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摘　要：ＮＯＸ２是 ＮＡＤＰＨ氧化酶的一个亚型，通过质膜传递电子，产生活性氧，从而发挥着各种生理和病理作用。ＮＯＸ２
与神经细胞的发育、增殖、活化、凋亡等过程密切相关，在中枢神经系统中各种疾病的发生、发展中具有重要作用，通过抑

制 ＮＯＸ２，减少活性氧，可有效防治神经系统疾病。本文对 ＮＯＸ２在神经系统中的生理及病理作用的研究进展进行了阐

述。

关键词：ＮＯＸ２；活性氧；氧化应激

　　氧化应激在中枢神经系统是一个主要导致疾
病和老化的原因。至今，线粒体仍被认为是活性氧

（ＲＯＳ）的主要来源，但是，越来越多的证据表明
ＮＡＤＰＨ氧化酶（ｎｉｃｏｔｉｎａｍｉｄｅａｄｅｎｉｎｅｄｉｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅｐｈｏｓ
ｐｈａｔｅｏｘｉｄａｓｅ）可能在中枢神经系统 ＲＯＳ的产生中
发挥重要作用。ＮＡＤＰＨ氧化酶体系现在已基本确
定：７种 ＮＯＸ 同 源 异 构 体 （ＮＯＸ１５、ＤＵＯＸ１、
ＤＵＯＸ２），两种组织亚基（ｐ４７ｐｈｏｘ、ＮＯＸＯ１），两种激
活亚基（ｐ６７ｐｈｏｘ、ＮＯＸＡ１）和两种 ＤＵＯＸ特定的成熟
因素（ＤＵＯＸＡ１和 ＤＵＯＸＡ２）［１］。ＮＯＸ酶家族广泛
分布在各种组织，但高表达水平分布发现于特殊的

器官或细胞类型（如 ＮＯＸ１在结肠、ＮＯＸ２在吞噬
细胞、ＮＯＸ３在内耳、ＮＯＸ４在肾脏）。最近研究数
据表明，ＮＯＸ酶在神经系统中也广泛表达，可能参
与大量的生理功能和神经系统各种疾病的过程。

至今，有研究表明 ＮＯＸ酶参与脑血管疾病方面的
作用［２］和 ＮＯＸ２调节小神经胶质细胞炎症过程［３］。

本文主要对中枢神经系统中 ＮＯＸ２的作用进行总
结。

１　ＮＯＸ２概述
ＮＡＤＰＨ氧化酶 ２即还原型烟酰胺腺嘌呤二核

苷酸氧化酶 ２，该氧化酶是由 ｇｐ９１ｐｈｏｘ，ｐ２２ｐｈｏｘ，
ｐ４７ｐｈｏｘ，ｐ６７ｐｈｏｘ，ｐ４０ｐｈｏｘ和 ＧＴＰ酶 Ｒａｃ这 ６种亚基
组成的复合体，其中 ｇｐ９１ｐｈｏｘ是其主要的功能亚单
位（ｇｐ表示糖蛋白，ｐｈｏｘ代表吞噬细胞氧化酶成
分）。上世纪 ８０年代末，吞噬细胞 ＮＡＤＰＨ氧化酶
催化亚基的基因密码 ｇｐ９１ｐｈｏｘ被 Ｔｅａｈａｎ等［４］克隆出

来的，从此 ｇｐ９１ｐｈｏｘ也被称为 ＮＯＸ２。然而，相关研
究很快发现，ＮＯＸ２并非吞噬细胞 ＮＡＤＰＨ氧化酶
的唯一的组成部分，它还包括跨膜蛋白 ｐ２２ｐｈｏｘ（与
ＮＯＸ２结合的膜亚基）、细胞质亚基 ｐ４０ｐｈｏｘ、ｐ４７ｐｈｏｘ

和 ｐ６７ｐｈｏｘ，以及小 ＧＴＰ结合蛋白 Ｒａｃ１和 Ｒａｃ２。
１．１　ＮＯＸ２的结构

多数已知的 ＮＯＸ家族的形状和结构是从对吞
噬细胞 ＮＯＸ２的结构研究而形成的。ＮＯＸ家族的
所有成员都是跨膜蛋白，穿过生物细胞膜传递电

子，从而促进超氧化物的形成。ＮＯＸ２的结构从羧
基端开始，其保守的结构特征包括：①一个 ＮＡＤＰＨ
结合端，存在于羧基端的极端处；②一个 ＦＡＤ结合
区域是最接近羧基端的跨膜区；③Ｎ端有 ６个保守
的跨膜结构域；④４个高度保守含铁血红素结合组
氨酸，各有 ２个分别存在于第三和第五两个跨膜

·７８１·

　国际神经病学神经外科学杂志　　２０１２年　第 ３９卷　第 ２期　　 　



区［５］。ＮＯＸ家族包括 ＮＯＸ１５、ＤＵＯＸ１和 ＤＵＯＸ２，
这 ７种同源异构体的结构各不相同，其蛋白结构的
特异性决定了该家族各成员的活化和功能上的差

异。

１．２　ＮＯＸ２的活化
ＮＯＸ２位于胞质内和质膜上，与膜蛋白 ｐ２２ｐｈｏｘ

紧密结 合 在 一 起，事 实 上，ＮＯＸ２蛋 白 在 缺 乏
ｐ２２ｐｈｏｘ的情况下是不稳定的，从 ｐ２２ｐｈｏｘ缺陷患者的
巨噬细胞中没有检测到 ＮＯＸ２蛋白。６种亚基都
是 ＮＯＸ２活化所必须的，激活 ＮＯＸ２是通过一系列
复杂 的 蛋 白 质／蛋 白 质 相 互 作 用 而 发 生，激 活

ＮＯＸ２还 需 要 细 胞 质 亚 基 易 位 形 成 ＮＯＸ２／ｐ２２
ｐｈｏｘ复合体（见图 １）［１］，ｐ４７ｐｈｏｘ的磷酸化引起构象改
变后与 ｐ２２ｐｈｏｘ相互作用，ｐ４７ｐｈｏｘ移位到细胞膜时引
起“激活亚基”ｐ６７ｐｈｏｘ，并与 ＮＯＸ２接触，同时也致
小亚基 ｐ４０ｐｈｏｘ结合于复合体，另一方面，结合于
Ｒａｃ的 ＧＤＰ磷酸化成 ＧＴＰ从而使 Ｒａｃ与 ＮＯＸ２结
合，即 ＧＴＰ酶 Ｒａｃ通过两步法机制直接与 ＮＯＸ２相
互作用，随后再与 ｐ６７ｐｈｏｘ相互作用。通过复杂的组
装后形成复合体，复合体一旦形成便立即活化

ＮＯＸ２，并通过从胞浆转移 ＮＡＤＰＨ中的电子到胞腔
或细胞外间隙中的氧产生超氧化物［１］。

图 １　吞噬细胞 ＮＡＤＰＨ氧化酶 ＮＯＸ２的组装（ＫａｒｅｎＢｅｄａｒｄ等［１］）。在静息的吞噬细胞中，ＮＯＸ２和 ｐ２２ｐｈｏｘ是主要

存在于细胞内囊泡膜上，二者存在紧密相连。激活后，细胞质亚基 ｐ４７ｐｈｏｘ的磷酸化引起自身构象变化后与

ｐ２２ｐｈｏｘ相交连，ｐ４７ｐｈｏｘ的迁移带来了其他细胞质亚基 ｐ６７ｐｈｏｘ和 ｐ４０ｐｈｏｘ，同时结合于 Ｒａｃ的 ＧＤＰ转换成 ＧＴＰ

从而使 Ｒａｃ与 ＮＯＸ２结合，形成活化的 ＮＯＸ２酶复合物。一旦激活，使含有 ＮＯＸ２的囊泡与细胞膜融合。

活化的复合酶从细胞质 ＮＡＤＰＨ传递电子到细胞外从而形成超氧化物。

１．３　ＮＯＸ２的分布
人类和小鼠的 ＮＯＸ２基因位于 Ｘ染色体上。

当对不同器官中的总 ｍＲＮＡ组织分布进行研究得
知，ＮＯＸ２分布在多数器官中，是各种 ＮＯＸ酶亚型
中分布最为广泛的，包括胸腺、小肠、结肠、脾、胰

脏、卵巢、胎盘、前列腺和睾丸，而这些组织中多存

在吞噬细胞和
"

或含有血液，而且在非吞噬细胞中

也存在 ＮＯＸ２蛋白和 ｍＲＮＡ的表达，包括神经元、
心肌细胞、骨骼肌细胞、肝细胞、内皮细胞和造血

干细胞［６］。大量研究表明，在成人大脑中可检测到

ＮＯＸ２的表达，如胼胝体、脊髓、培养脊髓片、海马、
大脑皮质、脑干、杏仁核、纹状体、丘脑、小脑、背内

侧孤束核、下丘脑后核、下丘脑室旁核、蓝斑、髓

质、延髓腹外侧头端区、背根神经节等处［７］。

２　ＮＯＸ２与 ＲＯＳ的关系
２．１　ＮＯＸ２酶依赖的 ＲＯＳ产生过程

在外来因素刺激下 ＮＯＸ２被激活或失活，从而
迅速升高或降低细胞内的 ＲＯＳ水平。ＮＯＸ２为一
种跨膜氧化还原链即连接电子供体，ＮＡＤＰＨ在膜
电子受体的胞质侧，而氧分子在膜外侧。它通过一

系列级联反应传递电子：第一步，电子从 ＮＡＤＰＨ传
递至 ＦＡＤ，这个过程被激活结构域 ｐ６７ｐｈｏｘ调节，

ＮＯＸ２对以 ＮＡＤＰＨ作为底物提供电子的选择性高
于 ＮＡＤＨ，两者 Ｋｍ值分别为 ４０～４５μΜ 和 ２．５
ｍＭ。第二步，一个单电子从黄素 ＦＡＤＨ２转移到内
部含铁血红素核心的铁。因含铁血红素中的铁只

能接受一个电子，故内部含铁血红素在接受下一个

电子之前，必须将它的电子转移到外侧含铁血红素

·８８１·
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中，然而，从内侧含铁血红素到外侧含铁血红素的

电子转移实际上需对抗两组之间的电动势，为利于

电子转移，氧分子必须结合在外侧亚铁血红素随时

等待接受电子［８］，从而产生 ＲＯＳ。
２．２　ＮＯＸ２产生 ＲＯＳ的生理功能

宿主防御反应是吞噬细胞 ＮＯＸ２的主要作用，
ＲＯＳ直接杀死细菌与钾离子流的依赖杀死细菌进
行比较的研究表明，在低 ＮＯＸ２活性时，钾离子流
更为重要，而在高 ＮＯＸ２活性时，ＲＯＳ依赖直接杀
伤是占主导地位［９］。在 Ｘ连锁慢性肉芽肿病（Ｘ
ｌｉｎｋｅｄＣＧＤ）患者体内 ＮＯＸ２缺陷，ＲＯＳ依赖性凋亡
的炎性细胞可能被破坏、ＲＯＳ依赖性 Ｃａ２＋信号衰
减，故 ＮＯＸ２缺陷突变吞噬细胞其 ＲＯＳ依赖信号缺
乏，从而减弱了机体的抗炎作用［１０］。

３　ＮＯＸ２在神经细胞中的生理和病理作用
３．１　神经元

ＲＯＳ介导的蛋白活性和基因表达可调节神经
细胞的发育。已经有报道表明 ＮＯＸ酶产生 ＲＯＳ参
与神经突生成，因此，ＮＯＸ酶在大脑发育中可能参
与神经元成熟和分化。

由 ＮＯＸ酶产生的 ＲＯＳ参与穿透生物膜的电子
传递，从而引起细胞去极化。为了避免 Ｈ＋堆积和
细胞质环境酸化，通过膜传递出一个电子即有一个

Ｈ＋离开细胞质，而 Ｈ＋通过质子通道排出，这个机
制在吞噬细胞中的 ＮＯＸ２已有研究，而且，这个机
制可能存在于神经元，这有助于调节神经元 ｐＨ稳
定。神经系统调节着心血管反应，大脑血管内皮细

胞中血管紧张素 ＩＩ（ＡｎｇＩＩ）信号有赖于神经元中
ＮＯＸ酶活化，ＮＯＸ２引起的 ＲＯＳ影响血管紧张素 ＩＩ
型 １受体（ＡＴ１Ｒ）信号级联反应和神经元活性，阻
断 ＡＴ１Ｒ能保护内皮细胞免受 ＡｎｇＩＩ应激导致的氧
化应激和神经性高血压［１１］。在一个研究中，非特

异性 ＮＯＸ抑 制 剂 ＤＰＩ保 护 ＮＭＤＡ受 体 免 受 丢
失［１２］，这表明 ＮＯＸ抑制剂可增强 ＮＭＤＡ受体的作
用。ＮＭＤＡ受体活化可能导致在神经元中依赖
ＮＯＸ２的 ＲＯＳ产生，但矛盾是，有研究表明 ＮＭＤＡ
受体拮抗剂氯胺酮可增加 ＮＯＸ２活性［１３］。

３．２　小胶质细胞
小胶质细胞在神经系统参与免疫防御，他们对

数种损伤产生积极的反应，释放细胞毒素和炎症介

质（如 ＲＯＳ、ＮＯ和细胞因子）。在各种刺激下激活
的小胶质细胞产生 ＲＯＳ与 ＮＯＸ２表达关系密切，小
胶质细胞活化参与的生理过程是受 ＮＯＸ酶依赖产

生的 ＲＯＳ的调节，包括炎症反应、细胞增殖、神经
元发育过程中细胞凋亡诱导和释放神经递质［１４］。

但当过度激活，它也可能导致疾病的恶化，小胶质

细胞产生的过多 ＲＯＳ会加重中风或神经退行性疾
病后的神经元损伤［１５］，小胶质细胞源性 ＲＯＳ，尤其
是当 ＮＯＸ酶的激活时结合 ＮＯ，通过产生过氧亚硝
酸盐导致广泛神经细胞死亡。此外，在感染（如人

类免疫缺陷病毒、结核分枝杆菌）、脂多糖（ＬＰＳ）和
化学物质（如百草枯、林丹、狄氏剂、柴油废气颗粒

或 Ｚｎ２＋）作用下，小胶质细胞 ＮＯＸ酶依赖产生的
ＲＯＳ具有神经毒性作用。
３．３　星形胶质细胞

星形胶质细胞可为神经元提供营养素和调节

神经元活动。星形胶质细胞有 ＮＯＸ２表达，ＮＯＸ酶
依赖的 ＲＯＳ产生在星型胶质细胞信号肽、存活和
炎症介质等方面发挥着作用。但在病理条件下，星

形胶质细胞也能促进炎症过程和神经细胞死亡，在

毒物刺激下，星形胶质细胞 ＮＯＸ酶的活化可导致
自身细胞或邻近神经元的损伤［１６］。

４　ＮＯＸ２在神经系统疾病中的作用
４．１　阿尔茨海默病（ＡＤ）

一些研究表明，ＮＯＸ酶参与 ＡＤ的病理机制过
程，在 ＡＤ患者脑中 ＮＯＸ２的激活已被证明。典型
的 ＡＤ微观标志是突触神经原纤维缠结和细胞外
老年斑 的 存 在。老 年 斑 的 产 生 由 β淀 粉 样 肽
（Ａβ）纤维沉积引起的，Ａβ又可导致 ＮＯＸ２源性
ＲＯＳ的产生。此外，ＡＤ早期患者额叶和颞叶皮质
中检测到 ＮＯＸ２转录水平增加，其中 ＮＯＸ２亚基
ｐ６７ｐｈｏｘ、ｐ４７ｐｈｏｘ和 ｐ４０ｐｈｏｘ在疾病进展过程中表达显
著提高，而 ｇｐ９１ｐｈｏｘ和 ｐ２２ｐｈｏｘ却保持在相对稳定的
水平［１７］。因此，ＡＤ患者中 ＮＯＸ２被活化但其他
ＮＯＸ酶也上调，可能同时导致氧化应激。

有动物研究表明，ＮＯＸ２在 ＡＤ的发展过程中
的作用是至关重要的，ＮＯＸ２缺陷小鼠中 ＮＯＸ２的
缺失具有保护作用，可防止 Ａβ堆积引起的负面影
响［１８］。Ａβ片段刺激引起小胶质细胞和／或星形胶
质细胞 质 膜 ＮＯＸ２复 合 体 的 复 杂 装 配 并 激 活
ＮＯＸ２，从而产生的 ＲＯＳ可导致神经细胞功能改变
或死亡。Ａβ诱导激活 ＮＯＸ２不仅发生在神经胶质
细胞，而且也直接存在于神经元中，促进神经退行

性变。老年斑的明显毒性作用是通过依赖 ＮＯＸ２
的 ＲＯＳ产生而放大的。此外，在老年小鼠，ＮＯＸ２
抑制肽（ｇｐ９１ｄｓｔａｔ）减轻了氧化应激和 ＡＤ小鼠大
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脑病理学改变，这一结果表明，ＮＯＸ２抑制剂可作
用于 ＡＤ的老化阶段，可能成为治疗 ＡＤ的候选药
物。

４．２　帕金森病（ＰＤ）
氧化应激被认为是 ＰＤ多巴胺神经元变性的一

个重要的发病机制因素。线粒体功能失调是引起

ＰＤ氧化应激的一个主要来源，但近来有逐渐增多
的证据表明 ＮＯＸ酶在其中的作用。

多数关于在 ＰＤ发病机制中 ＮＯＸ酶作用的信
息来自体外研究。小神经胶质细胞中 ＮＯＸ２参与
多巴胺神经毒性作用已被连续观察到，如暴露于鱼

藤酮、ＬＰＳ、ＭＰＴＰ／ＭＰＰ＋、６ＯＨＤＡ和血管紧张素 ＩＩ，
诱导初级中脑环境选择性的使 ＴＨ阳性神经元死
亡［７］。ＮＡＤＰＨ氧化酶是介导 ＰＤ患者多巴胺神经
毒性的重要因素［１９］。ＮＯＸ２缺陷小鼠实验中，这种
缺陷小鼠对 ＭＰＴＰ致帕金森病模型具有保护作用，
在 ＭＰＴＰ处理后 ＮＯＸ２缺陷组的多巴胺神经元的退
变比野生型对照组减弱了 ２０％［２０］。因此，小神经

胶质细胞介导的 ＮＯＸ２活化可能使多巴胺神经元
丢失发挥作用，也可能是多巴胺神经元中 ＮＯＸ２的
活化直接引起损伤作用。但是，ＮＯＸ酶在 ＰＤ患者
体内的作用目前仍未被研究。

４．３　肌萎缩侧索硬化症（ＡＬＳ）
在散发型 ＡＬＳ的患者脊髓中 ＮＯＸ２的 ｍＲＮＡ和

蛋白表达水平均增加，特别是，小胶质细 胞 中

ＮＯＸ２的表 达 导 致 ＲＯＳ的 产 生 和 氧 化 损 伤［２１］。

ＮＯＸ２缺陷小鼠杂交 ＳＯＤ１突变小鼠的研究中证明
了 ＮＯＸ２关键作用，因 ＮＯＸ２缺失而 ＡＬＳ小鼠延长
了寿命、改善症状、降低组织学严重程度［２２］。即使

小胶质细胞激活的发生与 ＡＬＳ发病机制高度相
关，也观察到超氧化物歧化酶（ＳＯＤ１）基因突变的
星形胶质细胞也能通过 ＮＯＸ２活化促成运动神经
元的损失，ＳＯＤ１基因突变蛋白引起运动神经元损
伤，导致 ＮＯＸ２释放和依赖 ＮＯＸ２的 ＲＯＳ产生［２３］。

在成熟的 ＳＯＤ１突变小鼠的前列腺素受体 ＥＰ２的
缺失改善了运动强度和生存状况，ＥＰ２缺失减少了
ＮＯＸ２复合体亚基 ｐ４７ｐｈｏｘ、ｐ２２ｐｈｏｘ、ｐ６７ｐｈｏｘ和 ｐ４０ｐｈｏｘ

的表达［２４］。但是，也有人怀疑持续 ＮＯＸ２激活是一
种常见的 ＡＬＳ其他潜在的病理机制的下游通路。
４．４　脑血管疾病

有研究报告，蛛网膜下腔出血大鼠 ＮＯＸ２表达
水平的增加，同时用抑制剂 ＤＰＩ或夹竹桃麻素处理
后减少氧化应激、血管痉挛和神经缺损［２５］。也有

人认为，蛛网膜下腔出血高压氧治疗后减少神经元

的损伤是由于 ＮＯＸ２表达减少［２６］。在全脑缺血再

灌注损伤沙鼠模型，夹竹桃麻素（ＮＡＤＰＨ酶非特异
性抑制剂）抑制 ＮＯＸ２的表达，显著减小对海马的
损害［２７］。常压氧治疗可以抑制短暂性局部缺血后

脑微血管 ＮＯＸ２的表达和活性，减少基质金属蛋白
酶９的诱导、减轻血脑屏障破坏和脑水肿［２８］。

４．５　脱髓鞘疾病
脱髓鞘疾病的发病过程也涉及到活性氧的产

生。小胶质细胞中由 ＮＯＸ２产生的 ＲＯＳ是髓鞘细
胞吞噬功能所必须的，但过量的 ＲＯＳ也可以损伤
髓鞘细胞。脑室周围白质软化病是白质部分在大

脑中局灶性坏死，最终导致脑性麻痹，对 ＮＯＸ２源
性超氧化物与诱导型一氧化氮合酶源性一氧化氮

结合导致了过氧化物硝化，从而引起少突胶质细胞

死亡［２９］。一些关于患者数据表明，在多发性硬化

疾病背景下 ＮＯＸ２也显示出保护效应。一个最近
的基因研究提出，ｐ４７ｐｈｏｘ基因组模式个体差异可能
关系到多发性硬化患者发病年龄［３０］。

５　结语
越来越多的证据显示 ＮＯＸ２源性 ＲＯＳ有助于

神经发育和信号转导，也对星形胶质细胞和小胶质

细胞的生理功能发挥着重要作用。近年来逐渐增

多的研究也证明 ＮＯＸ２参与了中枢神经系统疾病
的发生发展过程，但对其具体作用机制的了解仍非

常有限。抗氧化药物可减少氧化应激，已被提出用

于治疗神经退行性疾病（如 ＡＤ和 ＰＤ）。在中枢神
经系统，ＮＯＸ２有望成为治疗疾病的药物靶点。非
特异性清除 ＮＯＸ酶的方法未取得很好的效果，但
ＮＯＸ酶具体亚型（如 ＮＯＸ２）特异性抑制剂有望得
到良好的效果。
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