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动物化学防御系统的组成及作用机制

张士璀，游新叶，张宇
(中国海洋大学海洋生命学院，山东青岛266003)

摘要：化学防御系统是生物抵御环境中化学胁迫和维持内环境稳态的重要机制，由长期进化出的一系列基因家族、蛋 

白和相关反应通路组成。该系统的核心组分包括#1)受体和配体激活转录因子，其负责感知有毒化合物；！)生物转化酶, 

其通过氧化、还原和结合反应使有毒物质的毒性降低，增加亲水性，使化合物更易排出；(3)外排转运蛋白，其负责将外源物 

质或生物转化产生的代谢物排出细胞%4)抗氧化酶，其作用是保护细胞免受外部和内部产生的活性氧或自由基的伤害。 

本综述对动物化学防御系统的组成及作用机制进行概述，为研究海洋无脊椎动物的化学防御系统提供参考。
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动物生存面临的一个重要问题是，当受到外源异 

生物质或内源有毒物质的胁迫时，如何维持其内环境 

稳态。为应对这一生存挑战，动物进化出一系列基因 

家族和反应通路以保护和修复机体免受有毒化学物质 

的损害。这一系列基因家族、蛋白和反应通路组成的 

综合网络称为化学防御系统(Chemical defensome)。 

生物化学防御系统理论上大致包括如下核心组分:(1) 
可溶性受体(Soluble receptor)和配体激活转录因子 

(Ligand-activated transcription factor)，其作用是接收 

和感知毒性物质和机体损伤，它们是一类化学感受器;

(2) 生物转化酶(Biotransformation enzymes)，其功能 

是使化学物质的毒性降低，这些酶作用于底物的方式 

包括氧化反应、还原反应和结合反应，以增加毒性物质 

的亲水性，从而使这些物质更容易从体内代谢排出；

(3) 外排转运蛋白(Efflux transporter),其作用是将外 

源异生物质或生物转化后的代谢物排出细胞；(4)抗氧 

化酶(Antioxidant enzymes)，其作用是保护细胞免受 

代谢产生的内源性活性氧(ROS)及其它自由基的伤 

害13)(见图1)化学防御系统的各组分之间相互协 

作，抵御环境中外源异生物质如重金属、多环芳烃、植 

物毒素等对动物的伤害，同时也参与消除内源信号分 

子(如类固醇)以及内源性毒素(如活性氧ROS、脂质过 

氧化物和血红素降解产物等),维持细胞内稳态匚T。 

在多细胞动物中 化学防御相关的基因家族存在基因 

冗余且进化较为保守，约占基因组含量的1%〜 

3%：24\目前，对化学防御机制的研究主要聚焦脊椎 

动物，特别是哺乳动物，而海洋无脊椎动物的相关研究 

较为匮乏。与脊椎动物相比，海洋无脊椎动物的许多 

化学防御基因家族往往出现成员多样化和扩张，但这 

些成员的化学防御机制仍不清楚本综述概述了 

动物化学防御系统的核心组分及作用机制，为今后深 

入研究海洋无脊椎动物的化学防御系统提供参考&

1受体和配体激活转录因子

受体和配体激活转录因子作为化学感受器 在化 

学防御系统中的作用是接收和感知有机化合物，并调 

控转运蛋白和生物转化酶的表达。该组分主要包含 

bHLH-PAS 家族蛋白、核受体(Nuclear receptor，NR) 

家族蛋白以及bZIP家族蛋白&

1.1 bHLH-PAS 家族

bHLH-PAS家族由一系列转录因子组成，因具有 

特征性的bHLH功能域和PAS功能域而得名。该家
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图1化学防御系统的组成和调控网络

Fig91 Organizationandregulatorynetworkofanimalchemicaldefensome

族成员参与包括发育、建立和维持昼夜节律以及感知 

环境变化（如低氧、荷尔蒙和外源异生物质等）在内的 

多种重要生理过程其中，芳香烃受体（AhR）、芳 

香烃受体核转运蛋白（ARNT）和低氧诱导因子 

（HIFla）是重要的化学受体蛋白如]&
AhR是bHLH-PAS家族中最重要的化学感受器。 

作为具有配体依赖性的转录因子,AhR可被多种内源 

性或外源性配体激活，这些配体包括多环芳香烃 

（PAHs,如苯并茁、苯并蔥）、多氯联苯（PCBs）、卤代多 

环碳氢类化合物（如二噁英TCDD、联二苯）、吲哚类、 

食物来源的黄酮类及药物制品（如奥美拉唑）等（10）。 

未与配体结合时,AhR定位于细胞质中,且与细胞质中 

的一些分子伴侣结合并处于失活状态。当AhR与进 

入细胞的TCDD、PCBs等配体结合后，分子伴侣解离， 

并导致AhR从细胞质转移到细胞核，与细胞核中的 

ARNT形成异源二聚体。AhR-ARNT二聚体识别并 

结合下游靶基因启动子区域的应答元件（AHRE、DRE 
或XRE），从而启动包括细胞色素P450酶家族基因（如 

CYP1A1，CYP1A2，CYP1B1），以及其他化学防御基 

因在内的下游靶基因的转录，调动化学防御系统对毒 

物进行生物转化和排出

AhR-CYP信号通路是明确的介导脊椎动物化学 

防御的重要机制。而无脊椎动物是否同脊椎动物一 

样，依赖AhR-CYP信号通路抵御外源有毒物质的伤害 

仍有争议口415 & Hahn（4：认为，脊椎动物AhR通过基 

因复制致使该基因获得能够与二噁英等外源物质结合 

的能力。而无脊椎动物的原型AhR在动物发育过程 

中发挥重要作用，但不具有与这些典型脊椎动物AhR 
配体结合的能力：14\然而，新近研究表明，在苯并（a） 
茁、PCB126和TBT这些典型脊椎动物AhR配体的刺 

激下，剑水蚤（Tigiopus japonicus ）：15：和栉孔扇贝 

（Chlamys farrei ）（6）的 AhR 和 ARNT 基因均上调表 

达,且栉孔扇贝的CYP1A1以及雌激素受体基因的表 

达也被激活，暗示这两种海洋无脊椎动物中可能存在 

潜在的AhR-CYP信号通路。

19核受体超家族

核受体（NR）超家族由一系列配体激活的转录因 

子组成，并且是多细胞动物特有的转录因子，在原生生 

物、藻类、真菌或植物中均未发现。核受体参与多种重 

要生理过程，如生长发育、细胞分化、新陈代谢以及胁 

迫应答等：1718] &核受体超家族成员具有特征性结构， 

即具有一个包含AF-1激活域的可变N端区域，一个高 

度保守的DNA结合域（DBD）、一个铰链区、一个包含 

AF-2激活域的配体结合域（LBD） &其中,AF1激活域 

介导配体非依赖性转录激活，而AF-2激活域介导配体 

依赖性转录激活。重要的化学防御相关核受体存在于 

NR1H和NR1I亚家族中，包括脊椎动物的孕甾烷X 
受体（PXR）、组成型雄甾烷受体（CAR）、肝X受体
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(LXR)、法尼酯X受体(FXR)和维生素D受体 

(VDR),这些核受体能被多种内毒素和外源物质激活, 

调控包括细胞色素P450酶家族基因(如CYP2s、 

CYP3s、CYP4s)、结合作用酶(UGT、SULT )以及转运 

蛋白基因的表达。其他参与化学防御的核受体还包括 

过氧化物酶体增殖因子激活受体(PPARs)、雌激素受 

体(ER)和视黄质X受体(RXR)口9如&

PXR和CAR是核受体中最重要的外源异生物质 

感受器。由于PXR和CAR的激活依赖于配体的选 

择,而不同物种的PXR和CAR的配体结合域的氨基 

酸序列有差异，因而这2种核受体在解毒功能方面具 

有物种差异性。对人和小鼠的研究表明,PXR和CAR 
主要在肝脏和消化道中表达，且这两种核受体具有一 

些相似的功能特征处&对人的PXR和CAR研究表 

明,这两种核受体所调控的生物转化酶和转运蛋白类 

型有部分是相同(如CYP2B6、CYP3A4、UGT1A1、 

DMR1和MRP2等)，并且这两种核受体也可以被相同 

的化合物激活，例如镇静剂苯巴比妥米那(122) &当被 

配体激活后，PXR和CAR都能够与视黄质X受体 

(RXR)形成异二聚体，并分别通过识别靶基因启动子 

区域的PXR应答元件(PXRRE)和苯巴比妥应答元件 

(PBREM)调控下游基因表达(3)。这些应答元件由不 

同的重复基序AG(G/T)TCA组成,包括由3〜5个核 

苷酸间隔的正向重复序列(DR3、DR4、DR5),由6个核 

苷酸间隔或没有核苷酸间隔的外翻转重复序列(ER6、 

ER0),以及由6个或8个核苷酸间隔的反向重复序列 

(IR6、IR8)和基序 DR-(5n + 4)24) & PXR 和 CAR 还 

会分别调控不同的靶基因，如PXR能够调控生物转化 

酶 CYP7A、CYP4F12、UGT1A6、SULT2A1 和转运蛋 

白OATP1A2的基因表达，而CAR能够调控生物转化 

酶 CYP1A1、CYP1A2、UGT2B1、SULT1E1 和转运蛋 

白OATP1B3的基因表达。此外，通过转录调控和翻 

译后调控，可精确控制PXR和CAR的激活。PXR和 

CAR的亚细胞定位以及与辅因子的相互作用可影响它 

们的转录活性，而翻译后水平的调控可通过磷酸化、泛 

素化和乙酰化实现匚21&

1.3bZIP 家族

bZIIXBasic leucine zipper)超家族是最大的转录因 

子家族之一,其成员参与生长发育、细胞分化和凋亡、 

应对环境胁迫和氧化应激等多种生理过程。该家族蛋 

白具有典型的bZIP结构域，其包含与特异DNA序列 

结合的区域，以及负责将bZIP蛋白二聚化的亮氨酸拉 

链匚25)&脊椎动物化学防御系统中，参与介导抗氧化应 

激反应的转录因子主要是bZIP家族成员，包括CNC- 
bZIP家族蛋白(核因子红系2因子NF-E2以及其相关 

因 子 NRF1 和 NRF2， BACH 蛋 白 BACH1 和 

BACH2)，和小分子Maf ( sMaf)家族蛋白(MafF、 

MafG、MafK) &由于CNCbZIP蛋白不能作为单体与 

DNA结合,sMaf则成为这些蛋白不可或缺的重要异二 

聚体伴侣匚2529) &

Nr2-Keap1-ARE信号通路在调控外源性的氧化 

应激机制中发挥关键作用,是化学防御系统的重要组 

成部分& Nrf2通常存在于哺乳动物细胞质中,并与内 

源性抑制蛋白 Keapl(Kelch-like ECH associated pro- 
teinl)结合形成聚合物。Keap1通过泛素蛋白酶体途 

径促进Nrf2降解，使细胞内Nrf2含量维持较低水 

平阴30)&当细胞受到氧化或化学胁迫时，Nrf2与 

Keap1解离并避免Keap1介导的蛋白水解消化。Nrf2 
转移进入细胞核，与核内的sMaf形成异二聚体，通过 

识别并结合靶基因上的抗氧化反应元件ARE(53-TG- 
ACNNNGC-3 3,启动下游靶基因(抗氧化酶基因和生 

物转化酶基因等)的转录,例如醌氧化还原酶1 (NQO-
1)、超氧化物歧化酶(SOD)、血红素加氧酶1 (NO1)、 

谷氨酸半胱氨酸连接酶(GCL)及谷胱甘肽S-转移酶 

(GST)等酶的基因。此外,越来越多的证据表明Nrf2 
除了参与抗氧化应激反应，在调节与细胞代谢、增殖和 

分化相关基因的表达方面也发挥重要作用(832)&与 

Nrf2类似,Nrfl在维持细胞内环境稳态中也起到关键 

作用，同时在发育和细胞增殖过程中也扮演重要角色 & 

Nrfl的全面缺失会导致严重的氧化应激，还会导致基 

因组不稳定、胚胎致死和发育障碍：2526,9： &

与 Nrf 蛋白不同，Bach(BTB and CNC homology) 

蛋白作为转录阻遏蛋白行使功能，在氧化应激反应中 

维持血红素稳态方面发挥重要作用& Bach和Nrf2相 

互竞争结合sMaf蛋白形成异二聚体，分别导致抑制或 

激活靶基因(例如血红素加氧酶1基因)表达匚⑷5 &

2生物转化酶

生物转化酶是化学防御系统的核心组分&疏水化 

合物在这些酶的作用下,通过一系列生化反应,转化为 

更亲水的衍生物，以促使它们从生物体中排除&生物 

转化过程通常被分为两个阶段，即I相反应和II相反 

应。I相反应进行水解、氧化和还原反应，通过添加或 

暴露官能团(如羟基、巯基、羧基和氨基)，将化合物转 

化为极性代谢物，提高其水溶性。参与I相反应的酶包 

括细胞色素P450(CYPs)、黄素蛋白单氧酶(MFOs)、 

醇脱氢酶(ADHs)、醛脱氢酶(ALDHs)等& II相反应 

目的是进一步增加化合物(通常是I相代谢物)与内源 

性生物分子的水溶性以及降低I相代谢物的毒性& II 
相反应主要进行结合和还原反应,包括葡萄糖醛酸化、 

硫酸化、甲基化、乙酰化、谷胱甘肽结合和氨基酸结合 

反应&参与II相反应的酶包括葡萄糖醛酸转移酶 
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(UGTs)、谷胱甘肽S-硫转移酶(GSTs)、硫酸基转移酶 

(SULTs)、N-乙酰转移酶(NATs)和甲基转移酶 

(MTs)、醛酮还原酶(AKRs)、环氧化物水解酶 

(EPHXs)以及NAD(P)H :醌氧化还原酶(NQOs) 

等(-41&这部分将介绍最重要的两类生物转化酶，细 

胞色素P450和葡萄糖醛酸转移酶，这两类酶负责代谢 

90%以上的依赖肝脏清除的药物(9) &

29细胞色素P450超家族

细胞色素P450(CYPs)超家族由一系列血红素蛋 

白组成，广泛存在于动物、植物、真菌、原生动物、细菌 

和古生菌中。在哺乳动物中,CYPs存在于几乎所有组 

织中,尤其在肝脏和小肠中表达量最高。肝脏中的膜 

结合型CYP酶结合在微粒体上,在胆汁酸的合成以及 

药物、环境污染物和致癌物等外来化合物的代谢过程 

中起着至关重要的作用环4243)。CYPs也存在于产生 

类固醇的组织中的线粒体内膜上，如肾上腺皮质、睾 

丸、卵巢、乳房和胎盘，并参与内源性类固醇激素的合 

成和降解。此外,CYPs在维生素代谢、不饱和脂肪酸 

氧化、胆固醇合成，以及维持大脑胆固醇稳态和消除类 

维生素A等方面也发挥重要作用。总之,CYPs在细胞 

代谢和维持细胞稳态中起着核心作用(-46) &

CYP酶的活性部位含有血红素-铁离子(Fe3+ )中 

心,铁离子通过半胱氨酸硫酸配体与蛋白结合,该半胱 

氨酸和一些侧位残基在CYPs中高度保守。作为一种 

末端加氧酶,CYPs通过血红素中的铁离子传递电子, 

氧化各种底物。CYPs具有广泛的底物特异性,可催化 

多种氧化还原反应，包括羟基化、杂原子氧化、脱烷基、 

环氧化反应等。参与生物转化外源异生物质、化学物 

质和药物的CYP酶主要集中在CYP1-CYP4家族中。 

对人CYPs的研究表明，参与外源物质和药物代谢的成 

员包括 CYP1A1、1A2、2A6、2A13、1B1、2B1、2B2、2B6、 

2C8、2C9、2C18、2C19、2D6、2E1、2F1、3 A4、3 A5、3 A7、 

4A9、4B11、4B1、4F2 和 4F3：374247： & 其中，CYP3A4 是 

人类药物代谢中最重要的CYP酶。通过诱导， 

CYP3A4在肝脏中的表达量可增加60%以上,且在大 

多数已知代谢途径的药物中，CYP3A4都参与代谢过 

程匚47 &
值得注意的是，作为I相反应的重要酶类,CYP酶 

能够催化致癌物前体或药物前体，使其活化成为亲电 

性的致癌物，而II相代谢酶如谷胱甘肽S-转移酶 

(GSTs)和醌还原酶(QRs)能够将这些有毒代谢物转化 

为无毒物质。然而，当这些有毒代谢中间产物从II相 

解毒系统逃逸，会与生物大分子(如DNA、RNA和蛋 

白质)相互作用，将最终导致药物不良反应(Adverse 
drug reactions, ADR)，这一现象是药物治疗和药物开 

发过程所面临的主要障碍⑷49) & CYP1A是已明确的 

在代谢过程中会产生致癌物的酶类，能够将活化多环 

芳烃和其他致癌物及毒物。人类CYP1A亚家族有两 

个成员：CYP1A1和CYP1A2(7] & CYP1A1是苯并茁 

羟化酶，该酶主要存在于肝外组织，只有在诱导(如吸 

烟)后才大量存在于肝内& CYP1A2主要存在于肝脏, 

其底物为芳香胺和多环芳烃，能够活化包括杂环胺和 

芳香族胺、某些硝基芳香族化合物或黄曲霉毒素(B1) 
等(4,47-49)

CYPs基因的遗传多态性和表观遗传变化可能是 

导致疾病易感性和药物疗效在个体间和种族间差异的 

原因&研究表明，CYP同工酶在多个等位基因变异中 

表现出多态性，其频率在不同群体间存在差异(0) &而 

表观遗传机制如DNA甲基化和组蛋白修饰，可针对启 

动子区域或上游转录因子(如PXR和VDR)来调控 

CYPs基因表达(2,0) &此外，CYPs表达的个体间差异 

还受miRNA控制，miRNA调控CYPs潜在位点的概 

率取决于3 3-UTR区域的大小,调控的程度与该区域 

的长度成正比。mRNA靶结合位点或miRNA前体的 

基因变化也可导致CYP表达变化(-5口 &

29 UDP-葡萄糖醛酸转移酶

UDP-葡萄糖醛酸转移酶(UGTs)超家族由一系列 

膜结合酶组成，其功能是将糖基(即葡萄糖，葡糖萄醛 

酸，木糖，半乳糖等)共价连接到亲脂性底物上&其中， 

葡萄糖醛酸化反应是UGTs最主要的催化反应，即催 

化来自于UDP-葡萄糖醛酸(UDPGA)的葡萄醛酸共 

价连接到底物上。通过葡萄糖醛酸化反应，UGTs参 

与许多外源物质(如药物、化学致癌物、环境污染物和 

食物)和内源物质(如胆红素、类固醇激素、甲状腺激 

素、胆汁酸和脂溶性维生素)的代谢匚394口 &在人类中, 

约40%〜70%的临床药物受到UGTs参与的葡萄糖醛 

酸化反应的影响。许多亲核试剂可成为葡萄糖醛酸化 

的受体，包括脂肪族醇、酚、羧酸、芳香族和脂肪族胺、 

硫醇等。所有哺乳动物中都存在一定程度的葡萄糖醛 

酸化反应,但在酶底物选择性和葡萄糖醛酸化反应速 

率上,不同物种间存在显著差异匚3-40) &

UGTs是一类复杂的超家族酶，不同的成员具有 

明显的底物选择性和抑制剂选择性&人的UGT酶共 

有22个成员，被划分为4个家族，分别为UGT1、 

UGT2、UGT3和UGT8 &其中，最有效的利用UDP­
GA 作为糖基供体的UGT酶属于UGT1和UGT2家 

族，这两个家族在药物代谢方面发挥非常重要的作用。 

与UGT1和UGT2家族不同，UGT3家族成员主要位 

于胸腺、睾丸和肾脏中，在肝脏和肠道中几乎无法检测 

到其表达。UGT3酶一般不活跃于利用UDPGA作为 

糖基供体,而是利用UDP-葡萄糖、UDP-N-乙酰葡糖胺 

或UDP-半乳糖作为糖基供体。研究表明,UGT3酶很 
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可能在药物和外源物质代谢方面并不发挥重要作用。 

类似的,UGT8A1利用UDP-半乳糖作为糖基供体，因 

此也不太可能对药物代谢有显著的作用（9 ,253）。

3转运蛋白

跨膜转运蛋白介导内源性和外源性物质进入细胞 

以及从细胞中清除,这些跨膜转运蛋白主要来自ATP 
结合盒式蛋白（ATPbinding cassette transporter, 
ABC）超家族和溶质转运蛋白（Solute carrier, SLC）超 

家族。SLCs是一类摄入型或双向运输型转运蛋白，其 

成员有机阴离子转运多肽（OATPs）、有机阴离子转运 

体（OATs）和有机阳离子转运体（OCTs）能够介导细胞 

对外源物质的摄入。而ABC转运蛋白则主要负责药 

物和代谢产物从细胞中的清除和排出。除此之外， 

ABC转运蛋白也是化学防御系统的第一道防线，能够 

抵御亲水脂性的和略微亲脂性的化合物进入细胞（4）。

ABC转运蛋白广泛存在于原核生物和真核生物 

中，是一类利用ATP水解产生的能量驱动底物跨膜转 

运的蛋白，可跨细胞膜运输多种底物（例如离子、糖、氨 

基酸、脂质、脂多糖、肽、金属、毒性代谢物和外源物质 

等）& ABC转运蛋白特征性结构包含ATP结合结构域 

（也称为核苷酸结合结构域，Nucleotide-binding do­
main ，NBD）和跨膜结构域（Transmembrane domain， 

TMD）。NBD能够结合并水解ATP,为底物运输提供 

能量。而TMD由5〜6个跨膜螺旋组成，其决定了底 

物的特异性（5切。根据结构域组成和系统树分析，真 

核生物的ABC转运蛋白被分为八个亚家族（A-H）o 

根据功能，ABC转运蛋白可分为摄入蛋白、外排蛋白和 

非转运蛋白（亚家族E和F）,非转运蛋白主要参与核 

糖体生成和翻译调控。其中，参与外源物质和药物排 

出的重要成员包括p-糖蛋白（Pgp/ABCBl）、多耐药相 

关蛋白2CMRP2/ABCC2）和乳腺癌耐药蛋白（BGRP/ 
ABCG2），这些蛋白也被统称为多耐药性转运蛋白，会 

减弱一些药物的治疗疗效匚⑷6 &

P-糖蛋白（Pgp/ABCBl，也称为MRP1）首次在肿 

瘤细胞对抗抗肿瘤药物的研究中被发现，存在于几乎 

所有屏障组织中，并且Pgp在肠道中的表达量高于肝 

脏,很可能主要在肠道和血脑屏障中发挥作用。该转 

运蛋白介导多种类型外源物质的清除,并在底物特异 

性方面与其他外排型转运蛋白如MRP2和MRP3的底 

物有部分相同。多数能被Pgp转运的药物，同时也是 

生物转化酶CYP3A4的底物（458） & MRP2（ABCC2）转 

运蛋白在肝脏和肾脏中均有表达，其底物主要为药物 

代谢产物,包括甲氨蝶吟、对乙酰氨基酚-葡糖苷、依托 

泊苷等（4）&在胆汁淤积的情况下,MRP2还负责从肝 

细胞中排出胆盐，以缓解细胞内高浓度胆盐的毒性作 

用（9） & MRP2还负责胆红素和其他胆汁成分的排出。 

当患者的ABCC2基因多态性导致MRP2功能丧失， 

患者会罹患Dubin-Johnson综合征，表现为结合型高胆 

红素血症匚⑷。BCRP（ABCG2）首次在化疗中被发现, 

具有广泛的底物特异性，并在肝脏、肠道和肾脏等多种 

组织中表达。与Pgp和MPR2不同，BCRP作为半转 

运体（只有1个NBD结构域和1个TMD结构域）需要 

形成同源或异源二聚体发挥功能匚⑷5 &

4抗氧化酶及其他组分

活性氧（Reactive oxygen species, ROS）,包括超氧 

化物、过氧化氢和羟基自由基，由多种细胞过程衍生而 

来。适当的ROS对于生物体的正常生理功能是必需 

的。然而,过量的氧化还原活性物质可导致生物大分 

子的损伤，抑制细胞酶的活性，并通过激活激酶和半胱 

天冬酶级联诱导细胞凋亡。为了消除细胞内过量的氧 

化还原活性物质,生物进化出一系列抗氧化的酶和信 

号通路。抗氧化酶包括超氧化物歧化酶（SOD）、过氧 

化氢酶（CAT）和过氧化物酶（包括谷胱甘肽过氧化物 

酶GPX、过氧化物酶PRDXs和硫氧还蛋白TXNs） & 

其中，最重要且研究最多的是抗氧化酶SOD&目前在 

哺乳动物中鉴定出3种不同的SOD：铜-锌超氧化物歧 

化酶（Cu/ZnSOD,由so刃基因编码）、锰超氧化物歧化 

酶（MnSOD,由sod2基因编码）和细胞外超氧化物歧 

化酶（ECSOD,由sod3基因编码）&这些SOD酶的功 

能相似，但其蛋白结构、染色体定位、金属辅因子需求、 

基因分布等特征存在明显不同閩&

脊椎动物体内参与金属脱毒的蛋白主要为金属硫 

蛋白（MTs）。金属硫蛋白能与内源金属离子（如锌、 

铜、硒）和外源有害重金属（如镉、汞、银、神）结合，负责 

转运金属离子或将有害重金属排出细胞外。金属硫蛋 

白的多态性从鱼类到哺乳动物较为保守,都包含4个 

成员簇（MT1至MT4） &迄今为止报道的所有鱼类 

MT蛋白也具有与哺乳动物MT蛋白相同的结构和功 

能特征。金属硫蛋白与金属离子结合后，可调节金属 
离子在细胞内的浓度或将其清除出细胞外&例如， 哺 

乳动物MTs在其）结构域中结合3个Zn离子，在（结 

构域中结合4个Zn离子。通过对Zn离子的结合和释 

放,金属硫蛋白可以调节体内的锌离子水平。除此之 

外,MTs还参与调控氧化应激,MTs的半胱氨酸残基 

可以捕获有害的氧化物自由基（超氧化物和羟基自由 

基），使得其半胱氨酸残基被氧化成胱氨酸，与半胱氨 

酸结合的金属离子被释放到细胞外&

热休克蛋白（HSPs）除了参与热应激反应，还参与 

多种有害物质的胁迫应答,包括重金属（如镉和神）和 

自由基等。热休克蛋白按照蛋白的大小共分为五类 ， 
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分别为HSP110、HSP90、HSP70、HSP60和小分子热 

休克蛋白（sHSP）。HSPs通常不直接参与化学防御, 

而是作为分子伴侣与其他化学防御蛋白相互作用；当 

这些化学防御蛋白处于非天然构象时，HSP识别并与 

之结合，帮助其折叠、组装或定位于合适的细胞器

5总结和展望

化学防御系统是动物抵御环境中的化学胁迫和维 

持内环境稳态的重要机制，由长期进化出的一系列基 

因家族、蛋白和相关反应通路组成。该系统的核心组 

分包括化学感受器、生物转化酶、转运蛋白以及抗氧化 

酶等，不同组分相互配合负责化学感知、生物转化以及 
排出有毒化学物质等生理过程&化学防御相关的基因 

家族往往表现出基因冗余以及功能的多样性,这些家 

族成员往往不仅参与化学防御,还参与多种基础且关 

键的生理过程，如生长发育、细胞增殖分化、营养吸收 

和代谢等。目前对动物化学防御机制的研究，主要聚 

焦哺乳动物,特别是人类自身的药物治疗、药物代谢以 

及抗药性等方面的研究。而无脊椎动物，特别是海洋 

无脊椎动物的化学防御系统组成和机制仍缺乏系统了 

解。未来的研究可更多的探索海洋无脊椎动物以及位 

于进化节点的海洋生物的化学防御机制，从进化角度 

丰富对这古老且重要的防御机制的认识&
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Animal Chemical Defensome: Organization and Detoxification Mechanisms

ZHANGShi-Cui$YOU Xin-Ye$ZHANG Yu

(ColegeofMarineLife$OceanUniversityofChina$Qingdao266003$China)

Abstract: Animal chemical defensome is made up of an array of gene families, proteins and pathways, 

whichplaysanimportantroleinrespondingtoxenobioticstressintheenvironmentandmaintainingcel- 
lularhomeostasis9Thecorecomponentsofthechemicaldefensomeare:(1)solublereceptorsandligand 
activated transcription factors? which receive and sense toxicants and tissue damage % (2) biotransforma­
tion enzymes, that transform chemicals to less toxic and excretable metabolites by oxidation, reduction 
and conjugation reactions; (3) efflux transporters, that export toxicants or metabolites generated by 
biotransformation from the cell； (4) antioxidant enzymes?that protect against ROS or other radicals. In 
thisreview wesummarizethecompositionand mechanism of animal chemical defensome$and provide 
reference for the study of chemical defensome in marine invertebrates9
Key words： chemical defensome; ligand activated transcription factors; biotransformation enzyme;

ABC transporter% chemical stress
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