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自由基相关细胞信号传导的研究进展
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食品营养科学联合研究中心, 杭州 310035)

摘要      自由基是带有一个孤对电子的分子, 具有很强的反应性。自由基可以直接与细胞组成

成分发生反应, 造成细胞损伤, 如通过氧化线粒体DNA和线粒体心磷脂对线粒体造成氧化损伤, 从
而诱导细胞凋亡。此外, 自由基还能影响包括Ca2+、蛋白质磷酸化、转录因子、Bcl-2基因等多种

细胞信号传导。因此, 自由基产生的生物学效应范围广泛, 覆盖了从生理功能调节到影响诸多疾病

的病程变化。该文从自由基的产生、清除及其对多种细胞信号传导的影响等方面对相关自由基的

研究进展作简要的阐述, 以期获得对自由基相关细胞信号传导研究进展较为全面的了解。
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Abstract       Free radicals are molecules with an unpaired electron, and they are strong reactive. Free 
radicals are able to directly react with cellular components and result in cell damage. For example, free radicals 
could cause oxidation damage in mitochondrion through cardiolipin peroxidation and mtDNA peroxidation, and 
subsequently induce apoptosis. Moreover, free radicals enable to influence the signal transduction pathways 
including Ca2+, protein phosphorylation, transcription factor and Bcl-2 gene, which play most important roles 
in apoptosis. Therefore, free radicals produce many biological effects, ranging widely from the regulation of 
physiological function to the increasing destructive changes related to pathology. Here we summary the generation 
and elimination of free radicals and their influence on signal transduction pathways, and attempt to achieve more 
comprehensive understanding of the signal transduction by free radicals. 
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自1900年Moses Gomberg发现自由基至今, 在
各类期刊上发表的与自由基相关的研究文献已有数

十万篇。自由基, 特别是与生命活性密切相关的氧自

由基研究已经成为当今生物学和医学研究领域的热

点。氧自由基广义的定义为含氧的活跃性的化学物

质, 其中包括了O2
–·、NO·和OH·等严格意义上的自由

基, 其特征是外分子轨道含有一个或多个不成对电

子。另外, 有些分子如H2O2、O3、ONOO–等活性氧分子, 
它们不具有未成对电子, 但是在特定条件下能通过化

学反应形成具有不成对电子的自由基分子[1-2]。由于
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氧自由基和活性氧可以互相转变, 且对生物体的作

用难以绝对分开, 故有学者把这部分活性氧的作用

与氧自由基视为类似。自由基具有很强的化学反应

活性并能引起细胞内脂质、氨基酸、核酸和碳水化

合物的不可逆的过氧化反应, 破坏其分子结构并引

起细胞相应生理功能的紊乱, 进而导致细胞衰老[3]、

死亡以及癌变[4,5]。另外, 自由基通过可逆的氧化修饰

与大分子发生相互作用, 参与细胞增殖、分化以及细

胞内的囊泡运输[2,6], 可以影响细胞的发育和细胞吞噬

病原体与异质的过程[6], 造成DNA损伤[7]。

除了直接对成分和结构的改变带来对细胞生

理功能的影响外, 自由基通过对各类细胞信号传导

途径的影响而在诸多疾病中扮演了重要角色。近年

来, 存在大量的研究文献着眼于调查自由基对细胞信

号传递因子或其他功能因子的影响及作用机制, 以期

获得通过控制细胞自由基水平来调整细胞信号传递

的方法, 进而为各种疾病的治疗提供新的思路[8-9]。

近年研究结果显示, 自由基能影响的细胞信号

传导途径众多, 并且发现自由基在不同细胞、疾病

中所影响的信号传导途径和环节各异。这些研究结

果逐步显示出了自由基在细胞信号传导上的调控作

用, 但却缺乏一个全面明确的调控机制的探讨和描

述。本文旨在探讨自由基的产生及清除机制的同时, 
总结自由基相关细胞信号传导途径, 以期获得一个

较为全面的梗概。

1   简述
1.1   自由基的生成

哺乳动物体内的氧自由基主要是由线粒体内

膜电子传递链的电子泄漏而产生。在细胞核与线粒

体中, 编码线粒体内膜电子传递链的基因突变可阻

断电子传递, 导致电子泄漏[10](图1)。O2捕获泄漏的

电子, 生成O2
–·。在Mn-SOD、Cu/Zn-SOD或细胞外

SOD的作用下, O2
–·通常转化为H2O2, 并传递到细胞

核中攻击DNA[11]。同时, H2O2发生Fenton反应, 即在

Fe2+或Cu2+的催化下生成OH·[2]。在巨噬细胞和癌细

胞中, O2
–·还能由膜上的由NOX1、NOX2、NOX3、

NOX4、细胞色素C氧化酶、环加氧酶和与内质网

组织相关的黄嘌呤氧化酶(XO)所组成的NAD(P)
H氧化产物催化生成。O2

–·、H2O2、OH·等均称为

活性氧(reactive oxygen species, ROS)。此外, 生物

体内具有多种多样的组织特异的一氧化氮氧合酶

(NO synthetase, NOS)亚型分布: 线粒体NOS、神经

元NOS、内皮NOS、可诱导型NOS[12]。NOS催化精

氨酸生成NO·, NO·与O2
–·迅速生成ONOO–。NO·和

ONOO–被 称 为 活 性 氮(reactive nitrogen species, 
RNS), 其被氧化后同样形成ROS。
1.2   自由基的清除

哺乳动物拥有强大的抗氧化酶系统, 包括超氧

化物歧化酶(superoxide dismutase, SOD)、谷胱甘肽

过氧化物酶(glutathione peroxidase, GPX)和过氧化氢

酶(catalase, CAT), 能维持细胞内较低的自由基浓度。

O2
–·一旦形成, 迅速被SOD催化生成H2O2, 进而被过

氧化氢酶转化成H2O和O2以消除其对细胞的毒害作

用。此外, GPX也催化H2O2生成H2O和O2达到相同效

果[2]。巨噬细胞中的髓过氧化物酶催化H2O2生成具

有强杀菌作用的次氯酸[6], 从而代谢细胞中的H2O2。

1.3   自由基与细胞信号传导

细胞信号转导通常是指细胞通过细胞表面受

体接受外界信号, 通过系统级联传递机制, 将细胞外
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图1  自由基在生物体内的生成与清除途径

Fig.1  The generation and eliminating pathway of free radicals in vivo
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信号转导为胞内信号, 最终引起细胞生理反应或诱导

特定基因的表达, 引起细胞的应答。随着自由基领域

研究的不断深入, 学者们开始注意到自由基与各种细

胞信号传导之间存在内在关联, 体内代谢和外源性的

自由基通过一些细胞传导途径影响着细胞状态、疾

病的发生与发展, 进而对人类的健康产生威胁。因此, 
自由基相关的细胞信号传导机制备受关注。

在细胞程序性死亡中, 产生信号的自由基的来

源有两个。其一, 由线粒体电子链传递过程产生; 其
二, 由各种代谢产生。在细胞凋亡早期, 贮存于线粒

体或内质网的Ca2+释放引起胞内Ca2+水平升高, 并协

同其他因素作用引发线粒体产生大量ROS并直接或

间接改变线粒体通透性, 从而使自由基以及凋亡相

关物质, 如细胞色素C等, 进入细胞质, 并与代谢产

生的自由基一并通过各种途径, 如Ca2+、蛋白质磷

酸化、转录因子和Bcl-2基因等, 诱导细胞凋亡。本

文以自由基在线粒体电子传递链中产生至最终通过

多途径导致细胞凋亡的过程为线索, 阐述其各阶段

相关细胞信号传导的研究进展。

2   自由基对线粒体的影响
线粒体既作为自由基产生的主要场所, 又对自

由基作用极其敏感。自由基除了下文所述的调节线

粒体钙稳态和修饰蛋白质之外, 还通过氧化线粒体

DNA和线粒体心磷脂对线粒体造成氧化损伤, 从而

诱导细胞凋亡。

2.1   自由基诱导mtDNA氧化损伤

人体内自由基的90%来源于线粒体, 而mtDNA
直接暴露于氧化磷酸化过程中产生的高反应性氧

中, 缺乏组蛋白及其他结合蛋白的保护, 缺乏完善的

损伤修复系统, 致使氧化损伤成为mtDNA突变的主

要原因, 所以mtDNA比核DNA突变率高5~17倍[13]。

一旦mtDNA受到不可修复的氧化应激, 将导致线粒

体呼吸链的中断、膜电位的崩溃和ATP合成障碍, 
导致细胞凋亡。

活性氧生成和mtDNA损伤的前反馈级联假说

阐述了自由基对mtDNA的损伤途径, 即ROS导致

mtDNA氧化损伤, 其线粒体多肽表达改变, 进而电

子传递链功能下降, 线粒体膜电位下降, ATP生成减

少, 凋亡诱导因子(apoptosis-inducing factor, AIF)和
细胞色素C释放, ROS生成增多。Tanahashi等[14]发现, 
mtDNA的氧化损伤在线粒体膜电位下降的细胞中持

续发生, 同时细胞中有大量H2O2生成。Gonzalo等[15]

证实, 在抗氧化酶活性未改变时, mtDNA突变改变

线粒体复合酶I活性, 进而生成大量O2
–·使线粒体内

自由基过量, 导致线粒体内mtDNA和脂质氧化损伤

加剧。

2.2   自由基诱导线粒体心磷脂氧化损伤

心磷脂主要存在于动物细胞中线粒体的内膜, 
是仅有的含有双甘油的磷脂, 15%的磷脂存在于心

肌。心磷脂富含脂酰基团, 其不饱和脂肪酰基链与线

粒体功能的最佳发挥相适应, 并与大量线粒体内膜

蛋白质, 如细胞色素C氧化酶、细胞色素C、NADH、

泛醌等相互作用, 激活某些酶, 特别是与氧化磷酸化

和ATP的产生密切相关的酶类。由于心磷脂接近线

粒体ROS产生的部位, 极易被ROS氧化损伤。

心磷脂的过氧化作用导致细胞色素C从线粒体

内膜解离, 并且加入各种氧化剂后氧化型心磷脂的

数量与细胞色素C的释放成正相关[16]。Baqchi等[17]

发现, 细胞色素C从线粒体释放进入细胞浆并与凋亡

蛋白激活因子-1(apoptotic protease activating facter-1, 
Apaf-1)和Caspase-9前体结合, 激活Caspase级联凋亡

途径, 导致细胞出现凋亡特征性的生化和形态改变。

此外, 自由基增多使线粒体内膜脂质氧化损伤, 
影响跨膜质子梯度, 使合成ATP功能发生障碍, 同时, 
线粒体功能障碍导致自由基产生增多, 引起生物膜

结构和蛋白过氧化, 线粒体膜通透性下降, 电子传递

链活性下降, 形成恶性循环, 最终导致细胞死亡。

3   自由基与Ca2+信号传导的关系
Ca2+作为细胞内第二信使, 在细胞信号传导中

发挥着重要的作用。自由基借助Ca2+途径增加细胞

间Ca2+信号传导[18], 同时抑制细胞Na+/Ca2+交换蛋白

活性, 使细胞内Ca2+浓度升高。

线粒体作为细胞内最重要的钙库, 对细胞浆内

钙离子浓度平衡的调节至关重要。Ca2+-ATP酶位于

线粒体膜上, 其将Ca2+主动从胞浆摄入到基质内, 维
持细胞的钙稳态。线粒体膜脂质受到自由基的攻击

时, 酶构象因脂质过氧化而改变, Ca2+-ATP酶活性降

低。同时, 当MDA大量增加时, 线粒体膜流动性下

降, 依赖线粒体膜流动性的Ca2+-ATP酶活性下降, 导
致细胞内Ca2+增加, 线粒体摄取Ca2+减少, 最终Ca2+

超载造成细胞凋亡。细胞内Ca2+激活Ca2+依赖性磷

脂酶, 使线粒体膜进一步受损, 在呼吸链末端生成
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的ROS进一步增加, 细胞内ATP浓度缓慢下降, 专一

的蛋白酶被激活, 引起细胞色素C释放, 诱导细胞凋

亡。Ca2+也激活核酸内切酶, 降解细胞核DNA, 诱导

细胞凋亡。

内质网中, 自由基信号传导主要与莱恩索受

体(ryanodine receptor, RyR)和三磷酸肌醇受体(IP3 
receptor, IP3R)相关。自由基作用于一些细胞内的内

源性蛋白, 调节RyR活性, 并影响钙离子的释放。在

动脉内皮细胞中, 自由基浓度升高导致促进细胞内

Ca2+外流的IP3受体的阈值下降, 增加胞外Ca2+浓度。

在平滑肌细胞中, 自由基选择性地刺激IP3R, 增强受

IP3诱导的Ca2+释放, 从而增强肌肉收缩和基因表达

信号的传递[19]。研究显示, 自由基还通过其他途径对

Ca2+信号传导产生影响。心肌细胞缺血再灌注损伤

中, 自由基一方面使Ca2+-ATP通过上述线粒体一系列

反应, 最终诱发内质网应激。另一方面, Ca2+浓度增

加还会导致对Ca2+敏感的第二信使系统和gp91phox
被激活, 进一步促进NADPH氧化酶产生[20]。

此外, 自由基作用于Ca2+, 还影响蛋白质磷酸化

进而影响细胞内信号传导, 如Ca2+作为酪氨酸蛋白

激酶(protein tyrosine kinase, PTK)中胰岛素受体的

调节因子, 其浓度升高可减弱PTK受体活性进而削

弱胰岛素功能, 同时胞内Ca2+浓度升高进一步促进

PKC的活化, 最终导致胰岛素抵抗。

4   自由基与蛋白质磷酸化相关的信号传

导的关系
蛋白质磷酸化是细胞信号传导过程中重要的

一环, 也是一种细胞信号传导的重要调节方式。活

性氧通过改变多种蛋白激酶和磷酸酶活性, 影响蛋

白质磷酸化, 从而调节细胞信号传导。目前, 研究多

集中于丝/苏氨酸激酶和磷酸酶, 以及酪氨酸激酶和

磷酸酶。丝氨酸蛋白激酶特异性地作用于第二信使

的主要靶蛋白—含磷酸的Ser/Thr残基, 使其脱去

磷酸基团并改变生物活性。酪氨酸激酶仅催化磷酸

化酪氨酸残基的去磷酸化反应, 主要介导生长因子

刺激的信号传递。目前已知的自由基与蛋白质磷酸

化相关的信号传导关系如图2所示。 
4.1   自由基与MAPK信号传导的关系

4.1.1   自由基与p38 MAPK信号传导的关系      p38 
MAPK属丝裂原活化蛋白激酶(mitogen-activated 
protein kinases, MAPK)家族, 是由360个氨基酸组成

的分子量为38 kDa的酪氨酸磷酸化蛋白激酶。目前, 
p38 MAPK信号传导的研究多集中于心肌细胞。在

心肌细胞中, p38 MAPK途径产生的自由基有利于

NOX4分化。Bogoyevitch等[21]在成年大鼠的心脏缺

血再灌注模型上发现, 缺血可激活p38 MAPK磷酸

化。这与Ma等[22]的实验存在一定的一致性—p38 
MAPK是缺血再灌注后心肌细胞凋亡时自由基信号

传导的一个关键因子。近年, Lu等[23]还发现, 在大鼠

局灶性和全脑缺血模型中, 自由基导致的p38 MAPK
的持续活化可诱导神经细胞凋亡。孙德标等[24]利用

依达拉奉—一种脑保护剂(自由基清除剂)以清除

自由基, 并抑制p38 MAPK通路, 进而减少细胞凋亡。

二者均阐明自由基通过p38 MAPK途径诱导细胞凋

亡。然而, Kwon等[25]研究发现, 大鼠p38 MAPK信号

图2  自由基与蛋白质磷酸化相关的信号传导关系

Fig.2  The signal transduction pathway of the protein phosphorylation related to free radicals
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传导未被自由基激活。自由基与p38 MAPK信号传

导的矛盾结论可能是各心肌细胞产生的p38 MAPK
构型不同所致, 其中α型促进细胞凋亡, β型促进心肌

肥大, 但具体机制尚未可知[26]。

4.1.2   自由基与ERK信号传导的关系      胞外信

号 调 节 激 酶(extracellular regulated protein kinases, 
ERK)通路在促进神经元细胞增殖、分化和抑制凋

亡中发挥重要作用。ERK信号传导通路的大致模式

为: 多种生长因子→Ras→Raf→MEK1/2→ERK→有

丝分裂、分化。

顾乐怡等[27]发现, 羧甲赖氨酸刺激足细胞, 细胞

内产生的自由基作用于p21Ras的第118位半胱氨酸, 
信号通过Raf传导到MEK, 使ERK磷酸化。在心肌细

胞中, Kwon等[25]证实低浓度H2O2能激活ERK途径, 
促进蛋白质合成。在脑缺血再灌注中, 不同的实验

动物和方法导致自由基对ERK信号传导作用迥异。

大多数研究表明, 自由基激活ERK磷酸化, 可降低

NMDA受体活性, 抑制Ca2+流入细胞, 保护神经元[28]。

而Namura等[29]的研究结果却表明, ERK介导神经元

凋亡。在卵巢癌中, Xia等[30]研究显示, 受丝裂原活

化蛋白激酶磷酸酶3(mitogen-activated protein kinase 
phosphatase 3, MKP3)抑制的ERK1/2酶可促进卵巢

癌细胞生长。Chan等[31]研究证实, 卵巢癌发病过程

中, 氧自由基的产生可能导致MKP3的含量下降, 进
而激活ERK1/2, 促进卵巢癌细胞的生长并增强其抗

药性。在肝癌中, Caja等[32]研究表明, 癌细胞通过刺

激MEK/ERK途径和抑制Nox4的增加以避免TGF-β
引起的细胞凋亡。杨水祥等[33]发现, 人主动脉内皮

细胞(human aortic endothelial cells, HAEC)凝血酶释

放韦伯潘力氏小体(Webel-Palade body, WPB)受rac1
依赖的活性氧调节, 进一步证明上述ERK的信号传

导通路模式。

4.1.3   自由基与JNK信号传导的关系      c-Jun氨基

末端激酶(c-Jun N-terminal kinase, JNK)蛋白激酶有3
个基因编码, jnk 1和jnk 2基因在全身广泛表达, 而jnk 3
仅在脑、心脏和睾丸中表达。JNK信号传导途径是

细胞的重要功能, 在应激反应中起重要作用。目前

已知JNK信号传导途径大致如图3所示。

内质网应激(endoplasmic reticulum stress, ERS)
导致的未折叠蛋白反应(unfolded protein response, 
UPR)由三种ERS反应感受蛋白介导, 包括蛋白激

酶R样内质网激酶(protein kinase R-like ER kinase, 
PERK)、活化转录因子6(the activating transcription 
factor 6, ATF6)和肌醇酶1(inositol requiring enzyme 
1, IRE1)。ERS时, IRE1能激活JNK, 使肿瘤坏死因

子受体相关因子-2(tumor necrosis factor-associated 
factor-2, TNAF-2)磷 酸 化。 一 方 面, 磷 酸 化 的

TNAF-2与IRE1形成复合物, 导致TNAF-2与Caspase-
12前体解离, 使Caspase-12活化, 诱导细胞的凋亡[34]。

另一方面, 磷酸化的TNAF-2传递信号至凋亡信号调

节激酶1(apoptosis signal-regulating kinase 1, ASK1)
和JNK末端激酶, 最终导致线粒体/Apaf1依赖的凋亡

活化[35]。UPS时, 肿瘤坏死因子受体相关因子-2还可

通过二聚体或寡聚化激活Caspase-12, 并通过JNK途

径磷酸化JUN, 导致细胞凋亡。

此外, 方芳等[36]发现, SHSY5Y细胞经人参皂苷

图3  JNK信号传导途径

Fig.3  The signal transduction pathway of JNK
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Rg1处理, 有效抑制MRP+诱导的细胞凋亡, 同时细胞

内ROS下降, JNK激酶的活性减弱, 裂解的Caspase-3
阳性细胞表达率下降。孟春等[37]证明, 激活SHSY5Y
细胞表达的PXR可抑制自由基等因素引起的细胞

死亡。Okuno等[38]利用大鼠动脉缺血再灌注实验

推测, JNK通路在脑缺血性损伤中参与细胞凋亡的

过程。Kajimoto等[39]研究表明, 自由基激活胰岛β
细胞JNK通路, 降低胰岛素促进因子-1(pancreatic 
duodenal homeobox-1, PDX-1)的DNA结合活性, 抑
制生成胰岛素基因的表达。吴扬等[40]发现, 从银杏

中提取的单体槲皮素(Que)可抑制血管紧张素II(Ang 
II)诱导的氧化应激, 进而减少心肌细胞JNK通路的

表达, 抑制心脏肥大。研究还表明, 自由基可激活凋

亡信号调节激酶1(apoptosis signal regulating kinase 
1, ASK1), 其作为上游调节蛋白激活JNK激酶和

Caspase通路, 促进线粒体释放细胞色素C和细胞核

碎裂, 与Fas结合蛋白Daxx作用并促进NF-κB和AP-1
表达, 从而导致细胞凋亡[41]。

4.2   自由基与PTK信号传导的关系

酪氨酸蛋白激酶(protein tyrosine kinase, PTK)能
催化多种底物蛋白质酪氨酸残基磷酸化, 在细胞生

长、增殖和分化中具有重要作用。Lu等[23]和Droge
等[42]的研究表明, 由于不同的ROS水平对  蛋白酪氨

酸磷酸酶(protein tyrosine phosphatase, PTP)和胰岛素

受体底物-1(insulin receptor substrate-1, IRS-1)的作用

不同, 糖尿病患者体内的氧化应激是一种双刃剑现

象: 适量过剩的ROS可提高胰岛素信号传导水平, 而
大量的ROS过剩则具有破坏性。PTP的巯基经ROS
氧化后激活胰岛素受体PTK并增强胰岛素信号传导, 
而Ser-307-IRS-1在ROS作用下产生的磷酸化作用则

抑制IRS-1活性。另有研究[43]表明, 自由基可提高血

小板内Ca2+浓度, 促进Ca2+与钙调蛋白结合, 同时抑

制PTP活性并提高激活的PTK含量, 使分裂素活化的

蛋白激酶磷酸化, 从而激活磷脂酶A2。

4.3   自由基与PKB、PKC信号传导的关系

丝/苏氨酸蛋白激酶(protein kinase B/C, PKB/
PKC)为丝/苏氨酸激酶家族的成员, 其酶活性与ROS
水平相关。高浓度H2O2激活PKB/PKC[44], 而低浓度

H2O2并无作用[25]。

PKB参与胰岛素介导的葡萄糖转运调节, PKB
激活作用受损是产生胰岛素抵抗的途径之一。Tiosh
等[45]发现, 3T3-L1脂肪细胞经H2O2处理, 细胞发生氧

化应激, 低密度微粒体中与IRS-1和p85相关的PI3K
的活性降低, PKB 473位丝氨酸及PKB-α和PKB-β活
性下降约90%, 从而减少2-脱氧葡萄糖的摄取并抑

制GLUT4从胞浆转向细胞膜。

PKC中富含氧化还原敏感的半胱氨酸域, 其调

节域中的C1有Zn-巯基, 因此对氧自由基极为敏感。

研究表明, 高血糖的细胞中二酯酰甘油含量升高, 激
活PKC, 进而活化NAD(P)H氧化酶, 诱导自由基生

成和脂质过氧化。同时, 生成的自由基进一步活化

PKC, 形成恶性循环。此外, PKC通过多种途径导致

胰岛素抵抗。PKC-ε、PKC-β和PKC-θ通过磷酸化

β亚基上的丝/苏氨酸残基, 抑制IRS-1自身的磷酸化

反应, 从而减弱胰岛素作用。PKC-δ通过直接磷酸

化IRS-1抑制IRS-1的酪氨酸磷酸化, 从而抑制NS信
号传导, 导致胰岛素抵抗。PKC还直接减少IRS-1的
数量, 导致胰岛素抵抗[46]。

4.4   自由基与PI3K信号传导的关系

PI3K是一种胞内磷脂酰肌醇激酶, 本身也具有

丝/苏氨酸激酶的活性。在自由基信号传导中, PI3K
一方面作为PKB/PKC的上游蛋白起到调节作用, 如
上文提到的高血糖氧化应激。另一方面, PI3K通过

抗cAMP应答元件结合蛋白抗体作用。杜怡峰等[47]

发现, 自由基代谢产物含量增加导致PI3K信号转导

通路蛋白表达异常, 而TrkA受体介导神经生长因子

通过PI3K通路促进基底前脑胆碱能神经元分化并抑

制其病变。此外, 王丽萍等[48]在SD大鼠中发现ROS
激活PI3K-Akt进而降低线粒体通透性是缺血后处

理或控制性低压灌注减轻大鼠脊髓缺血再灌注损伤

的机制。PI3K-Akt还可激活PKB, 磷酸化Bcl-2, 进而

磷酸化并激活CREB的Ser133, 其结合蛋白参与转录, 
引发Bcl-2等靶位基因表达, 最终避免神经元凋亡[49]。

5   自由基与转录因子信号传导的关系
自由基与多种转录因子相关途径的信号传导

有密切关联, 包括NF-κB、AP-1、HIF和FOXO等。

自由基通过2种途径调节转录因子活性: 一是细胞内

的自由基直接氧化修饰转录因子, 二是自由基参与

磷酸化修饰的级联反应。

核转录因子(nuclear factor-kappa B, NF-κB)是
p50/p65蛋白组成的二聚体, 是自由基发挥损伤作用

的敏感靶因子, 在细胞增殖、凋亡等多种过程中起

关键作用。NF-κB作用的靶基因通常包括: NOS、
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COX-2、MMP-9、ICAM和Cytokines等。NF-κB通

过以下途径激活: (1)Kheradmand等[50]研究发现, 自
由基通过rac-依赖途径, 即H2O2与脂质过氧化产物

通过小G蛋白rac1使NF-κB的IκBα与P50、P65亚单位

分离, 激活NF-κB。(2)MAPKKK激活IKK或细胞膜

受体激活引起IκBα的Ser32与Ser36及IκBβ的Ser19
和Ser23磷酸化后, IκB从NF-κB上脱落并被E3IκB泛

素连接酶混合物泛素化, 最终导致26S蛋白酶体降

解, NF-κB由抑制状态被激活。NF-κB转位入核并

激发一系列反应[51,52]。Shi等[53]利用纳米银颗粒通

过与ROS有关的IKK/NF-κB途径引起人脐静脉内皮

细胞功能紊乱。Guo等[54]发现, AICAR或复合物C
通过抑制ROS生成和IKK、IκB与NF-κB磷酸化, 削
弱脂多糖诱导的自由基的NF-κB信号传导和免疫

应答, 减轻肝细胞损伤。(3)脂质过氧化产物—乙

醛, 在一定条件下通过MAP激酶级联系统, 也可抑

制NF-κB活性[55]。此外, 有多项研究表明, 自由基可

激活NF-κB, 但具体机制尚未可知。Peterson等[56]研

究表明, 自由基通过激活NF-κB, 促进核启动子区域

的结合, 引起急性呼吸窘迫综合征, 从而启动一系列

应急反应蛋白的合成, 加重肺部损伤。Schwartz等[57]

进一步检测肺部损伤患者巨噬细胞中多种转录调节

蛋白的活化情况, 结果仅NF-κB出现活化。贺立立

等[58]也证实了该结果。刘莉等[59]通过降低NF-κB活
性减轻活性氧引起的肝损伤。轻微氧化的低密度

脂 蛋 白(minimally modified low density lipoprotein-
cholesterol, mm-LDL)也可激活NF-κB[60]。

活化蛋白-1(activator protein-1, AP-1)是由Fos
蛋白和Jun蛋白组成的异源二聚体。自由基大多通

过Ca2+信号传导、蛋白质磷酸化等途径激活AP-1, 
使原癌基因c-fos、c-jun表达, 同时进一步活化下游

AP-1基因, 促进其与DNA结合, 参与细胞功能和凋

亡的调节。Vollgraf等[61]研究表明, H2O2可激活AP-1
转录因子。

自由基介导的以上2种细胞信号传导, 最终还

可能通过转录因子的激活而进入细胞核, 与特定的

DNA序列结合, 调节RNA聚合酶II活性、调控DNA
表达。同时, 氧化型低密度脂蛋白(oxidized low 
density lipoprotein-cholesterol, ox-LDL)可刺激AP-1和
NF-κB与DNA结合的活性。

低氧诱导因子-1(hypoxia inducible factor-1, HIF-1)
属于DNA结合蛋白, 是具有转录活性的核蛋白。自

由基通过p38、ERK、PKB和PI3K途径调节HIF-1的
表达。低氧处理通过激活p38 MAPK途径, 增加其

上游MKK6和MKK3激酶表达, 提高HIF-1水平[62]。

Zhao等[63]微波照射神经性PC12细胞产生ROS, 通过

ERK与PI3K通路激活HIF-1α, 导致细胞损伤。前列

腺素诱导大肠癌细胞、冲击波诱导骨细胞、IL-1诱
导胎盘细胞滋养层细胞和血管紧张素诱导平滑肌细

胞等均激活ERK1/2表达HIF-1[64]。同时, 在DU145细
胞[65-66]、肝细胞、HepG2细胞[67]和PC12细胞[63]中, 自
由基诱导激活PKB和PI3K途径提高HIF-1水平, 介导

细胞凋亡。低氧条件下, 线粒体释放的自由基对调

节HIF-1有两种不同的效应。一是脯氨酸羟化酶活

性增强可抑制HIF-1, 另一个是通过HIF-1氧化还原

活性调节位点实现负向调节, 其C端反式激活域上

的800和848半胱氨酸残基是HIF-1与氧化还原因子

结合的关键位点。

叉头转录因子(Forkhead box O, FOXO)也是

一类与ROS密切相关的转录因子, 包括FOXO1、
FOXO3、FOXO4和FOXO6。自由基与氧化应激对

FOXO的影响取决于细胞环境和自由基产生的时间

与浓度, 其最终影响激酶的活化情况。自由基大多

数通过PI3K-PKB途径抑制FOXO活性。生理水平

的H2O2可通过激活胰岛素受体和磷酸化IRS-1[68], 激
活EGFR和PGFR磷酸化[69]以及Shc-Grb2-SOS结合

EGFR[70]等途径激活PI3K-PKB途径, 磷酸化FOXO
或抑制其活化。此外, 自由基通过p38[71]、ERK[72]和

JNK[73]等途径也可影响FOXO活性。氧化应激产生

的NF-κB使FOXO3磷酸化并抑制其激活[74]。然而, 
氧化应激激活的MAPK和JNK也可通过直接磷酸化

FOXO4的Thr447和Thr451位点[73], 磷酸化并抑制将

FOXO隔离在细胞质中的14-3-3蛋白[75]以及间接抑

制PKB活性[76]以增强FOXO活性。

6   自由基与Bcl-2基因信号传导的关系
Bcl-2基因(B细胞淋巴瘤/白血病-2基因)是一种

原癌基因, 具有抑制凋亡的作用。在大多数细胞中, 
Bcl-2家族蛋白是凋亡的关键调控者[77]。目前, Bcl-2
是凋亡分子机制研究的主要靶分子, 且已有研究揭

示自由基与Bcl-2基因作用的可能机制。(1)Bcl-2通
过间接抗氧化作用抑制自由基启动细胞凋亡信号传

导。Hockenbery等[78]发现, 线粒体、内质网和核膜

这些生成自由基的亚细胞器膜富含Bcl-2, Bcl-2的过
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度表达抑制超氧自由基生成和脂质过氧化, 对自由

基诱导的心肌细胞凋亡具有保护作用。众多研究均

在细胞凋亡的过程中检测到Bcl-2蛋白含量上升。(2)
自由基通过促进Bcl-2亚族促凋亡Bax基因表达并抑

制Bcl-2基因表达而诱导细胞凋亡。Bax与Bcl-2可结

合形成同源蛋白二聚体, Bcl-2同二聚体多则细胞存

活, 反之则细胞凋亡。Narrima等[79]和Tian等[80]的实

验均证实, 细胞产生氧化应激导致Bax增多, Bcl-2减
少, 最终细胞凋亡。(3)Bcl-2是细胞色素C释放的上

游调控因子[77]。Bcl-2的促凋亡BH3-onIy亚家族蛋

白是启动以线粒体为主的细胞凋亡途径的必要条

件。当细胞受到自由基刺激时, BH3-only蛋白活化, 
并通过一定的方式活化Bax或Bak[81], 使Bax和Bak在
线粒体膜上形成寡聚物, 使膜通透性增加, 释放促凋

亡蛋白如细胞色素C, 驱使Caspase活化介导细胞凋

亡[82]。(4)Bcl-2通过调节胞内Ca2+浓度以调节细胞凋

亡。Farrukh等[83]最新研究发现, 人体皮肤细胞暴露

于UV-B中, ROS水平上升, 内质网Ca2+浓度下降, 激
活ERK-peIF2α-CHOP通道, 导致内质网应激和未折

叠蛋白质反应。然而, Wei等[84]在神经元细胞GT1-7
中发现, Bcl-2可抑制由TG所诱导的凋亡, 但并不能

抑制TG诱导的胞内Ca2+浓度升高; 同时, Jason等[85]在

中国仓鼠卵巢细胞5AHSmyc中去除细胞内贮存Ca2+

后发现, 过度表达的Bcl-2仍可抑制凋亡, 提示Bcl-2
对胞内Ca2+浓度的调节作用也只能是其抑制凋亡的

机制之一。

7   小结与展望
总而言之, 自由基在人体内的产生和清除具有

一定的机制, 并引起某些疾病或加重某些疾病的病

况。自由基相关细胞信号传导的主要途径有Ca2+、

蛋白质磷酸化、转录因子、Bcl-2和线粒体相关的

信号传导途径, 其中Bcl-2是目前凋亡分子机制研究

的主要靶分子。几种自由基相关信号传导途径间存

在相互影响, 乃至于协同作用。尽管自由基通过各

种途径都能够进行细胞信号传导, 但不同细胞、疾

病传导信号的物质和途径完全不同, 关系错综复杂。

近年, Guo等[86]发现, SD大鼠体内可能存在自由基通

路, 并认为通过这条通路可将脏器受激产生的自由

基传导出体表[87-88], 调节体内氧化应激水平, 影响自

由基相关细胞信号传导。同时, Siegfried等[89]在秀丽

隐杆线虫中发现, 当自由基以某种方式刺激细胞凋

亡时, 细胞的抵抗力增加, 生命周期延长。自由基在

该实验中展现出的量效关系为探究自由基对生物体

积极作用的分子机制提供了指导。因此, 进一步探

究各种自由基相关细胞信号传导的途径和影响机理

为阐明自由基对细胞功能与存活的利弊、探究生物

功能因子作用提供具体的分子机制。

目前的研究多集中于自由基相关的负面的细

胞信号传导途径, 而几乎没有涉及自由基作为正面

信号分子及其传导机制研究。自由基对细胞乃至生

物体的利弊作用是否与自由基水平相关, 其信号传

导途径是否一致尚未可知。已知的自由基信号传导

也集中于少数细胞和疾病中的信号传导。同时, 同
一症状可能具有不同的信号传导途径, 各种信号传

导途径之间的主次关系、相互作用和是否具有器官、

细胞等特异性问题仍值得继续探究。此外, 可尝试

针对已知的自由基信号传导途径开发相应功能保健

品, 甚至是药物, 并应用于疾病治疗和人体保健、养

生。
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