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8-羟基鸟嘌呤DNA糖苷酶与支气管哮喘关系的研究进展
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  【摘要】 支气管哮喘 (哮喘)是一种变态反应性疾病,其主要特征为气道高反应性和慢

性气道炎症。8-羟基鸟嘌呤DNA糖苷酶 (OGG1)是一个碱基切除DNA修复酶,OGG1可能在

哮喘发作期间影响氧化应激和促炎因子的表达水平。OGG1可能直接或间接的在哮喘发病机制

中发挥重要作用。本文主要介绍OGG1在哮喘发病中的作用及其可能机制,为寻找哮喘治疗新

靶点奠定基础。
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支气管哮喘 (哮喘)是一种世界性疾病,近年来其患

病率呈上升趋势,全球患者大约3亿[1],而我国约有患者

3000万。哮喘是一种变态反应性疾病,其主要特征为气道

高反应性和慢性气道炎症,另外免疫功能紊乱在哮喘发病

机制中发挥着重要作用,各种细胞因子间相互促进和制约,

进而构成一个庞大且效应广泛的细胞因子网络,Th1/Th2
失衡可使细胞因子分泌失衡,最终导致炎症的发生,引起

哮喘发作[2]。研究表明,在儿童哮喘患者的外周血淋巴细

胞中的DNA氧化损伤,明显高于健康受试者[3]。目前认

为,DNA修复机制可能与哮喘的发病有关[4]。8-羟基鸟嘌

呤DNA糖苷酶 (8-oxoguanineDNAglycosylase,OGG1)

是一个碱基切除DNA修复酶,OGG1可能在哮喘发作期间

影响氧化应激和促炎因子的表达水平,同时 OGG1缺乏负

调节过敏原诱导的气道炎症反应[5]。然而,OGG1在哮喘

发病机制中的作用目前少有报道,本文主要介绍 OGG1在

哮喘发病中的作用及其可能机制,为寻找哮喘治疗新靶点

奠定基础。

1 OGG1概述

1 1 OGG1与氧化应激及DNA氧化损伤 氧化应激是机

体内产生的活性氧族等高活性氧化分子超过抗氧化能力,

进而造成组织细胞的氧化损伤,干扰正常生命活动的一种

严重应激状态[6]。机体内活性氧主要包括:活性氧自由基

(reactiveoxygenspecies,ROS)和活性氮自由基 (reactive

nitrogenspecies,RNS)[7]。其中ROS包括有超氧离子、羟

自由基等;另外 RNS包括有一氧化氮、过氧化亚硝酸盐

等,但其形成离不开ROS。ROS主要有两种来源[8]:一种

是内源性,包括氧化磷酸化、活化的炎性细胞等;另一种

是外源性,例如巴比妥类、辐射等。DNA是 ROS的攻击

靶标,ROS能够造成DNA点突变、DNA链断裂等,最终

机体产生氧化损伤[9]。另外,DNA损伤也可以提高胞内的

ROS水平[10]。DNA损伤诱发的 ROS堆积与许多疾病相

关,其中包括炎症进展,有效的DNA修复被认为是预防
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这类疾病的关键[11]。ROS可以引起包括DNA在内的各种

生物分子进行氧化修饰,其中最丰富的DNA碱基损伤是

7,8-二 氢-8-氧-鸟 嘌 呤 (7,8-dihydro-8-oxy-guanine,

8-oxoG)[12]。体内能特异识别8-oxoG并将其切除修复的酶

被称为8-羟基鸟嘌呤 DNA 糖 苷 酶 (OGG1),在 人 叫 做

hOGG1。

1 2 OGG1基因、作用、定位及 OGG1-BER hOGG1基

因位于人染色体3p25-26区域内,整个基因由7个外显子

和6个内含子组成,它的起始子ATG和终止子TAG序列

分别位于第1和第7外显子中,其属于管家基因。在哺乳

动物中,OGG1介导的碱基切除修复 (OGG1-baseexcision

repair,OGG1-BER)通路清除8-oxoG,OGG1具有 DNA
糖基化酶和脱嘌呤/脱嘧啶裂解酶活性,可特异性识别和切

除DNA双链中因氧化损伤而产生的8-oxoG,从而恢复基

因组中正常的G∶C配对,可见,OGG1介导的8-oxoG碱

基切除修复可保护细胞基因组免遭 ROS所致的突变性损

伤。OGG1除了是细胞核内的典型 DNA碱基切除修复蛋

白,其也在细胞质中被发现,并经常共定位于微管形成中

心、微管网络和有丝分裂的染色体上[13-15],并声称是细胞

分裂的重要调节器。OGG1的活性在线粒体中比在细胞核

中高3倍以上,线粒体靶向 OGG1 (mt-OGG1)的过度表

达可防止由氧化应激引起的线粒体调节细胞凋亡和石棉暴

露引起的肺泡上皮细胞 (alveolarepithelialcells,AEC)的

细胞凋亡[16]。尽管大量的石棉可诱导线粒体出现 ROS应

激,但 mt-OGG1过表达可促进AEC存活[17]。机体在受到

环境中氧化剂反复刺激后,可增加细胞氧化还原酶的活性,

并且体内出现氧化应激,引起DNA损伤和 OGG1-BER代

偿性增加以维持基因的完整性[11]。

2 OGG1与支气管哮喘

哮喘是一个世界性的健康问题,目前的治疗方法在于

抑制症状而不是防止及逆转疾病,主要是由于在了解其分

子机制方面的缺陷;炎症、氧化应激和DNA损伤是密不

可分的现象,但其在哮喘发病机制中的分子作用还不清楚,

据发现,在氧化修饰的DNA碱基中,8-oxoG是其最丰富

之一,其在DNA和体液中的表达水平被认为是持续哮喘

进展的生物学标记,自由基8-oxoG与 OGG1形成复合体,

并激活RAS家族GTP酶的诱导基因表达,进而动员先天

免疫和适应性免疫系统,并与基因一起调节特应性和非特

应性 哮 喘 中 的 气 道 增 生、气 道 高 反 应 性 和 肺 重 塑[18]。

OGG1-BER的细胞应答,在运动诱发哮喘的病理生理过程

中发挥作用,其包括肥大细胞脱颗粒、气道高反应和支气

管收缩[19]。由此可见,OGG1可能直接或间接的在哮喘发

病机制中发挥重要作用:

2 1 调节气道炎症及免疫变态反应 Mabley等[20]表明,

OGG1可以在调节炎症中发挥作用。OGG1可以通过调节

细胞因子基因的转录或者通过调节其在DNA损伤应答中

的作用,从而影响炎症反应[21]。目前认为哮喘STATs途

径存在异常,可以导致炎症细胞与支气管上皮细胞通过

STATs途径分泌许多细胞因子及趋化因子,在哮喘气道慢

性 炎 症 中 发 挥 作 用。研 究 表 明,OGG1 基 因 敲 除

(knockout,KO)小鼠经卵清蛋白激发后相比 WT小鼠而

言,在其肺组织中显示出更少的炎症细胞浸润以及降低氧

化应 激,OGG1 KO 小 鼠 肺 组 织 中,包 括 IL-4、IL-6、

IL-10和IL-17的含量降低,此外 OGG1KO小鼠表现出降

低STAT6和 NF-κB的表达和磷酸化,通过siRNA 下调

OGG1可以降低 ROS和IL-4的水平,但在暴露于屋尘螨

提取物的人工培养上皮细胞中INF-γ的表达增加[5]。在哮

喘的气道炎症中,支气管上皮细胞存在STAT1途径的上

调以及支气管肺泡巨噬细胞缺乏STAT1的活化与表达。

最近的研究表明,OGG1可在内毒素或氧化应激诱导的炎

症反应中发挥作用,在内毒素或髓鞘少突胶质糖蛋白处理

的小鼠和免疫细胞中,OGG1表达增加,从而诱导促炎介

质在转录水平表达,STAT1在内毒素诱导OGG1表达和炎

症反应中起着关键作用,STAT1可调节 OGG1的转录活

性,而OGG1充当STAT1共激活剂,并在内毒素的存在

下拥有转录活性[22]。由此可见,OGG1可能通过STATs
途径在哮喘气道炎症中发挥作用。Aguilera-Aguirre等[12]

认为,OGG1和/或8-oxoG碱基可能在免疫系统中发挥作

用。非特异性免疫信号通路和DNA损伤应答之间有直接

联系[23]。氧化应激中DNA糖苷酶识别损伤的碱基和催化

N-糖苷键的裂解,释放自由基和生成一个脱碱基位点,从

而启动BER通路[21]。除了这种修复功能,DNA糖苷酶认

为参与固有免疫和适应性免疫[24]。OGG1为切除8-oxoG
具有双重功能的糖苷酶。气道变应性炎症的特征在于增加

促炎介质表达、炎性细胞浸润、黏液高分泌和气道高反应

性,在OGG1介导修复8-oxoG的过程中,形成的DNA单

链断裂可增强抗原驱动变应性免疫应答,OGG1的表达活

性在气 道 上 皮 细 胞 的 瞬 时 调 节 中 可 能 有 临 床 意 义[25]。

OGG1也可以是肥大细胞脱颗粒过程中的限速蛋白[26]。综

上所述,OGG1可能在气道炎症及免疫变态反应中发挥着

重要作用。

2 2 调控气道重塑 哮喘随着病程的延长可引起气道不可

逆性缩窄和气道重塑。Luo等[27]研究表明 OGG1与 Rho

GTP酶相互作用,并且在人工培养细胞和肺中,8-oxoG碱

基的存在可增加Rho-GTP水平,其调节α平滑肌肌动蛋白

(α-Smoothmuscleactin,α-SMA)的聚合作用形成张力纤

维,并且在不溶性细胞及组织中增加α-SMA水平,在缺乏

OGG1的细 胞 中 这 些 变 化 是 不 存 在 的,另 外 研 究 表 明

8-oxoG修复是一个终生的过程,通过RhoGTP酶,OGG1
可能参与各种慢性疾病中细胞骨架变化和器官重塑。研究

认为,持久的OGG1-BER可能发出信号而最终导致气道组

织学变化,另外,反复环境的氧化暴露引起的 OGG1-BER
驱动信号的触发基因表达而引起气道重塑,过多的和持久

的产生8-oxoG,激活小 GTP酶活性和下游信号引起的基

因表达改变,其显示与组织重塑的生物过程是一致的,同

时研究表明,通过 OGG1-BER纠正的DNA氧化损伤,可

能在人类呼吸道的多种环境暴露和组织重塑过程之间存在

着联系[11]。在DNA-BER中释放的8-oxoG碱基形成一个
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胞质的 OGG1复合物 (OGG1:8-oxoG),OGG1:8-oxoG
是一个功能性鸟嘌呤核苷酸交换因子 (guaninenucleotide
exchangefactor,GEF),OGG1:8-oxoG在 OGG1中支持

8-oxoG介导的构象改变和小 GTP酶的活化作用,激活小

GTP酶驱动信号也诱导调节蛋白和结构蛋白的表达,同时

也触发细胞信息网络从而引起传导性气道的支气管收缩,
另外,OGG1-GEF的形成是因为 OGG1-BER能够直接通

过RHO-GEF活动而诱发支气管收缩;氧化损伤的 DNA
修复可能激活 OGG1-GEF,它能激活小 GTP酶,从而诱

导基因表达,在传导性气道中促进粘膜上皮和黏膜下组织

产生能够引起气道平滑肌 (airwaysmoothmuscle,ASM)
收缩的介质;此外,OGG1-GEF通过Rho家族小 GTP酶

的激活直接从细胞和细胞内纤维动员中引起介质释放,从

而导致ASM收缩;研究认为 OGG1-BER在触发黏膜和黏

膜下细胞引起的气道平滑肌张力起着潜在调控作用,但目

前仍需更多的研究论证[26]。

2 3 可能参与Th1/Th2失衡机制 Th1/Th2失衡也是哮

喘的重要发病机制之一。在气道慢性过敏性疾病发展中,

氧化应激参与了Th2的免疫应答,可以上调Th2介导的炎

症反应增加哮喘严重程度,加强气道高反应性,促使气道

重塑[28]。研究表明,当降低气道上皮中OGG1表达后,它

也影响Th2细胞因子、嗜酸粒细胞、上皮化生、气道高反

应性等表达水平[25]。另外,在糖尿病炎症模型中,OGG1
(-/-)小鼠具有较低水平的趋化因子 MIP-1α和Th1细胞因

子IL-12及TNF-α,而在 OGG1 (-/-)小鼠的胰腺中保护

性Th2细胞因子IL-4和IL-10的表达水平明显高于野生型

小鼠;在 由 恶 唑 酮 诱 发 的 接 触 性 超 敏 反 应 中,OGG-1
(-/-)小鼠在耳组织中表现出嗜中性粒细胞聚集减少,趋

化因子、Th1和Th2细胞因子的水平降低[20]。大量研究表

明,在OGG1 (-/-)小鼠中,通过减少中性粒细胞、嗜酸

性粒细胞以及Th1/Th2细胞因子的水平导致炎症反应的降

低[20,25,29]。因此推断,OGG1可能通过直接或间接作用参

与Th1/Th2失衡机制,进而参与调控哮喘的发病机制。但

是对于OGG1如何参与哮喘Th1/Th2失衡机制,目前仍不

完全清楚,需进一步研究论证。

3 小结与展望

DNA的完整性必须得到维护,防止突变,因此其持续

修复和激活下游信号促进哮喘的慢性炎症进展,并形成其

基本发病机制,它的阐明将开发出用于预防和逆转肺部疾

病的新药物靶点[18]。活性氧可以引起包括DNA在内的各

种生物分子进行氧化修饰,其中最丰富的DNA碱基损伤

是8-oxoG,其由OGG1-BER途径而进行修复。目前OGG1
在哮喘发病机制中的作用仍不完全清楚,其可能通过气道

炎症、免疫及变态反应、气道重塑、Th1/Th2失衡等发病

机制参与哮喘调控。由此可见,对于阐明 OGG1在哮喘发

病机制中的作用,具有重要的科研及临床指导意义。
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