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#摘要$ 硫氧还蛋白系统是体内重要的氧化还原反应调节系统"除了能抑制氧化应激"还具有调节细胞生长%能量代谢以及信号
转导等多种生物学功能$ 氧化应激是导致高血压病情进展的重要因素"维持机体正常的氧化还原状态对高血压的防治具有重要意
义$ 最新研究表明硫氧还蛋白系统可以显著抑制高血压病程中的氧化应激"具有潜在的降血压和心脑血管保护效应$ 现对硫氧还
蛋白系统与高血压的相关研究进展做一综述$

#关键词$ 硫氧还蛋白&氧化应激&高血压&抗氧化
'?@A(%#<%B'#BCD<=2E/</662<%##&,)$)&<"#"#<%#<##$

J-4#"&+#A4*T2$(&34*L2%&"(&*$4#*

KHILX5/P5%$)$\+ILa/24/.2"$)$lG+M/.2%$aAa/23D/.>%$)$KHILa/.23%$?GK:/%$VGHILJ/23%

!%<!"#$%&'"(&)*+$%,-).)/0$L2"7";)(, 6**-.-$&", 4)5#-&$.)*+2)(/Q-(/ <",-;$.9(-:"%5-&0$+2)(/Q-(/ &###%#$+2-($#
"<!"#$%&'"(&)*+$%,-).)/0$ L2"D-%5&6**-.-$&", 4)5#-&$.)*+2)(/Q-(/ <",-;$.9(-:"%5-&0$ +2)(/Q-(/ &###%B$ +2-($#
)<I(5&-&3&")*O-*"7;-"(;"$+2)(/Q-(/ <",-;$.9(-:"%5-&0$+2)(/Q-(/ &###%B$+2-($"

&16$(")'(' U7:O7/>N:;>9/2 6P6O:-/6.=N5=/.0N:;>9N:350.O>NP6P6O:-/2 >N3.2/6-<A2 .;;/O/>2 O>65TTN:66/23>9/;.O/S:6ON:66$O7:
O7/>N:;>9/2 6P6O:-=>2ON/R5O:6O>N:350.O/23=:003N>1O7$:2:N3P-:O.R>0/6-$6/32.0ON.26;5=O/>2 .2; 6>>2<@9/;.O/S:6ON:66/6.2 /-T>NO.2O
0:.;/23Q.=O>NO>TN>->O:O7:TN>3N:66/>2 >Q7PT:NO:26/>2$.2; -./2O./2/23O7:N:;>97>-:>6O.6/6/6>Q3N:.O/-T>NO.2=:Q>NO7:TN:S:2O/>2 .2;
ON:.O-:2O>Q7PT:NO:26/>2<X:=:2ON:6:.N=7 7.667>12 O7.OO7:O7/>N:;>9/2 6P6O:-=.2 6/32/Q/=.2O0P.00:S/.O:>9/;.O/S:6ON:66.2; N:;5=:R0>>;
TN:665N:$/2 T.N.00:0:; 1/O7 .TN>O:=O/S::QQ:=O>2 7:.NO.2; =:N:RN.0S:66:06/2 7PT:NO:26/>2<U7:TN:6:2O6O5;PN:S/:16O7:N:6:.N=7 TN>3N:66>Q
O7/>N:;>9/2 6P6O:-/2 7PT:NO:26/>2<

&8&2 9#"+$' U7/>N:;>9/2#@9/;.O/S:6ON:66#VPT:NO:26/>2#H2O/,>9/;.O/>2

硫氧还蛋白系统是由硫氧还蛋白 !O7/>N:;>9/2$
UN9"+硫氧还蛋白还原酶!O7/>N:;>9/2 N:;5=O.6:$UXlX"
及还原型辅酶" ! 2/=>O/2.-/;:.;:2/2:;/25=0:>O/;:
T7>6T7.O:$IH?\V"组成的二硫还原酶系统$广泛存在
于原核和真核生物体内$是机体最重要的氧化还原反
应调节系统之一

)%* ( 高血压的发病过程中伴随着明
显的氧化应激$大量生成并积聚的活性氧 !N:.=O/S:
>9P3:2 6T:=/:6$X@]"对血管+心脏+脑和肾脏等多个组
织器官具有损伤作用$因此抗氧化治疗已成为现代高
血压防治的重要研究方向

)"* ( 最新研究表明高血压
可以导致UN9系统功能紊乱$且 UN9系统与高血压患
者的血压水平密切相关

)),&* #临床前研究也进一步证
实UN9系统对血压具有调节作用)** ( 深入研究 UN9系

统有助于明确氧化应激与高血压的内在联系$也能为
高血压的治疗探索新方向(
:;J"A系统简介

UN9是一个进化高度保守的小分子蛋白$其活化
区域是由两个半胱氨酸残基组成!YP6,L0P,\N>,YP6"$
通过可逆的-硫醇!,]V",二硫键!,],],".转换实现其
氧化还原调节作用

)%* ( 在人体中$UN9有 UN9%+UN9" 和
]\,UN9) 三种亚型$其中UN9% 分布于细胞质和细胞核$
UN9" 仅分布于线粒体$而 ]\,UN9) 特异性表达于男性
生殖细胞中$与 UN9% 高度同源)B* $广义上的 UN9通常
是指UN9%( UN9X是一个具有IH?\V结构域的含硒二
聚体黄素蛋白$它能将 UN9活化区域的二硫键还原成
硫醇!将氧化型 UN9转化为还原型 UN9" )%* ( IH?\V

,B)#%, 心血管病学进展 "#"# 年 %# 月第 &% 卷第 %# 期!6,:+$%,-):$5;!-5$=;&)>"%"#"#$?).@&%$A)@%#



是催化UN9还原过程中主要的供氢体(
UN9系统的抗氧化效应主要是通过 UN9实现( UN9

可以通过-硫醇,二硫键.转换将自身的电子传递给抗
氧化蛋白!T:N>9/N:;>9/26$\N9"$维持 \N9的正常活性$
后者是一种半胱氨酸依赖的过氧化物还原酶$能催化
V"@"+脂质 V"@" 和过氧亚硝基的分解

)(* ( 此外$UN9
对其他被氧化修饰的功能蛋白也具有较强的修复作

用( 另有研究表明$UN9对谷胱甘肽抗氧化系统和超
氧化物歧化酶的表达和活性也具有协同作用

)',$* ( 除
了抗氧化作用外$UN9和 UXlX本身也是重要的信号
转导分子$对细胞生长+凋亡等生物学过程具有重要的
调控作用

)B* $后文将进一步探讨( UN9系统的组成和
具体工作模式见图 %(

图 :;J"A系统的组成和抗氧化机制示意图

=;高血压导致J"A系统功能紊乱
早期的动物实验发现$与正常血压大鼠相比$自发

性高血压大鼠!6T>2O.2:>560P7PT:NO:26/S:N.O$]VX"的
主动脉+心脏和肾脏组织中UN9的表达明显下调$并且
来源于 ]VX的外周血单核细胞对血管紧张素"
!.23/>O:26/2"$H23""刺激产生的 UN9明显减少)%#* (
F.-.3.O.等)%%*

的研究也发现$卒中型 ]VX大鼠的皮
层神经元在缺氧C复氧处理过程中产生的 UN9也明显
降低( 另有研究发现$与年轻正常血压小鼠相比$老年
高血压小鼠的颈动脉和主动脉血管组织中$还原型
UN9与氧化型 UN9的比值明显降低$UXlX的活性也显
著下降

)%"* $这一现象同样在 H23"诱导的高血压小鼠
中被证实

)%)* $提示高血压可以导致多个组织!尤其是
血管"UN9系统功能紊乱(

临床研究发现$与健康人群相比$高血压患者血浆
单核细胞中UN9和 UXlX的表达明显升高$且降压治
疗后上述基因的表达量均显著下降$这提示血浆单核
细胞中UN9系统的功能状态与患者的血压水平密切相
关

)&* ( 除了高血压$其他心血管疾病危险因素!如吸
烟+糖尿病和高脂血症等"都可以导致血浆中UN9系统
代偿性激活

))* $但这种代偿反应是极其有限的$不足
以维持机体正常的氧化还原状态

)%#* (
高血压导致UN9系统功能紊乱的具体机制目前仍

未完全明确( 有研究报道$高血压状态下血管内皮细

胞中大量生成的 X@] 可以通过诱导内皮型一氧化氮
合酶!:I@]"发生解偶联$生成过氧亚硝基!@I@@s"$
而@I@@s

可以直接抑制 UXlX的活性)%&* ( 此外$研
究表明高血压大鼠血管组织中UN9互作蛋白的表达明
显升高$作为 UN9系统最主要的内源性抑制蛋白$UN9
互作蛋白可以与UN9的活性位点相结合$进而抑制UN9
系统的抗氧化功能

)%** (
>;J"A系统对血压的调节作用

一项纳入 % )''人的单核苷酸多态性分析显示$UN9
基因点突变!N6")#%"&%$=<,($)UjY"与高血压患者的血
压密切相关$基因突变组与非突变组!野生型"相比$收
缩压低 B --V3!% --V3Z#<%)) ) E\."$舒张压低
"<* --V3)%B* $这从遗传学的角度提示UN9可能对高血
压患者的血压具有调控作用( K/;;:N等)%(*

通过构建过

表达人UN9"的转基因小鼠证实$过表达UN9" 可以明显
降低H23"诱导的高血压$与野生型小鼠相比$过表达人
UN9"转基因小鼠的收缩压显著降低了 "% --V3( 在此
基础上$ "#%( 年一项发表在 1 ]=/:2=:UN.260.O/>2.0
d:;/=/2:2杂志上的研究进一步证实$过表达人UN9基因
以及外源性补充人重组UN9蛋白$均可以逆转老年小鼠
的高血压$这项研究表明UN9不仅可以调节血压$甚至
可能成为逆转年龄相关性高血压的潜在治疗分子

)%"* (
UN9系统对血压的调节作用主要是通过维持血管组织正
常的氧化还原反应而实现( 上述研究发现无论是过表
达UN9还是UN9"均能显著减少高血压动物血管组织中
的氧化应激反应$抑制X@]对血管的氧化性损伤)%"$%(* (

最新研究表明$UN9系统也可以通过不依赖氧化
还原反应的机制发挥血压调节作用

)** ( 如前所述$高
血压状态下$血管内皮细胞因 :I@] 发生解偶联导致
I@合成减少$生物利用度降低$最终影响血管的舒张
功能$这也是导致血压升高的重要因素)"* ( 与其他内
源性酶类抗氧化系统!蛋白"不同$UN9系统不仅能有
效清除血管组织中的 X@]$而且它对维持血管舒张功
能和改善血管重塑也具有重要调控作用$具体的调控
机制如下(

UN9可以直接抑制 :I@] 谷胱甘肽化修饰$防止
:I@]发生解偶联#也可以通过修复可溶性鸟苷酸环化
酶的活性维持 :I@] 的正常功能)%',%$* ( 此外$作为重
要的信号转导分子$UN9可以通过激活 \A)bCHEO信号
通路上调:I@] 的表达#也可以通过促进调亡信号调
节激酶 % 泛素化降解$进而抑制调亡信号调节激酶 %
介导的内皮细胞凋亡

)"#,"%* $因此 UN9对于维持血管正
常的舒张功能具有重要作用( 另一方面$研究发现
UN9可以促进巨噬细胞向d" 型分化$抑制血管组织的
炎症反应

)""* #也可以通过激活蛋白酪氨酸磷酸酶 %c
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抑制血管平滑肌细胞增殖
)")* ( 通过上述抗炎及抗增

殖作用$UN9可以显著改善高血压导致的血管重塑$这
一效应在 V/03:N6等)%"*

的研究中也得到了进一步证

实(
UXlX也具有一定的血管保护效应$有研究发现

使用二硝基氯苯特异性抑制 UXlX后$Y*( 小鼠主动
脉对乙酰胆碱和硝普钠诱导的血管舒张反应均明显降

低
)"&* ( 体外实验也证实阻断 UXlX会明显抑制血管

内皮细胞对 X@] 的清除功能)"** ( 另有研究表明
UXlX可以激活主动脉内皮细胞中血红素加氧酶 %$从
而减少氧化应激对内皮细胞的损伤

)"B* ( 总之$UN9系
统可以通过抑制氧化应激$维持血管舒张$抑制血管重
塑等多种机制实现其血压调节作用(
?;J"A系统对高血压靶器官的保护作用

高血压可以导致心+脑和肾等多个靶器官功能受
损$减轻或延缓靶器官损伤是高血压治疗的重要策略(
前文已提及UN9系统对血压具有调节作用$但其是否
能改善高血压导致的心+脑和肾等靶器官损伤$值得进
一步探讨(

早期有学者在条件性心脏 UN9突变小鼠中发现$
当心肌组织中UN9活性消失时$会出现明显的氧化应
激反应同时伴有显著的心肌肥厚$而抗氧化治疗可以
逆转心肌肥厚

)"(* ( 近期有体外实验发现异丙肾上腺
素在诱导大鼠心肌细胞发生肥厚性改变的同时$细胞
中UN9和 \N9表达均明显降低)"'* ( 在此基础上$后续
有研究证实敲除新生大鼠心室心肌细胞的 UN9" 可以
通过影响线粒体氧化呼吸链而导致心肌细胞肥大

)"$* (
F.23等))#*

进一步发现UN9可以通过上调-/X,$'C0:O,(
抑制H23"诱导的小鼠心肌肥厚( 上述研究提示 UN9
可能通过抑制氧化应激的方式调节心脏重构$但具体
的调节机制仍未完全阐明( 必须清楚地认识到$高血
压导致心脏重构的过程是十分复杂的$除了心肌细胞
肥大外$还伴有心肌成纤维细胞激活和增生( H;05N/
等

))%*
发现UN9可以显著抑制心肌梗死后小鼠的心肌

纤维化和心肌细胞凋亡$但 UN9是否能调控高血压导
致的心肌纤维化目前尚无报道( 此外$作为 UN9系统
重要的还原蛋白$UXlX是否也能调节高血压诱导的
心脏重构也需要进一步研究(

高血压可以导致缺血性或出血性脑卒中$目前虽
然无直接证据表明 UN9系统参与了脑卒中的发生$但
很多基础研究已证实 UN9可以通过其抗炎+抗氧化和
抗凋亡等机制抑制动脉粥样硬化的发生和进展

))",))* $
对于脑血管而言$这可能也是一个重要的保护效应(
临床研究已表明血浆中的UN9浓度已成为预测急性缺
血性卒中发生的独立危险因素$并且 UN9的浓度越高$

缺血性卒中患者的预后越好
))&* ( 动物实验也证实外

源性补充人重组UN9可以改善急性脑梗死小鼠的神经
功能$减少梗死面积和神经细胞凋亡))** ( 此外$也有
研究发现$急性脑出血后动物脑组织中氧化应激相关
指标明显升高$但脑干组织中 UN9和 UXlX的表达却
显著降低$而 UN9" 无明显改变))B* $这提示脑出血后脑
组织中的UN9系统可能出现失代偿$不能有效抑制脑
组织的氧化应激反应$因此维持 UN9系统的稳定可能
在一定程度上改善高血压导致的脑卒中(

长期的高血压可以导致肾小球硬化$影响肾脏的
滤过功能$最终出现肾功能不全( 虽然 UN9系统可以
抑制多种病因引起的肾脏氧化应激

))(* $但高血压肾病
中UN9系统的改变以及其对肾功能的影响目前尚不明
确( 笔者认为$随着对UN9系统研究的深入$其对高血
压靶器官的保护效应会得到进一步揭示(
O;总结与展望

氧化应激与血管内皮功能障碍+炎症+细胞肥大+
凋亡和纤维化等病理生理过程密切相关$是导致高血
压病情进展的重要触发因素

)"* ( 尽管很多临床前研
究发现$外源性补充抗氧化剂或过表达抗氧化酶能在
一定程度上降低血压$减轻高血压的靶器官损伤))'* $
但这一结果在临床研究中尚未得到充分证实$抗氧化
治疗能否应用于高血压患者目前仍缺乏肯定性的结

论
))',)$* ( 这提示氧化应激对人类高血压病情进展的

影响是极其复杂的$单纯的外源性抗氧化治疗可能不
足以逆转高血压患者-氧化,抗氧化.失衡(

与外源性抗氧化剂相比$内源性酶类抗氧化系统
具有持续+稳定+高效和可控的优势$且更加符合机体
的生理功能( UN9系统作为重要的内源性抗氧化系
统$不仅能有效抑制血管组织的氧化性损伤$而且具有
潜在的调控血压和心脑血管保护效应$因此维持 UN9
系统的稳定$可能有助于延缓高血压病情进展( 必须
指出的是$UN9系统对血压调节的有效性和安全性仍
需进一步验证$并且其对高血压靶器官功能的影响仍
未完全阐明( 进一步探索UN9系统与高血压的内在联
系对未来高血压的防治具有重要意义(
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