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摘　要　蛋白质酪氨酸硝基化是一种重要的蛋白质翻译后修饰 ,与多种病症相关。经由过氧亚硝酸根

(ONOO
- )和 NO2

- ΠH2O2Π血红素过氧化物酶体系是促使蛋白质硝化最主要的两种途径 ,其反应为自由基机

理。本文对体内蛋白质硝基化的途径、机制及其生物学意义作了综述 ,指出蛋白质的硝化具有选择性 ,特定

酪氨酸残基发生硝化能够改变蛋白质的结构和功能 ,影响其免疫应答和可能涉及的信号转导过程 ,从而具有

重要的生物学意义。

关键词　酪氨酸硝化　32硝基酪氨酸　活性氮　过氧亚硝酸根
中图分类号 : Q51 ; R362　文献标识码 : A　文章编号 : 10052281X(2006) 07Π821019207

Protein Tyrosine Nitration

Chi Quan　Huang Kaixun
3 3
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Abstract　Protein tyrosine nitration is an important posttranslational modification involving a variety of diseases. Itπs

occurred via peroxynitrite or nitriteΠhydrogen peroxideΠhemeperoxydase system , and nitrotyrosine is formed by free radical

reaction. The in vivo protein nitration pathways ,the mechanism and the biological significance are discussed. It points out

that protein nitration has selectivity , and nitration of special tyrosine residue(s) can lead to the alteration of the structure

and functions of the protein , and affect the immunological response or signal transduction involved.
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1　引言

·NO是生物体内的一种重要信使分子 ,参与血

管调节、神经传递、炎症和免疫反应等多种过程[1 ]。

但炎症条件下诱导型一氧化氮合酶 (iNOS)的过量表

达会使·NO水平升高 ,产生细胞毒性 ,造成病理损

伤。活性氧 (ROS)存在下 ,·NO衍生得到的活性氮

(RNS) ,如过氧亚硝酸根离子 (ONOO
- )等 ,是·NO介

导病理损伤作用的重要环节。ONOO
- 可使酪氨酸

(Tyr)或蛋白质酪氨酸残基发生硝化反应 ,生成 32硝
基酪氨酸 (NT) 。目前 ,酪氨酸残基硝化已被确认为

是一种重要的蛋白质翻译后修饰 ,并且与炎症、心血

管疾病和神经退行性疾病等多种病症相关 ,而 NT

的形成则被认为是体内 RNS 形成的生物标志

(biomarker)
[2 ]。

2　蛋白质硝化与疾病

早在 1990年 Oshima等[3 ]就报道了在人尿液中

检测到 NT、32硝基苯乙酸和 32硝基苯乳酸等代谢
物 ,并提出 NT可作为内源性蛋白质硝化的标志。

1992年 Beckman小组[4 ,5 ]证实 ONOO
- 可在体外促使

蛋白质如超氧化物歧化酶 Cu , ZnSOD等发生硝化 ,

并提出内源性硝化剂可导致体内蛋白质的硝化。之

后Beckman[6 ]又提出用抗体的方法来识别硝化蛋

白 ,并且用免疫组化的方法证实了人动脉粥样硬化

病变组织和急性呼吸窘迫综合症肺部组织中硝化蛋
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白的存在 ;同时 Halliwell 实验室[7 ]用高效液相色谱

分离、紫外检测的方法测定了类风湿性关节炎病人

血清和滑液中游离 NT的含量 ,此后有关蛋白质硝

化的报道迅速增多。

随着分析检测技术的发展 ,人们已经在 50多种

人类疾病和多种动物或细胞模型中检测到游离或蛋

白质结合形态的NT。通常疾病状态下NT的水平明

显高于正常水平[2 ]
,根据疾病和组织的不同 ,蛋白质

结合的NT残基含量相对正常值要高出 2—10倍 ,而

游离的 NT含量则高出 115—2倍。目前已分析鉴定

了多种人类疾病以及动物和细胞模型中的硝化蛋

白 ,如人肾移植排斥和神经退行性疾病中的

MnSOD[8 ,9 ]、人帕金森综合症和动物模型中的α2突
触蛋白[10—12 ]、人胰腺癌中的 c2Src酪氨酸激酶[13 ]、人

心脏衰竭和老年鼠模型中的肌浆网钙 ATP酶[14 ,15 ]、

人急性呼吸窘迫综合症中的几种血浆蛋白[16 ]、帕金

森综合症鼠模型中的酪氨酸羟化酶[17 ]、肌萎缩性侧

索硬化症鼠模型中的烯醇化酶、ATP酶、热休克蛋白

和肌动蛋白等[18 ]、牛动脉粥样硬化损伤处前列腺环

素合酶[19 ]、糖尿病鼠模型中和由内毒素诱发硝化的

琥珀酰辅酶 A∶32氧酸辅酶 A转移酶[20 ,21 ]、鼠肝和肺

组织中由内毒素诱发硝化的线粒体蛋白[22 ]、镰状细

胞病鼠肾和肝组织中的肌动蛋白[23 ]等 ,而在细胞模

型中检测到的硝化蛋白则更多[2 ] ,如与早老性痴呆

症相关的 tau蛋白[24—26 ]等。这些例子说明蛋白质硝

化与疾病密切相关 ,并且可能介导疾病的发生和

发展。

3　RNS与蛋白质硝化

RNS指的是·NO和由·NO与 ROS衍生的自由基

或非自由基活性产物 ,如·NO2、HNO2、ONOO - 、NO2 Cl

等。RNS的形成离不开 ROS ,氧化应激状态下 RNSΠ
ROS水平的升高将导致蛋白质的硝化。多种途径可

导致蛋白质酪氨酸残基的硝化[27 ] ,其中经由

ONOO
- 和 NO2

- ΠH2O2Π血红素过氧化物酶促使蛋白

质硝化被认为是最主要的两种途径。由于生物体系

的复杂性 ,哪种硝化途径占主导作用应根据具体的

模型来定。

ONOO
- 在体内主要由·NO与超氧阴离子 (O

Ó-
2 )

快速结合生成 ,是一个扩散控制的反应 ,其速率常数

(～10
10

L·mol
- 1·s - 1 )比 SOD清除 O

Ó-
2 的速率常数

( (1—2) ×10
9 L·mol - 1·s - 1 )大[28 ]。·NO的半衰期为

几秒且容易穿过细胞膜 ,O Ó-
2 的半衰期仅为几毫秒

并只能经离子通道穿过细胞膜 ,而·NO和 O
Ó-

2 必须

同时产生才能生成 ONOO - ,因此 ONOO - 将主要在

产生 O
Ó-

2 的位点附近形成。另一个产生 ONOO
- 的

途径是亚硝酰阴离子 (NO - )与分子氧直接反应[29 ] ,

其速率常数为 517×10
7

L·mol
- 1·s - 1。

ONOO
- 是一个强氧化剂和硝化剂 ,其主要的反

应途径如图 1 所示[30 ]。这些反应大致可分为直接

氧化还原反应、与 CO2 的反应和质子化后均裂 3大

类。体内 ONOO
- 与其共轭酸 ONOOH(p Ka = 618)共

存 ,可直接氧化过渡金属中心 (单电子氧化)或巯基

(双电子氧化) ,生成·NO2 或 NO2
-

,过渡金属中心则

形成氧合金属配合物。CO2 在体内浓度很高 ,血浆

中达113 mmol·L - 1
,与 HCO3

- (25 mmol·L - 1 )维持平

衡。ONOO
- 可与 CO2 反应 (速率常数 518 ×

10
4

L·mol
- 1·s - 1) ,生成中间体 ONOOCO2

-
,然后均

裂产生 CO Ó-
3 和·NO2。CO Ó-

3 是一个强单电子氧化

剂 ,CO2 的存在增强了 ONOO - 的氧化能力 ,而·NO2

较温和 ,同时是一个硝化剂。ONOOH均裂产生·OH

和·NO2 ,·OH氧化能力很强 ,但选择性较低。在没

有靶分子存在时 ,ONOO
- 大部分通过分子内重排分

解转化为 NO3
- 。CO Ó-

3 和氧合金属配合物等可将

Tyr氧化生成酪氨酰自由基 (Tyr·) ,Tyr·与·NO2 结合

生成 NT。

图 1　ONOO - 反应途径 [30 ]

Fig. 1　Peroxynitrite reaction pathways[30 ]

ONOO
- 与过渡金属离子反应很快[30 ]

,小分子金

属配合物 ,如 Fe ( Ⅲ)2EDTA、金属卟啉以及血红素蛋

白、SOD等都可加速蛋白质的硝化。H+ 、CO2 以及

过渡金属离子均可看作是 Lewis 酸 ,而 ONOO
- 是

Lewis碱 ,反应形成 Lewis酸碱加合物后发生均裂 ,产

生·NO2 和氧自由基。金属氧自由基经氧化金属离

子重排形成氧合金属配合物。

ONOO - + H+ →ONOO—H→·NO2 +·O—H
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ONOO
-

+ CO2 →ONOO—CO2 →·NO2 +·O—CO2
-

ONOO - + Mn + →ONOO - —Mn + →

·NO2 +
- Ó

O—Mn + →·NO2 +
- Ó

O = M
( n + 1) +

经由 NO2
- ΠH2O2Π血红素过氧化物酶体系使蛋

白质硝化同样涉及到自由基的形成[31 ,32 ] (图 2) 。髓

过氧化物酶 (MPO) 、嗜酸性粒细胞过氧化物酶

( EPO)或辣根过氧化物酶 ( HRP)等与 H2O2 反应生

成化合物Ⅰ(铁 ( Ⅳ)π阳离子自由基配合物) ,化合

物 Ⅰ可氧化 NO2
- 生成 ·NO2 (速率常数 2 ×

10
6

L·mol
- 1·s - 1) ,同时得到化合物 Ⅱ,化合物 Ⅱ可

继续氧化 NO2
- 生成 ·NO2 (速率常数 515 ×

10
2

L·mol
- 1·s - 1 ) 。化合物 Ⅰ也可氧化 Tyr 生成

Tyr·,Tyr·与·NO2 结合生成 NT。其它的血红素蛋白

(血红蛋白、肌红蛋白、细胞色素 c 等) 、游离血红素

也可发生类似的反应产生·NO2 ,另外 NO2
- 还可被

由 Fenton反应生成的·OH氧化而生成·NO2 ,从而促

使蛋白质硝化[33 ,34 ]。

图 2　NO2
- ΠH2O2Π血红素过氧化物酶体系 [34 ]

Fig. 2　NO2
- ΠH2O2Πhemeperoxydase system[34 ]

另外一个途径是 NO2
- 的酸化形成 HNO2 ,HNO2

可缓慢地硝化蛋白质。在一些模型中 ,在没有明显

需要 O Ó-
2 和 H2O2 的情况下 ,可观察到 NT的缓慢积

累[35 ]。除酸化外 ,NO2
- 还可被由 MPO生成的化合

物Ⅰ氧化 Cl
- 形成的次氯酸 ( HOCl)所氧化 ,生成硝

酰氯 (NO2 Cl)而使蛋白质硝化 ,但 NO2 Cl作为内源性

硝化剂似乎不可能[36 ]。此外 ,H2O2 还可氧化 NO2
-

,

经由 ONOOH 的路径硝化蛋白质 ,但需要较高的

H2O2 浓度 ,生理条件下不可能产生。

上述两种主要硝化途径的自由基反应机理已获

公认[27 ]。系统内存在的 CO
Ó-

3 和氧合金属配合物以

及·OH 等可将 Tyr 氧化生成 Tyr·, Tyr·与产生的

·NO2以扩散控制的速率结合生成 NT(图 3) 。Tyr·二

聚形成 3 ,3′2二酪氨酸可与 Tyr·和·NO2 生成 NT的

反应竞争。然而 ,在蛋白质中由于扩散和空间位阻

的影响 ,分子内或分子间发生二聚反应受到限制。

无论在水溶液中 ,还是在疏水环境中 ,Tyr·更倾向于

同·NO2 反应生成 NT。另一竞争途径是·OH和氧合

金属配合物的介导形成 32羟基酪氨酸[31 ]。Tyr·也能

同·NO结合形成 32亚硝基酪氨酸 (32nitrosotyrosine) ,

再经过连续的两电子氧化反应最终生成 NT ,这主要

发生在含过渡金属的蛋白质中[37 ]。Beckman[3 ,4 ]最

初还提出了一种亲电芳环硝化机理 ,ONOO - 与过渡

金属离子结合形成极化分子 ,异裂后产生 NO2
+

,极

化分子或 NO2
+亲电进攻芳环而使 Tyr 硝化。不过

目前的实验证据还不能证实亲电芳环硝化可在生物

体内发生。

图 3　酪氨酸硝化的自由基机理 [27 ]

Fig. 3　The free radical mechanism of tyrosine nitration[27 ]

硝化是一个选择性修饰特定蛋白质的过程。在

一系列疾病和实验模型中[2 ,38 ] ,只在疾病损伤部位

和特定的细胞中检测到了硝化蛋白 ,这说明靠近硝

化试剂的产生位点决定了硝化修饰的目标蛋白。由

于蛋白质含量的差异 ,不同类型细胞中将会有不同

的蛋白质被硝化。然而 ,蛋白质免疫印迹 (抗 NT)观

察到的硝化蛋白与考马斯亮蓝染色凝胶上的主要条

带并不总是吻合[39 ]
,这说明蛋白质的硝化不仅仅是

由蛋白质的大小和含量所决定。

蛋白质结构上的差异决定了硝化是一个选择性

修饰特定 Tyr残基的过程。谷氨酰胺合酶的硝化位

点分析表明多数被硝化的 Tyr是表面暴露的 ,但并

不是所有表面暴露的 Tyr残基都易于被硝化[40 ] ,类

似的还有 Tyr羟化酶 ,Tyr423是主要的硝化位点 ,但

它并不是表面暴露程度最高的[41 ]。

硝化非表面暴露的特定 Tyr 残基 ,可能的机制

是被蛋白质金属活性中心所催化[43 ]
,如 MnSOD

[43 ]、

前列腺环素合酶[44 ]和细胞色素[45 ,46 ]等。ONOO - 可

与过渡金属离子迅速反应 ,产生硝化中间体 ,从而使

邻近的没有暴露在表面的 Tyr 残基发生硝化。

ONOO - 与 MnSOD作用 ,靠近金属活性中心的 Tyr34

是其主要的硝化位点[43 ]
,而前列腺环素合酶中的
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Tyr430邻近血红素辅基 ,与 ONOO
- 作用时被优先硝

化[43 ]。细胞色素 c 有 4 个保守的 Tyr残基 ,用连续

低浓度引入 ONOO
- 的方式与细胞色素 c反应 ,开始

Tyr97或 (和) Tyr74 被硝化 ,这两个 Tyr 残基暴露在

蛋白质的表面 ;然后 Tyr67被硝化 ,生成二硝化和三

硝化产物 ,而 Tyr67包埋在蛋白质的内部 ,但靠近血

红素辅基 ,在有过量未反应的细胞色素 c 存在下 ,

Tyr67的硝化证明了金属活性中心催化的机制 ;最后

Tyr48被硝化[46 ]。另外疏水性、不同的硝化试剂也

可能影响蛋白质的硝化位点[47 ]。

不含金属离子的蛋白质其硝化位点可能与其序

列、Tyr残基的位置及周围环境有关。对硝化蛋白的

分析表明 ,硝化与磷酸化不同 ,它没有特定的序列要

求[39 ] ,但已知的 Tyr硝化位点表明它靠近酸性残基 ,

通常含有转动诱导氨基酸 ( turn inducing residues) 。

Tyr残基能以氢键与邻近的负电荷基团发生作用 ,通

常是 Glu残基。细胞色素 P450中 Tyr190周围的负

电荷和可能与 Glu149形成的氢键不仅影响 Tyr硝化

的选择性 ,而且可解释硝化后蛋白质功能的明显

改变[48 ]。

总的来说 ,蛋白质含量、Tyr的多少以及 Tyr·自

由基的存在似乎对 Tyr残基的选择性硝化不产生影

响。Tyr残基的表面暴露、不存在立体位阻以及其所

处的静电微环境则构成了决定蛋白质主要硝化位点

的结构要素[39 ]。

4　硝化对蛋白质结构、功能的影响

酪氨酸芳环硝化增加了一个较大体积的取代

基 ,酚羟基 p Ka 值由 10降到 715 ,蛋白质增加了负电

荷。特定 Tyr残基发生硝化能够改变蛋白质的结构

和功能 ,影响其免疫应答和可能涉及的信号转导

过程[39 ]。

一些蛋白在硝化后获得了某些功能 ,如细胞色

素 c[46 ] ,硝化破坏了Met80与卟啉铁的配位 ,使得可

以结合 H2O2 而增强了其过氧化物酶活性。一些蛋

白在硝化后其功能未受到影响 ,如急性呼吸窘迫综

合症血浆中的转铁蛋白、α12抗凝乳蛋白酶等[16 ]。然

而更多的蛋白在硝化后其功能受到抑制 ,如高糖刺

激后鼠冠状动脉微血管上电压门控的 K
+ 离子通

道[49 ]
,鼠巨噬细胞中的铁调蛋白21 ( IRP21 ) [50 ]。

ONOO - 可以使多种酶失活[30 ] ,如细胞色素 P450、前

列腺环素合酶、谷氨酰胺合酶、酪氨酸羟化酶、钙

ATP酶和蛋白激酶 C等 ,除 Tyr残基硝化外 ,也可能

是氧化性修饰其它关键性残基 (如 Cys)或辅基的结

果。MnSOD与 ONOO
- 作用 ,Tyr34被硝化 ,阻碍了底

物靠近活性中心而致使酶的失活。有趣的是 ,用

NO2
- ΠH2O2Π血红素过氧化物酶体系 ,MnSOD硝化后

其活性并未受到影响[51 ]。这说明硝化并没有发生

在靠近金属活性中心的 Tyr34 ,而是一些表面暴露的

Tyr残基。这个例子可以用金属离子与 ONOO - 作用

生成活性自由基中间体而促使邻近的 Tyr残基发生

硝化来解释 ,同时对线粒体中 ONOO
- 的产生及反应

是一个有力的支持。胰岛素有 4 个 Tyr 残基 ,也可

能在氧化应激状态下成为 ONOO - 作用的靶点。为

了探索 ONOO - 与糖尿病之间的关系 ,我们研究了

ONOO
- 与胰岛素的相互作用[52 ]

,发现 ONOO
- 可硝

化猪胰岛素生成单硝化和多硝化产物 ,并且反应具

有选择性。分离出的单硝化胰岛素其受体结合能力

为正常胰岛素的 69 % ,降血糖活性有一定程度的降

低。硝化胰岛素的二级结构也发生了变化 ,α螺旋

的含量明显降低。

蛋白质硝化可影响细胞的信号转导 ,Tyr残基硝

化后改变了蛋白 (亚基)间的相互作用 ,从而抑制自

身以及底物的磷酸化[53 ,54 ] ;ONOO - 可以氧化酪氨酸

磷酸酶的关键 Cys残基 ,抑制其活性 ,间接地增强了

酪氨酸激酶活性 ,从而促进酪氨酸磷酸化[55 ]。促进

还是抑制酪氨酸磷酸化与 ONOO
- 的浓度相关 :例如

在人血红细胞中 ,低浓度的 ONOO - 抑制磷酸酶的活

性 ,增强了条带 3 (erythrocyte band 3)酪氨酸磷酸化 ;

而高浓度的 ONOO
- 使蛋白质本身发生硝化 ,酪氨酸

磷酸化减弱[56 ]。ONOO
- 激活受体酪氨酸激酶和非

受体酪氨酸激酶已有较多研究[57 ,58 ] ,其机制涉及与

Cys残基相关的氧化激活激酶和 (或)磷酸酶的抑

制。非常有趣的是 ,一些含 NT的多肽可与 SH2 结

构域结合 ,取代磷酸化的 Tyr527 ,从而激活 Src 激酶

Lyn
[59 ]。由于硝化和磷酸化在结构修饰上的相似

性 ,有人提出硝化在某种程度上可以模拟磷酸

化[14 ] ,而在生理条件下 ,酪氨酸硝化和磷酸化的水

平处在同一数量级 (0101—011 mol %) ,提示蛋白质

硝化可能参与调节细胞信号转导 ,而且可能与酪氨

酸磷酸化协同发生作用[60 ]。

细胞线粒体被认为是 RNS的一个产生源[61 ] ,虽

然·NO主要在线粒体外产生 ,但容易扩散进入线粒

体 ,与线粒体中产生的 O
Ó-

2 结合形成 ONOO
-

,干扰

线粒体中代谢过程 ,硝化线粒体蛋白[62 ,63 ]。而且细

胞色素 c可替代过氧化物酶 ,以 NO2
- ΠH2O2Π细胞色

素 c途径硝化蛋白质[51 ]。已对多种线粒体蛋白的

硝化进行了研究[61 ,64 ]
,包括 MnSOD、乌头酸酶、细胞
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色素 c、电压依赖的阴离子通道、ATP酶和琥珀酰辅

酶 A :32氧酸辅酶 A转移酶等。MnSOD的硝化和失

活可导致 ROS的积累 ,促进 ONOO
- 的形成 ,细胞色

素 c 硝化后其过氧化活力增强 ,这些将进一步造成

氧化损伤 ,引起细胞凋亡或坏死。

但应注意到 ,对蛋白质硝化的研究 ,体外试验和

体内情况不一致[65 ]
,需要进一步确证在体内是硝化

而不是其它氧化性修饰改变了蛋白质功能 ,以及硝

化到什么程度才能显著改变蛋白质的功能。

5　硝化蛋白的降解、修复及抗硝化

修饰蛋白的代谢对蛋白质更新以恢复正常水平

和抵御疾病是一个重要过程。体内硝化蛋白可被蛋

白酶体所降解和消除[66 ] ,但其分子机制还不甚清

楚。Tyr残基的硝化可加速蛋白水解酶体降解某些

蛋白 ,且降解速率与其硝化程度相关[67 ]。与硫酸化

的 Tyr残基相比 ,硝化蛋白可被糜蛋白酶降解 ,但速

率较未硝化的蛋白慢[68 ]。蛋白质硝化还可能存在

一种修复机制[69 ] ,在这个过程中硝化蛋白没有明显

的降解 ,而硝化可能是一个可逆过程 ,并存在“Tyr去

硝化酶”活性物质。这种活性物质对热和胰蛋白酶

敏感 ,只以蛋白 Tyr残基为底物 ,且对不同的硝化蛋

白呈现不同的反应动力学 ,行使去除硝化、修复硝化

蛋白的作用[70 ,71 ]。蛋白质硝化的可逆研究给硝化参

与调节细胞信号转导提供了证据。细菌和哺乳动物

硝基还原酶都不能还原游离或蛋白质结合形态的

NT
[72 ]。对游离的 Tyr ,其代谢机制仍不清楚。检测

尿液中 NT的代谢产物 ,结果表明 NT发生了脱氨基

和脱羧作用[5 ]。

除了硝化蛋白自身的代谢机制外 ,体内还存在

多种可以阻止蛋白质发生硝化的因素[73 ]
,包括阻止

硝化剂的形成以及直接清除 RNS等两个方面。抑

制·NO和 ROS的生成 ,可阻止 RNS的形成。在体内

血红蛋白可有效清除 NO ,而 SOD及其类似物可以

清除 O
Ó-

2 。ROS的清除剂同样适用于 RNS。小分子

还原剂 ,如 GSH、抗坏血酸等以及 ebselen (22苯基21 ,

22苯并异硒唑232(2 H)酮)等有机硒化合物可用于清

除 ONOO
-

,谷胱甘肽过氧化物酶 ( GSH2Px)等硒蛋

白、血红蛋白以及白蛋白等也可作为 ONOO - 的清除

剂。Ebselen是一个人工合成的具有 GSH2Px活性的

有机硒化合物 ,ebselen和 GSH2Px能与 ONOO
- 迅速

反 应 ( 反 应 速 率 常 数 分 别 为 2 和 8 ×

10
6

L·mol
- 1·s - 1 ) ,生成硒氧化物和 NO2

-
,而硒氧化

物又可被 GSH 还原。基于这种机理 , Sies
[74 ]提出

GSH2Px也是 ONOO
- 的还原酶。我们实验室发现单

独的 GSH和 ebselen对 ONOO
- 引发的胰岛素硝化均

有明显的抑制 ,但作为 GSH2Px的还原性底物 GSH

与 GSH2Px的模型化合物 ebselen之间却存在相互拮

抗作用。经过对其产物分析 ,确定其机理是 GSH和

ebselen能够反应生成一种加合物 ,从而抑制了 GSH

和 ebselen各自的抗硝化能力[75 ]。红细胞中血红蛋

白浓度达 mmol·L - 1水平 ,ONOO - 可与氧合血红蛋白

(oxyHb)迅速反应异构化为 NO3
- [76 ] ,而 oxyHb也可

氧化·NO和 NO2
- 成为 NO3

-
,因此进入到红细胞中

的 RNS可被清除[27 ]。血清中高浓度的白蛋白 (含 1

个 Cys残基和多个 Tyr残基)也可清除 ONOO
- 。另

外金属卟啉类化合物虽可以促进蛋白质的硝化 ,但

同时也具备 SOD 和 ONOO
- 还原酶的活性 ,并且可

与CO3
Ó- 迅速反应[77 ]。它们已成功用在抑制炎症

条件下细胞和动物模型中·NO 所介导的损伤和

硝化[78 ,79 ]。

6　结语

综上所述 ,可以归纳出如下结论 : (1)多种途径

可导致体内蛋白质酪氨酸的硝化 ,除 ONOO - 路径

外 ,还包括 NO2
- ΠH2O2Π血红素过氧化物酶以及过渡

金属介导的硝化路径 ; (2)自由基反应是 NT形成的

主要机理 ,CO3
Ó- 和氧合金属配合物氧化 Tyr 生成

Tyr·,Tyr·与·NO2 以扩散控制的速率结合生成 NT;

(3) NT已作为·NO 介导的氧化应激的相关生物标

志 ; (4)特定蛋白质中特定 Tyr残基的硝化将导致其

功能的改变并产生相应的生物效应。

蛋白质硝化是一种选择性翻译后修饰 ,具有重

要的生物学功能。进一步鉴别体内的硝化蛋白 ,分

析它们的构2效关系 ,研究特定蛋白质硝化与疾病发

生、发展关系将有助于揭示相关疾病的发病机理。

疾病中硝化蛋白的积累不仅仅是 RNS增加的表现 ,

也是硝化蛋白分解和 (或)修复过程受损的结果。硝

化蛋白的修复机制是这些研究中的一个重要方面 ,

它将有助于人们理解蛋白质硝化在免疫应答、信号

转导、新陈代谢方面所起的作用。深入开展蛋白质

硝化和硝化蛋白的修复这两个方面的研究有可能发

现药物作用的新靶点 ,为人类相关疾病的预防和治

疗提供新的途径而具有重要意义。
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