

和 Duox2 (ThOX2 , p138TO勺，分别存在于甲状腺、

小肠和结肠中，人类 Duoxl 和 Duox2序列有 83% 相

同。在人甲状腺滤泡中， Duox 存在于滤泡细胞尖

端表面，因此可能其功能与甲状腺过氧化酶介导的

腆化反应及甲状腺球蛋白的酷氨酸残基的交联有

关。 Duox2 突变造成先天性甲减证明 Duox2 在甲状

腺素的合成中起到不可替代的作用，而 Duoxl 在甲

状腺组织中的作用目前还不明确[11]。在人的腮腺导

管、结直肠蒙古液腺和主要气道壁的蒙古液腺上也存在

Duox，可能其产生的H202与乳酸过氧化酶的抗菌作
用有关[7] 。

1.4 脂氧合酶系、环氧合酶系

脂氧合酶(lipoxygenase ， LOX)和环氧合酶

(cyclooxygenase, COX)是细胞脂类代谢中将花生四烯

酸代谢为脂类过氧化物和 ROS 的酶类。目前作为细

胞信号研究的主要是 COX-l 、 COX-2 、 5-LOX 和

12-LOX。它们生成的 ROS 以及活性氨(RNS)，单

独或共同通过多种信号途径参与改变细胞葡萄糖摄

取、受体活性和细胞因子释放等活动，最终可导致

细胞死亡。比如，白介素 IL-Iß 在类淋巴细胞激活

NF-1CB的过程依赖 5-LOX 产生的 ROS [12] 0 Chiarugi 

等[13]也发现参与细胞茹附过程的信号转导的 ROS 是

·综述.

由 LOX 生成的，而非先前认为的由 NADPH氧化酶

生成。

1.5 其他

另外，核膜上的细胞色素氧化酶系和电子传递

系统类似于 ER 膜上的，也能生成 ROS。但是据现

有研究发现，核膜电子漏出所产生的 ROS 对细胞

DNA 有破坏作用。还有包括 y- 谷氨酷转肤酶、黄

嘿岭/次黄嘿岭氧化酶系等酶都能产生 ROS，但至

今还缺乏关于它们参与细胞信号转导的直接证据。

2 信号配体诱导的ROS生成
所有的多细胞生物都是通过一个由胞外和胞内

信号组成的高度复杂的信号网络来控制其一系列的

生物学行为，包括生长发育消亡、内环境稳定、组

织损伤的修复等等。细胞外信号通常包括物理性和

化学性两类。所谓化学性的细胞外信号主要指细胞

因子、生长因子、激素和神经递质等。这些信号

就是作为配体通过激活细胞表面或细胞内的特异性

受体(见下述)，进而激活胞内信号转导起到调控细

胞行为的作用。在此过程中细胞内 ROS 快速而一过

性升高，与配体·受体相互作用紧密偶联，往往对

后继的信号转导发生介导和调控作用。

2.1 TNF-α 受体

τNF-α受体在被TNF-α激活后引起信号转导过

程中生成 ROS 的现象得到大量报道。关于 TNF-α

的研究发现，由 TNF-α 诱导产生的 ROS 能激活转

录因子 NF-KB 及其基因转录，从而调节细胞的增

殖、分化:另一方面， TNF-α 介导的细胞凋亡的

死亡信号传递过程中， caspase-3 也能激活线粒体外

膜通透性改变、细胞色素 c释放和 ROS 生成从而对

整个凋亡过程起到反馈放大的作用[川]。

目前关于 TNF-α膜受体激活线粒体产生 ROS

的具体机制仍不明确。有报道说， L929 细胞 TNF

R55受体在激活后其膜内死亡结构域能诱导线粒体向

核周易位和聚集，从而介导细胞凋亡[14]。另外，配

体激活后能在胞浆内连接 TNFR 并诱导其三聚化的

TNF受体联系因子σRAF2)和受体相互作用蛋白但IP) ，

为 ROS 生成和 TNF 的信号的必须效应分子 [15 ， 16] 。

2.2 酶联受体

2.2.1 受体路氨酸激酶(receptor tyrosine kinase, 

RTK) 很多生长因子结合的 RTK都能激活 ROS

生成，通过对胞内信号转导的加强或氧还状态的改

变影响细胞内主要的 MAPK途径。其中研究比较早
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周 棍等:信号配体诱导的活性氧生成

的是血小板来源的生长因子。DGF)和上皮生长因子

(EGF)受体。 Sundaresan 等[17)在报道了 PDGF通过提

高胞内 H202水平诱导酷氨酸磷酸化，从而启动MAPK
信号途径的机制。 Bae 等[18)报道 EGF 受体激酶参与

了 EGF介导的胞内民O2生成，他们否定了先前EGF

受体自磷酸化的理论，阐述了是H202 通过抑制 PTP

活性间接激活生长因子受体激酶即 RTK 活性的。

Karnata等[19)也阐述了 EGF受体的二聚化或寡聚化依

赖 H202 对 PTP 的抑制的类似观点。

近年来的研究发现，很多生长因子受体诱导

ROS 生成的同时胞内 RacllRas 水平也相应升高，而

R缸1 能通过Gτ?获能后与NADPH氧化酶的关键部分

p67Phox 结合，从而激活 NADPH 氧化酶生成 ROS[圳。

因此，生长因子受体自己被激活后通过 Racl 激活

NADPH 氧化酶生成 ROS. 从而将信号往下游转

导。目前的研究还发现 Racl 活性能通过不同细胞内

存在的前馈和反馈机制被放大或关闭，该机制受细

胞内氧还状态调控[21 ，22)。另外，也有报道称整合素

能通过 Rac GTPase 诱导线粒体 ROS 生成以改变细

胞形态，调控细胞凋亡[4，21)。目前也有研究表明 5

ωx生成ROS 是Rac-l 介导的又一条细胞信号途径[划。

2.2.2 受体丝氨酸/苏氨酸激酶(receptor serinel 

threonine kinase, RS厅K) 目前在哺乳动物细胞内

发现的所有 RS/TK 都属于 TGF 超家族，它们的作

用机制都是通过I型和 11型受体的异源复合体磷酸化

激活 SMAD 蛋白和由该蛋白质介导的细胞信号途

径。目前，己证明有很多细胞在 TGιßl 剌激下有

ROS 生成，并产生多种效应，而 ROS 的来源可能

不是膜上 NADPH 氧化酶阳，25) 0 不同于 RTK偶联的

生长因子，大多数 TGF-ßl 都抑制其靶细胞的生长。

Shibanuma 等[26)报道，在 TGF-ßl 诱导的小鼠成骨细

胞在分化过程中的生长抑制和 DNA 合成减少需要

H202 介导。不过 • TGF 受体作用生成 ROS 的直接

靶点至今仍未被找到。

2.2.3 G- 蛋白偶联受体 细胞表面受体中最大部

分就是 G- 蛋白偶联受体，其中有很多被发现能介导

ROS 生成，例如血管紧张素 11 (ANG 11) 、 5 短色

胶(5-HT) 、血栓素、内皮素(ET)等的受体。

在血管平滑肌细胞中发现 ANG 11 能诱导

NADH /NADPH氧化酶依赖的 ROS 生成，并且此事

件与高血压有关[2飞目前已发现依赖ANGII 的 ROS

生成在生理上能产生多种作用，包括血管收缩、血

管平滑肌细胞肥大、细胞存活激酶 Akt/PKB 的激
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活、膜岛素样生长因子 -1 受体的激活和 IL币的生成

等。类似过程也见于 5-HT 0 5-HT 在血管平滑肌细

胞能诱导依赖NADPH氧化酶的 ROS 生成，而且这

种 ROS 生成是 5-HT激活 MAPK、诱导基因表达的

上游事件[川2羽川8町]

2.2.4 离子通道偶联受体 神经元快速电兴奋信

号转导是通过突触离子通道快速的开放和关闭实现

的，而离子通道偶联受体的配体大多为神经递质

(乙酷胆碱、 5-HT、谷氨酸、 α- 氨基丁酸等)。目

前发现在神经元细胞内谷氨酸能诱导 ROS 生成，其

机制可能有依赖胞内离子浓度途径和非依赖胞内离

子浓度途径两种。有报道说该过程是由胞内 Zn2+介

导的线粒体去极化，细胞色素 c 大量释放使 ROS 浓

度上升导致[29)。在心肌细胞内也发现乙酷胆碱能激

活 KA'叨通道开放和线粒体ROS 生成以作为细胞信号

介导心肌细胞缺血前适应，然而一旦缺血造成过量

ROS 生成又将诱导心肌细胞的死亡[3010

3 小结

综上所述，信号配体作用于细胞时往往诱导细

胞内 ROS 快速生成. ROS 的来源以质膜 NADPH 氧

化酶为多见，产生的 ROS 随即介导了相应的细胞内

信号转导途径。信号转导的最终生物学效应是由配

体受体相互作用以及不同信号途径的相互作用[或称

"串话 "(cross talk)]决定的，但 ROS 常常参与调

控该信号途径自身转导和与其他途径的"串话"，

从而对最后结局施加影响。得益于技术手段的飞速

发展. ROS 在细胞内介导细胞增殖分化以及凋亡信

号途径的细节正在逐步被阐明，某些研究成果也对

心血管疾病、糖尿病的治疗起到一定的指导作用。

但是目前临床上更多的仍是将高浓度 ROS 作为一种

组织毒性分子对待而予以消除。相信随着人们对于

ROS 生成的目的性、特异性以及生成时机、生成

量的调控等问题的了解增多. ROS 作为细胞内不可

或缺的信号分子将得到更为全面和正确的认识。
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Ligand-induced Generation of Reactive Oxygen Species in Cell Signaling 

Song Zhou, Jing Yi* 
(Department of Cell Biology, Key Laboratory of the Ministry of Education for Cell D if.ferentiation and Apoptosis, 

Shanghai Jiao Tong Universiη School of Medici.肘， Shanghai 2000万， China) 

Abstract Reactive oxygen species (ROS) are those oxygen-containing molecules in the forms of super-

oxide anion, hydroxyl radicals and hydrogen peroxide which appear more reactive than molecular oxygen. The 

sources of intracellular ROS are mitochondria, endoplasmic reticulum, NADPH oxidase, lipoxygenase, cycloxgenase, 

etc. Under a rest statue, the generation of ROS is restricted to a quite low level. However, affected by physiological 

or pathological conditions, a massive quantity of ROS can be produced "purposely" by the activation of the various 

cell membrane receptors, like tumor necrosis factor-αreceptors ， receptor tyrosine kinases, receptor serine/threo

nine kinases , G protein-coupled receptors , ion channel-linked receptors, etc. As a result, ROS are involved all 

aspects of cell behaviors, such as cell proliferation, differentiation and death, and other biochemical events. 

Key words reactive oxygen species; NADPH oxidase; receptor; signaling 
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