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亚细胞区室氧化还原状态的调控及其对细胞的影响
储慧玲  闫琼宇  易  静  杨  洁*

(上海交通大学医学院生物化学与分子细胞生物学系, 上海肿瘤微环境和炎症重点实验室, 上海 200025)

摘要      细胞氧化还原状态(redox status)或氧化还原势能(redox potential)是细胞重要的生理指

标之一, 它的稳态影响细胞的功能活动和生命活动。氧化还原状态主要指细胞的活性氧(reactive 
oxygen species, ROS)水平, 受活性氧生成系统与清除系统共同调控, 同时也能够对下游大分子、亚

细胞区室及细胞增殖、分化和凋亡等产生影响。虽然对分子及细胞水平的氧化还原调控及其对细

胞整体的影响研究相对较多, 但对细胞器自身或亚细胞区室水平的关注不多, 这些变化在细胞整体

应激应答中的贡献也不清楚。该文简介细胞内主要的ROS生成系统与清除系统, 并对目前各亚细

胞区室的氧化还原状态及其调控的研究和认识进行主要综述, 以期能够深入而全面地理解细胞的

氧化还原调控及其影响。
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Abstract       Redox status or redox potential is one of the most important and fundamental cellular physi-
cal signs and its homeostasis affects cell function and cell life. Redox status refers to the level of reactive oxygen 
species (ROS) which is coordinated regulated by both of the generation system and scavenging system and in turn 
regulates downstream molecules, organelles and cells, such as cell proliferation, differentiation and apoptosis. So 
far, the redox regulation and its effects as a whole have been reported. However, only few studies showed the redox 
alterations and regulators of organelles or subcellular compartments, its impact on the structure and function of 
them, eventually the contributions to the overall response to the stress. After summarizing the general intracellular 
ROS generation system and ROS scavenging system, this review focuses on the specific redox regulator system in 
subcellular compartments and the consequences of redox changes, which will give rise to an in-depth and compre-
hensive understanding of the cellular redox regulation and its impacts.
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细胞氧化还原状态(redox status)或氧化还原

势能(redox potential)主要指细胞的活性氧(reactive 
oxygen species, ROS)水平, 是细胞重要的生理指标

之一, 它的稳态影响细胞的功能活动及生命活动。

活性氧(ROS)是指一类含活性氧原子的化学物质, 具
有极度活跃的电子传递能力[1]。研究已表明, ROS能
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够发挥调控和毒性双重作用, 既对胞内的脂质、蛋

白质和核酸具有强氧化作用, 适量ROS又参与细胞

多种信号转导调控过程[2-3], 是细胞的“双刃剑”。
对细胞ROS的研究已有两百多年的历史, 一方

面集中于它的调控系统, 另一方面关注它的功能和

影响。研究首先发现了一系列负责ROS生成和清除

的分子, 分别称为ROS生成系统和ROS清除系统[4]。

目前, 该调控系统在细胞整体水平研究较多, 但在亚

细胞区室水平研究并不深入[5-6]。ROS对细胞的影响

包括氧化修饰大分子、影响细胞生存、增殖、衰老

等, 也大都为分子水平及细胞整体水平, 较少关注亚

细胞区室改变。现本文对细胞内主要的ROS生成系

统与清除系统进行简介, 同时对目前各亚细胞区室

的氧化还原状态及其调控的研究发现进行综述。通

过总结亚细胞区室的ROS调控系统、该系统对自身

结构和功能的影响以及对细胞整体的影响, 期望能

够深入全面地理解细胞氧化还原调控及其调控的生

物学意义。 

1   细胞的氧化还原状态及调控
ROS是氧的单电子还原产物, 包括自由基状态

的超氧阴离子(superoxide anion, O2
•–)、羟基自由基

(hydroxyl radical, OH•)、过氧化物(hydroperoxides, 
RO2)、烷 氧 基(alcoxyl radicals, RO•)、过 氧 羟 基

(peroxyl radicals, HO2
•), 也包括非自由基状态的过氧

化氢(hydrogen peroxide, H2O2)、次氯酸(hypohalous 
acids, HOCl), 单线态氧(singlet oxygen, O2)、过氧亚

硝基(peroxynitrite, ONOO–)等[7]。ROS的作用与其半

衰期、扩散距离和是否能够跨膜有关。非自由基状

态的ROS可自由通过脂膜, 而自由基状态的ROS则
需借助离子通道。各类ROS的半衰期如表1所示[8-11]。

细胞内ROS的产生与清除是一个动态平衡的过

程, 现就ROS生成系统和清除系统简介如下。

1.1   ROS生成系统

ROS生成系统可通过多种途径将O2单电子还

原为ROS, 主要有NADPH氧化酶、线粒体呼吸链和

黄嘌呤氧化还原酶等, 我们对其结构、功能及调节

分别进行阐述(图1)。
1.1.1   NADPH氧化酶      NADPH氧化酶(NADPH 
oxidase, NOX)是一个主要定位于膜上的氧化酶复合

物家族, 因其催化亚基的差异而形成七个不同的异

构体, 每个异构体有一核心催化亚基和五个以上的

调节亚基[12-13]。调节亚基负责调节催化亚基的组装

成熟、活化及在膜上的空间特异性表达[14]。催化

亚基为多次跨膜蛋白, 并有NADPH结合位点, 催化

NADPH的电子直接转移到O2, 其中NOX4催化产生

H2O2, 其他酶催化生成O2
•–[7,15]。吞噬细胞的NOX以

快速爆发的方式产生ROS, 非吞噬细胞则以持续而

缓慢的方式产生胞内ROS[7]。研究报道, 在NOX的

活化上, 血管紧张素II作用于血管内皮细胞, PI3K信

号通路可通过调节NOX的催化亚基磷酸化使胞内

ROS升高, 调节血管内皮细胞的生长、炎症反应及

其在血管收缩中的作用[16-17]。

1.1.2   线粒体呼吸链      线粒体呼吸链(mitochondrial 
respiratory chain), 亦称电子传递链(electron transfer 
chain, ETC), 由内膜上的四个酶复合物I~IV(NADH-
辅酶Q还原酶、琥珀酸–辅酶Q还原酶、细胞色素c
还原酶、细胞色素c氧化酶)和ATP合成酶组成, 完成

高能电子的传递和能量转换。但在这一过程中, 少量

电子可能在复合物I和复合物III处过早地还原O2, 产生

O2
•–, 这与ATP需求减少或合成缺陷有关[7,18]。目前, 

线粒体电子传递链被视为细胞内ROS的主要来源之

一[19]。

1.1.3   黄嘌呤氧化还原酶      黄嘌呤氧化还原酶(xan-
thine oxidoreductase, XOR)主要参与嘌呤降解的两

个终端反应, 将次黄嘌呤氧化成黄嘌呤, 进而氧化成

尿酸。黄嘌呤氧化还原酶在胞内扮演氧化或还原的

角色, 与其所处环境的O2浓度、pH值、嘌呤含量有

关[20]。当黄嘌呤氧化还原酶氧化转变成黄嘌呤氧化

酶(xanthine oxidase, XO)时, 在催化嘌呤降解反应中

可部分将电子传递给O2, 最终产生H2O2、O2
•–等[21-22]。

另外, 黄嘌呤氧化还原酶通常游离在胞内, 但亦可在

低氧或炎症刺激下, 部分分泌出膜。

1.2   ROS清除系统

细胞内的抗氧化系统主要有超氧化物歧化酶、

表1  不同ROS物质的半衰期

Table 1  Half-life time of reactive oxygen species
活性氧

Reactive oxygen species
半衰期(秒)
Half-life time (s)

参考文献

Reference

HO2
• ~10 [9]

ONOO– ~1 [10]

H2O2/RO2/HOCl 10–5~10–3 [11]

O2
•–/O2/RO• ~10–6 [8]

OH• 10–9~10–6 [9]
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过氧化氢酶、谷胱甘肽系统、硫氧还蛋白系统和

过氧化物氧还蛋白等(图1), 其中前两种酶可单独发

挥功能, 清除主要的ROS、H2O2和O2
•–; 而两个系统

则利用细胞主要的还原当量谷胱甘肽(glutathione, 
GSH)和NADPH(nicotinamide adenine dinucleotide 
phosphate), 清除ROS并维持蛋白质的还原状态; 另
外, 硫氧还蛋白(thiolredoxins, Trxs)、谷氧还蛋白(glu-
taredoxins, Grxs)、过氧化物氧还蛋白(peroxiredoxins, 
Prxs)自身被氧化从而保证其他蛋白质的还原。 
1.2.1   超氧化物歧化酶和过氧化氢酶      超氧化物

歧化酶(superoxide dismutase, SODs)在细胞内普遍

存在, 可结合铜、锌、锰等金属辅因子, 催化O2
•–向

H2O2的转变[23-24]。SODs有三种异构体SOD1~3, 分
别有不同的亚细胞定位[25-26]。过氧化氢酶(catalase, 
CAT)合成后将快速进入过氧化物酶体发挥作用, 能

够催化H2O2生成H2O和O2, 且催化活性非常高, 效
率可达~107 mol/s, 而胞质中CAT少且不成熟[27-29]。

1.2.2   谷胱甘肽系统      谷胱甘肽系统主要包含一

个短肽和四个酶: 谷胱甘肽、谷胱甘肽过氧化物酶

(glutathione peroxidases, GPxs)、谷胱甘肽还原酶

(glutathione reductase, GR)、谷胱甘肽S-转移酶(glu-
tathione S-transferases, GSTs)及谷氧还蛋白Grxs[4,30]。

该系统利用GSH和NADPH作为还原当量, 清除ROS
和有机氢过氧化物, 并通过GPxs与GR完成GSH的循

环利用, 同时还原蛋白质巯基(图2A)。GSH是胞内

分布最广的还原当量[31],  其还原型/氧化型比率可作

为胞内氧化还原状态的主要指标之一[30]。GPxs分

为8类GPx1~8, 根据活性位点的半胱氨酸(Cysteine, 
Cys)不同, 定位也有差异[32]。另外, Grxs可逆地催化

蛋白质的谷胱甘肽化(PrSSG, GS-ylation)与去谷胱

甘肽化(Pr-SH)[30,33], GSTs则能够催化底物与GSH的

结合, 清除其活性, 同时调节GSH的量(图2A)。GSTs
家族分为3个超家族, 有不同的亚细胞定位。

1.2.3   硫氧还蛋白系统      硫氧还蛋白系统类似谷

胱甘肽系统, 包含硫氧还蛋白和硫氧还原蛋白还原

酶(thioredoxin reductases, TR)[30], 能够利用NADPH
作为还原当量, 清除H2O2和脂质过氧化物, 同时保

持蛋白质巯基的还原态, 发挥抗氧化作用(图2B)。
Trxs的活性位点含有两个Cys, 催化氧化型的蛋白

质还原时, 自身的Cys氧化形成二硫键[30,34]。TR则

利用NADPH, 催化氧化态Trx(Trx-S-S)还原(Trx-
SH), 从而形成Trx的循环[34-35]。Trx主要有两个异

构体Trx1~2, 且TR与Trxs对应TR1~2[36], 有不同的亚

细胞定位, 可能参与这些区室的抗氧化调控。Trx3/
TR3很少, 在精原细胞的高尔基体略有表达[37]。

1.2.4   过氧化物氧还蛋白      过氧化物氧还蛋白通常

含有一个保守的半胱氨酸, 完成H2O2/过氧化物依赖

的氧化和GSH/Trxs的巯基依赖的还原, 其特点是催

化效率较低, 可能在较低水平H2O2中发挥清除作用。

Prxs包含6个家族成员Prx1~6, 含有不同的Cys数目

和亚细胞定位, 且不同Prxs分别与谷胱甘肽系统和

硫氧还蛋白系统协同作用: Prx1~5与Trxs协同作用, 
清除ROS(H2O2、有机过氧化氢、ONOO–), 而Prx6
则需从GSH处得来电子[38] , 清除H2O2(图2C)。

值得一提的是, 芬顿反应(Fenton reaction)是利

用铁离子的氧化物/抗氧化物, 可逆性地清除和生

成ROS[7], 我们将其单独列出。胞内存在大量Fe2+/
Fe3+, 二者可通过芬顿反应进行转换: Fe2++H2O2  

Fe3++OH•[39]。目前的研究表明, 芬顿反应主要在线

粒体、细胞外基质、细胞质基质及溶酶体等亚细胞

区室中发挥功能[7]。

1.3   氧化还原状态和氧化应激

细胞内物质的还原能力指这些物质从氢中获

得电子的能力, 即电子亲和力。将氢的能力设为0, 
细胞内物质为电负性, 用 Eh表示, 单位为mV。由于

氧化和还原反应总是相伴, 故细胞的氧化还原状态 
是细胞内氧化和还原能力的平衡状态, 表示为氧化

还原势能(oxidationreduction potential, ORP), 是指电

子由还原物质向氧化物质传递的能力[40-42], 目前多

图1   哺乳动物细胞内ROS的生成与清除途径

 (根据参考文献[8]修改)
Fig.1  The main pathways of generation and scavenging of 

reactive oxygen species (ROS) in mammalian cells
 (modified from reference [8])
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以还原当量与对应氧化形式的比值表示, 包括还原

型和氧化型GSH比值GSH/GSSG[33]、NADH/NAD+、

NADPH/NADP+[43]、Trx-SH/Trx-S-S[34]。另外 , 也
可应用蛋白质探针在活细胞水平检测ORP, 如环形

排列的荧光蛋白探针(circularly permuted fluorescent 
proteins, cpGFP)特异检测超氧化物[44]、cpYFP荧光

蛋白融合OxyR的HyPer探针特异敏感地检测H2O2
[45]、 

氧化还原敏感的绿色荧光蛋白(redox-sensitive green 
fluorescent proteins, roGFP)反映蛋白质巯基–二硫键的

转换代表ROS的总体水平[46]。由于细胞内大部分亚

细胞区室由膜包被, 可测定相对独立的Eh值, 多以mV
为单位[40], 本文将主要介绍各区室的氧化还原状态

及调控。

正常情况下, 细胞的ROS维持在较低水平, H2O2

含量<0.1 mmol/L[47], 细胞处于氧化还原平衡状态, 
蛋白质也大多处于还原状态, 研究已发现大部分胞

内蛋白质保持还原状态是发挥功能的前提[46]。然

而, 当细胞内外环境异常造成ROS的产生增多或清

除障碍时, 氧化还原状态失衡, 细胞内的H2O2可升高

100~1 000倍, 这种应激状态称为氧化应激(oxidative 
stress)。过量的ROS引发一系列反应, 包括蛋白质

的氧化修饰(oxidative modification)、活性改变或移

位、信号转导及基因表达改变等, 统称为氧化应激

(oxidative stress)应答[48-49]。轻度氧化应激可激活相

应信号通路, 而重度应激则引起分子过度氧化、亚

细胞区室改变及细胞不可逆损伤[2-3,49]。氧化应激时, 
蛋白质的氧化修饰也成为调控其功能的重要翻译后

修饰方式。

2   各亚细胞区室的氧化还原状态及其调控
目前, 氧化还原状态及氧化应激的研究在细胞整

体水平已较多, 正逐渐深入到亚细胞区室。研究以各

区室的Eh值按还原到氧化排列如下: 线粒体(–330 mV)、
细胞核(–280 mV)、细胞质基质(–250 mV)、内质网

(–170 mV)、细胞外基质(–150 mV)[30,50-52], 如图3所
示。对于高尔基体、溶酶体、过氧化物酶体、中心体、

蛋白酶体和核糖体, 它们准确的Eh值并未测定, 但它

们含有的某些物质被报道可能具有调控氧化还原状

态的功能。本文将对上述有膜包被和无膜包被的细

胞区室分别进行阐述。  

2.1   有膜包被的亚细胞区室的氧化还原状态及调控

有膜包被的亚细胞区室主要有七类: 线粒体、

细胞核、细胞质基质、内质网、高尔基体、溶酶体

和过氧化物酶体, 细胞外基质虽不被脂膜包被, 但其

氧化还原调控与细胞息息相关, 也将其列入此类。

我们根据研究进展, 对各亚细胞区室特异的ROS产
生和清除系统及各区室之间的调控进行综合和阐

述, 同时也对各区室氧化还原状态对细胞整体的影

响进行综述。

2.1.1   线粒体      线粒体(mitochondrion)是细胞内

ROS的主要来源, 但也是胞内最为还原的细胞器之

一, Eh值在–280 mV到–330 mV之间, 主要还原物质

GSH 5 mmol/L, GSH/GSSG比 约10:1[18-19,33,54-55]。 线

粒体ROS的主要来源是内膜上ETC的电子漏出与

NOX4的催化以及穿过线粒体膜的胞质ROS[15]。线

粒体内也存在大量ROS清除系统: GSH、SOD2及少

量SOD1[23-24]、Trx2/TR2[34]、Prx3/4/5[47,56-57]、GSH系

(A) (B) (C)

Electrophile (R)

A: 谷胱甘肽系统; B: 硫氧还蛋白系统(A、B根据参考文献[30]修改); C: 过氧化物氧还蛋白。

A: the GSH systems; B: the Trx systems (A,B modified from reference [30]); C: Prxs.
图2   细胞谷胱甘肽系统、硫氧还蛋白系统和过氧化物氧还蛋白

Fig.2  The GSH systems, Trx systems and Prxs in the cells
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统的Grx2a、Grx5、GPx1/4、GSTp[30,33]。另外, 凋
亡诱导因子(apoptosis-inducing factor, AIF)也被报道

参与ETC复合物I/III的形成, 并同时竞争性抑制电

子的漏出和ROS的生成[31,58-59]。在神经元中, 突变蛋

白Parkin(Parkinson protein)、Pink1(PTEN-induced 
kinase 1)等被发现在氧化应激条件下能够移位至线

粒体, 发挥抗氧化功能[60]。综上, 这些抗氧化物质可

有效地清除或减少线粒体中的ROS, 维持自身稳定

的氧化还原状态(图4A)。
值得注意的是, 当胞内ROS升高可能影响线粒

体的功能, 继发性地使ROS进一步升高, 称为“ROS
诱导的ROS产生”。氧化应激时, 线粒体三羧酸循环

(tricarboxylic acid cycle, TCA)的相关酶被氧化、线

粒体DNA被氧化造成电子传递链复合物表达下调、

线粒体内膜心磷脂的氧化、内外膜上离子通道的改

变等均可导致线粒体来源ROS产生增多, 最终使细

胞内总体ROS继发性升高[59,61-64]。

综上, 线粒体既能在生理条件下维持自身较为

还原的状态; 又能在胞内ROS升高到一定程度时, 产
生更多ROS, 促进细胞凋亡, 在细胞整体的氧化还原

调控、应激应答及细胞凋亡中发挥复杂的作用。

2.1.2   细胞核      细胞核(nucleus)在氧化还原调控的

研究中涉及较多, 且其氧化还原状态的改变调节了

一系列转录因子和核蛋白的活化/失活, 影响基因表

达、DNA的复制与修复、细胞增殖及染色质重构等, 
从而影响细胞活动。细胞核的Eh值~–280 mV, GSH

约20 mmol/L, GSH/GSSG比为30:1~100:1[30,33,65]。目

前, 细胞核膜及核内几乎无氧化酶的报道, ROS多是

直接穿过核膜而来, 而细胞核特异的抗氧化酶的种类

主要有: SOD1[24-25]、Trx1/TR1[30,34]、Prx1/2[66-67]、GSH
系统的Grx1/2c/2b、GPx4、GSTp与GSTt1-1

[30,33]。另

外, 研究也发现, 细胞核内的APEX1(apurinic/apyrimi-
dinic endonuclease)和MTH1(mutT homologue)可能兼

具抗氧化能力, 与氧化脱氧核苷酸的清除有关[68-70]

(图4B)。
在细胞核内存在核仁(nucleolus)这个特殊区域, 

故可将细胞核内部区分为两个亚区室: 核仁和核仁

以外的核质(nucleoplasm), 其中核仁无膜包被, 主要

负责核糖体生物合成和细胞应激应答。虽然目前研

究并未注意抗氧化系统在这两个区域的不同, 但本

组研究已发现氧化应激时, 核仁和核质蛋白质的氧

化修饰不同, 提示这些亚区室有不同的氧化还原状

态, 且可能与含有不同的抗氧化物质有关。

核蛋白受核内氧化还原状态的影响, 其自身的

氧化修饰能够调节其活性、定位及与DNA的相互

作用, 其中转录因子NF-κB是研究最多的氧化修饰

调控核蛋白。NF-κB通常以非活化形式分布在细胞

质基质中, 在炎症等多种病理条件下, ROS的升高通

过多环节调节NF-κB。首先, 抑制因子IκB磷酸化降

解被增强, NF-κB的p50和p65更易入核; 其次, p50和
p65皆可被氧化修饰—谷胱甘肽化, 能够增加其活

化和向细胞核的移位; 最后NF-κB与DNA的结合活

图3   细胞各亚细胞区室的氧化还原势能(根据参考文献[30,50-52]修改)
Fig.3   The ORP of the subcellular compartments (modified from references [30,50-52])
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性却因氧化修饰而下降[4], 因而最终以复杂的整合

方式调控NF-κB的促转录功能, 在炎症应答、细胞

增殖中发挥调控功能。另外, 在疾病或衰老中, 细胞

核内ROS持续升高, 生物大分子氧化, 除核蛋白氧化

使基因表达等受影响外, DNA也氧化损伤, 基因组不

稳定, 导致细胞功能进一步紊乱。

2.1.3   细胞质基质      细胞质基质(cytoplasm)是细胞

主要的内环境, 富含各种酶和底物, 动态地进行物质

代谢和信号传递, 也与各细胞器紧密联系, Eh值范围

在–221~–236 mV, GSH 1~11 mmol/L, GSH/GSSG比

为30:1~100:1, 也是较为还原的环境[4,33]。

细胞质基质的氧化还原调控系统非常丰富, ROS
产生主要由细胞膜上的NOX1/2/4[15]、胞质内大量黄

嘌呤氧化酶催化和线粒体的释放[22], 而抗氧化物质主

要有SOD1[24-25]、Trx1/TR1、Prx1/2/5/6[38,56,66-67]、GSH
系统的Grx1/2b/2c、GPx3/4和绝大多数GSTs[30,33]。

环氧(化)物酶2(epoxide hydrolase 2, EPHX2)也被报

道能够催化脂肪酸衍生环氧化物转换, 具有抗氧化

的作用[71](图4C)。研究发现, 在EGF/PDGF等生长

因子刺激时, 细胞膜上的NOX同时激活, 故靠近质

膜区域的胞质ROS升高, 这与很多研究发现的各种

外界刺激都会造成细胞内ROS升高类似[48-49]。重要

的发现是质膜上的抗氧化物Prx1和Prx2的不同应答

和效应, Prx2自身形成高氧化(hyperoxidation)失活, 
而Prx1因磷酸化失活, 最终使靠近细胞膜处ROS剧
烈升高, 信号转导增强。这种现象在皮肤伤口愈合的

动态变化中发生, 研究虽未检测ROS水平, 但分析了

Prxs与Trxs或Grxs在不同程度ROS中的不同作用, 提
示了氧化应激及其精细调控的生理学意义[47]。除了

区域性地活化信号通路, 细胞质基质中的氧化还原

状态也能够调节细胞骨架的重组[72]和代谢反应[3]等。

2.1.4   内质网      内质网(endoplasmic reticulum, ER) 
的氧化还原状态是细胞中最为氧化的, 其Eh范
围–170~–185 mV,  GSH约4.5 mmol/L, GSH:GSSG
比 为1:1~3:1[33,53,73]。 内 质 网 膜 上 的NOX4负 责

ROS的产生, 而GSH和抗氧化酶种类不多, 主要

有ERdj5(endoplasmic reticulum-localized DnaJ)和
Prx1/3/4[33,47,56-57,66-67](图4D)。

内质网是细胞内的膜性细胞器, 主要负责蛋

白合成与折叠, 其中二硫键形成的氧化折叠与其氧

(A) (B) (C) (D)

(E) (F) (G) (H)

Mitochondrion Nucleus Cytoplasm Endoplasmic reticulum

PeroxisomeECMLysosomeGolgi apparatus

图4   膜包被的亚细胞区室的氧化还原调控系统

Fig.4  The specific redox regulation in the membrane enclosed subcellular compartments 
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化环境密切相关, 蛋白二硫键异构酶家族(protein 
disulfide isomerases, PDI)与Ero1(ER oxidoreductin 1)
是负责此功能的主要酶类[33]。 PDI家族成员PDI、
ERp57、ERp44、ERp27以及还原物质ERdj5皆有类

Trx的催化活性。Ero1是PDI的氧化酶, 每形成一分

子二硫键, 消耗一分子氧, 并产生一分子H2O2
[74]。氧

化后的PDI能够催化内质网新合成蛋白质的巯基转

换为二硫键[74-76]。ERdj5作为一个还原酶, 在还原错

误折叠蛋白的二硫键时, 亦与PDI家族成员形成氧化

还原调节分子对, 催化ROS的清除[76]。

细胞ROS升高对内质网功能有直接影响, 同时, 
内质网应答也间接导致ROS的继续升高。ROS直接

干扰内质网蛋白质的氧化折叠, 诱发未折叠蛋白质

反应(unfolding protein response, UPR)和内质网应激

(ER stress)。另一方面, ROS的升高导致内质网膜上

的钙离子通道改变, 内质网钙离子流失、胞内钙离

子升高, 既引起内质网腔内诸多钙依赖的分子伴侣

(如PDI、Ero1)功能失调和蛋白质错误折叠, 又能够

激活自噬(autophagy)信号通路。同时, 钙离子异常

也活化细胞膜上的NOX[74-75,77], 介导线粒体ROS的升

高[63-64]。

2.1.5   高尔基体、溶酶体及细胞外基质      高尔基

体是细胞的分选运输系统, 胞内脂类、蛋白质等在

这里被加工修饰和分选, 参与生物合成–分泌途径, 
经过加工修饰的蛋白质最终经小泡运输到溶酶体

(lysosome)、细胞膜及细胞外, 同时高尔基体与内质

网的结构和功能也紧密联系, 提示上述细胞区室可

能具有类似的氧化还原调控系统。   
目前, 高尔基体、溶酶体和细胞外基质(extra-

cellular matrix, ECM)的氧化还原调控已有报道。高

尔基体膜上的NOX1催化产生ROS, 另外, 高尔基体

膜上的一氧化氮合酶(nitric oxide synthase, NOS)在氧

化应激下发生解耦联, 也产生大量O2
•–[78-79], 而GSH、

Grx6/7和Prx1负责清除ROS[33], 少量辅酶Q抑制脂质

过氧化[80]。溶酶体的ROS主要来自胞质, 是否也存

在膜上的NOX并不清楚, 清除系统则包括SOD1[24-25]、 
Trx1/TR1和少量GPx[32,57]。细胞外基质的ROS主
要由质膜的NOX催化产生[13,15], 在低氧或炎症刺激

下分泌的XO也可催化产生ROS[21-22], 而SOD3[24,26]、

Trx1/TR1、GSH负责捕获和清除ROS[33]。在上述3
个区室中同时都有抗氧化的Prx4, 也与内质网类似[57]

(图4E~图4G)。另外, 细胞外基质是目前已测定Eh的

区室中最为氧化的, Eh值为–140~–150 mV, GSH低至

1.5 µmol/L, GSH/GSSG比为2:1~7:1[33]。

虽然高尔基体和溶酶体的ROS升高对细胞器

自身的影响尚不清楚, 但细胞整体氧化应激对上述

两个细胞器的影响已有研究报道。首先, ROS升高

后高尔基体可下调内质网释放的Ca2+, 减少Mn2+摄

入, 从而抑制SOD等抗氧化酶的活性, 间接影响细胞

整体抗氧化作用[81]。过高的ROS也可诱导高尔基体

相关的微管蛋白降解; 激活高尔基体内的Caspase 2; 
与内质网应激综合作用, 最终导致高尔基体破碎, 发
生“高尔基体应激”[82]。其次, ROS可使溶酶体Fe2+大

量富集及自身芬顿反应产生的OH•等, 都会导致溶

酶体膜的通透性(lysosomal membrane permeabiliza-

tion, LMP)改变, 铁离子与众多水解酶易泄漏入胞

质, 造成不同程度的细胞损伤, 尤其是线粒体, 也使

线粒体通透性(mitochondria membrane permeabiliza-
tion, MMP)增加。细胞存活与否一方面看LMP与
MMP的损伤程度, 另一方面也依赖于各细胞器的综

合作用[39,83]。

细胞外基质中的ROS既影响细胞外行为, 也影

响细胞内ROS水平和细胞活动。研究发现, 细胞外

基质的ROS升高能够促进糖胺聚糖降解并抑制细

胞膜上整合素的表达, 导致肿瘤发生上皮间质转化

(epithelial-to-mesenchymal transition, EMT)和远处转

移[84-85]。质膜NOX活化后, 细胞外H2O2水平迅速升

高, 大量H2O2可直接穿过脂膜使胞内ROS也升高, 造
成氧化应激[47]。 
2.1.6   过氧化物酶体      过氧化物酶体(peroxisome)
富含各种氧化酶类, 是胞内代谢活跃的细胞器之一, 
产生大量H2O2, 也含有丰富的过氧化氢酶CAT。

过氧化物酶体中的氧化酶主要有氨基酸氧化

酶、L-羟基酸氧化酶和多胺氧化酶等, 这些酶利用氧

分子催化底物氧化时, 也会持续产生副产物ROS[86]。 
过氧化物酶体的抗氧化系统主要为SOD2[24]、

Prx1/5[56,66-67]、GSH/GSSG体系[33]、EPHX2[71]和

CAT[27-28]。其中, CAT具有水解过氧化氢和过氧化

物酶的双重特性: 一方面催化两个分子的H2O2生成

H2O和O2, 清除ROS; 另一方面利用H2O2氧化各种底

物使其失去毒性, 并把H2O2还原成水[27-28](图4H)。
2.2   无膜包被的各亚细胞区室的氧化还原状态及

调控

中心体、蛋白酶体和核糖体这三个无膜包被的
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亚细胞区室在细胞中行使着各自的功能, 它们的氧

化还原状态受细胞质基质的直接影响, 但自身可能

也存在着特异性的调控系统, 它们的功能也因细胞

整体氧化还原状态的改变而发生变化。

2.2.1   中心体      中心体(centrosome)是哺乳细胞重

要的微管组织中心, 参与微管网络结构的组织、纺

锤体的组装等一系列生物过程[87]。中心体的氧化还

原调控报道较少, 研究只初步发现抗氧化物质Prx1
的可能调控机制。研究发现, 当细胞处于G2/M期时, 
胞内ROS较其他周期阶段升高[48], 但中心体周围的

Prx1因活化的Cdk1而磷酸化并失活, 使局部H2O2不

能清除, Cdc14B因而活化, 细胞得以进入分裂期, 提
示Prx1磷酸化失活是细胞分裂周期进行的重要调控

机制[88]。也有研究报道, 细胞进入有丝分裂时, 过氧

化物酶体会聚拢在中心体处, 推测其可能对中心体

处的氧化还原状态产生影响, 可能有利于有丝分裂

的进行[89]。

2.2.2   蛋白酶体和核糖体      蛋白酶体(proteasome)
和核糖体(ribosome)分别负责蛋白质的降解和合成, 
共同完成蛋白质的质量控制, 虽特异调控它们的氧

化还原系统并未发现, 但研究提示了可能的线索。

另外, 细胞氧化应激对蛋白酶体和核糖体的影响也

被关注。氧化应激时蛋白酶体的开关α环易发生氧

化修饰, 20S蛋白酶体因而打开, 清除氧化修饰蛋白

质的功能增强[90-91]; 核糖体也出现因18S rRNA和28S 
rRNA不同程度的降解造成的功能下降[92]。类Prxs
的抗氧化酶Tsa1/Tsa2定位于低等真核生物的核糖体

中, 但在哺乳动物中尚未发现[93-94]。在肿瘤中过度

表达的ORAOV1(oral cancer overexpressed 1)也在低

等真核生物中具有清除核糖体处ROS的功能[95], 提
示其在肿瘤细胞中可能有同样功能。

3   结语与展望
细胞内外ROS升高是细胞在各种应激条件下

的共同应激反应[48-49], 也是肿瘤细胞的特性之一[96]。

这种变化及其对细胞结构、功能的影响已受到关

注,  对其研究也初步细化到亚细胞水平。亚细胞区

室的氧化还原状态是受到精细调控的, 且能够显著

影响自身功能, 同时各区室之间也相互调控和整合,  
最终共同完成细胞整体水平的应激应答。另外, 细
胞周期各阶段氧化还原状态不同能调控中心体局

部的状态, 并因此推动细胞周期[6]。在逐渐深入的

研究中, 仍应回答的科学问题是: (1)各亚细胞区室

有哪些特异性氧化还原调控系统? (2)在轻度或重度

氧化应激条件下, 各亚细胞区室如何分别应答? (3)
各亚细胞区室的改变如何影响细胞整体的功能和

生命活动?　
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