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摘要：低氧暴露能够引起机体不同程度的损伤，尤其是对中枢神经系统的影响，它可以通过影响一些学习记忆相关蛋白，从而对

大脑的学习记忆能力产生影响。这篇综述以介绍学习记忆相关蛋白为重点，分别阐述了低氧对 FABP5、ERR酌、FOXP2、Iduna及
tau蛋白等的影响和作用机制，为临床防治由于高原环境引起的大脑学习记忆损伤提供理论依据。
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Research Progress for the Effect of Learning and Memory related Protein in
Hypoxia Environment*

Hypoxia exposure can result in different damage to the body. Especially, it have obvious effects on the nerve system. It

can cause and aggravate cerebra learning and memory impairment through influencing some learning and memory related protin. This re-

view focus on the introduction of learning memory related proteins, such as fatty Acid-binding Protein 5, estrogen-related receptor 酌,
forkhead box p2, Iduna protein and tau protein and so on. Whats' more, it also respectively elaborate that the influence of hypobaric

hypoxia environment to these proteins and to provide theory evidence for the clinical prevention and treatment of cerebrum learning and

memory impairment caused for the high altitude environment.
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前言

随着国家政策力度的倾斜，越来越多的人群进驻高原地

区，高原环境有其自身的特点，低压、低氧、低温以及强紫外线

等，而这些特殊的环境特点会对机体造成不同程度的损伤，尤

其是对中枢神经系统。大脑因其本身有着高需氧量、利用氧的

特点，对低氧环境极其敏感，短期缺氧会造成头痛、头晕、失眠、

恶心等，长期暴露在低氧条件下，除了会产生一些如高原脑水

肿、运动神经元损伤、记忆力减退等病理性损伤外，还会引起结

构性损伤，比如脑沟变浅、脑室脑池缩小、脑白质密度减低、大

脑旁回和扣带回灰质体积增加、前扣带回体积明显萎缩等现

象，最终影响大脑的学习记忆能力[1]，最初研究者发现，将机体

暴露在 4700米以上的环境中就能引起大脑行为学的一些变化
[2]，尤其是会对学习记忆产生一定的影响，其机制可能与低氧环

境引起的氧化应激、谷氨酸介导的细胞兴奋性毒性等作用有

关，最终导致脑组织中许多分子、蛋白的表达量发生变化，因此

干预和拮抗这些信号通路对改善低氧下记忆功能起到一定的

预防作用。由于记忆相关蛋白在大脑的认知功能中发挥中极其

重要的作用，这篇综述就低氧对一些重要记忆蛋白的影响作用

为重点，分别阐述低氧对其作用和影响，为后续临床防治低压

低氧引起的认知功能损伤性疾病提供理论依据。

1 低氧对学习记忆相关蛋白的影响和作用机制

众所周知，低压低氧会对对中枢神经系统产生不同程度的

损伤，它可以引起甚至加重认知功能障碍，而学习记忆作为认

知功能中的一部分，就显得尤为重要，学习记忆功能正常与否，

直接决定并影响着人们生活质量的高低。伴随着科研工作的发

展，就低氧环境对大脑影响研究方面，也逐渐从生化水平上升

到分子蛋白水平，并且低氧对不同的学习记忆相关蛋白有着不

同的影响作用，以下就分别阐述了低氧对一些记忆蛋白的影响

和作用机制，如 FABP5、ERR酌、FOXP2、Iduna、BDNF、tau以及
SIRT1蛋白。

1.1 脂肪酸结合蛋白 5

脂肪酸结合蛋白 5(Fatty Acid-binding Protein 5,FABP5)，是

一组低分子量胞液蛋白，根据组织细胞类型的特异性，将 FABP

家族分为 12种，其中 FABP3、FABP5和 FABP7在大脑中的表
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达，最初发现它在长链脂肪酸的摄取、转运及代谢调节中发挥

着重要作用，它参与机体许多疾病的发生发展，如慢性阻塞性

肺疾病[3]、精神分裂症[4]和阻塞性睡眠呼吸暂停[5]等；近期有研

究发现，FABP5在神经干细胞和大脑胶质细胞中大量表达，而

FABP5缺陷会损害大脑海马区的学习和记忆功能，其机制可

能是 FABP5既可以降低内源性大麻素水平又能够激活核受体

过氧化物酶体增殖物激活受体（Peroxisome Proliferator-activat-

ed Receptor 茁/啄,PPAR茁/啄）的水平，以此提高大脑的认知功能
[6,7]，内源性大麻素 (endocannabinoid anandamide, AEA) 作为

PPAR茁/啄受体激动剂，激活 PPAR茁/啄受体，继而调节与认知相
关的一些基因，同时也可以激活 G蛋白偶联受体 CB1，对大脑

神经递质进行调节；FABP5既能促进 AEA水解成花生四烯酸

从而降低脑内源性大麻素水平，又使得花生四烯酸直接进入

PPAR茁/啄受体的细胞核促使其活化；研究表明，消除小鼠体内
的 FABP5会导致大脑内的 AEA水平明显增高而 PPAR茁/啄受
体活性降低，从而损害大脑的学习记忆功能；再者，FABP5参

与大脑学习记忆的调控可能与脑组织中二十二碳六烯酸（do-

cosahexaenoic acid，DHA）含量有关，研究表明当大脑中的

FABP5缺失或含量下降时会造成血脑屏障对 DHA运输减少，

进而影响学习记忆能力 [8,9]；当大脑发生缺血缺氧反应后，

FABP5主要在海马 CA1区和齿状回 DG分布和表达[10]，并且

间歇性低氧环境能够上调脂肪细胞中 FABP5的表达量[11]。

1.2 雌激素相关受体酌
雌激素相关受体酌(Estrogen-related receptor 酌, ERR酌)是雌

激素相关受体（Estrogen-related receptors, ERRs）家族中的一种

亚型，可以调控多种基因的转录，与线粒体能量代谢以及细胞

的凋亡、分化、增殖中有着重要的作用[12]，前期研究发现它能够

明显改善运动能力，近期发现 ERR酌在小鼠的大脑皮质与海马
回中最具有活性，而海马体是大脑中新的大脑细胞形成的主要

区域，该区域主要参与学习和记忆能力的形成，同时其也需要

大量的能量供应，说明 ERR酌也能够影响大脑的学记忆能力
[13]，其机制可能是 ERR酌基因有着调控神经细胞的糖解作用，
研究发现被剔除此基因的小鼠，因海马等组织中的 ERR酌蛋白
缺乏，使其糖解能力下降，运用水迷宫检测实验发现小鼠空间

学习力下降，最终导致记忆的长期增益作用也相应下降，说明

在肌肉中的 ERR酌蛋白可以激活大脑细胞中数个代谢基因的
表达，而这种激活作用和糖类相关，而不是和脂肪相关[14,15]。此

外研究表明在低氧条件下培养的细胞，当加入 ERRs抑制剂乙

烯雌酚（Diethylstilbestrol，DES）时，ERRs活性明显受到抑制[16]；

研究 HepG2细胞发现，低氧环境可以促使 ERR酌 mRNA和蛋

白的表达 [17]，并且人体在低氧运动状态时，骨骼肌线粒体内

ERRs mRNA蛋白表达量较安静状态时明显增加[18]，说明低氧

对 ERR酌有着重要的影响作用，其机制可能是低氧诱导因子
（hypoxia inducible factor, HIF）与 ERR酌之间可能存在相互影
响的关系，HIF作为重要的氧感受器，当机体处于低氧环境时

会激活 HIF介导的信号通路，从而使机体产生一些适应性变

化；当在低氧下培养的 HepG2细胞中加入 HIF小干扰 RNA

时，低氧状态下 ERR酌 mRNA和蛋白的表达量会出现明显减少

趋势；也有研究发现，HIF低表达的转基因鼠的骨骼肌中 ERR酌
mRNA和蛋白含量却呈现增高趋势，说明在低氧环境时 HIF介

导的信号通路能够调节 ERR酌蛋白的表达量，从而影响大脑的

学习记忆能力；有实验证明[19]，GSK5182 (4)可以作为 ERR酌蛋
白的激动剂，其机制可能是 GSK5182 (4)参与体内 ERR酌的合
成、代谢、分布、毒性等一系列生物过程。

1.3 叉头框蛋白 P2

叉头框蛋白 P2(forkhead box p2, FOXP2)是 FOXO家族中

的一员，由 715个氨基酸组成的蛋白质，是一种与口面部协调、

发声语言、回声定位、运动以及相关神经调控方面有重要作用

的转录因子[20,21]，近期研究发现，它与大脑的学习记忆功能有着

密切的关系，有研究发现，高原鼢鼠拥有比高原鼠兔更发达的

学习记忆能力[22]，其原因可能与 FOXP2在大脑的分布和表达

量有关：首先，FOXP2主要分布在大脑的基地神经节、海马、皮

质、丘脑以及纹状体等部位，而这些部位与大脑的学习记忆以

及定位能力有着密切的关系[23,24]；再者，相比较高原鼠兔而言高

原鼢鼠的 FOXP2编码区序列相对于保守，并且其编码的氨基

酸序列显示，它存在两个特殊的氨基酸序突变，分别是位于第

231位的 Gln (Q)突变为 His (H)和位于 235位的 Ser (S)突变为

ILE (I)；而且检测发现，高原鼢鼠脑组织中 FOXP2蛋白和基因

mRNA表达量明显高于高原鼠兔，综上所述，高原环境中生长

的动物鼢鼠之所以有着很强的学习记忆能力很可能与其大脑

中 FOXP2的高表达有关，而抑制其表达，会损害大脑认知功

能；此外韦娜[25]等研究发现，抑制并下调靶基因中 FOXP2的表

达，可以引起大脑海马神经元突触完整性的损伤，从而导致大

脑学习记忆能力损伤，因此不同程度的低氧暴露会减少大脑内

FOXP2的表达，所以当机体处于低氧环境时会损伤大脑的认

知功能；并且，本实验室研究发现（待发表），传统中藏药川芎嗪

能够增加低氧环境下 FOXP2的表达，并且对大鼠学习记忆能

力具有很好的保护作用。

1.4 Iduna蛋白

Iduna是一种内源性的神经保护蛋白，在新生大鼠的海马

皮质广泛分布，并且主要是在神经元细胞质中表达，它在神经

元的病理生理活动中起着至关重要的作用。研究发现[26]，缺血

缺氧在环境中，大脑皮质和海马中的 Iduna蛋白会随着时间的

延长而减少，Yang C X[27]等研究发现 Iduna蛋白可以明显改善

由于缺血缺氧引起的脑损伤，其机制可能是缺血缺氧会促使大

脑发生细胞毒性和氧化损伤，激活聚腺苷二磷酸核糖聚合酶 1

(Poly ADP-ribose polymerase1,PARP1)，合成聚腺苷二磷酸核糖

(Poly ADP-ribose,PAR) 聚合物，诱导线粒体凋亡诱导因子

(Apoptosis Inducing Factor, AIF)进入细胞核，最终导致 PARP1

依赖性细胞发生凋亡和坏死[28]，但是 Iduna蛋白可以作为一种

凋亡通路 PAR/AIF发生的抑制剂，它可以通过减少线粒体凋

亡诱导因子 AIF核转位，促进 AIF泛素化降解，诱导 PARP1和

PAR降解，从而减轻 NMDA受体兴奋毒性引起的神经细胞凋

亡[27,29]；再者 Iduna蛋白也可以促使节轴蛋白 Axin泛素化修饰，

进而调控Wnt信号通道，Axin通过Wnt信号转导通路参与了

体轴发育、细胞凋亡以及神经元的分化等生物学过程，可以与

APC、GSK-3 茁和 茁-catinien相结合成复合体促进 茁-catinien降
解，茁-catinien作为Wnt信号转导通路中的核心分子，当 Axin

发生降解直接导致 茁-catinien磷酸化水平降低，浓度升高，促进
其在细胞质内聚集，最终直接促使下游靶基因的转录和表达，

调控神经元细胞的生长和分化[30]，从上面的讨论中可以得出，

Iduna蛋白可以对缺血缺氧大脑神经细胞起到内源性的保护作
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用，但是如何提高其在低氧环境下的表达量，至今没有有效的

药物，因此这就成为我们后续研究的重点。

1.5 脑源性神经生长因子

脑源性神经生长因子(brainderived neurotrophic factor,BD-

NF)，是指一种广泛分布在大脑中的蛋白质或多肽，其主要分布

部位在海马和皮质，在整个神经元的生长、分化、存活以及凋亡

中发挥着重要的作用，对大脑的学习记忆有着重要的影响[31]，

它可以调节神经元突出可塑性，从而对慢性记忆损伤起到保护

作用[32]。周跃辉[33]等研究发现，通过在氧浓度分别为 1%和 4%

的低氧环境下干预 6 h后检测大鼠皮层细胞中 BDNF和 BD-

NF mRNA以及蛋白含量发现，其表达量出现明显增高趋势；林

百喜[34]等与该研究结果相一致，大鼠脑缺血缺氧 3 d时，海马齿

状回 BDNF蛋白表达上调，当持续干预到 7 d时，其表达量上

升到最高峰，这就说明，一定程度和时间内低氧会使得大脑海

马中 BDNF蛋白表达增多，并且它可以抑制神经细胞凋亡和神

经元毒性作用[35,36]，它可以诱导神经元表型终末细胞的分化和

神经干细胞的增殖，其机制可能是通过作用三磷酸肌醇激酶

(phosphoinositid 3-kinase/Akt, PI3K/Akt) 信号通路对大脑学习

记忆能力起保护作用[37,38]，该通路是一个经典的抗细胞凋亡、促

进细胞存活的途径，因而对缺血缺氧脑损伤有着重要的保护作

用，但是 BDNF具体是由于神经元分泌还是星形胶质细胞或者

其它神经通路等作用产生，至今还不明确，这就需要后续再做

进一步求证；最后，有研究发现[39]，一些抗抑郁药与利培酮可以

增加大鼠大脑海马和皮质中 BDNF mRNA和蛋白的水平，从

而改善 AD患者大脑认知功能障碍。

1.6 tau蛋白

tau 蛋白(microtubule-associated protein tau，MAP)，是一种

含量最高的微管相关蛋白，在神经元的轴突表达，Tau蛋白可

以维持微管稳定性，影响神经细胞生长，研究表明[40]间歇性低

压低氧可以促使 tau蛋白发生过度磷酸化成为 p-tau 蛋白，磷

酸化的 p-tau蛋白会破坏正常的微管系统，使得神经元轴突转

运受损，突触功能异常，最终导致发生一些神经退行性疾病如

阿尔茨海默（AD）和脑萎缩等[41]。王军[42]等研究发现，在与正常

组相比较，缺血缺氧大脑损伤模型中 tau蛋白和 p-tau蛋白 3 h

时两者表达量均明显增加，阳性细胞数增多；然后在 12 h和 24

h分别达到峰值，之后出现下降趋势，这就说明急性低氧会加

速 tau蛋白发生磷酸化，从而加重急进高原环境人群的大脑认

知功能损伤，其机制可能是张冬秀[43,44]等研究发现，缺血缺氧后

大脑 tau 蛋白和 p-tau 蛋白表达量的增多与一些凋亡蛋白有

关，其中 tau蛋白与 Bcl-2、Bax以及其它一些凋亡阳性细胞的

表达呈正相关，而 p-tau蛋白与 Bcl-2表达呈正相关、与 Bax表

达呈负相关，但是凋亡蛋白与 tau蛋白、p-tau蛋白之间究竟是

怎样相互作用的至今还不清楚，是凋亡蛋白促使 tau蛋白发生

磷酸化还是 p-tau蛋白促进或者抑制了凋亡蛋白的发生？这就

需要后续再继续验证；此外 Fang H[45]等研究发现，急性低氧环

境下可以通过调节 ERK通路使 tau蛋白发生磷酸化，其机制

可能与低氧引起的氧化应激和炎症反应有关；并且研究发现[46,47]，

迄今为止能够用于治疗 tau蛋白磷酸化的药物也只有胆碱酯

酶抑制剂（卡巴拉汀、加兰他敏等）和 NMDA受体抑制剂美金

刚，它们都可以通过调节神经递质的兴奋性来改善 AD患者的

认知功能障碍。

1.7 沉默调节蛋白 1

沉默调节蛋白（Sirtuin type 1，SIRT1），是一种组蛋白 / 非

组蛋白去乙酰化酶，主要在大脑海马中分布，它通过干预神经

元细胞的生存、凋亡、染色质重塑以及 DNA修复等维持大脑功

能完整性，它与一些疾病的发生发展密切相关，比如神经退行

性疾病、代谢性疾病以及肿瘤等[48]，尤其是对大脑学习记忆，研

究发现敲除 SIRT1的小鼠学习记忆能力下降，其机制可能突触

可塑性和 NMDA受体功能损伤有关[49]。当机体处于低氧环境

下时，会产生应激反应，尤其是大脑的氧化应激系统就会被激

活，研究发现低氧会造成大脑氧化 -抗氧化系统失衡，具体表

现为 SOD、GSH、CAT含量降低，ROS、MDA表达量升高，造成

神经细胞凋亡，影响大脑认知功能，Meng X[50,51]等研究发现，大

脑在缺血缺氧状态下会使得皮质当中的烟酰胺腺嘌呤二核苷

酸（NADH）含量升高（NAD/NADH 比率下降），从而减少

SIRT1的表达[52]，使得神经细胞对 ROS的毒性耐受性减弱，脑

内 SOD、GSH、CAT活性降低，损伤神经血管的偶联功能，最终

使得大脑抗氧化水平下降，学习记忆能力损伤；再者，SIRT1对

学习记忆影响也可能与胰岛素样生长因子 -细胞外信号调节

激酶 -丝裂原活化蛋白激酶（IGF-ERK1/2-MAPK）信号通路有

关，SIRT1可以调节该通路中的多种与记忆相关的因子，比如

IGF-1结合蛋白、IGF-1mRNA、p-ERK1/2蛋白等影响认知功能
[53,54]；研究发现[55]，传统中药白藜芦醇可以通过激活 sirtuins（又

称为 SIRT）发挥保护作用，其机制可能与其对 SIRT1与 CREB

的作用有关，它可以取消 A茁1-42对 SIRT1的表达下调和CREB

磷酸化的抑制作用，从而对大鼠的空间记忆具有保护功能。

2 结语

综上所述，在低氧环境中，学习记忆蛋白对大脑的认知功

能有着不同的影响，有些能够促进大脑的学习记忆功能，而有

些则起着相反的作用，这可能与低氧对它的作用有关，因此如

何防治低氧通过作用记忆蛋白对大脑的认知功能造成的这种

损伤，就成为我们今后研究的重点；并且，伴随着科研工作者对

传统中藏药的深入研究，我们可以将一些学习记忆相关蛋白作

为药物研究和干预的靶点，为临床防治大脑认知功能障碍提供

理论依据。
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