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[摘　 要] 　 过氧化物还原酶(Ｐｒｘ)是高度保守的过氧化物酶ꎮ Ｐｒｘ 的硫氧还蛋白过氧化物酶的活性对维持低水平

内源性过氧化氢具有重要意义ꎬ并有促进过氧化氢介导的信号功能ꎮ 丝裂原活化蛋白激酶(ＭＡＰＫ)信号途径介导

细胞对包括活性氧(ＲＯＳ)在内的多种刺激作出反应ꎮ 文章在此总结 Ｐｒｘ 可以在 ＭＡＰＫ 的激活中同时扮演传感器

和障碍的证据ꎬ并讨论所涉及的具体机制ꎬ特别是其与硫氧还蛋白(Ｔｒｘ)的关系ꎮ
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ｉｒｅｄｏｘｉｎ (Ｐｒｘ) ｉｓ ｉｍｐｏｒｔａｎｔ ｔｏ ｍａｉｎｔａｉｎ ｌｏｗ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ｅｎｄｏｇｅｎｏｕｓ ｈｙｄｒｏｇｅｎ ｐｅｒｏｘｉｄｅꎬ Ｐｒｘ ｈａｓ ａｌｓｏ ｂｅｅｎ ｓｈｏｗｎ ｔｏ ｐｒｏｍｏｔｅ
ｈｙｄｒｏｇｅｎ ｐｅｒｏｘｉｄｅ￣ｍｅｄｉａｔｅｄ ｓｉｇｎａｌｌｉｎｇ.　 Ｍｉｔｏｇｅｎ ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ (ＭＡＰＫ) ｓｉｇｎａｌｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙｓ ｍｅｄｉａｔｅ ｃｅｌｌｕｌａｒ ｒｅ￣
ｓｐｏｎｓｅｓ ｔｏ ａ ｖａｒｉｅｔｙ ｏｆ ｓｔｉｍｕｌｉꎬ ｉｎｃｌｕｄｉｎｇ ｒｅａｃｔｉｖｅ ｏｘｙｇｅｎ ｓｐｅｃｉｅｓ (ＲＯＳ).　 Ｈｅｒｅ ｗｅ ｒｅｖｉｅｗ ｔｈｅ ｅｖｉｄｅｎｃｅ ｔｈａｔ Ｐｒｘ ｃａｎ ａｃｔ ａｓ
ｂｏｔｈ ｓｅｎｓｏｒｓ ａｎｄ ｂａｒｒｉｅｒｓ ｔｏ ｔｈｅ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ ＭＡＰＫ ａｎｄ ｄｉｓｃｕｓｓ ｔｈｅ ｕｎｄｅｒｌｙｉｎｇ ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｉｎｖｏｌｖｅｄꎬ ｆｏｃｕｓｉｎｇ ｉｎ ｐａｒｔｉｃｕｌａｒ
ｏｎ ｔｈｅ ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐ ｗｉｔｈ ｔｈｉｏｒｅｄｏｘｉｎ.

　 　 近年来ꎬ 人 们 发 现 活 性 氧 ( ｒｅａｃｔｉｖｅ ｏｘｙｇｅｎ
ｓｐｅｃｉｅｓꎬＲＯＳ)不仅介导高氧张力的毒性ꎬ而且确认

了反应性较小的 ＲＯＳꎬ尤其是 Ｈ２Ｏ２ꎬ作为信号分子

也发挥着积极的作用ꎮ ＲＯＳ￣信号功能的关键是选

择性地调节特定蛋白的活性ꎬ例如ꎬ通过氧化多种

酶催化位点的去质子化半胱氨酸残基来调节它们

的活性ꎮ 这种选择性的反应性是 Ｈ２Ｏ２ 非常适合作

为信号分子的特征之一[１]ꎮ 然而ꎬ对 ＲＯＳ 增多的最

基本、最普遍的反应是通过增加解毒和修复酶的水

平或启动细胞凋亡来限制生物体的伤害ꎮ 许多这

些保护性反应都由丝裂原活化蛋白激酶(ｍｉｔｏｇｅｎ
ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅꎬＭＡＰＫ)通路介导的ꎮ

细胞已经进化出了多种酶ꎬ它们在 ＲＯＳ 能够引

起氧化损伤之前去除 ＲＯＳ[２]ꎮ 氧化还原半胱氨酸

参与许多这些酶的活动ꎮ 例如ꎬ过氧化物还原酶

(ｐｅｒｏｘｉｒｅｄｏｘｉｎｓꎬＰｒｘ)是非常丰富的硫氧还蛋白( ｔｈｉ￣
ｏｒｅｄｏｘｉｎꎬＴｒｘ)的过氧化物酶家族ꎮ Ｐｒｘ 本身与 Ｈ２Ｏ２

具有高度反应性ꎬ使用半胱氨酸残基的可逆氧化来

减少过氧化物ꎬ包括 Ｈ２Ｏ２ꎮ Ｔｒｘ 家族的蛋白是具有

广泛的底物特异性的氧化还原酶ꎬ在许多其他酶中
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的活化过程中作为活辅因子并参与许多转录因子

和信号分子的还原[３]ꎮ 但是ꎬ当 Ｈ２Ｏ２ 水平增加时ꎬ
Ｐｒｘ 的丰富度和 Ｔｒｘ 对 Ｐｒｘ 二硫化物的高亲和力可

以使 Ｐｒｘ 二硫化物成为普遍存在的 Ｔｒｘ 底物[４]ꎮ 因

此ꎬＰｒｘ 的活性与 Ｈ２Ｏ２ 信号中的 Ｔｒｘ 是密不可分

的ꎮ 在此ꎬ我们将讨论已确定的 Ｐｒｘ 和 Ｔｒｘ 在 ＭＡＰＫ
通路调控中的不同作用ꎮ 在某些情况下ꎬＰｒｘ 和 Ｔｒｘ
被显示出是信号转导的屏障ꎬ而在其他情况下ꎬＰｒｘ
和 Ｔｒｘ 又可作为所需的有效信号ꎮ 我们将讨论导致

这些明显矛盾的基本机制ꎮ

１　 ＭＡＰＫ 通路

在真核生物中ꎬ保守的 ＭＡＰＫ 通路介导对各种

刺激的反应ꎮ 在单细胞真核生物中ꎬ这些 ＭＡＰＫ 通

路促进基因表达的变化ꎬ这些变化对在不断变换的

环境条件下的适应和成长都是至关重要的ꎮ ＭＡＰＫ
信号通路也是生长因子和细胞因子应答的重要介

质ꎮ 例如ꎬ三个 ＭＡＰＫ:细胞外信号调节激酶(ｅｘｔｒａ￣
ｃｅｌｌｕｌａｒ ｓｉｇｎａｌ￣ｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｋｉｎａｓｅｓꎬ ＥＲＫ)、ｃ￣Ｊｕｎ 氨基末

端激酶(ｃ￣Ｊｕｎ Ｎ￣ｔｅｒｍｉｎａｌ ｋｉｎａｓｅｓꎬ ＪＮＫ)和 ｐ３８ 丝裂

原活化蛋白激酶(ｐ３８ＭＡＰＫ)ꎬ在暴露于细胞因子肿

瘤坏死因子 α(ｔｕｍｏｒ ｎｅｃｒｏｓｉｓ ｆａｃｔｏｒ￣ａｌｐｈａꎬＴＮＦ￣α)之
后ꎬ可全部激活ꎮ ＭＡＰＫ 通路包括一系列蛋白激酶ꎬ
随后通过磷酸化激活(图 １) [５]ꎮ 虽然一些 ＭＡＰＫ
调控作用的蛋白质靶尚不清楚ꎬ但人们还是发现

ＭＡＰＫ 会磷酸化多种靶蛋白ꎬ包括转录因子[６]ꎮ 了

解 ＭＡＰＫ 激活的工作在很大程度上集中在如何触

发上游激酶的磷酸化ꎮ 但是ꎬ有一些证据表明ꎬ由
蛋白酪氨酸磷酸酶介导的去磷酸化反应的调节ꎬ并
不只是允许激酶活化的反馈控制ꎬ还可以参与感应

应激刺激[７]ꎮ

图 １. 丝裂原活化蛋白激酶信号传导途径介导包括 ＲＯＳ 的多种刺激的反应　 　 通路中的步骤ꎬ已被证明由过氧化物酶(Ｐｒｄｘ１)和 /
或硫氧还蛋白(Ｔｒｘ１)调节ꎮ

Ｆｉｇｕｒｅ １. ＭＡＰＫ ｓｉｇｎａｌｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙｓ ｍｅｄｉａｔｅ ｒｅｓｐｏｎｓｅｓ ｔｏ ａ ｖａｒｉｅｔｙ ｏｆ ｓｔｉｍｕｌｉꎬ ｉｎｃｌｕｄｉｎｇ ＲＯＳ

２　 硫氧还蛋白调控 ＭＡＰＫ 激活

虽然多样的刺激都可激活 ＭＡＰＫ 通路ꎬ但在许

多情况下ꎬ ＲＯＳ 的二次产生或氧化还原变化是

ＭＡＰＫ 活性增加的主要原因ꎮ 因此ꎬ研究最多的机

制是 Ｈ２Ｏ２ 刺激 ＭＡＰＫ 活化的那些机制ꎮ 凋亡信号

调节 激 酶 １ ( ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｓｉｇｎａｌ￣ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ｋｉｎａｓｅ １ꎬ

ＡＳＫ１) 是细胞丝裂原活化蛋白激酶激酶激酶

(ｍｉｔｏｇｅｎ￣ａｃｔｉｖａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ ｋｉｎａｓｅ ｋｉｎａｓｅ ｋｉｎａｓｅꎬＭＡＰ￣
ＫＫＫｓ)家族成员之一ꎬ其对各种刺激的响应中 ｐ３８
和 ＪＮＫ ＭＡＰＫ 的激活都至关重要ꎬ包括 Ｈ２Ｏ２ꎬＨ２Ｏ２

也可以充当如 ＴＮＦ￣α 等其他刺激的下游第二信

使[８]ꎮ 在辨别 ＡＳＫ１ 相互作用的双杂交筛选后ꎬ人
们发现 Ｔｒｘ１ 结合在 ＡＳＫ１ 的 Ｎ 末端ꎬ在还原条件下
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直接抑制 ＡＳＫ１ 的活化[９]ꎮ 在这项研究中ꎬ人们提

出用 ＴＮＦ￣α 或 １ ｍｍｏｌ / Ｌ 的 Ｈ２Ｏ２ 处理细胞 ２０ ｍｉｎꎬ
使 Ｔｒｘ１ 被氧化而激活 ＡＳＫ１ꎬ促使其从 ＡＳＫ１ 中解

离出来[９]ꎮ 然后 ＡＳＫ１ 低聚化ꎬ使得 ＡＳＫ１ 的活化

回路中的苏氨酸残基发生自磷酸化ꎬ从而增加其激

酶活性[８]ꎮ 因此ꎬ这将导致 ｐ３８ 和 ＪＮＫ ＭＡＰＫ 磷酸

化的增加和细胞凋亡ꎮ 最近的研究表明ꎬＡＳＫ１ 的

低聚还涉及 ＡＳＫ１ 半胱氨酸间由 Ｈ２Ｏ２ 诱导的分子

间二硫键的形成ꎬ这有助于稳定自身磷酸化所需的

ＡＳＫ１￣ＡＳＫ１ 的相互作用ꎮ 这表明ꎬＴｒｘ１ 的 ＡＳＫ１￣抑
制作用可能减少这些氧化ꎬＡＳＫ１ 的低聚形式防止

了自体磷酸化[１０]ꎮ 在对各种刺激的响应中ꎬＡＳＫ１
极其重要地参与对 ｐ３８ 和 ＪＮＫ ＭＡＰＫ 的信号转导ꎮ
在大多数情况下ꎬＴｒｘ 的氧化状态尚未被检测到ꎮ
然而ꎬ这些研究表明ꎬ许多活化刺激可以通过增加

Ｔｒｘ 的氧化反应而起作用ꎮ 在这种情况下ꎬ这将使

ＡＳＫ１ 成为 Ｔｒｘ 氧化反应的有效传感器ꎮ 有趣的是ꎬ
Ｔｒｘ 在白色念珠菌中 Ｈ２Ｏ２ 诱导的 ｐ３８ / ＪＮＫ 相关

ＭＡＰＫ 活化过程中确实是必需的ꎬ由此引起的可能

性有:在某些情况下ꎬ氧化的 Ｔｒｘ 在 ＭＡＰＫ 活化过程

中甚至可能发挥积极作用[１１]ꎮ
然而ꎬ除了抑制ＭＡＰＫＫＫ 的活性之外ꎬＴｒｘ 还参

与恢复蛋白酪氨酸磷酸酶(ｐｒｏｔｅｉｎ ｔｙｒｏｓｉｎｅ ｐｈｏｓｐｈａ￣
ｔａｓｅｓꎬＰＴＰ)活性的反馈机制ꎬ这可使 ＭＡＰＫ 去激活ꎮ
ＰＴＰ 的催化半胱氨酸可被各种刺激响应时产生的

Ｈ２Ｏ２ 所氧化ꎮ 在许多情况下ꎬ通过与另一个半胱氨

酸的二硫键的形成来防止不可逆的氧化反应ꎬ这个

半胱氨酸可以被 Ｔｒｘ１ 还原[１２]ꎮ 因此人们也预测

Ｔｒｘ 抑制氧化还原ꎬ钝化 ＰＴＰꎬ增加 ＭＡＰＫ 激活的程

度或持续时间ꎮ

３　 Ｐｒｘ 在 Ｈ２Ｏ２ 信号转导和 ＭＡＰＫ 活化中的

作用

　 　 Ｐｒｘ 在 Ｈ２Ｏ２ 信号转导中已显示出具有多种作

用ꎮ 人们已经提出用 Ｐｒｘ 作为对 Ｈ２Ｏ２ 信号转导的

屏障ꎬ并且有大量的证据表明ꎬＰｒｘ 抑制 ＲＯＳ 激活的

信号通路的活化ꎬ包括 ＭＡＰＫ[１３￣１５]ꎮ 鉴于抗氧化剂

Ｎ￣乙酰半胱氨酸(ＮＡＣ)和过氧化氢酶抑制 ＭＡＰＫ
活化导致的结论是:在这种情况下ꎬＰｒｘ 通过去除过

氧化物来抑制 ＭＡＰＫ 活化[５](图 ２Ａ)ꎮ 确实ꎬ抑制

Ｐｒｘ 的硫氧还蛋白过氧化物酶活性的翻译后机制已

被证明对信号转导很重要[１４￣１５]ꎮ
相反地ꎬ人们也发现 Ｐｒｘ 对 Ｈ２Ｏ２ 信号转导很重

要ꎮ 例如ꎬ使用 Ｈ２Ｏ２ 激活启动子调控下的 ＬａｃＺ 报

告基因进行遗传筛选ꎬ意外地发现在芽殖酵母的常

用实验室菌株中 Ｈ２Ｏ２ 诱导的基因表达需要硫醇依

赖的过氧化物酶 １ ( ｔｈｉｏｌ￣ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｐｅｒｏｘｉｒｅｄｏｘｉｎꎬ
ＴＳＡ１) [１６]ꎬ反映 ＴＳＡ１ 参与了 Ｈ２Ｏ２ 诱导的激活蛋白

１ (ａｃｔｉｖａｔｏｒ ｐｒｏｔｅｉｎ￣１ꎬＡＰ￣１)样转录因子 Ｙｅｓ 相关蛋

白 １(Ｙｅｓ￣ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ １ꎬ ＹＡＰ１)的活化[１７]ꎮ 随

后的研究已经确定单个 ２￣Ｃｙｓ Ｐｒｘ、Ｔｐｘ１ꎬ在无关联

的粟酒裂殖酵母的 Ｈ２Ｏ２ 信号转导中被需要ꎬ提示

Ｐｒｘ 在促进 Ｈ２Ｏ２ 信号转导中的一个保护功能[１８]ꎮ
事实上ꎬＨ２Ｏ２ 诱导的 Ｐａｐ１ 转录因子的激活需要

Ｔｐｘ１ 的硫氧还蛋白过氧化物酶的活性[１９￣２０]ꎬ以介导

对低水平 Ｈ２Ｏ２ 的转录响应ꎮ 此外ꎬｐ３８ / ＪＮＫ 相关

的蛋白激酶 Ｓｔｙ１ 活化也需要 Ｔｐｘ１ 来磷酸化活化转

录因子( ａｃｔｉｖａｔｉｎｇ ｔｒａｎｓｅｒｉｐｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒ １ꎬＡｔｆ１)ꎬ促进

应激保护基因重叠集合的 Ａｔｆ１ 依赖性表达[２１]ꎮ 有

趣的是ꎬ与 Ｐａｐ１ 对比ꎬＳｔｙ１ 的激活不需要 Ｔｐｘ１ 的硫

氧还蛋白过氧化物酶活性[２１]ꎮ Ｔｐｘ１ 的过表达也刺

激 Ｓｔｙ１ 磷酸化的增加ꎮ 确实ꎬＴｐｘ１ 的过度表达恢复

了细胞的可诱导磷酸化ꎬ表明是 ＭＡＰＫＫ Ｗｉｓ１ 部分

活性的一个组成形式ꎬ这表明 Ｔｐｘ１ 作为 ＭＡＰＫＫ 的

下游来促进 Ｓｔｙ１ 活化[２１￣２２]ꎮ
虽然 Ｐｒｘ 积极的 ＲＯＳ￣转导作用有可能只限于

单细胞真核生物ꎬ但是越来越多的证据表明 Ｐｒｘ 也

促进动物的 ＲＯＳ￣信号转导ꎮ 例如ꎬ最近发现 Ｐｒｘ２
充当了 Ｈ２Ｏ２ 受体ꎬ转递氧化信号到氧化还原调控

的转录因子 ＳＴＡＴ３[２３](图 ２)ꎮ Ｐｒｘ 也已显示出能促

进动物 ＲＯＳ 诱导的 ＭＡＰＫ 活化ꎮ 例如ꎬ巨噬细胞源

性泡沫细胞中的氧化型低密度脂蛋白(ｏｘｉｄｉｓｅｄ ｌｏｗ
ｄｅｎｓｉｔｙ ｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎꎬｏｘ￣ＬＤＬ)诱导的 ｐ３８ 活化需要过

氧化物酶 １( ｐｅｒｏｘｉｒｅｄｏｘｉｎ１ꎬ Ｐｒｘ１ / Ｐｒｄｘ１) [２４]ꎬ哺乳

动物细胞中 Ｈ２Ｏ２ 诱导的 ｐ３８ 活化需要 Ｐｒｄｘ１[２５]ꎬ秀
丽隐杆线虫中亚砷酸盐诱导的 ＰＭＫ￣１ ＭＡＰＫ 的活

化也需要 Ｐｒｄｘ１[２６]ꎮ Ｐｒｄｘ１ 也已显示出可促进胰管

腺癌细胞的 ｐ３８ 活性[２７]ꎮ 虽然 Ｐｒｘ 促进 ｐ３８ / ＪＮＫ
ＭＡＰＫ 活化的机制并不完善ꎬ我们仍将在下面讨论

图 ２ 所示的一些可能性ꎮ
(１)Ｐｒｘ 作为直接的氧化还原传感器:已经发

现ꎬＰｒｄｘ１ 与 ＡＳＫ１ 形成分子间二硫键ꎬ提示 ＡＳＫ１
低聚物氧化反应的启动[２５]ꎮ 这表明ꎬ在这种情况下

Ｐｒｄｘ１ 能够充当 Ｈ２Ｏ２ 受体ꎬ转导信号来驱动 ＡＳＫ１
的氧化激活ꎮ 这让人想起 Ｐｒｘ２ 在促进信号传导与

转录激活因子(ｓｉｇｎａｌ ｔｒａｎｓｄｕｃｔｉｏｎ ａｎｄ ａｃｔｉｖａｔｏｒ ｔｒａｎ￣
ｓｃｒｉｐｔｉｏｎ３ꎬＳＴＡＴ３)(图 ２)活化的作用[２３]ꎮ ＳＴＡＴ３ 是
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被二硫键连接的 ＳＴＡＴ３ 低聚物的瞬态形成来激活ꎬ
ＳＴＡＴ３ 低聚物随后被 Ｔｒｘ 还原ꎮ Ｐｒｘ２￣ＳＴＡＴ３ 二硫化

物的检测表明ꎬＰｒｘ２ 直接参与引起 ＳＴＡＴ３ 氧化ꎮ 虽

然 Ｐｒｘ 的充裕和 Ｈ２Ｏ２ 的反应性引起了一些启发ꎬ即
Ｈ２Ｏ２ 诱导的靶信号蛋白的氧化过程中这种机制是

普遍存在的ꎬ到底这种基于过氧化物酶的氧化还原

接替的 Ｈ２Ｏ２ 感应机制是广泛存在的ꎬ还是仅局限

于特定的情况ꎬ仍有待确定ꎮ 有趣的是ꎬ在裂殖酵

母中ꎬＴｐｘ１ 也与 Ｓｔｙ１ ＭＡＰＫ 形成混合二硫化物ꎮ 的

确ꎬ形成细胞内二硫键的 Ｓｔｙ１ 半胱氨酸已经进一步

被证实对 Ｈ２Ｏ２ 转录反应是至关重要的[２８]ꎮ 然而ꎬ
Ｔｐｘ１￣Ｓｔｙ１ 二硫键的形成是如何导致 Ｓｔｙ１ 磷酸化增

加ꎬ这也仍有待确定ꎮ
(２)Ｐｒｘ 作为 Ｈ２Ｏ２ 依赖性 Ｔｒｘ 抑制剂:鉴于 Ｔｒｘ

直接导致 Ｐｒｘ 二硫化物的还原ꎬ要把 Ｐｒｘ 的信号作

用和 Ｔｒｘ 的信号作用分开是不可能的ꎮ 例如ꎬ在暴

露于 Ｈ２Ｏ２ 的裂殖酵母中ꎬＴｐｘ１ 二硫化物成为 Ｔｒｘ１
的主要底物ꎮ 因此ꎬ由于硫氧还蛋白还原酶( ｔｈｉｏｒｅ￣
ｄｏｘｉｎ ｒｅｄｕｃｔａｓｅꎬＴｒｒ１)的水平是有限的ꎬＴｒｘ１ 被完全

氧化ꎬＴｐｘ１ 的还原和其他 Ｔｒｘ１ 的底物被抑制[２８￣２９]ꎮ
Ｐｒｘ 响应 Ｈ２Ｏ２ꎬ抑制 Ｔｒｘ 家族蛋白的氧化还原酶活

性的这种能力是否通常是 Ｐｒｘ 的一项重要功能ꎬ尚
未确定ꎮ Ｈ２Ｏ２ 可诱导 Ｔｐｘ１ 二硫化物抑制硫氧还蛋

白样蛋白质(ｔｈｉｏｒｅｄｏｘｉｎ￣ｌｉｋｅ ｐｒｏｔｅｉｎꎬＴｘｌ)ꎬ而 Ｔｘｌ１ 在

Ｈ２Ｏ２ 诱导 ＡＰ￣１ 样转录因子 Ｐａｐ１ 活化和在氧化应

激条件下适应性增长的过程中ꎬ构成了 Ｔｐｘ１ 的硫氧

还蛋白过氧化物酶活性的作用基础[３０]ꎮ 鉴于 Ｔｒｘ１
在积极的还原反应中的重要作用ꎬ氧化 ＡＳＫ１ 低聚

物和灭活 ＡＳＫ１ꎬ氧化 ＰＴＰꎬ人们很容易推测到 Ｐｒｘ
通过抑制针对这些其他底物的 Ｔｒｘ 活性ꎬ可以促进

ＭＡＰＫ 在酵母和动物中的活化ꎮ
(３)超氧化 Ｐｒｘ 的信号转导活动:紧随细胞暴

露于高浓度的 Ｈ２Ｏ２ 之后ꎬ真核生物的 ２￣Ｃｙｓ Ｐｒｘ 很

容易被超氧化到一个亚磺酸衍生物ꎬ从而不能被

Ｔｒｘ 还原 [２５]ꎮ 研究人员提出ꎬ此超氧化促进了 Ｐｒｘ
另一种分子伴侣的活性[３１]ꎮ 裂殖酵母的 Ｔｐｘ１ 的超

氧化允许 Ｔｒｘ 还原其他氧化的蛋白ꎬ促进细胞存

活[４]ꎮ 然而ꎬ这也意味着有更多还原的 Ｔｘｌ１ 可还原

Ｐａｐ１ꎬ抑制 Ｈ２Ｏ２ 诱导的 Ｐａｐ１ 活化ꎮ 尽管如此ꎬ随
着 Ｈ２Ｏ２ 浓度的增加ꎬＳｔｙ１ ＭＡＰＫ 以一个 Ｔｐｘ１ 依赖

的方式而越来越被活化ꎬ这表明超氧化的 Ｔｐｘ１ 能够

促进 Ｓｔｙ１ 活化[２１]ꎮ 有趣的是ꎬ在人类恶性乳腺上

皮细胞中ꎬＰｒｄｘ１ 的超氧化已经显示对两个 ＭＡＰ 激

酶磷酸酶 (ＭＡＰ ｋｉｎａｓｅ ｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅｓꎬＭＫＰ) ＭＫＰ￣１
和 ＭＫＰ￣５ 活性的不同影响ꎬ两者都使 ｐ３８αＭＡＰＫ

去磷酸ꎬ但 ＭＫＰ￣１ 还有着不同的底物ꎬ它也可使

ＪＮＫ 激酶去磷酸化[３２]ꎮ 在暴露于高浓度的 Ｈ２Ｏ２ 之

后ꎬＰｒｄｘ１ 的过氧化半胱氨酸被超氧化ꎬ导致它与

ＭＫＰ￣１ 分离ꎮ 这使其在 ＭＫＰ￣１ 的低聚和失活过程

中 ｐ３８α 和 ＪＮＫ ＭＡＰＫ 两者的去磷酸化被抑制ꎮ 与

此相反ꎬ即使当 Ｐｒｄｘ１ 被超氧化ꎬＰｒｄｘ１ 与 ＭＫＰ￣５ 的

复合体仍被保留下来ꎬ这保护了 ＭＫＰ￣５ 免于低聚并

维持住它对 ｐ３８αＭＡＰＫ 的活性ꎮ 因此ꎬ在高水平的

ＲＯＳ 时ꎬ比起 ｐ３８αＭＡＰＫ 活性ꎬＰｒｄｘ１ 的超氧化提供

了特异性增加更多的 ＪＮＫ 活性的一个机制ꎮ 有趣

的是ꎬＰｒｄｘ１ 保护 ＭＫＰ￣１ 和 ＭＫＰ￣５ 免于失活的能力

与 Ｐｒｄｘ１ 潜在的分子伴侣功能是一致的ꎮ 另外ꎬ与
在酵母中的研究相似之处表明ꎬＰｒｄｘ１ 的超氧化也

可以增加 Ｔｒｘ 从而使 ＭＫＰ￣５ 保持在一种积极的还

原状态中ꎮ

４　 总　 结

Ｐｒｘｓ 和 Ｔｒｘ 具有多个氧化还原信号转导活动ꎮ
在这里ꎬ我们试图理顺 Ｐｒｘ 对 ＭＡＰＫ 信号通路激活

的正反两方面影响的基础ꎮ 一些悬而未决的问题

仍然存在ꎬ比如:Ｐｒｘ 在促进 ＡＳＫ１ 活性的唯一作用

是由于这个直接“氧化还原转导”的作用还是 Ｐｒｘ
通过 ＡＳＫ１ 抑制 Ｔｒｘ 免于还原 ＡＳＫ１ 来促进 ＡＳＫ１
激活? Ｐｒｘ 是否作为氧化还原换能器或者通过促进

Ｔｒｘ 氧化来直接参与 ＰＴＰ 的氧化失活? 鉴于 Ｐｒｄｘ１
和 Ｐｒｄｘ２ 之间的高度同源性ꎬ他们为什么对 ＭＡＰＫ
活化有明显不同的影响? 除了保持 ＭＫＰ￣５ 活性ꎬ超
氧化的 Ｐｒｘ 是否有促进 ＭＡＰＫ 活化的其他积极信

号 /伴侣活性?
虽然根据细胞或刺激的不同ꎬ抑制 Ｐｒｘ 似乎对

ＭＡＰＫ 活化有不同的影响ꎬ在某些情况下ꎬ使用不同

的刺激ꎬ或是 ＭＡＰＫ 活化的各时间点进行评估ꎬ使
研究之间的对比变得困难ꎮ 无论如何ꎬ在任何给定

的细胞中抑制 Ｐｒｘ 的结果很可能是由细胞内 ＲＯＳ
的水平和细胞的固有特性所决定ꎬ如重新生成还原

的 Ｐｒｘ 的能力ꎬ使用抗氧化蛋白(ｓｕｌｆｉｒｅｄｏｘｉｎꎬＳｒｘ)或
Ｔｒｘꎬ或使用硫氧还蛋白还原酶和 ＮＡＤＰＨ(图 ２Ａ)ꎮ
例如ꎬ最近发现ꎬ线粒体 Ｓｒｘ 水平的调节在调节线粒

体 Ｐｒｘ 活性、Ｈ２Ｏ２ 胞质水平和 ｐ３８ 活性方面有重要

作用[３３]ꎮ 正如一些研究已经表明的那样ꎬＰｒｘ 和 Ｔｒｘ
的定位和相对水平ꎬ以及信号通路的组件也将发挥

重要作用[１５ꎬ ２７]ꎮ 因此ꎬ设计考虑到所有这些情况的

方法ꎬ开发使用在很好的表征系统如酵母里得到的

定量数据ꎬ很可能对确定调节 ＭＡＰＫ 活性的关键特
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征和预测这些信号通路对变化的氧化还原条件的 响应都是极为重要的ꎮ

图 ２. Ｐｒｘ 和 Ｔｒｘ 对 Ｈ２Ｏ２ 浓度的增加作出反应的潜在作用机制ꎬ包括 ＭＡＰＫ 的活化[５] 　 　 Ａ:Ｐｒｘ 能通过减少可用于激活这些途

径的 Ｈ２Ｏ２的含量从而抑制 Ｈ２Ｏ２ 的信号ꎮ Ｐｒｘ 二硫化物经 Ｔｒｘꎬ通过硫氧还蛋白还原酶(Ｔｒｒ)使用来自 ＮＡＤＰＨ 的电子而被还原ꎮ 在高浓度

Ｈ２Ｏ２ 中ꎬ过氧化半胱氨酸能被超氧化成亚磺酸(￣ＳＯ－
２ )ꎬ其可以被抗氧化蛋白 １(ｓｕｌｐｈｉｒｅｄｏｘｉｎ １ꎬＳｒｘ１)还原回￣ＳＯ￣形式ꎮ Ｂ:Ｐｒｘ 的不同氧化还原

形式通过三种机制来促进 Ｈ２Ｏ２ 信号ꎮ

Ｆｉｇｕｒｅ ２. Ｍｅｃｈａｎｉｓｍｓ ｕｎｄｅｒｌｙｉｎｇ ｒｏｌｅｓ ｏｆ ｐｅｒｏｘｉｒｅｄｏｘｉｎ ａｎｄ ｔｈｉｏｒｅｄｏｘｉｎ ｆａｍｉｌｙ ｐｒｏｔｅｉｎｓ ｉｎ ｒｅｓｐｏｎｓｅｓ ｔｏ ｉｎｃｒｅａｓｉｎｇ ｃｏｎｃｅｎｔｒａ￣
ｔｉｏｎｓ ｏｆ ｈｙｄｒｏｇｅｎ ｐｅｒｏｘｉｄｅꎬ ｉｎｃｌｕｄｉｎｇ ＭＡＰＫ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ
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[２] Ｂｏｋｏｖ Ａꎬ Ｃｈａｕｄｈｕｒｉ Ａꎬ Ｒｉｃｈａｒｄｓｏｎ Ａ. Ｔｈｅ ｒｏｌｅ ｏｆ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｄａｍａｇｅ

ａｎｄ ｓｔｒｅｓｓ ｉｎ ａｇｉｎｇ[ Ｊ] . Ｍｅｃｈ Ａｇｅｉｎｇ Ｄｅｖꎬ ２００４ꎬ １２５( １０￣１１):

８１１￣８２６.

[３] Ｈｏｌｍｇｒｅｎ Ａꎬ Ｌｕ Ｊ. Ｔｈｉｏｒｅｄｏｘｉｎ ａｎｄ ｔｈｉｏｒｅｄｏｘｉｎ ｒｅｄｕｃｔａｓｅ: ｃｕｒｒｅｎｔ

ｒｅｓｅａｒｃｈ ｗｉｔｈ ｓｐｅｃｉａｌ ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ ｔｏ ｈｕｍａｎ ｄｉｓｅａｓｅ[ Ｊ] . Ｂｉｏｃｈｅｍ Ｂｉｏ￣

ｐｈｙｓ Ｒｅｓ Ｃｏｍｍｕｎꎬ ２０１０ꎬ ３９６(１): ２０￣１２４.

[４] Ｄａｙ ＡＭꎬ Ｂｒｏｗｎ ＪＤꎬ Ｔａｙｌｏｒ ＳＲꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ ａ ｐｅｒｏｘｉｒｅｄｏｘｉｎ

ｂｙ ｈｙｄｒｏｇｅｎ ｐｅｒｏｘｉｄｅ ｉｓ ｃｒｉｔｉｃａｌ ｆｏｒ ｔｈｉｏｒｅｄｏｘｉｎ￣ｍｅｄｉａｔｅｄ ｒｅｐａｉｒ ｏｆ ｏｘｉ￣

ｄｉｚｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎｓ ａｎｄ ｃｅｌｌ ｓｕｒｖｉｖａｌ [ Ｊ ]. Ｍｏｌ Ｃｅｌｌꎬ ２０１２ꎬ ４５ ( ３):

３９８￣４０８.

[５] Ｌａｔｉｍｅｒ ＨＲꎬ Ｖｅａｌ ＥＡ. Ｐｅｒｏｘｉｒｅｄｏｘｉｎｓ ｉｎ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ＭＡＰＫ ｓｉｇｎａｌ￣

ｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙｓꎻ ｓｅｎｓｏｒｓ ａｎｄ ｂａｒｒｉｅｒｓ ｔｏ ｓｉｇｎａｌ ｔｒａｎｓｄｕｃｔｉｏｎ[ Ｊ] . Ｍｏｌ

Ｃｅｌｌｓꎬ ２０１６ꎬ ３９(１): ４０￣４５

[６] Ｓａｂｉｏ Ｇꎬ Ｄａｖｉｓ ＲＪ. ＴＮＦ ａｎｄ ＭＡＰ ｋｉｎａｓｅ ｓｉｇｎａｌｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙｓ[ Ｊ] .

Ｓｅｍｉｎ Ｉｍｍｕｎｏｌꎬ ２０１４ꎬ ２６(３): ２３７￣２４５.

[７] Ｎｇｕｙｅｎ ＡＮꎬ Ｓｈｉｏｚａｋｉ Ｋ. Ｈｅａｔ￣ｓｈｏｃｋ￣ｉｎｄｕｃｅｄ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ ｓｔｒｅｓｓ

ＭＡＰ ｋｉｎａｓｅ ｉｓ ｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｂｙ ｔｈｒｅｏｎｉｎｅ￣ ａｎｄ ｔｙｒｏｓｉｎｅ￣ｓｐｅｃｉｆｉｃ ｐｈｏｓ￣

ｐｈａｔａｓｅｓ[Ｊ] . Ｇｅｎｅｓ Ｄｅｖꎬ １９９９ꎬ １３(１３): １ ６５３￣６６３.

[８] Ｔｏｂｉｕｍｅ Ｋꎬ Ｍａｔｓｕｚａｗａ Ａꎬ Ｔａｋａｈａｓｈｉ Ｔꎬ ｅｔ ａｌ. ＡＳＫ１ ｉｓ ｒｅｑｕｉｒｅｄ ｆｏｒ

ｓｕｓｔａｉｎｅｄ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎｓ ｏｆ ＪＮＫ / ｐ３８ ＭＡＰ ｋｉｎａｓｅｓ ａｎｄ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ[ Ｊ] .
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ＥＭＢＯ Ｒｅｐꎬ ２００１ꎬ ２(３): ２２２￣２２８.
[９] Ｓａｉｔｏｈ Ｍꎬ Ｎｉｓｈｉｔｏｈ Ｈꎬ Ｆｕｊｉｉ Ｍꎬ ｅｔ ａｌ. Ｍａｍｍａｌｉａｎ ｔｈｉｏｒｅｄｏｘｉｎ ｉｓ ａ

ｄｉｒｅｃｔ ｉｎｈｉｂｉｔｏｒ ｏｆ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｓｉｇｎａｌ￣ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ｋｉｎａｓｅ (ＡＳＫ) １[ Ｊ] .
ＥＭＢＯ Ｊꎬ １９９８ꎬ １７(９): ２ ５９６￣６０６.

[１０] Ｎａｄｅａｕ ＰＪꎬ Ｃｈａｒｅｔｔｅ ＳＪꎬ Ｌａｎｄｒｙ Ｊ. ＲＥＤＯＸ ｒｅａｃｔｉｏｎ ａｔ ＡＳＫ１￣
Ｃｙｓ２５０ ｉｓ ｅｓｓｅｎｔｉａｌ ｆｏｒ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ ＪＮＫ ａｎｄ ｉｎｄｕｃｔｉｏｎ ｏｆ ａｐｏｐｔｏｓｉｓ
[Ｊ] . Ｍｏｌ Ｂｉｏｌ Ｃｅｌｌꎬ ２００９ꎬ ２０(１６): ３ ６２８￣６３７.

[１１] ｄａ Ｓｉｌｖａ Ｄａｎｔａｓ Ａꎬ Ｐａｔｔｅｒｓｏｎ ＭＪꎬ Ｓｍｉｔｈ ＤＡꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｉｏｒｅｄｏｘｉｎ
ｒｅｇｕｌａｔｅｓ ｍｕｌｔｉｐｌｅ ｈｙｄｒｏｇｅｎ ｐｅｒｏｘｉｄｅ￣ｉｎｄｕｃｅｄ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ ｐａｔｈｗａｙｓ ｉｎ
Ｃａｎｄｉｄａ ａｌｂｉｃａｎｓ[Ｊ] . Ｍｏｌ Ｃｅｌｌ Ｂｉｏｌꎬ ２０１０ꎬ ３０(１９): ４ ５５０￣５６３.

[１２] Ｓｃｈｗｅｒｔａｓｓｅｋ Ｕꎬ Ｈａｑｕｅ Ａꎬ Ｋｒｉｓｈｎａｎ Ｎꎬ ｅｔ ａｌ. Ｒｅａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ ｏｘｉ￣
ｄｉｚｅｄ ＰＴＰ１Ｂ ａｎｄ ＰＴＥＮ ｂｙ ｔｈｉｏｒｅｄｏｘｉｎ １[Ｊ] . ＦＥＢＳ Ｊꎬ ２０１４ꎬ ２８１
(１６): ３ ５４５￣５５８.

[１３] Ｃａｏ Ｊꎬ Ｓｃｈｕｌｔｅ Ｊꎬ Ｋｎｉｇｈｔ Ａꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｒｄｘ１ ｉｎｈｉｂｉｔｓ ｔｕｍｏｒｉｇｅｎｅｓｉｓ ｖｉａ
ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ＰＴＥＮ / ＡＫＴ ａｃｔｉｖｉｔｙ[ Ｊ] . ＥＭＢＯ Ｊꎬ ２００９ꎬ ２８(１０): １
５０５￣５１７.

[１４] Ｋｉｌ ＩＳꎬ Ｌｅｅ ＳＫꎬ Ｒｙｕ ＫＷꎬ ｅｔ ａｌ. Ｆｅｅｄｂａｃｋ ｃｏｎｔｒｏｌ ｏｆ ａｄｒｅｎａｌ ｓｔｅ￣
ｒｏｉｄｏｇｅｎｅｓｉｓ ｖｉａ Ｈ２Ｏ２ ￣ｄｅｐｅｎｄｅｎｔꎬ ｒｅｖｅｒｓｉｂｌｅ ｉｎａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ ｐｅｒｏｘ￣
ｉｒｅｄｏｘｉｎ ＩＩＩ ｉｎ ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａ [ Ｊ ] . Ｍｏｌ Ｃｅｌｌꎬ ２０１２ꎬ ４６ ( ５ ):
５８４￣５９４.

[１５] Ｗｏｏ ＨＡꎬ Ｙｉｍ ＳＨꎬ Ｓｈｉｎ ＤＨꎬ ｅｔ ａｌ. Ｉｎａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ ｐｅｒｏｘｉｒｅｄｏｘｉｎ Ｉ
ｂｙ ｐｈｏｓｐｈｏｒｙｌａｔｉｏｎ ａｌｌｏｗｓ ｌｏｃａｌｉｚｅｄ Ｈ(２)Ｏ(２) ａｃｃｕｍｕｌａｔｉｏｎ ｆｏｒ
ｃｅｌｌ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ[Ｊ] . Ｃｅｌｌꎬ ２０１０ꎬ １４０(４): ５１７￣５２８.

[１６] Ｈａｓｈｉｍｏｔｏ Ｓꎬ Ｇｏｎ Ｙꎬ Ｍａｔｓｕｍｏｔｏ Ｋꎬ ｅｔ ａｌ. Ｎ￣ａｃｅｔｙｌｃｙｓｔｅｉｎｅ ａｔｔｅｎｕ￣
ａｔｅｓ ＴＮＦ￣ａｌｐｈａ￣ｉｎｄｕｃｅｄ ｐ３８ ＭＡＰ ｋｉｎａｓｅ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ａｎｄ ｐ３８ ＭＡＰ
ｋｉｎａｓｅ￣ｍｅｄｉａｔｅｄ ＩＬ￣８ ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ ｂｙ ｈｕｍａｎ ｐｕｌｍｏｎａｒｙ ｖａｓｃｕｌａｒ ｅｎ￣
ｄｏｔｈｅｌｉａｌ ｃｅｌｌｓ[Ｊ] . Ｂｒ Ｊ Ｐｈａｒｍａｃｏｌꎬ ２００１ꎬ １３２(１): ２７０￣２７６.

[１７] Ｒｏｓｓ ＳＪꎬ Ｆｉｎｄｌａｙ ＶＪꎬ Ｍａｌａｋａｓｉ Ｐꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｉｏｒｅｄｏｘｉｎ ｐｅｒｏｘｉｄａｓｅ ｉｓ
ｒｅｑｕｉｒｅｄ ｆｏｒ ｔｈｅ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎａｌ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｔｏ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ ｉｎ ｂｕｄ￣
ｄｉｎｇ ｙｅａｓｔ[Ｊ] . Ｍｏｌ Ｂｉｏｌ Ｃｅｌｌꎬ ２０００ꎬ １１(８): ２ ６３１￣６４２.

[１８] Ｏｋａｚａｋｉ Ｓꎬ Ｎａｇａｎｕｍａ Ａꎬ Ｋｕｇｅ Ｓ. Ｐｅｒｏｘｉｒｅｄｏｘｉｎ￣ｍｅｄｉａｔｅｄ ｒｅｄｏｘ
ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｎｕｃｌｅａｒ ｌｏｃａｌｉｚａｔｉｏｎ ｏｆ Ｙａｐ１ꎬ ａ ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ ｆａｃｔｏｒ
ｉｎ ｂｕｄｄｉｎｇ ｙｅａｓｔ [ Ｊ] . Ａｎｔｉｏｘｉｄ Ｒｅｄｏｘ Ｓｉｇｎａｌꎬ ２００５ꎬ ７ ( ３￣４):
３２７￣３３４.

[１９] Ｂｏｚｏｎｅｔ ＳＭꎬ Ｆｉｎｄｌａｙ ＶＪꎬ Ｄａｙ ＡＭꎬ ｅｔ ａｌ. Ｏｘｉｄａｔｉｏｎ ｏｆ ａ ｅｕｋａｒｙｏｔｉｃ
２￣Ｃｙｓ ｐｅｒｏｘｉｒｅｄｏｘｉｎ ｉｓ ａ ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｓｗｉｔｃｈ ｃｏｎｔｒｏｌｌｉｎｇ ｔｈｅ ｔｒａｎｓｃｒｉｐ￣
ｔｉｏｎａｌ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｔｏ ｉｎｃｒｅａｓｉｎｇ ｌｅｖｅｌｓ ｏｆ ｈｙｄｒｏｇｅｎ ｐｅｒｏｘｉｄｅ[Ｊ] . Ｊ Ｂｉｏｌ
Ｃｈｅｍꎬ ２００５ꎬ ２８０(２４): ２３ ３１９￣３２７.

[２０] Ｖｅａｌ ＥＡꎬ Ｔｏｍａｌｉｎ ＬＥꎬ Ｍｏｒｇａｎ ＢＡꎬ ｅｔ ａｌ. Ｔｈｅ ｆｉｓｓｉｏｎ ｙｅａｓｔ Ｓｃｈｉｚｏｓ￣
ａｃｃｈａｒｏｍｙｃｅｓ ｐｏｍｂｅ ａｓ ａ ｍｏｄｅｌ ｔｏ ｕｎｄｅｒｓｔａｎｄ ｈｏｗ ｐｅｒｏｘｉｒｅｄｏｘｉｎｓ
ｉｎｆｌｕｅｎｃｅ ｃｅｌｌ ｒｅｓｐｏｎｓｅｓ ｔｏ ｈｙｄｒｏｇｅｎ ｐｅｒｏｘｉｄｅ [ Ｊ]. Ｂｉｏｃｈｅｍ Ｓｏｃ
Ｔｒａｎｓꎬ ２０１４ꎬ ４２(４): ９０９￣９１６.

[２１] Ｖｅａｌ ＥＡꎬ Ｆｉｎｄｌａｙ ＶＪꎬ Ｄａｙ ＡＭꎬ ｅｔ ａｌ. Ａ ２￣Ｃｙｓ ｐｅｒｏｘｉｒｅｄｏｘｉｎ ｒｅｇｕ￣

ｌａｔｅｓ ｐｅｒｏｘｉｄｅ￣ｉｎｄｕｃｅｄ ｏｘｉｄａｔｉｏｎ ａｎｄ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ ａ ｓｔｒｅｓｓ￣ａｃｔｉｖａｔｅｄ
ＭＡＰ ｋｉｎａｓｅ[Ｊ] . Ｍｏｌ Ｃｅｌｌꎬ ２００４ꎬ １５(１): １２９￣１３９.

[２２] Ｖｉｖａｎｃｏｓ ＡＰꎬ Ｃａｓｔｉｌｌｏ ＥＡꎬ Ｂｉｔｅａｕ Ｂꎬ ｅｔ ａｌ. Ａ ｃｙｓｔｅｉｎｅ￣ｓｕｌｆｉｎｉｃ
ａｃｉｄ ｉｎ ｐｅｒｏｘｉｒｅｄｏｘｉｎ ｒｅｇｕｌａｔｅｓ Ｈ２Ｏ２ ￣ｓｅｎｓｉｎｇ ｂｙ ｔｈｅ ａｎｔｉｏｘｉｄａｎｔ
Ｐａｐ１ ｐａｔｈｗａｙ[Ｊ] . Ｐｒｏｃ Ｎａｔｌ Ａｃａｄ Ｓｃｉ ＵＳＡꎬ ２００５ꎬ １０２(２５): ８
８７５￣８８０.

[２３] Ｓｏｂｏｔｔａ ＭＣꎬ Ｌｉｏｕ Ｗꎬ Ｓｔöｃｋｅｒ Ｓꎬ ｅｔ ａｌ. Ｐｅｒｏｘｉｒｅｄｏｘｉｎ￣２ ａｎｄ ＳＴＡＴ３
ｆｏｒｍ ａ ｒｅｄｏｘ ｒｅｌａｙ ｆｏｒ Ｈ２Ｏ２ ｓｉｇｎａｌｉｎｇ[ Ｊ] . Ｎａｔ Ｃｈｅｍ Ｂｉｏｌꎬ ２０１５ꎬ
１１(１): ６４￣７０.

[２４] Ｃｏｎｗａｙ ＪＰꎬ Ｋｉｎｔｅｒ Ｍ. Ｄｕａｌ ｒｏｌｅ ｏｆ ｐｅｒｏｘｉｒｅｄｏｘｉｎ Ｉ ｉｎ ｍａｃｒｏｐｈａｇｅ￣
ｄｅｒｉｖｅｄ ｆｏａｍ ｃｅｌｌｓ[ Ｊ] . Ｊ Ｂｉｏｌ Ｃｈｅｍꎬ ２００６ꎬ ２８１(３８): ２７ ９９１￣
２８ ００１.

[２５] Ｊａｒｖｉｓ ＲＭꎬ Ｈｕｇｈｅｓ ＳＭꎬ Ｌｅｄｇｅｒｗｏｏｄ ＥＣ. Ｐｅｒｏｘｉｒｅｄｏｘｉｎ １ ｆｕｎｃｔｉｏｎｓ
ａｓ ａ ｓｉｇｎａｌ ｐｅｒｏｘｉｄａｓｅ ｔｏ ｒｅｃｅｉｖｅꎬ ｔｒａｎｓｄｕｃｅꎬ ａｎｄ ｔｒａｎｓｍｉｔ ｐｅｒｏｘｉｄｅ
ｓｉｇｎａｌｓ ｉｎ ｍａｍｍａｌｉａｎ ｃｅｌｌｓ[ Ｊ] . Ｆｒｅｅ Ｒａｄｉｃ Ｂｉｏｌ Ｍｅｄꎬ ２０１２ꎬ ５３
(７):１ ５２２￣５３０.
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