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脑红蛋白和细胞红蛋白:携氧蛋白质家族2个新成员

                杨立涛，刘 爽，
(北京大学神经科学研究所，神经科学教育部重.a实验室，

于常海‘
北京大学医学部神经生物学系，北京 100083)

摘要 脑红蛋白(neuroglobin, Ngb)和细胞红蛋白(cytoglobin, Cygb)是新发现的2个携氧蛋白家族的
成员.脑红蛋白主要存在于脑中，而细胞红蛋白在全身各个组织都含有，它们和另外2个携氧蛋白

— 血红蛋白和肌红蛋白的同源性<25%，但它们在种属之间的同源性很高(>95%).脊推动物脑

红蛋白基因定位于14824，细胞红蛋白基因定位于17825，都含有4个外显子和3个内含子.2种蛋

白在生理条件下含有6个配位键，不同于血红蛋白和肌红蛋白的5个配位键结构.这2种新蛋白和

氧都具有很高的亲和力，在缺氧条件下其基因及蛋白表达都有明显的提升，对细胞的存活有一定保

护作用.对于脑红蛋白和细胞红蛋白的功能研究，有助于更好地了解机体氧代谢和氧利用过程，并

为临床在缺氧损伤时的治疗提供新的观点和途径.
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Neuroglobin and Cytoglobin:Two New Members of Globin Family

        YANG Li-Tao ,

(Neuroscience Research Institute，

LIU Shuang,
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YU Albert Cheung-Hoi .
(Peking University)，Ministry of
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Abstract  Neuroglobin and cytoglobin are two recently discovered members of the vertebrate globin family.

Neuroglobin is predominantly expressed in the brain while cytoglobin is expressed in many different tissues.

They share little amino acid sequence similarity with hemoglobin or myoglobin(<25%)，but in human and
mouse they are 95% identical.Neurogloin gene is located on chromosome 14824 and cytoglobin maps to
chromosome 17825.Both of them have four exons and three introns.They have a common feature of being

hexacoodinated under deoxy conditions which is different from pentacoordinated structure of hemoglobin and

myoglobin.These two new proteins have high oxygen affinity and are up-regulated under hypoxia conditions

which suggested to be protective for cell survival.The study on neuroglobin and cytoglobin is important for our

future understanding of brain oxygen metabolism and utilization.It will provide new sights and approaches for
ischemic injury therapy.
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    携氧蛋白是能够结合氧气或二氧化碳等气体的

含铁血红素蛋白.目前，除了已知的血红蛋白

(hemoglobin, Hg)和肌红蛋白(myoglobin, Mg)外，近
来又新发现了另外 2个携氧蛋 白:脑红蛋 白

(neuroglobin, Ngb)和细胞红蛋白(cytoglobin, Cygb) .
脑红蛋白被认为主要分布在神经元中，在其它组织

的内分泌腺也有少量分布;细胞红蛋白在所有检测

到的组织细胞中几乎都有分布.由于这两种新发现

的蛋白都能可逆地结合氧气，因此引起了人们极大

的关注，为更深入地了解机体氧代谢机制提供了新

的线索和依据.
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1 脑红蛋白和细胞红蛋白的基因克隆及晶

体结构研究

1.1 携氧蛋白家族的结构特点

    携氧蛋白含有一个铁叶琳环结构，可以可逆地

结合氧或二氧化碳等气体.血红蛋白是最早发现的

一类携氧蛋白，由4条多肤链组成— 2条a链(每

条。链含141个氨基酸残基)和2条R链(每条R链

含146个氨基酸残基).在不和氧结合的状态下成五

元环结构.血红蛋白主要存在于血液中，和氧气可逆

的结合，负责将血液中的氧气输送到身体各个组织

器官，为机体提供所需的能量.肌红蛋白是后来发现

的另一类携氧蛋白，由一条盘曲的肤链与一个血红

素辅基组成具有三级结构的球状蛋白质单体结构，

与氧分离的状态下含5个配位键，易与氧气结合，主

要定位于心肌和骨骼肌细胞的胞浆中.目前对于肌

红蛋白的功能研究发现它并不是简单的贮存氧

气川，还具有促进氧气进人线粒体、清除细胞内的一

氧化氮和氧自由基、维持细胞内的稳态等功能〔’，，〕.

1.2 脑红蛋白和细胞红蛋白的结构研究

    脑红蛋白和细胞红蛋白分别于2000年和2002

年通过表达序列标签(expressed sequence tag, EST)被
克隆[[4,s7.脊椎动物脑红蛋白基因定位于染色体

14824，细胞红蛋白基因定位于17825，都含有一个
铁叶琳环结构，在与氧结合的序列上同血红蛋白和

肌红蛋白高度保守，但它们之间的同源性并不高

( <25%)，种属之间的脑红蛋白、细胞红蛋白同源性

极高(>95%).尽管脑红蛋白和细胞红蛋白都属于

携氧蛋白家族成员，但它们同血红蛋白和肌红蛋白

在结构上仍然有一些区别.在基因水平，脑红蛋白和

细胞红蛋白含有4个外显子和3个内含子，不同于

血红蛋白和肌红蛋白3个外显子2个内含子的结

构.在蛋白结构上，脑红蛋白和细胞红蛋白同肌红蛋

白相似是单体结构，但在生理状态下和叶琳环的4

个毗咯基、氧及多肤链上的2个组氨酸(近端、远端)

形成6个配位键结构，与氧结合时，远端的组氨酸被

氧取代;人和小鼠的脑红蛋白含有 151个氨基酸而

细胞红蛋白含有 190个氨基酸，与血红蛋白肌红蛋

白(140-15。个氨基酸)相比，在氨基末端和梭基末

端各多出20个氨基酸.这些结构上的差异提示了携

氧蛋白质在早期进化中的多样性和功能上的不同.

对脑红蛋白、细胞红蛋白和肌红蛋白的序列进行种

属间的比较发现，细胞红蛋白和血红蛋白含有长的

保守的非编码序列，提示其可能为转录调控元件，已

有实验证明细胞红蛋白基因中含有保守的缺氧反应

转录因子(hypoxia-responsive elements , HREs)结合位
点，而在脑红蛋白和肌红蛋白中只在3‘端非翻译区

域发现了可由缺氧诱导的mRNA稳定表达，由此可

见细胞红蛋白可能有更强的氧依赖调节能力t“〕.

2 脑红蛋白和细胞红蛋白动力学及热力学

研究

    携氧动力学和热力学研究显示，脑红蛋白与氧

的亲和力高于血红蛋白低于肌红蛋白，但不易解离，

提示其与配体含有很高的内在亲和性.磁共振色谱

分析表明，与氧或二氧化碳结合的脑红蛋白复合体

和血红蛋白肌红蛋白相比更稳定[[7].细胞红蛋白与

配体的亲和力要低于脑红蛋白，解离常数与其相似

(k.,r=0.35).由于含有6个配位键，脑红蛋白和细

胞红蛋白在与氧的亲和力上显示出其与其它携氧蛋

白的不同，进而提示其在氧代谢情况下发挥不同的

生理功能.近来有研究发现，细胞红蛋白在生理条件

和不同的温度、pH下表现出酸碱波尔效应和温度依
赖的氧化热函，而脑红蛋白和肌红蛋白与之相反，与

氧结合表现出非pH依赖特性和放热特性，结果表
明细胞红蛋白更可能参与需氧代谢过程[s].但也有

研究认为，脑红蛋白与氧的结合仅有很弱的温度依

赖性[’](Table 1).
Table 1 Comparison of neuroglobin and cytoglobin on gene,

structure, dynamics and tissue distribution

Neuroglobin          Cytoglobin

Identity with Hg

Identity in species

Molecular weight

Amino acid

Coordination

Gene sequence

<21%

94%

17 kD

151

Hexa

Include 4 exons

and 3 introns

<25%

95.3%

21 kD

190

Hexa

Include 4 exons and

3 introns

Chrosome locus

Oxygen binding affinity

14824

Higher than Hg
but lower than Mg

17825

Higher than Hg but

lower than Ngb

Oxygen binding affinity
influenced by pH and

temperature

Tissue distribution

High

Brain All tissue

3 脑红蛋白和细胞红蛋白的组织及细胞定

位研究

    关于这2种新蛋白的组织及细胞定位也作了初
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步研究，脑红蛋白主要在脑中表达，尤其额叶、丘脑

下核和丘脑有大量表达[[41.在小脑，主要分布于蒲肯

野细胞，脑干和脑桥网状结构及脑桥核中也有分布.

视网膜中脑红蛋白的含量很高(约100 pmol/L)，是
脑中的100倍[’。〕，一些内分泌组织如肾上腺和垂体
中也有少量分布.细胞红蛋白在所有检测的组织中

都有分布，尤其在结缔成纤维细胞、肝星形细胞、成

软骨细胞等胶原含量丰富的细胞中含量很高，有人

认为其可能参与胶原的合成〔川.关于细胞红蛋白的

亚细胞定位有一定的争议，虽然有人认为它主要分

布于胞核〔121，但大部分人认为主要分布于胞浆

中[11,131.

4 脑红蛋白和细胞红蛋白的功能研究

4.1 脑红蛋白和细胞红蛋白初步的功能推测

    目前，对脑红蛋白和细胞红蛋白的基因克隆、晶

体结构、携氧动力学热力学特征已经有了很详细的

研究，但对于其功能研究尚处于初步阶段.科学家对

这两种新蛋白的功能给予了极大的关注，并根据血

红蛋白和肌红蛋白的功能进行了很多推测〔141，认为

其可能有类似于肌红蛋白的功能:1)促使氧气扩散

进入线粒体.2)作为NADH氧化酶，在半需氧状态下

促进糖酵解产物ATP的产生.这种功能可能存在于

含有6个配位键的非共生植物的血红蛋白中(如玉

米)[151 .3)作为氧气的感受器，参与信号转导途径

当氧气的浓度发生改变时，可以调节蛋白质的功能.

6个配位键的携氧蛋白质在和配体连接时可以发生

很大的构象改变〔16,171，这样有利于触发下游调节因

子的活动，从而更好的发挥其调节功能 4)具有酶的

活性.与肌红蛋白类似，脑红蛋白和细胞红蛋白可能

参与一氧化氮/氧气的化学调节，但在细胞水平尚无

发现一氧化氮产物和脑红蛋白或细胞红蛋白表达之

间存在明显关系的证据〔’创.细胞红蛋白还显示出过

氧化氢酶的活性，但其具体机制也不清楚〔191

4.2 脑红蛋白功能及保护机制的研究

    研究证实，在缺氧和缺血时脑红蛋白的表达明

显提升，无论离体或在体模型都可以提高神经元的

存活数目，而反义核昔酸阻断脑红蛋白的表达则降

低神经元的存活数目，提示脑红蛋白在缺氧状态下

对机体有保护作用，但其机制并不清楚.这种应激反

应有可能由缺氧诱导因子所介导〔201.缺氧所诱导的

脑红蛋白的表达可以被 MEK ( mitogen-activated

protein kinaselextracellular signal-regulated kinase)抑制
剂阻断;血红素可以诱导脑红蛋白的表达，但二者之

间的通路和机制是不同的[211.脑红蛋白在视网膜中

有大量表达，几乎是脑中含量的100倍，这同肌红蛋

白在肌肉中的含量相当，这一发现提示脑红蛋白有

可能为视网膜提供在生理状态下所需的氧气[101

Wakasugi等[[22〕用表面等离子共振技术(surface
plasmon resonance)的方法发现，氧化状态下(如缺氧

状态下的氧化应激)的脑红蛋白可以和G蛋白GDP

连接形式的a亚单位结合，作为鸟嘿岭核昔酸分离

的抑制剂(GDI )，抑制 GDP向GTP的转化，并释放

GP7亚单位，从而有可能对神经元起保护作用.这一
研究表明，脑红蛋白在信号转导通路中可能起到氧

化应激感受器的作用.为了寻找与脑红蛋白相互作

用的其它蛋白，他们又用酵母双杂交的方法在人脑

cDNA文库中发现了与之相互作用的flotillin-1，一种

脂筏微结构域相关蛋白，这种蛋白在视网膜节细胞

受损或再生时表达有明显提升，而脑红蛋白在视网

膜中的含量比脑中高 100倍，它们在视网膜中的相

互作用有可能在缺氧或再灌注损伤(氧化应激)中共

同发挥保护作用[231 . Wakasugi等人用酵母双杂交的
方法还发现了另一种与脑红蛋白相互作用的蛋白:

胧抑素C (cystatin C )，一种半胧氨酸蛋白酶抑制剂，
它被证明在神经干细胞的增殖中起重要作用[241.脑

红蛋白与胧抑素 C的二聚体结合调节其在胞内的

转运或分泌，从而可能对神经元的存活起到保护作

用[251除了发现脑红蛋白在缺氧缺血条件下对神经

元有保护作用外，还发现在缺氧条件下，脑中、肌肉、

肝和心肌组织中的细胞红蛋白表达也有明显的提

升，在48 h仍然很明显，并且这种提升是通过缺氧

诱导因子1(hypoxia induced factor-1, HIF-1)来调控，

提示其也参与了细胞的氧化应激反应[261.与细胞红

蛋白相比，脑红蛋白在48 h缺氧条件下的提升不是

很明显E z71，如果脑红蛋白在细胞中是通过有效的清

除氧自由基而起到神经保护作用，那么它就不必有

高水平的表达.

    到目前为止，尽管有关脑红蛋白和细胞红蛋白

的功能研究给我们提供了很多新的观点，但对于其

机制的探讨仍然不是很明朗.究竟这两种新的携氧

蛋白在氧代谢或其它方面发挥怎样的作用以及如何

发挥其功能仍在进一步的研究中

4.3 脑红蛋白在胶质细胞中的表达及初步功能

研究

    尽管脑红蛋白被认为是神经元所特有的，胶质

细胞不含有 但是我们在原代培养的星形胶质细胞

中用反转录PCR (reverse transcription PCR)和实时定
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量PCR (real-time PCR)的方法检测到了它的基因表

达，但含量明显低于在神经元中的表达.用脑红蛋白

的特异性抗体做免疫染色可以检测到脑红蛋白在原

代星形胶质细胞中的蛋白表达，在急性分离的星形

胶质细胞也可以检测到它的蛋白表达〔28].通过免疫

染色我们发现，脑红蛋白在星形胶质细胞中的分布

随着细胞功能状态的不同而发生变化，提示其分布

和功能有一定联系，呈动态的过程.同时，在缺血条

件下，用反义核昔酸抑制脑红蛋白的转录可以增加

星形 胶质 细胞 在 缺 血 条 件 下凋亡 的数 量

(Fig.1).
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Fig. 1  Effect of N沙anti-sense treatment

(A) Primary cultures of astrocytes transfected

on ischenia-induced apoptosis in astrocytes

with sense and antisense Ngb and then subjected

incubation. The cells were fixed immediately after ischemia and stained with Hoechst 33342 to

to 5

-ntify

apoptotic nuclei(indicated by concaved arrowhead).(B) Statistical analyses showed that apoptotic

hours of ischemia

highly condensed

cells significantly

increased in cultures transfected with anti-sense Ngb compared to the control (without transfection) and sense groups.Data

represented

(Chen et al

the mean 士 SEM from three

.Glia，2005，50(2):182一

independent results.

186)

件誉‘P<0.01 considered statistically significant by t test.

5 研究展望

    大脑只占全身体积的2%但耗氧量却占全身的

20%.我们有理由相信，在大脑这样一个高耗氧量的

器官，氧气的传送不仅仅只依靠扩散来完成，应该有

更加有效的方式来协助氧的运输.因此，脑红蛋白的

发现使我们对于氧的传送有了进一步的认识.我们

的实验进一步证明，脑红蛋白不仅存在于神经元中，

而且在星形胶质细胞中也有表达，并且在缺血条件

下对细胞的存活有保护作用.虽然脑红蛋白的含量

在神经元要明显高于星形胶质细胞，但是我们知道，

在脑中星形胶质细胞的数量几乎是神经元的 10-

50倍.因此，对于脑红蛋白在星形胶质细胞中的功

能研究或许更有意义.

    由于氧代谢一直是大家关注的对象，对于脑红

蛋白和细胞红蛋白这2种新发现的携氧蛋白，其真

正的功能和机制还需要更多的时间和投人来研究.

尤其是脑红蛋白，由于其在脑中的特异性分布，更能

引起大家的关注.脑中的氧代谢和机体的很多重要

疾病(如缺氧缺血性和神经退行性疾病)联系密切，

充分认识脑红蛋白在脑中的功能作用及其机制，对

于指导临床诊断治疗将会有很大的帮助.因此，用更

多更有效的研究方法来研究这2种新蛋白的功能将

会成为大家以后研究的热点，为我们认识这2种新

蛋白带来更多的线索，从而为治疗缺氧损伤性疾病

提供新的观点和途径.
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