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Abstract
The thioredoxin system is an antioxidative and 
redox-regulating system that consists of several 
small proteins, including thioredoxin (TRX), re-
duced coenzyme II (NADPH) and thioredoxin 
reductase (TRX-R). It can function to regulate 
oxidation-reduction state of cells, resist oxidative 
stress, activate transcription factors NF-κB and 
AP-1 to promote the growth and proliferation 
of cells, and interact with ASK-1 to inhibit apop-
tosis. Thioredoxin-interacting protein (TXNIP) 
is a member of the thioredoxin-binding protein 
family and plays a role in mediating oxidative 
stress, resisting cell proliferation and inducing 
apoptosis, acting as a negative regulator of the 
TRX system. Since oxidative stress and apopto-
sis are often involved in the pathogenesis of di-
gestive diseases, TRX and TXNIP may play roles 
in the pathogenesis of digestive diseases. This 

paper gives an overview of the structure and 
functions of TRX and TXNIP and reviews the re-
cent advances in understanding the relationship 
between the two proteins and digestive diseases. 
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摘要
硫氧还蛋白系统是一类具有氧化还原活性的
小分子蛋白系统, 由硫氧还蛋白(TRX)、还
原型辅酶Ⅱ(NADPH)和硫氧还蛋白还原酶
(TRX-R) 3部分组成, 具有调节细胞氧化还原
状态、对抗氧化应激、激活转录因子促进细
胞生长以及抑制细胞凋亡等作用. 硫氧还蛋白
相互作用蛋白\硫氧还蛋白结合蛋白2\维生素
D3上调蛋白1(TXNIP\TBP-2\VDUP-1)属于硫
氧还蛋白结合蛋白的家族成员, 通过抑制硫氧
还蛋白系统的功能而发挥介导氧化应激、抑
制细胞增殖及诱导细胞凋亡等作用, 是TRX的
负性调节因子. 氧化应激与细胞凋亡参与了许
多消化系疾病的发生发展. TRX与TXNIP作为消化系疾病的发生发展. TRX与TXNIP作为的发生发展. TRX与TXNIP作为
氧化应激相关因子, 可能在消化性疾病中发
挥一定的作用. 本文就TRX及TXNIP的结构特
点、生物学功能以及与消化系疾病的关系等消化系疾病的关系等的关系等
方面作一综述.
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0  ��引言

消化系疾病是全世界范围的常见病及多发病,是全世界范围的常见病及多发病, 
严重威胁着人类的健康. 研究表明[1-3], 氧化应激

是许多消化系疾病发病的重要机制, 如消化系

统肿瘤及炎症等. 作为抗氧化应激因子硫氧还

®

■背景资料
硫氧还蛋白系统
是具有氧化还原
活性的小分子蛋
白 系 统 ,  在 心 血
管、糖尿病等多
种氧化应激疾病
中发挥着重要的
作用, 在消化系疾消化系疾
病中的作用也越中的作用也越
来越受到人们的
关注.

■同行评议者
郝建宇, 教授, 首
都医科大学附属
北京朝阳医院消
化内科



杨婕琳, 等. 硫氧还蛋白、硫氧还蛋白相互作用蛋白与消化系疾病的关系					               1927

www.wjgnet.com

蛋白(thioredoxin, TRX)及其抑制因子硫氧还蛋

白相互作用蛋白(thioredoxin interacting protein, 
TXNIP)在糖尿病、心脑血管疾病等氧化应激相

关性疾病中的研究报道屡见不鲜. 近年来, 二者

在消化系疾病中的作用也日益受到关注. 本文消化系疾病中的作用也日益受到关注. 本文中的作用也日益受到关注. 本文

就这两种氧化应激相关因子在消化系疾病当中消化系疾病当中当中

的研究进展予以综述. 

1  TRX

TRX与硫氧还蛋白还原酶(thioredoxin reductase, 
TRX-R)及还原型辅酶Ⅱ(nicotinamide adenine di-
nucleotide phosphate, NADPH)构成了硫氧还蛋白

系统[4,5]. 其中TRX是一类小分子多功能蛋白, 广
泛存在于原核、真核生物及哺乳动物中[6]. 人的

TRX是由105个氨基酸组成, 相对分子质量约为相对分子质量约为分子质量约为质量约为约为

12 000 Da[7]. 其氨基酸序列中含有能够节氧化还

原活性的二硫键/巯基(-S2/-SH)结构, 该结构位

于保守序列Cys-Gly-Pro-Cys中[8]. TRX具有氧化

型和还原型两种形式, 氧化型TRX含有二硫键

(-S2), 还原型TRX含有巯基(-SH). TRX的氧化还

原调节功能是通过二硫键和巯基这两个集团的

互变来实现的. TRX被氧化时, Cys-32和Cys-35
之间形成二硫键, 同时失去氧化还原活性. 该二

硫键又能通过TRX-R催化NADPH供氢被还原成

巯基[9], 从而维持其的还原状态. 
TRX是细胞应答多种外界刺激时产生反应

的一个重要调节因子, 在细胞内外发挥着多种

功能. 在细胞外, 他能够保护细胞, 抵抗氧化应

激诱导的细胞凋亡, 调节细胞的氧化还原状态, 
还能够选择性的激活转录因子如转录激活蛋白

1(activator protein-1, AP-1)和糖皮质激素受体, 
促进细胞生长, 抑制单核细胞趋化因子1(mac-
rophage chemotactic protein 1, MCP-1)对单核细

胞趋化的诱导, 抑制巨噬细胞迁移因子的活性

与释放, 调节炎症信号的转导, 从而发挥抗炎抗

趋化的作用[10]; 在细胞内, 他通过对蛋白质中半

胱氨酸氧化还原状态的调节, 参与蛋白质与蛋

白质之间或蛋白质与核酸之间相互作用的调控, 
抵抗外界的氧化压力, 保持细胞的正常活性. 此
外TRX还能调节核转录因子κB(nuclear factor 
kappa B, NF-κB)及其他炎症因子的活性, 在病毒

感染、缺血损伤等应激条件下能够对细胞产生

保护性作用[11]. TRX分为TRX-1和TRX-2, TRX-1
主要存在于细胞质中, TRX-2主要存在于线粒

体中. TRX-1是细胞清除活性氧(reactive oxygen 
species, ROS)最重要的因子之一, 他通过直接清

除ROS, 从而避免了ROS诱导的细胞凋亡, 还能

够保护细胞免受如肿瘤坏死因子(tumor necrosis 
factor, TNF)、过氧化氢(H2O2)等的损伤; TRX-2不
但能够清除ROS, 阻止线粒体介导的细胞凋亡[12], 
还能够与线粒体基质中的Cty-C形成复合物, 从
而抑制凋亡信号的传递, 进而抑制细胞凋亡[13]. 

2  TXNIP

TXNIP又称硫氧还蛋白结合蛋白2\维生素D3上
调蛋白1(thioredoxin-binding protein 2/vitamin D3 
upregulated protein 1, TBP-2\VDUP-1), 是一个

相对分子质量为46 000 Da的蛋白, 是TRX功能分子质量为46 000 Da的蛋白, 是TRX功能质量为46 000 Da的蛋白, 是TRX功能为46 000 Da的蛋白, 是TRX功能

和表达的负性调节因子[14]. TXNIP最初发现于

用1, 25-二羟维生素D3治疗的HL-60白血病细胞

中[15]. 此后, Junn等[16]通过免疫印迹法, 证实了

mTXNIP基因转录存在于多种组织中, 包括心、

肺、肾、胰腺等, 并通过细胞转染技术探测到

mTXNIP主要分布于细胞质中, 与TRX的定位是

一致的. TXNIP能在热休克、紫外线、γ射线、抗

癌剂等各种导致细胞凋亡的压力刺激下产生[17]. 
过表达的TXNIP参与了ROS的生成, 并具有诱导

细胞凋亡的功能[18]. Patwari等[14]通过实验证实

了TXNIP与TRX具有相互作用, 这种相互作用是

通过巯基之间交换形成一个稳定的含有二硫键

的复合物来实现的. TXNIP只能与还原型TRX的

活性中心相结合, 从而抑制TRX的还原活性. 因
此, TXNIP是TRX的一个内源性抑制因子. 此外, 
过度表达的TXNIP通过与TRX结合, 减少了TRX
与其他蛋白配体如增殖相关基因(proliferation-
associated gene, PAG)或是凋亡信号调节激酶

1(apoptosis signal-regulating kinase 1, ASK-1)的
有效结合. PAG是一种抗氧化剂, 在有TRX作为

电子传递体时他可以消除H2O2
[19]. 当TXNIP过度

表达时, TRX与PAG的相互作用下降到40%[17]. 
ASK-1是一种凋亡信号调节激酶. TRX通过与

ASK-1的N末端部分结合, 从而抑制了ASK-1的
活性以及ASK-1依赖的凋亡, 是ASK-1的生理性

抑制因子之一. TXNIP的过量表达, 不但能够诱

导细胞产生氧化应激, 还可以通过与ASK-1竞争

结合TRX, 使得ASK-1从TRX-ASK-1复合物中

释放出来, 恢复了ASK-1的活性, 从而启动了细

胞凋亡程序[17,20]. 

3  TRX和TXNIP与�����消化系疾病

3.1 急性胰腺炎及其并发症 急性胰腺炎(acute 
pancreatitis, AP)是临床常见消化病急症之一, 尤
其是重症急性胰腺炎(severe acute pancreatitis, 

■研发前沿
TRX及TXNIP在
消化系疾病的发的发
生发展中具有非
常重要的作用. 或
许今后能够成为
氧化应激相关性
疾病在基础理论
与临床治疗方面
的研究热点.
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SAP)病情凶险, 处理不及时常并发多脏器功能

衰竭, 危及患者生命. 氧化应激损伤胰腺细胞是

AP发病的重要原因之一. 研究证实[21], 在AP发
病过程中能够产生大量的氧自由基(oxygen free 
radical, OFR). 当生成的OFR超过机体抗氧化系

统的清除能力时即发生氧化应激. 大量的OFR
能够激活补体系统, 诱导细胞因子的表达, 促进

炎症细胞的黏附、活化及迁移, 破坏内皮细胞, 
引起内皮细胞功能障碍及微循环障碍, 造成多

脏器损伤甚至功能衰竭, 在胰腺组织及其他脏

器损害的过程中发挥重要的作用[22]. 近年来有

关氧化应激在AP发生发展中作用的研究越来越

多. Ohashi等[23]研究发现, SAP组患者的血清中

TRX-1含量的表达明显高于轻中型急性胰腺炎

(mild and moderate acute pancreatitis, MAP)组, 因
此认为血清中TRX-1的表达水平可以作为胰腺

炎发生后氧化应激程度的预测指标, 并且与病

情的严重程度具有密切的相关性. 覃蒙斌等[24]通

过诱导大鼠产生SAP后, 检测其发生应激性溃疡

的胃黏膜中TRX-1的染色积分明显增高, 同时胃

黏膜中氧化应激相关指标丙二醛(malondialde-
hyde, MDA)、髓过氧化物酶(myeloperoxidase, 
MPO)也表达增高, 由此证明TRX-1的表达量可

能与组织氧化应激损伤的严重程度相关. 关于

TXNIP与胰腺炎的报道, 至今尚未发现, 或许能

够成为今后继续研究的方向. 
3.2 消化系肿瘤 在肿瘤发展的不同阶段, TRX-1
在肿瘤细胞中的功能也不尽相同[25]. 在癌症发生

的早期, TRX-1能够抵抗多种致癌物所引起的氧

化应激, 在一定程度上阻止了癌症的进一步发

展. 但是, 当细胞一旦出现了癌症的症状, 高浓一旦出现了癌症的症状, 高浓出现了癌症的症状, 高浓

度表达的TRX-1就将表现为促进癌细胞生长及

抗凋亡的功能, 加速癌症的发展; 在癌症的后期

阶段, TRX-1则可能促进血管的生成、肿瘤的浸

润和癌转移的进程[26]. 在肿瘤细胞内, TRX-1通
过多种途径促进其增殖和生长, 包括调节信号

通路中转录因子及蛋白激酶活性、促进DNA前

体合成、抑制由细胞黏附促发的应激信号, 如
肿瘤坏死因子(tumor necrosis factor, TNF)激活的

血管细胞黏附分子-1(vascular cell adhesion mol-
ecule-1, VCAM1)和JNK/p38信号[27]. TRX-1还可

以通过调节包括NF-κB、AP-1在内的多种转录

因子的活性来实现其抗凋亡功能[25,28,29].
对人类许多原发消化系肿瘤, 如结肠癌、

肝癌、胃癌、胰腺癌的研究表明, 在肿瘤组织

中TRX的表达较正常人明显升高, 与患者生存

能力下降有关, 并且与细胞的增殖程度呈正相

关, 与细胞的凋亡程度呈负相关[30]. 正常人血清

中TRX的水平维持在10-80 μg/L(0.8-6.6 nmol/L), 
但在多种癌症包括肝癌、胰腺癌、肺癌、乳腺

癌等患者的血清中TRX的含量约为正常人的2
倍甚至2倍以上[31]. 细胞分泌的TRX在各类肿瘤

中均发挥着作用, 血清中可以进行定量检测, 组
织中也可通过免疫组织化学检测到其表达, 因组织化学检测到其表达, 因检测到其表达, 因
此TRX可以作为一种新型的肿瘤标志物应用于标志物应用于应用于

临床检测中. 
TXNIP作为TRX的配体蛋白, 能够负向调

节他的功能, 是一种新的肿瘤转移抑制基因. 不
同的相关临床证据表明, TXNIP在乳腺癌, 肺癌

和结肠癌等各种肿瘤组织中的表达均降低[32,33]. 
Ikarashi等[34]研究发现, TXNIP在结肠癌和胃癌

患者肿瘤组织中的表达明显低于正常组织, 并
与临床分期有关. Takahashi等[35]应用RT-PCR方
法检测发现, 结肠癌患者肿瘤组织与正常对照

组相比, TXNIP表达呈显著下降. Sheth等[36]研究

发现, TXNIP基因缺陷小鼠肝癌的发病率显著增

加. 可见TXNIP与消化系统肿瘤的发生发展关系

密切. 关于TXNIP在肿瘤中具体的作用机制, 目
前还尚未完全明确, 需在今后进一步深入研究. 
3.3 炎症性肠病 炎症性肠病(inflammatory bowel 
disease, IBD)包括溃疡性结肠炎(ulcerative coli-
tis, UC)和克罗恩病(Crohn's disease, CD). 近年

来, UC的发病率在国内外均成逐年增高的趋势. 
然而由于其确切的发病机制尚不明确, 临床上

至今没有特异性的根治措施. 氧化应激引起OFR
的大量表达, 在IBD的发病中起着重要的作用, 
被认为是参与肠道炎症发生发展的一个重要因

素. OFR是一类具有高度化学反应活性的含氧基

团, 主要包括超氧阴离子自由基(O2
-)和羟自由基

(OH-)等, 他们能够引起脂质过氧化, 产生炎性介

质(白三烯、前列腺素等)活化炎症反应, 增加黏

膜的通透性, 进一步加强吞噬细胞的活性, 产生

更多的OFR, 导致组织细胞的损伤和凋亡[37]. UC
发生时, 肠黏膜中大量吞噬细胞的耗氧量增加, 
通过一系列反应, 产生大量O2

-、OH-及脂质过氧

化物, 损伤肠黏膜[38]. TRX不仅具有抗氧化、抗

凋亡作用, 同时也是一种抗炎因子. Tamaki等[39]

通过实验证实, IBD患者血清中TRX的水平明显

高于正常对照组, 并与疾病的活动程度相关. 由
此可以推测, TRX的血清水平升高是机体对抗氧

化应激的防御反应. TRX在氧化应激和炎症反应

之间搭起了一座桥梁. 局部分泌的TRX通过吸

■相关报道
Saeki等用免疫组
织化学方法对慢
性病毒性肝炎及
无肝损伤者进行
检测 ,  发现 T R X
在慢性病毒性肝
炎患者肝脏组织
中的表达明显高
于无肝损伤者.
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引白细胞、诱导细胞因子表达而具有炎症放大

作用, 当循环中TRX整体水平升高时, 他又能缓

解局部的炎症反应, 抑制白细胞的趋化[40]. 因此, 
在炎症的不同阶段, TRX可能发挥不同的功能. 目
前, 国内外对于TRX与IBD的相关研究较少. 其作

用机制需要在今后的工作中进一步研究.
TXNIP是氧化还原反应平衡的重要调节因

子, 通过与其他细胞因子竞争结合TRX, 使TRX
活性受到抑制, 从而参与细胞中的氧化应激, 发
挥诱导细胞凋亡的作用. Takahashi等等[34]用荧光定

量RT-PCR检测出TXNIP在UC患者黏膜中的表

达显着低于其在正常组织中的表达, 考虑TXNIP
下调的部分原因可能参与了UC的发病机制. 目
前, 对于TRX及TXNIP在IBD中的相关研究较少, 
有待于进一步深入的研究. 
3.4 肝脏疾病 TRX是一种应激诱导蛋白, 能够调

节细胞氧化还原状态, 促进细胞生长, 抑制细胞

凋亡, 调节炎性反应, 在肝脏疾病的发病过程中

同样具有重要的作用. Saeki等[41]用免疫组织化组织化

学方法对慢性病毒性肝炎及无肝损伤者进行检方法对慢性病毒性肝炎及无肝损伤者进行检

测, 发现TRX在慢性病毒性肝炎患者肝脏组织

中的表达明显高于无肝损伤者. Komuro等等[42]和

Grattagliano等等[43]研究发现, 原发性胆汁性肝硬化

(primary biliary cirrhosis, PBC)患者血清中TRX
的水平较健康对照组明显升高, 在PBC的Ⅰ和Ⅱ

期TRX水平呈显著升高, 而在Ⅲ和Ⅳ期则表达

较低. 说明TRX很可能参与了PBC的氧化应激

过程, 其中具体的机制尚不清楚, 仍需进一步研

究证实. Okuyama等[44]诱导TRX转基因小鼠形成

肝纤维化, 导致内源性TRX的表达, 转基因小鼠

的肝纤维化程度和MDA含量均较野生型小鼠降

低. 重组TRX对血清或血小板源性生长因子刺

激下原代培养的肝星状细胞DNA的合成具有显

著的抑制作用, 表明TRX有可能通过抑制氧化

应激和肝星状细胞的增殖, 从而减轻肝脏的纤

维化程度. TRX还有直接抗氧化的作用, 是脂肪

氧化应激的有效指标[45]. Sumida等[46]用ELISA法

分别检测单纯性脂肪肝患者、非酒精性脂肪性

肝炎(nonalcoholic steatohepatitis, NASH)患者和

健康志愿者血清的TRX的表达, 发现NASH患者

血清TRX水平明显高于其他两组, 并且与肝组

织学严重程度密切相关. 提示血清TRX平是可

能NASH严重性的预测因子, 对NASH严重程度

具有诊断价值, 有助于鉴别NASH和单纯性脂肪

肝. Hamano等[47]研究发现, 在慢性丙型肝炎患者

肝脏组织中TRX的表达随着肝炎活动趋势的增

加而增加, 体现了其抗炎的作用, 并且TRX还能

够加强干扰素的治疗反应. 
TXNIP是TRX的内源性抑制剂, 据报道, 过

表达的TXNIP能够调控伴刀豆蛋A介导的肝炎

中NKT细胞的活性[48]. TXNIP同样参与了NASH
的发病, 其抑制剂或许可以应用于NASH的预防

和治疗当中[49]. Okuyama等[50]指出TRX和TXNIP
在肝脏疾病的形成过程中都发挥着重要作用, 
二者表达的比率有可能成为诊断肝脏疾病的一

个新指标.

4  结论

TRX及TXNIP在消化系疾病的发生发展中具有消化系疾病的发生发展中具有的发生发展中具有

非常重要的作用. 或许今后能够成为氧化应激

相关性疾病在基础理论与临床治疗方面的研究

热点. 尽管目前仍有些具体的作用机制尚未完

全明确, 但随着研究的不断深入, TRX与TXNIP
将为很多疾病的预防、早期诊断及治疗开辟新

的途径. 
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