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热休克蛋白 HSP70 和 gp96 在抗病毒感染中的作用
杨柳萌 l 刘红亮 1 ， 2 郑永唐 1 * 

( I 中 国科学院昆明动物研究所，昆明 650223 ; 2 中国科学院研究生院， 北京 100039 )

摘要 热休克蛋白 (HSP)是一组在进化上高度保守、具有重要生理功能的蛋白质家族，是生

物在应激条件下产生的一种非特异性防御产物 ， 在调节免疫应答和抗病毒反应中起重要作用 。 现

简要介绍 HSP70 、 gp96(HSP96， GRP94)这两种 HSP 与病毒感染的关系及在抗病毒感染中的作用。
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热休克蛋白(heat shock protein , HSP)是一组生

物体内普遍存在、进化上高度保守 、 具有重要生理

功能的蛋白质家族，是生物在应激条件下产生的一

种非特异性、 能增强机体对高低温、创伤、细菌

和病毒感染等适应能力的防御性产物。 各种应激因

素，如环境(高 / 低温)、病理(细菌/病毒感染)、生

理(缺氧/缺血)等均可诱导细胞产生 HSP，故又被称

为应激蛋白 。 HSP 的主要生理功能是促进与维持新

生多肤链的正确折叠，并且调节细胞的生长 、 分

裂、分化、死亡 。 由于 HS P 参与蛋白质的转运、

折叠和装配， 所以 H SP 又被称为"分子伴侣"。

根据分子量的大小和同源程度将 HSP 分为 HSP1l0 、

HSP90 、 HSP7 0 、 HSP60 、 小分子 HSP 等几个家

族[口]。近年来 HSP 在抗病毒感染中作用及机制的研

究受到高度重视，本文简要介绍 HSP70 、 gp96

(HSP96, GRP94)两种 HSP 在抗病毒感染中的作用 。

1 HSP70 和 gp96 的结构
HSP70 家族广泛存在于各个亚细胞结构中。

HSP70 家族的结构分为 3 部分:N 端(44 kDa) 由 4 个

α 螺旋形成一个裂缝，比 C 端具有更高的保守性 ，

它具有 ATP 酶活性，类似肌动蛋白 ATP 酶结构域:

18 kDa 部分，由 4个反向平行的 P 折叠和一个 α螺

旋构成，是多肤的结合部位 ; C 端(10 kDa)主要由

α 螺旋构成， 是多肤和蛋白质结合的部位，不同

HSP70 分子该部分的同源性较低， 空间结构类似于

主要组织相容性复合物(maj or histocompatibillity 

complex , MHC)结合肤的结构域。另外， C 端还

具有 EEVD 四个氨基酸序列，这在 HSP70 家族和

HSP90 家族中都是高度保守的[2] 。

gp96(GRP94)主要存在于内质网 (ER)腔 。 gp96

的 N 端具有跨膜序列，所以能在细胞膜上表达， 靠

近N末端有 2 个 Walker 盒，可能是 ATP 结合位点，

二聚化位点是第 692-709 位氨基酸残基 ， 靠近肤结

合位点和 C末端; 其C 端具有 ER腔定位序列 KDEL

(Lys-Asp-Glu-Leu) ， 后者是从高尔基体到 ER 的一个

反馈信号 。 gp96 是 ER 腔中肤分子的结合受体，促

使 MHC-I 类分子与肤分子的结合[2] 。

2 HSP 在抗病毒感染中的作用
2.1 病毒感染诱导细胞产生 HSP

体外实验证明， 病毒可以诱导宿主细胞产生

HSP，而病毒本身不表达 HSP。许多 DNA 和 RNA

病毒(如 HIV 、 HSV 、 VSV 、 HBV 、 SV40、新城

疫病毒 、 脊髓灰质炎病毒 、 牛症病毒、 腺病毒 、

流感病毒、巨细胞病毒等)感染不同类型细胞后都

可诱导细胞产生 HSP ， 同一种病毒感染不同类型的

细胞所产生的 HSP家族以及 HSP 的表达水平也不尽

相同，这可能与病毒早期的复制是否在宿主细胞的

细胞核或细胞浆中进行等诸多因素有关[3-6] 。 例如牛

症病毒(VV)感染HeLa细胞不产生HSP70[7]，而用 VV

感染 U937 、 HSV- l 和腺病毒 Ad5 感染 HeLa 细胞则

能高水平地表达 HSP70[3 ，飞病毒感染与 HSP产生之

间的关系具有多样性和复杂性， 与病毒的结构、遗
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传特征、 感染特性和条件、 病毒的生活周期及感染

的宿主细胞类型等多种方面因素相关。

2.2 细胞坏死导致 HSP 的释放

实验证实HSP96-肤复合物能诱导肤特异性的细

胞毒性 T细胞(CTL)反应[町 ， 提示了一种颇有发展前

景的泊疗途径。 但 HSP 是否能在生理环境下调节细

胞免疫反应呢?

凋亡细胞和坏死细胞与 HSP释放关系的体外实

验表明 : 坏死细胞释放大量的 gp96 、 HSP90 和

HSP70 ， 而凋亡细胞则不能[9 ， 10] 。生理学上与诱导

免疫反应密切相关的是细胞死亡(广义上包括细胞的

坏死和凋亡) ， 两种不同形式死亡的主要区别在于

凋亡是生长过程中一种重要的生理机制，而坏死则

是一种病理的终结点。重要的是细胞坏死将导致炎

症的发生并剌激宿主的免疫系统 。 这种炎症反应可

以调节细胞内免疫反应。 这是宿主免疫系统对生理

环境中危险信号的一种反应，即细胞免疫反应要求

抗原和炎症产生共剌激因子来剌激抗原呈递细胞

(APC)的成熟和抗原的提呈。 细胞被病毒感染发生

坏死，溶解后释放 HSP ， 且 HSP 结构保持不变 。

HSP通过受体识别 APC，如巨噬细胞(Mφ)和树突状

细胞(DC)，作为生理性坏死依赖的免疫反应的一个

中介 ， 参与抗原肤再提呈进而激活 T 细胞发生免疫

反应[10] 0 HSP与这些 APC通过高度保守的 NF-KB 途

径而起相互作用 。 这一作用的产生源于 HSP- 肤复

合物有效的免疫原性[9 ] 。

但在体内，病理性细胞死亡是否也能诱导

HSP96 释放进而引起相应的细胞免疫反应尚有待研

究 。 此外，机械性损伤如反复冻融细胞也能诱导

HSP 的释放， 产生细胞免疫反应。 HSP 具有 ATPase

活性及蛋白酶活性，可以对其结合的抗原肤进行分

子修剪或由 ER 腔外肤酶进行修剪 ， 使抗原肤最终

适合与 MHC-I 分子结合[2 ， 1 1] 。

2.3 HSP 剌激产生抗病毒免疫的作用机制

HSP 是一类高度保守的蛋白质，存在于所有真

核和原核生物细胞内。在正常条件下， HSP 在细胞

总蛋白质中的浓度为 5%-10% ， 当细胞受病毒感染、

环境温度升高等刺激时，其浓度可升高 2-3 倍[ 1 2 ] 。

坏死细胞释放的 HSP- 抗原肤或体外制备的

HSP- 抗原蛋白复合物可以通过 APC表面的 CD91 [ 1 3] 、

CD40[ 1 4]或可能存在的其他受体高效转运至 APC 内，

APC 内的 HSP70 家族协助蛋白酶体对抗原蛋白进行

加工 ， 使其成为较容易呈递的小肤并由 TAP 转运至

·综述.

ER , ER 内 的 gp96 对抗原肤进一步修饰，井将其

转运到 MHC-I 分子上 ， 而 Bip 和细胞质内的 HSP 分

子 Calnexion 则能促进 MHC-I和 MHC-II 的正确折叠

和组装。在表面共剌激分子协助下， 呈递抗原肤的

APC 可以有效剌激 T 细胞特异扩增 ， 而激活的 T 细

胞则能特异识别表达有病毒抗原的靶细胞，并通过

多种机制杀伤靶细胞 。

HSP 是将病毒抗原呈递到 MHC-I 的载体，它们

可以有效地将抗原小肤呈递到 MHC-I 上进而诱导产

生病毒特异的 CTL。单独的病毒抗原小肤不能通过

MHC-I 途径产生有效的 CTL。但抗原肤一旦与 HSP

(如 HSP70 、 gp96)结合即可刺激产生病毒特异的

CTL 这是因为 APC 可以通过细胞表面的 HSP受体

高效的摄取与 HSP 结合的肤。需要指出的是 HSP 并

不是免疫原，引起 CTL 反应的是病毒抗原而不是

HSPs。有人认为 HSP- 病毒小肤复合物增强了体液

免疫、 CTL 和记忆细胞反应。另外，做为佐剂的

HSP 能增强所带的病毒抗原小肤的免疫反应。 而应

激蛋白如 HSP70 和 gp96 在质膜上的再分配，能特

异的识别病毒感染的细胞(如 NK 细胞， T 细胞)f15 ， 16] 。

2.4 HSP 与 HIV

2.4, 1 HSP在HIV复制早期的作用 HIV诱导HSP

在细胞内大量表达。在许多感染体系中， HSP 产生

于病毒感染细胞的早期[ 17] 。 不 同 的病毒感染诱导

HSP70 的选择性表达暗示了病毒依赖性的 HSP70 基

因转录的激活[1 8] 。 用 Northern 印迹和 Western 印迹

方法检测在 HIV-l 感染CD4+ 细胞的单个周期内 HSP

mRNA和蛋白质的表达水平 ， 发现在病毒进入细胞

(3-8 h)但尚未合成病毒 rnRNA 前， HSP70 rnRNA 和

蛋白质的表达水平增加 ， 且 HSP70 的表达是病毒剂

量依赖性的[17] 。

最初， HSP70 的增加在 HIV 合成阶段发生了下

调 。 在转染研究中发现 HSP70 和 HIV p24 抗原的反

向关系 。 但比较 HSP70 、 HSP mRNA 和蛋白质的

表达水平 ， 发现在整个 HIV 感染的过程中没有发生

变化[ 17] 。

2.4.2 HSP在病毒复制晚期的作用 HSP70在HIV

感染后期亦会产生， 可能与阻止 HIV 感染细胞凋亡

相关 ， 这种凋亡抑制作用是通过阻断 SAPKlJNK信

号转导途径而起作用的[19] 0 HIV 感染过程中，细胞

内的 HSP 表达并没有增强，仅仅是 HIV 感染后期

HSP70在 CD中细胞表面重新分配[却] 0 HIV 细胞表面

HSP的高表达导致阻V感染的细胞容易对NK细胞、 淋
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巴因子激活的杀伤细胞队而和抗体依赖性细胞(AIXJ。

介导的细胞毒作用对其更容易识别和杀伤[20， 2 1] 。

3 HSP 与 CTL反应

体内外实验表明， 无论取 自肿瘤细胞还是病毒

感染的细胞， HSP 提取物都能够产生特异的抗肿瘤

或抗病毒的 CTL 反应，而从正常组织中分离到的

HSP 则不能产生这种特异的免疫反应。 从正常组织

和抗原性不同的肿瘤 /病毒感染细胞中获得的 HSP ，

通过 cDNA 序列比较， 两者并无差异 。 野生型 HSP

(gp96 , HSP90)和肿瘤的 HSP(gp96 ， HSP90)序列

相同而且 HSP 也不表现遗传多态性。 以上事实提示

HSP 本身并不具有免疫原性 ， 可能是作为抗原肤的

载体 ， 真正具有免疫活性的是 HSP 所携带的抗原

肤。 Udono 等[22]用纯化来源于 MethA 肉瘤的 HSP70

提取物免疫 BABLlcJ 小 鼠 ， 然后接种肿瘤细胞， 观

察其抗肿瘤免疫的效果 ， 结果发现 : (1)洗脱下一

个 HSP70 结合肤的宽范围肤~(1000-5000 Da)后的

HSP70 提取物的免疫原性随之消失。 (2)用 ATP 处理

过的 HSP70提取物无免疫原性。 该实验证实了 HSP­

肤结合物中的肤是 HSP 诱导产生特异性免疫的真正

原因所在 ， 而且 HSP70 结合的抗原肤对 ATP 敏感。

Suto 等[23]也证实了是抗原肤而不是 HSP具有免

疫原性。有数据表明， gp96 在氨基酸高度保守区

域的 6 24-6 3 0 位点是与肤结合的一个凹槽[24 ] 。

HSP70 倾向于结合 1. 6-3 ， 2 kD a 长的抗原肤段 ，

HSP90 和 gp96 则结合较短的肤段。 随后又得到了一

系列重大的发现 : (1)纯化的 HSP 可在体外与人工合

成多肤结合形成复合物，根据装配反应的具体情

况， 1 %-10% 的 gp96 与多肤分子结合 ， 且体外装

配成的 HSP70- 肤或 HSP96- 肤复合物同样具有免疫

活性， 能够诱导产生特异的细胞毒性 T 细胞 CTL 反

应。 ( 2 ) HSP- 肤复合物相当稳定，即使用从 SDS­

PAGE变性凝胶中萃取分离得到的 gp96- 肤复合物来

免疫实验鼠也可以成功的抑制肿瘤生长; (3 )注射外

源性 HSP- 肤复合物即能诱导产生 CD8+T 细胞反应。

一般来说 ， 外源性抗原是通过 MHC - II 途径诱导

CD4+T 细胞反应， 而内源性抗原是通过 MHC-I 途径

诱导 CD8+T 细胞反应。 外源性 HSP- 肤复合物却可

通过MHC- 1 途径诱导 CTL 反应 ， 表明 HSPs 是产

生 CTL 反应的高效佐剂 ; (4)产生有效免疫反应所需

要多肤的量极少，皮克到纳克级的肤一旦与 HSP 结

合就能诱导产生有效的免疫反应[8 ， 1 5 ] 。

g HSP 芝三:5 IAP 

3· HSPmmor 
Endosome ' MHC-I 

…Acidie vescidle " 
h任1C-I1

图 l 通过 CD91 分子眼附 HSP- 抗原肤复合物再递呈抗原肤

的两个途径(MHC-I 和 MHC_II)[ I S I

一般认为HSP-肤复合物通过以下方式诱导产生

CTL o HSP 与内源性抗原肤结合后，通过在 M φ

或 DC 上的 HSP 受体 CD9 1 递呈给这些 APCo CD91 

不仅是 g p96 的受体 ， 也是 HS P70 、 H SP90 和

calreticulin 的受体。与受体结合后的 HSP- fl.大复合物

进入 APC 胞内的非酸性内含体(Endosome) ， 内含体

中的蛋白酶体对多肤分子进行降解加工，加工后的

HSP - 肤复合物以依赖 ATP 方式借助多肤转运酶

(TAP)转运至 ER 腔内 ， 然后再与 APC 的 MHC-I 分

子形成稳定的抗原肤 -MHC-I 复合物，转运至细胞

表面再递呈给 CD8 +T 细胞的 TCR 识别 ， 从而激活

免疫细胞， 产生特异的 CTL( 图 1 ) [1 , 15] 。

4 HSP: 新型抗病毒疫苗的载体
在动物实验中 ， 从肿瘤中获得的 HSP(HSP70 ，

gp96 )可以作为抗肿瘤疫苗的佐剂，在体液免疫中

可激发强烈的 T 细胞依赖性抗体效应。 同样 ， 研究

发现 HSP70 ， gp96- 病毒肤复合物也能激发 CTL 和

NK 免疫而产生各种抗病毒作用 。 用 HSP70 和田V- 1

p24共价交联的融合蛋白免疫小鼠产生了高滴度的抗

HIV-l p24 的抗体，而用非共价交联混合物免疫效

果则很差。 这可能与 HSP70 的再次免疫应答有关(1 6) 0 

HSP70 在疫苗的构建中起支架作用，与抗原肤结合

后 ， 一旦进入免疫系统就能够成为有效抗原 ， 实际

上 HSP70 是抗原肤的高效传递载体。

Meng 等(25)的研究结果表明 ， 从乙肝病毒(HBV)

导致的肝癌组织中分离的 HSP96伴随有HBV核心蛋

白特异小肤(YVNTNMG) ， 该复合体可诱导产生肝

癌特异的 CTL 反应，所以用 HSP96 作为新型抗病毒
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疫苗的载体可能是极有前景的防治方法。

5 小结
HSP 的广泛存在及其功能和结构的高度保守性

在生物界较为罕见。表达 HSP 作为细胞自我保护的

一种基本机制，对所有生物都具有重要意义。 HSP

不仅参与了天然免疫，也参与了获得性免疫反应的

调节， 尤其 HSP-肤复合物能诱导 CTL 的产生。 HSP

作为肿瘤疫苗的可行性在实验动物中己得到证实 ，

从肿瘤 / 癌症组织中制备的 HSP- 小肤复合物可以诱

导产生相应的肿瘤的特异免疫反应，其疫苗防治作

用己成功地在肝癌、纤维肉瘤、肺癌 、 结肠癌 、

黑色素瘤等的小鼠 / 大鼠模型中得到映证[261 0 CTL 

的产生是清除体内病毒和病毒感染细胞的关键，也

是至今各国研制的 HIV 疫苗不成功的原因所在，

HSP- 抗原肤复合物在抗肿瘤动物模型的成功应用可

能将为探索 HIV 免疫治疗提供很好的理论与应用基

础 。 通过对 HSP 在病毒免疫学中作用的深入研究，

很可能为AIDS等重大病毒性疾病的预防和治疗提供

新的思路和方法。
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The Roles of HSP70 and gp96 in Viral Infection 

Abstract 
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2G raduate School of Chinese Academy of Science, Beijing 100039, China) 

Heat shock proteins (HSP), a large protein family , are p征t of extraordinarily conserved during 

evolution and play diverse roles in cellular functions. HSPs are expressed in cells in response to a range of stimuli, 

including heat, mitogen and microbialJviral infection. HSP binding to viral antigen complex can enhance 由e antiviral 

immune. The review briefly introduces the roles of HSP70 and gp96 in the viral infection. 
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