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蛋白质内稳态质控因子CHIP的研究进展
苏永南  王玉玲  宋斌  段文芳  杨帆  张继虹*
(衰老与肿瘤分子遗传学实验室, 昆明理工大学医学院, 昆明 650500)

摘要      机体各项生命活动的进行有赖于细胞内蛋白质内稳态的维持。热休克蛋白70羧基

端作用蛋白(carboxyterminus of Hsp70 interacting protein, CHIP)作为E3泛素连接酶, 是蛋白质量控

制系统的重要元件, 可与热休克蛋白(heat shock proteins, Hsps)家族共调蛋白折叠及降解平衡, 也
可通过自噬途径或发挥分子伴侣功能使机体适应蛋白质毒性压力。由于CHIP的靶蛋白, 如突变

p53(mutant-type p53, mutp53)多与重大生物学事件相关, 甚至影响肿瘤、心脏病等疾病的发生发展。

因此, 深入研究CHIP调节蛋白质内稳态的机制及其对疾病进程的影响, 可为蛋白质代谢紊乱相关

疾病的防控治疗提供理论基础。
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Research Progresses of Carboxyterminus of Hsp70 Interacting Protein 
(CHIP), A key Factor in Keeping Cellular Proteostasis

Su Yongnan, Wang Yuling, Song Bin, DuanWenfang, YangFan, Zhang Jihong*
(Laboratory of Molecular Genetics of Aging & Tumor, Medical School, Kunming University of Science and Technology, 
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Abstract       The development of life activities within organisms is based on the maintenance of cellular 
proteostasis. E3 ubiquitin ligase carboxyterminus of Hsp70 interacting proteinas (CHIP) is a key regulator in protein 
quality control system, can maintain a balance between protein folding and its degradation by cooperation with the 
heat shock proteins. Furthermore, CHIP can protect organisms from protein toxicity through the autophagy pathway 
or by virtue of intrinsic chaperone activity. Owing to the target proteins of CHIP such as mutp53 are associated with 
significant biological events even affect cancer, cardiovascular diseases and other diseases. Therefore, study  the 
mechanism for CHIP to regulate the cellular protein homeostasis and clarify the role of CHIP in the development of 
various diseases, can provide a theoretical basis for prevention and treatment of protein metabolism disorder related 
diseases.

Keywords       CHIP; Hsp70; Hsp90; ubiquitination; mutp53; tumor; Hsp90 inhibitor

蛋白质内稳态是细胞内蛋白质组中特定蛋白

质合成及质量控制、折叠及去折叠、修饰及降解

等进程的动态平衡, 在缺氧、DNA损伤等细胞内外

刺激时, 其调控可使细胞适应环境变化并正常执行

生物学功能[1]。维持细胞内蛋白质内稳态为细胞

各项生命活动所必需, 其平衡打破常作为神经退行

性疾病、肿瘤等疾病的表征及始动因素[2]。热休克

蛋白70羧基端作用蛋白 (carboxyterminus of Hsp70 
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interacting protein, CHIP)作为热休克蛋白 70(heat 
shock protein 70 kDa, Hsp70)和热休克蛋白 90(heat 
shock protein 90 kDa, Hsp90)的伴侣结合蛋白, 兼具

E3/E4泛素连接酶活性, 可通过热休克蛋白家族依赖

或非依赖的蛋白酶体、溶酶体降解途径, 介导Tau、
mutp53等蛋白的折叠及降解平衡而影响疾病的进程

及结果[3]。因此, 阐明CHIP对靶蛋白的调控机制及

与疾病发生的联系, 进而为蛋白质代谢紊乱相关疾

病的治疗提供理论基础。本文将阐述CHIP的基本

特性及其靶蛋白, 并着重讨论其调控靶蛋白的机制、

具体的生理功能及其调控与肿瘤、神经系统性疾病

等的发生、发展的关系。

1   CHIP的发现及其基本特性
CHIP是一种兼具E3/E4泛素连接酶及分子伴侣

结合活性的蛋白, 具有高度进化保守性, 分子量为

34.5 kDa, 由303个氨基酸残基(aa)组成。CHIP基因

定位于16号染色体p13.3区域, 其前体mRNA长度为2 
760 bp, 包含7个外显子及6个内含子区, 通过选择性剪

切可编码长度为231个aa的截短型CHIP蛋白[4]。34肽
重复序列(tetratricopeptide repeats, TPR)是介导TPR蛋
白家族与热休克蛋白家族互作的重要基序, Ballinger
团队[5]在1999年以噬菌体展示技术从人心脏cDNA文

库筛选TPR蛋白家族新成员时, 发现CHIP可通过其

第1―197位aa结合至热休克同源蛋白70(heat shock 
cognate protein 70, Hsc70)羧基端第540―650位aa, 并
能抑制Hsp40、Hsp70对错叠荧光素酶的结合及重折

叠, CHIP作为TPR蛋白家族新成员的身份自此得以

确定。另外, 随着Shigeo团队[6]于2001年发现CHIP
可以在体外泛素化修饰热变性的荧光素酶, CHIP的
E3泛素连接酶活性从此受到关注, 而其E4泛素连接

酶活性经Imai团队[7]于2002年发现CHIP可促进E3
泛素连接酶Parkin泛素化降解Pael-R后也得到验证。

CHIP蛋白以同型二聚体形式发挥功能, 其单体由

N-端的TPR区、中央的螺旋发夹区(helical hairpin, 
H-H)、C-端的U-Box区3大结构域组成[3](图1)。TPR
区由3个串联TPR基序组成反平行α螺旋, 是热休克

蛋白家族的结合区域, 且该区的疏水性表面为CHIP
与其它TPR蛋白互作的必需元件[8]。H-H结构域, 富
含带电氨基酸, 可连接TPR及U-Box区并呈递两者间

的构象影响, 也与CHIP的二聚化、异构体形成、亚

细胞定位有关。U-Box结构域, 具有E3连接酶活性, 

可招募靶蛋白及E2泛素结合酶呈递的泛素分子(Ub)
并使靶蛋白进攻E2-Ub硫酯键最终形成靶蛋白-Ub
复合体[9]。CHIP可通过H-H结构域形成构象处于对

称型及非对称型动态变化的二聚体, 利于不同底物

蛋白的结合[1]。由于对称型二聚体可同时结合2个泛

素分子, 而非对称型二聚体经分子重排掩蔽1个E2泛
素结合酶结合位点只能招募1个泛素分子, 因此二聚

体构象转换造成的泛素分子招募效率差异性可间接

调节CHIP的E3泛素连接酶活性。另外, 由于CHIP二
聚体可结合2个Hsp70, 且Hsp70和CHIP的运动方向

相对独立, 这种运动独立性可为客体蛋白的进入提

供足够空间[1]。

CHIP蛋白广泛分布于所有组织器官中, 但在成

人骨骼肌及心脏、大脑等终末分化、代谢旺盛的

组织中表达水平较高, 而在胰腺、肾脏等其它蛋白

质更新速率较慢的组织器官则分布较少; 该表达差

异性也揭示了CHIP在蛋白质量控制系统中的关键

作用[8]。最初, CHIP蛋白因其主要定位于细胞质而

被定义为细胞质蛋白, 对它的功能认识也只局限于

细胞质蛋白质量控制系统, 但后续研究发现, 应激

状态下CHIP表达上调[10]且可发生核转位, 调控p65、
RUNX1、RUNX2、AR、ataxin-1、SIRT6、HSF1等
细胞核蛋白, 此外它对定位于线粒体、高尔基体、内

质网、微管、细胞质、细胞质膜的靶蛋白如LRRK2、
β-APP、PaelR、SGK-1、Tau、α-Synuclein、CFTR等

均具有调控作用[4,8]。简言之, CHIP在不同细胞组分

中的蛋白质质量控制功能已得以确定, 但调控CHIP
亚细胞定位的深层机制目前未明[8], 该机制的阐明

将利于深度解读CHIP在不同细胞组分中的生理功

能。

2   CHIP调控的靶蛋白
CHIP的靶蛋白多为Hsp70、Hsp90客体蛋白[2], 包

括androgen receptor(AR)、CFTR等受体; Katanin-p60、
Profilin等细胞骨架蛋白; HDAC6、NOS等酶类; PI3K、

PKB等信号通路关键节点因子; p53、eIF5A等转录因

子[3]。CHIP通过调控这些蛋白, 最终调节细胞的生长

增殖、能量代谢甚至直接影响疾病进程[11]。而众多

靶蛋白中, p53的肿瘤相关性最高, 野生型p53(wtp53)
可以启动细胞凋亡、自噬等程序而发挥抑癌作用, 
但肿瘤中p53高频突变, 突变p53(mutp53)不仅失去

原有抗癌功能, 且可促进肿瘤增殖及转移、获得耐
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药性[12]。因此, 研究CHIP调控与p53丰度及功能的

联系, 可为p53靶向治疗策略设计提供思路。

p53具有构象易变性, 突变会使紧凑有序的构

象发生错误折叠 [13]。Mutp53与Hsp70、Hsp90结合

可发生构象解旋 , 解离后mutp53可自发重折叠为天

然构象或保持错误折叠构象。由于构象敏感区高频

突变 , mutp53与Hsp90、Hsp70解离后不易重折叠为

天然构象, 而倾向以错叠状态再次进入折叠循环, 最
终造成mutp53不断被Hsp70、Hsp90募集并逃逸泛

素化降解 [14]。肿瘤中mutp53高度稳定是由于Hsp90
与mutp53、CHIP、MDM2(murine double minute 2)
形成复合体 , 抑制了CHIP与MDM2对mutp53泛素化

降解 [12], 似乎已成定论。但有报道称MDM2虽能有

效降解wtp53, 但对mutp53几乎无降解作用 [13], 甚至

能与Hsp70共同稳定mutp53, 阻止CHIP对mutp53的
降解[14]; 而CHIP降解mutp53多有报道[2], 这提示, 相
对于MDM2, CHIP或许才是真正介导mutp53降解的

E3泛素连接酶 [13]。CHIP原则上只泛素化降解变性

蛋白 [3], 实际却能降解wtp53, 这可能与p53构象不稳

定性有关 , 即wtp53构象并非绝对的天然折叠 , 在应

激条件下存在一定程度错叠构象因而被CHIP识别

降解。另外, mutp53也存在部分天然折叠构象, 且天

然构象比例高的mutp53稳定性较高, 这也提示CHIP
能根据错叠构象比例对wtp53、mutp53进行程度差

异化的泛素化降解 [13]。此外 , CHIP对mutp53的泛素

化降解 , 受控于BAG2[15]、BAG5[15]、DNAJA1[16]、

mortalin-2[17]、UBXN2A[17]、S100A2[18]等正负性调

控因子及SAHA[19]、17AGG[12]、Gambogic Acid[20]、

lovastatin[16]等外源化合物。除介导泛素化降解外 , 
CHIP也可直接结合至p53的N-端并改变其构象和活

性 [10]。常温时 , CHIP与wtp53、mutp53的亲和力基

本相同 , 热激状态下 , CHIP优先结合mutp53抑制其

聚集化 , 纠正其错误折叠并恢复其DNA结合能力 , 
也可入核稳定wtp53, 防止后者发生不可逆的热变

失活。简言之, CHIP既可调节p53的丰度, 也可影响

p53的功能, 而这两种调控模式的联系及对p53功能

的整体影响目前未明, 这些谜题的解开将为p53靶向

治疗策略的设计提供思路。

3   CHIP调控靶蛋白的机制
细胞的蛋白内稳态维持系统由构成分子伴侣

家族、泛素−蛋白酶体系统、自噬−溶酶体系统的

800多种蛋白组成[21]。热休克蛋白家族(分子伴侣家

族)可介导新生多肽的加工及错叠蛋白的构象重塑; 
泛素−蛋白酶体及自噬−溶酶体系统则行使蛋白丰度

调控终端的职能; CHIP作为联系两大系统的中间分

子, 可调控靶蛋白折叠及降解平衡[3](图2)。
3.1   热休克蛋白家族依赖途径

Hsp70、Hsp90为热休克蛋白家族关键成员, 均
具有ATPase活性, 且它们的伴侣功能均受控于自身

ATPase循环[1]。Hsp70的ADP结合型可稳定结合靶

蛋白, 而ATP结合型与靶蛋白亲和力极低; 但Hsp90
则刚好相反。如图2所示, 靶蛋白进入Hsp70折叠系

统后, Hsp40结合于Hsp70的底物结合结构域(SBD), 
促使Hsp70水解结合于核苷酸结合结构域(NBD)的
ATP, 形成与靶蛋白稳定结合的开放构象且该构象

因HIP(Hsc70-interacting protein, HIP)的结合继续维

持。随之, Hsp40与Hsp70解离, BAG1、HSPBP1等
核苷酸交换因子(NEF)与Hsp70结合, 会促进ADP
与Hsp70解离及ATP结合至Hsp70,  导致靶蛋白与

Hsp70结合变弱并最终游离[1]。释放的正确折叠蛋

白行使功能, 错叠蛋白则被泛素化降解或再次进

图1   CHIP蛋白的一级结构图(根据参考文献[3]修改)
Fig.1   The primary structure of CHIP protein (modified from Reference [3])
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入原折叠循环或经Hsp70/Hsp90组织蛋白 (Hsp70/
Hsp90 organizing protein, HOP), 呈递至Hsp90[3]。进

入Hsp90折叠系统的错叠蛋白在p23协同下与ATP结
合型Hsp90稳定结合, 且结合力经HOP、Hsp70解离

及FKBP52、CYP40招募进一步增强。最后, Aha1促
使ATP水解导致Hsp90构象开放并释放靶蛋白[3]。重

折叠成功的蛋白被分选至相应位置; 折叠失败的除

被降解或再进入Hsp90折叠系统外[14], 也可自发或经

Tpr2介导由Hsp90呈递至Hsp70折叠系统[3]。

该蛋白折叠过程中, CHIP通过TRP结构域, 可
结合至Hsp90的C-端SRMEEVD肽基序或Hsp70的
PTIEEVD肽基序及N-端 lid子结构域 [22], 既可协助

Hsp70/Hsp90介导的错叠蛋白重折叠 [23], 也可干扰

其伴侣功能 [3]。CHIP结合至Hsp70能够抑制HIP和
Hsp40的功能, 导致ATP结合型Hsp70积累, 使靶蛋白

结合及重折叠受阻 ; CHIP结合至Hsp90可阻止p23募
集及HOP结合 , 进而阻止靶蛋白呈递及降低Hsp90-
靶蛋白复合体稳定性 , 最终介导靶蛋白的泛素化并

调控其丰度或活性、亚细胞定位[24]。蛋白降解过程

中, E2泛素结合酶Ube2w可结合CHIP并招募具有去

泛素化酶活性的ataxin-3至后者, ataxin-3可限制CHIP
靶蛋白的泛素链长度并去泛素化修饰CHIP, 进而起

始、调控、终止泛素化反应[25]; 同时, CHIP与Hsp70
发生寡聚泛素化进而协助靶蛋白呈递至蛋白酶体, 
而含有Ub-结合基序的蛋白酶体S5a亚基可阻止靶蛋

白形成难与蛋白酶体结合的叉形泛素链; 最终, 靶蛋

白通过线性泛素链与26S蛋白酶体的19S调节颗粒上

的泛素受体结合, 并经去折叠后由蛋白酶受体端间

隙进入20S核心颗粒并被逐步降解同时释放泛素分

子使其再次进入泛素化循环[3]。此外, BAG3可以与

CHIP-Hsp70-靶蛋白结合并招募p62及自噬相关复合

体, 进而诱导靶蛋白的自噬途径降解[26]。蛋白降解后, 
CHIP可自泛素化降解及降解Hsp70、Hsp90[3], 但不

降解与Hsp70高度同源的Hsc70[27], 这提示了CHIP既
可激活HSF1并上调Hsp70、Hsp90进而响应压力信

号[28], 又能维持刺激应答后Hsp70、Hsp90的正常水

平[28]及静息状态下Hsc70的蛋白重折叠能力[27], 也避

免CHIP对靶蛋白丰度的过度调节。此外, 随着研究

深入 , 先后发现了Xap2、OLA-1、HSJ1a、BAG2、
HspBP1等能影响CHIP对靶蛋白调控作用的正、负

性调控因子[3]。另外也发现, MicroRNA结合至CHIP 
mRNA的 3′UTR抑制CHIP的翻译 [29]; 雷公藤红素

(celastrol)增强CHIP与特定蛋白的互作 [30]; HDAC6
抑制剂SAHA[19]及Hsp90抑制剂17AAG[12]促进靶蛋

白由Hsp90呈递至CHIP, 均能影响CHIP介导的蛋白

降解。因此, 进一步的调控机制探明, 有助于新型

CHIP靶向策略的设计, 从而更高效干预靶蛋白的丰

度调节。

3.2   热休克蛋白家族非依赖途径

除了热休克蛋白家族依赖型的蛋白酶体降解

途径外, CHIP也能通过其它模式调控靶蛋白功能

(图2)。CHIP可发挥分子伴侣活性, 直接与HSF1[28]、

p53[10]、Smad1[31]、AMPKα[32]结合并影响它们的构象及

活性; 也可直接结合并泛素化降解Tau[3]、PPARγ[33]、

PTEN[34]、Runx1[35]、BER enzyme[36]; 既能通过自噬−
溶酶体途径降解HIF-1A[37]、phPXR[38]、α-Synuclein[39]、

RIPK3[40]、p14ARF[41]、GHR[4]、Filamin[4]、SOD1[4], 
也可通过调控自噬流[42]或TFEB[43]、LC3[4]、p62[4]等自

噬相关因子间接影响靶蛋白的自噬降解; 甚至在蛋

白酶体功能损伤时, 诱导iNOS在微管组织中心附近

聚集化致其功能失活[2]。

此外, 由于泛素分子中多个Lys位点均可参与泛

素链的形成, 且CHIP可直接结合多个E2-Ub复合体, 
因此不同类型的E2泛素结合酶可差异化诱导CHIP
修饰靶蛋白使靶蛋白带上不同Lys位点连接型的支

链型、直链型泛素链[3], 而泛素化调控功能与泛素

化模式(即寡聚、多聚泛素化)及泛素连接类型(即
叉形、线性泛素链; 不同Lys位点连接型的泛素链)
密切相关[44]。这提示了CHIP泛素化方式的多元性, 
可能导致差异化的调节后果。其中, 寡聚泛素化修

饰多调控靶蛋白的活性及亚细胞定位, 而多聚泛素

化则常介导蛋白降解。在众多Lys位点连接型泛素

化中, 以K48(Lys48)、K63(Lys63)连接型研究最多。

此外, K48连接型泛素化, 多由E2泛素结合酶Ubc4、
Ubc5、Ubc7介导, 被视为蛋白酶体降解的经典信号, 
也是CHIP介导的常见泛素化修饰方式[3]。而K63连
接型泛素化, 多由E2泛素结合酶Ubc13、Ube1a介导, 
与靶蛋白活性及信号转导(如CHIP调控IER1)、靶蛋

白的自噬途径降解[3](如CHIP调控phPXR、HIF-1A)
有关。其它非经典Lys连接型泛素化修饰, 则多与蛋

白分布及活性有关, 如CHIP可介导SirT6发生K170
连接型泛素化, 稳定SirT6使其发挥抗衰老功能[24], 
也可介导Daxx发生K630连接型泛素化, 使其转位至

非溶性细胞组分进而阻断相关的细胞凋亡[45]。
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4   CHIP的生理功能
4.1   维持静息及压力状态下的蛋白质内稳态

生理及应激状态下, 错叠蛋白及新合成肽链需

折叠为具有完全活性的自然状态才可发挥生物学功

能; 而面对各种急性、慢性压力, 蛋白质稳态(指蛋

白质合成、折叠与去折叠、修饰及降解的平衡状

态)也是维持机体健康内环境的必要条件, 因此蛋白

质稳态维持系统的存在, 尤为重要[21]。在变性蛋白

复性、多肽从头折叠过程中, CHIP可自发或与分子

伴侣家族协作, 防止错叠、未折叠蛋白发生病理性

聚集并协助它们形成正常结构; 也可通过泛素−蛋白

酶体、自噬−溶酶体途径降解折叠失败或时序性表

达的蛋白[3]; 正常生理环境下, 细胞有10%~20%的蛋

白需要辅助因子的帮助才能完成正确折叠组装, 而
复性失败的变性蛋白质及20%折叠失败的新合成肽

链也需要被及时清除; 氧化应激、热应激等压力状

态下, 机体中未折叠及错叠蛋白明显增多, 这些异常

蛋白若得不到重折叠组装或及时清除, 也将会造成

蛋白质毒性压力, 因此, 以CHIP为主要参与者的蛋

白质稳态维持系统极为重要。事实上, 压力状态下

CHIP表达上调且保护细胞免受压力诱导的细胞死

亡; 而在CHIP−/−小鼠围产期, 死亡率明显上升, 在热

压力状态下多器官均表现出凋亡现象[3]。热激压力

下, CHIP可在malin、laforin协助下发生核转位, 增
强细胞核中HSF1的转录活性, 进而启动热休克应答, 
防止细胞凋亡[8]; 也可发挥分子伴侣活性, 防止变性

蛋白(如mutp53)聚集并驱动构象重塑[10]。内质网应

激时, CHIP可转位至内质网外膜, 上调内质网相关

降解途径或泛素化激活内质网压力感受器IER1及
IER1-TRAF-JNK2信号通路, 启动非折叠蛋白应答, 
进而抑制错叠、未折叠蛋白在内质网腔的堆积, 增
强细胞对压力胁迫的适应性[46]。低氧状态下, CHIP
可通过泛素化降解HIF-1a调控细胞对低氧环境的

适应性[4]。氧化胁迫下, CHIP通过泛素化降解AhR、
SENP3, 促凋亡蛋白Endonuclease G使细胞免受氧化

损伤[4]。高渗刺激时, CHIP通过泛素化降解MEKK2, 

图2   CHIP调控靶蛋白的机制

Fig.2   The mechanism for CHIP to regulate its target proteins
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终止MEKK2对ERK的持续激活, 维持水通道蛋白正

常水平的1/5, 使细胞适应高渗胁迫[2]。蛋白酶体应

激时, CHIP可以明显抑制MG132(蛋白酶体抑制剂)
介导的泛素化蛋白累积及细胞凋亡[4]。以上现象都

证明了, 压力状态下CHIP在蛋白质内稳态维持系统

中的关键作用。

4.2   调控聚集小体的形成

研究发现, CHIP不仅调控错叠蛋白的重折叠

及降解, 也参与蛋白聚集小体形成。蛋白酶体功能

损伤时 , CHIP可以泛素化修饰CFTRΔF508(CFTR
蛋白突变体 )、iNOS, 使CFTRΔF508、iNOS结合

HDAC6进而招募动力蛋白, 最终通过微管上的动力

蛋白逆行性运输, 在微管组织中心附近形成聚集小

体, CFTRΔF508聚集小体形成, 一定程度上可以抑

制CFTR蛋白突变所造成的囊性纤维化, iNOS聚集

小体形成, 则可使iNOS功能失活, 避免持续激活的

iNOS诱导过量NO的产生, 造成自身免疫应答[2]。简

言之, 目前发现CHIP调控蛋白聚集小体形成可以保

护细胞, 至于CHIP是否介导形成病理性聚集小体(如
Tau蛋白), 需进一步探查。

4.3   调控DNA损伤修复

由于DNA损伤可能导致基因突变甚至引发衰

老、癌变等一系列健康危害, DNA损伤修复机制

的正常运行显得至关重要。机体中, DNA损伤修

复主要通过碱基切除修复机制完成, 该修复过程的

主要参与者 , 包括DNA polymerase、DNA Ligase III、
XRCC1(X-ray repair cross complementing group-1), 
且这3种碱基切除修复相关酶的表达水平受到严格

调控, 否则过强的碱基切除能力将导致基因突变及

基因组稳定性下降。Jason等[36]发现, 在碱基切除修

复酶类水平的调控过程中, 3种碱基切除修复相关酶

类可以与损伤DNA形成稳定的复合体并启动DNA
损伤修复, 而未参与DNA损伤修复的酶则通过CHIP
介导泛素化降解。显然, CHIP通过降解多余的碱

基修复酶类, 可以保证DNA损伤修复程序的正常进

行。

4.4   调控免疫应答

细胞免疫应答中, 抗原肽的摄取、处理、呈

递对于T细胞活化及适应性免疫应答的启动至关重

要。研究发现, CHIP不仅参与抗原呈递细胞(APC)
表面抗原肽-MHC分子复合物的形成, 也能通过促

进抗原肽形成树突状细胞聚集体样结构(DALIS)进

而介导树突状细胞(主要的抗原呈递细胞)的功能成

熟, 也可与p62、BAG3共同介导DC聚集体样结构

的解聚进而调控树突状细胞抗原呈递进程[2]。此外, 
CHIP也可以通过影响细胞因子信号通路而调控免

疫应答。一方面, CHIP可通过多聚泛素化修饰Src、
PKC、CARNA1进而上调TLR4信号通路(免疫炎症

相关信号通路), 最终激活NF-κB而启动炎症应答; 
另一方面, CHIP通过泛素化降解IL-4Rα进而上调

IL-4、IL-13抗炎信号通路或泛素化降解Foxp3进而

抑制Treg细胞的功能, 最终均可启动抗炎应答[2]。显

然, CHIP对细胞因子信号通路的调控是错综复杂的, 
CHIP−/−小鼠易患自发性气管炎, 而哮喘及慢性阻肺

病人呼吸道中CHIP表达水平却明显上调[4], 这一事

实也揭示了CHIP促炎及抗炎的双重作用。因此, 深
刻揭示CHIP对免疫应答的调控作用, 需进一步阐明

对多个细胞因子信号通路调控的潜在机制。

4.5   调控生长发育及行为活动

CHIP作为蛋白质质控因子, 不仅参与蛋白质稳

态调节, 也影响生物体的行为活动及生长发育。研

究发现, 与正常小鼠相比, CHIP缺陷小鼠易出现抓

力下降、心率加快、易焦虑、易受惊等异常行为。

此外, CHIP可通过泛素化降解RUNX2, 在抑制成骨

分化进而调控机体骨代谢的同时诱导脂肪生成[47]; 
也可通过泛素化降解katanin-p60, 调控轴突生长, 进
而调控神经元的早期发育; 或者通过调控细胞骨架

蛋白神精丝蛋白的水平, 参与神经元细胞骨架的构

建; 此外, 解剖学的研究也表明, CHIP敲除小鼠会出

现胸腺、睾丸、骨骼肌萎缩, 心肌肥大, 骨密度下降, 
皮肤变薄, 皮下脂肪减少, 驼背等异常表征[4]。这些

发现都揭示, CHIP对于维持生物体正常生长发育及

行为活动的重要性。

4.6   调控细胞及机体衰老

一些衰老相关因子受到CHIP的严密调控, 因此, 
CHIP也参与至细胞及机体衰老进程中[2]。研究发现, 
CHIP可通过介导长寿蛋白SirT6发生K170连接型泛

素化修饰, 使SirT6被稳定进而维持基因组稳定性及

细胞稳态, 最终发挥抗衰老功能[24]; 而CHIP敲低导

致未衰老的人成纤维细胞出现p16表达上调, β-gal阳
性细胞增多等早衰表征; CHIP缺陷小鼠寿命缩短并

伴随着多器官衰老表征; CHIP功能缺失导致生殖功

能不良、共济失调、戈登霍姆斯等机体衰老相关表

征出现[2], 这些发现都提示着CHIP具有潜在的抗衰
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老能力。但另一方面, CHIP可以维持人衰老成纤维

细胞的衰老表型, 也可泛素化降解衰老大鼠中海马

趾CA1区域的ERα, 使17β-雌二醇丧失神经元保护作

用, 最终增加患老年痴呆的风险[2], 这些研究又提示

着CHIP在维持或加速衰老方面的潜在作用。显然, 
CHIP具有延缓衰老和促进衰老的双重作用, 而要深

刻解读这看似矛盾的双重作用, 有赖于CHIP调控细

胞及机体衰老机制的进一步阐明。

5   CHIP调控与疾病的关系
CHIP的靶蛋白多与凋亡、自噬等细胞活动关

系密切, 有些甚至是疾病相关蛋白[3]。因此, 研究

CHIP调控与癌症、神经退行性疾病等人类疾病的

关系, 可为疾病治疗提供思路。

5.1   CHIP调控与肿瘤的关系

蛋白异常表达是肿瘤发生发展的动因及表征, 
CHIP通过调控异常蛋白的表达可影响肿瘤的发生

及进程。乳腺癌中, CHIP能够泛素化降解TRAF使
NF-κB通路失活从而抑制癌细胞转移[48]。前列腺癌

中, CHIP通过降解AR影响Androgen-AR通路最终抑

制癌细胞增殖[48]。胃癌中, CHIP促进NF-κB/p65降
解从而抑制新生血管形成[48]。甲状腺癌中, CHIP能
激活MAPK通路促进癌细胞增殖[11]。肺癌中, CHIP
通过泛素化降解肝细胞生长因子受体Met抑制肿瘤

生长[49], 也可共价结合ISG15提高肺癌细胞对I型干

扰素的敏感性[50]。慢性白血病中, CHIP通过降解

未活化的BCR-ABL融合蛋白减缓癌症进程[51]。卵

巢癌中, CHIP既可通过降解MLK-3、MLK-4β抑制

癌细胞增殖与转移[52], 也可降解PKM2抑制糖酵解

对癌细胞供能[53]。脖颈癌中, CHIP可泛素化降解

CD166而抑制肿瘤干细胞增殖分化[54]。结直肠癌中, 
CHIP可泛素化降解eIF5A抑制细胞增殖[55]。肾癌

中, CHIP的低表达可导致VEGF-VEGFR2通路上调

并促进血管生成[56]。肝癌中, CHIP表达量与肿瘤体

积呈正相关, 高表达常导致预后不良[48]。神经胶质

瘤中, CHIP可促进肿瘤发生发展, 高表达常伴随预

后不良[48]。膀胱癌中, CHIP呈现差异化表达且可作

为病人生存状况的预测指标[11]。食管鳞状细胞癌中, 
CHIP可作为原发灶及转移淋巴结的判断指标[48]。

近年来, 关于CHIP在肿瘤中的角色定位褒贬不一, 
但如上所述CHIP的靶蛋白既有抑癌因子, 也有促癌

蛋白, 因此它是一把视癌细胞背景及靶蛋白而发挥

抑癌或促癌效应的双刃剑[11]。基于此, 将CHIP作为

某些肿瘤诊疗及预后判断的指标具有可行性, 但要

使CHIP成为癌症治疗靶标, 现阶段难度较大。显然, 
要通过靶向CHIP改善肿瘤治疗结局, 需要进一步探

明在特定背景下, CHIP调节抑癌、促癌因子的决定

机制。

5.2   CHIP调控与其它疾病的关系

除肿瘤外, 其它疾病进程也与CHIP调控密切

相关。帕金森症中, CHIP可协助Parkin泛素化降解

Pael-R从而缓解Pael-R相关神经元死亡[2], 也可泛素

化降解PINK1抑制其对星形胞菌素介导型细胞凋亡

的回避作用[8]。阿尔茨海默症中, CHIP可泛素化降

解p-Tau阻止其形成具神经毒性的复合体[3]。肌萎

缩侧索硬化症中, CHIP可泛素化降解突变型SOD1
进而抑制突变体显性负效应相关细胞毒性[2]。拉夫

拉病中, CHIP可稳定E3泛素连接酶Malin构象, 利于

Malin泛素化降解错叠蛋白[2]。亨廷顿病中, CHIP可
抑制葡聚糖聚集化降低相关神经毒性[2]。脑缺血症

中, CHIP可降低eIF2a及AKT的磷酸化水平并最终

抑制海马神经元死亡[57]。戈登·霍姆斯综合症中, 
CHIP突变可造成痴呆、癫痫、小脑共济失调等多

系统神经退行性病变[58]。系统性红斑狼疮中, CHIP
可降解RFX1进而抑制RFX1介导的CD11a、CD40L、
CD70去乙酰化修饰, 最终导致机体过度免疫[59]。慢

性肺阻病中, CHIP可泛素化降解IL-4Ra进而降低异

常的炎症应答[60]。先天性心脏病中, CHIP可泛素

化GCH1进而抑制NO合成酶辅因子BH4的生成, 导
致血管中NO信号通路减弱及内皮功能异常、肺血

流量上升[2]。过敏性哮喘病中, CHIP可泛素化降解

IL-4Ra, 减弱IL-13相关的炎症反应[61]。LQT2型心

脏病中, CHIP通过降解HERG阻止其膜转位并降低

膜电位, 造成尖端扭转型室性心动过速[62]。肥厚型

心肌病中, CHIP可发挥内在的分子伴侣活性, 活化

AMPKα亚基进而调控代谢应答并防止心脏压力过

载[32]。糖尿病中, CHIP可与ERK5形成稳定复合物, 
抑制 ICER(inducible cAMP eady repressor)诱导的心

脏衰竭[2]; 而其表达下调将会导致微管聚集化障碍

及糖转运缺陷, 影响糖代谢平衡。糖尿病性心肌病

中, CHIP可通过抑制高糖诱导的氧化压力及免疫应

答进而发挥心肌保护功能[63]。骨代谢疾病(如关节

炎)中, CHIP可泛素化降解Osx从而抑制成骨细胞分

化并造成骨质疏松[64], 也可通过TRAF家族影响骨
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吸收及骨分化进程最终调控骨代谢平衡[65]。多尿症

中, CHIP可泛素化降解水通道蛋白AQP2进而造成

肾脏水及电解质代谢失衡[66]。急性肾损伤中, CHIP
可泛素化降解Nox4进而维持血管紧张素R受体阻滞

药Losartan(氯沙坦)介导的抗氧化保护机制[67]。显然, 
CHIP在这些非癌疾病中, 扮演着改善疾病状况或加

速疾病进程的复杂角色, 要通过操控CHIP改善相应

疾病的治疗结局, 同样需要调控机制的进一步阐明。

6   总结与展望
CHIP自1999年从人心脏 cDNA文库筛选出后 , 

经近20年研究取得了一定进展。首先, CHIP在蛋白

质稳态维持中的重要性已得到充分肯定。其次, 研
究者对于CHIP的热休克蛋白家族依赖型靶蛋白调

控机制的认识日趋深刻, 而关于热休克蛋白家族非

依赖型调控机制的研究热潮也慢慢掀起, 其调控压

力应答、机体发育与衰老等多重生理功能被逐一挖

掘并得到反复验证。在疾病方面, CHIP在心血管疾

病、神经退行性疾病中的保护作用得到了充分证明, 
通过将CHIP与其它保护性因子形成嵌合体进而去

除蛋白突变体并降低相关细胞毒性的设想被证实有

效[2]; 在急性肾损伤、糖尿病等代谢性疾病中的潜

在影响也开始引起学者的广泛关注; 更关键的, 随着

研究者将视野聚焦到CHIP调控与癌症发生发展的

联系, 发现CHIP的表达水平与膀胱癌、乳腺癌等癌

症的预后具有明显关联性, 诸如MLK、Met、PKM2
等与癌细胞增殖、转移、代谢密切相关的蛋白因子

更是受到CHIP严密调控的靶蛋白, 也发现了CHIP是
一把兼具抑癌和促癌特性的双刃剑; 这些突破性的

进展, 使CHIP作为癌症早期诊断、预后判断和疗效

预测的分子标志物具有可行性, 也为CHIP成为癌症

对因干预治疗的新靶标提供可能。

然而, 尽管世人对CHIP的认知度在不断提升, 
但依然有许多谜题有待解开。例如, CHIP如何与热

休克蛋白家族共同识别胞质中的异常蛋白, 如何决

定蛋白是进行构象重叠还是走向降解结局？在底物

蛋白降解中, 其它E3泛素连接酶如MDM2是否也有

参与？ CHIP通过热休克蛋白依赖型还是非依赖型

途径调控靶蛋白的决定机制是什么, 是否与靶蛋白

的构象有关, 而在热休克蛋白家族非依赖型调控机

制中, 是否需要其它因子辅助？ CHIP在转录水平、

转录后水平、翻译后水平如何被调控, 其本身的蛋

白稳定性是否对其活性造成影响？ CHIP亚细胞定

位的调控机制是什么？不同的定位是否对其功能造

成直接影响？ CHIP如何与不同的E2泛素结合酶形

成不同类型的多聚泛素链？这些不同的多聚泛素链

是否造成CHIP的调控模式或效率差异化？ Hsp70与
Hsc70序列高度同源, 但CHIP对Hsp70的泛素化降解

效率明显高于Hsc70, 这种明显的差异是否与多聚泛

素链的不同直接相关？ Hsp70寡聚化状态的不同是

否直接影响与CHIP的互作进而改变靶蛋白的结局？

Hsp70和Hsp90中EEVD基序前的氨基酸残基是否会

影响CHIP的结合等。当然, 随着研究力度加大及晶

体衍射、核磁共振与质谱联用等结构化学研究手段

的成熟及应用, 上述谜题将逐一被解开, CHIP相关的

深层调控机制及在不同疾病中的角色定位, 将愈发

明晰地呈现于世人面前。届时, CHIP由理论研究走

向临床应用将得以推动, 通过合理运用CHIP实现特

定疾病临床获益最大化也将成为可能。
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