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摘要　神经球蛋白 (neuroglobin , N GB) 是最近发现的一种新的可以和氧可逆性结合的血红蛋白家族成员 , 主要

表达于脊椎动物的脑中. N GB蛋白是由 151个氨基酸组成的单体蛋白 , 有着古老的进化起源. 迄今为止 , 已证明

它具有储存、转运氧气和保护神经细胞的功能. N GB基因的表达调节至少有两条信号转导途径参与. N GB的发

现为中风等缺氧相关疾病的治疗提供了新的方向.
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　　血红蛋白类球蛋白家族是一类存在于细菌、原

生生物、霉菌、植物和动物中的氧结合亚铁血红素

蛋白 , 可以通过含铁卟啉环与氧可逆性结合 , 参与

氧的转运与贮存. 到目前为止 , 脊椎动物中共有 4

种球蛋白被发现 , 一种是血液中参与氧储存与转运

的血红蛋白 ( hemoglobin) ; 另一种是肌肉中协助

氧进入线粒体的肌红蛋白 ( myoglobin) ; 第三种是

细胞中充当氧缓冲剂 , 便利氧扩散和参与清除细胞

毒性 NO的细胞球蛋白 (cytoglobin) ; 第四种就是

新近发现的神经球蛋白 (neuroglobin , N GB) [1 ] . 神

经球蛋白是 Burmester等[2 ]2000年新发现的一种具

有高的氧亲和力 , 并且大量表达于脑组织的脊椎动

物单体球蛋白. 本文就 N GB 的结构、功能、调控

和进化方面所取得的研究进展作简要评述.

1　神经球蛋白的结构组成

神经球蛋白由一条多肽链构成 , 相对分子质量

为 17 000 , 含 151个氨基酸残基[2 ] . X射线晶体结

构分析 (分辨率为 01195 nm) 显示 , 人神经球蛋

白有两种晶体结构形式 : 一种是典型的 014 mm×

012 mm×011 mm菱形结构 , 不稳定 ; 另一种是稳

定结构形式 , 个体单元参数 ( unit2cell parameters)

为 a = 3196 nm , b = 9149 nm , c = 6175 nm ,β=

9414°, 其中每个不对称晶格可以容纳 2 到 4 个分

子[3 ] .

小鼠中神经球蛋白含量较低 , 约占总蛋白量的

0101 %. 虽然同脊椎动物中的其他几种球蛋白相类

似 , 神经球蛋白属于含有卟啉环的亚铁血红素球蛋

白 , 卟啉环中心的亚铁态铁原子有 6 个配位键 , 然

而与血红蛋白、肌红蛋白的氨基酸序列同源性较

低[1 ,2 ] , 分别小于 21 %和 25 %. 此外 , 配体结合和

蛋白质动力学研究表明 : 由于神经球蛋白末端组氨

酸残基 ( HisE7) 占据亚铁血红素的第 6 个配位键

位点 , 外来配体必须和来自于分子内部的配体竞争

结合位点 , 细胞球蛋白具有类似机制 , 这是一种全

新的配体结合调节机制[4 ] . 传统观点认为 , 球蛋白

中卟啉环中心亚铁态铁原子的第六配位键处是一个

空的配体结合位点 , 接受外来的配体. 迄今为止 ,

这种结构上的差别所造成的生理功能差异还未见

报道.

人 N GB基因位于 14 号染色体 (14q24) , 有 3

个内含子 , B1222、E1120 和 G720. 内含子 B1222

和 G720在脊椎动物的血红蛋白类球蛋白家族中是

保守的 , 而中心内含子 E1120为神经球蛋白和细胞

球蛋白所独有[2 ] .

2　神经球蛋白的功能

神经球蛋白具有高的氧亲和力且能和氧可逆性
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结合 , 半饱和氧分压约为 P50 = 01266 kPa , 大于血

红蛋白 ( P50 = 31458 kPa) 而小于肌红蛋白 ( P50

= 01133 kPa) [2 ] . 神经球蛋白作为氧携带者 , 能够

增强氧气扩散进入线粒体的能力 , 提高氧利用率 ,

从而满足神经细胞活跃的需氧代谢需求[5 ] . 由于

HisE7占据神经球蛋白亚铁态铁原子的第 6个配位

位点 , 外来氧气、一氧化碳等配体必须和分子内部

的配体竞争这一结合位点. 氧气、一氧化碳等配体

同神经球蛋白结合的动力学方程式可见式 1 (L :

氧气或一氧化碳等外来配体 , Koff : 配体分离率 ,

Kon : 配体结合率) . 神经球蛋白和氧气结合的动力

学参数 (未列出) 显示神经球蛋白为氧气的供给

者[1 ,5 ] , 这从动力学方面证明了神经球蛋白是氧携

带者的推测.

　Fe2HisE7 + L
Koff (H)

Kon(H)
Fe + HisE7 + L

Kon(L)

Koff (L)

　Fe2L + HisE7 (1)

　　神经球蛋白能够增强低氧情况下神经细胞的存

活能力 , 具有明显的保护神经细胞功能. 培养的脑

皮层细胞中 , 低氧诱导 N GB 表达可减少神经细胞

的损伤 , 抑制 N GB 表达可增加神经细胞损伤 , 而

过表达 N GB能增强细胞的低氧耐受能力[6 ] . 体外

试验提示 , N GB 是脑病理性缺血的内在神经保护

因子[7 ] . N GB 的这种保护神经细胞功能无疑为脑

中风等缺氧相关疾病的治疗指出了新的方向.

Trent等 [8 ]根据亚铁血红素蛋白家族的功能相

似性推测 : 神经球蛋白可以清除细胞内 NO 和 O2

或者作为 NO、O2等气体配体的氧感受子 , 通过低

氧信号转导途径调节下游基因的表达 , 从而使细胞

适应氧浓度的变化.

3　神经球蛋白基因表达调节

N GB基因表达受 sGC2P KG ( soluble guanylate

cyclase2protein kinase G) 信号途径调控. 氯化血红

素 (hemin) 诱导 N GB基因在 mRNA和蛋白质水平

表达增强 ; 阻断 sGC2P KG信号途径明显抑制氯化

血红素对 N GB基因表达的诱导[9 ] .

尽管低氧诱导 N GB 基因表达的调控机制还不

是很清楚 , 但有一系列的试验表明 , 细胞低氧信号

转导途径参与了这一过程. 低氧和低氧诱导因子2
1α ( HIF21α) 的诱导子如 CoCl2 和 Deferoxamine

(Dfx) 等都能使 N GB基因表达增强. 另外在 N GB

基因 5′端非编码区发现了多条 HIF21 结合位点相

同序列 , 提示 N GB为 HIF21α的靶基因[6 ,7 ] .

此外 , MEK ( mitogen2activated protein kinase/

extracellular signal2regulated kinase) 的抑制子能够

阻断低氧诱导 N GB 基因表达 , 提示有另外的途径

参与了 N GB基因表达调控[9 ] .

4　神经球蛋白的分子进化

不同物种中神经球蛋白的氨基酸序列保守程度

大于血红蛋白和肌红蛋白. 例如 , 人和鼠神经球蛋

白氨基酸序列具有 94 %的同源性 ,而人和鼠中血红

蛋白、肌红蛋白氨基酸序列同源性只有 77 %～

85 %[2 ] . 神经球蛋白同血红蛋白、肌红蛋白的氨基

酸序列具有较低的同源性 (同源性分别低于 21 %

和 25 %) , 然而 , 高级结构中末端和最近端的组氨

酸和苯丙氨酸残基在 3 种球蛋白中都紧随 C螺旋

(C2helix , PheCD1) 之后 , 呈明显的保守特征[1 ,2 ] .

系统发生分析发现 , 神经球蛋白基因的分化早于血

红蛋白和肌红蛋白基因 , 并且脊椎动物神经球蛋白

和无脊椎动物的神经球蛋白具有相同的进化祖

先[2 ] .

哺乳动物和鱼类 N GB 基因有 4 个外显子和 3

个内含子 , 而血红蛋白与肌红蛋白基因有 3个外显

子和 2个内含子. 除了相同的内含子B1222和 G720

之外 , 哺乳动物和鱼类神经球蛋白基因中具有独特

的内含子 E1120 , 可能是伴随着神经系统早期功能

分化形成而形成的[1 ,2 ] .

5　结　　语

氧是有机体代谢和维持生命活动所必需的 , 静

息状态下仅占体重 2 %的脑消耗了人体总耗氧量的

20 % , 脑是如何高效率地利用氧一直是科研工作者

感兴趣的问题. 神经球蛋白的发现无疑为这一问题

的解决提供了新的重要线索. N GB 对神经细胞的

保护功能 , 为脑中风等缺氧相关疾病的治疗以及低

氧适应机理等领域的研究提供了新思路.
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Abstract　Neuroglobin (N GB) is a newly discovered member of the hemoglobin family that reversibly binds O2

and is expressed predominately in vertebrate brain. N GB is a monomer composed of 151 amino acids , with high

oxygen affinity. It is of ancient evolutionary origin. Hithertos , it has been proved to associate with oxygen

storage , t ransport and neuron protection. N GB gene expression is mediated by at least 2 signal t ransduction

pathways. The discovery of N GB provides a new direction for t reating patients with st rokes and other hypoxia2
related diseases.
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