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二硫键是由两个半胱氨酸残基的侧链巯基

氧化形成的一种肽链内或肽链间的共价交联，对

稳定蛋白质的三维结构起着非常重要的作用，近

三分之一的人源蛋白质含有二硫键［1］. 在真核细
胞中，二硫键的氧化形成主要在内质网腔中进

行，其氧化性环境有利于二硫键的形成，更重要

的是内质网腔中有一系列催化二硫键正确形成

的氧化还原酶类，其中最重要的一类就是蛋白质

二硫键异构酶家族 （protein disulfide isomerase
family，PDI family）［2，3］.
蛋白质二硫键异构酶家族的成员可以调控不

同底物蛋白的二硫键的状态，从而调控特定的功

能，如 ERp57 和 PDI在 MHC分子的装配及抗原
提呈过程中起到重要作用 ［ 4］；ERP5 通过调控
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摘 要： 蛋白质二硫键异构酶（protein disulfide isomerase， PDI）家族是一类在内质网中起作用的巯基-二硫键氧
化还原酶. 它们通常含有 CXXC（Cys-Xaa-Xaa-Cys， CXXC）活性位点， 活性位点的两个半胱氨酸残基可催化底
物二硫键的形成、 异构及还原. 所有 PDI 家族成员包含至少一个约 100 个氨基酸残基的硫氧还蛋白同源结构
域 . PDI 家族的主要职能是催化内质网中新生肽链的氧化折叠 ， 另外在内质网相关的蛋白质降解途径

（ERAD）、 蛋白质转运、 钙稳态、 抗原提呈及病毒入侵等方面也起重要作用.
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Abstract： The protein disulfide isomerase （PDI） family proteins are a group of dithiol-disulfide
oxidoreductase located at the endoplasmic reticulum（ER）. They usually contain at least one Cys-Xaa-Xaa-
Cys（CXXC）active site that can catalyze disulfide formation，reduction，and isomerization. The PDI family
proteins primarily function as catalysts of the oxidative protein folding in the ER lumen，but they are also
involved in other processes，such as ER-associated degradation（ERAD），trafficking，calcium homeostasis，
antigen presentation and virus entry. Regardless of their functions，PDI family proteins all contain at least
one thioredoxin-like domain.
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integrin等分子的二硫键而调节血小板的激活状
态 ［5］. 本综述将从催化特性、活性调控、结构基
础及生物学功能等方面对蛋白质二硫键异构酶

家族进行介绍.

1 PDI家族的成员

哺乳动物 PDI 家族成员到目前为止已经发
现了 19个，它们都含有一个或多个硫氧还蛋白
（thioredoxin，Trx）同源结构域，其中具有 CXXC
（Cys-Xaa-Xaa-Cys，CXXC）催化中心的结构域为
a 型，没有催化中心的为 b 型（表 1）. a 型结构
域中 CXXC催化中心的两个半胱氨酸残基的侧

链既可以是自由巯基，也可以形成一对二硫键，

其氧化-还原电势受中间两个残基影响. b 型结
构域不含催化中心，因此没有氧化还原酶活力，

但具有与底物结合等其它功能. 另外，ERdj5 含
有一个 J-结构域，可以在体外结合内质网中的分
子伴侣 BiP并激活其 ATP酶活性［6］；ERp29有一
个 D-结构域，其内有底物结合位点［7］.
多数 PDI 家族成员都是可溶性蛋白，其 C-

端有内质网定位元件. 但是，ERp44分子主要定
位于内质网-高尔基体中间区域（ERGIC，ER-
Golgi intermediate Compartment）和顺面-高尔基体
（cis-Golgi）［8，9］，这与它的生物功能密切相关.

注：a，a'，a''，a0：具有催化中心的 a型结构域；b，b'：不含催化中心的 b型结构域；J：J型结构域；D：D型结构域；O：氧化酶；I：异
构酶；R：还原酶；C：分子伴侣.
Notes：a，a'，a''，a0：α-type domain with the active-site sequence；b，b'：b-type domain without the active-site；J：J-type domain；D：D-type
domain；O：oxidase；I：isomerase；R：reductase；C：chaperone.

表 1 哺乳动物PDI 家族成员
Table 1 Overview of the mammalian PDI family proteins

Name Accession Domain Active-site sequence Activities Substrates Stress induced

Hag 3

ERp18

Hag 2

ERp29

ERp27

ERp44

ERp46

P5

ERp57

PDI

PDIr

PDIp

PDILT

ERp72

ERdj5

TMX

TMX2

TMX4

TMX3

Q8TD06

O95881

O95994

P30040

Q96DN0

Q9BS26

Q8NBS9

Q15084

P30101

P07237

Q14554

Q13087

Q8N807

P13677

Q8IXB1

Q9H3N1

Q9Y320

Q9H1E5

FLJ20793

a

a

a

b-D

b-b＇

a-b-b＇

a0-a-a＇

a0-a-b

a-b-b＇-a＇

a-b-b＇-a＇

b-a0-a-a＇

a-b-b＇-a＇

a-b-b＇-a＇

a0- a-b-b＇-a＇

J-a＂-b-a0-a-a＇

a

a

a

a-b-b＇

CQYS

CGHC

CPHS

n.a.

n.a.

CRFS

CGHC，CGHC，CGHC

CGHC，CGHC

CGHC，CGHC

CGHC，CGHC

CSMC，CGHC，CPHC

CGHC，CTHC

SKQS，SKKC

CGHC，CGHC，CGHC

CSHC，CPPC，CHPC，CGPC

CPAC

SNDC

CPSC

CGHC

-

O

-

Secretion

Unknown

-

Unknown

O，I，C

O，R，I

O，R，I，C

R，I，C

O，R，C

-

O，R，I，C

-

R

Unknown

Unknown

O

Unknown

Unknown

Unknown

Endomembrane proteins，Tg，Py

Unknown

Inhibits IP3，retains proteins with unpaired cysteins

Unknown

Unknown

N-glycopreteins

Nonspecific，retains Ero1 independent of disulfides

Binds and folds α1-antitrypsin more rapidly than PDI or P5

Unknown

Unknown

Cholera toxin，matrilin-3，mutant LDL receptor

Unknown

Unknown

Unknown

Unknown

Unknown

2 PDI家族的结构特征

大部分 PDI家族成员都具有多个结构域，主
要由 a 型和 b 型硫氧还蛋白同源结构域以不同
的排列方式组合而成（表 1）. PDI的 a结构域的
结构最先被解析出来［10］，它与 Trx 的结构很相
似，其二级结构单元以 β1-α1-β2-α2-β3-α3-β4-
β5-α4 形式排列［11，12］，其活性中心（CWPC）位于
第二个螺旋的 N-端，其 N-端半胱氨酸残基部分
暴露在表面而 C-端半胱氨酸残基则包埋于蛋白

内部（图 1B）.
全长酵母 PDI 的晶体结构于 2006年得到了

解析，其与哺乳动物的 PDI结构高度同源［13］，使

我们第一次观察到了 PDI 中 4 个结构域的空间
排列情况. 全长 PDI分子呈 U型，U型的底部由
b结构域和 b′结构域组成，主要通过其疏水表面
结合底物；U型的两个侧臂则分别由 a结构域和
a′结构域组成，主要起催化功能（图 1）. 小角度
X-衍射证明 ERp57与 PDI的形状非常相似，其 b
和 b′的表面含有一个高度保守的带正电的区域，
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图 2 内质网中蛋白质氧化折叠反应的机制示意图
Fig.2 The eukaryotic machinery for oxidative protein
folding in the ER

可以结合 CNX 和 CRT （两种调节 ERp57 结合
糖蛋白的凝集素伴侣分子）中带负电荷的 P 结

构域［14］.

3 PDI的催化特性

还原型谷胱甘肽（GSH）和氧化型谷胱甘肽
（GSSG）构成了细胞内基本的氧化还原体系，与
细胞质中的强还原性环境不同，内质网腔中是一

个与细胞外环境相似的氧化性环境. 在内质网腔
中，约 50% PDI 的 a 结构域和 a′结构域的活性
中心都处于还原状态，约 15% PDI 的两个活性
中心都处于氧化状态；约 20% PDI的 a结构域活
性中心处于氧化态，而 a′结构域的活性中性处于
还原态；另外 15% PDI 的 a′构域活性中心处于
氧化态，而 a 结构域的活性中性处于还原态［15］.
PDI活性中心的不同氧化-还原状态对其发挥生
理功能至关重要. 当 PDI的活性中心处于氧化态
时，它可以将活性中心的二硫键传递给底物，使

底物形成一对二硫键，同时 PDI自身活性中心被
还原为还原态；当 PDI 的活性中心处于还原态
时，它可以催化底物二硫键的异构或夺取底物的

二硫键使自身的活性中心被氧化（图 2）.
PDI可以催化新生肽链中二硫键的形成、异

构或还原，但它只是传递氧化当量. 新生肽链二
硫键形成所需的氧化当量最终由内质网腔中的

ERO 提供，ERO 是一个黄素蛋白，其辅基为
FAD. 它以氧分子（O2）为底物将自身的两个半胱

氨酸氧化形成一对二硫键（同时 O2 被还原为

H2O2），下一步 ERO将自身的这对二硫键经巯基
交换传递给 PDI，将还原态 PDI活性中心的两个
半胱氨酸氧化形成一对二硫键，产生的氧化态的
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图 1 PDI 的一级结构及空间结构示意图
（A） PDI结构域组成图示. 活性位点如图； （B） 酵母 PDI三维结构示意图. 球形代表活性位点的半胱氨酸.
Fig.1 Domain composition and three-dimensional structure of PDI
（A） Schematic overview of the PDI domain composition，The active-site sequences are shown；（B） The three-dimensional
structure of full-length yeast PDI. The active-site cysteines are depicted as spheres.
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PDI则再通过巯基交换将其活性中心的二硫键传
递给新生肽链［16］，同时自身活性中心形成还原

态，可进行下一轮电子传递［17］.

4 PDI 家族在蛋白质折叠和分泌过程中
的作用

PDI家族的体外活性研究的较多，研究它们
在细胞内的功能还存在一些技术上的困难：PDI
家族成员与其底物形成的复合物寿命极短，不易

捕获；PDI家族成员众多，功能相互交叉，难以
区分. 但是近年来的研究正在逐渐揭示 PDI家族
成员生物功能的个性与共性.
4.1 PDI

PDI 在内质网腔中的含量最高，可以达到
mmol / L的水平，而且敲除 PDI基因对细胞是致
死的，也就是说 PDI 家族的其它成员不能互补
PDI的生物功能. 所以推测 PDI可以催化较广泛
的底物，目前已经确定的有原骨胶原、甲状腺球
蛋白等［18］.
4.2 ERp57

ERp57 的底物结合的特异性与 PDI 最为相
似，也是 PDI 家族中功能研究得比较透彻的一
个. ERp57可以与凝集素伴侣分子 CNX和 CRT
结合，用药物干扰（如粟精胺，一种多糖修饰剂）

CNX 和 CRT 的结合位点可以有效阻止 ERp57
和糖蛋白的相互作用［19，20］，因此推测它可以催

化糖蛋白二硫键的形成. 例如，ERp57在 CD1d
分子［21］和 MHC I分子重链 HC［22］的早期折叠中起

作用，干扰 ERp57 的功能后两者的氧化折叠延
迟. ERp57还催化流感病毒红细胞凝聚素二硫键
的形成，对其正确氧化折叠至关重要［23］. 另外，
ERp57可以清除错误折叠的蛋白质，抵抗内质网
胁迫诱导的细胞凋亡［24，25］.
通过分离过表达的 ERp57同底物形成的二

硫键交联中间体，推测 ERp57 可以作为体内的
二硫键还原剂. 将 ERp57两个活性中心 C端的
半胱氨酸突变后，可以通过免疫共沉淀得到待还

原的底物蛋白. 目前，已经发现了 26种糖蛋白作
为 ERp57可能的内源性底物. 由于实验条件的限
制，ERp57的内源性底物可能远不只这 26种 ［19］.
有研究发现，一些蛋白在细胞经粟精胺处理后也

可以被捕捉到，这可能是由于 ERp57 的突变是
一种非生理条件下的形式，或是提示有一种不依

赖于糖的底物识别机制. 被捕捉的蛋白主要是一

些相对分子质量小的，富含二硫键的且二级结构

很少的蛋白质，这表明这类蛋白质更容易在折叠

过程中形成非天然二硫键. 对成簇蛋白和整合素
β1 的进一步研究表明，这类蛋白的氧化折叠都
需要 ERp57 的参与，催化还原氧化折叠过程中
形成的非天然二硫键［20］.
4.3 ERp44

ERp44 的活性中心只保留了 N-端的一个半
胱氨酸（CXXS），所以它容易与 Ero1α及其底物
形成二硫键交联中间体［26］，与 PDI特异结合到的
Ero1α的活性位点不同，ERp44的活性位点只有
一个半胱氨酸，它能与 Ero1α任何暴露的半胱氨
酸形成二硫键交联中间体. ERp44对蛋白成熟过
程中的新生肽和过表达的 Ero1α通过巯基介导的
定位作用使之停留在早期的分泌通路中，内源性

Ero1α的内质网定位是否也取决于 ERp44还未有
定论 ［ 8］. 另外，有新发现表明 ERp44 可以和
ERGIC-53（一种起内质网出膜作用的跨膜受体）
相互作用，从而使之稳定定位在内质网-高尔基
体中间区域 ERGIC. 与完全的内质网定位不同，
ERp44-底物复合物的 ERGIC-to-ER retrieval 通路
可能是 ERp44定位的主要机制［9］. 另外，ERp44
对不完全折叠蛋白的识别也可能是 ERGIC中蛋
白质质量控制机制中的一种.

ERp44还是脂肪细胞和 B细胞分化的上游
调控因子［8，9］. 这两种细胞的分化分别与脂联素
和 IgM有关，而脂联素和 IgM是通过二硫键交联
形成的多聚体，而它们的二硫键交联正与 ERp44
有关. Ero1α是 ERp44 的最佳底物，因此 Ero1α
可以与其它底物竞争 ERp44的结合位点，从而使
折叠好的底物从 ERp44 的结合位点释放出来［9］.
4.4 PDI 家族的其它成员
在缺氧条件下，内皮细胞中 ERp46 的表达
上调，它可以调控至少 3种内皮细胞存活因子的
分泌表达以对抗缺氧损伤［27］. ERp72可与多种蛋
白质底物形成复合物，其内源性底物通常为错误

折叠的蛋白质分子［28，29］. P5和其它一些内质网折
叠蛋白可以与 PDI形成大的复合物［25］. 减数分裂
后在精细胞中特异表达的 PDILT 可与凝集素伴
侣共沉淀［31］. 过表达 TMX可以保护细胞，抵抗
布雷菲德霉素诱导的细胞凋亡，而这种保护作用

依赖于 TMX的活性位点［32］. PDIp在胰腺中高表
达，它可以与合成过程中正在穿膜的蛋白质结

合，受到某种压力时它在脑部也会高表达［33］，这
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表明它的功能具有组织特异性. 近来发现 ERp27
和 ERp57的 b′结构域可以相互作用［34］.

5 PDI家族的其它功能

除催化内质网腔中蛋白质的氧化折叠外，

PDI还有其它生物功能，如它是脯氨酰-4-羟化酶
的一个亚基，也是三酰基甘油转运蛋白一个亚

基；它还能与甲状腺激素及雌二醇结合. 最近研
究表明 PDI 能催化维生素 K 环氧化还原酶
（VKOR）活性位点的还原 ［35］. 另外，PDI 可以在
体外还原二氢抗坏血酸，因此推断它与内质网中

抗坏血酸盐的积累有关［36］. 还有研究表明 PDI对
血管平滑肌细胞中 NAD（P）H氧化酶催化生成活
性氧离子有调节作用［37］. PDI可能是通过这些酶
位于内质网腔中的结构域发挥调控作用的，而这

种调控可以将内质网腔中的氧化还原势与细胞

质中的氧化还原通路联系起来.
内质网腔是细胞内主要的钙库，内质网膜上

的 Ca2+泵和 Ca2+通道负责调节内质网腔中钙离子
浓度，即 [ Ca2+ ]ER. 在许多组织中，这些功能由
SERCA2b 和 IP3R1 共同完成 . ERp57 和 ERp44
可以分别与 SERCA2b和 IP3R1中位于质网内腔
中的 L4和 L3V区相作用［38，39］，从而调节其活性.
在 PDI家族中，ERdj5具有最强的还原酶活

性，其活性中心与硫氧还蛋白的相似，推测

ERdj5应该与一个还原酶偶联以保持其活性中心
处于还原状态.

6 结语

大量蛋白质在内质网腔中的折叠和成熟需

要 PDI家族成员的分工协作，但目前对 PDI家族
在细胞内的具体分工还不甚明了，它们很可能既

有一定的通用性又有各自青睐的底物，这需要综

合运用多种方法做进一步的深入研究.
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