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摘　要：ＣＣＳ是细胞质中铜锌 －超氧化物歧化酶（ＳＯＤ１）的铜伴侣蛋白。本文综述了 ＣＣＳ介
导ＳＯＤ１激活的过程。ＣＣＳ与 ＳＯＤ１通过蛋白 －蛋白相互作用的方式将铜离子插入到不含铜
离子的 ＳＯＤ１（ａｐｏＳＯＤ１）中，并促进二硫键的形成而激活 ＳＯＤ１。影响 ＣＣＳ活性的因素包括：Ｘ
连锁的细胞凋亡抑制蛋白（ＸＩＡＰ）、神经接头蛋白 Ｘ１１α和铜代谢中含结构域 Ｍｕｒｒ１蛋白
（ＣＯＭＭＤ１）。
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　　铜是具有氧化还原活性的动物必需的微量元
素，它以酶的催化基团或结构辅因子的形式参与

多种功能活动，如电子传递、氧合与催化等［１］。铜

容易得失电子，即使在低浓度情况下也具有很强

的毒性，因此动物机体铜的吸收、分配和排出都受

到严格调控，以预防其积累所导致的大分子物质

的氧化损伤［２］。铜离子在胞内的定位主要由３种
铜伴侣蛋白实现：ＡＴＸ１［３］、ＣＯＸ１７［４］和 ＣＣＳ［５］。
ＣＣＳ，即 ｃｏｐｐｅｒｃｈａｐｅｒｏｎｅｆｏｒｓｕｐｅｒｏｘｉｄｅｄｉｓｍｕｔａｓｅ
１，Ｃｕｌｏｔｔａ等［５］首次在啤酒酵母菌株上用基因遗传

学方法将其鉴定出来。ＣＣＳ与细胞质中的铜锌 －
超氧化物歧化酶（ＳＯＤ１）通过蛋白 －蛋白相互作
用的方式将铜离子插入到 ＳＯＤ１铜结合位点［５－７］。

ＣＣＳ与 ＳＯＤ１活性有关［５，７－１１］。本文就 ＣＣＳ介导
的 ＳＯＤ１激活的过程作一综述。

１　ＣＣＳ的结构
　　ＣＣＳ是由 ２７０～３００个氨基酸组成的一条多
肽，分子量大约是２８ｋｕ［５，１２］。这些氨基酸形成 ３
个结构域：ＣＣＳ氮端即结构域Ⅰ，从 Ｍｅｔ１～

Ｓｅｒ８０，包含２个 α－螺旋片段与４股反向平行的
β折叠，其中含有 １个金属结合序列（即 ＭＨ
ＣＸＸＣ），ＣＣＳ结构域Ⅰ的组成与铜伴侣蛋白
ＡＴＸ１高度相似［１３－１５］；ＣＣＳ的中间部分即结构域
Ⅱ，从Ｌｅｕ８６～Ａｌａ２３４，包含８股希腊钥匙β折叠
桶结构，这是超氧化物歧化酶（ＳＯＤ）家族的典型
结构，并且其氨基酸序列与 ＳＯＤ亚基同源性高达
４７％，结构域Ⅱ包含了 ＳＯＤ１中所有结合锌离子
的 Ｈｉｓ位点以及 ３个结合铜离子的 Ｈｉｓ位点，
ＳＯＤ１中第４个结合铜离子的 Ｈｉｓ位点在 ＣＣＳ中
被 Ａｓｐ取代［１３－１５］；ＣＣＳ的碳端即结构域Ⅲ，大约
由４０个氨基酸组成，碳端是无规则卷曲，该结构
域氨基酸序列在各物种间高度保守，保守性达到

９０％，其中含有２个 Ｃｙｓ残基（即 ＣＸＣ）在所有物
种上全部保守，也具有结合铜离子的能力［１３，１５］。

人 ＣＣＳ在生理条件下以同源二聚体形式存在
（图１）。

２　ＣＣＳ介导ＳＯＤ１激活的过程
　　铜离子是 ＳＯＤ１活性中心的重要组成部分，
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ＳＯＤ１催化超氧阴离子（Ｏ－２）歧化为氧气（Ｏ２）和
过氧化氢（Ｈ２Ｏ２）是由 ＳＯＤ１活性中心的铜离子通
过得失电子实现［１５－１６］，而细胞中的铜离子均以螯

合形式存在，几乎没有游离铜离子［１７］，因此各种含

铜蛋白中铜离子的获取途径是近年来研究的热

点。有关啤酒酵母的一系列遗传学研究表明，铜

离子在胞内的定位由铜伴侣蛋白家族介导［２－５］。

ＣＣＳ是铜伴侣蛋白家族中的一员，介导铜离子向
ＳＯＤ１定位［５］。在 ＣＣＳ基因缺陷型酵母中，ＳＯＤ１
的蛋白含量不受影响，但是该 ＳＯＤ１蛋白没有活
性［９］。ＣＣＳ基因缺陷型小鼠胚胎成纤维细胞
ＳＯＤ１没有活性是由于该蛋白不含铜离子［１８］。而

变性的不含铜离子的 ＳＯＤ１（ａｐｏＳＯＤ１）在 ＣＣＳ和
铜盐同时存在时有活性，仅有铜盐时不具有活

性［１３］。Ａｍｙ等［１８］在 ＣＣＳ基因缺陷型小鼠胚胎成
纤维细胞中转入 ＣＣＳ后，发现 ＳＯＤ１的活性得以
恢复，并且该 ＳＯＤ１蛋白中铜离子含量也得以恢
复。而铜离子进出细胞以及在胞内的定位是由亲

和力梯度驱动，ＳＯＤ１对铜离子的亲和力是 ＣＣＳ
的１０倍，因此铜离子从 ＣＣＳ传递到 ＳＯＤ１具有热
力学优势［１９］。这些研究表明 ＣＣＳ能够介导 ＳＯＤ１
中铜的定位以及 ＳＯＤ１的激活。

图１　ＣＣＳ形成的同源二聚体结构图

Ｆｉｇ．１　ＨｏｍｏｄｉｍｅｒｓｔｒｕｃｔｕｒｅｏｆＣＣＳ［１４］

　　ＣＣＳ的结构域Ⅰ分子量大约 ８ｋｕ［１２］，它在
ＣＣＳ介导的 ＳＯＤ１激活过程中有重要作用。
Ｓｃｈｍｉｄｔ等［７］用铜离子特异性螯合剂 ＢＣＳ（ｂａｔｈｏ
ｃｕｐｒｏｉｎｅｓｕｌｆｏｎａｔｅ）螯合细胞中游离铜离子，即模拟
生理条件下无游离铜离子状态，在 ＣＣＳ基因缺陷
型酵母中转入缺失结构域Ⅰ的 ＣＣＳ发现 ＳＯＤ１没
有活性。Ａｍｙ等［１８］在小鼠胚胎成纤维细胞中的

研究得到相同的结果，并进一步分析发现该 ＳＯＤ１
蛋白不含铜离子。这说明在铜离子极其有限的情

况下，ＣＣＳ的结构域Ⅰ是 ＣＣＳ激活 ＳＯＤ１必需的。
而在生理条件下，铜离子均以螯合物的形式存在，

细胞内几乎没有游离的铜离子［１７］，因此 ＣＣＳ的结
构域Ⅰ在生理条件下对 ＳＯＤ１激活有重要作用。
研究发现 ＣＣＳ结构Ⅰ中金属结合位点 ＭＸＣＸＸＣ
的２个 Ｃｙｓ残基参与结合铜离子［１３］。铜离子结合

后 ＣＣＳ的稳定性增强［７，１３］。酵母 ＣＣＳ结构域Ⅰ
能够与其结构域Ⅲ相识别和结合，并将铜离子转
移到结构域Ⅲ中的 ＣＸＣ位点［７］。因此生理条件

下，ＣＣＳ结构域Ⅰ在 ＣＣＳ激活 ＳＯＤ１中的必需性
与其能够从螯合剂中获取铜离子并将铜离子转移

到 ＣＣＳ结构域Ⅲ中有关，结构域Ⅰ缺失后导致
ＳＯＤ１蛋白中不含铜离子而使 ＳＯＤ１没有活性，因
而ＣＣＳ结构域Ⅰ的主要生理功能是从铜离子螯合
剂获取铜离子［１３，１７］。

　　ＣＣＳ的结构域Ⅱ，分子量大约 １６ｋｕ［１２］。虽
然ＣＣＳ结构域Ⅱ与ＳＯＤ１同源性高，且含有ＳＯＤ１
中所有结合锌离子的 Ｈｉｓ位点以及３个结合铜离
子的 Ｈｉｓ位点，但是 ＣＣＳ没有 ＳＯＤ活性［７］。ＣＣＳ
结构域Ⅱ与 ＳＯＤ１一样结合锌离子，锌离子的结
合可能有利于其结构的稳定，这对 ＣＣＳ功能的发
挥是必需的［２０］，但是 ＣＣＳ结构域Ⅱ中潜在的铜离
子结合位点却不是 ＣＣＳ将铜离子传递给 ＳＯＤ１所
必需的，因为将这３个 Ｈｉｓ残基定点突变为 Ｇｌｙ之
后，使铜离子不在该结构域结合，ＳＯＤ１仍具有活
性［１３］。由于 ＣＣＳ与 ＳＯＤ１的序列同源性以及二
聚体界面的相似性，ＣＣＳ可能与 ＳＯＤ１通过结构
域Ⅱ相互识别［６］。Ｈｗａｎｇａ等［２１］发 现 ＣＣＳ与
ＳＯＤ１在沙鼠椎体细胞中的分布完全一致。Ｆａｌｃｏ
ｎｉ等［１２］发现 ＣＣＳ结构域Ⅱ与 ＳＯＤ１表面电荷分
布相互匹配，并推断 ＣＣＳ与 ＳＯＤ１可能通过这种
电荷互补性相识别和结合。酵母 ＣＣＳ能与 ＳＯＤ１
相识别和结合，并且这种结合需要 ＣＣＳ的结构域
Ⅱ和Ⅲ［６］。Ｌａｍｂ等［１４］研究发现 Ｈｉｓ４８定点突变
成 Ｐｈｅ的 ＳＯＤ１不能结合铜离子，突变的 ＳＯＤ１与
ＣＣＳ形成了异源二聚体（图２），二聚体界面有４个
氢键：ＳＯＤ１中 Ｇｌｙ５２和 Ｇｌｙ１１５与 ＣＣＳ中
２１７Ａｒｇ，ＣＣＳ中 Ａｒｇ１８７和 Ｇｌｙ１３７与 ＳＯＤ１中
Ｌｅｕ１５２分别形成２个氢键。而将酵母 ＣＣＳ结构
域Ⅱ形成二聚体界面 Ｐｈｅ１３６和 Ｇｌｙ１３７突变为
Ｇｌｕ以后，酵母体内的 ＳＯＤ１则没有活性［８，１８］，这

种 ＳＯＤ１不含有铜离子［１８］。因此 ＣＣＳ的结构域
Ⅱ与 ＳＯＤ１相互识别和结合，结构域Ⅱ中的潜在

２
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铜离子结合位点与 ＳＯＤ１激活无关，但是该结构
域中形成二聚体界面的氨基酸残基突变后导致

ＣＣＳ无法与 ＳＯＤ１识别而使铜离子不能插入到
ＳＯＤ１中，进而导致 ＳＯＤ１没有活性［８，１８］。

图２　ＣＣＳ与ＳＯＤ１形成的异源二聚体
Ｆｉｇ．２　Ｈｅｔｅｒｏｄｉｍｅｒｓｔｒｕｃｔｕｒｅｏｆｔｈｅｃｏｍｐｌｅｘ

ｂｅｔｗｅｅｎＣＣＳａｎｄＳＯＤ１［１４］

　　ＣＣＳ的结构域Ⅲ是由 ３０～４０个氨基酸组成
的多肽，是一段无规则卷曲［７，１２］。在所有物种中，

ＣＣＳ结构域Ⅲ中 ＣＸＣ序列高度保守，ＣＣＳ结构域
Ⅲ对于 ＳＯＤ１的活性至关重要［７］。在 ＣＣＳ基因缺
陷型酵母中转入缺失结构域Ⅲ的 ＣＣＳ或者转入结
构域Ⅲ中 Ｃｙｓ定点突变的 ＣＣＳ，ＳＯＤ１均没有活
性［７，８］。酵母 ＳＯＤ１完全不能与缺失结构域Ⅲ的
ＣＣＳ相结合，但是 ＳＯＤ１与 Ｃｙｓ定点突变的 ＣＣＳ
相结合的量不受影响［８］。这表明结构域Ⅲ是 ＣＣＳ
与 ＳＯＤ１相识别与结合必需的，Ｃｙｓ虽与识别过程
无关但却是铜离子插入 ＳＯＤ１必需的。转入结构
域Ⅲ中 Ｃｙｓ定点突变的 ＣＣＳ后，ＳＯＤ１没有活
性［８，１８］，该 ＳＯＤ１蛋白不含铜离子［１８］。结构域Ⅲ
与结构域Ⅰ相识别并结合铜离子［７］。Ｌａｍｂ等［１４］

发现 ＣＣＳ的结构域Ⅲ延伸到 ＳＯＤ１的铜结合位
点，并且 ＣＣＳ中 Ｃｙｓ２２９与 ＳＯＤ１中 Ｃｙｓ５７形成
二硫键。因此，ＣＣＳ结构域Ⅲ从结构域Ⅰ中获取
铜离子后延伸到 ＳＯＤ１的铜结合位点，并将铜离
子插入到 ＳＯＤ１的铜结合位点，是激活 ＳＯＤ１必
需的［８，１４，１８］。

　　ＣＣＳ介导 ＳＯＤ１激活过程一般包括２步，第１
步是 ＣＣＳ介导铜离子插入到 ＳＯＤ１中，第 ２步是
ＳＯＤ１二硫键的形成［１５］。ＳＯＤ１是同源二聚体，各
亚基都有一个保守的二硫键，这与 ＳＯＤ１结构稳
定以及活性中心形成有关，将 ＳＯＤ１中 Ｃｙｓ５７或

Ｃｙｓ１４６定点突变使其不能形成二硫键时，虽然其
中的铜和锌的含量不受影响，但 ＳＯＤ１蛋白没有
活性［１０］。酵母和大肠杆菌 ＣＣＳ激活 ＳＯＤ１需要
氧的参与［９－１０］。在厌氧条件下，ＣＣＳ与 ＳＯＤ１不
能相识别和结合［２２］。Ｆｕｒｕｋａｗａ等［１０］研究报道，仅

有 ＣＣＳ和 ＣｕＳＯ４处理时几乎检测不到二硫键，而
在氧、ＣＣＳ和 ＣｕＳＯ４同时处理时检测到大量二硫
键，表明氧能够诱导二硫键的形成。结合 Ｃｕ＋的
人 ＣＣＳ与变性 ＳＯＤ１在有氧条件下孵育，Ｃｕ＋被
快速氧化为 Ｃｕ２＋，而在厌氧情况下孵育 Ｃｕ＋没有
被氧化［９］。Ｃｕ２＋能够氧化 Ｃｙｓ形成二硫键［２３］。

ＣＣＳ中 Ｃｙｓ２２９与 ＳＯＤ１中 Ｃｙｓ５７形成分子间二
硫键［１４］。而 ＣＣＳ能够促进氧诱导的分子间二硫
键的异构化形成 ＳＯＤ１分子内二硫键［１０］。

　　综上所述，在生理条件下，ＣＣＳ的结构域Ⅰ从
螯合剂中获取铜离子并结合到其金属结合框

ＣＸＸＣ中，结构域Ⅱ则与 ａｐｏＳＯＤ１相互识别而形
成异源二聚体，结构域Ⅲ与结构域Ⅰ相互作用使
铜离子转移到结构域Ⅲ中金属结合位点 ＣＸＣ上
并延伸到 ＳＯＤ１的铜结合位点，在氧的作用下氧
化 Ｃｕ＋为 Ｃｕ２＋，Ｃｕ２＋使 ＣＣＳ中 Ｃｙｓ２２９与 ＳＯＤ１
中 Ｃｙｓ５７氧化形成二硫键，同时释放铜离子到
ＳＯＤ１铜结合位点，ＣＣＳ促进该分子间二硫键异构
化而形成 ＳＯＤ１分子内二硫键。此时，异源二聚
体分开，各自形成同源二聚体，ＳＯＤ１被激活。

３　影响ＣＣＳ活性的因素
　　目前研究发现，有３种蛋白能够影响 ＣＣＳ活
性：Ｘ连锁的细胞凋亡抑制蛋白（ＸＩＡＰ）、神经接
头蛋白 Ｘ１１α和铜代谢中含结构域 Ｍｕｒｒ１蛋白
（ＣＯＭＭＤ１）。
　　ＸＩＡＰ能提高 ＣＣＳ活性。Ｂｒａｄｙ等［１１］研究发

现，ＸＩＡＰ基因敲除或小干扰 ＲＮＡ（ｓｉＲＮＡ）干扰其
在酵母和小鼠胚胎成纤维细胞表达后，ＳＯＤ１活性
降低。生理条件下 ＣＣＳ结构域Ⅱ能与 ＸＩＡＰ相互
识别和结合并且 ＸＩＡＰ诱导 ＣＣＳ中 Ｌｙｓ２４１不依
赖于蛋白体的泛素化，提高 ＣＣＳ作为 ＳＯＤ１铜伴
侣蛋白的活性。而铜浓度较高时，ＣＣＳ介导铜离
子传递给 ＸＩＡＰ，使 ＣＣＳ结构域Ⅲ中的 Ｃｙｓ泛素
化，从而进入２６Ｓ蛋白体途径降解［１１，１８，２４］。

　　Ｘ１１α抑制 ＳＯＤ１活性。ＭｃＬｏｕｇｈｌｉｎ等［２５］在

鼠卵巢细胞上的研究表明，ＣＣＳ与 Ｘ１１α分布相
同，且 Ｘ１１α的 ＰＤＺ２结构域与 ＣＣＳ结构域Ⅲ结
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合。因此 Ｘ１１α对 ＳＯＤ１活性的抑制作用是由于
其与 ＣＣＳ结构域Ⅲ结合，导致 ＣＣＳ不能将铜离子
插入到 ＳＯＤ１中所致。
　　ＣＯＭＭＤ１也能抑制 ＳＯＤ１活性。Ｗｉｌｌｉａｎｎｅ
等［２６］在人胚肾细胞的研究中发现，ＣＯＭＭＤ１过量
表达影响 ＳＯＤ１二聚体的含量而使 ＳＯＤ１活性降
低，而 ｓｉＲＮＡ干扰其表达后，ＳＯＤ１活性升高。因
此，ＣＯＭＭＤ１通过抑制 ＳＯＤ１二聚化而降低
ＳＯＤ１活性。

４　小　结
　　铜是动物必需的微量元素之一，也是 ＳＯＤ１
活性中心的重要组成部分，ＳＯＤ１的激活主要由
ＣＣＳ介导。研究 ＣＣＳ介导 ＳＯＤ１激活的过程，一
方面有助于完善铜离子在细胞内定位和 ＳＯＤ１激
活的理论知识，另一方面也为营养物质对机体抗

氧化防御的影响方式提供研究方向和依据。关于

ＣＣＳ激活 ＳＯＤ１的研究还存在以下问题：１）铜离
子从 ＣＣＳ结构域Ⅰ到结构域Ⅲ以及 ＳＯＤ１铜结合
位点中，ＣＣＳ和 ＳＯＤ１具体构象改变有待研究；
２）ＣＣＳ和 ＳＯＤ１中具体哪些氨基酸残基参与铜离
子的转运有待深入研究。
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