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Humanin及其衍生物结构、生理功能与作用机制研究
闫  冰  钟历勇*

(首都医科大学附属北京天坛医院内分泌科, 北京 100050)

摘要      Humanin(HN)是在阿尔茨海默病 (Alzheimer’s disease, AD)患者大脑枕叶皮层未受损

的脑区发现的一种由24个氨基酸组成的线性多肽 , 能有效抑制多种家族性阿尔茨海默病 (familial 
Alzheimer’s disease, FAD)基因突变和β-淀粉样肽(β-amyloid peptide, Aβ)诱发的神经元凋亡, 起初被

认为是AD特异性的神经保护肽。然而近年来研究发现 , humanin具有广谱的神经保护、细胞保护

与抗炎作用, 可改善胰岛素敏感性, 延缓糖尿病的发生。Humanin在多种疾病模型中, 如AD、2型糖

尿病、动脉粥样硬化、心肌缺血、脑卒中等发挥保护作用, 在以上疾病的防治中可能具有重要意义。
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Research Progress of Structure, Physiological Function and Action 
Mechanism of Humanin and Its Derivatives

Yan Bing, Zhong Liyong*
(Department of Endocrinology, Beijing Tiantan Hospital, Capital Medical University, Beijing 100050, China)

Abstract       Humanin (HN), a 24-amino-acid polypeptide, was first identified from the surviving neurons in 
occipital lobe of Alzheimer’s disease (AD) patients. Humanin inhibits neuronal cell death induced by various kinds 
of familial Alzheimer’s disease gene mutations and β-amyloid peptide, which was thought to be an AD specific neu-
roprotective peptide at first. However, many recent studies demonstrated that humanin possesses diverse neuropro-
tective, cytoprotective and anti-inflammatory effects. Meanwhile, humanin can also improve insulin sensitivity, then 
delay onset of diabetes. Humanin offers protection in many disease models, such as AD, type 2 diabetes mellitus, 
atherosclerosis, myocardial ischemia, stroke and so on. Humanin probably plays important roles in the prevention 
and treatment of these diseases.

Keywords        humanin; structure of derivatives; physiological function; neuroprotection; cytoprotection

Humanin(HN)是2001年由日本学者Hashimoto
对阿尔茨海默病 (Alzheimer’s disease, AD)患者进行

尸检时 , 在其大脑枕叶皮层未受损脑区提取出一种

含有开放阅读框 (open reading frame, ORF)的cDNA
文库 , 在对其表达进行功能检测后发现的一种编码

24个氨基酸的线性多肽 [1]。最初发现 , humanin能有

效抑制多种家族性阿尔茨海默病 (familial Alzheim-

er’s disease, FAD)基因突变和β-淀粉样肽 (β-amyloid 
peptide, Aβ)诱发的神经元凋亡 , 被认为是AD特异性

的神经保护肽。然而近年来研究发现 , humanin在多

种应激和疾病模型中发挥保护作用。在体外实验

中, humanin能保护细胞免于氧化性应激、血清剥夺、

低氧、星状孢子素、链脲佐菌素等所致的损伤 [2]; 在
体内实验中, humanin可以改善AD模型小鼠的学习和

记忆障碍[3-9]、调节糖尿病模型小鼠的血糖稳态[10-11]、

减小心肌缺血损伤模型小鼠的心肌梗死面积[12]、改

善动脉粥样硬化模型小鼠的血管内皮功能以及减慢

动脉粥样硬化斑块的进展[13]等。目前 , humanin的作

用机制尚未阐明, 推测humanin由细胞内线粒体DNA
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编码 , 转录为相应mRNA, 转运至胞质后翻译为hu-
manin多肽, 分泌到胞外, 形成同源二聚体或多聚体, 
作用于相应的膜受体或再次进入胞内与胞浆内受体

或蛋白相结合, 激活相应的信号转导通路, 从而发挥

相应的保护作用。

1   Humanin及其衍生物的结构和功能
Humanin是一种由24个氨基酸残基组成的线性

多肽 , 其一级结构为 : Met-Ala-Pro-Arg-Gly-Phe-Ser-
Cys-Leu-Leu-Leu-Leu-Thr-Ser-Glu-Ile-Asp-Leu-Pro-Val-
Lys-Arg-Arg-Ala, 分子量2 687.3 Da。研究表明 , hu-
manin的cDNA由1 567个碱基对组成 , 与线粒体DNA 
1 680~3 231位碱基序列有99%的同源性 , 该线粒体区

域与16s rRNA序列相对应。另有证据显示 , humanin 
cDNA与位于人类5、11和X染色体上超过1 000个碱

基对的区域显示出92%~95%的一致性。Humanin来
源尚未明确 , 可能由线粒体DNA编码 , 或由细胞核

DNA编码 , 也有可能由线粒体与核DNA共同参与编

码。多数学者认为 , humanin是一种新的具有生物学

活性的线粒体来源多肽 (mitochondrial derived pep-
tides, MDPs)。分子生物学研究显示, humanin的结构

与功能之间关系密切。Pro3-Pro19是humanin的功能

核心区域, 是发挥保护活性所必要的, 在这个区域中, 

Pro3、Cys8、Leu9、Leu12、Thr13、Ser14和Pro19
是必不可少的 , 用Ala替代上述任何一个残基 , 将会

使huamnin失去保护活性 [14]。Cys8被His替代会显著

减弱humanin的生物学活性 , 但被Lys或Arg替代却不

影响其功能 [15]。当Leu9-Leu11、Pro19-Val20之中的

任何一个氨基酸被Lys取代之后 , 突变体将不能被分

泌至细胞外 , 表明亲脂性区域Leu9-Leu11、Pro19-
Val20对humanin的分泌是必不可少的 [16]。在Leu9-
Leu11亲脂性区域内, 用Asp替代Leu10, humanin将失

去分泌功能 , 表明Leu10在humanin的分泌中起着至

关重要的作用。用Ala取代Pro3-Arg23之间的任何一

个氨基酸, 对humanin分泌功能没有影响。另外, Ser7
和Leu9两个位点与humanin形成自身二聚体关系密

切, 用Ala取代humanin全长中任何一个氨基酸, 发现

只有当Ser7或Leu9被取代时, 不出现humanin二聚体。

Arakawa等[17]将已知的humanin衍生物分为6种
(表1)。种类1: L9R-HN(L9R-humanin), Leu9突变为

Arg, 无分泌能力。种类2: HNG, Ser14突变为Gly或
D-Ser, 生物活性提高了近1 000倍 , 在低至纳摩尔每

升水平即可起到神经保护作用。种类3: HNA和S7A-
HN, Cys8突变为Ala形成衍生物HNA, Ser7突变为

Ala形成S7A-HN, 两者均无生物活性。种类4: AGA-
HNG和AGAC8R-HNG17, 有较高的生物活性 , 化学

表1   HN及其衍生物的结构及功能(根据参考文献[17]修改)
Table 1    Structure and function of HN and its derivatives (modified from reference [17])

种类                  名称                          突变                                                              活性                                     备注

Class                 Name                         Mutation                                                        Activity                                Remark

Class-1              HN                             MAPRGFSCLLLLTSEIDLPVKRRA         1~10 μmol/L*                      Wild-type peptide

                          L9R-HN                     Leu9-Arg                                                     1~10 μmol/L#                       Secretion defective

                                                                                                                                                                                Bax-binding defective                                                                                                                                        
                                                                                                                                                                                 (extracellular treatment)

Class-2              HNG                          Ser14-Gly                                                     1~10 nmol/L*                       Aggregation by seimentation

                          D-Ser14                     L-Ser14–D-Ser14                                         1~10 nmol/L*

Class-3              HNA                          Cys8-Ala                                                       Inactive                                 Dimerization defective

                          S7A-HN                    Ser7-Ala                                                        Inactive                                  

Class-4              AGA-HNG                Arg4-Ala, Phe6-Ala, Ser14-Gly                   0.1~0.3 nmol/L*                   Chemical stability

                          AGAC8R-HNG17    Deletion of N-terminal MA                          10–2 nmol/L*                          Chemical and biological stability
                                                            Arg4-Ala, Phe6-Ala,                                                                                    Monomer by sedimentation
                                                            Cys8-Ala, Ser14-Gly
                                                            Deletion of C-terminal VKRRA

Class-5                EF-S7A-HN            Ser7-Ala                                                        10 nmol/L*
                                                            N-terminal addition of EFLIVIKS

Class-6                 Colivelin                ADNF9-AGAC8R-HNG17                           10–4 nmol/L*                           Monomer by sedimentation

HN: 神经保护肽humanin的缩写。*表示拮抗Aβ诱导的毒性发挥神经保护作用所需的浓度; #表示拮抗FAD相关的V642I-APP诱导的神经细

胞凋亡所需的有效浓度。

HN: abbreviation of neuroprotective peptide humanin. *: concentrations required for the complete neuroprotection against Aβ-induced toxicity; #: 

effective concentrations against neuronal death caused by familial AD-linked V642I-APP.
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和生物稳定性高。种类5: EF-S7A-HN, 无活性HN
突变体复活。种类 6: colivelin, ADNF9-AGAC8R-
HNG17, 融合了活性依赖神经营养因子 9(activity-
dependent neurotrophic factor 9, ADNF9)和AGAC8R-
HNG17的新型杂交肽, 在极低浓度(10–6 nmol/L)即可

发挥生物活性, 具有更高的化学和生物稳定性。

2   Humanin在体内的表达  
Humanin在正常情况下表达量很少。Humanin

在AD病人枕部未受损的神经元中表达 , 一些海马神

经元及神经胶质细胞中也有表达 , 尤其在海马部位

高表达 , 在其他脑区或年龄相似的正常人脑中则没

有表达。目前, 研究者已在小鼠、大鼠、猴子、线虫

等多种动物体内发现了humanin的衍生物。Humanin
衍生物在小鼠睾丸和结肠中被检测到 , 其表达具有

时间依赖性。另外, 在脑脊液、精液、血浆中也发现

humanin的存在, 其浓度在生物活性范围内。

Rattin是存在于大鼠体内的humanin衍生物 , 由
38个氨基酸残基组成, 与humanin的保守区域有73%
的一致性 , 能够拮抗Aβ诱导的细胞毒性 , 发挥神经

元保护作用。Rattin在中枢神经系统中高表达 , 在
心肌和骨骼肌中也有表达。Wang等 [18]研究发现 , 用
Rattin处理可以保护大鼠的空间记忆和突触可塑性

免受Aβ31-35诱导的损伤, 其保护机制可能与STAT3
和Caspase-3通路有关。

3   Humanin及其衍生物的生理功能
3.1   Humanin及其衍生物的神经保护作用

3.1.1   抗AD相关神经毒性的神经保护作用      AD
是一种以记忆减退、认知障碍、人格改变为主要

临床表现 , 以大脑皮层、海马等部位出现大量细

胞外老年斑 (senile plaque, SP)、细胞内神经元纤

维缠结 (neuofibrillary tangle, NFT)以及神经元进行

性缺失为主要病理特征的神经系统退行性疾病 , 其
中老年斑主要成分为 β-淀粉样肽(Aβ)。AD的病因

及发病机制目前仍不完全明确 , 但普遍认为 , β-淀
粉样前体蛋白(amyloid precursor protein, APP)、早

老素 -1(presenilin-1, PS-1)、早老素 -2(presenilin-2, 
PS-2)基因突变在 FAD发病过程中发挥重要作用。

Humanin是在AD病人大脑未受损的脑区发现的神

经生存因子, 因而早年对于humanin的研究主要集中

在AD相关的神经毒性方面。

最早对于humanin的研究主要集中于体外的细

胞培养。研究显示, humanin能够保护细胞免于Aβ1-
43诱导的凋亡 [1]。Aβ在脑内可以沉积在脑血管平滑

肌细胞表面 , 引起平滑肌细胞内α-肌动蛋白的降解

及细胞死亡。Jung等[19]用humanin(10 μmol/L)预处理

培养的脑血管平滑肌细胞 , 发现Aβ引起的α-肌动蛋

白降解明显减轻 , 细胞死亡明显减少 , 表明humanin
能拮抗Aβ对脑血管平滑肌细胞的毒性作用。离体

实验表明 , humanin衍生物HNG可以通过改变Aβ1-
40的纤维缠结从而减弱Aβ1-40引起的细胞内钙离

子浓度升高和细胞凋亡 [20]。在体外实验中 , 用APP、
PS-1或PS-2转染F11神经细胞诱导细胞凋亡 , 而hu-
manin处理能够保护神经细胞免于FAD相关毒性所

致的损伤[1]。

后续的研究先后应用在体的药理学AD模型 (包
括胆碱能受体拮抗剂东莨菪碱、抗胆碱能药物对二

苯羟乙酸 -3-奎宁环酯诱导AD模型 )[3-4]、基因突变

AD模型 (Aβ及APP、PS1、PS2突变等 )[5-7]及转基因

AD模型[8-9], 来验证humanin对于AD模型小鼠学习和

记忆功能障碍的改善。

第一个研究humanin生理功能的在体实验使用

东莨菪碱, 这是一种胆碱能受体拮抗剂, 可以引起类

似于AD的记忆障碍。2001年 , Mamiya等[3]的实验显

示, 在小鼠脑室内注射humanin衍生物HNG可以改善

因注射东莨菪碱导致的短期记忆障碍。2004年, Kre-
jcova等 [4]用一种抗胆碱能药物对二苯羟乙酸 -3-奎宁

环酯诱导小鼠记忆障碍, 证实humanin衍生物HNG经

腹腔内注射可以改善此药引起的小鼠记忆障碍。

2005年 , Tajima等[5]首次用Aβ诱导小鼠记忆障

碍模型证明humanin衍生物HNG可以改善因Aβ25-
35注射诱导的小鼠记忆障碍。之后于2010年 , Guo
等[6]用小鼠大脑海马切片证实 , 给予 humanin衍生

物HNG治疗可以保护大鼠海马CA1区长时程增强

(long-term potentiation, LTP), 免受Aβ引起的损伤。

2012年 , Yuan等[7]利用Morris水迷宫试验发现 , HNG
预处理可以拮抗双侧海马内注射Aβ31-35引起的大

鼠空间学习和记忆功能障碍, 并且呈现剂量依赖性。

越来越多的研究关注不同的转基因AD小鼠模

型。2011年 , Niikura等[8]经鼻内给予1月龄三重转基

因AD小鼠模型S14G-humanin治疗3个月。ELISA和

免疫组化分析显示 , 大脑内Aβ水平显著下降 ; 行为

学研究发现 , 小鼠认知和记忆功能障碍得到明显改
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善。2012年, 有研究证实, 给予双重转基因小鼠HNG
可以减少Aβ的积聚、改善小鼠的认知障碍 [9]。Hu-
manin能够改善外周血注射胆碱能受体拮抗剂引起

的小鼠记忆损伤及脑室内注射Aβ引起的记忆障碍 , 
并且能改善家族性阿尔茨海默病转基因小鼠的记忆

力下降。因此 , humanin对于治疗和预防AD具有广

阔的应用前景。

3.1.2   非AD相关的神经保护作用      2006年, Xu
等[21]建立小鼠局部脑缺血再灌注模型 , 在缺血前或

缺血后不同时段用humanin衍生物HNG脑室内或腹

腔内注射处理。对比处理前后神经系统功能和脑梗

死的体积发现 , 以上处理手段均可显著减小脑梗死

体积 , 并且抑制神经细胞凋亡 , 改善神经系统功能。

2013年, Wang等[22]再次证实, humanin衍生物HNG处理

能够改善小鼠脑出血后的行为学及形态学上的改变 , 
包括脑水肿、脑损伤的体积等。Chiba等 [23]在家族性

肌萎缩性侧索硬化 (amyotrophic lateral sclerosis, ALS)
模型G93A-SOD1转基因小鼠的脑室内注射colivelin, 
发现它可以保护脊髓前角运动神经元, 并延长小鼠的

生存期。另外有研究发现 , humanin衍生物HNG可以

抑制Aβ1-42对神经干细胞的毒性作用, 且在低浓度的

情况下可以促进神经干细胞增殖分化为神经元[24]。

Huamnin可以有效拮抗不同实验环境下非AD相

关毒性所致的神经细胞凋亡 , 包括拮抗超氧化物歧

化酶1(superoxide dismutase 1, SOD1)基因突变诱导的

运动神经元凋亡 , 拮抗无血清培养诱导的PC12细胞

凋亡以及拮抗多聚谷氨酰胺、朊蛋白118~135片段、

星状孢子素、链脲佐菌素和脑缺血缺氧诱导的神经

细胞凋亡。尽管humanin具有广泛的神经保护作用 , 
但仍不能拮抗Fas配体、依托泊苷、多聚谷氨酸Q79
诱导的神经毒性所致的细胞凋亡[1]。

3.2   细胞保护作用

深入研究发现, humanin不仅具有广谱的神经保

护作用 , 还具有广泛的细胞保护作用。对各种类型

的细胞 , 如心肌细胞、血管内皮细胞、视网膜神经

节细胞、胰岛细胞和生殖细胞等均具有保护作用。

2010年, Muzumdar等[12]建立左冠状动脉闭塞小

鼠心肌缺血损伤模型 , 用humanin衍生物HNG在闭

塞前预处理或闭塞后治疗均使小鼠获益 , 减小了心

肌梗塞面积 , 改善了心脏功能。在有临床症状的不

稳定颈动脉粥样硬化斑块的患者中, humanin水平是

无症状患者的两倍, 表明humanin在动脉粥样硬化中

发挥作用[25]。2010年的一项体外研究发现, humanin
在血管内皮细胞中表达 , 并且能够保护内皮细胞不

被氧化低密度脂蛋白(oxidized low density lipopro-
tein, oxLDL)诱导的氧化性应激所损伤 [26]。2011年 , 
后续的在体实验研究中, 给予载脂蛋白E缺乏的小鼠

高胆固醇饮食建立小鼠动脉粥样硬化模型 , 显示腹

腔内注射humanin能够改善动脉粥样硬化模型小鼠

的斑块进展、稳定心血管系统的功能 [13]。依据以上

数据推测, 动脉粥样硬化斑块中发现的humanin水平

增高, 可能是对应激的一种保护性反应。

Lue等[27]研究发现 , 在促性腺激素释放激素拮

抗剂处理睾丸生殖细胞的啮齿类动物模型中, huma-
nin对睾丸生殖细胞的凋亡具有拮抗作用。过量促

凋亡因子胰岛素样生长因子结合蛋白 -3(insulin-like 
growth factor binding protein-3, IGFBP-3)所致的睾丸

激素剥夺可诱导小鼠睾丸生殖细胞的凋亡 , 睾丸内

给予humanin可以减弱此种情况下的生殖细胞凋亡。 
此外还发现, humanin可以调节睾丸的生精作用、防

止睾丸的功能障碍[27]。

3.3   提高胰岛素敏感性

随着年龄的增长 , 在啮齿类的大脑皮层、下丘

脑、骨骼肌中可检测到humanin含量的降低, 而在人

类可检测到血循环中humanin水平下降 , 推测huma-
nin含量的下降可能在增龄相关疾病 (如AD和T2DM
等)的发病机制中发挥重要作用。

Regina等[10]研究发现, humanin衍生物HNGF6A
可以增强葡萄糖依赖的胰岛素分泌、改善胰岛素

敏感性与胰岛 β细胞的生存。Humanin能够改善胰

岛素敏感性 , 部分是通过下丘脑信号转导和转录

激活因子 -3(signal transducers and activators of tran-
scription-3, STAT-3)激活实现的。Hoang等[11]研究发

现 , humanin治疗6周可以改善糖尿病模型 (nonobese 
diabetic model, NOD)小鼠的糖耐量 , 其胰腺淋巴细

胞聚集明显减少, 表明humanin治疗在体外可以减少

细胞因子介导的胰岛 β细胞凋亡 , 在体内可以改善

NOD小鼠的糖耐量、延缓糖尿病起病。以上均表明, 
humanin对胰岛细胞的生存起保护作用。

在T2DM模型 (Zucker diabetic fatty rats, ZDF大
鼠)中 , HNGF6A可以显著降低血糖水平 , humanin及
其衍生物在体内血糖的稳态中发挥重要作用。Hu-
manin通过作用于中枢神经系统(central nervous sys-
tem, CNS)调节外周胰岛素信号, 推测humanin及其
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衍生物可能成为防治T2DM的潜在药物。

3.4   抗炎作用

早在2008年 , Miao等 [28]实验发现 , Aβ25-35处理

小鼠会导致大脑内激活的星形胶质细胞、小神经胶

质细胞增多 , 大脑局部 IL-6、TNF-α升高 , 小鼠空间

学习及记忆能力下降。通过腹膜内注射humanin衍
生物HNG, 可以改善小鼠的认知功能障碍, 减少海马

和额颞皮层神经胶质原纤维酸性蛋白 (glial fibrillary 
acidic protein, GFAP)免疫阳性的星形胶质细胞和

CD11b免疫阳性的小神经胶质细胞 , 降低Aβ25-35诱
导的 IL-6和TNF-α升高及减少前额皮层TUNEL阳性

的凋亡细胞。以上结果提示, humanin具有抗炎活性。

2013年, Zhao等[29]用脂多糖诱导体外培养的星形

胶质细胞发生炎症反应 , 表现为GFAP表达的显著增

加。不同浓度的humanin预处理可通过降低脂多糖诱

导的促炎性细胞因子 IL-6、IL-1β、TNF-α的水平 , 显
著降低星形胶质细胞的过度激活 , 并且这种保护作

用呈现浓度依赖性 , 表明神经保护肽humanin能够部

分抑制脂多糖诱导的星形胶质细胞的炎症反应。神

经退行性疾病中普遍存在神经炎症反应 , 我们推测

humanin作为一种保护剂, 广泛拮抗神经炎症反应。

3.5   降低化疗药物的副作用

研究发现 , 蛋白酶体抑制剂硼替佐米治疗2周 , 
能够有效减弱神经母细胞瘤的生长 , 同时也显著抑

制小鼠的骨生长。腹腔内注射humanin衍生物每周2

次, 能够逆转小鼠的骨生长抑制, 并且能保证硼替佐

米的抗肿瘤效果[30-31]。

4   Humanin及其衍生物的作用机制
4.1   Humanin分泌至胞外、形成二聚体或多聚体

发挥作用

Humanin是一种分泌性多肽,  当胞内Ca2+及

cAMP升高时, humanin分泌增加。内质网 –高尔基

体转运抑制剂brefedin A可以阻断humanin的分泌。

Humanin中Leu9残基与分泌功能有关, 实验发现, 插
入L9R-humanin的质粒转染的杂交瘤神经元 , 合成

的L9R-humanin不能向培养基分泌 , 仍逗留于胞浆

中, 因而不表现对被转染细胞的神经保护作用; 当给

予外源性L9R-humanin时, 则可保护神经元免受损

伤而发生凋亡[16]。可见, humanin分泌至胞外是其发

挥保护作用的前提。其次, humanin需形成二聚体或

多聚体才能发挥保护作用。实验发现 , 突变体P3A-
humanin、L12A-humanin、S14A-humanin、P19A-
humanin不能发生同二聚体化, 因而不能发挥神经保

护作用 [32]。Humanin是一个具有信号肽序列的多肽 , 
推测humanin由细胞内产生后分泌到胞外, 形成同源

二聚体或多聚体 , 作用于相应的膜受体或胞浆内受

体, 激活相应的信号转导通路起作用(图1)。
4.2   细胞膜受体

4.2.1   甲酰肽样受体 -1(formyl-peptide receptor-like-1, 

图1  Humanin作用机制(根据参考文献[33]修改)
Fig.1  Mechanism of humanin action (modified from reference [33])
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FPRL-1)      2004年, Ying等 [34]发现了第一个AD相关的

humanin受体。研究发现 , 在神经母细胞中Aβ1-42
与 humanin都能够激活细胞表面G蛋白偶联的甲酰

肽样受体 -1(FPRL-1), Aβ1-42诱导的神经细胞毒性

能够被humanin所逆转 , 表明humanin通过与Aβ1-42
竞争性结合细胞表面G蛋白偶联的FPRL-1, 从而阻

止Aβ在细胞内的聚集和纤维化, 降低Aβ的神经毒作

用 , 抑制Aβ诱导的细胞凋亡。因此推测 , humanin作
为Aβ的拮抗剂, 通过作用于FPRL-1, 诱导Ca2+动员、

激活细胞外调节激酶 (extracellular-signa regulated 
kinase, ERK)信号通路, 从而发挥神经保护作用。

4.2.2   白介素-6受体家族复合物      近来, Hashimoto
等[35]发现了一种位于细胞膜表面的 humanin受体 , 
可介导 humanin的神经保护作用。该受体属于白

介素 -6(interleukin-6, IL-6)受体家族 , 又被称为异源

三聚体humanin受体 (heterotrimeric humanin recep-
tor, htHNR), 由睫状神经营养因子受体 (ciliary neu-
rotrophic factor receptor, CNTFR)/WSX-1和gp130组成。

gp130是IL-6受体家族的共同组成成分, 可以激活JAK/
STATs和ERK介导的信号通路。CNTFR是已知的IL-6
家族的细胞因子 , WSX-1是在检测gp130偶联蛋白时

发现的, 因此推测, humanin也可以通过与两个细胞因

子受体二聚体 , 包括gp130/WSX-1、gp130/CNTFR或
CNTFR/WSX-1相结合, 从而抑制神经元凋亡。

4.3   细胞内机制

4.3.1   细胞内受体Bcl-2家族成员—Bax、tBid、
BimEL      正常情况下, Bax以非活性状态存在于多

种细胞的胞质溶胶中 , 当受到凋亡信号刺激时 , Bax
发生构象改变, 暴露出与膜作用的区域, 转位至线粒

体 , 插入线粒体膜 , 引起细胞色素C及其他凋亡蛋白

的释放。Humanin通过Ser7-Asp17区域在胞质区与

Bax相结合 , 该区域与神经保护核心区域Pro3-Pro19
部分重叠。Humanin一方面可以阻止Bax从胞质向

线粒体的移位 ; 另一方面 , 在离体情况下能阻断Bax
与分离出的线粒体结合 , 抑制细胞色素C的释放 , 通
过干扰Bax的作用发挥抑制细胞凋亡的作用[36]。免

疫共沉淀实验证实, humanin可以特定地与 Bax、
tBid和BimEL相结合 , 但是不能与Bcl-2家族的其他

蛋白结合, 如Bcl-2和Bcl-B[37]。

Li等[38]采用原代培养皮层神经元的方法 , 使用

humanin预处理神经元 , 明显抑制了Bax从胞浆向线

粒体的移位及Caspase-3的活性 , 有效抑制了Aβ31-

35诱导的皮层神经元凋亡。实验发现, humanin结合

并抑制Bax, 从而抑制星状孢子素、血清剥夺以及紫

外线照射诱导的细胞凋亡 , 其对小鼠睾丸生殖细胞

凋亡的调节也是通过此途径发挥作用的[39]。

4.3.2   细胞内相互作用的蛋白质      Humanin可以

与细胞凋亡过程中的许多蛋白质相互作用而发挥功

能。胰岛素样生长因子结合蛋白-3(insulin-like growth 
factor-binding protein-3, IGFBP-3)与humanin既可以相

互拮抗, 又可以相互协同。如离体条件下, humanin与
IGFBP-3相互作用 , 拮抗 IGFBP-3诱导的神经胶质细

胞的凋亡 [40]。然而 , 在保护神经元细胞免受Aβ损伤

方面, humanin与IGFBP-3则起到积极的协同作用[41]。

2003年 , Niikura等[41]利用酵母双杂交系统发

现了TRIM11(tripartite motif 11), 属于TRIM/RBCC
蛋白家族 , 是一种能够与 humanin相互作用的蛋白

质, 通过蛋白酶体降解途径调节细胞内的humanin水
平。2011年 , Rossini等[42]利用不同的酵母双杂交系

统发现了VSTM2L(V-set and transmembrane domain 
containing 2 like), 一种能够与humanin相互作用的蛋

白质 , 能够抑制humanin对神经元凋亡的保护作用 , 
可能是人体内调节humanin作用的另一种方式。在

中枢神经系统和原代培养的神经元中均有表达 , 在
人类和啮齿类动物血清中存在 , 但具有中枢神经系

统特异性 , 单独VSTM2L过表达不会导致细胞凋亡。

推测在细胞外 , VSTM2L可能通过干扰humanin二聚

化的能力或干预humanin与细胞表面受体相结合来

发挥抑制其活性的作用。

4.3.3   细胞内信号转导通路      Hashimoto等 [43]提

出 , humanin的神经保护作用可能涉及某些酪氨酸

激酶的激活和转录过程中信号转导和转录激活因

子 (signal transducers and activators of transcription, 
STATs), 尤其是STAT-3的激活。实验证实 , humanin
介导的神经保护作用可以被genistein(一种酪氨酸激

酶抑制剂)所阻断, 然而磷脂酰肌醇-3激酶(phosphati-
dylinositol-3 kinase, PI3K)和丝裂原激活蛋白激酶

(mitogen-activated protein kinase, MAPK)抑制剂不能

阻断humanin的保护作用[1]。有报道称 , humanin可以

抑制c-jun氨基端激酶 (c-jun N-terminal kinases, JNK)
和细胞凋亡信号调节激酶 (apoptosis signal regulating 
kinase, ASK)/JNK介导的神经细胞凋亡[44]。

4.4   其他途径

最新研究发现 , 缺氧导致的钾外流及细胞内钾
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缺乏, 可引起中枢神经元凋亡[45]。而huamnin通过减

弱缺氧所致的海马神经元电压依赖性钾电流的变

化, 从而发挥保护神经元的作用[46]。

Kariya等[47]研究发现 , humanin可以提高无血清

培养条件下细胞的代谢率和三磷酸腺苷(adenosine 
triphosphate, ATP)水平, 从而对抗无血清培养诱发的

细胞凋亡。Humanin同时可以提高有血清培养细胞

的ATP水平。因此推测 , humanin可能通过提高神经

元的代谢率及ATP水平 , 从而拮抗Aβ诱发的线粒体

功能障碍导致的能量危机 , 维持细胞生理活动过程

的稳态, 减少活性氧(reactive oxygen species, ROS)的
产生。

随着研究的逐步深入 , 发现 humanin可以降

低Ca2+超载 , 维持胞内Ca2+稳态[48]; 可以提高胞内

ATP水平 , 改善细胞功能 ; 能保护ProCaspase-3免受

V6542-APP介导的剪切, 从而阻断Caspase-3的产生。

这可能是humanin具有广泛的神经及细胞保护作用

的理论基础。 

5   展望
Humanin是在AD患者大脑枕叶皮层未受损的

脑区发现的 , 大脑局部 humanin分泌相对不足可能

诱发AD, 如能提高AD病人大脑局部humanin的表达

水平 , 可能对AD的治疗产生积极影响。研究发现 , 
humanin具有广泛的神经保护及细胞保护作用, 能够

改善胰岛素敏感性, 对胰岛β细胞的存活起到保护作

用 , 延缓糖尿病的发生。糖尿病患者认知功能下降

与海马神经元凋亡有关, 我们前期的研究发现, 高糖

环境下原代培养的胎鼠海马神经元凋亡率增加 [49], 
那么给予humanin预处理是否可以改善糖毒性诱导

的海马神经元凋亡, 有待于进一步的研究证实。Hu-
manin作为一种具有抗凋亡和抗炎特性的神经和细

胞保护肽能否应用于临床 , 也有待更多的循证医学

研究证实。对humanin的深入研究, 将为增龄相关疾

病包括AD、T2DM、动脉粥样硬化和缺血性心脏病

等疾病的防治开辟新的途径。
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