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［摘要］　 ＮＡＤＰＨ氧化酶特异存在于吞噬细胞质膜，能生成用于清除病原微生物的活性氧（ｒｅａｃｔｉｖｅｏｘｙｇｅｎ
ｓｐｅｃｉｅｓ，ＲＯＳ）。最近发现吞噬细胞 ＮＡＤＰＨ氧化酶的 ６个同源物即 ＮＯＸ１，ＮＯＸ３，ＮＯＸ４，ＮＯＸ５，ＤＵＯＸ１，
ＤＵＯＸ２。ＮＡＤＰＨ氧化酶催化亚基ｇｐ９１ｐｈｏｘ／ＮＯＸ２及其同源物统称为 ＮＯＸ家族蛋白。这些酶能通过质膜传递电
子产生活性氧（ＲＯＳ）。ＮＯＸ家族不同成员的激活机制及分布是不同的。ＮＯＸ激活多条信号转导通路，调节细胞
的生长、增殖、分化等，ＮＯＸ缺陷会导致免疫抑制，如ＤＵＯＸ２突变可以导致甲状腺功能减低症。
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　　ＮＯＸ（ＮＡＤＰＨｏｘｉｄａｓｅ）首先发现于中性粒细胞
和巨噬细胞，在炎症反应时这两种细胞发生“氧化爆

发”产生大量ＲＯＳ而构成机体抵抗病原体的第一防
线。ＲＯＳ不再是有氧代谢的副产物，而是具有信号
转导、免疫功能、激素生物合成功能的活性产物。

ＮＯＸ和 ＤＵＯＸ（ｄｕａｌｏｘｉｄａｓｅ）是公认的能够调节
ＲＯＳ产生的特殊功能酶，与吞噬细胞中 ＮＡＤＰＨ氧
化酶所制造的 ＲＯＳ不同，ＮＯＸ和 ＤＵＯＸ所产生的
ＲＯＳ不主要起细胞防御功能，而是作为第二信使，参

与细胞分化、增殖、凋亡的调节。ＮＡＤＰＨ氧化酶位
于吞噬细胞质膜上，带有细胞色素 Ｃ和 ＦＡＤ基团。
该 氧 化 酶 是 由 ｇｐ９１ｐｈｏｘ，ｐ２２ｐｈｏｘ，ｐ４７ｐｈｏｘ，
ｐ６７ｐｈｏｘ，ｐ４０ｐｈｏｘ和 Ｒａｃ六种亚基组成的复合体。
ｇｐ９１ｐｈｏｘ和 ｐ２２ｐｈｏｘ亚基位于质膜上，当与胞浆中
的另外几种亚基结合时可形成有活性的 ＮＡＤＰＨ氧
化酶复合体。ｇｐ９１ｐｈｏｘ是其主要的功能亚基，
ｐ２２ｐｈｏｘ的Ｃ末端有一富含脯氨酸的尾巴，可能用
来结合ＮＡＤＰＨ氧化酶的胞质激活因子，从而发挥
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胞内调节作用。吞噬细胞中的 ＮＡＤＰＨ氧化酶通常
是静止的，当受到胞外信息，如激素、细胞因子甚至

细菌等一些物质的刺激时，胞浆中的 ｐ４７ｐｈｏｘ，
ｐ６７ｐｈｏｘ，ｐ４０ｐｈｏｘ和 Ｒａｃ通过 ｐ２２ｐｈｏｘ上富含脯氨

酸的尾巴与之结合形成酶复合体，这种结合能够使

ｇｐ９１ｐｈｏｘ的构像发生变化，并通过诱导电子的跨膜

转动激活该酶，从而发挥生物学作用［１２］。

１　ＮＯＸ的基本结构

在不同种类的细胞中发现了一系列 ＮＡＤＰＨ氧
化酶催化亚基即 ｇｐ９１ｐｈｏｘ的同源物，分别称其为

ＮＯＸ１，ＮＯＸ２（ｇｐ９１ｐｈｏｘ），ＮＯＸ３，ＮＯＸ４，ＮＯＸ５，
ＤＵＯＸ１，ＤＵＯＸ２，后来被命名为 ＮＯＸ的蛋白家族。

ＮＯＸ分子大致可以分为 Ｎ端的疏水跨膜区和 Ｃ端
的黄素蛋白结合区两个大的结构域。黄素蛋白结合

区与许多ＦＡＤ结合蛋白包括细胞色素 Ｐ４５０还原酶
有微弱的同源性。ＮＯＸ家族的分子量介于５６４至

７３７，它们均有６个跨膜片段，一些保守的区段可能
与ＮＡＤＰＨ，ＦＡＤ的结合有关。ＮＯＸ５的Ｎ末端有钙

结合 区，能 使 ＮＯＸ５直 接 对 钙 离 子 起 反 应。
ｇｐ９１ｐｈｏｘ，ＮＯＸ３和 ＮＯＸ４的跨膜 α螺旋靠近 Ｎ端

的最末端，该序列附近有蛋白水解位点，故认为这一

段极有可能是信号肽序列。ＮＯＸ５没有末端这段信

号肽，在胞质侧的 Ｎ末端序列含有脯氨酸丰富区。
ＮＯＸ５的这一脯氨酸丰富区可能相当于 ＮＡＤＰＨ酶

复合体中的ｐ２２ｐｈｏｘ，可以与胞内能识别该区的调节

蛋白相互作用，从而调节自身的活性［３］。ＤＵＯＸ１蛋

白和ＤＵＯＸ２蛋白均由３部分组成。第１部分位于
胞外的 Ｎ端，与Ⅰ跨膜片段相连，该部分的氨基酸

序列显示了ＤＵＯＸ蛋白的特异性，猪和人 ＤＵＯＸ的

Ｎ端分别有６个和５个糖基化位点［４］。第２部分位

于Ⅰ，Ⅱ跨膜片段之间，有２个ＥＦ手结构，是钙离子

（Ｃａ２＋）的结合位点。Ｃ端位于胞内，与Ⅱ到Ⅶ ６个

跨膜片段相连，有４个ＮＡＤＰＨ结合区，１个 ＦＡＤ结
合区。由于 ＤＵＯＸ蛋白的 Ｃ端氨基酸序列呈现

ＮＯＸ家族的特性，故将其归为 ＮＯＸ家族的成员。
当位于胞内的 ＤＵＯＸ蛋白处于去糖基化或低糖

基化状态时，不具有氧化酶活性；当受到刺激性

因子作用后，发生糖基化反应并结合在质膜顶

部，才具有活性。

２　ＮＯＸ的组织细胞分布及表达
２．１　ＮＯＸ１　　 ＮＯＸ１基因位于 Ｘ染色体上。
ＮＯＸ１至少有 ３种剪切变构体（ｓｐｌｉｃｅｖａｒｉａｎｔｓ），即
ＮＯＸ１α（外显子１～１３）、ＮＯＸ１β（外显子１～１０，１２，

１３）、ＮＯＸ１γ（外显子 １～５，１４）。选择性的剪接掉
ＮＯＸ１外显子 １１，则不能编码蛋白产生超氧化

物［５６］。ＮＯＸ１主要表达在结肠［７］，血管平滑肌中也

可见到，在子宫及前列腺破骨细胞、视网膜的外细胞

中也有微弱的表达［８］。ＮＯＸ１在胃黏膜的表达存在

种属性，在人的胃细胞中不表达，而在豚鼠的胃黏膜

和胃小凹细胞中表达。很多肿瘤或者转化细胞系

中，都可以检测到ＮＯＸ１的表达［９］。

２．２　ＮＯＸ２　　ＮＯＸ２首先在中性粒细胞和吞噬细
胞内发现，因此常被称为吞噬细胞 ＮＡＤＰＨ氧化酶。

ＮＯＸ２在 Ｂ淋巴细胞、内皮细胞和神经细胞中也有

少量表达［１０］。在调查各个器官 ＮＯＸ家族亚基 ｍＲ

ＮＡ的组织分布时发现ＮＯＸ２是分布最广泛的，如胸
腺、小肠、脾、胰腺、卵巢、胎盘、前列腺中均有分布。

ＮＯＸ２分布的广泛性也可能是由于它们都含有表达
ＮＯＸ２的外周血细胞而造成的。然而，越来越多的
信号转导和蛋白表达方面的证据显示，ＮＯＸ２在非

吞噬细胞内也有表达，主要包括神经元、心肌细

胞、骨骼肌细胞、肝细胞、上皮细胞和造血系统的

细胞［１１］。

在吞噬细胞内，ＮＯＸ２既存在于细胞内，也存在
于胞膜。在静息状态的中性粒细胞内，ＮＯＸ２主要

定位在细胞内，当吞噬细胞受到刺激时，同吞噬小体

或细胞膜发生融合，ＮＯＸ２易位到细胞的表面。这
种融合在ＮＯＸ２杀微生物的活性中起关键作用。除

了这种融合之外，细胞内产生的 ＲＯＳ也能通过信号
转导通路激活 ＮＯＸ２。除了吞噬细胞以外，其他细
胞分布主要是依赖其细胞类型的特异性。在平滑肌

细胞中，ＮＯＸ２同其核周围的细胞骨架紧密结合。

ＮＯＸ２在海马神经元中主要位于膜的突触部位［１２］，

使它在记忆功能中起重要作用。

２．３　ＮＯＸ３　　ＮＯＸ３中５６％的氨基酸同 ＮＯＸ２存
在序列同源性。人类的ＮＯＸ３基因位于６号染色体

上。序列对比和亲水性图分析结果显示ＮＯＸ３的总
体结构同ＮＯＸ１和 ＮＯＸ２有高度的相似性，并证明
０２
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ＮＯＸ３是位于内耳的一种 ＮＡＤＰＨ氧化酶。通过遗
传学研究揭示头部倾斜的老鼠突变体潜在ＮＯＸ３基

因突变［１３］；因为头部倾斜的老鼠存在前庭功能障

碍，ＮＯＸ３在内耳的作用也就被确定了。通过 ＰＣＲ
和原位杂交分析，发现ＮＯＸ３在内耳高表达，包括耳

蜗和前庭的感觉上皮及螺旋神经节［１４］。ＮＯＸ３在其

他一些组织中低表达，如胎儿的脾、肾、颅骨和脑。

２．４　ＮＯＸ４　　最初 ＮＯＸ４作为 ＮＡＤＰＨ氧化酶主
要在成人和胎儿的肾组织表达，ＮＯＸ４同ＮＯＸ２的氨

基酸序列有３９％的同源性。ＮＯＸ４主要在成年肾表
达，可能作为一种敏感性氧感受器，此外，ＮＯＸ４ｍＲ

ＮＡ亦在非吞噬型细胞（内皮细胞、平滑肌细胞、成纤
维细胞）中表达，而在单核细胞中表达很低。在血管

细胞中，内皮细胞主要表达 ＮＯＸ４，而血管平滑肌细

胞主要表达ＮＯＸ４和ＮＯＸ１。Ｗｉｎｇｌｅｒ等［１５］发现将１

μｍｏｌ／ＬＡｎｇⅡ与大鼠血管平滑肌细胞孵育 ４ｈ，
ＮＯＸ１ｍＲＮＡ和ＮＯＸ４ｍＲＮＡ水平分别升高４倍和

６倍。
免疫组织化学研究表明在人肾皮质远端小管的

上皮细胞检测到 ＮＯＸ４的表达。ｐ２２ｐｈｏｘｍＲＮＡ在
肾内大量表达，ｐ２２ｐｈｏｘ蛋白定位在远端肾小管细
胞，提示 ｐ２２ｐｈｏｘ与 ＮＯＸ４之间存在联系。进一步

研究发现［１６１７］，ｐ２２ｐｈｏｘ能与异位表达的ＮＯＸ４形成

复合物，增加 ＮＯＸ４的稳定性。尽管 ＮＯＸ４产生的

量很少，但是它能增加 ｐ２２ｐｈｏｘ的表达，促进依赖
ＮＯＸ４的ＲＯＳ产生；相反，ＲＮＡｉ介导的敲除内源性
ｐ２２ｐｈｏｘ转录物导致 ＮＯＸ４活性降低。这些研究表

明ＮＯＸ４同 ｐ２２ｐｈｏｘ形成复合物产生超氧化物氧化
酶。ｐ４７ｐｈｏｘ和 ｐ６７ｐｈｏｘ共表达在依赖 ＮＯＸ４产生

ＲＯＳ方面没有任何作用。另外，Ｒａｃ也不能调节
ＮＯＸ４的活性。异位表达的 ＮＯＸ４细胞，通过 ＲＮＡｉ
使Ｒａｃ１不表达，但并不影响肾小球膜细胞由 ＡｎｇⅡ
诱导的ＮＯＸ４产生 ＲＯＳ，不管是有活性还是无活性

的Ｒａｃ１对ＮＯＸ４的活性均无影响［１６］。

２．５　ＮＯＸ５　　ＮＯＸ５在所有胚胎组织中均有表达，

在卵巢、胎盘、胰腺中微弱表达。ＮＯＸ５除了含有
ＮＯＸ１～４的基本催化部分外，还有编码氨基末端结

构域，包含４个 ＥＦ手结构是钙离子结合位点。在
ＮＯＸ５转染的细胞中发现通过 ＮＯＸ５钙依赖性产生

ＲＯＳ。钙结合能改变 ＥＦ手构象，促使其结合催化
域，从而激活从 ＮＡＤＰＨ到氧的电子传递来形成超

氧化物［１８］。在ＮＯＸ５的全长结构中没有与 ｐ２２ｐｈｏｘ

形成功能性复合体的结构，因此缺乏 ｐ２２ｐｈｏｘ也不

影响ＮＯＸ５的活性，免疫共沉淀也没有检测到ＮＯＸ５
和 ｐ２２ｐｈｏｘ的复合体。最近研究发现卟啉醇肉豆蔻
酸乙酸酯（ｐｈｏｒｂｏｌｍｙｒｉｓｔａｔｅａｃｅｔａｔｅ，ＰＭＡ）激发 Ｔ４９４
磷酸化和ＮＯＸ５的Ｓ４９８，能增加酶对钙的敏感度，从

而激活酶［１９］。

２．６　ＤＵＯＸ（ｄｕａｌｏｘｉｄａｓｅｓ）　　ＤＵＯＸ１和 ＤＵＯＸ２
基因定位于人类第 １５号染色体的长臂上。人的
ＤＵＯＸ１和 ＤＵＯＸ２蛋 白 有 ８３％ 的 序 列 相 似。
ＤＵＯＸ１和ＤＵＯＸ２主要在甲状腺组织表达，但在某
些甲状腺外组织如唾液腺、支气管、肺、前列腺等也

有低水平表达，最近还发现ＤＵＯＸ２蛋白在整个消化

道均有表达［２０］。ＤＵＯＸ的ＮＡＤＰＨ氧化酶部分是跨

膜片段和２个ＥＦ手结构。ＥＦ手结构的存在表明钙
是直接调节这些酶的，与早期发现的钙离子载体刺

激甲状腺细胞产生 Ｈ２Ｏ２是相符的。在个别的哺乳

动物细胞中异源性ＤＵＯＸ表达，并不能改变 ＲＯＳ的
释放，说明 ＤＵＯＸ的激活需要不同的组织特异性氧
化酶成分参与。在甲状腺滤泡中，ＤＵＯＸ蛋白存在
于甲状腺细胞质膜顶部的滤泡腔，能提供甲状腺过

氧化物酶介导的碘化作用和甲状腺球蛋白酪氨酸残

基交联所需要的 Ｈ２Ｏ２。ＤＵＯＸ２突变可导致先天性

甲状腺功能减退。ＤＵＯＸ１在甲状腺组织中的作用

还不清楚［２１］。最近提出 ＤＵＯＸ酶在非甲状腺组织

中的宿主防御中起重要作用。在外甲状腺组织中表

达的ＤＵＯＸ蛋白可能参与 Ｈ２Ｏ２介导的上皮细胞宿

主防御系统。

３　ＮＯＸ激活与信号转导
ＮＯＸ家族可以诱导 ＲＯＳ的产生。目前研究最

多的是丝裂原激活蛋白激酶（ｍｉｔｏｇｅｎａｃｔｉｖａｔｅｄｐｒｏ
ｔｅｉｎｋｉｎａｓｅ，ＭＡＰＫ）和酪氨酸蛋白激酶。研究显示用

Ｈ２Ｏ２处理细胞，能导致细胞磷酸化和 ｐ３８ＭＡＰＫ激

活。大量的证据表明通过 ＮＡＤＰＨ氧化酶能激活
ＭＡＰＫ通路。ＲＯＳ引起的细胞氧化还原状态的改变
可激活由 ＭＡＰＫ家族不同成员参与的信号转导通
路，它可能是通过激活上游的 ＥＲＫ１／２激酶信号通
１２
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路，也可能是通过 ＲＯＳ间接地抑制磷酸化的活性。
ＮＡＤＰＨ氧化酶抑制剂和过氧化氢酶的过表达可阻

断ＡｎｇⅡ参与 ｐ３８ＭＡＰＫ磷酸化。实验发现［２２］，氧

化剂可引发细胞氧化应激，产生ＲＯＳ，启动酪氨酸蛋

白激酶（ｔｙｒｏｓｉｎｅｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅ，ＴＰＫ）活性。ＲＯＳ能够
降低磷酸酶活性，提高蛋白酪氨酸磷酸化，从而影响

信号转导。ＴＰＫｓ能控制很多信号转导蛋白磷酸化状
态，因此能够调节细胞增殖、分化、生长、代谢和生存。

与这种生物化学机制相符合的 ＮＯＸ的衍生物 ＲＯＳ
已经被证明在几种不同的细胞类型中调整蛋白质酪

氨酸磷酸化。

大量的研究证明 ＮＯＸ能够引起细胞的死亡。

ＲＯＳ可以通过间接损伤 ＤＮＡ、类脂和蛋白，或是直
接通过 ＲＯＳ介导激活信号通路来诱导细胞凋亡。

ＲＯＳ能够激活前期凋亡信号通路 ＭＡＰＫ，如 ＳＡＰＫ／
ＪＮＫ，ＥＲＫ１／２和ｐ３８。ＭＡＰＫ通路的激活主要是依赖

ＲＯＳ抑制酪氨酸磷酸酶［２３］。高浓度的 ＲＯＳ、超氧化

物能抑制ｃａｓｐａｓｅｓ，导致细胞从凋亡转变为坏死。然

而在另一些情况下，ＮＯＸ衍生物ＲＯＳ能够抑制细胞
的凋亡。ＲＯＳ作为一种抗凋亡信号能激活 ＮＦκＢ，

Ａｋｔ／ＡＳＫ１途径。超氧化物是 Ｆａｓ介导的细胞死亡
的抑制剂。ＮＯＸ的激活一般是与细胞的凋亡相联

系的，但在特定的条件下也可能起抗凋亡的作用。

４　ＮＯＸ与疾病的关系

研究发现［２４］，在硬化病的发病过程中，７酮胆

甾醇可能通过激活 ＩＲＥ１／ＪＮＫ／ＡＰ１信号通路，促进

ＮＯＸ４的表达，使得ＲＯＳ生成增多，从而引起平滑肌
细胞凋亡。ＮＯＸ在肿瘤细胞及其相同组织来源的

正常组织中表达不同，提示ＮＯＸ的异常表达和调节
可能与肿瘤发生和肿瘤细胞 ＲＯＳ增加有关。ＮＯＸ１

在两种大肠癌细胞 Ｃａｃｏ２，Ｔ８４及转化细胞
ＨＥＫ２９３中表达增加。前列腺癌组织标本中 ＮＯＸ１

蛋白含量较正常前列腺组织明显增加。研究表

明［２５］，氧化的低密度脂蛋白能够激活人冠状动脉内

皮细胞中的 ＮＯＸ４而促进 ＲＯＳ的生成。活化的
ＮＡＤＰＨ氧化酶生成的过多的 ＲＯＳ又能够氧化低密

度脂蛋白，而氧化的低密度脂蛋白又能促进 ＮＡＤＰＨ
氧化酶的活化，进而形成恶性循环，促进动脉粥样硬

化的形成。

５　展望
ＮＯＸ家族是 ＮＡＤＰＨ氧化酶的同源物，存在于

不同的非吞噬细胞质膜上，组织表达有一定的特异

性。它们正常时即保持一定的活性，制造一定量的

ＲＯＳ，感受到胞外信息的刺激时能够迅速催化生成
更高浓度ＲＯＳ。ＮＯＸ所产生的 ＲＯＳ作为信号分子
调节细胞行为，如细胞的增殖、分化、凋亡，而 ＮＯＸ
的异常表达和激活诱导肿瘤发生，并与其他疾病，如

高血压、动脉粥样硬化以及老年痴呆症的发生发展有

关。尽管目前众多学者对ＮＡＤＰＨ氧化酶在疾病中的
作用做了大量研究，但对吞噬型细胞和非吞噬型细胞

ＮＡＤＰＨ氧化酶结构和功能的异同、酶的亚单位结构
及其相互作用、酶的活性调控机制和有效的特异性抑

制剂还有待研究。新的特异性 ＮＡＤＰＨ氧化酶抑制
剂可能为各种疾病的治疗带来新的希望。
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