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摘　要：脑红蛋白是血红素蛋白家族的新成员，与氧具有高度亲和力，主要表达于代谢活跃、耗氧剧烈的脊椎动物神经细
胞。在缺血缺氧、氧化应激、毒物损伤等广泛的病理状态下，脑红蛋白作为一种内源性神经保护因子，通过调节线粒体功

能、协助氧的转运、清除自由基、抑制凋亡、与细胞色素 Ｃ等蛋白相互作用等多种途径增强组织对缺血／缺氧性损伤的耐

受，发挥了神经保护作用，是一种备受期待的神经元损伤修复介质，为脑缺血缺氧性损伤的研究提供了新思路。
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　　脑红蛋白（ｎｅｕｒｏｇｌｏｂｉｎ，Ｎｇｂ）作为新近发现的
一种携氧球蛋白，它广泛表达于脊椎动物的神经细

胞内，具有高度的氧亲和力，可逆性地结合氧，对

组织细胞的氧代谢、氧利用有重要作用。在脑缺血

缺氧、氧化应激、毒物损伤等病理情况下，Ｎｇｂ的表
达均有不同程度的增加，并作为一种内源性神经保

护因子增强脑组织对缺血／缺氧损伤的耐受。
１　Ｎｇｂ的结构与表达

Ｎｇｂ是 Ｂｕｒｍｅｓｔｅｒ等［１］在 ２０００年首次发现的存
在于神经组织中一种氧结合球蛋白，并且由人类基

因组的生物信息学分析证实。结构分析［２］表明，人

类 Ｎｇｂ呈典型的球蛋白折叠，包含 １５１个氨基酸，
分子量 １７ｋＤａ，与肌红蛋白（ｍｙｏｇｌｏｂｉｎ，Ｍｂ）和血
红蛋白（ｈｅｍｏｇｌｏｂｉｎ，Ｈｂ）仅具有 ２０％ ～２５％的同
源序列。它包含一个单一的非共价键合的原子Ⅸ
修复基团，与其他脊椎动物球蛋白不同，Ｎｇｂ主要
与结合两个组氨酸侧链的血红素铁原子六配位。

然而，该结构与少量的单组氨酸（五配位）形式平

衡，呈现与典型气体血红素配体反应的结构。

Ｎｇｂ存在于人类和小鼠的中枢神经系统中，特
别是代谢活跃、耗氧剧烈的细胞［３，４］（如视网膜细

胞），且主要（约 ９０％）位于细胞质中，但免疫组织
化学染色、酵母双杂交测定和生化研究等证据［５］均

提示 Ｎｇｂ也存在于线粒体。
Ｎｇｂ是一种高度保守的蛋白质，人类和小鼠中

的 Ｎｇｂ只有 ６％的氨基酸存在差异，其氨基酸替代

率比其他脊椎动物球蛋白降低了近 ４倍［６］，这表明

Ｎｇｂ功能对于某些类型的组织是至关重要的。
２　Ｎｇｂ的神经保护作用

Ｎｇｂ在广泛的病理状态下的神经保护作用已被
很多实验研究证实。在培养的皮质神经元中，反义

介导的 Ｎｇｂ敲低使得细胞更易于缺氧，并且在氧化
应激下神经母细胞瘤细胞的活力降低［７］。相反，当

培养的皮质神经元暴露于氧 －葡萄糖剥夺和再氧
化（ｏｘｙｇｅｎｇｌｕｃｏｓｅｄｅｐｒｉｖａｔｉｏｎａｎｄｒｅｏｘｙｇｅｎａｔｉｏｎ，ＯＧＤ／
Ｒ）诱导的神经元损伤时，轻度降低温度和 Ｎｇｂ的
联合治疗显著增加细胞活力［８，９］，从而证实了 Ｎｇｂ
对 ＯＧＤ／Ｒ诱导的神经元损伤的保护作用。在细胞
培养中，Ｎｇｂ的过表达保护细胞免受过氧化氢
（Ｈ２Ｏ２）毒害

［１０］。在亚砷酸钠（ＮａＡｓＯ２）诱发的神

经毒性研究［１１，１２］中，应用 ＲＮＡ干扰技术沉默 Ｎｇｂ，
导致 ＮａＡｓＯ２诱导的对小脑颗粒神经元的细胞毒性
加剧，证实了 Ｎｇｂ在该病理状况下的保护作用。

除上述体外实验外，Ｎｇｂ的神经保护作用也在
体内实验得到了证实。在 Ｎｇｂ转基因小鼠中［１３］，

由 ＣＭＶ启动子或鸡 β肌动蛋白启动子驱动的 Ｎｇｂ
过表达改善了卒中模型中组织形态和功能缺陷的

严重程度。此外，在大鼠局灶性脑缺血模型中［１４］，

外源性 Ｎｇｂ和血红素的联合治疗可以显着改善神
经行为评分、脑含水量和脑梗死体积；通过基因沉

默敲低内源性 Ｎｇｂ的表达则使大鼠局灶性脑缺血
的结果恶化。在心脏骤停和复苏的大鼠模型中，
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Ｆａｎ等［１５］发现，远端缺血预处理显著降低神经元凋

亡和坏死的发生，这与恢复循环 ２４ｈ后 Ｎｇｂ表达
增加相关；而在诱导远端缺血预处理之前给予反义

Ｎｇｂ核苷酸降低 Ｎｇｂ的表达，其神经保护作用也被
部分消除。Ｎｇｂ过表达也可以保护 Ｎｇｂ和淀粉样
蛋白前体蛋白（ＡＰＰ）双转基因小鼠的创伤性脑损
伤和 Ａβ诱 导 的 神 经 毒 性 和 阿 尔 茨 海 默 病 表
型［１６，１７］。此外，研究视网膜损伤［１８］和缺血的体内

实验［１９］表明 Ｎｇｂ过表达可以保护视网膜神经节细
胞。

尽管大多数研究表明 Ｎｇｂ具有神经保护作用，
但也有报道质疑了 Ｎｇｂ对体内神经元的保护能力。
例如，在 Ｎｇｂ无效的小鼠中，缺乏 Ｎｇｂ不影响神经
元和生物体的存活率，尽管它改变缺氧诱导的 ｃ
ＦＯＳ和低氧诱导因子１α（ｈｙｐｏｘｉａｉｎｄｕｃｉｂｌｅｆａｃｔｏｒ
１α，ＨＩＦ１α）基因表达并调控糖酵解途径相关基
因［２０］。虽然不能排除 Ｎｇｂ的先天缺陷可能诱发补
偿机制，但这些研究表明，至少在内源性表达水

平，Ｎｇｂ不能防止缺血性损伤，所以有学者［２１］提出

Ｎｇｂ可能是一种应激诱导蛋白，当其高水平表达
时，可以保护神经细胞免受伤害刺激。

３　Ｎｇｂ神经保护作用的可能机制
３．１　Ｎｇｂ通过调节线粒体功能发挥神经保护作用

Ｂｒｉｔｔａｉｎ等［２２］和 Ｙｕ等［２３］提出 Ｎｇｂ表达影响线
粒体的相关功能，包括 ＡＴＰ和活性氧（ｒｅａｃｔｉｖｅｏｘｙ
ｇｅｎｓｐｅｃｉｅｓ，ＲＯＳ）生成，从而影响神经细胞存活。
Ｎｇｂ能够稳定线粒体膜电位，Ｎｇｂ过表达与线粒体
ＤＮＡ损伤减少有关［１９］。亦有研究表明［２３］，Ｎｇｂ可
能参与线粒体动力学。事实上，线粒体是非常活跃

的细胞器，发生裂变和融合来交换其所需要物质，

并积极转移到需要能量的亚细胞部位。Ｎｇｂ过表
达可以消除缺氧诱导的细胞器聚集，并且 Ｎｇｂ也可
能在线粒体转运中发挥作用，改善 Ｈ２Ｏ２诱导的肌

动蛋白缩合［２４］。上述发现及证据均表明 Ｎｇｂ表达
局限于代谢活跃、耗氧的细胞类型，其神经保护作

用可能是通过调节线粒体功能来实现的。然而，确

切的机制仍在研究之中。

３．２　Ｎｇｂ通过协助氧扩散发挥神经保护作用
尽管 Ｎｇｂ是一种氧结合蛋白，但由于脑中蛋白

质水平低（＜１μＭ），且 Ｎｇｂ具有与氧的高结合速
率和低解离速率，其保护作用是促进缺氧期间氧扩

散的初始假说受到质疑［２５］。然而，虽然 Ｎｇｂ的生物
及物理性质对于氧气运输来说并不是最佳的，但至

少在某些组织区域，Ｎｇｂ实际上却可以发挥这种生
理作用，如在视网膜中［２６］。也有学者提出 Ｎｇｂ的氧
结合特点可能意味着 Ｎｇｂ在氧感测和能量代谢即
ＡＴＰ产生中具有突出作用，缺氧／再氧化后 ＡＴＰ水平
的下降被 Ｎｇｂ过度表达显著改善支持该假设［２７］。

３．３　Ｎｇｂ通过清除 ＲＯＳ／ＲＮＳ发挥神经保护作用
使用重组人 Ｎｇｂ的研究证实，该蛋白质可以有

效地清除各种活性氧，包括超氧化物阴离子、Ｈ２Ｏ２
和羟基自由基［２８］。与一氧化氮（ＮＯ）的反应是 Ｎｇｂ
与 Ｍｂ共有的反应，基于这一特点，Ｎｇｂ在防止 ＮＯ
和活性氮（ｒｅａｃｔｉｖｅｎｉｔｒｏｇｅｎｓｐｅｃｉｅｓ，ＲＮＳ）诱导的神
经毒性中起到神经保护作用。在缺血再灌注损伤

的小鼠模型发现［２９］，Ｎｇｂ过表达与海马 ＣＡ１区域
的 ＲＯＳ／ＲＮＳ生成和脂质过氧化作用显著降低有
关。Ｎｇｂ可以通过促进表达 ＮＯ双加氧酶来消除
ＮＯ，在 ＮＯ脱氧反应中，含铁的氧

!

血红素络合物

与 ＮＯ反应形成三氧化铁血红素和硝酸盐。然而，
由于 Ｎｇｂ快速的自动氧化并且在体内表达的量相
当低，所以需要还原剂或还原酶还原体系来回收亚

铁形式，以便有效地消除 ＮＯ［２９］。尽管作出了相当
大的努力，但这种再减少系统从未在体内被确定。

Ｌｉｕ和 Ｂｒｉｔｔａｉｎ［３０］的基于 Ｎｇｂ在各种条件下的铁态形
式稳态浓度的数学模型研究表明，尽管 Ｎｇｂ自动氧
化速度快，但在体内仍可以维持低浓度的 Ｎｇｂ。尽
管 Ｎｇｂ与血红素配体的反应特征不限于线粒体的
多效性，但可以影响它 ＡＴＰ和 ＲＯＳ／ＲＮＳ产生方面
的功能，并且可能驱动 Ｎｇｂ诱导的神经保护的过
程，特别是在 Ｎｇｂ过表达时。
３．４　Ｎｇｂ通过与 ＣｙｔＣ等蛋白相互作用发挥神
经保护作用

蛋白质蛋白质相互作用的生物信息学分析表
明［３１］，Ｎｇｂ分子表面上超过 ８０％的氨基酸具有非
零倾向性，说明 Ｎｇｂ可以利用许多不同的位点与其
他蛋白质相互作用。此外，在 ＳＴＲＩＮＧ数据库［３１，３２］

中搜索涉及人 Ｎｇｂ的已知和预测的蛋白质蛋白质
相互作用，发现 Ｎｇｂ可能与参与调节凋亡过程的许
多蛋白质相互作用，例如细胞色素 Ｃ（ｃｙｔｏｃｈｒｏｍｅＣ，
ＣｙｔＣ）、电压依赖阴离子通道（ｖｏｌｔａｇｅｄｅｐｅｎｄｅｎｔａｎ
ｉｏｎｃｈａｎｎｅｌ，ＶＤＡＣ）和信号转导机制（如 Ｇ蛋白）。
大多数所指示的相互作用由 ＳＴＲＩＮＧ预测为与 Ｎｇｂ
结合的直接相互作用。Ｎｇｂ上的界面残基 Ｇｌｕ６０
和 Ｇｌｕ８７结合 ＣｙｔＣ上的残基 Ｌｙｓ７２和 Ｌｙｓ２５，它
们将 ＣｙｔＣ与凋亡酶激活因子１（ａｐｏｐｔｏｔｉｃｐｒｏｔｅａｓｅ
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ａｃｔｉｖａｔｉｎｇｆａｃｔｅｒ１，ＡＰＡＦ１），一种关键的凋亡形成蛋
白，强制的结合［３３］。然而，到目前为止，这些氨基

酸相互作用尚未经过实验验证。

３．５　Ｎｇｂ通过抑制凋亡发挥神经保护作用
Ｎｇｂ对ＲＯＳ的清除作用，以及对ＮＯ和ＲＮＳ诱导

的神经毒性的保护作用可以减少细胞内毒性刺激的

数量并预防凋亡。此外，Ｎｇｂ可以通过与 ＶＤＡＣ，Ｇα
蛋白和 ＣｙｔＣ等蛋白质的直接相互作用来调节凋亡
过程。Ｎｇｂ不是简单地抑制凋亡过程，而是重置触
发凋亡级联反应所需的细胞损伤水平。许多实验证

据提供了 Ｎｇｂ表达水平与多种凋亡标志物之间的相
关性。在缺氧条件下，使用 ＴＡＴＰＴＤＮｇｂ融合蛋白
上调初级皮质神经元中 Ｎｇｂ的水平，降低了胱天蛋
白酶３（ｃａｓｐａｓｅ３）和 ｃａｓｐａｓｅ９的活性［３４］。在经历

ＢＨ３模拟诱导的细胞凋亡或 Ａβ毒性的人神经母细
胞瘤 ＳＨＳＹ５Ｙ细胞中也观察到通过 Ｎｇｂ过表达可
以抑制 ｃａｓｐａｓｅ３和 ｃａｓｐａｓｅ９的活性［３５，３６］。

在 Ｌａｎ等［３７］的体内研究中，在脊髓损伤前 ７天
通过腺病毒注射诱导大鼠 Ｎｇｂ过度表达，在脊髓损
伤后 ２４ｈ行组织病理学和生物化学评估，结果显
示，与对照大鼠相比，过表达 Ｎｇｂ的动物细胞凋亡明
显减少，ＣｙｔＣ从线粒体到胞浆的释放和 ｃａｓｐａｓｅ３
的活性同时降低，表明在该动物模型中，Ｎｇｂ的神经
保护作用与线粒体依赖性凋亡途径的抑制有关。

４　结语
Ｎｇｂ作为一种内源性神经保护因子，通过协助

氧的转运、清除自由基、调节线粒体功能、抑制凋

亡等多种途径增强了组织对缺血／缺氧性损伤的耐
受，进一步明确其涉及的信号通路及相关因子形成

的分子信号网络，将为外伤性颅脑损伤［１６］、急性脑

血管疾病（缺血性及出血性）、急性心肌缺血、视网

膜病变、新生儿窒息及帕金森病和阿尔茨海默

病［１７］等神经系统退行性病变的治疗带来新的希

望，开启新的航向。
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