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OXR1基因的抗氧化作用及分子机制研究进展
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摘　要：抗氧化基因1 (oxidation resistance gene 1, OXR1)是一种仅存在于真核生物中，具有清除活性氧、防

止细胞氧化损伤的抗氧化调节基因，近年来相关研究甚多。在哺乳动物中，OXR1高表达于中枢神经系统，

对神经细胞的抗氧化保护起到至关重要的作用，并发现其功能在人类神经退行性疾病的靶向基因治疗中具

有潜在应用价值。该文就OXR1的结构、亚细胞定位、抗氧化功能及表达调控等进行综述，以助于深入理解

OXR1对细胞抗氧化保护的分子调控机制。
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New research advances on the functions and molecular mechanisms of 
oxidation resistance gene 1
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(Key Laboratory of Freshwater Fish Reproduction and Development (Ministry of Education), 

College of Fisheries, Southwest University, Chongqing 400715, China)

Abstract: Oxidation resistance gene 1 (OXR1) is one of the antioxidant regulatory factor that only occurs in eukaryotes 
and can scavenge reactive oxygen species (ROS) and prevent cell oxidative damage. In recent years, studies have 
shown that in mammals, OXR1 is highly expressed in central nervous system, which plays a crucial role in the 
antioxidant defenses of neuron, and it has potential application values in targeted gene therapy for human 
neurodegenerative diseases. In this review, the structure, subcellular localization, antioxidant functions and 
expression regulation of OXR1 were summarized for further understanding the molecular regulatory mechanisms of 
OXR1 in responding oxidative stress.
Key words: oxidation resistance gene 1; eukaryotes; central nervous system; antioxidant defenses; expression regu-
lation

活性氧(reactive oxygen species, ROS)是有氧代

谢中产生的具有较高氧化活性且化学性质活泼的分

子及离子的总称，其主要包括超氧阴离子(O2·)、羟

基自由基(·OH)、过氧化氢(H2O2)以及单线态氧

(1O2)。研究表明，细胞内90%的ROS是由线粒体电

子传递链产生[1]，其作为胞内信使参与了众多信号

途径转导[2-4]。然而，ROS具有很强的氧化性，当在

某些外在压力或病理条件下，ROS水平会明显升

高，导致细胞内氧化与抗氧化作用失衡，从而引起

氧化应激。在这种情况下，ROS可造成细胞内

DNA、蛋白质、脂质等分子结构的破坏[5-6]，同时

一系列细胞凋亡或坏死途径也将被激活[7-9]，从而导

致细胞死亡。 
在人体中，脑的耗氧率极高，通常占整个机体

组织的20%左右，因此是ROS产生最多的地方[10]。

神经元，即神经细胞，是神经系统最基本的结构和

功能单位，在脑部起到联络和整合输入信息并传递
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信息的作用。然而，神经元对ROS极为敏感。研究

发现，人类多种神经退行性疾病的发生，包括肌萎

缩侧索硬化症(amyotrophic lateral sclerosis, ALS)[11-13]、

帕金森综合征(Parkinson’s disease, PD)[14]、阿尔茨海

默症 (Alzheimer ’s  d isease ,  AD) [15]及亨廷顿病

(Huntington’s disease, HD)[16]等都与神经元遭遇的

ROS氧化性损伤有密切关联。

对于神经退行性疾病，目前尚没有根治的办

法。长期以来，人们一直尝试通过外源性的抗氧化

小分子物质来进行干预治疗，并在一些啮齿类和灵

长类动物的神经退行性疾病模型中取得了一定的研

究成果[17-19]。但在临床研究中却发现，这种方式并

不能达到预期的治疗效果，其中缺乏组织细胞特异

性是导致治疗效率低下的重要原因之一[20-22]。2015
年，Chan等[23]提出了一种更具生物学靶向性的治疗

手段——基因治疗法(gene therapy)，即通过激活内

源性的抗氧化作用位点以达到根治疾病的效果。为

此，识别和鉴定更多能够清除大脑中有害ROS的抗

氧化基因就尤为重要。 
研究发现，在哺乳动物中存在一种高表达于中

枢神经系统，具有清除ROS、防止神经细胞氧化损

伤的抗氧化调节基因，名为抗氧化基因1(oxidation 
resistance gene 1, OXR1)[24]，并发现其抗氧化特性

在酿酒酵母(Saccharomyces cerevisiae)[25]、果蝇

(Drosophila melanogaster)[26]、冈比亚按蚊(Anopheles 
gambiae)[27]、秀丽线虫(Caenorhabditis elegans)[28]以

及家蚕(Bombyx mori)[29]等多种生物中也均保守，其

功能的揭示预示其有望成为治疗神经退行性疾病的

新靶点。但迄今为止，有关OXR1抗氧化防御的作

用机制仍不清楚。因此，本文将对OXR1目前的抗

氧化功能研究进展进行简要概述，旨在阐明其对细

胞抗氧化保护的分子机理。

1　OXR1基因简介

无论在真核生物还是原核生物中，氧化应激

都是诱导DNA分子结构损伤，造成基因突变的重

要原因[30-32]。在氧化应激状态下，机体通过动员细

胞内的抗氧化酶或抗氧化小分子物质清除ROS以防

止基因突变。基于此原理，Volkert等[24]将人源基

因导入大肠杆菌易突变菌株mutH nth中，目的是筛

选出具有抗氧化功能的人类基因。研究发现，位

于染色体8q23.1的一个基因可显著降低mutH nth由
ROS诱导的基因突变，表明该基因可能具有清除

ROS、防止DNA氧化损伤的作用。紧接着，他们

又在酿酒酵母 [25]中鉴定出了该基因的同源性基

因，对其敲除后检测到酿酒酵母对ROS成员之

一——过氧化氢(hydrogen peroxide, H2O2)的敏感度

会显著提高，而将人类的同源基因转染至酿酒酵

母后又可增强其对H2O2的抵抗力，于是进一步确

认了该基因的抗氧化特性，故将其命名为抗氧化

基因1 (OXR1)。
迄今为止，在所有已被测序的真核生物，包括

动物、植物以及真菌等中均有发现OXR1基因的存

在，但在原核生物中尚未检测到。目前发现，除了

在斑马鱼(Danio rerio)[33]中，OXR1在真核生物中均

以单拷贝形式存在。尽管是单拷贝基因，但在转录

后的选择性剪接下却可产生多条长度不同的转录亚

型，如人源OXR1基因，它位于人类第8号染色体

上，基因全长约为54.78 kb，由19个外显子和18个
内含子组成(图1A)。Yang等[34]通过Northern blot检
测发现，人源OXR1具有4种转录亚型，分别为

OXR1A、OXR1B、OXR1C以及OXR1D，其中

OXR1A和OXR1B较长，包含LysM、Gram及TLDc
共3个结构域，而OXR1C和OXR1D较短，仅含有

TLDc结构域(图1B)。同样地，在小鼠[35]等其他生物

中也均发现OXR1基因含有多个转录亚型，而在个

别物种，如果蝇中甚至达20个以上[26]。

有关OXR1的3个结构域，LysM和Gram在该

基因中的功能研究目前尚未见文献报道，但有研究

表明，LysM在植物细胞膜上是作为识别受体，可

与真菌细胞壁上的几丁质特异结合，然后将信号传

递到胞内，从而启动免疫反应的一个功能结构域。

在植物免疫系统中，LysM对病原真菌的识别起到

了极为关键的作用[36-38]；Gram结构域则主要存在

于一些膜蛋白中，包括葡糖基转移酶、GTP酶激活

蛋白、肌管蛋白等，主要参与膜耦合过程以及信号

转导[39]。研究发现，在肌管蛋白中，Gram与磷脂

酰肌醇具有很高的亲和力，可调节肌肉的生长和发

育[40]。这些结果提示，OXR1可能是一个集免疫防

御、生长调节及抗氧化保护于一体的多功能基因，

具体作用有待进一步探究。

在OXR1中，发挥其抗氧化作用的是TLDc，该

结构域通常位于蛋白分子的C末端，由167个氨基酸

残基组成，是整个蛋白最保守的区域(图1C)。同时，

该结构域也广泛存在于其他蛋白中，包括NCOA7、
TBC1D24、C20ORF118以及KIAA1609等[41-44]，

TLDc在这些基因中也均是扮演着抗氧化防御的角

色。生物信息学及生物物理学研究显示，TLDc结
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构域三维结构呈球形，表面由4个α螺旋环绕，中心

是由两个反向平行的β折叠组成的β三明治结构[45]。

对小鼠OXR1酶活性分析表明，位于β三明治结构中

最后一个半胱氨酸残基为TLDc发挥抗氧化作用所

必需[46]，该位点可被H2O2氧化修饰。OXR1酶在与

辣根过氧化物酶(horseradish peroxidase, HRP)共同作

用下，可促进H2O2的分解，但自身却不具备过氧化

物酶活性。

2　OXR1基因的表达与调控

在哺乳动物中，OXR1几乎表达于所有组织器

官中，但如前面所述，OXR1转录后可产生多个长

度不同的转录亚型，因此，它这样的一种广泛表达

方式主要是由各亚型的不同分布所导致。如人源

OXR1基因，其转录亚型OXR1A和OXR1C具有很强

的组织特异性，分别仅在脑和睾丸中表达，但

OXR1B和OXR1D分布则相对广泛，可见于脑、眼

睛、肝脏、肺、心脏、肌肉、卵巢、睾丸等组织器

官中[34]，且两者的分布又不完全重叠。此外，尽管

有些转录亚型在同一器官中均有分布，但表达水平

却存在明显差异，如OXR1B虽然在肠道组织中的表

达水平显著高于OXR1D，但在心脏中却是后者高于

前者。这些结果说明，OXR1的不同转录亚型在不

同组织器官中起到的抗氧化作用不尽相同。

从基因表达水平来看，OXR1在脑组织的丰度

最高，这一表达特点在人[34]、小鼠[46]以及斑马鱼[33]

的组织分布研究中均有发现；在抗氧化作用方面，

目前的在体研究也证实OXR1对脑的抗氧化保护是

明显强于其他组织器官的。在人脑组织中，OXR1
主要表达于大脑皮质、颞叶、小脑以及脊髓等中枢

神经系统部位[34]。研究发现，人在健康情况下，仅

有转录亚型OXR1A会表达在这些组织，但在神经退

行性疾病患者中，其他各转录亚型同样会表达于

此，以补偿OXR1A的抗氧化作用之不足[47]。

有关OXR1在细胞内的表达，不同研究者以不

同的细胞材料进行研究，其结果有所不同(表1)。首

先，Fischer等[35]以小鼠Rugli细胞进行研究，通过免

疫荧光标记发现，OXR1蛋白主要定位于细胞核，

在细胞质中仅能检测到极微弱的信号。Natoli等[48]

在小鼠肾脏细胞也发现OXR1主要表达于细胞核而

非细胞质；但Elliott和Volkert[25]对酵母菌和人类

HeLa细胞的研究结论则截然相反，显示OXR1是特

异表达于细胞质中的线粒体上，在细胞核并未表

达；而在神经元细胞中，Finelli等[49]却又发现，OXR1
在细胞核和细胞质中是均匀分布的。通常，基因在

细胞内的表达位置与其功能特点是密切相关的，对

于OXR1亚细胞定位在各研究中存在的差异，其原

因除了与使用不同细胞模型、细胞状态以及不同检

(A)人源OXR1基因结构。该基因位于染色体8q23，包含19个外显子，全长547 883 bp。(B)人源OXR1的4个转录亚型。白色

方框表示未翻译区域，灰色方框表示开放阅读框。(C)人源OXR1亚型的保守结构域。所有亚型都有TLDc结构域，而亚型

OXR1A和OXR1B额外包含LysM和GRAM结构域。

图1  人源OXR1基因结构及转录亚型示意图[34]



徐　浩，等：OXR1基因的抗氧化作用及分子机制研究进展第3期 377

测技术有关外，也可能是OXR1在不同细胞类型中

的功能存在差异。

在表达调控方面，OXR1受多种环境胁迫因子

的影响。Elliott和Volkert[25]对酿酒酵母分别进行热

应激和H2O2胁迫处理，发现其在线粒体上的表达均

会显著上调。在冈比亚按蚊中，向腹腔内注射H2O2

同样可诱导OXR1的表达 [27]。在持续性高氧条件

下，小鼠视网膜遭遇严重的氧化损伤，免疫荧光显

示该过程中OXR1蛋白水平在视网膜显著升高[48]。

这些结果表明，OXR1表达对外源性的氧化胁迫是

极为敏感的。除此之外，机体的病理发生也可诱导

OXR1的表达，如在神经退行性疾病患者中，OXR1在
神经元中的表达水平就明显高于健康人体[47]。 

3　OXR1的抗氧化功能在不同层面的生物学效应

研究表明，抑制OXR1基因的表达或基因敲

除，在个体水平上将明显削弱生物体或细胞对氧化

胁迫的耐受力，导致死亡率升高；而在分子水平上

则是更容易破坏DNA分子结构的完整性，从而导致

细胞代谢紊乱及功能障碍。就目前的研究来看，

OXR1主要在如下几个层面体现其抗氧化作用。

3.1　亚细胞水平——对线粒体的抗氧化保护

线粒体是一种存在于大多数细胞中的由两层膜

包被的细胞器，是为机体提供能量来源的“能量工

厂”；但与此同时，线粒体也是ROS产生的主要场

所，其过量的产生将会导致线粒体功能出现障碍，

进而促进细胞凋亡并诱发相关疾病。因此，有大量

的抗氧化基因参与对线粒体的抗氧化防御[38,50-52]。

研究表明，在某些细胞，如酵母菌或人源HeLa细胞

中，OXR1蛋白是定位于线粒体上。在酿酒酵母

中，OXR1突变导致其对H2O2的抵抗力下降，而插

入人源OXR1基因后发现，只有当蛋白质特异表达

于线粒体的情况下才能回救突变菌株在H2O2胁迫下

的存活率。反之，当OXR1表达于细胞其他部位时

并不能提高突变菌株的抗氧化能力，表明OXR1在
酿酒酵母中属于线粒体抗氧化保护特异蛋白[25]。在

HeLa细胞中，抑制OXR1基因的表达导致线粒体

DNA在氧化胁迫下的完整性更容易被破坏，可检测

到线粒体DNA多个位点出现断裂，且伴随着线粒体

ROS水平显著升高以及凋亡细胞增多；在非氧化胁

迫条件下，抑制OXR1基因的表达尽管不损害线粒

体结构，但线粒体数量却会明显减少，并且在氧化

胁迫下这种减少程度还会进一步加剧[34]。但另有研

究表明，在人体的成纤维细胞中，OXR1的突变并

不会影响H2O2胁迫下线粒体DNA的损伤程度[26]。相

似地，在果蝇中敲除OXR1基因，H2O2胁迫也不会

造成其线粒体结构的损伤。这些结果说明，OXR1
并非对所有细胞种类的线粒体都具有抗氧化保护作

用，这取决于OXR1蛋白的具体表达部位。

3.2　细胞水平——对神经细胞的抗氧化保护

神经退行性疾病是一种以神经元退行性病变为

特征的慢性且不可逆的神经系统疾病，对于这类疾

病的发病机制目前尚不完全清楚，但有大量证据表

明氧化应激是与之密切相关的诱导因素之一。在脑

部，由于中枢神经系统具有极高的有氧代谢率，同

时其抗氧化能力却又相对较弱，因此，导致脑组织

成为最容易被ROS攻击的主要器官之一，哪怕是如

gpx4、thx2、sod2等单个抗氧化基因的突变也会引起

中枢神经系统的氧化性损伤，并造成个体死亡[53-55]。

而在哺乳动物中，OXR1正是这样的一个重要基

因。Oliver等[46]研究发现，OXR1基因突变小鼠仅能

够在出生后的前18天左右正常生长和发育，随后便

可观察到其运动能力减弱、运动共济失调、摄食停

止以及生长停滞等症状，最终在出生后24天左右死

亡。TUNEL法检测发现，突变小鼠小脑中有大量

神经细胞凋亡的现象，同时运动神经元也严重受

损，这些表型与人类ALS的表现症状有很大的相似

之处。值得注意的是，仅将鼠源OXR1的C末端序

列TLDc结构域插入到突变小鼠中即可回救其所有

病症，而将缺少该结构域的上游片段(包括LysM和

GraM结构域)插入后都不会有以上的效果，证明

TLDc结构域是OXR1发挥抗氧化作用的关键区域。 

表1  OXR1在不同物种或细胞来源中的表达部位

基因名称 物种或细胞来源 细胞定位 诱导条件 功能 参考文献

OXR1	 小鼠Rugli细胞 细胞核 —	 抗氧化 [35]
OXR1	 小鼠肾脏细胞 细胞核 高氧 防止视网膜氧化损伤 [48]
OXR1	 酵母菌和人类HeLa细胞 线粒体 高温、过氧化物 抗氧化、保护线粒体结构、 [24-25,34]
        防止基因突变 
OXR1	 小鼠运动神经元样细胞系(NSC-34) 细胞核和细胞质 过氧化物 抗氧化、保护神经元 	 [46,49]
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鉴于OXR1基因在神经系统中的抗氧化保护作

用，Oliver等[47]进一步将OXR1通过转基因手段过表

达于因超氧化物歧化酶1(sod1)基因突变引起的ALS
小鼠模型SOD1G93A的神经元中，结果显示，OXR1
的过表达显著延长了SOD1G93A小鼠的生存时间：一

方面，小鼠ALS发病时间得到明显延迟，雌鼠从之

前的第106天发病推迟到了第122天；另一方面，

ALS恶化的速度也得到一定程度的缓解，雌鼠从发

病后第43天死亡推迟到了第53天。不仅如此，过表

达OXR1后，SOD1G93A小鼠运动神经元的存活率也

显著提高，其运动能力得到了很大的改善。

除此以外，Oliver团队还研究了OXR1对ALS相
关的FUS和TDP-43突变体的靶向基因治疗效果，通

过免疫共沉淀的手段研究发现，在突变体的神经细

胞中，OXR1蛋白可直接与FUS和TDP-43突变蛋白

分子相互作用，通过减少这两种蛋白在神经细胞中

的错误折叠和堆积，并激活EIF2、mTOR及NRF2等
相关信号途径，从细胞质的定位和聚集、线粒体基

因的拼接变化以及线粒体结构完整性3方面改善了

ALS的相关症状[49]。因此，OXR1作为被发现的第

一个神经元特异性的抗氧化调节因子，有望成为治

疗神经退行性疾病的新靶点。

3.3　系统水平

3.3.1　抗衰老

衰老是生物体自成熟开始，随增龄发生的、渐

进的、受遗传因素影响的、全身复杂的形态结构与

生理功能不可逆的退行性变化。有关衰老的机制从

20世纪40年代起至今已出现了大量假说，其中自由

基的衰老假说是一种被广泛接受的理论。假说提出

者Harman[56]认为，衰老过程源于自由基对组织及细

胞的毒害。在生物代谢过程中，自由基不断产生，

其性质十分活跃。但随着年龄的增加，机体抗氧化

系统清除氧自由基的能力会逐渐减弱，过量的自由

基可对机体的胶原系统、内分泌系统、心脑血管系

统进行攻击，造成形态以及身体机能上的衰老。鉴

于OXR1的抗氧化作用，Kobayashi等[29]利用家蚕模

型探讨了OXR1在不同环境条件下对家蚕机体老化

的影响。研究发现，在H2O2和热应激的胁迫下，过

表达OXR1均可显著提高家蚕的半数生存期，相比

于对照组分别提高了27.9%和18.9%。更重要的一点

是，即使是在正常环境条件下，过表达OXR1也能

延缓家蚕的死亡，与对照组相比，其半数生存期从

48.6 d提高到了54.1 d。反之，在秀丽线虫[28]中敲除

OXR1基因，无论是在氧化应激、热应激抑或是正

常条件下，其存活时间相比于野生型均显著缩短。

本实验组通过CRISPR/Cas9基因编辑技术在斑马鱼

中敲除OXR1基因，发现纯和突变体在8月龄前的存

活率与野生型相比并无显著差异，但在10月龄后，

突变体的死亡率急剧上升，并在16月龄全部死亡，

而野生型在对应月龄仍有半数以上存活 [57]。相似

地，在小鼠[46]及果蝇[26]中敲除OXR1基因也均可观

察到类似的结果。很显然，OXR1的抗氧化特性在

生物机体的抗衰老过程中扮演了重要角色。

有关老年疾病的治疗，通过小分子药物选择

性清除机体中的衰老细胞(senescent cells, SCs)一直

是很有应用前景的治疗手段。研究发现，胡椒素

(piperlongumine, PL)[58]是一种新型的抗衰老小分子

药物，但其作用机制以及在SCs中的分子靶点尚不

清楚。Zhang等[59]使用PL的化学探针从活细胞中提

取PL结合蛋白，然后通过基于质谱蛋白质组学分析

来识别SCs中PL的潜在分子靶点，发现OXR1就是

PL其中的一个重要靶点。研究表明，相比于正常的

成纤维细胞，OXR1在衰老的WI38成纤维细胞中表

达水平更高，以增强或补偿其抗氧化水平。在PL发
挥功效的过程中，PL可直接与OXR1蛋白结合，然

后通过SCs特异的泛素-蛋白酶系统降解OXR1蛋
白，从而削弱SCs抗氧化能力。在SCs中，抑制

OXR1的表达导致ROS水平显著升高，同时伴随抗

氧化酶基因ho-1、gpx2、cat的表达下调，并促进

SCs的凋亡。而在正常细胞中，抑制OXR1的表达并

不会出现以上变化。这些结果表明，OXR1是一个

潜在的抗衰老靶点，可用于开发具有更高效价和特

异性的抗衰老药物。同时，这些发现也为研究SCs
对氧化应激的抵抗机制提供了新的线索。 
3.3.2　调节生长发育

OXR1虽是在2000年人源抗氧化基因筛选研究

中被发现，但实际上其同源基因于1999年在果蝇中

就已经被报道[60]，只是当时并未对其命名，而是以

其所在染色体位置“L82”进行表示。直到2019年，

Wang等[26]才将其正式命名为mustard (mtd)基因。研

究发现，果蝇mtd基因转录后可产生26条不同的转

录亚型，其广泛表达于果蝇从卵到成虫的各个发育

阶段。mtd突变体尽管整体形态上与野生型差异不

明显，但发育进度却变得相对迟缓，并最终在转换

为成虫的羽化阶段出现死亡。进一步研究发现，通

过转基因手段在突变体中插入各转录亚型均可完全

回救突变果蝇的表型，其中包括最短的仅含有TLDc
结构域的转录亚型以及OXR1的另一个同源基因
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NCOA7的TLDc结构域。这些结果说明，mtd对果蝇

的正常发育以及成功蜕变是至关重要的，而其中发

挥关键作用的是具有抗氧化功能的TLDc结构域。 
在斑马鱼[33,57]中，OXR1属于母源基因，即在

卵子向合子的转换过程中高水平表达，然后在完成

转换后被迅速降解。本实验组通过比较转录组学手

段证实，OXR1在斑马鱼早期发育的细胞周期途径

具有调控作用，敲除OXR1基因导致斑马鱼发育出

现轻度迟缓[57]。在家蚕[29]中，蚕卵可分为滞育卵

(diapause eggs)和非滞育卵(nondiapause eggs)两种。

通常，滞育卵在蚕卵发育至2~3 d就会进入滞育期，

即发育处于停滞状态，而非滞育卵可持续正常的发

育。研究发现，OXR1在两种卵的早期发育阶段同

样呈高水平表达，但随着滞育卵进入滞育期后，

OXR1在两者中将呈现出差异表达，即OXR1在滞育

卵的表达显著高于非滞育卵，推测OXR1可能在启

动滞育卵进入滞育期或维持其滞育状态方面起到重

要作用。

有关OXR1对生长发育的调节，Yang等[34]在细

胞水平上的研究可给出一定的解释：他们通过siRNA
干扰技术对HeLa细胞OXR1基因表达进行敲低，发

现抑制OXR1表达将导致细胞分裂受阻于G2/M期，

同时大量细胞周期途径相关基因表达水平发生显著

改变，证明OXR1对细胞的分裂具有调节作用。此外，

近期的研究也表明，OXR1参与了对细胞周期的调

节，细胞无论是处于正常生理条件还是氧化应激条

件下，OXR1的低表达均会造成细胞分裂受阻[61]。

4　OXR1抗氧化作用机制

目前，无论是在动物实验还是细胞实验中均已

证实OXR1是具有清除ROS、增强细胞抗氧化防御

的一个基因，因此，有大量研究认为OXR1可能是

一种类似于过氧化氢酶(CAT)、超氧化物歧化酶

(SOD)、谷胱甘肽过氧化物酶(GPx)等抗氧化酶类的

具有直接清除ROS能力的功能蛋白。为了验证这一

假设，相关研究者先后分别对小鼠[46]、斑马鱼[45]及

秀丽线虫[28]的OXR1蛋白进行了分离和纯化，然后

以H2O2为底物检测其催化酶活性。然而结果均显

示，OXR1蛋白并不具备直接催化分解H2O2的能

力，这就说明OXR1可能是通过间接的调控作用来

参与对细胞中ROS的清除。    
有关OXR1抗氧化作用的分子机制，Jaramillo-

Gutierrez等[27]首先以冈比亚按蚊为模型进行了初步

探讨，发现抑制OXR1的表达导致cat和gpx mRNA水

平分别下调了92%和82%，同时冈比亚按蚊对H2O2

的抵抗力相比于对照组明显降低，表明OXR1可通

过调节抗氧化酶的活性来参与对细胞的抗氧化保

护。在氧化应激条件下，c-JNK氨基末端激酶(c-Jun 
N-terminal kinase, JNK)对于细胞解毒ROS的过程起

到关键作用。进一步研究发现，抑制冈比亚按蚊中

jnk的表达将导致OXR1 mRNA下调56%，同时cat和
gpx分别下调90%和60%，且冈比亚按蚊对H2O2的抵

抗力下降，说明在冈比亚按蚊中，OXR1的表达受

到JNK信号通路的调节。类似地，Yang等[34]在HeLa
细胞中的研究也发现，抑制OXR1表达同样会引起

一些抗氧化基因，如p21、ho-1、gpx2表达水平的

下调，导致细胞以及线粒体在H2O2胁迫下更容易受

损。在细胞中，p21通过调节抗氧化酶在控制ROS
水平中发挥重要作用，Yang等[34]的研究结果提示，

OXR1可能是介导p21途径来调控抗氧化基因的表达。

为了更为全面地剖析OXR1调节细胞抗氧化防

御的信号路径，Yang[62]等进一步通过转录组学技术

手段对HeLa细胞中OXR1敲低组和对照组在H2O2处

理前后的基因表达分别进行了差异分析，结果显

示，抑制OXR1的表达将导致807个基因表达水平发

生显著改变，其中有554个基因为上调，253个基因

为下调，这些差异基因主要包括转录因子、抗氧化

基因、胁迫应答基因以及p53信号通路中涉及细胞

凋亡和细胞周期阻遏的相关因子。比较发现，相比

于对照组，OXR1敲低组中有多个涉及细胞抗氧化

保护的相关基因，如p21、cygb、ptgs1、ho-1、
gpx2等表达显著下调，反之p53信号通路中促凋亡

基因casp9和cycs为显著上调；与此同时，细胞分裂

受阻，以及有大量胁迫应答基因在H2O2的胁迫下变

化更为显著，表明OXR1在细胞中是作为细胞氧化

应激的传感因子，参与调控解毒ROS所需的转录网

络从而进一步调控细胞的分裂以及凋亡。 
然而，OXR1是如何调控这些基因的表达至今

仍不清楚。目前并没有直接证据表明OXR1是转录

因子或者转录调控蛋白。对于p53信号通路，Yang
等[62]认为OXR1可能是通过在细胞质中与转录因子

p53结合，通过改变p53的活性或定位以调节p53靶
基因的转录，其亚细胞定位于细胞质是证据之一。

但也有研究表明，在某些组织细胞中，OXR1蛋白

定位于细胞核中，提示OXR1也可能以转录因子的

角色直接调控于靶基因的转录过程[35,48]，但尚缺乏

实验数据支撑。总而言之，有关OXR1如何调控细

胞抗氧化防御网络的转录过程及机制发生还需要进
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一步的研究。 

5　总结与展望

以上研究表明，OXR1是真核生物特有的且功

能保守的抗氧化调节基因，其在组织及细胞中的正

常表达对于生物体的生长发育、应对环境压力以及

抗衰老等都尤为重要。在抗氧化防御过程中，OXR1
基因受JNK信号通路的调节，而本身可介导p21信
号通路来调节CAT、Gpx等抗氧化酶相关基因的表

达从而发挥其抗氧化作用，同时OXR1还参与了对

细胞整个胁迫应答系统、转录因子网络及细胞周期

的调控。但总的来说，OXR1的抗氧化作用机制还

远未阐明，对于OXR1的研究仍处于初级阶段。一

方面，OXR1基因表达情况较为复杂，其转录后可

产生多条长短不一的转录亚型，且这些亚型包含的

功能结构域不同，在各组织细胞中的表达也不同，

因此，发挥的作用也将有所不同，但目前的研究多

以单个OXR1转录亚型为主，缺乏多个亚型之间的

功能对比和相互关系；另一方面，针对OXR1的相

关研究，目前更多是聚焦在功能上，相比之下，分

子机制的探讨明显滞后。 
在哺乳动物中，OXR1的突变可直接导致神经

退行性疾病的发生，而将OXR1过表达于某些病因

引起的神经退行性疾病模型中又能达到一定程度的

治疗效果，表明OXR1在神经系统的抗氧化保护中

至关重要，并具有潜在的应用价值。近年来，随着

我国物质生活水平的提高，国民的平均寿命相比过

去有了很大幅度的提升，但也因此进入了老龄化时

代。研究表明，神经退行性疾病多发生于中老年群

体，世界卫生组织甚至预测，到2040年，神经退行

性疾病将会取代癌症成为人类第二大致死疾病
[63]。

考虑到OXR1在中枢神经系统中的抗氧化作用，对

其功能的深入研究和开发利用，相信在未来神经退

行性疾病的治疗中将会有很好的应用前景。 
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