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　 　 【摘要】 　 低氧 ／缺血是临床上常见的基本病理过程和基本死因，同时也是高原、航天、潜水等极端环境所面临

的基本问题。 作为细胞内源性保护分子，ｈａｍａｒｔｉｎ 能够提高细胞在急性低氧 ／缺血时的耐受性，具有重要的研究意

义。 Ｈａｍａｒｔｉｎ 在低氧 ／缺血中的作用已成为研究热点，阐明其在低氧 ／缺血中的保护作用及其 ＤＮＡ 甲基化对低氧 ／
缺血的影响，不仅有利于减轻低氧 ／缺血的损伤，还可以进一步探讨 ｈａｍａｒｔｉｎ 及其 ＤＮＡ 甲基化在其他病理生理中的

作用，为后续的临床研究提供理论指导。 本文对 ｈａｍａｒｔｉｎ 的结构、信号传导机制以及在低氧 ／缺血中的研究进行

综述。
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　 　 低氧 ／缺血是临床上各系统均广泛涉及的病理

生理过程，同时也是一些极端环境下人们所无法回

避的难题。 通常细胞、组织由于氧气、能量供给不

足会出现一系列的损伤，严重时甚至死亡。 但是细

胞、组织在面对这种损伤时并非束手无策，内源性

防护机制可以提高细胞、组织对低氧 ／缺血的耐受

性。 低氧预适应就是调动细胞、组织对低氧 ／缺血

的耐受的一种有效现象。 低氧预适应是指：预先给

细胞、组织一个非致死性的低氧 ／缺血刺激，细胞、
组织对随后致死性低氧 ／缺血刺激的耐受性增

强［１］。 低氧预适应可以通过上调多种抗氧化酶的

表达来减弱由低氧 ／复氧诱导的氧化应激反应和心

脏延迟保护［２］。 早在 １９８６ 年 Ｍｕｒｒｙ 在研究犬的心

脏时根据对心脏重复缺血后心脏对缺血损伤的耐

受现象的观察发现经过低氧 ／缺血预处理后阻断犬

冠状动脉 ４０ ｍｉｎ 所致的心肌梗死范围与对照组相

比减少了 ７５％ 。 之后 Ａｇｅｍａｔｓｕ Ｋ 等人通过实验研

究发现低氧 ／缺血对大脑的保护作用［３］。 有研究报

道，在缺血 ／低氧条件下，ｈａｍａｒｔｉｎ 对细胞 ／组织起到

保护作用［４］，这也为临床上预防或治疗一些低氧 ／
缺血性疾病提供了新的思路。

１　 Ｈａｍａｒｔｉｎ 的结构及表达

遗传疾病结节硬化复合症 （ ｔｕｂｅｒｏｕｓ ｓｃｌｅｒｏｓｉｓ
ｃｏｍｐｌｅｘ， ＴＳＣ）的发病是由于肿瘤抑制基因 ＴＳＣ１ 或

ＴＳＣ２ 基因突变引起，ＴＳＣ１ 基因正常的表达产物为

Ｈａｍａｒｔｉｎ，ＴＳＣ２ 基因的表达产物为 Ｔｕｂｅｒｉｎ，通常情

况下这两种产物结合形成 ＴＳＣ１ ／ ＴＳＣ２ 复合物参与

信号通路的调节［５］。 ＴＳＣ１ 基因位于人染色体

９ｑ３４，转录产物为 ８􀆰 ６ ｋｂ 的 ｍＲＮＡ，其编码的蛋白

质 ｈａｍａｒｔｉｎ 大约为 １３０ ｋＤ。 研究发现：ｈａｒｍａｒｔｉｎ 蛋

白质分化程度比较高，人源的与其它哺乳动物基本

没有同源性。 它包含一个卷曲螺旋区域和 １ １６４ 个

氨基酸，没有明显的催化区域；分为 Ｃ 端和 Ｎ 端两

部分，Ｎ 端为跨膜结构域和 ｔｕｂｅｒｉｎ 结合结构域，Ｃ
端为卷曲螺旋（ｃｏｉｌｅｄ⁃ｃｏｉｌ）结构域、Ｒｈｏ 激活结构域

和 埃 兹 蛋 白 ／根 蛋 白 ／膜 突 蛋 白 （ ｅｚｒｉｎ⁃ｒａｄｉｘｉｎ⁃
ｍｏｅｓｉｎ， ＥＲＭ）相互作用结构域［６，７］。 ＴＳＣ１ 基因在

人体大部分组织中均有表达，但是表达程度不尽相

同，其中在大脑海马区中表达较强［８］。

２　 Ｈａｍａｒｔｉｎ 参与的信号转导通路及与低氧 ／缺血

的关系

　 　 研究发现 ＴＳＣ 基因可影响细胞周期的进程，是

细胞生长和增殖的重要调节因子［９，１０］。 ＴＳＣ 基因是

ＰＩ３Ｋ ／ Ａｋｔ ／ ｍＴＯＲ ／ Ｓ６Ｋ 信号传导通路的关键环节，在
许多恶性肿瘤中均可见 ＰＩＳＫ ／ Ａｋｔ ／ ｍＴＯＲ ／ Ｓ６Ｋ 信号

转导通路的过度活化，ＰＩ３Ｋ⁃Ａｋｔ⁃ｍＴＯＲ 通路作为细

胞内非常重要的信号转导途径，在细胞的生长、存
活、增殖、凋亡、血管生成、自噬等过程中发挥着极

其重要的生物学功能，该通路的紊乱会引起一系列

的疾病，包括癌症、神经病变、自身免疫性疾病和造

血型疾病，ｍＴＯＲ 是该通路的中央调节者，具有多种

调节功能，能对肿瘤坏死因子、含氧量、生长因子等

多种信号分子产生应答［１１，１２］。 而 ＴＳＣ１ ／ ＴＳＣ２ 复合

物的作用之一就是参与 ｍＴＯＲ 途径，抑制 ｍＴＯＲ 激

活酶，使该信号通路的传导中断。 当某些原因使得

ｈａｍａｒｔｉｎ 或者 ｔｕｂｅｒｉｎ 表达缺失时，ＴＳＣ１ ／ ＴＳＣ２ 复合

物抑制 ｍＴＯＲ 激酶的作用丧失，从而使该信号传导

通路过度激活，导致肿瘤的发生。 有研究发现

ｈａｍａｒｔｉｎ 作为靶蛋白可以被上游调控因子作用改变

其结构和功能。 例如 ＩＫＫβ、ＦＩＰ２００ 可磷酸化或直

接结合于 ｈａｍａｒｔｉｎ 上以使 ＴＳＣ１ ／ ＴＳＣ２ 复合体解聚，
过度激活 ｍＴＯＲ 通路，导致疾病的发生［１３，１４］。 此

外，ＴＳＣ 复合物直接作用的下游因子 Ｒｈｅｂ 是一个具

有小 ＧＴＰａｓｅ 活性的蛋白，为细胞周期进程和细胞生

长所必需。 Ｒｈｅｂ 作为 ＴＳＣ 复合物的下游对 ｍＴＯＲ
正向调节，与 ＴＳＣ１ ／ ＴＳＣ２ 复合物共同维持 ｍＴＯＲ 通

路的稳定［１５］。 此外，有研究表明 ＴＳＣ 复合物缺失导

致的 ｍＴＯＲＣ１ 过表达可被神经保护因子谷氨酰胺

抑制，从而延长被敲除 ＴＳＣ 基因小鼠的寿命，因此

推测 ＴＳＣ１ ／ ＴＳＣ２ 复合物在神经系统疾病中发挥重

要作用［１６］。 在低氧状态下，ｍＴＯＲ 通路可受到两种

机制的抑制，而这两种机制都与 ＴＳＣ 复合物的参与

有关。 ＨＩＦ⁃、ｍＴＯＲ⁃及 ＵＰＲ⁃依赖的信号通路能够以

集成的方式对低氧 ／缺血形成应答，相互影响、共同

调节下游基因的表达，控制细胞生存甚至肿瘤发生

和生长［１７］。 由于低氧导致能量代谢的紊乱，能量代

谢调节的关键分子腺苷酸活化蛋白激酶（ＡＭＰＫ）的
活性发生改变，磷酸化 ｍＴＯＲＣ１，激活 ＴＳＣ１ ／ ＴＳＣ２
复合物抑制 ｍＴＯＲ 通路，减少蛋白翻译合成、抑制

细胞生长［９， １８］。 有些研究者认为 ｈａｍａｒｔｉｎ 缺失导致

的血管内皮生长因子（ＶＥＧＦ）表达量的变化可能与

ｍＴＯＲ 通路的调节无关，直接导致肺部淋巴管肌瘤，
这可能为低氧 ／缺血造成的毛细血管增生提供治疗

思路，同时说明 ｈａｍａｒｔｉｎ 可能参与了缺血 ／缺氧

保护［１９］。
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３　 Ｈａｍａｒｔｉｎ 启动子区 ＤＮＡ 甲基化在低氧 ／缺血中

的研究

　 　 ＤＮＡ 甲基化修饰是指在 ＤＮＡ 甲基转移酶

（ＤＮＡ ｍｅｔｈｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ， ＤＮＭＴｓ）作用下，以 Ｓ⁃腺苷

甲硫氨酸 （ Ｓ⁃ａｄｅｎｏｓｙｌ ｍｅｔｈｉｏｎｉｎｅ， ＳＡＭ） 为甲基供

体，将甲基基团转移到胞嘧啶和鸟嘌呤（ＣｐＧ）二核

苷酸的胞嘧啶中 ５ 位碳原子上。 ＣｐＧ 多集中在基因

的启动子区和转录起始区，这些区域的 ＤＮＡ 甲基化

能引起染色质重构并阻碍转录因子与核酸序列的

结合而抑制基因表达［２０］。 正常的 ＤＮＡ 甲基化在维

持细胞及机体的正常功能中发挥重要作用，而异常

的 ＤＮＡ 甲基化可能与多种疾病的发生有关，尤其是

与低氧 ／缺血导致的年龄性相关慢性疾病。 低氧可

以诱 导 去 甲 基 化 促 进 多 潜 能 神 经 前 体 细 胞

（ｍｇＮＰＣｓ）向星形胶质细胞的分化，因此大脑、胚胎

等处于高分化条件下的组织处于低氧和高氧环境

分别促进和阻碍大脑星形胶质细胞分化发展［２１］，
据此可以推断在低氧条件下 ＤＮＡ 甲基化对细胞的

调节起到重要的作用、研究表明，低氧 ／缺血可造成

基因启动子区 ＤＮＡ 甲基化的变化，这种变化导致组

织易受损伤，已经证明 ＤＮＡ 甲基化的抑制可以赋予

组织抗缺血的特性，这可能是保护 ／抗凋亡基因的

表达相关机制［２２，２３］。 研究发现，复发性乳腺癌死亡

的病例中，肿瘤组织中 ｈａｍａｒｔｉｎ 表达量低于正常组

织，而肿瘤组织中 ＴＳＣ１ 启动子区却是高甲基化的，
这说明启动子区甲基化能够影响 ｈａｍａｒｔｉｎ 表达

量［２４］。 通过对编码 ｈａｍａｒｔｉｎ 蛋白的 ＴＳＣ１ 基因启动

子区进行测序发现其中的 ＣＧ 含量大约 ６０％ ，其中

ＣｐＧ 约占到 ７％左右，符合 ＣＰＧ 岛特征，该启动子区

域的甲基化变化会影响 ｈａｍａｒｔｉｎ 基因的表达［２５］。
ＤＮＡ 甲基化对 ｈａｍａｒｔｉｎ 在低氧 ／缺血时的表达可能

会产生一定的影响，因此 ＤＮＡ 甲基化变化对于低

氧 ／缺血下 ｈａｍａｒｔｉｎ 的表达以及对细胞的保护机制

有重要的研究意义。
研究发现心脏手术会引起短暂性脑缺血，导致

海马 ＣＡ１ 区神经细胞死亡［２６］，可见海马 ＣＡ１ 区对

低氧 ／缺血比较敏感。 蛋白质组学分析显示小鼠海

马 ＣＡ３ 区抵抗缺血损伤与 ｈａｍａｒｔｉｎ 的表达有关。
Ｐａｐａｄａｋｉｓ 等［４］利用大鼠缺血模型研究发现海马的

ＣＡ１ 区的神经细胞对低氧 ／缺血极为敏感，而海马

ＣＡ３ 区的神经细胞对低氧 ／缺血较为耐受。 但是

ＣＡ１ 和 ＣＡ３ 区的神经细胞面对缺血损伤表现出的

不同反应机制尚未清楚［２７］。 进一步探究其机制将

对全面了解低氧 ／缺血条件下细胞内源性保护机制

地启 动 有 重 要 意 义。 研 究 发 现： ＴＳＣ１ 编 码 的

ｈａｍａｒｔｉｎ 蛋白在低氧 ／缺血条件下可以选择性诱导

海马区 ＣＡ３ 神经源细胞的发生，提高神经细胞对低

氧 ／缺血的耐受性。 小鼠低 ／过表达 ｈａｍａｒｔｉｎ 模型中

发现：抑制 ｈａｍａｒｔｉｎ 的表达会增加受损细胞的死亡，
而过表达 ｈａｍａｒｔｉｎ 神经细胞通过诱导自噬来抵抗低

氧 ／缺血、低氧 ／缺血处理时海马 ＣＡ３ 区 ｈａｍａｒｔｉｎ 的

表达具有选择诱导性，通过抑制 ｍＴＯＲＣ１ 和诱导产

生自噬，ｈａｍａｒｔｉｎ 促进神经细胞的存活。 低氧 ／缺血

不影响 ＣＡ１ 区神经细胞 ｈａｍａｒｔｉｎ 表达，缺血预适应

（ＩＰＣ）处理可以诱导 ＣＡ１ 区神经细胞 ｈａｍａｒｔｉｎ 表达

上调并产生神经保护，主要是通过诱导自噬作用来

产生的。 但是低氧下神经细胞内源性神经保护机

制还有待于进一步深入探索［２８］。

４　 结语

近年来对于 ｈａｍａｒｔｉｎ 的研究已成为热点，逐渐

被人们所关注。 随着研究的不断深入，ｈａｍａｒｔｉｎ 的

许多功能也逐渐被发现，一些已经在动物实验中得

到了证实，甚至一些已经应用到临床治疗方面并取

得了显著的效果。 通过对 ｈａｍａｒｔｉｎ 的研究，临床上

人们研究了许多新的疗法来代替传统疗法，并取得

了显著的疗效，在应对一些顽固的疾病和恶性肿瘤

方面，应用 ｈａｍａｒｔｉｎ 也取得了一些突破性的进展，这
大大提高了人们对疾病的抵抗，提高了人们的生活

水平。 面对一些极端条件如缺血 ／低氧等条件下，
ｈａｍａｒｔｉｎ 对细胞的保护作用也将不断的深入研究，
在未来的航天工程，深水作业等极端环境下，应用

ｈａｍａｒｔｉｎ 对细胞的保护机制，将解决一个又一个的

难题。 这将对未来的临床应用和缺血 ／低氧等极端

条件下，细胞的保护机制提供了新的思路。
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