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热休克蛋白 70 的结构和功能
王宇萍蒋建东*

(中国医学科学院医药生物技术研究所，北京 100050)

摘要 热休克蛋白 70 (HSP70)走进化上高度保守的一种的蛋白质，具有多种生物学功能 ，

包括分子伴侣功能，具有细胞保护及抗细胞凋亡功能，参与免疫调节，以及在病毒感染与疾病研

究中也有重要作用 。 本文着重对 HSP70 的结构和功能研究的进展作一综述。
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各种生物有机体受到外界不利或有害因素剌激

时，会发生一种生理性的快速、 短暂细胞代谢调节，

此期间细胞内一些正常基因的表达受到抑制，而一组

特殊基因则被激活并表达增强这一现象被称为热休

克反应(heat shock response , HSR)，这组特殊基因就

是热休克基因，所产生的蛋白质称为热休克蛋白 (heat

shock protein, HSP) 。 这类具有重要生理功能且具有

高度保守性，普遍存在于整个生物界， 在应激状态下

可被诱导表达[11 。

1 Hsp70 的概况
1962 年， Ritossa[21在果蝇的研究中首次发现，短

暂的热休克可以诱导唾液腺染色体出现 3 个膨突，提

示这一区带转录加强 他将这一现象称为"热休克

反应(HSR) "o 1974 年， Tissières 等[3)采用 SDS-PAGE

及放射性自显影技术，从热休克果蝇唾液腺细胞中分

离出一组特殊蛋白质，并确定这种蛋白质的合成与染

色体"膨松"有关，证实高温引起果蝇幼虫染色体蓬

松是由于热休克激发基因转录以合成的特异蛋白引

起 。 由于这种蛋白质是在热刺激下所产生，故称其

为热休克蛋白(HSP) 。 后来，人们发现除高温外的其

他刺激如缺血 、 缺氧、重金属 、 病毒感染、组织

损伤等均可诱导HSP的合成，并关闭正常蛋白质的合

成，故也有人称其为应激蛋白 (stress protein, SP)或热

应激蛋白 (heat stress protein, HSP) [1)0 10 年后， Nover [4) 

与 Sog町 等[51先后阐明了编码 HSP 的序列、 基因结

构及其位点，并确定是由于高热影响到该基因中保守

的上游调节序列即热休克元件(heat shock element, 

HSE)，由此引起热休克应答，转录合成 HSP。

2 Hsp70 的分类

根据其分子量及等电点不同将 HSPs 分成五大

类 (或家族)，如表 1，分别为:低分子量 HSPs 家族、

中等分子量 HSPs 家族、 Hsp70 家族 、 Hsp90 家族

和 Hspll0家族[6) 。 其中 Hsp70是HSP家族中最保守、

最主要、含量最丰富的一种， 具有多种功能， 是一

种非特异性细胞保护蛋白，也是近年来的研究备受关

注的一类 。 人体细胞含有多个 Hsp70 家族成员，包

括应激诱导的 Hsp70 (又称为 Hsp72 或 Hsp70I) 、 结

构型热休克蛋白 Hsc 70 (Hsp73) 、线粒体 Hsp 75

(mtHsp75)和位于内质网的 G叩78 (BiP) ， 其中分布于

细胞质中 Hsp70 成员及其定位见表 2 。

目前，对 Hsp70 家族的结构、功能以及表达调

控机制的研究较为深入。 正常情况下 Hsp70 位于细

胞浆内， 当细胞受到热休克剌激时，细胞核 Hsp70 迅

速增加，细胞浆内只有少量存在， 细胞处于恢复阶段

时，细胞核内的 Hsp70 消失，细胞浆内仍有低水平

Hsp70 表达[71 0 Hsp70 家族成员在细胞内的分布定位

虽然不同，但均具有与核昔酸结合的特性，特别是与

ADP或 ATP 结合。 Hsp70 家族至少包括四类蛋白质:

第一类为Hsp73，是哺乳类动物细胞内的结构蛋白 ， 属

结构型 Hsp70，又称为 Hsp70 同源蛋白 (Hsc70)，热刺

激后只有少量增加;第二类为 Hsp72，在正常细胞内

也有少量表达，细胞发生应激后， 表达迅速增加， 属

诱导型 Hsp70 0 Hsp72和 Hsp73 具有高度的序列同源

性(95%)和相似的生物化学特性; 第三类为GRP78 ， 位

于细胞内质网腔中 ; 第 四类为 GRP75，位于线粒体

内 。 Hsp70 家族成员结构上的共性赋予其一些共同

的生物学特性: (1)所有的Hsp70都具有较高的ATP亲

和性及氨基端具有弱的 ATPase 活性， 与肌肉的肌动
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Table 1 The main c1assification and function of HSP 

Major HSP family members Molecular weight (kDa) The intrace llular location Biological function 

臼 11 0HspllO subfamily 

Hsp 110 

Hsp l05 

Hsp90 Subfamil y a (Hsp86) 

Hsp90 ß (Hsp84) 

去已 90

Nucleolus, cytopl asmic 

Cytoplasmic 

Cytopl asmi c 

Cytopl asmic 

Heat tolerance, cross-tolerance 

Prote in fo lding 

With steroid receptors, heat tolerance 

With steroid receptors, heat to lerance 

Hsp70 subfamil y 自 70

Hsc70 (constituti ve) Cytopl asmi c Pro tein fo lding and translocation 

Protein fo lding , cytoprotection Hsp70 (induced) Cytopl asmic , nuclear 

Hsp60 subfamil y 去已 60

Hsp60 

TriC 

扣litochondri a

Cytoplasmic 

Protein fo lding 

Protein fo lding 

20-30 Small Hsp Subfamily 

Hsp32 Cytoplasmic Anti ox id ant 

Hsp27 

a ß Crys tal- like protein 

Hs pl0 

Cytoplasmic , nuclear 

Cytopl as mic 

Act in dynamics 

Cytoskeleta l stability 

自 1 0

句 8

Mitochondria Auxiliary factor of Hsp60 

Non-lysosomal degradation of prote ins Ubiquitin Cytoplasmic, nuclear 

Table 2 The Hsp70 family members distributed in the cytoplasm 

Loci Chromsosme Hsp70 aa sequence Prote in name Alias 

locati on homology* 

HS PAIA 6 p2 1. 3 100% Hsp70 Hsp72 , Hsp70-1 a 

HSPA IB 6p2 1.3 99 % Hsp70 Hsp72, Hsp70-1b 

HSPA IL 6 p2 1. 3 9 1% Hsp70 t Hsp70-Hom 

HSPA8 11q23 .3-q25 86 % Hsc70 Hsp73 , Hsp70-8 

HSPA2 14q24.1 84 % Hsp70-2 HspA2, Hsp70- 3 

HSPA6 lcen-eqter 84% Hsp70-6 Hsp70-B' 

* Hsp70 amino ac ids homology percentage refers to Hsp70 coded by HSPAI A 

蛋白结构很相似; (2)当 ATPase 被激活时，可与伸展

的多态结合; (3 )保护各种酶免受热损伤，使聚合的蛋

白质解聚; (4)可与各种未折叠或新合成的多肤链结

合， 帮助其正确折叠，协助它们的跨膜转运; (5 )发挥

作用要靠其他 HSP 或细胞因子的辅助; (6)具有高度

保守钙调素结合结构域 。

3 Hsp70基因与蛋白质结构特点

Hsp70 基因家族组成差异较大 。 如 Hsc70 基因

含有 8 个内含子，它的 cDNA 序列己在人、大鼠 、

小 鼠、中国仓鼠和牛等的细胞中被发现，据推测其

所编码的蛋白质约含有 646 个氨基酸 。 Hsp70 基因

组成与 Hsc70 基因有很大不同， Hsp70 及其部分相

关基因在人类定位于 6 、 14 、 2 1 号等位染色体上 。

人类 Hsp70 基因由 2440 个核昔酸组成， 其中 5' 端、

3' 端分别含有非编码的 212 与 242个核昔酸序列， 5' 端

上游是 TATA 盒， 30 个核昔酸处是热休克元件(HSE) 。

Hsp70 基因没有内含子，转录一旦启动就可产生出成

熟的 mRNA 来快速表达 Hsp70，防止应激原对 Hsp70

mRNA 前体的影响，从而保证了机体对 Hsp70 的需

要 。 Flynn 等[町的研究表明: Hsp70 氨基酸的一级结

构可分为两个功能域， 近 N 端为 45 kDa 大小 ATP 结

合的结构域， 结构上具有高度保守的氨基酸序列， 具

有 ATPase 活性区，比毅、基端部分具有更高的保守性，

与不同生物的 Hsp70所共有的生化特性有关;近C端

为 25 kDa 大小的底物结合结构域; 近 C 端结构域可

再分为 15 kDa 大小的 。2 夹层(ß- sandwich) 结构亚

区和近C端 10 kDa大小的 α- 螺旋(α-helix)结构亚区，

其结构尚不清楚， 可能与特定的一组蛋白质底物相互

作用有关[8) 0 Hsp70基因编码序列在进化上具有高度

保守性， 大鼠 Hsp70 氨基酸序列与人类 Hsp70 氨基酸

序列的同源性约为 95%， 与小鼠 Hsp70 氨基酸序列的

同源性约为 98%， 人类Hsp70氨基酸序列与果蝇Hsp70

氨基酸序列的同源性为 73 % 与大肠杆菌诱导型
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王宇萍等:热休克蛋白 70 的结构和功能

Hsp70 ( 即 Dnak)氨基酸序列的同源性则为 47% 阴。

当细胞受到热剌激或其他的生理应激诱导后， 存

在胞质中的多肤 - 热休克转录因子(heat shock tran

scription factor, HSF)单体聚合形成有活性的三聚体，

转运到核内，结合到热应激基因上游的启动子元件

热应激元件(HSE) ， HSF 与 HSE 结合后，立即激活热

应激基因转录;在非应激条件下， Hsp70 与 HSF 相结

合，从而抑制 HSF 的活性， HSF 与 HSE 仅有低水平

结合。简单地讲， HS臼P基因的转录调节过程包括 HS町F 

的激活但S贸F单体聚合成活性的三聚体)讥、 HS缸F寡聚体与

HS钮E 的结合及启动 HS即P基因的转录三个步骤(图 lη) [阴1ω刚0叼]

目前， 一般认为激活 HSF 有以下两种方式 。

(1) 1985 年， Munro 等[ 1 1]发现 HSF 的作用与泛素

非依赖性溶酶体蛋白降解系统密切相关。 正常情况

下， HSF 以无活性的单体形式呈泛素化状态， 在应激

状态下，细胞内产生大量变性蛋白，泛素介导的蛋白

质降解系统随之启动，使游离的泛素水平下降，它与

HSF 的结合迅速减少，而游离态单体 HSF 增多， 三个

单体 HSF 结合成一个有活性的三聚体，与 HSE 的亲

和性明显加强，并结合 HSE 上，继而在 RNA 聚合酶

作用下促进 HSP 基因转录及表达。 伴随着变性蛋白 i

大量被水解酶降解，加之细胞不断合成新的泛素， HSF

则因重新泛素化而失活， 从而终止基因转录。

(2) 热休克后人类 HSP 会发生广泛磷酸化，磷酸

化后会形成具有转录活性的复合物，与 HSE 结合，启

动 HSP 基因转录 。

Hsp70 大约由 650 个氨基酸组成，是一组进化上

高度保守的应激蛋白，其所有成员都具有一个共同的

结构，这个共同结构包括两个区域: 一个高度保守的

N端，分子量约为 44 kDa 的 ATPase功能域(ATP bind

ing domain)和一个 C 端分子量约为 25 kDa 的底物结

合功能域。 图 2C 显示各功能域氨基酸在全蛋白的

大约位置。 比较 Hsp70 家族各种蛋白质的氨基酸序

列发现N末端的氨基酸(大约 400个氨基酸)保守性高

于 C 端， 一些 Hsp70 N 端或 C 端存在一段信号肤或

延伸序列有助于细胞内定位、驻留[1 2 ] 0 X 光衍射晶

体结构分析发现N端 ATPase功能域的结构类似于肌

动蛋白和己糖磷酸激酶，主要由 2个大的球形亚功能

域 I 和 II 所组成，中间被7个深的中央裂缝所分开，并

通过 2个交叉的 α螺旋相连接，亚功能域和连接的 α

螺旋在裂缝的底部形成一个核音酸及所需金属离'子

的结合袋，核昔酸和金属离子通过弱的相互作用结合

在裂缝底部，如图 2A[13] 0 C 端区域又可分成一个保
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守的分子量为 15 kDa 的多肤结合功能域和一个不保

守的靠近 C 端的分子量为 10 kDa 不确定功能域。

Zhu 等[1 4]研究表明 DnaK(Hsp70 同源体)底物结合功

能域和部分可变区域的结构主要由两部分组成，如图

2B : 第一部分(N 端)多个 P 折叠形成一个紧密的 P 夹

层结构;第二部分(C 端) 由 5 个 α 螺旋组成，形成一

个松弛的 α 螺旋束结构。 N 端部分的 白 夹层结构由

底部和上部 2个片层结构组成， 每个片层结构都含有

4 条反向平行的 口 折叠(自- sheet)链组成， 阳、阳、 仰

和 ß8 等4条链组成夹层结构中相对规则的底部片层，

阳、 ß4 、 ß l 和 ß2 等 4 条链组成上部不规则的片层

结构， ß 折叠之间形成一些特殊的环状结构(1oop ， L) 

相连，不规则的上部片层结构与夹层结构伸出的特殊

的环联合形成底物结合位点，L1 、 2 (ßl 和归 之间

形成的)和 L3 、 4 (ß3 和 ß4)形成一个大小为 0 .5 nmx 

0.7 nm 的底物疏水结合通道。 松弛构象的多肤结合

在由 P夹层结构形成的底物结合通道中，而 α螺旋部

分位于多肤结合单位之上像一个盖子覆盖在结合通

道上面，而且不与底物直接接触， 能阻止结合底物的

逃逸。 Hsp70 的 10 kDa 片段序列不保守，其结构变

化较多，如上述 DnaK 的 5 个 α 螺旋结构，真核生物

大鼠 Hsc70 10 kDa 片段的螺旋 - 环，螺旋结构，线虫

Hsp70 C 末端 10 kDa 功能域的螺旋束结构等 。

4 Hsp70 的生物学功能

4.1 分子伴侣作用

研究发现，蛋白质在折叠过程中需要一些辅助元

件的参与，这些元件被称为分子伴侣，分子伴侣本身

不参与蛋白质折叠的形成，而是通过结合和稳定蛋白

质的不稳定构象， 并通过有控制的结合和释放，促进

新生多肤链的折叠、多聚体的装配或降解及细胞器

蛋白的跨膜运输等 。 在应激状态下， HSPs 可防止其

他蛋白质发生变性或解聚，使之恢复活性，所以一般

将 HSPs 称为分子伴侣 。 目前认为， Hsp70 是最主要

的分子伴侣之一，其在细胞内的分布最广 、 含量最

丰富，主要参与细胞内蛋白质的从头合成和运输、

蛋白质的折叠和蛋白质的降解及调节过程， 以维持细

胞蛋白的稳定性，提高细胞对应激原的耐受性，增强

抗氧化作用，使细胞维持正常的生理功能。 在多种

应激情况下，受损蛋白质暴露疏水区，易被 Hsp70 底

物识别区识别， 利于清除受损蛋白 ， 因而增加了受损

细胞的存活能力 。

Hsp70 N 端和 C 端两个结构功能域对 Hsp70 的
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Fig.l Hsp70 gene regulation process 

(A) A TPase domain 

(c) 

N 

-小综述.

分子伴侣功能是至关重要的 。 N端 ATPase 功能域具

有水解ATP 的活性， C端底物结合功能域能够与未折

叠的多肤底物暴露在外的疏水区域特异性相结合 。

如图 3 [ 1 5 ， 1 6] 以简单的图示描述 Hsp70 在细胞内伴侣

功能: (1)它参与蛋白质的折叠直至多肤的合成完成，

使蛋白质可以沿着折叠的通路进行，并以 ATP 依赖

的方式结合未折叠多肤链的疏水区以稳定蛋白质的

未折叠状态， 再通过有控制的释放帮助其折叠 ; (2)可

以促进错误折叠蛋白质的解聚或降解，以减少发生不

溶性蛋白质聚集的危险; (3) Hsp70 还具有帮助蛋白

质完成细胞内跨膜转移的功能: Hsp70 能够和一些细

胞中的蛋白质前体相结合，维持蛋白质的伸展状态，帮

助这些蛋白质穿过内质网腔或线粒体膜使其在不区

(B) Peptide binding domain 

Peptide: 
NRLLLTG 

C 

Fig.2 Strutur咽。f the ATPase domain (A) and the peptide-binding domain (酌， distribution map of the structure of Hsp70 (C) 

MT 

刊号:;牛毛主斗一
| Dtl在| 飞i m 飞/ f
er，Tr 汗L l E | \f m _ ~:ro '~盯年￡22咔 γ

Fig.3 IIlustration of the propsed roles of Hsp70 in cell 

mtHsp70: mitochondria Hsp70 
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王宇萍等·热休克蛋白 70 的结构和功能

域发挥作用 。 此外，细胞内有很多蛋白质合成后即

和 Hsp70 暂时性结合，以保证其适宜的结构状态[1 7] 。

4.2 细胞保护作用

Hsp70 的细胞保护作用是指机体细胞在受到各

种应激如高热、 氧化、 机械损伤等剌激时， 产生的

Hsp70可以增强细胞对损害的抵抗能力以及加速异常

蛋白质的降解，进而增强细胞内结构的稳定性， 并维

持其正常的生物学活性 提高细胞的生存率，从而起

到细胞保护作用 。

在应激原的作用下， 细胞内产生变性或异常的蛋

白质， 这种应激状态下同时产生的 Hsp70可以使蛋白

质肤链重新折叠， 恢复蛋白质原来的构象， 并将蛋白

质移位至线粒体、 内质网或叶绿体内发挥作用，使

细胞蛋白恢复原有的功能 。

另外， Hsp70在中枢神经东统及其他组织器官损

伤中也具有一定的保护作用，研究发现缺血、创

伤 、 氧化应激等均导致中枢神经系统内 Hsp70 的大

量表达， Hsp70 被认为是损伤后脑组织产生的一种重

要的内源性保护因子 [ 1 8 ] 。

研究表明， Hsp70 的细胞保护作用与结合细胞内

面体激素受体 、 激活蛋白激酶 C 及蛋 白 酶活性、

ATP 水解及修复等方面有关系 [1 9] 。 此外， 在应激状

态下， Hsp70 的表达及细胞保护作用还与细胞的生理

状态有关， 随着机体衰老和细胞老化， Hsp70 mRNA 

和 Hsp70 的功能和表达均有所降低。 试验证明， 将

培养细胞置于中等温度下诱导 Hsp70表达，能避免高

温应激时的细胞畸变， 进一步试验证明不同类型的细

胞和物种， 经热诱导合成 HSPs 后能提高在高温应激

下的生存率， 而且，细胞或器官对热耐受力的强弱是

与 Hsp70 水平高低呈正相关。

4.3 Hsp70 抗细胞凋亡作用

细胞凋亡或称为程序性细胞死亡是受基因调控

的一种主动性细胞自杀过程， 它不仅是一种重要的生

理现象， 也是一种重要的病理现象， 与多种疾病相关。

经研究表明， Hsp70 可以对细胞凋亡信号通路的多个

水平调控，起到抑制细胞凋亡的作用 [20 ] 。

HSP 的表达对热休克 、 氧化应激、电离射线 、

TNF-α 等多种剌激因素引起的细胞凋亡有抑制作

用 。 Buzzard 等[2 1]研究发现，使小鼠胚胎成纤维细胞

产生的热耐受， 或外源性表达的 Hsp72，能抑制热应

激 、 TNF - α 和酌基鞠氨醇诱导产生的细胞凋亡 。

Snoeckx 等[22]在研究 TNF-α对肝细胞的毒性时发现，

NO 预处理对 TNF-α 诱导的肝细胞凋亡有明显抑制
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作用，而该作用与 NO 诱导表达 Hsp70 的水平直接有

关，抑制 Hsp70 的表达将取消 NO 的作用 [22]0 Gor

don等[23]采用 Balb/C 小鼠的胸腺细胞和T淋巴细胞株

实验发现， 热休克预处理能诱导 Hsp70 的表达， 预处

理组 y- 射线辐射 (5 - 15GY)诱导的细胞凋亡较未预处

理组明显减轻 。

Hsp70 抗细胞凋亡的机制可能有以下几种: ( 1 )保

护线粒体的功能。 在外界各种应激刺激下， 线粒体膜

的通透性发生改变， 使细胞色素 c释放入细胞质， 诱导

凋亡活化因子自身多聚化，形成多聚物后与 caspase-9

前体形成 apotosome 复合物， 致 caspase-9 活化， 活化

的 caspase-9 或 caspase-8 可进一步激活 caspase-3 ， 形

成级联放大反应，通过蛋白水解酶作用民导细胞凋

亡 。 HSP 能抑制线粒体释放细胞色素 C ， 从而抑制

cas p as e 途经的活化 。 (2)抑制应激活化蛋白激酶 。

最近研究表明， 外部应激的信号传递伴随着两大家族

激酶的激活:应激活化蛋白激酶 (SAPKs) 即 JNK 和

p3 8 激酶。 在应激条件下， 可以激活应激激酶 SAPKI

JNKs ， 然后启动特定程序， 引发细胞凋亡。 HSPs 对

SAPKlJNKs 激活的抑制作用是其抗凋亡的重要机制

之一 。 Mosser 等[μ]研究发现， 增加细胞 HSP72 水平

能防止诱导的 SAPKlJNKs 激活， 从而抑制细胞凋亡，

同时也阻断 p3 8 激酶的激活。 在粗制的细胞溶解物

中加入纯的重组 HSP72能减少 p38激酶的激活，而加

入 Hsp70 单克隆抗体以阻断 Hsp70 的作用则增加其

激活。 Buzzard 等[2 11发现 产生热耐受的细胞能明显

抑制热休克引起的 SAPKlJNKs 激活， Mosser 等 [241的

研究也证实了这一点 。 ( 3 )抑制凋亡激活基因 p5 3 、

B ax 的表达 。 一些研究表明 ， H sp70 可能通过抑制

p53 而防止 p53 介导的 Bax 基因的转录激活。 Gordon

等[刀l发现上调 Hsp70表达能抑制 p53和 p53 介导的细

胞凋亡， 并明显减少 Bax 的表达。 (4)抑制氧 自由基的

生成。 Wong 等[25]发现， 热预处理或药物(亚肺酸铀)

诱导表达的 Hsp70 能明显抑制 LPS 所致的肺动脉内

皮细胞凋亡， Hsp70 基因转染方法也证实了该结果 。

同时也发现， Hsp70 的表达能明显减少 LPS 剌激细胞

产生的氧 自由基， 该作用可能与其抗凋亡作用有关。

(5 )抑制半脱氨酸天冬氨酸蛋白酶。 有研究表明， 细

胞表达的HSP72能防止热休克和 TNF-α引起的DNA

修复关键酶 PARP 的裂解 。

4.4 Hsp70 免疫功能

HSP是一种强有力的分子佐剂(亦称蛋白佐剂或

免疫佐剂)， 在机体免疫反应中起着十分重要的作用 。
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研究表明 [26] ， Hsp70 参与免疫反应和抑制炎症反应，

Hsp70 在受损细胞表面的表达可帮助免疫系统识别清

除这些毒性细胞; Hsp70亦可协助抗原提呈细胞将抗原

提呈给T细胞而参与细胞免疫; Hsp70 又可抑制n.-l 、

肿瘤坏死因子(TNF-α)等炎症介质的表达;它能与肿

瘤特异性多肤结合，形成热休克蛋白-肤复合物(heat

shock protein-peptide complexes, HSP-PC)，通过与抗

原递呈细胞 (antigen-presenting cell, APC)的表面受体

结合， 可多方面活化机体特异和非特异免疫反应。

4.4.1 具有肿瘤免疫原性 HSP 具有肿瘤免疫原

性，是 Srivastava[27]在小鼠肿瘤移植试验中偶然发现

的 。 他在试验中获得一系列排斥肿瘤的抗原，分析

发现这些抗原属于 HSP，分别是 Hsp90 、 Hsp70 和

Hsp60 ， 但从正常组织中提取的 HSP 不具有免疫活

性。 后来证实，所获得的抗原井非单一的 HSP，而

是 HSP 和多肤的复合物 。 进一步证实 HSP- 多肤复

合物的抗原性来自于多肤，而非 HSP 本身， HSP 是通

过参与抗原提呈而起作用的 。 Hsp70 可以和细胞内

肿瘤抗原结合， 具有调节细胞转化的作用 。 p53 是一

种细胞内蛋白，是转化作用的激动剂， 大量存在于肿

瘤细胞中，感染 p53 基因和活化 ras 基因的细胞出现

多形性生长。 p53 在这类细胞胞浆中含量高且相对

稳定， 并与 Hsp70 和一组类似于 Hsp90 的 90 kDa 蛋

白结合成异低聚体，其解离需 ATP 参与。这种 HSP

p53 复合物的形成保护 p53 不被水解， 还可能参与活

化的 p53 向细胞核内的转移 [28] 0 Hsp70 在肿瘤免疫

中充当 了多重角色 。 一方面作为 "分子伴侣 " 参

与肿瘤细胞的功能代谢，保护肿瘤细胞免受有害因素

的损害;另一方面肿瘤细胞与机体正常细胞生长 、

代谢、 分化的异质性使 HSP 成为与其相结合的肿

瘤抗原多肤的靶载体，在参与肿瘤抗原的免疫反应中

充当 了举足轻重的角色 。

4.4.2 HSP 可以作为肿瘤的标志物 有许多报道

证实，肿瘤细胞中的 HSP 明显多于正常细胞，并且不

同部位的肿瘤组织中， HSP 表达的改变并不一致，可

以作为肿瘤进展的标志物 。 1995 年， HSP 在胃肠道

肿瘤组织中的高表达被 Ehrenfried 等[29]证实， 他们发

现 Hsp90 、 Hsp70 、 Hsp27 的 mRNA 表达水平与蛋

白质表达水平密切相关，并在肿瘤组织中呈高表达。

2002年， Beer等[30]显示Hsp70在早期肺腺癌中过表达

是一个不良预后的分子标志物。 2003 年， Kanazawa 

等[到]认为，大肠癌组织对 Hsp70和 Hsp40表现出特殊

的免疫反应性，分别为 84% 和 14%，与正常组织相比

小综述.

较， Hsp70 和 Hsp40 在癌组织标本中过表达。 Zhong

等[32]在研究非小细胞肺癌 (non-small celllung cancer, 

NSCLC)血清中 Hsp70和 Hsp90 的抗体时发现， Hsp70 

抗体较正常显著增高 (P=0.0002) ， 而 Hsp90 抗体较

正常没有显著差异(P=O . II) ， 表明 Hsp70 抗体是

NSCLC 适度的(灵敏度 0 . 74，特异性 0.73)标志物 。

4.4.3 参与抗感染和自身免疫反应 人体在正常

状态下少量表达HSPs，其含量仅占总蛋白的 5%-10%，

而且受自身免疫调节网络的作用，不会引起免疫应答

反应。 而当病原体感染机体时，病原体相对抗体及其

机体针对病原体均可合成 HSPs， 二者 HSPs 同源性高

于 50% ， 由此构成 HSP在不同个体中介导抗感染免疫

或自身免疫反应的基础 。

Hsp70 参与抗感染免疫， 一方面， 机体通过抗原

呈递细胞识别病原体抗原，诱导 T 细胞免疫 。 同样，

病原体产生的 Hsp70作为免疫原性蛋白，与病原体连

接形成免疫显性抗原，剌激机体产生相应抗体或细胞

毒性 T 淋巴细胞， 产生特异性抗感染免疫。 另一方

面，病原体感染引起机体内巨噬细胞吞噬和淋巴细胞

释放细胞因子 IL 、 TNF 、 IFN 等 。 激活 Hsp70 表

达， Hsp70 增高又反馈性抑制炎性细胞因子转录，故

Hsp70 在调控内毒素耐受、细胞因子产生及敏感性

的细胞免疫上又发挥非特异性免疫效应 。 另外，

Hsp70 对感染的发生还具有直接保护作用 。

另外， Hsp70 还参与自身免疫，机体产生的致敏

T淋巴细胞及其抗体既识别外来抗原， 也识别 自身成

分，或者病原体产生 Hsp70 与病原体形成免疫显性抗

原，均可通过"交叉反应性"共同抗原决定族而攻击

自身细胞，导致自身免疫性疾病 。 如在类风湿性关节

炎、系统性红斑性狼疮、 膜岛素依赖性糖尿病、多

发性硬化及颈动脉粥样硬化等疾病都可在患者血清中

检测出高水平的 Hsp70 自身抗体。 Wallin 等问认为

自身免疫疾病产生还可能是由于病原体和机体分别产

生的 HSP作为复合抗原共同作用于抗原呈递细胞，在

产生抗感染疾病同时又诱导自身免疫疾病发生 。

4.4.4 免疫调节作用 Suzue等问将鸡卵清白蛋白

大片段(aaI61276)融合到肺炎分枝杆菌(Mycobacterium

tuberculosis) Hsp70 的 N 端，纯化后免疫小鼠，可诱导

特异性 CTL应答。 研究显示 Hsp70 能激活 NK 细胞，

并促进 DC 的成熟[35] 0 Chen 等[36]以人乳头瘤病毒 16

(HPV16) E7蛋白为模型抗原，将肺炎分枝杆菌Hsp70

基因连接到 E7 基因下游，构建融合蛋白质粒， 基因

枪接种后，诱导产生的 CTL 应答提高了至少 30 倍 。

、d

... 
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该质粒引起的免疫应答能 100%保护肿瘤细胞对小鼠

的攻击，并对实验室建立的小鼠肿瘤模型有较好的疗

效 。 Hauser 等[37 ]将人 Hsp70 基因连接到 HPV16 E7 

蛋白基因的下游，构建成表达分泌性融合蛋白的核酸

疫苗，免疫小鼠后，与只表达抗原基因的核酸疫苗相

比，其特异性抗体滴度及 CTL 应答水平均显著提高。

4.5 Hsp70 与病毒感染和复制的关系

在病毒 DNA 的复制过程中，除需要自身所编码

蛋白质的参与外， 还要自身编码或依赖宿主细胞中如

Hsp70 (Hsc70 、 DnaK) 、 Hsp40 (DnaJ) 、 Hsp60

(GroEL) 、 Hsp90 (HtpG 、 Grp) 、 Hspl00 (CIP) 等

分子伴侣的参与。 Hu等[38 ]证实乙型肝炎病毒RNP 的

合成需要宿主细胞的一些成分参与包括 Hsp90 、 p23

及 ATP 水解功能; Hu 等[39]研究表明 HBV Pol 与宿主

因子如 Hsp90 复合物相互作用，这对病毒基因组的复

制及病毒粒子的装配是关键的一步 。 Park 等[40]报道

Hsp60 能与 HBV Pol 相互作用，对于 HBV Pol 的成熟

及活化有着重要意义。 最新研究发现， Hsc70 可以

介导丙型肝炎病毒(HCV)颗粒的感染和释放[41 ] 。

HSP在病毒复制中的作用，为抗病毒药物研究提供了

一条新的思路 。

Hsp70在多数病毒感染细胞内均呈现高表达， 表

明其与病毒的复制与感染有相互联系 。 许多 DNA和

RNA 病毒(如 HIV 、 HSV 、 VSV 、 HBV 、 SV40 、

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，例如用牛症病毒

(vaccinia virus, 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 0 HSP 可以

剌激产生抗病毒免疫， Meng等问证实由 HBV诱导的

肝细胞癌患者的肝组织中有一种病毒特异性的多肤

能与HSP相结合，诱导产生抗原特异性细胞毒性T淋

巴细胞 。 这种病毒特异性多肤在抗肿瘤基因疫苗的

研究中具有良好的应用前景 。

研究发现， 一些化合物的抗病毒作用均与 Hsp70

相关， l'l P通过 i秀导宿主细胞 Hsp70 的表达产生抑制病

毒复制的作用 。 以病毒蛋白为靶点的抗病毒药物的

耐药性问题己经成为世界性难题，这种具有新型作用

机制抗病毒药物的研究开发为解决耐药性问题带来

希望 。 目前，虽然连没有与 Hsp70 相关的抗病毒药

物上市，但随着对 Hsp70抑制病毒复制的分子生物学

研究的不断深入，必将有力推进相关机制抗病毒药物

的研究与开发进程 。

4.6 Hsp70 在疾病研究上的应用

311 

Hsp70生物学作用和功能十分广泛， 在疾病中的

作用与意义非常重大，其中以HSP与肿瘤以及病毒感

染的关系研究最多 。 随着对 HSP 研究的不断深入，

HSP 在医学上的应用价值也将不断的被开发出来 。

近来研究表明， HSP 与获得性免疫缺陷综合征、 传

染性海绵状脑病、传染性疾病、 心血管疾病、 人

类应激性疾病等有关 。

在细胞内， 大多数天然蛋白质能白发形成比较稳

定的天然结构，或被配体和代谢因子稳定。 蛋白质

的错误折叠、聚集、沉淀影响蛋白质的正常功能，

导致一些疾病的发生。 如神经退行性疾病就源于细

胞内或细胞外错误折叠蛋白形成的聚集体所引起的

脑损伤，包括老年痴呆症(Alzheimer disease , AD) 、

帕金森氏病(Pakinson disease , PD)等 。 目前认为错

误折叠的 α-synuclein 的聚集和细胞毒性在神经退行

性疾病(如 : 帕金森氏病和带有 Lewy 小体的痴呆

DLB)的发病过程中起到十分关键的作用 [43] 0 Hsp70 

可以在体内和体外减少错误折叠和聚集的α-synuclein

的种类，并使机体免受 α-synuclein 依赖性毒性作用

的损害。另外，在脑缺血和心肌缺血再灌注中， 虽

然大部分蛋白质的合成受到抑制，但是诱导性 Hsp70

水平却大量提高， Hsp70 在脑缺血早期对神经细胞有

保护作用，缺血后期对细胞的修复起到重要作用 。

Hsp70- 肤疫苗在传染性疾病中的研究越来越受

到重视，主要集中在病毒性疾病方面，如乙型肝炎、

艾滋病、流感等。 乙型肝炎病毒特异性的 CTL 对

于控制病毒感染、治疗乙肝及乙肝继发性肝癌具有

决定性作用，而 Hsp70- 肤疫苗能有效激活 CTL， 这为

乙肝的防治开辟了新思路。 Hsp70- 肤疫苗，激发的

主要是以 CTL 为主的细胞免疫，可以作为治疗性疫

苗，这是与普通疫苗的最大区别 。 Hsp70- fl;k疫苗作

为一类新型的治疗性疫苗，为这些疾病的防治提供了

新的思路，带来新的希望 。

另外， Hsp70 也可以用于核酸疫苗。核酸疫苗作

为第 3 代疫苗，受到研究人员越来越多的重视。 但核

酸疫苗的主要缺陷是免疫效率有限，为了增强核酸疫

苗的功效，己经出现了很多的免疫策略，如将抗原与

细胞因子或免疫增强因子进行重组等。 Hsp70 具有抗

原载体作用和免疫佐剂作用能增强与之结合的抗原

的抗原性，成为重组核酸疫苗理想的免疫增强因子。

5 小结

Hsp70 是广泛存在于生物界的进化上高度保守
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的一组蛋白质， 其编码基因也具有高度保守性，它的

表达既参与细胞的正常生理过程， 又是细胞对外环境

变化或剌激所作出的应答或防御反应。 Hsp70 在疾

病的辅助诊断、肿瘤 、 病毒性感染、 自 身免疫病

及心脏病的诊治等方面的作用，为临床多种疾病的治

疗带来了新的思路和方法 。

自 从 Hsp70 被发现以来，人们己对其结构、功

能和基因转录调控等方面有了比较深入的认识，由于

其独特的生物学特性及功能， 在生物体内广泛地参与

了多种复杂的功能活动，己成为分子生物学的一大热

点，并逐渐变为临床多种疾病治疗的新途径。 可以

预见，随着生物技术的不断发展，人们必将对 Hsp70

家族成员有更深入的认识， 将为认识、诊断和治疗

多种疾病带来新的思路， 并能开发出以它们为作用靶

的全新药物 。 Hsp70 及其相关药物必将得到广泛的

应用，为人类征服多种疾病做出贡献 。
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The Structure and Function of Heat Shock Protein 70 

Yu-Ping Wang, Jian-Dong Jiang* 

(lnstitute of Medicinal Biotechnology, Chinese Academy of Medical Sciences, Beijing 100050, China) 

Abstract Heat shock protein 70 (HSP70) is an evolutionarily highly conserved protein, with a variety of 

biological functions , including the molecular chaperone function , cell protection and anti-apoptosis function , in

volved in irnmune-regulation, and playing an important role in the study of viral infections and diseases. T his article 

is reviewed focused on the structure and function of HSP70 progress. 
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