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摘要：哺乳动物的冬眠是一种季节性异温状态，是对外界恶劣自然环境的一种适应策略。冬眠-阵间觉

醒周期中，伴随着生理功能的剧烈变化，从冬眠期间整体代谢的抑制，到阵间觉醒时氧代谢的急剧增

加，使动物体内产生了大量的氧自由基。然而，冬眠动物出眠时并未表现出明显的氧化损伤迹象，因

此，冬眠哺乳动物被认为是一种天然的抗氧化损伤模型。本文从氧化应激的产生、活性氧的来源、抗

氧化防御等方面综述了冬眠哺乳动物对氧化应激的防御，并从其抗氧化的分子调控方面分析了冬眠哺

乳动物对氧化应激的适应机制。 
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Abstract: Mammalian hibernation is a state of seasonal heterothermy and survival strategy. The hibernation 

consists of long periods of deep torpor interspersed by brief interbout arousal periods. During torpor, 

metabolic rate is profoundly depressed and core body temperature decreases to near ambient temperature. 

However, these functions are promptly restored to the basic level upon arousal, and a quick restoration of 

blood flow accompanied by an increased mitochondrial respiration and oxygen usage results in elevated 

generation of reactive oxygen species (ROS) in mammals. However, no oxidative damage is found in the 

tissues of hibernators during a prolonged period of hibernation. Small mammalian hibernators have, therefore, 

been considered to be the best model of the anti-oxidative damage. In this paper, the adaptation mechanisms 

of oxidative stress to hibernating mammals are reviewed with respect to the generation of oxidative stress, the 
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source of ROS and antioxidant defense. 
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冬眠是动物在寒冷的冬季，面对食物短缺

和极低的环境温度，进化出的一种独特的生存

策略。哺乳动物的冬眠是由多个冬眠-阵间觉醒

-再冬眠周期性循环的冬眠阵组成。在冬眠时，

哺乳动物表现出整体代谢低下，体温、心率、

血流速度、耗氧量、呼吸率等都显著降低。而

在阵间觉醒时，各项生理功能快速恢复，体温

回升，呼吸、心跳频次恢复，骨骼肌活动再次

活跃，各组织器官血液灌流量迅速增加（Carey 

et al. 2003，Muleme et al. 2006，Storey 2010）。

理论上，随着体温升高和耗氧量的增加，线粒

体呼吸增强，必然导致动物体内产生大量的活

性氧（reactive oxygen species，ROS）（Ruuge et 

al. 1991，Hermes-Lima et al. 2002，Sanderson et 

al. 2013）。然而，有关北极黄鼠（Urocitellus 

parryii）的研究表明，阵间觉醒后或出眠时动

物并没有出现细胞应激、炎症反应、神经元病

理学反应等明显的氧化损伤迹象（Ma et al. 

2005），大鼠耳蝠（Myotis myotis）和金背黄鼠

（Callospermophilus lateralis）出眠后仍保留其

对捕食等行为的记忆（McNamara et al. 1973，

Ruczynski et al. 2011）。可见，其体内必然存在

着良好的抗氧化防御机制。冬眠动物天然的抗

氧化损伤能力已引起广大研究者的青睐，冬眠

哺乳动物已被认为是一种天然的抗氧化损伤模

型。研究冬眠动物对特殊环境的生理适应机制

是动物生理生态学的研究热点之一。本文对冬

眠哺乳动物体内氧化应激和抗氧化防御的最新

研究进展进行了综述。 

1  动物体内的氧化应激与抗氧化防御系统 

细胞中活性氧（ROS）主要包括超氧自由

基（superoxide anion radical，O2
-·）、羟基自由

基（hydroxyl radical，OH·）、过氧化氢（hydrogen 

peroxide， H2O2）和脂质过氧化物（ lipid 

peroxide，LOOH）等。细胞中很多生理生化过

程都会产生活性氧，其中线粒体电子传递是活

性氧产生的最主要途径。人类和动物体内在细

胞呼吸和能量代谢过程中时刻发生着有氧氧

化，分子氧经线粒体电子传递链传递被还原成

水，产生 ATP。然而电子在经线粒体电子传递

链复合体Ⅰ（complexⅠ；NAPH脱氢酶复合体：

NADH ubiquinone oxidoreductase）和复合体Ⅲ

（complex Ⅲ；细胞色素 c 还原酶复合体

ubiquinone-cytochrome c oxidase，）传递过程中

极易发生逃逸，与分子氧作用生成诸如超氧自

由基（O2
-·）、羟基自由基（OH·）和过氧化氢

（H2O2）等形式的活性氧（Halliwell et al. 1994，

Raha et al. 2000，Turrens 2003，Murphy 2009）。

此外，在内质网蛋白氧化折叠过程中，内质网

糖蛋白 1（endoplasmic reticulum oxidoreductin 

1，ERO1）在黄素腺嘌呤二核苷酸（ flavin 

adenine dinucleotide，FAD）的协助下将电子从

蛋白质二硫键异构酶（ protein disulfide 

isomerase，PDI）转移至 O2，从而产生包括过

氧化氢（H2O2）在内的活性氧（Tu et al. 2002，

Zhang et al. 2008，Dickinson et al. 2011）。细胞

内活性氧的另一个主要来源是定位于各类细胞

膜上的还原型烟酰胺腺嘌呤二核苷酸磷酸氧化

酶（reduced nicotinamide adenine dinucleotide 

phosphate oxidase，Nox）和与 Nox相似的双重

氧化酶，Nox 能够将分子氧通过单电子还原产

生超氧自由基（O2
-·）和过氧化氢（H2O2）

（Lambeth 2004，葛勤敏等 2007，Dickinson et 

al. 2011）。 

各种活性氧分子均具有高度的氧化反应性

和非特异性，可氧化体内的诸多生物分子，如

脂质、碳水化合物、蛋白质和 DNA 等，造成

其结构或分子组成发生变化，从而损害正常的

生物功能。如活性氧可造成蛋白质结构突变，

导致蛋白质降解或丧失生物活性；可造成 DNA

链断裂、DNA 位点突变、DNA 双链畸变和原
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癌基因与肿瘤抑制基因突变等形式的 DNA 损

伤；可降低酶活性，损害生物膜及其功能，从

而导致细胞结构和功能改变，促进细胞凋亡

（Kohen et al. 2002，Circu et al. 2010，冉茂良

等 2013）。 

通常认为活性氧对细胞有害，但是低浓度、

适量的活性氧对调节机体生理过程具有非常重

要的作用。体内产生适度的氧自由基可以作为

细胞信号转导过程中的第二信使，参与机体正

常的生理活动，如防御病原体，参与多种抵御

损伤信号通路的应答过程，以及诱导有丝分裂

反应等；也可以诱导各类抗氧化应答来保护细

胞免受氧化损伤，维持氧化还原稳态（Valko et 

al. 2007，Dickinson et al. 2011，Espinosa-Diez et 

al. 2015）。 

虽然细胞呼吸和代谢过程易产生活性氧，

但体内同时存在着抗氧化防御系统，可及时清

除多余的活性氧，抵御其造成的氧化损伤。抗

氧化防御系统主要由一系列具有活性氧清除功

能的抗氧化酶和非酶类的小分子抗氧化剂组

成。抗氧化酶在各种动物组织中普遍存在，主

要包括超氧化物歧化酶（superoxide dismutase，

SOD）、过氧化氢酶（catalase，CAT）、谷胱甘

肽过氧化物酶（glutathione peroxidase，GPx）

和谷胱甘肽还原酶（glutathione reductase，GR）

等（Halliwell et al. 1994）。超氧化物歧化酶

（SOD）可催化超氧阴离子（O2
-·）分解为过

氧化氢（H2O2），过氧化氢酶（CAT）可将过氧

化氢（H2O2）分解为 O2和 H2O，谷胱甘肽过

氧化物酶（GPx）在还原型谷胱甘肽（reduced 

glutathione，GSH）作用下将过氧化氢（H2O2）

分解成 H2O，同时将脂质过氧化物（LOOH）

转 变 为 无活 性 的 脂质 氢 氧 化物 （ lipid 

hydroxide，LOH）（Kohen et al. 2002，Blagojevic 

2007，Chainy et al. 2016）（图 1）。另外，近年

来研究发现许多蛋白质也起到抗氧化酶的作

用，比如过氧化还原酶家族（peroxiredoxin，

Prdx）和硫氧还原蛋白（thioredoxin，Trx）等

（Hofmann et al. 2002）。除了上述各种抗氧化

酶之外，体内还存在许多小分子抗氧化剂，诸

如谷胱甘肽（glutathione）、尿酸（uricacid）、

抗 坏 血 酸 （ ascorbate ）、 组 氨 酸 二 肽

（histidinedipeptide）、褪黑素（melatonin）和

生育酚（α-tocopherol）等，直接或间接地阻止

氧自由基对细胞各组分的损伤（Kohen et al. 

2000，2002）。 

2  冬眠哺乳动物活性氧的产生 

哺乳动物冬眠期间冬眠阵反复循环，其生

理状态不断变化会产生大量的活性氧。综合目

前研究，冬眠过程中活性氧的来源主要有以下

三个方面： 

（1）冬眠期脂肪氧化代谢过程产生大量活

性氧。冬眠期间，动物体内多不饱和脂肪酸

（polyunsaturated fatty acids，PUFAs），如亚油

酸，水平增加以维持低体温下脂质的流动性

（Frank 1992）。然而 PUFAs易受到自由基的攻

击，自由基从 PUFAs抽提一个氢原子生成脂质

自由基（LO·），LO·进一步与氧反应生成脂类

自由基（LOO·），LOO·再从 PUFAs 抽提一个

氢原子从而产生脂质过氧化物（ LOOH）

（Gunstone 1996）。因此冬眠时脂质氧化过程

是冬眠哺乳动物活性氧的重要来源。在冬眠美

洲黑熊（Ursus americanus）血浆和红细胞膜中

发 现 ， 脂 质 过 氧 化 标 志 物 丙 二 醛

（malonyldialdehyde，MDA）水平显著增加

（Chauhan et al. 2002）；多纹黄鼠（Ictidomys 

tridecemlineatus）冬眠期小肠平滑肌中脂质过

氧化产物共轭双烯（conjugated dienes）的含量

也显著增加（Carey et al. 2000）。 

（2）阵间觉醒时线粒体呼吸的增强导致大

量活性氧生成。哺乳动物在冬眠期，耗氧量降

低至活跃状态时的 2%（Drew et al. 2002），而

在阵间觉醒时，耗氧量大幅增加。有研究表明，

多纹黄鼠阵间觉醒时的耗氧量是夏季活跃状态

的 3 倍，是冬眠状态的 36 倍（Muleme et al. 

2006），马铁菊头蝠（Rhinolopus ferrumequinum）

阵间觉醒时的耗氧量比夏季活跃状态升高了         
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图 1  抗氧化酶清除活性氧（ROS）过程（Chainy et al. 2016） 

Fig. 1  The process of antioxidant enzymes scavenging various reactive oxygen species (ROS) (Chainy et al. 2016) 

SOD. 超氧化物歧化酶；CAT. 过氧化氢酶；GPx. 谷胱甘肽过氧化物酶；GR. 谷胱甘肽还原酶； GSH. 还原型谷胱甘肽；GSSG. 氧化型

谷胱甘肽；O2
-·. 超氧阴离子；H2O2. 过氧化氢；OH·. 羟基自由基；NADPH. 还原型烟酰胺腺嘌呤二核苷酸磷酸；NADP+. 氧化型烟酰

胺腺嘌呤二核苷磷酸；G6PDH. 6-磷酸-葡萄糖脱氢酶；G6P. 葡萄糖-6-磷酸酶。 

SOD. Superoxide dismutase; CAT. Catalase; GPx. Glutathione peroxidase; GR. Glutathione reductase; GSH. Reduced glutathione; GSSG. 

Oxidized glutathione; O2
-·. Superoxide radical; H2O2. Hydrogen peroxide; OH·. Hydroxyl radical; NADPH. Reduced nicotinamide adenine 

dinucleotide phosphate; NADP+. Nicotinamide adenine dinucleotide phosphate; G6PDH. Glucose--phosphate dehydrogenase; G6P. 

Glucose-6-phosphatase. 
 

8.7倍（Lee et al. 2002）。由于线粒体呼吸作用

增强会使动物体内氧自由基水平增加，（Ruuge 

et al. 1991，Hermes-Lima et al. 2002，Sanderson 

et al. 2013），另外大量的研究数据表明，冬眠

哺乳动物在阵间觉醒期多种抗氧化酶和小分子

抗氧化剂的表达均显著升高（Buzadzic et al. 

1990，1992，1997，Toien et al. 2001，Yin et al. 

2016）。从而间接表明，冬眠动物在阵间觉醒期

由于耗氧量的极显著增加，使得线粒体呼吸瞬

间增强，致使动物体内产生了大量的氧自由基。 

（3）另有学者提出，许多小型哺乳动物冬

眠-阵间觉醒周期中全身血液循环的血流速度和

各组织器官血液灌流量的剧烈波动，类似于医

学中的缺血-再灌注过程（ischemia-reperfosion），

在这个过程中也有大量活性氧产生（Ma et al. 

2005，Morin et al. 2008）。 

3  冬眠哺乳动物抗氧化物水平 

虽然冬眠哺乳动物在冬眠期及阵间觉醒期

均会产生大量活性氧，但Ma（2005）研究表明，

北极黄鼠在出眠后并没有出现细胞应激、炎症

反应、神经元病理学反应等氧化损伤迹象，比

如尽管缺氧诱导因子（hypoxia-inducible factor，

HIF）1α在阵间觉醒期黄鼠脑中有所积累，但并

没有检测到炎症介质诱导型一氧化氮和酶

（inducible nitric oxide synthase，iNOS）的表达；
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苏木素伊红（hematoxylin and eosin，H.E）染色，

羧甲基赖氨酸（carboxymethyl lysine，CML）和

4-羟基-2-壬烯醛（4-hydroxy-2-nonenal，HNE）

免疫染色也没有检测到神经元病理学变化。我

们实验室前期对达乌尔黄鼠（Spermophilus 

dauricus）的研究结果显示，虽然细胞色素 c在

动物出眠时有所升高，但是促凋亡因子 Bax，抑

制凋亡因子 Bcl-2以及 Bax与 Bcl-2的比例在出

眠时的表达水平均与冬眠前相当，脱氧核糖核

苷酸末端转移酶介导的缺口末端标记法

（terminal-deoxynucleotidyl transferase mediated 

nick end labeling，TUNEL）也并没有检测到凋

亡小体，动物并未出现细胞凋亡现象（Fu et al. 

2016）。因此冬眠哺乳动物在出眠后并未表现出

氧化损伤迹象，这表明冬眠哺乳动物具有良好

的抗氧化防御能力。目前，对冬眠哺乳动物冬

眠及阵间觉醒期的抗氧化能力均有深入研究。 

（1）许多研究表明哺乳动物冬眠期各种抗

氧化物含量显著升高。莹鼠耳蝠（M. lucifugus）

在冬眠期心组织中抗氧化物硫氧还原蛋白过氧

化物酶样蛋白（ thioredoxin peroxidase-like 

protein，PAG）水平比夏季活跃期显著升高了 2

倍，其 mRNA水平极显著升高了 5倍（Eddy et 

al. 2005）；多纹黄鼠冬眠期褐色脂肪、心组织

以及白色脂肪组织中抗氧化蛋白过氧化物氧化

还原酶（Prdx）家族成员、硫氧还原蛋白 1（Trx1）

以及超氧化物歧化酶（SODs）的表达水平比夏

季活跃状态均极显著上升，其中，过氧化物氧

化还原酶 1（Prdx1）蛋白在褐色脂肪和心组织

中分别增加了 4.0倍和 12.9倍，过氧化物氧化

还原酶 2（Prdx2）蛋白分别增加了 2.4倍和 3.7

倍，且过氧化物氧化还原酶 2（Prdx2）mRNA

表达也分别增加了 1.7倍和 3.7倍，过氧化物氧

化还原酶 3（Prdx3）蛋白在心组织中显著升高

3.1倍；硫氧还原蛋白 1（Trx1）的蛋白表达在

褐色脂肪组织中显著上调了 1.5 倍；超氧化物

歧化酶（铜锌超氧化物歧化酶和锰超氧化物歧

化酶）和硫氧还原蛋白 1（Trx1）的蛋白表达

在白色脂肪中分别极显著升高了 1.5 ~ 1.6倍和

2.6倍（Morin et al. 2007，Rouble et al. 2014）；

另对多纹黄鼠骨骼肌研究发现，锰超氧化物歧

化酶（MnSOD）蛋白表达水平在冬眠早期（体

温降至 5 ~ 7 ℃且稳定时间在 24 h之内）显著

上升，并且在整个冬眠阵中都维持高水平表达，

锰超氧化物歧化酶的表达有助于在基础代谢率

减退的条件下长期保护细胞（Allan et al. 

2012）；北极黄鼠血液中小分子抗氧化剂抗坏血

酸水平在冬眠早期上升了 3 ~ 5倍（Toien et al. 

2001）。以上文献表明，哺乳动物在冬眠中，当

出现氧化应激时，机体可通过上调各种抗氧化

物（包括超氧化物歧化酶、过氧化物氧化还原

酶、硫氧还原蛋白、抗坏血酸等）的表达抵御

氧化应激带来的损伤。 

（2）阵间觉醒期抗氧化物水平亦有更多的

报道。Buzadzic 等（1990，1992，1997）对地

黄鼠（S. citellus）的一系列研究指出，阵间觉醒

期褐色脂肪组织中多种抗氧化酶（铜锌超氧化

物歧化酶、锰超氧化物歧化酶和谷胱甘肽过氧

化物酶）的活性以及抗坏血酸的含量均显著升

高，肝和心组织中谷胱甘肽过氧化物酶（GPx）

和抗坏血酸的表达水平也显著增加；抗坏血酸

作为一种重要的小分子抗氧化剂，其表达水平

在阵间觉醒期的升高也见于北极黄鼠肝和脾组

织中（Toien et al. 2001）。另外，对金色中仓鼠

（Mesocricetus auratus）脑组织和大脑纹状体细

胞外液的微量分析显示，阵间觉醒期抗坏血酸

和还原型谷胱甘肽（GSH）的水平显著上升，

尿酸在大脑纹状体细胞外液中增加了 100%

（Osborne et al. 2006）；对多纹黄鼠骨骼肌的研

究发现，抗氧化酶血红素加氧酶 1（heme 

oxygenase 1，HO-1）蛋白水平在阵间觉醒期极

显著增加，出眠后又恢复至冬眠前水平，这表

明骨骼肌中血红素加氧酶 1（HO-1）的抗氧化

作用主要集中在阵间觉醒期（Allan et al. 2012）；

对两种具有冬眠习性的蝙蝠——大足鼠耳蝠

（Myotis ricketti）和马铁菊头蝠脑组织氧化与抗

氧化研究发现，大多数抗氧化酶的表达量在阵

间觉醒期均显著上调，包括铜锌超氧化物歧化
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酶、锰超氧化物歧化酶、过氧化氢酶、谷胱甘

肽过氧化物酶 1、醌氧化还原酶 1[NAD（P）H 

quinone oxidoreductase 1，NQO1]、硫氧还原蛋

白 2，结果表明，冬眠蝙蝠在阵间觉醒期能通过

快速上调抗氧化酶的表达清除脑组织内过多的

活性氧（Yin et al. 2016）。这些抗氧化物水平的

变化不仅仅是低温环境的结果，更重要的是表

明冬眠动物在阵间觉醒时能通过大量抗氧化物

表达的上调清除机体产生的大量活性氧，将机

体内的氧化还原状态维持在一个稳定状态，以

此保护组织免受活性氧带来的损伤。 

4  氧化应激和抗氧化防御信号通路 

动物体内活性氧增加会激活多种抗氧化防

御信号通路，调节抗氧化转录因子活化，上调

抗氧化酶的表达从而清除多余的活性氧以保护

组织免受氧化损伤。冬眠哺乳动物抗氧化防御

通路主要包括 Nrf2/ARE 通路、NF-κB 通路、

MAPK通路、JNK/FoxO3a通路以及 JAK/SATA

通路（Pantano et al. 2006，Sykiotis et al. 2011）。 

4.1  Nrf2/ARE 通路 

Nrf2/ARE 信号通路是公认的抗氧化损伤

的重要通路。正常条件下，核因子 E2 相关因

子 2（nuclear factor erythroid 2-related factor 2，

Nrf2）以非活化状态存在于细胞质中。当受到

活性氧等刺激时，Nrf2易位至细胞核与抗氧化

应答元件 （antioxident response element，ARE）

结合，启动下游抗氧化靶基因（如超氧化物歧

化酶、过氧化氢酶、醌氧化还原酶 1、血红素

加氧酶 1、硫氧还原蛋白等）的表达，提高机

体抗氧化能力（图 2）（Park et al. 2002，Jing et 

al. 2013，王宁等 2015）。 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

图 2  活性氧介导的细胞抗氧化信号转导通路（Espinosa-Diez et al. 2015） 

Fig. 2  Induction of antioxidant responses by ROS-mediated activation of cytosolic cell signaling pathway 

（Espinosa-Diez et al. 2015） 

ROS. 活性氧；MEK. 促分裂原激活的蛋白激酶的激酶；ERK. 细胞外调节蛋白激酶；p38MAPK. p38丝裂原活化蛋白激酶；JUN、FOS. 

AP家族早期转录因子；NRF2. 核因子 E2相关因子 2；NF-κB. 核转录因子-κB；IKKαβγ. 核转录因子-κB抑制剂 α、β、γ；CRE. 环腺苷

酸反应元件；AP-1. 激活蛋白 1；ARE. 抗氧化反应元件；NQO1. 醌氧化还原酶；GSTs. 谷胱甘肽 s-转移酶；SOD2. 锰超氧化物歧化酶；

Prx1. 过氧化还原酶 1；p53. 肿瘤抑制基因。 

ROS. Reactive oxygen species; MEK. MAPK kinase kinase; ERK. Extracellular regulated protein kinases; p38MAPK. p38 mitogen-activated 

protein kinase; JUN, FOS. Early response transcription factor of AP family; NRF2. Nuclear factor erythroid 2-related factor 2; NF-κB. Nuclear 

factor of kappa B; IKKαβγ. Inhibitor of nuclear factor kappa B kinase α, β, γ; CRE. Cyclic AMP responsive element-binding; AP-1. Activator 

protein 1; ARE. Antioxidant response element; NQO1. NAD(P) H quinone oxidoreductase 1; GSTs. Glutathione S-transferase; SOD2. 

Mn-superoxide dismutase; Prx1. Peroxiredoxin 1; p53. Ttumor suppressor gene. 
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多纹黄鼠心组织中 Nrf2 蛋白在整个冬眠

阵中比夏季活跃状态增高 1.4 ~ 1.5倍，其下游

抗氧化物铜锌超氧化物歧化酶（Cu/ZnSOD）、

黄 曲 霉 素 醛 还 原 酶 （ aflatoxin aldehyde 

reductase，AFAR1）蛋白水平与 Nrf2蛋白表达

趋势相同（Morin et al. 2008）。还有研究表明，

多纹黄鼠冬眠期间，肝、肾、心、脑和骨骼肌

中血红素加氧酶 1（HO-1）mRNA和蛋白水平

均显著升高，同时 Nrf2转录因子和其异二聚体

蛋白 MafG 的水平也显著增加；肝亚细胞分布

还表明，Nrf2和MafG核易位增加，表明 Nrf2

介导的血红素加氧酶 1（HO-1）表达的上调对

冬眠哺乳动物增强抗氧化防御具有非常重要的

作用（Ni et al. 2010）。从而表明，Nrf2通过介

导抗氧化酶表达上调对各类冬眠哺乳动物冬眠

阵中多余活性氧的清除具有重要作用。 

4.2  NF-κB 通路 

氧化还原敏感性转录因子NF-κB属于核转

录因子（nuclear transcription factor）家族，非

应激状态下，NF-κB以同源二聚体（p50-p50）

或异源二聚体（p65-p50）形式存在于细胞质中，

当受到 H2O2 等活性氧刺激时， IκB 激酶

（inhibitor of nuclear factor kappa-B kinase，

IKK）被激活，进一步激活转录因子 NF-κB，

使其易位至细胞核从而启动下游抗氧化基因表

达，主要包括锰超氧化物歧化酶（MnSOD）、

硫氧还蛋白（Trx）和血红素加氧酶 1（HO-1）

等（Lin et al. 2007，Kiningham et al. 2008）。 

对多纹黄鼠骨骼肌研究发现，NF-κB在冬

眠-阵间觉醒过程中周期性变化，在冬眠早期

NF-κB被活化，p65核易位增加，磷酸化的 IκBα

显著增加，而且在进入冬眠晚期（体温降至 5 ~ 

7 ℃且稳定时间大于 5 d）核 NF-κB的 DNA结

合能力显著增加，其下游抗氧化应激靶基因锰

超氧化物歧化酶（MnSOD）和血红素加氧酶 1

（HO-1）在冬眠期和阵间觉醒期也出现显著上

调（Allan et al. 2012）。另有研究发现，多纹黄

鼠冬眠期小肠平滑肌脂质过氧化产物的水平增

加并伴随着 NF-κB 和线粒体应激蛋白

（glucose-regulated protein 75，GRP75）显著上

调（Carey et al. 2000）。 

因此，在冬眠-阵间觉醒周期中，活性氧激

活NF-κB信号通路从而不同程度上调下游抗氧

化酶的表达，是冬眠动物对氧化应激采取的适

应性抵抗。 

4.3  MAPK 通路 

丝裂原活化蛋白激酶 （mitogen-activated 

protein kinase，MAPK）通路（包括 ERK、c-Jun

和 p38）可以被活性氧激活后易位至细胞核进

而与激活蛋白 1（activator protein 1，AP1）和

环腺苷酸反应元件（cyclic AMP responsive 

element-binding protein，CREB）结合启动下游

抗氧化基因的表达。 

MAPKs 家族成员对动物成功冬眠具有关

键作用。多纹黄鼠褐色脂肪组织中，阵间觉醒

期 p-ERK1/2和 p-p38蛋白表达显著上升，转录

因子环腺苷酸反应元件（CREB-1）蛋白的磷酸

化水平显著增加，下游抗氧化酶（超氧化物歧

化酶和硫氧还蛋白）的表达水平也显著上调，

表明冬眠期间活性氧可以激活MAPK通路，通

过介导下游抗氧化酶表达上调从而对抗氧化损

伤，这种现象在瑞氏黄鼠（U. richardsonii）和

莹鼠耳蝠骨骼肌及心组织中也同样存在

（MacDonald et al. 2005，Eddy et al. 2007，

Rouble et al. 2014）。由此表明，在冬眠过程中

MAPK通路也参与了抗氧化应激防御的调控。 

4.4  其他通路 

在冬眠-阵间觉醒循环周期中，伴随着活性

氧的增加，多种信号通路被激活，使叉头框蛋

白（forkhead box protein，Fox）家族 O亚型的

转录因子 FoxO3a 发生磷酸化被激活，核易位

增加，促进抗氧化蛋白表达，包括过氧化氢酶

（CAT）、锰超氧化物歧化酶（MnSOD）、过氧

化物氧化还原酶（Prdx）等（图 3）（Wang et al. 

2012，Wu et al. 2014，李昂等 2016）。 

对多纹黄鼠骨骼肌研究表明，FoxO3a的总

蛋白表达在冬眠早期和冬眠晚期分别比夏季活

跃期升高了 3.6倍和 4.5倍，磷酸化的 FoxO3a  
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图 3  JNK介导的 FoxO3a的激活机制 

（Wu et al. 2014） 

Fig. 3  The mechanism of JNK-mediated FoxO3a 

activation (Wu et al. 2014) 

JNK. c-Jun N端激酶；FoxO3a. 叉头框蛋白 O3a；FHRE. 叉头框

识别元件；Prdx3. 过氧化还原酶 3；CAT. 过氧化氢酶；MnSOD.

锰超氧化物歧化酶。 

JNK. c- Jun N-terminal kinase; FoxO3a. Forkhead box O3a; FHRE. 

Forkhead recognition element; Prdx3. Peroxiredoxin 3; CAT. 

Catatase; MnSOD. Mn-superoxide dismutase. 

 

蛋白水平在浅冬眠期升高了 1.5 倍，并伴随着

下游过氧化氢酶（CAT）的蛋白表达增加了 1.4

倍（Wu et al. 2014）。Yin等（2016）通过信号

网络分析（ingenuity pathway analysis，IPA）数

据库对冬眠蝙蝠脑组织多种抗氧化酶以及Nrf2

和 FoxOs分析亦指出，Nrf2和 FoxOs对抗氧化

酶的调控发挥了关键作用。从而表明，FoxO3a

亦参与哺乳动物抗氧化防御的调控，这是对冬

眠动物在整个冬眠期的保护性反应，对冬眠的

维持具有重要作用。 

另有研究表明，Janus 激酶-信号转导和转

录激活子（Janus kinase-signal transducer and 

activator transcription，JAK/SATA）信号通路在

氧化应激中具有保护作用。JAK 可以使 SATA

磷酸化，磷酸化的 SATA 易位至细胞核，调控

下游靶基因的表达（Boengler et al. 2008）。在

冬眠多纹黄鼠心和骨骼肌中发现，STAT3 和

STAT5磷酸化水平升高，表明冬眠期间心和骨

骼肌中 JAK/STAT 通路的激活是对应激的一种

保护性反应（Logan et al. 2016）。  

5  总结 

综上所述，冬眠哺乳动物在冬眠-阵间觉醒

循环中虽然会产生大量的活性氧，但由于其可

以通过各种有效的抗氧化防御途径上调多种抗

氧化酶和小分子抗氧化剂的表达，清除多余的

活性氧，从而达到体内氧化与抗氧化平衡，使

动物在冬眠期间能够有效抵御氧化应激带来的

损伤。 

但是，动物不同的组织器官具有不同的氧

化应激水平和抗氧化防御能力（Venditti et al. 

2014）。同是骨骼肌，快缩肌与慢缩肌在线粒体

产能、能量代谢方式以及对机体的作用等方面

也存在差异，那么不同类型的肌纤维（快缩肌、

慢缩肌、混合肌）在整个冬眠阵中活性氧的生

成和抗氧化防御策略是否不同？另外，有研究

表明，当细胞发生氧化应激时，细胞内的 Ca2+

会增多，增多的 Ca2+又可以刺激线粒体呼吸链，

产生更多的活性氧（Gorlach et al. 2015），而我

们课题组最近的研究发现，冬眠期达乌尔黄鼠

不同类型肌纤维的线粒体和内质网钙离子水平

在同一时期表现出不同变化（未发表数据）。这

一结果提示，活性氧可能会通过调节钙稳态的

方式启动不同的抗氧化防御机制。 

总之，对冬眠动物氧化应激机制的深入研

究是揭示动物对特殊生态环境适应机制的重要

组成部分，并有望为临床上自由基相关疾病的

治疗与抗氧化损伤策略的制定提供理论依据和

新的思路。 
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