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摘　要：TP53 诱导的糖酵解和凋亡调节剂 (TP53-induced glycolysis and apoptosis regulator, TIGAR) 是参与

p53 引起的糖酵解和凋亡的重要因素，其与代谢稳态关系密切。TIGAR 可通过减轻氧化应激、自噬、凋亡、

炎症以及线粒体功能障碍来减轻缺血性脑损伤，发挥神经保护作用。现就 TIGAR 的基本信息、调节因素以

及其在脑缺血中的作用进行综述，为脑缺血的预防和治疗提供理论依据。
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Research progress of the role of TIGAR in cerebral ischemia
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Abstract: TP53-induced glycolysis and apoptosis regulator (TIGAR) is an important factor involved in glycolysis 
and apoptosis caused by p53, and it is also closely related to metabolic homeostasis. TIGAR can reduce ischemic 
brain injury and exert neuroprotective effects by reducing oxidative stress, autophagy, apoptosis, inflammation, and 
mitochondrial dysfunction. This article summarizes basic information and regulatory factors of TIGAR, and its role 
in cerebral ischemia to provide a theoretical basis for the prevention and treatment of cerebral ischemia.
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中风包括血管破裂导致的出血和血管阻塞导致

的缺血，是常见的致死和致残原因之一，其发病率

呈年龄依赖性 [1]。2019 年的一项调查发现，大约

87% 的中风是缺血性中风 [2]。然而，目前对脑缺血

的干预手段有限，临床上主要还是溶栓治疗。溶栓

术是一种溶解血凝块的方法，目的是在发生重大脑

损伤之前恢复血流，仅在症状发作 4.5 h 内有效，

因此，大多数患者不能从中受益 [3]。

p53 是一种应激诱导的转录因子，可控制多种

细胞的应答机制，包括细胞周期阻滞、凋亡以及代

谢等 [4]。2006 年，在 Cell 杂志中首次报道的 TP53
诱导的糖酵解和凋亡调节剂 (TP53-induced glycolysis 
and apoptosis regulator, TIGAR)[5-6] 是 p53 的靶基因，

也是参与 p53 调节的细胞活动 ( 糖酵解和凋亡 ) 的
重要因子 [7]，其作为 p53 的下游调节剂，在新陈代

谢中起着重要作用 [8]。2018 年，有研究发现，促进

TIGAR 在脑缺血 / 再灌注 (ischemia/reperfusion, I/R)
后的表达可产生强大的神经保护作用 [9]，因此，探

究脑缺血发生后 TIGAR 的潜在作用和机制可能会

促进开发新的治疗靶标。

本文首先介绍 TIGAR 的基本结构、分布；其次，

介绍 TIGAR 在代谢稳态中的作用及其调节因子；第

三，重点讨论 TIGAR 在减轻缺血性脑损伤中的可

能作用机制。
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1　TIGAR

1.1　分布

TIGAR 基因位于 12 号染色体短臂 1 区 3 带，

包含 6 个外显子和 2 个 p53 结合位点。TIGAR 蛋白

在脑、肾脏、心脏、骨骼肌以及多种癌细胞中均大

量存在，尤其是在嗅球、大脑皮层、海马等脑区，

表达尤为显著，且神经元中的 TIGAR 含量明显高

于胶质细胞，在电镜下还观察到 TIGAR 蛋白主要

存在于细胞质、内质网、线粒体膜和基质中 [8, 10]。

1.2　结构

测定 TIGAR 蛋白氨基酸序列后发现，其与辅

因子依赖性磷酸甘油酸变位酶 (cofactor-dependent 
phosphoglycerate mutase, dPGM) 家族中的磷酸果糖

激酶 -2/ 果糖 -2,6- 二磷酸酶 (phosphofructokinase-2/ 
fructose-2,6-bisphosphatase, PFK-2/FBPase-2) 结构

相似，是一种双磷酸酶，可通过脱磷酸作用结合底

物上的磷酸分子。TIGAR 具有两个活性位点，活性

位点是开放的且带正电荷，针对 TIGAR 的晶体结

构进行分析，发现这两个活性位点中的一个靠近

His11、His183、Arg10、Arg61 和 Glu89 组成的核心

处的组氨酸残基处，另一个位于羧基端的 Arg10 和

Asn217 周围 [5, 8]。

1.3　在代谢稳态中的作用

TIGAR 蛋白的功能与 FBPase-2 相似，可以促

进 6- 磷酸果糖 (fructose-6-phosphate, F-6-P) 的生成

并降解 2,6- 二磷酸果糖 (fructose-2,6-bisphosphate，
F-2,6-2P)，并且促进葡萄糖 -6- 磷酸脱氢酶 (glucose- 
6-phosphate dehydrogenase, G6PD) 的表达。增加的

F-6-P 异构形成 6- 磷酸葡萄糖 (glucose-6-phosphate, 
G-6-P)，而 F-2,6-2P 的下调抑制了 6- 磷酸果糖激

酶 1 (6-phosphofructokinase1, PFK1) 变构激活，使

糖酵解受到抑制，葡萄糖的代谢转向磷酸戊糖途

径 (pentose phosphate pathway, PPP)，即 G-6-P 在

葡萄糖 -6- 磷酸脱氢酶 G6PD 作用下脱氢，H+ 与

NADP- 结合，产生更多的 NADPH 和 5- 磷酸核糖

(ribose-5-phosphate, R-5-P)[8]。研究发现，TIGAR 代

谢产物 G-6-P、G6PD、NADPH 以及 R-5-P 参与

机体的代谢综合征，包括高血糖、胰岛素抵抗、

酒精性脂肪肝和组织缺血等 [5, 8]，尤其是具有抗

氧化活性的 NADPH，是 TIGAR 发挥作用的关键

因素。

2　调节TIGAR表达的因素

2.1　转录因子  
2.1.1　p53  

使用 ChIP 检测到 TIGAR 基因第一外显子和第一

内含子中有两个 p53 结合序列 [5]。研究发现，TIGAR
基因在人体内的表达可以通过 p53、反式激活因子

p51A (transactivators p51A, TAp63) 和具有反式激活

能力的 p73 蛋白 (transactivation-competent p73 protein, 
TAp73) 来调节，p53 的突变 (K98R/K117R/K161R/
K162R) 会稍微降低其与 DNA 的结合潜能，抑制

TIGAR 基因的转录和表达 [11]。但是，在电离辐射

或脑 I/R 后，TIGAR 基因在小鼠中的表达独立于

p53 或 TAp73[9, 12]。

2.1.2　SP1  
SP1 是一种管家基因或不含 TATA 盒的基因组

成型激活物，它与许多基因的激活或抑制有关，参

与调节细胞过程，例如细胞周期和细胞凋亡。Sun
等 [13] 发现，HT22 细胞经过氧糖剥夺再复氧 (oxygen 
and glucose deprivation/reoxygenation, OGD/R) 处理后，

SP1 和 TIGAR 表达均上调；为进一步探究 SP1 和

TIGAR 的关系，采用 SP1 特异性抑制剂 mithramycin 
A (MIT) 预处理原代神经元或者敲低 SP1 后，发现

TIGAR 蛋白表达下调，说明 SP1 在 TIGAR 蛋白上

调之前被诱导。

2.1.3　CREB  
cAMP 反应元件 (cAMP-response element, CRE)

结合蛋白 (cAMP-response element binding protein, CREB)
是一种常见的转录因子，可通过与 CRE 位点结合，

提高各种启动子的转录活性 [14]。CREB 不仅可以促

进神经元的存活，还在突触可塑性中显示出重要作

用。Zou 等 [15] 用 EMSA 和 ChIP 分析证实了转录因

子 CREB 能够直接和 TIGAR 基因启动子上的 CRE
结合位点作用形成 DNA- 蛋白质复合物。研究还发

现，CREB 过表达可以提高 TIGAR 基因启动子活性，

促进 TIGAR mRNA 和 TIGAR 蛋白的表达。SP1 和

CREB 在促进 TIGAR 启动子活性中起相同和平行

的作用，但是，相比 SP1，CREB 可能扮演着更重

要的角色，因为 CREB 可以改变预起始复合物的装

配，从而在起始位点募集更多的预起始复合物 [16]。为

了充分确定其调节方式，需要更深入探究控制

TIGAR 表达的转录因子。

2.1.4　HIF-1α  
缺氧诱导因子 -1α (hypoxia-inducible factor-1α, 
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HIF-1α) 是对氧敏感的转录激活因子，是负责整个

生物体从正常氧 (~21%O2) 到缺氧 (~1%O2) 适应和

存活的基因 [17]。HIF-1α 通过与 TIGAR 基因启动子

中的 HIF 响应元件 (HIF-responsive elements, HRE)
结合来促进 TIGAR 蛋白表达。然而，在缺氧条件下，

HIF-1α 相关的 TIGAR 表达在细胞之间是可变的 [8]。

2.2　MicroRNA
包括 miR-101 和 miR-144 在内的 microRNA 会

降低 TIGAR 蛋白的表达。缺氧诱导 miR-101 表达

上调，通过靶向 TIGAR mRNA 促进糖酵解 [18]。

Chen 等 [19] 还发现，miR-144 的过表达也会抑制

TIGAR 蛋白的表达。

2.3　激素  
调节血糖水平或代谢的激素对 TIGAR 蛋白表

达也会产生影响。Sun 等 [13] 发现，在脑 I/R 后，肾

上腺素、氢化可的松、糖原和过氧化氢显著增加了

TIGAR 蛋白的表达，而胰岛素则抑制了 TIGAR 蛋

白的表达，其中氢化可的松诱导 TIGAR 蛋白表达的

结果与剂量呈正相关。体外实验结果表明，在一定

浓度范围内 ( ＜ 0.125 μmol/L)，胰岛素会抑制 TIGAR
蛋白表达，但高浓度胰岛素会促进 TIGAR 蛋白的

表达。

3　TIGAR减轻脑缺血后损伤的作用

既往研究发现，在体内、外模型中，高水平的

TIGAR 可以减小脑缺血后的梗死体积和脑水肿，改

善神经功能评分和行为障碍，提高存活率，还可以

提高脑 I/R 后的运动和学习记忆能力 [20-21]。

3.1　抗氧化应激  
氧化应激表现为有害刺激下活性氧 (reactive 

oxygen species, ROS) 和活性氮 (reactive nitrogen 
species, RNS) 过度产生，并对神经元造成巨大伤害 [1]。

ROS 主要来自线粒体和 NOX 家族介导的反应 [22-23]，

对细胞中的蛋白质、DNA、脂质和细胞器施加氧化

刺激 [24-25]，在脑 I/R 中起主要致病作用。研究证实，

在脑 I/R 后，抑制 ROS 具有神经保护作用 [26]。

TIGAR 的抗氧化活性与其抑制糖酵解途径，以

及上调 G6PD 增加 PPP 通量，产生具有抗氧化活性

的NADPH有关 [10]。众所周知，谷胱甘肽 (glutathione, 
GSH) 是绝大多数活细胞中巯基的主要来源，在维

持蛋白质硫醇的氧化还原状态中起到至关重要的作

用，NADPH 可以通过维持 GSH 还原形式发挥抗氧

化作用 [5, 27]。Li 等 [9] 研究发现，在体内、外的脑 I/
R 模型中，TIGAR 蛋白迅速上调，使用慢病毒介导

TIGAR 基因过表达后，G6PD 上调，PPP 通量增加，

使得 NADPH 产生增加，抑制 TIGAR 基因则相反。

为了进一步探究 TIGAR 的抗氧化机制，Li 等 [9] 检

测了线粒体 ROS 的变化，发现 TIGAR 基因的过表

达强烈抑制了线粒体 ROS 的暴发，而抑制 TIGAR
基因会导致线粒体 ROS 暴发式增加，这被外源性

添加 NADPH 阻止。因此，推测 TIGAR 通过抑制

糖酵解途径以及上调 G6PD 增加 PPP 通量产生更多

的 NADPH，使得细胞内过多的 ROS 被清除，氧化

应激减轻，从而产生神经保护作用。NOXs是一类酶，

可将电子从NADPH转移到分子氧而产生超氧化物，

NOX 相关的氧化应激可能导致缺血性中风的神经

元损害 [28]。NOX4 是一种产生线粒体 ROS 的酶，研

究发现 TIGAR 的诱导早于 NOX4 的诱导，NADPH
的使用可以增加 GSH 含量，而不会引起 ROS 水平

升高，说明在脑 I/R 条件下，TIGAR 上调引起的内

源性 NADPH 的增加不会通过 NOX4 产生更多的

ROS[28]。虽然氧化应激是 I/R 条件下神经元损伤的

重要致病机制，但抗氧化剂的临床应用并未产生令

人鼓舞的结果。抗氧化剂功效的不理想可能是由于

这些分子无法充分减少细胞内 ROS，但是 TIGAR
基因的过表达可以明显减少细胞内的 ROS，因此，

TIGAR 基因调节的 PPP 代谢途径可能是对抗氧化

应激的有效机制 [9]。

3.2　减少自噬  
自噬是一种细胞分解代谢途径，通过降解和再

循环长寿的蛋白质、受损的细胞器以及错误折叠的

蛋白质，以维持细胞的动态平衡和正常的细胞功能。

如果自噬一直持续，超过了细胞最大适应能力，就

促进细胞坏死或凋亡，从而导致细胞死亡。因此，

自噬在细胞适应系统机制中有利有弊 [29]。

TIGAR 可以通过抑制自噬来发挥神经保护作

用，其机制可能与 TIGAR 可以调节 ROS 水平以及

保护内皮细胞紧密连接的完整性有关 [30-31]。Zhang
等 [30] 发现，在小鼠脑 I/R 后，自噬小体大量产生，

且与自噬相关的一些蛋白，如 Beclin-1 和 LC3II 的表

达水平显著升高，p62 蛋白的表达显著降低，说明

脑 I/R 后自噬被激活。而过表达 TIGAR 后，Beclin-1
和 LC3II 的表达水平明显降低，p62 的表达水平明

显增加，相比之下，抑制 TIGAR 基因表达的小鼠

产生相反的作用，补充自噬抑制剂 3-MA 可以逆转

抑制 TIGAR 基因造成的损伤，表明 TIGAR 基因敲

低小鼠缺血性神经元损伤的加剧可能是由于过度

自噬。为了进一步探究 TIGAR 调节自噬的途径，
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Zhang 等 [30] 检测了 mTOR-S6KP70 通路相关蛋白的

表达，发现 TIGAR 的过表达抑制了原代神经元中

p-mTOR 和 p-S6KP70 的水平下调以及 OGD/R 诱导的

神经元损伤，自噬诱导剂雷帕霉素会逆转这种保护

作用，说明 TIGAR 抑制自噬是通过 mTOR-S6KP70
信号转导途径实现的。有研究证明，TIGAR 会通过

调节 ROS 含量控制自噬 [30]，过量 ROS 积累会破坏

细胞稳定状态，不仅引起氧化应激的发生，还促进

自噬激活 [31]。在此过程中，氧化应激可促进自噬发

生，反过来，自噬也可通过利用和分解氧化物质而

减轻其造成的损伤 [32-33]。Zhang 等 [30] 发现，抑制

TIGAR 基因不仅显著增加了脑 I/R 诱导的自噬激活

和 ROS 水平，而且加剧了梗塞和神经功能缺损，

但上述现象可以通过添加 NADPH 得以改善，因此

推测 TIGAR 调节 ROS 水平的能力也对自噬起着至

关重要的作用，但是具体的机制还需要进一步探究。

血脑屏障是一道天然屏障，可以阻止有害物质进入

大脑，脑缺血发生后，大脑葡萄糖供应不足，血脑

屏障遭到破坏，Ahmed[34] 发现，TIGAR 过表达可

以通过抑制 claudin-5 降解达到维护微血管内皮细胞

结构完整性的作用，从而保护血脑屏障。

3.3　减轻炎症  
炎症与脑缺血密切相关。抗炎策略在缺血性中

风治疗中的应用很有吸引力，因为它们比目前基于

再灌注的主要方法具有更宽的治疗范围 [35]。星形胶

质细胞和小胶质细胞在缺血性损伤的炎症反应调节

中起重要作用。在缺血条件下，星形胶质细胞被激

活，不仅导致促炎介质 (COX-2)、促炎因子 (TNF-α、
IL-1β) 的释放，还会促进 ROS 产生，产生的 ROS
会进一步促进一些促炎因子的释放，例如核因子

κB (NF-κB)、干扰素调节因子 -1 (interferon regulatory 
factor-1, IRF-1)、HIF-1 和 STAT3 等 [36]。

TIGAR 可以通过抑制炎性因子的释放以及转

录因子的激活发挥抗炎作用 [37]。Chen 等 [37] 证明，

在 OGD/R 或脑 I/R 后，星形胶质细胞中 TIGAR 表

达迅速上调。星形胶质细胞中 TIGAR 的过度表达

降低了其对 OGD/R 诱导的损伤的敏感性，而 TIGAR
的敲低产生相反的作用。在小鼠脑 I/R 后以及星形

胶质细胞 OGD/R 后，IL-1β、TNF-α 以及 COX2 释

放显著增加，TIGAR 过表达可以有效抑制这些炎性

因子的升高，而 TIGAR 敲低则相反，体内外实验

均表明 TIGAR 可以通过抑制炎症发挥神经保护作

用。转录因子 NF-κB 是缺血性损伤严重程度的主要

调节剂，减少 NF-κB 活化可以减轻脑缺血后的炎症，

进而减轻脑损伤 [38]。IκBα 是一种 NF-κB 抑制蛋白，

在培养的原代星形胶质细胞 OGD/R 前期，总 IκBα
蛋白水平显著降低，NF-κB 显著增加，同时伴随着

IκBα 磷酸化以及 NF-κB 核转位。TIGAR 的过表达则

抑制了这些变化 ，表明 TIGAR 可以通过抑制 IκBα
的磷酸化和降解以及 NF-κB 的表达来减轻炎症 [37]。

3.4　抑制凋亡  
凋亡是程序性死亡的一种形式，对生物体的发

育和体内稳态至关重要 [39]。脑缺血触发凋亡一般通

过两种途径：内源性途径，表现为细胞色素 c 从线

粒体进入胞浆和相关的 caspase-3 刺激 [40] ；外源性

途径起源于细胞表面死亡受体的激活，主要是死

亡配体 / 死亡受体相互作用 ( 例如 Fas 配体和 Bax/
Bcl-2) 引发的 [1]。

脑缺血预处理 (ischemic preconditioning, IPC)
是指大脑短暂的缺血性发作可诱发低水平的能量应

激，并提高其对随后致命性缺血暴露的耐受性 [41]。

异氟烷是一种临床上常用且相对安全的麻醉药，具

有挥发性，异氟烷预处理 (isoflurane preconditioning, 
ISO) 可以诱导缺血耐受，是 IPC 的方法之一 [42]。

有证据显示，Bcl-2 参与了 IPC 诱导的缺血耐受，

ISO 促进了 Bcl-2 的表达，以阻止细胞色素 c 从线

粒体进入胞浆中，并抑制神经元的凋亡 [42]。Zhou
等 [43] 发现 TIGAR 在 IPC 过程中显示抗凋亡作用。

IPC 会增加 SP1 的水平以提高 TIGAR 在体内和体

外的表达，ISO 显著促进了 Bcl-2/Bax 的上调，而

抑制 TIGAR 基因会使得 ISO 诱导缺血耐受效果明

显降低。这些结果证明 TIGAR 参与 IPC 引起的抗

凋亡作用。ROS 与其他组织成分的相互作用会产生

多种其他自由基，尤其重要的是 O2
- 与 NO 的相互

作用，生成高毒性分子过氧亚硝酸盐，这种氧化剂

导致组织被破坏，是细胞凋亡的重要触发分子之

一 [29] ；ROS 还可以调节 Bcl-2 的磷酸化、泛素化或

半胱氨酸氧化，导致 Bcl-2 表达降低和 Bax 表达升

高 [44-45]。TIGAR 可通过增加 PPP 通量减少 ROS 依

赖性细胞凋亡，在 TIGAR 缺陷细胞中，ROS 依赖

性细胞凋亡水平增加。目前尚不清楚在 TIGAR 缺

乏的神经元凋亡过程中 Bcl-2 蛋白是作为 ROS 形成

的下游还是上游，TIGAR 耗尽后需要通过进一步研

究来确定 Bcl-2 与 ROS 之间的关系。TIGAR 和 IPC
的结合可能是预防和治疗中风的新靶标。

3.5　维持线粒体功能  
线粒体损伤会导致 ATP 含量降低以及 NADPH

氧化酶和黄嘌呤氧化酶的活化，从而可能导致 ROS
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含量增加 [46]。

TIGAR 可以通过抑制膜电位的降低以及线

粒体分裂来维持线粒体功能 [46-47]。在脑缺血发生

后，线粒体膜电位的改变是不可逆的，在这种情况

下，线粒体膜通透性转换孔 (mitochondrial permea-
bility transition pore, MPTP) 可能会打开，导致细胞

死亡 [46]。在经历 OGD/R 培养的原代神经元中，氧

化应激导致线粒体膜电位 (mitochondrial membrane 
potential, MMP) 的降低。电镜下观察到 TIGAR 在

线粒体中的分布增加，TIGAR 的过表达可以阻止

OGD/R 引起的 MMP 的降低，TIGAR 基因敲除加剧

了 MMP 的降低，这种加剧的损伤可被添加 NADPH
反转 [10]。因此，推测 TIGAR 的上调可以通过稳定

MMP 保护线粒体在 OGD/R 条件下的功能，维持细

胞的正常功能，从而减少细胞死亡。在正常细胞中，

线粒体处于动态变化中，在脑缺血的情况下，线粒

体的这种动态平衡被打破，而线粒体的裂变是缺血

性中风后凋亡细胞死亡的最初事件。动力蛋白相关

蛋白 1 (dynamin-related protein 1, Drp1) 是线粒体裂

变的关键调节因子，转运到线粒体与其受体结合，

并与线粒体裂变蛋白 1 (fission protein 1, Fis1) 和线

粒体裂变因子 (mitochondrial fission factor, Mff) 相互

作用，导致线粒体分裂，Drp1 表达上调会导致线粒

体裂变和融合失衡，从而导致线粒体功能障碍和细

胞死亡 [48-49]。ROCK 是一种蛋白激酶，可以促进

Drp1 的磷酸化 [50]，研究发现，TIGAR 可以通过降低

ROCK、Drp1 和 Fis1 表达水平减少分裂，维持线粒

体动力学平衡和功能，从而发挥神经保护作用 [47]。

4　总结与展望

随着社会的不断发展，医疗水平逐渐提升，但

是脑缺血的发病率和致死率依旧在增加，即使在治

疗后，大多数患者仍然遗留了不同程度的后遗症，

因此，迫切需要有效医学干预措施。目前，研究发现，

在脑缺血发生以后，TIGAR 表达明显上调，若将

TIGAR 过表达，可以明显减小梗死体积和脑水肿，

改善神经功能评分和行为障碍，提高存活率，还可

以提高脑 I/R 后的运动和学习记忆能力；研究还发

现，TIGAR 减轻缺血性脑损伤的作用并不是仅仅局

限于单一机制，而是多种机制相互作用，其中最主

要的原因是 TIGAR 对能量代谢的调节，即通过增

加 PPP 通量产生 NADPH，从而减少 ROS 的产生，

减轻氧化应激、凋亡、自噬以及炎症，并且维持线

粒体功能。

虽然靶向 TIGAR 治疗脑缺血具有很大的应用

潜力，但目前仍然存在很多挑战：①促进 TIGAR
过表达采用的是慢病毒转染，这种方法的临床应用

还需要探索；② TIGAR 在全身多种组织器官均有

表达，若促进其过表达，不知是否会影响其他组织

器官 ；③目前还未筛选到特异地靶向 TIGAR 的药

物。因此，接下来还需要更多的工作来揭示 TIGAR
在减轻缺血性脑损伤中的复杂作用，包括相关通路

以及潜在的激动剂、抑制剂等，从而为针对 TIGAR
的候选药物的筛选提供基础。
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