
现代生物医学进展 www.shengwuyixue.com Progress inModern Biomedicine Vol.12 NO.22 AUG.2012

缺血缺氧疾病中脑红蛋白的表达
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摘要 ：脑红蛋白是继血红蛋白和肌红蛋白后由 Burmester 等[1]于 2000 年发现的体内第 3 类携氧蛋白，脑红蛋白在视网膜组织中的

含量高达 100 μmol/L, 占视网膜总蛋白量的 2 % - 4 %，其浓度约为脑中浓度的 100 倍，而体内不同组织脑红蛋白表达量的增加均

与组织的缺血缺氧密切相关。视网膜作为中枢神经系统的重要组成部分之一, 对氧的需求远远大于其他神经组织,临床实践中存

在着与视网膜相关的大量的缺血缺氧性疾病, 视网膜的这种特征为我们深入研究脑红蛋白与视网膜细胞之间的关系提供了临床

基础。本文就脑红蛋白在缺血缺氧疾病中的表达展开论述，为视网膜缺血缺氧损伤中脑红蛋白的表达提供相关依据。
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ABSTRACT: Neuroglobin was discovered by Burmester in 2000 which is the third oxygen-carried protein following hemoglobin
and myoglobin. Neuroglobin in retinal tissue has a high content about 100μmol / L, accounting for 2 % - 4 % of the total protein in retina,
however, the concentration of which is approximately 100 times of that in the brain. Then the different upexpression of neuroglobin in
vivo tissues is closely related to ischemia and hypoxia injury. As one of the most essential central nervous system, the demand for oxygen
in retina is much larger than other nerve tissues. In clinical experiments,there are a lot of ischemic and anoxic diseases correlated with
the retina, which provides clinical basis for our in-depth study of the relationship between neuroglobin and retinal cells . In this paper,the
expression of neurogloubin discussed will provide the related basis for hypoxic-ischemic diseases in retina.
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前言

脑红蛋白是新近发现的主要存在于脑和视网膜组织中的

第三类携氧球蛋白，大部分以单体的形式存在于神经细胞中。
目前认为脑红蛋白可能具有以下作用：贮氧功能，氧传感器功

能，协助氧扩散和供氧功能，清除活性氧和氮类物质的功能，或

是作为末端氧化酶在组织缺氧时加速烟酰胺腺嘌呤二核苷酸

的再生和促进三磷酸腺苷的产生等功能。脑红蛋白的发现，为

神经系统缺血缺氧损伤的研究指出了新方向。

1 脑红蛋白的研究现状

脑红蛋白在视网膜的高表达提示脑红蛋白可能与细胞线

粒体中的氧的代谢相关[2]，目前的研究中，例如细胞信号传导、
有毒物质的清除、一氧化氮的代谢等一系列的功能被归因于脑

红蛋白的功效[3,4]。脑红蛋白已经被确定为 G 蛋白传导通路的耦

合感应器[5,6]，并且其表达的上调在脑组织的缺血缺氧损伤中发

挥着重要的神经保护作用，可能会在以后的临床治疗发挥作用[7-10]。

从以下几个方面探讨一下脑红蛋白在缺血缺氧损伤中的可能

相关的途径。
1) Brunori[11]认为脑红蛋白除了在细胞中发挥氧气的储存

功能外，还具有清除一氧化氮的作用。一氧化氮在视网膜缺血 -
再灌注损伤中占重要地位，视网膜缺血 - 再灌注时,一氧化氮合

成酶被多种炎性介质及细胞因子激活, 促使一氧化氮大量生

成。一氧化氮是一种活性很强的自由基,具有广泛的生物学活

性。在缺血 - 再灌注早期,少量一氧化氮可降低缺血缺氧对视网

膜的损伤程度；晚期过多的一氧化氮可通过多种途径对视网膜

造成损害。一氧化氮过量合成所致的过氧亚硝酸盐产物及线粒

体功能失调在神经元凋亡中起重要作用。一氧化氮及其衍生物

过氧化亚硝酸盐通过靶细胞线粒体中的含铁酶类以及与蛋白

质相结合形成一氧化氮 - 铁复合物，抑制细胞线粒体呼吸链或

竞争性地抑制细胞色素氧化酶，影响神经元细胞的生长发育，

进而导致细胞凋亡，而脑红蛋白的在此氧化应激的过程中发挥

了拮抗一氧化氮的作用[12]。
2)越来越多的证据证明，14-3-3 蛋白在细胞生长，细胞增

殖，细胞代谢，信号转导，细胞周期调控，细胞凋亡，基因转录，

蛋白质易位，应激反应，肿瘤等发挥功能，其中最密切关注的功

能是 14-3-3 蛋白的抗细胞凋亡作用[13]。在大鼠大脑皮层缺血模

型的实验研究中 14-3-3 蛋白在缺血大脑皮层中的表达明显高

于对照组[14]。更多的研究表明 14-3-3 蛋白可能作为一种神经保
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护因子，不单单发挥神经保护作用于缺血损伤中[15]。而最近 Ye
SQ[16]研究发现脑红蛋白和 14-3-3γ 蛋白与神经防御机制密切

相关，脑红蛋白通过下调 14-3-3γ 的表达来增加机体对氧化应

激的防御，探索这些内源性蛋白的相互之间的作用，或许可以

通过我们自身先天性保护系统的中介作用免受机体收到外界

各种不利刺激的伤害，为疾病的治疗及新药物的研发提供方

向。探索脑红蛋白的内源性保护性机制，可以大大的延长缺血

性疾病的六小时治疗时间窗，因此适当的治疗可以减少脑卒中

患者的死亡率和改善治疗结果。
3）缺氧诱导因子的确切机制尚未明确，缺氧诱导因子对很

多缺氧诱导基因的调节功能是众所周知的，例如加速促红细胞

生成素的合成以至于促进对缺氧组织的氧气运输、加速血管内

皮生长因子的合成促进新生血管的形成以及加速葡萄糖的转

运加速机体的供能等[17]。目前的研究证实缺氧诱导因子诱导星

形胶质细胞加速对促红细胞生成素的释放，成为一条重要的神

经保护作用途径。这表明缺血缺氧损伤可以激活一个内在的星

形胶质细胞———神经信号通路[18]，并且促红细胞生成素在观察

小鼠视网膜缺氧预处理模型被证实是一个重要的神经保护蛋

白[19]。Sun 实验表明脑红蛋白在缺血缺氧状态下表达增加，且高

度表达的脑红蛋白能够使培养的神经元在缺氧情况下存活率

升高和急性缺血状态下大鼠脑梗死体积缩小，提示脑红蛋白在

脑缺血缺氧性损伤中对神经元有保护作用。目前缺氧诱导脑红

蛋白表达上调的机制仍未阐明，可能与缺氧诱导因子有关[20]。
4） 近年来已有研究表明，脑红蛋白具有清除自由基的功

能，这对研究清除自由基的药物具有重要意义。由于自由基是

有氧代谢过程的重要中间产物，理论上具有氧结合能力的携氧

珠蛋白有可能与自由基的生成与消亡过程密切相关。Burmester[3]

等研究表明，脑红蛋白能够与 NO2-、H2O2 等作用，起到清除自

由基的作用。Sun[21]研究表明，脑红蛋白对脑缺血缺氧具有保护

作用，在缺血缺氧条件下，通过增强脑红蛋白的表达以减轻神

经细胞的损伤，推测脑红蛋白可能起到脑保护的作用，在缺血

缺氧性损伤等疾病中，脑红蛋白可显著提高神经细胞的存活

率。Greenberg[22]等指出，脑红蛋白在局灶性脑缺血损伤中起到

一定的保护作用，成为一种内源性的神经保护剂，这些均表明

脑红蛋白在脑缺血缺氧损伤中起重要保护作用。

2 脑红蛋白与神经细胞凋亡

最近研究证明脑红蛋白可以抑制与 Ras 相关的 C3 botuli-
num 毒素基体 1(RAC1)介导的肌球蛋白组装聚集于与细胞凋

亡途径相关的微膜区 [23]。有人推测脑红蛋白作为一种拦截蛋

白，拦截了神经细胞线粒体中对细胞色素 C 极其敏感的凋亡途

径[24]。Fago[25] 等在细胞外实验中测得 Fe2+- 脑红蛋白与氧化状

态细胞色素 C( Fe3+－ CytoC) 的反应常数非常接近蛋白质之间

的已知最快反应常数，因此 Fago 推断脑红蛋白可能通过快速

向 Fe3+－ CytoC 提供 1 个电子使其还原为 Fe2+- CytoC，切断凋

亡级联反应，视网膜细胞免疫组织化学染色分析表明，脑红蛋

白表达于线粒体周围，这是脑红蛋白与 Fe3+－CytoC 相互作用

的另一个支持点。此外，最近动物实验表明脑红蛋白挑战缺氧

环境的上调表达表明在线粒体相关的凋亡途径启动后，脑红蛋

白尚可发挥神经元的保护作用[26，27]。因此我们可以推测脑红蛋

白防止细胞的意外死亡发生取决于与正常细胞生理功能相关

的细胞内压力信号。可知细胞内确切的脑红蛋白浓度可能作为

触发细胞内在凋亡途径的调定点。因为，正常神经细胞在面临

突发的线粒体损伤因素，例如高频繁的钙离子峰值，可通过脑

红蛋白的上调表达可阻止细胞色素 C 诱导的蛋白酶介导相关

凋亡途径的发生，为一些神经疾病提供针对性的治疗[28]。

3 脑红蛋白的神经保护作用

神经元是所有细胞中对缺氧最敏感的，最近的研究表明神

经元对缺氧环境有较大变化幅度的耐受能力，即便是最脆弱的

神经元对于缺氧也有一定的承受能力。缺氧缺血的神经元的生

存同时取决于其生理及分子水平，在转录和转录后水平选择有

利于生存的途径或是凋亡途径，这些通过上调促红细胞生成

素、血管内皮生长因子及热休克蛋白等发挥增加厌氧代谢或是

加强氧气运输以尽可能满足机体对氧气的需求。在生理水平的

调节，包括上调三磷酸腺苷的钾离子通道的开放并且增加抑制

性神经递质的释放基丁酸或是腺苷。脑红蛋白被认为是一种转

运氧气或是储存氧气的蛋白，因此脑红蛋白可以形象的被称作

一种存在于大脑和视网膜的向线粒体呼吸链运输氧气的神经

肌红蛋白[3]。其他可能的作用包括作为一种终端氧化酶加速缺

氧条件下烟酰胺腺嘌呤二核苷酸的合成、协助消除自由基或是

作为传感器检测细胞氧浓度[12，29]。在体外神经元的培养实验[21]

及中风大鼠模型的试验[20]中证实，脑红蛋白的上调表达可以保

护神经元减轻缺血缺氧损伤，提高生存率。脑红蛋白的上调表

达提示其潜在作用可能是作为缺氧传感器，或是可能涉及另外

的一种功能，如细胞内的氧载体或机体清除毒物途径的构成物

质之一。但脑红蛋白发挥神经保护作用的确切机制尚不明确，

需要进一步的实验研究，以及相关药物的干预研究。
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