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[摘　 要] 　 在心血管疾病的研究中,Peroxiredoxin 6(PRDX6)是 Peroxiredoxin(PRDX)家

族中唯一的哺乳动物 1-Cys 成员而备受关注。 PRDX6 因其具有过氧化酶活性和磷脂酶

A2 活性,在氧化应激中发挥着独特的作用,且已被证明参与氧化还原稳态、磷脂代谢。 近年来,PRDX6 对于心血管

疾病发生发展的作用受到极大关注。 然而,目前关于 PRDX6 在心血管系统中的功能尚未形成统一的认识,该文旨

在简要概述 PRDX6 在动脉粥样硬化、肺动脉高压、心肌梗死、心力衰竭及腹主动脉瘤等心血管疾病中的研究进展,
系统回顾 PRDX6 在这些心血管疾病中的表达变化、作用机制以及可能的治疗潜力,期望为心血管疾病的干预提供

新的思路和策略。
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Research progress of PRDX6 in cardiovascular diseases
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[ABSTRACT]　 In the study of cardiovascular diseases, Peroxiredoxin 6 (PRDX6) is the only mammalian 1-Cys member
of the Peroxiredoxin (PRDX) family and has attracted much attention. 　 PRDX6 plays a unique role in oxidative stress due
to its peroxidase activity and phospholipase A2 activity, and has been shown to participate in redox homeostasis and phos-
pholipid metabolism. 　 In recent years, the role of PRDX6 in the occurrence and development of cardiovascular diseases
has received great attention. 　 However, there is no unified understanding of the function of PRDX6 in the cardiovascular
system at present. 　 This article aims to briefly summarize the research progress of PRDX6 in cardiovascular diseases such
as atherosclerosis, pulmonary hypertension, myocardial infarction, heart failure, abdominal aortic aneurysm, and systemat-
ically review the expression changes, mechanism of action, and possible therapeutic potential of PRDX6 in these cardiovas-
cular diseases, hoping to provide new ideas and strategies for cardiovascular diseases intervention.
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　 　 Peroxiredoxin(PRDX)作为高度保守的过氧化

物酶家族成员,具有保守的半胱氨酸残基,在大多

数生物体中表达并参与各种生物过程[1]。 PRDX 主

要作为抗氧化剂清除生物系统中的过氧化物,是细

胞抗氧化防御系统的关键组成部分[2]。 PRDX 分为

6 个亚家族,称为典型的 2-Cys Prx(PRDX1-4)、非典

型的 2-Cys Prx ( PRDX5)、1-Cys Prx ( PRDX6) [3]。
PRDX6 除了具有过氧化物酶活性外,还具有独特的

磷脂酶 A2(phospholipase A2,PLA2)活性和溶血磷

脂酰胆碱酰基转移酶 ( lysophosphosphatidylcholine
acyltransferase,LPCAT) 活性。 PRDX6 涉及多个领

域的研究,包括癌症[4] 和脑部疾病[5] 等,然而,
PRDX6 在心血管疾病中的作用仍然存在许多未解

之谜。 因此,本文旨在阐述 PRDX6 在心血管疾病

中的作用,为心血管疾病的治疗提供新的思路和

策略。

1　 PRDX6 的结构与活性

PRDX6 在细胞质中广泛存在并发挥着重要的

生理作用[3]。 与其他 PRDX 一样,PRDX6 包含一个

典型的硫氧还蛋白折叠结构,由大约 80 个氨基酸组

成,其中包括 4 个反向平行的 β 折叠片和 2 个 ɑ 螺

旋[6]。 谷胱甘肽过氧化物酶(glutathione peroxidase,
GPX)活性取决于位于狭窄口袋底部的 Cys47 的活

化巯基位点,该位点可被谷胱甘肽 S-转移酶结合的

谷胱甘肽(glutathione,GSH)还原,以完成催化循环。
PLA2 活性取决于表面的催化三联体(Ser32、His26
和 Asp140),催化水解甘油磷脂的 sn-2 脂肪酰酯键,
生成游离脂肪酸( free fatty acid,FFA)和溶血磷脂

(lysophospholipid,LPL),对于其磷脂结合和酶活性

至关重要;LPCAT 活性则可催化脂肪酰基辅酶 A 转

移到溶血磷脂酰胆碱( lysophosphatidylcholine,LPC)
的 sn-2 位,以生成磷脂[7]。 PRDX6 独特的结构特

征赋予了其独特的功能,使其能够同时执行 GPX 和

PLA2 的功能,同时,由于活性中心不同,这些酶的

活性是相对独立的。 PRDX6 的活性调控受到亚细

胞定位、底物结合及翻译后修饰等因素影响,涉及

抗氧化防御、维持细胞磷脂平衡、活化 NADPH 氧化

酶(NADPH oxidase,Nox)等多个方面。 PRDX6 活性

相互作用,共同发挥细胞内的抗氧化和磷脂代谢功

能,与多种疾病的发生密切相关[8]。 PRDX6 分布的

细微差异可能与其在不同疾病状态或功能转变中

的作用有关,这需要在未来的研究中进一步确定。

2　 PRDX6 的功能

2. 1　 PRDX6 与抗氧化

PRDX6 通过多种途径发挥其抗氧化作用,包括

修复过氧化的细胞膜、抑制铁死亡和减少线粒体活性

氧(mitochondrial reactive oxygen species,mROS)的产

生。 PRDX6 能恢复超氧化物歧化酶和 GSH 的活性,
增强细胞抵抗氧化应激的能力[9]。 另外,PRDX6 凭

借其 GPX 活性,在细胞膜上参与过氧化物的清除和

修复过程,能够将 H2O2 和其他过氧化物转化为水

和醇,从而减轻氧化应激造成的损害;其 PLA2 活性

可通过水解再酰化取代氧化的 sn-2 脂肪酰基,而
LPCAT 活性则参与细胞膜脂肪酸的修饰和酰基交

换[10]。 这些特性使 PRDX6 能够有效减轻细胞膜受

损所引发的氧化应激,从而保护细胞免受进一步损

害。 PRDX6 还可调节铁离子的稳态,减少其过量积

累,降低铁死亡的发生,从而减少细胞内活性氧(re-
active oxygen species,ROS)的产生,起到抗氧化的作

用[11]。 此外,通过调节线粒体内 ROS 的水平,抑制

mROS 的产生, 从而减轻氧化应激对细胞的损

害[12]。 这种抗氧化作用有助于维持细胞内氧化还

原平衡,避免细胞免受氧化损伤的影响。
2. 2　 PRDX6 与促氧化

在某些情况下,PRDX6 可以通过 PLA2 活性激

活 Nox2 来增加 ROS 的产生,从而具有促氧化作用。
Nox2 唯一的功能是产生 ROS[13]。 Nox2 主要产生超

氧阴离子,然后将其还原为 H2O2。 在野生型小鼠

中,经过激动剂处理后,Nox2 介导的 ROS 增加,但
抑制 PLA2 活性或阻断 Thr177 的磷酸化可防止

Nox2 的活化和 ROS 的生成[14]。 其机制是,PRDX6
磷酸化后被转移到细胞膜上并将磷脂酰胆碱水解

成 LPC,LPC 转化为溶血磷脂酸并结合溶血磷脂酸受

体 1 以激活 RAC 蛋白,最终完成 Nox2 的组装[15]。
这一系列的研究结果表明,PRDX6 通过激活 Nox2
来增加 ROS 的产生,进而参与氧化应激的调控。
PRDX6 通常被认为是抗氧化剂,但其在促氧化作用

中的作用机制也值得深入研究。 这一发现对其功

能和调控机制提供了新的认识,有助于更好地理解

其在疾病发生和发展中的作用。
2. 3　 PRDX6 与磷脂代谢

PRDX6 在细胞磷脂代谢中发挥重要的作用,
PRDX6 的 PLA2 和 LPCAT 活性起着关键作用。
PLA2 活性水解细胞膜中的磷脂,产生 FFA 和 LPL,
从而调节细胞膜的成分和性质[6]。 另外,LPCAT 活

性允许 PRDX6 将 FFA 与 LPL 结合,重新合成磷脂
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分子,进而影响细胞膜的结构和功能[10]。 研究发

现,PRDX6- / -小鼠随着年龄的增长,肺实质及肺泡

空间中的磷脂含量增加,表明其在维持磷脂平衡中

具有重要作用,且其缺失可能导致肺内磷脂代谢异

常[16]。 尽管有关 PRDX6 在肺外其他器官中磷脂代

谢异常的研究尚不充分,但这些发现强调了其在磷

脂代谢中的重要作用,并且可能对整体健康产生深

远影响。

3　 PRDX6 在心血管疾病中的作用

PRDX6 的表达和酶活性的变化在多种心血管疾

病中发挥作用,包括动脉粥样硬化(atherosclerosis,
As)、肺动脉高压 ( pulmonary arterial hypertension,
PAH)、心肌梗死(myocardial infarction,MI)、心力衰

竭(heart failure,HF)和腹主动脉瘤(abdominal aortic
aneurysm,AAA)。
3. 1　 PRDX6 与 As

PRDX6 清除 ROS 和调节信号通路,可减少氧

化应激和细胞损伤,对 As 的形成和进展具有多方面

的调控作用。 作为一种抗氧化酶,PRDX6 在细胞内

清除 H2O2 和脂质过氧化物等有害物质,从而减少

氧化应激对细胞的损伤,帮助细胞维持稳态。 由于

As 是一种慢性炎症性疾病,氧化应激在其发生和发

展过程中起着重要作用[17]。 血管紧张素Ⅱ(angio-
tensinⅡ,AngⅡ)被认为是加速 As 进程的重要危险

因素之一。 许多研究已经证实,AngⅡ可诱导内皮

细胞的炎症反应、氧化应激、功能障碍及凋亡[18-20],
并参与动脉血管中局部肾素-血管紧张素系统

(renin-angiotensin system,RAS)的激活[21-22]。 作为

内皮细胞氧化应激的强刺激物,AngⅡ可诱导内皮

细胞 ROS 产生增加,从而对内皮细胞活力造成损

害,而血管内皮功能障碍通常被认为是 As 发病的早

期关键环节。 PRDX6 通过抑制丝裂原激活蛋白激

酶(mitogen activation protein kinase,MAPK)信号通

路降低 AngⅡ诱导的内皮细胞 ROS 产生,从而抑制

炎症和氧化应激,并降低 AngⅡ诱导的内皮细胞损

伤[23]。 有研究表明,PLA2 家族成员产生各种活性

脂质代谢物,促进氧化应激和炎性细胞因子的产

生,参与 As 的形成[24]。 PRDX6 的缺失可能会增强

巨噬细胞中 Nox 活性,进而增加 ROS 的产生。 这些

产生的 ROS 通过氧化应激途径引发内皮细胞损伤,
促进 As 形成[25]。 此外,有研究发现 As 患者血浆中

PRDX6 水平升高,可能是机体对抗氧化应激的一种

反应;并且发现 PRDX6 水平与内皮功能障碍标志

物(细胞间黏附分子 1)呈对数相关,提示 PRDX6 可

能对内皮功能障碍具有调节作用[26]。
铁死亡的核心是氧化损伤和抗氧化防御的失

衡,而脂质过氧化是铁死亡过程中引发内皮细胞氧

化应激的关键因素。 PRDX6 作为铁死亡的负调控

因子,可能通过铁死亡途径参与 As 的发生。 Bai
等[27]探讨了铁死亡在 As 中的潜在影响,发现铁死

亡通过铁离子的积累和脂质过氧化的增加参与了

As 的发生和发展过程。 采用铁死亡抑制剂非罗司

他丁 1( ferrostatin-1)上调溶质载体家族 7 成员 11
( solute carrier family 7 member 11, SLC7A11 ) 和

GPX4 水平可缓解高脂饮食诱导的 ApoE- / -小鼠 As
病变,部分抑制铁积累和脂质过氧化,改善血脂异

常和内皮功能障碍。 因此,可以推测 PRDX6 通过

铁死亡途径调节氧化应激,其机制还需要进一步的

研究来验证。
通过对 PRDX6 靶向突变体小鼠的研究发现,

PRDX6 在不同遗传背景下对 As 的影响具有一定复

杂性。 虽然 PRDX6 在抗 As 或易感 As 背景中未显

示出影响 As 的易感性,但可能对具有促 As 和抗 As
基因背景的小鼠起到弱保护作用[28]。 过表达

PRDX6 的转基因小鼠其 GPX 活性增强,H2O2 降

低,但在连续喂食致 As 饮食 10 周后,其对 As 的抵

抗力没有增加,不足以保护小鼠免受 As 的发生[29]。
这表明 PRDX6 在 As 的发展中可能存在与遗传背景

相关的复杂互作机制,进一步强调了 PRDX6 在维

持细胞内稳态和应对疾病发展中的多样功能。.
3. 2　 PRDX6 与 PAH

PAH 作为一种严重的心肺疾病,其特征是肺血

管进行性重构和右心室功能障碍。 研究发现,
PRDX6 在肺动脉内皮细胞( pulmonary artery endo-
thelial cell,PAEC)中的表达在野百合碱诱导的 PAH
模型大鼠体内和体外培养的 PAEC 中下调[30]。
PRDX6 作为抗氧化酶,可以抑制氧化应激、调节铁

代谢和抑制炎症反应,从而减轻氧化应激对 PAEC
的损伤。 抑制铁死亡现已被发现可以减轻肺动脉

重构并改善右心室功能[31]。 铁死亡作为一种特殊

形式的细胞死亡,与细胞内铁离子的累积和过氧化

脂质的产生有关。 PRDX6 通过脂质接头蛋白 1-核
因子 E2 相关因子 2 信号通路抑制血红素加氧酶 1
的功能和芬顿化学反应,减少 ROS 的产生,抑制铁

死亡[11]。 过表达 PRDX6 能够调节铁的转运和储

存,减少细胞内游离铁含量,从而抑制 PAH 条件下

PAEC 的铁死亡,减轻 PAH 大鼠的肺血管重塑以及
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右心室结构和功能的变化[30]。 此外,PRDX6 还可

以防止 PAEC 释放 高 迁 移 率 族 蛋 白 B1 ( high-
mobility group box 1,HMGB1),并减少 Toll 样受体 4
(Toll-like receptor 4,TLR4) 和 NOD 样受体蛋白 3
(NOD-like receptor protein 3,NLRP3)炎症小体的表

达以及巨噬细胞中白细胞介素 6(interleukin-6,IL-6)、
白细胞介素 1β( interleukin-1β,IL-1β)等炎症因子

的释放,减轻炎症反应对 PAEC 的损伤。 有一项研

究发现与此一致,即 PAEC 发生铁死亡可使巨噬细

胞释放 HMGB1,从而激活 TLR4 / NLRP3 炎症小体

信号传导,促进 PAH 的进展[32]。 最新研究发现,
PRDX6 抑制肺微血管内皮细胞( pulmonary micro-
vascular endothelial cell, PMVEC) 铁 死 亡。 敲 除

PRDX6 增加 PMVEC 对铁死亡的敏感性,导致脂质

过氧化和细胞死亡增加。 此外,PRDX6 缺乏可引起

GPX4 代偿性增加,同时抑制线粒体功能。 GPX4 是

与 PRDX6 功能相关的硒蛋白,负责修复氧化磷脂。
GPX4 则作为补偿机制在 PRDX6 缺乏的情况下发

挥作用,但与未敲除 PRDX6 的 PMVEC 相比,敲除

PRDX6 的 PMVEC 仍然对铁死亡敏感。 PRDX6 通

过抑制脂质过氧化和支持线粒体功能来调节

PMVEC 的抗铁死亡机制[33]。 因此,PRDX6 通过调

节氧化应激、铁代谢和炎症反应等机制,减轻 PAH
相关的细胞损伤和病理变化。 这一发现为了解

PAH 的发病机制和寻找治疗方法提供了重要线索

(图 1)。

图 1. PRDX6 对 PAH 的作用机制

Figure 1. Mechanism of action of PRDX6 on PAH

3. 3　 PRDX6 与 MI
PRDX6 作为一种过氧化物酶,参与调节细胞内

的氧化应激反应。 而不同的实验设计和动物模型,
可能会引起 PRDX6 在 MI 中的表达变化。 一项研

究通过构建猪 MI 模型时发现,PRDX6 在梗死区域

的水平显著增加,并且在相邻区域和远离梗死区域

也增加[34]。 PRDX6 能够通过将电子转移到硫氧还

蛋白来减少游离 H2O2。 因此,PRDX6 的增加可能

是为了应对 MI 引起的氧化应激,这部分解释了在

缺血期间观察到的还原应激现象。 然而,另一项研

究得出了相反的结论。 该研究通过构建 MI 大鼠模

型发现,PRDX6 的表达水平显著降低,这也可能与

MI 引起的氧化应激反应有关,但具体机制尚不清

楚[35]。 这两个研究结果之间的矛盾可能是由于实

验条件、动物模型、样本来源等因素的差异导致的。
在脑缺血再灌注中,PRDX6 活性增加,导致 ROS 产

生增多。 ROS 与神经炎症反应相互作用,调节脑缺

血后的继发性损伤。 此外,PRDX6-PLA2 活性受线

粒体分裂蛋白 Drp1 和 Nox2 的调节。 激活 Nox2 产

生更多 ROS,促进星形胶质细胞和小胶质细胞活

化;Drp1 的激活则会导致线粒体分裂,进一步加剧

细胞内的氧化应激反应[36]。 另有研究通过生物信
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息学分析发现 PRDX6 可作为缺血性脑卒中氧化应

激-铁死亡相关生物标志物[37]。 因此,可以进一步

探讨 PRDX6 是否通过调控线粒体功能、炎症反应

和氧化应激参与到 MI。
3. 4　 PRDX6 与 HF

最新研究发现,铁在心血管中的作用不仅限于

维持能量代谢和血红蛋白生成,还在 HF 中扮演关

键角色。 抑制铁死亡可减轻心肌细胞丢失和过度

压力引起的 HF[38]。 通过生物信息学和机器学习的

综合分析证实,PRDX6 是与 HF 铁死亡相关的关键

保护性分子生物标志物[39]。 另有研究发现,HF 大

鼠心肌中 PRDX6 的表达水平降低,并且与铁死亡

呈负相关[40]。 综上所述,PRDX6 通过调节铁死亡、
氧化应激等途径参与 HF 的发生。 尽管已取得了一

定的研究进展,但仍需进一步的研究来探究 PRDX6
在 HF 中的具体作用机制,以及其作为潜在的诊断

和预后生物标志物的价值。
3. 5　 PRDX6 与 AAA

在 AAA 的形成过程中,氧化应激被认为是一个

重要的因素,氧化应激的增加反过来又会促进细胞

外基质的重塑和平滑肌细胞的凋亡[41]。 研究发现,
在 AAA 患者组织中,PRDX6 与中性粒细胞、血管平

滑肌细胞和氧化脂质共定位,并且 PRDX6 在 AAA
血浆中的水平升高,且与 AAA 直径之间存在正相

关[42],其升高可能是机体对抗氧化应激的一种反

应,但具体的作用机制尚需进一步研究揭示。 最近

有研究发现,使用铁死亡抑制剂非罗司他丁 1 可激

活 SLC7A11 / GPX4 通路,从而抑制 AngⅡ诱导的

AAA 小鼠铁死亡和血管壁结构异常,阻止 AAA 的

形成[43]。 Ren 等[44] 的研究通过基因表达谱发现,
包括 PRDX6 在内的多种基因与铁死亡相关,并且

在 AAA 样本中其表达发生了变化。 通过功能分析

显示,铁死亡在 AAA 的发展中可能通过调节氧化应

激、炎症和细胞凋亡等途径发挥作用。 此外,还发

现 AAA 主动脉组织中铁水平明显升高,调节铁的积

累和炎症反应可以阻止 AAA 的形成[45]。 这些发现

通过 AngⅡ诱导的 ApoE- / - AAA 模型得到了验

证[46]。 综上所述,PRDX6 在 AAA 形成中的潜在作

用可能与其调节氧化应激和铁死亡有关。

4　 总结与展望

PRDX6 作为一种重要的抗氧化酶,在多种类型

的组织或细胞中表达,并且与癌症、中枢神经系统、
心血管系统等密切相关,其独特的作用机制主要是

通过调节 GPX 和 PLA2 的微量表达差异来实现的。
具体而言,PRDX6 的 GPX 活性能够减少 ROS 的生

成,发挥抗氧化的功能,从而保护细胞免受氧化应

激的损伤。 然而,其 PLA2 活性具有促氧化的功能,
可激活 Nox2 产生 ROS,增加氧化应激,同时也可以

促进脂质过氧化,调节铁死亡途径。 尽管已经对

PRDX6 的结构和生物学功能进行了简要介绍,以及

阐述了其在心血管疾病中的作用机制,但其在心血

管疾病中的具体作用及机制尚未完全阐明。 目前的

研究表明,PRDX6 与多种心血管疾病密切相关,如
As、PAH、MI、HF 以及 AAA 等(图 2)。 然而,PRDX6
在这些心血管疾病中究竟发挥着保护作用还是破

坏作用尚不清楚。 尽管在心血管方面对 PRDX6 的

研究相对较少,但未来可以从癌症等方面的研究进

行借鉴,深入探究其在心血管疾病中的作用机制。
因此,未来的研究需要进一步明确 PRDX6 在心血

管疾病发生中的分子机制,这将有助于更好地理解

PRDX6 在心血管健康和疾病中的作用,为其在临床

上的应用提供更可靠的理论基础,有望成为治疗或

调控心血管疾病的新靶点。
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