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摘  要 

硫氧还蛋白(Trx)是一种广泛分布于真核与原核生物的多功能蛋白质，其功能依赖于活性位点的氧化还原

循环。作为硫氧还蛋白系统的核心组分，Trx与硫氧还蛋白还原酶(TrxR)及烟酰胺腺嘌呤二核苷酸磷酸

(NADPH)协同作用，通过调节细胞内氧化还原平衡参与多种生理过程，包括细胞增殖调控、凋亡抑制及

基因表达调控。本文系统综述了Trx的分子分类、结构特征、生物学功能及其在心血管疾病、糖尿病、神

经退行性疾病和肿瘤等病理过程中的作用机制，为深入探索Trx的生理病理意义提供理论依据。 
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Abstract 
Thioredoxin (Trx) is a multifunctional protein widely distributed in eukaryotes and prokaryotes, 
and its function depends on the redox cycle at the active site. As a core component of the thioredoxin 
system, Trx works in concert with thioredoxin reductase (TrxR) and nicotinamide adenine dinucle-
otide phosphate (NADPH) to regulate intracellular redox balance and participate in various physi-
ological processes, including cell proliferation regulation, apoptosis inhibition, and gene expres-
sion regulation. This article systematically reviews the molecular classification, structural charac-
teristics, biological functions of Trx, and its mechanism of action in pathological processes such as 
cardiovascular diseases, diabetes, neurodegenerative diseases, and tumors, providing a theoretical 
basis for in-depth exploration of the physiological and pathological significance of Trx. 
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1. 引言 

硫氧还蛋白，这一关键的小分子蛋白质，早在 1964 年便由科学家们成功地从大肠杆菌中分离而出，

并被证实为核糖核苷酸还原酶在催化脱氧核糖核苷酸合成时的氢供体[1]。硫氧还蛋白的独特之处在于，

其功能实现仰赖于一个 S-S 基团的不断氧化还原循环，因此得名“硫氧还蛋白”[1]。当硫氧还蛋白处于

氧化态(thioredoxin-S2)时，它的 S-S 键可借助 NADPH 和硫氧还蛋白还原酶[2]进行还原，再次进入活跃

的还原态。这一开创性的发现无疑为我们深入理解硫氧还蛋白的功能机制及作用原理提供了宝贵的科

学依据。 

( )2 2Thioredoxin-S NADPH H Thioredoxin- SH NADP+ +++ →+  
在体外实验中，还原态硫氧还蛋白(thioredoxin-(SH)2)展现出了作为高效氢供体的能力。它能够在大

肠杆菌及多种生物体内的核糖核苷酸还原酶催化下，有效地将核糖核苷酸(rNDP)还原为脱氧核糖核苷酸

(dNDP) [2]，这一过程对于核酸合成具有重要作用。 

( ) 2 22Thioredoxin- SH rNDP Thioredoxin-S dNDP H O+→ ++  
硫氧还蛋白属于小分子蛋白质家族，分子量约为 12 kDa，且在各类物种中表现出显著的进化保守性。

这种高度保守的特性，确保了硫氧还蛋白从原核生物到真核生物的广泛生命体系中，其结构与功能维持

相对稳定，凸显了它在生命活动中是不可或缺的基础性角色。 

2. 硫氧还蛋白的种类和结构 

人体硫氧还蛋白(Trx)存在三种主要形式：Trx1 定位于胞浆或细胞核，Trx2 在线粒体内表达，而 TrxL
则在睾丸中具有高表达特性。 

图 1 描绘了哺乳动物硫氧还蛋白(Trx)家族成员的结构特征。其中，人硫氧还蛋白-1 (hTrx-1)由 105 个

氨基酸构成，分子量约为 12 kDa，携带两个关键的半胱氨酸残基。其活性中心为独特的-Trp-Cys32-Gly-Pro-
Cys35-Lys 序列，还包含 Cys62、Cys69和 Cys73这三个半胱氨酸残基，这些半胱氨酸残基在细菌 Trx 中缺失

[3]。值得注意的是，Trx-1 在鸡、鼠、牛等多种哺乳动物中也广泛存在[4] [5]，这些半胱氨酸残基可能赋予

Trx-1 独特的生物学功能[6] [7]。进一步研究表明，Trx-1 基因定位于人类第 9 染色体的 9q32 区域[8]。 
科学家们最初从小鼠心脏中分离出了一种新型的硫氧还蛋白-2 (Trx-2)，其由 166 个氨基酸组成，分

子量达到 18 kDa。这种 Trx-2 含有一个保守的硫氧还蛋白催化位点，但缺少其他半胱氨酸残基[9] (图 1)。
此外，Trx-2 具有一个由 60 个氨基酸构成的 N 端延伸，这很可能是线粒体的引导序列。经 Western blotting
验证，Trx-2 确实定位于线粒体中，且现已成功从该细胞器中分离出 Trx-2 [10]。 

在哺乳动物中，科学家们发现了一种名为精子细胞/精子特异性硫氧还蛋白-3 (SPTRX-3)的新型硫氧

还蛋白。这种蛋白质在男性生殖细胞中特异性表达，主要定位于粗线期精母细胞和圆形及长形精子细胞

的高尔基体中，且在圆形精子细胞的顶体发育过程中有短暂的出现[11]。通过对其蛋白质序列进行分析，
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发现 SPTRX-3 包含 289 个氨基酸，其中 N 末端的 105 个氨基酸具有保守的硫氧还蛋白活性位点(-Cys-
Gly-Pro-Cys-)，且其表达模式与硫氧还蛋白-1 (Trx1)高度相似[12] (图 1)。然而，其 C 末端的 184 个氨基

酸序列与已知数据库中的其他蛋白没有显著同源性。进一步的研究表明，SPTRX-3 在人体多种组织中广

泛表达，尤其在胃、睾丸和骨髓中的表达水平最高。值得注意的是，无论是全长蛋白还是其 N 端的类似

Trx 的片段(105 或 107 个氨基酸)，都不能被硫氧还蛋白还原酶(TrxR)和烟酰胺腺嘌呤二核苷酸磷酸

(NADPH)还原[12] [13]。但是，当使用二硫苏糖醇(DTT)进行还原时，该蛋白的 N 端 107 个氨基酸片段却

能够还原胰岛素[13]，这一发现揭示了 SPTRX-3 可能具有的独特生物学功能。 
 

 
Figure 1. Thioredoxin family 
图 1. 硫氧还蛋白家族 

 

 
Figure 2. The tertiary structure of Trx in Escherichia coli 
图 2. Escherichia coli 的 Trx 三级结构 

 
硫氧还蛋白(Trx)在三维结构上呈现出高度有序且稳定的三级架构(图 2)。其内部结构复杂，超过一半

的氨基酸残基通过精细的空间互动，紧密排列成五个 β 折叠和四个 α 螺旋[14]。这些二级结构共同构建

了蛋白质的核心骨架，赋予了硫氧还蛋白稳固的立体形态。尤为值得注意的是，硫氧还蛋白的关键部位-
CGPC-序列，巧妙地位于 β2 折叠与 α2 螺旋之间的突出位置。这种特殊的空间布局，使得活性中心充分
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暴露于分子表面[14]。这一结构特点具有深远的生物学意义。活性中心的充分暴露，不仅便于与其他底物

分子或相互作用蛋白的接近与反应，还极大地提升了硫氧还蛋白参与多种氧化还原反应及信号传导过程

的效率。在与转录因子的相互作用中，硫氧还蛋白的暴露活性中心能够直接与转录因子的特定结构域结

合，通过氧化还原修饰来调节转录因子的活性，进而对基因的转录表达产生影响，最终调控细胞的生理

功能。这一机制揭示了硫氧还蛋白在生命活动中的重要作用。 
硫氧还蛋白 1 (Trx1)的结构数据丰富，包括氧化态和还原态突变体(Cys62 → Ala, Cys69 → Ala, Cys73 → 

Ala)的溶液结构[15]以及野生型 Trx 在不同氧化还原状态下的晶体结构。其还原机制颇为精妙：底物 X-S2

首先与一个保守的疏水性表面结合，随后在复合物的疏水微环境中，Cys32 的巯基作为亲核试剂攻击蛋白

质底物，形成一个共价连接的混合二硫键(-Cys32-S-S-蛋白质)。接着，脱质子的 Cys35 对-Cys32-S-S-蛋白质

二硫键发动亲核攻击，释放出还原态的蛋白质底物，同时形成 Trx 内部的二硫键(Cys32-Cys35) (图 3)，随

后，这个内部二硫键会被硫氧还蛋白还原酶还原[16]。通过 X 射线晶体学研究，科学家们在活性位点观

察到了微小的氧化还原依赖性构象变化及一种特殊的巯基–巯基氢键，这些发现为活性位点 Cys32 的 pKa
值降低提供了合理解释[17]。 

 

 
Figure 3. The positions of the Cys32 and Cys35 catalytic site residues and the cross-linked Cys73 residues in the thioredoxin-1 
dimer structure 
图 3. 硫氧还蛋白-1 二聚体结构中 Cys32 和 Cys35 催化位点残基以及跨连接的 Cys73 残基的位置 

3. 硫氧还蛋白的功能 

Trx 在抗氧化、调节细胞内外信号通路、调节转录因子和调节免疫应答等方面都起着至关重要的作用。 
(1) 维持氧化还原平衡 
硫氧还蛋白(Trx)是一种广泛存在于生物体内的小分子氧化还原蛋白，在维持细胞内氧化还原平衡中

发挥着核心作用。其主要通过以下机制来清除 ROS：Trx 的活性中心含有两个相邻的半胱氨酸残基(-Cys-
Gly-Pro-Cys-)，在还原状态下，这两个半胱氨酸的巯基(-SH)具有很强的亲核性。遭遇 ROS 时，其中一个

半胱氨酸的巯基会首先被氧化，形成次磺酸(-SOH)，随后与另一个半胱氨酸的巯基发生反应，生成分子

内二硫键(-S-S-)，同时 ROS 被还原为无害物质，例如将 H2O2 转化为 H2O，有效清除细胞内的 ROS，保

护细胞免受氧化损伤[18]。Trx 与其他抗氧化系统之间存在着紧密的协同作用。在谷胱甘肽系统中，氧化

型谷胱甘肽(GSSG)在谷胱甘肽还原酶(GR)的催化下，利用烟酰胺腺嘌呤二核苷酸磷酸(NADPH)作为电子

供体，被还原为还原型谷胱甘肽(GSH)。随后，GSH 可以作为还原剂，将氧化态的 Trx (Trx-S-S-)还原回

还原态(Trx-(SH)2)，使其能够持续发挥清除 ROS 的功能，这一协同作用进一步强化了生物体内的抗氧化

防御机制[19]。 
(2) 调节许多转录因子 
许多转录因子已被证实或被认为受到硫氧还蛋白的氧化还原调节，其激活或失活取决于硫氧还蛋白
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催化的还原反应[20]。这使得硫氧还蛋白在细胞功能的巯基氧化还原控制中发挥了核心作用，通过调节细

胞类型特异性靶基因的转录实现。例如，硫氧还蛋白对于 NF-κB 的氧化还原调节至关重要[21]，NF-κB 是

一个控制众多炎症基因表达的转录因子。此外，Trx 还展现出普遍的细胞内抗氧化活性，上调或过表达

Trx 能有效抵御氧化应激[22]。在还原态下，Trx 能显著增强 NF-κB 与 DNA 的结合能力，这种增强效果

甚至超过许多非生理性还原剂[21] [23] [24]，相反，当 Trx 处于氧化态时，会抑制 NF-κB 与 DNA 的结合

[25]。另一种受 Trx 调节的转录因子是糖皮质激素受体(GR)，其 DNA 结合活性受半胱氨酸残基调控，进

而影响配体结合活性。研究发现，Trx的调节会导致GR的DNA结合活性和配体结合活性均降低[26] [27]。
此外，Trx 还参与调节转录因子 AP-1 和 AP-2 的活性。AP-1 的活化可促进细胞增殖[28] [29]，而 Trx 能

促进 AP-2 在 DNA 上的结合[30]，进一步丰富了 Trx 在转录因子调节中的复杂性。 
(3) 免疫调节功能 
细胞外的硫氧还蛋白具有免疫调节特性。硫氧还蛋白由细胞分泌，其机制迄今尚不明确，且不依赖

于信号肽[31] (图 4)。人类硫氧还蛋白被发现是一种分泌蛋白，能够上调 IL-2 受体的表达，并与细胞因子

发挥协同作用，起初，这种因子在 HTLV-I 转化的 T 淋巴细胞中被发现，被称为成人 T 细胞白血病衍生

因子[32]。随后研究证实，该因子与人类硫氧还蛋白实为同一物质[33]，如今已明确，细胞外人类硫氧还

蛋白的功能多样。在氧化应激和炎症环境下，多种正常或肿瘤细胞都会分泌硫氧还蛋白，这一发现进一

步凸显了其在生命活动中的重要性[31] [34]。 
 

 
Figure 4. The partitioning situation of thioredoxin system in mammalian cells 
图 4. 哺乳动物细胞中硫氧还蛋白系统的分区情况 

 
(4) 调节细胞凋亡 
硫氧还蛋白-1 与多种细胞蛋白结合。这种蛋白质结合现象仅发生在还原态的硫氧还蛋白-1 上，而非

氧化态或突变态的无氧化活性 C32S/C35S 形式上[35]-[38]。硫氧还蛋白-1 的结合机制尚不清晰，但可能

涉及催化位点的半胱氨酸残基与另一蛋白质上的半胱氨酸之间的混合二硫键形成。凋亡信号调节激酶 1 
(ASK1)是细胞凋亡信号通路中的一个关键激酶。在正常生理条件下，硫氧还蛋白与 ASK1 结合，通过其

活性中心的半胱氨酸残基与 ASK1 的关键区域相互作用，阻止 ASK1 的自身磷酸化和激活。当细胞受到

氧化应激、内质网应激等刺激时，细胞内的氧化还原状态发生改变，硫氧还蛋白与 ASK1 分离。ASK1 一
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旦脱离硫氧还蛋白的抑制，就会发生自身磷酸化而被激活。激活后的 ASK1 可以进一步激活下游的细胞

凋亡信号通路，如激活 JNK 和 p38 MAPK 等激酶，最终导致细胞凋亡[39] [40]。这种调节机制使得细胞

能够根据环境中的应激信号来决定是否启动凋亡程序，对于细胞的生存和死亡平衡起到了关键的调控作

用。然而，硫氧还蛋白与其他蛋白质结合是否具有生理意义仍有待确定。与硫氧还蛋白相关的蛋白p32TrxL
还被发现能与哺乳动物 STE-20-like (MST)激酶的催化片段结合[41]。MST 在 CD95 (FAS、Apo-1)诱导的

细胞凋亡过程中被蛋白酶体酶活化，并被认为在 caspase 激活的下游产生凋亡信号[42]。 

4. 硫氧还蛋白在疾病中的影响 

(1) 心血管疾病 
Trx 在心血管疾病中扮演着重要角色，其高表达与病变组织中的多种生物活性密切相关，包括抗氧

化、抑制凋亡和转录调控等[43]，在冠心病中，特别是不稳定性心绞痛、急性心梗、扩张性心肌病和慢性

心衰等病例中，Trx 的含量显著增加。研究表明，血浆中 Trx 的增加程度与心衰的严重程度密切相关。在

动脉粥样硬化斑块区域，Trx 在内皮细胞和巨噬细胞中的表达也显著增加，而在非硬化斑块区域则无明显

变化[44]。研究发现，血浆 Trx 增高程度与心衰严重程度密切相关[45]；突发心肌炎患者的血浆中 Trx 浓

度明显增加，而在慢性阶段则呈下降趋势[46]；氧化低密度脂蛋白(Ox-LDL)可诱导硫氧还蛋白表达上调，

促进了动脉粥样硬化形成[47]；此外，吸烟、高血压、高血脂等病人血浆中 Trx 含量也显著增加[48]。表

明 Trx 具有抗心肌缺血、抑制炎症细胞向损伤部位迁移、抗动脉粥样硬化等作用。 
(2) 糖尿病及其并发症 
在维持血糖稳定的过程中，胰岛素的正常分泌和其与受体的结合至关重要。硫氧还蛋白系统在这一

过程中扮演着关键的调节角色，能够精细调节细胞内的氧化还原状态[49]。研究显示，硫氧还蛋白通过还

原胰岛素受体的二硫键，保持受体的活性，促进胰岛素信号的传导，确保血糖的正常摄取和利用。然而，

在糖尿病动物模型中，当硫氧还蛋白系统功能异常时，胰岛素抵抗明显增强，导致血糖难以控制，引发

诸多糖尿病并发症[50]，如糖尿病肾病、糖尿病视网膜病变等。这些并发症的发生与持续的氧化应激和

硫氧还蛋白系统失衡密切相关。因此，保持硫氧还蛋白系统的正常功能对于预防糖尿病并发症具有重

要意义。 
(3) 消化系统疾病 
消化系统细胞在日常生活中受到各种刺激的影响，例如胃酸、细菌、有害物质等，都有可能破坏细

胞内的氧化还原平衡，影响细胞的正常功能[51]。以胃溃疡为例，幽门螺杆菌感染会引发炎症，产生大量

活性氧物质，进而损害胃黏膜细胞[52]。硫氧还蛋白系统在消化系统疾病中，通过调节细胞内的氧化还原

状态，维持细胞内环境的稳定，进而影响消化系统细胞的生长和凋亡，最终影响消化系统疾病的进程[53]。
其具体作用机制是通过还原消化系统细胞膜蛋白的二硫键，修复受损的细胞膜，增强细胞的防御能力，

促进细胞的修复和再生，帮助维持消化系统的正常功能。 
(4) 阿尔茨海默症 
在阿尔茨海默病患者的大脑中，硫氧还蛋白-1 (Trx-1)的水平呈现出显著下降的趋势，尤其是在对记

忆和情绪调节的杏仁体以及在学习与记忆功能中发挥作用的海马体区域。与此同时，硫氧还蛋白还原酶

(TrxR)的活性却反常增加[54]。研究表明，这些变化之间存在紧密的内在联系，它们可能共同作用，导致

氧化应激水平不断攀升。氧化应激的持续存在又会进一步破坏神经细胞的正常结构与功能，引发一系列

连锁反应，最终导致神经退行性病变，推动阿尔茨海默病病情的发展。 
(5) 肿瘤癌症 
肿瘤的发生和发展是一个非常复杂的过程，包括细胞异常增殖、分化和转移等多个阶段。在这一过
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程中，硫氧还原蛋白酶发挥着关键作用，与肿瘤的发展和转移密切相关[55]。在哺乳动物正常组织中 Trx
广泛分布，在正常人血清中水平维持在 10~80 ng/mL 之间，而在一些恶性肿瘤患者的血液中，如乳腺癌、

肝癌、胰腺癌、结肠癌、胃癌、淋巴瘤和白血病，Trx 的浓度通常是正常人群的两倍甚至更高，此外，这

些癌症的肿瘤部位和细胞内的 Trx mRNA 及其蛋白质产品也呈现出显著的高水平表达[56] [57]。因此，

Trx 被认为可能是一种新型生物标记物质可用于检测与治疗特定癌症。通过检测 Trx 的水平，可以更早地

发现肿瘤的存在，并为选择合适的治疗方案提供重要依据。对于那些 Trx 浓度较高的患者，可以考虑采

用针对 Trx 的治疗方法，以更有效地抑制肿瘤的生长和扩散。因此，深入研究 Trx 在肿瘤发生发展中的

作用，有助于提高癌症的诊断和治疗水平，为患者带来更好的生存和生活质量。 

5. 硫氧还蛋白在肿瘤治疗中的应用前景和挑战 

(1) 应用前景 
在肿瘤研究领域，硫氧还蛋白(Trx)正逐渐成为焦点，其在肿瘤治疗中展现出多方面极具潜力的应用

前景。Trx 在肺癌、乳腺癌和肝癌等多种肿瘤中呈现高表达状态。它不仅通过抑制像 ASK1 这样的凋亡蛋

白，阻碍肿瘤细胞的正常凋亡进程，还借助 HIF-1α促进血管生成，为肿瘤的生长和扩散提供充足的养分

和支持，甚至增强肿瘤细胞对化疗药物的耐药性，进而驱动肿瘤不断进展[58]。基于 Trx 在肿瘤发展中的

关键作用，靶向 Trx 的抗肿瘤药物开发成为研究热点。 
在小分子抑制剂方面，PX-12 和 AJM290 通过精准靶向 Trx 活性位点(Cys32/Cys35)，有效抑制其功

能[59]。而最新研究发现的新型抑制剂 TXNIP-1，在胰腺癌模型中表现卓越，不仅能显著抑制肿瘤生长，

还能增强放疗的敏感性，为胰腺癌的治疗带来了新的曙光[60]。天然产物在靶向 Trx 治疗肿瘤方面也不甘

示弱。姜黄素可通过抑制 Trx/Trx 还原酶(TrxR)系统，诱导肿瘤细胞发生铁死亡，从而达到抗癌的目的[61]。
青蒿素衍生物，如双氢青蒿素，则通过产生活性氧(ROS)，实现对 Trx 高表达的肿瘤细胞的选择性杀伤

[62]。此外，将 Trx 抑制剂与化疗药物(如顺铂)或 PARP 抑制剂联合使用，能够有效逆转肿瘤细胞的耐药

性。以 Trx 抑制剂 Auranofin 联合奥拉帕尼为例，在 BRCA 突变的乳腺癌治疗中展现出协同增效的良好

疗效[63]。 
Trx 还可作为肿瘤诊断与预后的重要生物标志物。血清 Trx 水平与肿瘤的恶性程度以及不良预后紧

密相关。在肝癌患者中，循环 Trx 水平随着肿瘤分期的推进和转移风险的增加而升高，这为医生判断病

情和制定治疗方案提供了重要参考[64]。而且，肿瘤组织中的 Trx/TrxR 比值能够预测 PD-1 抑制剂的疗

效，有助于筛选出更适合接受该治疗的患者，实现精准医疗[65]。 
(2) 挑战 
Trx 靶向治疗为肿瘤治疗带来了新希望，但在实际应用中仍面临诸多关键挑战。选择性毒性是一大难

题。Trx 在正常细胞中承担着抗氧化保护的重要职责，若对其进行广泛抑制，极有可能引发严重的不良反

应，像骨髓抑制、神经毒性等。以 PX-12 为例，在 II 期临床试验时，就因剂量限制性毒性，如静脉炎，

而不得不终止试验[66]。 
肿瘤异质性与耐药性也给 Trx 靶向治疗带来了巨大阻碍。Trx 的表达在不同肿瘤亚型中差异极大，在

p53 突变型肿瘤里，Trx 会通过调控 Nrf2 通路，促使肿瘤细胞产生化疗耐药性[67]。而且，抑制 Trx 后，

谷胱甘肽(GSH)系统可能会启动代偿机制[68]。药物递送效率低下同样不容忽视。传统小分子抑制剂容易

被代谢，并且很难穿透实体瘤到达作用位点[69]。 
临床转化障碍也是 Trx 靶向治疗需要跨越的重要关卡。目前，多数 Trx 抑制剂还停留在临床前阶段，

虽然像 TXNIP-1 在动物模型中效果显著，但它的药代动力学特性和长期安全性仍有待进一步验证[70]。
另外，Trx 作为内源性蛋白，其抑制剂可能会引发免疫原性反应，这就要求科研人员进一步优化分子设
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计，确保治疗的安全性和有效性[71]。 

6. 展望 

硫氧还蛋白(Trx)作为一种多功能蛋白在生物活动中扮演着重要的角色。尽管 Trx 与多种疾病有关但

其在疾病诊断和治疗中的潜力尚未完全被揭示。未来利用 Trx 作为研究对象通过调节其活性来干预疾病

的发展将成为新药研究的重要方向。随着多组学技术和生物信息学分析技术的发展我们有望更全面地了

解 Trx 在不同细胞环境中的作用机制。这将为疾病治疗提供更加可靠的理论基础和方法。这一研究方向

有望推动生命科学与医药领域的发展为疾病治疗带来新的希望。通过不断深入地研究我们可以更好地利

用 Trx 这一蛋白来解决医学界面临的挑战为人类健康开创新的可能性。 
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