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摘 要: 过氧化物酶(Peroxiredoxin,PRDX)蛋白广泛存在于人体组织中,参与调控多种疾病的发生和发展。PRDX家

族蛋白主要功能为清除自由基,还参与调控肿瘤微血管的生成、调控自然杀伤细胞杀伤能力以及调节肿瘤免疫等方面,
在各系统恶性肿瘤组织细胞中显著高表达,可能是具有巨大诊断价值的候选肿瘤标志物。
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  过氧化物酶(Peroxiredoxin,PRDX)是在生物体

内普遍表达的抗氧化酶,其生理作用主要是清除自由

基,避免细胞受到自由基损伤。目前已知哺乳动物中

存在六种PRDX亚型(PRDX1-6)。目前越来越多的

研究发现PRDX家族蛋白在多种恶性肿瘤的发生、发
展过程中发挥着关键的作用[1],因此本文拟对PRDX
家族蛋白在恶性肿瘤的作用的研究结果和最新进展进

行综述如下。
1 PRDX家族概述

1.1 PRDX家族的结构 哺乳动物中的PRDX家族

有6种亚型,通常依据半胱氨酸残基的数量分为1-Cys
与2-Cys两种类型,其中PRDX1、2、3、4、5属于2-Cys
亚型,而PRDX6是1-Cys类。序列同源性分析发现

PRDX1-4的 氨 基 酸 序 列 具 有 较 高 的 相 似 度,而

PRDX5与同一家族的其他蛋白氨基酸序列具有较低

的相似度,它们之间的相似度约为10%,而PRDX6和

同一家族的其他蛋白序列相似度大致为40%[2]。各

亚型 在 细 胞 中 的 分 布 不 一,PRDX1、PRDX2 以 及

PRDX6在胞质中表达较高,PRDX3在细胞线粒体内

表达较明显,PRDX5在亚细胞定位表达上无特异性,
多种细胞器中均有表达[2]。
1.2 PRDX家族蛋白的功能 研究者对PRDX家族

蛋白功能的认识主要集中于其抗氧化作用,PRDX家

族蛋白具有清除活性氧族、活性氮以及硫自由基的作

用,并通过这一机制保护细胞免受活性氧分子的损

伤[3]。PRDX家族蛋白在多种组织来源的恶性肿瘤中

显著地表达增高,表达水平和肿瘤的恶性程度、复发以

及预后具有密切的关系。PRDX家族蛋白作为机体内

重要的氧化还原关键酶,参与了调控恶性肿瘤的发生

和发展全过程。有研究报道,PRDX家族蛋白在恶性

肿瘤细胞中除了通过氧化还原相关通路发挥作用,它

们还能通过氧化还原机制以外的方式调控肿瘤的发生

和发展[4]。PRDX在细胞核内还参与多种基因的转录

表达调控,PRDX1与多种关键的转录因子或转录调控

因子(NF-κB、c-Myc以及雄激素受体)具有分子间相

互作用,并可通过这样的机制影响转录因子或转录调

控因子的活性,从而参与调控这些转录相关因子的下

游基因表达[5];此外,PRDX蛋白可通过调节免疫细胞

的功能和细胞因子、炎症因子的表达以及分泌进而参

与调节肿瘤的发生、发展进程[6]。
2 PRDX家族蛋白与肿瘤

2.1 PRDX家族蛋白与肿瘤微环境 肿瘤细胞或肿

瘤组织所在的机体内环境为肿瘤微环境,其直接参与

肿瘤发生的起始阶段以及肿瘤的进展。相关研究指

出,PRDX家族蛋白在肿瘤的微环境中发挥着重要的

调控作用。PRDX1可通过与TLR4和 MyD88等分子

作用促进血管生成因子、白介素-6、肿瘤坏死因子-α
和-β等细胞因子或炎症介质的分泌,这些因子的表达

上调发挥着促进肿瘤细胞生长、内皮细胞增殖以及加

速新生 血 管 形 成 的 关 键 作 用[7]。另 有 研 究 显 示,
PRDX1能够促进 NF-κB结合在 HIF-1α的启动子序

列上,进而上调 HIF-1α的 mRNA转录,HIF-1α的过

表达则进一步促进血管生成因子的表达以及肿瘤新生

血管的生成[8]。PRDX家族的其它成员也对肿瘤微血

管具有调控作用,研究显示大肠癌组织中PRDX2的

表达水平和肿瘤微血管生成具有显著相关性,PRDX2
通过促进血管生成因子的磷酸化,继而促进肿瘤微血

管的生成[9]。还有研究显示在过表达PRDX6的小鼠

肺恶性肿瘤移植模型中,VEGF的蛋白表达水平与

PRDX6呈正相关[10]。
有研究报道,PRDX1基因缺失的小鼠自然杀伤细

胞的杀伤能力显著降低,而来自该小鼠的成纤维细胞

—881—

第40卷 第2期          右江民族医学院学报           Vol.40No.2
2018年4月    JournalofYoujiangMedicalUniversityforNationalities    Apr.2018

① 通信作者,E-mail:1019846481@qq.com



的增殖活性明显提高,这些实验结果提示PRDX1可

能发挥着抑癌基因的功能[11]。此外,PRDX1蛋白可

以通过影响硫氧还蛋白和硫氧还蛋白还原酶的酶活性

来调控自然杀伤细胞的杀伤肿瘤细胞的活性。如果抑

制硫氧还蛋白和硫氧还蛋白还原酶的活性,自然杀伤

细胞杀 伤 肿 瘤 细 胞 的 活 性 将 出 现 显 著 的 下 降[12]。

PRDX4具有细胞外分泌的特性,外分泌的PRDX4可

通过 延 缓 ERK1/2 激 酶 的 磷 酸 化 激 活 和 Ca2+/

NFATcl通路的信号转导来调节恶性肿瘤细胞的破骨

作用[13]。

2.2 抗PRDX家族蛋白免疫原性与肿瘤免疫 肿瘤

微环境是机体细胞发挥正常生理功能的重要场所,目
前的研究显示免疫微环境在恶性肿瘤的发生、发展过

程中 所 起 的 作 用 越 来 越 受 到 重 视[14]。研 究 表 明,

PRDX家族蛋白可通过多种方式参与肿瘤免疫的调

控。有研究者利用炎症性肠病相关基因文库与另一炎

症性 肠 病 患 者 的 血 清 进 行 交 叉 反 应,从 中 筛 选 出

PRDX6的抗体,临 床 组 织 样 本 免 疫 组 化 分 析 显 示

PRDX6在炎症性肠病的组织中具有较高的表达水平,
而PRDX6抗体亦在该病患者的血清中显著升高。越

来越多的研究显示抗PRDX家族蛋白的自身抗体存

在于多种人类恶性肿瘤细胞中。在非小细胞型肺癌细

胞中,PRDX1蛋白的表达水平出现明显的上调,而患

者血清中抗PRDX1蛋白的自身抗体水平也出现明显

的提高,这些自身抗体能够抑制机体的体液免疫活性。
此外,在年轻乳腺癌患者的血清中PRDX2蛋白自身

抗体也出现显著的升高;抗PRDX2、6蛋白的自身抗

体在前列腺癌患者的血清中出现了显著的升高。
肿瘤 细 胞 可 表 达 IgG,而 IgG 的 表 达 可 与

RACK1、RAN等GTP相关分子相互作用,发挥抑制

肿瘤细胞生长的功能;有研究显示,下调IgG的表达

后,PRDX1蛋白在肿瘤细胞内的表达水平出现上升,
进而通过其抗氧化活性清除细胞内的多种自由基,从
而影响肿瘤细胞的生长[15]。一项研究通过检测黑色

素瘤细胞表达谱和细胞毒性T细胞克隆筛选实验鉴

定出HLA-A2限制的肿瘤特异性抗原分子,进一步的

分析发现该特异性抗原分子是PRDX5的剪接异构体

表达产物,该特异性抗原分子能被 HLA-E2限制性的

CD8阳性T细胞识别[16]。

2.3 PRDX与肿瘤诊断 组织或细胞病理学检查是

肿瘤诊断的金标准。目前研究显示,PRDX在多种肿

瘤组织、血清中表达异常升高,提示可能是肿瘤诊断的

候选标志物。研究人员在大样本分析发现肺癌患者的

癌细胞中PRDX1蛋白的表达水平出现显著上调[17],
近些年来的研究还显示,PRDX1蛋白在多种恶性肿瘤

中(例如胰腺癌、食管癌、间皮瘤、乳腺癌、舌癌和膀胱

癌)的蛋白或mRNA水平出现显著的过表达。大样本

的分析发现PRDX1蛋白的过表达可能促进了恶性肿

瘤的局部复发和进展,并且与恶性肿瘤的临床病理特

征也表现出一定的相关性[17]。一些蛋白质组学相关

研究发现,肾透明细胞癌中PRDX6表达明显增高。
研究者还发现PRDX6在大鼠肺癌组织中过表达[17]。
此外,比较正常乳腺细胞系 (MCF-10A)和乳腺癌细胞

系 (MCF-7)中PRDX6的蛋白表达和蛋白功能,证实

PRDX6在乳腺癌细胞系中过表达,若抑制PRDX6表

达可增强双氧水诱导的细胞凋亡[17]。另有一些研究

使用二维电泳和质谱分析法发现,PRDX6在甲状腺肿

瘤组织中显著地高表达[18]。Xu等证实了PRDX6在

肝癌组织细胞中也存在过表达[19]。除了PRDX1、6以

外,PRDX家族成员的其他蛋白在多种恶性肿瘤中的

关键作用也进行了许多的研究[20]。PRDX2蛋白在肝

癌和乳腺癌中的表达水平常常出现显著的上调[21-22]。
目前的研究显示,PRDX3蛋白在间皮瘤、乳腺癌、肝癌

和肺癌中往往出现过表达,提示其可能具有癌基因的

功能[23-24]。此外,PRDX4蛋白则在乳腺癌细胞中过表

达[25]。
3 小结与展望

PRDX家族蛋白的研究逐渐成为当前的热点,除
对其主要生理功能的研究以外,研究人员对其在肿瘤

发生发展中所发挥的功能和涉及到的分子机制进行了

更多的探索。除了本文所述肿瘤微环境、肿瘤免疫和

肿瘤诊断等方面,有一些研究报道了PRDX家族蛋白

与肿瘤相关的更多新颖的功能,例如激活 Hedgehog
通路促进结直肠癌干细胞干性[26]、表观遗传学机制参

与调控 PRDX 在肿瘤细 胞 中 表 达[27]、调 控 生 物 节

律[28]、调控肿瘤细胞脂质代谢[29]、调控DNA复制体

的活性[30]等,目前对于这些PRDX家族蛋白的新功能

如何参与肿瘤的发生发展、如何影响药物治疗的敏感

性、如何影响患者预后等方面需要更进一步的研究。
随着 研 究 的 深 入,不 仅 将 有 助 于 我 们 全 面 地 认 识

PRDX家族蛋白功能的复杂性和重要性,而且对于多

种肿瘤的诊断、治疗策略选择以及患者预后评估等方

面具有重要意义。

参考文献:
[1] 李珏,陈立新,张沛峰,等.胃癌患者血清活性氧、超氧化

物歧化酶和谷胱甘肽过氧化酶水平观察[J].右江民族医

学院学报,2013,35(4):460-461.
[2] WoodZA,SchroderE,RobinHarrisJ,etal.Structure,

mechanismandregulationofperoxiredoxins[J].Trends
inBiochemicalSciencs,2003,28(1):32-40.

[3] SueGooRhee.OverviewonPeroxiredoxin[J].Molecules
andCells,2016,39(1):1-5.

[4] IshiiT,WarabiE,YanagawaT.Novelrolesofperoxire-
doxinsininflammation,cancerandinnateimmunity[J].J

—981—

2018年             右江民族医学院学报              第2期



ClinBiochemNutr,2012,50(2):91-105.
[5] NeumannCA,CaoJ,ManevichY.Peroxiredoxin1and

itsroleincellsignaling[J].CellCycle,2009,8(24):4072-
4078.

[6] KnoopsB,ArgyropoulouV,BeckerS,etal.Multiple
RolesofPeroxiredoxinsinInflammation[J].MolCells,

2016,39(1):60-64.
[7] LedgerwoodEC,MarshallJW,WeijmanJF.Theroleof

peroxiredoxin1inredoxsensingandtransducing[J].Arch
BiochemBiophys,2017,617:60-67.

[8] RiddellJR,MaierP,SassSN,etal.Peroxiredoxin1
stimulatesendothelialcellexpressionofVEGFviaTLR4
dependentactivationofHIF-1α[J].PLoSOne,2012,7
(11):e50394.

[9] ZhangS,FuZ,WeiJ,etal.Peroxiredoxin2isinvolved
invasculogenicmimicryformationbytargetingVEGFR2
activationincolorectalcancer[J].MedOncol,2015,32
(1):414.

[10] YunHM,ParkKR,LeeHP,etal.PRDX6promotes
lungtumorprogressionviaitsGPxandiPLA2activities
[J].FreeRadicBiolMed,2014,69:367-376.

[11] NeumannCA,KrauseDS,CarmanCV,etal.Essential
rolefortheperoxiredoxinPrdx1inerythrocyteantioxi-
dantdefenceandtumoursuppression[J].Nature,2003,

424(6948):561-565.
[12] SiernickaM,WiniarskaM,BajorM,etal.Adenanthin,

anewinhibitorofthiol-dependentantioxidantenzymes,

impairstheeffectorfunctionsofhumannaturalkiller
cells[J].Immunology,2015,146(1):173-183.

[13] RafieiS,TiedemannK,TabariesS,etal.Peroxiredox-
in4:anovelsecretedmediatorofcancerinducedoste-
oclastogenesis[J].CancerLett,2015,361(2):262-270.

[14] IshiiT,WarabiE,YanagawaT.Novelrolesofperox-
iredoxinsininflammation,cancerandinnateimmunity
[J].JournalofClinicalBiochemistryand Nutrition,

2012,50(2):91-105.
[15] WangJ,LinD,PengH.,etal.Cancer-derivedimmu-

noglobulinGpromotestumorcellgrowthandprolifera-
tionthroughinducingproductionofreactiveoxygenspe-
cies[J].CellDeathDis,2013,4:e945.

[16] SensiM,PietraG,MollaA,etal.Peptideswithdual
bindingspecificityforHLA-A2andHLA-Eareencoded
byalternativelysplicedisoformsoftheantioxidanten-
zymeperoxiredoxin5[J].IntImmunol,2009,21(3):257-
268.

[17] NicolussiA,D’InzeoS,CapalboC,etal.Theroleof
peroxiredoxinsincancer[J].MolClinOncol,2017,6
(2):139-153.

[18] NicolussiA,D’InzeoS,MincioneG,etal.PRDX1and
PRDX6arerepressedinpapillarythyroidcarcinomasvia
BRAF V600E-dependentand-independent mechanisms
[J].IntJOncol,2014,44(2):548-556.

[19] XuX,LuD,ZhuangR,etal.ThephospholipaseA2
activityofperoxiredoxin6promotescancercelldeathin-
ducedbytumornecrosisfactoralphainhepatocellular
carcinoma[J].MolecularCarcinogenesis,2016,55(9):

1299-1308.
[20] RheeSG,KilIS.MultipleFunctionsandRegulationof

MammalianPeroxiredoxins[J].Annu RevBiochem,

2017,86:749-775.
[21] ZhouS,HanQ,WangR,etal.PRDX2protectshepa-

tocellularcarcinomaSMMC-7721cellsfrom oxidative
stress[J].OncologyIetters,2016,12(3):2217-2221.

[22] StresingV,BaltziskuetaE,RubioN,etal.Peroxiredox-
in2specificallyregulatestheoxidativeand metabolic
stressresponseofhumanmetastaticbreastcancercells
inlungs[J].Oncogene,2013,32(6):724-735.

[23] JillianMuhlbauer,ShelleyAphelan.PrdxOverexpression
inTumorTissueofBreastCancerPatients[J].IntJ
CancerClinRes,2016,3(2):053.

[24] ShiL,WuLL,YangJR,etal.Serumperoxiredoxin3isa
usefulbiomarkerforearlydiagnosisandassessemntof
prognosisofhepatocellularcarcinomainChinesepatients
[J].AsianPacJCancerPrev,2014,15(7):2979-2986.

[25] RafieiS,TiedemannK,TabarièsS,etal.Peroxiredoxin
4:anovelsecretedmediatorofcancerinducedosteoclas-
togenesis[J].CancerLett,2015,361(2):262-270.

[26] WangR,WeiJ,ZhangS,etal.Peroxiredoxin2ises-
sentialformaintainingcancerstemcell-likephenotype
throughactivationofHedgehogsignalingpathwayinco-
loncancer[J].Oncotarget,2016,7(52):86816-86828.

[27] OwSH,ChuaPJ,BayBH.Epigeneticregulationof
peroxiredoxins:Implicationsinthe pathogenesis of
cancer[J].ExpBiolMed(Maywood),2017,242(2):

140-147.
[28] RayS,ReddyAB.Cross-talkbetweencircadianclocks,

sleep-wakecycles,andmetabolicnetworks:Dispelling
thedarkness[J].Bioessays,2016,38(4):394-405.

[29] NicolussiA,D’InzeoS,CapalboC,etal.Theroleof
peroxiredoxinsincancer[J].MolClinOncol,2017,6
(2):139-153.

[30] SomyajitK,GuptaR,SedlackovaH,etal.Redox-sen-
sitivealterationofreplisomearchitecturesafeguardsge-
nomeintegrity[J].Science,2017,358(6364):797-802.

收稿日期:2018-03-09;修回日期:2018-04-13

—091—

2018年             右江民族医学院学报              第2期


