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Abstract Neuroglobin is a new globin in the vertebrate brain，retina and endocrine tissue that play the role neuroprotection 

against hypoxic／ischemic injury．The neuroglobin exists at the combination form with hemoglobin and myoglobin，therefore it is 

considered as the third kind of oxygen—carrying globulin．The oxygen—carrying function of neuroglobin is to supply oxygen for 

brain，retina and endocrine tissue organ and gland．Expression of neuroglobin in tissue is regulated by soluble guanylate cyclase 

and cGMP—dependent protein kinase，hypoxia，hypoxia—inducible factor 1 d (HIF 1 Ot)and mit0genac“vated protein kinase／ 

extracellular signal-regulated kinase kinase．At plateau area，the expression of neuroglobin in retina of biobody is higher than that 

at plain and sub—plateau areas．This result indicates that neuroproteetion plays a protection role to retina from injury of hypoxia， 

especially at plateau area．The study Oil neuroglobin offer a new appoach to diagnosis and treatment of high altitude retinopathy． 
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摘要 脑 红蛋 白是继血红蛋白和肌红蛋 白之后发现的第 3类携氧球蛋 白，主要分布在脑和视 网膜及 内分泌组织 中， 

与这些组织的氧供有着密切的关系。在视网膜中主要表达于丛状层 和光感受 器的内节 中。在高原缺 氧环 境中 ，兔 眼球 

钝挫伤后视网膜脑红蛋白(NGB)的表达较平原及亚高原环境中增加，推测 NGB可能作为一种内源性的机制在低氧环境 

下保护视网膜神经细胞 ，使其免受或减少低氧损伤。在高原环境下 ，有关 NGB表达 的研究 为高原视 网膜疾 病的诊治指 

出了新的方 向。就 NGB在高原视网膜疾病 中表达的研究进行综述。 
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在医学上，高原是指使人体产生明显生物学效应 

的海拔3 000 m以上的地域 。在我 国，海拔在3 000 m 

以上的高原和高 山地 区占全国总面积的 1／6，人 口约 

6 000万。在青藏高原有 1千万常住居民 ，由于其特 

殊的地理环境和气候因素 ，可 以引起人体多种高原疾 

病。近年高原病患者越来越多，高原病的研究 日益迫 

切 ，其 中 高 原 视 网 膜 疾 病 渐 受 关 注。脑 红 蛋 白 

(neuroglobin，NGB)属血红蛋白类球蛋白家族 ，是一种 

单体珠蛋白，与一些无脊椎动物神经球蛋 白有种系相 

关性 ，表达在远古进化时期。研究表明 NGB主要表达 

在视网膜丛状层和光感受器的内节及脑和一些高氧要 

求的内分泌组织中 ，与氧具有高度亲和力。它在神 

经系统缺氧的适应性反应过程中起重要作用，体外低 
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氧损伤和体外 中枢系统缺 血试验 中 NGB的表 达增 

高 。故高原缺氧的特性提示 NGB可能与高原眼病 

中的高原视网膜疾病存在一定联系。就 NGB在高原 

视网膜疾病中表达的研究进行综述。 

1 NGB的生物学特性 

1．1 NGB的结构 

NGB最 早 由 Burmester等 发现。人 的 NGB基 

因位于染 色体 14q24，NGB基 因组 为8 041 bp，mRNA 

序列全长为7 727 bp，有 3个 内含子 ，4个外显子结构。 

人 NGB全 长 cDNA序列 为 1 909 bp，5’非编 码 区为 

375 bp，编码 区为 456 bp，可编码 151个 氨基酸 ，3’非 

编码区为1 078 bp，其 中含 27 bp的 poly(A) 。基 因 

序列同源性分析发现大鼠 NGB与小鼠 NGB基因编码 

区的序列 同源性为 96％ ，与人 NGB基 因的同源性为 

88％ [ 
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NGB为细胞 内蛋 白。X射线 晶状 体结构分 析显 

示 ，人 NGB有 2种 晶状 体结 构形式 ：一种 为典 型 

0．4 nlm×0．2 mm×0．1 mm 的菱形结构 ，不稳定 ；另一 

种为稳定的结构形式 ，个体单元参数为 a：3．96 nm，b： 

9．49 nm，c：6．75 nm，B：94．4。，其 中每个不对称晶格可 

以容纳 2～4个分子。 

1．2 NGB在视网膜的分布 

在正常大鼠眼球中 NGB主要存在于视网膜中 ， 

其 中在视网膜的丛状层和光感受器 的内节 中分布最 

多 ，这与视网膜的耗氧部位线粒体的亚细胞定位基本 

一 致。视网膜的耗氧主要发生在 内节 、外丛状层和内 

丛状层 ，因为在视网膜光感受器细胞 和突触接触的区 

域 (即丛状层)中能量需求特别高。通过免疫荧光研 

究也证实 ，大多数的 NGB蛋 白都存在于这 3层高耗氧 

层中。在光感受器细胞 内的亚细胞定位则显示 ：NGB 

主要位于线粒体最集 中的区域一顶部 内节的椭 圆体 

区。但视网膜各层内的 NGB蛋 白和 mRNA在细胞 内 

的分 布 上 有 显 著 差 异。Burmester等 和 Dewilde 

等” 的免 疫染 色 和原 位 杂交 实 验 显示 ，尽 管 NGB 

mRNA主要位于核层和节细胞的大细胞体以及光感受 

器的内节 ，但 NGB蛋 白主要存在于丛状层和光感受器 

的内节。这种重新 分布提示 ，至少在 丛状层 ，NGB蛋 

白是在翻译后大量地被转运 。研究还发现黄斑区域的 

NGB含量 明显高于其他部位，由于黄斑是视 功能最重 

要的区域 ，因此 ，进一步支持 了 NGB与视 网膜耗 氧有 

关的假设 ，即 NGB可能在视网膜活动的高峰期促进了 

线粒体 呼 吸链 中 的氧气 运输 或 提供 了氧气 的短暂 

储存 。 

1．3 NGB的生物功能 

NGB的结构和分布表 明，NGB的功能与氧有关。 

现大量文献报道 ，NGB有 为神经组织 和视网膜储存、 

运输氧的功能。该蛋 白和氧具有较高的亲 和力 ，半饱 

和压力 P 约为2 torr，高于哺乳动物血红蛋 白(约为 26 

torr)，低于肌红蛋 白(约为 l torr) 。虽然细胞浓度较 

低，但 NGB的高氧亲和力能够帮助氧通过血脑屏 障并 

增加氧的效用 以适 应神 经组织 活跃 的代谢⋯ 。Sun 

等 ’ 观察 了 NGB与皮层细胞缺氧之间的关系，通过 

对培养的皮层细胞进行持续 24 h的缺氧，发现随着缺 

氧时间的增加 ，NGB的表达呈逐渐增高的趋势。NGB 

表达较未转染组明显下降 ，下降的 NGB表达在缺氧环 

境下加速了神经细胞 的死亡。将 NGB反义寡聚核 苷 

酸注人脑室可增加梗死体积和增加神经传出功能的受 

损 ，将有 NGB表达的淋 巴瘤附属的病毒载体大脑内给 

药 ，可减 少梗死 面积 和改善神 经 的传 出功能。通过 

NGB表达重组质粒 pcDNA NGB转染 HN33细胞，转 

染后的 HN33细胞 NGB表达明显高于未进行转染 的 

对照组。同时证实 NGB的过量表达可降低缺氧环境 

下的细胞死亡 ，说 明 NGB在缺氧或缺血性损伤 中作为 
一 个缺氧诱导的神经保护因子。 

除运输和储存氧的功能外 ，NGB可作 为酶或酶的 

底物。Trandafir等 研 究表 明，虽然 NGB没 有明显 

的超氧化物歧化酶、过氧化氢酶 、过氧化 物酶活性，但 

是人 NGB内部的二硫化物键 (CD7．D5)能被硫氧还蛋 

白还原酶降解。再者 ，体 内外的研究表明大肠杆菌细 

胞有酶降解系统，这一系统能保持 NGB的亚铁血红素 

Fe“形式的。这种降解系统需要低分子 比重物结合作 

为辅助 因子 ，体外研究提示 NADH和 NADPH可发挥 

这种作用。NGB可能还有还原 型烟 酰胺腺 嘌呤二核 

苷酸氧化酶的功能 ，在 ATP生成 中起重要作用 ，增加 

细胞的能量供应 。此外，NGB还具有清除 NO的作用。 

氧合 MGB使 NO氧化成 NO ，本身转变为高铁 MGB， 

并迅速被还原成 MGB，再结合氧成为氧合 MGB，形成 

降解 NO的循环。有学者在胚胎肾和正常人肝组织 中 

发现了高表达的 NGB，这些器官在代谢过程 中产生 了 

大量的 NO，也表明 NGB具有与 HGB和 MGB相似 的 

清除 NO的功能，参与 NO的代谢 过程，从而减少 NO 

对神经系统的损伤 。NGB可保护 PC12细胞来抵抗氧 

化应激和防止 13淀粉状 蛋 白诱 导的细胞损 伤，提示 

NGB可能有 ROS清道夫功能 。 

1．4 NGB的调节途径 

NGB基因表达受鸟苷酸环化酶一环鸟苷酸依赖 

的蛋 白 激 酶 (soluble guanylate cyclase and cGMP． 

dependent protein kinase，sGC—PKG)信号转导途径的调 

控 ，氯化血红素可诱导 NGB基因在 mRNA和蛋 白质水 

平表达增强 ，且这一诱导作用有浓度和时间依赖性 ；用 

PKG抑制剂和 sGC抑制剂阻断 sGC—PKG信号传 导途 

径 ，明显抑制氯化血红素对 NGB基因表达的诱导 。 

有实验表明，细胞低氧信号转导途径参与 NGB基 

因表达的调控，低氧和低氧诱导因子 l (HIF—l仅)的诱 

导子如 CoC1和 Deferoxamine(Dfx)等能使 NGB基 因 

表达增强。另外在 NGB基因 5’端非编码 区发现 了多 

个 HIF一1结合位点相同序列 ，提示 NGB为 HI F一1的靶 

基 因 ’ 。 

丝裂原活化蛋 白激酶的激酶或细胞外信号调节激 

酶的激 酶 (mitogenactivated protein kinase／extraeellular 

signal--regulated kinase kinase，MEK)的抑制子能够阻 

断低氧诱导 NGB基因的表达 ，提示可能另外有途径参 

与了 NGB基因表达的调控 。 



2 NGB与高原视网膜疾病 

高原眼病是人们长期处于海拔3 000～5 000 m的 

亚高原、高原地区，引起眼球这一高需氧器官缺氧、代 

谢紊乱而导致 的一系列眼部疾病。 

高原视网膜病变首次在 1969年提 出 ，低氧 

的高原环境引起视网膜血管迂曲充血和视盘充血 ，火 

焰状出血、棉绒斑、点片状前视网膜出血常见。一种假 

说是高原改变了血液黏稠度。促红细胞生成素被释放 

以应对低动脉血氧饱和度，引起红细胞 比容增加。高 

原视网膜疾病 的病理生理 阶段：(1)高原的低氧导致 

视网膜脉管系统充血 以保证足够的氧供应光感受器代 

谢的需要，这是正常的生理反应。(2)脉管系统的超 

负荷使调节系统在它 的生理限制之外 ，引起毛细血管 

内皮的破坏和出血。 

高原的低氧环境是引起高原病的主要因素。而在 

机体所有的组织器官 中，对缺氧最为敏感 的是大脑 中 

枢神经系统 ，而视网膜为高度分化的神经组织，是脑组 

织的延续 ，对缺氧更 为敏感 。在视觉的形成过程 中视 

细胞需要消耗大量的能量以维持其功能，其内节含有 

丰富的线粒体 ，为视细胞提供能量，以维持暗环境中的 

电流，控制视细胞膜上的离子通道以及通过化学突触 

将视觉信息经双极细胞传到神经节细胞等功能活动。 

因此 ，推测大量存在于小 鼠和大 鼠视 网膜内的脑红蛋 

白，其功能可能是促进氧向神经元 中线粒体的扩散或 

直接介导氧向线粒体 的传递，有 助于 ATP的产生，从 

而对视觉的产生发挥重要作用 。视网膜中 NGB的 

浓度是大 脑 中 的 100倍 ，NGB在 大 脑 中 的浓 度 约 

1 Ixmol／L，而其在视网膜 中的浓度大于 100 fxmol／L，与 

肌肉组织中肌红蛋白的浓度相似。Schmidt等 经免 

疫蛋白印迹实验证实：NGB占整个视网膜总蛋 白量 的 

2％ ～4％ ，视网膜组织中可溶性蛋 白的质量浓度约为 

100 mg／mL，因此 ，NGB在视 网膜 中 的浓 度为 100～ 

200 txmol／L，提示高原视网膜疾病可能与 NGB的表达 

有关。 

在高原低氧环境下 ，正常兔眼视网膜组织中 NGB 

的表达高于平原及亚高原环境；高原低氧环境下兔眼 

球钝挫伤后视网膜组织中 NGB的表达高于平原及亚 

高原环境 ，但增长幅度低于平原及亚高原环境下兔眼 

钝挫伤后视网膜组织 中 NGB表达的增长幅度 。说 

明 NGB可能作为一种内源性的机制在低氧环境下使 

神经细胞受到保护 ，免受或减少低氧损伤。但是 NGB 

功能的正常发挥 ，需要外界环境氧浓度 在一定水平。 

且在不同低氧环境下，NGB的增高程度有差异。虽然 

在高原低氧环境下 NGB增高，但增高程度较平原地区 

低，推测在高原低氧环境下视网膜缺氧性损伤时，视网 

膜神经元的损伤较平原地区严重。故进一步的研究如 

果能将 NGB利用蛋白转导技术应用于外伤后视觉器 

官缺氧缺血性疾病 ，即利用特殊的蛋 白转导域将抗凋 

亡、神经保护蛋白导入缺氧模型视觉器官 ，以期达到保 

护组织细胞 ，防止其凋亡 ，缩小损伤范围，增强视 网膜 

对缺氧的耐受性 ，缓解眼球钝挫伤时因缺氧对视 网膜 

的继发性损害，从而获取更多的时间，降低眼球顿挫伤 

的致盲 率。可 见高 原眼 病 的视 网膜 组织 中表 达 的 

NGB发挥着在缺氧条件下进一步为神经组织供氧且 

具有使氧向神经组织加速转运的功能。说明 NGB在 

低氧预适应过程中起重要作用 ，NGB的浓度越低对缺 

氧的耐受性越差。长期的缺氧使 NGB处于一高水平 ， 

可以推测 NGB对视网膜起到一定的保护作用。 

3 展望 

随着对 NGB在高原视网膜疾病 中的作用和功能 

相关研究的深入 ，新 的问题接踵而至，NGB与视网膜 

氧的供应可能与储存等有关 ，故针对高原视网膜疾病 

可 以通过某些因素干预增加 NGB表达以保护视神经 

减少视网膜缺血缺氧造成的出血 、新生血管形成等病 

变 ，并 进 一步 研究 NGB表 达 的调控 机制。秦力 维 

等 报道 NGB是高原视 网膜疾病诊 治的新发现，也 

为高原视网膜疾病 的诊治提 出了新的思路。通 过对 

NGB相关问题的深入研究，NGB将为缺血缺氧性视网 

膜病变的患者带来福音。 
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高眼压状态下外伤性前房积血的手术治疗 

．  王 宏 王 丽 丽 谷 世 波 

在持续高眼压状态下行青光 眼手 术可引起严 重的术 中、术 

后并发症 ，应在术前用药物将 眼压 降至正常 水平 。但 临床 上常 

见外伤性前房积血继发 青光 眼的患 者应 用药物 不能 有效 控制 

眼压 ，如不采用手术 治疗 ，将导致严重 的视 神经损伤 ，造成 不可 

逆 的视功能下降⋯ 。抗青光 眼手术 是否 能在高 眼压 下状 态下 

实施 目前颇有争议 。本 研究 回顾性 分析外 伤性 前房 积血继 发 

急性青光眼患者的临床资料，探讨持续性高眼压青光眼患者的 

抗青光眼手术疗效 。 

1 资料与 方法 

1．1 一般资料 1998年 1月一2009年 2月我院收治外伤性前 

房积血继发急性青光眼 35例 35眼 ，其 中爆炸伤 15眼 ，拳击 伤 

15眼 ，钝器 伤 5眼；均 在高 眼压下行 抗青 光 眼手术 ；其 中男 29 

眼，女 6眼 ；年龄 6～59岁 。人院时视力 ：无光感者 2眼，光感 ～ 

<0．05者 16眼 ，0．05～≤0．2者 15眼 ，0．3～≤O．5者 2眼。入 

院时眼压 4O～45 mmHg(1 mmHg=0．133 kPa)者 19眼 ，46～ 

50 mmHg者 16眼 。患者否认其 他眼病史 ，裂隙灯 、检 眼镜检 查 

未见异常 ，11眼 B型超 声检 查未见 异常 。其 中 2眼 B型超 声 

检查提示眼部 出血加重 。 

1．2 前房 出血情况 前房首次 出血继发青 光眼 l2眼 ，二 次出 

血继发青光眼 23眼 。术前止血散瘀药物治疗后 依据 Oksala前 

房 出血 分级 法⋯ 分为 ：I级前 房 出 血 26眼 ，Ⅱ级前 房 出血 8 

眼，Ⅲ级前 房出血 1眼。 

1．3 术前处理 患者人 院后均 给予 止血散 淤药 物 治疗 ，静 脉 

滴注 20％甘露醇 注射液 250 mL，每 日 2次。 口服碳 酸酐酶 抑 

制剂，眼部滴用 B受体阻滞剂等滴眼液，眼压有所下降，但仍 

不能控制在正常范围内，眼内出血均减轻，患者于发病 4～8 d 
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手术 。 

1．4 手术方 法 术 前 静脉 滴 注 20％ 甘 露醇 注 射液 250 mL， 

30 min内滴完 ，口服醋氮酰胺片 0．5 g。常规局部 麻醉 ，于 1：00～ 

11：O0方位做 以穹隆部为基底 、沿 角膜缘切 开的结膜瓣 ，再以角 

膜缘为基底 ，用隧道刀于角膜缘后切开 3 mm×4 inn的矩形 1／2 

厚度巩膜瓣 ，于 9：O0方位做 透 明角膜 侧切 口，缓慢 放出房水 ， 

在巩膜瓣下角膜巩膜灰白线后 1 mm切透后 1／2角膜巩膜小梁 

组织 1 n1111×1．5 mm，虹膜膨 出，将其切 除 1．5 nlm×1．5 mill。在 

侧切 口放房水时对前房 内再 出血者给予 4~C的生理盐水经侧切 

口处冲洗 ，经角 膜巩膜 12：00方位 小梁切 口流 出，至不再 出血 

为止。缝合关闭巩膜 及结膜 瓣 。术后 继续用 止血 药物 2 d，复 

方妥布霉素滴眼液点眼 。 

1．5 统计学方法 采 用 SPSS 13．0统计学软 件进行 统计学 分 

析。本组患者测试的视力 和 眼压值 以 ±s表示 ，术前 和术 后 

的视力及眼压 比较采用配对 t检验。P<0．05为差异有 统计学 

意义。 

2 结果 

患者术后视力为光感 ～<0．05者 5眼，0．05～≤0．2者 15 

眼 ，0．3～≤0．5者 15眼。术 后眼压为 10～14 mmHg者 16眼 ， 

l5～20 mmHg者 19眼 。手术前后的视力 及眼压比较见表 1。 

表 1 手 术前 后视 力及 眼压 的比较 (一X 4- ) 

术 后无 1跟发生 浅前房。2眼前房 再 出血 ，应用止 血药及 

甘 露醇后出血吸收 ，半个月后检查有 7眼前房 角不 同程度 的后 


