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[摘  要]  目的：本研究旨在探讨融合抗氧化酶GST-SOD1-X-R9（GS1XR）对正常鼻咽上皮细胞NP69的放射防护作用及其可

能的机制。方法：培养NP69细胞，分为空白对照（Untr）组、EGFP-GS1组、EGFP-GS1R组和EGFP-GS1XR组，检测0.5 mg/mL不

同融合抗氧化酶的跨膜效应。用CCK-8法测定3种融合抗氧化酶在0～1 mg/mL质量浓度范围内的细胞毒性。以DCFH-DA荧

光探针测定 0～6 Gy X射线和不同剂量（0～1 mg/mL）GS1XR对NP69细胞内ROS水平的影响。进一步实验将NP69细胞分为

Untr组、4 Gy X线单纯照射Ctrl组和照射前分别预处理GS1、GS1R、GS1XR及阿米福汀（AMFT，4 μg/mL）组，检测细胞内ROS水

平，流式细胞术检测细胞的凋亡率，用WB法检测Nrf2入核量、抗氧化基因GCLC以及抗凋亡因子Bcl-2和凋亡因子BAX的表达。

结果：实验结果显示，EGFP-GS1不具备跨膜能力，而EGFP-GS1R和EGFP-GS1XR能够有效跨膜进入NP69细胞（P < 0.000 1）。

经24 h处理后，3种融合抗氧化酶均使细胞活力保持在80%以上，其中GS1XR处理组的细胞活力维持在100%以上。4 Gy X射线

照射显著增加细胞内ROS水平（P < 0.01），GS1XR以剂量依赖方式清除辐射诱导的ROS。与Ctrl组相比，GS1XR显著降低受照

细胞内的ROS水平（P < 0.05），促进Nrf2的入核（P < 0.01），上调抗氧化基因GCLC（P < 0.000 1），降低细胞的凋亡率（P < 0.000 1）

和抗凋亡因子Bcl-2（P < 0.001）的表达，并下调促凋亡因子BAX的表达（P < 0.05）。GS1XR的整体保护作用与GS1R相似，且与

阿米福汀效果相当。结论：融合抗氧化酶GS1XR对NP69细胞具有显著的放射防护效应，其机制可能与其可进入细胞清除受照细

胞内ROS，激活Nrf2信号通路，并调节Bcl-2和BAX的表达有关，GS1XR有望成为一种新型的放射防护剂。
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[Abstract]  Objective: To investigate the radioprotective effects of the fusion antioxidant enzyme GST-SOD1-X-R9 (GS1XR) on 

normal nasopharyngeal epithelial cells (NP69) and its potential mechanisms. Methods: NP69 cells were cultured and divided into the 

following groups: untreated control (Untr) group, EGFP-GS1 group, EGFP-GS1R group, and EGFP-GS1XR group. The 

transmembrane effect of different fusion antioxidant enzymes was evaluated at a concentration of 0.5 mg/mL. The cytotoxicity of the 

three enzymes within a concentration range of 0 to 1 mg/mL was determined using the CCK-8 assay. ROS levels in NP69 cells were 

measured using a DCFH-DA fluorescent probe following exposure to 0～6 Gy X-ray and varying doses (0～1 mg/mL) of GS1XR. In 

further experiments, NP69 cells were divided into blank control (Untr) group, 4 Gy X-ray only group (Ctrl), and groups pre-treated with 

GS1, GS1R, GS1XR, or Amifostine (AMFT, 4 μg/mL) before X-ray exposure. ROS levels, apoptosis rate, Nrf2 nuclear translocation, 

and expression of antioxidant gene GCLC, anti-apoptotic factor Bcl-2, and pro-apoptotic factor BAX were evaluated using flow 

cytometry and WB analysis. Results: EGFP-GS1 lacked transmembrane ability, whereas EGFP-GS1R and EGFP-GS1XR efficiently 

crossed the NP69 cell membrane (P < 0.000 1). After 24 hours of treatment, all three fusion antioxidant enzymes maintained cell 

viability above 80%, with the GS1XR-treated group maintaining cell viability above 100%. Exposure to 4 Gy X-ray significantly 
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increased intracellular ROS levels (P < 0.01), while GS1XR effectively reduced radiation-induced ROS in a dose-dependent manner. 

Compared to the Ctrl group, GS1XR significantly decreased intracellular ROS levels (P < 0.05), promoted Nrf2 nuclear translocation 

(P < 0.01), upregulated the expression of antioxidant gene GCLC (P < 0.000 1), and reduced the apoptosis rate (P < 0.000 1). 

Additionally, it increased the expression of anti-apoptotic factor Bcl-2 (P < 0.001) and downregulated pro-apoptotic factor BAX 

(P < 0.05). The overall protective effects of GS1XR were similar to those of GS1R and comparable to the effects of Amifostine. 

Conclusion: The fusion antioxidant enzyme GS1XR exhibits significant radioprotective effects on NP69 cells, likely through its ability 

to enter cells, eliminate radiation-induced ROS, activate the Nrf2 signaling pathway, and regulate the expression of Bcl-2 and BAX. 

GS1XR shows potential as a novel radioprotective agent.

[Key words]  radioprotection; new fusion antioxidant enzyme; nasopharyngeal epithelial cell
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放射治疗是治疗鼻咽癌等多种肿瘤的重要手

段[1-2]。电离辐射可直接对生物大分子DNA产生破坏

作用，或通过辐解水产生大量活性氧自由基（ROS），

这些ROS可杀伤肿瘤细胞，但也导致正常鼻咽组织

细胞放射损伤，产生放射不良反应[3-5]，因此，对鼻咽

癌患者进行放疗时保护鼻咽正常组织免受辐射损伤

显得尤为重要。为了实现靶向防护正常细胞的放射

损伤，笔者所在课题组根据大多数肿瘤细胞高表达

基质金属蛋白酶-2/9（MMP-2/9）的特点，融合跨膜肽

R9、MMP-2/9 底 物 肽 X、人 超 氧 化 物 歧 化 酶 1

（superoxide dismutase 1, SOD1）和人谷胱甘肽S转移

酶（glutathione-S-transferase, GST），构建得到 MMP-

2/9敏感型融合抗氧化酶（GS1XR）[6]。为探讨GS1XR

对鼻咽正常上皮细胞NP69的放射防护作用，本研究

建立正常鼻咽上皮细胞NP69的放射损伤模型，观察

GS1XR 对 NP69 细胞的跨膜效果，检测 GS1XR 对

NP69细胞内ROS的清除效应，分析GS1XR对受照

NP69细胞Nrf2-ARE通路及细胞凋亡的影响，以期为

进一步将多功能抗氧化酶GS1XR开发为新型放射防

护剂奠定基础。

1  材料与方法

1.1  细胞株及抗氧化酶

人正常鼻咽上皮细胞NP69来自福建省肿瘤医

院放射生物研究室。GS1XR、GS1 （GST-SOD1）及

GS1R（GST-SOD1-R9）等抗氧化酶由福州大学生物

科学与工程学院表达、纯化及鉴定。

1.2  主要试剂与仪器

阿 米 福 汀（amifostine, AMFT；粉 剂 ，货 号

24010310）购自南京绿叶制药有限公司，实验时用无

菌磷酸盐缓冲液（PBS）溶解成 400 μg/mL备用，BCA

蛋白定量试剂盒、K-SFM （Defined Keratinocyte-

SFM）培养液和 HRP-羊抗兔二抗购自美国 Thermo 

Fisher Scientific公司，胰酶和PBS购自上海源培生物

科技股份有限公司，RIPA 细胞裂解液、脱脂奶粉、

ECL化学发光试剂、DAPI荧光染料、DCFH-DA荧光

探针和细胞增殖检测CCK-8（Cell Counting Kit-8）试

剂盒均购自碧云天生物技术有限公司，抗Nrf2和GCLC

兔多克隆抗体购自武汉三鹰生物技术有限公司，抗BAX

和Bcl-2兔多克隆抗体购自美国Abcam公司。Synergy 

6 MV X射线直线加速器购自瑞典医科达（Elekta）公司，

Annexin Ⅴ-FITC 细胞凋亡试剂盒和 FACSCanto Ⅱ

流式细胞仪购自美国BD Bioscience公司。

1.3  细胞培养

人鼻咽上皮细胞NP69使用K-SFM细胞培养液，

在CO2体积分数为5%、37 °C的培养箱中进行培养。

1.4  细胞跨膜效应

实验细胞NP69分为空白对照（Untr）组（细胞 + 

PBS）、EGFP-GS1 组（细胞 + EGFP-GS1）、EGFP-

GS1R组（细胞 + EGFP-GS1R）、EGFP-GS1XR组（细

胞 + EGFP-GS1XR），共4组。对数期NP69细胞消化

后接种24孔板，每孔种植细胞数为8 × 104个，待细胞

长至 80% 汇合度时，吸去旧培养液，PBS 清洗后，

EGFP-GS1 组、EGFP-GS1R 组和 EGFP-GS1XR 组的

每孔加入 0.5 mg/mL 的融合抗氧化酶，Untr 组加入

PBS作为对照，作用3 h后去除上清液，PBS清洗3次，一

部分细胞使用倒置荧光显微镜观察融合抗氧化酶跨

膜进入NP69细胞的效果，并拍照分析（ × 100）；余下

部分每孔加入 250 μL细胞裂解液，多功能酶标仪检

测荧光值，BCA 法测定裂解液中蛋白的含量，计算

每mg蛋白的荧光强度。

1.5  细胞活力检测

取对数期NP69细胞计数后接种96孔板，每孔接

种体积为 100 μL，种植细胞数为 2 × 104个。待细胞

长至 80%汇合度时，分别加入 100 μL的GS1、GS1R

和GS1XR蛋白溶液，每种蛋白的终质量浓度分别为

0、0.25、0.5、0.75和1 mg/mL，作用24 h后弃培养上清

液，每孔加入 100 μL含 10% CCK-8溶液的完全培养

液，37 ℃，5% CO2培养箱中温育 40 min，酶标仪检测

450 nm波长处的光密度（D）值，计算细胞活力。

1.6  细胞照射

用 X 射 线 对 NP69 细 胞 进 行 照射，照射野
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40 cm × 40 cm，剂量率 400 cGy/min，源皮距 100 cm，

建成区0.5 cm，机架角180度。

1.7  细胞内ROS含量检测

按照1.5的种板方案将细胞接种96孔板。待细

胞培养至80%汇合度时，移除上清液。PBS清洗后加

入DCFH-DA探针温育30 min。接着按照1.6方案进

行照射（0～6 Gy）。随后裂解细胞，多功能酶标仪检

测荧光值，并使用BCA法测定蛋白质浓度，以计算每

毫克蛋白的荧光强度。

1.7.1  GS1XR剂量效应

将细胞分为两大组：无照射Untr组和 4Gy照射

XRT组，其中XRT组再分为单纯照射Ctrl组、低浓度

GS1XR（0.5 mg/mL）作用的 GS1XR-L 组、中浓度

GS1XR（0.75 mg/mL）作用的 GS1XR-M 组和高浓度

GS1XR（1 mg/mL）作用的GS1XR-H组。按照 1.5的

种板方案将细胞接种 96 孔板。待细胞长到 80%

汇合度时去除上清，GS1XR-L 组、GS1XR-M 组和

GS1XR-H组的每孔加入100 μL GS1XR蛋白溶液，终

质量浓度分别为 0.5、0.75和 1 mg/mL，Untr组和Ctrl

组加 PBS作为对照，作用 3 h 后进行 4 Gy X线照

射，照后用 PBS 清洗细胞，加 DCFH-DA 探针温育

30 min，其余处理同1.7。

1.7.2  不同抗氧化酶的预处理效应

将细胞分为两大组：无照射Untr组和 4Gy照射

XRT 组；XRT 组再分为单纯照射 Ctrl 组、GS1 组、

GS1R组、GS1XR组和AMFT组。按照 1.5的种板方

案将细胞接种96孔板。待细胞长到80%汇合度时去

除上清，每孔分别加入终质量浓度为 0.75 mg/mL融合

抗氧化酶（GS1、GS1R和GS1XR）预处理 3 h，Untr组

和单纯照射Ctrl组加PBS作为对照；另外，AMFT组

于照射前每孔加入 100 µL AMFT溶液（终质量浓度

为 4 μg/mL）预处理 30 min，处理后的细胞进行 4 Gy 

X线照射。其余处理同1.7.1。

1.8  WB法检测

用RIPA细胞裂解液裂解细胞，BCA法蛋白定量

后行10%聚丙烯酰胺凝胶电泳（SDS-PAGE），恒流将

蛋白转印至 NC 膜上，5% 脱脂奶粉封闭 1 h，TBST

（20 mmol/L Tris-HCl pH 7.2，150 mmol/L NaCl，吐温 

0.1% -20）洗膜3次，室温下一抗作用3 h，洗膜后二抗

作用 1 h，加ECL化学发光试剂于膜蛋白面上，用多

功能成像分析系统（4000MM PRO，Carestream）采集

图像并分析数据。

1.8.1  Nrf2-ARE通路激活检测

细胞分组同1.7.2。取对数期细胞接种6孔板，每

孔 4×105个细胞，培养 24 h后，用 0.75 mg/mL 融合抗

氧化酶或4 μg/mL的AMFT对细胞进行预处理，Untr

组和单纯照射Ctrl组加PBS处理作为对照，然后按照

1.6方案进行照射，照后继续培养 24 h，然后刮下细

胞，WB法检测细胞核蛋白中Nrf2含量以及总蛋白中

GCLC的表达水平。

1.8.2  细胞凋亡及其相关因子检测

根据1.8.1种板方案对细胞进行处理，处理后，继

续培养 48 h，一部分细胞按照试剂说明书使用

Annexin Ⅴ-FITC细胞凋亡试剂盒和流式细胞仪检测

细胞凋亡，即细胞经抗氧化酶等作用后接受 4 Gy的

X 射线照射，照后继续培养 48 h，然后收集细胞用

Annexin Ⅴ/碘化丙啶（PI）染色15 min，在流式细胞仪

上检测细胞的凋亡率。收集另一部分细胞并用RIPA

细胞裂解液进行裂解，然后通过WB法检测凋亡相关

蛋白Bcl-2和BAX的表达情况。

1.9  统计学处理

所有实验独立重复 3次。符合正态分布的计量

数据均以 x̄ ± s 表示，采用 Microsoft Excel 365 和

GraphPad Prism 10.0软件进行数据处理分析。多组数

据之间的比较采用 One-way AVOVA 法，以 P < 0.05

或P < 0.01表示差异有统计学意义。

2  结  果

2.1  GS1R和GS1XR能跨膜进入NP69细胞内

本研究首先使用融合了增强型绿色荧光蛋白

EGFP 的 3 种融合抗氧化酶来检测它们跨膜进入

NP69细胞的能力，结果如图 1所示。由图 1A可知，

未经抗氧化酶处理Untr组细胞镜检无荧光，无跨膜

肽的 EGFP-GS1 预处理的细胞中也基本无荧光，经

EGFP-GS1R 或 EGFP-GS1XR 预处理的细胞中则显

现出大量的绿色荧光，这表明EGFP-GS1R或EGFP-

GS1XR均可跨膜进入NP69细胞。荧光定量分析结

果（图 1B）也表明，EGFP-GS1无跨膜进入NP69细胞

能力，与 Untr 相比，EGFP-GS1R 或 EGFP-GS1XR 的

跨膜进入细胞的量明显增加（P < 0.000 1）。

2.2  融合抗氧化酶对NP69细胞活力的无明显影响

随后探究不同剂量的3种融合抗氧化酶对NP69细

胞活力的影响，结果如图2所示，由图2可知，3种融合

抗氧化酶在0～1 mg/mL的剂量范围内，细胞活力均在

80%以上，其中GS1XR处理的细胞的活力维持在100%

以上，提示GS1XR对NP69细胞未见明显的细胞毒性。

2.3  4 Gy照射能显著升高NP69细胞中ROS含量

以DCFH-DA荧光探针定量分析不同照射剂量

对受照NP69细胞胞内 ROS 含量的影响，结果如图

3所示。由图3可知，与未受照组（0 Gy组）细胞相比，

2～6 Gy照射均可使细胞胞内 ROS 含量上升，但仅

4 Gy照射诱发的胞内ROS含量最高，且差异具有统
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计学意义（P < 0.01），因此，后期实验中NP69的照射

剂量定为4 Gy。

A: 荧光显微镜观察（100 ×）； B: 荧光定量分析。

Untr: 空白对照组。****P < 0.000 1。

图1    融合抗氧化酶GS1XR穿过NP69细胞跨膜的能力

图2    3种融合抗氧化酶对NP69细胞活力的影响

2.4  GS1R和GS1XR能显著抑制受照NP69细胞内

ROS的含量

如图4A所示，与单纯照射Ctrl组相比较，预给予

不同剂量的GS1XR可显著降低受照NP69细胞ROS

含量，且ROS的清除效果具有剂量依赖性。考虑到

高剂量GS1XR预处理会使细胞胞内的ROS远低于

正常细胞的 ROS 水平，因此本研究采用中剂量

（0.75 mg/mL）的GS1XR进行后续实验，为比较不同

融合抗氧化酶效应的差异，作为对照的GS1及GS1R

蛋白也使用相同的剂量。

 **P < 0.01。

图3    照射剂量对受照NP69细胞内ROS含量的影响

3种融合抗氧化酶对受照细胞内ROS含量的影响

如图4B所示，与 Untr组相比，Ctrl组细胞胞内ROS含

量显著升高（P < 0.01）。与Ctrl组相比，GS1组细胞胞

内ROS含量虽有下降，但差异无统计学意义；预给予

GS1R、GS1XR及AMFT处理则均可使受照NP69细胞

胞内ROS含量显著降低，差异有统计学意义（P < 0.05）。

A：GS1XR 对受照NP69细胞胞内ROS的剂量效应；B：3种融合抗氧化酶对受照NP69细胞内ROS的清除效应。XRT：4 Gy照射；

Untr：空白对照组；Ctrl：单纯照射组。*P < 0.05，**P < 0.01，****P < 0.000 1。

图4    融合抗氧化酶GS1XR对受照NP69细胞胞内ROS的清除效应
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2.5  GS1R 和 GS1XR能显著提升受照NP69细胞中

Nrf2和GCLC的表达

如图 5A-5B所示，WB实验结果表明，与Untr组

比较，Ctrl组细胞核内Nrf2的含量没有发生变化；与

Ctrl组比较，GS1组细胞核内Nrf2的含量虽有上升，

但差异无统计学意义；预给予 GS1R、GS1XR 及

AMFT则均可使受照细胞NP69细胞核内Nrf2的含

量增加（P < 0.01）。

为了进一步确认融合抗氧化酶GS1XR可促进受

照细胞抗氧化通路的激活，本研究检测了Nrf2下游

抗氧化蛋白GCLC的表达量，结果如图 5C-5D所示。

由图可知，与Untr组相比，Ctrl组和GS1组受照细胞

GCLC 表达量基本没有变化；与 Ctrl 组相比较，

GS1XR预处理的细胞中抗氧化蛋白GCLC的表达量

明显上调（P < 0.01）。以上结果表明GS1XR可激活

受照细胞的Nrf2-ARE抗氧化通路。

A-B：核内Nrf2蛋白总量；C-D： GCLC蛋白的表达。XRT：4 Gy照射；Untr：空白对照组; Ctrl：单纯照射组。

与Ctrl比较，*P < 0.05，**P < 0.01，****P < 0.000 1。

图5    融合抗氧化酶GS1XR对受照NP69细胞Nrf2-ARE通路的影响

2.6  GS1R和GS1XR能显著抑制受照NP69细胞凋

亡及促进Bcl-2、抑制BAX蛋白的表达

结果如图 6所示，与未照射的Untr组相比，单纯

照射Ctrl组的细胞凋亡显著上升（P < 0.000 1）；与单

纯照射Ctrl组相比，经GS1R、GS1XR和AMFT作用

的细胞凋亡率显著降低（P < 0.001）（图6A-B）。接着

从分子水平探讨靶向性抗氧化酶GS1XR防护NP69

细胞的抵抗放射的作用，结果见图 6C-6E，与Untr组

相比，Ctrl 组 Bcl-2 表达量显著降低（P < 0.000 1），

BAX表达量差异无统计学意义；与Ctrl组相比，GS1

组 Bcl-2 与 BAX 的表达量差异均无统计学意义，

GS1R、GS1XR 和 AMFT 组的 Bcl-2 表达显著升高

（P < 0.001），BAX表达下调（P < 0.05），提示融合抗

氧化酶 GS1XR 可通过上调 Bcl-2 的表达以及降低

BAX的表达来降低照射损伤NP69细胞的凋亡。

3  讨  论

放疗是鼻咽癌主要的治疗方式，但即使采用了

调强放疗技术，仍有部分鼻咽癌患者在治疗后出现

吞咽功能障碍[7-8]。吞咽功能障碍严重程度与生活质

量下降相关。急性放射损伤通常发生在放疗期间或

放疗后数周内出现的放射治疗相关不良反应，它主

要发生在快速增殖和代谢的细胞中，例如对辐射产

生的ROS很敏感的上皮细胞和黏膜细胞[9-10]。为此，

本研究建立了鼻咽上皮细胞NP69放射损伤模型来

考察融合抗氧化酶GS1XR的放射防护效应。

核DNA被公认为是辐射诱导细胞死亡或损伤

的主要靶标。辐射处理对DNA的损害主要由两种不

同的机制引发：一是直接效应，即DNA分子受电离作

用导致；二是间接效应，即通过水的辐解过程介导。

对于低传能线密度（linear energy transfer, LET）辐射，

其直接作用在DNA损伤中约占 30%，而间接作用则

约占70%[11]。在放疗中常使用的X射线和γ射线属于

低LET辐射，因此，辐射产生的ROS是放疗抑制肿瘤

的主要因素。然而，ROS同时也是正常细胞组织受

损的原因。辐射引发的ROS可使受照细胞凋亡[12]，
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Bcl-2家族中的抗凋亡因子Bcl-2与促凋亡因子BAX

是细胞凋亡的重要调控因子，前者表达上调时，细胞

凋亡被抑制，而后者的过度表达则可促进细胞凋

亡[13-14]。

A，B：流式细胞术检测细胞的凋亡率。C-E：Bcl-2和BAX的蛋白表达。XRT：4 Gy照射；Untr：空白对照组；Ctrl：单纯照射组。
*P < 0.05, **P < 0.01, ***P < 0.001, ****P < 0.000 1。

图6    GS1XR对受照NP69细胞凋亡相关调节因子表达量的影响

本研究结果表明，GS1XR对鼻咽上皮细胞没有

明显的细胞毒性，它能穿过细胞膜进入NP69细胞，

并降低受照细胞内ROS的过量积聚，同时上调受照

细胞内抗凋亡因子Bcl-2的表达，并下调促凋亡因子

BAX的表达。其效果与GS1R以及临床用药AMFT

相当，无跨膜能力的GS1则未观察到有效的作用。

转录因子 E2 相关因子 2- 抗氧化反应元件

（Nuclear factor-erythroid 2-related factor antioxidant 

response element, Nrf2-ARE）信号通路对机体抗氧化

应激非常重要[15-16]。当机体受到外界刺激后，结构发

生改变的 Nrf2 会从 Keap1 上解离下来，活化后的

Nrf2移位进入细胞核，形成二聚体，然后与细胞核内

的ARE元件结合，激活下游靶基因的表达，从而调控

Ⅱ相代谢酶、抗氧化酶等的转录活性，清除细胞内多

余的ROS，发挥抗氧化作用，维护细胞稳态[17- 18]。

本研究还发现，预给予GS1XR、GS1R或AMFT

可使受照细胞NP69细胞核内Nrf2的含量显著增加，

上调抗氧化蛋白GCLC的表达量，但GS1则无显著作

用。这表明，可跨膜的抗氧化酶或抗氧化剂不仅可

以直接清除受照细胞内的 ROS，还可以通过激活

Nrf2抗氧化通路进一步激活其下游抗氧化蛋白的表

达，从而增强抗氧化作用。

对于肿瘤放疗而言，必须在保护正常组织的同

时不影响射线对肿瘤的杀伤作用，以免降低放疗的

抗肿瘤效果。因此，具有正常细胞靶向性的防护剂

才具有临床应用潜力。

目前，AMFT是唯一经美国FDA批准用于头颈

癌放射治疗引起的口干症的放射防护剂，其是一种

磷酸化的氨基硫醇前药，经碱性磷酸酶去磷酸化后

转化为活性自由基清除剂WR-1065[19]。由于肿瘤细

胞中碱性磷酸酶水平较低，因此其主要作用是保护

正常组织。然而，研究[20]发现，AMFT也可能会缓慢

扩散到恶性组织中。此外，临床上AMFT因严重毒

性而使其应用受到限制，例如呕吐和低血压。

笔者所在团队的先前研究[21-22]表明，融合了跨膜肽

的抗氧化酶能够穿过细胞膜，清除受照正常细胞内的

ROS，从而预防放射损伤，然而，跨膜肽没有细胞特异性，

因此融合了跨膜肽的抗氧化酶对肿瘤细胞也表现出一

定的保护作用。为了使可穿膜抗氧化酶的保护作用具

有靶向性，将融合抗氧化酶GST-SOD1与R9跨膜肽之

间插入了可被MMP-2/9 识别并水解的 X 肽，从而得

到了MMP-2/9敏感型的融合抗氧化酶GS1XR。在没

有MMP-2/9的正常细胞微环境中，GS1XR能够穿越细

胞膜进入正常细胞。然而，在表达MMP-2/9的肿瘤细

胞微环境中，GS1XR由于X肽被MMP-2/9酶解而失去

了R9跨膜肽，导致剩余的GST-SOD1无法进入肿瘤细

胞，而是留存在肿瘤细胞的胞外基质中[6]。因此，GS1XR

不会保护受照的肿瘤细胞。

此外，细胞跨膜肽可使与之融合的蛋白跨越

血－脑脊液屏障[23-24]，且抗氧化酶的作用具有高度的
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特异性，因此，与AMFT相比，融合抗氧化酶GS1XR

显然具有更大的临床应用潜力。本研究为鼻咽癌放

疗患者的正常组织损伤的防治提供了新的思路和方

向，为融合抗氧化酶GS1XR的应用奠定了基础。
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