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氧化修饰对转录因子活性的调节
桑晶易静 *

(上海交通大学医学院细胞生物学教研室，上海 200025 )

摘要 基因 的表达同时受到生理信号和环境剌激的调节 。 近年来活性氧被认为是多种生

长因子和细胞因子信号通路中的一种第二信使，同时其也产生在细胞损伤应激过程中 。 活性氧对

转录因子的半脱氨酸位点的氧化还原状态有重要的决定作用其主要影响转录因子二聚休构象的

形成、与 DNA结合的关键半脱氨酸位点的氧化i主席、状态、特指等蛋白质构象的形成。 关于氧化还

原环境对控制增殖、 分化、凋亡功能的转录因子 OxyR 、 Yap- l 、 APl 、 NF-KB 、 p53 、 Spl 、 USF 、

HIF- l 、 C/EBP 等的调节已有大量研究提示氧化还原调节是一种关键的基因表达的调节方式。 本

文总结了氧化修饰对转录因子发挥调节作用的一般原理和若干典型例子。

关键词 活性氧; 氧化还原; 氧化修饰;转录因子

需氧生物的细胞在利用氧气的过程中产生活性

氧(reactive oxygen species , ROS)，如单线态氧、超氧

阴离子、 坦自 由基、 过氧化氢和氧化氨 。 同时细胞

内部具有抗氧化系统用以中和、 清除过多的活性氧

以保持细胞的氧化还原(redox)平衡 。 在许多生理性

和病理性因素作用下， 当内外源的活性氧过多而打破

氧化压原平衡时， 细胞出现氧化应激，此时细胞发生

信号转导和基因表达的改变。其中的关键环节是，

转录因子作为细胞信号转导的中介物常常被激活或

失活， 产生新的基因表达格局 。 氧化还原环境如何

调控转录因子活性是近年细胞生物学和自由基生物

学研究的一个热点，本文将对这一领域的最新观点作

以 综述 。

1 氧化还原平衡、氧化应激与氧化修饰

氧化还原平衡是一种类似于酸碱平衡的机制，这

种机制涉及一系列分子间的电子交换，分子按照各自

的氧化电位表现一系列不同的氧化还原状态。当细

胞内部的氧化还原平衡转变为一种更加氧化的条件

时，细胞将产生应答， 发生众所周知的氧化应激 [ IJ 。

在正常需氧代谢过程中，氧到水的不完全还原会产生

对需氧生物有着复杂效应的活性氧。大量的活性氧

能够对生物大分子比如DNA 、蛋白质、磷脂等形成

氧化损伤， 导致细胞行为异常、细胞毒害作用和诱

变转化， 然而近年研究发现，活性氧对很多生理过程

有着重要的意义。 小量活性氧对于蛋白质半肮氨酸

位点的氧化还原状态和蛋白质构象有重要的调控作

用，可以影响很多信号通路中，蛋白质问相互作用以

及蛋白质和 DNA 间的相互作用 。 因此， 氧化还原成

为蛋白质功能调节的一种常见机制 [2J 。

氧化修饰，通常是指细胞内的活性氧诱导生物大

分子的氧化反应引起的结构及构象改变。目前越来越

多的研究提示， 在调控信号转导通路中，这种氧化修饰

可能成为除磷酸化修饰外的另一种重要的分子开关，其

可以快速有效地调控信号转导的过程[3J。氧化修饰

的主要靶点是蛋白质中半脱氨酸残基的疏基(RSH) ，

疏基易被氧化成次磺酸(RSOH)、亚磺酸(RS02町， 直

至磺酸(RS03H)。当活性氧进攻至在基生成 RSOH 后，

另一个琉基加入反应，生成二硫键(RSSR) 。 由于胞内

抗氧化剂， 尤其是各种颈基抗氧化剂的存在， 二硫键

又可在还原型谷脱甘肤(glutathione ， GSH)、硫氧还

原蛋白(thioredoxin ， Trx)等抗氧化剂作用下恢复为颈

基。 而若是抗氧化剂作用不力， RSOH 就有可能进一

步氧化为 RSO舟、 RSO舟，形成不可回复的受损蛋

白。通常认为蛋白处于 RSH 态时为活性态，而氧化

为 RSSR 等就会引起失活但也不可一概而论[1 ，2J 。

2 氢化修饰对转录因子的调控环节

转录因子是指RNA聚合酶与任何一种启动子序

列的结合所需要的调节性蛋白质。 通常转录因子分

为四类:第一类是基础性转录因子， 每一种RNA聚合
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酶 II 启动子都需要这类因子; 第二类是 DNA 结合反

式激活蛋白， 这类蛋白质通过与增强子或UAS结合促

进转录;第三类是共激活蛋白，这类蛋白质并不和

DNA 直接结合，但对反式激活蛋白和含有 RNA聚合

酶 II 与通用转录因子的复合体之间的联系是必须的;

第四类是阻遏蛋白，它通过干扰 RNA 聚合酶 II 与

DNA 结合反式激活蛋白之间的联系， 抑制转录 。

氧化修饰对转录因子的作用主要是对转录因子

的空间构象和半眈氨酸位点的影响 。 目前己知的转

录因子的基序构象包括辞指结构、 亮氨酸拉链、螺

旋 -环 - 螺旋以及螺旋 - 转角 - 螺旋，这些构象的形成

是转录因子识别 DNA 结合位点所必需的，其中大部

分转录因子的构象的形成都能够受到氧化修饰的调

节 。 活性氧通过改变转录因子上半肮氨酸残基的氧

化还原状态，造成转录因子正常活性构象的改变，或

者转录因子活性所必需的二聚体结构的改变， 或者与

DNA结合所必需的构象改变，从而调节转录因子活性

的发挥 。 目前己知的很多转录因子上的半肮氨酸残

基处于RSH态时为活性态，而氧化为 RSSR等就会引

起失活 。 反之，如果转录因子处于活性态时需要适

当的二硫键，那么活性氧的加入就会促进其活性，过

分的还原将导致转录因子的失活[4] 。

活性氧对转录因子的调控根据微环境不同，可大

体分为胞浆中对转录因子的调控和核内对转录因子

的调控两部分( 图 1) 。 在胞浆中的调控包括直接或

间接地影响上游信号的激活、转录因子蛋白质的稳

定、活性构象的形成，以及转录因子入核的过程;而

核内调节包括活性氧通过氧化修饰影响转录因子二

聚体活性构象的形成、 转录因子与 DNA 的结合、转

〈二二::> _ Tran,sqipti,on faxwr without 
一一r阳egu川l a ti阳ôn by ROS : Nucleus 

哇二::> - !_r~ll创I1S优crm口110n 鼠融旦t阳O町r 如M川It
regulatiô【咀lbyROS

Fig.l Two steps of involvement in activities of transcription 

facters by ROS 

综述.

录因子和转录复合物中其它转录因子的相互作用以及

转录因子的出核等，从而造成了对转录因子众多下游

革巴基因的表达激活和抑制调控 。 即氧化修饰对转录

因子存在某种选择性， 当细胞受到氧化修饰时，胞内

不同微环境受到氧化修饰效果不同，成为了环境信号

对转录机制影响的一种简单而有效的调控机制[3-5] 。

这里我们主要对活性氧在核内调控转录因子活性的

机制进行重点阐述 。

3 氧化修饰对转录因子活性的调节

3.1 氧化修饰对转录因子核内调节途径的三种方

式及其效果

氧化修饰在核内对转录因子调节途径主要有三

种: 一，修饰转录因子 DNA 结合域上的半脱氨酸位

点 。 通过影响在这些位点的琉基，造成氢键或电子

交互作用的改变，使得转录因子与 DNA 结合位点相

互作用或者 DNA 的识别发生改变; 二， 修饰转录因

子的转录激活结构域上的半脱氨酸位点，使得转录因

子与转录复合体中其它转录因子的相互作用的改变;

三，修饰的半脱氨酸残基可能定位于除上述两点以外

的区域，具体可能通过影响二硫键的形成或者金属离

子整合，改变蛋白质的整体构象(比如辞指、 亮氨酸

拉链、螺旋 - 环 - 螺旋等基序构象)的形成，造成转

录因子出入核信号的暴露以及二聚体(二聚化通常是

转录因子激活所必须的)等活性形式的发挥。 因而，

如果转录因子上的半肮氨酸对于蛋白质与蛋白质相

互作用或者蛋白质和 DNA 相互作用至关重要， 氧化

修饰就能够改变转录因子的功能[4 ， 5] 。

氧化修饰对转录因子在核内活性的影响有几种

结果(图 2 、 表 1) : 一，在转录因子的 DNA 结合域

(DNA binding domain, DBD)上半肮氨酸位点的氧化

修饰， 直接影响蛋白质与 DNA 的相互作用，从而抑

制转录因子的活性; 二，在转录因子的转录激活结构

域(transactivating domain, TAD)上的半肮氨酸、位点的

氧化修饰，即使不能改变转录因子与 DNA 的结合活

性， 也可能通过影响与转录复合体中其他转录因子

和/或共激活因子的相互作用，阻碍转录激活过程; 三，

在转录因子其他位点的氧化修饰， 造成局部构象的改

变或者二硫键的形成，从而影响蛋白整体构象的变化，

这种整体构象上的变化可能影响转录因子的关键活性

的发挥，包括转录因子二聚体的形成、配体的结合以

及蛋白质问和蛋白质与 DNA 间的相互作用，但是这

种影响可以是抑制性的也可以是促进性的[4-6] 。
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Homoeostatic redox status 4 I:DNË , 

SH 

Oxidative stress 

• Oxidative modificat ion 

一一一一... Specific DNA sequence recognition 

--】甲.. Transactivation 

_/+ _ Protein-protein in teraction (e_g_ dimeri zati o日)

甲一一"-'+ Ligand binding 
Protein-DNA interaction 

Fig.2 Three types of forms and functions of transcriptional factors in redox [2J 

Transcripti on factor ROS target 

Table 1 Effects of transcription factors in redox 

The invo lving domain of TF Effect 

(DBD) Cys6 1 Di mer fo rms and zinc motif 

(DBD) Cys 154 Di mer form and DNA bindi ng domain 

(DBD) Cys252 Di mer fo rm and DNA bi nding domain 

(DBD) Cys229 , Cys248 Di mer form and DNA binding domain 

(TA D) Cys744 Co-acti vator and transcriptiaonal ac tivat ion domain 

Cys and His in zinc motif Zinc motif and DNA binding domain 

NF- KB 

AP- l (FOS) 

AP- J (JUN) 

USF 
HIF- 1 α 

Sp l 

P53 Several cystines in DBD and zinc motif DNA binding domai n 

盯
R
J

ZJ

V
J

n
r 

A

xa 

CO

Y 

Severa1 cystines in TAD and zinc motif Transcriptiaona1 acti va ti on domain and zinc moti f 

Cys 199 and Cys208 motif 

Cys303 and Cys598 DNA binding domain 

Inhibition 

Activati on 

Inhibition 

Inhibition 

Inhibition 

Inh ibition 

lnh ibition 

lnhibition 

Activati on 

Act ivation 

受氧化修饰调节的转录因子很多，代表性的转录

因子包括 OxyR 、 Yap-1 、 AP1 、 NF-KB 、 C/EBP 、

USF、 p5 3 、 Sp1 、 HIF-1 等。 下面将分别加以阐述。

3.2 各种受到氧化修饰的转录因子

3 .2.1 OxyR OxyR 是大肠杆菌中发现的一种对

氧化应原敏感的转录因子，它具有保守的螺旋-转角 

螺旋(helix-turn-helix ， HTH)结构， 属于具有亮氨酸拉

链构象类型的蛋白家族成员 。 在氧化修饰作用下，

活性氧改变了转录因子二聚体的构象，能够激活转录

因子与 DNA 的启动子区特异结合， 启动下游基因的

表达I飞 己经鉴定在 OxyR 中的六个半肮氨酸残基

中 ， 有五个残基是对于识别 DNA 上面的 OxyR 结合

区是保守的 。 还原形式的 OxyR 具有 DNA 的结合活

性但是无法整体激活转录 。 体内 OxyR 有几种稳定

的颈基转录后调控的形式，包括硝基化(S-NO) 、 程

基化(S-OH)和谷脱昔肤化(S-SG)三种修饰形式 。 这

几种修饰形式虽然在构象、构成转录复合体成分、

与 DNA 结合亲和性以及激活启动子活性方面存在差

异， 但是都具有转录因子活性[8J 。 因此， OxyR 在经历

不同氧化还原相关信号后会产生不同的转录应答[9J 。

Lee 等[8J通过在纯化蛋白体系上的研究发现， OxyR在

受到过氧化氢剌激后，通过在 199 位和 208 位半脱氨

酸形成二硫键而激活下游基因的表达 。 有报道称在

氧化应激条件下， OxyR 能够激活革巴基因 ， 同时负调

控抑制 自身基因的表达[山川 OxyR 作为原核生物的

一种受到氧化修饰调控的典型的转录因子，近年来备

受关注， 说明转录因子的氧化修饰调控机制作为关键

的基因调控机制早在进化过程初期的原核生物中就

已经存在了 。 OxyR 的氧化修饰调控被发现的更重

要的意义在于，此前发现的转录因子氧化修饰调控都

是经修饰后活性降低或丧失， 常被认为是与氧化损伤

相关， 而 OxyR 的氧化修饰导致激活， 为氧化修饰可

以作为类似于磷酸化修饰的方式发挥作用提供了重

要证据 。

3.2.2 A P-1 激活蛋白 -1 (activating protein-1 , AP-1) 

是与表达胶原酶、 基质、细胞周期蛋白 D 以及TGF-1ß
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等很多细胞因子相关的重要转录因子。 AP-l 通过结

合到基因启动子的应答元件(TPA response elements, 

TRES)位上， 控制很多基因的表达 。 AP-l 是具有亮

氨酸拉链基序转录因子家族中的一员，是一种由介导

早期应答基因家族成员的蛋白质产物 FOS 和 JUN 构

成的异源二聚体或者 JUN 二聚体。 这种二聚体形式

的转录因子具有特异的结合域并且通过反式激活作

用控制 DNA 元件而进行转录调节 。

AP- l活性受到氧化还原紧密调控的证据有很多，

在氧化条件下，其关键的半脱氨酸残基与 DNA 的结

合受到影响，而经过在体外硫氧还原蛋白处理后以及

在体内过表达硫氧还原蛋白后 AP-l 与 DNA 的结合

活性明显增强，证明 AP-l 与 DNA 的结合活性依赖于

FOS 和 JUN 上关键的半肮氨酸氧化还原状态。 硫氧

还原蛋白维持 AP-l 与 DNA 的结合活性，而 AP-l 氧

化产物可能形成一种复杂的硫化物[1 2J o FOS 上 154

位的半脱氨酸或者 JUN 上 272 位半月光氨酸突变成丝

氨酸后，造成氧化还原调节对 AP-l 与 DNA 结合的失

调。氧化条件影响了关键半脱氨酸残基与 DNA 的结

合，而经还原剂处理后它们的结合活性得到恢复。 内

源的还原因子(redox factor1 , Ref- l )是与硫氧还原蛋

白协同作用的一个氧化还原因子，通过促进 AP-l 在

还原形式和氧化形式间的转化， 从而调节了 AP-l 上

关键半脱氨酸的氧化还原状态以及 AP- l 的DNA结合

域的活性[ 1 2， 1 3J 。 有研究表明果蝇的共激活因子 岛ffiF-l

之所以能够维持氧化还原条件下 AP- l 的活性，正是由

于 MBF- l 能够维持关键性的半脱氨酸位点活性井且

激活 AP乒- 1 与 DNA 结合的活性[ 1钊

3 , 2 , 3 Ya叩p-l Ya叩p-l (yeast a肌蚓ct盯i川va创ωtωO町r protein-l) 是

酵母中的一种重要转录因子， 它是 AP-l 的一个亚家

族， 具有保守的亮氨酸结构域， 与 AP- l 具有相似的

结合位点[1 5 ， 1 6J 。 同时 Yap-1 还与 OxyR 具有相同的同

源功能域。 Yap- 1 在受到过氧化氢的剌激后，能够激

活至少 11 5 种蛋白质的合成。氧化应激造成出核信

号(nuclear export signal, NES)构象上的变化，从而阻

止了信号向外运输井造成 Yap-1 在核内的积累，这其

中的机制涉及二硫键的形成， 在硫氧还原蛋白处理下，

定位在出核信号N端半肮氨酸富集区 303位 Cys 和 C

端结构域上 598 位的 Cys 之间二硫键被破坏， 因而造

成 Yap-1 活性和定位的改变[1 7 ， 1 8J 0 D'Autréaux 等[7J研

究发现， 在酿酒酵母中 Orp l -Yap1 感受器和原核中

OxyR 一样是胞内过氧化氢稳态平衡的主要调控蛋

白，所不同的是在酵母中应答过氧化氢和激活基因表

综述.

达的蛋白是分开的， 0甲1 和 Yap1 分别行使感受器与

转录调控的功能 。

3,2.4 HIF-1 另一个有趣的例子是低氧诱导因子

(hypoxia-inducible factor-1 , HIF-l ) ， 这种转录因子涉及

血红素 以及低氧条件下一系列基因 的表达调控 。

HIF-l 是由三种 α 亚基和一种 自 亚基(也叫 ARNT 亚

基)组成的异二聚体，两者均为真核细胞转录因子螺

旋 -环 - 螺旋(basic helix-loop-helix, bHLH)蛋白家族成

员 。 螺旋 - 环 - 螺旋中的碱性区域介导与 DNA 的结

合， bHLH 和 PAS 结构域则共同提供了亚基之间蛋白

二聚化的功能界面。 目前认为 HIF-1 有 3 种同源性 α

亚基 HIF-1α 、 HIF-2α 、 HIF-3α， 三者均受氧调节，

是调节 HIF 活性的功能亚单位， 而 P 亚基属组成型表

达蛋白， 不受氧调节和影响， 其功能可能与保持 HIF

结构稳定性及二聚化引起的活性构象转变有关。

HIF-1α 在缺氧或者在抗氧化剂条件下稳定， 与

HIF- Iß 形成异源二聚体反式激活基因的表达[20J 。 除

此之外， HIF-1α 还受另一种氧化还原调节。最近有

报道称内源的还原因子(Ref-1)和硫氧还原蛋白 (Trx)

能够增强这种反式激活作用而这种激活是与 HIF- 1

上 774 位半脱氨酸残基密切相关的 [ 1 9 J 。

3,2,5 p53 已经被了解得很清楚的肿瘤抑制因子

p53 ， 是一种具有辞指基序构象的多聚体转录因子 。

它的氨基酸序列包含 12 个半肮氨酸残基， 其中 9 个

定位在 DNA 结合域上， 其余 3 个还原型的半脱氨酸

与辞指构象的形成相关[2 1且24J 。 在体外， 氧化产生很

多非功能的 p53 构象 。 而在体内 p53 蛋白水平不变

的情况下， p53 的DNA结合活性会受到过氧化氢的破

坏[20-22 J 。 由 p5 3 应答的启动子报告基因受氧化处理

后表达降低[川 。 此外研究表明氧化还原调控因子

(Ref- l)能够重新激活氧化了的 p53 ， 并且增强内源的

p53 的反式激活功能[20J 。 胞内氧化条件改变了 p53 的

活性以及相关基因的表达， 因而 p53 的抑制作用可能

与肿瘤发生过程中的胞内氧化修饰异常现象相关[26J 。

己知使用提取线粒体后非氧化产物的 p53可以诱导凋

亡，而在加入胞内活性氧产物的情况下， p53 活性的抑

制可能使得细胞边避 p5 3 介导的凋亡作用 [27 J 。

3,2,6 Sp1 Sp1 (specificity protein 1 )转录因子是

一种广泛存在， 并且结合在启动子的 GC 富集序列上

的重要转录因子， 尤其那些没有TATA框基序的启动

子 。 Spl 存在锋指构象，对于与 DNA 的结合非常重

要 。 已经有报道称体外 Spl 的 DNA 结合活性对琉基

氧化非常敏感。 DNA 结合活性在体内受到过氧化氢
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桑 晶等· 氧化修饰对转录因子活性的调节

以及疏基调节剂的破坏，这种改变是可逆的，因为经

H202处理的细胞核提取物在颈基还原剂处理后，能够

恢复 DNA 的结合活性。 此外， 有报道表明在胞内低

量的 GSH 的聚集能够降低 Sp1 的结合活性， 而转录

因子 CAAT 增强子连接蛋白 (CCAAT/enhancer bind

ing protein, C/EBP)并不受影响[29] 0 Sp 1 的转录活性

在体内受到氧化修饰的调节。 Sp1 下游基因的表达

产物比如醒缩酶 A、丙酣酸、激酶 M2 ， ß- 烯醇化酶

以及二氢叶酸还原酶均受到 H202 的抑制[30，3 1 ] 。 而在

同样条件下氧合血红素以及金属硫蛋白基因却受到

激活 。 而在衰老的老鼠上发现， 在应答内部氧化还

原平衡过程中有一种缓慢的转变机制， 这关系到 Sp1

的 DNA 结合活性[3归] 。 总的来说，这些发现表明 Sp1

转录因子是一种对体内氧化修饰敏感的分子 。 由于

Sp1 广泛存在， 它可能是细胞氧化还原调节的基因抑

制的主要调控靶点之一 。

3.2,7 C厄BP 共激活因子(ClEBP)家族中的 C厄BP-ß

是一种与应答发挥先天免疫、 炎症反应、脂肪和淋

巳细胞分化作用以及急性应答作用相关的关键调控

因子 。 己知共激活因子 C厄BP 家族的 C 端具有对于

DNA的结合和二聚化有重要作用的保守辞指结构， 而

不同的N端包含典型的激活结构域，不同的转录起始

位点能够结合不同调节功能的 C/EBP 相关蛋白 。

CÆBP-ß 是一种参与诱导白介素E币和 正-8 表

达的重要转录因子 。 研究表明在调控细胞因子 IL币

的表达中， CÆBP-ß 是一种新的氧化还原开关。 已知

CÆBP-ß 的单体产生于不同的翻译起始阶段，并且表

现出不同的基因调控的功能。 其中一种主要的单体

形式CÆBP-ß (LAP*)的 11 位半脱氨酸位点是决定分

子间二硫键形成的关键调控开关，在LPS诱导IL-6信

号通路中发挥了重要的调控作用[川5] 。 还原条件能

够增强C厄BP-ß (LAP*)单体与DNA的结合活性和 自

身的转录活性。 而另外两种 C/EBP-ß 的单体(LAP 、

LIP) 由于分别缺失 N端结构域上 2 1 位和 151 位的氨

基酸，它们不能通过相同的氧化修饰方式受调节[28] 。

3,2,8 USF 上游激活因子(upstream stimulatory 

factor, USF)具有螺旋 - 环 - 螺旋的蛋白质构象的二聚

体转录因子， 它们以二聚体的形式结合到很多基因启

动子的 E 框，即 CANNTG 序列上面， 其功能受到氧

化修饰的调节[3飞活性形式的 USF 仅包含两个半脱

氨酸位点，分别定位于螺旋 - 环 - 螺旋基序的 229 和

249 氨基酸位点上， 后一个半肮氨酸位点是 USF形成

二聚体所必须的，而这些半眈氨酸位点突变成丝氨酸

195 

并不影响与 DNA 的结合活性。 氧化条件导致异常的

分子间和分子内二硫键的形成，从而阻碍二聚化过程，

并阻止 USF 连接到目的 DNA 序列上[36] 。 相反， 至在基

还原剂二硫苏糖醇则会增强 USF 连接域连接到 E框

上[37] 。 因此，对于 USF 来说，这两个半肮氨酸位点

不是 DNA 结合所必需的 但是它们通过抑制转录因

子活性发挥了氧化修饰的感受器作用 。

3.2.9 NF斗(ß NF -KB (nuclear factor-KB )是一种

与细胞凋亡、细胞防御机制、免疫应答有关的重要

转录因子 。 功能性的 NF-KB 的 DNA 结合位点存在

于所有 NF-KB 应答基因的启动子上 。 具有转录活性

的 NF-KB ， 是一种由两个螺旋 - 环-螺旋(HLH)基序，构

象的蛋白质构成的二聚体。 活性形式的 NF-KB 复合

物是由一个p50年52和RELI RELAlRELB家族的一个

成员或者 p65 构成的分子聚合体 。 而非活性形式的

NF-KB复合物是由两个p50构成的同源二聚体或者由

p50 和 p65 构成的异源二聚体 。

研究表明， 氧化修饰通过调控NF-KB二聚体转录

因子的构象从而调节与 DNA 的结合活性。 如通过氧

化p50亚基上 62位的半肮氨酸疏基抑制DNA结合活

性， 因为此位点必须保持还原状态才能够与 DNA 结

合， 而用丝氨酸取代该位点降低了转录因子与 DNA

的结合活性， 使得该位点对还原剂失效，功能无法恢

复 。 而除 62 位氨基酸外， 其他位点的野生型突变则

可以通过硫氧还原蛋白激活[38] 。 有研究表明在人白

血病和结肠腺癌细胞中，通过 β 胡萝 卡素增加活性

氧的水平， 可以抑制 NF-KB 与 DNA 的结合活性， 从

而抑制细胞的生长[39] 。 还有研究发现在氧化还原因

子(Ref- l)缺失的内皮细胞中， NF-KB 的 DNA 结合活

性明显降低， 导致细胞易于凋亡[40] 。

4 小结

有关氧化还原环境对转录因子活性的调控已经

有比较深入的研究，我们将己知的受到氧化修饰调节

的转录因子及其作用方式和调控效应总结于表 10

随着结构生物学和系统生物学的研究应用越来越广

泛，人们对氧化还原环境对转录因子的活性调节作用

及其分子机制有了越来越多的认识， 这为我们找到有

效的氧化还原调节的靶点，从而有效干预相关疾病提

供了线索 。 虽然不是所有的转录因子都受到氧化修

饰的直接调控， 但是上述与衰老、凋亡 、 生长、 增

殖相关以及广泛存在的很多转录因子都受到氧化还

原环境的影响， 可见氧化修饰通过对转录因子的调控，
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对细胞信号转导通路和细胞命运发挥了重要作用 。

然而，这方面还有很多问题有待解决。首先， 很

多受到氧化还原调节的重要的转录因子，尤其是共激

活因子如CBPIP300等受到氧化修饰的作用机制还不

清楚，一些转录因子受到氧化修饰调节的构象和关键

位点还未被证实。 其次， 由于不同种细胞体内氧化

水平难以测定和控制， 真核生物体内像细菌中 OxyR

一样发挥氧化应激中转录因子感受器开关作用的区

域并未完全阐明 。 但我们相信，不久的将来氧化还

原对转录因子的调节机制会像磷酸化调节机制一样，

逐步为人们所熟知， 从而为治疗各种与氧化应激相关

的疾病带来更加光明 的前景。
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Abstract Gene expression is modulated by both physiological signals and environmental stimuli . Recently, 

reactive oxygen species (ROS) have been suggested as second messengers for several growth factors and cytokines, 

and have also been shown to rise following cellular insults. ROS can change the redox states of cysteine residues on 

transcriptional factors, thus playing an important role in regulating the activity of the transcriptional factors through 

changing the dimer formation , the DNA binding domain , and the motifs of transactivating domain such as zinc 

fingers. There are lots of studies about the oxidative modification of transcriptional factors relating with proliferation, 

differentiation apoptosis, such as OxyR, Yap-l , AP- l , NF-KB , p53, Spl , USF, HIF-l and CÆBP, which suggests 

that oxidative modification is a critical way in regulating gene expression. Here we summarize the rationales and a 

number of examples for regulating transcription factors by oxidative modification. 
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