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基于蛋氨酸代谢调控的内源性抗氧化分子机制

王正旋，杨　 林∗

（哈尔滨工业大学 化工与化学学院，哈尔滨 １５０００１）

摘　 要：蛋氨酸是一种含硫必需氨基酸，在蛋白质组成和新陈代谢中都发挥着独特的作用。 蛋氨酸具有内源性抗氧化作用，
一方面蛋氨酸在蛋氨酸亚砜还原酶（ＭＳＲ）作用下通过自身氧化还原反应来发挥内源性抗氧化作用，另一方面蛋氨酸可通过

代谢途径（ＧＳＨ 合成、Ｎｒｆ２ 抗氧化通路等）来增强内源性抗氧化能力。 然而目前缺乏对蛋氨酸抗氧化分子机制全面深入的研

究报道。 因此，本文在蛋氨酸代谢的基础上，对蛋氨酸促进 ＧＳＨ 合成、激活 ＭＳＲ 抗氧化系统以及调控 Ｎｒｆ２ 抗氧化通路的分子

机制进行综述，并对 ＧＳＨ 合成、ＭＳＲ 与 Ｎｒｆ２ 抗氧化体系之间的关系进行阐述，为全面解析蛋氨酸内源性抗氧化分子机制提供

理论依据。
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　 　 蛋氨酸是一种常见的含硫氨基酸 （ Ｓｕｌｆｕｒ⁃
ｃｏｎｔａｉｎｉｎｇ ａｍｉｎｏ ａｃｉｄｓ， ＳＡＡｓ），具有内源性抗氧化

功能，能够有效清除体内活性氧 （ Ｒｅａｃｔｉｖｅ ｏｘｙｇｅｎ
ｓｐｅｃｉｅｓ， ＲＯＳ ） 蓄 积， 缓 解 氧 化 应 激 （ Ｏｘｉｄａｔｉｖｅ
ｓｔｒｅｓｓ） ［１］。 目前国内外对于蛋氨酸抗氧化作用多集

中报道蛋氨酸代谢调控 ＧＳＨ 合成方面，并且缺乏对

蛋氨酸代谢调控抗氧化作用的全面报道。 因此本综

述主要集中在蛋氨酸抗氧化功能方面，综合目前有

关蛋氨酸抗氧化方面的报道，较为系统、全面地总结

了基于蛋氨酸代谢调控的抗氧化分子机制，为蛋氨

酸应用提供了新的视角。
ＲＯＳ 是机体在正常代谢过程中形成的一种非

常短暂的物质，能够被身体内抗氧化系统有效清

除。 然而过量的 ＲＯＳ 会引起氧化应激，进而引起

ＤＮＡ、脂质和蛋白损伤，导致心血管疾病及癌症等

多种疾病［１－３］ 。 因此，抑制 ＲＯＳ 引起的氧化应激



是一种预防疾病的有效途径。 机体为防止 ＲＯＳ 蓄

积产生了一套内源性抗氧化防御体系，如核因子

Ｅ２ － 相关因子 ２ （ Ｎｕｃｌｅａｒ ｆａｃｔｏｒ⁃ｅｒｙｔｈｒｏｉｄ ２⁃ｒｅｌａｔｅｄ
ｆａｃｔｏｒ ２， Ｎｒｆ２） 抗氧化体系、蛋氨酸亚砜还原酶

（Ｍｅｔｈｉｏｎｉｎｅ ｓｕｌｆｏｘｉｄｅ ｒｅｄｕｃｔａｓｅ， ＭＳＲ）抗氧化系统

以及谷胱甘肽（Ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅ， ＧＳＨ）合成与代谢等，有
效地改善机体氧化应激状态，维持体内氧化还原状

态稳定［４－５］。

１　 蛋氨酸的结构与功能

　 　 蛋氨酸作为常见的含硫氨基酸之一，是真核生

物蛋白质合成的起始氨基酸，在蛋白质的结构和新

陈代谢中都发挥着独特的作用［６］。 从蛋氨酸的分

子结构可知，蛋氨酸含有与硫原子共价键合的甲

基［７］。 甲基和硫基对蛋氨酸结构特征和代谢功能

至关重要。
首先，蛋氨酸在蛋白质的结构与功能中发挥重

要作用［８］。 其作用主要包括三个方面：疏水性作

用、硫的氧化作用和蛋白质合成作用。 蛋氨酸由于

侧链末端含有甲基，因此具有高疏水性，是最疏水的

氨基酸之一。 对于球状蛋白质而言，虽然有超过三

分之二的蛋氨酸残基被埋在蛋白质的疏水内部，但
仍有将近三分之一的蛋氨酸残基可能存在于蛋白质

表面。 这些表面蛋氨酸残基一般聚集在蛋白质活性

部位，保护其免受 ＲＯＳ 攻击［９］。 研究表明，蛋氨酸

的疏水性在氨基酰－ｔＲＮＡ（ ｔｒａｎｓｆｅｒ ＲＮＡ， ｔＲＮＡ）与

小亚基结合的过程中发挥至关重要的作用。
其次，蛋氨酸在蛋白质合成起始阶段具有独特

的作用。 蛋氨酸是真核生物蛋白质合成的起始氨基

酸，并且蛋氨酸衍生物 Ｎ－甲酰基蛋氨酸在原核生物

中具有同样的功能。 然而随着蛋白质翻译的进行，
这些蛋氨酸残基大部分随后被移除，表明蛋氨酸是

在翻译的起始阶段发挥作用，而不是在蛋白质结

构中［７］。

２　 蛋氨酸代谢

　 　 蛋氨酸代谢包含转甲基化、再甲基化和转硫化。
转甲基化涉及通过甲硫氨酸腺苷转移酶将甲硫氨酸

活化成 Ｓ －腺苷甲硫氨酸，然后通过甲基转移酶

（Ｍｅｔｈｉｏｎｉｎｅ ａｄｅｎｏｓｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ， ＭＡＴ）转移 Ｓ－腺苷

甲硫氨酸甲基，最后通过将 Ｓ－腺苷高半胱氨酸可逆

水解成腺苷和同型半胱氨酸完成了转甲基化［７， １０］。
２．１　 蛋氨酸转硫途径

　 　 蛋氨酸的分解代谢主要通过转硫途径来实现。

蛋氨酸在蛋氨酸腺苷转移酶和 Ｓ－腺苷同型半胱氨

酸 水 解 酶 （ Ｓ⁃Ａｄｅｎｏｓｙｌ⁃Ｌ⁃ＨｏｍｏｃｙｓｔｅｉｎｅＨｙｄｒｏｌａｓｅ，
ＳＡＨＨ）作用下转化成同型半胱氨酸，随后在半胱氨

酸 β⁃合酶（Ｃｙｓｔａｔｈｉｏｎｉｎｅ ｂｅｔａ⁃ｓｙｎｔｈａｓｅ， ＣＢＳ）的催化

下，同型半胱氨酸与丝氨酸（Ｓｅｒｉｎｅ， Ｓｅｒ）缩合生成

胱硫醚（Ｃｙｓｔａｔｈｉｏｎｉｎｅ） ［１１］。 然后胱硫醚在半胱氨酸

裂解酶（Ｃｙｓｔａｔｈｉｏｎｉｎｅ ｉｎ ｃｙｓｔｅｉｎｅ ｌｙａｓｅ， ＣＴＨ）的催化

下被裂解成半胱氨酸（Ｃｙｓｔｅｉｎｅ， Ｃｙｓ）、α－酮丁酸酯

（α⁃ｋｅｔｏｂｕｔｙｒａｔｅ）和氨（Ａｍｍｏｎｉａ）。 蛋氨酸经转硫途

径转化成半胱氨酸的过程（见图 １）。
同型半胱氨酸转化为半胱氨酸是 不 可 逆

的［１１－１２］。 因此，蛋氨酸可以转化为半胱氨酸，但半

胱氨酸不能转化为蛋氨酸。 这与营养学观察结果相

符，即在蛋氨酸摄入的情况下，半胱氨酸是一种可有

可无的氨基酸，然而半胱氨酸摄入不能弥补蛋氨酸

缺乏。 因此转硫途径在为 ＧＳＨ 合成提供半胱氨酸

方面发挥着特别重要的作用［１２］。

图 １　 蛋氨酸经转硫途径转化成半胱氨酸的过程

Ｆｉｇ． １　 Ｐｒｏｃｅｓｓ ｏｆ ｍｅｔｈｉｏｎｉｎｅ ｃｏｎｖｅｒｔｉｎｇ ｉｎｔｏ
ｃｙｓｔｅｉｎｅ ｖｉａ ｔｈｅ ｔｒａｎｓｓｕｌｆｕｒａｔｉｏｎ ｐａｔｈｗａｙ

２．２　 蛋氨酸代谢调控

　 　 蛋氨酸的代谢调控是复杂的。 首先，同型半胱

氨酸在再甲基化和转硫化之间的分配至关重要，而
Ｍｕｄｄ 的经典平衡研究表明，同型半胱氨酸再甲基化

与转硫之间的平衡取决于甲基的可用性［１２］。 当摄

入含少量甲基基团的饮食时，同型半胱氨酸倾向于

被再甲基化，而不是被分解代谢；而当摄入含过量甲

基的饮食时，同型半胱氨酸倾向于转硫化，进一步分

解代谢。 以上的这种代谢转换可能是由 Ｓ－腺苷蛋

氨酸通过变构机制进行调控的。 首先，蛋氨酸腺苷

转移酶的肝亚型具有异常的反馈激活特性，该酶可

被 Ｓ－腺苷甲硫氨酸激活，这确保了在蛋氨酸供应充

足的情况下促进肝脏 Ｓ－腺苷甲硫氨酸生成；其次，
Ｓ⁃腺苷蛋氨酸既可作为胱硫醚 β－合酶的变构激活

剂，又可作为亚甲基四氢叶酸还原酶的变构抑制

剂［１３］。 因此，补充蛋氨酸可以促进转硫途径，并且

抑制再甲基化。
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另外，蛋氨酸代谢可以通过氧化应激进行调控。
研究表明，转硫途径在产生半胱氨酸以用于合成

ＧＳＨ 的过程中起着重要调控作用。 肝脏中的氧化

应激可促进蛋氨酸的转硫作用以及促进谷胱甘肽合

成，这可能是由于胱硫醚 β－合酶中血红素修复基团

的氧化还原状态改变而引起［１０］。

３　 蛋氨酸抗氧化功能

　 　 蛋氨酸是一种含硫的必需氨基酸，在参与蛋白

质合成的同时，也是 ＧＳＨ 合成原料半胱氨酸的主要

来源。 研究表明，蛋氨酸在体内具有抑制 ＲＯＳ，调
控抗氧化防御体系以保护机体免受氧化损伤的

作用［８］。
３．１　 蛋氨酸与蛋氨酸亚砜还原酶抗氧化系统

　 　 研究表明，蛋白质表面许多氨基酸残基易受

ＲＯＳ 所氧化，并且这种氧化修饰的蛋白质会在氧化

应激或衰老中逐渐积累［８］。 蛋氨酸残基和半胱氨

酸残基对 ＲＯＳ 特别敏感，极易被 ＲＯＳ 氧化成蛋氨

酸亚砜（Ｍｅｔｈｉｏｎｉｎｅ ｓｕｌｆｏｘｉｄｅ， ＭｅｔＯ）。 然而蛋氨酸

残基的氧化是可逆的，可以被特异性的蛋氨酸亚砜

还原酶还原成蛋氨酸［８， １４］。
蛋氨酸亚砜还原酶体系主要由蛋氨酸亚砜还原

酶组成，其中包括蛋氨酸亚砜还原酶 Ａ（Ｍｅｔｈｉｏｎｉｎｅ
ｓｕｌｆｏｘｉｄｅ ｒｅｄｕｃｔａｓｅ， ＭｓｒＡ）和蛋氨酸亚砜还原酶 Ｂ
（Ｍｅｔｈｉｏｎｉｎｅ ｓｕｌｆｏｘｉｄｅ ｒｅｄｕｃｔａｓｅ， ＭｓｒＢ） ［１５］。 在蛋氨

酸被 ＲＯＳ 氧化过程中，Ｍｅｔ 的硫原子与氧结合形成

ＭｅｔＯ。 由于硫原子为手性中心，因此存在两个 ＭｅｔＯ
差向异构体：Ｒ⁃ＭｅｔＯ 和 Ｓ⁃ＭｅｔＯ。 在 ＭｓｒＡ 的催化

下，Ｓ⁃ＭｅｔＯ 被特异性还原成蛋氨酸，而 Ｒ－ＭｅｔＯ 则

不受影响，相反在 ＭｓｒＢ 的催化下，Ｒ⁃ＭｅｔＯ 被特异性

还原成蛋氨酸，而 Ｓ－ＭｅｔＯ 则不受影响［７］。 在蛋氨

酸亚砜还原酶的催化下，被 ＲＯＳ 氧化的 ＭｅｔＯ 又可

被烟 酰 胺 腺 嘌 呤 二 核 苷 酸 磷 酸 （ Ｎｉｃｏｔｉｎａｍｉｄｅ
ａｄｅｎｉｎｅ ｄｉｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ ｐｈｏｓｐｈａｔｅ， ＮＡＤＰＨ ） 还 原 为

Ｍｅｔ。，因此 Ｍｅｔ 与 ＭｅｔＯ 之间形成了氧化还原反应

循环，并且在每一个循环中，都会消耗等量的 ＲＯＳ，
进而有效地清除体内 ＲＯＳ，减少氧化应激产物如丙

二醛及蛋白质羰基等的产生，降低体内氧化应激

水平［１６－１７］。
虽然 ＭｓｒＡ 和 ＭｓｒＢ 具有相同的亚硫氨酸还原

功能，但它们在底物特异性、活性位点组成、亚细胞

定位和进化等方面存在差异。 ＭｓｒＡ 存在于线粒体、
胞质和细胞核中，在肝脏内表达丰富。 相反，ＭｓｒＢ２
和 ＭｓｒＢ３ 主要在非肝组织中表达，其中 ＭｓｒＢ２ 存在

于线粒体中，而 ＭｓｒＢ３ 定位于内质网和线粒体

中［１５］。 此外，ＭｓｒＡ 和 ＭｓｒＢ 在还原游离的蛋氨酸亚

砜过程中具有完全不同的催化性能，其中 ＭｓｒＡ 催

化 Ｓ⁃ＭｅｔＯ 还原的效率要比 ＭｓｒＢ 催化 Ｒ－ＭｅｔＯ 还原

的效率高 １０００ 倍，表明 ＭｓｒＡ 可能在 ＭＳＲ 抗氧化体

系中起主导作用。 已有研究表明，补充膳食蛋氨酸，
可以促进 ＭＳＲ 表达，进而减少 ＲＯＳ 蓄积［１８］。
３．２　 蛋氨酸促进 ＧＳＨ 合成

　 　 谷胱甘肽（ＧＳＨ）是最为重要且分布最广、含量

最多的内源性非酶类抗氧化物质。 ＧＳＨ 是一种三

肽，其全名为 γ⁃Ｌ－谷氨酰基－Ｌ－半胱氨酰甘氨酸，
存在于所有哺乳动物组织中，是含量最丰富的非蛋

白质硫醇，可以保护身体免受氧化应激［１１］。 ＧＳＨ 作

为氧化还原信号传导的关键决定因素，在外源性生

物的解毒过程中起重要作用。 ＧＳＨ 的抗氧化功能

主 要 由 谷 胱 甘 肽 过 氧 化 物 酶 （ Ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅ
ｐｅｒｏｘｉｄａｓｅ， ＧＰｘ）催化的反应完成。 当 ＧＳＨ 被氧化

成氧化型谷胱甘肽（ＧＳＳＧ）时，会减少过氧化氢和脂

质过氧化物等氧化物，而 ＧＳＳＧ 则通过 ＧＳＳＧ 还原

酶在 ＮＡＤＰＨ 的作用下还原为 ＧＳＨ，因此 ＧＳＨ 与

ＧＳＳＧ 之间形成了氧化还原循环，其可直接或间接

地清除体内活性氧 ＲＯＳ，消除机体内脂质过氧化物

等有害代谢成分以及阻止机体内各类生物分子的

氧化［１９］。
ＧＳＨ 合成分为两个过程，首先是 Ｃｙｓ 和谷氨酸

（Ｇｌｕｔａｍｉｃａｃｉｄ， Ｇｌｕ）在 ＧＣＬ 的催化下形成 γ⁃谷氨酰

半 胱 氨 酸， 随 后 在 ＧＳＨ 合 成 酶 （ Ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅ
ｓｙｎｔｈａｓｅ， ＧＳ）的作用，γ⁃谷氨酰半胱氨酸和 Ｇｌｙ 合

成 ＧＳＨ。 研究表明，ＧＣＬ 作为 ＧＳＨ 合成中的第一限

速酶，其活性的高低对 ＧＳＨ 合成速率具有决定性作

用，然而 ＧＣＬ 的活性又受到 Ｃｙｓ 水平的调控，即高

水平 Ｃｙｓ 可以提高 ＧＣＬ 活性，促进 ＧＳＨ 合成。 蛋氨

酸通过转硫途径转化成 Ｃｙｓ，可以提高 ＧＣＬ 活性，促
进 ＧＳＨ 合成，因此补充蛋氨酸在提高 Ｃｙｓ 水平的同

时，也刺激了 ＧＣＬ 活性，促使更多 ＧＳＨ 的合成，进
而提高了机体抗氧化能力［７］。 蛋氨酸促进 ＧＳＨ 合

成的过程（见图 ２）。

图 ２　 蛋氨酸促进 ＧＳＨ 合成的过程
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３．３　 蛋氨酸与 Ｎｒｆ２ 抗氧化系统

　 　 Ｎｒｆ２ 是细胞氧化应激反应中的关键因子，是细

胞抗氧化还原的中枢调节者。 Ｎｒｆ２ 通过与抗氧化反

应元件（Ａｎｔｉｏｘｉｄａｎｔ ｒｅｓｐｏｎｓｅ ｅｌｅｍｅｎｔ， ＡＲＥ）相互作

用，激活抗氧化酶和相关解毒酶的表达，在细胞的防

御保护中发挥重要作用。
Ｋｅｌｃｈ 样环氧氯丙烷相关蛋白 １ （ Ｋｅｌｃｈ⁃ｌｉｋｅ

ＥＣＨ⁃ａｓｓｏｃｉａｔｅｄ ｐｒｏｔｅｉｎ １， Ｋｅａｐ１）是基于泛素连接酶

Ｃｕｌｌｉｎ ３（Ｕｂｉｑｕｉｔｉｎ Ｌｉｇａｓｅ Ｃｕｌｌｉｎ ３， Ｃｕｌ３）的衔接子亚

基，能够调节 Ｎｒｆ２ 活性。 在无应激条件下，Ｋｅａｐ１ 与

细胞质中的 Ｎｒｆ２ 结合，促进 Ｎｒｆ２ 泛素化和蛋白酶体

降解。 当暴露在化学物质（通常是亲电的）或活性

氧（ＲＯＳ）时，Ｋｅａｐ１ ／ Ｃｕｌ３ 复合物的泛素 Ｅ３ 连接酶

活性下降，Ｎｒｆ２ 变得稳定。 随后稳定的 Ｎｒｆ２ 在细胞

核中积累并促进下游抗氧化酶、ＧＳＨ 合成和代谢相

关酶以及转运蛋白等基因的表达。 研究表明，由于

Ｋｅａｐ１ 保留多个半胱氨酸残基传感器，可检测各种

应激刺激，因此 Ｋｅａｐ１ 还可作为氧化和亲电应激的

传感器［２０］。
Ｎｒｆ２ 通过与 ＡＲＥ 的相互作用来促进下游抗氧

化蛋白和 ＩＩ 相解毒酶的表达，是迄今为止发现的最

为重要的内源性抗氧化通路。 受 Ｎｒｆ２ 与 ＡＲＥ 相互

作用调节的抗氧化酶主要包括 γ⁃谷氨酰半胱氨酸

合成酶（γ⁃ｇｌｕｔａｍｙｌ ｃｙｓｔｅｉｎｅ ｓｙｎｔｈｅｔａｓｅ， γ⁃ＧＣＳ）、过
氧化 氢 酶 （ Ｃａｔａｌａｓｅ， ＣＡＴ ） 超 氧 化 物 歧 化 酶

（Ｓｕｐｅｒｏｘｉｄｅ Ｄｉｓｍｕｔａｓｅ， ＳＯＤ）、血红素氧合酶（Ｈｅｍｅ
ｏｘｙｇｅｎａｓｅ⁃１， ＨＯ⁃１）等，而 ＩＩ 相解毒酶主要包含谷胱

甘肽 Ｓ 转移酶（Ｇｌｕｔａｔｈｉｏｎｅ⁃Ｓ⁃ｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅｓ， ＧＳＴ）、醌
氧化还原酶 １（ＮＡＤ（Ｐ）Ｈ⁃ｑｕｉｎｏｎｅ ｏｘｉｄｏｒｅｄｕｃｔａｓｅ ｌ，
ＮＱＯ１）等［５］。

研究表明，蛋氨酸对 Ｎｒｆ２⁃ＡＲＥ 通路激活具有促

进作用［２０］。 作为氧化应激的传感器，Ｎｒｆ２ 通过激活

和上调受 ＡＲＥ 驱动的解毒和抗氧化分子的表达，严
格调节内源性抗氧化防御系统。 蛋氨酸通过激活

Ｎｒｆ２ 通路，从而有效提高 ＣＡＴ、ＳＯＤ、ＨＯ－１ 和 ＧＰｘ
的活性和表达。 此外，Ｎｒｆ２ 的激活上调了 ＧＣＬＣ、
ＧＣＬＭ 和 ＧＳ 表达，从而进一步刺激内源性谷胱甘肽

合成。 Ｌｕ 等［１９ ］ 在利用 ｍｉｃｒｏＲＮＡ 调节蛋氨酸代谢

的过程中发现，Ｎｒｆ２ 通路对转硫途径促进 ＧＳＨ 合成

具有重要调控作用。 蛋氨酸是激活 Ｎｒｆ２ －ＡＲＥ 通

路，刺激 ＧＳＨ 合成以抑制 ＲＯＳ 产生氧化应激的关

键因素。
３．４ 蛋氨酸代谢对 Ｎｒｆ２ 激活与 ＭＳＲ 表达的影响

　 　 研究表明，蛋氨酸能够激活 Ｎｒｆ２⁃ＡＲＥ 抗氧化通

路［２１］。 由于 Ｎｒｆ２⁃ＡＲＥ 通路的激活通常意味着氧化

还原失衡的发生，因此添加蛋氨酸显而易见地影响

了氧化还原环境。 由于补充蛋氨酸能够刺激 ＭｓｒＡ
和 ＭｓｒＢ 的分子表达，这意味着补充的蛋氨酸容易

被 ＲＯＳ 氧化，导致蛋氨酸亚砜水平上升，而蛋氨酸

亚砜可能作为一种促氧化剂激活内源性抗氧化防御

系统。 而 Ｗａｎｇ 等的研究中，ＭｓｒＡ、ＭｓｒＢ２ 和 ＭｓｒＢ３
分子表达水平与 Ｎｒｆ２ 核含量之间分别呈显著正相

关，正好验证了该观点［２１］。 因此，Ｎｒｆ２ 的激活可能

是刺激 ＭＳＲ 表达的一个开关。
另一方面，作为蛋氨酸代谢物，同型半胱氨酸可

能参与 Ｎｒｆ２－ＡＲＥ 通路的激活，因此同型半胱氨酸

在再甲基化和转硫之间的分配很关键。 有研究表

明，补充蛋氨酸能够促进转硫作用，抑制再甲基化的

发生。 转硫途径的缺失会导致细胞氧化还原稳态失

衡以及 ＧＳＨ 产生减少。 在转硫途径中，ＣＢＳ 和 ＣＴＨ
催化高半胱氨酸转化成半胱氨酸的过程会产生硫化

氢（Ｈ２Ｓ），而 Ｈ２Ｓ 除了本身具有抗氧化作用外，还可

以通过提高 Ｋｅａｐ１ 的硫巯基化水平，减弱 Ｋｅａｐ１ 对

Ｎｒｆ２ 的抑制作用，促使 Ｎｒｆ２ 移至细胞核中，激活

Ｎｒｆ２⁃ＡＲＥ 通路［２０］。 补充蛋氨酸可有效地刺激 ＣＢＳ
和 ＣＴＨ 的表达，促进同型半胱氨酸不可逆反应生成

半胱氨酸以用于合成 ＧＳＨ 或 Ｈ２Ｓ［２０－２１］。 因此蛋氨

酸可以通过转硫途径产生的 Ｈ２ Ｓ 激活 Ｎｒｆ２⁃ＡＲＥ
通路。

蛋氨酸代谢是复杂的，虽然本综述总结了基于

蛋氨酸代谢调控的三种内源性抗氧化机制，但是关

于基于蛋氨酸代谢调控的更全面及更深入的抗氧化

机制还有待研究。 随着科技的发展，生物信息大数

据的挖掘为蛋氨酸代谢的深入研究提供了新的研究

角度及研究方法［２２］。 在基因组学和蛋白质组学的

基础上，采用代谢组学的方法对蛋氨酸代谢进行深

入研究，弄清楚蛋氨酸代谢路径及其产物对抗氧化

通路的影响，最后以组群指标分析为基础，以高通量

检测和数据处理为手段，以信息建模与系统整合为

目的，对蛋氨酸代谢调控的抗氧化基因和相关蛋白

的分析与归纳，从而更全面及更深入地理解蛋氨酸

代谢影响的抗氧化分子机制，为蛋氨酸的应用及开

发提供切实可行的理论依据［２３－２４］。
综上所述，蛋氨酸抗氧化分子机制（见图 ３）：

（１）蛋氨酸可以通过转硫途径，在 ＭＡＴ、ＳＡＨＨ、ＣＢＳ
和 ＣＴＨ 的作用下，生成半胱氨酸，进而促进 ＧＳＨ 的

合成；（２）蛋氨酸被 ＲＯＳ 氧化成蛋氨酸亚砜后，在蛋

氨酸亚砜还原酶（ＭｓｒＢｓ 或 ＭｓｒＡ）作用下又被还原

成蛋氨酸，蛋氨酸与蛋氨酸亚砜形成的氧化还原循

环可以直接消耗 ＲＯＳ；（３）蛋氨酸可以刺激 Ｎｒｆ２ 通

路，进而增加 Ｎｒｆ２ ／ ＡＲＥ 调控的下游抗氧化相关基

因的表达，进一步发挥抗氧化作用。
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图 ３　 蛋氨酸抗氧化的分子调控通路

Ｆｉｇ．３　 Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｐａｔｈｗａｙｓ ｏｆ ｍｅｔｈｉｏｎｉｎｅ ａｎｔｉｏｘｉｄａｎｔ

４　 结论及展望

　 　 从蛋氨酸结构及其代谢出发，探究了蛋氨酸对

激活蛋氨酸亚砜还原酶系统、促进 ＧＳＨ 合成以及激

活 Ｎｒｆ２ 抗氧化通路的调控作用。 蛋氨酸通过自身

氧化还原反应提高 ＭＳＲ 表达，同时在转硫途径作用

下转化成 Ｃｙｓ 促进 ＧＳＨ 合成，而蛋氨酸转硫代谢产

物能够激活 Ｎｒｆ２ 抗氧化通路，进而提高 ＧＣＬ、ＧＳ 以

及 ＭＳＲ 表达，进一步增强内源性抗氧化作用。 对蛋

氨酸抗氧化的分子调控机制进行了一定的综述，为
全面了解蛋氨酸在抗氧化方面的作用提供了一定的

理论基础。 然而关于蛋氨酸抗氧化的精确分子机制

需要更加深入研究，可以采用生物信息学的方法，通
过分析和整理基于蛋氨酸代谢调控的抗氧化基因与

蛋白，从而更全面及更深入地探究基于蛋氨酸代谢

调控的内源性抗氧化分子机制。
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