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摘要 电磁辐射是一种复合电磁波，而人体生命活动包含一系列的生物电活动，这些生物电对环境的电磁波敏感，因此，电

磁辐射可对人体造成危害．关于电磁辐射诱导的生物效应研究虽多，然而其具体机制尚不清楚．近年来，发现烟酰胺腺嘌呤

二核苷酸磷酸氧化酶(NADPH氧化酶)，又称呼吸爆发氧化酶(respiratory burst oxidase homologue，Rboh)在电磁辐射产生的生
物学效应中扮演重要角色，电磁辐射可直接或间接活化 NADPH氧化酶复合体，然后 NADPH氧化酶可以将细胞内 NADPH
的电子转移而形成活性氧，或者通过一系列炎症因子和相关基质金属蛋白酶等参与炎症、防御以及组织修复等生命过程．本

文对 NADPH氧化酶在电磁生物学效应中的作用进行了综述．
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电磁辐射是能量以电磁波形式从辐射源发射到

空间的现象．电磁辐射可分为电离辐射和非电离辐

射．凡能引起物质电离的电磁辐射称为电离辐射，

包括 X射线、酌射线、琢粒子、茁粒子等．不足以
导致物质电离的电磁辐射称为非电离辐射，包括极

低频(ELF, 3Hz～3KHz)、甚低频(VLF, 3～30KHz)、
射频(100 KHz～300GHz)、红外线、可见光、紫外
线及激光等．随着通信、电力、家用电器设备及工

业的迅速发展，整个生物界逐渐暴露于环境电磁辐

射中．因此，电磁辐射的环境污染问题日益凸显，

世界卫生组织(WTO)将电磁辐射列为威胁人类健康
的第四大环境污染源，1979年我国《环境卫生保护
法》开始把电磁辐射列入有害的环境污染物之一．

近年来，对电磁辐射生物效应及其机制的研究发展

较为迅速，尽管电磁辐射对生物体的某些生物效应

比较明确，但是，其具体生物学机制尚未被彻底

阐 述 ．NADPH 氧 化 酶 (nicotinamide adenine
dinucleotide phosphate oxidase，NADPH oxidase)由
于其在生命过程中所具有的特殊作用而受到重视，

因此，本文就 NADPH氧化酶在电磁辐射生物学效
应中的作用进行综述．

1 NADPH氧化酶家族
NADPH氧化酶是一类蛋白酶复合体，主要由

两个跨膜亚基 gp91phox和 p22phox(构成细胞色素 b558

的主要成分 )， 3 个胞浆亚基 (p47phox， p67phox，

p40phox)，小分子 G 蛋白(rac 1或 rac 2)，细胞分裂
周期蛋白 42(cdc42)以及最新发现的 p29过氧化物
酶等构成[1-4]． (gp表示糖蛋白，phox代表吞噬细胞
氧化酶成分) ．NADPH氧化酶 Nox家族中第一个
被发现的是 Nox2，也称为呼吸爆发氧化酶，只存
在于中性粒细胞、单核细胞以及巨噬细胞等吞噬细

胞中．Nox2产生的 ROS(包括超氧化物、过氧化氢
和其他代谢产物)是吞噬细胞杀死病原微生物的重
要介质，因此，Nox2在固有免疫方面起着重要的
作用．研究发现，Nox2发生变异的患者会导致慢
性肉芽肿病变(CGD)———吞噬细胞抗病原微生物活
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性损伤后产生的一种内源性疾病[5]．此后，Nox家
族的其他 6个成员陆续被发现，分别是非吞噬细胞
氧化酶 ( nonphagocytic cell oxidase)1、 3、 4、 5
(Nox1、Nox3、Nox4、Nox5)，双功能氧化酶 1/2
(dual function oxidase1/2，Duox1/2)．

7种 Nox同功酶基于它们的功能区域可分为三
种类型．在吞噬细胞中，催化蛋白 Nox2 是作为
NADPH氧化酶复合物的核心蛋白[6]，其羧基末端

区域包含 NADPH和黄素腺嘌呤二核苷酸(FAD)结
合位点，氨基末端区域含 6个跨膜 琢螺旋区，并
且在第 3个和第 5个跨膜区串联着可结合亚铁血红
素的保守组氨酸残基序列[7]．Nox2的活化过程是把
1个电子从 NADPH通过 FAD和 2个血红素传递
给氧，Nox2蛋白构象发生改变，最终形成超氧化
物阴离子 [8]．Nox1、Nox3、Nox4 和 Nox2 有着相
似的结构，因而归纳为同种类型．Nox5被单独归
为第二类，除了含有 Nox1～4的结构域外，在氨
基末端有 4个“EF-hand”结构，此结构域被认为
是钙离子的结合位点，构成调节区域．胞内钙离子

可通过“EF-hand”诱导其构象发生变化并促进
“EF-hand”与催化酶区域分子间相互作用 [9]．

Duox1 和 Duox2 被归为第三类，它们不仅包含
Nox1～5的结构域，而且在氨基末端还有一个髓过
氧化物酶(myeloperoxidase enzyme properties, MPO)
样胞外域，即所谓的第 7 个跨膜区，因此也称
Duox酶为双功能氧化酶．另外，Nox家族也可以
根据它们所产生的 ROS(reactive oxygen species)产
物分为两类：Nox1～3和 Nox5归为一类，主要产
物是超氧化物；Nox4和 Duox1/2归为一类，主要
产物是过氧化氢[10]．

2 NADPH 氧化酶在电离辐射生物学效应
中的作用

Collins-Underwood等[11]发现，体外 3.91Gy/min
的 酌 射线照射大鼠微血管内皮细胞 1h 后可增加
NADPH氧化酶亚基的表达(Nox4，p22phox，p47phox)，
诱导胞内 ROS增加，从而激活炎症因子 NF-资B[12]，

促进炎症反应．并且在 酌射线照射前添加结构和功
能不同的 NADPH氧化酶抑制剂夹竹桃麻素(Apo,
可以干扰丝氨酸磷酸化和胞内亚基 p47phox和 p67phox

从胞质转位到胞膜，抑制 NADPH氧化酶的活化)
和 p22phox反义寡核苷酸后，酌射线介导的炎症因子
NF-资B DNA-连接活性、ICAM-1 mRNA和蛋白质
表达、PAI-1 mRNA和蛋白质表达可以被显著抑制.

这在药理和基因水平上说明了 NADPH氧化酶在 酌
射线照射诱导炎症的发生发展过程中起着重要的作

用．另外，应用 NADPH氧化酶抑制剂二联苯碘
(DPI，一种黄素蛋白抑制剂，可以导致黄素和血红
素基团发生不可逆的苯基化，从而阻止电子的传

递，抑制 NADPH氧化酶的活化)可显著抑制电离
辐射诱导的小鼠造血干细胞(HSCs)内 ROS的水平，
促进了细胞的衰老，说明 NADPH氧化酶是电离辐
射促进 HSCs衰老过程的可能机制[13]．在小鼠全身

电离辐射(TBI)的实验中发现，电离辐射介导的持
续氧化应激可通过上调血管内皮细胞 Nox4蛋白水
平来实现[13]．运用 DPI处理 TBI辐射后的造血干细
胞发现，不仅 TBI 介导产生的 ROS 含量减少，
DNA氧化损伤和双链断裂，而且后代含不稳定染
色体畸变的细胞数量也降低了[14]．因而，NADPH
氧化酶通路可能是电离辐射诱导 HSCs产生 ROS
的来源并与造血细胞基因稳定性相关．进一步表

明，电离辐射可通过活化 NADPH 氧化酶，产生
ROS，进而参与各种生物学效应．
在临床肿瘤放射治疗中，NADPH氧化酶可作

为重要的靶分子，主要是由 NADPH氧化酶产生的
ROS 来介导．研究发现，前列腺癌细胞中源于
NADPH氧化酶的 ROS增加[15-16]，而抗氧化酶的含

量减少，如锰氧化物歧化酶、锌铜氧化物歧化酶和

催化酶[17-18]．NADPH氧化酶可以将细胞内 NADPH
的电子传递给 O2生成 O2

·，然后合成 H2O2．研究

表明，肿瘤细胞中 NADPH氧化酶含量比正常细胞
多．在正常前列腺组织中 Nox1 染色的细胞有
62%，而在前列腺肿瘤细胞中达到 86%，可见
NADPH氧化酶的含量变化可作为判断细胞发生病
变的标志，为 X射线治疗提供参考依据，且有研
究提示 NADPH 氧化酶可能在 X 射线治疗前列腺
癌诱发的细胞凋亡中发挥重要作用[19-20]．有研究表

明[21]NADPH氧化酶源性的 ROS可以介导电离辐射
诱导活化蛋白 1(AP-1)的活化．Kim等[22]阐明 APO
可以通过抑制炎症因子(如肿瘤坏死因子 琢)和炎症
因子前体(如 IL-1茁和 IL-6)的刺激而阻止电离辐射
活化 AP-1蛋白，AP-1蛋白是炎症反应过程中重要
的转录因子，因而 APO阻断了下游的信号转导，
表明 NADPH氧化酶可能参与电离辐射诱发炎症的
产生．有文献阐明，电离辐射后可产生氧化应激的

过程是酸性鞘磷脂酶(ASM)被激活后在脂筏上产生
大量的神经酰胺，促进 gp91phox 在脂筏上聚集和

p47phox 及 rac 蛋白从胞质转位到脂筏，导致
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3 NADPH 氧化酶在非电离辐射生物学效
应中的作用

目前，非电离辐射的功率强度和频谱范围不断

增强和扩大，已成为一种新的环境污染源，影响人

体健康．国际癌症研究机构(IARC)更是把极低频电
磁场列为人类可疑的致癌物．因此，对非电离辐射

生物学效应及其机制研究成为时下热点．

3援1 NADPH氧化酶在紫外线生物学效应中的作用
紫外线属于非电离辐射，包含UVC(200～280 nm),

UVB(280～320 nm)，UVA(320～400 nm)．紫外线
可以引起皮肤炎症、光损伤和肿瘤．研究表明[27]，

紫外线(主要为 UVA和 UVB)可瞬间激活表皮生长
因子受体(EGFR)，诱导 rac2 转位和增加 NADPH

氧化酶的活性，从而生成 ROS；紫外线使晶状体
上皮细胞桥粒蛋白 2(dsg-2)下调，而 dsg-2 是由
EGFR和 NADPH氧化酶激活产生的 ROS来调节，
dsg-2下调可引起细胞功能发生紊乱．在培养的人
晶状体上皮细胞中，UVB(30mJ/cm2)能诱导 ROS
的生成，然而该效应可被 NADPH氧化酶的抑制剂
DPI 抑制 [28]．HaCaT 细胞暴露于 UVB 后产生的
ROS也可被多种 NADPH氧化酶抑制剂，如 DPI、
Apo、Neo(新喋呤)抑制[29]．皮肤角质细胞暴露在剂

量为 5J/cm2的 UVA 照射后胞内钙离子通道被激
活，钙离子摄入量增加，NADPH 氧化酶被活化，
胞外的 ROS产生增加，启动了前列腺素 E2(PGE2)
的快速合成，从而导致了细胞光损伤[30]．最近的研

究也阐述了当紫外线减弱时 NADPH氧化酶的活力

NADPH 氧化酶复合体的活化，从而产生 ROS 参
与信号转导[23]．也有研究表明，细胞在暴露于电离

辐射后，NADPH氧化酶能被激活产生 ROS的过
程是由 H2AX介导[24-25]，因此，NADPH氧化酶与
DNA损伤有关，抑制 NADPH氧化酶的活性可能
减少电离辐射引起的 DNA损伤．另外，在重离子
辐照肝癌细胞的实验中可以发现，NADPH氧化酶
被激活后产生的 ROS使线粒体膜电位降低，线粒
体 DNA损伤增加，最终导致细胞死亡．而 APO

预处理后的肝癌细胞能有效地抑制重离子辐射引起

的线粒体膜电位的降低，减少线粒体 DNA损伤和
细胞死亡[26]．

总之，现有的研究结果表明，NADPH氧化酶
具有电离辐射易感性，这可能是电离辐射的作用靶

位点之一．电离辐射通过作用于 NADPH氧化酶的
催化亚基和调节亚基引起 NADPH氧化酶的活化，
并最终对细胞产生不良的生物学效应(图 1)．

Fig. 1 NADPH oxidase in ionizing irradiation鄄induced cells biological effects
图 1 NADPH氧化酶在电离辐射诱导细胞生物学效应中的作用

电离辐射

氧化酶激活

ROS

ASM 神经酰胺

p47phox, rac转位

DNA损伤

炎症 细胞凋亡
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降低[31]．以上研究结果表明，紫外线通过直接或间

接激活 NADPH氧化酶，诱导 ROS的产生，这可
能是 NADPH氧化酶参与紫外线辐射引起的生物学
效应的机制之一，而 NADPH氧化酶在紫外线辐射
作用中是否还有其他机制，尚需要日后深入研究.
3援2 NADPH氧化酶在红外线生物学效应中的作用
红外线(IR)类似于紫外线，波长 760 nm～1 mm,

按波段可分为 IRA、IRB和 IRC． IRA含有约 30%
的太阳能，可穿越皮肤表层进入真皮，而 IRB 和
IRC只能到达皮肤表层[32]，约有 50%的 IRA被真皮
吸收，可诱发皮肤光损伤[33]．然而，IRA导致光损
伤的机制并不明确．研究表明，红外线通常能诱导

分子振动和转动，这导致了皮肤温度的增加[34]，热

应激使基质金属蛋白酶(MMPs)水平增加，在人皮
肤成纤维细胞中主要以 MMP-1和 MMP-3表达为
主 [35-36]．而 NADPH 氧化酶参与了 MMP 的生成，
Shin等[37]的研究证实，人角质形成细胞 HaCaT在
44℃热应激预处理 30 min 后， NADPH 氧化酶
的活性在 1 h 时显著升高，随后 NADPH 氧化酶
把电子从底物 NADPH 传递给 O2，经过歧化反

应最终形成 O2
·和 H2O2；O2

·和 H2O2可激活 MAPK
(mitogen-activated-phospho-kinase)信号通路，使得
下游信号分子 MMP的含量增加，O2

·负责 MMP-9
的表达，而 H2O2同时参与了 MMP-1和 MMP-9的
表达．在运用 DPI处理后，MMP-1 和 MMP-9 的
表达下降，且随 DPI的浓度增加而减少．也有研
究表明，NADPH氧化酶可促进MMP-9的分泌[38-39].
这些研究结果提示红外线辐射可通过 NADPH氧化
酶途径诱导MMP的表达，进一步引起细胞内发生
不良的生物学效应．

3援3 NADPH氧化酶在射频电磁场生物学效应中的
作用

射频电磁场(100 kHz-300 GHz)诱发的生物学效
应也与 NADPH氧化酶相关．Gerard[40]的研究表明，

900 MHz的射频电磁场可引起 Ca2+直接在细胞质

膜上运动，这激活了膜上钙依赖的 NADPH 氧化
酶，产生 ROS，主要是 O2

·和 H2O2，而 ROS的产
生反过来也可活化钙离子通道，增加钙离子浓度，

促进下游信号通路的发生．射频电磁场(900 MHz)
也可先活化钙离子通道增加钙离子的摄入，钙离子

浓度增加促进了质膜上 NADPH氧化酶的活化，产
生 ROS，激活转录因子如 AP-1和 NF-资B，转录因
子与促癌基因 DNA 相结合促进了肿瘤的发生．
Friedman等[41]的研究也表明手机辐射作用的早期分

子靶点可能是质膜上的 NAD(P)H氧化酶，NADPH
氧化酶可使手机辐射诱导的振动离子转换成 ROS，
这个过程可在几秒内发生，瞬间启动信号通路导致

ERKs的磷酸化，促进下游信号事件的发生．最新
的研究也证实手机辐射(2.45 GHz)对神经元产生不
良的效应与 Ca2+摄入和 NADPH氧化酶被活化后产
生 ROS相关[42]．电磁场作用下 Ca2+发生内流可能

是由于离子的振动会对质膜产生压力从而破坏质膜

的电化学平衡，导致质膜打开或者关闭机械门控通

道蛋白[43]．另外，高频电磁场(3～30 MHz)也可引
起离子直接或者间接地在质膜旁运动从而诱发生物

学效应，配体如 Ca2+，由于改变了蛋白质的构象从

而控制其受体功能[44]．可见射频辐射诱发的生物学

效应与 NADPH氧化酶密切相关，而 NADPH氧化
酶的活化主要机制之一是 Ca2+发生内流，是否存

在其他机制有待日后研究证明．

以上的研究表明，不同频段的非电离辐射所诱

导的生物学效应都与 NADPH氧化酶密切相关，但
其过程并不完全相同，电磁辐射调控细胞生物学效

应可能呈现一定的频段特异性．

4 结论和展望

目前，对 NADPH氧化酶在电磁辐射中的作用
主要集中在量子能量较高的 X射线、酌射线、紫外
线、红外线和射频辐射等，而在量子能量较低的极

低频电磁场方面研究甚少．我们课题组目前初步探

索到 NADPH氧化酶可能与极低频电磁场诱导产生
活性氧导致细胞发生不良效应的机制相关，极低频

电磁场可能通过 NADPH氧化酶途径导致活性氧增
加，而极低频电磁场诱导的生物效应相关工作目前

也在进行中．NADPH氧化酶介导的电磁辐射信号
转导通路也将成为我们今后探索的方向．细胞内的

NADPH氧化酶存在很多下游靶分子，与不同的靶
分子相互作用可产生不同的生物学效应，这也可能

是导致不同频段的电磁辐射生物学效应差异的因

素，这个问题仍待研究．综上所述，NADPH氧化
酶在细胞对电磁辐射刺激的反应过程中起着不可忽

视的作用，进而产生相应的生物效应．随着生化及

分子生物学等技术的日益发展，相信对 NADPH氧
化酶在电磁辐射生物效应中的作用及其机制研究将

会更加明确．
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Mechanisms of NADPH Oxidase Biological Effects
in The Electromagnetic Radiation*

DAI A-Hui, SUN Wen-Jun**

(Bioelectromeganetics Laboratory, Zhejiang University School of Medicine, Hangzhou 310058, China)

Abstract Electromagnetic radiation is a kind of composite electromagnetic wave and human body contains a
series of bioelectrical activities which are sensitive to the environmental electromagnetic wave. Therefore, the
electromagnetic radiation may do harm to our human body. Although there are numbers of studies on biological
effects induced by electromagnetic radiation, the mechanisms are still unclear. Recently, some researchers have
revealed that nicotinamide adenine dinucleotide phosphate oxidase(NADPH oxidase, also known as the respiratory
burst oxidase homologue) played an important role in biological effects induced by electromagnetic radiation.
Electromagnetic radiation can activate NADPH oxidase complex in direct or indirect ways, then NADPH oxidase
can transfer electrons of NADPH and the reactive oxygen species are formed or through some inflammatory
factors, correlated matrix metalloproteinase in cells which may lead to inflammation, cell defense, tissue repair and
the other processes of life. So, we review recent observations correlated with the mechanisms of it here.
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