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摘　要：谷氧还蛋白 2 (Glutaredoxin 2, GLRX2) 是一种相对分子质量较小的氧化还原酶，属于硫氧还蛋白

家族成员，以谷胱甘肽为辅基调节细胞的氧化还原内环境。在非应激条件下，GLRX2 结合铁硫簇，以二聚

体形式存在，可能参与铁硫簇的转运或运输；当氧化压力增加时，铁硫簇解聚，GLRX2 二聚体转化为

GLRX2 单体，利用单巯基或双巯基机制，发挥抗氧化应激和抗细胞凋亡的功能。GLRX2 与人类健康和疾病，

如心血管疾病、神经退行性疾病、白内障、肿瘤细胞生长与分化和精子成熟等密切相关。因此，对 GLRX2
的深入研究将有助于设计针对氧化应激的药物，为治疗和预防由此产生的疾病或健康问题带来新的希望。
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Role of glutaredoxin 2 in human health and diseases
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Abstract: Glutaredoxin 2 (GLRX2), a member of the thioredoxin-fold family of proteins, is a small oxidoreductase, 
with glutathione (GSH) as its cofactor. GLRX2 may form a homodimer to complex two GSH for the coordination 
of one iron-sulfur cluster [2Fe-2S] as a holo-GLRX2, which may be important for iron-sulfur transfer or trafficking. 
However, disassembly of the iron-sulfur cluster and dissociation of the holo-GLRX2 complex may yield the 
monomer to be enzymatically activated against oxidative stress. The physiological functions of the GLRX2 
monomer including the anti-oxidative and anti-apoptotic process via monothiol or dithiol mechanism may be 
relevant to human health and disease, such as cardiovascular disease, neurodegenerative disease, cataract, tumor cell 
growth and differentiation, and sperm maturation. Therefore, the intensive studies on GLRX2 will pharmaceutically 
shed new light on treatment or prevention of oxidative stress-linked diseases.
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谷氧还蛋白 (glutaredoxin, Grx) 是硫氧还蛋白

(thioredoxin, Trx) 家族的重要分支，作为电子供体，

调节细胞含巯基 ( 主要由半胱氨酸提供 ) 蛋白的

氧化还原状态，在细胞信号转导过程中发挥重要作

用
[1]
。Grx 与谷胱甘肽 (GSH)、谷胱甘肽还原酶

(glutathione reductase, GR) 和 NAD (P) H 共同构成

Grx 系统，通过可逆的氧化还原修饰调节细胞的

谷胱甘肽化、去谷胱甘肽化以及二硫键的形成和还

原
[2]
，以维持细胞氧化还原稳态。Grx 按活性位点

所含半胱氨酸的数量可分为单巯基 (C-X-X-S) 和双

巯基 (C-X-X-C) 形式。目前已发现的人类 Grx 同源

物包括 GLRX1、GLRX2、GLRX3 和 GLRX5 等 4 种，

其 中 GLRX1 和 GLRX2 属 于 双 巯 基 蛋 白， 而

GLRX3 和 GLRX5 则为单巯基蛋白，每一种都有其

特殊的结构与功能，影响细胞的生理功能。本文主

要就 GLRX2 的研究进展及其与人类健康或疾病的
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关系作简要综述。

1　谷氧还蛋白2的发现

谷氧还蛋白 1 (Glutaredoxin 1, Grx1) 是霍姆格

伦 (Holmgren) 于 1976 年研究缺失 Trx 基因的大肠

杆菌氧化还原过程时发现的
[3]
，早先被叫做“巯基

转移酶”，含有一个二巯基活性中心 C-P-Y-C。后来

在人类基因组中发现了 GLRX2，它是含有活性中

心 C-S-Y-C 的线粒体蛋白
[4-5]

，可能与胞质中含有

的 GLRX1 起源于同一个基因
[6]
。人源 GLRX2 与

GLRX1 同源性为 34%[5]
，但细胞内 GLRX2 含量不到

GLRX1 的 5%。GLRX1 可存在于血浆中，但目前

尚未发现可分泌的 GLRX2[7]
。

Grx2 同源物广泛分布于各种生物体内，其基

因在人、小鼠、斑马鱼、果蝇等物种间高度保守

( 图 1)，同时也存在于酵母和细菌等低等生物中。

人 GLRX2 基因位于染色体 1q31.2-31.3[4]
，含 5

个外显子，分别为 Ia、Ib、II、III 和 IV，表达 3 类

转录子，分别编码 3 种亚型蛋白 GLRX2a、GLRX2b
和 GLRX2c[8] ( 图 2A 和 2B)。转录子 v1 由外显子

Ia、II、III 和 IV 构成，编码 GLRX2a，定位于线粒

体；转录子 v2 由外显子 Ib、II、III 和 IV 构成，编

码 GLRX2b ；而转录子 v3 由外显子 Ib 的 5' 端、II、
III 和 IV 构成，编码 GLRX2c，GLRX2b 和 GLRX2c
均位于细胞核和细胞质中。GLRX2a 普遍存在于人

体各器官组织，而 GLRX2b 和 GLRX2c 仅表达在

睾丸和肿瘤细胞中
[8]
。HeLa 细胞中 3 种亚型蛋白

均有表达，大小分别为18.8 kDa  (GLRX2b)、15 kDa (成
熟的 GLRX2a) 和 14.1 kDa (GLRX2c)[8]

。

小鼠 Glrx2 与人同源物间的序列相似性为

86%[9]
，该基因含有 6 个外显子，分别为 Ia、Ic、

II、III、IIIb 和 IV，表达 5 类转录子，推测编码 3
种亚型蛋白 Glrx2a、Glrx2c 和 Glrx2d[10]

，预测相对

分子质量分别为 15.2 kDa、14 kDa 和 10.8 kDa ( 图
2C 和 2D)。转录子 v1 由外显子 Ia、II、III 和 IV 构

成，编码 Glrx2a，定位于线粒体；转录子 v2、v4
和 v5 均编码 Glrx2c ；而转录子 v3 包含外显子 Ia、
II、III、IIIb 和 IV，编码 Glrx2d，Glrx2c 和 Glrx2d
均位于细胞质。转录子 v1 和 v2 普遍存在于小鼠各

组织器官，但 v1 在睾丸组织中含量极低；而转录

子 v3、v4 和 v5 只存在于睾丸组织中
[10]
。内源性的

Glrx2 蛋白在各组织中的确切表达量还不清楚，我

们的研究表明，Glrx2 在各组织中表达差异明显，

其中中枢神经系统表达较高，而且亚型蛋白的类型

可能较先前报道更复杂 ( 李宽钰，未发表数据 )。
酿酒酵母 Grx2 只有一个亚型蛋白，含 143 个

氨基酸，相对分子质量为 10 kDa，活性位点为 C-P-
Y-C，与人源GLRX2不同。大肠杆菌Grx2比较特殊，

相对分子质量大于其他物种同源物，为 24.3 kDa，
不能作为核糖核苷酸还原酶 (ribonucleotide reductase)

人源GLRX2和鼠源Glrx2活性位点为CSYC，斑马鱼和果蝇Grx2同源物的活性位点为CPYC。Hs：Homo sapiens (人)；Mm：

Mus musculus (小鼠)；Dr：Danio rerio (斑马鱼)；Dm：Drosophila melanogaster (果蝇)。
图1  人、小鼠、斑马鱼和果蝇Grx2同源蛋白氨基酸序列比较
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的电子供体，结构上与谷胱甘肽转硫酶 (glutathione-
S-transferase) 相似，由 N 端典型的 Trx 折叠区和 C
端的 α 螺旋两个结构域构成。该 Trx 折叠区含有二

巯基活性位点 C-P-Y-C，因此，也具有典型 Grx 的

氧化还原酶活性
[11]
。

2　GLRX2的生物化学性质

人源 GLRX2 的二巯基活性位点 C-S-Y-C 不同

于典型的 GLRX (C-P-Y-C)，因此，具有一些独特

的生物化学性质。晶体结构显示两分子 GLRX2 蛋

白和两分子 GSH 一起结合一个 [2Fe-2S]，形成 GLRX2
二聚体，其中 [2Fe-2S] 可能在细胞内起着铁感受

器和氧化还原势感受器的作用
[12]
。与铁硫簇结合的

GLRX2 二聚体结构依赖于 GSH，并与铁硫簇相结

合，可能与铁硫簇的转运或运输相关。同时，

GLRX2 基因表达受到一系列氧化物质的调控，推测

与其抗氧化和抗细胞凋亡作用密切相关。

2.1　GLRX2二聚体的形成

人 GLRX2 是 Trx 家族中第一个被发现的铁

硫簇蛋白，单体无色，二聚体呈棕褐色。除位于

280 nm 的吸收峰外，二聚体还有两个吸收峰，分别

位于 320 nm 和 420 nm，提示铁硫簇的存在，经穆

斯堡尔光谱证实为 [2Fe-2S][13]
。两分子 GLRX2 单

体 与 [2Fe-2S] 及 两 分 子 的 GSH 结 合 后， 形 成

2GLRX2-[2Fe-2S]-2GSH 二聚体 ( 图 3)。GLRX2 活

性位点 N 端半胱氨酸的巯基与 [2Fe-2S] 结合，而

GSH 与 GLRX2 非共价结合
[14-15]

。与 GLRX2a 一样，

GLRX2c 在体外也可形成含铁硫簇的二聚体
[8]
。

GLRX1 和 GLRX2 具有相似的 GSH 结合位点

和疏水表面，但 GLRX1 不能结合铁硫簇
[15]
。体内

(A)和(C)选择性剪接或不同转录起始位点的利用产生人源GLRX2 (A)和鼠源Glrx2 (C)的不同转录子；(B)和(D)不同转录子翻译

成人源GLRX2 (B)和鼠源Glrx2 (D)的多种亚型蛋白。起始和终止密码子分别用箭头和弯钩表示。

图2  人GLRX2和小鼠Glrx2亚型蛋白产生机制(根据[8-9]修改)
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体外实验均证实，当 GLRX1 的活性位点由 C-P-Y-C
突变为 C-S-Y-C 后，即可结合铁硫簇；而 GLRX2
活性位点突变为 C-P-Y-C 后，体内实验显示 GLRX2
不能结合铁硫簇，但在体外实验中 GLRX2 仍可结

合铁硫簇，表明活性位点 N 端半胱氨酸毗邻的丝氨

酸是 GLRX2 结合铁硫簇的重要但非唯一原因；而

活性位点 C 端的半胱氨酸却与结合铁硫簇无关
[13]
。

GLRX2 第 95 位的苏氨酸突变为精氨酸后，影响其

与铁硫簇结合，提示第 95 位的苏氨酸对结合铁

硫簇也很重要。除了活性位点的两个半胱氨酸，

GLRX2 还包含两个半胱氨酸残基，分别位于第 28
和 113 位，形成分子内二硫键

[6,16]
，对维持 GLRX2

单体和二聚体结构均很重要，但与结合铁硫簇无

关
[15]
。

GLRX2 二聚体形式在非应激条件下存在，不

具有氧化还原酶活性
[15]( 图 3)。氧化压力增大时，

GSH 氧化为 GSSG，铁硫簇解聚，导致 GLRX2 二

聚体转化为 GLRX2 单体，发挥抗氧化应激的功

能
[12]
。GSH 可稳定 GLRX2 二聚体，而 GSSG、单

电子氧化剂 ( 如铁氰化物 ) 或还原剂 ( 如连二亚硫

酸盐 )[13]
和活性氮簇

[16]
则促进 GLRX2 二聚体转化

为单体。通过铁硫簇来调控 GLRX2 的氧化还原酶

活性，从而在胁迫作用下调节细胞的氧化还原势，

是 GLRX2 一种全新的调控方式。

2.2　GLRX2与铁硫簇转运

GLRX2 与铁硫簇的结合依赖于 GSH。GLRX2
可以从支架蛋白 ISCU 处获得铁硫簇

[17]
，并传递给

目标蛋白
[14]
。Lee 等

[18]
发现，GLRX2 缺失可产生

与铁硫簇合成蛋白 FXN 缺失类似的症状，使得铁

硫簇合成受阻，铁硫簇蛋白复合物 I 活性下降，铁

调节蛋白结合铁反应元件 (iron responsive element, 
IRE) 活性增加，转铁蛋白受体表达上调，线粒体铁

含量上升，胞质铁含量下降。复合物 I 是电子传递

链中含铁硫簇最多的复合物，氧化条件下铁硫簇很

容易解离
[12]
。结合以上研究结果，推测 GLRX2 很

可能是复合物 I 铁硫簇的转运蛋白 ( 图 3)。
2.3　GLRX2基因的表达调控 

氧化苯胂、多柔比星、镉或丁硫氨酸亚砜胺

(GSH 合成抑制剂 ) 等氧化物质处理 HeLa 细胞 24 h
后，GLRX2 蛋白水平均呈上升趋势，其中镉诱导

效果最显著，达 2.9 倍
[19]
。研究发现，如果培养基

中血清浓度从 5% 下降至 0.5%，HepG2 细胞 GLRX2a 
mRNA 表达逐渐上升，且剥夺血清 48 h 后，GLRX2a
水平达到最高峰 ( 为正常对照组的 2.45 倍 )[20]

。血

清剥夺导致细胞 GSH 水平下降，活性氧 (reactive 
oxygen species, ROS) 水平上升，caspase-3 活性增加，

从而诱导细胞凋亡。因此，推测氧化压力增大时，

GLRX2 可能通过提高 mRNA 和蛋白表达量，发挥

抗氧化应激和抗细胞凋亡的作用。

3　GLRX2的生理功能

氧化应激是细胞内的氧化还原平衡被打破的一

种胁迫反应。细胞呼吸作用、脂肪酸氧化过程或者

外源性氧化物均可导致 ROS，如超氧化物阴离子

在非应激条件下，GLRX2结合铁硫簇，以二聚体形式存在，可能参与铁硫簇的转运或运输；当氧化压力增加时，铁硫簇解

聚，GLRX2二聚体转化为GLRX2单体，利用单巯基或双巯基机制，发挥抗氧化应激和抗细胞凋亡的功能。

图3  GLRX2单体和二聚体之间的转化及其可能的生理作用
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(O2
−)、过氧化氢 (H2O2)、羟自由基 (·OH) 和氢过氧

化物 (ROOH) 等的产生。ROS 积累产生的氧化应

激是导致细胞损伤、衰老和死亡的主要原因之一，

包括 DNA 损伤、蛋白质氧化、脂质过氧化等。

GLRX2 是机体抗氧化酶系统的重要成员，具有多

种生物学功能，在调节机体的氧化还原反应和抗细

胞凋亡等方面起着重要作用。    
3.1　GLRX2的抗氧化作用   

巯基蛋白广泛参与机体重要的生理功能。当细

胞暴露在较高 ROS 水平下，巯基蛋白的半胱氨酸

残基可被氧化为几种不同的产物，包括能可逆再生

的分子内 / 间二硫键、次磺酸和亚磺酸以及不可逆

再生的磺酸
[21]
。在进化过程中，机体逐渐形生了复

杂的蛋白质氧化修复和调节系统。细胞内氧化还原

调控主要由 Grx 系统和 Trx 系统完成，两者均可为

核糖核苷酸还原酶提供电子，两系统可协同也可独

立运行
[22]
。GRX 和 TRX 均可还原蛋白二硫键，但

TRX 的还原能力强于 GRX，且进化较为久远，

GRX 的作用更为复杂，除了还原蛋白的二硫键外，

还可还原谷胱甘肽化的蛋白
[23]
。通常在 Trx 系统中，

电子从 NADPH 通过硫氧还蛋白还原酶传递给

TRX，TRX 利用得到的电子还原靶蛋白中的二硫键；

而 Grx 系统中，电子从 NADPH 传递到谷胱甘肽还

原酶，然后到 GSH，最后传递到 Grx，Grx 利用得

到的电子还原靶蛋白中的二硫键
[4]
。GLRX2 的氧

化还原酶活性可以催化其二巯基活性位点与对应二

硫化物的半胱氨酸之间的巯基 - 二硫键的转换反应，

达到去谷胱甘肽化的目的，以恢复氧化胁迫条件下

被谷胱甘肽化的蛋白功能。  
3.1.1　作用机制

 GLRX2 作为典型的二巯基 Grx，具有 3 个活

性区域
[5]
，即巯基 - 二硫键活性中心 (C-S-Y-C)、

GSH 结合位点和疏水性表面区域，可催化二硫化物

的氧化还原。氧化还原机制包括形成或还原二硫键

的二巯基机制，以及形成还原混合谷胱甘肽二硫化

物的单巯基机制
[23-24] ( 图 4)。与 Trx 类似，在二巯

基还原机制中，GLRX2 参与还原蛋白二硫键，其

活性位点两个半胱氨酸残基均参与作用，形成分子

内二硫键，随后被两分子 GSH 还原。单巯基机制

又称为去谷胱甘肽化，为 Grx 所独有，涉及蛋白谷

胱甘肽二硫化物的还原，此时 GLRX2 仅利用 N 端

半胱氨酸的巯基。谷胱甘肽化蛋白的还原仅需识别

底物的谷胱甘肽部分而不是底物本身，且 GLRX2
与 GSH 具有较强的结合能力，因此，单巯基机制

在机体中更为普遍。

GLRX2 去谷胱甘肽化效率与许多因素相关。

若将 GLRX2 活性位点 C 端的半胱氨酸突变为丝氨

酸，去谷胱甘肽化能力更强，可能是 C 端半胱氨酸

和中间产物 GLRX2-SSG 形成分子内二硫键，从而

影响反应进程
[25]
。由于与 N 端半胱氨酸毗邻的氨

基酸不同 (GLRX1 为 C-P-Y-C，GLRX2 为 C-S-Y-C)，
GLRX2 去谷胱甘肽化速率较 GLRX1 低 (kcat 值小 )，
但其与谷胱甘肽化蛋白底物的亲和力更高 (Km 值

小 )，催化效率 (kcat/Km) 与 GLRX1 相似
[26]
。GLRX2

仅在一定 pH 范围内 (7.5~8.5) 发挥活性作用，其最

佳 pH 为 8.0，与 GLRX1 相似
[4]
。

3.1.2　生理意义

GLRX2 在氧化应激的不同阶段均发挥重要作

用：在氧化应激早期，GLRX2 催化巯基蛋白谷胱

甘肽化，导致可逆的蛋白质失活，保护蛋白质免遭

进一步的氧化损伤；而在恢复阶段，GLRX2 又可

特异地还原细胞内谷胱甘肽化蛋白质，恢复蛋白质

活性，是蛋白质活性的一种自我保护方式
[27]
。当氧

化应激导致 GSH/GSSG 比例下降或细胞内 pH 下降

时，GLRX2 还可接受 TrxR 的电子，恢复酶活性，

还原谷胱甘肽化蛋白和 GSSG，从而维持细胞氧化

单巯基机制(图中小环)中，GLRX2利用活性位点N端半胱氨

酸对靶蛋白进行去谷胱甘肽化，谷胱甘肽化的GLRX2通过

GSH再生；而二巯基机制(图中大环)中，GLRX2还原蛋白二

硫键，自身通过两分子GSH再生。

图4  GLRX2去谷胱甘肽化的单巯基机制及还原蛋白二

硫键的二巯基机制
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还原稳态
[26]
。

3.2　GLRX2的抗细胞凋亡作用

3.2.1　作用机制

当线粒体受到氧化刺激 ( 如 H2O2) 时，位于线

粒体内膜的电子传递链复合物 I 中相对分子质量为

75 kDa 的亚基 ( 也称为 NDUFS1，是一种含铁硫簇

蛋白，是复合物 I 的最大亚基 ) 发生谷胱甘肽化而

失活，导致电子传递链受阻，产生 ROS，是大部分

细胞产生 ROS 的来源
[28]
。ROS 的产生导致 GSH/ 

GSSG 比例下降，使得细胞诸多含巯基蛋白谷胱甘

肽化而失活。而 GLRX2 可通过其过氧化物酶活性

对过氧化氢直接进行解毒
[29]
，或催化氧化失活的复

合物 I 去谷胱甘肽化，从而保护电子传递链和线粒

体的功能，缓解氧化应激导致的细胞凋亡。  
3.2.2　生理意义

由于 GLRX2 的缺失产生的线粒体损伤，造成

细胞色素 C 的释放，起始细胞凋亡的产生。过表达

GLRX2 可抑制 2- 脱氧葡萄糖或多柔比星导致的心

磷脂氧化、细胞色素 C 释放和半胱天冬酶 (caspase)
活化，从而减少细胞凋亡的发生。GLRX2a、GLRX2b
和 GLRX2c 均具有 ( 去 ) 谷胱甘肽化作用

[8]
，但过

表达 GLRX2a 比 GLRX2c 保护作用更明显，推测

与 GLRX2a 位于线粒体直接相关
[30]
。过表达或敲

除 GLRX2 并不影响细胞氧化还原态势或细胞生长，

但 GLRX2 缺失减弱了细胞抵抗氧化压力的能力。

通过 RNA 干扰，沉默 HeLa 细胞 GLRX2 的表达后，

细胞对氧化应激导致的凋亡更敏感，药物多柔比星

和氧化苯砷的半数致死剂量分别下降至 1/60 和

1/40[19]
，提示 GLRX2 具有抗氧化和抗细胞凋亡的

作用。

4　GLRX2与人类健康

大量研究已证实，氧化应激在心血管疾病 ( 动
脉粥样硬化、缺血再灌注 )、神经退行性疾病 ( 帕
金森病、肌萎缩性脊髓侧索硬化症 )、白内障、肿瘤、

肺纤维化、癫痫等疾病中扮演重要角色。衰老的自

由基学说认为，氧自由基的不断积累导致了细胞的

衰老，对果蝇等模式生物的研究表明其寿命也与氧

化应激有关
[31]
。而 GLRX2 具有抗氧化和抗细胞凋

亡作用，因此，可能用于疾病治疗和抗衰老药物的

设计。

4.1　GLRX2与心血管疾病

在缺血基础上恢复血流后组织损伤反而加重，

甚至发生不可逆性损伤的现象称为缺血再灌注损伤

(ischemia-reperfusion injury)。缺血再灌注主要是通

过氧化应激导致细胞损伤。小鼠肾脏缺血再灌注后，

近曲小管细胞中 Glrx2、过氧还蛋白 3 (peroxiredoxin 
3, Prx3) 和 Prx6 水平上调

[32]
。过表达这 3 种蛋白，

均可减少缺氧的 HEK293 和 HeLa 细胞恢复氧供应

后的氧化损伤，提高细胞存活能力和生长速率。

Prx3 发挥抗氧化作用依赖于 Glrx2，提示 GLRX2
在缺血再灌注损伤中发挥重要保护作用。

4.2　GLRX2与神经退行性疾病

帕金森病 (Parkinson’s disease, PD) 是一种常见

的神经系统退行性疾病，主要病理改变为中脑黑质

多巴胺能神经元的变性死亡，可能与老化和氧化应

激相关。氧化应激可导致电子传递链复合物 I 活性

丧失和线粒体功能障碍，GLRX2 通过去谷胱甘肽

化作用，恢复复合物 I 的活性，保护电子传递链，

从而保护脑部神经组织线粒体免受损伤
[9,18]

。 
肌萎缩性脊髓侧索硬化症 (amyotrophic lateral 

sclerosis, ALS) 是一种运动神经元疾病，患者常在

患病后 3~5 年内死亡。ALS 可能与蛋白质错误折叠

与聚集、线粒体功能障碍和氧化应激等有关。

SOD1 基因突变诱导的 ALS 模型和 ALS 患者的运

动神经元均可见变异 SOD1 蛋白聚集，从而导致神

经元退化。过表达 GLRX2 可保持线粒体氧化还原

稳态，增加变异 SOD1 蛋白的溶解性，避免线粒体

形态和功能遭破坏，抑制神经元细胞凋亡
[33]
，但

GLRX2 能否应用于 ALS 的治疗，还有待进一步的

研究验证。

4.3　GLRX2与白内障

氧化应激、老化或局部营养障碍等，均可引起

晶状体代谢紊乱，导致晶状体蛋白质变性、浑浊，

最终导致白内障。晶状体上皮细胞暴露于氧化压力

下，可导致蛋白质氧化和聚集、脂质过氧化和细胞

凋亡。GLRX2 可通过其过氧化物酶活性和去谷胱

甘肽化作用，保护复合物 I 的活性，维持线粒体氧

化还原稳态和线粒体完整性，从而抵抗细胞凋亡
[29]
。

因此，GLRX2 对维持晶状体巯基 - 二硫键氧化还原

内环境的稳定至关重要，晶状体中 GLRX2 含量的

维持，对于晶状体抵御氧化应激和预防白内障有重

要意义
[29]
。

4.4　GLRX2与肿瘤

人 GLRX2b 和 GLRX2c 特异性表达在睾丸和

肿瘤细胞中
[8]
，可能用来作为肿瘤的辅助诊断指标。

GLRX2a 具有抗氧化和抗凋亡作用，HeLa 细胞过

表达 GLRX2a，细胞增殖速率明显上升，可能与一
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些具有氧化作用的抗肿瘤药物的耐药相关
[34]
，而

GLRX2 敲除可增加细胞对凋亡的敏感性，因此，

GLRX2 未来也许可作为肿瘤治疗的一个靶点；过

表达 GLRX2c 对细胞增殖无明显影响。Fernandes
等

[35]
对 42 例非小细胞肺癌进行研究，发现肿瘤组

织中 GLRX2 含量显著上升，肺腺癌分化程度越高，

GLRX2 含量越高，提示 GLRX2 可能促进肺癌细胞

的分化，至于哪种亚型 GLRX2 发挥主要作用，还

有待进一步的研究验证。

多柔比星可用于多种肿瘤的化疗，但对心脏却

有毒性作用，可能与产生 ROS，破坏线粒体功能相

关。过表达 Glrx2 可对小鼠心脏线粒体含巯基蛋白

进行 ( 去 ) 谷胱甘肽化修饰，减少了多柔比星对线

粒体功能的影响，从而增加了心脏对多柔比星毒性

的耐受性，减轻了药物的不良反应
[27]
。GLRX2 与

肿瘤的关系错综复杂，涉及肿瘤的诊断、治疗、药

物不良反应及预后多方面，因此，深入研究 GLRX2
的功能有助于对肿瘤的研究和临床应用。

4.5　GLRX2与精子成熟

精子生成是一个极其复杂的过程，涉及细胞增

殖、减数分裂、细胞分化等一系列细胞活动，其间

原始的多能干细胞发生分裂，更新自身或产生子代

细胞并发育成精子。在精子生成的最后阶段，精子

核发生致密化，大部分组蛋白被鱼精蛋白替代，随

后被组蛋白替代，在附睾形成二硫键，进一步形成

高度致密的染色质结构
[36]
。精子成熟过程中

GLRX2 含量增加；GLRX2b 和 GLRX2c 是睾丸特

有的亚型蛋白，可能作为二硫键异构酶，形成二硫

键，对蛋白进行氧化交联，在精子成熟过程中起重

要作用
[8]
。然而，确切作用还需通过观察 GLRX2

各种亚型蛋白缺失后，对精子成熟的影响来判断。

5　总结与展望

综上所述，GLRX2 是机体内特异、高效还原

谷胱甘肽化蛋白的一种氧化还原酶，参与氧化胁迫、

细胞凋亡、蛋白修饰和细胞分化等多种生物过程
[37]
。

对其体内作用靶蛋白的研究，有助于阐明 GLRX2
在整个细胞氧化还原网络中的重要调控作用。随着

研究的深入，有望最终了解 GLRX2 的各种功能及

其与疾病的关系，为设计氧化应激相关疾病的药物

提供理论指导，给治疗和预防相关疾病带来曙光。
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