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活性氧(reactive oxygen species，ROS)是生物

有 氧 代 谢 过 程 产 生 的 化 学 活 性 分 子 ， 包 括 氧 离

子、过氧化物和含氧自由基等。在病理条件下，

ROS的产生和清除之间失去平衡，过高浓度的ROS
可 通 过 破 坏 核 酸 、 蛋 白 质 及 脂 质 而 产 生 细 胞 毒

性，细胞内抗氧化酶对ROS诱导的损伤具有保护作

用。过氧化物酶(perox iredox in，Prdx)是近年来发

现的一组抗氧化酶蛋白家族，在哺乳类动物中通

常包括6个亚型(Prdx1~6)，其主要功能是清除细胞

内过氧化物。由于Prdx的高丰度和强活性，人体细
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[摘　要]	 过氧化物酶(peroxiredoxin，Prdx)是近年来发现的一组抗氧化酶蛋白家族，可通过调控细胞内活性

氧(reactive oxygen，ROS)水平及相关细胞信号转导通路，进而干扰白血病细胞的增殖、凋亡和分

化。目前研究发现Prdx的多个亚型与急性髓系白血病发生相关，其功能也不尽相同。未来研究需

要进一步阐明Prdx不同亚型在白血病发生中的具体作用机制及其临床意义，从而为白血病治疗提

供新的靶点。
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Abstract Peroxiredoxin (Prdx) was a protein family of antioxidant enzymes discovered in recent year. Prdx would interfere 

with the proliferation, apoptosis and differentiation of leukemia cells through regulating the level of reactive 

oxygen species (ROS) in cells and related signaling pathways. At present studies find that some subtypes of Prdx 

are associated with acute myeloid leukemia and their functions were also different in the mechanism. Future 

researches need to be further clarified the specific mechanism of different Prdx subtypes in the pathogenesis of 

leukemia and their clinical significance, which may provide new targets for leukemia treatment.
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胞中有99%的过氧化物可被其清除，充分证实其在

生物体内的重要性。白血病是一类造血干细胞恶

性克隆性疾病，其发病机制涉及细胞增殖失控、

分化障碍、凋亡受阻等多个方面，ROS及抗氧化酶

异常失调是其重要的诱导因素[1-3]。目前研究 [4-5]证

实Prdx与白血病的发生、发展及耐药机制相关，认

为Prdx可能是白血病治疗的潜在新靶点。

1  Prdx 的结构与功能

Prd x属于硫氧还蛋白依赖性过氧化酶家族，

其主要功能是清除细胞内过氧化物，包括过氧化

氢(H 2O 2)、有机氢过氧化物和过氧硝酸盐，在氧

化应激过程中发挥重要的防御功能 [ 6 ]。与其他过

氧 化 酶 ( 过 氧 化 氢 酶 、 谷 胱 甘 肽 过 氧 化 物 酶 、 抗

坏血酸过氧化物酶等)不同的是，Prd x没有特别的

辅 助 因 子 ， 仅 通 过 半 胱 氨 酸 残 基 ( C y s) 进 行 催 化

作用。Prd x的催化活性包括5大步骤：1)过氧化反

应；2 )分解；3 )再循环；4 )氧化过度；5 )恢复。

有趣的是，不同的Prd x亚型其活性部位含有1个或

2个Cy s，从而决定其具有不同的功能 [ 7 ]。依据含

有 C y s 的数目，可将 P r d x 分为两大类：一类包括

Prd x1~5，其活性部位含有2个Cys(2-Cys)，其中1
个Cys可被氧化形成次磺酸，与另一个Cys结合形

成二硫化物，之后由硫氧还蛋白还原进入下一个

催化循环；另一类仅具有1个Cys(1-Cys)，通常需

要利用谷胱甘肽参与催化过氧化反应，Prd x6是唯

一属于此类的家族成员[8]。

Prd x是具有单一结构域的蛋白家族，主要含

有基于硫氧还蛋白的折叠结构，其核心部位具有7
个β折叠及5个α螺旋[9]。Prdx蛋白长160~220个氨基

酸残基，其中Cys为保守结构。Prdx蛋白结构变化

对其催化活性具有重要的调控作用 [10]。Prd x通常

具有2种蛋白构象变化，包括全折叠(fully folded，

FF)和局部未折叠(locally unfolded，LU)。研究 [10]

认为：FF构象是指Prd x的活性部位与某一种过氧

化物底物结合的状态，存在于所有表现过氧化酶

活性的Prd x亚型中；LU构象是指Prd x蛋白本身或

Prdx相互之间的一系列结构变化，其基本特征是与

底物结合的活性部位结构域消失，保守的Cys得以

暴露并能够与硫醇结合形成二硫化物。另外，Prdx
的蛋白超级结构主要表现为单体、A型和B型二聚

体，或由A和B型二聚体共同形成环状结构。Prd x
形成蛋白超级结构的能力使其成为蛋白纳米技术

的有效靶点，需进一步了解Prdx功能与其蛋白构象

变化的相关性[11]。

2  Prdx 与白血病

2.1  ROS、抗氧化酶与白血病的关系

白 血 病 是 严 重 危 害 人 类 健 康 的 造 血 系 统 常

见肿瘤。根据细胞分化程度及自然病程长短，白

血病可分为急性和慢性两大类。急性白血病细胞

分化停滞在早期阶段，以原始及早幼细胞为主，

疾病发展迅速；慢性白血病细胞分化较好，以幼

稚或成熟细胞为主，病程发展缓慢。急性白血病

又分为急性髓系白血病(acute myeloid leukemia，

AML)和急性淋巴细胞白血病(acute ly mphoblast ic 
leukemia，ALL)。近年来，标准化疗方案明显提高

了白血病患者的生存率，但是疾病复发和耐药发

生仍然是严峻的挑战。有趣的是，白血病细胞中

ROS的基础水平要高于正常细胞，其机制与促进细

胞增殖、拮抗凋亡及白血病耐药相关[12-14]。其中，

导致白血病细胞ROS水平增高的重要机制是抗氧化

酶表达及活性的改变。一方面，抗氧化酶表达增

高或活性增加可下调细胞内ROS水平，从而促进白

血病耐药的发生；另一方面，抗氧化酶的抑制可

导致细胞内ROS水平上升，进而导致白血病细胞持

续增殖和基因组不稳定性。另外，ROS可影响正常

造血发生过程，较低水平的ROS可维持造血干细胞

(hematopoietic stem cell，HSC)的自我更新和增殖

能力[15-16]。当迁移至血液中时，HSC开始增生和分

化，而ROS水平也随之增高；此外，ROS水平增高

可改变血液中HSC表型并促进其分化[15-16]。由此可

见，针对氧化应激相关分子的靶向治疗可为提高

白血病患者疗效及生存预后带来新的希望。

2.2  Prdx 在急性髓系白血病中的作用

在我国，急性白血病比慢性白血病多见，其

中以A ML的发病率最高。目前研究发现Prd x的多

个亚型与A ML相关，但其表达水平及功能均不相

同 [5]。研究 [5]证实Prd x1几乎在所有A ML亚型中高

表达。有学者 [4]以AML细胞株B1647为实验对象，

证实给予萝卜硫素(Sulforaphane，一种来自十字花

科蔬菜的异硫氰酸盐活性成分)可抑制Prd x 1的表

达，进而降低AML细胞的生存能力。AML预后不

良与Prdx2低表达相关[17]。有研究[17]采用微阵列技

术证实AML细胞中Prdx2基因启动子区H3组蛋白乙

酰化明显下调，并且与其m R N A和蛋白低表达相

关。有学者以A ML小鼠移植瘤模型为实验对象，

证实给予苦参注射可降低细胞内RO S水平及抑制

AML细胞增殖，且上调Prdx2表达水平 [18]。另外，

有学者 [19]比较了4例AML患者和4例健康对照者粒
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细胞中microRNA的表达模式，证实miR-26a-5p和

miR-23b-3p在AML中低表达，其靶基因为Prdx3，

认为可能是导致Prdx3在AML中表达增高的潜在机

制。也有学者 [20]分析Prdx4与AML之间的相关性，

证实 A M L 中 P r d x 4 的表达水平明显降低，其机制

可能与Prd x4基因转录过程中组蛋白赖氨酸残基甲

基化修饰异常相关，但与Prd x4基因启动子区甲基

化无关。Prdx5基因在AMP患者中的表达明显降低
[21]，同时也有研究[22]证实Prdx6在AML多药耐药患

者骨髓细胞中高表达。由此可见，Prdx不同亚型在

A ML发生中的具体作用机制及其临床意义仍需进

一步阐明。

Prd x是基因突变诱发白血病的关键分子，其

机制与白血病细胞凋亡拮抗及分化障碍相关，并

且有望成为白血病治疗的新靶点[23-26]。三氧化二坤

可诱导急性早幼粒细胞白血病(acute promyelocytic 
leukemia，APL)细胞分化和凋亡。APL起源的NB4
细胞中Prdx3高表达，三氧化二坤可明显下调Prdx3
的蛋白和m R N A水平，并可诱导细胞发生凋亡；

而当Prd x3过表达时，三氧化二坤诱导的细胞凋亡

受到抑制，提示Prd x3是诱导APL细胞凋亡的新靶 
点 [23]。另外，adenanthin(从冬凌草叶中提取的双

萜 类 化 合 物 ) 可 诱 导 A P L 细 胞 分 化 ， 其 机 制 为 直

接作用于Prd x 1和Prd x 2的保守半胱氨酸残基，通

过抑制其过氧化酶活性而导致细胞内H 2O 2浓度增 
高 [ 2 4 ] ； 该 研 究 在 A P L 小 鼠 模 型 中 同 样 证 实

adenanthin可诱导APL细胞分化及延长小鼠生存时

间。另一项研究[25]也同样证实采用Prdx1抑制剂H7
可提高细胞内 R O S水平，并促进 A P L 细胞分化。

1,25-二羟维生素D3是一种有效的白血病细胞分化

诱导剂，但过量使用可诱发高钙血症。有研究 [26]

探讨了1,25-二羟维生素D3联合adenanthin的疗效，

证实adenanthin可通过调控Prdx1和Prdx2活性而明

显促进1,25-二羟维生素D3诱导的NB4细胞分化。

由此可见，针对Prdx1和Prdx2靶点诱导白血病细胞

分化是一种潜在的有效治疗方法。

3  结语

随着医学的发展，白血病的治疗取得了明显

进步，但多数患者最终因疾病复发或治疗失败而死

亡。Prdx是近年来发现的一组抗氧化酶蛋白家族，

是控制细胞内过氧化物浓度的关键分子，可通过

调控细胞内RO S水平及相关细胞信号转导通路，

进 而 干 扰 白 血 病 细 胞 的 增 殖 、 凋 亡 和 分 化 [ 4 - 5 ]。 
目前，Prd x的多个亚型与A ML发生相关，其功能

也不尽相同，并且其表达异常涉及microRNA、表

观遗传学等调控机制[17-22]。一方面，我们仍然需要

进一步阐明Prdx不同亚型在白血病发生、发展过程

中的具体作用机制及其临床意义；另一方面，可

针对Prdx不同亚型的结构特点，尤其是影响Prdx活

性的关键因素，靶向设计针对Prdx不同亚型的特异

性制剂，从而为白血病治疗提供新的方法。
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