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哺乳动物谷胱甘肽转移酶研究进展
杨　 晨ꎬ耿月攀ꎬ田　 然

(南京师范大学生命科学学院ꎬ江苏 南京 ２１００２３)

[摘要] 　 谷胱甘肽转移酶(谷胱甘肽硫转移酶)(ＧＳＴｓ)是一类广泛分布于微生物、植物、昆虫、鱼以及哺乳动物ꎬ
在诸多生物学过程中发挥重要作用的蛋白超家族ꎬ具有解毒和清除过氧化物双重功能. 近年来ꎬ国内外研究人员

进一步对 ＧＳＴ 在生物化学、结构生物学、分子生物学、进化生物学以及基因组学等层面进行了大量的分析和研

究. 本文将针对有关 ＧＳＴ 的研究展开综述ꎬ以期为深入开展哺乳动物 ＧＳＴ 基因适应和进化研究提供借鉴.
[关键词] 　 谷胱甘肽转移酶ꎬ抗氧化ꎬ解毒
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１　 ＧＳＴ 的发现

对 ＧＳＴｓ 的研究最早可追溯到 １９６１ 年ꎬＢｏｏｔｈ 等[１]在小鼠肝脏细胞提取液中发现一种能催化 ＧＳＨ 与

２ 氯－４ 硝基苯反应的酶ꎻ１９７８ 年ꎬＬａｗｒｅｎｃｅ 等[２]确定小鼠肝脏组织中存在一种不含硒的谷胱甘肽过氧化

物酶ꎬ命名为谷胱甘肽转移酶ꎬ标志着第一个哺乳动物 ＧＳＴ 基因的发现ꎬ开启了 ＧＳＴ 分子生物学研究的

先河.

２　 ＧＳＴ 的分类和命名

哺乳动物 ＧＳＴ 目前分为 ３ 类:可溶性胞质 ＧＳＴ(ｃｙｔｏｓｏｌｉｃ)、线粒体 ＧＳＴ(ｍｉｔｏｃｈｏｎｄｒｉａｌ)和微粒体 ＧＳＴ
(ｍｉｃｒｏｓｏｍａｌ). 可溶性胞质 ＧＳＴ 是由两个亚基构成的同源或者异源二聚体ꎬ每个亚基分子量约为 ２３ ｋＤａ~
３０ ｋＤａꎬ由 １９９~２４４ 个氨基酸组成. 亚基的不同组合形成多种同工酶ꎬ大大增加了 ＧＳＴ 在哺乳动物中的多

样性ꎬ据现有研究报道ꎬ哺乳动物具有 １５~２０ 个可溶性胞质 ＧＳＴ[３] . 尽管对于 ＧＳＴ 的分类目前没有统一的

标准ꎬ但前人根据染色体位置、亚基结构、氨基酸序列的相似性以及酶学特性等ꎬ将哺乳动物可溶性胞质

ＧＳＴ 分为 ａｌｐｈａ(α)、ｍｕ(μ)、ｐｉ(π)、ｔｈｅｔａ(θ)、ｓｉｇｍａ(σ)、ｏｍｅｇａ(ω)和 ｚｅｔａ(ζ)等 ７ 类ꎬ同一类序列相似度

大于 ４０％ꎬ而各类间序列相似性小于 ２５％.
可溶性胞质 ＧＳＴ 每个亚基均由独立的基因编码. 例如:α、μ、π、θ、σ、ω 和 ζ 分别由 ＧＳＴＡ、ＧＳＴＭ、ＧＳＴＰ、

ＧＳＴＴ、ＧＳＴＳ 和 ＧＳＴＺ 编码ꎬ每个基因分别由 ７、８、７、５、５、５ 和 ８ 个外显子组成. 随着基因组测序技术的发展
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以及生物信息学研究工具的开发ꎬ越来越多的基因注释和染色体图谱的构建ꎬ揭示了 ＧＳＴ 基因在生物体

中的基因组分布. 以人为例ꎬ人 α￣ＧＳＴ 同工酶由 ５ 个功能基因(ＧＳＴＡ１－５)和 ７ 个假基因(ＧＳＴＡＰ１－７)编
码ꎬ聚为一簇ꎬ位于 ６ 号染色体上. μ￣ＧＳＴ 包含 ５ 个成员ꎬ由 ＧＳＴＭ１－５ 基因编码ꎬ位于 １ 号染色体ꎬ表明

ＧＳＴ 基因由基因复制进化而来ꎬ形成不同的 ＧＳＴｓ. π、θ、σ、ω 和 ζ￣ＧＳＴ 分别位于 １１、２２、４、１０ 和 １４ 号染色

体上ꎬ并由 １ (ＧＳＴＰ１)、３ (ＧＳＴＴ１、ＧＳＴＴ２、ＧＳＴＴ２Ｂ)、１ (ＧＳＴＳ１)、２ ( ＧＳＴＯ１ － ２) 和 １ ( ＧＳＴＺ１) 个基因编

码[４] . 随着越来越多的 ＧＳＴ 同工酶的发现ꎬ为了避免混乱ꎬ人们采用统一的哺乳动物 ＧＳＴｓ 命名系统[５]ꎬ包
括物种名前缀、ＧＳＴ 类型以及亚基类型等ꎬ例如:ＨｓａＧＳＴＭ１ 表示该基因编码人 μ 类 ＧＳＴ 的 １ 亚基.

线粒体 ＧＳＴ 仅包含 Ｋａｐｐａ 类同工酶ꎬ是由 ２２６ 个氨基酸组成的二聚体蛋白ꎬ由 ＧＳＴＫ１ 基因编码ꎬ具有

８ 个外显子ꎬ位于人 ７ 号染色体上ꎬ在哺乳动物中为单拷贝[６] .
微粒体 ＧＳＴ 是 ＧＳＴ 超蛋白家族中特殊的亚家族ꎬ与可溶性 ＧＳＴ 序列相似度较低( <１０％)ꎬ约 １５０ 个

氨基酸ꎬ包含 Ｉ、ＩＩ、ＩＩＩ 和 ＩＶ 四类成员ꎬ其中 Ｉ、ＩＩ 和 ＩＶ 类同工酶存在于哺乳动物中ꎬ并与类花生酸的形成密

切相关ꎬ因此ꎬ也称为类花生酸与谷胱甘肽代谢膜相关蛋白(ｍｅｍｂｒａｎｅ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎｓ ｉｎ ｅｉｃｏｓａｎｏｉｄ ａｎｄ
ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍꎬＭＡＰＥＧ). 人具有 ６ 个 ＭＡＰＥＧ 基因ꎬ根据序列相似性ꎬ将 ＭＧＳＴ２、白三烯 Ｃ４ 合成酶

(ｌｅｕｋｏｔｒｉｅｎｅ Ｃ４ ｓｙｎｔｈａｓｅꎬＬＴＣ４Ｓ)和脂氧合酶激活蛋白(５￣ｌｉｐｏｘｙｇｅｎａｓｅ￣ａｃｔｉｖａｔｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎꎬＦＬＡＰ)归为 Ｉ 类ꎻ
ＭＧＳＴ１ 和前列腺素 Ｅ２ 合成酶(ｐｒｏｓｔａｇｌａｎｄｉｎ Ｅ２ ｓｙｎｔｈａｓｅ １ꎬＰＧＥＳ１)列入 ＩＶ 类ꎻＩＩ 类仅包含 ＭＧＳＴ３. 微粒体

ＧＳＴ 亚基组成方式比较多样化ꎬ如:ＭＧＳＴ１、ＬＴＣ４Ｓ 和 ＰＧＥＳ１ 主要以同源三聚体的形式存在[７－９]ꎬ而 ＦＬＡＰ
则能形成单体、二聚体和三聚体等多种形式[１０] .

３　 ＧＳＴ 结构特征以及酶促反应

尽管不同类型 ＧＳＴ 具有很大的序列差异性ꎬ但其二级结构和高级结构是极其相似的. 可溶性胞质

ＧＳＴ 每个亚基均由包含 βαβαββα 结构基元(β２－α１－β１－α２－β３－β４－α３)的 Ｎ 末端结构域(结构域 Ｉ)和
一个纯 α 螺旋(α４)的 Ｃ 末端结构域(结构域 ＩＩ)组成. 相比之下ꎬ线粒体 ＧＳＴ 则是在 βαβ 基序增加了螺

旋结构域ꎬ以负责结合亲电子底物ꎬ同时ꎬ提示可溶性胞质和线粒体 ＧＳＴ 在晶体结构上的平行进化[１１] . 可

溶性 ＧＳＴ 整个 Ｎ 末端结构域被认为是由硫氧还蛋白超家族折叠结构进化而来ꎬ如硫氧还蛋白和谷氧还蛋

白等. 每个 ＧＳＴ 亚基都具有独立的 ＧＳＴ 的催化活性位点:结构域 Ｉ 主要提供 ＧＳＨ 结合位点ꎬ称为 Ｇ 位点ꎬ
在哺乳动物中高度保守ꎬ例如:ａｌｐｈａ / ｍｕ / ｐｉ￣ＧＳＴ 中的第七位均为酪氨酸(Ｔｙｒ)以及 ｔｈｅｔａ / ｚｅｔａ 第 １７ 位均为

丝氨酸(Ｓｅｒ)ꎻ结构域 ＩＩ 负责绑定疏水底物ꎬ即 Ｈ 位点ꎬ结构可变性较大[１２－１３] . 在催化反应中ꎬＧＳＴ 与 ＧＳＨ
的结合遵循酶和底物的“契合诱导机制”ꎬ即底物与酶结合后ꎬ诱导酶蛋白的构象发生相应的变化ꎬ从而使

酶和底物契合而形成酶－底物络合物ꎬ并引起底物发生反应ꎻ当反应结束ꎬ产物从酶上脱落下来后ꎬ酶的活

性中心又恢复原来的构象. 保守的 Ｇ 位点可促进酪氨酸 /丝氨酸的羟基与 ＧＳＨ 的硫醇基之间形成氢键而

离子化ꎬ从而产生硫醇盐阴离子ꎻ而可变的 Ｈ 位点在结合疏水底物(亲电子化合物)后ꎬ参与由硫醇盐阴离

子驱动的一系列反应[１４] . 线粒体 ＧＳＴ 与可溶性 ＧＳＴ 具有相似的催化功能.
研究表明ꎬ微粒体 ＧＳＴ 具有 ３~４ 个跨膜结构域ꎬ蛋白质的氨基和羧基末端突出到膜的腔侧ꎬ而 ＧＳＨ

和底物结合的位点可能位于面向胞质溶胶的环中[１５－１７] . 以上结果仅仅是对微粒体 ＧＳＴ 结构学上的预测ꎬ
微粒体 ＧＳＴ 详尽的蛋白晶体结构仍有待进一步研究.

４　 ＧＳＴ 的表达和功能意义

随着生命科学的发展ꎬ研究领域的不断扩展ꎬ越来越多的新基因被逐步发现ꎬ而确定新基因的功能和

遗传信息已成为极其重要的一项内容ꎬ因此ꎬ对哺乳动物 ＧＳＴ 功能的探究也成为科学家们所关注的热

点. ＧＳＴ 作为机体解毒系统中重要的组成部分ꎬ负责催化 ＧＳＨ 与各种亲电子外源化合物(如:药物、工业中

间体、杀虫剂、除草剂、环境污染物、致癌物等)的结合ꎬ在多药耐药相关蛋白(ｍｕｌｔｉｄｒｕｇ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ￣ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ
ｐｒｏｔｅｉｎｓꎬＭＲＰ)的作用下将谷胱甘肽共轭物排出体外ꎬ从而防止亲电试剂在生物转化过程中与细胞生物大

分子发生共价结合ꎬ起到解毒作用[３] . 尽管 ＧＳＴ 家族成员起源于同一祖先ꎬ但随着基因复制、重组和突变

的累积ꎬ不同类别的 ＧＳＴ 在催化活性发挥上又表现出底物特异性和功能多样性. 例如ꎬ在人肝脏和肾脏中

表达的 ａｌｐｈａ 类成员 ＧＳＴＡ１－４ꎬ虽具有高度同源的序列以及蛋白结构ꎬ但彼此却有着截然不同的底物结合
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特性. ＧＳＴＡ１、ＧＳＴＡ２ 和 ＧＳＴＡ３ 倾向于结合 ２ꎬ４－二硝基氯苯(ＣＤＮＢ)ꎬ对该类底物的催化活性显著高于烯

醛类底物ꎻ相反ꎬＧＳＴＡ４ 则偏爱烯醛类化合物ꎬ对烯醛类化合物的催化活性是 ＧＳＴＡ１ 的近 ２００ 倍[１８] . 研究

表明ꎬＧＳＴＡ１ 和 ＧＳＴＡ４ 具有特殊的底物结合口袋ꎬ位于 α１－β１ 环和 Ｃ 末端的 α４ 螺旋区中ꎬ该区域氨基酸

的组装和位置决定了底物结合口袋的形状和特征ꎬ因此ꎬ也决定了二者底物识别的特异性[１８] . 此外ꎬ
Ｂｊöｒｎｅｓｔｅｄｔ 等人还报道了 ＧＳＴＡ１ 第 Ａｒｇ１５ 和 Ｔｙｒ９ 位点在绑定和激活 ＧＳＨꎬ维持酶活性上具有重要意

义[１９] . 进一步的研究同样揭示了多个影响 ＧＳＴＡ４ 对烯醛类催化活性的关键位点ꎬ包括 α１ －β１ 环的

Ｇｌｙ１２ꎬα４ 螺旋区的 Ｉｌｅ１０７(Ｌｅｕ)、Ｍｅｔ１０８(Ｌｅｕ)和 Ｐｈｅ１１１(Ｖａｌ)以及 Ｃ 末端的 Ｐｒｏ２０８(Ｍｅｔ)、Ｔｙｒ２１２(Ｓｅｒ)、
Ｖａｌ２１３(Ｌｅｕ)、Ｖａｌ ２１６(Ａｌａ)和 Ｐｒｏ２２２(Ｐｈｅ)等[１８－１９]ꎬ促进了人们对其催化机制的理解.

此外ꎬＧＳＴ 还具有非催化功能ꎬ例如 ＧＳＴＯ１ 能调节兰尼碱受体ꎬ是一种内质网钙离子蛋白ꎬ通过抑制

其活性ꎬ从而避免细胞凋亡[２０] . ｐｉ￣ｇｓｔ 主要在胎盘、红细胞、乳房、肺和前列腺中表达. ｐｉ￣ｇｓｔ 是调节 Ｃ￣Ｊｕｎ
氨基端激酶 １(ＪＮＫ１)的抑制剂ꎬ通过抑制 ＭＡＰ 激酶信号通路的亚类——— ＪＮＫ 信号通路活性从而调控细

胞凋亡、应激反应和细胞增殖等. Ｍｕ￣ｇｓｔ 成员 ＧＳＴＭ１ 是细胞凋亡信号调节激酶 １ ( ａｐｏｐｔｏｓｉｓ ｓｉｇｎａｌ￣
ｒｅｇｕｌａｔｉｎｇ ｋｉｎａｓｅ １ꎬＡＳＫ１)的内源性抑制剂ꎬ通过抑制 ＡＳＫ１ 活性ꎬ并阻止其进行低聚反应ꎬ调控压力胁迫

或细胞因子诱导的细胞凋亡[２１] .
尽管大部分可溶性胞质 ＧＳＴ 同工酶分布于细胞质中ꎬ但也有部分同工酶位于线粒体、细胞膜或细胞

核中. 例如ꎬ线粒体 ＧＳＴＡ４ 就曾在人和小鼠中被报道. 研究表明ꎬ线粒体 ＧＳＴＡ４ 高度磷酸化ꎻ并在分子伴

侣 Ｈｓｐ７０ 的帮助下进行翻译和定位到线粒体中ꎻ进一步研究显示ꎬ这种线粒体定位信号位于 Ｃ 末端 ２０ 位

氨基酸区域且需要蛋白激酶 Ａ(Ｓｅｒ￣１８９)或蛋白激酶 Ｃ(Ｔｈｒ￣１９３)碳末端磷酸化位点的激活[２２－２３] . 相似地ꎬ
在人肝脏微粒体中还发现一种与人 ＧＳＴＡ１ 高度同源的同工酶ꎬ称为 Ｍ￣ＧＳＴＡꎬ该酶与细胞膜抗氧化损伤密

切相关[２４] . 另有ꎬ小鼠 ＧＳＴＯ１[２５]和 ＧＳＴＴ２[２６]在细胞核中的表达也相继被报道.
不同于可溶性 ＧＳＴ 的组织特异性表达ꎬＫａｐｐａ 类同工酶在各种组织中广泛表达ꎬ包括肝脏、肾脏、胃

以及心脏等ꎬ并证实与肝脏、肾脏线粒体有关[２７]ꎬ提示线粒体 ＧＳＴ 是细胞代谢的基础[２８] . ＧＳＴＫ１ 不仅存

在于线粒体中ꎬ同时还存在于过氧化物酶体中ꎬ鉴于这两种细胞器在脂类物质代谢中的重要意义ꎬ提示

ＧＳＴＫ１ 可能参与脂肪酸 β 氧化活化 /转移以及脂类过氧化物解毒[６] . 此外ꎬＭｏｒｅｌ 等研究还发现ꎬＧＳＴＫ１ 的

Ｃ 末端 Ａｌａ￣Ａｒｇ￣Ｌｅｕ 序列是过氧化物酶体靶向定位信号ꎬ提示 Ｃ 末端在过氧化物酶体定位中具有重要作

用[６] . 尽管有研究表明 ＧＳＴＫ１ 可能在分子伴侣热休克蛋白(Ｈｓｐ６０)的帮助下[１１]ꎬ或者借助线粒体导肽 Ｎ
末端的切割位点进入线粒体[６]ꎬ但将 ＧＳＴＫ１ 定位到线粒体的具体过程还有待进一步研究.

微粒体 ＧＳＴ 由于家族成员的复杂性ꎬ其功能也多样化ꎬ不仅具有 ＧＳＨ 依赖性转移酶功能ꎬ同时还与一

系列疏水化合物的合成和转运密切相关. 例如ꎬＭＧＳＴ１ 主要负责与 ＧＳＨ 有关的转移酶和同工酶催化反

应ꎬ与可溶性 ＧＳＴ 功能类似. 研究发现ꎬＭＧＳＴ１ 不仅在催化 ＧＳＨ 与卤代芳烃(ｈａｌｏｇｅｎａｔｅｄ ａｒｅｎｅｓ)和多卤代

不饱和烃(ｐｏｌｙｈａｌｏｇｅｎａｔｅｄ ｕｎｓａｔｕｒａｔｅｄ ｈｙｄｒｏｃａｒｂｏｎｓ)的偶合过程中具有重要作用[２９]ꎬ同时也参与脂质过氧

化物(ｌｉｐｉｄ ｈｙｄｒｏｐｅｒｏｘｉｄｅｓ)的代谢(如脂肪酸过氧化物、磷脂过氧化物等) [３０－３１]ꎬ提示 ＭＧＳＴ１ 是有机体不

可或缺的解毒酶ꎬ尤其是针对外源有毒化合物以及氧化应激产物的解毒ꎬ具有重要意义. 此外ꎬ白三烯 Ｃ４
合成酶(ｌｅｕｋｏｔｒｉｅｎｅ Ｃ４ ｓｙｎｔｈａｓｅꎬＬＴＣ４Ｓ)、脂氧合酶激活蛋白(５￣ｌｉｐｏｘｙｇｅｎａｓｅ￣ａｃｔｉｖａｔｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎꎬＦＬＡＰ)和前

列腺素 Ｅ２ 合成酶(ｐｒｏｓｔａｇｌａｎｄｉｎ Ｅ２ ｓｙｎｔｈａｓｅ １ꎬＰＧＥＳ１)分别参与类二十烷酸、白三烯和前列腺素的合成ꎬ
在类花生酸合成通路中起作用ꎬ而 ＭＧＳＴ２ 和 ＭＧＳＴ３ 基因则负责降低(Ｓ) －５－过氧氢－８ꎬ１１ꎬ１４－６－反式二

十碳四烯酸[３２] .

５　 ＧＳＴ 多态性与疾病

近年来ꎬ广泛开展的 ＧＳＴ 基因多态性与疾病的研究有助于了解其在致癌物代谢、抗诱变、抗肿瘤以及

细胞凋亡调节中的重要作用ꎬ并对开发新的疾病防御措施和提高整体治疗水平具有重要意义. 早在 １９８８
年ꎬＳｅｉｄｅｇåｒｄ 等通过传统的分子克隆的方法ꎬ在人的肝脏组织中鉴定出 ＧＳＴＭ１ 具有 ３ 个等位基因ꎬ分别为

ＧＳＴＭ１∗０、ＧＳＴＭ１∗Ａ、ＧＳＴＭ１∗Ｂ. ＧＳＴＭ１ 主要在肝脏中表达ꎬ而其他成员则在肝脏外表达. 进一步分析

发现ꎬ４０％~６０％的人群 ＧＳＴＭ１∗０ 等位基因发生了纯合缺失[３３]ꎬ使得该类人群具有较高的风险罹患肺癌

和结肠癌[３４－３５] . 随后ꎬＧＳＴＭ３ 也鉴定出两个等位基因:ＧＳＴＭ３∗Ａ 和 ＧＳＴＭ３∗Ｂ[３６]ꎬ并且两个内含子 ＳＮＰ
—３９—
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在 ＧＳＴＭ４ 中也被报道[３７] . ＧＳＴＰ 主要在肝外组织和肿瘤细胞中高表达[３８]ꎬ人群中具有两个 ＳＮＰ 位点

(Ｉ１０５Ｖ 和 Ａ１１４Ｖ)和四种等位基因ꎬ分别是:ＧＳＴＰ∗Ａ( Ｉ１０５ / Ａ１１４)、ＧＳＴＰ∗Ｂ(Ｖ１０５ / Ａ１１４)、ＧＳＴＰ∗Ｃ
(Ｖ１０５ / Ｖ１１４)和 ＧＳＴＰ∗Ｄ(Ｉ１０５ / Ｖ１１４) [３９－４０] . Ｖａｌ－１０５ 位变异体提高对芳香环氧化物的催化活性[４１]ꎬ且
此类人群易患睾丸癌和膀胱癌[４２] . 两个 ＧＳＴＴ 等位基因在人群中被报道:ＧＳＴＴ１∗０ 和 ＧＳＴＴ１∗１[４３]ꎬ前者

在人群中完全丢失. 此外ꎬ２０％高加索人等位基因纯合丢失[４４]ꎬ使得这类人更易患结肠癌、星形细胞瘤和

骨髓增生异常综合症[４５－４７] . ＧＳＴＺ 在人群中具有 ３ 个等位基因ꎬ包含 ２ 个 ＳＮＰ 位点:ＧＳＴＺ１∗Ａ(Ａ９４ ~
Ａ１２４)、ＧＳＴＺ１∗Ｂ(Ａ９４ ~ Ｇ１２４)和 ＧＳＴＺ１∗Ｃ(Ｇ９４ ~ Ｇ１２４)ꎬ不同的变异蛋白具有不同的底物结合特

性[４８] . ＭＧＳＴ１ 具有 ４ 个多态性位点ꎬ其中 ２ 个位于内含子中ꎬ１ 个位于 ３′非编码区ꎬ另外一个位于启动子

区ꎻ且具有 ＧＧ / ＧＧ(１０２Ｇ>Ａ / １６４１６Ｇ>Ａ)基因型的人群患结肠癌的风险较高[４９] .

６　 ＧＳＴ 的动物基因工程

研究表明ꎬ小鼠 ＧＳＴＡ４ 对 ４－羟基壬烯(４￣ＨＮＥ)具有很强的催化活性. ４￣ＨＮＥ 是一种强的亲电体ꎬ为
米迦勒受体脂质过氧化反应的产物ꎬ与蛋白质、核酸和磷脂形成共价加合物. Ｅｎｇｌｅ 等报道ꎬ带有 ＧＳＴＡ４ 纯

合突变的小鼠更易受细菌感染ꎬ增加对百草枯(一种除草剂)的敏感性ꎻ并且基因敲除小鼠在大脑、心脏等

组织中ꎬＧＳＨ 与 ４－羟基壬烯醛(４￣ＨＮＥ)的共轭活性显著降低ꎬ提示 ＧＳＴＡ４ 基因的敲除降低了小鼠的解毒

功能[５０] . 然而ꎬ抗氧化反应元件(ａｎｔｉｏｘｉｄａｎｔ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｅｌｅｍｅｎｔꎬＡＲＥ)相关基因表达的上调可能是 ＧＳＴＡ４ 基

因敲除的另一补偿机制[５１] . 进一步的生物信息学分析表明ꎬＧＳＴＡ４ 基因 ５′上游具有与小鼠醌氧化还原酶

１(ＮＡＤＰＨ)基因相似的 ＡＲＥꎬ该结构促进 ４￣ＨＮＥ 新陈代谢ꎬ提高机体 ＧＳＴＡ４ 水平ꎬ暗示小鼠 ＧＳＴＡ４ 基因

在抗脂质过氧化中的重要作用[５２－５３] .
ＧＳＴＭ５ 基因主要编码大脑 /睾丸中的转移酶ꎬ但关于基因敲除后对小鼠的表型产生哪些影响ꎬ目前尚

不清楚[５４] .
Ｐｉ￣ＧＳＴ 在小鼠中具有两个编码基因ꎬ即 ＧＳＴＰ１ 和 ＧＳＴＰ２ꎬ二者在致癌物ꎬ尤其是针对多环芳香烃类

(ＰＡＨ)化合物的解毒过程中发挥主要作用. ＧＳＴＰ１ 和 ＧＳＴＰ２ 突变小鼠的肝脏丧失对利尿酸的转移酶活

性. 另有研究表明ꎬＧＳＴＰ１ / Ｐ２－ / －小鼠二羟甲基丁酸和对苯二甲酸诱发的乳突瘤数量是正常小鼠的近 ３ 倍ꎬ
提示 ＧＳＴＰ 在抵抗外源化合物致癌过程中发挥重要作用[５５] . 令人惊奇的是ꎬＧＳＴＰ１ / Ｐ２－ / －小鼠对镇痛剂乙

酰氨基酚所致的肝毒性具有更强的抵抗力ꎬ这可能跟双基因敲除小鼠肝脏具有更快的 ＧＳＨ 再生能力有

关[５６] . 此外ꎬ鉴于 π￣ＧＳＴ 在促进对乙酰氨基酚代谢物－苯醌亚胺(ＮＡＰＱＩ)的氧化还原循环过程中的作用ꎬ
推断 π￣ＧＳＴ 的缺失会削弱 ＮＡＰＱＩ 的氧化还原循环ꎬ从而减少 ＧＳＨ[５６] .

Ｓｉｇｍａ￣ＧＳＴ 编码造血型或 ＧＳＨ 依赖型前列腺素 Ｄ２ 合成酶(ＨＰＧＤＳ)ꎬ负责催化合成一种在免疫反应

中起重要作用的类花生酸———前列腺素 Ｄ２ꎻ较野生型小鼠而言ꎬ该基因敲除小鼠呈现相对较弱的过敏

反应[５７] .
ＧＳＴＺ１ 基因编码马来酰乙酰乙酸异构酶(ｍａｌｅｙｌａｃｅｔｏａｃｅｔａｔｅ ｉｓｏｍｅｒａｓｅꎬＭＡＡＩ)ꎬ在苯基丙氨酸 /酪氨酸

代谢通路中参与马来酰乙酰乙酸异构化ꎬ是酪氨酸代谢的倒数第二步催化反应. 生化水平研究显示ꎬ
ＧＳＴＺ１－ / －小鼠酶活反应降低ꎬ削弱对底物马来酰丙酮和氯氟乙酸的识别[５８] . 病理生理学研究进一步揭示ꎬ
ＧＳＴＺ１－ / －小鼠同时降低了对琥珀酰丙酮和其他马来酰乙酰乙酸衍生代谢物的代谢能力[５９] . 有趣的是ꎬ尽
管 ＧＳＴＺ１ 同工酶缺失小鼠(３％丙基苯胺酸喂养 ＢＡＬＢ / ｃ 小鼠)会导致一系列病理学反应ꎬ如肝坏死、脂肪

变形和外周白血病等ꎬ但同时引起 ａｌｐｈａ、ｍｕ 和 ｐｉ 类 ＧＳＴ 以及醌氧化还原酶(ＮＱＯ１)表达量的增加ꎬ可能

是酪氨酸降低产物的堆积导致. 值得注意的是ꎬ这些表达量升高的基因都具有 ＡＲＥ(抗氧化反应元件)或
ＥｐＲＥ(亲电反应元件)ꎬ因此ꎬ推测 ｚｅｔａ￣ＧＳＴ 还具有抗氧化和亲电子防御作用. 总的来说ꎬ酪氨酸代谢功能

的紊乱是 ＧＳＴＺ１－ / －小鼠肝脏解毒能力和抗氧化能力降低的主要诱因[５９] .
微粒体 ＧＳＴ 在哺乳动物中也具有多种功能ꎬ例如:ＭＧＳＴ１、ＭＧＳＴ２ 和 ＭＧＳＴ３ 具有解毒功能ꎬＦＬＡＰ、

ＬＴＣ４Ｓ 和 ＰＧＥＳ１ 各自在合成脂氧合酶、白三烯 Ｃ４ 和前列腺素 Ｅ２ 中起作用ꎻ此外ꎬＭＧＳＴ２ 和 ＭＧＳＴ３ 也具

有合成白三烯 Ｃ４ 的功能[６０] . 目前ꎬ第 Ｉ 和 ＩＶ 类微粒体 ＧＳＴ 在基因工程小鼠中的研究不断被报道ꎬ显示

ＭＡＰＥＧ 基因在过敏和炎症反应中的重要作用ꎬ但关于其在氧化应激中的功能目前尚未被报道. 在由酵母

聚糖 Ａ 引起的腹膜炎实验中发现ꎬ白三烯 Ｃ４ 未在突变小鼠腹腔灌洗液中合成ꎬ却在野生型小鼠中显著增

—４９—
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加ꎬ提示 ＦＬＡＰ 基因敲除小鼠丧失白三烯合成功能. 重要的是ꎬ在 ＦＬＡＰ 基因敲除小鼠中并未发现 ５－脂肪

氧合酶通路的代谢产物ꎬ例如:５ 羟基二十烷四烯酸(５￣ＨＥＴＥ)和白三烯 Ａ４ 等[６１] . 由于 ５－脂肪氧合酶可

将花生四烯酸转化为白三烯 Ａ４ꎬ并进一步转化为 ５￣ＨＥＴＥꎬ或与 ＧＳＨ 结合生成半胱氨酸白三烯ꎬ因此ꎬ上
述研究结果提示 ＦＬＡＰ 在整个白三烯合成过程中发挥至关重要的作用[６１] . ＬＴＣ４Ｓ 基因敲除会降低 ＬＴＡ４
和 ＧＳＨ 的结合能力ꎬ同样影响白三烯的合成[６２] . 与野生型小鼠相比ꎬＩＶ 类 ＰＴＧＥＳ 基因敲除小鼠的巨噬细

胞丧失了前列腺素 Ｅ２ 合成能力ꎻ鸡 ＩＩ 型胶原蛋白诱导的胶原性关节炎免疫实验中发现ꎬＰＴＧＥＳ 基因突变

小鼠对纤维增生、炎症、蛋白多糖损伤、细胞浸润和软骨损伤相关疾病具有一定的防御能力[６３] . ＰＴＧＥＳ 基

因敲除小鼠神经元发热反应研究显示ꎬ实验小鼠虽具有完善的发热能力ꎬ但在感染细菌脂多糖后并未出现

发热反应ꎬ且未有前列腺素 Ｅ２ 的合成ꎬ提示 ＰＴＧＥＳ 是免疫诱发性发热的中枢开关ꎬ并有望成为治疗发热

的靶向目标[６４] .

７　 结论

谷胱甘肽转移酶是由多个基因编码ꎬ在机体生物转化、免疫等防御系统中具有解毒和抗氧化等多重功

能的超家族蛋白酶. ＧＳＴｓ 广泛存在于各种生物体内的各种组织细胞中ꎬ与细胞损伤、缺氧、中毒、衰老等多

种疾病过程的发生有关. 但由于其存在多种亚型、具有表达组织特异性和底物特异性、与其他抗氧化酶产

生相互作用ꎬ从而使其研究工作进展缓慢. 随着分子生物学技术和生物信息学的不断发展和应用ꎬ哺乳动

物 ＧＳＴｓ 的序列、进化多样性、分子结构、抗氧化的具体机制等都能得到更好的阐明和实施.
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[４０] ＡＬＩ￣ＯＳＭＡＮ ＦꎬＡＫＡＮＤＥ ＯꎬＡＮＴＯＵＮ Ｇꎬｅｔ ａｌ. Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｃｌｏｎｉｎｇꎬｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎꎬａｎｄ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｉｎ ｅｓｃｈｅｒｉｃｈｉａ ｃｏｌｉ ｏｆ ｆｕｌｌ￣
ｌｅｎｇｔｈ ｃＤＮＡｓ ｏｆ ｔｈｒｅｅ ｈｕｍａｎ ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅ Ｓ￣ｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ Ｐｉ ｇｅｎｅ ｖａｒｉａｎｔｓ ｅｖｉｄｅｎｃｅ ｆｏｒ ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｌ ｃａｔａｌｙｔｉｃ ａｃｔｉｖｉｔｙ ｏｆ ｔｈｅ
ｅｎｃｏｄｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎｓ[Ｊ]. Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ ｃｈｅｍｉｓｔｒｙꎬ１９９７ꎬ２７２(１５):１０００４－１００１２.

[４１] ＳＵＮＤＢＥＲＧ ＫꎬＪＯＨＡＮＳＳＯＮ Ａ ＳꎬＳＴＥＮＢＥＲＧ Ｇꎬｅｔ ａｌ. Ｄｉｆｆｅｒｅｎｃｅｓ ｉｎ ｔｈｅ ｃａｔａｌｙｔｉｃ ｅｆｆｉｃｉｅｎｃｉｅｓ ｏｆ ａｌｌｅｌｉｃ ｖａｒｉａｎｔｓ ｏｆ ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅ
ｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ Ｐ１－１ ｔｏｗａｒｄｓ ｃａｒｃｉｎｏｇｅｎｉｃ ｄｉｏｌ ｅｐｏｘｉｄｅｓ ｏｆ ｐｏｌｙｃｙｃｌｉｃ ａｒｏｍａｔｉｃ ｈｙｄｒｏｃａｒｂｏｎｓ[ Ｊ]. Ｃａｒｃｉｎｏｇｅｎｅｓｉｓꎬ１９９８ꎬ１９(３):
４３３－４３６.

[４２] ＨＡＲＲＩＥＳ Ｌ ＷꎬＳＴＵＢＢＩＮＳ Ｍ ＪꎬＦＯＲＭＡＮ Ｄꎬｅｔ ａｌ. Ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ｇｅｎｅｔｉｃ ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｓ ａｔ ｔｈｅ ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅ Ｓ￣ｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ Ｐｉ
ｌｏｃｕｓ ａｎｄ ａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ ｗｉｔｈ ｓｕｓｃｅｐｔｉｂｉｌｉｔｙ ｔｏ ｂｌａｄｄｅｒꎬｔｅｓｔｉｃｕｌａｒ ａｎｄ ｐｒｏｓｔａｔｅ ｃａｎｃｅｒ[Ｊ]. Ｃａｒｃｉｎｏｇｅｎｅｓｉｓꎬ１９９７ꎬ１８(４):６４１－６４４.

[４３] ＳＰＲＥＮＧＥＲ ＲꎬＳＣＨＬＡＧＥＮＨＡＵＦＥＲ ＲꎬＫＥＲＢ Ｒꎬｅｔ ａｌ. Ｃｈａｒａｃｔｅｒｉｚａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅ Ｓ￣ｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ ＧＳＴＴ１ ｄｅｌｅｔｉｏｎ:
ｄｉｓｃｒｉｍｉｎａｔｉｏｎ ｏｆ ａｌｌ ｇｅｎｏｔｙｐｅｓ ｂｙ ｐｏｌｙｍｅｒａｓｅ ｃｈａｉｎ ｒｅａｃｔｉｏｎ ｉｎｄｉｃａｔｅｓ ａ ｔｒｉｍｏｄｕｌａｒ ｇｅｎｏｔｙｐｅ￣ｐｈｅｎｏｔｙｐｅ ｃｏｒｒｅｌａｔｉｏｎ[Ｊ]. Ｐｈａｒｍａ￣
ｃｏｇｅｎｅｔｉｃｓ ａｎｄ ｇｅｎｏｍｉｃｓꎬ２０００ꎬ１０(６):５５７－５６５.

[４４] ＥＬ￣ＭＡＳＲＩ Ｈ ＡꎬＢＥＬＬ Ｄ ＡꎬＰＯＲＴＩＥＲ Ｃ Ｊ. Ｅｆｆｅｃｔｓ ｏｆ ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅ ｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ ｔｈｅｔａ ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍ ｏｎ ｔｈｅ ｒｉｓｋ ｅｓｔｉｍａｔｅｓ ｏｆ
ｄｉｃｈｌｏｒｏｍｅｔｈａｎｅ ｔｏ ｈｕｍａｎｓ[Ｊ]. Ｔｏｘｉｃｏｌｏｇｙ ａｎｄ ａｐｐｌｉｅｄ ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙꎬ１９９９ꎬ１５８(３):２２１－２３０.

[４５] ＣＨＥＮＥＶＩＸＴＲＥＮＣＨ ＧꎬＹＯＵＮＧ ＪꎬＣＯＧＧＡＮ Ｍꎬｅｔ ａｌ. Ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅ ｓ￣ｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ ｍ１ ａｎｄ ｔ１ ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｓ:ｓｕｓｃｅｐｔｉｂｉｌｉｔｙ ｔｏ
ｃｏｌｏｎ ｃａｎｃｅｒ ａｎｄ ａｇｅ ｏｆ ｏｎｓｅｔ[Ｊ]. Ｃａｒｃｉｎｏｇｅｎｅｓｉｓꎬ１９９５ꎬ１６(７):１６５５－１６５７.

[４６] ＥＬＥＸＰＵＲＵ Ｃ ＪꎬＢＵＸＴＯＮ ＮꎬＫＡＮＤＵＬＡ Ｖꎬｅｔ ａｌ. Ｓｕｓｃｅｐｔｉｂｉｌｉｔｙ ｔｏ ａｓｔｒｏｃｙｔｏｍａ ａｎｄ ｍｅｎｉｎｇｉｏｍａ:ｉｎｆｌｕｅｎｃｅ ｏｆ ａｌｌｅｌｉｓｍ ａｔ ｇｌｕｔａ￣
ｔｈｉｏｎｅ Ｓ￣ｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ(ＧＳＴＴ１ ａｎｄ ＧＳＴＭ１) ａｎｄ ｃｙｔｏｃｈｒｏｍｅ Ｐ－４５０(ＣＹＰ２Ｄ６) ｌｏｃｉ[ Ｊ]. Ｃａｎｃｅｒ ｒｅｓｅａｒｃｈꎬ１９９５ꎬ５５(１９):４２３７－
４２３９.　

[４７] ＣＨＥＮ Ｈ ＷꎬＳＡＮＤＬＥＲ Ｄ ＰꎬＴＡＹＬＯＲ Ｊ Ａꎬｅｔ ａｌ. Ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｒｉｓｋ ｆｏｒ ｍｙｅｌｏｄｙｓｐｌａｓｔｉｃ ｓｙｎｄｒｏｍｅｓ ｉｎ ｉｎｄｉｖｉｄｕａｌｓ ｗｉｔｈ ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅ
ｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ ｔｈｅｔａ １(ＧＳＴＴ１)ｇｅｎｅ ｄｅｆｅｃｔ[Ｊ]. Ｔｈｅ ｌａｎｃｅｔꎬ１９９６ꎬ３４７(８９９７):２９５－２９７.

[４８] ＢＬＡＣＫＢＵＲＮ Ａ ＣꎬＴＺＥＮＧ Ｈ ＦꎬＡＮＤＥＲＳ Ｍ Ｗꎬｅｔ ａｌ. Ｄｉｓｃｏｖｅｒｙ ｏｆ ａ ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍ ｉｎ ｈｕｍａｎ ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅ ｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ
ｚｅｔａ ｂｙ ｅｘｐｒｅｓｓｅｄ ｓｅｑｕｅｎｃｅ ｔａｇ ｄａｔａｂａｓｅ ａｎａｌｙｓｉｓ[Ｊ]. Ｐｈａｒｍａｃｏｇｅｎｅｔｉｃｓ ａｎｄ ｇｅｎｏｍｉｃｓꎬ２０００ꎬ１０(１):４９－５７.

[４９] ＺＨＡＮＧ ＨꎬＬＩＡＯ Ｌ ＨꎬＬＩＵ Ｓ Ｍꎬｅｔ ａｌ. Ｍｉｃｒｏｓｏｍａｌ ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅ Ｓ￣ｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ ｇｅｎｅ ｐｏｌｙｍｏｒｐｈｉｓｍｓ ａｎｄ ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ ｃａｎｃｅｒ ｒｉｓｋ ｉｎ
ａ Ｈａｎ Ｃｈｉｎｅｓｅ ｐｏｐｕｌａｔｉｏｎ[Ｊ]. Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ ｄｉｓｅａｓｅꎬ２００７ꎬ２２(１０):１１８５－１１９４.

[５０] ＥＮＧＬＥ Ｍ ＲꎬＳＩＮＧＨ Ｓ ＰꎬＣＺＥＲＮＩＫ Ｐ Ｊꎬｅｔ ａｌ. Ｐｈｙｓｉｏｌｏｇｉｃａｌ ｒｏｌｅ ｏｆ ｍＧＳＴＡ４－４ꎬａ ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅ Ｓ￣ｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｉｎｇ
４￣ｈｙｄｒｏｘｙｎｏｎｅｎａｌ:ｇｅｎｅｒａｔｉｏｎ ａｎｄ ａｎａｌｙｓｉｓ ｏｆ ｍＧｓｔａ４ ｎｕｌｌ ｍｏｕｓｅ[Ｊ]. Ｔｏｘｉｃｏｌ ａｐｐｌ ｐｈａｒｍａｃｏｌꎬ２００４ꎬ１９４(３):２９６－３０８.

[５１] ＴＪＡＬＫＥＮＳ Ｒ ＢꎬＬＵＣＫＥＹ Ｓ ＷꎬＫＲＯＬＬ Ｄ Ｊꎬｅｔ ａｌ. αꎬβ￣Ｕｎｓａｔｕｒａｔｅｄ ａｌｄｅ￣ｈｙｄｅｓ ｍｅｄｉａｔｅ ｉｎｄｕｃｉｂｌｅ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅ
Ｓ￣ｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ ｉｎ ｈｅｐａｔｏｍａ ｃｅｌｌｓ ｔｈｒｏｕｇｈ ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ａｎｔｉｏｘｉ￣ｄａｎｔ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｅｌｅｍｅｎｔ(ＡＲＥ)[Ｊ]. Ａｄｖａｎｃｅｓ ｉｎ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ
ｍｅｄｉｃｉｎｅ ａｎｄ ｂｉｏｌｏｇｙꎬ１９９９ꎬ４６３:１２３－１３１.

[５２] ＲＵＳＨＭＯＲＥ Ｔ ＨꎬＭＯＲＴＯＮ Ｍ ＲꎬＰＩＣＫＥＴＴ Ｃ Ｂ. Ｔｈｅ ａｎｔｉｏｘｉｄａｎｔ ｒｅｓｐｏｎｓｉｖｅ ｅｌｅ￣ｍｅｎｔ. Ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ ｂｙ ｏｘｉｄａｔｉｖｅ ｓｔｒｅｓｓ ａｎｄ
ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ｔｈｅ ＤＮＡ ｃｏｎｓｅｎｓｕｓ ｓｅ￣ｑｕｅｎｃｅ ｒｅｑｕｉｒｅｄ ｆｏｒ ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ ａｃｔｉｖｉｔｙ [ Ｊ]. Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ ｃｈｅｍｉｓｔｒｙꎬ１９９１ꎬ
２６６(１８):１１６３２－１１６３９.

[５３] ＮＩＯＩ ＰꎬＭＣＭＡＨＯＮ ＭꎬＩＴＯＨ Ｋꎬｅｔ ａｌ. Ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ ｏｆ ａ ｎｏｖｅｌ Ｎｒｆ２￣ｒｅｇｕｌａｔｅｄ ａｎｔｉｏｘｉｄａｎｔ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｅｌｅｍｅｎｔ(ＡＲＥ) ｉｎ ｔｈｅ
ｍｏｕｓｅ ＮＡＤ(Ｐ) Ｈ:ｑｕｉｎｏｎｅ ｏｘｉｄｏｒｅ￣ｄｕｃｔａｓｅ １ ｇｅｎｅ:ｒｅａｓｓｅｓｓｍｅｎｔ ｏｆ ｔｈｅ ＡＲＥ ｃｏｎｓｅｎｓｕｓ ｓｅｑｕｅｎｃｅ[ Ｊ]. Ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ ｊｏｕｒｎａｌꎬ
２００３ꎬ３７４(２):３３７－３４８.

[５４] ＴＣＨＡＩＫＯＶＳＫＡＹＡ ＴꎬＦＲＡＩＦＥＬＤ ＶꎬＡＳＲＡＦ Ｉꎬｅｔ ａｌ. ｍＧＳＴＭ５ ＫＯ ｍｉｃｅ ａｓ ａ ｐｏｔｅｎｔｉａｌ ｍｏｄｅｌ ｆｏｒ ｂｒａｉｎ ｓｔｕｄｉｅｓ[ Ｊ]. Ｎｅｕｒａｌ
ｐｌａｓｔｔｉｃｉｔｙꎬ２００２ꎬ９:１１９.

[５５] ＨＥＮＤＥＲＳＯＮ Ｃ ＪꎬＳＭＩＴＨ Ａ ＧꎬＵＲＥ Ｊꎬｅｔ ａｌ. Ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｓｋｉｎ ｔｕｍｏｒｉｇｅｎｅｓｉｓ ｉｎ ｍｉｃｅ ｌａｃｋｉｎｇ ｐｉ ｃｌａｓｓ ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅ Ｓ￣ｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅｓ[Ｊ].
Ｐｒｏｃｅｅｄｉｎｇｓ ｏｆ ｔｈｅ ｎａｔｉｏｎａｌ ａｃａｄｅｍｙ ｏｆ ｓｃｉｅｎｃｅｓ ｏｆ ｔｈｅ Ｕｎｉｔｅｄ Ｓｔａｔｅｓ ｏｆ Ａｍｅｒｉｃａꎬ１９９８ꎬ９５(９):５２７５－５２８０.

[５６] ＨＥＮＤＥＲＳＯＮ Ｃ ＪꎬＷＯＬＦ Ｃ ＲꎬＫＩＴＴＥＲＩＮＧＨＡＭ Ｎꎬｅｔ ａｌ. Ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ ｔｏ ａｃｅｔａｍｉｎｏｐｈｅｎ ｈｅｐａｔｏｔｏｘｉｃｉｔｙ ｉｎ ｍｉｃｅ ｌａｃｋｉｎｇ
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ｇｌｕ￣ｔａｔｈｉｏｎｅ Ｓ￣ｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ Ｐｉ [ Ｊ]. Ｐｒｏｃｅｅｄｉｎｇｓ ｏｆ ｔｈｅ ｎａｔｉｏｎａｌ ａｃａｄｅｍｙ ｏｆ ｓｃｉｅｎｃｅｓ ｏｆ ｔｈｅ Ｕｎｉｔｅｄ Ｓｔａｔｅｓ ｏｆ Ａｍｅｒｉｃａꎬ２０００ꎬ
９７(２３):１２７４１－１２７４５.

[５７] ＵＲＡＤＥ ＹꎬＥＧＵＣＨＩ ＮꎬＡＲＩＴＡＫＥ Ｋꎬｅｔ ａｌ. Ｆｕｎｃｔｉｏｎａｌ ａｎａｌｙｓｅｓ ｏｆ ｌｉｐｏｃａｌｉｎ￣ｔｙｐｅ ａｎｄ ｈｅｍａｔｏｐｏｉｅｔｉｃ ｐｒｏｓｔａｇｌａｎｄｉｎ ｓｙｎｔｈａｓｅｓ[Ｊ].
Ｆｏｌｉａ ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｉｃａ ｊａｐｏｎｉｃａꎬ２００４ꎬ１２３(１):５－１３.

[５８] ＦＥＲＮＡＮＤＥＺ Ｃ Ｊ ＭꎬＢＡＥＴＳＣＨＥＲ Ｍ ＷꎬＦＩＮＥＧＯＬＤ Ｍꎬｅｔ ａｌ. Ｍａｌｅｙｌａｃｅｔｏａｃｅｔａｔｅ ｉｓｏｍｅｒａｓｅ(ＭＡＡＩ / ＧＳＴＺ)￣ｄｅｆｉｃｉｅｎｔ ｍｉｃｅ
ｒｅｖｅａｌ ａ ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅ￣ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｎｏｎｅｎｚｙｍａｔｉｃ ｂｙｐａｓｓ ｉｎ ｔｙｒｏｓｉｎｅ ｃａｔａｂｏｌｉｓｍ[ Ｊ]. Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ａｎｄ ｃｅｌｌｕｌａｒ ｂｉｏｌｏｇｙꎬ２００２ꎬ２２:
４９４３－４９５１.

[５９] ＬＩＭ Ｃ Ｅ ＬꎬＭＡＴＴＨＡＥＩ Ｋ ＩꎬＢＬＡＣＫＢＵＲＮ Ａ Ｃꎬｅｔ ａｌ. Ｍｉｃｅ ｄｅｆｉｃｉｅｎｔ ｉｎ ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅ ｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ ｚｅｔａ / ｍａｌｅｙｌａｃｅｔｏａｃｅｔａｔｅ
ｉｓｏｍｅｒａｓｅ ｅｘｈｉｂｉｔ ａ ｒａｎｇｅ ｏｆ ｐａｔｈｏｌｏｇｉｃａｌ ｃｈａｎｇｅｓ ａｎｄ ｅｌｅｖａｔｅｄ ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ ｏｆ ａｌｐｈａꎬｍｕ ａｎｄ ｐｉ ｃｌａｓｓ ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅ ｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅｓ[Ｊ].
Ａｍｅｒｉｃａｎ ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ ｐａｔｈｏｌｏｇｙꎬ２００４ꎬ１６５(２):３７９－３９３.

[６０] ＪＡＫＯＢＳＳＯＮ Ｐ ＪꎬＭＯＲＧＥＮＳＴＥＲＮ ＲꎬＭＡＮＣＩＮＩ Ｊꎬｅｔ ａｌ. Ｃｏｍｍｏｎ ｓｔｒｕｃｔｕｒａｌ ｆｅａｔｕｒｅｓ ｏｆ ＭＡＰＥＧ—ａ ｗｉｄｅｓｐｒｅａｄ ｓｕｐｅｒｆａｍｉｌｙ
ｏｆ ｍｅｍｂｒａｎｅ ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎｓ ｗｉｔｈ ｈｉｇｈｌｙ ｄｉｖｅｒｇｅｎｔ ｆｕｎｃｔｉｏｎｓ ｉｎ ｅｉｃｏｓａｎｏｉｄ ａｎｄ ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅ ｍｅｔａｂｏｌｉｓｍ [ Ｊ]. Ｐｒｏｔｅｉｎ
ｓｃｉｅｎｃｅꎬ１９９９ꎬ８(３):６８９－６９２.

[６１] ＢＹＲＵＭ Ｒ ＳꎬＧＯＵＬＥＴ Ｊ ＬꎬＧＲＩＦＦＩＴＨＳ Ｒ Ｊꎬｅｔ ａｌ. Ｒｏｌｅ ｏｆ ｔｈｅ ５￣ｌｉｐｏｘｙｇｅｎａｓｅ￣ａｃｔｉｖａｔｉｎｇ ｐｒｏｔｅｉｎ(ＦＬＡＰ) ｉｎ ｍｕｒｉｎｅ ａｃｕｔｅ
ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ｒｅｓｐｏｎｓｅｓ[Ｊ]. Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ ｍｅｄｉｃｉｎｅꎬ１９９７ꎬ１８５(６):１０６５－１０７５.

[６２] ＫＡＮＡＯＫＡ ＹꎬＭＡＥＫＡＷＡ ＡꎬＰＥＮＲＯＳＥ Ｊ Ｆꎬｅｔ ａｌ. Ａｔｔｅｎｕａｔｅｄ ｚｙｍｏｓａｎ￣ｉｎｄｕｃｅｄ ｐｅｒｉｔｏｎｅａｌ ｖａｓｃｕｌａｒ ｐｅｒｍｅａｂｉｌｉｔｙ ａｎｄ ＩｇＥ￣
ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｐａｓｓｉｖｅ ｃｕｔａｎｅｏｕｓ ａｎａｐｈｙｌａｘｉｓ ｉｎ ｍｉｃｅ ｌａｃｋｉｎｇ ｌｅｕｋｏｔｒｉｅｎｅ Ｃ４ ｓｙｎｔｈａｓｅ[Ｊ]. Ｊｏｕｒｎａｌ ｏｆ ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ ｃｈｅｍｉｓｔｒｙꎬ２００１ꎬ
２７６(２５):２２６０８－２２６１３.

[６３] ＴＲＥＢＩＮＯ Ｃ ＥꎬＳＴＯＣＫ Ｊ ＬꎬＧＩＢＢＯＮＳ Ｃ Ｐꎬｅｔ ａｌ. Ｉｍｐａｉｒｅｄ ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ ａｎｄ ｐａｉｎ ｒｅｓｐｏｎｓｅｓ ｉｎ ｍｉｃｅ ｌａｃｋｉｎｇ ａｎ ｉｎｄｕｃｉｂｌｅ
ｐｒｏｓｔａｇｌａｎｄｉｎ Ｅ ｓｙｎｔｈａｓｅ [ Ｊ]. Ｐｒｏｃｅｅｄｉｎｇｓ ｏｆ ｔｈｅ ｎａｔｉｏｎａｌ ａｃａｄｅｍｙ ｏｆ ｓｃｉｅｎｃｅｓ ｏｆ ｔｈｅ Ｕｎｉｔｅｄ Ｓｔａｔｅｓ ｏｆ Ａｍｅｒｉｃａꎬ ２００３ꎬ
１００(１５):９０４４－９０４９.

[６４] ＥＮＧＢＬＯＭ ＤꎬＳＡＨＡ ＳꎬＥＮＧＳＴＲＯＭ Ｌꎬｅｔ ａｌ. Ｍｉｃｒｏｓｏｍａｌ ｐｒｏｓｔａｇｌａｎｄｉｎ Ｅ ｓｙｎｔｈａｓｅ￣１ ｉｓ ｔｈｅ ｃｅｎｔｒａｌ ｓｗｉｔｃｈ ｄｕｒｉｎｇ ｉｍｍｕｎｅ￣
ｉｎｄｕｃｅｄ ｐｙｒｅｓｉｓ[Ｊ]. Ｎａｔｕｒｅ ｎｅｕｒｏｓｃｉｅｎｃｅꎬ２００３ꎬ６(１１):１１３７－１１３８.

[责任编辑:黄　 敏]

—８９—

􀪉􀪉􀪉􀪉􀪉􀪉􀪉􀪉􀪉􀪉􀪉􀪉􀪉􀪉􀪉􀪉􀪉􀪉􀪉􀪉􀪉􀪉􀪉􀪉􀪉􀪉􀪉􀪉􀪉􀪉􀪉􀪉􀪉􀪉􀪉􀪉􀪉􀪉􀪉􀪉􀪉􀪉􀪉􀪉􀪉􀪉


