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三结构域蛋白家族蛋白在脑缺血/再灌注损伤中
作用的研究进展

曹飘， 熊冰婕， 梁涛， 刘安祥， 张骏
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摘 要：脑缺血／再灌注(I/R)会导致不同程度的损伤，是缺血性脑卒中恶化的主要原因，具有高发病率、高复发率、高致残率及高

死亡率的特点。一旦发生，则很可能导致严重的脑功能障碍，其病因复杂，相关分子机制尚不明确。目前主要治疗仍为溶栓治

疗，但其时间窗限制严格，导致溶栓治疗率低，故探索更加有效的治疗手段将会为患者减少疾病带来的痛苦。三结构域蛋白是细

胞生存、凋亡和氧化应激等重要调节因子，已有部分研究报道三结构域蛋白家族中的部分蛋白质在脑缺血／再灌注损伤(CIRI)中
炎症反应阶段起重要作用，但相关机制未完全明确。该文就三结构域蛋白家族在脑缺血／再灌注损伤中的相关机制研究综述如

下，期望能对今后的相关研究提供参考。                                                            [国际神经病学神经外科学杂志, 2022, 49(6): 77⁃81]
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Research advances in the role of tripartite motif family in cerebral ischemia⁃reperfu⁃
sion injury
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Abstract： Cerebral ischemia⁃reperfusion （I/R） can lead to varying degrees of injury， which is the main reason for the de⁃
terioration of ischemic stroke， with the features of high incidence rate， high recurrence rate， high disability rate， and high 
mortality rate. Once it occurs， it is likely to cause serious brain dysfunction. Cerebral ischemia⁃reperfusion has a complex 
etiology， and related molecular mechanism is still unclear. At present， thrombolytic therapy is the main treatment method 
for this disease， but the strict limits on time window lead to the low rate of thrombolytic therapy， and therefore， exploring 
more effective treatment means will reduce the pain caused by such disease. Tripartite motif （TRIM） proteins are important 
regulatory factors for cell survival， apoptosis， and oxidative stress， and some studies have reported that some proteins in the 
TRIM family play an important role in the inflammatory response stage of cerebral ischemia⁃reperfusion injury （CIRI）， but 
related mechanism remains unclear. This article reviews the related mechanisms of TRIM family in CIRI， so as to provide a 
reference for subsequent studies. ［Journal of International Neurology and Neurosurgery, 2022, 49(6): 77-81］
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卒中是全世界成人残疾和死亡的主要人类疾病负

担，超过 80% 的病例由缺血性事件引发的。缺血性脑卒

中具有高致残率、发病率和死亡率，严重威胁着老龄人口

的生活质量。与其他脑细胞相比，神经元具有更高的能

量需求，缺乏血液供应会扰乱细胞稳态，最终导致神经元

死亡［1］。无论是在缺血或再灌注期间，都会发生一系列
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病理反应，脑缺血／再灌注损伤（cerebral ischemia⁃reper⁃
fusion injury， CIRI）通常发生在缺血性脑卒中后的血液再

灌注过程中，相关病理机制［2］是脑组织缺血进一步缺氧、

再灌注过程导致活性氧化物质（ROS）的过度产生、钙超

载、中性粒细胞激活等（图 1），引起氧化损伤、细胞死亡和

神经元丢失，主要病理学改变包括：细胞膜脂质过氧化、

蛋白质功能抑制、核酸及染色体破坏和细胞间基质疏松、

微血管内红细胞聚集、白细胞黏附和血小板聚集，进而导

致血栓形成、血流速度减缓和血流量减少，最终会造成永

久性损伤［3⁃4］。因此，及时对缺血性脑组织恢复血液再灌

注，建立正常血液循环缩短缺氧时间是治疗的关键［5］。

研究表明，CIRI 通常包括多种破坏过程，有炎症、氧化、应

激和自噬等，且神经炎症在 CIRI 的发病机制中起关键作

用，最终导致神经元凋亡和脑组织坏死［6⁃7］。有研究报道

提示，三结构域蛋白（tripartite motif， TRIM）家族蛋白中

的部分亚型在 CIRI 中起重要作用，本文对此进行综述，希

望能对今后的研究提供参考。

1　TRIM家族生物学特性

TRIM 家族也称为 RING B⁃box 卷曲螺旋（RBCC），基

于 C 端结构域的差异，TRIM 蛋白家族分为 11 个亚类（CⅠ
至 CⅪ），此外，由于少数 TRIM 蛋白缺乏 RING 结构域，分

类还不明确，被称为 TRIM 样蛋白（TRIM⁃like proteins）（如

图 2 所示）。TRIM 家族是一组与多种生理过程相关的蛋

白质，包括细胞增殖、多能性、DNA 修复、转录和信号转

导［8］，这是一个相当大的家族，不同生物种类含有的数量

不 同 ，其 中 ，在 人 类 细 胞 中 发 现 的 TRIM 基 因 有 80 多

个［9⁃10］。TRIM 家族成员几乎都有 1 个锌指结构域（RING⁃
finger domain， RD）、1 个或 2 个 B⁃box 结构域（B⁃boxdo⁃
main， B⁃box）、1 个螺旋结构域（coiled coildomain， CC）和 1

个可变的 C⁃末端，其中 RING 结构域一般位于 N 末端的第

10~20 个氨基酸残基上，约有 40~60 个氨基酸大小，含有

连接酶活性，可介导蛋白质 ⁃蛋白质结构域的 E3 泛素

化［8］。TRIM 家族蛋白与多种生理过程有关，包括细胞增

殖［11］、DNA 修复［12］、多能性［13］、信号转导［14］和转录。近年

来，TRIM 家族蛋白逐渐成为国内外癌症研究领域的热门

话题。同时也有研究表明，TRIM 家族与神经系统疾病有

关，包括多发性硬化、阿尔茨海默病、精神分裂症、注意缺

陷多动障碍及 CIRI 等［10］，到目前为止的研究发现，与

CIRI 相 关 的 亚 型 主 要 包 括 TRIM8、TRIM14、TRIM32、

TRIM47、TRIM62。

ROS：活性氧(reactive oxygen species)
图 1　脑缺血/再灌注损伤机制图

线 粒 体 功
能障碍，电
子 传 递 功
能受损

脑 组 织 缺 血
时，细胞内游
离 Ca2+增多

脑缺
血再
灌注
损伤

再灌注时

产生
黄嘌呤
氧化酶

单电子还原途径产生

释放

活化的中性粒细胞产生

缺 血 过 程
中 细 胞 内
乳酸中毒

Na+/H+ 交 换
后 胞 内 Na+
浓度增高

各种炎症介
质释放入血

激活Na+/Ca2+通道

脑 组 织 重 新
获 得 氧 供 应
后

各种病理过程
导致细胞膜通
透性增加

脑细胞
Ca2+超载

大量氧进入缺

血组织促进

细胞膜上的糖被膜受损

促进

促进

促进

中性粒细胞
聚集并激活

再灌注时

细胞内ROS、Ca2+超
载等物质启动脑细
胞凋亡程序

进一步加重
CIRI导致神经细

胞凋亡加速

产生大量细
胞黏附分子

ROS ↑ ↑
致脑组织
损伤逐渐
加 重 ，最
终导致细
胞死亡。

··78



2022，49（6） 曹飘，等：三结构域蛋白家族蛋白在脑缺血／再灌注损伤中作用的研究进展 http://www.jinn.org.cn

2　TRIM家族蛋白相关亚型在CIRI中的作用

2. 1　TRIM8
TRIM8 作为 TRIM 家族中的一员，主要参与调控细胞

生长、抗病毒、介导机体炎症和免疫反应等［16］，故参与了

CIRI、帕金森、恶性肿瘤、心血管系统疾病、肾小球硬化等

多种疾病的发生和发展［17⁃18］。对于其参与 CIRI 的机制，

Wei 等［17］通过体外 CIRI 模型，研究了 TRIM8 在调节氧⁃葡
萄糖剥夺（oxygen glucose deprivation， OGD）/再氧化（Re⁃

oxidation， R）诱导的神经元凋亡和氧化应激中的潜在功

能和分子机制，得出 TRIM8 下调后，可引起腺苷酸活化蛋

白激酶（AMPK）表达增强，进一步激活 Nrf2/ARE 信号通

路，发挥抗氧化作用，从而保护 OGD/R 诱导的神经元损

伤，表明 TRIM8 在 CIRI 中的潜在作用。当发生 CIRI 时，

随即会出现炎症反应［肿瘤坏死因子 α（tumor necrosis fac⁃
tor⁃ α， TNF⁃α）、白介素 1β（interleukin⁃1 β， IL⁃1β）、白介

素 6（interleukin⁃6， IL⁃6）等一系列炎症小体出现高表达］。

Bai 等［19］使用小鼠大脑中动脉闭塞诱导脑卒中模型，检测

到 TRIM8 出现过表达时，可进一步促进脂多糖（lipopoly⁃
saccharide， LPS）诱导的炎症因子 TNF⁃α、IL⁃1β、IL⁃6 和单

核细胞趋化蛋白 1（monocyte chemotactic protein， MCP⁃1）
表达，且 LPS 在星形胶质细胞（Astrocyte， AST）中诱导的

磷酸化 kappa B 抑制因子激酶（phosphorylation κ B inhibi⁃
tor kinase α， p ⁃ IKKα）、磷酸化 kappa B 抑制因子（phos⁃
phorylation κ B inhibitor α， p⁃IκBα）和磷酸化核因子 kap⁃
pa B（phosphorylation nuclear factor kappa B， p⁃NF⁃κB）的

表达也显著增强。为进一步验证，研究者通过使 TRIM8
在处理过的小胶质细胞中过表达，发现炎症介质进一步

表达增加，当 TRIM8 沉默时表达减少。可见 TRIM8 参与

CIRI 是通过激活 NF⁃κB 通路来增强炎症介质的产生，最

终导致细胞炎症和凋亡。以上研究为 TRIM 8 作为 CIRI
的潜在治疗靶点提供了理论基础和实验依据，但研究数

据尚少，还需大量实验加以证实。

2. 2　TRIM14
TRIM14 作为 TRIM 家族的重要一员，具有调控先天

免疫反应、影响细胞分化等生理作用［20］。TRIM14 的表达

是由干扰素（interferon， IFN）⁃I 诱导的，IFN⁃I 通过干扰素

刺 激 应 答 元 件（interferon stimulation response element， 
ISRE）激活 TRIM14 启动子，干扰素调节因子（interferon 
regulatory factor， IRF）⁃1 和 IRF⁃2 与 TRIM14 启动子结合

并激活 TRIM14 的转录［21］。

促炎细胞因子激活内皮细胞与动脉粥样硬化和其他

血管疾病的发病机制密切相关，然而控制内皮细胞活化

的分子机制还不完全清楚。Xuan 等［22］研究发现，TRIM14
是通过激活 NF⁃κB 信号通路，进而激活内皮细胞的 1 种新

的积极调节因子。TRIM14 在人血管内皮细胞（endotheli⁃
al cell， EC）中高度表达，并由 TNF⁃α、IL⁃1β 和 LPS 等炎症

刺激物显著诱导。既往研究报道，其主要在机体的先天

性免疫调节和免疫抗感染等方面发挥重要功能［23］。有实

验研究报道，TRIM14 在 CIRI 大鼠中的表达增加［24］，进一

步验证发现 TRIM14 抑制的 CIRI 组大鼠，通过实时定量

PCR（qRT⁃PCR）和酶联免疫吸附测定（ELISA）检测 IL⁃6、

IL⁃1β、TNFα 等的表达水平，与 CIRI 组相比差异有统计

学意义；通过蛋白质印迹方法检测 NOD 样受体热蛋白结

构域相关蛋白 3（NOD⁃like receptor thermal protein domain 

图 2　TRIM家族的分类[15]
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associated protein 3， NLRP3）及 NF ⁃ κB 等 蛋 白 质 发 现

TRIM14 抑制组这些蛋白质表达水平显著降低，故而得出

结论，发生 CIRI 时 TRIM14 表达增加，调节下游 NF⁃κB/
NLRP3 信号通路产生大量炎症因子，进而加重炎症反应，

其次引起细胞凋亡，最终加重 CIRI。对于 TRIM14 参与

CIRI 方面的机制，目前报道的研究数据同样较少，需要后

期大量的研究加以证实。

2. 3　TRIM32
有研究报道，TRIM32 具有 E3 泛素连接酶活性［11， 25］，

其也在细胞核中表达，可调节基因的转录［26⁃28］。TRIM32
在细胞分化和增殖、抗病毒反应、肿瘤发生和细胞凋亡中

发挥作用［29］。TRIM32 在发育中的大脑的神经祖细胞中

表达并调节神经元分化，但在正常未受损伤脊髓的神经

胶质细胞中几乎未检测到，而在受损伤脊髓的星形胶质

细胞和小胶质细胞中高度上调［30］。为了研究 TRIM32 与

CIRI 之间是否相关，Wei 等［31］从 10 只怀孕的 Wistar 大鼠

中分离并培养海马神经元，在细胞水平上通过 qRT⁃PCR 
和蛋白质印迹等方法进行研究，发现与在常规氧条件下

培养的神经元相比，经受 OGD/R 的海马神经元中 TRIM32
的 mRNA 水平的表达显著增加了 5.47 倍，蛋白质表达增

加了 3.21 倍，从而得出 OGD/R 诱导的神经元中 TRIM32
的表达显著增加的结论。为了进一步验证，研究者通过

在海马神经元中转染 si⁃TRIM32 将 TRIM32 敲低，Western
印迹分析结果显示 si⁃TRIM32 显著降低 TRIM32 蛋白水平

至对照组的 25.2%，OGD/R 刺激后，海马神经元的细胞活

力降低至 37.2%。相反，在 si⁃TRIM32 转染的神经元中，

细胞活力显著增加至约 67.3%。Wei 等［31］的研究还发现

经 受 OGD/R 刺 激 的 海 马 神 经 元 中 ROS 水 平 显 著 增 加

346.3%；在 同 等 条 件 下 ，TRIM32 的 下 调 降 低 ROS 生 成

214.2%。可见 TRIM32 下调对神经元的保护是通过神经

元中 Nrf2 信号通路的激活所致，TRIM32 存在时，Nrf2 信

号通路的激活受限，进一步增强 OGD/R 诱导的神经元损

伤、氧化应激和细胞凋亡。TRIM32 参与 CIRI 的相关机制

有待进一步深入研究证实。

2. 4　TRIM47
作为 TRIM 家族的成员，TRIM47 蛋白该家族其他蛋

白的基本结构一致，是由 TRIM47 基因编码，该基因全长

4 412 bp，定位于 17 号染色体 q24~q25 区域，TRIM47 同样

也具有 RING 结构域发挥 E3 连接酶的活性作用［32］。其主

要参与癌症的发生，在许多癌症中显示出重要的功能，比

如肾母细胞癌、胃癌、胶质母细胞瘤等［33⁃35］。但也有人发

现，TRIM47 过度表达通过促进细胞凋亡和炎症反应加速

脑缺血损伤，而 TRIM47 基因敲除后对 CIRI 有保护作用。

Hao 等［36］的研究指出，TRIM47 基因敲除可减轻 CIRI，与

其通过抑制 Caspase⁃3 裂解，进而抑制凋亡相关。此外，

减少 TRIM47 的表达后可阻断 NF⁃κB 信号，进一步促进大

脑中动脉闭塞（middle cerebral artery occlusion， MCAO）大

鼠模型中促炎因子［IL⁃6、TNF⁃α 和诱导型一氧化氮合酶

（inducible nitric oxide synthase， iNOS）］的释放明显减少。

由此可以推测，TRIM47 加速了 CIRI 的过程，相信随着研

究不断深入，不久的将来会有更多的证据证明。

2. 5　TRIM62
TRIM62 也称为导管上皮相关 RING 染色体 1 （ductal 

epithelium⁃associated RING chromosome 1， DEAR1），具有

高度保守的 RBCC 结构域。N 端为 RING 结构域，之后为

B⁃box 结构域，故也具有 E3 泛素连接酶活性，在调节细胞

过程中具有多种功能［37］。有研究表明，TRIM62 的 RING
结构域与 B⁃box 结构域对诱导先天免疫通路 NF⁃kB/AP⁃1
有重要作用［38］。然而，TRIM62 对 CIRI 的影响机制仍不明

确。Liu 等［39］的研究报道了在氧―葡萄糖剥夺（OGD）处

理的小胶质细胞中 TRIM62 表达显著上调。脑缺血后，野

生型小鼠梗死周围区域的 TRIM62 表达显著升高。同样

TRIM62 基因敲除小鼠在缺血脑内表现出细胞凋亡和神经

炎症的减轻，最终减轻了脑缺血的损伤。体外和体内研究

均表明，在 CIRI 条件下，含有 NLRP3 炎性体的核苷酸结合

寡聚结构域样受体家族被显著激活，而在 TRIM62 基因敲

除小鼠中得到改善，实验表明抑制 TRIM62 的表达可通过

抑制 NLRP3 调节的神经炎症，对缺血性中风具有保护作

用。同样也要今后大量的研究进一步证实。

3　结语

综 上 ，TRIM 家 族 中 的 TRIM8、TRIM14、TRIM32、

TRIM47、TRIM62 通过相关机制参与了 CIRI 的发生和发

展，其主要通过不同的信号通路参与了疾病的炎症进展

过程。TRIM 家族是近年来发现的 CIRI 的新型标志物，但

是对于其参与 CIRI 的相关机制目前报道仍较少，还需大

量实验证实，相信随着研究的不断深入进展，相关机制会

更加明确，并会有越来越多的亚型被发现，最终成为 CIRI
的治疗靶点。
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