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【摘要】心血管结构和功能损伤是许多心血管疾病的重要病理基础，许多研究表明氧化应激在缺血性心脏病、动脉粥样硬化、高

血压等诸多病理性心血管损伤中发挥重要作用。ＮＡＤＰＨ氧化酶（Ｎｏｘ）是调控氧化还原信号的关键酶，而血管内的活性氧主要来源
于Ｎｏｘ４。随着研究的不断深入，发现Ｎｏｘ４在不同阶段或不同刺激下会发挥不同甚至截然相反的作用，如双向调节动脉粥样硬化的
进展、双向作用影响血压等。现总结Ｎｏｘ４在不同心血管损伤中的不同影响及作用机制，为后续的研究提供一定的理论基础。
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　　据世界卫生组织调查，心血管疾病每年导致近
１７９０万的死亡，是全球死亡的主要原因，严重威胁着
人类的生命健康［１］。众多研究结果证实，氧化应激损

伤在其中扮演关键角色。氧化应激是指体内氧化与

抗氧化作用紊乱（更倾向于氧化），导致产生大量的活

性氧（ｒｅａｃｔｉｖｅｏｘｙｇｅｎｓｐｅｃｉｅｓ，ＲＯＳ）在体内蓄积，进而
损伤核酸、蛋白质和脂质等生物大分子。在心血管疾

病中，氧化应激是重要的介导者。

ＲＯＳ的来源众多，主要包括线粒体呼吸链以及
ＮＡＤＰＨ 氧 化 酶 （ｒｅｄｕｃｅｄ ｎｉｃｏｔｉｎａｍｉｄｅ ａｄｅｎｉｎｅ
ｄｉｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅｐｈｏｓｐｈａｔｅｏｘｉｄａｓｅ，Ｎｏｘ），其中Ｎｏｘ４是血管
内ＲＯＳ的主要来源［２］。Ｎｏｘ４参与心血管的各种生理
病理过程，对维持心血管结构和功能起着关键作用。

多项研究表明，在心肌梗死、高血压、动脉粥样硬化

（ａｔｈｅｒｏｓｃｌｅｒｏｓｉｓ，ＡＳ）等心血管疾病的不同阶段或不同
刺激下，Ｎｏｘ４所发挥的作用也不同。现主要从以下几
个方面阐明Ｎｏｘ４在心血管损伤中的双向作用。
１　Ｎｏｘ４的结构和功能

Ｎｏｘ是特殊的产生 ＲＯＳ的酶类家族，由胞膜成
分、细胞色素 ｂ５５８［ｇｐ９１ｐｈｏｘ和 ｐ２２ｐｈｏｘ，其中 ｇｐ９１ｐｈｏｘ有
ＮＡＤＰＨ、黄 素 腺 嘌 呤 二 核 苷 酸 （ｆｌａｖｉｎ ａｄｅｎｉｎｅ
ｄｉｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ，ＦＡＤ）潜在结合位点］、３种胞质蛋白
（ｐ６７ｐｈｏｘ、ｐ４７ｐｈｏｘ和ｐ４０ｐｈｏｘ）及小Ｇ蛋白 Ｒａｃ组成，其主
要生物学功能是产生 ＲＯＳ，以维持细胞正常的生理活
动。但是在异常情况下，Ｎｏｘ家族蛋白出现异常表达
或激活，不仅导致细胞内 ＲＯＳ过量产生和蓄积，还会
作用于线粒体及其他ＲＯＳ相关酶系统（如线粒体电子
传递链）导致其功能异常，继而引发 ＲＯＳ的继发性蓄
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积，最终形成恶性循环，持续不断地对组织造成损伤［３］。

目前已经鉴定出Ｎｏｘ的七个亚型，包括Ｎｏｘ１～５和双重
氧化酶（ｄｕａｌｏｘｉｄａｓｅ，ＤＵＯＸ）１及 ＤＵＯＸ２，其中 Ｎｏｘ１、
Ｎｏｘ２、Ｎｏｘ４和Ｎｏｘ５在血管系统中被发现，而在血管内
皮细胞（ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｃｅｌｌ，ＥＣ）中，Ｎｏｘ４的表达高于其他
Ｎｏｘ亚型［４］，被认为是血管内ＲＯＳ的主要来源［２］。

在Ｎｏｘ家族中，Ｎｏｘ４最为特殊：（１）Ｎｏｘ４为构成
性活性，与稳定的ｐ２２ｐｈｏｘ胞膜亚基结合后具有活性，其
活性 被 聚 合 酶 δ相 互 作 用 蛋 白 ２（ｐｏｌｙｍｅｒａｓｅ
δｉｎｔｅｒａｃｔｉｎｇｐｒｏｔｅｉｎ２，Ｐｏｌｄｉｐ２）调节，激活无需额外的

调控亚基；（２）Ｎｏｘ家族其他亚基生成超氧化物自由基
Ｏ·－２ ，Ｏ

·－
２ 依次发生歧化反应生成Ｈ２Ｏ２，而Ｎｏｘ４可直

接产生Ｈ２Ｏ
［５６］
２ 。这是由于其独特的内在激活的 Ｎｏｘ４

脱氢酶结构域造成。Ｎｏｘ４包括 Ｃ端的脱氢酶结构域
（包含ＦＡＤ和 ＮＡＤＰＨ结合位点）和 Ｎ端的６个跨膜
的α螺旋（包括环 Ａ～Ｅ），其中位于第３和第５跨膜
螺旋中的组氨酸残基协调两个血红素。正常情况下

电子从ＮＡＤＰＨ通过 ＦＡＤ和两个血红素基传递给 Ｏ２
产生Ｏ·－２ ，由于Ｎｏｘ４上的Ｅ环结构，Ｏ

·－
２ 被快速歧化

为Ｈ２Ｏ２（见表１及图１）。

表１　Ｎｏｘ家族不同亚型的特点

Ｎｏｘ家族 激活方式 分布 染色体定位 作用

Ｎｏｘ１［７］
ＮｏｘＯ１
ＮｏｘＡ１

结肠上皮细胞中表达丰富，血管平滑肌细胞、ＥＣ、破骨细
胞、周细胞、肺上皮细胞以及子宫、胎盘、前列腺中均有表达

Ｘｑ２２ 宿主防御、血压调节

Ｎｏｘ２［８］
ｐ６７ｐｈｏｘ

ｐ４７ｐｈｏｘ

ｐ４０ｐｈｏｘ

吞噬细胞中表达丰富，心肌细胞、神经元、骨骼肌细胞、肝细

胞等中均有分布
Ｘｐ２１．１ 宿主防御、抗炎反应

Ｎｏｘ３［８］
ＮｏｘＯ１
ＮｏｘＡ１

内耳 ６ｑ２５．１２６ 重力感知及前庭功能调节

Ｎｏｘ４［８］ —
胚胎及肾脏中表达较高，在ＥＣ、破骨细胞、造血干细胞等中
均有表达

１１ｑ１４．２ｑ２１ 血管调节（或充当信使）

Ｎｏｘ５［９］ Ｃａ２＋
脾脏、淋巴、睾丸中表达较多，血管平滑肌、骨髓、胰腺、胎盘

中均有表达
１５ｑ２２．３１ 产生钙依赖性ＲＯＳ

ＤＵＯＸ１［１０］ Ｃａ２＋ 甲状腺中大量表达，气道上皮、前列腺中均有表达 １５ｑ２１ 宿主防御，参与甲状腺激素的生物合成

ＤＵＯＸ２［１０］ Ｃａ２＋ 甲状腺中大量表达，胰腺和结肠中均有表达 １５ｑ１５．３ｑ２１ 宿主防御，参与甲状腺激素的生物合成

图１　Ｎｏｘ４结构示意图

２　Ｎｏｘ４对心血管损伤的影响及作用机制
２１　Ｎｏｘ４调控ＥＣ的定向迁移，促进血管生成

血管的生成是一个复杂的过程，与 ＥＣ密切相关。
在促血管生成的刺激下，ＥＣ进行增殖、迁移和分化，并
招募血管平滑肌细胞（ｖａｓｃｕｌａｒｓｍｏｏｔｈｍｕｓｃｌｅｃｅｌｌ，
ＶＳＭＣ）或周细胞来覆盖以形成新的血管。Ｎｏｘ４介导
的血管生成受多种因素如缺氧、缺血、血管内皮生长

因子（ｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒ，ＶＥＧＦ）等的调
控。当机体处于缺氧缺血状态时，缺氧诱导因子１α
（ｈｙｐｏｘｉａｉｎｄｕｃｉｂｌｅｆａｃｔｏｒ１α，ＨＩＦ１α）随 即 生 成。

ＨＩＦ１α一方面刺激 Ｎｏｘ４的表达，生成 ＲＯＳ，另一方
面，ＨＩＦ１α激活下游靶标 ＶＥＧＦ［１１１２］。ＶＥＧＦ作为最
有效的内皮特异性血管生成生长因子，与血管内皮生

长 因 子 受 体２（ｖａｓｃｕｌａｒｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｇｒｏｗｔｈ ｆａｃｔｏｒ
ｒｅｃｅｐｔｏｒ２，ＶＥＧＦＲ２）相结合，激活酪氨酸激酶途径，促
进ＥＣ的增殖、迁移，从而加速体内血管的形成。血管
生成素２（ａｎｇｉｏｐｏｉｅｔｉｎ２，Ａｎｇ２）与ＶＥＧＦ相互协调促进
血管生成。ＶＥＧＦ可促进Ａｎｇ２的表达，破坏血管稳定
性，从而促使血管生成增加［１３］。实验［１４１５］证明，Ｎｏｘ４
可降低 ＶＥＧＦ和 ＨＩＦ１α的水平，Ｎｏｘ４缺失时 ＶＥＧＦ、
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ＶＥＧＦＲ２、Ａｎｇ２的表达显著降低。此外，Ｎｏｘ４的激活
使得血管内生成大量Ｈ２Ｏ２，ＮＯ增多，高水平的Ｈ２Ｏ２
减少核转录因子红系 ２相关因子 ２（ｎｕｃｌｅａｒｆａｃｔｏｒ
ｅｒｙｔｈｒｏｉｄ２ｒｅｌａｔｅｄｆａｃｔｏｒ２，Ｎｒｆ２）的降解，促进血红素
加氧酶１（ｈｅｍｅｏｘｙｇｅｎａｓｅ１，ＨＯ１）的生成，发挥血管
保护功能［１６］。已有实验［１７］证明，股动脉结扎的全身

Ｎｏｘ４敲除小鼠相较于对照组来说，其体内内皮型一
氧化氮合酶（ｅｎｄｏｔｈｅｌｉａｌｎｉｔｒｉｃｏｘｉｄｅｓｙｎｔｈａｓｅ，ｅＮＯＳ）、
ＮＯ及 ＨＯ１的表达降低，Ｎｒｆ２蛋白水平降低，且小鼠
的血流恢复显著减弱。转化生长因子β（ｔｒａｎｓｆｏｒｍｉｎｇ
ｇｒｏｗｔｈｆａｃｔｏｒβ，ＴＧＦβ）１是血管生成的另一个重要
调节因子，在 Ｎｏｘ４信号传导中发挥重要作用。实
验［１８］证明，经 ＴＧＦβ１诱导的人脐静脉 ＥＣ中 Ｎｏｘ４
蛋白的表达上调，而在 Ｎｏｘ４敲除小鼠的心脏 ＥＣ中，
ＴＧＦβ１诱导 ＥＣ细胞增殖、迁移和血管生成被消除；
在体内，ＴＧＦβ１诱导的血管生成在 Ｎｏｘ４敲除的小
鼠中显著降低。体外实验［１９］中使用 Ｎｏｘ４敲除的人
脐静脉 ＥＣ进行血管生成实验，结果显示血管生成显
著减少。

综上，Ｎｏｘ４在血管生成中发挥重要的调控作用，
特别是在缺血状态下的血运重建中起积极作用。

Ｎｏｘ４参与调控多种与血管生成密切相关的细胞因子
如ＶＥＧＦ、ＨＩＦ１α、ＴＧＦβ１等的信号传导，从而促进新
血管的生成（见图２）。正因为 Ｎｏｘ４在血管生成中的
关键作用，它已成为治疗癌症、外周动脉疾病、脑梗

死、心肌梗死等疾病的重要靶标之一。已有研究［２０］表

明Ｎｏｘ４与某些肿瘤，如纤维肉瘤、胶质母细胞瘤、星形
胶质细胞瘤等的血管生成相关。因此，Ｎｏｘ４可能成为
肿瘤治疗中具有潜力的靶点之一，其抑制可能有助于

抑制肿瘤的血管生成。

图２　Ｎｏｘ４调控血管生成的机制

２２　Ｎｏｘ４双向调节参与ＡＳ性血管损伤的发生发展
Ｎｏｘ４在 ＡＳ中具有复杂作用。在 ＡＳ进展过程

中，Ｎｏｘ４生成的 ＲＯＳ促进氧化型低密度脂蛋白
（ｏｘｉｄｉｚｅｄｌｏｗｄｅｎｓｉｔｙｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ，ｏｘＬＤＬ）的生成和泡

沫细胞的形成。同时，具有细胞毒性的ｏｘＬＤＬ还通过
信号转导激活ＮＦκＢ信号通路，降低ｅＮＯＳ活性，减少
ＮＯ生成，同时增加炎症因子如白细胞介素８
（ｉｎｔｅｒｌｅｕｋｉｎ８，ＩＬ８）、ＮＯＤ样受体热蛋白结构域相关
蛋白 ３（ＮＯＤｌｉｋｅｒｅｃｅｐｔｏｒｔｈｅｒｍａｌｐｒｏｔｅｉｎｄｏｍａｉｎ
ａｓｓｏｃｉａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎ３，ＮＬＲＰ３）等释放，引起 ＥＣ功能障
碍，从而进一步促进 ＡＳ的形成。实验［２１］证明，在 ＡＳ
中可观察到Ｎｏｘ４表达上调，而在全身性 Ｎｏｘ４敲除小
鼠中ＡＳ进展缓慢。

值得注意的是，有其他学者提出Ｎｏｘ４对内皮功能
也有一定的保护作用。Ｎｏｘ４产生的 Ｈ２Ｏ２不与 ＮＯ相
互作用，不会导致过氧亚硝酸盐的生成，从而保护血

管内皮。在低密度脂蛋白受体缺失的小鼠中，Ｎｏｘ４的
表达可抑制 ＥＣ功能障碍和 ＡＳ的发展［２２］。最新研

究［２３］发现，ＥＣ的 Ｎｏｘ４功能紊乱，可能通过增加内质
网应激、上调水溶性环氧化合物水解酶（ｓｏｌｕｂｌｅ
ｅｐｏｘｉｄｅｈｙｄｒｏｌａｓｅ，ｓＥＨ）水平，从而诱导血管炎症，加速
ＡＳ进程（见图３）。

　　注：ＮＦκＢ，核因子κＢ。

图３　Ｎｏｘ４在ＡＳ中的作用机制

此外，关于 Ｎｏｘ４在 ＡＳ中的双向作用，还可能与
细胞类型有关。有研究者［２３］发现，ＶＳＭＣ的 Ｎｏｘ４与
ＥＣ的 Ｎｏｘ４在 ＡＳ中发挥相反的作用：ＶＳＭＣ的 Ｎｏｘ４
可能对ＡＳ起保护作用，ＥＣ的Ｎｏｘ４可能促进ＡＳ的进
展。ＡＳ是一个复杂的疾病过程，多个因素参与其中，
对于Ｎｏｘ４在ＡＳ中的作用机制和具体调控方式仍需
要更深入的研究和验证。

２３　Ｎｏｘ４影响血管舒缩功能从而影响血压
Ｎｏｘ４在高血压的发生发展中发挥重要作用。

ＶＳＭＣ异常增殖和向内膜迁移是高血压发生和发展的
关键阶段，而基质金属蛋白酶（ｍａｔｒｉｘｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅｉｎａｓｅ，
ＭＭＰ）降解ＶＳＭＣ的细胞外基质是其迁移的必要步骤。
Ｎｏｘ４可介导胰岛素样生长因子 １诱导的 ＭＭＰ２和
ＭＭＰ９的激活，从而启动 ＶＳＭＣ的迁移、增殖［２］。动

物实验［２４］表明，高线粒体 Ｎｏｘ４表达的小鼠主动脉僵
硬度显著增加。在盐敏感型高血压大鼠中敲除 Ｎｏｘ４
基因，盐敏感型大鼠模型对高盐的血压反应减弱［２５］。

关于Ｎｏｘ４在高血压中的作用，目前还存在一些争
议。其他研究［２６２７］发现高血压患者中 Ｎｏｘ４水平较
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低，过表达的Ｎｏｘ４可增强血管舒张作用，降低血压，对
心血管系统发挥保护作用。这些结果之间的矛盾可

能与不同的实验条件、样本来源和研究方法有关。总

体而言，Ｎｏｘ４在高血压中的作用研究仍处于早期阶
段，进一步的研究将有助于更好地理解Ｎｏｘ４与高血压
之间的关系，以及发掘其在治疗高血压方面的潜在

作用。

２４　Ｎｏｘ４加重心肌缺血再灌注损伤
缺血性心肌病是心血管损伤的基础和重要因素

之一。Ｈｅａｒｓｅ等［２８］发现，当恢复血流时心肌损伤反而

加重，被称为“再灌注损伤”。ＲＯＳ是心肌缺血再灌注
损伤的潜在介质，通过介导线粒体功能障碍和内质网

应激，从而损伤心肌细胞。Ｎｏｘ４作为心肌细胞中主要
的Ｎｏｘ亚型，抑制 Ｎｏｘ４衍生的 ＲＯＳ可防止线粒体功
能障碍和内质网应激，从而减轻心肌缺血再灌注损

伤。研究［２９３０］发现，心脏特异性 Ｎｏｘ４过表达小鼠在
心肌缺血再灌注期间表现出 ＲＯＳ产生与梗死面积增
加，而心脏特异性Ｎｏｘ４敲除小鼠心肌损伤显著减少。
另一项研究［３１］发现，下调Ｎｏｘ４的表达后，小鼠心肌缺
血再灌注后梗死面积减小。这些发现表明，Ｎｏｘ４在心
肌缺血再灌注损伤中起有害作用。

２５　Ｎｏｘ４可促进心血管细胞的衰老与凋亡
年龄被认为是心血管疾病的主要危险因素，随着

年龄的增长，机体抗氧化能力减弱，使得氧化系统和

抗氧化系统之间的平衡向氧化应激倾斜，最终导致心

血管损伤。在主动脉ＶＳＭＣ和线粒体中，Ｎｏｘ４的表达
和ＲＯＳ水平随年龄增加而增加，老年主动脉中 Ｎｏｘ４
ｍＲＮＡ和蛋白的表达明显高于年轻主动脉。体外实
验［３２］同样表明，内质网ＲＯＳ及其相关 Ｎｏｘ４的表达和
活性都随着衰老而增加。血管 Ｎｏｘ４水平与年龄呈正
相关，这提示Ｎｏｘ４可能成为治疗衰老性心血管疾病的
潜在治疗靶点。

此外，Ｎｏｘ４可通过多种机制触发细胞凋亡。过表
达的Ｎｏｘ４可活化促分裂原活化的蛋白激酶（ｍｉｔｏｇｅｎ
ａｃｔｉｖａｔｅｄｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅ，ＭＡＰＫ）途径，进而激活 ｐ５３。
这个过程伴随着促凋亡蛋白 Ｂ细胞淋巴瘤２相关 Ｘ
蛋白（Ｂｃｅｌｌｌｙｍｐｈｏｍａ２ｒｅｌａｔｅｄＸｐｒｏｔｅｉｎ，Ｂａｘ）和
ｃａｓｐａｓｅ信号通路中 ｃａｓｐａｓｅ９、ｃａｓｐａｓｅ３的上调，增加
心肌细胞的凋亡［３３］。ＴＧＦβ依赖于 Ｎｏｘ４的上调和
ＲＯＳ的产生，通过调节 ｐ３８、ＰＴＰ１Ｂ／ＶＥＧＦＲ／Ａｋｔ和
Ｎｏｔｃｈ信号通路影响 ＥＣ功能［３４］，诱导 ＥＣ凋亡。此
外，Ｎｏｘ４还可以通过引发内质网功能障碍从而促进细
胞凋亡［３５］，其具体机制为 Ｎｏｘ４与内质网膜的肌醇需
求酶１α（ｉｎｏｓｉｔｏｌｒｅｑｕｉｒｉｎｇｅｎｚｙｍｅ１α，ＩＲＥ１α）作用，募
集肿瘤坏死因子受体相关因子２（ｔｕｍｏｒｎｅｃｒｏｓｉｓｆａｃｔｏｒ

ｒｅｃｅｐｔｏｒａｓｓｏｃｉａｔｅｄｆａｃｔｏｒ２，ＴＲＡＦ２），并与凋亡信号调
节激酶１（ａｐｏｐｔｏｓｉｓｓｉｇｎａｌｒｅｇｕｌａｔｉｎｇｋｉｎａｓｅ１，ＡＳＫ１）形
成ＩＲＥ１αＴＲＡＦ２ＡＳＫ１复合体，进而激活ｃＪｕｎ氨基端
蛋白激酶（ｃＪｕｎＮｔｅｒｍｉｎａｌｐｒｏｔｅｉｎｋｉｎａｓｅ，ＪＮＫ）的磷酸
化，激活凋亡信号，诱导细胞凋亡。死亡受体５（ｄｅａｔｈ
ｒｅｃｅｐｔｏｒ５，ＤＲ５）是外源性凋亡通路的主要组成部分，
由ｐ５３依赖的转录激活介导。Ｎｏｘ４下调阻止了 ＲＯＳ／
ｐ５３／ＤＲ５轴的激活，从而抑制细胞凋亡［３６］。此外，

Ｎｏｘ４还会通过破坏线粒体功能导致细胞衰老和死亡。
Ｎｏｘ４直接产生Ｈ２Ｏ２会破坏线粒体，从而导致线粒体
功能障碍，促进细胞的衰老和凋亡［３７］（见图４）。

图４　Ｎｏｘ４调控细胞衰老及凋亡的作用机制

３　总结与展望
Ｎｏｘ４作为血管中 ＲＯＳ的主要来源，常常发挥双

向调控作用，在不同的心血管疾病中作用不同。随着

众多学者对Ｎｏｘ４研究的不断深入，关于 Ｎｏｘ４的几个
关键问题仍待解答。（１）Ｎｏｘ４功能的细胞类型特异
性：目前尚不清楚Ｎｏｘ４在不同细胞类型中的具体功能
和调控机制，还有待进一步研究；（２）Ｎｏｘ４的亚细胞定
位和作用：Ｎｏｘ４被发现存在于多个亚细胞位置如内质
网、线粒体、细胞核内等，目前对于Ｎｏｘ４亚细胞定位的
调控机制了解还比较有限，需要进一步的研究来揭示

其详细信息；（３）如何调控 Ｎｏｘ４的双向作用，有赖于
确定不同状态下 ＲＯＳ的不同水平。了解不同状态下
ＲＯＳ水平的变化以及其对细胞功能的影响，是调控
Ｎｏｘ４双向作用的关键。新的特异性Ｎｏｘ４抑制剂可能
为ＡＳ、高血压、冠心病等心血管疾病的治疗带来新的
前景。
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