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&&脑红蛋白(8RU)由 @,.*T等!!"在 #""" 年首次

报道$为在大脑中发现的一种新携氧球蛋白$是血红

素蛋白家族的新成员% 8RU 主要在神经元表达$能

可逆性结合氧$对神经元氧的摄取*运输和利用起着

极其重要的作用$被誉为神经元内的呼吸球蛋白$相

当于肌组织中的肌红蛋白% 神经元缺氧和脑缺血能

诱导8RU表达$体内外实验均表明其表达增加具有

神经保护作用$能增强脑组织对缺氧和缺血损伤的

耐受% 在缺氧缺血性脑损伤((Z0,a)W])TW(./)WU43)*

23/3R.$ P̂ie)*脑卒中等疾病中$8RU 能提高神经

元存活率$为治疗 P̂ie和脑卒中提供了新的理论

依据% 本文对8RU与 P̂ie的关系及8RU的神经保

护作用加以综述%

$GZ9?的体内分布及其结构

8RU是新发现的一种球蛋白% 球蛋白属于血红

素蛋白家族的一员$能结合*转运*感受并清除一些

气体分子如 ?

#

$'?$8?等$在各个器官氧气利用中

发挥非常重要的作用$其表达具有器官特异性!#"

%

目前已证实的脊椎动物球蛋白有 % 种$8RU*血红蛋

白((./,R6,U)*$ Û)*肌红蛋白(/Z,R6,U)*$@U)*细

胞红蛋白(WZ-,R6,U)*$'ZRU)$它们在蛋白结构*组织

分布及功能上不尽相同% Û 是最早发现的一类携

氧球蛋白$与其他球蛋白结构不同$为四聚体蛋白$

主要存在于血液红细胞$在组织中运输氧气% @U是

单链蛋白$主要分布在骨骼肌和心肌细胞的细胞质

中$具有短暂储氧功能$便于氧气弥散% 'ZRU 广泛

存在于各种组织$主要分布于成纤维细胞和成纤维

样细胞$神经元中也有表达$但其作用尚不完全清

楚$可能与胶原合成*参与一些特殊酶系反应*清除

活性氧簇有关% 8RU主要在脊椎动物中枢和外周神

经系统的神经元胞浆中表达!>"

$在某些动物的星形

胶质细胞中也有表达% 哺乳动物视网膜的感光细胞

8RU含量最丰富$是脑中的 !"" 倍$与该细胞高耗氧

量有关#一些内分泌组织和细胞也有少量分布$如脑

垂体腺前叶*肾上腺*睾丸的精原细胞和初级精母细

胞*胰腺的胰岛细胞% 8RU 基因定位于 !%_#%$含有

% 个外显子和 > 个内含子$是一类高度保守的蛋白

质$种属之间的同源性很高$人和鼠的 8RU 氨基酸

序列仅有 F`的差异% 8RU 是由 !<! 个氨基酸组成

的单一多肽链$分子量约 !: Qe3$与 Û*@U 的氨基

酸序列同源性达 #!` b#<`% 8RU 属于辅基血红

素蛋白$含有一个铁卟啉环结构$有 F 个配位键$其

近端组氨酸残基是辅基血红素的结合位点$远端组

氨酸残基含有结合辅基血红素]结合配体的位点$苯

丙氨酸残基和辅基血红素相互作用$该结构使 K.

# O

可稳定在血红素分子中$并避免 K.

# O氧化为无携氧

能力的K.

> O

% K.

# O的第六个配位体即是可逆性结

合的氧分子!%$<"

$而且这种结合不易解离$提示 K.

# O

与氧分子含有很高的内在亲和性% 8RU 与氧的亲和

力高于 Û$但比@U低 # 倍左右%

!GZ9?的表达及调控机制

!L$GZ9?在不同动物及不同动物模型中的表达

8RU在不同动物及不同动物模型中的表达部位

和表达量不同% 胡志兵等!F"在大鼠脑缺血模型中$

发现 8RU 在大脑中广泛表达$皮质明显多于纹状

体% GV* 等!:"发现在幼年*中年*老年大鼠的皮质*

海马*尾状核和小脑等部位$8RU 表达呈年龄相关性

减少$即随着年龄的增长逐渐减少$提示具有神经保

护作用的 8RU 丢失可能在年龄相关性神经障碍性

疾病中起着重要作用% 并发现大鼠大脑 8RU 主要

'<F#'
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在神经元中表达$在星形胶质细胞则无表达% 但也

有报道在原代培养的新生小鼠大脑皮质星形胶质细

胞中$应用实时逆转录多聚酶链反应和免疫染色证

实星形胶质细胞中 8RU 的存在% 原代培养皮质神

经元在低氧*去铁胺*氯化钴刺激后$8RU 蛋白及其

/H89表达增加$且主要在e89未损伤的细胞中表

达% 在大鼠大脑中动脉堵塞模型中$8RU 也主要在

缺血区正常神经元胞质中表达$尤其在半影区表达

量最多!>"

% 8RU转基因小鼠的皮层神经元*胶质细

胞及血管内皮细胞中$8RU表达均较野生型增加$且

在心肌细胞和心肌血管内皮细胞也有相应增加%

V̂*23(6等!$"在大鼠自发性高血压短暂大脑中动脉

堵塞模型中$发现堵塞后 #% ($8RU /H89在缺血半

球的表达明显减少$纹状体神经元 8RU 和神经元核

心抗原(8.V8)阳性细胞数也明显降低$8RU 主要在

下丘脑和杏仁核表达$提示内源性 8RU 在该动物模

型中并不能对缺血损伤起到神经保护作用%

!L!GZ9?在缺氧后的表达

缺氧时$8RU 的表达部位和上调机制存在一定

的争议% 缺氧时间和程度不同可能导致 8RU 蛋白

及其/H89变化的差异% 鱼类较其他脊椎动物生

存在氧浓度较低的环境$因此有学者在不同缺氧程

度下检测一种鱼类脑 8RU 的表达$发现轻度缺氧时

8RU /H89水平变化不明显$在严重缺氧时脑内

8RU /H89和蛋白水平明显增加$8RU /H89达高

峰时间较蛋白提前 #% (

!="

% B)等!!""在大鼠大脑不

同缺氧模式中检测大脑皮质 8RU 蛋白及其 /H89

的表达情况$发现皮质8RU蛋白及其 /H89在持续

缺氧过程中表达连续上调$而在间歇缺氧模型中$

只在早期表达增加% GV* 等!>"发现原代培养小鼠皮

质神经元缺氧 " b#% ( 后$ 8RU 表达随缺氧时间延

长而逐渐升高$在缺氧 !F (时 8RU 蛋白及其 /H89

表达同时达高峰% GW(/)2-]E3T-*.4等!!!"在严重低

氧 #% (("` b!`?

#

)的神经细胞系中$发现 8RU

/H89表达增加$但在大鼠短暂全脑缺血后并未发

现8RU /H89表达增加% V̂*23(6等!!#"发现 8RU

在小鼠正常脑组织的整个皮质层均有表达$尤其在

皮层的鼻周*内嗅区*颞叶$丘脑*下丘脑*脉络丛*嗅

球及脑干的颅神经核表达丰富% 在中脑中央灰质区

和浦肯野细胞出现强表达#在小鼠大脑短暂缺氧

(:7F`?

#

)# ( 后并未使 8RU 表达增强和表达范围

增加$8RU /H89也无变化$与既往报道!!>"认为在

小鼠大脑慢性缺氧(!"`?

#

)# 周后8RU 表达量无明

显变化的结论一致$提示在活体内单纯缺氧并不能诱

导8RU的表达% 也有研究认为8RU 只能在急性缺血

缺氧时发挥作用$K,42.6等!!%"发现在海马源性神经

细胞系慢性缺氧后$8RU的表达并无明显增加%

!LHGZ9?的调控机制

不同的 8RU 诱导剂对 8RU 的调控存在不同的

信号通路$其中部分信号通路已证实% 低氧诱导的

8RU表达可能涉及分裂原活化蛋白激酶(/)-,R.*]

3W-)[3-.2 04,-.)* Q)*3T.$@AE)信号通路$应用 @AE

抑制剂1e=$"<=$能使 8RU 表达受抑制% 由氯化高

铁血红素诱导的 8RU 表达则与蛋白激酶 D(04,-.)*

Q)*3T.D$ 1ED)和可溶性鸟苷酸环化酶(-(.T,6VU6.

RV3*Z63-.WZW63T.$TD')通路有关$当用选择性 1ED

抑制剂EC<$#> 和 TD'抑制剂 Bm$><$> 时$ 8RU 蛋

白和/H89水平均明显下降% 反之$在加入 WD@1

类似物 $]U4,/,]WD@1时$能激活 D1E$从而使 8RU

蛋白及其 /H89水平增加% 同时研究者还发现氯

化高铁血红素处理细胞后$WD@1上升约 !< 倍$而

且和8RU上升时间吻合$提示 WD@1参与了 8RU 表

达的信号调控$1ED和 TD'抑制剂能阻止 WD@1表

达增多% 因此$提示该反应主要受TD']1ED通路调

控!!<"

% 去铁胺和氯化钴诱导原代培养皮质神经元

8RU蛋白及其/H89表达增加的机制可能与重要的

缺氧信号通路转录因子缺氧诱导因子]!

-

((Z0,a)3]

)*2VW)U6.X3W-,4]!

-

$ P̂K]!

-

) 有关$因为在其诱导

8RU表达的同时$也激活缺氧诱导基因的表达$包括

P̂K]!

-

$并且发现在 8RU 的 <q端非编码序列和

P̂K]!

-

的结合序列缺氧反应元件序列相吻合!>"

%

但也有研究认为!!F"

8RU 缺少转录激活的缺氧反应

元件$而在其 >q端非编码区含有保守的缺氧诱导

/H89稳定表达信号序列$可见 8RU 可能有较强的

氧依赖调节能力%

HGZ9?的神经保护作用及其机制

近年$国内外学者已证实$在脑缺氧缺血时$

8RU及其/H89表达增加$且具有神经保护作用$但

其确切作用机制仍不完全清楚%

H7$G抗凋亡

'(.* 等!!:"使用8RU反义寡核苷酸转染原代培

养的小鼠大脑皮质星形胶质细胞$发现缺血后细胞

凋亡增加% 使用反义寡核苷酸转染原代皮质神经

元$使8RU表达减少$缺氧时细胞存活率降低$免疫

荧光双标显示转染后的神经元表达 W3T03T.]> 裂解

产物$从而导致细胞发生凋亡!>"

%

H7!G抗氧化

小鼠眼组织缺氧再氧合后 8RU 蛋白水平和

'FF#'
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#

?

#

呈负相关$提示8RU可能是活性氧簇的一种清

除剂!#"

% I3Q3TVR)等!!$"发现 8RU 与半胱氨酸蛋白

酶抑制剂 '二聚体结合后$能调节后者的胞内转运

或分泌$由此对抗氧化应急对细胞的损伤作用%

H7HG激活细胞生存信号

体内外实验表明 8RU 的表达上调能增加神经

元的存活率!>*!="

% I3Q3TVR)等!#"$#!"提出 8RU 的新

作用机制$即 8RU 作为脑内氧化应急的传感器$发

现其与 D蛋白信号传递调节蛋白(D1G)和 D蛋白

耦联受体激酶的D1G 域具有同源性$8RU 具有鸟苷

酸解离抑制剂活性$能抑制 DC1水解为 De1$增强

D

-

)

和DC1的结合$使
-

亚基和
/0

亚基解离$游离

D

/0

释放$D

-

即具有 DC1酶活性$从而激活下游细

胞存活的信号通路$提高细胞存活率%

H7NG气体分子感受器

8RU 可能作为缺氧感受器$触发其下游具有神

经保护作用的信号!!="

% 8RU 还可与 8?和 '?结合

形成复合物$参与其信号传导途径$可能具有清除细

胞内8?毒性的作用%

H7%G信号传导通路的调节器

8RU可以作为 D

-

亚基的鸟苷酸解离抑制剂$

与神经元膜蛋白相互作用$进而发挥在体内的调节

功能$提示8RU可能是大脑内信号传导通路的一种

调节器% 徐文琳等!##"利用酵母双杂交系统从人胎

脑We89文库中筛选出与 8RU 有相互作用的蛋白

质$发现其中一个克隆的编码产物与能量代谢相关

的83

O

$E

O

]9C1酶
/

#

(8E9!

/

#

)亚基序列一致$在

体和离体实验表明8RU能和8E9!

/

#

结合并相互作

用$且8RU结构的完整性对两者的结合至关重要%

因此推测 8RU 可能与细胞的能量代谢有关% 从人

脑We89文库中筛选出另一种与 8RU 结合的蛋白$

和人 X6,-)66)*]! 的氨基酸序列完全相同% X6,-)66)*]!

是一种脂筏微域相关蛋白$能结合信号传导蛋白至

脂筏$现已证实 8RU 能和 X6,-)66)*]! 结合并相互作

用!#>"

% 由于 X6,-)66)*]! 可以将 8RU 结合至脂筏$D

-

亚基是存在于脂筏中的膜信号传导蛋白$而 8RU 是

D

-

亚基的鸟苷酸解离抑制剂$因此8RU可阻止神经

元死亡%

NGZ9?和RSMW

8RU 对 P̂ie的神经保护作用已被广泛证实%

细胞实验中$GV* 等!>$!="使用反义寡核苷酸转染小

鼠皮质神经元和通过重组 0We89]8RU 质粒转染海

马细胞株$分别使 8RU 表达下降和增加$在缺氧情

况下细胞存活率降低和增加% 该作者还建立大鼠大

脑中动脉堵塞模型$在脑卒中 #% ( 前脑室内注射

8RU反义寡核苷酸使 8RU 表达减少$脑梗死体积增

加$并加重缺血后神经行为缺陷#而在脑卒中 > 周前

脑室内注射使 8RU 表达增加的腺病毒相关病毒表

达载体$则可减少梗死体积$神经系统功能亦相应改

善$且梗死减少部位主要在皮质%

E(3*等!#%"构建了 8RU 转基因小鼠$发现脑内

8RU高表达的8RU 转基因小鼠脑卒中后$脑梗塞体

积较8RU野生型同窝出生的小鼠减少约 >"`$从而

降低大脑对缺血的敏感性% 同时在 8RU 表达增高

的转基因小鼠血管内皮细胞中还发现一氧化氮合酶

(.*2,-(.6)36*)-4)W,a)2.TZ*-(3T.$ .8?G)的表达增

加$敲除 .8?G 可使脑梗塞体积增加$推测脑组织

8RU的神经保护作用还可能与 .8?G 表达增加有

关% 因此在活体内$8RU 可通过直接(器官实质)和

间接(通过血管舒缩调节)两种途径起到神经保护

作用%

%GZ9?的应用前景

血清中8RU 变化的敏感性和特异性可作为脑

损伤的一种潜在生物标记物$为临床评估和监测

P̂ie的严重程度提供参考基础% 文献报道!#<$#F"在

沙鼠全脑缺血再灌注模型中$检测脑和血清中 8RU

蛋白动态表达情况$发现 8RU 在大脑皮质的表达增

加$血清8RU在缺血再灌注后 $ (开始明显升高$并

呈逐渐上升趋势$到 %$ ( 达高峰$约为正常血清含

量的 > 倍$:# (开始下降$但仍高于正常水平$说明

在正常情况下血清或脑脊液中 8RU 含量很低$但当

脑缺氧缺血*中毒或创伤时$细胞的完整性受到破

坏$且血脑屏障的通透性增加$8RU 渗漏并出现在血

清或脑脊液中$使其含量发生明显变化% 研究还发

现神经元受损的形态学变化发生在 !F ( 后$而血清

8RU已经开始上升$且水平高低与沙鼠神经元损伤

程度呈正相关$因此检测 8RU 血清变化水平可以早

期检测缺血性脑损伤的发生$并在一定程度上反映

出神经元损伤和修复的情况%

随着对8RU 在中枢神经系统中作用的不断认

识$应用8RU治疗 P̂ie引起了研究者极大的兴趣%

目前$国内外一些学者正致力于探索有效的 8RU 诱

导剂$作为防治 P̂ie有效的药物% 研究表明氯化

高铁血红素能诱导 8RU 蛋白及其 /H89的表达增

加$且具有时间及浓度依赖性$还能提高成神经瘤细

胞和神经嵴来源的神经元存活率并促进轴突生
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% 在兔大脑缺血后$腹膜内注射氯化高铁血红

素能明显提高皮质和纹状体功能神经元数目% 在慢

性脑供血不足大鼠腹腔内注射神经节苷脂 # 周后$

可部分提高8RU的表达$还能提高神经生长因子的

表达*促进神经细胞生长和抗凋亡!F"

%

8RU对 P̂ie的治疗目前还限于动物实验阶

段$8RU的确切作用机制*调控8RU表达的信号传导

通路还需进一步研究$明确上述机制对临床防治

P̂ie具有重要的理论价值%
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